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Einleitung.
1. Das Problem der Geschlechtsbestimmung.

Eine der merkwiirdigsten und interessantesten FErgebnisse, zu
denen die moderne Erblichkeitsforschung gefithrt bat, liegt in der
prinzipiellen Lésung des Problems der Geschlechtsbestimmung. Aus
den experimentellen Befunden bei den verschiedensten Arten hat
sich der notwendige Schluf ergeben, dafl — wenigstens bei den hoheren
Tieren — die Verschiedenheit der Geschlechter in allererster und in
entscheidender Linie durch eine Verschiedenheit ihrer Erbanlagen be-
dingt ist. Auch die cytologische Forschung konnte Befunde beibringen,
welche die auf experimentellem Wege gemachte Entdeckung stiitzen.
Der Geschlechtsunterschied ist also in der Houptsache idiotypischer (erb-
bildlicher) Natur.

Die entscheidende Ursache der Geschlechtsdifferenzierung bildet
eine Erbanlage, die bel dem einen Geschlecht vorhanden ist, bei dem
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anderen fehlt, oder genauer ausgedriickt: eine Erbanlage, die bei dem
einen Geschlecht in doppelter, paariger Form vorhanden ist, bei dem
anderen nur in einfacher, unpaarer Form. Wir denken uns ja seit
Mendel alle erblichen Merkmale nicht mehr einfach von einer Erb-
anlage abhingig, sondern stets von einem Erbanlagenpaar, dessen
Paarlinge gleich oder verschieden sein kénnen; demnach unterscheiden
wir homozygote (gleichanlagige) und heterozygote (verschiedenanlagige)
Individuen. Ist nun die Geschlechtsanlage bei einem Individuum
paarig vorhanden, so bezeichnen wir dementsprechend das Individuum
als homozygot (gleichanlagig) in bezug auf die Geschlechtsanlage. Fehlt
aber der eine Paarling, so nennen wir das betreffende Individuum
heterozygot (verschiedenanlagig) in bezug auf den Geschlechtsfaktor.
Wir unterscheiden demnach ein homozygotes und ein heterozygotes
Geschlecht.

Welches Geschlecht ist nun das homozygote, welches das hetero-
zygote? Bei welchem Geschlecht besteht also die Geschlechts - Erb-
anlage aus einem Paar von zwei unter sich gleichen Partnern, bei
welchem aus einer unpaaren Erbanlage? Die Antwort auf diese Frage
ist auf Grund der modernen Erblichkeitsforschung leicht zu geben:
Aus zahllosen Kreuzungsexperimenten geht mit Sicherheit hervor,
daf} bei den Saugetieren die Mannchen das heterozygote Geschlecht sind.

In Analogie zu diesen Befunden mufite man vermuten, dal} es beim
Menschen nicht anders sei. Und in der Tat lieB sich an dem Erbgang
gewisser Krankheiten zeigen, dafl diese Analogie berechtigt ist; denn
die Befunde bei der sog. geschlechtsgebundenen Vererbung (s. u.)
lassen sich zwanglos nur verstehen, wenn man die Annahme macht,
daf auch beim Menschen das mdnnliche Geschlecht das heterozygote
ist. Wir diirfen also auch das als eine Tatsache hinnehmen, wenn-
gleich die Zytologie bisher hier versagte, da die gegenwirtige histo-
logische Methodik noch nicht ausreicht, um schirfere Einblicke in die
Morphologie des Vererbungsvorgangs beim Menschen zu gewinnen.

Beim Menschen entsteht also weibliches Geschlecht, wenn die
Geschlechtsanlage paarig, ménnliches Geschlecht, wenn sie einfach
vorhanden ist. Da nun bei der Reifung der Geschlechtszellen durch
die sog. Reduktionsteilung die Erbanlagenpaarlinge getrennt werden,
so enthilt zwar jede reife Hizelle auch je einen Geschlechtsanlagen-
paarling, von den reifen Samenzellen enthaltén aber nur die Hilfte
diese Anlage, die tibrigen 509, sind ohne sie. Es gibt also in bezug auf
die Geschlechtsanlage nur einerlei Ei-, aber zweierlei Samenzellen.
Trifft bei der Befruchtung eine Samenzelle, die die Geschlechtsanlage
enthalt, mit der Eizelle zusammen, so entsteht eine Zygote (befruchtete
Eizelle) mit einem Geschlechtsanlagenpaar, also ein Weib, gelangt
dagegen eine geschlechtsanlagenlose Samenzelle zur Kopulation, so
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entsteht eine Zygote mit einer unpaaren Geschlechtsanlage, also ein
Mann. Durch diese Erkenntnisse ist uns das prinzipielle Verstindnis
fiir das Zustandekommen der Geschlechtsbestimmung beim Menschen
erschlossen.

2. Material und Methodik zur Erforschung geschlechisabhdngiger
Krankheitsvererbung.

Im Lichte dieser mendelistischen Entdeckungen fithrt auch die
Betrachtung der Geschlechtsabhéngigkeit menschlicher Erbkrankheiten
zu neuen Resultaten. Allerdings miissen wir uns bei der Anwendung
experimentell-vererbungsbiologischer Tatsachen auf die Vererbungs-
pathologie klar sein iiber die schweren Mingel, die dem Material und
der Methodik der menschlichen Erbforschung anhaften: Das Material
ist nicht systematisch durch Kreuzungsversuche, sondern durch miih-
sames Aufsuchen und Sammeln zufillig beobachteter Fille gewonnen
und oft auBerordentlich sp#rlich; die interessantesten Erbleiden sind
meist so selten, dafl der einzelne Autor im Laufe seines Lebens nur
wenige Falle zu Gesicht bekommt, und der Vererbungspathologe ist des-
halb in hoheme MaBe auf die Bearbeitung von Literaturmaterial an-
gewiesen, das meist auch noch sehr lickenhaft und einseitig ausgelesen
ist; die Methodik jedoch ist im wesentlichen die der Analogieschliisse
von den Verhiltnissen bei Pflanzen und Tieren auf die Verhiltnisse
beim Menschen, und sie erfordert folglich die ganze Kritik und Vor-
sicht, die bei Analogieschliissen immer nétig ist. Aber trotz allem
sind die Mingel, die Material und Methodik aufweisen, doch mnicht
so groB, daf wir gendtigt oder auch nur berechtigt wiren, die Hénde
in den Schoff zu legen, bis gréBeres Material vorhanden ist. Durch
scharfsinnige und vorsichtige Analogisierung der Hrblichkeitsverhalt-
nisse bei Tieren und Menschen ist schon manches dunkle Problem der
menschlichen Vererbungspathologie aufgehellt werden (ich erinnere
nur an die geschlechtsgebundene Vererbung), und ich hoffe zeigen
zu konnen, daB dieser Weg, wenn er hartnickig beschritten wird, auch
noch weitere Erfolge verspricht. Befindet sich die menschliche Erb-
pathologie vorlautig auch noch im Stadium der ,,tastenden Diskussions-
weise* (Johannsen ), so diirfen wir dennoch ihren Erkenntniswert nicht
gering einschiitzen, zumal die gesamte botanische und zoologische
Vererbungsbiologie mit'ihrem enormen Reichtum an wichtigen Ergeb-
nissen vom drztlichen Standpunkt ja nur insofern eine Bedeutung
beanspruchen darf, als sich von ihren Lehren Analogieschliisse auf die
Verhiltnisse beim Menschen und besonders bei menschlichen Erb-
leiden ziehen lassen. Der Schwierigkeiten, die Material und Methodik
der menschlichen Erbpathologie in den Weg legen, sind wir uns also
vollkommen bewuBt.. Um so erfreulicher erscheint uns der hoffnungs-
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volle Anfang, den die Analyse der Geschlechtsabhingigkeit erblicher
Krankheiten in den letzten Jahren gemacht hat, und deren erster Erfolg
die Aufdeckung des sog. geschlechtsgebundenen Erbgangs gewesen ist.

A. Geschlechtshindung (Geschlechtskoppelung).

Bei der geschlechtsgebundenen Vererbung denken wir uns den
krankhaften Erbfaktor an die Geschlechtsanlage gekoppelt. Infolge-
dessen enthilt die Hilfte der Samenzellen eines behafteten Mannes
die Krankheitsanlage, die andere Halfte der Samenzellen ist frei davon;
das folgt aus der oben erdrterten Tatsache, daB nur die Hilfte der
Samenzellen die Geschlechtsanlage enthilt. Diejenigen Samenzellen
nun, die die Krankheitsanlage enthalten, werden bei der Kopulation
stets Weiber ergeben, da ja eben der Krankheitsfaktor gewissermaBen
nur ein Teil der Geschlechtsanlage ist. DemgemiB vererbt sich die
geschlechtsgebundene Krankheitsanlage wom Vater zwar auf seine
sdamtlichen Tochter, niemals aber aquf einen seimer Sohme. Das ist. das
Hauptcharakteristicum dieses Vererbungsmodus.

1. Dominant-geschlechisgebundene Vererbung.

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

Uber die dominant-geschlechtsgebundene Vererbung kénnen  wir
uns kurz fassen. Die Krankheitsanlage manifestiert sich regelmaBig,
werm sie iiberhaupt vorhanden ist; so entsteht der von der gewohn-
lichen dominanten Vererbung her bekannte Vererbungstypus, bei dem
das Leiden in ununterbrochener Folge von (eneration zu Generation
weitergeschleppt wird. Im Gegensatz zur gewdhnlich dominanten
Vererbung kann aber ein Mann sein Leiden niemals auf einen seiner
Sohne iibertragen, da ja die méannlichen Individuen, die nur eine un-
paare Geschlechtsanlage haben, diese von der Mutter (also von der
Eizelle her) empfangen. Andererseits werden simtliche Tochter eines
behafteten Mannes gleichfalls behaftet sein, da ja weibliche Individuen
nur aus solchen Samenzellen entstehen, die die Geschlechtsanlage,
und folglich auch den an sie gekoppelten Krankheitsfaktor enthalten
(Abb. 1 u. 2). Infolge dieser Verhsltnisse miissen dominant-geschlechts-
gebundene Krankheiten héufiger (etwa doppelt so haufig) bei Weibern
angetroffen werden als bei Minnern; eine Vererbung des Leidens (oder
auch nur der Anlage dazu) vom Vater auf den Sohn ist ausgeschlossen.

Dafl es Erbanlagen gibt, die diesem Vererbungsmodus folgen, ist
selbstverstindlich; denn die Anlage zur Gesundheit stellt den recessiv-
geschlechtsgebundenen Krankheitsanlagen (s. u.) gegeniiber eine solche
dominant-geschlechtsgebundene FErbanlage dar. Eine andere Frage
ist die, ob es auch dominant-geschlechtsgebundene Krankheitsanlagen
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Abb. 1. Dominante Vererbung.
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Abb. 2. Dominant-geschlechtsgebundene Vererbung.

gibt. Ein sicheres Beispiel hierfiir konnte jedenfalls noch nicht auf-
gefunden werden. Doch wurde von Lenz die Hypothese ausgesprochen
und begriindet, dall das manisch-depressive Irresein, die Hysterie,
die Fettsucht und die Anlage zur Basedowschen Krankheit auf dominant-
geschlechtsgebundenen Erbanlagen beruhen.

2. Recessiv-geschlechisgebundene Vererbung.

Richereren Boden haben wir unter den Fiiflen, wenn wir uns der
recessiv-geschlechtsgebundenen Vererbung zuwenden. Die recessiv-
geschlechtsgebundenen Krankheitsanlagen unterscheiden sich von den
dominant-geschlechtsgebundenen dadurch, daf sie sich bei Weibern
nicht manifestieren (abgesehen von den seltenen Fiallen, in denen beide.
Geschlechtsanlagenpaarlinge damit behaftet sind), da sie von dem
normalen Anlagenpaarling iiberdeckt werden. Bei Mannern werden
sie dagegen stets manifest, weil ja beim ménnlichen Geschlecht die
Geschlechtsanlage unpaarig ist, und folglich ein normaler Anlagen-
paarling, der den krankhaften iiberdecken konnte, hier iiberhaupt
fehlt. Infolge dieser Verhdltnisse treten die betreffenden Leiden fast
nur bei Minnern auf und werden am héufigsten vom Vater iber die
(3uBerlich gesunde) Tochter auf den Enkel iibertragen (die frither sog.
Hornersche Regel; Abb. 3). Wie bei den dominant-geschlechtsgebun-
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Abb. 8. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung (Hornersche Regel).
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denen, so ist auch bei den recessiv-geschlechtsgebundenen Krankheiten
eine Vererbung des Leidens (oder auch nur der Anlage dazu) vom
Vater auf den Sohn ausgeschlossen, da ja der Sohn aus der Vereinigung
der Eizelle mit einer geschlechisanlagenlosen Samenzelle hervorgeht;
die genealogische Verbindung zwischen den behafteten Mannern wird
deshalb ausschlieBlich durch (iuBerlich in der Regel gesunde) Weiber
hergestellt.

Wie der recessiv-geschlechtsgebundene Erbgang in empirischen
Fallen aussicht, zeigen die Abb. 4—6. Tntweder begegnen wir der

%
¢
58 8k
LA S
o ot o 5 & s
+ O e O + e e 0] + 4+ O + O
Abb. 4. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung (Keratosis follicularis mit Degeneratio cor-

neae nach Laméris, Ausschnitt.)
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Abb. 5. Recessiv-geschlechtsgebundene Vererbung (Friedreichsche Ataxie nach Brandenberg.)
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Abb. 6. ~ Recessiv-geschiechtsgebundene Vererbung (bulldse 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, Grofonkel, Onkel und Neffe (Abb. 5)
bzw. Vettern (Abb. 6), die durch weibliche Zwischenglieder verbunden
sind, erkrankt, wihrend uns ein gleichfalls behafteter ménnlicher Vor-
fahr nicht bekannt ist.

Es gibt eine ganze Reihe menschlicher Erbkrankheiten, von denen
man mit Bestimmtheit sagen kann, daf sie dem recessiv-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 (Pelizacus- Merzbachersche Krankheit) und einzelne Formen
der Atrophia musculorum, der Pseudohypertrophia musculorum und
der Friedreichschen Ataxie. Auf dem Gebiet der Dermatologie bietet
das sicherste Beispiel fiir den recessiv-geschlechtsgebundenen Ver-
erbungsmodus die Anidrosis (Fehlen der Schweifidriisen mit mangel-
hafter Behaarung, mangelhafter Bezahnung und ozaendser Sattelnase),
von der, wie ich zeigen konnte, bereits 4—5 Stammbéume existieren,
bei denen jede andere Erklirung gezwungen wire. Weitere recessiv-
geschlechtsgebundene Dermatosen sind die Keratosis follicularis (in
Kombination mit Degeneratio corneae), eine besondere Form von
bulléser Dystrophie und vielleicht 1 Fall von weiller Haarlocke am
Hinterhaupt.

Etwas komplizierter liegen die Verhaltnisse bei der Hémophilie
und der Atrophia nervi optici. Denn bei diesen beiden Leiden pflegen
samtliche Nachkommen behafteter Minner, auch die Nachkommen
in weiblicher Linie, gesund zu sein, so dall das Leiden nur durch die
(8uBerlich gesunden) Schwestern der behafteten Manner weiter vererbt
wird (sog. Lossensche Regel; Abb. 7—9). Dadurch wird der Anschein
erweckt, daB die behafteten Minner ihre krankhafte Erbanlage iiber-
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Abb. 7. Vererbung der Hiamophilie (Lossensche Regel). Vgi. Abb. 3.
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Abb. 9. Vererbung der Hamophilie (Lossensche Regel).
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‘haupt nicht weiterzugeben vermogen, und Fritz Lenz hat infolgedessen,
in Analogie zu gewissen Beobachtungen bei Pflanzenkreuzungen, die
Hypothese aufgestellt, dal bei der Hamophilie (und der Atrophia
nervi optici) die mit der pathologischen Anlage. behafteten Spermato-
somen tberhaupt nicht lebensfihig seien und folglich iiberhaupt nicht
zur Kopulation mit der Eizelle gelangten. Allerdings a8t er dabei
die Moglichkeit offen, dafl das ganze Phinomen blof auf einer Tauschung
beruht, welche dadurch zustande kommt, dafi die Behafteten, die oft
jung sterben, bzw. unvermahlt bleiben, nur selten iiberhaupt eine
gréflere Anzahl von Nachkommen haben!).

Die Vererbungsweise der recessiv-geschlechtsgebundenen Krank-
heiten 148t sich, wie oben bereits angedeutet wurde, nur dann mende-
listisch verstehen, wenn man die Annahme macht, daB das minnliche
Geschlecht in bezug auf die Geschlechtsanlage heterozygot, das weib-
liche homozygot ist. Wollte man den umgekehrten Modus annehmen,
nimlich eine Homozygotie des ménnlichen und eine Heterozygotie des
weiblichen Geschlechts (was z. B. bei Végeln vorkommt), so bliebe der
recessiv-geschlechtsgeburidene Erbgang unverstindlich. Durch diesen
Erbgang wird daher die Annahme der Heterozygotie des Mannes, die
man in Analogie zu den Befunden bei anderen Sidugetieren fir den
Menschen machen mufite, mit einer an Sicherheit grenzenden Wahr-
scheinlichkeit bewiesen.

B. Geschlechtshegrenzung.

Eine Geschlechtsabhingigkeit in der Vererbung kann aber auch
auf ganz andere Weise zustande kommen. Wenn nimlich irgendeine
Krankheitsanlage, die nicht an die Geschlechtseinheit gebunden, sondern
gleichm#fig tiber beide Geschlechter verteilt ist, bei dem einen Geschlecht
an der Manifestation gehindert wird (auch z. B. auf dem Umwege
iiber die innere Sekretion, deven letzte Ursache ja gleichfalls in der
Natur der Geschlechtsanlage gegeben ist), so resultiert auch hieraus
eine Geschlechtsabhingigkeit des betreffenden Erbleidens. Diese Art
der Vererbung bezeichne ich als geschlechisbegrenzte Vererbung®).

Das Wesen der geschlechtsbegrenzten Vererbung liegt also nicht
in einem besonderen Verhalten der betreffenden Erbanlagen beim

1) Auf Wiedergabe entsprechender Stammbéume verzichte ich, da sich der
Unterschied nur an gréBeren Deszendenztafeln demonstrieren 1aBt. Beispiele
finden sich in meiner ,,Konstitutions- und Vererbungspathologie‘.

%) Bis vor kurzem wurde der Ausdruck ,,geschlechtsbegrenzte* Vererbung
gewohnlich auf denjenigen Vererbungstypus angewandt, den wir jetzt als ge-
schlechtsgebunden bezeichnen. Ich habe jedoch hier, wie schon frither an anderer
Stelle, da eine schéixfere Differenzierung notwendig ist, im Anschlusse an Wilson
und Morgan die Unterscheidung zwischen geschlechtsgebundener und geschlechts-

begrenzter Vererbung durchgefiihrt und auf menschliche Krankheiten an-
gewendet.



538 H. W. Siemens:

Erbgang, sondern lediglich in einer Stérung der Manifestation dieser
Erbanlagen bei dem einen Geschlecht. Bei dem betreffenden Geschlecht
ist eben jene Krankheitsanlage hypostatisch (iiberdeckbar) gegeniiber
der Geschlechtsanlage.

1. Dominani-geschlechisbegrenzie Vererbung.

Durch eine solche Manifestationsstorung bei einem Geschlecht
konnen wabrscheinlich die verschiedensten Vererbungsmodi kompli-
ziert werden. Der einfachste Fall wire das Auftreten von Geschlechts-
begrenzung bei dominanter Vererbung.

Die dominante Vererbung, die sich zum Teil mit dem deckt, was
man friiher als direkte Vererbung bezeichnet hat, charakterisiert sich
vor allem dadurch, daB ein Leiden Eltern und Kinder in ununter-
brochener Folge befillt, und zwar so, da im Durchschnitt die Halfte
der Kinder behaftet, die andere Halfte frei ist (Abb. 10). Vermag
nun das Leiden bei einem Geschlecht, z. B. beim weiblichen, sich nicht
zu manifestieren, so wird sich die Krankheit direkt vom Vater auf
den Sohn iibertragen, oder iiber die duBerlich gesunde Tochter auf den
Enkel (Abb. 11). Umgekehrt kénnte man sich auch eine Begrenzung
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Abb. 10. Dominante Vererbung.
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Abb, 11. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim méinnlichen Geschlecht.

auf das weibliche Geschlecht vorstellen, also eine Unterdriickung der
Manifestation beim ménnlichen (Abb. 12).
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Abb. 12, Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim weiblichen Geschlecht.
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Sichere Beispiele dominant-geschlechtsbegrenzter Vererbuug sind
durch die experimentelle Vererbungsforschung bekannt geworden. Am
héufigsten zitiert ‘wird das Beispiel der hornlosen und der gehéruten
Schafe. Kreuzt man die Dorsst-Schafe, bei denen beide Geschlechter
gehdrnt sind, mit den hornlosen Suffolks, so sind die minulichen Lammer
gehornt, die weiblichen hornlos; die méinnlichen Nachkommen der
letzteren haben aber zum Teil wiederum Hérner.

DaB entsprechende oder &hnliche Verhiltnisse auch bei der Ver-
erbung menschlicher Krankheiten vorkommen, ist wahrscheinlich.
Die alteren Stammbiume, welche als Belege dafiir dienen konnten,
weisen allerdings mancherlei Miéngel auf. Vor allem ist hiufig die
Zahl der behafteten ¥amilienmitglieder zu klein, um mehr als einen
Wahrscheinlichkeitsbeweis zugeben. Handelt es sich bei kleiner
Behatftetenzahl um ein Leiden, bei dem familidres Auftreten hiufig
beobachtet wird, so kann nicht einmal ein WahbrscheinlichkeitsschluB
gezogen werden. Denn da bei nicht geschlechtsabhingigen dominanten
Leiden das gleichmisfBige Befallensein von Ménnern und Weibern ' ja
kein Gesetz, sondern nur eine den Gesetzen der Wahrscheinlichkeit
unterliegende Regel ist, so miissen — wenn es sich um kleine Zahlen
handelt — auch gewohnlich dominante Krankheiten in einem be-
stimmten Bruchteil der Falle nur bei Minnern oder nur bei Weibern
auftreten. Finden sich z. B. in einer Familie nur 2 Behaftete, so werden
diese, selbst wenn keinerlei Geschlechtsabhingigkeit vorliegt, in einem
Viertel der Falle beide von ménnlichem, in einem weiteren Viertel
beide von weiblichem Geschlecht sein. TFinden sich nur 4 Behaftete
in jeder Familie, so werden in jeder achten Familie Personen nur vom
gleichen Geschlecht befallen sein. Durch solche Beobachtungen darf
man sich also nicht dazu verleiten lassen, eine Geschlechtsbegrenzung
in Erwigung zu ziehen.

So kennen wir z. B. von der Recklinghausenschen Krankheit, die
sich haufig als (unregelmaBig) dominantes Leiden zu vererben scheint,
etwa 75 familisre Falle (Hoekstra). Lassen wir die Fille mit maligner
Entartung beiseite, da sich bei ibnen eine teilweise Begrenzung auf
das ménnliche Geschlecht nicht sicher ausschlieBen 18Bt, so bleiben
etwa 60 Falle iibrig. Hierunter befinden sich 27 Fille, in denen
2 Familienmitglieder behaftet sind;.diese beiden Familienmitglieder
sind in 15 Fallen von gleichem, in 12 Fillen von verschiedenem Ge-
schlecht, was also der Erwartung entspricht. Allerdings sind in den
15 Fallen von gleichem Geschlecht 12 minnlich und nur 3 weiblich.
Das ist aber eine Schwankung, die sich wohl durch die kleine Zahl
erklart. Denn unter den 12 Fillen, in denen 3 Familienmitglieder
behaftet sind, findet sich nur 1 Fall, in dem alle 3 Kranke von gleichem
" Geschlecht sind, und hier handelt es sich um Weiber. Unter den 6 Fami-
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lien mit je 4 behafteten Personen gibt es eine, in der nur Minner
befallen wurden. Dagegen sind 2 Familien bekannt, in denen alle
5 Behafteten Weiber waren. In einer weiteren Fantilie sind alle 6 Be-
hafteten ménnlichen Geschlechts.

Dieses Beispiel 148t uns erkennen, in welcher Weise bei Krankheiten,
die h#ufiger familidir auftreten, eine geschlechtsbegrenzte Vererbung
in einzelnen Familien vorgetduscht werden kann und vorgetiduscht werden
mufl, wenn man die betreffenden Familien einseitig aushiest (Abb. 13
und 14). Daraus ergibt sich aber die Notwendigkeit mit der Diagnose
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Abb. 18, Vortiuschung dominant-geschlechtsbhegrenzter Vererbung beim ménnlichen Geschlecht
(Recklinghausensche Krankheit nach Humbert und Nawille).
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Abb. 14, Vortduschung dominant-geschlechtsbegrenzter Vererbung beim weiblichen Geschlecht
(Recklinghausensche Krankheit nach Kénigsdors).

geschlechtsbegrenzter Vererbung besonders bei Stammbéumen mit
kleiner oder nur miBiger Anzahl behafteter Familienmitglieder vor-
sichtig zu sein. Dies gilt natiirlich in erhéhtem Mafle, wenn, wie in
den angefiihrten Beispielen, in der betreffenden Familie das eine Ge-
schlecht zufélligerweise sowieso schon stark iiberwiegt.

Andererseits darf man: freilich, wenn man die Wahrheit finden will,
auch den Skeptizismus nicht iibertreiben. Ist groleVorsicht auch manchen
dlteren, vereinzelt gebliebenen Fillen (z. B. der oft behaupteten ménn-
lichen Geschlechtsbegrenzung der Keratotikerfamilie Lambert) gegeniiber
angebracht, so gibt es doch auch Leiden, bei denen die Annahme einer
geschlechtsbegrenzten Vererbung entschieden das Gegebene ist.

Das ist — mit Begrenzung auf das minnliche Geschlecht — vor
allem bei der Hypospadie der Fall. Hier liegen ja die Verhaltnisse schon
deshalb ganz anders als bei der Recklinghausenschen Krankheit, weil
die Hypospadie eine Entwicklungsstérung des ménnlichen. Genitales
ist, also nur bei Mannern vorkommen kann. Manche Autoren kennen
freilich auch eine Hypospadie bei Weibern, und sie verstehen darunter
ein vollstindiges Fehlen der hinteren Harnrchrenwand. Es wird aber
bestritten, ob die Bezeichnung dieser Mifibildung als weibliche Hypo-
spadie iiberhaupt berechtigt sei.
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Die typische Hypospadie ist also ein nur bei Mannern anzutreffen-
des Leiden. Die Annahme einer recessiv-geschlechtsgebundenen Ver-
erbung wird hinfallig, wenn wir sehen, wie oft das Leiden vom Vater
auf den Sohn vererbt wurde. In dem von Bulloch zusammengestellten
Material sind etwa 7mal nur Briider behaftet, etwa 10 mal sind Vater
und Sohn, bzw. Vater und S6hne befallen. AuBerdem existieren noch
6 groflere Stammbéume, die 3, 4, 6, 8, 11 baw. 22 erkrankte Familien-
mitglieder aufweisen (Heuermann, Burgess, Rigaud, Strong, Lesser,
Lingard). Die Vererbung vom Vater auf den Sohn wurde in der Familie
von Strong bis durch 5, in der von Lingard bis durch 6 Generationen
verfolgt (Abb. 15). Leider sind beide Stammbiume dadurch sehr
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Abb. 15. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim minnlichen Geschlecht (Hypospadie

nach Lingard).

unvollstindig, dafl die weibliche Deszendenz nicht mit aufgenommen
ist. Auch bleibt in dem Stammbaum von Lingard ritselhaft, warum
die 4 S6hne jener Frau in der dritten Generation, die nach dem Tode
ihres hypospadischen Mannes einen normalen heiratete, simtlich
Hypospadiker wurden. Der Stammbaum regt deshalb zur Sammlung
neuen, sorgfaltiger durchgearbeiteten Materials an. Hr beweist aber,
in Gemeinsamkeit mit den. tibrigen familiiren Féallen, daB die Vererbung
vom Vater auf den Sohn bei der Hypospadie vorkommt. Aber auch
die Ubertragung des Leidens durch gesunde Weiber ist mehrfach beob-
achtet (Burgef [?], Lesser, Heuermann).. Besonders die Familie von
Heuermann hat dadurch eine gewisse Bertthmtheit erlangt (Abb. 16).

Abb. 16. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim miinnlichen Geschlecht (Hypospadie
nach Heuermann).
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Der Stammbanm Heuermanns enthilt zwar nur 3 Behaftete; doch ist
ausdriicklich angegeben, daf die Hypospadie schon frither in jeder
Generation aufgetreten und immer durch die gesunden Frauen auf
einen Teil ihrer S¢hne vererbt worden sei. DaB die Vererbung vom
Vater auf den Sohn hier fehlt, hat seine Ursache offenbar in der Form
der MiBbildung, die in der von Heuermann beschriebenen Familie so hoch-
gradig war, daB sie die Fortpflanzung der behafteten Minner stark er-
schwerte, wenn nicht gar unméglich machte. Auf diese Weise kommt eine
Form des familifiren Auftretens zustande, die dem familitren Auftreten
recessiv-geschlechtsgebundener Krankheiten zum Verwechseln &hnlich
und von ihm gar nicht zu unterscheiden sein kann (vgl. Abb. 5).
Schlieflich mufl noch erwihnt werden, dal bei der Hypospadie
gelegentlich auch die Ubertragung durch gesunde miinnliche Personen
beschrieben wurde (Burgefs [ t], Rigaud, Lesser) (Abb. 17). Doch haben
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Abb. 17. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung mit Manifestationsschwankung (Hypospadie
nach Rigoud).

wir hierin wohl nichts anderes zu sehen als eine der bei dominanten
Erbkrankheiten des Menschen so iiberaus hiufigen Manifestations-
schwankungen; das Problem der geschlechtsbegrenzten Vererbung
wird dadurch nicht eigentlich beriihrt.

Nach allem scheint es mir nicht mehr gut angingig, an dem Vor-
kommen einer dominant-geschlechisbegrenzten Vererbung bei mensch-
lichen Krankheiten zu zweifeln. Allerdings handelte es sich bisher nur
um eine Begrenzung auf das mdnnliche Geschlecht. Dafl Analoges
beim weiblichen Geschlecht vorkommt, scheint mir aber gleichfalls
kaum mehr zweifelhaft. Auch hier mufl man freilich die dlteren und die
kleineren Stammbdume vorsichtig beurteilen (z. B. die Keratosis
palmaris et vlantaris von Ballantyne); einen relativ hohen Grad von
Beweiskraft scheinen mir aber diejenigen Beobachtungen zu besitzen,
die in neuerer Zeit iiber die Erblichkeit des sporadischen Kropfes ge-
macht worden sind. Der erste Stammbaum iiber die Erblichkeit dieses
Leidens wurde von mir im Jahre 1917 veroffentlicht. Hier sind in
ununterbrochener Folge 6 (Generationen hindurch weibliche Personen,
die alle in kropffreier Gegend gelebt haben, von dem Leiden befallen
(Abb. 18). Die Zahl der Behafteten belduft.sich auf 8 oder 9; Minner,
die bei einfach dominantem Erbgang zum Teil hitten erkranken miissen,
sind in der Familie zahlreich vorhanden. Die Annahme, daB es sich
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Abb. 18. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim weiblichen Geschlecht (idiotypischer
-sporadischer Kropf nach Siemens).

hier um einen bloBen Zufall handelt, ist um so unwahrscheinlicher,
als mir unter den zahlreichen Stammbéumen dominanter Krankheiten
keiner bekannt geworden ist, in dem bei zufilligem Befallensein nur
eines Geschlechts mehr als 6 Personen betroffen waren. Im iibrigen
sind uns Beziehungen gerade von Schilddriisenerkrankungen zum weib-
lichen Geschlecht aus der Pathologie ja sowieso schon eine geldufige
Erscheinung. Eine gewisse Unvollstindigkeit des Stammbaums mufl
nur darin gesehen werden, daB in ihm die Ubertragung des Leidens
durch einen &uBlerlich gesunden Mann von seiner behafteten Mutter
auf geine Tochter nicht beobachtet werden konnte. Diese Liicke wird
aber ausgefillt durch eine Beobachtung, die kiirzlich Bluhm publiziert
hat (Abb. 19). Hier handelt es sich um eine Familie, in der sich der
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Abb. 19. Dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung beim weib lichen Geschlecht (idiotypischer
sporadischer XKropf nach Bluhm).

sporadische Kropf durch 3 bzw. 4 Generationen vererbte. Befallen

waren nur Weiber. 2mal wurde das Leiden durch einen &uflerlich

goesunden Mann auf die nichste Generation iibertragen. Durch die

Arbeit von Bluhm erhilt also die Lehre von der dominant-geschlechts-
Virchows Archiv. Bd. 240. 35
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begrenzten Erblichkeit gewisser Formen des sporadischen Kropfes eine
sehr bemerkenswerte Stiitze, und wir kénnen deshalb auch die prinzi-
pielle Frage, ob dominant-geschlechtsbegrenzte Vererbung mensch-
licher Krankheiten bei beiden Geschlechtern vorkommt, heute meines
Erachtens mit einem hohen Grad von Wahrscheinlichkeit bejahen.

2. Recessiv-geschlechtsbegrenzte Vererbung.

Noch schwieriger ist die weitere Frage, ob auch recessive Erbkrank-
heiten in ihrem Auftreten dadurch kompliziert werden koénnen, dal
die Manifestation des Leidens bei dem einen Geschlecht ausbleibt. Der
Nachweis der recessiven Erblichkeit ist ja an sich schon so schwierig.
Bei den recessiven Erbkrankheiten pflegen Eltern und Kinder der
Behafteten gesund zu sein; von Erblichkeit im gewohnlichen Sinne
des Wortes ist bei ihnen also nichts zu konstatieren, und eine erbliche
Bedingtheit der betreffenden Leiden wurde daher bis vor kurzem
meist nicht einmal vermautet.

Fiir die Erkennung recessiver Erblichkeit gibt es zwei Indizien:
wir finden bei recessiven Erbkrankheiten erstens gehduftes Auftreten
bei Goschwistern, zweitens gehiuftes Vorkommen von elterlicher
Blutsverwandtschaft. Die Haufung unter Geschwistern ist bei reces-
siven Leiden nicht so groB wie bei dominanten; nur jedes vierte Kind
ist im Durchschnitt befallen. Das vermehrte Vorkommen von Bluts-
verwandtschaft der Eltern rithrt daher, daB bei recessiven Krankheiten
beide Eltern die Krankheitsanlage latent in sich bergen, und daf die
Wahrscheinlichkeit, einen Ehepartner mit der gleichen Krankheits-
anlage zu finden, bei Heiraten innerhalb der Familie natiirlich grofier
ist als bei Fremdheiraten, besonders wenn es sich um allgemein seltene
Krankheitsanlagen handelt.

Ist also ein Leiden recessiv erblich, so werden wir es Ofters bei
Geschwistern antreffen, und zwar im Durchschnitt bei jedem vierten
Kind der betreffenden Geschwisterschaften. Wird nun seine Mani-
festation bei einem Geschlecht unterdriickt, so wird das Auftreten
bei Geschwistern zwar immer noch vorkommen, aber doch wesentlich
seltener, da hierbei erst jedes achte Kind in den betreffenden Geschwister-
schaften mit dem Leiden behaftet sein wird.

Solche Verhiltnisse nun liegen méglicherweise bei der Hydroa vac-
ciniforme vor. Das familidre Auftreten dieses Leidens ist so selten, daB
s noch jetzt in fast allen tiblichen Lehrbiichern bestritten wird. Bei
genauer Durchsicht der Literatur konnte ich aber trotzdem 8 Fille
von Auftreten der Hydroa bei Geschwistern auffinden, denen sich
ein eigener Fall bei zwei Briidern als neunter apreiht. Da bis 1919
erst 91 Falle verstfentlicht waren (Giinther), wird das Leiden also immer-
hin in etwa 109, der publizierten Fille bei Geschwistern angetroffen.
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4mal waren 2, Smal 3 Geschwister befallen. In den erstgenannten
4 Fallen handelte es sich ausnahmslos um Briider, in den anderen ist
das Geschlecht meist nicht genau angegeben. Im ganzen finden sich
unter den Geschwisterfillen, soweit das Geschlecht bekannt ist, 12 Brii-
der und 1 Schwester (auBerdem 10 Geschwister unbekannten Geschlechts).
Das m3nnliche Geschlecht ist hier also fast ausschlieSlich befallen.
In einem Fall bestand Vetternschaft der Eltern, in einem anderen
wird elterliche Blutsverwandtschaft in Abrede gestellt, in allen Gbrigen
Fillen scheint die Frage nach der elterlichen Konsanguinitit gar nicht
erhoben worden zu sein.

Nach diesen Befunden dringt sich ohne weiteres die Vermutung
auf, dafl wir es bei der Hydroa mit einem recessiv-geschlechtsbegrenzten
Erbleiden zu tun haben kénnten. Es wiirde sich um eine sehr aus-
gesprochene, aber nicht ganz regelmiflige Begrenzung auf das minn-
liche Geschlecht handeln. Bemerkenswert ist dabei, daf3 mehr als die
Halfte der familisren Hydroafille, darunter auch mein eigener Fall,
mit Nagelverinderungen verbunden waren, die sonst bei der Hydroa
bisher nur &uBerst selten beschrieben worden sind. Diesen Nagel-
verdnderungen kommt deshalb ein besonderes Interesse zu, weil mog-
licherweise zwischen ihnen und dem recessiven Erbgang Beziehungen
bestehen, wie ich das fiir einen Teil der Fille der dystrophischen Epi-
dermolysis bullosa wahrscheinlich gemacht habe. Es wire zwar eine
ganz plausible Annahme, daf§ die Fille mit Nagelverinderungen einfach
die schwersten Fille von Hydroa sind; es bleibt aber doch auffillig,
daB die wenigen sicheren Onychodystrophien sich gerade unter den
familidren Fallen befinden.

Die Befunde, welche iiber das familidre Auftreten der Hydroa vor-
liegen, berechtigen also zu der Vermutung, dall es sich hier um eine
recessiv-geschlechtsbegrenzte Krankheit handle. Das Material, auf
das sich diese Vermutung stiitzt, ist freilich klein. Aber vielleicht wird
gerade meine Hypothese die Anregung dazu geben, das Material zu
vergréfiern, so daB3 sie vielleicht bald durch neue Unterlagen bestiitigt
oder durch eine bessere Hypothese ersetzt werden kann. Bis dahin
jedoch gibt uns die Auffassung, nach der die Hydroa ein recessiv-
geschlechtsbegrenztes Leiden ist, eine Moglichkeit in die Hand, die
héchst sonderbare, sonst meines Wissens nirgends becbachtete Art
familisren Auftretens, wie sie bei der Hydroa nach dem bis jeizt vor-
liegenden Material gegeben ist, auf relativ einfache Weise biologisch
zu verstehen.

3. Kompliziert-geschlechisbegrenzte Vererbung.

Es ist theoretisch ohne weiteres  einleuchtend, daB auch solche
Leiden, die nicht monohybrid dominant oder recessiv, sondern in

35*
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komplizierterer Weise erblich bedingt sind, in ihrer Manifestation von
der Geschlechtsanlage abhingig sein konnen. In dieser Hinsicht ist
mir schon frither das Epithelioma adenoides cysticum Brooke aufgefallen,
eine kleine, multipel auftretende, vornehmlich im Gesicht lokalisierte
Geschwulst, die einerseits sicherlich komplizierte Erblichkeitsverhilt-
nisse zur Grundlage hat und die andererseits viel hiufiger bei Weibern
als bei Mannern angetroffen wird. Einfach dominante Erblichkeits-
verhiltnisse lassen sich deshalb ausschlieBen, weil die Zahl der be-
hafteten Personen in den bisher beobachteten familiiren Fallen (mit
Ausnahmeé eines ganz unklaren Falles, den Sutfon bei Negern sah)
sich auf nicht mehr als 2 oder 3, eiumal angeblich auf 4 belief; fiir
recessive Vererbung liegt gar kein Anhaltspunkt vor, da kranke Ge-
schwister mit sicher gesunden Eltern, soweit ich die Literatur ein-
sehen konnte, nie beobachtet worden sind und elterliche Blutsverwandt-
schaft mnirgends angegeben ist; recessiv-geschlechtsgebundene Ver-
erbung ist wegen der Bevorzugung des weiblichen Geschlechts aus-
geschlossen; dominant-geschlechtsgebundene wire im Prinzip moglich,
ist aber aus dem gleichen Grunde wie die einfach dominante unwahr-
scheinlich. Mit der Tatsache komplizierter Erblichkeitsverhaltnisse
stimmt auch die Annahme von Mac Donagh gut iberein, dal es sich
bei dem Epithelioma Brooke um eine atavistische Bildung handele
(Zusammenhang mit Lanugofollikeln und Hautdriisen; Lokalisation
an Stellen [orbitofaciale und nasofaciale Furche], wo verschiedene
Sauger, z. B. Antilopen, Rotwild, Elefanten, besondere Haare und
spezifizierte Driisen besitzen). Denn die komplizierte (polyide) Erblich-
keit gehdrt der Regel nach zu den Kennzeichen des echten Atavismus.

Auch an der Geschlechtsabhingigkeit des Epithelioma Brooke
ist ein Zweifel wohl kaum moglich. Besonders in den familidren Féllen
zeigh sich — wenn man von Sutfons Fall absieht — die Bevorzugung
der Weiber sehr deutlich. Man kann sagen, daf der Regel nach, wenn
iiberhaupt familiires Auftreten vorliegt, Mutter und Tochter befallen
sind, gelegentlich auch Mutter und 2 T6chter. 2mal fand ich angegeben,
daB wahrscheinlich 2 Schwestern bzw. Bruder und Schwester behaftet
waren (allerdings nur durch Anamnese festgestellt); von den Eltern
war nichts bekannt. — Bei einer klinisch #hnlichen Neubildung, dem
Syringom, scheint ebenfalls komplizierte Erblichkeit und Bevorzugung
des weiblichen Geschlechts vorzuliegen; doch sind hier die bisher be-
kannt gewordenen familidren Falle noch sparlicher.

Wenn ich das Epithelioma Brooke vorliufig zu den kompliziert-
geschlechtsbegrenzten Krankheiten rechnen und als Beispiel dieser
Vererbungsart vorfithren mdchte, so handelt es sich hier freilich noch
nicht um eine gesicherte Erkenntnis. Wohl aber glaube ich, dafi die
am familisren Auftreten des Epithelioma Brooke gemachten Beob-
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achtungen uns veranlassen werden, die kompliziert-geschlechtsbegrenzte
Vererbungsart, oder wenn man will: Vererbungsmdoglichkeit schiirfer
ins Auge zu fassen und in geeigneten Fillen an diese Méglichkeit zu
denken. Vielleicht werden wir dann bald in der Lage sein, anch nach
dieser Richtung hin unsere Kenntnis von der Geschlechtsabhiingigkeit
erblicher Krankheiten auf einen festeren Boden zu stellen, als es bei
der geringen Aufmerksamkeit, die man diesen Problemen bisher schenkte,
gegenwirtic moglich ist.

4. Zur Theorie der geschlechisbegrenzien Vererbung.

Die geschlechtsbegrenzte Vererbung wird von Vererbungstheo-
retikern vielfach als eine Form der ungleichen Dominanz aufgefaBt;
die Art, ,,wie in Heterozygoten ein Gen sich AdufBert, soll durch die
Geschlechtsanlage beeinfluflbar sein. Es scheint mir aber, daB kein
ersichtlicher Grund dafiir vorliegt, warum gerade nur bei Hetero-
zygoten eine Hemmung der Manifestation méglich sein soll. Die un-
regelmafige Dominanz, der meist sog. ,,Dominanzwechsel, ist ja nur
eine spezielle Form der unregelmifiigen Manifestation, der ,,Mani-
festationsschwankung® oder des ,,Manifestationswechsels*’, denn es
ist durch vielfache Erfahrung bestétigt, daB auch homozygotisch
angelegte Merkmale durch #uBere Einfliisse oder durch andere Erb-
anlagen gelegentlich an ihrem Erscheinen gehindert werden kénnen.
Theoretisch besteht also gar kein Bedenken gegen die Annahme, da8
es auch der Geschlechtsanlage moglich sein kann, selbst homozygot
vorhandenen Krankheitsanlagen ihre Entfaltung unméglich zu machen.
Das heiBit aber: man kann sich nicht nur vorstellen, daB3 dominante
Krankheiten bei Heterozygoten an ihrer Dominanz bei einem Geschlecht
gehindert werden (Hypospadie, sporadischer Kropf), sondern man mufl
auch an die Moglichkeit denken, dafl Aomozygot angelegte Krankheiten
hypostatisch sind gegeniiber der Geschlechtsanlage. Wir miissen also
theoretisch eine absolute Hypostase (Hypostase selbst homozygotisch an-
gelegter Merkmale) von einer relativen Hypostase (Hypostase hetero-
zygotisch angelegter Merkmale bei- villiger Manifestation der homo-
zygotisch angelegten) unterscheiden. Dadurch kommen wir aber zu
den unten auf einer Tabelle (Abb. 20) zusammengestellten Eventuali-
titen der Geschlechtsbegrenzung.

Eigentlich miifite man nun die Forderung stellen, die Stammbéume
menschlicher Krankheiten, soweit es sich um geschlechtsabhingige
erbliche Leiden handelt, auf diese Moglichkeiten hin zu prifen. Wir
-werden aber sehr bescheiden werden, sobald wir sehen, wie sparlich
und wie ungenau das Material ist, das uns zu solchen Priifungen zur
Verfiigung steht. Ich werde mich deshalb hiiten, praktische Schliisse
zu ziehen. Ks war vielmehr nur meine Absicht zu zeigen, wieviel ver-
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Homozygot kranke Q
sind krank
Heterozygot kranke Q
sind krank

Homozygot kranke Q
sind krank.

Heterozygot kranke Q
sind &uBerlich gesund

Homozygot kranke Q
sind &uBerlich gesund
Heterozygot kranke Q
sind duBerlich gesund

Homozygot kranke &
sind dugerlich gesund
Heterozygot kranke &
sind &uBerlich gesund

abhsolute Hypostase
bei &

Dominanz bei Q

absolute Hypostase
bei &
Recessivitit bei Q

=

Homozygot kranke &
gind krank

Heterozygot kranke 3
sind duBerlich gesund

relative Hypostase
bei 3
Dominanz bei Q

-

Recessivitdt

Recessivitdt bei &

absolute Hypostase
bei Q

Homozygot kranke 3
gind krank
Heterozygot kranke 3

Dominanz

Dominanz bei &

relative Hypostase

absolute Hypostase
bel &

Dominanz bei Q

sind krank i bei Q

Abb. 20. Theoretische Moglichkeiten der Wirkung des Geschlechtsfaktors auf die Manifestation
einer Krankheitsanlage.

schiedenartige Vorginge der Geschlechtsbegrenzung schon bei ein-
fachen, monohybriden Leiden zugrunde liegen kénnen. An eine Losung
der Probleme, die hierdurch 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 folglich
umfangreichere und zuverldssigere empirische Unterlagen zur Beurtei-
lung menschlicher Erblichkeitserscheinungen gesammelt sein werden.

SchlieBlich mochte ich noch eine Schwierigkeit erwéhnen, vor die
uns die Erforschung der geschlechtsbegrenzten Vererbung stellt; das
ist die Tatsache, daB bei geschlechtsbegrenzten Krankheiten bei ein-
zelnen Individuen die Geschlechtsbegrenzung anscheinend ausbleiben
kann. Es ist das dasselbe Problem, welches von der gewdhnlich domi-
nanten Vererbung her schon geniigend bekannt ist; auch hier finden wir
fast bei allen in Betracht kommenden Krankheiten einzelne Personen,
bei welchen die Anlage, trotzdem sie doch eigentlich sich dominant
verhilt, aus unbekannten Griinden nicht zur Entfaltung kommt. Wir
kénnen deshalb bei der Geschlechtsbegrenzung analoge Unterschiede
wie bei der Dominanz machen, d. h. wir kénnen eine. vollstindige und
unvollstindige (totale und partielle) Manifestation einerseits, eine regel-
mifige uwnd unregelmifige Manifestation andererseits unterscheiden.
Unvollstindige Geschlechtsbegrenzung wiirde dann vorliegen, wenn
das betreffende Leiden zwar bei beiden Geschlechtern angetroffen
wiirde, bei dem einen Geschlecht aber weniger ausgebildet, gewisser-
mafBen nur in abortiver Form vorhanden wire. UnregelmaBige Ge-
schlechtsbegrenzung dagegen wiirden wir konstatieren, wenn bei dem
einen Geschlecht nur ein Teil der idiotypisch behafteten Personen von
dem Leiden #uBerlich frei, ein anderer Teil aber in vollstindiger oder
in abortiver Form krank sein wiirde. Oder die UnregelmaBigkeit
konnte sich darin duBern, daB nur ein Teil der Personen des behafteten
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Geschlechts wirklich behaftet, ein anderer Teil duBerlich gesund sein
wiirde; in diesem Fall konnte, wie bei der Hypospadie (Abb. 17), eine
Erscheinung vorliegen, die mit der unregelmiBigen Dominanz identisch
isb. Hs braucht nicht erst besonders darauf hingewiesen zu werden,
dal} unvollstandige und unregelmiBige Geschlechtsbegrenzung sich auch
miteinander kombinieren konnten. Die mit der Geschlechtsbegrenzung
menschlicher Krankheiten zusammenhingenden Erscheinungen kénnen
also eine. solche Mannigfaltigkeit zeigen, daBl das bisher so wenig be-
achtete Problem der Geschlechtsbegrenzung bei niaherer Betrachtung
als ein sehr anziehendes Forschungsgebiet erscheint.

C. Gteschlechtsfixierung.

Gelegentlich wurde von verschiedenen Autoren die Meinung aus-
gesprochen, dal es vielleicht auch Krankheiten gebe, die sich in ihrem
Erbgang wie die gewdhnlichen sekundidren Geschlechtsmerkmalel)
verhalten. Theoretisch wiirde eine solche Vermutung, wenigstens fiir
das eine Geschlecht, vorstellbar erscheinen (Lenz). Nennen wir die
{homozygote) Geschlechtsanlage des Weibes WW, die des (hetero-
zygoten) Mannes Ww, so brauchen wir nur die Annahme zu machen,
daB eine an den w-Faktor gekoppelte Krankheitsanlage auftrite. Be-
zeichnen wir diese mit einem kleinen k, so erhalten wir aus der Kreuzung
WW X Ww* (gesundes Weib X kranker Mann) zur Halfte WW-,
zur anderen Halfte Ww*-Individuen, also gesunde Weiber und kranke
Ménner zu gleichen Teilen. Bei dieser Vererbung wiirden demnach
samtliche Sohne eines behafteten Vaters gleichfalls behaftet sein, das
weibliche Geschlecht wire von Krankheit wie von Krankheitsanlage
frei. Das Leiden wiirde sich also wie ein sekundires mannliches Ge-
schlechtsmerkmal, oder wenn man will: wie das mannliche Geschlecht
selbst vererben. Man kann diesen freilich noch sehr hypothetischen
Modus als geschlechisfizierte Vererbung bezeichnen.

Allerdings kann man gegen die Annahme einer geschlechtsfixierten
Vererbung anfithren, dafi wir nicht wissen, ob eine w-Anlage beim
Menschen iiberhaupt tatsichlich vorhanden ist, und daB folglich die
Annahme einer iiber W dominanten Anlage an der an sich schon hypo-
thetischen w-Einheit ihre Bedenken hat. Solche Bedenken wiegen
jedoch nicht schwer. Denn theoretische Deduktionen haben doch nur
einen Wert, wenn sie zur Veranschaulichung von Vorgingen dienen
konnen, die tatsichlich gemachten Beobachtungen zugrunde liegen,
also nur, wenn sie zum Verstindnis von Erfahrungstatsachen fiihren.
Dal eine geschlechtsfixierte Vererbung von Krankheiten biologisch

1) Gemeint ist das Vorkandensein der sekundiren Geschlechtsmerkmale eines
bestimmten Geschlechts, nicht ihre spezielle Form und Ausprigung, die wohl meist

einfach dominanten, einfach recessiven, geschlechtsgebundenen u. dgl. Erbgang
zeigt.
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nicht unmdéglich ist, kann man aber aus der Tatsache schliefen, daf
ja die normalen sekunddren Geschlechtscharaktere sich in der von
uns als ,,geschlechtsfixiert bezeichneten Weise vererben. Was nor-
malen Merkmalen recht ist, muB pathologischen billig sein, denn
zwischen gesund und krank besteht biologisch kein Unterschied. Reichen
also die oben skizzierten theoretischen Vorstellungen nur aus, um eine
geschlechtsfixierte Vererbung beim heferozygoten Geschlecht (also bei
Msnnern) zu erkliren, so muB man doch auch auf das Vorkommen
eines solchen Vererbungstypus bei Weibern ein Auge haben und dann
andere .theoretische Erklsrungsarten zu seinem Verstindnis suchen.

So auflerordentlich unklar also das Gebiet der geschlechtsfixierten
Vererbung noch ist, so war es doch nétig, es anzuschneiden, da ein-
schlégige Beobachtungen — ob zuverlissig oder unzuverlissig, bleibe
vorlaufig unerdrtert — tatsdchlich schon gemacht wurden, und hier folglich
ein Problem vorliegt, das auf alle Félle einer Losung in positivem oder
negativem Sinne harrt.

In dem Erfahrungsmaterial der experimentellen Vererbungsforschung
habe ich nur einen Tall finden konnen, der anscheinend bierher
gehort. Es handelt sich dabei um einen von Johannes Schmidi unter-
suchten Fisch, Lobistes reticulatus, dessen Minnchen in einzelnen
Fillen einen Pigmentfleck in der Riickenflosse haben, der sich auf
samtliche méinnliche Nachkommen, niemals aber auf einen weiblichen
vererbt und der folglich nach Schmidts Vermutung an dem Y-Chromosom
(das wir oben mit w bezeichnet hatten) haftet.

Hier liegt also offenbar weder Geschlechtsbegrenzung noch Ge-
schlechtsbindung vor. Allerdings handelt es sich hier nicht um ein
pathologisches Merkmal. Uber (eschlechtsfixierung von Krankheiten
konnen uns deshalb wohl nur Beobachtungen am Menschen unterrichten.
Solche Beobachtungen sind aber wiederum sehr spérlich, und wiederum
nur mit grofer Vorsicht aufzunehmen. Einem alten Stammbaum von
Cunier z. B., bel dem es sich um Farbenblindheit handeln soll (Abb. 21;
vgl. auch Abb. 19), und der an und fiir sich grof genug wire, ist wenig
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Abb. 21. Scheinbar geschlechtsfixierte Vererbung (Farbenblindheit nach Cunier).
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Wert beizumessen, da von ophthalmologischer Seite
die Diagnose dieses Falles, der aus dem Jahre 1838
stammt, in Zweifel gezogen wird (Ddderlein). AuBer-
dem mufl man sich bei vereinzelten Fillen solcher
Art immer wieder vor Augen halten, welchen
auBerordentlich geringen Wert besonders bei
schwieriger erkennbaren Krankheiten Stamm-
baume haben, die auf Grund anamnestischer Kr-
hebung an einer, in bezug auf ihre Zuverlissig-
keit nicht genauer bekannten Person aufgestellt
worden sind. DaB durch unzuverlissige Ana-
mnesen selbst geradezu Schwindelstammb&iume in
die medizinische Literatur "hineingekommen sind,
‘muf3 durchaus als wahrscheinlich bezeichnet wer-
den. So erhielt zum Beispiel Suiton von einem
Patienten, einem Neger, der an Epithelioma
adenoides ocysticum Brooke litt (s.0.), die Mit-
teilung, daBl seine simtlichen Verwandten durch
drei.- Generationen mit dieser Anomalie behaftet
seien, so dafl man auf Grund von Swuttons Publi-
kation zu dem Stammbaum kommen miiBte, der
in Abb. 22 wiedergegeben ist. Ein solcher Stamm-
baum schligt aber allem, was wir bis jetzt iiber
Erblichkeit wissen, ins Gesicht; er steht im schirf-
sten Widerspruch zu unseren theoretischen Vor-
stellungen, die sich doch sonst an einem sehr groBen
Erfahrungsmaterial ausgezeichnet bewihrt haben.
Nach unseren mendelistischen Vererbungsbegriffen
ist es in hochstem Grade unwahrscheinlich, ja
wohl unméglich, daf ein seltenes Leiden in so ex-
zessiver Haufung auftritt, daB es simtliche 77 Mit-
glieder einer Familie durch drei Generationen ohne
eine Ausnahme befallt. Ubrigens hat der Autor
nur 4 weibliche und 2 ménnliche Personen selbst
untersuchen kénnen.

Wiire ein solcher Stammbaum richtig, so wiirde
er in gewisser Weise eine Revision der gesamten
modernen Vererbungslehre notwendig machen.
Es ist deshalb sehr zu beklagen, wenn ein Stamm-
baum von so grundlegender Wichtigkeit nicht in
allen Teilen vom Verfasser nachgepriift werden
kann. Bei der prinzipiellen Bedeutung des Falles
wire das der Miihe schon wert. — Ahnliche ritsel-
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hafte Stammbédume sind iiber erbliches Zittern von Dana und iiber
Aniridie von Galezowski publiziert worden.

Der Befund Suttons lehrt uns jedenfalls, wie vorsichtig wir mit
einer weitreichenden theoretischen Auswertung einzelner Fille aus der
menschlichen Vererbungspathologie sein miissen. Hs.ist also bei der
reichlichen Benutzung der Anamnesen einerseits, bei ihrer notorischen
Unzuverléssigkeit andererseits wohl unzweifelhaft, daf in einer ganzen
Anzahl in der medizinischen Literatur niedergelegter Félle von Krank-
heitsvererbung die angegebenen Stammbdume einfach den Tatsachen
nicht entsprechen. Das ist Grund genug, um solche Angaben wie die
von Cunier (Abb 21) mit der allergréften Vorsicht zu werten Den-
noch existiert allerdings in bezug auf die geschlechtsfixierte Vererbung
ein Stammbaum, der etwas zu denken gibt, da das Befallensein simt-
licher Manner durch. vier Generationen hindurch hier die eigene Familie
des Autors betrifft, und da der Autor ausdriicklich angibt, daB er die
Weiber ebenso wie die Minner selbst untersuchen konnte. Es handelt
sich um einen von Schofield bekanntgegebenen Fall von Syndaktylie;
die zweite und dritte Zehe jedes Fulles waren durch eine Schwimm-
haut verbunden, der Knochen war unbeteiligt (Abb. 23).
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Abb. 23. Geschlechtsfixierte Vererbung (Syndaktylie nach Schofield).

Trotzdem kann man natiirlich an einem einzelnen Stammbaum
eine so grundsitzliche Frage, wie es die nach der geschlechtsfixierten
Vererbung ist, nicht endgiiltig entscheiden. Es mufl aber doch einmal
darauf hingewiesen werden, was fiir ein prinzipielles Problem hier
vorliegt. Denn bei der Wichtigkeit seines Falles hitte Schofield seinen
Stammbaum mit objektivem Beweismaterial, mit Protokollen und
Photographien versifentlichen sollen. Das wire um so notwendiger
gewesen, als Schofield angibt, gleichzeitig noch eine andere, ebenso
sonderbare Beobachtung gemacht zu haben; er fand nidmlich die
Schwimmhaut stets groBer am rechten FufB als am linken. Auch zu
diesem Befunde von Bevorzugung immer wieder der gleichen Korper-
hilfte bei so zahlreichen Behafteten fehlt jede gesicherte Analogie
in der iibrigen vererbungsbiologischen und vererbungspathologischen
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 bedauerlicher, als
es esne Reihe von Stammbiumen gibl, die dieses Problem wnwiderruflich
aufwerfen. Esist deshalb zu hoffen, daB es in Zukunft scharfer ins Auge
gefallt wird und daf solche Fille, die geeignet erscheinen, es zu ent-
scheiden, mit besonderer Sorgfalt untersucht und publiziert werden.

SchinBbemerkungen.

Einer der groBten Erfolge, welchen der Mendelismus der mensch-
lichen Vererbungspathologie bisher gebracht hat; besteht zweifellos
darin, daB er uns in den Stand gesetzt hat, eine Analyse der geschlechis-
abhingigen Vererbung anzubahnen. In erster Linie ist es gelungen, die
recessiv-geschlechisgebundene Vererbung als eigenen Typus aus der groBen
Reibe geschlechtsabhingiger Erbkrankheiten auszusondern. Recht un-
sicher sind unsere Kenntnisse noch iiber die dominani-geschlechts-
gebundene Vererbung. Dagegen liegt ein weiterer wichtiger Fortschritt
auf dem Wege einer Analyse der Geschlechtsabhingigkeit erblicher
Krankheiten in dem Umstand, daB die Existenz dominani-geschlechts-
begrenzter Krankheiten so gut wie sichergestellt ist. Sagte Buafeson
noch 1914, es sei bisher noch kein Beispiel beim Menschen bekannt,
welches dem Schema der geschlechtsbegrenzten Vererbung genau folgt,
80 konnen wir heute dagegen sagen, dafl die Hypospadie und wohl auch
der idiotypische sporadizche Kropf mit einer an Sicherheit grenzenden
Wahrscheinlichkeit in einem Teil ihrer Fille diesenVererbungsmodus auf-
weisen, wenngleich UnregelmiBigkeiten der Manifestation und folglich
auch der Geschlechtsbegrenzung vorkommen. Wieder sehr unsicher
und. hypothetisch sind dagegen unsere Kenntnisse iiber die recessiv-
geschlechisbegrenzte Vererbung. Auch mit der Erforschung kompliziert-
geschlechisbegrenzier Erbverhiltnisse stehen wir noch im ersten Beginn;
es ist jedoch bereits Material vorhanden, das die Existenz dieser
Vererbungsart wahrscheinlich macht. SchlieBlich sehen wir uns genétigt,
auf Grund einzelner auffallender Befunde noch eine geschlechisfixierte
Vererbung abzugrenzen. Freilich kann das vorldufig nur mit gréBter
Reserve geschehen, da die empirischen Unterlagen, tiber die wir ja auch
sonst in der menschlichen Vererbungspathologie zu klagen haben, hier
besonders diirftig und fragwiirdig erscheinen.

Stellen wir die Analyse der geschlechtsabhéngigen Vererbung, soweit
sie bis jetzt maglich ist, in einer Tabelle zusammen, so 148t sich leicht
ersehen, an wie vielen Stellen unser Wissen noch Liicken aufweist
(Abb. 24). Um so notwendiger aber erscheint es uns, auf die wichtigen
Probleme, die in der Geschlechtsabhingigkeit erblicher Krankheiten
bisher verborgen waren, ausfiihrlich hinzuweisen, um das Interesse
an ihrer Losung zu wecken und zu sorgfaltigster Durcharbeitung und
Verdffentlichung aller in Betracht kommender Fille anzuregen.
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