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Uber Untergang von Zellen wihrend der normalen Enfwicklung
bei Wirbeltieren.

Von

Max Ernst.
Mit 15 Textabbildungen.
(Eingegangen am 5. Dezember 1925.)

Es gibt in der anatomischen Literatur zerstreut eine grofle Anzahl von An-
gaben tber das Vorkommen von zugrunde gehenden Zellen im normalen Or-
ganismus sowohl des erwachsenen Individuums als auch im Embryonalzustand.
Nach einer summarischen Aufzéhlung von Mihlmann kommen Degenerationen
von Zellen regelmiflig vor withrend der Hohlenbildung bei der Blastulaformung,
bei der GefaBlbildung aus Zellinseln, bei der Auflosung der Chordazellen, der
Riickbildung des Thymus, der Kiemen, der Vorniere, der Urniere, bei den zahl-
reichen Umwandlungen wihrend der Metamorphose der Insekten und Am-
phibien, u. a. m. Die Regelmifigkeit, mit welcher diese Erscheinungen auf-
treten, lie ihn cine spezielle Lehre hiertiber, die Biopathologie, aufstellen. BMiihl-
mann faBt unter diesermn Begriff alle regressiven Vorgiinge zusammen, die sich
wiithrend des normalen Lebensprozesses abspiclen. Der Unterschied gegen patho-
logische Vorginge liegt darin, dafl die Biopathologie nur diejenigen regressiven
Vorginge umfaft, die sich in ciner bestimmten Entwicklungsperiode normaler-
weise in jedem Organismus abspielen, oder, wie Méhlmann sagt: ,,Die pathologischen
Prozesse unterscheiden sich von den biopathologischen nur durch die Hetero-
chronie und Heterotopie ihres Auftretens, weshalb sie unzweckmiBig sind,
schiidlich sein kénnen, sonst aber unterscheiden sie sich von den pathologischen
weder morphologisch noch chemisch, so daBl die bioreduktiven Prozesse als

Tm Jahre 1922 hat die medizinische Fakultit der Universitit Heidelberg auf meinen
Vorschlag die Preisaufgabe gestellt: ,,Der Untergang von Zellen wihrend des Lebensprozesses.
Der von Herrn Ernst eingelieferten Arbeit wurde der Preis erteilt. Da sich Herr Dr. Ernst
dann weiterhin noch auf meinc Bitte mit dem sehr interessanten Problem beschiftigt hat
und namentlich auch in den embryonalen Serien iiberraschend viele hierher gehorige Bilder
beobachtet hat, wurde an dem gesamten zuginglichen Material von Embryonen festgestellt,
was an zugrundegehenden Zellen zu finden war. Diese Untersuchungen sind hier nieder-
gelegt, Natirlich ist damit dic wichtige ¥rage erst in Umrissen bcehandelt, und es wire
wilnschenswert, die einzelnen Teile des Problems systematisch an moglichst vielen aui-
einander folgenden cmbryonalen Serien der einzelnen Spezies mit den mannigfaltigsten
Methoden durchzuarbeiten; aber das, was gefunden wurde, schien mir der Veroffentlichung
wert zu sein. Die erwithnte Preisarbeit ist nicht gedrucks, befindet sich aber mit Literatur-
angaben in der Bibliothek des Anatomischen Institutes und in den Akten der medizinischen
Fakultit zu Heidelberg, Kallius.
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Prototyp der pathologischen dienen konnen.“ Wir haben nun im AnschiuB an
eine Durchsicht der Literatur iiber den Untergang von Zellenl), die nur wenige
cinschligige Arbeiten umfalt, dagegen iiberall zerstreut Einzelbeobachtungen
hieriiber bringt, selbst Untersuchungen iiber das Vorkommen von bioreduktiven
Vorgingen an jungen Embryonen angestellt. Zu den Untersuchungen stellte
nmir Kallius das gesamte embryologische Material zur Verfiigung. Ich mochte
es nicht versiumen, Herrn Geheimrat Kallius hierfiir sowie auch fiir das der
Arbeit jederzeit entgegengebrachte Interesse meinen besten Dank zu sagen.
Es wurden iiber 1000 Schnittserien von Wirbelticrembryonen untersucht, deren
einzelne Vertreter ich im folgenden auffithren will. Die Schnitte waren nach den
gebriuchlichsten Kernfarbemethoden gefarbt. Es wurden untersucht von:

L. Cyclostomen; Petromyzon . . . . . . . . . .. 5 Schnittserien
II. Pisces: a) Selachier: Torpedo . . . . . . . . . . .. 45 .
Pristiurus . . . . . . . . . . . . 6 v
Seyllium canie. . . . . . . . .. 13 v
b) Teleosticr: TForelle . . . . . . . . . . . .. 2 s
Sygnatus acus . . . . . . . .. 2 v
Salmo . . . . . . ... .. .. 2 v
II1. Amphibien: a) Urodelen: Triton . . . . . . . . . .. .. 156 »
Salamandra . . . . . . . . . .. 28 '
Axolotl . . . . . . . . . .. .. 23 .
Siredon . . . . . . . ... .. 2 .
b} Anuren: Alytes . . . . . . . oL 81 us
IV. Reptilien: Lacerta . . . . . . . . . .. 82 .
Anguis fragil. . . . . ... 4 »
Emys . . . ... ... 1 ’
Tropidonotus . . . . . . . . . . 6 »
V. Aves: Huhn . . . .. .. ... ... 8 .
Ente . . . . . . .. ... ... 59 .
Meclopsittacus . . . . . . . . . . 20 ”
Sperling . . . . . . ... ... 37 »
V1. Mammalia: Maulwurf . . . . . . . . . ... 108 ’s
Fledermaus . . . . . . . . . . . 2 '
Katze . . . . . . « . « . .. 17 v
Hund . . . . . . . ... .. 2 v
Kaninchen . . . . . . . . . .. 32 .
Maus. . . . « « « « « « o« ., 198 '
Meerschweinchen . . . . . . . . 1 '
Rind. . ... ......... 2 .
Schaf . . . . . . .. ... . 12 .
Ziege . . . . . . . . . .. 4 »»
Schwein . . . . . . « . . . .. 49 '
Mensch (bis 8 Wochen alt) . . . . . . . . . . . . . . .. 34 "

Es war mir natiirlich unmdglich, bei jeder untersuchten Tierart alle die-
jenigen Stellen aufzuzihlen, an denen ich Degenerationen gefunden habe, da
hierbei ausgedehnte Wiederholungen unvermeidlich wiren. Ich habe bei den
einzelnen Spezies nur immer die Stellen eingehender beschrieben, bei denen auf
den wuntersuchten Schnittserien der Zelluntergang in besonders grofiem Aus-

1y Diezu meiner Arbeit: ,,Der Untergang von Zellen wihrend des Lebensprozesses® 1923,
Verwertete Literatur ist im Schriftenverzeichnis dieser Arbeit mit angefiihrt.
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malle vorhanden war; doch hoffe ich, in der Besprechung unter Beriicksichtigung
aller Befunde ein Gesamtbild des Zelluntergangs, soweit es auf Grund rein morpho-
logischer Betrachtung méglich ist, geben zu konnen.

Cyclostomen und Fische.

In jungen Stadien von Torpedo ocellata, in denen die Embryonalanlage durch
das erste Auftreten der Medullarwiilste gekennzeichnet ist, ist die Blastocdl-
blase erfiillt von reichlichen Massen von Dotterschollen. Daneben liegen zum
Teil frei, zum Teil in die Dotterkugeln aufgenommen, zahlreiche stark tingierte
Kornchen von verschiedener Grofie und Gestalt [Abb. 11)]. Einzelne dieser
dunkel gefarbten Chromatinbrockel sind von einem hellen Plasmahof um-
schlossen und zeigen einen dichten, kleinen,
strukturlosen Kern. Bei anderen ist die farb-
bare Substanz an die Peripherie des Zellkernes
gewandert und umschlieft als Kernwand-
hyperchromatose die iibrige blasse Substanz
des Zellkernes. Neben solchen einzelnen freien
zugrundegehenden Zellen treffen wir auch ab
und zu auf groflere Konglomerate von Zellen,
die alle die Zeichen der Chromatolyse, auf
die ich spiter noch zurtickkomme, tragen. Die
Gegend, aus der die Detritusmassen stammen,
ist das Dotterentoderm. Dafiir sprechen zwei
Tatsachen: Einmalfinden wir haufigim Dotter-
entoderm Zellen, die sich aus dem Niveau der
iibrigen etwas herausheben und in das Lumen
hineinragen. Diese Elemente unterscheiden
sich morphologisch von den anderen dadurch,
dal} ihr Kern, der sonst in der homogen ge-
Abb. 1. Torpedo ocell. Freie zugrundegehende firbten Kernsubstanz ein feines Kernkorper-
Zellen in der Furchungshdhle. Vergr. 1600: 1. chen zeigt, mehrere dicke Chromatinbrockel

enthilt, die unter sich ganz ungleich gestaltet
sein konnen. Ferner finden wir die Zellreste in diesem Stadium sehr héufig unter-
halb des Dotterentodermes in der Dottermasse, doch immer so oberflichlich, dafl
sie ihre Abstammung aus dem Dotterentoderm noch erkennen lassen. Die hier-
her gelangten Zellen zeigen insofern einen Unterschied gegen die in die Furchungs-
hohle ausgestoBenen Zellen, als sie zu groflen Gebilden zusammenflielen, die
eine Trennung der einzelnen Zellkerne nicht mehr zulassen. Es entsteht so eine
Art Riesenzelle, die das 8—10fache Volumen der Entodermzellen aufweisen
kann, und die in ihrem Innern zahlreiche Kérnchen von unregelméfiger Gestalt
enthalt. Der weitere Zerfall dieser Elemente geht viel langsamer vor sich als bei
den in die Furchungshohle ausgestoflenen Zelltriimmern; denn wir finden unter
dem Dotterentoderm in jedem Schnitt die verschiedenen Stadien des Zellzerfalls
in groBer Menge, wiahrend wir in der Blastocdlblase fast immer nur die letzten

1) Samtliche Zeichnungen wurden von Herrn Oberzeichner Vierling mit der bekannten
Sorgfalt ausgefiihrt.
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Stadien vor der Resorption in Gestalt von feinen Chromatinkdrnchen antreffen.
Der Hohepunkt der Ausstofung von Zellen in die Dottermasse findet zu einem
Zeitpunkt statt, in dem die Furchungshohle gerade verschwunden ist. Es kommt
dann zu keiner neuen AusstoBung mehr, und die schon vorhandenen Triimmer
werden rasch aufgelost. Neben diesen Vorgingen kommt es auf denselben Sta-
dien auch zu einer AusstoBung von Zellen in das Mesoderm, die aber dort rasch
zur Auflésung gebracht werden, ein Vorgang, auf den auch schon v. Szily hin-
gewiesen hat. Sobald es zur Abhebung des Embryos von der Keimscheibe und zur
Bildung des Darmrohres kommt, hort jeder Verlust von Entodermzellen in der
bisher beschriebenen Weise auf.

Es fallt dieser Zeitpunkt ungefihr zusammen mit der Abschniirung der
Chorda dorsalis vom Entoderm. In dem Knickungswinkel, der durch die Aus-
stillpung und Abschniirung der Chorda in der dor-
salen Darmwand entsteht, finden sich an umschrie-
bener Stelle zahlreiche feine Chromatinkérnchen. Sie
liegen immer nur auf wenigen Schnitten, da ja die
Abschniirung nicht in der ganzen Lénge des Embryos
zu gleicher 'Zeit vor sich geht, sondern in kranio-
caudaler Richtung fortschreitet. Dementsprechend
findet man in den schwanzwirts gelegenen Partien nur
eine Ausbuchtung der dorsalen Darmwand nach
hinten, doch gehen auch hierbei schon Veranderun-
gen an den Zellen vor sich. Es finden sich namlich in
der Medianlinie, gerade da, wo die stirkste Kritmmung
nach hinten ist, durchweg einzelne feine Chromatin-
brickel, und zwar nach dem Darmiumen zu gelagert.  Abb. 2. Torpedo ocell. Abschnil-
Weiter kranialwiirts, wo die Abschniirung bereits z:f‘io?)";rl‘c“%‘i‘i“n‘,‘f;‘:,’;‘é‘:;l Xfﬁ{f
vollzogen ist, liegen dieselben Elemente in der dor- gunzen ;1111; A“s&*:i‘mlii dg;gegf:;
salen Darmwand. Gerade an der Abschniirungsstelle ler‘?;fwlgef;]; wiedergegeben,
kommt es, wohl um den eingetretenen Defekt rasch
zu ersetzen, hiufig zu zahlreichen Kernteilungen, so daB regressive und Wachs-
tumsvorginge unmittelbar nebeneinander liegen. (Abb. 2.)

In diesemn Stadium der €hordaanlage setzt bei den Selachiern die Abhebung
des Embryo von der Keimscheibe mit Macht ein, so da sehr rasch eine Auf-
biegung speziell des die auBere Korperoberfliche bekleidenden Ektoderms von
der Keimscheibe um nahezu 90 ° stattfindet. Wir finden schon in diesem Stadium,
aber auch noch etwas spiter, an dieser Umbiegungsstelle das ganze Ektoderm
mit zahlreichen feinen Chromatinresten durchsetzt. Diese liegen meist einzeln
zwischen die ungeschidigten Kerne eingelagert, nur selten liegen grofiere Gruppen
beisammen. Bei wenig ilteren Stadien ist hiervon nichts mehr zu sehen.

Beim Schluf des Darmrohres finden wir an der ventralen Nahtstelle re-
8ressive Vorginge in ausgedehntem MaBe. Vor allem ist dies am vorderen Darm-
ende deutlich, wo nicht nur ein Verkleben der beiden seitlichen Blatter, sondern
eine Verschmelzung zu einem Blindsack stattfindet. Dort ist dementsprechend
die ganze ventrale Halfte des kranialen Endes von reichlichen Chromatinbrockeln
durchsetzt. Am Schwanzende, wo durch das Offenbleiben des Canalis neuren-
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tericus zundchst keine erheblichen Verschmelzungen auftreten, zeigt sich keine
Spur von solchen Erscheinungen.

Ein dhnlicher Vorgang ist die Verschmelzung beider Medullarwiilste. Hier
fand ich bei Selachierembryonen nur nach langem Suchen einige degenerierte
Zellen an der Verschluflstelle; dagegen sind sie auf etwas spéteren Stadien etwa
zur Zeit der Abschniirung des Linsenblischens reichlicher an der Stelle des ge-
schlossenen Neuroporus zu finden. In viel ausgedehnterem Malle waren die
Chromatinbrickel an denselben Stellen bei Embryonen von Seyllium canic. vor-
handen. Hier erstreckt sich der Degenerationsbezirk auf etwa 10—12 Schnitte
und greift auch von der Medianlinie etwas auf beide Seitenwénde tiber. Die Hirn-
wand ist an dieser Stelle etwas diinner, zeigt an ihrer Oberfliche einen glatten
Verlauf. In der Hauptsache liegen die Chromatinbriockel in der Mitte der Wand-
dicke oder etwas niiher der Peripherie, wihrend die dem Lumen zugewandte
Seite immer frei ist. Diese Vorginge sind bei wenig alteren Embryonen nicht
mehr zu finden. Wegen Mangels an Material von Tcleostierembryonen konnte
ich den Prozef der Hohlenbildung im Zentralnervensystem nicht eingehend ver-
folgen, doch verweise ich auf Untersuchungen von v. Szily iiber die Umbildung
des solid angelegten Neuralstranges in das Medullarrohr.

In den vom Gehirn abstammenden Teilen des Auges fand ich weder bei
Cyclostomen noch bei Fischen ein regelmaBiges Vorkommen der regressiven
Vorginge. Befunde, nach demen sich bei einigen Selachicrn im Stadium der
Lingenabschniirung ganz vereinzelt im zentralen Gebiet des Retinablattes des
Augenbechers Chromatinbréckchen finden, sind zu selten, als daf} sie mehr als
cine Einzelbeobachtung darstellen; doch werden wir hierauf spiiter noch zuriick-
kommen. Dagegen spielen sich bei der Entwickiung der Linse bei allen unter-
suchten Fischen reichliche Degenerationsvorginge ab, und zwar einmal bei der
Abschniirung des Linsenblaschens von Xktoderm in diesem, dann an der vor-
deren Nahtstelle im Linsenblaschen. Dabei ist die AusstoBung von Zellen in den
Hohlraum ein gewohnlicher Vorgang.

In nichster Linie interessieren einige Beobachtungen an den Wandungen
der Hirnblischen, wenn wir von der schon obenerwihnten Verschmelzungsstelle
des Neuroporus abschen. In der Lamina basalis des IV. Ventrikels finden sich
nahezu regelmiflig einzelne zugrundegehende Zellen, und zwar liegen sie auf die
rechte und linke Hilfte gleichmiafig verteilt. Immer sind es bei allen unter-
suchten Fischen nur einzelne Zellen, nie ganze Gruppen. Sie liegen in der schon
betrichtlich dicken Hirnwand immer auf der dem Lumen des Ventrikels zu-
gewandten Seite oder doch nahe der Oberflache.  An einzelnen Stellen ist deutlich
die Ausstoflung von Kérnchen in den Ventrikel, auch einmal die Elimination
einer ganzen Zelle, die gerade die ersten Schidigungen zeigt, in den Hohlraum
zu schen. Eine weitere Stelle, an der sich hiufig regressive Veranderungen
zeigen, liegt am Ubergang der Lamina alaris in das Dach des IV. Ventrikels.

Ganz besonders auffallend waren die bioreduktiven Vorginge im Gebiet der
Kopfganglien. Bei einem 30 mm langen Embryo von Petromyzon finden sich in
den hinteren Kopfganglien reichlich degenerierte Zellen, wihrend die Spinal-
ganglien véllig frei davon sind. Die gewaltigen Konzentrations- und Reduktions-
vorginge, die zur Riickbildung des beim 4 mm langen Embryo am besten ent-
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wickelten Kopfnervensystems zu dem Dauerzustand fithren, sind bei einer Larve
von 20 mm abgelaufen, doch bleiben die Reste der zugrundegegangenen Zellen
noch lange nachweisbar. Ebenso fand ich Degenerationen in den Kopfganglien
bei Fischen, die sich aber durch die Lokalisation der zugrundegehenden Zellen
von vornherein von den obenerwiahnten unterschieden. Bei einem 5 mm langen
Embryo von Torpedo liegen an der Stelle, wo sich das Trigeminusganglion und
der Acusticofacialiskomplex von der Epidermisplacode abzulosen beginnt,
einzelne Epithelbrockel in der Epidermis. Diese sind von einem hellen Plasmahof
umgeben, so daf} ein deutlicher Defekt in dem Epithel an dieser Stelle entsteht.
Zwischen das intakte Ganglion und die Placode schieben sich Mesenchymzellen
vor. Entsprechend den Storungen im Epithel ist die Begrenzungsflache nach
innen nicht gleichmiBig, sondern einzelne der geschidigten Zellen ragen weiter
nach der Mesodermschicht vor und werden in diese ausgestoen. KEbenso ist
auch die laterale Begrenzung des Ganglion keine scharfe. Auf Stadien, die nur
wenig dlter sind, ist der Vorgang viel deutlicher. Das Ganglion ist in seiner ganzen
Ausdehnung, in der es dem Ektoblast angelegen hat, von einer breiten Schicht
zugrundegehender Zellen iiberdeckt. Dieser Degenerationsbezirk nimmt einen
betriachtlichen’ Teil des ganzen Querschnittes ein. In dem strukturlosen Plasma-
hof liegen die Chromatinklumpen in grofiler Anzahl. Die Form und GroBe der
Kérnchen ist ganz verschieden, manchmal sind sie rund, andere wieder erscheinen
gefaltet und gebuchtet. An manchen Stellen liegen sie zu Gruppen zusammen
und lassen die Form des zugrundegegangenen Zellkernes, dessen Einzelteile
sie sind, erkennen, an anderen Stellen findet man nur noch einzelne freie feine
Kliimpchen. Dazwischen kommen alle Uberginge vor. Die Degenerations-
erscheinungen im Epithel selbst, die kurz vorher allein vorhanden waren und das
Bild charakterisierten, sind fast vollstindig geschwunden. Dafiir liegen die Zell-
triimmer jetzt in gréBerer Anzahl in dem Raum, der durch die Ablosung des Gan-
glions entstanden ist, und werden hier von den einwandernden Mesenchymzellen,
von denen sie sehr gut zu unterscheiden sind, aufgenommen. Uber die Schnellig-
keit, mit der die Resorption der zerstorten Zellen vor sich geht, kénnen wir uns
eine Vorstellung machen, wenn wir beachten, daf der Hohepunkt der Degene-
ration zu einer Zeit ist, in der wir den 6. Kiemenbogen bei der Betrachtung des
Gesamtbildes gerade erkennen konnen, daB dagegen bei seiner vollstandigen
Ausbildung die Erscheinungen des Zelluntergangs schon sehr stark abgenommen
hahen.

Bei Embryonen von 10—12 mm Linge ist an den entsprechenden Ganglien
keine Spur mehr von diesen Vorgingen zu erkennen. Dagegen finden sich hier
in dem langgestreckten Glanglion des Nervus lateralis des Vagus sehr viele De-
8enerationen, die in der Mitte des Ganglions liegen. Das Ganglion ist im Gegen-
%atz zu den anderen Ganglien dieses Stadiums ganz locker gebaut, zwischen den
®inzelnen Zellen sind Liicken und Hohlriume, in denen die zugrundegehenden

ellen liegen. Bei groBeren als 12 mm langen Embryonen habe ich diese Vorginge
Nicht mehr gefunden.

In den Stadien, in denen die Ablosung der Ganglien des Trigeminus und Faci-
alis vop der Placode stattfindet, zeigen sich Verinderungen an den Zellen im

byrinthblischen und in dem zu diesem hintretenden Ganglion. Die Grenze
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des Ganglions gegen das Labyrinthblédschen ist unscharf, so dal man iiber die
Zugehorigkeit der degenerierenden Zellen im Zweifel sein kann, doch glaube ich
durch den Vergleich zahlreicher Stadien, daB sie zum gréBten Teil dem Labyrinth-
blaschen angehéren.

Bei denselben Embryonen finden wir auch regelmiflig regressive Vorginge
im undifferenzierten Mesenchym des Mandibularbogens, ferner ein héufiges
Vorkommen im Epithel an der Vereinigungsstelle der vorderen Bauchwand.

Amphibien.

Die Befunde bei Amphibien sind relativ geringfiigig, obwohl eine grofle An-
zahl von Exemplaren untersucht wurde und die Riickbildungsvorginge bei den
grofien Zellen der Amphibien besonders deutlich zu sehen sind. Die Salaman-
drinen zeigen beim Verlust
der Kiemen und dem an-
schlieBenden VerschluB3 der
Kiemenspalten in diesem
Bezirk reichliche regressive
Zellverinderungen. In dem
Epithel der Kiemenbogen
liegen in grofler Menge
Kerne, die etwa halb so grof3

Abb. 8. Axolotl. Querschnitt durch Abb. 4. Axolotl. Partie aus dem Facialisganglion.
ein Kiemenblittchen. Vergr. ca. 400:1.

sind wie die iibrigen und alle Zeichen der Schrumpfung und Verdichtung zeigen-
Dabei verschwindet die Struktur, die Oberfliche wird unregelmiBig und kantig:
Daneben liegen in groBer Zahl freie Chromatinbréckchen, die sich auch im Stiitz-
gewebe finden. Deutliche Degenerationen fand ich auch in den Kiemenblattchen
beim Axolotl, Bei einer Larve von 38 mm finden sich an den freien Enden der
Bliittchen, aber auch — zwar etwas seltener — an den Flichen groflere zwischen
den Epithelzellen gelagerte Hohlriume, die allseitig umschlossen sind. In diesed
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cystenartigen Gebilden, die oft etwa die 10fache GroBe einer Zelle besitzen,
liegen neben zahlreichen Gerinnseln stirker gefarbte, ungleichmifBig geformte
Chromatinbriockel. (Abb. 3.)

Dieselben Bilder fanden sich auch in den Ganglien der Kiemennerven der
Urodelen auf Stadien, in denen die Riickbildung des Kiemenapparates im Gang
war. In den Ganglien des Trigeminus, Facialis und der Vagusgruppe finden sich
zwischen den einzelnen Zellen Hohlrdume, die so zahlreich sind, dafl wir sie auf
jedem Schnitt antreffen. Hierdurch unterscheidet sich schon bei schwacher Ver-
groBerung das Ganglion von dem Ganglion einer jiingeren Larve. In diesen
Hohlrdumen liegen mehr oder weniger reichliche Zelldetritusmassen, daneben
auch feine Gerinnsel als Beweis, daf3 die Hohlrdume mit Fliissigkeit gefiillt waren.
Durch Zusammenstoflen mehrerer solcher kleiner Degenerationsbezirke von
wenigen Zellen entstehen oft groBlere Hohlraumsysteme, die durch eine ganze
Zeit zu verfolgen sind und dann erst mit dem Wachstum und der Differenzierung
der Ganglienzellen wieder verschwinden. (Abb. 4.) Derartige Erscheinungen fand
ich bei Batrachierlarven nicht. Die Ganglien der Kiemennerven sind immer
vollig gleichmiBig, durch keine Liicken unterbrochen. Ebenso findet sich auf den
untersuchten Stadien am ganzen iibrigen Nervensystem der Amphibien nirgends ein
eindeutiger sicherer Zelluntergang.

Bei der Entwicklung des Auges fand ich bei Alyteslarven in dem Stadium,
in welchem der Augenbecherstiel noch in offener Verbindung mit den Gehirn-
blaschen steht, an der Umbiegungsstelle des Becherstiels in die duBere Becher-
wand eine groBle Menge von zugrundegehenden Zellen, die die Verbindung des
Stiels mit dem Augenbecher umrahmen. Ferner lagen im zentralen Teil des
Retinablattes regelméBig einzelne Chromatinklimpchen.

Reptilien.

Bei Reptilienembryonen, bei denen die Verschmelzung des Medullarrohres
gerade in den mittleren Partien stattgefunden hat, findet sich an der Verschlufi-
Stelle der beiden Wiilste regelmiBig ein Untergang von Zellen. Dabei wird ein
Teil der Chromatinbréckel in das Lumen des Medullarrohres ausgestoBen und
gelangt in den Liquor. Hier geht die Auflésung sehr rasch vor sich, wie auch im
Medullarrohr selbst, denn wir finden die Zellreste nur immer auf ganz wenigen
Schnitten bestimmter Entwicklungsstadien. Sobald der Neuroporus anterior
geschlossen ist, wobei wir dieselben Erscheinungen beobachten, finden wir auf
allen Stadien in der Medianlinie vorn am ersten Gehirnblaschen eine Stelle, an
der die Zellen bei unserer Farbemethode fehlen. An der Grenze zwischen Hirn-
Wand und Mesenchym, die immer ganz scharf ist, ist héufig zu erkennen, wie
}'iele Zellen in der #uBeren Schicht zugrundegegangen sind. Die Hirnwand selbst
8t an dieser Stelle etwas diinner; etwas spiter entsteht hier eine Ausstiilpung
hach vorn, die als Recessus impar beschrieben ist. Die Ausdehnung des Dege-
Derationsbezirkes — die obenerwihnten Liicken sind Reste fettig degenerierter

fillen ~ entspricht nach den Seiten den Wanden des Recessus impar, nur scheitel-
Whrts reicht sie viel hoher. Die charakteristischen Chromatinbrockehen konnte
Xh hier nicht finden, da die Stadien, in denen der Zerfall beginnt, nicht unter-
Sucht wurden.
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In den Ganglien der Kiemennerven fand ich reichliche Chromatinbrockel
im ventralen Teil des Acusticofacialiskomplexes, in geringerer Anzahl im Trige-
minusganglion und in der Vagusgruppe. Auch hier sind deutliche Bilder nur in
einem ganz kurzen Zeitabschnitt zu erhalten. Die Hohlraumbildung in den
Ganglien ist vorhanden, aber nicht so ausgesprochen wie bei den Urodelen.

Vigel.

Wenn wir zunichst dieselben Vorgiinge bei den Vogeln untersuchen, finden
wir durchweg ecine stirkere Hohlraumbildung in den Ganglien der Kiemen-
nerven, und zwar bei allen untersuchten Vogelembryonen. Bei Embryonen im
Stadium der Abschniirung des Labyrinthblaschens ist zundchst die Anlage der
Ganglien eine dichte Zellmasse, doch bald entstehen Liicken, in denen sich ein-
zelne Zelltritmmer befinden. Dieser Vorgang entwickelt sich bei Embryonen von
nur wenigen Millimeter Linge und bleibt ziemlich lange bestehen, dagegen trifft
man den eigentlichen Zerfall der Zellen mit Bildung der Chromatinbrsckel nur
auf ganz wenigen Stadien an. Der eigentlich regressive Vorgang dauert also
nur ganz kurze Zeit, die Resorption der in den Interstitien befindlichen Flissig-
keit dagegen bedeutend linger. An #lteren Embryonen finden sich keine Reste
der Hohlriume mehr in den Ganglien.

Ahnliche Verinderungen wie die bisher beschriebenen finden sich bei Enten-
embryonen im Labyrinthblaschen, und zwar nur an der Stelle, an der das Acusticus-
ganglion in Beziehung zu dem Labyrinthblédschen tritt. In dem Stadium, auf dem
die Trennung dieses in den Hor- und statischen Apparat beginnt, wird an dem
medialen hinteren Bezirk die Begrenzung des Blischens gegen das anliegende
Acusticusganglion unscharf, gleichzeitig kommt es in den dufleren Zellreihen zum
Auftreten von sehr feinen zahlreichen Koérnchen, die sich vereinzelt auch in der
dem Labyrinthblaschen zugewendeten Flache des Ganglions finden. In einem
ctwas alteren Stadium sind diese feinen Kornchen in der ganzen Dicke der Blas-
chenwand, aber nur auf einen schmalen Bezirk beschrinkt, zu finden. Sobald
es zu einer deutlichen Einsenkung der Nervenfasern in das Blaschen gekommen
ist, findet sich keine derartige Kornchenbildung mehr. Der Vorgang unterscheidet
sich von den bisher beschriebenen Erscheinungen des Zelluntergangs etwas.
Wir finden nur eine Bildung von zahlreichen feinsten Kérnchen, die immer in
der Zelle liegen, nie frei werden; ebenso kommt es nie zu einer stdrkeren Schrump-
fung und Verklumpung des ganzen Kernes. Da auch nie eine Hohlraumbildung
durch Zellzerfall auftritt, glaube ich, dafl wir es hier nur mit den allerersten An-
fangen des Zerfalls zu tun haben, mit einer Zellschiadigung, die nicht zum Unter-
gang fithrt, sondern reversibel ist. Zeitlich und értlich fallt diese Schiadigung
zusammen mit dem Einwachsen der Nervenfasern in das Labyrinthblaschen.

Bei Hiihner- und Entenembryonen fand ich zuerst in der Tierreihe hiufiger
Degenerationserscheinungen in den Spinalganglien, die uns auch bei den Siugern
noch beschiftigen werden. Bei den Reptilien waren entsprechende Befunde
nur ganz vereinzelt vorhanden. Ich konnte vor allem an Entenembryonen diese
Vorginge genau verfolgen, da mir von den entsprechenden Stadien hier ein
grofles Material zur Verfiigung stand. Bei einem Embryo von etwa 5 Tagen
Bebriitungszeit ist das erste Spinalganglion im Vergleich zu den folgenden recht
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klein. Es zeigt zwischen den Zellen 5—6 kleine Hohlrdume, die an der lateralen
Seite des Ganglions liegen. Zentral und der medialen Fliche zugewendet finden
wir in grofler Menge feine Kornchen in einem hellen, homogen gefirbten Feld,
das in seiner Ausdehnung etwa den Hohlrdumen auf der lateralen Seite entspricht
und den Anfang der Interstitienbildung darstellt. Im 2. Spinalganglion, das in
seiner GroBe den iibrigen gleichkommt, liegen die Zellen dicht beieinander.
Weder hier noch in den iibrigen Ganglien sind Degenerationserscheinungen zu
finden. In einem etwas dlteren Stadium sieht das erste Spinalganglion deutlich
verandert aus. Es ist etwas groBler und enthilt sehr reichlich zugrundegehende
Zellen. Solche finden sich
auch in geringerer Anzahl
im zweiten, in groflerer
Menge im dritten Spinal-
ganglion. In den folgen-
den Ganglien sind sie
immer enthalten, doch in
verhéltnismaflig gerin-
gem Ausmalle. Erst
vom 7.—8. Halsganglion
ab nehmen die Degene-
rationserscheinungen
wieder zu, um im zwei-
ten Brustganglion ihre
gréfite Ausdehnung zu
erreichen. Hier ist das
ganze Ganglion von zahl-
reichen Hohlraumen
durchsetzt, in denen
tiberall die Chromatin-
brockchen liegen. Da-
neben finden sich auch Dy .
hiufig freie Zellen, die i 4 & ooaud | o
e1st ganz geringe Schi- ! '
digungen aufweisen. Oft
Sind die Detritusmassen
zu ganzen Gruppen und Kliimpchen zusammengeballt. (Abb. 5.) Vom 4. Thorakal-
ganglion ab sind nur noch selten vereinzelte degenerierte Zellen zu finden, auch
liegen hier die Ganglienzellen wieder dicht nebeneinander. Erst viel weiter
Caudalwiirts, wo die Nerven fiir die unteren Extremititen entspringen, finden wir
Wieder dieselben morphologischen Verhaltnisse wie im Hals-Brustteil, nur schwécher
3usgepriigt. In etwas weiter entwickelten Embryonen ist das erste Spinalganglion
Mmer noch klein, seine Zellen liegen dicht beisammen, die Hohlraume sind ver-
Schwunden. Der Riickbildungsprozef ist also hier schon fast vollkommen zum Ab-
) Schluf gekommen, im Hals- und Brustteil ist er dagegen noch im Gang, wenn auch die
enge der zugrundegehenden Zellen schon geringer ist. Dagegen sind die Degene-
Tationserscheinungen im Lendenteil jetzt bedeutend stirker und iibertreffen sogar
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Abb. 5. Ente. Horizontalschnitt durch ein Ganglion des oberen Thorakal-
markes.
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die kranialen Teile an Ausdehnung. In der weiteren Entwicklung verschwinden
dann die zugrundegehenden Zellen sehr rasch, zunichst in den Hals- und Brust-,
spiater in den caudalen Gebieten. Degenerationen in den untersten Ganglien
des Schwanzgebietes fand ich in den untersuchten Stadien nie.

Neben diesen Erscheinungen in den Spinalganglien fand ich bei Enten ebenso
auffallenden Untergang von Zellen im Vorderhorngebiet der Medulla spinalis.
Bei einem Embryo, bei dem die Abgrenzung der ventralen Anlage der grauen
Substanz gegen die epithelialen Seitenplatten deutlich ist, liegen an der Uber-
gangsstelle des Medullarrobres in das letzte Gehirnbléschen einige feine Chro-
matinkérnchen als Reste von untergegangenen Zellen. Es zeigte sich nun, je
weiter caudal wir untersuchten, eine Zunahme der Degenerationen. Man findet
sie zunichst nicht auf jedem Schnitt, nur ab und zu in dem Raum zwischen Epen-
dymschicht und Vorderhorn liegend, dann nehmen sie an Zahl erheblich zu und
liegen iiber die ganze ventrale Anlage der grauen Substanz verteilt. Die groBte
Menge von untergehenden Zellen finden
wir in den mittleren Partien des Thorakal-
markes in Hohe des 4.—8. Brustwirbels,
weiter caudalwarts nehmen sie rasch an
Anzahl ab und verschwinden ganz. Mor-
phologische Einzelheiten der degenerieren-
den Zellen sind gerade im Brustteil, in dem
sehrzahlreicheDegenerationen vorkommen,
leicht zu erkennen. Am haufigsten finden
wir Bilder, in denen 5—7 feine Kérnchen
in einer Gruppe beisammen liegen. (Abb. 6.)
Im Gegensatz zu den Ganglien fehlt hier das
Entstehen eines Hoblraumes véllig, die zu-
Abb 6. Ente. Querschnitt durch das Vorderhorn.  grundegehenden Zellen liegen vielmehr un-

mittelbar zwischen den Ganglienzellen. Die-
selben Befunde finden wir immer wieder bei allen Embryonen dieses Stadiums; bei
etwas weiter vorgeschrittener Entwicklung sind die Degenerationserscheinungen
im kranialen Gebiet stérker als bei dem eben beschriebenen Embryo, wiahrend
sie im Brustgebiet etwa gleich bleiben. Bei einigen Embryonen greifen sie auf
die breite Ependymschicht iiber. In dem caudalen Gebiet des Medullarrohres komm?
es auf diesem Stadium nirgends zu ausgedehntem Zellzerfall. Bei slteren Em-
bryonen, bei denen schon eine Blutversorgung des Riickenmarks vorhanden ists
sind die Degenerationen nicht mehr zu finden. Ich habe deshalb auf das zeitliche
Zusammenfallen der Vascularisation mit dem ersten Auftreten der Degeners-
tionen hier besonders geachtet. Bei einem Embryo von 114 Stunden Bebriitungs-
zeit finden wir weder Gefife im Riickenmark noch Zelldegenerationen. Bé!
einem 120 Stunden alten Embryo dagegen, bei dem das Eindringen der Arteria®
fissurae ventr. zwischen graver Substanz und Ependymschicht gerade deutlich
wird, ist ein ausgedehnter Zellzerfall vorhanden in dem oberen und mittlere?
Brustmark, also da, wo die Vascularisation am weitesten vorgeschritten ist-
Geringer ist der Zelluntergang in den oberen Halsganglien, wo die einwachsen”
den BlutgefaBe nur zum Teil schon ein Lumen haben; gar keine DegenerationeIl
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finden sich in dem gefiBlosen Schwanzteil. Die Geféfllumina liegen nun alle in
der Ependymschicht, die Degenerationen fast ausschlieBlich in der grauen Sub-
stanz. Sobald die Blutzufuhr reichlicher wird, vor allem Gefiafle und Blutkérper-
chen in den Capillaren auch in der grauen Substanz deutlich nachweisbar sind,
finden wir degenerierende Zellen im Vorderhorn immer seltener. An den nach
Heidenhain gefarbten Priaparaten sind diese Wechselbeziehungen besonders
schén und deutlich zu sehen. Die frithesten Stadien, auf denen wir einen Zell-
untergang im Vorderhorn fanden, zeigten im Riickenmark noch gar keine Ery-
throblasten, sondern nur die ersten Anfinge des Einwachsens der Art. fiss. ventr.
Sehr deutlich sind in denselben Stadien, in denen wir Chromatinbréckel im
Vorderhorn und im Spinalganglion nachweisen konnen, auch solche in den sym-
pathischen Ganglien zu finden.

Es eriibrigt sich, dieselben Vorginge an den Ganglien der Kopf- und Spinal-
nerven und an den Vorderhdrnern nochmals fiir Melopsittacus undulatus zu
beschreiben. Wir fanden hier dieselben Bilder wie bei Huhn und Ente, nur auf
Vorgiinge im Telencephalon medium méchte ich hinweisen, da wir entsprechende
Stadien bei der Ente nicht in groBerer Zahl untersuchten. Es finden sich hier
genau wie bei,den Reptilien in der Hirnwand Liicken im Epithel, die auf den
Verlust der Zellen schlieBen lassen. Auch beim Sperling finden sich die Degene-
rationen in derselben Weise am Nervensystem. Bei einem Embryo ist deutlich
zu sehen, daf die Chromatinbrockel an der Stelle, wo das Ganglion acust. dem
Labyrinthbléschen anliegt, nicht nur auf dieses beschrinkt sind, sondern auch
auf das Ganglion iibergehen.

Neben diesen Stellen mit Zelluntergang am Nervensystem fanden sich bei
Vogeln auch noch haufig an anderen Partien regressive Vorginge. Es wiirde
zu weit fithren, auch diese im einzelnen noch aufzufithren. Es seien genannt als
Hauptfundort die Schlundgegend bei Riickbildung und Differenzierung der
Schlundtaschen, die Kloakenbildung, das Mesenterium ventrale und das un-
differenzierte Mesenchym. Hier fanden sich bei mehreren entsprechenden Stadien
des Wellenpapageis ziemlich reichliche Degenerationen im Mesenchym zwischen
Spinalganglion und Muskelplatte. Die Degenerationen ziehen nicht durch den
ganzen Embryo kontinuierlich hindurch, sondern sind beschriinkt auf die Stellen,
an denen sich das Spinalganglion in groBter Ausdehnung am weitesten der Muskel-
Platte nihert. Ferner fanden sich verhaltnismaBig oft zugrundegehende Zellen
in dem undifferenzierten Mesenchym der Wirbelanlage, der oberen Extremitit
und im distalen Ende der unteren Extremitit im Zusammenhang mit der Riick-
bﬂdung der zunichst fiinfstrahligen Anlage zu dem weniger Zehen enthaltenden
Vogelfus.

Sdugetiere.
Im Nervensystem vom Maulwurf fand ich die ersten Zelluntergéinge im
Stadium der priméren Augenblase in der Medianlinie des Vorderhirnblischens.
s liegen an einer Stelle ziemlich weit vorn, die ungefihr dem Neuroporus entspricht,
®lnige Kornchen, auf spiteren Stadien dehnen sie sich weiter nach oben hin aus,
80 daB wir bei einem Medianschnitt das ganze Dach des Vorderhirns von zahl-
logen, Chromatinbrockeln durchsetzt finden. (Abb. 7.) Haufig liegen hier die Korn-
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chen in dichten Haufen beieinander. Dabei bleibt die innerste Zellschicht immer
frei. Nach der Seite finden sich die degenerierenden Zellen nur in den unmittel-
bar benachbarten Partien, was auf Horizontalschnitten besonders deutlich ist. Bei
etwas dlteren Embryonen kommt es in der Medianlinie zu einer Auszichung der
Gehirnwand nach vorn in der Gegend des Foramen Monroi. In der Spitze dieses

Abb. 7. Talpa. Sagittalschnitt durch das Dach des Vorderhirns,

Recessus interventricularis sind die Degenerationen besonders haufig, sie durch-
setzen hier die ganze Wand und fithren zu einer Reduktion der Wanddicke.
Die Kornchen selbst findet man an dieser Stelle am lingsten. In den oberen
Teilen der Medianlinie treffen wir an ihrer Stelle im Epithel Hohlrdiume an, die
deutlich erkennen lassen, daf} Zel-
len in Verlust geraten sind. Auf
spateren Stadien finden wir diese
Hohlrdume auch im Recessus
impar. Sobald der Riickbildungs-
prozel3, der an dieser Stelle auch
eine erhebliche Ausdehnung nach
der Seite gewinnt, die ganze Wand-
dicke durchsetzt hat, liegen im
Lumen des Ventrikels an dieser
Stelle haufig reichliche Detritus-
Abb.8. Talpa. Primire Augenblase. massen.

Bei Embryonen im Stadium
der priméren Augenblase finden sich in der lateralen Wand des Vorderhirn-
blaschens reichlich degenerierende Zellen; diese setzen sich in groBer Menge auf
den Anfang des Augenbecherstieles fort. Sobald die priméire Augenblase ihre
grofte Entwicklung erreicht hat, treten an der Stelle, an der sie dem Epi’chel
am niichsten liegt, und wo die Einstiilpung beginnt, Degenerationen auf. (Abb. 8.)
Dabei entstehen Hohlriume in der #uBeren Schicht der dicken Gehirnwand, in
der die Zerfallsmassen in grofier Menge liegen; einzelne Zelltriimmer werden
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auch in das Mesenchym nach auBlen abgestoflen. Durch diese Vorginge kommt
es zu einer Reduktion der Hirnwand, die der Umwandlung der Augenblase
in den Augenbecher parallel geht. Wihrend des ganzen Einstiilpungsprozesses
liegen die degenerierten Zellen an der am weitesten vorgebuchteten Stelle,
ebenso auch im Augenbecher, wo sie die zentralen Teile der Retina, also das
Gebiet der spiteren Papille einnehmen. Auch hier durchsetzen sie die ganze
Dicke der Wandung. Am stirksten ausgeprigt sind diese Vorginge in einem
Stadium, bei dem die Linse als tiefe Grube eingestiilpt, aber noch nicht vom
Ektoderm abgeschniirt ist. Der schon erwiihnte Untergang bei der Abschniirung
des Linsenbléaschens findet sich auch hier in reichem Male.

Die Degenerationen in dem Ganglion des Trigeminus, Facialis und der Vagus-
gruppe finden sich schon sehr frith, am deutlichsten im Stadium der priméren Augen-
blase und der Umbildung derselben. Sie zeigen morphologisch das frither be-
schriebene Bild mit Hohlraumbildung im Ganglion. Die Chromatinbrickel sind
nur auffallend kurze Zeit zu sehen, wihrend die Hohlrdume langer vorhanden sind.

Bei der Verschmelzung des Ganglion acusticom mit dem Labyrinthblaschen
finden wir dieselbe feinkérnige Degeneration wie bei den Vogeln. Ferner treffen
wir diese Erscheinung auch beim Geruchsorgan. An der Stelle der Riechgrube,
wo sich die Fasern des Olfactorius anlegen, treten Verdnderungen im Epithel
auf, die den beim Labyrinthblaschen beschriebenen vollig gleichen. Die feinen
Brockchen finden sich auch im Olfactorius selbst. Am deutlichsten sind sie vor-
handen in der Zeit des Schlusses der Riechgruben. Bei der Verschmelzung der
Seitenwinde der Riechgrube kommt es ebenfalls zu reichlichem Zellzerfall.

Auch im Vorderhorn sind beim Maulwurf in geeigneten Stadien Zellen an-
zutreffen, die die Zeichen des Zerfalls zeigen. Die Verbreitung der Degenerationen
steht im umgekehrten Verhéltnis zu der Vascularisation. An einigen Stellen ist
auffallend, daB die Fiarbung des Plasmahofes, in dem die Chromatinbréckel
liegen, an den Carminpriparaten einen hellroten Ton aufweist.

Sehr stark ausgepridgt sind die Degenerationen in den Spinalganglien des
unteren Halsmarkes. Hier gehen so zahlreiche Zellen zugrunde, daB fast ein
Drittel aller Zellen, die auf einem Schnitt liegen, betroffen sind.

Auch im Mesenchym sind beim Maulwurf die regressiven Vorgidnge héufig. Sie
finden sich regelméBig in groBer Ausdehnung im Oberkieferfortsatz. Eine Auflocke-
rung des Gewebes wie in den Ganglien findet dabei nicht statt. Auch hier ist der
Zerfall nur kurze Zeit wahrzunehmen. Ebenso liegen zugrundegehende Zellen reich-
lich in den vordersten Ursegmenten. Hier ist die Abgrenzung der Urwirbel nach
allen Seiten unscharf, die Degenerationen liegen aber nur im vorderen medialen Teil.

Die Anzahl der untersuchten Embryonen von Fledermaus und Hund ist zu
gering, als daB die Resultate von besonderer Bedeutung wiren. Immerhin ist
€S von Wichtigkeit, daB wir auch bei einem Hundembryo Degenerationen im
TI'ig;eminus;ganglion sahen. Dazu kommen noch zahlreiche andere Stellen, wie
Kehlkopfbildung, Abschniirung der Trachea vom Oesophagus, Riickbildung
fiel‘ Urniere, doch zeigen die Verhiltnisse hier einige Besonderheiten, auf die
Ich in einer besonderen Arbeit eingehen werde.

~ Auch das Katzenmaterial war beschriinkt. Es standen uns nur ganz junge
‘ere mit wenigen Ursegmenten und dann wieder groflere zur Verfiigung;
Zeltschr, f. d. ges. Anat. 1. Abt. Bd.79. 16
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gerade von den wichtigsten Stadien der Bildung des Augenbechers hatten wir
kein Exemplar. Es ist deshalb auch die Ausbeute gering. Bei einem Embryo
von 12 Ursegmenten fanden sich geringe Degenerationen an der Verschlufistelle
des Medullarrohres, bei den grofleren waren im Vorderhorn héufig Gruppen von
zugrundegehenden Zellen vorhanden. Der Vorgang glich dabei volistandig den
frither an dieser Stelle beschriebenen.

Vom Kaninchen stand uns ein reichliches Material vorziiglich konservierter
Embryonen der jiingsten Stadien zur Verfiigung. Es war deshalb hier moglich,
die frithesten Degenerationsvorginge,
die sich an der Verschlufistelle des
Neuroporus ant. und in der Medianlinie
der Membrana reuniens abspielen, im
Zusammenhang zu verfolgen. (Abb.9.)
Auf einem Léngsschnitt durch einen
Embryo von 12 Ursegmenten sieht man,
in welcher Ausdehnung die Degene-
rationen beim Schluf des Neuroporus
auftreten. Die Medullarwiilste beriihren
sich schon, dagegen ist die Abtrennung
der Epithelschicht noch nicht voll-
sténdig erfolgt. Die zugrundegehenden
Zellen liegen in grofler Anzahl an der
Umschlagstelle des Epithels auf die Ge-
hirnwand und auch in der Gehirnwand
selbst. Hier dringen sie weit in die Um-
gebung vor, vor allem auch nach vorn
unten. In den Ventrikel werden zu
diesem Zeitpunkt noch keine Zellen aus-
gestoflen. Dies findet erst etwas spater
statt, wenn die Trennung der Epithel-
schicht von der Hirnschicht stattgefun-
den hat. DieHirnwand erfahrt in der Me-
dianlinie gleichzeitig eine Reduktion, die
Abb. 9. Kaninchen. V:;::gg?stelle des Neuroporus Degenerationen werden erheblich selte-

ner. Am raschesten erfolgt der Ersatz
durch neue Zellen auf der Innenfliche der Wandung, die sehr bald wieder scharf
begrenzt ist. Die VerschluBstelle an dem Ektoderm ist noch einige Zeit daran
zu erkennen, daB es ahnlich der Narbenbildung zu einer Verdickung kommt, indem
die geschédigten Elemente von gesunden iiberwuchert werden. Die Chromatin-
brockel verschwinden nun in der Medianlinie des Vorderhirns rasch; aber sehr bald
sieht man an einer Stelle in der Hohe des Foramen Monroi wieder einzelne feine
Kornchen in der duBeren Partie der Wand liegen. Hier bildet sich dann auf etwas
dlteren Stadien, wenn es zur Bildung des Augenbechers kommt, die unpaare Aus-
stiilpung nach vorn. In dieser Interventrikulartasche finden sich nun wieder sehf
viel reichlicher zugrundegehende Zellen, die lange nachweisbar bleiben. Die weiteren
Vorginge in der Lamina reuniens gleichen dann den beim Maulwurf beschriebenen-
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Ich habe bei den Kaninchenembryonen auch noch besonders auf das
Vorkommen von degenerierten Zellen in den Wandungen der Gehirnblischen
geachtet, nachdem ich vorher bei zahlreichen anderen Tieren hieriiber Einzel-
befunde erhoben hatte. Am ausgedehntesten und regelméfBigsten fand ich die
Degenerationen bei 12 Tage alten Embryonen am Boden des hinteren Abschnittes
des IV. Ventrikels. Hier sind in der Lamina basalis auf eine groBe Strecke Gruppen
von degenerierten Zellen zu finden, die meist in der Mitte der Wanddicke liegen.
Sie bilden keine zusammenh#ngende Schicht, sondern sind oft auf 4—5 Schnitten
auf beiden Seiten deutlich, dann kommen ebenso viele, auf denen keine Degene-
rationen zu sehen sind. Gegen die Grenzen des Riickenmarks zu horen die De-
generationen allmahlich auf. Viel seltener finden wir
zugrundegehende Zellen in der Lamina alaris des IV. Ven-
trikels. Eine Auflockerung des Gewebes mit Hohlraum-
bildung kommt nicht vor, das mikroskopische Bild ist
vielmehr dasselbe wie bei den beschriebenen Degene-
rationen im Vorderhorn.

Zu viel ausgedehnterem Zerfall von Zellen kommt
es im Bereich des Vorder-
hirnbléaschens in den ausge-
stiilpten Augenblasen. Bei
Beginn der Bildung der
Augenblasen finden sich an
der Stelle, an der die Hirn-
Wwand in die Augenblase iber-
geht, Chromatinbrockel in
groBer Menge. Diese treten
dann bei der Weiterentwick- Abb. 10. Kaninchen. Augen-

lung an Zahl gegen den De-  becher. Die schwarz gez. Stelle i
. . - . . inchen. Retina-
generationsherd in der late- in Abb.10a bei starker Ver Abb. 10a. Kaninchen. Re

groBerung. blatt des Augenbechers.

falen Augenblasenwand zu-

riick, bleiben aber noch eine lange Zeit nachweisbar. (Abb. 10 u. 10a.) Die weite-
Ten regressiven Vorginge im Bereiche der Retina gleichen den oben beschriebenen.
_ Die Vorgiinge im Gebiet des Geruch- und Gehdrorganes unterscheiden sich
In keiner Weise von den bei anderen Tieren beobachteten. Auffallend war bei
¢inigen Embryonen ein groBer Degenerationsherd im Mesenchym zwischen
Gf&nglion acusticum und Hirnwand.

In den Ganglien der Kiemenbogennerven finden sich die degenerierten Zellen
Schon gehr friih. Die ersten Anfiange des Zellzerfalls habe ich im Trigeminus-
8anglion gesehen an einem Stadium, in dem das Labyrinthblaschen noch offen
War. Die Kornchen bleiben ziemlich lange erhalten und finden sich, zum Teil
n sehr grofien Mengen, im Zentrum des Ganglions. In der Peripherie bleibt ge-
Whnlich eine Zone frei. Weiterhin finden sich sehr hiiufig zugrundegehende Zellen
N den Ganglien des Vagus, doch treten sie hier immer mehr vereinzelt iiber eine
Agere Zeitspanne verteilt auf und variieren bei den einzelnen Stadien sehr.

Uh in den Vorderhérnern und Spinalganglien fanden sich beim Kaninchen
®8enerierte Zellen, doch war das Vorkommen hier seltener als bei den oben

16*
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beschriebenen Embryonen. Auf das reichliche Vorkommen von zugrundegehenden
Zellen im Oberkieferfortsatz (Abb. 11 u. 11a), im undifferenzierten Mesenchym
der Gliedmaflen und im vorderen Teil der kranialen Muskelplatten, im Vorder-
und Enddarm brauche ich nicht naher einzugehen, da die morphologischen Ver-
hiltnisse sich nicht wesentlich von denen beim Mauiwurf unterscheiden und
nichts Neues zur Klarung der Frage beitragen.

Wie friihzeitig die schon lange bekannten Zerfa,llserschelnungen an der
Chorda dorsalis einsetzen, sehen wir an einem Kaninchenembryo, bei dem im
Stadium der primiren Augenblase schon eine Auflosung der unmittelbar hinter der
Hypophyse gelegenen Chordaspitze zu erkennen ist.

Abb. 11, Kaninchen. Dje schwarz
gez. Stelle in Abb. 11a in starker Abb. 11 a. Kaninchen. Zahlreiche Degenerationen im Mesenchym des
Vergroferung. Oberkieferfortsatzes.

Ausgedehnte Untersuchungen an einem grofien Material von Miuseembry-
onen ergaben eine vollstindige Bestitigung der bei den anderen Tieren be-
schriebenen Vorginge. Auch hier spielen sich die ersten Degenerationsvorginge
am Zentralnervensystem beim Schlusse der Medullarwiilste und des Neuroporus
ab, es folgen dann ungefahr zur selben Zeit im Stadium der prim#iren Augenblase
Degenerationen in der seitlichen Wand des Vorderhirns zu der Augenblase hin
und in der Lamina reuniens. Hier fanden sich, wie auch bei allen anderen unter-
suchten Siugern, regelmiBig auf etwa 5—7 Schnitten Degenerationen bei der
Bildung des Plexus chorioideus an einer Stelle, die auf verschiedenen Abbil-
dungen in Hochstetters: ,Beitrige zur Entwicklungsgeschichte des mensch-
lichen Gehirns, 1919%, als Paraphyse bezeichnet ist. Unmittelbar darnach finden
wir untergehende Zellen in den Ganglien des Trigeminus, Facialis und der Vagus-
gruppe. Erst etwas spiiter treten die Degenerationen in den Spinalganglien des
Hals- und oberen Brustmarkes und des Lendenmarkes auf, ebenso in den Vorder-
hornern. Nur ganz vereinzelt fand ich sie am Boden des IV. Ventrikels. Auch
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Geruchs- und Gehérapparat bieten nichts Neues. (Abb. 12 u. 12a.) Das Acusti-
cusganglion ist in seinen mittleren Partien wie immer frei und zeigt héchstens
am Rande gegen das Labyrinthblischen oder im umliegenden Mesenchym einige
feine Chromatinbréckel. Sehr ausgedehnt sind die Degenerationen im Vorder-
und Enddarm. Im Bereich der Kiemenspalten finden sich bei den zahlreichen

Abb. 12, Maus. Die mit 4 bez. Stelle Abb, 122. Maus. VerschluBstelle der Riechgrube. Siehe Ubersichts-
in Abb. 12a, die mit B bez. Stelle in bild Abb. 12.
Abb. 18 bei starker VergriBerung.

Abschniirungs- und Ver-
schmelzungsprozessen, die
zur Bildung von Kehlkopf,
Schilddriise, Thymus und
Epithelkérperchen fithren,
immerzugrundegehendeZel-
lenin grofler Zahl. (Abb. 13.)
Ebenso ist es am Enddarm
bei der Umbildung der
Kloake und bei der Anlage
des Urogenitalsystems. In
dem Gewebe lings des
Wolffschen Ganges finden
sich hH’Ufig zahlreiche De- Abb. 18. Maus. Schlundtasche; siehe Ubersichtsbild Abb. 12,
generationen, ebenso in der
Wand des Ureters an der Stelle, wo er in den Sinus urogenitalis miindet. (Abb.14.)
Im Mesenchym finden sich wieder in groBer Ausdehnung zugrundegehende Zellen
im Oberkiefer und in den Extremitiaten. Sehr deutlich ist bei Mausen der Zerfall
in den kranialen und caudalen Ursegmenten, und zwar setzt dieser zuerst in
den vorderen Teilen ein, etwas spiter finden wir ihn im Schwanzgebiet.
Weitere Untersuchungen erstreckten sich auf Embryonen von Meerschwein-
chen, Schaf, Ziege, Schwein und Rind. Es eriibrigt sich, auf die einzelnen Be-
funde hier noch niher einzugehen, da sie den schon beschriebenen entsprechen.
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Wichtig ist die Tatsache, dafl wir bei allen untersuchten Tieren die Degenerationen
in den entsprechenden Stadien fanden.

Wenn ich auf die Befunde beim Menschen trotzdem noch in kurzem hin-
weisen will, so geschieht es, um festzustellen, dal} bei dem Endglied der phylo-
genetischen Reihe es in der Entwicklung
ebenso zu regressiven Vorgéngen kommt
wie beim Selachier. An der Verschluf3-
stelle des Neuroporus finden wir bei
einem Embryo, der Nr. 9 der Keibel-
schen Normentafeln entspricht, zahl-
reiche Zelltriimmer liegen. Bei einem
4 mm langen Embryo fand ich die
Degenerationen in der primaren Augen-
blase am deutlichsten. Ferner sind sie
im Gebiet der Ganglien des Trigeminus
Abb. 14, Maus. Einmindung des Ureters in den (ADD. 15), Facialis, in etwas &lteren

Sinus urogenitalis. Stadien auch in der Vagusgruppe sehr
zahlreich. Degenerationen im Gebiet
der Vorderhorner finden sich von der
6. Woche ab, also wieder im Anschlufl
an die Vascularisation des Riicken-
markes. Daneben finden wir auch bei
den menschlichen Embryonen ein regel-
miBiges Vorkommen von Degeneratio-
nen im Schlundgebiet, am Tuberculum
impar?), in den Spinalganglien, in den
Ganglien des Sympathicus, im Mesen-
terium ventrale, im Enddarm, bei der
Abschniirung vom Labyrinth- und Lin-
senblédschen, bei der Verschmelzung des
harten Gaumens, SchiuB der Nasen-
grube, ferner auch hiufig im undif-
ferenzierten Mesenchym.

Neben dieser immer in der ganzen
Wirbeltierreihe wiederkehrenden Er-
scheinung fanden sich auch vereinzelt
solche, die nur bei einem oder wenigen
Abb, 16, Menschl. Embryo. Trigeminusganglion. Embry onen einer Klasse vorhanden wa-

ren. So interessant diese Beobachtungen
fiir spezielle Fragen, z. B. Riickbildung des Froriepschen Ganglions oder Reduk-
tion der pentadactylen Vogelextremitit usw. sein konnen, habe ich sie doch
aufler“acht gelassen, da es nur meine Absicht war, das allgemeine Vorkommen
der bioreduktiven Vorginge bei bestimmten Entwicklungsmechanismen fiir eine

l) Auf das Vorkommen der Degencrationen im Tuberculum impar wurde ich von
Herrn Oberzeichner Vierling aufmerksam gemacht, der die zugrundegehenden Zellen bei
einer Rekonstruktion des Schlundgebietes hier beobachtete.
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moglichst grofe Zahl von Tieren zu beweisen. Bevor ich in kurzem auf die Vor-
stellung eingehe, die wir von der Bedeutung des Zelluntergangs aus unseren
Untersuchungen gewonnen haben, mochte ich zunichst auf die Morphologie
der zugrundegehenden Zellen hinweisen. Unsere Prdparate waren nach den
gebriauchlichen Kernfirbemethoden gefarbt, die sich fir die Untersuchungen
ausgezeichnet eigneten. Vor allem gab die einfache Carmin- und Alaun-Co-
chenillefirbung sehr schéne Bilder, dann auch die Farbung mit Heidenhains
Eisenhamatoxylin. Letztere ist allerdings nur dann als beweisend angesehen
worden, wenn auch gleichzeitig andere Farbungen die Degenerationen zeigten,
denn es war am Anfang gerade hier schwer, die Degenerationen von Nieder-
schligen oder Erythroblasten mit Sicherheit zu unterscheiden. Eine der Haupt-
schwierigkeiten bei der Erkennung der zugrundegehenden Zellen ist der Formen-
reichtum, den wir antreffen. Der spontane Zelltod ist eine Reihenfolge chemischer
Vorgéinge, die zu einer irreversiblen Anderung des Aggregatzustandes der Zell-
bestandteile fithren. Es ist deshalb von vornherein klar, dafl wir nicht das Bild
einer normalen Zelle und daneben das einer zugrundegehenden geben kénnen,
da wir es ja nicht mit einem Zustand, sondern mit einem fortschreitenden Prozef
zu tun haben. Die entscheidende Frage ist nun, ob wir mit unseren Kernfirbe-
methoden mit Sicherheit die Anderung des Aggregatzustandes erkennen kénnen
oder nicht. Wir glauben nach unseren Erfahrungen bestimmt, das dies moglich
ist, und sehen den Vorteil der Anwendung der gewdhnlichen Kernfarbemethoden
bei der Untersuchung der bioreduktiven Vorginge darin, dafl die Methode nicht
nur einfach ist, sondern auch sehr genaue Resultate gibt, da sie vor allem die
Anfinge des Zellzerfalls mit Sicherheit erkennen laft. Die Verdnderungen am
Kern bestehen in einer Umlagerung der chromatischen Substanz bei erhaltener
Fiarbbarkeit, wobei die Chromatinklimpchen sich entweder an der Peripherie
ansammeln oder aus dem Kern austreten und zur Splitterung fiihren. Diese
wird auch erreicht, wenn es zu einer Schrumpfung und Verdichtung des Kernes
mit nachherigem Zerfall in zahlreiche feine Kérnchen kommt. So verschieden zwei
nebeneinander liegende zugrundegehende Zellen aussehen kénnen, so ist der Vorgang
im Prinzip doch in der ganzen Wirbeltierreihe der gleiche, und noch mehr, dieselben
morphologischen Befunde sind auch bei Insekten erhoben worden. In einer
Arbeit aus dem Laboratoire de Recherches biologiques de I'Université de Madrid,
die mir kurz vor Abschlul meiner Untersuchungen zu Gesicht kam, beschreibt
Domingo Sanchez y Sanchez Degenerationen in den Nervenzentren der Insekten
bei der Metamorphose. Er weist zunachst darauf hin, daf die wichtigsten Struk-
turverhaltnisse, die in den Zellen der Ganglien vorkommen kénnen, die Histolyse
und Histogenese, mit den gebriuchlichsten Farbemethoden am besten zu er-
kennen seien, spezielle Nervenfirbungen dagegen gar nichts niitzen. Die Be-
Schreibung der Morphologie der zugrundegehenden Zellen stimmt vollstindig
mit unseren Befunden iiberein. Sanchez y Sanchez beobachtete bei Larven von
epidopteren, die einige Tage eingesponnen waren, Gebiete in den Hirnganglien,
In denen die Zellen locker nebeneinander lagen oder fehlten, so daB Zwischen-
Taume von unregelmiBiger GroBe entstanden. In diesen fanden sich neben leuko-
C¥tendhnlichen Gebilden kleine Kérnchen von unregelméBiger Form ohne deut-
iche Struktur., Er beschreibt ihr mannigfaches Aussehen als ,,globulaire, ellipsoide,
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ovoidale”; dazu sind sie auBerdem als zugrundegehende Zellen zu erkennen ,,par
leur contenu granuleux d’une fagon homogéne fortement coloré par Haema-
toxilin-Eosin““. Den Beginn der Degeneration erkennt Sanchez y Sanchez daran,
dafl der Kern ,faltig, klein und unregelmiBig™ wird, ein Vorgang, den wir als
Pyknose oben gekennzeichnet haben. Die Ubereinstimmung unserer Befunde
bei den Wirbeltieren mit den bei Insekten erhobenen ist auffallend. Auch in
einem ganz anderen Punkt fanden wir eine Ubereinstimmung mit Sanchez y Sanchez.
Er gibt an, dafBl er in allen Ganglien entsprechender Stadien eine so ausgedehnte
Histolyse gefunden habe, dal er sich zunichst von einer Verdffentlichung und
Beschreibung habe abhalten lassen, da er sich nicht erkliren konnte, dafl diese
Tatsachen nicht schon lingst bekannt seien. Auch wir fanden, vor allem in der
Retina, in den Ganglien des Trigeminus und' Facialis, im Oberkiefer und in den
Vorderhornern so starken Zellzerfall, daB wir zuerst daran zweifelten, ob wir es
auch mit normalen Vorgingen zu tun hatten. Erst die vergleichende c¢ingehende
Untersuchung unseres sehr grofien Tiermaterials liefl keine Zweifel mehr zu und
brachte gleichzeitig die Erklirung, warum bis jetzt nur zerstreute Binzelbeobach-
tungen iiber den Zellzerfall vorliegen. Der Héhepunkt der Degenerationen ist
immer nur kurze Zeit zu beobachten, die Anfangs- und Endstadien sind schwer
zu erkennen und lassen sich vor allem nur bei genauem Suchen nach diesen Vor-
gingen finden. .

Bei den Untersuchungen haben wir uns immer wieder den Einwand gemacht,
daf} die als degenerierte Zellen beschriebenen Elemente Leukocyten seien. Da-
gegen sprechen jedoch zwei Tatsachen; einmal finden wir die Degeneration schon
auf Entwicklungsstadien, in denen Leukocyten noch nicht vorkommen, und
zweitens besteht das Charakteristicum der Degeneration in der GleichmaBigkeit
der Kernverklumpung. Die Chromatinbrockel sind immer homogen, stark
tingiert, wihrend die Kernteile der Leukocyten deuntliche Strukturen aufweisen.

Wenn es nach diesen Untersuchungen aufler Zweifel steht, dafl das Vor-
kommen von zugrundegehenden Zellen in der frithen Entwicklungszeit eine Tat-
sache ist, so geniigt uns diese Feststellung doch nicht, sondern wir suchen eine
Erkldrung hierfiir. Wir sind uns bewuBt, dal wir damit das Gebiet der Hypothese
betreten, denn wir kénnen aus einigen Momentaufnahmen, die unser mikrosko-
pisches Bild darstellt, wohl den Ablauf eines Geschehens ohne allzu grofle Schwierig-
keit rekonstruieren, die kausale Erklirung jedoch wird immer mebr oder weniger
das Produkt einer individuellen Kombination bleiben. Immerhin sind in einigen
Punkten die Erscheinungen so, dall eine Deutung hier verhéltnismaflig wenig
Schwierigkeiten macht. Wenn wir z. B. den Untergang von Zellen immer wieder
in der Schlundgegend bei der Bildung des Kehlkopfes und der Kiemenbogen-
derivate antreffen oder bei der Bildung des Labyrinth- und Linsenblaschens
oder bei der Trennung der Chorda von der dorsalen Darmwand, bei der Los-
losung der Trachea vom Oesophagus, so ist der Schluf} eine notwendige Folgerung,
daf} bei allen Abschniirungsvorgéingen Zellen in Verlust geraten kénnen. Eben-
sowenig Schwierigkeiten machen die Degenerationen, die wir bei der Verschmel-
zung von Membranen oder Flachen finden. Es erscheint selbstverstindlich, daB
Zellen, die vorher als freie Oberflichenbegrenzung gedient haben und hierzu
differenziert waren, bei Verlust dieser Eigenschaft durch andere ersetzt werden
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miissen. Hierzu gehoren die zahlreichen Degenerationen bei der Gaumenbildung,
dem SchluB der Riechgruben, Umbildungen im Gebiet des Enddarms. Hier spielen
allerdings noch besondere Verhiltnisse durch Wachstumsverschiebungen mit
an einer Stelle, an der Elemente aller drei Keimblatter aneinander stoBen. Ferner
gehort hierher der ausgedehnte Zellzerfall bei Schlufi des Medullarrohres, der
am Neuroporus seine hichste Ausdehnung erreicht und in der Membrana reuniens
als Rest der Nahtstelle noch lange nachzuweisen ist. Neben der Abschniirung
und Verschmelzung von Teilen spielt als Entwicklungsvorgang die Faltenbildung
eine groBe Rolle, und auch hier lassen sich zahlreiche Beispiele dafiir anfiihren,
daB dieser Mechanismus hiufig von einem Zelluntergang begleitet ist. Ich
brauche als Beispiele nur an die Degenerationen im Ektoderm zu erinneren, die
wir bei Selachiern bei der Abhebung des Embryos von der Keimscheibe gesehen
haben, oder an die Faltenbildung, die durch Ausstiilpung der Vorderhirnwand
zur Augenblase und dann zum Augenbecher filhrt. Dafl der Zelluntergang in
den unteren Teilen des Becherstieles, also in der Becherrinne und in den zentralen
Teilen der Retina lediglich Folge der Wachstumsbewegung ist, geht mit Sicherheit
aus der Lage der Zelldetritusmassen an den mechanisch am meisten beanspruch-
ten Punkten' hervor wie auch aus dem raschen Verschwinden der Degene-
rationen nach Aushildung des Augenbechers.

Auch das Vorkommen von degenerierenden Zellen in Organen oder Organ-
teilen, die nur als Zwischenstufe in der Entwicklung angelegt werden, erscheint
selbstverstindlich. Hierher gehért in erster Linie das Vorkommen von Zell-
triilmmern in den kranialen und caudalen Ursegmenten, das mit dem Verlust der
Metamerie in diesen Gebieten in Zusammenhang steht, dann die Riickbildungen
bei der pentadactyl angelegten Vogelextremitét, ebenso auch die Reduktions-
erscheinungen im Vorknorpel des Oberkiefers, der Wirbel und der freien Ex-
tremitéit. Ich rechne ferner hierher die Degenerationserscheinungen im Gebiet
der Ganglien der Kiemennerven. Schon bei Cyclostomen finden sich im Bereich
der Kopfnerven, vor allem im Vagusgebiet, zahlreiche Degenerationen. Diese
fand ich nur bei groBeren Larven, bei denen die bei Petromyzon ja aullerordent-
lich starke Umbildung im Bereich der Kopfnerven schon abgeschlossen war.
Die noch vorhandenen Zelltriimmer zeigen als letzte Reste die Reduktion des
Nervensystems an. In den’ entsprechenden Kopfnervenganglien der Fische
finden sich keine Degenerationen, wie ja auch hier Umbildungen nicht in solchem
MaBe vorkommen und die Beziehungen der Kopfnerven zu den Kiemenbogen
unkompliziert bleiben. Die Degenerationen, die ich am Trigeminusganglion bei
Fischen beschrieben habe, unterscheiden sich durch ihre Lage von denen in der
ganzen iibrigen Tierreihe. Sie liegen an dem peripherischen Teil des Ganglions
gegen die Epidermisplacode und stehen im Zusammenhang mit der Abldsung des
Ganglions von dieser. Bei den Amphibien treten dagegen im Zentrum der Gan-
glien des Trigeminus, Facialis und der Vagusgruppe deutliche Degenerationen auf,
und zwar erst bei dlteren Larven, bei denen die Reduktion des Kiemenapparates
&n den haufigen Zelltrimmern in den Kiemenbiischeln erkennbar ist. Diese
El‘scheinungen fand ich nur bei Urodelen, nicht dagegen bei den Anuren, bei
d_enen die Metamorphose durch Vorhandensein der inneren Kiemen viel weniger
®Ingreifende Verinderungen am Kiemenapparat hervorruft, wenn man die Zeit,
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innerhalb der sich die Umbildung abspielt, mit berticksichtigt. Dagegen sind bei
den Amnioten, bei denen zwar Kiemenbogen als voriibergehende Bildungen zur
Entwicklung kommen, sehr bald aber erhebliche Umdifferenzierungen einsetzen,
immer sehr reichliche Degenerationen in den Ganglien der visceromotorischen
Gehirnnerven vorhanden. Der Zelluntergang setzt bei den Sidugetieren auf einem
viel fritheren Stadium ein als bei den Reptilien, Vigel halten ungefihr die Mitte.
Ich halte aus diesen Zusammenhéngen den SchluB fiir durchaus berechtigt, dafy
die Degenerationen in den Kopfnervenganglien im Zusammenhang stehen mit
den Um- und Riickbildungen am Kiemenapparat, d. h. daBl Nervengebiete, die
fiir die Kiemenbogen angelegt sind, durch deren Umbildung iiberfliissig werden
und zugrundegehen. Es erkldrt sich hiermit auch der Unterschied im morpho-
logischen Bild zwischen den regressiven Vorgéngen in den Ganglien und an den
Stellen der Verschmelzungs- und Abschuniirungsprozesse. Hier liegen die zu-
grundegehenden Zellen immer im Gewebe, wihrend es in den Ganglien zur Bil-
dung von Interstitien zwischen den Zellen kommt, in denen die Zelltriimmer
liegen. Im ersten Falle gehen cinzelne Zellen zugrunde, die durch Neubildung
sofort ersetzt werden, so dafl eine Hohlraumbildung gar nicht zustande kommt
und wir neben der Degeneration hiufig Regenerationsvorginge finden; in den
Ganglien dagegen fallen tiberfliissig gewordene Gebiete aus, die nicht mehr ersetzt
zu werden brauchen ; es entsteht deshalb eine Liicke, die erst nach und nach durch
Zusammenschlufl der wachsenden Zellen, nicht durch Neubildung ausgefiillt
wird. Wir haben damit gleichzcitig die Erklarung, warum Ganglien dlterer Em-
bryonen immer viel zellirmer erscheinen als die von ganz jungen Stadien. In
gleicher Weise ist der Untergang von Zellen in den Spinalganglien zu crkliren.
Die Untersuchungen ergaben iibereinstimmend, daf die Degenerationen immer
in den Ganglien am stéarksten auftreten, von denen die Nerven zur Extremitit
ausgehen. Die Thorakalganglien sind, da die Rumpfmuskulatur die urspriinglich
vorhandene metamere Zusammensetzung in héherem Grade bewahrt hat, fast
vollig frei. Am ausgeprigtesten finden wir die Zerstérungen in den Spinal-
ganglien der Vogel, und zwar im Gebiet der obercn Extremitit, viel geringer ist
das Vorkommen bei Siugetieren und Reptilien, nie finden wir sie bei Fischen.
Es geht daraus der Zusammenhang mit der Entwicklung der Extremitat und der
dadurch bedingten Plexusbildung mit Sicherheit hervor.

Es bleibt nur noch cine Gruppe von Degencrationen, die wir iiberall gefunden
haben, und zwar in den Vorderhérnern des Riickenmarks, am Boden des III. und
1IV. Ventrikels und am Ubergang der dicken Hirnwandpartien in das diinne Dach
der Ventrikel. Dem Ausgehen nach unterscheiden sich diese Zelltriimmer von
den in den Ganglien gelegenen dadurch, dafl sie nie in einem freien Hohlraum
liegen, sondern wie an den Abschniirungs- und Verschmelzungsstellen zwischen
die iibrigen Zellen eingekeilt sind. An sehr vielen Stellen, vor allem in der Gehirn-
wand, ist die Lagerung in klcine rosettenférmige Gruppen auffallend. Bemerkens-
wert, ist ferner, daB wir hier im Gegensatz zu allen anderen Stellen ziemlich hiufig
noch einen gut gefarbten, wenn auch helleren Plasmahof um die Chromatin-
brockchen finden. Charakteristisch fir alle diesec Degenerationen ist der Zeit-
punkt ihres Auftretens; es besteht cine auffallende Ubereinstimmung zwischen
der Vagscularisation dieser Gebiete und dem Vorkommen der Degenerationen.
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Wir finden, um nur zwei Beispiele zu erwithnen, beim Hiithnchen am 5. Bebriitungs-
tage die ersten GefaBe in das Riickenmark eindringen, zu gleicher Zeit treten dort
die Chromatinbréckel auf. Ebenso ist es bei menschlichen Embryonen am Ende
der 5. Woche. Ferner steht die Menge der degenerierten Zellen in Abhéngigkeit
von der Ausbreitung des Gefiinetzes, und zwar sind die Degenerationen am zahl-
reichsten bei Beginn der Vascularisation, dann nehmen sie rasch ab. Im Gebiet
des oberen Markes finden wir sie etwas frither als in den erst etwas spater Blut-
gefiBe erhaltenden Teilen des Schwanzendes. Ich muli deshalb nach den Unter-
suchungen annehmen, daf es beim Einwandern der Blutgefafle in das Gehirn und
Riickenmark zu einem Zerfall von Zellen kommt, der in direktem Zusammen-
hang mit der Vascularisation steht. Bei der Vascularisation anderer Organe habe
ich Ahnliches nicht beobachten kénnen.

Wenn uns so der Nachweis gelungen ist, da3 die bioreduktiven Vorgiange
auf die Stellen im Organismus beschriinkt vorkommen, an denen besondere Ent-
wicklungsmechanismen eine Verwerfung von Zellmaterial oder eine Desorgani-
sation bedingen, miissen wir doch noch den Untergang der Zellen an den einzelnen
Stellen besonders betrachten und seine Bedeutung fiir den Gesamtorganismus
hervorheben. . Welche Vorginge koénnen tiberhaupt — biologisch betrachtet —
im normalen Korper zum Absterben von Zellen filhren? Is ist zur Beantwortung
dieser Frage notig, das Problem weiter zu fassen, als wir es in unseren eigenen
Untersuchungen getan haben, und die Biopathologie des Erwachsenen mit in
Betracht zu ziehen. Die meisten Zellen, die beim normalen Individuum zu-
grundegehen, haben die fiir jede lebendige Substanz bestimmt begrenzte Energie-
menge verbraucht und zerfallen nach Erledigung des ihnen zugemessenen Pen-
sums von Assimilations- und Dissimilationsvorgingen. Hierher gehéren in erster
Linie die Degenerationen, die sich in vielen Driisen finden, die Mauserung des
Blutes, die Abniitzung der Oberflichencpithelien. Es ist also durchaus nicht
notig, dald irgendwelche duBere Faktoren auf die Zelle einwirken, sie trigt viel-
mehr den Untergang in sich. Daneben treffen wir aber haufig und vor allem im
embryonalen Zustand Zelluntergang, der sicher durch besondere Vorginge in der
Umgebung bewirkt worden ist, die zur Storung der normalen Nahrungszufuhr
gefithrt haben. Diese Stérung kann in einer Verminderung der Erndhrung in-
folge mechanischer Einfliisse oder toxischer Stoffc bestehen oder in einer iiber-
méiBigen Nahrungszufuhr. Das Absterben von Zellen bei verminderter Nahrungs-
zufuhr erscheint selbstverstandlich, es wurde experimentell erwiesen durch
Nussbaum und zahlreiche andere Forscher. Nussbaum untersuchte die Driisen-
zellen im Vorderdarm hungernder Reptilien und fand eine Ubereinstimmung
zwischen der Dauer der Nahrungsentziehung und der Zunahme des Zerfalls von
Driisenzellen; daraus schlof er, dafl die Driisenzellen des Darmes eine viel ge-
ringere Resistenz gegen Nahrungsentziehung haben als die iibrigen Zellen. Neben
dieser Zellschiadigung, die durch einen Hungerzustand des Tieres bedingt ist und
in gleicher Weise alle Kérperzellen, aber mit verschiedener Wirkung betrifft,
Spielt die lokale Ernahrungsstorung eine viel grofiere Rolle. Diese ist meist
Mechanisch bedingt, indem entweder die Zellen unter besondere Druckschwan-
kungen geraten und von dem ernéhrenden Gefil weggedringt werden, oder es

ommt primar zu einer Verengerung der GefiBe. Diesen Vorgang hat Reufer
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bei Alytes obstetricans und Loos bei der Riickbildung des Darmes wihrend der
Metamorphose von Rana esculenta beobachtet. Dem Zelluntergang in dem
Darmepithel geht unmittelbar voraus eine Kontraktion der Muscularis mucosae
und der Muscularis. Durch diese Zusammenziehung kommt es zu einer Verengerung
und zum Teil zu einem vollstindigen VerschluB der Blutgefifle, der den Unter-
gang von ganzen Epithelbezirken bedingt. Weniger héaufig ist sicher der Zerfall
von Zellen auf eine ,hypertrophische Degeneration (Ehrlich) zuriickzufiihren,
die von zahlreichen Forschern wie R. Hertwig, Howad, Knoke, u. a. beobachtet
wurde. Nach ihrer Auffassung gehen vor allem Zellen zugrunde, die unter be-
sonders giinstigen Nahrungsbedingungen stehen. Durch die Uberernihrung
kommt es zu einem erhShten Stoffwechsel in der Zelle, in dessen Folge sich ein
fibermiBig gesteigertes funktionelles Wachstum des Kernes ausbildet, das in-
folge Storung der Kernplasmarelation zum Untergang der Zelle fithrt. Durch
neue Untersuchungen wurde jedoch nachgewiesen, dal Veriinderungen der
Kernplasmarelation, die auch Blume als Erklarung fiir den Zelltod anfiihrte,
keine Bedeutung hierfiir haben.

Wenn wir zunéchst unser Material auf die Frage hin betrachten, welche der
beiden Ursachen — Erschopfung der Lebensenergie oder Stérung der Nahrungs-
zufuhr — fiir unsere Félle in Frage kommen, kénnen wir einzelne herausgreifen,
die eine Erklarung ermoglichen. Von zahlreichen Untersuchern ist immer wieder
auf den Druck der sich teilenden Nachbarzellen hingewiesen worden, der zur
Ausschaltung einzelner fithren soll. Wenn dieser Untergang von Zellen im Zentrum
einer kompakten Zellmasse stattfindet, kann es zur Bildung eines Hohlraumes
kommen. So hat die Degeneration von Zellen ursichliche Bedeutung bei der Ent-
stehung der Somitenhohle, der Allantois, beim Hohlwerden der Urnierenkanil-
chen, bei der Bildung des Ausfilhrungsganges der Milchdriise, bei der Entstehung
der Nebenhéhlen der Nase und der Mittelohrraume, bei der Bildung des Ventrikels
des Septum pelucidum. Wir selbst haben in zahlreichen Hohlriumen ausge-
stoBene freie Zellen oder bei der Bildung der Hohlrdume reichlichen Zellunter-
gang gesehen. So ist die Furchungshohle bei Selachiern, worauf schon Blume
hingewiesen hat, von reichlichen Detritusmassen erfiillt. Diese treten aus dem
den Hohlraum umschlieBenden Entoderm in die Haohle iiber, und zwar werden
immer an der ganzen freien Oberfliche einzelne Zellen, nur ganz selten Zell-
gruppen in das Lumen ausgestofien. Esist bekannt,daB der beiallen Kernteilungen
herrschende mitotische Druck héufig zu Ausbuchtungen fiihrt, wie dies von den
Capillarwiinden bei Salamandra von Reinke beschrieben ist. Diese Ausbuch-
tungen sind nun in Nachbarschaft der Kernteilungsfiguren in der Wand der
Furchungshohle sehr hivufig zu sehen. Der Druck ist aber bei der groBen Anzahl
der Kernteilungen hier ein so groBer, dafl es zu einer Elimination tiberfliissiger
Zellelemente nach der Stelle des geringsten Widerstandes kommt. Diese Aus-
stoBung ist jedoch nur méglich, weil die zunéichst nur nach dem Lumen vor-
gebuchteten Zellen nur noch mit einem Bruchteil ihrer Oberfliche mit der si€
umspiilenden Nihrfliissigkeit in Verbindung stehen. Dadurch kommt es zu einer
Sf!hiidigung des Kernes infolge Storung der Nahrungszufuhr, und erst jetzt kanp
d¥e Loslésung der Zelle aus dem Zellverband erfolgen. In der Tat finden wir Di?
die A“SB‘OOBung von vollig normalen Zellen. .Etwas andere Verhaltnisse finde



Uber Untergang von Zellen withrend der normalen Entwicklung bei Wirbeltieren. 253

wir in den Hohlraumen, die nicht durch Zellzerfall in ihrem Innern, sondern durch
Verschmelzung von Falten und Wiilsten entstanden sind. Hierher gehort der
Hohlraum des Zentralnervensystems, des Darmrohres, ferner auch das Linsen-
blaschen und die Labyrinthanlage. Allen diesen Bildungen ist gemeinsam, daB
gie durch Verschmelzung von Falten entstehen, mogen sie nun nach der freien
Oberfliche wie bei den Medullarwiilsten vorgebuchtet sein oder sich in die Tiefe
einsenken wie bei dem Labyrinthblischen. Das Wesentliche fiir den Vorgang
ist, daB an der VerschluBstelle immer ein ausgedehnter Zellzerfall vorhanden ist,
den wir in der ganzen Wirbeltierreihe nachweisen konnten. Wir konnen so
einzelne Angaben in der Literatur, die bei den erwithnten Vorgéingen bei einzelnen
Exemplaren beschrieben wurden, und bei denen immer fraglich war, ob es sich
um normale Vorgiinge handelte, vollstindig bestéitigen. Die bisherigen Befunde
stammen fiir Selachier von Blume und von v. Scily, fiir menschliche Embryonen
von Veit und Esch. Die Zellen, die sich in diesen Hohlrdumen finden, stammen
im Gegensatz zu den obenbeschriebenen nur aus einer einzigen Stelle des aus-
kleidenden Epithels, namlich aus der Nahtstelle. Damit ist auch die Utsache
der Degeneration erklirt. Die mechanische Beanspruchung ist an der Verschmel-
zungsstelle ungleich stiérker als an der iibrigen freien Oberfliche. Dazu kommt,
daB an den Randzellen im Verlauf der Ablosung von der Epithelschicht bei der
Verschmelzung einmal — wenn auch nur ganz kurze Zeit — eine Unterbrechung
und Anderung des die Zelle umspiilenden Saftstromes stattfinden muB, die ge-
niigen kann, den Zerfall der Zelle einzuleiten. Da gleichzeitig, wie vor allem am
Riickenmark zu sehen ist, eine sehr starke Vermehrung der iibrigen Epithel-
zellen eintritt, ist es leicht erkliirlich, daB sich der mitotische Druck zu der schon
bestehenden Schidigung infolge der Ablosung hinzugesellt und die Zellen an
der VerschluBistelle zum Zerfall und AusstoBung in das Lumen bringt. Dieselben
mechanischen Verinderungen spielen an allen anderen obenerwihnten Stellen
der Faltenbildung oder der Verschmelzung zweier Flichen eine Rolle. Es tritt hier
die Frage nach der Bedeutung des Zellzerfalls fiir den Organismus an uns heran,
Vor allem die Frage: Ist der Untergang von Zellen wihrend der Entwicklung etwas
Hemmendes, fallt der Zerstorung tatsiachlich etwas Lebenswichtiges anheim, oder
haben wir es mit der AbstoBung unwichtig gewordener Teile zu tun, die geopfert
Werden, um giinstigere Nahrings- und Wachstumsbedingungen fiir die brigen
Zellen zu schaffen? Es sei vorweggenommen, daf3 die wenigen Forscher, die sich
isher iiber diese Frage ausgesprochen haben, in dem Zelluntergang fast aus-
SchlieBlich einen Entwicklungsfaktor sehen. Die ersten Vorgénge, die bei den
Siugetieren zum Zelluntergang fithren, spielen sich bei der Einnistung des Eies in
der Uterusschleimhaut ab. Es ist kein Zweifel, daB vom befruchteten Ei aus-
Zehende Stoffe die Uterusschleimhaut zur Auflésung bringen miissen, damit die
F‘ntWiCklung iiberhaupt méglich wird. Von der Ausdebnung des Zellzerfalls
n der Trophoblastschicht konnten wir uns auch an eigenen Préiparaten iiber-
Zeugen. Man kommt so zu der Uberzeugung, daf fiir die erste Entwicklung eines
ndividuums der Untergang von Zellen in grofer Ausdehnung notwendig oder
Vorteilhaft, ist.
ke Der AusstoBung von Zellen in allseits umschlossene Hohlrdume diirfte wohl
®lte besondere Bedeutung zukommen. Immerhin ist auch hier wichtig, da8
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das Material, das als Abfall bei tiberméBiger Zellproduktion in den Hohlraum
ausgestoflen wird, in der Fliissigkeit gelost wird und so wieder an dem weiteren
Wachstum teilnehmen kann, ja vielleicht sogar ein besonderes Wachstum ge-
wihrleistet, wie dies von Balfour, Vogt u. a. angenommen wird. Dagegen mul}
die Hauptbedeutung des Zellunterganges an den VerschluBstellen von Hohl-
riumen eine ganz andere sein; denn hier bleiben die meisten Zellen im Epithel
liegen, nur ein verschwindender Teil wird in das Lumen ausgestofien. Wir sehen
deshalb die Bedeutung der Degeneration fiir diese ganze Grupype darin, daB durch
die Chromatolyse der Randzellen altes Gewebe, das sich der Funktion des neuen
Organes nicht mehr anpassen kann, abgestoBen wird, so dafl an der Vereinigungs-
stelle durch Nachriicken der Zellen von der Seite — denn hier finden sich immer
zahlreiche Mitosen — immer frisches Gewebe zur Verfiigung steht. Bine hiermit
itbereinstimmende Erklarung finden wir bei Ballowitz, der in dem beim Ver-
schluf des Urmundes der Ringelnatter zur AbstoBung kommenden Zellpropf
den Untergang von altem Gewebe sieht, damit an der Vereinigungsstelle frische
Zellen vorliegen. Dieselbe Bedeutung diirfte dem Zelluntergang bei der Ver-
schmelzung von freien Oberflichen wie bei dem Schluff der Nasengruben, in der
Membrana reuniens, bei den Oberflichenverschiebungen wihrend der Heraus-
bildung des Gesichtes, bei der Verschmelzung der Nasenscheidewand und der
Gaumenplatten zukommen. Kine tatsiichliche Vereinigung all dieser Teile kann
nur stattfinden, wenn, wie dies von Peter, Rydzek, Rawengel beschrieben ist und
auch von uns hiufig beobachtet wurde, bei der Verschmelzung des Bindegewebes
die trennende Epithelmauer durchbrochen wird und die Epithelzellen allmahlich
zugrundegehen. Ob dabei der Zerfall sofort stattfindet oder einzelne Teile zu-
niichst als ,,Epithelperlen erhalten bleiben und spiiterer Auflésung anheimfallen,
bleibt fiir das Prinzipielle der Frage gleichgiiltig. Immerhin gibt uns gerade
das Verhalten des Epithels beim Gaumenschluff die Erklarung fiir eine andere
Frage. Es hat sich uns schon bei den bisher behandelten Fillen, aber noch
mehr bei weiter zu berticksichtigenden Stellen die Frage aufgedringt, ob wir
etwa in dem Zelluntergang das ,,Primum movens’ fiir Faltenbildung und Ver-
schmelzung, fiir Abschniirungs- und Einstiilpungsvorginge zu sehen haben, d. h.
ob es an einzelnen Stellen aus vorldufig nicht sichtbaren Griinden zu Zellzerfall
kommt und dann an dieser Stelle die Faltenbildung oder ein #hnlicher Prozef
einsetzt. Das einzelne mikroskopische Bild entscheidet hieriiber nicht deutlich,
da haufig ein zeitliches Zusammenfallen des Unterganges mit der Wachstums-
#nderung vorhanden ist. Auf Grund der Untersuchungen beim Gaumenschiu8.
bei dem das Epithel hiufig noch recht lange nach der endgiiltigen Verschmelzung
anzutreffen ist, glauben wir jedoch, daf bei all den beschriebenen Vorgingen
zuniichst eine Anderung der topographischen Beziehungen stattfindet, die den
Untergang von Zellen nach sich ziehen kann, daB also der Zellzerfall immer
etwas Sekundires ist. Natiirlich bleibt trotzdem die Moglichkeit bestehen, dafBl die
Degenerationen dann noch auf andere Organe einen fordernden EinfluB ausiiben
konnen, also Entwicklungsfaktor werden. Von besonderer Wichtigkeit scheint
mir diese Frage gerade fiir die Bedeutung des Zellunterganges bei der Augenent-
wicklung zu sein. w. Szily hat durch Untersuchungen von Embryonen von
Teleostiern, Amphibien, Sauropsiden und Menschen die Konstanz des Vor-
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kommens von Degenerationen bewiesen. Er fand den Zelluntergang schon immer
sehr friih zu einer Zeit, in der die Neurotisation des Auges noch nicht eingesetzt
hat, beim Hiithnchen etwa am 2.—4. Tag, beim Kaninchen beim 12 Tage alten
Embryo, und zwar in den mittleren Teilen des Becherstieles und in der Netzhaut an
der Stelle der Papille. Durch die Degeneration der Zellen entstehen im Becherstiel
Giinge, die an der Ansatzstelle am Auge am weitesten sind und sich hirnwirts
verengern. Diese Kandle bilden den Wegweiser fiir die in das Auge einwachsenden
Nervenfasern, die man nach kurzer Zeit im Zentrum der durch den Zellunter-
gang entstandenen Génge findet. Die Degenerationen sollen also nach v. Szily
einen chemotaktischen Reiz auf die einwandernden Nervenfasern ausiiben. In
den Fillen, in denen das Zusammentreffen von degenerierten Zellen und Nerven-
fasern verhindert wird oder die Zelldegeneration iiberhaupt ausbleibt, kommt
es nicht zur Verbindung vom Auge mit dem Zentralorgan, sondern die Nerven-
fagern verlieren sich abirrend im Bindegewebe. #. Szily hiillt also den Zellunter-
gang fiir etwas Priméres und sieht in ihm einen wichtigen Entwicklungsfaktor.
Wir haben auf diese Vorginge bei der Augenentwicklung besonders geachtet, da wir
bei den Untersuchungen davon zunichst ausgingen. Auch wir fanden die stiarkste
Ausbildung der Degeneration in dem zentralen Teil der Retina in einem Zeitpunkt,
in dem die Bildung der sekundiren Augenblase gerade vollendet ist. Der weitere
Zerfall der Zellen fiihrt zur Hohlraumbildung, ganz wie es ». Szily beschrieben
hat. Nun aber méchte ich auf einige abweichende Punkte hinweisen. Ein Auf-
treten- von Gingen, die durch den ganzen Becherstiel bis zur Retina reichten,
habe ich nicht gesehen, vielleicht weil ich keine Rekonstruktionen angefertigt
habe. Wichtiger aber erscheint mir, daB die Degenerationen in der Augenblase
8chon zu einer Zeit vorhanden sind, in der sie noch nicht die fiir die Papille in
Betracht kommende Lage haben. Wir fanden zunéchst schon bei der Entstehung
der primiren Augenblase einen Untergang von Zellen da, wo sich die Augenblase
in breiter Basis vom Vorderhirnblischen ausstiilpt. -Die Haufigkeit der Degene-
rationen war verschieden, doch waren sie immer nachzuweisen. Bei etwas dlteren
Embryonen, bei denen der Becherstiel noch durchgingig war, lag die Haupt-
masse der Degenerationen immer im Bereich der Abgangsstelle des Becherstieles
vom Gehirn. Von groBter Bedeutung erscheint mir, dafl der Degenerationsherd
an der Stelle der spiteren Papille schon im Stadium der priméren Augenblase
Vorhanden ist. Sobald diese ihre grofite Ausdehnung erreicht hat, entstehen an
der Stelle, die dem Epithel am nichsten liegt, zahlreiche Degenerationen. Diese
Stelle wird allerdings bei der Einstiilpung zum zentralen Teil der Retina zur
1:’B«pille und liegt der Ansatzstelle des Becherstiels unmittelbar auf. Die De:
generationen liegen dabei immer in groBter Menge glaskodrperwirts, in unmittel-
arer Nihe der GefiBe. Eine Kommunikation mit den Hohlrdumen des Becher-
Stieles habe ich nicht geschen. Es ist danach klar, dal die Degenerationen immer
82 den mechanisch am meisten beanspruchten Stellen liegen und durch diese
eanspruchung verursacht werden. Sobald die Bildung des Augenbechers voll-
z?gen ist, finden sich sehr bald keine Degenerationen mehr in der Retina, aller-
Ngs treten auch dann schon gleich die ersten Nervenfasern auf; doch konnten
T einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen Neurotisation und Degene-
Tation nicht beobachten.
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Ein éhnlicher Vorgang ist von anderer Seite fiir Oculomotorius- und Trochle-
arisfasern beschriecben worden. Haufig verliert sich ein Teil der Nervenfasern
abirrend im Bindegewebe und erreicht das Erfolgsorgan nicht. Es setzt dann
nach einiger Zeit ein Zexfall der Nervenfasern ein.

Wenn es uns in den bisher hervorgehobenen Fillen moglich war, in einer
durch mechanische Einfliisse bedingten Ernidhrungsstorung die Ursache fiir den
Zellzerfall zu finden, so kénnen wir in einer weiteren groflen Gruppe diese Ursache
meist nicht auffinden, und zwar gehéren hierher alle die Fille, die zu einer Riick-
bildung nur voriibergehend angelegter Organe und rudimentérer Bildungen
fithren. Hierzu rechnen wir, wie ja oben dargelegt und begriindet wurde, auch
die Degenerationen in den Ganglien der visceromotorischen Hirnnerven und in
den Spinalganglien. Das Vorkommen der Degenerationen an diesen Stellen ist
meines Wissens bisher nur von He#t in einer mir nach Abschiuf§ meiner Arbeit
zu Gesicht kommenden Abhandlung erwihnt. Hett hat an denselben Stadien von
menschlichen Embryonen die Degenerationen im Riickenmark in den Spinal-
ganglien und in den Ganglien des Sympathicus gefunden. Von den Kopfnerven-
ganglien erwahnt Heft nichts, obwohl bei seinem jiingsten untersuchten Embryo
von 4,7 mm wahrscheinlich noch Reste der Degenerationen hier vorhanden sein
diirften. Wir stimmen mit ihm darin iiberein, dafl die Degenerationen im Nerven-
system nur auftreten, solange noch keine deutliche Differenzierung zu Ganglien-
zellen stattgefunden hat. Was den unmittelbaren AnlaB zum Untergang der
Zellen gibt, kénnen wir nicht sagen. Weder finden sich in der unmittelbaren
Nachbarschaft so reichliche Mitosen, daB der Wachstumsdruck in Frage kime,
noch zeigen sich GefaBverinderungen, die eine schlechtere Blutversorgung er-
klarlich machen. Wir miissen uns vorldufig fiir alle diese Falle mit der Fest-
stellung der Tatsache begniigen, daBl in den erwihnten Gebieten zundchst eine
groBe Anzahl von Zellen bereit gestellt wird zur Umdifferenzierung in Nerven-
zellen, daB aber nur ein Teil hierzu verwendet wird, wahrend die iibrigen zur Auf-
losung gelangen. Ebensowenig haben andere Untersucher eine Ursache fiir den
Zellzerfall finden kionnen, wenn es sich um Riickbildungen innerhalb des wach-
genden Organismus handelt. Ich erinnere nur an das Verschwinden des Hypo-
physenstiels durch Zellzerfall, an die Abtrennung der Schmelzleiste vom Mund-
héhlenepithel, an die Umwandlung der kontinuierlichen Zahnleiste in einzelne
Teilstiicke. Immerhin ist uns die Bedeutung des Zelluntergangs auch hier in
biologischer Hinsicht wichtig. Sie zeigt, wie gerade in den letzterwihnten Féllen,
daB Zellen, die nur eine voriibergehende Titigkeit haben, nach Erloschen ihrer
Funktionen alsbald vernichtet werden, sie zeigt aber auch, da$ das phylogenetisch
hoher stehende Individuum in seinen frithen Stadien noch Organe anlegt, die
dann so erheblich riickgebildet und umdifferenziert werden, daB es oft schwierig
ist, aus dem Vorhandensein von Degenerationen die Zusammenhénge zu finden.
Andererseits kann aber auch gerade der Zelluntergang ein Hinweis auf rudi-
mentiire Organe sein, die morphologisch nicht mehr angelegt werden, die aber
durch das Vorhandensein einzelner degenerierter Zellen auf die bestehende, aber
sofort unterdriickte Organanlage hinweisen. Ich denke hier an kleine Degene-
rationsherde, die gewshnlich 4 —7 Schnitte umfassen und in der ganzen Siugetier
reihe zu finden waren. Es liegen in der Gegend des Foramen Monroi, in der Median-
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linie des Epitheliiberzugs des Plexus chorioideus, im Telencephalon regelmiBig
einige degenerierende Zellen. Diese Stelle entspricht der Paraphyse niederer.
Tiere oder dem, was Hochstetter als paraphysenihnliches Organ bezeichnet. Die
Degenerationen bilden sich an dieser Stelle auch bei Tieren, bei denen morpho-
logisch keine Anlage der Paraphyse zu sehen ist, wie z. B. Hochstetter dies von
Katze, Kaninchen und Igel besonders erwdhnt. Die bei den beiden ersten Tieren
gefundenen zugrundegehenden Zellen an dieser Stelle lassen erkennen, dafl auch
hier eine Anlage des Organes stattgefunden hat.

Bei all diesen Degenerationen im Zentralnervensystem werden die Chromatin-
brockel an Ort und’ Stelle resorbiert, nur ganz vereinzelt kommt es im Gebiet des
Telencephalon medium zu einer Ausstofung in den Ventrikel. Da der Zerfall zu
einem Zeitpunkt stattfindet, in dem eine histologische Differenzierung zu Ganglien-
zellen noch nicht stattgefunden hat, wire es mdoglich, daBl die Zellreste bei der
Ernihrung der iibrig bleibenden Zellen und ihrer Ausdifferenzierung des Ganglien-
zellcharakters eine Rolle spielen. Am sichersten scheint mir dies von den De-
generationen im Vorderhorn zu sein, die gerade an den Stellen liegen, an denen
spiter die Gangliengruppen des Vorderhorns auftreten. Dafl das Nervensystem
eine besondere Stelle in seiner Entwicklung einnimmt, geht auch aus Unter-
suchungen von Spatz hervor; dieser hat im Riickenmark des normalen neu-
geborenen Kaninchens hiufig im Untergang befindliche Zellen gefunden, und zwar
in der Glia, in ganz geringer Menge auch in der Pia mater und in den Gefawinden,
Die Zellen lésen sich aus ihrer Umgebung los, in dem sich ein Spaltraum bildet
und sie so von dem umgebenden Gewebe trennt. Alsbald setzt eine Kernwand-
und Geriisthyperchromatose ein, wihrend gleichzeitig die Zellmembran ver-
schwindet. Das endgiiltige Schicksal der zugrundegehenden Zellen konnte Spaiz
nicht feststellen. Er weist jedoch darauf hin, dal die Zahl der Degenerationen
zu der Zeit am groBten ist, in der die Myelinentwicklung ihr groBtes Ausmal
erreicht, und er hilt es deshalb fiir moglich, daB die untergehenden Zellen in irgend-
einer Weise an dem ProzeB der Myelogenie beteiligt sind.

Zu den Fillen, von denen wir annehmen, daBl der Zelluntergang zur Bildung
eines neuen spezifischen Gewebes notig ist, gehort die Entstehung der Stiitz-
Substanzen. Wir haben oben hiufig auf das Vorkommen von zugrundegehenden
Zellen im undifferenzierten Mesenchym der Kiemenbogen, der Extremititen, in
der noch nicht verknorpelten Wirbelanlage hingewiesen. Durch die Unter-
Suchungen Schaffers iiber die Knorpelentwicklung bei niederen Wirbeltieren ist
fetgestellt, daB die prochondrale Grundsubstanz das Produkt von Zellkérpern
ist, die als eigentliche protochondrale Knorpelgrundsubstanz férberisch erst
dann nachweisbar ist, wenn eine Anzahl von Zellen in ihr zugrundegegangen ist
und sich ihr beigemengt hat. Dementsprechend nehmen wir an, dafl alle die
4ellen, die wir im Gebiet des knorpelbildenden Mesenchyms zugrundegehen sehen,
2ur Bildung der Knorpelgrundsubstanz beitragen. Die Bildung der Stiitzsub-
Stanzen besteht ja, wie Schaffer sagt, in einem celluliren Umbau, in dem die einen

lemente zugrundegehen (durch AusstoBung, Auflésung, Einschmelzung) und
durch nachriickende von anderem Charakter ersetzt werden.

Auf die in neuerer Zeit von Haberland, Freund, Qutherz u. a. aufgeworfene Frage
der Nekrohormonwirkung mochte ich hier nicht eingehen, da mir die Verhaltnisse

Zeitachr, 1. d, ges. Anat. T. Abt. Bd. 79. 17
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noch zu undurchsichtig erscheinen, als dafl man bindende Schliisse daraus ziehen
kénnte. Ich will nur der Vollsténdigkeit halber erwihnen, daB von Caspari eine
Beeinflussung der Carcinomimmunitéit durch Zelluntergang experimentell fest-
gestellt worden ist.

Unsere Untersuchungen iiber den Zelluntergang ergaben also ein iiberraschen-
des Resultat. Ausgehend von einigen Angaben in der Literatur, in denen alg
Nebenbefund auf das Vorkommen von degenerierten Zellen hingewiesen war,
fanden wir bei systematischer Untersuchung eine solche Fiille von Material, daB
die erschopfende Behandlung des Problems durch einen einzelnen eine Unmég-
lichkeit ist. Ich muBte mich deshalb, als ich zu dieser Erkenntnis vor zwei
Jahren gekommen war, dazu entschlielen, entweder den Untergang von Zellen
an einer bestimmten Stelle zu verfolgen und im einzelnen klarzulegen, auf die
Gefahr hin, den Zusammenhang zwischen bioreduktivem Geschehen mit den
allgemeinen Fragen der Entwicklungsgeschichte zu verlieren, oder fiir allgemeine
Vorginge wie Abschniirung, Verschmelzung, Vascularisation, Reduktion VOr-
iibergehender Organanlagen das Vorkommen in der ganzen Wirbeltierreihe zu
beweisen, allerdings dann unter Preisgabe von interessanten Einzelfragen. Es
schien mir bei dem Mangel an zusammenhingenden Arbeiten hieriiber letzteres
der richtigere Weg. Ich glaube, daB es jetzt moglich sein wird, Einzelfragen, die
ich nur andeuten konnte, nachzugehen und die morphologischen Untersuchungen
durch histochemische zu erginzen, nachdem ich nachgewiesen habe, daB die
Entwicklung jedes Individuums von vornherein verbunden ist mit Untergang von
Zellen, daBl aber dieser Verlust eine notwendige Begleiterscheinung der Ent-
wicklungsmechanismen ist.
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