GENE UND PHANOKOPIEN IN DER ATIOLOGIE MENSCHLICHER
MISSBILDUNGEN

von

Prof. Dr. Hans Grebe!

In den Hungerjahren nach dem letzten Weltkrieg wurde in zahlreichen deutschen
Stidten, besonders im russisch besetzten Mitteldeutschland und in Berlin, ein Ansteigen
von Missbildungen bei Neugeborenen beobachtet. Es lag nahe, die schwierigen dusseren
Lebensverhiltnisse, insbesondere auch die seelische Not der Miitter, als wesentliche
Ursache dieser allgemeinen Missbildungszunahme anzusehen. Ja, man ging unter dem
Eindruck der erhohten Missbildungsrate, die offenbar leicht in eine Korrelation zu
bestimmten iusseren Ereignissen zu bringen war, soweit, dass man die Bedeutung der
Erbveranlagung fir die Missbildungsgenese herabsetzen oder gar negieren zu konnen
glaubte. Eine Stiitze dieser Auffassung sahen manche Forscher in den tierexperimentellen
Untersuchungen des letzten Jahrzehnts, die eine iiberraschende Vielfaltigkeit in den Mo-
glichkeiten krankhafter Entwicklung erbracht haben.

Ich mochte deshalb im folgenden die Frage nach dem Anteil pathologischer Gene
wie der Abhingigkeit von bestimmten dusseren Ereignissen fiir einige typische mensch-
liche Missbildungen untersuchen. Fir die durch dussere Schidigungen entstehenden
Modifikationen, die bekannten Mutationen vollig identisch erscheinen kénnen, hat Gold-
schmidt den treffenden Begriff « Phinokopie » geprigt, der sich auch in der Erbpatholo-
gie des Menschen eingebiirgert hat.

Aus den zahlreichen Forschungen experimentierender Genetiker und Pathologen
wissen wir heute, dass im wesentlichen drei Gruppen von Missbildungen bei den ver-
schiedensten physikalischen und chemischen Agentien, bei Hormon- und Vitaminmangel,
wie bei Anoxaemie und Rontgenschidigung auftreten. Es sind dies:

1. Hemmungsmissbildungen im Bereich des Medullarrohres oder auch Bauchektopie,

2. Oberkieferspalten, manchmal auch verbunden mit Herzmissbildungen,

3. Missbildungen im Bereich der Gliedmassen.

Ein Ueberblick tiber die mir bis heute bekannt gewordenen Missbildungsphinokopien
des Tierexperiments ergibt sich aus Tab. 1.

Wie die tierexperimentellen Untersuchungen weiterhin gezeigt haben, ist fiir das
Zustandekommen der verschiedenen Missbildungsgruppen nicht die Art der jeweiligen
Schddigung, also eine spezifische Noxe fiir eine ganz bestimmte Entwicklungsstérung,
sondern im wesentlichen der Zeitpunkt der schédlichen Einwirkung von ausschlaggebender

! Nach einem auf dem 3. internationalen Genetikerkongress am 28. 8. 1953 in Bellagio gehaltenen
Vortrag.
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Bedeutung. Danach sind also Phinokopien nur dann méglich, wenn sie zum gleichen
Zeitpunkt der Keimentwicklung entstehen konnen, zu dem bei ihnen identischen Erb-
anomalien das jeweils ursichliche Gen zur Wirkung gelangt. Man kann also aus den
Ergebnissen des Tierexperiments, die heute schon einen genauen Missbildungsfahrplan
mit fast minutioser Genauigkeit zulassen, Riickschliisse auf die jeweilige Genwirkung
ableiten, die auch fir die Verhiltnisse beim Menschen Giiltigkeit haben dirften.

Ein « Fahrplan» fiir das Zustandekommen charakteristischer Verinderungen bei
menschlichen Embryonen ist von Franceschetti und seinen Mitarbeitern Bamatter und
Bourquin fir die sog. Virus-Embryopathien aufgestellt worden.

Die Frage, ob es beim Menschen Missbildungen gibt, die generell erbbedingt sind,
oder ob fiir alle Missbildungsformen des Menschen Modifikationen neben Mutationen
vorkommen, lidsst sich bereits anhand der vorhandenen statistischen Unterlagen iiber
die Zunahme ganz bestimmter Missbildungen durch kontrollierbare dussere Ereignisse
priifen.

1. Befunde bei Mongolismus

Als Beispiel mochte ich eine Untersuchung anfiihren, die der jetzt in New York
lebende Gynikologe Klebanow im Jahre 1948 an der Miinchner Univ.-Frauenklinik
(z. T. gemeinsam mit Hegnauer) durchgefihrt hat.

Klebanow und Hegnauer konnten unter 1430 Kindern jidischer Frauen, die unter
den korperlichen und seelischen Einwirkungen einer lingeren Haftzeit amenorrhoisch
geworden waren und spiter wieder konzipierten, 58 Fehlbildungen finden, unter denen
allein 12 Kinder mit Mongolismus waren. Wihrend in Deutschland im allgemeinen 1
Fall von Mongolismus auf 6-7000 Geburten beobachtet wird, betrug die Mongolismusrate
bei den offenbar ovariell geschidigten Jiidinnen 1 : 100 ! Wer mochte in diesem Befund
nicht eine Bestitigung fiir die von Lenz und Geyer schon vor 15 Jahren aufgestellte Hy-
pothese einer « dysplasmatischen » Ursache des Mongolismus sehen?

Andererseits hat, unabhingig von diesen Erkenntnissen, V. Schneider (1950) unter
der Leitung von Hanhart in ihrer Dissertation die Annahme einer mutativen Entstehung
von Mongolismus weitgehend begriindet. Demgegeniiber hat Benda (1949) in mehr
als 500 Familien mit je einem mongoloiden Probanden gefunden, dass « hereditary factors
are of no importance ». In Deutschland haben in den letzten Jahren vor dem zweiten
Weltkrieg Doxiades, Portius und Schroder besonders auf « Mikrosymptome » geachtet,
ohne zu einem {iberzeugenden Ergebnis kommen zu koénnen.

Schliesslich kam der Bostoner Forscher Ingalls nach sehr griindlichen pathogene-
tischen und itiologischen Studien iiber die Entstehung mongoloider Verinderungen zu
der Auffassung, dass sich viele Ereignisse in der 8. Woche von Schwangerschaften, die
zu Kindern mit Mongolismus gefiihrt hatten (Blutungen, drohender Abort, Uterusano-
malien, Infekte), auf den einen Nenner « Sauerstoffmangel » zuriickfiihren liessen.

Die Aetiologie von Mongolismus lisst sich somit nach allen bis heute durchgefiihrten
Bemiihungen einmal mit der Annahme von Mutationen (Hanhart, Fanconi) — also
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Tab. 1 - Phinokopien bei Wirbeltieren

Versuchstier } Agens Phianokopien Autor
1
i |
|
Triton i 0,-Mangel Acephalie, Anencephalie Mikrocephalie, Biichner, Maurath u.
| Myelocele, Cyklopie Rehn 1946/49 Riib-
saamen 1948/50
Triton ] Keimdrii- Wachstumshemmung d. Medullarplatte u. Tondury 1940/52
I senhor- d. Gliedmassen
1 mone
Huhn ‘ 0,-Mangel Anencephalie, Rhachischisis, Mikrophthal- Biichner, Rothweiler u.
‘ { mie, Cyklopie, Phokomelie, Amelie Riibsaamen 1951
Huhn Insulin Pi- 1 Schwanzlosigkeit, Mikromelie, Syndaktylie, Landauer 1945/53 Lan-
J locarpin, Polydaktylie dauer u. Bliss 1946
Borsaure (vgl. auch Durais-
wami 1950)
Maus 0-,Mangel Anencephalie, Gaumenspalte, « open eye», Ingalls, Curley, Prindle
Augenmissbildungen, Hydrocephalie u. Helpern Werthe-
! mann 1950/52
Maus Urethan « offenes Gehirn » Sinclair 1950
Maus Rontgen- Dysencephalie, Augenmissbildungen, Neu- Kaven 1939, L. B. Rus-
: strahlen ralrohrspalten, Schnauzen- u. Schwanza- sell, W. L. Russell u.
| nomalien, Analstenose u. Atresie, Zehen- M. H. Major 1950/52
f u. Gliedmassenmissbildungen
Maus \ Trypanblau | Neuralrohr- u. Gaumenspaltenn Hamburgh 1952
Maus Cortison Gaumenspalten Fraser, Fainstat u. Kal-
Compo- ter 1951/52
i und F
Ratte Avitaminose | Rohrenknochendefekte Syndaktylie, Brachy- | Warkany, Nelson,
| (A-, B,- daktylie, Gaumenspalte Herzfehler, Gefis- Schraffenberger Roth,
' D-Mange) sanomalien, Hypospadie Leimbach 1941/ 50
Ratte i Trypanblau | Hydrocephalus, Spina bifida, Gaumensaplte | Gillman, Gilbert u. Gill-
; man 1948
Ratte Lost Zwergwuchs, Mikrotie, Hypotrichie Gesenius 1951
Ratte Rontgen- Schadeldefekt, Gliedmassenmissbildungen Warkany u. Schraffen-
strahlen berger 1947, Wilson,
Barch, Karr, Warka-
‘ ny 1948/51
Kaninchen Colchinin Pelger-Anomalie Nachtsheim 1950
Kaninchen Trypanblau | Neuralrohr- u. Gaumenspalten, Gliedmas- Nachtsheim u. Degen-
senmissbildungen hardt 1953
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pathologischen Genen —, zum anderen mit dusseren Schidigungen erkliren, die uns als
teratogen aus dem Tierexperiment bekannt sind.

Damit kénnen offenbar Gene und Phéinokopien in gleicher Weise zu Mongolismus fiihren.
Als Terminationsperiode kdnnen wir die 8. Woche (Benda, Ingalls) annehmen.

2. Befunde bei Entwicklungsstorungen des Medullarrohres

In einer Untersuchung iiber die Ursachen der Missbildungszunahme in der Stadt
Chemnitz konnte Nowak unter 5346 Geburten der Jahre 1945/49 139 (2, 4 v. H.), unter
der gleichen Geburtenzahl der Jahre 1931/1933 dagegen nur 66 (1, 15 v. H.) Missbildungen
finden. Dabei ist fiir unsere Fragestellung besonders bedeutungsvoll, dass die Rate der
Missbildungen im Bereich des Zentralnervensystems, die 1931/1933 10 (15 v. H.) be-
tragen hatte, in den Nachkriegsjahren auf 59 (42, 4 v. H., also das dreifache !) ange-
stiegen war.

Bei der Aufteilung nach besonderen Missbildungsformen fand sich, dass 1931/1933
nur 4 Kinder (6, 1 v. H.), in den Jahren 1945/49 dagegen 34 (16 hydrocephale, 18 anen-
cephale) Kinder (24, 4 v. H.) mit Entwicklungsfehlern im Kopfbereich geboren wurden
(Verhiltnis 1:41!).

In Leipzig konnten Aresin und Sommer und in Dresden Hohlbein unter gleichen
Bedingungen eine dhnlich starke, echte Zunahme von Missbildungen im Bereich des Neu-
ralrohres beobachten, wobei neben Anencephalie Spina bifida hervortrat.

Wie ich selbt (1942) in einer auslesefreien Untersuchung in Frankfurt/M. finden
konnte, und wie auch andere Untersucher bestitigt haben, diirfen wir unter normalen
Bedingungen auf 1.000-1.500 Geburten 1 Fall von Anencephalie erwarten. In Chemnitz
kam aber in den Jahren 1945/49 1 Anencephalus auf 300 Geburten ! Diese schwerste
aller Missbildungen im Bereich des Medullarrohres war also auf das drei-bis fiinffache
des normalen erhoht.

Andererseits liegen breits zahlreiche Untersuchungen (iber familidires Vorkommen
von Anencephalie mit und ohne andere Neuralrohrspalten in einer Sippe vor. Nach
meinen eigenen, wiederholt niedergelegten Erfahrungen diirfen wir bei den erblichen
Formen von Anencephalie mit Heterogenie und in manchen Sippen zudem mit Poly-
phinie bis zur Manifestierung des Gens in Form von auch atypischen Gliedmassenmiss-
bildungen rechnen. Dass es — wie auch die Chemnitzer Statistik erweist — neben erbli-
chen auch nichterbliche Formen von Anencephalie gibt, diirfen wir bei der Abhiingigkeit
des Auftretens von Anencephalie vom Alter der Mutter (entsprechend den bekannten
Befunden beim Mongolismus) und auch nach den Phinokopien des Tierexperiments
vermuten, bei denen Anencephalie nach Sauerstoffmangel (Biichner u. Mitarb., bes.
Riibsaamen), nach Strahlenschidigung (Russell) und bei Vitaminmangel (Warkany u.
Mitarb.) beobachtet werden konnte.

Hydrocephalie kann — wie aus vielen Einzelbeobachtungen bekannt ist — auch
sekundiir auf der Basis einer embryonalen Entziindung entstchen. Bei Neuralrorspalten
(Anencephalie, Spina bifida) und den verwandten Dysraphien liegt jedoch immer ein
primirer Bildungsfehler vor, dessen Ursache nach unserer heutigen Kenntnis einmal in
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einer krankhaften Erbveranlagung, zum anderen aber in friih einsetzenden Ausseren Ereig-
nissen zu suchen ist, unter denen Mangelernihrung und ebenso psychische Belastung,
wie bei Mongolismus, offenbar von grosserer Bedeutung sind, als wir noch vor 10 Jahren
vermuten durften.

Wie mir Aresin (Leipzig) kiirzlich brieflich mitgeteilt hat, ist die allgemeine Miss-
bildungsrate mit den Verbesserungen der Lebensverhiltnisse seit 1949 wieder zuriick-
gegangen. Einzelheiten fehlen bisher.

Damit kdnnen wir zusammenfassend auch fiir die Aetilogie von Anencephalie und
verwandten Missbildungen im Bereich des Medullarrohres folgern, dass Gene und Phdino-
kopien in gleicher Weise als letzte Ursache dieser schweren, meist letalen Missbildungen
angusehen sind.

3. Befunde bei Oberkieferspalten

Entsprechend den tierexperimentellen Beobachtungen, nach denen die gleichen Agen-
tien, die zu Neuralrohrspalten fiihren konnen, zu einem spiteren Zeitpunkt der Ent-
wicklung Oberkieferspalten erzeugen, durfte im Nachkriegsdeutschland auch eine Ver-
mehrung von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten erwartet werden.

Wie aus der zuletzt von Hohlbein (1952) fiir Dresden gegebenen Uebersicht jedoch
hervorgeht, haben nach den Befunden in Berlin (Eichmann u. Gesenius), in Leipzig
(Aresin u. Sommer) in Chemnitz (Nowak) und auch in Minchen (Klebanow u. He-
gnauer) Oberkieferspalten in den Nachkriegsjahren, ebenso wie Klumpfuss, gegeniiber
den Vorkriegsjahren nicht prozentual zugenommen.

Fiir Klumpfuss wissen wir seit den Zwillingsuntersuchungen von ldelberger, dass
der Erbveranlagung — allerdings meist in Form entwicklungslabiler Gene — itiologisch
eine iiberragende Bedeutung zukommt. Bei Oberkieferspalten diirfen wir dies nach den
umfangreichen Untersuchungen von Fogh-Andersen und besonders auch nach den zwar
zahlenmiissig nicht grossen, aber sehr griindlichen und ausgedehnten Familienuntersu-
chungen von Mengele vermuten.

Die Nichtzunahme beider Missbildungsformen in den Hungerjahren nach dem letzten
Krieg bestitigt deshalb die Annahme einer vorwiegend genbedingten Ursache. Diese
Feststellung ist umso bedeutungsvoller, als sie die Notwendigkeit genanalytischer For-
schungen gerade im gegenwirtigen Zeitpunkt der Ueberschitzung « exogener » Mdglich-
keiten der Missbildungsentstehung beim Menschen unterstreicht.

Die experimentell erzielten Phiinokopien sind fir das Verstindnis der Pathogenese
und auch der #tiologischen Unterschiede bei menschlichen Missbildungen zwar von
grosster Bedeutung. Wir miissen uns jedoch davor hiiten, Verhiltnisse des Tierexperi-
ments bedenkenlos auf die bei Menschen gegebenen Méglichkeiten zu (ibertragen.

Wir kennen auch beim Menschen Beobachtungen iiber Oberkieferspalten nach ver-
schiedenen dusseren Ereignissen, wie Traumen (v. Verschuer), Rontgenschidigung (En-
gelhardt u. Pischinger), Abtreibungsversuchen (Gott, Grebe, Windorfer, Abb. 1), Am-
nionstrangbildungen (Gruber), Vitaminmangel (Houet u. Lecomte-Ramioul).

Nach dem heutigen Stande unserer Kenntnis stellen aber solche Phinokopien im
Bereich menschlicher Oberkieferspalten nur Ausnahmen dar, deren praktische Bedeu-
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Abb. 1 - Phianokopie einer schweren Schidelmissbildung (Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte, Arhinencephalie) nach Abtreibungsversuch
(Beobachtung von Windorfer).

tung gering ist. Da es aber in der Biologie das Absolute nicht gibt, wird man auch im
Bereich der Oberkieferspalten die Frage nach der Moglichkeit der Auslésung der Fehlent-
wicklung durch ein dusseres Ereignis (etwa auch des « Versehens » im Sinne von Stokvis)
kritisch priifen miissen.

Es kann aber kein Zweifel daran bestehen, dass bei der Aetiologie von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten pathologische Gene als auslésende Ursache die moglichen Phénokopien an
Bedeutung und Hdufigkeit bei weitem iibertreffen.
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4. Befunde bei Gliedmassenmissbildungen

Wie aus den Phinokopien des Tierexperiments hervorgeht, sind bei den meisten
teratogenen Noxen auch Verinderungen im Bereich der Gliedmassen beobachtet worden.
Am bekanntesten sind die schon seit Gber 20 Jahren laufenden Untersuchungen von
W. Landauer beim Kriiperhuhn und anderen Hiihnerrassen, die zunichst davon aus-
gingen eine genetische Analyse der beim Kiiperhuhn hervortretenden Gliedmassenver-
kiirzung zu finden. Ich darf in diesem Kreise die klassischen Untersuchungen von Lan-
dauer als bekannt voraussetzen. Was hier interessiert ist, dass Landauer schon vor iiber
15 Jahren beim Winterbriiten, also offenbar als Folge von Vitaminmangel (A. u. D)
makroskopisch und mikroskopisch véllig identische Formen von « Mikromelie » er-
zielen konnte, wie sie vorher als Erbmerkmal geziichtet werden konnten. Damit kommt
Landauer das Verdienst zu, als erster echte Phinokopien im Tierexperiment dargestellt
zu haben.

Spiter konnte Landauer durch injektion von Insulin in jung bebriitete Hithnereier
auch andere Gliedmassenverinderungen, wie z. B. Syndaktylie erzielen, die ebenfalls
als Phinokopien sonst erblich auftretender Verinderungen angesehen werden kdnnen.
In jlingster Zeit hat Landauer mit Borsiure und Pilocarpin, also beliebigen, nicht hormo-
nalen chemischen Verbindungen, den gleichen teratogenen Effekt erzielen konnen.

Fur die Kriperverinderungen hat Landauer urspriinglich, in Anlehnung an entspre-
chende Skeletterinderungen beim Menschen, die von Kaufmann (1892) stammende
Bezeichnung « Chondrodystrophia foetalis » gebraucht, die wir heute besser mit G. B.
Gruber durch « Chondrodysplasie » ersetzen. Spiter hat Landauer die neutralere Bezeich-
nung « Mikromelie » bevorzugt.

Beim Menschen haben wir heute die Ursache der jedem aus zwergwiichsigen Zirkus-
clowns bekannten Chondrodysplasie nach Arbeiten von Mrch, sowie eigenen Unter-
suchungen, in erster Linie in dominanten, seltener in recessiven Mutationen zu suchen.
Neben der hiufigsten Form, die der Chondrodystrophia hypoplastica Kaufmanns ent-
spricht, gibt es mehr abortive Formen, die ich als « Chondrohypoplasie » zusammenge-
fasst habe, Formen mit Knochenerweiterung, fiir die ich die Sammelbezeichnung « Chon-
dromalacie » vorgeschlagen habe, sowie die grosse Gruppe der multiplen Epiphysen-
storungen, die ich gemeinsam mit Wiedemann als «enchondrale Dysostosen» zu ordnen
versucht habe.

In den Hungerjahren nach dem ersten Weltkrieg hat Stefko in Russland eine « Chon-
drodystrophia ex inanitione » beschrieben, die ich aber nicht fiir identisch mit der von
Kaufmann aus dem Sammeltopf der friiher sog. «foetalen Rachitis » herausgeldsten
« Chondrodystrophia foetalis » halte. Ebenso mochte ich mit G. B. Gruber bezweifeln,
dass bei den bekannten kurzbeinigen Tierrassen (Dackel, Dexterrind und Ankonschaf)
Verinderungen vorliegen, die der Chondrodysplasie des Menschen entsprechen.

Diese Bemerkungen waren vorwegzunehmen, weil Hohlbein unter den Dresdener
Missbildungen nahezu ein Drittel mit Verinderungen im Bereich der Gliedmassen finden
konnte. Unter den Gesamtmissbildungen waren Klumpfiisse 18,4 v. H., Poly- und Syn-
datylie 6,8 v. H. Bei keiner dieser Missbildungsgruppen waren zu Zeiten guter oder schlech-
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ter Ernihrung, also vor, wihrend und nach dem letzten Kriege, auffillige Verschie-
bungen in ihrer Haufigkeit zu beobachten. Damit konnte eine Unterlage fiir die Abha-
gigkeit der angetroffenen Gliedmassenmissbildungen (fiir die allerdings eine genaue
Differentialdiagnose nicht durchgefiihrt wurde), von dusseren Einwirkungen nicht bei-
gebracht werden.

Abb. 2 - Phinokopie einer dysostotischen Zwergwuchsform vom
Typ Pfaundler-Hurler bei Vitamin D- resistenter Rachitis und
Leberschidigung als Nzhrschaden.

Wenn auch beim Huhn eine der menschlichen Chondrodysplasie ihnliche Glied-
massenverkiirzung in erblicher und identischer, nichterblicher Form bekannt ist, und
wenn auch bei der Maus und der Ratte, aber auch beim Huhn Phinokopien von Syndak-
tylie und Gliedmassenverkiirzungen und-verbiegungen durch die verschiedensten Agentien
erzeugt werden konnten (vergl. Tabelle 1), so sind doch Phinokopien sonst erblicher
Missbildungen im Bereich der Gliedmassen beim Menschen bis auf einzelne Befunde
bei amniogenen Missbildungen (Gruber), Traumen (v. Verschuer), Rontgeschiden
(Flaskamp), kaum bekannt.

Entsprechend den Befunden bei Oberkieferspalten konnen deshalb Phdnokopien

24

https://doi.org/10.1017/51120962300021326 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300021326

H. Grebe: Gene und Phinokopien in der Atiologie menschlicher Missbildungen

bei menschlichen Gliedmassenmissbildungen (einschliesslich der systematisierten Knor-
pelverkndcherungsstorung Chondrodysplasie) nur von untergeordneter Bedeutung sein.

Diese Feststellung darf trotz der tierexperimentellen Befunde iiber « Gliedmassen-
fehler » nach verschiedenen Noxen getroffen werden, weil gerade im Bereich der Glied-
massen gegentiber einer Uebertragung tierischer Besonderheiten auf den Menschen wegen der
unterschiedlichen anatomischen Besonderheiten (vgl. Blechschmidt) Vorsicht geboten ist.

Im Sinne einer Phinokopie beim Menschen darf aber vielleicht ein von Eckstein (1953)
untersuchtes Kind mit schwerer Ernidhrungsstérung (Vitamin D resistenter, florider Rachits
mit Leberschidigung) gedeutet worden, das in seinem Phinotypus an eine (erbliche)
Pfaundler-Hurlerkrankheit erinnert (Abb. 2).

Folgerungen

Die kurzen Hinweise auf die Bedeutung von Umuwelteinfliissen neber der Moglichkeit
pathologischer Gene fiir das Zustandekommen von Mongolismus und Spaltbildungen im
Bereich des Medullar(Neural)-rohres mogen geniigen, um aufzuzeigen, dass man bei
diesen typischen Entwicklungsstdrungen immer mit einer von beiden Moglichkeiten
rechnen sollte und versuchen kann, den Beweis fiir die eine oder andere zu fiihren.

Bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und auch bei der Mehrzahl menschlicher Gliedmas-
senmissbildungen wird man nur diejenigen dusseren Ereignisse als Missbildungsursache
gelten lassen diirfen, die sich tatsichlich nachweisen lassen. Falls nicht schon der Sip-
penbefund Anhaltspunkte fiir erblich bedingte Entstehung ergibt, ist immer zunichst
an Neuentstehung durch Mutation zu denken.

Wie bereits erwihnt, haben die tierexperimentellen Untersuchungen, wie sie vor
allem Warkany durchgefiihrt hat, gezeigt, dass Vitaminausfall trotz der Schwierigkeit
zeitlicher Abgrenzung die gleiche Phasensperifitit im Sinne von Téndury in Bezug auf
die Art der jeweiligen Missbildung erkennen lisst wie die anderen im Experiment ver-
wandten Noxen. Fir hormonale Stérungen kann im Sinne der Insulinversuche von
Landauer u. Mitarb. (z. B. Bliss) sowie der Cortisonversuche von Fraser und seinen
Mitarbeitern Fainstat und Kalter das gleiche angenommen werden.

Unter den hormonalen Stérungen des Menschen, bei denen Missbildungen beobachtet
sind, ist in erster Linie die Zuckerkrankheit (Diabetes) zu nennen. Trotz intensiver Be-
mihungen der letzten Jahre (Barthelheimer, Kloos, J. B. Mayer) bietet sich unter den
Verinderungen von Kindern diabetischer Miitter, die man auch mit Kloos u. J. B. Mayer
als « Embryopathia diabetica » auffassen kann, kein einheitliches Bild, zumal bei der
bekannten Erblichkeit von Diabetes auch mit Genschidigungen bis zu Friihletalitit ge-
rechnet werden kann.

Die Befunde von Klebanow und Hegnauer weisen auf ovarielle Ausfallserscheinungen
und damit auf Stérung der Follikel- bzw. Corpus luteumhormonproduktion als Miss-
bildungsursache hin. Wie Stieves ausgezeichnete Untersuchungen erweisen konnten,
kann es auch durch unzureichende nervése Versorgung der Ovarien infolge psychischem
Trauma und unzureichender Ernihrung (Haftamenorrhoe) zu ovarieller Atrophie und
bei Wiederingangbringen der Ovulation zu Missbildungen kommen.
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Abgesehen von der Hiufung von Mongolismus und von Hautanomalien, die Kle-
banow beobachten konnte, ist heute noch keine bindende Aussage iiber die Art der tera-
togenetischen Wirkung oder iiber « spezielle » Missbildungen nach Hormonausfall beim
Menschen moglich. -

Abb. 3 - Phinokopie einer auch erblich vorkommenden Hydrocephalie bei Toxoplasmose
(nach Wleng u. Westphal).

Phinokopien brauchen ebenso wie Genwiknugen nicht an ein bestimmtes Lebens-
alter gebunden zu sein. So konnte Hallervorden kiirzlich auf der Deutschen Sportirz-
tetagung Uber einen Berufsboxer berichten, der mit 51 Jahren — nach zunehmender De-
menz — an einer volligen Verblodung (als Folge rahlreicher Boxtraumen) starb und
dessen Gehirn das Bild einer (erblichen) Alzheimer-Pickschen Atrophie bot.

Der Vollstiindigkeit halber méchte ich schliesslich auch noch die bekannten, typischen
kindlichen Entwicklungsstorungen nach Rubeolen der Mutter (Gregg, Bamatter u. a.)
erwihnen, die das Problem der Missbildungsentstehung nicht nur fiir den Genetiker
und Pathologen, sondern auch fiir den Gynikologen und den Pidiater in vollig neuem
Licht erscheinen liessen. Doch darf man sich, trotz der sicheren Befunde iiber Virus-
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embryopathien nach Rubeolen, Poliomyelitis (T6ndury) und anderen Infekten (Schach-
ter), die jedoch vorliufig noch mit Zuriuckhaltung beurteilt werden missen, nicht
von der Modewelle der Infektschidigungen treiben lassen. Hat doch gerade das Beispiel
der « Syphilis héréditaire » des franzdsichen Schrifttums gezeigt, dass die konnatale Lues
bei kritischer Priifung nur in einem verschwindend geringen Prozentsatz als Noxe iibrig
bleibt und sich die im iilteren franzosichen Schrifttum iiberaus verbreitete Diagnose « Sy-
philis héréditaire » mit der Entwicklung der Humangenetik in die verschiedensten Erb-
krankheiten aufgelost hat.

Es bleibt die Frage, ob man Virusschidigungen (Rubeolen- und Poliomyelitisembryo-
pathie) wie sie besonders von Tondury anatomisch untersucht und als Sekundirschi-
digung erkannt worden sind (vgl. auch Toxoplasmose, Abb. 3 u. a.) iiberhaupt als Miss-
bildung auffassen und diese « Vitia secundae formationis» von den echten primiren
Bildungsfehlern, den « Vitia primae formationis » abgrenzen soll. In einer gemeinsamen
Arbeit mit G. B. Gruber soll demnichst angestrebt werden, eine dem heutigen Stand
unserer Kenntnis entsprechende Definition des Missbildungsbegriffes zu geben und
eine Systematik der einzelnen Missbildungsformen nach itiologischen Gesichtspunkten
durchzufiithren wie sie in jiingster Zeit zum Teil schon Thalhammer versucht hat.

In einer kurz vor dem Abschluss stehenden monographischen Darstellung beabsichtige
ich ausserdem eine umfassende Bearbeitung der menschlichen Missbildungen und ihrer
Entstehung zur Diskussion stellen, fiir die mir jede Anregung und Hilfe willkommen ist.

Abschliessend mdchte ich gerade die hier versammelten Genetiker darauf hinweisen,
dass wir die Frage der Aetiologie menschlicher Missbildungen durch Gene oder durch
Phiinckopien am eindeutigsten dann beantworten konnen, wenn wir die allgemeine
Hiufigkeit und namentlich die Mutationsrate der jeweiligen Fehlbildung kennen. Wird
diese in einer bestimmten Gegend ubertroffen, so beibt zunichst die Moglichkeit der
Genhiufung durch Inzucht oder der Verbreitung durch dominantes Verhalten. Kommt
es aber nur voriibergehend zu einer auffilligen Missbildungsvermehrung wie in den Hun-
gerjahren in Deutschland nach dem letzten Kriege, dann diirfen wir in den gesicherten
statistischen Unterlagen tatsichlich Phiinokopien annehmen, die uns einen sonst nicht
moglichen Einblick in die Entstehungswege menschlicher Missbidlungen gestatten.
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Zusammenfassung

Es wird iiber das Problem der erblichen oder nichterblichen Entstehung einiger
typischer menschlicher Missbildungen anhand der heute bekannten Unterlagen tber
Gene und deren Phinokopien als Missbildungsursache berichtet.

Das Beispiel Mongolismus zeigt, dass neben Anhaltspunkten fiir eine Aeticlogie in
der Erbmasse vor allem die These einer *“ dysplasmatischen” Entstehung begriindet ist.

Entwicklungsstorungen des Medullarrohres bis zu ihren schweren Formen Anen-
phalie and Spina bifida aperta kdnnen erblich, aber auch wie die deutschen Statistiken
in den Hungerjahren nach dem letzten Weltkrieg zeigen - vielfach als Phinokopie

“exogen’’ entstehen.

Oberkieferspalten beruhen in der Regel auf krankhaften Genen.

sind selten.

Phinokopien

Im Bereich menschlicher Gliedmassenmissbildungen sind Phinokopien ebenfalls nur

von untergeordneter Bedeutung.

den bekannten tierexperimentellen Befunden méglich.

RIASSUNTO

Si riferisce anzitutto sul pro-
gramrma delle cause ereditarie e
non ereditarie di alcune tipiche
malformazioni umane, tenendo
conto dei geni e delle fenocopie
come causa di malformazioni.
L’esempio del mongolismo dimo-
stra come accanto all’eziologia

SUMMARY

Report about the problem of
hereditary and non-hereditary
causes of some typical human
malformations by genes and phe-
nocopies.

The example of mongolism
shows that besides a genetical
cause in some cases the opinion
of a « dysplasmatical » origin in
others is well proved.

ereditaria, la tesi di una causa
« displasmatica » sia fondata. I
disturbi di sviluppo del midollo
spinale fino alle sue forme gravi
dell’anencefalia e della spina bi-
fida aperta possono essere deter-
minati ereditariamente, ma an-
che come le statistiche degli anni
di carestia dopo l'ultima guerra
mondiale dimostrano, possono

Malformations of the medul-
lar part of central nervous sys-
tem, especially their severest
forms as anencephaly and spina
bifida aperta can be inhereted or
non inhereted.

The German statistics after last
world war (especially in the Rus-
sian zone) show, that anencepha-
ly and spina bifida are most phe-
nocopies.

Sie sind jedoch in manchen Fillen entsprechend

stabilirsi come fenocopie « eso-
gene », Il labbro leporino di so-
lito ¢ in funzione ereditaria; le
fenocopie sono rare. Le malfor-
mazioni delle estremitd sono piu
ereditate che non ereditate. La
possibilitd di fenocopie ¢ dimo-
strata dai risultati di ricerche
sperimentali sugli animali.

Harelip and cleft palate are
inhereted in the rule.Phenoco-
pies are rare.

Malformations of the extre-
mities are more inhereted than
non inhereted. There are phe-
nocopies, but more seldom than
pathological genes. Their possi-
bility is also given by the exam-
ple of the well known experi-
ments.
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