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Neubildungen am Pflanzenkorper.

Von

ErnsT KUSTER
GieBen.

Mit 17 Abbildungen.

Zusammenfassende Darstellungen.

Kisrer, E.: Die Gallen der Pflanzen. Leipzig 1911. — Kutster, E.: Pathologische
Pflanzenanatomie. 3. Aufl. Jena 1925. — KUSTER, E.: Lehrbuch der Botanik fiir Mediziner.
Leipzig 1920. — Macenus, W.: Die Entstehung der Pflanzengalien, verursacht durch Hymen-
opteren. Jena 1914. — Die Abbildungen des vorliegenden Aufsatzes sind — soweit sie nicht
als Originale oder mit den Namen ihrer Autoren bezeichnet worden sind — den hier ge-
nannten Werken des Verfs. entnommen.

Die pathologische Pflanzenanatomie lehrt, daB der Vegetationskérper
der niederen und namentlich der hoheren Gewachse zur Produktion der ver-
schiedenartigsten Gewebswucherungen und Neubildungen befiahigt ist. Die
Mannigfaltigkeit, die uns in ihrem Bereich erwartet, spricht sich ebensosehr
in GréBe und Form der anomalen Bildungen aus, in ihrer Ontogenese und ihrer
histologischen Struktur wie in den Agenzien, welche den Pflanzenkorper zur
Bildung irgendwelcher Wucherungen anregen, und in den physiologischen
Wirkungen, welche diese fiir das Ganze des Vegetationskoérpers haben.

Die Uberlegenheit, welche der Pflanzenkérper hinsichtlich seiner Fihig-
keit, Neubildungen aller Art zu liefern, gegeniiber dem Tierkérper aufzuweisen
vermag, erklart sich wohl bis zu einem gewissen Grade aus dem Charakter der
Pflanzen als ,,offene‘ Organismenformen (DrikscH): die Pflanzen sind im all-
gemeinen zu stindigem, theoretisch unbegrenztem Fortwachsen befihigt und
sind imstande, lebenslanglich nicht nur ihr Volumen zu vergréBern, sondern
auch an mehreren oder zahlreichen ,,Vegetationspunkten® neue Organe zu
produzieren; kurzum sie sind — im Gegensatz zu der iiberwiegenden Mehrzahl
der Tiere — niemals ,,ausgewachsen.

Die Mannigfaltigkeit dessen, was wir bei den Pflanzen, ja sogar an den
Individuen einer Spezies und an einem Vegetationskdrper als Neubildungen
entstehen sehen, wird denjenigen, der mit der Kenntnis der Neoplasien des
tierischen und menschlichen Kdorpers sich an das Studium der vegetabilischen
begibt, um so mehr {iberraschen miissen, als beim Pflanzenkorper die Histo-
genese ganz allgemein in sehr viel einfacheren Bahnen sich bewegt als beim Tier:
letzten Endes finden fast alle Unterschiede, die sich in der pathologischen Histo-
genese des Tier- und Pflanzenkorpers nachweisen lassen, ihre Erklarung in dem
festen Cellulosegeriist, das die Zellen und Gewebe des Pflanzenkérpers aus-
stattet, in der unverriickbaren Lagerung, die es den einzelnen Zellen anweist,

Handbuch der Physiologie XIV, 75b



1196 E. Kisrer: Neubildungen am Pflanzenkorper.

in dem Mangel an leicht verschiebbaren, aktiv oder passiv beweglichen Zellen,
an fliissigen Geweben, auch in dem Fehlen der leichten Resorbierbarkeit von
Zellen und Zellkomplexen. Der Begriff der Entziindung ist auf Pflanzen nicht
anwendbar, so weit man ihn auch fassen mag; der Pflanzenpathologe kennt
keine Metastasen und keine Malignitat.

Abb. 441. Organoide Neu-
bildung: , Wirrzopfe® einer
Weide, entstanden aus den
weiblichen Bliiten nach Be-
siedelung durch eine Blattlaus
(Aphis amenticola).

Was die Eigenschaften der einzelnen Zelle und
deren Wirkungen auf den Charakter der Neu-
bildungen betrifft, so bleiben zwar die Zellen der
Pflanzen hinsichtlich der Differenzierungsmdoglich-
keiten ihres Plasmaleibes weit hinter denen der
Tiere zuriick; andererseits {ibertreffen die Pflanzen-
zellen die der Tiere insofern an Wandlungsvermégen,
als jenen die Spezietit abgeht, welche in der Histo-
genese der Tiere und im Schicksal des Epithels und
des Bindegewebes ihre gewichtige Rolle spielt; zwar
ist echte (d. h. ohne Zellenteilungen durchgefiihrte)
Metaplasie auch in der pathologischen Histogenese
der Pflanzen ein Vorgang von untergeordneter Be-
deutung; aber wir sehen bei den Pflanzen die Ab-
kémmlinge der Zellen jeder Gewebsform unter ge-
eigneten dulleren und inneren Bedingungen zu Zellen
aller anderen Gewebeformen werden — Abkémm-
linge der Epidermis zu Grundgewebs- und Leit-
biindelelementen, Abkémmlinge des Grundgewebes
zu Epidermen usw.

Nach ihrer Form sind unter den Neubildungen
der Pflanzen — #hnlich wie in der Pathologie des
Menschen und der Tiere — organotde und histioide
zu unterscheiden.

Die organoiden Neubildungen haben organ-
maBige Gliederung, sie gleichen Blittern, dicht ge-
dringten Gruppen von Sprossen und SprofSichen,
seltener Wurzeln. Die anomalen Sprofhiufungen,
die gewdhnlich zu einem besenidhnlich-struppigen
Zweigsystem oder einer blumenkohldhnlich ge-
dréingten, weichen- oder holzigen Zweigmasse sich
formen, entstehen vorzugsweise nach Infektion ge-
eigneter Wirtspflanzen durch Pilze oder parasitisch
lebende Milben, seltener unabhingig von solchen
Gasten. Man bezeichnet sie als Hexenbesen, deren
bekannteste Vertreter auf Kirsche, Hainbuche und
Birke nach Besiedlung der Baume durch Schlauchpilze
(Exoascaceae) sich entwickeln. Sie gehen aus nor-
malen Knospen in der Weise hervor, daB diese vor-
zeitig treiben und in schneller Folge Seitenzweige
erster, zweiter, dritter und weiterer Ordnungen

produzieren. Als Wirrzépfe (Abb. 441) bezeichnet man organoide Neubildungen,
die aus den weiblichen Bliiten der Weiden hervorgehen und aus blatterreichen,
verzweigten, zu dichten, quasten- oder traubenshnlichen Massen sich zusammen-
schlieBenden Sprossen bestehen, deren Anhdufung schlieSlich ein pfundschweres

Teras liefern kann.



Gewebewucherungen als Wirkung gestorter Korrelationen. 1197

Entwicklungsgeschichtlich und morphologisch viel reichhaltiger und pro-
blemreicher ist die Gruppe der histioiden Neubildungen, d. h. derjenigen, welche
keine Gliederung in organdhnliche Anteile erkennen lassen, sondern lediglich
Schwellungen von Wurzeln, Achsen und Blidttern, Auswiichse oder Anhingsel
von solchen darstellen.

Die organoiden MiBformen der Pflanzen lassen in ihrer Organfolge und ihrer Ge-
webedifferenzierung im wesentlichen dieselben Gesetze erkennen, welchen der Form-
wechsel normaler Pflanzenteile gehorcht. Bei den Neubildungen, die wir histioide
nennen, begegnen uns Differenzierungen, die sie ihrem Mutterboden in der mannig-
faltigsten Weise undhnlich machen. Von diesen histioiden Neubildungen soll im fol-
genden die Rede sein. Es wird bei der kurzgefaBten Schilderung geniigen, auf Formen-
wechsel und Entwicklungsmechanik der in Rede stehenden Gebilde einzugehen, da
iiber ihre chemische Physiologie und die in ihnen sich abspielenden Kraftwechsel-
vorginge kaum schon zusammenhéngende Untersuchungen angestellt worden sind.

Wir ordnen den Stoff der nachfolgenden Mitteilungen nach #tiologischen
Gesichtspunkten.

A. Gewebewucherungen als Wirkung gestorter Korrelationen.

Durch die Entgipfelung eines Pflanzensprosses kann man nicht nur die
Wachstumsrichtung seiner Organe beeinflussen, die Grenzen ihrer GroBenent-
wicklung erweitern und
iber Ruhe und Wachstum
irgendwelcher Organanla-
gen entscheiden, sondern
auch die Bildung anomaler
Gewebewucherungen an-
regen.

Dekapitiert man Son-
nenrosen, so entstehen un-
ter den Insertionsstellen
der Blattstiele umfang-
reiche knollendhnliche Ge-
webewucherungen.  Beim
Kohlrabi sieht man nach
Entfernung der Bliten-
stinde und sidmtlicher Sei-
tenknospen die Blattkissen
zu ansehnlich breiten Kor-
pern  anschwellen.  Auf
Anderungen der Korrela-
tionen, die zwischen den
Teilen eines Organismus,
namentlich seinen ober-und
unterirdischen, bestehen,
werden wir es zurickzu-
fihren haben, wenn Kar-
toffelpflanzen regelwidrig
an ihren griinen oberirdi-
schen  Sprossen Knollen Abb. 442. Oberirdische Kartoffelknollen, entstanden durch

erzeugen; seit VOCHTING Verdickung der Knospen oberirdischer SproBabschnitte.
ist bekannt, daBl nach Ver- Original.
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dunkelung Knospen der oberirdischen Kartoffeltriebe zu dicken Knollen werden
kénnen. DaB aber auch ohne experimentelle Eingriffe gelegentlich das Phinomen
oberirdischer Knollenbildung sichtbar werden kann, lehren Stiicke wie das der
freien Natur entstammende, in Abb. 442 dargestellte.

Mannigfaltige Terata ahnlicher Art entstehen an Boussingaultia baselloides,
einer den Melden nahestehenden, mit unterirdischen SproBknollen ausgestatteten
Windenpflanze des tropischen Amerikas; an Stecklingen kann man durch ein-

fache Manipulationen jede Knospe, ebenso auch die
Basis des Stengelstiickes selbst zu Knollen werden
lassen, und bei dem knollentragenden Sauerklee
Oxalis crassicaulis gelingt ahnliches auch mit den
Niederblattern der Auslaufer.

Atiologisch nahe stehen den genannten Bildungen
wohl auch die an Baumen verschiedener Art — Linde,
Eberesche usw., namentlich oft an der Buche —
auftretenden XKnollen- oder Kugeltriebe, holzharte
kugelige Gebilde, die in der Rinde der Stamme wie
Fremdkorper liegen und sich meist leicht aus ihr ab-
brechen lassen. Sie entstehen durch abnorme Wachs-
tumsbetatigung irgendwelcher Seitenknospen.

Aktivitdtshyperplasien, welche in ihrem kom-
pensatorischen Charakter etwa den nach Nephrekto-
mie sich abspielenden Wachstumsleistungen der Niere
entsprichen und &tiologisch auf Arbeitssteigerung
zuriickzufithren wiren, sind fiir Pflanzen bisher noch
nicht mit Sicherheit festgestellt worden.

B. Hyperhydrische Gewebe.

Wenn geeignete Pflanzen oder Pflanzenteile im
dampfgesittigten Raum gehalten werden, so kénnen
an der Rinde ihrer Zweige oder an dem Grund-
gewebe der Blatter auffallende Gewebewucherungen
sich bilden, die — wie durch zahlreiche Versuche sich
hat dartun lassen — #tiologisch auf die stark herab-
gesetzte Wasserdampfabgabe der Pflanzenorgane zu-
riickzufiihren sind.

Besonders lehrreiche Beispiele liefern Zweigsteck-
linge der Pappeln und vieler anderer Holzgewiichse,
an welchen man oft schon nach mehrtagigem Aufenthalt
in feuchter Luft oder in Wasser die Atemporen der
Rinde (Lentizellen) zu ansehnlich groBlen, schnee-

Abb. 443. Hyperhydrische ~Weillen, lockeren und leicht zerstérbaren Gewebe-

Gewebe: Rindenwucherun-  hdufchen werden sieht. Es handelt sich bei ihrer Ent-

gen aneinem Zweigsteckling  gstehung um hypertrophisches Wachstum der Zellen,

von Ribes aureum. die zu langen, von lufterfiillten Intercellularriumen
getrennten Schlauchen werden.

Beschrankt sich die Bildung ,,hyperhydrischer®, d. h. durch abnorm hohe
Wasserfiille veranlafter Gewebe nicht auf die Lentizellen, sondern nehmen alle
Anteile der Rinde an dem anomalen Wachstum teil, so entstehen méachtige
,,Rindenwucherungen®, die den Kork der Zweige aufsprengen und lange Rif3-
wunden bloBlegen (Abb. 443); namentlich an manchen Johannisbeeren (Ribes
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aureum) ist diese — auch als Odem bezeichnete — Krankheit im Laboratorium
leicht zu erzeugen und in der freien Natur anzutreffen.

Die hyperhydrischen Gewebewucherungen der Blitter brechen zumeist aus
dem Mesophyll hervor, indem sie die iiber ihm liegende Epidermis sprengen.
In anderen Fillen entstehen ausgedehnte pelzige, schneeweifle Belige, indem
die oberflichlichen Zellen zu langen, haarihnlichen Schliuchen auswachsen.
Sehr schén beobachtet man diese Erscheinung an dem Perikarp unreifer Erbsen-
friichte, wenn man die beiden ihrer Samen entledigten Klappen mit der AuBen-
seite schwimmend auf Wasser legt.

Legt man Kartoffelknollen in dampfgesattigten Raum, so entstehen bei
manchen Sorten makroskopisch deutlich erkennbare Pusteln; es kommt zu
Sprengungen des Korkes und zur Entwicklung eines sehr groBzelligen lockeren
Gewebes, das bei fortschreitender Ausdehnung nach und nach den Kork
auf ansehnliche Strecken hin abblittern 148t und das Innere der Knolle
bloflegt.

Alle hyperhydrischen Gewebe sind kurzlebige Produkte, deren Zellen oft
schon nach wenigen Tagen zusammensinken und zugrunde gehen.

C. Wundgewebe.

Umfangreiche Gewebewucherungen entstehen nach Verwundung nament-
lich dann, wenn das Bildungsgewebe der Wurzeln oder Zweige von Holzpflanzen,
das Cambium, von dem Trauma betroffen wird. An den Schnittflachen von
Pappelstecklingen, die mit besonderer Schnelligkeit
und Ergiebigkeit auf Wundreize reagieren, entstehen
weillliche oder blaBgriine Gewebepolster, die zunéichst
als ringférmige Wucherungen dem Verlauf des Cam-
biums folgen, spéter die ganze Wundfldche mit einem
weichen parenchymatischen Gewebekissen, dem Callus,
bedecken (Abb. 444).

Der Callus spielt die Rolle eines Vernarbungs-
gewebes, welches den Verschlufl der Wunde bewirkt,
ihre Verheilung und Uberwallung durch dauerfihiges
Gewebe vorbereitet und regenerative Leistungen voll-
bringt, indem es neue Vegetationspunkte bildet, die
— oft in dichten Scharen — neue blattertragende
Sprosse liefern. Die Leitblindel der Regenerate finden
Anschlufl an die Leitungsbahnen des alten Holzes.

Cambien, welche in dem Calluswulst entstehen, lassen  Abb. 444. Callusgewebe. Pap-

nicht anders als das normale bald neues Holz und Pelsteckling nach —mehr-
neue Rinde entstehen. wochentlichem Aufenthalt

. L. . . . X in dampfgesattigter Luft.
Eine bei vielen Pflanzen sich &duflernde wichtige Zahlreiche SproBspitzen er-

Figenschaft des Callus besteht in seiner Fihigkeit heben sich aus dem Callus-
zur Produktion neuer Vegetationspunkte (Sprof- wulst.
und Wurzel-Urmeristeme).

Holz, welches unter der Einwirkung traumatischer Reize — an Schnitt-
wunden irgendwelcher Art, nach Wildverbi oder Insektenfrafl, nach Frost-
schaden usw. — sich bildet, unterscheidet sich in seiner histologischen Zusammen-
setzung wesentlich von dem normalen: seine Elemente sind kiirzer als die nor-
malen, die Mannigfaltigkeit seiner histologischen Zusammensetzung oft geringer.
Holz solcher Art wird als Wundholz bezeichnet. Selbst in einem Abstand von
mehreren Zentimetern von der Wundfliche ist die Gewebsproduktion des Cam-
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biums noch anomal; je mehr wir uns der Wundflache ndhern, um so reich-
licher wird es produziert, und um so stirker unterscheidet es sich von dem
normalen Holz.

Wundflichen, die zu groB sind, als daB schon die an ihrem Rande ent-
stehenden Calluswiilste sie liberwuchern konnten, werden erst durch jahrelang
fortschreitende Wundholzbildung nach und nach iberwallt und verschlossen.
Da das parenchym- und saftreiche Wundholz gegen Frost wenig widerstands-
fahig ist, kann es nicht ausbleiben, daB der Winter die neu entstandenen
Gewebemassen, die von der Peripherie des Traumas her seine Verheilung vor-
bereiteten, erheblich schidigt, und der Frost ein neues Trauma zustande bringt,
das seinerseits in der nichsten Wachstumsperiode einen neuen Uberwallungs-
wulst entstehen liBt. Hat sich dieser Vorgang mehrere Male wiederholt,. so

Abb. 445. ,,Krebs*: Der Stamm eines Apfel-  Abb. 446. Harzgalle, entstanden nach Fraf3-

baumes hat rings um sein Trauma in mehr- schidigung eines Kiefernzweiges durch

jahrigem Wachstum einen etagenweise ge- EBvetria resinella (Lepidopteron). Original.
schichteten Wundholzrahmen produziert.

liegt ein etagenmaBig geschichtetes Gebilde vor, das als rauher, unregelmiBig
gewulsteter Rahmen die Wundfliche umgibt (Abb. 445): in der Mitte bleibt noch
lange der bloBgelegte Holzkern des geschidigten Baumes sichtbar. Man be-
zeichnet solche Gewebewucherungen als ,,Krebs®; mit den Carcinomen des Tier-
und Menschenkoérpers, insbesondere mit dem ,,Krebsnabel“ haben sie freilich
nur eine geringe duBere Ahnlichkeit gemeinsam.

Pflanzen, welche, wie die Coniferen, auf Wundreize mit gesteigerter
Bekretproduktion reagieren und ihr Sekret an der Wunde ausflieBen lassen,
koénnen dieses in den Dienst der Wundheilung stellen, indem das austriufelnde,
spiter erstarrende Sekret die Wundflache wie mit einem provisorischen Verschluf3
versieht. Zuweilen entstehen auffallend geformte Sekretmassivs in der Nahe
der Wunde. Als Beispiel zeigt Abb. 446 die nach Schiadigung der Waldkiefer
(durch Evetria resinella) sich entwickelnden ,,Harzgallen®.
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D. Gallen.

Von allen Gewebeneubildungen, die dem Pflanzenpathologen bekannt
sind, fordern die Gallen unser Interesse durch viele Eigenschaften am dringend-
sten heraus.

Wir haben es bei den Gallen mit Produkten anomalen Wachstums zu tun,
die auf Pflanzen der verschiedensten Art, von tierischen wie pflanzlichen Para-
siten (Insekten, Milben, Nematoden einerseits — Bakterien und Pilzen anderer-
seits) hervorgerufen werden, und die den Parasiten als Wohnung und Nahrung
dienen. Von der gestaltenden Wirkung der Parasiten auf ihre Wirte war bereits
bei Behandlung der organoiden Gallen die Rede; die histioiden iibertreffen
diese ebensosehr durch die Mannigfaltigkeit ihrer Struktur und ihre auffilligen
Unterschiede von den normalen Wirtsanteilen wie durch ihre Bedeutung fiir
Fragen der Entwicklungsmechanik und der allgemeinen Pathologie der Or-
ganismen.

Welcher Art die Wirkungen sind, die von den Parasiten ausgehen und die
Gallenbildung veranlassen, ist eine Frage, die offenbar verschiedenen Gallen
gegeniiber verschiedene Antwort beansprucht. Es gibt — namentlich unter den
Pilzgallen — sehr viele einfach gebaute Formen, die in ihrer duBeren Form
wie der histologischen Struktur wenig oder gar keine spezifischen Ziige erkennen
lassen, welche gesetzmiflig auf die Spezies des gallenerzeugenden Parasiten
zu schliefen gestatteten. Gallen solcher Art gleichen in ihrem Gewebeaufbau
im wesentlichen den Wundgeweben, so daf die Annahme erlaubt sein wird,
dafl auch bei ihrer Entstehung dieselben Faktoren an der Arbeit sind wie bei
Entstehung des Callus und des Wundholzes. Die histologische Zusammensetzung
jener Gallen wie der Wundgewebe lauft im wesentlichen auf eine mehr oder
minder erhebliche Vereinfachung der von den normal entwickelten Organen
her bekannten Differenzierungen hinaus, die schliefllich zur Produktion véllig
homogenen Parenchyms fithren kann.

Wesentlich anders verhalten sich die meisten Milben- und Insektengallen.
Ihre Form, ihre Entwicklungsgeschichte und ihre histologische Struktur sind
wesentlich von den der normalen Organe verschieden; ihre Gewebe lassen Dif-
ferenzierungen erkennen, die in ihrem normalen Mutterboden nicht anzutreffen
sind und sich grundsatzlich von den des normal entwickelten Wirtsorgans unter-
scheiden. Dazu kommt die erstaunliche Mannigfaltigkeit, welche die Gallen
unter sich zeigen — selbst dann, wenn man nur die Produkte eines und desselben
Gallenwirtes miteinander vergleicht; jeder Parasit erzeugt eine fiir ihn charak-
teristische, auch von den Produkten nahe verwandter Gallentiere leicht unter-
scheidbare (alle. Namentlich bei den Zynipiden (Gallwespen), von welchen
einige hundert Arten auf der Gattung Quercus (Eiche) heimisch sind, sind diese
Unterschiede besonders sinnfillig. Thre Betrachtung und das Studium vieler
shnlicher Gallen notigen zu dem Schlusse, dafl von den Gallentieren Reize aus-
gehen, welche nicht nur den Wirt zur Produktion reichlicher Gewebemassen
anregen, sondern auch auf deren Differenzierung weitgehenden spezifischen
Einflu@ haben. Alle Versuche, ,,Gallen” von solchen Baueigentiimlichkeiten
kiinstlich, d. h. ohne Mitwirkung der in der Natur wirkenden Gallenerzeuger
hervorzurufen, sind bisher gescheitert: man hat Substanzen der verschiedensten
Art in der einen oder anderen Weise jugendlichen Pflanzenorganen injiziert, nie-
mals aber eine Bildung entstehen sehen, welche besser als Galle denn als Callus
oder Wundgewebe hiatte angesprochen werden kénnen. Trotzdem mufl dieser von
den um diese Frage bemiihten Forschern betretene Weg wenigstens insofern
als der richtige bezeichnet werden, als bei der entwicklungsmechanischen Er-

Handbuch der Physiologie XIV. 76
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klarung der Gallenbildung sich die Hypothese nicht vermeiden lassen wird,
daf wachstumbeeinflussende Stoffe von den Gallenerzeugern geliefert werden,
und die spezifisch gebauten Gallen die Reaktionen der Wirtspflanzen auf spezi-
fische chemische Wirkungen der Parasiten darstellen — gleichviel ob wir von
jenen hypothetischen Stoffwechselprodukten annehmen wollen, da3 sie be-
stimmte Teilvorginge der normalen Ontogenese hemmen und ausschalten und
die Gesamtheit der normalen Korrelationen alterieren — oder von spezifischen
Wuchsenzymen sprechen wollen, die Organ- und Gewebebildung eigener Art
anregen — oder gar eine Aufnahme spezifisch wirksamer plasmatischer Anteile,
die von dem Parasiten stammen, fiir mdglich halten wollen.

Die Angaben iiber die Erzeugung von Neubildungen und den gelegenthch
auch als maligne Wucherungen bezeichneten Neoplasien durch Behandlung mit
,»stimulierenden‘ Stoffen (19, Milchsaure) u. a. bediirfen kritischer Nachpriifung.

1. Riumliche Beziehungen zwischen Gallenerzeuger und Gallenwirt.

Mit Riicksicht auf den cellularen Bau, der den bei der Gallenbildung ver-
einigten Symbionten gemeinsam ist, sind verschiedene Formen der symbion-
tischen Bindung mdoglich.

a) Mixochimiiren.

Der Gedanke, dal Wirt und Parasit ihre Plasmamassen zusammenflieBen
lagssen kénnten, ist vor langen Jahren von ERIXSSON ausgesprochen worden,
der durch seine Rostpilzstudien sich zu der Annahme gefiihrt sah, dafl das Plasma
der Pilze mit dem ihrer Wirte, der Getreidepflanzen, sich vereinigen, spéiter
wieder auf dem Weg der Entmischung von diesem freimachen kénnte. Die An-
nahme hat wenig Zustimmung gefunden und kann langst als aufgegeben gelten.

Neuerdings hat BUrGEFF unter dem Mikroskop einen Fusionsvorgang
mit allen Einzelheiten beschrieben, bei welchem ein auf dem Schimmelpilz
Mucor vegetierender Parasit, Chaetocladium, mit schrépfkopfartigen Endzellen
seiner Mycelfaden den Anschlufl an die Hyphen seines Wirtes findet : die ,,Schropf-
kipfe‘ fusionieren mit diesen, die kernhaltigen Plasmamassen flielen zusammen,
und durch Wachstum und Verzweigung werden die Schrépfkapfe zu sog. ,,Gallen®,
die sich an den Infektionsstellen zu dichten Biischeln entwickeln. BURGEFF
nennt diese Wachstumsanomalie eine Mixochim#re und hebt mit Recht die Uber-
einstimmung dieser Fusionsvorgange mit dem fiir die gleiche Pilzfamilie bekannten
Sexualakt hervor. Die Chaetocladiwmgalle ist das einzige Beispiel, das sich fiir
solche Fusionen anfiihren laft; aus dem Tierreich ist kein Analogon bekannt.

b) Endocellulare Symbiosis.

In den letzten Jahren sind atis dem Reich der wirbellosen Tiere zahlreiche
‘Falle bekannt geworden, in welchen wir Algen, Bakterien und Pilze mit den
verschiedensten Tieren — von den Protozoen bis zu den Arthropoden — eine
endocellulare Symbiose unterhalten, in deren Dienst wir z. B. bei vielen
Hemipteren besondere Organe, die Mycetome, gestellt finden. .

Es gibt bei den Pflanzen Gewebewucherungen, die in mehr als einer Hin-
sicht mit den Mycetomen verglichen werden diirfen: die seit MaLPIGHT wohl-
‘bekannten Kndllchen der Leguminosenwurzeln und die unterirdischen Korallen-
kugeln oder Rhizothamnien der Erle. Auch bei ihnen handelt es sich wie bei
den Mycetomen um den Schauplatz einer endocellularen Symbiosis; Bakterien
(Bacterium radicicola) und Aktinomycten (Schinzia alni) dringen in das Gewebe
der Wurzeln ein und legen endocellular ihren Entwicklungsgang zuriick, wihrend
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dessen sie ihren Wirt zur Produktion von Gallen anregen. Der hohe Nutzeffekt,
den die Mikroben fiir ihren Wirt haben, macht ebenfalls ihre Produkte den
Mycetomen dhnlich; unterschieden werden sie von diesen durch den lockeren
Charakter der symbiotischen Vereinigung, die an jedem Individuum und jeder
Galle erst durch erneute Infektion zustande kommt.

Endocellularer Parasitismus, der ebenfalls zur Gallenbildung fiihrt, aber
mit keinem Nutzeffekt fiir den Wirtsorganismus sich entwickelt, lieB3e sich an zahl-
reichen Beispielen erlautern; er ist bei pflanzlichen Parasiten (Plasmodiophora
brassicae auf Kohl, samtlichen Chytridiaceae) weiter verbreitet als bei den tieri-
schen. Von letzteren kommt wohl nur das endocellular in den Schlduchen der
Griinalge Vaucheria lebende Radertier, Notommata Wernecki, in Betracht, das an
seinem Wirte unregelmifig gestaltete, blindsackiahnliche Wucherungen erzeugt.

¢) Extracellularer Parasitismus.

Zwischen dieser und der vorigen Gruppe vermitteln diejenigen gallen.
erzeugenden Pilze, die teils in den Zellen ihrer Wirte, teils zwischen ihnen sich
entwickeln, oder welche
ihre Hyphen zwischen
den Zellen und auf der
Oberfliche des Wirts-
organes entwickeln und
nur mit Saugorganen
dessen Zellen anzapfen.

Die tierischen Gallen-
erzeuger leben simtlich
(bis aufdie sub b erwithnte
Ausnahme) auflerhalb der
Wirtszellen auf der Ober-
flache der Wirtsorgane
oder in Hohlriumen, die
in diesen auf verschiedene
Weise wahrend der Gal-
lenentwicklung zustande
kommen konnen.

Die Milben siedeln
sich stets auf der Ober-
flache an, verbergen sich
zwischen dichtsprossen-
den Organen oder bekom-
men durch das wuchernde
Wachstum ihrer Um-
gebung einen wirksamen
Schutz: einige oder samt-
liche Epidermiszellen des

iﬁfek‘i;(ilns:flldesscv}:? ::EZE Abb. 447. ] Filzgallen (sog. Erineum): oben keulenférmige

g . Haare, welche Eriophyes nervisequus auf der Buche, unten
Haaren, in anderen Fillen verkehrtbukettf6rmige Haare, welche K. brevitarsus auf
zu schirm- und pilzhut- Alnus erzeugt.

formigen Gebilden aus ‘

(Abb. 447), zwischen welchen die Milben ihr Leben verbringen; Haarrasen dieser
Art bilden die sog. Filz- oder Erineumgallen; sie wurden von den Pflanzen-
pathologen fritherer Jahrzehnte fiir Pilze gehalten, bis man sie als Auswiichse

76%
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Abb. 448. Umwallungsgalle: Querschnitt durch eine von Eriophyes avellanae besiedelte Knospe
der HaselnuB; vorzugsweise auf der Innenseite der Knospenschuppen sind mannigfaltig
gestaltete Wucherungen entstanden, zwischen welchen die Milben sich aufhalten.

der infizierten Epidermis erkannte. Filzgallen sind auf unseren einheimischen
Laubbidumen wie Linde, Ahorn, Erle u. a. weit verbreitet. In dnderen Fillen be-

AN

o b

Abb. 449. Beutelgallen: a kleine kugelformige Erhebungen,
die nach Besiedelung der Ahornblatter durch Eriophyes
macrorrhynchus oft zu Tausenden auf der Oberseite der
infizierten Blatter sich entwickeln. b schlanke, spitze
Beutelgallen des E. tiliae auf Lindenblattern. Die Gallen
sind stets nach oben gewdlbt; thr Engang liegt auf der
Blattuntersette; ihr Inneres ist mit Haaren ausgestattet.

teiligen sich aufer der Epi-
dermis auch die unter ihr
liegenden  Grundgewebe-
schichten an dem die
Parasiten umwuchernden
Wachstum : es entstehen oft
ansehnliche Gewebehiigel-,
-zapfen, -wille,  zwischen
welchen die Parasiten vollig
unsichtbar und unzuging-
lich werden (Abb. 448).
Werden die von den
Milben Dbesiedelten Teile
einer Blattspreite zu ergie-
bigem Flichenwachstum
angeregt, so entstehen bla-
sen- oder beutelartige Vor-
wolbungen, in welchen die
Parasiten hausen (Abb.449),
oder es kommt zu Rollun-
gen und Kriuselungen des
Blattes und anderen Falten-
bildungen.
»»Umwallungsgallen
(Abb.450) und ,,Beutelgal-



Abb. 450. Umwallungsgalle
eines Insektes (Pemphigus
spirothece, Aphidae, an den
Stielen der Pappelblitter):
die Stiele schwellen zu knor-
pelig-harten, schraubig ge-
drehten Kérpern an (,,Spiral-
lockengallen®); die Gallen-
erzeuger werden von den
fest zusammenschlieBenden
Schraubengingen umschlos-
sen, spiter von den sich
lockernden freigelassen.

Gallen.
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Abb. 451. Lysenchymgalle: unter dem jungen Gallentier (Neuroterus numismalis auf Eichen-
blittern) entsteht eine Grube durch Verflissigung des Blattgewebes. Nach WEIDEL-MAaeNUs.
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len* sind auch unter den Produkten der Insekten weit verbreitet. Vielen von
diesen stehen aber noch andere Wege in das Innere wohlgeborgener Hohlrdume
offen. Die Blattwespen beginnen ihren Entwicklungsgang bereits im Innern
des gallentragenden Organs, da die Gallenmutter das Ei bereits in dieses
hineinschiebt (Pontania auf Weide). Bei den Gallwespen oder Zynipiden ist
der Typus der Lysenchymgallen weit verbreitet, bei welchen durch Verfliissigung
des unter dem Parasiten liegenden Wirtsgewebes eine Versenkung entsteht, in
die das junge Gallentier hineinsinkt, und die sich tiber ihm durch Wachstums-
vorgénge besonderer Art wieder schlief3t (Abb. 451).

2. Form und Struktur der Gallen.

Unter der Einwirkung von Pilzen, Aphiden und anderen gallenerzeugenden
Organismen entstehen oftmals Gewebeanomalien, die nur eine bescheidene
Deformation des Wirts-

organs bedeuten — leichte

Schwellungen der Stengel

und Wurzeln, runzlige und

wellige Verbiegungen der

Spreiten usw. In anderen

Fallen ist gewaltige Vo-

lumenzunahme und totale

Deformation der befallenen

Organe die Folge der Gallen-

infektion (Beulenbrand der

Ustilago maydis auf Mais,

der sog. Blutlauskrebs des

Apfelbaumes usw.). TFir

die pathologische Morpho-

logie und Anatomie der

Pflanzen von besonderem

Interesse sind diejenigen

Neubildungen, die sich

scharf von ihrem Mutter-

boden absetzen und die Ge-

stalt des letzteren wenig

oder gar nicht alterieren,

da sie mit ihm nur wie mit

einem diinnen Stielchen ver-

bunden erscheinen. Unter

den héchst organisierten

aller Pflanzengallen, den

Erzeugnissen der Zyni-

piden, ist dieser Typus weit

Abb. 452. Gallen mit Driisentrigern: Rhodites rosae auf verbreitet. Sie entwickeln
Laubblattern der Rose; ein Exemplar mittlerer GroBe  sich auf dem Wirt wie ein
(wenig verkleinert). selbstandiges Organ, das

seinen eigenen Gestaltungs-

gesetzen zu gehorchen hat; ihre Gréfe und die Dauer ihrer Entwicklung sind
nicht minder genau bestimmt als etwa die eines Blattes, einer Frucht oder eines
anderen normalen Pflanzenorgans. Bei aller Mannigfaltigkeit, welche die duBere
Form dieser Gallen aufweist, herrschen doch einfache, ungegliederte Gebilde
vor — linsen-, kegel-, halbkugeliérmige. Seltener ist der Fall, daB die Gallen



mit diffus oder gesetzmiBig ver-
teilten Vorspriingen — Héckern,
Dornen, Driisenorganen — aus-
gestattet sind. Das auffilligste
Beispiel fiir derartig gegliederte
Gallen zeigen in unserer einheimi-
schen Gallenflora die Produkte
des Rhodites rosae, einer Gall-
wespe, die auf den Blattern wil-
der Rosen ansehnlich grofie, von
reich verzweigten Driisentragern
bedeckte Bille erzeugt (Abb.452),
die sog. Schlafipfel oder Bede-
guare.

Die histologische Struktur
der Gallen entspricht in ihren
mannigfaltigen Abweichungen
von dem Normalbau der Gallen-
wirte durchaus dem, was die

Gallen. 1207

Abb. 453. Einzellige Gallen (Synchytrium papilla-

tum auf Erodium): die infizierten Epidermiszellen

wachsen zu keulenférmigen Haaren aus. Der Stiel

der Gallen hat an seiner Basis eine zartwandige

ringformige Zone, an welcher die Galle zur Zeit
der Reife abbricht. Nach P. Maax~us.

Selbstandigkeit ihrer duBeren Form erwarten laBt: je eigenartiger sich diese
entwickelt, um so fremdartiger ist auch die Ausbildung der Gallengewebe.

Der Schilderung des in der
ausgewachsenen Galle vorliegen-
den Gewebematerials sind einige
entwicklungsgeschichtliche An-
gaben vorauszuschicken.

Es kommt auch bei den
héheren vielzelligen Gew#chsen
vor, dafl nur eime Zelle von dem
Gallenerzeuger besiedelt, nur sie
von ihm zu anomalem Wachstum
angeregt wird, dem keine Zellen-
teilung folgt. Kinzellige Gallen
sind z. B. die von einer (auf dem
Reiherschnabel, Erodium, auf-
tretenden) Chytridiacee, Syn-
chytrium papillatum, erzeugten
haarihnlichen, iiber deren Struk-
tur Abb. 453 Auskunft gibt.

Im allgemeinen sind die
Gallen umfangreiche, aus vielen
Zellen und Zellenschichten auf-
gebaute Korper, die aus dem
normalen Gewebe dann hervor-
gehen, wenn sich dieses bei
der Infektion in noch nicht
ausgewachsenem Zustande be-
findet.

Nicht anders als bei der
pathologischen Anatomie der
Tiere ist auch den pflanzlichen

Abb. 454.  Gallenbildung durch Hypertrophie des
Grundgewebes: Oligotrophus Solmsii auf Viburnum
lantana. Links ein Stiick der normalen Blattstruktur,
auf der oberseitigen Epidermis ein normales Haar.
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Gewebeneubildungen gegeniiber zwischen Hypertrophie und Hyperplasie zu
unterscheiden.

Hypertrophie, d. h. ZellenvergroBerung ohne nachfolgende Teilungen,
1aBt die meisten hyperhydrischen Gewebe zustande kommen (s. 0. S. 1198); sie
spielt auch bei den Gallen keine geringe Rolle: ich erinnere an die Wachstums-
leistungen der von Milben infizierten Epidermiszellen (Erineumgallen, Abb. 447);
dal3 auch die Zellen des Grundgewebes lediglich mit Hypertrophie an dem Zu-
standekommen mancher Gallen sich beteiligen konnen, zeigt die in Abb. 454
dargestellte Galle: ihre Epidermis
bleibt normal und iiberspannt ein

lockeres groBzelliges Gewebe, das aus

P dem normalen Mesophyll durch

9 I 139 3 M 53 0 [ 3 £ o £ g 0w g 3 Streckung seiner einzelnen Zellen

DN IgIRaNauOGaRaE senkrecht zur Blattfliche zustande
By O gatGealoaunt gekommen ist.

boaaaasagdal tx Hyperplasie, d. h. abnorm ver-

e e aons mehrte Zellenproduktion spielt bei
der Entstehung des Callus u. a. die
schon cben (S. 1199) geschilderte Rolle
und eine #hnliche bei Entstehung
der Gallen.

Von grundsitzlicher Bedeutung
ist, daB bei vielen Gallen ganz vorzugs-
= £ weise Wachstum der Zellen parallel
LR R TR zur Oberfliche des gallentragenden
AE oS o0 NS AT Organs und demgemi B Teilungen senk-
45 a s OB RaN recht zu dieser (antikline Teilungen)
= =8 : = angeregt werden, wihrend bei anderen
2unacoing@BiggoongE Gallenformen das Wachstum senk-
A R R recht zur Oberfliche des Organs sich
betatigt (Dickenwachstum), und die
Abb. 455. Gallenbildung durch Hyperplasie Zellenteilungen ganz vorzugsweise
und ausschlielich perikline Zellteilungen: periklin liegen; bei einer weiteren

Stiick einer (nicht niher bestimmbaren) :
Galle eines Banisteriablattes; m m Steinzellen, Gruppe von Gallen gehen Teilungen
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p normale Palisadenschicht. Die ober- wie nach .allen Richtung.en Fles Raumes
unterseitige Epidermis sind véllig normal vor sich, GesetzmaBigkeiten der an-
geblieben. gefilhrten Art sind nicht erkennbar.

Was fiir regelmaBlige Strukturbilder
bei dullerster Wahrung der Gestaltungsprinzipien zustande kommen, zeigt
Abb. 455.

Namentlich bei den Dipteren- und Zynipidengallen lassen sich mehrere,
nicht selten sogar zahlreiche wohldifferenzierte, mehr cder minder scharf gegen-
einander abgesetzte Gewebsschichten erkennen. Allgemeine Giiltigkeit hat die
Regel, dal diese konzentrisch um die von dem Callentier bewohnte Héhlung
sich lagern, gleichviel wie die Gallen und der von ihnen umschlossene Hohlraum
geformt und zustande gekommen sind. Bei Pilzgallen ist nur ausnahmsweise
eine solche konzentrische Lagerung wohlunterschiedener Gewebeschichten
erkennbar.

Uber den histologischen Charakter der erwihnten Gewebeschichten 148t
sich als allgemeingiiltiger Satz nur sagen, daB die innere, dem Gallenbewohner
zugewandte Schicht ein Nihrgewebe zu sein pflegt, dessen Inhalt dem
Gallentier anheimfillt, und daB nach auBen eine mechanisch wirksame, aus
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sehr dickwandigen Zellen be-
stehende Schicht folgt (,,mecha-
nischer Mantel ‘), die den Gallen
ein hohes Mall von Festigkeit
verleihen kann (Abb. 455m).
Die stoffspeichernde Nahr-
schicht besteht aus diinnwan-
digen Zellen, deren Lumina
mit Eiweil und Fett erfillt  Apb. 456. Mechanischer Mantel und Offnungsmecha-
sind. In manchen Gallen (Pon- nismus einer (nicht niher bestimmbaren) Galle von
tania) sehen wir mit groBer Parinarium. L Larvenkammer.
Deutlichkeit das von dem Gal-
lentier abgeweidete Zellenmaterial durch neue Wucherungen sich regenerieren.
Vorzugsweise nimmt das Grundgewebe am Aufbau der Nahrschicht teil, die
Epidermis naturgemal nur in denjenigen
Fillen, in welchen der Gallenhohlraum
(Umwallungsgallen u. &hnl.) von einer
Epidermis umkleidet ist. Auf einer
solchen entwickeln sich alsdann zuweilen
Haare, die ebenfalls mit eiweiBreichem
Plasma strotzend erfiillt sind und dem
Parasiten als Nahrung dienen.
Der mechanische Mantel der Gallen
besteht aus Steinzellen ; er bildet entweder
eine kontinuierliche, hohlkugelférmige
Hiille um das Larventier und seine
Wohnhohle, oder iiberdeckt den Insassen
wie mit einem tassen- oder schiisselahn-
lichen Gewdolbeschutz. Besondere Auf-
merksamkeit haben von jeher diejenigen
Fille auf sich gelenkt, in welchen der me-
chanische Mantel aus mehreren Stiicken
besteht, die zueinander sich verhalten wie
GefaBB und Deckel, und die zur Zeit der
Reife auseinanderfallen, so daB die Larven
befreit werden — Mechanismen, die sich
mit den der Friichte vieler Pflanzen
(Deckelkapseln u. a.) vergleichen lassen —
s. Abb. 456. Abb. 457. ,,Kropf der Zuckerriibe.

E. Neubildungen unbekannter Entstehungsursache.

Es fehlt den Pflanzen nicht an Gewebewucherungen, deren Atiologie
noch unklar ist. Vielleicht gelingt es der fortschreitenden Erkenntnis, einen
Krankheitserreger in solchen Neubildungen aufzufinden oder vielleicht einen
unbelebten AuBenweltsfaktor ausfindig zu machen, der sie hervorruft; daB
die in der Carcinomlehre oft diskutierte Annahme von versprengten,
verlagerten und abgeschniirten Geweberesten besonderer Art bei der
entwicklungsmechanischen Erklarung pflanzlicher Neubildungen nicht in Be-
tracht kommt, ergibt sich aus der Entwicklungsgeschichte der Pflanzengewebe
von selbst.
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Als Beispiel nenne ich den Kropf der Zuckerrriibe (Abb. 457). Es handelt
sich bei diesem um gewaltige Hyperplasien, die an allen Teilen der Riibe ent-
stehen und so iippig heranwachsen konnen, daB sie ihr Mutterorgan an GroBe
schlieBlich stark tibertreffen. Mit den Carcinomen des Tier- und Menschen-
korpers haben sie ihre Ubertragbarkeit durch Transplantation gemeinsam.
Vielleicht gelingt es, eine Vermutung zu bestitigen, nach welcher Bacillus
tumefaciens der Erreger des Kropfes ist.

Sehr auffillig sind die Kugelwucherungen an den Blattknoten der Aste
von Viburnum opulus u. a.; auch hier liegt die Vermutung nahe, daB ein noch
unbekannter Parasit im Spiele ist, falls nicht ,,gestérte Korrelationen“ (vgl.
oben 8. 1197) fiir jhre Entstehung verantwortlich zu machen sind.
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Einleitung.

Die Metaplasien und die GewebsmiB3bildungen rechnen wir zu den Differen-
zierungsstorungen. Wenn wir also eine naturwissenschaftliche Analyse dieser
pathologischen Erscheinungen versuchen wollen, so ist die unbedingt notwendige
Voraussetzung dafiir die Kenntnis der Faktoren, welche das normale Entwick-
lungsgeschehen, die normalen Differenzierungen der Kiérpergewebe beherrschen.
Wir sind daher, wollen wir uns in folgendem auf einen hinreichend gesicherten
und kritisch einwandfreien Boden stellen, gezwungen, zu einer Reihe der Grund-
fragen des Entwicklungs- und Differenzierungsproblems Stellung zu nehmen.

Wiirde in diesen Grundfragen auch nur annidhernd eine gewisse Einigkeit
in Forschung und Literatur herrschen, so kénnten wir uns kurz fassen und ein-
fach auf Darstellungen dieser Art, die wir zugrunde legen wollen, verweisen.
Leider kann von einer solchen Ubereinstimmung heute noch keine Rede sein,
und wir werden gleich zu erértern haben, dafl die denkbar grofiten Gegensitze
in der Beurteilung dieser Grundprobleme herrschen, dafl insbesondere aber die
verschiedenen Grundbegriffe, die auch wir im folgenden anzuwenden gezwungen
sind, in sehr verschiedener Weise ausgelegt und angewandt werden. Es ist
daher, um iberhaupt richtig verstanden zu werden, notwendig, den Standpunkt,
auf den wir uns stellen, zunichst festzulegen und kurz zu begriinden. Anderen-
falls stinden unsere Darlegungen und SchluBfolgerungen in der Luft.

Aber nicht nur wegen der Lehre von den Differenzierungsstérungen bin
ich gezwungen, zu den Grundfragen der Entwicklung und Differenzierung Stellung
zu nehmen, sondern diese Stellungnahme ist auch unbedingt erforderlich fiir
ein tieferes Eindringen in das Geschwulstproblem, und gerade mit Riicksicht
hierauf mochte ich meinen Standpunkt etwas eingehender und so exakt als
heute moglich festlegen. Auf Schritt und Tritt kommen die grundlegenden
Begriffe der Entwicklungslehre auch in der Geschwulstlehre zur Anwendung,
daher ist es auch fiir eine kritische Geschwulstforschung notwendig, sich iiber
den Inhalt und die Abgrenzung dieser Begriffe vorher Klarheit zu verschaffen.
Das soll im folgenden, bevor wir auf die eigentlichen Metaplasien und Hetero-
plasien und spiter die Geschwiilste eingehen, versucht werden.

Erster Abschnitt.

Die Grundlagen der Lehre von der Gewebsdifferenzierung.

I. Grundlagen der Entwicklungslehre:
Priformation — Epigenese — Metastruktur der Eizelle,

Der ausgewachsene Saugetierorganismus setzt sich nicht nur aus einer
ungeheueren Zahl von Zellen und Intercellularsubstanzen zusammen, sondern
auch die einzelnen Zellen zeigen die denkbar grofiten Unterschiede in Form,
GroBe und vor allem Strukturbildung. Alle diese so ungeheuer differenten
Strukturelemente sind aber letzten Endes hervorgegangen aus einem fiir unsere.
mikroskopischen Methoden sehr einfach gebauten Element, der befruchteten
Eizelle. Die erste Frage, die wir zu beantworten haben, ist also die: Wie ent-
steht aus dem anscheinend so einfachen Bau der Eizelle der so ungeheuer kompli-
zierte Bau des erwachsenen Organismus? Wie entwickelt sich aus dem ein-
zelligen Ei der vielzellige Organismus mit seinen zahlreichen verschiedenen
Organen und was bestimmt bei dieser Entwicklung die Differenzierung der
Einzelzellen zu spezifischen Gebilden, was bestimmt die Arbeitsteilung und die
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spezifische Differenzierung der Zellen nach der morphologischen wie nach der
physiologischen, insbesondere chemischen Seite hin.

In diesen Grundproblemen der Ontogenese stehen sich seit langer Zeit und
auch heute noch zwei Theorien gegeniiber, deren Inhalt in den Schlagworten
Priformation und Epigenese kurz zusammengefalit zu werden pflegt.

Die Praformationslehre behauptet, daB die gesamte Entwicklung des Eies
zum erwachsenen Organismus in allen wesentlichen Grundlinien im Ei bereits
praformiert ist, die epigenetische Theorie nimmt an, dafl diese Entwicklung
erst durch die duBleren Einfliisse bestimmt wird.

Die ersten Vorkampfer der Préformationslehre, ALBRECHT voN HALLER
und Bowwgr, 18. Jahrhundert, glaubten, dafl tiberhaupt bei der Entwicklung
keine verschiedenen Teile erzeugt wiirden, sondern daB nur die bereits von
Anbeginn an vorhandenen kleinsten Teilchen durch Wachstum gréfler wiirden,
dafB also eine reine Entfaltung der Anlagen, Evolution, vorlag. Es sollten im
Ei alle Teile des Organismus schon ebenso im unendlich kleinen Zustande vor-
handen sein, wie etwa in einer Knospe schon simtliche Blatter der zukiinftigen
Bliite im kleineren Zustande angelegt und vorhanden sind. Die Vorstellung
war eine sehr grobe und nahm an, daff im menschlichen Ei z. B. bereits ein
Mensch mit all seinen Teilen und Organen im allerkleinsten Zustande vorhanden
sei, ja daB das Ei sogar die Anlagen ungezahlter Generationen enthalte (Ein-
schachtelungstheorie HaLLERS). Die entgegengesetzte Anschauung, vor allem
verfochten von C.F. WoLF und BLUMENBAcCH, trat mit aller Scharfe fiir die
Epigenese ein. Diese behaupteten, dal im Anfange der Entwicklung dberhaupt
eine Struktur nicht vorhanden sei, jedenfalls keine dem fertigen Organismus
irgendwie entsprechende Struktur, dafl die Entwicklung eben in dem Neu-
auftreten, in der Bildung von Strukturen und Formen bestehe. Mit Recht
bemerkt Haxs DriEscr!) hierzu: ,,In gewisser Hihsicht waren diese Meinungs-
verschiedenheiten nur das Ergebnis des ziemlich unvollkommenen Zustandes
der optischen Hilfsmittel jener Zeit.” Die weiteren bald einsetzenden Fort-
schritte der optischen Methoden brachten scheinbar die Theorie der Epigenese
zum vollen Siege, denn es lief sich durch mikroskopische Untersuchung leicht
nachweisen, daf} von irgendeiner Vorbildung, besonders der #ufleren Formen
des Organismus, im Ei gar nicht die Rede sein konnte. Aber dieser Sieg war
ein rein duBerlicher. Selbstverstindlich war die grobe Vorstellung falsch, dafi
im Keime bereits die dufleren Formen des Organismus praformiert seien. Aber
damit war die Praformationslehre in ihrem Kern nicht widerlegt. Die weitere
Entwicklung der Naturwissenschaft hat die Lehre von der Priformation wieder
in den Vordergrund gestellt, und diejenigen, die heute noch die Lehre von der
Epigenese vertreten, tun dies doch nur in etwas umschriebenem Sinne. Schon
WEIGERT sagt mit Recht iiber die modernen Epigenetiker?): ,,Wodurch sie sich
von den ,reinen‘ Evolutionisten zu unterscheiden glauben, betrifft eigentlich
nur die Beziebungen der dufleren Verhaltnisse zu der Entwicklung. Sie messen
diesen einen ebenso grofen Anteil am Zustandekommen der Formbildungen bei
wie den Keimpotenzen, und sie glauben, da} die ,Evolutionisten® diesen EinfluBl
unterschitzen.*

" Ich glaube, daB diese Unklarheit der Auffassung iiber die Bedeutung der
juBeren und der inneren Faktoren fiir den Entwicklungsvorgang in erster Linie
auf die Verschiedenheiten des kausalen Denkens zuriickzufithren ist.

Es bedarf keines Beweises, daf} jedes Naturgeschehen von zahlreichen sehr
verschiedenen Bedingungen abhéngig ist. Infolgedessen sind auch in der Medizin

1) DrigscH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.27. 1909.
2) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S.213. Berlin 1906.
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mehrere Forscher [VERWORN?Y), v. HANSEMANN?)] zur Ablehnung des Ursachen-
begriffes gekommen und wollten die Aufgabe der Forschung lediglich in der
Aufdeckung der verschiedenen Bedingungen eines Vorganges erblicken. Aber
das kausale Denken ist in der menschlichen Natur so tief verankert, daf} es
sich niemals wird zuriickdrangen lassen und der Wissenschaft viel eher die
Aufgabe zuweist, den Ursachenbegriff, so wie er tdglich vom Menschen auf
allen Gebieten tatsichlich angewandt wird, genau zu definieren und insbesondere
den Unterschied zwischen Ursache und Bedingung festzulegen. Ich glaube, dafl
ich vor Jahren di¢ Verschiedenheit dieser Begriffe und jhren Inhalt bereits
klar dargelegt habe®). Wenn die Mathematik in jhren Denkoperationen mit
gleichen Bedingungen und abstrakten Zahlenbegriffen arbeitet, so kann sie das
nur durch eine — fiir ihre Arbeit notwendige und berechtigte — Fiktion, indem
sie alle Bedingungen gleichsetzt und auf Wertung jeder einzelnen verzichtet.
Der Ursachenbegriff geht aber gerade von der Wertung der Bedingungen aus.
Diese beiden verschiedenen Denkarten hat GEHRCKE!?) in ausgezeichneter Weise
dargelegt und gezeigt, wie beide fiir verschiedene Gebiete berechtigt und an-
wendbar sind. ,,Die konditionalen Theorien®, sagt GERRCKE, ,,sind meist glatter
und bequemer im Gebrauch als die kausalen. Die kausalen Theorien dagegen
sind ohne jede Riicksicht auf Denkdkonomie gebaut und lassen einfach in Ge-
danken die zeitlich-rdumliche Folge von Naturereignissen vor unseren geistigen
Augen ablaufen; der Kausalnexus ist also recht eigentlich bezeichnend fir die
Naturwissenschaft, die konditionale Theorie dagegen ist bezeichnend fiir 'die
mathematische Technik im Sinne einer logischen Kunst.*

Nach GerrcKE hat die Mathematik eine ihr eigene, aus ihren Denkgewohn-
heiten stammende Naturbetrachtung, die als konditional oder formalistisch be-
zeichnet werden kann, wahrend schon die Forschungsweise des Physikers im
Kausalitatsbediirfnis wurzelt. Wenn daher Gexrcke schon fir die Physik
entschieden fordert, daBl die Mathematik sich bei aller formalen Denkfrei-
heit dem strengen Kausalitdtsbediirfnis des Physikers anzupassen und unter-
zuordnen habe, so miissen wir diese Forderung noch entschiedener fiir die
Biologie erheben.

Fiir die naturwissenschaftliche Forschung ist die Wertung der Bedingungen
eine der wichtigsten Aufgaben, und damit der Ursachenbegriff unbedingt not-
wendig. Es laft sich aber auch der Begriff der Ursache klar, einwandfrei und
unmiBverstandlich definieren. Diese Definition ist von mir 1913 folgendermalien
gegeben worden:

,,ursache eines Geschehens im naturwissenschaftlichen Sinne wie im all-
gemeinen Sprachgebrauch ist derjenige zu seinem Zustandekommen notwendige
Faktor oder Faktorenkomplex, der entweder

a) fir unser Verstiandnis (theoretische Erklarung),

b) oder fiir unser Handeln (praktische Erklarung)
der wichtigste ist.

Die Gesamtheit der zum Zustandekommen eines Naturgeschehens not-
wendigen Bedingungen a3t sich sodann schon ganz grob scheiden in

1) VErworN: Kausale und konditionale Weltanschauung. Jena: G. Fischer 1912,

?) v. HanseManN: Uber das konditionale Denken in der Medizin. Berlin: August
Hirschwald 1912.

3) FrscHER, BERNH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, 8. 396. 1913; Miinch. med.
Wochenschr. 1919, 8. 985.

4) GearogE: Physik und Erkenntnistheorie. B. G. Teubner 1921. — Vgl. auch Bakr-
FURTH: Zeitschr. f. angew. Anat. u. Konstitutionslehre Bd. 6, S. 1. 1920. — HerING: Ursache,
Bedingung und Funktion. Miinch. med. Wochenschr. 1919, S. 499. — Roux: Ursache und
Bedingung, Naturgesetz und Regel. Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 1232.
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1. Faktoren, die zwar notwendig, aber doch in hohem Grade variabel sind,
ohne die Art, das Spezifische des Geschehens, wesentlich zu beeinflussen = un-
wesentliche Bedingungen.

2. Faktoren, die zwar notwendig sind, aber nicht die Art des Geschehens
bestimmen = wesentliche Bedingungen (Realisationsfaktoren nach Roux).

3. Faktoren, die nicht nur notwendig sind, sondern auch die Art des Ge-
schehens bestimmen = spezifische Bedingungen (Determinationsfakioren nach
Roux).“

Wenn wir also von der Ursache eines Geschehens, von der Ursache der
Entwicklung der tierischen Form aus dem Ei sprechen, so ist eine Verstdndigung
nur dann moglich, wenn wir genauer angeben, welche Art von Faktoren wir
im Auge haben. Behaupten wir im Sinne der Praformationslehre, daBl die
Ursachen der gesamten tierischen Formbildung in der komplexen Struktur der
Eizelle liegen, so soll damit natiirlich lediglich gesagt sein, daf3 die Gesamtheit
der Determinationsfaktoren der Entwicklung (und der Vererbung) in der Struktur
der Eizelle gegeben ist.

Die Bedeutung der duBeren Faktoren fir den Entwicklungsvorgang ist
zweifellos eine sehr groBe, und es ist selbstverstandlich, daB das reine konditionale
Denken, das die einzelnen Faktoren des Geschehens ja grundsatzlich nicht
wertet, zu epigenetischen Auffassungen kommt, denn es 1aBt sich leicht erweisen,
daBl notwendige Faktoren zum Entwicklungsvorgang die &uBeren Umstédnde
sind, wiahrend der Nachweis des Einflusses der inneren Faktoren schon sehr
viel schwieriger zu erbringen ist. Betrachtet man also alle diese verschiedenen
Faktoren als gleichwertig und kann die Bedeutung der aufleren Faktoren
schlagend nachweisen, so kommt man zur epigenetischen Auffassung, und es
ergibt sich daraus eigentlich von selbst, dal VERWoRN den Entwicklungsvorgang
als eine reine Epigenese auffafit und auffassen muf.

Sobald wir aber auch nur den Versuch machen, die kausalen Faktoren
in ihrer Bedeutung fiir das Geschehen zu werten, laf3t sich zeigen, daf} die spezi-
fische Struktur des Keimplasmas selbst die Art, das Wesen des Geschehens
bestimmt, dafB alle duBeren Faktoren nur Realisationsfaktoren sind. Schon
WEeIsMANN hat darauf hingewiesen, daB die Epigenese ihren Platz nur in der
beschreibenden Embryologie hat, aber niemals die Grundlage einer wirklichen
Theorie der Formbildung sein kann, und Driscr weist mit vollem Recht
darauf hin, daB alle diese epigenetischen Theorien, wenn sie ganz zu Ende ge-
dacht wiirden, ihre Urheber mit Notwendigkeit zur vitalistischen Lehre fiihren.
Es ist nur folgerichtig, wenn wir mit Ablehnung des Vitalismus auch zu einer
Ablehnung dieser Lehre kommen, zumal sich nicht schwer zeigen lassen wird,
daB fiir die Theorie der Priformation heutzutage eine ganze Kette von Be-
weisen angefiihrt werden kann.

Die Lehre von der Prdformation behauptet also nur, dal alle das Wesen,
die spezifische Art der Entwicklung eines Organismus bestimmenden Faktoren
in der spezifischen chemischen und physikalischen Struktur der Eizelle bereits
gegeben, priformiert sind. Es muB danach in der Eizelle bereits eine der
Mannigfaltigkeit des entwickelten Organismus in allen wesentlichen Ziigen ent-
sprechende Mannigfaltigkeit in unsichtbarem Zustande vorhanden sein.

Im Gegensatz hierzu behauptet die Theorie der Epigenese, daBl bei der
Entwicklung eine wirkliche Produktion, Neubildung von Mannigfaltigkeiten,
stattfindet, aus einem Material, das nicht nur optisch, sondern tatsachlich ein-
fach gebaut ist.

. Niemand bezweifelt, daB die Entwicklung des vielzelligen Organismus zu
immer komplizierteren Strukturen fiihrt, daB die Zellen und Organe, die ihn
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aufbauen, mit dem Fortschreiten der Entwicklung immer groflere Unterschiede
aufweisen. Roux hat die Entwicklung als ,,Entstehung wahrnehmbarer Mannig-
faltigkeiten® charakterisiert. Die grundsatzliche Frage lautet fiir uns also dahin,
ob es sich bei dieser Entwicklung um eine wirkliche Vermehrung (Epigenese)
oder nur um ein Sichtbarwerden (Umbildung, Evobution) bereits vorhandener
Mannigfaltigkeiten handelt. Die WEismaNNsche Vererbungstheorie wie die
Rouxsche Theorie der Morphogenese sind im wesentlichen evolutionistische
Praformationstheorien.

Dieser Theorie der Priformation ist vielfach, besonders von ihren Gegnern,
eine viel zu rohe und grobe Auslegung gegeben worden. Dal} im optischen Sinne
die Entwicklung des Individuums eine epigenetische ist, dariiber braucht kein
Wort weiter verloren zu werden, aber ebenso bedarf es keinerlei weiterer Aus-
einandersetzung, daf} die rein optische, anatomische Betrachtung der Entwick-
lungsvorginge uns iiber das Wesen der Entwicklung und die dabei mitwirkenden
Faktoren iiberhaupt keinerlei Aufschlufl gibt. Gewil geht im Hinblick auf
das einfache Aussehen einer befruchteten Eizelle die tatséchlich durch die Pra-
formationslehre zu fordernde Mannigfaltigkeit ihrer Struktur weit iiber die
Denkfahigkeiten der menschlichen Hirnrinde hinaus. Aber wer hierin irgend-
welche Schwierigkeiten erblickt, der erinnere sich, welch komplizierte Struktur
wir heute bereits tatsichlich dem Eiweilmolekiil unterlegen miissen, und wie
wir heute annehmen miissen, dall fur jede auf der Erde existierende Tierart
und Organismenart ein besonderes, spezifisch gebautes Eiweill vorhanden sein
mufl. Das ist keine Hypothese, sondern tatsachlich durch einfache Reaktionen
zu erweisen. Wir sehen also hier bereits an den einfachsten Bausteinen der
Eizelle eine so ungeheuer komplizierte spezifische Struktur, daBl die von der
Praformation geforderte Mannigfaltigkeit in der Zusammensetzung der Eizelle
nicht wundernehmen kann.

VERWORN') lehnt die Vorstellung, ,,daB sich die lebendige Substanz der
Eizelle durch eine ganz undenkbar feine und komplizierte Struktur auszeichnen
miisse’’, vollig ab, zumal sie ,,weiter nichts als ein noch heimlicher Rest der
Praformationslehre und ebenso iiberflissig wie unberechtigt® sei. Auller einigen
nicht iiberzeugenden ,,Denkoperationen® bringt er keine Beweise fiir diese Ab-
lehnung bei.

Uberhaupt sollte man mit der Behauptung von Denkunmoglichkeiten vor-
gichtig sein. Die Beweise, die die Astronomie heute fiir die Berechnungen der
Entfernungen in dem Weltenraum nach Lichtjahren gibt, sind ebenso zwingend
wie die Aufschliisse, die wir heute iiber den Bau des Atoms besitzen, das wieder-
um nur mit Planetensystemen verglichen werden kann. Beides tibersteigt jede
menschliche Denkmglichkeit, und doch sind es Tatsachen. Die Wissenschaft
ist heute — und das ist vielleicht der wichtigste Gegensatz zwischen der Antike
und der heutigen Kultur — bereits weit iiber die ,,Denkmoglichkeiten®* der
menschlichen Hirnrinde, insbesondere iiber ihre Vorstellungskraft, hinausge-
wachsen. Und es ist nicht einzusehen, warum das in der Biologie anders sein
sollte. Es ist wahr: wir konnen uns auch nicht annédhernd eine Vorstellung, ein
Bild von dem ungeheuer komplizierten Aufbau der Eizelle, von ihrer Vererbungs-
und Differenzierungsstruktur machen. Aber wir werden uns dadurch von den
notwendigen SchluBfolgerungen ebensowenig abschrecken lassen, wie wir uns
scheuen, an die Krafte und Schwingungen im Atomkomplex, an die Dimensionen
der Fixsterne, an die Ubertragungen von Radiowellen auf ungeheuere Ent-
fernungen zu glauben, mag all das auch weit tiber die Begreifbarkeit der mensch-
lichen Ganglienzelle, des menschlichen Geistes hinausgehen.

1) VERWORN: Allgemeine Physiologie. 5. Aufl. S.670. 1909.
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Die ganze vitalistische Lehre des Lebens baut sich auf solchen ,,Denk-
unmiglichkeiten® auf, und dabei ist die Geschichte der Philosophie eine einzige
Kette von Beweisen dafiir, da3 die Philosophen und Gelehrten immer gerade
solche Dinge fiir denkunmaoglich erklirten, die eine spitere Zeit zur Verwirk-
lichung brachte. Denkunmdglich erschien es auch, daff in der formlosen Materie
die Ursachen fir die Entwicklung typischer, komplizierter Strukturen gegeben
gein konnten, bis LiEsEGANG!) den tatsichlichen Nachweis dafiir an Silber-
chromat und Gallerten erbrachte. Denkunmoglichkeiten schrecken uns also
nicht, sobald wir die geniigenden Unterlagen fiir bestimmte Vorstellungen haben.

Allerdings ist es keineswegs notwendig und auch von der Lehre der Pri-
formation in keiner Weise gefordert, daf} alle Einzelheiten der spiteren Organi-
sation bereits als solche in der Eizelle praformiert sind. Es geniigt vollstindig,
wenn hier Anlagen vorhanden sind, die so beschaffen sind, daf} bei ihrer weiteren
Entwicklung mit Notwendigkeit neue Anlagen oder vielfaltigere Anlagen aus
ihnen hervorgehen miissen. In diesem Sinne kann also auch bei der Entwicklung
eine gewisse Epigenese auftreten, aber diese Epigenese mufl selbst wieder in
der Struktur der Eizelle priaformiert und in ihrem wesentlichen Teile fest-
gelegt sein.

,»Will man sich diese komplizierten Vorginge der Entstehung der Formen
aus den Anlagen des Keimes in einem Bilde klarmachen, so geschieht das meines
Erachtens am besten an dem Beispiele der komplizierten Lichterscheinungen,
die wir am Himmel beim Abbrennen eines Feuerwerkskorpers, einer Leucht-
rakete z.B., beobachten konnen. Alle die Flammenbogen, Sternschnuppen,
Sprithregen, Schlangen usw. in ihren verschiedenen Lichtfarben und Licht-
intensitaten sind vollstindig in der Raketenpatrone ,praformiert’. Auch die
zeitliche Aufeinanderfolge der Explosionen usw. ist in der Patrone priformiert,
und doch gehéren zur Entwicklung all dieser Erscheinungen noch eine ganze
Reihe von Realisationsfaktoren: das Abbrennen der Patrone, Sauerstoffgehalt
und Wirme der Luft, Feuchtigkeitsgehalt der Luft usw. Auch hingt die Ent-
wicklung der Lichterscheinungen im einzelnen vielfach direkt von den vorher-
gehenden Explosionen ab. Es besteht also hier gerade so wie in der Entwicklung
der lebendigen Substanz gleichzeitig abhéngige und Selbstdifferenzierung. Auch
die differenzierende Korrelation chemischer wie physikalischer Art ergibt sich
bei dem Abbrennen des Feuerwerkskérpers ganz von selbst?).” Wendet man
auf diesen Vorgang der Lichterscheinungen einer Rakete die heutigen Schlag-
worte der Entwicklungsmechanik an, so kénnten wir diesen Vorgang geradesogut
als das Ergebnis einer strengen Praformation wie als das Ergebnis einer Epi-
genese darstellen. Auch fiir diesen Vorgang gilt der Satz von HeErsst?): ,,Der
Keim schuf sich Ungleichheit, und diese schafft ihm eine neue. Er selbst ist
Reiz und Reizeffekt in itberaus verwickelter Beziehung.” Dabei gilt auch fiir
die Rakete, daB3 eine Anderung der auBeren Bedingung, z. B. das Abbrennen
in reinem Sauerstoff, wenn iiberhaupt dann noch eine ,,Entwicklung’’ méglich
ist, auch zu ganz anderen Lichtbildern und Lichterscheinungen fiihren kénnte.
Und trotzdem wird niemand daran zweifeln, daB fiir unsere Fragestellung die
Determinationsfaktoren der Raketenlichterscheinungen véllig in der Struktur
der Patrone gegeben sind. Wenn der Feuerwerkskiinstler andere Lichterschei-
nungen hervorrufen will, so wird er sich lediglich um andersartige Zusammen-
setzungen der Raketenpatrone bemiihen.

1) LiesecaNa: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 32, S. 636 u. 651. 1911.

2) FISCHER, BERNE.: Vitalismus und Pathologie. Roux’ Vortr. iib. Entwicklungsmech.
H. 34, S. 4. Berlin 1924.

%) HerpsT: Formative Reize. Leipzig 1901.

Handbuch der Physiologie XIV, 77
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Ganz in derselben Weise werden wir in der tierischen Entwicklung ein
Zusammenwirken dufBlerer und innerer Faktoren auf jeder Stufe und in jedem
Stadium annehmen miissen, und tatsichlich sind auch die Gegensitze der ver-
schiedenen Entwicklungstheorien in Worten, insbesondere Schlagworten, sehr
viel schirfer ausgeprigt als im wirklichen Denken. Selbst ein so entschiedener
Vertreter der epigenetischen Auffassung wie O. HErTwic!) schreibt: ,,Alle die
zahlreichen Eigenschaften, welche in dem entwickelten Organismus wahrge-
nommen werden, sind in den Geschlechtsprodukten als Anlagen enthalten®,
und weiter!): ,,Unser SchluBurteil kann in die kurze Formel zusammengefaf3t
werden: Die Entwicklung der vielzelligen Organismen aus dem befruchteten
Ei ist ein epigenetischer ProzeB, der durch die préformierte Erbmasse (Idio-
plasma der Artzelle), die ihm zur Grundlage dient, in seinem artgeméiBen Ablauf
fest bestimmt ist.”“ Es kommt also auch hier ganz auf die Fragestellung, ganz
darauf an, was wir fiir das Wesentliche halten. Das Wesentliche der Art, ,,der
artgemifle Ablauf der Entwicklung®, wird demnach auch nach Herrwic durch
die Konstitution, das Keimplasma der Eizelle, bestimmt. Auch Hans DriEscH?)
schreibt: ,,Sicherlich gibt es einen guten Teil von wahrer Epigenesis in der
Ontogenie, nicht nur mit Hinblick auf ,Sichtbarkeit’, sondern in einer tieferen
Bedeutung des Wortes. Aber eine gewisse Art von Préformation hatte sich doch
als vorhanden erwiesen.®

Wiirde das Wesen der Entwicklung in einer tatsichlichen epigenetischen
Vermehrung, Neubildung aller Mannigfaltigkeit bestehen, so miilte diesem
morphologischen Vorgange doch auch der chemische entsprechen. Es miiite also
das komplizierte spezifische Individualplasma des erwachsenen Organismus aus
einem chemisch einfacheren Korper langsam entstanden sein. Das ist aber nicht
der Fall, schon in der Eizelle ist der chemische Artcharakter deutlich ausge-
sprochen, und ROssLE?) schreibt dariiber : ,,Der morphologischen Unkenntlichkeit
frither embryonalen Stadien in bezug auf ihre Artzugehorigkeit entspricht keine
solche auf biochemischem Gebiete. Wir sind imstande, mittels der biochemischen
Methode die Arten auch in ihren jingsten Entwicklungsstadien zu erkennen.
Wir schlieBen uns danach also ScmaxkL?) vollig an, wenn er schreibt: ,,Die
Entwicklung beginnt mit der durch die Beschaffenheit der Eizelle bestimmten
Furchung, also als Evolution, wihrend mit der fortschreitenden Aufteilung des
Eies mehr und mehr epigenetische Phinomene vorherrschend werden. Erst
bei der histogenetischen Differenzierung treten wieder, wenigstens einleitend,
evolutiondre Phanomene auf.”

Die gegenwirtige Aufgabe der Forschung hat daher nicht nur die Frage
zu beantworten, Priiformation oder Epigenese, sondern die genauere Frage,
wieviel bei jedem Entwicklungsvorgang praformiert, wieviel epigenetisch ist.
Die Entwicklung ist ein in ihrem ganzen Ablauf durch die Metastruktur der
Eizelle festgelegter Prozel3 kompliziertester Einzelvorgiange. ,,Durch unsere
Feststellung,* schreibt ScEsXEL, ,,dall die Furchung aus in sukzessiven Akten
determinierten Einzelergebnissen resultiert, a3t sich fir jeden Einzelakt einer
speziellen Furchung genau angeben, was an ihm Priaformation (und damit
Evolution) und Epigenesis ist.” Der Grundgedanke ist derselbe, den HERBST®)
schon 1901 aussprach: ,,Die Entwicklung des Individuums ist eine geordnete

1) Herrwie, O.: Allgemeine Biologie. — HerTwIig, O.: Werden der Organismen,
S. 144. Jena 1916.

2) DriescH, Hans: Philosophie des Organischen, Bd.1, S.72. 1909.

3) ROssLE: Physiologischer Verein, Kiel, 31. Juli 1905. Miinch. med. Wochenschr.
1906, Nr. 3.

4) ScHAXEL: Leistungen der Zellen bei der Entwicklung. Jena 1915.

5) HerssT: Formatitive Reize in der tierischen Ontogenese. Leipzig 1901.
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Reihe von einzelnen Reizeffekten.” Aber beute konnen wir unsere Vorstellungen
schon etwas genauer festlegen und die Stufen und wirkenden Faktoren besser
unterscheiden. Den Anteil von Priaformation und Epigenese an der Entwicklung
hat ScaaxeL kurz und treffend dargelegt: ,,Wahrend der Furchung verlauft
jede Teilung gemidB der von dem Ei iibernommenen Substanzanordnung. In
dieser Hinsicht verhalten sich alle Blastomeren wie das Ei und mithin unter
sich gleich (primarer Faktorenkomplex). Indem aber zugleich durch die Nachbar-
schaftswirkungen der Zellen die Gestalt und damit die Inhaltanordnung der
Blastomeren modifiziert wird, erhilt jede Blastomere eine von ihrem Lage-
verhiltnis im Keimganzen abhingige Besonderheit aufgepragt, die ihre Teilung
mitbestimmt (sekundérer Faktorenkomplex).*

Ich mochte hier wieder an das Beispiel von der Rakete erinnern. In der
Raketenpatrone ist von den hochstkomplizierten Schall- und Lichteffekten der
Rakete nichts vorgebildet. Wir finden in der ganzen Zusammensetzung dieser
Patrone nicht das geringste, was irgendwie die Lichteffekte und Schalleffekte,
die sie hervorruft, zunichst vorahnen laBt oder irgendwie ein Bild von den-
selben gibt. Und doch ist jede einzelne dieser Lichterscheinungen durch die
Zusammensetzung der Patrone ganz genau determiniert. Auch hier erfolgen
aber diese Wirkungen nur bei dem ungestorten gesetzmifligen Ablauf der
Explosionen und Wirkungen in Wechselwirkung mit dem Sauerstoffgehalt der
Luft, ja mit den simtlichen duBeren Bedingungen. Wir haben also auch hier
eine groBe Reihe realisierender Faktoren, die zum Ablauf der Erscheinungen
absolut notwendig sind. Trotzdem wird das Spezifische des ganzen Vorganges
bedingt durch die urspriingliche physikalisch-chemische Konstitution und Struktur
der Patrone. Die duBeren Bedingungen sind bei der Entwicklung fiir den schlieB-
lichen absoluten Endeffekt ebenso wichtig wie die Eistruktur. Andere dulere
Bedingungen kénnten auch das Resultat &ndern, aber nicht die spezifische
Grundlage. Auch nach der Lehre der Praformation kann dieselbe Eistruktur
je nach den Realisationsfaktoren verschiedene Formen praformiert enthalten,
ebenso wie bei der Rakete beim Abbrennen in reinem Sauerstoff ganz andere
Lichtbilder sich entwickeln wiirden als beim Abbrennen in der Luft — und doch
sind beide durch die Zusammensetzung der Patrone priaformiert. Die Analogie der
Erscheinungen zeigt sich auch darin, daBl auch bei der Rakete ganz verschiedene
dullere Einwirkungen (z. B. Schlag oder Hitze) zum gleichen Resultat fiihren
wie in der experimentellen Morphologie. Die Reize sind also unspezifisch, das
Spezifische liegt in der gegebenen Metastruktur. Bei richtiger Analyse und Wertung
der kausalen Entwicklungsfaktoren verliert demnach der Gegensatz Praformation
und Epigenese sehr viel an seiner Schérfe und inneren Berechtigung. Fiir die
Auffassung der Priaformation ist die gegebene Definition des Ursachenbegriffes
ausschlaggebend, und mit Recht betont Roux, dafl es heute unsere Aufgabe
ist, an jedem Entwicklungsgeschehen den Anteil von Praformation und Epi-
genese aufzudecken und die wesentlichen Faktoren des Geschehens selbst auf-
zufinden.

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daB jede Art ein spezifisches Eiweil3
besitzt. EmiL FiscHER!) hat gezeigt, dall der Aufbau des Eiweillmolekiils aus
20 Aminoséduren durch die verschiedenen Kombinationsmdglichkeiten ihrer An-
ordnung schon 1000 Quadrillionen EiweiBarten ermdglicht, also weit mehr, als
es verschiedene Organismen gibt. Nehmen wir hinzu, daBl auler dem Eiweil3-
molekiil nun der Aufbau des Plasmas noch verschieden sein kann, so ergibt sich
die tatsachlich auch erwiesene Moglichkeit einer ,,biochemischen Individual-

1) FiscHER, Emir: Untersuchungen iiber Aminosiuren. Berlin: Julius Springer 1906.
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spezifitat’ [LOENER!)]. Auf dieser Grundlage der chemischen Spezifitit baut
sich zunichst die komplizierte Metastruktur der Eizelle auf.

Mit unserer Frage, wie sich aus dieser Eizelle der spezifisch differenzierte
und fertige Organismus des Tieres entwickelt, hat die Frage der Vererbung
zunichst nichts zu tun. Selbstverstandlich ist die Struktur des Eies aber fiir
beides verantwortlich, und deshalb werden diese beiden Gesichtspunkte oft
nicht getrennt. FraTeE?) z. B. gibt von der Struktur der Eizelle folgendes
Bild: ,,Das Keimplasma ist nach dieser Auffassung eine historische Substanz,
welche im Laufe der Phylogenie immer komplizierter wird, immer mehr Atom-
gruppen von spezifischer Wirkungsweise sich angliedert und dadurch befihigt
wird, eine stetig zunehmende Zahl von Eigenschaften auszulésen. Dieser ganze
Komplex von Determinanten, Pangenen oder wie man diese Vererbungseinheiten
nennen Wwill, bildet unter bestimmten Bedingungen ein geschlossenes, unver-
anderliches System und wird als solches von einer Generation auf die nachste
ibertragen. Unter anderen Bedingungen, namlich wihrend der Ontogenie, hirt
diese Geschlossenheit auf, und die einzelnen Atomgruppen der Determinanten
entfalten nacheinander das Spiel ihrer Kriifte. Dieser praformistischen oder
deterministischen Auffassung gegeniiber steht die epigenetische, welche zwar
auch eine komplizierte atomistische Architektur der Vererbungssubstanz an-
nimmt, aber diese stets in ihrer Gesamtheit wirken und sich verindern 1aBt.¢

Mino7?®) hat aus der Kernplasmarelation — kleiner Kern und groBer Cyto-
plasmaleib — geschlossen, dal} die Eizelle eine extrem spezialisierte, gealterte
Zelle ist, die erst durch den Befruchtungsvorgang wieder verjingt und zu
Teilungen angeregt werden kann. Ich glaube nicht, daB man mit diesen Allgemein-
begriffen dem Kern der Frage naherkommt. Wesentlicher ist die Frage, wie
sie Rotx?) gestellt hat, nach dem Ort der Ursachen fiir die aus dem Ei hervor-
gehenden typischen Gestaltungen. Roux hat schon aus seinen Experimenten
geschlossen, ,,dafi alle die typische Gestaltung bestimmenden Krifte im be-
fruchteten Ei selber gelegen sind, nicht aber die simtlichen die Gestaltung
vollziehenden Krafte. Auch sind nach ihm ,,die progressiv gestaltenden Wir-
kungsweisen der Organismen und daher auch die Qualitit ihrer Produkte der
Hauptsache nach- konstant. Es hingt demnach alles von der Konstitution
der Eizelle ab, und schon WEISMANN®) hat sie wegen der anzunehmenden Kompli-
ziertheit ihres Aufbaus einen Mikrokosmus genannt. Auch Haxs Driescu®)
nimmt eine Art intimer Struktur, Mannigfaltigkeit in unsichtbarem Zustande
fur sie an. Die Tatsache jedenfalls, dall wir heute schon die groBe Bedeutung
einzelner Chromosomen der Eizelle, ja einzelner Teile von solchen fiir die Indivi-
dualentwicklung experimentell nachweisen kénnen [z. B. Verdopplung der
Chromosomenzahl macht stets Veranderung der Gréfle und der Form des Gesamt-
organismus, Veranderungen derselben erzielen neue Rassen usw., s. BAUR)],
ist ein weiterer Beweis fiir die tatsichlich vorhandene Kompliziertheit der Ei-
struktur. Die gesamte Metastruktur der Eizelle kénnen wir aber direkt mit
unseren heutigen Hilfsmitteln iiberhaupt nicht nachweisen, sondern kénnen sie
lediglich aus ihren Wirkungen, besonders im Experiment, erschlieBen. Roux
hat den Begriff der Metastruktur 1883 aufgestellt und versteht darunterd) ,,die

1) Loaner: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 198, S.490. 1923.

?) FLATHE, zitiert nach v. HANSEMANN: Deszendenz, 8. 21. 1909.

3) Minor: Age, Growth and Death. New York: Putnams 1908.

4) Roux: Programm und Forschungsmethoden usw., S. 153. 1897.

%) WrisMaNN: Vortrige iiber Deszendenztheorie, Bd. I, 8. 329. Jena 1913.
8) H. Driescu: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.26 u. 65. 1909.

7) Baur: Experimentelle Vererbungslehre. Berlin: Borntriager 1919.

8) Rovx: Terminologie. 1912.
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unsichtbare, nur aus besonderen Leistungen sowie zu einem Teil ihres Wesens
auch aus dem Verhalten gegen polarisiertes Licht zu erschlieBende Struktur
histologischer Gebilde, z. B. der Bindegewebsprimitivfaser, des Chromatins des
Zellkerns*.

Die Anschauungen, die wir uns iber die Art der Elze]lenmetastruktur
machen, konnen aber bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse nur all-:
gemeiner Art und Vergleiche sein, die wie Bilder der Wirklichkeit mehr oder
weniger nahekommen. Die Forscher legen bald mehr Gewicht auf die chemische
Seite, bald mehr auf die physikalische Seite dieser Metastruktur. Fiir die grofie-
Bedeutung der chemischen Metastruktur sprechen die Tatsachen der Kiverschmel-
zung. Das gesamte Keimplasmamaterial zweier befruchteter Eizellen kann der-
artig miteinander verschmelzen, dafl sich daraus ein normaler Embryo, wenn
auch von gréfleren Dimensionen, entwickelt (H. J. MorGAN, DRiESCH, METSCHNI-
KOFF, KORSCHELT, ZUR STRASSEN, J. NUSBAUM). ,,Aus dem Vorhandensein von
Dreifachzwillingen (aus 3 Eiern entstanden) und ungleich aufgeteilten Zweifach-
zwillingen, deren Organisation nicht direkt auf diejenige der ihnen zugrunde-
liegenden ZEinzeleier bezogen werden konnte, schlofl zur STRASSEN, daB die
Organisation iiberhaupt erst im Anschlufl an die Befruchtung, und zwar durch
die Anzahl und Lage der Furchungskerne, ohne Riicksicht auf die Zahl der
verschmolzenen Eier, bestimmt wird” [Kaurzscu?!)]. Bei Arbacia kénneén zahl-
reiche — bis zu 40 — Eier durch Behandlung mit hypotonischer Salzlgsung zu
Rieseneiern verschmelzen, sie gehen aber in frithen Entwicklungsstadien zu-
grunde, falls mehr als 2 Normaleier verschmolzen sind [GoLDFARB2)]. Auch
das weist schon darauf hin, daB wir es nicht mit einfachen Verschmelzungen
einer einfachen chemischen Substanz zu tun haben. Bei Echiniden kénnen
iibrigens 2 Keime noch als freischwimmende Blastulae vereinigt werden und
ein einheitliches Individuum bilden {BierENs DE HaaN?)]; hier also erfolgt die
Verschmelzung der verschiedenen Anlagesubstanzen noch auf einem spéteren
Entwicklungsstadium.

Andere legen auf die physikalische Seite der Metastruktur des Eies das
Hauptgewicht. Die Semonsche Theorie!) des ererbten Engrammschatzes, der
Ubertragung von mnemischen Erregungen, hat eine ausgezeichnete Begriindung
erhalten und auf sehr viele dunkle Vorgange in der lebendigen Substanz Licht
geworfen. Diese Annahme des vererbten Engrammes geht also mehr auf eine
physikalische Metastruktur aus, wie auch Roux der physikalischen Metastruktur
der Eizelle eine grofie Bedeutung beilegte.

Da, wie gesagt, wir uns hichstens allgemeine Vorstellungen, Bilder von
dem tatsichlichen Wesen der Metastruktur machen kénnen, so kann jede der
erwihnten Anschauungen zu Recht bestehen. Auch schlieft die eine nicht die
andere aus, da die physikalischen und die chemischen Faktoren bei derartig
feinen Strukturen auf das innigste ineinandergreifen und nicht voneinander
getrennt werden konnen.

Die wichtigste Frage ist, ob diese Mannigfaltigkeit im unsichtbaren Zu-
stande in der Eizelle ebenso grof} ist wie im entwickelten Organismus. HEBBST
kommt zu diesem Schlusse. Er schreibt’): ,,Wir sind also nicht imstande, nach-
zuweisen, dafl die Zahl der Verschiedenheiten im Anfange der Entwicklung geringer
ist als die Gesamtzahl der im Laufe der Ontogenese stattfindenden Differen-

1) KaurzscH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 35, S. 685. 1913.

%) GoLDFaRB: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 41 S. 579. 1915.

3) BierENS DE : Roux’ Arch. f. Entwwklungsmech Bd. 36, S.532. 1913.
%) SEmoxn: Die Mneme. 3. Aufl. Leipzig: Engelmann 1011.

5) HerssT: Formative Reize, S. 117. 1910.
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zierungsprozesse, d. h. alle maschinellen Einrichtungen, welche zu letzterem not-
wendig sind, missen bereits im Ei gegeben sein. Die im Laufe der Ontogenese
neu auftretenden Verschiedenheiten, welche dem sukzessiven Ablauf der Differen-
zierungsmaschinen und evtl. der gegenseitigen Beeinflussung der Produkte dieser
Maschinen ihre Entstehung verdanken, dienen deshalb nur zum Auslésen vorher
noch nicht in Gang gewesener ,Entwicklungsmechanismen‘. Die Produkte der
einen Maschine setzen also die andere in Gang, alle Maschinen miissen aber
bereits im EKi vorhanden sein, wenn man die Maschinentheorie des Lebens nicht
-aufgeben will. Die Produkte der Maschinen werden zahlreicher und liefern
immer mehr Auslosungselemente, die Maschinen selber aber kénnen sich nicht
vermehren.” Dies trifft zu, doch ist die Begrenzung der Vorstellung auf den
Maschinenbegriff viel zu eng gefafit. Davon abgesehen miissen wir sagen, daB
fir alle wesentlichen Eigenschaften und Strukturen des Organismus die An-
lagen bereits in der Eizelle stofflich vorhanden sein miissen. Die Eizelle produ-
ziert, wie HANSEMANN richtig bemerkt, z. B. keine Galle, aber sie muBl doch
die Anlagen fiir die Zellen enthalten, die die Galle spater einmal bilden. Es ist
keineswegs notwendig, sich bei der Annahme der Priaformation vorzustellen,
daB fiir jede einzelne Zelle im Organismus das Aquivalent in der Eizelle vor-
handen sein miisse.

Leider ist bisher fast die gesamte Nomenklatur der Entwicklungsvorginge
fast ausschlieBlich der Morphologie entnommen, was natiirlich darin seinen
Grund hat, daB wir bisher iiber andere Seiten des Entwicklungsgeschehens als
iiber die morphologische Seite nur sehr geringe Kenntnisse besitzen. Trotzdem
muf} man sich, wenn man tiefer in die Vorginge, in das Wesen der Formbildungs-
vorginge eindringen will, von diesen rein morphologischen Vorstellungen frei-
machen. Es ergibt sich das ganz von selbst schon aus der Betrachtung der
Eistruktur. Die Lehre von der Priformation zwingt uns, in der Eizelle eine ganz
auBerordentlich komplizierte chemisch-physikalische Metastruktur anzunehmen,
und trotzdem ist die Eizelle, rein morphologisch betrachtet, eine recht einfach
gebaute Zelle, die von vielen deshalb auch als eine einfache ,,Epithelzelle’ be-
zeichnet wird. Nichts kann deutlicher und schérfer die ungeheure Dissonanz
zwischen dem morphologisch nachweisbaren und dem tatsichlich vorhandenen
Intimbau einer Zelle dartun als die Betrachtung der Eizelle. Niemand, selbst
derjenige, der eine rein epigenetische Theorie der Formentwicklung vertreten
wollte, wird leugnen konnen, dall auf jeden Fall der Eizelle eine auBlerordentlich
komplizierte chemisch-physikalische Struktur zuerkannt werden mufBl. Davon
sehen wir im Mikroskop so gut wie nichts, und es wird deshalb auch die Eizelle
vielfach als eine ganz undifferenzierte Zelle bezeichnet. An den differenzierten
Zellen dagegen kann man morphologisch viel kompliziertere Strukturen nach-
weisen als an der Eizelle. Auf Grund dieser Betrachtung ergibe sich also,
daB die Eizelle ein wesentlich einfacheres Gebilde wire als die differenzierte
Zelle, z. B. eine Ganglienzelle. Die Beobachtung der Entwicklungsvorginge
und vor allem die experimentellen Untersuchungen zeigen aber genau das
Gegenteil.

Nun wird vielfach in der Literatur ,differenziert” und ,kompliziert”* in
bezug auf die Struktur im gleichen Sinne gebraucht, und es ergeben sich aus
der Nichtberiicksichtigung des Unterschiedes dieser Begriffe mehrere grobe und
merkwiirdige Widerspriiche. So bezeichnet Hansemanx!) die Eizelle als eine
vollig entdifferenzierte Korperzelle, wahrend im Gegensatz hierzu HErTwIc?) Ei
und Samen als extrem differenzierte Elementarteile bezeichnet. Miwor schlielit

1j HansemanNN: Deszendenz, S. 172. 1909.
2) HerTwiG: Allgemeine Biologie. 1923.
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aus der Kernplasmarelation der Eizelle auf eine hochdifferenzierte und gealterte
Zelle, also die groBten Widerspriiche, die dadurch entstehen, daB immer wieder
die Begriffe Spezifitat, Differenzierung, Struktur und Metastruktur durcheinander
geworfen werden. Protozoen werden immer wieder als hochorganisierte Zellen be-
zeichnet?). Das trifft morphologisch zu, weil hier eben schon Differenzierungen
in der Zelle selbst auftreten miissen. Die Eizelle der Metazoen kann in diesem
Sinne nicht hochorganisiert sein, aber ihre Metastruktur mufl ungeheuer viel
komplizierter sein als die des Protozoons.

DaBl an der Entwicklung des Individuums auBerordentlich zahlreiche
Faktoren und Bedingungen zusammenwirkend beteiligt sind, unterliegt naturlich
keinem Zweifel. Aber auch diese Faktoren zeigen wieder eine auBerordentlich
verschiedene Wertigkeit. Wir wissen, dafl zahlreiche dullere Bedingungen absolut
notwendig fiir den Ablauf der Entwicklungsvorginge sind, und daB sie trotz-
dem in keiner Weise das Spezifische des Vorganges bestimmen. Darauf kommt
es uns an. Die spezifische Ursache der Differenzierung des Eies ist einzig und
allein in seiner eigenen chemisch-physikalischen Struktur gegeben. Das geht
daraus hervor, daBB wir heute mit voller Sicherheit wissen, daB das wesentliche
Schicksal eines Keimes, eines Eies nur von seiner inneren Struktur bedingt ist.
Die duBeren Faktoren kénnen die Entwicklung hemmen, zerbrechen, zerstéren,
unmoglich machen, konnen sie vielleicht auf falsche Bahnen lenken, aber sie
konnen niemals das Spezifische der Vorginge irgendwie beeinflussen, niemals
spezifisch Neues schaffen. Wenn wir das befruchtete Ei eines Siugetieres in
den Uterus eines anderen Saugetieres derselben Art bringen, so geht es ent-
weder zugrunde, oder es entwickelt sich eben die Rasse daraus, aus der das Ei
stammt. WEIGERT hat bereits in sehr klarer Diktion dieser Tatsache Ausdruck
gegeben. Er schreibt?): , Mit einem Wort: Der Keim wandelt das leblose Material
nicht nur in lebendiges um, sondern er driickt diesem auch, je nach seinen
Potenzen, erst eine ganz bestimmie Marke auf. Die auBeren Momente sind zwar
zur Verwirklichung der Keimesanlagen durchaus unentbehrlich, aber das Spez:-
fische dieses Vorganges wird gerade durch die im Keime enthaltenen Anlagen
bedingt. Auf der einen Seite sind die duBeren Einfliisse von einer vollkommenen
Monotonie, und trotzdem geht die Entwicklung der ihnen unterworfenen Keime
in ganz verschiedener, spezifischer Art vor sich, auf der anderen Seite konnen
die duBleren Verhaltnisse ungemein variieren, ohne dall die Keimentwicklung
in andere Bahnen gelenkt wiirde.*

DaBl das Wesentliche, das Spezifische der Entwicklung durch die Struktur
des Keimes gegeben ist und dadurch absolut festgelegt ist, ergibt sich aus den
Erfahrungen aller Pflanzen- und Tierziichter. Die duBeren Faktoren bei der
Entwicklung sind immer nur Realisationsfaktoren, niemals Determinations-
faktoren im Sinne von Rovx. Man mag die duBeren Bedingungen &ndern, wie
man will: aus keinem Keim einer Art kénnen wir dadurch ein Individuum einer
anderen Art erzielen. Selbst bei den Pflanzen, in deren Entwicklung die Epi-
genese eine ganz andere Rolle spielt wie beim Tier, ist es niemals mdoglich, aus
der befruchteten Keimzelle eines Apfels einen Birnbaum zu erzielen oder Ahn-
liches.

Auch fiir das Tierreich ist diese Tatsache experimentell gesichert. GUTHRIE?)
z. B. transplantierte den Eierstock eines weilen Huhnes auf ein schwarzes Huhn
(dem die eigenen Ovarien entfernt waren), das dann spéter von einem Hahn
der schwarzen Rasse befruchtet wurde. Die Nachkommenschaft bestand zur

1) Zum Beispiel von Driescu: Philosophie des Organischen, Bd. I, S. 132. 1909.
%) WErGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S. 215.
8) Zitiert nach THEsING: Experimentelle Zoologie. 1911.
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Hilfte aus weillen, zur Halfte aus schwarzen Kiiken. Das Ergebnis war also
genau so, als ob eine Paarung zwischen einer weilen Henne und einem schwarzen
Hahn stattgefunden hitte, die weiBen Keimzellen waren im Organismus des
schwarzen Huhnes nicht beeinflut worden. Ebenso hat W. HEAPE!) aus dem
Eileiter eines Angorakaninchens die frisch befruchteten Eier entnommen und in den
Eileiter eines Kaninchens anderer Rasse eingepflanzt. Die Eier kamen gut zur Ent-
wicklung, und die Jungen zeigten alle Merkmale der Angorarasse, ohne daB irgend-
ein EinfluB} des fremden miitterlichen Organismus zu erkennen war. Findet aber
doch eine geringe Beeinflussung des Keimplasmas in solchen Versuchen statt
(s. S. 1230), so kénnten wir uns die Moglichkeit hierfiir aus der sehr nahen Ver-
wandtschaft der Keimplasmen und des Stoffwechsels der beiden Rassen erkldren.

Das Verstindnis der Pathologie der Differenzierungsstérungen, Metaplasien,
GewebsmiBbildungen und Geschwiilste ist nur méglich, wenn wir uns zuvor mit
den Grundlagen der Priformationslehre kurz beschiftigen. Wir werden deshalb
die Beweise fiir die Priformationslehre — in dem frither erliuterten Sinne —
kurz zusammenzustellen versuchen.

Die erste Gruppe dieser Beweise stammt aus der Vererbungslehre. Es sind
eine ganze Reihe von Tatsachen der Vererbung, und zwar Tatsachen recht
verschiedener Art, die die wichtigsten Stiitzen der Priformationslehre abgeben
und die wir auch deshalb in ihren Grundlagen kennenlernen miissen, weil die
Vererbung auch bei den GewebsmiBbildungen und Geschwiilsten eine sehr groBe
Rolle spielt.

Jede genauere Untersuchung der Tierrassen und Tierklassen, die Uberein-
stimmung der verwandten Formen und der Grad dieser Ubereinstimmung zeigen
immer wieder, da} die duBeren Faktoren fiir das Spezifische der Formbildungs-
vorginge keine Bedeutung haben, sondern daB nur die Struktur des Keimes
dafiir verantwortlich ist. Schon NaAmeEL1 ist deshalb zu dem gleichen SchluB3
gekommen. Er sagt dariiber?): ,.In der Eizelle sind alle Eigenschaften des aus-
gebildeten Zustandes potentiell enthalten, insofern hat die Anlage eine gewisse
Analogie mit der potentiellen Energie oder Spannkraft der unorganischen Materie.
Wihrend aber die Spannkraft, sowie sie ausgelést wird, von selbst eine Be-
wegung hervorbringt, erteilt die Anlage der Entwicklungsbewegung bloB ihre
bestimmte Richtung, indes die Bewegung selbst durch den Umsatz der Nahrung
ausgelost wird.” WEIGERT®) setzt mit Recht hinzu: ,,Diese wenigen Worte
enthalten die ganze Quintessenz der Beziehung der AuBenwelt zu der Ent-
faltung der im XKeim verborgenen potentiellen Anlagen.” Daraus ergibt sich
dann der SchluBl, den auch NAEGEL1 gezogen hat: ,,Die Eizellen enthalten alle
wesentlichen Merkmale ebensogut wie der ausgebildete Organismus, und als Eizellen
unterscheiden sich die Organismen nicht minder voneinander als im entwickelten
Zustande. Eine so winzige Masse das Idioplasma auch darstellt, so muB es
doch alle Anlagen des ausgebildeten Organismus potentia enthalten. Es muf
daher fiir jede Spezies, ja fiir jedes Individuum, verschieden beschaffen sein,
so dal} eine ungeheure Zahl verschiedener Idioplasmen existiert.” Heute kénnen
wir diesen Schlul noch viel schirfer ziehen. Die weitere Forschung hat ge-
zeigt, dall diese Annahme NAEGELIS keine Hypothese ist, sondern daB
tatsdchlich schon heute der chemische Nachweis erbracht werden kann, daB
alle Organismenarten der Erde sich spezifisch voneinander unterscheiden, und
dal} bereits die Eizelle die volle spezifisch-chemische Eigenschaft des fertigen

1y Zitiert nach TrEsING: Experimentelle Zoologie, 1911.

%) NaEGELI: Mechanisch-physiologische Theorie der Abstammungslehre, S. 23. Miinchen
1884. :

3) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S. 214. 1906.
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Organismus besitzt (RoEssLE). Man mag sich ein Bild von der Vererbung
machen, wie man will, immer wird man durch die Tatsachen wieder zu dem
Schluf gezwungen werden, dall jedenfalls die Vererbungsfaktoren untrennbar
verkniipft sind mit der Eizelle und der Samenzelle. Alles Spezifische der Ent-
wicklung, jeder vererbbare Faktor ist an die Materie dieser Zellen untrennbar
gebunden, und da wir feststellen konnen, daB selbst die feinsten Eigenschaften
und Mechanismen des differenzierten Korpers vererbt werden kénnen, so ist
der SchluB zwingend, wie ihn auch WEIGERT schon gezogen hat (Gesammelte
Abhandlungen, Bd. I, S.245): ,,...daB auch die spezialisierten Potenzen der
somatischen Zellen im Idioplasma des Keimes bis aufs kleinste vorgesehen
sind.” Zu diesem SchluBl werden wir gedringt, wenn wir sehen, daB bestimmte
Naevi der Haut erblich sind, wenn wir beobachten, wie bei 2 Zwillingen im
gleichen Alter von 6 Jahren an derselben Stelle des Kérpers ein Angiom auf-
tritt u. 4. m.

,,Die Linse des menschlichen Auges wiegt nur ungefahr 175 mg, macht also
nur etwa 3 Millionstel des Korpergewichtes aus. Beim partiellen discoiden Star
ist ein kleiner Teil, etwa ein Zwanzigstel der Linse, verdunkelt, und trotzdem
ist diese minutiése Verinderung ausgesprochen erblich?).” Es ist selbstver-
stindlich, daB zur wirklichen Entfaltung einer solchen ortlichen Anlage viele
Realisationsfaktoren, darunter auch Einfliisse der Aullenwelt, notwendig sind.
Aber da eben unter allen Umstinden die Vererbung unldsbar an die Substanz
der Eizelle gebunden ist, so sind wir gezwungen, irgendeine strukturelle Eigen-
tiimlichkeit, man mag sie sich vorstellen, wie man will, als Grundlage dieser
erblichen Staranlage anzunehmen.

Die Frage der spezifischen Vererbungssubstanz kann dabei offenbleiben.
Auch ist es fiir unsere Auffassung gleichgiiltig, ob diese Vererbungssubstanz
im Kern oder im Plasma der Eizelle lokalisiert ist. Ich glaube, daB die morpho-
logische Betrachtungsweise einen sehr viel scharferen Gegensatz zwischen diesen
beiden Bestandteilen der Zelleinheit geschaffen hat, als ngtig wiare. Wenn auch
der Kern das Zentrum des Zellebens und des Stoffwechsels ist, so steht er doch
in einer so stindigen Wechselwirkung mit dem Plasma, daB Veranderungen
des einen Teils wohl immer auf den anderen zuriickwirken miissen. Uns inter-
essiert hier weniger direkt die Frage der Vererbung als die der spezifischen De-
terminationsfaktoren fiir die einzelnen Entwicklungsvorginge, und da wird man
trotz vieler vorgebrachter Einwinde (GopLewsKI) doch daran festhalten diirfen,
daB das Spezifische der Entwicklungsvorginge vor allem im Kerne festgelegt
ist, dal der Kern die Vererbungssubstanz katexochen enthilt, ohne daB man
damit dem Plasma der Eizelle eine nebensiachliche Rolle zuschiebt, wie wir
noch sehen werden. O. HERTWIG nimmt an, daB die Uberlieferung des Charakters
die Funktion des Kernes, die Entwicklung dagegen Aufgabe des Protoplasmas ist.

Der groBle Einfluf der Kernsubstanz auf die Vererbung geht besonders
schon aus den experimentellen Untersuchungen von HessT?) hervor, der
Seeigeleier mit doppeltem Chromosomengehalt durch ein einfaches Spermium
befruchtete und nachweisen konnte, daB3 die entstehenden Larven viel ahnlicher
der Mutter waren als dem Vater.

Nach VERWORN ist die Annahme besonderer Vererbungssubstanzen zu ein-
seitig, zu morphologisch. Vererbungssubstanz im Sinne VERWORNS ist immer
nur eine ganze Zelle, da das Wesentliche der Stoffwechsel und fiir den Physio-
logen eine andere Auffassung vollkommen unannehmbar sei. Aber diese Be-
griindung ist nicht haltbar, denn es gibt eben keinen Stoffwechsel an sich, der

1) PLATE: Vererbungslehre, 8. 4. Leipzig 1913.
?) HerssT: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 39, S. 617. 1914.
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gich vererben konnte, sondern nur spezifisch-chemisch-physikalische Strukturen,
deren Bau an und fiir sich den Stoffwechsel bedingen und mit sich bringen.
Der Stoffwechsel kann von den Stoffen nicht getrennt werden.

Noch nach einer anderen Richtung ist aber die Frage der Vererbung fiir
die Auffassung des Wesens und der Struktur der Eizelle von groler Bedeutung.
Es ist dies die so viel diskutierte Frage der Vererbung erworbener Eigenschaften.

DaB Verletzungen nicht einfach erblich sind, hat WEIsMaNN durch das
Beispiel der Beschneidung, der Verkriippelung der Fiifie der Chinesinnen und
anderer, auch experimenteller Tatsachen einwandfrei bewiesen. Ja, wir kénnen
direkt sagen, daB die meisten der erworbenen Eigenschaften nicht vererbt werden.
Allerdings miissen wir auch hier wieder sehr unterscheiden zwischen den ver-
schiedenen Stufen des Organismenreiches. Die Anschauung WEISMANNS, daB
die Vererbung erworbener Eigenschaften nur auf dem Wege iiber die Keimzelle
moglich ist, diirfte wohl von niemandem bestritten werden. Die Schwierigkeit
der Erklirung liegt nur darin, wie man es sich vorstellen soll, daB eine Ver-
inderung des erwachsenen Organismus eine gleichsinnige spezifische Verinderung
in den Keimzellen hervorrufen kann. Wie gro der Unterschied zwischen der
entwickelten differenzierten Struktur und ihrer Anlage in der Keimzelle im Einzel-
falle ist, 1Bt sich allgemein nicht entscheiden. Hierfiir miiite die Metastruktur
beider Gebilde bekannt sein. Es ist moglich, daB dies auch bei den einzelnen
Arten und Differenzierungen sehr verschieden ist, vielleicht bald recht gering,
bald so different wie Lichterscheinungen und Pulverkérner der Raketenpatrone.

Aber auf chemischem Wege, durch den Stoffwechsel und durch mnemische
Erregungen, ist eine Einwirkung des Gesamtorganismus auf die Eizelle moglich.

Diese Allgemeinwirkung des Gesamtorganismus auf die Keimzellen ist schon
dadurch gegeben, daB die Keimzellen in ihrer Existenz, in ihrer Erndhrung von
dem Gesamtorganismus abhingig sind. Das hat auch WEISMANN niemals ge-
leugnet. Neuerdings ist dies auch durch Versuche erhértet worden. SCHILLER
hat den Nachweis erbracht, daB es bei mechanischen Eingriffen am Korper
gelingt, die Eier zu beeinflussen, und daf dieser Einflu histologisch nachweis-
bar ist. Er hat an Kaulguappen und erwachsenen Fréschen Amputationen
und Verbrennungen vorgenommen, um den EinfluB somatischer Reize auf die
Keimzellen zu studieren. Leichte Brandwunden oder Amputationen verursachten
degenerative Verdnderungen an den heranwachsenden Urgeschlechtszellen. Aus
den Versuchen wird geschlossen, dafl die Keimzellen ohne Riicksicht auf ihr
jeweiliges Entwicklungsstadium somatisch induzierbar sind!). Solche Versuche
beweisen aber meines Erachtens fiir die uns hier interessierende Frage nicht viel.
DafB schwere Schadigungen des Gesamtorganismus auch die Eizellen schidigen,
ist selbstverstandlich. Wichtig fiir uns ist nur, zu wissen, ob hier ein spezifischer
EinfluB der Verinderungen des Somas auf die Eizellen moglich ist.

Nun ist unverkennbar, daf} bereits in der von Roux sog. ersten Periode
der embryonalen Entwicklung und der Periode der absoluten Selbstdifferenzierung
fast simtliche Organe des Embryos einen histologischen Bau aufweisen, der auf
die spitere Funktion hinweist, ja, der bis in die feinsten Einzelheiten fiir die
spatere Funktion vorausbestimmt ist. Eine funktionelle Anpassung kann bei
diesen Strukturen also nicht vorliegen, da die Zellen ja noch gar keine Gelegen-
heit haben, zu funktionieren. RoBERT MEYER hat auf eine Reihe solcher Struk-
turen mit Recht hingewiesen und betont, ,,daBl alle Organe bis in die feinsten
Einzelheiten schon embryonal fiir den spiteren ,Zweck’ gebaut sind, ohne dafl
sie embryonal schon funktionieren. So z. B. ist die Haut schon beim Embryo

1) ScmiLLER: Vorversuche zu der Frage nach der Vererbung erworbener Eigenschaften.
Arch. {. Entwicklungsmech. Bd. 34, H. 3, S. 461. 1912.
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da, wo sie spater den Boden beriihren soll, verdickt und ohne Haaranlagen)!*
Das alles sind die von DriescH sog. ,,Kompositionsharmonien®, und aus solchen
»Kompositionsharmonien*  ist der ganze Mensch zusammengesetzt. ROBERT
MEevEr kommt deshalb mit Recht zu dem SchluB: ,,Dafl Korrelationen zwischen
Soma und Keimzellen vorhanden sein sollten, ist nicht unbegreiflich, sondern
nur unbegriffen wie vieles andere.*

In der Tat bietet die Erklirung dieser embryonalen Strukturen der mecha-
nistischen Auffassung der Lebensvorginge sehr viel groflere Schwierigkeiten,
wenn man annimmt, daB niemals erworbene Verénderungen des Korpers die
Keimzellen spezifisch induzieren koénnen. Auch die neueren experimentellen
Untersuchungen drangen immer mehr zu dieser Annahme. Es unterliegt gar
keinem Zweifel, dafl zahllose somatische Verénderungen, die das Individuum
im Laufe des Lebens erleidet und erwirbt, nicht vererbt werden, dagegen muf}
heute als durchaus moglich zugegeben werden, dall bestimmte Gruppen er-
worbener Verdnderungen, insbesondere diejenigen, die zur funktionellen An-
passung gehoren, tatséichlich auch die Keimzellen spezifisch beeinflussen kénnen.
Es wird sich zeigen, daB eine mechanistische Erklarung dieses Phinomens doch
nicht auller dem Bereich jeder Moglichkeit liegt. ,,Wenn nun aber”, schreibt
Razr?), ,,die Annahme nicht von der Hand zu weisen ist, daB3 funktionelle Reize,
welche den Organismus treffen, auch die Keimzellen in einer hestimmten Richtung
zu affizieren und in ihrer Struktur zu verindern vermdgen, so ist klar, daf die
Wirkung dieser Reize in der Art der Entwicklung der Organanlage und Organe
zum Ausdruck kommen muB.” Es hat sich nun in der Tat experimentell er-
geben, dal} gerade diejenigen Verdnderungen der dufleren Bedingungen, welche
den Korper zu einer funktionellen Anpassung zwingen, mehr oder weniger auf
die Nachkommenschaft iibertragen werden konnen.

Wenn man aber das Wesen des Lebens im Stoffwechsel der lebendigen Substanz
erblickt, so werden wir vor allem vor die Frage gestellt, ob nicht Verinderungen
des Gesamtstoffwechsels auch auf den Stoffwechsel der Keimzelle einwirken
konnen. Auf diesem Wege konnten wir uns den EinfluBl der funktionellen An-
passung des Organismus, die ja immer auch mit Stoffwechselanderungen einher-
gehen mul, erkliren. Wir sehen denn auch tatsichlich, daBl die spezifischen
Stoffwechselsubstanzen, die Hormone der sog. Driisen mit innerer Sekretion,
auf die Entwicklungs- und Differenzierungsvorginge von gréfitem Einflu} sind.
So wissen wir, dal man die Differenzierungsvorginge durch Fiitterung von
Schilddriise, Thymus, Hypophyse usw. in einer Weise beeinflussen kann, wie
auf keinem anderen Wege. Die Larven von Amblystoma mexicanum, die in
Europa sich stets nur als neotenische Wasserform fortpflanzen, brachte BaBAx3)
zur vollstandigen Metamorphose durch Fiitterung von Schilddriise. Uber die
Entwicklung von Antedon schreibt RunnsTrOM?): ,,Die Festsetzung der Larve,
die Reduktion der Wimperschniire, des larvalen Nervensystems, der Driisen-
zellen des Ektoderms, der VerschluB des Vestibulums, die Blahung des Darmes
geschehen unter dem Einflufl hormonaler Wirkungen. Die Hormone werden
in dem vorderen Ende der Larve produziert; sie miissen aber mit von dem
hinteren Teile produzierten Stoffen in Wechselbeziehung treten.”” Auch die
Wirkung der Spemannschen Organisatoren miissen wir uns wohl durch eine

1) MEYER, Ros.: Gibt es Vererbung erworbener Eigenschaften? Dtsch. med. Wochen-
schr. 1910, Nr.23. 8. auch Harr: Vererbung erworbener Eigenschaften. Berlin. klin.
Wochenschr. 1917, S. 1079; 1920, S. 654.

?2) RasL, Carn: Zichtende Wirkung funktioneller Reize, S. 20. Leipzig: Engel-
mann 1904.

3) BaBAk: Zentralbl. f. Physiol. 1913, Nr. 10.
4) RuxwnstroM: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 105, 8. 63. 1925.
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ahnliche chemische (Stoffwechsel-) Wirkung erkliren. Der lokale EinfluB des
,inneren Milieus® muf8 auf dhnlichen Faktoren beruhen und bewirkt z. B. die
gleichzeitige Metamorphose deplantierter Augen des Feuersalamanders [URLEN-
HUTH!)] oder sogar die Umwandlung weiblicher Keimdriisen in méinnliche bei
Jungfréschen [WirscE?)].

Die Untersuchungen von STanDFUss und FiscHER haben gezeigt, dafl es
gelingt, die typische Farbung und Zeichnung von Schmetterlingen zu verindern
dadurch, dafl man die Jugendstadien der Tiere einem abnormen Hitzeeinflull
oder KalteeinfluBl aussetzt. Dieselben Verinderungen kann man entwickeln da-
durch, daB man die Puppen zentrifugiert, Atherdampfen aussetzt oder Kohlen-
sdure einwirken laBt. Weitere Untersuchungen zeigten, daB es geniigt, den
EinfluB} der Temperatur in einer ganz bestimmten Periode des Puppenstadiums
einwirken zu lassen, daf} also die abnorme Temperatur keineswegs wahrend der
ganzen Eientwicklung einwirken mufl. Diese Verinderungen konnten sich auch
vererben. Die veranderte Fliigelfarbe trat bei einem Teil der Nachkommen wieder
auf. Zu ganz dhnlichen Resultaten ist dann Tower gelangt bei Versuchen an
dem Coloradokafer, Leptinotarsa decemlineata. Werden die Larven dieses
Kafers abnormen Temperaturen ausgesetzt oder wird der Wassergehalt der
Luft herabgesetzt oder gesteigert, so treten abnorme Firbungen und Zeich-
nungen der Kifer auf, und zwar bewirkt eine m#Bige Reizung Zunahme der
Pigmentierung (Melanismus), eine starke Reizung, Hitze oder Kilte, Feuchtigkeit
oder Trockenheit Abnahme der Pigmentierung (Albinismus). Auch hier ist es
nicht ndétig, das Tier wihrend der ganzen Zeit der Entwicklung den abnormen
Verhaltnissen auszusetzen, sondern es findet sich auch hier eine besondere
kritische sensible Periode. Von Wichtigkeit sind die Ergebnisse der Towzr-
schen Versuche iiber die Vererbung dieser Verinderungen. Wurden die Kéfer
nach dem Ausschliipfen wiahrend der Wachstumsperiode ihrer Keimzelle den
betreffenden Einwirkungen entzogen und unter normale Bedingungen gebracht,
so zeigt thre Nachkommenschaft ganz normale Verhiltnisse und gar keine Spur
von Verdnderungen, wie sie ihre Eltern trugen. Wirkten dagegen die Reize
auf den Kifer ein zu der Zeit, wo die Keimzellen des Kifers wachsen und reifen;
so traten bei der Nachkommenschaft dieselben Verianderungen auf, auch dann,
wenn der Mutterkifer selbst der Kalte nicht ausgesetzt, also selbst ganz un-
verindert war. Es zeigt sich nicht nur eine Verinderung der Pigmentierung
und der Zeichnung dieser Kifer infolge dieser Reizungen, sondern auch eine
Verinderung des Griéfenwachstums. Dieselben Einwirkungen rufen also an der
Eizelle und an der Puppe, wo also bereits alle Organe des fertigen Tieres auch
morphologisch vorgebildet sind, dieselben Verdnderungen hervor. Das beweist
klar und eindringlich die Praformation, die Annahme, daB den spezifischen
Organanlagen des Tieres in der Eizelle materielle Teilchen von #hnlicher chemi-
scher Konstitution entsprechen. Nun handelt es sich bei all diesen Experimenten
nicht um den EinfluB morphologischer Verianderungen, die der erwachsene
Korper erlitten hat, auf die Keimzellen, sondern um den EinfluB elementarer
Energien auf den in Entwicklung befindlichen Organismus oder auf die Eizelle.
Nach SEMON®) liegt in diesen Versuchen, wie er richtig hervorhebt, keine Parallel-
induktion vor, indem ja tatsichlich nicht der ausgebildete Organismus durch
eine elementare Energie beeinflullt und verindert wird, sonderm die Versuche
beeinflussen nur den sich enfwickelnden Organismus. Die Annahme SEMONS,
daB dieselben Veranderungen der duBeren Bedingungen, Hitze, Kilte, Trocken-

1) UnLENHUTH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 211. 1913.
2) Wrrscel: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 102, S. 168. 1924.
3) Semon: Das Problem der Vererbung erworbener Eigenschaften. Leipzig 1912.
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heit, Feuchtigkeit, auch den erwachsenen Organismus in gleicher Weise ver-
andern, aber an ihm nicht mehr Farben, Zeichnungen, GroBen usw. andern
konnen, steht aber meines Erachtens in der Luft. GewiB kann nicht bestritten
werden, daB die Anderung der auBeren Bedingungen auch am erwachsenen
Organismus Stoffwechselveranderungen hervorrufen kénnen und so indirekt das
Soma erst die Keimzellen beeinflussen kann. Zu dieser reinen Hypothese liegt
aber in den vorliegenden Experimenten keine Veranlassung vor. Diese zeigen
lediglich, daB auf die Eizelle in der sensiblen Periode wie auf den sich
entwickelnden Organismus, auf die Puppe, dieselben elementaren Energien in
gleicher Weise spezifisch verandernd einwirken, und bei dieser Einwirkung be-
darf es nicht der vermittelnden Tatigkeit eines reizleitenden und veranderten
Somas.

Auch bei der Entwicklung der Lichterscheinungen aus der Raketenpatrone
wirde die Einwirkung eines duBleren Faktors, z. B. hoherer Temperatur, auf
die Patrone und auf die bereits in der Entwicklung begriffene abgefeuerte Patrone
vor der Lichtbildung eine gleiche oder dhnliche sein, dagegen wiirde diese Wirkung
ganz anders sein, wenn sie an den Lichtphénomenen selbst zur Geltung kime;
ebenso ist es bei der Entwicklung. Ist einmal die Differenzierung selbst einge-
leitet, so werden wir ganz andere Wirkungen zu erwarten haben als bei der
unentwickelten, undifferenzierten Entwicklungssubstanz oder gar am unent-
wickelten Keimplasma.

Wenn wir auch gesehen haben, daB die spezifische Art des Organismus in
der Keimzelle schon genau so ausgepragt ist wie im erwachsenen Organismus,
so ist eben doch die Entwicklung der einzelnen spezifischen Strukturen und
Funktionen die wesentliche Aufgabe des Entwicklungsvorganges. Das zeigt sich
nicht nur auf morphologischem, sondern auch auf chemischem Wege, und HogBeN
und CrEw!)} haben systematisch die Zeitperioden festgestelit, in denen die fetalen
innersekretorischen Driisen ihre funktionelle Aktivitat erlangen, d. h. gepriift,
zu welcher Zeit sich das Auftreten spezifischer Hormone im Embryo nachweisen
1aBt. Das ist nur ein Beispiel dafiir, wie duBere Einwirkungen zu verschiedenen
Zeiten der embryonalen Entwicklung in ganz verschiedener Weise in den spezi-
fischen Stoffwechsel der lebendigen Substanz eingreifen miissen.

Diese Bemerkungen gelten aber nur an den Versuchen von Schmetterlingen
und Kéfern und beziehen sich nicht auf zahlreiche andere Experimente {iber
die Vererbung erworbener Eigenschaften, wie z. B. die von KAMMERER u.a.,
die fiir unsere Frage hier bedeutungslos sind. Wir wollen ja an dieser Stelle nicht
die Vererbung erworbener Eigenschaften diskutieren, sondern nur auf jene
Experimente hinweisen als ausgezeichnete experimentelle Belege dafiir, daB die
wesentlichen Eigenschaften, Potenzen und Strukturen des Organismus bereits
in der Eizelle praformiert und determiniert sind. Die Experimente von Stanp-
¥Uss, FiscHER und Towgr erscheinen uns fir die Frage der Préformation
deshalb so besonders instruktiv, weil sie zeigen, daB die gleichen Faktoren,
welche dem ausgewachsenen Organismus gegeniiber erfolglos sind, gar keine
Einwirkung auf ihn haben, doch auf bestimmte Entwicklungsstadien ebenso
wie auf das reifende Ei eine spezifische Einwirkung entfalten, d. h. also die
Anlage eines Organs ist weder chemisch noch morphologisch mit diesem Organe
identisch und steht zu ihm vielleicht in einer &hnlichen Beziehung, wie bei
dem von uns gebrauchten Beispiel der Rakete die Lichteffekte der Rakete in
Beziehung stehen zum spezifischen Bau der Patrone. DaB z. B. eine Extremitit
in den letzten embryonalen Stadien bereits vollkommen und in allen ihren wesent-

1) HoeBEN u. CrREw: Brit. journ. of biol. Bd. 1, S.1. 1923.
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lichen Eigenschaften durch den Bau der embryonalen Extremitat determiniert
ist, unterliegt keinem Zweifel und laBit sich schon morphologisch mit aller
Klarheit nachweisen. Diese Experimente an Schmetterlingen und Kéfern zeigen
uns aber, daB Einfliisse, die auf dieses fefale Organ einwirken und seine spiteren
Schicksale verindern, in derselben spezifischen Weise auf die Eizelle einwirken,
und sind uns daher Belege dafiir, da die embryonalen Organe wiederum in
der Metastruktur der Eizelle in allen ihren wesentlichen Eigenschaften pra-
formiert sind.

Die Experimente von Staxpruss und FiscmHER, von Towkr und die Ex-
perimente von KammeERER haben gerade den Einfluff der funktionellen An-
passung auf die Nachkommenschaft bewiesen.

Auf einem ganz anderen Wege sind nun noch in den letzten Jahren ex.
perimentelle Beweise dafiir beigebracht worden, daf tatséchlich der Stoff-
wechsel - imstande ist, die im Ko&rper liegenden Keimzellen in spezifischer
Weise zu beeinflussen, und zwar ist dieser Beweis erbracht worden durch die
Transplantation von Eierstocken verschiedenrassiger Tiere. ,,Wurde ein schwar-
zes Huhn mit einem ,weillen’ Eierstock von einem weilen Hahn befruchtet,
so war die Nachkommenschaft bisweilen rein weil}, aber es schliipften auch
zahlreiche Kiicken aus mit schwarzer Fleckenzeichnung. Ganz entsprechend
brachte ein weiles Huhn mit einem FEierstock der schwarzen Rasse und
von einem schwarzen Hahn befruchtet weille Kiicken mit schwarzen Flecken
hervor?).*

Wie kénnen wir uns nun derartiges erklaren? Zweifellos nicht so, wie
RiBBERT es dargestellt hat, der darauf hinwies, dafl eine Verdnderung des einen
Humerus keinerlei Veranderung des anderen Humerus Zur Folge habe, das ist
zweifellos. Aber der linke Humerus steht auch nicht in funktioneller Wechsel-
wirkung mit dem rechten Humerus, und darauf kommt es hier an. Bei Organen
des erwachsenen Korpers, die in einer funktionellen Wechselwirkung stehen,
ja selbst bei solchen Organen, deren Summe an Titigkeit fiir den Organismus
von Bedeutung ist, haben Verinderungen des einen Organs allerdings Ver-
anderungen des anderen im Gefolge. Ich erinnere nur an die kompensatorische
Hypertrophie der paarigen Organe. Auf Grund der chemischen Auffassung und
chemischen Grundlage der gesamten Fortbildungsvorginge?) werden wir deshalb
zu der Annahme kommen, dal Veranderungen des Korpers dann auf die Keim-
zellen spezifisch einwirken, wenn der spezifische Stoffwechsel des Korpers in
irgendeinem Teile oder Organsystem gestért oder verindert ist. Der Stoff-
wechsel des Gesamtkorpers bildet eine Einheit, auf dem sowohl das funktionelle
Leben des Organismus beruht wie seine gesamte Formbildung. Die Keimzellen
aber nehmen unter den iibrigen Zellen des Organismus insofern eine Sonder-
stellung ein, als auch sie in #hnlicher Weise einen einheitlichen Stoffwechsel
aufweisen miissen. Es liegen also zwei einheitliche Stoffwechselkreise vor, von
denen der eine den anderen beeinflussen kann. Ist die hier vertretene Anschauung
auch nur anndhernd richtig, so ist es sehr wohl denkbar, dal Veranderungen
in dem spezifischen Stoffwechsel eines Organs auf den entsprechenden Stoff-
wechsel und die entsprechenden Strukturen der Eizelle einen spezifischen Ein-
fluB ausiiben kénnen. Wir sehen auch, daB die Vererbung dieser pathologischen
Stoffwechselvorginge oder Formbildungsvorgange sich durch Summierung der
Reize in den folgenden Generationen verstirkt und so schlieBlich zum Zugrunde-
gehen des Stammes fithren kann. So tritt die erbliche Ataxie und progressive

1y TaesiNg, C.: Experimentelle Biologie, S. 112. 1911.
2) FiscHER, BERNH.: Theorie der Chemomorphe, in ,,Vitalismus und Pathologie‘.

Berlin 1924.
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Muskelatrophie bei den Individuen der néchsten Generation in immer fritherem
Alter auf (Bixe).

In dieser Weise miissen wir also eine Vererbung erworbener Eigenschaften
anerkennen. Infolge der spezifischen Struktur der Eizelle ist dieselbe durch
die spezifischen Stoffwechselvorgange des Organismus induzierbar, und da nach
der von uns aufgestellten Theorie die duBeren Formbildungsvorginge nur der
auBere Ausdruck der Stoffwechselvorginge selbst sind, so ist auch die Form-
bildung selbst von diesen Vorgangen abhéngig und vererblich. Eine Vererbung
erworbener Eigenschaften erstreckt sich also in allererster Linie, ja vielleicht
allein auf die Vererbung der durch funktionelle Anpassung erworbenen Eigen-
schaften. Diese Verstarkung der Reizwirkung wie bei der progressiven Muskel-
atrophie ist offenbar ein weiteres fundamentales Gesetz dieser Vererbung er-
worbener Eigenschaften, und infolge dieses Gesetzes geht ,,im Laufe der phylo-
genetischen Entwicklung jeder Teil infolge der Vererbung erworbener Eigen-
schaften langsam von der abhingigen Differenzierung schlieBlich zur Selbst-
differenzierung iber, d.h. zu einer Differenzierung durch einen Reiz, der im
Organe selbst liegt* (E. Scruurz). Ich erinnere hier an das schdne von Braus
gebrachte Beispiel. Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, da8 die ,,Offnung
im Operculum der Kaulquappe, durch welche die vordere Extremitat hindurch-
gesteckt wird, urspriinglich entstanden ist durch den Druck des vorwachsenden
Beines. Durch ungezéhlte Wiederholungen dieses Vorganges ist diese Differen-
zierung aber jetzt fixiert, und das Loch im Operculum bildet sich auch, wenn
man das Bein vorher abschneidet (Braus). Es findet also im Laufe der phylo-
genetischen Entwicklung ein ,Reizwechsel® statt.” Die Eistruktur enthalt
auch das Ratsel der Vererbung und ist untrennbar mit ihr verkniipft. Die Ver-
erbungstatsachen beweisen in einwandfreier Weise, daB selbst auBerordentlich
feine, hochkomplizierte Einzelheiten der Struktur des erwachsenen Organismus
in der Struktur der Eizelle materiell vorgebildet sind. Diese Tatsachen sind von
so zwingender absoluter Eindeutigkeit, daB sogar Haxs Driescu zu dem Schlusse
kommt'): ,, Da kénnen wir denn, wie mir scheint, kaum der Folgerung entgehen,
daBl die Unabhangigkeit der einzelnen Charaktere bei der Vererbung, zusammen
mit der Reinheit der Keimzellen bei den einfachsten Bastardformen, aufs deut-
lichste beweist, daB bei der Vererbung eine Ubergabe von etwas von Gene-
rationen zu Generationen statthat, eine Ubergabe von einzelnen und ge-
trennten sich auf die einzelnen Formcharaktere des Erwachsenen beziehenden
materiellen Dingen.

Dieses Zugestandnis ist um so bedeutungsvoller, als es natiirlich die Grund-
lage jeder mechanistischen Auffassung der Entwicklungs- wie der Vererbungs-
vorgange darstellt.

Die gesamte moderne Vererbungsforschung ist eine Kette von Beweisen
fir die ungehener komplexe Metastruktur der Eizelle. In ihr sind potentiell
alle Eigenschaften des entwickelten Gesamtorganismus enthalten, mag man sich
nun die Praformation dieser virtuellen Anlagen denken, wie man will. DaB die
Vererbungsforschung zur Annahme kleinster materieller Teilchen als der Ver-
erbungstriger gekommen ist, mag nur ein Bild und ein sehr grobes Bild der tat-
séchlichen Verhaltnisse sein. Unseren heutigen Anschauungen iiber die Struktur
des Lebendigen widerspricht aber dieses Bild nicht, und man ist auch auf anderen
Wegen zu der Vorstellung sehr viel kleinerer Lebenseinheiten, Partialbionten
(Roux) gekommen, als sie Zelle und Kern darstellen. ,,Das Geheimnis der
Organisation des Wachstums, der Entwicklung beruht nicht in der Zellbildung,

1) DriescH, Haxs: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.235. 1909.
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sondern in noch elementareren Elementen der lebenden Substanz .[Idiosomen,
WaitMaN?)].“ Es ist dabei gleichgiiltig, ob man die Chromosomen oder auch
andere Teile von Zelle und Kern als die Tréiger dieser Lebenseinheiten und
Vererbungsfaktoren ansieht, zumal zweifellos die verschiedenen Teile der Zelle
in engster Stoffwechselbeziehung und genetischer Abhangigkeit stehen und diese
Abhéngigkeit auch in den verschiedenen Phasen des Zellebens eine verschiedene
sein kann. Unterstiitzt wird aber diese Auffassung durch alle unsere tatsiich-
lichen Kenntnisse vom Bau der Chromosomen. Die Radiolarien besitzen Hunderte
bis Tausende von einzelnen stabchenformigen Chromosomen, und bei den héheren
Organismen wissen wir heute mit Bestimmtheit, dal die einzelnen Chromo-
somen, ja ihre Teile verschiedene Bedeutung haben kiénnen, selbst fiir die Lage-
rung der Vererbungsfaktoren im Chromosom und ihre Koppelungen besitzen
wir bereits wichtige experimentelle Unterlagen [s. BAUR?)]. Die Entdeckung
des Geschlechtschromosoms, die Entdeckung von Chromosomen von ver-
schiedener Gestalt und GréBe sind Beweise hierfiir. Boveri®) zeigte auch an
disperm befruchteten Seeigeleiern die ganz ungleichm#fiige und unregelméfige
Verteilung der Chromosomen auf die Tochterzellen, und die neuere experimentelle
Vererbungsforschung bringt zahlreiche Beweise fiir die Annahme, daf} ,,die An-
lagen in groBer Zahl sich innerhalb eines Chromosoms finden®, und dafl bei der
Befruchtung, Reifung und Reduktionsteilung eine verschiedene Verteilung der
Erbsubstanzen stattfindet [GorpscEMIDTY)]. Ob man nun die Triger der erb-
lichen Eigenschaften als Anlagen, Faktoren, Gene, Erbeinheiten, Determinanten,
Iden, Idanten oder anders bezeichnet, ob man die Determinationsfaktoren der
Vererbungsstruktur und der Entwicklungspotenzen sich mehr von typischer
chemischer Beschaffenheit oder mehr als physikalische Keimplasmastruktur
vorstellt, ist dabei gleichgiiltig. Mag man auch zu der Determinantenvorstellung
der MeExDELschen Vererbungsforschung sich kritisch einstellen [DEMBOWSKI®),
Fick®), JoHANNSEN?), Lasnirzri®)], das eine diirfte sicher sein, dafi die Mittel,
,,durchdiedie immerwiederkehrende Spezifitit der energetischen Ausgangssituation
herbeigefiihrt wird, die ihrerseits mit mathematischer Notwendigkeit den folgen-
den spezifischen Differenzierungsablauf bedingt, dafi diese Mittel materieller
Natur sind, und daB, ,,wenn der Ausgangspunkt der spezifischen Differenzierung
des Organismus in Material und Energie gegeben ist, alles Weitere in letzter
Linie ein dynamisches Problem ist*“. GoLDscEHMIDT, von dem diese Worte stam-
men, nimmt als Ausgangspunkt der Entwicklung ein spezifisches Material und
die notwendige Energie in einer solchen Anordnung an, dafi dadurch der zeit-
liche Rhythmus der Abldaufe seine spezifische Koordination erhilt und damit
die direkte Ursache der Differenzierungseinzelheiten gegeben ist. Die quantitative
Grundlage von Vererbung und Artbildung sieht er in spezifischen Enzymquanti-
titen des Keimplasmas.

Die Annahme einer hochkomplizierten Metastruktur der Eizelle entspricht
weiterhin aber unseren gesamten Erfahrungen in der allgemeinen Biologie. Auf
Schritt und Tritt sind wir hier zur Annahme unsichtbarer Mannigfaltigkeit ge-
zwungen. Wo kémen wir hin, wenn wir bei der Beurteilung von Bakterien,
von Zellen gleicher Gewebsart verschiedener Tiere, von Zellen der Hirnrinde

) WHITMAN, zitiert nach O. Herrwic: Werden der Organismen, S. 156. 1916.

) Baur: Experimentelle Vererbungslehre. Berlin 1919.

) BovEri, zitiert nach WEISMANN: Deszendenztheorie, Bd. II, 8. 48. Jena 1913.

4) GoLDSCHEMIDT: Quantitative Grundlage von Vererbung und Artbildung. Berlin 1920.
)

)

)

)

L b

DeMBowsKI: Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech., H. 21. 1919.

Fick: Naturwissenschaften 1925, S. 524 u. 723.

JouannNsEN: Elemente der exakten Erblichkeitslehre. 2. Aufl. Jena 1913.
Laswrrzri: Arch. f. Frauenk. u. Eugenet. Bd. 7, S.122. 1921.
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uns lediglich auf das morphologische Bild, soweit es bis heute aufgedeckt ist,
verlassen wollten. Auch im Experiment kénnen wir nachweisen, dafl die Ent-
wicklungsvorginge héufig schon viel weiter vorgeschritten sind, als es morpho-
logisch nachweisbar ist. Den Nachweis solcher Differenzierung ohne morpho-
logisches Kennzeichen haben z. B. CarLp') und UsrLENHUTH?) erbracht, die zeigten,
daB ,.eine physiologische Spezifikation, d. h. eine Begrenzung der Potenz ohne
eine sichtbare Differenzierung existieren kann®, und ,,daB die Metamorphose
des Auges physiologisch bereits eingesetzt hat, ehe sie noch in morphologischer
Differenzierung zum Ausdruck kommt‘.

Bei alledem vergessen wir nicht, dafl ,,die Aufgabe der positiven Wissen-
schaft in der Erforschung der Ontogenese liegt. Erst wenn wir die Entstehung
einer Eigenschaft aus der entwicklungsfahigen Substanz Schritt fiir Schritt
verfolgen und die physikalisch-chemischen Bedingungen der Entwicklung
genau untersuchen, dann wird die Biologie zur exakten Wissenschaft®.

Von diesem Ziel sind wir noch weit entfernt, und deshalb sind wir einfach
gezwungen, uns vielfach zunachst mit bildlichen Vorstellungen zu helfen, die die
fortschreitende Erkenntnis Schritt fiir Schritt durch neue Erkenntnisse zu er-
setzen haben wird. DaB aber die Entwicklungsfaktoren, soweit sie das Spezifische
determinieren, an die spezifische Metastruktur der Keimzelle materiell und
untrennbar gebunden sind, darf heute bereits als gesicherte Tatsache gelten.
Diese Tatsache aber ist grundlegend fiir die Lehre von den Differenzierungs-
vorgéngen, von der Metaplasie, von der GewebsmiBbildung und damit auch fir
zahlreiche grundlegenden Fragen der Geschwulstlehre.

Die verschiedenen Anschauungen, die sich in den Vorstellungen iiber den
Bau der Vererbungssubstanz in der Eizelle gegeniiberstehen, unterscheiden
sich sehr viel scharfer in der Formulierung, als es nach den Tatsachen notwendig
ware. Denn in jedem Falle kénnen wir uns ja nur irgendwelche bildlichen Vor-
stellungen von der Metastruktur der Eizelle machen, ohne daf3 wir im einzelnen
konkrete Unterlagen dafiir haben. Uns interessiert hier nicht in erster Linie
die Frage der Vererbungssubstanz, sondern vor allem die Frage des Differen-
zierungsplasmas, das die ganze ontogenetische Gestaltung und Entwicklung
determiniert, obwohl anzunehmen ist, daB Vererbungsplasma und Differen-
zierungsplasma identisch sind. WEISMANN unterschied an der lebenden Substanz
das passive Gestaltungs- oder Morphoplasma von dem aktiven gestaltenden
Elemente, dem Vererbungs- oder Idioplasma. WrrsManN dachte sich dies Idio-
plasma in den Kernschleifen gegeben, die Anlagen waren als Iden zu Idanten
verbunden, deren mehrere wieder ein Chromosom darstellten. Mogen diese
Vorstellungen auch grob und heute iiberholt sein, sie haben in der modernen
Vererbungslehre vor allem fiir die Erklarung der Koppelung der Anlagen doch
reiche Friichte getragen. Auch Haacke hat aus seinen Zuchtversuchen an
domestizierten Hausmausen als erstes Konstitutionsgesetz abgeleitet, daf jede
unabhéngig von einer anderen vererbte Eigenschaft eines Organismus auf einer
besonderen Bildungsstoffportion beruht, die aus einer viterlichen und miitter-
lichen Hilfte besteht und ungeteilt und unvermischt von Generation zu Generation
weitergegeben wird. Die GorpscEMIDTsche Theorie der spezifischen Enzym-
quantititen als Grundlage der Vererbungssubstanz ist das jiingste und glanzend
durchgefiihrte und begriindete Ergebnis solcher Anschauungen.

Dabei braucht man bei Annahme dieser Theorie keineswegs an einem ab-
soluten Kernmonopol festzuhalten, und wenn das Keimplasma (WEIsMANN),

1) CuiLp: Physiologische Isolation, S.124. 1911.
2) UnLENE®TH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 243. 1913.
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der Determinationskomplex (Roux) als Generatiil [B. HaTsceExk 1905%)] im
Zellkern enthalten ist, so kanr dieses Generatiil Gestaltung veranlassend auf die
Betriebsfunktion, das Ergatiil des Protoplasmas einwirken. Damit ist die gegen-
seitige Wechselwirkung bereits gegeben.

Wenn HErrp?) demgegeniiber betont, daB nicht Eigenschaften und Merk-
male, sondern feinste Reaktionsmechanismen der Zelle vererbt werden, so ist
dies nur ein ariderer Ausdruck der gleichen Anschauung. Denn aueh Reaktions-
mechanismen sind an die Materie gebunden, und alles Lebendige offenbart sich
uns ja iberhaupt nur durch Reaktionen und Reaktionsmechanismen.

Nach alledem werden wir nicht daran denken, dall jeder spezifischen Einzel-
zelle des reifen Organismus ein materielles Anlagepartikelchen in der Eizelle
entspricht. Die rechnerische Widerlegung der WeisMaNNschen Vererbungs-
theorie lurch RHUMBLER trifft daher nicht zu. Von REUMBLER ist ndmlich
die WErsMaNNsche Determinantenlehre einer interessanten Nachrechnung unter-
worfen worden?®). Unter der Voraussetzung, daB die Chromosomen die alleinigen
Trager der Vererbungssubstanz seien, stellt er fest, daf der menschliche Kérper
(bei Nichtberiicksichtigung der Blutzellen, fiir welche WEISMANN keine beson-
deren Determinanten annimmt) 50 000mal mehr Korperzellen enthalte, als
EiweiBmolekiile in einem menschlichen Chromosom vorhanden sein kénnen.
Da hierbei die Ersatzdeterminanten noch gar nicht beriicksichtigt sind, schliefit
REUMBLER, dal die Auffassung WEISMANNS nicht stimmen kann. In so grober
Form diirfen wir uns die Anlagen tberhaupt nicht vorstellen, zumal ja in der
REvuMBLERschen Rechnung gar nicht beriicksichtigt ist, daB beim Wachstum
des Eies Material und Leistungen der Anlagenkomplexe vervielfaltigt werden
konnen.

Die Berechtigung solcher Vorstellungen scheint mir in neuerer Zeit noch
wesentlich erhirtet zu sein durch die physikalisch-chemischen Untersuchungen
von LiEsEGaNG?), der zeigte, daBl ungeformte Silberchromatteilchen in einer
Gallerte eine typische' komplizierte Struktur.herbeifiihren. Diese Bildung einer
hochkomplizierten typischen Struktur durch ein umgeformtes chemisches Molekiil
ist fiir unsere Frage von der grofiten Wichtigkeit. LiesEcaNe hat selbst mit
Recht darauf hingewiesen, er schreibt: ,, WEISMANN hatte es als durchaus not-
wendig erklirt, dal man sich die préaformistischen Keime in festem Bau vorstellen
miisse, wenn man z. B. dic Vererbung der Zebrastreifung erkliren wolle. Denn
,schwarze und weiBe Determinanten® allein konnten nicht die regeimiBige
Abwechslung erkliren. Zur Zebrastreifung liefert nun doch das Experiment
ein entfernt ahnliches. Und dieses entwickelt sich aus einem nicht fest ge-
bauten.*

Nicht nur die typische, auch die atypische Entwicklung des Korpers
ist durch die Substanz der Eizelle festgelegt, determiniert. Wir wissen,
daB die Produkte der Regeneration immer wieder einzig und allein durch die
Quantitit und Qualitit des Ausgangsmaterials, durch die Struktur der Aus-
gangszellen bestimmt sind. Selbst das GroBenwachstum des Individuums ist
bereits in der Eizelle festgelegt (WEisMANN). Ja, es gibt Organismen, deren
Organe auf eine bestimmte Zahl von Zellteilungen festgelegt sind (Exoderm-
zellen des Seeigels), deren tertiger Korper auf einer ganz bestimmten Anzahl
von Zellen besteht.

1) HarscueEk: Hypothese der organischen Vererbung, 1905.

?) HeLp: Befruchtung und Vererbung. Rektoratsrede Leipzig 1921.

3) RHEUMBLER, L.: Naturwissenschaftl. Rundschau Bd. 25, S. 483. 1910.

4) LiesecanG: Nachahmung von Lebensvorgingen. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 32,
S. 651, 1911; Bd. 33, S. 328, 1912.
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Diesen Tatsachen scheinen die neuen Erfahrungen iiber das ewige Leben der
Zellen bei der Gewebsziichtung zu widersprechen, aber es.ist doch bemerkenswert,
daB eine solche dauernde Ziichtung nur bei vereinzelten Korperzellen gelungen
ist, insbesondere bei den ausdifferenzierenden Fibroblasten, und dies auch nur
dann, wenn immer wieder Embryonalextrakt der Kultur hinzugefiigt wird.

Die entwicklungsmechanischen experimentellen Forschungen haben aber
auch eindeutig gezeigt, ,,daBl die Zellarten zu einer absoluten Konstanz gelangen
nicht nur in bezug auf ihre Funktion, sondern auch in ihren gegenseitigen Be-
ziehungen, und auch dieses wiirde nicht erklirlich sein, wenn die Art der Zelle
eine Folge ihrer Situation oder ihrer Funktion wire. Die Art ist offenbar das-
jenige, was primir entsteht, und die Funktion und die Situation ist von dieser
Artbildung in.jeder Beziehung abhingig.” Das sind im wesentlichen die Griinde,
die mich zu der Annahme zwingen, eine Prdformation anzunehmen in der Weise,
daB bereits im E1 alle Eigenschaften der Korperzelle in irgendeiner Weise vorgebildet
sein miissen, ind daBsich- diese Eigenschaften bei der Entstehung der Zellen
aus dem Ei auf die verschiedenen Zellen verteilen. Ich bin nicht imstande, das
anders zu nennen als eine auf Prdformation.beruhende Evolution').

Sehr hiufig beweist ferner das Schicksal der Einzelzellen das Bestehen
einer festen Determination ihrer Entwicklung.

Die Untersuchungen von 2uR STRASSEN an den T-Riesen von Ascaris megalo-
cephala haben gezeigt, da schon die niedrigsten Einzelzellen riesig kompli-
zierter Leistungen fahig sind. Nach den experimentellen Untersuchungen von
CArrEL und Braus kann man die embryonalen Herzanlagen im Plasma ziichten,
sie differenzieren sich dann zu rhythmisch schlagenden Herzmuskelzellen, also
hier ist auch die Differenzierung der Zellen von vornherein festgelegt, determiniert,
und steht nicht unter dem EinfluBl irgendwelcher Korrelationen. Auch bei
Stérungen der Entwicklung sehen wir ausnahmslos, daf auch die atypischen
Formen und Mifbildungen ganz bestimmte, fiir jede Form und Rasse festgelegte
Endbildungen sind. ,,Die Teile fithren immer so viel aus, als in ihnen von Anfang
an determiniert ist” [ScmaxEr?)]. Dasselbe Gesetz zeigt sich bei zahlreichen
Transplantationen. Selbst die Ausbildung der Haut, insbesondere ihrer Farbung
und Zeichnung, kann vollig unabhingig von der Situation zum Ganzen sein
und ist daher ,nicht der Ausdruck eines korrelativen Zusammenwirkens des
ganzen Organismus und seiner Teile” [WEIcL3)]. Auch die Transplantation von
embryonalen Geweben und die Bildung kiinstlicher ,,Chiméaren‘ [Born?), HARRI-
SoN%) u. a.%)] sprechen im gleichen Sinne, kénnen doch hierbei die Rassen und
Artcharaktere der transplantierten Teile vollig erhalten bleiben, ja die Bildung
gemeinsamer Keimzellen und die Sonderung und die Abspaltung der urspriing-
lichen Arten bei der Weiterzucht dieser Chimirenkeimzellen konnte beobachtet
werden. Die experimentellen Untersuchungen SPEMANNS?) und seiner Schiiler
iber die Induktion von Embryonalanlagen durch Implantation artfremder
Organisatoren beweisen, daB sogar an der durch einen artfremden Organisator
induzierten Embryonalanlage sich die chimérische Zusammensetzung mit
Sicherheit und groBler Genauigkeit feststellen 1a8t. Also selbst da, wo eine ab-
norme Entwicklung erzwungen worden ist, bleibt der Artcharakter der Zelle
erhalten. '

1) HanseMaNN: Descendenz, S. 55. 1909.

2) ScuaxgL: Leistungen der Zellen. Jena 1915.

3) WeieL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 622. 1913.

4) BorN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 4, S. 349. 1897.

5) HarrisoN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 7, S.430. 1898.

)

)

%) Siehe PrziBram: Kapitel ,, Transplantation in diesem Handbuch.
?) SpEMANN: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd. 100, S. 599. 1924.
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Ganz in dem gleichen Sinne sprechen alle Erfahrungen iiber die experimen-
tell erzeugbaren MiBbildungen. ,,Durch Operation an der Morula, Blastula und
Gastrula lassen sich Geschwiilste von bestimmtem Bau, typische Defekte und
Bildungshemmungen hervorbringen . . . Bei totaler Durchstechung einer Gastrula
werden zuweilen Ektodermkomplexe in das Innere desselben verlagert, bleiben
hier lebendig und erhalten ihre Eigenart.”” Dies schrieb BArvurTH!) schon vor
mehr als 30 Jahren. Heute sind unsere Kenntnisse iiber die experimentelle
Erzeugung von MiBbildungen schon sehr viel weiter vorgeschritten?), und die
meisten Ergebnisse dieser Versuche wiren ja unmdglich, wenn immer lediglich
die Lage der Teile fiir die Differenzierung bestimmend wére.

Wir kénnen heute Spina bifida, Anencephalie [GurwITscH?)], Hemikranie
kiinstlich erzeugen, wenn wir die Eier von Frosch, Axolotl u. a. in Kochsalz-
l6sung aufziechen. Wir kénnen Cyclopie kiinstlich erzeugen durch Aufzucht
von Fischeiern in Magnesiumchloridlgsung (STockKarDp). Wir kénnen Cyclopie
auch durch mechanische Eingriffe hervorrufen [SPEMANN, LEWIS?)], wir kénnen
durch Behandlung der Froscheier mit Borsidure die Teleskopform der Nase
(Roux, 1894), durch buttersaures Natron das Hervorwachsen des Urdarmes
bei Seeigellarven (HErBsT, 1896) erzielen. Wir kénnen Zwergbildungen ebenso
wie DoppelmiBbildungen [TorNIER®)] kiinstlich erzeugen und selbst den Situs
inversus [MangoLp®), WiLEELMI?)]. Man kann auch experimentell die Ent-
wicklung des Auges und des Gehororgans unterdriicken (s. PLaTE®), BALDWIN®)].
Alle diese MiBbildungen wiren aber nicht zu erzeugen, wenn eine Isotropie des
Eies vorlige, wenn nicht eine Verteilung, Spezialisierung der Anlagen bei der
Entwicklung erfolgte.

Aber nicht nur die Embryonalanlagen werden in diesen Versuchen verdndert,
sondern auch in gleichem Sinne die Eizellen der kommenden Generation. Das
beweist, da3 das materielle Substrat der Organanlagen schon im Ei vorhanden
ist und daf} diese beiden Anlagenkomplexe (in der Puppe und im Ei) sich in ihrer
materiellen (chemischen) Metastruktur entsprechen miissen, anderenfalls konnte
die Wirkung des d&uBeren Faktors wohl kaum derartig identisch sein. Wir streifen
damit die Frage der Vererbung erworbener Eigenschaften durch Inplikation
oder bikeimplasmatische Parallelinduktion [Roux!?)], auf die hier nicht weiter
eingegangen werden soll.

Die Bedeutung der Metastruktur der Eizelle zeigt sich weiterhin bei den
MiBbildungen. Bei eineiigen Zwillingen sind stets beide Individuen mit der-
selben erblichen MiBbildungsform behaftet [RumPEL)], und die Ursache miissen
wir in Stérungen bei der Abtrennung der Keimzellen, bei der Befruchtung oder
bei den Reifungsteilungen suchen. Auch die Tatsache, daBl die MiBbildungs-
anlage durch den Befruchtungsvorgang zum Verschwinden gebracht wird, spricht
im gleichen Sinne.

1) BarrurTH: Experimentelle organbildende Keimbezirke und kiinstliche Mibildungen.
Anat. Hefte. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1893.

2) Siehe E. ScEwaLBE: Allgemeine MiBbildungslehre. Jena 1906.

3) GurwirscH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 3, S. 256. 1896.

%) Lewss, 8. bei A. FiscErrL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 49, S. 434. 1921. —
PrzigraM: Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 25. 1920.

5) TorNIER: Zool. Anz. Bd. 24. 1901; Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 20, S. 76. 1906.

6) MancorLD: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 48, S. 505. 1921.

7) WicaeLMi: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 48, S. 517. 1921.

8) PraTr: Vererbungslehre. Leipzig 1913.

9) BALDWIN: Americ. journ. of physiol. Bd. 52, 8. 296, 1920.

1) Roux: Uber die bei der Vererbung von Variationen anzunehmenden Vorginge.
Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 19, 2. Aufl. 1913.
. 1)y Rumper: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 25, 8. 53. 1921.
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Die zahlreichen Versuche mit Schadigung der Eizelle beweisen dasselbe.
Wenn trotz Rotation und Schiitteln der gefurchten Keime sich die Zellen der
Keimblatter wieder in typischer Weise zusammenlegen kénnen [Rouxl)], mag
man kiinstlich ihre Lage noch so sehr verindert haben, so beweist das, daB3 die
Ursachen der spezifischen, typischen Gestaltungsvorginge des Embryos nicht
in der Situation der Zellen zueinander gegeben sind, sondern daB es innere Fak-
toren, im befruchteten Ei gelegene, sind.

Auch bei ganzlicher Isolierung der Furchungszellen oder Auflockérung
der Zellen des Seeigeleies durch kalkfreies Meerwasser verliuft die Furchung
bis zum Ende und gelangt sogar bis zur Differenzierung von Wimperzellen (HERBST).

Wir erwihnten bereits, daf bei manchen Formen selbst in dem friihen
Stadium der Gastrulation die Zellen des Keimes schon derartig fest determiniert
sein konnen, daB ins Innere verlagerte Ektodermkomplexe ihre Eigenart be-
halten kénnen [BARFURTH?)]. ‘

Hier sei auch hingewiesen auf die auflerordentlich interessanten Ergebnisse
von GUYER?). Dieser immunisierte Hiithner mit Kaninchenlinsen und injizierte
das cytotoxische Serum trachtigen Kaninchen. Die Tiere bekamen keine Augen-
erkrankung, dagegen fanden sich bei den Jungen eine Reihe von AugenmiBbil-
dungen, die sich durch viele Generationen nunmehr vererbten — wiederum ein
Beweis dafiir, dafl jedem Gewebe der Mutter Korrelate in den Embryonalanlagen
und in den Eizellen entsprechen miissen.

Auch die Entwicklung von experimentell isolierten Keimteilen fiihrt zu ganz
fest determinierten typischen und atypischen Bildungen, die den jeweiligen
besonderen Bedingungen genau entsprechen. ,,Jeder atypische Ausgang und
jede atypische Entwicklungsweise ergibt in ihrem notwendigen Zustandekommen
und ihrer Nichtregulierbarkeit durchschaute MiBbildungen* [ScHAXELA)].

Alle Formbildung im Lebendigen ist also ,,ein zwangliufiger Vorgang,
der sich in bestimmten Bahnen abwickelt und in keiner Weise iiber seine grund-
legende Determination hinausgeht” [ScEaxEL?)]. Die wesentliche Ursache
dieser Determination erblicken wir in der spezifischen Metastruktur der Eizelle.

Aber wir kénnen heute noch viel weiter gehen. Es hat sich fiir eine ganze
Reihe von Geschopfen zeigen lassen, dafl wir uns nicht bei der Hypothese einer
Praformation simtlicher wesentlicher Teile und Prozesse des Organismus in der
Eizelle zu begniigen brauchen, sondern es hat sich experimentell dartun lassen,
daBl die Eizelle nicht bei allen, aber bei zahlreichen Organismen schon grob
anatomisch so weit differenziert ist, daB bestimmten Teilen der Eizelle bestimmte
Organe und Teile des fertigen Organismus entsprechen, in der Weise, dafl nach
Entfernung dieser Teile der Eizelle auch die spezifischen Organe des fertigen
Organismus nicht angelegt werden. Ich bemerke ausdriicklich, daB ein derartiger
Nachweis fiir die Lehre der Priformation keineswegs notwendig ist, wie dies
von vielen Seiten immer wieder darzustellen versucht wird. Aber er ist immerhin
ein sehr sinnfalliger Beweis fiir die Praformation.

Die epigenetischen Auffassungen der Entwicklung miissen natiirlich. eine
. 1sotropie des Eies annehmen (PrLUGER, O. HErTWIG, H. DRIESCH) und die
Existenz organbildender Keimbezirke in der Eizelle leugnen. Selbstverstindlich
darf diese Theorie der organbildenden Keimbezirke nicht so grob ausgelegt
werden, als ob irgendein Organ als solches schon in der Eizelle priformiert

1) Roux: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 3, S.381. 18496.

%) BArRFURTH: Experimentelle organbildende Keimbezirke. Anat. Hefte. Wiesbaden 1893.
3) Guyer: Americ. naturalist Bd. 55, S.97. 1921.

4) ScHaxEeL: Leistungen der Zellen. Jena 1915.

5) ScHAXEL: Arb. a. d. Geb. d. exp. Biol. H. 1. 1922.
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wire, wie es die Einschachtelungstheorie sich vorstellte. Entgegen der
Lehre von der Isotropie des Eies ist aber fiir zahlreiche Félle die tatsachliche
Existenz = ,,organbildender Keimbezirke* (His, 1874, Germinal localisation
Wirsow, 1904) fir eine ganze Reihe von Fillen schon einwandfrei bewiesen
[s. BarrFurTH!), WiLson?), LiLLig3), CoNgrLIN?), RaBLS)]. Der Einwand, dal die
organbildenden Substanzen von sich aus kein einziges Organ bilden kénnen
[P. HErTWIGS)], daB bei vielen Eiern sich ihr Nachweis nicht fithren 1aBt, trifft
den Kern der Sache nicht. Die Konzentration der organbildenden Anlagen in
bestimmte Zellteile kann bereits in der Eizelle gegeben sein, kann aber auch
erst auf spateren Stufen der Eientwicklung erfolgen. Nicht die negativen
Experimente sind fiir diese Lehre entscheidend, sondern die positiven.

Beobachtungen an Pflanzen waren es, die zuerst 1. Sacus zur Aufstellung
der Theorie der organbildenden Stoffe veranlaB3t haben. SacHS muBlte aus seinen
Beobachtungen schlieen, dafl ganz bestimmte chemische Substanzen fiir die
typischen Differenzierungen (Stengel- und Wurzelbildung) unbedingt notwendig
waren [s. GOEBEL?)]. Bei der tierischen Entwicklung miissen wir uns natiirlich
die Wirkung organbildender Keimbezirke viel komplizierter vorstellen, und es
ist zunachst besser, sich an die Tatsachen zu halten, ohne schon sich konkrete
Vorstellungen iiber den Aufbau dieser Anlagen zu machen, die ja in jedem Falle
nur Bilder und Hypothesen sein konnen.

Die Metastruktur des Eies zeigt sich schon darin, ,,daf diejenige Seite des
Eies, an welcher wir den Samenkorper eindringen lassen, zur hinteren Kérper-
halfte des Tieres wird, wiahrend aus derjenigen Eihalfte, in welcher zur Zeit der
Befruchtung der weibliche Zeugungsteil, der Eikern, liegt, die Kopfhilfte des
Tieres hervorgeht [Roux®)].

Schon im ungefurchten Ei der Ascidien und Schnecken hat CoNKLIN eine
bestimmte Polaritdt und Lokalisation nachgewiesen, und Roux zeigte, daf} die
Bestimmung der Hauptrichtungen des Embryos im Ei durch die normale oder
abnorme Dotteranordnung verursacht wird, wihrend 0. ScEULTZE und MORGAN
die Gestaltung determinijerende Wirkung der verschiedenen Dotterteile durch
Umkehrung von Eiern mit Produktion von Doppelbildungen nachweisen konnten.
Ferner hat PENNERS?) gezeigt, daBl die im Normalei von Tubifex vorhandenen
Polplasmen organbildende Substanzen darstellen, aus denen das Wachstums-
zentrum fiir den Keimstreif gebildet. wird. RaBL?) hat gezeigt, dafl am Ei der
Tellerschnecke die eine der beiden ersten Furchungszellen kein Mesoderm enthalt,
ebenso wie CramrproN fand, daBl nach Entnahme der Mesoblastsubstanz im Ei
bei der Entwicklung auch kein Mesoblast auftritt. Boverl fand am Ei von
Strongylocentrotus drei differente Schichten des Eiplasmas, die getrennt zur
Bildung der drei Keimblatter dienen. Ahnliche Materialsonderungen sind in den
Eiern der Aneliden und Mollusken gefunden worden. SpEk') fand im Ekto-
plasma des Beroe-Eies smaragdgriine Kolloide, die bei jeder Furchungsteilung
eine gesetzmafBige Verlagerung erfahren und schlieB8lich in das gesamte Ektoderm
der Larve iibergehen. Den Nachweis einer speziellen organbildenden Potenz

1) BarrurTH: Keimbezirke. Anat. Hefte. Wiesbaden 1893.

2) WitsoN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 3, S.19. 1896; Bd. 16, S. 411. 1903.
3) Lizuie: Journ. of exp. zool. Bd. 3. 1906.

4) Coxk1iN: Journ. of exp. zool. Bd. 3. 1905.

5) RasL: Organbildende Substanzen. Leipzig 1906.

%) Hertwia, P.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 100, S. 41. 1924.

7) GOEBEL: Biol. Zentralbl. 1902, S. 482.

8) Roux: Programm u. Forschungsmethoden d. Entwicklungsmech., S. 89, 1897.
?) PENNERS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 102, S.51. 1924,

10) Spek: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 107, 8. 54. 1926.
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der Zellen der Medullaranlage erbrachte WarLscH?) durch seine experimentellen
Epithelwucherungen durch Scharlachrotol am Hiihnerembryo: nur die Zellen
der Medullaranlage bildeten hierbei Rohren, wahrend die anderen Zellen des
Ektoderms trotz ebenfalls starker Wucherung keinerlei Neigung zur Rohren-
bildung aufwiesen.

Wenn die neueren Untersuchungen der SPEMANNschen Schule den Nachweis
der Organisationszentren bei der embryonalen Entwicklung erbracht haben
und ,,das Prinzip der fortschreitenden Determination durch Organisatoren
steigender Ordnung zum mindesten fiir die erste Entwicklung der Amphibien
weitreichende Geltung besitzt‘?), so widerspricht dieser Nachweis in keiner
Weise der Annahme der organbildenden Keimbezirke. Auch die Organisatoren
werden, wie Durchschniirungen gezeigt haben, bei der Entwicklung auf die
Blastomeren verteilt, so daB z. B. bei der ersten Eiteilung nur die eine Blastomere
das Organisationszentrum fiir die Gastrulation mitbekommt, die andere nicht.
Auch die Tatsache, daB die determinierende Wirkung des Organisators raumlich
begrenzt ist und sich in einem bestimmten Deferminationsfeld aunswirkt [GUR-
wrrscr®), P. Wriss?)], spricht im gleichen Sinne, ebenso wie die Tatsache, dafl
aquivalente und gleichgerichtete Felder zu einem einzigen Feld (Ganzembryo
aus verschmolzenen Keimen) verschmelzen kénnen. Dal ferner nicht die funktio-
nellen Bedingungen, denen ein Regenerat ausgesetzt ist, fiir seine Entwicklung
entscheidend sind, sondern lediglich die Korperpartie, aus der das Regenerat
stammt [E. K&1L%)], beweist ohne weiteres die Materialverteilung.

Dazu kommt, daB Annelideneier (Chaetopterus) gewisse Organe der Trocho-
phoralarve ohne vorangegangene Zell- und Kernteilungen entstehen lassen, wenn
sie lingere Zeit im KCl-haltigen Meerwasser gehalten werden [LiLiigf)]. Hier
erfolgt also die Organdifferenzierung direkt in der Eizelle selbst. Aber die Organis-
men verhalten sich verschieden und kénnen auch in den ersten Furchungsteilungen
lediglich das Keimplasma vermehren, so daB dann nach Rovux ,,das Prinzip
der organbildenden Keimbezirke fiir das ungeteilte Ei keine Geltung hat, mit
der Furchung aber beginnt es eine feste Bedeutung zu erhalten, und diese seine
kausale und topographische Bedeutung wird mit dem Fortschreiten der Furchung:
eine immer speziellere, denn durch dieselbe werden verschiedenwertige, der
direkten Entwicklung dienende Idioplassonten mehr und mehr voneinander
geschieden und in typischer Anordnung lokalisiert”. Dementsprechend treten
auch bei den Eiern der Nemertinen die Lokalisationen der Keimbezirke erst
nach und nach — epigenetisch — auf. Diese Verschiedenheiten der Anerdnung
des organbildenden Materials haben zur begrifflichen Trennung der ,,Mosaik-
eier und der ,,Regulationseier gefiihrt.

Da das Gesetz von der Spezifitit der Gewebe des ausdifferenzierten Organis-
mus eine der wichtigsten Grundlagen der Pathologie des Menschen darstellt,
und da die Anerkennung einer rein epigenetischen Entwicklung alle Fundamente
der menschlichen Pathologie, insbesondere der Lehre von den GewebsmiBbildungen
und Geschwulstbildungen, umstoBen wiirde, so ist es notig, hier kurz die Be-
weise gegen die epigenetische Theorte zusammenzufassen.

Die Entwicklung aller Differenzierungen soll nach der rein epigenetischen
Theorie durch formative Auslésungen, durch die Fahigkeit der Lebewesen

1) Wagrsom: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 38, S. 509. 1914..

2) SpEmMANN: Naturwissenschaften 1924, S. 1092.

3) Gurwirsca: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 51, S. 383. 1922,

4) Weiss: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 104, 8. 317. 1925; Bd. 107, S.'1. 1926.
5) KgiL, E.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 102, S. 452. 1924.

§) Liture: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 14, S.496. 1902.
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Energie aufzuspeichern und Mannigfaltigkeit zu vermehren (F. AUEBBACH,
Ektropismus), erfolgen. Danach wire die Eizelle eine einheitliche Materialmasse,
die wihrend der Entwicklung die zur Differenzierung notwendigen Faktoren
ausbildet. In dieser letzteren Form (Reaktionstheorie, MorGAN, 1910) nihert
sich die Auffassung schon sehr stark der unserigen. Die rein epigenetische Theorie
oder die Theorie der Biogenesis (HERTWIG) will dagegen ohne die Annahmnie einer
Praformation auskommen. Auch diese epigenetische Theorie mufl natiirlich
nach Griinden suchen, die dafiir mafBgebend sind, dafBl aus der einfachen Eizelle
sich der hochdifferenzierte Organismus entwickelt, und diese Griinde liegen nach
VeErwoRN, HERTWIG u. a. einfach in der verschiedenen Lage zueinander, in die
die Zellen bei der fortschreitenden Teilung wihrend der Entwicklung geraten.
VERWORNY) sagt: ,,Die ganze Entwicklung des komplizierten Tierkorpus mit allen
seinen Differenzierungen beruht allein auf dem Prinzip, daBl die aus fortgesetzter
Teilung der Eizelle hervorgehenden Zellen und Zellenhaufen, je weiter die Zell-
vermehrung fortschreitet, aus dem einfachen mechanischen Grunde ihrer ver-
schiedenartigen relativen Lage, um so verschiedenartigere dufere Lebensbedingungen
ertragen miissen, so dal} sie durch Anpassung an die sich immer mehr verindernden
dulleren Verhaltnisse schlielich in allen ihren Eigenschaften immer mehr diver-
gieren und sich differenzieren.

Wenn wir die mechanischen Bedingungen der Zellendifierenzierung im kom-
plizierten Zellenstaat in der Verinderung ihrer Wechselbeziehungen mit der
Umgebung suchen miissen, die fiir jede Zelle und Zellengeneration durch die
fortgesetzte Zellteilung gegeben ist, so sind damit auch die Bedingungen fiir eine
Arbeitsteilung der Zellen bei der Entwicklung des Zellenstaates zugleich reali-
siert.” Diese Erklirung der Ontogenese ist allerdings reiner Mechanismus, aber
leider so grob-mechanistisch, dafl sie nicht richtig sein kann. Zahlreiche ex-
perimentelle Untersuchungen haben einwandfrei gezeigt, daB es keineswegs
lediglich die Lage der Zelle im Ganzen ist, die ihr weiteres Schicksal bestimmt,
und bei den héheren Tieren beweisen schon allein die Transplantationsversuche
eine derartige Spezifitit der einzelnen Zellbildungen, daB von einer spezifisch
bestimmenden Wirkung der Lage im Ganzen tiberhaupt keine Rede mehr sein
kann.

Wire die Lage der Zellen im Ganzen allein mafgebend fiir die ontogenetische
Entwicklung, so konnte es keine Heterotopien, keine Fehldifferenzierungen,
keine Metaplasien, keine Keimverlagerungen, auch keine erfolgreichen embryo-
nalen Transplantationen geben, und wir kénnen denjenigen, die eine reine und
zugleich mechanistische Epigenese vertreten, nur die ausgezeichneten Worte
entgegenhalten, die H. Driescu?) schon 1896 geschrieben hat: ,Ich verwahre
mich energisch gegen jene wenig tiefe Auffassung der Entwicklung, welche die
Entwicklungsvorginge auf Rechnung der etwa mit fortschreitender Furchung
fiir die Konstituenten sich verandernden dufleren Bedingungen des Lebens setzen
will; diese erst kiirzlich wieder geduBerte Auffassung verkennt ginzlich den
Entwicklungscharakter der Ontogenie, das Typisch-Rhythmische in ihr, was nie
und nimmer von der Zufélligkeit der AuBeren anorganischen Welt in seinem
jedesmaligen Verlaufe abhingig sein kann.

Durch den . .. Eibau ist jede Phase der Ontogenese vorbereitet, ist sie ge-
geben. Aber in dieser Phase der Ontogenese ist zunéchst nur die ihr unmittelbar
folgende gegeben . . ., Alles was weiter . . ., ist zwar auch vorbereitet, aber . . .

nicht unmittelbar, sondern erst kraft der Gesamtheit der ablaufenden Kausal-
ketten . . . also kraft des gegebenen Eies.*

lA) VERWORN, Max: AHgemeine Physiologie. 5. Aufl. S.711. 1909.
%) Driescu: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 2, S. 196. 1896.
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Die Darstellung entspricht vollkommen unserer eigenen Auffassung und
unterscheidet sich von ihr nur in dem einen Punkte, daB3 DriescE den Eibau
teleologisch auffafft. DaB die Lage der Zellen im Ganzen sehr wichtig, daB
dullere Faktoren zur Entwicklung der gegebenen Anlage absolut notwendig sind,
ist ebenso selbstverstandlich, wie daB das ,,Schicksal von Gewebszellen gleicher
Potenz (/) von ihrer Lage im ganzen abhéngig ist* [HerBST!)].

VERWORN?) schreibt dagegen: ,,Auf jeden Fall ist in jeder Eizelle die Diffe-
renzierung verschiedener Bezirke eine ganz verschwindend geringe im Vergleich
zu der ungeheuren Differenzierung der Teile, die der fertig entwickelte Organis-
mus zeigt. Es kann also von einer wirklichen Praformation der Organe und Teile
des fertigen Organismus in der Eizelle im Sinne der alten Einschachtelungstheorie
auf keinen Fall die Rede sein.”” Hier liegt wieder eine Verwechslung zwischen
Differenzierung und Metastruktur vor. Diese alte Einschachtelungstheorie
ist aber nicht identisch mit der heutigen Praformationslehre, denn daBl in Bezug
auf die Sichtbarkeit die ganze Entwicklung reine Epigenese ist, wissen alle. Das,
was wir bestreiten, ist nur, daB diese duBBerlich sichtbaren Merkmale der Entwick-
lung das Wesen der Entwicklung ausmachen. Sieht man nicht in der auBeren
Erscheinung, sondern in der spezifisch chemisch-physikalischen Struktur, im
spezifischen chemischen Stoffwechsel das Wesentliche der Entwicklungsvorginge,
so kann man von einer echten Praformation sprechen, und wir werden dies um
so eher tun, als wir annehmen, daf die spezifische Formbildung tiberhaupt nur
der #duBere Ausdruck spezifisch chemisch-physikalischer Vorgénge eines spezi-
fischen Stoffwechsels ist.

Niemand bestreitet, dafl ,,in beschreibendem Sinne die Theorie der Epi-
genesis zu Recht besteht [H. Drirsca®)]. Aber ebenso, wie wir nicht darauf
verzichten, in die Geheimnisse der Metastruktur der Materie, in den Bau der
Molekiile und Atome tiefer einzudringen, obwohl sie niemals der direkten Beob-
achtung zuginglich gemacht werden konnen, ebensowenig kénnen wir darauf
verzichten, die hinter den FErscheinungen liegenden Faktoren der lebendigen
Substanz, die Metastruktur des Keimplasmas, zu ergriinden.

Es kann keine Rede davon sein, daBl die bei der Entwicklung natiirlich
standig wechselnde, nach Raum und Zeit sich gesetzmifig andernde Stellung
der Blastomeren zueinander die geniigende Erklirung firr die Differenzierung
abgeben konnte. Wie schon gesagt, spielen auch diese Dinge als Realisations-
faktoren eine sehr wichtige Rolle fiir die Entfaltung der Anlagen, und wir be-
tonten, daB} jedes Entwicklungsstadium die Ursachen fiir das nichstfolgende
sozusagen erst schafft. Aber all dies kann die Tatsache, dal die Determinations-
faktoren in der Metastruktur der lebendigen Substanz, letzten Endes der Eizelle
liegen, nicht aus der Welt schaffen. Wiirde die reine epigenetische Theorie
der Biogenesis zu Recht bestehen, so miiiten alle die verschiedenen Zellen des
ausdifferenzierten Wirbeltieres noch die gleichen Potenzen besitzen. Davon kann
gar keine Rede sein.

Die Theorie der Praformation zwingt natiirlich zu der Annahme, daB die
in der Eizelle vorgebildeten Eigenschaften des Gesamtkoérpers bei der weiteren
Entwicklung auf die Einzelzellen verteilt werden. Auch diese Anschauung wird
von HERTWIG beanstandet. HERTWIG nimmt an, dal alle Eigenschaften der
Eizelle auch in simtliche Korperzellen dibergehen, und kommt in konsequenter
Verfolgung dieser Annahme zur Ablehnung jeder Zellspezifitat iiberhaupt. HERT-
wiG lbersieht dabei m. E. die wesentlichste Seite des Entwicklungsprozesses,

1) HerBst: Formative Reize, S.110. 1901.
2) VErWORN: Allgemeine Physioclogie. 5. Aufl. S. 668. 1909.
%) DriescH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.44. 1909.
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und zwar derart, daBl er sich zu dem Satze versteigen konnte, dafl im Entwick-
lungsprozel} eines Tieres die Natur dem Forscher ihre Geheimnisse offen vorlegt,
und dafl die morphologische Erforschung des Entwicklungsprozesses uns eine
Quelle unermeflicher Erkenntnis sei, die nicht erst durch das Experiment er-
schlossen zu werden braucht. Wir wollen hier ganz davon absehen, dafl auch
die reine Morphologie, die rein deskriptive Erforschung der Entwicklungsvorgange
dem Experiment schon sehr viel zu verdanken hat. Aber davon, daB die Mor-
phologie uns alle Geheimnisse der Natur aufdeckt, kann selbst bei recht be-
scheidenen Anspriichen nicht die Rede sein. Wessen Erklarungsbediirfnis bereits
damit befriedigt ist, daB er die Reihenfolge der morphologischen Vorginge bei
der Entwicklung eines Tieres kennt, der mag sich der HERTWIGschen Anschauung
anschlieBen, wer aber fragt, welches nun die wesentlichsten Faktoren sind, die
diese morphologischen Prozesse bestimmen und bedingen, der wird zu dem ab-
solut entgegengesetzten Schlul kommen. Roux!) schreibt mit Recht: ,,Im sicht-
baren Entwicklungsprozefl eines Tieres legt die Natur dem Forscher nur die
Resultate ihrer verborgensten geheimnisvollsten Vorgénge vor, deren Erkenntnis
zum grofiten Teil nur durch das kiinstliche Experiment in Kombination mit dem
Naturexperiment erschlossen werden kann.“

Schon WeicERT (Gesammelte Abhandl. Bd. I, S. 253) hat sehr treffend
diese epigenetischen Anschauungen HrerTwiaes widerlegt. Wenn, wie HERTWIG
will, die Gastrulation und andere Elementarprozesse nur eine Funktion des
Wachstums der organischen Substanz wiren, so wire es nicht zu verstehen,
warum in anderen Féllen diese Elementarprozesse sich nicht einstellen, auch da,
wo er sehr zweckmiaBig erscheinen wiirde. Wiren diese Elementarprozesse ein-
fach Funktionen des Wachstums der organischen Substanz, so miifiten sie sich
auch bei der Ubertragung von Geschwulstzellen, bei der Ziichtung embryonaler
Gewebszellen abspielen, wovon keine Rede ist. Wir sehen also, der Grund der
typischen Entwicklung wie jeder Entwicklung liegt stets in der im Ei liegenden
oder in der Ursprungszelle liegenden spezifischen chemisch-physikalischen Struk-
tur. Die Anschauung HERTWIGS aber, dafl es iiberhaupt keine echte Spezifitit
der Zellen gibt, widerspricht all unseren tatsichlichen Erfahrungen und wird
spater noch eingehender zu behandeln sein.

Die Tatsachen sprechen m. E. so klar, dafl eine Praformationstheorie immer
da festgehalten werden mufl, wo man iiberhaupt eine mechanistische Erklirung
der Ontogenese versuchen will. Eine echte epigenetische Theorie in der wahren
Bedeutung des Wortes, daB damit eine wahrhafte Neubildung von Mannigfaltig-
keit bei der Entwicklung, und zwar nicht nur im Hinblick auf die Sichtbarkeit,
entstehe, ist deshalb m. E. nur denkbar auf dem Boden des Vitalismus, und es
ist deshalb auch nicht zu verwundern, dafl Haxs DRIESCH zu einer epigenetischen
Auffassung der Entwicklungsvorginge kommt. Zweifellos ist eine solche -epi-
genetische Auffassung der Entwicklungsvorginge die einfachere. Der Vitalismus
hat esleichter, er kann eine Epigenese annehmen, da er zum einfachen mechanischen
Geschehen noch die richtende, dirigierende Wirkung eines psychischen Agens
oder einer Entelechie im Sinne von DRIESCH hinzutreten lafit. Und Drirsca
gelangt deshalb auch zu dem Schluf3: ,,Das also ist unser letztes Resultat: keine
Evolution, sondern Epigenese, aber eine witalistische Epigenesis.” Da wir aber
den Vitalismus als solchen ablehnen miissen, so sind wir gezwungen, auch diese
Form der Epigenese, die vitalistische Epigenese, in der Entwicklung abzulehnen.

Nach alledem miissen wir uns also die ontogenetische Entwicklung als eine
Neopraformation im Sinne von Roux vorstellen: Die wesentlichen Determina-

1) Roux, W.: Programm und Forschungsmethoden, S.109. 1897.
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tionsfaktoren der Korperbildung sind in der spezifischen Metastruktur der be-
fruchteten Eizelle gegeben, aber zu dieser Entfaltung der Anlagen sind zahlreiche
Realisationsfaktoren nétig, darunter auch eine Art epigenetischer Vermehrung
der Mannigfaltigkeit durch die stets wechselnden, aber gesetzmiBligen Beziehungen
der einzelnen Teile und Zellen zueinander.

II. Die Grundbegriffe der Differenzierung.

Wenn wir zu gesicherten Vorstellungen kommen wollen, so ist es unbedingt
notwendig, die Begriffe, mit denen wir arbeiten, so scharf als in der Biologie
moglich zu umgrenzen. Trotz der ungeheuren Zahl und Ausdehnung der bio-
logischen Untersuchungen und Experimente sind die Ergebnisse derselben
keineswegs so differenter Art, da sie, wie es oft nach der Literatur scheint,
iiberall uniiberbriickbare Gegensitze schaffen miiiten. Diese Gegensitze sind
vielmehr in den Grundanschauungen der Autoren begriindet. Um hier vorwérts-
zukommen, miissen wir vor allem vermeiden, durch schwankenden Inhalt und
verschiedene Abgrenzung der wichtigsten Grundbegriffe immer wieder aneinander
vorbeizureden. Nachdem wir den Ursachenbegriff genau umgrenzt haben,
wollen wir jetzt auch die fiir die Fragen der tierischen Entwicklung wichtigen
Begriffe genau festlegen. Nur auf diesem Wege scheint uns eine fruchtbare Er-
orterung der im folgenden zu behandelnden Probleme moglich.

Einer der wichtigsten und schwierigsten dieser Begriffe ist der Begriff der

Spezifitit. Der Begriff ,spezifisch* bedeutet Sonderheit, vollkommene Eigenart,
von allem anderen verschieden. Er wird ungeheuer oft gebraucht in immer
wieder wechselndem Sinne — bald als Artspezifitit, bald als Struktur- und Organ-
spezifikation der Zelle. Viele Kontroversen beruhen auf der gleichen Nomen-
klatur fiir diese beiden ganz heterogenen Dinge. Wir miissen also bei den Zellen
der metazoischen Organismen unterscheiden:
. 1. Die Arfspezifitiit, die Eigenart der Art und Rasse. Sie beruht auf der
spezifischen Eigenart des Artplasmas, auf der chemischen Eigenart der lebendigen
Substanz der Art, die sich hierdurch in allen ihren Zellbildungen von allen anderen
Organismenarten streng unterscheidet. Jede Zelle des Korpers, die Eizelle wie
die am héchsten differenzierte und strukturierte fertige Organzelle, besitzt diese
Plasmasperzifitat in gleicher Weise. Es wire besser, diese Rassenspezifitit mit
einem ganz anderen Namen zu bezeichnen. Vielleicht kénnte man mit Roux1)
diese Artspezifitat als ,,Spezietit von anderen abtrennen.

2. Die Strukturspezifitit oder Spezifikation der Gewebe. Sie ist ein Er-
gebnis der Differenzierung des Keims, und wir nehmen an, daf hierbei aus der
Metastruktur der Eizelle die verschiedenen eigenartigen chemischen und mor-
phologischen Strukturen der Korperzellen entwickelt werden. Die Lehre von
der Gewebsspezifitat sagt also, daBl z. B. die Muskelzelle sich durch eine spezifische,
ihr allein zukommende Struktur von der Nerven- und Knochenzelle unterscheidet,
und daB ein Ubergang dieser spezifischen Zellen ineinander ohne weiteres nicht
mdglich ist.

Dieses letztere Gesetz von der Gewebsspezifitat ist fiir die menschliche
Pathologie von grundlegender Bedeutung und wird uns spéter noch eingehend
beschiftigen. Die allgemeine Biologie hat leicht die Neigung, die durch die
menschliche Pathologie beigebrachten Tatsachen zu iibersehen und das ,,s0
fruchtbare Gesetz von der Spezifitit der Gewebe' zu leugnen. Mit Recht sagt
Asxanazy?):, Die Annahme ad libitum latent eingeschlossener frither Embryonal-

1y Roux: Terminologie der Entwicklungsmechanik. Leipzig 1912.
2) AsraNazy: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 205, 8. 370. 1911.
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zellen oder der Riickkehr zu friithester Embryonalfunktion wiirde in jedem
Augenblick berechtigen, das Spezifititsgesetz zu umgehen, welches so viel
Licht und Klarheit in die Gesamtheit der histogenetischen Prozesse hinein-
getragen hat.*

Aber wie auch die Frage der Fixierung der Gewebsspezifitit beantwortet
werden mag, das eine steht fest, dal diese entwickelten Strukturen fiir die ein-
zelnen Gewebsarten charakteristisch und spezifisch sind. Ja, wir kénnen annehmen,
daB z. B. das Charakteristische der Leberzelle in den verschiedenen Wirbeltier-
arten wiederkehrt, und daf diese Analogie trotz des scharfen Unterschiedes der
Art um so gréBer ist, je ndher die Verwandtschaft der Rassen ist. Wir ersehen
daraus, daB die Leberzelle z. B. durch eine bestimmte Art der Zellstruktur im
ganzen Tierreich charakterisiert sein muf. Diese Spezifitit der Leberzelle, der
Ganglienzelle, der Knorpelzelle duBlert sich nicht nur in den uns bekannten
typischen, morphologischen Strukturen (von denen wir natiirlich bisher nur das
Oberfliachliche kennen), sondern &uBert sich weiterhin physiologisch in charak-
teristischen Organleistungen und chemisch im Gehalt der Zelle an organspezi-
fischen Fermenten: Nachweis der Organspezifitit durch das ABDERHALDENsche
Verfahren der Fermentbestimmung [ABDERHALDEN, HEILNER, Fucas')]. Un.
seren Anschauungen iber Entwicklung und Verhdltnis von Differenziertem
und Anlage entspricht es, dafl diese endocelluliren Fermente, ebenso wie
die spezifischen Hormone, nicht bereits im Ei fertig vorhanden sind,
sondern sich erst im Laufe der embryonalen Entwicklung ausbilden [HEr-
L1rzEA?), HoepeEN und CREW3)], genau entsprechend der morphologischen
Differenzierung.

Ein weiterer, fiir uns wichtiger Begriff ist der der Differenzierung. Im
vitalen Geschehen unterscheiden wir mit Roux das funktionelle Geschehen
und das Gestaltungsgeschehen. Dieses Gestaltungsgeschehen ist entweder
progressiv und bedeutet dann Herausbildung, Entwicklung von Anlagen, oder
es ist regressiv und bedeutet dann die Einschmelzung bereits entwickelter Struk-
turen (Katachonie, HEITDENHATN, z. B. wenn eine spezifisch differenzierte Zelle
in Mitose eintritt), oder endlich das Gestaltungsgeschehen ist reparativ und heifit
dann Reparation, Restitution, Regeneration [Roux*)]. Wiahrend das funktionelle
Geschehen nur zu rasch voriibergehenden Strukturinderungen der Zelle fiihrt,
fihrt das Gestaltungsgeschehen zu Strukturdanderungen, die mehr oder weniger
lange Zeit bestehen bleiben. Roux?) definiert daher: ,Differenzierung heif3t
in der Biologie eine dauernde (d. h. mindestens die funktionellen Wechselzeiten
iberdauernde) physikalische oder chemische, wahrnehmbare oder blofl zu er-
schlieBende Verinderung eines Lebewesens. Passive Verinderung durch Schlag,
Verbrennung ist keine Differenzierung. Manche Autoren gebrauchen als synonym
die Bezeichnung Spezifikation.” Kiirzer und treffender finde ich jedoch die
Definition von ScHAXELS): ,,Die histogenetische Differenzierung besteht in der
Herstellung von spezifischen Dauerstrukturen durch die Zellen der Urgewebe
der Organanlagen, die dadurch zu funktionsfihigen Organgeweben werden.*
Ich halte diese Definition deshalb fiir treffender, weil sie auch die spezifischen
und bei der Differenzierung entwickelten Strukturen umfafit, welche wir mit
unseren heutigen Methoden noch nicht nachweisen kénnen. An diese Definition
der Differenzierung wollen wir uns im folgenden halten.

1} Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 28, 30 u. 40.

2) Herr1Tzra: Sull’ ontogenesi dei fermenti. Biologica- Bd. 1, H. 1. 1907.
3} HoGBEN u. CREW: Brit. journ. of biol. Bd. 1, S.1. 1923.

4) Roux: Terminologie. 1912.

5) ScHaXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915.
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Wir unterscheiden ferner mit Roux:

a) Die Selbsidifferenzierung: die Determinationsfaktoren (die die Qualitat
der Differenzierung bestimmen) liegen innerhalb des Differenzierungsgebildes.

b) Die abhingige Differenzierung: die Determinationsfaktoren liegen ganz
oder zum Teil auBlerhalb des Differenzierungsgebildes. Diese abhangige Dif-
ferenzierung kann einseitig (Relation) oder wechselseitig (Korrelation) sein. Sie
tritt besonders bei vorgeschrittener Organdifferenzierung hervor [STEINTTZY)].
Roux’ vier kausale Hauptperioden2?) der Ontogenese unterscheiden sich im
wesentlichen durch die Art der Differenzierungen und die differenzierenden
Korrelationen. In der ersten Periode herrscht die Selbstdifferenzierung vor,
die auf typisch determinierenden Faktoren beruht (Entwicklung des FEies).
Die dritte Periode ist die des funktionellen Reizlebens, wo zur Erhaltung des
Gestalteten die Funktion notwendig ist, wahrend in der zweiten oder Zwischen-
periode beide Faktoren, die vererbte Gestaltung und der funktionelle Reiz wirk-
sam sind. Die vierte Periode ist die der Involution des Greisenalters.

Es ist sehr bedauerlich, daB es bisher noch nicht méglich war, die vollkommen
verschiedenen Vorginge, die sich bei jeder Entwicklung des Eies zum Individuum
abspielen, wenigstens in ihren Hauptziigen begrifflich zu trennen. Bei jeder
Entwicklung haben wir zu unterscheiden:

1. Die einfache Vermehrung der lebendigen Substanz des Eies.

2. Die eigentliche Entwicklung im engeren Sinne: Diese umfaft die ,,Aus-
einanderwicklung’’ der Anlagen, wodurch die Bildung der Organanlagen, der
Primitivorgane, erreicht wird. Dies ist die Vorbereitung zur Differenzierung
durch Aufteilung der Gene, der Anlagen.

. 3. Die eigentliche Differenzierung im engeren Sinne: Dies ist die Bildung
der gewebsspezifischen und funktionellen Strukturen der Kérperorgane.

Diese drei Vorgange sind grundsatzlich verschieden, und doch werden sie
immer wieder alle drei als Differenzierung bezeichnet, wodurch zahlreiche Kontro-
versen entstehen. Die Ursache, dafl bisher eine schérfere begriffliche Trennung
dieser Vorgange nicht erfolgt ist, liegt in der fast rein morphologischen und das
Wesen des Lebendigen daher nur ganz oberflichlich erfassenden Betrachtung,
die eben heute noch die Hauptgrundlage aller Entwicklungstheorien ist und
nach dem Stande unserer Methodik leider sein muf.

Wie fundamental die Unterschiede der angefiihrten Entwicklungsvorginge
sind. ergibt sich am leichtesten, wenn man wieder den Vergleich mit dem Ab
brennen einer Rakete und der Entwicklung der hierbei auftretenden Licht.
erscheinungen durchfiihrt. Hier ware z. B. nur die Entfaltung der Lichtstrahler
eigentliche Differenzierung, alles was voraufgeht, ware Entwicklung und Vor-
entwicklung, wiederum eingeteilt in Phasen ganz verschiedener Qualitst.

Ein weiterer wichtiger Begriff ist der der Potenz. Wir verstehen darunter
die in einer Zelle vorhandenen Differenzierungsfahigkeiten [fassen also den Be-
griff enger als HEIDENHATN®) ,,mégliches Schicksal’].. Da fiir uns die Grundlage
der Potenz in der Metastruktur der Zelle gegeben ist, so folgt aus der ,,zwingenden
Dynamik der Entwicklung, daB aus der Potenz einerseits ererbte Formen, anderer-
seits Bildungen neuer Art hervorgehen® konnen [HEIDENHAIN')]. Das ist sehr
wichtig gegeniiber Behauptungen, dafl iiberhaupt in der Entwicklung nur von
vornherein vorgesehene determinierte Bildungen auftreten kénnten (prospektive
Potenz, DriescH). Gerade fir die Pathologie ist diese Feststellung (entgegen

1) SteiNirz: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 20, S. 537. 1906.

%) Roux: Die vier kausalen Hauptperioden der Ontogenese. Halle 1911.

3) HerpeNHAIN: Formen und Krifte in der lebendigen Natur. Vortr. iib. Entwicklungs-
mech. H. 32. Berlin 1923.
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RiBBERT) wichtig, da z. B. die Entstehung neuer Zellrassen (z. B.. Geschwulst-
zellen) aus solchen Griinden fiir unmdoglich erklart wurde. . Solange wir an der
mechanistischen Auffassung des Lebendigen festhalten, mufi durch besondere
Einfliisse auch die Metastruktur der Zelle auf ganz abnorme Wukungs~ und Ent-
wicklungsbahnen gedrangb werden konnen.

Die Potenz ist also.ein vielseitiges latentes Vermogen wahrend HEIDFNHAIN
als Valenz dér Zelle [,,den tatsichlich wirksamen Zustand bezelchne‘c Welcher
die Ontogenese von Moment zu Moment bestimmt* '

Die Differenzierungsfahigkeiten der Zellen konnen groBe Verschledenhelten
aufwelsen Wir sprechen daher von Totipotenz (BARFURTH) oder Omnipotenz,
wenn die Zelle noch die Fahigkeit der Differenzierung simtlicher Gewebe und
Organe, also des Gesamtkorpers, besitzt. Totipotent sind die befruchteten Ei-
zellen und bei vielen Arten auch noch die ersten Blastomeren. Wir werden
spater sehen, dafl es auch Zellén gibt (vor allem bei den Pflanzen), die trotz
durchgefiihrter Differenzierung, trotz spezifischer Strukturbildung noch toti-
potent bleiben. -Bei den meisten tierischen Organismen aber tritt mit der fort-
schreitenden embryonalen Entwicklung eine immer stirkere Einschrinkung der
Potenzen ein. Diese Einschrankung kann auf strukturellen Hindernissen beruhen,
durch deren Beseitigung die Totipotenz der Zelle wieder zum Vorschein kommt.
Dies nimmt HErRTwiG fiir alle Organismen an. Im Gegensatz hierzu beweisen
unseres Erachtens zahlréiche experimentelle Arbeiten, daB die fortschreitende
Einschrinkung der Potenzen auf einem wirklichen Verlust an Differenzierungs-
fahigkeit bei der Entwicklung, also auf Anderungen der Metastruktur der Zelle,
beruht. Als maulfipotent bezeichnen - wir Zellen, die nicht mehr alle Gewebe
des Korpers zu bilden fahig sind (z. B. die Keimblitter, 2. Stufe der Entwicklung).
SchlieBlich kann die Differenzierung bis zur Unipotenz fortschreiten, d. h. die
Zellen konnen jetzt nur mehr z.B. bei der Regeneration eine einzige Gewebsart
hervorbringen. Im Greisenalter erlischt auch diese Fahigkeit zugleich mit der
Fahigkeit der Regeneration.

Manche unterscheiden auch noch zwischen wirtuellen und aktuellen Potenzen
und wollen sogar, da in der Eizelle alle Potenzen nur virtuell vorhanden sind,
von einer Nullipotenz der indifferenten Keimzellen sprechen [P. WErsst)]. Mir
erscheint eine solche Unterscheidung gekiinstelt. Der Begriff der Potenz = Fahig-
keit schlieB3t es in sich ein, dall zur Realisierung dieser Fahigkeiten noch andere
Faktoren gehoren, und nur die Vernachléssigung des Begriffes der Realisations-
faktoren und der Unterscheidung von Determinationsfaktoren kann dazu fiihren,
von einer Nullipotenz der Eizelle zu sprechen. Wenn auch- zunéchst die Eizelle
aktuell keine Muskeln und Nerven bildet, soridern nur ihr gleiche oder fast gleiche
lebendige Substanz, so enthilt sie eben doch die determinierten Anlagen des
‘Gesamtkorpers, ist also omnipotent. Wir konnen jeder Zelle jede Potenz, die in
ihr schlummert, absprechen, wenn wir ihr nicht aktuell durch Realisation der
nétigen Entwicklungsbedingungen die Moglichkeit geben, ihre virtuellen Fahig-
keiten zu beweisen.

Die neuere Einfiihrung des Feldbegriffes oder des Potenzgitters zur Analyse
der embryonalen Differenzierungen weist wieder auf die chemischen Wirkungen
der Differenzierungspotenzen hin und #&ndert nichts an den grundsétzlichen
Feststellungen iiber den Potenzapparai [PETERSEN, FELICINE-GURWITSCH?),
WEIss?)].

1) Wxiss: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 104, 8. 317. 1925.

?) Frricine-Gurwrrsce: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd. 101,
S. 40. 1924.

8) Warss: Areh f. Entwmklungsmeeh Bd. 107, S. 1. 1926.
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Allgemeine, fiir das ganze Reich des Lebendigen giiltige Gesetze iiber die
Beziehung von Differenzierung und Potenzeinschriinkung lassen sich bis heute
noch nicht aufstellen. Wenn DemBowskr') schreibt, daB ,,jede Zelle, welche
wegen ihrer besonderen Lage oder anderen Umstanden der Differenzierung
entgeht, die maximale Differenzierungsfahigkeit beibehalt®, so gilt dies besonders
fiir die Pathologie nur mit der Einschrankung, dafl der Potenzgehalt einer solchen
Zelle ganz von dem Stadium der embryonalen Entwicklung abhingt, auf dem die
Ausschaltung und Elimination von den leferenmerungsemflussen erfolgte und
daBl auch durch das Altern allein ein Verlust an leferenz1erungsfah1gke1t ein-
‘treten kann (s. spater).

Eine konkretere Vorstellung von den Verdnderungen der Metastruktur der
Zellen bei der fortschreitenden Potenzeinschrankung versucht die Keimplasma-
theorie WEISMANNS zu geben. Hiernach enthalt die Eizelle Vollkeimplasma oder
Hauptidioplasma [Roux?)], das also totipotent ist und dann-langsam bei der
Entwicklung immer mehr auf die Zellfolgen verteilt wird, die dann nur mehr
Partia]keimplasima oder Nebenidioplasma, Reservedioplasma enthalten. Die
‘Schwierigkeiten, in all diesen Fragen zu klaren Entscheidungen zu kommen, be-
ruhen -vor allem darauf, dall wir

1. die Metastruktur der Zelle nicht kennen und nicht zur Darstellung bringen
‘kénnen, und daB}

2. die latenten Potenzen erst durch mannigfach variierte, experimentelle
Untersuchungen oder unter pathologischen Bedingungen zum Vorschein kommen.

Auf Grund -dieser Erkenntnisse werden wir also in den folgenden Erorte-
rungen folgende Eigenschaften jeder Zelle zu unterscheiden haben:

1. die Metastruktur der Zelle. Sie ist sowohl chemischer wie physikalischer
“Art. Sie duflert sich:

a) in funktioneller Metastruktur, z. B. funktionelle Metastruktur der Muskel-
zelle,

b) im Potenzgehalt, der wieder unter normalen und abnormen Bedingungen
gleich oder verschieden sein kann;

2. die Struktur der Zelle. Sie duBert sich:

a) in der morphologischen Differenzierung, die nach Art, Grad und Hohe
verschieden ist,

b) in der phystkalischen Differenzierung,

c) in der chemischen Differenzierung;

3. die Nachbarstruktur der Zelle, ihr syntonisches Vermégen, ihre Fahig-
keit zu gemeinsamer Funktion mit anderen Zeéllen und zu gemeinsamer Bildung
von Struktursystemen héherer Ordnung (HEIDENHAIN).

Diese letztere Zelleigenschaft ist gerade fiir wesentliche Fragen der Geschwulst-
lehre von Bedeutung.

Alle die genannten Eigenschaften werden in der Literatur unter dem Begriff
der Differenzierung verstanden, wahrend es sich doch um recht verschiedene
Dinge handelt. Das ist die Quelle vieler Miverstandnisse. So kann z. B. eine
Zelle sehr reich an Metastruktur bei sehr geringer oder fehlender Strukturbildung
sein, wahrend andererseits eine hochstrukturierte Zelle einen groflen oder geringen
Potenzgehalt aufweisen kann.

Die experimentelle Erforschung der Entwicklungs- und Differenzierungs-
vorginge hat gezeigt, dal bei den verschiedenen Arten so fundamentale Unter-
schiede in den Entwicklungsvorgéngen auftreten konnen, daB} eine Zuriickfithrung
auf allgemeine Regeln und Gesetze die groBiten Schwierigkeiten bereitet. Wenn

1) DemBowsKr: Roux’ Vortr. iib. Entwicklungsmech. H. 21. 1909.
%) Roux: Kampf der Teile, S.178. 188l.
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wir die zahllosen Untersuchungen iiber die Regenerationen, besonders der embryo-
nalen Stadien der Entwicklung, tiberblicken, so scheint sich aus der ungeheueren
Fiille von Tatsachen kaum ein allgemein giiltiges Gesetz herauszuheben. Um so
groBer ist die Gefahr verallgemeinernder Schlufifolgerungen. Was -fiir das eine
Tier gilt, gilt bei weitem nicht fiir das andere, was fiir ein Entwicklungsstadium
festgelegt ist, wird im néchsten bereits wieder vollkommen durchbrochen usw.
Bei niederen Tieren findet man sehr héufig, dall auch am ausdifferenzierten
Organismus noch Gewebe und Organteile von Geweben sogar anderer Keim-
Dblatter regeneriert werden kénnen. So kénnen Aneliden Muskeln, Gefafe,
Nerven aus dem Epithel der Epidermis regenerieren [MicagLY)], so wird das voll-
kommen exstirpierte Tritonbein sogar mit Becken und Schulter wieder regeneriert
{Kurz?)]. Auch bei héher organisierten Tieren sind die embryonalen Stadien
noch weitgehender Regenerationen fahig. Insbesondere haben die Untersuchungen
SpEMANNS?) und seiner Schiiler iiber embryonale Transplantationen gezeigt,
-dafl beim Embryo (Triton) aus prasumptiver Epidermis Medullaranlage und
Gehirn, aus prasumptiver Medullarplatte Epidermis werden kann. MaNcoLDp
schreibt: ,,Die Keimblatter, wie sie sich an einer Gastrula gegen Ende der Gastru-
lation darstellen, reprisentieren nur morphologisch, nicht potentiell voneinander
geschiedene Keimbezirke. Uber die Zukunft der sie aufbauenden Zellen ent-
scheidet deren Lage.” Ja, es kann sogar aus Medullarplatte durch Einpflanzung
an die entsprechende Stelle Entoderm, also Darm, gebildet werden [O. MAN-
goLp?)]. So wichtig diese Feststellungen sind, so verfehlt ist es doch, aus ihnen
den Schluf} zu ziehen, dall es eine Spezifitit der Zelle nicht geben kann, sondern
daB die auBeren Bedingungen, unter denen die Zelle lebt, bestimmen, was aus ihr
wird. ,,Jede Zelle kann Form und Funktion selbstindig dndern [KrRONTHALS)].
Hier liegt eine vollig unberechtigte Verallgemeinerung von Befunden an Embryo-
nalstadien niederer Tiere vor. Selbst firr diese gelten jene SchluBfolgerungen
nicht allgemein, denn auch in den angefiihrten Experimenten wird das Ergebnis
vollig anders, wenn spitere Stadien der embryonalen Entwicklung untersucht
werden. Hat einmal die Ausbildung der Medullarplatte begonnen, so behilt
sie auch bei der Transplantation ihre Eigenart bei, ja zwingt anderen ihre Dif-
ferenzierungsweise auf (Organisatoren SPEMANNS). Schon an den Eiern der
tierischen Organismen ist meist eine ,,Schichtungspolaritat, eine. Fixierung
der Differenzierungsfahigkeit in den verschiedenen Richtungen festgelegt.
HovLrrreTER®) hat Keimbezirke aus der Gastrula von Bombinator in die
Dotterzellmasse von Larven transplantiert und gezeigt, daB sie sich hier her-
kunftsgemaf, nicht ortsgemal weiterentwickeln, und dafl die Anlagen von Leber,
Pankreas und Darm in der &lteren Gastrula schon im einzelnen determiniert
sind. DaB die Determination der Organbildung bei dem einen Tier friiher, bei
dem anderen spater, z. B. erst am Ende der Gastrulation, eintritt, beweist gar
nichts gegen die tatséichlich bei den hoéheren Organismen im Laufe der Ent-
wicklung regelmiBig eintretende Anderung der Potenzen, gegen den regelmifig
an die Organdifferenzierung gekniipften Potenzverlust. Es mag sehr wohl sein,
dal ,das kritische Stadium in der Determination der Keimblatter’* [Marx?)]
bei den verschiedenen hdoheren Organismen in sehr verschiedenen Stadien der

1) MicHEL, zitiert nach KrRoNTHAL: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 186,
S. 478. 1906.

2) Kurz: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 34, S. 588. 1912.
) SpEMANN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 48, S. 533. 1921.
) MaxGoLD, O.: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd. 100, S. 198. 1923.
) KrRoNTHAL: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 186, S. 487. 1906.
)
)

oo

) HovLtrreTER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 105, S.330. 1925.
7} Marx: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 105, 8. 19. 1925,
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embryonalen Entwicklung eintritt. Aullerdem sehen wir, dal diese Einschran-
kung der Differenzierungsfahigkeiten keine ganz plotzliche und absolute ist,
sondern langsam von Stufe zu Stufe erfolgt, und die Tatsache, daB die SPEMANN-
schen ,,Organisatoren‘’ auf in der Differenzierung weiter vorgeschrittene Embryo-
nalteile nicht mehr einwirken, beweist ohne weiteres, daBl sie nur dann dem
anderen Gewebe die eigene Differenzierungsrichtung aufzwingen, wenn dieses
noch pluripotent ist. Selbst so nahestehende Arten wie Rana fusca und Rana
esculenta zeigen in der Determination der &ufleren Haut zur Linsenbildung
ganz verschiedene Verhiltnisse [ExMaxN!), SpEMANN?)], und wieder andere
zeigen die Kroten (Bombinator).

Erst am Ende der Entwicklung — keineswegs bei allen Organismen und bei
den einzelnen Arten zu recht verschiedener Zeit und in recht verschiedenem
Grade — schreitet die Differenzierung so weit fort, da das Gewebe nunmehr
unipotent ist. Diese Fixierung kann schliefilich so weit gehen, dafl Regulation
und Regeneration unméglich werden. Dann ist die ,,Einsinnigkeit und Spezi-
fikation der Gewebselemente’ [ScHAXEL?®)] erreicht. Auf die Phase der Zell-
teilungen folgt die Phase der spezifischen Differenzierungen und in jeder Zelle
sind schlieBSlich alle Entwicklungs- und Differenzierungsvorginge in Art, Dauer
und Reihenfolge unabéanderlich und ganz fest determiniert.

In der organischen Welt sind die Beziehungen der AuBlenwelt zu den Ent-
wicklungsvorgingen sehr komplexer und héufig dunkler Natur. Die Beziehungen
zwischen dem dufleren Realisationsfaktor und dem Entwicklungsergebnis hingen
eben vollstindig von der Struktur und Metastruktur der organischen Substanz
ab. ,,Die organische Natur®, schreibt Roux?), ,,bietet oft gerade das Gegenteil
zu dem Satze: ,Gleiche Wirkungen haben gleiche Ursachen‘ dar (indem ver-
schiedene Ursachen die gleichen Gestaltungen hervorbringen). Diese Tatsache
berechtigt zu dem Ausspruche, dafl die organischen Formen vielfach konstanter
sind als die Arten ihrer Entstehung, also auch konstanter als ihre unmittelbaren
Bildungsursachen.*

All denen, die aus den experimentellen Ergebnissen an niederen Tieren
und Embryonalstadien weitgehende Schliisse fiir die Beurteilung der Gewebs-
differenzierung des erwachsenen Organismus ableiten wollen, seien die aus sorg-
faltigen Analysen experimenteller Beobachtung gewonnenen Grundgesetze
der Reaktionen verschiedener Entwicklungsstufen ins Gedichtnis zuriickgerufen,
die KaMmmERER?®) aufgestellt hat. Da diese Gesetze fiir alle Differenzierungsfragen
von Wichtigkeit sind, so sollen sie hier kurz angefiihrt werden. Sie lauten:

1. Ein und derselbe Faktor in gleichem Grade angewendet, bewirkt dennoch
verschiedene Reaktionen an Individuen gleicher Art und Rasse, aber verschiedener
Herkunft.

2. Ein und derselbe Faktor in verschiedenen, wenn auch nahe beieinander
liegenden Graden angewendet, bewirkt dennoch scharf entgegengesetzte Reak-
tionen bei Individuen gleicher Art, Rasse, Herkunft, gleichen Alters, tiberhaupt
gleicher Beschaffenheit.

3. Ein und derselbe Faktor, in seinen gegensétzlichen Extremen angewendet,
bewirkt gleiche Reaktionen.

4. Verschiedene Faktoren, auf gleichartige und gleichbeschaffene Organismen
angewendet, bewirken gleiche Reaktionen.

1) ERMANN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 39, S. 328. 1914.

2) SPEMANN: Zool. Jahrb., Abt. f. Zool. u. Physiol. Bd. 32. 1912,
3) ScHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915.

4} RouX: Programm und Forschungsmethoden, S. 97. 1897.

5) KaMmMERER: Allgemeine Biologie. Stuttgart u. Berlin 1915.
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5. Zwei aufeinanderfolgende Entwicklungsstadien verhalten sich ein und
demselben Faktor gegeniiber verschieden oder sogar kontrir.

Aus all diesen Tatsachen ergibt sich einwandfrei, da§ das Wesen des Leben-
digen, die Determinationsfaktoren der Entwicklung in der chemisch-physi-
kalischen Metastruktur der Zelle selbst gegeben sind. Alle Beziehungen zur
AufBlenwelt, alle Beziehungen der Einzelteile und -strukturen zueinander sind,
so notwendig, ja absolut unentbehrlich sie sein mdgen, im wesentlichen Reali-
sationsfaktoren der Entwicklung.

Die Hertwicsche Theorie der Biogenesis ist, wie schon die inhaltsleere
Bezeichnung erkennen laB3t, iiberhaupt keine Entwicklungstheorie, sondern ledig-
lich eine beschreibende Zusammenfassung der Vorginge. Es mag sein, daf bei
sehr kritischer Einstellung wir heute objektiv wesentlich mehr iiberhaupt nicht
geben konnen. Aber selbst wenn dem so wire, brauchten wir wirkliche Ent-
wicklungstheorien schon als Arbeitshypothesen, um weiter zu kommen. Wir
miissen uns also zum mindesten Bilder von den Differenzierungsanlagen und
Potenzentfaltungen der lebendigen Substanz machen, um an der Hand der Tat-
sachen zu priifen, bis zu welchem Grade diese Bilder der Wirklichkeit entsprechen
oder zu dndern und durch bessere zu ersetzen sind. ’

Aus alledem schlieBen wir in kurzen Sitzen folgendes:

1. Die wesentliche spezifische Grundlage aller Formbildungsprozesse liegt in
der spezifischen, chemisch-physikalischen Struktur der lebendigen Substanz
und in den auf dieser Struktur beruhenden Stoffwechselvorgingen (Theorie der
Chemomorphe).

2. Die Eizelle enthilt in ihrer Metastruktur die spezifischen Determinanten,
Potenzen {fiir simtliche spiateren Organe und Differenzierungen des Korpers.
(Theorie der Neopréformation.)

3. Aus 2 ergibt sich, daB in der Metastruktur der Eizelle auch alle funda-
mentalen Sioffwechselvorginge des Korpers bereits vorgebildet sind. Diese
Stoffwechselvorginge stellen in der Eizelle und im erwachsenen Organismus eine
Einheit dar, auf der die Einheit des Organismus beruht.

4. Die grundsitzliche Ubereinstimmung der spezifischen Anlagen und der
Stoffwechselvorginge im gesamten Kérper und in der Keimzelle bedingt die
Moglichkeit der somatischen Induktion der Keimzellen (Vererbung erworbener
Eigenschaften, insbesondere durch funktionelle Anpassung.)

Die ontogenetische Differenzierung der Eizelle vollzieht sich in der Weise,
daf} die spezifischen Potenzen, die Determinanten der spiteren Organe, sich ent-
wickeln. Bei dieser Differenzierung der Eizelle haben wir aber im organischen
Reich zwei fundamental verschiedene Arten der Differenzierung zu unter-
scheiden :

1. Bei einem Teil der Organismen verliuft diese Differenzierung der Einzel-
zellen bei der Entwicklung ohne jeden Potenzverlust. Wihrend sich ein Teil
der Determinanten entwickelt zu den spezifischen Strukturen der differenzierten
Zellen und Organe, bleibt in jeder Zelle ein unentwickelter Determinanten-
komplex zuriick, welcher wiederum die simtlichen Strukturen des Gesamt-
korpers zu entwickeln imstande ist.

2. Bei einem anderen Teile der Organismen verliuft diese Differenzierung
mit einem Potenzverlust'der Einzelzellen. Je weiter die Entwicklung fortschreitet,
desto mehr werden die spezifischen Determinanten auf Einzelzellen verteilt,
und zwar so verteilt, daB gleichzeitigidiese Zellen von den unentwickelten Deter-
minanten der Eizelle nichts oder nur einzelne noch mitbekommen. Bei einer
Reihe von Organismen fithrt diese Differenzierung zur absoluten Differenzierung
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in der Weise, daf} schliellich jede Gewebszelle des Korpers unipotent und mono-
valent geworden ist.

3. Der groBte Teil der tierischen Organismen zeigt eine Differenzierung
mit partiellem Potenzverlust, der mehr oder weniger weit gehen kann. Die Ent-
wicklung fiihrt zu einer immer weiter gehenden Einschrinkung der Potenzen
der einzelnen Zellen, von denen am Ende der Entwicklung zahlreiche absolut
differenziert, d. h. monovalent sein kénnen, wihrend aber doch andere Zell-
gruppen des Korpers existieren, die noch mehrere oder zahlreiche Potenzen auller
ihrer spezifischen Struktur enthalten. ’

Zahlreiche MiBverstindnisse und Irrtiimer in der Literatur beruhen darauf,
daB diese fundamental verschiedenen Vorginge in der organischen Welt nicht
auseinandergehalten worden sind. Immer wieder wird von dem einen Entwick-
lungsvorgang auf den anderen geschlossen, wihrend wir doch sehen, daf} tat-
sachlich die Differenzierung und ontogenetische Entwicklung recht verschiedene
Richtungen einschlagen kann.

In den grundlegenden Fragen der Entwicklung schlielen wir uns im wesent-
lichen den Vorstellungen von Roux an. Hiernach sind alle wesentlichen Deter-
minationsfaktoren der Entwicklung in der spezifischen Metastruktur des befruch-
teten Eies gegeben, aus der teils durch Umbildung und Aktivierung der vor-
handenen Mannigfaltigkeit (Evolution), teils durch ebenfalls determinierte Ver-
mehrung der Mannigfaltigkeit (Epigenese) der Gesamtorganismus aufgebaut
wird. Der Anteil von Evolution und Epigenese an der Entwicklung kann hierbei,
je nach den Tierarten, verschieden groBl sein. Die Faktoren, die diese Ent-
wicklung determinieren, scheiden wir hierbei mit Roux in die priméren und
direkt vererbten Bildungsfaktoren (typische Mannigfaltigkeiten des Keimplasmas)
und in die erst durch das Wirken der priméren Faktoren, also epigenetisch
entstandenen sekundéaren Bildungsfaktoren.

,Durch unsere Feststellung, daf die Furchung aus sukzessiven Akten
determinierter Einzelereignisse resultiert, laft sich fiir jeden Einzelakt einer
speziellen Furchung genau angeben, was an ihm Préformation (und damit Evo-
lution) und Epigenesis ist ... Den beliebig beschaffenen Entwicklungsstufen
wird keine Richtung auf ein feststehendes Entwicklungsende gegeben, sondern
jedes Stadium ist an seine Geschichte gebunden. An die Stelle der Aquifinalitit
tritt die Besonderheit jedes Geschehens geméll der besonderen Konstitution des
Ausgangsstadiums [ScHAXEL?)].

III. Die Differenzierung ohne Potenzverlust.

Tatsichlich gibt es nun aber auch Organismen, bei denen die Fahigkeit der
Reproduktion des gesamten Tieres trotz volliger Differenzierung auf simtliche
Korperzellen iibergeht, bei denen also die morphologische Differenzierung des
gesamten Tieres nicht mit einem Potenzverlust zur Reproduktion des Gesamt-
korpers verkniipft ist.

Es ist selbstverstindlich, daB bei diesen Organismen die Wirkung der duBeren
Faktoren auf das Geschehen sehr viel groer sein wird, denn die Regenerations-
und Reproduktionsfahigkeit des Organismus ermdoglicht es, selbst aus den diffe-
renziertesten Teilen noch durch Regeneration ganze Korperteile, ja das ganze
Individuum wieder neu zu bilden. So ist es nicht zu verwundern, daf3 bei Organis-
men dieser Art die Bedeutung der dulleren Faktoren in ganz anderer Weise in
den Vordergrund tritt. Faktoren, die bei den nichtregulationsfahigen Organismen

1y ScmaxeL: Leistungen der Zellen. Jena 1915.
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Stillstand, Hemmung der Entwicklung oder Zugrundegehen bewirken, kénnen
hier wieder zu Formbildungsvorgingen durch Auslésung fithren und so den Ein-
druck erwecken, als ob die ganze Bildung und Entwicklung von den #uBeren
Faktoren im wesentlichen bedingt sei.

1. Die Ditferenzierung des Pflanzenkorpers.

Die Entwicklung fiihrt bei den Pflanzen wohl niemals zu einer so starken
Einschrinkung der Potenzen, dafl die einzelne Korperzelle unipotent wird.

,Bs gibt verhiltnism#lBig wenig Pflanzen, die sich nicht vegetativ fort-
pflanzen lassen, und deren Keimplasma auf bestimmte Organe konzentriert ist,
wihrend gerade das Umgekehrte bei den Metazoen vorhanden istl).“ Es vermag
also hier jede somatische Zelle sich zu ganzen Individuen zu regenerieren. ,,An
isolierten Blittern der wohlbekannten Begonie z. B. kann eine vollstandige
Pflanze mit allen ihren Teilen von jeder einzelnen Zelle der Epidermis aus, wenig-
stens den Adern entlang, hervorgehen; fiir gewisse Lebermoose hat VOcHTING
gezeigt, daB beinahe jede Zelle die ganze Pflanze aus sich wieder herstellen kann,
und das gleiche gilt auch von vielen Algen?).”“ Man kann solche Lebermoose zu
Brei zerhacken, und trotzdem entwickelt sich aus jeder intakt gebliebenen Zelle
ein neues Individuum. Vo6caTING3) schlieBt deshalb, daBl aus einem schon. dif-
ferenzierten, aber noch wachstumsfihigen Gewebe jede Zellform hervorgehen
kann, und zwar je nach dem Ort, den der Experimentator ihr anweist. Von einer
Gewebsspezifitit der Pflanzenwelt in unserem Sinne kann also nicht die Rede sein.

Beliebige Ausschnitte aus den Wurzeln vieler Pflanzen koénnen das ganze
Individuum wieder aufbauen, ja wir sehen bei Pflanzen sogar, daBl nicht nur bei
Verletzungen aus fertig differenzierten Zellen wieder ein embryonales Meristem
hervorgeht, sondern wir sehen, dafl sogar an Orten, deren Gewebe bereits dif-
ferenziert sind, neue Vegetationspunkte, adventive Knospen, entstehen, die
wieder Keimzellen bilden. Wir sehen also, ,,daB keine vegetative Zelle am Pflanzen-
kérper eine spezifische und unverinderliche Energie besitzt, sondern daf} ihre
Funktion bestimmt wird durch das physiologische Individuum, von dem sie
einen Teil bildet [BaArFURTH?)]. Man ist so weit gegangen, zu sagen, dall nicht
die Zellen die Pflanzen bilden, sondern umgekehrt, die Pflanze bildet Zellen.
Aber auch hier sehen wir schon, daBl hohere Pflanzen bereits eine Polaritit
besitzen, niedere nicht, daB sich also auch hier andeutungsweise Fixierungen
der Differenzierung einstellen. Jedenfalls haben wir bei den Pflanzen eine ganz
andere Art der Differenzierung der Keimzelle zu den somatischen Zellen vor
uns: alle Zellen erhalten die simtlichen Determinanten der Keimzelle ,,Voll-
keimplasma‘, die Differenzierung vollzieht sich dadurch, daB} verschiedene
Determinanten in den verschiedenen Zellen sich weiterentwickeln, ohne daf
der gesamte Potenzapparat der Zelle dadurch eine Einbufle erleidet.

Sehr bemerkenswert ist es, daB der Besitz der Pflanzenzellen an Vollkeim-
plasma in keiner Weise die Ersatzbildung einzelner Organe besonders begiinstigt,
im Gegenteil. Gerade die hoheren Pflanzen besitzen nur ein sehr geringes Regene-
rationsvermdgen. ,,Ein Blatt, in welches man ein Loch geschnitten hat, schliet
sich nicht mit neuem Zellenmaterial zu, ein Farnwedel, dem man an einem Teil
seine Fiederbliattchen entfernt hat, treibt keine neuen, sondern bleibt verstiimmelt,
und selbst solche Blatter, welche auf feuchte Erde gelegt, leicht Knospen zu ganz

1) HansemaNN: Descendenz, S.15. 1909.

2) DrrescH, Hans: Philosophie des Organischen, Bd. 1, S.225. 1909.

3) VocaTiNG: Untersuchungen zur experimentellen Anatomie und Pathologie des
Pflanzenkérpers. Tiibingen: Laupp 1908.

4) BarrurTH: Regeneration. Biophysikal. Zentralbl. Bd. 1, S. 344.
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neuen Pflinzchen hervorbringen, wie die von Begonien, ersetzen ein heraus-
geschnittenes Stiick ihrer Blattspreite nicht wieder — sie sind also auf Re-
generation durchaus nicht eingerichtet* [Wrismann!)]. Wir diirfen diese
Vorginge wohl so auffassen, daBl das Pflanzenvollkeimplasma entweder alles
oder nichts leistet, dall dagegen die Entwicklung einzelner Anlagen hier nicht
moglich ist.

Fiir die Auffassung des Wesens der Differenzierung sind diese Verhaltnisse
bei den Pflanzen von fundamentaler Bedeutung. Sie beweisen uns, daB eine
Differenzierung auch stattfinden kann, wenn den differenzierten Zellen simtliche
Determinanten und Potenzen der Keimzelle beigegeben sind. Eine solche Dif-
ferenzierung kann aber selbstverstindlicherweise immer nur eine abhingige
Differenzierung im Sinne von RoUX sein, denn, wenn nicht die der Zelle mit-
gegebenen Determinanten allein maBgebend sein kénnen fiir das Schicksal
der Zelle, so miissen wohl die Verhiltnisse des Gesamtkorpers fiir die Differen-
zierung der Einzelzelle den Ausschlag geben. ,Die Neubildung von bliiten-
tragenden Zweigen®, schreibt HansEmMaNN?), , durch kiinstliche Beschneidung
oder sonstige Verletzung der Pflanzen an Stellen, wo sonst nur unfruchtbare
SchoBlinge hervortreten, ist eine weit verbreitete Eigenschaft. Ja durch be-
stimmte Kinfliisse ist es moglich, ein und dasselbe jugendliche Pflanzengewebe
in dieser oder jener Richtung willkiirlich umzubilden, eine Art von Dimorphis-
mus, die WeisMaNN und Huco pE VRiEs als Dichogenie bezeichnen. Man sieht
also, dal} die Einfliisse, die solche mechanischen Reize hervorbringen, sich nach
der Differenzierung des Gewebes und der Art richten, und daB bei geringer
Differenzierung nicht nur quantitative, sondern auch qualitative Verinderungen
auftreten konnen.”“ Ja, wir konnen noch weitergehen und sagen, daB bei den
Pflanzen sogar bei héherer Differenzierung noch duBlere Einfliisse qualitative
Verinderungen hervorbringen kénnen. Es ist also bei den Pflanzen, wie WEI-
GERT?) sagt, ,,sehr héufig das Keimplasma dem somatischen (d. h. also verinderten
Idio-)Plasma in der Weise beigemischt, daB das letztere seine histogenetischen
Funktionen ausiibt, wiahrend das erstere schlummert“. Diese Toti- und Pluri-
potenzen des Idioplasmas der Korperzellen bedingen, daB bei den Pflanzen
,,die duBleren Bedingungen eine Auswahl unter den gegebenen aber verschiedenen
idioplastischen Anlagen in bezug auf deren Verwirklichung treffen‘. Darum ist
es nicht verwunderlich, da gerade die Pflanzen immer von den Botanikern als
epigenetische Formen, als reine Zwangsformen der #uBeren Verhiltnisse hin-
gestellt werden. Und doch kénnen wir uns einer solchen Formulierung nicht
anschlieBen, denn auch hier spielt die mechanistische Praformation die Haupt-
rolle, wie sich schon aus der Konstanz der Arten, aus der Spezifitit der Keim-
zellen verschiedener Rassen, die sich unter ganz den gleichen Bedingungen
und doch zu ganz verschiedenen Formen entwickeln, ergibt. Die Abhingigkeit
der Pflanzenmorphogenese von den &ulleren Bedingungen ist durch die Pluri-
und Totipotenz ibrer somatischen Zellen, durch die Beimengung von Vollkeim-
plasma zur Kérperzelle hinreichend erklirt.

Von grundsitzlicher Wichtigkeit ist jedenfalls, daB die Differenzierung der
Zelle auch ohne Potenzverluste eintreten kann. Es ist deshalb zun#chst nicht
zu verwundern, dal die Botaniker sich der epigenetischen Theorie vollkommen
anschlieBen, und Lorsy?) schreibt: ,,Wir sehen also, daB die ganze Ontogenese
von dufleren Reizen abhdngt‘, und weiter, ,,wir finden, daB die Form, welche man

1y WEIsMANN: Deszendenztheorie, Bd. II, S. 8. Jena 1913.

?) v, HANSEMANN: Deszendenz, S. 351. 1909.

) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S. 283 u. 294. Berlin 1906.
4) Lorsy, zitiert nach v. HANSEMANN: Deszendenz, S.333. 1909.
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an einem bestimmten Individuum beobachtet, die Folge ist der duferen Bedin.
gungen, welche auf dieses Individuum wihrend seiner Entwicklung eingewirkt
haben. Diese Form ist also eine Zwangsform. Die Pflanze ist plastisch in bezug
auf duBere Umstinde.” "Auch fiir die Entwicklung des pflanzlichen Organismus
trifft aber die rein epigenetische Theorie nicht zu, denn es laBt sich unschwer
zeigen, daB3 zwar hier die duBleren Bedingungen in noch héherem MaBe als bei
den Tieren die Rolle der Realisationsfaktoren fiir zahlreiche Formbildungs-
vorgiinge spielen, dafl aber auch hier niemals die Determinationsfaktoren dutrch
die duBeren Momente gegeben sind. Auch hier wiirde eine klare Wertung der
Bedingungen des Geschehens, ein echtes kausales Forschen zu klareren Frage-
stellungen und Begriffen fithren, denn auch bei der Pflanze wird niemand daran
denken, das Spezifische der Pflanzenkorper durch &duBere Momente, durch
duBere Bedingungen in seinem Wesen dndern zu wollen. Man mag die dufleren
Bedingungen andern, wie man will, es wird niemals gelingen, aus dem Samen
des Kirschbaums eine Tulpe zu ziehen.

2. Tierische Differenzierungen ohne Potenzverlust.

Diese Kombination von Keimplasmen und differenzierenden Plasmen oder
Determinanten in der KEinzelzelle, wie wir sie bei den Pflanzen in so charak-
teristischer Weise nachweisen kénnen, wird auch fir die Entwicklung der Tiere
von manchen angenommen. Bei einer Reihe von niederen Organismen mag dies
zutreffen, bei den hoher differenzierten Organismen trifft es sicher nicht zu,
und es ist nur eine unberechtigte Ubertragung der Erfahrung an verschiedenen
Tierklassen, die zu solchen Annahmen gefithrt hat. Wir machen eine derartige
Annahme erst dann, wenn die Tatsachen uns dazu zwingen. Solange wir eine
Zellgruppe unter den verschiedensten Bedingungen immer nur eine bestimmte
Differenzierung entfalten sehen, sind wir gezwungen, sie als-monopotente Zellen
anzusehen, und das trifft fiir die meisten Zellen der htheren Organismen zu.

Aber es gibt auch eine Reihe von tierischen Organismen, wo die Differen-
zierung der Zellen auch nicht bei den ausgewachsenen Formen das Stadium
der Unipotenz erreicht. Es bleiben immer bi- oder multipotente Korperzellen
bestehen, die infolgedessen auch zu ganz besonderen Regenerationen und Um-
bildungen fahig sind. Der Satz, der als allgemeingiiltiges Gesetz sogar angesehen
worden ist, daB Differenzierungsprodukte eo ipso auch Spezifitit (Spezifikation)
erlangen, gilt deshalb keineswegs fiir alle Organismen. Wir werden in diesen
Fillen zu der Annahme gezwungen, dal auch die vollkommen ausdifferenzierten
Zellen bzw. die Cambiumzellen der spezifischen Gewebe dieser Organismen noch
andere Determinanten enthalten, als ihrer Differenzierung entspricht. Es be-
kommt bei diesen niederen Tieren wie bei den Pflanzen jede Zelle einen mehr
oder weniger vollstindigen Teil des Keimplasmas mit auf den Weg, das sie be-
fahigt, unter bestimmten Verhéltnissen diese Potenzen zur Entwicklung zu
bringen. Diese Zellen enthalten also trotz Ausdifferenzierung spezifischer Ge-
websstrukturen noch ,,Totalketmplasma’ (Roux), d. h. alle Potenzen des ger-
minalen Vollkeimplasmas, wir sagen seine gesamte Metastruktur. Bei manchen
niederen Tieren gehen daher Regenerationen auch,von somatischen Kérperzellen
aus, die bei anderen Organismen ganz unmdglich sind.

Die Korperparenchymzellen der Nemertinen sind fast totipotent und kénnen
sogar Eier und Spermien bilden [NusBauM!)]. ‘Bei den Polychéten ist das Epithel
des Regenerationskegels fast totipotent, bei den Crustaceen ist das regenerierte

- 1) NusBauM: Die entwicklungsmechanisch-metaplastischen Potenzen der tierischen
Gewebe. Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 17. Leipzig 1912.
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Epithel nur mehr multipotent. Bei.vielen niederen Tieren kann das ektodermale
Epithel noch Bindegewebszellen, ‘Muskelfasern, Nervenelemente bilden. Die
Bildung von Bindegewebszellen aus Epithel ist bei den niederen Wirbeltieren,
z. B. den Fischen, noch bei den jugendlichen Formen moglich. Und NusBaum?)
stellt als allgemeine Regel auf, dafl die metaplastischen Potenzen der Gewebe
im umgekehrten Verhaltnis zum Differenzierungsgrade derselben stehen.

Dall die embryonalen Stadien auch bei ganz hochdifferenzierten
Organismen noch seltsamer Regenerationen fahig sind, dafiir haben wir viele
Unterlagen. Der Hithnerembryo z. B. kann zu einer bestimmten Zeit noch das
Auge regenerieren [PRzIBRAMZ)].

DaB die niedersten Organismen noch aus kleinsten Teilen das ganze In-
dividuum wieder anfbauen kénnen, zeigt, dal sie den Pflanzen noch nahe ver-
wandt sind. Bei Stentor bildet sich ein vollstindiges Individuum neu, wenn das
Teilstiick Bruchstiicke des Kerns enthalt. Auch bei Planarien geniigen kleine
Stiicke zur Wiedererzeugung des Ganzen. Bei diesen kann man sogar nach Be-
lieben vorn mehrere Kopfe, hinten mehrere Schwinze, je nach der Art der
Verletzung, regenerieren lassen (WALTER Voiar). Totipotenz simtlicher Korper-
zellen findet sich auch bei Medusen, wo bei der Knospung das neugebildete
Entoderm, ja das ganze Tier, aus dem Ektoderm des Muttertiers entsteht [CHUN,
18953%), A. LaNG%)]. Auch zerschnittene Halften von Hydra regenerieren in
einem Tage ohne Nahrungsaufnahme zu einem vollkommenen, entsprechend
kleineren Individuum [Roux®)]. Die regenerierten Hinterenden von Lum-
briculus erzeugen aus sich heraus einen neuen Kopf®). Am groBartigsten
sind diejenigen Umwandlungen, durch die aus differenzierten Korperzellen
wieder Keimzellen gebildet werden. So gibt CmrLp?) fiir die Cestode Moniezia
an, daB schon differenzierte und funktionierende Muskelzellen ihre Fibrillen auf-
16sen, sich verjiingen und zu Spermatogonien werden. Auch bei den Wiirmern
und Manteltieren konnen die Keimzellen nach Kastration aus differenzierten
Kéorperzellen wieder neugebildet werden.

Aber mit der fortschreitenden Differenzierungshéhe nimmt diese Omni-
potenz immer mehr ab. Bei manchen kann das Ektoderm tiberall Linsengewebe
bilden, wo es in dem Bereich der Differenzierungsstrome des Augenbechers
kommt [FiscHELS)]. Bei anderen zeigen sich schon bald Begrenzungen dieser
Fahigkeiten des Ektoderms, so z. B. bilden sich nur aus transplantiertem Ekto-
derm bestimmter Korperstellen Kiemenfiden [H. Braus?)]. Niedere Organismen,
z. B. Krebse, konnen Extremititen zeitlebens, manche Amphibien nur als Larven,
die hoheren Organismen, besonders die Wirbeltiere, nach der Geburt iiberhaupt
nicht mehr regenerieren. Bei anderen treten eigenartige Korperveréanderungen
durch die Regeneration, Heteromorphosen, pathologische Formbildungen auf.
Als Beispiel sei angefiihrt, dafl die Amputation des hinteren Korperendes bei dem
Weibchen des Wurmes Ophryotrocha zur Einschmelzung der weiblichen Keim-
driise und zur Regeneration eines Hodens fiuhrt [BRAEM!?)]. Diese Beispiele mégen
geniigen.

1) NusBaUM: Zitiert auf S. 1254.

%) PrziBraM: Teratologie und Teratogenese. Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 25.
Berlin 1920.

3) CauN, nach RAUBER: Ontogenese. Leipzig 1909.

4) Lawg, A.: Zeitschr. f. wiss. Zool. Bd. 54, S. 365. 1892.

%) Roux: Spezifikation der Furchungszellen. Biol. Zentralbl. Bd. 13. 1893.

%) Nach TuesiNGg: Experimentelle Biologie. 1911.

) CHILD, zitiert nach RAUBER: Regeneration. Leipzig 1909.

) FiscHEL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 49, S. 459. 1921.

)
)

Braus: Zeitschr. f. Morphol. u. Anthropol. Bd. 18, S. 65. 1914.
BrAEM: Anat. - Anz. Bd. 33. 1908.
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3. Folgerungen fiir die Pathologie.

Obwohl die im vorstehenden besprochene Differenzierungsart grundsitz-
lich fiir die héheren Organismen nicht in Frage kommt und nur andeutungsweise
bei den embryonalen Entwicklungsvorgingen dieser Organismen zu beobachten
ist, mull doch auch diese Entwicklungsart der lebendigen Substanz bei patho-
loglschen Vorgiingen beachtet und gegebenenfalls beriicksichtigt werden. Wir
wollen nur kurz hier als Méglichkeiten fiir die Pathologie folgendes zur Erwigung
stellen:

1. Es liegt die Moglichkeit vor, daB Einzelzellen und Zellkomplexe bei der
embryonalen Entwicklung der Differenzierung entgehen und trotz Ausdifferen-
zierung des iibrigen Organismus noch omnipotent bleiben, Vollkeimplasma
behalten. Erfolgt die Ausschaltung des Zellkomplexes auf einem spiteren Ent-
wicklungsstadium, so bleibt der Gewebskeim multipotent, enthilt also Partial-
keimplasma.

DaB aus der Differenzierung ausgeschaltete Gewebskeime noch den Charakter
der SpEMANNschen Organisatoren bewahren, ist denkbar, aber nicht wahrschein-
lich, da inzwischen das umliegende Gewebe in seiner Differenzierungsfihigkeit
fixiert, also dem EinfluB solcher Organisatoren nicht mehr zugiinglich sein diirfte.
Da derartige Organisatoren aber sogar Embryonalanlagen induzieren kénnen,
so gewinnt die Anschauung fiir die Entstehung der echten Embryome Interesse.
Welche Realisationsfaktoren dann spiter das Wachstum oder die Entwicklung
mit Ausdifferenzierung solcher eiwertigen Keime bestimmen, wire eine weiter
zu lésende Frage.

2. DaB Zellen und Zellkomplexe beim Wirbeltier trotz eingetretener Diffe-
renzierung noch totipotent bleiben, also Vollkeimplasma enthalten kénnten,
diirfte im héchsten Grade unwahrscheinlich sein, da dies ja die typische Diffe-
renzierungsform der Pflanze und niederer Tiere ist. Solange man allerdings die
Moglichkeit des Auftretens atavistischer Zusténde bis zu den niedrigsten Formen
des Lebens zugibt, wird man auch eine solche Moéglichkeit nicht absolut von der
Hand weisen kénnen. Allerdings bleibt sie auch dann im héchsten Grade unwahr-
scheinlich, und bisher liegen keinerlei Befunde vor, die eine solche Annahme
irgendwie wahrscheinlich machen.

3. Die Tatsache, daBl unter abnormen Verhiltnissen bei der embryonalen
Entwicklung verlorengegangene Teile zuweilen von einem ganz anderen Ge-
webe, ja von einem anderen Keimblatt gebildet werden konnen, trifft bei niederen
Tieren, z. B. Nemertinen, auch fiir ausdifferenzierte Tiere zu [NUsBAUM und
Oxngerl)]. Wir werden also nicht von der Hand weisen kinnen, ,,daB in gewissen
Gruppen von Geweben eines fertigen Organismus schlummernde ,,entwicklungs-
mechanische Potenzen™ (W. Roux) vorhanden sein kdnnen, welche bei ganz
normalen Bedingungen nicht zur Auslésung gelangen!)®. Fiir die ausdifferen-
zierten Gewebe werden wir beim tierischen Organismus den Sitz derartiger
schlummernder Potenzen nur in den Cambiumzonen der Organe, den Indifferenz-
zonen (SCHAPER, 1905) suchen miissen. Wieweit aber eine Uni-, Bi- oder Multi-
potenz der Cambiumzellen der Gewebe angenommen werden kann, muf8 von Fall
zu Fall durch Experiment und Beobachtung pathologlscher Verhiltnisse fest-
gestellt werden.

4. Von groBter Wichtigkeit ist die Kenntnis der Zellgenerationen, der Zeit-
punkt, wo die Fixierung der Differenzierungsfihigkeiten der Zellen bei der Ent-
wicklung erfolgt. Danach bestimmt sich der teratogenetische Terminationspunkt

1) Nuseaudm u. OxnEr: Arch. f. Entwicklungsmech., Bd. 35, 8. 302. 1913.
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ScEWALBES ebenso wie die Entwicklungsstufe, in der etwa ein embryonaler
Geschwulstkeim entsteht.

Wir sahen, daB bei den verschiedenen Organismen diese kritische Periode
der Differenzierung zu ganz verschiedenen Zeiten und auf ganz verschiedenen
Stufen erfolgt: Anfang und Ende der Gastrulation kénnen noch dieselben oder
total verschiedene Verhiltnisse aufweisen. Es besteht also zwischen den ver-
schiedenen Differenzierungsweisen der Keimblatter und auch zwischen Mosaik-
und Regulationseiern kein grundsatzlicher, sondern nur ein gradueller Unter-
schied, da ,,jedes Ei diese Verschiedenheiten nur in verschiedenen Phasen seines
Reifungs- und Entwicklungsganges aufweist (Haxs Drirsca).

Die Pathologie muB zunichst fiir die Art die tatsichlichen normalen Dif-
ferenzierungsverhiltnisse kennen und von ihnen ausgehen, sie muf3 aber auch,
weil es eben auch eine Pathologie der Entwicklung und Vererbung gibt, jene
anderen Moglichkeiten mit in Rechnung stellen.

IV. Die Differenzierung mit Potenzverlust.

Bei der zweiten, prinzipiell verschiedenen Entwicklungsform der organischen
Welt werden die Anlagen der Eizelle auf die verschiedenen Korperzellen so ver-
teilt, daB die einzelne Zelle des erwachsenen Organismus einen starken, zuweilen
vollstandigen Verlust an Anlagepotenzen erlitten hat. Hier sei zunichst fest-
gelegt, daB bei den uns am meisten interessierenden Wirbeltieren zweifellos
die Entwicklung mit Verlust von Potenzen einhergeht, so dal die ausdifferenzierte
Zelle des erwachsenen Korpers hdchstens multipotent, in den meisten Fillen
unipotent differenziert ist. Das ist eine Tatsache, an der auch die HErTWIGSche
Argumentation nichts abzuiindern vermag, und aus dieser Tatsache folgt, da3
im Laufe des Differenzierungsprozesses, im Laufe der Entwicklung irgendwie
eine Verschiedenheit der Zellen eintreten mulf.

Die Tatsache, daB bei den erwachsenen Organismen, insbesondere beim
Menschen, der uns hier fiir die Geschwulstlehre in erster Linie interessiert, die
Zellen jede Regulationsfihigkeit in dem Sinne, dafB sie etwa fiir Zellen anderer
Art und Differenzierung noch eintreten konnen, verloren haben, hat die Lehre
von der Spezifitit der Gewebs- und Organzellen begriindet. Diese Lehre ist zu
einem fundamentalen Bestandteil der Pathologie geworden und spielt fiir die Auf-
fassung aller pathologischer Formbildungsvorginge eine so groBe Rolle, daB
hier auf dieselbe niher eingegangen werden muB. Insbesondere deshalb, weil
sie auch heute immer noch hiufigen Angriffen ausgesetzt ist.

Die Umwandlung einer Zellart in die andere war in der ersten Halfte des
vorigen Jahrhunderts eine ganz allgemeine Annahme in der Pathologie. Noch
Vircrow nahm die Umwandlung von Epithel in Bindegewebe an, und wenn wir
daran denken, daB er erst die Lehre der Entstehung von Zellen aus ungeformtem,
flisssigem Plasma stiirzen muBte, so werden uns solche Anschauungen begreif-
lich erscheinen. Aber die fortschreitende Erkenntnis und Erforschung gerade
der pathologischen Vorginge brachte immer mehr Beweise fiir die Einschrankung
der Potenzen der Gewebszellen, die bei den Wirbeltieren fast durchweg uni-
potent geworden sind. Nur noch vereinzelt finden sich in der neueren Literatur
Reste jener Anschauungen, z. B. wenn L6s Blutzellen und Bindegewebe aus
Epithel entstehen 1aBt, und auch bei den Geschwiilsten werden, wie wir noch
sehen werden, solche Metaplasien zuweilen behauptet. Alle tatsichlichen Unter-
lagen beweisen uns aber das Gesetz von der Spezifitit der Gewebszellen|des
ausdifferenzierten Saugetierorganismus. Ja ScEaAXEL!) kommt auf Grund

1) ScuaxeLn: Leistungen der Zellen. Jena 1915.
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seiner Untersuchungen zu dem SchluB, daB die ausgebildeten Dauerstrukturen
auch nicht mehr riickgingig gemacht werden kénnen. ,,Die Vorgange in der
Zelle beschrinken sich auf die eine bestimmte, nicht umkehrbare Folge von
Ereignissen. Hs besteht fiir die Einzelzelle eine strenge Einsinnigkeit ihrer
Lebensgeschichte.

Wir behaupten also, dafl die Zellen des erwachsenen Wirbeltierorganismus
mit vereinzelten Ausnahmen, ber die spéter zu sprechen sein wird, unipotente
Zellen sind. Die histogenetisch differenzierte Zelle schreitet nie mehr zu anders-
artigen Differenzierungen, und wir betonen mit ScEaxEL!) ,,diese theoretisch
iiberaus wichtige Feststellung ausdriicklich als die Einsinnigkeit der Lebens-
geschichte der Einzelzelle, in der die mit der spezifischen Differenzierung endenden
Vorginge an eine jeweils bestimmte und nicht umkehrbare Reihenfolge gebunden
sind“. O. Herrwrie dagegen leugnet diese Lehre von der spezifischen Differen-
zierung der Gewebszellen iiberhaupt und behauptet, daf alle Eigenschaften
der Eizelle auch auf alle Zellen des fertig organisierten, des erwachsenen Organis-
mus Ubergingen, und wenn nur einzelne dieser Eigenschaften in den verschie-
denen Zellen zur Geltung und Entwicklung kdmen, so seien doch die anderen
Eigenschaften latent in der Zelle jedesmal vorhanden. Es mufl ohne weiteres
zugegeben werden, dafl der strikte mathematische Beweis fiir unsere Auffassung
gar nicht oder sehr schwer zu geben ist. Denn diese Lehre behauptet ja zundchst
etwas Negatives, sie sagt aus, dafl eine bestimmte Zelle zu irgendeiner Entwick-
lung nicht fahig ist. Nun offenbart uns aber leider, wie wir ja bereits gesehen
haben, die Natur ihre Geheimnisse keineswegs durch das Studium des morpho-
logischen Entwicklungsganges, sondern, um die Féhigkeiten und Potenzen
einer Zelle nach allen Richtungen kennenzulernen, bedarf es einer grofien
Variation der Bedingungen, unter denen wir die Zellen und ihr Entwicklungs-
vermogen beobachten miiiten. Natiirlich bleibt — HrerTwic hat von diesem
Auswege Gebrauch gemacht — dem Zweifelnden immer die Mdglichkeit an-
zunehmen, daf es uns nur bisher nicht gegliickt ist, die Zelle unter die Bedingungen
zu bringen, unter denen sie auch ihre iibrigen Potenzen entwickeln kann. Aber
mit solchen Einwinden kénnen wir nicht rechnen. Es mufl gewifl zugegeben
werden, daf wir iber die in einer Zelle latent vorhandenen Eigenschaften haufig
wenig aussagen kénnen. Aber die Gesamtheit unserer Beobachtungen an den
hoheren Tieren zeigt doch einwandfrei und eindeutig, dafl die HrrTwiGsche
Auffassung nicht zutreffen kann.

Die krankhaften Zustande zeigen uns die verschiedensten Zellen des Korpers
unter so auBerordentlich differenten Bedingungen von Entwicklungsméglich-
keiten, dafl gerade die Pathologie ein scharfer Priifstein fiir die Lehre von der
Spezifitit der Zelle oder von der Unipotenz der differenzierten Zelle des erwach-
senen Organismus sein mufl. Alle diese Beobachtungen zwingen dazu, beim
erwachsenen Saugetier diese Unipotenz der meisten Zellen anzunehmen. Ins-
besondere kénnen wir aus pathologischen Vorgangen mit aller Schéarfe nachweisen,
daB die spezifische Struktur, die Differenzierung einer Zelle, keineswegs eine
Funktion ihres Ortes, ihrer Lage im Ganzen ist.

1. Beweise der Gewebsspezifitit.

Herrwic ist der entschiedenste und energischste  Gegner dieser Lehre
von der Spezifikation der Zellen. Auf seine Griinde muf} deshalb kurz eingegangen
werden. Er sagtl): ,,In den histologischen Unterschieden eines Organismus er-
blicke ich daher nur verschiedene Zustinde von Zellen, die in der Konstitution

1) Herrwig, O.: Allgemeine Biologie. 1923.
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thres  Idioplasmas diberetnstiinmen und als Abkommlinge einer gemeinsamen
Mutterzelle der Art oder Spezies nach gleich sind.“ Das letztere wird von nie-
mandem bestritten, und es zeigt sich in dieser Beweisfilhrung nur, wie notwendig
der oben gegebene Unterschied zwischen Spezifitat der Artzelle, Spezietat und
spezifischer Gewebsdifferenzierung der Einzelzellen ist. Der angefiithrte Satz
Hzerrwics beruht nur auf einer Verwechslung dieser beiden véllig verschiedenen
Begriffe. Hurrwia schreibt weiter: ,,Derartige Verhéltnisse bei den Einzelligen
sind ein schlagender Beweis, wie unrichtig es wire, wenn wir aus dem Umstand,
daB eine Zelle eine besondere Differenzierung erfahren und dafiir gewissermafien
ein neues Kleid erhalten hat, also aus dem verschiedenen Aussehen zweier Zellen
die Folgerung ziehen wollten, daf dann notwendigerweise auch eine Verinderung
der Arteigenschaften eingetreten sein miisse.”“ Das ist selbstverstindlich, die
Differenzierung, die Spezifikation einer Zelle hat mit der Verinderung der Art-
eigenschaften iiberhaupt nicht das geringste zu tun. Der Streit dreht sich einzig
und allein darum, ob die spezifisch organisierten Gewebszellen derartig verandert
sind, daB sie zur Entwicklung einer anderen spezifischen Differenzierung, Gewebs-
organisation, nicht mehr fahig ist, und das mufl eben auf Grund simtlicher
Erfahrungen, insbesondere der Pathologie, durchaus bestritten werden, wenig-
stens fiir die Zellen des erwachsenen Organismus der hoheren Wirbeltiere. Die
Verhiltnisse in anderen Entwicklungsstadien und bei anderen Tierformen wider-
legen diese Tatsachen nicht. Immer wieder bekédmpft HErTwWIG diese Lehre
von der Spezifitat der Zellen mit dem Hinweis auf die Artunterschiede der Organis-
men. Vielleicht geht HANSEMANN wirklich zu weit, der auf Grund der Formen der
Mitosen anzunehmen geneigt ist, dafi das Bindegewebe jedes Organs spezifisch
gebaut ist. Damit ist aber noch nichts gegen die unipotente Differenzierung
schlechthin gesagt. HERTwWIG fithrt als Argumente gegen diese Lehre an, daB
unser histologisches System ein rein kiinstliches ist, weil es nur einzelne Merkmale
als Kriterien der Einteilung verwende, wahrend sich die Arteigenschaften der
Zellen unserer Beobachtung entziehen.

Obwohl doch Eier und Samenfiden ein und derselben Organismenart im
wesentlichen gleich und doch histologisch so verschieden seien, miiBten sich die
Geschlechtszellen verschiedener Tierarten, z. B. einer Siugetier- und einer Vogel-
art, in demselben Grade unterscheiden wie Saugetier und Vogel selbst. Und
doch sei das histologisch nicht zu erfassen. All dies hat aber mit der spezifischen
Differenzierung der Korperzelle gar nichts zu tun. Wenn HrrrwiG ,,mit aller
Entschiedenheit die Lehre von der Spezifitdt der Zellen'* bestreitet, so tritt er damit
entgegen seiner eigenen Annahme in direkten ,,Widerspruch zu den Erfahrungen,
welche pathologische Anatomen und Histologen iiber die Vorgéange bei der Regene-
ration der Gewebe gesammelt haben‘.

Hsrrwic behauptet mit Recht, dal man aus dem Nichteintreten einer
Entwicklung nicht ohne weiteres auf das Fehlen einer entwicklungsfihigen
Substanz schlieBen darf. Das trifft gewill zu, und ich mochte ihm auf Grund
der frither gegebenen Auseinandersetzungen am allerwenigsten widersprechen,
daBl wir zahlreiche Strukturen in der Zelle annehmen und postulieren miissen,
die wir mit unseren heutigen Hilfsmitteln nicht nachweisen kdnnen. Aber es geht
doch zu weit, nun der Zelle Eigenschaften zuzuweisen, die sie niemals entfaltet
hat und die nachweislich unter den allerverschiedensten physiologischen und
pathologischen Bedingungen niemals aufgetreten sind. Die mechanistische
Lebensauffassung zwingt uns direkt zu der Annahme, dall unter ginzlich ver-
anderten Bedingungen auch andere Entwicklungen und Vorginge an den Zellen
beobachtet werden konnten, als wir sie unter den Bedingungen der jetzigen
Lebenswelt sehen. Aber auch diese anderen Bildungen und Formen wiirden
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natiirlich durchaus gesetzmiBige, zwangsmiflige Bildungen sein, die sich aus
den Strukturen der Zelle mit Notwendigkeit ergeben. All dies berechtigt uns aber
keineswegs, nun einer Zelle Féahigkeiten, Potenzen zuzuschieben, die sie nach
unseren simtlichen Beobachtungen und unter den verschiedensten Bedingungen
niemals entfaltet hat. Denn der tatsichliche Stand der Frage ist nicht der, da3
wir die Potenzen dieser Zellen und ihre Entwicklung nur unter einseitigen Be-
dingungen studieren kénnen, sondern wir kénnen nachweisen, dafl unter ganz
gleichen Bedingungen und Verhéltnissen, wo sich andere Zellen, z. B. Embryonal-
zellen, in bestimmter Richtung weiterentwickeln, dafl unter denselben Verhalt-
nissen die ausdifferenzierte Epithelzelle sich niemals zur Bindegewebszelle ent-
wickelt. Also die giinstigen Bedingungen zur Realisierung ihrer Potenzen sind
gegeben, wie im Gegensetz zu HeErtwic betont werden muB, und trotzdem hat
die Zelle nichts realisiert, daraus diirfen wir den SchluB3 ziehen, daf} sie eben
Potenzen zur Bildung von Bindegewebsfasern nicht mehr besitzt. Die Prophe-
zeiung HeErTwiGs!): ,,.Der Lehre von der Spezifitiat der Zellen wird es so &hnlich
ergehen wie vorzeiten dem in der Chemie herrschenden Dogma, daf} es fiir den
Chemiker unméglich sei, organische Verbindungen, welche im lebenden Korper
entstehen, in der Retorte kiinstlich herzustellen, hat sich in den 20 Jahren
seit diesem Ausspruch noch nicht erfiillt und diirfte sich kaum erfiillen. Um aber
zu klaren Anschauungen in diesen Dingen zu kommen, ist es natiirlich in erster
Linie notwendig, die Begriffe schiarfer zu analysieren und insbesondere die
Spezifitit der Art nicht mit der unipotenten Differenzierung der Zelle des er-
wachsenen Organismus durcheinanderzuwerfen, denn das sind Dinge, die sich
unterscheiden wie Tag und Nacht.

Andere Einwéinde, wie z. B., daB ,,das Dogma von der Spezifitit der Zelle
im Prinzip durch die Entdeckung der Linsenregeneration vom Irisepithel aus
nachhaltig erschiittert worden sei, wiirden wiederum nur dann von Bedeutung
sein, wenn sich eine solche Umwandlung beim ausdifferenzierten héheren Organis-
mus nachweisen lieBe. Aber davon ist keine Rede. Alle Einwiinde gegen die
Spezifitit der Zellen, die auf dem Studium der Regenerationen niederer Tiere
oder frither Embryonalstadien sich aufbauen, sind gegenstandslos und haben
mit der Lehre von der spezifischen Differenzierung der Gewebe des erwachsenen
Sdugetiers gar nichts zu tun.

An der Tatsache der spezifischen Differenzierung der Gewebszellen kommen
wir also nicht vorbei und daher auch nicht an der Frage: Auf welchem Wege
und mit welchen Mitteln dndern die Entwicklungsprozesse die Qualititen der
einzelnen Zellen?

Nachdem wir gesehen haben, daBl sédmtliche wesentlichen Anlagen des
Korpers bereits in der Eizelle vorgebildet sind, kommen fiir die Auffassung der
Entwicklung des Kérpers aus der Eizelle nur zwei Moglichkeiten in Betracht,
entweder es werden die in der Eizelle enthaltenen Anlagen auf die Tochter-
und Enkelzellen in ungleicher Weise verteilt, oder es werden zwar simtliche
vorhandenen Anlagen in gleicher Weise auf die Einzelzellen verteilt, aber doch
in verschiedener Weise in den Einzelzellen entwickelt. Denn da wir am Ende
des Entwicklungsprozesses ganz verschieden differenzierte Zellen und Zellgruppen
vor uns haben, so mufl eine Verschiedenheit der Tochterzellen untereinander
und gegeniiber der Eizelle bei der Entwicklung eingetreten sein. Wir werden
sehen, daB die beiden hier skizzierten Moglichkeiten im organischen Reich tat-
sichlich beide realisiert sind, und zwar in verschiedener, quantitativ auBlerordent-
lich wechselnder Kombination. ,,Der Organismus®, sagt Haws DrirscH?),

1) HErrwia, O.: Allgemeine Biologie. 2. Aufl. S.433. 1906.
2) Driesch, Hans: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.25. 1909.
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,»ist ein spezifischer Korper, aufgebaut von einer typischen Kombination ver-
schiedener spezifischer Teile.” Da die Eizelle eine Einheit darstellt, so muf}
die Entwicklung zur Bildung spezifisch verschieden differenzierter Zellen gefiihrt
haben. ,,Der Organismus entwickelt sich und geht dabei von einfacheren zu kom-
plizierteren Formen der Kombination seiner Teile iiber. Es gibt eine ,, Produktion
sichtbarer Mannigfaltigkeit’® wahrend der Entwicklung, um den wesentlichen
Charakter dieses Prozesses mit den Worten Wina. Roux’ zu beschreiben®
(DriescH, ebenda). Die Entwicklung der Mannigfaltigkeit kann also logischer-
weise ihre Ursache nur darin haben, da sie in fast allen Féllen mit einer Zell-
teilung einhergeht, daB die einzelnen Zellen in verschiedener Weise gebildet
werden, d. h. dal im Laufe der Entwicklung an zahlreichen, offenbar typischen
Punkten des Entwicklungsprozesses eine ungleiche Zeliteilung stattfindet.
v. HaNsEMANN nimmt an, daBl bei der Differenzierung in den somatischen
Zellen sich nur ein Teil der Plasmen der Keimzelle entwickelt und die ganze Zelle
in ihrer Differenzierung beherrscht, daB daneben aber von der Keimzelle her
noch Nebenplasmen in den Zellen zuriickbleiben, die unter bestimmten Um-
stinden dann zur Entwicklung kommen kénnen. Er schlieBt sich also der Theorie
an'), ,,daBl von vornherein eine qualitative Verteilung der Idioplasmen auf die
Zellen stattfindet, so daB3 eine immer weitergehende Zerlegung der Anlagen des
Eies vor sich geht und nur die Generationszellen den gesamten Anlagekomplex
wiedererlangen‘‘. v. HansemMANN will deshalb die Differenzierung der Embryo-
nalzellen zu Kérperzellen nur auf ein Uberwiegen einzelner Determinanten bei
der Entwicklung zuriickfithren. ,JIm physiologischen Zelleben®, schreibt er,
.18t diese einmal erlangte Spezifitit eine definitive geworden mit der Beendigung
der Entwicklung. Die Spezifitit wird erlangt dadurch, daB die an bestimmte
korperliche Bestandteile der Zelle gebundenen Eigenschaften, die wir mit NAEGELT
als Idioplasmen oder mit Huco pE VriEs Pangene nennen, sich auf die Zellen
in der Weise verteilen, dafl eine Art von Idioplasmen an Zahl dberwiegt, aber
auch noch andere, Nebenplasmen, in den Zellen in geringerer Zahl vorhanden
sind. Mit der Entwicklung der Spezifitit nimmt die Zelle an Differenzierung
zu und an selbsténdiger Existenzfahigkeit ab.” Ich glaube, daf} eine derartige
Auffassung fiir alle Organismen nicht notig ist. Sie ist vollkommen begrindet
durch die Tatsachen bei einer Reihe von niederen Tieren und Pflanzen, auch fiir
viele Embryonalstufen. Aber wir konnen ebenso sicher nachweisen, da bei den
meisten differenzierten Zellen des erwachsenen Organismus héherer Tiere, ins-
besondere der Wirbeltiere, in den Organzellen derartige Nebenplasmen nicht mehr
vorhanden sind, wenigstens weder bei noch so stark variierten Experimenten
noch unter den allerverschiedensten pathologischen Verhaltnissen auftreten.
Fir diese Zellen ist deshalb HANSEMANNS Annahme von Nebenplasmen iiber-
fliissig. Es entstehen wirklich unipotente Zellen und vollig impotente Zellen
bei der Differenzierung der hoheren Tiere, aber auch bei der normalen Ent-
wicklung der héchstdifferenzierten Organismen kénnen wahrscheinlich, ja viel-
leicht sicher einzelne Zellarten immer eine gewisse Bipotenz oder gar Multi-
potenz behalten.

Zwei fundamentale Prozesse fallen bei jeder Entwicklung von ZEizellen
uns in erster Linie ins Auge, das Wachstum der lebendigen Substanz und die
fortschreitende Zellteilung. Wachstum ist nach Roux?) GréBerwerden eines
Gebildes. Wachstum stellt nach demselben Autor3) ,nur einen ﬁberschuﬁ der
Assimilation dber die Dissimilation dar'. Roux unterscheidet das spezifische

1) HansEMANN: Spezifitit, S. 43 u. 92. 1893.
%) Roux: Terminologie, S.444. 1912.
3) Roux: Programm u. Forschungsmethoden, S.63. 1897.
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Massenwachstum = Vermehrung der spezifischen organischen Masse eines
lebenden Gebildes, und das reine Volumenwachstum = Vermehrung des Volu-
mens eines lebenden Gebildes durch Einlagerung indifferenter Materie (also
ohne Vermehrung seiner spezifischen Masse). Zweifellos spielen beide Arten
des Wachstums eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des Eies. Von Interesse
und Bedeutung fiir die uns hier beschéftigenden Fragen ist aber zweifellos nur
die erste Art des Wachstums, das spezifische Massenwachstum, die Vermehrung
der organischen Substanz, der spezifischen Metastruktur der Eizelle. Fast alle
Entwicklungsvorgiange gehen gleichzeitig mit Wachstum und Zellteilung einher.
Trotzdem diirften die beiden Vorginge nicht identifiziert werden, ja sie kénnen
bis zu einem gewissen Grade unabhéngig voneinander sein. Einerseits gibt es
nicht wenige Fille von echtem Wachstum, Vermehrung der spezifischen orga-
nischen Substanz ohne Zellteilung, andererseits verlauft hiufig die Zellteilung
ohne jedes Wachstum.

2. Moglichkeiten der Entstehung von Gewebsspezifitit.

Die Aufteilung der Anlagen, der Potenzverlust der verschiedenen Gewebs-
zellen, kann in verschiedener Weise zustande kommen. Es liegen folgende Még-
lichkeiten vor:

a) Aufteilung in Zellen ohne Massenzunahme.

»Die Entwicklung®, sagt Haxs Drrescm!), ,ist in ihren ersten Stadien
durchaus reine Zellteilung. In der ganzen Reihe der fritheren Zellteilungen des
Eies, withrend des ganzen Prozesses der ,Furchung’, findet keinerlei Wachstum
der Tochterelemente statt, wie ja das auf spiteren embryonalen Stadien im Ge-
folge der Zellteilungen der Fall ist. So kommt es, daBB wahrend der Furchung
die Zellen des Embryo immer kleiner und kleiner werden, bis eine gewisse Grenze
erreicht ist. Die Volumina aller Furchungszellen zusammen sind so gro8 wie das
Volumen des Eies . .. Das onfogenetische Wachstum setzt sowohl bei Tieren wie
bei Pflanzen gewohnlich erst ein, wenn die allgemeinen Linien der Organisation
bereits gezogen sind; nur die Bildung der endgiiltigen histologischen Struktur
geht ihm meistens parallel.”” Hier zeigt sich eindeutig, daB3 die Verteilung der
Anlagen einfach durch die Zellteilung erfolgt, da ja keinerlei Zunahme der orga-
nischen Substanz, keinerlei Wachstum mit im Spiele ist, ebenso wie ja auch
Regenerationen im Hungerzustand moéglich sind. Jedenfalls ersehen wir aus
diesen Vorgingen klar, daB das Wachstum als solches mit den wesentlichen
Momenten der Differenzierung, und hierauf kommt es uns an, nichts zu tun hat.
Wiederum ein  Beweis fiir die Praformationslehre. Die wesentlichen Vorginge
der Entwicklung konnen ohne jede Neubildung spezifischer organischer Substanz
ablaufen. Die Differenzierung der Potenzapparate besteht bei manchen Eiern
bis zu einem gewissen Stadium der embryologischen Entwicklung ganz zweifel-
los einfach in einer Verteilung dieser Potenzen auf bestimmte Eiteile bzw. auf
gewisse Zellgruppen des Embryos.

b) Direkte Differenzieruhg des Eiplasmas ohne Zellteilung.

Dasselbe miissen wir schlieBen aus denjenigen Beobachtungen, wo eine
Differenzierung der Eizelle ohne Zellteilung eintritt. Hier entwickeln sich, dif-
ferenzieren sich die Anlagen im Eiplasma direkt zu den Organen des Individuums.
Bei der Meerespflanze Caulerpa prolifera besteht die ganze Pflanze aus einer
einzigen Riesenzelle mit vielen Kernen und entwickelt sich zu einem vielgestal-
tigen Thallus mit kriechendem Rhizom, Stengeln und Bléttern. Auch die Eier

1) DriescH, Hans: Philosophie des Organischen, Bd. I, S. 35 u. 94/95. 1909.
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von Chaetopterus kénnen ohne Zellteilung Organe der Trochophora ausdiffe-
renzieren [LILLIEY)].

Die Anlagen konnen also im Protoplasma der Eizelle ohne weiteres zur Ent-
wicklung und Differenzierung kommen. Da hierbei die verschiedenen Teile
des Eiplasmas sich in ganz verschiedener Weise ausdifferenzieren, also ver-
schiedene organbildende Substanzen darstellen, so muf} bei einer fortschreitenden
Furchung eine Verteilung der Anlagen auf die Furchungszellen stattfinden,
nur dadurch kann die differenzierende Entwicklung moglich werden.

c¢) Differenzierung durch chemische Einfliisse.

- Wenn man im Stoffwechsel das wesentlichste Kriterium des Lebens erblickt,
so wird man ohne weiteres zu der Anschauung gefiihrt, daBl auch die wesent-
lichsten Grundlagen der Differenzierungsvorginge chemischer Natur sind. Ich
habe in der ,,Theorie der Chemomorphe‘“?) die Tatsachen kurz zusammengestellt,
die beweisen, dafl gerade bestimmte chemische Faktoren, insbesondere die Pro-
dukte des spezifischen Organstoffwechsels, den grofiten Einflufl auf die Form-
bildungsvorginge besitzen. Es ergbit sich daraus von selbst, daf} Einflisse dieser
Art, besonders also die Hormone, den starksten Einflufl auf die Differenzierungs-
vorgange haben miissen. Es besteht heute bereits eine groBe Literatur dariiber,
die den Einfluf} der Schilddriisentéatigkeit auf die Differenzierung, Metamorphose,
Regeneration dartun. WERNER SCHULZE®) hat gezeigt, dafl bei Fortfall der
Schilddriise oder bei experimenteller Hyperthyreose bei Anurenlarven die ein-
zelnen Teile des Organismus sich vollig verschieden entwickeln, z. B. die Diffe-
renzierungen des inneren und &dulleren Keimblattes ausbleiben, und derartige:
Beispiele fiir die Bedeutung der Hormonwirkung fiir die Differenzierung sind
zahlreich mitgeteilt [vgl. GUDERNATSCHY), RoMEIS?) u. a.]. Harwms®) konnte
nach Kastration ausgewachsener mannlicher Frosche durch lecithinreiche Nah-
rung das BrppErsche Organ in einen funktionierenden Eierstock umwandeln.
Wir sehen hier also eine voéllige Umstimmung des Geschlechtscharakters durch.
chemische FEinflisse. An meinem Institut haben JarFfE und RANSWEILER?)
experimentell die auffallende Wirkung der Lecithinfiitterung auf das Uterus-
wachstum feststellen konnen. Der chemische Einflul des Gesamtkorpers auf die
Differenzierungsvorginge zeigt sich auch in den schon lange zuriickliegenden
Verwachsungsversuchen an Froschlarven von Bor~ und bei den Augentrans-
plantationen, die UHLENHUTH®) an Salamanderlarven vorgenommen hat. Hier
entwickelten sich die transplantierten Augen, die aus verschiedenen Larven-
stadien herstammten, genau zur gleichen Zeit wie die korpereigenen Augen
des Wirtes.

Alle diese Einflusse fassen wir als wesentliche Realisationsfaktoren der
Differenzierung auf, und in gleicher Weise denken wir uns den Einfluf, den das.
Nervensystem haufig auf Differenzierungsprozesse ausiibt. Insbesondere hat
ScroTTE®) die Bedeutung des sympathischen Nervensystems fir die Extremi-
tatenregeneration erwiesen. Dal} die Funktion fiir die Entwicklung bestimmter

) Livuie: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 14, S. 496. 1902.

) FiscrER, B.: Vitalismus und Pathologie, Kap. 3. 1924.

) ScrUuLzE: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 57, S. 232. 1922; Bd. 101, S. 338. 1924.
) GUDERNATSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 35, S. 457. 1912.

) Romzmrs: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 37, S. 183. 1913; Bd. 41, S. 57. 1915.

)

)

)

)
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4

Harms: Naturwissenschaften 1923.

JaFFf u. RANSWEILER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 33, S. 458. 1926.
UnrLexnuTe: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 250. 1913.

%) ScHOTTE, O.: Cpt. rend. des séances de la soc. de phys. et d’hist. nat. Bd. 39 u: 40. 1923..
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Strukturen, insbesondere fiir die Erhaltung solcher Strukturen notwendig ist,

versteht sich in der dritten Rouxschen Periode des funktionellen Reizlebens

von selber. .
d) Potenzverlust durch Altern.

Von groBer Bedeutung firr unsere Vorstellung vom Potenzverlust bei der
Differenzierung sind die Versuche KAMMERERS an neotenischen Froschlarven.
Man kann experimentell bei Kaulquappen den rechtzeitigen Eintritt der Meta-
morphose verhindern und die Tiere 2 Jahre und linger auf dem Larvenstadium
erhalten. Diese jahrealten Larven verhalten sich nun bei Regenerationsversuchen
ganz so wie metamorphosierte Frosche, kénnen also z. B. die Hinterbeine nicht
mehr regenerieren, was die normale Kaulquappe ohne weiteres kann. Hier ist
also einfach durch das Altern ohne eingetretene Differenzierung ein Potenzverlust
eingetreten. :

e) Nicht Potenzverlust, sondern Forderung der Anlagen.

Die Einschrinkung der Differenzierungspotenzen der Gewebszellen wird
von anderer Seite nicht als Potenzverlust aufgefaft, sondern auf Einfliisse des
Gesamtorganismus zuriickgefiihrt, die erst die vorhandenen Anlagen zur Ent-
faltung bringen. Danach wire die Entwicklung von Differenzierungen immer
nur abhingige Differenzierung und konnte sich gar nicht anders vollziehen.
Alle die zahlreichen Tatsachen, die zeigen, dafl sehr oft verlagerte Teile selbst
bei niederen Tieren und in embryonalen Stadien sich herkunftsgemafl entwickeln,
widersprechen dem bereits. Es wire dann nicht einzusehen, warum ein SPEMANN-
scher Organisator so total verschieden auf kurz hintereinanderfolgende Embryo-
nalstadien wirkt. Es wire auch nicht einzusehen, dafl die explantierten embryo-
nalen Mesenchymzellen in den unsterblichen Kulturen CARRELS sich zu richtigen
Fibroblasten ausdifferenzieren und nicht embryonal undifferenziert bleiben,
obwohl sie doch allen differenzierungsférdernden Einfliissen des Gesamtkorpers
entzogen sind.

Die Entwicklung besteht in erster Linie in Vermehrung der Determinanten-
substanz und dann in weiterer Differenzierung derselben. Gerade die einfache
Vermehrung der Determinanten ist fiir die Entwicklung offenbar von der aller-
grofiten Wichtigkeit. Haben wir das Zweizellenstadium des Eies, so knnen sich
aus der Determinante a¢ der Eizelle schon zwei oder vier Determinanten gebildet
haben, die noch der Determinante der Eizelle ¢ vollkommen gleich sein kénnen.
Dadurch ist die Moglichkeit der Entwicklungsvorgénge schon wesentlich erhsht.
Es kénnen bei der nichsten Teilung bereits eine noch groflere Zahl jetzt bereits
ungleicher Determinanten @, und @, aus diesen hervorgehen. So kénnen wir
uns ein Bild davon machen, wie die zahlreichen und ungeheuer spezifizierten
Eigenschaften des erwachsenen Organismus doch in letzter Linie in den Uranlagen
in der Eizelle vorhanden waren.

Schon eine sehr einfache Betrachtung zeigt, daB bereits ganz geringe und rein
quantitative Unterschiede bei der Entwicklung der Determinanten wihrend
der Differenzierung der Eizelle zum Organismus fiir die experimentelle Erforschung
der Entwicklungsvorginge die groBten Unterschiede ergeben miissen. Wenn wir
die in der Eizelle vorhandenen materiellen Anlagen des Gesamtkorpers als Ur.
determinanten bezeichnen, so koénnen, je nach der zeitlichen Verschiedenheit
der Entwicklung dieser Urdeterminanten und ihrer Verteilung, ganz verschiedene
Arten der Eientwicklung unterschieden werden. Es liegen folgende Moglich-
keiten vor:

1. Die Urdeterminanten vermehren sich, ohne sich zunéchst in qualitativ
verschiedene zu trennen, und verteilen sich gleichméaBig auf die einzelnen Zellen
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der ersten embryonalen Entwicklung. Es wird dann, wenn wir von der Quantitét
des Materials absehen, auch schon.bei vorgeschrittener Furchung die einzelne
Furchungszelle noch den qualitativen Wert der Eizelle besitzen, sie muB sich
dann, wenn sie von den Nachbarschaftswirkungen der anderen Blastomeren
befreit wird, zu einem ganzen Individuum entwickeln. In der Geschwulstlehre
begegnen wir dem gleichen eiwertigen Keim als Grundlage des echten Embryoms,
des dreikeimblattrigen Teratoms.

2. Die Urdeterminanten vermehren sich ebenfalls und zeigen qualitativ
keine Unterschiede von den Tochterdeterminanten. Aber die in der Eizelle
bereits vorhandenen differenten Determinanten werden auf verschiedene Zellen
verteilt.

3. Es findet dieselbe Verteilung statt, nur mit dem Unterschied, daB die
Vermehrung der Urdeterminanten zur Bildung von Tochterdeterminanten ge-
fiihrt hat, die unter sich und von der Urdeterminante verschieden sind.

Bei jedem Entwicklungsvorgang, bei jeder Bildung eines Lebewesens, wenn
wir von den niederen Tieren und Pflanzen absehen, findet schlieBlich bei der
Entwicklung auch der unter 3. genannte Vorgang statt. Aber je nachdem diese
Differenzierung und Verteilung auf einem fritheren oder spiteren Stadium der
Entwicklung stattfindet, werden wir ganz verschiedene Resultate bei experi-
mentellen Eingriffen in den Entwicklungsvorgang finden. Eine je héhere Dif-
ferenzierung ein Organismus zeigt, um so friihzeitiger findet im allgemeinen die
differente Verteilung der Urdeterminanten und ihre differentielle Entwicklung
bei der Furchung statt.

3. Beweise fiir die Verteilung der Anlagen.

Die Beweise fiir die tatséiehliche Verteilung der Anlagen auf die Kérperzellen
sind zunéchst biologischer Natur.

a) Biologisehe Beweise.

Wenn wir zunéchst einmal von allen regulatorischen Vorgingen absehen,
so laBt sich einwandfrei feststellen, daB3 bei der normalen Entwicklung nach der
ersten Teilung der Eizelle aus der einen Furchungszelle die rechte, aus der anderen
die linke Halfte eines Organismus hervorgeht. Das wird noch deutlicher in den
weiteren Stadien der Entwicklung. Schon rein morphologisch héren bereits in
sehr frithen Stadien der embryonalen Entwicklung die Zellteilungen auf, gleich-
artig zu sein. Es bilden sich in den verschiedenen Teilen des Keimes Zellen
von verschiedener Grée aus, und ihnen entsprechen verschiedene Organe der
weiteren Entwicklung. So zeigt sich also bereits in den frithesten Stadien der
embryonalen Entwicklung die Bildung verschiedener Zellkomplexe aus der
Eizelle, und das ist die Grundlage jeder Differenzierung. Bereits die embryonalen
Elementarorgane sind durch Sonderung der Eizelle entstanden. Und selbst ein
der Praformationslehre so abgeneigter Autor wie HaNs DRIESCH schreibt?):
»Die Elementarorgane sind typisch mit Hinblick auf ihre histologischen Eigen-
schaften. In vielen Féallen besitzen sie deutlich verschiedene histologische Aus-
pragung. In anderen Fillen sind sie zwar dem Anschein nach histologisch gleich,
lassen sich aber auf Grund ihrer verschiedenen Resistenzfihigkeit gegen Schidi-
gung oder auf andere Weise als verschieden nachweisen. Die Spezifikation der
Lage der embryonalen Teile ist scharfer ausgeprdgt als ihr spezifischer histologischer
Bau. Die Elementarorgane sind nicht nur typisch nach Lage und Histologie,
sie sind auch typisch nach Form und relativer GroBe.“ Das kann sich schon

1) Driescs, Hans: Philosophie des Organischen, Bd. I, S. 46, 1609.
Handbuch der Physjologie XIV. 80
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rein morphologisch darin &uBlern, daB schon in den ersten Stadien der Furchung
ganz ungleiche Zellen gebildet werden, wie z. B. bei den Insekten und béi manchen
Wiirmern. Aber auch dann, wenn die Furchung zunéchst zu ganz gleichférmigen
Zellen fiihrt, findet doch immer frither oder spiter eine ungleichartige Teilung
statt, und der Hinweis HerTwics, daB alle Zellen in ihren wesentlichen Anlagen
gleich seien, steht mit den Tatsachen in krassestem Widerspruch. Selbst dann,
wenn ungleiche Zellteilungen nicht direkt zu beobachten wéren, so wiren sie doch
ein ‘absolut notwendiges, logisches Postulat, denn wenn die Eizelle sich vom
ersten Moment ihrer Entwicklung bis zur Bildung des fertigen Organismus sich
immer in gleiche Teile und gleiche Zellen verlegte, so miiBten doch auch schlieB-
lich morphologisch gleiche Zellen resultieren. Davon kann aber doch keine
Rede sein.

Aus all dem ergibt sich, daB die erbungleiche Zellteilung bei der differenzieren-
den Entwicklung des Organismus die wesentlichste Rolle spielt und daB tatsich-
lich bei den verschiedenen Organismen in ganz verschiedenen Zeitpunkten der
Entwicklung eine ungleiche Verteilung der Determinanten auf die einzelnen
Zellen und Zellgruppen und damit eine bestimmte Fixierung der Entwicklungs-
moglichkeit fiir diese Zellen eintritt. Selbst bei sehr regenerationsfahigen Orga-
nismen hat sich dies schon in friithen Entwicklungsstadien oft nachweisen lassen.
Ja es gibt Formen, wo die Fixierung der Entwicklung schon in sehr frithen
Stadien der Embryogenese eintritt, und bei den héher differenzierten Tieren,
selbst denen, die eine grofle Regulationsféhigkeit besitzen, kénnen wir trotz
dieser Regulationsfahigkeit diese Fixierung der Entwicklungspotenzen oft schon
in frithen Stadien nachweisen. Schon friihzeitig kénnen an dem Keime Unter-
schiede bestehen, die z. B. in dorsoventraler Richtung wesentlich stirker sind,
als im Unterschied zwischen rechts und links. PrziBrRAM kommt auf Grund
seiner Untersuchungen {iber diese Frage zu dem SchluB3!): ,,Bei Embryogenese
und Regeneration der Tiere gehen stets ventrale und dorsale Korperteile aus ge-
sonderten Anlagen hervor. Ventrale und dorsale Anlagen vermogen einander
weder bei den Eiern noch bei entwickelten Tieren-gegenseitig und vollwertig
zu ersetzen. Die prospektive Potenz der ventralen und dorsalen Anlage, je als
Einheit aufgefalit, ist also in bezug auf die dorsoventrale Achse kaum groBer
als ihre prospektive Bedeutung.“ In den bekannten Fundamentalversuchen
von Roux am Froschei und in den zahlreichen Nachpriifungen dieser Unter-
suchung durch DrrescH, MORGAN u. a. hat es sich gezeigt, daB die linke oder
rechte Eihalfte wohl fahig ist, die andere Halfte durch Postgeneration zu erzeugen.
Es war also hier links und rechts in bezug auf die Verteilung der Determinanten
noch gleichgestellt. Wurden die Eier dagegen in anderer Richtung zerteilt,
so entwickeln sie sich nicht mehr zu vollstindigen Embryonen, und vor allem
konnten Dorsum und Ventrum nicht fiireinander eintreten. Damit ist die ver-
schiedene Verteilung der Determinanten auf die Zellenfolgen bereits bewiesen.
Auch bei niedersten Tieren sehen wir schon — im (Gegensatz zu zahlreichen
Pflanzen — eine verschiedene Anlagenverteilung daraus, dall die Potenz zur
Schwanzbildung am Kopfe, zur Kopfbildung am Schwanze fehlt.

Diese verschiedene Verteilung der Determinanten auf die Einzelzellen kann
also schon in sehr frithen Stadien der embryonalen Entwicklung auftreten, eine
Tatsache, die die Anschauung von HErTwig, daB bei der Ontogenese jede Zelle
trotz fortschreitender Entwicklung immer wieder die gleiche Erbmasse erhalte,
widerlegt. ,,Es sprechen, schreibt WriGERT?), ,,schon die beriihmten Experi-

1) Przieram: Die Verteilung formbildender Fahigkeiten am Tierkérper in dorsoventraler
Richtung. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 30, S.416. 1910.
2) WEIGERT: Gesgmmelte Abhandlungen, Bd. I, S.265. 1906.
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mente von MoriTz NusssauM (Bonn) an der Hydra, die sich ja gewissermaflen
wie eine Art Gastrula verhalt, dagegen. Wird ein Hydrastiick umgestiilpt, so
daB das Entoderm auBen, das Ektoderm innen legt, so wird nicht etwa die nun-
mehr nach auBien liegende Entodermschicht, wie das nach HErTwiIc sein miillte,
zum Ektoderm, sondern Entoderm bleibt Entoderm, Ektoderm Ektoderm,
und die Hydra muB sich allmahlich zuriickstiilpen, damit alles wieder an den
richtigen Platz kommt. Aber auch rein embryologische Beobachtungen zeigen,
daB in manchen Fallen schon im Stadium der einschichtigen Blase, der Blastula,
also vor der Einstiilpung die Zellen eine deutliche Differenzierung zeigen,
so daB man die spiter Entoderm werdenden schon deutlich als solche
diagnostizieren kann.” Sogar beim Seeigel sind bereits in embryonalen Ent-
wicklungsstadien derartige Einschriankungen der Differenzierungspotenzen an
den einzelnen Organen nachgewiesen worden [JENEINSON!)]. So vielseitige
Potenzen z. B. das Ektoderm beim Seeigel noch behalt, ist es doch bereits
in ganz frithen Entwicklungsstadien nicht mehr imstande, wirklich Entoderm
zu bilden.

Ganz anders natiirlich ist diese Einschrinkung der Entwicklungspotenzen
und Differenzierungsfahigkeiten bei den hoher organisierten Organismen. Hier
bleibt zuletzt nur noch den Cambiumzellen der einzelnen Gewebe die Potenz
erhalten, sich in der Richtung des gleichen Gewebes zu differenzieren.

Es ist also keine Hypothese, sondern eine aus zahlreichen Tatsachen der
direkten Beobachtung sich ergebende zwingende SchluBifolgerung, daf bei der
differenzierenden Entwicklung der Lebewesen eine ungleiche Zellteilung statt-
findet und die in der Eizelle primér vorhandenen Potenzapparate des Gesamt-
kérpers, die Determinanten in ungleicher Weise auf die einzelnen Tochterzellen
verteilt werden. Dieser Nachweis ist fiir zahlreiche Entwicklungsstadien und
fiir zahlreiche Formen der organischen Welt einwandfrei erbracht.

Uberall finden wir verschiedene und mit den embryonalen Entwicklungs-
stufen rasch wechselnde Verhiltnisse. In friihen Stadien kann sich noch Ekto-
derm, in den Bereich des Mesoderms verlagert, zu Urwirbeln entwickeln [O. Max-
coLD?)], ektodermale Teile kénnen sich auch in der Vornierengegend zu iiber-
schiissigen Nierenkanslchen ausbilden — sie entwickeln sich also hier ortsgemafl
unter dem EinfluB des Gesamtorganismus. Aber auch in diesen Versuchen hort
die Omnipotenz der Zellen mit dem Ablauf der Gastrulation auf, erleidet wenig-
stens ihre erste Einschrinkung. Fiir unsere Fragestellung ist es unwesentlich,
ob man die Keimblatter als nicht spezifisch und nur als topographische Begriffe
auffaBt und als spezifisch an ihre Stelle indifferente Organanlagen ,,Primitiv-
anlagen® setzt [0. MaNGoOLD-SPEMANN, MriseNmEiMEr®)]. Fir uns ist das
Wesentliche, daBl ein Verlust an Differenzierungsfihigkeit, ein Potenzverlust,
eintritt, selbst wenn dieser Verlust, wie SPEMANNY) glaubt, durch epigenetische
Wirkung der Teile aufeinander erfolgt.

Uberall sehen wir wieder, dafB schon in ganz friihen Entwicklungsstadien
es zu einer unabinderlichen Fixierung und Determinierung von Anlagen kommt.
So ist die Polaritat der Gehirnanlage und die Differenzierung einzelner Hirnteile
nach SPEMANNS eigenen Versuchen schon im Stadium der Medullarplatte fest-
gelegt, und die Entstehung der Augenblasen muB auf eine paarige, schon in der
Hirnplatte in Zonen verschiedener Potenz gesonderte Amnlage zuriickgefithrt

1) JENKINSON, S. W.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 32, S. 296. 1911.

2) ManeoLD, O.: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd. 100, S. 198. 1924;
Naturwissenschaften 1925, S. 213.

3) MESENHEIMER: Entwicklungsgeschichte der Tiere. 2. Aufl. 1917, Samml. Go6schen.

%) SpEMANN: Naturwissenschaften 1924, 8. 65.
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werden [Fiscaerl)]. Alle diese Fragestellungen werden allerdings gegenstands-
los, sobald man sich auf den vitalistischen Standpunkt stellt. Dann sind ja alle
diese Vorginge eigentlich im tieferen Sinne einer weiteren Analyse unzuging-
lich, und sie sind bereits erkliart durch die Entelechie oder das psychische Agens,
welches die ganze Entwicklung und Differenzierung dirigiert. Es ist deshalb
auch nicht zu verwundern, daBl der Vitalismus gerade das entgegengesetzte
Faktum betont, namlich die Tatsache, die sich besonders an niederen Tieren
und Pflanzen mit Sicherheit nachweisen 1a63t, da} es Eier und frithe Entwicklungs-
stadien gibt, wo eine derartige Verteilung der Determinanten auf die Einzel-
zellen noch nicht eingetreten ist, ich betone ausdriicklich noch nicht eingetreten
ist. Aber das beweist gar nichts. Zweifellos werden die Determinanten der Ei-
zelle in vielen Fallen sich zunichst so vermehren, daB eine qualitative Anderung
ihrer Struktur nicht eintritt, und das verschiedene Verhalten der einzelnen Tier-
klassenformen beziiglich der Entwicklungspotenzen der Zellen der verschiedenen
Furchungsstadien muf3 daraus abgeleitet werden, zu welcher Zeit, an welchem
kritischen Punkte erbungleiche Teilung der Zellen und die verschiedene Ver-
teilung der spezifischen Determinanten auf die Einzelzellen einsetzen.

Der Unterschied zwischen der strengen Determination der Einzelteile bei
den Mosatkeiern (Nematoden, Anneliden, Ctenophoren, Molusken, Ascidien)
und der erst spater auftretenden Determinierung der Anlagen bei den Regulations-
giern (Colenteraten, Echinodermen, Zyklostomen, Teleostier, wahrscheinlich
auch Mensch) ist demnach kein grundsitzlicher, sondern beruht auf zeitlichen
Unterschieden der Entwicklungsfixierung und des Potenzverlustes. DaB bei den
Regulationseiern in den ersten Stadien die abhingige Differenzierung, besser
gesagt Entwicklung (da man in diesen Stadien von Gewebszelldifferenzierung
noch nicht sprechen kann) vorherrscht, versteht sich danach von selbst.

Der Vitalismus, an seiner Spitze HANs DriescH, versucht folgerichtig
auch bei denjenigen Eiern, wo sich sogar schon an der Eizelle in den allerersten
Stadien die verschiedene Verteilung der Determinanten im Protoplasma erweisen
1aBt, dies nur als etwas Sekundares darzustellen. DriescH schreibt von dem Ei
der Mollusken?): ,,Hier gibt es keine gleiche Verteilung der Potenzen, die Fur-
chungszellen dieses Keimes sind beziiglich ihrer morphogenetischen Fahigkeit
eine Art von wahrem Mosaik.”“ Also fiir diese Tierklasse 148t sich die Verteilung
der Entwicklungspotenzen auf die Einzelzellen schon in den friithesten Stadien
nachweisen. Es kann damit die Differenzierung dieser Zellen nicht eine Funktion
ihrer Lage zueinander sein, sondern sie kann nur aus inneren Griinden heraus
bedingt sein. DriescH greift deshalb diesen Tatsachen gegeniiber zu der Annahme,
daB doch ein noch friiheres Stadium als das der befruchteten Eizelle vorhanden
sein miisse, wo die Potenzen in dem Protoplasma der Eizelle vollkommen gleich-
miBig verteilt waren. ,,Es moge doch vielleicht ein fritheres Stadium in der
individuellen Geschichte dieser Eier gegeben haben, welches noch nicht solche
Spezifikation der morphogenetischen Struktur besaBl. CoNkLIN zeigte vor einigen
Jahren, dafl gewisse intracellulare Wanderungen und Umordnung von Material
withrend der ersten Stadien der Eibildung stattfindet, E. B. WiLsoN aber ver-
dankt die Wissenschaft eine wirklich definitive Aufhellung des ganzen Problems.
Die Forschungen WiLsoxs fithrten ihn zu der bedeutsamen Entdeckung, dafi die
Eier gewisser Formen zwar nach der Reifung den Mosaiktypus in der Spezifikation
ihres Protoplasmas aufweisen, daB sie aber vor der Reifung keine oder doch nur
eine ganz geringe Spur von Spezifikation in der Verteilung ihrer Potenzen bekun-
den.“ Daraus zieht also DriescE den Schluf: Es gibt in jeder Gruppe von

1) FiscHEL, A.: Arch. {. Entwicklungsmech. Bd. 49, S. 439. 1921.
2) DriescH, Haxs: Philosophie des Organischen, Bd. I, S. 86/87. 1909.
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Eiern ein friithestes Stadium, auf welchem alle Teile seines Protoplasmas mit
Riicksicht auf ihre Potenzen gleich sind. Dieser Schlufl von DRIESCH ist meines
Erachtens durch die Tatsachen nicht gerechtfertigt. Leider haben wir ja nicht
die Moglichkeit, jeden einzelnen Teil des Protoplasmas einer Eizelle auf seine
morphogenetischen Fahigkeiten hin experimentell zu untersuchen. Gewif ist
es moglich, daf} diese Eier, die schon so frithzeitig eine deutliche Spezifikation
ihrer morphogenetischen Fahigkeiten zeigen, in einem ganz frithen Stadium
gar keine oder nur eine ganz geringe Spur von Spezifikation in der Verteilung
ihrer Potenzen bekunden, wie WILSON sagt. Aber damit ist doch gar nicht der
Schluf gerechtfertigt, den DRIESCH daraus zieht, dafl nun auch alle Teile des
Protoplasmas mit Riicksicht auf ihre Potenzen gleich sind. Die WiLsonschen
Experimente ergeben nur eine Gleichheit in bezug auf die Verteilung, riumliche
Anordnung dieser Potenzen im Eiplasma, nicht aber in bezug auf die Qualitit.
Darin liegt der wesentliche Unterschied. Hier beweist lediglich das Positive;
die Tatsache, daBl schon in frithen Entwicklungsstadien, bei manchen Eiern
schon im Zweizellenstadium bei der Embryogenese eine Verteilung der Anlagen
unter die Blastomeren stattfindet, zeigt einwandfrei, dafl es spezifische Deter-
minanten gibt, und es ist selbstverstandlich, daff wir sie auch in der Eizelle
annehmen miissen. Nehmen wir z. B. einmal hundert verschiedene Arten von
Determinanten qualitativ verschiedener Potenzen in 300 Exemplaren an, so
kénnen diese 300 Teilchen trotzdem ganz gleichméfig in der Zelle verteilt sein.
Es wiirde dann mit unseren Hilfsmitteln ausgeschlossen sein, das Vorhandensein
der Qualitiatsunterschiede in diesen Determinanten nachzuweisen. Dies wird
erst dann anders, wenn die Verteilung der Determinanten eine geregelte wird,
wenn sie sich nach ihren Qualititen ortlich sondern, und das wire sehr wohl
im Augenblick der Befruchtung oder bei der Reifung méglich. Es ist sehr wohl
denkbar, dafl zunichst die grofile Schar der Determinanten in der unreifen Ei-
zelle in einem Chaos durcheinanderliegt und erst durch die Reifung oder durch
die Befruchtung eine Ordnung in diese Masse kommt. Und je schiarfer diese
Ordnung ausgeprigt ist, je frithzeitiger sie sich auf die Tochterzellen in spezifisch-
differenter ‘Weise tibertrigt, desto mehr werden wir die Qualitdtsunterschiede
der Determinanten nachweisen kénnen. Auch hier entscheidet wieder, wie so
oft in der Wissenschaft, der positive Nachweis; der negative, da8 in frithen
Stadien sich die Qualitatsunterschiede in der morphogenetischen Bewertung
der Determinanten nicht nachweisen lassen, beweist gar nichts, und er beweist
insbesondere dann gar nichts, wenn man die Roheit und Grobheit unserer Unter-
suchungsmethoden in Vergleich zieht zu den ungeheuer feinen und komplizierten
Vorgéngen, die wir bei der embryonalen Entwicklung anzunehmen gezwungen
sind. Also auch diese Dinge sind, genauer betrachtet, keine Stiitzen der epi-
genetischen Theorie oder des Vitalismus.

Wenn gegen die Lehre von der Spezifitat der Gewebszellen angefithrt wird,
dafl bei Embryonen das verpflanzte Ektoderm Urwirbel, Chorda, bei wirbel-
losen Tieren Mesenchym, sogar Darmepithel bilden kénne [Nusgaum und OxX~ERY)]
oder dafl Urodelenlarven die Linse vom Irisrand regenerieren oder der Triton
Tapetum nigrum in Retina umwandeln kénnen [Wacus?)], so hat all das mit
unserer Frage der Spezifitit der Gewebsdifferenzierung gar nichts zu tun.

Die Verwirrung, die in dieser Frage noch vielfach herrscht, ist darauf zuriick-
zufithren, daf} eben auch hier die verschiedenen Dinge nicht begrifflich scharf
genug auseinandergehalten werden. Es ist eben falsch, und zwar im Prinzip
falsch, Erfahrungen an niederen Tieren ohne weiteres auf das gesamte Organismen-

1) NusBaUM u. OXNER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 342. 1913.
?) Wacas: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 46, S. 328. 1920.
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reich zu tibertragen, ebenso wie es falsch wire, die Erfahrungen und die Kennt-
nisse, die wir iiber die Differenzierung der Eizelle des Wirbeltieres besitzen,
einfach zu iibertragen als allgemeine Gesetze auf die Entwicklung im ganzen or-
ganischen Reich.

Wir diirfen auch niemals die Grenzen iibersehen, die jeder Forschungsmethode
als solcher gesetzt sind. Die experimentelle Erforschung der Vorginge und
kausalen Faktoren der Entwicklung konnte bisher fast ausschlieSlich an niederen
Tieren durchgefiihrt werden. Aber die Entwicklungsmechanik der Amphibien
ist noch nicht identisch mit der Entwicklungsmechanik der Wirbeltiere oder gar
des Menschen.

b) Beweise durch Gewebsverlagerung.

Die zweite Gruppe von Beweisen fiir die Verteilung der Keimzellanlagen auf
die Korperzellen ergibt sich aus allen unseren Erfahrungen tiber die im Experiment
wie durch pathologische Einfliisse auftretenden Zell- und Gewebsverlagerungen.
Fiir zahlreiche Gewebe und Zellen konnen wir angeben, daf} sie unter den aller-
verschiedensten Umstinden und Bedingungen ihre Differenzierung beibehalten
und jedenfalls nicht fahig sind, latente Anlagen zu entwickeln. Also diirfen wir
das Vorhandensein solcher Anlagen allgemein nicht annehmen, die Beweispflicht
liegt auf der Gegenseite. v. HANSEMANN schreibt mit Recht: ,,Ware es, wie
Herrwic es annimmt, daB alle Eigenschaften der Eizelle auch in die Korperzelle
wbergingen, so ware es ganz unverstindlich, warum nicht verschiedene Zellarten
je nach Bediirfnis vice versa fiireinander eintreten konnten. Das ist aber keines-
wegs der Fall, auch nicht unter den kompliziertesten pathologischen Bedingungen.
Es kommt vor, da} sich Knorpelzellen im Innern von Organen finden, wo sie
nicht hingehoéren, z. B. ebenfalls in den Nieren oder in den Ovarien, in den
Hoden, in der Mamma, in der Lunge oder anderwarts. Auch hier behalten sie
stets thren Charakter als Knorpelzellen, konnen auch zu Chondromen auswachsen,
nehmen aber niemals die Form der betreffenden Organe, in die sie verworfen
wurden, an, bleiben also absolut konstant.”” ,,Ein verhornender Pflasterepithel-
krebs sendet seine Wucherungen nicht nur in das Bindegewebe der Nachbarschaft,
in dem normalerweise nie verhornendes Epithel vorkommt, nicht nur in die
Lymphdriisen, nein, bei Metastasen durch den Blutstrom auch in alle moglichen
Organe des Korpers. In allen diesen Fallen kommt das Pflasterepithel an absolut
andere ,Orte’, in absolut andere Gegenseitigkeitsbeziehungen, ja doch auch
unter andere ,Auflere Verhaltnisse’, d. h. Ernahrungsbedingungen, nichtsdesto-
weniger bleibt es verhornendes Pflasterepithel. Niemals wird es im Bindegewebe
zu Bindegewebe, in den Lymphdriisen zu Lymphocyten, in der Leber zu Leber-
zellen usw., wie das die Lehre von der Totipotenz des Idioplasmas und der All-
macht der duBeren Faktoren resp. der Gewebskorrelationen erfordern wiirde.
Das gleiche gilt fiir Sarkome, Osteome, Myome usw.!).*

Die neueren Erfahrungen der Pathologie betonen diese Tatsache noch viel
scharfer. Es sei nur hingewiesen auf die doch im ganzen auBlerordentlich minder-
wertige, ja haufig vollkommen fehlende Regenerationsfahigkeit der mensch-
lichen Gewebe, trotz dringendster Bediirfnisse des Gesamtkérpers. Waren in
den Zellen noch die Idioplasmen des Eies iiberall vorhanden, so wére nicht
einzusehen, warum nicht nach einer schweren Leberschadigung die fiir den Orga-
nismus so dringend notwendigen Leberzellen neugebildet wiirden. Selbst diese
geringe Leistung bringt der Korper nicht fertig, obwohl doch nahe verwandte
Zellen auch in der erkrankten Leber immer noch reichlich zur Verfiigung stehen.
Aus allen direkten Beobachtungen der Pathologie geht jedenfalls einwandfrei

1) Wercert: Gesammelte Abhandlungen Bd. I, S.270/271. 1906.



Gewebsverlagerung und ‘Gewebsziichtung. 1271

hervor, dafl bei der embryonalen Entwicklung schlieBlich die Korperzellen,
die den erwachsenen Organismus zusammensetzen, ja bereits viele Zellen embryo-
naler Entwicklungsstadien eine derartig weitgehende Differenzierung erlangt
haben, da nun nicht mehr Lageverinderungen, Stoffwechseleinfliisse oder andere
4duflere Bedingungen die Zellen zu Gebilden umwandeln kénnen, welche mutatis
mutandis fiireinander eintreten konnen. Alle Beobachtungen der normalen
Entwicklung wie der pathologischen Formbildung zwingen uns direkt dazu, mit
WEIGERT zu sagen, ,,dall die Gewebe der Menschen und der héheren Tiere, im
Gegensatz zu Pflanzen usw. und abgesehen von den allerersten Furchungsstadien,
ungemein spezialisierte, bis auf wenige Ausnahmen nicht einmal pluripotente idio-
plastische Anlagen besitzen®.

¢) Beweise aus der Gewebsziichtung.

Die dritte Gruppe von Beweisen entnehmen wir aus den Gewebsziichtungen.
Hier sind die Zellen von allen Einfliissen des Gesamtorganismus befreit, und wenn
sie wirklich noch omnipotent nach HERTWIG oder auch nur multipotent wéren,
so miifiten wir doch bei diesen Gewebsziichtungen hiufig zum mindesten das
Auftreten anderer Gewebsdifferenzierungen, als sie dem Ausgangsmaterial ent-
sprechen, nachweisen konnen. Niemals ist derartiges beobachtet worden, obwohl
man fiir diese Ziichtungen gerade die embryonalen Zellen (des Huhnes z. B.)
am haufigsten verwandt hat. Das meiste geht iiberhaupt in diesen Kulturen
zugrunde, und die ,,unsterblichen Kulturen‘“ CArRRELS bestehen lediglich aus
ausdifferenzierten Fibroblasten, die auch nur dauernd am Leben erhalten werden
kénnen, wenn ihnen immer von neuem Embryonalsaft zugesetzt wird. Es ist
eine vollige Verkennung der Verhiltnisse, wenn F. M. LeamManyt) es als Reiz-
verzug bezeichnet, dafl ,,Fibroblasten aus dem Herzen des Hithnerembryos
{in CARRELS Stammkultur), statt sich zu Herzmuskelfasern zu entwickeln, 11 Jahre
Fibroblasten bleiben®. Fibroblasten sind keine Myoblasten, und wenn es gelingt,
Myoblasten in einer Kultur zu ziichten, so differenzieren sie sich zu rhythmisch
zuckenden Muskelzellen oder verlieren iiberhaupt jede Differenzierung. Eine
wirkliche Entwicklung von Zellen in der Kultur ist, soweit ich sehe, nur von
CARREL und EBELING?) angegeben worden. Er beobachtete die Ausdifferenzierung
von Blutmonocyten zu echten Fibroblasten. Aber einerseits wissen wir, daB,
wenn nicht alle, so doch sicher ein Teil der Blutmonocyten abgestoBene Gefs3-
endothelien sind, anderseits handelt es sich hier um undifferenzierte, vielleicht
noch embryonale Zellen, von denen hdchstens auffallend ist, daB sie sich trotz-
dem — wenigstens bei der Gewebsziichtung — nach dieser einen Richtung
ausdiffenzieren.

Dafl die geziichteten embryonalen Bindegewebszellen in der Kultur auch
keine anderen Zellen des Mesenchyms, z. B. Knorpel- und Knochenzellen, bilden,
spricht wiederum fiir eine schon frithzeitig weit gediehene Einengung der Ent-
wicklungspotenzen. Es wire von besonderem Interesse, zu solchen Zichtungen
einmal periostales Bindegewebe zu benutzen, um zu sehen, ob hier sich vielleicht
andere Differenzierungen in der Kultur einstellen wiirden. Vielleicht liegt es
aber auch so, daf} eine dauernde Weiterziichtung der Zellen, sobald Differen-
zierungen einsetzen, nur bei ganz vereinzelten und sehr einfachen Zellarten,
z. B. den Fibroblasten, moglich ist. Hieritber haben wir noch nicht die geniigen-
den Unterlagen.

Jedenfalls liegen bisher Ergebnisse vor, die hochstens einen Verlust der
Gewebszellen an spezifischer Struktur bei der Gewebsziichtung dartun. So hat

1) LeamaNyN, F. M.: Miinch. med. Wochenschr. 1924, 8. 780. .
2) CARRRL u. EBELING: Journ. of Exp. Med. Bd. 36, S. 365. 1922.
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CrAMPY?!) Meerschweinchenprostata geziichtet und gezeigt, da die Epithel-
gellen der Driisenschléuche zwar tiberleben und sich sogar vermehren, die Epithel-
zellen aber die charakteristische Fermentreaktion und die Sekretgranula dabei
verlieren und zu uncharakteristischen Epithelien entdifferenziert sind.

Im iibrigen haben Ziichtungen ganzer embryonaler Organe [THOMPSON,
ALBERT FISCHER?)] gezeigt, dall solche ganze Organe einfach wachsen, als ob
gie sich noch im Korper befanden, auch hért ihr Wachstum nach Erreichung
einer bestimmten GréBe auf. Nur wenn Organteile verpflanzt werden und kein
geschlossenes Gebilde entsteht, zeigt sich dauerndes hemmungsloses Wachstum
der Einzelzellen.

Gerade die Gewebszlichtung zeigt also einwandfrei, daB das Ergebnis immer
wieder nur vom Ausgangsmaterial abhéngt, vorausgesetzt, daB die Wachstums-
bedingungen fiir die betreffende Zellart iiberhaupt geschaffen werden koénnen
(z. B. auch durch Unterdriickung anderer, sonst iiberwuchernder Zellen).

d) Spezifisches Plasma und erbungleiche Plasmateilung.

Schon durch die Morphologie des Plasmas sind bei normalen Verh#ltnissen
die Unterschiede der. einzelnen Zellen auBerordentlich charakteristische und
festgelegte. Die funktionellen Strukturen der einzelnen Zellarten kommen ja
vielfach in der morphologischen Struktur ihres Protoplasmas zum Ausdruck.
Wenn die Kerne vielfach untereinander eine groBe Ahnlichkeit aufweisen, so
liegen die Unterscheidungsmerkmale vorzugsweise im Protoplasma.

DaBl bei den Differenzierungsvorgiingen, den Zellteilungen, das Plasma
ungleich auf die Tochterzellen verteilt werden kann, ist so haufig ohne weiteres
durch die direkte Beobachtung schon bei der Furchung zahlreicher Eier nach-
zuweisen, dall es von niemandem bestritten wird. Auch eine solche ungleiche
Plasmateilung diirfen wir als erbungleich bezeichnen, da ja iiber den Sitz der
Erbfaktoren absolut Sicheres nicht feststeht, und auch, wenn man das Monopol
des Kernes in weitem Umfange anerkennt, damit noch nicht die Bedeutung
der Plasmamasse, und sei es auch nur als Realisationsfaktor, bei der Vererbung
und Differenzierung ausgeschlossen ist.

Niemand bestreitet an den ausdifferenzierten Gewebszellen die spezifischen
Unterschiede der Protoplasmastruktur. Auf jeden Fall zwingen die Tatsachen
zu. dem SchluB, daB die Potenzen der Eizelle in verschiedener Weise auf die
Kaérperzellen verteilt sind im Laufe der Entwicklung. DaB es dabei keineswegs
allein auf die Kernsubstanz ankommt, geht schon daraus hervor, daB wir heute
Formbildungsvorginge kennen, an denen die Zellteilungen selbst gar nicht
oder fast gar nicht beteiligt sind, wo also die verschiedene Verteilung der
Potenzen im Zellplasma selbst vor sich geht.

DaBl das Plasma der Eizelle sehr ungleichartige Beschaffenheit hat, geht
schon aus dem Nachweis der organbildenden Substanzen des Eiplasmas (s. S. 1237)
ohne weiteres hervor. Wir erwithnten, daB man die ungleichm#Bige Beschaffen-
heit des Eiplasmas und die verschiedene Verteilung dieser ungleichen Substanzen
auf die Blastomeren des Ektoderms beim Centophorenei (Beroe) im Dunkelfeld
direkt nachweisen kann [SpEK®)]. Die quantitativ ungleiche Teilung des
Eiplasmas ist bei der Furchung etwas ganz Gewdhnliches, die ja meistens
schon makroskopisch ungleich grofle Zellen liefert.

Der quantitativ und qualitativ ungleichen Verteilung der Plasmateile miissen
wir fiir die Differenzierung eine um so gréBere Bedeutung zumessen, als wir ja

1) Crampy: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 83, S. 842. 1920.
%) FIScHER, ALB.: Journ. of exp. med. Bd. 36, S. 393. 1922.
3) SeEK, J.: Arch. {f. Entwicklungsmech. Bd. 107, S. 54. 1926.
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wissen, dall das Zellplasma auch ohne jede Zellteilung Differenzierungen ein-
gehen kann. Wir sahen bereits, da auch einzellige Organismen direkt aus dem
Plasma der Eizelle spezifisch differenzierte Organe ohne Zellteilung aufbauen,
z. B. Stengel und Blatter, und auch die beigebrachten Beweise fiir die Existenz
organbildender Keimbezirke zeigen die Existenz primar differenter Plasmateile.

e) Gewebsspezifische Kerne und Mitosen.

Die fiinfte Gruppe von Beweisen beruht auf der Tatsache, daBl die spezifisch
differenzierten Gewebszellen sich auch morphologisch von allen anderen unter-
scheiden, und zwar nicht allein durch die Differenzierung threr spezifischen
funktionellen Protoplasmastrukturen, sondern auch durch den charakteristischen
Aufbau ikres Kernes. Wenn gerade in bezug auf den Kern unsere Methoden
des histologischen Nachweises der besonderen Kernstrukturen noch vieles zu
wiinschen iibriglassen, so laBit sich doch fiir sehr viele Fille schon heute der
Nachweis typischer Kernstrukturen in zahlreichen spezifischen Geweben einwand-
frei fiihren.

Die differenzierten Gewebszellen unterscheiden sich nicht allein durch die
mit unseren optischen Hilfsmitteln ja meist gut erkennbaren spezifischen funk-
tionellen Plasmastrukturen, sondern auch durch ihre spezifischen Kernstrukturen.
Bestande die Theorie der Biogenesis zu Recht, wiirden stets nur erbgleiche
Teilungen erfolgen, so miiiten doch wenigstens die Kerne der Gewebszellen des
erwachsenen Menschen iiberall gleich sein. Das Gegenteil ist der Fall, ja wir
kénnen direkt sagen: ,Jede speziell differenzierte Zelle hat auch einen typisch
differenzierten Kern, d. h. das Prinzip des differentiellen Typus der Kernstruktur
in spezifischen Geweben ist ein allgemeines Gesetz der Gewebelehrel).

"~ Die Gegner dieser ganzen Lehre haben nun sogar an den tatséichlichen Be-
funden zu riitteln versucht. HErTwrie schreibt?): , Wenn wir von einzelnen
Ausnahmen absehen, die eine besondere Erklirung erheischen, erscheint uns der
Kern in allen Elementarteilen desselben Organismus immer nahezu in derselben
Form und Gréfle, wihrend das Protoplasma an Masse auferordentlichem Wechsel
unterworfen ist. In einer Endothelzelle, einem Muskel- oder Sehnenkérperchen,
ist der Kern nahezu ebenso beschaffen und ebenso substanzreich, wie in einer
Epidermis-, einer Leber- oder Knorpelzelle, wahrend in dem ersten Falle das
Protoplasma nur noch in Spuren nachweisbar, im letzteren reichlicher vorhanden
ist.“ Zundchst mufl immer wieder betont werden, dafl die morphologische
Gleichheit zweier Zellen und vor allem zweier Kerne gar nichits fiir ihre wirkliche
Ubereinstimmung beweist, und gerade vom Morphologen kann gar nicht scharf
genug beachtet werden, dal} die Morphologie iiber die Qualitédt nur aullerordent-
lich wenig auszusagen vermag, vor allen Dingen in den frithen Entwicklungs-
stadien. Aber auch abgesehen von diesem Punkte, trifft diese Argumentation
nicht zu. Wenn schon morphologisch geringe Unterschiede in den Strukturen
der Zellkerne nachzuweisen sind — HErRTwWIG sagt ja nur ,,nahezu’ ebenso be-
schaffen —, so ergibt sich daraus, dafl mit Sicherheit die tatsiichlichen Unter-
schiede in der Qualitét der Zellkerne recht grofle sein werden. Er hat aber weiter
gar nicht die zahlreichen Untersuchungen iiber die spezifische Struktur der
Zellkerne und iiber die spezifischen Mitosen beriicksichtigt. AuBerdem ver-
schweigt er ganz, daBl doch auch zwischen Zellen des Kérpers schon morphologisch
zuweilen ungeheuere Differenzen in der Kernstruktur nachzuweisen sind. -Ich

') REINKE: Resultate der Lysolwirkung. Anat. Anz. Jg. 8, S. 645. 1893.
%) Herrwig, O.: Allgemeine Biologie, 2. Aufl., 8. 358. 1906; 7. Aufl., S. 558 ff. u. 716.
1923.
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erinnere nur an die Struktur eines kleinen Lymphocytenkernes und an die Struktur
einer Knochenmarksriesenzelle oder des Kernes einer Pyramidenzelle oder einer
Kornerzelle aus der Hirnrinde des Menschen.

Dieser Nachweis der spezifischen Kernstruktur erhalt aber nun noch eine
sehr wesentliche Stiitze dadurch, daB sich auch fiir zahlreiche Gewebsarten
bereits ganz besondere charakteristische Mitosen der Gewebszellen nachweisen
lassen. Insbesondere ist aber durch v. HANSEMANN nachgewiesen worden, daf3
auch in den Mitosen der einzelnen Zellarten immer wiederkehrende und genau
spezialisierte Unterschiede zu erkennen sind und daf} auch bei der Regeneration,
der Hyperplasie und der entzindlichen Wucherung dieser Typus der Teilungs-
formen der Zellen stets erhalten bleibt. ,,Die Differenzen,* schreibt v. HANSE-
MANNY), ,.die bei der Zellteilung auftreten, sind iiberaus charakteristisch fiir alle
solche Zellarten, die genealogisch entfernt miteinander verwandt sind, also
z. B. fir die Epidermiszellen, die Zellen des Bindegewebes, die Lymphocyten,
die Endothelzellen und die Darmepithelzellen. Bei Zellen, die aber genealogisch
sich einander nahestehen, wie z. B. diejenigen der Epidermis, der Haarfollikel
und der Talgdriisen, sind wenigstens beim Menschen die Differenzen so gering,
daB sie nicht mit Sicherheit hervortreten.

Diese Spezifitit der Mitosen geht so weit, daBl wir heute z. B. bestimmte
Blutzellen durch den verschiedenen charakteristischen Winkel der Mitosen-
spindel voneinander unterscheiden kénnen (ELLERMANN).

f) Beweise der erbungleichen Kernteilung.

In den allermeisten Fillen tierischer Formbildung vollzieht sich diese Ver-
teilung der Determinanten auf die einzelnen Teile des Organismus auf dem
Wege der Zellteilung. Auf diesem Wege kommt es zur direkten Verteilung der
verschiedenen Determinanten auf die Tochterzellen der Eizelle, wobei wir gleich-
zeitig auch eine Vermehrung, Wachstum, Entwicklung der Determinanten-
potenzapparate anzunehmen haben.

Die Annahme, zu der uns alle Tatsachen zwingen, dafl die Anlagen der Ei-
zelle, Iden, Determinaten, Potenzapparate oder wie immer man sie auch nennen
mag, bei den Differenzierungsvorgingen der Entwicklung in verschiedener
Weise auf die Zellen des Keimes verteilt werden, zwingt auch zur Annahme einer
ungleichen Zellteilung. Konnten wir die Entwicklung eines Individuums bis zu
seiner endgiiltigen Gestalt Zelle fiir Zelle und jede Phase jeder einzelnen Zell.
teilung genauestens verfolgen, so wiirde sich diese ungleiche Zellteilung von
selbst ergeben. Ein solcher Versuch liegt aber nur fiir ganz niedere Tiere vor,
wo die Zellenfolge, ,,Cell-Lineage‘’, genau festgestellt und die Abstammung der
Organe Zelle fiir Zelle von bestimmten Blastomeren verfolgt wurde [E. B. WiL-
sox?)]. Im allgemeinen ist eine solche Erforschung nicht moglich; da wir aber
so auBerordentlich differente Zellen in der Zusammensetzung des Korpers am
Ende der Entwicklung sehen, so muf} ja irgendwie diese Differenz zustande ge-
kommen sein. Es legen hier nur zwei Moglichkeiten vor: entweder beruht die
Entwicklung der Differenzen auf qualitativ ungleichen Zellteilungen oder -auf
einer nachtriglichen Regulierung in Haupt- und Nebenplasmen [HANSEMANN3)).
Letztere Form diirfte besonders bei den Pflanzen anzunehmen sein, wihrend
bei den tierischen Organismen wohl beide Moglichkeiten realisiert sind. Hier
kénnen durchaus auch epigenetische Einfliisse der sekundiren Lage, Funktion,

1) v. HANSEMANN: Deszendenztheorie, S. 31. 1909.
?) WiLsox, E. B.: The Cell-Lineage of Nereis. Journ. of morphol. Bd. 6. 1892.
3) HaNSEMANN: Spezifitit, S.48. 1893.
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benachbarte Differenzierungsfelder zu schliefllich dauernden Zellveranderungen
fiihren.

Das Wichtigste mufi aber trotzdem die primdr ungleiche Zellteilung sein.
Sie kann zunichst, wie wir sahen, auf einer ungleichen Plasmateilung beruhen.
Kann an der ungleichen Teilung und Verteilung der Plasmasubstanzen bei der
Zellteilung kein Zweifel sein, so erhebt sich nun die wichtige und vielumstrittene
Frage, ob auch eine qualitativ und quantitativ indquavale Kernteilung moglich
ist und fir die differenzierende Entwicklung angenommen werden muf.

Zunachst ist zu betonen, dafi alle Entwicklungsvorginge ganz zweifellos
mit einer sehr starken Neubildung und Produktion von Kernsubstanz verbunden
gind und daf diese Bildung von Kernsubstanz direkt aus dem Plasma des Zell-
leibes erfolgt. HErTWIG hat selbst darauf hingewiesen, dafi diese Bildung von
Kernsubstanz auf Kosten des Protoplasmas besonders bei dotterreichen Eiern
oft eine ganz enorme ist, und da diese Bildung von Chromatin aus dem Plasma
auch ohne Stoffaufnahme in den ersten Stadien der Entwicklung zuweilen er-
folgen kann, so ergibt sich, wie schematisch und unbegriindet eine absolute
Trennung von Kern und Plasma ist.

Selbst wenn man also eine qualitativ ungleiche Teilung nicht annehmen
wollte, so wire in diesem dauernden Wachstum der Kernsubstanzen doch schon
Gelegenheit genug gegeben zu einer verschiedenen Entwicklung der Einzelzellen.
Diese Auffassung ist bereits von WEIGERT vertreten worden. Er schreibtl):
»Auch dieses Bedenken kommt aber bei der von uns vertretenen Anschauung,
bei der ja auch das ,Abmarschieren’ der Determinanten nicht in Rechnung
gezogen wird, nicht in Betracht. Die Verdnderungen des Idioplasmas brauchen
ja nach dieser Auffassung gar nicht auf dem Teilungsprozefl der Kerne zu beruhen,
sondern sie kénnen sehr wohl auf Verdnderungen der Kernsubstanz wihrend des
Heranwachsens des Kerns, vor der Teilung also, beruhen.

Weiter ist darauf hinzuweisen, dafl eine ungleiche Teilung des Protoplasmas
auch auf den Kern zuriickwirkt und eine qualitative Anderung des Kerns zur
Folge haben mufi {A. RAUBER?)].

Trotz alledem miissen wir aber auch qualitativ indquale Kernteilung als
wichtige Grundlage der Entwicklungsvorginge annehmen. Qualitativ ungleich
kann die Kernteilung zunachst auch dann sein, wenn quantitativ die Chromo-
somen gleichmaflig auf die Tochterzellen verteilt sind. Denn die Vererbungs-
tatsachen haben die ganz ungleichmafige Zusammensetzung der Chromosomen-
schleifen bewiesen. Auch hier kann man dann wieder die Annahme machen,
dafl in den Tochterzellen trotz &qualer Kernteilung durch abhéangige Differen-
zierung bald die eine, bald die andere Anlage entwickelt wird bzw. durch Nicht-
gebrauch, Atrophie, zugrunde geht.

Aus theoretischen Griinden ist immer wieder die Behauptung aufgestellt
worden, dafi die Annahme einer qualitativ ungleichen Kernteilung unméoglich
sei. Das Wesen der mitotischen Kernteilung sei ja gerade darin gegeben, daf die
Tochterzellen absolut gleiche Kernhalften erhalten. Selbst wenn das fiir die
morphologisch nachweisbaren Verhéltnisse zutrife — worauf wir gleich noch zu
sprechen kommen —, wiirde es fiir das innere Wesen der entstandenen Kernhilften
noch nichts beweisen. Es liegt in einer solchen Anschauung wiederum eine
Uberschatzung der morphologisch nachweisbaren Kernstruktur gegeniiber der
tatsdchlich anzunehmenden Metastruktur. Zahlreiche experimentelle Unter-
suchungen haben gezeigt, daf die Verteilung der Erbfaktoren auf die Tochter-

1) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen Bd. I, S.286. 1906.
%) RAUBER, A.: Ontogenese als Regeneration betrachtet. Leipzig 1909.
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zellen sehr hiufig ganz ungleichméfBig erfolgt. Wir wissen, daBl bei der Reife-
teilung der Keimzellen das Geschlechtschromosom ganz verschieden verteilt
wird und infolgedessen sowohl zwei Arten von Eiern, wie zwei Arten von Sperma-
tozoen — bei den verschiedenen Tierarten verschieden — gebildet werden. Hier
haben wir also schon einen vollkommen physiologischen Vorgang, der auf einer
von niemandem bestrittenen und direkt beobachteten indqualen Kernteilung
beruht, ja die ungleiche Verteilung des Geschlechtschromosoms kann in vielen
Fillen auch morphologisch verfolgt und nachgewiesen werden [PLATE!), GoLp-
scum1pT?)]. Wir haben heute schon Unterlagen dafiir, daB die Anlagen fir die
Retinaentwicklung und fiir die Blutgerinnungsvorgénge (Hémophilie) in dem
Geschlechtschromosom lokalisiert, also auch auf die reifen Keimzellen ungleich-
maBig verteilt werden.

An Wanzen haben WiLson und STEVENS!) zuerst den Nachweis gefiihrt,
daBl Spermatogonien und Oogonien konstant in der Zahl der Chromosomen
differieren. MOENKHAUS?) ist es gelungen, Bastarde von zwei verschiedenen
Fischen zu ziichten, deren Chromosomen deutliche Unterschiede in der Gréfe
aufweisen. Bei diesen Bastarden konnten nun die beiden Chromosomenarten,
die bei der Zellteilung deutlich hervortreten, wieder nachgewiesen werden. Hier
ist also der Beweis der getrennten Verteilung der Erbsubstanz unmittelbar
erbracht.

Die experimentelle Biologie hat diesen Beweisen noch einen weiteren, sehr
wichtigen hinzugefiigt, den Beweis ndmlich, daf bei einseitig auftretenden ver-
erbbaren Merkmalen dieses Merkmal bald links, bald rechts auftreten kann,
d. h. also, daB die spezifische Determinante fiir dieses Merkmal bei der Differen-
zierung der Eizelle jedesmal frisch verteilt wird. Also wird das Material der
Anlage bei der differenzierenden Entwicklung wieder auf einzelne Zellen verteilt,
gelangt also in ungleicher Weise von der Eizelle aus in die Tochterzellen. Prazi-
BRAM z. B. schreibt hieriiber?): ,,In Vererbungsversuchen, z. B. bei verschieden-
dugigen Katzen, zeigt es sich, dall eine bestimmte Augenfarbe oder andere
Anomalie auch auf einer Korperseite auftreten konnte, welche der bei den Eltern
und GrofBeltern betroffenen entgegengesetzt sein kann, die Anlage also frisch
verteilt wird. Wenn O. HERTwIG®) als Grund gegen die Moglichkeit indqualer
Kernteilungen anfiihrt, daB bei den Einzellern die Mitose immer nur Gleichartiges
schafft, so kann dieser Einwand nichts beweisen. Auch bei den Metazoen wird
die Mitose sehr hiufig vollkommen Gleichartiges schaffen, aber sie kann eben
auch entsprechend der Determination der Entwicklungsstufen Ungleichartiges
schaffen, wie es die Reduktionsteilung ohne weiteres beweist, denn hier werden
auf dem Wege der reguliren symmetrischen Kernteilung zwei ganz verschiedene
Zellen gebildet. Wir miissen also differenzierende und nichtdifferenzierende Kern-
teilungen unterscheiden. Die Tatsachen iiber die allelomorphen Erbeinheiten
und das Spaltungsgesetz der Heterozygoten beweisen ebenfalls die erbungleiche
Kernteilung. :

Aber auch morphologisch kann man ohne weiteres quantitativ und qualitativ
iniquale Kernteilungen nicht selten nachweisen. Als Beispiele seien nur erwédhnt
die experimentell erzeugten ungleichen Zellteilungen von Trypanosomen in Mause-

1) Prate: Vererbungslehre. Leipzig 1913.

?) GoLpscemrpT: Quantitative Grundlage von Vererbung und Artbildung. Roux’
Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 24. Berlin 1920.

3) MOENKHAUS, zitiert nach Minot: Moderne Probleme der Biologie. Jena: G. Fischer
1913.

4) PrziBraM: Experiments on asymmetrical forms. Journ. of exp. zool. Bd. 10, Nr. 3,
S. 256. 1911; ref. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 33, S. 748. 1912.

%) Herrwig, O.: Allgemeine Biologie. 7. Aufl. Jena 1923.
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blut, dem Spuren von Salzsiure zugesetzt wurden [PrRowazex!)], die indqualen
Kernteilungen in der Salamanderlarve [Ewarp?)], und schon BovERI hat unter
dem EinfluB abnormer Befruchtung, LoEB, K0oSTANECKY u. a.3) bei kiinstlicher
Parthenogenese abnorme Mitosen auftreten sehen. Eingehende Untersuchungen
hieriiber verdanken wir LEvY?). Schon WINELER hat an Pflanzen Zellen mit
abnormen Chromosomenbestéinden, ja ganze blilhende Pflanzen mit abweichen-
den Chromosomenzahlen, d. h. also indquale Kernteilungen, erzeugt. LEvy
hat dann nach dem Verfahren von BaTarrox die parthenogenetische Entwick-
lung des Froscheies eingehend experimentell studiert und dabei nicht nur ab-
norme Mitosen, sondern auch ausgewachsene Tiere mit ganz abweichenden
Chromosomenbestinden (diploide, triploide und polyploide Zellen) erzeugen
kénnen.

Es ist selbstverstindlich, daB diese Zellverinderungen abnorme Entwick-
lung nach sich ziehen. ,,Das lehrt deutlich die Furchung von Eiern mit abnormer
Inhaltsordnung, die in alle Blastomeren iibernommen wird und bei der jede
Teilung die Entwicklung weiter von der Norm entfernt [ScEAXEL’)]. Es ist seit
langem bekannt und auch in diesen Untersuchungen wieder bestitigt, daB aus
diesen Zellen mit buntem Chromosomenbestand (poikiloploide Kerne) Entwick-
lungsstérungen und Mifbildungen hervorgehen. LEevy erwihnt besonders auch
eigenartige papillomatose Hautwucherungen bei poikiloploiden Froschlarven.
Wenn wir also auch die zahlreichen Beobachtungen indqualer Kernteilungen
in Geschwulstzellen als etwas Besonderes ansehen, so ist doch auch fir die ge-
samte Biologie die Tatsache des Vorkommens iniqualer Kernteilungen und
atypischer Mitosen vollkommen sichergestellt.

4. Grundgesetze der Gewebsspezifitiit.

Die Folge dieser differenten Verteilung der spezifisch verschiedenen Deter-
minanten auf die Einzelzellen fithrt im weiteren Verlaufe der embryonalen
und weiteren Entwicklung zur Bildung der spezifisch differenzierten Zellen
und Organe, und diese Differenzierung bedingt eine verschiedene Tatigkeit der
einzelnen Zellen und Organe des Korpers nach jeder Richtung hin, eine Arbeits-
teilung, die bis in die feinsten Einzelheiten spezialisiert ist. Dabei bleibt die
Einheit des Stoffwechsels des Gesamtkérpers im Prinzip und im wesentlichen
in derselben Weise im erwachsenen Organismus gewahrt wie in der Eizelle. Und
dieses Ineinandergreifen der gesamten Stoffwechselvorginge des Korpers ist
die Grundlage der Einheit des Organismus.

Hiermit konnen wir auch eine prézisere Angabe dariiber machen, was wir
unter der Hdéhe der Organisation eines Lebewesens verstehen. Je weiter diese
Arbeitsteilung des Organismus fortgeschritten ist, desto hoher werden wir seine
Organisation einschitzen. Die Hohe der Organisation beurteilen wir also danach,
wieweit die gesamten Funktionen des Organismus spezialisiert und auf einzelne
Zellgruppen ibertragen worden sind.

Je weiter diese Differenzierung fortschreitet, d. h. je mehr qualitativ ver-
schiedene Zellarten der Organismus zu seinem Aufbau herstellt, um so hiufiger
miissen, da dieser Aufbau bei allen hoheren Organisationen immer. mit Zell-
teilung einhergeht, qualitativ ungleiche Zellteilungen, von der Eiteilung an ge-
rechnet, stattgefunden haben. Es verlauft also die Differenzierung, die Ent-

: Prowazek: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 25, S. 643. 1908.

)
) Ewarp, O.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 23, S. 1. 1920. )

) 8. bei ScHWALBE: Fehlerhafte Entwicklung. Berlin. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 44.
)

)

@

%) LEvy: Berlin. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 34, S. 989.
%) ScHAXEL: Zool. Jahrb. Bd. 37, S. 213. 1914.
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wicklung der differenzierten Einzelzellen in zahlreichen Etappen, von der Teilung
des befruchteten Eies an gerechnet. Jede Etappe ist dadurch gekennzeichnet,
daB eine erbungleiche Teilung der Zellen stattgefunden hat. Diese Etappen
sind von v. HANSEMANN als Zellgenerationen bezeichnet worden, und ich finde,
dafl diese Analyse v. HANSEMANNS eine sehr gliickliche war und seine Definition
der Zellgenerationen bei der tierischen Entwicklung das Problem der Ontogenese
klar und scharf zu formulieren gestattet. Er. schreibt'): ,]In solchen Fillen,
in denen eine asymmetrische Teilung von vornherein stattfindet, kann von einer
histologischen Akkommodation nicht die Rede sein. Es muf} ein in der Natur
der Zellen begriindeter Vorgang zu dieser Differenzierung fiithren, bei der die
Tochterzellen weder unter sich noch der Mutterzelle gleich sind. Hier ist nun
gleich in den Anfangsstadien der Eifurchung ein Prinzip ausgesprochen, das
gich durch die ganze embryologische Entwicklung verfolgen 14Bt. Auf jede
indquale Teilung folgt eine Reihe von &qualen Teilungen, die den Zweck haben,
die durch den ersteren Vorgang geschaffene Zellgruppe zu vergréfern. Dadurch
lassen sich .in der Entwicklung eines Organs oder einer (fruppe gleichwertiger
Zellen gewisse Abschnitte konstatieren, die ich (Virchows Arch. f. pathol. Anat.
u. Physiol. Bd. 119, S. 315) mit dem Namen der Generationsstadien belegt habe.
Generationsstadien sind also in dem Stammbaum einer Zellart immer diejenigen
Stellen, wo indquale Teilungen stattfinden, die zu einer neuen Zellgruppe, zur Bil-
dung eines neuen Organs filhren. Man ist sehr wohl imstande, bis zu einem
gewissen Grade die Hohe der Organisation noch weiter zu definieren, namlich
aus dem Umstande heraus, dal zu den friiher existierenden Organen neue hinzu-
kommen, d. h. dal eine Arbeitsteilung eingetreten ist. Jede weitere Arbeits-
teilung bedeutet eine hohere Differenzierung.” Aus diesen Uberlegungen ergibt
sich der SchluB: je mehr Zellgenerationen zwischen die Eizelle und die
fertig differenzierte Kdérperzelle eingeschaltet sind, einen um so hoheren Grad
muB die Differenzierung der Korperzelle erreicht haben. Deshalb besitzen auch
die Zellen niederer Tiere eine geringere Spezifitit, weil sie weniger Generations-
stadien vom Ei entfernt sind.

Wihrend also die Zellen in einem fritheren Stadium der embryonalen Ent-
wicklung noch eine ganze Reihe verschiedener Potenzen besitzen, bei ihrer
weiteren Differenzierung die allerverschiedensten spezifischen Zellen bilden
kénnen, werden diese Bildungsmdglichkeiten bei fortschreitender Entwicklung
immer mehr eingeschrankt und schliefilich so weit beschrinkt, dafl die Zelle
nur noch zur Bildung einer ganz bestimmten spezifisch gebauten und arbeitenden
Zellrasse fahig ist.

Trifft die vorgetragene Auffassung einigermafien zu und ist die Beschrin-
kung der Entwicklungsfihigkeit der differenzierten Zellen eine derartige, wie
sie hier dargestellt wird, so folgt logischerweise, dafl die Zelle, aus der das neue
Individuum wiederum hervorgehen mul}, sich an dieser Differenzierung nicht
beteiligen kann und darf. Es resultiert also aus den vorgetragenen Tatsachen
notwendigerweise die Lehre von der Keimbahn, wie sie von WEISMANN und NuUs-
BAUM aufgestellt und durch zahlreiche tatsdchliche Befunde gestiitzt worden ist.
Dafl in Wirklichkeit bei zahlreichen Organismen das sich entwickelnde Ei eine
solche besondere Keimbahn bildet, kann wohl heute nicht mehr bezweifelt werden,
bestritten wird nur die Allgemeingiiltigkeit dieser Lehre. Aber das ist fiir uns
an dieser Stelle zunichst von geringerem Interesse. Tatsache ist, dafl bei zahl-
reichen Organismen eine besondere Keimbahn auch bereits morphologisch
nachweisbar ist.

1) HaNsEMANN: Spezifitdt, S. 41. 1893.
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Den Geschlechtszellen, den Keimzellen, den Zellen der Keimbahn miissen
wir also eine ganz besondere Stellung unter den iibrigen Zellen des Organismus
einriumen. Auch bei den héchstentwickelten Tieren kann sich an ihnen eine
Differenzierung héchstens in demselben Sinne geltend machen wie bei den nieder-
sten Organismen und den Pflanzen. Ja logischerweise kann man an ihnen von
einer Differenzierung im Sinne der Arbeitsteilung der Aufgabe des Gesamt-
organismus iiberhaupt nicht sprechen, und es wire der klaren Begriffsbildung
wegen angebrachter, diejenigen Formbildungsvorginge, welche sich an den
Keimzellen vollziehen, um sie fiir den speziellen Zweck des Befruchtungsvorgangs
vorzubereiten, mit einem anderen Namen zu belegen. Gerade diese Formbildungs-
-vorginge, die morphologisch so auBerordentlich deutlich sind und morpho-
logisch zu so ungeheuer differenten Gebilden fithren, wie es Ei- und Samenzelle
-sind, zeigen uns auf das deutlichste, wie die rein morphologische Betrachtungs-
‘weise aller Formbildungsvorginge etwas sehr AuBerliches ist. Samenzelle und
Eizelle enthalten beide die gesamten Determinanten des Gesamtorganismus,
wie schon daraus hervorgeht, da auch die Samenzelle ohne den Kern der Eizelle
-den Orgarismus bilden kann, und daher sind diese beiden Zellen als in ihrem
Wesen gleichartig zu betrachten. Wir kénnen uns daher den Anschauungen,
die die Keimzellen als hochdifferenzierte Zellen oder als entdifferenzierte Zellen
ansprechen, nicht anschlieBen. Die besondere Ausstattung der Keimzellen
fiir den Zweck der Befruchtung ist etwas anderes wie die Differenzierung in der
"Ontogenese. :

Noch weniger konnen wir uns mit der Definition einverstanden erkliren,
die v. Hansemany fiir die Eizelle gegeben hat!): ,,Die Eizelle ist vor ihrer Reife
eine somatische Epithelzelle, sie enthalt also als Hauptplasma die Idioplasmen
dieser Epithelzelle. Auflerdem aber muf sie als Nebenplasma samtliche iibrigen
Idioplasmen enthalten, da sich aus ihr der gesamte iibrige Kérper entwickelt.
Bei der Reifung nun muB das Mehr des einen Plasmas irgendwie aufgehoben
werden, damit die Zelle als vollstindig entdifferenzierte Eizelle resultiert.*
Hiergegen ist zunschst zu bemerken, daB der Begriff der somatischen Epithel-
zelle ein so vager ist, dal man wissenschaftlich mit ihm tberhaupt nichts an-
fangen kann, und es gibt jedenfalls kaum einen gréBeren Unterschied als die
Metastruktur einer Eizelle und einer hochdifferenzierten Epithelzelle.

Es laft sich direkt widerlegen, dafl die Eizelle irgendwelche Qualititen
einer somatischen Epithelzelle jemals gehabt hat. Aus den Tatsachen der Ein-
schrinkung der morphogenetischen Potenzen der einzelnen Zellen bei der onto-
-genetischen Differenzierung und der oben gegebenen Darstellung der geweb-
lichen Differenzierung der héheren Tiere geht klar hervor, daB eine einmal
differenzierte Zelle, d. h. eine Zelle, die einmal wesentliche Potenzen der Keim-
zelle verloren hat, diese verlorenen Potenzen nicht wieder gewinnen kann.
ScEAXEL?) betont sogar, daB die ausgebildeten Dauerstrukturen nicht riick-
gingig gemacht werden konnen, entsprechend der strengen FEinseitigkeit der
Lebensgeschichte jeder Zelle.

Wir miissen daraus schliefen, und dieser Satz ist fiir die Pathologie von
ganz besonders groBler Bedeutung, da eine einmal differenzierte Zelle — wir
sprechen hier immer nur von den Zellen der héher entwickelten Tiere — wohl
diese spezifische Differenzierung, wie wir noch sehen werden, wieder einbiiBen
kann, daf} sie aber dadurch niemals wieder Potenzen hinzu erwirbt, die sie frither
bereits verloren hat. Man darf also wohl die Keimzelle als eine undifferenzierte,
niemals aber als eine entdifferenzierte Zelle bezeichnen. Wir kénnen demnach

1) Hansemann: Spezifitit, S.49. 1893.
%) ScuaxzL: Leistungen der Zellen. Jena 1915.
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nicht annehmen, dafl die Geschlechtszellen im vielzelligen Ko6rper urspriinglich
Korperzellen waren, und erst durch einen Differenzierungsvorgang zu selb-
stindigen Eizellen wurden. Die Eizelle muf} unter allen Umstinden eine Zelle
sein, die jeder spezifischen Gewebsdifferenzierung entgangen  ist.

Wir sahen, dafi gerade die fortschreitende und immer wiederholte Zellteilung
zur ungleichen Plasma- und Kernteilung und damit Differenzierung fiihrt. Aber
je haufiger Zellteilungen erfolgen, desto schwieriger ist es vielleicht fiir die Natur,
die vollkommen gleichmifBige Zellteilung innezuhalten, und ich erinnere daran,
daB auch bei den Protisten zwischen eine groBlere Reihe von Zellteilungen immer
wieder Kopulationen eingeschaltet werden. Aus dieser Erwigung folgt mit
Wabhrscheinlichkeit, daf fiir die Keimbahn eine grofie Reihe zahlreicher Zell-
teilungen unzweckméiflig wire, und wir sehen denn auch in der Tat, dafy zwischen
der Eizelle und der fertig differenzierten Kdrperzelle ungeheuer zahlreiche Zell-
teilungen liegen, dagegen zwischen der Eizelle des Individuums und der neu-
gebildeten Eizelle fiir die neue Generation immer nur auffallend wenige Zell-
teilungen eingeschoben sind. v. HansEMaNN!) schreibt: ,,Uberall, wo wir
die Keimbahnen iiberhaupt verfolgen konnen, finden wir, daf bei keiner soma-
tischen Zelle die Zahl der Generationsstadien so gering ist als bei der Bahn von
Ei zu Ei. So finden wir bei den Dipteren, vielen Wiirmern und anderen nur ein
einziges Generationsstadium zwischen Ei und Urgeschlechtszelle, bei den Daph-
niden nach WEISMANNS Angabe fiinf Generationsstadien.*

In der Keimbahn findet also keine Weiterentwicklung, Vermehrung oder
differenzierende Verteilung der Determinanten statt, bei den somatischen Zellen
ist aber durch diese Differenzierung und Weiterentwicklung der Determinanten
der Aufbau des Gesamtkorpers mit seiner weitgehenden Arbeitsteilung und
Differenzierung der Gewebe und Organe bewirkt.

Die hier gegebene Darstellung ergibt ganz von selbst, dall bei der normalen
Entwicklung jedem bestimmten Teile des Embryo eine ganz bestimmte und
nach den Entwicklungsstadien natiirlich verschiedene Gestaltungsaufgabe zu-
fallt. Die Leistungen, die die Zelle eines gewissen Embryonalstadiums bei nor-
malem Ablauf der Entwicklungsvorginge zu vollbringen hat, hat DriEscu
in kurzer und treffender Bezeichnung die prospektive Bedeutung dieser Embryonal-
zelle genannt.

Je frither das Embryonalstadium ist, um so mehr gewebsbildende Féhigkeit
kommt den einzelnen Embryonalzellen noch zu, und bei der gestérten Entwick-
lung zeigt sich, daB die einzelnen Embryonalzellen jetzt ein grofieres Formbil-
dungsvermégen entwickeln, als sie bei normalem Ablauf der Entwicklung ge-
zeigt hatten. All das, wessen eine embryonale Zelle tiberhaupt unter den ver-
schiedensten Bedingungen der Entwicklungsvorginge fiahig ist, bezeichnet
DriescH als prospektive Potenz. Er nennt demnach das ,,wirkliche Schicksal
eines jeden embryonalen Teiles in diesem bestimmten Ablaufe der Formbildung
seine ,prospektive Bedeutung’. Der Begriff prospektive morphogenetische
Potenz soll das mogliche Schicksal jedes Elementes bezeichnen‘?). Allerdings
hat Roux3) sich gegen diese Bezeichnungen gewandt erstens wegen des teleo-
logischen Charakters des Wortes ,,prospektiv’, zweitens wegen der etwas will-
kiirlich unterlegten differentiellen Bedeutung beider Bezeichnungen. Wenn
auch zweifellos etwas Richtiges in dieser Kritik Roux’ liegt, so glaube ich doch,
daB es nicht unbedingt notwendig ist, dem Worte ,,prospektiv‘‘ teleologischen
Charakter unterzulegen, und deshalb méchte ich bei der kurzen, in der wissen-

1) v. HANSEMANN: Zitiert auf S. 1279.
2) Driescu, H.: Philosophie des Organischen, Bd.I, S.77. 1909.
3) Roux, W.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 17, S. 157. 1904.
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schaftlichen Literatur bereits allgemein gebrauchten Bezeichnung, die DRIESCH
gegeben hat, bleiben. Wir verstehen deshalb unter prospektiver Potenz einer
Zelle ganz im Sinne von Roux ihr gesamtes regulatorisches Gestaltungsvermdogen.
Wenn wir nun diese prospektive Potenz der frithen Embryonalstadien und ihrer
einzelnen Zellen feststellen und verfolgen wollen, so kénnen wir dies fast nur durch
Beobachtung abnormer Entwicklungsvorgéinge.

Roux unterscheidet die typische Entwicklung und atypische oder regu-
latorische Entwicklung. Fiir alle weiteren Fragestellungen und fiir unsere
Forschung ist es nun von Bedeutung, daB diese beiden Entwicklungsformen
ganz verschiedene Wege gehen konnen, obwohl sie schliefllich zum selben Ziel
filhren. Wenn wir von den morphogenetischen Fahigkeiten, von den Potenzen
einer Zelle sprechen, so miissen wir nicht nur alle einzelnen Stadien der Ent-
wicklung unterscheiden, sondern auch noch in jedem dieser Stadien der embryo-
nalen Entwicklung die normalen und atyplschen regeneratorischen Entwicklungs-
potenzen der Zelle auseinanderhalten. Das ist fiir pathologische Vorginge
natiirlich von der groBten Wichtigkeit. Aber die gegebene Darstellung der Ver-
teilung der Determinanten auf die Tochterzellen zeigt, falls sie auch nur in den
Grundziigen und als Bild richtig ist, daB nicht nur die prospektive Bedeutung,
sondern auch die prospektive Potenz einer jeden Zelle mit der fortschreitenden
Differenzierung immer geringer werden mufB. Konnen abnorme Zustande, die
in frithen Entwicklungsstadien noch eine Reihe von sonst nie verwirklichten
Potenzen zur Entwicklung bringen, so ist dies in spéteren Stadien der Entwick-
lung unmoglich. In der Tat ist es so.

Die unendliche Folge der Zellteilungen vom Ei bis zum erwachsenen Organis-
mus zerlegen wir in verschiedene Zellgenerationen. Auf eine iniquale Zellteilung
folgt immer eine Reihe aqualer Zellteilungen, die das gewonnene Produkt festigen
und ihre lebendige Substanz vermehren. Wenn nun von diesen gleichartigen Zellen
in einem bestimmten Embryonalstadium ein Teil verloren geht, so ist es nur eine
quantitative Mehrleistung, wenn der Rest jetzt eine groflere Zahl dqualer Zell-
teilungen eingeht und dadurch das verlorene Zellmaterial ersetzt.: Eine der-
artige Mehrleistung kann bei der Regulationsfihigkeit aller lebendigen Substanz
nicht besonders in Erstaunen setzen und muf} prinzipiell getrennt werden von den
Vorgangen, bei denen Embryonalzellen Differenzierungen eingehen, die sie bei
normalem Ablauf von Entwicklungsvorgingen niemals eingegangen wéren.
Dal die linke Hilfte eines Embryo die rechte nachregenerieren kann (Post-
generation RoUux), ist nur eine quantitative Leistung. Auch die Embryonen,
die dieser quantitativen Leistung fahig sind, sind oft unfihig, die ventrale Seite
zu postgenerieren aus der dorsalen Halfte. Im letzteren Falle wire eine quali-
tative Mehrleistung von den Embryonalzellen verlangt worden, die offenbar
in zahlreichen Fillen iiber ihre prospektive Potenz hinausgeht. Auch DriescH
hebt den Unterschied hervor. Er schreibt'): , s besteht eine sehr wichtige
logische Differenz zwischen solchen Fillen, bei welchen ein bestimmtes embryo-
nales Organ deshalb fehlt, weil das fiir dasselbe bestimmte morphogenetische
Material nicht vorhanden ist, und anderseits solchen, bei denen der Fragment-
embryo ganzer Halften oder Viertel entbehrt. Die letzteren Embryonen, typische
Halb- und Viertelembryonen, beweisen nur, dafl in den Formbildungsvorgingen
der frithesten Embryonalstadien die Selbstdifferenzierung so weit getrieben
sein kann, daB selbst eine Abweichung der Lage zum Ganzen, die Abhéngigkeit
vom Ganzen nicht ausreicht, um die regulatorischen Fahigkeiten der Embryonal-
zellen zu wecken und so den quantitativen Defekt auszugleichen. Es gibt eben auch

1) DrrescH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.88. 1909.
Handbuch der Physiologie XIV. 81
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Organismen, bei denen die ganze oder wenigstens groe Teile der embryonalen
Entwicklung derartig fest determiniert sind, dall iiberhaupt die prospektive
Potenz der einzelnen Embryonalzelle und Blastomere kaum wesentlich groBer
ist als ihre prospektive Bedeutung (Mosaikeier). Eine solche Entwicklung setzt
eine scharfe und friihzeitige Trennung und Verteilung der einzelnen Potenzen
auf die Tochterzellen der Eizelle voraus.

Tatsichlich ist die geringere Spezifitit der Gewebe keineswegs ein Gesetz,
das nun einfach fiir jede niedere Tierart gilt. So weisen bei den Nematoden,
Rotiferen und Appenducularien alle Individuen einer Spezies nach Lage, Form
und Zahl die gleichen Zellen auf, ihre Organe sind aus konstanten Zellen aufgebaut.
Auch bei Amphioxus u. a. ist eine solche Zellkonstanz fiir gewisse Organe nach-
gewiesen, und bei all solchen Organen besteht eine strenge Determination der
Entwicklung [Eutelie, MarTINI!), 1906].

Je hoher die Organisation eines Organismus ist, je gréfer die Arbeitsteilung
der Zellen des erwachsenen Korpers geworden ist, um so komplizierter und ver-
wickelter werden auch die Entwicklungsvorginge sein. Diese stidrkere Heran-
bildung der einzelnen Zellpotenzen bedingt aber natiirlicherweise um so mehr
ein Zuriicktreten der anderen Potenzen in der Einzelzelle, bedingt eine um so
einseitigere Entwicklung. Daraus ergibt sich von selbst, daBl diese einseitig ent-
wickelten Zellen weniger regulationsfahig sein miissen als die Zellen, in denen
noch mehrere oder zahlreiche Potenzen von der Eizelle her vorhanden sind.

Entsprechend der geringeren Spezifitit und Differenzierung ihrer Zellen
sind die meisten niederen Organismen in ganz anderem Mafle anpassungsfahig
als die hoheren. So konnen Algen noch in einem Wasser von 239, Salzgehalt
leben. Protozoen verlieren im Tierkérper, wo sie nur durch Osmose wachsen,
ihre Mundéffnung und Bewegungsorgane und bilden statt dessen Apparate,
um in die Zellen einzudringen, bei gleichzeitig beschleunigter Vermehrung.
Je hoher aber eine Algenart steht, desto schwieriger wird die Anpassung, und als
allgemeines Gesetz leitet PRINGSHEIM?) aus diesen Beobachtungen den Satz ab,
daB mit fortschreitender Differenzierung die Anpassungsmaglichkeit verringert ist.

Alle wesentlichen Ursachen fiir die Ontogenese, fiir die Entwicklungsvorgénge
der organischen Welt suchen wir in der organischen Substanz selbst. Die erb-
ungleiche Teilung einer Zellart kann durch duBere Faktoren beschleunigt, viel-
leicht realisiert werden. Die Determinationsfaktoren dieses Geschehens liegen
aber auch hier in der Zelle selbst. Es wird damit gesagt, daB die wesentlichen
Vorginge der tierischen Entwicklung Selbstdifferenzierungsvorginge im Sinne
von Roux sind. ,,Das Wort Selbstdifferenzierung®, sagt Roux3), ,und sein
Gegenteil, die ,abhangige Differenzierung‘, beziehen sich auf den Sitz der Ver-
anderungsursachen eines riumlich oder bloB in Gedanken abgegrenzten, sich
versndernden Gebildes.” Wenn wir einem Gebilde Selbstdifferenzierung zu-
schreiben, so behaupten wir also damit, daB die Differenzierungsdeterminations-
faktoren in diesem Gebilde selbst gelegen sind. Dieser Begriff der Selbstdiffe-
renzierung ist von DRIESCH u. a. scharf angegriffen worden, weil er nur etwas
Negatives aussage. Das ist richtig, aber trotzdem ist der Begriff der Selbst-
differenzierung durchaus berechtigt, denn es ist zundchst einmal sehr férderlich
fiir die weitere Analyse, festgestellt zu haben, daBl die wesentlichen spezifischen
Ursachen des Geschehens in der Struktur der Zelle selbst gelegen sind. Gewill
erfahren wir durch die Feststellung, daB ein Entwicklungsvorgang auf Selbst-

1) MARTINI, zitiert nach Roux: Terminologie. 1912.

2) PriNgsEEIM: Die Variabilitit niederer Organismen. Berlin: Julius Springer 1910.

3) Roux, W.: Spezifikation der Furchungszellen, Postgeneration und Regeneration.
Biol. Zentralbl. Bd. 13, Nr. 19—22, S. 617. 1893.
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differenzierung beruhe, gar nichts iiber die Ursachen des Vorganges selbst. Wir
begniigen uns zunichst damit, zu erfahren, wo der Sitz der Determinations-
faktoren liegt, und sind nicht so unbescheiden, gleich alles von einer Analyse
zu verlangen, die zunachst einmal nur darauf ausgeht, in das ungeheuere Chaos
der Erscheinungen etwas Ordnung zu bringen.

DaB mit dieser Unterscheidung allein bereits die Differenzierungsursachen
selbst aufgedeckt seien, wird niemand behaupten, geht aber auch sehr klar aus
der Definition von Roux hervor. Auch Roux selbst hat wiederholt darauf hin-
gewiesen, daB gerade diese wichtigsten kausalen Faktoren der embryonalen Ent-
wicklung, die in der Selbstdifferenzierung zutage treten, noch véllig unbekannt und
mit unserer heutigen Methodik gar nicht oder kaum angreifbar sein diirften.

Auch fiir die Geschwulstforschung ist es wesentlich und fruchtbar, die Selbst-
differenzierung von der abhiingigen Differenzierung im Sinne Roux’ zu trennen.
,»Abhangige Differenzierung® schreibt Roux?), ,korrelative Differenzierung
ist diejenige Differenzierung eines Gebildes, deren ,determinierende, d. h. die
LArtS, Qualitit der Veranderung ,bestimmende’ Faktoren ganz (passive Diffe-
renzierung) oder mindestens zum Teil auBlerhalb des Gebildes liegen (abhangige
Differenzierung). Abhéngige Differenzierung eines ,Organs’ ist also von aufBer-
halb des Organs determiniert.

Am schénsten zeigt sich die Selbstdifferenzierung am Teratom. Hier ent-
wickeln sich alle Gewebe — von der Erndhrung abgesehen — ganz unabhéngig
vom Gesamtkorper, und auch von experimentell erzeugten Teratoiden hat
ScHWALBE?) gezeigt, daB sie sich wesentlich unter Selbstdifferenzierung entwickeln
und daB das Vorkommen der einzelnen Gewebsarten in Teratoiden von der An-
lage und von dem Selbstdifferenzierungsvermdgen abhangig ist.

Die abhéngige Differenzierung spielt eine ganz besonders wichtige Rolle in
den spateren Stadien der Entwicklung, wihrend sie fiir die ersten Vorginge der
Formbildung keine sehr wesentliche Bedeutung haben diirfte. Uns interessiert in
erster Linie die Frage, wodurch die Bildung der spezifisch verschiedenen Zellgruppen
zustande kommt, und da sehen wir oft genug schon in ganz friihen Embryo-
nalstadien starke und unausgleichbare Unterschiede der einzelnen Embryonal-
teile in der Entwicklungsfahigkeit. Nicht das ist fiir uns von Wichtigkeit, daB
die linke Korperhalfte die rechte ersetzen kann, denn diese beiden Hilften
sind (besonders in diesen frithen Stadien) nur Spiegelbilder, also nicht qualita-
tiv verschieden. Beweisend fiir uns ist die Tatsache, daB die dorsale Halfte
nicht die qualitativ differente ventrale ersetzen kann. '

Wir miissen uns deshalb den Werdegang der hoher organisierten Tiere so
vorstellen, daBl mit der fortschreitenden Differenzierung auch die Entwicklungs-
vorgange selbst immer mehr festgelegt worden sind. Wahrend die Differen-
zierung bei niedrigen Organismen im allgemeinen wenig vorschreitet und schon
von frithen Stadien an durch die gegenseitige Lage der Zellen, also durch ab-
hangige Differenzierung, bedingt ist, ist bei den hoher entwickelten Organismen
der grofite Teil der embryonalen Entwicklung Selbstdifferenzierung, und erst
in spéteren Stadien der Entwicklungsvorginge kommt die abhingige Differen-
zierung zu ihrem Recht.

Wie vorherrschend die Selbstdifferenzierung der embryonalen Entwicklung
selbst bei den Wirbeltieren ist, geht aus der Beobachtung hervor, daB sich ein
halbes Tier entwickeln kann, das fast bis zur Geburtsreife ausgebildet ist: Hemi-
therium [Roux?)]. Es ist ein solches vorderes halbes Kalb beobachtet worden,

1) Roux: Terminologie, S. 2. 1912,
?) ScewaLBE: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 30, S. 246. 1910.
%) Roux: Terminologie 1912.
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wodurch das Vermdgen der Selbstdifferenzierung eines halben Siugetiers bewiesen
ist. Diesem Ei hat also auch das Vermdgen der Postgeneration gefehlt.

STEINITz!) hat in experimentellen Untersuchungen am Frosch gezeigt.
daB ,,das Prinzip der abhingigen Differenzierung in der Entwicklung des Organis-
mus erst bei vorgeschrittener Organdifferenzierung in den Vordergrund tritt‘.
Wiare also die HErTwicsche Theorie der Biogenesis richtig, so miiBte die Wirkung
des Gesamtorganismus, die ja die Férderung der Anlagen bewirkt, gerade beim
erwachsenen Organismus die bedeutendste Rolle spielen. Gerade hier miiBte
dann also, wenn ein Organ in Verlust gerit, die schlummernde Anlagepotenz
in anderen Zellen in einer Weise geweckt werden, wie zu keiner Zeit der embryo-
nalen Entwicklung. Die Tatsachen zeigen das diametrale Gegenteil: Obwohl
die gegenseitige Beeinflussung, Korrelation der Organe und Organtitigkeiten
beim ausdifferenzierten Organismus am allergréften ist, sehen wir hier von
einer Forderung schlummernder Potenzen und Organanlagen gar nichis!

Je mehr aber in den frithen Stadien der embryonalen Entwicklung bereits
die einzelnen Embryonalzellen durch Selbstdifferenzierung sich entwickeln,
um so mehr mufl ihre Regulationsfahigkeit eingeschrankt sein, da eine toti-
potente Embryonalzelle, die sich ganz unabhingig von anderen Embryonalzellen
weiter entwickeln wiirde, eben einen ganzen Embryo geben miilte, eine Tat-
sache, die fir die Betrachtung pathologischer Entwicklungsvorginge von der
allergroBten Bedeutung ist. Diese ganzen Abhingigkeitsverhaltnisse sind bereits
von Roux klar betont worden, der hervorhebt, daB ,,bei den héheren Tieren die
normale Entwicklung fester mechanisiert, typischer geworden ist*. ,,Offenbar*,
fiigt CHILD?) hinzu, ,sind die harmonische Selbstdifferenzierung von Teilen
und die Begrenzung der Regulationsfahigkeit, die eine Selbstdifferenzierung
ermoglicht, die Hauptfaktoren einer solchen Mechanisierung. Ohne die Begren-
zung der Regulationsfahigkeit wire aus der Selbstdifferenzierung eine Poly-
embryonie geworden.

Freilich diirfen wir diese Mechanisierung der Entwicklung nicht als eine gar
zu starre ansehen und insbesondere auch nicht auf die frithesten Embryonal-
stadien aller Organismen ausdehnen.

Die quantitative Regenerationsfahigkeit der einzelnen Entwicklungsstadien
ist fiir uns hier von geringerer Bedeutung, von gréBter Wichtigkeit dagegen
ist es, daB3 wirklich auch die qualitative Regenerationsfahigkeit eine mit der fort-
schreitenden Entwicklung immer stirker hervortretende Beschrinkung und Ein-
engung erfihrt. Viele tatsichliche Beweise fiir diese Anschauung haben wir
bereits angefiihrt, aber wegen der ungewdhnlichen und grundsatzlichen Bedeutung
fiir die Pathologie will ich noch einmal kurz auf einen der wichtigsten Grund-
versuche eingehen. Wir verdanken ihn den ausgezeichneten Untersuchungen von
MoreaN und DriescH am Echinidenei. Wiahrend hier noch jede Zelle der Blastula
die Fahigkeit der Entodermbildung besitzt, hat im Augenblick, wo die Differen-
zierung des Entoderms begonnen hat, der gesamte iibrige Teil der Blastula die
Fahigkeit der Entodermbildung verloren. ,,Am abgefurchten Echinidenei,
schreibt Driescr?), ,,vermag also jede Zelle Ausgang der Entodermbildung zu
werden: ist aber die erwiahnte Differenzierung eingeleitet, so sind Ektoderm
und Entoderm voneinander unabhéngige Gebilde.”” Diese Unabhingigkeit
geht so weit, daB die beiden Keimblatter hier in gar keiner Weise mebr fiireinander

1) SterNtrz: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 20, S.537. 1906.

%) CarLp, CH.: Physiologische Isolation. W. Roux, Vortr. iib. Entwicklungsmech. H. 11,
S. 57. 1911.

3) DriescH, H.: Analytische Theorie, 8. 247; zitiert nach C. HErssT: Formative Reize,
S. 14. 1901.
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eintreten konnen, was sie noch ganz kurz vorher sehr wohl vermochten. DRIESCH!)
schreibt: ,,Wenn man in dem Augenblick, in dem das Material fiir den kiinftigen
Darm bereits aufs deutlichste im Blastoderm markiert, aber noch nicht in Form
einer Rohre eingewachsen ist, die obere Halfte der Larve von der unteren durch
einen dquatorialen Schnitt abtrennt, so erhilt man vollstindige Larve nur von
demjenigen Teil, welcher die Anlage des Entoderms besitzt, wihrend der andere
Teil zwar ebenfalls in seiner Entwicklung fortschreitet, aber nur ektodermale
Organe bildet. Auch das isolierte Entoderm ist nur zur Bildung solcher Organe
befahigt, welche normalerweise von ihm abstammen.”“ Derselbe Vorgang, der
sich hier bei der Bildung von Ekto- und Entoderm aus der Blastula hat nach-
weisen lassen, vollzieht sich nun mit jedem weiteren Generationsstadium der
Entwicklung.

Etwas vollkommen Sicheres iiber diejenigen Faktoren, welche diese eigen-
artige, geradezu plotzliche Einschrankung der Entwicklungsfahigkeiten der
Blastulazellen hervorrufen, wissen wir nicht. Man kann sich von diesem plotz-
lichen Potenzverlust verschiedene Vorstellungen und Bilder machen, aber es
bleiben eben nur Bilder, und es wire von grofSter Bedeutung, wenn es geliange,
einen tieferen Einblick in diese Vorgange zu gewinnen. Wie dem aber auch sei,
fiir uns ist die absolut feststehende Tatsache des Potenzverlustes das Wesentliche
(was uns auch die HErTwiGsche Theorie der Biogenesis widerlegt). Diese Tat-
sache des fortschreitenden Potenzverlustes ist fir die Pathologie von grund-
legender Bedeutung.

Zunichst sind alle Zellen des Ektoderms fahig, alle Organe dieses Keimblatts
zu bilden, und mit jeder weiteren indqualen differenzierenden Zellteilung werden
die einzelnen Potenzen (wir nehmen an mit den Determinanten) auf die einzelnen
Zellen verteilt. ,,Zunachst*, schreibt FiscHEL?), ,,sind alle Teile des Ekto- und
Entoderms totipotent in Hinsicht auf das Keimblatt, dem sie angehoren, d. h.
bis zu einem gewissen Stadium kann aus irgendeinem beliebigen Teile eines
Keimblattes sich jedes Gebilde entwickeln, das sich aus diesem Keimblatt tiber-
haupt zu entwickeln vermag.”“ ,,Ektoderm und Entoderm, schreibt DRIESCH3),
,besitzen im Vergleich zueinander verschiedene Potenzen. Diese Beziehungen
scheinen fiir alle Elementarorgane zu gelten: alle Elementarorgane sind ,iqui-
potentiell’, in sich selbst, haben aber verschiedene Potenzen im Vergleich zu-
einander. Die Potenz des Entoderms und Ektoderms sind beide, mit der Potenz
des Blastoderms verglichen, nicht nur spezialisiert, sondern auch beschrinkt.
Diese Art der Beschriinktheit wird immer deutlicher, je weiter die Ontogenie
fortschreitet, die ,ultimdren‘’ Elementarorgane besitzen schlieSlich gar keine
prospektive Potenz mehr.” So kénnte schlieBlich in den vollkommen fertig
differenzierten Zellen die prospektive Potenz vollig erloschen sein.

In frilhen Stadien ist das ganze Ektoderm fihig, Linsengewebe zu bilden,
ja auch andere Teile des Auges kénnen linsenartige Bildungen (Lentoide) erzeugen
(WorrrF, FiscHEL, SPEMANN). Wenn wir kleine Bezirke von Pankreasgewebe
in der Magenschleimhaut, im Darm, an der Spitze des MEcKELschen Divertikels
[EveEN ALBRECHT?)] zuweilen finden, so filhren wir das heute nicht auf Keim-
versprengung zurlick, sondern darauf, daBl das Entoderm in einer bestimmten,
man kann sagen kritischen Periode der embryonalen Entwicklung in ausgedehnten

1) DrikscH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.81. 1909.

%) FiscHEL, A.: Differenzierung der Keimblitter. Arch. {. Entwicklungsmech. Bd. 30,
S. 40. 1910.

3) DriescH, H.: Philosophie des Organischen, Bd.I, S.83. 1909.

4) AvBrEcHT: Diskussion zu F. ScHLAGENHAUFER. Dtsch. pathol. Ges., 5. Tagung,
S.212. Karlsbad 1903.
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Bezirken die Anlagen, Potenzen zur Pankreasbildung besessen hat und hier nun
pathologischerweise durch irgendwelche unbekannten Faktoren diese Potenzen
an abnormer Stelle zur Entfaltung gebracht worden sind. Ich habe mit meinem
Schiiler BErT!) nachweisen kénnen, daB in der naheren und weiteren Umgebung
des Vorderdarms cystische Bildungen verschiedener Entwicklung und Differen-
zierung bis herauf zur ausgebildeten Nebenlunge vorkommen, die sich alle vom
embryonalen Vorderarm der verschiedenen Entwicklungsstufen ableiten. Wenn
wir sehen, daf} sich ein typisches Adamantinom im Bereich der Tibia entwickeln
kann [B. FIscHER?)], so kénnen wir nunmehr diese sonst absolut unverstiandliche
Bildung von einem embryonalen Ektodermkeim ableiten, der aus jener Ent-
wicklungsperiode stammt, wo die Potenz der Zahnsickchenbildung noch im ge-
samten dublleren Keimblatt vorhanden war. Auch das typische maligne Chorion-
epitheliom im Hoden des Mannes [A. STARK®)] findet so seine Erklarung: das
Ektoderm des Embryoms besitzt noch die Fahigkeit der Entwicklung von typi-
schem Chorionepithel.

So sehen wir denn in der menschlichen Pathologie, wie schliellich die Zellen
des erwachsenen Korpers auch unter pathologischen abnormen Bedingungen
nur noch sehr stark eingeschrinkte Entwicklungspotenzen entfalten konnen.
So konnen sich die Zellen der Bowmannschen Kapsel im Glomerulus der Niere
bei entziindlichen und Regenerationsvorgingen wohl noch etwas umbilden
und Strukturen annehmen, die den Harnkanélchen entsprechen. So kénnen die
Zellen der Talgdriisen Plattenepithel bilden, aber das Umgekehrte ist bereits nicht
mehr mdglich.

Diese Einengung der Entwicklungspotenzen geht nun vielfach einher oder
vielleicht sogar regelmafBig und gesetzmaBig einher mit einer Einschrinkung
der Regulationsfahigkeit und mit einer Einschrinkung der Teilungsfahigkeit,
der Wucherungsfahigkeit. Aus den polypotenten Embryonalzellen werden
schlieBSlich bipotente und im erwachsenen Organismus unipotente und mono-
valente Zellen, deren Endstadium, wie z. B. bei der Ganglienzelle, eine apotente
Zelle ist, d. h. eine Zelle, die so differenziert ist, daB sie einer Teilung {iberhaupt
nicht mehr fahig sind [vgl. C. v. KupFrER?)]. Nicht nur die qualitative Regene-
rationsfahigkeit, sondern auch die quantitative nimmt mit der fortschreitenden
Differenzierung ab. Es ist daher keine Hypothese, sondern geht direkt und un-
mittelbar aus allen Beobachtungen hervor, daB das von Dawtern Rosa’) auf-
gestellte Gesetz richtig ist: Mit zunehmender Differenzierung nimmt die Variabili-
tat ab.

1w Aus unserer Darstellung der Differenzierungsvorginge geht unmittelbar
hervor, dal}, wenn all dies richtig ist, auch Determinanten, Potenzen der,Zelle,
die einmal verlorengegangen sind, bei der fortschreitenden Teilung nicht wieder
auftreten konnen in den Tochterzellen dieser Zelle. Eine Riickdifferenzierung
in dem Sinne, dafl verlorengegangene Qualititen wieder von der Zelle erworben
werden konnten, gibt es danach nicht. Diese Tatsache wird, wie wir sehen
werden, fiir die histogenetische Geschwulstforschung von Bedeutung sein.

Dariiber kann jedenfalls gar kein Zweifel sein, dafl die Erfahrungen der
Regeneration der Gewebe bei dem erwachsenen Saugetier sowie aller Experimente
und aller pathologischen Prozesse bei demselben Objekt den Potenzverlust der

1) BErr u. B. FIscEER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 6, 8. 27, 1911.

%) FiscHER, BERNH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, S. 422. 1913.

3) STirk, A.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd, 21, S. 142. 1918.

) Kuerrer, C. v.: Uber Energiden und paraplastische Bildungen, 8. 22. Rektorats-
rede Miinchen 1898.

%) Rosa, Danikr: Progressive Reduktion der Variabilitit. Jena 1903; zitiert nach
v. HaNSEMANN: Descendenztheorie, S. 166. 1909.
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differenzierten Gewebe direkt beweisen. Selbst so entschiedene Gegner dieser
Lehre wie KroMPECHER (der auf Grund von Geschwulststudien die Spezifitit
der Gewebe ablehnt) kommen zu dem Schlulj, dal die direkte Beobachtung
die Umwandlung der einzelnen Zellarten in andere nicht nachweisen lasse. Wir
miissen das Gegenteil betonen und sagen, daB die direkte Beobachtung die
Lehre von der unipotenten Differenzierung der Zelle direkt beweist. Wir schlieBen
uns v. HansemMANN?!) vollkommen an: ,,Wir kommen also auf dem Wege der
direkten Beobachtung zu dem Satz, der von BarD?) auf Grund mehr theoretischer
Betrachtungen aufgestellt wurde: Omnis cellula e cellula ejusdem generis.*

Es ist zwar selbstverstandlich, mull aber gegeniiber endlosen falschen Aus-
legungen in der Literatur immer wieder betont werden, dall dieser Satz sich
lediglich auf ganz bestimmte Entwicklungsstadien und ganz bestimmte Arten
bezieht. Jede Verallgemeinerung, als ob dieses Gesetz fiir alle Entwicklungs-
und Differenzierungsvorginge gelte, ist sinnlos. Insbesondere hat dieser Satz
fiir niedere Tiere und auch fiir die Embryonalstadien der Wirbeltiere keine Be-
deutung, kann sie auch nicht haben, da es dann ja iiberhaupt keine Entwicklung
geben wiirde.

Zweiter Abschnitt.
Die Metaplasie.
I. Begriff und Yorkommen.

Unter Metaplasie verstehen wir ,,die Umbildung eines wohlcharakterisierten
Gewebes in ein anderes, ebenfalls wohlcharakterisiertes, aber morphologisch
und funktionell von jedem verschiedenes Gewebe (OrrH, 1909). A. FIScHEL,
1912, nennt Metaplasie die ,,Potenzentfaltung an abnormer Stelle,

Derartige Umdifferenzierungen oder Fehldifferenzierungen wiren nach
der HerTwicschen Theorie der Biogenesis nur maoglich, falls ein Bediirfnis des
Gesamtorganismus vorliegt, da ja alle Differenzierung nur abhiingig von den
Gesamteinfliissen eintritt, entfaltet und geweckt wird. Liegen derartige Ein-
fliisse vor, so miilte andererseits nach derselben Theorie die Umdifferenzierung
stets und ausnahmslos eintreten, da ja die Potenzanlagen in allen Zellen vor-
handen sind und nur geweckt, geférdert zu werden brauchen.

In Wirklichkeit sehen wir, daf} die Natur in beiden Fallen das Gegenteil
zeigt: Wo Umdifferenzierungen, Erweckung von Anlagen durch die Bediirfnisse
des Gesamtorganismus unbedingt verlangt werden, treten sie nicht auf, selbst
im Stadium des funktionellen Reizlebens nicht, wo ja die Korrelation der Organe
am innigsten ist und die abhangige Differenzierung das ganze Formgeschehen
beherrscht. Aber an den Stellen, wo eine Umdifferenzierung durch die Bediirf-
nisse des Gesamtkorpers iliberhaupt nicht erwiinscht ist, ja wo sie oft genug
schidlich ist, gerade da kénnen wir sie beobachten — alles Tatsachen, die mit der
Theorie der Biogenesis in unlésbarem Widerspruche stehen.

Tatsichlich sehen wir auch bei den Wirbeltieren und beim Menschen zuweilen
typisch differenzierte Gewebsarten an Korperstellen auftreten, wo sie sonst
nicht vorkommen, und die Erklarung solcher Beobachtungen hat man in der
Lehre von der Metaplasie gegeben. Wenn in einer Arterienwand oder in einer
verkalkten Lymphdriise typische Knochenbalkchen mit Knochenmark, wenn
in der Bronchialschleimhaut, der Uterusschleimhaut, dem Nierenbecken typisches

1) HanSEMANN: Spezifitit, S. 37. 1893.
2} Barp: Arch. de physiol. Bd. 7, Ser. 3, S. 406. 1886.
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verhornendes Plattenepithel, wenn in der Oesophagusschleimhaut Inseln von
Cylinderepithel gefunden werden, so sollen diese Gewebsdifferenzierungen durch
Metaplasie entstanden sein. Der Begriff stammt von VircrOW?), der auch die
einfachsten Erklarungen dafiir gab und annahm, daB das Gewebe unter Per-
sistenz der unverinderten Zellen durch Anderung der Zwischensubstanz sich
in das andere Gewebe umwandelt, daB also z. B. die hyaline und fibrillire Binde-
gewebssubstanz sich durch Aufnahme von Kalksalzen in Knochenbalkchen
umwandeln, wobei ohne weiteres die urspriinglichen Bindegewebszellen zu
Knochenzellen werden. Es ist fraglich, ob eine derartige direkte Umwandlung
eines Gewebes beim Menschen noch vorkommt, wenn ja, so jedenfalls in sehr
beschranktem Umfange und vielleicht nur in dem eben erwiahnten Beispiele der
Umwandlung hyaliner Bindegewebsmassen in Knochen, wobei es dahingestellt
sein mag, ob der so entstandene Knochen alle wesentlichen Eigenschaften echter
Knochensubstanz besitzt.

Wir miissen uns dariiber klar sein, daB die Gewebsspezifitit sich in einer
ganzen Reihe verschiedener Richtungen geltend machen mufB. Das Wesent-
lichste und ihre Grundlage erblicken wir in der, der direkten Beobachtung ent-
zogenen Metastruktur, die sowohl die Differenzierungspotenzen wie die spezi-
fische funktionelle Metastruktur umfafit. Unser Urteil {iber die Gewebsspezifitat
miissen wir dagegen aufbauen auf der histologisch nachweisbaren Struktur.
Alle diese Strukturen und Metastrukturen sind vorzugsweise physikalischer Art
bzw. physikalisch-chemischer Natur. AuBerdem aber zeigt sich die Gewebs-
spezifitat einer Zelle in ihrem chemischen Aufbau. Wir kénnen mit Sicherheit
heute sagen, daB jede spezifische Gewebszelle, jede besondere Zellart mit beson-
derer Funktion auch besonders geartete, spezifisch gebaute Zellbestandteile
besitzt [ABDEREALDEN?)]. Dies zeigt sich in der strengen Spezifitiat der Gewebs-
zellfermente, zeigt sich auch in sonstigen chemischen Eigenschaften, z. B. in
den meist fiir jedes Organ charakteristischen Lipoiden (FRAENKEL u. a.).

Bevor wir uns aber bei der Beobachtung einer ortsfremden Gewebsart zur
Annahme einer Metaplasie iiberhaupt entschliefen diirfen, ist festzustellen,
ob der Befund nicht auf einer priméren Entwicklungsanomalie, d. h. einer Ge-
websmifBbildung, beruht. Zahlreiche Fille solcher Art wurden frither als Meta-
plasie aufgefaBt, bis man ihren Charakter als GewebsmiBbildung erkannte
und sie dann als Heteroplasien bezeichnete. Diese Gewebsmifibildungen werden
wir spater besprechen.

Alle ortsfremden Gewebsbefunde kann man aber nicht in dieser Weise er-
klaren. Es ist auch fiir den Menschen ganz sicher, daB3 ,,Potenzentfaltungen an
abnormer Stelle” unter pathologischen Verhiltnissen auftreten. Die Voraus-
setzung hierfiir ist natiirlich einerseits, daB solche Potenzen in dem Gewebe an
Ort und Stelle vorhanden sind, andererseits, daB diese latenten Potenzen durch
irgendwelche Einflisse aktiviert werden. Diese Aktivierung kann auch durch
auBere Faktoren, dufiere Schadigungen bewirkt werden.

I1. Nachweis latenter Differenzierungspotenzen.

Alle Erérterungen iiber die Metaplasie miissen daher auf die latenten Potenzen
der Gewebszellen zur Ausbildung anderer Gewebsarten, d. h. also auf eine der
wichtigsten und grundsatzlichen Fragen der Entwicklung und Differenzierung
des Korpers tiberhaupt zuriickgehen. Aus diesem Grunde sind alle Erorterungen
iber die Differenzierungspotenzen und die Metaplasie sinnlos, die nicht die Tier-

1) ‘Virceow, R.: Die Cellularpathologie. Berlin: Hirschwald 1871.
2) ABpERHALDEN: Minch. med. Wochenschr. 1913, S. 1386.
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art und das Entwicklungsstadium beriicksichtigen, sondern allgemeine Gesetze
fiir die organische Welt aufstellen wollen. Das Gesetz von der Spezifitit oder der
Spezifikation der Gewebe hat einen vollkommen relativen Inhalt, der fiir jede
Tierart und jedes Entwicklungsstadium anders lautet.

Fiir die Pathologie sind diese Gesetze deshalb von besonderer Bedeutung,
weil die latenten Entwicklungspotenzen ja gerade solche sind, die unter abnormen,
d. h. also pathologischen Verhiltnissen in die Erscheinung treten, sichtbar
werden. Wir miissen also, wollen wir die Entwicklungspotenzen von Zellen
und Geweben in ihrem vollen Umfange aufdecken, unter abnormen Bedingungen
beobachten oder selbst solche abnorme Bedingungen schaffen. Der methodische
Weg hierfiir ist bisher im wesentlichen die experimentelle Setzung von Defekten,
d. h. die kiinstliche Aktivierung der Regenerationsfihigkeit der Gewebe. Denn
die Regeneration ist nichts anderes wie eine neue Entwicklung, und die Beob-
achtung bestitigt die Annahme, da hierbei die latenten Entwicklungspotenzen
tatsichlich geweckt werden. Natiirlich bleibt der Einwand bestehen, dafl unter
anderen abnormen Bedingungen noch weitere Entwicklungspotenzen der Gewebe
zum Vorschein kommen wiirden. Dieser Einwand ist tatsidchlich von HErrwIiG
erhoben worden, und da die Zahl der denkbaren, ja der moglichen pathologischen
Bedingungen und Bedingungskombinationen unermeflich ist, so 14t sich dieser
Einwand iiberhaupt niemals widerlegen. Trotzdem brauchen wir ihm, wie ich
glaube, keine groBe Bedeutung zuzumessen. Die in der Natur vorkommenden
abnormen Bedingungen sind so zahlreich, daf} sie wohl ausreichen diirften, um
alle wirklich vorhandenen latenten Potenzen gelegentlich zur Entwicklung zu
bringen. Andererseits ‘sehen wir, daf} auch unter den von uns kiinstlich ge-
schaffenen abnormen Bedingungen die Entwicklungspotenz der Zellen und Ge-
webe bei den verschiedenen Tierarten sich als héchst verschieden erweist, und
wir konnen also zum mindesten mit absoluter Sicherheit behaupten, dall diese
Unterschiede bei gleicher Versuchsanordnung Giiltigkeit haben.

Wir sahen bereits, daB iiber die Potenzen, welche der einzelnen Korperzelle
von der Eizelle her verblieben sind, uns die morphologische Betrachtung keinen
unmittelbaren AufschluB geben kann. Erst die experimentelle Veranderung
der Lebensbedingungen kann hier Aufklarung bringen. Den Potenzgehalt
einer Zelle bestimmen wir also danach, wie sie unter pathologischen oder ab-
normen Bedingungen reagiert, in erster Linie aus ihrem Verhalten bei der Regene-
ration. Eine Entdifferenzierung, d. h. ein Verlust der spezifischen Strukturen,
die die Zelle bei der Differenzierung des Gesamtkorpers gebildet hat, kann nicht
zur Erwerbung solcher Potenzen fiihren, die bereits tatsdchlich verlorengegangen
sind. Es konnen nur diejenigen ihre Wirksamkeit wieder entfalten, welche iiber-
haupt noch in der Zelle vorhanden waren. Die Entdifferenzierung fithrt niemals
zur Neuerwerbung von Determinanten, welche bereits im Laufe der Entwicklung
verlorengegangen waren.

Fiir die Krankheitslehre sind diese Verhiltnisse von besonderer Wichtigkeit,
denn gerade bei abnormen Zustanden, bei regenerativen Prozessen wird die
Folge jeder Schidigung und die Méglichkeit der Ausheilung, der Grad der Regene-
ration in allererster Linie davon bestimmt sein, welche Potenzen noch schlum-
mernd in denjenigen Zellen vorhanden sind, die eine Regeneration iiberhaupt
noch ibernehmen konnen. Aus der fritheren Darstellung ergibt sich schon,
daB bei Zellen, die vollkommen apotent geworden sind, wie z. B. der Ganglien-
zelle, irgendeine Regeneration von diesen Zellen aus tiberhaupt nicht zu erwarten
ist. Regenerationen konnten hier nur dann eintreten, wenn noch nicht voll-
kommen ausdifferenzierte Ganglienmutterzellen als Reservematerial im Organis-
mus vorhanden wiren. Die in den Zellen vorhandenen, in letzter Linie von der
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Eizelle sich ableitenden Potenzen, Determinanten, bestimmen in letzter Linie
nicht nur die Qualitét, sondern sogar die Quantitdt der regenerativen Verinde-
rungen. WEIGERT!) schreibt: ,,Je nachdem Vollkeimplasma oder Partialkeim-
plasma vorhanden ist, und bei letzterem wieder, je nachdem die Zersplitterung
der Anlagen des Keimidioplasmas mehr oder weniger weit fortgeschritten ist,
werden mehr oder weniger Potenzen ,implizit° vorhanden sein und werden
mehr oder weniger weitgehende Regenerationen bei Fortfall von Wachstums-
hindernissen eintreten. In diesen Potenzen liegt auch der Hauptgrund fir die
,Beendigung‘ des Regenerationsvorganges.*

Aus dieser Auffassung ergibt sich, daB in keinem Falle Fremdes aus Fremdem
entsteht. Schon im Jahre 1912 wies NusBaum?) darauf hin, daB die von DRIESCH
als Beweis einer stark heterogenetischen Entwicklung beschriebenen Regenera-
tionen des Clavellinakdrpers ,,nicht merkwiirdiger als die langst bekannte Regene-
rationsfahigkeit, z. B. eines Polychiten oder eines Oligochiten, sind, wo jedes
Kopffragment oralwiarts und caudalwirts regeneriert. Zudem zeigte NUSBAUM,
daB die Auffassung von DRIESCHE unhaltbar war, weil einerseits die Stolonen
von Clavellina, aus denen die Regeneration erfolgt, alle Gewebsarten und Produkte
aller Keimblatter enthalten und weil vor allem die beschriebenen Regenerationen
keiner exakten histogenetischen Untersuchung unterworfen worden waren.
Wie berechtigt dieser Einwand war, hat inzwischen ScHAXEL3) gezeigt, der durch
genaue Untersuchung nachwies, daf} die Regeneration bei Clavellina von embryo-
nal gebliebenen Zellen aus, die also den gesamten Potenzapparat der Eizelle ent-
halten, erfolgt. Es liegt also keinerlei Umbildung einer ausdifferenzierten Ge-
webszelle zu ganz anderen Gewebsarten vor.

Als allgemeine Regel folgert NusBauM aus seinen Untersuchungen, daB
die metaplastische Potenz der Gewebe im umgekehrten Verhiltnis zum Diffe-
renzierungsgrade derselben steht. Ganz ausdifferenzierte Zellen haben haufig
auch bei niederen Tieren jede Fihigkeit zur Umdifferenzierung verloren, und
NusBaum betont, dal im ganzen Tierreich kein einziges Beispiel einer meta-
plastischen entwicklungsmechanischen Potenz des Nervengewebes, einer Fahig-
keit, in andere fremdartige Gewebsarten iberzugehen, bekannt ist. Bei den
nervosen Elementen schreitet also ganz allgemein der Differenzierungsprozeld
am stirksten bis zur Unipotenz und Monovalenz fort.

Im allgemeinen sehen wir dasselbe auch bei der quergestreiften Muskulatur.
Nur dann sehen wir hier ein anderes Verhalten, wenn die Muskelzelle nur eine
sehr geringe, niedrige, strukturelle Differenzierung, dagegen eine groBe Masse
von undifferenziertem Sarkoplasma enthilt. Solche Primitivmuskelzellen
konnen noch totipotent sein und z. B. Hodenzellen entwickeln (Muskelzellen des
Cestoden Moniezia expansa, CHILD).

Die groBten metaplastischen Fahigkeiten findet auch NusBavm bei den
am wenigsten differenzierten Geweben, den Epithelien und dem mesenchyma-
tischen Bindegewebe.

So zeigen denn alle Beobachtungen, dall groBartige Metaplasien ganz aus-
schlieBlich nur dann eintreten, wenn es bei dem Differenzierungsprozell zu
keinem Potenzverlust gekommen ist. Sind die Anlagen vorhanden, so kénnen die
denkbar groBiten Metaplasien durch die Regeneration hervorgerufen, es konnen
dann ,,die schlummernden entwicklungsmechanischen Potenzen* durch die

1) WrreErT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S. 329. 1906.

2) NuspauMm: Die entwicklungsmechanisch-metaplastischen Potenzen der tierischen
Gewebe. Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 17. Leipzig 1912.

%) ScBaxEeL: Verhandl. d. dtsch. zool. Ges., Freiburg 1914, S.122.



Regenerative Prozesse beim Embryo. 1291

Regeneration geweckt werden, wie z. B. bei Lineus lacteus die Wanderzellen
des Mesenchyms den ganzen Darmkanal, Epithel und Muskelfasern aufbauen
kénnen [NusBaUM und OxNERl)].

Das Erwachen schlummernder Potenzen durch die Regeneration wird am
allerschonsten gezeigt durch die regenerativen Prozesse beim Embryo. Der
Zwang zur Regeneration weckt diese Potenzen, und so kommt es zur typischen
Postgeneration nach Roux. Am Froschei kénnen verkleinerte Halbbildungen
aus halben Eiern entstehen (Roux). Daneben kénnen sich aber auch noch Halb-
bildungen durch nachtrégliche Umdifferenzierung ihrer bereits entfalteten Zellen
zu Ganzbildungen umgestalten. Da es sich aber hier um embryonale Zellen
handelt, ist die direkte Umdifferenzierung verstéindlich. Unter dem Einflu$}
des regenerativen Reizes ordnen sich die Zellen anders und schlagen jetzt einen
anderen Weg der Entwicklung und Differenzierung ein, als wie sie ihn sonst
eingeschlagen haben wiirden. LaqQUER?) sagt ausdriicklich, daB das Vorkommen
von Postgeneration riickhaltlos zu bejahen sei, sofern darunter ,,verspatete
Entwicklung® (Roux) von abnormerweise zunichst unentwickelt gebliebenen
Eiteilen verstanden wird. Die Postgeneration ist also nach LAQUEUR atypische
Entwicklung, die mit Prozessen der Regeneration viel Ahnlichkeit hat und sowohl
unter Neubildung von Zellen (Sprossung) wie unter Umordnung und Umdiffe-
renzierung von Zellen verliuft. Er kommt durch seine Untersuchungen in Uber-
einstimmung mit Roux zu dem SchluB, ,,dafl Halbbildungen sich auch durch
nachtrigliche Umdifferenzierung ihrer bereits entwickelten Zellen zu Ganz-
bildungen umbilden kénnen‘.

Der Gesamtorganismus hat den wesentlichsten Einflufl auf diese Art der
regenerativen Postgeneration. ,,HEine Umdifferenzierung hat nur im Anschlufl
an bereits differenzierte Zellen statt, von denen also wohl ein differenzierender
EinfluBl ausgehet [Laquer?)]. Hier hitten wir also wirklich eine Art echter
Metaplasie, aber wie schon hervorgehoben, handelt es sich hier um embryonale
Zellen. Eine Gewebsdifferenzierung im engeren Sinne haben diese Zellen noch
nicht. Sie zeigen nur bereits gewisse Anordnungen und Strukturen des embryo-
nalen Entwicklungsstadiums und kénnen offenbar durch den regenerativen
Reiz diese Strukturen verlieren und so wieder ganz unentwickelte Zellen werden.
Der EinfluB} des Gesamtorganismus, eines Organisators nach SPEMANN, eines
Differenzierungsfeldes zwingt sie dann, sich in einer anderen als der sonst vor-
geschriebenen Richtung zu entwickeln und zu differenzieren. Das ist aber nur
deshalb moglich, weil sie samtliche Potenzen noch haben, die hierzu erforder-
lich sind.

Fiir die Auslosung der entwicklungsmechanisch metaplastischen Gewebs-
potenzen spielt sicherlich die Aufhebung der Korrelation zwischen den Organen
und Teilen des Korpers eine sehr grofle formative Rolle (CEmD, NusBaUM).
Selbst bei dem so ungeheuer regenerationsfihigen Lineus lacteus bildet sich
der neue Darm bei der Regeneration stets vom alten, solange noch Reste des-
selben da sind. Erst wenn auch diese fehlen, iibernimmt das Mesenchym die
Darmbildung. Und genau so verwandeln sich hier die Mesenchymzellen nicht
eher in Muskelfasern, solange noch alte Muskelfasern da sind.

Weiterhin hingen aber Qualitit und Quantitit des Regenerates nicht allein
von denjenigen Determinanten ab, die noch in der Zelle vorhanden sind, sondern
dies alles wird auch noch vom Q(esamtorganismus beeinflullt, determiniert.
Die schlummernden Potenzen miissen erst geweckt werden, und Bediirfnis,

1) NusBaUM u. OXNER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 35, S. 302. 1913.
%) LaQueur: Teilbildung aus dem Froschei und ihre Postgeneration. Arch. f. Entwick-
lungsmech. Bd. 28, S. 327. 1909.
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besonders Stoffwechsel des Gesamtorganismus wie des defekten Organs sind
die wichtigsten Realisationsfaktoren, entsprechend der am ausdifferenzierten
Organismus vorherrschenden abhingigen Differenzierung (Roux’ Periode des
funktionellen Reizlebens). Viele Regenerationen sind nur aus dieser Riicksicht
auf das Gesamte, auf die Einheit des Organismus verstindlich und sind keines-
wegs immer durch Neubildung von Zellen und durch Ersatz von verlorengegan-
genen Zellen charakterisiert. Wenn ein Organismus einen. Verlust einzelner
Teile erleidet, so geht gewdhnlich der Ersatz dieser Teile vom Orte der Wunde
aus, die durch die Stérung gesetzt wurde, wir sprechen dann von einfacher Regene-
ration. Vollzieht sich aber der ersatzbildende ProzeB in einiger Entfernung in
einem bestimmten Abstand von der Wunde, so reden wir mit DRIESCH!) von
adventiven Prozessen. Diese adventiven Prozesse beweisen, dafl die Ursache
der Restitutionen nicht einfach in der durch die Operation bedingten Entfernung
mechanischer Wachstumshindernisse (WEIGERT) gegeben ist.

Dafi der Verlust der spezifischen Differenzierung einer Zellgruppe keines-
wegs eo ipso bei der Regeneration zum Auftreten oder Wiederauftreten onto-
genetisch édlterer und umfassender Potenzen fiihrt, wird durch einige Experimente
auch bei niederen Tieren direkt bewiesen. ,,Wenn man Augen von Salamandra
maculosa (und Triton alpestris) samt der umgebenden Haut ausschneidet und
in die Nackengegend eines zweiten Tieres derselben Art transplantiert, so stellen
sich an dem Auge zunichst Degenerationsprozesse ein, und die am hdochsten
differenzierten Zellen, die Sehzellen, verschwinden ganz. Es vollzieht sich also
nach dem gewohnlichen Sprachgebrauch eine Entdifferenzierung. Nach mehreren
Wochen tritt jedoch Wiederherstellung aller typischen Strukturen ein, selbst die
Retina wird ganz wiederhergestellt?). Wir sehen hier also, daf das Auge
dieser Tiere tatsiachlich nur mehr die Determinanten der Augenbildung enthalt.
Es tritt infolge der Operation eine ausgedehnte Zerstorung des ganzen Organs
ein, die spezifischen Strukturen verschwinden fast vollkommen, aber die Riick-
bildung hat keinerlei édltere Potenzen aktiviert, die Zellen enthalten nur die
Determinanten fiir die Augenbildung, und so wird wiederum bei der Regeneration
ein richtiges Auge gebildet. Fiir die Pathologie und insbesondere fiir die Ge-
schwulstlehre ist es also von der gréBten Wichtigkeit, zu wissen, wieweit die
spezifische Differenzierung einer Korperzelle wahrend der ontogenetischen
Entwicklung geht, welche in ihr schlummernden Potenzen tiberhaupt noch ge-
weckt werden konnen. Wie gezeigt, gibt es hieriiber keine allgemeinen Gesetze,
und daher bleibt gar kein anderer Weg iibrig, als fiir jede einzelne Art experimen-
tell nachzuweisen, wieweit die Differenzierung bei der ontogenetischen Ent-
wicklung fortschreitet, wie grofi die Einschréinkung der Potenzen der Kérper-
zelle des erwachsenen Organismus geworden ist.

Zur Aufklarung all dieser Verhiltnisse bedarf es vor allem auch der genauen
Analyse pathologischer Vorgange und eingehender kausalanalytischer Experi-
mentalforschung. Das Experiment klart uns dariber auf, welche Formbildungs-
moglichkeiten noch in einer bereits differenzierten Zelle schlummern. Die Morpho-
logie kann uns leider in all diesen Fragen vielfach nur Hinweise, Anregungen
geben.

Neben diesen regenerativen Fiahigkeiten der einzelnen Zellen des fertig
differenzierten Organismus ist fiir alle Differenzierungsfragen und fir die Patho-
logie die Frage wichtig, wie schon unter physiologischen Verhéltnissen der Ersatz
verlorengegangener Zellen vom Korper ausgefiihrt wird.

1) DriscH, H.: Philosophie des Organischen, Bd.I, S.111. 1909.

?) UBLENHUTH, EDUARD: Die Transplantation des Amphibienauges. Arch. f. Ent-
wicklungsmech. Bd. 33, S.741. 1912.
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Da sehen wir zunachst in zahlreichen Geweben und Organen Zellen oder
ganze Zellzonen auftreten, die noch unentwickelt sind, die Indifferenzzonen oder
Cambiumzellen, die bei dem Verlust der spezifisch differenzierten Zellen sich
vermehren, in die Liicke treten und sich in typischer Weise ausdifferenzieren.
Die voll ausdifferenzierten Zellen dagegen sind nicht fahig, die Liicken auszufiillen.
DriescH!) schreibt hieriiber: ,,Solche Zellen namlich, die bereits ihre Histogenese
beendet haben, sind ja meist nur fahig, ihre GréBe adaptiv zu verindern, kénnen
sich meist aber nicht mehr teilen und konnen auch ihre histologischen Eigen-
schaften nicht mehr total umbilden; technisch gesprochen: sie kénnen nur einer
,Hypertrophie‘, aber nicht einer ,Hyperplasie® assistieren. Jeder adaptive Wechsel
eines Gewebes also, der eine Zunahme in der Zahl der Zellen oder einen wirklichen
histogenetischen Prozel} einschlieBt, muf von ,indifferenten’ Zellen ausgehen.”
Dies bezieht sich natirlich in erster Linie auf so absolut differenzierte Zellen
wie die Ganglienzellen, die keiner Teilung mehr fihig sind, und da hier bei den
Ganglienzellen auch unentwickelte Vorstufen im Gehirn fehlen, so ist es klar,
dall eine zugrunde gegangene Ganglienzelle beim erwachsenen Organismus (wir
sprechen hier immer nur von den héher differenzierten, insbesondere den Wirbel-
tieren) nicht ersetzt werden kann. Ganz im allgemeinen kann man aber iiberhaupt
sagen, daf die funktionelle Differenzierung einer Zelle vielfach die Fortpflanzungs-
fahigkeit derselben beschrinkt oder ganz aufhebt. Wir miissen deshalb bei
jedem Gewebe, das iiberhaupt regenerationsfahig ist, die unentwickelten Cambinm-
zellen und die Funktionszellen unterscheiden. Der Verlust der physiologischer-
weise zugrunde gehenden Funktionszellen wird hier stets ersetzt durch die
wachsenden und sich wiederum differenzierenden Cambiumzellen. Aber auch
in diesem Falle kénnen wir noch eine absolute Differenzierung vor uns haben,
denn diese Cambiumzellen besitzen vielfach nur eine Monovalenz und Unipotenz,
sie sind nur mehr fahig, sich in einer Richtung, die von der Differenzierung
festgelegt ist, zu entwickeln. In anderen Fallen zeigen dagegen die Beob-
achtungen der Regenerationen sowohl im Experiment wie unter pathologischen
Verhdltnissen und ebenso die pathologischen funktionellen Anpassungen, daf}
auch im Korper des Wirbeltieres noch Zellen vorhanden sind, die nicht absolut
differenziert, nicht unipotent geworden sind. Bei den hoher entwickelten, ins-
besondere den Wirbeltieren, sind die Kérperzellen zum allergréBten Teile absolut
differenziert, d. h. auch die Cambiumzonen der einzelnen Gewebe des erwachsenen
Organismus sind fast regelmifig nur noch unipotent, nur selten ist eine Poly-
potenz in einzelnen Zellen haften geblieben, und stets erstreckt sich diese Multi-
potenz auch nur auf nahe verwandte Zellelemente und Gewebe. So ist die Cam-
biumzone der Talgdriise noch fiahig, Plattenepithel zu bilden, aber nicht um-
gekehrt.

In anderen Fallen kann der regenerative Prozefl auch von den bereits funktionell
differenzierten Zellen ausgehen, wenn diese Zellen die Teilungsfahigkeit noch nicht
vollkommen verloren haben. Aber hier ist die funktionelle Differenzierung und
Struktur der Zellteilung und Fortpflanzung derartig hinderlich, dal} sie bei
Einleitung dieser Zellteilung zerstért wird und verloren geht. Es zeigt sich hier
in der Einzelzelle dasselbe wie fiir ganze Organismen bei niederen Tieren. Bevor
aus einem abgetrennten differenzierten Teile des Organismus sich dieser ganze
Organismus wieder regeneriert, gehen die spezifischen funktionellen Strukturen
verloren, sie werden eingeschmolzen, und auf ihren Trimmern regenerieren
dann embryonal gebliebene, omnipotente Zellen den ganzen Organismus. Das-
selbe sehen wir bei den Einzelzellen der hoher differenzierten Tiere. Soll eine

1) Dzriescr, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.183. 1909.



1294 B. Fiscaer: Metaplasie und Gewebsmifbildungen.

bereits hochdifferenzierte Zelle sich teilen, so zerstort sie zunédchst ibre spezifische
funktionelle Struktur, teilt sich und differenziert sich dann wieder von neuem.
Hansemann?) schreibt: ,,Wahrend der Zellteilung aber gehen alle diese beson-
deren Differenzierungen, die von der Funktion unmittelbar abhangig sind, ver-
loren, ganz besonders auch diejenige der Nahrungsaufnahme, so daBl man sagen
kann, wihrend der Zellteilung beschéftigt sich die Zelle mit nichts anderem als
mit der Teilung. Man bekommt also wihrend der Zellteilung gewissermalien
die ideale, von AuBerlichkeiten nicht beeinfluBte Gestalt der Zelle zu Gesicht.
Ahnlich wie die Protozoen sich vor der Teilung encystieren, ziehen die Gewebs-
zellen Fortsitze ein, bilden einzelne Organe zuriick und erlangen dadurch eine
schiarfere Abgrenzung gegen ihre Umgebung. An allen menschlichen Organen
lassen sich diese Verhiltnisse sehr deutlich erkennen. So verlieren die Riff-
zellen der Epidermis bei der Teilung mehr oder weniger ihre Zacken, niemals
findet man eine ausgebildete Flimmer- oder Becherzelle in Teilung, die Nieren-
epithelien lassen keinen Biirstensaum erkennen, die Bindegewebs- und Schleim-
zellen ziehen ihre Fortsitze zum Teil ein usw. Ein groBer Teil der Aistologischen
Akkommodation wird bei der Teilung ausgeschaltet, und die Zelle nahert sich der
idealen Form ihres Artcharakters, sie repriasentiert wihrend der Teilung mehr
die Art und weniger das Individuum. Das hat seinen Grund hauptsichlich darin,
daB eine Zelle wahrscheinlich wihrend der Teilung jede andere Funktion auf-
gibt. Sie assimiliert weder noch sezerniert sie. Das ergibt sich einmal aus dem
Vergleich mit einzelligen Wesen, die nicht nur aufhéren Nahrung aufzunehmen,
sondern auch noch vor der Teilung die vorhandenen Nahrungsballen und Nah-
rungsreste sowie die Exkretkdrnchen ausstofen. Dann aber spricht dafiir eine
sehr interessante Beobachtung MartinoTTIiS, daB diejenigen Nierenzellen, die
in Teilung begriffen waren, bei Einspritzung von indigschwefelsaurem Natron
sich nicht blau firbten, wahrend diejenigen, die sich im sog. Ruhestadium be-
fanden, die bekannte HerDENHATNsche Reaktion zeigten. Weiter spricht dafiir,
daB die GroBe der Tochterzellen zusammen etwa der GroBe der Mutterzelle
entspricht und endlich, daB bei Zellen mit morphologisch sichtbarer Sekretion
diese wiahrend der Teilung ganz oder fast ganz nachlifit. Endlich sei auf das Ver-
halten der Earrica-ALTMANNschen Granula wihrend der Teilung hingewiesen.
Wie ich an zahireichen Praparaten gesehen habe, werden dieselben spérlicher
und konzentrieren sich in der Peripherie der Zellkérper.” Auch RiBBERT?) hebt
diese Riickkehr der Funktionszellen bei der Teilung auf das Cambiumstadium
scharf hervor. Die Bezeichnung der Cambiumzellen als ,einfacher gebaute
Zellen* entspricht dem rein morphologischen Anblick. Besser sprechen wir von
unentwickelten und undifferenzierten Zellen, ohne aus der einfachen morpho-
logischen Struktur einen SchluB auf die Kompliziertheit ihrer wirklichen Struk-
tur, ihren Potenzgehalt, zu ziehen. Derartige Zellumwandlungen finden sich
nun bei zahlreichen regenerativen Prozessen des Korpers, bei chronischen Ent-
ziindungen und bei Darniederliegen der Funktion, denn die funktionelle Struktur
geht zugrunde, wenn sie nicht durch davernde Benutzung immer wieder er-
neuert wird.

Wir kiénnen aus alledem das allgemeine Gesetz ableiten, daB am fertig diffe-
renzierten Organismus der Ersatz verloren gegangener Zellen sowie jede Regene-
ration nur von den Cambiumzellen der einzelnen Gewebe ausgeht, und daB die
etwa noch teilungsfihigen, bereits differenzierten Zellen, wenn von ihnen die
Regeneration ausgeht, zunichst auf das Cambiumstadium der betreffenden

1y v, HANSEMANN: Descendenztheorie, S. 10—31. 1909.
2} RipBert: Umbildung der Zellen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 157,
S. 111. 1899.
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Gewebsart zuriickgehen. Dieses allgemeine Gesetz ist sogar vielfach bei den
Pflanzen realisiert, auch hier wird am Wundstumpf zunéichst ein sog. Callus
gebildet, der aus ,,embryonalen® Zellen besteht. Da die Pflanzenzellen aber
haufig mit totipotentem Idioplasma versehen sind, so kénnen sie leicht bei der
Regeneration wirklich embryonale Zellen bilden, d. h. solche, die die simtlichen
Determinanten der Eizelle besitzen. Aber auch hier bei der Pflanze sehen wir,
daBl zunichst eine Callusbildung eintritt, d. h. die spezifisch differenzierten
Zellen verlieren und zerstéren ihre funktionelle Struktur, und auf den Triimmern
dieser funktionellen Struktur entwickeln sich die totipotenten Zellen der Neu-
bildung.

Damit soll nicht gesagt sein, dafl die Einschmelzung der priméren Struk-
turen firr den Ablauf des Regenerationsprozesses und der metaplastischen Dif-
ferenzierung bedeutungslos sei. Schon als spezifischer Nahrstoff kann dies Material
etwa im Sinne der HaBERLANDschen Wundhormone Bedeutung besitzen. Nus-
BAUMY) hat schon bei niederen Tieren zwei Formen vorn Gewebsmetaplasie unter-
schieden:

1. Die neocytische Gewebsmetaplasie, wo es in dem Gewebe zu einer en-
ergischen Zellvermehrung kommt. Unter Entdifferenzierung des Gewebes wird
eine grofle Anzahl junger neuer Zellen, Neocyten, gebildet, die einen mehr toti-
potenten Charakter erhalten.

2. Die metacytische Gewebsmetaplasie. Hier kommt es keineswegs zu einem
energischen Proliferationsprozefl in dem alten Gewebe, sondern z. B. die Wander-
zellen des Parenchyms bei den Lineiden wandern nach einer Gegend, sammeln
sich in grofler Anzahl an und verwandeln sich dann in Darmepithel. Von diesen
mesenchymalen Wanderzellen ,,unterliegen sehr viele einer Reduktion oder
einem ginzlichen Zerfalle, und nur eine verhdltnismafig geringe Anzahl von
Zellen, die in diesem groBartigen Kampfe der Teile im Organismus (W. Roux)
iibrigbleibt, dient zur Bildung neuer Gewebe. Diese Zellen, obwohl sie sich
entweder gar nicht oder jedenfalls sehr schwach vermehren, unterliegen tief-
greifenden Umgestaltungen, indem sie sich mit verschiedenen Reservestoffen
erfilllen, auf phagocytotischem Wege die zerfallenden schwicheren Teile der
alten Gewebe aufnehmen, dieselben verdauen, dabei ohne Zweifel verschieden-
artigen chemischen Umsetzungen unterliegen und auf diesem langen Wege sich
in neue, fremdartige Gewebszellen verwandeln‘.

Wir besitzen keine Unterlagen dafiir, dal ein solcher Vorgang, wie der hier
beschriebene, auch bei den hoher differenzierten Organismen vorkommt. Mit
Analogien wird man immerhin rechnen miissen, obwohl auch hier die Voraus-
setzung ein totipotentes oder multipotentes Gewebe ist.

III. Der Potenzgehalt der ausdifferenzierten Gewebszellen
des Menschen.

An dieser Stelle wollen wir kurz zusammengefa3t die Frage zu beantworten
suchen, fiir welche spezifisch differenzierten Gewebe des Menschen eine Multi-
potenz unter normalen Verhiltnissen anzunehmen ist, denn es versteht sich von
selbst, daB bei Stérungen der Entwicklungsvorginge auch ganz abnorme Anlagen
und Potenzentfaltungen auftreten konnen (siehe GewebsmiBibildung).

Noch mehr als anderswo miissen wir natiirlich beim Menschen als hoch-
differenziertem Wirbeltier bei der Beantwortung der obigen Frage die verschie-
denen Entwicklungsstufen streng auseinanderhalten, insbesondere die embryo-

1) Nussaum: Roux’ Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 17. 1912.
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nalen Stadien scharf von den Zustinden des ausdifferenzierten erwachsenen
Organismus trennen.

Fir die normale Embryonalentwicklung miissen wir hier gerade mit Bezug
auf die Geschwulstlehre mit aller Schirfe betonen, dafi die Spezifitat der Gewebe,
ihre typische Organdifferenzierung, nicht in einer absoluten Abhingigkeit von
den Keimblattern steht. Gerade in der Geschwulstlehre stofien wir sehr hiufig
auf die Anschauung, daf epitheliale Bildungen nicht vom Mesoderm, mesen-
chymale Bildungen niemals vom &ufleren oder inneren Keimblatt ausgehen
kénnen. Tatséchlich wird aber schon das Mesoderm durch Abwanderung von
Epithelzellen des inneren und duflleren Keimblattes nach dem Inneren des Keimes
gebildet, und schon diese Tatsache zeigt das Verfehlte, die Zellen dieser ersten
Entwicklungsstufe mit dem Epithel und Bindegewebe des erwachsenen Korpers
auf eine Stufe zu stellen und sie mit denselben Namen zu belegen. Fiir uns
ist die Abstammung aus dem Keimblatt nur von sekundirer Bedeutung, viel
wichtiger fiir unsere Fragen ist die Bildung der Primitivorgane, und wir wissen
heute mit Sicherheit, daB die gleichen Primitivorgane durchaus nicht -aus dem-
selben Keimblatt stammen miissen. Dies gilt nicht einmal fiir die normale
Entwicklung, geschweige denn fiir regenerative Vorginge beim Embryo.

Fir die menschliche Differenzierung wird heute angenommen (siehe die
Lehrbiicher der Entwicklungsgeschichte), daf3 z. B. das Ektoderm nicht nur
die ganze Haut und das ganze Nervensystem einschliefilich Hypophyse, Sym-
pathicus und Nebennierenmark bildet, sondern auch den Zahnschmelz, die Linse
des Auges, die glatte Muskulatur der Iris und der Kniueldriisen der Haut.

Das Entoderm liefert auller Darmkanal den Oesophagus (vielschichtiges
Plattenepithel!), die groBlen Abdominaldriisen, aber auch die Thymusdriise
und die Chorda dorsalis. Das Mesoderm liefert auBler dem gesamten Stiitzgewebe
und den Gefaflen die willkiirliche Muskulatur, aber auch das Epithel der WoLrF-
und MtLLERschen Génge, der Vorniere, Urniere, Nachniere, der Nebennieren-
rinde, der Keimdriisen.

Wir sehen also, schon bei der normalen Entwicklung sind z. B. ektodermale
und mesodermale Herkunft keine absoluten Gegensitze in der Differenzierung.

Wieweit auch beim Wirbeltier und Menschen in den verschiedenen embryo-
nalen Stufen die Zellen noch multipotent oder gar omnipotent sind, dariiber
besitzen wir keine geniigenden Unterlagen. Beim ausdifferenzierten Organismus
des Wirbeltieres sehen wir aber mit groBter Deutlichkeit, dafl die Zellen der
Gewebe fast ausnahmslos unipotent geworden sind. Auch hier werden wir noch
beriicksichtigen miissen, dafl ,,manche Formen oder Gruppen der Tiere, die sehr
nahe verwandt zu sein scheinen, sich in betreff der Potentialitit ihrer Gewebe
auffallend verschiedenartig verhalten (NusBaum L. c.). Das parenchymatische
Bindegewebe z. B. hat bei verschiedenen Tieren eine ganz verschiedene entwick-
lungsmechanische Bedeutung, und wenn man wohl auch in Zukunft eine ,,phylo-
genetische Entwicklungsgeschichte der Potentialitit der Gewebe in der Reihe
der Tiere* wird aufstellen kénnen, so kénnen wir doch aus alledem schon ent-
nehmen, dafl z. B. Potenzentfaltungen selbst beim Kaninchen noch keine ab-
soluten Beweise fiir die gleiche Fahigkeit des Menschen darstellen.

Am schirfsten ist die Unipotenz bei den Elementen des Nervensystems
ausgepragt. Wir kennen ,,im ganzen Tierreich kein einziges Beispiel einer meta-
plastischen entwicklungsmechanischen Potenz des Nervengewebes (NuUsBaAUM
(s. S.1290). Auch bei den ausdifferenzierten quergestreiften Muskelfasern finden
wir dasselbe, nur die wenig differenzierten Muskelzellen mit viel undifferenziertem
Sarkoplasma bei niederen Tieren kdnnen noch alles mogliche, sogar Keimzellen
bilden. Alles was an Differenzierungsmoglichkeiten bei- niederen Tieren und
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vielen frithen Embryonalstadien in den Epithelzellen noch nachweisbar ist, fehlt
am ausdifferenzierten Wirbeltierkorper.

In den letzten Jahren ist fir den Menschen besonders fiir das Gefillgewebe
immer wieder eine multipotente Entwicklungsfahigkeit, insbesondere von
G. HEerzoa!), behauptet worden. Er nennt demnach auch das Gefiligewebe
Gefallmesenchym und behauptet, dall dieses GefaBmesenchym besonders bei
entziindlichen Prozessen morphologisch und funktionell verschiedenartige
faserbildende, granulocytare, lymphocytire, plasmacelluldre und andere Elemente
bilden kann. Die Moglichkeit, dal junge indifferente Mesenchymzellen noch
im erwachsenen Organismus vorhanden sind und daB diese noch polypotente
Entwicklungen eingehen kénnen, ist nicht von der Hand zu weisen. Bewiesen
ist sie fiir den Menschen auth durch Herzoas Untersuchungen, die sich eben
auch immer nur wieder auf morphologischen Zustandsbildern aufbauen, noch
nicht. Aber diese Frage ist fiir uns nicht grundsatzlicher Art und wird es erst,
wenn HERzoG durch seine Arbeiten versucht ,,die iibertriebene Spezifitiatslehre
der Zellen” zu iiberwinden und ,,die Auffassung des abhingigen Entwicklungs-
modus allgemein® zu machen. Dazu liegt noch keine Veranlassung vor, selbst
dann nicht, wenn die erst noch zu beweisenden Anschauungen HErzoas iiber das
Mesenchym sich durchgesetzt hatten.

Denn auch in diesem Falle wire das wesentliche, dafl eben im Korper noch
indifferente Mesenchymzellen vorhanden wéren. Nur wenn multipotente Zellen
da sind — und das sind nicht die ausdifferenzierten Gewebszellen des Menschen —,
kénnen latente Potenzen und Entwicklungsmoglichkeiten geweckt werden.
Wie wenig potent die menschlichen Gewebszellen des Erwachsenen sind, geht
schon daraus hervor, daf} selbst ein so einfaches, ich mdochte sagen primitives
Organ wie die menschliche Haut, nicht mehr fahig ist, ihre eigenen Derivate,
Talgdriisen und Haarbilge zu ersetzen und neu zu bilden. Nicht einmal eine
Umstimmung transplantierter Hautstiicke durch den Gesamtorganismus, durch
die Umgebung, also durch abhingige Differenzierung, hat sich nachweisen
lassen, sondern die Veranderungen beruhen, wie so hiufig bei der Transplantation,
auf langsamer Verdréingung des Implantats durch die Zellen der Umgebung?).

IV. Die verschiedenen Arten der Differenzierungsstorung.

Differenzierungsstérungen kénnen sehr verschiedener Art sein. Wir unter-
scheiden vor allem der Qualitit der Stérung nach progressive und regressive.

Die regressiven Differenzierungsstérungen gehen gewohnlich mit Schwund
der Zellsubstanz, Kleinerwerden der Zellen (Involution) einher. Die regressiven
Differenzierungsstorungen koénnen wir Dysplasien (Dysmorphien) nennen, und
wir unterscheiden bei den letzteren wieder zweckmilligerweise die Differen-
zierungsstorung mit Strukturverlust als vereinfachende Dysplasie und die eigent-
liche Riickdifferenzierung oder Reduktion, Vereinfachung zu einer frither durch-
laufenen Beschaffenheit [Roux?)].

Die progressiven Differenzierungsstérungen oder Metaplasien scheiden wir
wieder in die Weiterbildung einer Gewebsstruktur, in die Umbildung einer solchen
(direkte und indirekte Metaplasie) und in die eigentliche Umdifferenzierung,
d. h. Rickdifferenzierung eines schon differenzierten Gebildes zu einer fritheren

1) Herzoc: Experimentelle Zoologie und Pathologie. Ergebn. d. allg. Pathol. Jg. 21,
T. 1. 1925.

%) AppisoN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 27, S. 73. 1909. — Tausk: Ebenda Bd. 49,
S. 269. 1921; Bd. 98, S. 98. 1923.

3) Roux: Terminologie 1912.
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Entwicklungsstufe und von hier ausgehend Bildung neuer Entwicklungsstufen
und Differenzierungen.

Roux1) unterscheidet auch noch eine Kryptometaplasie, welche die Uméande-
rung einer unsichtbaren Mannigfaltigkeit in eine andere unsichtbare Mannig-
faltigkeit bedeutet, d. h. also eine Anderung der Metastruktur der Zelle. Die
bloBe Vereinfachung der Struktur, der Rickschlag, wird vielfach auch Involution
genannt, wahrend andere darunter dasselbe wie Reduktion, also eine Umkehrung
der Entwicklung oder riicklaufige Entwicklung verstehen. Wir werden also
diesen Ausdruck der Klarheit wegen besser vermeiden.

A. Die Dysplasien,

1. Die Akkomodation oder Pseudometaplasie.

In vielen Fallen ist es nur die &uBere Form der Zellen, die eine andere Zell-
art vortduscht, ohne dall der Zellcharakter, das Wesen der Zelle, sich wirklich
gedndert hiatte. Wenn Zylinder- oder Flimmerepithel in einem cystischen Hohl-
raum durch stark gesteigerten Innendruck ganz flache Formen (wie Pflaster-
epithel) annimmt, wenn das Peritonealendothel in Buchten und Falten driisen-
zellartige Formen annimmt, so haben wir es mit ,,Pseudometaplasie’ (LUBARSCH),
,»histologischer Akkommodation® (v. HaxnsemMaNN), , formaler Akkommodation®
(SCHRIDDE), ,,Allomorphie’ (ORTH) zu tun.

Unter Pseudometaplasie verstehen wir also eine Verinderung der Zelle,
die nur eine AuBere Formverinderung, aber keine Anderung der Gewebsspezifitat
darstellt. Die rein duBerliche Anpassung einer Zellart unter veranderten Existenz.
bedingungen hat natiirlich mit der echten Metaplasie nichts zu tun. Hawsg.-
MANN2) unterschied ,,einmal, dafl sich eine Zellart in eine andere umwandeln
konne, und das andere Mal, dal eine Zellart sich verinderten Verhiltnissen
anpasse und dadurch verindert werde. VircHOW hat diese in einem Aufsatz
in The Journal of Pathology and Bakteriology, Mai 1892, 8. 637 iiber ,Trans-
formation and Descent’ als eigentliche Metaplasie und histologische Akkom-
modation (die Metatypie RECKLINGHAUSENS) unterschieden‘‘. Derartige duller-
liche Zellveranderungen haben wir bei jeder Zellteilung vor uns. Hier kénnen
wir vielfach, wenn wir nur auf das Bild der Einzelzelle selbst angewiesen sind,
die Differenzierung einer solchen Zelle wahrend der Mitose nicht mehr erkennen.
Trotzdem hat das mit Metaplasie natiirlich gar nichts zu tun, insbesondere da
ja die Zellen die firr das Gewebe ihrer Differenzierungsart charakteristische Form
der Mitose beibehalten.

Beispiele duBerer Formverinderungen von Zellen, die auch zu Tauschungen
in der Beurteilung leicht Veranlassung geben konnen, sind in der Pathologie
reichlich bekannt. So hiéngt die Form der Epithelzellen haufig in hohem Grade
von den Druckverhaltnissen und Spannungen ab, unter denen die Zelle momentan
oder dauernd steht. Die platte Form der Alveolarepithelien der Lunge andert
sich bei Fortfall der Atmungsspannung, und in den indurierten Lungenteilen
sehen wir kubisches und hohes Epithel in der Form von Driisenschliuchen.
Die verschiedenen Formen der histocytaren Wanderzellen, der Capillarendothelien
und groflen Rundzellen im Blut, zahlreicher Zellen in der Gewebskultur sind
weitere allbekannte Beispiele dafiir.

Allerdings diirfen wir auch in der Bezeichnung einer Strukturinderung
der Zellen als histologische Akkommodation nicht zuweit gehen. Wollte man —

1} Roux: Zitiert auf S. 1297.
%) HaNSEMANN, Davip: Studien iiber die Spezifitit, den Altruismus und die Anaplasie
der Zellen. Berlin 1893,
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wie es geschehen ist — die Umwandlung von Plattenepithel in Flimmerepithel
nur deshalb nicht zur Metaplasie rechnen, weil das ektodermale Epithel
urspriinglich die Féahigkeit hatte Flimmerepithel zu bilden, so gibe es keine
Grenze mehr und man wiirde auch zahlreiche andere Vorginge, die heute zur
Metaplasie gerechnet werden, tatsiichlich nicht hierher rechnen diirfen. So z. B.
diirfte die Knochenbildung aus Bindegewebe dann nicht zur Metaplasie gerechnet,
sondern nur als histologische Akkommodation gedeutet werden. Man sieht
hier wiederum, daBl es sich nur um einen graduellen Unterschied und Nomen-
klaturfragen handelt. Bezeichnet man — was wir fiir ganz verfehlt halten —
die Eizelle als Epithelzelle oder auch nur die ersten Zellkomplexe, aus denen
der Organismus hervorgeht, die Blastomeren als Epithelzellen, so gehen schlief3-
lich natiirlich alle Gewebe aus Epithelzellen hervor. Alle diese Gesetze haben
also nur einen Sinn bei genauer Begriffsfestlegung und beziehen sich auch dann
nur auf ganz bestimmte Entwicklungsstufen.

2. Die Entdifferenzierung oder der Riickschlag.

Weiterhin miissen wir wissen, welcher Umbildungen hochdifferenzierte
Zellen des Korpers in ihrer dufleren Form fahig sind. Die Unkenntnis dieser
Dinge hat schon zu mannigfachen falschen SchluBfolgerungen Veranlassung
gegeben. Zunichst konnen unter der Einwirkung schadlicher Einflisse die
hochdifferenzierten Zellen der Gewebe zugrunde gehen, und dieselben Einflisse
bewirken dann nicht selten, daB auch die Cambiumzellen dieser Gewebe nunmehr
die Fahigkeit der normalen Differenzierung der typischen Gewebsstruktur ent.
weder vollig oder eine Zeitlang verlieren.

Es handelt sich also einfach um Riickbildungen, Verluste der duBeren Struktur,
Differenzierungsstorungen, um mehr oder weniger geschadigte Zellen, und es
muf3 besonders betont werden, daBl diese riickgebildeten Zellen nicht direkt
von den hochdifferenzierten ihrer Gewebe abstammen, sondern daf es geschadigte
Zellen der Cambiumzone dieser Gewebe sind, wihrend oft die hochdifferenzierten
Zellen iiberhaupt ganz zugrunde gegangen sind. Diesen Vorgang hat RIBBERT
mit Recht von der Metaplasie abgesondert und einfach als Riickbildung an Zellen
und Geweben bezeichnet. Er schreibt dariiber?): ,,Die Differenzierung der ver-
schiedenen Zellarten, insbesondere auch der Epithelien, kann unter dem Ein-
fluB pathologischer Bedingungen fehlen. Sie finden sich in driisigen Organen,
z. B. den Speicheldriisen, den Nieren, statt der sezernierenden Zellen, die keine
Differenzierung zeigen, sondern denen der Ausfithrungsginge dhnlich und funk-
tionell unbrauchbar sind. Am héaufigsten beobachten wir das in chronisch ent-
zundeten Organen. Besonders gut 148t sich die Veranderung an den bei Kaninchen
vorkommenden grofien analen Talgdriisen verfolgen. Wenn man sie trans-
plantiert oder in Entziindung versetzt, oder wenn man den Ausfilhrungsgang
unterbindet, vor allem aber, wenn man sie mehrere Male gefrieren 14Bt, sieht
man, daf die Alveolen nicht mehr aus den hellen polygonalen Epithelien, sondern
aus geschichteten Plattenepithelien bestehen, die in einem zentralen Raume
noch Reste der differenzierten, aber untergegangenen Zellen umschlieBen. Die
der Membrana propria anliegenden Epithelien haben eine Umwandlung in ge-
wohnliche Plattenepithelien erfahren und sich unter dauernder lebhafter Ver-
mehrung iibereinandergeschichtet, bis sie die inneren sezernierenden Elemente
ganz verdringt haben.” Diese duBerst interessanten Verdnderungen an den
Analdriisen der Kaninchen hat besonders eingehend ein Schiiler von RIBBERT

1) RiBBERT: Experimentelle Untersuchungen an Talgdriisen. Niederrhein. Ges. f.
Natur- u. Heilk. in Bonn, Juli 1908; Ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S. 2327.
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[Misumr)] experimentell untersucht: Er fand bei dieser Versuchsanordnung,
-daB die hellen differenzierten Talgdriisenzellen nekrotisch werden; die basalen
Zellen wuchern, bilden aber keine Talgzellen mehr, sondern Plattenepithel.
Aber nach etwa 12 Tagen kehrte der Zustand zur Norm zuriick.

Diese Versuche sind nach mehr als einer Richtung besonders interessant.
Es handelt sich hier um regenerative Zellwucherung. Wir sehen, daff auf dem
Wege dieser regenerativen Zellwucherung eine Metaplasie erfolgt, allerdings
geht sie nicht von den hochdifferenzierten Zellen aus, sondern diese gehen zu-
grunde. Aber die wuchernden Cambiumzellen differenzieren sich jetzt unter dem
schidlichen EinfluB nicht mehr in normaler Weise, sondern sie differenzieren
sich in der Richtung der Epidermis. Die einfachste Erklarung hierfir durfte
wohl darin liegen, daf} sie unter den ungiinstigen Verhiltnissen, in die sie gesetzt
wurden, nur mehr einen niedrigeren Differenzierungstypus ihrer Zellart zu
liefern imstande waren, daher diirfen wir auch diesen Vorgang zu den Dysplasien
rechnen. Hier haben wir eine Zellumwandlung durch regenerative Zellwucherung;
daher ist der Vorgang sehr nahe verwandt der spéter zu behandelnden indirekten
oder regenerativen Metaplasie. Die Cambiumzellen der Talgdriisen sind unter
unginstigen Umsténden auch befahigt, die Differenzierung der ihnen entwick-
lungsgeschichtlich am allerndchsten stehenden Epidermis zu leisten. Dabei
erscheint mir aber der Enderfolg der Misumischen Experimente ganz besonders
bemerkenswert. Nach relativ kurzer Zeit stellte sich der normale Zustand, die
normale Differenzierung an der Talgdriise wieder her. Das zeigt also, daBl der
experimentelle Eingriff die Wesensart der Zelle nicht verandert hat, also echte
Metaplasie nicht vorliegt, sondern nur zeitlich begrenzte Dysplasie. Die ungiin-
stigen Verhiltnisse, unter denen die Zellen zu wuchern gezwungen waren, ver-
hinderten lediglich die Ausbildung der hdchsten Differenzierungsstufe und weckten
die latenten Anlagen zu der niedrigeren Differenzierung. Nach Fortfall der
schadigenden Einwirkung gewann die Zelle sehr bald die Fahigkeit zur normalen
héheren Ausdifferenzierung wieder.

3. Die Riickdifferenzierung oder Reduktion.

Wihrend wir also bei der formalen Akkommodation oder Pseudometaplasie
nur eine dullere Formverinderung der Zelle ohne jede Abanderung ihres Charak-
ters, ihrer Metastruktur vor uns haben, wird hiufig angenommen, daBl diese
Riickbildungen nicht nur duBerlich sind, sondern zugleich auch eine Riickkehr
zu embryonalen Differenzierungsstufen bedeuten. Diese Anschauung ist zundchst
gestiitzt durch die duBerliche Vereinfachung der Zellen, die dadurch den Embryo-
nalzellen dhnlich werden. Eine solche Begriindung miissen wir heute véllig ab-
lehnen, denn wir wissen, dafl zwei Zellen von gleicher Einfachheit der histo-
logischen Struktur sich durch ihre Metastruktur, ihren Potenzgehalt, himmel-
weit voneinander unterscheiden kénnen. Dieses allein Wesentliche kénnen wir
aber dullerlich der Zelle nicht ansehen.

Wenn die Zellen eines differenzierten Organgewebes die spezifische funk-
tionelle Struktur durch irgendeine Schidigung verlieren, abbauen, zerstdren,
s0 konnen wir uns wohl vorstellen, dal} sie dadurch auf die Stufe der Cambium-
zellen des betreffenden Organgewebes zuriickkehren. Ist nun diese Cambium-
zelle noch eine multi- oder totipotente Zelle, so kdnnen selbstverstandlich nun-
mehr alle moglichen anderen Differenzierungen entsprechend dem Potenzgehalt
und den nunmehr neu einwirkenden Realisationsfaktoren eintreten. Die Frage
der Reduktion oder Riickdifferenzierung bei Differenzierungsstérungen verein-

B 1) Misumr: Uber Riickbildung an Talgdriisen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
Bd. 197, 8.530. 1909.
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facht sich hiernach zu der Frage, welche Fahigkeiten und Anlagen die Cambium-
zellen der ausdifferenzierten Gewebe noch besitzen. Alles weitere hingt davon
ab, und die Ergebnisse werden bei den verschiedenen Arten und Entwicklungs-
stufen ganz differente sein, je nachdem die Gewebszellen noch eine Omnipotenz,
Multipotenz, Bipotenz oder nur Unipotenz besitzen. Daher auch die sehr ver-
schiedenen Auffassungen iiber die Mdglichkeiten einer Riickkehr zu Embryonal-
stufen. Entsteht hierbei lediglich embryonales Keimgewebe mit gleicher
Differenzierungspotenz, so haben wir die Reduktion vor uns, gehen hieraus
aber ganz andere Gewebe und Differenzierungen hervor, so haben wir die echte
Umdifferenzierung nach Roux (siehe spiter) vor uns.

Solche Riickbildungen sehen wir vor allem haufig an Driisen. Die spezifisch
differenzierten Driisenzellen schwinden, und an ihrer Stelle treten Zellgruppen
auf, welche mehr dem undifferenzierten Gangepithel der Ausfithrungsginge
gleich sind. TiBErTI!) bezeichnete diese Riickbildungen noch als Riickkehr zum
embryonalen Typus. Ersah bei Unterbindung des Ductus Wirsungianus Atrophien
der Pankreaszellen, ein Teil aber verlor nur seine spezifische Differenzierung
und nahm ,,embryonalen Charakter an. Aber eine derartige Riickbildung hat
mit embryonalem Charakter nichts zu tun, hier handelt es sich um etwas funda-
mental anderes. Gewify kénnen die Zellen unter Umstinden morphologisch
so wenig Differenzierungsmerkmale erkennen lassen, daf} sie im mikroskopischen
Bilde an eine embryonale Zelle erinnern. Aber dieses duflerliche Merkmal kann
uns fiir die Bewertung der Zelle nicht ausschlaggebend sein, mafigebend ist nur
das Wesen der Zellart, nicht ihre duflere Form. Und da sehen wir, da ganz
gewdhnlich die bei pathologischen Prozessen geschiadigten hochdifferenzierten
Driisenzellen den uncharakteristischen Bau des Driisenausfithrungsgangepithels
annehmen. Die Tatsache, dafl bei der embryonalen Entwicklung die Bildung
und Differenzierung der Driise von solchen Gangsprossungen ihren Ausgang
nimmt, beweist noch nicht, dafl auch im fertigen Organismus dieses indifferente
Gangepithel noch die Fahigkeit der Ausdifferenzierung zum spezifischen Driisen-
epithel besitzt. Die Tatsachen sprechen nicht dafiir, und selbst bei den sehr
hochgradigen Gallengangswucherungen in der geschidigten Leber ist bis heute
noch nicht erwiesen, daf3 dieses gewucherte Gangepithel nun auch fihig wire,
spezifische Leberzellen zu bilden. Es ist also zum mindesten zweifelhaft, ob
gerade die Zellen der Drisenaustfithrungsginge immer den Charakter von Driisen-
cambiumzellen besitzen. Das trifft z. B. nach den Untersuchungen des Frank-
furter Pathologischen Instituts [RosENBURG, BERBERICH uud JAFrf?)] fiir die
Milchginge der Brustdriise zu, die in dem vierwdchentlichen Zyklus Driisen-
blaschen treiben — es mag auch fiir andere einfachere Driisen richtig sein. Fiir
die hoherdifferenzierten Driisen sprechen alle unsere Erfahrungen, besonders
an Niere und Leber, gegen eine solche Auffassung. Auch im Pankreas ist
noch nie die Bildung spezifischen Parenchyms aus Gangsprossungen im post-
fetalen Leben nachgewiesen worden, héchstens die Bildung von LANGERHANS-
schen Inseln kann durch solche Gangwucherungen beobachtet werden3). Wollen
wir also kritisch bleiben, so kénnen wir hier nur von der Bildung indifferenter
Gangepithelien reden, die meistens einen einfachen Riickschlag, Differenzierungs-
verlust erleiden und nicht einmal mehr die Unipotenz der Cambiumzelle des
Ausgangsgewebes besitzen. Von einer Riickkehr zu Embryonalstadien ist keine
Rede, aber wie sich die Verhaltnisse tatsichlich darstellen, ist fiir jede einzelne
Organdifferenzierung sorgfaltig zu ermitteln.

1) Trperrr, Arch. Ttal. di Biol. Bd. 38. 1902.
2) ROSENBURG, BERBERICH und JAFFE s. S. 1583.
3) Fiscuer, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 17, S. 218. 1915.
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Lediglich eine solche Vereinfachung des Zellbaues liegt auch bei den Epithel-
veranderungen der Magenschleimhaut und der Parotis bei langdauernder
chronischer Entziindung und in der Niere bei interstitieller Nephritis vor
[RIBBERT!)].

Die Frage, die wir uns aber fiir die Pathologie der Wirbeltiere und des
Menschen vorzulegen haben, lautet also nicht, ob iiberhaupt Zellen bei regenera-
tiven Prozessen zu friiheren Differenzierungsstadien zuriickkehren und sich
von da aus in abnormer anderer Richtung weiterdifferenzieren kénnen,
sondern die Frage lautet, bis zu welchem Grade dies bei den hochdifferenzierten
Zellen des erwachsenen Organismus der Wirbeltiere und bei welchen Organen
moglich ist.

Einige Unterlagen fiir eine solche Anschauung bieten hichstens die embryo-
nalen Entwicklungsstadien oder die Verhaltnisse bei niederen Tieren.

Vor allen Dingen bei niederen Tieren sind durch zahlreiche Beobachtungen
Vorginge bekanntgeworden, die eine Riickbildung ausdifferenzierter Zellen zu
embryonalen Zellstadien zu beweisen schienen. FEin beriihmtes Beispiel dieser
Art war ja die Involution des Kiemenkorbes bei Clavellina, die DrIESCH be-
schrieben hat. Hier geht die ganze Differenzierung verloren, und aus der struktur-
losen Masse entwickelt sich ein neues Tier. DriEscH sprach auf Grund dieser
Beobachtungen direkt von der Moéglichkeit einer Umkehrbarkeit der Lebens-
prozesse. E. ScHULTz?) ,,sah, wie der Kiemenkorb dieser Ascidie nach Abtren-
nung vom Abdomen seine Kiemenoéffnungen schlie3t, desgleichen die Ingestions-
und Egestions6ffnung, und so zum Stadium des Stolos zuriickkehrt ; klarer waren
Bilder bei Planaria, die ich und unabhingig von mir STOPPENBRINK durch
Hunger zwang, ihre Kopulationsorgane riickzubilden, wobei diese Riickbildung
dieselben Stadien in umgekehrter Reihenfolge durchlief, die die Organe bei der
Entwicklung gegangen .waren. Noch demonstrativer waren meine Resultate an
Hydra, die die Tentakeln riickbildete, die Mundoffnung schlof und zu ihrem
Larvenstadium der Planula zuriickkehrte“. Ferner weist E. ScrunTz darauf hin,
dal ,,wir gerade bei den niederen Tiergruppen eine spiate Differenzierung der
Geschlechtszellen und eine riicklaufige Entwicklung derselben aus einem diffe-
renzierten Stadium haben®.

Hapzi?) beobachtete die Umbildung — Riickbildung — der Ephyra von
Chrysaora mediterranea (einer Scyphomeduse) zur sekundiaren Planula, also
zu einem vorangehenden Entwicklungsstadium. Auch er deutet den Befund als
umkehrbaren Entwicklungsvorgang im Sinne von E. ScHurtz. ScmurTz fithrt
noch andere Versuche als Beweise fiir seine Auffassung des Entwicklungsprozesses
an, so z. B. die bekannte Linsenregeneration aus dem Irisepithel. Er schreibt
dariiber?): ,,Die Zellen des Irisepithels verlieren allmahlich ihr Pigment, ihre
Kerne vergroflern sich auf Kosten des Protoplasmas, d. h. sie nehmen embryo-
nalen Charakter an, um sich nachher in Linsenzellen zu differenzieren.” Weiter
sagt ScHurTz: ,,Ein ziemlich vollstindiges Bild einer Riickdifferenzierung von
Zellen bei Regeneration und neue Differenzierung derselben sah ich seinerzeit
bei Regeneration des Bauchmarkes von Polychéten. Hier verlassen die Zellen
des Korperepithels ihre ziemlich dicken Membranen — kriechen ins Innere des
Korpers und werden zu Ganglienzellen —, ein ProzeB, der dem bei Pflanzen

1) RiBBERT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 157, 8. 116. 1899.

?) Scuurrz, E.: Uber umkehrbare Entwicklungsprozesse, S.1 u. 33; Roux’ Vortr.
iib. Entwicklungsmech. H. 4. 1908.

%) Hapzi: Riickglingig gemachte Entwicklung einer Scyphomeduse. Zool. Anz. Bd. 34,
S. 94—100. 1909.

Yy Scruirz, E.: Zitiert auf S. 1211.
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von KRUGER beschriebenen analog ist, wo beschédigte Zellen die von ihnen ge-
bildeten dicken Zellwinde auflésen und embryonal werden.*

Es ergibt sich auf den ersten Blick, daf} alle diese Beispiele keineswegs eine
wirkliche Umkehrung der Entwicklung, ein wirkliches Riickdifferenzieren zur
embryonalen Zelle beweisen.

DaB bei SiBwasserschwimmen echte ,,Reduktion zum Embryonalzustand*’
vorkommt [K. MorLer!)], entspricht nur dem Tiefstand der Differenzierung
dieses Organismus.

Die von Hans Driescr behauptete Umkehrung der Entwicklung bei Clavel-
lina ist, wie bereits erwahnt (s. S. 1290), von NusBauM in einer vollig zutreffenden
Kritik zuriickgewiesen worden, und ScHAXEL hat den einwandfreien histogene-
tischen Nachweis erbracht, daB es sich um Vermehrung vorhandener embryo-
naler Zellen, nicht um Riickbildung differenzierter Gewebe oder gar um riick-
laufige Entwicklung handelt. Schon die normale Entwicklungsgeschichte belehrt
uns dariiber, da derartige Potenzen vielfach in Zellen schlummern und in einem
ganz bestimniten Stadium der Entwicklung zum Vorschein kommen. So wird bei
dem normalen Entwicklungsgang mancher Insekten im Puppenstadium die hoch-
differenzierte Struktur der Larve geradezu zerstort. Die Larvenhaut, die inneren
Organe der Larve, Darm, Muskulatur werden zum groBen Teil eingeschmolzen,
und von neugebildeten Zellen geht jetzt der Aufbau des Tieres aus. Es unter-
liegt keinem Zweifel, daB es sich in solchen Fallen nicht um eine umgekehrte
Entwicklung, um eine Riickkehr zum embryonalen Zustand handelt, sondern
daB hier die spezifischen Entwicklungspotenzen zundchst latent vorhanden
waren und der ganze Gang der Entwicklung bereits durch den spezifischen
Aufbau der Eizelle determiniert war.

Es ist also heute erwiesen, dal3 es sich in all diesen Fillen um das Wieder-
erwachen von mnoch wvorhandenen Differenzierungspotenzen handelt. Durch
neue Realisationsfaktoren werden vorhandene Anlagen geweckt, niemals werden
durch Entdifferenzierungsvorgange alte verlorengegangene Anlagen in den Zellen
neugebildet! Gerade bei den Pflanzen sahen wir ja, dafl die Differenzierung
der Pflanzenzelle in zahlreichen, ja in den meisten Féllen keineswegs zum Ver-
Iuste der urspriinglichen embryonalen Potenzen fihrt, und dall unter geeigneten
Bedingungen jederzeit diese Potenzen wieder erwachen kénnen. Auch beim Tier
sind mehr oder weniger deutliche Rudimente dieser Eigenschaften der Pflanzen-
zelle vorhanden, aber fast ausschlieBlich unter den niederen Tierklassen. ScHULTZ
dagegen faBt alle diese Prozesse als umgekehrte Entwicklungsvorginge auf
und glaubt, ,,daB diese Erscheinung eine sehr groBe Bedeutung hat und weit-
verbreitet ist, und daB alle Falle von Dedifferenzierung von Zellen, auch die von
Roux unterschiedene Regeneration durch Umdifferenzierung, hierher gehoren,
daB, mit einem Worte, umgekehrte Entwicklung, Verjingung oder Dedifferen-
zierung verschiedene  Namen desselben Prozesses sind. Hierher ist auch zum
Teil die GrRawiTzsche Schlummerzellentheorie zu rechnen®.

ScHULTZ?) behauptet auch, daB rudimentére Organe in der Ontogenese
iiberhaupt so entstehen, daB das Organ zunéchst vollstandig ausgebildet wird,
und dann ein umgekehrter Entwicklungsproze einsetzt. Als Beweis fiihrt er
z. B. das rudimentire, riickgebildete Auge von Typhlichthys an, wo die Augen-
muskeln fehlen und die fetale primére Augenblase wieder auftreten soll. Daf3
bei Differenzierungsstérungen die zuletzt gebildeten und differenzierten Zellen
zuerst zerstért werden, beweist nicht eine umgekehrte Entwicklung, ebenso kann
das Auftreten einer fetalen Augenblase aus Neuentwicklung erklart werden.

1) MULLER, K.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 32, 8. 581. 1911.
2) ScHULTZ: Biol. Zentralbl. Bd. 28, S. 673 u. 705. 1908.
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Auf Grund ausgedehnter paldozoologischer Untersuchungen hat Doro') schon
1893 den Schlufl gezogen, dafl die Nichtumkehrbarkeit der Entwicklung ein ganz
allgemeines Gesetz ist, und ABEL') hat dieses Gesetz folgendermaflen formuliert:

»,1. Ein im Laufe der Stammesgeschichte verkiimmertes oder ginzlich ver-
schwundenes Organ kehrt niemals wieder.

2. Gehen bei der Anpassung an eine neue Lebensweise (z. B. Ubergang
von Schreittieren zu Klettertieren) Organe verloren, die bei der fritheren Lebens-
weise einen hohen Gebrauchswert besallen, so entstehen bei der neuerlichen
Riickkehr zur alten Lebensweise diese Organe niemals wieder; an ihrer Stelle
wird ein Ersatz durch andere Organe geschaffen.®

Gilt dies schon allgemein fiir die Organismenwelt, so diirfte es um so mehr
fir die menschlichen Gewebe Giiltigkeit haben. RiBBERT?) hat die Differen-
zierungsstorungen, die bei entziindlichen Prozessen und Atrophien an den Herz-
und quergestreiften Muskelfasern sowie an vielen Geweben bei der Transplan-
tation auftreten, als Riickbildung auf ein fritheres Entwicklungsstadium auf-
gefallt. Ich glaube, dafl LuBarscn?) mit Recht diese Deutung abgelehnt hat,
da es sich einfach um Atrophien und nicht um Riickbildungen zu fritheren Ent-
wicklungsstadien mit vermehrten Potenzen handelt.

In der menschlichen Pathologie ist besonders haufig bei den Blutzellen
Riickkehr zum Embryonalzustand behauptet worden, z. B. von Foa?), ENGEL?) u. a.
Wir werden darauf bei der Lehre von der indirekten Metaplasie noch einzugehen
haben; hier sei nur so viel bemerkt, dall auch gegen diese Deutung der Diffe-
renzierungsstorungen in der menschlichen Pathologie vielfach Einspruch erhoben
worden ist (STERNBERG, ASKANAZY u. a.). Wir werden deshalb auch fiir die
Geschwulstzellen gegeniiber allen Behauptungen einer Riickkehr zu embryonalen
Stadien oder gar zu Vorfahrenmerkmalen [WESTNHOFER®)] eine sehr kritische
Stellung einnehmen miissen. ‘

Eine wirkliche Riickkehr spezifisch-differenzierter Gewebszellen zur embryo-
nalen Stufe ist bei den héheren Organismen nirgends erwiesen, und bei den
niederen Tieren sind die Vorgédnge ebenfalls nicht auf ,,umgekehrte Entwicklung
zu beziehen. Mit Recht sagt v. HaxsEmann?): , Auf dieser Umboglichkeit, die
fritheren Bedingungen genau wieder herzustellen, scheint mir ein grofier Teil des
Prinzips der Ontogenese zu beruhen.“ Wenn wir dagegen bei einem hdheren
Organismus abnorme Differenzierungen héherer Grade irgendwo antreffen,
s0 sind sie nicht auf dem Wege eines Riickschlages zum Embryonalen entstanden,
sondern sie sind auf embryonale Fehldifferenzierungen an Ort und Stelle zuriick-
zufithren (siche Gewebsmilbildung). Nur in der noch jugendlichen Cambium-
zelle der vollstindig differenzierten Gewebe, in der Cambiumzelle, welche die
spezifischen Strukturen noch nicht ausgebildet oder wieder verloren hat, kann
durch schédliche Einfliisse die Ausbildung dieser Strukturen verhindert werden,
und wenn hierbei noch schlummernde Potenzen erwachen, deren Ausbildung
weniger hohe Anspriiche an die Zellen stellt, so kénnen derartige Differenzierungen,
Dysplasien und Metaplasien auftreten. Wenn deshalb ScHRIDDE eine Riick-
kehr in ein fritheres Embryonalstadium selbst bis zu den Keimblattern fiir még-
lich hilt, so kann er allerdings dadurch, durch diese indirekte Metaplasie, wie er

1) Siehe ABEL: Bedeutung der fossilen Wirbeltiere fiir die Abstammungslehre. In
Abstammungslehre. Jena: G. Fischer 1911.

2) RiBBERT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 157, S. 118. 1899.

3) LusArscH: Lehre von den Geschwiilsten und Infektionskrankheiten. Wiesbaden 1899.

4} Foa: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 5, 8. 227. 1889.

5) ENGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch, Bd. 21, S. 173. 1924.

5} WesTENROFER: Med. Klinik 1923, S. 1247.

) v. HansEMANN, Deszendenz, S.253. 1909.
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sie nennt, zahlreiche Befunde in der menschlichen Pathologie sehr einfach er-
kliren. Aber das Fundament fiir eine solche Erklarungsweise ist nicht gegeben.
Wir missen uns an die feststehenden Tatsachen halten, und diese zeigen, dafB
auch bei der regenerativen Zellwucherung beim Menschen eine derartige Riick-
kehr zur Embryonalstufe nicht beobachtet wird und wir gar keine Anhaltspunkte
fur die Moglichkeit derartiger Verinderungen haben. Ein Erwachen wirklicher
embryonaler Potenzen gibt es in den Organen des erwachsenen Wirbeltieres nicht,
weil solche Potenzen infolge der Differenzierungsvorgange in den Zellen nicht
mehr vorhanden sind und niemals nachgewiesen werden konnten.

Einen Riickschlag bis zu embryonalen Zellformationen bei der regenerativen
Zellwucherung miissen wir auf Grund all unserer Kenntnisse fiir das hochdiffe-
renzierte Wirbeltier ablehnen. Es widerspricht eine solche Annahme all den
frither schon besprochenen Gesetzen von der Einschrankung der Differenzierung
bei fortschreitender Entwicklung, allen unseren Kenntnissen iiber den fortschrei-
tenden Verlust von Potenzen der sich differenzierenden Zellen. Nur solche
Differenzierungen sind moglich, deren Potenzen noch latent in der differenzierten
Zelle bzw. der Cambiumszelle des differenzierten Gewebes vorhanden waren.
Da unsere heutigen Kenntnisse fir den hochdifferenzierten Organismus ein
Erhaltenbleiben derartiger verschiedener Potenzen in den differenzierten Korper-
geweben nicht gestatten, so konnen wir weder fir die Regeneration noch fir die
Geschwulstbildung einen weitergehenden Riickschlag bis ins Embryonale an-
nehmen oder mit solchen Moglichkeiten rechnen.

Daf3 der regenerative ProzeB an sich keine Riickkehr zu einer fritheren
Entwicklungsstufe, geschweige denn zu einem embryonalen Stadium beim
Menschen bedeutet, ergibt sich schon ohne weiteres aus den ja taglich zu beob-
achtenden Regenerationsprozessen der Haut bei jeder Wundheilung. Niemals
sehen wir, dal hier die regenerierende Epidermis fahig wire, auch nur Haare,
Schweil}- oder Talgdriisen wieder zu regenerieren, obwohl ja alle diese Bildungen
durchaus in der Richtung der Differenzierung dieses Organgewebes liegen wiirden.

Wenn wir hierbei uns des wiederholt gebrauchten Vergleiches mit der Ent-
wicklung, Auseinanderwicklung und Entfaltung der Explosionen und Licht-
erscheinungen einer Rakete erinnern, so ergibt sich aus diesem Vergleich mit
groBter Klarheit, daBl eine riickldufige Entwicklung, ein Ablauf der gleichen
Erscheinungen in umgekehrter Reihenfolge vollig undenkbar ist. Wenn es sich
hier auch nur um einen Vergleich handelt, der nichts beweist, so entspricht
dieser Vergleich doch sicherlich in vielen wesentlichen Punkten der Entwicklung
der lebendigen Substanz, und es ist recht wahrscheinlich, daf3 diele Differen-
zierungsvorginge in ganz analoger Weise ablaufen.

Halten wir uns an die festgestellten Tatsachen, so miissen wir insbesondere
fur die menschliche Pathologie als erwiesen anerkennen:

1. Bei regenerativen Prozessen kommt es vielfach zu einem Differenzierungs-
verlust der Zellen, auch zu einem Verlust an Differenzierungsfahigkeit. Die
durch die Regeneration gebildeten neuen Zellen beharren dann héufig auf einer
einfacheren histologischen Stufe (Riuckildung im Sinne RIBBERTS).

2. Von den Cambiumzellen der einzelnen Gewebe kdnnen bei regenerativen
Prozessen und starken Zellwucherungen abnorme, fast stets minderwertige
Differenzierungen hervorgebracht werden, die auf schlummernde Potenzen in
den Cambiumzellen des urspriinglichen Gewebes zuriickzufiihren sind. Sie
halten sich beim hochorganisierten Organismus stets im Rahmen des entwick-
lungsgeschichtlich nachststehenden Gewebes.

Diese Storungen werden uns bei der Lehre von der indirekten Metaplasie
naher beschaftigen. Niemals aber sehen wir bei regenerativen Wucherungen
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der Saugetiergwebe weiter zuriickliegende embryonale Potenzen auftreten.
Wir werden spiter noch sehen, dal Fille, die dem zu widersprechen scheinen,
auf abnorme Anlagen, pathologische Entwicklungsstérungen, GewebsmiBbil-
dungen zuriickzufithren sind.

4. Die Kataplasie der Geschwulstzelle.
Zu den Dysplasien miissen wir auch eine sehr eigenartige Zellverinderung
rechnen, die Kataplasie der Geschwulstzelle. Auf diese soll hier nur kurz hin-
gewiesen werden, sie wird uns spater eingehend beschiiftigen.

B. Die Metaplasien.

Wir kommen nunmehr zu denjenigen Differenzierungsstorungen, wo nicht
nur Verluste an Struktur und Metastruktur vorliegen, sondern wo sich ein typisch
differenziertes Gewebe in ein ganz anderes, ebenfalls typisch differenziertes Ge-
webe umwandelt. Diese Storungen der Gewebsdifferenzierung bezeichnen wir
als Metaplasien, unter denen wieder verschiedene Formen auseinandergehalten
werden konnen.

OrtE hat zwischen Zell- und Gewebsmetaplasien unterschieden. Diese
Unterscheidung erscheint zwar theoretisch berechtigt, hat aber heute noch keine
wesentliche Bedeutung, da wir ja die Differenzierungen der Zellen selber in erster
Linie aus den Gewebsstrukturen erkennen und nachweisen. Die Unterscheidung
wiirde wichtiger werden, sobald wir einmal einen tieferen Einblick in die funk-
tionelle und potentielle Metastruktur der Einzelzellen nehmen kénnten.

Unter dem Begriff der Metaplasie werden wir demnach nur diejenigen
Gewebsverdnderungen zusammenfassen, wo eine Wesensverinderung der Zellen
gegeniiber der normalen Differenzierungsstruktur des Ortes auftritt. Als solche
konnen wir unterscheiden:

1. Die Prosoplasie.

1. Der Begriff Prosoplasie ist zuerst von KisTER in die Botanik eingefiihrt
worden und bezeichnet abnorme Pflanzengewebswucherungen, die zu einer
hoheren spezifischen Differenzierung gegeniiber dem Gewebsmutterboden
fithren. ScHRIDDE hat dann den Begritf in die Pathologie eingefiihrt und versteht
darunter eine weitergehende Zelldifferenzierung, als sie normalerweise in dem
Muttergewebe zu finden ist. ScHRIDDE!) weist darauf hin, ,,daB unter normalen
Verhiltnissen die Epithelien eine typische Ausdifferenzierungszone besitzen.
Bei dem Epithel der Epidermis ist die Zone erreicht mit der Hornbildung, bei dem
Epithel des Oesophagus geht sie nur bis zur Keratohyalinbildung®. Verhornt
also die Schleimhaut der Speiserhre, so liegt Prosoplasie vor. Haufige Bei-
spiele einer solchen ,,Weiterbildung des ortsdominierenden Merkmals iiber die
ortsgehorige Differenzierungszone hinaus® sind die Verhornungen von Platten-
epithelschleimhiuten (Pachydermie, Leukoplakie usw.), die Schleimbildung
in Cylinderepithelschleimhauten, das Auftreten typischer Becherzellen in der
Gallenblase usw. Man kann einwenden, dall wir keine geniigenden Unterlagen
fur das Werturteil der ,,h6heren‘* Differenzierung besitzen. Es fragt sich, ob nicht
z. B. das Blasenepithel eine héhere oder besser gesagt kompliziertere spezifische
Differenzierung aufzuweisen hat als das verhornende Plattenepithel der Epider-
mis. Hs wire also vielleicht objektiver zu sagen, unter Prosoplasie verstehen wir

1) SceripDE, HERM.: Die Entwicklungsgeschichte des menschlichen Speisershren-
epithels und ihre Bedeutung fiir die Metaplasielehre, S. 84. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1907.
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eine abnorme Differenzierung, die dem Ort des betroffenen Gewebes, aber nicht
der Gewebsart selbst fremd ist. Man wiirde dann hierher auch die Bildung von
Plattenepithelien aus dem Cylinderepithel der Nasenschleimhaut zu rechnen
haben, da es sich bei den letzteren um Abkdmmlinge des Ektoderms handelt.
Wir kénnen also sagen, unter pathologischen Verhiltnissen, besonders bei regene-
rativen Wucherungen, sind eine Reihe von Abkémmlingen des ektodermalen
Epithels fahig, verhornendes Plattenepithel zu liefern. Es ist das allerdings
vielfach keine Mehrleistung, Vorwdrisentwicklung im Sinne ScarRIDDES, und wir
sehen, dafl hier irgendwelche scharfe Grenzen gegen die gleich zu behandelnde
indirekte oder regenerative Metaplasie nicht zu ziehen sind.

Trotzdem ist der Begriff der Prosoplasie ein hinreichend charakterisierter
und begrenzter. Seitdem wir wissen, daB auch das Ubergangsepithel der Harn-
wege genau wie das Epithel der Epidermis aus Faserepithel besteht, werden
wir auch das Auftreten von hornbildendem Plattenepithel in diesen Regionen
zur Prosoplasie rechnen miissen.

Beispiele solcher Prosoplasie beim Menschen sind vor allem die verschiedenen
Leukoplakien, Hornbildungen der verschiedenen Faserepithelschleimhiute, der
Mundhéhle, des Oesophagus, der Zunge, der Vagina, der Harnwege.

Es ergibt sich also aus alledem, dall wir es bei der Prosoplasie stets mit
einer abnormen Differenzierung zu tun haben, zu der die Fahigkeit aber schon
den normalen Cambiumzellen der Gewebe innewohnt. Trotzdem dirfen wir
diese Differenzierungsstérung zur Metaplasie rechnen, zumal auch sie nur unter
pathologischen Bedingungen und ganz besonders bei regenerativen Prozessen
auftritt. Chronisch-entziindliche Prozesse, hiufig chronische Eiterungen bilden
die gewohnliche Vorbedingung fiir die Prosoplasie, und damit zeigen sie uns,
dafl eben auch hier nicht die normal ausdifferenzierte Zelle den abnormen Weg
einschligt, sondern dafl die durch die duBeren Bedingungen zur stirkeren Wuche-
rung und Regeneration veranlafiten Cambiumzellen sich nun in anderer Weise
differenzieren wie normal.

2. Die direkte Metaplasie.

Vircgow hat den Begriff der Metaplasie iiberhaupt dahin einschrinken
wollen, dafl die Gewebsumwandlung unter Persistenz der Gewebszellen, also
ohne jede Neubildung und Wucherung vor sich gehe. Wir bezeichnen heute
einen solchen Vorgang als direkte Metaplasie. Eine solche lige vor, wenn z. B.
sich Knorpel ohne Anderung und Wucherung seiner Zellen nur durch Umbau
der Grundsubstanz in Knochen umwandeln wiirde. Manche hierher gehorigen
Fille werden iibrigens neuerdings auch zur Prosoplasie gerechnet, z. B. die Bil-
dung von Flimmerepithelien aus Plattenepithel. Will man so weit gehen, so miiite
man auch die metaplastische Knochenbildung aus Bindegewebe als Prosoplasie
bezeichnen. Es scheint richtiger, sich genau an die Definitionen zu halten und
nur dann von Prosoplasie zu sprechen, wenn die Differenzierungsart des neuen
Gewebes schon in dem alten sozusagen vorbereitet, in seinen Hauptziigen bereits
vorhanden ist, also z. B. Hornbildung in einem Epithel, das normalerweise nicht
verhornt, aber von vornherein faserbildendes, keratohyalinbildendes Platten-
epithel ist.

Die anderen Fille, wo eine charakteristische Differenzierungsstruktur ver-
schwindet und eine andere, ebenso charakteristische Struktur dafiir auftritt,
miissen wir zur echten Metaplasie rechnen.

Es fragt sich, ob eine solche vollkommene Anderung der Gewebsdifferen-
zierung unter Zellpersistenz, wie VircEOW es wollte, irgendwo nachzuweisen oder
wenigstens mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen ist.
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Koénnen wir solche Umdifferenzierungen unter Erhaltung der wrspriinglichen
Zellen, wenigstens bei niedrigen Tieren, nachweisen? Man hat angenommen,
daB es hier bei der Setzung eines Defektes zur direkten Umwandlung des diffe-
renzierten Organismus in einen neuen ganzen Organismus kommen kann und
diese ,,Regeneration durch Umlagerung und Umdifferenzierung* als Morphollaxis
bezeichnet (MORGAN).

Von Wichtigkeit fiir uns sind ferner diejenigen. Restitutionen, welche sich
einfach dadurch vollziehen, dall eine Umdifferenzierung der bereits fertig differen-
zierten Zellen des Organismus stattfindet. Die Regulationsfahigkeit ist eine
primére Eigenschaft aller lebendigen Substanz, und sie tritt uns bei Gewebs-
verlusten am erwachsenen Korper sehr klar dadurch entgegen, daBl bei dem
Verlust spezifisch differenzierter Zellen andere Zellen vielfach die Funktion iber-
nehmen und infolge dieser Mehrleistung hypertrophieren (einfache kompen-
satorische Hypertrophie). Aber der Organismus des Menschen ist kaum kom-
plizierterer Restitutionen fahig. Es sind das alles nur spirliche Reste der Potenzen
niederer Organismen. Entfernt man z. B. bei manchen Krebsen das differen-
ziertere Organ, so nimmt das weniger ausgebildete die Form des anderen an,
es tritt also eine wahre kompensatorische Differenzierung ein. Nach Entfernung
der grolen komplizierteren Schere bei Alpheus wandelt sich die kleinere zur
groBen um [PrziBram?), ZELENY?)]. Ahnliche Fille (kompensatorische Heterotypie)
sind bei den Pflanzen bekannt.

Wenn wir also schon bei den niederen Tieren eine solche direkte Umwand-
lung eines differenzierten Gewebes in ein anderes differenziertes Gewebe nicht
kennen, so werden wir mit der gleichen Annahme bei den héheren Organismen
noch vorsichtiger sein. Eine echte direkte Metaplasie gibt es nicht oder hdchstens
in kiimmerlichen Andeutungen.

Die Moglichkeit der direkten Metaplasie wird auch heute immer noch selbst
fiir den erwachsenen Menschen behauptet, und wir wollen untersuchen, welche
Unterlagen fiir solche Behauptungen vorhanden sind.

a) Die Metaplasie des Epithels zu Bindegewebe.

Fir zahlreiche Fragen der allgemeinen Pathologie ist die Beantwortung
der Frage von grofiter Wichtigkeit, ob Epithelzellen unter besonderen Umstianden
oder schon normalerweise die Fahigkeit haben, Bindegewebe zu bilden. Wir
wollen diese Frage hier ohne Riicksicht darauf, ob es sich um direkte oder in-
direkte Metaplasie handelt, erdrtern.

DaB eine vollkommen ausdifferenzierte Zelle des normalen erwachsenen
Organismus ihre Differenzierungsstruktur vollstindig verlieren und direkt neue
Strukturen einer anderen Differenzierungsreihe annehmen sollte, ist von vorn-
herein im hochsten Grade unwahrscheinlich. Es war selbstverstandlich, dafi die
kritiklose Verwertung histologischer Bilder hier besonders schone Bliiten treiben
mufBite. Die Bildung von Bindegewebe aus den Epithelzellen ist in einer Reihe
von Arbeiten von KROEMEYER eifrig verfochten worden, ohne daf} seine An-
schauungen irgendwie haben iiberzeugend wirken kénnen. Dann hat in zahl-
reichen Arbeiten KromMpECHER auf Grund histologischer Studien denselben
Standpunkt vertreten. Unter voélliger AuBerachtlassung aller entwicklungs-
geschichtlichen Tatsachen, aller experimentellen Forschungen wird hier behaup-
tet, daB unter pathologischen Verhéltnissen sogar im erwachsenen Organismus

1y PrziBraMm: Experimentalzoologie, Bd. II. 1909.
?) ZELENY, zitiert nach DriescH: Philosophie des Organischen, Bd. T. 8. 112 un. 113.
1909.
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die normale Epithelzelle Bindegewebe bilden kann. KroMpECHER!) schreibt
dariiber: ,,Die Hauptsache bleibt und das einzig MaBgebende fiir mich ist es, daB3
man sich vom Vorkommen der ...Ubergangsbilder iiberzeugt resp. anerkennt,
daB es Epithelzellen sind, welche in Beziehungen zum Bindegewebe treten, und daf
es sich in den Fallen, wo Verbindungen zwischen Epithel und Bindegewebszellen
anzutreffen sind, um eine Umwandlung von Epithel in Bindegewebe handelt.
Es bedarf wohl hier keiner weiteren Erorterung, daf derartige Faserverbindungen
zwischen Epithel- und Bindegewebszellen iiber die genetischen Beziehungen
der beiden Zellen nicht das geringste aussagen. Die samtlichen Schlulfolgerungen
KrompECHERS sind deshalb unhaltbar. Allerdings schreibt er selbst (1. c.):
»Man erwarte nicht, daB ich vielleicht direkte Beweise fiir die Umwandlung
des Epithels in Bindegewebe resp. des Carcinomgewebes in Sarkomgewebe zu
erbringen beabsichtige. Diese Umwandlung 1aBt sich iiberhaupt nicht beweisen,
auf selbe kann bloBl geschlossen werden. Vielmehr will ich zeigen, da unter
Umstanden auch bei pathologischen Prozessen Verbindungen zwischen Epithel-
resp. Carcinomgewebe und Bindegewebe anzutreffen sind, und daf} die ins Stroma
gelangten Epithelzellen resp. Carcinomzellen Fortsitze treiben und sich morpho-
logisch in jeder Hinsicht ganz wie Bindegewebszellen resp. Sarkomzellen ver-
halten.

In einer so fundamental wichtigen Frage der allgemeinen Pathologie, ja
der allgemeinen Biologie sind aber nur wirklich bindende Beweise von Wert.
Ein Helfer ist KroMPECHER in M. MUHLMANN entstanden. Er leitet direkt,
auch im erwachsenen Organismus, das Bindegewebe von dem Epithel der Epi-
dermis ab. Nach MUHLMANN soll bei der Vermehrung der Basalzellen der Epi-
dermis ein Teil der Zellen in ungiinstigere Ernahrungsverhéltnisse geraten.
»»Auf dem Wege®*, schreibt er?), ,,dieser atrophischen Vorgiange nimmt ein Teil
der Basalzellen die Bindegewebsformen an und scheidet aus der Reihe der Basal-
zellen aus, indem er mit denselben nicht mitwachst. Die ausgeschiedenen Basal-
zellen bilden das Stroma. Unter dem EinfluB der vorliegenden Ern&hrungs-
verhaltnisse werden sie entweder protoplasmaarm und faserreich oder umgekehrt.
Im letzteren Falle bildet sich die kleinzellige Anhéufung des Stromas.”” Es er-
tibrigt sich wohl, solche Anschauungen zu widerlegen. Wir wissen langst, daf
auch Epithelzellen durch dullere Momente Formen annehmen konnen, die ihre
Identifizierung auBerordentlich schwer oder vielleicht gar unmoéglich machen.
Aber derartige Verstiimmelungen, wenn ich so sagen darf, beweisen nichts,
da sie die spezifische innere Struktur der Zelle nicht indern und nur eine Ande-
rung des spezifischen Charakters der Zelle hat biologisches Interesse. Gerade
dem kritisch arbeitenden Histologen miissen derartige Tauschungsbilder bekannt
sein, damit er nicht zu Fehlschlissen kommt. So z. B. schreibt ScuHrRIDDES):
,»In dieses Gebiet hinein gehoren in erster Linie alle die Formveranderungen von
Epithelzellen, die durch duBere mechanische Momente hervorgerufen werden,
wahrend die innere spezifische Struktur der Zellen in ihren Grundziigen unverin-
dert bleibt. So konnen, um nur einige Beispiele aufzufiihren, Cylinderepithel-
zellen in ihrer dulleren Form polyedrischen Faserzellen ahnlich werden, so kénnen
Faserepithelzellen besonders in Geschwiilsten zu lang ausgestreckten, spindel-

1) KRoMPECHER, E.: Uber die Beziechungen zwischen Epithel und Bindegewebe bei
Mischgeschwiilsten der Haut und der Speicheldriisen und iiber das Entstehen der Carcino-
sarkome. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 44, S.94. 1908.

%) MtELMANN, M.: Uber Bindegewebsbildung, Stromabildung und Geschwulstbildung.
Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 28, S. 210. 1909.

3) ScerIDDE, HERM.: Die Entwicklungsgeschichte des menschlichen Speiserdhren-
epithels und ihre Bedeutung fiir die Metaplasielehre. S.89. 1907.
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formigen Elementen gestaltet werden, die bei den gewohnlichen Farbungen
durch ihre Form den Anschein von Bindegewebszellen erwecken. Gar nicht so
selten sieht man ferner Plasmazellen in ihrer duBeren Gestaltung Bindegewebs-
zellen nahahmen.

Aber alle diese Zellen sind doch keine Faserepithelzellen oder Bindegewebs-
zellen geworden, denn ihre spezifische Struktur ist in ihrem Wesen véllig intakt
geblieben.” Das letztere ist das allein Wichtige. Diese ganz duBerlichen Form-
verhdltnisse und ihre Kenntnis mahnen uns aber zur duflersten Vorsicht, zur
schirfsten Kritik in der Verwertung rein histologischer Bilder. Wo diese fehlt,
wird man zu Schliissen kommen, wie sie KroMPECHER und MUHLMANN gezogen
haben.

KROMPECHER begriindet seine Schlufifolgerungen auch noch sehr eingehend
durch die Befunde bei niederen Wirbeltieren und Embryonen. Was die niederen
Wirbeltiere anbelangt, so bezieht sich KROMPECHER vor allen Dingen auf die
Arbeiten ScHUBERGs 1903. Schon LEypi¢, MAURER und SCHUBERG hatten nach
KromPECHER plasmatische Verbindungen zwischen Epithel und Bindegewebe
bei niederen Wirbeltieren, namentlich beim Salamander, Laubfrosch, Axolotl
beschrieben, und vor allem SCHUBERG hatte gezeigt, dall bei Amphibien, ins-
besondere in der Axolotlhaut ,,das Bestehen von Verbindungen zwischen Zellen
des Epidermisepithels und Bindegwebszellen des Coriums als mit Sicherheit
erwiesen zu betrachten ist. Das Vorkommen derartiger plasmatischer Ver-
bindungen zwischen Epithel und Bindegewebe ist natiirlich giinzlich unbestritten.
Aber eine kritische Verwertung dieser histologischen Befunde wird niemals aus
denselben Schliissen ziehen, wie KROMPECHER es getan hat, und es ist bemerkens-
wert, dafl nach KroMmpERCHES Angaben selbst ScaUuBERG die SchluBfolgerungen
und Deutungen XK®ROMPECHERS vollkommen abgelehnt hat und, wie Krowm-
PECHER selbst schreibt, einen ganz abweichenden, geradezu entgegengesetzten
Standpunkt in der Deutung dieser Befunde vertritt.

Weiterhin beruft sich aber KROMPECHER auf die embryonalen Verhiltnisse.
»Im Embryonalleben‘, schreibt erl), ,entsteht doch Bindegewebe aus Epithel,
und die Bindegewebszellen lassen doch in dem Stadium, wo sie sich von den
Epithelzellen loslosen, eine wenngleich bloB3 voriibergehende prim#ire Verbindung
mit dem Epithel erkennen. Sollten dann hier morphologisch gleiche Bilder ein-
mal als primére, das andere Mal . . . als sekundére Verbindungen gedeutet werden .
Diese Berufung auf die Verhiltnisse im Embryonalleben ist eine vollkommene
Verkennung der Fragestellung, und all diese Irrtiimer sind wiederum nur darauf
zuriickzufiihren, dafl wir nach der heutigen Nomenklatur fiir Zellen der aller-
heterogensten Art noch denselben Namen gebrauchen. Es wurde frither bereits
auseinandergesetzt, dafl auch die Eizelle als eine Epithelzelle bezeichnet worden
ist, und wenn man diese Zelle oder die Zelle des Ektoderms im Blastulastadium
mit der epidermalen Epithelzelle des erwachsenen, ausdifferenzierten Organismus
auf eine Stufe stellt, so kann man selbstverstandlich alles beweisen. Alle Schliisse
KROMPECHERS lehnen wir also ab, denn wir haben beim Embryo {iberhaupt kein
gewebsspegifisches Epithel in dem Sinne, wie wir es beim erwachsenen Organismus
haben, und es bildet auch beim Embryo das Epithel kein Bindegewebe, sondern
es entstehen aus primdren Keimblattern und Primitivorganen mesenchymale Zell-
gruppen, welche im Laufe der weiteren Differenzierung Anlagen zu mesenchymalen
Organen und Zellen abgeben. Das ist fundamental verschieden von dem, was wir
eine Bindegewebsbildung aus Epithel des ausdifferenzierten Organismus nennen,
Weiterhin beruft sich KrROMPECHER fiir seine Auffassung auf die histologischen

1) KroMPECHER, E.: Epithel und Bindegewebe bei Mischgeschwiilsten. Beitr. z. pathol.
Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 44, S. 113. 1908.
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Bilder einer Reihe von Geschwiilsten. Selbstverstindlich bilden hierbei die
histologischen Ubergangsbilder die ganze Grundlage seiner Beweisfiihrung, und
es wird auf Grund dieser Bilder sogar ein besonderes Ubergangsgewebe zwischen
Epithel und Bindegewebe konstruiert.

Abgesehen von der Verwertung histologischer Zustandsbilder konnte nur
eine ganze Reihe unbewiesener Voraussetzungen und Begriffsverwirrungen zu
derartigen Schliissen fithren. Bindegewebe und embryonales Mesenchym, Epithel
und Zellen der Keimblatter werden hier nicht auseinandergehalten und durch-
einandergeworfen. Die Mischgeschwiilste der Speicheldriisen werden einfach
zu den Carcinomen gerechnet und ohne jeden Beweis von den basalen Zellen der
Epidermis abgeleitet. Die Frage, ob diese Geschwiilste von Entwicklungs- und
Differenzierungsstérungen, von embryonalen Keimen sich herleiten und damit
ihre Zellen iiberhaupt nicht dem Epithel und dem Bindegewebe des ausdifferen-
zierten erwachsenen Organismus an die Seite gestellt werden diirfen, ob diese
Zellen iiberhaupt embryonale Zellen sind, wird nicht einmal erdrtert. Dagegen
wird wohl dem Epithel die Fahigkeit zugeschrieben, unter veranderten Verhalt-
nissen embryonale Eigenschaften wieder anzunehmen. Ja es wird sogar direkt
eine Erklarung dafiir abgegeben, warum sich aus dem Geschwulstepithel bald
Epithel bald Bindegewebe entwickelt.

»Merkwiirdig erscheint es, dal das Epithel, wenn es ins Bindegewebe gelangt,
das eine Mal, beispielsweise bei den Cancroiden nach Art von Epithel weiterwichst,
das andere Mal hingegen zu Bindegewebe resp. Sarkomgewebe wird. Allem nach
erfolgt ersteres, wenn das Stroma derb, letzteres, wenn es plastisch ist.*

Die Erklarung, warum das eine Mal Sarkome, das andere Mal Carcinome,
das andere Mal Bindegewebszellen entstehen, ist zwar verbliiffend einfach,
diirfte aber weder durch irgendwelche Tatsachen zu stiitzen sein noch die primi-
tivsten Bediirfnisse unseres kausalen Denkens zufrieden stellen. Vor allem aber
liegen hier ganz grundsitzliche Fehlschliisse vor: Die verschiedenen Entwick-
lungsstadien diirfen in ihren Differenzierungspotenzen nicht auf eine Stufe ge-
stellt und durcheinandergeworfen werden. Dasselbe Postulat miissen wir fiir die
Geschwulstzellen aufstellen. Bei jeder Geschwulst werden wir uns in erster
Linie die Frage vorzulegen haben, ob wir ihre Zellen iiberhaupt mit Zellen des
normalen Organismus in Parallele setzen dirfen, und wenn diese Frage bejaht
ist, mit welchem Entwicklungsstadium der normalen Korperzellen wir sie ana-
logisieren sollen, Es ist gar keine Rede davon, daB wir die Zellen jedes Carcinoms
a priori mit den ausdifferenzierten Zellen des normalen Organismus auf eine
Stufe stellen kénnen und diirfen. Noch viel weniger ist die Rede davon, dafl
wir die Umwandlung von Epithel in Bindegewebe in einer Geschwulst annehmen
diirfen, sobald sich embryonale Strukturen in derselben auffinden, und ebenso
unmoglich ist weiter der Schluf}, wie ihn KroMPECHER gezogen hat, daB diese
Geschwulstzellen mit embryonalen Strukturen durch den embryonalen Riick-
schlag ausdifferenzierter Korperzellen zustande gekommen sind. Gewebsbil-
dungen einer embryonal angelegten Geschwulst kénnen uns iiber die Beziehungen
der Epidermiszellen des erwachsenen Korpers zu dem bindegewebigen Stroma
nicht den geringsten AufschluB ergeben.

Selbstverstandlich kommt man zu derartigen Formulierungen, wenn man
die Begriffe Epithel, Bindegewebe, Mesenchym usw. nicht scharf faBt und die
Entwicklungs- und Differenzierungsstadien vollkommen aufler acht la83t.

Wenn wir also diese extremste Form der Zellumwandlungen im erwachsenen
Organismus, die Metaplasie von Epithel im Bindegewebe als vollig unbewiesen
ablehnen, so ist damit noch nichts iiber andere Zellumwandlungen gesagt. Es
erhebt sich jetzt die Frage, ob nicht entwicklungsgeschichtlich naherstehende
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Zellarten durch echte direkte Metaplasie ineinander iibergehen kénnen. Die
Frage der Metaplasie ist ja iiberhaupt nur eine quantitative, keineswegs eine
qualitative Frage. Sie hat nur dann einen Sinn, wenn die Differenzierung sowohl
des Gewebes wie des Organismus, um den es sich handelt, mit in Rechnung ge-
stellt wird. Weil, wie wir schon sahen, bei niederen Tieren die Ektodermzellen
auch Muskelfasern bilden kdnnen, so ist damit noch nicht das geringste fiir diese
Frage bei hoheren Organismen im ausdifferenzierten Zustande auszusagen.

b) Die direkten Metaplasien des Mesenchyms.

Eine direkte Metaplasie nimmt Roux?!) an fiir die sehnige Metaplasie der
Muskelfaserenden. Roux hat bei Muskelverkiirzungen infolge von Bewegungs-
hinderungen kranker Gelenke eine direkte Umwandlung der Muskelfaserenden in
Bindegewebsprimitivfibrillen gefunden und nimmt an, daf die einzelne Muskel-
primitiviibrille direkt in die Sehnenprimitivfibrille iibergeht. Allerdings ist ja
jede Muskelfaser von Bindegewebe umbhiillt, und es kénnte diese Umwandlung
gich in der Weise vollziehen, daf die Bindegewebsfibrillen auf Kosten der zu-
grundegehenden Muskelsubstanz hypertrophieren und so diese Umwandlung
ohne eigentliche Metaplasie zustande kommt.

Auch der Umwandlung von Knochensubstanz in retikulires Bindegewebe
liegt vielleicht ein dhnlicher Prozefl zugrunde. Wenn SAURBORNZ) nachweist,
daBl bei kachektischen und alten Leuten der Knochen sich direkt in Bindegewebe
umwandeln kann, so wird man darin wohl kaum eine echte Metaplasie erblicken
konnen, denn es handelt sich ja hier nicht um spezifische Strukturen, die das Binde-
gewebe aufweist, sondern eigentlich nur um den Verlust der bisherigen Differen-
zierungsstruktur. Knochengewebszellen, deren Knochen-Kalk und osteoides
Gewebe vollkommen resorbiert und geschwunden sind, werden sich in ihrer
Struktur von Bindegewebe wohl nicht unterscheiden lassen. Es ist also mit
Wahrscheinlichkeit eine derartige Umwandlung in das Gebiet der Pseudometa-
plasie zu rechnen.

Dagegen mufl heute wohl als erwiesen gelten die echte Metaplasie des er-
wachsenen Bindegewebes zu Knochen und Knochenmarksgewebe. Vor allem
durch zahlreiche Experimente sind hierfiir Beweise erbracht worden, und die
Annahme, dafl diese Knochenbildung durch verschleppte Knochenmarks-
zellen erfolge, hat sich zum wenigsten bisher nicht beweisen lassen. Allerdings
kénnte man diese Knochenbildung aus Bindegewebe vom entwicklungsphysio-
logischen Standpunkt vielleicht als eine Art Prosoplasie im Sinne ScHRIDDES
auffassen.

Diese Umwandlung und direkte Metaplasie des fibrilliren Bindegewebes
in Knochen hat iibrigens ein Vorbild in der embryonalen Osteogenese. v. KORFF
zeigte, dafl bei vielen embryonalen Knochen noch lange Zeit Fasern nachzuweisen
sind, die zwischen die Osteoblasten hindurchtreten und sich in das umgebende
Bindegewebe verlieren. An Amphibien wies PETERSEN®) nach, dafl auch die
Osteoblasten Fasern bilden und der erste, iiberhaupt erscheinende Knochen,
das Parasphenoid, nach dem Schema der Bindegewebsverkndcherung gebildet
wird. PETERSEN unterscheidet daher als eine besondere Modifikation der Knochen-
bildung, die Bindegewebsverknocherung, die zum geflechtartigen Knochen fiihrt.
Eine Metaplasie von Bindegewebszellen in Osteoblasten hat auch RIBBERT
anerkannt. Eine solche Metaplasie wird natiirlich noch sehr viel leichter bei

1) Roux: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S. 616. 1895.

%) SaverBorN, W.: Die fibrose Atrophie der Knochen. Virchows Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. Bd. 201, S. 467. 1910.

3) PrrerSEN: Naturhist. med. Ver. zu Heidelberg, Sitzung 11. Febr. 1919.



Die indirekte regenerative Metaplasie. 1313

regenerativen Bindegewebswucherungen zustande kommen, worauf spéater ein-
zugehen ist.

Weiterhin ist auch eine direkte Metaplasie des Knorpels in Knochengewebe
behauptet worden, z. B. noch vor kurzem von Miassosenorr?) (Verknocherung
der Knorpelringe der Trachea). Auch in der Ontogenese kommt eine solche
direkte Umwandlung von Knorpel in Knochengewebe vor [SPULER?)]. Der
Einblick in die hierbei sich abspielenden komplizierten Umbauvorginge ist
aber nicht leicht, wir werden bei der Frage der indirekten Metaplasie noch hierauf
zuriickkommen.

Uberblicken wir so das Ganze, so miissen wir sagen, daBl die direkte Meta-
plasie im Bereiche der Stiitzsubstanzen vorkommt und wohl darauf beruht,
daB die Bindegewebszelle des erwachsenen Organismus wohl iiberall noch die
Potenzen enthilt, die unter geeigneten Bedingungen zur Knorpel- und Knochen-
bildung fithren. Aber ohne Zellneubildung diirfte die Weckung solcher Potenzen
wohl sehr selten sein, hat doch LuBarscr?®) betont, daB ,.eine direkte Entstehung
der neuen Struktur in der alten Zelle mit Sicherheit in keinem Fall bewiesen‘ sei.
Allerdings diirfte auch ein solcher Beweis direkt kaum zu fithren sein, da wir
ja bisher diese Umwandlungen nicht an der lebenden Zelle verfolgen kdnnen.

3. Die indirekte regenerative Metaplasie.

Wenn man eine direkte Metaplasie iiberhaupt ablehnen will, mufl man fiir die
tatsachlich vorkommenden Differenzierungsstorungen nach anderen Erklirungen
suchen. Es werden eben im Korper typisch ausdifferenzierte Zellen an Orten
beobachtet, wo Zellen dieser Differenzierungsart normalerweise niemals vor-
kommen. Diese Befunde sind die wichtigsten Grundlagen der Metaplasielehre
iiberhaupt geworden. Die direkte Entstehung neuer Strukturen in der alten
Zelle kommt fiir den Menschen so gut wie gar nicht in Betracht. Will man also
diese Befunde erkliren, so ist jedenfalls eine Verjiingung des Gewebes zu dieser
Umdifferenzierung notwendig. Tatsichlich lafit sich nun nachweisen, daf
den metaplastischen Vorgingen ausgedehnte Gewebswucherungen vorangegangen
sind. Es muB deshalb die Metaplasie als eine Zellwucherung mit Umdifferen-
zierung aufgefaBt werden, und das begriindet auch ihre enge Beziehung zur
Regeneration, denn gerade bei regenerativen Prozessen haben wir es ja stets mit
mehr oder weniger ausgedehnten Zellneubildungen zu tun.

Auf dem Umwege iiber die regenerative Zellwucherung kann also eine Meta-
plasie zustande kommen. Hier wird auch heute noch vielfach die Annahme
gemacht, daB es bei dieser Regenerationswucherung zundchst zu einer Zer-
stérung der spezifischen Gewebsstrukturen kommt und dal nunmehr durch diese
Entdifferenzierung die Zellen frei werden und in Wucherung geraten. Diese
Annahme einer Entdifferenzierung hat gerade in der Pathologie auch heute noch
vieles fiir sich, aber gerade die Untersuchungen ScEaxXELS lehnen eine solche
Annahme selbst fiir niedere Organismen ab und kommen zu dem Schluf}, dafl
mit der typischen histologischen Differenzierung das Schicksal jeder Zelle end-
giiltig besiegelt ist, daB dagegen alle Regenerations- und Neubildungsvorginge
immer von undifferenzierten Zellen und Anlagen ausgehen. Selbst fiir die so sehr
regenerationsfahigen Larven der Schwanzlurche hat KoRSCHELTY) nachgewiesen,
daB} die Zellen der Chordascheide eine groflere Regenerationsfdhigkeit besitzen
als die Chordazellen selbst.

1) MyasSSOJEDOFF: Zentralbl. f. Pathol. Bd. 32, 8. 531. 1922.

2) SpULER: Arztl. Bezirksverein Erlangen, 22. Jan. 1914.

3) LusarscH: Dtsch. pathol. Ges., 10. Tagung, Stuttgart 1906, S. 198.

4) KorScHELT: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 63, S. 511. 1917.
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In jedem Organ und Gewebe aber haben wir derartige undifferenzierte
Zellen, Jugendformen, Cambiumzellen, und auch am menschlichen Objekt
zeigen alle Untersuchungen, daB die regenerative Neubildung von diesen Cambium-
zellen, von undifferenzierten Anlagen im Sinne ScHAXELs ausgeht. Es gibt zu
denken, daBl auch alle Untersuchungen iiber die histogenetische Entstehung der
Geschwiilste die Bildung der Geschwulstanlage immer wieder auf diese Indif-
ferenzzone, auf diese Cambiumzellen zuriickfiihren.

Kommt es nun aber durch irgendwelche Einfliisse, z. B. durch den Regene-
rationsreiz, zu einer starken Vermehrung und Wucherung dieser undifferenzierten
Zellen, so ist sofort die Moglichkeit gegeben, daB nunmehr je nach den Bedin-
gungen latente Differenzierungspotenzen dieser Zellen zum Vorschein kommen,
d. h. sich nach anderer Richtung ausdifferenzieren. Damit haben wir das Gebiet
der indirekten Metaplasie betreten. Indirekt ist diese Metaplasie, weil sie nur
auf dem Wege iiber die regenerative Neubildung erfolgt, — man mag dabei mit
ScEAXEL jede Entdifferenzierung der fertig entwickelten Gewebszellen ablehnen
oder nicht. '

a) Die regenerative Potenzweckung bei niederen Tieren und Embryonen.
(S. auch das S. 1247, 1253, 1267, 1285 u. 1290 hierzu Gesagte.)

Wollen wir uns dariiber klar werden, welche Metaplasien auf dem Wege
iiber diese regenerative Neubildung entstehen konnen, so miissen wir, wie gesagt,
jede Tierart besonders analysieren. Wenn KroMPECHER!) z. B. als Beweis fir
die Mdglichkeit einer Metaplasie des Epithels in Bindegewebe auch die Umwand-
lungsmoglichkeiten bei Embryonen und niederen Tieren anfiihrt, so sagt das gar
nichts. Die Lehre von der mit der Entwicklung von Stufe zu Stufe fortschreiten-
den Einschrinkung der Differenzierungsfihigkeit der Embryonalzellen und Organ-
anlagen behauptet ja gerade, daBl sich die Zellen des ausdifferenzierten Organis-
mus ganz anders verhalten wie die Zellen des Embryo. Und weiter ist unbestritten,
daB in dieser Beziehung sowohl zwischen den erwachsenen Organismen der ver-
schiedenen Tierarten wie zwischen den Embryonen derselben die groBten Unter-
schiede bestehen.

Es gibt niedere Tiere, bei denen sozusagen jedes Gewebe jedes andere Ge-
webe bilden kann. Bei den Nemertinen kénnen die Parenchymzellen bei der
Regeneration nicht nur Epithel- und Muskelgewebe, sondern Eier und Hoden-
zellen, also die Geschlechtszellen, bilden (s. auch 8. 1254, 1267 u. 1291).

Bei niederen Tieren kann das Ektoderm Muskeln, kann verlagertes Ekto-
derm in frithen Stadien Chorda und Urwirbel, bei Wirbellosen kann das Mesen-
chym Darmepithel regenerativ bilden. Bei den Urodelenlarven wird die Linse
vom oberen Irisrande regeneriert, also von Zellen, die bereits nach anderer
Richtung differenziert waren [G. Worrr?)]. Es kénnen also bei Embryonen
und niederen Tieren neue Teile von andersartigem Gewebe neugebildet werden.
Stets tritt aber bei diesem Prozel erst ein zellreiches, undifferenziertes Blastem
auf, das von vielen als embryonales Zellmaterial aufgefat wird [TauBe?)]. Bald
wird dieses Zellmaterial aufgefalt als Ergebnis der Entdifferenzierung und
Wucherung der préexistenten Gewebszellen, bald als das Ergebnis der Wucherung
vorher bereits vorhandener, aber nicht in den Differenzierungsproze8 einbezogener
jugendlicher Cambiumzellen, die, wenn sie noch totipotent sind,auch als embryonale
Zellen bezeichnet werden kénnen. Wir miissen uns fiir den erwachsenen Organis-

1) KroMPECHER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 44, S.139. 1908.
2) WourrF, G.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 1, S. 380. 1895.
3) TauBE: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 49, S. 269. 1921.
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mus des Wirbeltiers fiir die letztere Auffassung entscheiden, wobei sehr wohl
die Wucherung der Cambiumzellen durch den Zerfall der préexistenten, hoch-
differenzierten Zellen hervorgerufen und aktiviert sein kann. Denn die Akti-
vierung solcher Wucherungen, und insbesondere der Regenerationspotenzen,
geschieht in erster Linie durch stoffliche Beeinflussung an Ort und Stelle
und durch das ,Differenzierungsgefalle” der einzelnen Teile des Organismus
zueinander, das wiederum aus den stofflichen Beziehungen sich ergibt
[v. Usisca?)].

Heute wissen wir, da3 die Keimblattlehre in dem Sinne, daf die von dem
einen Keimblatt normalerweise gebildeten Organe niemals von einem anderen
Keimblatt gebildet werden kdnnten, fiir sehr viele Fille nicht haltbar ist.

Daf} im Embryonalstadium das Ektoderm Knorpel, Knochen, Muskeln bilden
kann, ist durch zahlreiche Arbeiten nachgewiesen, und isolierte Teile von Frosch-
embryonen kénnen sogar die Chorda dorsalis regenerieren (Hormes 1913). Sehr
haufig ist nachgewiesen, dafi die Larvenstadien Organe regenerieren, die vom
ausgewachsenen Tier iiberhaupt nicht mehr ersetzt werden, und bei den Nemer-
tinen kann das Mesoderm, z. B. bei der Regeneration, Darmepithel und Muskel-
fasern bilden, also Gewebe, mit denen es bei der normalen Ontogenese gar nichts
zu tun hat. Aber alle Tierarten und alle Entwicklungsstadien verhalten sich
verschieden, und den Unterschied erkliren wir auf dem Boden der Keimplasma-
theorie von WEISMANNY und Roux mit dem Gehalt an Nebenidioplasmen oder
Reserveidioplasma. Wir unterscheiden demnach nach den Entwicklungsfiahig-
keiten unipotente, pluripotente und omnipotente Zellen, und je nach diesem
Potenzgehalt werden die Regenerationen ganz verschieden verlaufen. Die kiinst-
lich erzwungene Regeneration aber ist bis heute die wichtigste Methode, um
iiber den Potenzgehalt von Zellen und Geweben Aufschluff zu erhalten. Uber
die bei normalem Ablauf der Entwicklungsvorginge beim Menschen in den
einzelnen Organen und Geweben noch schlummernden Entwicklungsfahigkeiten
wird uns auch die Pathologie durch die Beobachtung des Verhaltens der Gewebe
unter den verschiedenen pathologischen Bedingungen einigen Aufschluf} geben
konnen. Es ist deshalb zunéchst die Frage zu beantworten, ob derartige Ent-
differenzierungen auch an den differenzierten Zellen des erwachsenen, hoch-
differenzierten Organismus vorkommen und inwieweit {iberhaupt noch die Ge-
webe des erwachsenen Korpers zu regenerativen Prozessen und zu echten Meta-
plasien fahig sind, welchen Potenzgehalt der Cambiumzellen der Organgewebe
wir nach tatsdchlichen Befunden anzunehmen haben.

Der Vorgang der indirekten oder regenerativen Metaplasie wird, je nach dem
Differenzierungsgrade, an den verschiedenen Geweben des Korpers eine sehr
verschiedene Rolle spielen. Die Griinde, die uns bestimmen, fiir die hochorgani-
sierten Organismen, insbesondere fiir den Menschen die Moglichkeit einer um-
gekehrten Entwicklung, eine Riickdifferenzierung bis zu embryonalen Stadien
auch bei regenerativen Prozessen abzulehnen, sind bereits frither (s. S.1304) ein-
gehend dargelegt worden. Dagegen kénnen in den Cambiumzellen der Gewebe
frithere Entwicklungspotenzen der Gewebsarten noch vorhanden sein, wenn die-
selben auch kaum jemals den Potenzen frither Embryonalstadien entsprechen
diirften. In erster Linie werden wir hier an das Stiitzgewebe des Korpers denken,
das ja oft nicht wie andere Gewebe bis zur letzten Moglichkeit ausdifferenziert ist
und in dem die Potenzen des Mesenchyms der spateren Embryonalstadien viel-
leicht noch latent iiberall und schon physiologischerweise vorhanden sein kénnen.
Mit diesen wollen wir uns daher zunéchst beschiftigen.

1) v. Upiscu: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 51,. S. 33. 1922.
83*
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b) Die indirekten Metaplasien des Mesenchyms.
«) Die indirekten Metaplasien der Stiitzgewebe.

Hier wiren vor allen Dingen die Befunde von Knorpel- und Knochenbildung
im Bindegewebe zu erértern. Wenn solche Bildungen bei Periost- und Endost-
wucherungen auftreten, so wissen wir, dafl diese Cambiumzellen des Knochen-
systems eben die Fahigkeit, die Entwicklungspotenz zu diesen Differenzierungen
bei regenerativen Zellwucherungen zeitlebens behalten. Anders liegt es, wenn
in alten Hautnarben, in verkalkten Lymphdriisen, in Kalkablagerungen der
Arterienwand es zur Bildung echter Knochensubstanz kommt. Da hiermit
regelméBig eine Bildung von echtem Knochenmarksgewebe einhergeht, so ist
die Frage, ob wir es hier mit einer Weiterdifferenzierung von Cambiumzellen
des Bindegewebes, von indifferenten Mesenchymzellen nach mehreren Richtungen
zu tun haben, oder ob diese Knochenbildungen nicht dadurch entstehen, dafl
sich Knochenmarkszellen, die ja schon physiologischerweise in das Blut iiber-
treten, an Ort und Stelle ansiedeln. Eine Entscheidung der Frage ist heute noch
nicht moglich. Aber wenn man auch der Annahme einer Metaplasie sehr weit
entgegenkommt, so hitten wir es auch hier héchstens mit einer indirekten regene-
rativen Metaplasie in der Richtung der Grunddifferenzierung des Gewebes
zu tun.

Unter pathologischen Verhaltnissen wird metaplastische Knochenbildung
im Korper sehr hiufig beobachtet. Wir wissen heute, dall immer zwei Bedin-
gungen fiir die metaplastische Verkndcherung gegeben sein miissen: junges
wucherndes Bindegewebe oder Granulationsgewebe und Kalk. Solche Knochen-
bildung wird daher beobachtet in verkalkten Lymphdriisen, in verkalkten
Arterienwinden, in verkalkten Hirnnarben [BRUNNER')] und anderen verkalkten
Narben [GrRUBER?)], in geschrumpften Augipfeln [Posex®)], in der Wand alter
Hiamatome [Mori.ott)]. WYDLERS) fand in 309, der verkalkten Thromben von
Varicen (Phlebolithen) Knochengewebe.

Eine sehr eigenartige metaplastische Knochenbildung ist die bei der Myositis
ossificans auftretende. Sie entsteht sowohl im Anschluff an das Periost wie fern
und ohne Beteiligung von Periost [GRUBER®)] im Anschlufi an Muskeltraumen
und Himatome. Es ist wahrscheinlich, daBf dabei Konstitutinosanomalien,
Stérungen des Kalkstoffwechsels eine Rolle spielen, wie ja auch eine allgemeine
Calcinosis zu multiplen Kalkablagerungen fithren kann [VERs®”)]. Fir uns ist
von besonderem Interesse, dafl es auch eine multiple Myositis ossificans pro-
gressiva gibt, deren Geschwulstcharakter zweifellos ist [PNkxus®)]. Diese Kr-
krankung beruht auf einer angeborenen Konstitutionsanomalie, aber die Krank-
heitsanlage kommt erst durch einen &dufleren Realisationsfaktor, insbesondere
Traumen, zur Entwicklung. Wir sehen, wie vorsichtig man mit der Annahme
einer normalen Potenz des Bindegewebes zur metaplastischen Knochenbildung
sein mufB, denn die Tatsache der angeborenen Disposition zu dieser Krankheit
beweist, daB hier Stérungen der Entwicklung mit im Spiele sind.

AuBer der traumatischen und kongenitalen kennen wir auch noch eine
neurotische Myositis ossificans. So kdénnen z. B. bei Tabes ausgedehnte Muskel-

1) BRUNNER: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Physiol. Bd. 72, S. 193. 1921.

?) GRUBER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 233, S.401. 1921.
3) PosEx: Dissert. Frankfurt a. M., Juli 1919.

4) MorroT: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Bd. 88, S.767. 1923.

5) WyDLER: Dissert. Ziirich 1911.

$) GrRUBER: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd. 27. 1914.

) Vers#h: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 52, S. 1. 1912.

8) Pinkvus: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 44. S. 179. 1897.
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verknocherungen am Oberschenkel entstehen [Scuunck!)]. Insbesondere sind
solche Falle aber an den unteren Extremitaten und am Becken als Folgen von
Schuflverletzungen der unteren Riickenmarksabschnitte nach dem Kriege beob-
achtet worden. Es sind das parossale und paraartikulire Verknocherungen, die
sich schon innerhalb 40 Tagen nach der Verletzung entwickeln konnen [ISRAEL?),
DeJeriNE und CErLLIER?), CATLLERY)]. Auch in diesen Fillen miissen primire
Gewebsschidigungen und regenerative Bindegewebswucherungen der Metaplasie
zugrunde liegen.

DaB3 das Knorpelgewebe metaplastisch in Knochengewebe iibergehen kann,
entspricht ja nur den physiologischen Vorgéngen der Knochenbildung, aber auch
hier findet sich kein direkter Umwandlungsproze$3, und selbst da, wo der Uber-
gang von Knorpelzellen in Knochenzellen direkt nachgewiesen worden ist (z. B.
von MaNasse, chondrometaplastische Verknocherung des Felsenbeins), erfolgt
ein sehr komplizierter Umbau, der wohl auch zur indirekten Metaplasie gerechnet
werden muB.

Diese metaplastische Knochenbildung ist nun auch vielfach experimentell
studiert worden. Es ist nicht schwer, im Tierversuch eine solche Knochenbildung
zu erhalten, wenn man bei Tieren, die zu Kalkablagerung neigen, z. B. Kaninchen
aseptische Nekrosen erzeugt und sie sich selbst iiberlafit.

SacerporTI und FrATTING) beobachteten auf diesem Wege schon in 3 Mo-
naten die Bildung von echtem Knochen mit wirklichem Knochenmark. RoHEDE®)
leitet auch hier auf Grund seiner Versuche die Knochenbildung nicht von den
ausdifferenzierten Bindegewebszellen, sondern von unverbraucht im Gewebe
liegen gebliebenen Mesenchymzellen ab. Besonders schon a8t sich die Knochen-
bildung in der Kaninchenniere nach Gefifunterbindung erzeugen. Asami und
Dock?) leiten die Knochenbildung bei solchen Versuchen ab aus der Zerstérung
von Kalkplatten durch Granulationsgewebe und Bildung von Knochenlamellen
durch Abkémmlinge von Fibroblasten. Dabei beginnt die Knochenbildung
in losem, gefaflreichem Bindegewebe. Sie konnten aber auch beim Kaninchen
in transplantiertem Ohrknorpel Verkndcherungen erzeugen, die ganz der enclion-
dralen Ossifikation entsprachen.

Auch im Auge kann man durch Injektion schwacher Losungen gallensaurer
Salze in den Glaskérper eine Schrumpfung der Aderhaut mit Bindegewebs-
wucherung und heterotoper Knochenbildung hervorrufen [WEsseLYS)].

Das theoretisch Wichtigste bei all diesen heterotopen Knochenbildungen
ist die Tatsache, dafl mit dem Knochen stets gleichzeitig typisches Knochenmark,
also blutbildendes Gewebe, entsteht. Die Erklarung hierfiir wird von der einen
Seite in den latenten Potenzen der undifferenzierten Mesenchymzelle, die eben
auch noch unter geeigneten Bedingungen Knochenmark und Osteoblasten
bilden koénne, gesucht, wihrend von anderem die Annahme sozusagen einer
Metastase normaler Knochenmarkselemente an die betreffende Stelle gemacht
wird. Da schon physiologischerweise die Markzellen des Knochenmarks in den
Kreislauf iibertreten konnen, so wire die Moglichkeit einer metastatischen An-
siedlung solcher Zellen im Bereiche der Verkalkung nicht vollig undenkbar.

1) Scaunck: Diss. Bonn 1908.

2) IsragL: Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd. 27, 8. 365. 1920.

%) DeserINE u. CEILLIER: Ann. de méd. 1919, 8. 497.

4y CarLLEr: Paraosteoarthropathies, Impr. gen. Lahure, Paris 1920.

%) SacErpOTTI u. FRATTIN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 168, S. 436.
1902.

%) RoupE: Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 9, S. 262.

7) Asamx u. Dock: Journ. of exp. med. Bd. 32, S. 745, Dezember 1920.

8) WEssELY: Arch. f. Augenheilk. Bd. 79, S.1. 1915.
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Auch die Bildung echten Knorpels aus Bindegewebe durch metaplastische Vor-
ginge ist moglich. Bei der Heilung von Knochenbriichen im Callus ist ja die Bil-
dung von Knorpel aus der periostalen und endostalen Wucherung etwas Alltig-
liches und gehort hier zum Bilde der physiologischen Regeneration [GUMBELL)].

Nach den Untersuchungen von Hawavu, KorrLEr, MERLANI u. a. bildet
sich bei Knochenfrakturen, wenn diese Knochen histogenetisch knorpeligen
Ursprungs sind, also knorpelig vorgebildet waren, im Callus stets Knorpel, und
zwar wird diese Knorpelbildung durch Bewegungen wéhrend der Frakturheilung
wesentlich geférdert, indem das Knorpelgewebe dann frither auftritt, sich auch
linger erhalt und sich in gréferen Massen entwickelt. Das Knorpelgewebe wird
vom Periost der Bruchenden gebildet und erfahrt spater eine Riickbildung,
indem es teils resorbiert wird, teils aber verkndchert auf dem Wege der enchon-
dralen Knochenbildung. MERLANI?) hat behauptet, dall im Callus, welcher sich
infolge von Frakturen von Knochen bindegewebigen Ursprungs bildet, niemals
Spuren von Knorpelgewebe nachweisbar seien. Die Arbeit war mir leider nicht im
Original zugénglich, es scheint mir aber, daf§ durch die Versuche von HANAT und
KorLLERr?) die Frage doch schon eindeutig entschieden ist. Diese Autoren haben
jedenfalls mehrfach bei Frakturen bindegewebig vorgebildeter Knochen des
Schadels, wenn die Frakturenden bewegt wurden, Knorpelbildung aus dem Periost
dieser Knochen gesehen.

Wenn allerdings eine metaplastische hyaline Knorpelbildung aus Gefi8-
elementen auftritt [Endarteriitis cartilaginosa der grofen Hirngefafle, MaR-
BURGY)], so diirften hier wohl schon pathologische Gewebspotenzen vorliegen,
die mehr in das Gebiet der Geschwiilste gehdren.

) Die indirekten Metaplasien der Blutzellen.

Gerade von den Blutzellen ist die Behauptung, daG sie bei Regenerations-
prozessen, also bei Blutschédigung mit nachfolgender Erholung, einen Riick-
schlag bis zu frilhen embryonalen Stufen erleiden kénnten, besonders hiufig
aufgestellt worden.

Tatséchlich sehen wir, dafl bei einer ganzen Reihe von Blutkrankheiten
und Blutschédigungen es zu einer Blutbildung an Stellen und in Organen des
Korpers kommt, wo physiologischerweise beim Erwachsenen uns Blutbildungs-
vorginge nicht bekannt sind: extramedullire Blutbildung. Diese auBlerhalb
des Knochenmarks auftretenden Blutbildungsherde hat man auf eine myeloische
Metaplasie der Mesenchym- oder GefaBwandzellen zuriickgefiihrt [s. Ssyssosew?)],
wihrend andere wiederum diese Blutbildungsherde nicht aus einer Umwandlung,
Metaplasie ortsanséssiger Zellen, ableiten, sondern auch hier wiederum, und
zwar mit wichtigen Griinden, eine Metastase unreifer Knochenmarkselemente
mit heterotoper Einnistung und Xolonisation erblicken wollen (ASKANAzY,
STERNBERG, HELLY, KURT ZIEGLER).

Solche extramedullaren Blutbildungsherde mit unreifen und ausreifenden
Blutzellen finden wir unter verschiedenen pathologischen Bedingungen, besonders
in der Milzpulpa, dann aber auch in Buchten von Lebercapillaren, im periadven-
titiellen Gewebe von Lymphdriise, Wurmfortsatz, Nierenhilus, in der Neben-

1) GimBeL: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd, 183, S.400. 1906.

2) MErLANI, R.: Ricerche sperimentali sulla produzione di cartilagine nel prozesso
di guarigione delle fratture. Policlinico, ser. prat. 1910, Nr. 12.

3) KoLLEr, H.: Ist das Periost bindegewebig vorgebildeter Knochen imstande, Knorpel
zu bilden. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 3, S. 626. 1896.

4) MarBURG: Zentralbl. f. Pathol. 1902, S, 300.

5) Ssyssosew: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 259, 8. 291. 1926 (Litt.).
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niere, im Fettgewebe (PETRI')] usw, Besonders reichlich findet sich auch die mye-
loische Metaplasie in der Milz bei ausgedehnter Carcinose des Knochenmarks. Auch
bei Kindern sind solche myeloischen Herde mit Erythrocyten, Erythroblasten, Mye-
loblasten, Myelocyten und sogar Megokaryocyten unter der Schleimhaut des Nieren-
beckens bei Anaemia splenica gefunden worden {HERzZENBERG?)]. Bei Neugeborenen
und Feten ist uns ja die starke extramedullire Blutbildung in der Leber seit
langem gut bekannt. Ebenso kennen wir als typisches Zeichen der kongenitalen
Leberlues die viel langerdauernde Persistenz reichlicher Blutbildungsinseln in der
Leber — ein lehrreiches Beispiel dafiir, wie eine &duflere Schadigung in die nor-
malen Differenzierungsvorgénge eingreifen und embryonale Zustinde lange Zeit
erhalten kann. Wgzrr?) hat extramedullire Blutbildung in der Prostata und in
der Umgebung der Schweiidriisen der FuBisohle von Neugeborenen und Feten
nachgewiesen mit engen Beziehungen zu den Gefdfiwandzellen.

Diejenigen, die fiir diese Herde mit myeloischer Metaplasie autochthone
Entstehung annehmen, gehen dabei hiufig von der Annahme aus, daf die Ge-
fiBwandzellen durch Riickschlag embryonale Potenzen annehmen [ENGELY)].
Wihrend Asganazy®) nirgends eine aktive Teilnahme der Gefidfiendothelien
an der Bildung dieser Blutbildungsherde fand und das Auftreten junger Mark-
zellen, besonders neutrophiler Myelocyten im Kreislauf bei Krebsandmie (Kure-
JUWEIT), betont, demnach die Blutbildungsherde auf Kolonisation verschleppter
junger Markzellen zuriickfiihrt, glaubt DrecEmMann®) gerade fiir die myeloische
Metaplasie der Milz bei Knochenmarkscarcinose die Wucherung des Endothels
in der Milz als Ausgang fiir die myeloische Metaplasie nachweisen zu kénnen.
Er hat auch experimentell am Kaninchen durch wiederholte Injektionen einer
Vaccine Endothelwucherungen in Milz und Leber und Auftreten von Phagocyten
im Blut beobachtet und bei Carminspeicherung nun die Granula nicht blof in
den grofien Rundzellen, sondern auch in den polynucleéiren Leukocyten gefunden.
Daraus schlieBt er auf die Entstehung der Leukocyten aus den gewucherten
und ins Blut abgestofenen Sinusendothelien der Milz.

Aus eigenen Untersuchungen, die ich in den letzten Monaten mit meinem
Mitarbeiter BUNGELER?) durchgefihrt habe, ergibt sich, daf diese Schlisse
falsch sind. Wir erzeugten zunichst eine starke Speicherung des Endothels,
warteten dann das Verschwinden aller Granula aus dem strémenden Blut und der
Mononucleose ab und erzeugten dann durch EiweiSinjektionen eine erneute
Vermehrung und AbstoBung der Endothelien ins Blut. Hierbei traten nun
reichliche grofie Rundzellen im Blut auf, die gespeicherte Granula enthielten
(also abgestofiene ¥ndothelien waren), niemals aber fanden sich jetzt Granula
in den polynucledren Leukocyten.

Grawirz8) hat die Leukémie generell als einen Riickschlag in die embryonale
Blutbildung aufgefait. Ausfiihrlich begriindet wurde diese Anschauung von
C. S. ExeEr?). Encen weist darauf hin, daB ,,die prémedullire, embryonale
Blutbildungsperiode durch grofie Blutzellen charakterisiert ist, die medullare

1} PETRI, E.: Virchows Arch. Bd. 258, 8. 50. 1925.

?) HERZENBERG: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 239, S.145. 1922,

3) WEIL: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. 35. 8. 1. 1923.

4) EnGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S.173. 1924.

%) Asgawazy: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 205, S.346. 1911,

8} DrecRMaNN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 239, S. 451. 1922.

7) BonGELER: Dtsch. pathol. Ges., Tagung in Freiburg, April 1926 und Beitr. z.
pathol. Anat. u. allg. Path. Bd. 76. S. 181. 1926.

8 Grawrrz: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S. 1033.

%) ENGEL, C. S.: Uber Riickschlag in die embryonale Blutbildung. Berlin. klin. Wochen-
schr. 1907, S.1274; Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 65, H. 3 u. 4.
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durch Blutkérperchen von normaler Grofie”. Diese grofien Blutzellen sind
indifferente Zellen des Mesenchymgewebes bezw. seiner nachsten Abkdmmlinge,
und ExcEL nimmt als Erklirung einen Riickschlag zur Embryonalzelle an.
Das Wiederembryonalwerden ausdifferenzierter Kérperzellen unter dem Einflufl
irgendwelcher Reize oder Erkrankungen, wie es ENGEL fiir die myeloide Meta-
plasie bei Andmien annimmt oder bei Infektionen, ist aber etwas ganz anderes
wie der Riickschlag. Wenn es zuweilen, wie ENGEL anfithrt, vorkommt, da ein
Pferd mit 3 Zehen statt mit einem Huf geboren wird und die Palidontologie
uns dariiber Aufschlufl gibt, dafl dies ein Rickschlag in die spatere Tertiarzeit
bedeutet, in welcher ein Urahn des Pferdes mit 3 Zehen gelebt hat, so hat das
mit der Frage, ob ausdifferenzierte Korperzellen zu Embryonalzellen wieder
werden konnen, nichts zu tun. Dieser Riickschlag ist eine Folge alter mnemischer
Strukturen und der auf das Indiviuum tberkommenen Ahnenerbmasse und
kann sicherlich nicht durch irgendwelche Erkrankungen oder Reizwirkungen
hervorgerufen werden. Das Auftreten einer Milbildung mag in ein &dhnliches
Kapitel gehoren oder besser das Auftreten eines atavistischen Zustandes. Zu-
dem liegt kein Grund vor anzunehmen, da} dieser Riickschlag, wie ENGEL will,
nicht iiber die Eizelle hinaus erfolge nach riickwirts, denn der Atavismus, den
ENGEL gerade als Beispiel anfiihrt, ist ja doch in diesem Sinne betrachtet ein
Riickschlag nach riickwérts iiber die Eizelle hinaus. Die Frage des Riickschlages,
der atavistischen Vererbung, kann also bei der Frage des Embryonalwerdens
von Korpergeweben ausscheiden. Uns interessiert von den hier gemachten
Feststellungen nur die Angabe, dafl bei Bluterkrankungen die Blutbildung beim
erwachsenen Individuum wieder ganz embryonalen Charakter annehmen kann.
Damit wire wirklich fiir eine ausdifferenzierte Zellart des Korpers die Méglich-
keit einer Riickkehr zum embryonalen Typus dargetan. Auch WERA Dawrt-
SCHAKNOFF!) weist nach, daBl ein wesentlicher Unterschied zwischen der embryo-
nalen und postembryonalen Blutbildung bei den Vogeln besteht. Bei Blut-
entziehungen nimmt die Blutbildung wieder embryonalen Charakter an: hetero-
plastische Bildung der Erythrocyten und Leukocyten.

All diesen Anschauungen ist HELLY mit guten Griinden entgegengetreten.
Nach HEeLLY?) ist das Auftreten ungranulierter Zellformen bei der Leukimie
eine mangelhafte Ent- oder Umdifferenzierung (Anaplasie) infolge tberstiirzter
Neubildung, kann aber keineswegs als Riickschlag in den normalen embryonalen
Entwicklungstypus angesehen werden. K. Z1EGLER hielt die bei der Leukimie
auftretenden ungranulierten Zellen (Myeloblasten) fiir embryonale Gebilde,
HELLY fiir (durch berstiirzte Neubildung) degenerierte Myelocyten. Fir letz-
teres spricht, daBl auch bei der Kindersepsis Myeloblasten auftreten. Zvpkin3)
nimmt dagegen fiir die Leukdmie Riickkehr zum embryonalen Typus durch iiber-
stirzte Teilung an (wirft also beides zusammen). Ich mochte mich also durchaus
HeLLy (1. ¢.) anschliefen, wenn er schreibt: ,,Firs erste wurde noch in keinem
Fall bewiesen, daB die Ahnlichkeit mit embryonalen Zellelementen eben mehr
als ein duberes Zeichen geringeren Differenzierungsgrades sei, bzw. dafl die so
entstehenden Formen als mit embryonalen wirklich gleichwertig zu betrachten
seien; ein fernerer Grund ist die Tatsache, dal derartige Erscheinungen gemeinig-
lich unter degenerativen Verhiltnissen aufzutreten pflegen und auch im all-
gemeinen nicht zur Ausbildung morphologisch und physiologisch vollwertiger

1) DANTSCHAKNOFF, WERA: Entwicklung des Knochenmarks bei den Viégeln. Arch.
f. mikroskop. Anat. Bd. 74, S. 855—926. 1910.

%) HeLLy, K.: Animische Degeneration und Erythrogonien. Beitr. z. pathol. Anat.
u. z. allg. Pathol. Bd. 49, S. 15. 1910.

3) ZypkiN: Berlin. klin. Wochenschr. 1910, S. 2063.
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Elemente fiihren, was ja geradezu im Gegensatz zum Entwicklungsvorgange
stehen wiirde, wie er an echten embryonalen Zellen zu beobachten ist. Daf eine
so weitgehende Entdifferenzierung iiberhaupt zustande kommen kann, liefe
sich vielleicht am ungezwungensten mit einer Art iiberstiirzter Reifung erklaren,
genauer ausgedriickt, mit der Annahme, daf die einzelnen Zellen nach vollzogener
Teilung bereits Ansto und Fahigkeit zu neuerlicher Mitose erlangen, bevor noch
die Ausarbeitung samtlicher sonstiger Protoplasmamerkmale erfolgt ist.”

Fir die perniziose Andmie aber lehnt Kurr Z1EGLER') die Annahme ab,
dafl der megaloblastische Typ der Erythrocytenbildung ein Riickschlag ins
Embryonale sei. ,,Es handelt sich dabei vielmehr um eine Art Fehlbildung.
Er faBit die bei der pernizivsen Anédmie auftretenden lymphatischen und myeloiden
Neubildungen nicht als Blutbildungsherde auf, sondern als Wucherungen von
eingeschwemmten atypischen Zellformen. ,,Die durch die Anidmie veranlaBte
Organschéadigung begiinstigt bzw. vermag derartige Ansiedlungen nicht zu
hindern.”“ Fiir die myeloide Metaplasie in der Leber hat vor allem ASkKANAzZY
eingehend dargetan, dafl die Annahme einer Riickkehr zur embryonalen Blut-
bildung keineswegs hinreichend begriindet und deshalb abzulehnen ist. Er kommt
auf Grund seiner eingehenden Untersuchungen zu folgenden Schliissen, denen sich
wohl jeder anschlieBen mufB: ,,Wenn man fiir das GefiBendothel ad libitum
latent eingeschlossene frithe Embryonalzellen oder die Riickkehr zu friihester
Embryonalfunktion zulat, kann man ein Gleiches auch fiir andere Gewebe nicht
zuriickweisen . . . Die Annahme der Persistenz fetaler Zellresiduen ist fiir Ge-
schwiilste unabweisbar, fiir den Vorgang der Regeneration aber erst noch zu be-
griinden. Dieser Gedanke darf nicht mit der Tatsache verwechselt werden, daf
das sich regenerierende Gewebselement oft embryonale Zellformen nachahmt. ‘)

Weiter verfiigen wir iiber zahlreiche experimentelle Arbeiten iiber die
myeloische Metaplasie. Schon vor langer Zeit hat Pro Foa3) durch Stauung
eine myeloische Metaplasie der Milz (die er als Riickkehr in den embryonalen
Zustand auffafit) erzeugen koénnen. Eine starke myeloide Metaplasie der Milz
entsteht aber auch, wenn man Knochenmark in die Milz transplantiert (HEDIN-
GER), wahrend eine solche Metaplasie bei Transplantation von Thymusgewebe
in die Milz vollkommen ausbleibt [YamMano1?)]. Auch in der Leber 1ait sich
myeloische Metaplasie experimentell erzeugen, insbesondere ist sie in der Leber
bei manchen Tieren, auch bei Affen [KREUTER®)], beobachtet worden und hier
als eine Ersatzwucherung fiir das fortgefallene Milzgewebe aufgefalit worden.

Die wichtigsten Methoden zur kiinstlichen Erzeugung der myeloischen
Metaplasie haben wir in der experimentellen Anémie, sowohl einfach durch Ader-
lasse wie durch Blutgifte. Chronische Vergiftungen mit Pyrogallol [DAMBERGS)]
oder mit Pyridin und Bleiacetat rufen ausgesprochene myeloische Wucherungen
in Milz und Leber hervor [REITANO?), S3YS50EW?®)]. Systematische Untersuchun-
gen iiber diese extramedullare Blutbildung bei Mausen ergaben nun [H. JAFF£?)]
interessante Unterschiede bei den verschiedenen Arten von Andmien. Bei der

1) ZiecLER, KUrT: Morphologie der Blutbereitung bei perniziser Andmie. Dtsch.
Arch. {. klin. Med. Bd. 99. 1910.
2) Askawazy: Uber die physiologische und pathologische Blutregeneration in der Leber.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 205, S.371. 1911.
3) Foa, P10 u. CARBONE: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 5, S.227. 1889.
4) Yamawor: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 26, S. 354. 1922.
5) KrReEUTER: Langenbecks Arch. Bd. 106, S. 191. 1914.
6) DaMBERG: Folia haematol. Bd. 16, S. 209. 1913.
7y RErrano: Folia med. Bd. 6, S. 481. 1920.
8) SsyssogEw: Petersburger pathol. Ges., Oktober 1921.
9) Jarrk, H.: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 68, S.244. 1921.
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AderlaBanéimie sind die Milzfollikel vergréflert, die Keimzentren zeigen viele
Mitosen, auch in den Lymphdriisen findet sich myeloisches Gewebe, wihrend
dieses in der Leber nur spérlich und intracapillar, (splenoide Herde) auftritt.
LaBt man zu der Anamie hier eine Mllzexstu‘patlon hinzutreten, so kommt
es zu einer Vergroflerung und Rotung der Lymphdriisen, 1nsbesondere in der
Bauchhohle. Bei der Blutgiftanimie ist die myeloische Metaplasie der Milz
starker, die myeloide Wucherung viel aggressiver (reichliche unreife Blutbildungs-
zellen), so dafl die Milzfollikel verkleinert werden, ja bis auf geringe Reste von
Iymphatischem Gewebe in der Umgebung der Arterien schwinden. Die Lymph-
driisen sind atrophisch, stets frei von myeloidem Gewebe, wihrend im Gegensatz
dazu die Leber eine starke myeloische Metaplasie zeigt. Erst wenn eine Milz-
exstirpation angeschlossen wird, tritt eine Vergréflerung und Rétung der ab-
dominalen Lymphdriisen ein, und die myeloische Metaplasie der Leber wird noch
starker.

Wir sehen also, dal die Erscheinungen bei der AderlaBanimie und bei der
Blutgiftandmie geradezu entgegengesetzte sind. Wahrend nun viele die myeloi-
schen Herde der Milz aus eingeschwemmten Milzendothelien ableiten wollten,
zeigte F. ALBRECHT!), dafl die myeloische Metaplasie der Leber bei der Blut-
giftanamie auch bei Milzexstirpation zustande kommt, und spétere Unter-
suchungen zeigten, daBl sie dann noch stirker ist als sonst. Eine ganz einwand-
freie Entscheidung der Frage, wie nun diese myeloische Metaplasie entsteht,
ist heute trotz zahlreicher experimenteller Arbeiten noch nicht gegeben. In
neuerer Zeit nehmen viele (HEpiNcER, HERZOG, HIRSCHFELD, JURCK, MARCHAND,
NarcrLl, PapPENHEIM und TORCK SsySsosEw) an, dafl das myeloische Gewebe
autochthon entsteht, und zwar durch Wucherung der Adventitialzellen der
Gefafle, die ein unreifes mesenchymatisches Keimgewebe darstellen sollen. Von
diesen mesenchymatischen Cambiumzellen, wie wir auch sagen konnten, lésen
sich amoboide Zellen, multipotente Hamogonien ab, die sich dann zu Myelo-
blasten, Erythroblasten, Lymphoidocyten, Grofllymphocyten oder Monocyten
umbilden sollen. Isaac und MOcKEL?) konnten durch chronische Sapotoxin-
vergiftung beim Kaninchen eine fibrése Atrophie des Knochenmarks und eine
starke myeloische Metaplasie von Milz und Leber erzeugen, woraus sie schliefien,
daB hiermit der Beweis der lokalen Entstehung der myeloiden Herde erbracht
worden sei. Der Schlufl ist deshalb hinfallig (STERNBERG), weil der Knochen-
marksatrophie eine starke Myeloblastenvermehrung vorausging, also gerade
besonders giinstige Méglichkeiten fiir die Verschleppung junger Knochenmarks-
zellen gegeben waren. Schon Askawazy (1. ¢.) hatte darauf hingewiesen, dafl die
Entwicklung der Blutbildungsherde bei den Andmien zunichst immer innerhalb
der Blutcapillaren der Leberldppchen sich abspielt, und auch Jarr# (1. ¢.) betont
die Entwicklung des myeloischen Gewebes innerhalb der Pfortadercapillaren
und kommt zu dem SchluB: ,Ich kann mir daher bei meinen Versuchen die
myeloiden Herde in der Leber nur aus eingeschwemmten Knochenmarkszellen
entstanden denken.®

Bei Schadigung des Knochenmarks treten iiberhaupt leicht myeloische
Veranderungen der Lymphdriisen ein: selten bei pernizidser Animie, haufiger
bei Infektionskrankheiten (HirsceFELD), ferner bei Osteosklerose und bei
Knochenmarkscarcinose. In all diesen Fillen haben wir geniigend Unterlagen
zu der Annahme, da dem Schwund, der Atrophie der Knochenmarkselemente
eine Reizung mit Zellvermehrung geradeso vorangeht wie in den Versuchen von
Isaac und MOOKEL.

1) ALBrRECHT, F.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, S. 239. 1913.
%) Isaac u. MGCcREL: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 72, S. 231. 1911.
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Interessante Untersuchungen zu der Frage liegen aus allerjiingster Zeit
von SsyssoJEwl) vor. Er wies nach, dafl auch in der Nebenniere experimentell
beim Kaninchen starke myeloische Metaplasie, und zwar sowohl durch allge-
meine Giftwirkung wie durch experimentelle aseptische Entziindung, erzeugt
werden kann. Die Bilder, die er, besonders bei lokaler Einwirkung, in der
Nebenniere in diesen Versuchen erhalten hat, veranlassen ihn, eine autochthone
Entstehung der verschiedenen Blutzellen aus den Kapillar-Endothelzellen an-
zunehmen, und man kann nicht leugnen, daBl seine Befunde sehr fir diese An-
schauung sprechen. Sollten sie sich bestétigen, so miiiten wir zunichst beim
Kaninchen eine Persistenz embryonaler Potenzen der GefiaBendothelzellen an-
erkennen.

Wie dem auch sei, ein ganz einwandfreier Beweis fiir die eine oder anders
Anschauung ist bisher nicht erbracht. Die Cambiumzellen des Knochenmarkes
haben jedenfalls die Fahigkeit, die verschiedenen Arten von Blutzellen zu bilden,
und gerade bei den Knochenmarkszellen begegnet die Annahme eines Ubertritts
ins Blut und einer Ansiedlung an anderen Stellen des Korpers keinen Schwierig-
keiten. DalB} fir solche Kolonisationen gerade die Organe gewidhlt werden, die
auch im Embryonalleben engere Beziehungen zur Blutbildung haben, kénnte
einfach darauf beruhen, daB gerade in diesen Organen die allgemeinen Bedin-
gungen fiir das Wachstum von Blutbildungszellen am giinstigsten sind.

¢) Die indirekten Metaplasien der Epithelgewebe.

Wir wenden uns nunmehr den Metaplasien der Epithelgewebe zu. Der
Begriff des Epithels ist ein sehr vager und schlecht umgrenzter. Die epithelialen
Zellen der embryonalen Stadien und Organe haben eine ganz andere Bedeutung
und Potenz als die Epithelzellen des erwachsenen Organismus. Auch hier aber
sind die Epithelzellen nach den verschiedenen Organen spezifisch differenziert,
und deshalb muf} eigentlich jede einzelne Epithelart getrennt analysiert werden.
Zwischen der Funktionszelle eines gewundenen Nierenkanélchens und der Epithel-
zelle der Epidermis besteht ein Unterschied, der nicht geringer sein diirfte als
der zwischen dieser Zelle und einem Fibroblasten. Vor allem miissen wir aber
wenigstens die ganz grobe Unterscheidung treffen, dall wir die Epithelzellen der
Haut und Schleimhéute von denen der ausdifferenzierten Driisen abtrennen.

a) Die indirekien Metaplasien des Haut- und Schleimhautepithels.

Obwohl zweifellos zahlreiche, frither anscheinend sichere Befunde von
Metaplasie auf embryonale Fehldifferenzierung, Heteroplasie, zuriickzufithren
sind, liegt doch auch fiir die Epithelzellen die Moglichkeit echter Metaplasie auf
dem Umuwege iiber regenerative Prozesse vor. Auch diese Metaplasie kommt sicher-
lich nach all unseren Kenntnissen und nach allen Befunden beim hochdifferen-
zierten Wirbeltier nur in sehr engen Grenzen vor.

Bei dieser indirekten Metaplasie tritt also ein dem Wesen nach vollig orts-
fremdes Epithel auf. Hier hat ScHRIDDE besonders darauf hingewiesen, dafl
bei allen derartigen Differenzierungsstérungen nur solche ortsfremde oder orts-
unterwertige Gewebe sich entwickeln, welche in dem unmittelbar angrenzenden,
spezifisch differenzierten Organ den normalen Befund darstellen. Wenn also
z. B. bei einer langedauvernden chronischen Bronchitis an Stelle des normalen
zylindrischen Bronchialepithels bei der regenerativen Wucherung sich schlieB3-
lich geschichtetes Plattenepithel und endlich verhornendes Faserepithel aus-
bildet, so entspricht das der Differenzierung des angrenzenden Oesophagus-

1) Ssyssogew: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 259, S. 291. 1926.
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epithels, und da die Lungenanlage eine Ausstiilpung des Vorderarms darstellt,
so haben wir es mit einer Aktivierung embryonaler Potenzen der Cambiumzellen
der Bronchialschleimhaut zu tun.

Auch RiBBERT!) hat solche metaplastische Vorgénge anerkannt, er schreibt
dariiber: ,,Wenn sich das zylindrische Epithel der Nase in Plattenepithel um-
wandelt, so geschieht das unter Vermittlung von Ubergangselementen, die eine
weniger differenzierte Zellart darstellen. Die Cylinderzellen haben ihren typischen
Charakter aufgegeben und auf dem meist durch Entziindung oder auch durch
Atrophie veranderten Boden eine einfachere Beschaffenheit angenommen. Dann,
in einer anderen Richtung sich wieder weiterentwickelnd, gehen sie in Platten-
epithel iiber. Dazu sind sie aber deshalb fahig, weil sie ja selbst Abkémmlinge
der Epidermis sind. Indem sie sich entwicklungsgeschichtlich zu Nasenepithelien
fortbildeten, behielten sie deshalb doch die Qualititen der Epidermis latent bei,
um sie gelegentlich wieder zur Geltung zu bringen.*

Das sind nun im Prinzip diejenigen Vorginge, welche von SCHRIDDE?) unter
dem Namen der ,,indirekten Metaplasie’® zusammengefaBt worden sind. Diese
indirekte Metaplasie besteht also darin, daB ,,eine differenzierte Zelle der Keim-
zonen als solche oder in ihren Tochterzellen durch endliche Aufgabe der spezi-
fischen Attribute sich zuriickbildet zu einer Form, der die Differenzierungs-
potenzen der Stammeszelle wieder zufallen. Aus dieser Zelle bildet sich dann
durch atypische Differenzierung eine fiir den Standort heterotype Zelle heraus.
Jedoch kann dieses nur eine Zellform sein, die in den physiologischen Grenzen
der in der Ontogenie oder vielleicht in der Phylogenie begriindeten Differenzierungs-
moglichkeiten der Stammeszelle liegt®.

Der Unterschied zwischen dieser und unserer Auffassung beruht nur darin,
daB wir einen Neuerwerb von Potenzen ablehnen miissen und die Moglichkeit
einer Umwandlung auf diesem Wege nur anerkennen kénnen, wenn eben in den
Cambiumzellen des Gewebes die betreffenden Potenzen, Differenzierungsanlagen
von vornherein noch vorhanden waren. In engen Grenzen besteht die An-
nahme der indirekten Metaplasie zu Recht. Die Cylinderepithelzelle der Nasen-
schleimhaut geht durch irgendwelche Schadigungen zugrunde, und bei der
regenerativen Wucherung der Cambiumzellen der Schleimhaut sind die neu-
gebildeten minderwertigen Zellen nicht mehr fahig, das hochdifferenzierte Epithel
wieder zu entwickeln, sie differenzieren daher das minderwertige Plattenepithel,
weil sie entwicklungsgeschichtlich dem Plattenepithel der Epidermis auBer-
ordentlich nahestehen und die Differenzierungsqualititen, die Potenzen dieser
Zellen, noch latent beherbergen. Diese latenten Potenzen werden durch die
regenerative Neubildung geweckt. Die metaplastische Entstehung des Platten-
epithels auf dem Boden regenerativer Wucherungsprozesse ist haufig. So ist z. B.
in der Nasenhohle Plattenepithel beobachtet worden bei Ozaena und bei chronisch-
entziindlichen Prozessen infolge von Polypenbildung. OppikOFER?) hat die
Schleimhaut der Nebenhohle der Nase in 165 Fallen von chronischer Eiterung
histologisch untersucht und dabei sehr haufig die metaplastische Bildung von
Plattenepithel nachgewiesen.

Auch im Kehlkopf und in der Trachea ist bei chronisch-entziindlichen Prozessen
die metaplastische Bildung von Plattenepithel nicht selten beobachtet worden, so
bei tuberkulésen Geschwiiren (KANTHAK, GRIFFINI, SCHRIDDE), aber auch bei
syphilitischen Geschwiiren und bei seniler Sdbelscheidentrachea (SIMMONDS).

1) RisBERT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 157, 8. 122 u. 125. 1899.
2) ScerIDDE, HErM: Die Entwicklungsgeschichte des menschlichen Speiseréhren-

epithels und ihre Bedeutung fiir die Metaplasielehre. S. 82. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1907.
3) OpPIKOFER: Arch. f. Laryngol. u. Rhinol. Bd. 21. 1908.
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Schon frither waren hiufiger bei Kindern in den Bronchien Faserepithelinseln
bei chronischer Pneumonie gefunden worden (Mackewzie, SCHRIDDE). Es hat
dann TEUTSCHLANDER!) zuerst bei Ratten eine chronische Bronchopneumonie
beschrieben, wo es in den bronchiektatischen Hohlen zu ausgedehnten Bildungen
von verhornendem Plattenepithel kommt, ja hier kann in einem bestimmten
Stadium die Metaplasie regelmifig nachgewiesen werden. Beim Menschen hat
dann vor allem Askanazy?) bei der Grippe in den grollen Luftwegen in 38 von
90 Fallen bei der Influenzabronchitis die Metaplasie zu Pflasterepithel nach-
weisen koénnen. Wir sehen also, daBl tatsichlich das Epithel der Luftwege auch
beim Menschen eine groBe Neigung zur Bildung von Pflasterepithel aunfweist,
und ASkANAZY hat bei Papillom des Larynx und der Trachea die fortschreitende
Umwandlung von mehrreihigem Flimmerepithel im Pflasterepithel beobachten
konnen. Auch in tuberkulésen Kavernen der Lunge ist die metaplastische Ent-
stehung von Plasterepithel aus dem Cylinderepithel des zufithrenden Bronchus
nachgewiesen worden [v. SJOLLOSY®)].

Im inneren Ohr werden Plattenepithelinseln, besonders infolge chronisch-
eitriger Mittelohrentziindung, beobachtet.

Differenzierungsstérungen kommen ferner bei chronischen Schédigungen
(chronischer Gastritis) im Magen vor. Es finden sich hier sowohl heterotope
Driisenwucherungen [Berrzke?), Prevusse®)], wie vor allem Umdifferenzierungen
in der Richtung des Darmepithels mit Auftreten von Becherzellen.

Bildet sich eine Fistel zwischen Gallenblase und Darm, so zeigt sich nunmehr
eine Umdifferenzierung der Epithelzellen in den LuscHkaschen Schlauchen
der Gallenblasenwand zu Schleimzellen, so daB} sie Schleimdriisen d&hnlich werden
(SCHRIDDE).

Sehr selten diirften Plattenepithelbildungen im Pankreas sein. OBERLINGS)
beschreibt eine solche Metaplasie in den Ausfiihrungsgingen des Pankreas,
allerdings mit Carcinom kombiniert. Reine Plattenepithelmetaplasie ohne
Tumor ist auch in der Gallenblase bisher noch nicht beobachtet.

Verhornende Plattenepithelbildung wird auch im Bereich der Harnwege
zuweilen gesehen, in einzelnen Fiallen von der Harnblase bis ins Nieren-
becken reichend (MarcHAND). Da nach den Untersuchungen ScHRIDDES
das Epithel der Harnblase Faserepithel ist, so kann man diese Umwandlung
einfach als Prosoplasie auffassen. Uber diese Leukoplakie des Nierenbeckens
verdanken wir eine eingehende Untersuchung Lavonius?). Er fand Platten-
epithel niemals im normalen Nierenbecken, dagegen haufig bei chronischen Ent-
ziindungen, besonders bei Tuberkulose und entziindeter Steinniere. Er fand
einen Bau, der ganz der Epidermis entsprach, aber meist nur beginnende
Verhornung, und fand die Metaplasie in jedem Alter vom Saugling bis zum
Greis, am hiufigsten im Alter von 20—40 Jahren. Er nimmt eine echte
indirekte Metaplasie durch Regeneration an, weil er im Gegensatz zu SCHRIDDE
typische Protoplasmafasern im Epithel der Harnwege nicht nachweisen konnte
[sieche RECKTENWALD?)].

Sehr bald nach der Geburt pflegt sich die Schleimhaut der ektopischen
Harnblase mit geschichtetem Plattenepithel unter dem EinfluB der &uBeren

1) TEUTSCHLANDER: Zentralbl. f. Pathol. 1919, Nr. 16, S. 424.

2) Asranazy: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1919, Nr. 15.

3) S56LLosy: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 224, S.312. 1917.
4) BErrzkE: Zentralbl. f. Pathol. 1914, S. 421.

%) PrEUSSE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 219, S. 319. 1915.
%) OBERLING: Bull. de I’assoc. franc. pour I'étude du cancer, Marz 1921.

7) Lavontus: Arb. a. d. pathol. Inst. Helsingfors, N. F., Bd. 1, 8. 273. 1912.

8) ReckTENWALD: Dissert. Freiburg 1909.
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Schadigungen zu bedecken. Aber EXDERLEN!) zeigte, daf} sich auBerdem typische
Schleimdriisen in der Tiefe der Schleimhautfalten solcher ektopischer Harnblasen
bilden konnen [siehe auch HaGEr?)]. Die Plattenepithelinseln dagegen, die in
der Harnréhre bei chronischer Gonorrhée besonders beobachtet wurden, werden
heute von vielen auf angeborene Gewebsmifbildung, Heteroplasie, nicht auf
Metaplasie zuriickgefiihrt [HEBNER®)]. Dasselbe gilt fiir die Plattenepithelbefunde
in der Prostata.

Fassen wir die Schleimhaut des Uterus als Schleimhaut und nicht als ein
hoherdifferenziertes Driisenorgan auf, so kénnen wir auch hier schon das Auf-
treten der Epithelmetaplasie im Uterus besprechen. SITZENFREY?) beschrieb die
Bildung mehrschichtigen Plattenepithels der Mucosa uteri durch langdauernde,
chronische Endometritis im Gefolge der spontanen AusstoBung submucdser
Myome, er sah in einem zweiten Falle Mehrschichtung des Deck- und Driisen-
epithels der Corpusschleimhaut in allen drei, in jihrlichen Zeitraumen aufeinander-
folgenden Ausschabuugen. In einem dritten Falle war das Uteruscavum fast
vollstindig von geschichtetem Plattenepithel ausgekleidet, das ein Carcinom
bildete. Besonders an Schleimhautpolypen des Uterus ist dann diese Epithel-
metaplasie haufiger beobachtet worden [OEr1®), HuNzIKER®)]. Im ganzen sind
aber solche Befunde nicht sehr hiufig, und auch hier ist schon die Frage, ob
indirekte Metaplasie oder Heteroplasie vorliegt, nicht leichit zu entscheiden.

In Laparotomienarben und spontan im Nabel kennen wir driisenartige
Whucherungen, die eine groBe Ahnlichkeit haben mit der Uterusschleimhaut,
sich auch am Menstruationszyklus beteiligen und in neuerer Zeit nicht mehr von
verschlepptem Driisenepithel bei der Menstruationsblutung, sondern von regene-
rativen Wucherungen des Peritonealepithels bei chronisch-entziindlichen Prozessen
abgeleitet werden [LaucHE?), ToBLER?). Diese Umwandlung wiirde dann also
keine rein duBerliche, formale Akkommodation bedeuten, sondern eine Akti-
vierung von Potenzen, die vielleicht immer oder bei manchen Individuen all-
gemein dem Cdlomepithel zukommen.

B3) Die indirekten Metaplasien der differenzierten Driisenepithelien.

Es ist von grundsétzlicher Bedeutung, dafi wir eigentlich nur an den ein-
facher gebauten, sozusagen niedrigeren Driisen etwas von Metaplasie wissen.
So ist bei gonorrhéeischer Epididymitis [WoLr®)] die regenerative Metaplasie des
Cylinderepithels im Plattenepithel beschrieben worden. Auch an den Talg-
driisen haben wir eine Metaplasie in Plattenepithel nach Schiadigung bereits er-
wihnt (S. 1299). Treten gleiche Metaplasien in der Prostata [ScEmipT®®)] auf,
so kénnen auch sie auf Schidigung und Regeneration beruhen, aber da hier
nicht selten Plattenepithel als Gewebsmif3bildung auftritt, so liegen hier schon
verschiedene Moglichkeiten vor.

Fiir die héherdifferenzierten Driisen, z. B. Speicheldriise, Pankreas, Leber,
Niere, ist irgendetwas von indirekter Metaplasie nicht bekannt — ein weiterer

1) ExpERLEN: Blasenektopie. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1904.

2) HAGER: Miinch. med. Wochenschr. 1910, S. 2301.

3) HUBNER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 2, S. 548. 1909.

4) SITZENFREY: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. Bd. 59, S. 385. 1907.

5) Omri: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. Bd. 57, S. 384. 1906.

6) Hunziker: Zentralbl. f. Pathol. 1912, S. 366.

?) LaucHE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 243, S. 298. 1923; Dtsch.
med. Wochenschr. 1924, S. 595.

8) ToBLER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 29, S. 543 u. 558. 1923.

9) WorLr: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 228, S. 245. 1920.

10) ScamIDT: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 40, S. 120. 1907.
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Beweis dafiir, daB beim Menschen die hochdifferenzierten Zellen streng mono-
valent, ihre Cambiumzellen streng unipotent geworden sind.

d) Die indirekten Metaplasien anderer Gewebe.

Von den anderen ausdifferenzierten Geweben, dem gesamten Nervengewebe,
den Sinnesgeweben, der Muskulatur, ist ebenfalls von echter regenerativer
Metaplasie nichts bekannt. Eine Angabe fand sich iiber die experimentelle Um-
wandlung der glatten Harnblasenmuskulatur des Hundes in histologisch quer-
gestreifte Muskulatur von CareY?). Dieser fithrte eine Silberkaniile in die Harn-
blase junger Hunde ein und dehnte die Blase regelmiBig mit warmer Borsiure-
[5sung. Nach 3 Monaten war bereits eine Umwandlung der glatten Muskulatur
in quergestreifte nachzuweisen (?) Carey fithrt die Umwandlung auf den ryhth-
mischen hydrodynamischen Reiz und die Tension zuriick, die fiir die Differen-
zierung des Muskelgewebes bestimmend seien. Bemerkenswert ist, dall diese
umgewandelte Muskulatur bei Fiillung der Blase rhythmische Kontraktionen
ausfithrte, analog dem Herzmuskel.

e) Die experimentelle Erzeugung der Metaplasie.

Sind die Anschauungen iber die Entstehung der indirekten Metaplasie
richtig, so muB es natiirlich auch mdglich sein, durch chronische Schédigungen
kiinstlich eine regenerative Metaplasie zu erzeugen. Dies ist denn auch in einer
Reihe von Experimenten gelungen (s. auch S. 1321: exp. myeloische Meta-
plasie u. 8. 1327d).

Kawamura?) hat sowohl beim Hunde wie beim Kaninchen experimentell
eine Epithelmetaplasie der Trachealschleimhaut erzeugen kénnen. Ich selbst
habe durch Injektion von Atherscharlach in die Mamma des Kaninchens echte
Plattenepithelbildung in den Driisenlappchen der Mamma erzeugt?), auch hier
wiederum auf dem Umwege iiber die Regeneration. Das hochdifferenzierte Driisen-
epithel der Mamma ist bei der Regenerationinfolge der Schadigung nicht mehr fahig,
gleichhohe Differenzierungen auszubilden, und infolgedessen bildet sich aus dem
jugendlichen Zellegewebe das genetisch niedrigerstehende Plattenepithel. Da die
Milchdriise ein ektodermales Organ ist und entwicklungsgeschichtich deml Epithel
der Kérperhaut nahesteht, so ist eine derartige Metaplasie versténdlich.

Lusarsor?) konnte beim Kaninchen durch Veritzung der Harnblasen-
schleimhaut und Hineinbringen von Fremdkérpern in die Blase eine Metaplasie
des Schleimhautepithels in Plattenepithel erzwingen, also ganz in derselben Weise
wie bei den chronischen Eiterungen der Harnwege des Menschen. SmrTa®) hat
Gallenblasenstiicke autoplastisch bei Hund und Katze in Magen und Darm
transplantiert, hierbei aber nur eine Hypertrophie der Schleimhaut mit Neu-
bildung von lymphatischem Gewebe gesehen. Verpflanzte er dagegen ein Stiick
Magenschleimhaut in Diinn- oder Dickdarm®), so verschwanden Haupt- und Be-
legzellen und die Driisen des Implantates zeigten eine indifferente Zellart, die
der schleimbildenden Pyloruszelle ahnlich war. Starkere Ausbildung von Becher-
zellen ist auch beim Menschen in Diinndarmschlingen, die durch Anus praeter-
naturalis nach auBen gefiihrt waren, beobachtet worden — immerhin ein sehr
maBiger Grad von Metaplasie.

1) CarEY: Americ. journ. of physiol. Bd. 58, S.182. 1921.

2) KAwAMURA: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 203, S.420. 1911.

3) FISCHER, BERNH.: Dtsch. pathol. Ges., 10. Tagung, 8. 20, Stuttgart 1906.

4) LuBarscH: Metaplasiefrage. Arb. a. d. hyg. Inst. Posen, Wiesbaden 1901; Dtsch.
pathol. Ges., 10. Tagung, Stuttgart 1906, S. 198.

5) Smrra: Journ. of med. research Bd. 27, Nr. 4. 1913.
8) SmitH: Journ. of med. research Bd. 33, Nr. 3, Januar 1916.
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Uberhaupt sind auch bei den zahlreichen Transplantationen am Menschen
nur sehr spirliche Befunde, die auf Metaplasien hoheren Grades hinweisen,
erhoben worden. Meist findet sich lediglich formale Akkommodation und Riick-
schlag mit Bildung indifferenter Zellen, die wohl meistens iiberhaupt jede Diffe-
renzierungsfihigkeit durch die Schédigung verloren haben.

4, Die Umdifferenzierung
(als Fortfithrung und Ausgang der Reduktion).

Roux?!) unterscheidet als eine besondere Art von Differenzierungsstorung,
die viel weiter als die Metaplasie geht, die Umdifferenzierung und versteht
darunter ,,die Uméanderung eines schon differenzierten Gebildes zu einigen oder
mehreren neuen Entwicklungsstufen. Diese Umdifferenzierung kommt, soviel
uns bis heute bekannt, nur bei ganz niedrigdifferenzierten Organismen und den
frithen Embryonalstadien vor, d. h. also so lange die Zellen noch Vollkeimplasma
enthalten, trotz ausgebildeter Differenzierungsstrukturen, solange sie also noch
omnipotent. sind. Diese Umdifferenzierung spielt eine Rolle besonders bei der
Postgeneration. Fir die ausdifferenzierten Wirbeltiere und den Menschen kommt
sie daher nicht in Betracht.

Zusammenfassung.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber die metaplastischen Diffe-
renzierungsstorungen kénnen wir in folgenden Sitzen zusammenfassen, die
jedoch ausschlieBlich fiir die spezifischen Gewebe der hochorganisierten Organis-
men gelten: A

1. Eine direkte Metaplasie unter Persistenz der Zellen und ohne Zellvermeh-
rung kommt nur sehr selten und nur bei der Umwandlung von Stiitzsubstanzen
(Bindewewebe in Knochen) vor.

2. Vollig ausdifferenzierte Zellen haben vielfach die Fahigkeit der Zell-
teilung iiberhaupt verloren und damit auch jede Fahigkeit zu irgendwelcher
Umwandlung, Regeneration oder Metaplasie.

3. Andere ausdifferenzierte Zellen kénnen unter Verlust ihrer spezifischen
Strukturen sich teilen und zur Regeneration beitragen. Sie konnen sich aber
nur in der Richtung ibres spezifischen Gewebes entwickeln.

4. Die Aufgabe der Regeneration der spezifischen Gewebe fallt fast aus-
schlieflich den Cambiumzellen der Organe zu. Auch diese sind bei der regene-
rativen Zellwucherung in den meisten Fillen nur fahig, sich in der Richtung
ihres eigenen Gewebes wieder zu differenzieren, oder es erfolgt die Differenzierung
der entwicklungsgeschichtlich am néchsten stehenden Zellart.

5. In regenerativ wuchernden Cambiumzellen der Gewebe konnen schlum-
mernde Potenzen zu abnormer Differenzierung wieder aufwachen: indirekte
oder regenerative Metaplasie. Bei den hoherdifferenzierten Organismen geschieht
dies aber nur in auBerordentlich engen Grenzen.

6. Zur Erklirung des Potenzgehaltes der Cambiumzellen kann auch die
Semonsche Theorie der Mneme herangezogen werden. Es erfolgt dann bei der
Metaplasie eine Aktivierung alter mnemischer Engramme, die in der Metastruktur
der Zelle noch latent vorhanden sind.

7. Das durch Metaplasie entstandene Gewebe ist nicht allein aus einer
priméren Schidigung hervorgegangen, sondern ist auch gewéhnlich funktionell
minderwertig [R1BBERT?)].

8. Ein echter Riickschlag zur Embryonalzelle kommt nicht vor.

1) Roux: Terminologie der Entwicklungsmechanik. Leipzig 1912.
2) R1BBERT: Wesen der Krankheit, S. 128. 1909.
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In den Embryonalstadien und bei niederen Organismen kénnen spezifische
Strukturen von Zellen verlorengehen, und auf dem Wege iiber die Regeneration
konnen jetzt ganz neue Differenzierungen eingegangen werden. Das ist nur
dadurch méglich, daB Potenzen zu diesen Differenzierungen in diesen Zellen
noch vorhanden waren. Bei der Pflanze verlauft die Differenzierung tiberhaupt
meist ohne Potenzverlust, fast jede Pflanzenzelle kann unter geeigneten Be-
dingungen wieder den ganzen Organismus aufbauen. Beim Tier, besonders beim
hochorganisierten Wirbeltier, ist dies unméglich.

Wir wissen heute, dall wir mit der Annahme einer Metaplasie zur Erklirung
pathologischer Befunde #duflerst vorsichtig sein miissen. Zahlreiche Differen-
zierungsstorungen, die frither ohne weiteres als Metaplasie gedeutet wurden,
sind heute mit voller Klarheit als primire GewebsmiBbildungen, Heteroplasien
erkannt. Insbesondere verdanken wir RoBERT MEYER in dieser Richtung sehr
viel Aufklarung und griindliche Beseitigung alter falscher Vorstellungen.

Die Beziehung der Metaplasie zur Geschwulstbildung ist eine recht enge.
Diese enge Beziehung riithrt daher, daBl, wie wir gesehen haben, fast alle Meta-
plasien auf dem Boden regenerativer Prozesse entstehen. Diese regenerativen
Zellwucherungen, die zur Metaplasie filhren, sind aber pathologischer Natur.
Sie fithren zu Strukturschadigungen, zu Funktionsminderung und zu patho-
logischem Wachstum. Durch all dies ist die Beziehung zur Geschwulstbildung
ohne weiteres gegeben, und auch bei der Geschwulstwucherung sehen wir nicht
selten das Auftreten abnormer Differenzierungen der Ursprungsgewebe, das Er-
wachen latenter Potenzen der Geschwulstzelle.

Allerdings miissen wir bedenken, dafl gerade das Auftreten stark abnormer
Differenzierungen in einer Geschwulst den Gedanken noch viel niaher legt, daB
der Geschwulstkeim nicht aus einem regenerativ-metaplastischen ProzeB, sondern
aus einer priméren GewebsmilBbildung hervorgegangen ist. Denn gerade bei der
priméren GewebsmiBlbildung, z. B. der Persistenz embryonaler Stadien, sehen
wir auch abnorme Differenzierungspotenzen in viel gréferem MaBe auftreten.
Wenn wir also z. B. Plattenepithelcarcinome im Uterus [StrRONG!), LanM?2)]|
oder im Blinddarm [TisENHAUSEN®)] oder in Gallenblase und Pankreas [OBER-
LINGY)] in seltenen Féllen auftreten sehen, so werden wir sehr viel eher die Ge-
schwulst auf eine primére GewebsmiBbildung als auf eine Metaplasie zuriickfiihren
miissen, zumal positive Unterlagen fiir eine solche Annahme vorhanden sind.
Diese Unterlagen sollen uns im néchsten Kapitel beschiftigen.

Dritter Abschnitt.

Die GewebsmiBbildung oder Heteroplasie.

Mit der Anerkennung, dafl es sich bei der indirekten Metaplasie haufig
um eine Aktivierung von Resten embryonaler Fahigkeiten handelt, haben wir
uns sehr stark denjenigen Fehldifferenzierungen genahert, bei denen die Dif-
ferenzierungsstérung priméar bereits in der embryonalen Anlage gegeben ist.
Trotzdem scheint es mir nicht richtig, wie man es vielfach versucht hat, den Be-
griff der indirekten Metaplasie ganz fallen zu lassen und alle diese Differen-
zierungsstorungen zu den Heteroplasien zu rechnen. Liegt die Prosoplasie in
der Linie der normalen Differenzierung, so liegt die indirekte Metaplasie eben

1) StroNG: Arch. f. Gynakol. Bd. 104, S. 189. 1916.

2) LamM: Arch. f. Gynakol. Bd. 112, 8. 136. 1920.

%) TrSENHAUSEN: Ref. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 14, S, 176, 1914.
%) OBERLING: Bull. de P'assoc. pour I'étude de cancer, Marz 1921.
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oft nicht mehr in dieser Linie, wenn auch noch in der Linie der urspriinglichen
Differenzierungsqualitat des Gewebes.

Bei der Gewebsmipbildung oder Heteroplasie dagegen sehen wir, und das er-
scheint mir als das Wesentliche, von vornherein die Entwicklung einer orts-
fremden Differenzierung, und zwar ohne das Dazwischentreten duBerer Faktoren
und regenerativer Wucherungen. Hier haben wir das Gebiet der Mifbildungen
betreten. Da auch die GewebsmiBlbildungen oder Heteroplasien fiir die all-
gemeine Geschwulstlehre, insbesondere fiir die Bildung der Geschwulstkeimanlage,
von grofler Bedeutung sind, so miissen wir uns mit diesen GewebsmiBbildungen
naher beschaftigen. Wenn wir in der Schleimhaut des Oesophagus Inseln von
typischer Magenschleimhaut finden, ohne daf irgendwelche entziindlichen Pro-
zesse oder andere Schadigungen oder regenerative Wucherungen vorausgegangen
sind, so haben wir es eben iiberhaupt nicht mit Metaplasie, sondern mit einer
Storung der normalen Entwicklung, mit einer GewebsmiBbildung zu tun.

MiBbildungen sind im Gegensatz zu Krankheiten Dauerzustande, daher ist
denn auch die Gewebsmifbildung ein dauernder abnormer Zustand.

Hier aber, wie iiberall in der Biologie, ist es natiirlicherweise nicht méglich,
absolut scharfe Grenzen zu ziehen. KEs ist selbstverstindlich, daB eine Gewebs-
miBbildung sich ohne alle dufleren Kinfliisse aus der priméren Anlage heraus
entwickeln kann. Aber es ist ebenso einleuchtend, dag es auch Fille geben wird,
wo die Persistenz anormaler embryonaler Potenzen erst manifest wird, wenn ein
RegenerationsprozeB hinzutritt. Hier hitten wir also eine Kombination von
indirekter Metaplasie mit Heteroplasie.

Die Abgrenzung der Gewebsmifbildungen wird auch sonst nicht iiberall
scharf sein konnen, sowohl gegeniiber den einfachen Variationen wie gegeniiber
den groben MiBbildungen. Auch gegeniiber manchen gutartigen Geschwiilsten,
insbesondere Cysten, wird die Abgrenzung schwierig oder unmoglich sein.

I. Kausale und formale Genese.

Uber die Atiologie, die kausalen Faktoren, die fiir die Entstehung von Ge-
websmifbildungen maBgebend sind, wissen wir so gut wie nichts, wohl noch
weniger wie iiber die kausale Genese der MiBbildungen iiberhaupt. Die Vor-
ginge, die zu GewebsmiBlbildungen fithren, sind natiirlich alle die komplizierten
Vorginge der embryonalen Entwicklung iiberhaupt. In erster Linie werden
wir an die mechanischen Krafte bei der Bildung von Falten, Ein- und Ausstiil-
pungen, an Wirkungen der Spannung und Entspannung denken, und wir werden
uns vorstellen miissen, da} alle die Krafte chemisch-physikalischer Natur, die
positive und negative Chemotaxis, das harmonische Ineinandergreifen der ver-
schiedenen Gewebe, die Korrelationen der Organe, die Hormonbildung und
anderes von Bedeutung sein werden.

Alle diejenigen Faktoren, durch deren Einwirkung auf die embryonale
Entwicklung wir MiBbildungen kiinstlich hervorrufen kénnen, werden in ge-
ringerem Grade auch die Ursache lokaler GewebsmiBbildungen sein konnen,
also abnorme mechanische, osmotische, chemische Einfliisse. Da die Entwick-
lung der Anlagen, die Differenzierung der spezifischen Gewebsstruktur aber auch
unter dem EinfluB des Gesamtorganismus steht, insbesondere der hormonalen
Faktoren, so werden auch pathologische Verdnderungen dieser inneren Ursachen
eine Rolle spielen kénnen, wie ja auch Barthaare, Ziahne, Geweihbildung unter
dem Einfluf des geanderten Chemismus der Gewebe sich entwickeln und wachsen,
wie auch z. B. Dermoidcysten des Ovariums zur Zeit der Pubertit ein starkeres
Wachstum aufweisen kénnen.
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Wie bei jeder MiBibildung, miissen wir auch fiir die GewebsmiBbildungen die
verschiedenen Stufen der Entwicklung auseinanderhalten: die Vorentwicklung
(Progenie, Proontogenesis, Roux) umfafit die Bildung der reifen Geschlechts-
zellen mit der Befruchtung. Stérungen auf dieser Stufe werden sich durch ihre
Erblichkeit kenntlich machen. Die zweite Stufe ist die primitive Embryonal-
entwicklung (Blastogenie), welche die Furchung und Ausbildung der Keim-
blitter mit den Primitivorganen umfaBt. Die dritte Stufe wird durch die Organ-
entwicklung (Organogenie) gekennzeichnet, in der es also zur Ausdifferenzierung
der samtlichen Organanlagen kommt.

Es ist klar, daBl die Entwicklungsstérungen in den verschiedenen Stufen
ganz verschiedene Folgen haben miissen.

Wie die MiBbildungen seit langer Zeit in Defekte, Exzesse und Aliene ein-
geteilt werden, so konnen wir diese Einteilung auch fiir die GewebsmiBbildungen
durchfithren. Die Defekte interessieren uns hier am wenigsten, diirften auch
nur in ganz frithen Entwicklungsstadien durch Ausfall von Organanlagen eine
Bedeutung haben, da sie sonst nach dem Gesetz der Anpassung durch Vermehrung
von Zellen gleicher Art ersetzt werden. Fiir uns hier und besonders fiir die Ge-
schwulstlehre sind dagegen von Bedeutung die Gewebsexzesse und die Aliene,
letztere in besonders hohem MafBe.

Fremdartige Gewebe kénnen durch fehlerhafte Entwicklung in verschiedener
Weise zustande kommen. So kennen wir eine ganze Anzahl von embryonalen
Organen, die sich schon wihrend des embryonalen Lebens verkleinern oder véllig
verschwinden. Bei den Tieren, welche eine Metamorphose durchmachen, wissen
wir ja, dal ganz grofie Teile des Korpers, z. B. der Schwanz der Kaulquappe,
verschwinden, und bei den Schmetterlingen sehen wir, daB in der Puppe der
ganze Korper der Raupe unter Einschmelzung zahlreicher Strukturen vollig
umgearbeitet wird. So ist ohne weiteres die Moglichkeit gegeben, daB unter
pathologischen Verhéltnissen kleine oder gréBiere Teile der embryonalen, zur Ein-
schmelzung bestimmten Organe erhalten bleiben. Beim Menschen sehen wir
solches besonders bei der Chorda und bei der Urniere, und Erhaltenbleiben von
Teilen dieser Organe kann ohne weiteres zu GewebsmiBbildungen, ja zur Bildung
echter und bdsartiger Geschwiilste fithren, worauf wir spiter noch einzugehen
haben.

Dabei ist es sehr wohl moglich, daB auch die embryonalen und rudimentéren
Organe eine wichtige Funktion haben, wie das PETER!) nachgewiesen hat. Auch
Storungen dieser Funktion durch Einfliisse des Gesamtkérpers kénnen an der
Persistenz oder abnormen Entwicklung solcher Organe schuld sein.

Weiterhin kénnen Aliene entstehen durch Aktivierung von Anlagen, die nur
in der Stammesgeschichte zur Entwicklung kamen, also durch Atavismus. Auch
durch regenerative Prozesse konnten besonders in den Embryonalstadien solche
Atavismen zur Entwicklung kommen. SEmon?) hat die Entstehung solcher
Atavismen durch seine Engrammlehre erklaren wollen. ,,Die alten, scheinbar
spurlos verschwundenen Dispositionen sind immer noch vorhanden, es bedarf
nur eines besonderen adufleren Anstofles, um die alten Engramme wieder aufleben
zu lassen, die alten Bahnen wieder wegsam zu machen. Eins der schénsten
Beispiele hierfiir ist das Wiederauftreten der verschwundenen Brunstschwielen
in der dritten und vierten Generation der Geburtshelferkroten, ferner das Unter-
driicken von zur Norm gewordener Neotonie und das Wiedereinschlagen der
verlassenen friiheren Bahnen auf Grund duBlerer Reize.” Wenn wir allerdings
daran denken, daBl die Entwicklung nicht umkehrbar ist und insbesondere,

1) Perer: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 30, S.418. 1910.
%) SEmoON: Die Mneme. 3. Aufl. S. 328. Leipzig 1911.
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daB ein im Laufe der Stammesgeschichte verkiimmertes oder ganz verschwundenes
Organ niemals wiederkehrt, sondern dafl bei einer etwaigen Riickkehr zur alten
Lebensweise immer an Stelle der verlorenen Organe durch andere Organe Ersatz
geschaffen wird [ABEL?)], werden wir mit der Annahmne eines Atavismus als Er-
klarung einer Fehlbildung sehr vorsichtig sein miissen. Auch miissen wir daran
festhalten, daf nur bei Vorhandensein der Anlagen ihre Aktivierung mbglich
ist, wie das ja auch der Darstellung SEMoNs entspricht: Engramme kénnen eben
nur wieder aufleben, wenn die Grundlagen vorhanden sind, wenn dies durch
die vorhandene Metastruktur moglich ist.

Weitere Moglichkeiten der Entstehung von Gewebsmifibildungen sind durch
die regenerative Heteromorphose gegeben, d. h. das Regenerat bildet ein anderes
Organ als dem verlorengegangenen entsprechen wiirde, z. B. Bildung einer
Antenne an Stelle eines Auges oder Bildung einer Schwanzspitze an der oralen
Schnittfliche oder Bildung von Organen eines anderen Korpersegmentes (Homo-
eosis, BaTeson). Werden auch alle diese groben Beispiele von Heteromorphose
wieder nur bei niederen Organismen mit multipotenten Zellen beobachtet, so
werden wir grundsétzlich bei Stérungen der embryonalen Entwicklung auch
bei hoheren Organismen an diese Moglichkeit denken miissen.

Die formale Genese der Gewebsmibildungen 148t uns unschwer verschiedene
Formen unterscheiden. Im Anschlufl an EvcEN ALBRECHT, LUBARSCH, ROBERT
MEYER, SCHWALBE u. a. kénnen wir hier auseinanderhalten:

1. Abnorme Persistenz von Zellen, Geweben, Organen des Embryo, die
bei der normalen Entwicklung wieder zugrunde gehen. Beispiele: Chorda dor-
salis, Urniere, Vorniere, Ductus thyreoglossus, Kiemenspalten usw.

2. Persistenz und Liegenbleiben ambryonaler Zellhaufen, die fir den Aufbau
des Individuums nicht verwendet wurden. Beispiele: Liegenbleibende Blasto-
meren, Inclusio foetalis, Teratome, Mischgeschwiilste.

Hierher gehdren auch die embryonalen Keimausschaltungen, die RoBERT
MEYER einteilt in:

a) raumliche Ausschaltung (Lysis, Ekbolie), Hamartome EUGEN ALBRECHTS;

b) zeitliche Ausschaltung mit pathologischer Differenzierungshemmung;

¢) Gewebsabschniirung und Absprengung (Aberration, Dislokation), EvceEN
AuBrEcHTS Choristome. Hierher gehoren auch die illegalen Zellverbindungen.

Die unverbrauchten Zellen kénnen nur zeitweise in der Entwicklung gehemmt
sein, diese aber spéter nachholen.

3. Embryonale Heteroplasien und Dysplasien. Beispiele: Magenschleimhaut-
inseln im Oesophagus. Hierher gehoren auch Riickschlag und Atavismus.

4. Storungen der postembryonalen Organbildung, wie sie als sekundare
Sexualmerkmale, aber auch bei der Entwicklung der Zéhne, der Driisen, der
Haare usw. zur Beobachtung kommen.

I1. Hiufigkeit und Folgen der GewebsmiBbildungen.

Kleine Gewebsmifibildungen sind aulerordentlich haufig, ja es ist wohl aus-
geschlossen, dafl sich ein Individuum findet, welches frei von allen derartigen
GewebsmiBlbildungen wire. Das ergibt sich am besten aus dem Organ, das in
ganz dinner Schicht in groBer Ausdehnung vor uns ausgebreitet ist und infolge-
dessen die meisten Gewebsmiflbildungen schon mit bloBem Auge gut erkennen
laBt: bei der Haut. Hier sehen wir fast bei jedem Menschen eine oder mehrere
kleine Stellen von Stérungen des Aufbaues in Gestalt des sog. Muttermals. Auch

1) ABEL: Abstammungslehre. Jena: G. Fischer 1911.
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fir die anderen Organe diirfen wir grundsatzlich dasselbe annehmen, nur ist bei
ihnen dieser Nachweis nicht immer so leicht zu fiihren. Immerhin hat Herx-
HEIMER durch systematische Untersuchungen zeigen konnen, dafB} auch in der
Niere solche kleinste Gewebsmifibildungen geradezu die Regel sind und Nieren
ohne solche direkt die Ausnahme darstellen.

Das Schicksal der mifibildeten Zellen und Organoide kann ein verschiedenes
sein. Viele gehen sicherlich zugrunde, andere bleiben in ihrer abnormen Form
erhalten, wieder andere konnen eine spitere Nachdifferenzierung zeigen. Vor
allem aber zeigen gerade wie bei der indirekten Metaplasie diese miBibildeten
Zellen der Heteroplasien keine strukturelle und funktionelle Ausreifung, sie
konnen nach jahrlanger Latenz anfangen sich zu vermehren, und daraus ergibt
sich die enge Beziehung zur Geschwulstbildung, die uns spater eingehend be-
schaftigen muB.

Die Zahl der einzelnen Beobachtungen von GewebsmiBbildung ist heute
schon ungeheuer grof, hier soll nur ein kurzer Uberblick iiber das grandsitzlich
Wichtige gegeben werden, zumal wir die ausgezeichnete Zusammenstellung von
HEerxHEIMER!) besitzen.

I11. Die Zellmifbildungen.

Zundchst kann man Zellmiflbildungen und Gewebsmiflbildungen unter-
scheiden. Die ZellmiBbildung im einzelnen kénnen wir nur selten nachweisen,
obwohl auch die MiBbildung einer einzelnen Zelle von Bedeutung sein kann,
und um so bedeutungsvoller ist, aus je fritherem Embryonalstadium sie stammt.
Am wichtigsten selbstverstandlich wird die Zellmifibildung sein, wenn die reife
oder befruchtete Keimzelle davon betroffen ist, und alle vererblichen Defekte,
Storungen und Krankheiten miissen wir ja theoretisch auf solche Miflbildungen
der Eizelle zuriickfithren. Da diese Storungen aber die Metastruktur betreffen,
so entziehen sie sich unserem direkten Nachweis. Trotzdem kennen wir auch
heute schon miBbildete Keimzellen, deren Abnormitit schon morphologisch
ohne weiteres zu erkennen ist. So sind pathologische Spermienformen beobachtet
und bei BroMaN?) genauer beschrieben und abgebildet; Spermien mit Riesen-
kopfen oder Zwergkopfen, Spermien mit mehreren Képfen oder mehreren Schwén-
zen, asymmetrisch gebaute Spermien usw. Uber die Folgen, falls solche abnormen
Spermien zur Befruchtung gelangen, wissen wir nichts sicheres. ¥s ist Kklar,
dafB MiBbildungen daraus hervorgehen kénnen. Di¢ abnormen Spermien werden
von pathologischen Priaspermidenmitosen abgeleitet, die schon physiologisch
vorkommen, bei Intoxikation und Infektionskrankheiten aber viel haufiger
beobachtet werden. Meistens haben sie wohl deshalb keine Folgen, weil sie,
wenn iiberhaupt, nur sehr selten zur Befruchtung gelangen diirften.

Auch milbildete menschliche Eier mit Riesenkern und doppelten Kernen
sind beobachtet worden [Broman?)].

Endlich kann die ZellmiB3bildung bei der Befruchiung zustande kommen.
Das bekannteste Beispiel hierfiir ist die disperme Befruchtung, wie sie experi-
mentell an den Eiern niederer Tiere von Drrescu und Boveri hervorgerufen wurde.
Die Folge ist eine ganz atypische Entwicklung (Steroblastula) mit verschiedenen
Formen von Zellmifibildung, die auf qualitativ ungleiche und abnorme Chromo-
somenverteilung zuriickgefiihrt werden muB.

1) HerxHEIMER: GewebsmiBbildungen. In Schwalbes Morphologie der MiBbildungen,
T. 3, 10. Lief., Anhang 2. Kap. Jena 1913:

%) Bromax: Normale und abnorme Entwicklung des Menschen. Wiesbaden: J. F. Berg-
mann 1911.
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Auch bei den ersten Entwicklungsvorgingen sind gar nicht selten abnorme
Mitosen beobachtet worden. Sie wurden besonders bei kiinstlicher Partheno-
genese (I. LokB) beobachtet. ,,Auch hier ist kein Zweifel, daB solche abnorme
Mitosen Entwicklungsstérungen anzeigen‘ [ScHWALBE!)].

IV. Ubersicht der GewebsmiBhildungen.

An der Haut sind Epidermisversprengungen, Epithelcysten, die die fetalen
Spalten hervorrufen (Atherome, Dermoidcysten) und vor allen Dingen die
verschiedenen Formen der Pigmentnaevi und GefiBnaevi als GewebsmiBbil-
dungen erwiesen. Auch die Erblichkeitsforschung hat den Nachweis einwandfrei
erbracht, dall die vom Volksmunde mit Recht so genannten Muttermiler, der
Naevus pigmentosus, sowie der Naevus vasculosus erblich sind [METROWSKYZ2)],
also auf einer Anlagestérung im Keimplasma der befruchteten Eizelle beruhen.
Als Beispiel einer solchen Anlagestérung der Haut sei der Fall von KREIBICH?)
erwihnt, der einen systematisierten Hornnaevus mit Naevus der Cornea und
Cataracta juvenilis beobachtete und diese Bildungen auf eine ,gleichartige
Stérung in der epithelialen Anlage der Haut** zuriickfiihrt.

Als weitere GewebsmiBbildungen, Gewebsexzesse des Hautorgans, seien
die nicht seltenen iiberzahligen Brustwarzen und Brustdriisen (Polythelie und
Polymastie) an verschiedenen Stellen, selbst am Gesil beim Manne
[PErKINS?)] erwidhnt. Auch Plattenepithel in den Milchgingen ist beobachtet
worden.

Auch am Nervensystem sind uns bereits eine ganze Zahl von GewebsmiB-
bildungen bekannt: Heterotopien der weillen Substanz, Verlagerungen der
Cagarschen Zellen in der Hirnrinde bei Epileptikern (RaNks), Entwicklungs-
stérungen des Neuroepithels, von PoDMANICZKY®) bereits bei einem 7 Tage
alten Hiithnerembryo im Riickenmark nachgewiesen und als Gliomanlage
gedeutet.

An den Hirnkduten sind Keimverlagerungen der Epidermis mit den Struk-
turen der embryonalen Epidermis und mit Talgmassen, die auch in Schmelz-
punkt und Fettsduregehalt der Vernix caseosa entsprachen, nachgewiesen und
als Grundlage der Dermoide und Cholesteatome des Gehirns erkannt [TEUTSCH-
LANDER®)]. Auch im Wirbelkanal werden Verlagerungen von Fettgewebe und
Muskulatur, besonders bei Spina bifida occulta, gefunden. Ferner sind wieder-
holt Flecken melanotischer Zellen in den Hirnhduten gefunden (Grundlage des
Melanoms der Dura). LuBarsca fand bei Neugeborenen und Feten Abnormi-
titen, selbst kleine Tumoren der Dura. Ich selbst habe ebenfalls derartige, nur
mikroskopisch erkennbare Psammomanlagen mit geschichteten Kalkkugeln
in der Pia bei Neugeborenen gefunden.

Weiter sind hier zu erwihnen die Plattenepithelherde und Cysten an der
Basis der Hypophyse. ErpaEM fand im Hypophysenstiel solche Plattenepithel-
haufen bei 809, der Menschen, und umgekehrt hat HABERFELD die Héaufigkeit
von Hypophysengewebe im Rachendach (Rachendachhypophyse) nachgewiesen.
Reste der Chorda dorsalis kommen hédufig am Clivus Blumenbachii (RIBBERT)
und am SteiBbein vor (RoB. MEYER).

1) SceEwaALBE: Fehlerhafte Entwicklung. Berlin. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 44.
2) MerrowskY: Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 12, S. 505.

3) KrErsrcu: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S. 917.

4) PErkins: Journ. of Americ. med. assoc. Bd. 76, Nr. 12. 1921.

5) PopmaniczkY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 5, S. 255. 1910.

$) TEUTSCHLANDER: Zentralbl. f. Pathol. 1914, S. 425.
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Auch an den Sinnesorganen sind GewebsmiBbildungen nachgewiesen worden,
so fand SEEFELDER!) bei Friihgeburten des 6. bis 8. Monats GewebsmiBbildungen
der Netzhaut und des Sehnerven, welche in 2 Fillen bereits zu tumorartigen
Gebilden gefithrt hatten. Auch Pigmentnaevi kommen im Auge vor. Im
inneren Ohr sind Plattenepithelinseln gefunden worden (LuBARscH).

In der Nebenniere entstehen leicht Isolierungen von Rindenepithelkndtchen
durch Abschniirung bei der komplizierten embryonalen Entwicklung [BERTRAMZ)],
und uber die akzessorischen Nebennieren, die ja in groBen Gebieten der Bauch-
hohle und der Genitalien auftreten konnen, besteht eine ausgedehnte Literatur
(siche BroMaN, 1. c.). Melanotische Pigmentablagerungen kommen ebenfalls
in der Nebenniere vor, und bei Rindern werden sie sogar in 39, der Fille ge-
funden (LuBARSCH).

Wenig zahlreich sind die GewebsmiBbildungen, die bisher im Reiche der
Respirationsorgane gefunden wurden. Hier wiren vor allem zu erwahnen Faser-
epithelinseln in der Nasenschleimhaut, den Rachenmandeln, der Schleimhaut
der Trachea und Bronchien und im Lungenhilus [BERT und B. FrscHERS3)]. SCHONE-
MANN?) fand unter 81 Fillen 67mal zum Teil ausgedehnten Ersatz des Cylinder-
epithels durch Plattenepithel an der Nasenschleimhaut, und zwar auch bei
Fillen, die frei von Entziindung und Ozaena waren. Auch in der Trachealschleim-
haut des Menschen haben STOEHR, BARABAN u. a. Plattenepithelinseln der
Trachealschleimhaut beschrieben.

Die Tatsache, dafl Plattenepithelinseln in der Trachea der Katze regelmaBig
nachzuweisen sind {DERBES)], weist schon darauf hin, wie auch das frither bereits
besprochene Verhalten dieser Schleimhaut bei regenerativen Prozessen, 