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§ 1. Цель и задачи исследования

В этой работе дается попытка теоретического объяснения 
некоторых явлений фенотипического полиморфизма, основываю
щ аяся на данных гередитарной невропатологии. Одновременно 
наше исследование могло бы, таким образом, рассматриваться, 
как материал к проблеме о взаимоотношении генов у человека, 
а также к проблеме „ген-признак“ и „развитые и стертые формы". 
Объектом исследования является известный факт крайнего разно
образия и обилия пестрых и часто мелких отклонений от сред
него болезненного типа, — факт, который красной нитью проходит 
через всю гередитарную невропатологию и который как раз и да
вал повод многим ученым поддерживать теорию „незаметных пере
ходов" и больших нозологических „единых синдромов". Я в свое 
время (5, 15) посвятил немало сил критике этих гипотез, возвра
щаться к рассмотрению которых здесь мне представляется из
лишним. 1

Наоборот, теперь уместно ставить вопрос о большей конкре
тизации п о л о ж и т е л ь н ы х  разрешений этого вопроса. Уста- 
новить более точно, "С к а к и м и  г е н е т и ч е с к и м и  з а к о н о 
м е р н о с т я м и  мы и м е е м  д е л о  в о б л а с т и  п е с т р о г о  
ф е н о т и п и ч е с к о г о  п о л и м о р ф и з м а  н а с л е д с т в е н н ы х  
б о л е з н е й  н е р в н о й  с и с т е м ы  н является целью настоящего 
исследования.

Я считаю возможным подойти к постановке этих вопросов 
в настоящее время потому, что первоначальный период нако

1 Я писал в 1925 г.: „Если бы зоолог захотел классифицировать различ
ные вариации в окраске гл аза  дрозофилы только на основании ан ализа  фено
типов, он, вероятно, составил бы такой же длинны й ряд  „незаметных перехо
дов* и, конечно, не заметил бы тех множественных мутаций, которыми опреде
ляю тся вариации окраски глаза" (.Н аследственн ы е болезни нервной системы", 
1-е издание).
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пления фактов в гередитарной невропатологии, повидймому, бли
зится уже к некоторому завершению. Худо ли, хорошо ли — все 
же об основных наших болезненных генах мы уже накопили 
некоторые общие сведения; в самых грубых чертах уже очер
чены свойства этих полулетальных мутаций. Стало быть, уже 
можно теперь ставить на очередь вопрос, сущность которого 
сводится к п р о б л е м е  в з а и м о д е й с т в и я  г е н о в .  Мы, ко
нечно, понимаем вполне все трудности, которые связаны с этой 
попыткой. Метод же остается прежним: наблюдение — генеало
гический анализ — статистический анализ.

§ 2 .  Два основных вида появления сходных форм: действие 
сходных генов и вариации в выражении одного и того же гена

С самого начала следует подчеркнуть, что мы встречаемся 
здесь с д в у м я  о с н о в н ы м и  п р и н ц и п и а л ь н  о-p а з л и ч- 
н ы м и  в и д а м и  б о л ь ш е г о  и л и  м е н ь ш е г о  н е с х о д с т в а  
в п р е д е л а х  о д н о й  и т о й  же  н о з о л о г и ч е с к о й  гру п п ы :

1) Иногда это есть результат того, что в человечестве мен- 
делируют весьма многочисленные мутации, очень сходные друг 
с другом, из которых, однако, каждая характеризуется специ
ально свойственным ей сочетанием симптомов, вследствие чего 
здесь появляется обилие очень сходных форм, отличающихся 
друг от друга подчас по какому-либо ничтожному, второстепен
ному признаку. 1

2) Иногда это есть результат того, что выражение одного 
и того же мутационного гена колеблется в больших или мень
ших пределах, в зависимости от ряда дополнительных условий, 
частью паратипического, частью генотипического свойства.

Оба эти типа д о л ж н ы  б ы т ь  п р и з н а н ы  т о ч н о  д о 
к а з а н н ы м и .  Первый тип доказывается темп случаями, когда 
сходные синдромы по разному наследуются, стало быть, оказы
ваются генетически заведомо неоднородными, каковы, например, 
рецессивная и доминантная спастическая параплегия, рецессив
ный и доминантный гипертрофический неврит, доминантная 
мозжечковая атаксия П ь е р а  М а р и  (Pierre Marie) и рецессив
ная атаксия Фр и д  р е й х  a (Friedreich). Второй тип доказывается

1 Очень вероятно, хотя до сих пор и не доказано еще сколько-нибудь 
точно, что сходство в плейотропном действии этих неоднородных мутаций в 
ряде случаев объясняется  тем, что мы имеем здесь перед собой мутации, 
связанны е друг с другом по принципу множественного аллеломорфизма.



темп случаями, когда в пределах одной н той же семьи, т. е. 
прп непосредственной передаче заведомо одного п того же наслед
ственного фактора, причем фактора заведомо мономерного, мы 
встречаем в отдельных случаях большие или меньшие отклоне
ния в выражении патологического гена.

Сразу следует отметить, что отнюдь не разли чн ая  и н т е н с и в н о с т ь  
отклонения от средней формы характеризует оба эти типа, как, пожалуй, можно 
было бы думать a priori. Мы только что указали , что различия в выраж ении 
заведомо различны х генов могут быть очень невелики, — с другой стороны, 
различия в выраж ении одного и того же геп а подчас бывают весьм а значи
тельными. Больш е того: мы доля;ны теперь считать доказанной возможность 
того, что о д и н  и т о т  ж е  п р и з н а к  может в одном случае характеризо
вать один, в другом случае — другой тип вариирования. Так, рудиментарное 
развитие клинической картины  характеризует особую наследственную  форму, 
близкую к невральной амиотрофии Ш а р к о - М а р и  (Charcot-M arie), но точно 
так же рудиментарны е случаи  могут быть вкраплены  и в семьи с развитой 
формой, являясь  в таких случаях  индивидуальной вариацией  основного типа. 
То же относится к „дозднему варианту" невральной амиотрофии. А налогичен 
пример миопатии плече-лопаточно-лицевого типа [так наз. тип Л а н д  у з и- 
Д е ж е р и н а  iLandouzy-Dejerine)], которая наследуется доминантно и без огра
ничения полом, чем она явно отличается от ювенильной формы Э р б a (Erb), 
такж е доминантной, но с значительно ограниченной пенетрантностью (7, 8); однако, 
в типично-доминантны х Л андузи-Д еж ериновскнх семьях мы, оказы вается, мо
жем встретить отдельные уклоняю щ иеся случаи чистого плече-лопаточного 
типа, — таким образом и здесь участие-неучастие лица может характеризовать 
как особый ген, так  и отдельную индивидуальную  вариацию.

§ 3. Как можно различить оба эти основные типа?

Всегда ли возможно с достоверностью отличить друг от друга 
оба эти основные типа?

В некоторых случаях, особо благоприятных, такой вопрос 
может быть разрешен чрезвычайно просто.

Когда разнообразные фенотипические отклонения встре
чаются вцутри одной и той же семьн, дело идет, очевидно, о 
втором типе.

Также нетрудна задача, если перед нами 2 семьи, в кото
рых несколько сходные синдромы наследуются явно различным 
путем.

Далее, повидимому, есть формы, хотя и обладающие неко
торым внешним сходством со смежными наследственными заболе
ваниями, однако, вообще известные нам до сих пор лишь в виде 
самостоятельных мутаций и никогда еще не описанные в каче
стве индивидуальных вариаций при сходных процессах. Такова,
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например, атрофическая миотония К у р ш м а н  н -Б аттен а  (Cursch- 
mann-Batten) или выделенная мною (9, 12, 13, l i )  лопаточно-пе- 
ронеальная разновидность невральной амиотрофии. Первая ни разу 
еще, насколько мне известно, не наблюдалась до сих пор в каче
стве случайной вариации ни при миопатии, ни при настоящей 
миотонии; вторая, точно так же характеризующая целые семьи, 
ни разу, однако, до сих пор не была замечена в качестве случай
ного вкрапления в семьях с настоящей амиотрофией Шарко- 
Мари. 1 Не исключена, впрочем, возможность того, что такие 
случаи будут еще найдены в дальнейшем.

Гораздо чаще, однако, перед нами встают при решении этого 
вопроса большие затруднения. Если имеются семьи, в которых 
п р и  с х о д н о м  т и п е  н а с л е д о в а н и я  передаются какие-либо 
семейные заболевания, — однако, в к а ж д о й  с е м ь е  с к а к о й -  
л и б о  м е л к о й  с е м е й н о й  о с о б е н н о с т ь ю ,  — означает ли это 
существование в этих семьях различных мутационных генов, или 
случайно изменившееся выражение одного и того же основного 
гена? Вопрос этот тем более затруднителен, что среди факторов, 
вызывающих в пределах одной и той же семьи уклонения от 
среднего тппа, значительная (а в ряде случаев, повидимому, 
главная) роль должна быть приписана именно факторам гено- 
типическпм, т. е. наличию генов-модифпкаторов, а эти послед
ние являются, в свою очередь, точно также наследственными, 
т. е. могут характеризовать не только отдельных индивидуумов, 
но и целые семьи, приводя, таким образом, к возможности реа
лизации и особых „семейных типов". И, действительно, часто, 
при недостаточно людной семье, ответ на этот вопрос оказы
вается просто невозможным. Однако, чем больше число иссле
дованных членов семьи, тем делается все более и более вероят
ным решение вопроса.

В самом деле, если мы представим себе, на ряду с менде- 
лированнем в данной семье основного болезненного гена, одно
временное менделирование и особого (не сцепленного) модифи
катора, мы должны ожидать встретить в этой семье как случаи, 
где такой модификатор присоединяется к основному гену, так 
и случаи, где основной ген имеется налицо при отсутствии мо-

1 В недавно появивш ейся работе Л ибермана описана семья с классиче
ской амиотрофией Ш арко-Мари, где, однако, двое .здоровы х* родственников 
осущ ествляю т будто бы лопаточно-перонеальный тип. Однако, трактовка ло- 
паточно-перонеального типа автором этого сообщения слишком расш ирительна.
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днфиватора, т. е. встретить как типические, так и атипические 
формы. Для экстенсивности эффекта наиболее благоприятной 
комбинацией явится, конечно, мономерный доминантный моди
фикатор. В половине случаев он будет тогда примешан к основ
ному фактору. Задача сводится в таких случаях к тому, чтобы 
рассчитать, какова вероятность того, что в семьях, где имеется 
п  больных членов семьи, все п  будут нести одновременно оба 
фактора, при элементарной вероятности такого сочетания, рав
ного Ц,Ч Вероятность эта определяется дробью (1/з ) п. Ясно, что 
если все больные члены семьи проявляют одну какую-либо осо
бенность, вероятность объяснить это случайными модификато
рами тем меньше, чем больше известно такого рода больных 
членов семьи.

В виде примера (38) возьмем доминантную семью, описанную Р у с  с и  и 
Л е в и  (Roussy—Levi). Болезнь (см. рис. 1) прослежена через 4 поколения. Б о
лело 20 человек, в с е  они обнаруж ивали лиш ь рудиментарны й синдром невро
тической амиотрофии. В 7 случаях, лично исследованны х авторами, были об
наружены : рез excavatus, сухож ильная ареф лексия и незначительны е расстрой
ства при стоянии и походке. Очень сходные случаи  встречаю тся, как известно, 
нередко в сем ьях с настоящ ей амиотрофией Ш а р к о - М а р и .  С праш ивается: 
можно ли допустить, чтобы в этой семье на р я д у  с основным геном Ш а р к о -  
М а р и  менделировал какой-то специальны й модификатор ? М атематически эта  
зад ач а  вы раж ается т а к : какова вероятность того, что данное событие встре
тится 20 раз при 20 независимых испы таниях, если элем ентарная вероятность 
его равн а 1/аV В ероятность эта  определяется дробью 0,00000095. Очевидно, она 
столь м ала, что мы можем с полным правом считать такое сочетание п ракти 
чески невероятным, а, стало быть, гипотезу модифицирующего фактора счи
тать неприемлемой. Гораздо вероятнее, таким образом, дум ать о сам остоятель
ной мутации, специфическим выраж ением которой служ ит синдром невральной 
амиотрофии в его рудиментарном виде.
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Г э н е л ь  (Hanel) оппсал семью, такж е доминантную, где на протяж ений 
4 поколений п ередавалась  своеобразная м ц ш ечная  атрофия, несколько напо

минающ ая ампотрофию Ш а р к о - М а р и ,  
но у всех больных локализованная только 
в верхних конечностях (рис. 2). И зредка и 
в обычных семьях с невральной амиотро- 
фией можно встретить случаи с локали за
цией только в верхних конечностях, но там 
это может быть объяснено случайной моди
фикацией, здесь же, если бы мы захотели 
допускать роль случайного, не сцепленного 
модификатора, приш лось бы допустить, что 
он имелся одновременно с основным геном 
у 29 лиц. Вероятность такого сочетания 
всего (7 з )29 =  0,0000000019. Другими сло
вами, совершенно невероятно допустить, 
чтобы такое распределение случаев, как 

^  в семье Г э н е л я, диктовалось бы про-СО
§J стым менделированием в этой семье осо- 
^  бого гена-модификатора.

|  Однако, лишь в совершенно 
m исключительных случаях речь идет
6. о столь людных семьях, как в двухл Яф

о

а
Р-

приведенных выше примерах. Обыч
но мы имеем дело с гораздо более 
короткими фрагментами родослов
ных. Спрашивается, сколько доста
точно совпадений заболевания с ка
кой-либо особенностью,чтобы исклю
чить для данной семьи возможность 
случайного объяснения? Точного 
ответа на этот вопрос, конечно, не 
может быть дано, всякая норма 
является здесь чисто условной. 
Если бы мы захотели, например, 
считать, что практическая неве-. 
роятность начинается там, где ве
роятность опускается ниже 1/100, 
следовало бы, что семья, где имеется 
семь больных членов и где все 
семь несут данную особенность, 

является уже доказательной в смысле признания особого болез
ненного задатка, так как при элементарной вероятности, равной 1/г,
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такое сочетание могло бы встретиться случайно лишь с вероят
ностью 0,0078.

Важно, конечно, учитывать не только ч и с л о  больных, 
представляющих одну какую-либо особенность, но п с т е п е н ь  
с х о д с т в а  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  у  отдельных больных 
членов семьи. В оценке этого последнего большое значение имеет 
у ч е т  с т е п е н и  р о д с т в е н н о й  с в я з и  б о л ь н ы х  д р у г  
с д р у г о м :  группа, где одна и та же особенность может быть 
прослежена через два или несколько поколений, всегда будет 
более доказательной для признания особого наследственного фак
тора, нежели группа с тем же числом больных, если все они 
являются членами одного ряда братьев и сестер. Именно, идя 
вышеописанными путями, я и сделал в последние годы несколько 
попыток нозологического дробления внутри таких крупных до
минантных форм, каковы амиотрофия Шарко-Мари, мпопатия и 
наследственная мозжечковая атаксия.

§ 4. Вопрос о возможной изменчивости самого гена

В изменчивости, поскольку она проявляется в пределах 
одной и той же семьи, часто хотели видеть доказательство п о- 
с т е п е н н о й  и з м е н ч и в о с т и  о с н о в н ы х  с в о й с т в  с а 
мо г о  г е н а  (теория „прогрессивной наследственности11, „анте- 
позиции“ и пр.). Не раз уже были обнаружены ошибки в обос
новании такого рода гипотез. Не исключена, однако, возмож
ность того, что однажды мутировавший ген может в дальнейшей 
своей истории подвергнуться новой трансгенации, дав какую- 
нибудь форму, связанную с первой по принципу множественного 
аллеломорфизма и вследствие этого с ней весьма схожую, но 
отличающуюся от нее в каких-нибудь своих деталях. Теорети
чески такое предположение вполне, конечно, допустимо, прак
тически же оно весьма трудно доказуемо. Мне не известна, по 
крайней мере, ни одна родословная, которая могла бы быть 
рассматриваема с этой точки зрения, как доказательная.

Больш е других наблюдений заставляет подозревать такой механизм 
известное сообщение Л и о н е  л л  о де Л  и з  и (Lionello de Lisi). Именно этот 
автор (32) описал две семьи с амиотрофией Шарко-Мари, причем в одной семье 
болезнь н ачи налась  в молодом возрасте и не сопровож далась расстройствами 
чувствительности, в то время как в другой семье болезнь начиналась в зрелом 
возрасте и сопровож далась ан эстези ям и : обе семьи настолько лю дны, что до
пускать здесь действие каких-либо не сцепленны х модификаторов, случайна
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имевш ихся в одной из этих семей, не п редставляется  возможным,— очевидно, 
в основе обоих процессов леж ат особые наследственны е факторы. И, однако, 
обе семьи происходили из одной и той же местности. Очень вероятно поэтому 
дум ать, что они были связаны  общим предком, до которого теперь уже не 
могли достигнуть генеалогические изы скания. Если это так, единственное 
объяснение было бы в том, что основной ген, менделировавш ий в прежних 
поколениях, должен был быть где-то изменен — в виде ли новой трансгенации 
или в виде сцепления с усилителем  настолько близким, что между ними 
в дальнейш ем уже не наблю далось кроссинговера, — причем этот новый видо
изм енивш ийся таким образом мутант дал, на р яд у  с основной формой, свое 
собственное атипическое потомство. Однако, все это есть, конечно, не больше, 
чем предположение.

§ 5. Альтернативная изменчивость выражения гена

Наконец, необходимо иметь в виду, что сама фенотипиче
ская изменчивость там, где она осуществляется в пределах 
одной и той же семьи, т. е. где мы имеем дело с действием одного 
и того же наследственного фактора, может быть двоякой. Либо 
она может носить характер изменчивости так называемой а л ь 
т е р н а т и в н о й ,  к а ч е с т в е н н о й ,  либо — к о л и ч е с т в е н 
ной.  Принципиально различия между тем и другим видом из
менчивости, конечно, не существует. Между обеими этими воз
можностями естественно могут располагаться и переходные 
типы.

Первый случай в его чистом виде встречается относительно 
редко. Здесь дело идет о том, что выражением данной наслед
ственности может явиться либо одно какое-либо, либо-другое, 
совершенно от первого отличное состояние; между тем и дру
гим проходит резкая граница; все случаи легко делятся, таким 
образом, на 2.ясно различимые группы (имеется в виду феноти
пический диморфизм; возможно, вероятно, и большее число резко 
отграниченных фенотипов). Хорошим примером такой альтерна
тивной изменчивости в порядке наследственной передачи является 
сирингомиелия. Очень возможно, что как раз в этой группе слу
чаев сравнительно часто встречается действие паратипическпх 
моментов,1 обусловливающих полиморфизм фенотипов.

Сущ ествование этого дополнительного паратипического фактора (может 
быть, в виде травмы) каж ется  вероятным как  раз в вопросе о превращении

1 С генетической точки зрения в таких случаях , естественно, нельзя уже 
говорить об .изменчивости*.
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днзрафического состояния в бластоматозный рост при сирингомиелии. Наобо
рот, известное появление Вильсоноподобных случаев  в семьях с Гентингто- 
новской хореей диктуется, повидимому, наличностью  каких-то наследственны х 
модификаторов. Дальнейш ее накопление материала в этой области вскры вает 
все новые примеры такой альтернативной изменчивости. Так, с этой точки 
зрения возможно трактовать недавно обнаруженный мною факт, что больные, 
заболеваю щие боковым амиотрофическим склерозом, как правило, происходят 
из семей, в которых доминантно менделирует своеобразная, повидимому, кон- 
генитальная дизреф лексия (17). П оследняя касается, главны м образом, сухо
ж ильны х рефлексов и, будучи сама достаточно вариабельной в своем д етал ь
ном выражении, обнаруж ивается 
наичащ е в различны х степенях 
гипо- или арефлексии, в части 
случаев давая, однако, и состояние 
патологической гиперрефлексии 
органического типа. Из 28 иссле
дованны х мною ближайш их род
ственников этих больны х (братья, 
сестры , родители, дети), оказа
лось,— как явствует из приведен
ной таблицы  (табл. 1), — 13 нор
мальных и 15 аномальны х. Здесь 
нет, таким образом, настоящ их 
переходов между состоянием не
винной дизреф лексии и прогрес
сирующим, тяж ело протекающим 
абиотрофическим процессом. По
явл яется  ли последний на этом 
патологическом фоне благодаря 
присоединяющ емуся паратипиче- 
скому* (ещ е соверш енно неизве
стному) фактору или благодаря 
особой генотипической комбина
ц и и ,— сказать еще нельзя. Спо
радичность бокового амиотрофиче
ского склероза (я имею, конечно в виду характерную  форму взрослы х), под
тверж даю щ аяся и на моем материале, заставляет  — при допущ ении действия 
добавочного генотипического фактора — думать, во всяком случае, не о какой- 
либо обычной возможности (м алая вероятность рецессивного усилителя в виду 
отсутствия кровного родства родителей в этих случаях , такж е м алая  вероятность 
простого доминантного уси ли теля  в виду хорошо выраж енного спорадиче
ского характера болезни), а  разве о каких-нибудь более редких и еще менее 
изученных особенностях генотипа. Но играет ли роль в этом переходе ста
ционарной аномалии в прогрессирующ ий процесс фактор пара- или геноти
пический, в том и другом случае легко представить себе, что при случайной 
наличности какого-либо другого дополнительного фактора на т о м  ж е  б о л е з 
н е н н о м  ф о н е  м о г у т  р а з в и в а т ь с я  н к а к и  е-л и б о  и н ы е  б о 
л е з н е н н ы е  с о с т о я н и я .  Может быть, так именно придется объяснить

ТАБЛИЦА 1
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I Пл. в 4 2
II Зах. 3 1 2

Ill Кудр. 3 1
IV Конд. 2 1 1

V Пав. 4 1
VI Шиб. 1 — 1

VII Тан. 3 1
VIII Гел. 1 — 1

IX Кол. 1 1 —
X Гиб. 1 — 1

XI Вас. 1 1 —
XII Аг. 2 1 1

13 15
28 (3 3  и (8 сГ и

Ю ? ) 7 ? )
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часть случаев, когда в одной и той же семье появляю тся как  будто совер
шенно разны е амиотрофические процессы, в роде тех наш их наблюдений (см. 
рис. 3 и 4), когда в потомстве больных с боковым амиотрофическим склерозом 
появляю тся случаи с прогрессирую щ ей инкоординацией церебеллярного типа

Я

В

и

О т Р

(jv-| Ж  5~~ (1/ и  и  ? и  г О  J

с  о
/  а Mi□ 

5 4

□ 6 
Рис. 3. Рис. 4.

Рис. 3. Семья „Г ел-р .“ В2 страдает боковым амиотрофическим склерозом. 
С2 обнаружииает своеобразную, постепенно усиливаю щ ую ся двигательную  не
ловкость конечностей, к которой впоследствии присоединилось легкое атак 
тическое расстройство речи. При исследовании у него обнаруж ивается резко 
вы раж енная общ ая гиперфлексия и симптом Р о м б  е р г а  (собств. набл. 1932 г.).

Рис. 4. Семья „А.* В4 страдал  боковым амиотрофическим склерозом 
Со с детства неотчетливо говорил, с 19 лет постепенно н арастала церебелляр- 
ная  походка, с 21 года — неловкость в движ ениях рук, с 24 лет стал „зап л е
т ать ся ” при разговоре я зы к ; при исследованип в клинике обнаруж ил развитой 
церебеллярны й синдром с отдельными локализованны ми миоклоническимн 
явлениям и и с потерей сухож ильны х рефлексов на верхних конечностях (собств. 
набл. 1933 г.).

§ 6. Количественная изменчивость выражения гена

Что касается к о л и ч е с т в е н н о й  ф е н о т и и и ч е с к о й  
и з м е н ч и в о с т и  в п р е д е л а х  о д н о й  и т о й  ж е  с е м ь и ,  
то она относится к явлениям, наиболее банальным в гередитар- 
ной невропатологии. Пет нп одной семьи с каким-нибудь наслед
ственным заболеванием, где бы фотографически совпадал status 
отдельных больных. Всюду здесь мы встречаем бесконечную 
вереницу вариаций в развитии отдельных компонентов болезни. 
Принято говорить и думать, что вариации эти означают и з м е н ч и 
в о с т ь  в ы р а ж е н и я  г е н а  п о д  в л и я н и е м  в о з д е й с т в и я  
в с е й  о с т а л ь н о й ,  м е н я ю щ е й с я  от с л у ч а я  к с л у ч а ю ,  
н а с л е д с т в е н н о й  м а с с ы ,  — точка зрения, конечно, принци*
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пиально правильная, однако, представляющая собою, пожалуй, 
слишком обще сказанную формулу, за которой не видно ее кон
кретного содержания. Именно на более подробном выяснении 
этого вопроса, который, несмотря на универсальное распростра
нение самого факта, странным образом оставался постоянно не
сколько в тени, мне и придется более подробно остановиться 
в дальнейшем.

В своих прежних работах, вклю чая 2-е издание „Н аследственны х бо
лезней нервной системы", я  все время оставался, главны м  образом, на пози
ции вы яснения отдельны х сходно действую щ их мутационны х генов, т. е. гл ав 
ное свое внимание отдавал  первому из очерченных вы ш е двух  основных тппов ва
риаций. Хотя изучение этого первого вопроса и привело к первоначальной нам ет
ке столь необходимой дл я  наш его дел а  классиф икации отдельны х болезненных 
мутаций (без чего невозможно никакое дальнейш ее изучение), однако, оно неиз
бежно упирается в необходимость того пли другого более конкретного разре
ш ения второго вопроса, иначе мы, как  я  покаж у ниже, легко можем оказаться 
в методическом тупике. Вот мотивы, почему я  постепенно начал подбирать 
м атериал и дл я  изучения этого второго вопроса и в настоящ ее время уже 
рискую вы ступить с попыткой его синтетического изучения и с формулиров
кой тех некоторы х общ их точек зрения, которые, мне каж ется, позволяют 
объяснись некоторы е ещ е очень неясные факты. Вопрос о закономерностях, 
которым подчиняется фенотипическое вариирование в различны х генотипи
ческих условиях, ставится, таким  образом, перед нами как совершенно само
стоятельная задача. Е сли  все то, что говорилось выш е, явл яется , в сущности, 
простым напоминанием хорошо уже известны х фактов и п редставляет собою 
не больше, чем „введение" в дальнейш ее изложение, то теперь мы вступаем 
в область новую и представляю щ ую  для теоретической трактовки  трудности, 
которых ни в коем случае нельзя преуменьш ать.

§ 7. Фактическое содержание проблемы
Р а з в и т и е  ф о р м ы

Перейдем к очерку ф а к т и ч е с к о г о  с о д е р ж а н п я  
п р о б л е м ы .  Полиморфизм клинической картины заведомо од
ного и того же заболевания касается большей частью начала 
в различном возрасте большей или меньшей интенсивности про
цесса, тех и л и  других особенностей течения, распространенно
сти абиотрофпческого процесса по тем или другим системам, 
относительного развития отдельных болезненных симптомов. 
Общими чертами этого полиморфизма являются: чрезвычайно 
близкое сходство процесса у  однояйцевых близнецов, значи
тельно большее количество разных вариаций у далеко друг от 
друга отстоящих родственников, по сравнению с большим сход

15



ством у  братьев-сестер, и наклонность тех или других особен
ностей появляться в определенных семьях resp. в определен
ных ветвях семьи. Все это, конечно, — признаки того, что главным 
фактором этого полиморфизма должна быть признана изменяю
щ аяся от случая к случаю вся остальная наследственная масса 
(„генотипическая среда“).

При рецессивных формах, где мы лишь редко можем 
наблюдать непосредственную передачу болезни от родителей 
к детям ,1 между различными группами больных должно боль
шею частью иметь место довольно значительное расхождение 
общего генотипа. С этой точки зрения особенно интересны слу
чаи, где больные связаны между собою очень отдаленным род
ством. Одним из лучших примеров такого распределения боль
ных является семья с болезнью Ф р и д р е й х а ,  изученная Рю - 
т и м е й е р ' о м  и Ф р е е м  (Rtitimeyer — Frey) (27, 39).

Именно, Рютимейер нашел в одной швейцарской деревне 
4 семьи, где встретилось это заболевание. Все эти больные 
имели общего предка, жившего в начале XVIII века. Больные 
из разных семей представляли кое-какие особенности, правда, 
незначительные.. Так, в семье Blattner-Blattner у  всех з больных 
наблюдалась легкая сгибательная контрактура пальцев рук; 
в семье Blattner-W ehrli болезнь начиналась не в 6—7 лет, как 
в других семьях, а несколько раньше (в 4—5 лет); у  больных 
из семьи Blattner-Kybnez и из семьи Blattner-Basler наблюдалась 
скелетная асимметрия лица. Таким образом, здесь, на продол
жении 11 поколений, оказалось внесенных лишь очень немного 
генов модификаторов, сравнительно несущественных. Важно, 
впрочем, при оценке такого рода наблюдений помнить, что 
здесь речь шла, повидимому, об очень гомозиготной группе 
населения, — вероятно и общая генотипическая среда должна 
была сравнительно мало меняться в этих условиях.

Д о м и н а н т н ы е  аномалии являются гораздо более удоб
ным объектом для изучения этой внутрисемейной изменчивости. 
Гередо-неврологическая литература пестрит казуистическими 
сообщениями, которые можно было бы рассматривать как мате
риал к разрешению этого вопроса. Однако, представляется ин
тересным проследить разбираемую изменчивость на одном каком- 
либо точном примере.

1 З а  исклю чением разве очень распространенны х форм, какова, напри
мер, эпилепсия.
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Я в последнее время (18), воспользовавшись тем, что число 
лично мною исследованных больных с амиотрофией Шарко- 
Мари достигло 50, сделал общую сводку этого материала. Легко 
было убедиться, что чуть не каждый симптом, входящий в кли
ническую картину болезни, может быть объектом этой харак
терной в н у т р и с е м е й н о й  изменчивости, благодаря чему 
как раз амиотрофия Шарко-Мари, с ее сильным плейотропиз- 
мом, является очень подходящим объектом для изучения этого 
вопроса.

Эти 50 больных распределялись так: 35 случаев (18 мужчин и 17 ж ен
щин) относились к тому типу, который отвечает первоначальным описаниям, 
и который поэтому можно было бы назвать „классическим"; 3 (2 м. и 1 ж.) 
относились к поздней форме, самостоятельность которой, повидимому, долж на 
быть в настоящ ее время принята; 9 (3 м. и 6 ж.) относились к лопаточно-пе- 
ронеальной амиотрофии; 3 (3 ж.) — к рецессивному гипертрофическому невриту. 
Что касается гипертрофического неврита доминантной природы, то, по моему 
мнению, до сих пор не сущ ествует точных доказательств нозологической 
независимости этой формы. Вопрос этот ставился  много раз. Скорее всего 
его приходится разреш ить (по крайней мере по современному состоянию наш их 
знаний) в том смысле, что доминантная амиотрофия классического типа Ш ар
ко-Мари и доминантный гипертрофический неврит в той трактовке, которую 
дал  этой форме Гоффманн (Hoffmann), представляю т собою одно и то же забо
левание.

Вариирует интенсивность заболевания. Сильно вариирует 
возраст начала болезни. Подтверждается уже ранее подмеченная 
внутренняя корреляция: случаи с более ранним началом чаще де
бютируют с нижних конечностей, более поздние случаи — с верх
них. 1 Тот или иной начальный тип нередко характеризует целую 
семью. Так, в семье Корн, больны мать и 2 дочери; у всех— вопреки 
общему п рави лу— руки поражались либо раньше, либо одновре
менно с нижними конечностями; начало процесса в 15, 18 и 19 лет. 
В семье Нов. у матери и у дочери болезнь началась с ног в возрасте 
6 и 5 лет. В семье Козл. больны брат и сестра; у  обоих процесс 
начался с ног в возрасте 17 и 19 лет. Очень вариабелен далее 
тот или другой тип в распространении атрофических параличей 
на нижних конечностях. Здесь возможны разнообразные типы, 
например, наиболее частое сочетание: глубокое поражение экс
тензоров и абдукторов стопы при сравнительно лучше сохра
ненных аддукторах и флексорах; в тяжелых случаях дело мс-

1 Интересно, что такая  же корреляция может быть обнаруж ена при 
миопатии.
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жет дойти почти до полного паралича всех движений стопы; 
несколько реже встречаются некоторые уклонения от этого типа, 
например, когда глубоко и равномерно ослаблены экстензоры — 
абдукторы — аддукторы, в то время как флексоры сохранены 
значительно лучше, или когда глубоко поражены экстензоры, 
несколько лучше сохранены аб- и аддукторы и хорошо сохра
нены флексоры. Все это есть, таким образом, различные моди
фикации основного „экстензорного“ типа. Но в незначительном 
числе были найдены и представители противоположного, „фле- 
ксорного“ типа, когда флексоры стоп поражены сильнее экстен
зоров, а аддукторы — сильнее абдукторов. Этот тип характери
зовал как раз брата и сестру из упомянутой выше семьп Козл., — 
очевидно, та или другая формула дистальных амиотрофий точно 
так же зависит от остальных генотипических влияний. Сухо
жильные рефлексы, как правпло, угасают, причем значительно 
чаще, resp. раньше, угасает Ахиллов рефлекс, и лишь в более 
далеко зашедших или более тяжело протекающих случаях уга
сают и коленные рефлексы; однако и здесь наблюдаются суще
ственные варпации. Так, в некоторых семьях сухожильные ре
флексы оказывались сравнительно весьма устойчивыми, на
пример, у  всех трех больных из семьи Корн, (у 2 младших 
имелся и симптом О п п е н г е й м а ) ;  также у брата и сестры 
Козл. коленные рефлексы были повышены, и имелся контра
латеральный аддукторный рефлекс. В других семьях, наоборот, 
сухожильная арефлексия резко выступала на первый план. Осо
бенно это было выражено в семье Мих., где были исследованы 
больной отец и з его больных сына. На ряду с этими семей
ными типами мы не раз находили и вариации в состоянии ре
флексов внутри одной и той яге семьи. Холодовой парез то ха
рактеризовал целые семьп (3 больных из семьи Лов.), то встре
чался у одних членов семьи, отсутствуя у  других (семья Корн.). 
Чрезвычайно пеструю картину, — на чем я уже останавливался 
в прежних моих работах, — давали вариации в состоянии пери
ферических нервов. Здесь наблюдались все возможные сочета
ния от вообще вполне нормального состояния периферических 
нервных стволов до более пли менее резко выраженной их ги
пертрофии. То нервные стволы конечностей были патологически 
твердыми, или толстыми, илп нечувствительными к давлению, 
или электрически мало возбудимыми, то нервные стволы конеч
ностей представлялись неизмененными или мало измененными,
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,> главные изменения касались кожных нервов шейного сплете
ния, где n. auricularis magnus представлялся утолщенным, иногда 
ло весьма резких степеней, а один раз — даже с образованием 
на нем четкообразных вздутий, иногда был ясно виден и утол
щен и n. cutaneus colli. Такие изменения периферических нерв
ных стволов наблюдались у  15 больных из 35, отвечавших клас
сическому типу. И в отношении этого симптома, как и в отно
шении остальных, можно было легко констатировать, с одной 
стороны, чрезвычайно большие вариации внутри одной и той же 
семьи [ Т к а ч е в  (40) посвятил этому вопросу специальное сообще
ние], с другой стороны — своеобразное превалирование того или 
иного состояния нервных стволов в определенных семьях. При
мером первого рода может служить семья Лов., где болели 
2 сестры и их двоюродной брат: у старшей сестры наблюда
лось только общее понижение электровозбудпмости, у младшей — 
только понижение порога электрокожной чувствительности на 
кончиках пальцев; у двоюродного брата, кроме того, нервные 
стволы нижних конечностей были плотнее нормального наощупь. 
Также в семье Некр. из двух больных братьев у старшего пери
ферические нервы нечувствительны к давлению, у младшего — 
утолщены кожные веточки шейного сплетения. С другой сто
роны, были семьи (Мих.), где этот признак был отчетливо выра
жен у всех 4 больных членов семьи. Эта же последняя семья 
характеризовалась особой распространенностью a -re sp . гипо- 
рефлексии. Есть основания предполагать, что оба этих послед
них признака (утолщение нервных стволов и арефлексия) до 
известной степени коррелированы друг с - другом. Не менее 
поучительны вариации скелетных аномалий. Pes excavatus раз
ных степеней был отмечен из 35 больных, отвечавших класси
ческому типу, 24 раза, у троих свод стопы не был углублен, 
но имелся только грифф пальцев; в 6 случаях свод стопы был 
нормальным; у  одного больного был pes planus. Большая или 
меньшая частота и интенсивность развития pedis excavati опре
деленно характеризует отдельные семьи. Так, в семье Корн, 
у  всех 4-х больных в двух поколениях имеется pes excavatus, 
также в семьях Мих. и Серг. В семье Постн. pes exca
vatus прослеживается через 4 поколения; в семье Нов. полая 
стопа имеется у матери и дочери. Но есть и семьи, где у  одних 
больных есть, а у других отсутствует деформация стопы, при
чем это обстоятельство не всегда может быть объяснено только
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разной давностью resp. интенсивностью процесса. Так, в семье 
Лов. у одной, более тяжело больной сестры стопы нормальны, 
у младшей, болеющей более легко, намечен pes excavatus, а у 
двоюродного брата, который болен тяжело, pes excavatus выра
жен резко; из двух братьев Некр. у одного стопа нормальна, 
У другого имеется pes excavatus; наконец, в семье Нов. у 
больного отца стопы нормальны, из его 3-х больных детей у двух 
старших — резкий pes excavatus; у младшей — pes planus; в этой 
же последней семье имеется у отца кифоз, у одной дочери ки
фоз, у сына — сколиоз, а у младшей больной дочери позвоночник 
правильной формы. В некоторых семьях у отдельных больных 
членов семьи встречались такие аномалии, кик эпикант, птоз, 
клинодактилия, радиальная кисть. Особенности эти передавались 
в семьях, повидимому, вне всякой связи с наследственной пе
редачей мышечной атрофии. В одной семье врожденный привыч
ный вывих коленной чашки наблюдался как у больного пробанда, 
так и у его больной матери.

Сопоставляя все эти факты, мы должны сделать вывед, 
чти проверка общей закономерности на специально изученном 
конкретном примере амиотрофии Шарко-Марп вполне подтвер
ждает ранее высказанное утверждение: влияние генотипической 
среды в этом фенотипическим варинрованни не подлежит со
мнению. Весьма интересен с этой точки зрения факт, столь часто 
наблюдаемый, когда какой-либо признак, с одной стороны, ха
рактеризует известные семьи, с другой стороны, вариируя в пре
делах одной и той же семьи, может быть прослежен, в качестве 
аномалии, как бы самостоятельно менделирующеп на фине ос
новного гена невральной амиотрофии. При этом некоторые из 
этих признаков, повидимому, обнаруживают известную корреля
цию друг с другом. Так, повидимому, довольно прочно корре- 
лированы ранний возраст заболевающих и начало атрофического 
процесса с нижних конечностей; также, может быть, утолщение 
нервных стволов и арефлексия. Однако, в отношении ряда дру
гих симптомов таких корреляций подметить не удается. Наобо
рот, здесь часто получается впечатление своеобразной мозаич
ности в структуре клинической картины каждого данного слу
чая, как будто интенсивность развития того или другого симп
тома идет, в порядке наследственной передачи, сама по себе, 
почтп независимо от других симптомов, имеющихся у данного 
больного.
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Приводим два примера для иллюстрации этой последней 
мысли.

Семья Нов. (рис. 5) может служить хорошим примером того, 
как в пределах одной и той же семьи могут сильно варипровать 
разные симптомы.

Н а о б о р о т ,  семья Мих. (рис. 6) является примером более 
стабильного типа.

Рис. 5. Схема семьи „Нов.” (1932)
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Рис. 6. Семья „Мих * (1932).
А 2 В 2 В 4 В 5
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Р у д и м е н т а р н ы е  ф о р м ы .

Но еслп эти явления полиморфизма в большей пли меньшей 
степени свойственны, как мы только что видели, развитым фор
мам наследственных болезней нервной системы, то в е щ е  г о 
р а з д о  б о л ь ш е й  с т е п е н и  (на это я уже не раз указывал
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в прежних своих работах) э т о  в н е ш н е е  р а з н о о б р а з и е  
с в о й с т в е н н о  ф о р м а м  з а т о р м о ж е н н ы м  и р у д и м е н 
т а р н ы м ,  что и делает эти объекты особенно ценным материалом 
для изучения вопроса.

Посмотрим сначала, что представляют собою эти рудимен
тарные формы. Известно, что они встречаются весьма часто 
среди родственников больных, развитые формы весьма часто 
бывают окружены самыми разнообразными, легко протекающими, 
„скрытыми11 „стертыми" случаями того же заболевания. По сте
пени невыраженности процесса все эти случаи возможно — 
ради практического удобства — делить на 2 группы: 1) на слу
чаи мягко протекающего заболевания, где все же имеется 
налицо очень медленно протекающий и малой интенсивности 
абиотрофический процесс, и 2) на случаи, характеризующиеся 
только врожденными стационарными аномалиями, которые по
падают под наше наблюдение без указаний на какое-либо про
грессирование в прошлом и которые, весьма вероятно, и в даль
нейшем не дадут ухудшения. Первые характеризуются, таким 
образом, наличностью ослабленного процесса, вторые — только ря
дом диспластических признаков при отсутствии процесса. Пер
вые условимся называть „ослабленными", вторые — „рудимен
тарными" формами. Возможно, что это есть лишь количествен
ные вариации, и обе группы не отличаются друг от друга 
принципиально. Как эти ослабленные, так и рудиментарные 
формы мы встречаем и в доминантных и в рецессивных семьях. 
В первом случае они означают примесь гена, resp. генов моди
фикаторов, 1 во втором — гетерозиготное наследственное строение.

§ 8. Рецессивные гетерозиготы

Приведем соответствующие примеры. Сначала возьмем 
формы р е ц е с с и в н ы е .

Одним из лучших примеров этого полиморфизма является 
б о л е з н ь  Ф р и д р е й х а .  Это есть типичная аутосомно-рецес- 
снвная и мономерная форма с сравнительно высокой проявляе-

1 Обычно мы не в состоянии сказать, являю тся ли эти ослабленные слу
чаи моногибриднымп, а  развиты е зависят от присоединивш егося усилителя, 
или же, наоборот, развиты е формы моногибридны, а ослабленны е означают 
одновременно действие тормозящего фактора. Этот вопрос мог бы быть разре
шен в каждом отдельном случае лиш ь на основании очень длинны х родослов
ных, какими мы большею частью не располагаем.
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мостью гетерозиготной структуры. Уже давно клиницисты отме
чали разнообразие изолированных аномалий у здоровых род
ственников этих больных.

Так, находили: скелетные асимметрии лица, прогнатизм, 
искривления позвоночника, деформации стоп (фридрейховские 
стопы или плоские стопы), расщепление мягкого нёба, разбол
танность суставов, genu valgum, дорсализацию 7-го шейного 
позвонка, врожденные параличе глазных мышц, катаракты, 
нистагм, эпикант, иннервационные асимметрри лица, дизартрию, 
деформации наружного уха, короткость ligam. nuchae, дефор
мации кисти и пальцев (барабанные пальцы, короткие пальцы, 
крючковидные пальцы, укороченные межпальцевые мембраны), 
слабое развитие некоторых мышечных групп, утолщенпе кояг- 
ных нервов (19), наклонность к невралгиям и невритам, неустой
чивое стояние на одной ноге, тики, дрожание, ослабление или 
потерю сухожильных рефлексов, усиление рефлексов с отдель
ными пирамидными симптомами (с. Б а б и н с к о г о ,  с. Р о с с о -  
л и м о), фимоз, пороки сердца.

Интересно, что в некоторых наблюдениях сам пробанд как 
раз был лишен того признака, который обнаруживался у его 
здоровых родных. Но это является, повидимому, редким исклю
чением.

Перечисленные признаки характеризуют нередко опреде
ленные семьи или даже те или другие боковые ветви той же 
семьп. Так, в наблюдении Н о н н е  (Nonne, 35) потомство двух 
братьев несколько отличалось друг от друга именно в распре
делении этих малых признаков: в то время как И о г а н н  Шт ю-  
б е н обнаруживал расщепление нёба, которое он и передал 
своим двум детям, брат его, Петер, имел многочисленное по
томство, в котором преобладали дрожание и скелетная асим
метрия лица; в наблюдении II о л к о в ни  к о в о й (37) среди 
членов материнской семьи преобладали нистагм и арефлексия, 
в то время как в семье отца — похудание мышц голени и пло
ские стопы.

Если столь длинный список вариаций в фенотипе гетеро
зиготных известен как раз при болезни Ф р и д  р е й х  а, то это 
объясняется, вероятно, тем, что болезнь эта является более полно 
изученной. Очень возможно, что сходную пестроту и разнообра
зие гетерозиготных найдем мы в будущем и при иных рецес
сивных болезнях. Пока формы эти изучены с интересующей
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нас точкп зрения недостаточно, п мы можем привести здесь 
лишь кое-какие отрывочные факты.

Рецессивный гипертрофический неврит (тип Д е ж е р и н -  
С о т т а) есть заболеванпе весьма редкое. Однако и здесь у  здо
ровых родственников уже найдены были кое-какие изменения. 
Так, П е т е л ь ч и ц  по нашей просьбе собрал сведения о родных 
одного из больных с этой формой, причем оказалось, что у двух 
братьев больного отсутствовали коленный и Ахиллов рефлексы, 
а у  одного из них, кроме того, отсутствовала эякуляция.

Фенотип гетерозпготов по рецессивному гену с п а с т и ч е 
с к о й  п а р а п л е г и и  изучен еще очень недостаточно. Здесь 
находили: изолированные гиперфлексии, дрожание рук (собств. 
набл.), spinam bifidam ( Ш т и л ь б а н к с ) .

При различных формах г е п а т о л е н т и к у л я р н о й  д е 
г е н е р а ц и и  также нередко находят среди здоровых родных 
носителей этих мелких аномалий. При псейдосклерозе чаще всего 
в семье больных отмечалось дрожание, пногда — амимия и мед
ленная речь, а в одном случае ( К р а с н о в ,  31) у матери боль
ного обнаружено было корнеальное кольцо К а й з е р-Ф л е й -  
ш е р а ,  которое, однако, отсутствовало у самого пробанда.

Точно так же дрожание находили нередко у родственников 
больных, страдавших т о р с п о н н о й  д и с т о н и е й ;  кроме того 
здесь наблюдались тики и другие насильственные движения, 
в отдельных случаях также вроя;денные пороки сердца, вро
жденная косолапость, заикание.

Но, может быть, ни при одном заболевании — кроме разве се
мейной атаксии—полиморфизм гетерозиготов не проявляется столь 
резко, как при г е н у п н н о й  э п и л е п с и и  (28, 6, 22). Правда, 
здесь — в противоположность рассмотренным выше случаям 
чистых абнотрофий — в определении того плп другого фенотипа 
гетерозиготов немалую роль играет п внешняя, окружающая 
организм среда, но, с другой стороны, как раз на этом примере 
можно наблюдать, как то или иное выражение гетерозиготной 
эпилептической структуры стоит в связи с таким ярко геноти
пическим фактором, как пол. Именно, м и г р е н ь ,  являющаяся 
одним из наиболее характерных выражений этой эпилептоидной 
наследственности, значительно чаще развивается у женщин. 
Другие выражения этой же генотипической структуры, в виде 
разнообразных психопатий эпплептоидного типа (эксплозивная 
психопатия, патологический педантизм или так наз. „гиперсоци-
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альные личности") развиваются, иовидимому, одинаково охотно 
у представителей обоих полов. Преимущественное появление на 
этом фоне алкоголизма (особенно некоторых форм дипсомании) 
именно у  мужчин должно быть, вероятно, объяснено социально 
бытовыми условиями. 1 Кроме того, в ряде случаев (по нашпм 
прежним предварительным подсчетам около 25%, но, иовидимому, 
цифра эта должна быть еще более снижена) эпилептические 
гетерозиготы вообще никак не проявляют в своем фенотипе свое
образия своего наследственного строения, являясь „кондукторами” 
по гетерозиготной эпилептической наследственности; подсчеты 
показывают при этом, что такого рода „кондукторами" чаще явля
ются женщины, и что наличность этих тормозящих факторов 
в такого рода семьях может быть прослежена и в следующем 
поколении. С точки зрения чисто генетической все перечисленные 
состояния являются равноценными друг другу, т. е. не удается 
подметить влияния (на шансы заболевания у потомства) того, ка
кие именно выражения гетерозиготной структуры имеются в роди
тельских комбинациях. Той „полярности4* патологических осо
бенностей родительских комбинаций, о которых столь часто- 
говорили в литературе, мы, по крайней мере, не смогли усмо
треть на нашем материале.

Эта „равноценность44 (с генетической точки зрения) совер
шенно различных родительских фенотипов при рецессивной 
наследственности всегда являлась для наблюдателей большой 
неразрешенной загадкой. Субъект, страдающий мигренью, или 
субъект, страдающий эксплозивной психопатией, ведут себя 
в эпилептической семье совершенно одинаково, точно так же, как 
в фридрейховской семье совершенно одинаково ведут себя субъ 
екты с изолированной полой стопой, или с изолированным ни
стагмом, или с изолированной арефлексией. Можно сказать, 
что в первом случае мигрень, эксплозивная психопатия, ги- 
персоциальная психопатия и т. д., а во втором случае — pes 
excavatus, арефлексия, нистагм, сколиоз п т. д . являются 
своего рода „генотипическими эквивалентами44. Однако, такое 
определение еще нисколько не разъясняет нам дела по су
ществу.

1 Д етские судороги, ночное снохождение, умственная отсталость, enure- 
ris nocturna имеют, иовидимому, также ближайшее отношение к этой эпилеп
тической наследственности. Связаны  ли с нею, и в какой степени, леворукость 
н заикание, еще не вполне ясно.
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§ 9. Рудиментарные формы в доминантных семьях

Не менее благодарным материалом для наблюдения над 
полиморфизмом одной и той же основной формы являются р у 
д и м е н т а р н ы е  с л у ч а и  в д о м и н а н т н ы х  с е м ь я х .  Такие 
случаи уже давно были известный много раз привлекали к себе 
внимание.

Очень характерны рудиментарные случаи а м и о т р о ф и и  
Ш а р к о - М а р и .  Здесь встречаются довольно разнообразные 
типы. Лучше всего иллюстрировать их отдельными примерами 
из упомянутого мною выше обзора моих собственных 50 слу
чаев.

Среди них рудиментарных было 10. Из них 8 относилось 
к классической, 1 — к поздней форме,1 1—к лопаточно-пероне- 
альной амиотрофии.

1. М. 19 лет. Птоз. Рез excavatus. Повышение коленных и А хилловы х 
рефлексов. До 14 лет enuresis nocturna.

2. Ж. 22 лет. Птоз. К линодактилия. Намек на pes excavatus. П лоская 
икронож ная м ускулатура. Коленные и А хилловы  рефлексы  отсутствуют.

3. Ж. 27 лет. Pes planus с небольшой экстензией 2—5 пальцев слева. 
Кифоз. Д истальны е гнпэстезии верхних конечностей, утолщ ение n. au ricu la ris  
magni, укорочение lig. nuchae. Рефлексы нормальны,

4. Ж. 34 лет. Резкий excavatus. Утолщение п. au ricu laris  magni. Реф
лексы  нормальны. Р ад и ал ьн ая  кисть.

о. М. 72 лет. Кифоз. Значительно понижены Ахилловы рефлексы. У тол
щены кожные веточки шейного сплетения, укорочено lig. nuchae. Короткие 
мыш ечные тела m. gaetrocnem iorum .

6. М. 27 лет. Боли в руках. Плоские ладони. К амптодактилия, дисталь 
ные гипэстезии, утолщ ены  n. au ricu lares m agni, рефлексы нормальны.

7. М. 26 лет. E xcavatus. Плоские ладони. Понижены коленные и А хил
ловы рефлексы . N. peronei толсты  на ощупь.

8. М. 50 лет. Грифф ножных пальцев. Правый А хиллов рефлекс понпжен.
9. Ж. (Из семьи с поздней формой.) 37 лет. Manus excavata, кам птодак

тилия, укорочение кожных мембран между 1 и 2 пальцами, понижение л. Ахил
лова рефлекса; болела левосторонним ишиасом.

10. Ж . (Из семьи с лопаточно-перонеальной формой.) 27 лет. Кампто- 
дактилия, дистальны е гипэстезии на верхних конечностях, похудание m. in tra -  
sp inati и нижних порций т .  trapezii. Боли  в ногах.

Если мы возьмем первые 8 случаев, относящиеся к фено
типическим разновидностям классического типа, мы увидим не
сходство их друг с другом большее, нежели это имеет место при

1 В отношении последнего случая, конечно, неизвестно, не явл яется  ли 
он одновременно кандидатом  на имеющее развиться в будущ ем заболевание.
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развитых формах, хотя у  многих из них и может быть прослежена 
в разных вариантах основная комбинация в виде разных степе
ней pedis excavati -j- разных степеней гипо-resp. арефлексии. 1 
Резко проходят через всю эту группу 2 факта, подтверждаю
щие то общее положение, что полиморфизм и здесь дпктуется 
определенными наследственными условиями. Это, во-первых, то 
обстоятельство, что то или другое выражение рудиментарного 
типа может быть свойственно определенным семьям, во-вторых, 
то обстоятельство, что основные штрихи нервных s t a t u s ’oB этих 
рудиментарных пробандов в известной степени повторяют глав
ные клинические особенности, характеризующие развитые слу
чаи из тех же семейств.

Первое из этих положений хорошо иллюстрируется выше
приведенными случаями 3, 4 и 5, которые представляют собою 
двух сестер и их отца (семья Нов., представленная выше на 
рис. 5); у  всех имеется значительное утолщение п. auricularis 
magni, и нет распространенной арефлексии.

Второе положение также хорошо иллюстрируется на мно
гих примерах. Так, случай 1-й, с повышением рефлексов, про
исходит из семьи Корн., в которой и развитая форма (3 больных) 
протекала при сохранении resp. усилении рефлексов нижних 
конечностей. Пробанд из только что упомянутой семьи Нов* 
представлял очень резкое утолщение п. auricularis magni и ско
лиоз (соответственно кифозу у  № 3 и у  № 5). Случай № 7 
происходил из семьи Мих. (см. выше рис. 6), где как раз и 
для развитых случаев болезни характерна была комбинация: 
pes excavatus — утолщение нервных стволов — расстройство реф
лексов. Больная под № 9 схожа со своим больным отцом в том 
отношении, что и у  последнего процесс локализован в верхних 
конечностях и имеется такая же ретракция между 1 - ми  2-м 
пальцами. Наконец, частичному недоразвитию m. trapezii в слу
чае № 10 соответствует настоящая атрофия тех же порций tra 
pezii у  ее отца.

1 Сходные случаи, вкрапленны е в семьи с амиотрофией Ш  а р к о- 
М а р и, были недавно изучены  Б и м о н д о м  (Biemoml, 2). Однако, он трактовал 
их как  „болезнь Ф р и д р е й х а " .  Одним из оснований д л я  этой трактовки 
(по наш ему мнению ошибочной) служило то обстоятельство, что здесь нередко 
обнаружен был симптом Б  а б и н с к о г  о, будто бы вообще несвойственный 
невральной амиотрофии. Я уже имел не раз случай указать на неправиль
ность этого последнего воззрения (11). С водка моего последнего материала 
учит нас тому же: из 35 больных с классическим типом амиотрофии Ш а р к о -  
М а р п  у 13 были обнаружены те или другие признаки пирамидной дисфунк
ции, в том числе 5 раз — симптом Б а б  и н е к о г о .
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Укажем здесь же на то, что эти рудиментарны е случая оказываю тся 
вкрапленны ми там и сям в доминантных семьях, иовидимому, без всякой п р а
вильности: по крайней мере мне на моем материале не удалось усмотреть 
здесь никаких генетических закономерностей, в частности связанны х как-ни
будь с полом.

Рудиментарные случаи в семьях с доминантной м н о й  а- 
т и е й представляют едва ли не большую еще пестроту и раз
нообразие. На них не раз уже обращалось внимание. О возмож
ной генетической связи врожденных дефектов мышц с миопа- 
тией говорил еще Э рб  (ВгЪ) в 1889 году. К а н т о н н э  (Cantonnet) 
описал семью с псевдогипертрофией Д ю ш е н н а  (Duchenne). 
где мать больных детей, ее 7 братьев-сестер и ее мать обнару
живали значительное утолщение икроножной мускулатуры, од
нако, без всяких симптомов прогрессивной мышечной атрофии. 
Наконец, хорошо известен так называемый „тйп“ Д и л ь -  
Г а н с е н - У б и ш а  (25, Diel-Hansen-Ubisch). Исходя из того, что 
при тех формах миопатии, где имеет место о г р а н и ч е н н о 
доминантная наследственность (псевдогипертрофия Д ю ш е н н а ,  
ювенильная форма Эр б а), заторможенными носителями болез
ненной наследственности оказываются большей частью жен
щины, я, совместно с К р ы ш о в о й  (21), предпринял обследова
ние здоровых родственниц, — главным образом, матерей этих 
больных. У этих, считавшихся здоровыми людей был найден 
длинный ряд аномалий. Приведем отдельные примеры.

1. Очень толсты е m. gastrocnem ii, несоразмерные со всей остальной му
скулатурой (мать мальчика-псевдогипертрофика).

2. Цианоз рук, повыш ение рефлексов на нижних конечностях, уплощ ен
ные em. thenar, сильное выс-тояние storni (мать миопата, отвечаю щего типу 
Л а н д у  з и-Д е ж е р и н а: бабка такж е имела выдаю щ ееся sternum ).

3. Кифоз, куриная грудь, асимметрия глазны х щ елей, anisocoria, слегка 
намеченный поперечный смех (rire transversal), lingua scro talis, утолщ ение 
n, au ricu laris  magni, pes planus, пупочная гры ж а, увеличение поперечных о т 
ростков С7 и сакрализац и я  L5, невритический парез правой руки, развивш ийся 
после гриппа (мать тяж елого миопата, у которого на одной стороне утолщ ен 
n. au ricu la ris  magnus, н несколько намечен двусторонний pes excavatus).

4. Птоз, тик m. orbicularis oculi, толстые икры, pes planus, Ахилловы 
рефлексы отсутствую т, кроме того — neuritis  plexus b rach ialis и m eralg ia paraes
the tica  (мать нескольких миопатов ювенильного типа и нескольких здоро
вых детей; следую щ ий № — одна из ее дочерей, в свою очередь имевш ая ре
бенка с миопатией).

5. В огнута грудн ая  клетка, левы й m. (leltoideus меньше правого, очень 
толстые т .  m asseter, anisocoria , расхож дение т .  rectorum  abdominis, вялость 
А хилловы х рефлексов, плоская стопа (интересно, что у пробанда в этой семье
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из необычных симптомов отмечались: anisocoria, кифоз и плоская стопа; псев
догипертрофии подверглись мышцы: m asseter, tib ialis an terio r, extensor digi- 
torum  comm unis brevis и в меньш ей степени — икроножная мускулатура).

6. Уплощ енные m. deltoidei, низкий рост, приземистое строение, покаты е 
плечи; в общем напоминает „ти п ” Д и л ь-Г а  н с е н-У б и ш а (дочь миопата и. 
мать 2 миопатов ю венильного типа).

7. Несколько ограничено поды мание бровей; не может (и никогда не 
могла) крепко заж мурить глаза; небольш ая дорсали зац ия С7 и сакрализация 
L5 (дочь предыдущ ей).

8. П охудали дистальны е трети обоих предплечий, симметрическое о т 
стояние 5-х пальцев с обеих сторон (сестра больного, приближ аю щ егося к л ег
ким случаям  Эрбовского типа).

9. Кифоз, очень маленькие m. g lu tae i (брат преды дущ ей).
10. Очень маленькие, хотя и сильны е m. deltoidei, маленькие т .  g lu tae i 

(сестра преды дущ его).
11. Anisocoria, цианоз рук, увеличение щитовидной ж елезы , слабо р аз

виты е m. deltoidei и т .  suprasp inati (сестра мпопата у которого из необыч
ных симптомов отмечалась anisocoria, strum a и цианоз конечностей).

В этом перечне рудиментарных случаев миопатии мы снова 
почти повсюду можем усмотреть указанное выше значительное 
сходство рудиментарных случаев с пробандами, происходящими 
из той же семьи. Однако, подчас, как раз рудиментарный член 
семьи несет признак, хотя и свойственный миопатии вообще, 
но отсутствующий у  больного пробанда. Прекрасным примером 
этого является рудиментарный случай, описанный выШе под 
.М’ 7; гипоплазия m. orbicularis oculi как раз отсутствовала у  ее 
обоих больных братьев, представлявших чистую картину юве
нильной формы Э р б а без участия лицевой мускулатуры.

Когда мы встречались с такого рода пестрыми аномалиями, как в при
веденны х выш е примерах из семей с невротической амиотрофией или с мно-- 
патией, нам всякий раз казалось прежде всего необходимым избегнуть опас
ности присчитать к данному .кругу  н аследствен н ости ' какие-нибудь совер
шенно случайно имеющ иеся в данной семье конституциональны е аномалии, 
интимно никак не связанны е с основной менделирующ ей здесь формой. Опас
ность эта  тем значительнее, что, как мы ясно представляли  себе уже давно,, 
такого рода мелких аномалий в свободной популяции имеется чрезвы чайно 
много, и рассеяны  они в изучаем ы х нами семьях весьма густо. Мы старались 
поэтому н е  п р и д а в а т ь  р е ш а ю щ е г о  з н а ч е н и я  т а к и м  а н о м а 
л и я м ,  к о т о р ы е  м о р ф о л о г и ч е с к и  н е  с в я з а н ы  с о с н о в н ы м  
п р о ц е с с о м .  Так, мы не исклю чали возможности того, что напр, клин одак
тилия пли радиальное строение кисти, найденны е у больных с рудиментар
ной амиотрофией Ш а р к о - М а р и ,  вообще совершенно случайно занесены  
в эти семьи; точно так же весьма возможно, что такие симптомы, как гипер- 
рефлексия, асимметрии глазны х щ елей, lingua scrotalis, тики, расхождение 
прямых мы ш ц живота или увеличение gl. thyreoideae, найденны е нами в мио-
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патических семьях, никакого отнош ения к миопатической наследственности 
не имеют. С другой стороны, никто до сих пор не сомневался в том, что там, 
где  н а й д е н н ы е  у р у д и м е н т а р н о г о  б о л ь н о г о  с и м п т о м ы  
п о в т о р я ю т  в м и н и а т ю р е  с и м п т о м ы  х а р  а к т е р н о й р а з в  и т о й  
ф о р м ы  (а иногда еще вместе с соверш енно специальной детальной харак те
ристикой этого симптома), там, очевидно, мы имеем дело не с какой-либо слу
чайностью. С этой точки зрения такие признаки, как  аномалии стопы, утол
щ ение нервных стволов, аномалии рефлексов или уплощ енны е мыш цы в се
мьях с амиотрофией Ш  а р к о-М а р и, или такие признаки, как гипо-resp. ги
перплазию  мышц, anisocoria, аномалии реф лексов.или  характерную  деформа
цию грудной клетки  в миопатических семьях естественно было отнести за 
счет основной наследственности. То же относится, конечно, и к рецессивны м 
формам.

Невротическая амиотрофия и миопатия являются наилуч
шими примерами для иллюстрации пестрого полиморфизма ру
диментарных случаев. При других доминантных невродистро
фиях эти рудиментарные случаи изучены меньше. Однако, они не
сколько раз были отмечены при доминантной формес пастической 
параплегии (дрожание или гиперфлексия особенно часто опи
сывались в качестве рудиментарного синдрома), при наслед
ственной мозжечковой атаксии П ь е р  а-М а р и (20) при миотонии, 
атрофической миотонии (катаракта) и при наследственной 
хорее.

§ 10. Малая специфичность и явления конвергенции в ф ено
типе гетерозиготных и рудиментарных форм.

Уже давно, присматриваясь к этому полиморфизму у  ре
цессивных гетерозиготов и у  заторможенных доминантных боль
ных, мне приходилось обращать особенное внимание на два 
очень своеобразных обстоятельства, красной нитью проходящих 
через всю эту группу фактов, это, во-первых, на то, что чем 
б о л е е  з а т о р м о ж е н о  п р о я в л е н и е  р а з в и т  ой б о л е з 
ни,  т е м  со в с е  м е н е е  с п е ц и ф и ч е с к и м и  п р и з н а 
к а м и  н а м  п р и х о д и т с я  и м е т ь  д е л о ,  а в о - в т о р ы х ,  на  
то,  ч т о  по  м е р е  у д а л е н и я  от  р е з к о  о т л и ч а ю щ и х с я  
д р у г  от  д р у г а  р а з в и т ы х  ф о р м ,  мы,  в с т у п а я  в об
л а с т ь  с т е р т ы х  фо р м,  в и д и м  п е р е д  с о б о ю  с о с т о я 
ния ,  п о ч т и  н е  о т л и ч и м ы е  д р у г  от  д р у г а ,  н е с м о 
т р я  н а  и х  с о в е р ш е н н о  р а з н о е  — к а з а л о с ь  бы — г е 
н е т и ч е с к о е  п р о и с х о ж д е н и е .
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Практически оба эти явления означают то, что если мы 
в состоянии легко диагносцировать развитые случаи, то д и а 
г н о з  р у д и м е н т а р н ы х  с л у ч а е в  с а м и х  по с е б е  по 
б о л ь ш е й  ч а с т и  о к а з ы в а е т с я  п р о с т о  н а  п р о с т о  
н е в о з м о ж н ы м ,  и мы для классификации этих последних 
не имеем обычно никакого другого способа, кроме установления 
их родства с той и л и  другой развитой формой.

В самом деле, в семьях со столь характерной формой, как 
фридрейховская атаксия, мы встречаем такие мало специфиче
ские состояния, как, например, изолированную гипо-resp. аре- 
флексию; такую же арефлексию находим мы и у  родственников 
больных с рецессивным гипертрофпческим невритом, а также 
в рудиментарных случаях невральной амиотрофии и в рудимен
тарных случаях миопатии. То же касается чуть не всех встре
чающихся здесь признаков. Диагносцировать их в изолирован
ном виде почти никогда невозможно,— больной с кифозом, pes 
excavatus и потерей Ахилловых рефлексов или даже с одним 
только pes excavatus точно так же может оказаться гетерозпго* 
том по рецессивному гену фридрейховской атаксии, как и ру
диментарным случаем амиотрофии Ш арко-М ари,1 не считая 
того, что он с таким же успехом может оказаться и чистым 
миелодиспластиком. Изолированное дрожание наблюдалось и у 
Фридрейховских гетерозпготов, и у  гетерозигитов по рецессив
ному гену спастической параплегии, и у гетерозиготов из се
мей с гепатолентикулярной дегенерацией, и в рудиментарных 
случаях доминантной спастической параплегии. Во всех этих 
птозах, скелетных асимметриях, укорочениях мышц и связок 
или, наоборот, их релаксации, в уплощениях той пли другой 
мышечной группы, во всевозможных аномалиях рефлексов, в ни
стагмах, эппкантах, аномалиях позвоночника и т. д. нет уже 
почти ничего специфического, свойственного одной какой-либо 
определенной болезни. Здесь лишь редко встречаются признаки, 
более пли менее ясно характеризующие определенную болезнен
ную форму, вроде катаракты при атрофической м и о т о н и и , ги
перплазии икр при псевдогипертрофии или врожденных поро
ков сердца при болезни Ф р и д  р е й х  а. Гораздо чаще мы встре
чаем признаки, о д н о о б р а з н о  п о в т о р я ю щ и е с я  п р и  р я 
де  з а в е д о м о  н е о д н о р о д н ы х  ф о р м .  Мало того, это есть

1 Это фенотипическое тождество признака у двух  различны х по своему 
генотипу индивидуумов можно было бы назвать .конвергенцией*.
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признаки, х о р о ш о  и з в е с т н ы е  н а м  и н е з а в и с и м о  от 
ф р и д р е й х о в с к о й ,  ш т р ю м п е л е в с к о й  и л и  к а к о й -  
л и б о  д р у г о й  а б п о т р о ф и ч е с к о й  н а с л е д с т в е н н о с т и :  
птозы, эпиканты, клинодактилпп, камптодактилии и другие ано
малии в строении пальцев верхних и нижних конечностей, ано
малии рефлексов, плоские пли выгнутые стопы, искривления 
позвоночника, дорсализацпя 7-го шейного илп сакрализация 
5-го поясничного позвонков, дрожание, нистагм, аномалии речи, 
скелетные асимметрии лица, расщепления нёба, разболтанность, 
суставов и л и  патологические ретракции, тики и насильственные 
движения, enureris nocturna и т. д. — все это есть признаки, 
очень распространенные в населении. И о к а з ы в а е т с я ,  ч т о  
г е н е т и ч е с к и й  а н а л и з ,  и с х о д я щ и й  из  р а з в и т ы х ,  
с л у ч а е в ,  о б у с л о в л е н н ы х  с о в е р ш е н н о  о п р е д е л е н 
н ы м и  р а з л и ч н ы м и  п о л  у л е т а л ь н ы м и  г е н а м и ,  к а к  
бы л о г и ч е с к и - н е и з б е ж н о  (поскольку мы руководились 
здесь только малыми признаками, имеющими определенное сход
ство с симптомами развитого заболевания) п р и в о д и т  н а с  
в э т у  о б л а с т ь  о ч е н ь  п е с т р ы х  и р а с п р о с т р а н е н н ы х  
п р и з н а к о в ,  г д е  о т д е л ь н ы е  с и м п т о м ы  с о в е р ш е н н о  
т е р я ю т  с в о ю  н о з о л о г и ч е с к у ю  с п е ц и ф и ч н о с т ь  и 
с т а н о в я т с я  ч р е з в ы ч а й н о  п о х о ж и м и  н а  т а к и е  ж е  
п р и  зн а к и ,  г е н е т и ч е с к и  с в я з а н н ы е ,  о д н а к о ,  с к а к о й -  
л и б о  с о в е р ш е н н о  д р у г о й  ф о р м о й  и л и  д а ж е  на  с и м 
п т о м ы ,  п р е д с т а в л я ю щ и е с я  н а м  в о о б щ е  г е н е т и ч е 
с к и  с а м о с т о я т е л ь н ы м и .

§ 11. Недостаточность обычных объяснений

В таком положении вещей чувствуется, конечно, какая-то 
ошибка нашей отправной точки зрения. Попробуем более де
тально разобраться в этом вопросе.

Рассуж дая последовательно, мы должны были бы заклю
чить, что напр, полая стопа, — чтобы взять только один какой- 
либо пример—, может быть выражением гетерозиготной струк
туры по гену фридрейховской атаксии; что больной, несущий 
в рудиментарной форме один из нескольких (неоднородных) 
генов невральной амиотрофии, может дать внешнее выражение 
э т о й  своей особой наследственной отягощенности в виде т о г о  
же pes excavatus; что pes excavatus является в других случаях
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почти единственным симптомом болезни Р у с с и - Л е в и ;  что, 
далее, среди признаков мие’лодиоплазии фигурирует снова все 
тот же pes excavatus, могущий наблюдаться здесь в виде изо
лированного симптома, и, наконец, совершенно несомненно, что 
в населении существует немало разных степенен полых стоп, 
не имеющих, повидимому, никакого отношения ни к гену Фрид- 
рейховской атаксии, ни к гену невральной амиотрофии, ни 
вообще к какому-либо развитому нервному заболеванию, а мен- 
делирующих в населении самостоятельно. Отсюда следовало бы, 
казалось, неизбежное заключение, что в с е  э т и  и з о л и р о 
в а н н ы е  p e d e s  e x c a v a t i ,  н е с м о т р я  н а  с в о е  в н е ш н е е  
с х о д с т в о  и л и  д а ж е  и д е н т и ч н о с т ь ,  н а  с а м о м  д е л е  
не  и м е ю т  н и ч е г о  о б щ е г о  д р у г  с д р у г о м .  Точно так же 
ничего общего друг с другом не должны были бы в таком слу
чае иметь разного происхождения плоские стопы, сколиозы и 
другие аномалии позвоночника, кисти и пальцев, гипоплазии 
мышц, птозы, эпиканты, гипо- resp. гпперрефлексии, ретракции 
и гипотонии, утолщения нервных стволов, скелетные асимме
трии, дрожания, тики, дизартрии, нистагмы и т. д. Каждый из 
этих признаков должен был бы тогда рассматриваться как ис
кусственное сборище совершенно различных генотипов, не име
ющих друг с другом ничего общего. Я должен указать, ч т о  
т а к о г о  р о д а  т о ч к а  з р е н и я ,  х о т я  она ,  к а з а л о с ь  бы,  
и в ы т е к а е т  н е и з б е ж н о  из  п р и в е д е н н о г о  в ы ш е  
а н а л и з а  ф а к т о в  и х о т я  о н а  и р а з д е л я л а с ь  м н о ю  
д о л г о е  в р е м я ,  п р е д с т а в л я е т с я  м н е  т е п е р ь  и с к у с 
с т в е н н о й  и н е п р и е м л е м о й ,  по  к р а й н е й  м е р е  в к а 
ч е с т в е  у н и в е р с а л ь н о г о ,  е д и н с т в е н н о  в о з м о ж н о г о  
о б ъ я с н е н и я  в с е х  э т и х  ф а к т о в .

Д ва объяснения этого парадоксального факта, которые можно было бы 
себе, пожалуй, представить, долж ны быть отвергнуты  с самого начала.

1. Можно было бы себе представить, что неспецпфнчность рудим ентар
ных resp. гетерозиготны х форм и возможное сходство пх друг с другом озна
чает н е с п е ц н ф и ч н о с т ь  с а м и х  о с н о в н ы х  г е н о в ,  т. е. что наслед
ственны е факторы амиотрофии Ш а р к о - М а р н ,  спастической параплегии  
Ш т р ю м п е л я и т .  д. вовсе не являю тся самостоятельны ми мутациями, а 
состоят в генетическом родстве друг с другом. Однако такое допущение 
неизбежно завело бы нас снова в тупик „единой гередодегенерации" Е и д р а  с- 
с и к a (Jondrassik), д а  еще приш лось бы прибавить сюда всю миелодисплазию 
вместе с дизрафической конституцией Б  р е м е р а  (4) (Bremer)! Как известно, 
из этого тупика гередитарная  невропатология только недавно сум ела вы 
браться. Ни одного серьезного доказательства в пользу такой точки зрения,
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насколько мне известно, приведено не было, а то доказательства, которые 
приводились, основаны были на ошибке, врэде диагностики болезни Ф р и д- 
р е й х а  и невральной амиотрофии в одной и той же семье (см. выш е стр. 27.)

2. Можно было бы себе, по- 
ф -p Q  ж алуй, представить, что развиты е

формы являю тся полимерными 
генетическими образованиями, а 
отдельные их компоненты, фигу
рирующие при стертых формах 
в виде изолированны х симпто
мов, являю тся их мономерными со
ставляю щ ими компонентами, вро
де генны х .ради калов" или „ ч а 
стичных зад атк о в ” (Teilanlage). 
С такой точки зрения мы должны 
были бы допустить, что в насе
лении самостоятельно мендели- 
руют: кифоз, pes excavatus, аре- 
флексия, нистагм и пр., а при одно
временном случайном наличии 
определенного ряда этих генов 
у  одного и того же субъекта разви
вается  настоящ ая болезнь Ф р п д - 
р е й х а .  Такие или аналогичные 
им точки зрения' не раз вы ска
зы вались клиницистами, особенно 
психиатрами, которые ими даж е 
несколько злоупотребляли . Одна
ко, этим соображениям реш ительно 
и определенно противоречит пре
красно доказанны й м о н о м е р 

н ы й  характер расщ епления основного гена в больш инстве наш их абиотрофиче- 
ских форм. Если амиотрофия Ш  а р к о-М а р и приводит к появлению таких симп
томов, как pes excavatus, ареф лексия и пр., то это присходит, во всяком слу
чае, по принципу плейотропного действия одного основного гена, а  не по 
принципу полимерно-доминантной наследственности. Достаточно бросить беглый 
в згл яд  на схему какой-нибудь хорошо изученной семьи с этой формой (см 
рис. 7, где приведена семейная схема известной семьи L eh ...) чтобы убе
диться, что мономерно-доминантное' расщ епление есть единственны й вид на
следственности, приложимый к объяснению такой родословной.

Рис. 7. Семья с амиотрофией Ш арко- 
Мари, описанная Д е ж е р н н о м  и 
С э н т о н о м  и доисследованная впо

следствии супругам и JI о н д.

§ 12. Вариации рудиментарных фенотипов зависят от моди
фицирующего влияния всей остальной наследственной массы. 

Выводы из этого положения

Чтобы вскрыть искусственность только что приведенного 
и, казалось бы, единственно возможного предположения, необ
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ходимо еще раз очень внимательно учесть то, не раз уже под
черкнутое обстоятельство, что и м е н н о  г е н о т и п и ч е с к и м и  
ф а к т о р а м и  о п р е д е л я е т с я  п р и  н а ш и х  б о л е з н е н 
н ы х  ф о р м а х  то и л и  д р у г о е  и х  р у д и м е н т а р н о е  
в ы р а ж е н и е .  Другими словами: если строение а А (при рецес
сивной форме) выражается то в pes excavatus, то — в кпфозе, 
то —'В арефлексии и т. д., то это может быть объяснено т о л ь к о  
т а к ,  что в данном генотипе, к р о м е  о с н о в н о й  г е н н о й  к о м 
б и н а ц и и  а А, имеются условия, переводящие ее выражение то 
в pes excavatus, то — в кифоз, то — в арефлексию и т. д. (Это 
между прочим и объясняет нам попутно, — принимая во вни
маний наследственный характер этих модифицирующих усло
вий генотипа, — почему рудиментарные формы столь сходны 
с развитыми случаями из той же семьи, и почему своеобразная 
характеристика того или другого рудиментарного выражения 
свойственна определенным семьям.) Продолжая наше рассужде
ние, мы должны будем признать далее, что если фенотип какой- 
либо другой болезни в ее гетерозиготной структуре, ЪВ, может 
выражаться то в полой стопе, то — в кифозе, то — в арефлексии 
и т .  д., то это опять-таки будет зависеть от того, что и здесь 
в общем генотипе имеются факторы, переводящие выражение 
ЪВ то в полую стопу, то — в кифоз, то — в арефлексию. Такое 
же рассуждение приложимо и для многих других рецессивных 
структур сС, dD... и т. д., равно как и для заторможенных 
доминантных структур типа Ее, Ff, Gg и т. д.

§ 13. Гипотеза об идентичности наследственных факторов, 
способствующих одному и тому же выражению различных 

основных абиотрофически действующих генов

На основании только что приведенных соображении н а п р а 
ш и в а е т с я  с а м о  с о б о ю  п р е д п о л о ж е н и е ,  ч т о  ес ли в с е  
э т и  о с н о в н ы е  г е н ы  (а,Ъ,с... Е, F, G и т. д. ) и я в л я ю т с я  з а 
в е д о м о  н е о д н о р о д н ы м и ,  т о  о ч е н ь  в о з м о ж н о ,  ч т о  
в р я д е  н а б л ю д е н и й ,  по к р а й н е й  м е р е  в к а ч е с т в е  
ч а с т н о г о  с л у ч а я ,  м о ж е т  и м е т ь  м е с т о  т а к о е  с о 
с т о я н и е ,  к о г д а  г е н о т и п и ч е с к и е  у с л о в и я ,  п е р е в о 
д я щ и е  в ы р а ж е н и е  о с н о в н ы х  г е н н ы х  с т р у к т у р  
в о д н о  и то же  в н е ш н е е  в ы р а ж е н и е ,  в о в с е  не



д о л ж н ы  б ы т ь  о с о б ы м и  д л я  к а ж д о г о  с л у ч а я ,  а 
м о г у т  о з н а ч а т ь  о д н у  и т у  же  д л я  в с е х  э т и х  с л у 
ч а е в  о с о б е н н о с т ь  о б щ е г о  г е н о т и п а .  Если эти допол
нительные генотипические условия налицо, они будут перево
дить в о д но  и то же  в ы р а ж е н и е ,  напр, в pes excavatus 
р а з л и ч н ы е  о с н о в н ы е  г е н о т и п и ч е с к и е  с т р у к т у р ы  
(аА, ЪВ, сС и т. д.), в то время как наличность в общем гено
типе иных модификаторов заставит те же генные комбинации 
выразиться в кифозе, а еще какая-либо третья особенность 
общего генотипа будет способствовать тому, что те же руди
ментарные формы выразятся в арефлексии и т. д. При такой 
трактовке и с ч е з а е т в ы в е д е н н а я  в ы ш е  п к а з а в ш а я с я  
н а м  с т о л ь  и с к у с с т в е н н о й  г е н е т и ч е с к а я  н е з а в и 
с и м о с т ь  друг от друга различных случаев появления того 
и л и  иного признака, смотря по тому, встречается лп он у род
ственников больных, страдающих болезнью Ф р и д  р е й х а  или 
невротической амиотрофией Ш а р к о - М а р и  и т. д. Все эти 
pedes excavati, кифозы, арефлексии, равно как и многочислен
ные другие рассмотренные выше аномалии, оказываются, таким 
образом, г е н е т и ч е с к и  р о д с т в е н н ы м и  д р у г  д р у г у ,  не
смотря на то, что основные абиотрофическне гены попрежнему 
представляются нам в качестве совершенно самостоятельных 
образований. Это в значительной степенп может нам объяснить, 
почему рудиментарные формы часто сходствуют друг с другом 
в такой сильной степени. Исчезает кажущ ееся противоречие 
между столь пестрым генотипическим разнообразием и столь 
большим фенотипическим сходством всех отмеченных выше 
мелких признаков. Их „неспецифичность“ и „конвергенция", 
перед которыми мы останавливались выше, получают, таким 
образом, определенное генетическое объяснение.

§ 14. Гипотеза о реализации этими же наследственными 
факторами и в изолированном состоянии аналогичных 

признаков

Если, таким образом, первое высказанное нами предпололге- 
ние сближает друг с другом сходные формы различного гено 
типического происхождения, то нетрудно пойти по этому пути 
и дальше и сделать второе допущение, согласно.которому эти-  
н а с л е д с т в е н н ы е  ф а к т о р ы ,  о п р е д е л я ю щ и е  в к а ж-
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д о м  о т д е л ь н о м  с л у ч а е  то и л и '  и н о е  в ы р а ж е н и е  
с а м ы х  р а з л и ч н ы х  н а с л е д с т в е н н ы х  б о л е з н е й ,  и 
в и з о л и р о в а н н о м  с о с т о я н и и ,  т. е. б е з  в с я к о й  п р и 
м е с и  о с н о в н ы х  п о л у л е т а л ь н ы х  г е н о в ,  в с о с т о я 
н и и  р е а л и з о в а т ь  т о т  же  с а м ы й  п р и з н а к  в б о л е е  
и л и  м е н е е  о с л а б л е н н о й  ф о р м е ,  и л и  во в с я к о м  с л у 
ч а е  и м е ю т  к а к о е - т о  о т н о ш е н и е  к э т о м у  п р и з н а к у .  
Другими словами, мы должны были бы тогда допустить, что 
если наследственная комбинация х  переводит генные комбина
ции аА, ЪВ, сС и т. д. всегда, напр., в pes excavatus, то налич
ность этой комбинации х  и при полном отсутствии болезненных 
генов а, Ь, с, и т. д. выразится также в pes excavatus, хотя и 
в -более слабой степени, или м. б. в каком-либо ином фенотипе, 
связанном с pes excavatus определенной внутренней корреля
цией (грифф ножных пальцев и т. п.). С такой точки зрения 
наши полулетальные мутации возможно было бы трактовать 
в качестве мутаций, обладающих одновременно свойством с п е 
ц и ф и ч е с к и х  п л е й о т р о п н ы х  у с и л и т е л е й  для ряда 
разнообразных мелких аномалий, „микропризнаков“ или лучше 
„м и кроген оти п ови  без того широко распространенных в сво
бодной популяции. Разнообразие этого меняющегося от случая 
к случаю и от семьи к семье общего генофонда и может нам 
удовлетворительно объяснить часть случаев полиморфизма. При 
такой трактовке сближаются обусловленные гетерозиготными 
или заторможенными формами признаки с сходными микроано
малиями, имеющимися в населении. Нахождение этих микроано
малий у того или другого здорового члена семьи ни в малей
шей мере не должно тогда служить доказательством того, что 
этот здоровый член семьи несет в какой-то ослабленной форме 
основной болезненный ген, — и это делает для нас понятной ту 
и з л и ш н ю ю  ч а с т о т у  э т и х  м е л к и х  п р и з н а к о в ,  кото
рая не укладывается ни в какую теорию и которая постоянно 
заставляла меня задумываться при генеалогическом анализе 
семей. Каждой форме оказывается — с этей точки зрения-— 
свойственным определенный плейотропизм этого усиливаю
щего, выявляющего действия. Нам пришлось бы сказать тогда, 
например, что ген Ша р к о - М а р и ,  главной особенностью кото
рого является местное полулегальное влияние на системы пе
редних рогов и задних столбов спинного мозга, равно как и на 
периферические нервные стволы, в то же время обладает рез
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ким избирательным, усиливающим плейотропизмом в отношении 
микрогенотипов полой стопы, толстых периферических нервов, 
ослабленных рефлексов и др., несколько меньшим — в отноше
нии микрогенотипов, способствующих появлению искривлений 
позвоночника; что ген этот обладает, кроме того, способностью 
мобилизовать такие мпкрогенотипы, как ретракции сухожилий, 
короткие мышечные тела, утолщение эпифизов, перонеальное 
недоразвитие стопы и др., в то время как микрогенотипы 
клинодактилии, деформации sterni, радиальной кисти и др. 
остаются, иовидимому, нечувствительными к его действию; 
что ген лопаточно-перонеальной амиотрофпи характеризуется, 
наоборот, весьма слабым плейотропизмом в отношении боль
шинства этпх микрогенотипов; что ген семейной атаксии 
Ф р и д р е й х а ,  оказывающий в гомозиготном состоянии резкое 
полулетальное влияние на системы задних и боковых стол
бов спинного мозга, связан, кроме того, сильным плей 
отропно-усиливающим действием с микрогенотипами полой 
стопы, искривления позвоночника, аномалий речи, нистагма, 
дрожания и аномалий рефлексов, повидимому, также с факто
рами низкого роста и олигофрении, в то время как в отно
шении микрогенотипа толстых нервов ген этот оказывается 
почти вполне нейтральным и т. д. Там, где соответственные 
микрогенотипы налицо, даны условия для развития признака; 
при их полном отсутствии в наследственном фонде инди
видуума, как гетерозиготный ген Ф р и д р е й х а ,  так и за
торможенный ген Ш а р к о - М а р и  не в состоянии вызвать дан
ный признак.

§ 15. Взаимоотношение развитых форм и микрогенотипов

Наконец, неизбежно возникает вопрос о том, как же должны 
относиться к этим микрогенотипам развитые формы. Уже а 
priori следовало бы думать, что развитые формы, например 
гомозиготные генетические структуры, как гораздо более силь
ные, в меньшей мере должны обнаруживать зависимость своего 
плейотропного действия от генотипической обстановки. Большее 
однообразие их выражения по сравнению с формами гетерози
готными является этому иллюстрацией. И, действительно, мы 
должны попрежнему п р и з н а в а т ь  с л о ж н о е  и б е з у с л о в 
н о е  п л е й о т р о п н о е  д е й с т в и е  н а ш и х  по  л у л е т а л  ь-
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н ы х  м у т а ц и й .  Значение устанавливаемых нами общих поло
жений ни в малейшей мере не должно аннулировать этот 
основной факт. Однако, мы думаем все же, что в и н т е н с и в 
н о с т и  р а з в и т и я  и л и  в т е х  и л и  д р у г и х  о с о б е н н о 
с т я х  в ы я в л е н и я  т о г о  и л и  д р у г о г о  с и м п т о м а  со 
о т в е т с т в у ю щ и й  м и к р о г е н о т и п  и г р а е т  о п р е д е л е н 
н у ю  р о л ь .  Повидимому, далеко не безразлично для фенотипа 
■субъекта, встречается ли плейотроиизм гена с микрогеноти
пами — а л л и и р о в а н н ы м и  пли с микрогенотипами — а н т а г о 
н и с т а м и .  Как далеко идет это коррелированное воздействие, 
другими словами, в какой мере плейотропизм основного гена 
действительно безусловен, еще неизвестно; a priori мы были бы 
в праве предположить здесь довольно большой размах возмож
ных вариаций. Так, можно было бы себе представить, что субъ
ект гомозиготный по рецессивному гену гипертрофического 
неврита Д е ж е р и н-С о т т а даст в с е г д а  явления гипертрофии 
нервных стволов, и только та или иная интенсивность этих 
явлений будет означать наличие или отсутствие в наследствен
ности данного субъекта соответствующих микрогенотипических 
особенностей. Наоборот, субъект с невральной амиотрофией в ее 
развитой форме даст, может быть, утолщение нервных стволов 
лишь в том случае, если у него имеются соответствующие на
следственные данные. Ниже мы увидим примеры того, что даже 
столь сильный ген, как ген ф р и д р е й х о в с к о й  атаксии 
в гомозиготном состоянии, все же, повидимому, не в состоянии 
реализовать классическую симптопатологию при всех условиях 
микрогенотипа. Г о м о з и г о т н ы е  р е ц е с с и в н ы е  и л и  с и л ь 
н ы е  д о м и н а н т н ы е  ф о р м ы  о б н а р у ж и в а ю т ,  т а к и м  об
р а з о м ,  с в о е  о п р е д е л е н н о е ,  п р я м о е  и „ б е з у с л о в н о е "  
п л е й о т р о п н о е  д е й с т в и е  в о т н о ш е н и и  р я д а  п р и 
з н а к о в ,  но в с е  ж е  з а ч а с т у ю  в б о л ь ш е й  и л и  м е н ь 
ш е й  к о р р е л я ц и и  ( и н т е н с и в н о с т ь  р а з в и т и я  п р и 
з н а к а )  с т е м  и л и  д р у г и м  м и к р о г е н о т и п о м  с у б ъ 
е к т а .  Г е т е р о з и г о т н ы е  же  р е ц е с с и в ы  и л и  о с л а 
б л е н н о е  д о м и н а н т н ы е  ф о р м ы  о б н а р у ж и в а ю т  э т о  
п л е й о т р о п н о е  д е й с т в и е  в б о л е е  с л а б о й  ф о р м е ,  
д л я  в ы р а ж е н и я  к о т о р о г о  с о о т в е т с т в у ю щ и й  м икро- 
г е н о т и п  с у б ъ е к т а  в р я д е  с л у ч а е в  я в л я е т с я  у ж е  
о б я з а т е л ь н ы м  у с л о в и е м .  В этом последнем случае мы 
с известным правом могли бы говорить об у с л о в н о м  т р о 
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п и з м е  г е н а ,  или о том, что данный болезненный ген является 
одновременно у с л о в н ы м  у с и л и т е л е м  в отношении разно
образных мелких аномалий строения.

Таковы эти теоретические допущения, которые я видел 
себя вынужденным сделать, рассматривая многочисленные факты, 
казавшпеся мне долго не поддававшимися никакой системати
зации. Проблема фенотипической вариабельности, особенно рез
кой при заторможенных формах, постепенно стала выступать 
передо мною в качестве одной из наиболее важных узловых 
проблем в современной невропатологии, от того пли другого 
разрешения которой должно в значительной степени зависеть 
то или другое направление наших дальнейших исканий в этой 
области. В настоящее время я рискую выступить с определен
ной рабочей гипотезой, как мне кажется, могущей объяснить 
часть фактов из нашего сегодняшнего опыта. Существенно новым 
здесь является введение в понятие о патопластической струк
туре не только представления об определенном основном плей- 
отропно-действующем гене, но и об одновременной корреляции 
этого дейетвия с рядом микрогенотипических особенностей, осу
ществляемой по принципу условно-усиливающего действия. 
Н е о б х о д и м ы м  у с л о в и е м  д л я  т а к о г о  п о н и м а н и я  
д о л ж н а ,  о д н а к о ,  б ы т ь  з н а ч и т е л ь н а я  н а с ы щ е н 
н о с т ь  с о в р е м е н н о г о  ч е л о в е ч е с т в а  э т и м и  м е л 
к и м и  а н о м а л и я м и .  Если бы они встречались очень редко, 
было бы непонятно, почему так часто здесь возникают сходные 
признаки, в роде аномалий стопы, позвоночника, утолщения кож
ных нервов, ретракции мышц и сухожилий п т. п.

§ 16. Микрогенотипы в свободной популяции
I. Ф а к т ы

Отчасти ответом на этот вопрос могут послужпть резуль
таты ориентировочного обследования, предпринятого в 1931 — 
1932 гг. в нервном отделении Медико-биологического института 
в Москве, которым я заведывал в то время (23). Обследование 
имело специальной целью вскрыть хотя бы приблизительную 
частоту „малых признаков41, из которых столь часто строятся 
в невропатологии болезненные формы, а также, где возможно, 
установить тот или иной тип наследования этих особенностей.

Было выбрано для обследования подмосковное село „Во
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робьевы горы“ (в настоящее время — „Колхоз имени 10-летия 
Октября“), с сравнительно устойчивым населением, главным за
нятием которого искони был извозный промысел и огородничество.1 
Была составлена специальная обследовательская бригада, в ко
торой руководили работой 
К р ы ш о в а  и Д у х о в н и 
к о в  а. Принимали уча
стие в обследовании так
же С е р г е е в а ,  Г а л а ч ь я н ,
Д о в г я л л о ,  Я н к е л е в и ч ,
С ерги н . Обследованию под
верглось свыше 400 чело
век; по техническим причи
нам частью этих анкет вос
пользоваться не пришлось, 
так что в окончательную 
обработку поступили сведе
ния О 3 6 4  пробандах. Воз- Табл. 2. Распределение числа обследован- 
растной И ПОЛОВОЙ состав ны х в колхозе „Воробьевы горы " по воз

расту и полу (нпжнпе столбц ы — женщины, 
ЭТОЙ группы Представлен верхние — мужчины).
на табл. 2.

В отношении каждого пробанда отмечались результаты об
щего неврологического исследования, далее специально собира
лись сведения о некоторых признаках, считающихся входящими 
в круг так называемой эпилептической наследственностп (за
икание, леворукость, ночное недержание мочи, ночные страхи, 
ночное снохождение, детские судороги, мигрени, обмороки, го
ловокружения), а также подробно отмечались такие диспласти- 
ческие признаки, как: форма кисти, аномалии в форме и строе
нии пальцев рук, синдактилии, форма стопы, длина и форма 
пальцев ног, относительная длина мышечных тел и сухожилий, 
ямочка на подбородке, аномалии строения sterni, расхождение 
прямых мышц живота, грыжи, гиперплазия lig. nuchae, толщина 
и. auricularis magni, аномалии позвоночника, раздвоение кончика 
языка, асимметрии грудных желез resp. сосков, добавочные соски, 
эпикант, птоз, отношение размаха рук к росту, право-левору

1 Около половины населения этого села происходит от бывш их старо
обрядцев. Возможно поэтому, что изученная нами популяция окаж ется не
сколько более гомозиготной по сравнению с средним населением Московской 
области.

О 5
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кость. Необходимо прибавить, что предварительно почти по 
точно такой же схеме К р ы ш о в о й  в том же институте прове
дено было исследование на материале одно- и двуяйцевых близ
нецов, причем — за исключением право- леворукости — было уста
новлено определенно генотипическое происхождение этих при
знаков.

Приведем in extenso некоторые выводы из этой работы.
1. Радиальное строение кисти было найдено в 10,3 ± 1 ,3 % . 

Оказалось вместе с тем, что частота этого признака, на что уже 
не раз указывалось антропологами [ср. у  М а р т и н а  (R. Martin 
Anthropologie, Bd. I, S. 402)], резко вариирует по полу. У жен
щин частота этого признака равнялась 15,0 = t 2,5%, у  мужчин — 
4,9 =t 1,6%. Наследственность признаков в этом исследовании 
изучалась на основании 21 семейной комбинации, в которых 
были исследованы о б а  родителя и хотя бы один из их детей. 
Родители с ульнарной кистью ни в одном случае не имели 
радиальных детей. Наоборот, в 3 семьях, где один из детей 
имел радиальное строение кисти, таким же оказывался один из 
родителей. Можно предположительно думать, таким образом, 
о доминантном типе этой наследственности, однако, далеко не 
с полной проявляемостыо, а очевидно значительно ограниченной 
женским полом.

2. Клинодактилпя отмечена была в 27,2%, камптодакти- 
лия — 15,6%. Отмечались, конечно, самые слабые степени этих 
аномалий. Так как, однако, 18 субъектов оказались несущими 
обе эти аномалии одновременно, общее число их оказалось 
меньше суммы тех и других, — всего лиц с аномальным строе
нием пальцев оказалось 38,1 ± 2 ,5 % .

И здесь изучение отдельных родословных показало, что 
клинодактилпя прослеживается большею частью прямо из поко
ления в поколение, однако, и здесь проявляемость признака ока
залась неполной: так, один раз клинодактилпя найдена была 
у девочки, оба родителя которой имели нормальные пальцы, 
но отец имел клинодактилика брата и такую же племянницу, 
а один раз клинодактилпя мизинцев найдена была у  девочки, 
отец которой имел не клино-, а камптодактилию. Интересно, что 
в большинстве случаев удавалось проследить передачу пз по
коления в поколение одного и того же более детального клино- 
дактилического типа, т. е. изменение того же пальца; в более 
редких случаях само выражение признака менялось: так, кли-
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нодактилия 5-го пальца у матери превращалась в клинодакти- 
лшо 3-го и 5-го пальцев у дочери, или клинодактилия 2-го и 
3-го пальцев у  отца замещалась у двух его детей клинодакти- 
лией мизинцев. В некоторых семьях упорно держался один и 
тот же тип. Интересна в этом отношении семья Крын., где на 
протяжении трех поколений повторялась одна и та же комбина
ция: клинодактилия 3-го и 4-го пальцев в соединении с камптода- 
ктилией 3-го, 4-го и 5-го. Генетическая структура всех этих при
знаков, повидимому, достаточно сложна. Все же изучение родо
словных заставляет считать, что какие-то доминантные компо
ненты здесь несомненны.

Очень сходна передача и камптодактилии. И здесь возможны 
случаи, когда признак налицо у  детей, в то время как оба ро
дителя его лишены. Очевидно, пенетрантность как клино-, так 
и камптодактилии должна быть признана неполной.

3. Интересна частота, с которой оказались распространен
ными в населении очень легкие случаи синдакталии 2—3 паль
цев на ноге, когда они чуть связаны друг с другом у основа
ния, как бы происходя „из общего корня“. Признак встретился 
в 10,6 = t 1,5%. Изучение семейных фрагментов показывает, что 
признак хорошо прослеживается в качестве доминантной осо
бенности. Однако, один раз была найдена синдактилическая 
девочка (семья С.), племянница и двоюродная сестра синдакти- 
ликов, отец которой синдактилии не обнаруживал, т. е. и здесь 
пенетрантность признака оказывается явно меньшей 100%.

4. Форма стопы естественно привлекла к себе большое 
внимание. Вполне нормальный свод 
в 64,2%. Pes planus разных сте
пеней наблюдался в 9,4%. Частота 
признака явно нарастала с воз
растом (см. табл. 3), что, как из
вестно, соответствует полностью мно
гочисленным пмеющимся в лите
ратуре указаниям. Общий процент 
pedis plani у пробандов старше 10 лет 
был — 15,7 ±  2,4. (Величина эта, ко
нечно, лишена какого-либо абсолютно
го значения, отображая прежде всего 
неизбежную субъективность нашей 
диагностики, — этой последней вероятно п объясняется в первую

стопы был найден всего

%7.

О 5 70 20 J0 40 SO

Табл. 3. Процент плоской стопы 
по возрастны м группам.

43



очередь громадное расхождение в процентах плоской стопы, 
которое мы находим у разных авторов.) Pes excavatus всех 
степеней дал для всей обследованной группы 26,4 dr 2,3%. Боль
шей частью здесь дело шло об очень легких случаях (чуть на
меченная полая стопа, „высокий свод стопы" п т. п.). В 7 слу
чаях, однако, pes excavatus был выражен значительно, а в двух — 
достигал степени настоящей „стопы Ф р и д р е й х а " .

На этом материале не отмечались более точно количе
ственные вариации в образовании плоской и. вогнутой стопы; 
таких данных не удалось мне найти и в литературе вопроса. 
Интересно, впрочем, привести здесь данные, полученные при

ОгО р 6
c f (У

□  □  5

Q -гО О -гП

D tO  ПЪ

•тООгИ ОгЯ

I
■ о б а Л о б  6 6 6 6

О гО  ОгП ИтО О т* ОтО
р р р

е5 сЬ □ i  1 б пЪ  й б

,5 7 )

Рис. 8. Н аследственная форма стопы. Зачернены  случаи  pedis excava ti; р — рез 
planus (по Крышовой и Духовниковой).

обследовании немецких студентов Н а т а н о м  (Nathan): именно, 
этот автор, правда, при довольно грубом определении признака, 
из 2992 обследованных нашел „полую стопу“ — 1 раз, „высокий 
свод“ — 625 раз (=20,89% ), нормальный свод стопы — 1460 раз, 
„низкий свод“ — 756 раз, развитую плоскую стопу— 155 раз; 
сходно распределялся материал и среди более подробно обсле
дованных им 524 студентов и 174 студенток (35). Процент pedis 
excavati по этим данным довольно близок к найденному у нас.

Наследственная передача pedis excavati, несмотря на столь 
большую частоту этого признака в населении, .прослеживается 
весьма отчетливо. Оказалось именно (см. рис. 8), что аномалия 
большею частью передается прямо из поколения в поколение.
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Bee носители признака, если у  них были исследованы оба ро
дителя, оказались происходящими от браков „excavatus X  N“ 
пли „excavatus X planus“. Из 20 детей, родпвшпхся от браков 
„excavatus X не excavatus" было носителей аномалии 8, в то 
время, как 12 ее не обнаруживали. Из 21 ребенка от скрещи
вания „не excavatus X не excavatus" можно было бы ожидать, ис
ходя из. средней частоты признака, найти 6,54 аномалов, на 
самом же деле их не было вовсе. Все это заставляло бы нас 
думать о сравнительно простой генетической структуре при
знака. Высказаться окончательно по этому вопросу, однако, еще 
невозможно, особенно еслп учесть чрезвычайно сильную вариа-. 
бельность выражения во всех этих случаях,

Возрастная изменчивость плоской стопы естественно чрез-, 
вычайно затрудняет суждение о ее наследственной передаче. 
Существует громадная литература о профессиональных, быто
вых и вообще о паратппнческих факторах в происхождении, 
этой деформации. Родители с плоскпми стопами естественно 
имеют нередко детей с нормальной стопой. Один раз наблюдал
ся, однако, и обратный случай: плоскостопие у пробанда,
оба родителя которого имели нормальный свод стопы.

5. Особое внимание было обращено на аномальную длину 
пальцев ног. Отмечались случаи различных степеней отставания 
в росте перонеального края стопы, что выражается в резком 
уступе между верхушкою одного из пальцев ноги и следую
щими пальцами, заменяющем ровную дугу, которая соединяет 
верхушки пальцев. Признак является очень сложным, здесь 
наблюдается много отдельных детальных типов, независимо от 
значительных вариации интенсивности: то такой уступ заме
чается между 2-м и 3-м пальцами, то — между 3-м и 4-м, то — 
между 4-м и 5-м, то —в более сложных комбинациях, например, 
между 2-м и 3-м и кроме того между 4-м и 5-м (см. рис. 9) 
и т. п. Иногда резкий уступ отделяет 1-й палец от 4 других,— 
большой палец кажется тогда неестественно длинным. Если 
(искусственно) объединить все эти типы, мы получим частоту 
этого „перонеального отставания стопы" • в 69,3 2,4%. Есте
ственно, что столь большая насыщенность затрудняет оценку 
отдельных фрагментов родословных. Иногда признак был налицо 
у  обоих родителей, отсутствуя у детей, что говорило бы против 
его рецессивной природы. Интереснее здесь то, что в значи
тельной части родословных удавалось проследить свойственный
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той или другой семье тот или другой детальный тип этого пе- 
ронеального недоразвития.

Рис. 9. Пример развитого достаточно резко перонеаль- 
ного отставания стопы: линия, соединяю щ ая верхуш ки 
п альц ев ,' резко обры вается меж ду 2 и 3, в меньшей 

степени — между 4 и 5 пальцами.

6. В 17,9 ±  2,4% случаев встречено было укорочение мы
шечного тела m. gastrocnemii, по сравнению с длиной Ахиллова 
сухожилия. Носители коротких мышечных тел всегда имели 
одного из родителей, обладающего той же особенностью. Однако, 
проявляемость признака определенно чем-то тормозится: в шести 
семьях, где один из родителей представлял эту Особенность, она 
встретилась из 13 детей только у трех; в одной семье, где 
особенность эта имела место у  обоих родителей, все трое их 
детей были по этому признаку нормальны. Надо, впрочем, здесь 
же подчеркнуть, что признак достаточно расплывчат, резко ви
ден лишь в его крайних проявлениях, и определить его в слабо 
выраженных случаях часто бывает трудно.

7. 9 ± 1 ,2 %  населения обнаружили ямочку на подбо
родке. Признак явно альтернативен, повидимому, обладает 
высокой пенетрантностыо и наследуется отчетливо в качестве 
доминантной аномалии. Носители ямочки в 5 более подробно 
исследованных семьях всегда имели одного из родителей с той 
же аномалией. Из 10 детей в этих семьях 6 обнаруживали, 4 — 
не обнаруживали аномалии. Здесь можно было бы таким обра
зом с известным правом думать о ее мономерном происхождении.
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8. Крайне вариабельными в своем выражении и очень час
тыми оказались мелкие аномалии со стороны sterni. Вдавление 
stern i разных видов найдено было в 16,4%, выетояние — в 12,7%. 
Всего аномальных по строению грудины в популяции оказа
лось 29,1 ± 2,2%. Вдавленное sternum  нередко определялось 
у пробандов, родители которых не обнаруживали этой особен
ности. Распределение обоих этих признаков в родословных не 
позволило подметить какой-либо отчетливой генетической зако
номерности.

9. Аномалии конфигурации позвоночника встретились 
в 14,2dz9%  (из них 10,4% — кифозы, 3 ,2% — сколиозы, 0,6% — 
кифосколиозы). И здесь точно так же сравнительно часто ано
малии эти отмечались у детей, оба родителя которых не обна
руживали признака; равно какой-нибудь определенной генети
ческой правильности в передаче признака усмотреть нам не 
удалось.

В виду весьма условного характера диагностики искривле
ний позвоночника, вышеприведенная величина лишена какого- 
нибудь точного значения. Понятно большое расхождение в про
центах аномалий позвоночника, которое встречаем мы у  разных 
авторов (от 1 до 90%). Однако, все же большинство цифр при
ближается к нашим: 13,21% по данным Н а т а н а  (13,55% для 
мужчин и 10,17% для женщин), 15,9% поданным Ю н г а  (Jung, 30) 
и т. п.

10. Во всех случаях отмечалось состояние lig. nuchae 
с обращением особого внимания на ту или иную степень его 
массивного развития и относительной короткости. У очень мно
гих людей сухожилие это и не видно и не прощупывается; 
часто оно прощупывается в виде более или менее сильно натя
нутого тяж а; иногда оно ясно видно в виде вертикально иду
щей складки. Если сложить вместе все эти отдельные степени 
„укорочения", мы получим общий % =  40,5 ±  2,5; более сильное 
укорочение сухожилия определялось в 10,2%. Прп такой ча
стоте признака генеалогический анализ его труден. Соответ
ствующий генотип встречается, повидимому, еще чаще, нежели 
его фенотипическое выражение, по крайней мере в одной семье 
мы видели пробанда с коротким lig. nuchae, оба родителя кото
рого не обнаруживали этой особенности. Отдельные родословные 
заставляют подозревать, что признак этот определяется преиму
щественно доминантными наследственными факторами.
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11. Для суждения о калибре периферических нервных 
стволов взят был п. auricularis magnus, в отношении которого 
у каждого исследованного определялось, виден ли он при пово
роте головы в виде натянутой струны, прощупывается ли он 
в виде плотного или утолщенного нервного ствола, или и не 
виден и не может быть прощупан. Утолщение нерва всех сте
пеней найдено было в 62 ± 2 ,5 % , более заметная степень утол
щ ения— в 10%. При такой частоте признака трудно было най
ти семьи, где оба родителя не обнаруживали бы этой особен
ности. Таких комбинаций нашлось всего 4, причем в одной из 
этих семей признак наблюдался у ребенка. В семьях, где один 
из родителей обнаруживал этот признак, а другой — нет, из 
18 детей у 6 можно было обнаружить утолщение нерва. В семьях,, 
где оба родителя несли данный признак, было 19 детей, причем 
все они обладали толстыми нервами. Это последнее обстоятель
ство естественно заставляет подозревать возможность рецессив
ной структуры соответствующих генотипов.

Исследована была далее частота: расхождения прямых мышц 
живота (43,0 ±  2,4%), большею частью прямо передававшегося 
от родителей к детям; раздвоения кончика языка (28,1 ± 1 ,7 % ); 
асимметрии грудных желез resp. сосков (5,4 ±  1,2%); добавочных 
сосков (9,3 ±  1,4%); эниканта, который найден был, включая его 
легкие степени, в 26,9 ± 2 ,1 %  (обилие детского материала); 
птоза (1,6 ± 2 ,1 %  ); превалирования размаха рук над ростом 
(40,9 ± 3 ,2 % ,— эта относительно низкая цифра объясняется, по
видимому, тем, что в материале преобладал молодой возраст). 
Леворукость (частота 4,6 ± 1 , 2 % — в общем соответствующая 
данным большинства других авторов), как и следовало ожи
дать, встречалась без какого-либо семейного накопления.

§ 17. Микрогенотипы в свободной популяции

II. В ы в о д  ы

Я должен здесь еще раз подчеркнуть, что вся приведен
ная выше характеристика „малых признаков" не Должна быть 
рассматриваема иначе, чем предварительно-ориентировочная. 
Должны быть еще самым тщательным образом разработаны ме
тоды их диагностики и количественного учета, разработано их 
распределение по полу, возрасту и т. д. Понадобится еще очень.
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много работы, прежде чем мы будем в состоянии со всеми де
талями разобраться в этой вновь открывшейся перед нами об
ласти, области этой „невро
патологической антрополо- 
гии“. Скажу здесь только, 
что область эта неожиданно 
оказывается чрезвычайно 
важной ичторабота исследо- 
вателя-неврогенетика, ве
роятно, должна будет на 
ближайшие годы значи
тельно переключиться на 
выяснение интимной при
роды этих и многих других 
микрогенотипов. Однако и 
теперь уже некоторые, 
пусть предварительные, вы
воды мы как будто в со
стоянии сделать.

Первый и важнейший 
вывод заключается в обна
ружении г р о м а д н о й  ч а 
с т о т ы  в с в о б о д н о й  
п о п у л я ц и и  в с е х  э т и х  
м а л ы х  п р и з н а к о в .  1 
Человечество буквально на
сыщено ими. Не будет 
преувеличением сказать, 
что людей, совершенно сво
бодных от тех или других 
мелких морфологических 
аномалий, повидимому, нет 
вовсе. Достаточно, указать 
в отношении одной только 
стопы, что людей, не имею-

Рис. 10. В зяты е в виде случайного при
мера, 2 „здоровые* семьи из колхоза .В о 
робьевы горы*. Они нисколько не отличаю т
ся по интенсивности накопления мелких 
признаков от всего остального населения.
A. Семья „Козл. . 1 .  Pes planus, синдакт. 
II—III, камптодакт., выступ, sternum , кор. 
lig. nuchae, утолщ . n. auric, m. 2. Заикание, 
дипсомания, камптодакт. V, вдавл. sterni, 
утолщ . n. aur. т .  3. перон. недоразв. стопы, 
расхожд. rect. abd. клинод. V, кор. 1. nuch. 
4. Hem icrania, пах. грыж а, доб. соски, ско
лиоз., 5. Алког. эксплоз., доб. соски, кор. 1. 
п., утолщ . п. aur. m. 6. Расхож д. in. rec ti, 
клинод. V, кор. ]. п., утолщ . п. aur. ш. 7. Син
дакт. И—III, кор. 1. nuch., утолщ . п. а. т .  
8. Эксплозивная психопатия, расхож дение 
recti abdominis, epicanthus, кор. 1. п., утолщ . 
п. а. т .  9. Расхож дение т .  rec ti, epicanthus, 
клинод. V, вдавление sterni, кор. 1. п., 
утолщ . п. а. т .  10. Перонеальное н едораз
витие стопы, epicant., клинод. V. вдавл. 
sterni, кифоз, утолщ . п. а. т .  11. П еронеаль
ное недоразвитие стопы, детские судороги. 
12. Детские снохождения, гол. болп, расх. 
rec ti, epicant. утолщ . n. aur. m. 13. Enu

resis, кор. 1. nuchae, утолщ. п. aur. m.
B. Семья „У ст.. . “ 1. Гол. боли. Перонеаль
ное недоразвитие стопы (3/4), коротк. 1. п., 
утолщ . п. aur. m. 2. Pes excavatus, перо
неальное недоразвитие стопы (2/3), корот
кие gastrocnem ii, выступ, sternum . 3. Р ез
кий excavatus, перонеальное недор. (3/4), 
утолщ . п. aur. т . ,  раздвоен кончик язы ка. 
4. E xcavatus, пер. недоразв. (3/4), утолщ . 
п. а. т .  5. Перон. недор. (3/4), расх. rect. 
epic., вдавление sterni, кифоз, утолщ . п.

aur. m.

1 Часты е пропуски поколения цри доминантном характере наследствен
ной передачи, равно как и трудность дпагносцировать очень слабо развиты е 
случаи, заставляю т думать, что число .микрогенотипов* еще больше, чем 
число „микрофенотипов". Мы не долж ны были бы поэтому говорить: .ген о 
тип ретракции lig. nuchae встречается в 40,5°/0\  а  следовало бы говорить: .г е 
нотип ретракции lig. nuchae встречается по крайне мере в 40,5°/0*.
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щих никакого намека ни на planus, ни на excavatus, не 
обнаруживающих никаких признаков синдактилии и обла
дающих нормальной длиной и формой пальцев, оказалось 
всего 7,8%.

Какую бы мы ни взяли семью из совершенно здорового на
селения, всюду мы найдем массу этих мнкроаномалий, рассе
янных в самых разнообразных комбинациях и накладывающих 
на каждую семью свой своеобразный отпечаток. Прилагаемый 
рисунок (см. рис. 10) лучше всего иллюстрирует это по
ложение.

Другой, не менее важный вывод, — это обнаружение того 
замечательного факта, что громадное большинство рассмотрен
ных выше мелких аномалий наследуется, повидимому, в пестрой 
калейдоскопичности, без выраженной связи друг с другом, как 
бы в п о л н е  н е з а в и с и м о  о д н а  от  д р у г о й .  Надо при
знать, что этот вывод в известной степени как бы стоит в про
тиворечии с распространенными точками зрения, согласно кото
рым существуют некоторые особые наследственные конститу
ции вроде „дизрафической конституции" Б р е м е р а ,  обладаю
щие весьма сложным выражением, иначе говоря, существуют 
некоторые особые диспластические генотипы с весьма распро
страненным плейотропным действием, — синдактилия, длинные 
руки, камптодактилия, pes excavatus, spina bifida, вогнутое 
sternum , асимметрия грудных желез и т. д. — все это различные 
проявления одной и той же основной наследственной структуры. 
Следовало бы, казалось, ожидать, что все эти признаки особен
но часто встречаются совместно. Однако, этого, как правило, 
нет.

Возьмем для примера отношение синдактилии к аномаль
ной стопе или к аномальной длине пальцев. Мы в праве были 
бы, при допущении независимого расщепления всех этих задат
ков, найти среди исследованных синдактиликов людей с нормаль
ной стопой — 24, плоскостопных — з, людей с полой стопой — 10; 
нашли же: первых — 22, вторых — 6, а третьих — 9, т. е. ве
личины, весьма близкие к ожидаемым. Синдактиликов с от
ставанием перонеального края стопы мы ожидали бы встретить 
27 против 12 с нормальной длиной пальцев, нашли же пер
вых 25, вторых— 14. Стало быть, неизбежно признать, что эти 
микроаномалии не стоят друг с другом в какой-нибудь прочной 
коррелятивной связи.
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Точно так же не связаны друг с другом тот нли иной тип 
кисти и та или иная форма пальцев: среди пробандов с ра
диальной кистью было людей с аномальными пальцами — 
32,4% (в общей популяции — 38,1 ± 2 ,5% ). Также мало связаны 
тип кисти и форма стопы: среди радиальных пробандов мы 
ожидали бы встретить субъектов с плоской стопой — 3,7, на
шли же их 2. Была также подсчитана возможная связь ямочки 
на подбородке с искривлениями позвоночника. Оказалось, что из 
33 пробандов с выраженной ямочкой на подбородке было субъ
ектов с кифозом — з, со сколиозом— 1, с кифосколиозом— о 
(ожидаемые числа: 3,43 — 1,06 — 0,19). Точно так же короткость 
gastrocnemiorum оказалась не стоящей в связи ни с формой 
стопы, ни с длиной и формой пальцев. Даже между аномалиями 
позвоночника и превалированием размаха рук над ростом не 
удалось установить положительной корреляции.

Лишь в отношении небольшого числа признаков несколько 
наметились такие корреляции. Так, часто идут совместно ра
диальное строение кисти и перонеальное отставание стопы: 
радиальные пробанды обнаружили нормальную длину паль
цев в 17,2%, перонеальную задержку — в 82 ± 6 ,3%  (в среднем 
населении — 69,3 ±  2,4). Далее удалось установить корреляцию 
между утолщением lig. nuchae и утолщением n. auricularis 
m agn i:1 пробанды с коротким lig. nuchae дали в 83 % утолще
ние нерва, в то время как в среднем населении признак этот 
встречается с частотой 40,5 ± 2 ,5 % . Эта корреляция является 
значительно более доказательной: пробанды с нормальным 
n. auricularis magnus дали укорочение lig. nuchae в 17,3 ± 3 ,3 % , 
в то время как пробанды с прощупываемым нервом дали уко
рочение lig. nuchae в 51,9 ± 3 ,3 % ; здесь средняя ошибка разно
сти =  ± 4 ,6 % , тр о й н ая=  ±  13,8; различие обеих групп выхо
дит, таким образом, далеко за пределы возможной случайности. 
И, наконец, удалось установить некоторую корреляцию между 
формой стопы и отставанием ее перонеального края: именно, 
в то время как в средней популяции перонеальное отставание 
встречалось в 69,3 ± 2 ,4 % , у  пробандов с нормальной стопой 
эта величина достигает всего 64,1 ±  3,1%, у  пробандов

1 Вспоминается .фиброзная конституция" К р ы л о в а ;  ср. относящ иеся, 
может быть, сю да же обобщения В о г о м о л  ь ц а („Введение в учение о кон
сти туц и ях  и ди атезах" , Москва, 1926).
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с плоской стопой — 67,5 ± 7 ,5 % , а у пробандов с pes exca
vatus достидает 81,5 ± 4 ,1 % . Разница между этой последнею 
величиною и числом, характеризующим людей с нормальным 
сводом стопы равна 17,4%; онапомещается, таким образом, 
за пределами тройной средней ошибки разности (± 5 ,1 -3 = =  
=  ±15 ,3).

Это — те корреляции, которые пока удалось наметить в по
рядке просмотра ориентировочного материала. Очень веро
ятно, что более тщательное изучение этого вопроса, как он 
того заслуживает, вскроет здесь новые корреляции и законо
мерности. Пока же получается не столько точное доказа
тельство, сколько скорее общее впечатление чрезвычайно боль
шой пестроты п независимости, с которой расщепляются при 
наследственной передаче все эти задатки. Интересно, что 
те корреляции, которые пока были намечены, касались либо 
того же органа (стопа, шея), либо того же скелетного тппа 
(ульнарная сторона кисти — перонеальная сторона стопы), либо 
того же типа конституции (утолщение нерва — ретракции). 
Эта „логичность" корреляций не позволяет нам думать, чтобы 
мы имели здесь дело с группами сцепления. Скорее, здесь 
следовало бы думать о своеобразном плейотропизме изучаемых 
генотипов.

Говоря об этих мелких диспластпческих симптомах, я все 
время предпочитаю говорить о „микрогенотипах", а не о „мик- 
ромутациях“. Это потому, что у  нас нет еще никаких основа
ний предполагать, чтобы за этими мелкими, случайно выделен
ными и часто весьма расплывчатыми признаками скрывались 
как раз соответствующие им гены. В отношении разве самого 
небольшого числа этих признаков, каковы, например, ямочка на 
подбородке или радиальная кисть, мы в праве, пожалуй, выска
зать такое предположение. Все остальные признаки построены, 
очевидно, гораздо сложнее: они (как, например, кампто- или 
клинодактилпя, или перонеальное недоразвитие стопы) и сами 
распадаются на еще более мелкие группы, очень вариабельны 
в своей интенсивности, часто, повидимому, тормозятся в своем 
проявлении, сплошь и рядом не позволяют нам усмотреть опре
деленной правильности их наследственной передачи; кроме того, 
они и сами могут быть генетически неоднородны: так, найден
ные нами синдактилии очевидно относятся за счет каких-то 
аутосомных особенностей, между тем как в литературе известны
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п синдактилии с локализацией в V-хромосоме. 1 Будучи часто 
признаками минимальной выраженности и количественно зна
чительно вариируя, все они распознаются в их слабых степе
нях лишь очень условно, вот почему и цифры, приведенные 
выше, носят характер лишь грубой ориентировки и, разумеется, 
совершенно не пригодны для менделистического анализа. Надо 
все же думать, что большинство изучаемых признаков является 
не более, чем количественной вариацией нормы. По своей гене
тической структуре большинство из них, вероятно, не менее по
лимерны, чем рост или пигментация покровов.

Как общий вывод из всего этого, мы должны сказать, что 
в з д ор о в ом н а с е л е н и и  с в о б о д но м е н д е л и р у е т  м н о 
ж е с т в о  н а с л е д с т в е н н ы х  ф а к т о р о в ,  р а в н о д е й  ствую-  
щ и м в ы р а ж е н и е м  к о т о р ы х  я в л я ю т с я  те  и л и  д р у г и  
м е л к и е  а н о м а л и и  с т р о е н и я ,  п р и ч е м  мы ч а с т о  
в с т р е ч а е м  з д е с ь ,  т а к  с к а з а т ь ,  ф и з и о л о г и ч е с к и е  
а н а л о г и  с и м п т о м о в ,  и з в е с т н ы х  н а м  в г е р е д и т а р -  
н о й  н е в р о п а т о л о г и и  в з н а ч и т е л ь н о  б о л е е  м о щ н о м  
р а з в и т и и .  Мы е щ е  не  в п р а в е  г о в о р и т ь  з д е с ь  об 
о т д е л ь н ы х  г е н а х ,  resp. м у т а ц и я х .  О д н а к о ,  з а в е 
д о м о  г е н о т и п и ч е с к о е  п р о и с х о ж д е н и е  в с е х  э т и х  
м е л к и х  а н о м а л и й  в п о л н е  о п р а в д ы в а е т  о т н е с е н и е  
и х  к о п р е д е л е н н ы м  г е н о т и п а м .  Э т и  о с о б е н н ы е  г е 
н о т и п и ч е с к и е  с т р у к т у р ы  м ы у с л о в и л и с ь  о б о з н а 
ч а т ь  к а к  „ м и к р о г е н о т и п ы " ,  п о н и м а я  п о д  э т и м  н а 
с л е д с т в е н н о - о б у с л о в л е н н ы е  с о с т о я н и я  о ч е н ь  н е 
б о л ь ш и х  у к л о н е н и й  от с р е д н е г о  т и п а ,  б о л ь ш е ю  
ч а с т ь ю  в п о л н е  б е з в р е д н ы е  д л я  и х  н о с и т е л е й  и 
п о э т о м у  не  у н и ч т о ж а е м ы е  о т б о р о м .  Е с т ь  о с н о в а 
н и я  д у м а т ь ,  ч т о  б о л ь ш и н с т в о  э т и х  м п к р о г е н о т и -  
п о в  о п р е д е л я е т с я  д о м и н а н т н ы м и  г е н а м и ,  п р и ч е м  
з д е с ь  в е с ь м а  в е р о я т н о  д е й с т в н е  м н о ж е с т в е н н  ы х, 
а м о ж е т  б ы т ь  и о д н о з н а ч н ы х  ф а к т о р о в .  Н а с л е д 

1 Пока еще совершенно гипотетической бы ла бы попы тка связать с на
шими микрогенотипами сходные с ними, более развиты е, „моносимптоматиче- 
ские“ формы, когда аналогичный признак, значительно усиленный в своем 
выраж ении, правильно передается через ряд генераций. Таковы гередитарны й 
птоз, гередитарны й нистагм, гередитарное дрожание, резкие аномалии формы 
пальцев („скрюченные пальцы*) и т. п. Есть ли это особые м утации? Или, 
может быть, сцепленные усилители ? — На эти вопросы смогут ответить лиш ь 
будущ ие исследования.
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с т в е н н ы й  х а р а к т е р  э т и х  с о с т о я н и й  не  п о з в о л я е т  
к о н е ч н о ,  т р а к т о в а т ь  и х  в к а ч е с т в е  п а р а в а р и а д и й .

Такой вывод для нашей теории о сущности полиморфизма 
клинических форм является существенно важным. Здесь, в цар
стве этих микрогенотипов, мы, как в уменьшенном зеркале, 
снова встречаем все те же кифозы, сколиозы, плоские или Фрид- 
рейховские стопы, утолщения периферических нервов, эпиканты, 
птозы, ретракции и т. д., столь свойственные симптоматологии 
гередитарных невродистрофий, и, допустив, что основные наши 
абиотрофические гены связаны с массой этих микрогенотипов 
характерным для каждой формы плейотропно-усиливающим дей
ствием, мы сможем гораздо яснее себе представить, почему одна 
и та же основная клиническая форма в разных случаях выра
жается по разному; почему эти особенности клинической кар
тины могут быть свойственны определенным семьям; почему, 
наконец, невыраженные и рудиментарные случаи различного 
происхождения могут быть столь похожими друг на друга. 
Здесь, таким образом, дается возможность понять интимный 
механизм этого полиморфизма, по крайней мере в качестве ча
стного случая. Как мы увидим ниже, попытка применить эти 
точки зрения к клинико-генетическому анализу вполне удо
влетворительно может объяснить нам особенности отдельных 
случаев.

При таком рассуждении мы не должны, конечно, ограни
читься рассмотрением признаков, приведенных выше. Нами до 
сих пор были взяты, лишь в виде случайного примера, при
знаки, изучение которых имеет специальное значение для выяс
нения генетики фридрейховской атаксии, гипертрофического 
неврита и амиотрофии Шарко-Мари. Но мы в т о й ж е  м е р е  
д о л ж н ы  д у м а т ь  о м и к р о г е н о т и п а х  не  т о л ь к о  м о р 
ф о л о г и ч е с к и х ,  но и ф и з и о л о г и ч е с к и х :  о м и к р о 
г е н о т и п а х  м ы ш е ч н о й  н е у с т о й ч и в о с т и ,  „ ф и з и о л о 
г и ч е с к о г о "  д р о ж а н и я ,  „ ф и з и о л о г и ч е с к о г о "  н и с т а г 
ма ,  т е х  и л и  д р у г и х  о с о б е н н о с т е й  м о т о р и к и ,  к а 
к о в ы ,  н а п р и м е р ,  р е ч ь  и л и  с о д р у ж е с т в е н н ы е  д в и 
ж е н и я ,  т е х  и л и  д р у г и х  в а р и а н т о в  т р о ф и к и ,  
ч у в с т в и т е л ь н о с т и ,  р е ф л е к с о в  и т. д. Здесь перед нами 
открываются обширные и еще не исследованные области.

Если наличность в данной семье тех или других микро
генотипов определяет собою в значительной степени то или дру
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гое выражение присоединяющегося абиотрофического гена, то 
естественно допустить и обратные отношения: с л у ч а й н о е  
о т с у т с т в и е  т е х  и л и  д р у г и х  о с о б е н н о с т е й  в м и 
к р о г е н о т и п е  б о л ь н о г о  с у б ъ е к т а  м о ж е т  о б ъ я с н и т ь  
н а м  о т с у т с т в и е  у  н е г о  к а к о г о - л и б о  д а ж е  х а р а к 
т е р н о г о  п р и з н а к а  б о л е з н и .  Я приведу дальше приме
ры таких сочетаний. И, наконец, не исключается возможность 
того, что таким же образом может быть объяснена различная 
в разных случаях интенсивность или экстенсивность абиотро
фического процесса, вплоть до возможности объяснения таких 
случаев, когда абиотрофический процесс при наличности соот- 
ствующего гена и вообще почему-то не развивается, как это не
редко имеет место в рудиментарных случаях, характеризующих 
некоторые доминантные семьи. Однако, эти последние сообра
жения есть лишь отдаленные перспективы возможных будущих 
открытий. Пока мы еще не располагаем в этом отношении ни
какими убедительными данными.

§ 18. Приложение теории к генетическому анализу

Изложенные выше теоретические построения в высшей сте
пени важны при генетическом анализе, как чисто генеалогиче
ском, так и статистическом.

Прежде всего из наших построений неизбежно вытекает 
положение о том, что н е  в с я к и й  з д о р о в ы й  ч л е н  с е м ь и ,  
н е с у щ и й  в м и н и а т ю р е  т о т  с а м ы й  п р и з н а к ,  к о т о 
р ы й  в р е з к о й  с т е п е н и  х а р а к т е р и з у е т  б о л е з н ь  
п р о б а н д а ,  д о л ж е н  б ы т ь  ео i p s o  р а с с м а т р и в а е м  
к а к  н е с у щ и й  в з а т о р м о ж е н н о й  r e s  р. г е т е р о з и 
г о т н о й  ф о р м е  г е н  о с н о в н о й  б о л е з ни.  Вполне возмож
но, что такой аномальный член семьи есть лишь представитель 
соответствующего микрогенотипа, не имеющий к изучаемому 
болезненному гену н и к а к о г о  о т н о ш е н и я .  Значительно 
усложняется и затрудняется, конечно, диагностика этих невы
раженных форм. Если мы теперь найдем родственника фридрей- 
ховского больного, у которого, при остальных нормальных 
функциях нервной системы, окажется изолированный pes exca
vatus, или изолированный нистагм, или изолированный птоз, мы, 
даже при наличности того, что пробанд в этой семье будет 
характеризоваться как раз резким pes excavatus, резким нистаг
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мом и выраженным птозом, ни в коем случае не сможем меха
нически зачислить такого здорового члена семьи в число гете- 
розиготов по гену фридрейховской атаксии, — что мы, конечно, 
всегда делали до сих пор. В каждой семье мы сможем найти 
среди родственников больного как рудиментарные resp. гетеро
зиготные формы, так и носителей соответственных микрогено
типов, так и таких, у  которых нет ни основного болезненного 
гена, ни соответственных микрогенотипов. При этом надо иметь 
в виду, что если мы имеем дело с о ч е н ь  п л е й о т р о п н ы м  
г е н о м ,  то сходство с его действием могут обнаружить м н о 
г и е  р а з н о о б р а з н ы е  м и к р о г е н о т и п ы ,  так что в этих 
условиях легко могут получиться такие комбинации, к о г д а  
ч и с л о  ч л е н о в  с е мь и ,  н е  и м е ю щ и х  н и к а к о г о  о т н о 
ш е н и я  н и  к о с н о в н о м у  б о л е з н е н н о м у  г е н у ,  н и  
к с х о д н ы м  м и к р о г е н о т и п а м ,  б у д е т  в с е  у м е н ь 
ш а т ь с я  в п л о т ь  до т о й  в о з м о ж н о с т и ,  ч т о  мы т а к и х  
з д о р о в ы х  ч л е н о в  с е м ь и ,  не  н е с у щ и х  с и м п т о м о в ,  
н е с к о л ь к о  н а п о м и н а ю щ и х  б о л е з н ь  п р о б а н д а ,  и 
не  н а й д е м  в о в с е .

Все это, конечно, совершенно перестраивает наши привыч
ные приемы при генеалогическом анализе семьи.

Далее, весьма существенны те поправки, которые мы долж
ны будем вносить в наши м е д и к о - е в г е н и ч е с к и е  с о в е т ы  
в п о р а ж е н н о й  с е м ь е .  Я постоянно проводил мысль 
о том, что медико-евгенические советы в семьях с рецессив
ной аномалией должны базироваться не на кровном родстве 
родителей, а на диагностике гетерозиготов (16). Я стою 
на этой точке зрения и сейчас. Однако вопрос неожиданно 
усложняется, поскольку сама диагностика гетерозиготов ока
зывается гораздо более сложной, чем мы это думали раньше. 
Необходимость дальнейшего и более точного изучения Зтого 
вопроса имеет, таким образом, весьма большое прикладное зна
чение.

Не в меньшей степени изменится наше положение и при 
цифровом, м е н д е л и с т и ч е с к о м  а н а л и з е  ф о р м .  В зависи
мости от того, причислим ли мы или нет этих микроаномалов 
к носителям основного болезненного задатка, мы получим совер
шенно разные пропорции. На нижеприводимых примерах я по
кажу, до какой громадной степени может доходить это расхо
ждение.
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§ 19. Иллюстрации и доказательства

Я хочу представить теперь несколько иллюстраций и до
казательств теории. Первых, естественно, пока еще больше, чем 
вторых. Однако, чем больше мы приводим иллюстраций, тем 
больше превращаются они уже в настоящие доказательства. 
К сожалению только, черпать примеры из прежних своих наблю
дений или из литературы по этому вопросу не представляется воз
можным: только специально собранные родословные, учитываю
щие изложенные выше возможности, приобретают здесь ценность.

Д и з р а ф и ч е с  к и е  с и м п т о м ы  и д и з р а ф и ч е с к а я  к о н е  т и т у  ц п я
Одной из хороших иллю страций к разбираемым вопросам является  столь 

интенсивно изучаем ая за последнее время н а с л е д с т в е н н о с т ь  п р и  с п- 
р и н г о м и е л и и .  Сирингомиелия не есть, конечно, абиотрофический процесс, 
и мы ещ е не знаем, каковы  те ближайш ие признаки, которые приводят здесь 
к развитию  бластоматозного роста. Однако, этот s ta tu s  dysraphicus, который 
леж ит в основе сирингомиелии, заведомо является  генотипическим образова
нием. Он характеризуется, между прочим, двум я особенностями, как  и многие 
наши абиотрофические гены: чрезвычайно высоким плейотропизмом и весьма 
малой специфичностью развиваю щ ихся, таким образом, признаков. К огда Б р е 
м е р  опубликовал первы е свои родословные, сразу показалась, однако, стран
ной найденная им совершенно исклю чительная насыщ енность здоровых членов 
семьи малыми дизрафическими симптомами. К азалось, здесь соверш енно от
сутствует какое-нибудь менделевское расщ епление. В р е м е р среди 17 здо
ровых братьев-сестер сирингомиеликов не наш ел н и  о д н о г о ,  у которого 
отсутствовали  бы дизрафические признаки. Я писал по этому поводу в 1932 г.: 
„Эти отнош ения заставляю т нас бы ть очень осторожными в оценке получен
ных результатов, т а к  как  не исклю чена возможность слишком широкой трак
товки дйзраф ических компонентов11.

Что Б р е м е р ,  однако, не ош ибался, явствует из весьма подробного об
следования сирингомиелических семей, проведенного Д у х о в н п к о в о й  и 
К р ы ш о в о й .  Ими были исследованы  54 пробанда и 288 их родственников (23). 
У казанны е Б р е м е р о м  признаки действительно встречались у самих боль
ны х гораздо чащ е, чем в населении. Так, деформации позвоночника найдены  
были при сирингомиелии в 88,8% (в среднем населении — в 14,2 ± 1 ,9 % ) , д е 
формации грудины  — в 68,5% (29,1 ±  2,2°/0), превалирование размаха рук н ад  
ростом — в 81,4% (40,9 ± 3 , 2 И ), асимметрия грудны х ж елез — в 25,9%
(5 ,4 ± 1 ,2 % ) , добавочные соски — в 38,8% (9,3 ±  1,4%), радиальное строение ки 
с т и — в 24% (10,3 ± 1 ,3 % ) , короткость m. gastro cn em ii— в 55,5% (17,9 ± 2 ,4 % ) . 
Наоборот, частота аномалий пальцев рук и ног оказалась находящ ейся внутри 
границы  тройной средней ошибки процента, характеризую щ его нормальное 
население, а  частота утолщ ения n. au ricu lis  m agni — очень близкой к верхней 
границе ошибки. При сравнении частоты  этих симптомов у самих больны х 
с той, которая найдена бы ла у их родственников, можно было довольно ясно 
представить себе степень, с которой тот или другой симптом характеризует 
болезненную форму. При этом вы яснилась и особая роль признаков, специ
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ально характеризую щ их аномалии по средней линии тела. Так, вертикальная 
складка меж ду бровями найдена бы ла у пробандов в 14,8%, а  у  родствен
н и к о в — в 4,9%; раздвоенны й кончик я зы к а  у пробандов— 12,9%, у родствен
ников — 6,5%; раздвоение нижней губы у пробандов — 11 ДМ , у родственников — 
7,6 %; раздвоение нёба у пробандов — 20,3%, у родственников — 5,2%; ямочка 
на подбородке у  пробандов — 35,2%, у родственников — 30,5 Н; в отношении 
других аналогичны х признаков получились менее убедительны е данны е. Кроме 
того, интимное отношение этих признаков к днзрафическому состоянию 
подтверж дается тем, что' густота некоторых из них ясно убы вает по мере 
удаления родственников от больного пробанда.

И, однако, несмотря на то, что из этого исследования соверш енно убе
дительно вы текает установка определенного отнош ения больш инства изучен
ны х признаков к днзрафическому s ta tu s ’y, все же и семьи, изученные Д у х о в -  
н и к о в о й  и К р ы ш о в о й ,  так  же, как  и семьи Б р е м е р а ,  отличались 
с о в е р ш е н н о  н е п о н я т н ы м  н а с ы щ е н и е м  з д о р о в ы х  ч л е н о в  
с е м ь и  э т и м и  м е л к и м и  а н о м а л и я м и .  Здесь, за  исключением малы х 
детей, почти не было людей, свободных от той пли иной аномалии из .д и зра- 
фического круга*. Приводимые несколько родословных прекрасно иллю стри
руют это положение (см. рис. 11—12). О стальные собранные авторами родослов
ные мало отличаю тся от этих примеров.

Рис. 11. Семья „ 3 “. На этом рисунке, равно как и на следующем (заим
ствованы из работы Д у х о в н и к о в о й  и К р ы ш о в о й )  приняты  следую 
щ ие условны е обозначения: 1 — поперечная складка меж ду бровями; 2 — р аз
двоенны й подбородок: 3 — раздвоение кончика я зы к а ; 4 — раздвоение нижней 
губы ; 5 — раздвоение кончика носа; 6 — раздвоение нёба; 7 — расхождение 
lineae albae; 8 — гры ж и; 9 — кифосколиоз; 1 0 — аномалии ste rn i; 1 1 — асимме
трии грудны х ж елез ; 12 — добавочные соски ; V — диссоциированные анэсте- 
з и и ; V — расстройства трофики ; >  — повыш ение коленны х рефлексов ; >■ — 
повыш ение А хилловы х реф лексов; <( — понижение коленны х реф лексов ; 
■< понижение А хилловы х рефлексов.

Лично не исследованные члены семьи показаны на этих 
схемах пунктиром.
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12. Семья „П.“ (набл. Д у х о в н и- 
к о в о й — К р ы ш о в о й).

Объясняются эти странны е отношения вероятнее всего аналогично тому, 
как выш е мы п редлагали  трактовать наличностьв семье микрогенотипов,сходных 
с основной болезненной формой: 
н е  п о т о м у  э т и  м и к р о г е н о 
т и п ы  н а х о д я т с я  в с е м ь е ,  
ч т о  о н и  с х о д н ы  с с и м п 
т о м а м и  р а з в и т о й  ф о р м ы ,  
а с х о д н ы  р а з в и т ы е  ф о р 
м ы  с м и к р о г е н о т и п а м и  
п о т о м у ,  ч т о  э т и  п о с л е д 
н и е  н а х о д я т с я  в с е м ь е .
Т ак точно и здесь генетически 
ближе еще не изученный гено
тип дизрафической конституции 
обладает, очевидно, избирательно- 
усиливающим действием в отно
шении массы  отдельны х мелких 
диспластических признаков. Н а
чните их искать — вы  их найдете
чуть не у  каждого' человека. Сами по себе они, повидимому, никакого отно
ш ения к генотипу дизрафип не имеют. Но если в семье передается дизрафи- 
ческий генотип, он, так  сказать , „мобилизует* все эти мелкие аномалии и, 
уси ли вая  resp . расторм аж ивая их, строит из них свою -пеструю клиническую  
картину. Вот почему один s ta tu s  dysraphicus не похож на другой, и каж дая 
сем ья характеризуется  ей свойственным типом. Следовало бы, таким образом, 
среди аномальны х индивидуумов, окружающих сирингомиелика, такж е на
учи ться  отличать представителей этих различны х типов. З ад ач а  оказы вается 
более трудной, чем это могло бы показаться с самого начала. Однако, как 
раз на этом примере особенно очевидным дел ается  тот туник, в который 
завел  бы нас генеалогический анализ без предлагаемой нами поправки.

Однако, конечно, пе на примере бластоматозов должны мы 
базировать фактическое обоснование наших построений, а глав
ным материалом должны здесь служить чистые абпотрофпческпе 
формы. Ниже я и даю анализ 5 относящихся сюда семей с  спастиче
ской параплегией Штрюмпеля, с амиотрофией Шарко-Мари и с бо
лезнью Фридрейха. Читатель увидит на этих примерах, как практи
чески отражаются выведенные нами выше теоретические построе
ния на конкретной трактовке отдельных семейных наблюдений.

§ 20. Доминантная спастическая параплегия в семье 
с микрогенотипом полой стопы

В 1932 г. в нервную клинику Гос. института для усовер
шенствования врачей поступила больная Шифра Ж ив-ская, с жа
лобами на постепенно прогрессировавшее расстройство походки,
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имеющееся у  нее в качестве семейного заболевания. Генеало
гический анализ (см. рис. 13) показывает, что болезнь передается 
в этой семье ^ерез 4 поколения, отвечая довольно ясно простому 
аутосомно-доминантому типу. Члены семьи хорошо осведомлены

Рпс. 13. Семья Ж ив-еких с спастической параплегией. В осклицательным 
знаком на этой и на следую щ их схемах изображены исследованные лично.

о своей семейной болезни и уверенно указывают, кто из родствен
ников болел и кто остался здоровым. Больной предок А2 про
исходил из Звенигородки б. Киевской губ. Дальше в прошлое 
семейный анализ не проникает. Семья чпсто еврейская.

Н а ш е й  б о л ь н о й  (С 25 на схеме) 28 лет. Она ходит плохо с д ет 
ства. Волей в ногах никогда не было. Руки  свои считает здоровыми.

Б ольная  не замужем. Служит продавщ ицей. Б олела гриппом. П оследнее 
время ж алуется на общую нервность, головные боли, головокруж ен и я; не
сколько раз бы вали обмороки.

При исследовании ее найдено сл едую щ ее:
Нет никаких изменений со стороны черепных нервов и нервной системы 

верхних конечностей.
Со стороны нижних конечностей отмечается резко вы раж енная гипер

тония при сравнительно очень слабо выраженном парезе. Коленные рефлексы 
равномерно усилены . С обеих сторон — клонус стоп и с. В а б и н с к о г о .  
С о б е и х  с т о р о н  — р е з к и й  p e s  e x c a v a t u s  и р е т р а к ц и я  А х и л 
л о в ы х  с у х о ж и л и й .  Резко вы раж енная спастическая цоходка. Чувстви
тельность изменений не представляет. Рентгеновский снимок С7 и L5 — SI об
наруж ил нормальную картину. Сфинктеры функционируют нормально.

Кроме органического заболевания, больная обнаруж ивает вы раж енные 
явления эмотивно-лабильной конституции. Р аздраж и тельна, часто плачет. 
Головокружения. В faeces — яички ascaris lum bricoides и botriocephalus la tu s ,— 
проведена бы ла соответствую щ ая терапия. После проведенны х в клинике 
•физиотерапевтических процедур вы писалась с некоторым субъективным улуч
шением.
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Мы получили следующие данные о семье больной:
А2, мельник, тяжело болел, последние годы мог ходить, 

только на костылях.
В2 считался в семье „легким случаем11, ходил с палкой ; 

все его больные дети обнаруживали также необычно-легкое те
чение болезни.

Вз в Америке; теперешнее состояние здоровья неизвестно.. 
В 40-летнем возрасте походка была еще нормальной.

В7 (отец пробанда) „тяжело11 болел, ходил очень плохо, 
с трудом передвигался по комнате при помощи двух палок; 
руки, речь, глотание были в порядке до самой смерти (умер 
68 лет). За 6 лет до смерти перенес, повидимому, перифериче
ский паралич лицевого нерва.

В и — легкий случай. Умер в пожилом возрасте.
В12 — умер в 30-летнем возрасте от туберкулеза. Походка, 

была нормальной.
Gl, С4, Сб — легкие случаи. Сб ходил, чуть „прихрамывая".
С7 — в Америке; здоровье его неизвестно.
Здоровье С9 неизвестно. ClO — С14 здоровы.
В поколении самого пробанда имелось двое „больных"- 

(C l7 и С25) и 4 „здоровых"; кроме того четверо умерло в дет
стве. С18, бывшая по словам ее братьев-сестер, здоровой, умерла 
в возрасте 32 лет от холеры, а С21, также здоровый, был убит 
на войне в возрасте 24-х лет. Вольной брат С17 и двое здоро
вых: брат C l9 и сестра С23 (т. е. все оставшиеся в живых 
представители этого поколения) были нами исследованы лично..

Григорий Ж ив-ский (С17) 46 лет. Считает себя определенно больным 
с 28 лет, но думает, что постепенно болезнь начиналась и раньш е, хотя он и, 
отслуж ил полностью свой срок военной службы. Походка делается  постепенно 
все хуж е. На боли в ногах не ж алуется . Теперь он инвалид, работает 
в артели, но ходит по нескольку километров в день довольно свободно.

При исследовании н ай д ен о :
Спастический п арапарез нижних конечностей, нескольно менее резко 

выраж енный, чем у больной сестры. Коленные и А хилловы рефлексы усилены, 
с обеих сторон получаю тся клонусы стоп. С. В а б  и н е к о г о  отсутствует, 
но есть сгибательны е пальцевы е рефлексы ( Р о с с о л и м о  и Ж у к о в с к о г о ) .  
С ила мы ш ц нижних конечностей сохранена довольно хорошо, tonus мышц, 
также не повыш ен сколько-нибудь резко. П оходка носит несколько спасти
ческий характер. Ч увствительность, сфинктеры без изменений. Со стороны 
черепных нервов и верхних конечностей изменений также не найдено. С о б е и х  
с т о р о н  р е з к о  в ы р а ж е н  p e s  e x c a v a t u s .  1—о п а л ь ц ы  в с о 
л о ж е н и и  g r i f f  е.
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Борис Ж ив-ский (С19) 42 лет, считает себя здоровым. Б олел тифом, 
ангинами, перенес recurrens, все это — без осложнений со стороны нижних 
конечностей. Ранен на войне в 1915 г.: ампутирована правая рука.

При и сследован и и : нет никаких изменений ни со стороны черепных 
нервов, ни со стороны левой верхней конечности, ни со стороны нижних 
конечностей. Походка нормальна. Дрожаний нет. Коленные рефлексы нормальны 
■(не повышены), Ахилловы — такж е, патологических рефлексов нет. Е динствен
ное, что обращ ает на себя 'внимание при осмотре больного, это — н е с к о л ь к о  
■ с и л ь н е е  о б ы ч н о г о  п о д ч е р к н у т ы й  с в о д  с т о п ы  и н е с к о л ь к о  
н а м е ч е н н ы й  г р и ф ф  2—5 п а л ь ц е в .

Р е в е к к а  (С23) 32 лет. Очень нервна, раздраж ительна, ж алуется на 
сердцебиения, головные боли. Б ольш их болезней не переносила. Иногда 
испы ты вает боли в области правого n. ischiadicus.

При исследовании: нет никаких изменений со стороны черепны х нервов 
и нервной системы верхних и нижних конечностей. Коленные й А хилловы  
рефлексы в пределах нормы (во всяком случае не повышены), патологических 
рефлексов нет. Походка нормальна. Дрожаний нет. Ф орма стоп совершенно 
нормальна, однако все же н а м е ч е н  с о в е р ш е н н о  т а к о й  ж е  г р и ф ф  
2 —5 п а л ь ц е в ,  к а к  у е е  б р а т а .  Д и а г н о з  — h y s t e r i a .

С29 — в Америке, состояние здоровья неизвестно. 
D i — 35 лет, „немножко хромает". 
D4 — здоровье неизвестно. 
Младшему представителю этого поколения (D8) — 16 лет. 
D 9— умерла в детстве. 
D12 — 10 лет. 
Dl6 — 23 лет. 
D20 — больна какой-то нервной болезнью, будто бы „после 

простуды", „стянуло" руки и ноги, но это, во всяком случае, 
по словам наших больных, было не их, хорошо им известное 
семейное заболевание, а какая-то другая болезнь, от которой 
она и погибла в возрасте 10 лет. 

D21 — 12 лет. 
D22 — 9 лет. 
D23, D24, D25 — 9, 8 и 1 года. 
D28 — 12 лет. 
D29 — 4 лет 
D30 — 6 лет. 
D31, D32 — 5 и 3 лет. 
E l, Е2 — здоровье неизвестно. 
Итак, идентичное заболевание прослеживается через 

4 поколения. Всего зарегистрировано 10 заведомо больных, из 
них 3 женщины и 7 мужчин. Среди потомков Al X А2 было 2 
сольных и 4 здоровых; среди потомков Bl х  В2 - 3  больных и
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1 здоровый; среди потомков Вб х  В7 — 2 больных и 4 здоровых; 
среди потомков BIO X В и  — 3 здоровых. Представители поколе
ния D еще слишком молоды, чтобы их можно было брать на учет. 
Таким образом, в этих 4 группах братьев-сестер было всего 
больных 8 и здоровых 12. Здоровые члены семьи имели в даль
нейшем всегда здоровое потомство. Очевидно, мы имеем перед 
собою прекрасный пример аутосомно-доминантной и притом 
моногибридной наследственности. 8 больных и 12 здоровых 
братьев-сестер представляет собою вполне допустимое отклоне
ние от ожидаемых 10 =£ 2,25.

Все затруднение сводится здесь к вопросу о том, как тракто
вать генерацию С15 — С26? Из этого поколения живы четверо. Двое 
из них (брат и сестра) заведомо больны, у  обоих очень типичная 
Штрюмпелевская спастическая параплегия без расстройств со 
стороны черепных нервов, со стороны верхних конечностей и со 
стороны чувствительности, причем у о б о и х  болезнь осложнена 
одним мало обычным симптомом — т и п и ч е с к о й  ф р и д р е й 
х о в с к о й  с т о п о й .  Двое других (брат и сестра) не обнару
живают при исследовании никакого намека на спастические 
явления, но о б а  п р е д с т а в л я ю т  ч у т ь  н а м е ч е н н ы е  
э л е м е н т ы  ф р и д р е й х о в с к о й  д е ф о р м а ц и и :  у  о б о и х  
с л е г к а  н а м е ч е н  г р и ф ф  2 — 5 п а л ь ц е в ,  а у  о д н о г о ,  
к р о м е  т о г о ,  ч у т ь  н а м е ч е н  „ в ы с о к и й  с в о д  с т о п ы" .  
Интенсивность этих последних симптомов, впрочем, не превышает 
той, которая иногда встречалась нам при обследовании здоровой 
популяции.

Следуя обычному ходу рассуждения, мы должны были бы, 
исходя из того, что у этих „здоровых" найден был в рудимен
тарном виде тот самый симптом, который в развитой форме ха
рактеризует здесь случаи болезни, рассматривать их как ослаб
ленные или рудиментарные формы заболевания. Доминантный 
ген спастической параплегии должен был бы в таком случае 
иметься у в с е х  4 и с с л е д о в а н н ы х  б р а т ь е в - с е с т е р .

Однако, мы предпочитаем теперь иной ход рассуждения: 
в поколении Cl5 — С26 семьи Жив-ских очевидно встречается 
один из хорошо известных нам микрогенотипов. Это есть та 
самая „полая стопа", подчас с более или менее слабо выражен
ным гриффом ножных пальцев, которая столь часто встречается 
в населении. Признак должно быть имелся у всех 4 братьев- 
сестер. Д в о е  и з  н и х  получили доминатный ген Штрюм-
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пелевской параплегии. Именно потому, что этот ген в данном 
случае менделировал в семье с мнкрогенотипом полой стопы, 
болезнь принимала здесь своеобразный вид, резко мобилизуя 
микроаномалию и давая развитие настоящей стопы Ф р и д р е й х а .  
Д в о е  з д о р о в ы х  я в л я ю т с я  с т а к о й  т о ч к и  з р е н и я  
с о в е р ш е н н о  с в о б о д н ы м и  от  о с н о в н о г о  б о л е з н е н 
н о г о  г е н а .

Это есть, таким образом, предположение, которое на данном 
примере нельзя еще ни доказать, ни опровергнуть. Обе возмож
ности прекрасно укладываются в ожидаемые числовые отно
шения.

§ 21. Анализ семьи Буг-вых (амиотрофия Шарко-Мари с явле
ниями гипертрофического неврита из семьи с соответствую  
щими микрогенотипами, — пример комбинированного генеало

гического анализа)

□  '6

ъ
s

Но если анализ семьи Жив-ских показывает нам возмож
ность двух приблизительно равноценных трактовок, то анализ 
семьи Буг-вых заключает в себе уже определенные данные, за
ставляющие предпочитать именно трактовку, основанную на 
нашей теории.

Это — чпсто русская 
семья, в которой больной 
предок происходил из 
крестьян б. Рязанской губ. 
Болезнь прослеживается 
всего в 2-х поколениях 
(см. рис. 14), дальше се
мейный анализ теряется. 
Первоначальным пробан- 
дом была С4. Она сооб
щила вначале, что так же 
болела только ее сестра. 

Лишь потом выяснилось, что аналогичной болезнью страдал 
отец и страдает младший брат. Старший брат оказался боль
ным при осмотре. Таким образом, в конце концов было обна
ружено в 2 поколениях 5 больных, из них 2 женщины и 
3 мужчин.

1 2 3

□
Рис. 14. Семья Буг-вы х (амиотрофия 

Ш арко-М ари).
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О здоровье Al п А2 известно мало. А1 жива, ей 70 лет, го
ворят, что стопы у  нее нормальны. Об А2 сведений вообще 
почти никаких нет.

В1 умерла 42 лет от порока сердца, на ноги никогда не 
жаловалась. Имела карие радужки и темные волосы.

В2 умер 43 лет в психиатрической больнице. Он был блон
дин со светлыми глазами, человек очень нервный, пил, служил 
управляющим домом. Походка была у него плохая; когда бегал, 
высоко подымал колени; руки изменены не были. Когда он за
болел, неизвестно. Во всяком случае, болезнь не помешала ему 
быть на военной службе, от которой он освободился только по 
годам. Страдал дрожанием рук. За 15 лет до смерти он зара
зился сифилисом и заразил свою жену. Когда он заболел пси
хически (прогрессивный паралич ?), всем детям было сделано 
исследование крови. РВ оказалась у  всех отрицательной, кроме 
самого младшего, Виктора, который после этого начал лечиться. 
Заразился отец сифилисом, повидимому, между рождением С4 
и С5. Независимость семейной болезни от сифилиса, — если бы 
это нужно было еще доказывать,—подтверждается, между прочпм, 
тем, что во время заболевания отца сифилисом его старшему 
сыну было уже 9 лет, и он уже обнаруживал изменение походки.

Вз — 42 лет, повидимому, здоров.
Весь интерес данной семьи сосредоточивается в поколении 

самого пробанда.
Об этом поколении имеются следущие сведения:
А л е к с а н д р  (Cl) 29 лет. Случаи очень легкого развития 

болезни.
Н еправильная походка имеется у него „с д етств а”; она похожа на по

ходку отца, но вы раж ена не так  сильно. Болей ни в руках ни в ногах нет. 
Руки  свои считает нормальны ми. Расстройство подвижности ног и походкп, 
по мнению больного, не прогрессирует. Кроме того, с самого детства у него 
имеется дрожание обеих рук. Особенно нервным себя не считает.- Головные 
боли бывают редко.

Особых болезней не переносил до 26 лет. когда у него был обнаружен 
туберкулез легких, по поводу которого ему был налож ен пневмоторакс, сна
ч ал а  справа, а  затем и слева. В настоящ ее время легочный процесс относи
тельно компенсирован, вес не падает. Два года тому назад , после усиленной 
ходьбы, стала распухать п болеть п равая  стопа. Д умали о костном туберку
лезе, однако, рентгеновское исследование этого не подтвердило.

Это невысокого роста астеник, ш атен, с серыми радуж ками. Черты  ли 
ца угловато-подчеркнуты е. Лицом .похож  на о т ц а '. Зубы  стоят редко. Общее 
похудание.
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Со стороны черепных нервов отмечается только небольш ая ц ентраль
ного ти па слабость правого n. facialis п отсутствие m asseter-рефлекса. Зрачки 
и все остальны е черепные нервы без изменений.

П рощ упы вается, но не особенно резко, lig. nuchae.
N. au ricu la ris  magnus и — меньше — n. cutaneus colli с обеих сторон про

щ упываю тся и видимы глазом, меньше, чем у Виктора, приблизительно так 
же, как у  Марии.

Ч уть вдавлено sternum .
Позвоночник прямой.
Со стороны верхних конечностей:
Все 3 рефлекса отсутствуют на обеих сторонах. Р е з к о  вы дается  го

ловка ulnae, сп рава больше, чем слева. П альцы  нормальной формы: ни клино- 
дактилии, ни ретракций, ни гипотонии нет. Н есколько зап ал а  область m. ad- 
ductoris pollicis с обеих сторон. Обе кисти ульнарны е. Резко укорочены мы 
ш ечны е тела  обоих m. bicipites. И меется ясны й парез экстензоров обеих ки
стей. Д ругие мы ш ечны е группы  сильны . N. rad ia les очень толсты , не болез
ненны, но механическое раздраж ение их вы зы вает ощ ущ ение в соответствую
щих участках периферии. Чувствительность на верхних конечностях не изме
нена. П раворук.

И меется мелкое дрож ание рук. Больной считает, что унаследовал его 
от отца, только у  отца руки дрож али сильнее.

Со стороны нижних конечностей:
Очень неглубокий, но несомненный парез экстензоров обеих стоп, на

столько слабы й, что больной даж е может стоять на пятках; абдукторы, а д 
дукторы  и флексоры стоп сохранили свою силу. Коленные и А хилловы  реф
лексы  отсутствуют. П атологических пирамидны х рефлексов нет. С обеих сто
рон имеется не особенно резкий pes excavatus с небольш им гриффом 2—5 п аль
цев. Р етракции А хилловы х сухожилий нет. Д уга, соединяю щ ая верхуш ки 
пальцев, дваж ды  и резко обрывается: меж ду 1-м и 2-м и между 4-м и 5-м п аль
цами. С индактилии нет. Т ела m. gastrocnem iorum  не укорочены. Поверхно
стная  чувствительность притуплена к дистальны м отделам (приблизительно 
до середины  голени). N. peronei толсты, не болезненны, механическое их раз
драж ение не вы зы вает иррадиации ощ ущ ения к периферии.

Х олодового п ареза нет. Ф ибриллярных подергиваний нет.
К оординация нормальна. С. Р о м б е р г а  отсутствует.

С2 — умер маленьким. 
А г р и п п и н а  (СЗ) 24 лет, здорова.
Из прежних болезней отмечает только перенесенные в детстве воспале

ние легки х  и корь; несколько лет, как у нее находят „перибронхит". и она 
состоит на учете в тубдиспансере. Н икогда не болели ни руки, ни ноги. Ж а
луется  на дрож ание рук, раздраж ительность, нервность.

Ш атенка, темнокарие радуж ки, астеническое строение тела, астениче
ский тип длинного худого лица, с торчащ ими (как у старш его брата) углами 
нпжней челюсти. Зубы  стоят редко. Лицом похожа на брата А лександра.

Н икаких изменений со стороны  черепных нервов.
N. au ricu la ris  m agnus чуть виден с обеих сторон; n. cutaneus colli не 

виден и не прощ упы вается (см. рис. 15).
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Lig. nuchae прощ упы вается.
Sternum  без изменений.
Очень небольшой сколиоз грудного отдела позвоночника, выпуклостью

влево.
Со стороны верхних конечностей:
Все 3 рефлекса нормальны. Головка ulnae справа нормальна, слева  — 

аномально увеличена, но значительно слабее, чем у  А лександра. П альцы  нор
м альной формы. М ышцы не запали. Обе кисти ульнарны . Т ела m. b icip itis

Рис. 15.

нормальной длины . М ыш ечная си ла всюду сохранена. Нервные стволы  не 
изменены, с нормально иррадиирующей чувствительностью . П равш а. Имеется 
очень мелкое дрож ание рук.

Со стороны ниж них конечностей:
С ила всех мы ш ечны х групп сохранена полностью. Реф лексы  нормальны. 

Стопы нормальной формы, с правильны м  сводом, узкие, чуть намечен с обеих 
сторон грифф 2—5 пальцев(см . рис. 16). О тставание перонеального края  стопы 
вы раж ается только в очень небольшом уступе меж ду 4-м и 5-м пальцами, 
больш е выраженном справа. Самый длинны й палец  — 1-й. С индактилии нет.
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Ретракций нет. Т ела икроножных мы ш ц не укорочены. N. peronei нрн исследо
вании нормальны.

Расстройств чувствительности  нет. К оординация сохранена. П оходка 
нормальна. С. Р о м б е р г а  отсутствует.

Рис. 16.

М а р и я  (С4) 20 лет, незамужняя, тяжело больна.
„Высокий подъем 11 с детства (лет с 5-ти). С этого же возраста н ачалось 

затруднение походки, которое вслед  затем безостановочно и медленно про
грессирует. Год тому назад , „после вы виха" правой ноги, движ ения стопой 
стали еще хуже. Руки  свои считает нормальны ми. Ни болей, ни парэстезий  
ни в руках, ни в ногах нет. Ж алуется  кроме того на головокруж ения, общую 
нервность и на дрож ь рук при волнении. Часто страдал а  острым гастритом .

После гриппа, перенесенного 3 года тому назад, врачи  определили 
у нее „верхуш ечны й процесс*. П алочек в мокроте, однако, не находили.

Р аботает делопроизводительницей, приходится много писать.
Она невы сока ростом, сложение мелкого пикника. Брюнетка. Карие ра

дужки. Ш ирокий круглы й череп, высокий вы пуклы й лоб, круглое лицо, 
крупны е глаза. Скелет конечностей тонкий.



Со стороны черепны х нервов отмечается только ничтожная степень ани- 
зокории при нормальны х реакциях, чуть намеченные установочны е нистаг- 
моидные подергивания при взгляде в стороны (больше слева), д а  слегка 
неодинаковая (в >  d) иннервация ниж них ветвей n. facialis. При волнении в мус-

Рис. 17.

кулатуре губ отдельны е непроизвольны е подергивания. M asseter-рефлекс 
живой.

Lig. nuchae не прощ упы вается.
N. au ricu laris  m. резко утолщ ен с обеих сторон и видно, как он тянется 

под кожей до у гл а  нижней челюсти. Менее резко утолщ ен n. cutaneus colli 
(см. рис, 17).
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Позвоночник на снимке (С7 и L5 — S1) нормальны й. Есть только неболь
шой сколиоз поясничного отдела.

Со стороны верхних конечностей:
Все 3 реф лекса отсутствую т на обеих сторонах. Головка ulnae не уве

личена. Аномалий в строении пальцев нет. Ч уть похудели с обеих сторон 
m. adductores pollicis, несколько плосковаты  th en a r и hypothenar. П аретичны эк
стензоры  кисти, меньше — флексоры, также супинаторы , аб- и аддукторы  п аль
цев. Обе кисти радиальны . М ышечные тела  не укорочены. N. rad ia les очень 
толсты  и нечувствительны  при давлении, п. u lnares тоньше, ощ ущ ение при 
их механическом раздраж ении нормально иррадиирует к периферии, но дви 
гательн ая  механическая возбудимость их утеряна. Ч увствительность болевая, 
температурная и тактильн ая  пониж ается к дистальны м  отделам, но не дохо
дит до степени полной анэстезпи, такж е несколько понижено и чувство пас
сивных движений в п альц ах  обеих рук; вибрационная чувствительность со
хранена. В ольная — правш а.

Имеется небольшое дрож ание обеих рук.
Со стороны- нижних конечностей:
С ила движений бедром и голенью нормальна. Сила движений стопой:

D S
Экстензия 1 1
А бдукция о 1
А ддукция 2 3
Ф лексия 5 5

Может стоять на носках, даж е на одной ноге. Не может стоять на пят
ках. P ietinem ent нет. Коленные, А хилловы  и подошвенные рефлексы отсутствуют. 
П атологических пирамидных рефлексов нет. С обеих сторон имеется весьма 
резко выраж енный pes excavatus типа настоящ ей . стопы Ф ридрейха", с рез
ким гриффом 1—5 пальцев (см. рис. 18). Пассивно вы равнять полностью вы пук
лость стопы не удается. Ретракци я А хилловы х сухожилий с обеих сторон 
(до у гл а  в 90° с осью голени). П альцы  маленькие, короткие, 1-й чуть длиннее 
остальны х, остальны е образуют своими верхуш ками почти прямую линию, 
перпендикулярную  к  длиннпку стопы. С ухожилия экстензоров 1-го и 5-го 
пальцев натянуты . Синдактилии jjeT. Т ела икроножных мыш ц не укорочены, 
Ч увствительность понижена к дистальны м отделам, так же, как и на верхних 
конечностях. N. peronei толсты , механически невозбудимы, не болезненны.

Холодового пареза, вазомоторных расстройств нет, фибрилляций нет.
Координация движений нормальна. При походке опирается на наружный 

край правой стопы. Есть небольшое покачивание при закры ты х глазах , может 
быть, за счет деформации стоп.

Сфинктеры нормальны.

Со — умер маленьким, прожил всего несколько дней (пови
димому, перед его рождением отец и заразился сифилисом). 

Люба (Сб) 17 лет, больна, но значительно легче, чем ее 
старшая сестра.

Она ни на что не ж алуется. И спытывает, правда, некоторое затруднение 
при походке, но когда оно началось, не знает.
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Она похожа лицом на сестру, У них одинаков общий тип сложен и я> 
однако, она ш атенка, и радуж ки  у  нее серо-голубые.

Со стороны черепны х нервов отмечается лиш ь некоторая анизокория 
(S >  D) причем левы й зрачок имеет несколько овальную форму. Световая 
реакция зрачков сохранена. M asseter-рефлекс отсутствует.

Рис. 18.

N. au ricu la ris  m. справа не виден, только слегка  прощ упы вается (см. 
рис. 19), слева и прощ упы вается и слегка  виден, однако, в гораздо меньшей 
степени, чем у старш их брата п сестры.

Lig. nuchae чуть прощ упывается, несколько натянуто.
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Со стороны верхних конечностей: сила всех мыш ечных групп сохранена, 
атрофий нет. Все три реф лекса с обеих сторон отсутствуют. Кисти правильной 
формы, также пальцы . Головка ulnae нормальна. Л евая  рука ульнарная, пра
в а я — переходного типа. М ышечные тела  не укорочены. Периферические нервы 
без изменений, ощ ущ ение с n. u ln aris  нормально проэцируется на периферию. 
Т акти льная  чувствительность несколько пониж ается к дистальны м отделам 
обеих рук. Д рож ания нет. В ольная правш а.

Рис. 39.

Позвоночник без изменений.
Со стороны нижних конечностей: с обеих сторон имеется парез экстен

зоров — абдукторов стопы, в то время как  аддукторы  и флексоры сохранили 
свою нормальную силу. Коленные и Ахилловы реф лексы  отсутствую т, патоло
гических рефлексов нет. С обеих сторон имеется резко вы раж енная Фридрей- 
ховская стопа (рис. 20) с очень высоким сводом, отличаю щ аяся от классиче
ского типа только отсутствием флексии ногтевой фаланги б. пальца. П альцы 
короткие, 1-й, 2-й, 3-й и 4-й почти одинаковой длины, между 4-м и б-м с  обеих
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сторон — резкий уступ. С индактилии нет. N. peronei не болезненны, с норм аль
ной иррадиацией  ощ ущ ения, может быть чуть толщ е обычных. Ч увстви тель
ность на нижних конечностях не изменена. М ышечные тела  не укорочены.

Н икаких болей, ни парэстезий в конечностях нет. Ко°РДинаЧия не н а " 
руш ена. С. Р о м б е р г а  отсутствует.

Рис. 20.

С7 и С8 — близнецы. Из них один был мертворожденным 
другой умер через несколько дней после рождения. 

Гавриил (С9) 12 лет, здоров.
Кроме кори в детстве, ничем не болел. Теперь он ни на что не жалуется- 

Хорошо ходит, бегает, катается  на коньках и на лы ж ах, не уступ ая  в этом 
отношении своим сверстникам. Хорошо знает, кто из братьев-сестер болен их 
■семейной болезнью, и у  кого этой болезнп нет.

Это правильно слож енный мальчик с темными волосами и карими р а 
дуж кам и; своей круглой головой и широким лицом он напоминает сестру 
Марию.
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Никаких уклонений не найдено c-о стороны черепны х нервов.
Lig. nuchae ясно утолщ ено, выдается.
N. au ricu la ris  m agnus впден и прощ упы вается с обеих сторон в той сте

пени, как это иногда бы вает у здоровых.
Со стороны верхних конечностей:
Сила, трофика, рефлексы, чувствительность без изменений. Обе кисти 

ульнарны. М. bicipites не укорочены. Аномалий в строении кистп  и пальцев 
нет. Головка ulnae нормальна. Нервные стволы  верхних конечностей нормальны . 
П раворук.

Позвоночник нормален.
Со стороны нижних конечностей:
Сила, трофика, рефлексы, чувствительность нормальны. Обе стопы чуть- 

чуть экскавированы , без ретракций и без всякого намека на грифф пальцев. 
Синдактилии нет. 1-е пальцы  довольно значительно длиннее остальны х, вер
хуш ки 2-го—5-го делаю т ровную дугу, вся  стопа представляется  несколько 
коротковатой и широкой. Н ервные стволы не изменены, мыш ечные тел а  не 
укорочены.

В л к т  о р (СЮ) 8 лет, случай значительно развитой болезни.
Сам он, хотя и н азы вает себя здоровым, но соглаш ается с тем, что ногп 

у него ,не особенно сильны". Неуклюже ходит и бегает, высоко приподы мая 
при этом колени.

Б олеет конгенитальны м сифилисом и лечится в настоящ ее время.
Это худой, правильно слож енный мальчик с круглы м черепом, широким 

лицом и узким скелетом конечностей, воспроизводящ ий таким образом тот же 
антропологический тип, что и его сестра М ария.

Со стороны черепны х нервов у него отмечается лиш ь недостаточность 
левого m. rec tu s  externus.

Lig. nuchae укорочено чрезвы чайне резко, в виде сильно натянутого 
мощного тяжа.

Кожные нервы ш ейного сплетения (см. рис. 21) утолщ ены  так, как я 
не видел этого до сих пор ни р азу  в больш е чем 60 виденны х мною до сего 
времени случаях  ампотрофни Ш арко-М ари или гипертрофического неврита, при
чем п. au ricu la ris  m agnus и n. cu taneus colli одинаково ясно видны  в виде 
толсты х тянущ и хся  под кожей шнуров.

Со стороны верхних конечностей:
Biceps-рефлексы низкие, остальны е — отсутствую т, электи вн ы х атро

фий не отмечается, парез экстензоров кистей и флексоров пальцев с обеих 
сторон при сохраненной силе более проксимально располож енны х сегментов. 
Т актильная чувствительность пониж ается к дистальны м  отделам. N. rad iales 
утолщ ены. Очень утолщ ены  n. u lnares, однако, их механическая возбудимость 
сохранена как дви гательн ая, так  и чувствительная. Д авление на нервные 
стволы не болезненно. Обе кистп ульнарны . С обеих сторон — клннодактилия 
мизинцев. Т ела m. bicipitis не укорочены. Головка ulnae не увеличена. Коор-. 
динация нормальна. П раворук.

Д рож ания рук нет.
Позвоночник без изменений.
Со стороны нижних конечностей: парез экстензоров стоп и пальцев,
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менее резкий — аб- и аддукторов стоп; флексоры стоп сильны . Коленные и 
А хилловы  рефлексы отсутствую т. Стопы в форме pes excavatus, однако, без 
гриффа пальцев  (см. рис. 22). 1-й палец  длиннее остальны х, верхуш ки осталь-

Рис. 21.

ных образуют довольно правильную  дугу. X. peronei толсты  и не болезненны 
при давлении, хотя м еханическая возбудимость (как дви гательн ая, так и чув
ствительная) сохранена. М. gastrocnem ii не укорочены,

Стоит на носках хорошо, на п ятках  с трудом. К оординация нормальна. 
С. Р о м б е р г а  отсутствует.



Как же трактовать этот ряд братьев-сестер? 
„Классическим" ответом был бы следующий: Александр, Ма

рия, Люба и Виктор обнаруживают совершенно несомненную

Рис. 22.

картину заболевания; зная аутосомно-доминантную и притом 
мономерную генетическую природу болезни, мы должны сказать, 
что ген амиотрофии Ш а р к о-М а р и, очевидно в гетерозиготном 
состоянии, имеется у всех этих 4-х больных: однако, и у Агрип
пины, и у Гавриила определяются такие отрывочные мелкие
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симптомы, как намеченный pes excavatus и намеченное утолще
ние ножных нервов; оба эти симптома в более развитом состоя
нии являются существенным компонентом клинической картины 
наших больных; очевидно, стало быть, н Агриппина, и Гавриил 
как-то тоже неблагополучны по основному доминантному гену, 
а так как в меньшей дробности, чем в гетерозиготном состоянии, 
ген этот вообще не может существовать, то, очевидно, и Агрип
пина и Гавриил тоже должны быть признаны гетерозиготами 
по гену Шарко-Мари, только у  них ген этот как-то задержан 
в своей экспрессивности („рудиментарные случаи"). Все 6 по
томков пары Bl X В2 являются таким образом генотипически 
носителями доминантного гена Шарко-Мари.

Я предпочитаю, однако, другое объяснение: Александр; 
Мария, Люба и Виктор, конечно, больны, но Агрппппна и Га
вриил н е  т о л ь к о  ф е н о т и п и ч е с к и ,  но и г е н о т и п и 
ч е с к и  з д о р о в ы .  Если у них есть некоторые микроаномалии, 
то это совершается в пределах случайного распространения 
микрогенотипов в „здоровой“ популяции (интенсивность микро- 
аномалий у  Агриппины и Гавриила, действительно, не превы
шает той, которая иногда встречается в совершенно здоровых 
семействах), но особый характер этих микрогенотипов, свой
ственный семье Буг-вых, делает то, что основной ген у  4 боль
ных проявляется именно в определенной форме, в данном случае 
сопровождаясь особенно резко выраженной фридрейховской сто
пой и признаками гипертрофического неврита. Таким образом 
несут полулегальный ген в £го гетерозиготном состоянии не 
все б братьев-сестер, а только 4; двое от него свободны.

Я не могу пе подчеркнуть здесь же, что такое объяснение 
представляется мне более вероятным не только с точки зрения 
анализа отдельных симптомов, но и с точки зрения общей ве
роятности той пли другой трактовки. В самом деле, вероятность 
встретить не меньше 4 больных из 6, при элементарной веро
ятности равной половине, может быть представлена дробью 22/б4 
в то время, как вероятность того, что пз б детей все 6 будут 
больны, выразится всего дробью 1 Другими словами: из 64 
6-детных семейств 22 раза мы можем встретить первое сочетание 
и всего 1 раз — второе; первое будет встречаться таким образом 
в 22 раза чаще второго, да п само- не явится сколько-нибудь 
большой редкостью, так как встретится нам приблизительно 
в каждой третьей семье. Таким образом, наше объяснение должно
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быть признано значительно более вероятным, если мы только 
не захотим сделать очень натянутого и искусственного допуще
ния, что и мать наших больных также страдала амиотрофией 
Шарко-Мари.

Но для нас, конечно, гораздо интереснее и поучительнее 
детальный анализ судьбы отдельных симптомов при этом слож
ном наследовании. Разберем их по порядку.

Как бы ни были He

ft
О т*

t 1§
11 1 I

ИГ

i

"Ъ

!

О сновной ген 
Ш арко-М ари

М икрогенотипы

А.

совершенны наши позна- 
нпя об условно - усили
тельном отношении основ
ного патологического фак
тора к отдельным микро
генотипам, все же мы мо
жем попробовать те из 
них, которые найдены 
были в семье Буг-вых, 
распределить на 2 раз
личные группы: на та
кие, которые элективно 
заостряются от присут
ствия гена Шарко-Мари, 
и на такие, к которым 
этот фактор относится бо
лее или менее безразлич
но. На прилагаемой схеме 
(см. рис. 23) мы изобра
зили условно предполо
жительное распределение 
в семье Буг-вых тех и 
других мнкрогенотипов.

Генотип „толстые нервы“ был, как мы видели, обнаружен 
и у здоровой Агриппины, и у  здорового Гавриила. Возникает 
чрезвычайно интересный вопрос: что было бы, если бы ген амио
трофии Шарко-Мари расщеплялся в семье, где у  оставшихся 
здоровыми родственников нам н е  у д а л о с ь  бы найти этого 
особого мпкрогенотипа? Получилась ли бы тогда чистая амио
трофия Шарко-Мари, б е з  я в л е н и й  г и п е р т р о ф и ч е с к о г о  
н е в р и т а  (и стало-быть — в виду установленной нами корреля
тивной связи между обоими этими симптомами — и без столь
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Рис. 23. Схема комбинированного 
ан ализа  семьи Буг-вы х.
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распространенной арефлексии), т. е. осуществился ли бы тогда 
тот тип, который встречался нам, напр., в цитированной выше 
семье К орн..? Или же и здесь, только в силу основного, без
условного плейотропизма болезненного гена мы наблюдали бы 
амиотрофический процесс, сопровождающийся утолщением пе
риферических. нервов? Другими словами, перед нами встает все 
тот же вопрос о нозологической идентичности и л и  непдентнч- 
ности обеих основных форм: классической амиотрофии Шарко- 
Мари и доминантного гипертрофического неврита. Я уже указывал 
выше, что я скорее, на основании ряда других соображений, 
склоняюсь к разрешению этого вопроса в смысле нозологиче
ского объединения обеих этих форм. Однако, вопрос этот еще 
не может быть, по состоянию накопленных данных фактов, раз
решен достаточно доказательно. Предлагаемый нами метод ге
неалогического учета микрогенотипов в с о с т о я н и и  будет в даль
нейшем гораздо полнее осветить этот вопрос. Во всяком случае 
заслуживает большого внимания тот факт, что как значительное 
утолщение нервных стволов при амиотрофии Шарко-Марп, так 
и аналогичные — гораздо более слабые — микрогенотипы в сред
нем населении, относятся к в е с ь м а  ч а с т ы м .  Конечно, частота 
их там и тут далеко не совпадает (42,8% и 62%), но мы и не 
должны были бы ожидать сколько-нибудь близкого совпадения 
обеих цифр. Если же допустить, что ген Шарко-Марн и сам 
по себе обладает безусловным тропизмом в отношении гипер
плазии опорных тканей периферических нервов, то и в этом 
случае вполне вероятно, что с т е п е н ь  э т о й  г и п е р т р о ф и и  
стоит в зависимости от наличности или отсутствия в наслед
ственной массе субъекта соответствующих, аллиированных ми
крогенотипов. Вариабельность выражения последних, устано
вленная нами при просмотре здоровой популяции, отлично объ
яснила бы нам и весьма резкую изменчивость интенсивности 
этого симптома при амиотрофии.

Если допускать, что и при отсутствии соответствующего 
микрогенотипа ген Шарко-Мари в состоянии давать некоторое 
утолщение нервных стволов, распределение мнкрогенотипа 
„толстые нервы11 в семье Буг-вых можно было бы представить 
себе так, как это изображено на рис. 24 под буквой а. Можно 
было бы итти еще дальше и представить себе (рис. 24, Ь) отно
сительное развитие мпкроаномалии у разных членов сем ьи: у 
Александра н Марин явление гипертрофии нервных стволов
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выражено отчетливо, еще резче — у Виктора, — очевидно послед
ний является носителем наиболее сильной микроаномалии, 
в данном случае мобилизованной основным патологическим ге

ном; Люба обнаруживает лишь очень 
а gj- —(5~~i  И слабо намеченный признак, — возможно,

что здесь совсем не оказалось соответ- 
ствующего микрогенотипа; Агриппина 

# Й 4  4  6 ^ Й и Гавриил обнаруживают ясное утол
щение кожных нервов, как это вообще 

Рнс- 24- встречается иногда в среднем насе
лении.

Весьма интересным фактом является далее обнаруженное 
нами у  обоих здоровых из этого поколения некоторое у т о л 
щ е н и е  lig. nuchae в той степени, которая нередко отмечается 
у  здоровых; у  Гавриила это укорочение выражено несколько 
резче, чем у  Агриппины. Признак обнаруживается, однако, не 
во всем роду братьев-сестер: как раз у  наиболее тяжело боль
ной Марии lig. nuchae не прощупывается. Зато необычайно 
резко, так, как этого нам никогда не приходилось встречать 
в здоровом населении, укорочено lig. nuchae у  больного Виктора. 
Это последнее обстоятельство заставляет нас генотип этот при
числить к- тем, в отношении которых изучаемая мутация также 
обладает усилительным тропизмом.

Здесь же следует отметить еще одно, пока еще не совсем 
понятное явление: у  Александра и Любы укорочение lig. nuchae 
выражено гораздо слабее, чем у  Виктора; у  них признак этот 
едва ли развит существенно сильнее, чем у здоровых братьев- 
сестер. Отсюда возможно предположить, что и в самом плейо- 
тропно-усилительном действии гена может быть обнаружена 
значительная изменчивость. Возможно, что и эти различия 
должны быть поставлены в связь с суммирующимся влия
нием всего остального генотипа. Это тем вероятнее, что уже 
в отношении наших „нормальных" микрогенотипов мы устана
вливали корреляции между утолщением lig. nuchae и утолще
нием кожных нервов,— эта же корреляция оказывается частично 
выдержанной и в ряде братьев-сестер Буг-вых.

Демонстративна в этом поколении судьба п е р о н е а л ь -  
н о г о  о т с т а в а н и я  с т о п ы .  Мы уже указывали выше на 
сложность этого генотипа, повидимому, распадающегося на не
сколько отдельных форм. Как раз в нашей семье встречается у не-
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которых субъектов резкий уступ между 1-м и 2-м пальцами, у 
других — между 4-м и 5-м, у  некоторых имеются обе эти ано
малии, а есть и совершенно свободные от них.

Уступ между 1-м и 2-м пальцами найден был у больных 
Александра и Виктора, а также у  здорового Гавриила; однако, 
у последнего признак этот выражен лишь слабо; уступ между
4-м и 5-м— у Александра, Агриппины и Любы, причем у  здо
ровой Агриппины он чуть намечен, а у обоих больных этот
уступ выражен резко. Таким образом, в отношении обеих раз
новидностей этого признака мы отчетливо видим, к а к  н а л и ч 
н о с т ь  б о л е з н и  и н т е н с и ф и ц и р у е т  с е м е й н у ю  м и 
к р о а н о м а л и ю ,  с о х р а н я я ,  о д н а к о ,  ее  о с н о в н о й  т и п .  
Что ген амиотрофии Шарко-Марц без соответствующего отзвука 
в микрогенотипе субъекта еще не в состоянпп вызвать к жизни 
этого симптома, можно заключить на примере Марии: она больна 
тяжелее других, стопа ее деформирована наиболее резко, однако, 
верхушки пассивно вытянутых пальцев образуют у нее ровную
дугу-

Одним из наиболее интересных анализов в этом ряду яв
ляется изучение расщепления п о л о й  с т о п ы .  Легкую анома
лию в этом смысле обнаруживали оба здоровых: у  Агриппины 
намечен грифф 2 —5-го пальцев, у Гавриила стопа чуть экскавиро- 
вана и широка, но гриффа пальцев у  него нет. Больные также 
обнаруживают довольно значительные колебания этого симптома, 
вообще говоря выраженного в семье Буг-вых весьма сильно: 
наиболее резко признак выражен у  Марии, — здесь имеется на
стоящее фридрейховское укорочение стоп с резким гриффом 1 —
5-го пальцев; также резкая фридрейховская стопа, только без фор
сированной флексии ногтевой фаланги 1-го пальца, имеется у 
Любы; в заметно менее резкой степени pes excavatus имеется у  
Виктора (без гриффа пальцев) п у Александра (небольшой грифф 
2—5-го пальцев). Нагрузка этого поколения микрогенотипом по
лой стопы могла бы быть представлена схематически в том виде, 
как это изображено на рис. 23, только в том случае, если мы 
условимся объединять отдельные элементы фрядрейховской 
стопы: высокий свод п грифф пальцев. Если же диференциро- 
вать обе эти особенности, мы получили бы иное распределение 
микрогенотипов, как это видно из рис. 25.

Эта последняя схема, повидимому, ближе отвечает сущно
сти дела. Однако, и она еще слишком проста, так как здесь не
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учитывается заведомо имеющаяся корреляция между отдельными 
компонентами симптома.

Может ли, однако, ген Шарко- 
М 6  4  k"h&xMus МаРи Реализовать полую стопу толь-

к о при наличности соответствующих
Й 6  4  6  Й ЬФифФ микрогенотипов в семье, пли и при

отсутствии таковых он может вызы- 
Рис- 25- вать, путем безусловного плейо-

тропизма, аналогичную деформацию? 
Ответ на этот вопрос далеко не прост. С одной стороны, 
частота pedis excavati при невральной амиотрофии (включая 
сюда изолированный грифф пальцев) достигает 77%, в то время, 
как в средней популяции аналогичные микрогенотипы (то же 
примечание!) найдены были нами всего в 26,4%, значит уже 
a priori следовало бы допустить, что часть случаев полой стопы 
при амиотрофии Шарко-Мари развивается на почве, свободной 
от аналогичного микрогенотипа, и что разве только и н т е н с и в 
н о с т ь  признака нарастает при встрече с аллиированным ми
крогенотипом (тогда, в применении к семье Буг-вых, распре
деление микрогенотипа полой стопы можно было бы рассматри
вать так, как это представлено на рис. 26).
С другой стороны мы знаем, что полая стопа 
является хотя и весьма частым, но все же н е 
о б я з а т е л ь н ы м  признаком амиотрофии Рис. 26.
Шарко-Мари, значит, есть все же случаи, 
где какие-то наследственные условия недостаточны для ее вы
явления, так что о каком-нибудь безусловном плейотропизме, 
в о в с е  не  з а в и с я щ е м  от г е н о т и п и ч е с к о й  с р е д ы ,  
все же говорить нельзя. Удовлетворительного разрешения этого 
вопроса у нас пока еще нет. Но во всяком случае, даже при до
пущении, что ген Шарко-Мари сам по себе обладает безусловным 
плейотропизмом в направлении образования pedis excavati, все 
же следовало бы признать, что р а з л и ч н а я  и н т е н с и в н о с т ь  
э т о г о  д е й с т в и я ,  приводящая к столь большому п о л и м о р 
ф и з м у  с и м п т о м а ,  равно как и образование о т д е л ь н ы х  
д е т а л е й  симптома, диктуются наличностью resp. отсутствием 
в наследственном фонде субъекта соответствующих генотипи
ческих особенностей.

Интересен далее анализ судьбы г и п е р п л а з и и  г о л о в к и  
u l n a e  в ряду братьев-сестер Буг-вых. Эта аномалия встре
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чается только у двух старших, причем у больного Александра 
она развита в виде чрезвычайно резкой деформации, в то время 
как у здоровой Агриппины — в степени, не превышающей той, 
которая нередко встречается в населении. Здесь очень отчет
ливо выявляется это действие гена Шарко-Мари в качестве спе
цифического усилителя. Замечательно, что при этом усилении 
сохраняется некоторая характерная особенность микрогенотипа: 
признак асимметричен у обоих. Я не уверен, между прочим, 
что признак этот не разовьется еще у  младших.

Последнее замечание относится и к к о р о т к о с т и  д в у 
г л а в о й  м ы ш ц ы .  Пока признак этот найден только у боль
ного Александра.

Интересно, что небольшая клинодактилпя мизинца, сколиоз, 
углубление sterni, радиальное строение кисти и редкие зубы 
наследуются, повидимому, сами по себе, причем наличие resp. 
отсутствие гена Шарко-Мари не влияет сколько-нибудь резко 
на интенсивность этих признаков, — пример того, что из пестрого 
ряда разнообразных микрогенотипов наши полулетальные гены 
выбирают лишь строго определенный их круг.

Таким образом, приведенный разбор фактов в состоянии 
достаточно удовлетворительно объяснить нам, почему в семье 
Буг-вых амиотрофия Шарко-Мари протекает под специальным 
видом особого варианта — „гипертрофического неврита" с рез
ким развитием pedis excavati и с распространенным загасанпем 
рефлексов, а также объясняет нам происхождение таких более 
редких, необязательных симптомов, как ретракцию lig. nuchae, 
увеличение головки ulnae или аномалии в длине ножных паль
цев. В а р и а ц и и  и н т е н с и в н о с т и  с а м о г о  а б н о т р о ф и -  
ч е с к о г о  п р о ц е с с а  в этом ряду братьев-сестер, думается 
нам, объясняются вероятнее всего сходным образом. О д н а к о ,  
м ы  е щ е  н и ч е г о  не  з н а е м  о том,  к а к  у з д о р о в о г о  
ч е л о в е к а  в ы р а ж а ю т с я  о с о б е н н о с т и  г е н о т и п а ,  с п о 
с о б с т в у ю щ и е  б о л ь ш е й  и л и  м е н ь ш е й  т я ж е с т и  п р и 
с о е д и н я ю щ е г о с я  п р о ц е с с а .

Укажем здесь же, что свести эти вариации интенсивности 
к какому-либо присоединяющемуся пар атипическому фактору, как> 
например, туберкулезу пли сифилису, в семье Буг-вых, очевидно, 
нельзя: болел туберкулезом легких как раз больной с наиболее 
легко протекавшим нервным процессом. Точно так же не явствует 
из нашего примера и роль родительского сифилпса: Люба, ро
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дившаяся скоро после заражения отца сифилисом, больна гораздо 
легче, чем Мария, родившаяся, повидимому, до заражения отца.

Укажем наконец, что какой-нибудь корреляции расще
пляющегося в семье гена с той или другой общей „конституцией" 
здесь, как и во многих других изученных мною семьях, уста
новить не удалось: среди больных есть и типичные пикники и 
настоящие астеники. Точно так же и цвет волос и радужек, а 
также вообще физиономическое сходство с тем или другим из 
родителей, идут своим путем, независимо от расщепления бо
лезненного гена; равно все эти признаки не оказывают никакого 
влияния на степень выражения гена. Лишний раз подчеркнуть 
эту мысль я считаю нужным ввиду появившихся недавно в спе
циальной литературе противоположных точек зрения.

§ 22. Отсутствие фридрейховской стопы в семье с болезнью 
Фридрейха. Анализ семьи Фр-ган

Вернемся к поставленному выше вопросу: м о ж е т  л и  к а 
к а я - л и б о  с и л ь н о  д е й с т в у ю щ а я  м у т а ц и я  в ы з в а т ь  
х а р а к т е р н ы й  д л я  н е е  п р и з н а к  п р и  в с е х  у с л о 
в и я х  с е м е й н о г о  г е н о т и п  а? Хорошим материалом для ре
шения этого вопроса является анализ тех случаев болезни Фрид
рейха, которые, вопреки общему правилу, протекают без того 
или другого симптома, например, без характерной деформации 
стопы. На такую возможность уже давно обратил внимание ряд 
авторов. Однако, было неизвестно, чем объясняются эти атипи
ческие комбинации. Отчасти этот вопрос удается теперь осве
тить, исходя из вышеизложенных теоретических соображений.

Семья Фр-ган является очень сложной как по своему на
циональному составу (немцы — французы — русские — поляки — 
евреи), так и по своей комбинированной наследственной нагрузке. 
Пробанд Дарья Сергеевна Фр., происходящая от брака между 
двоюродным братом и сестрой, лежала несколько раз в клинике 
нервных болезней Гос. Института для усовершенствования врачей 
с диагнозом „болезнь Фридрейха" еще при покойном профессоре 
Л. В. Б л у м е н а у ,  а последний раз — в 1933 году.

Данные об этой семье представлены на рис. 27.
А 1— русская. По семейным преданиям, „очень нервная", 

„ненормальная", „ш алая“.
А2 — поляк.
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Аз и А 4 — немцы пз б. Балтийских провинций.
B l — В 2, повидимому, были здоровы.
В поколении „С“ порядок рождения братьев-сестер хорошо 

неизвестен. Кроме пяти человек, нанесенных на схему, было 
еще 9, о которых сведений не имеется.

Cl — еврейка, болела „болезнью Базедова", от которой буд
то бы и умерла.

С2 умер „от удара“, в старости.
Сз отличалась очень 

малым ростом, вследствие 
чего даже никогда не хо
дила с мужем под руку.
С детства и до климакте
рического возраста страдала 
„страшными мигренями11,со
провождавшимися рвотой.
Была всегда „нервна" и два
жды проделала какое-то пси
хическое заболевание, пови
димому, депрессивного ха
рактера, один раз болела 
„целую зиму“, другой раз 
„несколько лет“. Страдала 
кроме того судорожными 
подергиваниями в правой 
руке и в шее. Умерла в возрасте 58 лет.

Бе муж, С 4, обрусевший француз, умер в психиатриче
ской больнице в Ленинграде от прогрессивного паралича.

С5 — „сумасшедшая11, всегда была „оригиналка", а в ста
рости „как бы рехнултзсь“; кроме того, в старости „лишилась 
действия рук и ног“.

С 6 — „очень нервная", в позднем возрасте было несколько 
ударов, после которых осталась гемиплегия.

С 8 — „очень странный", „нервный". Всю жизнь страдал 
ночным недержанием мочи. В конце концов „пропал без вести".

B l — умерла от рака.
D3 — умер 38 лет, от удара, после которого остался па

ралич. Врачи искали сифилис, но не нашли, исследование крови 
давало нормальные результаты.

D5 — здоров.
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D6 — отец пробанда, психастеник, страдает артериоскле
розом.

Ему 55 л ет , всегда был .психастеником ”, в возрасте 52 лет леж ал 
в больнице им. Б ехтерева с диагнозом: «психастения, реактивное обострение, 
склероз сосудов мозга"; отмечались тогда ослабление воли, нереш ительность, 
внезапное чувство страха и тоски; аналогичны е реактивны е вспы ш ки бывали 
и раньш е. РВ в крови и в спинно-мозговой ж идкости отрицательны , также 
реакции Н о н н  е-А п е л ь т а  (Хоппе-Apelt) и П а н д и (Pandy).

В сегда был достаточно ловким, двигательны е навы ки давались легко. 
Перенесенные случайны е инфекции никогда не сопровож дались расстройством 
координации. Вестибулярной гиперэстезии не было. Мигреней, тиков, заи ка
ний никогда не было.

При исследовании: небольшое отклонение влево вы сунутого язы ка, 
рефлексы все без изменений. Позвоночник правильной конфигурации. С т о 
п ы  и п а л ь ц ы  н о г  с о в е р ш е н н о  н о р м а л ь н о й  к о н ф и г у р а ц и и .  
Дрожаний, симптома Р о м б е р г а  нет.

D7 (мать пробанда) страдает тиками, головными болями 
и увеличением щитовидной железы, в настоящее время ей 
49 лет.

Сообщает, что увеличение щ итовидной ж елезы  было у нее с „детства" 
и затем не прогрессировало. В детстве бы ла п ривы чка .м отать головой*, так 
что даже знакомым детям  не позволяли с ней играть, затем эта привычка 
изчезла, но больная начала вместо этого свеобразно „фыркать", — привы чка, 
которая продолж ается и до сих пор. Детские острые инфекции протекали без 
нервных осложнений. Нервна. Раздраж ительна. С детства до 46 лет страдал а  
головными болями (без рвот); бывают и .стреляю щ ие* боли в голове, по опи
санию напоминающ ие затылочную  невралгию . В детстве „горбилась*, так что 
некоторое время носила корсет.

Астигматизм. Вестибулярной гиперэстезии нет.
При исследовании: strum a; сухож ильные рефлексы  верхних конечностей 

п коленные несколько усилены , равномерны; с т о п а  и п а л ь ц ы  н о г  с о 
в е р ш е н н о  н о р м а л ь н ы  п о  к о н ф и г у р а ц и и ;  есть небольшое (пси
хогенное?) покачивание при закры ты х гл а за х ; сколиоза нет, дрожаний н е т ; 
имеется постоянный своеобразный тик в виде не то фыркания, не то пока
ш ливания.

D8 болен психически. 
Ез — „очень нервная". 
Е4 — умерла 10 лет, от аппендицита. Была „патологиче

ски мала", к концу жизни соответствовала по своему росту ре
бенку 4—5 л ет : подвижность была, однако, очень хорошей, была 
„грациозной11, походка была правильной. Умственно была раз
вита хорошо. У нее будто бы была, по определению врача, 
„плоская стопа", и ей даже делали специальные подкладки 
в башмаки. В 9-летнем возрасте обнаружено искривление-позво-



ночника, по поводу которого она лечилась врачебной гимна
стикой. 

Е5 — пробанд. Болезнь Фридрейха.
С детства неуклю ж ая, „топаю щ ая" походка и некоторая неуверенность 

в руках. В детстве заикалась. С 13 лет — покачивание при ходьбе, соединен-

Рис. 28.

ное с чувством с т р а х а ; одновременно усилилась неловкость р у к ; в 16-летнем 
возрасте, после перенесенной к о р и ,.— быстрое ухудш ение, затем смена улуч
шений и ухудш ений ; с 20 лет болезнь медленно прогрессирует.

В возрасте 7 лет  — брюшной тиф, 10 лет — коклюш. Часто гриппы  и 
ангины . В возрасте 25 лет — карбункул и рожа.

При исследовании н ай д ен о :
Невысокого роста, астенична (см. рис. 28), сколиоз грудного отдела 

позвоночника выпуклостью  вправо. Боли  в спине. С? и L5 — Sj ренгтенологи-
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чески нормальны. Стопы цианотичны, холодны, слегка отечны, но, так же 
как и ножные пальцы , совершенно правильной конфигурации (см. рис. 29).

Со стороны черепны х нервов — некоторое суж ение правой глазной  щели, 
понижение слуха справа, невнятная, слегка  зам едленная речь. Дно глаз нор
мально.

Рис. 29.

Верхние конечности : мыш ечный tonus понижен, biceps-рефлекоы нор
мальны ; М сера-рефлексы  понижены, периостальные отсутствую т; резкая 
а т а к с и я ; расстроено мыш ечное чувство.

Нижние конечности : аналогичны е, изменения tonus’a и координации; 
коленные и А хилловы  рефлексы  отсутствую т; с обеих сторон — с. Б а б и н -  
с к о г  о ; имеются боли в ногах.

Трофика мы ш ц всю ду нормальна.
Гиперкинезов нет.
Ходить может только с посторонней помощью, сильно разбрасы вая  ноги и 

притопты вая ступнями. Стоять без поддерж ки не может. Сидит с трудом.



И ногда с трудом удерж ивает мочу.
Со стороны внутренних органов — туберкулезны й процесс в правой ле

гочной верхуш ке, insufficientia v. m itralis.
И нтеллект сохранен вполне.

Еб — 14 лет. Повидимому, заболевает. Исследована д-ром 
И в а н о в ы м :

Астенична, среднего роста. Горизонтальны й установочный нистагм, су
хож ильные рефлексы верхних конечностей ослаблены, нижних — отсутствую т. 
С. Б а б  и н е к о г о  нет, но и подош венные рефлексы отсутствуют. Понижена мы 
ш ечная п вибрационная чувствительность на нижних конечностях. Tonus 
мы ш ц понижен. Стопы нормальны. П ассивная подвижность межфаланговых 
суставов ножных пальцев увеличена. Умеренный с. Р о м б е р г а .  Сердце без 
изменений. П сихика нормальна. В течение 3 последних лет состояние не ме
няется.

F 1 — У2 года.
Итак, мы имеем тяжело больного пробанда и, повидимому, 

заболевающую младшую его сестру. Стопы у обоих, однако, нор
мальны, случаи эти относятся, таким образом, к не раз уже 
описанной ф р и д р е й х о в с к о й  а т а к с и и  без  ф р и д р е й -  
х о в с к о й  с т о п ы .  Почему в данном случае развилась эта ати
пическая форма?

Ответ мы хотели бы видеть в особенностях status’a обоих 
родителей. Оба они поражают скудным выражением своей пато
логической гетерозиготной стуктуры, Здесь нет ни дизартрии, 
ни нистагма, ни аномалий рефлексов, ни плоской, ни фрид
рейховской стопы. Замечательно, что на стопах у  обоих н е т  и 
т е х  а н а л о г и ч н ы х  а н о м а л и й ,  к о т о р ы е  с т о л ь  ч а с т ы  
у з д о р о в ы х .  Оба родителя должны быть в отношении своих 
стоп и пальцев причислены к тому небольшому проценту людей, 
у  которых осуществляется идеально правильная анатомическая 
структура ступни. Естественно возникает предположение, что 
н и  г е т е р  о-, н и  д а ж е  г о м о з и г о т н а я  ф р и д р е й х о в с к а я  
с т р у к т у р а  не  м о г л а  з д е с ь  в ы з в а т ь  п о л у ю  с т о п у  
и м е н н о  п о т о м у ,  ч т о  д л я  э т о г о  не  б ы л о  д о с т а т о ч н ы х  
д а н н ы х  в с е м е й н о м  г е н о ф о н д е .  „Из н и ч е г о п о в и д и 
мому, даже сильная гомозиготная структура, оказывается, не 
в состоянии построить столь типичного для нее симптома или, 
во всяком случае, не в состоянии развить его в сколько-нибудь 
с и л ь н о й  степени.

Косвенным подтверждением этого хода рассуждения яв
ляется то обстоятельство, что все описанные нами выше мнкро-
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аномалии стопы и пальцев должны быть, повидимому, причис
лены к микрогенотипам по преимуществу доминантного строе
ния. Правда, многие из них, повидимому, не обладают 100°/0-й 
пенетрантностью, что могло бы несколько дискредитировать фе
нотипическую норму родителей, но все же отсутствие этих ми
кроаномалий у  обоих родителей, по нашему мнению, с полным 
правом может быть учтено в качестве фактора, приведшего 
к атипическому отсутствию фридрейховской стопы у пробанда.

Из характерных аномалий у  матери имеется только указа
ние на то, что у  нее в детстве „горбилась спина“. Сколиоз есть 
п у пробанда. Сколиоз был обнаружен и у  старшей ее сестры, 
повидимому, гетерозиготной.

Неизвестно, стоит ли в каком-нибудь отношении к фрид
рейховской наследственности вся остальная тяжелая и сложная 
наследственная нагрузка в этой семье. Я бы склонялся скорее 
к отрицательному ответу. Вероятнее всего здесь совершенно 
независимо друг от друга, в виде „генеалогической мозаики", 
скомбинировалпсь такие патологические состояния, как наклон
ность к инсультам (С2, С5, D6, ВЗ), карликовый рост (Сз, Е4), 
тики (Сз, D7), мигреНи (Сз, D7), strum a (D7) н разнообразные 
психопатии, выражавшиеся то в виде появления странных ори
гиналов (А1, С5, С8), то в виде психастении (D6), то в виде об
щей сильной нервности (Сз, Сб, D7, Ез), то в виде настоящих 
приступов психического заболевания, ретроспективная диагно
стика которого теперь не представляется уже возможной (Сз, 
С5, D8). Однако, мы знаем, что некоторые пз членов этой семьи 
(С2, Сз, D6 и D7) заведомо являются гетерозиготами по фрид- 
рейховскому гену; кроме этих четырех здесь, конечно, должно 
быть немало еще п других гетерозиготов.

Было бы, конечно, заманчивой задачей подсчитать ч а с т о т у  
тех или других симптомов при болезни Фридрейха и сопоста
вить ее с частотой в свободной популяции аналогичных микро- 
генотипов. Однако, от такой проверки наших теоретических по
строений мы сознательно должны были отказаться. Правда, 
в литературе о болезни Фридрейха существуют статистические 
обработки вопроса, основанные на довольно большом материале, 
но, к сожалению, материал этот обыкновенно не был достаточно 
отдиференцирован с точки зрения генетической; в частности, 
здесь обычно изучались совместно доминантные и рецессивные 
формы, т. е. атаксия Фридрейха и атаксия Пьера-Марн, а по
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следняя, как известно, обладает плейотропнзмом совершенно свое
образным, являясь к тому же и сама, повидимому, сборной но
зологической группой. Но главное дело в том, что едва ли мы 
н a priori в праве были бы ожидать найти сколько-нибудь далеко 
идущее совпадение процента аномалий у больных и процента 
микроаномалий в популяции: последняя величина определяется 
очень условно, поскольку мы имеем здесь дело с слабо выражен
ными признаками, легкие степени которых легко могут быть 
просмотрены; далее, весьма вероятно, что абиотрофические гены 
пользуются для построения симптома не только одним каким-либо 
совершенно сходным микрогенотипом, а целым их кругом, обла
дающим коррелятивной связанностью; наконец, при анализе 
здоровой популяции мы не раз уже видели, что многие микро
генотипы не обладают абсолютной проявляемостью. Все это может 
сделать то, что условный тропизм гена представится нам не 
только в виде и н т е н с и ф и к а ц и и ,  соответствующей аномалий, 
но и в виде б о л е е  ч а с т о г о  ее  п о я в л е н п я .

§ 23. Птоз и „низкие веки“ в семье с болезнью Фрилрейха. 
Анализ семьи „Сме-ич“

Если анализ семьи Фр-ган показывает нам пример того, 
как отсутствие характерного симптома может объясняться от
сутствием в микрогенотипе семьи соответствующего фона, то 
анализ следующей семьи Сме-ич может служить хорошей ил
люстрацией, помимо этого положения, еще и того, почему какой- 
нибудь необычный симптом может осложнять собою не только 
развитую картину болезни у пробанда, но и status гетерозигот
ных родственников.

Здесь дело идет о несколько атипическом заболевании, кото
рое все же следует обозначить, как „болезнь Фридрейха“. 
Под этим же диагнозом пробанд лежал в клинике Гос. инсти
тута для усовершенствования врачей еще в то время, когда 
к л и н и к о й  этой заведывал Л. В. Б  л у  м е н а  у , — поскольку речь 
идет о случае не особенно типичном, я бы хотел здесь особо 
оттенить авторитетность этой диагностики.

Семья, из которой происходит наша больная, очень людная 
(см. рис. 30), чисто еврейского происхождения. Многие члены 
семьи живут не в Ленпнграде, некоторые — в Америке. Дважды 
встречаются кровные браки; от одного из них (брак двоюродного
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дяди и племянницы) произошла и наша больная, от другого 
кровного брака (брак двух двоюродных), повидимому, не обра
зовалось гомозиготного по данному гену потомства. У других 
родственников пробанда развитой болезни Фридр«йха найдено 
не было. Лично нам удалось исследовать 10 членов этой семьи, 
не считая пробанда. Кроме того, большие услуги оказало нам 
здесь изучение семейных альбомов, так как наиболее интересный
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Р ис. 30. Схема семьи Сме-ич с болезнью Фридрейха.

признак, наследственность которого мы здесь следили, — „низкие 
веки41— весьма отчетливо виден был на ряде собранных нами 
фотографий.

Пробанд, Ревекка Сме-ич, 28 лет (D6), уже в детстве отставала в р аз
витии; учение не давалось; говорить начала поздно, до 8 лет говорила очень 
невнятно. Ноги .осл абел и ” в 7-летнем возрасте, после скарлатины , сопрово
ж давш ейся осложнением со стороны почек; однако, и до этого возраста она 
ходила неуклюже н никогда не могла бегать так, как другие дети. Л ет с 14-ти, 
„после купания”, у нее появились сильные боли в ногах, постоянные головные 
боли. После лечения в клинике (в возрасте 22 лет) боли в ногах уменьш ились, 
и даже походка как будто бы стала лучш е. В течение последнего времени 
болезнь, повидимому, не прогрессирует. Б ольная  очень нервна и умственно 
недоразвита, кроме несложных домаш них обязанностей никакой работы испол
н ять не может.

Исследована в нервной клинике ВИЭМ.
Рост 156 см. Крупная голова, крупное лицо, вы даю щ иеся лобные бу

гры . Рентгенологически череп нормален. Птоз обоих верхних век (см. рис. 31),
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резче выраженный справа, где веко прикрывает часть зрачка. Густые дуго
образные брови. Несколько раздвоен кончик языка. Кроме небольшой анизо- 
кории, нет других изменений со стороны зрачков. Движения глазные яблок, 
правильные ; нистагма н ет ; дно глаз нормально.

Рис. 31.

Дизартрическая, неразборчивая речь.
В лицевой мускулатуре много лиш них, невы разительны х, атактических, 

движений. В ыраж ение лиц а тупое. Ч асто — н еадэкватная улы бка.
Несколько ослаблена справа иннервация нижних ветвей n. facialis и 

п. hypoglossi.
Д ругих  изменений со стороны черепны х нервов нет,
Позвоночник обнаруж ивает кпфоз п небольшой правосторонний сколиоз 

грудного отдела (см. рис. 32). Р ен тген ол оги чески : С7 нормален, дуж ки Sj 
расщ еплены .

Lig. nuchae нормально.
Кожные нервы  шейного сплетения не утолщ ены.
Верхние конечности: парезов нет, хотя больная плохо умеет напрягать 

нуж ные мыш ечные группы  с достаточной си л о й ; все рефлексы понижены, 
пальцы  рук гипотоничны ; дрож ания нет; имеются расстройства координации, 
несколько корригируемые зрением. К исти : п равая  ульнарная, л евая  — ради аль-
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н ая, обе маленькие, сп рава небольш ая клинодактилия 3-го пальца. Головка 
u lnae  нормальна. Чувствительность без изменений. В ольная праворука.

Верхние брюшные рефлексы отсутствуют, нижние едва вы зы ваю тся.
Л евая mam ma больше правой.
Нижние конечности: парезов нет, коленные и А хилловы  рефлексы  резко 

сниж ены , при исследовании симптома В а б и н с к о г о  получается (s> d ) рез
кий „веер“, а слева, кроме того, тоническая ф лексия 1-го пальца. И меется не
резкая  атаксия  элементарных движений при закры ты х глазах , несколько по-

Рис. 32.

нижено чувство пассивных движений в п альц ах  обеих ног. Стопы короткие, 
широкие; наиболее длинны  справа 1-й и 2-й пальцы , слева — 1-й; с обеих 
сторон небольшой уступ между верхуш кой 2-го и 3-го пальцев. Свод стопы 
почти нормален (см. рис. 33), гриффа пальцев нет, слева чуть-чуть экстензиро- 
ваны  основные фаланги 2-го и 3 го пальцев, но без всякой флексии средних, 
и ногтевы х, — таким образом, в этой позе нет ничего типического д л я  фрид- 
рейховской стопы, даж е в ее рудиментарной форме.

Н еловкая, ш атк ая  походка церебеллярного типа, с расставленны ми но
гами. С. Р о м б е р г а .

Нервные стволы  нигде не утолщ ены , не болезненны.
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В азомоторных расстройств нет, сфинктеры нормальны.
Со стороны сердца явления резко выраженной миодегенерации и 

невроза.
Спинно-мозговая ж идкость без изменений (РВ, глобулиновые и колло

идны е пробы).
Б ольная  дебильна; очень низко внимание, восприимчивость памяти, со-

Рис. 33.

ображ ение; читает по-складам, без знаков препинания: прочитанного совер
шенно не усваивает.

З а  время пребы вания в клинике несколько уменьш ились головны е
боли.

Итак, это не совсем обычная атаксия Фридрейха; не со
всем угасли рефлексы, имеется выраженный птоз и расстрой
ство интеллекта, нет деформации стопы. Раньше сказали бы, 
вероятно, что это — „переходный случай между мозжечковой
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атаксией Мари и семейной атаксией Фридрейха. Наши совре
менные воззрения не позволяют нам, конечно, удовлетвориться 
такой формулировкой, биологически мало понятной. Это, оче
видно, есть или атаксия Фридрейха, или атаксия Мари. Напо
мним, что здесь ясна аутосомно-рецессивная природа болезни, — 
это последнее особенно должно быть учтено для распознавания 
именно фридрейховской атаксии. Однако, случай остается ати
пическим. Тем интереснее становится анализ семьи, из которой 
происходит больная.

Вот к чему сводятся сведения о родственниках этой боль
ной:

Представители поколения В (см. рис. 30) происходят из 
разных мест: братья-сестры B l — Вб — евреи из б. Рязанской 
губ., А2 — Аз — евреи из б. Тамбовской губ., А4 — еврейка из 
Польши. Фотографии или портрета Аз достать, теперь, к сожа
лению, невозможно, но зато имеется старая фотография А4 
(см. рис. 34а).

На ней ясно видны н и з к о  с т о я щ и е  в е к и ,  особенно 
на правом глазу.

О ряде B l — Вб подробных сведений нет; Вб заикался. 
О В7 также нет подробных данных. Зато сравнительно хорошо 
известен ряд братьев-сестер В8 — В15:

В8 умерла 70 лет.
В9, Онисим, умер 70 лет, „ходил в развалку11; в е к и на 

фотографии (рис. 34,Ь) с о в е р ш е н н о  н о р м а л ь н ы .
Вю Анна, 77 лет, исследована лично.
В ыдаю тся лобные бугры . В е р х н и е  в е к и  с т о я т  н и з к о .  Резко 

укорочено lig. nuchae. N. au ricu laris  m agnus прощ упы вается. И меется очень 
небольшой кнфоз. S ternum  без изменений. Несколько увеличена головка 
ulnae. П равая кисть ради альн ая, левая  — деформирована вследствие бывш ей 
травмы. Н ебольш ая камптодактилия. Реф лексы  рук живые. К о л е н н ы е  р е ф 
л е к с ы  н и з к и е ,  А хилловы  нормальны.

Pes planus. Н ебольш ая синдактилия 2-го и 3-го пальцев на н огах ; паль
ц ы : наиболее длинны  1-е, д у га  пальцев обры вается меж ду 2-м и 3-м и 
меж ду 4-м и 5-м. Симптом Р о м б е р г а  отсутствует, координация нормальна. 
Считается ловкой, хорош ая рукодельница.

В и , Софья, 76 лет. На фотографии (рис. 34,с) я с н ы е  
„ н и з к и е  в е к и “.

В12, Яков (отец пробанда), умер 64 лет. Пользовался по
стоянно очень хорошим здоровьем, ходил хорошо, но был не
сколько с у т у л .  На сохранившейся фотографии ясно видны
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„ н и з к и е  в е к и  
(рис. 34,d).

В13, Вера, 67 лет, иссле
дована, здорова.

Веки с л е г к а  о п у щ е н ы  
(рис. 34,е). Небольшой е. Р о м 
б е р г а .  Lig. nuchae укорочено. 
Небольшой кифоз. Кожные нервы 
шейного сплетения нормальны. 
S te rnum  нормально. Реф лексы  без 
изменений. Стопы нормальны ; 
пальцы  нормальной длины , чуть 
намечена синдактилия 2—3. Коор
ди н аци я без изменений. Легкое 
дрож ание головы.

В14 умер в старости, 
других сведении нет.

В15 65 лет, ходит „в 
развалку". В е к и  с т о я т  
н и з к о  (рис. 34,f).

Братья-сестры матери 
пробанда (С2—С12) извест
ны хуже.

Мать пробанда, С2, 
56 лет, исследована лично:

Себя считает здоровой. 
В семье слывет „малоспо
собной”, „странной".

При исследовании: очень
резкий г р у д н о й  к и ф о з ,  осо
бенно усиливш ийся за  последние 
годы; однако, некоторая сутулость 
спины бы ла еще с молодости. Чуть 
полигонален правы й зрачок. В е- 
к и  с т о я т  н и з к о  ( о ч е н ь  х у 
д о е  л и ц о ! ) .  Ч уть ослаблен л е 
вы й n. facialis. Рефлексы не из
менены. Кисти ульнарны . С обеих 
сторон небольш ая клинодактилпя 
3-го пальца. Стопы — прекрасной 
формы, дл и н а  пальцев нормальна. 
Ч уть намечена синдактилия 2—3. 
П оходка нормальна. И сследуе
м а я — подвиж ная, работящ ая жен-

7 — С. Н. Давиденков

признак выражен в значительной степени

п

Рис. 34. Ч лены  семьи Сме-ич: а —А4, 
Ъ — В9, с — В11, d — В12, е — В13, 

f — В15, g — С16, h  — С19
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щина. Общее строение головы и лица правильные, лицо менее крупное, 
чем у дочери.

Сз — С7 умерли в раннем возрасте. С8 с т р а д а л  п о р о 
к о м  с е р д ц а  (после ревматизма). С9 — „ т и к  л и ц а “ ; есть 
сведения, что глаза были широко открыты. СЮ — „немножко 
с у т у л а я 1', Cl 1 и С12 — подробностей неизвестно (большинство 
лиц из этого поколения живет не в Ленинграде).

Поколение С13 — С18 (потомки Анны) известно лучше:
С13, Соломон, веки на фотографии нормальны.
С14, Леонид; веки на фотографии нормальны.
С15, Константин; на фотографии н и з к и е  в е к и .
С16, Давид, 49 лет. Здоров. Исследован лично.
С читается нервным. Координация нормальна. С. Р о м б е р г а  отсутствует. 

С обеих сторон — p e s  e x c a v a t u s  с несколько намеченной синдактилией
2—3. Позвоночник и sternum  без изменений. Чуть прощ упы вается lig. nuchae, 
головка ulnae нормальна. Кисти ульнарны , клинодактилия 5-го п альц а  с обеих 
сторон, намечена кам птодактилия в ногтевы х ф алангах. Реф лексы  без измене
ний. В е к и  н и з к и е  (рис. 34,g).

С17, Софья 42 лет, здорова, исследована.
Ч уть н и з к о в а т ы  в е к и  (менее резко, чем у других членов семьи). Чуть 

прощ упы вается lig. nuchae. N ervi au ricu lares m agni нормальны. Позвоночник, 
sternum  — нормальны. С.. Р о м б е р г а  нет. Координация нормальна. Кистир ади- 
ального типа, головки ulnae не увеличены . Реф лексы  без изменений, стопы 
нормальной формы, д у га  пальцев нормальная, чуть синдактиличны  2-й и 3-й 
пальцы . Л овкая  физически. Д еятельная. По профессии врач.

С18, Герман. На фотографии ясно видны н и з к о  о п у 
щ е н н ы е  в е к и .

Хорошо известно также поколение Cl9 — С23 (потомство 
Веры):

C l9, Феня, умерла в детстве; на фотографии (рис. 34, h) 
ясно видны н и з к о  с т о я щ и е  в е к и .

С20 утонул в возрасте 14 лет; сохранились фотографии: 
глаза нормально раскрыты.

С21 Екатерина, 38 лет, исследована.
Т я ж е л ы е  в е к и .  С. Р о м б е р г а  нет, координация нормальна. N. au ri

cu lares m agni прощ упы ваю тся, lig. nuchae чуть укорочено, несколько вы дается 
m anubrium  sterni, позвоночник без изменений, кисти радиальны е, пальцы  нор
мальны, реф лексы  верхних и нижних конечностей без изменений, головки ul
nae не увеличены , pes planus, пальцы  ног нормальны.

С22—'Ревекка, исследована.
С обеих сторон в е к и  с т о я т  н и з к о .  Обе кисти ульн арн ы , пальцы  

нормальны , позвоночник без изменений; стопы, пальцы  ног нормальны . С. Р о м 
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б е р  г  а  нет. Реф лексы  сохранены. Небольшое дрожание рук. Lig. nuchae ко
ротковато, кожные нервы шейного сплетения нормальны. Ни на что не ж а
луется, считается ловкой, хорошо подвижной.

С23 — Софья, исследована.
Г лаза  широко раскрыты . Кисть девая  ради альн а, п равая  — переходной 

формы между ульнарны м и радиальны м  типом. И меется значительно вы раж ен
ная  г и п о т о н и я  п а л ь ц е в  р у к ;  дрож аний нет; к о л е н н ы е  р е ф л е к с ы  
п о н и ж е н ы  (особенно — правый), остальны е рефлексы  нормальны С. Р  о м- 
б е р г  а нет, на одной ноге стоит твердо. Позвоночник без изменений. Стопы 
нормальны , пальцевая дуга  нормальна, имеется синдактилия 2—3, занимающая 
все протяжение основных фаланг. Lig. nuchae и n. au ricu lares magni без изме
нений.

Относительно поколения самого пробанда известно следую
щее:

Dl — Соломон, 38 лет, считается здоровым. „Горбится". На 
снимке глаза правильно раскрыты.

D 2 -D 4  — умерли от детских инфекций.
D5 — Евгения, 30 лет, исследована:
Асимметрия лица, нависш ие складки кожи над верхними веками („гот

тентотская с к л ад к а ' по А й х е л ю  (Aichel); веки, однако, не опущены. Не
больш ая anisocoria. Lig. nuchae укорочено, n. au ricu lares m agni утолщ ены. 
Кисти радиальны . П альцы , особенно мизинцы, обнаруживают некоторую сте
пень камптодактилии. С лева клинодактилпя 3-го. Г р у д н о й  к и ф о з ,  западе- 
ние sterni, асимметричны mammae. С. Р о м б е р г а ,  н е у с т о й ч и в о е  с т о я 
н и е  н а  б д н о й  н о г е ,  н е с к о л ь к о  н е л о в к а я  п о х о д к а .  Н е б о л ь 
ш а я  н е т о ч н о с т ь  к о о р д и н а ц и и  в е р х н и х к о н е ч н о с т е й. Стопы, 
как  у  больной сестры. Гриффа пальцев ног нет. П альцевая д у га  д елает  уступ 
между 3-м и 4-м; наиболее длинны й — 2 -й .' Реф лексы  не изменены. Н е
с к о л ь к о  н е о т ч е т л и в а я  р е ч ь ,  бры згает слюной; на лице иногда не- 
адэкватн ая  улы бка. Несмотря на все эти недочеты , считается здоровой, сильной 
и ловкой; бегает на коньках; танцует.

D6 — пробанд.
D7 — 29 лет, здоров. На фотографии л е в о е  в е к о  с т о и т  

ч у т ь  н и ж е  п р а в о г о .
D8 — 16 лет, здорова. На фотографии веки стоят правпльно.
О здоровье D 9— D16 точно ничего не известно.
D17 и D lS — потомки двоюродных и лично исследованных 

Давида и Екатерины.
D17 Виктор, 20 лет, исследован лично.
С читается здоровым, обладает хорошей подвижностью. Lig. nuchae чуть 

укорочено. N. au ricu lares m agni прощ упы ваю тся, с узелками. Позвоночник 
и грудина без изменений. Ulnae нормальны. Кисти радиальны . К линодактилпя 
5-х. P e s  e x c a v a t u s  (меньше, ч е м у  отца) с натянутыми сухожилиями 
экстензоров пальцев; перерыв пальцевой дуги  между 3-м и 4-м, намек на
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синдактилию  2-го и 3-го. С. Р о м б е р г а .  Н е  с о в с е м  т о ч н а  к о о р д и н а ц и я  
в е р х н и х  к о р е ч н о с т е й .  В е к и  о п у щ е н ы ,  особенно левое. К о л е н 
н ы е  р е ф л е к с ы  п о н и ж е н ы .  О стальные рефлексы нормальны.

ТАБЛИЦА 4

Р аспределение аномалий среди родственников в семье Сме-ич
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D18 — Валя, здорова. На фотографии ясно видны очень 
хорошо широко раскрытые глаза.

Итак, из 10 лично исследованных родственников больного 
пробанда все 10 оказались носителями в той или иной малой 
степени некоторых микроаномалий из тех, которые в более раз
витой форме характеризуют пробанда. Если исходить из обычно 
практикуемого рассуждения, что наличность таких признаков 
в рецессивной семье означает гетерозиготность наследственной 
структуры носителей, мы должны были бы всех этих людей за
нести в число гетерозиготов. Однако, за исключением поколения 
самой больной, а также поколения Е>17 — D18 (потомки кров
ных родственников), т. е. за вычетом Евгении и Виктора, у всех 
остальных 8 (см. табл. 4) мы в праве были бы предполагать 
появление гетерозиготов лишь в 50%. Ш анс встретить гетерози
готность у  всех этих 8 исследованных был бы очень невелик. 
Вполне естественно поэтому, что такое распределение материала 
является очень убедительным с точки зрения высказанных нами 
выше предположений. Представляется ноэтому особенно инте
ресным применить эти общие прцнппцы к анализу семьи Сме-ич.
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Наш основной принцип при генетическом анализе гласил: 
„не всякий симптом, в миниатюре повторяющий то, что в раз
витой степени характеризует болезнь пробанда, означает гене
тическое родство с основным наследственным фактором". На
оборот, симптомы эти свободно могут оказаться признаками со
вершенно невинных микрогенотипвв, которые, будучи в некото
рых случаях усилены условным тропизмом гена, могут давать 
более развитые вариации у гомо-, а иногда у  гетерозиготных 
мутантов.

Кого в самом деле в семье Сме-ич мы должны были бы 
считать за заведомых гетерозиготов?

Это, во-первых, конечно, оба родителя пробанда: В12 и С2; 
также, конечно, и те, более высоко стоящие родственники, по 
которым замыкается кривное родство: А2, Аз и В7. К сожале
нию, об этих 3 последних у нас отсутствуют какие-либо анам
нестические сведения.

Ясной гетерозиготной оказывается далее сестра пробанда, 
D5: у  нее имеются признаки, далеко заходящие за пределы 
физиологических вариаций (расстройство координации, с. Р о м 
б е р г а ) ,  а также ее двоюродный брат, Dl7 (Excavatus, С. Р о м 
б е р г а ,  расстройство координации, понижение коленных рефле
ксов); если же гетерозиготен D17, это неизбежно означает, что 
гетерозиготом должен быть, по крайней мере, один из его роди
телей: или С 16, или С21; при сравнении s ta tu s ’oB этих обоих 
мы обращаем внимание на то, что первый является носителем 
выраженной полой стопы, в то время, как вторая не обнару
живает при исследовании ничего такого, что заставляло бы счи
тать ее выходящей за пределы обычных в здоровом населении 
микроаномалов. Если же С16 гетерозигот, значит, гетерозиготной 
должна быть и его мать, ВЮ, — признаком этой структуры, оче
видно, является найденное у  нее понижение коленных рефле
ксов. С23, повидимому, также гетерозиготна (понижение коленных 
рефлексов, гипотония пальцев рук), а если гетерозиготна С23, 
неизбежно должна быть гетерозиготна и ее мать, В13; мы, дей
ствительно, не могли обнаружить у последней с. Р о м б е р г а .

Это все касается членов семьи, исследованных лично. Но 
мы знаем еще, что „горбятся" Dl и Сю, и что В9 и В15 имели 
какую-то аномальную походку. Если мы и этим признакам при
дадим значение показателей гетерозиготной структуры, мы по
лучим схему (рис. 35), по которой можно довольно определенно
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разместить тех членов семьи, которые несут в скрытом виде 
наследственный фридрейховский факт.

Таким образом, трое из исследованных (Cl7, С21 и С22), по 
нашему мнению, еще не доказаны в качестве гетерозиготов. Тогда 
из 8 исследованных мы получим 5 гетерозиготов и 3 нормаль
ных гомозиготов, — отношениям которые, конечно, гораздо лучше 
подходят к теории.

Рис. 35. Вероятный ход фридрейховского гена в семье См-ич. Гетерозиготы  
отмечены точкой в центре фигуры, пунктиром — члены  семьи, в отношении 
которых нет данны х для  реш ения этого вопроса. П орядковые номера должны 

быть теми же, что и на рис. 30.

При этом анализе мы намеренно не шли до сих пор по пути 
прослеживания наследственности своеобразных „тяжелых век“, 
характеризующих семью Сме-ич. Если же мы сейчас перейдем 
к изучению хода этой аномалии, мы увидим, что распределение 
этого признака далеко не совпадает с только что выведенной та
блицей гетерозиготов (см. рис. 36). Признак хорошо прослежи
вается в семье отца пробанда через 2 поколения. Среди потом
ков Аз х А4 есть в этом отношении сведения о 24 людях; из них 
„низкие веки“ имеются у  15. В случае простой моногибридной 
наследственности (что, между прочим, еще не доказано), мы 
в праве были бы ожидать появления признака в 50°/0, однако, не 
во всех этих генерациях, а лишь в поколениях В8 — Bl5, Cl3 — Cl8, 
и Cl9 — С23; среди этих последних мы находим 5 свободных от 
этого признака и 12 его носителей, вместо ожидаемых 8,5=t2,l.

Если мы сравним теперь эту таблицу с предыдущей, на

I__
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которой мы показали предполагаемых гетерозиготов, мы увидим 
значительное несовпадение: Dl и D5 гетерозиготны, однако, глаза 
у  них правильно раскрыты; повидимому, такова же и С9; на
оборот, Cl7, в остальном здоровая, обнаруживает при исследо
вании чуть низковатые веки; в поколении С21— С23 обе харак
теристики, повидимому, определенно расходятся: гетерозиготка 
С23 имеет широко открытые глаза, а „тяжелые веки“ обнаружи
вают С21 и С22, лишенные настоящих фридрейхоидных симпто
мов. В остальных случаях (Bio, В12, Bl3, С16, D17) признак 
низких век и гетерозиготность по фридрейховскому гену, по
видимому, совпадают.

Единственно правильное объяснение всех этих фактов есть, 
по моему мнению, признание того, что легкий доминантный птоз

Рис. 36. Ч асть родословной Сме-ич, на которую нанесены носители признака 
„тяж елы е веки“. Пунктиром показаны  члены семьи, в отношении которы х не 

имеется соответствую щ их сведений.

в семье Сме-ич и д е т  с о в е р ш е н н о  н е з а в и с и м о  от  р а с 
щ е п л е н и я  ф р и д р е й х о в с к о г о  г е н а .  Часть людей с низ
кими веками совершенно случайно являются в то же время но
сителями фридрейховской наследственности. Признак развит то 
более сильно, то более слабо. В этих градациях интенсивности 
подметить закономерное различие между гетерозиготами и нор
мальными не удается. Но можно сказать совершенно определенно, 
что гомозиготная фридрейховская структура в резкой степени 
интенсифицирует этот признак, чем, очевидно, и объясняется 
птоз у нашего пробанда, вообще мало обычный при болезни 
Фридрейха. 1

1 М о л л а р е  (33) (Mollaret, 1929) наш ел всего 5 аналогичны х литературны х 
указаний и прибавил к ним одно собственное наблюдение.
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Большим подтверждением такой трактовки было бы уста
новление того факта, что „низкие ве'ки“ в семью Сме-ич были 
-занесены не по той же линии, что и фридрейховские гены. 
Однако, таким доказательством с желательной степенью точно
сти мы не располагаем: правда, бабка пробанда А4 на снимке 
обнаруживает ясно приспущенные веки, но, во-первых, у  нас 
нет сведений о состоянии век ее мужа Аз, по линии которого 
замыкается кровное родство в этой семье, а во-вторых, извест
ную степень опускания век обнаруживает и мать пробанда, С2> 
причем это низкое стояние век может быть не объясняется у 
нее только худобой и старческой вялостью лица.

Если все это верно, мы должны признать признак низких 
век в семье Сме-ич не за признак фридрейховской наследствен
ности. По этому поводу можно было бы вспомнить анализ си- 
рингомиелической семьи „ Д “,кратко приведенный мною во2-м изда
нии моих „Наследственных болезней нервной системы” (стр. 342 
и след., рис. 129 и 130). И здесь „низкие веки“, при помощи 
анализа семейного альбома, удалось отчетливо проследить в ка
честве доминантной аномалии, в то время, как страдавший 
сирингомиелией пробанд представлял тот же признак, выражен
ный в более резкой степени. Должно быть и в этой семье низкие 
веки были столь же мало дизрафическим признаком, как не 
являются они признаком фридрейховской наследственности 
в семье Сме-ич.

Другой особенностью нашего пробанда является, как и 
в случае Фр-ган, о т с у т с т в и е х а р а к т е р н о й  д е ф о р м а ц и и  
с т о п .  И здесь анализ семейного микрогенофонда объясняет 
нам эту особенность: стопы у  матери прекрасно сформированы, 
также у всех исследованных теток, двоюродных братьев, сестер 
и у  родной сестры, а у  двоих (В10 и С21) имеется даже плоская 
стопа, и лишь у C l6 появляется pes excavatus, переданный им 
и своему сыну, D17. Очевидно, ни у кого раньше не было 
в микрогенотипе условий, необходимых для развития экскавиро- 
ванной стопы; должно быть муж В10 занес в семью этот недоста
ющий фактор.

Нам также хотелось бы думать, что дебильность пробанда 
стоит в связи с некоторой психической неполноценностью ее 
матери, должно быть, по этому же принципу плейотропно-спе- 
цифического усиления тех, совершенно независимых от фридрей- 
ховского гена, свойств, которые заложены в семейном генотипе.
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Здесь же было бы уместно указать, что того условного 
тропизма, с помощью которого ген Шарко-Мари мобилизует 
микрогенотипы толстых нервов, укорочения мышц, ретракции 
lig. nuchae и утолщения головки ulnae, ген атакспи Фридрейха, 
повидимому, не обнаруживает. Каждому особому болезненному 
гену свойственна, повидимому, своя собственная система условно
усилительного тропизма.

Приведенный пример показывает нам, между прочим, на
сколько усложняется диференциальная диагностика гетерози
готов. Их не всегда легко отличить от простых носителей се
мейных микроаномалий; кроме того сильно вариабельно и вы
ражение (экспрессивность), и проявление (пенетрантность) ге
терозиготной структуры. Здесь настоятельно необходима даль
нейшая систематическая работа. Легко понять, какое большое 
медико-евгеническое значение должна иметь эта работа.

§ 24. Полая стопа в семье с атаксией Фридрейха. 
Анализ семьи Дол-вых

Если наши точки зрения правильны, и отсутствие pedis 
excavati у Фр-ган и у  Сме-ич объясняется тем, что в ближай
ших ветвях их семей случайно не оказалось налицо соответ
ствующего микрогенотипа, мы в праве были бы ожидать встре
тить этот микрогенотип — и не только у  гетерозиготов, а и у гено
типически нормальных, — в тех случаях, когда пробанд обнаружи
вает типическую деформацию. Действительно, такого рода семью 
нам удалось подробно изучить в течение последнего времени, 
причем анализ отдельных фактов вполне подтвердил наши тео
ретические предположения.

Дело идет о больном Дол-ве, который поступил в нервную 
клинику Института для усовершенствования врачей осенью 
1933 года по поводу тяжелой фридрейховской атакспи, развитой 
в довольно типичной форме (за исключением несколько необыч
ной степени расстройств чувствительности). Случай при ана
лизе семьи (см. рис. 37) оказался спорадическим, больной же — 
происходящим от кровного брака (брак двух двоюродных). Мно
гие члены этой очень людной семьи оказались живущими в Ле
нинграде, и нам удалось лично обследовать 14 из них. Семья — 
чисто еврейская. Та линия ее/по которой замыкается кровное род
ство, происходит из местечка Монастырщина б. Смоленской губ.
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Пробанд Ошер Дол-в., 18 лет.
До 9 лет был здоров (болел только favus’oM), в этом возрасте получил 

грипп", после которого сразу, „как только встал с постели", развилось какое-то
нервное заболевание: ослабели руки и 
ноги, в последних потерялась чувстви
тельность, ходить не мог, руки сильно 
дрож али; постепенно началось и про
долж ительное время прогрессировало 
улучш ение; к 11 годам  стал  ходить 
почти совсем хорошо, только „свои" 
замечали еще оставш ую ся неправиль
ность походки. Воспаление легких, пе
ренесенное в 14-летнем возрасте, не 
ухудш ило процесса, но с 17 лет посте
пенно, уже без всякого внеш него повода, 
стала нарастать ш аткость походки; при
соединивш ийся грипп еще ускорил 
ухудш ение; летом, после солнечны х 
ванн, два р аза  наступала некоторая ре
миссия, см енявш аяся, однако, в д ал ь 
нейшем новым ухудш ением. С год, как 
уже не может ходить. П оследнее время 
плохо питался  и очень ослабел. К аких- 
либо болей, парэстезий, головокружений 
нет. Ш ум -в уш ах. П амять сохранена 
хорошо. И нтеллект, во всяком случае, 
не ниже среднего. В детстве временно 
заикался, затем заикание прошло. П рав
ша. Болезнь долго назы вали  „детским 
параличом", и только по приезде в Л е 
нинград врачи определили  будто бы „За
болевание задних столбов спинного 
мозга".

При исследовании обнаружен сле
дующий status:

Больной очень низкого роста 
(146 см, разм ах р у к —147 см), плохо упи
тан. Череп брахицефаличен, резко вдав
лена su tu ra  lam bdoidea, длйнник лице
вого скелета расположен косо (накло
нен влево), лоб низкий, заросш ие пере

носица и виски (см. рис. 38 и 39). Значительная  аномалия прикуса: клы ки 
расположены позади боковых резцов, в виде второго ряд а  зубов.

Со стороны черепны х нервов — относительная недостаточность левого 
m. rec ti externi; часты е излиш ние содруж ественные движения в области ниж
них ветвей лицевого нерва (особенно левого); отклонение высунутого язы ка 
вправо, скудная мимика, преры ваю щ аяся отдельными атактическими грима
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сами; нерезкая дизартрия атактического типа; отсутствие m asseter-рефлекса. 
Функции остальны х двигательны х нервов сохранены, в частности, нет никаких 
намеков на нистагм, зрачки равномерны, реакции их сохранены.

Lig. nuchae нормально. N. au ricu lares m agni прощ упы ваю тся в виде 
тоненьких узких шнурков. Рентгенологически L5 и Sx нормальны, на С7 отме
чается некоторое увеличение поперечных отростков. В ся спина, особенно по 
средней линии, покры та светлыми волосками. Брюш ные рефлексы отсутствуют.

Рис. 38.

Верхние и нижние конечности диффузно похудевш ие, однако, во всех 
сегментах сила сохранена полностью. Из рефлексов нижних конечностей со
хранены только biceps-рефлексы, рефлексы нижних конечностей угасли, из пато
логических получается только непостоянный феномен О п п е н г е й м а  с обеих 
сторон. Р езкая  атаксия всех 4 конечностей, усиливаю щ аяся при закры вании 
глаз. Фибрилляций, хореатических движений нет. М еханическая мыш ечная
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-возбудимость нормальна, сильны е мыш ечные валики. Н ервные стволы при 
■ощупывании нормальны. Ц ианоз обеих стоп. Стоять без посторонней помощи 
не может. Сидя, резко ш атается. При поддеряж е ходит, как тяж елы й атактик.

Л евая  кисть — ради альн ая, п равая  — средней формы между радиальной 
и ульнарной, с обеих сторон (больше слева) клинодактилия 2-го и 4-го кну- 
"гри, довольно резко вы раж ена (сильнее слева), отчасти фиксированная кампто-

Рис. 39.

.дактилия всех пальцев, усиливаю щ аяся к мизинцам, укорочение меж пальцевых 
мембран м еж ду 1-м и 2-м пальцами, головки ulnae несколько увеличены, 
особенно слева.

И меется небольш ая ретракция сгибателей предплечья, особенно правого. 
Брюш ки двуглавы х  мышц плеча не укорочены. P es excavatus выраж ен весьма 
отчетливо на обеих ногах (см. рис. 40), он сопровож дается резким гриффом 
пальцев, причем грифф 2-го - 5 - г о  пальцев выраж ен резче, чем грифф 1-го. Син
дакти ли и  нет. 1-й и 2-й пальцы, одинаковой длины. Между 4-м и 5-м справа,
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и между 4-м и 5-м слева  дуга, соединяю щая верхуш ки пальцев, делает рез
кий уступ. П альцы  пассивно не могут быть выпрямлены . Д ругих ретракций нет 
Брюш ки m. gastrocnem ii особенно не укорочены.

Имеется значительное понижение поверхностной и глубокой чувствитель
ности на всем теле, кроме головы, вибрационная же чувствительность резко 
ослаблена и на голове. Имеется тяжелое расстройство чувства пассивны х дви
жений. Б олевая  и термическая чувствительность сохранена несколько лучше,, 
чем тактильная, которая глубоко расстроена на всех 4 конечностях и на ту
ловище.

Рис. 40.

Расхож дения m. recti abdominis пли грыж нет. G enitalia бее изменений. 
Cremaster-pe$fl,eKCH отсутствуют. Сфинктеры нормальны. A. dorsalis pedis 
хорошо пульсирует. И сследование крови и спинномозговой ж идкости не обна
руж ивает изменений, также нет изменений при исследовании сердечно-сосу
дистой системы.

В дальнейш ем состояние больного, отчасти под влиянием упражнений, 
улучш алось. А таксия сделалась  менее резкой, больной стал кое-как передви
гаться  без посторонней помощи. Н ачал без поддержки стоять, причем обнару
жилось, что имеется и некоторая деформация позвоночника: кифотическое 
искривление в верхнегрудном отделе и лордотическое — в нижнем грудном 
и поясничном.
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Данные о семье Дол-вых представляются в следующем виде:
А2 и АЗ умерли оба в старости. Походка у  них была, по

видимому, нормальной. Более детальные сведения о них отсут
ствуют.

Bl был „неудачник"; несмотря на свои способности, ничем 
не мог заняться; „чудак", „полусумасшедший1'; покончил жизнь 
самоубийством; в семейных преданиях эти его особенности ста
вились в связь с его неудачной женитьбой.

В2 и Вз, повидимому, здоровы; как и все мужчины в этом 
поколении, остались холостяками.

В4, Хая, была исследована лично. У ней нет ясных при
знаков фридрейхоидной структуры, но так как некоторые из ее 
детей обнаруживают такого рода симптомы, она должна быть 
признана заведомой гетерозиготкой.

Ей 58 лет. Ж алуется на понижение слуха, шум в ушах, головные боли, 
часты е головокружения, боли в правой ноге, .п осле простуды*, общую нерв
ность. Она низкого роста. Черепны е нервы нормальны , нистагм а нет, lig. nu
chae нормально, n. au ricu la ris  m agnus виден в виде узкого тяж а; все рефлексы 
верхних и нижних конечностей нормальны, симптома Р о м б е р г а  нет; дрож а
ний, расстройств координации нет; на правой ноге расш ирены вен ы ; обе кисти 
радиальны е, небольш ая клинодактилия 3-х, головка ulnae норм альна; на ногах 
намечена синдактилия 2—3; стопы  обнаруживают несколько углубленный 
свод с легким  гриффом 2-го—5-го пальцев. П альцевая д уга  нормальна.

В5, мать пробанда, 55 лет, по сведениям вполне здоровая, 
прямая.

В7, 50 лет, по сведениям — здоров.
Из братьев-сеетер отца (В9—В15) была исследована только 

одна сестра отца (B l3), в отношении остальных имеются только 
анамнестические сведения. В9 и В 19 умерли в пожилом воз
расте, остальные живы. Есть указание на то, что В ю  и B l l  
были „сутулыми", так же как и отец пробанда, Bl5. B l l  была 
очень малого роста, В9—В14 — „среднего" роста, а В ю  и В12 
определяются даже как „высокие" (отец этих братьев-сестер, 
А4, был высок ростом).

В13, 60 лет, была исследована лично. Имеются основания 
считать ее гетерозиготной по фридрейховскому гену. К сожа
лению, результат исследования заставляет предполагать у нее, 
кроме того, наличность перенесенного сифилиса, благодаря чему 
естественно затрудняется трактовка отдельных данных невроло
гического исследования.
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Она невысокого роста; по ее словам, очень бы страя, подвижная, ловкая ,— 
при исследовании обращ ает на себя внимание, наоборот, несколько спаянная 
поза и походка. Ж алуется на боли в животе, по описанию похожие на таби- 
ческие кризы. Зрачки узки, полигональны, почти не реагирую т на свет, на 
аккомодацию реагирую т живо. Н истагма нет. Резко снижены, почти до пол
ного отсутствия, все 3 реф лекса верхних 1Дзнечностей. При пальце-носовой 
пробе ясн ая  неточность (дисметрия), с выраж енной наклонностью  к ритму 
(атаксия не табического типа). Я сная адиадококинезия обеих рук. Небольшой 
с. Р о м б е р г а .  Кифоз грудного позвоночника. Коленные и Ахилловы рефлексы 
сохранены. Обе кисти ульнарны , со стороны пальцев только старческие артри
тические изменения; lig. nuchae, ш ейны е нервы, головка ulnae — нормальны. 
С обеих сторон — полая стопа обычной средней степени с гриффом 1-го—5-го 
пальцев (грифф 1-го п альца вы раж ен сильнее, чем это встречается иногда 
в здоровом населении). Д лина ножных пальцев нормальна.

Первые две беременности у  этой больной закончились вы
кидышами.

Об отце больного, В15, имеются следующие сведения: ему
55 лет, он болен туберкулезом коленного сустава и катарром 
желудка, походка у  него нормальна, но он „сутул“.

Очень интересен анализ поколения C l—Сб; это поколение 
состоит из 2 братьев и 4 сестер; нам удалось исследовать их 
всех. Их мать, В4, была замужем за В4а, умершем в возрасте
56 лет от какой-то болезни сердца; более точных сведений о нем 
нет; мы знаем только, что он не находился в родстве со своей 
женой, с т р а д а л  д р о ж а н и е м  р у к  и, как говорят теперь 
его дети, у него были „кривые пальцы", как у  его сына Якова. 
Глаза у него были правильно открыты, но у его матери (Ala) 
б ы л о  от р о ж д е н и я  о п у щ е н о  о д н о  в е к о ;  в семье ду
мают— и, повидимому, не без оснований, что конгенитальный 
птоз у  Cl должен быть отнесен именно на счет наследственности 
от бабки.

Более подробная характернстнка этого поколения такова:
С1, Хана, 28 лег. Здорова, низкого роста. Родилась с опущ енным веком 

правого глаза, — несмотря на сделанную  операцию, еще и теперь остается 
довольно значительны й птоз. Нет ничего особенного со стороны черепных 
нервов, в частности нет нистагма. Lig. nuchae нормально, n. au ricu laris  magnus 
чуть прощ упы вается, рефлексы рук нормальны, дрожаний нет, рефлексы ниж
них конечностей ж ивые, симптом Р о м б е р г а  отсутствует. Кисти переходного 
типа между ульнарны м и радиальны м, слева — клинодактилпя 3-го, головка 
ulnae нормальна. Стопы обнаруживают несколько углубленны й свод (в той 
степени, как это нередко встречается и в здоровом населении) и легкий грифф
2-го и 5-го п альц ев; синдактилии нет.

С2, Сима, 26 лет, здорова, хорошо подвижна, заним ается спортом. Не
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сколько понижен слух после перенесенного отита. И меется небольш ая strum a. 
Н евысокого роста. Ничего особенного со стороны черепны х нервов, нет нистагма. 
Реф лексы  верхних и нижних конечностей без изменений, с. Р о м б е р г а  отсут
ствует. Позвоночник нормален, lig. nuchae нормально, n. au rieu lares m agni 
чуть прощ упываются. Кисти радиальны е. И меется небольш ая клинодактилия
3-го с обеих сторон. Чуть вы дается  головка ulnae. Стопы такие же, как 
у матери и у старш ей сестры : очень легкий excavatus и грифф 2-го—5-го паль
цев; п альц евая  д у га  нормальна.

СЗ, Яков, 25 лет, рабочий, страдает только хроническим насморком, 
вследствие чего у него с детства .хри плы й  голос* ; ростом несколько вы ш е, 
чем старш ие сестры. Кроме некоторой асимметрии нижних ветвей n. facialis, 
нет других изменений со стороны черепны х нервов. Lig. nuchae прощ упы вается, 
кожные нервы шейного сплетения нормальны, позвоночник нормален. Реф лексы  
верхних конечностей нормальны. Ж алуется на дрож ание рук („как у о т ц а ') ;  
пальце-носовая проба действительно соверш ается с некоторой неуверенностью  
и сопровож дается дрожанием; дрож ание, по словам больного, усиливается при 
волнении. У величены  головки ulnae. Кисти ульнарны , клинодактилия 2-го,
3-го, 4-го и 5-го пальцев  очень резкая. Коленные и А хилловы  рефлексы нормаль
ны, с. Р о м б е р г а  отсутствует. Д уга  пальцев нормальна, синдактилии нет, 
имеется не резко выраженное углубление свода стопы, но грифф 2-го—5-го паль
цев более резкий, чем у остальны х, с натянуты ми сухож илиями экстензоров.

С4, Михаил, 21 года, ж алуется  на усиливаю щ ееся при волнениях дро
жание рук, которое даж е вы нудило его переменить профессию; страдает хро
ническим насморком, всегд а  бы л  хриплы й голос, недавно  подвергся операции 
удален и я фибромы голосовы х связок. Очень подвижен, хороший спортсмен. 
Среднего роста. Очень небольшое опущ ение левого верхнего века. Нет других 
отклонений со стороны черепных нервов. Lig. nuchae чуть прощ упы вается, 
n. au ricu laris  прощ упы вается. M asseter-рефлеке сохранен. Реф лексы  верхних 
конечностей отсутствую т, кроме очень ослабленного левого Меерз-реф- 
лекса. При пальце-носовой пробе — некоторая неуверенность и несколько 
дрож ательны х движений. Кисти радиальны , головка ulnae нормальна, клино- 
дактплпя 4-го и — в меньш ей степени — 3-го; камптодактилии нет. К оленные 
рефлексы резко понижены, А хилловы  н орм альны ; с. Р о м б е р г а  отсутствует. 
Pes excavatus и грифф 1-го—5-го пальцев значительно более выражен, чем 
у  всех остальны х братьев-сестер (сильнее, чем это свойственно иногда здоро
вым), сухож илия экстензоров натянуты . Д уга  пальцев нормальна, синдактилии 
нет. Чуть сутулая  спина, левая  лопатка несколько больше вы дается.

С5, Люба, 22 лет, учащ аяся, ж алуется на часты е головные боли ; рост — 
157 см. При крайних положениях глазны х яблок — мелкие нистагмоидные по
дергивания, других изменений со стороны черепных нервов нет. Lig. nuchae 
нормально, n. au ricu laris  m agnus едва прощ упы вается. Дрожание пальцев рук, 
которое исследуем ая сама замечает у себя, напр., когд а  держит чайную ложку. 
При пальце-носовой пробе — неточность. Реф лексы  рук — без изменений. Кисти 
радиальны , клинодактилия 3-го, несколько вогнуты  ладони, пассивная меж- 
ф аланговая экстензия пальцев и абдукция 1-го п альц а ограничены . Небольшой 
кифоз верхне-грудного отдела позвоночника. Несколько в ы дается  os sternum . 
Рефлексы нижних конечностей живые, с. Р о м б е р г а  отсутствует, стопы 
обнаруживают ту  же степень полой стопы и небольшой грифф 2-го—5-го пальцев
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что и у старш их 2 сестер и у матери. Сердце расш ирено влево. 1-й тон сердца 
нечист.

С6, В ася, 17 лет, счи тается  здоровой. Роста низкого. Нет ничего особен
ного со стороны черепных нервов. Lig. nuchae чуть прощ упы вается, n. au ri
c u la r is — в норме. Реф лексы  верхних конечностей налицо (невысокие); колен
ные — низкие, даж е с приемом Е н д р а с с и к а ;  А хилловы — нормальны. Дро
жаний нет. Кисти ульнарны е, клинодактилия 4-го и 5-го, ладони нормальные, 
л егк ая  кам птодактилпя, усиливаю щ аяся к мизинцам. Головка ulnae нормальна. 
Стопы обнаруживают углубление свода в несколько более сильной степени, 
чем  у старш их 2 сестер; грифф пальцев, наоборот, почти не выраж ен, есть только 
некоторая экстензия основных фаланг 1-го—5-го пальцев. Д уга пальцев  делает 
уступ  между 3-м и 4-м. Позвоночник без изменений, 2—3 покачивания в н а
чале исследования с. Р о м б е р г а .

Следует прибавить, что все эти исследованные (так же, 
как и все остальные исследованные члены семьи Дол-вых) были 
правшами.

Из поколения самого пробанда (С7—С9) мы могли иссле
довать только его старшего брата.

С7, Лев, 22 лет, считается здоровым; п равая  нога ам путирована в дет
стве выш е колена, по поводу несчастного случая . С детства отмечает дрож а
ние рук, мешающее ему, когда он старается сделать  какое-нибудь точное 
движение. Он среднего роста, череп и лицо правильно сформированы, прикус 
нормален, переносица и виски заросш ие. Со стороны черепны х нервов отме
чается только периодически появляю щ аяся асимметрия в пннервацпи нижних 
ветвей лицевого нерва (s >  d). Lig. nuchae и n. au ricu la ris  m agnus без измене
ний. Реф лексы  верхних конечностей все снижены, а  правы й Ы серз-рефлекс 
п вовсе не получается. П альце-носовая проба неточная, с мимопопаданием, 
сопровож дается легким дрож анием,— симптом этот совершенно идентичен с тем, 
что наблю дается у М ихаила; в обеих р у к а х — адиадококинез. Кисти средние 
между ульнарны ми и радиальны ми, сл ева  клинодактилия 3-го, ладони широкие 
н плоские, головки ulnae нормальны . С ухожильные рефлексы  н а  левой ноге 
нормальны, свод стопы нормальный, но имеется довольно значительны й грифф 
2—5 пальцев, и несколько натянуты  сухож илия экстензоров; синдактилии нет; 
п альц евая  д уга  с уступом между 4-м и 5-м. С. Р о м б е р г а  нет. Правш а.

С8, 20 лет, по имеющимся сведениям „малорослый* н „сла
боумный от рождения"; не мог учиться, речь развита; сутул.

С9 — пробанд.
СЮ — 16 лет, считается здоровым, но на одной руке от 

рождения отсутствуют пальцы.
Из двоюродных братьев-сестер пробанла по :гцовской линии 

имеются сведения не о всех. Так, нет почти никаких сведений 
о C ll — С13 (повидимому, здороБЫ . С14, 30 лет, „идиотка*, 
будто бы после воспаления мозга,перенесенного в возрасте 1 1/2 лет; 
у нее увеличена голова, она плохо холит и плохо говорит.

8 — С. Н. Давиденко! 113



Лучше известна группа C l5—С18.
Cl5 — повидимому, здорова.
С16 — повидимому, здоров, врач; по словам сестер, он „выше 

среднего роста“, но у  него имеется кифоз.
С17 и С18 — обе очень малого роста; это — дети В11, кото

рая сама отличалась наиболее низким ростом в ряду своих 
братьев-сестер и была кроме того замужем за B lla  (из чужой 
семьи), также очень малорослым.

С17, Сима, 37 лет, врач, очень активная и способная, считает себя здо
ровой, делает больш ие пеш пе прогулки (Военно-Грузинская дорога), руки 
„тверды е" и не дрож ат (операции!). Очень низкого роста (136 см, разм ах рук — 
136 см), крупная голова, очень маленькие кисти и стопы. Нет никаких укло
нений со стороны черепны х нервов, lig. nuchae и n. au ricu la ris  m agnus. Кисти 
радиальны е, с обеих сторон клинодактилпя 5-го, головки ulnae не увеличены , 
реф лексы  рук нормальны, нет ни адиадококинеза, ни дисметрии, ни дрож а
н ий ; рефлексы  нижних конечностей нормальны ; стопы с нормальным сводом, 
без гриффа пальцев, без синдактилии, с нормальной длиной пальцев, с. Р о м 
б е р г а  отсутствует.

С18, ее сестра 36 лет, такж е врач, с вполне сохраненной подвижностью, 
несколько более высокого роста (144 см, разм ах рук — 146 см), такж е с круп
ной головой и лицом и маленькими ручками и ножками. По сложению она очень 
напоминает старшую  сестру, хотя у нее русы е волосы и серые радуж ки, в  то 
время как у  старш ей и волосы и радуж ки темные. Нет никаких изменений 
со стороны черепных нервов и шеи. Дрож ания рук нет. Координация нор
мальна. С. Р о м б е р г а  отсутствует. Рефлексы верхних и нижних конечностей 
сохранены . Головки u lnae  несколько увеличены с обеих сторон. Ульнарные 
кисти с  клинодактилией  мизинцев. Л ет с тринадцати  развился кифоз грудного 
отдела позвоночника, в настоящ ее время он развит достаточно отчетливо, но, 
повидимому, перестал прогрессировать. С топы ; свод нормален, гриффа, синдак
тилии нет, п альц евая  д у г а  обры вается меж ду 1-м и 2-м и между 3-м и 4-М‘

О поколении Cl9—С21 точных сведений нет. Повидимому, 
они здоровы.

Из детей В13, болевшей, повидимому, сифилисом (см. выше), 
мы имели возможность исследовать обоих, причем у  старшего ока
залась не исключенной возможность конгенитального сифилиса, 
младшая же оказалась в этом отношении, повидимому, вполне 
свободной.

С22, 33 лет, врач, считает себя очень нервным, но други х  жалоб не 
вы сказы вает. Он ниже среднего роста. Из неврологических симптомов обнару
ж ивает при исследовании несколько вяловаты е световы е реакции зрачков и 
неравномерность коленных рефлексов (s >  d). Этот последний симптом и пред
ставляет большую трудность дл я  трактовки, так как  он мог бы итти за 
счет возможного конгенитального сифилиса, так  же как и за счет возможной 
фридрейхоидной наследственности. Однако, других признаков этой последней
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у него не найдено: С. Р о м б е р г а  отсутствует, нет ни дрож ания, ни дисметрии. 
Из мелких ди сп лазий ; ям очка на подбородке (повидимому, от отца), радиальны е 
кисти; головка u lnae, пальцы , lig. nuchae, n. au ricu la ris  magnus, позвоночник — 
нормальны ; свод стопы почти совершенно нормален, но 2—5-е пальцы  нахо
д ятся  в позе чуть намеченного гриффа. — Случай остается таким образом д л я  
нас диагностически неясным.

М ладшей сестре (С23) 28 лет, по профессии она статистик. Очень по
движ ная, ловкая; ж алуется  только на нервность в связи  с болезнью ребенка 
(туберкулез позвоночника). Она низкого роста, нет никаких уклонений ни со 
стороны черепных нервов, ни со стороны нервов и сухожилий шеи. В руках  
нет ни дрож ания, ни!расстройств  координации, ни адиадококинеза; рефлексы  
верхних конечностей нормальны , кисти  ульнарны , u lnae  нормальны , клино
дакти л и я  5-х. Позвоночник без изменений. Сухожильные реф лексы  нижних ко
нечностей сохранены. С. Р о м б е р г а  отсутствует. Стопы: чуть подчеркнут 
свод стопы, небольшой грифф 2-го—5-го пальцев, уступ меж ду верхуш ками
4-го и 5-го, синдактилии нет.

Наконец, был лично исследован С25 (его старший и млад
ший братья, повидимому, здоровы).

С25, А лександр, 21 года, служ ащ ий, считает себя здоровым. Р оста  ниже 
среднего. Со стороны черепных норвов ничего особенного не обнаруж ивается. 
Гипопластичны  верхние клы ки (прорезались в возрасте около 15 лет). Ш ейные 
нервы нормальны. Lig. nuchae короткие. Д рож ания рук нет, координация дви
жений рук сохранена. Реф лексы  рук сохранены. Головки ulnae увеличены , 
кисти ульнарны е, очень небольш ая клинодактилия 4-х. Позвоночник нормален. 
Коленные и А хилловы  рефлексы нормальны, с. Р о м б е р г а  отсутствует. Стопы 
с чуть подчеркнутым сводом и очень легким, но ясным гриффом 2-го—5-го паль
цев, однако, без гриффа 1-го пальца. Имеется намек на синдактилию 2-х—3-х. 
Д уга пальцев д елает  уступ  между 2-м и 3-м п между 4-м—5-м.

Что касается поколения D, то оно представлено детьми, 
не достигшими 10-летнего возраста. Кроме D6, больного тубер
кулезом позвоночника, все остальные, повидимому, здоровы.

Впрочем, лично никто из них исследован не был.
Приводим в качестве resume, status’bi этих здоровых род

ственников нашего больного (см. табл. 5).
Кого же из этих родственников считать за гетерозиготов?
Здесь мы снова встречаемся с затруднениями, совершенно 

аналогичными тем, с какими мы встречались при анализе предъ- 
идущей семьи. У всех исследованных родственников, кроме 
двух сестер 017 и С18, мы могли обнаружить ту или иную 
степень полой стопы, resp. гриффа пальцев; те двое, у  которых 
не было этого симптома, отличались, однако, аномалиями иного 
рода; одна имела кифоз и обладала очень малым ростом, другая 
обладала ростом исключительно низким. У к а ж д о г о  было,
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таким образом, нечто „фридрейховское" в s ta tus’e: в каком-либо 
одном или в нескольких отношениях status этот как-то напоми
нал характерные и специфические фридрейховские особен
ности пробанда. Легче всего было бы поэтому, рассуж дая чисто 
формально, зачислить всех исследованных нами членов семьи 
в группу субъектов, гетерозиготных по фридрейховскому гену.

Однако, если не считать брата самого больного, их все же 
остается 13. Возможность того, что все 13 обнаружат данный 
признак при элементарной вероятности его равной очень 
мала (0,00012). Практически мы можем считать почти совер
шенно невероятным такое распределение. Очевидно, стало быть, 
и здесь не все то, что похоже на патологическую характери
стику пробанда, связано с фридрейховским геном. Среди всех 
этих людей должны быть как гетерозиготы, так и нормальные 
гомозиготы. Имеются ли, однако, у  нас достаточные основания 
для их различения?

Хотя и с известной степенью условности, вопрос этот, по
видимому, все же может быть разрешен в большинстве случаев. 
Мы кладем в основу диагностики гетерозиготов обнаружение 
таких неврологических симптомов, как дисметрии, адиадококи- 
иеза, сколько-нибудь резкой гнпо- resp. арефлексии, также диспла- 
стических симптомов в топ степени, как это несвойственно здо
ровому населению. Такие признаки были найдены у Сз, С4, С5, 
Сб, С7, Cl8, BJ3. Их не было найдено у В4, Cl, С2, Cl7, С23 
и С25 (С22, как мы видели выше, остается в этом отношении 
спорным случаем, а поэтому мы его и не будем брать во вни
мание при последующих подсчетах). Однако, В4, как мать заве
домых гетерозиготов, конечно, и сама должна трактоваться, как 
гетерозиготная с слабым проявлением своей генотипической 
аномалии. Тогда первых мы получаем всего 8, а вторых — 5, 
а если мы отбросим брата пробанда, — первых 7 и вторых 5. 
Такое распределение уже отлично укладывается в ожидаемые 
отношения при менделированпи среди 12 субъектов какого-либо 
мономерного гена, имеющего шансы обнаруживаться в 50% 
случаев.

Здесь представляется интересным более детально просле
дить наследственную передачу отдельных компонентов. Начнем 
анализ с хорошо исследованного потомства В4.

Среди ее потомков четверо обнаруживают некоторые чисто 
неврологические симптомы, которые мы условились расценивать,
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•iŜ fOXHKBJJ

Ч 1 Э И }1

э-впрг ' t fo j

I I i I I + +  I I I I I I I +
« ^  Ю

СО СО СО и ' " b  CO со Ю  Ю
e f  CO T#*

a  II a>> >> ft ft >5 II ft ^
>s

ft >-» >*

+
Cl

'S?>1

SQiiTT

И Я Н Е Я  * Н О Н у

+  I +  1 1 1

I I  I I  I I  I I  I I I 1 + +

xood ЦИЯ8ИП

kjbxohh

Н0Я91Гфэ̂

•цэортгхру

+  +

+  и  i i и  i L

+  1 1 1

+

+ +
+
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как наиболее доказательные в смысле признания их настоящей 
фридрейховской природы. Однако, замечательно, что и эти сим
птомы не идентичны: у одних это — гипорефлексия, у других — 
своеобразное сочетание дисметрии с дрожанием, у  третьих— 
комбинация того и другого. Конечно, не случайность — то, что 
у  разных гетерозиготов мы видим различное выражение того 
же гена; не случайность и то, что мать этих больных, гетеро- 
зиготка В4, оказалась фенотипически благополучным „кондукто- 
ром“. Однако, от нас сегодня еще вполне ускользает оценка тех 
генотипических условий, которые повинны в этой изменчивости 
выражения той же основной структуры Ff. Будем надеяться, 
что недостаток этих сведений объясняется отчасти тем, что нам 
не хватало постоянно общих точек зрения, направляющих вни
мание исследователя в ту или другую сторону. Вопрос этот 
отнюдь не является принципиально неразрешимым. Не хватает 
только еще хорошо собранных фактов.

Некоторым затруднением в генетической оценке „дрожания" 
у  03, 04 и 05 явилось указание на то, что дрожанием рук 
страдал и их отец. Сами больные определенно указывали на 
то, что они „получили дрожание от отца"; однако, дрожание 
у них не вполне идентично с тем, что мы обычно встречаем 
при trem or essentialis hereditarius: здесь примешиваются ясные 
церебеллярные компоненты. Зато эта комбинация интенционного 
дрожания с некоторой дисметрией совершенно, в той же форме 
повторяется у 07, который ни в каком родстве с дрожавшим 
В4а не состоит. Гораздо естественнее поэтому считать, что и 
в изучаемом поколении мы встречаем дрожание -{-дисметрию, 
как выражение фридрейховского гена.

Очень поучительна судьба полой стопы в этой генерации.
Cl и 02, повидимому, вполне свободны от гена f, т. е. имеют 

структуру FF. Однако, у обеих свод стопы слегка подчеркнут, 
а 2—5-й пальцы стоят в позе легкого гриффа; все это — в пре
делах того, что довольно часто можно встретить и в здоровом 
населении. Что же касается пяти гетерозиготов, то из них двое 
(В4 и 05) обнаруживают стопы и пальцы совершенно такого 
же строения, в то время как трое других несут эти признаки 
в заметно-подчеркнутом состоянии: у  Сз усилен грифф пальцев, 
у  Св — усилена экскавация свода, а С4 обнаруживает весь син
дром (углубление свода 4- грифф пальцев), развитый в весьма 
сильной степени.
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Этот маленький вариационный ряд наводит нас на некото
рые размышления. Что генотипическая структура fF  усиливает 
некоторые особенности, свойственные данной семье, это в выс
шей степени вероятно. Однако, получается первое впечатление, 
что усиливает н е в с е г д а ,  не  о б я з а т е л ь н о .  Так ли это 
на самом деле? Точно ответить на этот вопрос мы еще не можем. 
Однако, необходимо иметь в виду, что как в населении, свобод
ном от гена f, так и у  индивидуумов структуры fF  изучаемый 
признак дает р я д  в а р и а ц и й .  Эти вариации во втором слу
чае должны разыгрываться на более высоких степенях развития 
признака, чем в первом случае. Наиболее вероятно допустить, 
что размах вариаций в обоих этих случаях заходит за пределы 
друг друга, и что таким образом один и тот же фенотип может 
встретиться как в одном, так и в другом вариационном ряду. 
Лишь н а и б о л е е  р а з в и т ы е  степени признака должны рас
сматриваться, как свойственные только группе fF  и не свой
ственные группе FF. К таким случаям относится, повидимому, 
наш гетерозигот С 4. Более же легкие степени признака совер
шенно свободно могут встретиться как в одной группе, так 
и в другой, и с этой точки зрения совершенно неудивительно, 
что внешняя форма аномалии у В1 и С5 ничуть не больше 
той, которая была найдена у генотипически здоровых Cl и С2.

Если мы начнем с этой точки зрения расценивать других 
родственников Дол-ва, мы увидим, что и здесь, кроме упомя
нутого выше спорного случая С22, еще четверо (С7, Bl3, С23 
и С25) обнаруживают ту или другую степень полой стопы. Из 
них двое (С7 и В13), повидимому, гетерозиготы; двое других 
(С23 и С25) не представляют доказательных признаков налич
ности гена f. В соответствии с этим двое первых обнаруживают 
несколько усиленную форму аномалии (довольно значительный 
грифф пальцев с несколько натянутыми сухожилиями экстензо
ров у С7 и грифф 1-го пальца у  В13), в то время как двое вто
рых обнаруживают ту же ничтожную степень аномалии, что и 
вышеописанные В4, Cl и С2. Повидимому, и здесь, как только 
гетерозиготная структура fF  попадает на наследственную почву 
с микрогенотипом полой стопы, она „мобилизует" этот признак, 
приводя к реализации его более развитых степеней.

Однако, это наблюдается не во всех ветвях сомьи: в поко
лении 017 — CIS мы встречаемся с иным генотипическим фоном: 
у обеих сестер свод стопы и положение пальцев совершенно
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нормальны. Младшая из этих сестер, с довольно значительным 
кифозом, повидимому, гетерозиготна: у  старшей мы не находим 
указаний на гетерозиготность по фридрейховскому гену. Инте
ресно, что в данной семейной ветви, где нет таким образом 
соответствующего микрогенотипа, гетерозиготная фридрейховская 
структура не смогла вызвать ни полой стопы, ни гриффа пальцев.

Итак, совершенно очевидно, что генотип полой стопы рас
пространен в семье Дол-вых значительно шире, чем самый ген 
фридрейховской атаксии. Этой особенностью семьи и объясняется, 
очевидно, как тот факт, что гетерозиготность излюбленно выра
жается здесь в pes excavatus, так и тот факт, что сам наш про
банд обнаруживает симптом этот в развитой форме.

Другие признаки прослеживаются в этой семье не столь 
отчетливо.

Чуть кифотическую спину обнаруживают двое двоюродных 
братьев-сестер но материнской линии (С4 и С5); в семье отца 
признак этот развит, повидимому, значительно более резко: он 
сильно выражен у В13 и C l8; кроме того, он анамнестически 
прослеживается у  Bio, B ll и В15, — очевидно у трех последних 
имелись достаточно выраженные аномалии позвоночника, так 
как мелкие степени кифоза анамнестически обычно не выяв
ляются. Аномалию позвоночника представляет и сам пробанд, 
хотя и не в столь тяжелой степени.

Весьма интересно далее проследить ход низкорослости, тем 
более, что в литературе о болезни Ф р и д р е й х а  есть отдель
ные указания на то, что этим больным иногда бывает свойствен 
низкий рост. 1 С другой стороны, всякий, видевший достаточное 
число фридрейховских атактиков, прекрасно знает, что они во
все не обязательно должны быть маленького роста.

И здесь перед нами отчетливо встает характеристика 
всей семьи Дол-вых, как семьи очень малорослой. Все исследо
ванные нами женщины очень низкого роста, мужчины — ниже 
среднего роста. Пробанд выделяется особенно низким ростом. 
Но еще более низким ростом отличаются две сестры Cl7 иС18,

4 В монографии М о л л а р е  находим следую щие у к а за н и я : комбинации 
ф ридрейховской  атаксии  с инфантилизмом описы вали Э з и е р ,  М а р  г  а р  о и 
Б р  ю г е р о л ь  (Euziere, M argaro, B rugairolles, 1919, 26) такж е Б е н е л л и ,  Ц у-  
к а р е л л и ,  Ф у р т о  и Д о н а т и  (Benelli, Zucarelli, Fourteau e t Donati, 1927 1); 
в их случаях имел место так  наз. .инф антилизм  типа JI о р р э н a (Lorraine, про
банд был ростом в 1 м 41 см. М ю л л  е р (37) (Muller, 1907) указы вал  такж е в свое 
время на то, что часто фридрейховские больные отличаю тся нивкнм ростом.
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из которых первая имеет рост всего в 136 см. При этом для 
нас понятна и причина уменьшения роста в этой генерации: 
не только мать их, Дол-ва (B ll) отличалась наиболее низким 
ростом в ряду своих братьев-сестер, но и отец их (B lla) был 
исключительно мелким. Очевидно, низкий рост во всей этой 
семье вовсе не является одним из плейотропных выражений 
гена f, а совершенно от этого гена независим. Однако, гомо
зиготная структура f f  .этот признак, повидимому, еще уси
ливает. Проследить значение гетерозиготной структуры f F  
в отношении этого признака нам, однако, не удалось: гетерози
готы не более мелки, чем гомозиготно-здоровые, а в поколении 
Cl7 — С18 оба эти признака даже как будто расходятся у  обеих 
сестер.

При такой трактовке вопроса для нас может сделаться 
понятным, каким образом фридрейховские больные могут обна
ружить подчас очень низкий рост, а в большинстве случаев они 
этого признака лишены. Болезнь Фридрейха, если было бы по
зволено так выразиться, не .уменьшает рост“, а „усиливает 
низкий рост“. Если этого последнего генотипа в семье или 
у  пробанда случайно нет, больной вовсе не обязательно должен 
быть ниже среднего роста. Здесь, может быть, происходит нечто 
вроде того, что мы могли заподозреть при анализе семьи Сме-ич 
в отношении связи болезни Фридрейха с умственной отсталостью: 
если нет соответствующих наследственных условий, интеллект 
может сохраниться полностью, в противном случае мы можем 
наблюдать в комбинации с болезнью Фридрейха разнообразные 
состояния более или менее глубокой олигофрении.

Так же, повидимому, может быть объяснен и ряд случай
ных дисплазий, столь часто встречающихся у  этих больных. 
Так, наш больной Дол-в обнаруживает асимметрию лице
вого скелета, неправильности черепа, резкую аномалию прикуса. 
„Нормальных" гомологов для этих дисплазий мы в семье Дол- 
вых не нашли, но мы их и не искали, ограничив изучение 
аномалиями, описываемыми выше. Лишь у  одного двоюродного 
брата (С25) мы нашли несколько сходную, но менее развитую, 
чем у  пробанда, аномалию в строении верхних клыков.

Замечательно, что почти нп у кого пз исследованных род
ственников мы не нашли нистагма, даже в его слабой, „физио
логической" степени (за исключением двоюродной сестры боль
ного, С5). Это хочется опять-такп поставить в связь с тем, что
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и ,у  самого пробанда отсутствует этот симптом, в общем неред
кий при фридрейховской атаксии. 1

Остается добавить, что в семье Дол-вых, как и в семье 
Сме-ич, какого-либо условно-плейотронного действия гена f  
в отношении микрогенотипов толстых нервов, ретракции lig. 
nuchae, перонеального недоразвития стопы, увеличения головки 
ulnae и синдактилии обнаружить нам не удалось, хотя эти ми
кроаномалии и встречались там и сям в обеих этих семьях. 
Может быть, клинодактилпя (СЗ) и, еще вероятнее, камптодакти- 
лия (С5 и Сб) связаны с фрпдрейховским геном положительным 
его действием, но для окончательного суждения об этом у нас 
еще не хватает хорошо проверенного материала. Ульнарная или 
радиальная кисть расщепляется, повидимому, совершенно не
зависимо от фрпдрейховского гена, и на степень выражения 
этого признака ген f  не оказывает никакого действия. Что ка
сается, наконеп, птоза, то он проник в одну из боковых ветвей 
семьи Дол-вых, повидимому, от кровно с нею не связанного 
В4а и мог быть обнаружен только у  двоих братьев-сестер из 
поколения C l — Сб.

§ 25. Заключительные замечания

Анализом этих 5 семей мы закончим наши иллюстрации. 
Из этих примеров ясно вытекает та новая манера рассматривать 
и оценивать найденные факты, которая, как мне кажется теперь, 
неизбежно должна заменить собою наш обычный ход рассужде
ния. Кроме того, мы в состоянии теперь сделать еще два не
безынтересных вывода, с достаточной ясностью вытекающих из 
сопоставления даже этого небольшого материала.

1. Если мы вспомним форму стоп и пальцев у 2 генотипи
чески здоровых братьев-сестер из семьи Ж ив-ских с спастиче
ской параплегией, у  2 генотипически здоровых братьев-сестер 
из семьи Буг-вых с амиотрофпей Шарко-Марп и у  4 генотипи- 
чески-здоровых двоюродных братьев-сестер из фридрейховской 
семьи Дол-вых, мы увидим у  всех этих 8 субъектов с о в е р 
ш е н н о  т у  ж е  о с о б е н н о с т ь :  слегка подчеркнут против 
нормы свод стопы, чуть намечен грпфф пальцев. Это свойство, 
или вернее, эта идентичность, не должны нас, однако, ни в ма
лейшей степени теперь смущать: это есть не „сходные состоя

л о  к а (Soca) находил нистагм у фридрейховских больных в 70%.
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ния“, а „одно ж то же состояние". Эти, казалось бы разного 
происхождения случаи генетически сродни прежде всего друг 
другу, а вовсе не совершенно различным болезням, встречаю
щимся в этих различных семьях. Основные абиотрофические 
гены во всех этих трех различных семьях привели к реализации 
весьма резко выраженной и весьма однообразной фридрейховской 
стопы во всеми ее классическими компонентами. В этих раз
ного происхождения фридрейховских стопах есть, оказывается» 
некоторый общий для всех этих случаев генотипический компо
нент,— отсюда их столь большое сходство. Т а к  м о г у т  б ы т ь  
в к о н ц е  к о н ц о в  о т ч а с т и  р а с ш и ф р о в а н ы  я в л е н и я  
к о н в е р г е н ц и и  и н е с п е ц п ф и ч н о с т и  м а л ы х  п р и 
з н а к о в ,  к о т о р ы е  в с е г д а  я в л я л и с ь  до  с и х  п о р  к а м 
н е м  п р е т к н о в е н и я  д л я  б и о л о г и ч е с к о г о  п о н и м а н и я  
к л и н и ч е с к и х  ф а к т о в .  С4 из семьи Дол-вых с резким pes 
excavatus, гриффом пальцев п значительной гипорефлексией 
разве не напоминает до последней степени аналогичные затор
моженные случаи из семей с амиотрофией Шарко-Мари, напри
мер, случай, цитированный выше под № 7, на стр. 26? Теперь 
только делается для нас понятным это сходство.

2. Мы указали выше, что „иллюстраций“ к нашему рассу
ждению пока еще, к сожалению, больше, нежели „доказательств". 
Однако, накапливая примеры, мы тем самым, в конце концов, 
оказывается, подходим и к настоящим доказательствам. Именно, 
чем больше встречается нам случаев, подтверждающих теорию, 
тем все меньшей делается вероятность для объяснения всех 
этих явлений одной только случайностью. В самом деле, попро
буем приложить теорию вероятности не к анализу одной какой- 
либо семьи, а ко всему приведенному выше материалу. Вспомним, 
что расщеплению с шансом на 50%-ое появление признака должны 
подвергаться (если считать только лично обследованных) из 
семьи Жив-ских четверо, из семьи Буг-вых — 6, из семьи 
Сме-ич — 8, из семьи Дол-вых— 12. Всего, таким образом, этот 
ряд состоит из 30 субъектов, при этом, как мы видели выше, 
к а ж д ы й  и з  н и х , обнаруживает в миниатюре какую-либо 
аномалию, свойственную в более развитой степени соответствую
щему пробанду. Вероятность того, что в с е  30 будут обнару
живать данный признак, при элементарной вероятности его рав
ной 112, будет равна (Vi)30 =  0,00000000096, — что практич-ес!^ 
разумеется, равносильно полной невероятности.



Значит, можно считать теперь уже т о ч н о  д о к а з а н н ы м ,  
что мы не имеем права рассматривать всякий „малый признак" 
в семье, аналогичный развернутому признаку больного пробанда, 
как обусловленный в какой-либо заторможенной форме тем же 
самым болезненным геном, а, стало быть, д е й с т в и т е л ь н о  
н е о б х о д и м о  б ы л о  и с к а т ь  к а к и х - л и б о  н о в ы х  о б ъ 
я с н е н и й  д л я  э т о г о  ф а к т а .  При нашей же трактовке из 
этих 30 людей лишь 18 должны быть признаны несущими основ
ной абиотрофический ген, а 12 — его лишенными, — пропорция, 
конечно, гораздо более допустимая: вероятность того, что какое- 
либо событие, обладающее элементарной вероятностью, равной 1/2, 
встретить при 30 независимых испытаниях не меньше 12 раз, 
близка к /ю (0,097); или иначе: на нашем примере, где мы 
должны были б ы — п р и  д о п у щ е н и и  м о н о м е р н о г о  р а с 
щ е п л е н и я — ожидать найти больных и здоровых по 15 ±2,74» 
наше отклонение от ожидаемой величины (3) оказывается за
ключающимся в пределах тройной средней ошибки (±8 ,22), то 
есть распределение полученного материала н е  п р о т и в о р е ч и т  
т а к о г о  р о д а  д о п у щ е н и ю .

Эти подсчеты н е  д о к а з ы в а ю т ,  к о н е ч н о ,  е щ е  п р а 
в и л ь н о с т и  н а ш е й  т о ч к и  з р е н и я ,  но они показывают, 
во всяком случае, что наше объяснение вполне вероятно, в то 
время как попытка приложить к нашему материалу наши преж
ние методы оценки привела бы нас неизбежно к вполне неприем
лемым выводам.

Изложенные точки зрения, открывая перед нами некоторые 
новые перспективы, тем самым обязывают нас к чрезвычайно 
упорной и систематической дальнейшей работе, проводимой под 
совершенно особым углом зрения. Как мы видим, главной и 
центральной темой этих дальнейших работ должен быть вопрос 
о взаимоотношении аномальных генов у человека. Все изложен
ное выше является, вероятно, лишь однпм из частных случаев 
тех закономерностей, которые удается в этой области установить. 
Область приложения этих закономерностей, вероятно, значительно 
шире того узкого круга нескольких наилучше изученных кли
нических форм, в котором мы все время вращались. Нам ду 
мается, что изложенные в этом исследовании вопросы должны 
будут на ближайшее время в значительной степени овладеть 
вниманием неврогенетиков.
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§ 26. Выводы

Возобновляя в памяти еще раз содержание этой работы, мы мо
жем следующим образом формулировать наши основные позиции.

1. Темой исследования является известный факт к р а й 
н е г о  р а з н о о б р а з и я  и о б и л и я  в с е в о з м о ж н ы х  то  
б о л е е  м е л к и х ,  то б о л е е  к р у п н ы х  о т к л о н е н и й  о т  
с р е д н е г о  б о л е з н е н н о г о  т и п а .  Это явление красной нитью 
проходит через все фактическое содержание гередитарной невропа
тологии. Как известно, оно и давало в свое время повод для построе
ния когда-то весьма распространенных гипотез о „переходных 
формах11 и о внутреннем единстве больших неврологических син
дромов („атактическая гередодегенерация“, „спастическая гере- 
додегенерация" и т. п.). Гипотезы этп, как известно, не удержа
лись. Объяснение самого факта оставалось, однако, все время 
слишком расплывчатым и общим.

2. Естественно, конечно, что в поисках за возможным раз
решением этого вопроса приходится ближе подойти к о б л а с т и  
в з а и м о о т н о ш е н и я  м е ж д у  о т д е л ь н ы м и  а н о м а л ь 
н ы м и  г е н а м и  у  ч е л о в е к а .  Необходимой предпосылкой для 
этого является, однако, некоторая законченность и первоначаль
ная систематизация фактов в учении об основных мутацион
ных генах в нервной патологии. В настоящее время можно счи
тать, что этот первоначальный период близится к завершению, 
что кое-какими сведениями в этой области мы уже располагаем, 
что и дает нам право переходить постепенно к анализу более 
сложных фактов.

3. Явления фенотипического полиморфизма в гередитар
ной невропатологии не поддаются единообразному для всех слу
чаев толкованию п не всегда легко распознаются. В частности, 
представляется особо важным отчетливо отграничить явления 
н а с т о я щ е г о  п о л и м о р ф и з м а  it. е. вариаций в выраже
нии заведомо одного и того же основного болезненного фактора), 
от д е й с т в и я  в р а з н ы х  с л у ч а я х  с х о д н ы х ,  но  не  
и д е н т и ч н ы х  м у т а ц и и .  Задача затрудняется особенно бла
годаря тому, не раз уже установленному обстоятельству, что 
один и тот же признак может характеризовать то действие осо
бого наследственного фактора, то индивидуальную вариацию 
выражения одного и того же основного гена (напр., позднее на
чало процесса или появление рудиментарных форм).
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4. При сколько-нибудь больших родословных задача эта, 
однако, может быть удовлетворительно разрешена (необходим 
учет вероятностей). В тех случаях, когда п о л и м о р ф н ы  с л у 
ч а и ,  п р о и с х о д я щ и е  и з  о д н о й  и т о й  ж е  с е м ь и ,  оче
видно, мы имеем перед собою пример настоящего полиморфизма. 
Только эти случаи и подвергаются в дальнейшем изучению.

5. Изменчивость в выражении гена может быть разделена 
на изменчивость к а ч е с т в е н н у ю  (альтернативную) и к о л и 
ч е с т в е н н у ю ;  деление это, однако, условно. В дальнейшем 
изложении речь идет, главным образом, о второй форме измен
чивости.

6. Изменчивость выражения основных наших мутационных 
(„абиотрофических" или ,,полулетальных“) генов определяется 
различными факторами: 1) известное значение имеет здесь не
одинаковое в разных случаях влияние окружающей организм 
среды, 2) вероятно еще большее значение имеет здесь влияние 
всей остальной наследственной массы („генотипическая среда“). 
Не без основания мы можем предполагать в этой последней воз
можность нахождения определенных г е н о в  м о д и ф и к а т о р о в ,  
расщепляющихся независимо от основного гена. Однако, кроме 
этих двух возможностей, а также кроме, повидимому, весьма 
редкой возможности новой внутрисемейной трансгенации, остается 
большая группа случаев, для понимания которых только что 
приведенные общие формулы оказываются недостаточно точно 
объясняющими всю пестроту наблюдаемых фактов. Мы видели 
себя поэтому вынужденными сделать попытку нового объясне
ния некоторых явлений полиморфизма в патологии, в качестве 
ч а с т н о г о  с л у ч а я  п о л и м о р ф и з м а ,  не исключающего, 
конечно, двух приведенных выше возможностей.

7. Полиморфизм выражения может быть прослежен по всем 
решительно наследственным болезням нервной системы. Для 
нижеследующего анализа является, однако, особенно важным тот 
факт, что полиморфизм этот, как оказывается, резко усиливается 
там, где мы встречаем слабо выраженные или р у д и м е н т а р 
н ы е  случаи, например, при торможении выражения доминант
ного гена и о с о б е н н о  п р и  о б р а з о в а н и и  г е т е р о з и г о т 
н ы х  с т р у к т у р  в с л у ч а е  р е ц е с с и в н ы х  з а б о л е 
в а н и й .

8. При этом последнем виде изменчивости резко бросаются 
в глаза: в е с ь м а  м а л а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  развивающихся
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таким образом признаков, в которых остается часто только очень 
небольшое сходство с данным основным заболеванием; далее, 
весьма распространенные здесь я в л е н и я  к о н в е р г е н ц и и ,  
когда ослабленные выражения различных.генов делаются весьма 
сходными (если не вполне идентичными) друг с другом; и на
конец, весьма часто наблюдаемая здесь и з л и ш н я я  п р о т и в  
о ж и д а е м о й  н а с ы щ е н н о с т ь  м е л к и м и  п а то л о ги ч ес к и м и  
п р и з н а к а м и  ч л е н о в  п о р а ж е н н о й  с е м ь и .  Между про
чим, явления неспецифичности и конвергенции в этой области 
фактов приводят к тому, что э т и  р у д и м е н т а р н ы е  и л и  
г е т е р о з и г о т н ы е  ф о р м ы  в е с ь м а  ч а с т о  б о л ь ш е  не  
п о д д а ю т с я  н а ш е й  д и а г н о с т и к е ,  в то время как мы 
легко распознаем соответствующие заболевания в их разви
том виде.

9. Эти явления поддаются обычным объяснениям с неко
торой натяжкой. Именно, мы должны были бы допустить, что 
ряд существующих в населении в более или менее изолирован
ном виде мелких признаков (каковы, например, разнообразные 
искривления позвоночника, деформации стопы, аномалии паль
цев, птозы, нистагмы, эпиканты, дизартрии и т. д.) должны быть 
рассматриваемы каждый, как искусственное собрание признаков, 
генетически друг с другом ничем не связанных, но представляю
щих собою в каждом данном случае ослабленное выражение 
совершенно различных генов (пример: изолированные pedes 
excavati, стоящие в связи с геном атаксии Фридрейха, или с ге
ном гипертрофического неврита, или с геном спастической пара
плегии, или с геном амиотрофии Шарко-Мари, или с status 
dysraphicus или независимые ни от одного из этих патологиче
ских состояний). Такого рода теоретическая трактовка предста
вляется мне несколько натянутой и искусственной.

10. Предпосылкой для делаемых ниже двух основных теоре
тических допущений является тот основной факт, неизбежно 
долженствующий быть принятым, что то и л и  и н о е  в ы р а ж е 
н и е  р а з л и ч н ы х  о с н о в н ы х  г е н о т и п и ч е с к и х с т р у к 
т у р ,  о с о б е н н о  г е т е р о з и г о т н ы х ,  з а в и с и т  г л а в н ы м  
о б р а з о м  от н а л и ч и я  в г е н о т и п е  с у б ъ е к т а  r e s p .  
с е м ь и  у с л о в и й ,  с п о с о б с т в у ю щ и х  т о м у ,  что о с н о в 
н о й  н а с л е д с т в е н н ы й  ф а к т о р  в ы р а ж а е т с я  к о н 
к р е т н о  и м е н н о  в д а н н о м  п р и з н а к е .

11. Допущение, ч т о  э т и  у с л о в и я  м о г у т  б ы т ь  о д 
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н и м и  и т е м и  ж е  п р и  п е р е х о д е  в о д н у  и т у  ж е  
в н е ш н ю ю  ф о р м у  р а з л и ч н ы х  б о л е з н е н н ы х  г е н о в  
(1-я гипотеза), в состоянии удовлетворительно объяснить явле
ния конвергенции, столь широко распространенные в этой об
ласти, так как при этой трактовке сходные мелкие признаки, 
связанные генеалогически с различными болезненными формами, 
окажутся генетически связанными и друг с другом.

12. Допущение, что э т и  у с л о в и я ,  и п р и  о т с у т с т в и и  
с о о т в е т с т в у ю щ е г о  п о л у л е т а л ь н о г о  г е н а ,  в с о с т о я 
н и и  в ы з в а т ь  п о я в л е н и е  с х о д н о г о  п р и з н а к а , х о т я  
и в о с л а б л е н н о й  ф о р м е  (2-я гипотеза) объясняет нам па
радоксальную частоту в семьях, откуда происходят наши боль
ные, малых признаков, сходных с признаками развитой болезни: 
признаки эти, развитые в слабой степени, могут иметь место 
у  людей, совершенно свободных от основного болезненного гена.

13. С этой точки зрения было бы правильно рассматривать 
многие наши полулетальные мутации, как обладающие не только 
им свойственным специфическим безусловным плейотропизмом, 
но и как о к а з ы в а ю щ и е  о д н о в р е м е н н о  с т о л ь  же  с п е 
ц и ф и ч е с к о е  д л я  к а ж д о й  ф о р м ы ,  п л е й о т р о п н о -  
у с и л и в а ю щ е е  д е й с т в и е  ( „ у с л о в н ы й  т р о п и з м “) в  о т 
н о ш е н и и  к о м п л е к с а  м е л к и х  н а с л е д с т в е н н ы х  а н о 
м а л и й ,  и м е ю щ и х с я  в д а н н о й  с е м ь е ,  причем это уси 
ливающее действие может выражаться как в отношении 
экспрессивности (более сильные степени), так и в отношении 
пенетрантности (более частое появление) соответствующих 
мелких наследственных задатков. Для понимания индивидуаль
ных или семейных особенностей болезненной структуры в каж
дом отдельном случае следовало бы учитывать фон мелких на
следственных аномалий данного больного resp. данной семьи. 
От вариабельности этого фона, повидимому, в значительной сте
пени зависит и вариабельность выражения основного болезнен
ного гена.

14. Такое объяснение было бы возможным лишь при усло
вии д о с т а т о ч н о  ш и р о к о г о  р а с п р о с т р а н е н и я  в п о 
п у л я ц и и  э т и х  м е л к и х  а н о м а л и й  ( „ м и к р о г е н о -

Ориентировочные исследования эту частоту действи- 
тельнс подтверждают. (Проверка соответствующих микроанома- 
лжн Ei здоровом населении одного подмосковного села; были 
взяты Hi учет некоторые аномалии позвоночника, стопы, пальцев,
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гр у д н ы х  желез, мы ш ц и сухож илий , калибр кожных нервов 
и т. д.; как  общий вывод — к р а й н яя  гу сто та  этих аномалий и 
значительная  независимость их  д р у г  от д р у г а  в порядке н аслед 
ственной передачи).

15. П о л и м о р ф и з м в ы р а ж е н и я  г е н а  м о ж е т ,  т а 
к и м  о б р а з о м ,  в р я д е  с л у ч а е в  о б ъ я с н я т ь с я  н е о д и 
н а к о в о с т ь ю  м и к р о г е н о т и п и ч е с к о г о  ф о н д а  с е м ь и :  
не потому в семье можно наблюдать те или  д ругие  рассеянны е 
„малые признаки", что они ж е  в более развитой степени х ар ак 
теризуют сл у ч аи  вы раженной болезни (как мы это в сегд а  п ред 
п олагали  раньш е), а, наоборот, потому часто разви тая  болезнь 
х ар актер и зу ется  именно этими признаками, что сходные м икро
генотипы имеются в данной семье. M utatis m u tan d is  это объясне
ние приложимо и  д ля  трактовки  сл у ч аев ,  где развитая  болезнь 
х ар актер и зу ется  как  р аз  н е о б ы ч н ы м  о т с у т с т в и е м  в sta- 
t u s ’e пробанда какого-либо типического симптома. Т ак ая  ф ор
мулировка  оказы вается  вполне прилож им ой  к некоторым к л и 
ническим наблюдениям. Э т о  е с т ь ,  о ч е в и д н о ,  ч а с т н ы й  
с л у ч а й  и з м е н ч и в о с т и  в ы р а ж е н и я  г е н а,  который до 
сих пор п р и в л ек ал  к  себе недостаточное внимание и который, 
мне дум ается ,  должен быть теперь признан  н ар яд у  с другим и  
механизмами этой изменчивости, указанны м и  выш е под п у н к 
том 6-м.

16. Теория условно-усилпваю щ его тропизма гена  д о лж на  
сущ ественны м образом и з м е н и т ь  п р и м е н я е м ы й  н а м и  
о б ы ч н о  с п о с о б  г е н е а л о г и ч е с к о г о  а н а л и з а .  В отли
чие от того, что мы д у м ал и  по этому поводу до сих пор, мы 
долж ны  будем теперь п р и н ят ь ,  что н е  в с я к и й  з д о р о в ы й  
ч л е н  п о р а ж е н н о й  с е м ь п ,  н е с у щ и й  в р у д и м е н т а р 
н о й  с т е п е н и  п р и з н а к ,  х а р а к т е р и з у ю щ и й  р а з в и 
т у ю  ф о р м у ,  т е м  с а м ы м  д о л ж е н  б ы т ь  п р и з н а н  в к а 
к о й - т о  с т е п е н и  н е б л а г о п о л у ч н ы м  п о  д а н н о м у  
б о л е з н е н н о м у  г е н у .  Этот принцип  полностью подтвердился  
на нашем м атериале  при  прим енении  к  нему  расчетов, осно
ванных на теории вероятности.

17. Одновременно, однако, значительно усл о ж н яется  вопрос 
о диагностике заторможенных форм и главным образом в о п р о с  
о д и а г н о с т и к е  м е ж д у  р е ц е с с и в н ы м и  г е т е р о з и г о -  
т а м и  и и х  г е н е т и ч е с к и  н о р м а л ь н ы м и  р о д с т в е н 
н и к а м и ,  д ля  разреш ения  которого п оявляю тся  новые основа-
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ния, но еще значительно не хватает правильно — с этой точки 
зрения — собранных фактов. В ближайшее время вопросы эти, 
равно как и более детальное и организованное изучение микро
генотипов (и морфологических, и функциональных), должны 
в значительной степени занять внимание неврогенетиков.

18. Понятны также те значительные сдвиги в наших совре
менных представлениях об основаниях для дачи правильных 
м е д и к о - е в г е н и ч е с к и х  с о в е т о в  в пораженных (особенно 
рецессивных!) семьях, которые неизбежно должны вытекать из 
изложенного выше.

19. Еще очень недостаточные факты, которыми мы распо
лагаем в настоящее время, позволяют нам лишь для некоторых 
лучше изученных форм наметить более конкретно эти основные 
закономерности. Так, мы можем, повидимому, уже теперь утвер
ждать, что доминантный ген амиотрофии Шарко-Мари обладает, 
помимо своего основного плейотропно-летального действия, рез
ким условным тропизмом в отношении микрогенотипов полой 
стопы и толстых нервов, приводя таким образом в соответствую
щих семьях к появлению картины так называемого „доминант
ного гипертрофического неврита“, который иногда описывался 
даже в специальной литературе в качестве особой нозологиче
ской формы; далее, что ген этот обладает, повидимому, способно
стью мобилизовать такие микрогенотипы, как ретракцию lig. nu
chae, укорочение мышечных брюшков, утолщение головки ulnae, 
перонеальное недоразвитие стопы, в то время, как микрогенотипы 
клинодактилии, деформации sterni, радиальной кисти и др. 
остаются, повидимому, нечувствительными к его действию; что 
доминантный ген штрюмпелевской диплегии может, — в усло
виях генотипа полой стопы — приводить к осложнению разви
того заболевания настоящей стопой Фридрейха; что ген 
фридрейховской атаксии, даже в его сильно действующем гомо
зиготном состоянии, не может п р и  л ю б ы х  у с л о в и я х  г е 
н о т и п а  реализовать столь, казалось бы, свойственные ему 
симптомы, как, например, нистагм или характерную деформацию 
стопы; далее, что ген этот в значительной степени может интен- 
снрндировать генотипы низкого стояния верхних век и малого 
росте, а может быть также микрогенотипы аномалий пальцев, 
какова. гезр. кифосколиоза, разнообразных мелких дисплазий, 
k :хет  быть также состояний психического недоразвития, в то 
время. ш  MHrip тен'.'тнпы толстых нервов, перонеальной гипо

130



плазии, си н дакти л и и  и некоторые д р у ги е  к этому гену ч у встви 
тельны очень мало и ли  даж е  нечувствительны  вовсе. То или  
иное вы раж ение болезни Ф ридрейха , равно как  и гетерозигот- 
ности по этому гену , может быть у ж е  в отдельны х конкретны х 
прим ерах  расш иф ровано  благодаря изучению  семейных мнкро- 
генотипических комплексов. В ыш еприведенные примеры показы 
вают, м еж д у  прочим, что наш и основные болезненные гены об
ладают не только весьма специф ическим  безусловным плейо
тропизмом, но и  у с л о в н ы м  т р о п и з м о м ,  ч р е з в ы ч а й н о  
с п е ц и ф и ч е с к и м  д л я  к а ж д о й  б о л е з н е н н о й  ф о р м ы .

20. Амиотрофия Ш арко-М ари resp. гипертроф ический  неврит, 
дип леги я  Ш трю мпеля и атакси я  Ф ри дрейха  были теми формами, 
изучение которых легло в основу изложенных выш е построений. 
Формы эти особенно удобны д л я  изучения, благодаря  пестром у 
обилию разнообразных дисплазий , обычно и д у щ и х  р у к а  об р у к у  
с основным абиотрофическим процессом. Не менее интересным 
материалом д л я  аналогичного хода рассу ж д ен и я  могут быть и 
ныне изучаемы е состояния миелодисплазии или  так  называемой 
дизраф ической  конституции , обладающие отчасти сходным плей 
отропизмом. Имеются основания думать , что аналогичные м еха
низмы могут быть обнаруж ены  и п ри  ины х наследственны х 
болезнях нервной системы (наследственная мозжечковая атаксия, 
ген у и н н ая  эп и л еп си я  и многие другие , причем необходимо будет 
учиты вать  и микрогенотипы  ф ункциональ  ных изменений), а такж е 
при  ф ункциональны х болезнях нервной системы, при душ евн ы х  
заболеваниях и  при  наследственны х процессах , пораж аю щ их 
иные системы организма.
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Als Thema der Untersuchung dient die bekannte Tatsache 
d e r  a u s s e r s t e n  M a n n i g f a l t i g k e i t  u n d  F i i l l e  v o n  a 11- 
m o g l i c h e n ,  b a l d  k l e i n e r e n ,  b a l d  g r o s s e r e n  k l i n i -  
s c h e n  A b w e i c h u n g e n  b e i  h e r e d i t a r e n  K r a n k h e i t e n  
d e s  N e r v e n s y s t e m s .  Diese Erscheinung durchdringt den ganzen 
Inhalt der hereditaren Neuropathologie. Sie ist es eben, welche seiner- 
zeits zur Aufstellung sehr verbreitet gewesener Hypothesen iiber 
„fliessende U bergangsform en“ und iiber innerliche Einheitlichkeit 
der grossen neurologischen Syndromen („ataktische Heredodegenera- 
t io n “, „spastische Heredodegeneration“ u. s. w.) Anlass gab. Wie 
bekannt, haben sich solche Hypothesen nicht behaupte t;  die Erklarung 
der Tatsache als solcher behielt jedoch bis jetzt einen allzu ver- 
schwommenen und allgemeinen Charakter.

2. Es ist ganz naturlich, dass man auf der Suche nach mog- 
licher Losung dieser Frage gezwungen ist an d a s  G e b i e t  d e r  
W e с h s e 1 b e z i e h u n g e n z w i s c h e n  d e n  e i n z e l n e n  a n o -  
m a l e n  G e n e n  b e i m  M e n s c h e n  naher heranzutreten. Dazu 
gehort aber als unumgangliche Voraussetzung elne gewisse Abge- 
schlossenheit und anfangliche Systematisation unserer Kenntnisse 
von den elementaren M utationsgenen in der Neuropathologie. Heutzu- 
tage dtirfen wir annehmen, dass diese Anfangsperiode sich ihrem Ab- 
schluss nahert und wir auf diesem Gebiet bereits iiber so viele 
Kenntnisse verftigen, dass wir berechtigt sind zur Analyse kompli- 
zierter Fragen allmahlich iiberzugehen.
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3. Die Erscheinungen des phanotypischen Polymorphismus in 
der hereditaren Neuropathologie lassen keine fur alle Falle passende 
Deutung zu und sind nicht immer leicht zu erkennen. 1m Einzelnen 
ist es von besonderer Wichtigkeit, d i e  E r s c h e i n u n g e n  v o n  
e c h t e m  P o l y m o r p h i s m u s  (d. h. von Ausserungsvariationen 
ein und denselben krankhaften Grundfaktors) von d e r  W i r k u n g  
a h n l i c h e r ,  j e d o c h  n i c h t  i d e n t i s c h e r  M u t a t i o n e n  ge- 
nau abzugrenzen. Die Aufgabe wird besonders durch den bereits 
wiederholt festgestellten Um stand erschwert, dass ein und dasselbe 
Merkmal (z. B. spater Beginn des Prozesses oder Auftreten rudi- 
mentarer Formen) bald von der Wirkung eines besonderen hereditaren 
Faktors, bald von einer individuellen Ausserungsvariation ein und 
desselben Grundfaktors abhangen kann.

4. Bei grosseren Genealogien lasst sich diese Aufgabe jedoch 
befriedigend losen (da ist die Wahrscheinlichkeitstheorie in Rechnung 
zu ziehen). Stammen die polym orphen Falle aus ein und derselben 
Familie, so liegt offenbar ein Beispiel von echtem Polym orphism us vor.

5. Die Ausserungsvariabilitat ein und desselben Erbfaktors kann 
eine q u a l i t a t i v e  (alternative) oder eine q u a n t i t a t i v e  s e in ,— 
doch ist dies eine immerhin bedingte Einteilung. Im folgenden 
wird hauptsachlich von der zweiten Form der V ariab il ity  die 
Rede sein.

6. Die Ausserungsvariabilitat unserer hauptsachlichsten M uta
tions- (,,abiotrophischen“ oder „halbletalen“) Genen wird durch 
verschiedene Ursachen bestimmt: eine gewisse Bedeutung kommt 
hier dem in verschiedenen Fallen ungleichen Einfluss des den Or- 
ganism us umgebenden Milieus zu, eine noch grossere Bedeutung — 
dem Einfluss der ganzen iibrigen Erbmasse (genotypisches Milieu). 
Nicht ohne Grund konnen wir in dieser letzteren das Vorhandensein 
bestimmter Modifikatoren annehmen, welche sich unabhangig  vom 
Grundgen zerspalten. Allein, ausser diesen zwei Moglichkeiten (so wie 
der offenbar sehr seltenen Moglichkeit einer neuen intrafamiliaren 
Transgenation), bleibt noch eine grosse G ruppe von Fallen iibrig, 
zu deren Verstandnis die soeben angefuhrten allgemeinen Formeln 
sich als ungeniigend erweisen, — da sie die ganze Buntheit der beo- 
bachteten Falle nicht vollkommen zu erklaren vermogen. Darum 
sehen wir uns genotigt zu einem Versuch einer neuen Erklarung 
mancher Erscheinungen des pathologischen Polymorphismus, — als 
eines speziellen Modus des Polymorphismus, welcher naturlich die 
oben  angefiihrten zwei Moglichkeiten nicht ausschliesst.

133



7. Der Ausserungspolym orphism us lasst sich bei alien, ohne 
Ausnahme, hereditaren Nervenkrankheiten feststellen. Allein ftir die 
weiter folgende Analyse ist von besonderer Wichtigkeit die Tatsache, 
dass dieser Polym orphism us, wie es sich herausstellt, sich dort in 
ausgesprochener Weise verstarkt, wo wir s c h w a c h  e n t w i c k e l -  
t e n  oder r u d i m e n t a r e n  Fallen begegnen, z. B. bei H emm ung 
der Ausserung eines dominanten Gens und b e s o n d e r s  b e i  d e r  
B i l d u n g  v o n  h e t e r o z y g o t e n  S t r u k t u r e n  i n  d e n  F a l l e n  
v o n  r e z e s s i v e n  E r k r a  n k u n g e n .

8. Bei dieser letzten Art von V ariab il ity  treten folgende in die 
Augen springende Erscheinungen hervor: s e h r  g e r i n g e  S p e z i -  
f i z i t a t  der auf diese Weise sich entwickelnden Merkmale, an de- 
nen oft nur sehr wenig Ahnlichkeit speziell mit der gegebenen Grund- 
erkrankung iibrig bleibt; ferner die hier sehr verbreiteten K o n v e r g e n z -  
e r s c h e i n u n g e n ,  wo die geschwachten Ausserungen der verschie- 
denen Erbanlagen untereinander sehr ahnlich (wenn nicht ganz iden- 
tisch) wurden, und schliesslich die hier sehr oft beobachtete, d a s  
e r w a r t e t e  M a s s  ii b e r s t e i g e n  d e Z a h l  v o n  k l e i n e r e n  
p a t h o l o g i s c h e n  M e r k m a l e n  b e i  d e n  g e s u n d e n  Mi t -  
g l i e d e r n  i n  d e r  a f f i z i e r t e n  F a m i l i e .  Unter anderem sind 
es die Nichtspezifitat und Konvergenz, welche dazu fiihren, dass 
d i e s e  r u d i m e n t a r e n  o d e r  h e t e r o z y g o t e n  F o r m e n  
s e h r  o f t  u n s e r e r D i a g n o s t i k  t r o t z e n ,  wShrenddem wir die 
entsprechenden Erkrankungen in ihren entwickelten Formen leicht 
diagnostizieren konnen.

9. D i e s e  E r s c h e i n u n g e n  l a s s e n  s i c h  n u r  m i t  ei -  
n e m  g e w i s s e n  Z w a n g  a u f  d i e  i i b l i c h e  W e i s e  e r k l a -  
r e n .  Wir mtissten namlich annehmen, dass von einer Reihe unter der 
Bevolkerung mehr oder weniger isoliert auftretender kleiner Merkmale 
(wie z. B. verschiedenartige Ruckgratskriimmungen, Fussdeformatio- 
nen, Anomalien der Finger, Ptosis, Nystagmus, Epikantus, Dysarthrien, 
Zittern u. s. w.) ein jedes als eine kiinstliche Ansam m lung von 
Merkmalen zu betrachten sei, welche, genetisch untereinander durch 
Nichts verbunden, in jedem gegebenen Falle e i n e  g e s c h w a c h t e  
A u s s e r u n g  g a n z  v e r s c h i e d e n e r  E r b f a c t o r e n  darstellen 
(Beispiele — isolierte pedes excavati, im Zusam m enhang stehend mit 
dem Erbfaktor der F r i e d r e i c h s c h e n  Ataxie, oder mit demjenigen 
der hypertrophischen Neuritis, oder der spastischen Paraplegie, oder 
der Amyotrophie C h a r c o t - M a r i e ,  oder mit dem S t a t u s  d y s -  
r a p h i c u s ,  oder aber ganz unabhangig  von alien diesen patholo-
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gischen Zustanden). Eine derartige theoretische Erfassung scheint mir 
etwas gezwungen und kiinstlich zu sein.

10. Als Voraussetzung fur die weiter unten gem achten zwei 
grundlegenden  theoretischen Annahmen erscheint die unumganglich 
anzunehm ende Grundtatsache, d a s s  d i e  e i n e  oder d i e  a n d e r e  
A u s s e r u n g  v e r s c h i e d e n e r g e n o t y p i s c h e n  G r u n d s t r u k -  
t u r e n  ( v o r  a l l e m  d e r  H e t e r o z y g o t e n ) ,  h a u p t s a c h l i c h  
v o m  Y o r h a n d e n s e i n  i m G e n o t y p u s  d e r  P e r s o n  r e s p .  
d e r  F a m i l i e  v o n  E r b b e d i n g u n g e n  a b h a n g t ,  w e l c h e  
d a z u b e i t r a g e n ,  d a s s  d e r  H a u p t f a k t o r  s i c h  k o n k r e t  
e b e n  i n  d e m  g e g e b e n e n  M e r k m a l  a u s s e r t .

11. Die Annahme, dass d i e s e  B e d i n g u n g e n  d i e  g l e i -  
c h e n  s e i n  k o n n e n  b e i m  U b e r g a n g  verschiedener к r a n k- 
h a f t e n  G e n e n  i n  die Gleiche a u s s e r e  F o r m  (erste Hypo- 
these), vermag die auf diesem Gebiet so sehr verbreiteten Erschei
nungen der Konvergenz befriedigend zu erklaren, da bei dieser Auffas- 
sung genealogisch mit verschiedenen krankhaften Form en verbnudene 
ahvliche kleinere Merkmale sich als genetisch miteinander verbunden 
erweisen werden.

12. Die Annahme, dass d i e s e  B e d i n g u n g e n  a u c h  b e i m  
F e h l e n  e i n e s  e n t s p г e с h e n d e  n h a l b l e t a l e n  G e n s d a s  
A u f t r e t e n  e i n e s  a n a l o g e n  M e r k m a l s ,  w e n n  a u c h  i n  
g e s h w a c h t e r  F o r m ,  h e r b e i z u f i i h r e n  v e r m o g e n  (zweite 
Hypothese) erklart uns die in den Familien, woher unsere Kranken 
stammen, zu beobachtende paradoxale Haufigkeit von kleinen Merk- 
malen, welche eine Ahnlichkeit mit den Symptomen einer entwik- 
kelten Krankheit aufweisen: diese schwach entwickelten Merkmale 
k onnen  bei Leuten vorkommen, welche vom krankhaften Grundgen 
ganzlich frei sind.

13. Von diesem Standpunkte aus ware es richtig, viele unsere 
halbletalen M utationen nicht nur als Besitzer eines ihnen eigenen, 
spezifischen, „absoluten" Pleiotropismus zu betrachten, sondern auch 
als g l e i c h z e i t i g e A u s l o s e r  e i n e r  f u r  j e d e  F o r m  e b e n s o  
s p e z i f i s c h e n ,  v e r s t a r k e n d e n  W i г к u n g (,,b e d i n g t e  r Tr o -  
p i s m u s " )  i n  B e z u g  a u f  d e n  i n  d e r  b e t r e f f e n d e n  F a 
m i l i e  v o r h a n d e n e n  K o m p l e x  k l e i n e r  h e r e d i t a r e r  
A n o m  a l i e n ,  wobei diese verstarkende Wirkung auch die entspre- 
chende kleine hereditare Anomalie ebensowohl in der Richtung der 
Expressivitat (intensivere Gradstufen), • als auch im Sinne der Pene- 
tranz (haufigeres Auftreten) ihren Ausdruck finden kann. Zum Verstand-
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nis der individuellen oder familiaren Eigenttimlichkeiten der Krank- 
heitsausserung sollte man in jedem  e inze lnen  Falle den H intergrund 
bestehend aus kleinen hereditaren Anomalien der betreffenden Person, 
resp. Familie, mit in Rechnung ziehen. Von der Variabilitat dieses 
Hintergrundes hangt offenbar in bedeutendem  Masse auch die Varia
bilitat der Ausserung des krankhaften Grundgens.

14. Eine derartige Erklarung ware nur unter der Bedingung 
gentigender Verbreitung in der Population  dieser kleinen Anomalien 
(„M ikrogenotypen") moglich. Orientierende Untersuchungen bestatigen 
wirklich ihre Haufigkeit. (Die entsprechenden Mikroanomalien wurden 
an der gesunden Bevolkerung eines Dorfes bei Moskau geprUft. Es 
wurden einige Anomalien des Riickgrats, des Fusses, der Finger, der 
Brustdriisen, der Muskeln und Sehnen, so wie die Kaliber der Hautner- 
ven u. s. w. riachgezahlt. Die Schlussfolgerung war: ausserordentliche 
Haufigkeit dieser Anomalien und bedeutende Unabhangigkeit dersel- 
ben voneinander in dem Erbgang).

15. D e r  A u s s e r u n g s p o l y m o r p h i s m u s  e i n e s  G e n s  
k a n n  s o m i t  i n  e i n e r  R e i h e  v o n  F a l l e n  d u r c h  d i e  
U n g l e i c h a r t i g k e i t  d e s  m i k r o g e n o t y p i s c h e n  E r b g u t e s  
v e r s c h i e d e n e r  F a m i l i e n  eklart werden: nicht darum lassen 
sich in einer Familie die einen oder die anderen zerstreuten „klei
nen Merkmale" beobachten, weil eben dieselben Merkmale in ent- 
wickelterem Grade fiir die Falle ausgesprochener Krankheit charak- 
teristisch sind (wie wir uns die Sachlage friiher vorstellten), sondern 
umgekehrt — darum wird oft eine entwickelte Krankheit eben durch 
diese Merkmale charakterisiert, weil analoge Mikrogenotypen in der 
betreffenden Familie vorhanden sind. Mutatis m utandis ist diese 
Erklarung auch zum Verstandnis von Fallen anwendbar, wo eine 
entwickelte Krankheit gerade durch u n g e w o h n t e s  F e h l e n  
i r g e n d  e i n e s  t y p i s c h e n  S y m p t o m s  im Status des Proban- 
den charakterisiert wird. Eine derartige Form ulierung erweist sich 
fiir manche klinischen Beobachtungen in vollem Umfange anwendbar. 
D a s  i s t  o f f e n b a r  e i n  S p e z i a l f a l l  d e r  V a r i a b i l i t a t  
d e r  A u s s e r u n g  e i n e s  E r b f a k t o r s ,  ein Spezialfall, welcher 
bis jetzt ungeniigend beachtet wurde, jetzt aber, wie es mir scheint, 
neben den anderen im Punkte 6 angefuhrten Mechanismen dieser 
Variabilitat anerkannt werden muss.

16. Die Theorie des bedingten verstarkenden Tropismus unserer 
halbletalen M utationen muss d i e  v o n  u n s  g e w o h n l i c h  an-  
g e w a n d t e  M e t  h o d e  d e r  g e n e a l o g i s c h e n  A n a l y s e  we -
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s e n t l i c h  a n d e r n .  Im Gegensatz zu unseren bisherigen diesbe- 
ziiglichen Ansichten, werden wir jetzt zugeben mtissen, dass n i c h t  
j e d e s  g e s u n d e  M i t g l i e d  e i n e r  a f f i z i e r t e n  F a m i l i e  
w e l c h e s  e i n f i i r  e i n e  e n t w i c k e l t e F o r m  c h a r a k t e r i s t i -  
s c h e s  M e r k m a l  i n  r u d i m e n t a r e m  G r a d e  i n  s i c h  t r a g t ,  
e b e n  a u s  d i e s e m  G r u n d e  a l s  i n  i r g e n d  e i n e m  G r a d e  
g e n o t y p i s c h  k r a n k  ( i n B e z u g  a u f  d e n  b e t r e f f e n d e n  
k r a n k h a f t e n  G e n )  a n e r k a n n t  w e r d e n  m u s s. Dieses Prin- 
zip wurde an der Hand unseres Materials, unter Anwendung von 
auf der Wahrscheinlichkeitstheorie begriindeten Berechnungen, vollig 
bestatigt-.

17. Gleichzeitig aber wird die Frage der Diagnose gehemmter 
Formen bedeutend kompliziert, vor allem die der D i f f e r e n t i a  1- 
d i a g n o s e  z w i s c h e n  r e z e s s i v e n  H e t e r o z y g o t e n  u n d  
i h r e n  g e n o t y p i s c h  n o r m a l e n  V e r w a n d t e n ,  — eine Frage, 
zu deren Losung zwar neue Grundlagen bereits entstehen, jedoch 
eine noch sehr ungeniigende Zahl richtig — von diesem S tandpunkte — 
gesainmelter Beobachtungen vorliegt. Auf diese Fragen, so wie auf 
ausfuhrlicheres und mehr organisiertes Studium der M ikrogenotypen 
(sowohl der m orphologischen als auch der funktionellen) muss in 
der nachsten Zukunft in betrachtlichem Grade das Augenmerk der 
N eurogenetiker gerichtet werden.

18. Begreiflich werden somit auch die bedeutenden aus dem 
oben Dargelegten sich mit einer Notwendigkeit ergebenden Verschie- 
bungen  in unseren m odernen Vorstellungen uber die Grunde zur 
Erteilung richtiger medico-eugenischer Ratschlage an Mitglieder af- 
fizierter (besonders rezessiver) Familien.

19. Die zur Zeit noch sehr mangelhaft zu unserer Verftigung 
stehenden Tatsachen erlauben uns, diese grundlegenden Gesetzmas- 
sigkeiten nur fur einzelne, besser erforschte Formen konkreter zu 
skizzieren. So konnen wir, wie es scheint, bereits jetzt behaupten , 
dass der dom inante Gen der Amyotrophie C h a r c o t - M a r i e ,  neben 
seiner pleiotrop-letalen Hauptwirkung, einen scharf ausgepragten 
bedingten Tropismus in Bezug auf die Mikrogenotypen des Hohlfus- 
ses und der dicken Nerven besitzt, wodurch er in den entsprechenden 
Familien zum Auftreten des Bildes der sog. „dominanten hypertrophi- 
schen Neuritis" fiihren kann, welche mitunter sogar in der speziel- 
len Literatur als eine besondere nosologische Form beschrieben wurde; 
dass ferner dieser Gen offenbar die Fahigkeit besitzt, solche M ikroge
notypen, wie Retraktion des Lig. nuchae, Verktirzung von M uskeln,
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Hyperplasie des Capitulum ulnae, peroneale Hypoplasie des Fusses, 
zu mobilisieren, wogegen die Mikrogenotypen der Klinodaktylie, der 
Sternumdeformation, der radialen Hand und a. m. offenbar unemp- 
findlich gegeniiber seiner Wirkung b le ib en ; dass der dominante 
Faktor der Strumpellschen D ip leg ie—-in  den Bedingungen des 
Genotypus des Hohlfusses—zur Komplizierung der entwickelten Erkran- 
kung mit einem echten F r i e d r e i c h s c h e n  Fusse  fiihren kann; 
dass der Gen der F r i e d r e i c h s c h e n  Ataxie, selbst in seinem 
stark wirkenden homozygoten Zustande, die ihm scheinbar so eigen- 
tumlichen Symptome, wie z. B., Nystagmus oder-charakteristische Fuss- 
deformation, nicht u n t e r  b e l i e b i g e n  B e d i n g u n g e n  d e s  
G e n o t y p u s  realisieren kann; dass ferner dieser Gen die Genotypen 
des niedrigen Standes der Oberlider und der Kleinwiichsigkeit, viel-' 
leicht auch die M ikrogenotypen der Finger-Anomalien, der Kyphose 
resp. Kyphospoliose, der verschiedenen kleinen Dysplasien, mogli- 
cherweise auch der Zustande psychischen Zuriickbleibens in betracht- 
lichem Masse intensifizieren kann, wogegen die Mikrogenotypen 
der dicken Nerven, der peronealen Hypoplasie, der Syndaktylie und 
mehrere andere gegeniiber diesem Gen entweder sehr wenig empfin- 
dlich oder sogar absolut unempfindlich sind. Die eine oder die andere 
Asserung der F r i e d r e i c h s c h e n  Krankheit, so wie der Friedreich
schen Heterozygotie kann schon in einzelnen konkreten Beispielen, 
dank dem Studium der familiaren mikrogenotypischen Milieu entziffert 
werden. Die oben angefuhrten Beispiele zeigen u. a., dass unsere 
grundlegenden krankhaften Mutationen nicht nur einen sehr spezi- 
ifischen unbedingten (absoluten) Pleiotropismus, sondern auch 'einen 
bedingten, ebenso spezifischen Tropismus besitzen.

20. Die Amyotrophie C h a r c o t - M a r i e ,  die hypertrophische 
Neuritis, die S t r i i m p e l l s c h e  Diplegie und die F r i e d r e i c h -  
s c h e  Ataxie waren jene Formen, deren Studium die Grundlage zur 
Aufstellung der oben dargelegten Satze bildete. Vermoge der bunten 
Ftille verschiedenartiger Dysplasien, welche gewohnlich mit dem 
abiotrophischen Grundprozess Hand in Hand gehen, sind die oben- 
genannten  Formen zu diesem Studium ganz besonders geeignet. 
Ebenso interessantes Material fur analogen Gedankengang konnen 
auch die heutzutage zum Objekt ausfiihrlicher Erforschung geworde- 
nen Zustande von Myelodysplasie oder sog. dysraphischer Konstitu- 
tion liefern, welche zum Teil analogen Pleiotropismus aufweisen. Es 
liegen Griinde zur Annahme vor, zu g lauben, dass analoge Mecha- 
nismen auch bei anderen Krankheiten des Nervensystems (hereditare
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Kleinhirnataxie, genuine Epilepsie u. a. m.) entdeckt werden konnen, 
wobei es notwendig sein wird, auch die auf funktionelle Veranderun- 
gen sich beziehenden M ikrogenotypen mit in Rechnung zu ziehen. 
Dasselbe gilt auch fiir funktionelle Krankheiten des Nervensystems, 
fiir psychische Erkrankungen und fiir hereditare Prozesse, welche 
andere Systeme des Organismus affizieren.
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