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men geniigt, um sich einen erheblichen Teil dieser Diszi-
plin anzueignen. Menschlich kann CARATHEODORY auch
deswegen als gliicklich gepriesen werden, weil es ihm vom
Schicksal gegénnt war, an dem Gebiude seiner unver-
gidnglichen Schépfungen selbst den Schlullstein setzen
zu kénnen.

Ein letztes geistiges Denkmal dieses groBen Mathema-
tikers, fiir den das Leben ein ununterbrochenes Forschen
nach der Wahrheit war. A. DiNgHAS

Urgeschichte der Schweiz

Von O1Tto TSCHUMI
1. Band, 751 Seiten mit 282 Abbildungen, 11 Kunst-
druckbildern, 2 Karten und 2 Tabellen
(Verlag Huber & Co., Frauenfeld 1949) (Fr. 64.—)

Die Urgeschichte ist durch ihr dem Boden entnom-
menes Dokumentenmaterial mit den Naturwissenschaf-
ten vielfiltig verbunden. Eine methodologische Unter-
suchung wiirde den Umfang naturwissenschaftlicher Be-
griffsbildung und Denkart in der Urgeschichte — zum
Beispiel in der Benutzung der Tschulokschen Kate-
gorien des Systems der Biologie — erweisen, speziell in
der Erforschung und Darstellung der dlteren Perioden,
denen die historische Personlichkeit und ihre Tat (als
ein Hauptanliegen «echter» Geschichtsschreibung) fehlt.

Es war von jeher das besondere Bestreben von
O. Tscuuwmi, die Zusammenarbeit von Urgeschichte und
Naturwissenschaften zu organisieren und beidseitig
fruchtbar zu gestalten. Der 1, Band des groBangelegten
‘Werks will daher «eine naturwissenschaftlich unterbaute
Urgeschichte der Schweiz» sein, sind doch von 727 Seiten
Text deren 406 den naturwissenschaftlichen «Hilfs-
disziplinen» zugeteilt; selbst petrographische Methoden
(an Steinwerkzeugen, TH. HUcI) und chemische Boden-
untersuchungen (W. RvyTz jun.) kommen zur Geltung.

Kurz, aber prazis und ausreichend erdrtert H. BAcH-
LER die geologischen Grundlagen urgeschichtlicher Zeit-
rechnung. Aus den Vegetationsverhiltnissen der pra-
historischen Perioden entwickelt W. Ry1z in ausfiihr-
licher Darstellung die drei Hauptthemata urgeschicht-
licher Botanik: die Methodik und bisherigen Ergebnisse
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der pollenanalytischen Forschung und Chronologie, die
wirtschaftliche Benutzung der Pflanzenwelt und die
immer noch so problemreiche Frage der Entstehung und
Herkunft der Kulturpflanzen. Im Abschnitt «Tierwelt»
bauen K. HEscHELER T und E. Kunn im Charakter einer
besondern Monographie aus dem groBen zoologischen
Fundmaterial, entsprechend den vorherrschenden Kno-
chenresten, im wesentlichen eine historische Siugetier-
zoologie der Schweiz seit dem jlingern Tertiir auf. Im
paldontologischen Entwicklungsgang, sehr instruktiv
illustriert und reich dokumentiert durch die vielen all-
seitig diskutierten Grabungsberichte, kommt die groBe
urgeschichtliche Wandlung von der gejagten Wildfauna
zur Dominanz der geziichteten Haustierwelt eindriick-
lich zur Geltung. Als «Anthropologie der Steinzeit der
Schweiz» schildert O. SCHLAGINHAUFEN mit aller Pri-
zision moderner anthropologischer MeBkunst die aus dem
nicht reichen, oft (Gesichtsteile!) fragmentédren Schidel-
und Skelettmaterial erkennbare Korperlichkeit des
schweizerischen «Urmenscheny, in vorsichtiger Zuriick-
haltung die heute mdglichen Schliisse iiber Typologie
und Herkunft skizzierend.

Im groBen Hauptabschnitt «Die steinzeitlichen Epo-
cheny» gibt O. TscHUMI (mit Beitrdgen von H. BACHLER
und J. POKORNY) eine zusammenfassende, gut bebil-
derte Darstellung der vielgestaltigen Fundstellen und
materiellen Kulturgiiter der von ihm unterschiedenen
vier Steinzeiten. Wichtige neue Forschungsergebnisse
der letzten Jahrzehnte, verfeinerte stratigraphische Un-
tersuchungsmethoden vermégen ein viel reicheres Bild
der paldolithischen und besonders neolithischen Zeit-
alter zu geben, wihrend die etwa 2000jahrige Ubergangs-
zeit des Mesolithikums erst allmihlich aus schweizeri-
schem Material sich erhellt und zu weiterem sorgfiltig-
kritischem Suchen verpflichtet. Vorsichtig wird auch die
psychologische Deutung, die Erlebnisweise des Frith-
menschen, aus entsprechendem Kulturgut entwickelt,
bis zur Diskussion der gerade im Paldolithikum bewun-
dernswerten Hohlenkunst und der Uranfiange religidsen
Lebens.

Das in mancher Beziechung « Grund legende » Handbuch
enthalt rund 300 fast durchwegs vorziigliche Illustra-
tionen und umfangreiche Literaturverzeichnisse; es wird
auch dem interessierten Naturwissenschafter unentbehr-
lich sein. W. KUENZI
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STUDIORUM PROGRESSUS

Die Ursachen der tierischen Regeneration

Von MarTIN LuscHeErl, Basel

Die Entdeckung der Regeneration des Siifwasser-
polypen Hydra durch A. TREMBLEY im Jahre 17412 hat
in der damaligen Zeit sehr groBes Aufsehen erregt und
in den kommenden Jahren zu einer intensiven Bear-

1 Zoologische Anstalt der Universitit Basel.

2 TremsLEYs Entdeckung wurde 1741 an RfAumur mitgeteilt,
der sie bereits 1742 nachpriifte. Erst 1744 erfolgte die Publikation
in Mémoirve pour servir & Uhistoire d'une gendre de polypes (Paris).

beitung des Regenerationsproblems bei den verschie-
densten Tieren gefiihrt. Schon nach kurzer Zeit hatte
man festgestellt, daB die verschiedensten Tiere, wie
Wiirmer, Schnecken, Krebse, Molche und Kaulquappen,
Regenerationsfihigkeit besitzen, dal3 aber diese Fihig-
keit keineswegs allen Tieren zukommt und daB oft nahe
verwandte Formen sehr verschiedene Regenerations-
fihigkeit haben. Schon aus dieser Feststellung ergibt
sich die Frage, ob wicht prinzipiell alle Tieve Regeneva-
tionsfihigkeit besitzen und ob sie nicht in vielen Fillen
durch andere Mechanismen verdeckt ist. Diese Irage
steht in der neuesten Zeit wieder im Vordergrund des
Interesses, nachdem es gelungen ist, adulte Frgsche, die
normalerweise nicht regenerationsiihig sind, zur Bein-
regeneration zu veranlassen. Dieses Ergebnis 148t die
Hoffnung aufkommen, daBl es uns auch gelingen wird,
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die Regenerationsfahigkeit bei andern Tieren zu erwek-
ken, was allerdings nur dann Aussicht auf Erfolg hat,
wenn wir einmal das Wesen der Regeneration erkannt
haben, das heiBlt, wenn wir wissen, warum ein Tier re-
generiert bzw. warum ein anderes Tier nicht regenerieren
kann.

JederRegenerationsvorgang istdurchdreiaufeinander-
folgende Phasen charakterisiert: die Blastembildungs-,
die Wachstums- und die Differenzierungsphase. Die
Blastembildung erfolgt nach vollzogener Wundheilung
und besteht in einer Ansammlung von morphologisch
undifferenzierten Zellen unter dem Wundepithel. Bei
den SiiBwasserpolypen und Planarien entsteht das
Blastem durch Zuwanderung von undifferenzierten, ge-
wissermalen embryonal gebliebenen Ersatzzellen (Re-
generationszellen oder Neoblasten). Bei den Amphibien
werden die lokalen Gewebe in der Amputationszone ent-
differenziert, wobei sich am Aufbau des Blastems auch
wenig differenzierte Bindegewebszellen beteiligen. Auf
die Blastembildung folgt die Wachstumsphase, in der
sich die Zellen des Blastems lebhaft teilen, was ein
rasches Auswachsen des Regenerates zur Folge hat. Die
Wachstumsphase wird abgelést durch die Differenzie-
rungsphase, in der sich die undifferenzierten Zellele-
mente zu den verschiedenen Gewebezellen umbilden,
wobei meist ihre Teilungsfihigkeit verlorengeht.

Wachstum und Differenzierung verlaufen bei jedem
Entwicklungsvorgang prinzipiell gleich. Die Blastem-
bildung aber ist charakteristisch fiir die Regeneration,
und mit der Fihigkeit zur Blastembildung besitzt ein
Tier auch Regenerationsfahigkeit.

Fragen wir nun nach den Ursachen dev Blastembildung
und Regeneration, so sind vor allem diejenigen Methoden
interessant, durch die die Regeneration experimentell
gehemmt oder geférdert werden kann. Dabei ist es be-
sonders wichtig, zu erfahren, welche Prozesse im Re-
generationsgeschehen durch die einzelnen Methoden
beeinfluBt werden.

Die experimentelle Hemmung oder Verhinderung
der Regeneration

Durch verschiedenartige Eingriffe kann die Regenera-
tion gehemmt oder véllig verhindert werden.

1. Durch Resektion der Nerven kann die Beinrege-
neration bei Molchen und Salamandern vollig verhindert
werden!. Beim adulten Molch Triturus kann die Bein-
regeneration nur dann zustande kommen, wenn pro
Flicheneinheit des Amputationsquerschnitts eine be-
stimmte, konstante, minimale Anzahl von Nerven-
fasern vorhanden ist, gleichgiiltig, ob es sich um mo-
torische, sensible oder sympathische Fasern handelt?.
Diese Feststellung scheint darauf hinzuweisen, daf3 der
Einfluf des Nervensystems auf die Regeneration nicht
ein spezifischer, sondern ein rein trophischer ist.

In der amputierten nervenlosen Extremitidt junger
Salamanderlarven tritt die Entdifferenzierung der
Stumpfgewebe normal ein, doch wird sie nicht abge-
bremst und geht unaufhaltsam weiter. Dadurch kann
keine Blastembildung zustande kommen. Wird dagegen
im gleichen Fall erstnach der Blastembildung denerviert,
so wird die Regeneration nicht aufgehalten. Hier liegt
also die Rolle des Nervensystems darin, daB es die Ent-
differenzierung abbremst und das Wachstum einleitet3.

1 G. WovFF, Festschr. RicHArD HERTWIG, Jena 3, 67 (1910), —
0. ScHOTTE, Rev. suisse Zool. 33, 1 (1926).

2 M. SINGER, J. exper. Zool. 101, 299 (1946) ; 104, 223, 251 (1947).

3 Q. ScuoTTE und E. G. BUTLER, J. exper. Zool. 87, 279 (1941);
97, 95 (1944). — E. G. ButLEr und O. E. ScuHotT¥, J. exper. Zool.
112, 361 (1949).

Exper. 6

Informationen — Notes 81

Beim adulten Molch liegen andere Verhiltnisse vor,
indem die Entdifferenzierung im nervenlosen Bein-
stumpf unterbleibt. Unter dem EinfluB von Kochsalz-
16sung kann sie jedoch auch im nervenlosen Bein hervor-
gerufen werden, doch erfolgt dann ohne vorheriges
Wachstum sehr rasch wieder Differenzierung. Die Rolle
des Nervensystems scheint in diesem Falle darin zu lie-
gen, dafl das Gleichgewicht zwischen Wachstum und
Differenzierung zugunsten des Wachstums verschoben
wird!. Sehr merkwiirdig ist die Tatsache, da} transplan-
tierte Beine auch ohne Beteiligung des Nervensystems
zu regenerieren vermogen?, dal also die Transplantation
den gleichen Effekt haben kann wie normalerweise das
Nervensystem. Im transplantierten Bein erfolgt eine
sehr weitgehende Entdifferenzierung?, und damit wird
wohl das Eintreten des Wachstums vor Beginn der
Neudifferenzierung begiinstigt.

Da fiir das Zustandekommen der Regeneration nur
die Quantitit, nicht aber die Qualitit der Nervenfasern
mabgebend ist, da die Wirkung des Nervensystems
durch andere Mechanismen ersetzt werden kann, und
da schliefllich das Nervensystem fiir die Schwanz-
regeneration bei Anuren und fiir viele andere Re-
generationsvorginge ohne Bedeutung ist, darf man eine
rein trophische Wirkung auf die Einleitung der Wachs-
tumsphase, nicht aber eine regenerationsspezifische
Wirkung des Nervensystems annehmen.

2. Durch Hypophysehtomie werden adulte Molche
regenerationsunfihigt. Bei Molchlarven hat jedoch die
gleiche Operation keinen Einflu@ auf die Regeneration.
Auch die Hypophyse scheint demnach eine trophische
Wirkung zu besitzen, doch ist . der Wirkungsmechanis-
mus im einzelnen noch nicht geklirt. Thyreoidektomie
hat keinen Einflufl auf die Regeneration von Molch-
larven?. Die Bedeutung anderer innersekretorischer Or-
gane wurde nicht untersucht.

3. Durch Rontgenstrahlung kann die Regeneration bei
den verschiedensten Tieren unterdriickt werdens. Die
Wirkung der Rontgenstrahlen ist bei Amphibien irre-
versibel; eine bestrahlte Extremitit bleibt dauernd re-
generationsunfahig. Dabei ist die Wirkung streng lokal.
Wird beispielsweise eine Extremitit nur am Ellbogen-
gelenk bestrahlt, so unterbleibt die Regeneration, wenn
innerhalb der bestrahlten Zone amputiert wird, dagegen
wird normal regeneriert, wenn die Amputation ober-
oder unterhalb dieser Zone durchgefiihrt wird. Die Ent-
differenzierung und Blastembildung scheint durch die
Rontgenstrahlung nicht beeinflut zu werden. Sobald
aber das Wachstum einsetzen sollte, erfolgt eine De-
generation des Regenerationsstumpfes. Die Wirkung der
Rontgenstrahlen beruht wohl auf einer Herabsetzung
des Zellteilungsvermogens und betrifft somit nur die
Wachstumsphase in der Regeneration.

4. Durch Behandlung mit Colchicin oder andern Zell-
teilungsgiften 1483t sich die Regeneration bei Amphibien
hemmen oder vollstindig unterdriicken®. Wie bei Rént-
genbestrahlung wird auch bei Colchicinbehandlung nur
die Wachstumsphase beeinfluBt. Die Blastembildung
erfolgt normal. Wihrend der Wachstumsphase aber

1 M. P. Oriver und S. M. Rosg, Anat. Rec. 96, 28 (1946). — S. M.
Rose, Ann. New York Acad. Sci. 49, 818 (1948).

2 L.W. PoLejalew, C. r. Dokl. Acad. Sci. U.R.S.S. 25, 543(1939).
— G. SCHNEIDER, Zool. Jb. Abt. allg. Zool. Physiol. 60, 73 (1940).

3 L. W. PorLjalew und G. I. GiNzBURG, C. r. Dokl. Acad. Sci.
U.R.S.S. 23, 733 (1939).

4 0. ScHorTE, C. r. Soc. Biol. Paris 94, 1177 (1926).

5 V. V. Brunst, Quart. Rev. Biol. 25, 1 (1950). — F. Dusois,
Bull. biol. France Belgique 83, 213 (1949), - W. O. PuckeTT, Biol.
Bull. 70, 392 (1936).

8 M. Luscuer, Helv, physiol. acta 4, 465 (1946).
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werden die meisten Mitosen blockiert, und die betroffenen
Zellen gehen zugrunde. Die Wirkung des Colchicins ist
nur von kurzer Dauer: 4 bis 5 Tage nach einer Kurz-
behandlung von 20 min in einer Colchicinlésung 1:2000
ist eine Xenopuslarve wieder regenerationsfiahig, doch
erfolgt jetzt eine Regeneration nur dann, wenn erneut
amputiert wird, das heit, wenn dem Tier erneut eine
Wunde beigebracht wird. Fiir die Auslésung der Re-
generationsprozesse ist also nicht das Fehlen des Or-
gans maBgebend, sondern das Vorhandensein einer
Waunde.

5. Durch Uberdechen der frischen Amputationswunde
mit Epidermis kann die Regeneration ebenfalls ver-
hindert werden'. Wird die gleiche Operation einen Tag
nach der Amputation durchgefiihrt, so kann die Re-
generation nicht mehr aufgehalten werden. Auch dieser
Versuch weist auf die Bedeutung der Wunde fiir die
Auslésung der Regeneration hin. Wenn die Wundheilung
verfritht erfolgt, so unterbleibt die Regeneration. Wir
haben dann die gleiche Situation vor uns wie nach
Colchicinbehandlung nach dem Aufhoren der Colchicin-
wirkung. Das Tier ist an sich regenerationsfihig, doch
ist trotz dem Fehlen des Organs der Stimulus, der die
Regenerationsprozesse einleitet, nicht vorhanden. Dieser
Stimulus geht offenbar von der offenen Wunde aus.

6. Durch atmungshemmende Stoffe, wie KCN, wird die
Regeneration bei Planarien gehemmt2 Dies beruht
wahrscheinlich auf einer Hemmung des Zellwachstums
und der Zellteilung und betrifft somit die Wachstums-
phase, wihrend der die Gewebeatmung normalerweise
stark erhoht ist.

Die experimentelle Fovderung dev Regenevation

Eine experimentelle Beschleunigung der Regeneration
konnte bisher nur in wenigen Fallen erzielt werden.

1. Durch Ewmbryonalextrakt wird die Regeneration
beschleunigt?. Dies ist wohl auf eine Stimulierung des
Zellwachstums und der Zellteilungen zuriickzufiihren,
und seitdem wir wissen, daB der in Gewcbekulturen
wirksame Bestandteil des Embryonalextraktes Ribo-
nukleinsdure* und das Regenerationsblastem auch nor-
malerweise sehr reich an Ribonukleinsiure ist®, diirfen
wir wohl vermuten, daB dieser Stoff auch im normalen
Regenerationsgeschehen die Mitosephase einleitet und
unterhilt, mindestens stimuliert, um so mehr als bei Hun-
gertieren, die nur langsam regenerieren, der Gehalt an
Ribonukleinsiure im Zytoplasma stark herabgesetzt ist.

2. Durch Methylenblaw und andeve Oxydationsmittel,
die wohl atmungsfordernd sind, wird die Regeneration
bei Planarien beschleunigt®. Auch diese Wirkung diirfte
die Wachstumsphase betreffen, jedoch nicht regenera-
tionsspezifisch sein.

3. Durch Reamputation 2 bis 4 Tage nach der ersten
Amputation kann die Schwanzregeneration bei Xenopus-
larven erheblich beschleunigt werden?. Die Reamputation
erfolgt hier in dem Zeitpunkt, in dem die Blastembildung
beendet ist und die Wachstumsphase beginnt, also in
einer Zeit, in der ein wachstumstimulierender Faktor
wirksam sein mufB3. Nach der erneuten Amputation

1 E. GopLEwskl, Roux'jArch. 714, 108 {1928).

2 Q. Rurown, Physiol. Zool. 11, 202 (1938). — S. WoLsxy, Allat.
Kozlem. 38, 9 (1941).

3 B. D. Morosow, Roux’ Arch. 133, 310 (1935).

4 A, FiscHER, The Biology of Tissue Cells (Cambridge, New York
und Kopenhagen 1946).

5 H. CrtmenT-NoEL, Ann. Soc. Roy. Zool. Belg. 75, 25 (1944).

% 0. Ruron, Physiol. Zool. 11, 202 (1938).

7 M. LUscHER, Helv. physiol. acta 4, 465 (1946).
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bleibt dieser Faktor anscheinend latent im Gewebe er-
halten, bis das neue Regenerat wachstumsbereit ist,
denn die Beschleunigung der Regeneration macht sich
erst am dritten Tag nach der Reamputation bemerkbar.

Die Auslosung der Regenevation bei normalerweise
nicht vegenevievenden Tieven

‘Wohl das wichtigste Ergebnis der modernen Rege-
nerationsforschung liegt darin, daB es verschiedenen
Autoren in RuBland und in den USA. gelungen ist,
Tiere, die normalerweise nicht mehr regenerationsfihig
sind, ndmlich adulte Froschlurche (Anuren), zur Bein-
regeneration zu veranlassen. Bei den Anuren geht die
Fihigkeit zur Beinregeneration wihrend der Meta-
morphose verloren. Dieser Verlust der Regenerations-
fahigkeit beruht nicht auf einer Verinderung des inneren
Milieus, sondern auf Verinderungen, die das Organ
selbst betreffen!. Eine Krotenextremitit, in die Bein-
gegend einer Salamanderlarve transplantiert, verliert
ihre Regenerationsfshigkeit wihrend der Metamorphose
derselben, doch behilt eine Salamanderextremitit auch
an der adulten Kroéte ihre Regenerationsfahigkeit bei.

Nun ist es gelungen, experimentell adulte Frdsche zur
Beinregeneration zu veranlassen. Die Methoden sind me-
chanische, die vor allem eine Traumatisierung des Wund-
gewebes zur Folge haben?, sowie die Behandlung mit
chemischen Agenzien®, Die Beinregeneration kann ver-
anlaBt werden durch Entfernung der Haut des Re-
generationsstumpfes4, durch starke Verletzung des Ge-
webes des Regenerationsstumpfes (Traumatisierung)s,
durch Transplantation und darauffolgende Amputation$,
durch fortgesetzt periodisch seit der Larvenperiode
immer wieder durchgefithrte Amputation der gleichen
Extremitdt® und schlieBlich mit bestem Erfolg durch
Anlegen einer Ligatur am Oberarm und Amputation
distal derselben nach Eintreten der ersten nekrotischen
Verdnderungen®. Diese Methoden bewirken alle eine
starke Traumatisierung und eine starke Entdifferen-
zierung der Gewebe der Wundzone. Sie bewirken dadurch
alle auch ein langeres Offenbleiben der Wunde, wodurch
wiederum die Entdifferenzierung geférdert werden diirfte.
Interessant sind auch die chemischen Methoden der
Auslosung der Regeneration bei Froschen. Besonders
Glukose’ und Kochsalzlésung? haben einen stimulie-
renden Effekt, aber auch Jodldsung und Salpetersidure
vermogen die Regeneration auszulosens. Alle diese Be-
handlungen haben dieselben histologischen Verdnde-
rungen der Stumpfgewebe zur Folge: Entziindung und
teilweise Nekrose und starke Entdifferenzierung. Auch
hier bleibt die Wunde lidnger offen, wihrend sie norma-
lerweise bei adulten Froschen besonders rasch verheilt.
Im Grunde haben alle hier erwdhnten regenerations-
stimulierenden Methoden dieselben Folgen: Entdifferen-
zierung und Verhinderung einer raschen Wundheilung,
wobei diese beiden Folgen wohl voneinander abhidngen.
Durch langes Offenbleiben der Wunde wird die Ent-
differenzierung ermdéglicht, und durch eine provozierte
Entdifferenzierung wird die Wundheilung verzégert. Da
aber die Entfernung der Haut des Regenerationsstump-

1 E. GuvEnot, Rev. suisse Zool. 34, 1 (1927).

2 L. W. PoLEzeavEY, C. r. Dokl. Acad. Sci. U.R.8.S. 1, 873
(1985); 48, 216 (1945); 54, 281 (1946); Biol, Rev. 217, 141 (1946).

3 L, W. PoLezuayev, C.r. Dokl. Acad. Sci. U.R.S.S. 1, 673
(1935); 48, 216 (1945), 54, 281 (1946); Biol. Rev. 21, 141 (1946).
—S. M. Rosg, J. exper. Zool, 95, 149 (1944} ; J. Morph. 77, 119 (1945).

4 S. M. Rosk, J. exper. Zool. 95, 149 (1944); J. Morph. 77, 119
(1945).

5 1., W. PoLezuavev, C. r. Dokl. Acad. Sci. U.R.S.S. 1, 673
(1935); 48, 216 (1945); 54, 281 (1946); Biol. Rev. 21, 141 (1946).
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fes und damit primir eine Verzégerung der Wundheilung
geniigt, um die Regeneration auszuldsen, ist es nahe-
liegend, anzunehmen, daB die Regeneration des adulten
Anurenbeins normalerweise durch eine zu rasch erfol-
gende Wundheilung verunméglicht wird, gerade so, wie
die Regeneration des Axolotlschwanzes experimentell
dadurch unterdriickt werden kann, daB die frische
Wunde mit Epidermis iiberdeckt und damit eine ver-
frithte Wundheilung herbeigefithrt wird. Die Versuche
zeigen einerseits, dal ein regenerationsunfihiges Tier
auch Regenerationsfihigkeit besitzen kann, und andrer-
seits, weshalb diese Regenerationsfihigkeit normaler-
weise verdeckt ist, und damit weisen sie wiederum auf
die Bedeutung der offenen Wunde fiir die Auslésung der
Blastembildung bzw. der ersten Regenerationsprozesse
hin,

Die Uysachen dey Blastembildung

Aus den geschilderten Versuchen ergibt sich, daB die
ersten Regenerationsprozesse, die Entdifferenzierung
und die Ansammlung undifferenzierter Zellen in Form
eines Blastems, durch Einfliisse, die von der offenen
Wunde ausgehen, eingeleitet werden. Dies gilt nicht nur
fiir Amphibien, sondernauch fiir Planarien und Insekten,
bei denen das Blastem durch Zuwanderung undifferen-
zierter bzw. wenig differenzierter Zellen gebildet wird.
Bei Planarien kann die Wanderung der Regenerations-
zellen oder Neoblasten nur durch eine offene Wunde
ausgelést werden!, Bei den Insekten wird das Blastem
aus den umliegenden Hypodermiszellen aufgebaut. Bei
ihnen wird die Zuwanderung oder Zusammenscharung
der Hypodermiszellen ebenfalls durch die offene Wunde
bewirkt?. Wird ein Teil der Hypodermis durch Brennung
abgetdtet, so hat dies keine Zuwanderung von Hypo-
dermiszellen zur Folge. Nur die mechanische Verletzung
hat diesen Effekt.

Die Frage, in welcher Weise die offene Wunde die
Blastembildung einleiten kann, kann heute noch nicht
mit Sicherheit beantwortet werden. Es kann sich nicht
um eine Wirkung iiber das Nervensystem handeln, da
sehr viele Tiere chne das Vorhandensein von Nerven in
der Amputationszone zu regenerieren vermogen. Da es
sich meist um Wassertiere handelt, hat man an eine
Konzentrationsinderung des inneren Milieus, das heifit
an eine osmotische Wirkungsweise, gedacht. Die Korper-
fliissigkeit wird durch die direkte Verbindung mit dem
Umgebungswasser verdiinnt, und in Zusammenhang
damit quellen die Zellen der Wundgegend. Diese Wir-
kungen der offenen Wunde kénnen aber kaum fiir die
Auslésung der Blastembildung verantwortlich sein, denn
das Baden der Wunde in Kochsalzlosung, womit ein
gegenteiliger Effekt, nimlich eine Erhéhung des osmo-
tischen Druckes und eine Entquellung der Zellen er-
zielt wird, vermag ja gerade bei adulten Anuren, die
nicht mehr regenerationsfihig sind, die Regeneration
auszulosen. Bei Planarien konnte durch Injektion von
Wasser, wodurch die gleichen osmotischen Wirkungen
wie durch die Wunde erzielt werden, keine Auslésung der
Wanderung der Neoblasten erreicht werden3. Diese
Ergebnisse sprechen deutlich gegen eine osmotische
Wirkungsweise des Ausldsefaktors, ungeachtet dessen,
daB eine solche Wirkungsweise bei Landtieren, wie In-
sekten, gar nicht in Frage kommt.

Es ist deshalb naheliegend, an stoffliche Wirkungen
zu denken, die von der Wunde ausgehen, an Stoffe, die
beim Zerfall, bei der Autolyse der Zellen in der offenen

1 F. Dusois, Bull. biol. France Belgique 83, 213 (1949).
2 V. B. WiGGLESWORTH, J. exper. Biol. 14, 364 (1937).
3 F. Dusois, Bull. biol. France Belgique 83, 213 (1949).
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Wunde entstehen. Diese Stoffe wiren dann als Wund-
oder Nekrohormone zu betrachten, die die Entdifferen-
zierung der Zellen der Wundgegend bzw. die Zuwande-
rung von Zellen anregen konnten. Wir werden uns nun
fragen, welche bei der Autolyse von Gewebezellen ent-
stehenden Stoffe fiir die Auslosung der Regenerations-
prozesse verantwortlich sein konnen. Die Versuche,
solche Stoffe auf die an der Regeneration beteiligten
Gewebe einwirken zu lassen, ohne in diesen selbst eine
Autolyse hervorzurufen, scheitern meist an technischen
Schwierigkeiten. Es ist jedoch bei der Wanze Rhodnius
gelungen, Stoffe durch eine feine Offnung in der Kutikula
auf die Hypodermis einwirken zu lassen. Dabei war diese
Offnung so klein, daB sie an sich keine Aktivierung der
Hypodermis verursachte!. Eine Aktivierung zeigte sich
in der Zuwanderung von Hypodermiszellen. Quetschsaft
verschiedener Gewebe ergab eine Aktivierung, jedoch
nur sehr schwache Wirkung, wenn er vorher gekocht
wurde. Proteine zeigten eine relativ schwache Wirkung,
dagegen waren verdaute Proteine, wie Wittes Pepton
und BDH.-Pepton, sehr aktiv. Unter den Aminosduren
war nur Zystein wirksam. In diesem Falle kann die
Wirksamkeit vielleicht den autolyseférdernden Sulf-
hydrylgruppen zugeschrieben werden. Autolyseférdernd
diirfte auch Trypsin gewirkt haben, das sich in ungekoch-
tem Zustand ebenfalls als aktiv erwies. Fiir die Akti-
vierung der Hypodermis, das heifit fiir die Auslésung
der Zuwanderung von Hypodermiszellen, sind also bei
Rhodnius gewisse Autolyseprodukte, vor allem pepton-
artige Stoffe, verantwortlich.

Uber die Wirkung derartiger Substanzen auf die Re-
generation der Amphibien liegen nur sehr wenige Unter-
suchungen vor. Aminosiuren haben keine beachtens-
werte Wirkung, dagegen haben Wittes Pepton und Fibrin
einen giinstigen EinfluB auf die Blastembildung?. Stoffe
der gleichen Art kénnten also auch bei Wirbeltieren fiir
die Blastembildung verantwortlich sein, doch ist an-
scheinend der entscheidende Versuch, die Regeneration
des adulten Anurenbeins durch derartige Stoffe anzu-
regen, nicht durchgefiihrt worden.

Die Einleitung des Regenerationswachstums
und ithre Ursachen

Der zweite wichtige Regenerationsproze, der auf die
Blastembildung folgt, ist die Auslosung des Wachstums
durch die Auslésung von Mitosen. Mit Hilfe des Colchi-
cins 148t sich die Mitosebereitschaft der Zellen ermitteln3.
Im Schwanz der Xenopuslarve sind normalerweise sehr
viele Zellen mitosebereit. Diese Zellen treten aber bei der
Regeneration erst 3 bis 5 Tage nach der Amputation in
Mitose ein%. Um diese Zeit ist also im Gewebe ein Faktor
vorhanden, der die Mitosen auszuldsen vermag. Dieser
Faktor ist vermutlich chemischer Natur. Dafiir sprechen
die Reamputationsversuche, bei denen infolge stirkerer
Mitosetitigkeit die Regeneration rascher verlduft, was
kaum anders erkliart werden kann als durch die Annah-
me einer Ansammlung eines mitosewirksamen Stoffes.
Fiir die chemische Natur dieses Faktors spricht ferner
der Umstand, daB seine Wirkungsweise durch einen
chemischen Stoff, das Kolchizin, das mitosebereite Zellen
zur Mitose anregt?, nachgeahmt werden kann. Da das
Zytoplasma im Regenerationsblastem sehr reichan Ribo-

1 V. B. WIGGLESWORTH, J. exper. Biol. 14, 364 (1937).

2 M. Lecamp, C. r. Acad. Sci. Paris 214, 330 (1942); 224, 363
(1947).

3 A, P, DusTin, C. 1. Ass, anat. Bale 33, 205 (1938). — M. LUSCHER,
Rev. suisse Zool. 53, 481 (1946).

4 M. LiiscHER, Rev, suisse Zool. 53, 683 (1946).
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nukleinsdure ist!, die ja bekanntlich beim EiweiBaufbau
eine wichtige Rolle spielt?, ist es naheliegend, anzuneh-
men, daB dieser Stoff der verantwortliche Faktor ist,
der entweder in den Regenerationszellen selbst gebildet
wird oder als Autolyseprodukt von degenerierenden
Zellen entsteht. Die Ribonukleinsiure ist ja auch der
zellteilungswirksame Faktor des Embryonalextraktes?,
durch den auch die Regeneration beschleunigt werden
kann. Die wachstums- und regenerationshemmende
WirkungderRontgenstrahlen scheintaufeiner Hemmung
des Nukleinsiurestoffwechsels zu beruhen?, und die
antimitotische Wirkung des Ostradiols kann durch Zu-
satz von Ribonukleinséiure weitgehend aufgehoben wer-
den®. Alle diese Ergebnisse sprechen fiir die grofle Be-
deutung, die der Ribonukleinsiure im Zellteilungsge-
schehen zukommt. Sicher spielt sie deshalb eine wichtige
Rolle beim Regenerationswachstum. Ob nun die Ribo-
nukleinsdure selbst die vermutete Wirkung der Auslésung
der Wachstumsphase besitzt, istnochnicht sichergestellt.
Als Auslésefaktoren konnten auch andere Stoffe in
Frage kommen, vielleicht solche, die die Synthese von
Ribonukleinsdure begiinstigen.

Wir haben gesehen, daB beim adulten Molch das
Nervensystem eine trophische Wirkung auf die Auslo-
sung des Regenerationswachstums hat, das ohne Vor-
handensein von Nerven nicht eintritt, dal3 aber trans-
plantierte, nervenlose Extremititen regenerieren kon-
nen. In der transplantierten Extremitit geht eine sehr
weitgehende Entdifferenzierung vor sich. Dies 148t ver-
muten, daB bei der Entdifferenzierung ein wachstums-
anregender Stoff produziert wird, vielleicht Ribonuklein-
sdure. Die Versuche scheinen aber auch darauf hinzu-
weisen, daf3 die Wirkung des Nervensystems stofflich ist,
das heifit, daB die Aktionssubstanzen der Nervenfasern
(von denen ja ein quantitatives Minimum bendtigt wird)
entweder selbst als wachstumsauslésende Faktoren
wirken oder daf} sie die Synthese eines solchen begiinsti-
gen.

SchluSbemerkungen

‘Wenn auch die Ursachen der tierischen Regeneration
noch keineswegs vollstindig erkannt sind, so besitzen
wir heute doch Anhaltspunkte, die uns eine Vorstellung
der kausalen Zusammenhinge geben konnen. Wir sind
zum Schlufl gekommen, daB es vor allem chemische Fak-
toren sind, die fiir die Auslésung und Weiterfithrung der
Regeneration verantwortlich sein miissen, und zwar
sind mindestens zwei verschiedene Faktoren maBgebend,
von denen der eine die Auslgsung der Blastembildung,
der andere das Einsetzen des Wachstums bewirkt. Uber
die Natur dieser chemischen Auslésefaktoren kénnen
wir trotz manchen Anhaltspunkten erst Vermutungen
aussprechen.

Nachdem wir die Bedeutung der offenen Wunde und
der Autolyseprodukte kennen und Methoden gefunden
haben, die es gestatten, bei regenerationsunfihigen
Anurenbeinen eine Regeneration hervorzurufen, kénnen
wir auch verstehen, weshalb nicht alle Tiere regenera-
tionsfihig sind. Es ist méglich, daB die Regenerations-
fahigkeit prinzipiell allen Tieren zukommt, dafl die Re-
generation aber vielfach durch andere Mechanismen

1 H. CLEMENT-NOEL, Ann. Soc. Roy, Zool. Belgique 75, 25 (1944).

3 T. CaspErsson, Sympos. Soc. exper. Biol. 1, 127 (1947).

3 A. FiscHER, The Biology of Tissue Cells (Canbridge, New York
and Kopenhagen 1946).

4 V. V. Brunxsrt, Quart. Rev. Biol. 25, 1 (1950).

3 G. TONDURY, mitgeteilt in einem Vortrag vor der Naturfor-
schenden Gesellschaft Basel, 1950.
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verunmoglicht wird, wie bei adulten Anuren durch die
Eigenschaften der Epidermis, die fiir einen allzu raschen
‘Wundverschlu3 verantwortlich ist.

Man darf deshalb mit einem gewissen Recht der Hoff-
nung Ausdruck geben, daB es einmal gelingen moge,
auch bei hoheren Wirbeltieren Regenerationserschei-
nungen zu provozieren. Dies wird aber est dann moglich
sein, wenn die biologisch-chemische Forschung einmal
die verantwortlichen Faktoren der Regeneration, iiber
die wir hier nur Vermutungen ausgesprochen haben,
genau erkannt und ihren Wirkungsmechanismus analy-
siert haben wird. Ist dies einmal erreicht, so wird die
Regenerationsforschung nicht mehr wie heute vorwie-
gend Mittel zum Zweck der Erforschung der Wachstums-
und Differenzierungsprobleme sein, sondern als Selbst-
zweck praktische Bedeutung erlangen.

Summayry

The specific regeneration processes, the formation of a
blastema and the regenerative growth may be influenced
experimentally by different methods. After a review of
the experimental data the conclusion is drawn that both
processes depend on chemical substances which are
produced in autolysed cells of the wound. It seems that
the formation of the regeneration blastema is brought
about by protein derivatives such as polypeptids, while
growth is initiated by ribonucleic acid or by substances
which stimulate the synthesis of ribonucleic acid.

Congressus

International Conference on
Beta and Gamma Radioactivity

Amsterdam 1st—6th September 1952

The Netherlands Physical Society, under the auspices
of the International Union of Pure and Applied Physics
and supported by the UNESCO, organizes this Inter-
national Conference.

Introductory lectures will be held on the following
subjects: beta disintegration, allowed and forbidden
transitions, k-capture; gamma transitions and internal
conversion; systematics of beta and gamma decay and
shell-model; angular and polarization-correlations; crit-
ical discussion of instruments for beta and gamma
spectroscopy; energy calibration; measurements on
nuclear recoil and detection of the ncutrino.

Speakers amongst others will be: Prof. S. R. pe Groot
(Utrecht); Prof. M. Deutscu (M.I.T.); Prof. O. Ko-
FOED-HANSEN (Copenhagen) ; Prof. K. SiecBaHN (Stock-
holm); Prof. V.F. WEisskorr (M.I.T.); R. BouCHEZ
(Paris); J. H. D. JENseN (Heidelberg).

Short communications of about 15 minutes may be
made at the main sessions and at the sectional meet-
ings.

Secretary: Prof. J. pE BoER, Bunsenstraat 98,
Amsterdam-O (The Netherlands).



