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Vererbung durch labile Gene

Von

AvrrED ErnsT, Ziirich

Das Keimplasma der Organismen iibertrigt die Féahigkeiten
zur Ausprigung der Korpermerkmale von Eltern auf ibhre Nach-
kommen. Die hypothetischen Triger dieser Fahigkeiten sind die
,Gene“ oder Faktoren. Die erbbiologischen Forschungen der drei
letzten Jahrzehnte haben die Vielseitigkeit der Eigenschaften kennen
gelehrt, die durch solche Gene bewirkt und iibertragen werden.

Unterschiede in der Ausprigung einzelner Merkmale morpho-
logischer oder physiologischer Natur beruhen auf Verschiedenheiten
der sie auslosenden Gene. Feststellungen iiber die Nachkommen-
schaften aus Kreuzungen zwischen Formen mit derart verschiedenen,
einander aber in der Art der Lagerung im Keimplasma ent-
sprechenden, allelomorphen Genen bilden den Hauptinhalt des
Mendelismus. Er orientiert itber das Aussehen, den Phénotypus,
der unmittelbar aus einer Kreuzung hervorgehenden Bastarde, er-
moglicht die Bildung von Vorstellungen iiber die genetischen Grund-
lagen ihrer Erscheinungsform, die Natur ihrer Gameten und analy-
- slert die Zusammensetzung der Bastard-Nachkommenschaften aus
Selbstungen und Riickkreuzungen mit den Eltern.

Der Mendelismus gilt heute als Grundlage der gesamten Lehre
von der Vererbung. Weit iiber das Erfahrungsgebiet der experi-
mentellen Forschung hinaus ist sein Geltungsbereich allméhlich
auch fiir die Vererbung morphologischer, physiologischer und psy-
chischer Rassen- und Sippenmerkmale beim Menschen zum Teil
nachgewiesen, zum grosseren vielleicht nur auf Grund von Analogie-
schliissen angenommen worden.

Inzwischen ist die experimentelle Vererbungsforschung schon
langst zu Feststellungen gelangt, die zeigen, dass der Mendelismus
lange nicht das gesamte Vererbungsgeschehen zu erkliren vermag.
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Die Lehre von den Gen- oder Faktorenkoppelungen
und dem Gen- oder Faktorenaustausch zwischen homologen
Chromosomen ist zu einem zweiten, grossen Gebiet der Vererbungs-
forschung geworden. Seine Resultate sind sehr viel weniger leicht
zu formulieren als diejenigen des Mendelismus, sie beruhen auf
ausgedehnten Bastardanalysen, deren Auswertung oft miihsame
Berechnungen notwendig macht, so dass die Lehre von den Koppe-
lungs- und Austauscherscheinungen in Fachkreisen hdufig dem Men-
delismus als der elementaren Vererbungslehre etwa als hohere
Vererbungslehre gegeniibergestellt wird.

Mendelismus und Vererbung mit Koppelungs- und Austausch-
erscheinungen basieren in gleicher Weise auf der Annahme einer
Lokalisation der Gene in denjenigen Strukturen der Zellkerne,
die im Teilungsverlauf, ausnahmsweise auch im Ruhezustand, als
Chromosomen in Erscheinung treten. Eine besondere Forschungs-
richtung der letzten 15 Jahre, die Zytogenetik, hat in sinn-
reicher Weise die Beweise fiir den Zusammenhang sichtbar zu
machender Chromosomenstrukturen und der Vererbung bestimmter
Merkmale durch die in den Chromosomen lokalisiert gedachten Gene
erbracht. Die Gene fir das Zustandekommen allelomorpher
Merkmalsausprigungen sind an entsprechenden Stellen homologer
Chromosomen eines Paares, die Gene fiir verschiedene Allelo-
morphenpaare in verschiedenen Chromosomenpaaren lokalisiert. Fiir
die Gesamtheit der Gene desselben Chromosoms, resp. die Allelen
desselben Chromosomenpaares, gelten die Regeln der Koppelung
und des Austausches.

Schon vor der Entdeckung der Koppelungserscheinungen und
wahrend des Ausbaues der Austauschlehre sind noch andere Mog-
lichkeiten des Vererbungsgeschehens aufgedeckt worden, die wie-
derum zu Zentren neuer Gebiete der Vererbungsforschung ge-
worden sind : :

Der Nachweis der Abhingigkeit eines Aussenmerkmals von
zwel oder mehreren unabhéngig mendelnden, aber gleichsinnig wir-
kenden Faktoren, die Lehre von der Polymerie.

Die Erscheinungen der Pleiotropie und der Pleiophinie,
der Nachweis, dass ein Gen sehr hidufig zunidchst wohl ein be-
stimmtes Aussenmerkmal besonders auffillig reguliert, daneben aber
gleichzeitig auch weitere Merkmale, zum Teil ganz verschiedener
Art, ebenfalls beeinflusst werden konnen.
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Die Lehre des multiplen Allelomorphismus; sie beruht
auf dem Nachweis der Existenz ganzer Reihen alleler Gene mit
Sitz in demselben Locus eines bestimmten Chromosoms und serier-
barer oder nicht serierbarer Auswirkung in der Ausgestaltung eines
oder einiger Merkmale bestimmter Verwandtschaftskreise.

Beim Studium aller den eben genannten Gruppen angehérenden
Vererbungsvorginge handelt es sich, wie beim Mendelismus im
engeren Sinne, immer um den Nachweis von Moglichkeiten
in der Kombination und in der Trennung der Gene und der
von diesen abhidngigen Aussenmerkmale. Dabei hat man sich
daran gewohnt, das einzelne Gen als eine in seiner Struktur zwar
vollig unbekannte, aber in seiner Auswirkung konstante Grosse
in dieses Kombinations- und Aufspaltungsspiel und die sich daran
schliessenden Berechnungen einzustellen. Deshalb ist die Verer-
bungsforschung der letzten Jahrzehnte etwa als , Verteilungsgenetik “
bezeichnet worden. Sie stellt fest, dass bestimmten Merkmalen
bestimmte Gene zuzuordnen sind und gibt des weiteren Aussagen
tiber die Verteilung dieser Erbfaktoren in den Vorgingen der
(Gametenbildung, iiber ihre Kombination im Vorgang der Befruch-
tung. Diese Verteilungsgenetik ist in ihrem Wesen nicht physio-
logischer Natur, das eigentliche Wesen der Vererbungsvorginge,
die vom Gen zum Aussenmerkmal fiithren, die Wirkungsweise
des Gens und seine Natur, blieben fast unberiihrt.

Der vorldutige Verzicht auf die Einbeziehung der Physio-
logie des Gens in die Vererbungsforschung und die daraus
resultierende Auffassung des Vererbungsgeschehens als Funktion
eines starren Kombinations- und Spaltungsmechanismus ist es, was
das Vererbungsgeschehen als rein statisches Geschehen zu
charakterisieren schien und die Vererbungsforschung lange Zeit
in einen betonten Gegensatz zu &ltern und neuern Theorien und
Anschauungen iiber ein Entwicklungsgeschehen in der
belebten Natur brachte.

Das ist heute nicht mehr der Fall. Gleichzeitig mit der Verer-
bun g s forschung, neben ihr einhergehend und sich oft der gleichen
Methoden und Untersuchungsobjekte bedienend, hat sich in den
dreieinhalb Jahrzehnten unseres Jahrhunderts die Mutations-
forschung entwickelt. Wir wissen jetzt, dass auch in Nachkommen-
schaften aus Inzucht genotypisch einheitlichen Materials Mutationen,
Formen mit neuen erblichen Merkmalen, hiufige Erscheinungen
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sind, und weiter, dass ein grosser Teil der Mutationen G en muta-
tionen sind, auf dem Ausfall, auf Veréinderungen von Genen oder
dem Ersatz von Genen durch neue Gene beruhen. Der (Genbestand
einer jeden Lebensform, ihr Genom ist also nicht fiir alle Zeiten
und zu einem gegebenen Zeitpunkt nicht fiir alle Individuen, die
wir auf Grund ihrer Erscheinungsform und ihrer Reaktionsart auf
Umweltseinfliisse derselben systematischen Einheit einreihen, iden-
tisch und konstant.

Genmutationen und die damit parallelgehenden Anderungen
in einem oder mehreren der von den mutierenden Genen gesteuerten
Aussenmerkmale sind aber lange nicht fiir alle Gene des Genoms
und Anderungen in ihrem Genbestand auch lange nicht fiir alle
Lebensformen gleich hdufig. Es gibt Gene von weitgehender
Konstanz, stabile Gene, die, soweit wir dies aus den Resultaten
unserer Versuchsreihen erschliessen konnen, offenbar auch in der
Natur iiber lange Reihen von Generationen hin unver#dndert iiber-
tragen werden. Andere Gene und die von ihnen abhingigen Merk-
male sind merkwiirdig inkonstant, sie sind instabil und mutieren
leicht.

L.

Vererbungserscheinungen, die wir heute auf die Wirkung
instabiler Gene zuriickfiihren, waren bereits in vor mendelistischer
Zeit bekannt. Hueo pe Vrigs hat in verschiedenen Abschnitten seiner
1900/1902 erschienenen Mutationstheorie die in der dlteren Literatur
enthaltenen Angaben iiber Vererbung auffilliger Anomalien
verwertet und viele dieser Formen auf Grund eigener Untersuchungen
besprochen. Anderungen an Genen als Ursache morpho-
logischer Verdnderungen, die im Laufe der Ontogenese
oder im Verlaufe mehrerer Generationen erfolgen, sind erstmals
von C. CorreEns (1919) zur Erklirung des Erbganges der bunt-
bliattrigen Form albovariabilis von Capsella Bursa pastoris an-
genommen worden. Die fiir eine Vorstellung von der Natur der
Gene und der Moglichkeiten ihrer Verdnderung bedeutsame Ent-
deckung blieb zunichst wenig beachtet. Erst die umfassenden Ver-
erbungsversuche mit schlitzblittrigen Sippen von Malva parviflora
von F. A. LiLiexrernp (1929) brachten weitere Aufschliisse iiber das
in der Vererbungswissenschaft inzwischen abseits liegengebliebene
Gebiet. Sie wiesen dermassen zwingend auf das Vorkommen
einer kontinuierlichen Umwandlung von Genen hin,
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dass, wie H. KarperT (1930) referierend schrieb, ,weder die Verer-
bungswissenschaft, noch die mit ihr in Beziehung stehenden Dis-
ziplinen, vor allem die Deszendenzforschung, noch linger diese
Moglichkeit unbeachtet lassen konnen. .

Seither hat die experimentelle Vererbungsforschung fast an
jedem der eingehender analysierten Objekte neben stabilen auch
instabile, leicht mutierende Gene festgestellt. In neuerer Zeit haben
H. Stusse (1933) und M. Demerec (1985) Ubersichten iiber ein-
zelne Gruppen dieser neuen Befunde gegeben. Letzterer charakte-
risiert an Hand von 63 Beispielen instabiler Gene bei Pflanzen und
einer kleineren Anzahl von Beispielen aus dem Tierreich, i. b. von
Drosophila-Arten, das Wesen der instabilen Gene dahin, dass ihre
Anderungen zumeist in nur einer Richtung gehen, wobei es sich
in der Mehrzahl der Fille um den Ubergang eines Gens vom rezes-
siven in den dominanten Zustand handle. Beides ist nun allerdings
nicht fiir alle instabilen Gene in vollem Umfange richtig und H.StuBBE
hat das unterschiedliche Verhalten im Effekt der Mutationen
gerade zu einer Unterscheidung von zwei verschiedenen Typen
instabiler Gene benutzt. Als mutable Gene bezeichnet er solche
instabile Gene, welche im Sinne der Definition DEmMEREC’S relativ
héufig zu einem bestimmten anderen Allel mutieren, wobei aber die
Mutation nicht nur aus dem rezessiven in den dominanten, sondern
auch in umgekehrter Richtung aus dem dominanten in den rezes-
siven Status moglich ist. Mutable Gene lassen in grossen Nach-
kommenschaften hiufig spontan Mutationen in bestimmten Raten,
in Bruchteilen eines Promilles in den einen, zu ein bis mehreren
Prozenten in anderen Beispielen auftreten. Durch Verdnderung
der Aussenbedingungen konnen diese Mutationsraten ge-
legentlich bedeutend erhoht werden, wihrend wieder andere mutable
Gene ihren spezifischen Charakter iiberhaupt erst unter extrem
verdnderten Aussenbedingungen erweisen.

Von den mutablen Genen, die zu einem bestimmten andern
Allel mutieren und damit jederzeit in der Ausprigung eines Aussen-
merkmals stabil erscheinen, verschieden sind die labilen Gene,
deren Verdnderung, wie StuBBe den Unterschied gegen die muta-
beln Gene formuliert, ganz allmdhlich, kontinuierlich erfolgt,
um aber schliesslich ebenfalls einem neuen stabilen Endzustand zu-
zustreben. Konnten 1933 erst zwei sichere Fille solcher labiler
Gene bel Pflanzen beschrieben werden, so sind seither einige weitere,
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eingehend bearbeitete Beispiele hinzugekommen. Sie zeigen allerdings,
dass die von StuBBE gegebene Definition der labilen Gene ebenfalls
wesentlich erweitert werden muss. Fiir die neuen Beispiele labiler
Gene ist ndmlich charakteristisch, dass ihnen in unerwarteter Weise
die eigenartige Fahigkeit zukommt, nach Art der mutabeln Gene
sprungweise oder auf dem von Strusse fiir die labilen Gene postu-
lierten Umwege iiber die Entstehung einer serierbaren oder einer
fliessenden Reihe von Zwischengenen in ein neues, stabiles
Gen zu mutieren.

Allgemein biologisch ist von Bedeutung, dass eine grossere
Anzahl, wenn nicht die Mehrzahl aller Formen mit labilen Genen
Mutationen sind, die in irgendeiner Richtung Abweichungen
von einer Norm bedeuten und in der Regel derart auffallen,
dass sie im morphologischen Sinne als Anomalien, Anormali-
titen, Missbildungen beschrieben worden sind.

Die héufigsten und bekanntesten dieser bel Bliitenpflanzen stu-
dierten Anomalien bestehen in Verdnderungen in der Farbung
von Laub- und Bliitenbldttern (Auftreten von Streifung und Mosaik-
bildungen), Verdnderungen in der Form von Laubblittern oder in
der Form und Wuchsart ganzer vegetativer Sprosse. Besonders
hdufig sind Anomalien, die auf labilen Genen beruhen, in der Bliiten-
region. Sie konnen in Anderungen der Symmetrie und der Zahlen-
verhiltnisse in einzelnen Blattkreisen, in der Ausbildungsart der
Blumenkrone, aber auch des Kelches, der Staub- und Fruchtblitter
beruhen. Erwidhnt seien nur die Erscheinungen der Bliitenfiillung
durch Petalodie, d. h. Umwandlung von Staubbléttern in Kron-
blitter, Bliitenfiillung durch Petalomanie, d. h. Vermehrung der
Kronblattzahl durch Teilungsvorgénge (Y. Imar, 1934), die Sepa-
lod1ie, d. h. kelchartige Ausbildung der Blumenkrone (F. OEHLKERS,
1935) und die in umgekehrter Richtung gehende Calycanthemie,
d. h. Bildung einer zweiten Blumenkrone durch Umwandlung des
Kelehes.

Es ist ausgeschlossen, die Mannigfaltigkeit dieser Erschei-
nungen ohne Nennung zahlreicher Namen und ohne Einfithrung
vieler Fachausdriicke zu schildern und die Eigenheiten im Erbgang
all dieser Anomalien in einem orientierenden Referat darzulegen.
Anderseits ist es auch nicht moglich, das Wesen der Verer-
bung durch labile Gene ohne Eingehen auf Erfahrungen und
Befunde im Einzelfall zu charakterisieren. Es seien also wenigstens
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die gerade in den letzten Jahren genauer analysierten Félle auf-
gefithrt durch den Hinweis auf die Untersuchungen von F. OrHL-
kERS (1985) iiber die Erblichkeit der cruciata-Formen bei Oeno-
thera und Epilobium, von Y.Imar (1934) iiber die mutabeln Gene
von Pharbitis, von S. IkeNxo (1935) iiber die Entstehung des hoch-
mutabeln apetala-Gens bei Erigeron annuus, von H. STusse (1935)
iiber die dominante und labile Genmutation acorrugata von Antir-
rhinum majus und schliesslich die Untersuchungen iiber die Ver-
erbung der Calycanthemie bei Primeln. Im nachfolgenden werde
ich mich an das letztere Beispiel, dasjenige des eigenen Erfahrungs-
bereiches, halten. Es diirfte zur Zeit zu den am eingehendsten
untersuchten Erbgingen von Anomalien gehoren und bietet den
meisten anderen Objekten gegeniiber, an denen Vererbungsvorginge
durch labile Gene studiert worden sind, mehrere fiir das Verstindnis
und die Auswertung der Resultate bemerkenswerte Vorziige.

I1I.

Unter Calycanthemie versteht man die Umwandlung des
normalen griinen Kelches in eine zweite Blumenkrone. Calycantheme
Rassen sind schon seit Jahrzehnten insbesondere von Vertretern
dreier Familien der sympetalen Dikotyledonen bekannt: Campanula
medium und einige davon abgeleitete Gartenformen, Mimulus
luteus, eine Zierpflanze aus der Familie der Skrofulariaceen und
schliesslich einzelne Sippen der zu Gartenformen gewordenen
Bastard-Nachkommenschaften aus Kreuzungen zwischen einheimi-
schen und Kkleinasiatischen Friihlingsprimeln.

Die Untersuchungen iiber die Vererbung der Calycanthemie
bei solchen Primeln der Vernales-Gruppe, die der Vortragende seit
1928 im Rahmen der von der Julius Klaus-Stiftung fiir Vererbungs-
forschung, Sozialantbropologie und Rassenhygiene subventionierten
genetischen Forschungen an Pflanzen durchfithrt, gehen nach
zwel verschiedenen Richtungen. Sie bezweckten zuniichst die Fest-
stellung der Fertilititsverhdltnisse und der Erblichkeit dieser eigen-
artigen Bliitenanomalie und hernach eine genetische Analyse der
- Abstufungen im Grade ihrer Ausbildung. Uber die Resultate nach
beiden Richtungen ist im Vortrag an Hand von Bliitenbildern,
Schematas der Fortpflanzungsvorgéinge und des Erbganges der
Calycanthemie, der insbesondere in Form von Stammbiumen
zur Darstellung kam, zusammenfassend berichtet worden. Da dieses
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gesamte Belegmaterial an dieser Stelle nicht beigegeben werden
kann, muss auch auf die Entwicklung der Erbformeln verzichtet
und die gesamte Darstellung auf eine kurze Rekapitulation der
wichtigsten Ergebnisse beschrinkt bleiben.! ,

Was zunéchst die Feststellung der erblichen Bedingtheit der
Alternative normalkelchig/calycanthem anbetrifft, so ergab sich,
dass diese beiden Moglichkeiten durch ein Allelomorphenpaar ver-
erbt werden, mit Dominanz von calycanthem iiber normalkelchig.
Dariiber hinaus wurde eine eigenartige, starke Koppelung der Gene
fir die Ausgestaltung des Kelches mit denjenigen fiir Verschieden-
heiten in der Ausbildung der Staubblitter und des Stempels, der
sogenannten Heterostyliemerkmale, festgestellt. Das bedeutete
zundchst eine wesentliche Komplikation des Erbganges der Caly-
canthemie; sie war aber von grossem Interesse, weil die Alter-
native Kurz-/Langgriffligkeit im Erbgang der anderen
Alternative méannlich/weiblich durchaus entspricht und die Koppe-
lung des Calycanthemiemerkmals mit den Heterostyliemerkmalen
zum genetisch genau iibersehbaren Analogon zu den geschlechts-
gebundenen Merkmalen der Didzisten wird.

Calycanthemie kann mit Kurzgriffligkeit wie mit
Langgriffligkeit gekoppelt sein. Durch seltenen Aus-
tausch geht das Gen fiir Calycanthemie von der einen Griffel-
form auf die andere iiber. Ausser diesem Austausch sind als weitere
Abweichungen vom Typus eines einfachen Erbganges das Auftreten
einer von Fruchtfamilie zu Fruchtfamilie zwar wechselnden, héufig
aber viel zu grossen Zahl normalkelchiger Nachkommen und
sodann das Auftreten von Abinderungen im Phénotypus
der calycanthemen Pflanzen festgestellt worden. Das Calycanthemie-
Gen ist nicht stabil, sondern hat sich als labil erwiesen. Die
Feststellung und Aufklarung der daraus erwachsenden Abweichungen
vom einfachen ,geschlechtsgebundenen“ Erbgang der Calycanthemie
haben mehrere Jahre in Anspruch genommen. Sie sind ausgegangen
von der Wahrnehmung, dass in vielen Nachkommenschaften aus
Kreuzungen zwischen einer vollkommen calycanthemen Pflanze und

! Dieser spezielle Teil des Vortrages kommt in stark erweiterter Form,
unter Beigabe des ganzen Illustrationsmaterials in einer zusammenfassenden
Darstellung, ,Erblichkeitsforschungen an calycanthemen Primeln“, in einem der
nichsten Hefte der Zeitschrift fiir theoretische und angewandte Genetik ,Der
Ziichter® zum Abdruck.
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einem genotypisch rein normalkelchigen Typus, ausser den beiden
Ausgangsformen, auch Zwischenformen, mit schwicherer Aus-
bildung des Calycanthemiemerkmals, auftreten, in einzelnen Sippen
in Kkleiner, in andern in grosserer Individuenzahl, so dass es hiufig
nicht schwer fillt, in einer und derselben Fruchtfamilie eine kon-
tinuierliche Formenreihe von voll calycanthemer Ausbildung bis
zum normalen Kelch zusammenzustellen.

‘Die Ursache dieser Abweichungen im Phénotypus der Caly-
canthemie konnte nach verschiedenen Richtungen gesucht werden.
Naheliegend war zunichst die Annahme, dass die im Calycanthemie-
grad auftretenden Unterschiede einzelner Bliiten und ganzer Stiocke
unter dem Einfluss von Aussen- und Innenfaktoren erfolgende
Modifikationen seien und bei Ausschaltung dieser beeinflus-
senden Faktoren volle Calycanthemie zum Ausdruck gelange. Ver-
suche aber, die iiber zwei Jahre mit grosser Sorgfalt durchgefiihrt
wurden (P. FassBinp, 1931), ergaben, dass durch Verinderung der
Ernihrungs- und anderer Aussenbedingungen weder eine wesent-
liche Forderung des Calycanthemiegrades schwach calycanthemer
Formen, noch eine starke Hemmunyg des Calycanthemiegrades
ausgeprigt calycanthemer Formen zu erreichen war. Es musste sich
also um Anderungen auf genetischer Grundlage handeln. Zu
priifen war, ob nach mendelistischen Erfahrungen Abschwéchung
der Dominanz des Calycanthemie-Gens unter dem Einflusse des
rezessiven Gens fiir Normalkelchigkeit bei Heterozygoten oder
Dominanzwechsel und damit in Verbindung stehende Mosaik-
bildung in Frage komme. Das Vererbungsexperiment musste dar-
iiber Entscheidung bringen. Bei mendelistisch-alternativem Ver-
halten stabiler Gene muss der Phinotypus von F,-Bastarden
unabhéngig sein vom Grade der Merkmalsausprigung an der zu
analysierenden Elternpflanze. Das war nun aber ersichtlich in den
Nachkommenschaften aus Kreuzungen zwischen verschieden stark
calycanthemen Individuen und Partnern aus genotypisch normal-
kelchigen Familien nicht der Fall.

Stocke mit schwicheren Calycanthemiegraden vererben fast
ausnahmslos nur ihren eigenen und noch schwichere Calycanthemie-
grade auf die Nachkommenschaft und bei Kreuzungen zwischen
geschwiicht calycanthemen und genotypisch sicher normalkelchigen
Pflanzen kommt es hdufig, auch in Nachkommenschaften, die in
die Hunderte gehen, zur Entstehung einer iiberwiegend grossen
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Anzahl normalkelchiger Nachkommen, nicht allzu selten sogar zur
volligen Ausmerzung der Calycanthemie.

Das Gen fiir Calycanthemie muss in gewissen
Sippen, nicht in allen, derart verindert werden, dass
Abstufungen des Aussenmerkmals in quantitativer
Hinsicht moéglich werden. Diese Abstufungen sind nicht
etwa als verschiedene, scharf trennbare Einzelformen zu verstekhen,
sondern bilden eine von voller Calycanthemie zu Normalkelchigkeit
gehende kontinuierliche Formenreihe. Aus der Art der Verdnde-
rungen am Aussenmerkmal werden wir schliessen diirfen, dass auch
das Gen entsprechende kontinuierliche, "quantitative Anderungen,
Mutationen, erfahren hat. Die Mutation des Cal-Gens er-
folgt zumeist im Sinne einer Abschwéchung des Aussen-
merkmals, einer Anndherung der dominanten an die
rezessive Merkmalsausprigung. Sehr viel weniger hiufig
sind die in der Richtung sprungweiser Verstirkung der phéno-
typischen Auswirkung erfolgenden Mutationen.

Wo und wann treten nun die Mutationen des Calycanthemie-
Gens erstmals auf?

Sie erfolgen unter gleichartigen Lebensbedingungen, soweit
solche fiir grossere Individuenbestinde iiberhaupt moglich sind,
gehduft innerhalb einzelner Sippen, sehr viel sel-
tener oder iiberhaupt nicht in andern, vielleicht nahe
verwandten Sippen. Im iibrigen kommen fiir die Mutation des
Calycanthemie-Gens dieselben Moglichkeiten in Frage wie fiir jeden
anderen Mutationsvorgang.

Der Gang der Untersuchungen in der Frage der Mutation des
Calycanthemie-Gens fithrte zunichst zur Feststellung erblicher
Abweichungen in den aus Samen erhaltenen Nachkommenschaften,
also zur Feststellung generativer Mutationen. Ihr Auftreten
schien am ehesten auf Grund der Annahme erkldrlich, dass die
Mutation des Calycanthemie-Gens frither oder spéter im Verlauf
der Gametenbildung, also in den Pollensicken und Samenanlagen
voll calycanthemer Bliiten, erfolge, und zwar in gleicher Stirke
und Héufigkeit bei der Bildung der méinnlichen und weiblichen
Gameten.

Ausser generativen Mutationen bei der Gametenbildung in
voll calycanthemen Bliiten konstant calycanthemer Stocke sind auch
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somatische Mutationen in grosser Zahl festgestellt und auf ihre
Entstehungsmoglichkeiten gepriift worden.

Zusammenfassend gehen die Resultate der Studien iiber den
Erbgang der Calycanthemie bei den Friihlingsprimeln dahin, dass
mutative Abidnderungen des Calycanthemie-Gens
jedenfalls iiberall in den somatischen und generativen
Geweben erfolgen kdonnen. Sie sind nicht an allen Indi-
viduen derselben Sippe und lange nicht in allen Sippen gleich
hiufig. Neben Sippen mit weitgehender Konstanz des Calycanthemie-
Gens gibt es andere mit starker Mutabilitit dieses Gens und aus
Kreuzungen von Gartenformen mit Wildformen geht hervor, dass
das genotypische Milieu, d. h. der Kinfluss anderer Gene
desselben Genoms, vor allem auch plasmatische Einfliisse, in
starkem Grade selektiv die Nachkommenschaft hinsichtlich Pene-
tranz und Expressivitit des Calycanthemie-Merkmals stark be-
einflussen.

Im einzelnen sind die Resultate der in Form von Stammb&dumen
wiedergegebenen Erblichkeitsuntersuchungen wie folgt zusammen-
zufassen:

1. Die Calycanthemie kommt bei den heterozygoten calycan-
themen Kurz- und Langgriffeln vieler Sippen voll zum Ausdruck,
sie wird durch das rezessive Gen fiir Normalkelchigkeit in der
Expressivitit nicht beeinflusst. Die Ursache der Abschwichungen
im Phénotypus eines Teils dieser Heterozygoten kann also kaum
auf die Wirkung ihres Gens fiir Normalkelchigkeit zuriickzufiihren
sein, auch nicht in dem Sinne, dass dieses etwa die Mutation des
Gens fiir Calycanthemie bewirkt

2. Calycanthemie in einer Sippe einer Primula-Art bedeutet
nicht fiir ihre gesamte Deszendenz einen unwiderruflichen Verlust
der Fahigkeit zur Ausbildung des normalen Kelches. Das Gen fiir
Calycanthemie ist primér aus demjenigen fiir die Plastik des normalen
Kelches hervorgegangen oder an Stelle desselben entstanden. Es
ist labil, die Mutation des normalen in den calycanthemen Kelch
ist reversibel, das Calycanthemie-Gen kann auf einmal oder iiber
sich quantitativ auswirkende Zwischenstufen in das Gen fiir nor-
male Kelchausbildung zuriick mutieren.

3. Ausser voller Calycanthemie werden auch schwichere Aus-
priagungsgrade derselben vererbt. Es gibt also offenbar nicht nur
ein Gen fiir volle Calycanthemie, sondern auch eine ganze Reihe
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von Genen, welche die Zwischenstadien der kontinuierlichen Formen-
reihe von der Normalkelchigkeit bis zur vollen Calycanthemie be-
dingen.

4. Einkreuzung der Calycanthemie durch eine heterozygote, voll
calycantheme Stammpflanze in verschiedene Sippen von Garten-
wie von Wildformen fithrte zur Entstehung von Sippen mit sehr
verschiedener Penetranz und Expressivitit des Calycanthemie-
Merkmals. Dies ldsst den Schluss zu, dass der Liabilitdtsgrad
des Calycanthemie-Gens vom genotypischen Milieu,
vielleicht noch mehr von plasmatischen Einfliissen
bedingt sein wird. Im einen wie im andern Falle diirfte die
Moglichkeit gegeben sein, sekunddr den Labilitdtsgrad
des Calycanthemie-Gens einer Sippe durch Aussen-
einfliisse zu variieren.

5. Die Untersuchungen iiber den KErbgang der Calycanthemie
haben schliesslich auch den Nachweis dafiir erbracht, dass eine
erbliche Anomalie, die auf einem labilen Gen beruht, durch
Kombinationskreuzungen nicht nur eine Stirkung in Penetranz und
Expressivitit, sondern auch eine Schwichung erfahren kann, die
recht hiufig unter volliger Ausmerzung der Anomalie dauernd zum
Normalzustand zuriickfiihrt.

Diese Resultate der genetischen Analyse des Calycanthemie-
Merkmals bei Primeln der Vernales-Gruppe stimmen mit denjenigen
der eingangs erwidhnten anderen, jetzt laufenden Untersuchungen
an Blitenpflanzen durch F. Ormikers, Y. Imar, S. IkEno und
H. StusBe weitgehend iiberein. Aus allen diesen Untersuchungen
geht einwandfrei hervor, dass das Gen, von dem wir annehmen,
dass es die Entstehung eines Aussenmerkmales auslost, entsprechend
der iiblichen Annahme stabil sein kann und soweit wir es er-
kennen konnen, unveridndert von Generation zu Generation iiber-
tragen wird und solange es stabil bleibt, auch die phé&notypische
Auswirkung eine weitgehende Stabilitit aufweist, dass es aber
anderseits auch labile Gene, oder labile Zustinde von Genen
gibt, deren phidnotypische Auswirkung sich dndert,
well auch das Gen selbst sich dndert.

Fir das Verstindnis des gesamten KErbgeschehens im Orga-
nismenreich ist der sichere Nachweis der Existenz labiler Gene
wohl bedeutungsvoll. Nach zwei Richtungen sind wesentliche Aus-
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wirkungen zu erwarten. Er fordert uns um einen ganz wesentlichen
Schritt in der Erkenntnis der Natur der Gene und er ist wichtig
fir die Anbahnung von Fortschritten auf Teilgebieten der
angewandten Vererbungswissenschaft.

I11.

Nach der Wiederentdeckung der MenprLschen Regeln haben
die Vererbungsforscher sich wéihrend mehr als einem Jahrzehnt
damit begniigt, im Erbplasma der Organismen Gene, fiir die Aus-
bildung der einzelnen Merkmale verantwortliche Einheiten, anzu-
nehmen, ohne iiber deren Natur zunichst weiter nachzugriibeln.
Die Aufdeckung der iiber den Mendelismus hinausgehenden Verer-
bungserscheinungen mit Koppelungen und Austausch und die gleich-
zeitige Entwicklung der Zellkernforschung haben zu der nament-
lich von der Moraan’schen Schule weitgehend geférderten Theorie
von der Lokalisation der Gene in den Chromosomen
gefiihrt. Die Kenntnis des Feinbaus der Chromosomen selbst ist gerade
in den drei letzten Jahren durch die Untersuchungen an den Kernen
der Speicheldriisenzellen verschiedener Insekten (vgl. E. Heirz, 1935)
in iiberraschender Weise gefordert worden. Es eroffnet sich nunmehr
die Moglichkeit, die durch das Experiment indirekt fest-
gestellten loci der einzelnen Gene in den Chromo-
somenkarten der Genetiker mit den durch die Cyto-
logen in den Chromosomen nachgewiesenen Strukturen
zu identifizieren. Wenn dieser Versuch gelingt, woran nicht
wohl zu zweifeln ist, so diirfte die Richtigkeit der Chromosomentheorie
in den Hauptziigen bewiesen sein. Die Frage nach der Natur der
Gene aber erhilt damit noch keine Losuug, denn es ist nicht
angingig, wie es zur Zeit etwa geschieht, die Gene einfach mit
den an den fadenférmigen Chromosomen sichtbaren Strukturen, den
gefarbten oder ungefirbten Kugeln, Ringen und Querscheiben, d. h.
eben mit ihren loci im Chromosom, zu identifizieren. Wir werden
vielmehr die Gene, vielleicht noch auf lange Zeit hin, nur auf
indirektem Wege, durch Feststellung des sichtbaren Effektes
ihrer Tétigkeit studieren konnen, aus Anderungen ihrer Wirkung
auf die Anderungen im Gen und aus den Anderungsmoglichkeiten
wieder auf die Natur der Gene schliessen kénnen. Die neuen Erfah-
rungen iiber die Wirkungsweise der labilen Gene geben in dieser
Richtung wertvolle Anhaltspunkte.
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Die Mehrzahl der Genforscher teilt zur Zeit wohl die An-
schanung, dass das Gen ein ultramikroskopisches Teilchen in der
Substanz eines Chromosoms sei und im mikroskopischen Bilde auch
bei stirksten Vergrosserungen nur deswegen nicht sichtbar erscheine,
weil es von andern Bestandteilen des Chromosoms, der Matrix,
eingehiillt sei. Nach der Ansicht der einen, i. b. amerikanischer
Forscher, ist das Gen als Grossmolekiil, z. B. als grosses, kristall-
oides Proteinmolekiill zu denken (M. DemEerkc, 1933 und 1935),
nach der Ansicht anderer muss es sehr viel komplizierter sein,
einen kolloiden Bau besitzen, der seine Funktion als Biokataly-
sator moglich macht, weil es als Symplexsystem (G. Haasg-BEsSELL,
1936, S. 251) aus einem ,Pheron“, d. h. einem Triger kolloidaler
Grossenordnung, dessen Mizellen ein bestimmtes, spezifisches Raum-
gittergefiige zeigen, und einem ,Agon“, einer aktiven Gruppe,
besteht, die mengenmissig einer bestimmten Trigermasse zugeteilt ist.

Von diesen beiden, gleichmissig noch recht vagen Vor-
stellungen ist, wie mir scheint, zum mindesten die erste mit
derjenigen der Fihigkeit des Gens zur Selbstproduk-
tion nicht wohl in Kinklang zu bringen. Jeder Kern- und
Zellteilung geht eine Verdoppelung jedes einzelnen Gens, des
ganzen Genoms, voraus. Wird dieser Verdoppelungs-
vorgang durch Wachstum und nachfolgende Tei-
lung der Gene des einfachen Bestandes eingeleitet,
oder entsteht neben jedem Gen ein homologes durch
Neubildung? Die Bejahung des ersten Teils der Frage bedeutet
Auffassung der Gene als Einheiten mit wichtigen Fundamental-
eigenschaften der lebendigen Substanz, Annahme einer Verdoppe-
lung durch Neubildung aber bedeutet Einstellung der Gene als
Schlussglied in die Reihe der den Aufbau und Lebensablauf der
Zelle regulierenden Plasmaprodukte: Vitamine, Fermente, Hor-
mone, Gene.

Die Moglichkeit der spontanen Genmutation und die
Kontinuitdt mutierter Gene nicht nur wihrend Hunderten,
sondern selbst Millionen aufeinanderfolgender Teilungen sprechen
entschieden fiir die erste Auffassung. Die an mutierenden Genen
eintretenden Abénderungen selbst diirften zumeist wohl recht gering-
fiigiger Art sein. Erblichkeitsuntersuchungen mit Mutationen sta-
biler Gene haben ergeben, dass sie in iibergrosser Mehrzahl letale
Wirkungen haben und mindestens zur Elimination von Homo-
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zy goten fithren. Der Eliminationsprozess selbst kann als Folge des
Verlustes der Reproduktionsfihigkeit des mutierten Gens gedacht
werden. Wenn Genmutationen auf Anderungen des chemisch-physi-
kalischen Zustandes des Gens beruhen, so wiirde aus ihrer Letal-
wirkung zu schliessen sein, dass Gene offenbar nur leichte
Anderungen ertragen, wihrend jede stdrkere Anderung im
Gesamtbau ihre Vermehrungsfahigkeit zerstort und dadurch letal
wirkt.

Die Erscheinungsform eines jeden Individuums ist das Resultat
eines komplizierten Ineinanderwirkens seines Genbestandes und
von Umweltsfaktoren, die wiihrend des ganzen Entwicklungsganges
modifizierend in den Ablauf der einzelnen genotypisch bedingten
morphologischen und physiologischen Einzelvorginge eingreifen.
Die als Mutation bezeichnete Anderung irgendeines Gens wird auch
beim Ausbleiben letaler Wirkungen an einer hestimmten Stelle des
Individuums einen Gleichgewichtszustand stéren und eine Abweichung
von einer vorherigen Norm entstehen lassen. Sie wirkt sich viel-
fach, aber lange nicht immer, in irgendeiner Weise ungiinstiger
aus als das unmutierte Gen und wird dadurch zur Anomalie,
Missbildung gestempelt, die stabil oder labil in der Nach-
kommenschaft wiederkehrt, je nach der Art der zugrundeliegenden
G endnderung.

Mutationen bleiben in ihrer Ausdrucksform stabil, wenn
ihnen eine Genmutation zugrunde liegt, die stabil ist. Stabile
Anderungen am Gen sind etwa vorstellbar als Ausfall eines Atoms,
einer Atomgruppe, einer ganzen Seitenkette eines Molekels. Ein
solcher Ausfall ist irreversibel, dem entspricht auch die Art
der phénotypischen Auswirkung des mutierten stabilen Gens als
einer Abschwéchung oder einem vollstindigen Ausfall eines morpho-
logischen oder physiologischen Merkmals, der Charakter der so-
genannten Verlustmutation.

Mutationen sind in ihrer Ausdrucksform labil, wenn
ihnen eine Genmutation zugrunde liegt, die labil ist. Solche
Anderungen diirften kaum auf Ausfallserscheinungen beruhen, sie
sind dagegen vorstellbar als Ausdruck einer gewissen chemischen
Unstabilitit, also z. B. von Umlagerungen, Anderungen in der Art
der Bindung und in der Stellung einzelner Atome, von Atomgruppen
oder ganzer Seitenketten eines Molekels. Diese Umlagerungen bleiben
reversibel, sie sind labil und haben die Tendenz, spontan oder
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unter besonderen Bedingungen zum urspriinglichen stabilen Zustand
abzudndern. Die Mutationen des labilen Gens und die Abdnderungen
des gesteuerten Aussenmerkmals sind damit gerichtet, alle
Abdnderungen liegen inder Richtung zum urspriing-
lichen stabilen Gen und zur Normalform, aus welcher
das mutierte Aussenmerkmal und das mutierte labile Gen hervor-
gegangen sind. Genmutation bedeutet also nicht in allen Féllen,
wie bis vor kurzem fast allgemein angenommen worden ist, einen
absoluten Verlust oder eine irreversible Verdnderung eines Gens,
sondern nur den EKintritt einer mehr oder weniger stabilen
stofflichen Umsetzung innerhalb des Gens. Sind die Gene
also mit ihrer Fahigkeit zur Selbstproduktion in weitgehendem Sinne
Hiiter der Konstanz, so werden sie mit ihrer Fahigkeit zur
Mutation zugleich zum Prinzip der Entwicklung in der
Organismenwelt.
1V.

Feststellungen, dahingehend, dass eine pflanzliche Bil-
dungsabweichung, die gegeniiber der Normalform dominant
ist, von der wir wissen, dass das ihre Entstehung auslésende Gen
an einer ganz bestimmten Stelle im Keimplasma lokalisiert ist, nicht
ewigen Bestand hat, sondern abgeschwicht werden und wieder
vollig verschwinden kann, werfen Licht auf eines der wichtigsten
Gebiete der menschlichen Erblichkeitsforschung: die Verer-
bung von Missbildungen und Erbkrankheiten. Wenn
bei Pflanzen gerade Bildungsabweichungen und Missbildungen be-
sonders hidufig durch labile, leichtmutierende und véllig zum Gen
der Norm zuriickschlagende Gene vererbt werden, ist gewiss die
Frage berechtigt, ob nicht auch unter den Bildungsab-
weichungen und Erbkrankheiten des Menschen solche
vorhanden sind, die nicht auf stabilen, sondern auf
labilen Genen beruhen, fiir welche also, ertgegen den bis-
herigen Annahmen, unter gewissen Umstdnden eine Abschwi-
chung, resp. Ausmerzung in befallenen Sippen mdoglich
sein diirfte.

Im Vorwort seiner allgemeinen Konstitutionslehre hat O. NigELr
(1934) die grosse Bedeutung der allgemein naturwissenschaftlichen
Fragestellung und mit ganz besonderem Nachdruck die Bedeutung
der Mutationsforschungen an Pflanzen und Tieren fiir die medi-
zinische Forschung hervorgehoben. Schon seit 1912 hat er sich
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fiir die Anerkennung der Erkenntnis eingesetzt, dass viele Ab-
normititen am Menschen und alle Erbkrankheiten
(Heredopathien) Parallelerscheinungen zu pflanz-
lichen und tierischen Mutationen seien, fiir deren Ent-
stehung, Auftreten und Vererbung die im Pflanzen- und Tierexpe-
riment aufgedeckten Gesetzmiissigkeiten ebenfalls Giiltigkeit be-
sitzen. Das Vorkommen zahlreicher Mutationen bei einfachen und
einfachsten pflanzlichen und tierischen Lebewesen lidsst es, wie
Nieewnr ausfiihrt, begreiflich erscheinen, dass an dem hochst orga-
nisierten und am eingehendsten untersuchten L.ebewesen, am Men-
schen, Tausende von entsprechenden erblichen Abéinderungen bereits
beschrieben wurden und noch zu beschreiben sein werden. Dass
so viele dieser erblichen Abweichungen als pathologische Zu-
stdnde oder Prozesse in Erscheinung treten, bedeutet fiir den
Erblichkeitsforscher keine Uberraschung, angesichts des Umstandes,
dass auch bei den genetisch am eingehendsten untersuchten Pflanzen
und Tieren die grosse Mehrzahl der auftretenden stirkeren erb-
lichen Abweichungen von einer urspriinglichen Norm ebenfalls patho-
logischen Charakter haben und ibre Gene sehr hiufig den Charakter
von Letalfaktoren erhalten. In langen Listen werden in NiGErL1's
,Konstitutionslehre“ und in den Lebrbiichern der menschlichen Erb-
lichkeitslehre (vgl. i. b. E. Baur, E. Fiscuer, F. LNz, 1936) als Bei-
spiele fiir genetisch bedingte Abweichungen und Mutationen beim
Menschen zahlreiche &ussere ,Abnormititen“, Knochen-, Gelenk-
und Muskelaffektionen, Blutanomalien und Blutkrankheiten, Heredo-
pathien des Nervensystems, der Augen, des Gehororgans, von Nase
und Hals, der Haut, Krankheiten der Haare, Nigel, Schweiss- und
Talgdriisen, der Zihne und Mundschleimhaut, Herz- und Geféss-
leiden, Lungen-, Magen- und Darmaffektionen, konstitutionelle inner-
sekretorische Affektionen, Urogenital- und Konstitutionelle Stoff-
wechselaffektionen aufgefiihrt.

Wihrend normal menschliche Merkmale zumeist polymer be-
dingt sind, ist durch Stammbaumforschung fiir zahlreiche mensch-
liche Missbildungen und Heredopathien nachgewiesen, dass ihr
Erbgang derart ist, als ob ihre Ausprigung von einem
Gen abhdngig sei. Sie zeigen, wie viele pflanzliche und tierische
Merkmale und Mutationen, einfachen dominanten oder rezessiven
Erbgang oder sind dominant oder rezessiv geschlechtsgebunden.
Der Mendelismus hat Art und H#ufigkeit ihrer Ubertragung bel



— 208 —

dominantem und rezessivem Erbgang innerhalb einer Sippe und
den Wahrscheinlichkeitsgrad der Ubertragung auf das einzelne
Individuum einer Nachkommenschaft feststellen und berechnen lassen
und damit die ganze Schwere und Tragik der Vererbung von
Heredopathien aufgezeigt. Die aus der &lteren mendelistischen
Forschung abgeleiteten Annahmen einer absoluten Konstanz der
Gene und einer unentrinnbaren Wirkung einmal aufgetretener fami-
lidirer Leiden verlieren nun vielleicht durch die Feststellung von
Erbgéngen mit labilen Genen einen Teil ihrer 1dhmenden Wirkung.

Von den auf labilen Genen beruhenden Anomalien bei Pflanzen
und Tieren haben einzelne dominanten, die Mehrzahl aber rezes-
siven Erbgang. Was bei dominantem Erbgang leicht moglich
ist, die Feststellung von Anderungen in Penetranz und
Expressivitdt der Anomalie an Heterozygoten, begegnet bei
rezessivem Erbgang, sofern nicht Inzuchtmoglichkeiten die Ent-
stehung zahlreicher homozygoter Nachkommen erméglichen, fast
uniiberwindlichen Schwierigkeiten. Fiir den Versuch des Nachweises
der Labilitit mutierter menschlicher Gene und ent-
sprechend gegen die normale Ausgangsform gerichteter Riickmuta-
tionen kommen also vorerst wohl nur Abnormitidten und Erb-
leiden mit dominantem Erbgang in Frage. Richtunggebend
fiir die Bestimmung des Gen-Charakters — labil oder stabil — werden
zundchst Feststellungen iiber Hiufigkeit (Penetranz) und Starkegrad
(Expressivitit) im Erbgange einer jeden einzelnen Abnormitét und
eines jeden Erbleidens in verschiedenen Sippen sein. Dass in dieser
Richtung grosse Unterschiede vorkommen, ist bekannt. Einige wenige
Beispiele seien angefithrt. W. Lorrrer (1935) hat in seinem inhalts-
reichen Vortrag iiber ,Individual- und Gruppenmedizin“ an der letzt-
jahrigen Hauptversammlung der Schweizerischen Naturforschenden
Gesellschaft in Einsiedeln in der Besprechung ausgewéhlter
Beispiele von Erbkrankheiten darauf hingewiesen, dass es unter
den Erbleiden mit dominantem KErbgang einzelne gibt, ,die wie
ein Fatum auftreten“, deren Penetranz beim Anlagetriger 100 °/o
1st, wie z. B. bel gewissen Erbkrebsen und der Huntingtonschen
Chorea. Fiir andere Heredopathien mit dominantem KErbgang da-
gegen ist bekannt, dass sie sich viel milder &ussern als rezessiv
iibertragene, was im Kinzelfall fiir die Anlagetriger derjenigen
Erbkrankheiten von grosser Bedeutung ist, welche teils mit domi-
nantem, teils mit rezessivem Erbgang vorkommen sollen. Wieder
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von anderen Erbleiden, z. B. der konstitutionellen Kugel-
zellenandmie und der in geschlechtsgebundenem rezessivem
Erbgang iibertragenen Himophilie (vgl. O. Nigrri, 1934) weiss
man, dass sie sich in den einzelnen Sippen und Familien ganz ver-
schieden #ussern; gewisse Familien sind sehr schwer befallen, mit
vielen Todesfillen, andere dagegen zeigen nur leichte Erscheinungen
und weisen auch unter einer betrichtlichen Nachkommenschaft kei-
nerlei Todesfélle auf.

Zur Erklirung solcher Verschiedenheiten im Krankheitsbild auf
genetischer Grundlage sind offenbar zwei Moglichkeiten gegeben.
Die Unterschiede in der Ausserungsform des Gens konnen durch das
genotypische Milieu mit seinen Einfliisssen auf das Gen bedingt
sein, das dadurch in der Auswirkung seiner Fahigkeiten gehemmt
wird. Die zweite Moglichkeit aber ist die Labilitdt des Gens,
das selbst eine Verinderung erfahrt, welche ihrerseits auch eine
Anderung, z.B. eine Abschwichung in der Auswirkung zur Folge hat.

Auch andere Erscheinungen im Erbgang familiirer Leiden,
wie ihre oft zeitlich bedingte Wirkung, boten bis jetzt den
Erklarungsversuchen grosse Schwierigkeiten. Fiir die Himophilie
z. B. ist festgestellt, dass sie in der Regel mit dem 30. Lebensjahr
in der Schwere ausserordentlich zuriicktritt und der Anschein er-
weckt wird, als ob der Korper schliesslich die Storung ausgleichen
konne. Auch bei einer andern geschlechtsgebundenen Veridnderung,
der Chlorose (Bleichsucht), kann es im Lauf der Jahre zur vol-
ligen klinischen und himatologischen Heilung kommen.

Wechselnde Penetranz und wechselndes Erscheinungsbild zeich-
nen (W. LorrLer, 1935) auch gewisse Heredopathien des Nerven-
systems aus, von den Geisteskrankheiten besonders die Schizo-
phrenie und das manisch depressive Irresein, das des-
halb besonderes Interesse erregt, weil es gerade in Sippen mit
hoher geistiger Begabung recht verbreitet ist. Auch fiir diese Krank-
heit ist bekannt, dass sie in einzelnen Sippen mit zunehmender
Hiufigkeit und Stirke, in anderen dagegen in immer schwicher
werdender Form auftritt und vollig verschwinden kann.

Vielleicht sind solche Befunde nun einer. genetischen Erklirung
oder wenigstens Fragestellung zuginglich. Sicher wird die Aus-
wirkung eines bestimmten Gens im Erbgang des Menschen,
wie im Pflanzen- und Tierexperiment, von Rassen- und Sippen-
unterschieden, vom genotypischen Milieu, beeinflusst. Es
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wird sich in Erbgéngen mit labilen Genen in der Beeinflussung
des selbst durch Mutation entstandenen labilen Gens auch im Sinne
einer Riickmutation zum normalen Gen fiir ,gesund“ geltend machen
konnen. Eine solche gerichtete Rilckmutation kann in einem
gegebenen genotypischen Milieu spontan erfolgen, denkbar ist
auch, dass sie in Haufigkeit und Stirke durch Ausseneinfliisse,
durch therapeutische Behandlung, provoziert oder gefordert
werden kann. Abschwichung und Ausmerzung von Erbleiden aus
einzelnen Sippen und die Moglichkeit, solche Krankheiten an ein-
zelnen Individuen durch therapeutische Behandlung zu heilen,
finden durch die Feststellung der Labilitit der bedingenden Gene
ihre Erkldrung. Heilbarkeit eines Erbleidens am Anlage-
trdger wire also allgemein biologisch etwa in dem Sinne zu ver-
stehen, dass durch eine therapeutische Beeinflussung Riickmuta-
tion des labilen Gens in einzelnen Geweben, z. B. in einer
bestimmten, innersekretorisch bedeutsamen Driise, ausgelost und
damit vielleicht ein gestorter Hormonstoffwechsel in den Gleich-
gewichtszustand der Norm zuriickgefiihrt wird. Es wiirde sich also,
genetisch gesprochen, bei solchen Versuchen zur Abschwichung
und Ausmerzung eines Erbleidens an Anlagetrigern um Versuche
zur Beeinflussung eines durch Mutation entstandenen
labilen Gens im Sinne einer Rilckmutation zum sta-
bilen Gen der Norm handeln. So offnen die Untersuchungen
iber labile Gene sowohl der Individual- wie der Gruppen-
medizin vielleicht neue Perspektiven.

Ich komme zum Schluss. Das Studium der Ganzheitsfragen
in der organisierten Natur fiihrt, unabhiingig von der Gesamt-
organisationshohe der in Frage stehenden Organismen, immer wieder
zur Feststellung von starren Formen, die ihre Merkmale auch
bei weitgehender Verdnderung der Lebenslage fast unverindert
beibehalten und von plastischen Formen, denen die Fihigkeit
zukommt, ihre Ausseneigenschaften mit dem Wechsel der Umwelts-
bedingungen modifikativ zu variieren. Entsprechende Unterschiede
in der Fahigkeit zur Verinderung zeichnen offenbar auch
noch die kleinsten Teile der lebenden Substanz aus;
auch die Gene, ob wir dieselben als Bestandteile der lebenden
Substanz oder als Plasmaprodukte betrachten, verhalten sich in
dieser Hinsicht verschieden. Das mahnt zur Vorsicht in der For-
mulierung biologischer Erkenntnisse.
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Von den ehernen Gesetzen der Vererbung wird zur Zeit
in weiten Kreisen viel gesprochen. Wenn damit der Mendelismus
im engeren Sinne und die auf ihm weiterbauende Verteilungsgenetik
gemeint sind, so sind ihre wichtigsten Feststellungen gewiss in
ihrer Richtigkeit hunderte von Malen bestitigt worden. Sie diirfen
aber trotzdem nicht als allgemein giiltige Vererbungs-
gesetze bezeichnet werden, denn sie lassen zahlreiche schein-
bare und wirkliche Ausnahmen zu und umfassen iiberhaupt
nur einen Tell des ganzen Erbgeschehens. Dem experimentellen
Vererbungsforscher erwichst daraus, angesichts des ungeahnten
Aufschwunges der neuen Wissenschaft und ihrer umfassenden
praktischen Auswirkung, die Pflicht, darauf hinzuweisen, dass
Erb- und Entwicklungsgeschehen im Organismenreich, das Zu-
standekommen der Ubereinstimmung zwischen Eltern
und Nachkommen und ebenso das Auftreten plotzlicher
erblicher Abweichungen derart verwickelte, in ihren Ursachen
und in ihrem Verlauf noch so weitgehend unbekannte Vorginge
sind, dass sie sich, wie iibrigens alles biologische Geschehen,
nicht in einige einfache Gesetze und Formeln dringen lassen. Das
gilt fiir die aus dem Pflanzen- und Tierexperiment erhaltenen Auf-
schliisse, vielleicht noch sehr viel mehr fiir das nur aus unsicherer
Stammbaumforschung zu erschliessende Erbgeschehen am gesunden
und kranken Menschen.
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