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Mit 34 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 6. Dezember 1934.)

A. Einleitung.

Die Frage: ,,Was erregt Zellneubildung im erwachsenen Organismus ¢
ist von groBter allgemein-biologischer Bedeutung. Die Versuche einer
kausalen Erklirung dieser wichtigen Vorginge haben bisher, kurz zu-
sammengefaBt, folgendes ergeben: Wie die experimentelle Geschwulst-
und Entziindungsforschung zeigt, handelt es sich bei den hier auftre-
tenden Neubildungen um Reizeffekte, ,,wobei der Reiz sich nicht an die
spezifische Funktion, sondern an die Teilungsféahigkeit der Zelle wendet*
( Rossle ).

Zwei Faktoren sind es also hauptsichlich, die als. Entstehungs-
bedingungen fiir produktive und blastomatose Prozesse in Frage kommen
sollen: Reize besonderer Art als exogenes Moment einerseits und eine
gesteigerte mitotische Wucherungsfahigkeit oder -bereitschaft der Zelle
als endogenes Moment andererseits.

Nach Marchand ist die Frage nach der Ursache einer Gewebsneubildung nicht
zu trennen von den Begriffen der Reaktion und der Reizung. Was aber unter
,,Reiz*“ eigentlich zu verstehen ist, ist bis heute noch ungeklart und wird ganz
widerspruchsvoll von den verschiedenen Autoren beurteilt. Es sei hier nur auf die
zusammenfassende Darstellung der Problematik bei Marchand (1922 und 1924:
»Reiz‘ als Zufuhr organischer Energie gedacht, unter deren EinfluB chemische,
thermische oder strahlende Energie in formative Bewegung umgesetzt wird) und
bei Fischer-Wasels (1927, der Reizbegriff tduscht eine kausale Erklirung vor, er
sei zu ersetzen durch die genaue Kenntnis der celluldren und chemisch-physikalischen
Vorgange und der Verinderungen der Zellstruktur und -metastruktur) hingewiesen
und an den alten, heute noch lebendigen Gegensatz der Anschauungen Virchow-
Cohnheim- Weigert erinnert. Ohne zu diesen Fragen, insbesondere der der Berechtigung
des Reizbegriffes in der biologischen Wissenschaft iiberhaupt, vorlaufig endgiltig
Stellung zu nehmen, wird im folgenden nicht von Reizen, sondern von Einwirkungen
besonderer Art und von Reaktionen oder Effekten gesprochen werden, worunter
alle progressiven und regressiven Vorginge zu verstehen sind.
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Jene Teilungstihigkeit nun ist der eigentliche Kernpunkt des Pro-
blems. Sie ist im erwachsenen Organismus unter normalen Bedingungen
nicht iiberall gleichméBig verteilt. Die Kdérpergewebe sind ausdifferen-
zierte Gebilde, wobei unter Differenzierung das Vorhandensein spezi-
fischer Zellformen und Zellprodukte zu verstehen ist, die die Gewebe
erst zu einer spezifischen Arbeitsleistung befdhigen (Sekrete, Fibrillen
verschiedensten Charakters, Intercellularsubstanzen wusw.). Mit dem
Auftreten jener Produkte in der Ontogenese stellen die Elemente im
allgemeinen ihre mitotische Tédtigkeit immer mehr ein. Das Teilungs-
intervall wird immer linger, und aus urspriinglichen Teilungszellen
werden Arbeitszellen im Sinne Peters.

Es wird nun als feststehende Tatsache angesehen, dal jene gesteigerte,
immanente Wucherungs- und Teilungsenergie, von der einleitend die
Rede war, im latenten Zustande auch im erwachsenen Organismus in
Gestalt multipler, mikroskopisch kleiner oder groBerer Herde von
embryonalem Charakter vorhanden sei. Man kann sich die mitotische
Teilungsenergie 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 von
Zellneubildungen bei Geschwiilsten und bei der Entziindung. Diese
Auffassung wird vertreten in den bekannten Theorien von den ubiqui-
tiren Herden indifferenten Mesenchyms im erwachsenen Organismus
(Mazimow, Aschoff, v. Méllendorff, Hueck und ihre Anbhénger) und in
der Lehre von Cohnheim-Ribbert, die speziell fiir die Geschwulstgenese
mechanisch versprengte und physiologisch isolierte, avs dem korrelativen
Verband des- Ganzen herausgeloste embryonale Gewebsteile verant-
wortlich macht. So ist z. B. nach B. Fischer die Geschwulstbildung
aufzufassen als ein ProzeB, der nur mit embryonalen und regenerativen
Entwicklungsvorgingen im Zusammenhang stehen kénne. :

Eine Theorie, die embryonale Gewebskeime auch im erwachsenen
Organismus fiir pathologische Zellneubildungen verantwortlich macht,
milfite eigentlich von der Voraussetzung ausgehen, dafy die Reaktions-
weise embryonaler Gewebe in pathologischer Hinsicht geniigend bekannt
sei. Das ist aber nicht der Fall. Wie antwortet der embryonale Organis-
mus auf jene Einwirkungen und Reize, die sich nach Rdssles Ausdruck
speziell ,,an die Teilungsfihigkeit der Zelle wenden? — Nach Rdssle
(1923) reagiert der Embryo z. B. auf Entzindungsreize vielfach nur in
Form von Absterbeprozessen. Sind nun die embryonalen Gewebe
hinsichtlich ihrer Reaktionsweise pathogenen, schidigenden 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 gepriift.
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B. Schritttum.

Die pathologische Embryologie stiitzt sich vorwiegend auf die bekannten
Arbeiten tiber MiBbildungen von W. His, E. Schwalbe, I. Broman u.a. Soweit
es sich um die histologischen Phéinomene handelt, interessieren hier besonders
die Beobachtungen von W. His, Giacomini, K. Wyss, Engel, Wallenstein, Waelsch,
H. Becher.

His untersuchte abortive menschliche Embryonen von verschiedenem Alter
und stellte drei makroskopische Typen auf: Knotchenformen, atrophische und
Zylinderformen. Die Knétchen stellen rundliche Korper dar, die dem Chorion
anhaften und als einziger Rest des Embryonalgebildes aufzufassen sind. Sie
haben meistens eine GroBe von 1,0—1,5 mm im Durchmesser und sind selten.
Die Zylinderformen zeigen nur sehr wenig suBere Gliederung. Sie sollen nicht vor
Schlu8 des ersten oder dem Beginn des zweiten Monats der Schwangerschaft
entstehen. Thre Linge betragt etwa 9—14 mm. Am haufigsten seien die atrophischen
Gebilde. Hier finden sich alle Uberginge von diffusen héckerigen Embryonen zu
solchen, die normalen sehr dhnlich sind.

Mikroskopisch findet His bei allen diesen abortiven MiBbildungen iiberein-
stimmend eine méchtige Quellung des Zentralnervensystems. Die Gehirnwand
sei in zahlreiche, darmahnlich ineinandergeschobene Falten gelegt. Desgleichen
weist das Riickenmark vorwiegend Querfalten auf. Die Aufquellung des Zentral-
nervensystems sei die erste Erscheinung, die dem Absterben der Frucht folge.
Alle inneren Organe sind mehr oder weniger stark abgrenzbar und von einer Menge
kleiner Koérner durchsetzt und umlagert. Es handelt sich dabei um eine Brut
von Wanderzellen. Die Organanlagen seien verktimmmers; die Leberelemente z. B.
fand His nur halb so grof wie die eines gesunden Embryo. Die grofien BlutgefaBe
sind prall gefiillt mit Blutzellen. ,,Dije einzelnen Durchschnitte durch den Embryo
nehmen sich sdmtlich aus, als wiren sie mit einer Sandbiichse iiberstreut worden.*
Dieselben Beobachtungen machten Giacomini, Engel, Wyss, Wallenstein, Becher.

His 1aBt folgende Fragen offen. ,,Woher stammen jene Wanderzellen ? Welches
ist ihr Schicksal? Ist es denkbar, da8 das eigene GefaBsystem des Embryo den
Ausgangspunkt der Zellinvasion bildet? Bedarf es fiir diesen Fall der Annahme
einer iliberdauernden Herztatigkeit 7

Nach Giacomint (1894) liegen die Rundzellen haufig so dicht, daBl es im ersten
Augenblick erscheint, als hatte man einen Schnitt durch einen Lymphfollikel
vor sich. Die Elemente, die nach Giacomini am besten ihre Individualitit bewahren,
sind diejenigen der Hornschicht der Epidermis. Sie behalten ihre epitheliale An-
ordnung bei, ihre Grenzen seien gut erkennbar. Weiterhin seien es besonders die
Zellen des Medullarkanals, die relativ intakt bleiben. Es kann aber auch vor-
kommen, daB die Elemente ihr normales Aussehen verlieren, ihre gegenseitigen
Beziehungen aufgeben. Sie erscheinen dann als kleine, voneinander unabhangige,
nicht mehr durch Protoplasmafortsitze verbundene Gebilde, und es hat den An-
schein, als ob sie sich vermehrten. Die Abkémmlinge des Ektoderms widerstehen
dem ProzeB der Atrophie am lingsten. Qiacomini weist besonders auf eine gewisse
Unabhéingigkeit hin, die zwischen Embryo und seinen Hiillen bestehe. Wahrend
der erstere degeneriert oder atrophiert, zeigen die Eihiute noch normale Struktur
und entwickeln sich sogar weiter, so daB ein MiBverhiltnis entsteht zwischen Grofe
der Amnionhéhle und Embryo (s.a. His, Becher u. a.). Von Wyss, Engel u. Wallen-
stetn sind diese Angaben bestitigt worden.

Nach H. Becher ist das Auftreten jener Wanderzellen, die nicht aus dem miitter-
lichen Kérper sondern aus dem Embryo selbst stammen, eine Folge des Absterbens
der Frucht. Thre Aufgabe sei die Resorption des degenerierten Materials und
des Detritus.
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Bei den Riickbildungsprozessen am Schwanzende von Entenembryonen be-
schreibt I. Mathis im Zusammenhang mit der Entstehung des sekundiren und
tertigren hinteren Neuroporus Einreiflen der Epidermis mit Zellzerfall (Hydration,
Kernverdichtung), fernerhin Odem in der Schwanzregion nach Fliissigkeitsaustritt
aus dem hinteren Neuroporus in das umgebende Gewebe.

Von experimentellen Untersuchungen an tierischen Embryonen sind erwéhnens-
wert diejenigen von L. Waelsch und von Lucksch. Waelsch (1914) hat im Anschlu8
an die Experimente von B. Fischer iiber die Wirkung des Scharlachrotéls auf die
Haut dieselbe Substanz unter die Hithnerkeimscheibe injiziert. Am Kaninehenohr
appliziert ruft Scharlachol atypische Epithelwucherungen hervor. Waelsch findet
in seinen Versuchen am Hithnerembryo in jungen Stadien als Enderfolg der Reizung
eine abnorme Vermehrung der Zellen des Medullarrohres mit Vervielfachungen
‘desselben (Polymyelie). Die Hirnanlage wird zu einer vielschichtigen Platte.
Wahrend das dullere Keimblatt proliferiert, verhalten Mesoderm und embryonales
Bindegewebe sich indifferent. Lucksch hat Deckglassplitterchen auf Embryonal-
scheiben von Enteneiern gebracht, und damit den Keim der Wirkung abnormen
Druckes ausgesetzt. Es beschreibt Defektbildungen als Folgen.

Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des Benzols auf embryonale Gewebe
sind nur im Explantat vorgenommen worden. Th. Larionow (1932) fand im ex-
plantierten Hiihnerembryonalgewebe nach Benzoleinwirkung eine allgemeine
Hemmung der Lebenstatigkeit der Zellen. Die Fibroblasten seien weniger empfind-
lich als die Lymphocyten und die Elemente der myeloischen Reihe. Diese werden
rasch geschidigt und gehen zugrunde. Nach A. P. Dustin (1931) kommt dem
Benzol eine karyoklastische Wirkung zu, die sich besonders auf das Chromatin
der Lymphknoten der Milz, des Dinndarmes, der Thymus und auf das Knochen-
mark erstreckt. Es kommt bei erwachsenen Tieren unter dem Einflufl des Benzols
zu polynucleirer Leukopenie. Dieselben Erscheinungen der Leukopenie konnte
M. Schmidtmann erzielen nach Einwirkung von Autoabgasen auf erwachsene
Tiere (1934). Nach Silberberg (1928) ist das Benzol ein Leukotoxin, das das reticulo-
endotheliale System, die Hauptproduktionsstitte der Histiocyten weniger schidigt,
sondern nur die Leukocyten. Uber Involution und Regeneration der Thymus
erwachsener Tiere nach Benzoleinwirkung berichtet J. Z. Lewin (1928). Benzol
ruft nach seinen Erfahrungen Thymusatrophie (akzidentelle Involution) hervor.
Die reticulo-epithelialen Elemente wuchern und hypertrophieren; die Lymphocyten
gehen zugrunde; es bilden sich Makrophagen, Hamocytoblasten, Pseudoeosinophile.
In einer zweiten Periode der Regeneration soll das interlobulare Bindegewebe
ebenfalls wuchern und der Gehalt an kollagenen Fasern zunehmen.

Uber die Wirkungsweise des Teers ist seit Yamagiwae und Ichikawa (1915) be-
kannt, daBl unter seinem lang dauernden Einflul Carcinom entsteht. A. Juhdsz-
Schéiffer (1927) prifte die Teerwirkung im Explantat und fand, daf die Quantitat
der proliferierenden Elemente gegeniiber den Kontrollkulturen viel geringer war.
H. W. Julius (1930) beobachtete nach Teerpinselung der Mausehaut als besondere
Nervenreaktion Hyperneurie, d. i. eine reichlichere Innervierung der Haut. Auch
Paraffin fiithrt, wie allgemein bekannt, zu Geschwulstbildung; desgleichen kann
das Anilin nach langer Latenzzeit bosartige Tumoren von epithelialem Charakter
hervorrufen (s. bei Fischer-Wasels 1927).

Untersuchungen iiber die Reaktionsweise embryonaler Gewebe in situ nach
Einwirkung der erwahnten Substanzen sind, soweit aus der zugangigen Literatur
ersichtlich war, nicht ausgefiithrt worden.

C. Methodik.
Verwandt wurden Hithnerembryonen. Uber die Applikationsweise der an-
gewandten Mittel wird in den einzelnen Abschnitten genauer berichtet. Hier seien
nur einige Bemerkungen zur histologischen Untersuchungsmethodik gemacht.
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Als Fixationsmittel eignen sich am besten die Zenkersche Fliissigkeit mit
Formalin-Eisessig-Zusatz und die Heldsche ,,grimme Fliissigkeit” (Chrom-Formalin-
Eisessig), die den Vorzug hat, dal man tagelang damit fixieren kann, ohne die
Gewebe zu schidigen. Die Farbung wird im Gegenteil dadurch um so besser.

Gefarbt wurde mit der schon frither angegebenen Erythrosin-Pikrotrypanblau-
Methode (K. Bauer 1934), mit Heldschem Molybdanhdmatoxylin und einem be-
sonderen Uranhdmatoxylin.

Die Heldsche Methode wurde etwas variiert. Nach Vorbeizung in Eisenalaun
bei 40° C 20 Min. lang kommen die Serienschnitte in verdiinntes Molybdanhima-
toxylin, das nicht zu alt sein darf. Nach unseren Erfahrungen sind Stammlésungen,
die iiber 1 Jahr alt sind, nicht mehr gut brauchbar. Man erzielt zwar auch damit
gute Resultate, aber die fiir Bindegewebsdarstellung notwendige Gegenfirbung
gelingt dann nicht so prizis. Am besten eignen sich Stammldsungen, die wenigstens
4 Monate als sind. Nach der mehrere Stunden wihrenden Farbeprozedur bei 500 C
werden die Schnitte zunichst in Leitungswasser gebracht und daraufhin in Ferro-
cyankaliboraxlésung differenziert. Dann erfolgt Gegenfarbung mit Anilinblau oder
Pikrofuchsin; so die Heldschen Angaben. — Hier wurde nun folgendermaBen vor-
gegangen. Nach der Differenzierung werden die Serienschnitte zunichst grimdlich
in Leitungswasser abgespiilt (5—10 Min. lang) und dann in eine 2%ige Uranyl-
acetatlosung gebracht (30 Min. lang). Durch diese Nachbeizung wird das Proto-
plasma ein wenig mehr gebldut und der Farbton bleibt bei der folgenden Gegen-
farbung stabiler. Diese Gegenfirbung wird nun vorgenommen nicht mit Pikro-
fuchsin sondern mit alkoholischer Erythrosinlésung, die man in das Carbolxylol
bringt, und zwar so viel, dal gerade eine hellrote Farbe erzielt wird. Noch besser
eignet sich folgende Mischung: Carbolxylol, Alcohol absol., Aceton aa, Erythro-
sinalkohol einige Tropfen. Die Schnitte kommen nach der Uranylacetatbeize in
Leitungswasser (kurzes Abspiilen), dann in aufsteigenden Alkohol und bleiben
etwa 5 Min. lang oder linger — das muB fir jeden Fall besonders ausprobiert
werden — in dem Erythrosin-Carbolxylol.

Diese Methode ist zunichst leichter zu handhaben als die Gegenfarbung mit
Pikrofuchsin, die nur nach langer Ubung einwandfrei gelingt und den Nachteil
hat, daB das Pikrofuchsin nicht so stabil bleibt, sondern nach einiger Zeit bleicht.
Ferner wird, wenn man die Gegenfirbung nicht im richtigen Augenblick beginnt
und unterbricht, leicht das Protoplasma der Zellen etwas mitgefarbt. Diese Nach-
teile fallen bei der Erythrosinbehandlung weg. Das Protoplasma bleibt blau
tingiert und seine feineren Ausliufer sowie die Intercellularsubstanzen werden
elektiv rot dargestellt. Besonders jene friiber beschriebenen Tropfenbildungen
im Mesenchym (K. Bouer 1934) lassen sich mit dieser Methode gut darstellen.

Wahrend das erythrosinhaltige Carbolxylol nach Molybdanhamatoxylin-Farbung
und Uranylacetat-Beizung ein vorziigliches Mittel zur Darstellung der Inter-
cellularstrulcturen ist, firbt das wisserige Erythrosin in Verbindung mit Pikro-
trypanblau die Cytoplasmaleiber der Zellen elektiv rot. Diese wechselnde Affinitat
des Erythrosins zu den qualitativ ganz verschiedenen Gewebsteilen (Protcplasma
und Intercellularsubstanz) hat ihre Ursache in der verschiedenartigen Vorbeizung
und Nachbeizung.

Die andere zur Anwendung gelangte Methode ist eine (Fbersichtsfarbung, die
Protoplasma und Zellkerne in gleicher Weise vollstindig zur Darstellung bringt.
Das Uranhématoxylin wird folgendermaBen hergestellt:

Hamatoxylin . . . . . . . . . ... 1,0
Alkohol 70% . . . . . . . . . . . 2000
Uranylnitrat . . . . . . . . . . .. 5,0.

Taglich muf die Losung kraftig geschiittelt werden. Nach etwa 4 Wochen ist
sie gebrauchsfertig. Sie wird unverdiinnt angewandt. Ihre Handhabung ist denkbar

Virchows Archiv. Bd. 294, 32
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einfach. Ohne Vorbeizung kommen die Schnitte in diese Farblosung und bleiben
hier mehrere Stunden oder Tage bei Zimmertemperatur. Daraufhin werden sie
gewidssert und in Alaun (2%) differenziert. Dann erfolgt wieder Aufenthalt in
Leitungswasser und Nachbeizung in Uranylacetat wie oben. Das Protoplasma
und seine feinsten Ausliufer sind blau dargestellt, die Intercellularsubstanzen je
nach dem Grad der Alaundifferenzierung schwicher blau tingiert.

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

D. Befunde.
@) Benzol- Paraffineinwirkung.

24 Stunden nach Beginn der Bebriitung wurde die Luftkammer der
Hihnereier gedffnet und erwirmtes, fliissiges Benzol-Paraffin (5 Tropfen)
eingefiilllt. Nach Er-
warmung des weichen
Paraffing auf 46° C
wurde die gleiche Menge
Benzol hinzugefiigt. Der
Defekt der Eischale
a8t sich mit Cellophan-
papier oder Glimmer
, wieder schlieBen. Nach
, weiteren 48 Stunden
erfolgte Unterbrechung
der Bebriitung und
Fixation der Embryo-
nen in Zenkerscher oder
Heldscher Fliissigkeit.

Makroskopisch findet
sich nach dieser Proze-
dur nicht iiberall das
gleiche Bild. Die Lage
der Keimscheibe zur
Abb. 1. Normaler Hiithnerembryo mit Area vasculosa und  Luftkammer ist nicht
gut ausgebildetem Blutgeféifisystem nach 3 Tage langer k tant. sondern si

Bebriitung. ons 3 s1e

wechselt bei den wver-

schiedenen Fiern. Liegt der Embryo in der unmittelbaren Néhe des

stumpfen Eipoles, so ist er natiirlich der Wirkung des Benzol-Paraffins

stiarker ausgesetzt als wenn er ferner liegt. Auf diese Weise ist es zu

erkliren, dal man hdufiz Keimlinge findet, die keine Veranderungen

nach 3 Tagen zeigen, wihrend andere auffillige Hrscheinungen schon

bei Beobachtung mit bloBem Auge erkennen lassen. Kine genaue

Dosierung der einwirkenden Substanzen ist in diesem Falle schwieriger
zu treffen als beim erwachsenen Tier.

Der dieser Beschreibung zugrunde liegende Embryo ist 6 mm lang
(SteiB-Scheitel), entspricht also etwa der normalen GréBe eines 3tdgigen
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gesunden Keimlinges vom Huhn. Wéihrend dieser aber um jene Zeit
der Entwicklung bereits die charakteristischen Kriimmungen des
Rumpfes, die Winkelstellung des Kopfes zum Rumpf aufweist (Abb. 1),
fehlen jene Merkmale bei dem hier untersuchten pathologischen Keim
(Abb. 2). Ein 3 Tage alter normaler Embryo zeigt ferner einen plastischen
und prallen Kérper; Gehirnblaschen, Herzbuckel und Kiemenbdgen
treten als deutliche Protuberanzen hervor. Diese Erscheinungen fehlen

Abb. 2. 3 Tage alter Hithnerebryo, der 48 Stunden lang unter der Einwirkung von Benzol-
Paraffin stand. Reduktion der Area vasculosa mit den extraembryonalen GefaBen. Der
Embryo ist annihernd normal groB, aber auffallend flach und wenig plastisch.

ebenfalls bei dem Benzolkeimling. Er macht den Eindruck eines blassen,
flachenhaften, nur aus Keimblittern bestehenden Organismus und sieht
so aus wie ein iibernormal grofler, etwa 30 Stunden lang bebriiteter,
unbehandelter Hithnerembryo. Das Medullarrohr ist geschlossen in
den vorderen und mittleren Korperpartien, wihrend in den caudalen
Regionen es mitunter noch offen gefunden wird. Die Augenanlagen sind
zu erkennen, Kiemen- und Herzanlagen lassen sich schwieriger nach-
weisen. Der extraembryonale GefaBhof ist in seiner Ausdehnung mehr
oder weniger reduziert (vgl. Abb. 1 und 2).

Charakteristisch fiir das mikroskopische Bild sind vorwiegend folgende
Befunde: Bei relativer Intaktheit des Kopfgebietes findet sich eine

32%
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Aplasie oder Hypoplasie des epithelialen Bindegewebes in den mittleren
und caudalen Korperregionen, Hypoplasie und teilweise Degeneration

—_—— Nerv

Medul-
lar-
rohr

Chorda

Aorta

B
o
ESSS . < =D

Abb. 3. 3 Tage alter Hiihnerembryo nach Benzol-Paraffineinwirkung. Hypoplasie und

Aplasie des epithelialen Bindegewebes und des Mesenchyms (x). Wucherung solider,

retikuldrer Zellsprossen (xx). KErweiterung und Vermehrung der intraembryonalen Blut-
gefaBe (g).

des Mesenchyms, Entwicklungshemmung der peripheren Nerven, starke
Erweiterung und Neubildung der intraembryonalen GefiBanlagen. Alle
Organanlagen entsprechen nicht dem Alter von 3 Tagen, sondern sind
auf dem FEntwicklungsstadium von etwa 48 Stunden stehen geblieben.
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Wihrend™ Ektoderm und Entoderm relativ intakt sind, treten die auf-
falligsten pathologischen Erscheinungen am Mesoderm auf.

Abb. 3 zeigt zundchst einen Durchschnitt durch einen Urwirbel.
Man erkennt, wie die beiden lateralen und medialen Mesodermabschnitte,

© 9 w0 Ektoderm

_ Urwirbelhdhle

Chorda —

Abb. 4. 3 Tage alter Hilhnerembryo nach Benzol-Paraffineinwirkung. Hypoplasie des

epithelialen Bindegewebes und des Mesenchyms. Mangelhafte Intercellularsubstanzbildung.

Erweiterung der Urwirbelhdhle. Anomalien des Mesodermwachstums in Gestalt kurzer,
solider, retikularer Zellstrange und weiter GefiBschlingen (x).

welche den Somiten zusammensetzen, nicht eng aneinanderschlieBen,
sondern ein ganz betrichtliches Stiick weit auseinanderklaffen. Der
Grad der Distanz ist auf den einzelnen Querschnitten verschieden groB,
immer aber ist die Liicke abnorm weit, die Urwirbelhéhle also vergréBert,
ausgedehnt und stellenweise mit strangartig verbundenen, retikulir
angeordneten Elementen, die in querer, horizontaler Richtung beide
Lamellen verbinden, durchsetzt. Vergleicht man das normale Bild
(Abb. 5) mit dem hier beschriebenen, so sieht man ferner, daf auch die
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Starke der mesodermalen Urwirbellamellen etwas reduziert ist. Wéhrend
diese im allgemeinen aus dicht gelagerten, eng aneinander gedréngten
Kernen in 2 oder 3 Reihen mit dichtem, dunkel gefirbtem Protoplasma
dazwischen bestehen, sieht man in Abb. 3 und 4 eine diinnere, spérlich
entwickelte Zellreihe, die stellenweise schmale Liicken und feine Spalten
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Abb. 5. Normaler Hithnerembryo nach etwa 55 Stunden langer Bebriitung (Zenker, Held).

Im Vergleich mit Abb. 3 n. 4 zeigt dieser jiingere Embryo die normale Mesenchym- und

Nervenentwicklung., Zwischen Epidermis und lateraler Urwirbellamelle ist noch kernfreies,

protoplasmatisches, epitheliales Bindegewebe vorhanden. Die Gefifle sind viel kleiner als
die in Abb. 3 u. 4.

zwischen den einzelnen Elementen aufweist (Abb. 4). Die schon reichlich
entwickelte Mesenchymformation in Abb. 5 fehlt bei dem pathologischen
Keimling. Die Zellen der Urwirbel selbst zeigen epitheliale Anordnung,
normalen, ovalen Kern mit deutlichem Chromatingeriist und einer
Kernmembran. Von Nekrosen oder regressiven, degenerativen Prozessen
ist mikroskopisch nichts zu erkennen. Das Protoplasma dieser Urwirbel-
epithelien (Abb. 3 und 4) zeigt ferner die Tendenz, sich an den basalen
Zellseiten zu lang ausgezogenen Fortsitzen zu verjiingen, die sich sparlich
verzweigen. Wihrend normalerweise (Abb. 5) jene basalen Urwirbel-
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epithelfortsétze sich reichlich bilden, weit verzweigen und anastomo-
sieren, so daB ein ziemlich dichtes und regelmiBiges, dreidimensionales,
kernfreies Gitter, das von Held entdeckte ,.epitheliale Bindegewebe“
entsteht, welches netzartig zwischen den epithelialen Keimblattern
ausgespannt ist, 148t der Benzolembryo nichts dergleichen oder doch
nur spérliche Ansdtze zur Bildung dieser Formation erkennen. Die
wenigen, haufig spiralig gewundenen, an den Enden -eigentiimliche
knopf- oder enddsenartige Verdickungen tragenden Basalfortsiitze des
Sklerotoms oder des Dermatoms sind kurz. Sie erreichen die Basis
der Chordaepithelien oder :

des Ektoderms vielfach tiber- O @

baupt nicht, so daB tatsich-

lich eine mehr oder weniger & 2 ¢ &
grofie Liicke zwischen den 7L @ 3
Keimblittern an dieser Kaor- Y@ & &
perstelle klafft. Infolgedessen @), : @

ist es auch nicht oder nur 62 7 @ ¢ 3
unvollkommen, zur Bildung /6 ' B >

einer subektodermalen Basal-
membran gekommen (Abb. 6),
die wie die kollagene Chorda- @
scheide von den verzweigten -
Urwirbelepithelfortsidtzen und
Mesenchymzellfortsitzen zu-

neewebt wird .7). Abb. 6. Regressive Verénderungen im embryonalen
Sa'm.l.ne 8o _eb A ,(Abb 7) Bindegewebe eines 3 Tage alten Benzol-Paraffin-
Uber die WlChtlge ent- embryos. Mesenchym mit sparlicher Intercellular-

s : _ substanz. Zellen grobvakuolig und teilweise granula-
wicklungsmechanische — Be- 5 0 o or faserbildenden Zellfortsatze.

&
)
@

2]

deutung des kernfreien ,,epi-
thelialen Bindegewebes®, das eine besondere Formation im jungen Embryo
zur Zeit der noch undifferenzierten Keimblitter darstellt, haben die
Untersuchungen von Held (1909, 1921) bekanntlich Aufschluff gebracht.
Wiahrend jene Bildung einerseits zum Leitgewebe fiir die aus dem
Medullarrohr auswachsenden und im Gegensatz zu der alten Auffassung
(His, Cajal, Heidenhain) intraprotoplasmatisch vordringenden Nerven
dient, wird sie es an anderen Korperstellen direkt in kollagenes Binde-
gewebe verwandelt. (Chordascheiden, subekto- und subentodermale Basal-
membranen [H. Held, K. Bauer] ). Jene, von den basalen Zeltfortsitzen
der Keimblattepithelien zusammengewebte, gitterartige, kernfreie Forma-
tion ist von den Embryologen mit Ausnahme von . Szily und Studnicka
unbeachtet geblieben. Ihre wichtige, entwicklungsmechanische Bedeu-
tung fiir die Bildung der peripheren Nerven und des Mesenchyms mit
seinen Fasern wurde von Held zum ersten Male aufgedeckt.

Die folgenden Beobachtungen zeigen nun, dafl die peripheren Nerven
sowie das faserhaltige Mesenchym unter dem EinfluBl der allgemeinen
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Hypoplasie dieses epithelialen Bindegewebes nur sehr schwach ent-
wickelt sind und stellenweise ihre Genese iiberhaupt unterdriickt ist.
Die Umwandlung der verzweigten epithelialen Urwirbelfortsitze und
derjenigen der Mesenchymelemente in kollagene Fasern ist sehr unvoll-
standig. Es findet sich z. B. keine tiberall sicher nachweisbare, kollagene
Chordascheide, obwohl die Chordazellen, die ». Ebner irrtiimlicherweise
fiir ihre Entstehung verantwortlich gemacht hat, intakt sind. In Abb. 3
und 4 sind einige wenige, radidr am Chordaumfang inserierende Féser-
chen dargestellt, die aber nur unvollkommen oder fiberhaupt nicht den
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Abb. 7. Normales Bild des subektodermalen Mesenchyms eines Hiihnerembryos. Faser-
bildende Cytoplasmafortsitze der Mesenchymelemente. Entstehung
der Basalmembran.

typischen Farbumschlag nach Pikrofuchsin- oder Pikrotrypanblau-
farbung zeigen. Wéhrend zwischen lateraler Urwirbellamelle und Ekto-
derm keine oder nur ganz vereinzelte Mesenchymzellen vorhanden
sind (Abb. 3), liegen in dem Raum zwischen medialer Lamelle, Medullar-
robhr und Chorda schon mehrere. Jene Elemente zeigen mitunter in
gowissen Regionen regressive Erscheinungen. Einige wenige sind intaks,
welisen einen gut abgrenzbaren Kern und dunkles, homogenes Plasma
aufl mit den fir embryonale Bindegewebszellen typischen Fortséitzen.
Anderenorts sieht man vielfach Pyknosen der Kerne und eine weniger
prazise Abgrenzung des Zelleibes, grob bis feinblasige Vakuolisierung
und teilweise Granulierung desselben, wie sie normalerweise nicht
vorkommen. Gleichzeitig ist héufig das Cytoplasma retrahiert, die
Anastomosen bilden sich zuriick und es entstehen hockerige, runde
oder mehr eckige Formen. Zwischen den einzelnen Elementen findet
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sich korniger Detritus, vereinzelt sieht man auch mit Pikrotrypan-
blau farbbare Féserchen. Es sind aber sehr wenige im Vergleich zu
einem normalen Bild. Das liegt an dem Mangel an faserbildenden
Mesenchymfortsitzen. Offenbar stirbt die Mesenchymzelle ab, wenn sie
langere Zeit den kontinuierlichen Verband mit der Nachbarschaft gelost
hat. Vergleicht man das Normalbild in Abb. 5 mit dem pathologisch
verdnderten in Abb. 3, so erkennt man deutlich die auffilligen Unter-
schiede. In Abb. 7 farben sich die verzweigten Cytoplasmafortsitze
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 von Féserchen und Zellen
liegen hier. Es sei zugleich erwihnt, daf die Erscheinungen der Hypo-
plasie und der regressiven, degenerativen Vorginge an den Mesenchym-
zellen in Gestalt von kérnigem Zerfall derselben besonders bei den
Benzolembryonen beobachtet werden konnten. In den spiter zu be-
schreibenden Anilinembryonen finden sich zwar Hypo- und Aplasien,
die nekrobiotischen Prozesse treten jedoch micht stark in den Vorder-
grund und sind bei manchen Keimlingen tiberhaupt nicht nachzuweisen.
Sie kommen erst spater dazu.

Hs liegt also bei dem hier beschriebenen 3 Tage alten Benzol-Paraffin-
embryo eine primére Atrophie oder besser Hypoplasie der Mesenchym-
gewebe vor, welcher eine Hypoplasie und teilweise Aplasie des epi-
thelialen Bindegewebes vorangegangen ist. Ks gibt aber regionire
Unterschiede. Dieses kernfreie, epitheliale Bindegewebe und die an
seine Bildung anschliefende 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 noch recht gut erhalten sind und gar keine besonderen Abwei-
chungen von der Norm zeigen. Auch die Kopfnerven sind alle normal
und gut ausgebildet. Im allgemeinen ist das Bild hier, abgesehen von
kleinen nekrobiotischen Herden, nicht wesentlich verdndert; ganz
anders verhélt es sich in den in Abb. 3 und 4 wiedergegebenen Stellen
aus der Mitte des Embryo. Dort ist Mesenchym und Nervenentwicklung
gehemmt und unterdriickt. Abb. 3 zeigt, wie ein Nerv aus dem Medullar-
rohr auswichst, der das epitheliale Bindegewebe als ,,pranervése Bahn*
fiir sein Vordringen notig hat. Dieser kieine Nerv, der aus einem Strang
reihenartig angeordneter Glia- oder ,,Leitzellen (Held) besteht und
einzelne Neuriten in seinem Protoplasma enthilt, ist viel schméler und
unvollkommener entwickelt als der entsprechende in Abb. 5, wo bereits
ein dickes Spinalganglion gebildet ist. Diese Anschwellung fehlt in
Abb. 3 und konnte auch auf Serienschnitten nicht beobachtet werden.
Zweifellos ist aber nicht nur die Form der aus dem Medullarrohr vor-
dringenden Nerven im Sinne einer primiren Atrophie oder Hypoplasie
verdndert, sondern auch ihre Zahl ist verringert. Man kann in den
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mittleren und kaudalen Rumpfpartien héufig eine ganze Anzahl von
Serienschnitten durchmustern ohne einen einzigen Nerven wahrzunehmen,
der aus dem Medullarrohr auswéchst. Dieses ist vielmehr glatt und scharf
begrenzt und zeigt selbst in seinem Inneren keine weiteren Besonder-
heiten bis auf die, daB es noch nicht zur typischen Randschleierbildung
gekommen ist.

Auffallig ist, daB zwischen Urwirbel und Ektoderm einerseits, Ur-
wirbel- und Medullarrohr andererseits sich je eine grole und weite Gefa3-
schlinge, die mit der Aorta verbunden ist, einschiebt. Nirgends im
normalen Embryo kénnen um diese Zeit der Entwicklung derartig
weite endotheliale Schliuche gefunden werden (vgl. Abb. 5). Sie sind
leer, ihre Wand besteht aus typischen flachen Zellen in einer Schicht.
Diese Gefaflanlagen wachsen weit dorsalwérts zu und nehmen in Abb. 3
den Raum vollsténdig ein, der eigentlich dem epithelialen Bindegewebe
und dem Mesenchym zukdme. Sie lassen sich auf vielen Querschnitts-
bildern verfolgen. An Stelle von Mesenchymelementen, die ins epi-
theliale Bindegewebe normalerweise einwachsen und es umbilden, ent-
stehen aus dem Mesoderm zahlreiche Geféfischlingen, weite endotheliale
Roéhren und Schliuche ohne Inhalt. Es besteht also nach dem hier
Beobachteten ein gewisser biologischer und morphologischer Gegensatz
zwischen Mesenchymbildung und GeféaBlentwicklung. Dieser Antago-
nismus &dullert sich darin, dall Benzol- Paraffineinwirkung auf den
Embryo die Mesenchymbildung und damit zugleich die Intercellular-
substanzgenese hemmt, jedoch die GefaBentwicklung fordert und steigert.

An den weiter zentralwirts gelegenen Abschnitten des Mesoderms,
dort wo dieses der Aorta etwa gegeniiberliegt, treten folgende Erschei-
nungen auf. Die beiden Abb. 3 und 4 ergéinzen sich in diesem Fall.
Wihrend in Abb. 3 zwischen Aorta, die ganz gewaltig erweitert ist,
und dem Mesoderm keinerlei Mesenchymzellen zu finden sind, sondern
ein groBes Blutgefdfl sich einschiebt, zeigt die laterale Seite des Meso-
derms folgende Besonderheiten: Nicht einzelne Zellen wachsen aus,
sondern im Schnitt sind 5—6 solide Stringe mit reihenférmig angeord-
neten Elementen zu sehen, die auf die Basis des Ektoderms zuwachsen.
Dort verzweigen sich die endstdndigen Zellen ein wenig. Ks handelt
gich hier zweifellos um junge Capillarsprosssen, die vom Mesoderm
zunéchst als solide Bildungen ihren Ausgang nehmen und erst spater
hohl werden.

Etwas anderes verhilt es sich in Abb. 4. Hier finden sich zwischen
medialer Mesodermseite und Aorta sowie Chorda vereinzelte Mesen-
chymzellen. Das gesamte Mesoderm jedoch zeigt eine merkwiirdige
Struktur. Nicht mehr der ordnungsgemidfe Aufbau einer epithelialen
Lamellenbildung ist hier vorhanden, sondern aulergewdhnlich dicht-
gelagerte Kerne mit dichtem Protoplasma dazwischen bilden kurze,
dicke und grébere Zellstringe, von denen einige nach der Ektoderm-
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seite zu sich verlingern und etwas schméler werden. Sie gehen stellen-
weise in diinne, halbkreisartige Endothelwéinde iiber. Diese Abb. 4
zeigt, wie hier besonders in den ventralen Partien das gesamte Mesoderm
in der Bildung von grofien und weiten Endothelschliuchen aufgeht.
Die obere laterale Wand der gréfiten Schlinge bei X zeigt noch relativ
hohe kubische Elemente als Wandauskleidung, die basalwirts aus-
gezogen sind und einzelne schmale Fortsitze bilden. Das sind ur-
spriingliche Urwirbelepithelien. Es sieht so aus, als habe sich die gesamte,
normalerweise nur kleine Urwirbelhéhle in ein weites Gefaflumen mit
umgewandelt.

Das Mesoderm bringt es nicht zu einer reguldren Herzbildung, sondern
an der betretfenden Stelle liegt ein sehr weites Gefdlllumen chne An-
deutung einer Segmentierung oder S-férmigen Kriimmung. Desgleichen
ist die Wand nicht besonders durch die um jene Zeit der Entwicklung
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 £.) ndher eingegangen.

Die iibrigen Organanlagen zeigen zunédchst keine auffilligen 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 Abkémm-
lingen des aduBeren Keimblattes, im Medullarrohr und Gehirn, keine
besonderen Abnormititen zu finden bis auf die Tatsache, dafl alle An-
lagen nicht dem 3 Tage alten Entwicklungsstadium entsprechen sondern
einem fritheren. Der Umstand, dafl die Kopfnerven besser entwickelt
sind als die weiter kaudalwirts entspringenden, erklirt sich daraus,
dal ihre Anlage zur Zeit der Gifteinwirkung schon vorhanden war und
das epitheliale Bindegewebe in der Kopfregion frither sich umwandelt
als in den kaudalen Gebieten, wo es sich unter der Gifteinwirkung nicht
mehr voll entfalten konnte. Deshalb zeigen auch die weiter kaudal-
warts entspringenden Nerven ein atrophisches Aussehen oder fehlen
iiberhaupt.

Die Anlagen von Auge, Ohr, Driisen usw. sind zwar vorhanden,
aber nur schwach entfaltet. Sie entsprechen in ihrer Grofie etwa
einem Stadium von 48-—50 Stunden langer Bebritung. Um diese Zeit
der Entwicklung sind nur die groben Anlagen zu erkennen, wahrend
sich noch keine feinere histologische Differenzierung findet.

Die eingangs erwihnte, makroskopisch erkennbare Flachheit und
mangelhafte Plastizitit des Embryo hat also letzten Endes ihren
Ursprung in einer allgemeinen Hypoplasie des Mesenchyms und seiner
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Intercellularsubstanzen, mit deren Auftreten in der Ontogenese der bis
dahin flichenhaft ausgebreitete, aus Keimbldttern bestehende Embryo
prall wird und an Turgor gewinnt. Wéhrend die mesodermale Funktion
der Mesenchymbildung stark gehemmt und stellenweise vollig unter-
driickt ist, zeigt sich die mesodermale GefaBbildung in vollem Gang
befindlich und vollzieht sich sogar teilweise in hyperplastischer Form.
Die Stérung in-der Entfaltung des epithelialen Bindegewebes bringt
es mit sich, daB die Nervenentwicklung und die des Mesenchyms sowie
der Muskelgewebe (Herzwand), also aller Apothelialgewebe (C. Rabl)
gehemmt ist. Die GefaBanlagen dagegen, die zu den Epithelialgeweben
zu rechnen sind, zeigen intraembryonal keinerlei Wachstumshemmungen.
Sie sind allerdings in diesem Stadium der Entwicklung noch leer.
Primitive Blutzellen sind nur sehr spirlich zu finden.

Ein etwas vorgeriickteres Stadium bietet ein anderer Embryo, bei
welchem das Benzol nicht in die Luftkammer gegeben wurde; sondern
in diesem Falle erhielt die eine Eihilfte tdglich einen diinnen Benzol-
Paraffin-Anstrich (s. 0.), und zwar setzte diese Behandlung 24 Stunden
nach Beginn der Bebriitung ein und dauerte 4 Tage lang. Der Embryo
ist also 5 Tage alt. Er milt 8 mm (Steill-Scheitellinge) und zeigt makro-
skopisch keine auffélligen Besonderheiten bis auf die extraembryonalen
Gefd- und Blutinselanlagen, die etwas in ihrer Ausdehnung reduziert
sind. Er hat eine blissere Farbe als ein normaler und entspricht dem
Aussehen nach einem etwa 3—4 Tage alten Keimling.

Ein Ubersichtsbild bei schwicherer VergroBerung 148t auch hier
wieder deutlich und noch auffilliger als bei dem soeben (S. 484 f.) be-
schriebenen Keim erkennen, daf} die intraembryonalen Blutgefifie ab-
norm erweitert und im Gegensatz zu dem fritheren Fall, bei dem sie
leer waren, prall mit primitiven, kernhaltigen Blutzellen erfiillt sind.
Auf jedem Schnittbild, welche Region es auch darstellt, fallen die prallen
und erweiterten Gefdfle auf, die einen viel gréferen Raum beanspruchen
als ihnen normalerweise zukime und dadurch das Mesenchym gewisser-
mafen verdringen.

Das Ektoderm ist relativ intakt und zeigt keine Besonderheiten.
Die Zellkerne sind gut und scharf durch eine Membran abgegrenzt und
besitzen ein normales Chromatingeriist. Stellenweise sieht man Mitosen.
Das Cytoplasma ist homogen und dunkel gefirbt; auch das Entoderm
weist keinerlei Abnormitéiten auf.

Die wichtigsten Befunde lassen sich hier wieder am Mesoderm er-
heben. Die Urwirbelhohle ist abnorm erweitert. IThre Winde klaffen
auseinander und begrenzen einen mehr oder weniger grolen Hohlraum.
Nach der ventralen Seite zu weichen die beiden Mesodermlamellen
besonders weit auseinander und wolben die Epidermis wulstartig vor.
Zwischen beiden Lamellen treten schmale Zellstrange auf, die jene mit-
einander verbinden. Das Ganze ist mitunter etwas aufgelockert, ohne
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daBl reichlich Zellzerfall wahrzunehmen wire. Typische Nekrosen,
wie man sie etwa bei gewissen pathologischen Prozessen im erwachsenen
Organismus findet, fehlen. Die Mitosen, die hier und da in wechselnder
Menge anzutreffen sind, beweisen, daf Wachstumsvorginge im Gange
sind. Waihrend im allgemeinen Dermatom, Myotom und Sklerotom
einen zusammenhingenden, soliden und einheitlichen Korper, den
Urwirbel, bilden, sind jene Teile bei diesern 5 Tage alten Benzol-
Paraffinembryo zunéchst etwas schwicher entwickelt und weiter aus-
einander gewichen, so dall stellenweise von einer Dislokation, besonders
des Sklerotoms, gesprochen werden kann. ZEinzelne Elemente von
mesenchymalem Charakter wachsen aus; aber das sind so wenige im
Vergleich zum normalen Zustandsbild um diese Zeit der Embryogenese
(Abb. 5), dal man wohl von einer Hypoplasie und stellenweise sogar von
Aplasie reden kann. Fasern und Reste des epithelialen Bindegewebes
sind noch nachweisbar besonders im Gebiet zwischen medialer Lamelle
und Medullarrobr bzw. Chorda, wo bekanntlich die Mesenchymbildung
frither einsetzt als unter dem Ektoderm. Hier an dieser Stelle dagegen
findet sich normalerweise zu einer Zeit, in welcher sich iiberall zwischen
den einzelnen Keimblattbezirken zelliges und faseriges Mesenchym ge-
bildet hat, noch 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 der Chorda zu
und etwas ventralwirts geriickt (Abb. 8). Es bildet einen ziemlich
soliden Kérper mit reichlichem Kerngehalt. Auch hier in der unmittel-
baren Chordanachbarschaft liegt wesentlich weniger Mesenchym als
im normalen Keim. Um die Chorda herum findet man einzelne Fiserchen,
die sich mit spezifischen Methoden (s. oben) schwach anfirben und an
der basalen Seite der Chordaepithelien radidr inserieren.

Zwischen Myotom, Sklerotom und Dermatom sind wieder jene schon
frither (S. 4841.) erwdhnten, mehr oder weniger schmalen und parallel
angeordneten, in querer, horizontaler Richtung die erweiterte Urwirbel-
héhle durchziehenden, soliden Zellstrdnge zu sehen, die zweifellos
mit der Blutzell- und GefdBwandbildung genetisch zusammenhingen
(s. Abb. 4). Sie werden spéter zu hohlen Rohren und Schliuchen mit
Endothelauskleidung und liefern zugleich die primitiven Blutzellen, die
in diesem Falle in aullergewdhnlich groBer Menge die Gefifie ausfillen.

Weiter nach der ventralen Korperseite zu hingt das Sklerotom mit
der mesodermalen Seitenplatte zusammen (Abb. 8). Hier liegt nun eine
dichte, kernreiche, solide und massive Zellmasse, die nach der Seite zu
sich auffillig verdndert. Wihrend 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
méchtiger Weise gewuchert und enorm verdickt. Sie hat sich wieder
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in zwei Lamellen gespalten, welche weit auseinander gewichen sind
und eine Fille von Blutgefafien und Einzelzellen gebildet haben.
Beide Lamellen sind solide, epitheliale Platten mit dicht gelagerten,
teilweise in Mitose befindlichen Kernen und dunklem Protoplasma
Ektoderm unmittel-

dazwischen. Der dem

bar anliegende Teil wird lateralwirts zu

schmiiler, verjiingt sich immer mehr bis zu

Cidlom &

Darm

Abb. 8. Mittlere Rumpfpartie eines 5 Tage alten Hihnerembryos, der unter Benzol-

Paraffineinwirkung stand. Retikulére, solide Zellstrdange zwischen beiden Urwirbellamellen.

Dislokation des Sklerotoms ventro-medialwéarts. Aufspaltung der Somatopleura in zwei

solide Platten,” zwischen welchen reichlich GefdB- und Blutzellbildung eingesetzt hat.
Defekt des epithelialen Bindegewebes bei x.

einer etwa einreihigen Schicht, die dem #ufleren Keimblatt anliegh und
dann plotzlich aufhért. Diese Partie des Mesoderms ist iiberall scharf
gegen die Epidermis zu abgesetzt, zeigt keine basalen Zellfortsitze
und 1Bt einen schmalen Spalt zur &duBeren Haut hin offen, der kein
epitheliales Bindegewebe enthilt. Es liegt also, was besonders auf-
fillig ist, unmittelbar das Mesoderm dem Ektoderm an ohne Vermitt-
lung des epithelialen Bindegewebes, welches wie oben schon beschrieben
wurde, von den verzweigten und anastomosierenden, basalen Cyto-
plasmaausliufern der Mesodermzellen geliefert wird. Es handelt sich
demnach hier um eine véllige Aplasie dieser zellfreien Gitterformation.
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Eine Folge davon ist das Fehlen von Mesenchymelementen in diesem
Gebiet, die in einem Entwicklungsstadium von 5 Tagen schon reichlich
vorhanden sein miilten. Dafiir sind nun in gesteigertem Mafe Pro-
zesse an der dem Colom zugewandten Seite aufgetreten. Es wachsen
solide Zellsprossen aus, einzelne Zellen und Capillaren. Jene soliden
Strange verwandeln sich dann in hohle Réhren mit epithelialer Aus-
Kleidung. Ein #dulerst zellreiches Gewebe hat sich gebildet, welches
aber nicht die geringste Ahnlichkeit mit dem Mesenchym zeigt, sondern
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Abb. 9. VergroBertes Bild der mit xxx bezeichneten Partie der Abb. 8. Man sieht aus der
Mesodermlamelle Zellen und GefdBschlingen herauswachsen. Die bagale Wand des Mesgo-
derms liegt dem Ektoderm an und ist inaktiv. Die normalerweise dort auftretenden Mesen-
chymbildungsvorginge sind infolge des Defektes des epithelialen Bindegewebes blockiert.

eher einer pathologischen Neunbildung, dem jungen Granulationsgewebe
zu vergleichen ware. Man kann drei Zellsorten zwanglos unterscheiden
(Abb. 9): Lange, spindelige, gestreckte Elemente, die entweder einzeln
oder in Reihen zusammenhéngend daliegen und auch die Wandung der
neugebildeten Gefidfle abgeben. Das sind Endothelien. Ferner sieht
man Rundzellen innerhalb und auBerhalb der GefaBschlingen mit kleinem,
dunklem, zentral oder exzentrisch gelegenem Kern und groBem, hellem
und meist rundem Zelleib, die als primitive Blutzellen aufzufassen sind.
Eine dritte Kategorie von Elementen stellen runde, ovale oder auch
polymorphe Gebilde dar mit dunklerem Protoplasma und hellerem,
chromatindrmerem Kern, welcher auBerdem gréBer ist als der vorher
beschriebene der primitiven Blutzellen. Hier handelt es sich vielleicht
um jene Form, die Soxer beschrieben und als ,,primire Wanderzelle
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bezeichnet hat. Wihrend Mitosen in den dichten Mesodermlamellen
in reichlicher Menge zu finden sind, fehlen sie vollstéindig in den Einzel-
elementen.

Die ventrale Lamelle der Somatopleura zieht sich hin bis zu der
Stelle, wo das Amnion abgeht. Sie hebt sich etwas von der einreihigen,
kubischen, epithelialen Célomauskieidung ab und hat in dem dadurch
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Abb. 10. Zellen in der GefaBumgebung eines 5 Tage alten Hiihnerembryos nach Benzol-
Paraffineinwirkung. Die am besten erhaltenen Elemente sind die GefaBwanderdothelien
und die Blutzel.en. DHe Mesenchymzelien zeigen stellenweise kornigen Zerfall oder sehr
blasses Aussehen oder sind abgerundet. Die histogenen Rundzellen haben keine Ahnlichkeit
mit den Blutelementen. Sie verwandeln sich nicht, sondern gehen allméhlich zugrunde.

entstehenden spaltférmigen Zwischenraum vielfach kleinere GefdB-
schlingen gebildet. Nach der dorsalen, ektodermalen Seite zu sprossen
kriftigere, solide und hohle GefidBanlagen aus. Die Blutzellen in jenen
endothelialen Rohren sind relativ groBe, runde oder ovale Gebilde mit
kleinem, dunklerem XKern, der nur spérlich Struktur erkennen laft.
Dicht um den Kern gelagert findet man eine Spur dunkleren Protoplasmas,
das feingranuliert ist und vom Kern als Mittelpunkt aus in strahlen-
férmigen, feinen Zipfelchen zur Zellperipherie sich hinzieht (s. Abb. 10).
Jene dichten, kleinen und soliden Zellsprossen, die aus den beiden aus-
einander gewichenen Partien der Somatopleura hervorwachsen, sind
der Ursprungsort der Blutzellen. Sie verwandeln sich wie die Blut-
inseln in Endothelien und Blutzellen um. Die Mesenchymbildung ist
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unterdriickt auf Kosten einer gesteigerten Gefa3- und Blutzellwucherung.
Die in Abb. 10 dargestellten Elemente, die teilweise fibrocytiren, mesen-
chymalen Charakter aufweisen, zeigen meistens regressive Erschei-
nungen und koénnen zweifellos nicht als Ursprung der Blutzellen und
Endothelien angesehen werden. Hier liegt ein schwacher Versuch des
Mesoderms zur Mesenchymbildung vor.
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Abb. 11. 5 Tage alter Hithnerembryo nach Benzol-Paratfineinwirkung. Erweiterung und
pralle Fillung der BlutgefdBe und des Herzens. Das Herz ist ein einfacher erweiterter
Endothelschlauch ohne muskulire Wandverdickung, die normalerweise um diese Zeit
der Entwicklung schon vorhanden sein miiBte. Fehlen jeglicher contractiler Elemente.

Auffallig ist, dafl diese Prozesse innerhalb der lateralen Mesoderm-
schicht, der Somatopleura, vor sich gehen und nicht in dem vom epi-
thelialen Bindegewebe erfiillten Raum. Vielmehr liegt das Mesoderm
dem Ektoderm eng an, nur durch einen sehr schmalen Spalt getrennt,
und ist in zwei Lamellen geteilt, von denen die dorsale die schmadlere, die
ventrale die dickere ist. Die Abb. 8 ist so zu deuten, dafB das Auseinander-
weichen jener beiden Schichten erfolgt ist unter dem EinfluB der starken
und reichlichen Entfaltung und Neubildung der Blutgetafanlagen
innerhalb des Mesoderms selbst. Legt man das Rablsche Gesetz der
Zellpolaritat zugrunde, so ergibt sich, daf alle Prozesse an der basalen

Virchows Archiv. Bd. 294, 33
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Seite des Mesoderms, welche die Bildung des epithelialen Bindegewebes
und des Mesenchyms veranlassen, sehr gehemmt oder stellenweise tber-
haupt aufgehoben sind, wahrend nach der freien Seite zu, dem Célom
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Abb. 12. Augenanlage eines 5 Tage alten Hithnerembryos, der unter Benzol-Parattinwirkung
stand. Vollstdandige Anlage des Organes mit beginnender Differenzierung seiner Teile.
Faltenbildung und korniger Zerfall der Pars optica retinae bei volligem Intakisein der
Pars ciliaris und iridica retinae. Linsenanlage intakt. Nervus opticus zeigt beginnenden
kérnigen Zerfall seiner Elemente. Erweiterung der umgebenden GefdBanlagen.

zugewandt, solide Zellstrdnge und endotheliale GeféaBschlingen gebildet
werden. Das a8t sich sowohl in der Urwirbelpartie wie in den ventralen
Seitenplatten des mittleren Keimblattes beobachten. Mit anderen
Worten heifit das: Die Beziehungen der einzelnen Keimblitter zu-
einander sind gestért durch eine Blockade derjenigen Prozesse, die sich
an thren basalen Seiten abspielen und zur Bildung des epithelialen Binde-
gewebes von Held fiihren. Die Existenz dieses Raumgitters bringt es
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mit sich, daB die Nerven richtig auswachsen, die Mesenchymbildung in
Gang kommt und die Fibrogenese dort einsetzt.

Alle jenen sekundiren Prozesse, die sich an die Entwicklung des
epithelialen Bindegewebes anschlieBen, sind in diesem Falle mehr oder
weniger stark gehemmt. Die Fibrogenese im embryonalen Bindegewebe
ist nur héchst unvollkommen, Mesenchymzellen fehlen in bestimmten
Bezirken oder sind nur spérlich vorhanden und auch die Nerven sind
schwicher entwickelt oder fehlen ganz, worauf noch zuriickzukommen ist.

Das Herz ist ein diinnwandiger, gewundener Schlauch, welcher
noch keine dickeren Wandtrabekel und Muskelzellen mit kontraktilen
Fibrillen erkennen 14B8t. Die Herzwand unterscheidet sich in ihrem Auif-
bau im Grunde genommen nicht sehr von dem einer gewdhnlichen
Geféflwand. 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 miiite. Aorta, Vena cardinalis anterior
et posterior, sowie alle abgehenden Seitendste und das Herz selbst sind
erweitert und so prall mit Blutzellen angefiillt, wie man es im normalen
Embryo nicht findet. Das Mesenchym ist in der Umgebung der Herz-
wand, wenn auch spérlich, so doch etwas besser entwickelt als weiter
kaudalwérts (s. Abb. 11).

Die Entwicklung des Auges ist im allgemeinen ungestért vonstatten
gegangen. Das Linsenblischen und die Augenanlage haben sich gebildet
und auch der Nervus opticus ist vorhanden. Sind auch die Anlagen zu
sehen, so ergibt sich doch bei genauerem Hinblicken, daBl mit dem Ein-
setzen der feineren histologischen Differenzierung tiefgreifende Sto-
rungen, wenigstens in den cerebralen Anteilen, eingetreten sind (Abb. 12).

Die Wand des Augenbechers besteht bekanntlich aus zwei Blittern,
welche eng aneinanderliegen und von denen das duBere eine etwa zwei-
bis dreischichtige Zellmembran darstellt, das Stratum pigmenti retinae;
das innere Blatt dagegen ist wesentlich dicker; etwa doppelt so stark
wie das duBlere. In denjenigen Abschnitten, welche dem Linsenblischen
zu gelegen sind und der Pars iridica und der Pars ciliaris retinae ent-
sprechen, sind alle Elemente noch unversehrt. Ws finden sich auch
Mitosen in den Zellkernen. Anders verhdlt es sich in demjenigen
Teil, welcher 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
spater ganz verschiedenartig werden, regressive Prozesse ein, die die
gesamte Pars optica retinae ergreifen. Wihrend das Stratum pigmenti
retinae auch in diesem zentralen Gebiet gut erhalten ist, zeigt das innere
Netzhautblatt kornigen Zerfall und eine deutliche Faltenbildung, wie
sie fir alle cerebralen Teile in degenerativer Phase typisch ist. Die
Elemente an der freien Seite der Pars optica retinae lassen noch deutlich

33*



500

Karl Bauer: Pathologische Reaktionen im embryonalen Organismus

einen Kern, wenn auch vielfach pyknotisch, und einen Plasmaleib er-
kennen. Nach der basalen Seite zu aber sind alle Zusammenhénge
aufgelost, die Zellen abgerundet und in Zerfall begriffen. Mehr oder

weniger grofle Korner und Detritus liegen tiberall verstreut herum.
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Abb. 13. Schnitt durch das Rautenhirn eines 5 Tage alten Embryos, der unter Benzol-

Paraffineinwirkung stand. Faltenbildung und kéruiger Zerfall der Hirnwand an gewissen

Stellen, wahrend andere intakt sind. Erweiterung und Fillung der BlutgefiBe. Mesenchym-
hypoplasie. Ektodermales Gehorblaschen und Epidermis intakt.

Die Faltenbildung ist eine Erscheinung, die man tiberall antrifft,
wo im embryonalen Gehirn Degeneration einsetzt. Schon W. His hat
darauf aufmerksam gemacht. Auch im Sehnerven lassen sich korniger
Zerfall und Degeneration nachweisen. Die Linsenanlage ist in gutem
Zustande. In der Umgebung der gesamten Augenanlage sind erweiterte
Blutgefale zu sehen.

Abb. 13 zeigt das ektodermale Gehdrblischen. Es ist eine gut er-
haltene, epitheliale Bildung obne pathologische Besonderheiten. Be-
sonders deutlich ist in Abb. 13 die beginnende Faltung der Rautenhirn-
wand zu sehen. Wihrend der dorsale Teil der Wand intakt ist, beginnt
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weiter ventralwirts zu eine Falte nach innen sich einzustiilpen und noch
weiter ventral auch eine nach auflen hin. Die faltige Wandpartie zeigt
im Gegensatz zu den anderen Stellen des Rautenhirns immer relativ
viel kornigen Detritus. Bei Beobachtung mit starker VergréBerung
sieht man runde, pyknotische Kerne mit schmalem, oft spritzerartigem
Cytoplasmaleib. Daneben liegen Elemente mit hellerem Kern und
groflerem Zellkérper. Es handelt sich in dem ersten Fall um mobilisierte
Gliazellen, im letzteren um Neuroblasten (Abb. 13 und 14).

Es ist auffallend, dal die regressiven Vorgénge immer herdweise
anzutreffen sind und nicht das gesamte Keimblattsystem auf einmal
befallen. Das spricht fir verschiedenartige Proto-
plasmaqualititen, die hier vorhanden sein miissen
(s. S. 534 1f.). Wahrend die ektodermalen Linsen-
und Gehoéranlagen, das Stratum pigmenti retinae,

9 gu)@

die Pars ciliaris und die Pars iridica der Netz-
haut, ferner grofle Teile des Medullarrohres und
des Gehirnes intakt sind, ist an anderen Stellen
schon weit vorgeschrittener Zerfall zu erkennen.
Die¢ Faltenbildung ist vielleicht so zu erklaren,
daB dem Zerfall eine gesteigerte Proliferation der
Elemente vorausgegangen ist, welche die Fliche

Bokil 2

Abb. 14. Zellen aus der
Rautenhirnwand eines
5 Tage alten Hithperem-
bryos nach Benzol-Paraf-
fineinwirkung. GroBe,
helle, unipolare Neuro-
blasten; kleine, dunkel-
kernige, mobilisierte
Gliazellen (Zenler, Held).

vergréBert hat und so zu einer Faltung not-

wendigerweise fithrte. Daraufhin setzte dann die Degeneration ein.
Objektive Anhaltspunkte am Priparat lassen sich aber fiir diese An-
nahme nicht sicher erbringen.

Die aus dem Medullarrohr hervorwachsenden Nerven sind mangelhaft
und schwach entwickelt. Auch zahlenmiBig sind sie verringert. Ihr
Zustand entspricht nicht dem der Nerven eines normalen 5 Tage alten
Embryo, sondern die Entwicklung ist auch hier gehemmt. Sie sind sehr
diion (Abb. 15), weniger faserreich und zellhaltig als bei normalen es
der Fall ist.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB auch bei diesem be-
schriebenen, élteren Benzol- Paraffinembryo wie bei dem friitheren
(s. S. 482 f.) das Auffalligste ist, daB eine Vermehrung und Wucherung
der Gefdflanlagen mit Erweiterung derselben und reichlicher Blutzell-
bildung einsetzt, wihrend die Mesenchymbildung gehemmt oder unter-
driickt ist. Die hauptsiichlichste primére Schidigung bat zweifellos
wieder das epitheliale Bindegewebe getroffen, welches stellenweise
aplastisch oder hypoplastisch ist. Demzufolge sind auch alle sekundéiren
Prozesse, welche die Unversehrtheit jenes Raumgitters voraussetzen,
die Nerven-, Mesenchym- und Muskelentwicklung, gestért. Die grofie
entwicklungsmechanische Bedeutung dieser Gewebsformation kommt
damit deutlich zum Ausdruck. Alle apothelialen Gewebe weisen Wachs-
tumshemmungen auf, die GefdB- und Blutzellbildung jedoch, welche
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mit der Mesenchymbildung direkt nichts zu tun hat, geht ungestért
vonstatten. An Stelle Mesenchym zu bilden, wichst fast das gesamte
Mesoderm in Form von Blut- und GefdBanlagen.

Die Befunde zeigen, dal} jede Endothelzelle immer wieder von einer
Endothelzelle abstammt. Jene soliden Zellsprossen des Mesoderms

Medullarrohr

Mes-
enchym-
zellen

Nerv

Erweitertes Blutgefil

Abb. 15, Medullarrohr mit vorwachsendem Nerv. Dieser ist hypoplastisch, enthdlt nur
einzelne Nervenfasern und wenig periphere Gliazellen, Erweiterung der Blutbahnen und
sparlich vorhandene, in regressiver Phase befindliche Mesenchymelemente.

(sieche Abb. 3, 4, 8, 9), die eine Art intraembryonaler Blutinseln dar-
stellen, werden spdter hohl und bilden sich zu Endothelien und Blut-
zellen um. Sie treiben seitlich immer neue solide Zellstringe aus, die
dann wieder denselben Umwandlungsproze durchmachen.

Der Keim ist nicht etwa im Augenblick der Giftwirkung abgestorben.
Er hat das Wachstum nicht eingestellt; daflir spricht seine Linge von
8 mm, die der normalen GréBe nicht sehr nachsteht. Sie hat ihre Ursache
wohl hauptsichlich in dem ungestérten Wachsen der &dufleren Haut.
Die durch das Mesenchym bedingte pralle und plastische Form des
Embryo ist allerdings auch in diesem Falle nicht so deutlich vorhanden.

AnschlieBend soll nun ein Embryo besprochen werden der dieselben
Erscheinungen der Hypoplasie und die Neigung des Mesoderms zu
Schlingen- und Blasenbildung zeigt. Dieser Hithnerembryo ist 4 Tage
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alt und stand 3 Tage lang unter der Einwirkung von 5 Tropfen Benzol-
Paraffin in der Luftkammer. Er mifit nur 3 mm SteiB3-Scheitellinge,
ist also wesentlich kiirzer als die bisher ,
beschriebenen.  Makroskopisch  zeigt
dieser Keimling hochgradige Deformie- g 2N S
rung und sehr unvollkommene Aus- =
bildung. Fr stellt ein schwer zu defi-
nierendes, ldngliches Gebilde dar mit
fehlender, normaler Oberflichenzeich-  Abb.16. 4 Tage alter Hihnerembryo
. . . . - nach Benzol-Paraffineinwirkung.
nung und 148t nicht die geringste Ahn-  Makroskopisches Bild. Schwer zu
lichkeit mit einem gesunden Embryo defﬁ?éehzern‘fglsie(ﬁ‘ﬁgf' M{Sﬁ;ﬁ ’ jeg-
vom gleichen Alter erkennen. Weder die zusammenhangende Blasen.
Herzanlage, noch Augenblasen, noch die
charakteristischen Kriimmungen des Rumpfes sind vorhanden, sondern
es handelt sich hier um eine aus unregelmaig groBen Blasen zusammen-
gesetzte, diffus hockerige Bildung, bei welcher man Mihe hat, kranial
und kaudal zu wunterschei-
den. Die Stelle der beiden
groBeren Blasen in Abb. 16

Abb. 17. Schnitt durch die mit ,,kranial*
bezeichnete Stelle des Hmbryos .der

7%
Abb. 16. Ubersichtsbild. Die Wand der l
Blase ist oben zweischichtiz, unten
diinner und einschichtig. \ P

i e

ist wahrscheinlich die miBbildete Gehirnlage. Die Area vasculosa ist
weitgehend reduziert.

Mikroskopisch zeigt ein Orientierungsschnitt durch die Stelle der
beiden gréBeren, nebeneinander gelegenen Blasen eine aus zwei Schichten
bestehende Wand, ein einheitliches Gebilde, welches durch eine tiefere
Einschniirung besonders gekennzeichnet ist und in zwei Abschnitte
zerfallt. Die duBere Zellschicht ist verdickt, ein mehrschichtiges, gut
aussehendes kubisches Epithel ohne Besonderheiten. Auf der rechten
Seite der Abb. 17 wird die Wand plétzlich diinner. Die innere Zelthaut



504 Karl Bauer: Pathologische Reaktionen im embryonalen Organismus

legt sich der duBeren enger an; auch das duBere Epithel nimmt an
Dicke betrichtlich ab. Mitosen sind sehr wenig zu sehen. Stellenweise
findet sich korniger Zerfall. Die zweite, unter der ektodermalen Haut
gelegene Zellreihe ist wesentlich diinner. Sie 148t in der Abb. 17 links
einen gewissen Spalt oder Abstand von der duBeren Schicht erkennen,
der, wie schon gesagt, auf der rechten Seite alimahlich schwindet. Diese
zweite Haut nun setzt sich zusammen aus aneinander gereihten

Abb. 18, Vergrofiertes Bild des Abschnittes x—y in Abb. 17. Relativ dicke Ektoderm-

lamelle mit guter basaler Abgrenzung. Daruunter etwas dimnere, zapfenartig in die Tiefe

der Blase®wuchernde Lamelle, welche nach dem Ektoderm zu einzelne charakteristische
Mesenchymzellen aussendet.

Elementen, die zwei- bis dreischichtig, manchmal auch nur ein-
schichtig sind. Von hier aus sprossen einzelne spéirliche Zellen mit
langen und verzweigten Fortsitzen nach der Basis der dulleren Schicht
zu und erreichen sie auch vielfach. So entsteht an manchen Orten
ein richtiges Mesenchym mit kollagenen Féserchen, welche in der in
Abb. 18 dargestellten Weise wie im normalen Embryo von den weit-
verzweigten Zellfortsitzen gebildet werden. An gewissen Stellen kommt
auch eine Art Basalmembran zustande, aber durchaus nicht tiberall.
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 Organanlage ist zu erkennen. Der ganze Embryo besteht
aus verschieden grofien, ein- oder zweischichtigen Blasen, welche durch
mehr oder weniger tiefe Einkerbungen voneinander abgesetzt sind und
ein gemeinsames Lumen aufweisen, in welchem héufig zahlreiche Blut-
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zellen zu finden sind. Ein Schnitt durch die Mittelpartie zeigt einen
Wulst, bei dem das Ektoderm als einschichtige, kubische Epitheldecke
zu erkennen ist, das Entoderm eine flache, ausgebreitete Membran
bildet, die dem Dotter unmittelbar aufliegt. In der Mitte liegt ein grofes,
quergeschnittenes Blutgefdl mit Endothelauskleidung. Der Raum
zwischen Ektoderm, Entoderm und Blutgefdll ist erfillt von einer
soliden und massiven, dicht gelagerten Zellmasse, die auflerdem ein
oder zwei kleine, runde Lumina aufweist. Dieser Zellkomplex, der als
Mesoderm aufzufassen ist, liegt dem Ektoderm eng an und ist durch
einen schmalen Spalt von ihm getrennt. Das Ektoderm selbst 148t jede
Spur einer¥ Medullarplattenbildung vermissen. Desgleichen fehlt die

T

Abb. 19, Vergréfiertes Bild aus der kaudalen Region desselben Embryo wie in Abb. 16—18.

Chorda dorsalis. Auf einem Schnitt durch die kaudale Partie sieht
man eine geringe Verbreiterung des Keimes, welcher sich hier wieder
aus mehreren Blasen zusammensetzt; 6—8 Hohlrdume, die alle Blut-
zellen enthalten, liegen dicht nebeneinander. Das Entoderm bildet
eine flache Schicht, die dem Dotter unmittelbar aufgelagert ist. Das
Mesoderm besteht aus einer dariiber gelagerten, soliden und mehr-
schichtigen Zellplatte, von welcher nach der dorsalen Seite zu mehrere
solide, retikulire Stringe wachsen, die die erwihnten Hohlrdume bilden.
Auf der Riickenseite findet sich wieder eine ein- bis zweischichtige
Epitheldecke, die sehr eng mit dem Mesoderm verbunden ist (Abb. 19).

Diese merkwiirdigen Befunde lassen sich nicht klar deuten. Wéhrend
Ektoderm und Entoderm keinerlei Differenzierungen und Organanlagen
aufweisen und weder Medullarrohr noch Herz, Chorda, Leber usw.
angelegt sind, wuchert das Mesoderm. Es bildet in den mit kranial
bezeichneten Partien eine mebr oder weniger dicke, unter dem Ektoderm
gelegene Zellhaut, in den mittleren Partien ein solides Massiv und in
den kaudalen Gegenden solide Zellstringe, die mit Blutzellen ausgefiillte
Hohlrdume begrenzen.
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b) Benzoleinwirkung.

Der Embryo ist 10 Tage lang bebriitet. Steill-Scheitellinge 10 mm.
Er wurde 3mal 35 Min. lang Benzolddmpfen im Brutschrank aus-
gesetzt, und zwar kamen die Eier 48 Stunden nach Beginn der Be-
briitung in ein Glasgefdl von 30 cm Durchmesser und 15 cm Hohe,
auf dessen Boden einige Tropfen Benzol getriufelt waren. Die Eier
lagen auf einem Drahtgeriist und kamen mit dem Benzol nicht direkt
in Beriithrung.

Der so beschaffene Embryo ist kleiner als ein normal grofier von
10 Tagen, bei dem MaBe von 14—16 mm SteiB3-Scheitellinge festgestellt
werden kénnen. Unterbricht man die Benzoleinwirkung und 148t
etwa in 2 Sitzungen zu je 25 Min. Dauer das Gas einwirken, so findet
man héufig als Endeffekt multiple, kleine, etwa stecknadelkopfgrofe,
rote XFlecke am Embryonalkorper, welche sich mikroskopisch als
kleine Blutungen im Bereich der Kardinalvenen erweisen. Die Gefile
sind stellenweise eingerissen und enthalten reichlich Blutkérperchen.
Aus dem RiB blutet es in das Gewebe hinein. Vielleicht wandern an
gewissen Stellen Blutzellen auch per diapedesin aus. Das kann nicht
mit Sicherheit entschieden werden. Irgendwelche ausgedehnteren nekro-
biotischen Prozesse sind nicht zu erkennen. Die einzelnen Gewebs-
arten sind ungeschidigt. Ektoderm, Bindegewebe, Gehirn, Riicken-
mark, Entoderm und alle anderen Organanlagen zeigen normale Struk-
tur. Nur in den Interstitien des embryonalen Bindegewebes finden sich
in der Umgebung der vorderen und der hinteren Kardinalvenen und
ihrer Seitendste multiple Blutungsherde. Es kann keine Rede davon
sein, daB jene ausgetretenen Blutzellen vom Ortsmesenchym etwa
gebildet worden sind. Sie weisen keinerlei Beziehungen zu den em-
bryonalen Bindegewebselementen auf. Die relativ grofe Ausdehnung
jener Herde, die sie schon bei Beobachtung mit bloBem Auge einwand-
frei erkenntlich macht, ist ein Zeichen dafiir, daBl es sich um echte
Blutungen aus den Gefdllen handelt. Die inneren parenchymatiosen
Organanlagen weisen jene eigentiimlichen Herde nicht auf.

L&Bt man nun aber die Benzoldédmpfe lingere Zeit einwirken, so da3
etwa in Abstdnden von 24 Stunden je lmal die Eier der Einwirkung
des Benzols ausgesetzt sind, so erzielt man auch makroskopisch schon
erkennbare, krankhaft verinderte Embryonen. Hier 1iBt sich bis zu
einem gewissen Grade die Hissche Einteilung in Knétchen-, Zylinder-
und atrophische Formen anwenden. Die Kné&tchen sind solche, die am
meisten geschidigt sind. Sie sind hochgradig atrophische Bildungen.
Der dieser Beschreibung zugrunde liegende Embryo zeigt makroskopische
Verbildungen insofern, als das Oberflichenrelief weniger prizis aus-
geprigt und etwas verwischt ist. Man konnte ihn mit His als diffus-
hockerige Form bezeichnen. Augenanlage, Kiemenbogen und Extremi-
tatenanlagen sind zu erkennen. Der Herzbuckel wélbt sich etwas vor.
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Die extraembryonale Gefdflanlage ist etwas reduziert. Der ganze Keim
besitzt ein eigentiimlich blasses, opakes Aussehen. Die Eihdute sind
unverdndert, weiter als normal und stellenweise etwas gefaltet.

Mikroskopisch ergibt sich als erster allgemeiner Eindruck folgendes:
Die Gefafie sind auffallend prall mit Blutzellen angefiillt, welche ein
ganz besonderes und spezifisches Aussehen haben (s. unten); sie sind
zugleich stark erweitert, sowohl die grofen Hauptbahnen als die kleineren
und kleinsten Nebendste.

Der Zusammenhang der Elemente ist mehr oder weniger aufgelockert.
Es bestehen nicht mehr die regelméaBigen, kontinuierlichen Verbindungen
zwischen den Zellen, sondern hier tritt eine gewisse Neigung zum Ab-
runden und Isolieren auf. Wahrend normalerweise die Organe und
Gewebe eng aneinander schlieBen, werden jetzt plétzlich mehr oder
weniger groBle Gewebsliicken sichtbar, die alle von dicht gelagerten
Blutzellen ausgefiillt sind. Man hat den Eindruck, als ob der Gesamt-
plan des Wachstums, die Ganzheitsbeziehungen der Teile weitgehend
gestort sind, aber zunédchst noch nicht die Vitalitit der Einzelzelle, die,
aus ihren Zusammenhingen herausgeldst, nicht etwa sofort zugrunde
geht, sondern noch eine gewisse Zeit weiterlebt.

Alle Organanlagen und Gewebsteile sind nun mit jenen auffilligen
Rundzellen, die aus den GefdBen stammen, durchsetzt. Jene Elemente
sprengen gewissermaflen den natiirlichen Zusammenhang. Die orts-
anséssigen Zellen sind von denen des Blutes ohne Schwierigkeiten zu
unterscheiden.

Es ist von vornherein zu beachten, dall die Tendenz zu einem
planvollen, zur Erzielung eines lebensfdhigen Organismus notwendigen,
geordneten und ganzheitsbezogenen Wachstum durchkreuzt wird von
der Tendenz der Blutelemente, durch intensivste Vermehrung und
Infiltration aller parenchymésen Organanlagen den kontinuierlichen
Zusammenhang der Teile zu sprengen. Man kann also einen derartigen
Embryo nicht ohne weiteres als tot bezeichnen, auch wenn sich zu-
néchst eine Herztétigkeit nicht mit Sicherheit nachweisen 14B8t. Der
Vergleich von W. His, daB man einen derartigen Embryo als eine
von Wiirmern zerfressene Leiche bezeichnen kénnte, ist nicht richtig,
und geht wahrscheinlich auf die von Becher in neuerer Zeit widerlegte
Annahme zuriick, daf jene Blutzellen beim Siugerembryo (Mensch)
aus dem miitterlichen Blute stammen sollen. Der hier beschriebene
Fall am Hiihnerembryo beweist die Richtigkeit der Beckerschen Auf-
fassung. Es sind koérpereigene, aus dem Blut stammende Zellen, die
das embryonale Wachstum aus dem Gleichgewicht bringen, indem
sie unter dem Einflul der Benzolddmpfe sich reichlich vermehren
und aus den BlutgefiBlen austreten. Selbstverstindlich wird zugleich
eine gewisse Organschédigung im Embryo infolge der Benzoleinwirkung
anzunehmen sein und die Cohnheim -Weigertsche These, das jeder
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Gewebsneubildung eine primére Gewebsschiddigung vorausgeht, hat eine
gewisse Berechtigung. Die unter der Benzoleinwirkung auftretende
Hyperplasie der Blutzellen und teilweise auch der Gefdfanlagen fithrt
zu einem infiltrierenden Wachstum der Blutelemente in die Organ-
anlagen hinein, wodurch der stabile Normalzustand der Gewebe gestért
wird. Die Tatsache ist nicht ohne Bedeutung. Sie zeigt, dall bereits
in frithembryonalen Epochen neben den Kriften, die die normale Ent-
wicklung leiten, noch andere Potenzen im Embryo schlummern, die,
durch geeignete Reize ausgelost, zu einer Hyperplasie der Blutzellen
filhren und zu einer Infiltration der Organanlagen mit jenen Elementen.

Eine genauere Untersuchung ergibt nun folgende Einzelheiten. Im
Mesenchym sind regressive Verdnderungen nicht zu leugnen, ohne daf3
aber ausgedehnte Nekrosen vorhanden wiren. Vielmehr firben sich die
Zellen etwas heller als sonst, das Cytoplasma ist granuldr, grobvakuolig
und varikés. Die normalerweise so prizis und elegant darstellbaren
Cytoplasmafortsitze mit den spornartigen Verdickungen und Abzwei-
gungen (s. Abb. 5 und 7) kénnen nirgendsmehr beobachtet werden.
Auch der fiir embryonale Mesenchymelemente typische Farbumschlag
der langen und weitverzweigten Zellausldufer, der fiir die Fibrillen-
bildung charakteristisch ist, oder die eigentiimlichen Tropfen, die eben-
falls mit der Faserbildung im Mesenchym zu tun haben, sind hier nicht
nachzuweisen. Vielmehr ist die gesamte Intercellularsubstanzbildung
wie diejenige des Mesenchyms iiberhaupt gehemmt. Die spérlichen
Reste von kollagenen Fasern, welche sich im Achsenskelet noch vor-
finden, machen nur einen geringen Bruchteil der normalerweise auf
diesem Entwicklungsstadium anzutreffenden Intercellularsubstanzen
aus. Mit der Zellarmut im Mesenchym, d. h. mit dem reduzierten
Gehalt an Zellfortsiitzen, geht natiirlicherweise auch ein Mangel an
Intercellularsubstanz einher, denn die Menge der Fasern ist, wie frither
nachgewiesen werden konnte (K. Bauer, 1934), proportional dem Reich-
tum an faserbildenden Zellfortsitzen und besonderen tropfenartigen
Formationen. Das Mesenchym ist nicht iiberall gleichmiBig beschaffen :
am besten erhalten ist es noch in der Region des Achsenskelets (Chorda-
umgebung). An den ibrigen Korperstellen, besonders in den paren-
chymatosen Organanlagen, findet man weniger embryonale Binde-
gewebszellen. Uberall ist das Mesenchym von zahlreichen himatogenen
Rundzellen durchsetzt.

Bei einem Blick auf die GefiBlwinde fillt zunichst auf, daB sie ent-
weder geschlossen oder mehr oder weniger aufgelockert erscheinen.
Die sie zusammensetzenden Elemente jedoch erweisen sich als unver-
dndert und zeigen im Gegensatz zum Mesenchym weniger oder tiberhaupt
keine regressiven Veridnderungen. Die Gefafle sind prall mit Blutzellen
erfilllt und erweitert. Jene Blutzellen sind rund oder oval. Sie zeigen
eine auBerordentlich typische Struktur, wie sie im normalen Embryo
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nicht gefunden werden konnte. Der Kern ist klein und rund. Der
Cytoplasmaleib groB und auffallend bleich. Die gegeniiber dem grofen,
hellen Cytoplasmakérper scharf und markant abgesetzte Kernsubstanz
zeigt einen eigentiimlichen Chromatinapparat. Es sitzen némlich die
groberen Brockel dieser Substanz alle an der Kernmembran fest und
in der Mitte des Kernes liegen mehr die feineren, staubkornartigen
Bestandteile (Abb. 20). Diese randstindige Anordnung der gréberen
Chromatinpartikelchen ist auBer-
ordentlich charakteristisch und
kennzeichnet diese Elemente mit
ihrem groBen und hellen Proto-
plasmakérper ganz aunffallend.
Sie sind die am besten erhaltenen
Zellen des Embryo. Das hell-
gefdrbte  Cytoplasma  zeigt
keinerlei Granulierung oder Va-
kuolisierung.  Merkwiirdig ist
die helle Tinktion auch mit
Molybdinhdmatoxylin, das im
allgemeinen das Cytoplasma <5 C0@
dunkler firbt. Mitosen konnten k, ‘e ﬂvg:&
in diesen Zellen nicht gefunden -
werden. Auf allen Querschnitts-
bildern sind diese Elemente Bt e

sofort leicht zu erkennen. Sie  Apb. 20. Kieines Blutgetsi im Mesenchym eines
durchsetzen alle Organanlagon  Benfeenlyycs, Wawhermne teomadoivle o
und auch das Mesenchym. inXkleine, dunkle Rundzellen, die Iymphocyten-
Hamoglobinhaltige Erythrocy. 4hlehes Awechon sigon, wad itz covie
ten, die um diese Zeit der Ent-

wicklung schon vorhanden sein miifiten, fehlen ganz. Dafiir findet sich
aber, wenn auch in geringerer Menge, noch eine zweite Sorte von Zell-
formen in und auBerhalb des Blutes, die einen dunklen, homogenen
Kern aufweisen und einen sehr schmalen Protoplasmaleib besitzen
(Abb. 20).

Die GefiBwinde zeigen nun folgende Eigentiimlichkeiten. Wéhrend
die kleineren Capillaren und GefdBchen meistens noch ein unversehrtes
Endothelrohr haben und ihre Zahl vermehrt ist, ist bei den mittelgroBen
und groBeren GefidBen von einer geschlossenen Endotheltapete im all-
gemeinen keine Rede mehr. Die Elemente (s. Abb. 20 u. 21} der GefaB-
wand sind vielmehr etwas voneinander gewichen, das Ganze aufgelockert
und in zwei oder mehr Schichten gruppiert. Zweifellos liegt hier eine
Vermehrung und lamellire Abspaltung gewucherter Endothelien vor.
Die Kerne sind oval, unverindert und auch der schmal ausgezogene
Protoplasmaleib zeigt keine Besonderheiten. Er ist z. B. viel dunkler




510 Xarl Bauer: Pathologische Reaktionen im embryonalen Organismus

gefdrbt als der der hellen Blutzellen und weist keine Granulierung oder
Vakuolisierung auf. In der ndheren und weiteren Umgebung des Endo-
thels findet man dann Zellen, die stellenweise ein kubisches oder auch
rundes Aussehen besitzen. Von den hellen und blassen Mesenchym-
zellen lassen sie sich ganz gut abgrenzen. Es handelt sich hier um
Wucherungen und Umwandlungen der Endothelien, welche in die kleine,
dunkelkernige Rundzellform iibergehen, die oben schon erwihnt wurde,
und welche zum kleineren Teil in den Getdfien, zum groBeren Teil in den
Gewebsinterstitien zu finden ist (s. Abb. 20u. 21). Auch das Endokard zeigt
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Abb. 21. GefaBwandabschnitt ans einem Benzolembryo. Wucherung des Endothels.

deutliche Endothelvermehrung (Abb. 22). Hier sieht man unmittelbar
unterhalb der die innere Herzwand auskleidenden Endothelschicht eine
zweite, eng anliegende, die sich nur aus der inneren Schicht gebildet
haben kann durch eine Art lamellirer Abspaltung. Jene Elemente
lassen sich von den mesenchymalen Fibroblasten durch die andere und
dunklere Farbung des Protoplasmas und durch ihre Form gut abgrenzen.
Auch Mitosen sind an diesen Stellen im Endothel zu finden.

Auffallig in Abb. 22 ist weiterhin eine gewisse UnregelmaBigkeit der
Kernformen. Es bestehen Differenzen in der Kerngrofe der neben-
einander gelagerten Endothelien und Fibroblasten. Neben Xkleinen,
runden und groBen, ovalen oder eckigen Kernformen gibt es Uberginge
zwischen beiden; auch der Chromatinreichtum ist verschieden.

Die groflen und blassen Blutzellen finden sich iiberall im Embryo.
Sje wachsen wie die kleineren, dunkelkernigen infiltrierend. in die Organ-
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anlagen hinein und sprengen den Zusammenhang. Nur im Zentral-
nervensystem und in den peripheren Nerven sind sie nicht nachzuweisen.
Das gesamte Nervensystem nimmt vielmehr eine Sonderstellung ein.
Abb. 23 gibt einen Durchschnitt durch eine Nierenanlage wieder; die
Nierenepithelien sind auseinander gewichen, der Zusammenhang ist ge-
16st, ohne daB Zerfallserscheinungen an ihnen selbst nachweisbar wiren.
Vermutlich sind infolge der Infiltration und des dadurch erhéhten

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

Druckes auf die einzelnen Organanlagen die Elemente aus dem Zu-
sammenhang gebracht worden. Die Nierenepithelien liegen nun als
mehr oder weniger groBe, kubische oder zylindrische Bildungen neben-
einander, durch hidmatogene Rundzellen oder durch einen schmalen
Spalt voneinander getrennt. Sie bilden einen ungeordneten Haufen
isolierter Elemente, die aus dem korrelativen Verband des Ganzen
herausgelést worden sind. Thr Plasmaleib ist in Ordnung, vielleicht
etwas gréfler als normal. Der Kern zeigt keine Besonderheiten. Die
Capillaren der Glomeruli sind intakt, die Endothelwand ist geschlossen.
Das Endothel ist stellenweise etwas erhoht, kubisch und macht den
Eindruck als ob es proliferiere. Mesenchymale Fibroblasten lassen sich
nur ganz vereinzelt nachweisen. Sie sind spindelig und entbehren jene
langen und reichverzweigten Cytoplasmafortsdtze. In Abb. 24 ist der
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Abb. 23. Urnierenanlage des Benzolembryos. Infiltrierendes Wachstum der himatogenen

Rundzellen unter Zersprengung des Gewebszusammenhanges. Die groBen, dunklen Ur-

nierenepithelien sind isoliert und liegen regellos durcheinander. Dagegen ist der Glomerulus
intakt.

Mesenchymzellen

Abb. 24, Wolffscher Gang des Benzolembryos von massenhaften Rundzellen des Blutes
umgeben. Mesenchymhypoplasie.
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Wolffsche Gang zu sehen, dessen Elemente ebenfalls auseinandergesprengt
und disloziert sind. Die gesamte Anlage ist zerstért. Die Einzelzelle
lebt zunéchst weiter und geht dann spéter zugrunde. Dieselben soeben
beschriebenen Erscheinungen zeigen Darm, Lunge und alle Organanlagen
mit Ausnahme der Leber.

Die Verteilung der Rundzellen ist nicht regelmifBig. Sind die Em-
bryonen schon alter, d. h. liegt die Benzoleinwirkung weiter zuriick,
dann kommt es zu einer regelméifligen und dichten Infiltration aller
Teile des Embryo. Dann kann man schlieilich die einzelnen Organ-
anlagen nur noch schwierig diagnostizieren. Der hier beschriebene
Embryo ist noch nicht so weit geschiddigt und zeigt regionfire Unter-
schiede in der Verteilung jener Rundzellen, so dal man ihre Brutstétten
leichter finden kanmn.

Wiahrend oben (Abb. 20 u. 21) festgestellt wurde, dafl die Endothel-
wand der Blutgefifle zweifellos stellenweise proliferiert und jene kleinen,
dunkelkernigen Rundzellen liefert, die Lymphocyten nicht undhnlich
sehen, ist die Brutstitte der groBen, hellen Blutzellen hauptséichlich in
der Leber zu suchen. Es ist bereits eingangs darauf hingewiesen
worden, dall die extraembryonale Blut- und Gefdfbildung 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 groBer als normal,
hat tiefgreifende histologische Umwandlungen durchgemacht und lafit
bei starker VergriBerung viel Mitosen erkennen (Abb. 25).

Die auffilligste Erscheinung bei Beobachtung mit schwacher Ver-
groBerung ist zunichst eine ziemlich starke Erweiterung der Blut-
bahnen in der Leber, die massenhaft Blutzellen enthalten. Die Paren-
chymbélkchen dieser tubulésen Driise sind soweit auseinander gedrangt,
dafB3 die dadurch entstehenden weiten, sinudsen Riume, mit Rundzellen
dicht erfillt, stellenweise genau so grof sind wie manche Kérpervenen.
Diese weiten Rédume sind von einer gut erhaltenen und intakten Endo-
thelhaut ausgekleidet. Mesenchym ist nicht nachweisbar. Erscheinungen,
wie sie in Abb. 20 u. 21 an den GefiBwinden beschrieben worden sind,
konnen hier nicht beobachtet werden. Vielmehr ist das Endothel iiberall
einschichtig. Auffillig ist nun, daB jene Endothelwand der sinudsen
Réume nicht iiberall dem Leberepithel eng anliegt, sondern héufig ein
ganzes Stiick weit von diesem entfernt ist, wobei der Raum oder die
dadurch entstehende Liicke mit jenen hellen, dichtgelagerten Rund-
zellen (Abb. 25) ausgefiillt ist. Also nicht nur die Blutbahnen der Leber,
sondern, was besonders zu beachten ist, auch zwischen Blutbahnen und
Leberepithel und in dem Leberparenchym selbst mittendrin liegen Herde
und Massen von 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

Virchows Archiv. Bd. 294. 34
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besonders jene grofen und hellen Formen mit dem randstindigen

Chromatin im Kern und dominieren an Zahl weit tber die anderen.

Mesenchymzellen lassen sich iiberhaupt nicht nachweisen. Ihre Existenz

in der embryonalen Leber des Menschen ist in neuerer Zeit von 4. Fischel

in einer interessanten Studie abgelehnt worden. Es finden sich in der
Endothel

0 oYe YO

Qo D000

Vakuolenzelle

Abb. 25. Leber eines 10 Tage alten Embryos, der unter Einwirkung von Benzoldampf
stand. Starke Erweiterung der GefsfBe mit praller Fillung derselben. Die Blutzellen sind
grof, hell und besitzen. einen eigentiimlichen, hdchst charakteristischen Kern. Die gréberen
Chromatinbrdckel liegen alle an der Kernmembran. Mitosen in der Leber. Extravaskulire
Lage von groBeren Blutzellherden auch zwischen den Leberzellbalken (s. S. 514f.).

embryonalen Leber eines mit Benzol vorbehandelten Hithnerembryos,
das kann hier bestéitigt werden, nur parenchymale Epithelien, Endo-
thelien und Rundzellen. Die Endothelien aber sind nicht zu den Mesen-
chymzellen zu rechnen. Das Mesenchym ist vielmehr ein apotheliales
Gewebe (Rabl, Held). Die Endothelien jedoch leiten sich von den Blut-
inseln ab, die epithelialer Natur sind. Wie die Verhéltnisse hinsichtlich
des Mesenchyms in einer normalen Leber liegen, soll hier zunéchst
zuriickgestellt werden.
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Die hellen Rundzellen liegen auch in herdférmiger Anordnung zwischen
den epithelialen Leberzellen (Abb. 25). Die Leberelemente lassen
nun folgende EHigentiimlichkeiten erkennen. Man findet zunéchst nor-
male, kubische, protoplasmareiche Formen mit dunklem Zelleib und
einem Kern, der ein gut ausgebildetes Chromatingeriist erkennen 1aBt.
Sie zeigen die typische Anordnung einer tubulSsen Driise. Auffallig ist,
daB nirgends im Embryo soviel Mitosen gefunden werden kénnen 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 von den ersteren trennt, ist die zunehmende Blédsse des Cyto-
plasmas, das mit Molybddnhimatoxylin nicht mehr jene dunkle Farbe
annimmt, wie sie die zuerst beschriebenen aufwiesen. Zugleich farbt
sich der Kern etwas heller. Diese Elemente lassen in zunehmender Menge
groflere Vakuolen erkennen, die wohl in erster Linie als Ursache der
bldsseren Tinktion anzusehen sind. Die Vakuolen entstehen nun nicht
iiberall im Zelleib, sondern treten zunichst an bestimmten Stellen auf
und nehmen dann an Ausdehnung zu. Jene helleren Elemente zeigen
epitheliale Anordnung und liegen héufig dicht gedringt nebeneinander.
In Abb. 25 ist das deutlich zu erkennen. Auch pathologische, drei-
polige Mitosen findet man in solchen Herden. Zwischen den so be-
schaffenen Zellen liegen Rundzellen, entweder einzeln oder zu mehreren,
dann eng aneinander gelagert, so daf vielfach fast eine epitheliale
Formation zustande kommt. Es lassen sich ohne Schwierigkeiten alle
Uberga.ngsformen Jeicht nebeneinander reihen, die von der dunklen
typischen Leberzelle tiber die etwas groBere Vakuolenzelle zu jenen
Rundzellen hinfithrt, welche durch ihre randstéindige Chromatinanord-
nung im Kern und den hellen, homogenen Cytoplasmaleib besonders
charakterisiert sind.

Die typische tubulése Anordnung der Leberzellbalken ist nicht
iiberall in gleicher Weise anzutreffen. In Abb. 25 sind noch einzelne
zweireihige Balkchen, weit auseinander gedringt, zu sehen, dazwischen
die enorm erweiterten sinudsen Réume. An anderen Stellen dagegen
ist der Balkencharakter schon nicht mehr so klar vorhanden. Hier
liegen zahlreiche, in Vermehrung und Umwandlung begriffene Leber-
zellen, deren Tatigkeit zu einer starken Verdickung des Zellbalkens
gefithrt haben. Die Kerne zeigen teilweise noch den typischen Nucleolus,
teilweise schon randstéindiges Chromatin und einen grob vakuolisierten
Zelleib. Sie erinnern in ihrer ganzen Struktur schon sehr an jene hellen,
in den Sinus und zwischen dem Parenchym gelagerten Rundzellen.
Degenerationserscheinungen fehlen. Der Authellung des Cytoplasmas
geht eine Vakuolisierung desselben voraus, die offenbar den Zweck hat,
gewisse Substanzen aus dem Zelleib zu entfernen (Platzen der Vakuolen),
wodurch die Umwandlung und der andersartige Zellcharakter bedingt

34*
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wird. In Abb. 26 sind die 4 typischen Leberzellformen, wie man sie
immer in jenen Benzolembryonen findet, nebeneinander gereibt. In
den beiden Vakuolenzellen ist das Protoplasma nur noch in Form von
hellen, strablenartig vom Kern ausgehenden zarten Stréngen vorhanden.
Denkt man sich den Inhalt jener Vakuolen entleert, so entsteht die
Form, die als typisches Blutelement in Erscheinung tritt. Das Proto-
plasma mufl nach dem Platzen jener intracelluldren Kammern sich
retrahieren. Dann entsteht etwa die Grofe und Form einer Rundzelle
des Blutes, die auflerdem noch infolge der iiberall erkennbaren, herd-
férmigen, epithelialen Anordnungen an gewissen Stellen innerhalb des
Leberparenchyms ihre Herkunft von diesem Gewebe sichtbarlich doku-
mentiert.

Abb. 26. Die hauptsichlichen in der Leber zu findenden Zellformen.

Kurz zusammengefait ergibt sich also, daB in der Leber enorme
Erweiterung der Blutbahnen mit reichlichster Fiillung derselben,
eine unverdnderte Endothelauskleidung jener sinudsen Réiume, Wuche-
rungs- und Umwandlungserscheinungen an den Leberzellen und reich-
lich kernhaltige Blutzellen zu finden sind. Diese Rundzellen liegen
massenhaft  innerhalb der Leberzellbalken, zwischen Leberzellen und
Endothelrobr und innerhalb der erweiterten und vergréBerten Endothel-
schldnche. Die vielfach anzutreffende epitheliale, berdférmige An-
ordnung jener auffilligen Elemente innerhalb des Parenchyms in Form
von kleineren oder groferen, extravasculir gelegenen Nestern sowie die
auBerordentliche Mannigfaltigkeit in der Gestaltung der Leberepithelien,
die bald wie Rundzellen, bald wie Zwischenformen aussehen und schwer
zu klassifizieren sind (Abb. 25, 26), sind Erscheinungen, die darauf
hinweisen, dafll die wuchernden, entodermalen Leberepithelien zu den
Brutstatten der massenhaft im gesamten Embryo zu findenden Rund-
zellen gehéren.

Die hier gemachten Beobachtungen zeigen eine gewisse Uberein-
stimmuig mit den von A. Fischel (1932) beschriebenen Befunden in
den Lebern von menschlichen Embryonen. Fisckel hat in einer aus-
fibrlichen Arbeit die Problematik aufgezeichnet und einen Literatur-
itberblick gegeben. Es sei hier darauf verwiesen, da eine eingehendere
Erérterung dieser Frage den Rahmen dieser Arbeit iiberschreiten wiirde.
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Nur auf die Einwidnde, die S. Mollier in seiner Erwiderung auf die
Fischelsche Arbeit macht, sei kurz eingegangen. Zunichst ist darauf
binzuweisen, daB in dem groBen und grundlegenden Werk von Riickert
und Mollier iber die Entwicklung des Blutes und der Gefalle in dem
Hertwigschen Handbuch der Entwicklungsgeschichte die Moglichkeit
einer entodermalen Genese der Blutinseln erwogen und diskutiert wird 1.
Die Blutbildung in der Leber ist auch entodermaler Natur. Nach Fischel
und entsprechend den hier beschriebenen Befunden werden entodermale,
echte Leberepithelien zu Rundzellen des Blutes. Wahrscheinlich sind
die entodermalen Zellen der Leber aus irgendeinem uns noch unbekannten
Grunde besser geeignet zur. Blutzellbildung als die dem Dotter auf-
liegenden Elemente des inneren Keimblattes. Das von Mollier (1909)
beschriebene Mesenchym an den Randpartien der embryonalen Leber
konnte hier in normalen Embryonen auch festgestellt werden. Dafiir
aber, daB das Lumen der endothelialen, sinudsen Rédume innerhalb
der Leber in die Maschenrdume jenes mesenchymalen Netzwerkes kon-
tinuierlich iibergeht, in der Leber also keine geschlossenen Blutbahnen
existieren, konnten hier keine Anhaltspunkte an den untersuchten
Priparaten gefunden werden. Desgleichen wurden keine Bilder beob-
achtet, die etwa den Eindruck erweckten, als ob primitive Blutzellen
— Hémogonien Molliers — aus jenem mesenchymalen, peripheren
Netzwerk in das Organ hineinwanderten, sich dort vermehrten und um-
wandelten, um dann wieder auf dem Blutwege auszuwandern. Beziiglich
der Auffassungen iiher die Begriffe Mesenchym und Endothel stehen
wir auf dem Boden der Rabl-Heldschen Gewebssystematik, wonach
das Mesenchym zy den sekundiren, ,,apothellalen Geweben® zu rechnen
ist, das.in erster Linie und hauptsachhch die Fibrogenese und Inter-
cellularsubstanzbildung im -embryonalen Organismus zur Aufgabe hat,
wihrend Endothelien und Blutzellen, weil sie aus soliden, circum-
sceripten Zellnestern und -herden entstehen, epithelia,ler Natur sind.
Die intraparenchymatose, extravasculire Lage der Blutbildungsherde in der
Leber ist allgemein anerkannt (Sazer, M. B. Schmidé, Maximow u. a.). Wihrend
Saxer und Maximow Wanderzellen besonderer Art in das Leberparenchym 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 Lebercapillaren nicht nach dem Lumen zu, sondern nach aullen, den
Leberzellbalken zu, sich vermehrten, wodurch es zu einer:extravasculdren Lage
jener Nester kommen solle. Diese Annahme M. B. Schmidts ist unseren Beob-
achtungen an anderen Korperstellen entsprechend, wo dieser Bildungsmodus
einwandfrei festzustellen war, eher diskutabel als die Meinung von Mazimow.
In den Lebern der Benzolembryonen konnten-aber keine sicheren Anbaltspunkte
fiir eine starke Beteiligung der Endothelien gefunden werden. In'Abb. 25-liegen

einige jener dunkelkernigen Rundzellen, die nach den Beobachtungen an den
GefiBwianden auBerhalb der Leber zweifellos endothelialer Herkunft sind, und den

1 Siehe O. Hertwig: Handbuch der vergleichenden und experimentellen Ent-
wicklungslehre der Wirbeltiere, 1906, I. 1. b. S. 1068, Abs. 3, S. 1071, Abs. 6 u. 9.
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spateren Liymphocyten nicht unihnlich sehen. Es ist vielleicht anzunehmen, daf3
diese endotheliale Funktion der Rundzellbildung generalisiert ist, also auch inner-
halb der Leber, wenn auch in abgeschwichter Form, noch auftritt. Sie fithrt aber
nicht, wie schon oben erwiahnt wurde, zur Bildung jener hellen Rundzellen, sondern
es entstehen aus den Endothelien andere Elemente, die sich von den ersteren gut
unterscheiden und in Abb. 20 u. 21 zu erkenneun sind.” Nicht unbeachtet soll die
Beschreibung bleiben, die Maximow, der im allgemeinen von den Saxerschen Be-
obachtungen ausgegangen war, liber die embryonale Blutzellbildung in der Leber
gegeben hat (1909). Darnach seien die Beziehungen zwischen Mesenchym und
Leberzelle besonders wichtig. Die letztere soll, wenn sie ins umgebende Mesenchym
hinein vordringt, bewegungsfihig und amgboid sein. ,,Man sieht sie nicht selten
im fixierten Préiparat sogar mit einer gréferen Anzahl von pseudopodienartigen
Ausliufern versehen, so dal sie in diesem Fall tatsfichlich den Eindruck grofler,
wandernder Lymphoeyten machen kénnen.*© Weiterhin schreibt Mazimow (1909):
,,In den meisten Fallen ist es an den E-Az-Praparaten schon bei schwacher Ver-
groBerung eine Leichtigkeit, die dunkelblauen, in dem blaBblauen Lebergewebe
einzeln verteilten Lymphocyten zu unterscheiden (Abb. 33). In manchen Fillen
kann es aber auch vorkommen, dal einzelne Leberzellen den besonders grofen
Lymphocyten &duBerst ahnlich werden.* DaB trotz dieser Beobachtung Mazimow
nicht die Leberzellen, sondern mesenchymale Wanderzellen fiir die Bildner der
Blutelemente ansah und Janosiks Vorstellung, der genetische Beziehungen zwischen
Leberzelle und Blutzelle annahm, als ,,seltsam’ bezeichnet, ist ein Zeichen dafiir,
wie sehr Mawximow vielleicht unter dem Eindruck der Arbeiten Sazers stand. Saxer
hat nun seine priméiren Wanderzellen zwar im Mesenchym iiberall beschrieben
und auch fir die Blutbildung der Leber verantwortlich gemacht; beziiglich der
Genese dieser Elemente jedoch aus dem Mesenchym, wie es Maxzimow dann immer
wieder beschreibt, auflert sich Saxer vorsichtiger. Nach seinen und Marchands
Beschreibungen gehen die priméren Wanderzellen aus der gemeinsamen Blut- und
GefaBanlage hervor; sie seien ganz verschieden von den Elementen des Binde-
gewebes und stellen angeblich eine Zellform besonderer Art dar. Daf die ,frei-
gewordene Mesenchymzelle® die urspriingliche Blutstammuzelle sei, eine Auffassung,
die die gesamte Blutforschung der Folgezeit beeinflult hat, ist eine These, die von
Maximow, nicht aber von Sazer und Marchand stammt. Saxzer beschreibt auch
eine Menge junger, solider Capillarsprossen immer in der Umgebung jener Herde
von priméiren Wanderzellen im Mesenchym.

Die hier gemachten Beobachtungen an pathologischen sowie an
normalen Embryonen ergeben, daf} die jungen Capillarsprossen niemals
von bestimmt angeordneten Mesenchymzellen gebildet werden, die
hinsichtlich ihrer faserbildenden Fortsdtze ein ganz typisches Aussehen
zeigen (K. Bouer, 1934). Vielmehr entstehen jene Gefdflanlagen in
frithen embryonalen Epochen aus soliden und reticuldr angeordneten
Zellstrangen mesodermaler Natur, die in den 8. 484f. beschriebenen
Embryonen besonders reichlich gebildet sind und mnormalerweise aus
soliden, epithelialen Blutinseln meso- oder entodermaler Herkunft
hervorgehen. In spéteren Stadien der Entwicklung wachsen junge
Capillaren immer nur aus schon vorhandenen aus als solide Epithel-
sprosssen, die erst spiter hohl werden und ein Lumen erhalten. Niemals
konnten objektive Anhaltspunkte dafiir gefunden werden, dafl faser-
bildende Mesenchymzellen sich zu Capillaren anordneten und Anschlufl
an die schon existierenden Gefifie suchten.
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Mesenchym und Mesoderm aber sind auseinander zu haltende Gebilde. Das
Mesenchym ist bereits ein bestimmtes Differenzierungsprodukt des Mesoderms,
ein sekundires, apotheliales Gewebe, das im epithelialen Bindegewebe seine Ent-
wicklung beginnt und durchmacht, und dem die Aufgabe zufallt, die Fibrogenese
und die Intercellularsubstanzbildung durchzufithren. Blut- und GefdBanlagen
jedoch sind sowohl hinsichtlich ihrer biclogischen Bedeutung als auch ihrer vom

7]

06904

)

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

Mesenchym grundverschiedenen Wachstumsweise eine besondere Formation des
Mesoderms,

Reichliche GetidBproliferationen sind in der Amnionhiille des Embryos
zu finden, die stellenweise kndtchenartig verdickt ist und, wie Abb. 27
zeigh, auf der Basis einer soliden, aus dichten Epithelzellennestern
bestehenden Mesodermplatte eine betrachtliche Menge gréfierer und
kleinerer hohler Endothelschlingen gebildet hat. Auch reichliche Mitosen
liegen in jenen dichten Zellhaufen. Die gesamte Amnionhiille ist haufig
erweitert und viel groBer als der Embryo. Auf diese letztere Erschei-
nung haben Giacomini, Becher u. a. schon hingewiesen. Sie konnte hier
auch oft beobachtet werden. Eine Erkldrung fir dieses selbstidndige
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Verhalten der Embryonalhiille kann schwer gegeben werden. Alle
bisherigen Befunde zeigen, daf die blutgefallbildende Funktion des
Mesoderms ungehemmt vonstatten geht. Auch das Ektoderm wéichst
im allgemeinen gut weiter. Mesoderm und Ektoderm setzen das Amnion
zusammen und der physiologische Mangel an organbildenden Potenzen
in jenen Hilllen bringt es wahrscheinlich mit sich, da8 die gefaB3bildenden
Krifte um so ungestérter sich entfalten konnen.

Im Zentralnervensystem des hier beschriebenen Benzolembryos
sind regressive Vorginge zu beobachten. Es kommt zu Spalthildungen
im Medullarrohr. Besonders die Gliazellen widerstehen den Schéadi-
gungeri lédnger und zeigen mitunter zweifellos proliferative Erschei-
nungen auch in den peripheren Nerven. Die Nervenfasern sind in diesem
Falle schon reiclilicher gebildet als in dem frither beschriebenen und
zeigen uberall ein gutes Aussehen.

¢) Teeretnwirkung.

Die Applikation des Teeres ist beim Embryo besonders schwierig.
Wird eine Spur dieser Substanz mit einem schon einige Tage alten Keim
in Berithrung gebracht, so erfolgt sofortiges Absterben des Embryo.
Appliziert man Teer (verwandt wurde Holzteer) dergestalt, dall die
eine Eihilfte mit der Substanz bestrichen wird, so treten zunéchst keine
auffilligen Erscheinungen am Keim auf. Er wird nicht geschadigt und
lebt weiter. Es konnte jedoch haufig festgestellt werden, daB derartig
vorbehandelte Eier nach etwa 8 Tage langer Einwirkung jenes Mittels
mitunter etwas kriftigere und gréBere Embryonen enthielten als unbe-
handelte. So wurden zeitweise MafBle (Steil3-Scheitellinge) festgestellt,
die etwa 10% bei den Teerembryonen gréler waren als die normalen.
Wihrend normale Hithnerembryonen nach etwa 5tédgiger Bebriitung
eine durchschnittliche SteiB3-Scheitellinge von etwa 8—10 mm zeigten,
konnten bei 5 Tage alten, unter Teerwirkung stehenden Keimlingen
(4 Tage langer Anstrich der FEischale) Lingenmafe von 11—12mm
festgestellt werden. Es soll aber zunidchst unentschieden bleiben, ob
diese Erscheinungen in der Teerwirkung, die durch die Eischale hin-
durchgehen miite, ihre einzige Ursache hat. Da es nnmdglich war, die
von auswirts bezogenen Bruteier von der gleichen Hiihnerrasse zu
erhalten, wollen wir diesen Befunden keine entscheidende Bedeutung
beimessen, solange nicht die Fehlerquelle mit Sicherheit ausgeschieden
werden kann.

Gibt man einige Tropfen des Holzteers in die Luftkammer und ver-
schlieBt diese wieder, so firbt sich im Laufe der Bebriitung das Eiweifs
schwach hellbraun und es kommt auf diese Weise zu einer Beeinflussung
des Embryo. Dieser kann ebenfalls gebriunt sein und.ist dann ab-
gestorben. Die Eihaut ist wohl bei den einzelnen EKiern verschieden
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dicht und zeigt einen schwankenden Grad der Durchlissigkeit fiir den
Holzteer. Wenn man eine geniigende Menge von Versuchen anstellt,
so erzielt man mitunter auf diesem Wege eine Beeinflussung des Embryo,
die zu Erscheinungen fiihrt, welche denen S. 506f. beschriebenen dhnlich
sind. Wéhrend vorwiegend regressive Vorgénge sich in allen parenchyma-
tosen Organanlagen abspielen, erweisen sich wieder die Gefdle als
resistenter und enthalten massenhaft Blutzellen, welche infiltrierend
in die Organanlagen und ins Mesenchym hineinwachsen. Der Embryo
wird, wie es oben schon beschrieben wurde, von Rundzellen himato-
gener Natur durchsetzt. Auch die GefaBwandendothelien zeigen stellen-
weise Wucherungen; besonders sind die Gewebe der Area vasculosa
mitunter verdickt, wobei nicht zu unterscheiden ist, ob diese herd-
formigen Wucherungen vom Meso-' oder Ektoderm ausgehen. Anhalts-
punkte, die fiir eine Beteiligung des Mesenchyms an der Rundzell- und
GefdBbildung sprechen, konnten nicht gefunden werden. Wohl zerfillt
das 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 (korniger Zer-
fall). Zusammenfassend findet sich auch hier wieder das dhnliche Bild
wie bei den Benzolembryonen. Der Keimling stirbt nicht in allen seinen
Teilen auf einmal ab, sondern es sind zunichst neben den regressiven
Erscheinungen in den parenchymatosen Organen (ausgenommen die
Leber!) Proliferationen der Blut- und Gefdflanlagen zu beobachten.

d) Die Wirkung des Aluminiumpulvers.

Nach zweitagiger Bebriitung wurde die Eischale an derjenigen Stelle
gedffnet, unter welcher der Embryo lag und eine Spur trocken sterili-
sierten Aluminiumpulvers auf die gesamte Keimanlage gestreut. Daraufhin
erfolgte Verschluf§ des Defektes mit Glimmer oder Cellophanpapier und
weitere Bebriitung. Nach 2—3 Tagen wurde die Entwicklung unter-
brochen. Nach 2 Tage langer Bebriitung ist die Amnionhohle noch
nicht allseitig geschlossen, sondern es ist eben gerade die Kopf- und
Schwanzscheide gebildet. Die mittlere Rumpfpartie ist infolge der noch
nicht stark ausgebildeten Seitenfalten des Amnion unbedeckt.

In Abb. 28 ist diejenige Stelle der mittleren Rumpfpartie gezeichnet,
welche mit dem Aluminiumpulver direkt. in Berithrung gekommen ist.
Sie ist etwas vergrofert und seitlich verzogen. Das ist deutlich besonders
am Medullarrohr zu erkennen, dessen Wand lateralwérts stiarker verdickt
ist, als ‘es normalerweise der Fall ist. Ektoderm und Entoderm sind
zunichst unverdndert. Das Mesoderm zeigt wieder die Besonderheiten.
Es laBt die ordnungsgemiBe Formierung- in Urwirbel und Seiten-
platte ganz vermissen und ist iibernormal und etwas regellos ge-
wuchert. GroBle und weite GefiBlumina liegen im Innern des Meso-
dermmassives und kommunizieren mit der Aorta. Stellenweise zeigt
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das Mesoderm mesenchymalen Charakter, oder man findet grébere und
feinere, solide und retikuldr angeordnete Gewebsziige, anderenorts wieder
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Verzerrung des Mesoderms mit Bildung circumscripter Proliferationszentren.

Das mittlere Keimblatt zeigt stellenweise mesenchymale (x), stellenweise rotikulire (v), andernorts solide, massive (z)
Wachstumsformationen. GroBe GefidBanlagen

Abb. 28. 5 Tage alter Hiihnerembryo, der 3 Tage lang unter der Einwirkung von Aluminiumpulver stand, welches auf

die Embryonalanlage gestreut wurde.
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liegen ganz dichte und massive Gewebsmassen (s. Abb. 28). Man sieht
mitunter kleinere dichtgelagerte Zellhaufen, von welchen strahlenartig,
wie in. einer . Gewebskultur von Fibroblasten, die Elemente in radidren
Reihen angeordnet auswuchern. Fasern und Intercellularsubstanz lassen
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sich in diesen Gebieten nur in Spuren oder iiberhaupt nicht nachweisen.
Thre Menge ist entsprechend dem Mangel an faserbildenden Mesenchym-
fortsitzen reduziert. Auffallig sind jene soliden, strangartig angeord-
neten Zellsprossen, welche als zunéchst solide, spédter hohlwerdende
GefaBanlagen des Mesoderms aufzufassen sind. Die Aorta ist abnorm
erweitert und steht mit den beschriebenen Endothelréhren in Verbin-
dung (Abb. 28).

Die Kopfregion ist intakt. Hier liegen auch iliberall Nerven in guter,
morphologischer Verfassung, wihrend sie in dem soeben beschriebenen

Abb. 29. Solide, papillomatése Ektodermwucherung der Area vasgculosa nach
Alumininvmwirkung (x).

Bezirk schwer nachweisbar sind. Die weiten Gefiflbahnen, die sich dem
Medullarrohr eng anliegend von der Aorta aus nach der dorsalen Seite
zu vorschieben, verhindern offenbar das hemmungslose Auswachsen der
Nerven. Stellenweise findet man auch ganz vereinzelt kleine nekrotische
Herde des Medullarrohres. Jedoch die ausgedehnte Faltenbildung seiner
Wiinde, wie sie oben beschrieben worden ist, konnte hier nirgends be-
obachtet werden.

In der Area vasculosa liegen vereinzelt kleine papillomatése
Wucherungen (Abb. 29), die vom Ektoderm ihren Ausgang nehmen
und immer an denjenigen Stellen gelegen sind, welche mit Spuren des
Aluminiumpulvers besonders dicht in Berithrung gekommen waren.

Weiterhin ist zu erkennen, wie aus der soliden Blutinsel ein solider
Zellstrang hervorwéchst, der sich mit benachbarten verbindet und dann
spiter zu einem GefdBchen wird (Abb. 29 und 30). Es sind gewisser-
maBen dichte Endothelzapfen, die zunichst als Sprossen von den Blut-
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inseln aus weiter vorwachsen und dann spéter ein Lumen erhalten. Wie
hier (Abb. 29) der Proze vom Mesoderm ausgeht, so nimmt er auch im
Embryo seinen Ursprung vom mittleren Keimblatt. Die Abb. 29, 30

Blutinseln

Mesoderm

Entoderm

Abb. 30. Blutinseln mit soliden, retikuldr sich verbindenden GeféaBsprossen. Aus der
Area vasculosa eines unter Aluminiwmwirkung stehenden Hiihnerembryos.

und 34 stellen im Grunde genommen identische Prozesse dar. Die
Potenzen des gesamten Mesoderms jener Rumpfabschnitte sind in

Abb. 31. Blutzellen eines 5 Tage alten
Anilinembryos. Fehlen hamoglobin-
haltiger Elemente. GroBe und kleine
Rundzellen, welche im Protoplasma
Granula oder feine, sich tiberkreuzende
Protoplasmafiden aufweisen.

den Dienst der Blutgefaﬁblldung ge-
treten.

Die herdférmig auftretenden regres-
siven Prozesse (korniger Zerfall und
Detritus), die an gewissen Stellen deut-
lich zu erkennen sind, aber hier viel
seltener als in den Benzolembryonen
auftreten, lassen sich schwer erkldren.
Ob wir es hier mit einer Fernwirkung
des Aluminiums zu tun haben, oder ob
es infolge des Kingriffes zu mechani-
schen Lisionen gekommen ist, die zu
diesen Nekrosen gefiihrt haben, lifit
sich zur Zeit nicht entscheiden.

¢) Anilinwirkung.

Das Anilin steht chemisch dem Benzol insofern nahe, als es ebenfalls
eine Ringverbindung ist, bei welcher ein Wasserstoffion durch die Amino-
gruppe ersetzt ist (Aminobenzol). Es ist fliichtig und l6st sich ein wenig
im Wasser, besser in organischen Substanzen. Das Anilinum purum
wurde hier in die Luftkammer der Eier gebracht, und zwar 5 Tropfen
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24 Stunden nach erfolgter Bebrittung. Derartige Anilinembryonen zeigen
als auffilligstes Symptom makroskopisch schon bei Offnung der Eischale

eing starke Blisse und schleierartige Durchsichtigkeit, so dal sie anfangs

fast fibersehen wurden. Der GefaBhof eines etwa 5 Tage lang bebriiteten
Anilineies ist ziemlich vollkommen angelegt; die Gefafle jedoch sehen
blaB aus und nicht rot, wie es normalerweise der Fall ist. Der dieser
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Abb. 32, 5 Tage alter Hithnerembryo, der 4 Tage lang unter Anilinwirkung stand. Solide,
massive und retikulir angeordnete Mesodermwucherungen bei x. Aplasie des epithelialen
Bindegewebes bei y, Gefifibildung in hyperplastischer Form (g).

Beschreibung zugrunde liegende Embryo ist 4 Tage alt und stand 3 Tage
lang unter Anilinwirkung. Er miBt 5 mm SteiB3-Scheitellinge und 148t
Augenanlagen, Kiemenbogen, Herzanlagen und Gehirnblischen erkennen.
Allerdings erscheint auch hier wieder der gesamte Embryo flacher und
weniger prall und plastisch als ein normaler. Herztétigkeit ist nicht
sicher nachweisbar.

Mikroskopisch findet man bei diesem Keimling eine gewisse Uber-
einstimmung mit den frither beschriebenen Benzol- Paraffin- Embryonen.
Es sei hier darauf verwiesen (s. S. 484f.). Die Blutzellen sind alle kern-
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haltig und sehen aus wie fertige Lymphocyten des erwachsenen Tieres.
Sie enthalten kein Himoglobin (deshalb die Bldsse der Gefdfle). Wih-
rend normalerweise die primitiven Blutstammzellen durch fortgesetzte
Wucherung und Vermehrung die hémoglobinhaltigen roten Elemente
liefern, und zum anderen Teil die spéteren sog. weillen Blutzellen, ist
dieser Vorgang hier gestért (s. Abb. 31). Es tveten von Anfang an grofle
und kleine, lymphocytenéhnliche Elemente in den Gefiflen auf. Sie
besitzen einen runden, einfach gebauten Kern, der deutliche Struktur
zeigt im Gegensatz zu dem der embryonalen, primitiven, normalen
Blutzellen, die nach den hier beobachteten Formen einen viel dunkleren
und kleineren Nucleus aufweisen, dafiir einen relativ grofien Cytoplasma-
leib besitzen. Hier ist nichts davon zu erkennen, sondern es hat sich
eine lymphocytendhnliche Zelle gebildet, mit hellerem Kern und
schmélerem Protoplasmaleib, welche tduschend ahnlich ist den weillen,
rundkernigen Blutzellen des erwachsenen Tieres. Man kann besonders
groBe und kleine Formen unterscheiden (Abb. 31). Dazwischen gibt es
Ubergéinge. Thre Hauptbildungsstitte ist die Area vasculosa, die extra-
embryonale Blutinsel. Die Leber ist in dem hier untersuchten Embryo
noch nicht so weit entwickelt, daB sie schon Blutzellen bilden kénnte.

Der Embryo zeigt in den Kopfpartien keine abnormen Veranderungen.
Regressive Frscheinungen sind nicht vorhanden. Sie treten erst nach
Jingerer und stirkerer Anilmeinwirkung auf. Tm Gebiet der Urwirbel
Jassen sich ahnliche Phinomene feststellen, wie sie S.484 beschrieben
wurden : Hypoplasie und teilweise Aplasie des epithelialen Bindegewebes,
besonders im Bereich des Dermatoms und Myobtoms, vollige Aplasie
des Mesenchyms in jenem Bezirk. Abb. 32 zeigt eine méchtige Liicke
zwischen Ektoderm und lateraler Urwirbellamelle. Die Urwirbel sind
schmale, aus kubischem, einschichtigem Epithel bestehende Gebilde,
die in Abb. 32 etwas ventralwirts zu herabgesunken sind und die Tendenz
zeigen, sich zu runden Blasen umzuwandeln. Diese Gebilde selbst haben
intaktes, normales Aussehen ohne die Spur degenerativer Veréinderungen.
An vereinzelten Stellen der Basis der Urwirbelepithelien sind schwache
Anséitze zur Fortsatzbildung zu finden. Infolge der Aplasie des epi-
thelialen Bindegewebes in jenen Bezirken ist es nicht zur Mesenchym-
entwicklung gekommen. Etwas anders sieht die mediale Urwirbellamelle
aus (Abb. 32 und 33). Von hier aus sind einzelne Elemente nach der
Chorda zu vorgedrungen und bilden dort ein ziemlich regelloses, bald
dichtes, bald lockeres Symplasma. Auch die Nerven, welche aus dem
Medullarrohr an jenen Stellen auswachsen, sind- kleiner als normal und
fehlen stellenweise auf Serienschnitten {iberhaupt, was, wie schon er-
wihnt wurde, auf die Hypo- und Aplasie des epithelialen Bindegewebes
zuriickzufithren ist. Im Kopfgebiet dagegen sind auch in dieser Hin-
sicht ziemlich normale Verhaltnisse. Zur Zeit der Gifteinwirkung war
diese Region schon weiter entwickelt, konnte sich das epitheliale Binde-
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gewebe noch ungestért entfalten und infolgedessen das Wachstum der
peripheren Nerven wenigstens in den Anfingen relativ ungestért von-
statten gehen. Mit der Hypoplasie dieser prénervosen, priméren,

Abnorme Erweiterung der Urwirbelhdhlen.

Abb. 33. Anilinembrye, 5 Tage alt. Spaltbildung im Medullarrohr. Aplasie des epithelialen Bindegewebes.
Hypoplasie des Mesenchyms.

kernfreien Nervenbahnen in den mittleren und kaudalen Rumpfregionen
jedoch ist notwendigerweise auch eine Entwicklungshemmung der peri-
pheren Nerven einhergegangen.

Uberall im Embryo, auch im Kopfgebiet, liegen abnorm zahlreiche
und weite GefiBanlagen, die die oben beschriebenen, lymphocyten-
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dhnlichen Blutzellen aufweisen. Diese finden sich mitunter auch in den

Gewebsinterstitien, was als Anfang infiltrierenden Wachstums zu deuten
ist. Keinerlei Anhalts-
punkte legen vor dafiir,
daf sie etwa aus dem
Mesenchym entstehen.

Die Mesodermabschnit-
te der Splanchnopleura
sind in einer Weise ge-
wuchert, wie sie im nor-
malen Embryo nicht vor-
kommt. Es liegen hier bis
dicht unter die Epidermis
reichend dichte, dunkel-
gefarbte Protoplasmamas-
sen, aus welchen sich ein-
zelne Elemente nur schwer
herausheben und begren-
zen lassen. Im ibrigen

v zeigt das Mesoderm all-

~ gemein die Tendenz, gro-
bere oder schmilere solide
Zellstrange zu formieren
(Abb. 34), welche mit der
Blutgefifbildung im Zu-
sammenhang stehen.

In Abb.33 ist ein Quer-
schnitt durch eine Region
dargestellt, die weiter kau-
dalwérts gelegen ist. Hier
sieht man wieder die enor-
me FErweiterung der Ur-
wirbelhohlen, die schwache
Wandung der Urwirbel
selbst und den Defekt des

Abb. 34, Anilinembryo. Mesodermiamelle (Dermatom) epithelialen Bindegewebes
mit ausschlieBlich retikulér angeordneten, soliden, groBe : :

Hoblradume bildenden Wachstumgformationen und sowie des Meseg(}hyms m

sparlicher Mesenchymbildung bei x. dem Raum zwischen Ur-

wirbel und Ektoderm. Das
Medullarrohr ist dorsal offen. Diese Spaltbildung konnte nur in den
mittleren und kaudalen Partien beobachtet werden. Herzanlage, Darm
und Anhangsgebilde, Kiemenbiogen und alle anderen Organanlagen
zeigen ibereinstimmend ein morphologisches Bild, welches etwa einem
Stadium von 3 Tage langer Bebriitung entspricht. Sie sind mit anderen
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Worten in ihrer Entwicklung zuriickgeblieben, ohne jedoch immer
regressive Verdnderungen im Sinne kérnigen Zerfalles aufzuweisen.

E. SehluBbetrachtung.

Nach der Einwirkung von Benzol, Benzol-Paraffin, Teer, Anilin und
Aluminiumpulver treten im Hiithnerembryo Formbildungsprozesse auf,
die vom normalen Geschehen wesentlich abweichen. Abgesehen von
regressiven Erscheinungen (korniger Zerfall), welche je nach Grad und
Zeit der Einwirkung der angewandten Mittel verschieden ausgeprigt
sind, finden sich iiberall in jenen Embryonen Hyperplasien in Form
solider Zellstringe, massiver Herde oder zahlreicher Blut- und GefaB-
anlagen, die vorwiegend von den intraembryonalen Mesodermbezirken
ausgehen. Wihrend dulleres und inneres Keimblatt mit ihren Anhangs-
gebilden im allgemeinen im Wachstum zuriickgeblieben sind, ohne
regressive Erscheinungen im Sinne kornigen Zerfalles darzubieten, oder
normales Aussehen zeigen, oder herdférmige, nekrobiotische Prozesse
erkennen lassen, treten am Mesoderm besonders auffillige Reaktionen
ganz anderer Natur ein.

Zunéchst kommt es zu einer priméren Atrophie oder Hypoplasie
und stellenweise zu Aplasie des ,epithelialen Bindegewebes®, jenes von
Held beschriebenen, kernfreien, urspriinglich rein protoplasmatischen
Raumgitters zwischen den epithelialen Keimblittern, das von den ver-
zweigten, basalen Zellausidufern der Keimblattepithelien gemeinsam
zusammengewebt wird. Es spielt als ,prinervése Plasmabahn® die
Rolle des ,,Leitgewebes™ bei der Entwicklung der peripheren Nerven
(Held 1909) und kann sich an anderen Stellen direkt in kollagenes
Bindegewebe umwandeln, z. B. bei der Entstehung der fibrilliren Chorda-
scheide und der subekto- und subentodermalen Basalmembranen (Held
1920). Die wichtige entwicklungsmechanische Bedeutung dieser Gewebs-
formation kommt in den hier ausgefiihrten Experimenten besonders
deutlich zutage. Nicht nur die Entwicklung der peripheren Nerven ist
infolge der Hypo- und Aplasie jener Bildung unterdriickt oder gehemmt
{8.5.4841.), sondern auch das Mesenchym, welches sich aus dem Mesoderm
bildet, indem normalerweise Einzelzellen in das epitheliale Bindegewebe
hineinwachsen und es umbilden, ist hypoplastisch angelegt oder fehlt
stellenweise vollkommen, so daB weite Liicken z. B. zwischen Urwirbel-
und Ektoderm klaffen (s. Abb. 3, 4, 32, 33).

Wihrend das Mesenchym im allgemeinen wenig und diirftig aus-
gebildet ist, sind die GefdBanlagen im Gegensatz dazu in reichlicherem
MaBe, als es normalerweise der Fall ist, vorhanden und mehr oder weniger
stark erweitert. Das Mesoderm bildet entweder -solide, retikulir an-
geordnete Zellsprossen (Abb. 3, 4, 29, 30, 34), welche spiter hohl werden
und sich mit Blutzellen fiillen, oder es wuchert in. Gestalt dicker, massiver

Virchows Archiv. Bd. 294. 35
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Herde, welche aus dicht gelagerten Zellen bestehen (Abb. 28 und 32).
Das fiir normale Embryonen typische Auswachsen einzelner Elemente
mit langen und verzweigten Fortsdtzen, das fiir die Mesenchymentwick-
lung so charakteristisch ist (Abb. 5u.7), ging nach Einwirkung der oben
beschriebenen Mittel nur in hypoplastischer Weise vor sich.

Es zeigt sich also ein gewisser biologischer Antagonismus zwischen
mesenchymbildender und blutgefédBbildender Funktion des Mesoderms.
Wihrend die Einwirkung der angewandten Mittel das Mesenchym infolge
der allgemeinen primiren Atrophie des epithelialen Bindegewebes nicht
voll zur Entfaltung kommen 146t und die Intercellularsubstanzgenese
in gleicher Weise gehemmt ist, geht die Blutzell- und GefdfBbildung
ungestért und in gesteigertem MaBe vonstatten. Die GefdBe sind er-
weitert und besonders in &lteren Entwicklungsstadien mit Blutzellen
dicht angefiillt (Abb. 11, 13, 20 und 21). Eine gewisse Ausnahme macht
das Aluminium, nach dessen Einwirkung das Mesenchym sich etwas besser
als bei den Benzol- und Anilinembryonen erhalten hat. Ferner nimmft
das Kopfgebiet der Embryonen insofern eine Sonderstellung ein, als hier
vielfach normale Verhéltnisse angetroffen werden. Dies erklirt sich
daraus, daB zur Zeit der entscheidenden Einwirkung der angewandten
Mittel die Kopfregion schon etwas weiter entwickelt war als die iibrigen
Teile des Embryo, die Differenzierungsprozesse schon fortgeschrittener
waren, die Gewebe somit einen héheren Grad von Stabilitdt erreicht
hatten und der einwirkenden Substanz gegeniiber sich als resistenter
erwiesen haben. Auch K. Peter (1934) weist bei der Beschreibung eines
pathologischen Eidechsenembryos darauf hin, dafl die kranialen Gebiete
im Gegensatz zu den mittleren und hinteren keine Abnormitéten
aufwiesen.

Es besteht insofern ein gewisser Gegensatz zwischen Anilin- und Benzol-
wirkung, als die erstere die volle Ausbildung des extraembryonalen Gefaf3-
netzes weniger stort, aber die Entwicklung himoglobinhaltiger Elemente
nahezu véllig unterdriickt. Der GefdBihof besteht bei den Anilinembry-
onen vielfach aus weillen Blutbahnen, die alle mit Zellen erfiillt sind,
welche den groBen und kleinen Lymphocyten des erwachsenen Tieres
tduschend dhnlich sehen. Auch granulierte, rundkernige Formen bilden
sich (Abb. 31). Die Benzolwirkung dagegen schidigt im allgemeinen die
Entfaltung des extraembryonalen GefdBnetzes etwas (Abb. 2), das immer
mehr oder weniger stark in seiner Ausdehnung reduziert wird. In den
Blutbahnen jedoch finden sich hdmoglobinhaltige Elemente; wenigstens
in den Anfanggstadien ist das der Fall. In élteren Benzolembryonen
sind wieder weniger himoglobinhaltige Blutzellen vorhanden. Hier
iiberwiegt eine ganz besondere Kategorie kernhaltiger, heller und dunkler
Formen, welche in groBer Anzahl und dichter Lagerung intra- und
extravasculir anzutreffen sind (Abb. 20, 21, 23, 25).
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Anhaltspunkte fiir eine aktive Beteiligung des vorhandenen Mesen-
chyms an der Blutzell- und Gefaf3bildung im Sinne Maximows konnten
nicht gefunden werden. Wohl runden sich die spérlich entwickelten
Mesenchymzellen ab, geben die gegenseitigen, kontinuierlichen Zu-
sammenhinge auf; aber sie gehen dann spéter rascher zugrunde zu einer
Zeit, in welcher die Blutzellbildung des Mesoderms und der Leber noch
im vollen Gange ist. Die Endothelien entstehen immer wieder neu aus
Endothelien. Aus den Blutinseln und gewissen intraembryonalen Meso-
dermbezirken wachsen zunéchst solide Zellsprossen aus, die dann spéter
hohl werden und sich mit Blutzellen anfiillen. Nur so geht der Gang
der GefiBentwicklung (Abb. 3, 4, 29, 30, 34).

Zusammenfassend ergibt sich bisher, daf alle ,,apothelialen Gewebe‘
(C. Rabl), solche also, welche ihre spezifische Entwicklung und Diffe-
renzierung an den basalen Seiten der Keimblétter beginnen wie Nerven-
gewebe, Mesenchymgewebe und Muskelgewebe hypoplastisch angelegt
sind, wihrend die zu den -, epithelialen Geweben zu rechnenden Blutzell-
und GefiBanlagen (C. Rabl) normal oder in gesteigertem MafBe weiter-
wachsen. Besonders in Abb. 8 und 9 ist zu sehen, wie die in zwei Lamellen
gespaltene Mesodermschicht der Somatopleura eng der Epidermis anliegt
und alle gefiBbildenden Prozesse zwischen beiden Lamellen sich ab-
spielen. Die basalen, der Epidermis anliegenden Teile, von denen die
Mesenchymbildung eigentlich ausgehen miillte, bleiben inaktiv. Die
Spezifitat der Lage der Formbildungsprozesse im Embryo ist abhingig
von der Polaritit der Keimblattepithelien.

In alteren Benzolembryonen finden sich spezifisch aussehende, kern-
haltige Blutzellen (Abb. 23, 24, 25f.) in groBer Menge, welche infiltrierend
die meisten Organanlagen durchwachsen. Thre Brutstitte ist besonders
die Leber, die extravasculdr gelagerte und von den entodermalen Leber-
epithelien herrithrende Zellherde in groBer Masse aufweist (s. S. 514f.).
Daneben wuchern auch in den tbrigen Korperpartien die GefdBwand-
endothelien, welche sich vielfach lamelldr nach aulen 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 fiir die aus den Gefiflen stammen-
den, infiltrierend wachsenden, die Organanlagen zersprengenden Blut-
zellen die Urniere dargestellt.

Die Embryonalhiillen sind im allgemeinen weit gréBer und gerdumiger
als das normalerweise der Fall ist. Auch sie zeigen stellenweise um-
schriebene Wucherungen des Mesoderms und GefaBschlingenbildung
(Abb. 27).

Es werden ferner regressive Prozesse, herdférmig angeordnet, in
Gehirn, Riickenmark, in der Pars optica retinae des Auges (Abb. 12)
und an anderen Korperstellen beschrieben. Auffillig ist, daB sich kleine
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geschiidigte Bezirke, die koérnmigen Zerfall aufweisen, oft inmitten gut
erhaltener und teilweise noch Mitosen zeigender Gewebe befinden.

Nach einer gewissen Dauer der Einwirkung der angewandten Mittel,
wahrend welcher regressive und progressive Vorgéinge beobachtet werden
konnen, geht der Embryo in toto zugrunde. Das ist in erster Linie eine
Folge der mangelhaften Herztétigkeit; denn die Entwicklung muskuldrer
Elemente und der Myofibrillen in der Herzwand ist gehemmt und geht
nur sehr unvollstdndig vor sich.

Die Experimente haben erwiesen, dall der embryonale Organismus
auf pathogene Einwirkungen in geeigneter Dosis nicht einfach mit
Absterbeprozessen reagiert, sondern dal neben hypoplastischen und
regressiven Vorgédngen auch solche hyperplastischer Natur, und zwar am
Mesoderm vorhanden sind. Diese Gewebsformation zeigt infolge ihrer
gesteigerten Blutzell- und Gefdafibildung groflere Resistenz als alle
anderen Teile des Embryo. Auch das Mesenchym wird an proliferativer
Reaktionsfahigkeit iibertroffen. Das embryonale Bindegewebe mufl wohl
schon vom Beginn seiner Entwicklung an als differenziertes, apotheliales
Gewebe angesehen werden (K. Bauer 1934).

Das Ektoderm sowie das Entoderm zeigen keine Besonderheiten.
Nur nach Aluminiumeinwirkung kénnen stellenweise kieine, solide,
papillomattse Wucherungen des Ektoderms in der Area vasculosa ge-
funden werden.

Ob die hier beobachteten und beschriebenen Hyperplasien der Blut-
zell- und GefaBanlagen eine direkte Folge formativer Reizung durch
die angewandten Mittel sind, oder ob sie infolge der durch die exogene
Einwirkung bedingten, priméren Gewebsschidigungen zustande kommen
im Sinne der Cohnheim -Weigertschen Theorie, kann nicht sicher ent-
schieden werden. Die Befunde von His, Giacomini, Becher u.a. an
abortiven menschlichen Embryonen, welche. eine gewisse Uberein-
stimmung mit den hier erzielten KErgebnissen zeigen, sprechen fiir die
Cohnheim- Weigertsche Auffassung, dall eine primére Gewebsschidigung
die Ursache fiir das Wachstum der Blutzellgefalanlagen ist. Auffallig
ist nur, dafl in den Anilinembryonen haufig iiberhaupt keine Spuren
kornigen Zerfalles beobachtet werden konnten und trotzdem reaktive
und gesteigerte Wachstumsphidnomene am Mesoderm vorhanden waren.
Es ist denkbar, dafl in dynamischer Hinsicht, doch morphologisch nicht
nachweisbar, Schidigungen von Gewebsteilen auch in diesem Falle
existierten, die dann vielleicht einen gewissen EinfluBl auf die Anomalien
des Mesodermwachstums ausiibten.

Wie die Experimente zeigen, ist die Teilungsfdhigkeit embryonaler
Zellen regiondr verschieden, ist die Reaktionsweise exogenen Einwirkungen
gegeniiber ebenso verschieden wie diejenige erwachsener Gewebe. Die
Mesodermgebiete wachsen in besonderer, abnormer und hyperplastischer
Weise und liefern fast ausschlie$lich Blutzellen und Gefdfie. Es wandern
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Blutelemente aus den GefiBen aus, die infiltrierend in die Organanlagen
des Embryo hineinwandern. Dafl nun solche versprengten Mesodermteile
als Reserven in undifferenziertem Zustande die Entwicklung hindurch-
gehen und im erwachsenen Organismus in latentem Zustand ihre ge-
steigerte Teilungsfahigkeit erhalten, um sie auf entsprechende ,Reize
oder besser ,,Auslosungen‘ 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 ausgefithrten Experimenten den Schlufl zu ziehen, dall diese
Eigenschaft, auf unphysiologische, exogene Einwirkungen zu reagieren,
genau so wie alle anderen spezifischen Eigenschaften der Kérpergewebe
{Reizleitung der Nerven, Kontraktilitdt' der Muskeln, Festigkeit der
Intercellularsubstanzen des Mesenchyms) im Lauf der Ontogenese sich
vervollkommnet und in besonderer Weise spezialisiert. Die pathologische
Reaktionsweise erwachsener Gewebe, besonders die pathologische
Teilungs- und Vermehrungsfihigkeit der Zellen bei der Entzindung
und Geschwulstbildung wire dann nicht ohne weiteres mit dem embryo-
nalen Geschehen zu identifizieren, sondern hier lige eine in ihren Anfangen
in frithembryonalen Epochen schon erkennbare, im Lauf der onto-
genetischen Entwicklung jedoch vervolllkommnete, verdnderte, spezifische,
individuell verschiedenwertige Féihigkeit des erwachsenen Gewebes vor,
auf schidigende Einwirkungen durch besondere Formbildungsprozesse
zu reagieren, wobei dem BlutzellgefiBBapparat eine hauptséchliche Rolle
zukommt.

Die Frage des ,,Wachstumsreizes” 148t sich mit unseren augen-
blicklich angewandten Untersuchungsmethoden kausal nicht restlos auf-
klgren. Die Teilungs- und Vermehrungsfihigkeit der Zellen des er-
wachsenen Organismus ist letzten Endes die Folge einer permanenten
Fortwirkung der Befruchtung, welche die Entwicklung in -Gang gebracht
hat. Pathogene Einwirkungen auf die Keimzellen kénnen bei der nach-
traglich erfolgenden Befruchtung der Eier zu Entwicklungshemmungen
filhren. Es hat sich gezeigt, dafl kurzdauernde Silbernitratbehandlung
der Samenzellen von Amphibien eine schwache, durch Silberniederschiag
hervorgerufene Triibung des Spermioplasmas zur Folge hat, ohne den
Samenkern und die Beweglichkeit der Spermie zu hemmen, welche noch
befruchtungsfahig ist. Es ist dann aber im derart befruchteten Ei die
von Held (1917) entdeckte, der chromatischen Differenzierung der beiden
Geschlechtskerne vorausgehende Vermischung der Protoplasmen der
beiden verschiedenwertigen Keimzellen unterdriickt. Infolgedessen kommt
es nicht zur Bildung eines neuen Protoplasmas, welches die Entwicklung
entscheidend beeinfluBt, nicht zu einer reguldren Entfaltung der Chromo-
somen und Verteilung derselben auf zwei Blastomeren. Es bilden sich
vielmehr Riesenkerne ohne typische Struktur und vereinzelte asym-
metrische Furchen der Eioberfliche (3. Kdstner, K. Bauer 1933). Die
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Fahigkeit oder Kraft, die mitotische Zellvermehrung hervorruft, hat
ihren Sitz nicht nur im Kern, sondern auch im Protoplasma. Es
existiert ein kompliziertes und noch véllig undurchsichtiges, labiles
Krifteverhiltnis zwischen Kernsubstanz und Cytoplasma, das bei allen
Reaktionsmechanismen der Zelle die Hauptrolle- spielt.

Nach A. Brachets Untersuchungen beeinflufit der Zustand des
Cytoplasmas die Struktur und Funktion des Kernes. Brache! konnte
nachweisen, dafl vorzeitiges Aussetzen von unreifen Seeigeleiern in
hypertonische Salzlésung (Meerwasser) die Reifung hemmt und daf
Zerstorung des grauen Halbmondes befruchteter Amphibieneier die
Entwicklung und Tatigkeit der Kerne lahmt. «La composition et 1'éfat
physique du cytoplasme imposent & la chromatine nucléaire une structure
morphologique déterminée (1922).» Diese neueren Beobachtungen haben
die Bedeutung des Protoplasmas sowohl bei der Befruchtung und Ver-
erbung (H. Held, A. Brachet, S. Kistner, K. Bauer) als auch bei allen
Formbildungs- und Differenzierungsprozessen wihrend der Entwicklung
aufgeklart (C. Rabl, H. Held). Wenn man von Angriffspunkten sog.
Wachstumsreize spricht, dann ist es verfehlt, sie ausschlieflich im
Chromosomenbestand der Zelle zu suchen (Boveri). Zweifellos spielt
hier das Protoplasma eine wichtigere Rolle als allgemein angenommen
wird. Von einer Autonomie des Kernes oder seiner Chromosomen bei
der mitotischen Teilung kann jedenfalls keine Rede sein.

Diese Erkenntnis; daf3 die mitotische Tétigkeit des Kernes abhingig
ist von dem Zustand des Cytoplasmas, ist nicht ohne Bedeutung fiir das
kausale Verstindnis der physiologischen und pathologischen Form-
bildungsprozesse. Es bestehen zweifellos verschiedenartige Protoplasma-
qualitidten in den einzelnen mesodermalen Differenzierungsformen, welche
mikrochemisch und physikalisch noch nicht genau zu erfassen sind und
deren vollsténdige Herausbildung durch die Einwirkung der angewandten
Mittel teils gestort worden ist, teils ungehemmt vonstatten gehen konnte.
Die unterschiedlichen Wachstumspotenzen des Mesoderms kénnen ihren
Sitz nicht ausschlieBlich im Kern der Elemente haben. Denn das all-
gemein giiltige und landldufige Vererbungsgesetz erfordert erbgleiche
Kernteilung. Die embryonale Entwicklung jedoch zeigt, dal die Teilungs-
produkte embryonaler Zellen in weitgehendem MaBe erbungleich sind.
Sie besitzen neue Eigenschaften, welche die Ausgangszellen noch nicht
zeigten. Deshalb 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 Hauptachse (H. Held), die Myo-
fibrillation an der basalen Seite der Myoepithelien aber in der Richtung
der Nebenachse (C. Rabl), die Mesenchymbildung im epithelialen Binde-
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gewebe ebenfalls an den basalen Zellseiten des Mesoderms (H. Held).
Mit jenen Differenzierungen miissen Zustandsinderungen physikalischer
und chemischer Art im Protoplasma verbunden sein, die fiir die Linge
des zeitlichen Intervalles zwischen zwel Mitosen mafgebend sind.

Die einseitige, auf die Bildung von Blutgefilien und -zellen gerichtete
Titigkeit des Mesoderms nach Einwirkung der angewandten Mititel ist
ein Zeichen dafiir, daB die Erzielung verschiedenartiger Protoplasma-
qualititen in diesem Falle gehemmt war und nur eine ganz bestimmte
Formbildungstendenz herrschte, deren Zustandekommen, vielleicht ent-
sprechend dem Arndi-Schultzschen Gesetz, durch die Einwirkung der
angewandten Mittel, schwacher und mittelstarker Reize, geférdert wurde.

Man ist auf Grund der hier ausgefithrten Experimente, im Anschlufl
an die von H. Held und A. Brachet formulierten Gedankenginge tiber
die entwicklungsmechanische Bedeutung des Cytoplasmas fiir die Teilungs-
vorginge 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 Vermehrungstitigkeit der Elemente im physikalisch-chemischen
Zustand des Cytoplasmas, in der besonderen Anordnung und Téatigkeit
der Plasmosomen, der ursichliche Faktor zu suchen ist. Die verschieden-
artigen, physikalisch-chemischen Zustinde und Zustandsinderungen der
Protoplasmen bei der morphogenetischen Differenzierung, die reversibel
und inkonstant sind, bedingen jeweils einen Ruhe- oder Teilungskern.
Welcher Art diese Protoplasmaqualititen und ibhre Beziehungen zuar
Kernsubstanz bei der Mitose sind, ist eine noch ungeklirte Frage, die
an die physiologische Chemie und Physik gerichtet ist. Bisher ist bekannt,
daf die Mesenchymzelle z. B. vor und wahrend der Mitose ihre faser-
bildenden Cytoplasmafortsitze zum grofBten Teil einzieht, die Fasern
auf diese Weise abstreift und die Tendenz zeigt, Kugelform anzunehmen
(K. Bauer), und dall nach K. Peters interessanten und wichtigen Be-
obachtungen auch die Driisenzellen ihre spezifische Tatigkeit wihrend
der Mitose unterbrechen (Ubergang von Arbeitszellen in Teilungszellen.
,,Verringerte Zelltdtigkeit erhoht den Reiz zur Teilung.” K. Peter).
Zweifellos bestehen kausale Zusammenhinge nach den Untersuchungen
von H. Held, A. Brachet und K. Peter zwischen diesen initialen, mikro-
chemisch und physikalisch noch nicht faBbaren Vorgingen im Cyto-
plasma, die der chromatischen Differenzierung der Kerne vorangehen.
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