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Mutation und Phiinokopie bei Siiugetier und Mensch 
Ihre theoretische und praktische Bedeutung far Genetik und Eugenik 

Dem Pathologen ROBERT R6SSLE* zum 80. Geburtstag am 19. August 1956 gewidmet 

Von HANS NACHTSHEIM**, Berlin-Dahlem 

1. Der Begri// Phiinokopie 

Im Jahre 1935 pr/igte GOLDSCI~MII)T auf Grund yon 
Experimenten an Drosophila, der Taufliege, den Be- 
griff Ph~inokopie. Er versteht darunter eine durch be- 
stimmte Aussenfaktoren gewonnene Modifikation, die 
einer bei der gleichen Spezies beobachteten Mutation 
entspricht oder doch /ihnelt. Bei Drosophila kSnnen, 
so stellte GOLDSCHMIDT fest, fast alle Mutationstypen, 
selbst die seltensten und extremsten, auch als nicht- 
erbliche Ph~inokopien entstehen. Das ph~nokopierende 
Agens kann sehr verschiedener Natur sein. Hitze- 
schocks, Kalteschocks, R6ntgen- und andere Strahlen, 
chemische Substanzen mannigfacher Art in Atmo- 
sph~tre oder Nahrung k6nnen Ph~inokopien ausl6sen, 
wobei im allgemeinen keine spezifische V¢irkung be- 
stimlnter Faktoren festzustellen ist. 

Die Arbeiten GOLDSCHMIDTS haben Anlass zu vielen 
weiteren Untersuchungen gegeben, nicht nur bei Dro- 
sophila, sondern auch bei zahlreichen anderen Objek- 
ten, Insekten, V6geln, S~ugetieren, bis hinauf zum 
Menschen. Dabei war eigentlich die Tatsache an sich 
keineswegs neu, nur der Begriff. Ein paar Beispiele 
fiir ~iltere Beobachtungen. 

STOCKARD 1 konnte 1907 bei Fischen (Fundulus hete- 
roclitus) Cyclopie erzeugen, indem er dem Seewasser, in 
dem sich die Fisehe entwickelten, Magnesiumchlorid 
zusetzte. Er verglich die yon ihm erhaltenen Monstren 
mit den beim Menschen gelegenttich beobachteten 
Embryopathien ~ihnlicher Art. ADELMANN ~ machte 
1934 Versuche mit dem gleichen Ergebnis, indem er 
Amblystoma [unctatum, einen Molch, sich unter dem 
Einfluss yon Magnesium- und Lithiumchlorid ent- 
wickeln tiess. Dass man Cyclopie bei Amphibien aber 
auch auf rein mechanischem V~rege erhalten kann, be- 
wies SPEMANN 3 schon 1904 mit seinen Durchschnii- 

* RedaktionelleAmnerkung, Am 21. November 1956 ist Herr Prof. 
R6ss1,E in Berlin verstorben. Die Experientia-Leser erinnern sich 
dankbar an seinen Aufsatz: , W a r u m  sterben so wenig Mensehen 
eines natfirliehen Todes ?* Exper. 4, 295 (1948). H .M.  

** Aus dem Max-Planek-Inst i tut  ftir vergleichende Erbbiologie 
und Erbpathologie in Berlin-Dahlem. - Naeh einem Vortrag an der 
Uaiversit/it Nagoya (Japan) am 17. September 1956. 

x Cm R. STOCKARD, Roux'Arch. Entw.-Mech. 23, 249 (1907), 
H, B. ADELMANN, J. exper. Zool. 67, 217 (1934). 

z H. SeEI~XANN, ZOOI. Jb. 7, Suppl. 429 (1904). 

rungsversuchen an Triton. Indem er die Triton-Eier 
auf dem Zwei-Zellen-Stadium durchschntirte, erhielt 
er diese Fehlbildung. 

Nun ist allerdings erbliche Cyclopie bisher weder bei 
Fischen und Amphibien noeh beim Menschen bekannt, 
jedoch beobachtete man sie als Mutation bei Kanin- 
chen und Meersehweinchen. Das berechtigt zu dem 
Sehluss, dass sie auch bei den genannten Objekten 
mutativ auftreten kann. Eine Reihe von Missbildungen 
des Mensehen kannte man auch schon vor GOLDSCHMIDT 
als Mutation und als Ph~nokopie, so Mikrophthalmie 
und Anophthalmie, Spina bifida, Polydaktylie. 

Das eindrucksvollste Beispiel einer Ph~inokopie ist 
aber unseres Erachtens die vollst~tndige Umwandlung 
eines Individuums mit genotypischer Geschlechts- 
bestimmung in das andere Geschleeht. Es entspricht 
diese PMnokopie zwar nieht ganz der GOLDSCHMIDT- 
sehen Definition, da nieht ein einzelnes Mutations- 
merkmal ph~inokopiert wird, sondern ein ganzer erb- 
lieher Merkmalskomplex bei gleichbleibendem Geno- 
typus durch Aussenfaktoren in sein Gegenteil gekehrt 
wird - geradezu eine Ph~inokopie katexochen. 

1923 teilte CREW 4 Beobachtungen an einer Buff- 
Orpington-Henne mit, die 3½ Jahre eine gute Legerin 
und Mutter zahlreicher Kficken war. Von diesem Zeit- 
punkte ab ging in ihr eine Umwandlung ins m~nnliche 
Geschlecht vor sich. Kamm, Kehllappen und Sporen 
vergr6sserten sich, das Gefieder wurde verm~innlicht 
in Form und Farbe, das Tier begann zu kr~hen und 
Hennen zu treten. Schliesslich wurde es mit einer jung- 
fr/iulichen Henne gleicher Rasse in Klausur gehalten, 
deckte sie t~iglieh, die Prfifung der Eiakulate in der 
Kloake der Henne zeigte lebende Spermatozoen, das 
ehemalige Muttertier lieferte als Vatertier Kiicken 
beiderlei Geschlechts, die sich bei der genetischen Prfi- 
lung miteinander als normale Orpingtons erwiesen. Die 
post-mortem-Untersuchung des umgewandelten Tieres 
ergab ein durch Tuberkulose ausser Funktion gesetztes 
und degeneriertes Ovar. Auf beiden Seiten hatten sich 
Hoden entwickelt sowie paarige Vasa deferentia. Die 
Hoden zeigten sich auch histologisch als funktions- 
f~ihig, wenn auch als in einer Phase von verminderter 
Aktivit~it befindlich. 

a F. A. E. CRE'~V, Proc. roy. Soe. [B] 95, 256 (1923). 
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Das am l~ngsten bekannte Beispiel einer Ph~ino- 
kopie beim Menschen ist aber wohl die Epilepsie in 
ihrer symptomatischen Form, ein Beispiet, an dem die 
unterschiedliche Bedeutung der erblichen und der 
nichterblichen Erscheinung ftir die Eugenik schon 
Mitte des 18. Jahrhunderts  klar aufgezeigt wurde. Im 
Jahre 1757 erliess der schwedische KSnig Adolf Fried- 
rich das sogenannte Epileptiker-Gesetz, das ~ilteste 
eugenische Gesetz in Schweden und allgemein, das den 
an erblicher Fallsucht Leidenden die Ehe verbietet. 
Es erscheint mir interessant genug, den wichtigsten 
Passus des Textes wSrtlich zu zitieren. Die l~berset- 
zung, die ich Professor ESSEN-M~LLER,  dem Psychiater 
der Universit~it Lund, verdanke, gibt die schwerf~illige 
und umstSndliche Sprache amtlicher SchriftsStze 
jener Zeit treffend wieder. Es heisst in dem Gesetz: 

(~Weil, laut einem diesbez/iglichen untert~inigen Gut- 
achten des Collegium Medicum, die erfahrensten Arzte 
von iiltesten Zeiten her dariiber einig sind, dass eine 
echte Fallsucht, Epilepsia idiopathica genannt, yon 
Eltern auf Kinder und Kindeskinder fortgepflanzt 
wird, und die t~igliche Erfahrung zeigt, dass es kaum 
einen mit dieser schweren Krankheit  Behafteten gibt, 
wenn nicht einer seiner Vorfahren viiterlicher- oder 
miitterlicherseits yon der Fallsucht gequ~ilt gewesen 
ist, dass aber diese Fallsucht nicht zu verwechseln ist 
mit der sogenannten Epilepsia sympathica oder Kon- 
vulsionen und Zuckungen, die aus anderen Ursachen 
stammen und yon einem geschickten Arzt erkannt und 
geheilt werden k6nnen und somit nicht auf die Kinder 
fortgepflanzt werden und daher der Eheschliessung 
nicht hinderlich sein kSnnen, 

deshalb finden Wir, dass das einzige Mittet, um die 
Fallsucht nach und nach auszurotten, darin besteht, 
den damit behafteten Personen, sei es Mann oder Frau, 
die Eheschliessung g~inzlich zu verbieten.~ 

Das Epileptiker-Gesetz ist heute noch in Schweden 
giiltig. 1920 hat man eine Revision vorgenommen, die 
~indessen im wesentlichen darin bestand, dass man die 
Begriffe Epilepsia idiopathica und sympathica durch 
endogene und exogene Epilepsie ersetzte. 

Um es also zu wiederholen: Phiinokopie ist seit 1935 
ein neuer Begriff, die zugrundeliegenden Tatsachen 
aber sind seit langem bekannt. Wie oft in der Wissen- 
schaft, so wirkte indessen auch dieses Mal eine ge- 
schickte Begriffsbildung, eine gute Formulierung an- 
regend; zahlreiche Arbeiten tiber Ph~inokopien waren 
das Ergebnis. 

Man unterschied eehte und falsche Ph~inokopien. 
Echte Ph~inokopien sind solche, bei denen die Wirkung 
des exogenen Faktors unmittelbar an die Stelle der 
Genwirkung tritt ,  das heisst auf der gleichen Phase 
der Entwicklung in diese eingreift und den gleichen 
Ablauf der Entwicklung zur Folge hat. In wie vielen 
bzw. wie wenigen F~illen abet ist es m6glich, die Paral- 
lele wirklich vom Anfang his zum Ende zu verfolgen ? 

HADORN 5 ffihrt in seinem ansgezeichneten Buch fiber 
die Letalfaktoren eine Reihe echter Ph~inokopien auf. 
Aber sind sie wirklich alle ~(echt ~ ? Die Unterscheidung 
yon echter und falscher Phiinokopie erscheint recht 
problematisch. 

HADORN sagt: ((Mutation und Ph~inokopie k6nnen 
zu identisehen Ph~nen ffihren, auch wenn sie in durch- 
aus verschiedenen Phasen der Entwicklung eingrei- 
fen. ~ Er  fiihrt fort: ,(In solchen sicher hdu/ig verwirk- 
lichten F~illen hat das Phiinokopie-Experiment keine 
direkte Beziehung zur Wirkung der Mutation.)) Ich 
mSchte sagen, dass diese F~ille sogar sehr h~iufig sind, 
dass aber meines Erachtens die/alschen Ph~inokopien 
keinesfalls ein geringeres theoretiscl'res und praktisches 
Interesse beanspruchen als die echten. 

Noch aus einem anderen Grunde ist die Unter- 
scheidung yon echten und falschen Ph~inokopien 
problematisch. Der eben zitierte Satz HADORNS fiber 
die identisctlerf Phiine gilt auch, wenn wir das Wort 
Phiinokopie durch Mutation ersetzen, wenn wir also 
Mutationen miteinander vergleichen. Man hat yon 
mimetischen Genen und mimetischen Mutationen ge- 
sprochen. Man kSnnte auch yon einem Gegenstfick zur 
Phiinokopie, von einer Genokopie reden*. Sicher gibt 
es auch unter  den Genokopien ~(echte~ und c~falsche~,. 
Beim Kaninchen konnten wir drei genisch verschie- 
dene Kurzhaarmutationen nachweisen. Sie stimmen 
im Phiin vSllig iiberein. Die anfiingliche Vermutung, 
dass das eine Gen (ftir Deutsch Kurzhaar) etwas welli- 
geres Haar  produziere als die beiden anderen, erwies 
sich als irrig; die sffirkere Wellung ist auf die Gen- 
gesellschaft bzw. ein bestimmtes Gen in dieser zuriick- 
zufiihren, das sich auch mit den beiden anderen Kurz- 
haar-Genen verbinden l~isst und dann die gleiche Wir- 
kung ausiibt. 

~hnlich ist es auch mit den drei Typen von Keratose 
beim Kaninchen, Pelzlosigkeit genannt, die ebenfalls 
genisch verschieden sind, aber ph~inisch nahezu iiber- 
einstimmen. Freilich ist bier doch schon ein gewisser 
Unterschied feststellbar. Der Grad der Keratose und 
damit des Fehlens des WoUhaarkleides ist verschieden. 
Wenn auch alle drei Typen eine gewisse Variations- 
breite des Merkmales zeigen, wobei sich die drei Varia- 
tionskurven stark tiberschneiden, so liegen doch ihre 
Gipfel an verschiedener Stelle. Haben wir hier nun 
echte oder falsche Genokopien vor uns ? Der experi- 

E. HADORN, Letal]aktoren in ihrer Bedeutung liar Erbpathologie 
und Genphysiologie der Entwicklung (Stuttgart 1955). 

* Der Begriff Genokopic ist yon GLOOR und SCHIXZ ~ allerdings 
bereits anderweitig benutzt worden, nach meiner Meinung freilich 
ganz iiberfltissigerweise. Sie wollen yon Genokopie sprechen, wenn 
eiu Erbleiden erst nach experimenteller Erzeugung einer exogen 
bedingten Missbildung aufgefunden wird. Nun, solange wir nur die 
Modifikation kennen, ist ein zweiter Begriff iiberfliissig; tritt aber 
das gleiche PhAn als Mutation auf, so sollte man dariiber keinen 
Priorit~itsstreit entfachcn, wet wen kopicrt, und schon der Ein- 
heitlichkeit wegen und aus praktischen GrSnden attch dann yon 
Mutation und Ph~inokopie sprechen. 

s H. GLOOR und H. R. Scm~z, DtsctL med. ~,Vschr. 75, 911 (1950). 
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mentelle Beweis, ob es die zugeordneten Gene selbst 
sind oder die jeweilige Gengesellschaff, die die Unter- 
schiede produzieren, ist ~tusserst mfihsam und um- 
sffindlich zu erbringen. Abet selbst wenn die Unter- 
schiede nicht an der Gengesellschaft liegen, w~ire es 
m6glich, dass die drei Typen durch voUkommen gleich- 
wertige Gene, abet etwas verschiedene Allele dieser 
Gene bedingt werden. 

Das beste Beispiel fiir mimetische Gene und Muta- 
tionen bietet uns die Hausmaus. Wir kennen hier be- 
reits mehr als ein Dutzend Gene, die das sogenannte 
Choreatiker-Syndrom, das Tanzen, hervorrufen. Aber 
obwohl die Zwangsbewegungen im Kreise das Leit- 
symptom aller Typen sind, hat doch nahezu jeder Typ 
seine Besonderheiten im Tanz; man kann sagen: so 
viele Chorea-Gene, so viele verschiedene T~inze. Das 
Choreatiker-Syndrom besteht ausser dem ebenge- 
nannten Leitsymptom in der Regel noch aus zwei 
weiteren Symptomen, den stereotypen Kopfbewe- 
gungen, dem Schiitteln und der Taubheit. Aber es gibt 
doch auch Choreatikertypen, die nicht taub sind, und 
andere, bei denen das Kopfschtitteln fehlt. Bei wieder 
anderen Typen treten zu diesen weitere Symptome, 
die augenscheinlich mit dem Tanzen unmittelbar 
nichts zu tun haben, wie Kurzschw~inzigkeit oder Syn- 
daktylie. Ob die Brachyurie bzw. die Syndaktytie eine 
pleiotrope Wirkung des betreffenden Chorea-Gens dar- 
stetlt oder ob eng mit diesem gekoppelte Gene wirksam 
sind, muss dahingestellt bleiben. Jedenfalls ist es bisher 
nicht gelungen, die Merkmalskomplexe zu trennen; das 
gesamte Syndrom mendelt jeweils einfachrezessiv. 

Eine eingehende vergleichende anatomische und 
histopathologische Untersuchung an Gehirn und Ge- 
hSrorgan aller Choreatikertypen der Maus steht zwar 
noch aus, doch l~sst sich heute schon auf Grund der 
vorliegenden Befunde sagen, dass offenbar die Defekte 
und Fehlbildungen am Gehirn sehr verschiedener Na- 
fur sein und doeh alle zu einem ~ihnlichen Krankheits- 
bild, eben dem der Chorea, ffihren k6nnen. Hier kann 
kein Zweifel bestehen, dass es sich um falsche Geno- 
kopien handelt. 

In welchem Masse uns die Obereinstimmung im 
Krankheitsbild eine ~tiologische Einheitlichkeit vor- 
zut~nschen vermag, zeigen die neuesten Ergebnisse 
der H~tnlophilieforschung beim Mensehen. Die Bluter- 
krankheit galt bis vor kurzem geradezu als Schul- 
beispiel eines regelm/~ssig durch ein und dasselbe, im 
X-Chromosom lokalisierte rezessive Gen bedingten Erb- 
leidens, das stets unter dem gleichen klinischen Bild, 
dem Mangel der Gerinnungsf~higkeit des Blutes, auf- 
trat. H6chstens dass der Grad der Gerinnungsunf~thig- 
keit in einzelnen Familien etwas verschieden war, was 
HALDANE 7 veranlasste, die Existenz zweier Allele des 
Gens mit verschiedener Expressivit~t anzunehmen. 
Das Bild ~nderte sich indessen, als vor wenigen Jahren 

7 j .  B. S. HALDANE, J. Genet. 31, 317 (1935). 

KOLLER, KROSI und LUCHSINGER s entdeckten, dass 
man bet ether yon ihnen untersuchten Blutersippe mit 
nur wenig verlangsamter Blutgerinnung den Defekt 
dieses Blutes durch Mischung mit dem anderer typi- 
scher Bluter v611ig beheben kann. Damit war klar, 
dass in den beiderlei Blutersippen verschiedene Defekte 
der Blutgerinnung gegeben sind, die sich gegenseitig 
aufzuheben verm6gen. Beide Hhmophilien werden ge- 
schlechtsgebunden-rezessiv vererbt; man b~zeichnet 
sie heute als Hitmophilie A oder klassische H~imophilie, 
und H~mophilie B, im angels~ichsischen Schrifttum 
auch ~ach der Natur der Mangelerscheinungen als 
AHF-deficiency und PTC-deficiency*. Ob es sich bet 
den beiden H~imophilien A und ]3 um verschiedene 
Allele eines Gens handelt, oder ob vielleicht, wie 
VOCEL~ erstmalig vermutet hat, ein compound gene 
vorliegt und Pseudoallelie, muss zun~ichst dahinge- 
stellt bleiben. Jedenfalls hat die Entdeckung von 
KOLLER und Mitarbeitern der Blutgerinnungsfor- 
schung einen ausserordentlich starken Auftrieb gege- 
ben. Wir kennen heute eine ganze Reihe bet der Blut- 
gerinnung mitwirkender Faktoren, die mutativ abge- 
~ndert werden und dann das Biid der H~tmophilie 
hervorrufen k6nnen. Es sind dabei offenbar auch auto- 
somale Gene beteiligt. So ist die Bluterkrankheit heute 
zum sch6nsten Beispiet ffir eine Genwirkkette beim 
Menschen geworden, gleichzeitig aber auch zum Bei- 
spiel daftir, wie vorsichtig man bei der Entscheidung 
der Frage ~echte oder falsche Genokopie,~ sein muss. 

Einen 5hnlichen Weg wie bei der HSmophilie scheint 
die Forschung bei der Wasserharnruhr des Menschen, 
dem Diabetes insipidus, zu gehen. Das Leiden wird 
meist einfach-dominant vererbt, doch kommt auch 
geschlechtsgebunden-rezessiver Erbgang vor. In jting- 
ster Zeit hat nun FORSSMAN 1° in schwedischen Fami- 
lien zwei geschlechtsgebunden-rezessiv erbliehe Typen 
nachgewiesen, die sich in ihrer Symptomatologie nicht 
unterseheiden. W~hrend aber die Merkmalstr~ger des 
einen Typs auf das antidiuretische Hormon des Hypo- 
physenhinterlappens, das Pitressin, in der aus der 
Therapie des Diabetes insipidus bekannten Weise 
durch Normalisierung der Harn- und Kochsalzaus- 
scheidung reagieren, spricht der andere Typ auf 
Pitressin nicht an. Auch hier offenbar Anderungen ver- 
schiedener Glieder einer Genwirkkette, auch hier tiegt 
bet der Lokalisation beider Gene im X-Chromosom die 
Annahme nahe, dass Pseudoallelie gegeben ist. Fret- 
lich sollen die beiden Formen funktionell versehieden 
- die eine zentral, die andere nephrogen - bedingt sein. 

8 F. KOLLER, G-. KR13SI und P. LUCIISINGER, Schwciz. recd. 
Wschr. 80, l l 0 t  (1950). 

* AHF = antihemophilic factor, PTC = plasma-thromboplastin- 
component. Die Abkfirzung PTC ist insofern nicht gerade glticklich, 
als die gleiehen Buchstaben auch die Abkiirzung flit phenylthiocar- 
bamide bedeutcn, Die F~ihigkeit, die Bittcrstoffc im Phcnylthioharn- 
stoff zu schmecken, ist bekanntlich ein in neuerer Zeit viclfach ge- 
priiftes Erbmerkmal des Mensehen. 

9 F. VOGEL, Blut 1, 91 (1955). 
10 H. FORSSMANN, Amer. J. hum. Genet. 7, 21 (1955). 
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Fassen wir also zusammen: Es gibt echte und fal- 
sche Phiinokopien, es gibt aber ebenso auch echte und 
falsche Genokopien (mimetische Mutationen). Die Ent-  
scheidung, ob eeht oder falseh, ist indessen ~usserst 
schwierig, und bei vielen als echt betraehteten Ph/ino- 
kopien diirfte es sich bei genauerer Analyse erweisen, 
dass die Entstehungsgeschichte doch eine andere ist 
als die der zum Vergleich herangezogenen Mutation. 
Ebenso aber ist es m6glich, dass ein als falsche Ph/ino- 
kopie betraehtetes Ph~in sich einer Genokopie der zu- 
niiehst zum Vergleich herangezogenen Mutation 
gegeniiber als echte Ph~inokopie erweist. 

An Hand einiger Beispiele, vornehmlich aus dem 
eigenen Arbeitskreis, sollen nun einige spezielle Fragen 
der Ph~inokopieforsehung noch etwas eingehender er- 
6rtert werden. 

Zu den letztgenannten Embryopathien rechnet die 
grosse Gruppe der sehr mannigfaltig gestalteten 
Doppelmissbildungen, der Monstra duplieia oder Sia- 
mesischen Zwillinge, die beim Menschen und in fast 

2. Die Unterscheidungsmi~glichkeit yon Mutation 
und Phiinokopie am Phiin 

Der wesentlichste Unterschied zwischen Mutation 
und Phfinokopie ist, wie sehon aus der Definition des 
PMnokopiebegriffes zu entnehmen, die Erblichkeit 
der einen, die Nichterblichkeit der anderen Erschei- 
nung. Ist das Ph~n im Experiment unter der Wirkung 
exogener Faktoren w/~hrend der Embryogenese ge- 
wonnen worden, so ist die Nichterblichkeit ohne weite- 
res klar und bedarf nicht noch eines ziichterisehen Be- 
weises. Beim S/iugetier indessen haben wir hfiufig und 
beim Menschen fast stets spontan entstandene Ph~tne 
vor uns, und da ist die Frage ,erblich oder nicht- 
erblich~, nicht so ohne weiteres zu beantworten. Zucht- 
versuche beim S~iugetier sind zeitraubend und kost- 
spielig und, zumai wenn die Merkmalstr/iger - wie bei 
vielen Missbildungen - zuchtuntauglich sind, sehr um- 
st/indlich und wenig Erfolg versprechend. Beim Men- 
schen liefern Familienuntersuehungen oftmals keine 
Information, die experimentelle Prtifung scheidet aus. 
Unter diesen Umst{inden sucht man nach M6glich- 
keiten, Mutation und Ph~inokopie bereits am Phh:n zu 
unterscheiden. 

Zun~ichst einmal ist zu sagen: Die Beobachtungen 
an S~iugetier und Mensch best~itigen im allgemeinen 
die Erfahrungen GOLDSCHMn)TS an Drosophila, dass 
fast alle Mutationstypen phfinokopiert werden k6nnen. 
Immerifin gibt es Mutanten, die kaum je oder doch 
~iusserst selten als Ph/inokopien auftreten. Und ande- 
rerseits gibt es Embryopathien*, die bisher als erbliche 
Fehlbildungen weder bei Mensch noch S~iugetier nach- 
gewiesen worden sind. 

* Der in den letzten Jahren aufgekommene Begriff Embryopathie  
wird hier und ins folgenden ftir alle Schfidigtmgen einer ganzen Ent-  
wicklungsperiode benutzt,  ohne Riicksicht auf die Ktiologie, umfasst 
also Ph~inokopien rind Mutationen. Einen so allgemeinen morpholo- 
glsehert Begriff auf die Ph/inokopien besehr~inken zu wollen, ist 
~iusserst unzweckmSssig, denn es wfirde dazu I(ihren, dass das gleiehe 
Ph~rr bald als Emhryopathie,  bald nieht als solehe zu bezeiehnen 
ware. Ubrigens ist bei vielen Missbildungen, wie gesagt, yon vorn- 
herei~t gar nieht zu entseheiden, ob sic erbbedingt sind oder nieht. 

Abb. 1. Duplicitas posterior eines neugeboreilen Kaninchens. Ausser 
dem Kopf voUst/indige Verdoppelung. 

Abb. ~. Das gleiche Tier wie Abbildung 1 nach Ffrbung des Skelettes 
mit Alizarin. 

allen Siiugergruppen gelegentlich, wenn auch sehr sel- 
ten, beobachtet werden. Abbildung 1 und 2** geben 
eine eigene Beobachtung dieser Art beim Kaninchen 
wieder. Meines Wissens ist weder bei Mensch noch 
Tier jemals eine familiiire H~iufung derariiger Mon- 

** Alle Abbildungen nach Originalen aus Arbeiten des Verfassers 
und seiner Mitarbeiter, zum Tell unver6ffentlicht.  
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stren nachgewiesen worden. Es handelt sich offenbar 
um entwicklungsmechanische, vom Genotypus unab- 
h~ingige St6rungen der Embryogenese, die zu diesen 
3lonstra fiihren. Die bereits erw~ihnten Durehsehnii- 
rungsversuche SPEMANNS an Amphibien sind ein 
Modeltversuch fiir die Entstehung derartiger Doppel- 
bildungen. 

Es liegt nahe, die Entstehung Siamesischer Zwillinge 
init der Entstehung normaler eineiiger Zwillinge (EZ) 
zu vergleichen. In der Tat glaubt WEND'r n, einen Bei- 
trag ~zur erbliehen Genese symmetrischer Doppelbil- 
dungen~ geliefert zu haben. Er  beschrieb einen Fall, 
in dem beide Eltern einer sotchen Doppelbildung 
d u t c h  Mehrlingssehwangerschaften in der Sippe be- 
lastet ~ waren. Bei der H~ufigkeit von Zwillingsgebur- 

zygoten lebensftihig. Bei den Homozygoten treten kurz 
nach der Implantation der Embryonen, das heisst 7 
Tage nach der Befruehtung, Doppelbildungen ver- 
schiedener Art und verschiedenen Grades auf, Indivi- 
duen mit teilweiser oder vollst~indiger Verdoppelung 
der Achse, einzelner Organe und ihrer Teile. Alte diese 

" 1 '11 
t 

Abb. 4, Erbliche Spina bifida beim 1,2aninchetl. Verschiedene (;rade 
der Rachisehisis bei 3 h'bmldgeb(m'n('n Jungen. 

Doppdmissbildungen gehen indessen innerhalb von 
2-3 Tagen zugrunde und werden resorbiert', kein der- 
artiges Individuum erreiehte bisher die Geburt. 

Auch Verdoppelungen einzetner Organe sind im all- 
gemeinen nichterblicher Natur. Bei dem Kaninchen 

Abb. 3, Diphallie bei einem KanilmhemRammler,  6 Monate alt, die 
P~nes {dutch Druck ausgcst/ilpt} sind gleichmlissig entwiekelt und 

beide flmktionsfahig. 

ten (mehr als 1%) bedeutet aber ein solchesZusammen- 
treffen in einer gr6sseren Sippe nieht viel. 13berdies 
haben die viel htiufigeren zweieiigen Zwillinge (ZZ) mit 
den Doppelmissbildungen entstehungsmtissig gar 
niehts zu tun, und ob bei der Bildung der EZ Gene 
fiberhaupt beteiligt sind, ist eine nach wie vor um- 
strittene Frage. Zudem besteht keinerlei Veranlassung, 
die Siamesischen Zwillinge als ~missgliiekte EZ~ zu be- 
traehten, vielmehr kann als sicher gelten, dass die Bil- 
dung der Monstra duplicia erst in einem spfiteren 
Entwieklungsstadium einsetzt als die der EZ, bei de- 
nen es sich um eine Trennung yon Btastomeren handelt. 

Gewissermassen einen Ansatz zur Entstehung yon 
Duplikationen und ZwiUingen auf erblicher Grundlage 
ha t  GLUECKSOHN-SCHOENHEIMER lz bei der Maus ge- 
funden. Eine yon CASPARI und DAVID 1~ entdeckte 
Schwanzmutation, Kinky-tail, beruht auf der Wirkung 
eines semidominanten Gens, doch sind nur die Hetero- 

u G. G. WENDT, -~rztl. Wsehr. 1, 457 (1947). 
12 ~ALOME GLUECKSOHN-~CHOtgNHEII~IER, J. exper. Zool. IiO, 47 

(1940). 
Ig ]~. CASPARI and P. R. DAVID, J. Hered. 31, 4'27 (1940). 

Abb, 5, At.Is cdchiciniertem ~perttt& gewotlllclles neug~:borenes 
Kaninchen mit nichterblicher Spina bifida in dcr Kreuzregion. 

der Abbildung 3 ist eine Diphallie gegeben. Beide Be- 
gattungsglieder sind gleichm~tssig und ,normal,~ ent- 
wickelt und funktionsfS.hig. Es wurden yon diesem 
Rammler 213 Kinder gezogen und vide  Hunderte von 
Enkdkindern und ferneren Nachkommen in engster 
Inzucht, ohne dass jemals wieder ein Tier mit einer 
/ihnlichen Missbildung erschien. 
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Von Embryopathien, die sowohl als Mutation wie 
auch als Ph~inokopie auftreten, sei die Spina bi/ida 
genannt. Abbildung 4 zeigt drei lebend geborene Ka- 
ninchen mit verschiedenen Graden yon Raehischisis 
aus einem Stature, in dem die Spina bifida mutat iv  als 
rezessiv erbliches Merkmal auftrat. Bei dem Tier 
rechts liegt das ganze Rtickenmark vom Kopf his zum 
Schwanz often da, bei den beiden anderen tri t t  es nur 
eine begrenzte Streeke zutage, bei dem mittleren Tier 
in der Sakralregion, bei dem linken unmittelbar hinter 
dem Kopf, an dem auch das Gehirn grossenteils frei- 
liegt. Bei nachtrfiglicher Pfitparation erwies sich, dass 
auch bei den beiden links wiedergegebenen Tieren die 

Abb, 6. Wirbels~iulenskelet t  eines 10 \¥rmhen a l ten  Kaninchens  mi t  
spon tan  anfge t re tener  n ichterb l icher  Spina bif ida in der  Halsregion.  
Um die Spal twirbe l  deut l icher  zu machen,  wurde  ein Streifen schwar-  

zen Papiers  in den Wi rbe lkana l  eingelegt.  

Defekte sich unter der Haut  als Spina bifida occulta 
fortsetzten. Demgegenfiber handelt es sich in den bei- 
den folgenden F~illen um phfinokopisch entstandene 
Spinae bifidae. Das Neugeborene der Abbildung 5 ging 
aus mit Colchicin behandeltem und zu kfinstlicher Be- 
samung benutztem Sperma hervor, w~ihrend das 
Wirbels/iulenskelett der Abbildung 6 yon einem 10 
Wochen alt gewordenen Kaninchen mit spontan ent- 
standener Ph/inokopie stammt. Beim lebenden Tier 
war in diesem letzten Falle der ~ussere Defekt noch 
kleiner als in Abbildung 5; es war zur Zeit der Geburt 
cine kleine, nicht nfissende Blutblase im Nacken, die 
sp~iter verschwand, eine Spina bifida cystica, vorhan- 
den, doch demonstriert das Wirbels~tulenskelett eine 
Spaltbildung, die sich fiber 5 Halswirbel erstreckt. 

ItADORN sagt: ~Erbfaktoren wirken zuverltissiger 
und mit geringerer Manifestationsvariabilit/it als 
ph/inokopierende Agenzien.~ Dies mag in manehen 
F/illen stimmen, ist aber keineswegs immer so, viel- 
leicht nicht einmal die Regel. Die Variationsbreite der 

erblichen Spina bifida des Kaninchens zum Beispiel 
fibertrifft die der nichterblichen Form bei weitem. 
Ausserdem sind Grad und Umfang des Defektes viel 
grSsser. Eine totale Rachischisis, wic bei dem Tier 
rechts der Abbildung 4, sahen wir als PhSnokopie beim 
Kaninchen nie. Freilich muss man sich vor voreiligen 
Schliissen hfiten. Es ist durchaus m6glich, dass wir 
eines Tages eine mutat iv neu entstandene Spina bifida 
erhaiten, die den bisher beobachteten nichterblichen 
Formen im Ph~tn mehr entspricht. 

3. Zur Frage der Hdu/igkeit der Phiinokopien 

Das zahlenm~issige Verh/iltnis der erblichen zu den 
nichterbIichen Missbildungen ist zu verschiedenen Zei- 
ten sehr verschieden eingesch/itzt worden. Verfolgen 
wit den Wandel der Anschauungen am Beispiel der 
Gliedmassenmissbildungen, einem Formenkreis mit sehr 
grosser Variationsbreite, beginnend mit dem Fehlen 
einzelner oder aller N~gel an einzdnen oder allen 4 
Gliedmassen fiber s~imtliche Stufen der Extremitfiten- 
reduktion und vollst/indige Acheirie und Apodie, 
Hemimelie und Phokomelie bis zum vollkommenen 
Extremit/itenschwund. 

Zu Anfang des Jahrhunderts  hat man das Fehlen 
der Extremit~tten und yon Extremit/ttenteilen fast 
stets durch exogen wirkende Faktoren zu erkl~tren ver- 
sucht, dutch Fruchtwassermangel und -fiberschuss, 
dutch Verklebungen, Verwachsungen, Strangbildun- 
gen des Amnions, durch amniogene Abschnfirungen, 
fetale Amputationen, wie man es nannte. Sp~iter, in 
Deutschland vor allem nach 1933, wurden fast alle 
diese Missbildungen als endogen entstanden bzw. erb- 
lieh bedingt betraehtet. ~Selbst einseitiges und asym- 
metrisches Befallensein yon Gliedmassen schliesst 
nicht die erbliehe Bedingtheit aus, und sicher amnio- 
gene Missbildungen sind etwas ungeheuer Seltenes~, 
sagt  BAUER 1940 im Handbuch der Erbbiologie des 
Menschen. GRUBER fand unter 950 yon ihm unter- 
suchten Missbildungen nur 28 amniogen verbildete 
Frfichte, und unter 12318 Geburten der G6ttinger 
Universit/its-Frauenklinik aus 10 Jahren war nur eine 
sicher amniogene Missbildung. 

In jfingster Zeit haben sich die Ansichten vielfach 
wieder gewandelt. So meint BOCHNER 14, neue Unter- 
suchungen h/itten eindeutig ergeben, c~dass den perista- 
tischen Faktoren, beim menschlichen Embryo also den 
Einwirkungen im Bereiche des mfitterlichen Eibettes, 
die gr6ssere Bedeutung in der Entstehung der Miss- 
bildungen und Missbildungskrankheiten zukommb~. 
B0Cm~ER /iusserte sich GREBE 15 gegenfiber sogar da- 
hin, er halte angesichts der gr6sseren H~ufigkeit nicht- 
erblieher Missbildungen den Begriff Ph~tnokopie flit 
unzweckm/issig. GREBE 16 hinwiederum trit t  BUCHNER 

I~ F. Bf0CIfNER, Miinchn. med+ Wschr.  97, 167,'t (1955). 
15 H. G~EB~, Fol ia  bored+ pathot .  2, 99 (1953)+ 
le H. GREBE, Acta  genet.  Med, GcmelL 3, 197 (1954). 
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cntgegen : ,  Im Bereich menschlicher Gliedmassenmiss- 
bildungen sind Ph~nokopien nur von untergeordneter 
Bedeutung. Sic sind jedoch in manchen F/illen ent- 
sprechend den bekannten tierexperimentellen Befun- 
den m6glich. ~ 

Bi)CHNER weist zur Begrfndung seines Standpunk- 
tes auf die in den letzten 15 Jahren gemachten Beob- 
achtungen fiber die Steigerung der H~ufigkeit von 
Missbildungen bei Virusepidemien hin, sowie auf die 
Arbeiten seines Arbeitskreises zur Entstehung yon 
.~lissbildungen durch Sauerstoffmangel im Tierver- 
such. So wichtig und wertvoll die dadurch gewonne- 
hen Erkenntnisse aber aueh sind, sic erlauben naeh 
meiner Meinung doeh keine Rfickschlfsse auf das tat- 
s/ichliche zahtenm~tssige Verh~tltnis der erblichen zu den 
nichterblichen Missbildungen beim Menschen. Bei der 
R6teln-Epidemie in Australien im Jahre 1941, von der 
die eben erw~thnten Beobachtungen ihren Ausgang 
nahmen, sollen 90% der Kinder, deren Mfitter wiih- 
rend der ersten vier Sehwangerschaftsmonate die 
Rubeola-Infektion durchgemaeht hatten, mit Yfiss- 
bildungen geboren worden sein. Ich vermag nicht fest- 
zustellen, ob die zugrundeliegende Statistik einwand- 
frei ist (Interessantheitsauslese?). Jedenfalls ergaben 
die weiteren Untersuchungen, dass manche Virus- 
krankheiten - ausser R6teln, Masern, Windpocken, 
spinale Kinderl~thmung, epidemische Hepatitis - zwar 
eine gewisse teratogene Wirkung auf die Frucht im 
frfihen Entwicklungsstadium ausiiben k6nnen, dass 
aber die Gefahr fiir das Kind doeh bei weitem nicht so 
gross ist, wie die Beobaehtungen in Australien zun/ichst 
vermuten liessen, l~brigens gibt auch B~CHNER im 
Laufe seiner weiteren Ausffihrungen zu, dass es sieh 
wohl nur um Einzelf/ille handelt. 

Auch die Beobachtungen im Tierversuch weisen 
lediglich auf M6gtichkeilen der Entstehung yon Miss- 
bildungen beim Menschen dureh Sauerstoffmangel hin, 
ohne aber Aussagen fiber die Hiiu/igkeit zu gestatten. 
Umgekehrt ist freilich auch GREBE entgegenzuhalten, 
dass unsere Kenntnisse fiber die Entstehung der Miss- 
bildungen beim Menschen noch viel zu dfirftig sind, 
um sagen zu k6nnen, eine bestimmte Embryopathie sei 
zu einem bestimmten Prozentsatz erblieh, zum rest- 
lichen Prozentsatz nieht erblieh. Derartige Zahlen- 
angaben werden oft mehr geffihlsm~issig gemacht, als 
dass sie wissenschaftlich fundiert sind. 

Doch wenden wir uns wieder den Gliedmassen- 
missbildungen im speziellen zu. Es steht ausser Frage, 
dass bei Tier und Mensch tiber die ganze Variations- 
breite dieses Formenkreises hinweg zahlreiehe ein- 
wandfreie F/ille yon Vererbung derartiger Embryo- 
pathien bekannt sind. Als besonders eindrucksvolle 
Beispiele seien kurz genannt : ffir das Tier die g~nzlieh 
extremit~ttenlosen, einfaeh-rezessiv mendelnden soge- 
nannten Stromlinienschweine und die ~ihnlieh be- 
schaffenen ((amputierten, K~ilber mit dem gleiehen 
Erbgang, ffir den Menschen die hand- und fusslosen 

brasilianischen Geschwister sowie die holl~ndische 
Familie mit sogenannten Amputationssttimpfen und 
anderen Gliedmassendefekten bei 5 von 8 Geschwi- 

• . : ~  

b 
Abb. 7 a, b. Spalthand beiderseits, Katze, ~,  3 Wochen att. 

Abb. 7c, Rbntgenbilder der Vorderpfoten des gleichen Tieres. 

stern. Freilich muss zu diesen beiden letzten Ffillen 
gesagt werden, dass hier nur eine (~horizontale Verer- 
bung~, das heisst lediglich mehrfaches Auftreten der 
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Defekte in einer Geschwisterschaft beobachtet wurde, 
keine ~,vertikale Vererbung~, das heisst Auftreten yon 
Merkmalstr~igern in mehreren Generationen. Wir kom- 
men noch auf die Frage zurtick, ob <<horizontale Ver- 
erbung~, wirklich immer als ausreichender Bewe]s ftir 
Erblichkeit betrachtet  werden darf. 

A b b .  8. 4 Mona te  al ies  ~Veisses R i e s e n k a n i n c h e n  m i t  u i e h t e r b t i c h e r  
Acheir ie .  

Auch bei den Gliedmassenmissbildungen ist es wie- 
der so, dass best immte Typen mindestens vorwiegend, 
wenn nicht ausschliesslich erbbedingt auftreten. Dazu 
geh6ren Spalthand und Spaltfuss bei Mensch und Tier. 
Abbildung 7, a-c, ftihrt diese Missbildung aus eigenen 
Versuchen bei der Katze vor. Bei Tier und Mensch ist 
der Erbgang einfach-dominant, die Homozygoten 
scheinen hier wie dort letal zu sein. Auch im Erschei- 
nungsbild ist eine weitgehende l~bereinstimmung fest- 
zustellen: die vorderen/oberen Extremit~iten sind h~u- 
figer und starker befallen als die hinteren/unteren. 

Ftir das Kaninchen wurde niGht ganz treffend unter  
dem Namen Brachydaktyl ie  yon GREENE und SAX- 
TOlq '7 ein Erbleiden mit  sehr variablem Erscheinungs- 
bild beschrieben. Die befallenen Individuen zeigen alle 
0bergfinge von nur ganz geringftigigen Defekten an 
einer Extremit~it, wie Fehlen einer oder mehrerer 
Krallen, bis zu solehen mit vollst~tndiger Aeheiropodie 
an allen Gliedmassen. Gew6hnlich sind die Metacarpa- 
lia und Metatarsalia rudimentfir, andere Hand- und 
Fusswurzelknochen fehlen ganz, oder es sind nur ein 
paar  unregetm~issige Knoehenfragmente vorhanden. 
Wie bei so vielen Gliedmassenmissbildungen sind auch 
hier die vorderen Extremit~iten h~iufiger und starker  
defekt als die hinteren. Die Missbiidung wird einfach- 
rezessiv und geschlechtsunabh~ingig vererbt. In dem 

17 H.  S. N. GR~;ENE a n d  J .  A. SAXTON, J .  expcr .  Med. 69, 301 
(1939), 

grossen, von den Verfassern untersuchten Material 
wurden sowohl in F~ als auch in RFz die theoretisch 
erwarteten Spaltungszahlen sehr genau verwirklicht, 
das heisst die Penetranz ist 100prozentig, wenn auch 
die Expressivit~it sehr stark wechselt. 

Die eingehenden embryologischen Untersnchungen 
lassen erkennen, dass die Entwicklung der Feten bis 
zum 18. Tr~ichtigkeitstage normal ist. Von da ab beob- 
aehtet man an einzelnen Gliedmassenknospen eine 
Ausweitung der Blutgef~isse, Austreten yon Blut und 
Bildung von Blutblasen. Die Hgmorrhagien fiihren zu 
einer Nekrose des befailenen Gewebes, dic gangdin6sen 
Teile werden abgestossen, die Stiimpfe vernarben. Bis 
zum 25. Tag des Fetaltebens wird der Zustand der 
ExtremitSten erreicht, den man dann bei der Geburt 
am 31. Tage vorfindet. Die Blutgefftsse sind morpho- 
logisch normal, ebenso das Blut, Thromben fehlen. 
Die Verfasser vermuten, dass vasomotorische St6run- 
gen die prim~ire Ursache der Fchlentwicklung sind. 

Als die Arbeit yon GREENE und SAx'roN 1939 er- 
schien, hatte ich kurz zuvor von einem Ztichter Weis- 
ser Riesenkaninchen drei Infinnliche Jungtiere (ein 
Tier in Abb. 8), Wurfgeschwister, erhalten, die die 
gleichen Gliedmassenmissbildungen wie die Tiere des 
amerikanisehen Stammes aufwiesen. Auch bier war 
der Befall der Vordergliedmassen starker als der der 
Hintergliedmassen. W~thrend vorn eine weitgehende 
Acheirie vorlag (vgI. das R6ntgenbild des linken 
Unterarms in Abb. 9 neben dem der normalen Mutter 
des Tieres in Abb. 10), waren die hinteren Extremit~i- 
ten bis auf das Fehlen einzelner Krallen normal. 

Abb .  9. R 6 n t g e n b i l d  des  Un-  
t e r a r m s  des R i e s e n k a n m c h e n s  

m i t  Acheir ie .  

Abb .  10. R 6 n t g e n b i l d  vo~l Un- 
t e r a r m  u n d  H a n d  tier n o r m a l c n  
M u t t e r  des  R i e s e n k a n i n c h e n s  

m i t  Acheir ie .  

Bei der valligen l~,~bereinstimmung des Bildes mit 
dem der amerikanischen Kaninchen und dem Befall 
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yon drei Tieren eines Wurfes erschien mir zun/~chst die 
Erblichkeit gesichert 0¢horizontale Vererbung, !). Durch 
Paarung der befallenen Rammter  mit  ihrer Mutter so- 
wie mit anderen normalen H~isinnen und nachfolgen- 
der Inzucht fiber mehrere Generationen konnte indes- 
sen an einer grossen Zahl von Tieren der Beweis ge- 
liefert werden, dass in unserem Falle die Missbildungen 
nicht erblich waren. Auch in den folgenden Jahren 
erhielt ich yon Ziichtern wiederholt Tiere mit  ~thnli- 
chen Missbildungen mehr oder weniger starken Grades. 
Alle wurden genetisch geprtift, doch erfolgte in keinem 
Falle eine Vererbung der Defekte. 

Die Frage, wann die Defekte der yon mir unter- 
suchten Kaninchen eingetreten sind, l~tsst sich nicht 
mit Sicherheit entscheiden. Sowohl der Ziichter der 
Weissen Riesenkaninchen als auch die Z(ichter der 
sp~iter erhaltenen Tiere versicherten mir allerdings, 
dass die Defekte angeboren seien. Da aber die meisten 
Z/ichter die neugeborenen Jungen nicht unmittelbar 
nach der Geburt untersuchen oder doch zum minde- 
sten eine genaue Inspektion jedes einzelnen Tieres in 
der Regel erst nach einigen Tagen vornehmen, ist die 
M6glichkeit einer postnatalen Verursachung und Ent- 
stehung des Defektes nicht yon der Hand zu weisen. 
In einem Falle zeigte ein rein schwarzes Kaninchen an 
den FuBstummeln weisse Haare, eine Beobachtung, 
die bei Tieren mit nach d e r  Geburt entstandenen 
Traumen, wie Verstfimmelung des Jungen durch das 
Muttertier, des 6fteren zu machen ist. Einen Beweis 
ftir eine postnatale Defektbildung auf recht simple Art 
erhielt ich vor 3 Jahren. Im Februar  1953 wurde in 
meinen Zuchten bei grosser K/iRe ein Wurf von 5 Jun- 
gen geboren. Das Nest war nicht sehr reich an Wolle, 
und die Jungen wurden stark verktammt und unter- 
ktihlt darin gefunden. Durch ktinstliche Erw/irmung 
gelang es, sie wieder beweglich zu machen, doch gingen 
3 Junge trotzdem bald darauf ein, w~ihrend 2 am 
Leben erhalten werden konnten. Bei beiden beobach- 
teten wir indessen in den n/~chsten Tagen eine Ver- 
f~irbung und ein Nekrotischwerden der Vorderzehen 
und -ffisse und den Verlust einzelner Krallen der 
Hinterzehen. Das definitive Bild entsprach ganz dem 
der frtiher untersuchten Weissen Riesen und der Tiere 
mit der erblichen Brachyphalangie. Beide Jungen, 
und d', wurden aufgezogen und im Rahmen anderer 
Versuehe (Pelger-Anomalie) miteinander gepaart, 
selbstverstfindlich hinsichtlich der Gliedmassendefekte 
mit negativem Ergebnis. 

Nach diesen, wenn auch fragmentarisctien Beob- 
achtungen steht doch so viel fest, dass die beim Ka- 
ninchen gar nicht seltenen Gliedmassendefekte der be- 
schriebenen Art sowohl als einfach mendelndes Merk- 
real wie auch als Ph~inokopie vorkommen k6nnen. Da- 
bei diirften als ph~tnokopierende Agenzien sehr ver- 
schiedene Faktoren in Frage kommen, und der Zeit- 
punkt der Einwirkung dieser Faktoren dtirfte vor wie 
auch hinter der Geburt liegen k6nnen. Dass beim 

Menschen /ihnliche Gliedmassenverstfimmelungen als 
Erbrnerkmal sogar noch beim Erwachsenen auftreten 
k6nnen, zeigen die Beobachtungen yon COOPER jr., 
ADAIn und PATTERSOr~ ~8 bei 5 Angeh6rigen einer Sippe 
in 3 Generationen. Das Gangr~in6swerden der Glied- 
massenenden (Ftisse) erfolgte hier erst im Alter yon 
etwa 22 Jahren, ffihrte zu einer starken Verkriippe- 
lung, hatte aber bei keinem der Befallenen einen leta- 
len Ausgang. 

4. Phdnokopien durch Zusammenwirken yon Gen 
und phiinokopierendem Agens 

Wie weitgehend Mutation und Ph~tnokopie bei 
Mensch und Tier tibereinzustimmen verm6gen, l~isst 
sich besonders gut am Beispiel der Pelger-Anomalie 
veranschaulichen. Es zeigt uns gleichzeitig, dass eine 
Phfinokopie - spontan oder induziert - auch durch das 
Zusammenwirken eines bestimmten Gens mit einem 
exogenen Faktor zustande kommen kann; das pMno-  
kopierende Agens kann bei einem fiir das betreffende 
Gen heterozygoten Individuum gewissermassen an die 
Stelle des fehlenden zweiten Allels treten. 

Menseh l,:aninchen 

Abb, 11. Pelger-Anomalie bei Mensch und 1,2anim'hen. In der Mitto 
jedes Bildes einige Neutrophilo, umgf'bel~ wm Erythrozyten. Oben 
Imrmal segmentierte Neutr,~phile (Nicht-Polger), in der mittteren 
Reihe Neutrophile der heterozygoten Pelger, unten Neutrophih. der 

homozygoten Pelger ((~bor-Pelger). 

Die Pelger-Anomalie ist eine bei Mensch und Kanin- 
chen semidominant-erbliche Besonderheit der Kerne 
der neutrophilen und anderer Leukozyten. W/ihrend 
im normalen Blutbild yon Menseh und Saugetier die 

is G. COOeER, N. ADAIR ~tttd W. M. PATTERSON, Radiology 48, 
509 (1947). 

Exper..5 
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Mutation Ph/inokopie Mutation Phfinokopie 

~i ~ ..... ~ ~ :  ' " ,  : 'i!i!=ii~ 

! ;~2 ii ~̧  

a b 

Abb. 12. Variationsbreite der reifen rundkernigen Neutr<~philen beim 
Kaninchen. a .Mutation: homozygotes Pelger-Kaninchen (l~rber-Pel- 
ger). b Induzierte Phfinokopie des homozygoten Pelgers durch Col- 

chicinbehandlung bei einem heterozygoten Pelger-Kaninchen. 

Kerne der reifen Neutrophilen des kreisenden Blutes 
dureh ihre Segmentierung in 3, 4, 5 und mehr Glieder 
gekennzeichnet sind, ist der Segmentierungsprozess 
bei den Pelger-Mutanten stark gehemmt, und zwar bei 
den heterozygoten Pelgern so, dass die Gliederung des 
Kernes nur selten fiber das Zweierstadium hinausgeht ; 
die sogenannten Zwicker sind die Leitformen des Blut- 
bildes der Heterozygoten. Bei den homozygoten Pel- 
gem, auch 13ber-Pelger genannt,  wird die Segmentie- 
rung nahezu vollst~indig unterdrfickt, die Keme  blei- 
ben einheitlich rund, nur selten sieht man AnsXtze zu 
einer einfachen Segmentierung. Abbildung 11 demon- 
striert die Unterschiede zwischen Nicht-Pelgern, hete- 
ro- und homozygoten Pelgern bei 5lensch und Kanin- 
chen sehr deutlich. 

Naeh unseren Untersuchungen sind die Pelger beim 
Menschen gar nieht so sehr selten; in der Berliner 
Bev61kerung kommt  auf wenig mehr als 1000 Indivi- 
dnen ein (heterozygoter) Pelger. Wenn man trotz die- 

a b 

Abb. 13. Variationsbreite der reifen rundkernigen NeutrophiIen beim 
Menschen. a Mutation: homozygotes Pelger-I{ind mit 94% rund- 
kernigen Neutrophilen. b Spontane Phtinokopie des homozygoten 
Pelgers dutch Infektion (hochfieberhafte Angina) bei heterozygotem 

Pelger-Kind mit 72% rundkernigen Neutrophilen. 

ser relativen Htiufigkeit die Pelger-Anomalie erst sp~it 
entdeckte - 1928 wies der hollttndische Tuberkulose- 
arzt PEzcI~1¢ die naeh ihm benannte Anomalie erst- 
malig nach - ,  so ist dies daranf zuriickzuffihren, dass 
man bis dahin die Pelger-F/ille nicht von sogenannten 
Linksverschiebungen zu unterscheiden vermochte. 
Man reehnete sie den F~illen zu, in denen als Reaktion 
auf eine Infektion oder Entzfindung ein st/irkerer Ver- 
branch der iilteren, hochsegmentierten Neutrophilen 
und dementsprechend eine prozentuale Zunahme der 
aus den Blutbildungsst~tten nachgelieferten jugend- 
lichen, noch nicht oder schwach segmentierten (in der 
tabellarischen Ubersieht fiber das Blutbild links auf- 
geifihrten) Neutrophilen erfolgte. Mit anderen Wor- 
ten: die Mutation wurde nieht erkannt, weil man sic 
mit  ihrer ~Ph/inokopie~), eben mit der modiiikatorisch 
bedingten Linksverschiebung, verweehselte. W~ihrend 
aber die Linksversehiebung als Modifikation mit der 
Beseitigung der Infektion oder Entzfindung abklingt, 
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ist die Pelger-Anomalie ein konstitutionell bedingtes 
Erbmerkmal, das heisst ein Dauerzustand. 

Wie aber reagiert der (heterozygote) Pelger auf eine 
Infektion oder Entziindung? Um eine Antwort auf 
diese Frage zu erhalten, priiften wir 19 die Wirkung 
yon Intoxikationen auf das weisse Blutbild hetero- 
zygoter Pelger-Kaninchen. Ausgewachsenen Kanin- 
chen wurde eine 0,5prozentige Colchicin-L6sung in 
physiologischer NaC1-L6sung intraven6s injiziert. Die 
Einzeldosis wurde variiert; insgesamt erhielt ein Tier 
bei mehrmaliger Injektion bis zu 5,43 mg. 2 mg/kg 
KSrpergewicht wurden ohne Schaden vertragen. Es 
ergab sich, dass diese Intoxikation eine echte Links- 
verschiebung bewirkt, die eine Ph~inokopie des homo- 
zygoten Pelger-Blutbildes bei dem heterozygoten Pel- 
get zur Folge hat (Abb. 12). Natiirlich ist diese indu- 
zierte PMnokopie transitorisch; sie besteht nur so 
lange, wie das Colchicin im K6rper kreist. Durch 
stiindliche Blutuntersuchungen nach der Colchicin- 
Injektion l~isst sich sehr sch6n verfolgen, wie die Zahl 
der reifen rundkernigen Neutrophilen im kreisenden 
Blute zunimmt, bis auf dem H6hepunkte der Wirkung 
- etwa 10-12 h nach dem Eingriff - nahezu alle Neu- 
trophilen rundkernig sind, h6ehstens noch ein wenig 
gebuehtet; das Blutbild des I~ber-Pelgers wird voll- 
st~indig erreieht. Sp~iter klingt die Colchicin-Wirkung 
langsam ab, es sei denn, dass eine neue Colchicin- 
Injektion erfolgt. Am 3. Tage nach der letzten Injek- 
tion ist der ursprtingliche Zustand bis auf einige rest- 
liche reife Rundkernige wiederhergestellt. 

In j iingster Zeit haben wir 2° die transitorische Ph~ino- 
kopie des homozygoten Pelgers im heterozygoten auch 
spontan beim Menschen beobachten k6nnen. Ein an 
hochfieberhafter Angina erkranktes 10jiihriges M~id- 
chen zeigte ein weisses Blutbild, das eine tiberraschende 
)~hnlichkeit mit dem des einzigen bisher bekannten 
homozygoten menschlichen Pelgers 21, eines holl~tndi- 
schen M/idchens, hatte (Abb. 13). Dutch die Familien- 
untersuehung konnte die Pelger-Anomalie in der Sippe 
bei insgesamt 7 Mitgliedern in 3 Generationen nachge- 
wiesen werden, darunter die Mutter und die Gross- 
mutter der Probandin, w~ihrend ihr Vater ein normales 
Blutbild besitzt. Nach der Genesung ging das Blutbild 
des erkrankten M/idchens wieder zum Typ des hetero- 
zygoten Pelgers zur/ick. 

Die Beobachtungen machen deutlieh, wie vorsichtig 
man bei der Entscheidung der Frage ~Mutation oder 
Phiinokopie,, sein sollte. Bis zur Entdeckung der 
Pelger-Anomalie hat man die Mutante mangels Unter- 
seheidungsm6glichkeiten kurzerhand als Linksver- 
sehiebung, also transitorische Modifikation, betrachtet. 
Man hat sogar, wie UNDRITZ einmal sagte, schon Men- 

19 H.  NACHTStlEIM, Arch .  K la us -S t i f t .  Ve re rb . -Fo r sch .  25, 566 
(1950). - HELGA HARM, A c t a  h a e m a t .  10, 95 (1953). 

2o THEA Lf2ERS, H .  NACHTSHEIM u n d  G. PETZEL, B lu t  2, 177 
0956). 

21 N. HAVEiRKAMP BEGEMANN a n d  A. VAN LOOREREN CAMPAGNE, 
Acta  h a e m a t .  7, 295 (195"2). 

schen ihres Blutbildes wegen am Blinddarm operiert 
oder wegen Tuberkuloseverdaeht ins Sanatorium ge- 
schickt, und es lag gar keine Entziindung oder Infek- 
tion vor; die Betreffenden waren harmlose Pelger. 
Auch heute noch wird die Pelger-Anomalie yon mit 
ihren Merkmalen nicht vertrauten Untersuchern sicher 
vielfach iibersehen. Andererseits sind aber in letzter 
Zeit auch F/file bekannt geworden, die man als Pelger- 
Anomalie beschrieben hat, w~thrend es sich in Wirk- 
lichkeit um eine Linksverschiebung, also eine ((Ph/ino- 
kopie,) der Pelger-Anomalie, handelte. Derartige Ver- 
wechslungen k6nnen unter Umst~inden schwerer wie- 
gende Folgen haben als der umgekehrte Irrtum. Der 
erfahrene Kenner wird zwar in den meisten F/tllen 
doch die echte Pelger-Anomalie yon einer Linksver- 
schiebung zu unterscheiden vermSgen. Im allgemeinen 
abet sollte man zur Sieherung der Diagnose die 
Familienuntersuchung fordern. Bei der 100prozentigen 
Penetranz des Pelger-Gens ist, wenn die Eltern, Kin- 
der oder sonstige n/ihere Verwandte zur Untersuehung 
zur Verfiigung stehen, die Erblichkeit in der Regel un- 
schwer zu erbringen. 

5. [st (~horizontale Vererbung, immer ein Beweis 
/iir Erblichkeit ? 

Schon mehrfach haben wir die Frage bertihrt, ob 
,horizontale Vererbung,, das heisst Auftreten des glei- 
chen Symptoms oder Syndroms lediglich in einer 
Geschwisterschaft, schon als ausreichender Beweis ffir 
Erblichkeit betrachtet werden darf. Beim Menschen 
ist im Falle rezessiven Erbgangs seltener pathologi- 
scher Merkmale der Nachweis vertikaler Vererbung, 
das heisst fiber mehrere Generationen, ohne Inzucht 
und bei der Kleinheit der menschlichen Familie sehr 
erschwert und oftmals unm6glich. Innerhalb einer Ge- 
schwisterschaft, seien es beim multiparen Tier die 
Jungen eines Wurfes oder beim Menschen Zwillinge 
und Mehrlinge oder aber auch die Kinder aufeinander- 
folgender Sehwangerschaften, ist indessen mit der 
M6glichkeit zu rechnen, dass der gleiche exogene Fak- 
tor - wie bei unseren Kaninchen mit den Gliedmassen- 
defekten - wirksam ist und so eine Erblichkeit nut  
vorget~tuscht wird. Beim Kaninchen konnten wir 
durch Behandlung tr~ichtiger H~sinnen mit Trypan- 
blau bestimmte Embryopathien, wie Brachyurie und 
Anurie, ph~tnokopisch produzieren 22. Es zeigte sich, 
dass die gleichen Missbildungen auch in den folgenden 
Wiirfen noch auftreten k6nnen, seibst wenn keine neue 
Trypanblau-Injektion w~ihrend der weiteren Schwan- 
gerschaften erfolgt. 

An die M6glichkeit der fortgesetzten Wirkung des 
gleichen exogenen Faktors soilte vor allem dann ge- 
dacht werden, wenn in gr6sseren Geschwisterschaften 
die Merkmalstr~iger sieh stark h~tufen. Bei rezessiver 
Vererbung liefert die Paarung zweier Heterozygoten 
theoretisch 25% MerkmalstrRger. In der erw~thnten 

22 HELGA HARM, Z, N a t u r f o r s c h .  9b, 536 (1954). 
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holl~indischen Familie wiesen 5 von 8 Geschwistern die 
Gliedmassendefekte auf; theoretisch waren unter 8 Ge- 
schwistern 2 MerkmalstrAger zu erwarten. Natfirlich 
sind die 5 defekten Individuen kein Beweis gegen Erb- 
lichkeit (zuf~illige Abweichung vom 3:l-Verh~ltnis, 
Interessantheitsauslese?). In anderen F~tllen Mufen 
sich indessen unsere Bedenken. 

So ist bekannt, dass zum Beispiel bei einer Mutter, 
die einmal ein Kind mit Anencephalie zur Welt ge- 
bracht hat, gar nicht selten 1, 2, 3 und mehr Kinder 
mit der gleichen schweren Elnbryopathie folgen. 
Wenn es auch offenbar erbliche Formen von Anence- 
phalie gibt, so sprechen doch diese Beobachtungen sehr 
fiir Nicht-Erblichkeit, also ffir Phlinokopien. In der 
Tat glaubt KATSONIJMA ~s, den teratogen wirkenden 
Faktor gefunden zu haben: einen Mangel im Mineral- 
stoffwechsel. Durch Verabreichung yon kolloidalem 
Eisen und Calciumhypophosphat an schwangere 
Frauen, die bereits ein oder mehrere Kinder mit 
Anencephalie hatten, sollen in der Folge nur gesunde 
Kinder (2-4) geboren worden sein. Freilich bleibt im- 
mer noeh die Annahme m6glich, dass der Defekt im 
Mineralstoffwechsel der Mutter eine erbliche Grund- 
lage hat, dass also gewissermassen durch die Therapie 
der Normalzustand ,ph~inokopiert, wird. 

6. Line Methode zur Bestimmung des Anteils von 
Mutation und Phiinokopie bei einem menschlichen 

~ Erb ,,leiden 

Dass sich trotz des Fehlens der M6glichkeit einer 
experimentellen Genanalyse auch beim Menschen 
Wege finden Iassen, um den Anteil yon Mutation 

• einerseits, Ph~inokopie andererseits, an der Entstehung 
eines pathologischen Erscheinungsbildes zu bestimmen, 
soll noch ein letztes Beispiel veranschaulichen. 

Lines der furchtbarsten, wenn auch glticklicher- 
weise seltenen Erbleiden ist das dominant-erbliche 
Retinoblastom, eine ~iusserst b6sartige Netzhaut- 
geschwulst, die in der Regel Kinder in den ersten 4 
Lebensjahren beffillt und fast stets zu einem qual- 
vollen Tode ffihrt, wenn nicht rechtzeitig durch 
Strahlentherapie eingegriffen oder das befallene Auge, 
notfalls auch noch das zweite Auge, entfernt wird. Die 
Zahl der F/ille, in denen eine Vererbung des Retino- 
blastoms yon einer Generation auf die folgende nach- 
gewiesen wurde, ist indessen verh~tltnism~issig gering 
im Vergleich zu der sehr grossen Zahl sporadischer 
F~ille. Da die Ausmerzung der Merkmalstr~tger sehr 
stark ist, war man geneigt, die sporadischen F~lle als 
Neumutationen zu betrachten und errechnete mit ihrer 
Hilfe eine sehr hohe Mutationsrate fiir das zugrunde- 
liegende Gen. An Hand eigener Untersuchungen kam 
indessen VOGEL 24 Zu dem Ergebnis, dass h6chstens 
25% der sporadischen F~tlle Neumutationen sind, die 

g8 S. KATNUNUMA, Proc. imp. Acad. Japan 24, 1 (1949). 
24 F. VOGEL, Z. menschl. Vererb. Konst.-Lehre 32, 308 (1954). 

fibrigen 75% aber durch exogene Faktoren oder soma- 
tisehe Mutation - was ebenfalls Nicht-Erblichkeit be- 
deutet - hervorgerufene Ph/inokopien. VOGEL ging bei 
seinen l~beflegungen v o n d e r  Tatsache aus, dass noch 
im vorigen Jahrhundert  praktisch alle vom Retino- 
blastom befallenen Kinder starben. Dank der thera- 
peutischen Erfolge durch Operation und Bestrahlung 
ist es, wie sieh an Hand der Unterlagen feststellen 
1/isst, in den letzten Jahrzehnten gelungen, mindestens 
20% aIIer Retinoblastom-Tr~ger der Generation der 
Eltern der jetzigen Patienten am Leben zu erhalten 
und ins fortpflanzungsf/ihige Alter zu bringen. Wenn 
alle Retinoblastome auf Erblichkeit beruhen, sollte 
dadurch die Zahl der als erblich nachweisbaren F~tlle 
zunehmen. Diese Zunahme ist indessen nicht festzu- 
stellen. Ausserdem sollten bei Erblichkeit aller spora- 
dischen F/ille und einfach-dominanter Vererbung mit 
relativ hoher Penetranz, wie sie ffir die Sippen mit 
sicher erblichem Retinoblastom erwiesen ist, nahezu 
die H/ilfte der Kinder aller zur Fortpflanzung kom- 
menden sporadisehen Merkmalstr~tger wiederum von 
dem Leiden befallen werden. Tats'~chlich erkrankten 
aber yon 42 erfassten Kindern entsprechender Ab- 
stammung nur 3 = 7%. Die bisher zur Verffigung 
stehenden Zahlen sind leider klein, u n d e s  wfirde sich 
wohl lohnen, die von VOGEL ffir den Raum Berlin- 
Brandenburg durchgefiihrten Untersuchungen in gr6s- 
serem Rahmen, am besten auf internationaler Basis, 
vorzunehmen, um in dieser auch eugenisch so wichti- 
gen Frage zu gesicherten Ergebnissen beztiglich des 
Prozentsatzes der erblichen F~ille von Retinoblastom 
zu kolnmen. 

Summary 

The concept of phenocopy established by GOLD- 
SCHMIDT in 1935 iS critically studied and special emphasis 
is placed upon the problem of how to distinguish true 
and false phenocopies. A comparison is made with true 
and false "gen0copies", that means mimic mutations. 
Regarding a given character it is often hard to distinguish 
as far as man and mammals are concerned, whether it is 
caused by mutation or phenocopy. Although most of the 
abnormalities occur as hereditary as well as non-here- 
ditary types, there are, however, hereditary defects that 
occur seldom and others that occur frequently as pheno- 
copies; still other abnormalities are known as yet only 
as non-hereditary modifications. I t  is still impossible to 
give exact figures for the numerical relationship of single 
hereditary and non-hereditary abnormalities in man. 

In certain cases in man and animals there may be also 
an interaction of the gene and the phenocopying agent, 
the latter replacing the missing second allele of the gene 
in question in a heterozygotic individual. The question 
has to be examined whether in the case of "horizontal 
inheritance", that means occurrence of the same cha- 
racter only in one sibship, a hereditary effect is only 
simulated with the same phenocopying factor continual- 
ly in effect. Finally a method is given to determine the 
relationship of mutations and phenocopies of the retino- 
blastoma, a hereditary or exogeneous caused highly 
malignant ocular neoplasm in man, a question very im- 
portant to eugenics. 


