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Exposure of embryos of the sea squirt, Ciona intestinalis, to all-trans-retinoic acid (between
1073 and 1077 M) causes specific malformations of the larvae and suppression of settlement and
metamorphosis. Whether the vitamin A derivative was administered at the 2-cell stage, or at
the early gastrula stage did not affect the nature or the extent of the ensuing anomalies. Mal-
formations include a dorsal bulge of the body, an irregular disposition of ocellar pigment, and
a twisted tail. Treated larvae have no statocyst pigment. There is also a reduction in size of the
body, compared to control larvae. Retinoic acid retarded hatching, or even blocked it (at
107> M). Obviously retinoic acid interferes with the induction of metamorphosis, possibly
through neutralizing one or more factors responsible for settlement and metamorphosis. The
possible role of thyroxin in these processes is being critically evaluated.

Einleitung

Seit langem ist bekannt, dal Vitamin A (Reti-
nol) bei Wirbeltieren das Wachstum fordert und
Xerophthalmie (partielle Verhornung der Cornea)
und Nachtblindheit verhindert. In der Endokrino-
logie konnten mit der Zufuhr von Vitamin A ge-
wisse Besserungen bei Hyperthyreosen erzielt wer-
den. Vitamin A wird im Organismus aus dem Pro-
vitamin Carotin erzeugt. Das Oxydationsprodukt
des Vitamin-A-Aldehyds ist die Vitamin-A-Séure,
auch Retinsdure genannt. Diese kann die Sehfunk-
tion nicht im Stand erhalten, ermdglicht jedoch
das Wachstum.

Auch ist bekannt, dal3 Mangel an Vitamin A zu
AugenmiBbildungen fiihrt [1]. Aber nicht nur Vit-
amin-A-Defizienz, auch ein Uberangebot von Vit-
amin A kann bei Sdugetieren in der Frithgraviditat
zu MifBbildungen fihren (fiir Literaturangaben
siche [2]).

Andererseits sprechen neue Befunde dafir, dal3
die all-zrans-Retinsdure bei Wirbeltieren die Wir-
kung eines Morphogens ausiibt. Behandlung der
Fligelknospe des Hithnerembryos mit all-rrans-
Retinsdure induziert eine spiegelbildliche Duplika-
tion von Fingerelementen [3]. Das Vitamin-A-De-
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rivat imitiert also genau die Duplikation, die ent-
steht, wenn Mesenchymgewebe aus der hinteren
Seite der GliedmaBenknospe (die sog. Zone polari-
sierender Aktivitit oder ZPA) auf die vordere Sei-
te der Knospe verpflanzt wird. An dieser Stelle
entsteht dann eine zusitzliche, spiegelbildliche
GliedmaBe [4]. Die Befunde verstirken den Ver-
dacht, daB3 die Retinsdure das natiirlich auftreten-
de Morphogen ist.

Aus der bis jetzt vorliegenden Literatur iiber die
teratogene und Morphogenwirkung von Vitamin
A und Retinsdure geht hervor, daB fast alle Versu-
che an Wirbeltierembryonen durchgefiihrt wur-
den. Eine Ausnahme bildet eine Arbeit liber den
EinfluB von Retinoiden (Retinol, Retinal und
Retinsdure) auf die Metamorphose des marinen
Hydroids Hydractinia echinata [5].

Die oben erwdhnten Ergebnisse mit Wirbeltier-
keimen, die durchaus schwierig experimentell zu
behandeln sind, waren eine Anregung, um die Wir-
kung von Retinsdure auf Eier von Invertebraten,
insbesondere von den zu den Urochordaten (Tuni-
caten) gehorenden Ascidien, zu studieren. Diese
marinen Chordaten, die sozusagen ein Bindeglied
zwischen Wirbellosen und Wirbeltieren bilden, le-
ben als Adultform festsitzend, wihrend die Larven
freischwimmend sind. Die Typenverwandtschaft
zu den tibrigen Chordaten, einschlieBlich der Ver-
tebraten, zeigt sich vor allem im Schwanz der Lar-
ven, der von Neuralrohr und Chorda durchzogen
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ist. Bei der Metamorphose der kaulquappendhnli-
chen Ascidienlarve wird der Schwanz mitsamt dor-
salem Nervensystem und Chorda abgebaut.

Als Untersuchungsobjekt wurde die Seescheide
Ciona intestinalis gewahlt. Diese Art schien beson-
ders gute Aussicht zu bieten, teratogene Prozesse
aufzukldren, da sich Eier und Larven in groBer
Anzahl in gleichen Entwicklungsstadien lebend
untersuchen lassen.

Ziel dieser Arbeit war es, die morphologischen
Verdnderungen wihrend der Embryonal- und
Larvalentwicklung von Ciona intestinalis unter
dem EinfluB unterschiedlicher Retinsdure-Kon-
zentrationen zu studieren. AuBBerdem sollte geklart
werden, wie weit die Larven bei den verschiedenen
eingesetzten Retinsdure-Konzentrationen noch in
der Lage sind, zu metamorphosieren.

Material und Methoden
Embryonen und Larven

Die Experimente wurden durchgefiihrt an der
Stazione Zoologica in Neapel (Italien).

Exemplare von der Seescheide, Ciona intestina-
lis, einem Zwitter mit getrennten Gonaden, wur-
den im Golf von Neapel gefangen. Die Experimen-
te fanden in den Monaten Mai und Juni statt, weil
in dieser Periode die beste Aussicht auf Eimaterial
besteht. Die Kreuzbefruchtung gelang im allge-
meinen sehr gut. Fir alle Experimente wurde weit
von der Kiiste geholtes und nachher filtriertes See-
wasser benutzt. Zur Gewinnung der Gameten
wurde ein Schnitt durch die Geschlechtsdriisen ge-
macht, wonach die Geschlechtszellen herausflie-
Ben. Die Spermien wurden in Seewasser suspen-
diert und mittels einer Pipette zu dem die Eier ent-
haltenden Seewasser gesetzt. Eine gleichméfBige
Suspension der Spermien wurde erreicht durch
wiederholtes Hin- und HergieBen des Seewassers
zwischen zwei Gefien. Um Verunreinigung vor-
zubeugen, wurde nach Absetzen der Eier am Bo-
den des GefdBles dekantiert. Derselbe Vorgang
wurde dreimal wiederholt. Unter dem Binokular
wurde kontrolliert ob alle Eier befruchtet waren.
Zeichen einer gelungenen Befruchtung ist die corti-
cale Kontraktion, die dem Ei das Aussehen einer
Birne verleiht. Die sich entwickelnden Embryonen
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und Larven wurden ohne Zusatz von Antibiotika
bei 16 “C und bei 23 "C gehalten. Ziichtung bis
uber die Metamorphose gelang ohne Schwierigkei-
ten. Zur Identifizierung der Entwicklungsstadien
eigneten sich die Normentafel von Whittaker [6]
sowie einige Angaben von Berrill [7] iiber den Ent-
wicklungsablauf.

Lebendbeobachtungen wurden an einem Zeiss-
Axiophot-Mikroskop vorgenommen. Fur die Mi-
krophotographie wurden AgfaPan 400 sowie die
Farbfilme Kodak EPT 5037 und Kodak ET
160-5077 benutzt. Farbaufnahmen von geschliipf-
ten Larven wurden in einem Leitz-Lesegerét proji-
ziert (Objektiv Leitz Elmar 1:2,8/55 mm). Von
den Vorderkorpern der Larven wurden die Kontu-
ren zuerst aufgezeichnet und anschlieBend mit
einem MOP-Gerat der Fa. Kontron ausgewertet.
Zusitzlich wurden Videoaufnahmen gemacht
(Philips Newicon Video 400 camera system, in
Kombination mit einem JVC-Stereo-Videorecor-
der HR-D 755 E). Diese Technik erwies sich als
besonders erfoigreich beim Vergleichen der
Beweglichkeit geschliipfter Larven.

Der Nachweis von proteolytischen Enzymen im
Schliipfmedium wurde nach Denucé und Formi-
sano [8] mit Hide Powder Azure (Calbiochem) als
Substrat vorgenommen. Die Spaltung des chro-
mogenen Substrats bei pH 8.0, unter Freisetzung
einer blauen Farbe, wurde unter dem Mikroskop
verfolgt.

Behandlung der Embryonen mit Retinsdure

All-trans-Retinsdure (Janssen Chimica, Beerse,
Belgien) wurde zuerst in einer winzigen Menge ab-
soluten Alkohols gelost und diese Stammlosung
anschlieBend bis zur gewiinschten Konzentration
(1077, 107% und 1073 M) mit Seewasser verdiinnt.
Die Losungen wurden unmittelbar vor dem Ge-
brauch bereitet. Die Embryonen wurden wahrend
20—30 min der Wirkung der gelosten Substanz
ausgesetzt, entweder bei 16 °C oder bei 23 °C. Die
weitere Entwicklung erfolgte in normalem Seewas-
ser. Die Retinsdure-Behandlung wurde in zwei ver-
schiedenen Entwicklungsstadien vorgenommen,
ndmlich im Zweizellen-Stadium und im frithen
Gastrula-Stadium. Das Resultat der Behandlung
wurde unter dem Mikroskop kontrolliert und
mikrophotographiert.
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Ergebnisse

Folgen der Behandlung fiir die Gestaltbildung
von Larven

Retinsdure erwies sich als besonders wirksam
beim Verursachen von Mi3bildungen bei Ciona in-
testinalis. Storungen der Formbildung waren be-
sonders ausgesprochen in den Larven. Im Gegen-
satz dazu zeigten die Entwicklungsstadien bis zur
Larve (Furchung, Keimblitterbildung, Neurula-
tion) keinerlei mikroskopisch sichtbaren Abwei-
chungen von der Normogenese.

Werden Keime unmittelbar nach der ersten Tei-
lung in eine 10 7-M-Retinsdure-Losung gebracht
und darin 20 min gelassen, so entstehen beim
Schliipfen Larven mit abnorm gestalteten Ruder-
schwanz und Vorderkorper (Abb. 1B). Wiahrend
bei normalen Larven der Schwanz in Ruhestellung
in der Léngsachse des Korpers eingestellt ist,
kennzeichnet der Schwanz von behandelten Lar-
ven sich durch eine oder mehrere scharfe Biegun-
gen, wobei die Krimmung stets ventrad ist. Bei
hoéheren Konzentrationen der Versuchssubstanz
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war der Schwanz oft kilirzer und breiter als normal
(Abb. 1C, D). Ganz ausgesprochen sind die Ab-
weichungen im Bereich des Vorderkorpers (Kopf-
Rumpf). Im Vergleich zu den Kontroll-Larven er-
scheint der Vorderkorper von Versuchslarven viel
plumper (Abb. 2). Aus einer morphometrischen
Bestimmung vom Umfang des Vorderkorpers er-
geben sich Werte, die um 30% niedriger liegen als
bei den Kontroll-Larven (Abb. 3). Es werden keine
Haftpapillen gebildet. Als weitere Folge der Be-
handlung tritt eine dorsale Ausbuchtung der
Wand des Vorderkorpers auf. Der Hohlraum die-
ser Blase ist ein ebenfalls ausgestilpter Teil des
Hohlraumes des Gehirns. Die Anhdufung schwar-
zen Pigmentes an der Basis dieser Erweiterung
deutet auf den Ocellus, eines der drei bisher be-
schriebenen sensorischen Organe der Ascidienlar-
ven (Abb. 2). Normalerweise entsteht der Ocellus
aus einer Verdickung der Hirnbldschenwand, dor-
sal und rechts von der Sagittalebene. Der Pigment-
becher besteht aus einer U- oder V-formigen Zelle
[9]. Die Pigmentmasse behilt mehr oder weniger
diese Konkavitit bei den behandelten Larven,

Abb. 1. Wirkung verschiedener Konzentrationen von Retinsdure auf die Entwicklung von Ciona intestinalis. Die
Keime wurden im 2-Zellen-Stadium wiahrend 20 min dem Vitamin-A-Derivat ausgesetzt. (A) Normale Larven aus der
gleichen Aufzucht wie die Versuchsindividuen. (B), (C) und (D) Larven nach Behandlung mit 1077 M, 107°M und
10~° M Retinsiure. Die Zellen, die Vorderkdrper und Schwanz wie eine kontinuierliche Schicht umhiillen, sind Testa-
zellen. In (D) sind die meisten Keime nicht geschliipft. VergroBerung ca. 53 x.
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Abb. 2. Strichzeichnungen von Vorderkérpern von
Ciona-intestinalis-Larven. Vorn ist in allen Zeichnungen
links, hinten (AnschluB zum Schwanz) liegt rechts.
(A) Vorderkorper einer Kontroll-Larve; (B), (C) und
(D) Vorderkorper von Larven die im Friihgastrula-Sta-
dium einer 107%-M-Retinsdurelésung ausgesetzt waren.
Nur die Kontroll-Larve ist im Besitz von Haftpapillen
(Hp) und von Ocellus (Oc) und Statocyste (St). In den
behandelten Larven (B, C und D) liegt das abnorm
strukturierte Pigment des Ocellus (Oc) an der Basis der
dorsalen Ausbuchtung (Ab). Die Larve in (D) liegt um

180° um ihre Korperachse gedreht. VergroBerung
ca. 400 x.
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Abb. 3. EinfluB von verschiedenen Retinsdure(RS)-
Konzentrationen auf die GroBe des Vorderkorpers. Fiir
die MeBwerte einer Gruppe wurden jeweils das arithme-
tische Mittel und die Standardabweichung berechnet.
Die Signifikanz der Differenz zweier Mittelwerte wurde
mit dem z-Test bestimmt. Bei allen Versuchsgruppen war
im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen der mittlere
Umfang des Vorderkorpers signifikant herabgesetzt
(P < 0,01); (b) ist nicht verschieden von (c) (P > 0.5),
aber die Differenz zwischen (b) und (d) ist signifikant
(P < 0,01). Das gleiche gilt fiir (¢c) und (d) (P < 0,02).
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trotz der Verlagerung an der Basis der Ausstiil-
pung. Aber es treten auch einzelne Melaninkliimp-
chen auf. Die Statocyste fehlt bei diesen Larven.
Die Haéufigkeit der blasenférmigen Erweiterung
des Hirnbldschens vermindert sich mit zunehmen-
der Retinsiurekonzentration: bei 1077 M ist sie
94%., bei 107 M 50% und bei 1073 M nur noch
11%. Andererseits ist der Grad der Retinsdurewir-
kung unabhédngig von dem Zeitpunkt des Einset-
zens der Behandlung (2-Zellen-Stadium oder
Frithgastrula), von ihrer Dauer und von unter-
schiedlichen Zuchttemperaturen (16 °C oder
23 °C). Erwartungsgemdl} verlduft die Entwick-
lung von Furchung bis zum Schliipfen viel schnel-
ler bei 23 “C als bei 16 “C, aber dies gilt sowohl fiir
Kontrollen als auch fiir behandelte Keime.

Schliipftermin

Embryonen, die mit 1077 M Retinsdure behan-
delt wurden, schlupfen ungefahr um die gleiche
Zeit wie die Kontrollen. Eine halbe bis eine Stunde
spiter schliipfen die Embryonen des 107¢-M-Ver-
suchsansatzes. Die 10 3-M-Gruppe schlieBlich
schlupfte 12 Stunden verspétet. Im letzteren Fall
waren die Larven oft nicht imstande, sich ganz von
dem Chorion zu befreien (partielles Schlipfen)
(Abb. 1D).

Metamorphose

In der Regel fiangt bei Kontroll-Larven die Me-
tamorphose schon ca. 18 h nach dem Schliipfen
an. Dagegen wurde bei den behandelten Larven
nie eine Metamorphose beobachtet. Dennoch gab
es unter diesen Larven solche mit glasheller
Schwanzspitze, unter normalen Umstdnden ein
Zeichen fur eine bevorstehende Metamorphose.
Die Beweglichkeit von behandelten Larven ist auf
unregeimaBige zuckende Bewegungen reduziert,
die aber nicht zu wirklichen Lageverinderungen
fihren. Auch fehlen die Rotationsbewegungen
rund um die Korperachse, die bei normalen Lar-
ven der Metamorphose vorangehen. Die Lebens-
fahigkeit von behandelten Larven ist librigens be-
schrankt: Die meisten Larven sterben schon am
Ende des Schliipftages, am zweiten Tage sind alle
tot. Larven aus einer Zucht, die 1073 M Retinsdure
ausgesetzt waren, gehen zuerst ein.
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Proteasen im Zuchtmedium

Nach dem Schlipfen konnte in der Kulturflis-
sigkeit (Seewasser) sowohl von Kontroll-Larven
als auch von behandelten Larven proteolytische
Aktivitit nachgewiesen werden. Aller Wahr-
scheinlichkeit nach geht es hier um eine Schliipf-
protease [10, 11] und nicht um eine an der Meta-
morphose beteiligten Protease, weil zur Zeit der
Probenahme von Metamorphose noch keine Spur
zu erkennen war und auBlerdem die behandelten
Larven nie metamorphosierten.

Diskussion

Die Larve von Ciona intestinalis ist eine typische
rekapitulative Spéatlarve (Sekundérlarve), die eine
regressive Metamorphose vollzieht [12]. Ahnlich
wie bei Kaulquappen wird der Schwanz resorbiert,
es uberlebt nur der Vorderkorper. In der vorlie-
genden Arbeit wurde gezeigt, dall Retinsdure
schon bei 1077 M teratogene Wirkung hat. Diese
manifestiert sich ganz deutlich gegen Ende der em-
bryonalen Entwicklung. Eine bestimmte sensible
Phase 148t sich nicht nachweisen, da Schiadigungen
sowohl nach Behandlung mit der Versuchssub-
stanz nach der ersten Furchung als auch im Ga-
strulastadium auftraten. Die HauptmiBbildungs-
arten, die mit Hilfe von Retinsdurezusitzen zum
Seewasser ausgelost wurden, sind Schwanzdefor-
mationen und Vorderkorpermiflbildungen. Bei
1077 M war die Héufigkeit der MiBbildungen nahe-
zu 100%. Die Larven waren nicht in der Lage, die
scharfe Krimmung des Schwanzes nach bestimm-
ter Zeit auszugleichen. Ein Fall abnormer Biegung
des Schwanzes der Kaulquappenlarve von Asci-
diella aspersa wurde von Berrill [13] auf ungleiches
Wachstum des Schwanzektoderms zurtickgefiihrt.
Obwohl dieser Mechanismus bei Ciona intestinalis
nicht auszuschlieBen ist, ist jedoch sicher, dafl im
abnormen Schwanz die Muskelzellen, die Chorda
dorsalis sowie das Neuralrohr genauso vorhanden
sind wie im Schwanz der Kontroll-Larven. In eini-
gen Fillen wurde das Schwanzende vollkommen
durchsichtig. AuBer der umhillenden Tunica ver-
fallen die inneren Gewebe der Histolyse, einem
Vorgang, der mit dem Abbau von Larvalorganen
der Kontroll-Larven vergleichbar ist. Dennoch
trat bei den behandelten Larven nie eine Metamor-
phose auf. Es ist durchaus moglich, dal3 das Feh-
len von Haftpapillen an der Vorderseite von be-
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handelten Larven die Ursache fiir das Ausbleiben
der Metamorphose ist. Bekanntlich sezernieren
diese Papillen Adhisionsstoffe, welche die Fixie-
rung der Larven an einem festen Substrat ermogli-
chen. Es soll aber darauf hingewiesen werden, dal3
Metamorphose auch ohne vorangehende Fixie-
rung moglich ist [14, 15]. Wie auf Videoaufnahmen
ersichtlich war, konnten nach einigen Stunden die
scharfen Biegungen des Schwanzes mehr oder
weniger rickgingig gemacht werden, aber der
Schwanz blieb immerhin gebogen. Schwanzdefor-
mationen treten auch auf, wenn Ciona-Eier eine
Stunde lang mit 10~* M 5-Azacytidin, einem krifti-
gen Hemmstoff der DNS-Methylierung, behandelt
werden [16]. Die Biegungen sind jedoch weniger
scharf als bei mit Retinsdure behandelten Larven.
AuBerdem verursachte das Cytidinanalog einige
Ausfallserscheinungen (Fehlen von pigmentierten
Sinnesorganen und von Haftpapillen), welche in
den Retinsdure-Experimenten auch beobachtet
wurden.

Wihrend Kontroll-Larven nach dem Schliipfen
einen schlanken Vorderkorper aufweisen, war die-
ser Korperteil bei behandelten Larven ausgespro-
chen plump. Bemerkenswert ist, dal auch bei
Kontroll-Larven kurz nach dem Ausschliipfen der
Vorderkorper mehr oder weniger eiformig ist. Eine
Streckung findet erst nach etwa fiinf Minuten
statt. Bei behandelten Larven bleibt jedoch der
plumpe Aspekt des Vorderkorpers behalten, und
dieser Korperteil erreicht nur etwa 70% des Um-
fanges eines Kontrollvorderkorpers. Eine dorsale
blasenformige Erweiterung des Vorderkorpers trat
fast hundertprozentig nach Behandlung mit 107 m
Retinsdure auf. Die Frequenz der Ausbuchtungen
nimmt mit steigender Dosis des Vitamin-A-Deri-
vats ab. Schwarze Pigmentanhdufungen an der Ba-
sis dieser Bldschen deuten auf die Anwesenheit des
Ocellus, ein fiir die Ascidienlarven charakteristi-
sches Sinnesorgan. Da dieses Organ aus der Wand
des Gehirnbldschens entsteht [17, 18], darf ge-
schlossen werden, dal Nervengewebe an der bla-
senformigen Erweiterung des Vorderkorpers betei-
ligt ist. Eine dhnliche Situation, ebenfalls mit
Ektopie der pigmentierten Sinnesorgane, wurde
bei Ascidiella aspersa beschrieben [13]. In diesem
Fall wurde jedoch die Metamorphose nicht beein-
trachtigt. Reverberi und Ortolani [19] erwidhnen
den Verlust von einem der beiden schwarzen Pig-
mentkorperchen nach dquatorialer Sektion des
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Eies von Ascidia malaca. In der vorliegenden Ar-
beit nahm die Pigmentmasse in dem abnormen
Vorderkorper von Ciona verschiedene Formen an.
Oft erschien das Pigment als eine halbkreisformige
Linie mit Anschwellungen an beiden Enden
(Abb. 2B) oder als grobe, voneinander getrennte
Korner (Abb. 2D). Dal} es sich um Melanin der
Pigmentkuppe des Ocellus handelt, 148t sich aus
der dorsalen Lage der Melaningebilde sowie aus
der stark an der U-Form der Normallarven erin-
nernden Einbuchtung schlieBen. In keinem einzi-
gen Fall wurde in behandelten Larven eine Stato-
cyste beobachtet. Die sich im Hirnvesikel befindli-
chen Sinnesorgane werden also in verschiedenem
MaBe durch exogene Retinsdure beeinfluBBt. Es
sieht ganz danach aus, daf3 die Melanophoren der
Statocyste nicht imstande sind das schwarze Pig-
ment zu bilden, wahrend die Pigmentkuppezelle
des Ocellus einige Stunden spéter ganz entschieden
Melanin produziert. Andererseits ist nicht auszu-
schlieBen, daB3 Retinsdure die Entstehung von Sta-
tocysten unterbindet.

Im Schliipfmedium von Kontrollen und behan-
delten Larven konnte proteolytische Aktivitit
nachgewiesen werden. Es ist naheliegend, daraus
auf das Vorkommen eines Schliipfenzyms zu
schlieBen. Die Annahme, daB es sich um bei der
Histolyse beteiligte Proteasen handelt, scheint an-
gesichts der fehlenden Metamorphose der behan-
delten Larven unbegriindet.

Die vorliegenden Untersuchungen haben ge-
zeigt, dal3 von exogener Retinsdure eine Hemmwir-
kung auf die Metamorphose ausgeht. Schon sehr
lange hat man nach den die Metamorphose indu-
zierenden Faktor gesucht. Verschiedene Substan-
zen, z. B. Schwermetalle, Farbstoffe, Ca2*, Na*, I,
Strychnin sowie Umwelteinfliisse (z. B. Hell-dun-
kel-Wechsel), und ,,crowding™ wirken bei einigen
Ascidien-Arten metamorphosestimulierend (fiir
eine Ubersicht siehe [20]). Auch Extrakte von Lar-
ven und Adulten beschleunigen die Metamorpho-
se von einigen Arten [21—23]. Nach den Erkennt-
nissen uber den EinfluB3 des Schilddriisenhormons
Thyroxin auf die Metamorphose bei Amphibien
hat man sich auch bei den Ascidien die Frage ge-
stellt, ob vielleicht bei dieser Tiergruppe ebenfalls
Thyroxin die Metamorphose bestimmt. Experi-
mente an Ascidia malaca scheinen zugunsten einer
Rolle von Thyroxin bei der Metamorphose zu
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sprechen [24]. Verabreichung von L-Thyroxin be-
schleunigt den Anfang der Metamorphose bei die-
ser Art. Es wird die eventuelle Rolle von sog. ,,but-
ton cells*, die im ventralen Hamocoel vorkom-
men, bei der Produktion eines thyroxinartigen
Molekiils beschrieben. Bekanntlich sind die Asci-
dien befihigt, das Jod des Seewassers anzureichern
und in Thyroxinmolekiile einzubauen. Die selekti-
ve Bindung von Jod findet im sog. Endostyl
(Hypobranchialrinne) statt, wie von Thorpe und
Thorndyke [25] in Adulten von Ciona intestinalis
nachgewiesen werden konnte. Der Endostyl wurde
deshalb mit der Schilddriise der Wirbeltiere homo-
logisiert. Wihrend also ein Einflu3 von Schilddrii-
senhormon auf die Metamorphose der Ascidien-
Larven nicht zu leugnen ist, spricht gegen die An-
nahme einer natirlichen Rolle von Thyroxin in
diesem ProzeB, daB3 der Endostyl seine Differenzie-
rung erst kurz vor der Metamorphose vollzogen
hat. Bisher liefern die Beschreibungen der larvalen
Organe nicht den Beweis, daB3 der Endostyl irgend-
welche regulierende Funktion bei der Metamor-
phose erfillt [26]. Auch die Neuraldrise, die oft
mit der Hypophyse der Wirbeltiere verglichen
wird, tritt erst wihrend oder nach der Metamor-
phose auf [27]. Aber auch wenn man irgendwelche
hypophysenartige Aktivitdt ablehnt, ist nicht aus-
zuschlieBen, dall das Hirnbldschen der Larve eine
Vermittlungsrolle zwischen der Umwelt und den
Metamorphoseprozessen spielt [26].

Von Retinsdure ist der nukleare Rezeptor be-
kannt. Erstaunlicherweise gehort dieser Rezeptor
zur Superfamilie von Hormon-Rezeptoren, die
sich an DNS binden [28, 29]. Obwohl Vitamin A
nicht in einer endokrinen Driise produziert wird,
ist dieser Wirkstoff einem Hormon &dhnlich [30].
Durch seine funktionell aktive Form, die Retin-
sdure, ist es imstande, die Transkription eigener
Gene sowie fremder Gene, z.B. des Wachstums-
und des Schilddrisenhormons, entweder zu akti-
vieren oder zu bremsen. Eine Bremsung des
bislang unbekannten Ascidien-Metamorphose-
hormons wiirde die Hemmung der Kaulquappen-
Metamorphose herbeifithren. Da nukleare Rezep-
toren fur Retinsdure noch nicht bei Ascidien-
embryonen nachgewiesen wurden, bleibt der oben
geschilderte Wirkungsmechanismus der Retin-
sdure bei der Metamorphose noch sehr spekulativ.
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