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Das Material, aus dem sich spéter das Zentralnervensystem auf-

baut, grenzt sich scharf und deutlich von seiner Umgebung ab, wenn es
beim jungen Amphibienkeim die schuhsohlenfrmige und von Wiilsten
begrenzte Medullarplatte bildet. Dieses Material, das die Medullarplatte
aufbaut, das prisumptive Medullarmaterial, 18t sich vor der Medullar-

1 Ausgefithrt mit Unterstiitzung des International Education Board.
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plattenbildung optisch vom iibrigen Ectoderm nicht unterscheiden.
GOERTTLER aber konnte durch Anbringung vitaler Farbmarken fest-
stellen, welche Teile des optisch gleichartigen Ectoderms der beginnenden
Gastrula in die Medullarplatte und welche in die Epidermis eingehen
wirden (1925) (Abb. 1).

Er fand, dal zu Beginn der Gastrulation bei T'riton, Pleurodeles und
Axolotl die vordere Grenze des priasumptiven Medullarmaterials gegen
die prisumptive Epidermis, der Epidermisrand (median. Verf.) etwas
vor dem animalen Pol, die hintere Begrenzung gegen das anschlieBende
Mesoderm dicht oberhalb des Eifiquators liegt. ,,Vom animalen Pol aus
gesehen endet (lateral. Verf.) das prasumptive Medullarmaterial erst
unterhalb des Aquators. Das seitliche Material wird durch einen charak-
teristischen Verschiebungsvorgang — Schwenkung — erst dahin ge-
bracht, wo es spiiter endgiiltig als Medullaranlage erscheint.” (S. 539.)
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Abb. 1. Schema. (Nach GOERTILER 1925.) ,,Es zeigt die Lage des prisumptiven Medullarmaterials

aunf 8 Stadien der Gastrulation a, b, ¢, Streckungsvorginge innerhalb dieses Materials sind durch

punktierte Linien angedeutet. Besonders dunkel punktiert ist der Bezirk, welcher wihrend der
Gastrulation keine Verschiebungen erleidet.‘

Nun kann man die Frage erheben, ob das priasumptive Medullar-
material der beginnenden Gastrula, das sich in seinen optischen Eigen-
schaften durch nichts von der angrenzenden Epidermis unterscheidet,
doch schon Qualitéten besitze, die bereits jetzt seine Bestimmung zu
Medullarmaterial erkennen lieflen. Diese Frage ist nach den neuesten
Ergebnissen GOERTTLERs (1927) zu bejahen. Entnahm er ein Stick pri-
sumptives Medullarmaterial von einer beginnenden Gastrula und pflanzte
es lateral in die Epidermis einer Neurula, so differenzierte sich das Trans-
plantat in Medullarsubstanz, wenn seine ihm innewchnende Verschie-
bungstendenz mit derjenigen der Wirtsepidermis zusammenfiel, d. h.,
wenn es strukturgemil zusammengeschoben wurde; es wurde zu Epi-
dermis, wenn es durch die Bewegungen der Wirtsepidermis zu struktur-
widrigen Bewegungen gezwungen wurde. So sehen wir, da} das pri-
sumptive Medullarmaterial der beginnenden Gastrula tatsichlich eine,
wenn auch noch labile Fahigkeit zeigt, auch in indifferenter Umgebung
unter gewissen Umstinden Medullarsubstanz zu bilden.
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Transplantiert man nun aber ein Stiickchen des prisumptiven Me-
dullarmaterials, das cinem &lteren, kurz vor der Bildung der Medullar-
platte stehenden Keim entnommen worden ist, in indifferente Um-
gebung, so kann man feststellen, da8 cin solches Stiickchen die Fihigkeit
hat, sich beinahe unter allen Umstinden in Medullarsubstanz zu ver-
wandeln (SPEMaNN 1918). Daraus ergibt sich, dall die zu Beginn der
Gastrulation noch recht labile Determination des prasumptiven Medul-
larmaterials im Verlaufe der Gastrulation fixiert worden sein mulite.

Als wesentlicher Faktor, der bei dieser Fixierung der Determination
des prisumptiven Medullarmaterials eine Rolle spielt, hat A. Marx
(1923), ausgehend von den Arbeiten SPEMANNs und seiner Mitarbeiter,
dic Wirkung der benachbarten Teile, insbesondere der die Medullar-
platte direkt unterlagernden Gewcbe, crkannt. Diese Unterlagerung
der Medullarplatte besteht zur Zeit des Erscheinens der Platte vorne aus
dem Dach des Kopfdarms und in den caudal anschlielenden Regionen
aus Chorda und den seitlich davon gelegenen Mesodermplatten. Es sei
noch erwihnt, daB Marx, als er die Bedeutung der Unterschichtung fir
die Determination des prisumptiven Medullarmaterials fand, dabei auch
die Fahigkeit der Unterschichtung feststellte, sogar in nicht dazu be-
stimmtem Material, d. h. in prasumptiver Epidermis Medullarsubstanz
zu induzieren.

Uns soll hier nicht die Induktionstihigkeit der Unterlagerung be-
schiftigen, vielmehr ist fiir uns die folgende Fragestellung von Interesse.
Wir wissen, dal das prasumptive Mednllarmaterial des T'riton-Keims,
schon bevor es unterlagert ist, zweifcllos eine, wenn auch noch sehr
labile Fihigkeit besitzt, sich in Medullarsubstanz zu differenzieren. Nun
fragt es sich, wie sich die Medullarplatte entwickelt, wenn sich Defekte
in den sie unterlagernden Geweben — Kopfdarmdach, Chorda, Meso-
derm —finden. Es sollte also durch entsprechende Versuche festgestellt
werden, erstens, wie weit die noch labile Fahigkeit zur Eigendifferen-
zierung des intaktgelassenen prasumptiven Medullarmaterials aus-
reicht, eine normale Platte zustande kommen zu lassen, und zweitens,
wie weit Storungen in der Unterschichtung zu Stérungen in der Bildung
der Medullaranlage fithren.

Solche Defekte in der Unterlagerung konnen leicht erbalten werden.
Man entnimmt dem Keim wihrend der Gastrulation ein Stiick der dor-
salen oder der seitlichen Urmundlippe. Die Gastrulation geht unge-
stért zu Ende, ohne dalBl der Defekt ersetzt wird. So erhilt man je nach
Zeitpunkt und Ort der Operation eine defekte Zone im Kopfdarm, der
Chorda oder den Mesodermplatten. Ich habe bereits einige der wich-
tigsten Resultate dieses Experiments mitgeteilt (Leamany 1926). Hs
hatte sich ergeben, daBl die Medullaranlage eine Reihe von Stérungen
als Folge von Unterlagerungsdefekten aufwies. Die Bildung der Wiilste
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und die Anordnung der in ihnen befindlichen Kerne war anormal in
Regionen, in denen die Unterlagerung defekt war. Die Bodenplatte des
Medullarrohrs war bei medianer Verschmelzung der Ursegmente ver-
dickt geblieben. Xine unilaterale Verminderung des Mesoderms fiihrte
zu ciner entsprechenden unilateralen geringeren Massenausbildung im
Medullarrohr. Zeigten sich so Anordnung der Elemente, Bildung der
Wiilste und die endgiiltige Massenausbildung als weitgehend von der
Unterlagerung abhiingig, so hatte sich auf der anderen Seite ergeben,
daB das Vorderende auch durch schwerste kombinierte Defekte im be-
nachbarten Kopfdarm-, Chorda- und Mesodermmaterial bei weitem
nicht so schwer geschidigt werden konnte, wie die caudalen Abschnitte
der Medullaranlage. Daraus kann man wohl schliefien, dafl die Unter-
lagerung die Entwicklung der caudalen Abschnitte der Medullaranlage
viel weitgehender kontrolliert, als diejenige des Vorderendes. Diese
groBere Unabhingigkeit des Vorderendes von Unterlagerungsdefekten
mag darauf beruhen, daBl die von GoERTTLER nachgewiesene labile De-
termination, die schon zu Beginn der Gastrulation besteht, hier stirker
ist als mehr caudal und so dem Vorderende die Fahigkeit erteilt, sich auch
bei weitgehend defekter Unterschichtung relativ normal zu entwickeln,

Nun hatten dieser Untersuchung vor allem Keime mit geschlossenen
Medullarwilsten zugrunde gelegen. So konnte wohl die Bedeutung der
Unterlagerung tberhaupt fiir die Bildung der Medullaranlage festge-
stellt werden, aber die Genese der aufgefundenen Entwicklungsstérungen
mubte auws Mangel an ganz jungen Stadien unklar bleiben. Diese Liicke
erwies sich nun als empfindlicher als zuerst vorausgesehen werden
konnte. Denn es hatte sich im Verlauf der Untersuchung herausgestellt,
daBl in der Formbildung der normalen Medullaranlage wahrscheinlich
beide Falitoren, sowohl der im Ectoderm lokalisierte Faktor als auch dic
Unterlagerung eine Rolle spielen. Manche Bildungsvorginge scheinen
hauptsiichlich von der Unterlagerung beeinflufit, wihrend eine Reihe
von anderen Bildungsvorgingen weitgehend von ihr unabhiingig sind.

Eine weitere Analyse dieser komplizierten Erscheinungen ist nur
mdoglich, wenn die Genese der gefundenen Entwicklungsstérungen iiber-
sehen werden kann. Und dies wird in unserem Falle méglich gemacht
durch ein eingehendes Studium der Entwicklungsstdrungen in der
Bildung der Medullarplatie, die durch Unterlagerungsdefekte erzeugt
wurden. Denn auf dem Medullarplattenstadium beginnt die Medullar-
substanz ihre ersten sichtbaren Charalkteristika auszubilden, die sie von
der angrenzenden Epidermis scharf unterscheiden. Es ist nun von grofier
Bedeutung zu wissen, obdie an alteren Medullaranlagen gefundenen Ab-
weichungen auf Stérungen bezogen werden koénnen, die schon bei den
allerersten Differenzierungsvorgingen der Medullarsubstanz in Lr-
scheinung treten.
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Diese Feststellung von Stérungen auf dem Plattenstadium und ihre
Beziehung zu den bei édlteren Stadien sich findenden Abnormititen ist
das Ziel der vorliegenden Untersuchung. —

Ich moéchte nicht unerwihnt lassen, dafl ich bei der Ausfithrung der
vorliegenden Arbeit von zwei Seiten wesentliche Férderung erfahren
habe. Zu groBem Dank bin ich verpflichtet: dem International Edu-
cation Board fiir dic Gewahrung eines Fellowships und Herrn Professor
SPEMANN fiir die gastfreundliche Aufnahme in seinem Freiburger In-
stitut sowie fiir zahlreiche Anregungen.

I11L. Technik.

Es wurde die gleiche Operationstechnik wie in den fritheren Ex-
perimenten angewandt. Kin mit der Mikropipette in der oberen oder
seitlichen Urmundlippe gesetzter Defekt, ausgefithrt an mittleren
yastrulationsstadien (hufeisenformiger Urmund — beginnender Dotter-
pfropf), hatte in fast allen Fillen einen Defekt in der Chordamesoderm-
platte zur Folge, ohne dall der Ablauf der Gastrulation dadurch wesent-
lich behindert worden wire. Es sei an dieser Stelle bemerkt, daf dic Ur-
mundform nur sehr angeniihert als Index fiir den Finstiilpungsgrad be-
nutzt werden kann. Es zeigte sich in anderen Experimenten, dal} hiufig
bei Keimen mit gleich geformtem Urmund die Gastrulation ganz ver-
schieden weit vorgeschritten war.

Konserviert habe ich dic Keime zuerst in MICHAELIS', spiter aus-
schliefllich in BouiNs Gemisch. Denn es zcigte sich, dal} von den in
Bovins Gemisch fixierten Keimen Schnitte erhalten werden konnten,
die wegen ihres guten Konservierungszustandes und ihrer leichten Farb-
barkeit weit mehr befriedigten als die Schnitte, die von in MicHAELTS
Gemisch fixierten Keimen stammten. HFs treten keine Spaltridume
zwischen den Keimbléttern auf, der Keim schrumpft gleichmiBig unter
Verkleinerung der inneren Hohlrdiume. Die Keime eignen sich hesonders
gut zur Darstellung der Zellgrenzen. Zuerst wurde die von mir ange-
gebene Methode (1927), Kernfirbung mit Delafields Himatoxylin,
Firbung des Dotters mit Pikrinsiiure und der Zellgrenzen mit Kongo-
rot, angewandt. Doch ist eine andere Methode, die mir Herr Dr. H.
BavuTrzymaxy freundlicherweise mitgeteilt hat, zuverlissiger und gibt
klarere Bilder. Es ist eine Modifikation einer in RomEeis’ Taschenbuch
angegebenen Methode: Boraxkarminfarbung am Stiick, Firben des
Dotters mit Pikrinsiure und der Zellgrenzen mit Blauschwarz. Die
Farbung der Zellgrenzen gelingt nur dann gut, wenn die Pikrinsiure-
farbung desDotters bei dem Hinauffithren im Alkohol nicht ausgewaschen
wird. (Nach meiner Erfahrung wird die Farbung besser sichtbar, wenn
die Schnitte nach der Fiarbung mit Blauschwarz leicht mit Orange G
gefirbt werden.)
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ITI. Beobachtungen zur normalen Entwicklung der Medullaranlage.

In einer fritheren Arbeit (1926) war die Entwicklung der normalen
Medullaranlage vom ersten Erscheinen der Platte an bis zum Schlull
der Wiilste unter besonderer Berticksichtigung der Kern- und Massen-
verteilung auf dem Querschnittsbild dargestellt worden.

Die Anwendung von verbesserten Fixations- und Farbemethoden ge-
stattet es nun auch, die Verdnderungen der Zellform und das Verhalten
des Zellplasmas auf diesen frithen Stadien schirfer zu erfassen.

Ein solcher Ausbau des Studiums der Normalentwicklung stellte
sich beim Fortgang der Analvse der experimentell erzeugten Bildungen

Lt L e e

Abb. 2,
Abb. 2 u. 3. 15X. Keim mit deutlich sichtbarer Medullarplatte ohne Wiilste. UmriBzeichnung.
Medullarsubstanz punktiert. Epidermis schraffiert. Chordamesoderm fein,  Entoderm grob gefeldert.
Abb. 2 Querschnitt durch das Vorderende, Abb. 3 Querschnitt durch die Kdrpermitte. Man beachte
die Dicke und die relative Ausdehnung der Medullarplatte im Vorderende und vergleiche damit
die Dickenverhiltnisse und die Massenverteilung des lictoderms in der Kérpermitte.

als notwendig heraus. Jede Abnormitit deutet eine Verschiebung im
Gleichgewicht der die Normalentwicklung bedingenden Faktoren an und
ist darum der Analyse willkommen. Aber die ErfaBlbarkeit des Ab-
normen hingt vollig von dem Grade ab, bis zu dem uns das ,,Normale™
bekannt ist. Und so ist in gewissem Sinne die Leistungsfahigkeit der ex-
perimentellen Analyse abhingig von dem Zustand unserer Kenntnis
des ,,Normalen™. Aus dieser Einsicht ergibt sich die Notwendigkeit, mit
dem Fortgang der experimentellen Analyse auch die Analyse der Nor-
malentwicklung weiter zu treiben.

In unserem Falle handelt es sich vor allem darum, die Kennzeichen
der normalen Medullarsubstanz auf den ersten Entwicklungsstadien
immer vollstindiger zu erfassen. Denn in experimentellen Fillen er-
geben sich hiufig genug Bildungen, die in ihrem Aufbau mehr oder
weniger stark von normaler Medullarsubstanz abweichen. Je besser nun
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die Charakteristika der normalen Medullarsubstanz bekannt sind, um
so sicherer wird sich auch die Eigenart solcher Bildungen festlegen und
in Beziehung zu anderen experimentell erzeugten Bildungen bringen
lassen.

Im folgenden soll nun eine Ubersicht iiber das Verhalten der Medul-
larzellen auf den ersten Entwicklungsstadien gegeben werden.

Als erstes Stadium diene zur Beschreibung ein Keim, dessen Riicken-
rinne deutlich sichtbar ist, dessen Medullarplatte aber noch keine
scharfe Begrenzung zeigt (Abb. 4). Auf einem solchen Stadium besteht
das gesamte Ectoderm aus einem einschichtigen Epithel. Immerhin
lassen sich auf den Schnitten schon jetzt die verschiedenen Gebiete des
Ectoderms gegeneinander abgrenzen. Die Massenverteilung im Gebiet

,_q;:w,%” Vaieer
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Abb. 4. NoM®6. 216 X. Keim kurz vor Abgrenzung der Medullarplatte. Medianer Lingsschnitt
durch das Vorderende. Die Meduilarsubstanz besteht aus einem hohen einschichtigen Zylinder-
epithel, das gegen die Epidermis (Ep) hin rasch niedriger wird. K Kopfdarm.

der prasumptiven Medullaranlage deutet das Verhalten der folgenden
Stadien schon im Groben an. Wihrend das Ectoderm nahe der Mediane,
in der Gegend der Riickenrinne njedrig ist und die Zellen beinahe kubisch
sind, nimmt es lateralwarts davon erheblich an Dicke zu, ohne aber seine
Einschichtigkeit aufzugeben. Die Zellen sind in der lateralen Region sehr
lang gestreckt und von geringem Querdurchmesser, die Kerne sind ent-
sprechend lingselliptisch. Dieser Aufbau aus hohen prismatischen
Zellen ist fir die ganze prasumptive Medullaranlage charakteristisch,
nur ist die Dicke der Schicht im Vorderende (Abb. 2) betriichtlich groBer,
die Elemente stehen dichter, wihrend caudalwirts (Abb. 3) die Dicke
der Platte bedeutend abnimmt. Weiter ventralwirts, im Gebiet der
prasumptiven Epidermis, wird das Ectoderm allméhlich diinner, die Form
der Zellen ist hier eher polyedrisch, sie scheinen in unregelmiBiger
Weise ineinander verzahnt, die Kerne sind rundlich. Durch diesen
W. Roux’ Archiv f. Entwicklungsmechanik Bd. 113. 9
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Wechsel im Charakter der Elemente wird ungefibr die Grenze zwischen
prasumptiver Medullarplatte und Epidermis angedeutet.

Die Abgrenzung des Medullarmaterials (Abb. 5) gegen die Epider-
mis wird kurze Zeit darauf durch eine scharfe Pigmentlinie vollzogen, die
die schuhsohlenférmige Medullarplatte zum Vorschein kommen 148t.
Nach meinen Erfahrungen tritt diese Linie fast gleichzeitig am ganzen
Keim aunf und wird in relativ kurzer Zeit sichtbar. Auf Schnitten zeigt
die Gegend der Pigmentlinie, d.h.der Grenze Epidermis-Medullar-
substanz gegeniiber dem vorigen Stadium eine charakteristische Ver-
dnderung. Die Zellen sind hier flaschenartig verdiinnt, die diinnen,

Abb.5. Mp13. 216),. Keim kurz nach Abgrenzung der Medullarplatte. Querschnitt durch die

Korpermitte. Bei * die zugespitzten stark pigmentierten Enden der kolbenférmigen Medullarzellen.

Hervorzuheben ist die bedeutend geringere Dicke der Platte (M) gegeniiber derjenigen des Vorder-
endes. Ep Epidermis. Vgl. Abb. 4.

stark pigmentierten Enden liegen nach auBen, die dicken Partien nach
innen, gegen das Mesoderm zu. Es zeigt sich, dal gleichzeitig mit dem
Auftreten der Pigmentlinie das erste Auftreten von konvergierenden
Zellen einhergeht, wobei aber alle Elemente mit der AuBlenseite der
Platte in Berithrung bleiben.

Eine analoge Erscheinung ist schon auf diesen frithen Stadien auch
fiir einige Elemente der mehr medialen Partien im stark verdickten
Vorderende der Medullarplatte nachzuweisen (Abb. 6). Auch hier ziehen
sich zahlreiche Zellen mit ihrer Hauptmasse gegen die innere Ober-
flache, bleiben aber, sicher in den direkt beobachteten Fillen, durch
einen diannen, stark pigmentierten Plasmaausldufer mit der Auflen-
flache in Kontakt. Diese scharf begrenzten Pigmentstreifen geben den
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Schnittbildern einer Medullarplatte ihr charakteristisches Aussehen und
lassen sich nun mit Hilfe einer verbesserten Firbemethode als plasma-

und pigmentreiche Aus-
Iiufer von Zellen nach-
weisen, deren Haupt-
masse in die Tiefe ver-
lagert ist.

Mit der zunehmen-
den  Erhebung der
Wiilste (Abb. 7) ver-
kleinert sich die auflere
Oberfliche der Medul-
laranlage mehr und
mehr und dementspre-
chend auch die der
einzelnen Zellen, wenn
sie liberhaupt noch alle
mit der Oberfliche in
Beriihrung stehen. Be-
weisen laft sich dies
kaum fir diese Stadien.

Abb. 6. Mp12. 216 X, Keim kurz nach Abgrenzung der Medullar-

platte. Querschnitt durch das Plattenvorderende. Auftreten

kolbenformiger Zellen innerhalb der Platte. Der verdickte Teil

der Zellen, der deun Kern enthilt, liegt an der dem Mesoderm

zugewandten Fliche und ist mit der AuBenfliche der Platte nur

durch einen stark verdiinnten, pigmentreichen Plasmafortsatz
verbunden.

Immerhin laufen die Fortsitze simtlicher Zellen radiar in ein System
von Plasmafiden zusammen, die sich in ihrer Gesamtheit zur inneren
Oberfliche hinziehen: aber es ist nur selten maglich, einen individuellen

Zellfortsatz durchzu-
verfolgen. Fir die
Individualitat  der
Zellfortséitze sprechen
auch die Bilder von
Flachschnitten der
Medullarplatte, wo
sich die einzelnen
Fortsatze als kleine
Kreischen stark ge-
farbten Protoplasmas
und in ihrer Gesamt-
heit als feines Waben-
werk darstellen.

Fir das Medullar-
robr, kurz nach dem

@ -

Abb. 7. NoM 8. 216 X. Keim mit stark genfiherten Medullarwiilsten.
Querschnitt durch die Korpermitte. Alle Zellgrenzen der Wulst-
zellen laufen gegen die #uBere Plattenfliche radiir zusammen.

SchluB der Wiilste, 1aBt sich hinwiederum zeigen, dafi die Zellen die
ganze Dicke der Lateralmasse durchsetzen und zwar als langgestreckte
prismatische Zellen (Abb. 8). Der Gehirnteil zeigt eine deutliche mehr-

g%
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reihige Anordnung der Kerne und eine groBe Zahl von Plasmafortsiitzen,
die gegen den Zentralkanal zu verlaufen. Auch fiir das Vorderende scheint
die Moglichkeit gegeben, daf die meisten Zellen durch einen Fortsatz
mit der Wand des Zentralkanals in Verbindung stehen.

Die vorstehenden Beobachtungen geben folgendes Bild von dem
Verhalten der zelluliren Elemente in der jungen Medullaranlage von
Triton:

Alle bisher vorliegenden Beobachtungen ergeben keinen Anhalts-
punkt dafirr, daB die Medulilaranlage von T'riton wihrend ihrer ersten
Entwicklungsstadien syncytialer Natur ist. Mit Hilfe spezieller Férbe-
methoden lassen sich die zelluliren Elemente deutlich gegeneinander
abgrenzen. Auf den allerersten Stadien besteht die ganze Medullar-
platte aus einem einschichtigen, zylindrischen Epithel, sowohl in dem
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Abb. 8. D69. 216X. Keim mit primiren Augenblasen. Schnitt durch die Kérpermitte.

Die Wiénde des Medullarrohres sind deutlich einschichtig.
massiveren Vorderende als auch in den diinneren caudalen Partien der
Medullarplatte. Diese charakteristische Einschichtigkeit junger nor-
maler Medullarplatten kann mit Vorteil fiir die Beurteilung zweifel-
hafter Falle herangezogen werden. Wenn sich in Ectodermverdickungen,
die dem Stadium der Medullarplatte annidhernd entsprechen, auch nur
wenige Gruppen von langgestreckten, gedringt stehenden und die ganze
Schichtdicke durchsetzenden Palisadenzellen mit lingsovalen Kernen
finden, so wird dadurch das Vorliegen von Medullarsubstanz sehr wahr-
scheinlich gemacht. Dagegen durften Bildungen mit rundkernigen,
kubischen Zellen, die mehrschichtig angeordnet sind, kaum als Medullar-
substanz, sogar kaum als ihr Vorldufer angesehen werden.

Mit dem Auftreten der Wiilste nehmen die Zellen, vom Rande her be-
ginnend, eine kolbenformige Gestalt an, wobei die stark pigmentierten
Kolbenhilse der Zellen radiir gegen die Auflenfliche der Platte kon-
vergieren. Wihrend der Umbildung der Platte zum Rohr scheint der das
Riickenmark liefernde Teil der Medullarplatte seine Einschichtigkeit
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zu bewahren. Jedenfalls ist das Endstadium, das Medullarrohr, deutlich
einschichtig.

Eine Komplizierung erfahren die Verhiltnisse im Vorderende. Hier be-
obachtet man bei zunehmender Schichtdicke die Bildung von zahi-
reichen Kolhenzellen auch innerhalb der Platte, die nur noch durch einen
fadenartig diinnen Ausliufer an der Fliche des spiteren Zentralkanals
ansetzen. So leicht es nun ist, auch im Vorderende die Einschichtigkeit
der Platte kurz vor Bildung der Wiilste zu erkennen, so schwierig ist es,
dies firr die folgenden Stadien festzustellen. Man sieht wohl ein System
von radiir zusammenlaufenden Zellfortsitzen, aber es ist vorldufig
unmdglich zu sagen, ob die darin enthaltenen, fadenformigen Ausliufer
ratsichlich die ganze Schichtdicke durchsetzen. Die Beantwortung
dieser Frage muBl noch dahin gestelit bleiben. Wesentlich ist immerhin
die Feststellung einer ,,Tendenz" zur Einschichtigkeit, die sich in der
Ausbildung der beschriebenen plasmatischen Auslinfer kundgibt.
Auch dies muf} als ein wichtiges Charakteristikum der Medullarsubstanz
betrachtet werden.

Ein dritter wesentlicher Punkt in der normalen Entwicklung der
Medullaranlage scheint schlieBBlich noch die Massenverteilung zu sein.
Diese ist schon bei Beginn der Medullarplattenbildung im Ectoderm je
nach der prospektiven Bedeutung der Gebiete verschieden. Im spiteren
Medullarplattenvorderende, das den Gehirnteil des Nervensystems zu
bilden hat, ist das Ectoderm am dicksten (Abb. 2). Es nimmt an Dicke
ab in den caudalen Abschnitten des Medullarmaterials (Abb. 3) und ist
am diinnsten im Gebiet der spiteren ventralen Epidermis. Im Zu-
sammenhang mit dieser Feststellung ist der Befund GoErTTLERS (1925)
von einigem Interesse, wonach gerade die Partien des priisumptiven
Plattenvorderendes den geringsten Gestaltungsbewegungen unterwor-
fen sind (Abb. 1). Diese zeigen nun auch kurz vor der Plattenbildung
die starkste Massenanhidufung. Die spiiter caudalen Partien des Medul-
larmaterials vollziehen betrichtliche Schwenkungs- und Streckungs-
bewegungen. Diese Teile sind bedeutend diinner als die cranialen.
Dieser Parallelismus zwischen Materialbewegung und Massenverteilung
legt die Annahme nahe, dal die beiden Erscheinungen in einer Be-
ziehung zueinander stehen. Es 148t sich allerdings nicht sagen, ob die
Bewegungen der Gastrulation die Verschiedenheiten der Verteilung in
dem vorher einheitlichen Medullarmaterial erzeugen, oder ob sie bloB
zu einer Verlagerung des bereits vor der Gastrulation verschieden dicken
prasumptiven Medullarmaterials fiihren.

Die schon kurz vor der Plattenabgrenzung deutlich sichtbare
Massenverteilung im Ectoderm darf wohl in Beziehung mit den ver-
schiedenen Leistungen der Medullarplattenabschnitte, vorne Bildung
des massiven Gehirns, caudal Bildung des viel diinneren Riickenmarks,
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gesetzt werden. Dal} eine solche vorbereitende, der prospektiven Be-
deutung angepafite Materialverteilung nicht auch schon das Schicksal
eines Gebiets determiniert, wird gerade aus einigen der folgenden Ver-
suche deutlich werden. Aber auf der anderen Seite diirfte diese vor-
bereitende Materialanhdufung mit den dazugehérigen Gestaltsbewe-
gungen, eine wesentliche, wenn auch hier nicht die einzige Voraussetzung
fir die darauffolgenden Organbildungsvorginge sein. Als weitere Vor-
aussetzung dirfte fiir die Medullaranlage z. B. noch die einschichtige
Anordnung der Zellen in Frage kommen. Jedenfalls fithren diese Uber-
legungen dazu, der Massenverteilung auch in den experimentellen Fillen
einige Aufmerksamkeit zu schenken.

Damit sind die 3 Hauptpunkte in der Entwicklung der Medullar-
anlage von Triton, die diesmal geschildert werden sollten, dargestellt.
Es soll nun noch auf einige Angaben in der Literatur eingegangen werden,
die sich mit diesen Punkten beriihren.

Literatur. Eine eingehende Beschreibung der kolbenférmigen Zellen
in der Medullarplatte von Triton gibt Rurrint (1908), allerdings ohne
auf alle Entwicklungsstadien einzugehen. Es wird ihnen ochne aus-
reichenden Grund, wie mir scheint, eine sekretorische Funktion zuge-
schrieben und darauf eine Theorie der Medullarfaltung aufgebaut.

So zweifellos die Gleichzeitigkeit im Auftreten der Kolbenzellen und
der Medullarfalten ist, so unsicher ist es allein daraus und ohne Ex-
perimente auf eine aktive Tatigkeit dieser Zellen zu schlielen.

DafB} aber tatsichlich aktive Volum- und Formverinderungen der
Medullarzellen im Zusammenhang mit der Faltung sehr wahrscheinlich
sind, geht aus der wertvollen Arbeit GLASERs (1914) hervor. Einmal
konnte er in Ubereinstimmung mit den Versuchen von Roux zeigen, dal3
der Faltungsprozell autonom ist und nicht von einem von auflen wirken-
den Druck abhiingig ist (s. a. GIERSBERG 1926). Demnach mul} der
Formwechsel der Medullarzellen aktiv sein. Daf} dieser Formwechsel
mit Verdnderungen der Oberflicheuverhiltnisse der Zellen Hand in
Hand geht, 1368t sich aus folgenden Beobachtungen und Uberlegungen
wahrscheinlich machen. Der wihrend der Faltungsperiode erfolgende
Volumzuwachs der Medullaranlage bei Cryptobranchus, einem ameri-
kanischen Urodel, ist vor allem auf die Aufnahme von Wasser zurick-
zufiithren, da die Zellvermehrung wihrend dieser Periode entsprechend
den ausgefiihrten Ziahlungen nur eine untergeordnete Rolle spielt. Das
aufgefaltete Nervensystem des Embryo enthilt denn auch 80% Wasser
und nur 20% Trockensubstanz, wihrend der ganze Embryo 58% Wasser
und 42% Trockensubstanz enthilt. Grasirschlieft, daBl diese spezifische
Wasseraufnahme der Medullaranlage als Symptom eines Oberflichen-
effekts aufgefaBt werden kionne, der offenbar eine Permeabilititsinde-
rung der Neuralzellen mit sich bringe, und daf es vor allem die extra-
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neurale — intraembryonale (irenzflache der Medullaranlage sei, die fiir
diese Anderungen in Frage komme. GLASER selbst hat keine Experi-
mente zur Stiitzung dieser Ansicht unternommen.

Dal} aber tatséchlich bei der Formbildung der Medullaranlage die
Oberflachenverhaltnisse der Medullarzellen eine wichtige Rolle spielen,
kann man aus den Versuchen GIERsBERGs (1924, 1926) entunehmen.
Im wesentlichen wurde in seinen Versuchen bei der Anwendung ver-
schiedener Losungen, wie Zucker und Na-Acetat, Form und Anordnung
der Medullarzellen beeinfluit, und auch der Verlauf der Gestaltungs-
vorginge. Daf} gerade diese Erscheinungen mit den Oberflacheneigen-
schaften der Zellen zu tun haben, darf man wohl annehmen (s. SPEK
1919). Eine durchgreifende Analyse dieser Befunde ist allerdings bisher
noch nicht gegeben worden.

Es erschien angebracht, die wenigen Arbeiten, die sich mit der physi-
kalisch-chemischen Seite der Medullarplattenbildung befal3t haben.
kurz zu erwihnen, wenn auch die bisher vorliegenden Beobachtungen
mehr die Bedeutung der hier vorliegenden, aber bisher wenig beachte-
ten Probleme, als den Weg zu ihrer Liosung aufzeigen. Denn Zell-
form und Anordnung miissen auch bei solchen Untersuchungen als
sichtbarer Ausdruck der erzeugten Stérungen weitgehend verwertet
werden. Auch hier wird die genaue Kenntnis des Normalen ein wert-
volles Hilfsmittel sein. Und es erscheint denkbar, dal das Vergleichen
von Bildungen, die in chemischen und in Transplantationsexperimenten
erhalten wurden, beivorsichtiger Auswertung von cinigem heuristischem
Wert sein konnte.

1V. Die Ausbildung der Medullarplatte unter dem Einfluf von
Unterlagerungsdefekten.
A. Die Beziehung zwischen Riickenrinne und Chorda.

Die Ruckenrinne zeichnet sich kurz vor und wihrend der Bildung
der Medullarplatte durch ihre kurzen, keilformigen, nach auflen zuge-
spitzten und pigmentierten Zellen aus (Abb. 11), die im Leben so fest
an der Chordaanlage haften, dafl sie kaum als zusammenhéingende
Schicht abgelost werden kénnen. KINeGsSBURY (1924) stellte fiir die Uro-
delen fest, daB das Vorderende der Riickenrinne annihernd mit dem
Vorderende der Chorda zusammenfallt und daBl wahrscheinlich die
Riickenrinne der Ausdehnung der Chordaanlage entspricht. Es soll hier
aber nicht auf die damit verbundenen Fragen vergleichend-morpho-
logischer Natur eingegangen werden. Nur wird schon hieraus wahr-
scheinlich, dafl zwischen der Riickenrinne und der Chordaanlage irgend-
welche Beziehungen bestehen.

Aus eigenen Versuchen (1926) hatte sich bereits ergeben, dafl bei
medianer Verschmelzung der Ursegmente unter dem Medullarrohr, wo-
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bei die Chorda nur abgedriangt sein oder fehlen konnte, die Formbildung
des Medullarrohrs abnorm war. Es unterblieb die normalerweise ein-
setzende Verdinnung der Bodenplatte, so daB eine abnorm dicke
Bodenplatte, die ,,Basalmasse bestehen blieb. Ganz entsprechende
Beobachtungen teilten MaNcoLD und SEIDEL (1927) mit. Sie fan-
den, daB3 Mehrfachbildungen, die hiufig bei den
von ihnen ausgefiihrten Blastomerenverschmel-
zungen entstanden waren, abnorm angeordnete
Urdarmdachorgane und parallel damit abnorme
Medullarrohre aufwiesen. Sie stellten folgendes
fest: ,,Liegt die Chorda direkt unter dem Medul-
larrohr und damit die Urdarmdachorgane sym-
metrisch unter demselben, so wird seine basale
Rinne vertieft und seine endgiiltige bilaterale Form

. vorbereitet. Liegt dagegen die Chorda entfernt,
;:‘,l,-)tb ;,?,}3;;2,,%23;&5?;2 so wird die Rinne bzw. die bilateralsymmetrische
pigmentierrit:;e. Ricken-  Form nicht oder nur schwach ausgebildet und das

Medullarrohr kreisrund.

Aus den erwdahnten Versuchen ergibt sich also mit Sicherheit, dafl
die Formbildung der Medullaranlage entscheidend beeinflult wird, wenn
die Chorda die Platte nicht direkt unterlagert und das Mesoderm median
verschmolzen ist. Fiir die Riickenrinne war bisher
nicht festgestellt worden, ob sie abhéngig von der
Unterlagerung durch die Chorda sei. Immerhin
schien es nach den bekannten Tatsachen wahr-
scheinlich.

Da sich durch Entnahme von Material aus der
dorsalen Urmundlippe auf den Gastrulationsstadien
des hufeisenfoérmigen Urmunds und des beginnen-
den Dotterpfropfs leicht partielle oder totale Chorda-
defekte erzeugen lassen, so kann an solchen Keimen
festgestellt werden, ob die Ausbildung der Riicken-
rinne durch Chordadefekte beeinflufit werden kann.
Abb. 10. D65. 20X. Keim Die Erwartung wurde durch den Ausfall der
o nelig tenlender  Fxperimente bestéitigh. Abb. 9 zeigt einen Keim,
lagernde Chorda fehlt  der eine normale Chorda besitzt und eine deutliche,

hier vollig. . - .. . .
durch Pigment markierte Riickenrinne aufweist.
Abb. 10 zeigi Keim D 65, dem als Folge eines Defektes, gesetzt auf
dem Stadium des beginnenden Dotterpfropfes, die Chorda vollig fehlte.
Von einer medianen Rinne oder einer Pigmentlinie ist hier keine Spur
vorhanden.

Am deutlichsten zeigt der Keim D 50 die Beziehung zwischen Chorda

und Ausbildung der Riickenrinne. Am 6. VI. 27 wurde dem Keim, der
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einen hufeisenformigen Urmund zeigte, ein breiter Defekt in der dorsalen
Urmundlippe gesetzt. 24 Stunden spiter wurde er fixiert. Er zeigte
eine Medullarplat-
te. Die Ricken-
rinnefehlteimcau-
dalen  Abschnitt
der Platte, vorne
war sie vorhanden.

Ein Schnitt auf
der Héhe der vor-
handenen Riicken-
rinne zeigt folgen-
des (Abb. 11): Das
Dach des Darms
wird  typischer-
weise durch die
Chordaanlage g€ b 11, D 50. 216 . Schnitt durch die vordere Korperregion. Chorda
bildet, die sich (Ch) vorhanden. Tiefe Riickenrinne in der Medullarplatte. Die Me-
deutlich von den dullarzellen sind straff g;rg;i;:sitg.e E‘t;:l:).der Chorda haben sie eine
seitlich anschlie-

Benden Mesoderm platten abgrenzen lafit. Die Meduilarplatte ist in der
Gegend der Rinne stark eingezogen, wihrend die bedeutend dickeren
lateralen Partien
nach auflen vor-
gewilbt sind. Die & - -
Agllexxr{ahederl\'l.e- @ A 68 A e é F q 7
diane sind keilfér- “ .. : e
mig, die Basis ist ® %) e @ &
der Chorda, die '
pigmentierte Spit- @
ze der Ricken- : 9
rinne zugewandt. &

Ganz  andere ®
Verhiltnisse zeigt ('S
ein Schnitt durch ®
die Gegend, in der e
die Rickenrinne '

fehlt  (Abb. 12).  sub.12. D50. 216 X. Schnitt durch die caudale Korperregion. Chorda
fehlt. Mesoderm in der Mediane verschmolzen. Die Medullarplatte ist

a a n N U A " .
Das  Darmlume gleichmiBig dick, die Medullarzellen sind unregelmifig angeordnet,

®

ist dorsal wvon

groflen Entodermzellen begrenzt, die Mesodermplatten sind in der Me-
diane verschmolzen, die Chordaanlage fehlt hier vollig. Die Medullarplatte
zeigt kaum eine Kinziehung in der Mediane, das Epithel ist nahezu
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gleichméBig dick, die etwas unregelmiBig geformten Zellen sind viel
weniger straff angeordnet, die typischen keilférmigen Zellen der Riicken-
rinne fehlen. Nach vorne geht dieses Bild parallel mit dem Erscheinen
der Chorda in die oben geschilderten normalen Verhiltnisse iiber.

Diese Feststellungen werden bestitigt durch die Beobachtungen
an den Keimen D 10, D 27, D 48, D 55, D 59 und D 65 (Abb. 10), die
samtlich histologisch analysiert werden konnten. Sie zeigten von aullen
keine Rickenrinne und die Schnitte ergaben das vollige Fehlen der
Chorda. Die Medullarplatten wiesen in all diesen Fallen keine mediane
Verdiinnung auf, sondern bestanden aus einem gleichméBigen Zylinder-
epithel, das in einem einheitlichen Bogen nach auBlen vorgewélbt war.
Die charakteristischen Keilzellen in der Mediane fehlten.

Diese Beobachtungen zeigen, dall das Feblen oder Vorhandensein der
Chorda die Beschaffenheit der allerersten Stadien der Medullaranlage
wesentlich beeinfluBt. Und zwar kommt sowohl die mediane pigmen-
tierte Einziehung der Platte als auch die charakteristische Anordnung
der medianen Plattenzellen bei einem Chordadefekt nicht zur Ent-
wicklung. Die Riickenrinne entsteht also nur, wenn die Medullarplatte
direkt von der Chorda unterlagert wird.

B. Die Beeinflussung der Medullarplattenbildung
durch Defekte im Mesoderm.

In meiner ersten Untersuchung iiber die Wir-
kung der Unterlagerungsdefekte auf die Bildung
der Medullaranlage hatte ich bereits die Bil-
dung von asymmetrischen Medullarrohren, erzeugt
durch entsprechende Asymmetrien im Mesoderm,

i erwihnt. Nur mullite damals noch die Genese
dieser Asymmetrien offen gelassen werden. Ich
hatte vermutet, daB sie entweder auf vermin-

X derter Zusammenschiebung und ungleichmaBiger

Aufteilung der Basalmasse oder auf zu geringer

Abb.13 D41 20%. Rechter ~ vermehrung normal zusammengeschobenen Ma-
Medullarwulst berithrt in  t..0915 beruhen kénnten.

der caudalen Korperregion X . .
beinahe die Riickenrinne. Lateraldefekte im Mesoderm konnen leicht er-

ﬁ;“,‘;f iljedg:r fffmﬁ’li‘l{"gﬁt zeugt werden durch Entnahme eines Stiicks der
fernung von der Ricken-  gejtlichen Urmundlippe auf dem Stadium des huf-
eisenférmigen Urmunds. Fast alle so operierten
Keime zeigen spiter einen starken Massendefekt im Mesoderm der ope-
rierten Seite.
Das Verhalten der Medullarplatte bei solchen Defekten sei an einigen
Beispielen erliutert.

Dem Keim D41 war am 15.IV. 26 auf dem Gastrulationsstadium
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des hufeisenféormigen Urmundes ein Stiick aus der rechten Urmundlippe
entnommen worden. Am 17. wurde der Keim fixiert. Die Medullar-
platte (Abb. 13) war deutlich abgegrenzt und die Riickenlinie als Pig-
mentstreif sichtbar. Der rechts von der Riickenlinie gelegene Teil der
Medullarplatte ist auffallend viel schmiler als die linke Halfte. Vorne
ist diese Asvmmetrie nicht so ausgesprochen. Aber im caudalen Plat-
tenabschnitt ist der rechte Medullarwulst der Riickenrinne so genihert,

e
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Abb. 14. D41, 88X. Schnitt durch die Korpermitte. Das rechtsseitige Mesoderm fehlt fast vollig.
Der rechts von der Chorda (Ch) gelegene Medullarplattenteil ist viel schmiiler als der links von ihr
gelegene. Dagegen ist die Epidermis rechts betrichtlich dicker als links.

daB sich die Pigmentlinien des Wulstes und der Riickenrinne beinahe
berithren, wihrend auf der normalen Seite die Pigmentlinie des Wulstes
in betrichtlichem Abstand von der Riickenrinne verliuft.

Die Schnittuntersuchung (Abb. 14) ergibt folgendes: Einmal ist zu
bemerken, daB das Mesoderm der operierten rechten Seite einen starken
Massendefekt aufweist. Die Chorda ist vorhanden und bildet das Dach
des etwas unregelméBig geformten Darmes. Die linke Mesodermplatte
ist wohl entwickelt und iibertrifft an Masse die der rechten Seite um ein
Mehrfaches.

Die Medullarplatte bietet ein entsprechendes Bild. Auf der nor-
malen Seite erstreckt sich die einschichtige, schon deutlich von der
Epidermis abgesetzte Platte weit nach lateral, wihrend die gleichfalls
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scharf begrenzte Platte der operierten Seite um vieles schméler ist, dafir
aber etwas dicker als die der normalen Seite. Durch Eintragung der
Plattenumrisse des Schnittes auf Millimeterpapier liel sich die Fliche
annihernd berechnen. Dabei ergab sich, daf3 die Fliche der normalen
Platte sich zu der der verkleinerten verhielt wie 1,5 : 1. Die Dickenver-
haltnisse der Epidermis bieten gerade das umgekehrte Bild. Die an die
reduzierte Plattenhilfte angrenzende Epidermis ist abnorm dick und
bleibt es unter geringer Dickenabnahme bis zur ventralen Mediane.
DaB dieses ganze Ectodermgebiet schon als Epidermis bezeichnet werden
kann, rechtfertigen zwei Beobachtungen. Einmal zeigt die Totalan-
sicht (Abb. 13), daf die dunkel pigmentierte Medullarplatte scharf von
der hellen Epidermis abgesetzt ist, ferner verhalten sich die Zellen schon
wie Epidermiszellen, denn sie sind polyedrisch mit Tendenz zu zwei-
schichtiger Anordnung und haben runde Kerne. Auf der normalen Seite
setzt sich die Platte deutlich gegen die rasch diinner werdende Epi-
dermis ab.

Im Vorderende sind die Verbéltnisse etwas abweichend. Das Meso-
derm fehit zwar auf der rechten Seite fast vollstandig. Aber die Me-
dullarplatte erstreckt sich rechts vorne, wie sich deutlich aus der
Totalansicht ergibt, bedeutend weiter nach lateral als rechts caudal
in der Gegend, wo der soeben besprochene Schnitt gelegt worden war.
Diese Feststellung ist von Bedeutung fiir Betrachtungen, die weiter
unten angestellt werden sollen.

Die wesentlichen Befunde sind fiir den Keim D 41 folgende: Links
ist das Mesoderm normal ausgebildet, das gesamte Mesoderm der rechten
Seite ist stark defekt. Links ist die Medullarplatte normal breit, rechts
sind die caudalen 2/; der Platte extrem schmal, links ist die Epidermis
normal diinn rechts in den caudalen 2/; des Keims von abnormer Dicke.
Im vorderen Drittel der Medullarplatte fehlt das unterlagernde Meso-
derm fast vollig, wahrend sich hier die Medullarplatte bedeutend weiter
nach lateral erstreckt als in den caudalen 2/,.

Einen weiteren Fall eines extremen einseitigen Mesodermdefekts re-
prisentiert D 34. Diesem Keim war am 15. IV. 26 auf dem Gastrulations-
stadium des hufeisenférmigen Urmunds ein Stiick der rechten Urmund-
lippe entnommen worden. Am 17. IV. fixiert, zeigte er eine soeben
abgegrenzte Medullarplatte. Die Riickenrinne war deutlich als Pigment-
streif zu erkennen. Links war die Grenze Epidermis-Medullarsubstanz
deutlich durch einen beginnenden Wulst angedeutet, der die weilliche
Epidermis von der dunkleren Platte trennte. Rechts jedoch deutete
nur eine feine, nahe der Riickenrinne verlaufende Pigmentlinie die
Grenze zwischen der ziemlich gleichartig pigmentierten Medullar-
substanz und Epidermis an.

Daf3 diese Pigmentlinie tatséchlich als Grenze zwischen Medullar-
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substanz und Epidermis anzusprechen sei, erwiesen die Schnitte
(Abb. 15). Denn an dieser Stelle setzt sich das einschichtige Zylinder-
epithel der Medullarplatte scharf ab gegen das kubische mehrschichtige

Abb. 15. D 34. 88%. Querschnitt durch die vordere Korperregion. Auf der defekten rechten Seite

(links auf der Abbildung) ist ein caudales Divertikel des Xopfdarms sichtbar. Das Mesoderm

fehlt vollig auf dieser Seite. Die Chorda bedeckt das median liegende Darmlumen. Auf der meso-

dermlosen Seite erstreckt sich die differenzierte Medullarsubstanz deutlich bis *. Weiter lateral ist

das Ectoderm genau so dick wie die Medullarplatte, hat aber schon die Struktur von Epidermis

angenommen. Auf der normalen Seite setzt sich die diinne Epidermis scharf von der dickeren
Medullarplatte ab.

Epithel der Epidermis. Auch in diesem Fall ist die an die reduzierte
Plattenseite anschlieBende Epidermis beinahe von derselben Dicke wie
die Platte und verdiinnt sich ventralwirts nur wenig. Auf der normalen
Seite ist der Dickenunterschied zwischen Medullar-
platte und der an sie anschliefenden Epidermis
recht markant. Auch hier ist die Epidermis der nor-
malen Keimseite bedeutend weniger massiv als die
der operierten Keimseite. Entsprechende Bilder zei-
gen alle Regionen des Keims. Ks ist aber zu er-
wiahnen, dafl sich die typische Medullarsubstanz im
Vorderende, ganz wie bei D 41, betrichtlich weiter
iiber die Mediane hinaus nach rechts erstreckt, als
caudal, wo die Grenze nur um wenige Zellbreiten
lateral von der Chorda liegt. Abb.16. D33. 203¢. Die

Bei diesem Keim ist der Mesodermdefekt nahezu ~ JYilste sind auf beiden

Seiten vollstindig ausge-
vollstindig auf der rechten Seite. Rechts (auf der bildet. Der rechts von
Abb. links) von der Chorda finden sich nur wenige %le lécel;m;\r[le“d":,ﬁ:;ffgz
Zellen. Dieses Bild ist dasselbe im ganzen Keim. st befeutend schmgler
Der Schilderung dieser beiden extremen Fille
mochte ich noch die Beschreibung eines weniger weitgehenden Mesoderm-
defektes anfiigen. D 33 war operiert worden wie D 34. Der Keim zeigte
bei der Fixation gerade erscheinende Medullarwiilste (Abb. 16). Einzig

die betrichtlich geringere Breite der rechten Plattenhilfte deutete den
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Defekt an. Schnitte (Abb. 17) zeigten, daB3 das Mesoderm der rechten
Seite in seiner ganzen Ausdehnung erheblich reduziert war. Im wesent-
lichen zeigte es nur eine geringere Dicke ohne grofie Entwicklungs-
storungen. Nach Messungen der Schnitte verhilt sich die Breite der
normalen Plattenhilfte zu derjenigen der operierten Seite bei annihernd
gleicher Dicke von 5:3 bis zu 4,5:3. Auch rechts vorne ist die Platte
bedeutend schmiler als auf der Gegenseite. Die Epidermis zeigte in
diesem Falle keine deutliche Asymmetrie.

Die Keime D 8, D10, D19, D 20 und D 37 zeigen als Folge einer
Defektoperation in der seitlichen Urmundlippe im Mesoderm eine ent-
sprechende Asymmetrie. Die Medullarplatte ist in allen diesen Fillen
in der Zone, wo sie vom defekten Mesoderm unterlagert ist, schmiiler als
die normal unterlagerte Gegenseite.
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Abb. 17. D33. 88X. Schnitt durch die Koérpermitte. Auf der operierten rechten Seite (auf der

Abb. links) jst Mesoderm vorhanden, aber gegeniiber der rechten Seite erheblich vermindert. Dem-

entsprechend ist die dariiberliegende Plattenhélfte bedeutend kleiner als die normal unterlagerte.
Chorda (Ch).

Aus den im Obenstehenden geschilderten Beobachtungen geht her-
vor, dal} ein auf dem Gastrulastadium gesetzter unilateraler Defekt in
der seitlichen Urmundlippe zu einem entsprechenden Defekt im Meso-
derm des Keims fithrt. Die iiber der Defektzone des Mesoderms liegende
Hilfte der Medullarplatte erwies sich nun in allen untersuchten Fillen
als schwicher ausgebildet. Und zwar tritt diese schwichere Ausbildung
der Medullarplatte in dem Moment in Erscheinung, in dem sich die
Platte scharf von der Epidermis abgrenzt. Es zeigt sich also daraus, daf3
sich"in den von defektem Mesoderm unterlagerten Gebieten weniger
Zellen aus dem zur Verfiigung stehenden Ectoderm in Medullarsub-
stanz umwandeln als in den normal unterlagerten Gebieten. Auf der
andern Seite lieB sich fiir extreme Falle ganz zweifellos zeigen, daf in
den Defektzonen dem abnorm geringen Quantum Medullarsubstanz ein
abnorm grofies Quantum an Epidermis gegentibersteht. Es ergibt sich
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daraus weiter, dafl das Verhiltnis zwischen gebildeter Medullarsubstanz
und Epidermis in weitgehendem Malle von dem Quantum des unter-
lagernden Mesoderms abhingig ist. Und zwar verschiebt sich dieses
Verhiltnis zwischen Medulllarsubstanz und Epidermis immer mehr zu-
gunsten der Epidermis und zu ungunsten der Medullarsubstanz bei
zunehmender Verringerung des Mesoderms. Ist z. B. das Mesoderm der
rechten Seite nur um ein Geringes vermindert, so wird die rechte Platten-
hilfte nur um einen geringen Betrag schmaler als die linke sein, wihrend
die rechtsseitige Epidermis nur um wenig dicker als die linksseitige sein
wird. Fehlt dagegen das rechtsseitige Mesoderm vollig, so wird rechts
die Plattenbreite so gering sein, dafl der rechte Medullarwulst und die
Riickenrinne sich beinahe beriihren, wiahrend die Masse der rechtsseitigen
Epidermis die der linksseitigen nun um ein Mehrfaches iibertreffen wird.
Dasselbe gilt mutatis mutandis auch fiir das vordere Drittel der Medullar-
anlage. Ich hatte schon seinerzeit gefunden (LEHMANN 1926), dafl} das
Vorderende nicht so weitgehend von Unterlagerungsdefekten abhingig
sei als die caudalen Abschnitte. Dies gilt auch fiir die oben gemachten
Feststellungen. Wohl fithrt auch hier ein Mesodermdefekt zu einer Ver-
ringerung der gebildeten Meduillarsubstanz, aber selbst bei beinahe
vélligem Fehlen des Mesoderms reicht im Vorderende die Medullarplatte
auf der Defektseite bedeutend weiter lateral, als sie dies unter sonst
gleichen Umstiinden in den mehr caudalen Abschnitten tun wiirde.
Damit kommen wir zu einer bestimmten Anschauung iiber die Rolle
des Mesoderms in der Medullarplattenbildung von T'riton. Kurz vor der
Medullarplattenbildung steht rechts und links am Keim je ein bestimmtes
Quantum Ectoderm zur Verfiigung. Welcher Bruchteil davon zum
Aufbau von Medullarsubstanz verwendet werden soll, scheint nun in den
caudalen zwei Dritteln der Medullaranlage beinahe vollstindig, im
vorderen Drittel zu einem etwas geringeren Grade von dem Quantum
des unterlagernden Mesoderms abhingig zu sein. Oder mit anderen
Worten, die Entfernung der Grenze Epidermis-Medullarsubstanz von
der Mediane ist von dem Quantum unterlagernden Mesoderms in den
caudalen zwei Dritteln der Medullaranlage in hohem Malle, in dem
cranialen Drittel in einem gewissen Umfange abhingig.
Selbstverstindlich gelten diese Feststellungen nur fiir die Keime, die
bei intakter prisumptiver Medullarsubstanz und intakten mesentoder-
malen Organen einzig einen lokalisierten Defekt im Mesoderm aufweisen.

C. Der Einflus von Unterlagerungsdefekten auf die Medullarwulstbildung.

Im vorhergehenden Abschnitt habe ich zu zeigen versucht, daB so-
wohl die Breite als auch die Masse der Medullarplatte von dem Quantum
des unterlagernden Mesoderms abhangig ist. An die Abgrenzung der
Medullarplatte schlieBt sich unmittelbar die Erhebung der Wiilste an.
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In welcher Weise wird nun dieser Vorgang durch die Unterlagerungs-
defekte beeinflufit?

In der Normalentwicklung setzt mit der scharfen Abgrenzung der
Medullarplatte durch eine Pigmentlinie, in der die zugespitzten pig-
mentierten Enden der kolbenformigen Medullarzellen liegen, bereits
auch die Wulstbildung ein. Denn schon die allererste Bildung der
Kolbenzellen fithrt zu einer leichten Furche in der Gegend der Pigment-
linie und einer Verwolbung der an die Kolbenzellen angrenzenden Epi-
dermispartien. Diese an sich geringfiigige Wulstbildung erscheint von
Anfang an bedeutend hoher durch die plastisch iiberhéhende Wirkung
des starken Helligkeitskontrasts, der zwischen der weifilichen Epidermis
und der tief dunkel pigmentierten Medullarplatte besteht.
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Abb. 18. D65. 216X. Querschnitt durch die vordere Korperregion. der Kerne findet.

Vgl. Abb. 10, Hier sind die Wulstzellen nicht kolbenformig zugespitzt D di .

noch so lang ausgezogen, wie auf entsprechenden Normalstadien. as dieser Arbeit
Man vergleiche die Abb. der Normalstadien Abb. 5 und 7. zugrunde Iiegende

Material erlaubt nun, die abnorme Wulstbildung bei Unterlagerungs-
defekten genauer zu studieren und die frither erhobenen Befunde zu
bestitigen und zu erweitern. Insbesondere soll uns hier das Verhalten
der Medullarzellen beschaftigen. Um die geschilderten, von den Normen
abweichenden Verhiltnisse als soleche bewerten zu kénnen, ist es not-
wendig, die dieser Arbeit beigegebenen Abbildungen von Normalstadien
stets zum Vergleich heranzuziehen.

Als Beispiel sei D 63 geschildert. In diesem Falle fehlte die Chorda
véllig und das Mesoderm teilweise. Das verbliebene Mesoderm ist in der
Mediane verschmolzen. Schon von auBen (Abb. 10) zeigte der Keim ab-
norme Ziige, ndmlich das Fehlen der Riickenrinne und einer scharfen,
die Medullarplatte begrenzenden Pigmentlinie. Denn normalerweise
ist auf einem Stadium wie dem geschilderten, wo in dem vorderen Ab-
schnitt der Medullarplatte schon die Wiilste aufgeworfen sind eine durch-
gehende, scharfe Pigmentgrenze zu erwarten.
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Die Schnittuntersuchung zeigt, dafl auch im Vorderende, wo die
Wiilste aufgeworfen sind, keine ganz normalen Verhéltnisse bestehen.
(Abb. 18. Zum Vergleich s. die Abb. 5 u. 6.) Der Wulst macht den Ein-
druck des ,,Sperrigen’*. Dies beruht auf dem charakteristischen Ver-
halten seiner zelluliren Elemente. Die in der Wulstzone befindlichen
Zellen sind wobhl radiar gestellt, aber die wenigsten Zellen haben die
fir die entsprechenden Normalstadien typische Kolbenform ange-
nommen. Sie sind weder an der dem Mesoderm zugewandten Seite stark
verbreitert, noch ist ihr der Auflenseite der Platte zugewandtes Ende
stark zugespitzt und pigmentiert. Vielmehr haben hier die meisten
Zellen noch eine rein prismatische Gestalt bewahrt, wie Zellen auf den
frithesten Plattenstadien. Auf dieser starren Form der radiir gestellten
Prismenzellen beruht hauptsichlich das abweichende Bild des Wulsts.
Demgegeniiber macht die Art, in der sich die normalen kolbenformigen
Whulstzellen aneinanderfigen, den Eindruck des ,, Plastischen® . Auch die
Zellen der Epidermis erscheinen, verglichen mit entsprechenden Normal-
stadien, als zu dick. Ferner legen sie sich der Platte nicht so glatt ge-
schwungen an, wie normale Epidermiszellen. Je mehr die Wiilste
caudalwirts verstreichen, um so mehr nehmen auch die radiir gestellten
Prismenzellen ab. Caudal, wo die Wiilste fehlen, findet sich eine ein-
schichtige, scharf gegen die Epidermis abgesetzte Platte von Zylinder-
zellen. Radidrgestellte Zellen fehlen hier véllig.

Die wesentlichsten Befunde an D 65 sind also folgende: Die Chorda
fehlt, das verbliebene Mesoderm ist in der Mediane verschmolzen und in
der ganzen Linge des Keims vorhanden. Vorne sind deutliche Wiilste
aufgeworfen, die caudal verstreichen. Eine scharfe, die Platte begren-
zende Pigmentlinie fehlt. Histologisch kann die Medullarsubstanz deut-
lich von der Epidermis abgegrenzt werden. Aber die normalerweise
beim Erscheinen der Pigmentlinie vorhandenen Kolbenzellen sind in
ihrer Zahl sehr stark reduziert. In den Wiilsten finden sich nur wenige
Kolbenzellen und abnorm viele radiir gestellten Prismenzellen.

Auch bei dlteren Stadien lafit sich die geringe Erhebung der Wiilste
und die reduzierte Zahl der Kolbenzellen feststellen. Der Keim D 4%
zeigte bei seiner Fixation eine schon verschmilerte und stark pigmen-
tierte Medullarplatte, die von ganz schwachen Wiilsten eingerahmt
wurde. Die Schnitte (Abb. 19) ergaben vélliges Fehlen der Chorda und
eines Teiles des Mesoderms. Die Dicke der Platte kommt derjenigen

1 Es sei an dieser Stelle noch bemerkt, dall bei Defektkeimen die Zellen
ab und zu die Tendenz zeigen, sich abzukugeln unter Lockerung des Gesamt-
verbandes. Da diese Erscheinung in allen Kérperregionen beobachtet werden
kann und nicht aut die Medullarplatte beschriankt ist. so muB} sie wohl auf die
Rechnung unspezifischer Faktoren (wohl einer Allgemeinschiadigung des Keims)
gesetzt werden, Sie wird deshalb im folgenden nicht weiter behandelt.

W. Roux' Archiv f. Entwicklungsmechanik Bd. 113. 10a
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eines Normalkeims mit stark zusammengeriickten Wiilsten gleich
(Abb. 7). Thre Struktur ist aber in manchem anormal. Auch bei diesem
Keim waren nur wenige kolbenférmige Medullarzellen zu finden. Die
meisten Zellen scheinen hier stark gestreckte Prismenzellen zu sein.
Wihrend beim Normalkeim die Lingsachsen der am meisten lateral
und dorsal gelegenen Wulstzellen mit denen der mediannah gelegenen
Zellen einen Winkel von etwa 900 bilden und die dazwischen liegenden
Zellen entsprechend radiéir angeordnet sind, bilden beim operierten
Keim die am meisten lateral liegenden Zellen mit den median gelegenen
einen Winkel von nur 60°. Die Vorwilbung der die Wiilste bedeckenden
Epidermis a8t diese Verhiltnisse schon von auBen erkennen. So ist die
Epidermis im Normalfall stark nach dorsal vorgewolbt, denn die dorsalen
Medullarzellen sind weit nach dorsal emporgehoben worden. Beim

operierten Keim ist die
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region. Vgl. Abb.7. Die Platte ist stark verdickt, aber die Zellen erhilt sich beim
i i ! 1 vi .
wulstzellen reichen nicht so weit nach lateral und dorsal wie weiteren Zusammen-

beim Normalkeim.,

ricken der Medullar-
platte. Als Beispiel sei D 28 besprochen. Diesem Keim war auf dem
Stadium des abgegrenzten Dotterpiropfs ein Stiick der dorsalen Urmund-
lippe entnommen worden. Der Keim wurde kurz vor dem Verschiull
der Medullarwiilste fixiert. Im Vorderende ist Chorda und Mesoderm
normal, wihrend in der Kérpermitte die Chorda fehlt und das Mesoderm
defekt ist. Ganz caudal zeigte der Keim eine leichte Spina bifida. Die
mediane Verdiinnung der Medullarrinne hat sich dort, wo die Chorda
vorhanden ist, bis zum Schlufl der Medullarwiilste erhalten, die Haupt-
masse der Medullarsubstanz liegt bereits lateral. Hier verhilt sich der
maximale Querdurchmesser der Medullaranlage zur Dicke der Basal-
masse wie 3:1. Mehr caudal, wo die Chorda fehlt, verdickt sich die Basal-
masse immer mehr unter gleichzeitiger Verringerung des Querdurch-
messers der Medullaranlage, so daB8 hier dasselbe Verhiltnis 2,5:1
betrigt, um noch weiter caudal auf 2,1 : 1 zu sinken. So sehen wir, daf3
in der Gegend des Chordadefekts die Medullarmasse sich immer mehr
nahe der Mediane konzentriert und die Massenanhidufung in den Wiilsten
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abnorm gering bleibt. Ganz im Gegensatz zu der Normalentwicklung,
denn dort beginnt die Medullarsubstanz schon friihzeitig, sich in den
lateralen Plattenpartien anzuhiufen, wihrend die medianen Partien
von Anfang an relativ diinn bleiben.

Das Medullarrohr, das auf Grund der oben beschriebenen Form-
bildungsvorginge entsteht, ist in seinen Hauptziigen bereits 1926
charakterisiert worden. Um die hier gegebene Schilderung abzurunden,
sei noch einmal ein typischer Fall besprochen. Wir geben hier einen
Schnitt durch die Kérpermitte des Keims D 71 wieder (Abb. 20). Durch
einen groflen Defekt auf dem Stadium des hufeisenférmigen Urmunds
war die Chorda voéllig und das Mesoderm teilweise zum Ausfall ge-
kommen. Der Keim wurde auf dem Augenblasenstadium fixiert.

Die verbliebenen Zellen der Ursegmente sind in der Mediane ver-
schmolzen und umschlieflen ein gemeinsames Myocoel. Das Medullar-
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Abb. 20. D 71. 218)X. Querschnitt durch die Korpermitte. Die Ursegmente sind ventral von dem
Medullarrohr verschmolzen. Das Lumen des Medullarrohrs liegt exzentrisch. Das Riickenmark
besteht fast nur aus Basalmasse.
rohr ist schméchtig und besteht fast nur aus einer verdickten Boden-
platte, der Basalmasse. Das kleine Lumen liegt dorsal, exzentrisch.
Die Medullarzellen sind kurz und dick, die Kerne eher rundlich. Dieses
Medullarrohr 148t die fiir das normale so typische bilateral-svmmetrische
Massenanordnung fast vdllig vermissen. (Man vergleiche damit die

Verhialtnisse bei einem gleichalten Normalkeim Abb. 8.)

Ferner lief} sich noch eine andere nicht unwichtige Beobachtung bei
D 71 machen. In der mittleren Koérperregion findet sich ventral und
lateral ein groBes Gebiet der Epidermis, das ganz abnorm dick, etwa
zwei- bisdreischichtig ist. Zum Verstandnis dieser Erscheinung mochten
wir an die im vorigen Abschnitt dargestelliten Beobachtungen erinnern.
Wir sahen, da}, je schméler die gebildete Medullarplatte war, um so
dicker die Epidermis der betreffenden Seite. So erscheint es nicht un-
wahrscheinlich, daf} auch in diesem Falle nur ein geringer Teil des Ecto-
derms zur Ausbildung der schmichtigen Medullaranlage verbraucht
wurde und daBl der Epidermis ein zu groler Ectodermbetrag zufiel, der

10*
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sich auch spéter noch in unregelméBigen Verdickungen der Epidermis
erkennen 1aBt.

Zusammenfassend ist folgendes zu sagen uber die Filile, bei denen
die Chorda fehlt und das verbliebene Mesoderm in der Mediane ver-
schmolzen ist: das Medullarmaterial 148t sich zwar auf dem Platten-
stadium scharf von der anschlieBenden Epidermis abgrenzen. Aber die
Bildung der Wiilste ist von Anfang an verzégert und mangelhaft.
Schnitte zeigen, da} die Zah] der offenbar irgendwie an der Wulstbildung
beteiligten Kolbenzellen stark reduziert ist. Das Zellmaterial zeigt von
Anfang an die Tendenz, eine gleichmaBig dicke Platte zu bilden. So
unterbleiben von vornherein die fiir den Normalkeim typischen Material-
verlagerungen, die zu einer Anhaufung der Zellen in der Wulstzone und
einem Diinnbleiben der medianen Partie filhren. Es bleiben auch die
Medullarwillste von Anfang an abnorm niedrig. Ferner wird beim
weiteren Zusammenriicken der Medullaranlage die Hauptimasse der
Medullarsubstanz nahe der Mediane konzentriert, wihrend in der Nor-
malentwicklung die Wulstzonen mehr und mehr Material an sich ziehen,
wobei die Medianpartie stets relativ diinn bleibt. Der Keim mit median
verschmolzenem Mesoderm zeigt so beim VerschluB der Wiilste eine
weitgehende Konzentration des Materials in der Bodenplatte, die als
Basalmasse bestehen bleibt. Das Lumen des Zentralkanals kommt oft
exzentrisch zu liegen, da sein Dach haufig nur sehr diinn ist.

Damit ist gezeigt, daB das Fehlen der Chorda und die mediane Ver-
schmelzung der Ursegmente zum voélligen oder teilweisen Ausfall der
Faktoren fithrt, die schon beim ersten Erscheinen der Platte die Bildung
der Kolbenzellen und damit zum Teil auch der Medullarwiilste hervor-
rufen. Die abnormen Bedingungen fithren weiter zu einer abnormen
medianen Verdickung der Medullaranlage und zum Unterbleiben der
Anhaufung des Medullarmaterials in den Wiilsten und schlieBlich zur
Bildung eines Medullarrohrs mit Basalmasse.

So laBt sich die Bildung eines Medullarrohrs mit Basalmasse auf
schon im Plattenstadium einsetzende abnorme Formbildungsvorginge
beziehen.

D. Regionale Verschiedenheiten der Empfindlichkeit gegeniiber
Unterlagerungsdefekten innerhab der Medullaranlage.

Schon 1926 hatte ich darauf hingewiesen, daB die Grofzahl der durch
Unterlagerungsdefekte erzeugten Stérungen sich in den caudal von den
Héorblasen liegenden Abschnitten der Medullaranlage findet, wihrend in
den cranialen Abschnitten solche Entwicklungsstérungen relativ selten
sind. Derartige Befunde muBten dann unerwartet erscheinen, wenn man
eine in allen Regionen gleichméBige Empfindlichkeit der Medullaranlage
gegeniiber Unterlagerungsdefekten erwartet hatte. Sobald man aber die
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Frage erhebt, ob die Empfindlichkeit der Medullaranlage Unterlage-
rungsdefekten gegenuiber regional verschieden sei, so lassen sich die
oben erwihnten und die neuerdings gefundenen Tatsachen unter einem
einheitlichen Gesichtspunkt zusammenfassen. So sollen im folgenden
alle dahingehenden Befunde zusammengestellt werden, um die Unter-
schiede im Verhalten des Vorderendes und des Riickenmarkabschnittes
der Medullaranlage hervortreten zu lassen.

Ein vélliges Fehlen des Vorderendes konnte nie beobachtet werden,
auch wenn der unterlagernde Kopfdarm und das craniale Chordameso-
derm beinahe vollstindig entfernt waren. Diese Feststellungen decken
sich mit denen GOERTTLERs (1926), der auch nach weitgehender Entfer-
nung des Organisationszentrums Ringembryonen mit Vorderende ent-
stehen sah. Dagegen fehlte dem Keim 511, 1925 (LEamMANN 1926) in der
Koérpermitte das Medullarrohr fiir eine lingere Strecke als Folge eines
ausgedehnten Chordamesodermdefektes in dieser Gegend.

Mit der Feststellung aber, dafl auch durch schwerste Unterlagerungs-
defekte keine Unterdriickung des Vorderendes erzwungen werden konnte,
ist noch nicht gesagt, daBl auch die Formbildung und die Massenentwick-
lung des Vorderendes bei schweren Unterlagerungsdefekten normal ge-
wesen sei. Im ganzen sprechen die Beobachtungen fiir eine relative Un-
empfindlichkeit der Formbildungsvorgiinge im Vorderende. Ein vélliges
Unterbleiben der Bildung von Augenblasen war nie zu becbachten und
nur zweimal fanden sich Falle mit Andeutungen von Zyklopie. Einzig
die Erhebung der Wiilste konnte bei schweren Unterlagerungsdefekten
verzogert sein.

Demgegeniiber liegen geniigend Fille vor, die zeigen, daB das Quan-
tum der differenzierten Medullarsubstanz bei schweren Unterlagerungs-
defekten erheblich verringert ist. Eine Uberpriifung des Materials von
1925 ergibt fiir die durch mediane Unterlagerungsdefekte betroffenen
Vorderenden eine bedeutende Reduktion der Masse, die gegeniiber ent-
sprechenden Normalstadien mit Hilfe von Schnittzihlungen und Flichen-
messungen der Schnitte mit ausreichender Sicherheit abzuschitzen ist.

Am deutlichsten werden jedoch diese Massendefekte sichtbar bei
Keimen mit unilateralen Mesodermdefekten. Ich habe 1926 einen idlteren
Keim abgebildet, dessen gesamtes Vorderende als Folge eines uni-
lateralen Mesodermdefektes asymmetrisch war. Hier méchte ich einen
Schnitt durch das Vorderende des Keims D 41 besprechen, um daran zu
zeigen, daf} schon auf dem Stadium der Medullarplatte die Massenaus-
bildung der differenzierten Medullarsubstanz durch den Mesoderm-
defekt beeinflufit erscheint. Das Bild (Abb. 21) zeigt, daB die normal
unterlagerte Plattenhilfte eine bedeutend griBere Fliche aufweist, als
die von dem defekten Mesoderm umlagerte. Ferner setzt sich die nor-
male Platte gegen eine Epidermis ab, die bedeutend diinner ist als die
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Platte. Demgegeniiber ist die Epidermis der Defektseite wohl scharf von
der Medullarplatte abgesetzt, aber in dem an die Platte anschliefenden
Gebiet ist sie stark verdickt. Auch hier ist es wieder naheliegend anzu-
nehmen (8. 143), daB sich vom Gesamtectoderm, das auf der Seite des
Mesodermdefekts zur Verfiigung stand, nur ein geringerer Teil zu Medul-
larsubstanz differenzierte als auf der normalen Seite, wihrend ein groBe-
rer Teil als normal zu Epidermis wurde.

Eine Reihe dhnlicher Beobachtungen an Plattenstadien bestitigen
diesen SchluB. Wir konnen so feststellen, daB sich auch im Vorderende
bei Unterlagerungsdefekten nachweisbar weniger Ectoderm zu Medullar-
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Abb. 21, D41. 83X. Querschnitt durch das Vorderende. Rechts ist das Mesoderm defekt und die

Medullarplatte reicht weniger weit lateral als links. Rechts schlieBt sich ein Stiick stark ver-

dickter Epidermis (Ep) an die Medullarplatte an, wdhrend auf der normalen Seite die diinne
Epidermis sich scharf von der dicken Platte absetat.

substanz differenziert als normalerweise, daBl aber die beobachteten
Asymmetrien im Vorderende nie so ausgesprochen sind als im Ricken-
marksabschnitt der Medullaranlage.

Uberblicken wir die aufgezihlten Beobachtungen, so kénnen wir
sehen, daf Unterlagerungsdefekte auch das Vorderende beeinflussen (im
Gegensatz zu BRACHETs Ansicht 1927) und zwar das Quantum der sich
aus dem Ectoderm differenzierenden Medullarsubstanz. Die Region
des Vorderendes, deren caudale Grenze in der Gegend der Horblasen
liegen diirfte, unterscheidet sich jedoch von den caudal gelegenen Ab-
schnitten dadurch, dal sie in ihrer Formbildung gegeniiber Unterlage-
rungsdefekten nicht so weitgehend empfindlich ist wie die candalen Ab-
schnitte.
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Denn 1. konnte das Vorderende bisher nie auch durch schwerste
Unterlagerungsdefekte unterdriickt werden,

2. kam es bei solchen Defekten nie zu echten zyklopischen Bildungen,
d. h. es kamen immer paarige Augenblasen zur Ausbildung,

3.ist der Einflufl unilateraler Mesodermdefekte im Vorderende stets
geringer als in den caudalen Regionen.

Im Zusammenhang mit diesen Beobachtungen ist unsere im Ab-
schnitt tber die Normalentwicklung gemachte Feststellung (S. 133)
iiber die Massenverteilung im Ectoderm kurz vor der Medullarplatten-
bildung von Interesse. Wir fanden, daB im Gebiete des Vorderendes
das prasumptive Medullarmaterial ganz erheblich dicker ist als in den
caudalen, das Riickenmark bildenden Abschnitten. Wir sehen so, daf
die Teile des priasumptiven Medullarmaterials, die die stirkste Massen-
anhaufung zeigen, auch starken Unterlagerungsdefekten gegeniiber
relativ weniger empfindlich sind, als die diinneren Teile, deren Entwick-
lung weitgehend von der Unterschichtung beeinfluflt wird. Ohne daraus
ableiten zu wollen, dafi die hohe Eigendifferenzierungsfiahigkeit des
Vorderendes auf der Massenanhidufung beruht, halten wir doch die
Parallele zwischen Massenanhaufung und Eigendifferenzierungsfahigkeit
fiir bemerkenswert.

V. Erirterung der Ergebnisse,

Mit der Feststellung der Entwicklungsstorungen, die die Medullar-
platte als Folge von Defekten in dem sie unterschichtenden Kopfdarm-
Chorda- und Mesodermmaterial zeigt, haben wir neue Aufschliisse iiber
die Fahigkeiten des unverletzten priasumptiven Medullarmaterials er-
halten. Es erscheint nun lohnend, einmal alle diejenigen Experimente
zusammenzustellen, in denen das Material, das normalerweise die Medul-
larplatte bildet, also das gesamte prasumptive Medullarmaterial, intakt
gelassen wurde. Es soll festgestellt werden, wie es sich unter den ver-
schiedenen experimentell gesetzten Bedingungen entwickelte, welche
Fihigkeiten es dann entfaltete.

Nur dann, wenn wir uns in unserer Betrachtung auf diejenigen ex-
perimentellen Befunde, die iiber die Fahigkeiten, insbesondere des un-
verletzten prasumptiven Medullarmaterials Aufschlull geben, beschriin-
ken, scheint eine weitere Analyse moglich. So hat man eine gewisse
Sicherheit, in scheinbar gleichartigen Resultaten auch die Wirkung
gleichartiger Faktorenkomplexe zu erwarten, wahrend man bei der Ver-
gleichung heterogener Versuchsreihen immer damit rechnen mul}, da3
scheinbar gleichartige Resultate die Produkte unter sich ganz ver-
schiedener Faktoren sein kénnen.

Daher sollen die meisten Experimente, in denen das prisumptive
Medullarmaterial selbst operativ verindert oder vermindert wurde, nicht
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herangezogen werden. Dies sei einer spiteren Arbeit vorbehalten, in
der speziell das Verhalten des gestérten prasumptiven Medullarmaterials
untersucht werden soll. Weiter miissen auch die Experimente, die sich
mit der Induktion von Medullarmaterial in prasumptiver Epidermis be-
fassen, zum groBten Teil unberiicksichtigt bleiben.

Aber selbst wenn wir uns ganz auf das Studium der Entwicklung der
prasumptiven Medullarsubstanz unter experimentellen Bedingungen be-
schranken, so ist eine einheitliche Betrachtung der komplizierten und
scheinbar widerspruchsvollen Befunde einzig unter Zugrundelegung be-
stimmter Gesichtspunkte méglich.

Zuerst soll die Frage nach dem Zeitpunkt der ersten nachweisbaren
Determination des prasumptiven Medullarmaterials behandelt werden.
Soweit ich es zu beurteilen vermag, hat im wesentlichen diese Frage-
stellung allen Experimenten und Diskussionen, die sich mit der Bildung
der Medullaranlage befafiten, zugrunde gelegen. (SPEMANN 1918, SpE-
MANN u. GEINITZ 1927, MARX 1925, GOERTTLER 1925/27.) Aber mit dem
Nachweis einer Determination iiberhaupt ist noch keineswegs bewiesen
worden, daB das gesamfe, normalerweise in die Medullaranlage ein-
gehende Material diese Determination besitzt.

So werfen wir eine zweite Frage auf: Lalit es sich wahrscheinlich
machen, daB schon beim Einsetzen der Determinationsvorgange das
gesamte prasumptive Medullarmaterial gleichstark determiniert wird
oder liBt es sich zeigen, dafl nur ein Teil auf einem frithen Stadium und
der andere Teil auf einem bedeutend spéiteren Stadium determiniert
wird ? Wir stellen damit die Frage einer verschieden starken Determination
der einzelnen, die Medullaranlage bildenden Bezirke zu Gastrulationsbeginn
zur Diskussion.

LiaBt es sich wahrscheinlich machen, daBl zu Gastrulationsbeginn ein
Teil des prasumptiven Medullarmaterials noch relativ indifferent ist, so
mull weiter gefragt werden nach dem Zeitpunkt und den Ursachen der
endgiiltigen Determination des prasumptiven Medullarmaterials.

Mit der endgiiltigen Festlegung des Materialcharakters und der
Quantitit des gebildeten Medullarmaterials braucht aber noch keines-
wegs die normale Anordnung der Elemente und damit der normale Bau-
plan bestimmt zu sein. So haben wir eine vierte Frage zu erdrtern.
Welche Faktoren spielen in der Ausbildung des normalen Bauplans wdh-
rend der ersten Entwicklungsstadien der Medullaranlage eine Rolle?

A. Enthiilt das prisumptive Medullarmaterial zu Gastrulationsbeginn
ein Zentrum mit labiler Determination?
DaB das prisumptive Medullarmaterial der beginnenden Gastrula
unter gewissen Umstdnden die Fahigkeit hat, sich unabhingig von
irgendwelcher Unterschichtung zu differenzieren, haben die neuesten,
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schon in der Einleitung erwiahnten Versuche GOERTTLERs (1927) zweifel-
los erwiesen. Nach GOERTTLER scheint einer der Faktoren, die das Schick-
sal des seitlich in die Epidermis einer Neurula verpflanzten priasump-
tiven Medullarmaterials bestimmen, die Art der Gestaltungsbewegung
zu sein, die das Transplantat im Wirt mitzumachen hat. Befindet es
sich in einer Orientierung, in der die ihm innewohnende Gestaltungs-
tendenz durch die Bewegungen der Wirtsepidermis unterstiitzt wird,
d. h. wird es strukturgemi zusammengeschoben, so wird es zu Medullar-
substanz; geraten aber in einer anderen Orientierung die Gestaltungs-
tendenzen des Transplantats in Konflikt mit den Bewegungen der
Wirtsepidermis, d. h. wird es strukturwidrig zusammengeschoben, so
wird es zu Epidermis.

Damit scheint mir gezeigt, dal das prasumptive Medullarmaterial
unter besonders giinstigen Bedingungen (offenbar Unterstiitzung seiner
Gestaltungstendenzen) auch ohne Unterschichtung sich qualitativ von
der prasumptiven Epidermis verschieden verhalten und zu Medullar-
substanz differenzieren kann.

Aus diesen Befunden leitet GOERTTLER eine Anschauung ab, die mir
zwar als naheliegend, aber als noch durchaus unbewiesen erscheint. Er
schlie3t, soweit ich sehe, daf} selbst das prisumptive Medullarmaterial
sich ohne Unterlagerung nur dann differenziert, wenn seine Elemente
eine bestimmte riaumliche Anordnung, eine typische Struktur annehmen
kénnen. Da wir aber vorlaufig noch ganz im Unklaren sind, wie die Vor-
ginge im einzelnen bei der strukturwidrigen und strukturgemaiBen
Implantation von prisumptivem Medullarmaterial ablaufen, ferner wie
sich die verschiedenen Entwicklungsstadien histologisch verhalten, so
scheinen mir weittragende SchluBfolgerungen noch zu unsicher.

Wiirde sich auch die erwihnte Anschaunung GOERTTLERs als richtig
erweisen, so hitte man damit noch immer keinen AufschluB iiber das
Wesen der Determination erlangt, sondern nur iiber die Umsténde,
unter denen sie sich auswirken kann. Auch heute noch ist das Wesen
der Determination véllig unbekannt. So vermogen wir fiir das pri-
sumptive Medullarmaterial nur festzustellen, dafl es zu Gastrulations-
beginn eine nachweisbare Determination besitzt. Uber ihre Herkunft
und ihre Natur wissen wir nichts Bestimmtest. Dagegen kénnen wir mit

1 Immerhin la8t sich die Moglichkeit nicht von der Hand weisen, da sogar
schon auf dem Eistadium die Bezirke des spateren Ectoderms in verschieden star-
kem MaBe fiir die Bildung von Medullarplatte vorbereitet sind. Werden Keime
auf dem Zweizellenstadium durch kreuzweises Ubereinanderlegen so miteinander
verschmolzen, daB in einer der Verschmelzungsniihte prasumptives Epidermis-
und Medullarmaterial aneinandergrenzen und wird spiter bei der Gastrulation
entlang dieser Naht ein schwach ausgebildetes Urdarmdach vorgeschoben, so
konnte man erwarten, daBl nur das prasumptive Medullarmaterial, nicht aber die
prasumptive Epidermis durch den schwachen Reiz der Unterlagerung zur Bildung

W. Roux’ Archiv f. Entwicklungsmechanik Bd. 113. 10b
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mehr Erfolg an die Beantwortung der Frage gehen, ob das gesamte pra-
sumptive Medullarmaterial schon zu Gastrulationsbeginn gleichmaBig
determiniert sei.

Aus den AuBerungen GoERTTLERs scheint hervorzugehen, daB er
eine gleichartige Determination des gesamten priasumptiven Medullar-
materials zu Gastrulationsbeginn als wahrscheinlich erachtet. Er hat
offenbar die Mdglichkeit, daf zu Gastrulationsbeginn nur ein Teil des
prisumptiven Medullarmaterials eine nachweisbare Determination besitzt
und daf ein anderer Teil desselben Materials zu derselben Zeit noch nakhe-
zu tndifferent ist, nicht in Erwigung gezogen.

Nun ist aber durch kein Experiment der Beweis erbracht worden,
dafl das gesamte prisumptive Medullarmaterial die Féhigkeit hat, sich
unabhingig von der Unterschichtung unter experimentellen Bedingungen
quantitativ in Medullarsubstanz zu differenzieren. Dagegen weist eine
ganze Reihe von Beobachtungen darauf hin, daBl sich unter solchen ex-
perimentell gesetzten Bedingungen nur ein Teil des prasumptiven Me-
dullarmaterials differenziert. Dies lifit sich fiir eine Anzahl von Befun-
den auch ohne quantitative Berechnung recht wahrscheinlich machen.

Aus meinen im experimentellen Teil geschilderten Befunden geht
hervor, daB deutliche abnorme Verdickungen der Epidermis zu beob-
achten sind bei Keimen, die eine zu schméchtige Medullaranlage ausge-
bildet haben. In einigen Fallen konnten wir zweifellos nachweisen,
daf nicht das gesamte prisumptive Medullarmaterial am Aufbau der
Medullaranlage beteiligt ist, sondern daB ein Teil zu Epidermis wird.
Diese Umwandlung von priasumptivem Medullarmaterial in Epidermis
aduBert sich dann in der abnormen Dicke der Epidermis.

Nun hat GOERTTLER in zahlreichen Experimenten festgestellt, dafl
unter abnormen Bedingungen (weitgehendes oder voélliges Fehlen der
normalen Unterschichtung) iiberhaupt Medullarsubstanz gebildet wird.
Er hat aber der Tatsache, daB in allen seinen Fiillen ein groBer Uberschuf3
von indifferentem Ectoderm, wohl Epidermis, vorhanden war, kein be-
sonderes Gewicht beigelegt. Im Lichte unserer Fragestellung gewinnen
nun gerade diese Beobachtungen an Interesse. Darum seien kurz einige
der wichtigsten Fille erwihnt.

Schon die durch groBle Chordamesodermdefekte erzeugten Ring-
embryonen, von denen in GOERTTLERs Arbeit von 1926 Schnittbilder

von Medullarsubstanz veranlaBt werden kann, Es wiirde so eine kiimmerliche
Medullaranlage entstehen, die zum grofiten Teil auf dem Anteil der einen Blasto-
mere liegt und die genau der Verschmelzungsnaht (Materialgrenze) folgt. Solche
Kiimmerbildungen wurden in der Tat von MaNcoLD und SEIDEL (1927) beschrie-
ben. Die beiden Autoren auBern allerdings 8. 661: ,,Welcher Art der richtende
EinfluB der Materialgrenzen ist, 138t sich nicht feststellen.” Aber auf Grund der
neuerdings bekannt gewordenen Tatsachen konnte das Verhalten der Kiimmer-
bildungen mit einiger Berechtigung in der oben dargelegten Weise erklart werden,
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gegeben werden, zeigen ausnahmslos eine abnorm dicke Epidermis
(Abb. 28, 29, 30, 31). Immerhin ist zu bedenken, daB hier die Epidermis,
wegen der weit offenen Dorsalseite, eine geringere Fliche des Keims be-
deckt, als normalerweise und ihre Dicke mindestens zum Teil auch auf
diesen Umstand zu beziehen ist. Hier ist also die Dicke der Epidermis
nicht unbedingt als Index fiir eine zu schmichtige Medullaranlage auf-
zufassen. Aber auch die in Kochsalzissung aufgezogenen Keime, bei
denen sich infolge Unterbleibens der Gastrulation die Organanlagen in
loco differenziert haben, lassen auf den Schnittbildern nur kleine Zonen
differenzierter Medullarsubstanz und groBe Mengen indifferenten Ecto-
derms erkennen. Hier scheint mir nun keine andere Deutung méglich
als die, dafl nur ein geringer Teil des intakt gelassenen prasumptiven
Medullarmaterials sich tatsiichlich differenziert hat, wihrend der Rest
indifferent blieb. Dasselbe ergibt sich auch aus den schon in der Ein-
leitung erwdhnten Versuchen GoEerrrrers (1927). Er sagt S. 524 bei
der Beschreibung eines Versuches: ,,Nur ein Teil aber des ganzen einge-
pflanzten Materials, ndmlich das am weitesten dorsal liegende, wurde
zu Medullarmaterial, wihrend das iibrige ganz mesodermalen Charakter
angenommen hat, worauf die Zunahme des Mesoderms an der Implantat-
stelle im Vergleich zur normalen Seite bezogen werden muB. Also
auch hier hat sich nur ein Teil des eingepflanzten prisumptiven Medullar-
materials zu Medullarsubstanz differenziert.

So scheint sich folgendes aus GogrRrTLERS Experimenten zu er-
geben: Schon kurz vor Beginn der Gastrulation hat ein Teil des prii-
sumptiven Medullarmaterials die Fihigkeit, sich unabhdngig von der
Unterschichtung zu Medullarsubstanz zu differenzieren. Aber es be-
steht kein Anhaltspunkt dafir, daB das gesamte, normalerweise in die
Medullaranlage eingehende Material diese Fihigkeit in gleichstarkem
MaBe hat. Es ist vielmehr wahrscheinlich, daBl neben dem stirker de-
terminierten Bezirk zu Gastrulationsbeginn auch ein schwicher deter-
nainierter besteht, der sich bei Abwesenheit der Unterschichtung in Epi-
dermis umwandelt.

Wenn nun das prasumptive Medullarmaterial vor seiner Unter-
schichtung durch das Kopfdarm-, Chorda- und Mesodermmaterial in
seinen Teilen verschieden stark determiniert ist, so ist zu erwarten, daf}
die Teile mit einer stirkeren Determination sich unabhingiger von De-
fekten in ihrer Unterlagerung entwickeln und weniger gestért sein wer-
den, als die schwach determinierten Teile, die entsprechend starker von
den Einflissen ibrer Unterschichtung abhiingen und so durch Unter-
lagerungsdefekte in ihrer Entwicklung weitgehender gestort werden.

Die Ergebnisse meiner Experimente lassen sich nun ohne weiteres im
Sinne einer solchen Deutung verwerten. Denn in der Empfindlichkeit
der Medullaranlage gegeniiber Unterlagerungsdefekten bestehen Unter-
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schiede zwischen dem Vorderende und dem Riickenmarksabschnitt.
So konnte ich feststellen, da auch durch schwerste kombinierte Unter-
lagerungsdefekte die Bildung des Vorderendes der Medullaranlage nie
unterdriickt werden konnte. So wurde Zyklopie nur in Andeutungen
und ein Fehlen der Augenblasen schon gar nicht erhalten. Demgegen-
iiber konnte in caudalen Abschnitten der Medullaranlage durch schwere
Unterlagerungsdefekte in einem Fall die Bildung des Medullarrohrs fiir
eine Strecke voéllig unterdriickt werden, und in anderen Fillen kamen
nur #HuBerst schmichtige Medullarrohre zur Entwicklung. Ferner
zeigte es sich, dal} unilaterale Mesodermdefekte, die die ganze Linge des
Keims betrafen, im Vorderende eine Asymmetrie erzeugten, die um ein
Vielfaches geringer war, als in den caudalen Abschnitten der Medullar-
anlage. Diese Befunde kénnen nicht anders aufgefallt werden, als dafl
in der Medullarplatte von T'rifon Regionen bestehen, die verschieden
empfindlich gegeniiber Unterlagerungsdefekten sind. Und zwar erweist
sich das Vorderende als relativ unbeecinflullbar, der caudale Teil als stark
beeinfluibar durch die Unterlagerungsdefekte t.

Ziehen wir nun die auf Grund von GOERTTLERs Experimenten ge-
wonnenen Anschauungen bei, so kénnen wir sagen, dall auch Unter-
lagerungsdefeliten gegeniiber das prasumptive Medullarmaterial sich
als verschieden stark determiniert erweist, derart, dafl der stark deter-
minierte Teil dem Vorderende und der mehr indifferente Bezirk dem
Riickenmarkstcil der Medullaranlage entsprechen wiirde.

Von Interesse ist nun die Feststellung, dafl die Massenverteilung im
prasumptiven Medullarmaterial kurz vor der Plattenbildung annahernd
dem Determinationsgrad, wie er sich den Unterlagerungsdefekten gegen-
itber duBert, entspricht; d. h. im Vorderende ist die Dicke des Materials
am grofiten und nimmt caudalwiirts stark ab. Ob eine kausale Bezichung
zwischen beiden Erscheinungen besteht, 140t sich nicht sagen, aber es
scheint mir doch, daB es sich zum mindesten um eine beachtenswerte
Parallele handelt.

Alle im vorstehenden diskutierten Erscheinungen kénnen nun unter
Zugrundelegung der folgenden Anschauung einheitlich gedeutet werden.
Tch mochte annehmen, daB zu Beginn der Gastrulation im Ectoderm
ein Zentrum mit zwar sehr labiler, aber doch deutlich nachweisbarer
Determination zu Medullarsubstanz liegt. (Eine dhnliche Anschauung
vertritt auch Bracurr 1927). Es scheint aber, als ob zu dieser Zeit

1 Ahnliche regionale Differenzen in der Eigendifferenzierungsfihigkeit zeigen
nach DETWILER (1926) die cranialen (1. und 2, Segment) und die mehr caudalen
Abschnitte des Riickenmarks etwas dlterer Stadien von 4mblystoma. Die crania-
len Segmente lassen in ihrer sensiblen Zone eine ausgesprochene Tigendifferen-
zierungsfihigkeit erkennen, wihrend die mehr caudalen Abschnitte weitgehend
abhingig von ihrer Umgebung sind.



fir die Entwicklung der Medullarplatte von Triton. 157

nicht das gesamte priasumptive Medullarmaterial eine gleichstarke
Determination besitzt. Nach unserer Vorstellung wiirde also das ge-
samle, normalerweise itn die Medullaranlage eingehende Material aus
einem Zenlrum labil determinierten und einer Zone mehr indifferenten,
sich kawm von der angrenzenden prasumpliven Epidermis unterscheidenden
Materials bestehen. Und zwar diirfte das Zentrum in der Nihe des
animalen Pols zu suchen sein, vor allem in den Gebieten, die wihrend
der Gastrulation die geringsten Verlagerungen ausfihren und kurz vor
der Plattenbildung die stérkste Massenanhdufung erkennen lassen —
im prisumptiven Vorderende.

B. Die endgiiltige Determination des priisumptiven Medullarmaterials
durch die Unterlagerung.

Alle bisher vorliegenden Versuche sind nicht imstande zu zeigen,
dal die Anwesenheit eines labil determinierten Zentrums innerhalb des
prasumptiven Medullarmaterials ausreichend ist, auch beidefekter Unter-
lagerung das ungeschiidigte prisumptive Medullarmaterial in vollem Um-
fang zur Differenzierung zu veranlassen. Eine Platte kommt zwar stets
zur Bildung, aber eine genaue darauf gerichtete Untersuchung zeigt, dafl
sie zu schméachtig ist. Die Unterschichtung muf3 also irgendwic bei der
Bestimmung des Quantums der gebildeten Medullarsubstanz eine Rolle
spielen.

Besonders schon 1aBt sich die Bedeutung des Mesoderms fir das
Quantum der gebildeten Medullarsubstanz demonstrieren®. Denn die
Anbringung nur unilateraler Mesodermdefekte gestattet, das Verhalten
der operierten Korperseite mit dem Verhalten der normalen Korper-
seite, die so als ,,Kontrolle‘* dienen kann, zu vergleichen. Wir haben also
auf der einen Seite normales Mesoderm und eine normal breite Medullar-
platte, auf der operierten Seite defektes Mesoderm, das eine gegeniiber
der Gegenseite zu schmale Plattenhilfte unterlagert.

Die Ergebnisse dieser Experimente zeigen nun, da dic Masse der

L Tch mdchte bei dieser Gelegenheit darauf hinweisen, dafl bei der Be-
stimmung des normalen Quantums Medullarsubstanz wohl auch die Chorda be-
teiligt sein kann. Meine Beobachtung, daB eine Medullaranlage auch bei der
Abwesenheit der Chorda gebildet werden kann, scheint mir noch keineswegs
die von BRACHET (1927) geiiuflerte Ansicht zu stiitzen: ,,La partie chordale
n'exerce probablement aucune influence différenciatrice dans le développement
normal . . . (8. 277). Einmal kann bei einem Keim, dem nur die Chorda fehlt,
die Medullaranlage zu klein sein. Ein sauberes, dahingehendes Experiment ist
allerdings zur Zeit nicht bekannt. Dann mufl weiter in Rechnung gezogen
werden, dafl die Chordaanlage allein starke induzierende Fihigkeiten hat. (Laut
miindlicher Mitteilung von Herrn Dr. H. Bavrzmann.) Nach diesen Tatsachen
muf die Frage der Bedeutung der Chorda fiir die Massenentwicklung der Me-
dullaranlage zum mindesten offen gelassen werden. Dasselbe gilt auch vor-
lanfig fiir das Kopfdarmmaterial.
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Platte in ithrem Riickenmarksabschnitt weitgehend von dem Quantum
des unterlagernden Mesoderms abhéngig ist. Dies ist so zu verstehen,
daf} bei volligem unilateralem Fehlen des Mesoderms die entsprechende
Seite der Platte in ihrer Masse auf ein Minimum reduziert ist (dieses
Minimum weicht im Vorderende von der Norm bedeutend weniger ab als
in den caudalen Abschnitten, dazwischen finden sich alle Ubergiinge).
Bei einer ganz geringfiigigen unilateralen Verminderung des Mesoderms
ist die entsprechende Plattenhilfte ebenso gegeniiber der Normalseite
nur um einen geringen Betrag vermindert. Ks erscheint also so, als ob
zwischen der Masse des vorhandenen Mesoderms und der Masse diffe-
renzierter Medullarsubstanz eine gewisse Proportionalitiit bestehe.
Die zum exakten Nachweis einer solchen Beziehung notwendigen
mathematischen Grundlagen lieflen sich aus verschiedenen Grimden nicht
auffinden. Immerhin erlauben die vorliegenden Daten mit einiger Sicher-
heit die Feststellung zu machen, daB innerhalb der angegebenen Grenzen
(des aufgefundenen Minimums bei fehlender und der normalen Platten-
breite bei vollstdndiger Unterlagerung) die Masse des vorhandenen
Mesoderms fir die Masse der gebildeten Medullarsubstanz ausschlag-
gebend ist.

Wir sehen so, daB nur ein Teil des priswmptiven Medullarmaterials
bei verminderter Mesodermunterlagerung zu Medullarsubstanz wird. Sehr
wesentlich fir diese Auffassung ist nun die Feststellung, da8 die Mas-
senverteilung im Ectoderm auch bei den Fillen mit extrem reduzier-
ter Platte annihernd derjenigen der normalen Gegenseite entspricht.
So ergibt sich das Bild, dall auf der normalen Seite die ganze Zone des
verdickten Ectoderms Medullarsubstanz gebildet hat, wihrend auf der
mesodermlosen Seite nur ein geringer Teil des verdickten Ectoderms
zu Medullarsubstanz wurde und die lateral anschlieBenden verdickten
Teile des Ectoderms schon die Struktur von Epidermis angenommen
haben. Wir sehen daraus, dafl die Bereitstellung des Materials, eben des
prisumptiven Medullarmaterials, auch hier durchgefiithrt worden ist.
Aber wieviel von dem bereitgestellten Material dann tatséichlich zu
Medullarsubstanz geworden ist, scheint durch diesen Gestaltungsvorgang
nicht bestimmt worden zu sein. Der endgiiltige Ausschlag wird offenbar
vom unterlagernden Mesoderm gegeben.

Die geschilderten Experimente lassen klar erkennen, def das Meso-
derm die Differenzierung des Medullarmaterials ausschlaggebend be-
einfluBt. Aber uber die Art der Wirkung, die vom Mesoderm ausgeht,
lassen sich zur Zeit nur unbeweisbare Hypothesen duflern, deren Dis-
kussion mir nicht weiter zu fihren scheint. So habe ich mich nur des-
halb mit der GoerTTLERschen Hypothese der Mesodermwirkung (1927)
zu beschiftigen, weil ich das Gefiihl habe, durch eine irrtiimliche Aufle-
rung meinerseits GOERTTLER die Mdoglichkeit gegeben zu haben, auch



fiir die Entwicklung der Medullarplatte von Triton. 159

meine Experimente in der von ihm gewiinschten Weise zu interpretieren.
In meiner ersten Arbeit (LEEMANN 1926) hatte ich 8. 260 u. 271 gesagt,
daB eine defekte Unterschichtung fiir die scharfe (normale) Begrenzung
der Platte ausreiche. Ich hatte mir schon damals ausdriicklich eine
eingehende Untersuchung der Plattenverhiltnisse vorbehalten, da mir
die Verhiltnisse noch als unklar erschienen waren. GOERTTLER hat
daraus entnommen, dafi die Medullarplatten meiner Experimente in
jeder Beziehung normal gewesen seien und geschlossen S. 358: ,,Daf} das
Mesoderm also nur mittelbar als unterstiitzender mechanisch wirksamer
Faktor bei der Differenzierung der Medullaranlage mitwirkte*, also bei
der Bildung der Wiilste und des Rohrs. In der vorliegenden Arbeit sind
nun aber die durch Mesodermdefekt erzeugten Stérungen in der Medullar-
platte dargestellt und damit ist der in meiner ersten Arbeit enthaltene
Irrtum beseitigt. Auch jetzt noch halte ich, wie gesagt, eine bestimmte
AuBerung iiber die Mesodermwirkung fiir unbeweisbar und darum fir
iiberflilssig. Ich mdochte mich begniigen, festzustellen, ohne allerdings
damit GOERTTLER widersprechen zu mussen (er sagt S. 558, daB seine
Experimente doch wohl eine allein bestimmende Mesodermwirkung
bei der Ditferenzierung von Medullarmaterial innerhalb der Zeit vom
Gastrulationsbeginn an direkt ausschlieBen), daB das Mesoderm eine
ausschlaggebende Rolle bei der quantitativen Ausbildung der Medullar-
anlage spielt.

Wir kommen so zu der Auffassung, daf das prasumptive Medullar-
material, das wohl zu Beginn der Gastrulation ein Zentrum mit nachweis-
barer Determination und eine nahezw indifferenie Zone besitzt, in seinem
endgiiltigen Umfang erst durch die darunitergeschobene Unterlagerung
determiniert wird. Bine Mitbeteiligung der Chorda und des Kopfdarms
ist nicht ausgeschlossen, vorlaufig aber nicht zu beweisen. Dagegen ist
es sicher, dal der Umfang, in dem die Zone des noch relativ indifferenten
praisumptiven Medullarmaterials zu Medullarsubstanz wird, durch das
unterlagernde Mesoderm weitgehend bestimmt wird. Die im Ectoderm
vorhandene, vorbereitende Materialanhdufung scheint keine ausschlag-
gebende Rolle zu spielen.

C. Der Einflufl der Unterlagerung auf die Anordnung der
differenzierten Medullarsubstanz.

Bei der Untersuchung von Experimentalfillen geniigte bisher den
meisten Autoren fir die Diagnose ,,Medullarsubstanz‘® die Feststellung
eines hohen einschichtigen Zylinderepithels, das je nach dem Stadium
in einer von Wiilsten umgebenden Platte oder einem Rohre angeordnet
sein kann. Fir die beiden ersten Abschnitte unserer Diskussion haben
auch wir uns stillschweigend an diese Abgrenzung des Begriffs gehalten,
da wir uns mit der Bildung von erkennbarer Medullarsubstanz iiber-
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haupt, ohne Riicksicht auf deren feinere Struktur und Anordnung be-
schiftigt haben.

Sobald man aber die Bildung von Medullaranrlagen untersucht und
erkliren will, wie eine normale Medullaranlage zustande kommt, so muf3
die Art, in der das Material in einer solchen Anlage angeordnet ist, genau
festgestellt werden. Wenn wir unsere Erkenntnisse auf die Normal-
entwicklung iibertragen wollen, so kénnen wir uns meiner Ansicht nach
nur dann zufrieden geben, wenn wir unter experimentellen Bedingungen
Medullaranlagen entstehen sehen, die von den normalen weder im Material-
charakter noch in der Anordnung der Elemente abweichen. Entsprechend
der eingangs festgelegten Zielsetzung handelt es sich fiir uns in diesem
Abschnitt um die ¥rage: Unter welchen experimentellen Bedingungen
bildet das prasumptive Medullarmaterial eine normal strukturierte Medul-
laranlage? Auf die Besprechung induzierter Medullaranlagen miissen wir
hier verzichten.

Von Interesse ist nun, daB in all den Fillen, in denen GOERTTLER
die Differenzierung von Medullarsubstanz aus prasumptivem Medullar-
material nachgewiesen hat, die Anordnung wie die Abgrenzung der ge-
bildeten Medullarsubstanz v6llig anormal ist. Ein Vergleich von GorrT-
LERs Figuren mit entsprechenden Normalstadien macht das zur Ge-
niige klar. Man erkennt daraus, dafl auch die Leistungen des iiberhaupt
differenzierungsfihigen Teils des prasumptiven Medullarmaterials nur
in Bildung von unregelméBig begrenzten Platten von Zylinderepithel
und von Rohren mit unregelméBiger Massenverteilung und Zellanord-
nung bestehen. Auch hier lassen GOERTILERs Experimente wieder er-
kennen, dal das prisumptive Medullarmaterial bei Abwesenheit der
Unterlagerung nur einen T'eil dessen leistet, was es normalerweise voll-
bringt. Die Ergebnisse meiner Experimente erlauben bis zu einem ge-
wissen Grade, die Bedeutung der Teile der Unterschichtung der Medul-
laranlage fiir ihre normale Formgestaltung abzuschitzen.

1. Fehlte der Kopfdarm allein, so schien das die Formbildung der
dariiberliegenden Hirnabschnitte wenig zu beeinflussen. Fehlte er zu-
sammen mit dem Chordavorderende und dem cranialen Mesoderm, so
traten Entwicklungsstorungen im Vorderende auf, verspiatete Auffaltung,
anormale Massenverteilung und anderes mehr (LEHMANN 1926). Dafl
Kopfdarmdefekte allein keine Entwicklungsstérung hervorrufen, beweist
noch nichts gegen eine entwicklungssteuernde Rolle des Kopfdarms in
der Normalentwicklung. Denn man weifl noch nicht, ob und wie weit
sich die einzelnen Faktoren (Kopfdarmdach, Chorda und Mesoderm) in
ihrer Wirkung ergénzen bzw. ersctzen konnen.

Immerhin a6t die Bedeutungslosigkeit eines Kopfdarmdefekts allein
fiir die Ausbildung der Medullarplatte eine teilweise Erkliarung der bisher
ritselhaften Befunde von A. Marx (1925) zu. Er hatte gefunden, daB
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nach Entfernung des Urdarmdachs auf ilteren Gastrulationsstadien
doch eine Medullaranlage gebildet wurde. Ferner hat er geschlossen,
da er auf Schnitten ,,Urdarmdach*’ (offenbar Chorda und Mesoderm)
fand, dal} dieses ,,regeneriert'’ worden sei (S. 40). Nun ergab sich aber aus
vielen eigenen Beobachtungen, daf3 das ,,Urdarmdach‘‘ mittlerer und
alterer Gastrulationsstadien zum allergréBten Teil von dem epithelartig
ausgebreiteten Kopfdarmmaterial gebildet wird und daB nur die caudal
gelegenen Abschnitte des Urdarmdachs aus Chordamesoderm bestehen.
So hat also eine Entfernung des ,,Urdarmdachs® auf dlteren Gastru-
lationsstadien im wesentlichen wohl im Kopfdarm und méglicherweise
auch im vorderen Chordamesoderm einen Defekt zur Folge, der weiter
nicht allzu auffillig zu sein braucht und, wie meine Versuche ergeben,
die Bildung der Medullaranlage nicht unterdriickt. So erscheint es mir
wahrscheinlich, da MARX bei der Schnittuntersuchung einen auf alteren
Stadien nicht sehr in die Augen fallenden Kopfdarmdefekt iibersehen
hat. Die Annahme einer ,,Regeneration‘* des entfernten Materials wird
durch die Ergebnisse, die auf den zahlreichen und véllig durchunter-
suchten Fillen meiner Defektexperimente beruhen, recht unwahrschein-
lich gemacht.

2. Eine unilaterale Verminderung des Mesoderms, unter Belassung
der Chorda und des Mesoderms der Gegenseite bedingt wohl eine ge-
ringere Massenentwicklung auf der betroffenen Seite der Medullarplatte,
aber die Anordnung der Elemente ist im wesentlichen normal. Es kommt
ein asymmetrisches Rohr zustande, dessen Asymmetrie sich zuom min-
desten noch bei Stadien mit beginnender Differenzierung der Muskulatur
nachweisen 1ifit. Ob sich die Asymmetrie dauernd erhilt, vermag ich
vorliufig, aus Mangel an élteren Stadien, nicht zu sagen?,

Meine Versuche zeigen so, dal unilaterale Mesodermdefekte, ab-
geschen von einer Massenverminderung, keine grébere Stérung der Form-
bildung der Medullaranlage herbeifiihren.

3. Dagegen wird die Anordnung der Medullarzellen in entscheidender
Weise beeinflufit, wenn das Mesoderm median unter der Medullarplatte
verschmolzen ist; es spielt dabei keine Rolle, ob die vorhandene Chorda
von der Platte abgedringt ist oder fehlt. Mir liegt vor allem Material
vor von Fillen mit fehlender Chorda. So gelten die folgenden Betrach-

1 Es sei erwithnt, daB eine Entnahme von Somiten kurz nach dem SchluBl
der Medullarwiilste die Differenzierung innerhalb des Medullarrohrs nicht im
geringsten beeinfluft (Derwiner 1927, LEamans 1927). Nach Schlul der
Wiilste haben die Somiten nur noch auf die Differenzierung und Anordnung
der Spinalganglienzellen Einflu8 (Lermany 1927). Das endgiiltize Quantum
der gebildeten Ganglicnzellen hingt von dem Quantum der innervierten Haut
und Myotome ab (DETWILER 1927). Auch die Entwicklung der Spinalganglien
bietet ein Beispiel dafiir, wie Differenzierung, Anordnung und Quantum der
Elemente von verschiedenen Faktorengruppen bestimmt werden,

W. Roux’ Archiv f. Entwicklungsmechanik Bd.113. 11
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tungen in erster Linie fiir diesen Spezialfall. Wie ich im experimentellen
Teil gezeigt habe, ist der Chordadefekt schon beim allerersten Erscheinen
der Platte durch das Fehlen der Riickenrinne angedeutet. Die kolben-
formigen Zellen der Riickenrinne fehlen und die mediane Verdiinnung
der Platte unterbleibt. Weiter findet die Anhdufung des Medullar-
materials in den Wiilsten nicht statt, die Wiilste sind niedrig und der
medianc Plattenteil ist abnorm verdickt. Es entsteht daraus ein Medul-
larrohr, bei dem die Hauptmasse in einer einheitlichen dicken Boden-
platte, der Basalmasse, angehauft ist, wihrend normalerweise links und
rechts von dem sagittalgestellten Lumen das gesamte Material in den
beiden Lateralmassen angeordnet und die Bodenplatte epithelial diinn
ist. Es laft sich nun noch zeigen, daB die spater gebildeten Spinal-
ganglienzellen unter diesen abnormen Bedingungen, statt sich lateral
vom Medullarrohr in paarigen Ganglien anzuordnen, ventral und median
von ihm ein unpaares Ganglion bilden. (Eigene unverdffentlichte Be-
obachtungen.)

Enteprechende Verhiltnisse scheinen sich auch dann zu finden, wenn
die Chorda vorhanden, aber durch eine dicke Mesodermschicht von der
Medullarplatte abgedringt ist (MaNcoLDp und SEIDEL 1927). Es wire
naheliegend, auf Grund der dargestelliten Beobachtungen der Chorda
einen ordnenden EinfluBl auf das Medullarmaterial zuzuschreiben, der
sich nur dann auswirken kann, wenn die Chorda die Medullarplatte direkt
unterlagert. Sie wirde vor allem bewirken, da$ sich das Medullar-
material hauptsichlich in den Medullarwiilsten anhéuft. Es kiéime dann
frithzeitig eine bilateralsymmetrische Massenverteilung zustande, die
kurz nach dem Verschlull der Wilste durch die endgiiltige Aufteilung
der Basalmasse zum Abschlull gebracht wiirde.

Nun existieren aber einige Fille, bei denen trotz Fehlens der Chorda
das Mesoderm median getrennt ist und das Medullarrohr keine Basal-
masse besitzt. Diese Befunde kénnen so gedeutet werden: in der Mediane
getrenntes Mesoderm ohne Chorda reicht fiir die normale Formbildung
des Medullarrohrs aus; in der Mediane verschmolzenes Mesoderm unter
Beiseiteschiebung der Chorda erzeugt die bekannten Entwicklungs-
stérungen. So ist nur die Anordnung des Mesoderms fir die Formbildung
des Medullarrohrs maBgebend. Damit ist bloB festgestellt, dal} die
Chordawirkung ersetzbar ist, und die Moglichkeit, daf} die Chorda sich
normalerweise bei diesen Vorgingen beteilizgen kann, ist nicht aus-
geschlossen. Immerhin dirfte die Chorda einen aktiven Einflull nur dann
ausiiben kénnen, wenn sie die Medullarplatte direkt unterlagert. Sobald
sie von der Platte durch dazwischengeschobenes Mesoderm abgedriangt
ist, hat sie auf die Gestaltung des Medullarrohrs kaum mehr Einfluf.

Aus den angefilhrten Beobachtungen ist zu ersehen, daf8 abnorme
Anordnung der Unierlagerung, niamlich mediane Verschmelzung des
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Mesoderms unter der Medullaranlage, allein ausreicht, um die Bildung
eines abnormen Medullarrohrs zu bedingen. Es ist wesentlich, dafl die
dazu fiihrenden Bildungsvorginge schon bei der ersten Differenzierung
der Medullarsubstanz auftreten. Es scheint so, als ob fiir das Zustande-
kommen einer normalen Anordnung der Medullarsubstanz von vorn-
herein zum mindesten eine mediane Trennung des Mesoderms und viel-
leicht auch noch die direkte Unterschichtung durch die Chorda not-
wendig sei.

DaB bei den Anuren die Formbildung der Medullaranlage in ganz
dahnlicher Weise bei Fehlen der Chorda und medianer Verschmelzung
der Ursegmente verlauft, lassen die Befunde JENEINsons (1915) er-
kennen. Bei Keimen, die auf frithesten Furchungsstadien zentrifugiert
worden waren, fehlte haufig die Chorda und die Urscgmente waren in der
Mediane verschmolzen. In all diesen Féllen zeigte das Medullarrohr eine
typische Basalmasse und auf spiteren Stadien fand sich, dafl die Spinal-
ganglien der rechten und der linken Seite median unter dem Medullar-
rohr verschmolzen waren. Die Ahnlichkeit dieser Beobachtungen mit
den hier dargestellten scheint mir der Beachtung wert. Ob in beiden
Fillen verwandte Faktoren am Werke sind, kann nicht entschieden
werden, scheint aber nach den Befunden von GEriniTz (1925), der die
organisierenden Fiahigkeiten des Chordamesoderms der Anuren fest-
stellte, nicht unwahrscheinlich.

Uberblicken wir die in diesem Abschnitt besprochenen Tatsachen, so
kénnen wir folgendes iiber die Formbildung des prasumptiven Medullar-
materials unter experimentellen Bedingungen feststellen:

I. Wenig oder gar nicht beeinflulit wird die Anordnung der Elemente
in der Medullaranlage durch isoliertes Fehlen einzelner Teile der Unter-
lagerung, wenn dabei die Anordnung der verbliebenen Teile nicht ge-
stort ist, (Kopfdarmdefekte, Fehlen der Chorda ohne mediane Ver-
schmelzung des Mesoderms, unilaterales Fehlen des Mesoderms.)

IT. Weitgehend und gleich von Anfang an wird die Anordnung der
Elemente und die Massenverteilung vor allem im Riickenmarksab-
schnitt beeinflufit durch abnorme Lagerung der Teile der Unterschich-
tung, auch wenn kein Defekt damit verbunden ist. Dies gilt besonders
fiir die Fille, bei denen das Mesoderm median unter der Medullarplatte
verschmolzen ist und die Chorda von der Medullaranlage abgedringt
ist oder fehlt. Es wird keine Riickenrinne gebildet, die Platte ist median
verdickt, die Wilste sind niedrig, es entsteht ein Medullarrohr mit
Basalmasse.

III. Die Anordnung ist stets abnorm bei stark defekter und atypi-
scher Unterlagerung.

11#*
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D, Die Bildung der Medullarplatte — ein Entwicklungsvorgang, bedingt
dorch die kombinierte Wirkung zweier relativ selbstindiger, teilweise
gleichsinniger Faktoren.

Wir haben in den vorangehenden Abschnitten auseinandergesetzt,
welche Annahmen zugrunde gelegt werden miissen, um das Verhalten
des prasumptiven Medullarmaterials in den verschiedenen bekannten
Experimenten erkliren zu kénnen. Die Grenzen der Erklirungsmoglich-
keiten sind eng gesteckt. Erstens besteht die Tatsache, dall das prasump-
tive Medullarmaterial zu Gastrulationsbeginn bereits eine labile, von
der Unterschichtung unabhiingige Determination zeigt. Zweitens steht
fest, daB defektes Urdarmdach, das erst gegen Ende der Gastrulation das
prasumptive Medullarmaterial unterlagert, nur einem Teil des normaler-
weise verwendeten Medullarmaterials die Differenzierung erméglicht. Und
drittens ist es bekannt, dafl die Empfindlichkeit der Medullaranlage gegen-
itber Unterlagerungsdefekten regional verschieden ist; sie ist im Vorder-
ende am geringsten, im Riickenmarksabschnitt am gréfBiten.

Ein Erklirungsversuch, der entweder der Determination im Kcto-
derm oder der Unterschichtung allein die Hauptrolle zuschreibt, fillt
bereits auBlerhalb der durch die experimentellen Befunde gesteckten
Grenzen. Urspriinglich standen jedoch die erwihnten Alternativen im
Vordergrund der Diskussion. Auf Grund seiner Befunde setzte sich
GoOERTTLER (1925, 1926) fiir die dominierende Bedeutung des im Ecto-
derm lokalisierten Faktors ein, wihrend Marx (1925) auf der anderen
Seite durch seine Feststellungen zur Annahme einer itberwiegender Rolle
der Unterschichtung in der Determination des Medullarmaterials ge-
fithrt wurde.

SPEMANY neigte der letzterwihnten Auffassung zu, ohne jedoch je-
mals die Moglichkeit einer im Ectoderm der beginnenden Gastrula vor-
handenen, labilen Determination bestritten zu haben. Er deutete die
Moglichkeit an, da beide Faktoren in der Normalentwicklung eine
Rolle spiclten und daB die Entwicklung der Medullarplatte als ein Falt
»doppelter Sicherung betrachtet werden koénne. In seiner neuesten
Arbeit (SpEMANN u. GEwwiTz 1927, S. 173) dullert er als naheliegende
Hypothese u. a., daB in der Normalentwicklung schon auf dem Blastula-
stadium, vielleicht noch frither, das prisumptive Medullarmaterial seine
erste, noch sehr labile Determination erhalte, ausgehend vielleicht von
dem Bezirk in der oberen Urmundlippe, welchen SPEMANN als Organi-
sationszentrum bezeichnete. Dieser Bezirk, das prisumptive Mesoderm,
wird bei der Gastrulation eingestiilpt und unter die Medullaranlage ge-
bracht, welche er nun endgiiltig determiniert. — Damit ist nun ein
gleichzeitiges Vorhandensein der labilen Determination im Ectoderm
und der determinierenden Wirkung der Unterschichtung in der Normal-
entwicklung als wahrscheinliche Méglichkeit angenommen.
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Diese Moglichkeit der Beteiligung beider Faktoren bei der Ent-
wicklung der normalen Medullaranlage scheint nun in der Tat die einzige
Basis fiir einen Erklirungsversuch, der alle oben genannten Tatsachen
umfassen soll, darzustellen. Die Wirkung der beiden Faktoren muf
aber, um eine wirklich den Experimenten gerecht werdende Erklirung
zu ermdglichen, noch néher umschrieben werden.

So fiihrt die Feststellung einer regional verschiedenen Abhingigkeit
der Medullaranlage von Unterlagerungsdefekten zu der naheliegenden
Annahme, da8 das prasumptive Medullarmaterial vor der Unterschichtung
regional verschieden stark determiniert sei. Diese Annahme, daB zu
Gastrulationsbeginn nur ein Teil, eine Art Zentrum, das dem Vorderende
entspricht, nachweislich lakil determiniert sei, scheint, wie oben (8. 155)
ausgefithrt, auch GOERTTLErs Befunde ausreichend zu erkliren. Die
Tatsache, dafl die endgiiltige Plattenmasse von dem unterlagernden
Mesoderm abhingt, wird dann so gedeutet, daB der zu Gastrulations-
beginn noch indifferente Teil des prasumptiven Medullarmaterials erst
durch das gegen Ende der Gastrulation untergeschobene Mesodern
determiniert wird. Die endgiiltige Grenze zwischen Epidermis und Me-
dullarsubstanz wirde so erst gegen Ende der Gustrulation durch die
Unterlagerung bestimmt 2.

Fafit man das prisumptive Medullarmaterial zu Gastrulations-
beginn als ein System auf, das aus einem Zentrum mit, wenn auch labiler,
so doch deutlicher und einer Peripherie mit kaum vorhandener Deter-
mination besteht, so lafit sich mutatis mutandis auf dieses System mit
einiger Wahrscheinlichkeit die Darstellung anwenden, die HarrisoN
(1918) fur das System der Extremitéitenanlage gegeben hat. Er sagt
S.458: ,,The limb rudiment may be thus regarded not as a definitely
circumseribed area, like a stone in a mosaic, but as a center of diffe-
rentiation in which the intensity of the process gradually diminishes as
the distance from the center increases until it passes away into an in-
different region. Many other systems such as the nose, ear, hypo-
physis, gills seem to have the same indefinite boundaries which may
even overlap one another. Ich kann diese grundlegende und aus-
fibhrliche Definition Harrisons (s. a. Harrison 1024, 8. 410) nicht
anfithren, ohne wenigstens mit einigen Worten auch die Stellung-
nahme derjenigen Forscher, die zu #hnlichen Konzeptionen gelang-
ten, zu erwihnen, SPEMANN (SPEMANN u. H. Mawcorp 1924, S. 636)

1 Tch habe Drehungen rechteckiger Ectodermstiickchen, die prasumptive
Epidermis und prasumptives Medullarmaterial enthielten, auf verschiedenen
Gastrulationsstadien ausgefithrt, Die Resultate dieser Experimente, die dem-
niichst eingehend behandelt werden sollen, scheinen die oben geduflerte Auf-
fassung zu bestitigen, daB die Grenze zwischen Epidermis und Medullarsubstanz
erst kurz vor der Plattenbildung festgelegt ist.
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gibt eine kurze Ubersicht iiber AunBerungen, die sich darauf be-
zichen., Daraus geht hervor, dafl schon Boverr (1901) fir den See-
igelkeim und SpEMaANN (1903) fir den ZT'riton-Keim das Vorkommen
von Determinationspunkten als mdglich erwogen. SyrEmMANN &dullert
sich in der oben erwihnten Arbeit (1924, S. 635/636) wie folgt:
»»Diese Vorstellung der fortschreitenden Determination fithrt von selbst
auf die andere zuriick, dall es im sich entwickeinden Keim Punkte
gibt, von denen die Determination ausgeht.” Egrman (1925) wurde
durch die Ergebnisse seiner Experimente iiber die Herzentwicklung
der Amphibien zu entsprechenden Anschauvungen gefithrt (S. 346).
Auch WEriss (1923) und Guyrnor (1927) gelangten durch ihre in Re-
generationsexperimenten erhobenen Befunde zu Annahmen, die sich
weitgehend mit der von HaRRISON gegebenen decken. Schon diese
kurze Ubersicht diirfte zeigen, da8 eine ganze Reihe von Forschern durch
den Ausfall ihrer Experimente zu der Annahme von Intensitatszentren
oder Determinationspunkten gedréngt worden ist. Immer wieder wird
die Auffassung gedulert, dafl in den studierten Systemen der Deter-
minationsgrad in einem Zentrum am stirksten sei, und von diesem
Zentrum nach der Peripherie hin graduell, ohne faBbare Grenze bis zur
volligen Indifferenz abnehme. Wie mir scheint, dirfte gerade diese
Konzeption auch den Determinationszustand des prisumptiven Medullar-
materials wihrend der Gastrulation (vom Beginn bis zu der relativ spit
erfolgenden Festlegung der endgiiltigen Grenze) am zutreffendsten
umschreiben.

Wie weit dann dieses labile und in seinem Umfang noch in keiner
Weise festgelegte System des présumptiven Medullarmaterials in diffe-
renzierte Medullarplatte iibergeht, hiingt offenbar weitgehend, aber nicht
vollig von der Unterlagerung ab.

Denn die sich einstiilpende Unterlagerung findet nicht, wie es offen-
bar von Marx (1925) fiir die Normalentwicklung angenommen wurde,
ein vollig indifferentes Material vor, sondern ein System, das wenigstens
in seinem Zentrum schon eine bedeutende, wenn auch noch labile Eigen-
differenzierungsfahigkeit besitzt. Die Rolle der Unterlagerung wiirde
nun darin bestehen, die schon vorhandene Determination endgiiltig zu
fixieren und die mehr indifferente Peripherie des Medullarsystems in
einem Umfang zu determinieren, der in einer gewissen Abhingigkeit
steht vom Quantum der eingestiilpten Unterlagerung, Weiter hat dann
die Unterlagerung einen betrichtlichen Einflufl auf die Formgestaltung
der Medullaranlage.

So fithren die im vorstehenden geschilderten Befunde zu der Vor-
stellung, dal} die als einheitlicher Prozef erscheinende Bildung der nor-
malen Medullaranlage bedingt ist durch die kombinierte Wirkung zweier
teilweise gleichsinniger, relativ selbstindiger Faktoren. Wir wollen diese
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Erscheinung als kombinative Einheitsleistung teilweise gleichsinniger Fak-
toren bezeichnen 1.

Zum Zwecke der folgenden Betrachtung mub die kombinative Ein-
heitsleistung der normalen Medullarplattenbildung, zu dem die labile
Determination im Ectoderm und die determinierende Wirkung der
Unterlagerung zusammentreten, in zwei etwas willkiirlich gewihlte
Teilleistungen zerlegt werden: eine ,,identische’ Teilleistung der gleichen
Wirkungen beider Faktoren, und eine ,synthetische Teilleistung der
voneinander verschiedenen Wirkungen der beiden beteiligten Faktoren.

Treten in der Einheitsleistung die gleichen Wirkungen beider Fak-
toren zusammen (Unterlagerung des determinierten Medullarzentrums
durch das Urdarmdach), so ist die Leistung beider Wirkungen identisch
mit der Leistung einer Wirkung allein. (Die Mdoglichkeit einer Addition
gleicher Wirkungen der beiden Faktoren wird nicht weiter in Betracht
gezogen, da es fiir den Gang unserer Uberlegungen gleichgiiltig ist, ob
es sich um eine Identititsleistung oder eine Additionsleistung handelt.)
Wir bezeichnen das als die ,,identische’ Teilleistung der gleichen Wir-
kungen beider Faktoren.

Die voneinander verschiedenen Wirkungen der beiden Faktoren wer-
den gleichfalls in der Einheitsleistung zusammengefalt, und zwar syn-
thetisch: bei der Entwicklung der normalen Medullarplatte ist das
medullarbildende Zentrum zu Beginn der Gastrulation ohne scharfe
Grenze im Ectoderm festgelegt, wihrend das endgiiltige Quantum der
Medullaranlage durch die Unterlagerung erst gegen Ende der Gastrulation
determiniert wird. In der Einheitsleistung der normalen Medullar-
plattenbildung treffen so Wirkungen zusammen, deren gemeinsames Auf-
treten nur durch die Synthese der voneinander verschiedenen Wirkungen
der beiden Faktoren bedingt ist. Wir bezeichnen das als die ,,synthefische’
Teilleistung teilweise gleichwirkender Faktoren.

Wenn wir nun die Einheitsleistung der beiden Faktoren im Falle der
Medullarplattenbildung als kombinativ bezeichnen, so legen wir ganz
bewufit das Gewicht auf die Kombination der beiden relativ selbstandigen
Faktoren zu einer einheitlichen Leistung, in der sowohl die identische
Teilleistung der gleichen Wirkungen als auch diesynthetische Teilleistung
der voneinander verschiedenen Wirkungen enthalten ist. Durch das
Vorhandensein der synthetischen Teilleistung unterscheidet sich der
Bildungsvorgang der Medullarplatte von Prozessen, die als identische
Leistungen vollig gleichwirkender Faktoren aufzufassen sind.

Eine identische Leistung gleichsinniger Faktoren wird als ,,doppelte
Sicherung* bezeichnet. Es handelt sich hier um die merkwirdige Tat-

1 Herr Dr, F. SUrrERT beschiftigt gich zur Zeit mit Gedankengingen, die
sich in manchen Punkten mit den hier dargelegten beriihren. Ihm verdanke ich
mancherlei Anregungen, die sich auf die folgenden Uberlegungen bezichen.
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sache, dafl eine Anzahl gleichsinniger Faktoren im Normalfall wenig
mehr leistet, als ein einzelner der gleichsinnigen Faktoren isoliert im
Experiment vollbringt. Aus dem Gesagten ergibt sich, daB im Fall der
Bildung der normalen Medullarplatte die identische Teilleistung der bei-
den Faktoren als doppelte Sicherung aufgefalt werden kann. Aber wir
sehen auch, dafl diese Bezeichnung nur die identische Teilleistung in der
Medullarplattenbildung erfaflt, wihrend die synthetische Teilleistung der
verschiedenen Wirkungen durch die Bezeichnung iiberhaupt nicht zum
Ausdruck gebracht wird. So bezeichnen wir den ProzeB der Medullar-
plattenbildung deshalb als kombinative Einheitsleistung teilweise gleich-
sinniger Faktoren, um damit die Seite des Prozesses zum Ausdruck zu
bringen, die durch den Begriff der doppelten Sicherung nicht erfafft wird.

Mit der Aufstellung des neuen Begriffs gewinnen wir aber noch mehr
als die Erfassung einer wesentlichen Teilleistung in der Medullarplatten-
bildung. Sogar schon ein fliichtiges Studium biologischer Phinomene
a8t vermuten, daB die kombinative Einheitsleistung teilweise gleichsinni-
ger Fakioren ein Prinzip ist, das nicht nur in Fillen der Embryologie
(Linsenbildung der Amphibien), sondern auch in Prozessen der Physiologie
(Regulierung des peripheren Kreislaufs Hess 1923) aufireten durfte.
Insbesondere scheint mir bei diesen Prozessen die synthetische Teilleistung
verschiedener Wirkungen der beteiligten Faktoren der besonderen Be-
achtung wertl. Es erscheint denkbar, daBl in der synthetischen Teil-
leistung die Quelle neuer Eigenschaften zu suchen ist, die ab und zu bei
der kombinativen Einheitsleistung teilweise gleichsinniger Faktoren auf-
treten. Wie weit das fiir die Fille der Embryologic zutrifft, kann erst
die weitere experimentelle Analyse zeigen.

VI. Zusammenfassung.
A. Beobachtungen.
1. Uber die Entwicklung der normalen 7\Iedullaranlaore wurde in
dieser Arbeit folgendes festgestellt.
a) Kurz vor der Medullarplattenbildung ist die Massenverteilung im

1 Anmerkung bei der Korrektur, Herr Dr. A. FRIEDEMANN von der hiesigen
psychiatrischen Klinik hat mich in dankenswerter Weise auf pharmakologische
Arbeiten aufmerksam gemacht, in denen ausgehend von den Atrbeiten von E.
Birar analoge Gedankengiinge iiber das Zusammenwirken von teilweise gleich-
wirkenden Pharmaka entwickelt werden. Erwihnt sei hier die Arbeit von S.
LoEwe und H. Muiscanex: Uber Kombinationswirkungen. 1, Mitt, Hilfsmittcl
der Fragestellung, in NAUNYN-SCHMIEDEBERGs Arch, {, exp, Pathol, u. Pharma-
kol. 114. 1926, Diese Autoren unterscheiden ,,Nicht gemeinsame, gemeinsame
und koalierte (von coalescere = durch Gemeinsamkeit erwachsen) Wirkungen
der Pharmakonkombinationen*, Uber die ,,koalierten* ‘Wirkungen dunflern sich
die Autoren: ,,Es wird sich dabei um Wirkungen handeln, die ... ihre Ent-
stehung ausschlieBlich dem Zusammenwirken der beiden Faktoren verdanken . .,
Sie sind die cinzigen wirklich im engsten Sinne ,kombinierten® Wirkungen.
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Ectoderm wie folgt : Das Ectoderm ist am dicksten im spiteren Platten-
vorderende, es nimmt an Dicke ab im Riickenmarksabschnitt und ist am
diinnsten im Gebiet der ventralen Epidermis.

b) Die ganze Medullarplatte stellt auf den ersten Stadien ein hohes,
deutlich einschichtiges, zylindrisches Epithel dar.

¢) Rickenmarksteil der Anlage. Mit dem Auftreten der Wiilste
nehmen die Medullarzellen vom Rande her beginnend eine kolben-
tormige Gestalt an, wobeil die Kolbenhilse der Zellen radiiar gegen dic
AuBenfliche der Platte konvergieren. Das Medullarrohr kurz nach
Schlufl der Wiilste ist deutlich einschichtig.

d) Vorderende. Bei zunehmender Schichtdicke werden auch zahl-
reiche Kolbenzellen im Inneren der Platte gebildet. Diese setzen nur
durch einen diinnen fadenartigen, stark pigmentierten Ausliufer an der
AuBenfliche, spiter der Wandfliche des Zentralkanals an. Auf spateren
Stadien ist ein System radiir zusammenlaufender Plasmafiden zu sehen,
aber es konnte nicht entschieden werden, ob die meisten Zellen die ganze
Schichtdicke durchsetzen.

2. Keime, bei denen die Chorda fehlt und das Mesoderm in der
Mediane verschmolzen ist, besitzen von Anfang an keine Riickenrinne.
Sowoh! die mediane Einziehung der Platte als auch die charakteristische
Keilform der medianen Medullarzellen kommt nicht zur Ausbildung.
Die Bildung der Wiilste ist von Anfang an verzogert und mangelhaft.
Die Zahl der bei der normalen Wulstbildung auftretenden Kolbenzellen
ist reduzicrt. Die fiir den Normalkeim typischen Materialverlagerungen,
die zu einer Anhidufung der Zellen in den Wiilsten und einem Dinnbleiben
der medianen Partie fiihren, unterbleiben. Ein Keim mit median unter
dem Medullarrohr verschmolzenem Mesoderm zeigt so beim Verschlul
der Wiilste eine weitgehende Konzentration des Materials in der Boden-
platte, die als Basalmasse bestehen bleibt.

3. Hin auf dem Gastrulastadium gesetzter unilateraler Defekt in
der seitlichen Urmundlippe fiihrt zu einem entsprechenden Defekt im
Mesoderm des Keims. Die iiber der Defektzone des Mesoderms liegende
Region der Medullarplatte erwies sich in allen Féllen als schwacher aus-
gebildet. Diese geringere Massenentwicklung tritt in dem Moment, in
dem sich die Medullarplatte scharf von der Epidermis absetzt, in Er-
scheinung. Fiir extreme Fiille lieB sich zeigen, da8 in der Defektzone
dem abnorm geringen Quantum Medullarsubstanz ein abnorm grofles
Quantum Epidermis gegeniibersteht.

4. Die Empfindlichkeit gegeniiber Unterlagerungsdefekten innerhalb
der Medullaranlage erweist sich als regional verschieden. Gemeinsam
ist der ganzen Medullarplatte, daB das Quantum der sich differenzieren-
den Medullarsubstanz durch Defekte in der Unterlagerung vermindert
wird. Die Region des Vorderendes unterscheidet sich aber von den
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caudal von den Horblasen liegenden Abschnitten der Medullaranlage
dadurch, daf3 sie in ihrer Massenentwicklung und Formbildung viel
weniger weitgehend beeinflullt wird, als die caudalen Abschnitte.

B. Folgerungen.

Die bisher iiber das Verhalten des prasumptiven Medullarmaterials
vorliegenden Beobachtungen kénnen durch folgende Annahmen er-
klart werden:

1. Das gesamte normalerweise in die Medullaranlage eingehende
Material besteht zu Gastrulationsbeginn aus einem Zentrum mit labiler
Determination und einer Zone mehr indifferenten, sich kaum von der
prisumptiven Epidermis unterscheidenden Materials. Das Zentrum
diirfte im prisumptiven Vorderende zu suchen sein. Das priasumptive
Medullarmaterial zu Gastrulationsbeginn 1ift sich als System auffassen,
in dem der Determinationsgrad in einem Zentrum am stérksten ist und
nach der Peripherie hin graduell ohne faBlbare Grenze bis zu vélliger
Indifferenz abnimmt.

2. Die Rolle der im Verlauf der Gastrulation eingestillpten Unter-
lagerung wiirde darin bestehen, die schon vorhandene Determination
zu fixieren und die mehr indifferente Peripherie des Medullarsystems in
einem Umfange zu determinieren, der in einer gewissen Abhéngigkeit
steht vom Quantum der eingestiilpten Unterlagerung. (Diese Rolle ist
sichergestellt fur das Mesoderm, dagegen noch zweifelhaft fiir den Kopf-
darm und die Chorda.)

3. Die als einheitlicher Prozel} erscheinende Bildung der normalen
Medullarplatte wird als kombinative Einheitsleistung zweier teilweise
gleichsinniger, relativ selbsténdiger Faktoren (labile Determination im
Ectoderm und determinierende Wirkung der Unterlagerung) aufgefalit.

4. Fir die normale Anordnung der differenzierten Medullarsubstanz
und die Formbildung der normalen Medullaranlage ist die Unterlagerung
schon vom ersten Erscheinen der differenzierten Mcdullarsubstanz an
von wesentlicher Bedeutung.
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