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A. Einleitung. 

Die F rage  : , ,Was erregt  Zel lnenbi ldung im erwaehsenen  Organismus  ?" 
is t  yon  gr6Bter a l lgemein-biologischer  Bedeutung .  Die Versuche einer 
kausa len  Erk l~ rung  dieser wicht igen  Vorg/tnge haben  bisher,  kurz  zu- 
sammengefaBt ,  folgendes ergeben:  Wie  die exper imente l le  Gesehwulst-  
und  Entz f indungsforschung  zeigt,  hande l t  es sich bei  den hier  auf t re-  
t enden  Neubi ldungen  u m  Reizeffekte ,  , ,wobei der  Reiz  sieh n ieh t  an  die 
spezifische Funk t ion ,  sondern  an  die Tei]ungsf/~higkeit der  Zelle w e n d e t "  
(RSssle). 

Zwei F a k t o r e n  s ind es also haupts/~chlich, die als .  En t s tehungs-  
bed ingungen  fiir  p r o d u k t i v e  und  b las tomat6se  Prozesse in  F rage  k o m m e n  
sollen:  Reize besonderer  A r t  als exogenes Moment  einersei ts  und  eine 
geste iger te  mi to t i sche  Wueherungsf~higke i t  oder  -bere i t schaf t  der  Zelle 
als endogenes Moment  andererse i t s .  

Nach Marchand ist die Frage nach der Ursache einer Gewebsneubildung nicht 
zu trennen yon den Begriffen der Reaktion und der Reizung. Was aber unter 
,l~eiz" eigentlich zu verstehen ist, ist bis heute noch ungekli~rt und wird ganz 
widerspruchsvoll yon den verschiedenen Autoren beurteilt. Es sei bier nur auf die 
zusammenfassende Darstellung der Problematik bei 2YIarchand (1922 und 1924: 
,,Reiz" als Zufuhr organischer Energie gedacht, unter deren Eirfflug ehemische, 
thermische oder strahlende Energie in formative Bewegung umgesetzt wird) und 
bei Nischer-Wasels (1927, der Reizbegriff tguseht eine kausale Erkli~rung vor, er 
sei zu ersetzen dutch die genaue Kenntnis der cellul~ren und chemisch-physikalischen 
Vorggnge mud der Veri~nderungen der Zellstruktur und -metastruktur) hingewiesen 
und an den alten, heute noch lebendigen Gegensatz der Ansehauungen Virchow- 
Cohnheim- Weigert erinnert. Ohne zu diesen Fragen, insbesondere der der Bereehtigung 
des Reizbegriffes in der biologischen Wissensehaft iiberhaupt, vorl/~ufig endgiiltig 
Stetlung zu nehmen, wird im folgenden nicht von Reizen, sondern yon Einwirkungen 
besonderer Art und yon Reaktionen oder Effekten gesproehen werden, worunter 
alle progressiven und regressiven Vorgiinge zu verstehen sind. 
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Jene Teflungsfs nun ist tier eigentliehe Kernpunkt  des Pro- 
blems. Sie ist im erwachsenen Organismus unter normalen Bedingungen 
nicht fibcrall gleichm~l~ig verteilt. Die K6rpergewebe sind ausdifferen- 
zierte Gebilde, wobei unter Differenzierung das Vorhandensein spezi- 
fischer Zellformen und Zellprodukte zu verstehen is*, die die Gewebe 
erst zu einer spezifischen Arbeitsleistung bef~higen (Sekrete, Fibrillen 
verschiedensten Charakters, Intercellularsubstanzen usw.). Mit dem 
Auftreten jener Produkte in der Ontogenese stellen die Elemente im 
allgemeinen ihre mitotische Ts immer mehr ein. Das Teflungs- 
intervall wird immer l~nger, und aus ursprfinglichen Teilungszellen 
werden Arbeitszellen .ira Sinne Peters. 

Es wird nun als feststehende Tatsache angesehen, dab jene gesteigerte, 
immanente Wueherungs- and Teilungsenergie, yon tier einleitend die 
Rede war, im latenten Zustande auch im erwaehsenen Organismus in 
Gestalt multipler, mikroskopiseh kleiner oder gr6Iterer Herde yon 
embryonalem Charakter vorhanden sei. Man kann sich die mitotische 
Teilungscnergie nicht anders als in Verbindung mit embryonalem Ge- 
schehen vorstellen. Jene Keimlager besitzen nach der herrschenden 
Lehre noch viel mitotische Kraft  und werden zum Ausgangspunkt yon 
Zellneubildungen be/ Geschwiilsten und bei der Entziindung. Diese 
Auffassung wird vertreten in den bekannten Theorien yon den ubiqui- 
t~ren Herden indifferenten Mesenehyms im erwachsenen Organismus 
(Maximow, Aschoff, v. MSllendorff, Hueck und ihre Anhgnger) und in 
der Lehre yon Cohnheim-Ribbert, die speziell ftir die Geschwulstgenese 
mechanisch versprengte und physioIogisch isolierte, ans dem korrelativen 
Verband des, Ganzen herausgel6ste embryonale Gewebsteile verant- 
wortlich macht. So ist z .B.  nach B. Fischer die Geschwulstbildung 
aufznfassen als ein Prozefi, d e r n u r  mit embryonalen und regenerativen 
Entwicklungsvorgs im Zusammenhang stehen k6nne. 

Eine Theorie, die embryonale Gewebskeime aueh im erwachsenen 
Organismus ffir pathologische Zellneubildungen verantwortlich maeht, 
mfil3te eigentlich yon der Voraussetzung ausgehen, dal~ die Reaktions- 
weise embryonaler Gewebe in pathologischer Hinsicht genfigend bekannt 
sei. Das ist aber nicht der Fa]l. Wie antwortet der embryonale Organis- 
mus anf jene Einwirkungen und Reize, die sich nach R6ssles Ausdruck 
speziell ,,an die Teilungsfs der Zelle wenden"'.  ~ - -  Nach R6ssle 
(1923) reagiert der Embryo z.B.  auf Entzfindungsreize viet~ach nur in 
Form yon Absterbeprozessen. Sind nun die embryonalen Gewebe 
hinsichtlich ihrer Reaktionsweise pathogenen, sehs Einwir- 
kungen gegeniiber alle gleichwertig ? 

Auf Anregung meines sehr verehrten Chefs, Herrn Prof. Held, wurde 
besonders die Wirkungsweise des Benzols, ferner die des Benzol-Paraffins, 
des Teers, des Anilins und des Aluminiumpulvers geprtift. 
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B. SchriRtum. 
Die pathologische Embryologie stiitzt sieh vorwiegend auf die bekannten 

Arbeiten fiber Mil~bfldungen yon W. His, E. Schwalbe, I. Broman u.a.  Soweit 
es sich um die histologischen Phgnomene handelt, interessieren bier besonders 
die Beobaehtungen yon W. His, Giacomini, K. Wyss, Engel, Wallenstein, Waelsch, 
H. Becher. 

His untersuehte abortive menschliche Embryonen yon verschiedenem Alter 
und stellte drei makroskopisehe Typen auf: t~mStchenformen, atrophische und 
Zylindefformen. Die KnStehen stellen rundliche Kbrper dar, die dem Cborion 
anhaften und als einziger Rest des Embryonalgebildes aufzufassen sind. Sie 
haben meistens eine GrSBe von 1,0--1,5 mm im Durchmesser und sind selten. 
Die Zylhlderformen zeigen nur sehr wenig aul]ere Gliederung. Sie sollen nicht vor 
SchluB des ersten oder dem Beginn des zweiten Monats der Schwangerschaft 
entstehen. Ihre Lgnge betr~gt etwa 9--14 ram. Am hgufigsten seien die atrophischen 
Gebilde. Hier finden sich ~lle Uberg~nge yon diffusen h6ckerigen Embryonen zu 
solchen, die normalen sehr /~hnlich sind. 

Mikroskopisch finder His bei allen diesen abortiven MiBbildungen iiberein- 
stimmend eine mgehtige Quellung des Zentralnervensystems. Die Gehirnwand 
sei in zalflreiche, darmghnlich ineinandergesehobene Falten gelegt. Desgleichen 
weist das Rfiekenmark vorwiegend Querfalten auf. Die Aufquellung des Zentral- 
nervensystems sei die erste Erscheinung, die dem Absterben der Frueht folge. 
Alle inneren Organe sind metn- oder weniger stark ~bgrenzbar und yon einer Menge 
kleinerK6rner durchsetzt und umlagert. Es handelt sieh dabei nm eine Brut 
yon Wanderzellen. Die Organanlagen seien verkfimmert; die Leberetemente z. B. 
land His nut halb so groB wie die eines gesunden Embryo. Die grol]en Biutgef~Be 
sind prall gefiillt mit Blutzellen. ,,Die einzelnen Durehschnitte durch den Embryo 
nehmen sich s~mtlich aus, als w~ren sie mit einer Sandbfichse fiberstreut worden." 
Dieselben Beobaehtungen machten Giacomini, Engel, Wyss, Wallenstein, Becher. 

His lgBt folgende Fragen often. ,,Woher stammen jene Wanderzellen ? Welches 
ist ihr 8chicksal ? Ist es denkbar, daft das eigene GefgBsystem des Embryo den 
Ausgangspunkt der Zellinvasion bildet ? Bedarf es fiir diesen Fall der Annahme 
einer iiberdauernden Herzt~tigkeit ?" 

Naeh Giacomini (1894) liegen die Rundzellen hgufig so dicht, dal~ es im ersten 
Augenblick erseheint, als hgtte man einen Schnitt durch einen Lymphfollikel 
vor sich. Die Elemente, die nach Giacomini am besten ihre Individualitgt bewahren, 
sind diejmfigen der Hornschieht der Epidermis. Sie behalten ihre epitheliale An- 
ordnung bei, ilu.e Grenzen seien gut erkermbar. Weiterhin seien es besonders die 
Zellen des Medullarkanals, die relativ intak~ bleiben. Es kann aber auch vor- 
kommen, dab die Elemente ihr norm~les Aussehen verlieren, ihre gegenseitigen 
]~eziehungen aufgeben. Sie erseheinen dann als kleine, voneinander unabhgngige, 
nieht mehr durch Protoplasmafortsgtze verbundene Gebflde, und es hat den An- 
schein, als ob sie sich vermehrten. Die Abk6mmlinge des Ektoderms widerstehen 
dem Prozel~ der Atrophie am ]gngsten. Giacoqnini weist besonders aul eine gewisse 
Unabh~ngigkeit hin, die zwisehen Embryo und seinen lltillen bestehe. W~ihrend 
der erstere degeneriert oder at.rophiert, zeigen die Eih~ute noch normale Struktur 
und entwiekeln sich sogar welter, so dab ein MiBverh~Itnis entsteht zwischen Gr6Be 
derAmnionh6hle und Embryo (s.a. His, Becher u. a.). Yon Wyss, Engel u. Wallen- 
stein sind diese Angaben bestgtigt worden. 

~Nach H. Becher ist das Auftreten jener Wanderzellen, die nieht aus dem mfitter- 
lichen KSrper sondern aus dem Embryo selbst stammen, eine Folge des Absterbens 
der Erueht. Ihre Anfgabe sei die Resorption des degenerierten Materials and 
des Detritus. 



480 Karl Bauer: Pathologische Reaktionon im embryonalen Organismus 

Bei den l~iickbildungsprozessen am Schwanzende yon Entenembryonen be- 
schreibt I. Mathis im Zusammenhang mit der Entstehung des seknndgren und 
terti/~ren hinteren Neuroporus EinreiBen der Epidermis mit Zellzeffall (Hydration, 
Kernverdiehtung), fernerhin 0dem in der Schwanzregion nach Flfissigkeitsaustritt 
aus dem hinteren Neuroporus in das umgebende Gewebe. 

Von experimentellen Untersuehungen an tierischen Embryonen sind erwghnens- 
wert diejenigen yon L. Waelsch und yon Lucksch. Waelsch (1914) hat im AnschluI] 
an die Experimente yon B. Fischer fiber die Wirkung des Seharlaehrot61s auf die 
Haut dieselbe Substanz unter die Htihnerkeimseheibe injiziert. Am Kaninchenohr 
appliziert ruff Scharlaeh61 atypische Epithelwucherungen hervor. Waelsch findet 
in seinen Versuehen am tI/ihnerembryo in jungen Stadien als Enderfolg der Reizung 
eine abnorme Vermehrung der Zetten des 1Vfedullarrohres mit Vervielfaehungen 
desselben (Polymyelie). Die Hirnanlage wird zu einer vielsehichtigen Platte. 
W/~hrend das i~uBere Keimblatt proliferiert, verhaltcn Mesoderm und embryonales 
Bindegewebe sich indifferent. Luckseh hat Deckglassplitterchen auf Embryonal- 
scheiben yon Enteneiern gebracht, und damit den Keim der Wirkung abnormen 
Druckes ausgesetzt. Es beschreibt Defektbildungen als Folgen. 

Untersuehungen iiber die Wirkungsweise des Benzols auf embryonale Gewebe 
sind nur im Explantat vorgenommen worden. Th. Larionow (1932) land im ex- 
plantierten Hiihnerembryonalgewebe naeh Benzoleinwirkung eine allgemeine 
Hemmung der Lebenst~tigkeit der Zellen. Die Fibroblasten seien weniger empfind- 
lich als die Lymphocyten und die Elemente der myeloischen Reihe. Diese warden 
raseh geseh/~digt und gehen zugrunde. Naeh A. P.  Dustin (1931) kommt dem 
:Benzol eine karyoklastisehe Wirkung zu, die sieh besonders auf das Chromatin 
der Lymphknoten der Milz, des Dfinndarmes, der Thymus und auf das Knochen- 
mark erstreckt. Es kommt bei erwachsenen Tieren unter dem EinfluB des Benzols 
zu polynuclegrcr Leukopenie. Dieselben Erscheinungen der Leukopenie konnte 
M. s erzielen nach Einwirkung von Autoabgasen auf erwaehsene 
Tiere (1934). Naeh Silberberg (1928) ist das Benzol ein Leukotoxin, das das reticulo- 
endotheliale System, die Hauptproduktionsstgtte der Histiocyten weniger sehgdigt, 
sondern nur die Leukocy~en. t3ber Involution und Regeneration der Thymus 
erwachsener Tiere naeh Benzoleinwirkung berichtet J. E. Lewin (1928). Benzol 
tuft nach seinen Erfahrungen Thymusatrophie (akzidentelle Involution) hervor. 
Die reticulo-epithelialen Elemente wuchern und hypertrophieren; die Lymphocyten 
gehen zugrunde; es bilden sich Makrophagen, I-Igmoeytoblasten, Pseudoeosinophile. 
In einer zweiten Periode der Regeneration soil das interlobul~re Bindegewebe 
ebenfalls wuehern and der Gehalt an kollagenen Fasern zunehmen. 

Uber die Wirkungsweise des Teers is~ seit Ya~nagiwa und Ichikawa (1915) be- 
kannt, dab unter seinem lang dauernden EinfluB Carcinom entsteht. A.  Juhdsz- 
Sch~iffer (1927) prfifte die Teerwirkung ira Explantat Und fand, dab die Quantitat 
der proliferierenden Elemente gegenfiber den Kontrollkulturen viel geringer war. 
H. W. Julius (1930) beobaehtete nach Teerpinselung der M~usehaut als besondere 
Nervenreaktion Hyperneurie, d. i. eine reichlichere Innervierung der Haut. Auch 
Paraffin fiihrt, wie allgemein bekannt, zu Geschwulstbildung; desgMchen kann 
das Anilin naeh langer Latenzzeit b6sartige Tumoren yon epithelialem Charakter 
hervorrufen (s. bei Fischer-Wasels 1927). 

Untersuchungen fiber die Reaktionsweise embryonaler Gewebe in situ naeh 
Einwirkung der erw/~hnten Substanzen sind, soweit aus der zug/~ngigen Literatur 
ersichtlich war, nicht ausgeffihrt worden. 

C. Methodik. 
Verwandt wurden Itfihnerembryonen. ~ber die Applikationsweise der an- 

gewandten Mittel wird in den einzelnen Absehnitten genauer beriohtet. Hier seien 
nur einige Bemerkungen zur histologischen Untersuehungsmethodik gemacht. 
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Als Fixationsmittel eignen sich am besten die Zen/cersche Fliissigkeit mit 
Formalin-Eisessig-Zusatz und die Heldsche ,,griine Fliissigkeit" (Chrom-Formalin- 
Eisessig), die den Vorzug hat, dab man tagelang damit fixieren kann, ohne die 
Gewebe zu sch~digen. Die F~rbung wird im Gegenteil dadurch um so besser. 

Gefarbt wurde mit der schon friiher angegebenen Erythrosin-Pikrotrypanblau- 
Methode (K. Bauer 1934), mit Heldschem 3/[olybd&nh&matoxylin und einem be- 
sonderen Uranh~matoxylin. 

Die Heldsehe Mcthode wurde etwas variiert. Nach Vorbeizung in Eisenalaun 
bei 400 C 20 Min. lang kommen die Serienschnitte in verdtinntes Molybd~nhama- 
toxylin, das nicht zu alt sein darf. Naeh unseren Erfahrungen sind Stamml6sungen, 
die iiber i Jahr alt sind, nieht mehr gut brauehb~r. Man erzielt zwar aueh damit 
gute gesultate, abet die ftir ]~indegewebsdarstellung notwendige Gegenf~rbung 
gelingt dann nieht so pr/~zis. Am besten eignen sieh Stamml6sungen, die wenigstens 
4 Nonate als sin& Nach der mehrere Stunden w~hrenden F&rbeprozedur bei 500 C 
werden die Sehnitte zun~chst in Leitungswasser gebraeht und daraufhin in Ferro- 
cyankaliboraxlSsung differenziert. ])ann erfolgt Gegenf~rbung mit Anilinblau oder 
Pikrofuehsin; so die Heldschen Angaben. - -  Hier wurde nun folgendermagen vor- 
gegangen. Nach der Differenzierung werden die Seriensehnitte zun~,ehst grfindlieh 
in Leitungswasser abgespiilt (5--10 Min. lang) und dann in eine 2%ige Uranyl- 
aeetatl6sung gebraeht (30 Min. lang). Dnreh diese Naehbeizung wird das Proto- 
plasma ein wenig mehr gebl&ut und der Farbton bleibt bei der folgenden Gegen- 
f&rbung stabiler. Diese Gegenf~rbung wird nun vorgenommen nieht mit Pikro- 
fuehsin sondern mit alkoholiseher Erythrosinl6sung, die man in das Carbolxylol 
bringt, und zwar so viel, dab gerade eine hellrote Farbe erzielt wird. Noeh besser 
eignet sieh folgende Misehung: Carbolxylol, Alcohol absol., Aeeton ~s Erythro- 
sinalkohol einige Tropfem Die Sehnitte kommen nach der Uranylaeetatbeize in 
Leitungswasser (kurzes Abspiilen), darm in aufsteigenden Alkohol und bleiben 
etwa 5 iV[in, lang oder l~nger - -  das muB flit jeden Fall besonders ausprobiert 
werden - -  in dem Erythrosin-Carbolxylol. 

Diese Methode ist zun&ehst leiehter zu handhaben als die Gegenf~rbung mit 
Pikrofuchsin, die nut nach langer Obung einwandfrei gelingt und den Nachteil 
hat, dab das Pikrofuehsin nieht so stabil bleibt, sondern naeh einiger Zeit bleicht. 
Ferner wird, wenn man die Gegenfs nicht im riehtigen Augenbliek beginnt 
und unterbricht, leieht das Protoplasma der Zellen etwas mitgef~,rbt. Diese Naeh- 
teile fallen bei der Erythrosinbehandlung weg. Das Protoplasma bleibt blau 
tingiert und seine feineren Ansl~ufer sowie die Intereellularsubstanzen werden 
elektiv rot dargestellt. Besonders jene Iriiher beschriebenen Tropfenbildungen 
im Mesenehym (K. Bauer 1934) lassen sich mit dieser Methode gut darstellen. 

W~hrend das erythrosinhaltige Carbolxylol nach Molybdgnhs 
und Uranylaeetat-Beizung ein vorz~gliches Mittel zur Darstellung der Inter- 
eellularstrukturen ist, f&rbt das ws Erythrosin in Verbindung mit Pikro- 
trypanblau die Cytoplasmaleiber der Zellen elektiv rot. Diese wechselnde Affinit~it 
des Erythrosins zu den qualitativ ganz verschiedenen Gewebsteilen (Proteplasma 
und Intercellularsubstanz) hat ihre Ursaehe in der verschiedenartigen Vorbeizung 
and Naehbeizung. 

Die andere zur Anwendung gelangte Methode ist eine Ubersiehtsf~rbung, die 
Protoplasma und Zellkerne in gleieher Weise vollsti~ndig zur Darstellung bringt. 
Das Uranh~matoxylln wird folgendermaBen hergestellt: 

tIiimatoxylin . . . . . . . . . . . .  1,0 
Alkohol 70 % . . . . . . . . . . .  200,0 
Uranylnitrat . . . . . . . . . . . .  5,0. 

Ti~glieh muB die L6sung kraftig geschiittelt werden. Naeh etwa 4 Woehen ist 
sic gebrauchsfertig. Sic wird unverdtinn~ angewandt. Ihre Handhabung ist denkbar 
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einfaeh. Ohne Vorbeizung kommen die Sehnitte in diese Farbl6sung und bleiben 
hier mehrere Stunden oder Tage bei Zimmertemperatur. Daraufhin werden sie 
gew~ssert und in Al~un (2%) differenziert. Dalm erfolgt wieder AufenthMt in 
Leitungswasser und Nachbeizung in Uranylaeetat wie oben. Das Protop]asma 
und seine feinsten Ausli~ufer sind blau dargestellt, die Intereellularsnbstanzen je 
nach dem Grad der Alaundifferenzierung schwiicher blau tingiert. 

Die Embryonen wurden Mle in Zelloidinparaffin eingebettet und in Serien 
geschnitten. 

D. Befunde. 

a) Benzol-Paraffineinwir]cung. 
24 Stunden nach Beginn der Bebriitung wurde die Luftkammer der 

Hfihnereier ge6ffnet und erw~rmtes, fliissiges Benzol-Paraffin (5 Tropfen) 
eingeftillt. Naeh Er- 
ws des weichen 
Paraffins auf 460 C 
wurde die gleiche Menge 
Benzol hinzugeffigt. Der 
Defekt der EischMe 
l ~ t  sich mit Cellophan- 
papier oder Glimmer 
wieder schliegen. Naeh 
weiteren 48 Stunden 
erfolgte Unterbrechung 
der Bebriitung und 
Fixation der Embryo- 
nen in Zenkerseher oder 
Heldseher Flfissigkeit. 

Makroskopisch findet 
sieh naeh dieser Proze- 
dur nieht tiberM1 das 
gleiche Bild. Die Lage 
der Keimseheibe zur 

Abb. 1. Normaler I-Itihnerembryo mit Area vasculosa und Luftkammer ist niebt 
gut ausgebildetem Bhtgef~i~system nach 3 Tage langer 

Bebriitung. l~onstant, sondern sie 
wechselt bei den ver- 

schiedenen Eiern. Liegt der Embryo in der unmittelbaren N~he des 
stumpfen Eipoles, so ist er natfirlich der Wirkung des Benzol-Paraffins 
starker ausgesetzt Ms wenn er ferner liegt. Auf diese Weise ist es zu 
erM&ren, dab man h~ufig Keimlinge finder, die keine Ver~nderungen 
nach 3 Tagen zeigen, w~ihrend andere auff~llige Erscheimmgen schon 
bei Beobachtung mit bloBem Auge erkennen lassen. Eine genaue 
Dosierung der einwirkenden Substanzen ist in diesem FMle sehwieriger 
zu treffen als beim erwachsenen Tier. 

Der dieser Beschreibung zugrunde liegende Embryo ist 6 mm fang 
(SteiB-Scheitel), entspricht also etwa der normalen GrS~e eines 3t~igigen 
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gesunden Keimlinges vom Huhn. W/Lhrend dieser aber um jene Zeit 
der Entwieklung bereits die eharakteristisehen Krfimmungen des 
Rumpfes, die Winkelstellung des Kopfes zum RumpI aufweist (Abb. 1), 
fehlen jene Merkmale bei dem hier untersuehten pathologisehen Keim 
(Abb. 2). Ein 3 Tage alter normaler Embryo zeigt ferner einen 10lastisehen 
und prallen K6rper; Gehirnbl~sehen, tIerzbuekel und Kiemenb6gen 
treten als deutliehe Protuberanzen hervor. Diese Erseheinungen fehlen 

Abb.  2 .3  Tage  a l t e r  I t f i h n e r e m b r y o ,  tier 48 S t l m d e n  l a n g  u n t e r  der  E i n w i r k u n g  yon  Benzol- 
P a r a f f i n  s t and .  1%dukt ion  der  A r e a  v a s e u l o s a  m i t  den  e x t r a e m b r y o n a l e n  Gef~Ben. Der  

:Embryo i s t  ann/~,herncl no~aaa] gro/~, a b e r  au f f a l ] end  f lach ~nd  w e n i g  plas t i seh .  

ebenfalls bei dem Benzolkeimling. Er macht den Eindruek eines blassen, 
fl/ichenhaften, nur aus Keimbl/Lttern bestehenden Organismus und sieht 
so aus wie ein fibernormal grol~er, etwa 30 Stunden lang bebriiteter, 
unbehandelter Hiihnerembryo. Das Medullarrohr ist geschlossen in 
den vorderen und mi~tleren K6rperpartien, w/~hrend in den caudalen 
Regionen es mitunter noch often gefunden wird. Die Augenanlagen sind 
zu erkennen, Kiemen- und Herzanlagen lassen sich sehwieriger nach- 
weisen. Der extraembryonale Gef/~ghof ist in seiner Ausdehnung mehr 
oder weniger reduziert (vgl. Abb. 1 und 2). 

Charakteristisch ftir das mikroskopische Bild sind vorwiegend folgende 
Befunde: Bei relativer Intaktheit des Kopfgebietes finder sieh eine 

32* 
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Aplasie oder Hypoplasie des epithelialen BindegeweJoes in den mittleren 
und eaudalen K6rperregionen, Hypoplasie nnd teilweise Degeneration 

Abb .  3. 3 Tage  a l t e r  H i i h n e r e m b r y o  n a e h  B e n z o l - P a r a f f i n e i n w i r k u n g .  t t y p o p l a s i e  u n d  
Aplas ie  des ep i the l ia len  B indegewebes  u n d  des Mesenehyrns  (x). W u c h e r u n g  sol ider ,  
r e t i k u l g r e r  Zel l sprossen  (xx). El~,eite1~ang u n d  u  t ier i n t r a e m b r y o n a l e n  B lu r  

gef~ge  (g). 

des Mesenehyms, Entwicklungshemmung der peripheren Nerven, starke 
Erweiterung und Neubildung der intraembryonalen Gef~tSanlagen. Alle 
Organanlagen entspreehen nieht dem Alter yon 3 Tagen, sondern sind 
auf dem En~wieklungsstadium yon etwa 48 Stunden stehen geblieben. 
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W/~hrend~Ektoderm und Entoderm relativ intakt sind, treten die auf- 
f/~lligsten pathologischen Erscheinungen am Mesoderm auf. 

Abb. 3 zeigt zun/~chst einen Durchschnitt durch einen Urwirbel. 
Man erkennt, wie die beiden lateralen und medialen Mesodermabschnitte, 

Abb.  4. 3 Tage a l t e r  H i ihne rembryo  ~ach  ~erLzol-Paraff ineinwii 'kung.  Hypop las i e  des 
eo i the l ia le~  Bindegewebes  ~and des Mesenchyms.  zMangelh~fte In te rce l lu l a r subs t~nzb i ldung .  
E r w e i t e r u n g  t ier  UrwirbelhShle .  Anoma l i en  des YClesodermw~ehstnms in Ges ta l t  k~rzer ,  

soli4er, r e t iku l~re r  Zel l s t rhnge  u n 4  we l t e r  Gefh~setflingen (x). 

welche den Somiten zusammense~zen, nicht eng aneinanderschlieten, 
sondern ein ganz betr/~chtliches Stfick welt auseinanderklaffen. Der 
Grad der Distanz ist auf den einzelnen Querschnitten verschieden groS, 
immer aber ist die Liicke abnorm welt, die UrwirbelhShle also vergrSter% 
ausgedehnt und stellenweise mit strangartig verbundenen, retikul~r 
angeordneten Elementen, die in querer, horizon~aler I4ichtung beide 
Lamellen verbinden, durchsetzt. Vergleicht man da.s normale Bild 
(Abb. 5) mit dem hier beschriebenen, so sieh~ man ferner, daft auch die 
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Stgrke der mesodermMen Urwirbellamellen etwas reduziert ist. Wghrend 
diese im allgemeinen aus dieht gelagerten, eng aneinander gedrgngten 
Kernen in 2 oder 3 Reihen mit dichtem, dunkel gefgrbtem Protoplasma 
dazwischen bestehen, sieh~ man in Abb. 3 und 4 eine dtinnere, spgrlieh 
entwiekelte Zellreihe, die stellenweise sehmale Liieken nnd feine 8palten 

Abb.  5. Norma le r  ~I t ihnerembryo nach  e twa  55 S tnnden  lang'er Bebr t i tung  (Zenker, Held). 
I m  Vergleich m i t  Abb.  3 u. 4 zeig~ dieser  j(ing'ere E m b l T o  die no~male ]~[esenehym- und  
Nervene~ltwicklang.  Zwisehen Ep ide rmis  u n 4  la te ra le r  Urwirbe l lamel le  is t  noch kernfreies,  
pro toplasmat isches ,  epitheliales Bindegewebe vorhanden .  Die Gef&l]e s ind viel ldeiner  als 

die in Abb.  3 a.  4. 

zwischen den einzelnen Elementen aufweist (Abb. 4). Die schon reiehlieh 
entwickelte Mesenehymformation in Abb. 5 fehlt bei dem pathologischen 
Keimling. Die Zellen der Urwirbel selbst zeigen epitheliMe Anordnung, 
normalen, ovalen Kern mit deutlichem Chromatingerfist und einer 
Kernmembran. Yon Nekrosen oder regressiven, degenerativen Prozessen 
ist mikroskopiseh nichts zu erkennen. Das Pro~oplasma dieser Urwirbel- 
epithelien (Abb. 3 und 4) zeig~ ferner die Tendenz, sieh an den b~sMen 
Zellseiten zu l~ng ausgezogenen Fortsgtzen zu verjfingen, die sich sp~trlieh 
verzweigen. Wghrend normalerweise (Abb. 5) jane b~s~len Urwirbel- 
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epithelforts/~tze sich reichlich bilden, weit verzweigen und anastomo- 
sieren, so da~ ein ziemlich diehtes und regelm~l~iges, dreidimensionales, 
kernfreies Gitter, das yon Held entdeckte ,,epitheliale Bindegewebe" 
entsteht, welches netzartig zwisehen den epithelialen Keimbl/~ttern 
ausgespannt ist, ]agt der Benzolembryo nichts dergleichen oder doch 
nur sparliche Ans/~tze zur Bildung dieser Formation erkennen. Die 
wenigen, haufig spiralig gewundenen, an den Enden eigentiimliche 
knopf- oder endSsenartige Verdickungen tragenden Basalfortsgtze des 
Slderotoms oder des Dermatoms sind kurz. Sic erreichen die Basis 
der Chordaepithelien oder 
des Ektoderms vielfach iiber- 
haupt  nicht, so dab tats~ch- 
lieh eine mehr oder weniger 
groBe Liieke zwisehen den 
Keimbl/~%ern an dieser K6r- 
perstelle klafft. Infolgedessen 
ist es auch nicht oder nut  
unvollkommen, zur Bildung 
einer subektodermalen Basal- 
membran gekommen (Abb. 6), 
die wie die kollagene Chorda- 
scheide yon den verzweigten 
Ur wirbelepithelfortsgtzen und 
Mesenchymzellfortsgtzen zu- 
sammengewebt wird (Abb. 7). abb. 6. Regressive Ver~nderungen im embryonalen 

Bindegewebe eines 3 Tage alten Benzol-Paraffin- 
~ b e r  die wichtige ent- embryos. Mesenohym mit sparlieher Intercellular- 

wicklungsmechanisehe Be- substanz. Zellen grobvakuolig und teilweise grannla- 
ha]tiff. Reduktion der faserbildenden Zellforts~tze. 

deutung des kernfreien ,,epi- 
theIialen Bindegewebes", das eine besondere Formation im jungen Embryo  
zur Zeit der noeh undifferenzierten Keimbl/it ter darstellt, haben die 
Untersuchungen yon Held (]909, 1921) bekanntlich AufschluB gebracht. 
W/~hrend jene ]~ildung einerseits zum Leitgewebe ffir die aus dem 
Medullarrohr auswachsenden und im Gegensatz zu der alten Auffassung 
(His, Cajal, Heidenhain) intraprotoplasmatisch vordringenden Nerven 
client, wird sic es an anderen KSrperstellen direkt in kollagenes Binde- 
gewebe verwandelt. (Chordaseheiden, subekto- und subentodermM 9 Basal- 
membranen [If. Held, K. Bauer]). Jene, yon den basalen Zetifo~ts/itzen 
der Keimblattepithelien zusammengewebte, gitterartige, kernfreie Forma- 
tion ist yon den Embryologen mit  Ausnahme yon v. Szily und Studni~'ka 
unbeaehtet  geblieben. Ihre wichtige, entwicldungsmechanisehe Bedeu- 
tung fiir die Bildung der peripheren Nerven und des Mesenehyms mit  
seinen Fasern wurde yon Held zum ersten Male aufgedeckt. 

Die folgenden Beobachtungen zeigen nun, daft die peripheren Nerven 
sowie das fuserh~ltige Mesenehym unter dem EinfluB der allgemeinen 
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ttypoplasie dieses epithe]ialen Bindegewebes nut sehr schwach ent- 
wiekelt sind und stellenweise ihre Genese /iberhaupt unterdriickt ist. 
Die Umwandlung der verzweigten epitheliaIen Urwirbelforts/itze and 
derjenigen der Mesenehymelemente in kollagene Fasern ist sehr unvoll- 
st/~ndig. Es finder sich z. B. keine iiberall sicher nachweisbare, ko]lagene 
Chordascheide, obwohl die Chordazellen, die v. E b n e r  irrtiimlicherweise 
fiir ihre Entstehung veranCwortlieh gemacht hat, intak% sind. In Abb. 3 
und 4 sind einige wenige, radi/~r am Chordaumfang inserierende F/~ser- 
then dargestellt, die aber nur unvollkommen oder iiberhaupt nieht den 

Abb.  7. NormMes Bild des subek tode rmMen :~[esenchyms eines Hi ihnerembryos .  Faser-  
bi ldende Gytoplasmafor t s~ tze  der  1Vfesenchy~nelemente. E n t s t e h t m g  

der  B a s a l m e m b r a n .  

~ypischen Farbumschlag nach Pikrofuchsin- oder Pikrotrypanblau- 
f~rbung zeigen. W/~hrend zwischen lateraler Urwirbellamelle und Ekto- 
derm keine cder nur ganz vereinzelte Mesenehymzellen vorhanden 
sind (Abb. 3), liegen in dem Raum zwischen medialer Lamelle, Medullar- 
rohr und Chorda schon mehrere. Jene Elemente zeigen mitunter in 
gewissen 1%egionen regressive Erseheinungen. Einige wenige sind intake, 
weisen einen gut abgrenzbaren Kern und dunkles, homogenes Plasma 
auf mit den ffir embryonale Bindegewebszellen typisehen Forts~tzen. 
Anderenorts sieht man vielfach Pyknosen der Kerne und eine weniger 
prs Abgrenzung des Zelleibes, grob bis feinblasige Vakuolisierung 
und teilweise Granulierung desselben, wie sie normalerweise nieht 
vorkommen. Gleiehzeitig ist h/~ufig das Cytoplasma retrahiert, die 
Anastomosen biiden sich zurfick und es entstehen h6ckerige, runde 
oder mehr eekige Formen. Zwisehen den einzelnen Elementen finder 
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sich kSrniger Detritus,  vereinzelt sieht man auch mit Pikrotrypan- 
blau f~rbbare F~serchen. Es sind aber sehr wenige im Vergleich zu 
einem normalen Bild. Das liegt an dem Mangel an faserbildenden 
Mesenchymforts~tzen. Offenbar stirbt die Mesenchymzelle ab, wenn sie 
l~ingere Zeit den kontinuierlichen Verband mit der Nachbarsehaft gelSst 
hat. Vergleicht man das Normalbild in Abb. 5 mit dem pathologisch 
vergnderten in Abb. 3, so erkennt man deutlich die auffglligen Unter- 
schiede. In Abb. 7 f~rben sich die verzweigten Cy~oplasmafortsgtze 
mit Pikrotrypanblau oder Erythrosin um und weben an der Basis des 
Ektoderms die Basalmembranen zusammen. In Abb. 6 ist dagegen 
nichts dergleichen zu sehen. Nur Bruchstiicke yon F~serchen und Zellen 
liegen hier. Es sei zugleich erw~ihnt, dal~ die Erscheinungen der tIypo- 
plasie und der regressiven, degenerativen Vorg~inge an den Mesenchym- 
zellen in Gestalt yon kSrnigem Zerfall derselben besonders bei den 
Benzolembryonen beobachtet werden konnten. In den sp~ter zu be- 
schreibenden Anilinembryonen linden sich zwar t typo- und Aplasien, 
die nekrobiotischen Prozesse treten jedoch nicht stark in den Vorder- 
grnnd und sind bei manchen Keimlingen iiberhanpt nieht nachzuweisen. 
Sie kommen erst sparer dazu. 

Es liegt also bei dem hier beschriebenen 3 Tage alten Benzol-Paraffin- 
embryo eine primate Atrophie oder besser Hypoplasie der Mesenehym- 
gewebe vor, weleher eine Hypoplasie nnd teilweise Aplasie des epi- 
thelialen ]~indegewebes vorangegangen ist. Es gibt abet region~re 
Unterschiede. Dieses kernfreie, epitheliale Bindegewebe und die an 
seine ]~ildung ansehlie~ende Mesenchym- und Nervenentwicklung sind 
an gewissen Stellen vollkommener als an anderen. Das gilt besonders 
fiir das Kopfgebiet, wo das Mesenchym und seine faserige Intercellular- 
substanz noeh recht gut erhalten sind und gar keine besonderen Abwei- 
chungen yon der Norm zeigen. Auch die Kopfnerven sind alle normal 
und gut ausgebildet. Im allgemeinen ist das Bild hier, abgesehen yon 
kleinen nekrobiotisehen Herden, nicht wesentlieh vers ganz 
anders verh~tlt es sieh in den in Abb. 3 und 4 wiedergegebenen Stellen 
aus der Mitre des Embryo. Dort ist Mesenchym und Nervenentwicklung 
gehemmt und unterdriiekt. Abb. 3 zeigt, wie ein Nerv aus dem Medullar- 
rohr ausws der das epitheliale Bindegewebe als ,,prgnervSse Bahn" 
fiir sein Vordringen nStig hat. Dieser kleine Nerv, der aus einem Strang 
reihenartig angeordneter Glia- oder ,,Leitzellen" (Held) besteht und 
einzelne Neuriten in seinem Protoplasma enth~lt, ist viel sehms und 
unvollkommener entwickelt als der entspreehende in Abb. 5, wo bereits 
ein diekes Spinalganglion gebildet ist. Diese Anschwellung fehlt in 
Abb. 3 und konnte auch auf Seriensehnitten nicht beobachtet werden. 
Zweifellos ist aber nieht nur die Form der aus dem Mednllarrohr vor- 
dringenden Nerven ' im Sinne einer prim~ren Atrophie oder Hypoplasie 
vergndert, sondern aueh ihre Zahl ist verringert. Man kann in den 
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mittleren und kaudalen Rumpfpartien hgufig eine ganze Anzahl yon 
Serienschnitten durchmustern ohne einen einzigen Nerven wahrzunehmen, 
der aus dem Medullarrohr auswgchst. Dieses ist vielmehr glatt und scharf 
begrenzt und zeigt selbs{ in seinem Inneren keine weiteren Besonder- 
heiten bis auf die, da6 es noch nicht zur typischen Randschleierbildung 
gekommen is~. 

Auffgllig ist, dab zwischen Urwirbel und Ektoderm einerseits, Ur- 
wirbel- und Medullarrohr andererseits sich je eine grol3e und weite Gefgg- 
schlinge, die mit der Aorta verbunden ist, einschiebt. Nirgends im 
normalen Embryo k6nnen um diese Zeit der En~wicklung derartig 
weite endotheliale Sehlguehe gefunden werden (vgl. Abb. 5). Sie sind 
leer, ihre Wand besteht aus typischen flaehen Zellen in einer Schiohf. 
Diese Gefg6anlagen waehsen weir dorsalwgrts zu nnd nehmen in Abb. 3 
den Raum vollstgndig ein, der eigentlich dem epithelialen Bindegewebe 
und dem Mesenohym zukgme. Sie lassen sieh auf vielen Querschnifts- 
bildern verfolgen. An Stelle yon Mesenchymelementen, die ins epi- 
theliale Bindegewebe normalerweise einwaohsen und es umbilden, ent- 
s~ehen aus dem Mesoderm zahlreiehe GefgBschlingen, weite endotheliale 
R6hren und Sohlguche ohne Inhalt. Es besteht also nach dem bier 
Beobaehteten ein gewisser biologischer und morphologischer Gegensatz 
zwisehen Mesenchymbildung und Gef/*l]entwieklung. Dieser Antago- 
nismus /*u6ert sich darin, dal3 Benzol-Paraffineinwirkung auf den 
Embryo die Mesenchymbildung und damit zugleich die Intercellular- 
substanzgenese hemmt, jedoch die Gefggentwieklung f6rdert und steigerf. 

An den welter zentralwgrts gelegenen Absehnitten des Mesoderms, 
dort wo dieses der Aorta etwa gegeniiberliegt, treten foigende Erschei- 
nungen auf. Die beiden Abb. 3 und ~t erggnzen sich in diesem Fall. 
Wghrend in Abb. 3 zwischen Aorta, die ganz gewaltig erweitert ist, 
und dem Mesoderm keinerlei Mesenchymzellen zu linden sind, sondern 
ein gro6es Blutgefgl3 sieh einsehiebf, zeigt die laterale Seite des Meso- 
derms Iolgende Besonderheiten: Nicht einzelne Zellen waehsen aus, 
sondern im Schnitt sind 5--6 solide Strgnge mit reihenf6rmig angeord- 
neten Elementen zu sehen, die auf die Basis des Ektoderms zuwachsen. 
Dort verzweigen sich die endstgndigen Zellen ein wenig. Es handelt 
sich hier zweifellos um junge Caloillarslorosssen, die vom Mesoderm 
zungchst als solide Bildungen ihren Ausgang nehmen und erst slogter 
hohl werden. 

Etwas anderes verhglt es sieh in Abb. 4. Hier linden sieh zwisehen 
medialer Mesodermseite und Aorta sowie Chorda vereinzelte Mesen- 
chymzellen. ])as gesamte Mesoderm jedoeh zeigt eine merkwiirdige 
Struktur. Nieht mehr der ordnungsgemgl]e Aufbau einer epithelialen 
Lamellenbildung ist hier vorhanden, sondern auBergew6hnlich dicht- 
gelagerte Kerne mit dichtem Protoplasma dazwischen bilden kurze, 
dicke und gr6bere Zellstrgnge, yon denen einige naoh der Ektoderm- 
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seite zu sich verl/~ngern und etwas schm/~ler werden. Sie gehen stellen- 
weise in dtinne, halbkreisartige Endothelw~nde fiber. Diese Abb. 4 
zeigt, wie hier besonders in den ventralen Partien das gesamte Mesoderm 
in der Bildung yon groBen und weiten Endothelschl~uchen aufgeht. 
Die obere laterale Wand der gr6Bten Schlinge bei X zeigt noch relativ 
hohe kubische Elemente als Wandauskleidung, die basalw/~rts aus- 
gezogen sind und einzelne schmale Forts~itze bilden. Das sind ur- 
spriingliche Urwirbelepithelien. Es sieht so aus, als habe sich die gesamte, 
normalerweise nur kleine Urwirbelh6hle in ein wei~es Gef~if31umen mit  
umgewandelt.  

Das Mesoderm bringt es nicht zu einer regularen Herzbildung, sondern 
an der betreffenden Stelle liegt ein sehr weites Gef/~Blumen ohne An- 
deutung einer Segmentierung oder S-fOrmigen Kriimmung. Desgleichen 
ist die Wand nicht besonders dutch die um jene Zeit der Entwicldung 
schon vorhandenen Muskelelemente verdickt. 

Die mesodermalen Seitenplatten lassen dasselbe Verhalten erkennen, 
wie es die Urwirbelsegmente zeigen. Sie sind in ihrer Ausdehnung etwas 
reduziert, diinner und weisen dieselben Liicken und das gleiche Aus- 
einanderklaffen auf, wie es bei den Ursegmenten zu beobachten war. 
Auf ihr spezielles Verhalten wird bei der Beschreibung des folgenden 
Embryo  (s. S. 493 f.) n/iher eingegangen. 

Die iibrigen Organanlagen zeigen zun/ichst keine auffalligen Be- 
sonderheiten. Das Ektoderm ist unversehrt  und besteht aus kubischen, 
in einer Schicht angeordneten Zellen, denen noch eine zweite, flache und 
schmale Schicht aufgelagert ist. Desgleichen sind in den AbkSmm- 
lingen des auBeren Keimblattes,  im Medullarrohr und Gehirn, keine 
besonderen Abnormit/~ten zu finden his auf die Tatsache, dab alle An- 
lagen nicbt dem 3 Tage alten Entwicklungsstadium entsprechen sondern 
einem friiheren. Der Umstand,  dab die Kopfnerven besser entwickelt 
sind als die welter kaudalw/~rts entspringenden, erklart sich daraus, 
dab ihre Anlage zur Zeit der Gifteinwirkung schon vorhanden war und 
das epitheliate Bindegewebe in der Kopfregion frfiher sich umwandelt  
als in den kaudalen Gebieten, wo es sich unter der Gifteinwirkung nicht 
mehr roll entfalten konnte. Deshalb zeigen auch die weiter kaudal- 
w~rts entspringenden Nerven ein atrophisches Aussehen oder fehlen 
iiberhaup~. 

Die Anlagen yon Auge, Ohr, Driisen usw. sind zwar vorhanden, 
abet  nur schwach entfaltet. Sie entsprechen in ihrer Gr6Be etwa 
einem Stadium yon 48--50 Stunden langer Bebriitung. Um diese Zeit 
der Entwicklung sind nur die groben Anlagen zu erkennen, wahrend 
sich noch keine feinere histologische Differenzierung finder. 

Die eingangs erw~hnte, makroskopisch erkennbare Flachheit und 
mangelhafte PlastizitEt des Embryo hat  also letzten Endes ihren 
Ursprung in einer allgemeinen Hypoplasie des Mesenchyms und seJner 
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Intercellularsubstanzen, mit deren Auftreten in der Ontogenese der bis 
dahin fl/~ehenhaft ausgebreitete, aus Keimblattern bestehende Embryo 
prall wird und an Turgor gewinnt. W/~hrend die mesodermale Funktion 
der Mesenehymbildung stark gehemmt und stellenweise v611ig unter- 
driiekt ist, zeigt sieh die mesodermale Gef/~gbildung in vollem Gang 
befindlieh und vollzieht sieh sogar teilweise in hyperplastiseher Form. 
Die St6rung i n  der Entfaltung des epithelialen Bindegewebes bringt 
es mit sieh, dag die Nervenentwieklung und die des Mesenehyms sowie 
der Muskelgewebe (Iierzwand), also Mler ApotheliMgewebe (C. Rabl) 
gehemmt ist. Die Gef/~13anlagen dagegen, die zu den Epithelialgeweben 
zu reehnen sind, zeigen intraembryonal keinerlei Waehstumshemmungen. 
Sie sind allerdings in diesem Stadium der Entwieklung noeh leer. 
Primitive Blutzellen sind nut  sehr sp/~rlieh zu linden. 

Ein etwas vorger/iekteres Stadium bietet Bin anderer Embryo, bei 
welehem das Benzol nieht in die Luftkammer gegeben wurde; sondern 
in diesem Falle erhielt die eine Eih//lfte t/~glieh einen d/innen Benzol- 
Paraffin-Anstrieh (s. o.), und zwar setzte diese Behandlung 26 Stunden 
naeh Beginn der Bebriitung ein und dauerte 6 Tage lang. Der Embryo 
ist also 5 Tage alt. Er miBt 8 mm (SteiB-Seheitellange) und zeigt makro- 
skopiseh keine auffs Besonderheiten bis auf die extraembryonalen 
Gef~B- und Blutiuselanlagen, die etwas in ihrer Ausdehnung reduziert 
sind. Er  hat eine bl/~ssere Farbe als ein normaler und en~sprieht dem 
Aussehen naeh einem etwa 3--6 Tage alten Keimling. 

Ein I3bersiehtsbild bei sehw/teherer Vergr613erung 1/~l~t aueh hier 
wieder deutlieh und noeh auff/illiger als bei dem soeben (S. 484 f.) be- 
sehriebenen Keim erkennen, dM3 die intraembryonalen Blutgef/tBe ab- 
norm erweitert und im Gegensatz zu dem friiheren Fall, bei dem sie 
leer waren, prall mit primitiven, kernhaltigen Blutzellen erfiillt sind. 
Auf jedem Sehnittbild, welehe Region es atteh darstellt, fallen die prallen 
und erweiterten Gef~tge auf, die einen vim grSBeren Raum beanspruehen 
Ms ihnen normalerweise zuks und dadureh das Mesenehym gewisser- 
maBen verdr/~ngen. 

Das Ektoderm ist relativ intakt und zeigt keine Besonderheiten. 
Die Zellkerne sind gut und seharf dureh eine Membran abgegrenzt und 
besitzen ein normales Chromatingeriist. Stellenweise sieht man Mitosen. 
Das Cytoplasma ist homogen und dunkel gef/~rbt; aueh das Entoderm 
weist keinerlei Abnormit~ten auf. 

Die wiehtigsten Befunde lassen sieh hier wieder am Mesoderm er- 
heben. Die UrwirbelhShle ist abnorm erweitert. Ihre w~Lnde klaffen 
auseinander und begrenzen einen mehr oder weniger groBen ttohlraum. 
Naeh der ventralen Seite zu weiehen die beiden Mesodermlamellen 
besonders welt auseinander und wSlben die Epidermis wulstartig vor. 
Zwischen beiden Lamellen treten sehmale Zellstr/~nge auf, die jene mit- 
einander verbinden. Das Ganze ist mitunter etwas aufgeloekert, ohne 
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dal~ reichlich Zellzerfall wahrzunehmen w~re. Typische Nekrosen, 
wie man sie etwa bei gewissen pathologischen Prozessen im erwachsenen 
Organismus finder, fehlen. Die Mitosen, die hier und da in weehselnder 
Menge anzutreffen sind, beweisen, daft Wachstums~org/inge im Gange 
sind. W~thrend im allgemeinen Dermatom, Myotom und Sklerotom 
einen zusammenh/~ngenden, soliden und einheitliehen KSrper, den 
Urwirbel, bilden, sind jene Teile bei diesem 5 Tage alten Benzol- 
Paraffinembryo zun/~chst etwas schw~tcher entwickelt und welter aus- 
einander gewiehen, so da$ stellenweise yon einer Dislokation, besonders 
des Sklerotoms, gesprochen werden kann. Einzelne Elemente yon 
mesenchymalem Charakter wachsen aus; abet das sind so wenige im 
Vergleich zum normalen Zustandsbild um diese Zeit der Embryogenese 
(Abb. 5), dab man wohl yon einer Hypoplasie und stellenweise sogar yon 
Aplasie reden kann. Fasern und Reste des epithelialen Bindegewebes 
sind noah naehweisbar besonders im Gebiet zwischen medialer Lamelle 
und Medullarrohr bzw. Chorda, wo bekanntlich die Mesenchymbildung 
frfiher einse~zt als unter dem Ektoderm. Hier an dieser Stelle dagegen 
finder sich normalerweise zu einer Zeit, in welcher sich iiberall zwischen 
den einzelnen Keimblattbezirken zelliges und faseriges Mesenchym ge- 
bildet hut, Koch kernfreies, rein protoplasmatisches oder in kollagener 
Umwandlung begriffenes, epitheliales Bindegewebe (s. K. Bauer, 1934). 

Das Sklerotom besonders hat den Zusammenhang mit den beiden 
anderen Urwirbelteilen verloren und ist weiter medial tier Chorda zu 
und etwas ventralw~trts geriiekt (Abb. 8). Es bildet einen ziemlich 
soliden KSrper mit reichlichem Kerngehalt. Auch hier in der unmittel- 
haren Chordanachbarschaft liegt wesentlieh weniger Mesenchym als 
im normalen Keim. Um die Chorda herum finder man einzelne F/~serchen, 
die sieh mit spezifischen Methoden (s. oben) schwach arrf/~rben und an 
der basalen Seite der Chordaepithelien radi~tr inserieren. 

Zwischen Myotom, Sklerotom und Dermatom sind wieder jene schon 
friiher (S. 484 f.) erw~thnten, mehr oder weniger schmalen und parallel 
angeordneten, in querer, horizontaler Richtung die erweiterte Urwirbel- 
hOhle durchziehenden, soliden Zellstrs zu sehen, die zweifellos 
mit der Blutzell- und Gef/~Bwandbildung genetiseh zusammenh~ngen 
(s. Abb. 4). Sie werden sp/~ter zu hohlen RShren und Schl/~uehen mit 
Endothelauskleidung und liefern zugleich die primitiven Blutzellen, die 
in diesem Falle in auBergewShnlieh grol~er Menge die Gef/~l~e ausffillen. 

Weiter nach tier ventralen KSrperseite zu h/ingt das Sklerotom mi~ 
der mesodermalen Seitenplatte zusammen (Abb. 8). Hier liegt nun eine 
diehte, kernreiehe, solide und massive Zellmasse, die naeh der Seite zu 
sich auff/illig ver~tndert. W/~hrend die viscerale Lamelle, die Splanchno- 
pleura, dem Entoderm relativ dicht angelagert ist und nur wenig Zellen 
ausgewandert sind, ist die parietale Lamelle, die Somatopleura, in 
m/~ehtiger Weise gewuchert und enorm verdickt. Sie hut sich wieder 
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in zwei Larnellen gespalten, welche weir auseinander gewichen sind 
und eine Fiille yon Blutgefs und Einzelzellen gebildet haben. 
Beide Lamellen sind solide, epitheliale Platten rnit dicht gelagerten, 
teilweise in Mitose befindliehen Kernen und dunklem Protoplasma 

Abb.  8. 1Vfittlere R u m p f p a r t i e  eines 5 Tage  a l t en  ~ t t h n e r e m b r y o s ,  tier u n t e r  Benzol 
Pa ra f f ine inwi rkung  s tand,  l~etikul~re, solide Zellstr~nge zwischen beiden Urwirbel lamel len.  
Dislokation des Sklerotoms ven t ro -med ia lw~r t s .  AnfsDal tung der  Somatop leura  in zwei 
solide P la t t en ,~zwischen  welchen reichl ich Gef~l]- u n d  Blutzellbildung" e ingesetz t  hat .  

Defek t  ~es epi thel ia len  Bindegewebes bei x. 

einer etwa einreihigen Schicht, die dem/~ugeren Keimblatt  aniieg~ und 
dann pl6tzlieh aufh6rt. Diese Partie des Mesoderms ist iiberall scharf 
gegen die Epidermis zu abgesetzt, zeigt keine basalen Zellforts/~tze 
und laBt einen schrnalen Spalt zur /~ugeren Haut  hin offen, der kein 
epitheliales Bindegewebe enth~lt. Es liegt also, was besonders auf- 
fgllig ist, unmittelbar das Mesoderrn dern Ektoderrn an ohne Vermitt- 
lung des epithelialen Bindegewebcs, welches wie oben schon beschrieben 
wurde, yon den verzweigten und anastomosierenden, basalen Cyto= 
plasmaausl~tufern der Mesoderrnzellen geliefert wird. Es handelt sich 
dernnach hier urn eine v611ige Aplasie dieser zellfreien Gitterforrnation. 
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Eine Folge davon ist das Fehlen yon Mesenchymelementen in diesem 
Gebiet, die in einem EntwieIdungsstadium yon 5 Tagen schon reichlich 
vorhanden sein miil~ten. Dafiir sind nun in gesteigeI%em Mal~e Pro- 
zesse an der dem CSlom zugewandten Seite aufgetreten. Es waehsen 
solide Zellsprossen aus, einzelne Zellen und Capillaren. Jene soliden 
Strange verwandeln sieh dann in hohle R6hren mit epithelialer Aus- 
ldeidung. Ein /~uf~erst zellreiches Gewebe ha~ sieh gebildet, welches 
aber nieht die geringste Xhn]iehkeit mi~ dem Mesenchym zeigt, sondern 

Abb ,  9. Vergr61~ertes B i ld  t ier m i t  x x x  b e z e i c h n e t e n  P a t t i e  tier Abb .  8. M a ~  s i eh t  aus  der  
Mesodermlamel l e  Zel len  u n d  Gef~,13schlingen h e r a u s w a c h s e n .  Die basa le  W a n d  des N[eso- 
d e r m s  l i eg t  d e m  E k t o d e r m  a n  u n d  i s t  i n a k t i v ,  Die  n o r m a l e r w e i s e  d o r t  a u f t r e t e n d e n  Mesen-  
c h y m b i l d u n g s v o r g ~ n g ' e  s i nd  in fo lge  des Defek te s  des ep i the l i a l en  B indegewebes  b lock ior t .  

eher einer pathologisehen Neubildung, dem jungen Grannla~ionsgewebe 
zu vergleichen w/~re. Man kann drei Zellsorten zwanglos un~erseheiden 
(Abb. 9): Lange, spindelige, gestreckte Elemente, die entweder einzeln 
oder in Reihen zus~mmenh/~ngend daliegen und auch die Wandung der 
neugebildeten Gef/~t~e abgeben. Das sind Endothelien. Ferner sieht 
man Rundzellen innerhalb und auf3erhalb der Gefi~l~schlingen mit kleinem, 
dunklem, zentral oder exzentrisch gelegenem Kern und grof3em~ hellem 
und meist rundem Zelleib, die als primitive Blutzellen aufzufassen sind. 
Eine dritte Kategorie yon Elementen stellen runde, ovale oder auch 
polymorphe Gebilde dar mit dunklerem Protoplasma und hellerem, 
chromatinarmerem Kern, welcher aui~erdem grSl~er ist als der vorher 
beschriebene der primitiven Blutzellen. Hier handelt es sich vielleicht 
um jene Form, die Saxer beschrieben und ~ls ,,prim/ire Wanderzetle" 
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bezeiehnet hat. W/~hrend Mitosen in den dichten Mesodermlamellen 
in reichlieher Menge zu finden sind, fehlen sie vollst~ndig in den Einzel- 
elementen. 

Die ventrale Lamelle der Somatopleura zieht sich hin bis zu der 
Stelle, wo das Amnion abgeht. Sie hebt sieh etwas yon der einreihigen, 
kubischen, epithe]ialen CSlomauskleidung ab und hat  in dem dadurch 

Abb. 10. Zellen in der  Gefa l ]nmgebung eines 5 Tage  a l t en  H t ihne rembryos  nach Benzol- 
Para f f ine inwi rkung ,  Die a m  bes ten  e rha l t enen  E lemen te  sin/[ die Gef~Bwanderdothel ien  
und  die BlutzeLen.  I~ie l~Iesenchymzehen zeigen steltenweise kSrnigen Zerfall  oder sehr 
blesses Allssehen oder sincl abgerunde t .  Die his togenen Rundzel len  haben  keine Xhnl ichkei t  
ra i t  den n l n t e l e m e n t e n .  Sie ve rwande ln  sich nicht ,  sonde~m gehen allm/~hlich zugrunde.  

entstehenden spaltfSrmigen Zwisehenraum vielfaeh kleinere Gef~Ll3- 
sehlingen gebildet. Nach der dorsalen, ektodermalen Seite zu sprossen 
kr~Lftigere, solide nnd hohle Gef~Ll3anlagen aus. Die Blutzellen in jenen 
endothelialen RShren sind relativ grol~e, runde oder ovale Gebilde mit  
kleinem, dunklerem Kern, der nur sparlich Struktur erkennen 1AI~t. 
Dicht um den Kern gelagert finder man eine Spur dunkleren Protoplasmas, 
das feingrannliert ist und yore Kern als Mittelpunkt aus in strahlen- 
fSrmigen, feinen Zipfelehen zur Zellperipherie sieh hinzieht (s. Abb. 10). 
Jene dichten, kleinen nnd soliden Zellsprossen, die aus den beiden aus- 
einander gewichenen Partien der Somatopleura hervorwachsen, sind 
der Ursprungsor~ der Blutzellen. Sie verwandeln sieh wie die Blut- 
inseln in Endothelien und Blutzellen urn. Die Mesenchymbildung ist 
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unterdrtiekt auf Kosten einer gesteigerten Gefs und Blutzellwueherung. 
Die in Abb. 10 dargestellten Elemente, die ~eilweise fibroeyt~ren, mesen- 
ehymalen Charakter aufweisen, zeigen meistens regressive Erschei- 
nungen und k6nnen zweffellos nicht als Ursprung der Blutzellen und 
Endothe]ien angesehen werden, t i ler  liegt ein schwaeher Versueh des 
Mesoderms zur Mesenehymbildung vor. 

Abb.  11. 5 Tage  a l t e r  Hf ihnerembru  naeh  Benzol-Paraffineinwirku.ug-. :Erweiterung und  
pral le  Ffil lung tier BlutgefaI3e und  des Herzens.  Das Herz  is t  etn e infaeher  e rwe i t e r t e r  
Endo the l sch laueh  ohne muskul~re  W a n d v e r d i e k u n g ,  die normMerweise  u m  cliese Zei t  
der  En tw ick lung  schon v o r h a n d e n  sein miil2te. Fehlen  jegl ieher  eon t rae t i l e r  E lemente .  

Auff~llig ist, dM~ diese Prozesse innerhalb der lateralen ~r 
schicht, der Somatopleura, vor sieh gehen und nicht in dem vom epi- 
the]ialen Bindegewebe erffillten t laum. Vielmehr liegt das Mesoderm 
dem Ektoderm eng an, nur durch einen sehr sehmalen Spalt getrennt, 
und ist in zwei Lamellen geteilt, yon denen die dorsMe die schm~lere, die 
ventrale die dickere ist. Die Abb. 8 ist so zu deuten, dab das Auseinander- 
weichen jener beiden Sehiehten erfo]g~ ist unter dem Einflul~ der s~arken 
und reiehlichen En~faltung und Neubildung der Blutgef~Banlagen 
innerhMb des Mesoderms selbst. Leg~ man das Rablsehe Gesetz der 
Zellpolarit/tt zugrunde, so ergibt sieh, dag alle Prozesse an der basalen 

Virchows Arehiv.  Bd. 294. 33 
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Seite des Mesoderms, welche die Bildung des epithelialen Bindegewebes 
und des Mesenehyms veranlassen, sehr gehemmt oder stellenweise iiber- 
haupt aufgehoben sind, ws naeh der ffeien Seite zu, dem C61om 

Abb.  12. Augenanlag'e elves 5 Tage  al t~en/~tihnerembryos,  de r  unber ]3enzol-Paraff inwirkung 
s tand.  Vollsbandige Anlage des Organes rait; beginuender  D1fferenzierung" se iaer  Teile. 
Faltenbildu.ng und  k6rniger  Zerfall  tier Pa r s  opbica r e t inae  bei v611igem Inbaktse in  der  
Pars  ciliaris u~d ir idica retin~e.  Linsenanlage  intake.  Ne rvus  oI>ticns zeig~ begim~enden 

k6rnigen Zerfall  seiner E lemente .  E rwe i t e rung  der  n m g e b e n d e n  Gefafianlagcn. 

zugewandt, solide Zellstr/~nge und endotheliale Gef~Bschlingen gebildet 
werden. Das 1/~Bt sich sowohl in der Urwirbelpartie wie in den ventralen 
Seitenplatten des mittleren Keimblattes beobachten. Mit anderen 
Worten heii3t das: Die Beziehungen der einzelnen Keimbl/~tter zu- 
einander sind gestSrt durch eine Blockade derjenigen Prozesse, die sich 
an ihren basaten Sei~en abspielen und zur Bildung des epithelialen Binde- 
gewebes yon Held ftihren. Die Exis~enz dieses Raumgitters bringt es 
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mit sich, dab die Nerven rioh*ig auswachsen, die Mesenchymbildung in 
Gang kommt und die Fibrogenese dort einsetzt. 

Alle jenen sekundgren Prozesse, die sich an die Entwicklung des 
epithelialen Bindegewebes anschliel3en, sind in diesem l~alle mehr oder 
weniger stark gehemmt. Die Fibrogenese im embryonalen Bindegewebe 
ist nur hSchst unvollkommen, Mesenchymzellen fehlen in bestimmten 
Bezirken oder sind nut  sp~trlieh vorhanden und auch die Nerven sind 
sehwgcher entwiekelt oder fehlen ganz, worauf noch zurfickzukommen ist. 

])as Herz ist ein d~mwandiger,  gewundener Schlauch, weleher 
noeh keine dickeren Wandtrabekel und Muskelzellen mit kontraktilen 
Fibrillen erkennen l~13t. Die Herzwand unterscheidet sich in ihrem AuL 
bau im Grunde genommen nieht sehr yon dem einer gew6hnliehen 
Gefgl~wand. Sie ist aus einreihigem Endothel zusammengesetzt. Das 
Mesoderm hat es eben nicht zur Bildung spezifisch funktionierender 
Muskelsubstanz gebracht, die um diese Zeit der Entwicklung normaler- 
weise schon vorhanden sein miil~te. Aorta, Vena cardinalis anterior 
et posterior, sowie alle abgehenden Seitengste und das Herz selbs~ sind 
erweitert und so prall mit Blutzellen angeffillt, wie man es im normalen 
Embryo nicht finder. ])as Mesenchym ist in der Umgebung der Herz- 
wand, wenn aueh spgrlich, so doch etwas besser entwickelt als weiter 
kaudalw~rts (s. Abb. l l ) .  

Die Entwicklung des Auges ist im allgemeinen ungest6rt vonstatten 
gegangen. Das Linsenblgsehen und die Augenanlage haben sich gebildet 
und aueh der Nervus opticus ist vorhanden. Sind auch die Anlagen zu 
sehen, so ergibt sich doeh bei genauerem Hinblicken, dal~ mi* dem Ein- 
setzen der feineren histologischen I)Lfferenzierung tiefgreifende St6- 
rungen, wenigstens in den cerebralen Anteilen, eingetreten sind (Abb. 12). 

Die Wand des Augenbechers besteht bekanntlich aus zwei Blgttern, 
welche eng aneinanderliegen und yon denen das gul3ere eine etwa zwei- 
bis dreisehichtige Zellmembran darstellt, das Stratum pigmenti retinae; 
das inhere Blatt  dagegen ist wesentlieh dicker, etwa doppelt so stark 
wie das guSere. In denjenigen Absehnitten, welche dem Linsenblgschen 
zu gelegen sind und der Pars iridic~ und der Pars ciliaris retinae ent- 
spreehen, sind alle Elemente noeh unversehrt. Es linden sich auch 
Mitosen in den Zellkernen. Anders verhglt es sich in demjenigen 
Teil, weleher der Pars optica retinae entspricht. Mit einem ziem- 
lich scharfen Knick und ganz unvermittelt  ohne Ubergang setzen an 
der Grenze der beiden Netzhautteile, die anatomisch und funktionell 
sl0gter ganz verschiedenartig werden, regressive Prozesse ein, die die 
gesamte Pars optica retinae ergreifen. Wghrend das Stratum pigmenti 
retinue such in diesem zentralen Gebiet gut erhalten ist, zeigt das innere 
Netzhautblat t  kSrnigen Zerfall und eine deutliehe Faltenbildung, wie 
sie ffir alle cerebralen Teile in degenerativer Phase typisch ist. Die 
Elemente an der freien Seite der Pars optica retinue lassen noch deuflich 

33* 
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einen Kern, wenn auch vielfach pyknotisch, und einen Plasmaleib er- 
kennen. Naeh der basMen Seite zu aber sind al]e Zusammenhs 
aufgel6st, die Ze]len abgerundet und in Zerfal] begriffen. Mehr oder 
weniger grebe K6rner und Detritus liegen fibera]] verstreut herum. 

Abb.  13. Scbn i t t  durch  das R a u t e n h i r n  eines 5 Tage  a l l en  Embryos ,  der  ~mter Benzol- 
Pa ra f f ine inwi rkung  s tand .  Fa l tenbi ldu~g u n d  k6rn iger  Zerfal]  der  H i r n w a n d  an  g'ewissen 
Stelleu, w~hre~d  aixdere i n t a k t  sind. E r w e i t e r u n g  ~md Fiil lung tier BlutgefaBe. Mesenehym-  

hypoptasie .  E k t o d e r m a l e s  GehSrbl~schen u n d  Ep ide rmi s  in tak t .  

Die FMtenbildung ist eine Erscheinung, die man ~berall antrifft, 
we im embryonMen Gehirn Degeneration einsetzt. Schon W. His hat 
darauf aufmerksam gemaeht. Auch im Sehnerven lassen sich k6rniger 
ZerfM1 und Degeneration nachweisen. Die Linsenanlage ist in gutem 
Zustande. In der Umgebung der gesamten Augenanlage sind erweiterte 
Blutgef~Be zu sehen. 

Abb. 13 zeigt das ektodermMe GehSrbls Es ist eine gut er- 
haltene, epitheliMe Bildung ohne pathologische Besonderheiten. Be- 
senders deut]ich ist in Abb. 13 die beginnende FMtung der l~autenhirn- 
wand zu sehen. Ws der dorsMe Tell der Wand intakt ist, beginnt 
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welter ventralw/irts zu eine Falte naeh innen sieh einzustiilpen und noeh 
welter ventral auch eine naeh aul]en hin. Die faltige Wandpartie zeigt 
im Gegensatz zu den anderen Stellen des Rautenhirns immer relativ 
viel kSrnigen Detritus. Bei Beobaehtung mit starker Vergr613erung 
bieht man runde, pyknotisehe Kerne mit sehmalem, oft spritzerartigem 
Cytoplasmaleib. Daneben liegen Elemente mit hellerem Kern und 
grSi3erem Zellk6rper. Es handelt sieh in dem ersten Fall um mobilisierte 
Gliazellen, im letzteren um Neuroblasten (Abb. 13 und 14). 

Es ist auffallend, @6 die regressiven Vorg/inge immer herdweise 
anzutreffen bind und nieht das gesamte Keimblattsystem auf einmal 
befallen. Dab spricht ftir versehiedenartige Proto- 
plasmaqualit&ten, die hier -r sein miissen 
(s. S. 534 f.). W/ihrend die ektodermalen Linsen- 
und GehSranlagen, das Stratum pigmenti retinae, 
die Pars eiliaris und die Pars iridiea der Netz- 
haut, ferller gro~e Teile des Medullarrohres und Abb. 14. Zellen aus der 

R a u t e n h i r n w a n 4  eines 
des Gehirnes intakt sind, ist an a.nderen Stellen 5 Tage alten t t i i h n e r e m -  

behon weir vorgesehrittener Zerfall zu erkennen, bryos nach Benzol-Paraf- 
f ine inwi rkung .  GroBe, 

Die Fal~enbildung ist vielleicht so zu erkl/~ren, hene, unipolare Neuro- 
dab dem Zerfall eine gesteigerte Proliferation der blasten; kleine, dunkel- 

kern ige ,  mobi l i s ie r te  
Elemente vorausgegangen ist, welehe die Fl~ehe Gliazellen (Zenker, Held). 

vergrSl3ert hat und so zu einer Faltung not- 
wendigerweise fiihrte. D)araufhin setzte dann die Degeneration ein. 
Objektive Anhaltspunkte am Pr~Lloarat lassen sieh aber ffir diese An- 
nahme nieht sicher erbringen. 

Die aus dem Medullarrohr hervorwaehsenden Nerven sind mangelhaft 
und bchwaeh entwiekelt. Aueh zahlenms sind sie verringert. Ihr  
Zustand entspricht nieht dem der Nerven eines normalen 5 Tage alten 
Embryo, sondern die Entwieklung ist aueh bier gehemmt. Sie bind sehr 
diinn (Abb. ]5), weniger faserreich und zellhaltig als bei normalen es 
der Fall ist. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal3 auch bei diesem be- 
schriebenen, ~l~eren Benzol-Paraffinembryo wie bei dem frfiheren 
(s. S. 482 f.) dab Auff/~lligste ist, da~ eine Vermehrung und Wueherung 
der Gef~anlagen mit Erweiterung derselben und reichlicher Blutzell- 
bildung einsetzt, w~hrend die Mesenchymbildung gehemmt oder unter- 
driickt ist. Die haupts/~chlichste prim&re Sch/~digung hat zweifellos 
wieder das eloitheliale Bindegewebe getroffen, welches stel!enweise 
aplastisch oder hypoplastisch ist. D)emzufolge sind auch alle sekund&ren 
Prozesse, welehe die Unversehrtheit jenes Raumgitters voraussetzen, 
die Nerven-, Mesenchym- und Muskelentwicklung, gestSrt. Die grol3e 
entwieklungsmeehanische Bedeutung dieser Gewebsformation kommt 
damit deutlich zum Ausdruck. Alle apothelialen Gewebe weisen Waehs- 
tumshemmungen auf, die Gef~Ll3- und Blutzellbildung jedoch, welche 
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mit der Mesenchymbildung direkt niehts zu tun hat, geht ungestSrt 
vonstatten. An Stelle Mesenchym zu bilden, w/*chst fast das gesamte 
Mesoderm in Form yon ]3lut- und GefgBanlagen. 

Die Befunde zeigen, dab jede Endothelzelle immer wieder yon einer 
Endothelzelle abstammt. Jene sotiden Zellsprossen des Mesoderms 

Abb.  15. 1VIedullarrohr rnit  v o r w a c h s e n d e m  Nerv .  Dieser ist  hypoplast isch,  en thg l t  nltr  
einzelne Nervenfase rn  un4  wenig  per iphere  Gliazellen, E rwe i t e rung  tier B lu tbahnen  und  

spgrlich vorhan4ene ,  in regress iver  Phase  befindliche Mesenchymelemente .  

(siehe Abb. 3, 4, 8, 9), die eine Art intraembryonaler Blutinseln dar- 
stellen, werden spgter hohl und bilden sich zu Endothelien und B]ut- 
zellen urn. Sie treiben seitlich immer neue solide Zellstrgnge aus, die 
dann wieder denselben UmwandlungsprozeB durchm~chen. 

Der Keim ist nicht etwa im Augenblick der Giftwirkung abgestorben. 
Er  hat das Wachstum nicht eingestellt; darer spricht seine Lgnge yon 
8 ram, die der normalen GrSBe nicht sehr nachsteht. Sie hat ihre Ursache 
woht hauptsgchlich in dem ungestSrten Wachsen der /~uSeren Haut.  
Die durch das Mesenchym bedingte pralle und plastisehe Form des 
Embryo ist allerdings aueh in diesem Falle nicht so deutlieh vorhanden. 

Ansehliel~end sol1 nun ein Embryo besprochen werden, der dieselben 
Erscheinungen tier Hypoplasie und die ~eigung des Mesoderms zu 
Schlingen- und Blasenbildung zeigt. Dieser Hiihnerembryo ist 4 Tage 



n~ch Einwirkung chemischer und physikMischer Mittel. 503 

alt und stand 3 Tage ]ang unter der Einwirkung yon 5 Tropfen Benzol- 
Paraffin in der Luftkammer. Er  mil~t nut  3 mm SteilLScheitellgnge, 
ist also wesentlich kiirzer als die bisher 
besehriebenen. Makroskopisch zeigt 
dieser Keimling hochgradige I)eformie- 
rung und sehr unvollkommene Aus- 
bildung. Er  stellt ein sehwer zu deft- 
nierendes, lgngliches Gebilde dar mit 
fehlender, normMer Oberflgchenzeich- Abb. 16. ~ Tage &lter Hfihnerembryo 

naeh Benzol -Paraffineinwirkung. 
nung und lgBt nieht die geringste fi~hn- Niakroskopisches Bild. Sohwer zu 
lichkeit mit einem gesunden Embryo definierendes Gebilde. l%hlen jeg- 

licher Gliederlmg. M111tiple, 
veto gleiehen Alter erkennen. Weder die zusammenhgngende Blasen. 
Herzanlage, noch Augenblasen, noch die 
charakteristischen Krfimmungen des l%umpfes sind vorhanden, sondern 
es handelt sich hier um eine aus unregelmgl]ig gro6en ]~lasen zusammen- 
gesetzte, diffus hSekerige Bildung, bei welcher man Miihe hat, kranial 

und kaudM zu nnterschei- 
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Abb. 17. Sehnitt durch die mit ,,kranial" / // 
bezeicbnete Stelle des Embryos der ~ / 
Abb. 16. 1Jbersichtsbild. Die Wand der ' ( \  \ ~  

Blase ist oben zweisehiehtig, imten 
d~nner un4 einschiohtig. / -  

ist wahrseheinlieh die mii]bildete Gehirnlage. Die Area vaseulosa ist 
weitgehend reduziert. 

Mikroskoloiseh zeigt ein Orientierungssehnitt durch die Stelle der 
beiden grSBeren, nebeneinander ge]egenen ]3]asen eine aus zwei Sehiehten 
bestehende Wand, ein einheitliehes Gebilde, welches dureh eine tiefere 
Einschnfirung besonders gekennzeichnet ist und in zwei Absehnitte 
zerfgllt. Die glll~ere Zellsehieht ist verdiekt, ein mehrsehichtiges, gut 
aussehendes kubisches Eloithel ohne Besonderheiten. Auf der reehten 
Seite der Abb. 17 wird die Wand plStzlich diinner. Die innere Zellhaut 
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legt sich der s enger an; auch das ~u~ere Epithel n immt an 
Dicke betri~chtlich ab. Mitosen sind sehr wenig zu sehen. Stellenweise 
findet sich kSrniger Zerfall. Die zwcite, unter der ektodermalen Hau t  
gelegene Zellreihe ist wesentlich diinner. Sie lgi3t in der Abb. 17 links 
einen gewissen Spalt oder Abstand yon der gui~eren Schicht erkennen, 
der, wie schon gesagt, auf der rechten Seite alImahlich schwindet. Diese 
zweite Haut nun setzt sich zusammen aus aneinander gereihten 

Abb. 18. Vergr6i~ertes Bild des Abschn i t t e s  x - - y  in Abb. 17. Re l a t i v  dicke Ek tode rm-  
l~mello m i t  gu t e r  basaler  Abgrenzung .  Dazun te r  e twas  df~nnere, zap iena r t ig  in die Ties 
der  Blase~:wuchernde Lar~elle, weIche nach  dem Ekto(lern~ zu  einze]ne charak te r i s t i sche  

h~[esench)~raze]len aussendet .  

Elementen,  die zwei- bis dreischichtig, manchmal auch nur ein- 
schichtig sind. Von hier aus sprossen einzelne sp~rliche Zellen mit  
langen und verzweigten Forts~tzen nach der Basis der s Schicht 
zu und erreichen sie auch vielfach. So entsteht an manchen Orten 
ein richtiges Mesenchym mit  kollagenen F~serchen, welche in der in 
Abb. 18 dargestellten Weise wie im normalen Embryo  yon den weit- 
verzweigten Zellfortss gebildet werden. An gewissen Stellen kommt  
auch eine Art Basalmembran zustande, abet  durchaus nicht iiberall. 
Mitunter wachsen dickere Zellzapfen in die Tiefe, ins Innere der Blase 
hinein. Das ist der einzige Befund, der erhoben werden kann. Nicht 
die Spur einer Organan]age ist zu erkennen. Der ganze Embryo  besteht 
aus verschieden groi3en, ein- oder zweischichtigen Blasen, welche durch 
mehr oder weniger tiefe Einkerbungen voneinander abgesetzt sind und 
ein gemeinsames Lumen aufweisen, in welchem h~ufig zahlreiche Blur- 
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zellen zu finden sind. Ein Schnitt dureh die Mittelpartie zeigt einen 
Wulst, bei dem das Ektoderm als einschiehtige, kubische Epitheldecke 
zu erkennen is% das Entoderm eine f]ache, ausgebreitete Membran 
bildet, die dem Dotter  unmittelbar aufliegt. In der Mitre liegt ein groBes, 
quergesehnittenes Blutgef/~B mit Endothelauskleidung. Der Raum 
zwischen Ek~oderm, Entoderm und Blutgefi~l~ ist erfiillt yon einer 
soliden und massiven, dieht ge]agerten Zellmasse, die auBerdem ein 
oder zwei kleine, runde Lumina aufweist. Dieser Zellkomplex, der als 
Mesoderm aufzufassen ~st, liegt den] Ektoderm eng an und ist durch 
einen schmalen Spalt yon ibm getrennt. Das Ektoderm selbst l~l~ jede 
Spur einer~Medullarplat~enbildung vermissen. Desgleiehen fehlt die 

Abb.  19. VergrOl~ertes Bild aus tier kauda len  Region desselben E m b r y o  wie in Abb.  16--18. 

Chorda dorsalis. Auf einem Schnitt durch die kaudale Partie sieht 
man eine geringe Verbreiterung des Keimes, welcher sieh hier wieder 
aus mehreren Blasen zus~mmensetzt; 6--8 Hohlr~ume, die ~lle Blut- 
zellen enthalten, liegen dicht nebeneinander. Das Entoderm bildet 
eine flache Schich~, die dem Dotter unmittelbar ~ufgelagert ist. Das 
Mesoderm besteht aus einer darttber gelagerten, soliden und mehr- 
schiehtigen Zellplatte, yon weleher nach der dorsalen Seite zu mehrere 
solide, retiku]/~re Str/~nge waehsen, die die erw~hnten Hoh]r/~ume bilden. 
Auf der Riiekenseite finder sich wieder eine ein- bis zweischichtige 
Epitheldecke, die sehr eng mit dem Mesoderm verbunden ist (Abb. ]9). 

Diese merkwfirdigen Befunde lassen sich nieht klar deuten. W~thrend 
Ektoderm und Entoderm keinerlei Differenzierungen und Organanlagen 
sufweisen und weder Medullarrohr noch Herz, Chorda, Leber usw. 
angelegt sind, wuehert das Mesoderm. Es bildet in den mit krani~l 
bezeichneten P~rtien eine mehr oder weniger dicke, unter dem Ektoderm 
gelegene Zellhaut, in den mittleren Partien ein solides Massiv und in 
den kaudalen Gegenden solide Zellstra.nge, die mit Blutzellen ausgefiill~e 
ttohlr/Lume begrenzen. 
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b) Benzoleinwirkung. 
Der Embryo ist 10 Tage lang bebriitet. Steig-Scheitell~nge 10 ram. 

Er  wurde 3real 35 Min. lang Benzold~mpfen im Brutsehrank aus- 
gesetzt, und zwar kamen die Eier 48 Stunden naeh Beginn der Be- 
briitung in ein Glasgef~iB yon 30 em Durehmesser und 15 cm H6he, 
auf dessen Boden einige Tropfen Benzol getr/~ufelt waren. Die Eier 
]agen auf einem Drahtgeriist ~nd kamen mit dem Benzol nieht direkt 
in Berfihrung. 

Der so besehaffene Embryo ist kleiner als ein normal groBer yon 
10 Tagen, bei dem Mage yon 14--16 mm SteiB-Scheitell~tnge festgestellt 
werden k6nnen. Unterbrieht man die Benzoleinwirkung und ls 
etwa in 2 Sitzungen zu je 25 Min. Bauer das Gas einwirken so findet 
man hgufig Ms Endeffekt multiple, kleine, etwa stecknadelkopfgroge, 
rote Fleeke am Embryonalk6rper, welohe sieh mikroskopiseh a]s 
kleine Blutungen im Bereieh der Kardina]venen erweisen. Die Gefs 
sind stellenweise eingerissen und enthalten reiehlich BlutkSrperehen. 
Aus dem RiB blutet es in das Gewebe hinein. Vielleicht wandern an 
gewissen Stellen Blutzellen auch per diapedesin aus. Das kann nieht 
mit Sicherhett entsehieden werden. Irgendwelehe ausgedehnteren nekro- 
biotisehen Prozesse sind nicht zu erkennen. Die einzelnen Gewebs- 
arten sind ungeseh~tdigt. Ektoderm, Bindegewebe, Gehirn, l~iieken~ 
mark, Entoderm und alle anderen Organantagen zeigen normalo Struk- 
tur. Nur in den Interstitien des embryonalen Bindegewebes linden sich 
in der Umgebung der vorderen und der hinteren Kardinalvenen und 
ihrer Seiten~ste multiple Blutungsherde. Es kann keine Rede davon 
sein, dab jene ausgetretenen Blutzellen vom Ortsmesenehym etwa 
gebildet worden sind. Sie weisen keinerlei Beziehungen zu den em- 
bryonalen Bindegewebselementen auf. Die relativ gToge Ausdehnung 
jener Herde, die sie sehon bei Beobaehtung mit bloBem Auge einwand- 
frei erkenntlich macht, ist ein Zeiehen dafiir, dab es sich um eehte 
Blutungen aus den Gef~gen h~ndelt. Die inneren parenchymatSsen 
Organanlagen weisen jene eigentiimliehen l-Ierde nicht auf. 

L~gt man nun aber die Benzoldgmpfe ls Zeit einwirken, so daB 
etwa in Abst~nden yon 24 Stunden je Imal die Eier der Einwirkung 
des Benzols ausgesetzt sind, so erzielt man aueh makroskopiseh sehon 
erkennbare, krankhaft ver~nderte Embryonen. Hier lM.~t sieh bis zu 
einem gewissen Grade die Hissehe Einteilung in KnStehen-, Zylinder- 
und atrophisehe Formen anwenden. Die KnStehen sind solehe, die am 
meisten geseh/~digt sind. Sie sind hoehgradig atrophisehe Bildnngen. 
Der dieser Besehreibung zugrunde liegende Embryo zeigt makroskopisehe 
Verbildungen insofern, als das Oberfl/s weniger pr/~zis aus- 
gepr/tgt und etwas verwiseht ist. Man k6nnte ihn mit His als diffus- 
hSekerige Form bezeiehnen. Augenanlage, Kiemenb6gen und Extremi- 
t/itenanlagen sind zu erkennen. Der tterzbuekel w61bt sieh etwas vor. 
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Die extraembryonale Gefgl]unlage ist etwas reduziert. Der ganze Keim 
besitzt ein eigentiimlich blasses, opakes Aussehen. Die Eih/tute sind 
unver~ndert, weiter als normal und stellenweise etwas gefaltet. 

Mikroskopisch ergibt sich als erster allgemeiner Eindruck folgendes: 
Die Gef~Be sind auffallend prall mit Blutzellen angefiillt, welche ein 
ganz besonderes und spezifisches Aussehen haben (s. unten); sie sind 
zugleich stark erweitert, sowohl die grol~en t tauptbahnen als die kleineren 
und kleinsten Nebens 

Der Zusammenhang der Elemente ist mehr oder weniger uufgelockert. 
Es bestehen nicht mehr die regelm~tl~igen, kontinuierlichen Verbindungen 
zwischen den Zellen, sondern hier t r i t t  eine gewisse Neigung zum Ab- 
runden und Isolieren auf. W/~hrend normalerweise die Organe und 
Gewebe eng aneinander schliel]en, werden jetzt  pl6tzlieh mehr oder 
weniger grol~e Gewebsliieken sichtbar, die Mle yon dicht gelagerten 
Blutzellen ausgefiillt sind. Man hat den Eindruck, als ob der Gesamt- 
plan des Wachstums, die Ganzheitsbeziehungen der Teile weitgehend 
gest6rt sind, aber zun/ichst noeh nicht die Vitalit/it der Einzelzelle, die, 
aus ihren Zusammenh/~ngen herausge]6st, nicht etwa sofort zugrunde 
geht, sondern noch eine gewisse Zeit weiterlebt. 

Alle Organanlagen und Gewebsteile sind nun mit jenen auffglligen 
Rundzellen, die uus den Gefs stammen, durehsetzt. Jene Elemente 
sprengen gewissermal]en den natiir]ichen Zusammenhang. Die orts- 
ans~ssigen Zellen sind yon denen des Blutes ohne Sehwierigkeiten zu 
unterscheiden. 

Es ist yon vornherein zu beachten, dal~ die Tendenz zu einem 
p]anvollen, zur Erzielung eines lebensfs Organismus notwendigen, 
geordneten und ganzheitsbezogenen Waehstum durehkreuzt wird yon 
der Tendenz der Blutelemente, dureh intensivste Vermehrung und 
Infiltration aller ]~arenchym6sen Organanlagen den kontinuierliehen 
Zusammenhang der Teile zu sprengen. Man kann also einen derart~gen 
Embryo nieht ohne weiteres als tot  bezeiehnen, aueh wenn sich zu- 
n/ichst eine Herztgtigkeit nicht mit Sicherheit naehweisen l~l~t. Der 
Vergleieh yon W. His, dal~ man einen derartigen Embryo als eine 
yon Wfirmern zerfressene Leiche bezeichnen k6nnte, ist nieht richtig, 
und geht wahrscheinlieh auf die von Becher in neuerer Zeit widerlegte 
Annahme zurtiek, dal~ jene Blutzellen beim Sgugerembryo (Menseh) 
aus dem mtitterlichen Blute stammen sollen. Der hier besehriebene 
Fall am Hiihnerembryo beweist die Riehtigkeit der Bech~rschen AuL 
fassung. Es sind kSrpere~gene, aus dem Blur stammende Zellen, die 
das embryonale Wachstum bus dem Gleichgewicht bringen, indem 
sie unter dem Einflu~ der Benzold~mpfe sich reiehlich vermehren 
und aus den Blutgef/il3en austreten. Selbstversts wird zugleich 
eine gewisse Organseh~digung im Embryo infolge der Benzoleinwirkung 
anzunehmen sein und die Cohnheim-Weigertsehe These, alas ]eder 
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Gewebsneubildung eine primgre Gewebsseh~digung vorausgeht, hat eine 
gewisse Berechtigung. Die untcr dcr Benzoleinwirkung auftretende 
Hyperplasic der Blutzellen und teilweise aueh der Gef/~Banlagen ftihrt 
zu einem infiltrierenden Wachstum der Blutelemente in die Organ- 
anlagen hinein, wodurch der stabile Normalzustand der Gewebe gest6rt 
wird. Die Tatsaehe ist nieht ohne Bedeutung. Sic zeigt, dab bereits 
in friihembryonalen Epoehen neben den Kr/tften, die die normalc Ent- 
wieklung leiten, noeh andere Potenzen im Embryo sehlummern, die, 
durch gceignete Reize ausgel6st, zu einer Hyperplasie der Blutzellen 
fiihren und zu einer Infiltration der Organanlagen mit jenen Elementen. 

Eine genauerc Untersuehung ergibt nun folgende Einzelheiten. Im 
Mcscnehym sind regressive Ver~ndcrungen nieht zu leugnen, ohne dag 
aber ausgedehnte Nekrosen vorhanden w~ren. Vielmchr f~rben sieh die 
Zellen etwas heller als sonst, das Cytoplasma ist granular, grobvakuolig 
und varik6s. Die normalerweise so pr/~zis und elegant darstellbaren 
Cytoplasmaforts/ttze mit den spornartigen Verdiekungen und Abzwei- 
gungen (s. Abb. 5 und 7) k6nnen nirgendsmchr beobachtet werden. 
Aueh der ftir embryonale Mesenehymelemente typisehe Farbumsehlag 
der langen und wcitverzweigten Zellausl/~ufer, dcr fiir die Fibrillen- 
bildung eharakteristiseh ist, oder die eigentfimliehen Tropfen, die eben- 
falls mit der Faserbildung im Mesenchym zu tun haben, sind hier nicht 
naehzuweisen. Vielmehr ist die gesamte Intereellularsubstanzbildung 
wie diejenige des Mesenchyms fiberhaupt gehemmt. Die sp~rlichen 
Reste yon kollagencn Fasern, welehe sieh im Achsenskelet noeh vor- 
linden, maehen nur einen geringen Bruehteil der normalerweise auf 
diesem Entwieklungsstadium anzutreffendcn Intercellulars~bstanzen 
aus. Mit der Zellarmut im Mesenchym, d . h .  mit dem reduzier*en 
Gchalt an Zellforts~tzen, gcht nattirlieherweisc aueh ein Mangel an 
Intereellularsubstanz einher, denn die Menge der Fascrn ist, wie frtiher 
naehgewiesen werden konnte (K. Bauer, 1934), proportional dem Reich- 
gum an faserbildenden Zellfortsgtzen und besonderen tropfenartigen 
Formationen. ])as Mesenehym ist nieht fiberall gleiehm/tBig beschaffen; 
am besten erhalten ist es noch in der Region des Aehsenskelets (Chorda- 
umgebung). An den iibrigen K6rperstellen, besonders in den parch- 
ehymat6scn Organanlagen, finder man weniger embryonale Binde- 
gewebszellen. Uberall ist das Mesenehym yon zahlreiehen h/~matogenen 
Rundzellen durchsetzt. 

Bei einem Bliek auf die Gef/igw/~nde f/illt zun~chst auf, dab sic ent- 
weder gesehlossen oder mehr oder weniger aufgeloekert erseheinen. 
Die sie zusammensetzenden Elemente jedoch erweisen sieh als unver- 
/~ndert und zeigen im Gegensatz zum Mesenehym weniger oder tiberhaupt 
keine regressiven Ver~tnderungen. Die Gef/tl~e sind prall mit Blutzellen 
erftillt und erweitert. Jene Blutzellen sind rund oder oval. Sic zeigen 
eine auBerordentlieh typisehe Struktur, wie sic im normalen Embryo 
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nieht gefunden werden kormte. Der Kern ist klein nnd rund. Der 
Cytoplasmaleib grog und auffallend bleich. Die gegeniiber dem grogen, 
hellen Cytoplasmak6rper scharf und markant abgesetzte Kernsubstanz 
zeigt einen eigentiimlichen Chromatinapparat. Es sitzen namlich die 
gr6beren Br6ekel dieser Substanz alle an der Kernmembran lest und 
in tier Mitre des Kernes liegen mehr die feineren, staubkornartigen 
Bestandteile (Abb. 20). Diese randsti~ndige Anordnung der grSberen 
Chromatinpartike]ehen ist auger- 
ordentlich eharakteristisch und 
kennzeiehnet diese Elemente mit 
ihrem groBen und hellen Proto- 
plasmak6rper ganz auffa]lend. 
Sie sind die am besten erhaltenen 
Zellen des Embryo. Das hell- 
gefgrbte Cytoplasma zeigt 
keinerlei Granuliernng oder Va- 
kuolisierung. Merkwiirdig ist 
die helle Tinktion anch mit 
Molybdi~nh~matoxylin, das im 
Mlgemeinen das Cytololasma 
dunlder f~rbt. Mitosen konnten 
in diesen Zellen nicht gefunden 
werden. Auf allen Querschnitts- 
bildern sind diese Elemente 
sofort leieht zu erkennen. Sie Abb.  20. Kleines Blutgef~I3 im lVIesenehym eines 
durchsetzen alle Organanlagen Benzolembryos .  W u c h e r u n g  des Endothe ls  und  

lamellhre A b s p a l t a n g  4esselben. U m w a n d ] u n g  
und aueh das Mesenehym. in kleine, 4nnkle  Rundzellen,  die l ymphocy ten -  
Itiimoglobinhaltige Erythroey- &hnliohes Anssehen zeig'en und  in t ra -  sowie 

extravask]ll~r zu linden sind. 
ben, die um diese Zeit der Ent- 
wieklung schon vorhanden sein miigten, fehlen ganz. Daffir finder sieh 
aber, wenn aueh in geringerer Menge, noeh eine zweite Sorte yon Zell- 
formen in und aul3erhalb des Blutes, die einen dunklen, homogenen 
Kern aufweisen und einen sehr sehmalen Protoplasmaleib besitzen 
(Abb. 20). 

:Die Gef~iBwiinde zeigen nun folgende Eigentiimliehkeiten. W~hrend 
die kleineren Capillaren und GefaBchen meistens noeh ein unversehrtes 
Endothelrohr haben und ihre Zahl vermehrt ist, ist bei den mittelgroBen 
und gr6Beren Gefi~Sen yon einer geschlossenen Endotheltapete im all- 
gemeinen keine gede  mehr. :Die Elemente (s. Abb. 20 u. 21) der Gefs 
wand sind vielmehr etwas voneinander gewichen, das Ganze aufgeloekert 
und in zwei oder mehr Schichten gruppiert. ZweifeIlos liegt bier eine 
Vermehrung und lamellitre Abspaltung gewucherter Endothelien vor. 
:Die Kerne sind oval, unver~tndert und aueh der sehmal ausgezogene 
Protoplasmaleib zeigt keine Besonderheiten. Er  ist z. B. viel dunkler 
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gef/~rbt als der der hellen Blutzellen und weist keine Granulierung oder 
Vakuo]isierung auf. In der ni~heren und weiteren Umgebung des Endo- 
thels finder man dann Zellen, die stel]enweise ein kubisches oder such 
rundes Aussehen besitzen. Von den hellen und blassen Mesenchym- 
zellen lassen sie sich ganz gut abgrenzen. Es handelt sich bier nm 
Wucherungen und Umwand]ungen der Endothelien, welche in die ldeine, 
dunkelkernige Rundzellform iibergehen, die oben schon erw/ihnt wurde, 
und welche zum ldeineren Teil in den Gefgl~en, zum grSl~eren TeJl in den 
Gewebsinterstifien zu linden is~ (s. Abb. 20 u. 21). Auch das Endokard zeig~ 

A b b .  21. G e f h l ~ w a n d a b s c h n i t t  a, u s  e i n e m  B e n z o l e r n b r y o .  W ' u c h e r u n g  des  E n d o t h e l s .  

deutliche Endothelvermehrung (Abb. 22). Hier sieht man unmittelbar 
unterhalb tier die innere Herzwand ausldeidenden Endothelschicht eine 
zweite, eng anliegende, die sich nur aus der inneren Schich$ gebildet 
haben kgnn dutch eine Art lamellgrer Abspaltung. Jene Elemertte 
lassen sich yon den mesenchymalen Fibroblasten dutch die andere und 
dunklere F~trbung des Protoplasmas und durch ihre Form gut abgrenzen. 
Auch Mitosen sind an diesen Stellen im Endothel zu finden. 

Auff~llig in Abb. 22 ist weiterhin eine gewisse Unregelm~i3igkeit der 
Xernformen. Es bestehen Differenzen in der Kerngr613e der neben- 
einander gelagerten Endothelien und Fibroblasten. ~eben kleinen, 
runden und grol~en, ovalen oder eckigen Kernformen gibt es CTbergange 
zwischen beiden; such der Chromatinreichtum ist verschieden. 

Die gTol~en und blassen Blutzellen finden sich iiberall im Embryo. 
Sie wachsen wie die kleineren, dunkelkernigen infiltriere~ld in die Organ- 
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anlagen hinein nnd sprengen den Zusammenhang. Nur im Zentral- 
nervensystem und in den peripheren Nerven sind sie nicht nachzuweisen. 
Das gesamte l~ervensystem nimmt vielmehr eine Sonderstellung ein. 
Abb. 23 gibt einen Durchschnitt durch eine Nierenanlage wieder; die 
lNierenepithelien sind auseinander gewichen, der Zusammenhang ist ge- 
16st, ohne dab Zerfallserscheinungen an ihnen selbst nachweisbar w~ren. 
Vermutlich sind infolge der Infiltration und des dadurch erh6hten 

Abb. 22. Wucherung des Endocards. Deutliche Abgrenzung der Endothelien gegentiber 
Mesenchymzellen. 

Druekes auf die einzelnen Organanlagen die Elemente aus dem Zu- 
sammenhang gebrach~ worden. Die ~ierenepithelien liegen nun als 
mehr oder weniger grol]e, kubische oder zylindrische Bildungen neben- 
einander, durch h~matogene Rundzellen oder durch einen schmalen 
Spalt voneinander getrennt. Sie bilden einen ungeordneten Haufen 
isolierter Elemente, die aus dem korrelativen Verband des Ganzen 
herausgelSst worden sind. Ihr Plasmaleib ist in Ordnnng, vielleicht 
etwas grSl3er als normal. Der Kern zeigt keine Besonderheiten. Die 
Capillaren der Glomeruli sind intakt, die Endothelwand ist geschlossen. 
Das Endo~hel ist stellenweise etwas erh5ht, kubisch und macht den 
Eindruck als ob es proliferiere. Mesenchymale Fibroblasten lassen sieh 
nur ganz vereinzel~ nachweisen. Sie sind spindelig und entbehren jene 
langen und reichverzweigten Cytoplasmafor~s/i, tze. In Abb. 24 isf der 
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Abb. 23. Urnierenanl~ge des Benzolembryos. Infil triere~des Wachstum der h&m~togenen 
Rundzellea unter  Zersprengung des Gewebszusammenh~nges. Die groBen, 4uaklen Ur- 
nicrenepithelien sin4 isoliert an4  liegen regellos 4urcheinunder. Dagegen ist  tier Glomel~llus 

in takt .  

Abb. 24. Wolffscher Gang des Benzolembryos yon massenhaften Run4zel lea des Blares 
llmgeben. Mesenchymhypoplasie. 
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Wolffsche Gang zu sehen, dessen Elemente ebenfalls auseinandergesprengt 
und disloziert sind. Die gesamte Anlage ist zerstSrt. Die Einzelzelle 
lebt zun/~chst welter und geht dann sp~ter zugrunde. Dieselben soeben 
beschriebenen Erscheinungen zeigen Darm, Lunge und alle Organanlagen 
mit Ausnahme der Leber. 

Die Verteilung der Rundzellen ist nieht regelms Sind die Em- 
bryonen schon ~lter, d. h. liegt die Benzoleinwirkung weiter zuriick, 
dann kommt es zu einer regelm~l]igen und dichten Infiltration aller 
Teile des Embryo. Dann kann man schlieftlieh die einzelnen Organ- 
anlagen nur noeh sehwierig di~gnostizieren. Der  hier besehriebene 
Embryo ist noeh nioht so welt gesch~digt und zeigt region/~re Unter- 
schiede in der Vertei]ung jener Rundzellen, so daft man ihre Brutst/~tten 
leichter linden kann. 

Wahrend oben (Abb. 20 n. 21) festgestellt wurde, daft die Endothel~ 
wand der Blutgef~fte zweifellos stellenweise proliferiert und jene kleinen, 
dunkelkernigen Rundzellen liefert, die Lymphoeyten nicht un/~hnlich 
sehen, ist die Brutst~tte der groften, hellen Blutzellen haupts~chlich in 
der Leber zu suchen. Es ist bereits eingangs darauf hingewiesen 
worden, daft die extraembryonale Blur- und Gef~ftbildung gehemmt 
ist; um so mehr funktioniert die intraembryonale. Die Leber nun ist 
insofern das am besten erhaltene Organ, als man hier keinerlei regres- 
sive Erscheinungen feststellen kann. Sie ist etwas gr6fter als normal, 
hat ~iefgreifende histologische Umwandlungen durehgemacht und t~ftt 
bei starker VergrSfterung viel Mitosen erkennen (Abb. 25). 

Die auff~lligste Erseheinung bei Beobachtung mit sehwacher Ver- 
grSfterung ist zun~chst eine ziemlich starke Erweiterung der Blut- 
bahnen in der Leber, die massenhaft Blutzellen enthalten. Die Paren- 
ehymbalkchen dieser tubulSsen Drase sind soweit auseinander gedr~ngt, 
daft die dadureh entstehenden weiten, sinuSsen R~tume, mit Rundzellen 
dicht erfiillt, stellenweise genau so groft sind wie manche KSrpervenen. 
Diese weiten R~ume sind yon einer gut erhaltenen und intakten Endo- 
thelhaut ausgekleidet. Mesenehym ist nicht nachweisbar. Erseheinungen, 
wie sie in Abb. 20 u. 21 an den Gefaftwgnden besehrieben worden sind, 
kSnnen hier nicht beobaehtet werden. Vielmehr ist das Endothel iiberall 
einschichtig. Auff~llig ist nun, daft jene Endothelwand der sinuSsen 
Rs nicht tiberall dem Leberepithel eng anlieg~, sondern h~ufig ein 
ganzes Stack weir yon diesem entfernt ist, wobei des Raum oder die 
dadurch entstehende Liieke mit jenen hellen, dich~gelagerten Rund- 
zellen (Abb. 25) ausgeffillt ist. Also nicht nur die Blutbahnen der Leber, 
sondern, was besonders zu beaehten ist, auch zwischen Blutbahnen und 
Leberepithel und in dem Leberparenchym selbst mittendrin liegen Herde 
und Massen yon hellen Rundzellen. Es handelt sich dabei weniger um 
die dunkelkernigen, kleinen Elemente, wie sie in Abb. 20 u. 21 beschrieben 
wurden und die vom Endothel herzuleiten sind. Sondern hier liegen 

V i r c h o w s  A r c h l y .  B d .  294. 34 
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besonders jene groBen und hellen Formen mit  dem randst~ndigen 
Chromatin im Kern  und dominieren an Zahl weir fiber die anderen. 
Mesenehymzellen lassen sich fiberhaupt nieht naehweisen. Ihre Existenz 
in der embryonalen Leber des Mensehen ist in neuerer Zeit yon A. Fischel 
in einer interessanten Studie abgelehnt worden. Es linden sieh in der 

Abb.  25, Lebe r  oinos 10 Tage  o, l ten E m b r y o s ,  der  un t e r  E inwi rkung  yon  Benzo]dampf  
s tand.  S ta rke  Erweitorung" tier Geig~e m i t  pra l le r  Fi~llung derselben. Die Blutzellen sind 
groin, hell u n 4  bes i t zea  e inen eigent t imlichen,  h6chst  charak te r i s t i schen  Kern .  Die gr6beren  
Chromat inbrSckel  l iegen alle a n  der K e r n m e m b r a ~ .  N i tosen  in der Leber .  E x t r a v a s k u l g r e  

Lag'e yon  gr6Beren Blutzel lherden auch zwischen den Leberzel lbalken (s. S. 514f.) .  

embryonalen Leber eines mit  Benzol vorbehandelten Hiihnerembryos, 
das kann hier best/~tigt werden, nur parenehymale Epithelien, Endo- 
thelien und Rundzellen. Die Endothelien aber sind nieht zu den Mesen- 
chymzellen zu reehnen. Das Mesenchym ist vielmehr ein apothe]iales 
Gewebe (RabI, Held). Die Endothelien jedoch leite~ sieh yon den Blut- 
inseln ab, die epithelialer Natur  sind. Wie die Verhs hinsichtlich 
des Mesenchyms in einer normalen Leber liegen, soil hier zun~chst 
zurfiekgestellt werden. 
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Die hellen Rundzellen liegen auch in herdf6rmiger Anordnung zwischen 
den epithelialen Leberzellen (Abb. 25). Die Leberelemente lassen 
nun folgende Eigentiimlichkeiten erkennen. Man finder zuniichst nor- 
male, kubisehe, protoplasmareiehe Formen mit dunMem Zelleib und 
einem Kern, der ein gut ausgebildetes Chromatingerfist erkennen l~igt. 
Sie zeigen die typisehe Anordnung einer tubul6sen Driise. Auff~llig ist, 
dab nirgends im Embryo soviel Mitosen gefunden werden kSnnen wie 
hier. Man sieht immer mehrere Monaster und Diaster in einem Blick- 
feld. Neben diesen dunklen, kubischen Elementen liegen nun aber noch 
andere in besonderer Form und Anordnung. Der Hauptunterschied, 
der sie yon den ersteren trennt,  ist die zunehmende B1/tsse des Cyto- 
plasmas, das mit Molybdtinh~matoxylin nieht mehr jene  dunkle Farbe 
annimmt, wie sie die zuerst beschriebenen aufwiesen. Zugleich f~trbt 
sich der Kern etwas heller. Diese Elemente lassen in zunehmender Menge 
gr61~ere Vakuolen erkennen, die wohl in erster Linie als Ursache der 
bl/tsseren Tinktion anzusehen sind. Die Vakuolen entstehen nun nieht 
iiberall im Zelleib, sondern treten zun/iehst an bestimmten Stellen auf 
und nehmen dann an Ausdehnung zu. Jene helleren Elemente zeigen 
epitheliale Anordnung und liegen hgufig dicht gedr/tng~ nebeneinander. 
In Abb. 25 ist das deutlieh zu erkennen. Auch pathologisehe, drei- 
polige Mitosen finder man in solehen Herden. Zwisehen den so be- 
schaffenen Zellen liegen lgundzellen, entweder einzeln oder zu mehreren, 
dann eng aneinander gelagert, so dal3 vielfaeh fast eine epitheliale 
Formation zustande kommt. Es lassen sieh ohne Sehwierigkeiten alle 
l~bergangsformen leieht nebeneinander reihen, die yon der dunklen 
typisehen Leberzelle fiber die etwas gr6gere Vakuolenzelle zu jenen 
l~undzellen hinffihrt, welehe dureh ihre randst~ndige Chromatinanord- 
nung im Kern und den hellen, homogenen Cytoplasmaleib besonders 
charakterisiert sind. 

Die typisehe tubul6se Anordnung der Leberzellbalken ist nieht 
iiberall in gleieher Weise anzutreffen. In Abb. 25 sind noeh einzelne 
zweireihige Bglkehen, welt auseinander gedr~ngt, zu sehen, dazwisehen 
die enorm erweiterten sinu6sen l~ume .  An anderen Stellen dagegen 
ist der Balkeneharakter sehon nieht mehr so Mar vorhanden. Hier 
liegen zahlreiehe, in Vermehrung und Umwandlung begriffene Leber- 
zellen, deren Tgtigkeit zu einer starken Verdiekung des Zellbalkens 
geftihrt haben. Die Kerne zeigen teilweise noeh den typisehen Nueleolus, 
teilweise sehon randst~ndiges Chromatin und einen grob vakuolisierten 
Zelleib. Sie erinnern in ihrer ganzen Struktur sehon sehr an jene hellen, 
in den Sinus und zwisehen dem Parenehym gelagerten Rundzellen. 
Degenerationserseheinungen fehlen. Der Aufhellung des Cytololasmas 
geht eine Vakuolisierung desselben voraus, die offenbar den Zweek hat, 
gewisse Substanzen aus dem Zelleib zu entfernen (Platzen der Vakuolen), 
wodureh die Umwandlung und der andersartige Zelleharakter bedingt 

34* 
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wird. In Abb. 26 sind die 4 typischen Leberzellformen, wie man sie 
immer in jenen Benzolembryonen finder, nebeneinander gereiht, in  
den beiden Vakuolenzellen ist das Protoplasma nur noeh in Form yon 
hellen, strahlenartig veto Kern ausgehenden zarten Strs vorhanden. 
Denkt man sich den lnhal t  jener Vakuolen entleert, so entsteht die 
Form, dig als typisehes Blutelement in Erscheinung tri t t .  Das Proto- 
plasma mul~ naeh dem Platzen jener intracellul/~ren Kammern sieh 
retrahieren. Dann entsteht etwa die GrSl~e und Form einer Rundzelle 
des ]Mutes, die aul3erdem noeh infolge der iiberall erkennbaren, herd- 
fSrmigen, epithelialen Anordnungen an gewissen Stellen innerhalb des 
Leberparenchyms ihre Herkunft  yon diesem Gewebe sichtbarllch doku- 
mentiert. 

Abb.  26, Die haupts~ehl ichen in  tier Leber  zu f indenden Zellformen. 

Kurz zusammengefaSt ergibt sich also, dab in der Leber enorme 
Erweiterung der Blutbahnen mit reichliehster Ftillung derselben, 
eine unver/inderte Endothelauskleidung jener sinuSsen Rgume, Wuche- 
rungs- und Umwandlungserseheinungen an den Leberzellen und reich- 
lieh kernhaltige Blutzellen zu linden sind. Diese Rundzellen ]iegen 
massenhaft innerhalb der Leberzellbalken, zwischen LeberzelIen und 
Endothelrohr und innerhalb der erweiterten nnd vergrSi3erten Endothel- 
sehl/~uehe. Die vielfaeh anzutreffende epitheliate, herdfSrmige An- 
ordnung jener auff/~lligen Elemente innerhalb des Parenchyms in Form 
yon ldeineren oder grSl]eren, extravascular gelegenen Nestern sowie die 
auSerordentliehe Mannigfaltigkeit in der Gestaltung der Leberepithelien, 
dig bald wie l~undzellen, bald wie Zwisehenformen aussehen und schwer 
zu klassifizieren sind (Abb. 25, 26), sind Erscheinungen, dig darauf 
hinweisen, daf~ die wuchernden, entodermalen Leberepithelien zu den 
Brutst/~tten der massenhaft im gesamten Embryo zu findenden Rund- 
zellen gehSren. 

Die hier gemaehten Beobaehtungen zeigen eine gewisse Uberein- 
stimmung mit den yon A. Fischel (1932) besehriebenen Befunden in 
den Lebern yon mensehlichen Embryonen. Fischel hat in einer ans- 
fiihrlichen Arbeit die Problematik aufgezeichnet und einen Literatur- 
iiberblick gegeben. Es sei bier darauf verwiesen, da eine eingehendere 
ErSrterung dieser Frage den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten wiirde. 
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Nur auf die Einws die S. Mollier in seiner Erwiderung auf die 
Fischelsehe Arbeit macht, sei kurz eingegangen. Zun~ehst ist darauf 
hinzuweisen, da~ in dem groBen und grundlegenden Werk yon Riickert 
und Mollier fiber die Entwieklung des Blutes und der Gef~Be in dem 
Hertwigschen Handbueh der Entwicklungsgesehiehte die MSglichkei~ 
einer entodermalen Genese der Blutinseln erwogen und diskutiert wird ~ 
Die Blutbildung in der Leber ist aueh entodermaler Natur. Naeh Fischel 
und entsprechend den hier besehriebenen Befunden werden entodermale, 
echte Leberepithelien zu Rundzellen des Blutes. Wahrscheinlieh sind 
die en~odermalen Ze]lenlderLeber aus irgendeinem uns noeh nnbekannten 
Grunde besser geeignet z u r  Blutzellbildung als die dem Dotte~ auf- 
liegenden Elemente des im~eren Keimbla~tes. Das yon Molller (i909) 
besehriebene Mesenehym an den Randpartien der embryonalen Leber 
konnte hier in normalen Embryonen auch festgestellt werden. Daffir 
aber, dab das Lumen der endothelialen, sinu6sen R~ume innerhalb 
der Leber in die Maschenr~ume jenes mesenchymalen Netzwerkes kon- 
tinuierlieh fibergeht, in der Leber also keine gesehlossenen Blutbahnen 
existieren, konnten hier keine Anhaltspunkte an den untersuchten 
Pr~paraten gefunden werden. Desgleiehen wurden keine Bilder beob- 
aehtet, die etwa den Eindruek erweekten, als ob primitive Blutzellen 
- -  H~mogonien Molliers - -  aus jenem mesenehymalen, peripheren 
Netzwerk in das Organ hineinwanderten, sieh dort vermehrten und um- 
wandetten, um dann wieder auf dem Blutwege auszuwandern. Bezfiglich 
der Auffassungen fiber die Begriffe Mesenchym und Endothel stehen 
Wir a u f  dem Boden  der Rabl-Heldschen Gewebssystematik, wonaeh 
das Mesenehy~ zu den s ekundi~ren, ,,apothelialen Ge~eben" zu reehnen 
ist, alas i n  ers te~Linie  und haupts~ch]ieh die Fibrogenese und Inter- 
ee!lularsuSstan~bildtl~g im embryonalen Organismus zur Aufgabe hat, 
vr 'Endothelien und BlutzelIen, weil sie aus soliden, eircum- 
scripten Zellnestern und -herden entstehen, ep~thelialer Natur sind. 

Die intraparenchymat6se: extravasculare Lage der Blutbfldungsherde in der 
Leber ist allgemein anerkannt (Saxer, M. B. Schmidt, Maximow u.a.). W~hrend 
Saxer und Maximow Wanderzellen besonderer Art in das Leberparenehym ein- 
dringen lassen, die sich dort in blutbildende Herde umwandeln und dann wieder 
ausgeschwemmt werden, vertritt M. B. Schmidt den Standpunkt, dab die Endo- 
thelien der Lebereapi]laren nicht naeh dem Lumen zu, sondern nach auBen, den 
Leberze]lbalken zu, sich vermehrten, wodureh es zu einer:extr~vascui~ren Lage 
jener Nester kommen solle. Diese Annahme M. B. 2chmidts ist unseren Beob- 
achtungen an anderen K6rperstellen entspreehend, wo dieser Bildungsmodus 
einwandfrei festzustellen war, eher diskutabel als die Meinung yon .Maximow. 
In den Lebern der Benzolembryonen konnten aber keine sieheren Anhaltspunkte 
fiir eine starke Beteiligung der En/tvthellen gefunden werden. In'Abb. 25~liegen 
einige jener dunkelkernigen Rundzellen, die nach den Be0bachtmlgen an den 
Gef~Bw~nden auBerhalb der Leber zweifellos endothelialer Herkunft sind, und den 

1 Siehe O. Hertwig: ttandbuch der vergleichenden und experimentellen Ent- 
wieklungslehre der Wirbeltiere, 1906, I. 1. b. S. 1068, Abs. 3, S. 1071, Abs. 6 u. 9. 
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sphteren Lymphocyten nieht unahnlich sehen. Es ist vielleieht anzunehmen, dab 
diese endotheliale Funktion der Rundzellbildung generalisiert ist, also auch inner- 
halb der Leber, wenn aueh in abgesehwaehter Form, noch ~uftritt. Sie fiihrt aber 
nicht, wie sehon oben erwahnt wurde, zur Bildung jener hellen Rundzellen, sondern 
es entstehen aus den Endothelien andere Elemente, die sieh yon den ersteren gut 
unterscheiden und in Abb. 20 u. 21 zu erkennen sind. Nicht unbeachtet soll die 
Beschreibung bleiben, die Maximow, der im Mlgemeinen yon den Saxerschen Be- 
obachtungen ausgegangen war, fiber die embryonale Blutzellbfldung in der Leber 
gegeben hal (1909). Darnaeh seien die Beziehungen zwisehen Mesenchym und 
Leberzelle besonders wiehtig. Die letz~ere soll, wem~ sie ins umgebende Mesenchym 
hinein vordringt, bewegungsf~hig und am6boid sein. ,,Man sieht sie nicht selten 
im fixierten Pr/s sogar mit einer gr6f]eren Anzahl yon pseudopodienartigen 
Ausl~ufern versehen, so da[t sie in diesem Fall tatss den Eindruek groBer, 
wandernder Lymphoeyten maehen kSnnen." Weiterhin schreibt Maximow (1909): 
,,In den meisten Fallen ist es an den E-Az-Praparaten sehon bei sehwaeher Ver- 
gr6Berung eine Leichtigkeit, die dunkelblauen, in dem blaBblauen Lebergewebe 
ehlzeln verteilten Lymphocyten zu unterseheiden (Abb. 33). In m~nchen Fallen 
kann es abet auch vorkommen, dab einzelne Leberzellen den besonders groBen 
Lymphoeyten ~uBerst/~hnlieh werden." DaB trotz dieser Beobaehtung Maximow 
nieht die Leberzellen, sondern mesenchymale Wanderzellen ffir die Bildner der 
Blutelemente ansah und Janosiks Vorstellung, der genetische Beziehungen zwischen 
Leberzelle und Blutzelle armahm, als ,,seltsam" bezeiehnet, ist ein Zeichen dafiir, 
wie sehr Maximow vielleieht unter dem Eindruek der Arbeiten Saxers stand. Saxer 
hat nun seine primaren Wanderzellen zwar im Mesenehym tiberM1 besehrieben 
und such fiir die Blutbfldung der Leber verantwortlich gemaeht; beztiglich der 
Genese dieser Elemente jedoch aus dem Mesenehym, wie es Maximow dann immer 
wieder besehreibt, &uBert sieh Saxer vorsiehtiger. Naeh seinen und Marchands 
Beschreibnngen gehen die wim~ren W~nderzellen aus der gemeinsamen Blur- und 
Gef~13an]age hervor; sie seien ganz verschieden yon den Elementen des Binde- 
gewebes und stellen angeblich eine Zellform besonderer Art dar. DaB die ,,freL 
gewordene Mesenchymzelle" die ursprtingliche Blutstammzelle sei, eine Auff~ssung, 
die die gesamte Blutforschung der Folgezeit beeinflugt haL, ist eine These, die yon 
~']laximow, nicht aber yon Saxer nnd Marchand stammt. Saxer beschreibt auch 
eine Menge junger, solider Capillarsprossen immer in der Umgebung jener Herde 
yon prims Wanderzellen im Mesenchym. 

Die hier gem~chten Beobachtungen  an  pathologischen sowie an  
normalen  E m b r y o n e n  ergeben, daI~ die jungen  Capillarsprossen niemMs 
yon  bes t immt  angeordneten  Mesenehymzellen gebildet werden, die 
hinsiehtl ich ihrer faserbi ldenden Forts~tze ein ganz typisches Aussehen 
zeigen (K. Bauer, 1934). Vielmehr en ts tehen  jene Gefag~nl~gen in 
frfihen embryonMen EI~ochen aus soliden u n d  ret icular  angeordneten  
Zellstr~ngen mesodermaler  Natur ,  die in den S. 484 f. beschriebenen 
E m b r v o n e n  besonders reichlich gebildet  sind u n d  normMerweise aus 
soliden,  epithelialen Blut inse ln  meso- oder entodermMer Herkunf t  
hervorgehen.  I n  sp~teren Stadien der En twick lung  waehsen junge 
Capillaren immer  nur  aus schon vorh~ndenen  aus als solide Epithet-  
sprosssen, die erst spgter hohl werden u n d  ein L u m e n  erhMten. Niemals 
k o n n t e n  objekt ive Anha l t spunk te  dafiir gefunden werden, dab fase~- 
bildende Mesenchymzellen sich zu C~pillaren anordne ten  u n d  AnschluB 
~n die schon exis t ierenden Gef~Be suchten.  
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Mesenchym und Mesoderm aber sind auseinander zu haltende Gebilde. Das 
Mesenchym ist berei~s ein bestimmtes Differenzierungsprodukt des Mesoderms, 
ei~ sekund~res, apotheliales Gewebe, das im epithelialen Bindegewebe seine Ent- 
wieklung beginnt und durchmaeht, und dem die Aufgabe zufall~, die Fibrogenese 
und die Intereellularsubstanzbildung durchzufiihren. Blut- und GefKBanlagen 
jedoch sind sowohl hinsichtlich ihrer biologischen Bedeutung als auch ihrer vom 

Abb. 27. Endothelwucherung und Schlingenloildung im Amnion eines Benzolembryos. 

Mesenchym grundverschiedenen Wachstumsweise eine besondere Formation des 
Mesodermso 

Reichliche Gef/~I~proliferationen sind in der Amnionhiille des Embryos  
zu finden, die stellenweise kn6tchenar t ig  verdickt  ist und, wie Abb. 27 
zeigt, auf der Basis einer soliden, aus dichten Epithelzellennestern 
bestehenden Mesodermplat te  eine betr/s Menge gr61~erer und  
kleinerer hohler Endothelschlingen gebildet hat.  Auch reichliche Mitosen 
liegen in jenen dichten Zellhaufen. Die gesamte Amnionhiille ist h/s 
erweitert  und  viel gr61~er als der Embryo .  Auf diese letztere Erschei- 
nung  haben  Giacomini, Becher u. a. schon hingewiesen. Sie konnte  hier 
auch oft beobachtet  werden. Eine Erkl/s ffir dieses selbst/~ndige 
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Verhalten der Embryonalhiille kann sehwer gegeben werden. Alle 
bisherigen Befunde zeigen, dab die blutgef/igbildende Funktion des 
Mesoderms ungehemmt vonstatten geht. Aueh das Ektoderm w~chst 
im allgemeinen gut weiter. Mesoderm und Ektoderm setzen das Amnion 
zusammen und der physiologisehe Mangel an organbildenden Potenzen 
in jenen Hiillen bringt es wahrseheinlich mit sieh, dal3 die gef~Bbildenden 
Kr~fte um so ungest6rter sich entfalten k6nnen. 

Im Zentralnervensystem des bier beschriebenen Benzolembryos 
sind regressive Vorg~nge zu beobachten. Es kommt zu Spaltbildungen 
im Medullarrohr. Besonders die GiiazeUen widerstehen den Sch/~di- 
gungen 1/~nget und zeigen mitun~er .zweifellos proliferative Erschei- 
nungen aueh in den peripheren Nerven. Die Nerventasern sind in diesem 
Falle sehon reicNieher gebildet als in dem fri~her besehriebenen und 
zeigen iiberall ein gutes Aussehen. 

c) Teereinwirlcung. 
Die Applikation des Teeres ist beim Embryo besonders schwierig. 

Wird eine Spur dieser Substanz mit einem schon einige Tage alten Keim 
in Beriihrung gebracht, so erfolgt sofortiges Absterben des Embryo. 
Appliziert man Teer (verwandt wurde Holzteer) dergestalt, da~ die 
eine Eihalfte mit der Substanz bestrichen wird, so treten zun~chst keine 
auff~lligen Erseheinungen am Keim auf. Er  wird nieht geseh~digt und 
lebt weiter. Es konnte jedoeh hi~ufig festgestellt werden, dab derartig 
vorbehandelte Eier nach etwa 8 Tage langer Einwirkung jenes Mittels 
mitunter etwas kr/~ftigere und gr6gere Embryonen enthielten als unbe 
handelte. So wurden zeitweise MaBe (SteiB-Scheitell~nge) festgestellt, 
die etwa 10% bei den Teerembryonen gr6f~er waren Ms die normalen. 
W&hrend normale Hfihnerembryonen nach etwa 5t~giger Bebrtitung 
eine durchschnittliche Steig-Scheitell~nge yon etwa 8--10 mm zeigten, 
konnten bei 5 Tage Mten, unter Teerwirkung stehenden Keimlingen 
(4 Tage langer Anstrich der Eisehale) Ls yon l l - - 1 2 m m  
festgestellt werden. Es soil aber zun~ehst unentschieden bleiben, ob 
diese Erscheinungen in der Teerwirkung, die dureh die Eischale hin- 
durchgehen mfiflte, ihre einzige Ursaehe hat. Da es unm6glich war, die 
yon ausw~rts bezogenen Bruteier yon der gleiehen Hiihnerrasse zu 
erbalten, wollen wit diesen Befunden keine entscheidende Bedeutung 
beimessen, solange nicht die Fehlerquel!e mit Sicherheit ausgeschieden 
werden kann. 

Gibt man einige Tropfen des Holzteers in die Luftkammer und ver 
sehlie8~ diese wieder, so f/~rbt sich im Laufe der Bebrfitung das EiweiB 
sehwadh hellbraun und es kommt auf diese Weise zu einer Beeinflussung 
des Embryo. Dieser kann ebenfalls gebr~unt sein und ist dann ab- 
gestorben. Die Eihaut ist wohl bei den einze]nen Eiern versehieden 
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dicht und zeigt einen schwankenden Grad der DurcM/~ssigkeit ffir den 
Holzteer. Wenn man eine geniigende Menge yon Versuchen anstellt, 
so erzielt man mitunter auf diesem Wege eine Beeinflussung des Embryo, 
die zu Erscheinungen fiihrt, welehe denen S. 506f. besehriebenen/ihnlieh 
sind. W~hrend vorwiegend regressive Vorg/~nge sieh in alien parenehyma- 
tSsen Organanlagen abspielen, erweisen sich wieder die Gef/~Be als 
resistenter und enthalten massenhaft Blutzellen, welehe infiltrierend 
in die Organanlagen und ins Mesenehym hineinwachsen. Der Embryo 
wird, wie es oben sehon beschrieben wurde,  yon Rundzellen h/~mato- 
gener Natur  durchsetzt. Aueh die Gefi~itwandendothelien zeigen stellen- 
weise Wueherungen; besonders sind die Gewebe der Area vaseulosa 
mitunter verdiekt, wobei nicht zu unterseheiden ist, ob diese herd- 
fSrmigen Wucherungen vom Meso-oder  Ektoderm ausgehen. Anhalts- 
punkte, die fiir eine Beteiligung des Mesenehyms an tier Rundzell- und 
Gef/~ltbildung sprechen, konnten nicht gefunden werden. Wohl zerf/~llt 
alas embryonale Bindegewebe in isolierte Elemente; diese zeigen jedoch 
im Gegensatz zu den aus dem Blute stammenden Formen regressive 
Erscheinungen und fallen bald der Degeneration anheim (kSrniger Zer- 
fall). Zusammenfassend findet sich aueh hier wieder das ~hnliehe Bild 
wie bei den Benzolembryonen. Der Keimling stirbt nicht in allen seinen 
Teilen auf einmal ab, sondern es sind zun/~chst neben den regressiven 
Erseheinungen in den parenchymatSsen Organen (ausgenommen die 
Leber i) Proliferationen der Blut- und Gef/~l~anlagen zu beobaehten. 

d) Die Wirkun9 des Aluminiumpulvers. 
Nach zweit/igiger Bebrfitung wurde die Eischale an derjenigen Stelle 

geSf/net, unter welcher der Embryo lag und eine Spur trocken sterili- 
sierten Aluminiumpulvers auf die gesamte Keimanlage gestreut. Daraufhin 
erfolgte Verschlul~ des Defektes mit Glimmer oder Cellophanpapier und 
weitere Bebriitung. Nach 2--3 Tagen wurde die Entwicklung unter- 
brochen. Nach 2 Tage langer Bebrfitung ist die AmnionhShle noch 
nicht allseitig geschlossen, sondern es ist eben gerade die Kopf- und 
Schwanzseheide gebildet. Die mittlere l~umpfpartie ist infolge der noch 
nicht stark ausgebildeten Seitenfalten des Amnion unbedeckt. 

In Abb. 28 ist diejenige Stelle der mittleren Rumpfpartie gezeichnet, 
welche mit dem Alumininmpulver direkt  in Beriihrung gekommen ist. 
Sie ist etwas vergrSl~ert und seitlich verzogen. Das ist deutlich besonders 
am Medullarrohr zu erkennen, dessen Wand lateralw/irts stis verdickt 
ist, als ~es normalerweise der Fall  ist. Ekr und Entoderm sind 
zun/~chst unver/indert. Das Mesoderm zeigt wieder die Besonderheiten. 
Es t/~ftt die ordnungsgem/Ll~e Formi~erung. in Urwirbel und ~ Seiten- 
platte ganz vermissen und ist fibernormal und etwas regellos ge- 
wuchert. Grol~e und weite Ge//tlMumina liegen im Innern des Meso- 
dermmassives und kommunizieren mit der Aorta. Stellenweise zeigt 
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dos Mesoderm mesenchymalen Charakter, odor man finder grObere und 
~einere, so]ide und retikul~r angeordnete Gewebszfige, anderenorts wieder 
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liegen ganz diehto und massive Gewebsmassen (s. Abb. 28). Man sieht 
mitunter ldoinere dichtgelager~e Zellhaufon, yon welchen strahlenartig, 
wie i n  e ine r  Gewebskultur yon Fibroblaston, die Elemonte in radi~ren 
Reihen angeordnot ~uswuchern/ Fasern und Intercellularsubstanz lassen 
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sieh in diesen Gebieten nur in Spuren oder tiberhaupt nieht naehweisen. 
ihre  Menge ist entspreehend dem Mangel an faserbildenden Mesenehym- 
fortss reduziert. Auffs sind jene soliden, strangartig angeord- 
neten Zellsprossen, welehe als zuns solide, sparer hohlwerdende 
Gefs des Mesoderms aufzufassen sin& Die Aorta ist abnorm 
erweitert und steht mlt den besehriebenen Endothelr6hren in Verbin- 
dung (Abb. 28). 

Die Kopfregion ist intakt. Hier liegen aueh fiberall Nerven in guter, 
morphologiseher Verfassung, w~hrend sie in dem soeben beschriebenen 

Abb .  29. Solide,  p a p i l l o l a a t f s e  E k t o d e r m w u e h e r u n g  der  A r e a  vaseu losa  n a e h  
A l u m i n i u m w i  r k u n ~  (x). 

Bezirk schwer nachweisbar sind. Die weiten Gef~gbahnen, die sich dem 
Medullarrohr eng anliegend yon der Aorta aus naeh der dorsalen Seite 
zu vorsehieben, ver_hindern offenbar das hemmungslose Auswaehsen der 
Nerven. Stellenweise finder man auch ganz vereinzelt kleine nekrotisehe 
t terde des Medullarrohres. Jedoeh die ausgedehnte Faltenbildung seiner 
W~nde, wie sie oben besehrieben worden ist, konnte hier nirgends be- 
obaehtet werden. 

In  der Area vaseulosa liegen vereinzelt ldeine papilloma$6se 
Wucherungen (Abb. 29), die vom Ektoderm ihren Ausgang nehmen 
und immer an denjenigen Stellen gelegen sind, welehe mit Spuren des 
Aluminiumpulvers besonders dieh~ in Beriihrung gekommen waren. 

VCeiterhin is~ zu erkennen, wie aus der soliden Blutinsel ein solider 
Zellstrang hervorw~ehst, der sieh mit benaehbarten verbindet und dann 
sparer zu einem Gef/~Sehen wird (Abb. 29 und 30). Es sind gewisser- 
maBen diehte Endothelzapfen, die zun/~ehsg als Sprossen yon den Blur- 
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inseln aus weiter vorwachsen und dann sp~ter ein Lumen erhalten. Wie 
hier (Abb. 29) der Prozel] vom Mesoderm ausgeht, so n immt er aueh im 
Embryo  seinen Ursprung vom mittleren Keimblatt .  Die Abb. 29, 30 

Abb.  30. Blut inseln m i t  soliden, retikul/~r sich ve rb lndenden  Gef~l]sprossen. Aus 4er  
Area  vasculosa  eines u n t e r  A l u m i n i m n w i r k u n g  s tehenden  Hi ihne rembryos .  

Abb.  31. Blutzellen eines 5 Tage  a l t en  
Ani l inembryos .  Fehlen  h/~moglobin- 
ha l t ige r  E lemen te .  GroBe a n 4  ]deine 
Rundzel len,  we] the  im Pro top lasm~ 
Granu la  oder  feine, sich t tberkreuzende 

P ro top lasmaf~den  aufweisen.  

und 34 stellen im Grunde genommen identische Prozesse dai. Die 
Potenzen des gesamten Mesoderms jener Rumpfabsehnit te  sind in 

den Dienst der Blutgefgl3bildung ge- 
treten. 

Die herdfSrmig auftretenden regres- 
siren Prozesse (k6rniger Zeffall und 
Detritus), d~e an gewissen" Stellen ~deut- 
lich zu er~ennen sind, abet  hier viel 
seltener als in den Benzolembryonen 
auftreten, lassen sich schwer erkl~ren. 
Ob w i r e s  hier mit  einer Fernwirkung 
des Aluminiums zu tun haben, oder ob 
es infolge des Eingriffes zu meehani- 
schen L/~sionen gekommen is~, die zu 
diesen Nekrosen gefiihrt haben, l~Bt 
sich zur Zeit nicht entscheiden. 

e) Anilinwirkung. 
Das Anilin s*eht chemisch dem Benzol insofern nahe, als es ebenfalls 

eine Ringverbindung is~, bei welcher ein Wasserstoffion durch die Amino- 
gruploe ersetzt ist (Aminobenzol). Es ist flfiehtig und 15st sich ein wenig 
im Wasser, besser in organischen Substanzen. Das Anilinum purum 
wurde bier in die Lufr der Eier gebracht, und zwar 5 Tropfen 
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24 Stunden nach er~olgter Bebrfitung. Derartige Anilinembryonen zeigen 
als auffi~lligstes Symptom makroskopisch schon bei 0ffnung der Eischale 

eine  tarke Blgs c un4 uchleiermige Durchsichti~keit~ so d~l~ sie anfangs 
fast fibersehen wurden. Der Gefitghof eines etwa 5 Tage lang bebrtiteten 
Anilineies ist ziemlieh vollkommen angelegt; die Gef/~Be jedoeh sehen 
blab aus und nieht rot, wie es normalerweise der Fall ist. Der dieser 

Abb .  32. 5 Tage  a l t e r  H i i h n e r e m b r y o ,  der  4 Tage  l a n g  ma te r  A n i l i n w i r k u n g  s t a n d ,  Sol ide ,  
mass ive  u n 4  retikul/~r a n g e o r 4 n e t e  M e s o d e r m w u c h e m m g e n  bei  x .  Ap las i e  des  ep i the l i a l en  

B indegewebes  bei  y ,  Gef/~gbi ldung in  h y p e r p l a s t i s e h e r  F o r m  (g). 

Beschreibung zugrunde liegende Embryo ist 4 Tage alt und stand 3 Tage 
tang unter Anilinwirkung. Er migt 5 mm Steig-Scheitell~nge und lggt 
Augenanlagen, Kiemenb6gen, Herzanlagen und Gehirnbl~tschen erkennen. 
Allerdings erseheint auch hier wieder der gesamte Embryo flaeher und 
weniger prall und plastisch als ein normaler. Herzt~tigkeit ist nicht 
sicher nachweisbar. 

Mikroskopisch finder man bei diesem Keimling eine gewisse Uber- 
einstimmung mit den fr(iher beschriebenen Benzol-Paraffin-Embryonen. 
Es sei hier darauf verwiesen (s. S. 484f.). Die Blutzellen sind alle kern- 
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hMtig und sehen aus wie fertige Lymphoeyten des erwachsenen Tieres. 
Sie enthalten kein Hs (deshalb die B1/tsse der Gef/~f~e). W~h- 
rend normalerweise die primitiven Blutstammzellen dutch fortgesetzte 
Wueherung und Vermehrung die h&moglobinhaltigen roten Elemente 
liefern, und zum anderen Teil die sp/~teren sog. weiBen Blutzellen, ist 
dieser Vorgang hier gestSrt (s. Abb. 31). Es treten yon Ardang an groBe 
und kleine, lymphocyten/~hnliehe Elemente in den Gefi~f~en auf. Sie 
besitzen einen runden, einfaeh gebauten Kern, der deutliehe Struktur 
zeigg im Gegensatz zu dem der embryonalen, primitiven, normalen 
Blutzelten, die nach den hier beobachteten Formen einen viel dunkleren 
und kleineren Nucleus aufweisen, daffir einen relativ groBen Cytoplasma- 
leib besitzen. Hier ist niehts davon zu erkennen, sondern es hat sieh 
eine lymphoeyten~hnliehe Zelle gebildet, mit hellerem Kern und 
sehm/~lerem Protoplasmaleib, welehe t/iusehend /thnlieh ist den weiBen, 
rundkernigen Blutzellen des erwaehsenen Tieres. Man kann besonders 
grol3e und kleine Formen unterseheiden (Abb. 31). Dazwisehen gibt es 
fJberg&nge. Ihre Hauptbildungsst~tte ist die Area vaseulosa, die extra- 
embryonale Blutinsel. Die Leber ist in dem hier untersuehten Embryo 
noeh nieht so weit entwickelt, dal3 sie sehon Blutzellen bilden k6nnte. 

])er Embryo zeigt in den Kopfpartien keine abnormen Ver~nderungen. 
P~egressive Erseheinungen sind nieht vorhanden. Sie treten erst naeh 
langerer und stgrkerer Anihneinwirkung auf. Im Gebiet der Urwirbel 
]assen sieh /~hnliche Phgnomene feststellen, wie sie S. 484 besehrieben 
wurden: Hypoplasie und teilweise Aplasie des epithelialen Bindegewebes, 
besonders im Bereich des Dermatoms und Myotoms, v61iige Aplasie 
des Mesenehyms in jenem Bezirk. Abb. 32 zeigt eine m&ehtige Liieke 
zwisehen l~ktoderm und lateraler Urwirbellamelle. Die Urwirbel sind 
sehmale, aus kubisehem, einsehiehtigem Epithel bestehende Gebilde, 
die in Abb. 32 etwas ventralwgrts zu herabgesunken sind und die Tendenz 
zeigen, sieh zu runden Blasen umzuwandeln. Diese Gebilde selbst haben 
intaktes, normales Aussehen ohne die Spur degenerativer Ver/~nderungen. 
An vereinzelten Stellen der Basis der Urwirbelepithelien sind sehwaehe 
Ans~ttze zur Fortsatzbildung zu finden. Infolge der Aplasie des epi- 
thelialen Bindegewebes in jenen Bezirken ist es nieht zur 3/Iesenehym- 
entwieklung gekommen. Etwas anders sieht die mediale Urwirbellamelle 
aus (Abb. 32 und 33). Von hier aus sind einzelne Elemente naeh tier 
Chorda zu vorgedrungen und bilden dort ein ziemlieh regelloses, bald 
diehtes~ bald lockeres Symplasma. Aueh die Nerven, welehe aus dem 
Medullarrohr an jenen Stellen auswaehsen, sind kleiner als normal und 
fehlen stellenweise auf Seriensehnitten iiberhaupt, was, wie sehon er- 
wahnt wurde, auf die Hypo- und Aplasie des epithelialen Bindegewebes 
zuriiekzufiihren ist. Im Kopfgebiet dagegen sind auch in dieser Hin- 
sieht ziemlieh normale Verh/~ltnisse. Zur Zeit der Gifteinwirkung war 
diese 1Kegion schon weiter entwiekelt, konnte sieh alas e]?itheliale Binde- 
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gewebe noch ungest6rt entfalten und infolgedessen das Wachstum der 
periloheren Nerven wenigstens in den Anf/~ngen relativ ungest6rt von- 
statten gehen. Mit der Hyloololasie dieser pr/~nerv6sen, prim~ren, 

4 ~  
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A 

kerrdreien Nervenbahnen in den mittleren und kaudalen kumpfregionen 
jedoeh ist notwendigerweise aueh eine Entwieklungshemmung der peri- 
pheren Nerven einhergegangen. 

IJberall im Embryo, aueh im KoI0fgebie~ , liegen abnorm zahlreiehe 
und weite Gef/tBanlagen, die die oben besehriebenen, lymphoeyten- 
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/~hnlichen Blutzellen aufweisen. Diese finden sich mitunter  auch in den 
Gewebsinterstitien, was als Anfang infiltrierenden Wachstums zu deuten 

ist. Keinerlei Anhalts- 
punkte liegen vor daftir, 
dab sie etwa aus dem 
Mesenchym entstehen. 

Die Mesodermabschnit- 
te der Splanchnopleura 
sind in einer Weise ge- 
wuehert, wie sie im nor- 
malen Embryo  nieht vor- 
kommt.  Es liegen hier bis 
dieht unter die Epidermis 
reichend dichte, dunkel- 
gefs Protoplasmamas- 
sen, aus welchen sieh ein- 
zelne Elemente nur schwer 
herausheben und begren- 
zen lassen. I m  iibrigen 
zeigt das Mesoderm all- 
gemein die Tendenz, grS- 
bere oder sehmi~lere solide 
Z~llstri~nge zu formieren 
(Abb. 34), welche mit  der 
Blutgef~tl3bildung im Zu- 
sammenhang stehen. 

In  Abb. 33 ist ein Quer- 
sehnitt dureh eine Region 
dargestellt, die welter kau- 
dalw&rts gelegen ist. Hier 
sieht man wieder die enor- 
me Erweiterung der Ur- 
wirbelh5hlen, die schwache 
Wand_ung der Urwirbel 
selbst und den Defekt des 

A b b .  3,1. A n i l i n e m b r y o .  Mesodermlamel le  ( D e r m a t o m )  epithelialen Bindegewebes 
m i t  a~sschl ieBl ich r e t i k u l h r  a n g e o r d n e t e n ,  sol iden,  groi~e s o w i e  des Mesenehyms i n  

I-Iohlri~ume b i l d e n d e n  W a c h s t u m s f o r m a t i o n e n  u n d  
sp~r l i cher  Mesenchymbi ld~mg bei  x.  dem Raum zwischen Wr- 

wirbel und Ektoderm. Das 
Medullarrohr ist dorsal often. Diese Spaltbildung konnte nur in den 
mittleren und kaudalen Partien beobaehtet werden. Herzanlage, ] )arm 
und Anhangsgebilde, Kiemenb6gen und alle anderen Organanlagen 
zeigen iibereinstimmend ein morphologisches Bild, welches etwa einem 
Stadium yon 3 Tage langer Bebriitung entspricht. Sie sind mit anderen 
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Worten in ihrer Entwicklung zurfiekgeblicben, ohne jedoch immer 
regressive Ver/tnderungen im Sinne k6rnigen Zerfalles aufzuweisen. 

E. SehluBbetrachtung. 

Nach der Einwirkung yon Benzol, Benzol-Paraffin, Teer, Anilin und 
Aluminiumpulver treten im Hfihnerembryo Formbildungsprozesse auf, 
die yore normalen Gesehehen wesentlich abweichen. Abgesehen yon 
regressiven Erseheinungen (k6rniger Zerfall), welehe je naeh Grad und 
Zeit der Einwirkung der angewandten Mittel vcrschieden ausgepr/igt 
sind, finden sich fiberM1 in jenen Embryonen Hyperplasien in Form 
solider Zellstr~nge: massiver Herde oder zahlreicher Blut- und Gef/iS- 
anlagen, die vorwiegend yon den intraembryonalen Mesodermbezirken 
ausgehen. W/ihrend/iugeres und inneres Keimblatt mit ihren Anhangs- 
gebilden im allgemeinen im Wachstum zurfickgeblieben sind, ohne 
regressive Erscheinungen im Sinne k6rnigen Zerfalles darzubieten, oder 
normales Aussehen zeigen, oder herdfSrmige, nekrobiotische Prozesse 
erkennen lassen, treten am Mesoderm besonders auff/illige Reaktionen 
ganz anderer Natur ein. 

Zun/ichst kommt es zu einer prim/iren Atrolohie oder Hypoplasie 
und stellenweise zu Aplasie des ,,epithelialen Bhldegewebes", jenes yon 
Held besehriebenen, kernfreien, urspriinglich rein pro~oplasmatischen 
l~aumgitters zwischen den epithelialen Keimbl/ittern, das yon den ver- 
zweigten, basMen Zellausl/~ufern dcr Keimblatteloithelien gemeinsam 
zusammengewebt wird. Es spielt als ,,pr/inerv6se Plasmabahn" die 
Rolle des ,Leitgewebes" bei der Entwicklung der peripheren Nerven 
(Held 1909) und kann sich an anderen Seellen direkt in kollagenes 
Bindegewebe umwandcln, z. B. bei der Entstehung der fibrillKren Chorda- 
scheide und der subekto- und subentodermalen Basalmembranen (Held 
1920). Die wichtige entwicklungsmechanische Bedeutung dieser Gewebs- 
formation kommt in den hicr ausgefiihrten Experimenten besonders 
deuttich zutage. Nieht nnr die Entwicklung der peripheren Nerven ist 
infolge der Hypo- und Aplasie jener BiIdung unterdriiekt oder gehemmt 
(s. S. 484 f.), sondern auch das Mesenchym, welches sieh aus dem Mesoderm 
bildet, indem normalerweise Einzelzellen in das epitheliale Bindegewebe 
hineinwachsen und es umbilden, ist hyP0Plastisch angelegt oder fehlt 
s~ellenweise vollkommen, so dab weite Liieken z. B. zwischen Urwirbel- 
und Ektoderm klaffen (s. Abb. 3, 4, 32, 33). 

Wahrend das Mesenehym im allgemeinen wenig und diirftig aus- 
gebildet ist, sind die Gef~Banlagen im Gegensatz dazu in reiehlicherem 
MaBe, als cs normalerweise der Fall ist, vorhanden und mehr oder weniger 
stark el~eitert. Das Mesoderm bildet entweder-solide, retikul/~r an- 
geordnete Zellsprossen (Abb. 3, 4, 29, 30, 34), welche sp/~ter hohl werden 
und sich mit Blntzellen fiitlen, oder es wuehert in Gestalt dicker, massiver 

Virchows Archly.  Bd. 29'~. 35 
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Iterde, welehe aus dieht gelagerten Zellen bestehen (Abb. 28 und 32). 
])as fiir normale Embryonen typisehe Auswachsen einzelner Elemente 
mit langen und verzweigten Fortsatzen, das fiir die Mesenehymentwiek- 
lung so eharakteristisch ist (Abb. 5 u. 7), ging nach Einwirkung der oben 
besehriebenen Mittel nut in hypoplastiseher Weise vor sieh. 

Es zeigt sieh also ein gewisser biologiseher Antagonismus zwischen 
mesenchymbildender und blutgefaBbildender Funktion des Mesoderms. 
W~thrend die Einwirkung der angewandten Mittel das Mesenehym infolge 
der allgemeinen prim/~ren Atrophie des epithelialen Bindegewebes nicht 
roll zur Entfaltung kommen la13t nnd die Intereellularsubstanzgenese 
in gleieher Weise gehemmt ist, geht die Blutzell- und GefaBbildung 
ungest6rt und in gesteigertem MaBe vonstatten. ])ie Gef/tl~e sind er- 
weitert und besonders in /~lteren Entwieklungsstadien mit Blutzellen 
dicht angefiillt (Abb. 11, 13, 20 und 21). Eine gewisse Ausnahme maeht 
das Aluminium, naeh dessen Einwirkung das Mesenehym sich etwas besser 
als bei den Benzol- und Anilinembryonen erhalten hat. Ferner nimmt 
das Kopfgebiet der Embryonen insofern eine Sonderstellung ein, als hier 
vielfach normale Verh/~ltnisse angetroffen werden. Dies erkl/~rt sieh 
daraus, dag zur Zeit der entseheidenden Einwirkung der angewandten 
Mittel die Kopfregion sehon etwas weiter entwiekelt war als die iibrigen 
Teile des Embryo, die ])ifferenzierungsprozesse sehon fortgesehri%ener 
waren, die Gewebe somit einen h6heren Grad yon Stabilitat erreieht 
batten und der einwirkenden Substanz gegentiber sieh als resistenter 
erwiesen haben. Auch K. Peter (1934) weist bei der Besehreibung eines 
pathologisehen Eideehsenembryos darauf hin, dag die kranialen Gebiete 
im Gegensa~z zu den mittleren und hinteren keine Abnormit/~ten 
aufwiesen. 

Es besteht insofern ein gewisser Gegensatz zwisehen Anilin- und Benzol- 
wirkung, als die erstere die volle Ausbildung des extraembryonalen Gefal3- 
netzes weniger st6rt, aber die Entwieklung hamoglobinhaltiger Elemente 
nahezu v611ig unterdrtiekt. ])er Gefal3hof besteht bei den Anilinembry- 
onen vielfach aus wei6en Blutbahnen, die alle mit Zellen erfiillt sind, 
welche den groBen und kleinen Lymphoeyten des erwaehsenen Tieres 
tausehend /~hnlieh sehen. Aueh granulierte, rundkernige Formen bilden 
sich (Abb. 31). ])ie Benzolwirkung dagegen seh/idigt im allgemeinen die 
Entfaltung des extraembryonalen Gef/~Bnetzes etwas (Abb. 2), das immer 
mehr oder weniger stark in seiner Ausdehnung reduziert wird. In den 
Blutbahnen jedoch linden sieh h/~moglobinhaltige Elemente; wenigstens 
in den AnfanggStadien ist das der ,Fall. I n  ~/~lteren Benzolembryonen 
sind wieder weniger hamoglobinhalgige Blutzellen vorhanden. ~ Hier 
tiberwiegt eine ganz besondere Kategorie kernhaltiger, heller und dunkler 
Formen, welehe in groger Anzahl und diehter Lagerung intra- und 
extravaseul/~r anzutreffen sind (Abb. 20, 21, 23, 25). 
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Anhaltspunkte fiir eine aktive Beteiligung des vorhandenen Mesen- 
chyms an der Blutzell- und Gefgi~bildung im Sinne Maximows konnten 
nieht gefunden werden. Wohl runden sieh die spgrlieh entwickelten 
Mesenehymzellen ab, geben die gegenseitigen, kontimfierliehen Zu- 
sammenhgnge auf; aber sie gehen dann spgter raseher zugrunde zu einer 
Zeit, in welcher die Blutzellbildung des Mesoderms und der Leber nooh 
im vollen Gange ist. Die Endothelien en~sgehen immer wieder neu aus 
Endothelien. Aus den Blutinseln und gewissen intraembryonalen Meso- 
dermbezirken wachsen zungehst solide Zellsprossen aus, die dann spgter 
hohl werden und sich mit Blutzellen anfiillen. Nur so geht der Gang 
der GefgBenfwieklung (Abb. 3, 4, 29, 30, 34). 

Zusammenfassend ergibt sich bisher, da$ alle ,,apothelialen Gewebe" 
(C. Rabl), solehe also, welehe ihre spezifische Entwieklung und Diffe- 
renzierung an den basalen Seiten der Keimblgfter beginnen wie Nerven- 
gewebe, Mesenchymgewebe und Muskelgewebe hypoplastisch angelegt 
sind, w~hrend die zu den ',,epitbelial'en Geweben" zu rechnenden BluSzell- 
und Gef~tBanlagen (C. Rabl) normal oder in gesteigertem Mai~e wei~r- 
wachsen. Besonders in Abb. 8 und 9 ist zu sehen, wie die in zwei Lamellen 
gespaltene Mesodermschieht der Somatopleura eng der Epidermis anliegt 
und alle gef~13bildenden Prozesse zwisehen beiden Lamellen sieh ab- 
spielen. Die basalen, der Epidermis anliegenden Teile, yon denen die 
Mesenehymblldung eigentlieh ausgehen miii3te, bleiben inaktiv. Die 
Spezifit~t der Lage der Formbildungsprozesse im Embryo is~ abhiingig 
yon der Polarit~t der Keimblattepithelien. 

In s Benzolembryonen finden sich spezifiseh aussehende, kern- 
haltige Blutzellen (Abb. 23, 24, 25f.) in grol~er Menge, we|ehe infiltrierend 
die meisten Organanlugen durchwachsen. Ihre Brutst~ttte ist besonders 
die Leber, die extravascul~r gelagerte und von den entodermalen Leber- 
epithelien herrfihrende Zellherde in groBer Masse aufweist (s. S. 514f.). 
Daneben wuchern aueh in den tibrigen K6rperpartien die Gef~l~wand- 
endothelien, welche sieh vielfach lamelliir nach au~en abspalten (Abb. 20 
und 21), abrunden und zu kleinen dunkelkernigen Elementen werden, 
die in geringerer Anzahl im Gewebe und in den Blutbahnen vorhanden 
sind. In Abb. 23, 24 ist als Beispiel ffir die aus den Gefi~l~en stammen- 
den, infiltrierend wachsenden, die Organanlagen zersprengenden Blut- 
zel]en die Urniere dargestellt. 

Die.Embryon~thiiUen sind im allgemeinen welt grSl~er und geri~umiger 
als das normalerweise der Fall ist. Aueh sie zeigen stellenweise um- 
sehriebene W~cherungen des Mesoderms und Gef~I~sch]ingenbildung 
(Abb. 27). 

Es werden ferner regressive Prozesse, herdf5rmig angeordnet, in 
Gehirn, Rfiekenmark, in der Pars optica retinae des Auges (Abb. 12) 
und an ~nderen KSrperstellen beschrieben. Auffi~llig ist, dal~ sich kleine 
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gesch~tdigte Bezirke, die kSrnigen Zerfall aufweisen, oft inmitten gut 
erhaltener und teilweise noch Mitosen zeigender Gewebe befinden. 

Naeh einer gewissen Dauer der Einwirkung der angewandten Mittel, 
wahrend weleher regressive und progressive Vorg~nge beobachtet werden 
k6nnen, geht der Embryo in toto zugrunde. Das ist in erster Linie eine 
Folge der mangelhaften tterztgtigkeit ; denn die Entwieklung muskuls 
Elemente und der Myofibrillen in der Herzwand ist gehemmt und geht 
nur sehr unvollsts vor sich. 

Die Experimente haben erwiesen, dab der embryonale Organismus 
auf pathogene Einwirkungen in geeigneter Dosis nicht einfach mit 
Absterbeprozessen reagiert, sondern dal~ neben hypoplastisehen und 
regressiven Vorg/~ngen auch solche hyperplastiseher Natur, und zwar am 
Mesoderm vorhanden sind. Diese Gewebsformation zeigt infolge ihrer 
gesteigerten Blutzell- und Gef~Bbildung grSBere Resistenz als alle 
anderen Teile des Embryo. Auch das Mesenchym wird an proliferativer 
Reaktionsf~thigkei~ iibertroffen. Das embryonale Bindegewebe mul~ wohl 
sehon yore Beginn seiner Entwieklung an als differenziertes, apotheliales 
Gewebe angesehen werden (K. Bau6r 1934). 

Das Ektoderm sowie das Entoderm zeigen keine Besonderheiten. 
Nur naeh Alumilfiumeinwirkung k6nnen stellenweise kleine, solide, 
papillomatSse Wueherungen des Ektoderms in der Area vasculosa ge- 
funden werden. 

Ob die hier beobaehteten und besehriebenen Hyperplasien der Blut- 
zell- und Gefs eine direkte Folge formativer Reizung dutch 
die angewandten Mittel sind, oder ob sie infolge der dureh die exogene 
Einwirkung bedingten, prim/~ren Gewebsseh/idigungen zustande kommen 
im Sinne der Cohnheim-Weig~rtschen Theorie, kann nieht sieher ent- 
sehieden werden. Die Befunde yon His, Giacomini, Becher u.a.  an 
abortiven mensehliehen Embryonen, welehe eine gewisse Uberein- 
stimmung mit den hier erzielten Ergebnissen zeigen, sprechen ffir die 
Cohnheim-Weigertsehe Auffassung, dal~ eine prim~re Gewebssehadigung 
die Ursaehe fiir das Waehstum der Blutzellgef~tl~anlagen ist. Auffs 
ist nnr, dab in den Anilinembryonen hs fiberhaupt keine Spuren 
kSrnigen Zerfalles beobaehtet werden konnten und trotzdem reaktive 
und gesteigerte Wachstumsphgnomene am Mesoderm vorhanden waren. 
Es ist denkbar, dal~ in dynamischer ttinsicht, doeh morphologisch nicht 
naehweisbar, Sch~tdigungen yon Gewebsteilen auch in diesem Falle 
existierten, die dann vielleicht einen gewissen Einflul~ auf die Anomalien 
des Mesodermwaehstums ausfibten. 

Wie die Experimente zeigen, ist die Teilungsfghigkeit embryonaler 
Zellen region~r versehieden, ist die Reaktionsweise exogenen Einwirkungen 
gegenfiber ebenso versehieden wie diejenige erwachsener Gewebe. Die 
Mesodermgebie~e waehsen in besonderer, abnormer und hyperplastiseher 
Weise und liefern fast ausschliel~lich Blutzellen und Gef~l]e. Es wandern 
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Blutelemente aus den GefgSen aus, die infiltrierend in die Organanlagen 
des Embryo hineinwandern. DaI3 nun solche versprengten Mesodermteile 
sis Reserven in undifferenziertem Zustande die Entwicldung hindurch- 
gehen und ira erwachsenen Organismus in latentem Zustand ihre ge- 
steigerte Teilungsf/~higkeit erhalten, um sie auf entspreehende ,,Reize" 
oder besser ,,Ausl6sungen" hin zu entfalten, ist eine naheliegende An- 
nahme. Ebenso naheliegend ist es aber auch, aus  der gesteigerten 
Reaktionsweise gerade der embryonalen, mesodermalen Formationen in 
den hier ausgeffihrten Experimenten den Schlu$ zu ziehen, dab diese 
Eigensehaft, auf unphysiologische, exogene Einwirkungen zu reagieren, 
genau so wie alle anderen spezifischen Eigenschaften der KSrpergewebe 
(Reizleitung der Nerven.,: Kontraktilit/s der Muskeln, Festigkeit der 
Intereellularsubstanzen des Mesenchyms) im Lauf der Ontogenese sich 
vervollkommnet und in besonderer Weise spezia]isiert. Die pathologische 
Reaktionsweise erwachsener Gewebe, besonders die pathologische 
Teilungs- und Vermehrungsf/ihigkeit der Zellen bei der Entziindung 
und Geschwulstbildung w/s dann nicht ohne weiteres mit dem embryo- 
nalen Geschehen zu identlfizieren, sondern hier 1/~ge eine in ihren Anf/s 
in fr/ihembryonalen E10ochen schon erkennbare, im Lauf der onto- 
geneLischen Entwicklungjedoeh vervollkommnete, ver/s spezifische, 
individuell verschiedenwertige F/s des erwachsenen Gewebes vor, 
auf sch/~digende Einwirkungen durch besondere Formbildungsprozcsse 
zu reagieren, wobei dem Blutzellgefs eine haupts/~ehliche l~otle 
zukommt. 

Die Frage des ,,Wachstumsreizes" 1/s sich mit unseren augen- 
blicklich angewandten Untersuchungsmethoden kausal nicht restlos auf- 
kl/~ren. Die Teilungs- und Vermehrungsf/s der Zellen des er- 
wachsenen Organismus ist letzten Endes die Folge einer permanenten 
Fortwirkfng der Befruchtung,~ welehe die Entwicklung in -Gang gebraeht 
hat. Pathogene Einwirkungen auf die Keimzellen kSnnen bei :der nach- 
tr/s erfolgenden Befruchtung der Eier zu Entwicldungshemmungen 
fiihren. Es hat sich gezeigt, dab kurzdauernde Silbernitratbehandlung 
der Samcnzellen yon Amphibien eine schwache, durch Silberniederschlag 
hervorgerufene Tr/ibung des Sl0ermiololasmas zur Folge hat, ohne den 
Samenkern und die Beweglichkeit der Spermie zu hemmen, welche noch 
befruchtungsf~hig ist. Es ist dann aber im derart befruchteten Ei die 
yon Held (1917) entdeckte, der ehromatischen Differenzierung der beiden 
Gesehleehtskerne vorausgehende Vermisehung dcr Protoplasmen der 
beiden verschiedenwertigen Keimzetlen unterdr/ickt. Infolgedessen kommt 
kS night zur Bildung tints neuen Protol01asmas , welches die Entwicklung 
entscheidend beeinflugt, nicht zu einer regul/~ren En~faltung der Chromo- 
somen uJ~d Verteihmg derselben auf zwei B, lastomeren. Es bilden sich 
vielmehr Riesenkerne ohne typische Struktur und vereinzelte asym- 
metrisehe Furehen der Eioberfl~ehe (S. Kiistn~r, K. Bauer 1933). Die 
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F~higkeit oder Kraft, die mitotische Zellvermehrung hervorruft, hat 
ihren Sitz nicht nur im Kern, sondern aueh im Protoplasma. Es 
existiert ein kompliziertes und noch vSllig undurchsichtiges, labiles 
Kr/ifteverh~ltnis zwisehen Kernsubstanz und Cytoplasma, das bei allen 
lg.eaktionsmeehanismen der Zelle die Hauptrotle~ spielt. 

Nach A. Braeh~ts Untersuchungen beeinfluBt der Zustand des 
Cytoplasmas die Struktur und Funktion des Kernes. Brachet konnte 
nachweisen, dal] vorzeitiges Aussetzen yon unreifen Seeigeleiern in 
hypertonische Salzl6sung (Meerwasser) die Reifung hemmt und dab 
Zerst6rung des grauen Halbmondes befruehteter Amphibieneier die 
Entwieklung und T/ttigkeit der l(erne l~hmt. <~La composition et l'6tat 
physique du eytoplasme imposent ~ la chromatine nucl6aire une structure 
morphologique d6termin6e (1922).~ Diese neueren Beobaehtungen haben 
die Bedeutung des Protoplasmas sowohl bei der Befruehtung und Ver- 
erbung (H. Held, A. Brachet, S. Kgstner, K. Bauer) als aueh bei allen 
Formbildungs- und Differenzierungsprozessen w/ihrend der Entwicklung 
aufgeld/~rt (C. Rabl, H. Held). Wenn man yon Angriffspunkten sog. 
Wachstumsreize spricht, dann ist es verfehlt, sie ausschlieBlich im 
Chromosomenbestand der Zelle zu suchen (Boveri). Zweifellos spielt 
h[er das Protoplasma eine wiehtigere l~olle als allgemein angenommen 
wird. Von einer Autonomie des Kernes oder seiner Chromosomen bei 
der mitotisehen Teilung kann jedenfalls keine Rede sein. 

Diese Erkenntn.is; dab die. mitotisehe T/itigkeit des Kernes ~bh/ingig 
ist yon dem Zustand des Cytoplasmas, ist nicht ohne Bedeutung fiir das 
kausale Verst/~ndnis der physiologisehen und pathologisehen Form- 
bildungsprozesse. Es bestehen zweifellos versehiedenartige Protoplasma- 
qualit/tten in den einzelnen mesodermalen Differenzierungsformen, welche 
mikroehemiseh und physikalisch noch nicht genau zu erfassen sind und 
deren vollst/indige Herausbildung durch die Einwirkung der angewandten 
Mittel teils gest6rt worden ist, tells ungehemmt vonstatten gehen konnte. 
Die untersehiedIichen Wachstumspotenzen des Mesoderms k6nnen ihren 
Sitz nieht aussehliel]lieh im Kern der Eiemente haben. Denn das all- 
gemein giiltige und landls Vererbungsgesetz erfordert erbgleiche 
Kernteilung. Die embryonale Entwicklung jedoeh zeigt, dab die Teilungs- 
produkte embryonaler Zellen in weitgehendem MaBe erbungleich sind. 
Sie besitzen neue Eigensehaften, welehe die Ausgangszellen noch nieht 
zeigten. Desh~lb nennt man die Mitosen embryonaler Zellen ,,hetero- 
plastisch". Diese neu auftretenden Eigenschaften sind in erster Linie 
am Protoplasma der Elemente in Gestalt gewisser Differenzierungen 
oder in der besonderen Form der Plasmaleiber erkennbar. Z.B. beginnt 
die Neurofibrillation im Neuroblasten an der basalen Zellseite mit 
Orientierung in der Richtung der Hauptaehse (H. Held), die Myo- 
fibrillation an der basa]en Seite der Myoepithelien abet in der Richtung 
der Nebenachse (C. Rabl), die Mesenehymbildung im epithelialen Binde- 
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gewebe ebenfalls an den basalen Zellseiten des Mesodcrms (H. Held). 
Mit jenen Differenzierungen mfissen Zustands~nderungen physikalischer 
und chemischer Art im Protoplasma verbunden sein, die tfir die L~nge 
des zeitlichen Intervalles zwischen zwei Mitosen mai~gebend sind. 

Die einseitige, auf die Bildung yon Blutgef~Sen und -zellen gerichtete 
T~tigkeit des Mesoderms nach Einwirkung der angewandten Mittel ist 
ein Zeichen daffir, dal~ die Erzielung verschiedenartiger Protoplasma- 
qualit~ten in diesem Falle gehemm~ war und nur eine ganz bes~immte 
Formbildungstendenz herrschte, deren Zustandekommen, vielleicht ent- 
sprechend dem Arndt-Schultzschen Gesetz, durch die Einwirkung der 
angewandten Mitte], schwacher und mittelstarker t~eize, gefSrder~ wurde. 

Man ist auf Grund der hier ausgeffihrten Experimente, im Anschlul~ 
an die yon H. Held und A. Brachet formulierten Gedankeng~nge fiber 
die entwicklungsmechanische Bedeutung des Cytoplasmas ffir die Teilungs- 
vorg~nge am Kern vor und nach der Befruchtung, zu der Annahme 
berechtigt, dal~ wahrscheinlich auch in der hier beschriebenen Anomalie 
des mesodermalen Wachstums wie bei jeder pathologischen Teilungs- 
und Vermehrungsts der Elemente im physikalisch-chemischen 
Zustand des Cytoplasmas, in der besonderen Anordnung und Ts 
der Plasmosomen, der urs~chliche Faktor  zu suchen ist. [Die verschieden- 
artigen, physikalisch-chemischen Zust~nde und Zustands~nderungen der 
Protoplasmen bel der morphogenetischen [Differenzierung, die reversibel 
u[/d inkonstant sind, bedingen jeweils 'einen Ruhe- oder Teilungskern. 
Welcher Art diese Protoplasmaqualit~ten und ihre Beziehungen zur 
Kernsubstanz bei der Mitose sind, ist eine noch ungekl~rte Frage, die 
an die physiologische Chemie und Physik gerichtet ist. Bisher ist bekann~, 
dal~ die Mesenchymzelle z .B.  vor und w~hrend der Mitose ihre faser- 
bildenden Cytoplasmaforts~tze zum grSl3ten Tell einzieht, die Fasern 
auf diese Weise abstreift und die Tendenz zeigt, Kugelform anzunehmen 
(K.  Bauer), und dal] nach K. Petars interessanten und wichtigen Be- 
obachtungen auch die [DrfisenzelIen ihre spezifische Ts ws 
der Mitose unterbrechen ((~bergang yon Arbeitszellen in Teilungszellen. 
,,Verringerte Zellti~tigkeit erhSht den Reiz zur Teilung." K. Peter). 
Zweifellos bestehen kausale Zusammenhi~nge nach den Untersuchungen 
yon H. Held, A. Brachet und K. Peter zwischen diesen initialen, mikro- 
chemisch und physikalisch noch nicht faBbaren Vorgs im Cyto- 
plasma, die der chromatischen Differenzierung der Kerne vorangehen. 
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