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Diskussionsgruppe A: Vererbung beim Menschen
Hérédité chez I’homme
Diskussionsleiter : Prof. Dr. 4. Ernst (Ziirich)

Der Diskussionsleiter erinnert in seinem Eroffnungsworte, auf
dessen Wiedergabe an dieser Stelle zugunsten der Aufnahme der Dis-
kussionsvoten verzichtet worden ist, an #ltere und neuere Resultate
der experimentellen Erblichkeitsforschungen an Pflanzen und Tieren.
Er betont eingehend, dass deren Bedeutung weit iiber den rein wissen-
schaftlichen Erkenntniswert hinausgehe und Anwendungsmoglichkeiten
aufzeige, die von bestimmendem Einfluss und von unmittelbarem
Nutzen nicht nur fiir die menschliche Lebenshaltung, sondern auch fiir
das menschliche Leben und fiir die Erhaltung und Weiterentwicklung
des Menschengeschlechtes sind und noch werden konnen.

Der vom Zentralvorstand bestellten Kommission war es gelungen,
fiir die Diskussionsgruppe ,,Vererbung beim Menschen* in den Herren
Prof. Dr. 4. Vogt (Ziirich) und Prof. Dr. E. Guyénot (Genf) zwei her-
vorragende Gelehrte zu gewinnen, deren hohe Kompetenz in Ver-
erbungsfragen durch allgemein anerkannte Erfolge als Forscher und
Lehrer gesichert ist. Prof. Ernst dankt den beiden Herren dafiir, dass
sie sich nach dem Ausfall der Jahresversammlung von 1939 auch fiir
die Versammlung von 1940 wieder zur Verfiigung gestellt haben und
gibt dem Bedauern Ausdruck, dass fiir den urspriinglich bestellten Ver-
sammlungsleiter, den am 24. Januar 1940 aus unseren Reihen geschie-
denen Prof. Dr. de Quervain, ein Ersatz notwendig geworden ist.

Den Gang der ,,Verhandlungen‘ betreffend schligt Prof. Ernst vor,
zunichst das Referat von Herrn Prof. Dr. 4. Vogt, ,,Die Vererbung
des Alterns®, und hernach dasjenige von Herrn Prof. E. Guyénot,
»Quelques difficultés de I'Hérédité chez I’homme“, entgegenzunchmen.
Fiir die sich anschliessende Diskussion des Inhaltes beider Referate
sowie eventuell weiterer Aspekte des Vererbungsproblems Leim Men-
schen liegen bereits einige Anmeldungen zu Voten vor, und der Ver-
sammlungsleiter bittet weitere Votanten, ihm ihre Namen, wenn
moglich noch wihrend der Vortrige oder zu Beginn der Diskussion,
schriftlich mitzuteilen.

Die Vererbung des Alterns
1. Hauptreferent : Prof. Dr. Alfred Vogt (Ziirich)?*

Die Erbmerkmale jedes Organismus zeigen eine Qualitiit, die
bis heute weder ziichterisch noch erbanalytisch untersucht ist : Das

1 Siehe auch Schweiz. Med. Wochenschr. 65, Jahr 1935, Seite 576. Fer-
ner 4. Vogt ,,Das Senium bei eineiigen und zweieiigen Zwillingen“. Archiv
der Julius-Klaus-Stiftung, Band 14, 1939 (mit zahlreichen Abbildungen).
Ferner A. Vogt ,Die Vererbung der Altersmerkmale des menschlichen
Auges“, mit 60 Abbildungen. Handbuch der Erbbiologie des Menschen,
Verlag Julius Springer, Berlin, 1940.
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ist ihre Lebensdauer. Jeder Organismus, jede Art im Tier- und Pilan-
zenreich ist an eine bestimmte Lebensdauer gebunden, die keimplastisch
festgelegt erscheint. So gibt es Arten, deren Lebensdauer wenige
Stunden oder Tage nicht iiberschreitet, bei andern betrigt sie Monate
oder Jahre, bei dritten Jahrzehnte, bei andern gar Jahrhunderte. Die
Lebensdauer wird also — ich brauche es nicht zu erdrtern (1) —
vererbt.

Dem physiologischen Lebensabschluss gehen die senilen Verdnde-
rungen der Organe und Organteile voraus. Dass auch sie vererbt sind,
zeigt das tigliche Leben. Uber die Vererbbarkeit einer Reihe von
Altersmerkmalen des Auges habe ich schon frither berichtet. Es sei an
unsere Untersuchungen bei senilen Geschwistern erinnert (2), sowie
iiber Vererbung des Altersstars (zusammen mit Garfunkel [3]), an die
Vererbung des vorzeitigen Ergrauens der Haare sowie des Verschont-
bleibens davon, an die Vererbung der Glatze nach Lage, Form und
zeitlichem Auftreten usw.

Uber dieses erblich fixierte, senile Erloschen der Funktion eines
Merkmals haben wir uns an anderer Stelle gedussert (4). Da Erbmerk-
male nur nach ihrer Erscheinungsform definiert und untersucht worden
sind, nicht aber nach ihrer (erblichen) Lebensdauer, bezeichnen wir
diese letztere als ,,senile Determination®.

Auf wesentlich sicherer Basis haben wir diese Untersuchungen
iiber die Vererbung der présenilen und senilen Merkmale des Auges
an bis jetzt neunzehn Paaren 55- bis 81jdhriger, eineiiger Zwillinge
durchgefiihrt.

Was die iibrigen Koérpermerkmale betrifft, so verweise ich auf die
gross angelegten Untersuchungen des Berliner Institutes fiir Zwillingsfor-
schung, speziell auch auf diejenigen Verschuers und seiner Mitarbeiter,
welche alle sich nicht mit Altersverinderungen befassen.

Normale, nicht senile Augenmerkmale eineiiger Zwillinge hatten
schon mehrere Forscher untersucht. Ich erinnere ausser an JABLONSKI
(1922), BECKERSHAUS (1926), besonders an WAARDENBURG (D), die die
Refraktionskurve priiften, und an unsere gemeinsam mit Avc. HuBzr
durchgefiihrten Messungen der Zwillingsrefraktionen sowie der Zwil-
lingsmerkmale von Iris, Linse und Augenhintergrund (6). Letztere
Untersuchungen zeigten u. a., dass die Wolbung der Hornhaut, der Bau
des Irisreliefs und Pupillarpigmentsaums, die Form und Farbe der
Papille, der physiologischen Exkavation, vererbt sind. Eineiige Zwil-
linge sind Menschen von identischem Erbgut, nach Korper und Geistes-
merkmalen. Sie entstehen aus derselben befruchteten Eizelle, also aus
demselben Samen- und Eiplasma, und sie lassen daher Erbmerkmale
trennen von solchen, die durch die Umwelt, vor oder nach der Geburt,
verursacht werden. Das gilt niemals fiir Individuen, die aus verschie-
denen Ei- und Samenzellen stammen. Denn die Durchkreuzung der
Chromomeren in Ei- und Samenanlage bedingt es, dass kein Keim-
plasma (id est fertiger haploider Chromosomensatz) eines Individuums
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identisch ist mit einem zweiten desselben Individuums. Erbbiologisch
gleich sind lediglich eineiige Zwillinge.

Dass bis jetzt iiber Altersverdinderungen des Auges bei eineiigen
Zwillingen noch von niemand berichtet worden ist, mag weniger am Fehlen
der Fragestellung liegen, als an der Schwierigkeit, sich eineiige Zwil-
linge h6hern Alters zu verschaffen. Wird schon an sich die Individuen-
zahl fortschreitender Altersstufen kleiner, so verringert sich auch die
Wahrscheinlichkeit, dass” beide Gleichgeborene noch lebend sind. So
fanden wir seinerzeit unter dreissig Zwillingspaaren nur dreimal solche,
die das fiinfzigste Jahr iiberschritten hatten. Trotz dieser Schwierig-
keiten gelang es, dreissig Zwillingspaare des 55. bis 81. Lebensjahres
zu finden und sie in unserer Augenklinik spaltlampenmikroskopisch,
bei kiinstlicher Mydriasis (Homatropin-Kokain) zu durchmustern.

An Hand der bekannten Merkmale von H. H. NEWMAN erwiesen
sich neunzehn Paare als sicher eineiig, sechs Paare als nicht ganz ein-
wandfrei eineiig und fiinf Paare als zweieiig. Bei der Ausscheidung der
sechs Paare nicht ganz sicher Eineiiger und der fiinf Paare von Zwei-
eiigen wurden keine Altersmerkmale als Kriterien verwendet. Letztere
Gruppen werden gesondert besprochen.

Fassen wir hier unsere Befunde von Altersmerkmalen an Ein-
eiigen gedringt zusammen :

A. Ausserhalb des Augapfels

erwies sich an Altersmerkmalen als iibereinstimmend oder doch an-
nidhernd iibereinstimmend bei beiden eineiigen Zwillingen vorhanden :

1. der Grad des Ergrauens der Kopfhaare;

2. der Ort des vorwiegenden Beginns des Ergrauens (z. B. in der
Stirngegend, oder in der Schlifengegend, oder am Hinterhaupt);

3. das relative oder absolute Verschontbleiben vom Ergrauen (eben-
falls ein iibereinstimmendes Erbmerkmal Eineiiger).

4. Es fand sich Ubereinstimmung der Glatzenbildung bei Minnern,
sowohl in bezug auf den Ort, als den Grad der Glatzenbildung.
Bestand z. B. eine Glatze am Hinterkopf, so hatte sie bei beiden
Ménnern dieselbe Form, dieselbe Lage, dieselbe Ausdehnung und
denselben Grad.

5. Als wichtiges Erbmerkmal ferner das Fehlen der Glatzenbildung,
somit gleichmissiges Wachstum des Kopfhaares in hohem bis
hochstem Alter.

6. Ubereinstimmung bestand im Grad des Ergrauens der Schnurr-
barthaare, oder doch fast véllige Ubereinstimmung.

1. Vollkommene oder anndhernde Ubereinstimmung bei beiden ein-
eiigen Zwillingen in den Altersrunzeln der Haut, sowohl der
Stirne, als der Wangen- und Mundwinkelgegend, als auch beson-
ders der Lider. Ubereinstimmung sowohl des Grades als der
Richtung und Stirke dieser Runzeln aller vier Augen des Zwil-
lingspaares.
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Herrschte eine ungleiche Auspridgung des Fettpolsters vor,
so war der Ausprigungsgrad entsprechend ungleich.

8. Ubereinstimmung in der Ausprdgung der senilen Oberlidfurche
und damit des Grades der senilen Riickbildung des Orbitafettes
und des Orbitatonus.

9. Ungefihre Ubereinstimmung im Grad des Defektes der Zdkne,
speziell auch nach zeitlichem Ausfall und kiinstlichem Ersatz
desselben. (Uber die Karies der Zihne und ihr Erhaltenbleiben
als Erbmerkmal siehe meine gemeinsam mit K. PFANNER ange-
stellte statistische Untersuchung [8].)

B. Altersmerkmale bei Eineiigen am Augapfel selber. Conjunctiva
und Cornea

Die Pinguecula nasalis und temporalis war in jedem eineiigen
Zwillingspaar an allen vier Augen ungefihr gleich stark ausgeprigt,
ungefihr gleich prominent und gleich gefirbt. Das war auch dann
der Fall, wenn die beiden Zwillinge verschiedene Berufe ausiibten und
verschiedene Gegenden bewohnten.

Dasselbe galt fiir das Gerontoxron corneae. War das Gerontoxon
makroskopisch sichtbar, so war es an allen vier Augen nach Lage
(unten oder seitlich oder ringsum) und nach Grad in gleicher Weise
ausgeprigt. Fehlte es makroskopisch, so fehlte es an allen vier Augen.
Mikroskopisch war es bei jedem der eineiigen Zwillinge zu finden, und
zwar sowohl sein ventraler als dorsaler Teil (9), und wieder war die
Ausprigung an allen vier Augen dieselbe.

In zwei Féllen von Zweieiigkeit zeigten sich dagegen grobe Unter-
schiede. Der eine der beiden hatte ein sehr auffilliges, der andere ein
makroskopisch kaum nachweisbares Gerontoxon. Genaueres siehe 1. c.
Arch. der Julius-Klaus-Stiftung. .

Bei zwei Eineiigen (59jdhrige Briider K., gleichzeitig bei beiden
ungewohnlich hoher Turmschidel) fand ich ausgeprigte senile Horn-
hautpigmentlinie von #hnlichem Gelb, jedoch von nicht ganz iiber-
einstimmender Form, an allen vier Hornh&duten kriftig ausgeprigt.
Der Beruf der beiden Betroffenen war ein verschiedener. Es ist damit
eine erbliche Anlage zu dieser Linie dargetan.

Allgemein pathologisch von Bedeutung sind die Hornhiute der
zwei Eineiigen A.M.-Sch. und E. Sch.-Sch., geb. 12. Januar 1877, bei
denen an allen vier Hornhduten superfizielle Narben von im Kindes-
alter iiberstandener skrofuloser Keratitis bestehen. Bei beiden sind
die Narben weit stirker links als rechts ausgeprigt und liegen links
hauptsichlich zentral.

Ich fand solche Narben auch noch an den vier Augen der (nicht
ganz sicher eineiigen) Frauen Schweizer-Liupi und Otterli-Liupi,
geb. 1880.

Diese Félle beweisen das Vorkommen keimplasmatischer Gebunden-
heit eines Resistenzmangels des Hornhautgewebes gegen tuberkuldse
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Erkrankung. Denn kein anderes Gewebe als gerade nur das Horn-
hautgewebe beider Seiten erscheint betroffen !

Iris

Es wurde zunichst hinsichtlich der normalen, nicht senilen Er-
scheinungsform, wie schon in unserer fritheren Mitteilung (gemeinsam
mit HuBer 1. c.), auf die Farbe (bei Tageslicht), die Ausprigung der
Krause, die Krypten und den Pupillarsaum geachtet. Bei den eineiigen
Zwillingen ergab sich wiederum iiberraschende Ubereinstimmung. War
die Krause bei dem einen ausgeprigt, so war sie es auch bei dem
andern. Dasselbe galt fiir die Krypten. Fehiten diese Merkmale bei
dem einen, so fehlten sie auch bei dem zweiten. Auch die Farbe stimmte,
eine schon allgemein bekannte Erscheinung, in ihrer Nuance iiberein.
Hier bot ein besonders frappantes Beispiel ein Fall von angeborener
hochgradiger Heterochromie.

Die beiden 65jihrigen Eineiigen J. und G. D., haben beide (nach Mit-
teilung ihrer Mutter seit frithester Kindheit) eine graugriine, helle rechte
und eine braungraue, dunkle linke Iris, letztere mit schwarzbraunen Flek-
ken. Irgendwelche Zeichen von Heterochromiezyklitis, Sympathiskusstorung
oder Trauma fehlen. Wohl ein klassisches Beispiel fiir die strenge Vererbung
der Irisfarbe.

Am interessantesten war der Pupillarpigmentsaum. Dieser retinale
Anteil der Iris erwies eine besonders genaue Ahnlichkeit, sowohl was
seine Ausprdgung betraf, als auch hinsichtlich abnormer Verdickungen
oder Ewversionen.

Besondere Sorgfalt wurde dem senilen Zerfall des Pupillarpigment-
saums und des angrenzenden retinalen Irispigmentblattes gewidmet.
Auch hier deckte sich der Befund dieses senilen Merkmals an allen
vier Augen. Sowohl der Schwund des Saumes, dem am stirksten der
durchschnittlich kriftigere obere Teil (10) standhielt, als auch der
partielle Zerfall, erschienen wieder gleichartig ausgeprigt.

Linse

Das Hauptgewicht lag naturgeméss auf den senilen Verinderungen
der Linse. Steht doch der Aliersstar im Mittelpunkt der Altersverin-
derungen iiberhaupt. Das Starproblem zeigte sich hier von einer neuen
Seite. Gewiss hatten die bis dahin vorliegenden Starstammbiume auf
Vererbung des Altersstars hingewiesen. Aber die Spekulation litt nicht
darunter, die Zahl der Hypothesen zur Altersstargenese wurde nicht
kleiner, und nach wie vor blithen heute prophylaktische und therapeu-
tische Massnahmen aller Art, die sich iiber medikamentdse zu physi-
kalischer Behandlung, iiber Magnetismus zu Hypnose bis ins Gebiet
der Kurpfuscherei ausdehnen.

Dass aber die vorstehende Zwillingsforschung eine derartige Ge-
nauigkeit der Vererbung des présenilen und senilen Stars an den Tag
forderte, wie ich sie hier immer und immer wieder feststellte, muss
auch denjenigen in Staunen versetzen, der von der Vererbung des
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Altersstars bereits iiberzeugt ist. Schon der Ausdrucksgrad der
physiologischen Alterssklerosierung der Linse zweier Eineiiger, der
sich in der Struktur des Alterskernreliefs (11) kundgibt, iiberraschte
durch seine Kongruenz.

Zeigte ndmlich der eine der Eineiigen an seinen Linsen ein ver-
schwommenes Kernrelief, so bestand dieselbe Verschwommenheit auch
beim zweiten. War das Relief umgekehrt distinkt konturiert, mit
scharfen Sirsten und Hockern, so traf dies wieder auch fiir das zweite
scharfen Firsten und Ho6cker waren identisch nach Geprige, Schirfe
und Glanz.) Dasselbe galt von der Deutlichkeit der Diskontinuitdis-
fldchen iiberhaupt, speziell auch der vordern Abspaltungsfliche, eine
Ubereinstimmung nicht weniger vollkommen, als wie sie an den oben
geschilderten makroskopischen Alterszeichen des Gesichtes und des
Kopfhaares vorhanden war.

Und nicht minder genau arbeitete der Altersstar. Wieder impo-
nierten hier einerseits das erbliche Verschontbleiben von Triibungen,
anderseits die Triibungen selbst nach Form, Lage und Dichte, also nach
dem Typus des Stars. Bei mehreren Paaren war die Linse noch fast
frei von jeder Triibung. Nur peripher, bei maximaler Dilatation der
Pupille, fanden sich einzelne verstreute amorphe, punktférmige oder
lineare, bis plittchenformige, fiir das Sehen belanglose Herdchen. Bei
wieder andern Paaren waren es rudimentire Formen von Koronaria-
plidttchen, mit den bekannten, zum Aquator parallelen Linien. Bei
mehreren Paaren fand sich jedoch wohlausgeprigte periphere Koronar-
katarakt, mit typischen &quatorialen Keulen, Scheiben und Ringen.
Waren diese kriftig ausgeprigt beim einen, so waren sie es auch beim
zweiten Zwilling und umgekehrt. ~

Ein besonderes auffallendes Bild bot die fortgeschrittene Koronar-
speichenkatarakt, und zwar in allen zwo6lf Augen von drei Paaren. Diese
Fille mit starken Speichen-Koronartriibungen illustrieren besonders
eindringlich die strenge Erblichkeit des Altersstars, und zwar was wir
hervorheben mochten, die Erblichkeit nicht nur des Stars, sondern des
speziellen Altersstartypus.

Mehrfach und wieder nahezu kongruent, fand sich das Bild der
peripheren keilformigen Schichitriibung (12). Sie lag in allen Féllen
von Eineiigkeit an typischer Stelle nasal unten. Immer war sie bei
beiden Eineiigen dhnlich stark ausgeprigt. Trat lamelldre Zerkliiftung
hinzu (wie das fiir diese Starform typisch ist [13]), so war auch diese
wieder bei beiden Eineiigen da und unterschied sich auch nicht nach
Verlaufsrichtung. War diese Richtung z. B. wenig steil, mehr flach,
so0 war sie es wieder an allen vier Augen usw.

Glaskorper

Bei seiner stetigen Beweglichkeit und geringen Lichtstirke ist
der Typus des Glaskorpergeriists weniger leicht fixierbar. Die Ver-
erbung des Geriisttypus und seine Zerfallserscheinungen sind entspre-
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chend schwer zu priifen. Immerhin kann gesagt werden, dass ein licht-
starker Plikatatypus sich stets als vererbt erwies (besonders deutlich
sah ich dies bei jugendlichen Zwillingen, mit intaktem Glaskdrper-
geriist), wihrend der senile Zerfall bei den zusammengehorigen Ein-
eiigen derselbe war.

Fundus

Mit Ausnahme eines Falles wurde die Fundusphotographie und in
allen Fillen die Ophthalmoskopie des Fundus durchgefiihrt. Unter
diesen Befunden ragt als bemerkenswert das eineiige Paar Frau G.
und Frau B., geb. 1878, hervor, in welchem sich senile zirkumpapillire
Aderhautatrophie in Bigelform besonders temporal angesetzt hatte.

Bei zwei weitern Eineiigen (66jihrige Briider G.) fanden sich in
der Makulagegend reichliche Drusen der Glaslamelle, beim einen Bru-
der zahlreicher als beim andern, an allen vier- Augen. Bei einem wei-
tern Paar waren die Papillen prominent und mit glinzenden weissen
Papillendrusen besetzt.

Uber interessante

Alters- und andere Merkmale des iibrigen Korpers

Eineiiger, welche zum Teil Licht auf die Vererbung gewisser genetisch
unklarer Merkmale werfen (z. B. Dupuytrensche Kontrakturen aller vier
Hinde bei zwei Sechzigjahrigen, mit verschiedenem Wohnort und Beruf),
iiber Zahnform und -farbe, iiber Erhaltenbleiben der Zihne, iiber
extreme Turmschddelbildung bei zwei Paaren Eineiiger (bei normalem
Blutbild), iiber Altersschwerhorigkeit, liber geistige Storungen, geistige
Abnahme und geistige Riistigkeit usw., siehe die Originalmitteilung.

Die untersuchten zweieiigen Zwillingspaare, die sich schon rein
jusserlich unterschieden, zeigten keineswegs immer Ubereinstimmung
seniler und préseniler Augenmerkmale. Die Pinguekula, das Geron-
toxon, der Pupillarpigmentsaumzerfall konnten verschieden oder sehr
verschieden ausgepréigt sein, die Linsen verhielten sich zum Teil bei
beiden gleich, zum Teil aber verschieden.

Epikrise und Zusammenfassung

Das Auge ist dasjenige Organ, das sich zu erbbiologischen Studien
am besten eignet. Nirgends sonst sind Lebensvorginge so streng und
unmittelbar, makroskopisch und mikroskopisch dem Beobachter zu-
ginglich. Mehr noch als Ophthalmoskopie hat hier die Spaltlampen-
mikroskopie (1911), speziell aber deren optischer Schnitt (1919) neue
Wege erschlossen. Zum Studium der Genese des. Seniums erschien mir
daher das Auge des alternden eineiigen Zwillings als das geeignetste
Objekt.

Von den Untersuchten zeigten die 19 eineiigen Zwilligspaare, zu
denen noch achtzehn weitere eineiige Paare 1936 bis 1940 hinzukamen,
eine iberraschende Ubereinstimmung in ihren senilen und prisenilen
Zerfallsvorgidngen. Diese Ubereinstimmung schien, was besonders be-



merkenswert ist, weitgehend unabhingig zu sein von Beruf und Lebens-
weise. Ausserhalb der Augen bestand die Ubereinstimmung zunichst
im Bereiche der Kopfhaare, und zwar zeigte sich fast vollige Uber-
einstimmung nach Grad und Lage der Canities und ihres Beginns
sowie nach Ort und Form seniler Alopezie (Glatzenlage und -form),
dann auch im Erhaltensein der Zéhne, in ibhrer Form und Farbe und in
ihrem Zerfall. Ferner in Lage, Verlauf und Auspridgungsgrad der senilen
Hautrunzelung, im Bereich von Stirnmundwinkelgegend und der Lider.
Sodann im Aussehen und in der Tiefe der senilen Oberlidfurche und
damit des Schwundes und des Tonus des Orbitainhaltes.

Die Ubereinstimmung zeigte sich aber besonders anschaulich und
exakt in Form der makroskopischen und mikroskopischen senilen
Destruktion des Augapfels selber und seiner Teile. Die Pinguekula und
das Gerontoxon verhielten sich bei den Gliedern jedes eineiigen Paares
nahezu identisch. Dasselbe gilt von der Iris, speziell von der senilen
Destruktion des Pupillarpigmentsaums. Nicht &dussere Einfliisse und
andere, frither angeschuldigte Ursachen (wie z. B. die Sonne) kdnnen
an dieser Destruktion schuld sein. Sondern der Mediziner betritt auch
hier wieder Neuland : Das Keimplasma enthielt den senilen Zerfall
des Pupillarpigmentsaums nach Zeit und Grad in Vorbereitung.

Der Umstand, dass #dussere Noxen oft dhnliche Verdnderungen
hervorrufen konnen, wie sie die Vererbung erzeugt, ist kein Grund,
die beiden getrennten Ursachen miteinander zu verwechseln.

Eine Fehlerquelle kann hier die von mir am Auge erwiesene Tat-
sache bilden, dass ein seniles Merkmal, das in Vorbereitung ist, in seiner
Entwicklung durch exogene Schiden geférdert werden kann. (Beispiele
siehe Lehrbuch und Atlas der Spaltlampenmikroskopie, II. Auflage.)

Die Exaktheit der senilen Determination tritt am ausgeprigtesten
zutage im Zerfall des hochorganisierten Gewebes der Linse.

Die Zeit von 1919 bis 1930 hatte ich in der Hauptsache der spalt-
lampenmikroskopischen Durchforschung der Linse gewidmet. Dort
lehrte ich die einzelnen, bis jetzt nicht bekannten Typen des Alters-
stars kennen. Mit Hilfe des von mir in die Augenheilkunde eingefiihr-
ten optischen Schnittes konnte ich diese Startypen zerlegen und in
meinem Lehrbuch und Atlas der Spaltlampenmikroskopie differenzieren
und genau abbilden. Diese Typen erwiesen sich mir schon in der
Stammbaumforschung als Erbgere. In noch vollkommenerer Weise
zeigten sie diesen reinen Erbcharakter in der Zwillingsforschung. Mein
Atlas der Spaltlampenmikroskopie war also die Voraussetzung meiner
Zwillingsforschung iiber die Vererbung des Altersstars. Beide Werke
gehoren organisch eng zusammen.

Nach diesen Untersuchungen kann iiber die strenge Vererbung des
Altersstars kein Zweifel mehr bestehen.

Wer den genau gleichen Ausprigungsgrad der prisenilen Koronar-
speichenkatarakt von zwolf Augen eineiiger Zwillingspaare oder den
gleichen Ausprigungsgrad der nasal unten sitzenden peripheren keil-
formigen Schichttrilbung an ebenso vielen Augen zusammengehoriger



Eineiiger sah, oder wer an allen zwolf Augen zusammengehoriger Ein-
eiiger die jeweilen gleich verlaufende lamellire Zerkliiftung beobach-
tete, ihre Richtung senkrecht zu der axialen Richtung der keilformigen
Schichttriibung feststellte, wer bei wieder andern Paaren sah, dass
sogar die vorwiegend dorsale Ausprigung der Schichttriibungskeile
streng vererbt ist, dass ferner die Linsen hochbetagter zusammenge-
horiger Eineiiger bis auf periphere Triibungspunkte (Schneeflocken-
triilbungen) verschont sein kénnen, der ist von der Vererbung nicht nur
des Stars, sondern, was fiir das vorliegende Problem entscheidend ist,
von der Vererbung des Starfypus iiberzeugt. Im Keimplasma liegt der
Typus verankert, die Notwendigkeit seiner spitern Entstehung. Der
senile Linsenzerfall nach bestimmtem Typus ist Diktat des Keimplas-
mas und steht im Gegensatz zum exogenen, durch extralentikulire
Schidigungen, z. B. durch Iridozyklitis, Amotio retinae, Diabetes,
Tetanie oder hormonale Stérungen verschiedener Art bedingten Star,
der sich ja im allgemeinen auch morphologisch vom Altersstar trennen
lasst (17). '

Der von mir schon an Hand von Stammbidumen nachgewiesene
Genotypus, nicht nur des Altersstars als solchen, sondern auch der
speziellen Starform (18) bestitigt sich hier mittelst einwandfreierer
Methode. Jene Lehre von der exogenen Entstehung des .Altersstars
durch Hormonstorung oder durch Licht, Wirme, ,,Zytotoxime* usw. ist
damit auf neuem Wege als unhaltbar erkannt.

Es konnte, hatten einzelne Autoren angenommen, nicht der Star
als solcher vererbt sein, sondern eine vererbte senile hormonale oder
dhnliche toxische Storung unbekannter Art konnte sekundir zu Star
fithren.

Abgesehen davon, dass man eine solche hormonale senile Storung
nicht kennt — sie miisste sich noch durch andere Symptome als nur
durch Linsentriibungen verraten (19) —, kann unmdoglich fiir die hier
nachgewiesene Vererbung der Katarakt{ypern eine solche Hormon-
storung verantwortlich gemacht werden. Denn fiir jeden Starfyp miisste
eine gesonderte Noxe mit gesonderten Angriffspunkten ersonnen wer-
den, und da es zahlreiche senile Startypen gibt, so miissten die Noxen-
sorten mindestens ebenso zahlreich sein. Neue Hilfshypothesen, welche
mannigfaltig unbekannte Angriffsweisen zum Gegenstand hitten und
somit freien Erfindungen gleich kimen, miissten erdacht werden. Die
Natur erweist sich, wie die Zwillingsforschung lehrt, als einfacher. Wie
sie die Lebensdauer schafft und an das Keimplasma kettet, das unauf-
horlich, von Generation zu Generation die Lebensdauer, spezifisch fiir
jede Art und Varietét, weiterleitet, so bestimmt¢ sie auch die Lebens-
dauer der Einzelorgane und Organteile. In ihrer Gesamtheit gehen
diese Altersmerkmale dem physiologischen Abschluss des Lebens vor-
aus, sie bereiten ihn vor.

Von prinzipieller Bedeutung erscheint mir ferner der hier gelei-
stete Nachweis, dass eine so typisch senile Fundusverinderung, wie
die zirkumpapillire Aderhautatrophie im Bilde der Zwillingsforschung
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vererbt erscheint. Dasselbe gilt fiir ein anderes Altersmerkmal des
Fundus, die Driisen der Lamina elastica chorioideae, sodann auch fiir
die Kalkdriisen der Papille.

Im Bereiche des Merkmals der Lebensdauer existiert, wie in jedem
- biologischen Merkmal, die Idiovariation. Gibt es doch schon in jeder
Sippe kurzlebige und langlebige Familien. Analoges gilt fiir die
Organe. Es gibt erbliche friihzeitige Kanities (sie ist jedem Laien
geldufig), es gibt erblichen friihen, es gibt aber auch erblichen spiten
senilen Star. Es kann (im andern Extrem der Variationskurve) die
Linse, ebenfalls wieder erblich, als Idiovariation, bis ins hohe Alter
klar bleiben (20).

Was uns im Keimplasma mitgegeben ist — wiederum zeigt es der
eineiige Zwilling —, ist alles, ist unser Schicksal. Das Exogene bleibt
von sekundidrer Bedeutung. Dass aber dieses ererbte Geschick auch
noch das Senium zeitlich und nach Einzelmerkmalen bestimmt, und uns
80 bis zum Lebensende den Weg weist, ist bisher von der Forschung
noch wenig beriihrt worden. Kein Organteil ist sicher vor dem senilen
Zerfall. Dieser letztere kiindet lediglich an, dass der betroffene Teil
schon zu einer Zeit versagt, da die lebenswichtigen Funktionen, vor
allem von Herz und GefiBsystem, vom Geschick noch nicht ereilt sind,
das auch ihnen durch die Erbanlage bestimmt ist.

Ein Maximum der Lebensdauer ist somit nicht nur dem Individuum,
sondern auch dem Organ mitgegeben. Exogene Einfliisse konnen es
lediglich kiirzen. Mit welch unerbittlicher Strenge, bis ins einzelne,
dieser Weg schon im Momente der Befruchtung vorgezeichnet ist, kann
nicht anschaulicher demonstriert werden, als durch den geschilderten
Alterszerfall bei Eineiigkeit.

Vgl. Vogt: Der Altersstar, seine Hereditit und seine Stellung zu
exogener Krankheit und Senium. Zschr. f. Augenhlk. 1918, 40, 123. —
2. Gemeinsam mit 4. Voegeli, iiber die Altersverinderungen des vordern
Bulbusabschnittes bei Geschwistern. A. Voegeli, Dissertation, Ziirich 1923.
-— 3. B. Garfunkel: Arch. d. Julius-Klaus-Stiftung, 2, 71 (1926). .-
4. A. Vogt : Vortrag in d. Ges. d. Arzte in Ziirich, 14.I1.1927, Schweiz. med.
Wschr., 1929, Jahrg. 59, S. 301; ferner 4. Vogt: , Das Altern des Auges®,
in Lehrbuch u. Atl. d. Spaltlampenmikroskopie, II. Aufl, II. Bd., S. 528
(Berlin, Springer, 1931). — 5. Waarderburg : Das menschliche Auge und
seine Erbanlagen, Haag, Martinus Nijhoff, 1932. — 6. Aug. Huber : Diss.,
Ziirich 1931 und Arch. d. Julius-Klaus-Stiftung fiir Vererbungsforschung u.
Rassenhygiene, 1931, Bd. VI, S. 41. — 7. Abb. siehe 4. Vogt¢: 1. c. Arch.
d. Julius-Klaus-Stiftung f. Vererbungsforschung, 1935. — 8. K. Pfanner :
Statistische Untersuchung iiber die Vererbung der Zahnkaries. Diss., Ziirich
1930, Arch. d. Julius-Klaus-Stiftung f. Vererbungsforschung, V, 259. —
9. Uber die mikroskopische Darstellung des Gerontoxon am Lebenden im
optischen Schnitt siehe 4. Vogi - Lehrb, u. Atl. d. Spaltlampenmikroskopie,
II. Aufl, I Bd., Abschnitt Hornhaut, S. 65. — 10. Siehe Vogt: Graefes
Arch. 1922, 109, 404. — 11. Uber dieses siehe 4. Vogt : v. Graefes Arch. f.
Ophth. 1914, 88, 352; ferner Lehrb. u. Atl, d. Spaltlampenmikroskopie 1931,
II. Aufl, II. Bd., S. 360. Uber die optischen Diskontinuitéitsflichen der
Linse, siehe ibidem, S. 337. — 12. Siehe Vogt: Lehrb. u. Atl. d. Spalt-
lampenmikroskopie, l.c. S. 483. — 13. Ibidem, S. 485. — 14. Siehe
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A. Vogt: Lehrb. u. Atl. d. Spaltlampenmikroskopie 1921, I. Aufl. u. 1931,
II. Aufl, S. 420. — 15. 4. Vogt: Demonstration in der Sitzung d. Ges.
der Augeniirzte v. Ziirich, 1. Médrz 1935. — 16. 4. Vog? : Beschleunigung der
Koronarentwicklung durch Trauma. Lehrb. u. Atl. d. Spaltlampenmikro-
skopie des lebenden Auges, Springer 1931, II. Aufl, Bd. II, S. 619. Provo-
kation eines vorzeitigen Gerontoxon durch frilhe Keratitis : ibidem II. Aufl.,
L. Bd., S. 68 u. 191. Provokation der senilen Hornhautlinie durch Keratitis;
ibidem, S. 78. — 17. Uber die morphologische Trennung siehe 4. Vogi:
Lehrb. u. Atl. d. Spaltlampenmikroskopie 1931, II. Aufl, S. 536 u. ff. —
18. Siehe 4. Vogt: Zschr. f. Augenhlk.,, l.c. 1918. Weitere Stammbiume
spezieller Altersstartypen siehe Lehrb. u. Atl. d. Spaltlampenmikroskopie
des lebenden Auges, 1931, II. Bd., S. 326 u. 528 ff. Man erinnere sich hier an
die Vererbung auch des angeborenen Startypus, der Cataracta pulverulenta,
nuclearis, der Spiesskatarakt, der vorderen axialen Embryonalkatarakt
(s. 4. Vogt : ibidem, S. 325), um einen Eindruck zu gewinnen, wie prizis
das Keimplasma auch die angeborene Linsenstorung von Generation zu
Generation weiterleitet. — 19. Etwa wie die Storung bei der myotonischen
Dystrophie, die aber einen morphologisch spezifischen Startypus zeitigt
(s. A. Vogt: Schweiz. med. Wschr. 1921, 669, u. Atl. d. Spaltlampenmikro-
skopie 1921, Springer, I. Aufl., S. 103 und 1931, II. Aufl., S. 559). — 20. Uber
derartige Beispiele siehe 4. Vogt : ,,Das Altern des Auges® in Lehrb. u. Atl
d. Spaltlampenmikroskopie des lebenden Auges, Springer 1931, II. Auflage,
Bd. 11, S. 528.

Quelques difficultés rencontrées dans 'étude de I’hérédité humaine

2. Hauptreferent : Prof. Dr. Emile Guyénot (Genéve)

Avant d’examiner comment se présentent, au point de vue de la
Génétique expérimentale, certaines irrégularités observées dans I'’hére-
dité pathologique humaine, je ferai quelques remarques préliminaires.

Parmi les difficultés que rencontre I’étude de I’hérédité chez
I’homme, I'une des plus évidentes résulte de la lenteur avec laquelle
se suivent les générations et du petit nombre de descendants dans
chaque famille. Cette derniére situation a pour conséquence la néces-
sité fréquente de traiter les faits statistiquement. C’est en additionnant
les résultats fournis par un ensemble de familles, présentant la
méme anomalie génétique, que l'on peut retrouver les proportions
mendéliennes qui ne sont valables, on le sait, que pour un grand
nombre d’individus. Encore ne doit-on rapprocher que des cas rigou-
reusement comparables : il faut, & ce sujet, éviter deux causes d’erreur.

a) Il faut s’assurer que les anomalies sont vraiment des particula-
rités héréditaires et éliminer celles qui, provenant d’accidents indivi-
duels, sont de simples somations. Ainsi, dans le cas ou la surdi-mutité
dépend d'un seul facteur récessif, les sourds-muets sont tous homozy-
gotes rr et proviennent, le plus souvent, de I'union de deux parents
sains, mais porteurs du géne r:

Dr X Dr = DD + 2Dr + rr.
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Dans une statistique, on doit rencontrer approximativement 25 % de
sourds-muets. Or, on a presque toujours observé un pourcentage supé-
rieur. BERGH, par exemple, a compté 38 sourds-muets sur 185 enfants,
ce qui représente 36,1 % d’anormaux. LEMEKE a dénombré 28 sourds-
muets sur 89 descendants, soit 31,5%.

Or, il faut se souvenir qu’'un grand nombre des sourds-muets ont,
en réalité, acquis leur infirmité, soit pendant la vie intra-utérine, soit
peu aprés la naissance, notamment & la suite de méningites ou d’otites
(scarlatine). La proportion des cas de surdi-mutité, en apparence con-
génitale, mais non héréditaire, oscillerait, d’aprés les auteurs, entre
50,9 % et 28,2 %. Si 'on s’efforce d’éliminer cette cause d’erreur et si
Ion fait porter les statistiques sur un grand nombre de cas, on obtient
des résultats satisfaisants. Dans les moins consanguines, BErGH (1919)
a trouvé 275 sourds-muets sur 1084 enfants, soit 25,9 %.

b) 11 faut, d’autre part, éviter de grouper des maladies hérédi-
taires, semblables phénotypiquement, mais non identiques au point de
vue génotypique. C’est un fait bien connu que des caractéres presque
identiques sont dus, soit aux divers états alléles d'un méme géne,
soit &4 des génes entiérement différents, dont les uns peuvent étre domi-
nants, les autres récessifs. On a reconnu, par exemple, chez nombre
de mammiféres, I’existence d’'une panachure dominante et d’'une pana-
chure récessive. L’anourie de la souris peut étre le résultat de plusieurs
mutations différentes : lignée de DOBROVOLSKATA-ZAVADSKAIA (1932);
lignée de CHESLEY et Dunn 1936; lignée n° 29 de SmiTH et BocaRT (1939).

Chez T’homme, nombre d’affections héréditaires, présentant des
symptomes cliniques trés voisins, mais différentes génétiquement,
risquent d’étre confondues sans une étude soigneuse. Pour ne prendre
qu’un exemple, le nystagmus est connu sous une forme dominante, une
forme récessive et une forme récessive liée au sexe.

1. Irrégularités dans la dominance

On a souvent signalé, dans les généalogies humaines, des faits
désignés sous le nom d’inversion de la dominance. Ces cas se rencon-
trent particuliérement dans I’hérédité des maladies ou malformations
dominantes. Les unions comportent, le plus souvent, un malade hété-
rozygote Dr et un conjoint sain 7r. La descendance doit, pour de
grands nombres, se composer d'une moitié de malades et d’une moitié
de normaux :

Dr X rr = Dr - rr.

La dominance de la maladie a pour corollaire que tout malade doit
avoir au moins un de ses parents malade. Il parait inconcevable que
ses deux parents aient pu étre sains. C’est cependant ce que l'on
observe parfois.
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a) La polydactylie est, chez I’homme, une anomalie dominante,
comme le montre, par exemple, le cas d'une famille, étudiée par DuscHL :
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Il arrive cependant que la malformation saute une génération.
Ainsi, dans un cas, étudié par MENNING, on note deux fois cette éven-
tualité 4 la deuxiéme génération. Une fille saine, ayant épousé un

homme normal, transmet la polydactylie de sa meére & 4 sur 9 de ses
enfants; un fils normal a, de méme, une fille polydactyle :
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b) La méme irrégularité s’observe dans la transmission de la
cataracte héréditaire dominante. Dans un cas de GROTE, une mere
atteinte de cataracte a une fille saine et un fils malade. Or, la fille
saine, mariée & un homme sain, n’en a pas moins eu un fils, puis, par
une union consanguine, quatre petits enfants atteints de cataracte.
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c) L’hérédité de la dystrophie myotonique présente aussi parfois
de semblables irrégularités.

Remarque. Sans doute, lorsque le trouble pathologique ne se mani-
feste que dans la maturité ou la vieillesse, il est possible que le parent
« sain » exceptionnel n’ait pas encore atteint ou soit mort avant d’avoir
atteint I'dge auquel se manifeste habituellement la maladie. Cela pour-



— 60 —

rait étre le cas pour une lésion telle que la cataracte adulte ou sénile.
Par contre, une telle interprétation est impossible lorsqu’il s’agit d’une
affection congénitale telle que la polydactylie.

Il existe donc des faits certains d’irrégularités dans la dominance
dont il faudra chercher le mécanisme.

II. Fluctuations du caractére pathologique

Beaucoup d’anomalies sont trés inconstantes dans leur forme;
elles se trouvent réalisées 4 des degrés trés divers dans les différents
individus; souvent, elles sont asymétriques. C’est ce que 1'on observe
encore, par exemple, dans la polydactylie.

Il faut d’abord préciser qu’il existe des formes différentes suivant
les lignées et qui correspondent probablement & des génes dissem-
blables. Dans certaines familles, 'hexadactylie résulte du dédoublement
du cinquiéme doigt et du cinquiéme orteil; ailleurs, c’est le troisieme
doigt qui est double; ailleurs encore c’est le pouce qui fournit le doigt
supplémentaire.

Il y a, d’autre part, des formes moins nettement definies : dans
un cas de PFISTNER, 'anomalie résulte, aux pieds, du dédoublement du
gros orteil; aux mains, par contre, elle est plus fluctuante. Sur quinze
mains polydactyles, quatre fois, il y a un pouce supplémentaire; dix
fois un auriculaire dédoublé; enfin dans un cas, il y a sept doigts, le
pouce et lauriculaire étant doubles.

Le doigt supplémentaire peut étre plus ou moins complet, compor-
tant un ongle ou non, avec ou sans phalanges, parfois réduit & un petit
moignon ou & une simple verrucosité.

Les quatre extrémités peuvent &étre régulicrement atteintes. Sou-
vent, par contre, la polydactylie fait défaut & une main ou & un pied.
Par exemple, dans trois familles comportant 27 anormaux, la polydac-
tylie frappa 30 mains sur 54 et 46 pieds sur 54. "

La dystrophie myotonique se traduit par des troubles musculaires,
crampes, atrophies, accompagnés généralement d'une cataracte d'un
type spécial. Or, il existe des formes légéres, dans lesquelles la cata-
racte est le seul symptome.

En résumé, bien souvent la maladie ou Uanomalie est fluctuante,
inconstante dans son degré de réalisation.

I11. Anticipation ou précocité progressive

Sous le nom d’anticipation, on désigne le fait qu’au cours des
générations successives, certaines maladies héréditaires apparaissent
3 un age de plus en plus précoce.

En voici quelques exemples :

a) Le fait a été souvent noté pour la cataracte, par des auteurs
anciens. Le cas le plus impressionnant est celui de Norrie (1896). A
la génération la plus ancienne, la cataracte fut une maladie de la
vieillesse; &4 la génération suivante, elle apparut vers quarante ans; a
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la troisiéme génération vers trente ans; & la quatriéme avant 7 ans;
& la cinquiéme enfin, elle se manifesta peu aprés la naissance.

ANDRASSY (1921) a de méme retracé l’histoire d'une famille com-
prenant six générations. La cataracte y fut d’abord sénile, puis juvé-
nile et, pour finir, congénitale.

HALBERTSMA (1928) a étudié la transmission, pendant quatre géné-
rations, d'une cataracte ayant affecté 53 personnes. Juvénile au début,
la lésion était, & la fin, devenue infantile.

b) Un autre exemple d’anticipation a été observé dans une famille
atteinte de dystrophie myotonique, étudiée par FLEISCHER (1918). La
cataracte qui est souvent, nous l’avons vu, le seul symptome de la
maladie, apparut chez onze individus d'une génération entre 32 et
67 ans (moyenne : 50,5) et chez quatorze individus de la génération
suivante entre 25 et 43 ans (moyenne : 33,1) : soit une anticipation
moyenne de 17,4 ans en une génération.

Les observations de HENKE et SEEGER (1927) qui ont continué
I’étude de cette famille sont moins concluantes. A la troisiéme géné-
ration, il n’y a qu'un seul cas de cataracte & 78 ans. A la quatriéme
génération, trois cas de cataracte se sont produits 4 55, 58 et 60 ans.
A la cinquiéme génération, on peut noter que deux cas ont été tardifs,
a 62 et 82 ans.

c) Le tremblement héréditaire montre, dans certaines familles, le
phénoméne d’anticipation. Ainsi Kreis (1912) a publié deux obser-
vations que l'on peut ainsi résumer :

Famille A
Géneération I 1 individu, début entre 50 et 60 ans
» II 4 individus, » - » 25 » 30 »
» 111 4 » : » » 6 » 10 »
Famille B
Génération I 1 individu, début entre ?
» II 3 individus, » »> 25 et 32 ans

> III 3 »> ) » » 1 4 > 2 3 >

d) La chorée de Huntington, maladie dominante, présente parfois
de P’anticipation, d’aprés les observations de HEILBRONNER (1903). Clest
du moins ce qui parait résulter des moyennes concernant les généra-
tions successives de plusieurs familles.

Familles Age moyen
ire gén, 2¢ gén, 3e gén. 4e gén,
w ? 45 43 —
W3 ? 40 35 22
0) ? 47 30 —
WWwW 52 39 29 —
Vey ? 68 56 30

N ? 54 44 —
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I1 faut toutefois remarquer que les moyennes indiquées sont des
plus discutables. Elles reposent sur de trés petits nombres d’individus
(7, 6, souvent 3, parfois 1). De plus, I’dge noté, pour chaque individu,
correspond, tantét au moment d’apparition de la chorée, tantdt a ’age
du déces, tantdt & celui qui était atteint au moment de 1'observation.

Une étude plus satisfaisante concerne une famille de choréiques
suivie, pendant quatre générations, par CURSHMANN (1908). On peut

ainsi la résumer : Age moyen d’apparition
Geénération I 1 individu ?
> II 3 individus 60 ans
» I (6 »> 48 »
» v 4 » 26 >

e) On a aussi signalé le phénoméne d’anticipation dans certaines
familles atteintes d’une maladie récessive, V'ataxrie héréditaire. Dans
la famille Bertschi, étudiée par Frey (1912), un grand-pére atteint a
65 ans avait épousé une cousine germaine. Sa fille eut sept enfants, dont
trois malades qui furent frappés vers la dixiéme année.

Remarque. Devant les observations tendant a mettre en évidence
une précocité croissante de certaines maladies dans quelques familles,
Ia réaction des généticiens a été le plus souvent celle du scepticisme :
la raison en est que le fait n’a pas été enregistré en dehors de ces cas
humains exceptionnels.

Certaines statistiques, celles de HEILBRONNER par exemple, sont
inacceptables. Elles rappellent ficheusement le genre de quelques
observations qui prétendaient jadis établir une hérédité des caractéres
acquis. D’autre part, un grand nombre de recherches concluant a
I'anticipation datent de la période prémendélienne. Elles sont nette-
ment inspirées des idées de MoreL (1857) et d’autres anciens auteurs
sur ce que l'on appelait la dégénérescence progressive.

LEnz a, d’autre part, insisté sur deux causes d’erreur possibles.
Dans les générations anciennes, ne figurent pas nombre de malades
précocement atteints, mais qui, ne s’étant pas mariés pour cette raison,
n’ont pas eu de descendance. On se souvient seulement de ceux qui
ont été atteints tardivement et qui ont fait souche. Au contraire, dans
les générations plus récentes, figurent beaucoup de jeunes précocement
atteints et qui vivent encore. De plus on considére peut-étre comme
sains des individus qui ne seront frappés que plus tard.

Il faut aussi ajouter que l'attention des médecins étant attirée
sur ces familles, ils peuvent dépister beaucoup plus tot les premiers
symptomes d'une maladie dont les ancétres ne s’apercevaient qu’a un
dge plus avancé.

J'ajouterai que 'on est surpris de voir 'anticipation se manifester
précisément dans les trois ou quatre générations étudiées, comme si
I’anomalie n’était pas plus ancienne. Si la 1ésion a frappé & 60 ans un
grand-pére, & quel 4ge aurait-elle dii se manifester chez ses propres
aleux ?
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En définitive, Uanticipation, qui ne s’observe que dans certaines
familles, reste souvent douteuse et n'est peut-étre parfois qu’une appa-
rence. Il convient d’étre d’autant plus prudent pour affirmer son exis-
tence, que les nombres d’individus sont toujours, eu égard aux pratiques
de la génétique expérimentale, extrémement petits.

1V. Progression ou régression

Parallélement & D’anticipation, ou indépendamment d’elle, on a
parfois noté une « hérédité progressive », ¢’est-a-dire une aggravation
des symptomes, au cours des générations consécutives. Cette notion de
progression correspond aussi aux vieilles idées de MoreL sur la dégé-
nérescence.

@) Cette progression s’observerait, d’aprés Kreiss, dans la famille
Schr., atteinte de tremblement héréditaire. A la génération II, on note
seulement de I’excitabilité, de I'intolérance pour la boisson. A la géné-
ration III, outre le tremblement, s’observent toute une série de mani-
festations dites de dégénérescence : rachitisme, retard dans la crois-
sance et le développement; troubles nerveux. Une fille a des pieds
bots, des défauts de développement des phalanges; une autre présente
du nystagmus, de I'hyperhydrose des pieds et des mains, etc.... Tous
ces troubles n’ont d’ailleurs aucun rapport direct avec le tremblement
héréditaire.

b) Le cas le plus intéressant est celui de la dystrophie myotonique
dans la famille, composée de 2918 personnes, appartenant a huit géné-
rations, qui fut étudiée, ainsi que nous ’avons noté, par FLEISCHER (1918),
puis par HENKE et SEEGER (1927). En suivant la répartition de 22 symp-
tomes de la maladie, aux générations 5 et 6, les derniers auteurs
groupent les cas en legers, moyens et graves. Or, on constate que, de
la cinquiéme & la sixiéme génération, il y a aggravation manifeste de
la maladie. ~ ‘

La contre-partie de la progression serait la régression, c’est-a-dire
une diminution de gravité de la maladie pouvant aboutir éventuelle-
ment & sa disparition. C’est dans le domaine de certaines maladies
mentales, schizophrénie ou démence précoce, folie maniaque dépres-
sive, etc. ... que I’on observe quelques faits, limités & certaines familles,
et paraissant en faveur de l'idée d’une semblable régression.

En résumé, il y a des cas certains d’irrégularités dans la domi-
nance, des exemples indiscutables de fluctuation dans l'intensité des
caracteres pathologiques. Il y a des faits — dont certains trés vrai-
semblables — indiquant une évolution vers une plus grande précocité
de quelques maladies. Quelques observations semblent mettre en évi-
dence une aggravation ou une amélioration progressives de maladies
héréditaires dans certaines familles.

Comment peut-on interpréter ces irrégularités a la lumiére des
données de la génétique expérimentale ?
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V. Variation génique ou wvariation phénogénétique ?

Toute variation dans la réalisation phénotypique d'un caractére
héréditaire ne peut avoir que deux origines. Ou bien, la variation est
de nature gémique; elle résulte alors d’une nouvelle mutation d’un
ou de plusieurs génes. Ou bien, elle est de nature phénogénétique,
c’est-a4-dire provient des influences exercées par l’ensemble des autres
génes (milieu génotypique), par le cytoplasme, par les conditions géné-
rales ou locales au cours du développement (milieu ontogénétique), ou
enfin par des facteurs externes, sur la réalisation du caractére condi-
tionné par un géne qui, lui, n’a pas changé pour autant.

Afin de clarifier le probléme, il est nécessaire de distinguer deux
aspects de la variation dans ’expression phénotypique d'une particula-
rité héréditaire.

1o La variation peut porter sur la fréquence de manifestation du
caractére chez les individus ayant méme constitution génotypique.

Ainsi, dans le cas d’'une maladie dominante, tous les hétérozygotes
Dr devraient étre malades. Nous avons vu que, dans quelques cas,
il peut y avoir un certain nombre d’exceptions, cataloguées i tort sous
le nom d’inversion de la dominance.

De méme, tous les organismes rr, homozygotes pour un géne
récessif, devraient manifester le caractére r. Je donnerai plus loin un
exemple montrant que le caractére peut n’étre visible que dans un
petit nombre d’individus.

Ces variations dans la fréquence de manifestation, que 'on peut
exprimer par des pourcentages, correspondent aux conséquences de ce
qu’on a appelé la « Penetranz » ou « pénétration » d’'un géne.

20 La variation peut concerner le degré de réalisation du carac-
tére qui sera léger, moyen ou fort, symétrique ou asymétrique. C’est
ce que 'on appelle aussi « Expressivitdt » ou « expressivité ».

A. Variations de nature génique. On sait que les génes peuvent
se présenter sous des états alléles multiples qui exercent, en général,
leur action principale sur le méme caractére, dans le méme sens, mais
selon des degrés différents.

La belle analyse de I'intersexualité chez Lymantria dispar, effec-
tuée par R. GOLDSCHMIDT, a montré comment les facteurs désignés par
F et M peuvent avoir, dans les diverses races, des valeurs différentes.
Quand, dans une femelle de formule F M M, le facteur F est trop faible
par rapport & la puissance des facteurs M, le développement commence
dans le sens femelle, puis s’'inverse et s’achéve dans le sens male. Les
femelles intersexuées que l'on obtient représentent le résultat d’une
sorte d’oscillation de la dominance au cours de I'ontogénie. Les diverses
valeurs de M correspondent & autant d’alléles multiples.

Le géne V de Drosophila melanogaster a subi une série de muta-
tions provoquant toutes une réduction de I'aile, mais & divers degrés :
ce sont les alleéles antlered, strap, les divers types de westigial, enfin
no-wing. Ces facteurs agissent en provoquant une destruction lytique
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des tissus de l’aile en formation, en commengant par son extrémité
distale. Les divers alléles entrainent des destructions plus ou moins
étendues, selon que la lyse qu’ils déterminent est plus ou moins pré-
coce. La manifestation du caractére vestigial, chez les homozygotes,
est sujette & des variations dans sa fréquence et dans son degré. Les
alléles les plus faibles ne produisent un effet visible et léger que dans
un petit nombre d’individus. Les alléles plus forts s’expriment suivant
un plus haut pourcentage. Enfin, les alléles les plus puissants déter-
minent, chez tous les porteurs, des ailes déficientes.

11 existe, de plus, entre les divers alléles d’une série, des relations
décroissantes de dominance. Pour prendre un nouvel exemple, chez la
souris, le géne A4y (souris jaune) est dominant sur 1’alléle 4 (souris
grise sauvage) qui est, lui-méme, dominant sur a (souris noire).

On congoit que le comportement de certaines maladies ou malfor-
mations, different d’une famille humaine & une auire, puisse étre di
@ ce que les genes responsables s’y trouvent dans divers etats allélo-
morphes.

Une variation (dominance, fréquence, degré), se produisant, & un
moment donné, dans une famille, pourrait étre la conséquence d’une
mutation du geéne principal en un autre alléle. Toutefois, hors le cas
hypothétique d'un géne labile, le nouveau type, une fois apparu, devrait
demeurer constant.

En ce qui concerne la nature des mutations qui pourraient ainsi se
produire, il faut se souvenir de la fréquence relative des mutations
réverses, par lesquelles un géne muté fait retour a 1’état primitif qui le
caractérise dans le type normal ou sauvage. Il n’est donc pas impos-
sible que I'on observe un jour la disparition brusque d’une maladie
héréditaire, par réversion du géne a l’alléle normal.

B. Variations de nature phénogénétique. Lorsque nous interpré-
tons une expérience de monohybridisme, nous raisonnons, in abstracto,
en considérant une différence factorielle telle que 4 : a, et en supposant
que tout le reste du patrimoine héréditaire est identique et constant
dans les deux races parentes.

Cependant, nous savons qu'un caractére ne dépend pas d’un
couple de facteurs, mais de ’action corrélative d’'un grand nombre de
facteurs, peut-étre de tous. Dans la série ABCDEF...XY7Z,sile
géne C mute en c, il apparaitra un caractére inédit, une nouvelle cou-
leur de l’eeil, par exemple. Mais ce caractére est conditionné, non
par c seul, mais par c en corrélation avec tous les auntres génes interve-
nant dans les mémes processus physiologiques ou morphogénétiques.

Parmi les génes qui ont une action spécifique, il faut compter les
facteurs de modification : sans action par eux-mémes, ils peuvent ren-
forcer, modifier ou affaiblir le phénotype conditionné par un geéne
principal. La troncature des ailes de la Drosophile dépend des actions
combinées de trois génes, un principal et deux modificateurs : les
diverses combinaisons réalisent différents degrés de troncature. Chacun

‘ 5
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connafit les facteurs de dilution qui modifient les diverses colorations
du pelage chez les mammiféres.

D’autres génes peuvent n’intervenir que pour une faible part, et
d’une facon en quelque sorte indirecte, dans la réalisation d’un carac-
tére, mais n’en sont pas moins capables, par leur ensemble, de le modi-
fier profondément. Un géne peut, en définitive, s’exprimer de fagon trés
différente suivant le milieu génotypique au sein duquel il exerce son
action.

Entre le géne, condition interne héritable, et le caractére réalisé
se trouve intercalée une longue chaine de réactions représentant les
processus physiologiques ou morphogénétiques qui déterminent le phé-
notype. Au cours de ces réactions peuvent intervenir, non seulement
les autres génes du milieu génotypique, mais aussi la nature du cyto-
plasme, les conditions générales (hormonales par exemple) ou locales
du développement, les facteurs externes.

Ces vues théoriques peuvent étre illustrées par les belles recherches
effectuées par deux grands généticiens.

@) Reprenant I'étude du géne vg (ailes westigial), chez Dr. mela-
nogaster, R. GoLDpscHMIDT (1938) a montré que le résultat phénotypique
dépend de génes modificateurs dont trois ont pu étre identifiés.

Quand le géne vg est seul, il n’a aucune action chez les hétéro-
zygotes; il est récessif pur et les ailes sont normales.

Par contre, lorsque les trois facteurs de renforcement ou domini-
génes sont présents, vg exerce une action chez les hétérozygotes : les
ailes sont de type intermédiaire. Le géne se comporte donc comme
un dominant partiel.

S’il n’y a qu'un ou deux dominigeénes, la lyse survient plus tar-
divement et ’aile est moins découpée. De plus, la fréquence de l’ano-
malie diminue chez les hétérozygotes.

On voit que, selon la présence ou I’absence de ces geénes modifi-
cateurs, le facteur vg se comporte comme dominant — et & divers
degrés — ou comme récessif et que l'intensité du caractére varie.
Les dominigénes modifient & la fois la «pénétration» et I’<expressivité».

Ajoutons que laile « vestigial » dépend fortement, dans son degré
de réalisation, des conditions de température : une température élevée
accroit la longueur des ailes.

b) On doit 4 TimMOFEEFF-RESsOvSKY (1934) une remarquable étude
des conditions d’action du géne v ¢ i qui provoque, chez Dr. funebris,
I’absence ou le développement incomplet de la deuxiéme nervure trans-
versale des ailes.

Méme chez les homozygotes, v ¢ ¢ ne manifeste son action que dans
un petit pourcentage (1 & 5 %) des individus.

Sa « pénétration » est donc trés faible. Par contre, si la formule
génotypique contient aussi le géne 74, qui, par lui-méme, rend la
2me pervure longitudinale incompléte, le facteur v ¢¢ manifeste plus
fréquemment son action, mais le degré de réalisation reste trés variable.
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La combinaison ri — wv¢i fut introduite, par croisement, dans
une quarantaine de lignées d’origines différentes. Chacune renferme
une combinaison spécifique de génes indéterminés, mais susceptibles
d’intervenir, plus ou moins, dans la réalisation du caractére v¢i;
chacune représente un milieu génotypique particulier.

TIMOFEEFF-RESSOVSKY établit alors, pour chaque lignée, la « Pene-
tranz » et '« Expressivitit » du caractére v ¢i. Il constata que, dans
chaque culture, les valeurs obtenues sont caractéristiques. La fréquence
de manifestation varie de 41 % a 100 % ; le degré de réalisation oscille
entre 12,5 % et 100 %. Les deux valeurs sont, dans une large mesure,
indépendantes. v

L’anomalie de la 2m¢ nervure transversale se manifeste, tantot aux
deux ailes (symétrie), tantdét d’un seul coOté (asymétrie). Dans le
premier cas, les degrés du caractére peuvent étre semblables ou dis-
semblables. Il semble qu’il s’agisse 14 de fluctuations dépendant, non
du géne ou du milieu génotypique, mais de conditions locales du déve-
loppement (milieu ontogénétique).

Enfin, Paction de v ¢ ¢ est aussi fonction de la température : celle-ci
est efficace & deux périodes : pendant la vie larvaire et au cours de
la pupaison.

c) Il semble que les faits constatés par GoLDSCHMIDT et par TiMo-
FEEFF-RESSOVSKY soient de nature & expliquer, de fagon trés satisfai-
sante, les exceptions ou irrégularités constatées dans la fréquence de
manifestation ou le degré de réalisation de certaines maladies ou mal-
formations héréditaires. Ils permettent de comprendre :

a) quun caractére ne soit pas toujours réalisé, fut-il dominant, ou
qu'il ne le soit que suivant une certainz fréquence;
b) qu'un caractere puisse étre exprimé a des degrés différents.

Il n’y a rien d’étonnant que de semblables irrégularités s’observent
dans certaines familles humaines ou les unions peuvent modifier, a
chaque génération, le milieu génotypique et le milieu ontogénétique.

VI. Progressivité : combinaison de facteurs ou genes labiles ?

Reste le probleme soulevé par les observations tendant & démon-
trer I'existence de phénoménes d’anticipation ou d’hérédité progressive.
Je n’ai pas caché qu’a mon sens, les faits eux-mémes sont trop souvent
incertains. En supposant, toutefois, qu’il s’agisse de données réelles,
comment les comprendre ?

a) Pour GoLDSCHMIDT, il n’est pas douteux que les phénoménes d’an-
ticipation et d’hérédité progressive s’expliquent par action de domi-
nigenes a effets additifs. Ces génes sans action par eux-mémes sont, en
effet, capables de rendre plus précoce un processus pathologique (lyse
de laile, par exemple) et d’en intensifier les manifestations. S’il existe
des dominigénes a, b, ¢, d, distribués au hasard dans une population, il
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y a chance pour que certaines unions les accumulent dans une famille,
au cours des générations successives.

L’introduction d’un ou deux dominigénes nouveaux dans une lignée
donne, en quelque sorte, I’élan qui peut conduire & une hérédité pro-
gressive. Inversement, la perte de dominigénes par ségrégation peut
entrainer la régression d’une maladie.

b) On a parfois tenté de ramener les faits d’herédité progressive
ou régressive & des variations géniques, c’est-a-dire & des fluctuations
d’un géne principal qui appartiendrait & la catégorie des genes labiles.

Peu de problémes génétiques sont plus épineux que celui de la
labilité de certains génes, propriété qui s’oppose a la nature discontinue
de la quasi-totalité des mutations et & la stabilité sinon & la fixité des
alleles résultant de ces mutations.

Précisons d’abord le sens du terme labile. Il existe des génes extré-
mement stables qui n’ont été encore I'objet d’aucune mutation. I1 y a
des geénes relativement stables pour lesquels on n’a enregistré que trés
rarement une ou deux mutations sur des centaines de milliers d’indi-
vidus. Les génes mutables sont ceux qui, & plusieurs reprises, ont muté
en un ou plusieurs états allélomorphes. Tels sont les génes white (w),
vestigial (vg) de Dr. melanogaster. Certains génes, une fois mutés de
I’état normal () & un état allele, ont une tendance a faire fréquemment
retour a leur état initial, par mutation réverse.

Que la fréquence de ces mutations soit grande ou petite, il s’agit
toujours de processus discontinus, brusques, sans intermédiaires, réali-
sant le passage d'un état bien défini & un autre état défini.

Tout autre est la conception du gene labile & laquelle ont conduit
certaines observations relatives au régne végétal. Il s’agit avant tout
des travaux de CorRrens (1919) sur la panachure de Capsella bursa
pastoris albovariabilis, de ceux de LILIENFELD (1929) sur les formes
laciniata, palmata, incisa, n° 2 et normale de Malva parviflora, des
recherches de A. ErRNsT (1935) sur la calycanthémie des primeveéres. Il
faut y ajouter les études de OeHLKERs (1935) sur la forme cruciata
d’Oenothera biennis, celles de STUBBE (1935) sur les alléles du geéne
hemiradialis A’ Antirrhinum majus, celles d’Imar (1935) sur différents
alleles modifiant la coloration des fleurs de Pharbitis nil. :

Il ne saurait étre question d’exposer ici le détail de ces observa-
tions; je chercherai seulement & en dégager les caractéres principaux.
Notons d’abord qu’il s’agit, dans tous les cas, de races génotypiques, les
croisements mettant en évidence, entre la forme sauvage et la race con-
sidérée, une seule différence factorielle.

Dans certaines lignées ou races, le géne muté se montre stable;
dans d’autres lignées, il présente une déconcertante labilité. Sa mani-
festation phénotypique est alors essentiellement inconstante. Un pied
peut présenter, selon les rameaux ou dans une méme inflorescence, des
degrés trés variables du caractére. D’une fagon générale, ces variations,
souvent somatiques, sont héréditaires lorsqu’elles affectent les couches
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génératrices. Le caractére du parent, ou de la fleur parente, est, en
effet, transmis & la majorité des descendants, bien qu’il y ait des excep-
tions. La nature héréditaire du degré de réalisation est encore attestée
par l'efficacité de la sélection.

Une deuxieme particularité est que, dans la majorité des cas, la
variation ne se fait pas en tous sens, mais suit une direction privilégiée
qui est, presque toujours, celle d'un retour vers le type normal, stable.
Il s’agit d’'une évolution régressive ou, plus rarement, progressive. Dans
le premier cas, on pourrait dire que c’est une mutation réverse, folle-
ment fréquente et s’effectuant par degrés insensibles.

La plupart des auteurs sont, en effet, frappés par le caractére
continu de cette transformation; il leur parait difficile ou impossible
de reconnaitre, dans cette sériation, des étapes fixes et définies.

Si I'on admet qu’ad chaque degré, si faible soit-il, correspond une
variation du gene lui-méme, on est conduit & admettre que ce géne est
labile, c’est-a-dire qu’il subit une série continue de petites wariations
d’ordre quantitatif, dans un certain sens. Il y aurait 13 un type nouveau
de mutation, la mutation continue, dont I’existence entrainerait d’im-
portantes conséquences en ce qui concerne la nature des génes et celle
de leurs variations.

Cependant, cette interprétation n’est pas la seule. Déja dans le
cas de Malva parviflora, LILIENFELD distingue le type homozygote réces-
sif laciniata, la forme hétérozygote palmata, les types incisa et no 2.
STuBBE reconnait dans Antirrhinum majus 'existence de quatre alléles
(radialis, hemiradialis, subnormalis, normalis ou zygomorphe), entre
lesquels il y a des intermédiaires qui peuvent correspondre, soit a
d’autres mutations, soit & des somations. Dans son étude sur la colora-
tion des fleurs de Pharbitis nil, Imar discerne 'action d’au moins cingq
alléles (self coloured; highly ruled; ordinary ruled; instable plain; near
stable plain) qui peuvent muter les uns dans les autres, avec existence
de formes phénotypiquement intermédiaires donnant I'impression d’'une
variabilité continue.

Autrement dit, il est peut-étre exagéré de conclure du caractére
continu des variations du phénotype & une mutabilité continue du géne.
Il pourrait s’agir de génes trés instables, subissant de fréquentes muta-
tions discontinues, bien que de petite amplitude et voisines dans leurs
effets. L’impression de continuité pourrait étre due aux fluctuations
conditionnées par des causes internes (milieu génotypique) ou par des
causes externes.

Il faut, en effet, dans des cas de ce genre, tenir compte de tous
les facteurs modificateurs qui peuvent masquer une discontinuité géné-
tique réelle. ERNST a précisément constaté 'influence du milieu géno-
typique des diverses lignées de primevéres: la calycanthémie, lorsqu’on
Iintroduit des variétés horticoles dans les formes sauvages, s’y atténue
et s’y montre le plus souvent sous une forme réduite.

Quoiqu’il en soit, la mutabilité fréquente et dirigée de certains
génes — trés mutables ou vraiment labiles — parait susceptible d’ex-
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pliquer certains phénoménes d’hérédité progressive ou régressive. Ceci,
dans la mesure ou les faits en question seront bien établis et paraitront
refractaires & une interprétation plus classique basée sur 'accumulation
de facteurs modificateurs aux cours des générations.

Diskussionsvoten

Der Vorsitzende spricht den beiden Vortragenden fiir ihre mit grossem
Beifall aufgenommenen Referate den Dank der Versammlung aus. Er weist
darauf hin, dass die von Prof. A. Vogt und seinen Mitarbeitern erzielten
Resultate mit einer bis jetzt wohl beispiellosen Klarheit den Anteil keim-
plasmatischer Einfliisse aufdecken, nicht nur fiir den gesamten Ablauf der
Entwicklung und normalen Funktion, sondern auch fiir die als Alterungs-
erscheinungen bezeichneten Abinderungen und Erkrankungen menschlicher
Organe und Gewebe. Viele verbreitete Anschauungen iiber die Bedeutung
des Gebrauches, der Abnutzung der Organe werden in Revision zu ziehen
sein, und vor allem ergibt sich aus Prof. Vogts Untersuchungen auch die
Notwendigkeit, unsere theoretischen Vorstellungen iiber die Natur der keim-
plasmatischen Bedingtheit des Senium-Ablaufes sorgfiltig auszubauen.

Prof. E. Guyénot sind wir ebenfalls zu grossem Dank verpflichtet.
Es ist ihm meisterlich gelungen, die ungemein schwierige Aufgabe zu losen,
vom Standpunkt des experimentellen Biologen aus alle die zahlreichen
Schwierigkeiten aufzuzeigen, welche bis jetzt der Koordinierung gewisser
Resultate menschlicher Stammbaumforschung und den Formulierungen der
experimentellen Erbforschung an Pflanzen und Tieren entgegenstehen und
zugleich der unbeirrbaren Uberzeugung Ausdruck zu geben, dass schliess-
lich auch die jetzt noch ungeklirten Befunde der menschlichen Erbfor-
schung durch die Resultate der rascher voranschreitenden und daher die
allgemeine Erkenntnis vorbereitenden experimentellen Genetik ihre zufrie-
denstellende Erkldrung finden werden.

Fiir die Beteiligung an der Diskussion haben sich die Mediziner Fonio,
Franceschetti, Hanhart, Hess, Liischer und Schinz, die Zoologen Baltzer,
Hadorn, Kilin und Strohl angemeldet. Es wurde in Aussicht genommen,
die Votanten in einem angemessenen Wechsel der Arbeitsrichtungen zum
Worte kommen zu lassen, und dieses zunichst Prof. A. Fonio fiir ein Votum
in italienischer Sprache zu erteilen. Der vorgeriickten Zeit wegen konnten
nachher nur noch die Voten der Herren J. Strohl und H. R. Schinz ent-
gegengenommen werden. Von den weiteren Votanten haben die Herren
Baltzer, Hanhart, Kilin und Liischer Ausziige ihrer beabsichtigten Voten
zur Aufnahme in den Verhandlungsbericht zur Verfiigung gestellt.

1. A. Fonio (Bern) : Vererbung der Himophilie als Beispiel ge-
schlechtsgebundener Vererbung beim Menschen.

Der Erbgang der Himophilie ist bekanntlich rezessiv-geschlechtsgebun-
den. Minner iibertragen die himophile Erbanlage niemals direkt auf den
Sohn, in der Himophilieforschung ist keine einzige derartige Ubertragung
bekannt. Die Erbanlage wird stets nur durch die Frauen, durch den Kon-
duktor auf die Schne weiter vererbt. Nur die Schne weisen die charakte-
ristischen himophilen Erscheinungen auf, die Konduktortochter, wie bisher
angenommen wurde, zeigt keine offenbaren Blutersymptome. Indessen haben
die neuesten Forschungen ergeben, dass gewisse Blutungserscheinungen (als
Neigung zu langandauernden Blutungen aller Art insbesondere von seiten
des Genitaltraktus) auch bei einer Anzahl von Konduktoren nachgewiesen



_ M1 —

werden konnten. Félle von Verblutungstod sind allerdings bisher nur bei zwei
Fillen bekannt geworden, bei einer Bluterin im Anschluss an eine Geburt,
von Schultz beschrieben, und bei einem dreijihrigen Middchen aus dem
Berner Bluterstamme Lo.-Ry., das an einer geringfiigigen Fingerblutung
verblutete.

_ Zwei Erbregeln lassen sich bei den hdmophilen Bluterstimmen nach-
weisen :

Die Lossensche Erbregel, die Ubertragung der Erbanlage nur durch
die Frauenlinie und die Nassesche, vom Vater durch die Konduktortochter
auf den Bluterenkel. Beide Erbregeln konnen in einem Bluterstamme vor-
kommen, so bei den bekannten aus Tenna und aus Wald, doch gibt es
Stimme, bei welchen nur die eine vorkommt, am hiufigsten die Lossensche.

Das klinisch-himophile Erkranktsein kann bei den Sthnen mehrere
Generationen iiberspringen, die Erbanlage wird in der Frauenlinie latent
weitervererbt.

Der Nachweis der funktionellen Minderwertigkeit der himophilen
Blutplittchen gegeniiber den normalen, der bei jedem Falle von Himophilie
ausnahmslos erhoben wird und als sicheres diagnostisches Merkmal zu be-
werten ist, diirfte geeignet sein, uns der Losung mancher Eigentiimlich-
keit der himophilen Vererbung niherzubringen.

Durch diese Untersuchungsmethode gelang es im Burgdorfer Bluter-
stamme Le. zwei Latentbluter aufzufinden, die sich klinisch in bezug auf
Blutungen vollig normal verhielten, wihrend die Blutplittchen die fiir
Himophilie charakteristische Minderwertigkeit aufwiesen.

Es ist daher nicht ausgeschlossen, dass bei scheinbarem Uberspringen
des klinisch-hdmophilen Erkranktseins von einer oder mehreren Genera-
tionen, sich Latentbluter nebst voéllig gesunden Briidern nachweisen lassen.
Die klinischen Erscheinungen kommen dabei nicht zur Geltung, wohl aber
das Erkranktsein des Blutes, die charakteristische Minderwertigkeit der
himophilen Blutplittchen.

Bei den Demonstrationen fanden sich mehrere sporadische Himophile
vor, bei Familien, die in der Aszendenz sowie in der Deszendenz keine
anderen Bluter aufwiesen, es ist aber nicht ausgeschlossen, dass die Plitt-
chenuntersuchung den Nachweis von Latentblutern in solchen sporadischen
Bluterstimmen gebracht hitte, so dass neben der Theorie der idiokine-
tischen Mutation auch die zweite der Annahme einer Vererbung latenter
Hémophilie bestehen diirfte.

Bei den Demonstrationen konnte auf vier mutierende hdmophile Sthne
einer Generation, die in jugendlichem Alter an Verblutung starben, hin-
gewiesen werden; aus der Literatur kennen wir den sporadischen Bluter-
stamm des Amerikaners Boggs mit sechs zugleich mutierenden Briidern !
Dieses gehiufte erstmalige Auftreten der himophilen klinischen Erschei-
nungen bei mehreren Sohnen zugleich lisst daran denken, dass die idio-
kinetische Mutation nicht bei den Blutern selbst, sondern in der Erbanlage
der Konduktormutter erstmals sich geltend machte, und zwar latent, denn
die Mutter war klinisch gesund, sie wurde, wie zu erwarten ist, erst bei
den Sohnen klinisch offenbar.

Die Auffindung der zwei Latentbluter lisst indessen auch an eine
andere Erklirung der vielleicht nur scheinbaren Mutation denken. Es ist
nicht ausgeschlossen, dass eine latente himvphile Erbanlage durch Gene-
rationen hindurch unbemerkt weitervererbt, plotzlich aus irgendeinem
Grunde in einer Generation bei mehreren Briidern zugleich klinisch offen-
bar wird.

Die konsequente Durchfiihrung der Funktionspriifung der Blutplitt-
chen in solchen Bluterstimmen diirfte geeignet sein, diese Frage der Ver-
erbung einer latenten Erbanlage im Gegensatz zur klinisch offenbaren oder
neben einer solchen zu beantworten.
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2. J. Strokl (Zollikon-Ziirich) : Genotypus und Konstitution.

Fiir eine fruchtbare Zusammenarbeit zwischen medizinischer Praxis
und naturwissenschaftlicher Genetik erscheint es dringend wiinschbar, dass
der Begriff des Genotypus gegeniiber demjenigen der Konstitution (z. B.
pyknische, asthenische K.), der in der Medizin lange vor der experimen-
tellen Vererbungsforschung entstanden ist, scharf abgegrenzt werde und
beide nicht ohne weiteres als identisch betrachtet werden, wie dies sehr oft
(infolge Verwendung des Ausdrucks konstitutionell — erblich) geschieht.
Seine Konstitution kann man einem Individuum ansehen, seinen Genotypus
dagegen nicht, und zwar deswegen nicht, weil unter Genotypus ein System
von Reaktionen oder Potenzen, eine Reaktionsnorm, zu verstehen ist, die
unter wechselnden Verhiltnissen verschiedene Endzustinde zu verwirk-
lichen vermag. Dabei kann sehr wohl nach Vollzug einer Reaktion (unter
vielen moglichen) die Ausfiihrung anderer, die an und fiir sich von dem-
selben Genotypus auch geleistet werden konnten, ausgeschlossen resp.
blockiert sein (bei der Augenentwicklung der Wirbeltiere z.B.: Unter-
driickung der Linsenregenerationsfihigkeit am untern Irisrand nach Diffe-
renzierung der fotalen Augenspalte). Eine bestimmte Konstitution ist also
eine Reaktion, die weiterhin die Gesamtverfassung des Individuums und
damit dessen Reaktionsweise festlegt, wihrend an und fiir sich aus dem-
selben Genotypus heraus noch andere Reaktionen moglich gewesen wéren.

Beim Menschen und den Siugern ist der Umschwung der fertigen
Erscheinungsform bei gleicherbigen Individuen weitgehend gleich, was im
Zusammenhang steht mit der linger dauernden intrauterinen Entwicklung
der Keime in mehr oder weniger konstanter Umwelt, dies noch dazu wih-
rend der ersten Entwicklungsstadien, wo die Determinierung zahlreicher
Differenzierungsrichtungen ein fiir allemal festgelegt wird. Bei vielen Tie-
ren dagegen kann der Reaktionsablauf sehr viel weitgehender verschieden
sein, auch bei vollig gleichem Genotypus. Beispiele solcher Art miissen
gerade im Hinblick auf die Verhiltnisse bei eineiigen Zwillingen besonders
hervorgekehrt werden, und es wird dementsprechend an zwei charakte-
ristische Fille erinnert, die Alfred Kiihn bereits 1934 in seinem Frankfurter
Vortrag (,,Wissenschaftliche Woche zu Frankfurt a.M.“, Bd. 1, Leipzig,
Thieme, 1935) erwihnt: derjenige der Bienenkoénigin und der Bienen-
arbeiterinnen! und derjenige der Bonellia-Larven, die aus einem indiffe-
renten Stadium heraus entweder zu 4 3 oder zu @ @ werden konnen, in
beiden Fillen aus vollig gleichem Genotypus heraus. '

Zusammen mit den Manifestierungsschwankungen eines Gens, wie sie
sich aus dem genotypischen Milieu, das heisst unter dem Einfluss der
Begleitgene, resp. des Restgenotypus, ergeben, sollen diesé Ausfithrungen
daran erinnern, wie weit sich, dank der Entwicklungsphysiologie, die Gene-
tik seit der Wiederentdeckung der Mendelschen Regeln, von der nur sta-
tistisch und rechnerisch feststellbaren Form des einfachen Dominanz- und
Rezessivititsspiels fortentwickelt hat. (Dariiber ist am besten das sowohl
dem Tatsachenmaterial nach, als auch in begrifflicher Hinsicht ausgezeich-
nete Biichlein von 4. Kiithn, Grundriss der Vererbungslehre, Leipzig, Quelle
und Meyer, 1939, 164 S., zu konsultieren.) -

1Dabei konnte sehr wohl bei diesen &Husserlich verschiedenen ,,Kon-
stitutionen“ auch eine verschiedene Reaktionsweise vorkommen. Ist doch
z.B. in der Abtlg. fiir Bienenkrankheiten der Schweizer. milchwirtsch. und
bakteriologischen Anstalt in Bern-Liebefeld eine durch Amdbeninfektion er-
folgende ,,Cystenkrankheit“ der Harngefiisse (vgl. Fyg in: Schweizer. Bie-
nenztg. Jg. 1932, Nr. 11/12) bisher fast nur bei Arbeiterinnen, nicht auch
bei Koniginnen (auch bei solchen ,,cystenkranker* Vélker nicht) beobachtet
worden (Fyg, 1940, in litt.). Nur einmal, 1932, sind Cysten bei einer Konigin
gefunden worden, seither trotz vieler Untersuchungen nicht wieder.
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3. H. R. Schinz (Ziirich) : Moglichkeiten und Grenzen des Nach-
weises von Mutationen beim Menschen; Werden, Bestehen und Ver-
gehen von Erbidnderungen.

Nachdem Herr Vogt in seiner grossartigen Demonstration gezeigt hat,
was auf Grund der Zwillingsforschung beim Menschen vererbt wird und
Herr Guyénot komplizierte Erbgdnge mit Dominanzwechsel, schwankender
Penetranz und Expressivitit beim Menschen vorgelegt und analysiert hat,
bleibt mir die Besprechung der , Moglichkeiten und Grenzen des Nach-
weises von Mutationen beim Menschen®, also die Erorterung des Werdens,
des Bestehens und des Vergehens von Erbinderungen im Menschenge-
schlecht. Die Individualgenetik erforscht ein Erbleiden bis zum letzten
Ahnen, bei dem es in Erscheinung getreten ist. Deshalb sind fiir sie beson-
ders wichtig sporadische Fille von Krankheiten, von denen wir wissen, dass
sie gewohnlich dominant oder rezessiv vererbt werden. Aufschlussreich sind
solche Studien besonders bei der Bestandesaufnahme von Inzuchtgebieten
(Hanhart). Die Zwillingsforschung kann nur somatische Mutationen auf-
decken und tritt deshalb bei der Feststellung von Mutationen als Ursache
der Neuentstehung von Erbleiden beim Menschen in den Hintergrund. Ein
weiterer Weg der Mutationsforschung ist die Populationsgenetik, das heisst
die Feststellung der Hiufigkeit eines Erbleidens in der Gesamtbevilkerung
und die Registrierung der Schwankungen der Zahl der Krankheitstriger
im Laufe der Zeit. Sie kann Auskunft geben iiber das Neuentstehen, iiber
das Sichdurchsetzen und iiber das Verschwinden eines Erbleidens. Als
letzter Weg kommt die Tierzucht in Frage: Beim Kaninchen finden wir
zahlreiche Nervenleiden erblicher Natur, die auch beim Menschen bekannt
sind (Nachtsheim). Bei Inzestzucht solcher Tiere kann die Erblichkeit, der
Erbgang und das Verschwinden solcher Mutanten gepriift werden.

Es war ein Irrtum von Hugo de Vries, fiir sein Versuchsobjekt, die
Onothera, eine Mutationsperiode anzunehmen. Alle Lebewesern, der Mensch
inbegriffen, zeigen eine ziemlich konstanie, wenn auch bei den verschie-
denen Arten verschieden grosse, Mutationsrate.

An einzelnen Stammbiumen wird gezeigt, wann wir berechtigt sind,
eine mutative Neuentstehung anzunehmen. Bei dominantem Erbgang, gros-
ser Penetranz und grosser Expressivitit der Mutante muss in der zweiien
Generation in heterozygoter Form ein manifest Kranker auftreten. Ist diese
Mutante verbunden mit herabgesetzter Vitalitit und Fertilitit, so erloschi
die Erbinderung schon in dieser Generation, weil der Triger nicht zur
Fortpflanzung kommt. Sind Vitalitit und Fertilitit normal, so kann im
giinstigsten Falle bei Inzucht (Vetter-Basen-Heirat 1. Grades) bei geniigend
grosser Kinderzahl und bei ,richtiger“ Partnerwahl in der 5. Generation
die erste homozygote Mutante auftreten. War aber die Mutante von rezes-
sivem Charakter, so wird sie beim Menschen unter den genannten giinstig-
sten Bedingungen iiberhaupt erst in der 5. Generation nachweisbar,

An einem Ziircher Stammbaum von Brachydaktylie und einem Ziircher
Stammbaum von Marmorknochenerkrankung wird dies demonstriert, wobei
freilich auf die Fehlerquellen hingewiesen werden muss : Illegimitit, falsche
Anamnesen, unvollstindige Untersuchung, Phidnokopie, Dominanzwechsel.
Es gibt zahlreiche Stammbidume mit sporadischem und solitirem Vorkom-
men von Missbildungen und Erkrankungen, die unter Beriicksichtigung der
genannten Fehler nur durch mutative Entstehung erklirt werden konnen.

An Hand der Blutgruppenvererbung wird demonstriert, dass die Blut-
gruppengene sehr stabil sind, dass aber doch auch einmal ein bei den
Eltern nicht vorhandenes Blutgruppengen bei einem Kinde vorkommen
kann, ohne dass Illegimitit vorliegt, und dass wir vor Gericht einen ver-
mutlichen Vater nie absolut sicher, sondern nur mit einer mehr oder we-
niger grossen Wahrscheinlichkeit ausschliessen konnen — eben wegen der
mutativen Entstehungsmoglichkeit.



— 4 —

Die hiufigste Genmutation ist bei Pflanzen und Tieren das Auftreten
von Letalfaktoren, die sich meist rezessiv dussern. Das Geschlechtsverhiltnis
von 1 Knaben :1 Médchen indert sich zu 1 Knabe : 2 Mddchen. Wegen der
geringen Kinderzahl bleibt der Letalfaktor beim Menschen unentdeckt —
auch bei Inzucht, denn es entstehen nie weibliche homozygote Individuen
und die heterozygoten minnlichen Exemplare sterben intrauterin ab. Mog-
liclgerweise ist aber die Knabeniibersterblichkeit beim Menschen so zu
erkliren.

Zum Schluss wird der rezessiv-geschlechtsgekoppelte Erbgang bespro-
chen an Hand der Rotgriinblindheit und gleichzeitiger Himophilie in ein
und derselben Familie. Der demonstrierte Stammbaum kann erklirt werden
durch mutative Neuentstehung des Himophiliegens, durch Illegimitit eines
Grossvaters oder durch Crossing-over, das heisst das Auftreten von Chromo-
somenbruch und Chromosomenstiickaustausch im X-Chromosom. An Hand
des vorliegenden Stammbaumes der Familie Gross kann zwischen diesen
drei wichtigsten Erklirungsmdoglichkeiten nicht entschieden werden. Wei-
tere Stammbdume mit gepaartem Vorkommen von zwei rezessiv-geschlechts-
gekoppelten Erbleiden sind notwendig, und es wire dringend erwiinscht,
simtliche Himophile der Schweiz auf Farbentiichtigkeit zu untersuchen,
denn beim Vorkommen solcher absolut oder relativ geschlechtsgekoppelter
Erbleiden bei ein und derselben Sippe besteht die Méglichkeit, durch den
sogenannten Zweipunktversuch auch beim Menschen die Gene im X-Chro-
mosom zu lokalisieren und eine provisorische Chromosomenkarte aufzu-
zeichnen, wie dies Holdane versucht hat.

Auch beim Menschen treten sporadisch Mutationen auf, die unter giin-
stigen Umstinden nachgewiesen werden konnen. Ein unbestimmbar grosser
Teil derselben wverliuft unterhalb der Wahrnehmungsschwelle. Ein anderer
Teil wird durch Zufall ausgemerzt, ein dritter Teil eliminiert sich sofort
wegen Letal- oder Subletalwirkung und ein weiterer Teil mag durch Neu-
mutationen oder durch Riickmutationen wvon labilen Genen wverschwinden,
bevor die Mutation im Laufe verschiedener Generationen manifest geworden
ist, und bevor sie sich in der Population durchgesetzt hat,

4. F. Baltzer (Bern) : Der Einfluss von Faktoren der #Husseren
und inneren Umwelt auf die Auswirkung von Genen.

Eine Reihe von Punkten, die dem Votanten zum Thema Vererbung
beim Menschen wichtig erschienen, sind von dem zweiten Referenten,
Prof. Guyénot, der zu den Ausfiithrungen von Prof. Vogt einen allgemeinen
genetischen Hintergrund gab, bereits ausfiihrlich diskutiert worden. Einiges
sei hier noch angetiigt.

I. Man weiss aus den Forschungen an Drosophila und an einigen
pflanzlichen Objekten, dass die Umwelt bei jeder Genwirkung eine wesent-
liche Rolle mitspielt. Dabei konnen wir die Wirkungen, die von aussen auf
das Lebewesen eindringen, als ,iussere Umwelt* einer ,,inneren Umwelt*
gegeniiberstellen, die der erwachsene wie der sich entwickelnde Korper fiir
Jedes seiner Organe bildet. Diese innere Umwelt greift durch Korrelationen
und u. a. auf hormonalem Wege in mannigfaltiger Weise in genetische
Prozesse ein, ist letzten Endes selbst auch gen-gesteuert. v

Beispiele. Wirkung der dusseren Umwelt: Die aus den elementaren
Vererbungsversuchen bekannte Fruchtfliege mit Stummelfliigeln bildet bei
gewdohnlicher Zuchttemperatur sehr kurze ,,typische Stummelfliigel®. Indivi-
duen der gleichen genetischen Konstitution bilden jedoch bei hoheren
Zuchttemperaturen Fligel von fast normaler Linge. Dabei entstehen unter
den verschiedenen Aussentemperaturen die gleichen Fliigeltypen, die bei
konstanter Zuchttemperatur durch verschiedene (allele) Gene hervorge-
bracht werden.
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Wirkung der inneren Umwelt : Eine bestimmte Zwergmausrasse wird
wegen erblich ungeniigender Hypophysenwirkung nur ein Drittel so gross
wie die normalwiichsige Stammrasse. Hier ist ein Faktor der inneren Um-
welt, die Hypophysenentwicklung, durch die Abinderung eines Gens ver-
idndert worden und wirkt sich als Wachstumshemmung bei zahlreichen oder
allen Organen weiter aus. Zusitzliche Hypophysenfiitterung macht die
Zwergmaus normalwiichsig.

II. Zweifellos spielt die Abhingigkeit erblicher Merkmale von Umwelt-
einfliissen beim Menschen eine grosse Rolle. Beweis dafiir ist unter anderem
die Tatsache, dass eineiige Zwillinge in vielen Merkmalen nicht voll-
stindig, sondern nur abgeschwicht konkordant sind. Auch die vom ersten
Referenten, Prof. Vogt, angegebenen Konkordanzen seniler Augenmerkmale
wiren wohl genauer auf solche Abweichungen zu untersuchen.

Ausserdem sei bemerkt, dass nach zoologischen Erfahrungen bei ein-
eiigen Zwillingen neben identischen Genbestinden eine ungleiche Plasma-
verteilung vorkommen kann. Sie ist bei kiinstlich durch Schniirung her-
gestellten eineiigen Molchzwillingen nachgewiesen und fiihrt bei den Larven
zu Asymmetrien in der Organausbildung (vgl. G. Fankhauser 1930, Roux’ Arch.
122). In welchem Grade solche primére Asymmetrien zu Verschiedenheiten in
den erwachsenen Individuen fiihren koénnen, ist eine offene Frage geblieben.

III. In grossem Umfang, wenn auch ohne endgiiltige Klirung, wird
uns die Bedeutung erblich bedingter hormonaler Faktoren durch die Hunde-
kreuzungen von Ch. R. Stockard nahegebracht. (In Ubersetzung erschienen :
St. Die korperliche Grundlage der Personlichkeit. Jena, Fischer, 1932; fer-
ner vom gleichen Autor: Cold Spring Harbor Symposia on quantitative
Biology II, 1934).

Die innersekretorischen Driisen (beriicksichtigt wurde vor allem die
Schilddriise) haben bei verschiedenen Hunderassen ungleiche Wirkungs-
stirke und bilden damit fiir die Entwicklung der verschiedensten Organe
eine je nach der Rasse verinderte innere Umwelt. Als Beispiele seien
herausgegriffen : die Bastarde zwischen Dackel oder Bostonterrier (Bull-
doggtypus) und Schéiferhund. Die Dackel und Bostonterrier sind Rassen mit
hohem Schilddriisengewicht (auf das kg Korpergewicht berechnet), die
Schiferhunde haben geringes Schilddriisengewicht. In jenen kleinen Rassen
sind bestimmte Achondroplasien (unternormales Knorpelwachstum) ein ent-
scheidendes Rassenmerkmal. Es wird von Stockard auf den erblich fixierten
Schilddriisentypus zuriickgefiihrt.

Die genannten Kreuzungen sind fruchtbar und zeigen in der F:-Gene-
ration eine deutliche Mendelsche Spaltung. Es handelt sich darnach um
Genwirkungen, aber offenbar bei Dackel und Bostonterrier um verschiedene
Gene, die in verschiedenen Entwicklungsphasen eingreifen, beim Dackel
friither und damit wirksam wihrend der Ausbildung des Beinskeletts, beim
Bostonterrier spiter, wihrend der Ausbildung des Kopfskelettes. Das primiir-
genetische ist bei diesen Entwicklungen jeweilen die Entwicklung der hor-
monspendenden Driise, die sekundire Folge ist die Beeinflussung des
Skelettwachstums., — Solche Beispiele sind als Siugetiermodelle von Wert
auch fiir erbliche Anomalien beim Menschen und fiir die allgemeine
Auffassung erblicher Entwicklung beim Menschen. Dies darf um so mehr
hervorgehoben werden, als auch beim Menschen (wie gerade in dem Referat
von Prof. Pende fiir die Thymus gezeigt wurde) eine grosse Variabilitit
in der Entwicklung innersekretorischer Driisen nachgewiesen worden ist
(W. Brown, 1928, zitiert nach Stockard).

5. E. Hanhart (Zirich) : Verfolgung des Ursprungs und der Aus-
breitung krankhafter Erbdnderungen mit der Aszendenz-Deszendenz-
methode.

An Hand der ofters bis gegen 1600 zuriickreichenden Kirchenbiicher
lisst sich in Schweizer Inzuchtgebieten der mutmassliche Ursprung rezes-



— 16 —

siver Erbiibel (Albinismus universalis, Diabetes mellitus, Friedreichsche
Ataxie, Retinitis pigmentosa, sporadische Taubstummbheit, Zwergwuchs usw.)
zeitlich nahe abgrenzen. Dass dieser hiufig um 1600 herum zu datieren ist,
héingt nicht etwa mit der Reichweite der genealogischen Quellen, sondern
einerseits mit der Konsanguinitit der betreffenden Populationen und ander-
seits wahrscheinlich mit den enormen Bevdélkerungsverlusten durch die
namentlich im 16. Jahrhundert grassierende Pest zusammen. Als Mutanten, d.
h. frithesten Heterozygoten sind die einen Partner der gemeinsamen Stamm-
elternpaare séimtlicher Merkmalstriger einer Sippe zu betrachten. Die Zahl
der letzteren betridgt meist 6—12, verteilt auf 2—5 Geschwisterschaften, und
nimmt mit dem Alter der Mutation zu, mit dem Konsanguinititsgrad in
bezug auf das Stammelternpaar dagegen relativ ab. Die sogenannte explo-
sive Manifestation (Fleischer) innerhalb einer bis zweier Generationen
erklirt sich wenigstens zum Teil aus der auch in Inzuchtbeviélkerungen
verhéltnismiissigen Seltenheit von Vetternehen, so dass sich die entspre-
chend konsanguinen Nachkommen eines belastenden Ahnenpaars nicht mehr
um ihre vermeintlich belanglose, entferntere Blutsverwandtschaft kiimmern.
Oft genug aber erweist sich der IV.—VI. kanonische Konsanguinititsgrad
als genau so verhingnisvoll wie der II. und IIL. oder gar der I., der einen
Inzest bedeutet. Eine Reihe vom Verfasser aufgestellter Abstammungstafein
zeigt ein in sich geschlossenes Netz von Heterozygotenlinien, ausgehend
von den Eltern simtlicher Merkmalstriger; da deren Aszendenz meist
mehrfach zu dem etwa 5—8 Geschlechterfolgen zuriickliegenden Stamm-
elternpaar hinauffiihrt, erh6ht sich die Wahrscheinlichkeit, dass jeweilen
durch mindestens eine davon die rezessive Anlage iibertragen wurde. Voll-
stindige Kontrollen der Aszendenz der iibrigen, von Manifestationen des
Merkmals verschonten Bevolkerung derselben Gemeinde ergaben mehr-
fach, dass diese sehr viel weniger hiufig von dem allem nach belastenden
Stammelternpaar der befallenen Sippe abstammt als diese. Zur Stiitzung
der Annahme, dass es sich bei den Stammelternpaaren um DR X DD-Ver-
bindungen handelt, wurden deren gesamte Deszendenzen aufgestellt. Hierbei
kommt innerhalb der sektorartigen Ausbreitung der aus der Abstammung
der Homozygoten erschlossenen Belastungswege in den einzelnen Ge-
schwisterschaften mit mutmasslichen Heterozygoten das obiger Mendel-
Proportion entsprechende Verhiltnis von 1:1 mit grosser Anniherung zum
Ausdruck. Die zahlreichste Manifestation findet sich in den Zweigen stirk-
ster Konsanguinitdt hinsichtlich des betreffenden Stammelternpaars, wih-
rend diejenigen mit gehdufter Exogamie ganz oder grosstenteils freibleiben.
Gegen eine noch weiter als die Elterngeneration des Stammelternpaars
zuriickreichende Entstehung rezent manifester Mutationen spricht deren
enge regionire Begrenzung, die in grosseren Ortschaften sogar nur einzelne
Weiler umfasst. Vor 350 Jahren entstandene Mutationen miissten sich in
Anbetracht der mit arithmetischer und geometrischer Progression zuneh-
menden Nachkommenzahl in erheblich weiterem Umkreis ausgebreitet haben.
Sehr auffillig und moglicherweise durch Riickmutation labiler Gene
(A. Ernst) bedingt ist die geringe Zahl neuer Manifestationen in den vom
Verfasser seit 18 Jahren beobachteten Sippen mehrerer Inzuchtgebiete mit
ungefihr gleicher Konsanguinitit in bezug auf die Stammelternpaare.

6. E. Liischer (Bern) : Erbbiologische Untersuchungen an den
Trommelfellen von eineiigen Zwillingen.

Im Anschluss an das Referat von Prof. Vogt wird auf analoge Ver-
héltnisse an den Trommelfellen von eineiigen Zwillingen hingewiesen. Das
Trommelfell lisst sich otomikroskopisch am Lebenden untersuchen, wobei
zahlreiche feinste Einzelheiten als erbbiologische Merkmale betrachtet
werden koénnen, und eignet sich daher gleichfalls in hohem Masse fiir die
erbbiologische Forschung. Gegeniiber zweieiigen Zwillingen zeigt sich bei
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den eineiigen Zwillingen eine unverhiltnisméissig grossere Konkordanz in
zahlreichen feinen Einzelheiten normaler und degenerativer Art. Die Dis-
kordanzen gehen bei den EZ nicht iiber die geringfiigigen Seitenunter-
schiede bei ein- und demselben Menschen hinaus, sind aber als Unterschiede
bei gleicher Erbmasse ebenfalls von grossem Interesse. Es zeigt sich, dass
die Konkordanz bei den degenerativen Verdinderungen nur die allgemeine
Art der Degeneration betrifft, nicht aber die spezielle Lokalisation dersel-
ben auf dem Trommelfell, ebenso wie beim Gefdssnetz nur die allgemeine
Anordnung, nicht aber das einzelne Gefiiss konkordant erscheint. Die Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass der Trommelfellcharakter bis in seine
feinsten Einzelheiten weitgehend durch die Erbmasse bestimmt wird.

7. J. Kilin (Freiburg) : Die Bedeutung der Wechselwirkung von
Umwelt und Erbgut fiir die Beurteilung des Erbgeschehens beim
Menschen.

Das Einzel-Gen wird nicht nur beeindruckt von der Gesamtheit des
Genotypus und wirkt selbst wiederum im Rahmen des genotypischen Mi-
lieus, sondern zwischen Umwelt (samt intraindividuellen Bedingungen) und
Genotypus besteht eine kontinuierliche Wechselwirkung. Infolgedessen wirkt
die Umwelt in jedem Zeitmoment auf ein schon ,,umweltbeeindrucktes*
Individuum, also auf ein Produkt von Umwelt und Erbgut. So wird das
Individuum immer mehr ,,umwelterfiillt. Dabei ist es von grosster Bedeu-
tung, dass die peristatische Komponente fiir die Realisation irgendeines
phinotypischen Merkmales die Bedeutung einer echten Ursache hat! Diese
prinzipielle Bedeutung der peristatischen Komponente besteht auch dort,
wo sie in der Prophylaxe der Erbkrankheiten vorldufig bedeutungslos ist :
bei Erbleiden mit fast 100 %iger Manifestationswahrscheinlichkeit. Die
Sachlage ist dann offenbar die, dass die peristatische Komponente als
ursichliche ganz allgemein gegeben ist, vielleicht in weitem Umfang zu den
allgemeinen Entwicklungs- und Lebensbedingungen gehort. Aber gewisse
Heredopathien des Nervensystemes, manche Stoffwechselkrankheiten, und
vor allem Infektionskrankheiten zeigen eine so grosse Manifestations-
schwankung der betreffenden Anlagen, dass die Bedeutung der Umwelt in
die Augen springt. Bei manchen Infektionskrankheiten (z. B. progressiver
Lungentuberkulose) mogen sich Erbgut und Umwelt als ursidchliche Kom-
ponenten die Waage halten. Das zeigt deutlich, dass Erbkrankheiten und
Nichterbleiden keineswegs verschiedene Kategorien sind, sondern, wie Lu-
xemburger (1938) mit Recht betont, lediglich extreme Varianten eines kon-
tinuierlichen Systemes der Pathologie.

Es muss als eine Aufgabe der Erbmedizin betrachet werden, die peri-
statische Komponente der Erbkrankheiten in ihrer spezifischen Wirkung
immer genauer zu erforschen. Denn hieraus darf auch eine erfolgreichere
Prophylaxe der Erbkrankheiten erwartet werden, und zwar durch Mass-
nahmen, welche jene spezifische Wirkung ausschalten oder abschwichen.

Sehr gross sind vielfach die Schwierigkeiten, welche einer Objekti-
vierung des Phaenotypus entgegenstehen. Das zeigt besonders deutlich die
Situation bei der Schizophrenie. Durch umfangreiche klinische Unter-
suchungen von Jahn, Greving, Scheid u. a. konnte gezeigt werden, dass
manche Formen der Schizophrenie eine merkwiirdige Veridnderung des
Blutes zeigen, die teilweise schon vor Ausbruch der ,,Geisteskrankheit* nach-
gewiesen war. Es handelt sich insbesondere um vermehrte Stickstoffreten-
tion und eine verzogerte Auflosung der Erythrozyten. Luxemburger stellt
deshalb die Frage: ,Ist tatsichlich die ,Schizophrenie‘, das heisst die
Geisteskrankheit, die typische Storung ? Oder handelt es sich bei dieser
um eine Erkrankung des Stoffwechsels ?* Dann wiire letztere der Phaeno-
typus im gewohnlichen Sinne des Wortes (sekundirer Phaenotypus im
Sinne von Luxemburger) und die Geisteskrankheit bloss eine letztliche
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Manifestation jener typischen Erkrankung. Und diese Manifestation scheint
im Krankheitsbild zunichst gar nicht typisch-eindeutig zu sein. Aber nur
wenn ein phaenotypisches Merkmal typisch-eindeutig ist, das heisst unter
gewissen Bedingungen und in gewissem Rahmen in konstanter Weise dem
betreffenden Anlagekomplex des Erbgutes zugeordnet, wird es moglich sein,
den Erbgang und indirekt die entsprechende genotypische Komponente
durch erbstatistische Untersuchung eines geniigenden Materiales genauer
zu erfassen. Andernfalls muss die erbstatistische Untersuchung weiterhin
durch klinisch-physiologische Bearbeitung begleitet werden, bis es gelingt,
zu einem typisch-eindeutigen Merkmal vorzudringen., So ist zu erwarten,
dass auch in absehbarer Zeit die Erbginge der ,schizophrenen® Reaktions-
norm(en) einigermassen aufgeklirt sein werden.

Die Herren A. Franceschetti, E. Hadorn und W. R. Hess haben auf
Votum und Berichterstattung verzichtet, die beiden Referenten auf die
Stellungnahme zu den gefallenen Voten und der Diskussionsleiter auf ein
zusammenfassendes Schlusswort.

Wenn die in Aussicht genommene Diskussion auch Torso geblieben ist,
so haben die beiden Vortrige und die festgestellte Diskussionsbereitschaft
doch gezeigt, was fiir Probleme von iiberragender praktischer und theore-
tischer Bedeutung auf dem Gebiete der Erblichkeitsforschung zur Diskus-
sion stehen und welch weitgehendes Interesse und Verstindnis ihnen im
Schosse der Schweizerischen Naturforschenden Gesellschaft entgegenge-
bracht wird.

Schweizerische Forschung hat am Ausbau und den Fortschritten der
Genetik ehrenvollen Anteil. Mediziner der verschiedensten Spezialgebiete,
Hygieniker und Eugeniker, Anthropologen, Zoologen und Botaniker sind
mit der Losung von Vererbungsfragen beschiiftigt. Sie berichten dariiber an
den Sitzungen auslindischer Gesellschaften, an internationalen Kongressen
und hier in der Schweiz im Schosse ihrer Fachgesellschaften. Zusammen-
schluss aller genetisch Interessierten wie heute, zur gegenseitigen Orien-
tierung und gemeinsamen Auswertung der Forschungsresultate téite not,
nicht nur alle paar Jahre einmal, sondern regelmiissig. Eine schweize-
rische genetische Gesellschaft fehlt noch. Der Gedanke ihrer Griindung
- dringte sich lingst auf, er ist gerade jetzt zeitgemiss und wohl auch
spruchreif, Eine grossere Zahl bekannter Forscher verschiedener Fach-
richtungen, Mediziner, Veterindrmediziner, Anthropologen, Zoologen und
Botaniker, an die eine entsprechende Anfrage gerichtet worden ist, begriis-
sen die Anregung zu einem solchen Zusammenschluss vorbehaltlos. Fiir die
zu erledigenden Vorarbeiten stellten sich die Herren Brugger, Geigy, Heitz,
Portmann (Basel), Baltzer, Fonio, Schopfer (Bern), Chodat, Franceschetti,
Guyénot, Pictet (Genf), Maillefer, Matthey, Michaud (Lausanne), Ernst,
Frey-Wyssling, Hadorn, Hess, Hanhart, Kobel, Schlaginhaufen, Schinz, Sei-
ler, Schmid, Steiner, Strohl, Zwicky (Ziirich) zur Verfiigung. Die erste Auf-
gabe des Komitees wird sein, Mittel und Wege ausfindig zu machen, den
gewiinschten Zusammenschluss der Genetiker zu erreichen, ohne deren
Mitwirkung in den bisherigen Fachgesellschaften zu beeintrichtigen.

In der zuversichtlichen Hoffnung, dass die schweizerischen Vererbungs-
forscher und alle genetisch Interessierten sich in Zukunft hiufiger als bis
jetzt zusammenfinden, dass an die heutige Versammlung einer Diskussions-
gruppe der S.N. G. sich in Zukunft Sitzungen einer Schweizerischen Gene-
tischen Gesellschaft — womoglich als einer Sektion der S.N. G. — anreihen
werden, schliesst der Diskussionsleiter 19.30 Uhr die Sitzung.
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