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Schon Goette gibt an,  dal~ w~hrend der Metamorphose der Molche, 
besonders auff~llig bei Tr. cristatus cristatus Laur. ,  die Larvenzehen ge- 
drungener werden auf Kosten eines die Knorpelhiilse der Endphalange 
distal fiberragenden Knorpelfadens, der dureh Atrophie zugrunde geht. 
Diese Vorgs sind bisher wenig bekannt, insbesondere ~eh]en Feststel- 
lungen, wie die endgfiltige Knochenkappe der Endphalange entsteht, 
so da~ eine genauere Untersuchung lohnend erschien. 

~V~hrend dieser Arbeit tenkte Herr  Prof. Klatt 2 mein Interesse auf 
eine krankhafte Zehenverktirzung, die bei den von ihm hypophysekto- 
mierten Molchlarven (Tr. taeniatus) auftrat.  Dadurch wurde die Ziel- 
setzung der Arbeit erweitert. 

Material und Teehnik. 
Zur Untersuchung der Zehenverkiirzung wi~hrend der Metamorphose 

wurden in erster Linie Tr. cristatus carnifex-Larven benntzt, zum Ver- 
gleich auch solche yon Tr. taeniatus und Tr. alpestris herangezogen. - -  
Die hypophysektomierten Tr. taeniatus-Tiere gehSren nicht einer Zucht 
an, sondern stammen aus verschiedenen Familien. Die Tiere kamen, 
sobald makroskopisch festgestellt war, dal~ sich bei ihnen Phalangen- 
verluste in ni~ehster Zeit einstellen wiirden (s. Symptome bei Klatt 1931), 
in meine Behandlung. Zur genauen Feststellung der zu erwartenden 
Veri~nderungen wurden zungehst die Beine der Tiere gezeichnet. Dazu 
wird das Tier in einer Petrischale in mit  ChIorethonlSsung versetztem 
Wasser narkotisiert, die Beine werden mit kleinen Glaspl~tttchen lest- 
gelegt. Bei durchfallendem Licht kann man dann (schwache Vergr6~e- 
rung) die Einzelheiten der Phalangen gut beobachten und mit  Hilfe des 
Abbdschen Zeiehenapparates leicht wiedergeben. 

1 Dissertation der Naturwissenschaftlichen Fakultat Halle. 
2 Herrn Prof. Dr. B. Klatt, dem ich das wertvolle Material verdanke, mSchte 

ich ffir die Anregung zu dieser Arbeit und ffir seine Unterstiitzung danken, ins- 
besondere auch daffir, dab ihm zufliei~ende Mittel der Notgemeinschaft der Deutschen 
Wissenschaft fiir die Arbeit verwendet werden konnten. 
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Die zur histologisehen Untersuchung abgetrennten Beine wurden meist fixiert 
in Zesker-Formol (Helly), entkalkt in 5 %iger HNOs-LOsung, entsauert in 5 %iger 
N'a2SO~-LSsung, dann 24 Stunden fliegendes Wasser, Alkoholreihe aufw/~rts, i~ethyl- 
benzoat-Celloidin, Benzol, Paraffin. Schnittdicke 7,5r Schnittfiihrung meist frontal, 
dorsal beginnend. Fgrbung Azan nach Heidenhain oder tt/~malaun Chromotrop 
2 t~. :Bei der Azanfgrbung nach Heidenhain (s. ~Romeis w 1196) stellte es sich 
heraus, dab die mit Zenker-Formol nach Helly fixierten Knochen sich blau fgrbten. 
Der unverkatkte Knorpel f/~rbt sich tiefblau, der verkalkte Knorpel ist sehw~cher 
bis blagblau gef/irbt. Die Hanlalaun-Chromotrop 2 R-!~arbung weist dieselbe 
Affinit/~t des Knochens, der unverkalkten und der verkalkten Knorpelsubstanz 
fiir den sauren Farbstoff auf. Wurde der Xnochen nur mit Formol fixiert, so 
zeigte sich, dab er, mit Azan gef~rbt, das Azocarmin annahm, auch zeigte der E:norpel 
Basophilie. Nun gibt Weidsnreich fiir die Azanf~rbung naeh Heidenhain an, dab 
sich der verkalkte Knochen tiefrot, die osteoide Substanz sich intensiv blau fgrben. 
Woran liegt diese Verschiedenheit in der Fgrbung bei ihm und bei mir ? Ist das 
l~ixierungsmittel schuld ? Dies kann niehb der Fall sein, denn mit J{olmer fixierte 
tCnoehen f/~rben sich genau so. Auch zu Yergleiehszwecken entsprechend behan- 
delte normale Urodelenknochen wie auch Froschknochen und tCaninchenknochen 
f/irbten sieh in der gleichen Weise. 

Das Zeichnen der Beine wurde in der Woche einmal, wenn n6tig, 
zweimal wiederholt; dabei wurde nieht nur auf die Phalangenverluste 
geachtet, sondern aueh auf die sich bildenden Regenerate, yon denen 
ebenfalls verschiedene Entwicklungsstadien fixiert wurden. - -  Alle Tiere 
waren hypophysektomiert auf einer Gr6Be yon 20--22 mm Kopf-Sehwanz- 
spitzenl/~nge. Dureh die Hypophysektomie werden die Larven gelblieh 
bis Ileischfarben mit Ausnahme weniger Exemplare, die sehwarz werden 
(Klatt 1931). Dureh die Pigmentlosigkeit der Haut wurden die Unter- 
suehungen sehr begiinstigt. Die Vergr61~erung bei den Umrigzeiehnungen 
der Beine lebender Tiere, mit Okul. 3 Obj. 1 * (Leitz-Wetzlar) vorgenom- 
men, war 20lath, bei den histologisehen Bildern wird die VergrSBerung 
jeweils angegeben warden. Es wurden nieht nur lebende, sondern aueh 
bereits fixierte Tiere des Klattsehen Materials verwandt, darunter auch 
solche, welche Zuehten der Art Tr. alpestris angehSren. 

Die Ver~inderung der Larvenzehen wiihrend der Metamorphose. 

Die Metamorphose lgBt bei den Molchlarven eine Reihe yon Reduk- 
tionserscheinungen auftreten, deren bekannteste die Reduktion der 
Kiemen und des Flossensaumes und die des Spleniale sind. Eine weitere 
Riiekbildung findet sieh bei der Umbildung der Larvenzehe in die Moleh- 
zehe. Wghrend der Larvenzeit besitzen die Molehe sehlankere Zehen 
als sp/iter naeh der Metamorphose. Dieser Unterschied in der Form 
beruht in erster Linie auf dem der Endphalange der Larvenzehe distal 
aufsitzenden Knorpelstab. 

Die Molehlarven besRzen an den Zehen der Hinter- und Vorder- 
extremit/s bereits vor der Metamorphose ausgebildete Knoehenschalen, 
auf deren Bau ieh sp/Rer eingehe. Die Dieke der Knoehenschalen nimmt 
beim Vergleieh der einzelnen Knoehen untereinander distalw/~rts ab, was 
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dem Entwieklungsgang gleicht, so daS bei einer ausgewachsenen Larve 
zu Beginn der Metamorphose an der Endphalange sieh erst die ersten 
Anzeichen einer Knoehenbildung zeigen. 

Wie Goette nun bereits fiir Tr. eristatus erkannte, atrophiert der die 
Knorpelhiilse iiberragende Knorpelfaden. Noeh deutlieher als bei diesem 
Moleh f/~llt die Erseheinung bei dem nahen Verwandten Tr. earnifex 
auf. Die Larve dieser Unterart  besitzt bizarr lange Zehen, w/~hrend der 
metamorphosierte Moleh dagegen ,,wurstf6rmige" Zehen aafweist. Die 
gleiehen Befunde treten beim Tr. taeniatus und Tr. alpestris in Erschei- 
hung, jedoeh nieht ganz so auffallend, was die L~nge des iiberstehenden 
Knorpels angeht. 

Wie alle Knoehen der Extremit/~t wird aueh das letzte Zehenglied 
knorplig angelegt. Um diesen Knorpel liegt ein Periehondrium, das an 
der proximalen I-I~lfte der knorpligen Phalange st/~rker erseheint als an 
der distMen. Dadureh kann man bei der Vollarve soiort die sp/~tere 
Endphalange unterseheiden yon dem distalen Knorpelfaden. Der iiber- 
stehende Knorpelstab besteht aus grogen Knorpelzellen, die eine geringe 
Grundsubstanz abgesehieden haben. Anf/~nglieh liegen noeh mehrere 
Zellen nebeneinander; dem distalen Ende zu vers sieh dieser Auf- 
bau, so dab sehlieglieh die Zellen nut  noeh in einer Reihe hintereinander 
liegen. Der Knorpelladen ist hier ein im wesentliehen dureh Turgeseenz 
gesteiftes Element, da die Gi'undsnbstanz nur auf sehmale W/~nde be- 
sehr/~nkt ist, welehe die groBen, fiir die Zellen ausgesparten Hohlr/~ume 
umgeben. W/~hrend der Metamorphose treten an den/iugersten Zehen- 
spitzen starke Kriimmungen anf, die nach einer gewissen Zeit versehwin- 
den, am dann gelegentlieh wieder aufzutreten. Hierbei wird jedesmal 
nekrotiseh gewordene Epidermis abgestogen, naeh deren Abfallen die 
entspreehend kiirzer gewordene Zehe wieder gerade erseheint. 

Die Sehnitt~ntersnehung zeigt, dal3 die Knorpelsubstanz im Gebiete 
der maximalen Beugung zuriiektritt, d. h. sic ist l/~rberiseh kaum noeh 
feststellbar. Dafiir findet sieh aber an der gleiehen Stelle ein feines 
Faserwerk, das als bleibender Rest der Knorpelgrundsubstanz nach deren 
teilweiser Aufl6snng siehtbar geworden ist. Dieser Umbildungsvorgang 
schreitet proximalw/~rts weiter vor, bis der endsts Abschnitt schwin- 
det, indem das in dieses Faserwerk umgewandelte Knorpelende sich auf 
den proximaleren Absehnitt der Zehe zuriickklappt. Das so entstandene 
Faserwerk umsehliegt naeh dem Umklappen noch weiterhin die Knorpel- 
zellen, die nieht alle degenerieren, wovon das normale Chromatingeriist 
solcher Zellkerne zeugt. Hin und wieder 1/~Bt sieh ein pyknotiseher oder 
ein sehon der Karyorrhexis verfallender Kern auffinden. Diese Degene- 
ration tr i t t  bereits vor der Kniekung auf, was wohl mit dem Zerfall 
der Grundsubstanz in Beziehung zu bringen ist .---  Gelegentlich kommt 
es auch vor, dab die Spitze in die Epidermis naeh vorn hineindringt 
und durch diese abgesehniirt wird. Mit der abschilfernden I-Iant werden 
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dann das vormals knorplige Faserwerk sowie dort liegende degenerierte 
Zellen abgestogen. 

Inzwisehen isg der Umwandlungsprozel~ schon bis in jene Region des 
Knorpelfadens vorgedrungen, wo mehrere Knorpelzellen nebeneinander 
liegen (Abb. 1). Diese behalten ihre Anordnung, sind aber nun gleich- 
falls s tat t  yon Knorpelsubstanz yon Faserwerk umgeben. In  dieser Form 
sehreitet die KnorpelauflSsung immer weiter vor, bis sie sehlieBlich in 
die Diaphysennghe vorgedrungen ist. Hier wird nicht etwa Hal t  gemacht, 
sondern die Chondrolyse greift nun auch auf den vom distalen Diaphysen- 
ende umsehlossenen Knorpel fiber. Zellen, welehe die Chondrolyse dieses 
diaphysgren Knorpels ver- p 
ursachen, sind auch hier 
nicht festzustellen. Es wer- 
den lediglieh frei werdende 
und bereits ausgewanderte 
Knorpelzellen gefunden.Von 

der Knoeheninnenflgche 
strahlt Faserwerk aus, das 
durch die KnorpelauflSsung 
hervorgetreten ist. Auf 
diesem gleiten die Knorpel- 
zellen (nach der Kernlage- 
rung zu urteilen) ans dem 
endst/~ndigen Diaphysen- 
hohlraum heraus. 

An der Spitze der Dia- 
physe liegen zu dieser Zeit 
noch Teile des ans der 

KZ F~ 
A b b .  1~. Triturus carnifex. K n o r p e l f a d e n  tier E n d -  
p h a l a n g e  in  Verkf l rzung .  Ko l l agenes  F a s e r w e r k  
umschliel~t~ n a c h  d e m  U r a k l a p p e n  noch  die K n o r p e l -  
zellen. F1, F~, F3 zu  ve r sch i edenen  Z e i t e n  e n t s t a n d e n e s  

Fase rwe rk .  800fach  red .  a u f  6/~0. 

Grundsubstanz des Knorpelfadens herrfihrenden Faserwerks nebs~ Knor- 
pelzellen. Diese Masse liegt an der Palmarseite, da ja der Faden nach 
dieser bin umklappte.  In  der 0ffnung des Diaphysenhohlraums linden 
sich, wie aus der eben gegebenen Schilderung hervorgeht, die gleichen 
Elemenfe. Hier setzt nun die VerknScherung der Phalangenkappe ein 2 

1 Erklgrung der Abkiirzungen in den Abbildungen. 
Blg BlutgefgB, 13 B periosfales :Blastem, r B l~egenerationsblastem, E Epi- 

physe, Er Epiphysenrest, diE distale Epiphyse, I~E proximale Epiphyse, Edz Endo- 
thelzelle, F Faserwerk, Fib Fibroblast, K Knorpel, chK chondrolytischer Knorpel, 
j X junger Knorpel, nK ,,Grenzlinie", pe ]~ periostaler Knorpel, v K verka]kter 
Knorpel, ~ Knorpelrest, Kz Kmorpelzelle, f Kz freie Knorpelzelle, d Kz degene- 
rierte ICnorpelzelle, ench I ~  enchondraler Knochen, Kn Knochen, Le Leukocy~ 
(polymorphkernig), Ly Lymphocyf, ~es Mesenchymzelle, Ob Osteoblast, Oc Osteo- 

�9 clast, P Periost, f P1 fibrill/~rer Pl~smasaum, Peri Pericyt, Plb Polyblast, l~ Re- 
general, t~i t~iesenzelle, l~ib l~iesenzellenbildung, a W am6boide W~nderzelle, 
r W ruhende Wanderzelle. 

Die Vorderbeine, die ja auch vor den ttinterbeinen sich enfwickeln, gehen 
much in dieser Hinsicht zeitlich den ttinterbeinen voraus. 
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Die noch in dem Fase rwerk  l iegenden Knorpelze l len  werden ,,einge- 
m a u e r t " .  Eine  Osteoblas tene inwandernng ha t  n ieh t  s ta t tgefunden ,  es 
hande l t  sieh hier  also n m  eine BindegewebsverknSeherung,  wie sie 
sehon Schaffer bei  den Wirbe l t i e ren  an  den E ndpha l a nge n  feststel l te .  

Aus den eingekapsetten Zellen schlog er, dab es sich hier um eine met~plasti- 
ache T/~tigkeit des Periostes handele; ieh glanbe jedoeh, dab es sieh ursprfinglieh 
um Ig.norpel handelt, dessert kollagene Fasern naeh seiner Aufl6sung sehne]l wieder 
verknSchern, so dab nicht einmal die netzartige Struktur des Faserwerks gestSrt 
wird, gesehweige denn die Zellen die Masehen verlassen. Dixey und Sch~i/er stellten 
die Behauptung auf, dab die Nagelphalangen yon der Spitze zur Basis verkn6ehern. 
Auf Grund meiner Befunde, die ieh sehr wohl mit denen der hSheren Wirbeltiere 
vergleichen zu k6nnen glaube, m6ehte ich behaupten, dab Dixey nieht die ge- 
eigneten Entwieklungsstadien benutzte, was er wiederum yon Kassowitz sagt, der 
einen dem normalen i~hnlichen Yerkn6cherungsgang bei den Endphalangen an- 
nimmt. Gestiitzt werde ieh bei dieser :Behauptung durch die Bilder Dixeys; jeden- 
falls ist diese Erscheinung bei den h6heren Wirbeltieren noeh nieht gekli~rt. Nieht 
ganz bereehtigt scheint es mir, wenn Dixey zu seiner ]3ehauptung den Proteus 
mit heranzieht. Ich babe Proteus vergleichsweise mit untersucht. Es ist sieher- 
lich richtig, dab bei ihm der fiberstehende Xnorpel nieht ausgebildet wird, also 
die Knochenkappe der Endphalange auch nicht knorplig angelegt wooden 1st. 
Aber Proteus ist ja fiberhaupt eine so abweichende Form, wohl auf Grund des 
Versagens des endokrinen Systems, daft man ihn nieht als typischen Yertreter 
der ~rodelen benutzen sollte. So fehlt bei ihm z.B. aueh die enehondrale Ver- 
kn6ehernng. 

Der  der  Zehe yon Tr.  earnifex im L a r v e n s t a d i u m  ein so i ibersehlankes  
Aussehen verleihende Knorpe l s t ab  der  Endpha lange  wi rd  also wghrend  
der  Metamorphose  chondrolyt isch v611ig aufgelSst.  W e  ble ib t  aber  das 
hierbei  en t s tandene  Fase rwerk  samt  den freigewordenen Knorpelzel len ,  
soweit  es nicht ,  wie oben besehrieben,  zur Bi ldung der  K noe he nka ppe  
benu tz t  wird  ? Eine Degenera t ion  der Zellen f indet  s ich,  wie oben an- 
gegeben, nur  gelegent]ich; ein proximales  Abwande rn  aueh nieht ,  denn  
sonst  mi i6 ten  ja  hier  s t a rke  Anhgufungen  yon  Zellen anf t re ten .  An  H a n d  
der  eingangs gesehi lder ten Beobach tungen  mSchte  ich behaup ten ,  dab  
yon  Zeit  zu Zeit  mi t  der  Epidermis  der  gr6gte  Tell  dieser Massen abge- 
s toSen wird.  Der  Grund  fiir die Chondrolyse andererse i t s  l iegt  vermut l ich ,  
wie aueh BShmel ann immt ,  in e inem chemisch- fe rmenta t iven  Prozesse,  
der  wie bei  der  T ryps inve rdauung  des Knorpe l s  seine fibri l ls  S t ruk-  
t u r  he rvo r t r e t en  l~tBt. Zellen, die diesen ProzeB veranlassen  k6nnten ,  
habe  ieh n icht  ge funden ,  weder  Leukoey ten  1 noch Riesenzellen.  
W o h l  aber  f inder  sieh ein Blutgefgt~, das  dem K n o r p e l s t a b  anl iegt  und  
zwar  auf der  Pa lmarse i te .  F i i r  den yon Dixey hypo the t i seh  ausgespro-  
ehenen Satz, dab  die dis tale  Spitze der  Pha lange  morphologiseh der  

1 Kremer, J.: Z. mikrosk.-anat. Forseh. 9, 99--233. 
Diese Arbeit wnrde mir hekannt wghrend des Druekes, in ihr wird festgestellt, 

dab der Abbau der larvalen Oewebe ohne 1Vlitwirkung yon Leukoeyten stattfindet; 
er geht unter Aufloekerung und Aufquellung der Gewebe und dureh gerfall der 
Kerne vor sieh. Diese 2Feststellung wird also dutch meine Untersuehung erh~irtet, 
wenn aueh Kremer dies bei Anurenlarven fests~ellte. 
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Diaphysenmitte der anderen kurzen wie auch RShrenknochen gleicht, 
spricht der yon mir erhobene Befund, denn der Punkt  der st~rksten 
VerknSeherung ist tatss die Mitte des urspriinglichen langen 
Knorpelstabes. 

Das Ergebnis lguft also darauf hinaus, dag die Zehen absolut kfirzer 
werden auf Kosten dieses fiberstehenden Knorpelstabes. Das Dicker- 
werden der Zehen erfolgt durch Zunahme der Muskulatur, St/~rkerwerden 
des Bindegewebes und der Epidermis. - -  Bei der Regeneration eines in 
der Metamorphose abgetrennten Beines kommt es ebenso wie bei der 
vollmetamorphosierten Landform nieht mehr zur Ausbildung dieses fiber- 
stehenden Knorpelstabes. Ein Knorpelkegel, der die Fortsetznng des 
diaphys~ren Knorpels bildet, t r i t t  wohl auf, aber nieht in der extremen 
Form, wie wir dies bei der Larvenzehe finden. ])as Regenerat des Tr. 
taeniatus wie auch des Tr. alpestris besitzt ebenfalls diesen Knorpel, 
aber aueh in schws MaRe. So ist die bei der Regeneration vor 
sich gehende Entwicklung also keineswegs eine vollst/indige Wieder- 
holung der ontogenetisehen Entwieklung, wie Fritsch meinte. Es wird 
vielmehr das Entwicklungsstadium der anderen Beine angestrebt. 

Der Aufbau der kurzen Knochen der hypophysektomierten Larven. 
Die mir zur Verfiigung stehenden operierten Ticre (30 Exemplare) 

besitzen im Durchschnitt eine GrSBe yon 60--70 ram, so dab man wohl 
sagen kann, dal3 sie, obwohl Larven, fast die maximale GrSl~e der Art 
erreicht haben. Mithin ist es nicht verwunderlich, wenn man an ihren 
Metacarpalia uncl-tarsalia schon eine Knochenschale finder, die zu- 
weilen sogar starker ist a]s die der ausgewachsenen Landtiere. Das die 
Knochenscha]e umgebende periostale Gewebe hat  die gew6hnliche cellu- 
]/ire Zusammensetzung. Wie schon Wurmbach erw~hnt, ist bei Molchen 
yon einer dieht gelagerten Osteoblastenschicht, yon einer Fibroelastica 
nnd gar einer Adventitia nichts zu bemerken. Die Osteoblasten liegen 
verstreut auf der Oberfl~che des Knochens. ])as Protop]asma ist bei den 
yon ihm angewandten N[ethoden (ZenIcer-Eisessig, Flemmingsche L6sung) 
schIecht zu erkennen. Dieser Feststellung kann ich reich vSllig an- 
schliel3en. Das Protoplasma ist nie so deutlich, wie es yon mir bei der 
gleichen Fixierung an Kaninchenknochen gefunden wurde. Es erstreckt 
sich in der L/ingsrichtung der Periostfaser, der es lest anliegt, und in die 
es schliel31ich tiberzugehen seheint. Keine tie]eRe babe ich gefunden fiir 
die Angabe yon Lubosch, der die erste Entstehung des Knochengewebes 
bei t?ana untersuchte und zu folgendem Ergebnis in bezug anf die Osteo- 
blasten kam: die jnnge Knochengrundsubstanz sei metamorphosiertes 
Zel]plasma des freien Endes der Osteob]asten, diese blieben also mit 
der Grundsubstanz in kontinuierlichem Zusammenhang. 

Der bisher geschilderte Befund ist grunds/itzlich der gleiche wie 
am niehtoperierten Tier. Wendet man sich dagegen der enehondralen 

Virchows Archiv.  Bd. 293. 37 
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Verkn6eherung zu, so kann man eine wesentliche Verschiedenheit fest- 
stellen. Diese Verkn6eherung beginnt beim normalen Tier erst ws 
oder nach der Metamorphose, und zwar so, dab der Eintri t t  der Blutgef/~l~e 
dutch die Knochensehale an der Stelle erfolgt, we zuerst Knochensub- 
stanz gebildet worden is~, oder we der Knorpel zuerst verkalkt  ist, Wurm- 
bach ist der Anffassnng, dab die Degenerationserseheinnngen des Knorloels, 
zu denen auch die Verkalkung ge- 
hSrt, die Ursaehe itir seine Anfl6sung 

Kn 

Abb. 2. Tr. taenlatus; norm~ler  Molch yon  
10 cm L~nge.  3. Zehe ~iet~tarsale .  Proxi-  
ma le  tt&lfte der  Diaphyse  m i t  d e m  E i n t r i t t  
des B l a t g e i ~ e s .  Einhei t l icher  M a r k r a u m  

m i t  Fe t tgewebe .  190fach red. auf  ~/s. 

Abb.  3. Tr. taeniatus. H y p o p h y s e k t o m i e r t e  
Larve .  3. Zehe 3s Auffall ig ist  
die starke Knochenschale  un4 die be iden  

l~rkh6hlen. 3301aeh red. auf sh~. 

wie auch iiir das Eindringen der Blutgefi~l~e sein diirften. Diese Ansicht 
wird anoh yon anderen Forsohern vertreten, yon denen ieh noch Hi~tzsche 
und, bei diesem erw/~hn~, Eckert-MSbius aniiihren mSehte. Nach letzterem 
ist die .Anh/~ufung yon Stoffwechsel- oder Zerfallsprodukten die Ursache 
fiir das Einwaehsen der Gef/~ge, die t~ichtung, welche die Gef/~l~e nehmen, 
ist dutch chemotaktisehe Reize bedingt, die yon dieser Knorpelzone 
ausgehen. - -  Bei den hypophysenlosen Tieren t r i t t  nun, obwohl sie noch 
Larven sind, die enehonrdale Verkn6eherung sehon Bin, aber die Gef/~ge 
nehmen nicht die Diaphysenmitte wie iiblich als Durchbruchsstelle, 
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sondern sie dringen an den Stellen ein, wo die Epiphysen in die Diaphyse 
fibergehen. So treten yon den beiden Enden her 2 Hohlr/iume in der 
Diaphyse auf, anstatt  wie normal, einer in der Diaphysenmitte (Abb. 2 
nnd 3). Anch verschmelzen innerhalb der Diaphyse diese beiden H6hlen 
selten oder hie miteinander, sondern bestehen getrennt fort: Indem die 
ItShlen sehr bald mit enchondralem Knoehen ausgekleidet werden, oder 
vielleicht auch die 15sende F/ihigkei~ der Blutgei/~l~e und des mit ein- 
wachsenden Bindegewebes zu gering ist, wird dem weiteren Abbau des 
Kzmrpels EinhMt geboten. - -  Riesenzellen treten bei der Einwanderung 
der Blutgef~13e nieht auf, es sind lediglich bindegewebige Zellen yon 
Mesenehymeharakter, die in Verbindung mit einer Blutgefi~gschlinge den 
Knoehen zum Schwinden bringen und in den Knorpel eindringen. 

Diese Erseheimmg, daG die Blutgef/~Ge nahe den beiden Diaphysen- 
enden in diese eindringen, trifft auch ffir die Phala~gen zu. Gelegentlich 
kommt es zwar aueh vor, dab der Durchbohrungspunkt in der Diaphysen- 
mitre liegt, aber es is~ weir seltener. 

Im Gegensatz zu der verfrfiht einsetzenden ~ die hypophysekto- 
mierten Tiere sind ja noch Larven - -  enchondralen VerknScherung be- 
wahrt der Epiphysenknorpel dieser Tiere seinen infantilen Charakter. Wie 
schon h/iufig in der Literatnr erw/ihnt, besitzen die Urodelen eine nie 
verkalkende Epiphyse. An dem Dbergang der Epi- in die Diaphyse liegt 
in den R6hrenknochen die sog. SS, ulenknorpelzone, die besonders bei den 
hSheren Wirbeltieren stark ausgepr~gt ist. Die kurzen Knochen zeigen 
diese Reihenbildung der Knorpelzellen nur am proximalen Ende, wie 
schon Dixey feststellte. Bei dem normalen Teichmolch tr i t t  nun diese 
Saulenzone ebenso wie die enehondrale Verkn6eherung erst nach der 
Metamorphose auf. Bei den hypophysektomierten Larven bleibt diese 
S/iulenknorpelbildung aus, obwohl, wie wir gesehen haben, die enchon- 
drale VerknSeherung eintritt, die bei normMen Larven noch fehlt. 

Makroskopische Ver~nderungen an den Extremit~iten der erkrankten Tiere. 
Das makroskopische Bild der Beine hypophysektomierter Larven ist 

zun/~chst das gleiche, wie es uns bei den normalen Larven entgegentritt. 
Die Zahl der PhMangen is~ normal bis auf die erste Zehe am Vorder- 
bein, wo immer nur eine (statt normal zwei) festgestel]~ werden kann. 
Die Endphalange aller Zehen tr/~gt, wie oben fiir normMe Tiere be- 
schrieben, jene Knorpe/kappe, die bei der Metamorphose versehwindet. 

Bei den Tieren nun, die PhMangenver]uste erleiden, wird zun~chst 
dab distMe Ende der Zehen schmaler. Die Epidermis 16st sich ~nter 
nekrotischen Erscheinungen ab. Der Knochen, der sich bereits um den 
Knorpelstab gebildet hatte, zeigt bei makroskopischer Betraehtung im 
durehIMlenden Licht nicl~t mehr die Struktur, die er hatte, wie man 
leicht durch Vergleiche mit den proximalw~rts folgenden Phalangen fest- 
stellen kann, bei denen der ProzeB noch nieht eingesetzt hat. Man kann 

37* 
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n ieh t  mehr  mi t  Bes t immthe i t  saggn , ob es sieh um Knoehen  oder  um 
weniger  gut  durchscheinenden Knorpe l  handel t .  Erschwer t  wird  die 
Durehs ieh t  i ibrigens dnrch den sich b i ldenden , ,braunen Belag"  (tote 
Leydigsche Zellen naeh  Seeger). Die Zehen n~hern sieh der  Kegelform,  
und  sehlieBlich k o m m t  es zu Pha langenver lus ten  t. W~hrend  dieser Zei t  
is t  die Durchb lu tung  der  Zehen norma l  oder sogar besser als gew6hn- 
Iieh. - -  Das Tier  scheint  yon  dem Verschwinden seiner Zehen wenig 
Not iz  zu nehmen,  nu t  bei  s t a rken  Pha langenver lus ten  1/~gt die Lebendig-  
ke i t  des Tieres naeh. - -  Dies ist  das  Verha l ten  be im Teiehmoleh.  Beim 
Tr. a lpest r is  f i ihr t  die K r a n k h e i t  n ieht  sehr lange nach  ihrem Auf t re ten  
zum Tode. Die Tiere dieser A r t  si tzen stil l  herum,  verweigern die Nah-  
rungsau in~hme und bewegen sich schwerff~llig und widerwill ig.  Ein  rich- 
t iger  Pha langenver lus t  is t  bei dieser Ar t  i ibrigens bisher  n ieht  Iestge- 
s tel l t  worden.  Wie  un ten  n i h e r  beschrieben,  ble iben die Diaphysen  er- 
hal ten,  nur  die Epil0hysen zeigen k rankha f t e  Ver inderungen .  Das Tier  
is t  sehi~pp, seine Zehen s ind v611ig verbogen,  es is t  n ieh t  mehr  in der  
Lage,  sie auszuspreizen;  abe t  sie beha l ten  bis zum nahen  Tode ihre ur- 
spri ingliche L/~nge, n ieh t  abe t  ihre F o r m  (Abb. 8a). Es  sei darauf  hin- 
gewiesen,  dab  ganz a l lgemein ,  aueh  bei  normaler  Zueht  Tr.  a lpest r is  
als die hinf/~lligere F o r m  bekann t  ist. 

Die histologischen Befunde an den Stummelbeinen. 
a) Bei Tr. tae~iatus. Das histologische Bi ld  der  e rk rank ten  Beine 

is t  rech t  eigenar~ig. Die Metacarpa l i a  (-tarsalia) sind meis~ noch norma l  
(ira Sinne h y p o p h y s e k t o m i e r t e r  Larven) ,  d . h .  sie h~ben eine p rox ima le  
und  eine dis tale  Epiphyse ,  und  beide sind wenigstens an einigen Stellen 
mi t  der  kn6ehernen Diaphyse  verbunden ,  aueh ha t  die enehondrale  Ver- 
kn6eherung dureh E inwanderung  zweier B l u t g e ~ g e  sehon eingesetzt .  
Der  Aufbau  ihrer  Knoehensubs tanz  ist  v611ig normal ,  es ist  der  typ isehe  
Fase rknochen  der  Amphibien ,  wie er yon Weide~reich und  Lubosch be- 
schrieben wird.  Auf die Metaearpa l i a  Iolgg dann  noeh eine Phalange ,  

i Diese Darstellung basiert im wesentlichen ~uf dem Vergleich yon Tierer, 
bei welchen das I~r~nkheitsbild verschieden welt vorgeschritten war. Die Yer- 
inderung selbst bei ein und demselben Tier zeitlieh hintereinander zu ver~olgen 
wird ersehwert -- wie oben gesagt -- dureh die Ausbildung des Belags, der die 
Durehsicht mehr oder minder unm6glich maeht. -- Nur bei dem Tier 8, 23 hatte 
ich Gelegenheit, den fortsehreitenden Verlust der ~Phalangen vor der Implantation 
genauer makroskopiseh zu verfolgen. Am 18.6. waren die Knoehen noeh gut 
zu erkennen. Am 22.6. waren sie nut noeh an wenigen Phalangen erkennbar. 
Vom 6.7. versehwanden diese I~este immer mehr, so dab man am 20.7. keine 
bestimmten Einzelheiten mehr erkennen konnte, die Zehen wurden dementsprechend 
kiirzer. Infolge starker Durehblutung am 23.7. blieben die Zehen in ihrer L~nge 
konstant bis zum 29.7. Nit  dieser Durehblutung steht anscheinend ein ]~egene- 
r~tionsprozeB im Zusummenhang, der jedoeh am 4.8. schon wieder im Abklingen 
war, was aus der Chondrotyse des jungen Knorpels und aus dem ,,troekenen" 
Blastem (s. weiter unten S. 592) hervorgeht. 
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deren kn6eherne Diaphyse h/~ufig sehon Ddekte  aufweist, so dag die 
Verbindung zwisehen Diaphyse und distaler Epiphyse gel6st ist. Dieser 
Phalange sitzen dann bestenfalls noeh eine zweite und im HSchstfalle 
lZeste einer dritten auf. An jener sind die Krankheitssymptome schon 
weiter fortgesehritten. Die distale Epiphyse befindet sieh in einer vSllig 
abnormen Lage zur Diaphyse, soweit man hier iiberhaupt noeh yon einer 
Diaphyse spreehen kann. H&ufig ist diese versehwunden, und nur die 
Epiphysen zeugen noeh yon einer friiheren zweiten Phalange. Den distalen 
Absehlul3 einer solehen kranken Zehe bildet immer ein I-Iaufen yon 
Zellen, die regellos dureheinanderliegen. Zwisehen diesen Zellen breitet 
sieh ein mehr oder weniger feines Netz yon Bindegewebsfasern aus, das 
nut  bei genauer Untersuehung den Beweis fiir seine Herkunft  zul/~13t. 
Von einer I-Iyper~mie oder einer starken serSsen Durehtr~nkung des 
Gewebes kann man nieht spreehen. Die Blutgef~13e sind jetzt kaum 
mehr gefiillt als die der niehterkrankten Tiere. Die zellige Zusammen- 
setznng dieses Gewebes ist im allgemeinen nieht abnorm, wenn man yon 
den oben angefiihrten Zellhaufen absieht, die nieht h~matogenen Ur- 
sprungs sind. Es linden sieh im Gewebe eine geringe Anzahl Leukoeyten 
(polymorphkernige), Lymphoeyten und deren Derivate, Polyblasten, 
ruhende Wanderzellen; weiterhin Mesenehymzellen und ausgebildete 
Fibroeyten. Aueh Perieyten sind vorhanden, die rings um die Blut- 
gef~ge liegen und wohl zu den ruhenden Mesenehymzellen (Maximow) 
gereehnet werden k6nnen. Ihre Form &hnelt, wie aueh Mc~ximow an- 
gibt, andererseits stark den ruhenden Wanderzellen, die ja naeh Maxi- 
mow sowohl eine hs wie histiogene Entstehung haben k6nnen. 
Dal~ Mastzellen und kontrahierte Pigmentzellen aueh bier vorkommen, 
ist selbstverst/mdlieh, doeh sind sie nieht eharakteristiseh ftir den eellu- 
l~Lren Aufbau dieses Gewebes. 

Oben wurde festgestellt, dab bei den niehterkrankten hypophysekto- 
mierten Larven der die enehondrale VerknSeherung einleitende Dureh- 
brueh der Blutgefg6e nieht in der Diaphysenmitte vor sieh geht, sondern 
dal3 zwei Durehbohrungspunkte, der eine proximal, der andere distal yon 
der Mitre auftreten ; ferner da6 in der proximalen Epiphyse keine S/~ulen- 
knorpelzone gebildet wird, sowie dab der Aufbau der Gewebe - -  Knorpel, 
Knoehen, Periost und Bindegewebe - -  normal ist. Es wird sieh im fol- 
genden zeigen, dal3 bei den Phalangen der stummelfiiBigen Tiere die 
enehondrale Verkn6eherung meist unterblieben ist, im Gegensatz zu den 
Metaearpalia (-tarsalia). - -  Da die Erkrankung am distalen Ende der 
Extremit&t beginnt, empfiehlt es sieh, mit dem noeh am meisten normal 
gebliebenen Element, dem Metacarpus (-tarsus) zu beginnen. Als Bei- 
spiel mgehte ieh zun/~ehst das yon Klcttt erw&hnte Tier Mop 1 wghlen 
(Photos der Extremit/~ten, s. Klatt 1931), weil es im Anfangsstadium 
der Krankheit  sieh befand, als ihm am 10.4. 30 das linke Vorderbein 
abgesehnitten wurde. Die Metaearpalia dieses Beines (Abb. 4a) zeigen 



57g Kom'ad Schaefer: Einftnfl der I{ypophysenexstirpation nnd -Implantation 

im grolBen und ganzen das Bild, wie es bei nichterkrankten hypophys- 
ektomierten Tieren das normale ist. An dem Metacarpus der ersten Zehe 
ist noch kein Blutgef/~B eingewandert. Etwas proximalw/~rts der Dia- 
physenmitte ist die Knoehenschale yon einem Osteoclasten durchnagt, 
der die Knorpelzellh6hlen zu er6ffnen beginnt. Am Metacarpus der 4. Zehe 
ist es bereits zwei BlutgefMten gelungen, die Diaphyse zu durchbreehen, 
natfirlich an den anormalen Stellen, und s liegen die Verhaltnisse 
an den gr6Beren Metacarpalia der zweiten und dritten Zehe. ~ In der 

Gegend der beiden distalen Epiphysen dieser beiden Metacarpalia finder 
sich jedoeh ein wiehtiges neues Symptom. Am P~ande der Knorpel- 
wucherungsschieht zieht sich zwischen dieser und der Verkalkungszone 
eine feine Grenzlinie quer durch das Inhere des Knochens, die erst bei 

Abb.  4a. Tr .  taeniatus.  I-Iypo- 
p h y s e k t o m i e r t e  ]~arve Mop 1. 
O b e r s i c h t s b i l d  des l inken  Vor-  
derbe ines .  M a r k r a u m e  n~ch 
h i s to log i schen  B i l d e r n  einge-  
zeichnet. 20fach red. auf ~/~. 

eingehender Betrachtung der Schnitte alfffs 
Etwas proximalws ist ringf6rmig am die 
Diaphyse herum die Knoehensubstanz ge- 
schwunden, und es springt eine Furche in den 
Knorpel hinein vor. Zwischen den etwas ab- 
gehobenen Periostfasern und dem Knorpel 
liegt eine Riesenzelle yon etwa 23 # Litnge, 
die anscheinend diese Furche ausgefressen hat. 
Die Knorpelkerne ]~ngs der Grenz]inie sind 
sehr stark basophil, sonst ist die Besehaffenheit 
des Knorpels normal. ~ Eine etwas weitere 
Entwicktung der Erkrankung linden wir an 

der ersten Phalange der 4. Zehe : Hier hat sich die distale Epiphyse yon der 
Diaphyse losgel6st. Die Durehtrennung erfolgte l~ngs der schon erw/~hnten 
Linie am Ubergang des unverkalkten in den verkalkten Knorpel (Abb. 4b). 
Das Periost ist auigequollen und hat  seine urspriingliche Faserstruktur 
aufgegeben. Zellen sind zu Riesenzellen (s. weiter unten S. 583) zu- 
sammengeflossen. Neben diesen stark basophilen t~iesenzellen, die 5 bis 
6 Kerne aufweisen, liegen noch in dichter Nachbarsehaft Zellen yon 
Mesenehymcharakter, die zu wandern scheinen. Dichter dem Knochen 
anliegend linden sieh ein- und zweikernige Zcllen, deren Plasma stark 
dem der Riesenzellen ~hnelt. Die gcnannte Grenzlinie zwischen I)ia- 
physe und Epiphyse ist hier durch starkere Blauf/~rbung leichter sieht- 
bar als an den Metacarpalia. Diese Erschehmng wird erkl/~rt durch die 
Tatsaehe, dab sieh hier die Knorpelsubstanz herauszulSsen beginnt und 
dadurch die eingelagert gewesenen Bindegewebsfibrillen frei werden, die 
sich mit Azan stets stark blau farben. Unmittelbar vor und hinter dieser 
stark nekrotischen Knorpelschieht liegen pyknotisehe Kerne, die infolge 
der stattgehabten Knorpelnekrose degenerierten. Weiter distalw~rts sind 
die Knorpelzellen durehaus gesund, wie die Zellkerne und die normale 
F/~rbbarkeit der Knorpelsubstanz anzeigen. - -  Auch die proximale Epi- 
physe zeigt Krankheitssymptome. An ihr k6mlen wir bereits erkennen, 
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dab sieh bier bald die gleiehen Vorggnge wie an der distalen Epiphyse 
abspielen werden; denn sie zeigt sehon die Grenzlinie 1/ings der Ver- 
kalkungszone, welche die folgende Epiphysenl6sung vorbereitet. 
An den ersten Phalangen der 2. und 3. Zehe hat die Aufl6sung der 
Phalange in ihre drei Bestandteile nnd welter deren Aufl6sung nun noch 

Abb.  4b .  Tr.  taeniatus, t t ypophys e k tomie r~ e  L a r v e  Mop 1. 4. Zehe diss Ende  der  
1. Pha lange  lind p rox imale  Epiphyso  dot 2. Pha!ange .  Die distale Ep iphyse  hat sich 

abgeiSst .  * Die Grenzlinie. 800faeh red.  ~uf ~]i~. 

sts Fortschri~to gemacht. Die proximate Epiphyse hat sich fast 
selbstandig gemacht. Zwischen ihr und der Diaphyse klaift ein breiter 
Spalt, in dem hier und da degenerierende Knorpelzellen liegen. Teil- 
weise ist auch an diesem Ende die Knochenschale den giesenzellen zum 
Opfer gefallen. Das distale Diaphysenende (Abb. 4c) bietet uns das 
gleiche Bild, aber es kommt noch hinzu, dab die Epiphyse seitwi~rts an 
der Diaphyse herabzurutschen beginnt. In dem ausgezackten Ende der 
Diaphyse liegen pyknotische Kerne, die Knochensubstanz fehlt zum 
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groBen Teil sehon. Mehrkernige Zellen vom Typus der Osteoelasten 
liegen dem Knoehen an. Der Knorpel der herabrutsehenden Epiphyse 
ist stark blau gef&rbt; in der fast versehwundenen Grundsubstanz treten 
die Fasern deutlieh hervor, die sieh zu Biindeln zusammenlagern. Naeh 
dem distalen Rande der Epiphyse zu nimmt die F~irbbarkeit ab, die 
Faserstrs 15sen sieh bier in ein feints Netzwerk auf, in dessen Masehen 

Abb. 4c.  Tr .  taeniatus .  H y p o p h y s e k t o m i e r t e  L a r v e  ~Iop 1. 2. Zehe 1. Pha lange  distale 
Epiphyse .  Die Epiphyse  zergeht  ehondrolyt isch,  die Knoehenschale  ist  sehon z n m  Tell 

ve rschwunden .  800fach red. auf  6[~0. 

die Knorpelzellen liegen. Die Kerne der Zellen nehmen an F/~rbbarkeit 
ab, sic treten sohliel31ioh aus dem Gewebe her~us und haben dann eine 
grote Ahnliehkeit mit Mesenehymzellen. - -  Diesen Phalangenstiimpfen 
der 2., 3. und ~. Zehe sitzen sehlieglieh noeh die zweiten Phalangen 
auI. Von ihnen ist nur noeh wenig erhalten, ngmlieh die proximale 
Epiphyse nnd ein distalwgrts vorgelagerter Zellhaufen, in dem sieh 
geringe Knorpelreste linden (Abb. 4d). Die Epiphyse stellt sieh uns als 
eine sehr stark blau gefgrbte Knorpelmasse dar, die (auBer proximal- 
wgrts) naeh allen Seiten ausgefranst ist. In der Masse eingebettet sind 
Knorpelzellen, die an den Rgndern auswandern. Sic zeigen keinerlei 
Degenerationserseheimmgen und liegen sp/~ter als stark fibroeytenghn- 
liehe Zellen im Gewebe vers{reut. Wabenartige, mit Zellen angefiillte 
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Buchten in den Knorpelresten des vorgelagerten Zellhaufens machen es 
sehr wahrscheinlich, dal~ es sich bei ibm um die kfimmerliehen Reste 
der an dieser Phalange nur rein knorplig gewesenen Diaphyse handelt. 
die der Chondrolyse verfallen ]st, und deren Zellen sich wieder rfickdiffe- 
renziert haben und embryonalen Ze]len gleiehen. 

Alle Angaben, die ieh fiber Knorpelabbau gelesen habe, sagen aus 
(auBer BShmel), daf3 der Knorpel durch aktive Betei]igung yon Zellen 

Abb. 4d.  T r .  taeniatus.  H y p o p h y s e k t o m i e r t e  L a r v e  Mop 1. 4. Zehe 2. Pha lange .  
P rox imale  Epiphyse  und  Res te  der  knorpel igen Diaphyse.  850fach red.  ~uf fl/10. 

resorbiert wird, dies trifft ftir verkalkten Knorpel zu; hier in diesem 
Falle, bei der nichtverkalkten Knorpelgrundsubstanz, handelt es sich wie 
bei der Aufl6sung des Knorpelfadens w/~hrend der normalen Meta- 
morphose um eine reine Chondrolyse, welche die kollagenen Fasern 
starker hervortreten 1/~$t, bis sie sehlieftlich freigelegt werden. Bei dieser 
Chondrolyse babe ich mit seltenen Ausnahmen keine degenerierenden 
Knorpelzellen gefunden, lediglich in der Durchtrennungszone traten 
bei der Epiphysenl6sung degenerierende Kerne auf, die anfangs 
pyknotisch werden und dann der Karyorrhexis verfallen. Es liegt 
nahe, diese Chondrolyse und ihre Erscheinttngen mi~ den Ergebnissen 
der Gewebezfichtung in Beziehung zu setzen, we man ja naeh A. Fischer 
ganz /~hnliche Bilder erzielt. Fischer sprich~ yon einer Dedifferentiation 
der Knorpelzellen. 
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Leider wurde das Tier Mop 1 zu den Klcbttsehen Implantationsver- 
suchen (I931) mit herangezogen, so dal~ ftir das Studium der Krankheit  

Abb. 5a. Tr .  taeniatus,  t t y p o p h y s e k t o m i e r t e  
L a r v e  4, 21, reehtes  t t in te rbe in ,  l )bersiehts-  
bild. Markr~,ume naeh  histologisehen Bildern 

eingezeichnet .  20faeh red.  altf ~/~. 

nur das vor der Implantation ab- 
gesehnittene Bein zur Verfiigmag 
stand. Es besteht jedoeh kein 
Mangel an Tieren, bei denen man 
den Fortgang der Krankheit  be- 
obachten kann. Naehdem die 
disgale Epiphyse sieh vSllig yon 
der Diaphyse abgel6st hat, treten 
an dem Knochen viele I~iesenzellen 
auf (Abb. 5a, b). Sie dr/~ngen sich 
zwisehen Epiphyse und Diaphyse 
nnd beginnen yon hier ihr Zer- 
st6rungswerk. Es gelingt ihnen 
sehlieglieh aneh, die Knochenschale 

aufzufressen, so dab z. B. eine Phalange nut  noeh aus einem Knorpel- 
kegel besteht, der distal zugespitzt ist nnd an allen Seiten von grol]en 

m l~iesenzellen nmlagert wird. 
Die Aufl6sung der abgetrenn- 
ten Epiphyse ist aueh fort- 
gesehritten, so dag man yon 
ihr nur noeh ein zartmasehi- 
ges lq'aserwerk naehweisen 
kann. Die proximale Epi- 
physe, weleher der Knorpel- 
kegel aufsitzt, trennt sieh ge- 
rade yon diesem Diaphysen- 
rest, denn man findet hier 
die feine Grenzlinie, die ja 
das erste Anzeiehen der Epi- 
physenlSsung ist. Im Be- 
reiehe der Zerst6rungszone 
liegen (Abb. 5e) polymorph- 
kernige Leukoeyten verstreut, 
die fiir die Beseitigung der 
Zerfallsprodukte sorgen. Der 
groBen Sehar der l~iesenzellen 

Abb. 5 b. Tr .  laeniat ius.  IKypophysektomier te  L a r v e  gelingt es sehlieglieh, die 
4, 21, rechtes  Hin te rbe in .  Meta ta r sus  der  5. Zehe. verkalkten Knorpelreste der 
RiesenzeUe innerhalb  periostMer Fase rn  zwischen Diaphyse vSllig aufzufressen, 
distaler  Epiphyse  und  Diaphyse.  330faeh red. auf  ~/3. 

so dab nur noch die Epiphyse 
iibrig bleibt, die dann ihrerseits der Chondrolyse verfs Man erhs dann 
Bilder wie folgendes: GreBe, runde Kerne mit rein verteiltem Chromatin 
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werden yon Bindegewebs~asern eingeschlossen und zeigen somit an, dag 
sie ehemals einer Epiphyse angehSrten. Diesem Zel]hauien sind dann die 
Riesenzellen vorgelagert, die meist schon zu einem Zellkomplex ver- 
sehmolzen sind. In  einem Falle land ieh zwischen diesen l~iesenzellen 
ein I4noehenstiiekehen, an dem noch verkalkter Knorpel hing. Ni t  
zarten plasmatisehen Pseudopodien treten die Riesenzellen an dieses 
Relikt heran, wie es ja yon anderen Forsehern ebenfalls beschrieben 
worden ist. Phagocyt~ir eingeschlossene Knochensttiekchen babe ieh 
in den l~iesenzellen nie gefunden. 

Es stellt sich also heraus, dag die Knochenschale wie auch der ver- 
kalkte Knorpel yon den massenhaft  auftretenden Riesenzellen aufgezehrt 
werden, dab der nichtverkalkte Knorpel 
dagegen der Chondrolyse veri/~llt. Doch 
is~ letzteres nicht bei allen erkrankten 
Tieren der Fall: so weist 8,23 an seinem 
linken Vorderbein z. ]3. s/~mtliche Epi- 
physen auf, die an einem normalen 
Vorderbein auftreten, w/~hrend die Dia- 
physen bis auf die der Metacarpalia 
und die Reste der 1. Phalangendiaphyse 
verschwunden sind. Trotzdem erscheint 
das Bein verklumpt,  weft ngmlich die 
Epiphysen zusammengeriickt sind, nur Abb. 5c. Tr.  taenialus. Itypophysek- 

t o m i e r t e  L a r v e  4, 21, rechtes  H in t e r -  
einen k/einen Zwischenraum lassend, d e c  bein.  ~. Pha lange  der  ~. Zehe. Distale 

yon fibrocyteniihnliehen Zellen (aus den spitze der Phalange und die Res~e 
tier distalen Epiphyse .  800faeh red. 

Epiphysenr&ndern ausgetretene Knorpel- auf ~/,. 
zellen) ausgefiillt ist. Bag auch hier die 
Diaphysen auf die gleiehe Ar~ versehwinden, mag die Photographie zeigen 
(Abb. 6). Man erkennt deutlich die distale Epiphyse der 1. Phalange mit 
der daransitzenden Diaphyse. ])iese besitzt keinen Knoehen mehr und ist 
yon jener dutch den nekrotisehen Knorpelsaum getrennt. Wenn dieser 
hier gebogen erscheint ~ nicht als eine gerade Linie quer dm'ch den 
Knochen wie oben besehrieben , so kommt  das wohl daher, dab infolge 
des Verlustes der Knoehensehale der hgrtere verkalkte Knorpel  in den 
weieheren Epiphysenknorpel hineingepregt wird, der sieh an der Druek- 
stelle einbeult. I)er I)iaphyse sind seitlich Riesenzellen angelagert, die, 
nachdem sie den Knoehen aufgefressen haben, den verkalkten Knorpel 
annagen. Von der periostalen Faserschicht sind - -  wie iiberhaupt fiir 
alle Krankheitsbefunde zu erw~ihnen ist, bei denen es bereits zm" massen- 
haften Riesenzellenbildung gekommen ist ~ nut  noeh zarte Fasern iibrig, 
aber nieht die Zellen. Wo diese Zellen bleiben, ist eine wichtige Frage, 
die ich in einem SlOgteren Kapitel  beantworten werde. 

])er KrankheitsprozeB beschr/~nkt sieh nicht immer aui die Phalangen, 
sondern er kann sehr wohl auf die Metaearpalia iibergreifen, indem 
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hier der Prozeg mit den gleiehen Symptomen beginnt. Der Abbau geht 
bei manehen Tieren soweit, daft yon den Zehenknochen weder Knorpel 

Abb. 6. Tr.  taeniatus. H y p o p h y s e k t o m i e r t e  Larve 8, 23 linkes Vorderbein.  3. Zeho 1. Pha-  
lange. Diaphysenres t  und  distale Epiphyse ,  p roximale  Epiphyse  tier 2. Pha lange .  (Photo.) 

210faeh red. auf  l/i. 

noeh Knoehen vorhanden ist, und die distalen Epiphysen der Meta- 
earpalia sehon der Chondrolyse verfallen, und der Knoehen von Riesen- 

zellen zerfressen ist. Soweit aueh die Krank-  
heir geht,  immer tregen die gleiehen Sym- 
ptome auf. 

Nur in einem Falle (Abb. 7a) babe ieh 
Abweiehungen yon der Norm angetroffen. 
Makroskopisch betraehtet  fallen die stark 
verklumpten Beine auf, die auf einen star- 
ken Phalangenverlust sehliegen lassen. Bei 
der histologisehen Untersuehung stellte sich 

_&bb. 7a. T~.. taeniatus. Hy pophy s -  heraus, dab der Phalangenverlust gar nicht 
ektomierte Larve 5, 13 linkes SO erheblieh ist, sondern dab zum Teil durch 
Vorderbe in .  Obers iehtsbi ld ,  Ein- 
ze lhe i ten  nach histologischen die verdiekte Epidermis dieser Ansehein 

Bildern eingezeichnet ,  20faeh erweckt wird. Die PhMangen sind fast in 
red.  auf  ~/~. 

ihrer normalen Zahl vorhanden, nnr ist ihr 
Aufbau anormal;  denn ihre Epiphysen sind ehrondrolytiseh zergungen. 
Von ihnen finder man zwisehen den ausgezaekten Diaphysen m~r noeh 
geringe Reste. Die Diaphysen zeigen im Vergleieh zu anderen Tieren 
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eine iiberaus starke Knochenschalc und selten Markr~ume, die aber immer 
mit  Knochensaumen ausgekleidet sind. Diese Tatsache trifft auch ffir 
die Unterarmknochen zu. Das Bild solcher Knochen w~re vergleichbar 
dem ,,Marmorknochen" der menschlichen Pathologie (Schulze). - -  Es tr i t t  
bei dieser Kr~nkheit  auf 
Grund tr/~ger Osteoela- 
stent/i, tigkeit ein Abbau- 
stillstand ein, w/~hrend 
die Osteoblasten in der 
iiblichen Art anbauen. So 
kommt  es zu den starken 
Verkn6cherungen, die bei 

den rSntgenologischen 
Untersuehungen auffal- 
len. Bei Beaehtung der 
Sick-, Lorey- und Laurell 

Wallgreuschen Vnter- Abb. 7 b. Tr .  taenlatus .  I~Iypophysektomier te  L a r v e  5, 13 
linkes Vorderbein.  1. Zehe MetacarpMe 330lath red.  auf  2/3. 

suchungen kommt  man 
mit diescn Forschern zu dem Ergebnis, dal3 es sich hier um eine Ka]k- 
stoffwechselst6rung hande]t, hervorgerufen durch eine pluriglanduls 
Erkrankung der endokrinen Drfisen. - -  Auffglligerweise kann man bei 
dem hier besprochenen Tier an den Zehen ncuen Knorloel feststellen 

Abb.  7 e. T r .  taeniatus .  ] : Iypophysektomier te  L a r v e  5,  13 l inkes Vor4erbein.  3. Zehe 
Metacarpa le  , ,M~rmorknochea"  m i t  per ios tMem Knorpe] .  190f~ch red. auf  2/8. 

(Abb. 7b). Am Metacarpus der 2. Zehe linden sich sogar weitere An- 
zeichen, die auf eine schon vorhergegangene Regenerationswetle schliel3en 
lassen, denn zwischen dem distalen Di~physenende und der dazu ge- 
h6rigen Epiphyse erstreckt sich eine beide verbindende Knorpelmasse, 
die in der Fgrbung leioh~ yon dem interdiaphysgren Knorpel wie auoh 
veto epiphysgren Knorpel zu unterscheiden ist, aber doch bereits ver- 
kalk~ ist. Die jiingere l~egenerationswelle hat  sogar die periostalen 
Zellen zur Knorpelbildung gebracht (Abb. 7c), so zeigt sich auf den 
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epiphysenlosen Diaphysen eine schmale Knorloelhaube, wghrend die 
endstgndigen Knorpelhaufen sieh wieder zu Knorpelzellen rfickdifferen- 
ziert haben. Zur Zeit der Amputation beginnt der neue Knorpel sieh 
sehon wieder chondrolytiseh aufzul6sen. Dieser einzigartige Befund 
erk]grt sieh wohl daraus, daft bei diesem Tier, als ich es zur Beob- 
aehtung bekam, die Phalangenverluste bereits 22 Monate hindurch 
bestanden batten, wghrend alle anderen untersueht wurden, einige 
Woehen bis wenige Monate naeh dem Auftreten der ersten Symptome. 
Auf die Tatsaehe, daft die Diaphysen nieht dem Abbau erlegen sind, 
werde ieh beim Kapitel fiber die l~iesenzellen eingehen. 

b) Tr. alpestris. Wie oben erwgtmt, nnterseheiden sieh die bei Tr. 
alpestris auftretenden Vergnder~ngen yon denen beim Teiehmoleh. 

Wghrend beim Teichmoleh die Diaphysen 
der Phalangen yon Riesenzellen haufen- 
weise umlagert werden und so der eigent- 
liehe Phalangensehwund zustande kommt, 
kann man bei Tr. Mpestris keine Riesen- 
zellen und demgemgft keine Vergnde- 
rungen an den Diaphysen feststellen. Die 
Kr~nkheit, die aueh hier die distMen 
Teile friiher als die proximaleren bef~llt, 
gul3ert sieh nut  in einer Eloiphysenerwei- 
ehung. Die ersten Symptome, wie man 

A b b .  8a.  Triturus alpestris, e r k r a n k t e  sic an den Metacarloalia beobachten 
Beine. l%chtesVorderbeinvon34, 13. kann, bestehen darin, daft an der Grenz- 

20fach  red .  a n f  ~/~. 
linie yon Epi- und Diaphyse der Knorpel 

sich stgrker fgrbt. Es scheint so, als wolle sich die gleiehe Chondrolyse, 
die welter oben beschrieben wnrde, entwickeln. Die Kollagenfasern er- 
scheinen in der Grundsnbstanz bei der Chromotrop 2 R-Fgrbung dunkel- 
rot bis braun, wie das aueh bei entspreehender Fgrbung bei Tr. t~eniatus 
der Fall ist (vgl. aueh Hi~tz~che). Darauf treten lolStzlieh innerhMb des 
Knorpels Granula auf, der Fgrbnng und GrSBe naeh kSnnte man fast 
an Kalkkrfimel denken, was aber falseh ist, da die Grundsnbstanz wie 
aueh die kollagenen Fasern sich selber in diese Grannla aufl6sen. Der 
kleine Herd greift weiter um sieh, so dab schlieftlich der ganze Epiphysen- 
knorpel bis auf eine sehmale Randzone zerfgllt. Zuweilen widerstehen 
kleine Knorpelloartien der AuflSsung, sic ruben dann gleich kleinen 
Inseln in der Granulamasse. Dutch diese innere Zersetzung geht sehlieft- 
lieh die Festigkeit der Epiphyse verloren. Der Mnskelz~g rut  das fibrige, 
und so entstehen Gebilde wie die in Abb. 8b wiedergegebenen, die Eisen- 
bahnpuffern gleichen. Man sieht, dab die proximale Epiphyse der Mittel- 
tohMange der Zersetznng sehon mehr anheim gefallen ist als die distale 
der Grundphalange. Auffgllig ist, dag trotz dieser starken Degeneration 
die Knorpelzellen nieht alle nekrotisieren. Nur die Zellen, in deren Nghe 
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die Zersetzmlg beginnt, weisen pyknotische Kerne ~uf. Die epiphysen- 
wSrts liegenden Zellen des di~physSren Knorpels, die gewShnlich die 

Abb. 8b.  Triturus alpestris, e r k r a n k t e  Beine.  2. Zehe, 1. ~md 2. Pha lange  yon  36, 11. 
E p i physen  e ise~bahnp~fferar t ig .  I~r. ]s + Granula .  330fach red. auf  2A. 

~&bb. 8 c. Triturus alpestris, e r k r a n k t e  Beine. 5. Zehe En d p h a l an g e  yon 36, 11. 
Vollstandige EnorpelauflOsung.  + GranUla. (Photo.)  210fach red. auf  1/~. 

Proliferationsfs behalten, sind auch resistenter, und ihre Kerne 
h~ben das fiir Knorpelzellen normale Chromatingeriist. - -  Ein noch weiter 
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vorgeschrittenes Entwieklungsstadium der Kranl-~heit zeigt die distale 
Epiphyse der Mittelphalange; sie ist kaum noch als solche zu erkennen, 
ihre Randpartien sind an der Diaphyse herabgezogen worden. Zwischen 
beiden Diaphysen liegen pyknotisehe Kerne, andere, die bereits zer- 
fallen, normale Knorpelzellen und polymorphkernige Leukocyten, die 
Aufraumungsarbeiten zu verrichten soheinen. Ein solches Bild, noeh 
kIarer ansgeprggt, findet sich dann auch an der Spitze der fiinften Zehe, 
wo die endstgndige Knorpelspitze in gleicher Weise zerfallen ist (Abb. 8c). 
Leider war es nieht mSglich, weitere Beobachtungen anznstellen, da die 
erkrankten Tiere stets bald, nachdem die Krankheit  festgestellt wurde, 
starben (s. Klatt [1933]). 

Erscheiunngen am Menschen, die vielleicht in naher Beziehung stehen, 
sind in einer Arbeit von Lieclc behandelt. Sie betrifft jugendliehe Patien- 
ten (Waehstumsalter), bei denen das R6ntgenbild sehon fortgesehrittene 
Stadien einer Epiphysenerweiehung aufzeigt, wohl well die Beschwerden 
zuerst gering sind, und die Erkrankten erst bei heftigen Schmerzen, also 
wenn die Krankheit  sich schon welt entwiekelt hat, den Arzt aufsuchen. 
Nach Lieclc ist die Ursache dieser Erkrankung in innersekretorischen 
St6rungen zu suehen. 

Riesenzellen. 

Uber das Thema ,,Riesenzellen" ist sehon viel gesehrieben worden. 
Ihr  Aussehen ist lange bekannt, aber fiber die Frage, wie sie entstehen, 
herrseht noch keine Einigkeit. An Hand meiner Befunde seheint es mir 
mSglieh, die l%iesenzellbildung klarzulegen. Auf die Literatnr m6ehte 
ieh nieht ngher eingehen, zumal sie bei Weidenreich vo]lstg, ndig ange- 
iiihrt ist. 

Wie bei Tier Mop 1 erwghnt ist, treten Riesenzellen zuerst dort auf, 
wo das Periost sich yore Knoehen abhebt, also in der ttShe der nekroti- 
sehen Linie quer dureh die Epiphyse (Abb. 9). Von diesem Stadium 
an nehmen die Igiesenzellen stark an Zahl zu und fressen den Knoehen 
wie aneh den verkalkten Knorpel auf. Naehdem sieh die periostalen 
Fasern yon dem Knoehen abgehoben haben, wird das Protoplasma der 
dazwisehenliegenden Zellen, das bisher k~um zu sehen war, deutlieh wahr- 
nehmbar. Das Plasma zeigt eine st~rkere Vor]iebe iiir die basisehen 
Farbstoffe, was aueh Maximow und andere Forscher feststellen konnten; 
Arey behauptet auf Grund dieser Umfgrbung, dab es sieh hier um 
,,depleted" (ersehSpfte) Osteoblasten handele. Die Zelle 16st sich mehr 
und mehr yon der Faser ab, an der sie bisher gelegen hatte. Der Ze]l- 
leib rundet sich wie der Kern an dan Enden st/~rker ab. Das Chromatin 
des Kernes beh/tlt seine Struktur bei, doeh wird die Fgrbung des Kernes 
schws Es ist in dem Kern weiterhin rein verteiltes Chromatin 
yon einigen grSf~eren KernkSrperehen deutlieh zu unterscheiden. In 
diesem Stadium der Entwicklung fand ich h~ufig Mitosen in diesen 
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Zellen (Abb. 10). Der Mitose folgte dann die normale Entstehung yon 
2 Zellen, wie auch die Bildung einiger doppelkerniger Zellen, was jedoch 
seltener war. Im Ansehlug an diese Zellteilung nehmen die Zellen ihre 
alte Gestalt wieder an, ohne jedoch ihre charakteristisehe Farbung zu 
verlieren. Das Plasma wird jetzt kSrnig und zeigt sehwache Strukturen, 
die aueh Maximow (1910) schildert. Jetzt  erst setzen die Zellversehmel- 
zungen ein (Abb. 10), die iiberall im periostalen Gewebe zu linden sind. 

Abb.  9. Riesenzellenbildung in tier H6he  tier Grenzlinie. Ob .~ 0s teob las t  oder Periostzelle,  
deren K e r n  schon Ver~nder lmg 4es Chrom~tinger t is tes  zeigt .  800fach red. allf 6/~0. 

Die zarten Plasmaausl/~ufer legen sieh aneinander, und so entsteht das Bild 
eines regelrechten Syneytiums. Die Kerne rficken niiher aneinander, und 
die nunmehr zweikernige Zelle versehmilzt abermals mit einer weiteren. 
Es kommt auch vor, dal3 4 oder 5 Zellen auf einmal verschmelzen. Somit 
hat die l%iesenzelle bereits 5--8 Kerne; ist dieses Stadium erreicht, so 
wandert sie durch die Fasern hindurch dem Knochen zu. Auf diesem 
Wege versehmilzt sie mit anderen vielkernigen t~iesenzellen, wodurch 
die Kernzahl stark zunimmt, und nieht selten hat eine solche Zelle 
Kernzahlen yon 60--100 aufzuweisen. Das Plasma ist granuliert und 
weist ein deutliches Gertist auf. Hat  die Riesenzelle bpreits ihr zersetzen- 
des Werk begonnen, so treten Veri~nderungen innerhalb des Plasmas 
auf, Vakuolen bilden sich, das bisher kaum wahrnehmbare Netzwerk 

Virchows Archiv .  Bd. 293. ~ 38 
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im Plasma trit~ starker hervor. An der Oberflache, mit  der die Zelle 
den Knochen beriihrt, wird ein fibrillarer Saum ira Plasraa sichtbar 

Le 

l~ib 

Ahb.  10. Riesenzellenbildung. Flachschn i t t  durch  alas Periost .  Mitosen uad.Verschmelz~ngen.  
800fach red. auf  2/a. 

(Abb. 11). Die Kerne liegen wahllos ira Plasma, jedoch n~e dieht an der 
dem Knochen zugewandten Seite. Mit der Dauer der zerstSrenden T/~tig- 
keit n immt die Zahl der Vakuolen zu. In  der N~he der Kerne ist die Zahl 

Amitose 

Abb.  11. Riesenzelle m i t  Vakuolen und  Amitosen.  800la th  red. ~uf 2/3. 

und GrSl~e der Vakuolen geringer als in der Knochenn/~he, was sich auch 
darin ~ul~ert, dab die ~iesenzeile in der Umgebung der Kerne dunkler 
gefarbt ist. Andere Zellen als mesenchymale Periostzellen und Osteo- 
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blasten werden in den Zellkomplex nieht aufgenommen. Der Umstand, 
dab es sich lediglich nm Periostzellen handelt, die die Kernzahl der 
Riesenzellen ansmachen, ist vielleicht verwunderlich, zumal die Zahl 
dieser Zellen bei den Molehen nieht sehr groB ist, jedoeh geniigen meines 
Eraehtens die der Riesenzellbildung voransgehenden Zellteilungen zur 
Erkl/~rung dieser Tatsaehe. Sobald 2 Kerne in einer Plasmamasse liegen, 
t r i t t  keine Kernteilung mehr anf, weder amitotisehe noch mitotisohe. 
In einem Falle (Abb. 11) jedoch seheint es so, als lagen 2 Amitosen vor, 
was Maximow (1910, S. 18) bei Amphibien ffir m6glich h/tlt. Gesetzt 
der Fall, es handele sieh bier tats/tchlieh um 2 Amitosen, so mfissen sie 
doeh sehr selten sein, denn bei allen meinen Untersueh~mgen habe ieh 
streng darauf geaehtet und niemals sonst Anzeiehen gefunden, die ffir 
eine solehe Kernvermehrung spreehen. 

Wie sehon erwghnt, sind Riesenzellen mit durehsehnittlieh 60 bis 
i00 Kernen keine Seltenheit. Die Ausdehnung der einzelnen Zellkom- 
plexe ist reeh~ versehieden, meist liegen sie lgngs des Knoehens und er- 
streeken sieh fiber mehrere Sehnitte (je 7,5 #). In einem Falle fand ieh 
sogar eine Zelle mit 512 Kernen, die sieh anf 15 Schnitte verteilen, also 
eine Zelldieke yon 112,5 #. I-tier handelt es sich um eine Riesenzelle, 
die dutch Zusammensehlug vieler entstanden ist, die in ihrer Gesamt- 
heig 2 Zehen anfgefressen haben. Einige Kerne weisen eine fiberaus groge 
tlasophilie auf, was anf eine nahe Pyknose sehlieBen 1/~Bt. Bilder, die 
ifir die hgufig vertretene Ansieht yon Einschmelzungen freigelegter 
Knoehenzellen oder Knorpelzellen spreehen, habe ieh nie geiunden, im 
Gegelateil land ieh oft phagoeyt~tr anfgenommene Knorpelzellen, deren 
Chromatingerfist yon keinerlei Degeneration zeugte; es handelt sieh hier 
um solche arts verkalktem Knorpel, da ja der andere Knorpel ehondro- 
lytiseh zergeht. Ebenfalls sind Bilder mit phagoeytierten Knoehenzellen 
vertreten. 

Uber die Art nnd Weise, wie im einzelnen der Knochen und aueh 
der verkalkte Knorpel abgebaut werden, ist n~heres ausznsagen nicht 
mSglieh. Diese beiden Snbstanzen versehwinden vollstgndig. Es geht 
dem keine Halisterese voraus, die Riesenzellen mfissen also gleiehzeitig 
den eingelagerten Kalk wie aueh die organisehe Substanz 16sen, was, 
wie aueh Biihmel (abet nur ffir Knoehenabbau) angibt, wohl ein ehemisch- 
fermentativer ProzeB ist. ,,In betreff der Momente, die Itir die Ent- 
wieklung der Osteoclasten in Frage kommen, gelangte ieh zur I)bereinstim- 
mung mit Kdllilcers Annahme, dal~ ein Druck das Protoplasma zur Ent- 
faltung yon osteoelastischen Eigenschaften reize, doch hielt ieh reich ffir 
berechtigt, den Druek als eine 5rtliehe Steigerung des Blutdruekes zu prg- 
zisieren, durch welehe eine quantitativ-qualitative Anderung des Gewebes, 
das is t  Ern~hrungsfltissigkeit, bedingt ist." Ffir diese Angabe Pommers 
(1882) k6nnte bei den Molchlarven mit starkem Phalangensehwund die 
Tatsaehe spreehen, dab im Beginn der Krankheit  die Durehblntnng der 

38* 
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Zehen hgufig eine bessere als normal ist; aber dag dieser Blutandrang 
allein dureh den Druek das Auftreten der I{iesenzellen bzw. Osteoelasten 
bedingt, m6ehte ieh nieht annehmen. Es ist mir wahrscheinlieher, @6 
die anormale BIntzufnhr sehon eine Folgeerseheinung der nngeniigenden 
Ern~hrung der Zehen ist, was begriindet wird dureh die bereits nekrotiseh 
werdende Xnorpelsubstanz. Naeh MiiIler wird nun das enehondrale 
Knoehenwaehstnm und damit  die Markraumbildung durch I typergmie 
gesteigert. Die starke Durehblutung kann also ein Mittel sein, um die 
vers~nmte, n~mlieh die normale enehondrale Verkn6cherung bzw. Mark- 
raumbildung naehzuholen. Infolge des dureh die Stauehung des Schaftes 
entstandenen Druekes anf das Periost und dureh die plStzlieh ver~nderten 
Ern~hrungsbedingungen desselben mag es zur ,,konzentrierenden und 
elektiven T~tigkeit" (Pommer) des Osteoblastenprotoplasmas kommen, 
wodurch diese ,,knochenbildende Masehine umgekehrt  gesteuert wird" 
(Weidesreich), woffir aueh die Zunahme der Basophilie sprieht. 

Uber das Schicksal der Riesenzellen mag festgestellt werden, dag 
der grSBte Teil zugrnnde geht. Die Kerne nehmen stark an F~rbung 
zu und werden sehlie61ich pyknotiseh, das Protoplasma wird immer 
vaknolenreieher. Die Fs der Plasmamasse nimmt ab und ~ndert 
sich, so dab man bei Azanprgparaten yon einer sehmutziggralten Farbe 
spreehen kann. SehlieBlieh t r i t t  Karyorrhexis ein, w/~hrend das Plasma 
eine unf6rmige Masse darstellt. Den endgiiltigen mutmaBlichen Abtrans- 
port durch Leukocyten babe ieh mit  Sieherheit nicht beobaehtet. - -  
Jugendliehe I~iesenzellen k6nnen sich, wie Hellmieh feststellte und ich 
best~tigt land, am Skeletaufbau beteiligen, indem ein Tell des Plasmas 
zerf~llt ; t rotzdem ist es nicht anggngig, aus dieser Tatsache zu sehlieBen, 
dab es sieh bei Riesenzellen um jnnge Knorpelzellen handele, wie es 
Hellmich auf S. 159, 160, 163 rut. An anderer Stelle sagt er fibrigens 
aueh: ,,Ieh sah, wie in der Arbeit erSrtert ist, in den giesenzellen 
emigrierende Osteoblasten." 

Betreffs der Erkenntnis fiber die Herknnft  der giesenzellen stehe 
ieh nieht allein mit  meiner Ansieht, denn sehon bei anderen Forsehern 
findet man ghnliehe Angaben (Jordan, Arey, Wurmbach und B6hmel), 
wenn vielleieht aueh die Befunde bei diesen nieht yon gleieher Klarheit  
sind wie bei meinem Material. Ein iiberzeugender Beweis ~drd in dem 
eigenartigen Befund am Tier 5,13 erbraeht. Bei diesem Tier t ra ten die 
yon mir bereits erw/ihnten ,,Marmorknoehen" auf, rund um diese land 
sieh neuer Knorpel, der, wie die Untersuehung zeigte, vom Periost her- 
riihrt. Es war anff/~llig, dag bier der Knochen keinen Abbau zeigte. 
Aus dem obigen wird der Grund hierffir Mar ersichtlieh. Das bei allen 
Tieren die t~iesenzellen bi]dende Periost hat  hier Knorpel gebildet. Es 
konnte daher also keine Riesenzelle entstehen. Zur Zeit der Amputat ion 
zeigt der neugebildete Knorpel wie beriehtet sehon wieder Degenera- 
tionserseheinungen; dabei findet sich nun tatsgehlich eine giesenzelle 
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in Bildung, dies ist ja auch mSglich, denn durch die Chondrolyse werden 
die Zellen wieder frei, sie, die ursprfinglich Periostzellen waren, ver- 
schmelzen nun miteinander zu einer Riesenzelle. Zu erw/ihnen w/~re 
noch, daft innerhalb des Markes /~ltere Riesenzellen gefunden werden, 
denn bier haben ja auch Osteoblasten zur Verftigung gestanden. 

Regenerationsversuehe. 
Es war yon Interesse, zu erfahren, wie die Regenerate der ampu- 

tierten Beine sich entwicklen wtirden, und zwar: 
a) Bei hypophysektomierten Larveu, bei denen es nicht znr Bildung 

yon Stummelbeinen gekommen war (etwa 10 Tiere untersucht). Diese 
Larven regenerieren die amputierten Beine in einer Art und Weise, die 
dureh nichts yon der bei gewShnliehen Larven versehieden ist. Inner- 
hMb einer Zeitspanne yon 60--70 Tagen ist das Bein fertig durehgebildet, 
wobei ich die Beine Ms ausgewachsen betraehte, wenn an allen Phalangen 
sich eine Knoehenmansehette angelegt hat. Tiere, deren Bein w~hrend 
des Auswaehsens mehrere Male hintereinander amputiert wurde, brauchen 
1/~ngere Zeit zur Bildung des endgiiltigen Regenerats Ms solche, die nur 
einmM amputiert worden sin& 

b) Bei Larven mit Stummelbei~en. Das Resultat dieser Versuehe ist 
recht fiberraschend, denn die Stummelbeine werden nach der erfolgten 
Amputation v511ig normal regeneriert (bei einem Tier fiinfmM, bei einem 
Tier zweimal, bei einem Tier dreimM die gleiche Extremit/~t hinterein- 
ander amputiert). Selbst in dem Fall, wo das reehte Hinterbein eines 
Tieres ffinfmal hintereinander amputiert wurde, ist es schlieBlich doch 
in 70 Tagen wieder ausgebildet worden. Immer war die Entwicklung 
des Regenerats zur Zeit der Amputation ungef/ihr auf der gleichen Diffe- 
renzierungsstufe wie das yon gleich alten Stadien der Gruppe a. 

c) Bei Larven mit Stummr nach Hypophysenimplantation. Durch 
die Implantation wird eine geringe Abkiirzung der l~egenerationsdauer 
bewirkt. ~aeh  Ablauf yon 52--56 Tagen ist die am Implantationstage 
abgesehnittene Extremit/~t wieder sowei~ ausgebildet (je ein Bein yon 
3 Tieren) wie unter a) angegeben. Denselben Tieren, sowie zwei weiteren 
wurden in gewissen Zeitabstgnden nach der Implantation aueh die 
iibrigen Beine amputiert  nnd bis zu dem als Kriterium gew/~hlten Ent- 
wieklungsstadium auswachsen gelassen. Es ergibt sich, dab die Regene- 
rationsdaner 1/~nger w/ihrt, je sp/~ter der Amputationstag yore Implan- 
tationstage gew/~hlt wurde, so dab schlieftlich die gleiche Zeit benStigt 
wird wie beim nichtimplantierten Tier. - -  Zu betonen ist, daft die End- 
phalange bei alien ]~egeneraten der Gruppen a - -e  ganz normal wie bei 
gewbhnlichen Larven yon einer endst/~ndigen Knorpelkappe gekrbnt ist. 

d) Regenerative Umbilduq~g der Stummelbeine nach Implantation ohne 
vorherige Amputation. Von besonderem Interesse ist, dab nach Implan- 
tation des Vorderlappens oder der ganzen ]:Iypophyse eine regenerative 
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Umbildung der Stummelbeine in die normale Form eintritt, auch ohne 
dag die Extremits vorher amputiert wird, wie Klatt (1931) bereits in 
dem ersten bekannt gewordenen Fall feststellte, bei dem oben sehon 
herangezogenen Tier Mop 1. 

Dazu ist jedoch zu bemerken, dag gelegentlich aueh schon ohne 
Implantation bei einigen stummelfiiBigen Tieren sieh deutliche Anzeichen 

Abb .  12. Tr. taeniatus. H y p o -  
p h y s e k t o m l e r t e  L a r v e  8, 53. 

L i n k e s  H i n t e r b e i n .  ~) 6 Tage  vo r  
tier I m p l a n t a t i o n .  b) 19 Tage  
n a o h  tier I m p l a n t a t i o n .  Einzel-  
h e i t e n  n a c h  m i k r o s k o p i s c h e n  Bil- 
de rn  e ingeze iehnet .  XVeiBe ~Kno- 
chen te i l e  s ind  R e g e n e r a t e .  20faeh  

red.  au f  ~/s. 

regenerativer Vorg~nge linden, wenn diese 
auch nicht zu einem normal geordneten 
I~egenerat fiihren. Dies wurde sehon fiir 
das Tier, welches ,,Marmorknochen" auf- 
wies, n~ther ausgefiihrt. Neubildungen yon 
Knorpel an nichtimplantierten stummel- 
fiii3igen Tieren habe ich dann auI~erdem 
nnr noch bei einem weiteren Tier, aber in 
welt geringerem Mal~e gefunden, sonst nicht. 

Zu den hierher gehSrigen Versuchen 
wurden anBer Mop 1 (Klatt) noeh weitere 
6 Tiere des neuen Klattschen Mat,erials be- 
nutzt. 

Um die St~rke der Bessernng, die dnrch 
die Implantation bedingt ist, richtig ein- 
zuseh~ttzen, warden yon jedem Tier vor der 
Implantation genaue Zeichnungen der Beine 
angefertigt. Nach der Implantation wnrden 
dann die Beine in kurzen Abst~nden ge- 
zeichnet, so daft dadurch eine Kontrolle 
gegeben war, wie das Answachsen vor sich 
geht. Da durch die Itypophysenimplan- 
ration Dunkelf~rbnng auftritt,  wodnrch die 
Durchsiehtigkeit der Zehen stark erschwert 
bzw. v6llig unm6glieh gemacht wird, muftte 
ich reich in den meisten F~llen mit Um- 
ril~zeiehnungen begniigen. Einem Tier 
warden 3 Vorderlappen eingepflanzt, um 
die Pigmentierm~g auszuschalten, doch war 

es aueh bier nieht m6glich, die Knochengrenzen zu unterscheiden, 
dagegen waren bei zwei anderen Tieren die Knochen- bzw. Knorpel- 
konturen leidlich zu erkennen, da hier keine allzu starke Dunkelfgrbung 
erfolgte (Abb. 12). 

Im allgemeinen wurden bei allen Tieren nicht mehr als 2 Phalangen 
pro Zehe vSllig wiederhergestellt. Es entspraeh dies vielfach einer Wieder- 
herstellnng des fib" die Zehe normaten Bildes; nut  bei Verlust samtlicher 
Phalangen ergab sich, wie aus dem Obigen hervorgeht, nieht die normale 
Zahl, ngmlich fiir jene Zehen, die normalerweise 3 Phalangen besitzen. 



auf die PhMangenausbildung der Molchextremit~t. 589 

Auff/~llig ist, dab alle Tiere in gleicher Weise reagieren, ob ihnen eine 
Hypophyse oder 3 Vorderlappen eingepflanzt wurden. 

Die Versuchsanordnung war bier wie auch bei den anderen Versuchs- 
gruppen folgende: Am Implantat ionstage wird ein Bein abgeschnitten, 
nm an ihm den Grad der Krankhei t  auch histologiseh genauer zu unter- 
suchen; die Amputat ion der anderen 3 Beine folgte dann nacheinander 

Abb .  13. Tr.  taeniatus. H y p o p h y s e k t o m i e r t e  L a r v e  7, 30. a) Zehe  m i t  P h M a n g e n v e r l u s t  
v o r  I m p l a n t a t i o n .  190faoh,  red.  a u f  2/~. b) 9 Tage  n a c h  I m p l a n t a t i o n .  190faeh red.  aus  2/3. 

e) 17 Tage  n a c h  I m p l a n t a t i o n .  1 9 0 l a t h  red.  au f  2/3. 

in gr6Beren Abstanden vom Implantationstage.  Somit ist es m6glich, 
den Regenerationsvorgang auch histologisch zeitlieh zu verfolgen. 

Wie bei jeder t~egeneration eines amputier ten Gliedes wird auoh hier 
bei den Stummelfiigen auf den vorhandenen Resten der Extremit~Lt auf- 
gebaut. Es werden also die proximMeren Teile zuerst differenziert. - -  
Sind nut  noch die Epiphysen der Metatarsalia vorhanden, so sammelt 
sieh zwischen diesen das Regenerationsgewebe an, das sich aus ehemaligen, 
ffeigewordenen Knorpelzellen und aus Blastemzellen zusammensetzt.  Die 
Differenzierungswelle (zuerst beobaehtet 4 Tage naeh der Implantation) 
geht yon den Epiphysen aus, was man an Fs und Struktur  des 
I{_norpels erkennen kann. An den Zehen, wo aueh yon den ersten 
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Phalangen noeh ein schwacher I~est der proximMen Epiphysen vorhanden 
ist, wird auf ibm anfgebaut. Doeh ist hier die Diflerenzierung noch nicht 
so weit fortgesehritten, denn die Regenerationszellen beginnen sieh erst 
anzuordnen. - -  Bei anderen Tieren, we noch Diaphysenstiimpfe der 
Metaearpalia (-tarsalia) erhalten sind, wird natiirlieh auf ihnen aufgebaut 
(Abb. I3a, b, e). Das periostale Gewebe beginnt Knorpel zu bilden, der 
nut  das Stumpfende eil~lafillt. Das distal vorgelagerte Regenerations- 
blastem hat sieh naeh Ablauf yon 9 Tagen zu einem durchgehenden 
Knorpelstab entwickelt, der dureh die Ranmenge seitw~rts gekriimmt 
ist and mit dem nenen Knorpel des Metacarpus noeh znsammenh~ngt. 
Naeh Verlauf von 17 bis 19 Tagen ist die distale Epiphyse des Meta- 
tarsale (-earpale) neu gebildet, indem der Gelenkspalt zwischen ihr und 
dem ansehlieBenden Knorpelstab aufgetreten ist. Dieser selbst hat sieh 
in zwei normale PhMangen untergeteilt, nnd um jeden dieser Teile hat 
sieh eine wenn auch sehwaehe Knoehensehale abgeschieden. Aueh an 
der Oberfli~ehe des Callnsgewebes, welches das Ende des Metatarsale 
bzw. -earpMe umgibt, findet sieh neugebildete Knochensubstanz, die in 
den Diaphysenknochen iibergeht. 

Um nun zu sehen, wie weir sieh die PhMangen naeh lgngeren Zeit- 
rgumen (ab Implantation) maximal differenzieren, wurden jedem Tier 1, 
selten 2 Beine belassen, die erstmalig naeh einigen Woehen bis l I  Mo- 
narch amputiert warden. So zeigte sieh nach einer Zeit yon 21 Tagen, 
dab die neuen Skeletteile eine Knoehensehale ausgebildet haben. Bei 
einem anderen Tier liegt naeh 30 Tagen der Befnnd ghnlieh, jedoeh ist 
hier an dem nntersnchten Bein nieht nur das Metaearpale restitniert 
nnd eine Phalange neu gesehaffen worden, sondern es sind 2 Phalangen 
nen gebildet worden, and nm jede yon diesen liegt ein Knochenmangel. 
Zu diesem Zeitpnnkt beginnt auch schon die Bildung der Knochenend- 
kappe der Phalangen, deren Entstehnng sieh nnr dadureh yon der w~hrend 
der Netamorphose unterscheidet, dab der iiberstehende Knorpelfaden 
vorher nicht angelegt wird. Wohl aber zergeht der Knorpel wie bei der 
normalen Metamorphose el~ondrolytiseh, nnd d~s kollagene Bindegewebe 
verkn6ehert. - -  Bei 2 Tieren erfolgte die erstmalige Amputation be- 
stimmter Beine genau 9 Nonate nach der Implantation. Es war an diesen 
Beinen maximal nut  eine Phalange pro Zehe regeneriert worden. Diese 
Phalange seheint nur sehr langsam gewachsen zn sein, der diaphys~re 
Knorpel ist verkMkg, aber die tGnoehen- nnd Markraumbildnng ist nnr 
wenig vorangekommen. Bei letzterer scheint es so, als kgme das Ge- 
Ii~g, das ganz normal in der Diaphysenmitte eingedrungen ist, nicht weiter 
bei der Bildung der Markh6hle, denn die bereits in den Knorpel ein- 
gesenkte Lacune ist stark mit Knochen ausgeMeidet, was sonst erst ein- 
setzt, nachdem schon eine sehr grebe Markh6hle entstanden ist. Ffir 
diese Hypothese spricht, dug Knochenze]len bereits in der Knochen- 
lamelle eingeschlossen liegen. Es handelt sich bier wohl nm eine neu 
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eingetretene Ern~hrungsstSrung, was aneh dadureh wahrseheinlieh ge- 
maeht wird, daft das Tier etwa 5 Monate naeh der Implantation wieder 
heller zu werden begann, woraus man sehlieften kann, daft die implan- 
tierte Hypophyse degenerierte and somit an Wirkung ver]or. Das reehte 
Vorderbein, das l l  M0nate naeh der Implantation amputiert wurde, ]~ftt 
diese Symptome noch st/~rker hervortreten: die /iuBere Knoehensehale 
ist starker geworden, w~hrend die ?r aufgeh6rt hat. - -  
Das beste Ergebnis weist das eingangs erw~hnte Tier Mop 1 anf. Das 
reehte Vorderbein wurde am Implantationstage photographiert, man er- 
kennt deutlieh an der Abb. ]0 bei Klatt (193]) die Verluste an den Zehen 
(man vergleiehe auoh die Abbildung des 
linken Vorderbeines, hier Abb. 4a). 4 Monate 
sp/~ter ist die normale Phalangenzahl wieder 
erreieht worden (Abb. 14), das Tier meta- 
morphosierte und wurde dann fixiert. Bei 
der histologisehen Untersuehung dieser 
nieht ampu~iert gewesenen Beine zeigen 
die neugebildeten Phalangen mit Ausnahme 
der Endphalangen im Aufbau dasselbe Bild 
wie die proximaleren Knochen. An den 
Metaearpalia ist es im Gegensatz zu dem 
Befund vor der Implantation (siehe oben 
S. 569) jetzt zur Ansbildung einer Sgulen- 
knorpelzone gekommen, was den Beweis 
erbringt, dab der Knorpel sieh in normalem 
Waehstum befindet. Die Art der enchon- 
dralen Verkn6eherung ist jedoeh nieht 
normal im Sinne nieht hypophysektomierter 
Tiere. Man bemerkt detttlieh, dab die 

A b b .  14. T r .  taeniatus. Mop.  1. 
R e c h t e s  V o r d e r b e i n .  d~ M o n a t e  
n a c h  I m p l a n t a t i o n .  E i n z e l h e i t e n  
n a e h  t ier  m i k r o s k o p i s e h e n  U n t e r -  

s u c h u n g  e i n g e z e i c h n e t .  20 fach  
r ed .  a u f  2/3. 

MarM15hle nicht Bin Raum ist, sondern, wie bei hypophysektomierten 
Tieren iiblich (s. oben S. 569) aus 2 ttShlen besteht. Dagegen weisen 
die wieder neugebildeten Endphalangen eincn einheitlichen Mark- 
raum auf. An den anderen, zum Teil auch neugebildeten Phalangen 
linden sich auger den sicherlich vor der Implantation vorhanden ge- 
wesenen zwei eingewanderten Gef/~13en noch weitere Arrosionsgrnben. 
Die Spitze einer neuen Endphalange kr6nt eine Knochenkappe yon der 
bei normalen Molchen iiblichen Beschaffenheit. An den veto Zeitpunkt 
der Implantation erhalten gebliebenen Endphalangen (s. Photo, Klatt 
1931) der 1. und 4. Zehe ist dagegen die Endkappe noch nicht fertig 
ansgebildet. 

Es werden also durch die Reimplantation einer Hypophyse regene- 
rative Vorg/~nge veranlaftt, die beseh~digten Phalangen werden wieder- 
hergestellt und verloren gegangene wieder neugebildet. Ist die Wirkung 
der Hypophyse yon l~ngerer Dauer, so wird auch die normale Art der 
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enchondralen Verkn6eherung eingeleitet und sogar zu Ende gebraeht 
(Mop 1 EndphMangen). 

Wie erklgrt sieh nnn, dal3 bei 2 Tieren aneh ohne Implantat ion Regene- 
rationsgewebe aul t rat  (s. oben S. 579) ? Man muB dabei daran denken, 
dab die Tiere, welehe Phalangenverluste zeigen, sieh h~ufig im Stadium 
der sog. , ,Dauermetamorphose" befinden, lind dag Klatt (1933, S. 80/81) 
dieses Stadium erkl~rt dutch die bei der Exstirpation stehen gebliebene 
Pars tuberalis der I-Iypophyse. man kTnnte sieh vorstellen, dal3 gelegent- 
lieh yon diesem Rest des Vorderlappengewebes regenerative Vorg~Lnge 
eingeleitet werden, die aber raeh wieder zum Stillstand kommen, da der 
stehen gebliebene Tell der Hypophyse ja sehr gering ist and  keine starken 
Wirkungen herbeifiihren kann. Ubrigens zeigt dieses noeh nieht unter 
dem Einflul3 der Implantat ion zustande gekommene Regenerationsblastem 
nieht das fiir normale Regeneration bzw. fiir Regeneration unter Im- 
plantationseinfluB typisehe Bild der ,,saftigen" Blastemzellen ; ieh m/Sehte 
es im Gegensatz dazu als ,,troekenes Blastem" bezeiehnen (Abb. 15). 

Was die feineren histologisehenVorg~nge beim Ausheilen der Phalangen- 
verluste naeh Implantat ion angeht, so wird der Herkunft  des I-Iauptteils des 
Regenerationsblastems im folgenden ein besonderer Absehnitt gewidmet. 
An dieser Stelle m6ehte ieh nur kurz sagen, dM3 im allgemeinen die 
histologisehen Vorg/~nge denen bei normaler Regeneration gleiehen. 
I)er Vorgang beginnt mit  dem Auswandern periostMer Zellen, die den 
Knoehenstnmpf einhiillen nnd Knorpel bilden. Auf diese Weise wird 
die Verbindung mit der gelSsten Epiphyse wiederhergestellt. Is t  die 
Epiphyse wie in den meisten l~/~llen sehon aufgelSst, bevor die Implan- 
tation erfolgte, so bildet der neue Knorpel, der dann jedoeh nut  zu ehaem 
geringen Teil aus Periostzellen entstanden ist, die Epiphyse, der I lanpt-  
teil ents tammt dem Blastemgewebe. Auf jener Seite des Knoehens, 
wo der Abbau geringer ist, bildet sieh ebenfMls Knorpel aus periostalen 
Zellen. Bemerken mTehte ieh, dab ieh nie Mitosen im periostalen Gewebe 
bei dem Regenerationsprozeg gesehen babe (ebensowenig Wurmbach), 
und dab sieh bei allen yon mir beobaehteten Regenerationen (Ersatz 
amputierter  Beine oder Umbildung yon StummelfiiBen), entgegen den 
Angaben Kasa~zeffs, die Osteoblasten genau so wie die anderen Zellen 
des Periosts an der Knorpelbildung beteiligen. 

Wenn Kasanzef[ weiterhin das gesamte l~egenerationsblastem lmr yore Periost- 
gewebe der alten Extremit~t herstammen 1/~Bt, so kann ich mieh damig nieh~ ein- 
verstanden erkli~ren. Kasanze[[ hat die l~egenerationsvorg~nge studiert, die sieh 
nach kfinstlieher Absehnt~rung einer Extremit~Lt abspielen. Auf S. 673 sprieht der 
Verfasser yon der starken Zerst6rungszone, die in der FIShe der Ligatur liegt: 
,,In der n~ehsten LImgebung finder man dieselben Zellen in versehiedenen Stadien 
der l~iesenzellbildung, yon einem Periost oder einer Osteoblastensehicht an der 
Oberfl~ehe soleher abgetrennter Knoehenstfiekehen kann bier natiirlich keine l~ede 
sein." Dies soll soviel heigen, dag die t~iesenzellen sieh ~us zuwandernden Zellen 
(Lymphoeyten) bilden; Bildung aus Osteoblasten lehnt erab.  Auf S. 678 heiB~ 
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es: ,,Weiter distalw~rts, wo die Bildung yon t~iesenzellen und die Zerst6rung des 
Skeletsttiekes in vollem Gange sind, habe ieh zu dieser Zeit (14 Tage naeh dem An- 
legen der Ligatur) keine Mitose beobachtet.  An etwas sp~teren Stadien findet man 

b 
Abb. 15. ,,Trockenes'" (a) und ,,saftiges" Blastem bei Tier 8, 23. a) vor Implantation, yon 
einer abklingenden Regenerationswelle herrfihren4 (1Jhoto.) 510fach red. auf ~/1. b) 4 Tage 

nach Implantation. (Photo.) 5]0faeh red. ~uf ~/i. 

aber nieht selten such hier Mitosen im Gewebe. Dieses stellt die direkte Fort-  
setzung des l~eriostes dar und entspricht  zweifelsotme demselben.'! Diese Angaben 
widersprechen sich meines Erachtens. Einmal ist kein periost~les Gewebe vor- 
handen, wenn es sieh darum handelt,  die Ents tehung der l~iesenzellen aus diesem 
Element abzulehnen; zum Beweis der hypothetischen Ansicht fiber die ]31astern- 
bildung wird ~ber das Periost her~ngezogen. Ich halte die Zellen, die Kasanze / /  
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(S. 671) im vergnderten Periost findet, mit rundem bis ovalem Kern, wenig Proto- 
plasma, Zellen seharf abgegrenzt, lymphoeytenghnlich, in unmittelbarer Nghe der 
in AuflSsung begriffenen I(nochensubstanz, fiir aktiv gewordene Osteoblasten bzw. 
Mesenchymzellen des periostMen Gewebes, zumal Kasanze]/ an den Knoehen nm" 
,,unbedeutende l~este der Osteoblastenschieh~" findet. Die neu auftretenden 
Mitosen k6nnen nach meiner 3~einung eingewanderte Blastemzellen (amSboid ge- 
wordene Wanderzellen, l~egenerationszellen) sein, unter denen sieh noeh vereinzelte 
Blastemzellen periostalen Ursprungs linden, aber nieht in so iiberwiegendem MaBe, 
wie Kasanze/f angibt. 

Woher kommen die Zellen des Regenerationsblastems? 

Selbstverstgndlich is~ es wohl, dab die yon den ,,zergangenen" Knorpel- 
epiphysen stammenden Knorpelzellen an Zahl bei weitem nicht aus- 
reichen zur I~egeneration, so daft noch anderes skeletbildendes Material 

gebrancht wird. Der Ursprung dieses 
Materials liegt znm groften Tell in 
undifferenzierten, dem Mesenchym 
verwandten Zellen, die, wie Maximow 
(Handbuch) angibt, ffir das ganze 
Leben ihre embryonalen Potenzen 
beibehalten. Diese Zellen liegen im 
Bindegewebe verstreut, aber vor- 
nehmlieh lgngs der Blutgelgfte (Abb. 16). 
Maximow geht sogar so weir, daft 
er yon ,,Keimlagern" spricht (1926). 
Aktiviert beginnen diese Pericyten 

Abb. 16. Pericyten (,,Keimlager")bei 8, ZII wandern und sehen so aus wie 
23 800faeh  r ed .  aus 2l~. 

die Wanderzellen, die dem Regene- 
rationsfeld zustreben. Hier angelangt, hellt sieh der Kern auf, nnd die 
Zelle beteiligt sich am Aufbau des Blastems. Dies w~re eine histiogene 
Wanderzelle. Eine andere Art yon Wanderzellen, die sieh ebenfalls im 
Regenerat linden, mSchte ieh direkt mit  Lymphoeyten in Verbindung 
bringen. An Hand  unzweideutiger Prgparate  finde ieh in der Umgebung 
yon Blutgefgften Lymphoeyten und neben ihnen Zellen liegen, deren 
fgrberisehes Verhalten (Plasma, KerngrSfte, Chromatin) mir ein deut- 
licher Beweis ist, daft man sie yon diesen ableiten kann. Die Lympho- 
cyten beginnen, aus dem GefgG ausgetreten, Pseudopodien auszustrecken 
(Abb. 18). Diese werden wieder eingezogen; nachdem sieh tier Kern  and  
auch das Protoplasma schwgcher gefgrbt haben, weist die Zelle wie auch 
der Kern eine ovalere Form auf. Das Chromatingeriist erscheint in dem 
an Gr6fte zunehmenden Kern loekerer. Der Kern  n immt  schlieBlich 
Bohnenform an. Zuweilen treten im Plasma solcher Zellen 2--3  kleine 
Vakuolen und ein zartes Gerfist auf. Die Zelle streekt nun gleich einer 
Mesenehymzelle, der sie stark ghnelt, Fortsgtze aus und kriecht, wie 
man es aus der Kernlage schlieften kann, dem gegenerationsfeld zu. 
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Gleieh der ruhenden Wanderzelle (Histiocyt) wi~chst auch die amSboide 
Wanderzelie, an Ort und Stelle angekommen, und beide stellen nun die 
yon Hellmich beschriebenen Regenerationszellen dar. Diese Zellen haben 
im Vergleieh zu den im Gewebe liegenden Mesenchymzellen, wie auch 
Fibrocyten, immerhin noch ein stark zusammengeballtes Chromatin, da 
auch ihr Kern ldeiner ist. Das Plasma weist im Umril~ wie in der F~r- 
bung Verschiedenheiten auf. Der Kern ruhender Wanderzellen, die 

Abb. 17. Regenerationszellen im  Begris Grl lndsubstanz abzuscheiden bei 8, 23. + Zellen 
m i t  P igmentkSrnchen .  (Photo.) 510fach red. auf  1/~. 

meines Erachtens aus den Perioyten hervorgehen, steht in der GrS~en- 
ordnung neben dem der Mesenohymze]len und unter dem der Fibro- 
cyten. Die Perioyten entstehen nun wieder aus amSboiden Wander- 
zel]en, nur dab sie eine Zeit der Ruhe und Entwicldnng (Zunahme der 
KerngrSl~e, Anflockerung des Chromatins) in der Gefgitn~he verbraeht 
haben. Dies erscheint daher erwiesen, weft bei Entztindungen diese Entwiek- 
hlng sich auch in Gefs163 vollzieht, sogar vom Lymphocyten fiber den 
Polyblasten zur amSboidenWanderzellen und welter zur Regenerationszelle. 
Von einer Umwandlung der Fibrooyten in Histiocyten, Polyblasten und 
endlich Lymphoeyten babe ich hie etwas bemerken kSnnen, wohl aber 
yon einer Beteiligung der Fibrocyten am Ske]etaufbau, we die zuwan- 
dernden Fibrocyten an ihrem helleren Kern gegenfiber den Regenera- 
tionszellen (verschiedenen Ursprungs) auffallen (Abb. 17). Diese Ansicht 
yon der Entstehung des Regenerationsblastems aus histiogenen und 
hi~matogenen Zellen ist schon yon Maximow vertreten worden. In neuerer 
Zeit ist es Vierli~,g (1926) sogar gelungen, Lymphocyten mit Carmin 
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zu speichern, die er spater fiberall im Gewebe als Fibrocyten, als Knorpel- 
bildner usw. wiederfand. Stieve (1929) und t~robgse (1932) haben am 
Menschen- bzw. Kaninchenuterus iestgestellt, dag eine Umwandlung der 
Lymphocyten in Histioeyten und welter in Fibrocyten an dem Frucht- 
halter vorkommt.  In  der Gewebezfichtung steht es ja seit der Carrel- 
und Ebelingschen Arbeit (1922) fest, dab sich Fibroblasten aus mono~ 
nucle~ren Leukoeyten differenzieren. Einen weiteren Beweis meiner Be~ 
hauptung finde ich in dem Auftreten yon Knorpelzellen, in deren Plasma 
kleine PigmentkSrner zu erkennen sind. Nach Maximow (1906) und 

Abb. 18. Dem Regenerationsfeld zuwandern4e ]~lastemzellen bei Tier 8, 23. 1450fach red. 
anf 2/s. 

Vierli~,g (1926) treten solche Zellen als am6boide Wanderzellen im Ge- 
webe auf und kSnnen weiter wachsend zu ruhenden Wanderzellen 
werden. Wenn nun diese Zellen im Regenerationsb]astem und schon in 
Vorknorpelzellen differenziert aufgefunden werden, so steh~ damit der 
Beweis fiir die Tatsache lest, dab am6boide Wanderzellen, die ihrerseits 
wieder yon Lymphocyten fiber Polyblasten abzuleiten sind, ~]s h~ma- 
togene Zellen sich am Skeletaufbau betei]igen, ~hn]ich der Festste]lung 
V~erlings. Die gesamten zugewanderten I~egenerationszellen, Chondro- 
blasten, legen sich dicht fiber- und nebeneinander, bleiben aber unab- 
hi~ngig voneinander. Von de r Bildung eines Reticulums, yon  dem Kasan- 
zeff zu berichten weiB, habe ich hie etwas bemerkt. Wohi liegen die 
Zellen zwisehen zarten Bindegewebsfasern, in die sie ihre Knorpelsub- 
stanz abzuscheiden beginnen, doch yon einer plasmatischen Verbindung 
der Zellell unterein~nder konnte ich nie etwas bemerken. Dieser Knorpe]- 
bildung gehen jetzt erst zahlreiche mitotische Zellteilungen voraus, 
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wodurch der Chondroblastenhaufen zellreieher wird. Bei Beginn der Knor- 
pelbildung sind keine Untersehiede, die anf den Ursprung einzelner Zellen 
deuten lassen, mehr vorhanden, lediglich die mit PigmentkSrnern ver- 
sehenen Zellen treten deutlich hervor, haben aber sonst welter keine 
untersehiedliehen Merkmale. Die Weiterentwieklung der Chondroblasten 
in Knorpel und die Ausdifferenzierung der einze]nen Skelettei]e ist ge- 
ntigend bekannt, als dag ieh auf sie noeh einzugehen brauche. 

Znsammenfassung. 
Die Zehen der Molchlarven werden w/ihrend der Metamorphose infolge 

einer chondrolytischen Atrophie des die Endpha]ange iiberragenden 
Knorpelstabes absolut kiirzer. Die hierbei auftretenden Abbauprodukte 
werden dutch Abschniirung mit der Epidermis abgestoBen. 

Bei den hypophysektomierten, daher neoten gebliebenen Larven zeigt 
das Waehstum der kurzen Knochen Abweichungen yon der Norm. Diese 
bestehen hauptsgehlieh in einer im Verh/~ltnis zur Entwieklungsstufe 
(Larve !) verfrtihten, im Verh/~ltnis zur Tiergr613e (bei normalen meta- 
morphosierten Tieren 30 ram, bier 45 mm und mehr) versp/~teten, aber 
anormalen enchondralen VerknScherung. Eine S/~ulenknorpelzone wie 
bei metamorphosierten Tieren fehlt. Ale Folge der Hypophysektomie 
kann es bei Tr. taeniatus zu Phalangenverlusten kommen, bei Tr. al- 
pestris zur Epiphysenerweichung. 

An den Phalangen derartiger stummelftil~iger Tiere treten viele Riesen- 
zellen auf, die den Knoehen wie auch den verkalkten Knorpe] abbauen. 
Der nieht verkalkte Epiphysenknorpel dagegen 16st sieh ehondrolytiseh 
auf. Die Riesenzellen st~mmen vom periostalen Blastem wie aueh yon 
Osteoblasten ab. Amitosen konnten in den Riesenzellen nur in einem 
Falle, Mitosen iiberhaupt nieht festgestellt werden. Die Kernvermehrung 
erfo]gt dureh Verschmelzung yon Zellen. GroBe nnd a]te Riesenzellen 
degenerieren, w/~hrend sich junge in einzeIne Zellen aufl6sen und sieh 
an der Regeneration beteiligen k6nnen. Der Knochenabbau geschieht 
lediglieh dureh lacnn/~re Resorption; eine ,,glatte" oder ,,lineare" Resorp- 
tion (ohne Osteoclasten wie auch Lacunen) konnte hie beobaehtet werden, 
ebenfalls keine der endgfiltigen AnflSsung vorausgehende Ver/inderung 
der Knoehensubstanz (Halisterese). 

Die aus dem Epiphysenknorpel stammenden Ze]len entwiekeln sich 
zu mesenehym~len Zellen; die in dem verkalkten Xnorpel liegenden 
Zellen werden yon den Riesenzellen phagoeyt/~r aufgenommen. 

Die naeh der Amputation effolgende Regeneration der Beine hypo- 
physektomierter Tiere geht ebenso wie bei normalen Larven vonstatten. 
Sie braueht bei hypophysektomierten Tieren eine Zeitspanne yon 65 'his 
72 Tagen, aueh bei den an Phalangenverlusten erkrankten Larven. Die 
Regeneration amputierter Beine naeh Implantation einer Hypophyse in 
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die h y p o p h y s e k t o m i e r t e  L a r v e  e r fo lg t  be i  d e n  i m p l a n t i e r t e n  L a r v e n  e in  

w e n i g  sehne l l e r  ( 5 2 - - 5 6  T a g @  

N a e h  e ine r  so lchen  R e i m p l a n t a t i o n  de r  H y p o p h y s e  bzw.  des  V o r d e r -  

l a p p e n s  w i r d  in  d e n  S t u m m e l f f i g e n  d n r c h  r e g e n e r a t i v e  U m b i l d ~ n g  die  

W i e d e r h e r s t e l l u n g  de r  n o r m a l e n  P h a l a n g e n z a h l  a n g e s t r e b t .  

E i n  groBer  Tei l  de s  R e g e n e r a t i o n s b l a s t e m s  is t  h a m a t o g e n e n  U r s p r u n g s  

n n d  h a t  s ieh  aus  L y m p h o e y t e n  e n t w i c k e l t .  
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