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Vorwort.

Im Spitjahr 1931 erhielt ich die ehrenvolle Aufforderung, an der
Yale-Universitat in New Haven im Rahmen der Silliman Lectures iiber
mein engeres Arbeitsgebiet zu berichten. Die zwei Jahre darauf gehaltenen
Vortrige liegen diesem meinem Buche zugrunde, welches gleichzeitig in
englischer Sprache erscheint. Vortrige sind es auch geblieben, wenn
nicht der duBeren Form, so doch dem inneren Aufbau nach. Ein Lehrbuch
daraus zu machen, hitte mich zu viel der mir noch gebliebenen Arbeits-
zeit und Arbeitskraft gekostet. So fehlt dem Buche zunichst Voll-
stindigkeit im Stoff, und dann GleichmiBigkeit in der Beriicksichtigung
all der zahllosen Arbeiten, welche gerade auf diesem Gebiete in den letzten
Jahrzehnten erschienen sind. Vieles konnte nur angedeutet, vieles muBite
ganz iibergangen werden, wenn nicht die Form des Vortrags vollig ge-
sprengt werden sollte. Dalfiir strebte ich etwas anderes an, was mir auch
nach Neigung und Vergangenheit niher lag; nimlich eine kurze Strecke
wissenschaftlicher Gedankenentwicklung darzustellen, an welcher ich
selbst mit einem groBen Teil meiner Lebensarbeit beteiligt bin. So mag
das Buch dem jungen biologischen Forscher weniger durch Vermittlung
von Kenntnissen dienen — diese findet er in schwer zu iibertreffender
Vollstindigkeit und Ordnung an verschiedenen anderen Orten ge-
sammelt — als durch Einfithrung in die Methode des experimentellen
Forschens iiberhaupt.

Wenn ich dieses Buch dem Andenken des gro8en Forschers THEODOR
BovVERI, meines unvergeBlichen ILehrers und Freundes, widme und
zugleich den Wunsch ausspreche, daf3 es meinen eigenen Schiilern und
Freunden eine Erinnerung an die Kameradschaft der Arbeit sein moge,
die uns verbindet, so fithle ich mich dabei als Glied in der Reihe derer,
welche ihr Leben der reinen, zweckfreien Forschung widmeten, weil
sie nicht anders konnten; die aber darin auch den Dienst erblickten,
durch welchen sie ihr Volk am besten férdern zu kénnen glaubten.

Freiburgi. Br., im November 1936.
H. SPEMANN.
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Einleitung.

Auf den folgenden Seiten handelt es sich um Probleme, Untersuchungen
und Ergebnisse der Entwicklungsphysiologie, also um die kausale Er-
forschung von Entwicklungsvorgingen. DaB diese als natiirliche Vor-
ginge dem Kausalprinzip unterstellt werden miissen, versteht sich
eigentlich von selbst. So war auch schon seit langem und immer wieder
da und dort der Versuch gemacht worden, einzelne Entwicklungs-
vorginge mit anderen und mit duBeren Verhdltnissen in feste Beziehung
zu bringen. In der Botanik ist diese Forschungsweise langst anerkannt
und ausgebildet. In der Zoologie dagegen hat, vielleicht zum Teil aus
zufilligen, personlichen Griinden, die deszendenztheoretische Spekulation
jahrzehntelang jedes andere Interesse tiberwogen und zuriickgedringt.
Hier bedurfte es des AnstoBes durch einen originalen Denker, um jene
Forderung, die uns heute selbstverstindlich erscheint, wieder in Er-
innerung zu rufen. WILHELM RouX ist es, dem wir dies verdanken; er
wird immer als Begriinder einer neuen Forschungsrichtung der tierischen
Embryologie gefeiert werden.

Die spezifische Methode, um kausale Beziehungen zu ermitteln, ist
das Experiment. Beim experimentellen Eingriff verhalt sich der Forscher
nicht mehr nur rein beobachtend, sondern er schaltet sich handelnd in
den Gang des Geschehens ein. Er verdndert einen Teil des Geschehens-
ablaufs an selbst gewihlter Stelle, in selbst gewidhlter Weise, und schlie3t
aus den folgenden Veridnderungen auf den inneren Zusammenhang.

Dem Entwicklungsgeschehen gegeniiber gibt es nun, so viel ich sehe,
zwel grundsitzlich verschiedene Wege der fortschreitenden Analyse.

Bei der einen Methode sucht man das ungeheuer verwickelte Gesamt-
geschehen gewissermaBen von auflen her abzubauen, indem man einen
mdglichst einfachen Vorgang nach dem andern absondert und heraus-
16st, in der festen Erwartung, daB der iibrig bleibende Rest immer kleiner
werden und schlieBlich auch der Auflésung anheim fallen werde. AuBer-
lich kennzeichnet sich diese Art des Vorgehens dadurch, daBl man physi-
kalische und chemische Vorginge auf den werdenden Organismus ein-
wirken 148t. Die Natur des Eingriffs ist also verhiltnismaBig durch-
sichtig; die Art seiner Wirkung aber dafiir meist um so undurchsichtiger.

Bei der anderen Methode sucht man das Gesamtgeschehen zunichst
in groBere Teilgeschehen zu zerlegen und diese selbst fortschreitend
weiter aufzulésen. Man bleibt dabei zunichst ganz im Bereich des
Vitalen und dringt schrittweise vorwirts, unbekimmert darum, wie weit
die Auflésung ins Nicht-Vitale méglich sein wird.

Beide Wege sind gangbar und haben letzten Endes dasselbe Ziel.
Férderlicher als dariiber zu streiten, auf welchem Wege man dem Wesen

Spemann, Experimentelle Beitrage. 1



2 Einleitung.

des Lebens niherkommen wird, scheint es mir, den einen oder anderen
zu beschreiten, je nach Veranlagung und zufillig sich bietendem Aus-
gangspunkt, und mit Nachdruck und kritischer Umsicht vorzudringen.

Die Experimente, iiber welche ich zu berichten haben werde, gehéren
fast alle der zweiten Gruppe an. Es handelte sich bei ihnen um die ganz
allgemeine Frage, ob und in welcher Weise die Einzelvorgdnge der Ent-
wicklung untereinander zusammenhingen; ob einer den anderen hervor-
ruft und bedingt, oder ob sie selbstindig nebeneinander herlaufen. Zur
Entscheidung dieser Frage dienten grundsitzlich zwei Methoden: die
Methode der Isolation und diejenige der Transplantation. Wenn ein
Entwicklungsvorgang unabhiingig von seiner Umgebung ablaufen kann,
so muB er auch ablaufen kénnen, wenn die Umgebung wirklich entfernt,
wenn also der Keimteil, an dem er ablduft, isoliert wird. Wenn anderer-
seits ein Entwicklungsvorgang durch einen anderen bedingt ist, so muf}
er unterbleiben, wenn der bedingende Einflufl entfernt wird, und es ist
unter Umstinden zu erwarten, dal3 er an anderer Stelle eintritt, wenn
der bedingende EinfluB an dieser Stelle zur Wirkung gelangt.

Drei Gruppen solcher Experimente sollen zur Darstellung kommen:

1. Die Isolationsversuche ganz zu Beginn der Entwicklung; die
Trennung der ersten Blastomeren, die Zerteilung der jiingsten Ent-
wicklungsstadien, wie sie zuerst von W. Roux und H. DRIESCH vor-
genommen wurden. Diese Versuche zeitigten einigé grundlegende Be-
griffe, wie den Begriff der Selbstdifferenzierung, der Regulation, des
harmowisch-dquipotentiellen Systems. Die jahrelang oft heftig gefiihrte
Diskussion, welche sie hervorriefen, brachte die Arbeit in dieser For-
schungsrichtung in Gang und hat dartiber hinaus unsere allgemeinen
biologischen Anschauungen aufs tiefste beeinfluBt.

2. Die Isolations- und Transplantationsversuche am Wirbeltierauge
und an einigen anderen Organen von zusammengesetztem Bau. An
ihnen wurde der Begriff der induktiven Entwicklung gewonnen; ferner
wurde durch sie das seltsame Verhalten bestitigt, welches mit dem
Namen ,,doppelte Sicherung“ bezeichnet worden war.

3. Die Transplantationsversuche zu Beginn und wéhrend der Gastrula-
tion, ermdglicht durch eine neue Technik; also die Versuche, welche sich
um die Begriffe des ,,Organisators”, des ,,Organisationszentrums‘’
gruppieren.

All die genannten Versuche wurden an den Eiern und frithesten
Entwicklungsstadien von Amphibien ausgefiihrt; entweder original oder
in Wiederholung #lterer an anderen Tierarten angestellter Versuche.
Diese Beschrinkung beim ersten VorstoB war eine durchaus bewufBte
und nicht nur durch praktische Erwigungen veranlaBt. Die meisten
Tatsachen erhalten ihre volle Bedeutung erst im Zusammenhang mit
anderen, die aber nun fiir dasselbe Objekt festgestellt sein miissen.



Die normale Entwicklung des Amphibieneies. 3

Denn . es steht von vorneherein keineswegs fest, daB die Entwicklung
bei allen Tierarten auch nur in den gleichen Grundlinien verliuft; da
z. B. fiir das Amphibienei dasselbe gilt, was fiir das Seeigelei gefunden
worden ist. Spitere Erfahrung hat gezeigt, wie angebracht diese kritische
Vorsicht war; ja daB sie noch viel weiter gehen muB, als vorausgesetzt
werden konnte. Die merkwiirdige Tatsache der ,,doppelten Sicherung®
wire auf keinem anderen Weg festzustellen gewesen. Aber freilich spielten
bei dieser vorldufigen Einseitigkeit auch praktische Erwigungen eine
groBe Rolle. Der Weg des Moglichen durch das weite Gebiet des Er-
wiinschten ist schmal; nur eine sehr eingehende Kenntnis des Versuchs-
materials und all seiner Eigenheiten ermoglichte so tiefe Eingriffe in
das lebendige Werden, wie sie zur Aufdeckung seiner ursichlichen Ver-
kniipfung nétig waren.

Ebenso wiinschenswert erscheint eine solche Beschrinkung im
Interesse der Darstellung. Experimente am werdenden Organismus
setzen zu ihrem Verstindnis die Kenntnis des duBeren Verlaufs dieses
Werdens voraus; diesen fiir jede der verschiedenen zum Experiment
verwendeten Tierarten neu beschreiben zu miissen .wire eine groBe
Belastung des Vortrags. Auch aus diesem Grunde sollen zunichst nur
Experimente an Amphibienkeimen herangezogen werden. Deren normale
Entwicklung zu beschreiben, soweit es fiir das Verstindnis der Experi-
mente noétig ist, mull nun meine nichste Aufgabe sein.

I. Die normale Entwicklung des Amphibieneies bis zur
Anlage der Hauptorgane des Embryos.

Die normale Entwicklung des Amphibieneies, also des Eies von
Froschen, Kroéten, Molchen ist in ihren groberen Ziigen leicht zu be-
obachten und seit langem bekannt. Sie beginnt im unmittelbaren An-
schluB an die Befruchtung mit einer durch lingere Zeit fortgesetzten
Teilung, welche wegen der an der Oberfliche auftretenden Furchen als
Furchungsprozeff bezeichnet wird. Unter Bildung eines inneren Hohl-
raums, der Furchungshohle oder des Blastocoels, entsteht die Keimblase
oder Blastula. Ihre untere vegetative Hilfte, der dicke Boden der Keim-
blase, besteht aus groBen dotterreichen Zellen, wihrend die obere animale
Hilfte, das diinne Dach, aus zahlreichen kleinen, dotterirmeren Zellen
zusammengefiigt ist. Den Ubergang zwischen beiden bildét die Randzone,
ein Ring von Zellen mittlerer GréBe (Abb. 1a).

Nun setzt ein sehr verwickelter, in vieler Hinsicht ritselhafter Vor-
gang ein, die sog. Gastrulation. Ihr Endergebnis ist, daB das gesamte
Material der Randzone und der vegetativen Keimhilfte ins Innere ein-
gestiilpt, also vom animalen Material iiberdeckt wird (Abb. 1b—c). Lings
der Einstiilpungsstelle, dem Urmund oder Blastoporus, geht dann dasduBere
Keimblatt, das Ektoderm, in die beiden ins Innere gebrachten Keim-
blitter, das Mesoderm (aus der Randzone entstanden) und Entoderm

1*



4 Die normale Entwicklung des Amphibieneies.

(der dotterreichen vegetativen Keimhilfte entsprechend) tiber. Der
genauere Ablauf des Vorgangs wird nachher noch zu schildern sein.

Damit haben die Anlagen der wichtigsten Organe, der Haut und des
Zentralnervensystems, des Achsenskelets und der Muskulatur, des Darms
und der Leibeshohle, im wesentlichen ihre endgiiltige Anordnung erreicht.

Abb.1a—h. Schematische Darstellung der Amphibiengastrulation. a Blastula, median durchschnitten;

Blastocoel mit dimnem Dach und dickem Boden. Die prasumptiven drei Keimblatter schematisch bezeichnet:

das Ektoderm durch weite, das Chorda-Mesoderm (Randzone) durch enge Schraffierung, das Entoderm

durch Zellgrenzen. a—e allmahliche Einstiilpung von Chorda-Mesoderm und Entoderm; Verschwinden

des Blastocoels; Bildung der Darmmulde und ihre Ablésung vom Chorda-Mesoderm; f dasselbe wie e, quer

durchschnitten; g und h Neurula vom Riicken und auf dem Querschnitt. (Nach einer Wandtafel, entworfen
von V. HAMBURGER und B. MAYER.)

Thre sichtbare Differenzierung beherrscht die nichste Phase der Ent-
wicklung.

Die Anlage des Zentralnervensystems entsteht im Ektoderm der
Riickenseite, vom Urmund aus nach vorn, als eine verdickte, schild-
férmige Platte, die in ihrer vorderen Hélfte breiter ist als in der hinteren.
Es ist die Medullarplatte, deren Rinder zu Wiilsten, den Medullar-
wiilsten, erhoben sind (Abb. 1g, h). Unter Zusammenriicken der Wiilste
schlieBt sich die Platte zum Rohr, dem Medullarrohy. Es schniirt sich
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von der Epidermis ab und sinkt in die Tiefe. Sein dickeres Vorder-
ende, aus dem breiteren Vorderteil der Medullarplatte entstanden,
wird zum Gehirn; seine diinnere hintere Hilfte zum Riickenmark.
Die Medullarplatte ist unterlagert vom Mesoderm (Abb.1f). Wihrend
sie sich zum Rohre schlieBt, sich ablést und in die Tiefe sinkt, gliedert

sich das Mesoderm in fiinf nebeneinander liegende Streifen. Aus dem
mittleren wird die Anlage des Achsenskelets, die Chorda dorsalis. Daran
schlieBt sich rechts und links je eine Reihe von Urwirbeln oder Somiten.
Von diesen hinwiederum setzen sich die Seitenplatten ab, d. h. die paarigen
Anlagen der Leibeshohle oder des Coelums (Abb. 1h).

Das Entoderm endlich bildet zunichst eine breite, nach oben offene
Rinne (Abb. 1f), wie eine Wanne, deren Radnder sich nach der Mitte
zusammenbiegen und in der Mittellinie, also gerade unter der Chorda,
das Darmrohr zum Abschlu3 bringen (Abb. 1h).

All diese Vorginge, welche bei giinstiger Temperatur {iberraschend
schnell ablaufen, beruhen im wesentlichen nicht auf Neuerzeugung von
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Keimsubstanz, sondern auf Umordnung der schon vorhandenen. Die
einzelnen Bezirke des dlteren Keims sind daher schon im jiingeren vor-
handen, aber in anderen Lagebeziehungen. Diese frithere Lage lieBe
sich feststellen, wenn es mdglich wiare, die einzelnen Zellgruppen durch
die Verschiebungen bei der Gastrulation hindurch genau zu verfolgen.
Man koénnte dann in die Blastula oder frithe Gastrula gewissermaBen
eine topographische Karte der spiteren Organsysteme einzeichnen.

Diese Aufgabe wurde zuerst von W. His (1874) aufgestellt und in
Angriff genommen; er versuchte die ,,organbildenden Keimbezirke in
der Keimscheibe des Hiihnereies schitzungsweise festzustellen.

W.Roux war der erste, welcher dieselbe Frage fiir das Froschei
aufwarf und nun eine exakte Ldsung versuchte.

Abb. 2. Kombinierte Markierung mit versenkten Farbtrigern, Wachsscholle und Stanniolstreifen.
(Nach W. Vogr, 1925.)

Die Schwierigkeit' liegt beim Amphibienei darin, dall weder die
Furchung so charakteristisch verlduft noch die einzelnen Zellgruppen
der Blastula so verschieden sind, daB3 man sie wiahrend der Gastrulation
mit Sicherheit wieder erkennen und dauernd im Auge behalten koénnte.
Eine Verfolgung Zelle fiir Zelle, eine ‘“‘cell-lineage”, wie sie namentlich
amerikanische Autoren in so bewunderungswiirdiger Weise an Eiern
mit festem Furchungstypus durchgefithrt haben, ist also hier nicht
moglich. Man muB3 zufillige natiirliche Marken beniitzen, oder noch
besser, man mufBl kiinstliche Marken anbringen, um jenen Zweck zu
erreichen.

Als solche Marken beniitzte Roux (1888a) kleine Wunden, welche zu
Beginn der Gastrulation durch Anstich gesetzt wurden. Die Methode
ist unvollkommen; denn ist die Wunde klein, so vernarbt sie rasch
bis zur Unkenntlichkeit, ist sie groB, so lenkt sie die Entwicklung in
abnorme Bahnen. Die groBe Bedeutung des Experiments liegt daher
weniger in seinem FErgebnis, als in dem michtigen Anstof3, den es der
Forschung gab. Roux’ ,,virtueller Embryo‘* hatte eine ziemlich andere
Lage im Ei, als sie jetzt mit Sicherheit nachgewiesen ist; aber die Aufgabe
war gestellt und das allgemeinste methodische Prinzip fiir ihre Losung
gefunden.
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Viele Forscher haben
sich in der Folge um den
Gegenstand bemiiht, unter
ihnen auch der Verfasser
(vgl. W. VoGgt 1929b);
aber die Losung der Auf-
gabe, welche mindestens
in den Hauptziigen als
endgiiltig betrachtet wer-
den darf, hat W. VoGt
in jahrelanger Miihe er-
arbeitet.

Vocts Methode der vi-
talen Farbmarkierung be-
steht bekanntlich darin,
daB scharf begrenzte Keim-
bezirke wihrend desLebens
mit einem unschidlichen
Farbstoff, dem zuerst von
amerikanischen Forschern
(GOODALE 1911) verwen-
deten Nilblausulfat oder
auch mit Neutralrot, ge-
farbt werden. Als Farb-
tibertriger dienen kleine
Stiickchen - Agar, welche
mit dem Farbstoff getrankt
und dann fir kurze Zeit
auf den Keim aufgepreit
werden. Der Farbstoff
wird rasch aufgenommen
und ohne weitere Ausbrei-
tung viele Tage lang fest-
gehalten.

Auf diese Weise lieBe
sich z. B. die ganze Me-
dullarplatte blau farben.
Wenn es nun moglich
wire, die Entwicklung wie
in einem Trickfilm wieder
zurticklaufen zu lassen, so
wiirde sich ein bestimmter,
scharf begrenzter Bezirk

Abb.3a und b. Schema der Anordnung der prisumptiven
Organanlagen am Urodelenkeim zu Beginn der Gastrulation.
J Invaginationsgrube, U spatere Urmundrinne, Eg Ein-
stiilpungsgrenze, vP vegetativer Pol, #P unterer Pol dieses
Stadiums. — Medullaranlage dicht gestrichelt; Hautektoderm
weit gestrichelt; Chorda dicht punktiert; Mesoderm fein punk-
tiert; das erste nach BlastoporusschluB3 einwandernde Material
hell punktiert. Sck Hauptmasse des Schwanzknospenmaterials,
K Kiemenektoderm, 1—10 Ursegmente, Sp! Seitenplatten.
Schraffierter Bezirk im 2.—5. Ursegmentmaterial der Vorniere
und des Mesoderms der vorderen Extremitiat (V' und Ex).
(Nach W. Voert, 1929 b.)

etwa der frithen Gastrula als Material fiir die spitere Medullarplatte
scharf gegen die Umgebung abgrenzen. So einfach geht das nun leider
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nicht; man muB einen Umweg machen und das frithe Entwicklungs-
stadium, z. B. die beginnende Gastrula, in kleinste Bezirke aufteilen und
deren spiteres Schicksal durch Farbmarkierung verfolgen. VoGt hat
das bis ins einzelne mit groBer Genauigkeit durchgefiihrt, zuerst fiir
die Keime der Urodelen, neuerdings auch fiir diejenigen der Anuren
(Abb. 3a u. b).

Es ist eine Frage der Definition, ob man eine solche lokalisierte Farb-
markierung als experimentellen Eingriff bezeichnen will oder nicht. Sie
ist es jedenfalls nicht und soll es nicht sein in dem Sinn, daB dadurch
etwas am normalen Ablauf der Entwicklung gedndert wird. Deshalb
gehoren die Feststellungen, die so gemacht werden, rein ins Gebiet der
deskriptiven Embryologie; iiber die kausalen Beziehungen sagen sie
nichts aus.

Dagegen ergeben sich daraus unmittelbar wichtige Fragestellungen
iiber solche kausale Verhiltnisse. Um sie scharf zu formulieren, fithren
wir zwel kurze Bezeichnungen ein. H. DRIESCH nennt das Schicksal,
welches irgendein Keimbezirk im normalen Fortgang der Entwicklung
haben wird, seine ,,prospekitve Bedeutung‘. Die Vogtschen Karten
zeigen also die prospektive Bedeutung der einzelnen Bezirke in der
beginnenden Gastrula; sie zeigen, wie man es auch ausdriicken kann,
Umfang und Lage der ,prdasumptiven’” Organanlagen.

Die Frage, die sich unmittelbar aufdringt, ist nun die, ob diesem
Muster prasumptiver Anlagen in der beginnenden Gastrula eine wirkliche
Verschiedenheit dieser Teile entspricht; ob sie schon mehr oder weniger
fest zu ihrem spiteren Schicksal bestimmt, ,,determiniert, oder ob sie
noch indifferent sind und ihre Bestimmung erst spiter aufgeprigt er-
halten. In dieser ganz bestimmten Fassung, mit Beziehung auf die pri-
sumptiven Anlagen in der Gastrula, werden wir die Frage erst bei einer
spiteren Gruppe dieser Experimente wieder aufnehmen; aber im Prinzip
liegt sie schon den ersten Experimenten von RoUx und DRIESCH zugrunde,
zu deren Besprechung wir uns nun zu wenden haben.

II. Einige Experimente und Grundbegriffe aus den
Anfingen der Entwicklungsphysiologie.

Am Eingang zur kausalen Erforschung der Entwicklung stehen
zwel Werke, in welchen das neue Ziel scharf ins Auge gefaBt, aber der
Weg zu ihm noch nicht beschritten wurde: die Abhandlung ,,Uber unsere
Koérperform® von WILHELM His, und AucusT WEISMANNs berithmtes
Buch tber ,,das Keimplasma“

Als WiLweLM His im Jahre 1874 sein inhaltsreiches kleines Buch
schrieb, waren erst 15 Jahre seit dem Erscheinen von DARwWINs , Ent-
stehung der Art* verflossen. Die namentlich in Deutschland blithende
morphologische Forschung war von den neuen Ideen erfaBt worden;
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ihr groBer Fiithrer CARL GEGENBAUR hatte die vergleichende Anatomie
aus ihrer idealistischen Periode in die historische iibergeleitet. Ver-
gleichende Betrachtung der erwachsenen Formen, immer genauere
Untersuchung der werdenden wetteiferte nun in dem Bestreben, die
natiirliche Verwandtschaft der Tiere und ihren Stammbaum festzustellen.
Diese Sammlung aller Krifte auf ein fernes hohes Ziel hatte eine Ein-
engung des Blickfelds zur Folge. Man hatte vielfach vergessen, daB die
Formwandlungen wihrend der Entwicklung, ganz abgesehen von ihrer
hypothetischen Herleitung von Zustinden vergangener Zeiten, ihre un-
mittelbaren physischen Ursachen haben miissen, welche festzustellen
auch ein wichtiges und vielleicht das n#herliegende Ziel der Forschung
sein kénnte. So geschah es in bewufitem Gegensatz zur herrschenden
Richtung, als W. His den Versuch machte, die Gestaltung des Hiithner-
embryos aus Faltungen der ausgebreiteten Keimblitter mechanisch zu
erkliren und diese hinwiederum auf verschiedenes Wachstum der einzelnen
Keimbezirke zuriickzufithren. Die Medullarplatte z. B. sollte sich deshalb
zum Rohre zusammenfalten, weil sie durch die sich ausbreitenden, seitlichen
Keimpartien zusammengeschoben wiirde oder bei eigener Ausbreitung
an den in Ruhe bleibenden seitlichen Teilen einen Widerstand finde.

Als Fragestellung, nicht als Behauptung genommen wire dies der
erste Schritt entwicklungsphysiologischer Forschung gewesen, welchem als
zweiter die experimentelle Priifung hitte folgen missen. Dal elastische
Platten sich auffalten, wenn sie von der Seite her zusammengedriickt
werden oder wenn sie bei eigener Ausdehnung einem seitlichen Wider-
stande begegnen, lehrt die alltdgliche Erfahrung; es 148t sich jederzeit
wieder durch den Versuch aufzeigen. Solche und andere ,,Modellversuche
hat W. His auch angestellt. Es fehlte aber noch der entscheidende
Versuch am lebenden Objekt selbst. Es kénnte ja sein, daB3 die Medullar-
platte sich auch dann zusammenfaltet, wenn der seitliche Schub oder
das seitliche Widerlager fehlt, d. h. also, wenn sie ausgeschnitten worden
ist und sich isoliert weiter entwickelt. Es war nicht W. His, sondern
W. Roux, der diesen zweiten, entscheidenden Schritt tat, indem er
erkannte, daf} sich nach dem Lauf der ungestérten Entwicklung kausale
Beziehungen zwar ausschlieBen, sonst aber nur vermuten lassen; dafl
die reine Beobachtung nur bis zur Fragestellung fihrt, wihrend die
sichere Antwort dem Experiment vorbehalten bleibt. So hat W. His
wohl das grofe Verdienst, in anders gerichteter Zeit eine neue Denkweise
vertreten zu haben; bis zur Begriindung eines neuen Zweiges der Wissen-
schaft aber ist er nicht durchgedrungen.

In anderer Weise und noch viel wirksamer hat AuGUusT WEISMANN
der entwicklungsphysiologischen Forschung vorgearbeitet. Seine bis ins
einzelne durchdachte Theorie der Vererbung und Entwicklung ist Aus-
gangspunkt einer allgemeinen Diskussion und Anlal von Experimenten
geworden, durch welche die kausale Forschung in vollen Gang gebracht
wurde.
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WEISMANNs Keimplasmatheorie. Der zentrale Begriff der WEISMANN-
schen Theorie ist die Determinante, ein korpuskulires Gebilde, welches
die Eigenschaften und Titigkeiten der Zelle bestimmt, in der es enthalten
ist. Die Determinante besitzt die Grundeigenschaften des Lebendigen,
die Fihigkeit zu Wachstum und Vermehrung durch Assimilation und
Teilung. In ungeheuer kompliziertem Aufbau zusammengefiigt setzen
diese Determinanten das Keimplasma zusammen, welches in den Chromo-
somen des Kerns lokalisiert ist. In seiner Vollstindigkeit wird es nur
den Keimzellen iiberliefert und bedingt dadurch die immer gleiche
Wiederholung der aufeinanderfolgenden Lebenszyklen. In den Zellen
des Korpers dagegen zerfillt es bei den Zell- und Kernteilungen nach
und nach in seine einzelnen Determinanten, bis jede Zellart nur noch
diejenige Determinante enthilt, durch welche ihr eigener Charakter
bestimmt wird. Voraussetzung dafiir ist die ,erbungleiche Teilung®,
die gesetzmiBige Spaltung der Chromosomen in ungleiche Spalthilften.
Dabei liegt die Fiithrung durchaus beim Kern. Der Zerfall selbst ist nicht
von auBlen, vom Zellplasma her, bestimmt, sondern ergibt sich in streng
gesetzlicher Folge aus dem inneren Aufbau des Keimplasmas. Hier fehlt
also jede Wechselwirkung zwischen den einzelnen Teilen des Keims.
Jeder wird einmalig und unwiderruflich bestimmt durch die Determi-
nanten, welche ihm zugeteilt sind, und diese Zuteilung selbst erfolgt auf
Grund eines feststehenden Verteilungsmechanismus, der einmal in Gang
gesetzt ganz aus inneren Ursachen ablauft.

Es ist vielleicht kein ganz richtiger Sprachgebrauch, wenn man
diese scharfsinnige Spekulation eine Theorie nennt. Es ist keine ,,Zu-
sammenschau‘‘ aller im damaligen Zeitpunkt bekannter Tatsachen, was
WEISMANN hier gab, sondern ein System versuchsweise gemachter An-
nahmen, welche nun direkt oder in ihren notwendigen Folgerungen
an der Erfahrung zu priifen wiren. WEISMANN selbst hat diesen Schritt
nicht mehr getan, aber seine theoretischen Aufstellungen trafen zu-
sammen mit einem Strom der Forschung, welcher aus eigener Quelle
entspringend seinen eigenen Weg nahm.

W. Roux erdffnete die entwicklungsphysiologische Forschung mit
einer Reihe von Experimenten, deren klar erfaltes Ziel es war, die all-
gemeinsten Ursachen fiir die bestimmte Richtung der Entwicklung und
den Sitz dieser Ursachen zu ermitteln.

Roux gegen PFLUGER. Der Physiologe PFLUGER (1883) hatte geglaubt
nachweisen zu kénnen, daB3, wie bei der wachsenden Pflanze, so auch beim
sich entwickelnden Froschei, eine von auBen angreifende Kraft, die
Schwerkraft, die Richtung des Geschehens mitbestimme. Wenn er
niamlich Froscheier in Zwangslage schief stellte, so daB also der animale
Pol nicht genau oben, iiber dem vegetativen lag, so fand er, daBl die
Medianebene der sich entwickelnden Keime eine ganz bestimmte Lage
einnimmt ; sie entspricht der senkrechten Ebene, welche durch die geneigte
Eiachse geht. PrLUGER erklirte sich dies daraus, daB allein in dieser
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Ebene die kleinsten Eiteilchen mit Beziehung auf die Eiachse symmetrisch
zur Richtung der Schwerkraft stehen.

Roux (1884) widerlegte diese Hypothese, indem er nach dem Vorgang
der Botaniker das Ei rotieren und dadurch seine Einstellung zur Schwer-
kraft bestdndig wechseln lieB. Er konnte zeigen, dafl auch dann normale,
also bilateral-symmetrische Entwicklung des Eies erfolgt. Sie muB also
im Ei selbst, in seinem bilateral-symmetrischen Bau, begriindet sein.
Er entsteht nach Roux (1887) bei der Befruchtung und durch sie;
namlich durch eine Strémung der Eisubstanzen, welche symmetrisch
zur Eintrittsstelle des Spermiums er-
folgt.

Beim PrrLUGERschen Versuche wiir-
den im schief gestellten Ei die nach
ihrem spezifischen Gewicht geschich-
teten Massen aufs neue in Strémung
geraten, am stirksten in der Ebene, in
welcher die Eiachse geneigt ist, und
wilirden dann in neuer bilateral-sym-
metrischer Anordnung zur Ruhe kom-
men. Dadurch wiirde die endgiiltige
Medianebene bestimmt (W. Roux 1884,

O.HERTWIG 1884). G.BoRN (1884) wies
experimentell die Richtigkeit dieser
Erklarung nach.

Indem Roux durch denselben Rota- ichonden 1/, Blagtonete nach Abistung dor
tionsversuch nachweisen konnte, daB oo oot malies Meauimomersuc:
auch die tibrigen in Betracht kommen- g, e 0 e e erind toter
den gerichteten Krifte der AuBenwelt Halfte. (Nach BRacHET, 1927.)
fiir die normale Entwicklung als rich-
tend entbehrlich sind, kam er zu dem Schlu3, da das Ei sich auf Grund
seines Baues aus sich selbst differenziert, daB seine Entwicklung
woelbstdifferenzierung'’ ist.

Die nichste folgerichtig in Angriff genommene Frage war nun, ob
das, was fiir das Ei als ganzes mit Riicksicht auf seine Umgebung fest-
gestellt war, auch fiir seine Teile mit Riicksicht aufeinander gilt, ob
und eventuell wieweit auch ihre Entwicklung Selbstdifferenzierung ist.
Zur Beantwortung dieser Frage schaltete Roux einen Teil des Keims
aus der Entwicklung aus und priifte den verbliebenen Rest auf seine
Entwicklungsfihigkeit. Das war der so ungemein folgenreiche Rouxsche
Anstichversuch.

Roux’ Anstichversuch (1888b). Von einem Froschei wurde nach der
ersten Teilung die eine der beiden Blastomeren mit einer erhitzten Nadel
angestochen, um sie woméglich zu téten und damit aus der weiteren Ent-
wicklung auszuschalten. Das Ergebnis war, daBl die am Leben gebliebene
Eihilfte (zundchst wenigstens) sich so weiter entwickelte, als ob sie sich
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noch im Zusammenhang des Ganzen befinde. Es entstand also eine
Teilbildung, welcher die abgetétete Hilfte als zerfallende Masse anhaftete.
Der Bau dieses halben Embryos war verschieden, je nach der Lage,
welche die erste Furchungsebene eingenommen hatte. So entstand ein rein
seitlicher Halbembryo bei medianer Lage der Furchungsebene (Abb. 4); ein
seitlicher Embryo mit einem Uberschu am vorderen und einem Mangel
am hinteren Ende bei schriger Lage dieser Ebene (BRACHET 1905);
eine dorsale Keimhilfte, wenn die erste Furchungsebene transversal
durchgeschnitten, also im wesentlichen eine dorsale und ventrale Eihilfte
voneinander getrennt hatte. Daraus folgerte Roux, daB die vorhandene
Eihidlfte die fehlende zu ihrer Differenzierung nicht nétig gehabt hat,
und jedenfalls auch bei der normalen Entwicklung nicht nétig hat,
daB ihre Entwicklung also unter ,,Selbstdifferenzierung’ verlauft.

Dieser Begriff der Selbstdifferenzierung ist also nach Roux’ Fassung
ein kausal-topographischer Begriff (1893, S. 823). Er soll die Tatsache
bezeichnen, daB} in einem abgegrenzten Keimbezirke in einem bestimmten
Augenblick der Entwicklung alle spezifischen Bedingungen zur weiteren
Differenzierung enthalten sind. Bei geniigender Zufuhr von Sauerstoff,
Wirme, eventuell Licht, bei richtigen osmotischen Verhiltnissen, also
bei Erfiillung der ,,Vorbedingungen' der Entwicklung (Roux 1881) kann
dieser Keimteil sich auch nach seiner Isolierung gerade so weiter ent-
wickeln, als wére er noch im Verbande des Ganzen. Es ist wichtig, sich
diese Seite der Definition in voller Schirfe vor Augen zu halten. Selbst-
differenzierung eines Bezirks, Unabhingigkeit desselben von der Um-
gebung, schlieft nicht aus, dafl seine Entwicklung unter Wechselwirkung
seiner Teile erfolgt. Nur wenn das Prinzip der Selbstdifferenzierung auch
fiir diese Teile gilt, wenn es sich bis auf die letzten Einheiten erstreckt,
kommt man zu einer Auffassung, welche als Mosaiktheorie der Ent-
wicklung bezeichnet wird. Nach ihr stehen also die einzelnen Anlagen
unvermittelt wie Mosaiksteinchen nebeneinander und entwickeln sich
unabhingig voneinander, wenn auch aufs genaueste aufeinander ab-
gestimmt, zu dem fertigen Organismus.

Die Entscheidung, ob diese Auffassung richtig ist, kann wieder nur
das Experiment bringen; und zwar wird dasselbe Experiment, durch
welches sich die Selbstdifferenzierungsfihigkeit des ganzen Keimbezirks,
z. B. der einen Eihilfte, feststellen lieB, also das Isolationsexperiment
in der einen oder anderen Form, auf immer kleinere Teile des Keims
auszudehnen sein. Roux war viel zu kritisch und besonnen, um nicht
sein endgiiltiges Urteil bis nach dieser experimentellen Priifung zuriick-
zustellen ; immerhin neigte er anfangs stark zu der Auffassung der Mosaik-
theorie, vor allem wohl unter dem Eindruck der kurz zuvor von A. WEIS-
MANN aufgestellten Keimplasmatheorie, deren Vorstellungen er sich zu
eigen machte.

In der Tat hiatte man vom Boden der WEisMaNNschen Theorie aus
das Ergebnis des Rouxschen Anstichversuchs voraussagen kénnen. Nach
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thr wiirde jeder der beiden ersten Furchungskerne den halben Determi-
nantenbau enthalten, der durch seinen im Lauf der weiteren Entwicklung
eintretenden, streng gesetzmiBigen Zerfall
zur Bildung eines halben Embryos fithren
miilte.

Nun wird ja aber durch das Eintreffen
einer solchen Voraussage nur die Méglich-
keit ihrer Voraussetzung erwiesen, wihrend
sie durch das Nichteintreffen ausgeschlossen
wiirde. Nach der WEIsmaNNschen Theorie
in ihrer strengen Fassung darf eine 1/, Bla-  avb. 5. Entwicklung einer 1/, Blasto-
stomere nicht mehr bilden als eine Hailfte gﬁfi;&Zﬁiﬁ?hfi‘;i?&?ﬁ;g;““j;ﬁ
des Keims und jede folgende Blastomere
nichts anderes, als was ihrem mit der Zellgeneration gegebenem Kern-
bestand entspricht. Beide Folgerungen treffen aber, wie wir sehen
werden, nicht zu.

DriescHs Zerteilungsversuch. Es war von Anfang an bemerkt worden,
daB bei dem Rouxschen Anstichversuch eine véllige Isolierung der
{iberlebenden Zelle nicht erreicht wird. Die tote Masse der angestochenen

Abb. 6. Ei des gewshnlichen Molchs (Triton taeniatus), einige Zeit nach der Befruchtung innerhalb seiner
Eikapsel mit einer Haarschlinge stark eingeschniirt. (Nach SpEMANN, 1919.)

Zelle bleibt in Zusammenhang mit der lebenden, und wenn man ibr auch
keine komplizierten ,vitalen” Wirkungen mehr zutrauen kann, so
kénnten doch solche einfacherer rein mechanischer Art von ihr ausgehen.
Es ist daher sehr bald an anderem Material versucht worden, die beiden
ersten Blastomeren vollig voneinander zu trennen, zuerst und mit Erfolg
von H. DriescH (1891) an Seeigeleiern. Das Ergebnis, das er erhielt,
und die Schliisse, die er daraus zog, waren das zweite grolle Ereignis
in der jungen Wissenschaft der Entwicklungsphysiologie.
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Die Methode der Durchtrennung war

zunichst eine recht rohe.

Die Seeigeleier wurden im Zweizellenstadium einige Minuten lang sehr

heftig geschiittelt, bis ihr Verband sich lste.

Abb. 7. Zwillinge aus einem median durchgeschniirten Triton-Ei.
(Nach SPEMANN, 1928.)

In derselben Weise hatten
schon frither O. und
R. HErTWIG unbefruch-
tete Seeigeleierin mehrere
Fragmentezerlegt.Spéter
wurde die von C. HERBST
(1900) erfundeneMethode
des Ca-freien Seewassers
verwendet, um die ersten
Furchungszellen,wieauch
dieZellenspitererStadien
in schonendster Weise
voneinanderzulosen.Eine
solche isolierte 1/, Blasto-
mere furcht sich nun
zunichst gerade soweiter,

wie wenn ihr die andere noch anhaftete; es entsteht eine halbe Blastula

mit weit offener Furchungshéhle (Abb. 5). D

ann aber kritmmen sich die

freien Rinder der Offnung zusammen und aus der geschlossenen Blase

Abb. 8. Dasselbe wie Abb. 7, alter. (Nach SpEMANN, 1928.)

geht ein normal proportio-
nierter Embryo von halber
Gréfe hervor.

Bald stellte sich heraus,
daB sich das Amphibienei
gerade so verhilt, wenn es
nur gelingt, die beiden ersten
Blastomeren véllig vonein-
ander zu trennen.

Schniirungsversuche an
Tritoneiern. Im Anschlufl an
den Rouxschen Isolierungs-
versuch stellte O. HERTWIG
(1893) ein Experiment an,
welches zwar ihm selbst
keinen Erfolg brachte, aber

wegen der erstmaligen Verwendung einer neuen Methode und der Einfiih-

rung eines hervorragend geeigneten Versuchs

objekts sehr bedeutungsvoll

wurde. Er schniirte Eier des gewdhnlichen Molches, Triton taeniatus, im
Zweizellenstadium langs der ersten Furche mit einer Haarschlinge ein, um
die beiden ersten Blastomeren womoglich ganz voneinander zu trennen.
Ein Ergebnis wurde, wie gesagt, nicht erreicht, wahrscheinlich wegen der
zu geringen Zahl der ausgefiihrten Experimente. Einige Jahre spiter
jedoch gelang es ENDRES (1895) und HERLITZKA (1897) auf diese Weise,
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aus den getrennten
Blastomeren Zwillinge
zu erzielen, ganz ent-
sprechend denen von
DriEscH aus Seeigel-
eiern ; wohl ausgebildete
Embryonen von halber
GroBe, aber normalen
Proportionen.  Dieses
Experiment wurde spi-
ter von mir (1901/03)
aufgenommen (Abb. 6) Abb,
und in gréBerem MabB-
stabe  weitergefiihrt.
AuBer einer Bestitigung der
alteren Angaben (Abb. 7, §)
lieB sich zeigen, daB bei
schwicherer medianer Schnii-
rung, welche die Blastomeren
nicht vollig trennt, partielle
Verdoppelungen auftreten. Sie
betreffen entweder nur das
Vorderende (Duplicitas ante-
rior) oder aber den ganzen
Keim, jedoch in der eigentiim-
lichen Form jener kreuzweisen
Verwachsung (Abb. 9, 10),
welche man als Duplicitas cru-
ciata bezeichnen kann.
Zertetlungsversuch an Frosch-
etern. Durch verschiedene Ex-
perimente lieB sich nun zeigen,
daB dasselbe fiir Roux’ eigenes
Objekt, das Froschei, gilt.
Wenn man die beiden ersten
Furchungszellen des Frosch-
eies vollig isoliert oder wenn
man nach Anstich der einen
von ihnen die andere vollig
selbstindig macht, so erhilt
man Zwillinge, bzw. einen
ganzen Embryo von halber
GroBe, wie bei den Triton-
eiern. Beim letzteren Versuch
wurde die durch Anstich

9. Duplicitas cruciata im Neurulastadium, durch mediane

Einschniirung im Zweizellenstadium hervorgerufen.
(Nach SpEMANN, unverdffentlicht.)

Abb, 10. Ebenso wie Abb. 9, dlter; der sekunddre Riicken
nur an dem kleinen/ sekundiren Schwinzchen zu er-
kennen. Das rechte Vorderende (links vom Beschauer)
zeigt Situs inversus viscerum.
(Nach SPEMANN, 1919.)
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abgetotete Zelle abgesaugt (McCLENDON 1910) oder durch Druck vollends
von der iiberlebenden getrennt, die sich nun als Ganzbildung weiter

Abb. 11. Zwillinge der Unke (Bombinator pachypus), nach
medianer Durchschniirung. (Nach G. A. ScamipT, 1933.)

entwickelte. Die Trennung
der beiden lebenden Keim-
hilften wurde in neuester
Zeit in meinem Institut
durch G. A. ScHMIDT
(1933) ausgefiihrt, durch
Schniirung mit einer feinen
Kunstseidenfaser(Abb.11).
Auf dltere Versuche von
O. ScauLTZE (1894) und
T. H. MorGaN (1895), bei
denen Ganzbildung durch
Umordnung derEisubstanz
erzielt wurde, wird spiter
zuriickzukommen sein.
Verzigerte Kernversor-

gung. Bei diesen Versuchen hat also eine Blastomere, deren Kern nach
WEeIsMANN nur noch die Determinanten fiir einen halben Embryo ent-

Abb. 12. Verzogerte Kernversorgung. Befruchteter Eikern durch
Schniirung auf die Seite gedringt; erste Teilung der kernhaltigen
Eihdlfte. (Nach SPEMANN, 1928.)

halten sollte, einen ganzen
Embryo geliefert. Noch
eindrucksvoller vielleicht
ist es, wenn sich dieselbe
Fahigkeit fur noch ge-
ringere Bruchteile des
Furchungskernsnachwei-
sen 14aBt, dadurch, daB
man die Kernversorgung
der einen Eihilfte ver-
zogert. Auch dieses Ex-
periment ist an Seeigel-
und Amphibieneiern mit
iibereinstimmendem Er-
folge angestellt worden.

J.LoEB (1894) hat be-
fruchtete Seeigeleier fiir
einige Zeit in verdiinntes

Seewasser gebracht. Infolge von Wasseraufnahme aus dem hypo-
tonischen Medium platzt dann die Eimembran und ein Teil des
Eiplasmas tritt bruchsackartig aus. Enthilt letzteres keinen Kern, so
bleibt es zunichst von der Entwicklung ausgeschlossen. Erst nach einigen
Teilungen der kernhaltigen Hilfte wandert ein Tochterkern durch die
Plasmabriicke in die kernlose Halfte hintiber und setzt ihre Entwicklung
in Gang. Nach WEISMANN diirfte dieser Kern nur noch einen Bruchteil
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des Keimplasmas enthalten, also auch nur ein Keimfragment entstehen

lassen. Statt dessen entwickelt sich eine Ganzbildung, bzw. die mit

der anderen Seite zusammenhingende Hilfte einer Doppelbildung.
Genau dasselbe 1aBt

sich an Tritoneiern er-

zielen (SPEMANN 1914,

1928; ScuaiTz 1924, FANK-

HAUSER1925,1930), welche

kurz nach der Befruchtung

mit einer Haarschlinge ein-

geschniirt worden sind

(Abb. 6). Auch hier furcht

sich zunichst nur die kern-

haltige Eihilfte (Abb. 12);

die andere bleibt unent-

wickelt (Abb. 13), bis je

nach dem MafBle der Schnii-

rung ein fritherer oder
" a . Abb. 13. Wie Abb. 12, spiter. Ein Abkémmling des Furchungs-
SPaterer Abkornmhng des kerns ist unter der Ligatur hindurch in die kernlose Eihilfte

Furchungskerns durch die mnﬁbe‘ge“’a(‘}\?:cfﬁ? sdéiif,x]iit igczh&")‘bge“h“ﬁ’t'
weitere (Abb. 14) oder

engere (Abb. 15) Plasmabriicke hiniiberwandert und die andere Eihilfte
mit einem Kerne versorgt. Diese entwickelt sich dann gerade so, als
besiBe sie einen ganzen Furchungskern; also nach medianer Schniirung

Abb. 14. Dasselbe auf einem Schnitt. Die kernhaltige Eihilfte hat sich zweimal geteilt; der Kern an der
Plasmabriicke wird bei seiner niachsten Teilung einen Tochterkern in die kernlose Eihilfte hiniiberschicken,
(Nach FANKHAUSER, 1930 a.)

zu einem Embryo (Abb. 16a u. b), welcher selbstindig oder mit dem
anderen zu einer Doppelbildung vereinigt sein kann.

Besonders eindrucksvoll ist das Ergebnis dann, wenn die Schniirung
nicht in einer annihernd medianen (Abb.17a, sondern in einer annidhernd
frontalen Ebene (Abb.17b) erfolgt war. Schon die Ein- und Durch-
schniirung im Zweizellenstadium hatte ein verschiedenes Ergebnis gezeitigt,
je nachdem die erste Furchungsebene median oder frontal oder annidhernd

Spemann, Experimentelle Beitrige. 2
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in einer dieser Richtungen stand (SPEMANN 1901/03). Wihrend im
ersteren Fall je nach dem Grade der Schniirung Doppelbildungen oder
Zwillinge entstanden, wurde im zweiten Fall eine dorsale Keimhilfte
mit Achsenorganen von einer ventralen getrennt. Diese Trennung ist
bei schwacher Schnii-
rung unvollstindig;
dann hingt die ventrale
Halfte wie ein Dotter-
sack an der dorsalen.
Bei starker Schniirung
dagegen oder bei vol-
liger Durchschniirung
entwickelt sich aus
der dorsalen Hilfte ein

kleiner, normal pro-
Abb. 15. Dasselbe nach starker Schniirung, entspricht Abb. 13. : H
Der Kern an der Plasmabriicke hat einen Tochterkern in die kern- portlomerter Embryo!
lose Eihalfte hiniibergeschickt, die im Begriff ist, sich abzuschniiren. wéihrend dle ventrale
(Nach FANKHAUSER, 1930 a.) -

Hilfte nur ein rund-
liches Bauchstiick liefert (Abb. 18), aus den drei Keimblittern zu-
sammengesetzt, aber ohne Achsenorgane. Derartig verschiedene Stiicke
koénnen nun auch nach Schniirung des ungefurchten Eies entstehen. Und
zwar kann dabei diejenige Keimhilfte, welche nur einen Bruchteil des

Furchungskerns erhilt, den
vollstandigen Embryo liefern,
wihrend die andere trotz ihres
fast vollstindigenKernbestands
nur ein Bauchstiick bildet. Es
liegt also am Eiplasma, nicht
am Kern, welche Entwicklung
ein Keimteil einschligt (Spe-

MANN 1914, 1928).
Solche Bauchstiicke, nebst
anderen symmetrischen und
ALD. 63 mdb Zvilinge, valhenach nefiar Slurine asymmetrischen  Defektbil
goseir Kornierqrong (6) ehbich oo i dungen, erhielt FANKHAUSER
erkennen. (Nach SPEMANN, 1928.) ('1 930b) auch aus kemhaltigen
Fragmenten von Eiern, welche
ganz kurz (10—50 Minuten) nach der Befruchtung durchgeschniirt
worden waren; er folgerte daraus mit Recht, daB die typische Ver-
teilung des Eiprotoplasmas schon so frith hergestellt ist. Diese iiber-
raschenden Befunde setzt FANKHAUSER in Beziehung zu Defektversuchen,
welche BRACHET (1906) an ungefurchten Froscheiern angestellt hat. Sie
sind fiir unsere Auffassung von der Struktur des Amphibieneies, ihrer Ent-
stehung und Regulationsfihigkeit von groBer Wichtigkeit; doch wiirde
ein niheres Eingehen den Rahmen iiberschreiten, der mir hier gesteckt ist.
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Abnorme Kernverterlung. In anderer Weise als soeben geschildert,
laBt sich eine abnorme Verteilung der Kerngenerationen erzielen und
dabei priifen, ob die im Fall ihrer Verschieden-
heit zu erwartende abnorme Entwicklung sich
einstellt. Wenn man ein Seeigel- oder Amphi-
bienei zwischen parallelen Glasplatten stark
preBt, so stehen die ersten Furchungsebenen,
statt zuerst in rechten und dann in wech-
selnden Winkeln zueinander, nunmehr alle
senkrecht zu den gepreBten Oberflichen,
und statt eines kugeligen Zellhaufens ent-
steht zundchst eine einschichtige Zellplatte.

Dadurch sind auch die Zellkerne in einer
Ebene angeordnet, also offenbar abnormen
Stellen des Eiplasmas zugeteilt. Wiren sie
unter sich erbungleich verschieden und be-
stimmten hernach die weitere Entwicklung
und das endgiiltige Schicksal ihrer Zellen,
wie die WEisMaNNsche Theorie es verlangt,
so miiiten die Teile des entwickelten Keims
in abnormer Weise durcheinandergeschoben
sein. Statt dessen entstehen aber nach Auf-
hebung der Pressung vollig normale Em-  abb. 172 undb. Zwei Keime von Tri-
bryonen, wie H. DRIESCH (,1 892) fiir Seeigel— ton taeniatus am Anfang der Gastru-

lation, im Zweizellenstadium langs

eier, G. Borx ('1 893) und O. HERTWIG (1893) der ersten Furche schwach einge-

. X i schniirt; a bei medianemVerlauf, b bei
fiir Froscheier nachwiesen. frontalem Verlauf der ersten Furche.

. (Nach SPEMANN, 190z und 1903.)
Endlich hat Boveri (1910) gezeigt, daB

auch bei der normalen Entwicklung hiufig eine falsche Zuteilung

erbungleicher Chromosomenhilften vorkommen miilte, da der Teilungs-

Abb. 18 aund b. ,,Zwillinge* von verschiedener Ausbildung, nach frontaler Schniirung desbefruchteten Eies,
Die dorsale Hilfte entwickelt sich zu einem wohl proportionierten Embryo, die ventrale zu einem duBerlich
ungegliederten Bauchstiick. (Nach SpemanN, unveroffentlicht.)

apparat der Zelle gar nicht die Eignung besitzt, die richtige Verteilung
zu gewihrleisten.

Kritik der WEIsMANNSchen Theorie. Mit all diesen Tatsachen 14Bt sich
die WEismannsche Theorie nicht vereinigen oder doch nur bei Er-
gianzung durch eine Zusatzhypothese, welche ihr jeden erklarenden Wert

2%
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nimmt. Jede Furchungszelle soll nimlich neben den aktivierten Determi-
nanten noch etwas unzerlegtes Keimplasma fiir Notfille, sog. Reserve-
idioplasma, zugeteilt bekommen, von welchem dann im Fall des Experi-
ments die Entstehung der Ganzbildung geleitet wiirde. Aber abgesehen
davon, daB eine solche ad hoc ersonnene Hypothese (DRIESCH nannte
sie eine ,,Photographie des Problems‘‘) wenig erklirenden Wert besitzt,
erhebt sich die neue Schwierigkeit, daB dieses Reserveidioplasma, wenn
es das jeweils Erforderliche veranlassen soll, nicht rein aus inneren
Griinden aufgeteilt werden kann, sondern den Anforderungen der Situation
entsprechend aktiviert. werden mufB. Man mufl also dem Reserveidio-
plasma gerade die Fihigkeiten zuschreiben, welche die Theorie dem
urspriinglichen, unzerlegten Keimplasma, mit dem es doch identisch
sein soll, nicht zugestehen will. So ist denn diese Seite der WEISMANN-
schen Theorie wohl allgemein aufgegeben.

Aber die geschilderten Experimente haben iiber dieses negative
Ergebnis weit hinaus gefiihrt und ganz neue Probleme aufgeworfen.
Ehe jedoch auf diese Frage eingegangen werden kann, miissen noch die
verschiedenen einander scheinbar widersprechenden Ergebnisse des
Anstich- und des Zerteilungsversuchs gegeneinander gehalten und
erdrtert werden.

Diskussion der verschiedenen Folgen von Anstich und Durchivennung.
DaB der Unterschied nicht am Material liegt, ist schon erwihnt worden.
Nicht nur beim Seeigel- und Tritonei, sondern auch beim Froschei
entsteht aus der vollig isolierten Blastomere ein ganzer Embryo. Dieselbe
Blastomere aber liefert, wenigstens zunichst, einen halben Embryo,
falls die andere Blastomere, wenn auch abgetétet, mit ihr im Zusammen-
hang geblieben ist. Dies ist nicht nur beim Froschei der Fall, sondern,
wie nun hinzugefiigt werden kann, nach D. BARFURTHs (1893) Fest-
stellung auch beim Ei von Axolotl. Die Verschiedenheit der Methode
muB also am verschiedenen Ergebnis schuld sein. Die Einstellung auf
Halbbildung wie die Fihigkeit zur Ganzbildung ist bei beiden Eiarten
in gleicher Weise in der '/, Blastomere vorhanden; aber bei vélliger
Isolation tritt eine Umstellung auf ,,Ganz”, eine Regulation ein, bei
unvollkommener Isolation unterbleibt sie. Der Grund hiervon 148t sich
aus einem Experiment von O. SCHULTZE und T. H. MORGAN erschlieBen.

Das Experiment bestand darin, daB Froscheier im Zweizellenstadium
in Zwangslage umgedreht wurden, von O. SCHULTZE (1894) nach Pressung
senkrecht zur Eiachse, von T.H. MorRGAN (1895) nach Anstich der
einen Blastomere. Jede der beiden, bzw. die iiberlebende Blastomere
entwickelte sich dann zu einem ganzen Embryo. Bei ScuurtzEs Versuch
hingen diese in verschiedener Weise zusammen, d.h. es entstanden
Doppelbildungen verschiedener Art. Der ScHULTzEsche Versuch wurde
von G. WETZEL (1895) wiederholt, dann noch mehrfach, vor allem sehr
griindlich von W. SCHLEIP und A. PENNERS (1925, 1926). Es stellte sich
dabei heraus, daB3 die geschichteten, verschieden schweren Eisubstanzen
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nach der Umdrehung in Strémung geraten, in verschiedener, durch
kleine Zufilligkeiten bedingter Weise, aus ihrer Neuordnung ergeben
sich dann, nach W. ScHLEIP und PENNERS auf mehr indirektem Wege,
die oft recht komplizierten Doppel- und Mehrfachbildungen.

Danach 146t sich der Tatbestand wohl folgendermaBen auffassen
Das befruchtete Ei hat einen bilateral-symmetrischen Bau, der nach
Roux durch den Eintritt des Spermiums und die darauf folgende
Stromung des Eiplasmas entsteht. Dieser Bau iibertrigt sich auf die
beiden ersten Blastomeren, von denen also jede auf ,halb” eingestellt
ist. Die Abtdtung der einen Blastomere hebt den Halbbau der anderen
nicht auf. Wie auf Grund des bilateral-symmetrischen Baues des ganzen
Eies ein bilateral-symmetrischer Embryo entsteht, so aus dem halben
Ei ein halber Embryo (vgl. S.219; W. Vogt 1927, 1928a und b). Bei
Wegfall der einen Blastomere aber findet in der anderen eine innere
Umordnung der Struktur statt, welche auch durch kiinstlich erzeugte
Strémung hervorgerufen werden kann. Sie hat eine Regulation des
Halben zum Ganzen im Gefolge, woraus sich der bilaterale Zwillings-
embryo ergibt.

DRIESCHs harmonisch-dquipotentielles System. DRIESCH hat nun, iiber
die Kritik der WEisMaNNschen Theorie hinaus, das Ergebnis seiner
Versuche auch positiv ausgewertet. Er faBt den Seeigelkeim auf — und
dasselbe wiirde auch fiir den Amphibienkeim gelten — als ein System
von Teilen, welche alle dasselbe leisten koénnen, dieselbe Potenz haben,
,,aquipotentiell” sind, als ein ,,Aquipotentielles System®. Dieses System
gleichwertiger Teile gliedert sich nun nach einer ihm eigentiimlichen
Proportion harmonisch (es ist ,,harmonisch-dquipotentiell’) in kleinere
Systeme, an denen sich, wie DRIESCH aus spiteren Versuchen schlof,
derselbe Vorgang wiederholt, also in harmonisch-dquipotentielle Teil-
systeme, und so fort, bis jedem Keimteil seine Rolle in der Entwicklung
zugewiesen ist. Den Rahmen, gewissermaBen das Koordinatensystem,
bildet dabei eine allgemeinste polare, bilateral-symmetrische Feinstruktur
des Keims, welche sich wie bei einem Magneten in den kleinsten Teilchen
wiederholt. Mit Bezug auf diese Struktur des Keims ist das Schicksal
seiner Teile ,,eine Funktion ihrer Lage im Ganzen“.

Diese Art der Entwicklung gilt nicht nur fiir den Fall des Experiments,
also nach Stérungen; vielmehr enthiillt sich eben dabei ein Prinzip,
nach welchem auch die normale, ungestérte Entwicklung verliuft.
Grund dieses sehr wichtigen Satzes ist wohl das Prinzip der Sparsamkeit.
Wenn sich im Keim eine Fiahigkeit nachweisen 148t, welche zur Erklirung
der normalen Entwicklung geniigt, so ist man nicht berechtigt, noch
ein weiteres Prinzip anzunehmen — es sei denn, daB Tatsachen vorliegen,
welche dazu zwingen.

Roux’ primdre und sekunddre Entwicklung, Postgeneration. Bei Roux
dringte sich eine andere Tatsache in den Vordergrund, welche bei den
Anstichversuchen beobachtet und in ihrer weittragenden Bedeutung voll
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erkannt wurde. Roux fand ndmlich, daB sich der Halbembryo, der aus
der iiberlebenden Eihilfte hervorgegangen war, nachtriglich zu einem
ganzen Embryo vervollstindigt, entweder aus seinem eigenen Material
durch innere Umbildung, oder aber unter Verwendung der anderen durch
den Anstich nur geschidigten, nicht véllig abgetéteten Eihilfte. Roux
verglich diesen Vorgang mit der Regeneration und nannte ihn im Unter-
schied von ihr ,,Postgeneration”. Uber die Einzelheiten dieser Er-
scheinung ist lange hin und her gestritten worden; ja selbst ihr Vorkommen
wurde in Zweifel gezogen. Ganz klargestellt scheint sie mir, gerade bei
dem Rouxschen Experiment, bis auf den heutigen Tag nicht, wegen der
mit seiner Methode notwendig verkniipften Schwierigkeiten der genauen
Beobachtung. Ich glaube aber, namentlich auf Grund eigener Experimente,
daB Roux in der Hauptsache richtig gesehen und gedeutet hat.

Es lassen sich nidmlich dieselben Erscheinungen durch eine etwas
andere Versuchsanordnung auch beim Tritonei leicht hervorrufen und
hier nun sehr viel genauer verfolgen. Wenn man die mediane Durch-
trennung nicht schon im Zweizellenstadium vornimmt, sondern erst zu
Beginn der Gastrulation, so findet zwar auch noch eine Regulation zum
Ganzen statt, doch wird sie von der fortschreitenden Entwicklung
gewissermaBen iiberholt. Es entstehen auf diese Weise Embryonen mit
schwicherer Ausbildung der innenstindigen Seite, und diese Ver-
kiimmerung kann so weit gehen, daB genau dieselben Bilder zur Beob-
achtung kommen wie bei der Postgeneration der iiberlebenden Frosch-
blastomere unter Verwendung ihres eigenen Materials. Wahrscheinlich
werden beim Anstichversuch die Zellen der {iberlebenden Keimhilfte
durch die anhaftende tote Masse zundchst in ihrer normalen Lage er-
halten; erst durch die mit der Gastrulation einsetzenden ausgiebigeren
Verschiebungen 16sen sie sich von ihr ab, schlieBen sich zur Blase und
erhalten dadurch den AnstoB zur Regulation. Es wiirde also auch beim
Anstichversuch die eigentliche Isolierung der iiberlebenden Keimhélfte
erst zu Beginn der Gastrulation erfolgen und die regulative Fihigkeit
des Keims erwiese sich auch hierin beim Frosch als genau dieselbe wie
beim Triton (H. SPEMANN und H. FALKENBERG 1919).

So trennt Roux scharf zwischen primirer (normaler) und sekundédrer
(postgenerativer) Entwicklung. Die erstere verlduft nach ihm in den
Hauptziigen unter Selbstdifferenzierung, beim Froschei zum mindesten
der vier ersten Blastomeren; die letztere tridgt mehr epigenetischen
Charakter. All die regulativen Fahigkeiten, welche der Isolierungsversuch
an den Keimfragmenten enthiillt hat, brauchten bei der ganz normalen
Entwicklung nicht in Tétigkeit zu treten. Nur beim Ausgleich von
Stérungen wiirden sie eine Rolle spielen.

Fir die Auffassung der normalen Entwicklung ist es natiirlich von
entscheidender Bedeutung, welche der beiden Ansichten richtig ist;
fiir das rein theoretische Interesse der Regulationserscheinungen dagegen
ist es ziemlich gleichgiiltig. DaB es so etwas iiberhaupt gibt, ist das
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theoretisch Interessante; ganz abgesehen davon, welche Rolle es im
normalen Geschehen spielt.

Diskussion einiger Begriffe. Bewiesen ist fiir den Amphibienkeim
sowohl-die Selbstdifferenzierungsfihigkeit der zwei, vielleicht der vier
ersten Blastomeren, als. auch, innerhalb gewisser Grenzen, die Fihigkeit
der harmonischen Gliederung seiner Aquipotenten Teile. Wenn also
beide Tatsachen irgendwie zusammen bestehen kénnen, so miissen auch
die Begriffe, in denen sie ihren Ausdruck gefunden haben, miteinander
vereinbar sein. Das ist in der Tat der Fall. In einem Gegensatz steht
der Begriff des harmonisch-dquipotentiellen Systemsnur zur WEISMANN-
schen Theorie in ihrer reinen Fassung; nicht aber zum Begriff der Selbst-
differenzierung, nicht einmal notwendig zur Mosaiktheorie.

Die Feststellung der Selbstdifferenzierung bezieht sich nach der
Rouxschen Definition immer auf einen scharf begrenzten Bezirk in
einem bestimmten Stadium der Entwicklung, hier also z. B. auf die
eine Hilfte des Keims im Zweizellenstadium. Aus der Unabhingigkeit
dieses Bezirks von richtenden Einfliissen der AuBenwelt folgt, wie
gesagt, in keiner Weise, da3 auch seine einzelnen Teile sich unabhingig
voneinander entwickeln. R. G. HARRISON (1918) hat das einmal sehr
pragnant dadurch ausgedriickt, daB er die Anlage der GliedmaBe als
ein ,sich selbst differenzierendes harmonisch-dquipotentielles System‘
bezeichnete.

Wenn ein Keimteil die Ursachen einer bestimmt gerichteten Weiter-
entwicklung in sich selbst trigt, so kann man sagen, daB er zu seinem
Schicksal bestimmt, ,,determiniert”, ist. Jedenfalls kann man mit
Fr. LitLie (1929) den Begriff der Determination so fassen, daf man
die Selbstdifferenzierungsfihigkeit zu seinem Kriterium macht. Danach
wire die seitliche 1/, Blastomere des Froscheies zur Bildung einer seit-
lichen Embryonalhilfte determiniert. Dieses Beispiel zeigt, daBl Determi-
nation, so gefaft, nicht unwiderruflich zu sein braucht, daB sie riick-
ginglg gemacht werden und in neuer Richtung erfolgen kann.

Die Mosaiktheorie nimmt nun diese Determination fiir die kleinsten
Keimbezirke an. Sollte sie auch hier nicht unwiderruflich, sondern
,,1labil” sein, so brauchte selbst die Mosaiktheorie mit dem Begriff des
harmonisch-dquipotentiellen Systems nicht notwendig im Widerspruch
zu stehen. Denn dieser Begriff besagt nur, daBl die einzelnen Teile des
Keims noch die gleiche Potenz haben; dagegen schlieBt er nicht aus,
daB sie schon in bestimmter Richtung determiniert sind. Aber aller-
dings wiirde dann die normale Entwicklung anders verlaufen als die
gestorte. Das Experiment wiirde wohl ,,Fahigkeiten® des Keims enthiillen,
aber nichts dariiber aussagen, welche Rolle sie bei der normalen Ent-
wicklung spielen. Das ist, wie wir gesehen haben, in der Tat die Stellung,
welche Roux gegen DRIESCH einnahm.

Um nun in dieser Frage zu einer Entscheidung zu gelangen, miissen
wir den Isolierungsversuch auf immer kleinere Keimbezirke ausdehnen
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und sie auf ihre Fahigkeit zur Selbstdifferenzierung priifen. Das 1af3t
sich natiirlich nicht im Zwei- und Vierzellenstadium, sondern erst in
spiteren vielzelligen Stadien ausfithren; denn kleinere Teile als eine
Zelle lassen sich nicht isoliert am Leben erhalten. Besonders wichtig
dafiir ist das Stadium zu Beginn der Gastrulation, in welchem schon
eine Orientierung des Keimes méglich ist und in welchem, wie wir gesehen
haben, zertrennte Keimhilften eben noch imstande sind, sich zum
Ganzen zu regulieren.

Ehe wir jedoch niher auf diese Frage eingehen und auf die Experi-
mente, welche zu ihrer Losung unternommen wurden, empfiehlt es sich,
den Gegenstand noch von einer anderen Seite her anzugreifen.

Man kann die regulative Entwicklung im Gegensatz zur Selbst-
differenzierung mit Roux als ,,abhingige Differenzierung* bezeichnen,
womit ausgedriickt sein soll, daB die einzelnen Teile des Keims sich
nicht unabhingig voneinander entwickeln, sondern unter Wechsel-
wirkungen; der eine die Entwicklung des andern hervorrufend, be-
schrinkend oder unterdriickend und selbst wieder Gegenwirkungen von
ihm empfangend.

Auf allen Stufen der Entwicklung 146t sich diese Art des Verhaltens
vermuten und experimentell priifen. Besonders nahe aber liegt sie bei
der Entstehung zusammengesetzter Organe, wie z. B. des Wirbeltier-
auges, dessen Bestandteile in verschiedenen weit voneinander getrennten
Mutterbdden enthalten sind und durch gesetzmiflige Gestaltungsbewe-
gungen zusammen kommen. Da auch die Forschung diesen Weg gegangen
ist, so seien zunichst diese Experimente in groBen Ziigen geschildert.

III. Zur Entwicklungsphysiologie des Wirbeltierauges

(als Beispiel eines zusammengesetzten Organs).

Die Entwicklungsphysiologie des Wirbeltierauges, speziell des Auges
der Amphibien, ist verhdltnismiBig griindlich durchforscht (vgl. die
vorziigliche Zusammenfassung von O. MANGOLD 1931 c¢; seither sind noch
erschienen Arbeiten von: H. B. ADELMANN 1934; N. DRAGOMIROW 1934;
F. E. LEEHMANN 1933a und b, 1934a; N. A. ManviLowa und M. N. Kis-
Low 1934; P.PasqQuini 1931, 1932a und b; T. PERrI 1934; T. SATO
1931, 1933a und b; E. STELLA 1932). Dies erklart sich einmal aus
dem besonderen Interesse, welches die Entstehung eines so verwickelt
gebauten, wunderbar zweckmiBigen Apparates billigerweise auf sich
zieht; dann aber daraus, daB sich hier besonders klar einige Grund-
probleme der Entwicklung ableiten und behandeln lassen. Nur zu diesem
letzteren Zweck, zur Gewinnung tieferer Einsicht in das Wesen der
tierischen Entwicklung, sollen hier einige wenige der grundlegenden
Versuche ausgewihlt und besprochen werden.
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1. AuBerer Ablauf der Entwicklung des Amphibienauges.

Das Wirbeltierauge (Abb. 19) setzt sich, funktionell betrachtet, be-
kanntlich aus einem bilderzeugenden und einem bildempfangenden
Apparat zusammen, dessen wichtigste Teile Linse und Retina sind. Im
ausgebildeten Zustand zu einheitlicher Leistung genau zusammengefiigt,

Abb. 19. Schematischer Schnitt durch dasFroschauge. (Nach Ecker-GAUPP zusammengestellt.) C.f. Ciliar-

fasern; Chor. Chorioidea; Cil. Ciliarkorper; Co.ep. Corneaepithel; Co.mes. Cornea, mesodermaler Teil;

Conf. Conjunctiva; Cu. Cutis; Ep. Epidermis; GI. Glaskorper; Ir.0b. obere Iris; I7.x. untere Iris; L.ep.

Linsenepithel; L.f. Linsenfasern; L.k. Linsenkapsel; Ld.ob. und #. oberes und unteres Augenlid; M. Mem-

bran unter der dorsalen Haut; Mu. Augenmuskel (Rectus- oder Retractorsystem); N. Nickhaut; N.opt.

Nervus opticus; Orb.h. Orbitahohle; Orb. Orbitawand; Pig. Pigmentepithel (Tapetum); Ret. Retina; Scl.
Sclera; St¢n. Sinus zwischen Haut und Membran. (Nach O. MANGoLp, 1931¢.)

entstehen diese Teile aus verschiedenen voneinander getrennten Mutter-
bdden und werden erst durch die Gestaltungsbewegungen der Neurulation
zusammengebracht. Die Anlage von Retina und zugehorigem Pigment-
epithel bildet sich aus dem primiren Vorderhim, die Anlage der Linse
aus der bedeckenden Epidermis. Am Vorderende des sich eben schlieBen-
den Neuralrohrs wolben sich rechts und links die primiren Augenblasen
vor (Abb. 20a u.b), als hohle, blind endigende Ausstiilpungen, die sich
vom Gehirn abschniiren und nur durch einen immer diinner werdenden
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Stiel, den Augenstiel, mit ihm in Zusammenhang bleiben. Die zuerst
ziemlich gleich starke Wandung der Augenblase gliedert sich in die
dickere Retina und das diinne Pigmentepithel (Abb. 21a), unter gleich-
zeitiger Einbuchtung von auBlen und unten her; so wandelt sich die
Augenblase in den Augenbecher um. Gleichzeitig nun mit dieser Ein-
ziehung der Retina geridt die ihr aufliegende Epidermis in Wucherung;
aus ihrer tiefen Schicht bildet sich eine Verdickung (Abb.21au.Db),
welche sich als Linsenbldschen (Abb. 21cu.d) abschniirt. Die weitere
Ausbildung dieser Teile, die Umwandlung des flachen Augenbechers
mit ventral ansitzendem Augenstiel in die geschlossene Augenblase
mit f6talem Augenspalt und zentral abgehendem Augennerv, mit Iris und

a b

Abb. 20 a und b. Anlage von Gehirn und Augenblasen von Bombinator, am konservierten Objekt mit
Glasnadeln und Haarschlingen herauspripariert; a von oben, b von der rechten Seite. (Nach SpEMANN,
unverdifentlicht.)

Pupille, die Gliederung der Retina in die einzelnen Schichten (Abb.21 e u. f),
die Differenzierung der Linsenfasern (Abb. 21 e u. f), die Anlagerung der
Hiillschichten des Auges — all diese Vorgénge, voll von wichtigen Fragen
wie sie sind, interessieren uns in diesem Zusammenhang nicht weiter.
Es beschiftigt uns jetzt nur die eine Frage: wie kommt dieses auffallende
zeitliche und rdumliche Zusammenpassen der einzelnen Entwicklungs-
prozesse zustande ? Woher kommt es, daf} die Linse gerade an derjenigen
Stelle der Epidermis zu wuchern beginnt, wo sie vom Augenbecher
beriihrt wird, gerade in dem Zeitpunkt, wo die Anlage der Retina sich
einbuchtet ? Uben beiderlei Vorgénge einen Einflul aufeinander aus, etwa
derart, daBdie wuchernde Linse die Retina eindriickt oder doch wenigstens
zur Einziehung veranlaft, oder daB andererseits die sich einkriimmende
Retina die Linsenwucherung nach sich zieht? Oder verlaufen vielmehr
beiderlei Vorgdnge unabhingig voneinander, unter Selbstdifferenzierung
der getrennten Anlagen, und beruht ihr genaues Zusammenpassen auf
einer vorher erfolgten genauen Abstimmung der Teile aufeinander?
Unsere Aufgabe ist also, zunichst das Muster der prasumptiven
Anlagen zu bestimmen, die Lage des prdsumptiven Augenbechers in



Abb. 21a—f. Entwicklungsstadien des Auges von Siredon pisciformis. (Nach RaBL, 1898.)
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der Medullarplatte, der prisumptiven Linse in der Epidermis. Darauf
ist der Determinationszustand jener Teile in verschiedenen Stadien der
Entwicklung festzustellen. Endlich ist zu priifen, ob jene kausale Be-
ziehung zwischen der Entwicklung des Augenbechers und derjenigen der
Linse besteht, wie die normale Entwicklung sie nahezulegen scheint.

2. Die Lage von prasumptivem Augenbecher und Linse in frithen
Entwicklungsstadien.

Die Feststellung des Anlagenplans in der offenen Medullarplatte ist

von verschiedenen Forschern auf verschiedene Weise versucht worden;

durch gedankliche Riickpro-

jektion spiterer Stadien,

durch Riickschliisse aus

gewissen MiBbildungen (Zy-

klopie), durch embryonale

Transplantation (vgl. die

zusammenfassende Darstel-

lung vonO.MANGOLD 1931 c¢).

Genauere und zugleich zu-

verldssigere  Vorstellungen

lieferte die Methode der

vitalen Farbmarkierung; ob-

wohl hier der Feststellung

im einzelnen durch die Klein-

heit der Teile bis jetzt ge-

wisse Grenzen gesteckt sind.

Untersuchungen mit dieser

Methode sind gleichzeitig

e 7 friben Pl von Dombloaer, - von . Maxcrio (1929) und

Chiasma; L prasumptive Linsenanlage. (Nach VoeT, 1929b.) M. W. WOERDEMAN (1929)

ver6ffentlicht worden; letz-

tere besonders dadurch wertvoll, daB in gréBerer Menge Marken von

verschiedener Farbe nebeneinander verwendet wurden. Durch diese Ver-

suche wurden die dlteren Vorstellungen in manchen Punkten bestitigt,
in anderen mehr oder weniger modifiziert.

Danach liegt die priasumptive Augenanlage, also das Material fiir
die spateren Augenblasen nebst Augenstiel (und verbindender Chiasma-
region) ganz vorne in der Medullarplatte, unmittelbar hinter dem queren
Hirnwulst. Sie nimmt einen verhiltnism#Big kleinen Raum ein, sowohl
in der Breite wie in der Linge. In der Mitte scheint sie schon hantel-
férmig eingeschniirt zu sein, in den frithesten Stadien mit den seitlichen
Teilen nach vorn umgebogen, spiter mehr gerade gestreckt. Ob man sie
einheitlich oder paarig nennen will, hingt davon ab, ob man den schmalen
Streifen zwischen dem Ansatz der Augenstiele, die spitere Regio



Der determinative Zustand von prisumptivem Augenbecher und Linse. 29

chiasmatica, zum Auge rechnet oder zum Gehirn. Von irgendeiner
Bedeutung ist das nicht.

In gleicher Weise 148t sich die Lage der spiteren Linse feststellen.
Das Schema von W. VoGt (1929b, S. 638) zeigt sie (in der beginnenden
Gastrula von Bombinator) auBerhalb der prisumptiven Medullarplatte,
lateral vor der prisumptiven Augenanlage (Abb. 22). Im Neurulastadium
wiirde sie nach demselben Autor und nach E. MANCHOT (1929) wohl etwas
weiter hinten liegen, aber immer noch lateral vor dem Augenmaterial
(W. VoGt 1920b, S. 593), nicht, wie v. UBiscH (1924a und b) angibt,
lateral hinter demselben. Das Wesentliche fiir unsere jetzigen Uber-
legungen ist, daB die prisumptiven Anlagen der Augenblase und der
Linse weit voneinander getrennt sind, ehe sie durch die Auffaltung und
den Schlufl der Medullarwiilste iibereinander zu liegen kommen.

3. Der determinative Zustand von prasumptivem Augenbecher und
Linse bis zum Neurulastadium.

Auf Grund dieses Lokalisationsschemas erhebt sich nun wieder die
Frage, ob dem festgestellten Muster prisumptiver Anlagen eine wirkliche
Verschiedenheit -dieser Teile entspricht; ob sie schon mehr oder weniger
fest zu ihrem spdteren Schicksal bestimmt, ,,determiniert”, oder ob
sie noch indifferent sind und ihre Bestimmung erst spiter aufgeprigt
erhalten. Darauf antworten in erster Anniherung Versuche, in denen
durch experimentellen Eingriff eine abnorme Verwendung des Keim-
materials erzwungen wird.

a) Determination der Augenanlagen bei Duplicitas anterior und
zyklopischem Defekt.

Durch das einfache Mittel medianer Einschniirung 148t sich, wie wir
gesehen haben, bei Amphibienkeimen erreichen, daf an Stelle eines
Kopfes mit zwei Augen zwei Kopfe mit vier Augen entstehen (Abb. 23).
Es wurde schon darauf hingewiesen, daB} -dabei die Verwendung des Keim-
materials eine wesentlich andere wird, daB der Anlagenplan stark abgedndert
werden muBl. In die Vorderenden von Zwillingsembryonen oder -doppel-
kopfigen Monstren lassen sich die prisumptiven Augenbezirke, die prasump-
tiven Linsenanlagen gerade so einzeichnen, wie in normale Embryonen. Ist
dieses Anlagenmuster also ein Ausdruck wirklicher Verschiedenheit der
prasumptiven Bezirke gewesen, so miissen diese im Augenblick der
Schniirung wieder riickgingig gemacht und durch neue Bestimmungen
ersetzt worden sein. So lange also eine Verdoppelung des vorderen
Korperendes moglich ist, so lange kénnen die prisumptiven Augen-
anlagen hochstens labil determiniert sein. Das gilt bei Triton bis zum
Anfang der Gastrulation (H. SpEMANN 1903a; G. Ruup und H. Spe-
MANN 1922).
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Durch leichte Abdnderung desselben Eingriffs 1aBt sich auch ein
Vorderende mit verminderter Augenzahl, also mit zyklopischem Defekt,

Abb. 23. Vorderende einer Duplicitas anterior von Triton taeniatus, mit vier Augenbechern und vier Linsen,
(Nach SPEMANN, 1903.)

herstellen (SPEMANN 1904b). Wird nidmlich der Keim nicht genau
median geschniirt, so bilden sich bei nicht zu starker Schniirung die

Abb. 24. Duplicitas anterior von Triton taeniatus, mit zyklopischem Defekt des einen Kopfes; die Lage
der Linsen entspricht der Lage der Augenbecher. (Nach SPEMANN, 1904 b.}

beiden Vorderenden in ungleicher Vollstindigkeit aus. Das bevorzugte,
dessen Material vorne die Medianebene etwas iiberschreitet, erhilt einen
normal proportionierten Kopf; das benachteiligte dagegen einen solchen
mit medianem Defekt. Die Augen sind einander abnorm genihert, bis
zur Berithrung, mehr oder weniger verschmolzen (Abb. 24); dieses
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einheitliche Auge kann verkleinert sein, ja vollstindig fehlen. Aus dieser
Defektbildung folgt dasselbe wie aus der Doppelbildung. Bis zu dem
Entwicklungsstadium, in welchem sie erzeugt werden kann, ist die
Determination von Auge und Linse, wenn iiberhaupt vorhanden, noch
keine feste, sondern hochstens eine labile.

b) Isolation der prisumptiven Anlagen,

Auf geraderem Wege liBt sich der Determinationszustand durch
isolierte Aufzucht der prasumptiven Anlagen feststellen; und zwar wird
dies um so genauer méglich sein, je mehr alle #duBeren Einfliisse aus-
geschaltet sind, welche das Eigenvermogen des zu priifenden Stiickes
iiberdecken kénnten. So wird Transplantation im neuen Gewebsverband

a b
Abb. 25a und b. Keime der Unke (Bombinator pachypus) im Neurulastadium; rechts vorne aus der
Medularplatte von a ein kleines Stiick prasumptives Gehirn und Auge entnommen und einem andern gleich
alten Keim b in die Haut der rechten Seite gepflanzt. (Nach SPEMANN, 1919.)

nur dann sichere Auskunft geben, wenn Selbstdifferenzierung stattfindet,
wenn also die Determination des Implantats geniigend befestigt ist,
um sich auch gegen einen etwaigen Einflul der Umgebung durchzusetzen.
Der erste Eintritt der Determination wird sich dagegen nur bei vélliger
Isolierung erkennen lassen, also bei Aufzucht in Epidermissickchen
(H. BAuTzZMANN 1929), in Leibeshdhlenflissigkeit (J. HOLTFRETER 1925,
1929) oder noch besser in geeigneter indifferenter Salzldsung (J. Hort-
FRETER 1931D).

Isolation der priasumptiven Anlage des Augenbechers. Nach diesen
letzteren Methoden liegen bis jetzt nur wenige Ergebnisse vor, und
auch nur fiir den Augenbecher, nicht fiir die Linse. BAUTzMANN (1929)
hat aus priasumptiver Medullarplatte von Bombinator Augenbecher
mit Retina und Tapetum erhalten, aus Stadien mit mittelgroBem bis
kleinem Dotterpfropf. Die dadurch festgestellte Fihigkeit zur Selbst-
differenzierung gilt aber, da Urdarm mitverpflanzt worden war, nur fiir
das aus beiden Teilen kombinierte System.

Zu demselben Ergebnis kam O. Mancorp (1928a, S.175; 1929b,
S.637f.) fir reine Medullarplatte verschiedener Tritonarten, aber in
weniger vollkommener Isolierung. Aus seinen Experimenten ,laBt sich
schliefen, daB vor dem Beginn der Neurulation die Determination der
Augenanlage labil ist und wihrend der Gastrulation sich allmahlich
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festigt, um im Neurulastadium endgiiltig zu werden (O. MANGOLD,
1931¢, S.219).

Fiir das Neurulastadium wurde die Determination der Augenanlage

(in Zusammenhang mit dem unterlagernden Mesoderm) schon frither

festgestellt; durch Trans-

plantation eines runden

Sttickchens von ihr (Ab-

bildung 25a und b) in die

Epidermis (H. SPEMANN

1919) und durch Umdreh-

ung eines rechteckigen

Stitckes (Abb. 27) der

Medullarplatte (H. SpE-

MANN 1912Db). Im ersteren

Fall entstand ein kleiner

wohlgeformter Augen-

becher mit Retina und

Pigmentepithel (Abb. 26).

Beim letzteren Versuch

wurde ein hinteres Stiick

der Augenanlage abge-

Abb. 26. Querschnitt durch Kaulquappe, welche aus Keim der trennt und durch die Um-

Abb. 25 b entstanden ist. Oc. Augenbecher, aus Transplantat .
entstanden; Pron. Vornierentrichter. (Nach SPEMANN, 1919.) drehung nach hinten ge-

bracht (Abb. 28). Es ent-

wickelte sich zu einem Auge mit Retina und Pigmentepithel. Da die
iibers Kreuz zusammengehorenden Augen sich in ihrer GréBe erginzten,
indem das nach hinten gebrachte um so kleiner

war, je groBer das vorne gebliebene, so wurde

auf eine scharfe Begrenzung der Augenanlage

nach hinten geschlossen. Da ferner Retina

und Pigmentepithel nicht immer das richtige

Verhiltnis zueinander einhielten, indem z. B. in

einem extremen Fall das hintere d4uBerst kleine

,,Auge‘ nur aus Pigmeritzellen bestand, sowurde

gefolgert, daB auch. das Pigmentepithel schon

determiniert und von der Retina gesondert sei.

All diese Schliisse gelten aber nur fiir Medullar-

Abh. 27. Neurula von Rana escu-  Platte mit Unterlagerung; die Bedeutung der
lenta; ein rechteckiges Stick  Jotsteren fiir die Differenzierung war damals

der Medullarplatte samt Unter- .

lagerung ausgeschnitten und um-  yon mir wohl vermutet (H. SPEMANN 1903,
gedreht wieder eingepflanzt. . N

(Nach SpEMANN, 1912 b.) S. 602), aber nicht sicher erkannt, und wurde

daher bei den SchluBfolgerungen iibersehen.

Noch in anderer Hinsicht kann ich die damals von mir gezogenen

Schliisse nicht mehr in vollem Umfang aufrechterhalten. Die soeben

angefiihrten Tatsachen bewiesen wohl, daf das System ,,prasumptive
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Augenanlage + Unterlagerung” als Ganzes fest determiniert und nach
hinten abgegrenzt ist; sie machen es ferner wahrscheinlich, daB auch
das Pigmentepithel, wenn schon nur labil, determiniert ist; sie sagen aber
nichts sicheres aus iiber die determinative Abgrenzung des Materials fiir
Augenbecher und Augen-
stiel gegeneinander. Na-
mentlich die neueren Ver-
suche von H. B. ADEL-
MANN (1929) weisen in die
Richtung . der schon von
LEPLAT (1919) vertretenen
Auffassung, nach welcher
,,das Material fiir die bei-
den Augen, die beiden
Augenstiele und das Chias-
ma zusammen die Optiko-
okular-Anlage bilden,deren
Teile mehr oder weniger
aquipotent sind“ (ADEL-
MANN 1929, S. 288). Im
selben  Entwicklungssta-
dium nun, in welchem die
Teile der normalen Anlage
fest determiniert sind, wer-
den es auch diejenigen
der zyklopischen Anlage
sein. Doch will ich diese
schwierige Frage in diesem
Zusammenhang nicht er-
ortern, sondern auf die
Ausfithrungen von H. B.
ADELMANN (1929a und b,
1930, 1934) und O. Man-
GOLD (1931 C) VEerweisen,  Abb. 28a. Horizontalschnitt durch Kaulquappe von Rana escu-
denen ich zustimme. lts, nach der in Abb. 27 dasgonelen Opertion, ot die

Y - 5 _ rulastadium nach hinten gebracht. Lab. Labyrinth; Olf. Riech-
ISOZ(ltZO’}’L der ﬁrasumgb grube; Rec. opt. Recessus opticus; Opt. Augenstiel oder Sehnerv,

tiven Linsenanlage. Auch (Nach SeEMaNK, 1912 b.)

fir die Linse sind die

Daten bis jetzt sparlich. Reine Isolierungsversuche in RINGER-Ldsung
fithrte v. Usiscu (1927, S. 249) an Bombinator aus. Epidermis aus der
Augengegend der geschlossenen Neurula bildete ein zweischichtiges
Bldschen mit Riechgrube, aber ohne Linse. Alle iibrigen Determinations-
priifungen wurden mittels Transplantation der Linsenbildungszellen aus-
gefiihrt. Ein positives Ergebnis hatten nur HARRISONs (1920, S. 200)
Versuche an Amblystoma punctatum. Bei ihnen wurde die prasumptive

Spemann, Experimentelle Beitrige. 3
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Linsenanlage der frithen und der vollendeten Neurula an eine andere
Stelle der Kopfepidermis verpflanzt; sie lieferte dort, namentlich in den
spiteren Stadien, schén ausgebildete Linsen (Abb. 28b). Daraus folgt, daB3
die Linse bei diesem Objekt im Neurulastadium schon so fest determiniert
ist, daB sich ihre Differenzierung auch in der fremden Umgebung durch-
zusetzen vermag. Es ist daher auffallend, daB sich bis jetzt bei keiner
der anderen untersuchten Formen eine Selbstdifferenzierung verpflanzter
Linsenzellen nachweisen lieB (vgl. O. MANGOLD 1931c, S.249). Uber-
raschend (aus Grinden, die wir bald kennenlernen werden) ist diese Un-
fahigkeit zur selbstandigen Linsenbildung besonders bei Rana esculenta;

Abb. 28 b. Querschnitt in der Hohe der Hérblasen durch Larve von Amblystoma punctatum. L schone
Linse mit Linsenfasern, durch Selbstdifferenzierung aus verpflanzter prasumptiver Linsenanlage des Neurula-
stadiums entstanden. (Nach HArrisoN, mit giitiger Erlaubnis veroffentlicht.)

doch ist sie an diesem Objekt auch von Harrison festgestellt worden
(nach miindlicher Mitteilung).

So liickenhaft also unsere Kenntnisse hier noch sind, so geniigen sie
doch zu der Feststellung, daB im Stadium der offenen Medullarplatte der
Augenbecher und (wenigstens bei einer Form) auch die Linse determiniert
sind; daB also dem prisumptiven Anlagenplan dieses Stadiums schon
die tiefere Bedeutung eines Musters determinierter Bezirke zukommt.

4. Die kausalen Beziehungen zwischen Augenbecher und Linse.

Ableitung und Behandlung der Einzelfragen der Augenentwicklung
sind bisher so gegeben worden, wie sie sich jetzt, nach gewonnenem
Uberblick, am einfachsten darstellen. Der Weg, den die Forschung
genommen hat, ist ein anderer, weniger gerader gewesen. Zum Gliick,
kann man sagen. Wire zuerst die Selbstdifferenzierungsfihigkeit von
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Augenbecher und Linse festgestellt worden, so hitte man darin wohl
die endgiiltige Antwort auf jene Frage gesehen, welche sich bei denkender
Betrachtung der normalen Entwicklung aufdringt; die Frage, woher jenes
erstaunliche riumliche und zeitliche Zusammenpassen kommt, welches wir
zwischen Linse und Auge bei ihrer Entstehung und Umwandlung beob-
achten. Man wire schwerlich so bald darauf verfallen zu priifen, ob dem
Augenbecher trotz der Selbstdifferenzierungsfihigkeit der Linse seinerseits
zu allem UberfluB die Fahigkeit zukommt, eine Linse aus indifferenter Epi-
dermis hervorzurufen. Diesen Fragen miissen wir uns nunmehr zuwenden.

a) Wirkung der Linse auf die Augenblase und den Augenbecher.

Auf Grund zahlreicher Tatsachen 148t sich mit Sicherheit sagen,
daB die Umwandlung der Augenblase in den Augenbecher von der

Abb. 29 a—d. Wachstumskorrelationen im Auge.
a Larve von Amblystoma punctatum; rechtes Auge
hat eine Linse von Amblystoma tigrinum und ist
ihr entsprechend zu groB; b dieselbe Larve von
links; ¢ von rechts; d Kontrollarve von Ambly-
stoma tigrinum. (Nach HARRISON, 1929 a.)

Einwirkung einer Linsenwucherung unabhingig ist, sei es nun eine rein
mechanische oder eine irgendwie auslosende. Das folgt aus all jenen
Fillen, in denen die Augenblase aus irgendeinem Grund die Epidermis
nicht erreicht und doch die Umwandlung zum (linsenlosen) Augenbecher
durchmacht. RABL (1898) beschrieb als erster einen solchen Fall und
zog daraus den gegebenen SchluB. Jede Entwicklung der isolierten
prasumptiven Augenanlage, vom spiten Gastrulastadium an, beweist
dasselbe. Ebenso die linsenlosen Augen, welche F. E. LEEMANN (1933)
durch Einwirkung von Chloreton erzielte

3*
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Eine andere Frage ist es, ob solche linsenlosen Augen dieselbe Voll-
kommenheit der Ausdifferenzierung erreichen wie normale Augen. Denn
wihrend die erste Entwicklung des Augenbechers von der Linse un-
abhingig ist, wird ihr weiteres Wachstum tiefgehend von ihr beeinfluB3t.
H. Wacas (1914, S. 400) fand fiir Urodelenlarven, WOERDEMAN (1922,
S. 626) fiir die Larven von Rana fusca, daB ein Auge, dem die Linse
exstirpiert wurde, hinter dem normalen im Wachstum zuriickbleibt.
Eindrucksvoller noch als dieses negative Ergebnis ist das positive von
HARRrISON (19252, 1929a und b), daB die schneller wachsende Linse
von Amblystoma tigrinum, durch Transplantation ihrer Anlage ins Auge
von Amblystoma punctatum gebracht (Abb. 29), dessen GroBenzunahme
beschleunigt, und umgekehrt, daB ein Auge von Amblystoma tigrinum
mit der langsamer wachsenden Linse von Amblystoma punctatum in
der GroéBenzunahme zuriickbleibt. — Dasselbe wurde neuerdings von
E. RotMANN (unverdffentlicht) durch Verpflanzung von ortsfremder
prisumptiver Epidermis der frithen Gastrula auch fiir die Augen von
Triton cristatus und taeniatus festgestellt.

b) Wirkung des Augenbechers auf die Entstehung der Linse.

Methoden der Feststellung. Schon friih ist die naheliegende Vermutung
ausgesprochen worden, daBl der Augenbecher in der Epidermis, da wo
er sie beriihrt, die Wucherung der Linse hervorruft. Nach den mehr
gelegentlichen AuBerungen der dlteren Autoren (vgl. O. MANGOLD 1931 c)
hat C. HErBsT (1901) die Griinde zusammengestellt, welche ihm die
Abhingigkeit der Linsenentwicklung vom Augenbecher zu beweisen
schienen. Eine besondere Rolle spielen in seiner Beweisfithrung MiB-
bildungen des Kopfes und der Augen, vor allem der zyklopische Defekt.
,,Entstiinden Linse und Augenbecher vollkommen unabhingig von-
einander, so miiBten in den Fillen, wo eine einzige mediane Augenblase
entsteht, rechts und links von derselben die beiden Linsen entstehen.
Dies ist nun aber nicht der Fall; vielmehr wird auch hier, wo die Augen-
blase eine ganz andere Lage als normalerweise einnimmt, die Linse an
der Berithrungsstelle der letzteren mit dem Ektoderm gebildet. Dasselbe
geschieht, wenn die beiden Augenblasen zwar getrennt, aber doch noch
abnorm gelagert und einander mehr oder weniger gendhert sind.” Die-
selbe Uberlegung 148t sich auf die Entstehung der Linsen bei Ver-
doppelung des Kopfes anwenden. Auch hier entspricht die Zahl und
Lage der Linsen fast immer genau der Zahl und Lage der Augen.

Jedoch ist dieser Schlul3 nicht bindend, ,,da man ja nicht wei}, ob
nicht dieselbe Ursache, welche die Vermehrung oder Verminderung der
Augenblasen nach sich zieht, auch die Vermehrung oder Verminderung
der Linsenanlagen zur Folge hat. Auch die anderen Teile, Kopfdarm,
duBere Kiemen, vordere Extremititen, sind meist an Zahl vermehrt,
ohne daB sich deshalb iiber die gegenseitige Abhingigkeit dieser Teile
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irgendetwas aussagen liefe” (SPEMANN 1901a, S. 64). Oder aber kénnte
die Linsenanlage irgendwie in Zusammenhang mit der Augenanlage in
der noch offenen Medullarplatte bestimmt werden (SPEMANN 1904,
S. 453); wenn sie dann spéter iiber den Augenbecher zu liegen kommt,
wire sie schon determiniert.

Diese Bedenken mochten frither gesucht erscheinen; wie berechtigt
sie waren, haben die spiteren Erfahrungen gezeigt. Sie gelten auch
dann, wenn die MiBbildungen experi-
mentell hervorgerufen worden sind,
durch Einfliisse, welche den ganzen
Keim und damit die Anlagen von
Augenbecher und Linse gleichmiBig
getroffen haben, wie das STOCKARD
(1907 und spiter, vgl. O. MANGOLD
1931c), LEPLAT (1919) und neuerdings
F. E. LEHMANN (1933a und b, 1934)
und H. B. ADELMANN (1934) durch ver-
schiedene chemische Mittel erreichten.

So interessant diese Ergebnisse auch
sind und so wichtig sie, namentlich
methodisch, fiir das tiefere Eindringen
werden konnen, so scheinen sie mir
doch fiir den in Rede stehenden Zweck,
die Erkenntnis des ursidchlichen Ver-
hiltnisses zwischen Augenbecher und
Linse, zunédchst wenigstens nicht mehr
zu lehren als jene in der Natur vor- o
. . Abb. 30. Schema zur Erklirung des ersten
g efundenen Mlelldung €n. Linsenversuchs. Ungefihre Lage der Anlagen von

Um den EinfluB eines Keimteils %g‘?;;l?ﬁfslfer(m?ciIé‘:éfi;;lN?Iiilgéi\g?fl:ﬁﬁclﬁ?g
auf die Umbildung eines anderen fest-
zustellen, gibt es, wie schon angedeutet, grundsitzlich zwei Methoden,
den Defektversuch und die Transplantation. Beim Defektversuch wird
der Teil, in welchem man den Sitz der Ursache vermutet, entfernt und
dann wird gepriift, ob die sonst eintretende Verinderung im anderen
Keimteil ausfillt. Tut sie es, ohne daB doch eine allgemeine Schidigung
durch den Eingriff schuld daran sein kénnte, so hat der entfernte Keimteil
die (oder eine unersetzliche) Ursache fiir den ausfallenden Vorgang im
anderen Keimteil enthalten. Tritt der Vorgang aber trotz des Defekts
ein, so lag in dem entfernten Keimteil keine oder jedenfalls keine un-
ersetzliche Ursache fiir ihn. Bei der Transplantation andererseits wird
eine fremde Stelle des Keims unter den EinfluB des zu priifenden Keim-
teils gebracht; tritt dann an ihr die fragliche Verinderung ein, so ist es
sicher unter dem EinfluBl jenes Keimteils geschehen.

Im Fall der Linse wire also die Augenblase oder ihre Anlage in der
offenen Medullarplatte zu entfernen und das Verhalten der normalen
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Linsenbildungszellen zu untersuchen (Abb. 30); oder aber, es wire dieselbe
Anlage frither oder spiter mit ortsfremder Epidermis in Berithrung zu
bringen, indem man die Epidermis, oder noch besser, indem man die
Augenanlage verpflanzt (SPEMANN 1901a, S..64/65). All diese Versuche
sind seither von zahlreichen Forschern an den verschiedensten Wirbel-
tierembryonen ausgefiihrt worden. Hier
sollen nur die wesentlichsten Ergeb-
nisse mitgeteilt werden (fiir die Lite-

ratur vgl. O. MANGOLD 1931¢).
Defektversuche. Die Augenanlage
kann in der offenen Medullarplatte
durch Anstich mit einer heilen Nadel
zerstort, oder sie kann samt ihrer
nichsten Umgebung mit einer Glas-
nadel ausgeschnitten werden (Abb. 31).
Abb. 31. Operation mit Glasnadel, Erster Schnitt ~ Beides mul3 mdglichst frith geschehen,
Zulrvlféﬁgrn;ﬁgtgt? r(i?i?ﬁ”ééﬁi.ieii‘,‘ ﬁ?f‘:)d T sowie die Medullarplatte sich durch
Pigmentierung abgrenzt, ehe die
Augenplatten in die Tiefe sinken und von den vorriickenden Medullar-
wiilsten bedeckt werden. Oder aber kann die Ausstiilpung der priméiren
Augenblasen abgewartet werden. Dann erfolgt der Eingriff von aullen;
die bedeckende Epidermis wird abgehoben (Abb.32), die Augenblase an
ihrer Basis abgeschnitten, und die Epidermis wieder aufgeheilt. Beide
Eingriffe bewirken nicht genau
dasselbe. Beim Anstich wird das
unterlagernde Mesoderm mitzer-
stort; beim Ausschneiden der
Augenanlage wurde es wohl immer
mitentfernt. Beidemal schlieft
die frithzeitige Entfernung der
Augenanlage ihre vorherige Ein-
) wirkung auf die Linsenanlage
A e e oot e Ba say  durch unmittelbaren Kontakt aus.
Eine solche Einwirkung kénnte
dagegen sehr wohl stattgefunden haben, wenn die Augenblase auch
nur fiir kurze Zeit die Linsenzellen unterlagert hatte. Bei noch mehr
ins einzelne gehenden Untersuchungen wire auf diese Unterschiede zu
achten; fiir unseren jetzigen Zweck konnen sie vernachldssigt werden.
Die allmihliche Entwicklung unserer Einsicht ist nicht ohne Interesse;
aus den dabei gemachten Fehlern wire manches zu lernen. Hier nur einige
Punkte. Bei den ersten Versuchen an Rana fusca (SPEMANN 1901a)
unterblieb Linsenbildung und Aufhellung der tiefschwarzen Epidermis
zur Cornea, wenn die Augenanlage in der Medullarplatte entfernt worden
war. Da eine direkte Schidigung der primiren Linsenbildungszellen
sich durch ein Kontrollexperiment mit Sicherheit ausschlieBen lie3
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(SPEMANN 1903 b), so schien ihr Versagen zu beweisen, da$ ihre Differen-
zierung nur unter dem EinfluB des Augenbechers méglich ist. Es lag
nahe, dieses Ergebnis auf alle Wirbeltiere auszudehnen. Bald aber
wurden Fille von Linsenbildung bei volligem Fehlen des Augenbechers
bekannt; bei Salmo spontan entstanden (MENCL 1903a und b), bei
Rana palustris nach experimenteller Entfernung der Augenblase (H. D.
KiING 1905). Meiner Sache bei Rana fusca sicher, im Vorurteil von der
Gleichartigkeit des Geschehens
bei verwandten Formen be-
fangen, lieB ich mich zunichst
in meiner Uberzeugung nicht
erschiittern. Die Linsen in dem
Experiment von KING waren
nicht sehr deutlich; die Fille
von MENCL schienen eine andere
Erkldrung zuzulassen. Immerhin
wiederholte ich meine Versuche
an einem anderen Objekt, an
Rana esculenta, und da stellte
sich nun zu meiner gréBten
Uberraschung heraus, daf nach
sauberer Entfernung der Augen-
anlage in der offenen Medullar-
platte Linsen von groBer Voll-
kommenheit entstehen koénnen.
In einem jungen Stadium war
eine kugelige kompakte Linse
noch im Zusammenhang mit Abb. 33. Larve von Rana esculenta, Querschnitt. Das

rechte Auge fehlt, nachdem seine Anlage mit einem Teil

ihrem Mutterboden der Epl- derrechten Hirnhilfte im Neurulastadium ausgeschnitten
’ worden war. Trotzdem hat sich eine rechte Linsenanlage

dermis (Abb.33); n einem be- L it sy e noal
trachtlich dlteren Stadium hatte Linse (L). Vht. VerschluBhautchen an Stelle des aus-
eine solche deutliche Linsen- O ath. Sremn wots oy e
fasern ausgebildet (Abb. 34).
Damit schienen auch meine Bedenken gegen die Angaben von MENCL
und H. D. KiNG nicht mehr angebracht (vgl. SpEmANN 1907, 1912,
S. 38—40). Auf der anderen Seite aber fithrte eine Wiederholung der Ver-
suche an Rana fusca mittels der schonenden Glasnadelmethode wieder zu
dem fritheren negativen Ergebnis. Ebenso ergaben Defektversuche bei
Bombinator pachypus, an der Medullarplatte und an der primiren
Augenblase vorgenommen, keine oder hichstens schwache Andeutungen
einer beginnenden Linsenwucherung (Abb. 35, 36).

Aus all diesem glaubte ich den SchluB ziehen zu miissen, daB sich die
verschiedenen Wirbeltiere, ja sogar verschiedene Genera und Spezies
einer engeren Gruppe, wie die der Anuren oder gar der Friosche im

Mechanismus der Linsenbildung verschieden verhalten; zwar nicht
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grundsitzlich verschieden, aber doch graduell, nimlich der Bedeutung nach,
welche dem Augenbecher bei der Linsenbildung zukommt. Bedeutungslos

Abb. 34. Larve von Rana esculenta, wie Abb. 33, aber dlter. Trotz Fehlens des rechten Augenbechers eine
gut differenzierte Linse mit Fasern (L’), ganz in die Tiefe gertickt. N. olf. Nervus olfactorius; N. opt. Nervus
opticus. (Nach SPEMANN, 1912 a.)

Abb. 35. Operation wie bei den vorigen. Larve Abb. 36. Operation wie Abb. 35. Larve von Bombinator
von Bombinator pachypus, Querschnitt. Auf pachypus, dlter. Auge und Linse der operierten Seite
der einen Seite Augenbecher mit Linsenwuche- fehlen vollstindig. (Nach SPEMANN, 1912 a.)
rung (L), auf der anderen Seite fehlt der Augen-
becher, Wucherung in der Epidermis (L), aber

nicht zentriert. (Nach SPEMANN, 1912 a.)

scheint er auch bei Rana esculenta nicht zu sein, denn die ohne ihn ent-
standene Linse ist weder so grof3 noch ganz so wohl ausgebildet wie die
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normale der anderen Seite; aber immerhin ist er fir die Wucherung
des Linsenbldschens an der richtigen Stelle, fiir seine Abschniirung und
fir die Ausdifferenzierung von Linsenfasern entbehrlich. Andererseits
scheinen auch bei Bombinator die primiren Linsenbildungszellen wenig-
stens labil determiniert zu sein; die wenn auch schwache Wucherung
der tiefen Epidermisschicht dieser Gegend bei Fehlen des Augenbechers
beweist es. Bei beiden Tierarten sind also die primiren Linsenbildungs-
zellen schon determiniert, aber verschieden fest; bei beiden wirkt der
Augenbecher bei ihrer
Entstehung mit, aber
in verschieden hohem
MaBe (SPEMANN 19124,
S. 40).

In gleichem Sinne
verschieden wie dasFeh-
len des Augenbechers
wirkt auch seine Ver-
kleinerung aufdie GréBe
der zugehérigen Linse.
Bei Rana esculenta, wo
die Linse auch ohne
Augenbecher entstehen
kann, ist es nicht ver-
wunderlich, wenn sie bei
Anwesenheit eines klei-
nen Augenrestes (Ab-
blldung 37) sich diesem Abb. 37. Operation wie Abb. 35. Larve von Rana esculenta; rechter

LI = 3 _ Augenbecher (oc’) stark verkleinert; Linse (L’) nicht entsprechend ver-
in ihrer GréBe nicht an kleinert, viel zu groB fiir den Augenbecher. (Nach SPEMANN, 1912a.)

paBt (SPEMANN 1912a).

Bei Bombinator dagegen =zeigt sich die Abhingigkeit der Linse
vom Augenbecher auch darin, daf3 sie sich bei Verkleinerung des Augen-
bechers (Abb. 38) entsprechend mitverkleinert (SPEMANN 1912a, S.38;
Fig. 30—30).

Welche Vorsicht aber negativen Ergebnissen gegeniiber geboten ist,
zeigt das je nach der Art des Eingriffs vollig verschiedene Verhalten
der primiren Linsenbildungszellen von Amblystoma punctatum. Wihrend
sie nach Entfernung der Augenanlage in der Medullarplatte (HARRISON
1920) oder der Augenblase (LE CroN 1906) sich in hohem Maf3e abhdngig
vom Augenbecher zeigen, konnte andererseits HARRISON (1920), wie
schon oben mitgeteilt, ihre weitgehende Fihigkeit zur Selbstdifferen-
zierung, wenigstens nach kurzer Unterlagerung durch den Augenbecher,
nachweisen, indem er sie samt der Epidermis in andere Stellen der
Kopfgegend verpflanzte. Danach wiirde die Linsenentwicklung, wenig-
stens vom Stadium der Augenblase an, bei Amblystoma punctatum
ebenso selbstindig verlaufen wie bei Rana esculenta.
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Entsprechende Versuche sind nun an den verschiedensten Amphibien
angestellt worden. Nach den bisherigen Ergebnissen (vgl. O. MANGOLD

Abb. 38 a—h. Operation wie Abb. 35. Larve
von Bombinator pachypus. Rechts normale
Augenbecher mit zugehoriger Linse; links
verschieden stark verkleinerte Augenbecher
mit entsprechend verkleinerter Linse.
(Nach SPEMANN, 1912 a.)}

1931c) konnen die primiren Linsenbil-
dungszellen ohne Hilfe des Augenbechers
liefern:

Eine hoch differenzierte Linse
bei Rana esculenta (SPEMANN 1907),
Amblystoma punctatum (HARRISON
1920);

Ektodermverdickungen, bestenfalls
Bldschen (von nicht immer ganz zweifel-
loser Bedeutung), bei Rana palustris
(H. D. Kinc 1905), bei Bombinator
pachypus (SPEMANN 1907, 1912a);
v.UBIscH (1924a und b, 1927); bei Rana
fusca (v. UBISCH 1923a, 1924a und b,
1925b, 1927); Rana catesbyana (P.
Pasquint 1931);

bis jetzt keine Andeutung -einer
Linse bei Pleurodeles Waltlii (PASQUINT
1927b); bei Triton taeniatus und
alpestris (O. MANGOLD 1931 c).

Damit ist nun die weitere Tatsache
zusammenzuhalten, daB bei Rana escu-
lenta (mit fast vollkommener Selbst-
differenzierung der Linse) eine Verkleine-
rung des Augenbechers keinen entspre-
chenden EinfluB auf die GroBe der
Linse ausiibt (SPEMANN 1912b), wih-
rend bei denjenigen Formen, wo Linsen-
bildung bei Fehlen des Augenbechers
ausbleibt oder sehr unvollkommen ist,
die GroBe der Linse dem verkleinerten
Augenbecher, und zwar oft sehr genau,
entspricht. So bei Bombinator pachypus
(SPEMANN 1912a; v. UBISCH 1924Db),
Rana fusca (H. WacHs 1919; v. UBiscH
1942b); Rana palustris und sylvatica

(W. H. LEwis 1907); Bufo vulgaris (D. FiLatow 1925); Triton taeniatus
und alpestris (O. MANGOLD 1931).

Die beiden Versuchsreihen entsprechen sich also, wie mir scheint,
auf das Beste und fithren beide zu der Aufstellung einer graduellen
Verschiedenheit der primidren Linsenbildungszellen beziiglich ihrer Ab-
hingigkeit vom Augenbecher (wegen der Einwinde v. UBiscHs vgl.
SPEMANN und GEINITZ 1927, S. 173; ferner O. MANGOLD 1931c, S. 288).
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Transplantation. Deuten so die Defektversuche auf eine mehr oder
weniger wichtige Rolle des Augenbechers bei der Weiterentwicklung
der primédren Linsenbildungszellen, so sagen sie nichts aus weder iiber
die Art seiner Einwirkung noch iiber die Fahigkeit anderer Epidermis-
bezirke. Namentlich die letztere kann nur dadurch ermittelt werden,
daB der Augenbecher mit fremden Teilen der Epidermis in Bertihrung
gebracht wird, sei es, daBl man ihn selbst verpflanzt, oder aber die
Epidermis iiber ihm (SPEMANN 1901, S. 64/65).

Die einwandfreiesten Ergebnisse sind mittels der ersteren Methode
zu erreichen, bei welcher also die Augenblase freigelegt, abgeschnitten
und nach hinten unter die Epidermis geschoben wird. Dieser Versuch
wurde zuerst von W. H. LEwis (1904, 1907a und b) an Rana sylvatica
und palustris ausgefiihrt, mit dem Erfolg, daf iiber dem verpflanzten
Augenbecher in zahlreichen Fillen eine Linse entstand. Nach kurzer
Dauer der Entwicklung war sie noch im Zusammenhang mit der Haut
und zeigte so ihre Herkunft an; bei dlteren Embryonen wurde ein hoher
Grad von Differenzierung erreicht. Daraus folgt zunichst die Fihigkeit
der Rumpfepidermis zur Linsenbildung; ebenso sicher aber auch die
Fahigkeit des Augenbechers, diese Linsenpotenz zu aktivieren. Denn
da sich an der Epidermis und ihrer Umgebung nichts gedndert hatte als
eben ihre Unterlagerung durch den Augenbecher, so muf} in letzterer die
Ursache zur Linsenbildung gelegen haben.

Wird Linsenbildung in transplantierter Epidermis veranlaBt, so ist
das Ergebnis nicht ganz so eindeutig; denn hier ist die neue Situation
fiir die Epidermis nicht nur durch die Beriihrung mit dem Augenbecher
gegeben, sondern ebenso durch die Einfligung in einen neuen Gewebs-
verband. Man wird sagen kénnen, daB die ursichliche Beziehung nur
zur Augenblase um so wahrscheinlicher wird, je spiter das Epidermis-
stiick eingesetzt wurde. Wenn der Ersatz der normalen Linsenbildungs-
zellen etwa schon zu Beginn der Gastrulation vorgenommen wurde, so
wird sich aus Entstehung einer Linse aus dem ortsfremden Stiick fiir
deren Determination nicht mehr schlieBen lassen, als aus Vermehrung
oder Verminderung der Linsen bei experimentell hergestellter Ver-
doppelung und zyklopischem Defekt. Augen und Linsen kénnten von
denselben Ursachen gleichsinnig betroffen worden sein, gerade wie bei
der normalen Entwicklung. Ja; alle Wahrscheinlichkeit spricht dafiir,
daB ein Keim von Rana esculenta oder Amblystoma punctatum, deren
prasumptive Linsenregion zu Beginn der Gastrulation durch ein orts-
fremdes Stiick Ektoderm ersetzt worden war, genau wie normale Keime
am normalen Ort unabhingige Linsen bekimen, wenn man die Augen-
anlage in der Medullarplatte oder die primire Augenblase entfernte.
Auch bei Ersatz der prdsumptiven Linsenanlage im Neurulastadium
kénnte ein EinfluB der iibrigen Umgebung (SPEMANN 1908, S.102;
SPEMANN und GEINITZ 1927, S.173), der Medullarplatte, der benach-
barten Epidermis, des unterlagernden Mesoderms fiir etwaige Linsen-
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bildung verantwortlich sein. Sehr unwahrscheinlich ist dies dagegen,
wenn das ortsfremde Stiick erst nach Bildung des Medullarrohres auf die
Augenblase gepflanzt wird, welche im Begriff steht, sich zum Augen-
becher umzuwandeln und schon nach kurzer Zeit mit einer Linse versehen
sein wird. Hier ist eine
etwa entstehende Linse mit
ziemlicher Sicherheit einer
Einwirkung des Augen-
bechers zuzuschreiben.

Versuche der letzteren

Art wurden zuerst von

W. H. LEw1s (1904, S. 531)

an Rana palustris und syl-

vatica angestellt, mit posi-

tivem Erfolg; Rumpfhaut

Aok e o s el Hat bt G et iber dem Auge lieferte
ersetzt. (Nach SPEMANN, 191z a.) eine Linse.

Die Versuche wurden
von mir auf Rana esculenta (Abb. 39) und Bombinator pachypus
ausgedehnt (1912a), und zwar wurde teils Rumpfhaut, teils Kopf-
haut auf die Augenblase gepflanzt. Letzteres durch Drehung eines

Abb. 40. Operation wie Abb.39. Larve von Rana esculenta, Querschnitt. Im normalen linken Auge
schéne Linse mit beginnender Faserbildung; im rechten Auge hat die transplantierte Rumpfhaut [nicht
die Spur einer Linse gebildet. (Nach SpEmMANN, 1912 a.)
rechteckigen Stiickes der die Augenblase bedeckenden Epidermis,
welches so umschnitten war, daB die prasumptive Linsenanlage
vor seiner Mitte lag (Abb. 41a), also durch Drehung hinter das Auge
gebracht und durch weiter hinten liegende Zellen ersetzt wurde.
Bei diesen Versuchen zeigte sich ein charakteristischer Unterschied
zwischen den beiden Amphibienarten. Bei Bombinator bildete Rumpf-
haut keine Linse, wohl aber Kopfhaut aus der Umgebung des Auges
(Abb. 41b). Bei Rana esculenta dagegen nicht einmal diese (Abb. 40);
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die Fihigkeit zur Linsenbildung scheint im Augenblasenstadium
iiberhaupt nur den prasumptiven Linsenbildungszellen zuzukommen.
Diese Verschiedenheit zwischen den beiden Arten wurde mit der ver-
schieden starken Determination in der prasumptiven Linsenanlage in
Verbindung gebracht. ,,Die weitgehende Determination der priméiren
Linsenbildungszellen von Rana esculenta, welche sie zu selbstindiger

Abb. 41 a und b. a Keim von Bombinator pachypus. Rechteckiges Stiick Epidermis iiber rechter Augen-

blase so umschnitten, daB Augenblase exzentrisch liegt; Stiick abgehoben und umgedreht wieder aufgeheilt;

b Schnitt durch Kopf einer so operierten Larve; rechtes Auge (Oc.) von Epidermis aus der Gegend der Hor-

blase (Lab. tr.) bedeckt; hat in ihr eine kleine Linse (L. ind.) induziert. (a nach O. ManGoLD, 1931 ¢; b nach
SPEMANN, 1912 b.)

Entwicklung befahigt, bringt es wohl mit sich, daB die {ibrigen Epithel-
zellen, auch die der nichsten Umgebung, nicht mehr imstande sind, auf
einen Reiz des Augenbechers mit Linsenbildung zu antworten (SPEMANN
1912a, S. 67).

Bei dieser Art der Auffassung ist eine Mdglichkeit auBer acht gelassen,
welche sehr zu erwigen ist. Die Unfahigkeit konnte auch auf Seiten des
Augenbechers sein. An sich wire es sogar das Nichstliegende, an-
zunehmen, dafB beiderlei Fahigkeiten sich ergénzen; daB also die Fahig-
keit des Augenbechers, eine Linse hervorzurufen, in gleichem Mafle
abnimmt, wie die Selbstdifferenzierungsfihigkeit der primiren Linsen-
bildungszellen zunimmt. Ein schénes Experiment von D.Firatow
(1925¢), bestitigt von P. PASQUINI (1931), brachte hier die Entscheidung.
Es wurde ndmlich Bauchhaut einer Amphibienart mit weiter verbreiteter
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Linsenpotenz (Bufo vulgaris) auf die Augenblase von Rana esculenta
gepflanzt. Und in der Tat lieferte diese artfremde Epidermis eine Linse
(Abb. 42) und offenbarte dadurch die Fahigkeit des Augenbechers. Dieser
hitte also hier dieselben Fahigkeiten wie sonst, jedoch bei der Epi-
dermis wire sie auf den engen Bereich der normalen Anlage beschrinkt.
In gleicher Weise wurde von zahlreichen Forschern an den ver-
schiedensten Amphibienarten Kopf- und Rumpfepidermis auf ihre Fihig-
keit zur Linsenbildung gepriift; die Ergebnisse sind von O. MANGOLD
(1931c, S. 263) in Tabellenform {iibersichtlich zusammengestellt. Daraus
scheint eine wichtige Beziehung her-

vorzugehen, nidmlich zwischen dem

MaBe der Selbstdifferenzierung der

Linsenanlage, wie die Defektversuche

sie kennen gelehrt haben, und der

Ausdehnung des Bereichs, der zur

Linsenreaktion auf den Augenbecher

befdhigt ist. Dieser Bereich scheint

bei Rana esculenta und Amblystoma

punctatum auf die normale Linsen-

anlage beschrdnkt, den beidenFormen

also, bei welchen die vollkommen-

sten augenlosen Linsen entstanden.

Bei den iibrigen Formen, mit an-

scheinend geringerer Selbstdifferen-

Abb. 42. Horizontalschnitt durch ILarve von ZierungSféhigkeit! ist zum mindesten
?i:ﬁgi}?%?&%né’??ﬁiiﬁr anf fﬁrﬁzfn}i%v?g‘; das Kopfektoderm re‘aktlonsfiihlg.
e e By et ordn per gl v, Umisent hat Einwendungen
gegen diese Auffassung erhoben (zu-

sammengefaBt 1927). Er glaubt die einzelnen Amphibienarten in ihrer
Linsenentwicklung einander annihern zu kénnen, und zwar von beiden
Seiten her, indem er bei einigen Arten die Selbstdifferenzierungsfihigkeit
der priméren Linsenbildungszellen fiir groBer, bei anderen die Reaktions-
fahigkeit der Epidermis auf den Reiz des Augenbechers fiir ausgedehnter
(W. BrOErR und Leoporp v. UbiscH 1935) hilt als ich beides fand.
Aber selbst alle seine Deutungen angenommen und alle namentlich bei
Rana esculenta so ungemein schwer zu vermeidenden Versuchsfehler
ausgeschlossen, scheinen mir auch nach seinen Ergebnissen noch geniigend
Unterschiede vorhanden zu sein, um eine graduelle Verschiedenheit des
Verhaltens zu behaupten. Mehr habe ich nicht getan. v. UBiscH selbst
nimmt sie an (1. c. S. 235), nur fithrt er sie auf verschiedene Empfind-
lichkeit gegen Eingriffe und Umweltsfaktoren zuriick. Dafiir scheinen
mir viel weniger Anhaltspunkte gegeben als fiir die andere von v. UBISCH
ebenfalls zugelassene Moglichkeit, ,,daB bei verschiedenen Arten die
Induktionsfihigkeit des Auges oder die Induzierbarkeit der verschiedenen
Hautbezirke in verschiedenen Entwicklungsstadien erlischt”. Das ist
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gerade meine Ansicht, und ich verstehe deshalb v. UbiscHs scharfe
Oppositionsstellung nicht recht. Noch weniger freilich verstehe ich seine
neueste Stellungnahme (W.BROER und L.v.UBIiscE 1935, S. 504,
Tabelle 2), wo auch dieser graduelle Unterschied verschwunden erscheint.
Diese Gleichschaltung ist doch zu gewaltsam, um tiberzeugend zu sein.

Wenn v. UsrscH bei Bombinator
ausden primarenLinsenbildungs-
zellennachWegnahmedes Augen-
bechers eine Linse mit Linsen-
fasern erzielt, welche so voll-
kommen ausgebildet ist, wie die
von mir unter gleichen Verhilt-
nissen bei Rana esculenta beob-
achteten, dann werde ich seiner
Ansicht beitreten. — Gewil3 be-
halten negative Ergebnisse, wie
sie meiner Ansicht zugrunde lie-
gen, immer etwas Unsicheres.
Deshalb ist jedes neue Experi-
ment zur Klarung der Lage will-
kommen.

Spdt erzeugte Zyklopre. Ein
solches Experiment lieBe sich
fir Rana esculenta an eine
interessante Entdeckung von
O. MaNGoLD (1931c, S. 305)
ankniipfen. Sein Experiment
bestand darin, daB bei einem
Tritonkeim in frithestem Neu-
rulastadium das Kopfmesoderm
unter dem vorderen Teil der
Medullarplatte entfernt wurde
(Abb. 43a und b). Die Folge war
in der weit tiberwiegenden Mehr-
zahl der Fille jene typische

c

Abb. 43 a—c. Spite Erzeugung von Zyklopie bei Triton
durch Entfernung des vorderen Urdarmdaches im Neu-
rulastadium. a Umschneidung S des vorderen Viertels der
Medullarplatte anBerhalb des Wulstes; b Aufklappen des
abgelosten Vorderendes der Medullarplatte; Urd Ur-
darmdach; ¢ Querschnitt durch den Kopf mit dem
groBen, fast einheitlichen zyklopischen Auge. (Nach
O. MaxcoLDp, 1931 c¢.)

Abnormitat des Kopfes, welche als Zyklopie bezeichnet wird. Die Augen
waren einander mehr oder weniger genédhert, bis zu volliger medianer Ver-
schmelzung (Abb. 43c). Das Neue und Wichtige an diesem Experiment
im Gegensatz zu allen fritheren iiber Zyklopie liegt darin, daB hier der Ein-
griff erst in einem Stadium erfolgte, in welchem die Medullarplatte schon
scharf abgegrenzt ist. Auch in den neuen Versuchen von F. E. LEEMANN
(1933) und H. B. ADELMANN (1934) wurde eine starke Verkiimmerung des
prachordalen Mesoderms bei zyklopischem Defekt festgestellt und in
ursdchlichen Zusammenhang mit ihm gebracht; aber der chemische
EinfluB, durch den beides hervorgerufen wurde, wirkte von {frithen
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Entwicklungsstadien an und traf gleichmaBig alle Teile des Keims. Des-
halb kann das Experiment nichts Sicheres iiber das ursichliche Verhéltnis
zwischen den Teilen aussagen, weder zwischen der Abnormitit in Unter-
lagerung und Medullarrohr noch zwischen Augenbecher und Linse. Bei
dem Experiment von O. MANGOLD dagegen ist zundchst nur die Unter-
lagerung getroffen; erst durch ihre Vermittlung die Augenbecher und
durch diese hinwiederum die Linsen. Denn da die prisumptiven Linsen-
anlagen in diesem Stadium rechts und links von der Medullarplatte
liegen (vgl. S. 29) und durch den Eingriff unméglich zur Verschmelzung
gebracht sein kénnen, so gelangen die Augenbecher hier wirklich ,,unter
andere Stellen der Epidermis” als normal. Die einander in gleichem
MaBe gendherten oder gar verschmolzenen Linsen miissen von ihnen
hervorgerufen worden sein. Bei dem verwendeten Versuchsobjekt ist
dies nicht weiter iiberraschend; denn wie ebenfalls O. MANGOLD nach-
gewiesen hat, sind bei Triton die Linsen vom Augenbecher abhingig
(1931c¢, S.254/255), und ist selbst die Epidermis des Rumpfes reaktions-
fahig (1928a, S.175/176). Es wire hochst interessant, den Versuch
auf andere Amphibienarten auszudehnen, besonders auf solche mit
frithzeitig fester Determination der Linse, wie Rana esculenta und
Amblystoma punctatum; unter Umstinden lieBe sich durch ein und
dasselbe Experiment die Selbstdifferenzierungsfihigkeit der Linsen-
bildungszellen und die Reaktionsfihigkeit der benachbarten Epidermis
nachweisen bzw. ausschlieBen.

In diesem Zusammenhang seien noch neueste Versuche von F. E. LEH-
MANN (1934) angefiihrt, in welchen alle soeben besprochenen Fragen
berithrt werden. Bei Larven von Rana fusca wurde durch Einwirkung
von Chlorbutyl in wilriger Losung von verschiedener Konzentration
wiahrend verschiedener Strecken der frithesten Entwicklung die Aus-
bildung einer Linse beeintrichtigt oder verhindert. Der chemische Ein-
flu, welcher den ganzen Keim und damit auch das Induktionssystem
Augenbecher—Linse gleichmiBig trifft, ruft an beiden Bestandteilen
des Auges duBerlich sichtbare Verdnderungen hervor. In vielen Fillen
entwickelt sich der Augenbecher mit starker Verzogerung und erreicht
die Epidermis nicht immer mit seiner ganzen duBeren Fliche, vor allem
aber wohl stets verspitet. Schon dies letztere konnte geniigen, um die
Linsenbildung zu beeintrachtigen oder selbst ganz zu verhindern; denn
wie wir spiter sehen werden, ist die Reaktionsbereitschaft fiir den
Induktionsreiz zeitlich begrenzt. AuBerdem aber konnte auch die
Reaktionsfihigkeit der Epidermis durch das Chlorbutyl geschwicht
worden sein. LEHMANN selbst ist geneigt, darin den Hauptgrund
fir die Entwicklungshemmung zu sehen, weil diese dann besonders
stark eintritt, wenn der chemische EinfluB zu Ende der Gastrulation
und Beginn der Neurulation einwirkt, in einem Stadium also, wo
wahrscheinlich die erste mehr oder weniger feste Determination der
primdren Linsenbildungszellen vor sich geht. Der Augenbecher wiirde



Erste Analyse des Induktionsvorganges. 49

dann bei seiner Induktion ein ungeniigend oder gar nicht vorbereitetes
(,,gebahntes”) Material vorfinden. Auch hier wire es wieder von
Interesse, die Wirkung auf Keime mit festerer Determination der
primiren Linsenbildungszellen, wie Rana esculenta, zu priifen.

c) Zusammenfassung.

Wenn auch die Ergebnisse im einzelnen noch vielfach der Uber-
prifung und Ergidnzung bediirfen, so scheint doch so viel gesichert,
daB bei mehreren, wo nicht bei allen Arten der Amphibien im Neurula-
stadium oder kurz nach Schlufl der Wiilste die prisumptive Anlage der
Linse mehr oder weniger fest determiniert ist; ferner, da3 die Epidermis
der ndheren und weiteren Umgebung in abgestuftem MaBe die Potenz
zur Linsenbildung besitzt; endlich, daB der Augenbecher die Fihigkeit
hat, diese Linsenbildungspotenz zu verwirklichen, zu aktivieren.

IV. Erste Analyse des Induktionsvorgangs.

1. Diskussion einiger Begriffe.

Bei der Entstehung einer Linse aus fremder Epidermis liegen, wie wir
gesehen haben, die Ursachen nur zum Teil in letzterer, zum Teil aber im
Augenbecher, welcher ihre Bildung veranlaBt. Insofern fillt sie unter
den Rouxschen Begriff der ,,abhingigen Differenzierung’*. Der Augen-
becher ruft die Bildung der Linse hervor, welche ohne seine Einwirkung
nicht entstanden wire; er ,induziert’ die Linse, sie entsteht durch
s Anduktion. Um die beiden Teile, zwischen denen die Induktion statt-
findet, in dieser Beziehung zu unterscheiden, kann man sie als ,,4ktons-
system'* (V. HAMBURGER) und ,,Reaktionssystem’ (O. MANGOLD) be-
zeichnen. Die Bezeichnung ,,Induktionssystem’‘, welche O.MANGOLD
an Stelle von Aktionssystem verwendet, scheint mir deswegen weniger
treffend, weil sie an sich sowohl das System, welches induziert, bezeichnen
kénnte, als dasjenige, an welchem induziert wird. Eben wegen dieser
Unbestimmtheit scheint aber der Ausdruck sehr geeignet, um unter ihm
beide Systeme zusammenzufassen, also zu sagen, dafll Aktions- und
Reaktionssystem zusammen ein Induktionssystem bilden.

Solche Induktionssysteme sind nun seit jenen ersten Versuchen am
Wirbeltierauge in groBerer Anzahl entdeckt worden. Ganz abgesehen
von ihrer Rolle im normalen Verlauf der Dinge gewihrt ihre Analyse
einen tiefen Einblick in das Wesen der tierischen Entwicklung. Die
zahlreichen Fragen, welche sie anregen, sind zum groBen Teil schon bei
der Analyse der Linsenentwicklung zum erstenmal aufgeworfen worden
und sollen daher zunichst an diesem Beispiel erértert werden.

Spemann, Experimentelle Beitrige. 4
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2. Ausdehnung und Bereitschaftsgrad des reaktionsfdhigen Bereichs.

Die Fahigkeit, alle

Linsenpotenz.
die eigentlimlichen gestaltlichen und stofflichen

Umwandlungen durchzumachen, welche zur Bildung einer Linse fithren,

Abb.44. Querschnitt durch Kopf von jungem

kann man kurz als Linsenpotenz (O. MAN-
GOLD 1931c¢) bezeichnen.

Es fragt sich nun, wie diese Linsen-
potenz iiber den Keim verbreitet ist.
Dariiber 148t sich zun4chst im allgemeinen
sagen, daB sie sich auf das Ektoderm be-
schrankt. Experimentell ausgeschlossen
ist das Mesoderm. Wenn sich ndmlich
nach Entfernung der prisumptiven
Linsenanlage (Abb. 44) Mesodermzellen
zwischen Epidermis und Augenblase ein-
dringen (Abb. 45), so fangen sie den von
letzterer ausgehenden induzierenden Ein-

Tritonkeim; rechte Augenblasemit primaren  fluf3 ab, ohne selbst auf ihn zu reagieren

Linsenbildungszellen abgeschnitten.

(Nach SPEMANN, 1905.)

(SPEMANN 1905).
Im Bereich des Ektoderms kommt

die Linsenpotenz merkwiirdigerweise (wenigstens bei Urodelen) neben der

Epidermis auch dem

Abb. 45. Operation wie Abb.44.
Wiederhergestelltes Auge, das
durch einwachsendes Binde-
gewebe von der Epidermis ge-
trennt blieb und keine Linse
erzeugte.
(Nach SPEMANN, 1905.)

zerebralen Augenbecher zu, nach der wichtigen
Entdeckung von Coruccr (1891) und G. WOLFF
(1895). Nach operativer Entfernung der Linse
zusammen mit dem groBten Teil des Auges
(Coruccr) oder allein unter vélliger Schonung des
Auges (G. WoLFF) bildet sie sich neu vom oberen
Irisrande aus (Abb. 46a—f). Schneidet man die
primdre Augenblase am Stiele ab und heilt sie
um 180° gedreht wieder auf, so wird der prisump-
tive untere Rand zum oberen und regeneriert nun
seinerseits die Linse (T. SAT0 1933 b). Nimmt man
die Drehung erst spiter vor, nach Determination
der f6talen Augenspalte (T. SATO 1933 b) oder nach
Ausbildung des Auges (H. WAcHS 1920), so ent-
steht die Linse an der alten, nun nach unten
gebrachten Stelle. Linsendhnliche Gebilde (Len-
toide) wurden auch in der Retina beobachtet

(F1scHEL 1900); doch ist deren Herkunft nicht ganz sicher. Nach diesen
Feststellungen kann man wohl sagen, daf die Linsenpotenz sich anfangs
auf alle Bezirke der Augenanlage erstreckt und sich mit fortschreitender
Entwicklung auf den oberen Irisrand einengt. Dort kann sie aktiviert
werden, wenn die Linse im Auge fehlt; also nicht nur nach Exstirpation
der schon gebildeten Linse, sondern auch nach Entfernung ihrer Anlage,
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und zwar dann, wenn die Regeneration aus der Epidermis unméglich
gemacht ist (Abb. 47a—c). Letzteres kann dadurch geschehen, daB3

d e f
Abb. 46 a—f. Wovrrrsche Linsenregeneration aus dem oberen Irisrand. (Nach T. Sato, 1930.)

der induzierende EinfluB3 der Retina durch zwischengeschobenes Meso-

derm (Abb. 45) von der Epidermis abgehalten wird (SPEMANN 1905),

oder daBl der bedeckenden Epidermis die Linsenpotenz fehlt (Abb. 48)

(C. I. BEckwIiTH 1927). Bei Exstirpation der Linse des fertigen Auges
4*
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kommt wohl beides zusammen. Weitere Literatur bei O. MaNGoOLD
1931¢, S.307.

Ob auch die iibrigen Bezirke des Neuralrohrs, wenigstens in frithen
Stadien, die Linsenpotenz enthalten, wird sich vielleicht nach einer
Methode feststellen lassen, welche auf meine Anregung zuerst H. WACHS
(1904) auf. abgeschnittene Stiickchen Irisrand anwandte, spiter T. Sato
(1930) auBerdem auch auf Stiickchen Epidermis. Dabei wird das zu
prifende Gewebsstiick
in die hintere Kammer
des seiner Linse beraub-
ten Auges gebracht und
den dort offenbar herr-

Sl -
o

a

Abb. 47 a—c. Auge von Triton taeniatus in frithem Entwicklungsstadium. a WoLFFsche Linsenregeneration.

aus dem oberen Irisrand nach Entfernung der ausgebildeten Linse (Vergr. 1oomal); b ebenso (Vergr.

200mal); c¢ Regeneration nach Entfernung der primiren Linsenbildungszellen und Verhinderung der
Linsenbildung aus den die Wunde schlieBenden Epidermiszellen. {(Nach SPEMANN, 1905.)

schenden induzierenden Einfliissen ausgesetzt. O. MANGOLD (1931 ¢, S.261)
schligt Ausdehnung dieser Art von Potenzpriifung auf alle Keimteile
in verschiedenen Entwicklungsstadien vor.

Fiir die jungen Stadien (Beginn der Gastrulation) ist eine solche
Ausdehnung auf das ganze prisumptive Ektoderm bei dessen weit-
gehender Indifferenz oder Umstimmbarkeit von vorneherein sehr wahr-
scheinlich. Exakt bewiesen wurde sie von O. MANGOLD bei Triton fiir
die prisumptive Medullarplatte (1929b, S. 647) wie fiir die prasumptive
Epidermis (1926b; 1929b, S. 640; 1931¢c, S. 261). Fiir letztere dadurch,
daB Augenplatten und primire Augenblasen in das Blastocoel der
Gastrula gesteckt wurden, wodurch sie spiter unter die verschiedensten
Stellen der Epidermis zu liegen kamen und dort eine Linse induzierten
(Abb. 49).

In spiteren Entwicklungsstadien wird die Linsenpotenz, wie wir
gesehen haben, auch in der Epidermis rdumlich beschrankt, ja an-
scheinend bei manchen Amphibienarten sogar auf die prasumptive Anlage
und hochstens ihre allernichste Umgebung eingeengt. Auch wo Rumpf-
haut auf den Augenbecher reagierte, blieb die Linse an GréBe und Aus-
bildungsgrad stets, und zwar meist sehr erheblich, hinter der normalen
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zurtick. GréBer ist die Reaktionsbereitschaft in der Epidermis des
Kopfes, namentlich in der nichsten Umgebung des Auges; am groften
im Bereich der prisumptiven Anlage selbst.

Dies scheint eine Tatsache von allgemeiner Bedeutung zu sein.
Es lieBe sich manches dafiir anfithren, daB die Organanlagen in solchen
. Zerstreuungskreisen nach auBen abklingen (SPEMANN 1912a, S. 90).
Die erste mir bekannte Beobachtung #hnlicher Art wurde schon vor
vielen Jahren von HarrisoN (1898; miindliche Mitteilung) gemacht,
bei der Regeneration der hinteren GliedmalBe von Froschlarven. Diese

a b G

Abb. 48 a—c. Amblystoma punctatum; im spiten Neurulastadium prasumptives Linsenektoderm durch

prasumptives Kiemenektoderm ersetzt, welches keine Linse bildet; die Linse entsteht aus dem prasumptiven

oberen Irisrand. A4b. Abschniirungsstelle der Linse; I7. 0. prasumptiver oberer Irisrand; Ir. #. prasumptiver
unterer Irisrand; P. Pigmentepithel; Pup. Pupillenéffnung; Ret. Retina. (Nach BEckwiITH, 1927.)

ist bekanntlich im Gegensatz zum Verhalten der Urodelen nur in den
frithesten Stadien der Anlage mdglich. Die ausgeschnittene Glied-
maBenknospe wird regeneriert, aber nur von der nichsten Umgebung
aus; wird auch diese mitentfernt, so unterbleibt die Neubildung. In
noch jiingeren Stadien wurde die Anlage der vorderen Extremitit von
Amblystoma ebenfalls durch HARrrIsoN (1915, 1918) untersucht, mit
einem ganz dhnlichen Ergebnis. Im Schwanzknospenstadium dieser
Keime wurde ein kreisférmiges Stiick Haut und Mesoderm in der Gegend
der Anlage entfernt; iiberschritt dieses Stiick eine bestimmte Grofe,
so unterblieb die Regeneration. HARRISON (1918) zog daraus den Schlu8,
daB die Determination zu Extremitit im Zentrum der Anlage am héchsten
ist und gegen die Peripherie hin allm#hlich abnimmt bis zu volligem
Verschwinden. ““The limb rudiment may be thus regarded not as a
definitely circumscribed area, like a stone in a mosaik, but as a centre
of differentiation in which the intensity of the process gradually diminishes
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as the distance from the centre increases until it passes away into an
indifferent region. Many other systems, such as the nose, ear, hypophysis,
gills, seem to have the same indefinite boundaries which may even
overlap one another” (HARRISON 1918, S. 456).

AnlaBlich seiner Experimente i{iber die Determination des Haft-
fadens (balancer) kommt HARrisoN auf diese Anschauung zuriick und

Abb. 49. Querschnitt durch Larve von Triton taeniatus mit implantiertem Stiick Gehirn (G. #. impl.) und

Augenbecher (Au. dmpl.) von Triton alpestris, deren prasumptive Anlagen aus Gastrula mit mittlerem

Dotterpiropf ins Blastocoel gesteckt worden waren. Der implantierte Augenbecher von alpestris hat in der
Wirtsepidermis von taeniatus eine Linse (L. #1d.) induziert. (Nach MaxNGoLD, 1926 b.)

folgert aus dem Ubergreifen der Anlagen an ihren Rindern, daB “inter-
mediate areas, as for example between gills and balancers, may thus
according to the influence under which they fall, give rise to one or
the other of the organs involved” (1925b, S.410). Aus dieser Ansicht
folgt wohl, daB das Zentrum eines solchen Feldes der Selbstdifferenzierung
fahig sein mag, wahrend seine Rinder eines Induktionsreizes bediirfen,
um dieselbe Bildung aus sich hervorgehen zu lassen.

Derselben Erscheinung ist F. E. LEBMANN (1929a, S.376f.) bei der
fortschreitenden Determination der Medullarplatte begegnet.
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Dieselben Anschauungen hat jiingst O. MANGOLD (1931 b) im Anschluf3
an neue Versuche iiber die Entstehung des Haftfadens entwickelt, und
zwar speziell fiir die Aktionssysteme. Er spricht von einem ,,Muster
von Determinationsfeldern®, ..... ,,welches in frithen Stadien einfach
und verwaschen ist, im Lauf der Entwicklung ..... fortschreitend an
Mannigfaltigkeit und Schirfe der Zeichnung gewinnt® (S.910). Es ist
noch zu priifen, ob dies auch fiir das Induktionssystem des Auges gilt.
Bis jetzt hat es den Anschein, als ob hier nur der reaktionsfihige Bereich
iiber die prasumptive Anlage mehr oder weniger weit hinaus ginge,
wihrend das ,,Determinationsfeld auf den Retinaanteil des Augenbechers
beschrankt wire.

3. Die Natur des induzierenden Agens.

Uber das, was man zunichst wissen méchte, die Natur des indu-
zierenden Agens, war bis vor kurzem nichts Sicheres bekannt. Einer-
seits vermag eine diinne Lage
von Mesodermzellen seine Wir-
kung abzuhalten (vergl. S.50).

Andererseits ist diese Wir-

kung doch nicht an eine un-

mittelbare Beriihrung gebunden;

die ganze hintere Kammer des

seiner Linse beraubten Auges

scheint das Agens zu enthalten

(H. Wacas 1914; T. SaTto 1930).

Beides deutet auf eine chemische

‘Wirkung hin, welche daher auch

von mir als wahrscheinlich ange-

nommen wurde. Doch sind an-

dere Moglichkeiten nicht véllig

ausgeschlossen. Die Methode, 455 % L, i bospuender Fasuttung in v
welche hier eine Entscheidung yecher be vorsesshivonsr Gastalaton ein Stack
bringen kann,Induktionsversuch worden war. (Nach HOLTFRETER, 1934 b.)
mit abget6teter Keimsubstanz,

war an diesem Objekt bis vor kurzem noch nicht, oder wenigstens nicht
mit positivem Erfolg, angewandt worden.

Nun hat aber in jingster Zeit J. HOLTFRETER bei seinen schénen
Versuchen mit abgetdteten und mit abnormen Induktoren mehrmals
eine deutliche augenlose Linse erhalten. So durch den hintersten Ab-
schnitt der Medullarplatte einer einstiindig gekochten Neurula (19343j
S. 242, Abb. 10), durch Entodermzellen nach lange dauernder Alkohol-
behandlung (l. c. S. 268, Abb. 20), durch frische Leber (1934b, S. 320,
Abb. 5a) und ganz besonders schén (Abb. 50) durch gekochtes Herz
einer Larve von Salamandra maculosa ('1934b, S. 321, Abb. 5b). Damit
ist es wohl duBerst wahrscheinlich geworden, wo nicht bewiesen, dafB3
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die Linseninduktion durch stoffliche Mittel erfolgt; eine Ansicht, welche
auch HOLTFRETER vertritt (1934a, S. 243).

4. Struktur des Aktions- und Reaktionssystems.

Ganz abgesehen von der Frage, ob die Induktion der Linse stofflich
oder dynamisch vermittelt ist, immer muf3 sie mitbedingt sein durch
eine bestimmte Richtungsstruktur, welche entweder dem Aktions- oder
dem Reaktionssystem eigen ist. Dies folgt mit logischem Zwang aus der
feineren Struktur der Linse. Das Linsenbldschen, dessen Abschniirung
von der den Augenbecher bedecken-
den Epidermis wir kennengelernt
haben, entwickelt sich in der Art zur
Linse weiter, daB die Zellen seiner
innenseitigen Hailfte sich in die Lange
strecken und ins Innere des Bldschens
vorwachsen, bis sie es ganz ausfiillen.
Sie bilden den kompakten Kern der
stark lichtbrechenden Linsenfasern,
welche auBenseitig vom Linsen-
epithel bedeckt und umfalt werden.
In der ringférmigen Ubergangszone
gibt das Linsenepithel immer neue
Abb. 51. Schema des Faserverlaufs der Linse. Fasern ab’ welche sich schalenférmig
Stark ausgezogen und stark punktiert die senk- den schon vorhandenen anlagern_ So

recht aufeinander stehenden Linsenndhte.
(Nach RaBL, 1898, aus MaNGOLD, 1931 ¢.) ist die Linse zunichst einmal polar
differenziert, sie besitzt eine Struktur-
achse, welche von der Mitte des Linsenepithels zur Mitte der Linsen-
fasern liuft und etwa senkrecht auf der Ebene der Iris steht. An
beiden Polen dieser Achse treffen sich nun aber die Linsenfasern nicht
in einem Punkt, etwa wie die Meridiane eines Erdglobus, sondern in je
einer kurzen Linie, der Linsennaht (Abb. 51). AuBere und innere Linsen-
naht stehen senkrecht aufeinander. Die Linse ist also nicht radidr-sym-
metrisch, sondern zweistrahlig-symmetrisch gebaut (RABL 1898).

Eine polare radidr-symmetrische Struktur der Linse lieBe sich aus
der allgemeinen Konfiguration des Induktionssystems erkldren; die
Polaritit aus der einseitigen Einwirkung des induzierenden Agens des
Augenbechers, der radiire Bau aus der gleichmédBigen Ausbreitung
dieses Agens von einem Mittelpunkt aus. Die zweistrahlig-symmetrische
Struktur der Linse dagegen fordert dazu noch eine gerichtete Struktur,
zum mindesten im einen Teil des Induktionssystems.

Nun ist auch die sekundire Augenblase nur ihrer duBeren Form
nach annihernd radidr-symmetrisch gebaut; ihrer feineren Struktur nach
ist sie, und zwar von ihrer Entstehung her, bilateral-symmetrisch. Die
Einstiilpung zum Augenbecher erfolgt namlich, wie wir gesehen haben,
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nicht in der Achse der primiren Augenblase, sondern von unten her.
Es entsteht also zunichst kein eigentlicher Becher mit einem zentral
abgehenden Stiel, sondern eher ein loffelartiges Gebilde, welchem der
Stiel am unteren Rande ansitzt. Erst indem die seitlichen' Rinder nach
unten wachsen und sich unter dem Stiel in einer Naht vereinigen, entsteht
der ringsum geschlossene Augenbecher mit zentral abgehendem Augen-
nerv. Doch bleibt jene Naht, welche vom Augennerv zum unteren Iris-
rand verlduft, dauernd erkennbar und erinnert als f6taler Augenspalt
an die bilaterale Entstehung des nunmehr radidr-symmetrischen Gebildes.

Zwischen diesem Bau des Augenbechers und der Linse besteht nun
eine feste Beziehung, derart, daB die Ebenen des fétalen Augenspaltes
und der #uBeren Linsennaht zusammenfallen. Diese Beziehung braucht
keine ursichliche zu sein, doch liegt natiirlich die Vermutung nahe, daB3
sie es ist. Um dies exakt zu priifen, bietet sich ein einfaches Experiment,
darin bestehend, daBl man die Epidermis iiber der Augenblase um 90°
dreht. Erscheint dann die duBere Linsennaht auch um 90° gedreht,
so ist sie in einer schon vorhandenen Struktur der Epidermis vorgebildet
gewesen; im anderen Fall aber ist sie héchstwahrscheinlich durch den
bilateralen Augenbecher aufgeprdgt worden.

Dieses Experiment ist von M. W. WOERDEMANN (1934) in Angriff
genommen worden. Es hat, nebst einem anderen, bei welchem die Augen-
blase oder aber ihre Anlage in der offenen Medullarplatte gedreht wurde,
zu dem Ergebnis gefithrt, ,,daB bei dem jungen Neurulastadium von
Bombinator, Axolotl und Rana die Linsenstruktur (insoweit es die
Wachstumsrichtung der Fasern betrifft) nur labil determiniert ist und daf3
es nach Drehung der Linsenanlage um 90° noch méglich ist, eine normale
Linsenstruktur zu erhalten. Wahrend der Erhebung der Medullarwiilste
und deren Verklebung aber wird die Linsenstruktur fest determiniert. Es
ist aber bis jetzt nicht méglich gewesen, einwandfrei nachzuweisen, ob
die Augenblase auf die Determination der Linsenstruktur einen EinfluB3
hat. Es scheint aber, daf3 die Ergebnisse in diese Richtung hindeuten®.

5. Anteil von Aktions- und Reaktionssystem an der Induktion.

Mit diesem letzteren Experiment ist die Frage angeschnitten, welchen
Anteil Aktions- und Reaktionssystem an der besonderen Beschaffenheit
der induzierten Anlage haben. Wihrend beide Systeme fiir ihr Zustande-
kommen unentbehrlich sind, koénnte doch das Wesentliche der dazu
nétigen Umwandlungen entweder in der Aktion des Augenbechers oder
aber in der Reaktion der Epidermis begriindet sein; es kénnten auch
beide Systeme gleichermaflen daran teilhaben. Von vorneherein ist
jede der drei Moglichkeiten so wahrscheinlich wie die anderen; nur das
Experiment kann zwischen ihnen entscheiden.

Man koénnte also die ganze Komplikation im Aktionssystem, d. h.
im Augenbecher, suchen. Das Reaktionssystem wire dann nur der
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bildsame Stoff, in welchem das Aktionssystem als Bildner das Induktions-
produkt, die Linse, formt. DaB es so nicht ist, 14Bt sich durch ein ein-
faches Experiment mit Sicherheit erweisen.

Nach C.RaBLs (1898) sorgfiltigen Untersuchungen unterscheiden
sich die Linsen selbst nahe verwandter Amphibienarten in charakteristi-
schen Merkmalen ihres feinsten Baues. Ob dies an Verschiedenheiten der
induzierenden Augenbecher liegt oder an solchen der reagierenden
Epidermis, 148t sich zunichst nicht entscheiden. Es lieBe sich aber
entscheiden, wenn man beide durch heteroplastische Transplantation zu
einem Induktionssystem vereinigen koénnte, indem man etwa die Epi-
dermis iiber der Augenblase irgendeiner Tritonart durch ortsfremde
Epidermis einer anderen Art ersetzen und dann priifen wiirde, welcher
der beiden Arten die Linse in ithrem feinsten Bau folgt. Dieses Experiment
ist von mir von Anfang an ins Auge gefaBt und auch (1901a, in einer
nichtveréffentlichten Diskussionsbemerkung) vorgeschlagen — worden.
Seither wurden solche heteroplastische Transplantationen in groBer
Zahl ausgefithrt und es macht keine Schwierigkeit, ,,chimirisch” zu-
sammengesetzte Augen zu erzeugen. Doch eignet sich die Linse wegen
der immerhin nur geringfiigigen Unterschiede ihres Baues weniger zur
Behandlung dieser Frage als andere Organe, die noch dazu oberflichlicher
liegen und daher schon von auBen beurteilt werden kénnen. Aus Ver-
suchen an solchen Organen kénnen wir denn auch mit groBer Sicherheit
voraussagen, wie das Ergebnis bei der Linse ausfallen wiirde. Der
Induktionsreiz bestimmt nur, daB iiberhaupt eine Linse entsteht; ihr
feinerer Bau aber hingt von den erblichen Eigenschaften des Ektoderms
ab, in welchem sie erzeugt wird.

Wenn sich dieser Auslésungscharakter der Induktion an der feineren
Struktur der Linse nur schwer oder gar nicht nachweisen 14Bt, so doch
beziiglich einer anderen Eigenschaft, nimlich ihrer GréBe. Wihrend sich
diese, wie wir gesehen haben, im Fall abhingiger Linsenentwicklung nach
der experimentell verinderten GréBe des Augenbechers richtet, folgt
sie bei heteroplastischem Austausch zwischen Arten von verschiedener
LinsengréBe den der Epidermis, also dem Reaktionssystem, inne-
wohnenden Entwicklungstendenzen (E. RoTMANN, unverdffentlicht, vgl.
unten S. 226 ff.

Da aus derselben Stelle der Epidermis Verschiedenes werden kann,
eine Medullarplatte, eine Horblase, ein Augenbecher, eine Linse, so sprach
zundchst alle Wahrscheinlichkeit dafiir, daB3 der Induktionsreiz, welcher
eine Linse hervorruft, auch eigens auf Bildung einer Linse abzielt, daB
er ,leistungsspezifisch* ist (O. Mancorp 1931¢, S.267). Hier haben
nun die neuesten Versuche mit abgetdteten und abnormen Induktoren
eine groBe Uberraschung gebracht. Jene soeben angefithrten Versuche
von HOLTFRETER (1934Db), bei welchen augenlose Linsen durch frische
Leber oder gekochtes Salamanderherz induziert wurden, bewiesen nicht
nur, daBl der Induktionsreiz stofflicher Natur sein muB, sondern sie zeigten
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auch, daB er nichtspezifisch sein kann. Gedanklich ganz unvorbereitet
traf uns dieses Ergebnis allerdings nicht. Es war schon erwogen worden,
ob nicht der Zug, welchen der sich einstiilpende Augenbecher auf die
anhaftende Epidermis ausiibt, geniigen kénnte, um den ganzen Proze8
der Linsenbildung in Gang zu setzen. An sich schien das durchaus
denkbar. Man konnte sich vorstellen, daf die Epidermis in diesem frithen
Entwicklungsstadium gewissermaBen ,,geladen’ wire mit der Fahigkeit,
eine Linse zu bilden (SPEMANN 1912a, S.90). Jeder in dhnlicher Weise
ausgeiibte Zug milte dann dieselbe Wirkung haben. Soweit diese Er-
klarung eine mechanische Einwirkung in Anspruch nahm, sprachen schon
damals schwerwiegende Griinde gegen sie; aber die versuchsweise ge-
machte allgemeine Annahme einer in bestimmtem Augenblick vor-
handenen hdochsten Reaktionsbereitschaft wird durch die neuen Er-
gebnisse durchaus gestiitzt. Denn dieselben Induktoren, unter deren
EinfluB bei den erwidhnten Versuchen HOLTFRETERs eine Linse ent-
stand, haben in den meisten anderen Fillen, wie wir spiter sehen
werden, eine Medullarplatte induziert. Woher nun diese besondere
Wirkung? Indem HOLTFRETER diese Frage stellt, weist er darauf hin,
daB jedenfalls in einigen der angefiihrten F#lle das Reaktionsmaterial
dlter war als gewdhnlich.

Darnach lassen sich die bei der Linseninduktion wirksamen Faktoren
mit groBer Wahrscheinlichkeit folgendermaBen umschreiben: Durch
einen chemischen EinfluB sehr allgemeiner Natur (HOLTFRETER 1934Db),
der aber in bestimmter riumlicher Ordnung abgegeben wird (WOERDE-
MANN 1934), werden in der jungen Epidermis aus dem Gesamtschatz
ihrer Potenzen die spezifischen, fiir die einzelne Tierart charakteristischen
Linsenpotenzen geweckt, welche sich gerade im Zustand hdchster Reak-
tionsbereitschaft befinden.

Zu dieser Auffassung der Induktionsvorginge wird uns auch das
Studium der Frithentwicklung der Amphibien hinfiihren.

6. Prinzip der doppelten Sicherheit; synergetisches Prinzip der
Entwicklung.

Bei der normalen Entwicklung scheint die Linse immer zum mindesten
unter Mitwirkung des Augenbechers zu entstehen. Ohne Augenbecher
bildet sich bei den meisten Amphibienarten hdchstens ein Blaschen,
oft nur eine unscheinbare Wucherung, und selbst bei Rana esculenta
ist die augenlose Linse erheblich kleiner als die normale. Viel merk-
wiirdiger jedoch ist, daB§ {iberhaupt so viel entsteht; dafl sich aus der
normalen Anlage eine runde Linse mit Faserstruktur ohne den Augen-
becher entwickeln kann, wihrend dieser gleichzeitig tiber die Fihigkeit
verfiigt, in Epidermis, welche nicht dazu vorgesehen ist, eine Linse zu
induzieren. Dies ist, wie wir gesehen haben (S. 46), fiir Rana esculenta
mit volliger Sicherheit nachgewiesen.
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Wenn dem Augenbecher die Fahigkeit, eine Linse zu induzieren,
innewohnt, so wird sie auch bei der normalen Entwicklung von Be-
deutung sein. Hier wirkt aber das Induzens auf ein Material, welches sich
auch ohne Augenbecher i derselben Richtung differenzieren wiirde, sei
es nun, dal3 es wie bei Axolotl schon zu Linse determiniert und selbst-
differenzierungsfahig ist, sei es, daB es erst spiter von der anderweitigen

Umgebung aus dazu determiniert wird. Die
Determination der Linse ist also doppelt

oder gar mehrfach ,,gesichert®.
Der Begriff der ,,doppelten Sicherung*
oder ,,doppelten Sicherheit* stammt aus der
Technik. Der vorsichtige Ingenieur macht
seine Konstruktionen so haltbar, daB sie
auch einer Beanspruchung gentigen, welche
praktisch nicht in Frage kommt. L.RuHUMB-
LER (1897) entdeckte ein solches Verhalten
zuerst beim Zellteilungsvorgang und wandte
jenen Ausdruck darauf an. H. BRaUs (1906Db)
fand als erster dasselbe bei einem Entwick-
lungsvorgang. Der klassische Fall sei kurz

geschildert.

Bei den Larven der ungeschwinzten
Amphibien, den bekannten Kaulquappen,
. - werden die anfangs &uBerlich sichtbaren
S o our bachybus i Kiemen sehr bald von einer Hautfalte
P R ok s OPer iiberwachsen, dem Kiemendeckel oder Oper-
Tochs durch den Pfeil bezeichnet).  cylum, an dessen hinterem Rande das Atem-

Auf der linken Seite fehlt das Vorder-

bein, nachdem seine erste Anlage ent-  wasser durch ein kleines offenbleibendes
fernt worden ist; trotzdem ist im

?&e£°32‘,‘1mv‘éi‘1‘dlg§’.f£t‘é‘,‘fSﬂfﬁﬁ‘aé‘;‘é?ﬁ Loch abflieBt. Unter diesem Kiemendeckel
(Nach Braus, 1906.) entwickeln sich auch die vorderen Glied-
malben; sie miissen ihn, wenn sie ausgebildet

sind, durchbrechen, um ins Freie zu gelangen. Man sieht dann deutlich,
wie an der Stelle, wo der Ellenbogen sich von innen anstemmt, die
Haut diinner und diinner wird und schlieBlich zu einem kleinen Loch
auseinander weicht, durch welches der Arm entbunden wird. Der
Rand des Loches liegt ihm oben fest an, ,,wie ein drmelloses Hemd",
und verwichst schlieBlich mit ihm. Der ganze Vorgang, die Ver-
diinnung der Haut unter dem Druck von innen, das EinreiBlen in
der Mitte und das Auseinanderweichen der Rinder, macht durchaus
den Eindruck einer Druckatrophie, also eines mechanisch bedingten
Vorganges. Um so gréBer war die Uberraschung, als dasselbe Loch,
wenn auch Kkleiner, an der richtigen Stelle entstand, nachdem die
Anlage der vorderen GliedmaBe in frilhen Stadien entfernt worden
war (Abb. 52). DaB die GliedmaBe den Durchbruch auch aus
eigener Kraft bewerkstelligen konnte, folgt daraus, daB sie es tut,
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wenn man ihre Anlage an anderer Stelle unter die Haut gepflanzt
hat. DaB sie auch bei der Bildung des normalen Loches mitwirkt,
laBt sich daraus ersehen, dall dieses bei fehlender GliedmaBe kleiner
bleibt als normal. Aber die Haut kommt ihr, wie das Experiment zeigt,
beim Durchbruch an normaler Stelle auf halbem Wege entgegen, und
zwar in solchem MaBe, daBl das Loch nun auch entsteht, wenn keine
GliedmaBe da ist, welche den Durchgang verlangt.

Durch spiiteré Versuche von O. M. HELFF (1924, 1926) und A. WEBER
(1926; dort weitere Literatur) schienen die tatsichlichen Grundlagen
dieser Uberlegungen erschiittert. Aber da die Angaben dieser Autoren
selbst wieder durch neueste Versuche von L. J. BLACHER, L. D. L1I0SNER
und M. A. WoroNzowa (1934) angefochten worden sind, so will ich mich
hier, wo das Experiment von BraUs nur als klassisches Beispiel fiir die
Darlegung des Prinzips dienen sollte, nicht niher auf die ziemlich
kompliziert gewordene Frage einlassen.

Dagegen muf3 ich mit einigen Worten auf die Stellungnahme von
DE BEER (1927, S. 183/184) eingehen, welcher das Prinzip der doppelten
Sicherung nicht nur fiir den Fall von Braus ablehnt, sondern es an-
scheinend auch sonst fiir erschiittert hilt, da er auch den Fall der Linsen-
entstehung, abhingig und unabhingig vom Augenbecher, nicht als
Beispiel dafiir gelten lassen moéchte. DE BEER leugnet zwar nicht, daB
die Linse bei manchen Amphibien unabhidngig von der Berithrung durch
den Augenbecher entstehen kann, obwohl dieser seinerseits die Fihigkeit
zur Linseninduktion besitzt; aber er hilt offenbar beides fiir einen und
denselben Vorgang. Die Augenanlage hitte also schon in der Medullar-
platte die Fahigkeit zur Linseninduktion und wiirde sie wahrend der Um-
bildung in Augenblase und Augenbecher beibehalten. Nun glaube ich auch
(vgl. S.37), daB z. B. bei Rana esculenta. die erste Linsenanlage in der
Epidermis der Neurula irgendwie im Zusammenhang mit der Augen-
anlage der Medullarplatte entsteht, aber beide doch wohl eher als Teile
eines harmonisch sich gliedernden Musters, nicht durch Abgabe eines
Stoffes von seiten der Augenanlage, welcher ganz bestimmte Epidermis-
zellen in einiger Entfernung von der Medullarplatte zu Linsenbildungs-
zellen determinieren miifte. Auch wenn man sich die Induktion der
Linse nicht chemisch, sondern dynamisch vermittelt denkt, etwa im
Sinn von A. GURWITSCH, so scheint es mir einen verschiedenen Mechanis-
mus zu erfordern, wenn die Augenanlage der Medullarplatte iiber einen
trennenden Epidermisstreifen hinweg an ganz bestimmter Stelle die
Bildung einer Linse hervorruft, oder wenn der Augenbecher dies in der
seine Oberfliche bedeckenden Epidermis tut. Hier scheint es mir doch
ganz klar, daBl zwei verschiedene Prozesse zur Entstehung eines Gebildes
zusammenwirken, von denen auch jeder einzelne dazu gentigen wiirde;
und das eben ist es, was mit dem Bilde der doppelten Sicherung bezeichnet
werden soll.
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W. BrRanDT (1927) hat bei seinen Einwinden, von anderem ab-
gesehen, die Arbeit von Firatow (1925¢) nicht mit in Erwigung
gezogen.

Dieses Prinzip der doppelten Sicherung scheint einen weiten Geltungs-
bereich zu haben, nicht nur in der Entwicklung, sondern ebenso bei den
Funktionen des erwachsenen Organismus. Es kann in zwiefachem
Sinne verstanden werden. Zur Erreichung irgendeines technischen
Zweckes konnen zwei Einrichtungen getroffen sein, von denen aber die
zweite zunichst in Reserve bleibt und erst dann in Tatigkeit tritt, wenn
oder soweit die erste versagt. Jede wird zu ihrer Zeit ganz beansprucht;
aber wenn die erste geniigt, so braucht die zweite gar nicht in Kraft
zu treten. Es konnen aber auch zwei gleichsinnige Einrichtungen von
Anfang an zusammenwirken; jede fiir sich wiirde geniigen, das Ganze zu
leisten, im normalen Verlauf aber wird jede nur halb beansprucht. Im
ersteren Fall rei3t ein Strick nach dem andern; im zweiten halten alle
oder reiBlen alle zusammen.

Unter die erstere Auffassung fillt es, wenn nach Roux die Ent-
wicklung primar als Selbstdifferenzierung mosaikartig angeordneter An-
lagen erfolgt und daneben Regulationsmechanismen bereit liegen, welche
aber nur bei Stérungen in Titigkeit treten. Der zweiten Auffassung
stimmt man zu mit der Annahme, daB z. B. an der normalen Linsen-
entwicklung sowohl die Induktionsfihigkeit des Augenbechers als das
Selbstdifferenzierungsvermégen der Linsenbildungszellen beteiligt sind.
Diese letztere Auffassung scheint dann unvermeidlich, wenn der eine
Faktor zwar das gleiche zu leisten vermag wie der andere, wenn aber die
vollkommene Leistung nur beim Zusammenwirken beider Faktoren
zustande kommt (SPEMANN 1931, S. 508/509).

Man kann dieses Prinzip der doppelten Sicherung einem umfassenderen
Prinzip unterordnen, welches man als ,,synergetisches Prinzip der Eni-
wicklung'’ bezeichnen kénnte (SPEMANN 1931 a, S.508f.). Fr.E. LEAMANN
(1928a, S. 1661.) hat mit Recht darauf hingewiesen, daf} das Ubereinander-
greifen der Entwicklungspotenzen, wie es sich bei der doppelten Sicherung
zeigt, nur einen Sonderfall einer allgemeineren Erscheinung, des har-
monischen Ineinandergreifens der einzelnen Entwicklungsvorginge, dar-
stellt. Entwicklungsleistungen, welche auf diese Weise zustande kommen,
welche also ,,bedingt sind durch die kombinierte Wirkung teilweise
gleichsinniger, relativ selbstindiger Faktoren®, werden von ihm treffend
als ,,kombinative Einheitsleistungen'’ bezeichnet.

Nach Gewinnung dieser neuen Begriffe und Fragestellungen nehmen
wir nunmehr die Analyse der Frithentwicklung wieder auf.
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V. Das Anlagemuster in der beginnenden Gastrula.
I. Dynamische Determination der Gastrulation.

a) Die Gestaltungsbewegungen der Gastrulation, nach W. Vot und
K. GOERTTLER.

Die prdsumptiven Organanlagen, deren Verteilung in der Blastula
und beginnenden Gastrula im VocTschen Schema verzeichnet ist, ge-
langen durch die ,,Gastrulation** an ihren endgiiltigen Ort. Dieser hochst
merkwiirdige Vorgang bestimmt gerichteter Massenbewegungen hat seit
langem zahlreiche Forscher beschiftigt. Auf die Geschichte des Gegen-
stands einzugehen, ist hier nicht der Ort. Nur in groBen Ziigen soll der
Vorgang geschildert werden, nur so weit, als es zum Verstindnis der
bis jetzt aufgeworfenen Fragen und der zu ihrer Lsung unternommenen
Experimente nétig ist. Dabei kann und werde ich mich an die groBe
Arbeit von W. VoGt (1929b) halten, welche zugleich grundlegend und
abschlieBend genannt werden darf. Sie wird ergdnzt durch die Arbeit
von K. GOERTTLER (1925a) iiber die Bildung der Medullarplatte. Von
diesen Arbeiten ausgehend kann man leicht tiefer in den Gegenstand,
auch in die historische Entwicklung unserer Kenntnis desselben, ein-
dringen.

Durch den Furchungsprozef ist das befruchtete Ei in zahlreiche
Zellen zerlegt worden, in kleine Teile, welche in ihren Kernen die Erb-
anlagen enthalten und in geordneter Weise gegeneinander verschoben
werden koénnen. Und nun setzen die Massen sich in Bewegung, erst
langsam und kaum merklich, dann rascher und mit augenfilligem Erfolg.
Es ist als ob von einem Punkte des Keims aus ein Zug ausgeiibt wiirde,
dessen Wirkung mit Zunehmen der Entfernung abnimmt, aber doch im
ganzen Keim fiithlbar bleibt. Das Zentrum, zu dem die Massen hinstreben,
liegt median im Dotterfeld, nicht weit vom vegetativen Pol des Eies
entfernt; da wo bald darauf die eigentliche Gastrulation mit der Bildung
einer kleinen Grube beginnt (Abb. 3a und b auf S. 7). DaB die an der
Oberfliche heranstrémenden Massen sich hier nicht aufstauen, nicht eine
Vorwo6lbung, einen Hécker, einen langen Fortsatz bilden, kommt daher,
daB sie in gleichem MaBe wieder abstrémen, ins Innere des Keims
hinein. Die kleine Grube vertieft sich, und zwar nach der Riickenseite
des Keims hin; so bildet sich die obere Urmundlippe, welche sich bald
seitlich verlidngert, einen queren erst geraden, dann sichelférmigen Spalt
begrenzend. Um die Rédnder dieses schmalen Spalts nun muB das
gesamte Material ins Innere gelangen, also das Material fiir den Darm,
fur Chorda, Urwirbel und Seitenplatten, bis an die Grenze, wo es an
das prisumptive Ektoderm st68t (Abb.3a und b auf S.7). In der
breiten Front dieser Grenze, die einem gréften Umfang des Keims ent-
spricht, ist dies nicht moglich. So staffeln sich die Zellen unter Lings-
streckung und seitlicher Zusammenschiebung (Abb. 53) und breiten sich
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erst nach Passieren des engen Durchgangs im Innern wieder aus (Abb. 54
und 55). Die prasumptive Medullarplatte folgt dieser Bewegung. Zu
Beginn der Gastrulation in zwei seitliche Schenkel ausgezogen (Abb. 53)

a b c

Abb. 53a—c. Gastrulation von Urodelenkeim; Bildung der Medullarplatte durch Staffelung und
Einschwenken ihres prisumptiven Materials. (Nach GOERTTLER, 1925 b.)

nimmt das Material die Schildform der Medullarplatte an, indem es sich
median in gleichem MaBe streckt, wie es sich nach der Mittellinie hin zu-
sammenschiebt. Diese Bewegung endlich wiire nicht méglich, wenn nicht

Abb. 54 und 55. Richtungsschema der Grundbewegungen bei Gastrulation und Mesodermbildung. Vor-

aufgegangene und folgende Materialbewegungen einzelner Sektoren der Randzone sind bezogen auf ein

mittleres Gastrulationsstadium. Fiir jeden Sektor ist angedeutet die Richtung und das AusmaB der Be-

wegung. Unteransicht (Abb. 54) und Profilansicht (Abb. 55) desselben Modells. Die feiner gezogenen Teile

der Richtungslinien liegen innen; sie entsprechen durchschimmernden Farbstreifen im Mesodermmantet
und im Urdarmdach nach Markierungen der Randzone. (Nach Voecrt, 1929 b.)

auch die prasumptive Epidermis sich anschlésse und sich entsprechend
ausdehnte und umordnete.

Es ist die Einheitlichkeit des Geschehens, was an diesem Vorgang
vor allem in die Augen fillt und Erstaunen hervorruft. Man hat durchaus
den Eindruck, als stiinden die Einzelbewegungen aller Teilchen, aus denen
sich die Gesamtbewegung zusammensetzt, miteinander in unléslichem
ursichlichem Zusammenhang; etwa wie Strémungen, welche in einem
Wassertropfen von einem Punkte aus erzeugt werden. Diesem Eindruck
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hat W. VoGt (1923 b) in einigen Sitzen Ausdruck verliehen, die so knapp
und treffend sind, daB ich sie im Wortlaut anfithren méchte.

,,50 scheinen hier tiberhaupt nicht Zelleistungen vollzogen zu werden,
in dem Sinne, daB Teilbewegungen sich zu Massenbewegungen sum-
mieren, denn auch das so nahe liegende Auskunftsmittel amdboider
Bewegungen der Einzelzellen versagt voéllig. Es handelt sich offenbar
nicht um Wanderung der Zellen, sondern um passives Folgen einer héheren
Gewalteinwirkung. DaB es so ist, daB die Einzelzellen dem Formungs-
vorgang untergeordnet, dafl sie  hypomorphisch’ (HEIDENHAIN) sind,
kann man aus ihrem eigenen Formverhalten schlieBen. Was aber ist
dann die wirkende Kraft, unter der die Zellen geknetet und mitgeschleppt
werden ?

Es gibt eigentlich nur einen Ausdruck fiir die Art des Geschehens,
das hier vorliegt: am6boide Bewegung — aber nicht der Zellen, sondern
des ganzen Keimes, respektive der sich formenden Abschnitte; so wie bei
der Amébe Flichenverinderungen, Aus- und Einbuchtungen erfolgen,
unter entsprechender Mitbewegung passiver Einzelteile des Protoplasmas,
so scheinen bei der Primitiventwicklung Einstiilpungen, Verwerfungen,
Faltenbildungen vor sich zu gehen, bei denen der beteiligte Abschnitt
als Ganzes arbeitet, seine Teilchen, die Zellen, aber passiv folgen
(l.c. S.32).

b) Das Mosaik der Gestaltungstendenzen.

Um so iiberraschender ist es nun, wenn das Experiment zeigt, daB
all diese Teilvorginge zu Beginn der Gastrulation schon mehr oder
weniger fest determiniert sind, so daB sie nicht nur im geordneten Zu-
sammenspiel des Ganzen, sondern auch getrennt jeder fiir sich ablaufen
konnen. Die Gastrula ist in ihren einzelnen Teilen schon ,,dynamisch
determiniert’ (W. VocT 1923 b).

Der dynamisch wichtigste dieser Teilvorginge ist nach W. Vocr
(19224d) die Streckung der Randzone in ihrem ganzen Umfang, vor allem
aber in ihrer dorsalen Hilfte. Indem ihre Zellen, und zwar schon vom
spiten Blastulastadium an, sich unter Lingsstaffelung umordnen und an
ihrer Grenze gegen das Entoderm umschlagen und einrollen, riickt die
Randzone als ein sich verengernder Ring nach unten gegen den vege-
tativen Pol vor. Ermoglicht wird dieses Herabriicken durch ent-
sprechendes Sichausbreiten der animalen Ektodermkappe und Ausweichen
des dotterreichen Entoderms. So genau passen diese drei Einzel-
bewegungen zusammen, daBl der Keim bei ungestérter Entwicklung
rund und seine Oberfliche glatt bleibt.

Diese Zusammenziehung der Randzone ist nun in ihrem normalen
Erfolg von den begleitenden Vorgidngen abhingig, nicht aber in ihrem
Eintritt und Verlauf. Hindert man nimlich die Ausbreitung der animalen
Ektodermkappe durch Verringerung ihres Materials, indem man im
Morulastadium das Dach der Furchungshéhle quer abtrigt (Abb. 56), so

Spemann, Experimentelle Beitrige. 5
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unterbleibt wohl das Herabdriicken der Randzone, nicht aber ihre Zu-
sammenziehung. Die vegetative Keimhilfte bleibt unbedeckt; trotzdem
zieht sich der Ring der Randzone zusammen, als gilte es einen Urmund
zu schlieBen, und zwar mit ziemlicher Kraft, so daB der Keim ein-

Doddg=

Abb. 56 a—1i. Operativ bewirkte ,,Exogastrulation* bei Triton. a Schnittfilhrung an der Blastula; b Ver-
schluB der Operationswunde; c—e ,,Exogastrulation®, in e mit Invaginationsgrube im vegetativen Feld;
i Spidtstadium einer ,,Exogastrula“. (Nach VocT, 1922 b.)
geschniirt wird (W. VoGT 1922b). Etwas Ahnliches tritt ein, wenn die
Dotterzellen, iiber welche die Randzone herabwachsen soll, nicht schnell
genug nach innen ausweichen kénnen. So bei ganz nackten Keimen, wo
mit dem Dotterhdutchen ein Widerhalt bei der Einstiilpung weggefallen
ist, so daB die Keime nicht rund bleiben, son-
dern die stets zu beobachtende Birnform an-
nehmen (O. MANGOLD 1920). Oder bei Gastru-
lation nach frontaler Einschniirung, wo das
Entoderm der ventralen Keimhilfte nicht rasch
genug unter der Ligatur hindurch kann und
A sich nun mit scharfer Furche gegen die an-
dringenden Randzellen absetzt (Abb.357), im
Laufe weniger Minuten, lang ehe seitliche und
untere Urmundlippen gebildet werden (SPE-
MANN 1902). Das wurde von uns beiden in 4hn-
lichem Sinne gedeutet, wenn auch gerade unsere
diesbeziiglichen Ausfithrungen zeigen, welch
entscheidender Fortschritt durch die einfachen
Versuche und klaren Formulierungen von VoGT
erreicht worden ist.

. - . Diese Streckungstendenz wohnt der Rand-

Abb. 57. Keim von Triton taenia- . .
tus (von rechts) zu Beginn der zone nicht nur als Ganzem inne, sondern auch

Gastrulation. Die Einstiilpung des o . .
Meso - Entoderms ist durch ene 1Nl Ihren einzelnen Teilen. Das folgt aus dem

g‘:ﬁ;ﬁer??ggézifsgﬁiﬁg, lsgtjf; ebenfalls von W. VoGT zuerst beschriebenen
und gedeuteten Verhalten dieser Teile nach
Transplantation. Sie wachsen zu jenen langen und diinnen Zapfen und
Hoérnchen aus (Abb. 58), welche auch O. MaNcorp und ich héufig beob-
achtet haben. Der Streckungsvorgang ist also ,,aktiv und autonom, in
der Randzone determiniert und ihren einzelnen Abschnitten bei Gastru-
lationsbeginn als relativ unabhingig vom Ganzen sich verwirklichende
Tendenz immanent” (W. VocT 19224d).
In gleicher Weise deutete O. MANGOLD (1920, S.274) die Bildung
von ektodermalen Anhingen, welche entstehen, wenn die Gastrulation
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aus irgendeinem Grunde ganz oder zum Teil unterbleibt; er schloB
daraus, daB das ,,Wachstum® (richtiger die ,,Streckung®, Voct) véllig
unabhingig von der Invagination ist.

Dieselbe Unabhingigkeit besteht nun auch zwischen der Streckung
der Randzone und der Bildung der ersten Einstiilpung und der Ur-
mundlippen. y

Wenn bei der normalen Entwicklung die Randzone bis zu einer be-
stimmten Grenze herabgedriickt ist, dann beginnt auf der Seite, wo
sie am tiefsten steht, die Einstiilpung des Urdarms und die Umrollung
des herandringenden Zellmaterials ins Innere. Das eine scheint die Folge
des anderen zu sein. So faBte es in
der Tat G.BorN (1884) auf, indem
er die Vermutung aussprach (S. 188),
daB der Widerstand, welchen die an-
dringende Randzone an den vegetati-
ven Zellen findet, die Einstiilpung be-
wirkt, und zwar zuerst an der Stelle,
anwelcher das weiBe Feld am weitesten
herauf reicht. Roux (1885) wider-
sprach dieser Auffassung und begriin-
dete das spiter (Ges. Abh. II, 343,

Anm.) noch etwas genauer mit der be-

sonderen lokalen Struktur, welche der

eigentlichen Einstiilpung vorausgeht; Abb. 58.

ein Gegengrund, der allerdings nicht Hftlirncilenbikl)dungUirrgglfgl, von gt,regkﬁp% ver-
mehr stichhaltig scheint, nachdem das P :}Zz:;ir?atei;r. (E\Tach slggsemﬁ:, 16951 :)r i
frithe Einsetzen der Materialverschie-

bung festgestellt ist. Mich fithrten die Erscheinungen bei der Gastrulation
frontal geschniirter Eier zu demselben SchluB (SPEMANN 1902, S. 474).

Zu derselben Ansicht kam O. ManNcoLDp (1920, S.256) auf Grund
seiner Beobachtung, daB bei nackten Keimen der Urmund vor be-
ginnender Lingsstreckung an der noch kugeligen Blastula auftritt.

Besonders klar ist auch hier wieder das VogTsche Experiment. Wenn
man das Herabwachsen der Randzone verhindert, indem man das animale
Dach der Blastula abtrigt, so bildet sich trotzdem die erste Urmund-
einstiilpung, nun aber nicht im Zusammenhang mit der Randzone,
sondern in ziemlicher Entfernung von ihr (vgl. Abb. 56¢). Beide Vor-
ginge hingen also nicht kausal zusammen, zum mindesten nicht in
einfacher Weise; sie sind aber planmiBig aneinandergefiigt.

Dasselbe gilt fiir die Bildung der Urmundlippen und ihre fortschreitende
Einrollung. Sie ist mit der Streckung nicht nur rdumlich und zeitlich
verbunden, sondern beide Prozesse bedingen sich auch gegenseitig.
Die Einrollung kénnte nicht weitergehen, wenn durch die Streckung
nicht immer neues Material herangebracht wiirde; die Streckung wiirde
zu abnormen Bildungen, eben jenen Hérnchen und Zapfen fithren, wenn

5*
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das Material nicht durch die Einrollung immer wieder weggeschafft
wiirde. Bedingen sich also beide Vorginge gegenseitig in ihrem Erfolg,
so hangen sie doch nicht ursidchlich zusammen. DaB die Streckung der
Randzone auch ohne Einrollung vor sich gehen kann, haben wir eben
gesehen. Aber auch die Einrollung ist ein autonomer Vorgang, in den
einzelnen Abschnitten der Randzone lokalisiert. Kleine Stiickchen der
oberen und seitlichen Urmundlippe, an anderen Ort verpflanzt, rollen
,,sich selbst‘ ein, so wie sie ,,sich selbst’* strecken; d. h., in ihnen, nicht
in der nachdringenden Umgebung, sind die einrollenden Krifte gelegen
(H. SPEMANN und HILDE MANGOLD 1924).
Auch die Richtung der Einrollung ist
festgelegt und vermag sich im Wirtskeim
bis zu einem gewissen Grade auch in
abnormer Orientierung durchzusetzen
(SpEMANN 1931; F. E. LEEHMANN 1932).
Ja selbst das MaB3 der Einrollung ist in
den einzelnen Stiickchen lokalisiert;
denn Urmundlippe einer jungen Gastrula
rollt sich weiter ein als solche einer alten

(SPEMANN 1931).
Dieselbe Unabhingigkeit der Teile
zeigt sich bei der fortschreitenden Aus-
_ ) bildung der Urmundlippen. Nicht der je-
B et e i weils gebildete Teil verursacht die Bil-
Bidung miotgevor anonomer Oberfiachen.  dUNg des folgenden, wie es den Anschein
(Nachvgpg;ﬁi?s?g]'g 21a) haben konnte; vielmehr tritt einer nach
dem anderen aus in ihm selbst gelegenen
Ursachen in den Zustand ein, in welchem er sich einfaltet und einrollt.
Das folgt aus der Tatsache, dall die ventrale Keimhilfte auch dann
gastruliert, wenn die dorsale lange vorher, im Blastula- oder gar im
Zweizellenstadium, entfernt worden ist (SPEMANN 1902). Zu demselben

SchluBl kommt O. MANGOLD (1920, S. 278).

Dasselbe gilt fiir die Ausbreitung der prasumptiven Epidermis. Sie
ist, wie wir gesehen haben, die unerlaBliche Voraussetzung fiir das
Herabwachsen der sich streckenden Randzone; aber sie ist nicht ur-
sichlich mit ihr verkniipft. Weder schiebt das Ektoderm bei seiner
Ausbreitung die Randzone vor sich her, noch wird es bei deren Streckung
nachgezogen. Letzteres folgt daraus, dafl es sich auch isoliert in gleicher
Weise ausbreitet. Das fand O. MANGOLD (1923) bei der Verpflanzung
dieses Keimbezirks ins Entoderm (S. 203); dort fiigt sich das Stiick,
im Gegensatz zu einem solchen aus einer vollendeten Gastrula, nicht
glatt in die Umgebung ein, sondern es kniuelt sich zusammen. Dies
findet nach MANGoOLD eine geniigende Erkldrung durch die Annahme,
daB das Stiick auch am neuen Ort, wie an seinem Ursprungsort belassen,
wihrend der Gastrulation seine Oberfliche stark vergréBert (1925a,
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S.217). Das gleiche selbstindige Wachstum verrdt sich an ganz frei
aufgezogenen Stiicken; z. B. wenn man zwei ventrale Keimhilften zur
Verwachsung bringt. Es entsteht dann keine glatte Blase, sondern ein
héchst unregelmiBiges Gebilde voll Lappen und
Falten (Abb. 59) an der sich ausbreitenden Ober-
fliche (SPEMANN 1931, S.397).
So einheitlich also der Bewegungsvorgang
ist, durch welchen das Material fiir die wich-
tigsten Organe an seinen endgiiltigen Ort kommt,
so genau die Einzelbewegungen zusammenpassen,
zusammenpassen miissen, wenn das endgiiltige
Ergebnis erreicht werden soll, so stehen sie.doch,
mindestens vom Beginn der Gastrulation an,
nicht mehr in ursichlichem Zusammenhang. Jeder
Teil hat vielmehr schon vorher Richtung und
MaB seiner Bewegung irgendwie eingeprigt er-
halten. Nicht grob mechanisch sind die Bewe-
gungen bedingt, durch Druck und Zug der einzel-
nen Teile, sondern planmiBig geordnet (im Sinn Abb. 60.
v. UexxUirs). Nach vorausgegangener genauer E:;?,?;eﬁ};%;i;’;u{‘;z‘}ffg“d:g‘;f
Abmessung verlaufen sie auf Grund selbstidndiger g2 Gaselter hesomert.
in den Teilen selbst hervorgerufener Gestaltungs-
tendenzen. Was wir im Gastrulastadium antreffen, ist also ein Mosaik,
ein Muster von Bezirken mit bestimmten Gestaltungstendenzen, aus dem
die Gestaltungsbewegungen der Gastrulation mit Notwendigkeit folgen.
Wie kommt nun dieses Mosaik der Gastrula
zustande? Entsteht es unter Wechselwirkung
der Teile durch harmonische Gliederung eines
mehr gleichartigen Ganzen oder geht es selbst
aus einem Mosaik von verschiedenen Materialien
hervor? Sind diese etwa schon im unbefruch-
teten Ei in fester Proportion vorhanden und
brauchen nur durch innere Bewegungen, etwa
durch die Protoplasmastrémung nach der Be-
fruchtung (CONKLIN 1905), an ihren endgiiltigen
Ort gebracht zu werden ? Abb. 61. Hillenloser Keim von

Triton taeniatus zu Beginn der

1 1 1 Gastrulation, mit einem frontal
Zur Beantwortung dieser Frage liegen bis O it einetn fronta)

jetzt, soviel ich sehe, keine Tatsachen vor. eine dorsale und ventrale Halite
. . . zerlegt.  Blp. Urmund. (Nach
Man koénnte solche auf zwei Wegen zu gewinnen  G. Ruup und H. Seemany, 1922.)
suchen. Man konnte versuchen, genau be-
stimmte Bezirke des Eiplasmas isoliert aufzuziehen, nachdem man sie
vorher mit einem Kern versehen hitte; in dhnlicher Weise wie es bei
der verzogerten Kernversorgung mit der ganzen Eihilfte geschieht
(vgl. S. 17). Sollte sich dabei zeigen, daB z. B. einem Stiick aus der

Gegend der hinteren Medullarplatte eine starke Streckungstendenz
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innewohnt, einem Stiick aus der Gegend der Epidermis eine Tendenz
zur flichenhaften Ausbreitung, so wiirde das besagen, daB schon den
einzelnen Regionen des Eiplasmas jene wihrend der Gastrulation hervor-
tretenden Gestaltungstendenzen potentia zukommen. Oder aber kénnte
man durch Anstich Defekte setzen, so wie es A. BRACHET (1906) zu etwas
anderem Zwecke getan hat, und kénnte aus etwaigen typischen Anderungen

Abb. 62. Obere Reihe: normale Neurula von Triton taeniatus, von oben, unten und rechts gesehen; untere
Reihe: dasselbe, aus der dorsalen Hilfte einer frontal durchschnittenen Gastrula entstanden.
{Nach G.Ruup und H. SPEMANN, 1922.)

der Gastrulation ersehen, ob mit bestimmtem Material auch bestimmte
Gestaltungstendenzen ausgefallen sind.

Einen bindenden SchluB3 wiirden diese Versuche, namentlich die
Defektversuche, nur bei positivem Ausfall gestatten; eine labile Determi-
nation kénnte durch regulative Vorgiange iiberdeckt werden. Dafiir gibt
es gerade in diesem Fall tatsichliche Anhaltspunkte.

Wenn man einen Tritonkeim im ersten Beginn der Gastrulation in
einer frontalen Ebene zerschneidet (Abb. 60, 61), so vermag hiufig die
dorsale Hilfte die Gastrulation zu Ende zu fithren und einen normal
proportionierten Embryo (Abb. 62) zu bilden (G. Ruup und H. SPEMANN
1922). Dies ist moglich trotz des nachgewiesenermafllen vorhandenen
Mosaiks von Gestaltungstendenzen in jenem Entwicklungsstadium. Dann
beweist aber auch die vollkommene Gastrulation der dorsalen Blastomere
nach Abtrennung der ventralen nichts gegen ein Stoffmosaik im Eiplasma
jenes frithen Entwicklungsstadiums. Ebenso konnten Defekte spurlos
ausgeglichen werden (vgl. E. BRUNS 1931).

Ist also der Determinationsgrad der Eiregionen zu Beginn der
Furchung noch nicht zu bestimmen, so fithrt der Isolierungsversuch,
jedenfalls fiir die einzelnen Teile der beginnenden Gastrula, zu demselben
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Ergebnis wie fiir die beiden ersten Blastomeren nach medianer Durch-
trennung. Sie sind, zum mindesten in ihrer Gestaltungstendenz, schon
determiniert, aber erst labil, noch nicht in fester, unwiderruflicher
Weise. Daneben aber besteht noch zu Beginn der Gastrulation die
Méoglichkeit, dasselbe Entwicklungsziel auch auf regulativem Wege zu
erreichen.

Damit stehen wir aber wieder demselben merkwiirdigen allgemeinen
Tatbestand gegeniiber, der sich schon aus den ersten Versuchen von
W. Roux und H.DriescH ergab: Entwicklung aus einzelnen, weit-
gehend voneinander unabhingigen Teilen, die aber doch wohl vorher zu
planméBiger Zusammenarbeit bestimmt worden sein miissen, und
daneben, im gleichen Entwicklungsstadium, diese bel Stérungen sich
enthiillende Fahigkeit harmonischer Gliederung, welche allein geniigen
wiirde, die normale Entwicklung zu gewihrleisten. Wir werden dieser
Erscheinung noch mehrmals begegnen; so gleich im folgenden Abschnitt,
in welchem die ,,materielle Determination’ (W. VoGT 1923 b) der Keim-
bezirke zu Beginn der Gastrulation zu behandeln sein wird.

2. Determinationsgrad der priasumptiven Organanlagen zu Beginn
der Gastrulation.

Problem und Methode. Die Frage, ob die prasumptiven Organanlagen
zu Beginn der Gastrulation schon determiniert sind, gewinnt ein iiber
die rein tatsdchliche Feststellung hinausreichendes allgemeineres Interesse
im Zusammenhang mit dem weitgehenden Regulationsvermdégen der
beginnenden Gastrula. Bei dieser Regulation werden die einzelnen
Keimbezirke neu determiniert; ist das nun eine primédre Determination
eines noch ganz indifferenten Materiales oder eine Umdeterminierung
eines schon labil determinierten? Tatsidchlich in Angriff genommen
wurde die Frage aber erst, nachdem solches relativ indifferentes Material
zwischen zwei Keimen ausgetauscht worden war. Nach der historischen
Entwicklung des Gegenstandes wiren diese Determinationspriifungen
also erst spiter zu besprechen; doch liegen sie so sehr in der Fortsetzung
der bisherigen Experimente, daf} sie besser hier schon behandelt werden.

Die Methode der Priifung ist wieder die Isolation; und zwar hat es
sich als notig herausgestellt, dabei den strengsten Anforderungen zu
gentigen. Eine gewisse Isolierung eines Keimteils ist schon dann gegeben,
wenn er aus seiner normalen Umgebung herausgenommen und in eine
fremde verpflanzt wird. Entwickelt er sich dann seinem normalen
Schicksal entsprechend weiter, in einer Richtung, welche ihm von der
neuen Umgebung nicht erteilt worden sein kann, so lagen alle spezifischen
Ursachen dazu schon in ihm selbst. Seine Entwicklung -ist Selbst-
differenzierung, er ist deferminiert gewesen. Ist dies jedoch nicht der
Fall, erfolgt die Entwicklung ortsgemif, so 1aBt sich aus dem Versuch
nicht entscheiden, ob der transplantierte Bezirk noch ganz indifferent
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war oder schon in labiler Weise determiniert. Wenn also z. B. ein Stiick
prasumptive Medullarplatte in priasumptive Epidermis eines anderen
Keims verpflanzt wird, in eine Gegend, in welcher eine Neudetermination
von Medullarplatte ausgeschlossen erscheint, und es entwickelt sich dann
zu Medullarplatte, so muB3 es schon dazu determiniert gewesen sein.
Entwickelt es sich aber zu Epidermis, so 148t sich nicht entscheiden, ob
das Stiick noch ganz indifferent war, oder doch schon, wenn auch in
labiler widerruflicher Weise, zu Medullarplatte determiniert. Eine groBere
Garantie der Isolierung scheint schon gegeben, wenn die Aufzucht in
einem organischen, fliissigen Medium erfolgt, in der Leibeshohle, in einem
Lymphraum, in Serum auBerhalb des Koérpers. Aber auch hier ist
man nicht sicher, ob die Nahrlésung nicht spezifische Stoffe enthilt,
welche die Richtung der Entwicklung bestimmen kénnten. Deswegen
miissen anorganische Salzlosungen als Medium dienen; sollten sich auch
bei ihnen Verschiedenheiten des Ergebnisses einstellen, so miilte es
verhdltnismaBig leichter sein, die dafiir verantwortlichen Verschieden-
heiten der Bedingungen ausfindig zu machen.

Aufzucht in unspezifischer Salzlésung. Solche Versuche in geeigneter
Salzlésung wurden erst in neuester Zeit ausgefithrt, von H. ERDMANN
(1931) und J. HoLTFRETER (1931a und b). Das Ergebnis ist von
groBBtem Interesse. Beide Autoren stellten eine weitgehende Selbst-
differenzierung im Bereich des Mesoderms und Entoderms fest.

So beobachtete H. ERDMANN (1931), welcher die Keime bis zu 6 Tagen
am Leben erhielt, die Entstehung von Chorda, Urwirbeln, Nierenanlage,
Muskelfasern aus den mit mehr oder weniger Sicherheit abgegrenzten
Anlagen dieser Organe in der beginnenden Gastrula.

Noch tiefer konnte J. HOLFTRETER (1931a und b) eindringen, bei
dessen verbesserter Methode die Keimfragmente bis zu 6 Wochen am
Leben blieben. So konnte Entoderm in Salzlésung bis zum dotterfreien
histologischen Endstadium weiter geziichtet werden. Dabei wurde
niemals beobachtet, daB einwandfrei entodermales Material sich zu
etwas anderem als entodermalen Bildungen entwickelte. Seiner ge-
naueren Herkunft entsprechend wurde es zu ganz bestimmten Teilen
des Darms; im vordersten Teil der Anlage zu reinem Vorderdarm, weiter
hinten zu Magenepithel mit Pylorusdriisen, oder zu Leberschliuchen.
Und nicht nur die morphologischen Zellcharaktere sind schon so friih
determiniert, sondern auch die funktionellen Besonderheiten sind schon
bestimmt und gelangen am isolierten Stiick zur Ausbildung. So beginnen
z. B. kleine Entodermstiicke nach ganz bestimmter Zeit, die mit der
normalen Entwicklungszeit iibereinstimmt, Sekret abzusondern. Gewisse
Darmexplantate zeigen Zilienbewegung. In mehreren Fillen wurde
beobachtet, dafl die Darmbldschen eine regelmiBige Peristaltik besaBen.
An ihnen fand sich dann stets auch etwas Bindegewebe und glatte
Muskulatur, deren Herkunft aus Randzonenmaterial wahrscheinlich ist.
Die peristaltischen Bewegungen waren rhythmisch und konnten tage-
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lang beobachtet werden. Und dies, obwohl der Darm ohne Verbindung
mit einem Nervensystem war.

Etwas abweichend scheint sich nach HOLTFRETERs (1933 e) neuesten
Mitteilungen die Randzone zu verhalten. Sie ist offenbar in ihren Anlage-
bezirken noch nicht streng lokal determiniert (vgl. H. BAUTZMANN 1933),
vielmehr haben ihre Teile noch die Féhigkeit, sich regulativ zu einem
mehr oder weniger harmonischen Gebilde zu ergdnzen, wobei anscheinend
nicht einmal die Keimblattgrenzen gewahrt bleiben. So entwickelte
sich aus dem lateralen Fliigel der prasumptiven Chorda nach neuntigiger
Isolation in Salzlésung ein bilateral-symmetrisches Gebilde, bestehend
aus einem sehr diinnen langen Strang Chordagewebe, auf einem Lager
von Rumpfmuskulatur, deren Zellen sich in Ausldufern tiber die Glas-
platte verbreiteten. Im Kopfteil auBerdem nervése Substanz und Epi-
dermis, also normalerweise Abkémmlinge des Ektoderms.

Sehr merkwiirdig ist das Verhalten des Ektoderms, also der pri-
sumptiven Medullarplatte und Epidermis.

H. ERDMANN meint, daB prasumptive Medullarplatte der jungen
Gastrula von Anuren und Urodelen (Rana, Bufo, Bombinator, Ambly-
stoma) sich isoliert zu Medullarplatte entwickeln kann, priasumptive
Epidermis zu Epidermis. Danach schienen also diese beiden Ektoderm-
bezirke schon determiniert zu sein, zum mindesten in labiler Weise.
Daneben aber fand er, daB auch priasumptive Epidermis ganz isoliert
Medullarplatte zu bilden vermag.

Zu einem wesentlich anderen Ergebnis kam J. HOLTFRETER (1931a
und b) fiir Triton und Amblystoma. Die Uberlegenheit seiner Experimente
liegt in dem hohen Differenzierungsgrad, den seine Explantate erreichten
und der jeden Zweifel an ihrem Gewebscharakter ausschloB, was bei
ERDMANN nicht immer der Fall ist. Dann aber auch in der grofen Zahl
der angestellten Versuche; dadurch lassen sich in etwas die Fehler aus-
gleichen, welche durch die kaum ganz vermeidbaren Ubergriffe in fremdes
Anlagengebiet entstehen konnen. HOLTFRETER fand nun, daB pra-
sumptive Epidermis ausnahmslos zu Epidermis wurde. Aber auch
prasumptive Medullarplatte wurde in den meisten Fillen zu Epidermis;
nur ganz selten kamen ,,winzige Spuren” von Nervengewebe hinzu.
Danach erweist sich nach seiner Ansicht die prasumptive Medullar-
platte als noch nicht determiniert. Sie liefert in Isolation Epidermis,
die man danach wohl gegeniiber dem Nervengewebe als eine primitivere
Differenzierungsleistung bezeichnen darf (vgl. H. SPEMANN 1918, S. 520).
Es wire von Interesse zu wissen, ob die manchmal beobachteten geringen
Beimengungen von nervisen Zellen etwa von derjenigen Seite des aus-
geschnittenen Stiickes stammen, welche an das priasumptive Mesoderm
stie3; denn auch von diesem Bereich kann nach HoLTFRETER Medullar-
platte gebildet werden.

Gemeinsam ist den Ergebnissen beider Autoren, da3 prdsumptives
Ektoderm isoliert in Salzlésung nur ektodermale Gewebe bildet, nie z. B.
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Chorda oder Muskulatur. Das wird im Zusammenhang mit anderen Tat-
sachen wichtig werden, auf welche wir bald zu sprechen kommen.

Aufzucht im Coelom dlterer Larven. Aufzucht von jiingsten Keim-
fragmenten in organischem Medium auBerhalb des Kdrpers wurde zuerst
von B. GEiniTZz (1921, 1922) und O. MaNGOLD (1924, 1927) versucht,
im Anschluf} an die kurz vorher entdeckte Vertauschbarkeit prasumptiver
Organanlagen. Diese Versuche, ebenso wie die einige Jahre spiter von
J. HoLTFRETER angestellten verliefen ergebnislos; die Stiicke starben,
ohne dafB typische Differenzierungen an ihnen beobachtet werden konnten.
Dagegen fand HOLTFRETER (1925, 1929a) in der Leibeshdhle &lterer
Larven einen geeigneten Ort fiir ungestorte, gegen Infektion gesicherte
Aufzucht kleinster Keimfragmente. Hier blieben die Implantate in den
allermeisten Fillen frei schwebend in der Coelomfliissigkeit, traten also
in keinerlei gewebliche Verbindung mit dem Wirtsorganismus. Theoretisch
bedeutsam und methodisch wertvoll ist es ferner, daB auch Vertreter
fremder Arten, Gattungen, ja Ordnungen als Wirte dienen k&nnen;
so z. B. die sehr durchsichtigen Kaulquappen der Unke als Wirte fiir
Implantate verschiedener Arten von Anuren und Urodelen.

Die Ergebnisse sind sehr merkwiirdig. Zwar Entoderm und Mesoderm
verhalten sich im Coelom im wesentlichen gerade so wie in der Salz-
lésung; das Ektoderm dagegen in wichtigen Punkten wesentlich anders.
Prisumptive Medullarplatte, welche in Salzldsung fast immer nur Epi-
dermis bildet, Nervenzellen héchstens in Spuren, kann im Coelom her-
kunftsgemidB typisches reines Nervengewebe liefern, mit peripherer
Kernschicht und zentraler Fasermasse. Ebenso kann prisumptive
Epidermis sich herkunftsgemid weiter entwickeln, zu Epidermis mit
typischen Charakteren wie EiweiBdriisen, Flimmerzellen, merkwiirdiger-
weise auch Pigmentzellen und Unterhautbindegewebe. Aber dieselben
Stiicke konnen sich bei derselben Versuchsanordnung, also unter sicher
nicht sehr abweichenden Bedingungen, auch ganz anders entwickeln;
namlich prasumptive Epidermis zu echtem Nervengewebe, prasumptive
Medullarplatte zu Epidermis mit allen besonderen Merkmalen. Das
eine fast genau so hiufig wie das andere.

Nach dem Ergebnis beider Versuchsreihen, in vitro und in vivo,
verhilt sich also das priasumptive Ektoderm in sich ganz gleichartig.
In Salzlésung wird alles, von verschwindenden Ausnahmen abgesehen,
zu Epidermis; in der Coelomfliissigkeit wird ebenso alles, und zwar zu
gleichen Teilen entweder zu Epidermis oder zu nervoser Substanz. Diese
beiden Moglichkeiten stehen also dem ganzen prisumptiven Ektoderm
offen, und zwar anscheinend in fast genau demselben MaBe. Prasumptive
Medullarplatte ist nicht oder kaum merklich mehr disponiert zur Bildung
von Nervensubstanz als prisumptive Epidermis. Aber offenbar mul
zur Entstehung von Medullarsubstanz noch etwas hinzukommen, was in
der Salzlésung fehlt, in der Coelomfliissigkeit dagegen enthalten ist und
vielleicht auch bei den Versuchen von W.ERDMANN vorhanden war.
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., Ich glaube®, sagt HOLTFRETER (19314, S.165), ,,man kann nicht um-
hin, in der Bauchhdéhlenfliissigkeit selbst das Vorhandensein besonderer,
chemisch und physikalisch vielleicht sehr einfacher Faktoren anzunehmen,
die die Potenz zu nervoser Differenzierung verwirklichen helfen Der
determinative Zustand des prasumptiven Ektoderms aber muf8 in diesem
Zeitpunkt ungemein labil sein, so daB er auf den geringsten AnstoB hin
nach der einen oder anderen Seite ausschligt.

Aufzucht wn der Awugenhohle. Diese verschiedene Entwicklung der
Keimfragmente in unspezifischer Salzlgsung und in der Coelomfliissigkeit
von Amphibienlarven er6ffnet vielleicht einen Weg zum Verstdndnis
der iiberraschenden Ergebnisse, welche die Aufzucht solcher Fragmente
an einem anderen Ort des lebenden Organismus gebracht hat, ndmlich
in der ausgeriumten Augenhdhle.

Die Methode stammt von B. DURKEN (1925). Sie wurde auf seine
Anregung von W. KuscHE (1929) dazu verwendet, um die verschiedenen
Bezirke der Blastula und Gastrula auf ihren determinativen Zustand
zu priifen. Seine Ergebnisse bringen gegeniiber denen von J. HOLTFRETER
die zundchst ganz paradox erscheinende Tatsache, daB Chorda und
Muskulatur aus herkunftsfremdem Material entstehen kénnen, und zwar
aus fast allen Bezirken der beginnenden Gastrula von Triton, und speziell
der prasumptiven Medullarplatte aus der Blastula von Amblystoma.

H. BAUTZMANN (1929b) kam gleichzeitig und unabhangig zu dem-
selben Ergebnis. Auch er fand, daB ein Keimfragment vom animalen
Pol der Blastula oder beginnenden Gastrula in der Augenhdéhle sich zu
Chorda und Muskulatur entwickelte. Wihrend KuscHE sich auf die
Mitteilung der Tatsachen beschrinkte, zieht BAUTZMANN aus seinem
Ergebnisse Schliisse von erheblicher Tragweite, welche in der Bezeichnung
der Erscheinung als ,,bedeutungsfremder Selbstdifferenzierung® ihren
prignanten Ausdruck finden. Entgegen fritheren Bedenken gegen die
Eignung der DURKENschen Methode (1929a, S. 7) neigt BAUTZMANN nun
dazu, das Medium des Augenraums fiir unspezifisch zu halten. Be-
stimmend ist dabei die Erwigung, daB bei Annahme von Stoffen, die
etwa nach Art der Hormone die Entwicklung bestimmen k&nnten,
,.unter ihren Wirkungen Fihigkeiten, z. B. zur Entwicklung von Muskula-
tur und Chorda zwar aktiviert, aber wohl kaum neu geschaffen‘ werden
konnen. ,,Das wiederum wiirde die Annahme, daB ein Stiick vom
animalen Pol different ist, nicht nur in Richtung von Medullarmaterial,
sondern auch in Richtung von Chorda und Muskulatur, erst recht nahe-
legen.*

Hier wird also der Begriff der Determination und Selbstdifferenzierung
gleichgesetzt mit dem der Priformation von Entwicklungsmechanismen.
Das liegt aber nach seiner Definition nicht in ihm. Selbstdifferenzierungs-
fiahig, also determiniert, ist nach der Rouxschen Definition ein Keimteil
dann, wenn er alle spezifischen Ursachen seiner Weiterentwicklung in
sich enthilt, so daB zu ihrer Verwirklichung nur noch die ,,Vorbedingungen
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der Entwicklung, wie ,,normale’ Temperatur, normale osmotische Ver-
hiltnisse, Sauerstoffzufuhr u. 4. erfillt sein miissen. Zu jenen spezifischen
Ursachen gehért auch der etwa noch nétige AnstoB, der zwischen ver-
schiedenen Moglichkeiten, ,,Potenzen, die Entscheidung trifft. Fehlt
dem Keimteil diese Ursache, auch wenn sie nur in einem einfachen Stoff
gegeben sein sollte, so ist er nicht selbstdifferenzierungsfiahig, nicht
determiniert. Besteht also von dieser Seite her keine prinzipielle Schwierig-
keit, irgendeinem in der Augenhdhle vorhandenen EinfluB die Aktivierung
der Potenzen fiir Chorda und Muskulatur zuzuschreiben, so scheint mir
andererseits die Auffassung BAUTZMANNs solche in recht erheblichem
MaBe zu bergen. Sie liegen nicht darin, dafl das prasumptive Ektoderm
der beginnenden Gastrula die Potenzen fiir Chorda und Muskulatur
neben einigen anderen enthalten muBte; denn dafBl es das tut, ist schon
seit den Transplantationsversuchen in diesem frithen Stadium bekannt.
Vielmehr liegen sie in der Annahme, daf3 diese Potenzen in der normalen
Entwicklung voriibergehend aktiviert sind, um dann wieder latent zu
werden; gerade in. diesem Zeitpunkt der Aktivitit wire das Stiick
isoliert worden und hitte seine aktivierten Potenzen zur Entfaltung
gebracht. Nur unter dieser Voraussetzung kénnte man von Selbst-
differenzierung reden. Dann miilte diese Selbstdifferenzierung aber
auch in Salzlésung und in Coelomflissigkeit eintreten. Das ist aber
weder in den Versuchen von W. ERDMANN noch in den sehr zahlreichen
Versuchen von J. HOLTFRETER jemals beobachtet worden.

Danach ist es mir wahrscheinlich, daf fiir die bedeutungsfremde
Entstehung von Chorda und Muskulatur in der Augenhoéhle dasselbe
gilt, was HOLTFRETER fiir die Differenzierung von Medullarplatte aus
Epidermis in der Coelomflissigkeit annimmt; daf ndmlich in dem
Medium Faktoren von vielleicht chemisch und physikalisch sehr ein-
facher Art enthalten sind, welche die latenten Potenzen verwirklichen
helfen (vgl. W. VocT 1928b, S. 38).

3. Das Verhiltnis der dynamischen zur materiellen Determination,

Aus den soeben geschilderten Determinationspriifungen 148t sich
noch nicht mit Sicherheit entnehmen, ob Gestaltungsbewegung und
Differenzierung gleichzeitig determiniert werden oder ob die Gestaltungs-
bewegungen, wie sie zuerst in Erscheinung treten, so auch schon frither
als die Differenzierung fest bestimmt sind. Beobachtungen, die erst in
anderem Zusammenhang ausfiihrlich mitzuteilen sein werden, scheinen
in letzterem Sinn zu sprechen; die Tatsache ndmlich, daB die Gestaltungs-
tendenzen kleiner Stiicke aus der beginnenden Gastrula sich in fremder
Umgebung schon durchsetzen koénnen, wihrend ihre gewebliche Diffe-
renzierung noch von der neuen Umgebung bestimmt wird. Das legt
die Frage nah, ob etwa die spitere Determination von der Auswirkung
der fritheren ursichlich abhingt. Aber auch abgesehen von einer solchen
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erst noch festzustellenden zeitlichen Folge der eigentlichen Determination
kann diese Frage aufgeworfen werden, auf Grund eben jener zeitlichen
Folge der sichtbaren Gestaltungsbewegungen und geweblichen Diffe-
renzierung.

Diese Frage, von mir kurz gestreift (H. SPEMANN und H. MANGOLD
1924, S. 627, 632), wurde zuerst von W.VOGT (1923 b, S.31) klar formuliert,
und zwar auf Grund der oben geschilderten Experimente, aus welchen
die unabhingigen Gestaltungstendenzen der einzelnen Gastrulabezirke
hervorgehen. Die neuen Tatsachen fiihrten ihn zu der Ansicht, daf}
,,die formbildenden Krifte speziell lokalisiert sind, dalB3 also auBer einer
materiellen Determination eine solche dynamischer Art erfolgt, indem
etwa die Streckung eines Keimabschnitts als Formbildungsvorgang
schon determiniert sein kann, wihrend der gleiche Abschnitt materiell
noch undeterminiert ist“. Zu derselben Ansicht war O. MANGOLD auf
Grund derselben Erfahrungen gekommen (1923, S. 235f., 1925). W. VoGt
erweiterte dies zu der allgemeinen Frage, ,,wieweit iiberhaupt die Form-
bildung etwas von der geweblichen Ausbildung, der Zelldifferenzierung
Unabhingiges ist*.

Diese Frage nahm K. GOERTTLER (1927) auf und glaubte sie experi-
mentell dahin beantworten zu konnen, daB im normalen Geschehen
Formbildungs- und Differenzierungsvorgang irgendwie miteinander ver-
koppelt sind (1927b, S.552). Die Idee des sinnreichen Experiments
besteht darin, daB3 das zu priifende Stiick in eine indifferente Umgebung
so eingepflanzt wird, daB seine (schon determinierten) Eigenbewegungen
durch die Gestaltungsbewegungen des Wirts entweder moglichst geférdert
oder mdglichst gehemmt werden. Es wurden also viereckige Stiickchen
prasumptive Medullarplatte aus der Blastula oder frithen Gastrula in
die seitliche Epidermis einer beginnenden Neurula so eingepflanzt, dafl
die vom Implantat intendierte Streckung unter Zusammenschiebung
mit den Bewegungen der umgebenden Epidermis entweder zusammen-
fiel oder ihr entgegenlief. Der Erfolg war nach GOERTTLER der, daB aus
dem Implantat bei harmonischer Orientierung herkunftsgemifl Medullar-
platte wurde, bei disharmonischer Orientierung dagegen ortsgemil
Epidermis. Daraus wurde geschlossen, daB3 die prisumptive Medullar-
platte schon determiniert ist, aber nur zur Ausfithrung der Gestaltungs-
bewegungen; daB3 dagegen die Differenzierung der Medullarplatte abhingt
vom richtigen Vollzug dieser Gestaltungsbewegungen.

Da die von GOERTTLER beschriebenen Medullarplatten noch nicht
tiber das Stadium der Gestaltungsbewegungen hinaus in die eigentliche
Differenzierung eingetreten sind, so kénnen seine Ergebnisse streng
genommen nichts dariiber aussagen, ob das eine Ursache des andern ist.
Esist stillschweigend vorausgesetzt, dafl die Zellen der isolierten Medullar-
platte sich bei lingerer Entwicklung zu den verschiedenen Zellarten des
Zentralnervensystems differenziert hitten — was auch wohl zu erwarten
ist. Aber auch dann scheint GOERTTLERs SchluBfolgerung nicht bindend.
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Sie setzt nimlich ferner voraus, daB die Einwirkungen der Umgebung
sich auf jene mechanischen von Druck und Zug beschrinken, welche dem
Stiick keine neue Entwicklungsrichtung erteilen, sondern nur die Ein-
haltung einer schon vorhandenen entweder férdern oder hindern. ,,Indu-
zierende” Einwirkungen der Umgebung, wie wir sie spiter kennenlernen
werden, miiten bei dem Experiment ausgeschlossen sein. GOERTTLER
hielt in der Tat solche Einfliisse fiir unwahrscheinlich, sowohl von seiten
der umgebenden Epidermis (S. 521) wie von seiten des unterlagernden
Mesoderms (S. 528). Gegen letztere glaubte er sich auBerdem dadurch
gesichert, daB er (allerdings nur in einigen Fillen) das Mesoderm an der
Wundstelle vor Einpflanzung des Stiickes entfernt hatte.

Eine Einwirkung des Mesoderms erschien ihm auch deshalb duBerst
unwahrscheinlich, ,,da wohl im Mesodermmaterial der Seitenplatte, um
welche es sich hier meist handelt, die Fihigkeit zur Determination eines
auf viel tieferer Organisationsstufe schon gebildeten und hier normal
vorhandenen Materials unverstindlich bleiben miiBte” (1927b, S. 528).
Zudem ergab ein Kontrollversuch, prisumptive Epidermis anstatt der
prisumptiven Medullarplatte in die Seite verpflanzt, in 17 Fillen kein
einziges Mal Bildung einer Medullarplatte (1927b, S. 537).

Nun sind aber in neuester Zeit von J. HOLTFRETER (1933a) fast
alle diese tatsichlichen Angaben auf Grund einer Nachuntersuchung am
selben und an anderen Objekten bestritten worden. HOLTFRETER fand,
daB prasumptive Medullarplatte der frithen Gastrula, in die seitliche
Gegend der frithen Neurula verpflanzt, bei jeder beliebigen Orientierung
Neuralrohr ergibt. Dasselbe ergibt aber auch prisumptive Epidermis
in der frithen Neurula, ebenfalls bei jeder beliebigen Orientierung. Ebenso
entsteht am selben Ort aus beiderlei Keimbezirken Neuralrohr auch in
einer dlteren Neurula, ja selbst noch in einer Larve mit beginnender
duBerer Gliederung.

Da an der Richtigkeit dieser auf zahlreiche klare Fille gestiitzten
Angaben kaum zu zweifeln ist, so waren GOERTTLERs SchluBfolgerungen
aus seinen Versuchen hinfillig, und es bliebe nach wie vor unentschieden,
ob die materielle Determination von der Ausiibung der dynamischen
abhingt oder nicht.

Nun konnte man eine Entscheidung der Frage im entgegengesetzten
Sinn in einem Experimente erblicken, welches O. MANGOLD (1923, S. 259;
1925a) schon frither angestellt hatte. Bei diesem Experiment wurde ein
Stiick prasumptive Epidermis in das Blastocoel einer anderen Gastrula
geschoben, durch einen feinen Schlitz in ihre manimalen Dach, der rasch
wieder zuheilte. Dadurch kam das Stiick nach Ablauf der Gastrulation
direkt unter das Ektoderm zu liegen und gliederte sich dort in zwei Schich-
ten, von denen die innere sich dem Entoderm, die duBere dem Meso-
derm glatt einfiigte (Abb. 63). Das Experiment zeigt also, dal3 die spateren
Gestaltungsbewegungen mit Ubergehung der fritheren direkt aufgeprigt
werden koénnen; dagegen sagt es nichts aus {iber die Unabhéngigkeit
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der Differenzierung von ihnen. Denn auch wenn es bei lingerer Ent-
wicklung des Wirts zur ortsgemidBen Differenzierung des Implantats
gekommen wire, so wiren ihr doch Gestaltungsbewegungen, und zwar
gerade die letzten, vorausgegangen. Und selbst wenn dieser Einwand
durch noch spitere Einpflanzung des Stiickes vermieden werden kdnnte,
so wiirde die Differenzierung doch immer durch eine Umgebung induziert
worden sein, welche selbst die:-normalen:
Gestaltungsbewegungen mitgemacht hat.
Das eigene ,,Erlebnis” der Gastrulation,
um GOERTTLERs treffendes Bild zu ge-
brauchen, mag entbehrlich sein, um die
folgenden Differenzierungsschrittezu tun;
aber vielleicht nur dann, wenn die indu-
zierende Umgebung dieses Erlebnis gehabt
hat (SPEMANN 1931, S. 497).

Offenbar koénnten nur Isolierungs-
versuche, womoglich in unspezifischem
Medium, eine Entscheidung der Frage
bringen. Jedoch sind fiir einwandfreie
Schliisse Anforderungen an das Experi-
ment zu stellen, welche nicht leicht zu
erfilllen sein dirften. Sowie ndmlich
Bruchstiicke von Organanlagen in ty-
pischer Form vorhanden sind, miissen
auch Gestaltungsbewegungen vorausge-
gangen sein. So erhielt W. KUscHE (1929)
z. B. aus einem medianen Stiick Chorda-
mesoderm eine kleine Chorda, welche von
Urwirbeln flankiert ist (S. 203, Abb. 2).  abb. 63. Prasumptives Ektoderm von
Wie diese auch im einzelnen entstanden o Moo i Toom oo 2 0o
sein mogen, so jedenfalls durch Ge- el J ot implanterte Entodermactien;
staltungsbewegungen. Die ganze typische (Nach-O. MaxcoLp, 1923.)
Anordnung der Chorda- und Muskelzellen
148t es durchaus moglich erscheinen, dal jede Zelle des isolierten Stiickes
unter Selbstdifferenzierung mehr oder weniger all die Bewegungen durch-
gemacht hat, welche im Zusammenhang des Ganzen zur Gastrulation
gefithrt hitten. Ja selbst fiir kleinste Zellgruppen oder gar einzelne
Zellen wire dies denkbar. Eine etwa nétige Vorgeschichte der sich
differenzierenden Zelle wiirde doch wohl eher in den Vorgdngen selbst
bestehen, welche in und an ihr ablaufen, als in dem Erfolg, den sie nach
auBen haben.

4. Der determinative Zustand der frithen Gastrula.

Soweit sich aus den mitgeteilten Experimenten schliefen 1a8t, sind
in der beginnenden Gastrula des Amphibienkeims die Gestaltungs-
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bewegungen, durch welche die Gastrulation zustande kommt, schon fest
determiniert, und zwar verteilt auf die einzelnen Keimbezirke. Die
Einheitlichkeit der Gesamtbewegung beruht also nicht, wie es den
Anschein haben konnte, oder wenigstens nicht vorwiegend, auf be-
stindiger Fithlungnahme zwischen den einzelnen Teilen, sondern auf
planmiBigem Zusammenpassen der einzelnen voneinander unabhingigen
Bewegungstendenzen. ‘

Wann dieses Muster entsteht, ob es zuriickgeht auf ein entsprechendes
Muster in der Blastula oder gar im befruchteten Ei, 1Bt sich bis jetzt
nicht sagen. Aber da es nach Verminderung des Ausgangsmaterials,
also nach Storung, sich wieder herstellen kann, so ist es durchaus wahr-
scheinlich, daB es sich auf einem der Gastrula vorangehenden Stadium
neu gebildet hat; natiirlich nicht aus einem strukturlosen Ausgangs-
stadium, wohl aber aus einem solchen mit einer andersartigen, ein-
facheren Struktur.

Neben dieser dynamischen Determination besteht auch schon eine
materielle der jungen Gastrula. Ihre drei Hauptregionen, die pri-
sumptiven Keimblitter, sind schon zu den normalerweise aus ihnen
hervorgehenden ektodermalen, mesodermalen und entodermalen Organen
bestimmt, letztere beide sogar schon im einzelnen. Das Material fiir die
beiden ektodermalen Organe, Nervenrohr und Epidermis, scheint noch
indifferent oder jedenfalls in ZuBerst labilem Determinationszustand
zu sein. Kleine AnstoBe, vielleicht durch Stoffe des umgebenden Mediums
gegeben, scheinen zu geniigen, um die Entwicklung in eine andere Bahn
zu lenken: also z. B. dariiber zu entscheiden, ob aus ektodermalem
Material Epidermis werden soll oder Nervensubstanz, oder ob es gar die
Entwicklung zu Chorda und Muskulatur einschlagen wird. Der ent-
scheidende AnstoB kommt von auBen; die Bahn aber, in welche die
Entwicklung durch ihn gebracht wird, ist im Material vorgezeichnet.
Es bestehen in jedem Entwicklungsstadium eine Anzahl von Méglich-
keiten, zwischen denen die Auswahl getroffen werden kann.

Das legt den Gedanken nah, daf3 zunichst iiberhaupt nur der Anfang
jeder Entwicklungsbahn bestimmt wird, woraus alles tibrige zwangsldufig
folgt, so lange nicht ein rechtzeitig einsetzender neuer AnstoB eine neue
Entwicklungsrichtung erzwingt. So wire es durchaus méglich, daB zu
Beginn der Gastrulation nur die Gestaltungsbewegungen direkt determi-
niert sind; die Form- und Lageverinderungen der Zellgruppen also,
welche die Gastrulation und die Formung der Organanlagen zur Folge
haben. Die Differenzierung der Zellen, die Entstehung des ,,Material-
charakters* (VocT) des Gewebes, wire dann eine Folge dieser Gestaltungs-
bewegungen. Sie wiirde ausgelést durch die Reihe von ,,Erlebnissen®,
welche fiir jede Zelle mit dem Vollzug der Gestaltungsbewegungen gegeben
wiren. Die ,historische Situation®, in welcher jede Zelle sich befindet,
wire gewissermaBen der auslosende Reiz fiir die Aktivierung ihrer
histologischen Potenzen.
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Durch ein neueres Experiment, welches uns noch in anderem Zu-
sammenhang beschiftigen wird (vgl. S.139), wird diese Auffassung
besonders nahe gelegt. BALINSKY (1927b, S. 73) fand, daBl man bei der
Tritonlarve dadurch ein Bein induzieren kann, daB3 man ihr ein Stiickchen
Zelloidin seitlich in die Leibeswand pflanzt. Bei der groBen theoretischen
Tragweite dieses Ergebnisses wire wohl eine etwas eingehendere Unter-
suchung erwiinscht, als der gliickliche Entdecker seinem Funde bis jetzt
zuteil werden lieB. Da die Induktionswirkung so selten (einmal unter
50 operierten Keimen) eintrat, méchte man gegen jede Moglichkeit eines
Versuchsfehlers, etwa einer Verschleppung von Beinmaterial durch das
Einschieben des Stiickchens Zelloidin, gesichert sein. Nehmen wir das
Ergebnis als gesichert an, so ist zu erwigen, daB weder die Stelle, wo
die GliedmaBe entsteht, noch der Reiz, der ihre Bildung ausldst, besonders
darauf eingerichtet gewesen sein kann. Dann bleibt aber kaum eine
andere Erklirung als die, daB der Reiz des Fremdkérpers zunichst
nur die Zusammenscharung der Mesodermzellen bewirkte, und daB eine
solche auf der Koérperseite in diesem Entwicklungsstadium einsetzende
Gestaltungsbewegung automatisch zur Bildung einer Extremitit weiter-
fiithrt. So wie jener Mann, der abends nur seinen Kragen wechseln wollte,
der aber, nachdem er einmal im Zug war, sich vollends auskleidete und zu
Bett ging. In ganz dhnlicher Weise erkldrt auch F. SEIDEL (1934, S. 166)
die Entstehung der Embryonalanlage am Libellenei (vgl. unten S. 266).

Fir den Amphibienkeim ist diese Moglichkeit, welche durchaus in
der Gesamtrichtung der bisherigen Erfahrungen liegt, zuerst von W. VoGt
(1923 b) klar formuliert worden. K. GOERTTLER kniipfte ausgesprochener-
maBen an VoGTs Ideen an und illustrierte sie durch eine Anzahl sehr
suggestiver schematischer Zeichnungen. Wenn er glaubte, sie experi-
mentell erhdrten zu kénnen, so scheint ihm das aber nicht gelungen zu
sein. Es diirfte ebenso schwer fallen, diese Abhingigkeit der materiellen
von der dynamischen Determination exakt zu beweisen wie einwand-
frei zu widerlegen.

Sehr schén und klar ist diese Auffassung der Entwicklung, in der
eben erwihnten Arbeit von W.VoGT (1923b) in einigen Sitzen zu-
sammengefalt, welche ich wortlich anfithren mdchte.

,,Greifen wir einmal voraus, indem wir annehmen, die Determinations-
vorginge seien bis in alle Einzelbestimmungen zeitlicher und &rtlicher
Art aufgeklirt, so kénnte sich etwa folgendes Bild ergeben: Wir sihen
in den ihrer Struktur nach zunichst wenig differenten Massen des Keims
vor ihrer morphologischen Differenzierung unsichtbare Bestimmungen
auftreten; wir sihen so im befruchteten Ei eine Intimstruktur von polarer
und dorso-ventraler Verschiedenheit; wir sihen weiter vor und wihrend
der Gastrulation einen Determinationsplan fortschreitend sich entwickeln,
vielleicht erst nur vergleichbar einem Kraftfeld mit einem Intensitits-
zentrum in der dorsalen Lippe, einem Intensitdtsabfall rings in der
Randzone; wir sihen dann den Determinationsstrom, der die Medullar-

Spemann, Experimentelle Beitrage. 6
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anlage von der dorsalen Lippe aus in die Riickenregion einzeichnet,
unter Aktivierung oder vielleicht auch Ubertragung von Potenzen;
mit dem Differenterwerden der Teile dann neue Teilzentren der Determina-
tion untergeordnet ihrem gréBeren Anlagesystem, tiibergeordnet den
weiteren Teilbezirken, entsprechend dem organisierten Aufbau der
spidteren morphologisch differenzierten Organsysteme; so wiirden uns
etwa im determinierten Feld der Medullaranlage weitere Intensitits-
zentren mit der beschrinkten Potenz des Augenbechers, einzelner Hirn-
abschnitte usw. sichtbar; Nachbarbezirke wiren zuerst vertretbar, dann
bestimmt, ihre Determinationsfelder erst einander iiberdeckend, dann
abgegrenzt; so sihen wir im Mesoderm die Teilbezirke, Somiten, Blut,
Vorniere usw. erst in bezug auf Determination, dann erst in sichtbarer
Struktur sich sondern, und so ginge es fort bis in die histologische Diffe-
renzierung.’

V1. Potenzpriifungen an der Gastrula.

Zu Beginn der Gastrulation sind, wie wir gesehen haben, die
einzelnen Bezirke des Amphibienkeims schon weitgehend determiniert,
sowohl dynamisch wie materiell. Der jungen Gastrula ist ein Muster
von Entwicklungstendenzen aufgepriagt, nach welchem die Gestaltungs-
bewegungen wie die gewebliche Differenzierung ablaufen. Dies ge-
schieht in weitgehender Unabhingigkeit der einzelnen Teile von-
einander. Das folgt aus jenen Isolierungsversuchen, bei welchen der
einzelne Keimbezirk in fremde Umgebung verpflanzt oder in einer
geeigneten Losung aufgezogen seine Form und feinere Struktur in der-
selben Weise verdndert, wie wenn er sich noch im normalen Zusammen-
hang des Ganzen befinde.

Diese Determination kann jedoch keine feste, unwiderrufliche sein,
sonst miiften Keimfragmente immer auch nur Teilbildungen aus sich
hervorgehen lassen. Statt dessen finden wir eine oft erstaunlich weit
gehende Regulation des Teils zum Ganzen. Seitliche Keimhilften z. B.
werden nur dann zu seitlichen Halbembryonen, wenn die Umordnung
ihrer Teile verhindert ist; kann sie stattfinden, so entstehen Ganz-
embryonen von halber Gréfle, aber normalen Proportionen. Solche
Ganzbildungen lassen sich, wie wir gesehen haben, noch zu Beginn der
Gastrulation nach medianer Durchtrennung aus den beiden seitlichen
Halften, nach frontaler Durchtrennung aus der dorsalen Hilfte erzielen.
Also mindestens bis zu diesemn Stadium miissen die einzelnen Keimbezirke
von ihrem normalen Entwicklungsgang abweichen konnen.

Besonders einleuchtend ist das bei der Entwicklung der dorsalen
Keimhalfte nach Abtrennung der ventralen. Sie enthilt nach dem
VocTtschen Schema das normale Material der Medullarplatte, Chorda
und Somiten fast ganz, wihrend ihr dasjenige der Epidermis ebenso
vollstindig fehlt. Wenn trotzdem ein normal proportionierter Embryo



Homooplastischer Austausch zwischen gleich alten Gastrulen. 83

aus ihr hervorgeht, so muB seine Epidermis unter Verwendung fremden
Materials entstanden sein, vor allem jedenfalls auf Kosten der pri-
sumptiven Medullarplatte.

Wenn nun aber prisumptive Medullarplatte und Epidermis fiir-
einander eintreten kénnen, so miissen sie sich auch, die technische Aus-
fithrbarkeit des Versuchs vorausgesetzt, wirklich miteinander vertauschen
lassen, mit dem Erfolg, da8 aus prisumptiver Epidermis Medullarplatte
wird, aus prisumptiver Medullarplatte Epidermis. Und das ist in der
Tat der Fall.

1. Homooplastischer Austausch zwischen gleich alten Gastrulen von
Triton taeniatus.

Der Austausch wurde zunichst zwischen Keimen derselben Art
(hom&oplastisch) vorgenommen, und zwar zwischen zwei Keimen von
Triton taeniatus zu Beginn der Gastrulation. Jedem wurde
mit der Mikropipette (Abb. 64) ein kleines rundes Stiick ent- (
nommen, dem einen aus der prisumptiven Epidermis, dem '
anderen aus der prasumptiven Medullarplatte (Abb. 65a—d), !
und vertauscht wieder eingepflanzt. Sie heilen am neuen
Orte rasch ein (Abb. 66) und gehen nach kurzer Zeit so
spurlos in der Umgebung auf, daB sie nur bei etwas ver-
schiedener Pigmentierung unterscheidbar bleiben. Dabei
machen sie alle Zellverschiebungen wihrend der Gastrulation
mit und verdndern dadurch ihren zuerst runden Umri3, je
nach der Stelle des Keims, an welcher sie sitzen. So fand
sich bei einem solchen Keimpaar das eine Stiick, die pra-
sumptive Medullarplatte, im Bereich der ventralen Epi-
dermis (Abb. 67b); das andere, die prisumptive Epidermis,
sal3 vorne in der Medullarplatte (Abb. 67a). Es war nicht
mehr rund, sondern an seinem hinteren Rande, im Bereich
der Streckungszone der Medullarplatte, zu einem kleinen
spitzen Zipfel ausgezogen. In einem anderen Fall, wo das
Stiick ein wenig weiter hinten sall (Abb. 68a), hatte es
die Form eines langen schmalen Streifens angenommen
(Abb. 68b). Die Symmetrie des Keims war nicht gestort,
woraus sich wohl schlieBen 14B8t, daB das Stiick sich aktiv
gestreckt hat, wie das symmetrisch zu ihm gelegene Stiick
der normalen Medullarplatte, und nicht etwa passiv aus-
gezogen worden ist. Aus solchen Keimen entstehen normale Abb. 64.
Embryonen. Das hei3t aber, die eingepflanzten, urspriing- “}}f’ffﬁp‘éie
lich ortsfremden Stiicke haben sich dem neuen Ort ent- ¢, ek
sprechend, ,,ortsgemif3‘‘, weiter entwickelt ; aus prasumptiver
Epidermis ist Gehirn geworden, aus prisumptivem Gehirn Epidermis
(H. SPEMANN 1918, S. 460—464). Firbt man den einen Keim vor

6*




Abb. 65 a—d. Schematische Darstellung des Materialaustausches zwischen prasumptiver Epidermis
(aus ¢ nach a) und Medullarplatte (aus a nach c¢). (Nach SPEMANN, 1018.)

Abb. 66fa und b. Zwei Keime von Triton taeniatus zu Beginn der Gastrulation, b gegen a nach oben gedreht.
Kleine Stiicke Ektoderm, prasumptive Medullarplatte und priasumptive Epidermis, zwischen beiden Keimen
ausgetauscht. (Nach SPEMANN, 1918.)

R h
Abb. 67 2 und b. Zwei solche Keime mit ausgetauschtem Ektoderm spéter, im Neurulastadium; der eine (a)
zeigt vorne in der Medullarplatte ein helles Stiick prasumptiver Epidermis, der andere (b) vorne in der
Epidermis ein dunkles Stiick prasumptiver Medullarplatte. Beide Stiicke entwickeln sich ortsgemal weiter,
die prasumptive Epidermis zu Medullarplatte, die prasumptive Medullarplatte zu Epidermis.
(Nach SPEMANN, 1918.)
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dem Austausch, etwa mit Nilblau oder Neutralrot, so lassen sich
die Grenzen des Implantats noch deutlich erkennen; bei geeigneter
Fixierung (vgl. F. E. LEEMANN 1928d) sogar auf den Schnitten.

Abb. 68 a und b. Dieselbe Operation; Implantat ein wenig weiter hinten (a), wachst mit der Streckung
der Medullarplatte zu einem langen Streifen aus. (Nach SPEMANN, 1918.)

2. Heteroplastischer Austausch zwischen gleich alten Gastrulen von
Triton taeniatus und cristatus.

Zum Zweck einer sicheren dauernden Unterscheidung von zwei zu
einer neuen Einheit verbundenen Keimteilen hat bekanntlich R. G. HAR-
RISON (1898, 1903) als erster Keime von verschiedenen Spezies mit
starkem Farbkontrast verwendet.

Das ermdglichte jene klassische
Untersuchung iiber die Entwicklung

Abb. 69. Abb. 7o.
Abb. 69 und 70. Heteroplastischer Austausch zwischen Triton taeniatus und cristatus. Abb. 69 beginnende

Gastrula von taeniatus mit Stiick prasumptiver Epidermis von cristatus; Abb. 70 beginnende Gastrula von
cristatus mit Stick prasumptiver Medullarplatte von taeniatus. (Nach SPEMANN, 1921 a.)

der Seitenlinie bei Froschlarven, an der sich auch fiir die methodisch
fortschreitende Analyse so viel wie kaum an einer zweiten lernen
1aBt. Auch zwischen den verschiedenen deutschen Tritonarten ist
ein solcher heteroplastischer Austausch mdéglich: so z. B. zwischen
den mehr oder weniger dunkel pigmentierten Keimen von Triton
taeniatus oder alpestris einerseits und den ganz hellen, oft vollig
pigmentlosen Keimen von Triton cristatus andererseits. Das Implantat
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hebt sich dabei nicht nur in den ersten Tagen auBerordentlich scharf
gegen die Umgebung ab, sondern es ist noch in spiteren Stadien und
auf den Schnitten, oft bis auf die Zelle genau, nach auBen abzugrenzen.

Abb. 7.

Abb. 71. Keim von Triton taeniatus der Abb. 72. Derselbe Keim, spiter. Querschnitt durch den
Abb. 69, im Neurulastadium. Links vorne Kopf (Vorder- und Mittelhirn, Augenblasen); das einge-
in der weit offenen Medullarplatte das im pflanzte Stiick prasumptiver Epidermis von Triton cristatus

Gastrulastadium eingepflanzte Stiick pra- hat sich in taeniatus zu einem Stiick cristatus-Gehirn ent-
sumptiver Epidermis von Triton cristatus. wickelt, dessen Grenzen bei ** scharf zu erkennen sind.
{Nach SPEMANN, 1921 a.) (Nach SPEMANN, 1921 a.)

In einem solchen Versuch ist ein dunkles Stiick prisumptives Gehirn
von Triton taeniatus gegen ein helles Stiick priasumptive Epidermis von

Abb. 73. Embryo von Triton cristatus der Abb. 70; auf der rechten Seite des Korpers ein scharf begrenztes
Stiick dunkle Epidermis von Triton taeniatus, welches sich aus der eingepflanzten prasumptiven Medullar-
platte (vgl. Abb. 72) entwickelt hat. (Nach SPEMANN, 1921 a.)

Triton cristatus ausgetauscht worden (Abb.69u.70). Der taeniatus-
Keim als Wirt zeigt nachher das weiBe Implantat links vorne in der
offenen Medullarplatte (Abb. 71). Nach Schiuf3 der Wiilste schimmert es
hell durch die bedeckenden Schichten hindurch und findet sich spiter auf
den Schnitten eingesprengt in die Wandung des Gehirns und der Augen-
blase, glatt in die Umgebung tibergehend, aber durch gréBere Zellen und
volligen Mangel an Pigment sehr deutlich gegen sie abgegrenzt (Abb. 72).
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Der cristatus-Keim als Wirt trigt das dunkle Implantat in der Epi-
dermis der rechten Kiemengegend (Abb.73); noch spiter, wenn die
Bildung der Kiemenstummel begonnen hat, ist es duBerlich durch die
Pigmentierung (Abb. 74a—c) und auch auf den Schnitten (Abb. 75) scharf
gegen die anstoBende helle Epidermis seines Wirts abzugrenzen. Da die
Stiicke ausgetauscht worden sind, da also jedes an dem Ort sitzt, wo

a b c

Abb. 74 a—c. Derselbe Keim, spiter, von rechts, oben und unten gesehen; das Stiick taeniatus-Epidermis,
noch scharf abzugrenzen, hat sich in einen langen Streifen ausgezogen. (Nach SPEMANN, 1921 a.)

das andere herstammt, so 148t sich an diesem Experiment mit besonderer
Deutlichkeit zeigen, da aus prédsumptiver Epidermis Gehirn geworden
ist, aus prasumptivem Gehirn Epidermis. Das heiBit aber mit anderen
Worten, daBl das ganze Ektoderm zu Beginn der Gastrulation noch die
Potenz sowohl fiir Epidermis wie fiir Gehirn besitzt. Schon die
mediane Durchtrennung der Gastrula oder die Abspaltung ihrer
ventralen Hailfte hatte wenigstens fiir die Grenzbezirke zu diesem
SchluB gefithrt; von der Regulationsfihigkeit des Keims, welche jene
Experimente enthiillten, war ja das Austauschexperiment abgeleitet
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worden. Aber seine Bedeutung geht iiber eine Bestitigung und Er-
weiterung jener dlteren Versuche weit hinaus. Sie liegt in der Methode.
Dadurch, daB nunmehr der Keim zum Zweck der Potenzpriifung in

Abb. 75. Derselbe Embryo; Querschnitt durch zweiten Kiemenbogen und Herzanlage; die Epidermis auf
dem rechten Kiemenstummel (in der Abbildung links) hat sich aus Ektoderm (prasumptiver Medullar-
platte) des taeniatus-Keims der Abb. 69 entwickelt. (Nach SPEMANN, 1g9z21a.)

fast beliebig kleine Stiickchen aufgeteilt werden kann, ist man imstande,
die kausale Analyse seiner Entwicklung in ungeahnter Weise weiter
zu treiben und nach verschiedenen Richtungen hin auszudehnen.

3. Heteroplastischer Austausch zwischen verschiedenen Keimblittern.

Der nédchste Schritt war, den embryonalen Austausch und damit
die Potenzpriifung rdumlich auszudehnen; zu untersuchen, wie sich
ein Keimstiick verhilt, wenn es in den Bereich eines anderen Keimblattes
verpflanzt wird (SPEMANN 1921a, S. 559). Dies wurde von O. MANGOLD
(1923) systematisch durchgefithrt. Probestiickchen aus dem prisumptiven
Ektoderm der beginnenden Gastrula wurden einem gleich alten Keim
ins Mesoderm und Entoderm eingefiigt; entweder indirekt, indem sie
in die obere Urmundlippe oder ins Dotterfeld verpflanzt wurden, oder
mehr direkt, durch Einstecken ins Blastocoel. Die Implantate fanden
sich nachher als Teile der Darmanlage, der Urwirbel, der Seitenplatte;
ja sogar Vornierenkan#lchen wurden, zum Teil im Uberschuf3, von pri-
sumptivem Ektoderm gebildet. Das heif3t, daB zum mindesten die
ersten Schritte zur Bildung mesodermaler und vielleicht entodermaler
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Organe von ortsfremdem Ektoderm getan wurden. In einigen Fillen
erreichten die induzierten Anlagen sogar das Stadium der funktionellen
Differenzierung.

4. SchluBifolgerungen. Sonderstellung der Randzone.

In frither geschilderten Versuchen (S. 721f.), bei welchen Keimteile
in indifferentem Medium isoliert aufgezogen wurden, lieB sich durch
deren Selbstdifferenzierungsvermégen zeigen, daBl die prisumptiven
Keimblitter zu Beginn der Gastrulation schon zur Bildung der ekto-
dermalen, mesodermalen und entodermalen Organe determiniert sind.
Das priasumptive Ektoderm scheint in sich noch indifferent zu sein;
das priasumptive Mesoderm dagegen ist offenbar schon zu den einzelnen
mesodermalen Organen determiniert, das prasumptive Entoderm zu
den einzelnen Abschnitten des Darms.

Wenn dieselben Teile aber statt in ein indifferentes Medium in eine
Umgebung von spezifischer Beschaffenheit gebracht werden, so wird
ihnen hier die Entwicklungsrichtung aufgepragt. Bei dem in sich gleich-
artigen Ektoderm geniigt offenbar ein leiser AnstoB, um es in die eine
oder andere Entwicklungsrichtung zu bringen; in den Zusammenhang
von priasumptiver Epidermis oder Medullarplatte eingepflanzt entwickeln
sich die Stiickchen streng ortsgemif weiter. Aber auch das schon fester
determinierte Mesoderm und vielleicht auch Entoderm kann noch durch
Ektoderm ersetzt werden.

Daraus folgt zunichst, daB jene Determination, soweit vorhanden,
erst eine labile, noch keine unwiderruflich feste war. Dann aber folgt
daraus, daf am neuen Ort spezifische Ewnfliisse irgendwelcher Art herrschen
miissen, welche dem Keimmaterial seinen Riinftigen Charakter selbst gegen
etne schon vorhandene labile Determination aufzuprigen vermigen.

Prisumptives Ektoderm kann, wie wir gesehen haben, zu Mesoderm
werden; es fragt sich, ob auch das Umgekehrte moglich, ob auch Ektoderm
durch prisumptives Mesoderm ersetzbar ist.

In einem gewissen MafBe ist das in der Tat der Fall. So beobachtete
W. Voct (1922b), daB das prasumptive Mesoderm bei der Gastrulation
unter gewissen Umstanden nicht vollstindig eingestiilpt und in der
Folge, soweit es oberflachlich bleibt, zu Medullarplatte wird. Dasselbe
fand gleichzeitig O. MaNGOLD (1923), und derselbe mit F. SEIDEL (1927).

Zu demselben Ergebnis, allerdings fiir ein etwas fritheres Stadium,
kam E. Bruxs (1931) auf anderem Wege. Im Dach der Blastula wurden
ziemlich groBe Defekte gesetzt, welche bald glatt verheilten; mit Hilfe
von Farbmarken, die vor der Operation im Randzonengebiet angebracht
waren, lieB sich feststellen, welches Material zur Defektheilung vor-
ziiglich herangezogen wurde. War es solches der Randzone, so zeigten
sich die mesodermalen Organe der Defektseite regelmaBig schwéicher
entwickelt. Das fiir sie bestimmte Material war also zum Teil ander-
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weitig, d.h. zum Aufbau ektodermaler Organe verwendet worden. —

Abweichenden Ansichten von BRACHET (1923) gegeniiber ist es von

Wichtigkeit, daB genau dasselbe Ergebnis an Bombinatorkeimen er-
zielt wurde.

Das prasumptive Mesoderm hat also, wenigstens in seinen Rand-

gebieten, noch die Potenz zur Bildung ektodermaler Organe, und man

kénnte erwarten, daB es

sich, ins Ektoderm ver-

pflanzt, ortsgemill weiter

entwickeln werde. Dies ist

denn auch in allerneuester

Zeit von G. LOPASCHOV

(1935) beobachtet worden.

Gepriift wurde das pri-

sumptive Mesoderm der be-

ginnenden Gastrula von

Triton cristatus. Ein Stiick

des &dufleren Blatts der

oberen Urmundlippe wurde

einem #lteren Keim von

Triton taeniatus in die

eben abgegrenzte oder erst

durch die Riickenrinne an-

gedeutete Medullarplatte ge-

pflanzt. Wihrend es dort

meist seinen mesodermalen

Charakter beibehielt und in-

Abh. 76. Querschnitt durch Keim von Triton taeniatus, welchem : : -
im frihen Neurulastadium ein Stiick der Medullarplatte durch fOIge der ihm innewohnen

ein Stiick obere Urmundlippe von Triton cristatus ersetzt den Streckungstendenz Zu
worden war. Aus dem priasumptiven Mesoderm hat sich zum

Teil Medullarsubstanz entwickelt, auf dem Schnitt kenntlich dem bekannten Hommchen
4n dem Fehlen des Pigments und an der lockeren Anordnung
der Kerne. (Nach LOPASCHOV, 1935.) auswuchs, verwandelte es
sich in einigen wenigen, aber
vollig klaren Fallen in Medullarsubstanz, welche sich teils fiir sich zum
Rohre schloB, teils aber ganz glatt in Medullarplatte und Medullarrohr
des Wirts einfiigte (Abb. 70).

Dieses von dem bisher Beobachteten abweichende Verhalten hingt
wohl zum Teil mit der besonderen Induktionskraft des neuen Orts zu-
sammen — darauf wird zuriickzukommen sein ~—, zum Teil aber sicher
auch mit dem vorgeschrittenen Entwicklungsstadium des Wirts. Bei
Austausch - zwischen gleich weit entwickelten jiingeren Keimen wurde
es bisher nie beobachtet. Immer riickt das mesodermale Implantat in die
Tiefe, indem es sich entweder vegelvechl einstitlpt oder einfach vom wm-
gebenden Ektoderm iiberwachsen wird. Dort schlieft es sich nicht der Ent-
wicklung seiner Umgebung an, sondern hdlt an seiner eigenen Entwicklungs-
vichtung fest. Ja, mehy als das, es wirkt induzierend oder gar organisierend
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auf seine Umgebung ein, ergdnzt sich aus ihr zu einer kleinen sekun-
ddren Ewmbryonalanlage, welche einen hohen Grad von Vollkommenheit
erveichen kann. Diese Erscheinungen sollen uns nunmehr ausfithrlicher
beschéftigen.

VII. Induktion einer sekundiren Embryonalanlage
durch einen ,,Organisator®.

1. Das Experiment von HiLpe MangoLD.

Die erstaunliche Tatsache einer durch Transplantation hervor-
gerufenen sekundiren Embryonalanlage kam schon bei den ersten Aus-
tauschexperimenten an der jungen Gastrula zur Beobachtung, wurde
aber von mir zunichst nicht richtig gedeutet. In
einem Entwicklungsstadium, in welchem sich Stiicke
der animalen Keimhilfte ohne Stérung der normalen
Entwicklung vertauschen lieBen, da sie sich orts-
gemal weiter entwickelten, verhielt sich ein Stiick
aus der Nihe der oberen Urmundlippe wesentlich
anders. Es fiigte sich nicht in den Entwicklungs-
gang seiner neuen Umgebung ein; vielmehr ent-
stand an der Stelle der Einpflanzung eine kleine
sekundare Embryonalanlage (Abb. 77), mit Me-
dullarrohr, Chorda und Urwirbeln (SPEMANN 1918,

S. 477). Zuerst glaubte ich, sie sei aus dem Materiale Abb. 77. Spite Nearula von

des Implantats gebildet. Da mir dessen prospek- Triton  taeniatus; auf ihrer
rechten Seite sekundire Em-

tive Bedeutung nicht klar war — die Unter- pryonalanlage, welche durch

. in implantiertes Stick ob
suchungen von W. Vogr lagen damals noch nicht " {mandippe .i,f(‘{ﬁzi;’rtere
vor — so hielt ich seine oberflichliche Schicht fiir worden ist.

: . ; ? (Nach SpEmanN, 1918.)
prasumptives Ektoderm und leitete von ihr die

Medullarplatte ab, wihrend die tiefen Schichten als prisumptives
Mesoderm Chorda und Urwirbel bilden sollten.

Damit schien aber der Tatbestand gegeben, da der Keim in der
Nihe des Urmunds schon determiniert ist zu einer Zeit, wo die weiter
entfernten Teile es noch nicht sind. Daraus ergab sich weiter die Vor-
stellung einer vom Urmund aus nach vorn fortschreitenden Determination,
und als notwendige Folge die weitere Vorstellung eines ,,Differenzierungs-
zentrums™ als des Ausgangspunktes dieser Determination.

Schon viele Jahre vorher hatte Bovert (1901) fiir die Entwicklung
des Seeigelkeims und seiner Fragmente eine dhnliche Auffassung erwogen.
Der jeweils vegetativste Punkt des normalen Keims oder eines Bruch-
stiickes von ihm koénnte ein ,,Vorzugsbereich® sein, von welchem aus alles
iibrige bestimmt wiirde. Ich konnte selbst auf die Ahnlichkeit unserer
Auffassungen hinweisen (H. SPEMANN und HriLDE MANGOLD 1924, S. 6306),
als ich viele Jahre spiter wieder auf diesen Gedanken BOVERIs stieB.
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Er mag unbewuBt in mir nachgewirkt haben, nachdem er mir zuerst
in jener Vertffentlichung oder auch in persénlichen Gesprichen nahe-
getreten war. Vielleicht gehdrte er aber auch zu unserem gemeinsamen
Gedankengut jener fiir mich unschidtzbaren Jahre persénlichen Zu-
sammenseins mit dem groBen Forscher.

Die Vorstellung einer von Zelle zu Zelle weiter wirkenden Determina-
tion, die mich zum Begriff des ,,Differenzierungszentrums‘‘ fiihrte, war
mir durch Tatsachen nahegelegt worden, denen ich ganz zu Beginn meiner
eigenen Forschertitigkeit begegnete, als ich die Entwicklung des Mittel-
ohrs der schwanzlosen Amphibien und im Zusammenhang damit die
Umbildung des knorpligen Kopfskelets wihrend der Metamorphose
studierte. Dieses wird bekanntlich zu einem erheblichen Teile aufgelst;
im AnschluB3 an den Rest wichst der Knorpel aufs neue aus. Dabei bildete
sich mir der Begriff des ,,expansiven und des appositionellen Wachstums*’,
den ich dann mehrere Jahre spiter (1903a, S. 606) darlegte.

Wie ich jetzt sehe, hatte ich auch darin einen Vorgénger. Gelegentlich
seiner Diskussion der von ihm beschriebenen Postgenerationsvorginge
besprach W. Roux (1888b) zwei Moglichkeiten der Ausbreitung der
iiberlebenden Keimhailfte in die postgenerierende hinein. Die eine dieser
Moglichkeiten weist er zuriick, ndamlich daB ,,das differenzierte Material
selber durch Wachstum und Vermehrung der differenzierten Zellen, set
es auch bloB am freien Rande, fortschreite, oder in anderen Worten,
daB die VergréBerung des differenzierten Gebildes durch Assimilation
in die Zellen aufgenommener Nahrung vor sich geht”. Er nimmt viel-
mehr an, ,,daB die fortschreitende Diiferenzierung .... durch direkte
assimilierende und differenzierende Wirkung differenzierter Zellen auf
andere ihnen unmittelbar benachbarte, weniger differenzierte Zellen
sich im Raume ausbreitet®.

Einen solchen Vorgang fortschreitender Differenzierung glaubte ich
also aus dem mit der Entfernung vom Urmund abnehmenden Determina-
tionsgrad erschlieBen zu diirfen. Dabei hitte sich schon damals, auch
ohne die Kenntnisse, welche wir den Untersuchungen von W. VoGT
verdanken, aus meinen eigenen Abbildungen ableiten lassen, dafl jene
Implantate ganz oder zum gréBten Teil dem einzustiilpenden Bereich
der Gastrula entstammten, worauf Professor PETERSEN mich in freund-
schaftlicher Weise brieflich aufmerksam machte. Das legte aber die
Moglichkeit nahe, daB nur die mesodermalen Teile der Embryonal-
anlage aus dem Material des Implantats gebildet waren, das Medullar-
rohr dagegen durch Induktion aus dem Ektoderm des Wirts. Sowie
es moglich wurde, das Implantat dauernd kenntlich zu machen, sowie
also der heteroplastische Austausch zwischen den verschieden pigmen-
tierten Keimen von Triton taeniatus und cristatus gelungen war, mufte
sich diese Frage exakt entscheiden lassen (SPEMANN 1921a).

Dieser Versuch wurde zuerst von HiLDE MANGOLD ausgefiihrt (H. Spe-
MANN und H. MancoLD 1924). Ein medianes Stiick dicht iiber der
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oberen Urmundlippe von Triton cristatus wurde einer annihernd gleich
alten Gastrula von Triton taeniatus oder alpestris ins ventrale oder

seitliche Ektoderm eingepflanzt.
Es hat schon, wie wir gesehen
haben (S. 68), die Tendenz zur
Einstiilpung und behilt sie auch
nach der Verpflanzung bei. Wenn
die Gestaltungsbewegungen im
Wirt ihm entgegenkommen, wie
es in der Nihe des Urmunds
der Fall ist, so verschwindet es
bald mehr oder weniger voll-
stindig im Innern. Dort ent-
wickelt es sich zu den meso-
dermalen Achsenorganen, zu Chor-
da und Urwirbeln weiter. Das
Medullarrohr aber, das iiber ihm
entsteht, wird vom Wirtskeim

Abb. 78a und b. Neurula von Triton taeniatus mit
weit offenen Medullarwiilsten (a); auf der Ventralseite
eine sekunddre Medullarplatte (b), induziert durch
ein Stick obere Urmundlippe von Triton cristatus,
dessen nicht eingestiilpter Teil als schmaler, weiler
Langsstreifen in der Medullarplatte sichtbar ist.
(Nach H. SpEmMaNN und HiLDE MANGOLD, 1924.)

geliefert (Abb. 78a u. b); es wird nicht aus dem Material des Im-
plantats gebildet, wohl aber irgendwie von ihm verursacht, induziert.

Schon jene ersten von HiLpe MANGOLD erzielten
Induktionenzeigten einige Eigentiimlichkeiten, welche
bei den zahllosen spiteren Versuchen derselben Art
immer wieder zur Beobachtung kamen. Es entstand
nicht einfach Medullarsubstanz iiber dem einge-
stiilpten Mesoderm, sondern eine Medullarplatte mit
Wiilsten, welche sich zum Rohre schlossen. Medullar-
rohr, Chorda und Urwirbel hatten die normale
Lagebeziehung zueinander und waren der priméren
Embryonalanlage gleich gerichtet. Dem sekundaren
Medullarrohr konnten Hérblasen angelagert sein,
welche in derselben Hohe lagen wie die priméren.
In dem vollkommensten damals erzielten Fall
lagen sie an der Spitze des Medullarrohrs (Abb. 79).
In Fillen, wo letzteres noch weiter nach vorn
reichte, bis in die H6he der spiteren Augenblasen
hinein, waren selbst solche entwickelt und die
Hoérblasen hielten den normalen Abstand von ihnen.
Solche Embryonalanlagen konnten eigene Reiz-
barkeit und Beweglichkeit gewinnen und den
primiren so #dhnlich werden, daf sie sich fast
nur durch etwas geringere GréB8e von ihnen
unterschieden.

Abb. 79. Embryo von Tri-
ton taeniatus mit
Augenblasen, Horblasen
und Schwanzstummel.
Auf seiner linken Seite
eine langgestreckte
sekundare Embryonal-
anlage, mit Horblasen an
der Spitze des Medullar-
rohrs, das von zwei Reihen
von Urwirbeln flankiert
ist. (Nach H.SPEMANN und
HiLpE MANGOLD, 1924.)

Bedeutsam ist auch die Tatsache, daB nicht nur die Embryonalanlage
als Ganzes chimirisch zusammengesetzt ist, sondern daB dies auch fiir
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die Medullarplatte und das Mesoderm gelten kann. So war es gleich
beim ersten Fall, welcher das erwartete und dann doch so iiberraschende
Ergebnis der Induktion zeigte. Die vom Wirt (taeniatus) gebildete
Medullarplatte enthielt in ihrem Hinterende einen medianen Streifen
des weiBen Implantats (cristatus, Abb. 78b). In anderen Fillen waren die
Urwirbel, ja selbst die Chorda aus Zellen des Wirts und des Implantats
chimirisch zusammengesetzt (Abb. 80). Es war, wie wenn eine durch

Abb. 80. Querschnitt durch Embryo der Abb. 79. Die Chorda (Sek. Ch.) der induzierten Embryonalanlage

ist vom Implantat gebildet, Medullarrohr (Sek. Med.) und Urwirbel (R. sek. Uw.) sind aus Implantat und

Wirtsgewebe chimérisch zusammengesetzt. R. sek. Pron. rechter sekundirer Vornierengang; Sek. D. sekun-
déares Darmlumen. (Nach H. SpEMANN und HiLDE MANGOLD, 1924.)

das Implantat eingefiihrte organisatorische Kraft in dem von ihr be-
herrschten Bereich ohne Riicksicht auf Materialgrenzen geschaltet hitte.

Aus diesen Tatsachen ergeben sich nun scharf umrissene Fragen, welche
durch einfache Experimente zur Entscheidung gebracht werden kénnen.

Aus einem Bruchstiick des priasumptiven Mesoderms entsteht ein
Achsensystem, eine Chorda, von zwei Reihen von Urwirbeln flankiert;
es entsteht also ein Ganzes, oft unter Heranziehung eines Teils der
neuen Umgebung. Dem mufll eine Regulation vorhergehen, bei welcher
sich das induzierende Bruchstiick entweder rein in sich zur Ganzheit
umbildet oder aber sich durch Angliederung der Umgebung erginzt.
Diese Regulation zum Ganzen 148t sich nun niher priifen, nach denselben
Methoden wie an den langst bekannten harmonisch-dquipotentiellen
Systemen verschiedener Ordnung, wobei sich aber interessante Sonder-
probleme ergeben.
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Dieses in sich ergidnzte mesodermale Achsensystem erweitert sich
nun zu einer Embryonalanlage, indem es im angrenzenden Ektoderm
eine Medullarplatte induziert. Als Wege zur Induktion kommen nach
den bisherigen Tatsachen zwei in Frage: entweder schreitet sie schon
vor der Unterlagerung in der oberflichlichen Zellschicht vom Mesoderm
auf das angefligte Ektoderm fort oder aber wirkt sie erst nach der
Einstiilpung von Schicht zu Schicht, vom Mesoderm auf das unter-
lagerte Ektoderm. Eine Entscheidung zwischen diesen beiden Moglich-
keiten, welche sich nicht auszuschlieBen brauchen, 14Bt sich auf ver-
schiedenen Wegen erreichen.

Weitere Probleme lassen sich aus den riumlichen Beziehungen der
sekunddren Anlage zur primédren ableiten. Sie sind von zweierlei Art.
Beide Anlagen sind gleich gerichtet; daraus ergeben sich Fragen der
Struktur des Implantats und des Wirtskeims oder, was dasselbe ist, der
Struktur der verschiedenen Keimbezirke. Ferner liegen ihre Regionen,
kenntlich an charakteristischen Gebilden wie Augen, Horblasen, bei
beiden Anlagen in gleicher Hohe; daraus ergibt sich die Frage der
,regionalen Determination. Um hier tiefer einzudringen, gilt es also,
die Orientierung des Implantats und den Ort seiner Einpflanzung plan-
mibig zu variieren.

Jene organisatorische Kraft endlich, welche {iber die Materialgrenzen
weggreifend das Ganze gestaltet, stellt letzte Fragen des Entwicklungs-
geschehens iiberhaupt zur Diskussion, fiir deren Inangriffnahme sich
freilich kaum die ersten M&glichkeiten darzubieten scheinen.

Von diesen Fragen, welche unloslich miteinander verflochten sind,
beginnen wir mit der nach der Struktur der Keimbezirke, wie sie sich
aus der Richtung der sekundiren Embryonalanlage erschlieBen 1483t.

2. Richtung der sekundidren Embryonalanlage.

Die Teile, aus denen die sekundire Embryonalanlage aufgebaut ist,
zeigen unter sich die normalen Lagebeziehungen; median unter dem
Medullarrohr liegt die Chorda, symmetrisch zu ihren beiden Seiten je
eine Reihe von Urwirbeln. Die Richtung der Medullarplatte fillt also
zusammen mit der Richtung der Unterlagerung; daher muB entweder
eines durch das andere bestimmt sein oder beides durch ein drittes.
Die Richtung der mesodermalen Achsenorgane wird nun offenbar bestimmt
durch die Richtung, in welcher das Implantat sich einstiilpt und so
unter das Ektoderm zu liegen kommt. Es fragt sich also zunichst,
von welchen Faktoren diese Richtung abhingt.

Um dies festzustellen, mufl man den Organisator in verschiedener
Orientierung einpflanzen, was wieder nur moglich ist, wenn man ihm
eine Form gibt, etwa dreieckig oder oval statt rund, nach der er
leicht und sicher orientiert werden kann (SPEMANN 1924, S. 1093).
Dieses Experiment wurde zuerst von B. GEINITZ (1925b) angestellt;
es fiihrte zu dem Ergebnis, daB die sekundiren Anlagen auch bei



96 Induktion einer sekundiren Embryonalanlage durch einen,,Organisator®.

Winkelstellung zwischen Implantat und Wirt der Richtung der primiren

folgen.
eine Drehung

,,Es findet also offenbar eine Drehung des Implantats oder
seiner Wirkungs-

richtung statt™ (L. c. S.117).

Abb. 81.

der oberen Urmundlippe.

Sek.
Sk.

An,

Pr. Sk.

Abb. 83. Derselbe Keim als ge-
streckter Embryo; die sekundire
Embryonalanlage (rechts) liegt der
primiren genau gegeniiber; der
After (An.) zwischen primérer (Pr.
Sk.) und sekundirer (Sek. Sk.)
Schwanzknospe herausgedringt.
(Nach Spewm:>> 1931a.)

Fortgeschrittene Gastrula von Triton
taeniatus, mit vital gefirbtem Implantat gegentiber
(Nach SPEMANN, 1931a.)

Abb. 82. Derselbe Keim im frithen Neurulastadium;
Ventralansicht mit induzierter sekundérer Medullar-
platte. (Nach SPEMANN, 1931a.)

Etwas weiter fithrten ausgedehntere Ver-
suchsreihen, welche ziemlich gleichzeitig von
Fr. E. LEEMANN (1932} und mir (1931) ange-

-stellt wurden. Die gewiinschte Orientierung des

Implantats 148t sich leicht und sicher dadurch
erreichen, daB3 mit der Haarschlinge ein ihrer
Form entsprechendes, also langliches Stiick aus
dem Keime ausgestanzt wird. Es bleibt dann
an der Schlinge haften und wird sofort in die
Offnung von gleicher GrosBe iibertragen, welche
vorher mit derselben Schlinge am Rande des
Wirtskeims ausgeschnitten worden war. Die
beiderseitigen Experimente fiithrten zu einem
in allen wesentlichen Punkten {iibereinstim-
menden Ergebnis. Am leichtesten und vollstin-
digsten geht die Einstiiipung in der ventralen
Randzone vor sich (Abb. 81), bei schwanz-
kopfwirts gerichtetem, also normal orien-
tierten Implantat. Die ganze sekundire
Embryonalanlage ist der priméiren parallel
und gleich gerichtet; sie kann ihr genau
gegeniiber (Abb. 82 und 83) liegen (SPEMANN
1931, Abb. 13) oder etwas nach der Seite
verschoben sein. Aus diesen Fillen lassen
sich keine Schliisse auf eine Struktur des Wirts

und des Implantats ziehen; dazu miissen beide in einen Konflikt gebracht
werden. Ein quer eingesetzter Organisator fithrt ebenfalls zu einer lings
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gerichteten Embryonalanlage; aber nicht eigentlich durch eine Drehung
des Implantats oder seiner Wirkungsrichtung, sondern durch eine Ab-

lenkung der Einstiilpung (Abb. 84). Fr. E. LEH-
MANN (1932, S. 592) konnte mit Hilfe voran-
gegangener Vitalfirbung des Implantats feststellen,
daB es sich zuerst eine kleine Strecke weit in der
Richtung seiner Lingsachse, also quer zum Wirt,
unter das Ektoderm schiebt, spiter aber nach vorn
abgelenkt wird. Zeigt sich schon hier eine eigene
Einstiilpungstendenz des Implantats, so noch deut-
licher bei Einpflanzung in einer der normalen

genau entgegengesetzten Richtung,
schwanzwirts in der Lingsachse des Wirts.
bei ist die Richtung seiner Einstiilpung duBerst

wechselnd und im einzelnen Fall
nicht vorauszusehen; d. h. so
wie zu erwarten, wenn zwei
entgegengesetzte Tendenzen mit-
einander streiten, von denen
durch kleine, kaum zu ver-
meidende Verschiedenheiten der
Operation bald der einen, bald
der anderen zum Siege verholfen
wird (SPEMANN 1931a, S. 418).
Unter den so induzierten Me-
dullarplatten sind auch solche,
welche mehr oder weniger genau
kopf-schwanzwirts (Abb. 85a
und b; 86) gerichtet sind (z. B.
SPEMANN 1931a, Abb. 43 und 44;
Fr. E. LEHMANN 1932, Abb. 112
und b). Solche Platten sind sehr
breit, wie aufgestaut; sie schlie-
Ben sich schwer und die Sterb-
lichkeit ist gro (SPEMANN 1931,
S. 422; LEHMANN 1932, S. 593).
Zweifellos ist das durch den-
selben Faktor bedingt, welchem
auch die Ablenkung zuzuschrei-
ben ist.

Diesen gemeinsamen Ergeb-
nissen hat LEEMANN noch einige
interessante Einzelheiten hinzu-

Abb. 84. Schematische Dar-
stellung der mutmaBlichen
Gastrulationsbewegungen
eines quer implantierten
Stiicks obere Urmundlippe.
(Nach SPEMANN, 1931 a.)

also kopf-
Da-

b

Abb. 85a und b. Keim von Triton taeniatus im Neurula-
stadium, welchem zu Beginn der Gastrulation ein
medianes Stiick obere Urmundlippe am animalen Pol
in solcher Orientierung eingesetzt worden war, dafl die
Einstiilpung auf der ventralen Keimhalfte in der Richtung
von vorn nach hinten stattfinden mufte. Sekundare
Medullarplatte mit groSem Zapfen an ihrem Hinter-
ende; das sekundire Vorderende (Sek. V.E.) gegen das
primire Hinterende (Prim. H.E.) gerichtet. a Ansicht
von links; b Ansicht. von der primiren Ventralseite.
(Nach LEama~N, 1932.)

gefligt. Die Einstiilpung geht ndmlich verschieden leicht vor sich, je
nach dem Alter des Implantats und dem Ort seiner Einpflanzung. Die

Spemann, Experimentelle Beitrige.

7
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volle Kraft der Einstiillpung besitzt die obere Urmundlippe mit aus-
gebildetem Umschlagsrand. Als hohler Zapfen schiebt sich ihr inneres
Blatt unter dem Ektoderm vor und verschwindet unter fortschreitender

Abb. 86. Dieselbe Operation wie
auf Abb. 85; Die Aufstauung der
sekundiren Medullarplatte sehr
deutlich. (Nach SpEmMANN, 1931 a.)

Einrollung nach und nach in der Tiefe. In die
animale Region eingesetzt vermag es auch
bei kranio-kaudaler Orientierung die thm inne-
wohnende Gastrulationsrichtung beizubehalten
und gegen die Massenbewegung des Wirts
durchzusetzen. Letztere sind in dieser Gegend
offenbar am geringsten und wachsen nach dem
Urmund zu. Daher stiilpt sich, wie schon
erwihnt, ein in der Randzone eingesetztes,
normal orientiertes Stiick am leichtesten ein.
Aber in derselben Richtung invaginiert auch
ein umgekehrt eingepflanztes kopf-schwanz-
wirts orientiertes Stiick im ventralen und
kaudalen Bereich des Ektoderms; seine Ein-
stiilpungsrichtung wird dabei vollstindig um-
gekehrt (LEEMANN 1932, S.592). Dasselbe

habe auch ich (1931a, Abb. 42) beobachtet (Abb.87). Im animalen
Bezirk wird also die Einstiilpung am wenigsten unterstiitzt (daher die
frither beschriebenen, von mehreren Autoren beobachteten Hoérnchen

Abb. 87. Neurula von der linken Seite,

und Zapfen), aber auch am wenigsten abge-
lenkt. Jenidher dem Urmund, um so leichter
die Einstilpung in normaler Richtung, um
so groBer aber auch der Widerstand gegen
anders gerichtete Tendenzen des Implantats.

Das isolierte Stiick der oberen Urmund-
lippe stiilpt sich am Ort seiner Einpflan-
zung aller Wahrscheinlichkeit nach vermége
derselben Krifte ein, wie an dem Ort seiner
Entnahme im normalen Zusammenhang.
Die Richtung, in welcher seine Zellen sich
zusammenschieben und strecken, einrollen
und innen wieder abwandern, muB auf einer

Wilste hinten einander genahert; dieMe- ~ Struktur beruhen, welche ihm eigen ist und
dullarplatte geht an ihrem Vorderende . 7 .
in eine sekundare Platte tber, an deren durch die Verpflanzung nicht aufgehoben

hinterem Ende ein geringeltes Hérnch . o1 . .
die Stelle der Einpilanzang bezeionnet, Wird. Natiirlich hat es diese Struktur nicht

Das Implantat, obere Urmundlippe,
war in Richtung kopf-schwanzwirts

erst gewonnen, sondern schon an seinem

eingepflanzt worden, hatte sich aber ursprl'inglichen Orte gehabt_ Eine ent-

schwanz-kopfwirts eingestiilpt.

(Nach SPEMANN, 1931 a.)

sprechende Struktur wird auch den iibrigen
Teilen des Keims eigen sein und den von

diesen ausgefithrten Bewegungen zugrunde liegen. Von ihr oder aber
von den auf ihr beruhenden Zellbewegungen wird die Ablenkung
herkommen, welche die sich einstiilpenden Zellmassen bei querer
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Einpflanzung der Urmundlippe erleiden. Fiir die Erklirung des Induk-
tionsvorganges ist es von Wichtigkeit, eine Entscheidung zwischen diesen

beiden Méglichkeiten zu treffen.

Es wire also denkbar, daB3
das Ektoderm des Wirts eine
Liangsstruktur besitzt, durch
welche die Richtung bestimmt
wird, in welcher das gastrulie-
rende Implantat sich unter
ithm vorschiebt. Gegen diese
Auffassung, die also eine Art
vonCytotaxisannehmenwiirde,
sprechen aber mehrere experi-
mentell festgestellte Tatsachen.

a b

Abb. 88 a und b. Zwei Keime von]Triton taeniatus zu
Beginn der Gastrulation median gespalten; die gleich-
seitigen Hilften so zur Verheilung gebracht, da ihre
Eiachsen zusammenfallen. a zwei linke Hilften; b zwei

Das eine Experiment, das

rechte Halften. (Nach SPEMANN, 1908.)

hier in Frage kommt, besteht darin, daB die gleichseitigen (z. B. die

rechten) Hilften zweier Gastrulen mit d
geheilt werden, so orientiert, daf} die in
der Verwachsungsebene liegenden animal-
vegetativen Keimachsen ungefihr zusam-
menfallen (Abb. 88a und b). Dabei st68t
also die durchschnittene obere Urmundlippe
jeder Hilfte ungefdhrandie untere Urmund-
lippe der anderen Hilfte bzw. an die Stelle,
wo sie spater entstehen wird ; prisumptives
Mesoderm und priasumptive Medullarplatte
der einen Hilfte grenzen an prasumptive
Epidermis der andern (Abb. 89). Daraus

en Schnittflichen aneinander

Abb. 89. Modell von zwei rechten Keim-
hilften in der Stellung bei der Zusammen-
heilung. Die Unterlagerung der einen
Keimhalfte trifft zundchst auf den Dotter

der anderen. (Nach H. WEBER, 1928.)

entwickeln sich nun aber nicht zwei Halbembryonen; vielmehr entsteht
von jedem halben Urmund aus eine ganze Embryonalanlage (Abb. 90a

und b; 91a und b) mit Medullarplatte,
Chorda und zwei Reihen von Urwirbeln
(SpEMANN 1918, S. 497f.). Thre Zu-
sammensetzung aus den Geweben der
beiden Keime lief sich durch vitale
Farbung des einen Partners genau fest-
stellen (H. WEBER 1928). Das ganze
axiale Mesoderm stammt von der pri-
maren Hilfte ab. Es greift bei der Ein-
stilpung mehr oder weniger weit auf
die sekundire Halfte iiber und reguliert
sich gleichzeitig zum Ganzen, und zwar
vollkommen, so daf3 zwei Reihen gleich
gut ausgebildeter Urwirbel entstehen, zw

Abb.goa und b. r/r-Keim der Abb. 88b

im Neurulastadium; in beiden Medullarplatten

ist die rechte Seite die primare, die linke
die sekunddre. (Nach SPEMANN, 1918.)

ischen denen die Chorda liegt

(I. c. S. 702). An diesem Ergebnis, welches uns noch einmal beschiftigen

7*
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wird, interessiert uns hier nur die Tatsache, daB die Einstiilpung des
Mesoderms beider Hilften nicht in der Langsrichtung der halben Keime
erfolgt, dazu gezwungen durch irgend-
eine Richtungsstruktur, sondern schrig,
so daB nachher die Grenze zwischen den
beiden Teilen der induzierten Medullar-
platte nicht in deren Mediane, sondern
in schriager Richtung verlduft.
Vielleicht noch deutlicher spricht ein
Versuch, welcher geradezu als Experimen-
tum crucis zur queren Einpflanzung des
a b Organisators bezeichnet werden konnte.
Abb.g1a und b. Il -Keim der ADD.B83,  Fop hesteht darin, daBl an einer beginnen-

mit geschlossenen Medullarwiilsten; in

beiden Medullarrohren ist die linke Halfte den Gastrula die ganze animale Kappe
die primdre, die rechte die sekundére, . . . °

(Nach SpemaNN, 1918.) durch einen Schnitt nahe iiber dem Ur-

mund abgetrennt und dann um 90° oder

180° gedreht wieder aufgeheilt wird (Abb.92). In ersterem Fall steht

also das Ektoderm mit seiner vorausgesetzten Struktur quer zur Richtung

der Einstiilpung; trotzdem geht diese ohne Ab-

lenkung vor sich, es entwickelt sich ein normaler

Embryo (SpEManN 1918).

Aus diesen Tatsachen ergibt sich mit groBer

Wabhrscheinlichkeit die Folgerung, dafl die Ab-

lenkung des in querer Richtung sich einstiilpenden

Implantats durch die Zellbewegungen des Wirts

geschieht, daB sie also nur indirekt auf der Struk-

;*};E;?:;J‘%;i;ﬁ“iiitéﬁsiijj tur des Wirts beruht, welche eben jenen Zell-

lation. Animale Kappe direkt :
Uber dem Urmund abge- bewegungen Zugrunde hegt'

SCh"itif;feﬁdaﬁ?éeiglfedreht Es fragt sich nun, wodurch die Lage der indu-
(Nach SrEmANN, 1918.) zierten Medullarplatte bestimmt wird, welche, wie
wir gesehen haben, in Richtung und Ausdehnung

mit der Unterlagerung weitgehend iibereinstimmt. Diese Frage hingt
aufs engste zusammen mit der anderen, auf welchem Wege die sekundire

Medullarplatte induziert wird.

3. Induktion der sekundiren Medullarplatte.

Fir die Induktion der sekundiren Medullarplatte scheinen nach
den bis jetzt besprochenen experimentellen Ergebnissen zwei Moglich-
keiten vorzuliegen. Entweder breitet sie sich vor und wihrend der
Gastrulation vom Organisationszentrum in der Fliche nach vorne aus
oder aber wihrend und nach der Unterlagerung von der tiefen Schicht zur
oberfldchlichen. Beide Moglichkeiten brauchen sich nicht auszuschlieBen;
sie kénnten nach Analogie mit anderen Fillen (z. B. Induktion der Linse)
auch nebeneinander bestehen. Aber wihrend sie anfangs ziemlich
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gleichwertig nebeneinander zu stehen schienen, dringen die Tatsachen

mehr und mehr zur alleinigen Annahme der zweiten, ohne daB jedoch

die erste schon mit zwingenden Griinden véllig auszuschlieBen wire.
Induktion durch fortschreitende Determination. Die Vorstellung einer

von Zelle zu Zelle weiter wirkenden Determination liegt iiberall da nahe,

wo die Differenzierung, die sichtbare Folge der Determination, nicht

in allen Teilen gleichzeitig einsetzt, sondern an einer Stelle beginnend in

bestimmter Richtung fortschreitet. Doch ist sie keineswegs durch reine

Beobachtung zu begriinden; es kann auch eine bloBe zeitliche Auf-

einanderfolge ohne ursichliche Verkniipfung

vorliegen. Ein Mittel, um das zu priifen,

besteht in der Unterbrechung des rium-

lichen Zusammenhangs. Bringt diese keine

Stérung mit sich, liuft die Entwicklung,

welche diesseits des trennenden Schnitts be-

gonnen hatte, jenseits desselben weiter, so

war sie dort jedenfalls vom Augenblick der

Durchtrennung ab selbstindig gewesen

(H. SpEmany und Hripe MANGOLD 1924,

S. 634). Ein klares Beispiel hierfiir aus dem

Tatsachenbereich der Amphibienentwick-

lung ist, wie wir gesehen haben (S. 68), die

fortschreitende Bildung des Urmunds bei

der Gastrulation. Sie beginnt median mit Abb. ¢3. Beginnende Gastrula von

Triton taeniatus, nach frontaler

der Bildung der oberen Urmundlippe und  Einschniirung im  Zweizellenstadium;
setzt sich von da nach den Seiten fort, um Selgtggcrheenzlg‘d(ﬁgéiresig:f&fﬁhfgsz.a)b-
endlich beim kreisférmigen SchluB8 in der

unteren Urmundlippe die Medianebene wieder zu erreichen. Dabei
dringt sich dem Beobachter ganz unwillkiirlich die Anschauung auf,
daB immer der in Einstiilpung begriffene Teil die angrenzenden Zellen
der Randzone mit in den Vorgang hineinzieht. Wenn man nun aber die
dorsale Keimhilfte mit der oberen Urmundlippe abtrennt (Abb. 93),
so wird dadurch die Bildung der seitlichen und unteren Urmundlippe
nicht verhindert, ja nicht einmal merklich verzogert; und dies gilt
nicht nur fiir die frontale Durchschneidung zu Beginn der Gastrulation,
wo eine etwaige von der oberen Urmundlippe ausgegangene Determi-
nation die Linie der Durchtrennung schon iiberschritten haben kénnte;
es gilt auch fiir die frontale Durchschniirung im Zweizellenstadium
(l. c. S.635).

In entsprechender Weise stellte FEDOROW (nach H. Braus 1920)
durch Defektsetzung im noch unsegmentierten Urdarmdach von Bombi-
nator fest, daB3 die davor und dahinter gelegenen Ursegmente sich un-
abhingig voneinander entwickeln. Fr.E. LEHMANN (1926a, S. 252)
dehnte dies auf Urodelen aus und auf Defekte, welche schon viel friiher,
namlich zu Beginn der Gastrulation, gesetzt worden waren.
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Anders verhilt sich nach H. Braus (1906) die Entwicklung der
serialen Skeletstiicke in der Brustflosse von Selachierembryonen. Deren
erste Anlage ist bekanntlich eine Hautfalte, in welche die Muskelknospen
von den Myotomen des Rumpfs her einwachsen. Die Skeletstibe der
Flosse dagegen differenzieren sich aus dem Mesoderm heraus, welches
die Hautfalte erfiillt, und zwar die mittleren Stibe zuerst, worauf die
Differenzierung kopf- und schwanzwirts fortschreitet. Trennt man nun
durch einen Schnitt das noch indifferente Bindegewebe von den schon
in Differenzierung begriffenen Skeletstiben ab, so geht zwar die histo-
logische Entwicklung zu Vorknorpel und Knorpel weiter, aber es unter-
bleibt die Gliederung in einzelne Skeletstibe. Das rdumliche und zeit-
liche Fortschreiten dieser Gliederung beruht also offenbar auf einer im
Indifferenten fortschreitenden Determination.

So ist diese Auffassung auch bei der Induktion der Medullarplatte
zum mindesten durchaus erwigenswert. Man konnte sich den Vorgang
stofflich oder dynamisch vermittelt denken; also durch Ausbreitung
eines die spezifische Entwicklung direkt verursachenden oder nur aus-
l6senden Stoffes oder durch Fortpflanzung eines physikalischen Zu-
standes. Die erstere Annahme, die Ausbreitung eines Stoffs, setzt vor-
handene Bahnen im Ektoderm voraus, lings welchen sie vor sich geht;
die Grenzen der Ausbreitung koénnten dann etwa durch die Menge des
vorhandenen Stoffs gegeben sein. Damit kommt man aber in Schwierig-
keiten bei Anwendung auf das Ergebnis der soeben besprochenen Experi-
mente, Zusammenheilung gleichseitiger Keimhilften oder Drehung der
animalen Kappe der Gastrula um 90° Denn im ersteren Fall hitte die
Ausbreitung unter spitzem Winkel mit der Langsrichtung der angeheilten
Hilfte stattgefunden, im letzteren sogar quer zu ihr. Es miiBte sich also
vorher die Langsstruktur des Organisationszentrums in das vorgelagerte
Ektoderm hinein fortgepflanzt haben, so daB man jedenfalls die zweite
Annahme einer dynamischen Vermittlung mindestens zur Hilfe mit
heran ziehen miite. Die Moglichkeit einer solchen in der Fliche sich
ausbreitenden Determination scheint an sich durchaus gegeben. Sie ist
ja in der Angliederung des Wirtsmesoderms verwirklicht, welche zur
chimirischen Zusammensetzung der mesodermalen Achsenorgane fiihrt.
Es liegen aber auch zwei Versuche vor, der eine (GOERTTLER 1931),
diese Auffassung exakt zu beweisen, der andere (HOLTFRETER 1933d),
sie exakt zu widerlegen. Doch sollen diese Experimente erst spiter
besprochen werden, wenn noch einige Voraussetzungen fiir ihr Ver-
stindnis geschaffen sind. Aber schon jetzt weisen, wie gesagt, eine Reihe
von Tatsachen viel mehr in andere Richtung.

Induktion der sekunddren Medullarplatie durch das Urdarmdach. Schon
vor vielen Jahren dringte sich mir bei Gelegenheit anderer Erfahrungen
die Vermutung auf, daB bei der Entwicklung der Medullarplatte die
bestimmende Ursache im unterlagernden Mesoderm zu suchen sei. Wird
ein Tritonkeim in {rithestem Entwicklungsstadium median eingeschniirt,
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so entstehen, wie wir gesehen haben, je nach dem MafBe der Schniirung
verschieden weit gehende Verdoppelungen, und zwar immer des vorderen
Endes. Nie ist bei reiner Verdoppelung der Schwanz gespalten, solange
iiberhaupt die Embryonen im Zusammenhang bleiben. Da die Schniir-
furche ringsum gleich tief einschneidet, so ist dieses Ergebnis iiberraschend.
Es muB irgendwie mit der Bildung des Embryos zusammenhingen;
vermutlich derart, dal das sich einstiilpende Material durch die ein-
geengte Blastulawand, die sich ihm entgegenstellt, wie der Briicken-
pfeiler dem Strom, gewissermaBen gespalten wird ...... ,Wenn eine
gewisse Menge des mesodermalen und entodermalen Materials in den
beiden Hilften der Blastulahéhle untergebracht ist, dann ist fiir den
Rest in der Medianebene Platz geschaffen, er wird nicht mehr gespalten.
Dieser Augenblick tritt naturgemi um so spiter ein, je mehr die Median-
ebene durch die Schniirung eingeengt ist; daher hingt der Grad der
vorderen Verdoppelung vom Grad der Schniirung ab“ (SPEMANN 1903,
S. 598). Die Spalthilften regulieren sich dann zum Ganzen. ,,Daf} auch
die Medullarplatte sich entsprechend gabelt, weist vielleicht darauf hin,
daB ihre Form und GréBe mit der des Urdarms in irgendeinem Zu-
sammenhang steht” (S.602). ,,Es ist nicht ausgeschlossen, daB} die
Differenzierung der Medullarplatte vom Urdarm aus induziert wird; es
gibt manche Tatsachen, welche mit einer solchen Annahme gut tiberein-
stimmen wiirden (S. 616).

Unter dieser Annahme lassen sich auch die soeben beschriebenen
experimentellen Ergebnisse am besten verstehen.

So wird nach Drehung der animalen Kappe (vgl. Abb. 92 auf S. 100)
ihre Entwicklung von der vegetativen Keimhilfte aus bestimmt. Wihrend
die Annahme einer fortschreitenden Determination in diesem Falle,
wie oben gezeigt, betrichtliche Schwierigkeiten macht, wiirde sich die
normale Entwickiung der Medullarplatte, der glatte Ubergang des aus
gedrehtem Material entstandenen Vorderendes in das Hinterende, ohne
weiteres dadurch erkliren lassen, dafl die Einstiilpung ungestort zu Ende
gefiihrt und die Medullarplatte durch das unterlagernde Mesoderm ohne
Riicksicht auf die Materialgrenzen determiniert wird (SPEMANN 1918,
S. 494, 532).

Dieselbe Erklirung liegt am nidchsten bei der Zusammensetzung
gleichseitiger Gastrulahilften und der Entstehung der induzierten
Medullarplatte. Wie schon erwdhnt, stiilpt sich dabei das halbierte Meso-
derm jeder Keimhilfte unter gleichzeitiger Regulation zum Ganzen in das
Blastocoel der anderen Keimhilfte ein und lagert sich unter das ventrale
Ektoderm. Dem mehr oder weniger weitgehenden Ubergreifen der Unter-
lagerung auf die angeheilte Keimhilfte entspricht dasselbe Verhalten bei
der Medullarplatte. IThre konstante Beziehung zum Mesoderm steht in ein-
drucksvollem Gegensatz zu ihrer wechselnden Zusammensetzung aus
dem Ektoderm der beiden Keimhilften. Daraus folgt, daB3 die Medullar-
platte vom Mesoderm aus induziert worden ist (H. WEBER 1928, S. 702).
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So war diese Erklarungsmdéglichkeit auch bei der Induktion durch
Stiickchen der oberen Urmundlippe von Anfang an ins Auge gefaBt worden
(SPEMANN 1918, S. 483, 493; H. SPEMANN und Hripe MANGOLD 1924,
S.627). Eine exakte Entscheidung aber lieB sich erst treffen durch
ein Experiment, bei welchem das Implantat von Anfang an unter das
Ektoderm zu liegen kommt, ohne auch nur voriibergehend seinem
Verbande angehért zu haben.

Dies 148t sich leicht und sicher auf folgende Weise erreichen: An einer
vorgeschrittenen Blastula oder beginnenden Gastrula wird mit der
Glasnadel ein kurzer Schnitt im Dach der Furchungshoéhle angebracht
und durch den Schlitz das zu priifende Stiick eingeschoben. Der Schnitt
heilt rasch und spurlos zu, die Gastrulation geht ohne wesentliche
Stérung weiter, und das Stick kommt mit dem Verschwinden der
Furchungshéhle zwischen die inneren Schichten des Keims und das
Ektoderm zu liegen, auf welches es nun von Anfang an etwaige In-
duktionswirkungen ausiiben kann. Diese von O. MANGOLD und mir
angegebene Methode hat inzwischen groBe Bedeutung gewonnen, weil
nach ihr auch abget&tete oder sonst wie stark verdnderte (zerquetschte,
getrocknete) Implantate auf ihre Entwicklungsfihigkeit und Wirksam-
keit gepriift werden konnen.

Dieses Experiment wurde zuerst von A. MARX (1925) mit reinem
Urdarmdach ausgefiihrt, nachdem unmittelbar zuvor B. GEINITZ (1925 a)
mit ins Blastocoel gesteckter oberer Urmundlippe Induktionen erzielt
hatte. A. MArxX fand in 6 derartigen Versuchen, daB das unterlagernde
Stiick in der dartiber liegenden Epidermis ,,Verinderungen hervorrief,
die zweifellos als Induktion, als eine Umstimmung der Entwicklungs-
richtung der Epidermis in die Richtung Medullarplatte, anzusprechen
sind“ (. c¢. S.37). Schon damals wurde in einem Falle festgestellt, da
sich hinter dem Implantat eine Einstiilpung bildet, welche ,,vielleicht
als sekundirer Urmund anzusprechen ist* (1. c. S.39). Das ist seither
vielfach beobachtet worden, doch tritt es keineswegs regelmiBig ein
und ist nicht etwa die Voraussetzung der Induktionswirkung.

Bei diesem Versuche, bei welchem das Implantat auch nicht vortiiber-
gehend dem Verbande des Ektoderms angehérte, kann seine induzierende
Wirkung nur von Schicht zu Schicht, vom tief gelegenen Mesoderm zum
iberlagernden Ektoderm gegangen sein, nicht aber sich in der Fliche
fortschreitend ausgebreitet haben — was damit fiir andere Fille natiir-
lich nicht ausgeschlossen wird. Damit verstirkte sich die Vermutung,
daB das ganze die Medullarplatte unterlagernde Mesoderm zur Induktion
befahigt ist, und es galt nun, alle Bezirke der frithen Gastrula auf ihre
Induktionsfihigkeit durchzupriifen und so die Grenzen des ,,Organi-
sationszentrums® festzustellen.

Diese Aufgabe wurde von H. BAUTZMANN (1920) in exakter Weise
gelést. Mit einer von ihm konstruierten Doppelnadel wurden aus der
beginnenden Gastrula Scheiben gréten Umfangs ausgeschnitten, in
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verschiedener Richtung, median, schrig, quer; die ringférmigen Stiicke
wurden fortschreitend in zwei, vier, zwolf Teile zerlegt (Abb. 94) und
diese einzeln ins Blastocoel anderer, gleich alter Keime gesteckt. Es
ergab sich, daBl die so festgestellten Grenzen des induktionsfihigen
Bereichs (Abb. 95) mit den von W. VoGT ermittelten Grenzen der Ein-
stiilpung zusammenfallen; d. h. also, das ganze présumptive Mesoderm
hat die Fahigkeit, und zwar schon vor der Einstiilpung, in prisumptiver
Epidermis der Gastrula Medullarplatte zu induzieren. Den auBerhalb

Abb. 94. Schematische Darstellung des Versuchs Abb, 95. Schema der experimentell festgestellten
zur Abgrenzung des Organisationszentrums, Grenzen des Organisationszentrums.
(Nach BauTtzmaNnN, unverdffentlicht.) (Nach BAUTZMANN 1926 b.)

dieses Bereichs liegenden Keimteilen geht, wenigstens in diesem frithen
Stadium, jene Fihigkeit ab.

Letzteres wurde von O. MANGOLD (1929b) gelegentlich anderer Ver-
suche fiir das Ektoderm bestitigt. Auf die in neuester Zeit von mehreren
Autoren gefundene hochst merkwiirdige Tatsache, daB vorbehandelte
Keimstiicke der verschiedensten Regionen zu induzieren vermégen, wird
spiter einzugehen sein.

4. Angliederung von Wirtsmesoderm durch assimilatorische
Induktion.

Schon bei den ersten Versuchen von HiLpe MANGOLD war nicht
nur die sekundédre Anlage als Ganzes, sondern das Mesoderm selbst aus
Gewebe des Wirts und des Implantats zusammengesetzt. Besonders die
Urwirbel zeigten diesen chimirischen Aufbau; weniger die Chorda, welche
meist rein aus dem Implantat gebildet wurde. In einem Fall jedoch,
wo alpestris der Wirt war und der Farbenunterschied daher besonders
auffallend, waren ,,da und dort iiber ihre ganze Linge deutlich pigmen-
tierte Zellen eingesprengt, von gleicher Fiarbung wie die Zellen des
benachbarten Urwirbels; da sie in dieser Beschaffenheit bei einer
cristatus-Chorda nie beobachtet wurden, gehdren sie zweifellos dem
alpestris-Keim an“ (H. SpEMANN und HirpE MANGOLD 1924, S. 616).
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Derselbe Fall zeigte noch eine weitere Eigentiimlichkeit. Die Urwirbel
der sekundidren Anlage, aus cristatus und alpestris (Wirt) chimérisch
zusammengesetzt, sind in ihrem vom Wirt gebildeten Teil viel dunkler
als die daneben liegenden Urwirbel der primiren Anlage. Es liegt nahe,
zu vermuten, daB sie aus anderem Material gebildet wurden, nimlich aus
den stark pigmentierten Zellen der animalen Keimhilfte, in welche der
Organisator implantiert worden war. Diese Zellen miiite das Implantat
bei seiner Einstiilpung mitgenommen haben, ein Vorgang, der durch die
Jugend des Wirtskeims (Blastula) begiinstigt worden sein mag (. c.
S. 627). Daraus wurde mit Wahrscheinlichkeit geschlossen, ,,daf3 die
induzierende Wirkung des Implantats schon friith beginnt und zunichst
darin besteht, daB seine neue Umgebung zur selbsttitigen Teilnahme
an der Einstilpung veranlaBt wird”“ (L. c. S. 627). Ebenso kamen
O. MancoLp und F. SEIDEL (1927) bei ihren Keimverschmelzungsver-
suchen zu dem SchluB, daB obere Urmundlippe befihigt ist, auf benach-
bartes Material iiberzugreifen und diesem den Charakter oberer Urmund-
lippe zu verleihen (l.c. S. 647, 653).

Zu demselben Ergebnis kam F.E. LEEMANN (1932), welcher die
Gastrulation implantierter oberer Urmundlippe, die vital vorgefirbt
worden war, auf Schnitten verfolgte. , Das angrenzende Wirtsgewebe
erfihrt unter dem dauernden EinfluB des Organisators eine Angleichung
an die Struktur des Organisators, die auch bei der Uberfithrung des
Ektoderms in Randzonenmaterial histologisch nachweisbar ist .... Diese
Strukturangleichung vollzieht sich allem Anschein nach erst allmihlich
im Lauf der Implantatgastrulation (S. 630). LEHMANN kam zu dem
weiteren Ergebnis, daBl die verschiedenen Keimregionen verschieden
leicht angegliedert werden. ,,Am frithesten schlieBt sich Randzone,
dann ventrale Epidermis, am spétesten die Kopfepidermis der Organisator-
gastrulation an. Das dem Organisator am nichsten verwandte Gewebe,
die ventrale Randzone, braucht die geringste Zeit und das dem Organisator
am wenigsten verwandte Gewebe braucht die meiste Zeit zur Struktur-
angleichung. Analog verhilt es sich mit der Masse des assimilierten
Gewebes. In gréBtem Umfang wird Schwanzknospengewebe assimiliert,
dann folgt ventrale Randzone, in kleinem Ausma8 wird ventrale Epidermis
und in geringstem Umfang animale Epidermis assimiliert. So besteht
in der Assimilierbarkeit ein Gefille der Gastrulabezirke, und zwar gerade
in umgekehrter Richtung, wie bei der Induzierbarkeit des Ektoderms.
Die Assimilierbarkeit ist kaudal am héchsten und nimmt nach kranial
stark ab* (S. 630).

Angliederung von Wirtsmesoderm kam auch bei den in jiingster
Zeit mitgeteilten Versuchen von B. MAYER (1935) zur Beobachtung, bei
welchen seitliche Hdlften der oberen Urmundlippe verschieden alter
Gastrulastadien in die Gegend der unteren Urmundlippe verpflanzt
wurden. Die dort entstandene sekundire Embryonalanlage enthielt
immer ein bilateral-symmetrisches Achsensystem, an dessen Aufbau
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jedoch das Implantat je nach seinem Alter in verschiedenem Male
beteiligt war. Stammte das Implantat aus der beginnenden Gastrula,
so lag die Chorda nachher in der Mitte des vom Implantat gelieferten
Materials, war also auch auf der innenstindigen, dem Schnittrand
entsprechenden Seite von einer Reihe von Implantat gebildeter Urwirbel
flankiert. War das Implantat dagegen einer vorgeschrittenen Gastrula
entnommen worden, so nahm die Chorda seinen inneren Rand ein; nur die
duBlere Reihe der Urwirbel war vom Implantat gebildet, die der anderen
Seite dagegen vom Mesoderm des Wirts. Die junge halbe Urmundlippe hat
sich also in sich selbst reguliert, die dltere dagegen, die dazu offenbar
nicht mehr imstande ist, hat sich aus dem Material des Wirts erginzt.

Besonders ausgiebig erfolgt die Assimilation von Wirtsmesoderm in
sekunddren Schwinzchen. Auf die besonderen Bedingungen, unter
welchen diese induktiv hervorgerufen werden koénnen, wird spiter
zurlickzukommen sein. So wurden induzierte Urwirbel beobachtet von
ByTINSKI-SALZ (1931, S.563) in einem Schwanz, welcher durch Ein-
wirkung des Hinterendes eines Neuralrohrs hervorgerufen worden war;
von F. E. LEEMANN (1932) in einem durch ein Stiickchen Urmundlippe
induzierten. In letzterem bestanden mindestens 6 Urwirbel aus Wirts-
material; die {ibrigen waren vom Implantat gebildet (Abb. 32b). Ebenso
kam H. BAuTzMANN (1933, S. 761) zu dem Ergebnis, daB assimila-
torische Induktion von Chorda im Schwanzbereich noch méglich ist,
wihrend sie im Rumpfabschnitt nicht geleistet wird. BAUTzZMANN
fiithrt dies, sicher mit Recht, darauf zuriick, daB der Schwanzabschnitt,
der sich spiter entwickelt, als relativ jiinger angesehen werden kann.
Dasselbe scheint sogar fiir fein zerhacktes Material zu gelten, welches
ins Blastocoel eines anderen Keims eingesteckt worden ist. In der
Schwanzregion des Wirts entwickelten sich (bei aus zwei Keimarten
gemischtem Material chimirisch zusammengesetzte) Urwirbel in gréBerer
Vollkommenheit als weiter vorn (W. KRAMER 1934).

5. Induktoren zweiter Ordnung. Induktionsketten.

Die Linse des Wirbeltierauges entsteht, wie wir gesehen haben,
durch Einwirkung oder mindestens unter Mitwirkung des Augenbechers
aus der indifferenten oder mehr weniger gebahnten bzw. determinierten
Epidermis. Desgleichen entsteht der Augenbecher durch Einwirkung
der mesodermalen Unterlagerung aus der mehr oder weniger indifferenten
prasumptiven Medullarplatte. Der Induktor der Linse ist also selbst
durch Induktion entstanden; er liBt sich daher als Induktor oder
Organisator zweiter Ordnung bezeichnen.

Man kann sich so, vorbehaltlich experimenteller Priifung im einzelnen,
die Entwicklung zusammengesetzt denken aus kiirzeren oder lingeren
. Induktionsketten”, deren Glieder die Induktoren oder Organisatoren
steigender Ordnung wiren.



108 Induktion einer sekundiren Embryonalanlage durcheinen,,Organisator’

Solche Induktoren zweiter Ordnung lassen sich nun experimentell
herstellen. Wir wissen durch O. MANGOLD (1923), daB prisumptives
Ektoderm, rechtzeitig in mesodermale Umgebung verpflanzt, selbst zu
Mesoderm wird.. Um dies nachzupriifen, wurde ein Stiick prasumptives
Ektoderm einer beginnenden Gastrula von Triton cristatus einem gleich

Abb. 96. Frontalschnitt durch Keim von Triton taeniatus, welchem zu Beginn der Gastrulation ein Stiick

prasumptives Ektoderm einer gleicht alten Gastrula von Triton cristatus in die obere Urmundlippe gepflanzt

worden war (vgl. Abb. g7 a). Dieses Stiick ist ortsgema8 zu Teilen des Medullarrohrs, der Chorda und der
Urwirbel geworden (Ch. crist., Med. crist., Som. crist.) (Nach Spemaxy und GEINITZ, 1927.)

alten Keim von Triton alpestris iiber der oberen Urmundlippe ins
prasumptive Chordamaterial eingepflanzt (Abb. 97a). Die Einstiilpung
machte deutliche Schwierigkeiten (Abb. 97b und c), gelang aber schlief3-
lich doch vollkommen (Abb. 97d). Nach Abhebung der Riickenplatte
fand sich das an seiner Farbe kenntliche Stiick lang ausgezogen in
der Chordagegend (Abb. 97e). Bei weiterer Entwicklung wire ein
chimirisch zusammengesetzter Embryo entstanden (Abb. 96). Nun
wurde ein solches Stiick induziertes Mesoderm sauber ausgeschnitten
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c d e
Abb. 97 a—e. Gastrulation eines Keims von Triton alpestris, dem zu Beginn der Gastrulation ein Stiick

prasumptives Ektoderm von Triton cristatus in die obere Urmundlippe eingepflanzt worden war.
(Nach SpEmaxy und GEINITZ, 1927.)

und einem dritten Keim zu Beginn der Gastrulation ins Blastocoel
gesteckt, um zu priifen, ob es Induktionsfihigkeit erworben hat.
Und in der Tat induzierte es eine schone
Medullarplatte (Abb. 98). In einem Keimstiick,
welches von sich aus nicht induzieren kann,
sind also die induktiven Fihigkeiten geweckt
worden, indem es eine Zeitlang in einer Um-
gebung verweilte, welcher diese Fahigkeiten
normalerweise zukommen (H. SpEMANN und
B. GEINITZ 1927).
Man kann also zwei sicher induktiv ver-
laufende Entwicklungsvorginge experimentell an-
einander hingen. Doch ist bei jedem Versuch
einer Verallgemeinerung die groBte Vorsicht ge- — Abb:98. Neurula voo Triton

taeniatus, mit sekundirer Me-

boten. In unserem Falle darf neben der Rolle, dullarplatte, welche durch
B A . i i einen .,Organisator 2. Ord-

welche die Induktion in der Entwicklung spielt, nung" (prasumptives Ekto-
. . . derm in mesodermale Um-
die Bedeutung vorbereitender Prozesse im Reak-  gebung verpflanst) induziert

tionssystem mnicht iibersehen werden, welche als “'°rdi‘;disémﬂ§§“1952‘;3”‘”N
Bahnung die Induktion erleichtern oder als labile

Determination in den Fillen der doppelten Sicherung sie gar vorweg
nehmen (l. c. S.1561.).



110 Der Anteil der Induktion an der Entwicklung der Medullarplatte.

VIII. Der Anteil der Induktion an der normalen
Entwicklung der Medullarplatte.

1. Entwicklung der prdsumptiven Medullarplatte in allgemeiner
Abhingigkeit von der mesodermalen Unterlagerung.

Die Entstehung der Medullarplatte aus ihrem normalen Material
und ihre Weiterentwicklung zum Nervenrohr ist zum Gegenstand zahl-
reicher experimenteller Untersuchungen gemacht worden, mit dem Ziel,
festzustellen, welche Rolle die experimentell ermittelten induktiven
Fihigkeiten des Mesoderms bei der normalen Entwicklung spielen. Wir
haben gesehen, wie groB diese Fihigkeiten sind. Ein Stiick Urdarm-
dach, an abnormer Stelle unter das Ektoderm gebracht, vermag dort
Medullarrohr mit Augenbechern, Linsen und Hérblasen zu induzieren,
in solcher Vollkommenheit, daB sie sich von normalen kaum unter-
scheiden lassen. Nichts lige niher als anzunehmen, daf3 die Entwicklung
dieser Teile aus dem normalen Material auf dieselbe Weise vor sich
geht; daB also die prasumptive Medullarplatte ein ganz indifferentes
Bildungsmaterial ist, nicht verschieden von der prasumptiven Epidermis,
welches erst unter dem Einfluf3 des unterlagernden Mesoderms zu Medullar-
platte determiniert wird. Hier haben aber die an der Augenentwicklung
gemachten Erfahrungen von Anfang an zur Vorsicht gemahnt. Auch dort
hatte es nahe gelegen, aus der Fihigkeit des Augenbechers, in indifferenter
Epidermis eine Linse zu induzieren, den SchluBl zu ziehen, daB es keine
vorgebildeten Linsenzellen gibt, also vorauszusetzen, daf Induktions-
fihigkeit des Augenbechers und Selbstdifferenzierungsfihigkeit der Linse
sich gegenseitig ausschlieBen. Und doch hat sich im Fortgang der Unter-
suchung mit Sicherheit herausgestellt, daB beides nebeneinander bestehen
kann. Dasselbe Verhiltnis kénnte auch zwischen induzierendem Mesoderm
und priasumptiver Medullarplatte herrschen. Um festzustellen, was die
letztere von sich aus vermag, ist die gegebene Methode der Isolations-
und Defektversuch.

Isolverte Aufzucht der prasumptiven Medullarplatte tn indifferentem
Medium. Nach der Definition von Fr. R. LiLLie (1929), welcher ich
mich anschlieBe, nennt man einen Keimteil dann determiniert, wenn er
die Fihigkeit zur Selbstdifferenzierung besitzt. Das Mittel, um dies
festzustellen, ist die Isolation, am vollkommensten erreicht bei Aufzucht
in einem indifferenten Medium, also in Wasser oder in einer geeigneten
Salzlssung. Uber solche Versuche von H. ERnDMANN (1931) und J. HorT-
FRETER (1931a und b) ist oben (S. 72) berichtet worden. Sie fiihrten,
wie dort erwihnt, beziiglich des prasumptiven Ektoderms zu keinem
iibereinstimmenden Ergebnis; doch scheint mir die Ansicht von Hort-
FRETER, zumal nach seiner jlngsten Kritik der entgegenstehenden
Auffassungen (HOLTFRETER 1933d, S. 7201.), bei weitem iiberzeugender.
Danach wire also zu Beginn der Gastrulation, vor der Unterlagerung,
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das ganze prasumptive Ektoderm noch determinativ gleichartig; keinen-
falls zu Medullarplatte, eher zu Epidermis determiniert.

Schon frither hat W. VoGT (1922c¢) die animale Kappe der beginnenden
Gastrula, also wohl priasumptive Medullarplatte und Epidermis, ab-
geschnitten und isoliert in Wasser sich entwickeln lassen. Nie wurde
dabei die Bildung einer Medullarplatte beobachtet. Ich habe denselben
Versuch mit zwei zusammengeheilten animalen Kappen angestellt, mit
demselben negativen Ergebnis. Doch sind bei beiden Versuchen die
Stiicke nicht nur isoliert, sondern durch die Abkugelung unter neue
mechanische Bedingungen gebracht worden, welche die Umgruppierung
und Formverdnderung der prasumptiven Medullarzellen verhindert haben
koénnten.

Aufzucht im Blastocoel. Bei Versuchen, welche uns spiter noch
ausfiihrlicher zu beschéftigen haben, steckte O. MANGOLD (1929b) Stiick-
chen von Medullarplatte oder ihrer Anlage ins Blastocoel von Gastrulen
verschiedenen Alters. Da hierbei das Implantat mit verschiedenen
Anlagen des Wirtskeims in Berithrung kommt, so ist es, wie auch der
Erfolg zeigte, keineswegs vollig isoliert. Immerhin mag erwihnt werden,
daB erst mit der Unterlagerung die Selbstdifferenzierungsfihigkeit der
prasumptiven Medullarplatte beginnt. Bei xenoplastischer Verpflanzung
diirfte nach BYTINSKI-SALZ (1929a, S. 649) die Isolation vollkommener
sein.

Wirkung von Defekten im Urdarmdach. Lingere Zeit vor diesen
Experimenten, bei denen gepriift wurde, ob Stiickchen der prisumptiven
Medullarplatte der Selbstdifferenzierung fihig sind, wurde auf anderem
Wege versucht, was aus ihr wird, wenn sie im ektodermalen Zusammen-
hang gelassen, aber der mesodermalen Unterlagerung beraubt wird.

Die ersten Versuche dieser Art wurden von A. MARX (1925) ausge-
fihrt. An Keimen mit U-férmigem Urmund oder mit Dotterpfropf bzw.
schlitzf6rmigem Urmund wurde die dorsale Kappe median gespalten oder
aber ganz abgehoben und dann mit der Haarschlinge das Urdarmdach
entfernt. In allen Fillen entwickelte sich eine Medullarplatte aus ihrem
prasumptiven Material. Da dieses aber schon unterlagert gewesen war,
wenn auch nur fiir kurze Zeit, da sich ferner das Urdarmdach anscheinend
regeneriert hatte, so sind diese Versuche weder in der Methode einwand-
frei noch im Ergebnis eindeutig. Das Material, aus welchem das Urdarm-
dach sich bildet, mufl schon vor seiner Einstiilpung entfernt oder ver-
mindert werden. Dies 148t sich in verschiedenen Stadien der Entwicklung
ausfithren, widhrend der Gastrulation durch Entfernung der oberen
Urmundlippe oder schon frither durch Setzung von Defekten in der
Randzone.

Da sich das ganze Mesoderm wihrend der Gastrulation nach innen
einrollt, so wird die obere Urmundlippe aus immer neuem Material
gebildet, und ihre Entfernung in verschiedenen Stadien der Gastrulation
wird Defekte an Chorda und Urwirbeln in verschiedener Hohe des Keims
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zur Folge haben. Da ferner das Material der Medullarplatte durch
die Operation unmittelbar nicht beriihrt wird, so miissen Defekte, die
nachher in ihr auftreten, durch die Defekte im Mesoderm verursacht
worden sein.

F. E. LEHMANN (1926a, 1928a) hat dieses Experiment wihrend
mehrerer Laichperioden durchgefithrt. Es zeigte sich zunichst, da83
auf diese Weise in der Tat mehr oder weniger scharf umschriebene Defekte
in verschiedenen H&hen der mesodermalen Unterlagerung hervorgerufen
werden kénnen. Defekt in der dorsalen Urmundlippe ganz zu Anfang
der Gastrulation hatte Defekt im Kopfdarm zur
Folge. In spiteren Stadien, vom sichelférmigen
Urmund bis zur Abgrenzung des Dotterpfropfs,
fihrten mediane oder mediannahe Defekte zu
partiellen oder auch totalen Chordadefekten; nur
v in einer relativ beschrinkten Zahl von Fillen
@ konnte der gesetzte Defekt voéllig reguliert wer-
4 den (1926a, S. 246f.). Die Entwicklung der

St Medullarsubstanz zeigte sich nun in deutlicher
L. z gv Abhingigkeit von der mesodermalen Unter-
Q’ B lagerung; war diese defekt, so entwickelte sich
ADD. %%.telglzgzglli gvs%r;f’efﬁtoir; auch jene abnorm. In einem Fall, wo die Unter-
der Mitte der Korperlinge, lagerung auf einer lingeren Strecke fehlte, fehlte
e e et o™ guch  die Medullarsubstanz dariiber (Abb. 99);
(Nach b Toeany. 19262  WAT jene geschwicht, so war es auch diese. Das
1aBt sich besonders gut bei lateralen Defekten
beurteilen, im Vergleich mit der normalen Seite daneben (1. c. S. 277;
Abb. 100). Bei sehr starken medianen und miBigen Lateraldefekten
steht der Ausbildungsgrad der Medullarsubstanz in annidhernd quan-
titativer Abhingigkeit vom Ausbildungsgrad des unterlagernden Meso-
derms. Auf einige weitere Ergebnisse dieser Experimente wird spiter
zuriickzukommen sein.

Nach anderer Methode wurde von Suzukr (1928) an Pleurodeleskeimen
lokale Mesodermschwiche hervorgerufen, indem mit der Mikropipette,
dem Thermokauter und dem elektrischen Strom Defekte in der Randzone
der Blastula oder jungen Gastrula gesetzt wurden. Auch dieser Autor
fand eine feste Beziehung zwischen der Ausbildung von Mesoderm und
Medullarsubstanz. Wenn die Unterschichtung gehemmt oder vermindert
ist, so geht quantitative Schwiche der Medullaranlage mit der Summe
der quantitativen Schwiche der Mesodermderivate parallel (S.450).
Diejenige Strecke, wo quantitative Schwiche des Zentralnervensystems
halbseitig feststellbar ist, fillt ganz oder nur annidhernd mit der Strecke
zusammen, wo sich die héchste quantitative Schwiche der mesodermalen
Gebilde findet (S. 449); und zwar zeigt sich diese Schwiche in giinstigen
Fillen schon bei der ersten Anlage der Medullarplatte, was in Zusammen-
hang mit anderen Tatsachen und Deutungen wichtig ist.
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Dieselbe Beobachtung machte E. BRUNS (1931) bei seitlicher Meso-
dermschwiche, welche dadurch hervorgerufen war, daf3 die Randzone der
Blastula veranlaBt wurde, Material zur Deckung von Defekten im ekto-
dermalen Dach abzugeben. Auf dieses Experiment, welches noch in
anderer Hinsicht bedeutsam ist, werde ich noch einmal zuriickgreifen.

Abb. 100. Querschnitt durch Tritonlarve im Neurulastadium. Infolge von experimentell gesetztem Defekt
in der rechten Urmundlippe fehlt das rechtsseitige Mesoderm fast volistindig. Medullarplatte rechts von
der Chorda (Ch.) viel schmiler, aber Epidermis betrachtlich dicker als links. (Nach F. E. LEHMANN, 1928 a.)

Aus den Ergebnissen dieser Defektversuche laBt sich der sichere
SchluB ziehen und wurde auch von simtlichen Autoren gezogen, daf
die mesodermale Unterlagerung zum mindesten eine sehr wichtige Rolle
bei der Entstehung und Ausbildung der normalen Medullarplatte aus
ihrem prasumptiven Material spielt. Dagegen sind die Ansichten noch
geteilt, was diese prisumptive Anlage fiir sich allein vermag. Ehe wir
jedoch auf diese Frage niher eingehen, miissen noch einige Beobachtungen
und Versuche besprochen werden, welche sich auf die feinere Ausgestaltung
des Medullarrohrs beziehen.

2. Die feinere Ausgestaltung des Medullarrohrs in Abhingigkeit von
der Unterlagerung.

In seinem Bestreben, den feineren histologischen Auswirkungen der

verschiedenen experimentellen Eingriffe nachzugehen, hat F.E.LEen-

MANN (1926a) schon in seiner ersten Arbeit iiber den Gegenstand die

Spemann, Experimentelle Beitrige. 8
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Aufmerksamkeit auf eine typische Abnormitit des Medullarrohrs gelenkt,
welche eintritt, wenn es sich bei defekter Unterlagerung entwickelt.
Normalerweise ist es bekanntlich in zwei seitliche Massen gegliedert,
welche oben und unten durch je eine diinne Zellplatte zusammenhingen

Abb. 101. Querschnitt durch normalen Keim von Triton mit primédren Augenblasen. Die Winde des
Medullarrohrs sind deutlich einschichtig. (Nach F. E. LErmMANN, 1928 a.)

und mit ihnen einen engen, senkrecht gestellten Spalt einschlieBen
(Abb. 101). Diese Gliederung kann nun unterbleiben. Das Medullar-
rohr hat dann einen dicken einheitlichen Boden (,,Basalmasse’) und ein

Abb. 102. Querschnitt durch Keim von Triton mit medianem Mesodermdefekt (die Chorda und Teile der
Urwirbel fehlen). Urwirbel median verschmolzen; Medullarrohr nicht in die beiden Seitenmassen gegliedert,
bildet eine ,,Basalmasse’*. (Nach F. E. LEHMANN, 1928 a.)

dinnes Dach; beide begrenzen ein in die Quere ausgedehntes, exzen-
trisches Lumen (Abb. 102). Diese Abnormitat entsteht nach LEHMANN
immer dann, wenn bei fehlender Chorda die Ursegmente median ver-
schmelzen. Den Schliissel zum Verstindnis dieser abnormen Bildung
findet LEHMANN in der ganz regelmiBigen Stellung der Zellen des-ab-
normen wie des normalen Medullarrohrs. Wenn man annimmt, daf
sie sich mit ihrer Langsachse immer senkrecht zu den Ursegmenten
einzustellen suchen, so folgt daraus sowohl ihre normale Anordnung
bei getrennten Ursegmenten wie die Bildung der Basalmasse bei deren
Verschmelzung (LEHMANN 1926a, S. 271).
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Neuerdings schreibt LEEMANN (1928a) auch der Chorda einen Einflufl
auf die Querschnittsgliederung des Medullarrohrs zu. Schon die normale
Entwicklung deutet auf Beziehungen zwischen beiden Teilen hin, speziell
zwischen der Anlage der Chorda und der iiber ihr liegenden Riickenrinne
der Medullarplatte. Nach LEHEMANN (1928a) und BAUTZMANN (1928b,
1933) hingt die Medullarplatte wihrend ihrer Bildung in ihrer Mittellinie
so fest mit der unterlagernden Chordaanlage zusammen, da beide Teile
sich kaum unverletzt voneinander trennen lassen. Schon das lieB eine
Beziehung zwischen ihnen vermuten. Ebenso die von KINGSBURY (1924)
festgestellte Tatsache, daB das Vorderende der Chorda annidhernd mit
dem Vorderende der Riickenrinne zusammenfillt. Der Defektversuch
bestitigte diese Vermutung; soweit die Chorda fehlt, fehlt auch die
Riickenrinne, und zwar sowohl die mediane pigmentierte Einziehung der
Platte als auch die charakteristische Form und Anordnung der be-
grenzenden Medullarzellen (LEEMANN 1928a, S. 135—138, Abb. 9—12).

Da nun in der Folge, wie wir gesehen haben, die normale Sonderung
der Medullarsubstanz in die beiden Seitenmassen unterbleibt, und zwar
auch dann, wenn die Chorda zwar vorhanden, aber durch eine dicke
Mesodermschicht von der Medullarplatte abgedringt ist (O. MANGOLD
und F. SEIDEL 1927), so hilt LEHMANN es fiir naheliegend, ,,der Chorda
einen ordnenden EinfluB auf das Medullarmaterial zuzuschreiben, der
sich nur dann auswirken kann, wenn die Chorda die Medullarplatte
direkt unterlagert. Sie wiirde vor allem bewirken, daB sich das Medullar-
material hauptsichlich in den Medullarwiilsten anhiuft. Es kdme dann
frithzeitig eine bilateral-symmetrische Massenverteilung zustande, die
kurz nach dem VerschluBl der Wiilste durch die endgiiltige Aufteilung
der Basalmasse zum Abschlul gebracht wiirde” (1928a, S. 162).

Noch entschiedener spricht sich BavuTzMaNN (1928b) fiir die Be-
deutung der Chorda aus; zum Teil wohl deshalb, weil er ein besonders
starkes Induktionsvermégen der Chorda festgestellt hatte, im Gegensatz
zu den seitlich anschlieBenden Mesodermplatten, wo er es schon nach
Ablauf der Gastrulation duBerst gering fand. Er bezeichnet die Chorda
geradezu als entwicklungsphysiologische Achse des Embryos oder
wenigstens seiner Riickenorgane (1933, S. 713).

Besondere Bedeutung fiir die Bildung der Riickenrinne und die
bilaterale Sonderung der Medullarsubstanz miBt BAUTZMANN jener oben-
erwihnten ,,Verklebung von Medullarplatte und Chordaanlage bei;
soweit auch anderes Material, z. B. implantierte Medullasubstanz (O. MAN-
GOLD 19284a) in dhnlicher Weise verklebt, vermag sie auch beide genannten
Vorginge an der Medullarplatte zu bewirken (BAuTzMANN 1933, S. 715).
Die Wirkung der Verklebung kénnte im einzelnen verschieden aufgefal3t
werden. Wenn BAUTZMANN (1933) von ,,Verankerung’’ eines medianen
Streifens der Medullarplatte an der Chorda spricht (l.c. S.712) oder
diesen Streifen mit einer ,,Angel”“ vergleicht, um die sich die Seiten-
teile mit den Wiilsten dhnlich wie die Einbanddecken eines Buchs um den

8*
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Riicken beim SchlieBen emporheben (L. c. S.711), so scheint dem die
Vorstellung einer mechanischen Wirkung zugrunde zu liegen. Der enge
Zusammenhang der beiden Zellschichten konnte aber auch nur die
Vorbedingung sein fiir eine von der Chorda auf die Medullarplatte aus-
geiibte Einwirkung ganz anderer Art; wie bekanntlich auch die primire
Augenblase mit der sie zuerst lose bedeckenden Epidermis in festeren
Zusammenhang tritt, ehe die Bildung der Linse in Gang kommt, fiir welch
letztere aus mancherlei Griinden wahr-
scheinlich eine chemische Vermittlung
anzunehmen ist.
Im weiteren Verfolg seiner Grund-
auffassung sucht BAUTZMANN (1933)
auch die von LEEMANN erzielten Lateral-
defekte der Medullarplatte nicht direkt
aus den entsprechenden Lateraldefekten
des unterlagernden Mesoderms zu er-
kliren, sondern aus einer durch die
gestorte Gastrulation verursachten seit-
lichen Verlagerung der Chorda (l. c.
S. 716). Es ist mir aber etwas zweifel-
haft, ob alle von LEHMANN abgebil-
deten Fille sich dieser Erkldrung fiigen.
, In jungster Zeit ist F. E. LEHMANN
Abb. 1032 und b. Querschnitte durch Em- . .
bryonen von Triton in der Rumpfregion. (’1935) erneut auf diese Frage zuriick-
a Chordalose Region. Somiten in normaler .
Lagerung und median getrennt. Medullarrohr gekommen. Es war ihm gelungen, durch
ok pormales Tora iy ge von denSomiten [ fthiumbehandlung verschiedener Ga-
Kontrollkeim. (Nach F. E. Lenmaxw, 1935.)  strulastadien partiell chordalose Triton-
larven herzustellen (1934b). Wenn bei
diesen die Somiten median zur Verschmelzung kamen, so unterblieb, wie
schon frither festgestellt, in der ,,aufgelagerten’* Medullarplatte die nor-
male Gliederung in die beiden Seitenplatten, es entstand die bekannte
Basalmasse mit exzentrischem Lumen. Wenn die Somiten dagegen
getrennt blieben, so daB das sich schlieBende Medullarrohr, wie normal,
zwischen sie ,,eingelagert’ ist, so fand auch die normale Querschnitts-
gliederung der Medullarplatte statt (Abb.103). LeEHMANN erklirt dies
wieder durch die Annahme, daB das Somitenmaterial wihrend des
Neuralrohrschlusses eine ,,polarisierende’ Wirkung auf das Neural-
epithel ausiibt (I. c. S. 640). Da er zugleich einen ordnenden Einflul}
der Chorda, dem BauTzMANN die Hauptrolle zuschreibt, nicht aus-
schlieBen méchte, so kommt er zu dem SchluB, daB ,,die Wirkungen der
zweifellos stark aktiven Chorda und der ebenfalls aktiven Somiten. ...
in der Normalentwicklung der Neuralanlage zu einer kombinativen
Einheitsleistung zusammen. . .treten (1. c. S. 414). Besonders wichtig
aber erscheint im Hinblick auf spiter zu besprechende Tatsachen die
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allgemeine Feststellung, ,,daB die Wirkung eines Induktors nicht nur
von seinem Stoffgehalt, sondern auch von seiner Struktur und seinen
topographischen Beziehungen zum Substrat abhingt” (l.c. S.414).
Vgl. S. 59; ferner HOLTFRETER 1934, S. 297.

3. Das Verhalten der prasumptiven Medullarplatte bei Exogastrulation.

Wir kehren nunmehr zu der oben verlassenen Frage zuriick, was
die prasumptive Anlage der Medullarplatte im Zusammenhang des Keim-
ganzen, aber ohne Unterlagerung vermag. Bei der Erérterung dieser
Frage erlangte eine Abnormitit, man
moéchte sagen eine Entgleisung der Ga-
strulation eine Bedeutung, indem bei
ihr die Unterlagerung zum Teil oder
ganz unterbleibt. Obwohl also diese
Abnormitit sich wie ein Defektversuch
auswirkt, besitzt sie doch so viel
eigenes Interesse, daf} sie fiir sich be-
handelt werden soll.

Unter besonderen Bedingungen
kénnen die Gestaltungsbewegungen der
Gastrulation bei im iibrigen normalem
Ablauf in dem einen Punkt von der
Norm abweichen, daf3 die Einrollung
der Randzone um die Urmundlippen
unterbleibt. Dadurch entsteht ein sehr }32?'Elﬁfédeﬁ?’C’Zf;t.mﬁlﬁtggé}ms;plﬁz}?.ei’f:;;i
merkwiirdiges Gebilde, welches man chymzellen. (Nach C. HerpsT, 1893.)

als Exogastrula bezeichnet.

Exogastrulation wurde zuerst von H. DriescH (1893) und C. HERBST
(1893) an Seeigeln experimentell erzeugt. Thr formaler Ablauf ist dort
ebenso leicht zu verstehen wie derjenige der normalen Gastrulation.
Letztere sei kurz in Erinnerung gerufen. Nachdem die Zellen vom
vegetativen Pol der Blastula sich aus dem epithelialen Verbande geldst
haben und als Bildner des Larvenskelets ins Blastocoel eingewandert
sind, stiilpt sich ihr nunmehr vegetativster Teil als Darmanlage ins
Innere ein. Diese kriimmt sich dann in einer Ebene, welche zur Median-
ebene der Larve wird, nach der einen Seite, stéBt mit ihrer Kuppe gegen
eine Einbuchtung des Ektoderms und verschmilzt mit ihr. So entsteht
unter Durchbruch der beiden Zellschichten die Mundéffnung. Beide
Bildungen wachsen so genau aufeinander zu und passen so genau zu-
sammen, daB man unwillkiirlich an eine direkte kausale Verkniipfung
der Vorginge denkt (vgl. Abb. 197—199). — Durch verschiedene Mittel
(wie erhdhte Temperatur, Zusatz eines Lithiumsalzes in geringen Mengen
zum Seewasser) 1aBt sich nun bewirken, daB die Darmanlage sich nicht
ein- sondern ausstiilpt (Abb. 104). An der Stelle, wo sie das Ektoderm
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von innen bertihren sollte, entsteht ohne direkte Abhingigkeit von ihr
die Mundbucht.

Eine solche Exogastrulation kann man nun auch bei Amphibien
auf verschiedenen Wegen (Literatur s. bei HOLTFRETER 1933 d) hervor-
rufen und dabei priifen, wie sich die sonst in rdumliche Verbindung
tretenden, jetzt getrennt bleibenden Teile verhalten. In diesem Zu-
sammenhang sind wir dem Experiment schon begegnet. W. VoGT (1922b)
hat bei Triton im Blastulastadium das animale Dach zum Teil abgetragen,
so daf das verminderte ektodermale Material zur Bedeckung der beiden
anderen Keimbldtter nicht ausreichte (Abb. 56 auf S.66). So unter-
blieb die Einstiilpung; die Randzone, welche sich wie normal unter
Staffelung ringformig zusammenzog, schniirte den Keim tief ein. Da-
bei zeigte sich, daB die erste Einsenkung des Urmunds, die erste An-

deutung der spiteren
Kopfdarmhéhle, sich
unabhingig von der
Randzone bildet, mit
deren Einrollung sie
sonst unldslich verbun-
den zu sein scheint.
AufandereWeise hat
K. GOERTTLER (1925,
Abb. 105 2 und b.r a Defekt im Bereich der linken Urmundlippe nach 1926) den normal(?n Ab-
Verbrennung mit heiBer Nadel; b das defekte Material hat die Ein-  laufder Gastrulationex-
rollung verhindert und als Folge davon liegt der linke Medullarwulst . .
asymmetrisch. (Nach GOERTTLER, 1925 b.) perlmentell gestort (Ab-
bildung 105a); von ein-
seitigem und doppelseitigem Zurtickbleiben der Urmundlippen (Asyntaxie)
bis zu mehr oder weniger vollstindiger Exogastrulation. Es ergab
sich, daB trotz gestoérter Unterlagerung Medullarsubstanz entstand,
und zwar aus deren prasumptivem Material (Abb. 105b). Daraus
schloB GOERTTLER, daB dieses Material zu Beginn der Gastrulation
schon labil determiniert ist; ja er moéchte am liebsten dem Induktions-
vermégen des Mesoderms jede. Bedeutung fiir die normale Entwicklung
absprechen. ,,Da in meinen Fillen die priasumptive Medullaranlage sich
mit groBer Selbstindigkeit weiter differenzieren konnte, so ist nicht
recht einzusehen, was mit der Annahme eines komplizierteren Ent-
wicklungsmodus fiir ein Verstandnis der normalen Entwicklungsvorginge
gewonnen ist, wenn ein einfaches im Experiment als mdoglich nach-
gewiesenes Verhalten den Erscheinungen in gleicher Weise gerecht
werden kann (GOERTTLER 1926b, S. 338).

Gegen diese Schlilsse GOERTTLERs ist nun einzuwenden, dafB in
keinem seiner Versuche ein induktiver EinfluB von seiten des Mesoderms
auszuschlieBen ist, sondern héchstens ein solcher der Unterlagerung. Die
Randzone ist immer in Verbindung mit der prasumptiven Medullaranlage
geblieben; nur die Unterlagerung ist gestort, und selbst das nicht immer
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in dem MaB, daB ihr EinfluB auszuschlieBen wire (vgl. H. SPEMANN
und B. GEINITZ 1927, S.161—164).

In neuester Zeit hat J. HOLTFRETER (1933d) Exogastrulen héchsten
Grades erzielt und ist dabei zu sehr interessanten Ergebnissen gekommen.
Als besonders geeignet fiir den Versuch erwiesen sich die sehr dotter-
reichen und daher groBen und weichen Axolotleier. Werden diese im
Blastulastadium, einige Stunden vor Beginn der Gastrulation, aus dem
Dotterhiutchen genommen, in Wasser oder noch besser in 0,35 %iger

b . c d
Abb. 106 a—d. aund b normale Gastrulation nach Voer; cund d Stadien der Exogastrulation. Die Pfeile
geben die Richtung der Bewegungsvorgange an. (Nach HoLTFRETER 1933d.) -

Salzlssung, und so gedreht, da3 der Urmund nach oben schaut, so reicht
gewissermafBen die ,Invaginationskraft™ des Keims nicht aus, um
Mesoderm und Entoderm ins Innere einzurollen (Abb. 106a-—c). Die
Gestaltungsbewegungen der Gastrulation, welche im {ibrigen ungestort
weiter verlaufen, fiihren daher zu einer Ausrollung und Umstiilpung des
gesamten Mesentoderms und zu einer fortschreitenden Abschniirung des
Ektoderms (Abb. 106d). SchlieBlich hingen beide Teile an ihrem hinteren
Ende nur noch durch einen diinnen Stiel zusammen (Abb. 107) ; das Ekto-
derm ein leerer, zusammengesunkener Hautsack, dessen Blitter verloten
und verschmelzen; das Mesentoderm weiter entwickelt, zu einem haut-
und nervenlosen Embryo mit Chorda, Muskulatur, Darm (der in einzelne
Abschnitte gegliedert ist), Vor- und Urniere. Die einzelnen Organe sind
durch die Ausstiilpung in abnorme, aber ganz typische Lagebeziehungen
gebracht, die Gewebe aber trotzdem voll ausdifferenziert.
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In erster Linie interessiert uns hier das Verhalten des nicht unter-
lagerten Ektoderms, das in bezeichnendem Gegensatz zu dem des Mesento-
derms steht. Wihrend dieses als Ganzes genommen ein erstaunliches
MaB von Selbstdifferenzierungsvermdgen 'aufweist, in Gestaltungsbe-
wegungen wie in geweblicher Differenzierung, unterbleibt in jenem
beides mit der Unterlagerung fast véllig. Die unregelmiBige Runzelung
und Filtelung der Oberfliche ist, wie dieselbe Erscheinung bei anderen
Experimenten, jedenfalls eine Folge ihrer VergréBerung; aber sie kommt,
abweichend vom Normalen, in gleichem MaBe der prisumptiven Epidermis
und Medullarplatte zu. Die fiir letztere charakteristische Konvergenz
und dorsale Schwenkung des Zellmaterials ist im reinen isolierten Ekto-
derm nicht nachweisbar (. c. S. 14). Einzig durch eine 6fters vorhandene

Abb. 107. Ein exogastrulierter, 8 Tage alter Keim von Axolotl; links das Entomesoderm, rechts das
Ektoderm. (Nach HOLTFRETER, 1933 e€.)

stirkere mediane Streckung unterschied sich die Weiterentwicklung
der priasumptiven Medullarplatte von derjenigen der Epidermis (L c.
S.18). So fehlt denn auch auf den Schnitten jede Andeutung einer
Medullarsubstanz. Sowohl prisumptive Medullarplatte als auch pra-
sumptive Epidermis sind anfangs Epithelien aus Zylinderzellen, die sich
allmdhlich bei fortschreitender Verschmelzung und Verklumpung der
Ektodermblitter in eine homogene, ungeordnete Masse von kubischen
Zellelementen verwandeln und insgesamt zu (atypischer) Epidermis
werden (L. c. S.20). Dieser Gewebscharakter bekundet sich auch darin,
daB die oberflichlichen Zellen Zilien ausbilden, welche aber im Gegensatz
zur Norm nicht in festgelegten Richtungen, sondern in unregelméfBigen
Wirbeln schlagen (1. c. S.18).

Das wird nun aber sofort anders, wenn und soweit noch Unterlagerung
eintritt. Ein wenig Bindegewebe unter dem Ektoderm geniigt, um eine
Ordnung seiner Zellen zu einem festen typischen Hautepithel zu ver-
anlassen. Gelangen nun statt des Bindegewebes Teile des Vorderdarms
oder des Chordamesoderms rechtzeitig unter das Ektoderm, so werden
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mit unbedingter Sicherheit starke Induktionen nervéser Art hervor-
gerufen. Je nach der Menge und geweblichen Beschaffenheit der Unter-
lagerung entstehen dann im Ektoderm anfangs kleine Medullarplatten,
spiter ein Schwanz, ein Rumpf oder noch vollstindigere Embryonen
(. c. S. 20).

Auf Grund dieser negativen und positiven Ergebnisse kommt Hort-
FRETER zu einer unbedingten Ablehnung einer auch nur labilen Determi-
nation der prasumptiven Medullarplatte. Das ganze priasumptive Ekto-
derm ist nach seiner Ansicht vor der Unterlagerung determinativ dqui-
potent (L c. S. 20); das verschiedene Schicksal seiner Bezirke, Medullar-
platte oder Epidermis, wird lediglich durch das Mesentoderm, und zwar
durch seine Unterlagerung, bestimmt.

Denn auch jene andere Moglichkeit, dal zwar wohl ein induzierender
EinfluB von seiten der Randzone nétig ist, daB er aber auch ohne Unter-
lagerung durch Ausbreitung rein in der Fliche wirken kann, wird von
HortrreETER auf Grund desselben Versuches abgelehnt. Bei den Exo-
gastrulae blieb ndamlich der oberflichliche Zusammenhang des Ektoderms
mit der dorsalen Urmundlippe wihrend langer Zeit in breiter Front
erhalten und 18ste sich erst nach beendetem Neurulastadium. Bestiinde
nun ein solcher von der Urmundlippe ausgehender ,,Organisationsstrom®,
so hitte er das benachbarte Ektoderm wihrend dieser Zeit induzieren
miissen. Da dies aber niemals eintrat, so ist nach HOLTFRETER die
Vorstellung eines von der Urmundlippe aus peripher vordringenden
Induktionsreizes als widerlegt zu betrachten (1. c. S. 45).

Daraus ergeben sich nun aber Schwierigkeiten angesichts solcher
Fille von nicht ganz vollkommener Exogastrulation, wie GOERTTLER
(1926) einen abbildet (S. 334, Abb. 76), wo sich eine Medullarplatte
anscheinend ohne Unterlagerung entwickelt hat. Die Erklarung GOERTT-
1LERs durch Selbstdifferenzierung scheint wohl ausgeschlossen nach den
Ergebnissen der oben (S.72) geschilderten Aufzuchtversuche in in-
differenter Salzlosung. Die von HOLTFRETER (1931 b) wohl sichergestellte
Tatsache, daB ein Stiick prasumptive Medullarplatte, kurz nach der
Unterlagerung isoliert, zu Medullarsubstanz wird, unmittelbar vor der
Unterlagerung aber nicht, 148t kaum eine andere Erklirung zu als die,
daB in der Zwischenzeit die Determination erfolgt ist; also doch wohl
durch die Unterlagerung, welche das nachgewiesenermaflen kann. Es
bleibt also nichts anderes iibrig als entweder anzunehmen, daB die
Medullarplatte in dem GOERTTLERschen Fall unterlagert war, oder aber,
daB sie von der Umgebung aus induziert worden ist. Ersteres wire
moglich, wenn die Unterlagerung urspriinglich etwas weiter nach vorn
reichte und dann mit Einsetzen der riickliufigen Bewegung der Exo-
gastrulation wieder zuriickgezogen wurde. Fir die zweite Moglichkeit,
eine Induktion von der Umgebung aus, kime wohl in erster Linie die
Randzone in Betracht, deren Wirkung sich dann gegen HOLTFRETERs
Ansicht in der Fliche ausgebreitet haben miiBte.
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In diesem Fall wiirde es sich also fragen, ob HOLTFRETERs Schluf3-
folgerungen, welche dieser Annahme entgegenstehen, voéllig zwingend
sind oder nicht. Ich halte nun zwar auch seine Ansicht fiir sehr wahr-
scheinlich, aber nicht fiir bindend bewiesen. An sich schiene es mir
durchaus denkbar, daB die prasumptiven Medullarzellen der abgestreiften
Ektodermhaut der Exogastrula von einem gewissen Stadium an schon
labil determiniert, aber aus mechanischen Griinden nicht imstande
wiren, die Gestaltungsbewegungen der Neurulation auszufithren. In
diesem Fall lieBe es sich nicht ausschlieBen, dafl diese Determination
sich von der Randzone aus in der Fliche ausgebreitet hitte; daB also
dieser Weg der Induktion neben dem der Unterlagerung gangbar wire.
In dem Fall von GOERTTLER kénnte dann die auf diesem Wege erfolgte
Induktion zur Auswirkung gekommen sein, weil das induzierte Ektoderm
an dem Entoderm, dem es auflagerte, einen Halt hatte. Es miillte sich
wohl ein Experiment finden lassen, welches eine exakte Entscheidung
zwischen diesen beiden Moglichkeiten erlaubt.

Das Eingehen auf diese Einzelheiten, welches den sonst hier ge-
steckten Rahmen iiberschreitet, rechtfertigt sich durch die grundsitzliche
Bedeutung, die ihnen zukommt. Es handelt sich, um es kurz zu sagen,
um die Frage, ob hier ein weiterer Fall von doppelter Sicherung vorliegt
oder nicht. GOERTTLER und HOLTFRETER, so verschieden sonst ihr
Standpunkt ist, sind sich darin einig, dies zu verneinen. Wihrend
GOERTTLER, wie oben angefithrt, geneigt ist, induktive Einfliisse bei
der Determination der Medullarplatte in der normalen Entwicklung,
jedenfalls vom Stadium der beginnenden Gastrula an, tiberhaupt in
Abrede zu stellen, verhdlt HOLTFRETER sich ebenso ablehnend gegentiber
der Frage ihrer labilen Determination oder ihrer Induktion durch ober-
flichliche Ausbreitung des induzierenden Agens. ,,Der neural induzierende
EinfluB der Unterlagerung bedeutet keine doppelte Sicherung, sondern
ihm fillt die volle Verantwortung fiir das Zustandekommen einer
Medullarplatte und aller ihrer Derivate zu‘ (1933 d, S. 723). Damit ist
erneut eine Frage aufgeworfen worden, welche wir schon mehrfach ge-
streift haben und welche jetzt noch einmal im Zusammenhang be-
sprochen werden soll; die Frage nach dem determinativen Zustand der
prasumptiven Medullarplatte vor der Unterlagerung.

4. Der determinative Zustand der prasumptiven Medullarplatte vor
der Unterlagerung.

Diese Frage ist, wie erinnerlich, schon mehrfach berithrt worden;
zuerst im AnschluB an das Anlagenschema der jungen Gastrula nach
Vot (S. 731.); dann soeben im Zusammenhang mit Experimenten, aus
denen die Bedeutung der Unterlagerung fiir die Entwicklung der Medullar-
platte hervorging. Eine {ibereinstimmende Antwort hat sie trotz zahl-
reicher darauf gerichteter Untersuchungen bis jetzt nicht gefunden.
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Bei ihrer allgemeineren Wichtigkeit ist es daher erwiinscht, einen kurzen
Uberblick iiber die simtlichen experimentellen Ergebnisse und die aus
ihnen gezogenen SchluBfolgerungen zu gewinnen. Im Vordergrunde
stehen dabei, nach einem kurzen, nicht weiter verfolgten Versuch von
A. MARrx, die Arbeiten von K. GOERTTLER, F. E. LEHMANN und neuer-
dings von J. HOLTFRETER.

GOERTTLERs Versuche gehen darauf aus, zu zeigen, daB das pri-
sumptive Material der Medullarplatte schon zu Beginn der Gastrulation,
also vor eingetretener Unterlagerung, zu seinem spiteren Schicksal,
wenn auch nur labil, determiniert sei. Dies schlieBt GOERTTLER daraus,
daB die Medullarplatte sich auch dann aus ihrer prisumptiven Anlage
bildet, wenn diese durch geeignete Mittel an der Stelle zuriickgehalten
wird, welche sie im Anlagenplan zu Beginn der Gastrulation einnimmt;
daf} sie ferner einen Defekt aufweist, wenn und wo ein solcher in ihrer
priasumptiven Anlage gesetzt worden war; endlich, daf3 sie sich unter
bestimmten charakteristischen Voraussetzungen auch am fremden Ort,
inmitten von Epidermis, aus ihrer verpflanzten prisumptiven Anlage
entwickeln kann. Von diesen Versuchsreihen ist die erste, bei welcher
der normale Ablauf der Gastrulation mehr oder weniger weitgehend ge-
stort wurde, soeben besprochen worden; die Defekt- und Verpflanzungs-
versuche (1925a und b) sollen uns nunmehr beschiftigen.

Einem Pleurodeleskeim zu Beginn der Gastrulation wurde seitlich
aus der prasumptiven Medullarplatte ein groBes Stiick entnommen;
auf dieser Seite fehlte spiater das Hinterende des einen Medullarwulstes.
Ob hier die Unterlagerung vorhanden war oder nicht, ist offenbar nicht
festgestellt, jedenfalls nicht mitgeteilt worden; es ist aber von ent-
scheidender Bedeutung. Soll ndmlich das Experiment etwas fiir frithe
Determination beweisen, so mufl die Unterlagerung vorhanden sein;
denn fehlt sie, so ist durch das gleichzeitige Fehlen des entsprechenden
Medullarwulstes ja gerade der ursichliche Zusammenhang zwischen beiden
nahegelegt (H. SPEMANN und B. GeiNiTz 1927, S. 161).

E. Bruns (1931) hat diesen Versuch unter anderer Fragestellung
wiederholt; an Blastulen von Triton taeniatus und Bombinator pachypus;
aber auch an solchen von Pleurodeles, also an dem Material des GOERTT-
LERschen Versuchs, jedoch in etwas fritherem Stadium. Der Defekt wurde
von den Seiten her ersetzt, nach Ausweis von Farbmarken entweder
wesentlich aus Material des Blastuladachs, wobei die Randzone ringsum
gleichmidBig beigetragen haben mag oder unter einseitiger starkerer
Heranziehung der letzteren. Der weitere Erfolg war in beiden Fillen
in charakteristischer Weise verschieden. War die Defektheilung ohne
duBerlich sichtbare Beteiligung der Randzone erfolgt, so wiesen die
Embryonen spiter nur eine mehr oder weniger schwere Mikrozephalie
auf, ohne eigentliche Organdefekte. War dagegen das Material der Rand-
zone auf der einen Seite animalwirts emporgewandert, so war nachher
auf dieser Seite eine Schwiche der gesamten mesodermalen Anlage und
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der Medullarplatte zu beobachten, nicht aber lokaler Defekt. Stets
entsprach die Schwiche der Medullaranlage einer solchen der meso-
dermalen Organe; die Stirke des Medullarrohrs scheint sich unabhingig
vom Defekt nach der Stirke des unterlagernden Mesoderms zu richten
(l.c. S.716). Die groBere Regulationsfahigkeit der Keime gegeniiber
denen des GoOERTTLERschen Versuchs kdnnte nach Bruns auf ihrem
etwas jlingeren Alter beruhen. AuBerdem aber wirft Bruns die Frage
auf, ob das Fehlen des Medullarwulstes bei GOERTTLERs Keim nicht auf
eine Stérung in der Gastrulation zuriickzufithren sei; er hatte noch im
Neurulastadium einen grofien Dotter-
pfropf.

LEHMANN (1926a) hat das Experi-
ment wiederholt, mit demselben Erfolg;
auf Schnitten fand er normale Unter-
lagerung (l. c. S. 279). Das Ergebnis ist
itberraschend. Da an der Induktions-
fahigkeit der vorhandenen Unterlage-
rung nicht zu zweifeln ist, so ist das
Erklirungsbediirftige die Reaktions-
unfihigkeit des den Defekt schlieBen-
den Ektoderms. Nach LErMAnN (1. c.

Abb. 108. Schema zur Verschiebung des . 279) konnte sie durch die Heilungs-
P s e aamend 4T vorgange in irgendeiner Art ,,blockiert
(Nach GOERTTLER, 1927b.) gewesen sein. Hitte man den Defekt
durch ein Stiick prasumptive Epider-
mis verschlossen, so hitte sich, wenigstens bei Triton, unter Verwendung
des Implantats ein vollstindiger Medullarwulst entwickelt. Woraus folgt,
daBl das entnommene Stiick der prisumptiven Medullarplatte nicht un-
ersetzlich ist; nur dann aber wiirde der Versuch etwas fiir thre Deter-
mination beweisen.

Aus diesern Versuch GOERTTLERs scheint also so wenig wie aus
jenen mit behinderter Gastrulation (S. 118) der Schluf erlaubt, daB die
prasumptive Medullarplatte schon vor ihrer Unterlagerung labil determi-
niert sei. Besser schien es mit einem anderen sehr schén ausgedachten
Experiment zu stehen, bei welchem ein Stiick prasumptive Medullar-
platte einem &alteren Keim, einer frithen oder spiten Neurula, seitlich in
einiger Entfernung von der Medullarplatte in die Epidermis eingepflanzt
wurde (Abb.108). Das Experiment ist schon in anderem Zusammenhang
besprochen worden (S. 77f.), als es sich um die Frage handelte, ob die
histologische Differenzierung von den vollzogenen Gestaltungsbewegungen
abhingt. GOERTTLER glaubte das bejahen zu diirfen, auf Grund der
Feststellung, dall die Weiterbildung des Ektoderms zur Medullarplatte
nur bei giinstiger Orientierung des Implantats erfolge; d. h. nur dann,
wenn die dazu erforderlichen Gestaltungsbewegungen durch diejenigen
der neuen Umgebung geférdert wiirden. Die in dieser Hinsicht gezogenen
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Schliisse erweckten schon damals Bedenken; dagegen schien eine labile
Determination der Medullarplatte bewiesen (SPEMANN 1931, S. 492, 497).
Denn daff mesodermale Organanlagen eines so spiten Entwicklungs-
stadiums noch Medullarplatte induzieren koénnen, war nicht voraus-
zusehen. . '

Doch auch dieses Ergebnis GOERTTLERs hielt einer Nachpriifung
nicht stand. Wie schon erwdhnt (S.78) fand HOLTFRETER (1933 a)
nicht nur, daB prisumptive Medullarplatte der frithen Gastrula, in die
seitliche Gegend der frithen Neurula verpflanzt, bei jeder beliebigen
Orientierung Neuralrohr bildet; sondern er stellte auch das weitere
fest, daB prasumptive Epidermis dasselbe ergibt. Sogar in einer dlteren
Neurula, ja noch in einem Embryo mit beginnender duBerer Gliederung,
wird prisumptive Epidermis so gut wie prasumptive Medullarplatte zu
Medullarsubstanz.

Auf dieses Experiment wird noch mehrmals zurtickzukommen sein.
Im jetzigen Zusammenhang beweist es zwar nichts gegen eine labile
Determination, aber es hebt die Beweiskraft des GOERTTLERschen
Experiments fiir eine solche auf.

In mehrjdhrigen sorgfiltigen Untersuchungen hat sich F. E. LEn-
MANN (1926a, 1928a, 1929a) mit der in Erorterung stehenden Frage
beschiftigt. Die schon angefithrten (S.112) Defektversuche bewiesen
zwar eine weitgehende Abhingigkeit der sich ausbildenden Medullar-
platte von der Unterlagerung; sie zeigten, dal das prasumptive Medullar-
material allein keiner Selbstdifferenzierung fihig ist. Dagegen lieBen
sie die Frage offen, ob es noch ganz indifferent ist oder schon irgendwie
auf Medullarplattenbildung vorbereitet, jedoch eines AnstoBes von seiten
der Unterlagerung bediirftig (1926a, S. 278). Mehrere Tatsachen wiesen
schon damals in die letztere Richtung. Wenigstens das Vorderende der
Medullarplatte kann sich auch nach starken Unterlagerungsdefekten in
normaler Breite anlegen und ein normales Vorderhirn mit Augenblasen
bilden. Die mittlere und hintere Region der Medullarplatte erwies sich
als viel empfindlicher gegeniiber Unterlagerungsdefekten. Dies scheint
,keine andere Erklirung zu erlauben, als die eines relativ differenten
Verhaltens des priasumptiven Vorderendes gegeniiber der Epidermis.
Man konnte sich vorstellen, daB dieses Gebiet schon zu Beginn der
Gastrulation sich scharf von der angrenzenden Epidermis unterscheidet”
(1926a, S. 278).

In einer spiteren Arbeit (1928a) wies LEHMANN auf die wichtige
Tatsache hin, daB bei einseitiger Verkiimmerung der Medullarplatte infolge
von Unterlagerungsdefekt die anschlieBende Epidermis viel dicker ist
als auf der normalen Seite (vgl. Abb. 100). Infolge davon ist die Massen-
verteilung im Ektoderm auch bei einseitig extrem reduzierter Platte auf
beiden Seiten annihernd gleich. Das heilit aber, daB auf der normalen
Seite die ganze Zone des verdickten Ektoderms Medullarsubstanz ge-
bildet hat, wihrend auf der mesodermlosen Seite nur ein Teil davon
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zu Medullarsubstanz geworden ist und die lateral anschlieBenden ver-
dickten Teile schon die Struktur von Epidermis angenommen haben.
Das Material fiir die Medullarplatte ist also unabhingig von der Unter-
lagerung bereitgestellt worden; wieviel davon wirklich zu Medullarplatte
wird, hidngt vom unterlagernden Mesoderm ab (1. c. S. 158).

Bei der Induktion einer Medullarplatte in ventraler Epidermis muf
eine solche Massierung der Zellen erst unter dem EinfluB der implantierten
Unterlagerung eingeleitet werden; in dem normalen Material ist sie schon
vor der Unterlagerung vorbereitet. Dal sie dort spiter am Vorderende

am ausgeprdgtesten ist und nach hinten stark
abnimmt, ist wohl der Grund fiir die ver-
schiedene Empfindlichkeit dieser Regionen
gegeniiber von Unterlagerungsdefekten (1928a,
S. 156).

Aus diesen Experimenten LEHMANNs 148t
sich auf eine der Induktionswirkung entgegen-
kommende Vorbereitung der prisumptiven

Abb. 100. Beginnende Gastrua  Medullarplatte schlieBen, dagegen nicht auf
von Triton. Rechteckiges Stick  jhre Determination. Urspriinglich ist LEEMANN

prasumptives Ektoderm, an der ) i O X
Grenze von prasumptiver selbst nicht weiter gegangen; im Gegenteil lehnt

gflesggfﬁgiattetﬁ f& Efxﬁe.r{rég‘i er, wie erwihnt, die Fahigkeit zur Selbst-
(Nagceﬁk%}.ltls‘?’ifgf&iﬁ,e I‘llzli;a.) differenzierung ausdriicklich ab. Erst unter
dem Eindruck von GOERTTLERs Experimenten
tibernahm er dessen Ansicht einer labilen Determination; mit der Beweis-
kraft jener Experimente wird auch diese Ansicht fallen miissen.
Wenn das Material der prisumptiven Medullarplatte schon vor der
Unterlagerung in der Richtung ihres voraussichtlichen spiteren Schick-
sals vorbereitet ist, dann ist zu erwarten, daf3 es sich rascher und voll-
kommener dazu entwickelt als anderes Material, welches an seine Stelle
gebracht wird. Das scheint nach einem weiteren Experiment von Len-
MANN (1929a) in der Tat der Fall zu sein. Zwei lingliche Streifen pri-
sumptiver Medullarplatte und Epidermis wurden in der Weise aus-
getauscht, daB ein aus beiden Hilften zusammengesetztes rechteckiges
Stiick aus der Seite der beginnenden Gastrula ausgeschnitten und um
90° oder 1809 gedreht wieder eingeheilt wurde (Abb.109). Nach geeigneter
Farbmarkierung lieB es sich auch spiter noch abgrenzen. Auch konnten
die an ihm sich abspielenden Massenverschiebungen verfolgt werden.
Wenn nun die Drehung des Stiickes vor der Unterlagerung vorgenommen
wird, so beteiligt es sich zwar ortsgemidlBl ohne grobere Stérung an allen
Verschiebungsvorgiangen sowie an der Bildung der Medullarplatte; aus
prasumptiven Epidermiszellen entstehen also, wie schon bekannt, solche
der Medullarplatte und umgekehrt. Aber diese sekundir induzierten Me-
dullarzellen weichen doch in Form und Anordnung etwas von den aus nor-
malem Material entstandenen ab (Abb. 110). Dem naheliegenden Ein-
wand, daB dies aus einer Schidigung durch die Operation erklirt werden
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kénnte, begegnet LEEMANN durch den Hinweis, daf3 dieselben kleinen Ab-
weichungen von der Norm sich auch bei jenen Medullarplatten finden,
welche in ventralem Ektoderm sekundir induziert worden sind. Obwohl
das einleuchtet, ware doch angesichts der Geringfiigigkeit des abnormen
Verhaltens Nachpriifung durch das naheliegende Kontrollexperiment,
Wiedereinheilung des abgelosten nicht gedrehten Stiickes, zu fordern.

Auf diesen Zustand der Vorbereitung paBt der von Voat geprigte
Ausdruck ,,Bahnung’; nur darf man ibn dann nicht, wie es vielfach
geschieht, gleichbedeutend mit ,,labil determiniert’” verwenden. Denn
Determination, auch die labile, dufert sich in der Fihigkeit zur Selbst-
differenzierung in fremder, aber indifferenter Umgebung; Bahnung

Abb. 110. Operation wie Abb. 109. Frithe Neurula; die Region zu beiden Seiten des rechten Medullar-
wulstes ist gedreht und hat sich nicht véllig normal entwickelt (unregelmaBige Anordung der rundlichen
Kerne). (Nach F. E. LEaMaNN, 1929a.)

dagegen ist die Erleichterung der Reaktion auf den determinierenden
EinfluB. Das entspricht auch der Bedeutung des Worts, bei welchem die
Vorstellung einer stetigen Zunahme mitschwingt. Stetig mag auch die
Festigung der zuerst labilen Determination zur endgiiltigen sein, kennt-
lich an dem zunehmenden Widerstand, welchen sie einem in anderer
Richtung wirkenden umdeterminierenden Einflufl entgegenzusetzen ver-
mag. Demgegeniiber scheint mir zwischen indifferent und labil determi-
niert ein Sprung oder wenigstens ein jiher Anstieg zu liegen. Man ver-
gegenwirtige sich nur, daB priasumptive Medullarplatte, wenn vor der
Unterlagerung isoliert, atypische Epidermis liefert, kurz nach der Unter-
lagerung dagegen Nervensubstanz mit Nervenfasern (HOLTFRETER 1931 a
und b) oder einen Augenbecher, der eine Linse induzieren kann (O. MAN-
GOLD 1929b, S. 640).

Wihrend also nach den Versuchen von LEAEMANN und wohl auch
nach einigen von GOERTTLER eine Bahnung des Materials der pri-
sumptiven Medullarplatte anzunehmen ist, liegt bis jetzt, vor allem nach
den Versuchen von HOLTFRETER, keine Tatsache vor, welche fiir eine
auch nur labile Determination spriche. Man koénnte also in diesem
Fall nur dann von einer doppelten Sicherung sprechen, wenn die Determi-
nation vom Material der Randzone aus auf zwei Wegen erfolgen konnte;
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namlich nicht nur, wie nachgewiesen ist, nach der Unterlagerung von
Zellschicht zu Zellschicht, sondern auch ohne Unterlagerung von Zelle
zu Zelle derselben Schicht fortschreitend. DaB etwas Derartiges vorkommt
zeigt die assimilatorische Induktion des Mesoderms; ob es auch vom
prasumptiven Mesoderm zur priasumptiven Medullarplatte moglich ist,
scheint mir bis jetzt weder bewiesen noch widerlegt.

IX. Diskussion der Begriffe Potenz und Determination.

Ehe wir die Analyse des Induktionsvorgangs in der eingeschlagenen
Richtung weiter verfolgen, diirfte es sich empfehlen, die beiden Begriffe
der Potenz und der Determination in ihrer Entwicklung und jetzigen
Bedeutung niher zu erértern.

1. Der Begriff Potenz.

Der grundlegende Begriff ist derjenige der Potenz. Er hat im Lauf
der Zeit gewisse Wandlungen erfahren. Als ,prospektive Potenz’ hat
ihn bekanntlich DriescH (1896) aufgestelit, um die von ihm entdeckte
wichtige Tatsache auszudriicken, daB die einzelnen Teile des jungen
Seeigelkeimes weiter reichende Entwicklungsméglichkeiten besitzen, als
normalerweise verwirklicht werden. So kann z. B. jede der beiden ersten
Furchungszellen isoliert eine ganze Larve bilden, von entsprechend ver-
ringerter GroBe, aber normalen Proportionen. Wihrend ihre ,,pro-
spektive Bedeutung’ in der Bildung je einer Hilfte der Larve besteht,
erstreckt sich ihre ,,prospektive Potenz® auf Bildung einer ganzen Larve.

In diesem Satze erschopft sich fiir die Zwecke von DriEscHs Theorie
die Funktion des Potenzbegriffs; das ist wohl der Grund, weshalb DRIESCH
auf seine weitere Analyse verzichtet. Der Begriff soll ,,gar nichts weiter
prijudizieren’; es soll nichts dariiber ausgemacht sein, ,,was der Begriff
Potenz eigentlich bedeutet” (1909, S.89). Daraus muBten sich im
Fortgang der Forschung allerlei Unklarheiten ergeben.

Zunichst ist klarzustellen, daB prospektive Potenz streng genommen
nicht das ,,moégliche Schicksal’* eines Keimteils bezeichnet (DRIEscH
1909, S. 77), sondern die Moglichkeit dieses Schicksals; also dem gewdhn-
lichen Wortsinn entsprechend eine Fiahigkeit, ein Vermdgen. Roux
(1905) setzt daher den Ausdruck Potenz dem von ihm schon frither
(1892) gebrauchten des ,entwicklungsmechanischen Vermdgens gleich.
Auch DriescH (1909) spricht an anderer Stelle (S. 84) von ,,Weckung"
einer Potenz, was man nicht von einem méglichen Schicksal sagen kann,
sondern nur von einer schlummernden Fihigkeit.

Besonders fithlbar werden die Schwierigkeiten des Potenzbegriffs in
der urspriinglichen Fassung von DRIESCH, wenn man einzelne Félle von
Potenzbeschrinkung niher ins Auge faBt.

Wenn man einen Amphibienkeim nicht schon im Zweizellenstadium,
sondern im allerersten Beginn der Gastrulation median spaltet, so kann
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immer noch aus jeder Hilfte ein ganzer Embryo hervorgehen, der, ab-
gesehen von einer etwas schwicheren Ausbildung der innenstindigen
Seite, bilateral-symmetrisch gebaut ist (SPEMANN und FALKENBERG 1919).
Auch von diesen Hilften miissen wir der Definition gem#B sagen, daB
ihre Potenz umfassender ist als ihre prospektive Bedeutung, daB sie die
Bildung eines ganzen Embryo in sich begreift. Nimmt man aber dieselbe
mediane Durchtrennung ein wenig spiter vor, nachdem die Gastrulation
eben vollendet ist, so entsteht aus jeder Hilfte ein stark verkriimmter
halber Embryo. Es hat also eine Beschrinkung der Potenz des halben
Keims auf ,halb* stattgefunden. Priift man nun die einzelnen Bezirke
dieses Entwicklungsstadiums auf ihre Potenz, so findet man, daB letztere
noch viel umfassender ist als ihre prospektive Bedeutung. Es beruht
also die Potenzbeschrinkung der Keimhilfte nicht auf einer Potenz-
beschrankung ihrer Teile, sondern auf ihrer Unfihigkeit der Regulation
zum Ganzen. Ja vielleicht ist selbst diese noch erhalten, aber ehe sie
zur Auswirkung kommen kann, ist die Entwicklung unaufhaltsam fort-
geschritten zu einem Stadium, wo auch die Teile in ihrer Potenz beschrinkt
worden sind. — Dieselbe Erklarung hat DRIESCH schon vor langen Jahren
fiir solche Fille wie den des Ctenophoreneies gegeben, dessen Blastomeren
vom Anfang ihrer Entwicklung an auf Erfiillung ihrer prospektiven
Bedeutung eingeschrinkt sind.

Wird die beginnende Gastrula nicht median, sondern frontal durch-
trennt, so vermag, wie wir gesehen haben, nur die dorsale Hilfte auBBer
den dorsalen auch die ventralen Organe zu bilden und ihr Verhiltnis
so zu regulieren, da ein normal proportionierter Embryo entsteht. Aus
der ventralen Hilfte dagegen entstehen nur ventrale Organe; ihre
prospektive Gesamtpotenz ist also auf den Umfang ihrer prospektiven
Bedeutung eingeschrinkt. Das hat nun aber wieder einen anderen Grund
als bei den seitlichen Halbbildungen. An einer Formregulation fehlt es
der ventralen Hilfte nicht; ebensowenig an den nétigen Potenzen ihrer
einzelnen Teile. Denn verpflanzt man Stiickchen ihres prisumptiven
Ektoderms in andere Keimregionen, so konnen sie sich dort ortsgemis
weiter entwickeln, offenbaren also ihre Potenzen fiir Medullarrohr,
Linsen, Hérblasen, fiir Urwirbel, ja selbst fiir Chorda. Was der ventralen
Hilfte fehlt, sind nicht die Potenzen ihrer Teile, sondern etwas, das
notig ist, um sie zu wecken. Wie die neuesten Versuche gezeigt haben,
kann dieses ,,etwas” von sehr einfacher Natur sein, es braucht nicht
einmal lebendig zu sein.

Daraus folgt, daB es sich bei diesen verschiedenen Fillen von Potenz
und Potenzbeschrinkung nur rein formal um dieselben Dinge handelt.
Es gibt verschiedene Ursachen, aus welchen ein Keimteil zu etwas
werden oder nicht werden kann.

Ganz unmerklich gleitet hier der Begriff der Potenz hiniiber in den
der Erbanlage. Bei DRIEscH selbst scheint mir das der Fall zu sein.
Gelegentlich der Halbentwicklung infolge von mangelnder Regulations-

Spemann, Experimentelle Beitrige. 9
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fahigkeit sagt er (1909, S. 88): ,,Da diese Unfihigkeit zur Regulation
wahrscheinlich auf ziemlich einfachen physikalischen Umstinden beruht,
so sind wir wohl berechtigt zu sagen, daf3 eine gleichmiBige Verteilung
der Potenzen hier nicht eigentlich fehlt, sondern nur gewissermaBen
maskiert ist.” Hier ist der Potenzbegriff in seiner urspriinglichen Fassung
von DRIESCH selbst aufgegeben ; Potenz ist die Erbanlage, welcher gewisse
Bedingungen zu ihrer Verwirklichung fehlen. Etwas #hnliches mag
vorliegen, wenn DRIESCH von gewissen Potenzbeschrinkungen sagt, sie
mochten ,,vielleicht nicht eigentlich grundlegend, sondern sekundiren,
hemmenden Einfliissen verdankt sein‘.

Diese Gleichsetzung von Potenz und Erbanlage wird nun von PETER-
SEN (1922) vollzogen. ,,Was vererbt wird, sind Potenzen; nicht Organe
oder Organanlagen werden vererbt, sondern die Fihigkeit, Organe zu
bilden.... Diese Summe von Fihigkeiten deckt sich mit dem, was
die Vererbungslehre als Genotypus bezeichnet (S.117). Ausdriicklich
wird der ,,Potenzapparat” der Erbstruktur gleichgesetzt, ,,die wir uns
im chromatischen Apparat verwirklicht denken®.

Potenz in diesem engeren Sinn wird von W. ScHLEIP (1928) als
,,Genompotenz‘ von der ,,Systempotenz’‘ unterschieden, welch letztere
auBler den nétigen wirkungsbereiten Erbfaktoren auch die Mittel zu
ihrer Aktivierung und Verwirklichung enthilt. Systempotenzen werden
im Lauf der Entwicklung eingeschrinkt; ob das auch fiir die Genom-
potenzen gilt, ist in den meisten Fillen unentschieden.

Im Zusammenhang von Driescus Theorie bezeichnet die prospektive
Potenz nur ganz im allgemeinen den Umfang dessen, was aus einem
Keimteil werden kann; daB aus ihm mehr werden kann als normaler-
weise wird, daB die prospektive Potenz umfassender ist als die prospektive
Bedeutung, das ist der Ausgangspunkt aller weiteren Folgerungen.
Nimmt man aber Potenz ganz abgesehen davon als Fahigkeit, als ent-
wicklungsmechanisches Vermoégen, so liegt es nahe, nach dem Inhalt
dieses Vermégens zu fragen und danach den Begriff weiter zu gliedern.
So umfaBt nach W. Roux (1912, S. 313) die ,,entwicklungsmechanische
Gesamtpotenz’’ die einzelnen Vermégen: a) zu Selbstdifferenzierung des
Gebildes, b) zu differenzierender Einwirkung, differenzierender Induktion
auf andere Teile, also zur Bewirkung abhingiger Differenzierung am
anderen Teil, ¢) zu spezifischer differenzierender Reaktion auf diffe-
renzierende Einwirkungen, also zur eigenen abhingigen Differenzierung.
Die in den vorhergehenden Kapiteln besprochenen Experimente bieten
Beispiele dafiir in beliebiger Menge. Ein Stiick priasumptive Epidermis
der beginnenden Gastrula von Triton wiirde alle drei Arten von Potenzen
besitzen: in Gewebskultur wiirde es sich unter Selbstdifferenzierung
zu Epidermis weiter entwickeln (a); im Feld der prisumptiven Augen-
blase zu Augenblase, des prisumptiven Mesoderms zu Mesoderm (c);
als Augenbecher und Mesoderm wiirden in ihm die Potenzen zur Induktion
von Linse und Medullarplatte geweckt (b).
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Von dhnlichen Uberlegungen wie den oben angestellten aus-
gehend, unterscheidet P. WEiss (1930) das Vermdgen zur Gestaltung
(z. B. ,,Gastrulationspotenzen“ nach O.MANGOLD), zur Organbildung
(Organisationspotenz), zur histologischen Differenzierung (Differen-
zierungspotenz) und zum Wachstum. Mir scheinen diese vier Glieder
(besonders Differenzierungspotenz — Organisationspotenz) logisch etwas
ungleichwertig zu sein; doch erméglicht die Unterteilung eine bequeme
Ordnung der Tatsachen.

2. Der Begriff Determination.

Determination, Bestimmung eines Geschehens und seiner Produkte
nennt Roux (1912, S. 93) ,,die Gesamtheit derjenigen Faktoren, welche
die Art des Geschehens, also auch seiner Produkte bestimmen... Die
Determination eines Lebewesens ist. . .substantiell dargestellt durch die
Vererbungssubstanz, das Keimplasma, mit seiner Vererbungsstruktur.
Zur Verwirklichung des Bestimmten sind noch die (NB. indifferenten)
Realisationsfaktoren oder Ausfithrungsfaktoren, z. B. Wirme, Nahrung,
evtl. Licht usw. nétig". Diese Abgrenzung des Begriffs hat sich nicht
eingebiirgert. Jetzt bezeichnet man mit Determination allgemein die
Bestimmung — und zwar sowohl das Bestimmtwerden wie das Bestimmt-
sein — eines Keimteils zu seinem spiteren Schicksal und folgt damit
der Definition, welche K.HEIDER (1900) schon vor langen Jahren
gegeben hat.

Die Frage aufzuwerfen, ob ein Keimteil determiniert sei oder nicht,
hat einen Sinn eigentlich nur bei einer ganz bestimmten Auffassung der
Entwicklung (P. WEIss 1930). Bei einer reinen Mosaiktheorie, wie der
von WEISMANN vertretenen, ist es ebenso selbstverstindlich, daB jeder
Teil des Keims, sowie er einen Kern zugeteilt bekommen hat, damit
auch determiniert ist, wie es andererseits eine rein epigenetische Theorie
mit sich bringt, daB alle Teile des Keims sich bis zum Schlu nur unter
Wechselwirkungen weiter entwickeln kénnen. Nun wissen wir aber, daf
Entwicklungsprozesse in einzelnen Keimteilen durch Vorginge in anderen
eingeleitet werden konnen, daf3 sie dann aber in der einmal eingeschlagenen
Richtung aus eigener Kraft weiter laufen. Von dem Augenblick an, wo
ein Keimteil so die spezifischen Ursachen seiner Weiterentwicklung in
sich selbst trigt, wo er sich unter Selbstdifferenzierung (Roux) seiner
prospektiven Bedeutung entsprechend zu seinem spiteren Schicksal
weiter entwickeln kann, nennen wir ihn determiniert (Fr. R. LILLIE 1929).

Wenn also im Zweizellenstadium des Froscheies - die eine seitliche
Blastomere imstande ist, nach Abtétung der anderen eine halbe Neurula
aus sich hervorgehen zu lassen, so ist sie zu dieser Halbbildung determi-
niert. Oder wenn spiter, zu Beginn der Gastrulation, ein kleines Stiick
der oberen Urmundlippe in sich selbst die Fihigkeit enthilt, sich zu
strecken und einzustiilpen, ein Stiick Ektoderm der animalen Kappe die

9*
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Fiahigkeit, sich flaichenhaft auszubreiten, so sind diese Stiicke zu diesen
Gestaltungsbewegungen determiniert. Wenn endlich nach Ablauf der
Gastrulation ein Stiick Ektoderm der Riickenplatte imstande ist, sich
auch ohne Unterlagerung und isoliert zu Medullarsubstanz mit Nerven-
fasern weiter zu entwickeln, so ist es zu dieser histologischen Differen-
zierung determiniert.

Das Gemeinsame dieser Fille, welche unter dem Begriff der Determi-
nation gefaBt werden sollen, ist die ursichliche Bestimmtheit eines nach
auBen abgegrenzten isolierten Systems; dagegen ist die Richtung dieser
Bestimmtheit und wohl auch ihre Ursache verschieden. Die Determination
zu Gestaltungsbewegungen nennt W. VoGt (1923 b) dynamische Determi-
nation, die zu histologischer Differenzierung materielle Determination.
Die Determination der ¥/, Blastomere zur Bildung eines halben Embryos
enthilt jedenfalls beides. Uber die Ursachen wissen wir kaum das
Allgemeinste.

Es ist nun keineswegs immer méglich, die von VoGT unterschiedenen
Arten von Determination rein auseinander zu halten. So kommt das,
was man den Materialcharakter der Medullarplatte nennen kann, sicher
zum Teil durch seitliche Zusammenschiebung der Ektodermzellen zu-
stande, also durch Gestaltungsbewegungen, und eine Gestaltungs-
bewegung ist es, durch welche sich die Medullarplatte zum Rohre schlieft.
Selbst den histologischen Endprodukten kann die Fihigkeit zu solchen
Gestaltungsbewegungen als spezifischer Charakter eigen sein. Ein
schones Beispiel liefern explantierte Nierenepithelzellen, welche in Rein-
kultur ohne spezifische Form weiter wachsen, bei Zusatz von Mesenchym
aber sich zu Tubuli und Glomeruli anordnen (DREwW 1923).

Schon dadurch wird eine Frage nahegelegt, welche zuerst von W. VoGT
(1923 b) aufgeworfen worden ist. Hingen dynamische und materielle
Determination ursidchlich zusammen, etwa derart, daB zu Anfang ein
ProzeB in Gang gesetzt wird, in welchem jeder Abschnitt ursichlich
aus dem vorhergehenden folgt, oder werden die einzelnen Abschnitte
des Prozesses fiir sich determiniert, also zuerst die Gestaltungsbewegungen,
dann die histologische Differenzierung? Diese Frage scheint mir, wie
oben (S.76f.) dargelegt wurde, bis jetzt nicht entschieden und eine
exakte Entscheidung fiir die eine oder andere Mdoglichkeit sehr schwierig
zu sein.

Eine weitere viel umstrittene Frage ist es, ob eine einmal getroffene
Determination unwiderruflich ist oder ob sie wenigstens anfangs noch
riickgdngig gemacht werden kann; ob ein Keimteil, welcher zur Selbst-
differenzierung fihig ist, welcher also schon eine bestimmte Entwicklungs-
richtung eingeschlagen hat, durch neu einwirkende Einfliisse in eine
neue Entwicklungsrichtung gedringt werden kann.

Dies letztere scheint mir nun sowohl fiir die dynamische wie fiir die
materielle Determination nachgewiesen. Ektoderm der frithen Gastrula
kann in seiner dynamischen Determination durch Verpflanzung in andere
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Keimregionen oder auch durch Verminderung des Ausgangsmaterials
so umgestimmt werden, daBl es nunmehr die ihm zufallenden Gestaltungs-
bewegungen ortsgemil ausfiithrt. Ebenso kénnen Keimteile nach erfolgter
materieller Determination noch eine andere Verwendung finden. So kann
nach W. Vot (1930) und E. BrRuns (1931) die Randzone, welche nach
Ausweis der Isolierungsversuche schon zu Mesoderm determiniert ist,
noch Material an das Ektoderm abgeben (vgl. oben S. 89). Ferner
kann prisumptive Medullarplatte, welche kurz nach erfolgter Unter-
lagerung selbstdifferenzierungsfahig ist, in diesem Stadium noch zu
Epidermis umgestimmt werden, und ebenso priasumptive Epidermis zu
Medullarplatte.

Auf diesen Tatsachen beruht der Begriff der labilen Determination
(Pridetermination, GOERTTLER 1927b; Institution GRAEPER 1923), im
Gegensatz zur festen Determination.

Was nun eigentlich in einer Zelle vor sich geht, wenn sie determiniert
wird, und was weiter geschieht, wenn diese Determination, so lange sie
noch labil ist, durch eine neue ersetzt wird, dariiber fehlen uns bis jetzt
gegriindete Vorstellungen. Es ist bei dem fortschreitenden Charakter
der Entwicklung nicht wahrscheinlich, daBl die eingeleiteten Prozesse,
welche in indifferenter Umgebung aus sich selbst weiter laufen kénnen,
wieder riickgingig gemacht werden; es ist wahrscheinlicher, daf} ein
neuer, in anderer Richtung laufender ProzeB in Gang gesetzt wird, der
den ersten ProzeB iiberrennt. Da ferner diese Prozesse, wie die Tat-
sachen der heteroplastischen und noch mehr der xenoplastischen Induktion
lehren, im Reaktionssystem vorbereitet sind und nur ausgeldst zu werden
brauchen, so kénnte man annehmen, daB mit dieser Auslésung die
Determination unwiderruflich geworden ist und daB bei der labilen
Determination nur die ausldsenden Ursachen bereit gestellt werden.
Man konnte sogar noch einen Schritt weiter gehen und die Vermutung
wagen, daB diese auslosenden Ursachen im Protoplasma liegen, die
auszulésenden Entwicklungsmechanismen dagegen im Kern.

Zu diesen Begriffen der dynamischen und materiellen, der labilen und
stabilen Determination hat Fr. R. LILLIE (1929) in einer sehr inter-
essanten Studie Stellung genommen. AnlaB dazu war die Aufstellung
des neu definierten Begriffs der Segregation und des Segregats, der sich
mit den genannten Begriffen auseinanderzusetzen hatte.

Als Segregation bezeichnet LILLIE den ProzeB der schrittweisen Auf-
teilung des zunichst einheitlichen Keims in einzelne Felder, Segregate,
unter zunehmender Einschrinkung der Potenzen. Diese Vorstellung ist
gewonnen an Eiern mit determinierter Furchung, deren genaue Ver-
folgung Zelle fiir Zelle (cell lineage) ein Ruhmestitel der amerikanischen
embryologischen Forschung ist. Bei den Eiern der Mollusken, Anneliden,
Tunicaten trennt fast jede einzelne Furchungsteilung Bezirke von ver-
schiedener prospektiver Bedeutung, welche nun unwiderruflich fest zu
ihrem spiteren Schicksal determiniert sind. Hier fallt also die Segregation
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mit der Zellteilung zusammen; sie ist ganz an den Anfang der Ent-
wicklung verlegt. Anders bei den Eiern mit nichtdeterminierter Furchung,
wie z. B. den Amphibieneiern. Bei ihnen wird zunichst das ganze Ei-
material in mehr oder weniger regelmiBiger Weise in Zellen aufgeteilt,
welche ohne genaue Beziehung zu spiteren Anlagen und unter sich
weitgehend dquipotent sind. Dann erst tritt die Aufteilung in Bezirke
von verschiedener Potenz ein, die Segregation in die einzelnen Segregate,
z. B. des Ektoderms der vorgeschrittenen Gastrula in Medullarplatte
und Epidermis. Hier wire also die Segregation in ein spiteres Stadium
der Morphogenese verlegt.

Ich habe gewisse Bedenken, ob man die beiden Vorginge, welche
LILLIE als Segregation bezeichnet, einander gleichsetzen darf.

Beim Ascidienei z. B. besteht schon vor der Furchung ein Stoff-
mosaik, welches bei der Befruchtung durch Strémung der Eisubstanzen
zustande gekommen ist und dessen Stérung (durch Zentrifugieren) auch
die Entwicklung der einzelnen Keimregionen stért (CONKLIN 1909, 1929).
Es hat also schon vor der Furchung eine Sonderung, eine Segregation,
der einzelnen Eisubstanzen stattgefunden, welche dann durch die Zu-
teilung von Kernen und die Entstehung der Zellgrenzen endgiiltig
gemacht wird. Verlegt man die Segregation auf den Augenblick der
Zellteilung, so folgt daraus ohne weiteres, was LILLIE als deren Dichotomie
bezeichnet; ebenso folgt daraus, daf die ersten Segregate zusammen-
gesetzter Natur sind (complex s. pluripotential segregation 1929, S. 505),
und sich mit jeder Zellteilung fortschreitend aufspalten. Dagegen scheint
mir aus der Tatsache der Dichotomie nicht zu folgen, daB3 ,jedes
Segregat zur Zeit seines Ursprungs isotrop, d.h. aus dquipotentiellen
Teilen zusammengesetzt* ist (L1LLIE 1. c. S. 515). Ein komplexes Segregat,
welches noch aus einer einzigen Zelle besteht, kann wohl nur dadurch
auf die Aquipotentialitit seiner Teile gepriift werden, daB man diese
gegeneinander verlagert; dabei hat sich aber gerade ergeben (Zentri-
fugierungsversuch von CONKLIN 1929), daf die einzelnen Teile nicht mehr
,isotrop® sind.

Wenn man demgegeniiber bei den Amphibieneiern von einer (hier
spiter eintretenden) Segregation spricht, so scheint mir dieses Wort
hier einen wesentlich anderen Vorgang zu bezeichnen. Die Medullar-
platte z. B. sondert sich nicht dadurch von der Epidermis, daB ein
iibergeordnetes Segregat, das Ektoderm, in zwei untergeordnete Segregate
auseinander geht. Vielmehr wird hier in einem &quipotenten und wahr-
scheinlich ziemlich gleichartigen Keimblatt ein bestimmter Bezirk durch
einen von auBen (vom Mesoderm) kommenden Einfluf3 zu Medullarplatte
determiniert. Dabei ist weder die anfingliche Aquipotenz dieses neuen
,,Segregats’* bewiesen, noch auch seine dichotomische Entstehung. Es
sind mir keine Experimente bekannt, durch welche sich ausschlieBen
lieBe, daB die Anlagen von Linse und Hérblasen gleichzeitig mit der
Medullarplatte determiniert werden. Auch daBl die Determination zu
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Medullarplatte nicht sofort unwiderruflich, sondern zunichst nur labil
ist, scheint mir durch experimentelle Tatsachen gesichert zu sein.

Aus diesen Griinden trage ich Bedenken, den Vergleich zwischen
Eiern mit determinierter und nichtdeterminierter Furchung in der
Weise von LiLLIE durchzufiihren; die Differenzierungsvorginge scheinen
mir bei beiderlei Keimen nicht direkt vergleichbar und der Begriff der
Segregation im Sinne LILLiEs auf die Entwicklung des Amphibienkeims
nicht anwendbar zu sein.

Wenn nun ein Keimteil fest und unwiderruflich zu seinem Schicksal
bestimmt, determiniert ist, so ist damit seine prospektive Potenz ein-
geschrankt. Das gilt ohne weiteres, und zwar definitionsgemiB, fiir die
Systempotenz (im Sinne ScHLEIPs); ob auch fiir die Genompotenz, ist
eine noch offene Frage. Dariiber ist zunichst noch einiges zu sagen.

Aus der WEIsMANNschen Annahme der erbungleichen Kernteilung
folgte unmittelbar eine Einschrinkung der Genompotenz; wenn die
Erbmasse bei ihrer Entwicklung in ijhre Bestandteile zerfallend auf die
einzelnen Zellen verteilt wird, so fehlt jeder von diesen der ganze Rest.
Dagegen folgt aus der Ablehnung dieser Grundannahme noch nicht,
daB nun jede Zelle des Korpers die ganze, unverinderte Erbmasse enthilt;
denn Erbfaktoren kénnten auch auf andere Weise als durch Entfernung
aus der Zelle unwirksam werden oder verloren gehen. Hier konnte ein
Experiment, welches zunichst etwas phantastisch klingt, entscheidende
Aufschliisse geben. Es ist, wie oben dargelegt, fiir das Ei des Seeigels
(LoEB 1894) und des Molchs (SPEMANN 1914) gezeigt worden, daf3 durch
einen Abkémmling des Furchungskerns ein kernloses Stiick Eiplasma
zur Entwicklung gebracht, gewissermaBen befruchtet werden kann.
Dabei schickt man den zu priifenden Kern aus der Eihilfte, in welcher
er entstanden ist, durch eine Plasmabriicke in die bis dahin kernlose
Hilfte hiniiber. Wahrscheinlich wiirde dasselbe erreicht werden, wenn
man die Kerne der Morula isolieren und dann einen von ihnen in ein
kernloses Ei oder Eifragment einfiihren wiirde. Das erstere, die Ge-
winnung der isolierten Kerne, wire wohl durch Zerreiben der Zellen
zwischen zwei Glasplatten moglich; fiir das letztere dagegen, die Ein-
fithrung eines Kerns ins kernlose Ei, sehe ich vorliufig keinen Weg.
Angenommen er wire gefunden, so miiBte der Versuch auf iltere Kerne
der verschiedensten Art ausgedehnt werden. Dabei konnte sich heraus-
stellen, daB3 selbst Kerne differenzierter Zellen im Eiplasma eine normale
Entwicklung hervorrufen kénnen. Wenn ich also auch den Satz PETER-
SENs (1922, S.116): ,jede Zelle besitzt den ganzen Potenzapparat®,
fiir verfritht halte, so ist doch durchaus die Moglichkeit gegeben, daf
er richtig ist.

Manche Autoren scheinen als selbstverstindlich vorauszusetzen, da@
beim Vorgang der Determination die Einschrinkung der Potenz das
Wesentliche sei. Demgegeniiber wies VocT (1927b) mit Nachdruck
darauf hin, daB zu dieser negativen Seite eine positive gehore, eine
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Weckung vorher schlummernder Fihigkeiten. , Determination hat eine
negative und positive Seite; die erstere wird allzu hiufig allein betont,
es ist die Begrenzung, die Beschrinkung der Potenzen. Potenzbeschrankung
umfaflt aber keinesfalls alles, was wir unter Determination verstehen
wollen. Determinieren heit auch: bestimmen, Ziel setzen, positiv
Rlchtung geben. Potenz ist zugleich ,moégliches Schicksal’ und ,Ver-
mogen’. Wenn durch Determination ,Potenzen‘ begrenzt werden, so
werden nicht nur ,Schicksale’ eingeengt, sondern auch ,Fihigkeiten
ausgeldst, wenn nicht sogar iibertragen, und dieses Auslésen von neuem,
das organisierend Weiterwirken, also etwas Produktives, steckt in allen
Determinationsvorgidngen darin..." (I c. S. 24/25).

Ebenso entschieden spricht sich PETERSEN (1923, S. 336) aus: ,,Zu-
nichst hat Determination sicher nichts mit der Potenz zu tun. Ein System
kann ganz Bestimmtes leisten und doch die Potenz zum Ganzen besitzen.
Determination ist nicht Potenzverringerung, wenn auch letztere vielfach
mit der ersteren verbunden ist.“ Doch meint PETERSEN damit offenbar
nur die Genompotenz, denn etwa zur selben Zeit (1922) sagt er: dieser
Zwang in eine bestimmte Bahn (Determination), kann also als ein
Apparat von Hemmungen bezeichnet werden. Er beruht also nicht darauf,
daB die Zellen Teile ihres Selbstdifferenzierungsapparates (= Potenz-
apparat = Erbmasse) verlieren (erbungleiche Teilungen, . c. S. 116).
»Wenn jede Zelle des beeinfluBten Materials zunichst jedes konnte, so
mubBte eine Reihe von méglichen Reaktionen gehemmt oder eine andere
Reihe beschleunigt werden. Ein System relativer Hemmungen und
Beschleunigungen von Vorgéngen chemischer und physikalisch-chemischer
Natur ist das Mittel, mit dem die Determination arbeitet und das ist ja
gerade das, was Fermente und Enzyme leisten kénnen (L c. S.117).

Damit sind wir aber schon mitten in der Frage, auf welche Weise
Potenzen geweckt, aktiviert werden.

X. Induktion durch abnorme Induktoren.

Durch zahlreiche Versuche verschiedener Art lieB sich zeigen, daf3
die Bildung und Ausgestaltung des normalen Medullarrohrs durch eine
Induktionswirkung zustande kommt, welche vom mesodermalen Ur-
darmdach auf das von ihm unterlagerte Ektoderm ausgeiibt wird. Trans-
plantationsversuche bewiesen, daB diese Induktionsfihigkeit dem Ur-
darmdach innewohnt, indem es, mit priasumptiver Epidermis in Be-
rithrung gebracht, dort eine Medullarplatte hervorrief; Defektversuche
zeigten, daB diese Induktionswirkung auch zur Entstehung der Medullar-
platte aus ihrem normalen Material benétigt wird, indem bei Unter-
bleiben der Unterlagerung auch die Bildung der Medullarplatte unter-
bleibt.

Es wire nun die nichste Aufgabe, diesen merkwiirdigen Vorgang
nach zeitlichem und ortlichem Ablauf genauer zu untersuchen. Die
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hiezu dienenden Experimente wurden aber zum Teil mit einem Induktor
anderer Art ausgefiihrt, dessen Induktionswirkung deswegen besonders
merkwiirdig ist, weil sie bei der normalen Entwicklung keine Rolle spielen
kann. Zum Verstdndnis jener Experimente muB} also diese Induktion
durch abnorme Induktoren, welche erst in einem spiteren Zusammen-
hang ihr volles Interesse gewinnen kann, hier schon vorweggenommen
werden.

1. Induktion von Medullarplatte durch Medullarplatte
(homdogenetische oder assimilatorische Induktion).

Von verschiedenen Fragestellungen ausgehend machten O. MANGOLD
und H. SpEMANN (1927) das Experiment, reine Medullarplatte in die
Furchungshéhle einer beginnenden Gastrula so einzustecken, daB ihre
von Mesoderm gereinigte Innenseite nach auBen gegen die prasumptive
Epidermis gerichtet war. Erwartet wurde im giinstigen Fall die Induktion
einer Linse. Dabei legte O. MaNGOLD den Nachdruck auf die Frage,
ob der linseninduzierende Reiz des Augenbechers die Altersdifferenz
Neurula-frithe Gastrula {iberbriicken konne, wihrend ich einen weiteren
Organisator zweiter Ordnung experimentell erzielen wollte und deshalb
die zur Induktion verwendete Medullarplatte selbst erst durch Induktion
aus prasumptiver Epidermis herstellte. Bei meinen Versuchen entstand
nie eine Linse; auch unter MANGOLDs zahlreichen Fillen waren nur
zwei, und diese wohl nicht vdllig zweifelsfrei, weil beim &lteren die Her-
kunft der Linse, beim jiingeren der Linsencharakter der iiber dem Auge
liegenden Epidermiswucherung nicht ganz sicher war. Darauf wird
zuriickzukommen sein. Dagegen fithrten unser beider Experimente zu
der hochst iiberraschenden Entdeckung, daB Medullarplatte in pré-
sumptiver Epidermis ihresgleichen, namlich Medullarplatte, zu induzieren
vermag. Man kann das als homdogenetische oder assimilatorische Induktion
bezeichnen.

Dieses Experiment wurde zum Ausgangspunkt zweier wichtiger Ver-
suchsreihen von O. MANGOLD, auf welche spiter zuriickzukommen sein
wird. AuBerdem aber legt es die Frage nach der Natur des Induktions-
reizes nahe, ohne jedoch eine entscheidende Antwort auf sie zu geben.
Es ist eine merkwiirdige und sicher bedeutsame Tatsache, daB Medullar-
platte auf prasumptive Epidermis, mit der sie in Berithrung gebracht
wird, dieselbe Wirkung ausiibt wie mesodermale Anlagen. Unter der
Annahme, daBl diese Wirkung stofflich vermittelt ist, kénnte man sich
die Erscheinung so erkliren, daB der vom Mesoderm an die prasumptive
Medullarplatte abgegebene Induktionsstoff dort lingere Zeit erhalten
und wirksam bleibt und nun an beriihrende priasumptive Epidermis
weiter gegeben werden kann. Man muB aber dessen gewirtig bleiben,
daBl die Verursachung auch ganz anderer, viel allgemeinerer Art sein
kénnte.
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2, Induktion von Tritonbein durch Hérblase und Riechgrube.

Dies gilt gleich fiir zwei Induktoren der GliedmaBe, welche sicher
mit der normalen Entwicklung nichts zu tun haben. B. J. BALINSKY
(1925—1931) transplantierte das Hoérbldschen von Triton, von an-
“kéngenden Mesenchymzellen moglichst sauber gereinigt, einer anderen
gleichalten Larve dorsal seitlich unter die Haut, um zu priifen, ob es
sich dort aus den Mesenchymzellen der neuen Umgebung eine knorpelige
Kapsel zu bilden vermdge (1925). Dabei entstand einigemal an der Stelle
der Implantation eine iiberzdhlige, mehr oder weniger vollkommen
ausgebildete GliedmaBe, welche in den bestentwickelten Fillen als
vordere oder hintere unterscheidbar war. BALINSKY leitet sie vom
Mesoderm der Seitenplatte ab, in welchem sie durch die Hérblase induziert
worden wire. Der Einwand liegt nahe (STONE 1926), daB mit der Hér-
blase skeletogenes Mesenchym verschleppt wurde; denn wenn dieses
auch spiter, nachdem es als Zellanhdufung abgrenzbar geworden ist,
ziemlich weit von der Hoérblase entfernt liegt, so daB3 eine Auseinander-
haltung beider nicht schwierig erscheint, so kénnte das Material doch
vor seiner Zusammenziehung ndher an die Horblase heran gereicht
haben. Aus diesem prdasumptiven GliedmaBenmaterial hitte sich dann,
unter Regulation und eventuell Angliederung von Mesenchym der neuen
Umgebung, die iiberzdhlige GliedmaBe entwickelt. Gegen diese Fehler-
quelle glaubt BALINSKY sich dadurch gesichert, daBl auf die Reinigung
der Horblase vor der Verpflanzung méglichste Sorgfalt verwendet wurde;
ferner durch die Tatsache, daB die iiberzihlige GliedmaBe in einem
Falle 5 Zehen hatte, also (falls nicht eine Verdoppelung vorliegt) eine
hintere war, wihrend eine Verschleppung nur fiir das Material der vorderen
in Frage kidme.

Um auch dagegen noch mégliche Einwinde zu beseitigen, wurde
schlieBlich die Induktion xenoplastisch (zwischen Anuren und Urodelen)
versucht und in einem Fall auch erreicht. Eine Hérblase von Hyla
induzierte auf der rechten Seite von Triton eine normale, gut entwickelte
vordere Extremitiat mit 4 Fingern, welche aus Tritongewebe gebildet
war (1927a, S.67; 1927b, S. 78). Auch hiefiir besteht die Mdoglichkeit
und wird auch von BALINSKY selbst offen gelassen (1927b, S. 86), daf
es in letzter Linie das prisumptive Material der normalen Extremitit
ist, welches zu dieser Bildung zum mindesten den AnstoB gibt; es wiirde
in diesem Fall durch das implantierte Horblidschen herangezogen worden
sein und sich durch Angliederung aus dem Mesenchym der neuen Um-
gebung ergidnzt haben. Jedenfalls aber, ob nun die GliedmaBe durch
Vermittlung prisumptiven Materials oder direkt unter dem EinfluB3 der
Horblase im seitlichen Mesoderm induziert wurde, kann der Reiz kein
spezifischer, vielmehr nur von ganz allgemeiner Natur gewesen sein.

In noch héherem MaBe gilt das fiir einen-von BALINSKY (1927D,
S. 73) mitgeteilten Fall, bei welchem eine Gliedmalle durch einen rein
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mechanischen Reiz induziert wurde. Ein Stiickchen Zelloidin wurde
einer Tritonlarve seitlich in die Leibeswand eingepflanzt. Fast immer
blieb jede Reaktion aus. In 1 Fall unter 50 entstand jedoch auf der
rechten Seite, ziemlich weit hinten, eine rechte hintere GliedmaBe mit
wohl entwickeltem Skelet (vgl. oben S. 81).

D. FiLatow (1927) wiederholte das Experiment BALINSKYs mit
demselben Erfolg. Nach Implantation einer Horblase, also jedenfalls
irgendwie durch sie verursacht, entstand in mehreren Fillen eine wohl
entwickelte GliedmaBe. Der erste sichtbare Vorgang bei ihrer Bildung,
die Ansammlung des benachbarten Mesenchyms zur Knospe, konnte
nach F1LATOw in verschiedener Weise verursacht sein; direkt durch die
Anziehung von seiten der Horblase, oder indirekt, durch eine induktive
Einwirkung auf das Epithel, welches dann seinerseits die Anziehung
ausiiben wiirde (1. c. S.29). Dal} eine direkte Anziehung moglich ist,
wurde durch ein spiteres Experiment (1930a) bewiesen, bei welchem eine
Hoérblase, in die Ndhe einer hinteren GliedmafBenknospe verpflanzt, ihr
das schon angesammelte Mesenchym zum Teil wieder entzog.

Da die Anlage der Hérblase immerhin in der Nihe der GliedmaBen-
anlage liegt, so kénnte man annehmen, daB3 beide auch normalerweise
in irgendeiner ursichlichen Beziehung zueinander stehen, so daf} also
durch Verpflanzung der Horblase am neuen Orte eine dhnliche Situation
geschaffen wiirde, wie die an der Stelle der normalen GliedmaBenanlage
herrschende. Jedoch spricht eine Reihe von Tatsachen gegen diese
Erklarung, welche ja fiir die Induktion durch ein Stiickchen Zelloidin
sowieso ausgeschlossen wire. So sollte man dann z. B. erwarten, daf$}
Vornierenanlage, welche der GliedmaBenanlage viel niher liegt, an
fremden Ort verpflanzt dort eine solche induzieren wiirde. Das konnte
aber weder von Barinsky (1929b, S.705) noch von Firatow (eben-
daselbst mitgeteilt) jemals erreicht werden. Ganz ausgeschlossen aber
erscheint diese Art der Erklarung bei einem noch weiter entfernten Organ,
der Riechgrube, deren Induktionsvermégen von verschiedenen Forschern
(B. GrLick 1931; M. H. Cror 1932; B. I. BALINSKY 1933) nachgewiesen
worden ist. Nach Verpflanzung ihrer jungen Anlage aus dem Schwanz-
knospenstadium in die Seite gleichalter Larven (Triton, Amblystoma,
Diemyctilus) konnten auBer kleinen, wenig differenzierten Stummeln
auch gut entwickelte GliedmaBen mit Zehen induziert werden, aus dem
Material des Wirts, und zwar in jeder Hohe des Korpers, nicht nur in
der ndchsten Nachbarschaft der normalen vorderen und hinteren Glied-
maBen (BALINSKY 1933).

3. Induktion von Medullarplatte durch GliedmaBenknospe.

Mit einem gewissen Vorbehalt teilt O. MANGOLD (1928b, S. 391) mit,
daB die Extremitdtenknospe ihrerseits induzierend wirken kénne, und
zwar auch wieder in einer Weise, welche nicht ohne weiteres auf die
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normale Entwicklung tibertragbar wire. Wird die Knospe nidmlich ins
Blastocoel einer frithen Gastrula gesteckt, so induziert sie im Ektoderm
iiber ihr ein Gebilde, welches sehr wahrscheinlich als Medullarplatte
geringsten Grades aufzufassen ist. Dieses Ergebnis wird zwar ,,vorerst
durch die Annahme erkliart, daB das Mesoderm der Knospe als Ab-
koémmling des Urdarmdaches die Fihigkeit zu Induktion sich in geringem
MaBe bewahrt hat“. Doch-kénnte auch die Annahme zutreffen, von
welcher ausgehend ManNGoLD das Experiment angestellt hatte, daB
namlich ,,Bezirke mit starker Wachstumsrate. .. .induzierend wirken*‘.

4. Uber die Verbreitung des Induktionsvermégens.

Nachdem diese Erfahrungen mit so verschiedenartigen abnormen
Induktoren gewonnen worden waren, ging HOLTFRETER (1934b) daran,
so ziemlich das ganze Tierreich vom Bandwurm bis zum Menschen nach
induzierenden Agentien abzusuchen. Die tierischen Gewebe wurden
lebensfrisch, getrocknet, gekocht oder als koaguliertes Zentrifugat aus
Gewebebrei verwendet. Sehen wir hier von der Vorbehandlung der
Implantate ab, welche uns erst in anderem Zusammenhang interessieren
wird, so konnten Induktionen erzielt werden durch Stiicke von Ligula,
Enchytraeus, Planorbis, Limnaea, Daphnia, Vanessa, Deilephila, Libel-
lula, Petromyzon, Gasterosteus, Triton, Salamandra, Rana, Lacerta,
Lanius, Gallus, Mus, Bos, Homo. Das induzierende Agens ist also im
Tierreich weit verbreitet, aber allerdings nicht in gleicher Wirksamkeit,
indem die Organteile der Wirbellosen im allgemeinen sehr viel schwicher
induzieren als diejenigen der Wirbeltiere. Auch zwischen den Organen
bestehen typische Unterschiede; so sind die inneren Driisen aktiver
als andere Gewebe.

Durch Beobachtungen iiber den sich dndernden Glykogengehalt in
den einzelnen Teilen des sich entwickelnden Amphibienkeims (vgl.
S.1531.) ist M. W. WOERDEMAN (1933 d) dazu gefithrt worden, Gewebe
mit starkem glykolytischem Stoffwechsel auf ihre Induktionsfihigkeit
zu priifen. So wurde auf seine Anregung von J. F. HAMPE Krebsgewebe
von Ratte und Mensch, ebenso Hiihnerkarzinom, ins Blastocoel ver-
pflanzt, mit gutem positivem Erfolg; desgleichen Muskelgewebe.

Durch andere Uberlegungen geleitet machten unabhingig davon
FiscHER und WEHMEIER (1933 b) denselben Versuch mit Karzinom und
fanden es ebenfalls induktionsfihig.

Verschieden wie die Induktoren waren auch die Erzeugnisse der
Induktion. Unter dem EinfluB der verschiedensten Implantate ent-
standen aus dem Ektoderm so zusammengesetzte, typische Gebilde wie
Gehirn, Nase, Auge, Ohrblase, Linse, Haftfaden, Extremitdt und manches
andere. Aus dem Mesoderm bildeten sich Muskulatur, Chorda, Niere
und Bindegewebe. Im Entoderm wurden vielfach sekundire Darm-
lumina induziert.
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Dieser so verschiedene und dabei ganz typische Charakter der indu-
zierten Organe ist ein schwieriges Problem, welches spiter erértert werden
soll. Das eine aber ist ohne weiteres klar, daB z. B. ein gekochtes
Salamanderherz, welches eine isolierte Linse induzierte, dies nicht
mittels eines spezifischen, linsenbildenden Agens bewirkt haben kann;
daB also diese Agentien von sehr allgemeiner Natur sein miissen.

5. Theoretische Bedeutung der Induktion durch abnorme Induktoren.

Es ist fiir den Weg unserer fortschreitenden Erkenntnis bezeichnend,
und lehrreich sich zu erinnern, auf welche Weise die soeben mitgeteilten
Tatsachen iiber abnorme Induktoren gefunden worden sind. Wihrend
die Induktion von Medullarplatte durch unterlagerndes Urdarmdach
lange vorher auf Grund bestimmter Tatsachen vermutet worden war
und dann durch planmiBig auseinander folgende Experimente fest-
gestellt wurde, kamen die Entdeckungen der Induktionsfihigkeit von
Medularplatte, Horblase und Riechgrube den Forschern, welche etwas
ganz anderes gesucht hatten, als unvermutete Zufille in die Hand, die
so iiberraschend und dem bisher Angenommenen widersprechend waren,
daBl sie zunichst vielfachem Zweifel an der einwandfreien Ausfithrung
der Experimente begegneten. Auch die Erklirungen suchten sich
zundchst mdglichst eng an die geliufigen Vorstellungen anzuschlieBen.
Die induzierende Medullarplatte sollte ein vom Mesoderm aufgenommenes
Agens weitergeben, ebenso sollte die Induktionsfihigkeit der GliedmaBen-
knospe ein Uberrest derjenigen ihres mesodermalen Mutterbodenssein ; und
auch bei der Hérblase suchte man unwillkiirlich zunichst nach der ,,ihn-
lichen Situation®, welche durch ihre Verpflanzung hergestellt worden wire.

Dabei lag wohl bewuBt oder unbewufBt der Gedanke zugrunde, daB
die ursichlichen Verkniipfungen bei der Induktion durch verpflanzte
Keimteile dieselben wie bei der normalen Entwicklung und daB die
induzierenden Agentien mehr oder weniger spezifischer Natur sein miiBten.
Das erstere mag auch zutreffen; es ist duBerst unwahrscheinlich, daf3
im Experiment grundsitzlich neue Wirkungsweisen auftreten. Das
letztere dagegen, die streng spezifische Natur der induzierenden Agentien,
wurde mehr und mehr unwahrscheinlich. So hat denn auch schon
O. MANGOLD, wie soeben angefiihrt, etwas ganz allgemeines, ,starke
Wachstumsrate” und dabei auftretende ,,bioelektrische Erscheinungen®,
als mogliche Ursache der Induktion herangezogen. Hier spielen schon
Vorstellungen mit herein, welche wir bei der Erérterung der Gradienten-
theorie nidher kennenlernen werden. Dort wird auch noch einmal auf
einige der soeben besprochenen Versuche zuriickzukommen sein.

Durch diese weite Verbreitung der Induktionsfihigkeit wird nun
besonders dringend die Frage nahegelegt, von welcher Natur die Mittel
der Induktion sind, ob chemisch oder physikalisch, oder vielleicht das
eine sowohl wie das andere.
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XI. Die Mittel der Induktion.

Die Frage nach den Mitteln der Induktion hat in der allerjiingsten
Zeit die intensivste Bearbeitung erfahren. Als vor vier Jahren mit der
Arbeit an diesem Buche begonnen wurde, war nur das Problem gestellt
und der Weg zu seiner Losung angegeben; zu einem positiven Ergebnis
aber hatte noch keiner der bereits unternommenen Versuche gefiihrt.
Kurz darauf aber begannen die Erfolge sich einzustellen, die physio-
logischen Chemiker bemichtigten sich des Gegenstands, und nun liegt
schon eine verwirrende Fiille von tatsichlichen Angaben vor. Durch
manche von ihnen lassen sich frither aufgestellte Alternativen exakt
entscheiden; andere sind von so iiberraschender, umstiirzender Art, daB
ganz neue Moglichkeiten in das Gesichtsfeld geriickt wurden. Da die
Untersuchungen noch im Gang und zahlreiche Einzelheiten noch
nicht gentigend gesichert und verarbeitet sind, méchte ich mich hier,
noch mehr vielleicht als an anderen Stellen, auf die Darlegung des grund-
sitzlich Wichtigsten beschrinken. Die Einzelheiten der chemischen
Analyse und ihrer Ergebnisse sollen zuriicktreten gegeniiber der Dar-
stellung der leitenden Gedanken, wie sie aus der Gesamtheit der {ibrigen
Probleme herausgewachsen sind, und gegentiber den Folgerungen, welche
fiir die allgemeinen Fragen der Entwicklung gezogen werden miissen.
Diese Beschrankung ist hier auch um so eher angiingig, als bei dem groBen
Interesse, welchem gerade die chemische Seite der Induktionsvorginge
begegnet, zusammenfassende Darstellungen des Gegenstands wohl mit
Sicherheit zu erwarten sind, sobald die jetzt so ungestiim vorwirts
dringende Forschung zu einem gewissen AbschluB gelangt sein wird.

Es handelt sich also zunichst ganz im allgemeinen darum, wie wir
uns die Induktionswirkung vermittelt zu denken haben, ob chemisch
oder physikalisch, bzw. wie weit das eine oder das andere.

Die Frage ist alt. Sie wurde schon bei der Erérterung der ersten
nachgewiesenen, ja selbst der ersten vermuteten Induktionswirkungen
aufgeworfen, z. B. von C. HERBST (1894/1895, 1901) in seinen theoretischen
Darlegungen iiber die Rolle formativer Reize in der tierischen Ontogenese;
von mir selbst und anderen bei der Analyse der Linsenversuche. Es
wurde auch die Methode angegeben, nach welcher die Frage speziell fiir
die Amphibienentwicklung experimentell behandelt werden koénnte. Aber
ehe solche Versuche zu einem Ergebnis gefithrt hatten, war die syste-
matische Analyse eines chemischen Induktionsreizes an einem anderen
Objekt, an den Larven von Bonellia viridis, erfolgreich in Angriff ge-
nommen worden (Literatur bei F. BALTZER 1928).

Es handelt sich um die schéne Entdeckung, daB die Larven dieses
merkwiirdigen Echiuriden dadurch zu minnlichen Tieren, den bekannten
Zwergminnchen, werden, dafB3 sie sich in sexuell noch indifferentem
Zustande am Riissel des Weibchens ansaugen. Unterbleibt diese Be-
ziehung, so werden die Larven fast ausnahmslos zu Weibchen. Diese
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schon von SPENGEL (1879) gefundene Tatsache wurde nun von BALTZER
in folgerichtig durchgefithrten Untersuchungen weiter verfolgt. Davon
interessieren uns hier vor allem die Versuche, in denen Vermannlichung
nach Behandlung mit Riisselextrakt eintrat. Aus ihnen ging mit Sicher-
heit hervor, daBl das verminnlichende Agens ein Stoff ist, oder vor-
sichtiger, daBl Stoffe verménnlichend wirken koénnen. Ein weiteres
Ergebnis von allgemeinerer Bedeutung war die Feststellung, daB der
verminnlichende Stoff nicht auf den Riissel des Weibchens beschriankt,
sondern weiter in dessen Korper verbreitet ist. Er findet sich auch im
Darmgewebe, wahrscheinlich auch in der Darmfliissigkeit. Schon daraus
folgt nach BALTZER, daf bei Bonellia der die Vermidnnlichung auslésende
Reiz ,,weitgehend, aber doch nicht ganz unspezifisch ist und stofflich
einfach zu sein scheint (BALTZER 1928, S. 201). Dies schien bestitigt,
als C. HErBsT (1928—1935) nachwies, daBl man Verminnlichung durch
noch einfachere, chemisch genau bekannte Mittel, wie Kohlensiure,
verdiinnte Salzsiure u. a. hervorrufen kann. NOWINSKI (1934, S. 142)
erzielte nun aber dieselbe Induktion durch deutlich alkalisch reagierende
Stoffausziige aus Darmgewebe, die nach seiner Vermutung wahrscheinlich
von komplizierterer hormonartiger Natur sind.

In gewissem Sinn zu dhnlichen Ergebnissen hat, wie wir gleich sehen
werden, die Untersuchung des Chemismus der Induktion in der frithen
Amphibienentwicklung gefithrt. Hier wurde zunichst der Weg gewihlt,
die Struktur des Induktors auf verschiedene Weise und in verschiedenem
Grade zu zerstéren, um zu priifen, was dann von seiner Wirkung noch
iibrigbleibt. Auf den ersten Stufen dieser Destruktion, bei Zerkleinerung
des Keimmaterials durch Zerschneiden, Zerhacken, unvollstindiges Zer-
quetschen, wird nur der Zellverband zerstért; also nur seine Ordnung,
nicht sein vitales Geflige. Wenn nun ein solcher Brei aus zerhacktem
und zerquetschtem Induktor tatsichlich induziert, so lifit sich priifen,
wie weit solches Material sich neu ordnen und welches Ma8l von Ordnung
auch ohne solche Regulation des Induktors im Reaktionssystem entstehen
kann. Fir die Frage der chemischen oder physikalischen Wirkungsweise
des Induktors dagegen kommen nur die héchsten Stufen der Destruktion
in Betracht, auf welchen durch voélliges Zerquetschen, durch Erhitzen,
Austrocknen, Behandlung mit Chemikalien die vitale Struktur des
Induktors zerstort, dieser also abgetGtet wird.

Zwar war von GOERTTLER (1931) die im Rahmen seiner Gesamt-
anschauung iber Induktion liegende Ansicht vertreten worden, dal
schon durch eine Strukturverinderung innerhalb der vitalen Grenzen die
Induktionsfihigkeit vernichtet werden kdnne. Zwei Versuche lieferten
das geforderte Ergebnis. Beim einen sollte das Organisationszentrum
dadurch desorganisiert werden, daf3 es von Organisatoren umstellt wurde,
welche seine Struktur durch ihre Gegenwirkung paralysierten. Beim
anderen Versuche, der auf GOERTTLERs Anregung von ALTEKRUGER
(1932) ausgefiihrt wurde, sollte die ,, Induktionsstruktur’ dadurch zerstért
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werden, da der Induktor vor seiner Einpflanzung ins Blastocoel durch
einen lingeren Aufenthalt in Wasser zur Abkugelung gebracht wurde.
In beiden Fillen fand GOERTTLER die Induktionsfihigkeit aufgehoben
oder wenigstens stark herabgesetzt. Dieser letztere Versuch wurde von
HoLTFRETER (1933 D) wiederholt, mit dem Ergebnis, daB solche ab-
gekugelten Stiicke genau so gut induzierten wie andere. Danach scheint

Abb. 111. Taeniatus-Keim mit offener Medullarplatte (Med.’), welche durch abgetdteten Organisator einer
jungen alpestris-Gastrula (aus Wasser von 65° induziert worden war. Med. primires Medullarrohr;
D. Kopfdarm. (Nach Baurzmanw, unverdffentlicht.)

auch dem ersten bisher nicht nachgepriiften Versuche gegeniiber Zuriick-
haltung um so mehr geboten, als er, wenig durchsichtig, anderen Deu-
tungen offensteht.

Jene Aufgabe nun, die vitale Struktur des Induktors zu zerstéren,
wurde frith erkannt und es wurde auch ein Weg zu ihrer Ldésung an-
gegeben (H. SPEMANN und HILDE MANGOLD 1924, S. 629). Doch brachten
meine eigenen Versuche mit getrocknetem und gefrorenem Induktor zu-
nichst kein Ergebnis (1931b). Da die angewandte Methode, neben
anderen, spiter zum Ziele fiihrte, sei sie kurz mitgeteilt. Man bringt
das zu priifende Stiick in einen Wassertropfen auf eine mit Wachs iiber-
zogene Glasplatte und saugt dann im einen Fall das Wasser mit einer
feinen Pipette rasch ab, im anderen 148t man es auf dem Objekttisch
eines Gefriermikrotoms einfrieren. Das gefrorene Stiick nach dem Auf-
tauen, das getrocknete nach dem Wiedereinweichen wird wie ein normales
weiter verwendet, d. h. durch einen Schlitz im Dach einer jungen Gastrula
in deren Blastocoel gesteckt und so zur Einwirkung auf das Ektoderm
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gebracht. Eine sichere Induktion konnte von mir, wie gesagt, nicht
beobachtet werden; nach den neueren Erfahrungen von HOLTFRETER
wire sie in einigen Fillen vielleicht noch eingetreten bzw. deutlich
geworden, wenn die Keime bei streng durchgefithrter Asepsis unter
giinstigsten AuBenbedingungen linger am Leben erhalten worden wiren.

Induktionen schoner Medullarplatten (Abb. 111), neben weniger typi-
schen Bildungen, erzielte H. BAuTzMANN (1932) durch Organisatoren ver-
schiedener Art, obere Urmundlippe und Medullarplatte mit Chorda,

a b

Abb. 1122 und b. a Ein ins Blastocoel implantiertes abgetotetes Stiick der vorderen Medullarplatte indu-

zierte in Herzhohe einen miachtigen Buckel mit Melanophoren und zwei kleinen Haftfaden. b Schnitt durch

den vorderen Teil des Buckels. Unterhalb der Mundbucht wurden reich gegliederte Gehirnteile und ein Auge
mit Linse induziert. (Nach HOLTFRETER, 1933c.)

welche vorher verschieden stark, jedenfalls bis zur Abtétung, erhitzt
worden waren. Dabei storte aber das weitere, damals auch mir ganz
unverstindliche Ergebnis, daB #hnliche Verinderungen im Ektoderm
auch unter der Wirkung von durch Hitze getSteter priasumptiver
Epidermis auftraten, eines Keimteils also, welcher lebend nicht
induziert.

Richtig in FluB kam die Untersuchung erst durch erfolgreiche Versuche
von J. HOLTFRETER (1932, 1933 ¢). Er wiederholte die Einsteckversuche
mit Material, welches entweder durch Hitze (wie bei BAUTZMANN) oder
durch Eintrocknen und Gefrierenlassen (wie in meinen Versuchen) ab-
getotet worden war, und erzielte dabei sehr klare positive Ergebnisse
(Abb. 112a und b). In der Mehrzahl seiner Versuche aber wandte er zwei

Spemann, Experimentelle Beitrige. 10
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neue Methoden an, welche neben den alten noch sehr wichtige neue
Ergebnisse brachten.

Bei der einen Methode wurden die auf ihre Induktionsfihigkeit zu
priiffenden Stiicke auf verschiedene Weise, durch Eintrocknen, Erhitzen
oder Gefrierenlassen ab-

getétet und dann in pri-

sumptive Epidermis einer

jungen Gastrula einge-

hiillt, 4hnlich wie bei der

von BAUTZMANN weiter

/’//% ausgfbcilldeten ’é‘éischchen(i

Z N\ - methode von STOHR un

;f% Exwman; d. h. sie wurden

a b zwischen zwei solche Ek-

Abb. 1132 und b. Operationsschema fiir den Umhiillungsversuch. X
a Frithe Gastrula in Seitenansicht, aus deren prisumptiver Epi- todermstiicke gelegt (Ab_

dermis ein groBes Stiick herausgeschnitten wird. b Zwischen zwei 1 A1 .
solche isolierte Stiicke aus der prasumptiven Epidermis wird das bﬂdung 113 )’ deren Rin

abgetdtete Implantat gelegt. (Nach HOLTFRETER, 1933 c¢.) der so genau aufeinander
paBten, daB sie in kiir-

zester Zeit verheilten. Oder aber wurde der Induktor auf dem Boden des
Zuchtschilchens zum Antrocknen gebracht, bei einer Temperatur von 60°
wihrend 15—30 Minuten, und auf ihn wurden dann in der physiologi-
schen Salzlsung die zu priifenden Stiicke gelegt (Abb.114a und b).

a b

Abb. 114 a und b. Operationsschema fiir den Auflagerungsversuch. Ein kleines Stiick aus der prdsumptiven
Epidermis einer frithen Gastrula (a) wird isoliert und im Zuchtschalchen auf den abgetdteten Keimteil
gelagert (b), wo es sich abkugelt. (Nach HOLTFRETER, 1933C.)

Nach diesen verschiedenen Methoden hat HOLTFRETER (1932, 1933c,
1934a) sehr klare positive Ergebnisse erzielt. Die abgetSteten Keimteile
induzierten mit groBer RegelmiBigkeit, und zwar neben riickenmarks-
dhnlichen Bildungen (Abb.115) auch groBere gehirnartige mit Augen
und Linsen, Horblischen, Haftfiden. Die induzierten Medullarbildungen
waren meist sehr umfangreich; dabei zwar in der duBeren Form hdufig
nicht ganz typisch, dagegen histologisch gut differenziert.

Wihrend aus diesen Versuchen HOLTFRETERs also folgt, daf die
Induktionsfihigkeit durch die angewandten Methoden des Abtétens nicht
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vernichtet wird, lehrten weitere Versuche desselben Autors die paradoxe
Tatsache kennen, daB jene Fiahigkeit dadurch sogar gewonnen werden
kann von Stiicken, welche sie im lebenden
Zustande nicht besitzen. Wenn néamlich
Stiicke prasumptive Epidermis oder prasump-
tives Entoderm in gleicher Weise wie jene
Induktoren im Thermostat bei 60° getrocknet
werden, so gewinnen sie dadurch die vorher
sicher nicht vorhandene Induktionsfihigkeit
(HOLTFRETER 1933 c¢).
Auch diese Beobachtung war, wie erwédhnt,
schon gemacht worden (BAUTZMANN 1932),
hatte sich aber so wenig wie einige positive
Befunde von mir hervorgewagt, bis sie durch
HOLTFRETERs durchsichtigere Ergebnisse be-
stitigt worden war.
Zur selben Zeit nun wie jene ersten
Versuche war in meinem Institut von Abb. 115 2.

Abb. 115b.

Abb. 1152 und b. Die abgetstete obere Urmundlippe im Inneren der Ektodermmasse induzierte Melano-
phoren (a) und mehrere neurale Blasen (b). (Nach HOLTFRETER, 1933¢.)

10*
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ErseE WEBMEIER der folgenreiche Anfang gemacht worden, den Induktor
einer chemischen Behandlung zu unterwerfen. Wahrend sie mit Versuchen
iiber das Verhalten getrockneter und gefrorener Keimteile in Epidermis-
sickchen beschiftigt war, kam sie auf den Gedanken, die Induktions-
fahigkeit. von Keimteilen zu priifen, welche vorher einige Zeit der
Wirkung von Alkohol ausgesetzt waren. Dabei erzielte sie die Induktion
einer schonen Medullarplatte durch Riickenplatte (Ektoderm nebst
Urdarmdach) einer vollendeten Gastrula, welche zuvor 3!/, Minuten in
96 %igem Alkohol gelegen hatte (SPEMANN 1932).

Aus diesen Versuchen zogen BAauTzMANN, HOLTFRETER und ich iiber-
einstimmend den SchluB, daB die Induktionswirkung stofflich vermittelt
sei. ,,Wenn ein getrocknetes, gefrorenes, erhitztes Keimstiick induziert,
so 4Bt sich dies schwer anders als chemisch vermittelt denken. Stoffliche
Wirkungen, sogar solche spezifischer Natur, kénnten von solch einem
toten Stlick wohl noch ausgehen, aber schwerlich Kraftwirkungen
(SPEMANN 1932).

Um in dieser Hinsicht jeden Zweifel auszuschlieBen, wurde zunichst
gepriift, ob nicht doch irgendeine ganz allgemeine physikalische Be-
schaffenheit, wie etwa die Konsistenz der Unterlagerung, den eigent-
lichen Induktionsreiz abgibt. Etwas der Art wird durch die oben (S. 81)
mitgeteilte Angabe von BALINSKY (1927b, S. 73), daB durch ein implan-
tiertes Stiickchen Zelloidin eine GliedmaBe induziert werden kann,
durchaus in den Bereich des Erwégenswerten geriickt.

Es wurden also unspezifische Fremdkd&rper verschiedener Konsistenz
wie Agar-Agar, durch Kochen und Azeton koaguliertes Hiihnereiweil3
und Hiihnereidotter auf ihre Induktionsfihigkeit gepriift; immer jedoch
mit negativem Erfolg. Auch war die Konsistenz der vorbehandelten
Keimimplantate, welche induzierten, denkbar verschieden. Daraus wurde
der Schluf3 gezogen, daf3 die Induktionswirkung des Implantats so gut
wie sicher auf seinen chemischen Eigenschaften beruht (H. SPEMANN,
F. G. FiscHER und Erse WEHMEIER 1933, S. 505).

HOLTFRETER (1933 ¢, 19344a) vertritt dieselbe Ansicht, aus denselben
Griinden, indem er im Fehlen von spezifischen Reaktionen nach Ein-
pflanzung von stark erhitzten oder verkohlten Keimteilen einen der
sicheren Beweise dafiir erblickt, daB} bei der neuralen Induktion ein
bestimmter chemischer Stoffaustausch zwischen Implantat und Reak-
tionsgewebe auslésend wirkt und daB hiebei mechanische Reize keine
fiihrende Rolle spielen (1934a, S. 259, 302); als Nebenfaktor kénnten
sie wirksam sein (HOLTFRETER 1933¢, S. 602). Ebenso konnte die
Beschaffenheit der Zelloberfliche bei dem toten Induktor eine gewisse
Bedeutung haben (1934a, S. 302).

Mehrfach ist auch die Frage erdrtert worden (Literatur bei Hovrt-
FRETER 1934a, S. 209), ob etwa mitogenetische Strahlung die Induktion
bewirke oder an ihr beteiligt sei. Demgegeniiber weist HOLTFRETER
(19344, S. 300/301) darauf hin, daf} stark erhéhte Zellvermehrung, welche
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man ja wohl als nichste Folge einer solchen physikalischen Wirkung
erwarten miiBte, wohl die Voraussetzung fiir die Bildung einer Medullar-
platte ist, aber keineswegs notwendig zu ihr hinfiihrt.

Wenn nun also der induzierende EinfluB nicht physikalischer, sondern
chemischer Natur ist, so lag am nichsten die Annahme eines ,, Induktions-
stoffes’’, der in dem Induktor schon wirkungsbereit vorhanden wire,
in den nichtinduzierenden Keimteilen erst infolge der Behandlung ent-
stehen oder freigemacht wiirde. Daraus ergibt sich die Aufgabe, das im
toten organischen Material vorliegende Stoffgemisch, dessen Induktions-
fahigkeit man kennt, mit den tiblichen chemischen Methoden auf den
wirksamen Bestandteil hin zu untersuchen.

GroBe Bedeutung fiir den Gang dieser Untersuchung gewann die uns
schon bekannte Tatsache, daB induzierende Stoffe auBerordentlich ver-
breitet sind. Sie sind, wie wir gesehen haben, nicht auf die Keimteile
beschrinkt, welche normalerweise als Induktoren in Frage kommen;
vielmehr finden sie sich auch in anderen Teilen des Keims und kdénnen
in allen durch geeignete Behandlung erzeugt oder freigemacht werden.
AuBerdem aber kommen sie in den Organen der verschiedensten Tier-
gruppen vor, wie namentlich HOLTFRETER in systematischen Unter-
suchungen nachgewiesen hat. Diese Tatsache ist neben dem theoretischen
Interesse, das sie hat, von erheblichem praktischem Wert, indem so das
wirksame Stoffgemisch viel leichter und in viel gréBerer Menge zur Unter-
suchung bereitgestellt werden kann, als wenn man auf die Verarbeitung
der kleinen Organisationszentren angewiesen wire.

Nun kénnen aber all diese angefithrten toten Materialien in den
meisten Fillen nur eine Medullarplatte induzieren, so daB also die
erzielten Ergebnisse zunichst noch nichts iiber die urspriingliche Frage
aussagen, um deretwillen sie eigentlich begonnen worden waren, nimlich
mit welchen Mitteln der lebende Organisator eine Embryonalanlage
induziert; vielmehr miissen alle Aussagen sich zunichst auf die Be-
antwortung der viel engeren Frage beschrinken, durch welche Stoffe
im Ektoderm der Gastrula eine Medullarplatte induziert werden kann.
Es ist keineswegs sicher, daB die Induktionswirkung toter Implantate
auf dieselben Ursachen zuriickzufithren ist, die beim lebenden Induktor
die Medullarplatte induzieren. Dennoch aber erscheint die Untersuchung
der in den toten Materialien enthaltenen Induktionsmittel gerechtfertigt
durch die Aussicht, aus ihrer chemisch-physikalischen Natur Hinweise
auf die Art ithrer Wirkung zu erhalten und so vielleicht einen Einblick
zu gewinnen in die Eigenart der Stoffwechselprozesse, die {iberhaupt
zur Induktion fithren kénnen.

Die systematische Untersuchung der chemischen Faktoren hat nun
bei den verschiedenen Bearbeitern wenigstens bis jetzt nicht zu iiberein-
stimmenden Ergebnissen gefiihrt.

FrsceErR und WEHMEIER unter der spiteren Mitarbeit von LEHMANN,
JuuLiNG und HuLrTzscH kamen nach systematischer Aufarbeitung der
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in totem Material enthaltenen wirksamen Bestandteile zu dem Ergebnis,
daB sich die Induktionswirkung toter Implantate nicht auf eine bestimmte
Substanz zuriickfiihren 146t. Dafiir schien ihnen schon zu Beginn ihrer
Untersuchungen der folgende Befund zu sprechen. Wenn man Amphibien-
keime oder Schweineleber und andere Organe in stark zerkleinertem
Zustand griindlichst, d. h. lingere Zeit hindurch mit siedenden Loésungs-
mitteln wie Ather, Azeton und Alkohol extrahiert, so sind die Riickstinde
immer noch wirksam. Andererseits sind aber auch hiufig die Extrakte
induktionsfihig, wie es zuerst fiir Atherextrakte aus Amphibienkeimen
von C. H. WADDINGTON, J. NEEDHAM und D. M. NEEDHAM (1933 a) an-
gegeben worden. Da nun die Riickstinde ohne Zweifel weitgehend von
den mit organischen Losungsmitteln extrahierbaren Bestandteilen befreit
sein miissen, und da sie dennoch nicht oder kaum weniger wirksam sind
als solche Keimteile, die getrocknet oder nur eben durch kurzes Liegen-
lassen im Losungsmittel abgetttet waren, glaubten die Autoren die
Induktionsfihigkeit der Extrakte und der Riickstinde auf jeweils ver-
schiedene, auf dtherldsliche und auf dtherunldsliche Bestandteile zuriick-
fiihren zu miissen (FisCHER, WEHMEIER, LEHMANN, JUHLING, HULTZSCH
1935), auch trotz der Schwierigkeiten, die einer vollstdgndigen Extrak-
tion von organischem Material mit den organischen LJsungsmitteln
entgegenstehen.

Als die Extrakte, also die &therléslichen Anteile, systematisch auf
ihre induzierenden Bestandteile weiter untersucht wurden, ergab sich
mit Wahrscheinlichkeit, da8 die Induktionswirkung der mit organischen
Fliissigkeiten bereiteten Ausziige auf darin enthaltene Sduren zuriick-
zufithren ist. Die Wirksambkeit ist immer und nur mit den siurehaltigen
Fraktionen verkniipft. Zahlreiche Reinigungs- und Trennungsversuche
zeigten, daB die Induktionsfihigkeit dieser Fraktionen nicht auf eine
bestimmte, besondere Sidure zuriickzufiihren ist. Die Wirksamkeit blieb
in allen Unterfraktionen bestehen. Ferner lieBen sich mit fliissigen
Fettsiuren beliebiger, auch pflanzlicher Herkunft Induktionen erzielen,
z. B. mit Olsiure und mit Linolensdure, die iiber ihre Derivate mehrfach
chemisch gereinigt worden waren. Vo6llig gesichert wird die Wirksamkeit
von Sauren durch Neuralinduktionen (Abb. 116a), die mit einem Priparat
synthetischer Olsiure erzielt wurden (aus Sebacinsiure und Octylalkohol
dargestellt). Hier ist die Beimengung eines unbekannten, auch den
hochgereinigten Fettsduren mdglicherweise noch in geringen Spuren
anhaftenden ,,Induktionsstoffes’ ausgeschlossen. So ist also der Beweis
erbracht, daB mehrere hochgereinigte Fettsiuren und eine synthetische
zu Induktion fithren, und es ist durchaus zu erwarten, daB3 ihre Zahl
noch um einige weitere vermehrt werden kann. Fiir den Induktions-
erfolg ist es notig, daB die Fettsduren bestimmte Bedingungen erfiillen,
z. B. fliissig sind. Feste Fettsiuren induzierten bisher nicht, vielleicht
weil sie infolge ihrer unvollstindigeren Verteilung im Implantat mit dem
Ektoderm nicht in geniigend ausgiebige Berithrung kommen kénnen.
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Die Untersuchung der dtherunléslichen Riickstinde aus Keimen und
Organen fithrte zu der Feststellung, daB ihre Induktionswirkung an die
Nukleoproteidfraktionen gebunden ist, daB ferner mit Nukleinsiure-
priaparaten aus Thymus und aus Pankreas ebenfalls Induktionen erzielt
werden (Abb. 116b). Gewisse Beobachtungen fiihrten zu der Vermu-
tung, daB es die aus
den Nukleinsubstanzen
frei ~werdenden, sauer
wirkenden Nukleotide
sind, welche induzieren.

Von bestimmten Vorstel-
lungen ausgehend hatten
FiscHER und WEHMEIER
schon zu Beginn ihrer
Untersuchungen gefun-
den, daB reine kristalli-
sierte Muskeladenylsdure
Medullarsubstanz indu-
zieren kann. Diese Tat-
sache 148t es durchaus
moglich erscheinen, daB
auch andere aus den Nu-
kleinsduren entstehende
Nukleotide wirksam sind.

Es steht aber die Mog-
lichkeit noch offen, daf3
sich die Induktionswir-
kungderé&therunléslichen
Fraktionen auch auf an-
dersartige Stoffe zuriick-
fithren 148t (FISCHER, b ) )
WEHMEIER, LEHMANN, %‘3&11:35 Xﬁgn})ﬁ; Igdliikut;gﬁ s‘;lrrnltellx—etisscczllin%%séhlllfgullfizplg‘t%tfigli?x

. einer Agar-Agar-Gallerte emulgiert war; b durch Nucleo-Proteid
JUHLING und HULTZSCH aus Kalbsthymus. (Nach F. G. FIsCHER, 1935.)
1935).

Demgegeniiber glauben C. H. WADDINGTON, J. NEEDHAM, D.M.NEED-
HAM, W. W. Nowinskr und R. LEMBERG, daB die Wirksamkeit toter
Implantate doch auf eine bestimmte Substanz zuriickzufiihren sei, einen
., Evokator’’, der im lebenden sowohl wie im toten Induktor zu Induktion
filhrt. Nach ihrer Feststellung ist diese wirksame Substanz mit Ather
extrahierbar, in den Fraktionen des ,,Unverseifbaren’ enthalten, mit
Digitonin fillbar und dadurch vom Cholesterin aus .der alkoholischen
Loésung des rohen Unverseifbaren zu trennen. Dieses Verhalten macht
es nach den genannten Autoren sehr wahrscheinlich, dal3 die von ihnen
vermutete Substanz sterinihnlich ist. Eine starke Stiitze dieser SchluB-
folgerung sehen sie darin, daB sich schwichere Induktionen auch mit
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drei synthetischen sterindhnlichen Substanzen, die also sehr #dhnliche
Eigenschaften wie der hypothetische Evokator zeigen, erzielen lassen,
niamlich mit zwei Gstrogenen und einem karzinogenen Kohlenwasserstoff.

Wihrend also die englischen Autoren zu demselben allgemeinsten
Ergebnis kommen, daB das induzierende Agens nicht streng spezifisch
ist, betonen im Gegensatz zu ihnen die genannten deutschen Autoren,
daB die aus Keimen oder Organextrakten gewonnenen Fraktionen des
Unverseifbaren sicher induktiv unwirksam sind. ,,Gereinigte Fett- und
Phosphatidfraktionen, nach bekannten Vorschriften aus verschiedenen
Organen hergestellt, induzieren nicht. Die Fraktionen des Unverseif-
baren, durch alkalische Hydrolyse von Amphibienkeimen, tierischen
Organen oder von Lipoidausziigen und Olen tierischer Herkunft erhalten
und zur Implantation in einer Agargallerte emulgiert oder an geronnenes
Eiklar adsorbiert, zeigen keine Induktionswirkung.” Zwar wurden
einige wenige Induktionen auch von ihnen mit den Fraktionen des
Unverseifbaren erhalten, aber nur wenn diese nicht vollig von den
Siuren befreit waren; nach voélliger Reinigung wurden auch diese
Fraktionen unwirksam.

Von entscheidender Bedeutung ist jedenfalls die Feststellung, daB
sich einerseits mit verschiedenen reinen Siuren, nimlich einigen hoch-
gereinigten und einer synthetischen Fettsdure und mit Muskeladenylsiure,
andererseits mit nichtsauren sterinihnlichen Substanzen, also mit ver-
schiedenartigen chemisch reinen Stoffen, Induktion erzielen 148t.

Damit ist nun freilich eine Hoffnung enttduscht worden, die bei der
Entdeckung der Induktionsfihigkeit toter Implantate wohl begriindet
schien; die Hoffnung nimlich, die exakte Analyse der Induktionsmittel
in dem besonderen der Untersuchung zuginglichen Fall der Medullar-
platteninduktion durch tote Substanzen mochte zu eindeutigen Auf-
schliissen auch iiber die Mittel fithren, welche im normalen Geschehen
die Medullarplatte determinieren.

Die chemische Analyse von Medullarplatte induzierenden Substanzen
hitte also zu einem Ergebnis gefithrt, das bisher schon mehrere derartige
Untersuchungen hatten, die das Wesen formativer oder determinierender
Reize bestimmen sollten; zu dem Ergebnis nimlich, da} eine bestimmte
spezifische Differenzierung nicht notwendig durch eine bestimmte
spezifische Ursache ausgeldst werden muB}, sondern durch mehrere unter
sich sehr unihnliche Ursachen experimentell hervorgerufen werden kann.
So waren es bei Bonellia, wie oben (S. 143) erwiahnt, einerseits mehrere
einfache Siuren, andererseits aber auch sicher nichtsaure Stoffausziige
aus Darmgewebe, welche die Verminnlichung der sexuell indifferenten
Larven bewirkten. So kann ferner bei der kiinstlichen Parthenogenese
die Teilungserregung zustande kommen durch mechanische Reize oder
durch eine Verinderung der osmotischen Verhiltnisse oder aber durch
eine Zugabe von Fettsiuren. Ein dhnlicher Fall liegt vor bei der kiinst-
lichen Erzeugung bosartiger Geschwiilste, die sich durch Einfithrung
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verschiedenster Stoffe, der sog. karzinogenen Kohlenwasserstoffe u. a.
bewirken 148t.

In all diesen Fillen wird der Fortschritt der Analyse in gleichem
MaBe erschwert, als die Moglichkeiten, einen wirksamen Reiz zu setzen,
zahlreich und unter sich verschieden sind. So hat sich also fiir den
Induktionsvorgang aus den bisherigen Versuchen kein klarer Hinweis
zur Beantwortung unserer eigentlichen Frage ergeben, worin die physi-
kalisch-chemische Eigenart der Stoffwechselvorginge besteht, die sich
beim normalen Induktionsvorgang abspielen; einerseits durch die ,,indu-
zierenden Stoffe” (Aktionssystem) ausgelost und andererseits in ihrer
Spezifitit bestimmt durch die Struktur der reagierenden Epidermis-
zellen (Reaktionssystem). Wir sehen nur, daBl durch die verschiedensten
Reize, vermutlich auch an verschiedenen Stellen, in das duBerst ver-
wickelte Geschehen eingegriffen werden kann, damit Induktion zustande
kommt. Die Vorginge aber, die zwischen das Setzen irgendeines indu-
zierenden Reizes und seine sichtbare Folge eingeschaltet sind, also
gerade das, was uns am meisten interessieren wiirde, entziehen sich vor-
laufig vollstindig unserer Einsicht.

Es ist auch zunichst schwer abzusehen, wie man diesem Ziel auf dem
eingeschlagenen Wege ndher kommen soll. Deshalb verdienen alle
Erfahrungen, welche iiber die normalen Stoffwechselvorginge in indu-
zierenden Keimteilen gemacht werden, gréBte Beachtung. Unter-
suchungen in dieser Richtung sind schon vor lingerer Zeit von M.W.WOER-
DEMAN begonnen worden. Sie beziehen sich auf die Rolle, welche das
Glykogen und der Glykogenstoffwechsel wihrend der frithen Ent-
wicklung des Amphibienkeims spielt und beriihren sich mit Versuchen,
welche unabhingig davon fast gleichzeitig von FiscHER und WEHMEIER
angestellt wurden.

Wie WOERDEMAN (1933a) zeigen konnte, 148t sich im Blastula-
stadium von Axolotl in allen Zellen Glykogen nachweisen, aber in sehr
verschiedener Menge. Sehr spérlich ist es in den dotterreichen vegetativen
Zellen vorhanden, wie feiner Staub zwischen den Dotterplattchen zer-
streut. Gegen das Randzonengebiet und in demselben nimmt der Gehalt
an Glykogen zu. Am meisten findet sich davon in den animalen Zellen;
es ist iiber ihr ganzes Gebiet gleichmiBig verteilt. Dies letztere dndert
sich nun mit dem Beginn der Gastrulation. Wihrend die auBen gelegenen
Zellen der Urmundlippen noch eine starke Glykogenreaktion geben,
ist diese bei den invaginierten Zellen auf einmal sehr schwach, und zwar
ist das Verschwinden ein so plotzliches, daB manchmal eine scharfe
Grenze zwischen den glykogenreichen noch nicht invaginierten Zellen und
den Zellen des Urdarmdaches auftritt, die fast keine Glykogenreaktion
mehr zeigen. Da diese Grenze beim Fortschreiten der Invagination
immer-in der Urmundlippe bleibt, so wandert sie also von Zelle zu Zelle.
Dasselbe gilt auch fiir Stiickchen der oberen Urmundlippe auBerhalb
des normalen Zellverbandes, wie CHR. P. RAVEN (1933) feststellte, der
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solche Stiickchen in die ventrale Randzone verpflanzte und auch bei
ihnen die Glykogengrenze immer im Umschlagsrand fand. WOERDEMAN
spricht die Vermutung aus, dafB} die besonderen Wirkungen, die von den
Urmundlippen ausgehen, mit den Stoffwechselvorgingen, welche durch
die Glykogenreaktion festgestellt wurden, in irgendeiner Weise zusammen-
hidngen (1933a, S.193).

Zur weiteren Priiffung dieser Hypothese untersuchte nun WOERDE-
MAN (1933 b) den Glykogenstoffwechsel bei der Entwicklung eines anderen
Induktors, ndmlich der sich bildenden Augenblase. Nachdem die Medullar-
platte, welche auffallend viel Glykogen enthilt, sich zum Rohre ge-
schlossen hat, treten Unterschiede im Glykogengehalt seiner ver-
schiedenen Abschnitte auf. So im Gebiet der Augenanlagen. Der Boden
des Vorderhirnbldschens und diejenigen Abschnitte der Seitenwand, die
sich zu den Augenblasen ausstiilpen, besitzen deutlich mehr Glykogen
als die iibrigen Abschnitte der Wand. Wéihrend der Ausstiilpung der
Augenblaser sind es wieder die ventralen Teile der Augenstiele und die
dicken, dem Ektoderm zugekehrten Winde der Augenblasen, welche am
meisten Glykogen enthalten; jhre mediale Wandung dagegen verliert
es nach und nach bei der Umbildung zum Pigmentepithel. Am auf-
fallendsten aber ist die Verinderung, wenn die Linse sich bildet. Dann
schwindet namlich das Glykogen im Zentrum der Retinaanlage, und
,,die Linsenwucherung des Ektoderms, die reichlich Glykogen enthilt,
kontrastiert nun in bemerkenswerter Weise mit dem fast glykogenfreien
Retinazentrum, womit sie in Berithrung tritt”. Dagegen bleibt die starke
Glykogenreaktion in den Umschlagsrindern des Augenbechers, also in
den priasumptiven Irisrdndern, erhalten, vor allem am oberen Rand,
wihrend im Gebiet der f6étalen Augenspalte der Glykogenschwund auch
sehr deutlich wahrzunehmen ist.

Als sicher 14Bt sich wohl annehmen, daBl der Wechsel im Glykogen-
gehalt ursichlich mit den Entwicklungsvorgingen zusammenhingt, mit
denen er zeitlich verbunden ist. Dagegen bleibt noch ungewiB3, wie die
ursichliche Verkniipfung ist. Bei der Gastrulation hilt RAVEN (1933,
S. 569) es fiir wahrscheinlich, daB wir ,,das Eingerolltwerden als die
Ursache, den Glykogenverlust als die Folge zu betrachten haben.
Mir ist eigentlich ein anderes kausales Verhiltnis wahrscheinlicher,
derart, daB das Glykogen bei den Gestaltungsbewegungen der Invagina-
tion, der Zusammenschiebung und Einkriimmung der Medullarplatte,
der Ausstiilpung der Augenblasen, vielleicht auch der Wucherung der
Linsenbildungszellen, den Betriebsstoff darstellt, welcher vorher an den
Ort des Verbrauchs geschafft wird, oder auch aus anderem Material dort
neu entsteht. Sollte dies zutreffen, so wire freilich das Glykogen damit
noch nicht die bestimmende Ursache der Gestaltungsbewegungen,
sondern nur ihre notwendige Vorbedingung.

Es liegt nahe, diese Feststellungen von WOERDEMAN und RAVEN
zu der schon vor lingerer Zeit von BELLAMY (1919) gefundenen Tatsache
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in Beziehung zu setzen, daB die Empfindlichkeit des jungen Froschkeims
gegen gewisse Schidlichkeiten regional verschieden ist. Im Blastula-
stadium nimmt eine Region besonderer Empfindlichkeit den animalen
Pol des Keims ein und zieht sich meridional gegen den grauen Halb-
mond herab. Im Lauf der Gastrulation klingt die Empfindlichkeit in
dieser Region allmihlich ab; dafiir bildet sich eine neue Region noch
groBerer Empfindlichkeit im Bereich der oberen Urmundlippe aus.
Daraus wurde von BELLAMY auf einen erhdhten Stoffwechsel in den
betreffenden Regionen geschlossen. Das ist gerade in diesem Fall durchaus
wahrscheinlich, da es mit anderen Tatsachen iibereinstimmt. Nach den
Feststellungen besonders von VoGt sind diese Regionen, wie wir gesehen
haben, unmittelbar vor und wihrend der Gastrulation ungemein aktiv;
die animalen Zellen breiten sich aus und riicken gegen den vegetativen
Pol herab, am stirksten im Meridian des grauen Halbmonds. Dann
beginnt in und iiber der oberen Urmundlippe die Streckung und Staffelung
der einzustiilpenden Zelen fiir Chorda und Mesoderm. Es ist zu erwarten,
daB dies mit einem regeren Stoffwechsel verbunden ist (SPEMANN 1931,
S. 505). Die Vermutung liegt nahe, daf dabei das Glykogen beteiligt ist.

Waihrend also der ursichliche Zusammenhang zwischen dem Glykogen-
wechsel und den Gestaltungsbewegungen #uBerst wahrscheinlich ist,
scheint mir in den Beobachtungen WOERDEMANs noch kein sicherer
Hinweis darauf zu liegen, daB ein solcher auch mit der Induktion besteht.
Es erscheint als durchaus méglich, daBl die Bedeutung des Glykogens mit
der eben genannten eines Betriebsstoffs erschopft ist. Immerhin ist auch
jetzt noch durchaus mit der Mdoglichkeit zu rechnen, daB glykolytische
Prozesse auf direktem Wege Induktion bewirken (FrscHEr und WEH-
MEIER 1933 a).

WOERDEMAN, der zuerst nur sehr vorsichtig und allgemein gesagt
hatte, ,,daB8 die besonderen Wirkungen, die von den Urmundlippen aus-
gehen, mit den Stoffwechselvorgingen, ... welche durch die Glykogen-
reaktion festgestellt wurden, in irgendeiner Weise zusammenhingen‘
(1933a, S.193), will dies in einer spiteren Mitteilung (1933d) dahin
verstanden wissen, daB es speziell die glykolytischen Prozesse sind, die mit
der Induktion zusammenhingen (. c. S. 841). Zur Stiitze dieser Ansicht
fithrt WOERDEMAN einige neue experimentell gefundene Tatsachen an.

So fand WoERDEMANSs Schiiler J. F. HampE, dal Gewebe mit starkem
glykolytischem Stoffwechsel wie Geschwulst- und Muskelgewebe Induk-
tionsfahigkeit besitzen (WOERDEMAN 1933 b, S. 843).

Cur. P. RAVEN (1933) stellte fest, daB dieselben Erscheinungen des
Glykogenschwundes, welche WOERDEMAN an der normalen Urmundlippe
entdeckt und RAVEN auch an der verpflanzten nachgewiesen hatte, sich
ebenso in prasumptivem Ektoderm einstellen, welches in die obere
Urmundlippe verpflanzt an der Invagination teilnimmt (H. SpEMANN
und B. GEINITZ 1927). Dies ist sicher eine sehr interessante Feststellung;
sie zeigt, wie sich das verpflanzte Ektoderm auch in diesem Punkt
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seiner neuen Umgebung angeglichen hat. Doch scheint sie mir fiir die
Rolle des Glykogens bei der Induktion nicht mehr zu beweisen, als die
bei der normalen Entwicklung beobachteten Erscheinungen. Zunichst
jedenfalls ist der verinderte Stoffwechsel des Implantats eine Folge der
Induktion, nicht ihre Ursache.

Vielleicht noch interessanter ist das Ergebnis eines zweiten Experi-
ments, in welchem RAVEN (1933) den Glykogengehalt und seine Ver-
dnderungen in einem Stiickchen Medullarplatte untersuchte, welches
als Induktor ins Blastocoel einer jungen Gastrula gesteckt worden war.
Wéhrend die Medullarplatte, wie wir gesehen haben (S.154), ihren
reichen Glykogengehalt bis nach dem SchluB ihrer Wiilste beibehilt,
verliert ihn ein solches Implantat viel frither. ,Durch Implantation in
das Blastocoel haben die Implantate offenbar ihr Glykogen mehr oder
weniger vollstindig verloren, jedenfalls zeigen sie einen mit starker
Glykolyse einhergehenden Stoffwechsel und es liegt wiederum nahe, ihre
Induktionswirkung mit diesen Stoffwechselprozessen verkniipft zu denken*
(WOERDEMAN 1933d, S.843). Zur Erklirung stellt WoERDEMAN die
Hypothese auf, ,,daB3 die Blastocoelfliissigkeit imstande ist, glykolytische
Prozesse in Gang zu setzen oder zu fordern” (l.c. S.845). Auf diese
Weise wiirde sich in der Tat die zuerst ganz paradox erscheinende
Induktionsfihigkeit der Medullarplatte als eine zufillige, erst unter den
Bedingungen der Implantation ins Blastocoel auftretende Neben-
erscheinung einfach erkliren.

Ein direkter Zusammenhang von Glykolyse und Induktion war zum
ersten Male von FiscHER und WEHMEIER (1933a) unabhingig von
WoERDEMAN und auf Grund ganz anderer Uberlegungen und einiger
alterer Experimente erwogen worden (im einzelnen vgl. WEHMEIER
1934). Die Autoren, welche zuerst mit einem Leberglykogenpriparat
sehr deutliche Induktionen von Medullarplatte erzielt und daraufhin
die Vermutung ausgesprochen hatten, ,,dafl die Wirkung des glykogen-
haltigen Implantats auf das tiberlagernde Ektoderm durch eine an der
Beriihrungsflache stattfindende Glykolyse zustande kommt® (1933 a,
S. 518), fanden bei Verwendung eines besser gereinigten leberglykogen-
praparats eine starke Verminderung der Induktionsfdhigkeit und konnten
dann an eigenen Glykogenpriparaten exakt zeigen, wie die induktive
Wirksamkeit mit fortschreitender Reinigung abnimmt, bis zum vélligen
Verschwinden. Auch WoOERDEMAN, der von seinen Uberlegungen aus-
gehend Glykogen implantierte, fand, daB es unwirksam sei (1933d).
Dasselbe negative Ergebnis konnte HOLTFRETER bestitigen (1933 f).
Ferner hat nun auf Grund der letzten Befunde von FiscHER und WEH-
MEIER auch die Induktionsfihigkeit von Muskeladenylsiure (1933d),
die noch am ehesten fiir einen solchen Zusammenhang zwischen Glykolyse
und Induktion gesprochen hitte, ihre Bedeutung als Argument verloren,
da nimlich zahlreiche Siuren induzieren, es also nicht auf die spezifische,
niamlich eine die Glykolyse verstirkende Wirkung der Muskeladenyl-
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sdure, sondern lediglich auf ihre Sdurewirkung an sich anzukommen
scheint. Auch dadurch wird natiirlich ein Zusammenhang zwischen
Glykolyse und Induktion noch nicht ausgeschlossen.

Zum Schluf} sei noch die Frage behandelt, warum Keimteile, die im
Leben nicht induzieren, nach der Abtétung diese Féahigkeit in so reichem
MaBe besitzen. Diese zunichst paradoxe Erscheinung hat heute an
Interesse verloren, da die Untersuchungen zu dem Ergebnis gefiihrt
haben, daB die Induktionsmitte] in toten und lebenden Implantaten
nicht identisch zu sein brauchen, es wahrscheinlich auch nicht sind.
Die experimentelle Herstellung von Induktionsfihigkeit im Nicht-
induktor kénnen wir uns heute so vorstellen, da8 durch das Abtéten
die. Bildung, bzw. das Freiwerden von induzierenden Stoffen moglich
wird, wahrscheinlich unter der Einwirkung des Wirtskeims, was im
lebenden Induktor nicht stattfinden kann. So kénnten z. B. unter der
Einwirkung von Fermenten der Zellen des Wirtskeims, die das Implantat
umgeben, die darin enthaltenen Nukleinsubstanzen weiter aufgespalten
werden, was bei einem lebend implantierten Nichtinduktor nicht ein-
treten kann.

So lange man glauben konnte, daB die Induktionsfihigkeit der
toten Implantate sich auf einen bestimmten, auch im lebenden Induktor
wirkenden ,,Induktionsstoff zuriickfithren lasse, schien die Aufkldrung
der merkwiirdigen Erscheinung von grundlegender Bedeutung. Die ein-
fachste Annahme schien uns damals die zu sein (SPEMANN, FISCHER,
WEBMEIER 1933), daB es derselbe Induktionsstoff sei, welcher auch vom
normalen (lebenden oder toten) Induktor abgegeben wird. Er kénnte
im Nichtinduktor erst wihrend der Vorbehandlung entstehen oder er
koénnte schon vorher in ihm enthalten, aber durch irgendetwas an seiner
Wirkung verhindert sein.

Wir entschieden uns fiir die zweite Alternative. Es war uns nicht
wahrscheinlich, daB der Induktionsstoff unter der Einwirkung jener
schadigenden Vorbehandlung neu entsteht. Dabei war stillschweigend
eine Voraussetzung gemacht worden, die sich als unhaltbar erwiesen hat.

Diese Voraussetzung war, daB der Induktionsstoff sich im toten
Nichtinduktor auf dieselbe Weise bilden werde, wie im lebenden. Denn
die Umwandlung von nichtinduzierendem Keimmaterial in induzierendes,
die unter der Einwirkung von organischen Losungsmitteln vor sich geht,
kann sich im lebenden Keim, wie wir wissen, durch die Einwirkung
des Induktors selbst vollziehen. So determiniert er z. B. die iiber ihm
gelegene Epidermis zu Medullarplatte und verleiht ihr zugleich Induktions-
fahigkeit, oder er macht ein Stiickchen Bauchepidermis, das in das
Induktorgebiet verpflanzt wird, induktionsfihig. Da nun im lebenden
Organismus solche Prozesse immer, so viel wir wissen, unter der Mit-
wirkung von Fermenten ablaufen, so schien uns dieser Weg auch fiir die
Entstehung des Induktionsstoffes der gegebene. Bei einigen der Ex-
perimente aber schien eine Mitwirkung von Fermenten ausgeschlossen,
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weil sie durch die angewandten Hitzegrade zerstért sein muBten. So
schien nur die zweite Annahme {ibrig zu bleiben. Diese war mir um so
einleuchtender, als die chemische Analyse des Induktionsvorgangs dann
zu demselben SchluB fithren wiirde, den ich schon vor Jahren (SPEMANN
1905) aus den Erscheinungen der Linsenregeneration gezogen hatte.
Dort (vgl. S.203) wurde die Annahme gemacht, daBl von der Retina
des Tritonauges nicht nur wihrend ihrer ersten Entstehung, sondern
dauernd Linsen induzierende Wirkungen ausgehen, welche im unver-
letzten Auge durch eine Gegenwirkung der Linse (,,vielleicht chemischer
Natur®) paralysiert werden, nach Wegfall der Linse aber sofort in
Wirksamkeit treten (L. c. S. 431).

Eine solche stoffliche Gegenwirkung nahmen wir nun auch fiir. die
Wirksamkeit der erst nach der Abtdtung, im lebenden Zustande aber
nichtinduzierenden Keimteile an. Wir konnten auch im Rahmen unserer
damaligen Auffassung tiber die Natur dieses ,,Hemmungsstoffes” aus
unseren Beobachtungen einige Schliisse ziehen. Nachdem nunmehr die
Frage der erst nach der Abt6tung eintretenden Induktionsfihigkeit von
lebend nichtinduzierenden Keimteilen aus den oben angefithrten Griinden
gegenstandslos geworden ist, eriibrigt sich auch jene Annahme eines
besonderen ,,Hemmungsstoffes*.

Wenn es eingangs als die methodische Eigenart der in diesen Vor-
tragen dargestellten Experimente bezeichnet wurde, daB die in ihnen
geiibte Analyse sich zunichst ganz innerhalb des Vitalen hilt, so kann
wohl der soeben geschilderte VorstoB in den Chemismus der Induktion
zeigen, daB bei dieser Art des Vorgehens auBer einer tieferen Einsicht
in die Grundverhiltnisse der Entwicklung auch Fingerzeige gewonnen
werden, in welcher Richtung nach ihren elementaren Ursachen zu suchen
ist. Andererseits wirkt jede hier gewonnene Erkenntnis notwendig auf
die Beurteilung jener allgemeinsten Fragen zuriick; und so erhebt sich
jetzt die wichtige Frage, wie weit etwas im morphologischen Sinn
Strukturloses wie eine chemische Verbindung die Entstehung einer
Struktur bewirken kann. Es wird also eine der nichsten von uns in
Angriff zu nehmenden Aufgaben sein, die dlteren Versuche tiber Richtung
und regionale Verschiedenheit der Induktion unter Verwendung kiinst-
licher Induktoren zu wiederholen.

Wir kehren nunmehr zu jener vorbereitenden Analyse zuriick und
untersuchen, in welche Weise die Vorgidnge der Induktion zeitlich zu-
sammengefiigt sind.

XII. Die zeitliche Korrelation der Induktion.

Die Teilvorgidnge, aus welchen die Entwicklung sich zusammensetzt,
sind in einer bestimmten Zeitfolge aneinander gefiigt. Das kann der
Ausdruck ursichlicher Zusammenhinge sein, indem der spitere Vorgang
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durch den fritheren bewirkt wird; oder aber ist es Folge einer in fritheren
Stadien, bis zuriick zum Ei, hergestellten planm#Bigen Ordnung, nach
welcher die Einzelvorginge, unabhingig voneinander, in bestimmtem
Rhythmus ablaufen. Beide Arten des Geschehens brauchen sich nicht
auszuschlieBen. So ist bei einem Induktionsvorgang die zeitliche Folge
durch die ursichliche Beziehung gegeben; aber seine Vorbereitung, seine
,,Bahnung®, kann davon unabhingig, kann ein Mosaikcharakter sein
(VoeT 1927, S.137).

Diese ,,zeitliche Korrelation der Entwicklung® (O. MANGOLD 1929b)
ist nun keine ganz feste, sondern kann sich innerhalb gewisser Grenzen
verschieben. Das geht schon aus der jedem Embryologen geldufigen
Tatsache hervor, da man aus dem Entwicklungsgrad einer Organanlage
nicht mit Sicherheit auf den aller tibrigen schlieBen kann. Soweit die
Einzelvorginge unabhingig voneinander sind, ist eine solche zeitliche
Verschiebung gegeneinander in unserem jetzigen Zusammenhang ohne
groBeres Interesse; dagegen lige ein wichtiges Problem vor, wenn sie
sich auch zwischen ursichlich verbundenen Vorgingen finden sollte.
Das ist in der Tat der Fall.

1. Induktion zwischen Keimteilen von geringer Altersdifferenz.

Schon bei den ersten Versuchen iiber Induktion in frithesten Ent-
wicklungsstadien (SPEMANN 1918) waren mehrmals die zu einem Induk-
tionssystem verbundenen Keimteile
von verschiedenem Entwicklungs-
alter. So wurde z. B. dltere pra-

Abb. 117. Neurula von Triton taeniatus; das dunkle Abb. 118. Spender des Implantats der Abb. 117.

Implantat vorne rechts war als priasumptive Epi- Querschnitt durch den Kopf mit den Augenbechern
dermis eines etwas jungeren Keims (der Abb. 118) und dem allerersten Beginn der Linsenwucherung.
entnommen und in den etwas dlteren Keim (Nach SPEMANN, 1918.)

verpflanzt worden. (Nach SPEMANN, 1918.)

sumptive Medullarplatte (von Gastrula mit lingsovalem Urmund) gegen
jlingere prasumptive Epidermis (aus beginnender Gastrula) ausgetauscht.
Beide Stiicke entwickelten sich in der neuen Umgebung ortsgemiB, be-
hielten aber ihr verschiedenes Alter bei. So fand sich das jiingere Stiick
(prasumptive Epidermis) im Neurulastadium vorn in der Medullarplatte
(Abb. 117). Seine Bewiltigung beim Schlufl der Wiilste schien Schwierig-
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keiten zu machen, gelang aber doch schlieBlich vollkommen. Es ent-
wickelte sich zu Vorderhirn und rechter Augenblase. Diese war hinter
der linken zuriick, stiilpte sich langsamer aus, auch die Linsenbildung
schien verspitet. Alles ganz entsprechend dem jiingeren Alter des Trans-
plantats, aus welchem diese Teile entstanden. Die Schnittuntersuchung
bestitigt das wihrend des Lebens Beobachtete und gibt interessante
Einzelheiten namentlich beziiglich des Entwicklungsgrades der Augen-
becher und Linsen. Das aus prasumptiver Epidermis entstandene
jlingere Auge ist genau so weit entwickelt wie die beiden aus normalem

a b

Abb. 119 a und b. Zwei Querschnitte durch den Embryo der Abb. 117. Der rechte Augenbecher (a links)

ist genau so weit entwickelt wie diejenigen des Spenders {Abb. 118), aus dessen prasumptiver Epidermis

er entstanden ist; der linke Augenbecher (b rechts), der dem etwas Alteren Wirt angehdrt, ist deutlich alter.

Die Linse des sekundar induzierten rechten Augenbechers (a links) hilt in ihrem Entwicklungsgrad die

Mitte zwischen der des Spenders (Abb. 118) und der des Wirts (Abb. 119 brechts). Sieist also fiir das jiingere

Auge etwas zu alt infolge der 4lteren Epidermis, fiir die Epidermis etwas zu jung infolge des jiingeren
Augenbechers. (Nach SpEMANN, 1918.)

Material entstandenen Augen des zugehdrigen Spenders (Abb. 118); seine
Linse aber hilt ziemlich genau die Mitte zwischen ihnen. Sie ist fiir
ihre Epidermis zu jung infolge des jiingeren Augenbechers, fiir den
Augenbecher aber zu alt infolge der dlteren Epidermis (l. c. S. 466f.)
(Abb. 119a und b). Der determinierende EinfluB} oder die Empfanglich-
keit fiir ihn oder alles beides muf3 wihrend eines lingeren Zeitraumes
vorhanden sein (I. c. S. 4811.).

Damit ist ein Tatbestand gegeben und grundsitzlich erfaBt, dessen
genauere Erforschung in der Folge zu iiberraschenden, weiter weisenden
Ergebnissen gefithrt hat.

2. Analyse der zeitlichen Verhiltnisse bei der homéogenetischen
Induktion von Medullarplatte durch Medullarplatte.

Die erste systematische Analyse dieser Frage wurde von O. MANGOLD
(1927b, 1929b) durchgefithrt, und zwar an der homdogenetischen Induk-
tion von Medullarplatte durch Medullarplatte; an dem Vorgang also,
welchen MANGOLD gerade unter dieser Fragestellung entdeckt hatte.
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Das wichtige allgemeinste Ergebnis dieser Versuche war die Feststellung
eines bedeutsamen Unterschiedes zwischen Aktions- und Reaktions-

system, indem das letztere, also die prasumptive
Epidermis, nur wihrend einer kurzen Spanne
seiner fortschreitenden Differenzierung reagiert,
wihrend das erstere seine Induktionsfihigkeit
frith erwirbt und iber eine lange Strecke der
Entwicklung hinweg beibehilt.

Betrachten wir zuerst das Aktionssystem. Die
Induktionsfihigkeit der (prisumptiven) Medullar-
substanz fehlt noch zu Beginn der Gastrulation
(BauTzMANN 1926b; O. MANGOLD 1929b). Sie
beginnt mit fortschreitender Gastrulation, an-
scheinend gleichzeitig mit der Fihigkeit zur Selbst-
differenzierung; es liegt nahe, beides derinzwischen
eingetretenen Unterlagerung durch das Urdarm-
dach zuzuschreiben. Ihren Hohepunkt erreicht sie
im Neurulastadium; dann sinkt sie wieder ab, ist
aber in zahlreichen Fillen selbst bei Embryonen,
welche die ersten Kontraktionen ausfithrten, und
bei eben schwimmenden Larven nachgewiesen
worden (Abb. 120a und b), dagegen nicht mehr
bei solchen von 2cm Linge.

Im Gegensatz dazu ist die Reaktionsfihigkeit
der prisumptiven Epidermis in engen Grenzen
eingeschlossen. Dabei ist von der wichtigen Tat-
sache auszugehen, daf} die induzierte Medullar-
platte gleichzeitig mit der normalen des Wirts
sichtbar wird (O. MANGOLD 1927 in O. MANGOLD
und H. SPEMANN 1927, S.447). Man hitte er-
warten kdénnen, daB sie sich unter dem Einflull
des ilteren Induktors, der sicher sofort nach der
Einpflanzung mit seiner Wirkung auf das Ekto-
derm beginnen kann, frither ausbilden wiirde
(vgl. A. MARX 1925, S. 37). Das war aber nie der
Fall; héchstens trat eine kleine, leicht erklirliche
Verspiatung ein (O. MANGOLD 1929b, S. 687). Das
bedeutet aber, daB das Reaktionssystem einen
bestimmten Reifegrad erreicht haben muB, ehe
es reagieren kann.

Abb. 120 aund b. Spannweite
der induktiven BeeinfluBbar-
keit. Ein Stiick Gehirn einer
eben geschliipften Larve (a) ins
Blastocoel einer beginnenden
Gastrula (b) gesteckt, induziert
noch eine Medullarplatte.
Bl. Blastoporus; Extr. Glied-
maBenstummel; Hf. Haftfaden
(Nach MancoLD, 192gb.)

3. Zeitliche Grenzen der induktiven Aktionsfihigkeit des Mesoderms
und der Reaktionsfihigkeit des Ektoderms.

Anfang und Dawer der Induktionsfihigkeit des Mesoderms. Dal}
(aktive) Induktionsfihigkeit erworben werden kann von einem Keimteil,

Spemann, Experimentelle Beitrige.
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der sie vorher nicht besaB, 148t sich experimentell nachweisen; nimlich
durch die oben (S. 108, 137) geschilderten Versuche, bei welchen pra-
sumptive Epidermis durch Verpflanzung in induktionsfihige Keimregionen
(prasumptives Mesoderm, prasumptive Medullarplatte) selbst induktions-
fahig gemacht wurde, und zwar (zum mindesten latent) induktionsfihig
von dem Augenblick an, wo sie zu dem Keimteil determiniert ist, welcher
Induktionswirkungen austiben kann.

Der Zeitpunkt, in welchem diese latente Induktionsfihigkeit beginnt,
muB sich also nach derselben Methode feststellen lassen, wie die Fahigkeit
zur Selbstdifferenzierung, ndmlich durch rdumliche Isolation. So induziert
nach H. BauTzmMANN (1926b) und O. MANGOLD (1929b) ein Stiick pri-
sumptive Medullarplatte aus der beginnenden Gastrula noch nicht.
Sollte es aber (was jetzt freilich AuBerst unwahrscheinlich geworden ist)
schon labil zu Medullarplatte determiniert sein, so miiite man auch
erwarten, dalB3 es schon latente Induktionsfihigkeit besitzt. Bei sofortiger
Implantation wird diese dadurch verdeckt, daf3 die labile Determination
durch die neue Umgebung umgeworfen wird; sie miiite aber sofort
zutage treten, wenn man das Stiick vor der Implantation solange isoliert
weiter ziichtete, bis die Determination sich unter Selbstdifferenzierung
gefestigt hitte.

Schwieriger diirfte der Anfang der aktuellen Induktionsfihigkeit fest-
zustellen sein, der Zeitpunkt also, von welchem an Induktionswirkungen
ausgeiibt werden. Dazu miiBte das Stiick, dessen latente Induktions-
fahigkeit bekannt ist, in Berithrung mit dem Reaktionssystem gebracht
und nach verschiedenen Zeiten wieder entfernt werden; dann wire zu
pritfen, von welchem Stadium seiner Entwicklung an die Induktions-
wirkung nachweisbar ist. Ganz genau kann diese Feststellung kaum sein;
denn erstens kénnte die Einwirkung einer gewissen Dauer bediirfen, und
zweitens konnte eine schon eingeleitete Induktionswirkung nach Be-
seitigung ihrer Ursache wieder riickgingig gemacht werden.

Die (latente) Induktionsfihigkeit des prasumptiven Mesoderms, also
der Randzone, ist von BAUTZMANN (1926Db, S. 319) schon fiir das Blastula-
stadium festgestellt worden; wahrscheinlich aber geht sie in noch friihere
Stadien, ja bis zum Anfang der Entwicklung zuriick (Moszkowski
1902; O. MANGOLD 1920; O. MANGOLD und FR. SEIDEL 1927; SPEMANN
1927, S. 947). Die Induktionswirkung auf das Ektoderm beginnt wahr-
scheinlich sofort nach der Unterlagerung. Denn vorher ist die pra-
sumptive Medullarplatte noch nicht determiniert (HOLTFRETER 1931D,
1933 a und d), kurz nachher aber ist sie es, wenn auch nur labil (O. MAN-
GOLD 1929b); die wahrscheinlichste Erklirung hierfiir ist die Annahme
einer inzwischen erfolgten Induktion. Es wire noch zu priifen, nach
welcher Zeit sich in unterlagerter prisumptiver Epidermis Induktion
nachweisen 146t und wie jung der Induktor sein darf, um diese Wirkung
hervorzubringen. — Die Induktionsfihigkeit bleibt auch hier weit tiber
die Zeit des Bedarfs hinaus erhalten, wenigstens im Chordaanteil des
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Urdarmdaches. Nicht nur die Chordaanlage der Neurula induziert noch,
eines Stadiums also, in welchem die normale Medullarplatte lingst
induziert worden ist; sogar der wohl abgegliederten Chorda von Keimen
im Beginn der Augenentwicklung kommt Induktionsvermdgen zu
(BAUTZMANN 1928b, S. 203). Die seitlichen Teile des Mesoderms dagegen
lieferten in BauTzMANNs Experimenten nur wenig auffallende Ver-
dickungen der Epidermis, hoéchstens eine palisadenférmige Umwand-
lung ihrer Zellen.

Im Gegensatz zu dieser letzteren Angabe konnte HOLTFRETER auf
verschiedenen Wegen eine Induktionsfihigkeit des seitlich von der
Chorda gelegenen Mesoderms, und zwar bis in spitere Stadien hinein,
nachweisen.

Bei der Nachpriifung gewisser Angaben von GOERTTLER (vgl. S. 78, 125)
wurde prasumptives Ektoderm (Epidermis oder Medullarplatte) aus dem
frihesten Gastrulastadium #lteren Keimen seitlich in die Epidermis
gepflanzt, im Stadium der mittleren und ilteren Neurula, der fertigen
Neurula und frithen Schwanzknospe und endlich Embryonen mit be-
ginnender Streckung und duBerer Gliederung. In allen diesen Stadien
wurde neurales Material induziert, welches sich entweder auf dem typischen
Wege iiber Medullarplatte entwickelte oder atypisch aus der tiefen
Epidermisschicht, und zwar im Bezirk der Rumpfmuskulatur in 90%
aller Fille, im Bezirk der Seitenplatten dagegen nur ganz ausnahmsweise,
in etwa 2% aller Fille (HOLTFRETER 1933a).

Zu demselben positiven Ergebnis fithrte der reziproke Versuch, bei
welchem also nicht die Epidermis auf den Induktor gepflanzt wurde,
sondern der Induktor unter die Epidermis. Das geschah nach der {iblichen
Methode, durch Einstecken des zu priiffenden Stiicks ins Blastocoel der
frithen Gastrula. Das mesodermale Implantat wurde Keimen verschiedenen
Alters seitlich von der Medullarsubstanz entnommen, bestand also bei
den jiingeren Spendern des Neurulastadiums vorwiegend aus Teilen der
Seitenplatten, die sich selbst zu Nierenkanilchen weiter entwickelten,
bei den ilteren dagegen, alten Neurula- und jungen Schwanzknospen-
stadien, teilweise oder ganz aus Ursegmenten. Von den reichhaltigen,
héchst interessanten Ergebnissen dieser Versuche interessiert uns hier
nur das eine, daB auch auf diese Weise Medullarsubstanz induziert werden
kann (HOLTFRETER 1933 Db, S. 734f.). Die von BAUTZMANN beim selben
Versuch beobachteten unscheinbaren Hautverdickungen hitten sich
spater wohl auch zu medullaren Bildungen entwickelt (L. c. S. 734).

Das dritte Experiment HOLTFRETERs (1933e) kniipft an die von
ihm entdeckte totale Exogastrulation an. Bei ihr schniirt sich, wie
oben (S.119) mitgeteilt, das ganze Ektoderm vom Rest des Keims ab
und bildet einen leeren Sack, der sich weiter nicht differenziert. Die
mesodermalen und entodermalen Teile des Keims aber entwickeln sich
in umgestiilpter Anordnung weiter bis zur vollen histologischen Diffe-
renzierung. Solchen nackten Keimen nun wurden in verschiedenen
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Regionen einzelne ,, Pflaster’ aus Ektoderm aufgelegt (Abb. 155 auf S.189).
Geschieht dies, noch ehe die Randzone unter das Entoderm gesunken
ist, so verschmelzen die Stiicke sofort mit der nackten Unterlage und
werden hier genau so gut induziert, als wenn sich das Entomesoderm
seinerseits unter das Ektoderm geschoben hitte (L. c. S.18).

All diese Versuche haben das gemeinsame Ergebnis, daB3 sich die
Induktionsfihigkeit des Mesoderms, wie MANGOLD das fiir die Medullar-
substanz festgestellt hat, {iber einen langen Zeitraum der Entwicklung
erstreckt, weit iiber das Stadium hinaus, fiir welches bei der normalen
Entwicklung eine Induktionswirkung in Frage kommt.

Anfang und Dauer der Reaktionsfihigkeit des Ektoderms. Auch dem
induzierenden Mesoderm gegeniiber zeigt das priasumptive Ektoderm
die enge zeitliche Begrenzung seiner Reaktionsfihigkeit, wie gegeniiber
der induzierenden Medullarsubstanz.

Um ihren Anfang zu bestimmen, muB man zunichst feststellen, ob
die Induktion einer Medullarplatte nach vorzeitigem Einwirken eines
aktionsfihigen Induktors verfriiht auftritt. Das scheint nicht der Fall
zu sein, wenigstens nicht in irgendwie nennenswertem AusmafB. Bei
A. MaArx (1925) findet sich allerdings eine kurze Angabe in diesem
Sinn; dem steht aber die sehr bestimmte Feststelung von O. MANGOLD
entgegen. Nach Einstecken von Medullarplatte ins Blastocoel nicht
nur der jungen Gastrula, sondern schon der Blastula fand er, dafl die
dadurch induzierte Medullarplatte immer gleichzeitig mit der normalen
sichtbar wird; hochstens etwas spiter, nie frither. Medullarplatte ist
nun sicher sofort induktionsfihig; das Implantat kénnte also sofort
auf das priasumptive Ektoderm einwirken. Das scheint freilich auch
fiir das Mesoderm zu gelten, welches die prisumptive Medullarplatte
unterlagert, sonst kénnte diese nicht kurz nach der Unterlagerung die
Fahigkeit besitzen, sich auch isoliert, also unter Selbstdifferenzierung,
zu Medullarplatte weiter zu entwickeln. Deshalb ist es von entscheidender
Wichtigkeit, daB die induzierte Medullarplatte auch dann nicht verfriiht
erscheint, wenn das Implantat schon im Blastulastadium, also frither
als das Mesoderm, Gelegenheit hatte, seinen induzierenden Einflufl
auszuiiben. Wenn trotzdem seine Wirkung nicht frither sichtbar wird,
so heiBt das wohl, dal3 sie nicht frither beginnen konnte, dall also das
Ektoderm einen gewissen Zustand erreicht haben mulB, ehe es reaktions-
fihig geworden ist (O. MANGOLD 1928Db, S.390; 1929b, S. 682).

Dasselbe wird sehr schén durch ein &lteres Experiment gezeigt.
Werden gleichseitige Gastrulahilften mit gleich gerichteter Achse zur
Verheilung gebracht, so stilpt sich, wie oben (S.99) mitgeteilt, in
jeder das halbe Mesoderm unter Regulation zum Ganzen so ein, dal es
auf die andere Keimhilfte tibergreift. Deren ventrales Ektoderm wird
also auch zum Teil unterlagert und beteiligt sich so weit an der Bildung
der Medullarplatten. Diese entstehen also zum Teil aus prasumptiver
Medullarplatte, zum Teil aus prasumptiver Epidermis. In einem Falle
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waren nun die beiden Komponenten etwas verschieden alt; dieser Unter-
schied wurde beibehalten und zeigte sich beim Auftreten der Medullar-
platten. Die Medullarwiilste, welche der gleichen Komponente an-
gehorten, waren gleich weit entwickelt, die je eine Medullarplatte be-
grenzenden dagegen verschieden weit. Das jiingere Mesoderm der einen
Seite hatte die Entwicklung des unterlagerten Ektoderms nicht ver-
langsamt, das #ltere der anderen Seite sie nicht beschleunigt. Der Eintritt
der Wirkung hidngt vom Zustand des Reaktionssystems ab (die Tatsachen
SPEMANN 19018, S. 506f.).

Fir das Ende der Wirkung ist dieses schon lange bekannt. In einem
gewissen Zeitpunkt ist prisumptive Medullarplatte selbstdifferenzierungs-
fahig, also determiniert. Zun#ichst kann sie noch in Epidermis um-
gewandelt werden, spiter hort dies auf. Auf dieser Tatsache beruht die
Unterscheidung von labiler und fester Determination. Die labile Determi-
nation beginnt, wie wir gesehen haben (vgl. S. 111, 161), kurz nach der
Unterlagerung der priasumptiven Medullarplatte (O. MANGOLD 1929 b) und
festigt sich wiahrend der Gastrulation. Nach Vollendung derselben kann
rein ektodermales Material, welches an seinem Ort gelassen Medullar-
substanz gebildet hitte, im Bereich der Epidermis zu Epidermis werden,
und ebenso epidermales Material, in den Bereich der Medullarplatte
verpflanzt, zu Medullarplatte. Dabei 148t sich aber aus gewissen Stérungen
wihrend der Entwicklung entnehmen, da8 dieses Material nicht mehr
ganz indifferent (man miiBte jetzt sagen ,,schon ziemlich fest determi-
niert”) ist (SPEMANN 1918, S. 472). Alle spiateren Versuche, namentlich
diejenigen von O. MancorD, F. E. LEEMANN, H. MACHEMER, weisen in
dieselbe Richtung. Das Ende der Umstimmbarkeit, also die unwider-
ruflich feste Determination, ist spitestens erreicht, wenn die Medullar-
platte eben abgegrenzt ist (O. MANGOLD 1923, S. 254). Es wire noch zu
priifen, ob die Ektodermzellen durch ,,Verjiingung*’, also etwa durch
Regeneration, wieder reaktionsfihig gemacht werden kénnen.

Vielleicht 148t sich auf diese Weise auch eine eigentiimliche Be-
obachtung erkldren, welche von B. MAYER (1935) bei Verpflanzung
halber oberer Urmundlippe verschiedenen Alters gemacht worden ist.
Aus einem solchen Implantat geht, wie oben (S. 106) mitgeteilt wurde,
immer ein bilateral-symmetrisches Achsensystem hervor, aber auf ver-
schiedene Weise, indem das aus der beginnenden Gastrula stammende
jiingere Implantat sich in sich selbst zum Ganzen reguliert, wihrend sich
das dltere Implantat aus dem angrenzenden Mesoderm des Wirts erginzt.
In beiden Fillen nun wird im dartiber liegenden Ektoderm eine Medullar-
platte induziert, deren Mittellinie {iber der Chorda liegt. Aber nur iber
dem jilingeren, in sich selbst regulierten Implantat erstreckt die Medullar-
platte sich seitlich fiber beide Reihen von Urwirbeln und 148t ein bilateral-
symmetrisches Medullarrohr aus sich hervorgehen. Uber dem i#lteren
Implantat dagegen reicht sie nur bis zur Chorda und bildet nachher ein
unsymmetrisches Medullarrohr mit stark verkiimmerter Innenseite. Die
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aus dem Mesoderm des Wirts sekundir angegliederten Urwirbel haben
also keine Medullarplatte induziert, obwohl ihnen die Fihigkeit dazu
schwerlich abgeht. Kommt sie doch sogar solchem Keimmaterial zu,
welches aus indifferentem Ektoderm durch Verpflanzung in die obere
Urmundlippe erst sekundir zu Mesoderm gemacht worden ist (H. Spe-
MaNN und B. GEINiTZ 1927). Wahrscheinlich ist aber diese Induktions-
fahigkeit im angegliederten Mesoderm erst verspitet entstanden, so daf3
dieses dann im gegebenen Augenblick kein reaktionsfihiges Material
mehr vorfand (1. ¢. S.577).

Sicher erkldrt sich so die (frither in keiner Weise problematische)
Tatsache, daB die Epidermis zu beiden Seiten der normalen Medullar-
platte von den induktiven Wirkungen unberithrt bleibt, welche die
Ursegmente noch im Neurulastadium aussenden und welche sofort
erkennbar werden, wenn man ihnen ein Stiick jiingeres, noch reaktions-
fahiges Ektoderm aussetzt (J. HOLTFRETER 1933a). Ferner wohl auf
dhnliche Weise, warum in O. MANGOLDs (1927, 1929b) Versuchen ein
Stiick ins Blastocoel gesteckte Augenanlage fast niemals eine Linse
induzierte. Denn wenn der Augenbecher den induktionsfihigen Zustand
erreicht hat, ist die von thm beriithrte Epidermis fiir Linsenbildung noch
zu jung; und wenn sie dafiir reif geworden ist, so kann wahrscheinlich
der Augenbecher zwar an sich noch Linse induzieren, aber er hat sich
inzwischen so stark eingekrimmt, daB der nétige Kontakt mit der
Epidermis verloren gegangen ist.

Aus diesen Tatsachen 148t sich eine grundlegende Vorstellung {iber
das Ineinandergreifen der einzelnen Entwicklungsprozesse gewinnen,
Wenn aus den ersten Induktionsversuchen zwischen Keimen mit geringem
Altersunterschied der allgemeine SchluB gezogen werden konnte (vgl
S.1591.), daB sich entweder die Induktionsfihigkeit oder die Reaktions-
fihigkeit oder alles beides iiber einen ldngeren Zeitraum erstreckt, so
daB also das ursdchliche Ineinandergreifen kein ganz starres ist, sondern
mit einem gewissen Spielraum arbeitet, ,,wie Zahnrider, deren Zihne
und Liicken nicht ganz scharf ineinander passen’ (SPEMANN 1921a,
S. 534), so kénnen wir das jetzt dahin entscheiden und genauer prizi-
sieren, daB in der f{rithen Embryonalentwicklung das Stadium der
Reaktionsfahigkeit auf Induktionsfaktoren recht eng begrenzt ist,
wihrend die Induktionsfaktoren selbst lingere Zeit in den entsprechenden
Geweben vorhanden sind (O. MANGOLD 1928b, S. 390). Das wies schon
damals auf die inzwischen sichergestellte Tatsache hin, da3 der Induktions-
reiz von allgemeinerer, vielleicht sehr einfacher Natur ist, und daB
Eigenart und Komplikation der Induktionswirkung durch die im
Reaktionssystem vorgebildeten Moéglichkeiten gegeben ist (vgl. SPEMANN
1921a, S. 569).

Einem ganz &dhnlichen Verhiltnis werden wir bei der regionalen
Determination begegnen, der wir uns nunmehr zuwenden.
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XIII. Regionale Determination.

Es .handelt sich jetzt um die Frage, durch welche Faktoren die
regionale Determination der Medullarplatte bestimmt wird; wovon es
also abhidngt, daBl in fremdem Ektoderm unter der Einwirkung eines
Induktors nicht nur Medullarsubstanz im allgemeinen entsteht, sondern
Gehirn mit Augen und Riechgruben, allein oder an der Spitze eines
Riickenmarks, oder aber nur das letztere, mit vorn angelagerten Hér-
blasen; Gebilde also, welche verschiedenen Querschnitten der Medullar-
platte entsprechen.

Diese Frage wurde schon bei den ersten, noch unvollkommen ver-
standenen Induktionen aufgeworfen (SPEMANN 1918, S.493f., 534f.).
Sie drangte sich erneut und in verstirktem MaBe auf, als HiLpe MANGOLD
die ersten vollstindigeren, nach heteroplastischer Induktion genauer
analysierbaren sekundiaren Embryonalanlagen erhalten hatte. In einem
Falle namlich, wo das sekundire Medullarrohr ohne Gehirn blind endigte,
waren seiner Spitze zwei Horblasen angelagert, welche so genau die Héhe
der primdren einhielten, da ein Zufall unwahrscheinlich war (H. Spe-
MANN und HizpeE MANGOLD 1924, S. 618, Abb. 21). Es wurden schon
damals die beiden Moglichkeiten erwogen, daf3 dies auf den Wirt oder
auf das Implantat zuriickgehen kénnte. ,,Es kénnte daher kommen,
daB das Ektoderm in diesem Querschnitt vom primiren Organisations-
zentrum aus zur Bildung der betreffenden Abschnitte des Medullar-
rohrs und der Hérblase veranlaBt wurde; und daB am sekundiren
Medullarrohr der vordere Abschnitt mit den Augenblasen fehlt, kénnte
seinen Grund darin haben, daB die sekundire Anlage nicht bis in die
Héhe der Augenregion der primiren hinein reichte. Wihrend danach
also das primire Organisationszentrum fiir den Ausbildungsgrad auch
der sekunddren Anlage in letzter Linie mitverantwortlich wire, kénnte
auch die andere Annahme zutreffen, daB der Defekt auf einen Mangel
des implantierten Organisators zuriickzufithren ist. Es kénnten ihm
bestimmte Teile des Organisationszentrums gefehlt haben, die zur In-
duktion von vorderer Medullarplatte mit Augenanlagen nétig wiren
(. c. S. 631).

Zu Uberlegungen ganz dhnlicher Art hatte schon eine iltere Beob-
achtung gefiihrt. Werden Tritonkeime in frithen Entwicklungsstadien
etwas schrig zur Medianebene eingeschniirt, so kann an der entstehenden
Doppelbildung das Medullarrohr der benachteiligten Seite so stark
defekt sein, daB es in der Héhe der Hérblasen ohne Hirnanschwellung
endigt, genau wie das Medullarrohr des eben besprochenen Experiments,
Dabei ist auch hier das auffallende, daf die vier Hérblasen der beiden
Képfe meist in gleicher Héhe liegen. Zur Erklarung wurde erwogen,
ob sich vielleicht bei der Gastrulation unter schriger Schniirung auf
der minder beglinstigten Seite ein schmilerer Teil des Urdarmdaches
mit seinen beschrinkten Potenzen abspaltet, welcher dann seinerseits
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nach Regulation zur Bilateralitit die Bildung der entsprechenden
unvollstindigen Teile der Medullarplatte im Ektoderm induzieren wiirde
(SPEMANN 1018, S. 535).

Daraus ergab sich folgerichtig die Forderung, ,,zu priifen, ob von
einem bestimmten Urdarmdachstiickchen aus ein bestimmter Medullar-
plattenabschnitt induziert wird oder ob die Zonenbildung in der Epi-
dermis erfolgt und durch die Lage im Wirtskeim bestimmt wird*“ (A. MARX
1925, S. 39).

Diese Aufgabe wurde ziemlich gleichzeitig von verschiedenen Seiten
in Angriff genommen, wobei Induktoren verschiedener Art, Urdarmdach
im allgemeinen, Chorda und ihre Anlage, Medullarplatte zur Verwendung
kamen.

1. Regionale Determination durch Urdarmdach.

Zur Prifung der Frage, ob fiir die regionale Beschaffenheit der
sekundidren Anlage das Aktions- oder das Reaktionssystem oder vielleicht

Abb. 121. Gastrula von Triton taeniatus mit mittel- Abb. 122. Derselbe Keim; Aufsicht auf die se-
groBem Dotterpfropf; ventral vor diesem das dunkel kundiare Embryonalanlage, mit wohl ausgebildeten
gefiarbte Implantat, mit Urmundlippe am hinteren Augenblasen. (Nach SPEMANN, 1931 a.)

Rand. (Nach SPEMANN, 1931 a.)

alles beides verantwortlich ist, miissen Induktoren derselben Region
an verschiedenen Stellen der Epidermis und Induktoren verschiedener
Region an derselben Stelle der Epidermis zur Einwirkung gebracht
werden. Das kann auf verschiedene Weise geschehen, entweder durch
Einstecken von regional verschiedenen Stiickchen des Urdarmdaches
ins Blastocoel oder durch Einpflanzen von Stiickchen der oberen Urmund-
lippe aus Keimen mit verschieden weit fortgeschrittener Gastrulation.
Da sich namlich dabei das ganze axiale Mesoderm um die obere Urmund-
lippe herum nach innen einschligt, so besteht diese nacheinander aus
dem Mesoderm der riaumlich aufeinander folgenden Regionen und man
implantiert um so weiter hinten gelegene Teile, je Alteren Stadien man
die obere Urmundlippe entnimmt ; also Kopfinduktor aus der beginnenden,
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Rumpfinduktor aus der fortgeschrittenen, Schwanzinduktor aus der
vollendeten Gastrula. Diese Stiicke kann man nun in verschiedener

sek. lab. sek. lab.

Abb. 123. Embryo von Triton taeniatus mit pri-
miren Augenblasen und Horblasen. Aufsicht auf die
sekundire Embryonalanlage, mit verdicktem Vorder-
ende und Horblasen (sek.lab.)in gehériger Entfernung
dahinter. (Nach SPEMANN, 1931 a.)

Hohe der Gastrula ventral einpflanzen, von der
Gegend des animalen Pols bis zur unteren
Urmundlippe, und dadurch Kopf-, Rumpf- und
Schwanzinduktor in Kopf-, Rumpf- und
Schwanzhohe einwirken lassen (SPEMANN 1927,
1931).

Die vollkommenste Induktion erzielt man,
wenn Kopfinduktor in Kopfhéhe einwirkt, sei
es nun, daB sich das Urdarmdach so weit nach
vorne schiebt, sei es, daB es gleich dahin ver-
pflanzt wurde. Auf diese Weise kdnnen sekun-
dire Embryonalanlagen entstehen, mit Augen
und Hérblasen, die sich nur durch geringere
GréBe oder durch leichten zyklopischen Defekt
von normalen unterscheiden. So wurde der
sekundiare Embryo der Abb. 122 durch ein
medianes Stiick obere Urmundlippe induziert,
welches einer jiingsten Gastrula entnommen
und einem anderen gleichalten Keim moglichst
median an Stelle der spiteren unteren Ur-
mundlippe (Abb. 121) eingepflanzt worden
war (SPEMANN 1931a, S. 424, Abb. 51).
Kaum weniger vollkommen, nur mit einem
zyklopischen Defekt des vordersten Kopt-
endes, entwickelte sich ein anderer ebenso
behandelter Keim (Abb. 123), bei welchem

Abb. 124. Derselbe Embryo wie Abb. 123. Aufsicht
auf die rechte primire und linke sekundare Hor-
blase, in etwas verschiedener Hohe, aber in der-
selben Entfernung vom priméren und sekundiren

Vorderende.

(Nach SPEMANN, 1931 a.)

Abb. 125. Larve von Triton taeni-
atus, mit einer gleich gerichteten
sekundidren Embryonalanlage auf
der ventralen Seite, welche durch
die eine Hilfte der oberen Ur-
mundlippe einer friihen Gastrula
von Triton alpestris induziert
worden ist. Primidre und sekun-
diare Organanlagen in gleicher
Hohe. (Nach HOLTFRETER 1933 €.)

die gleiche Hohenlage

der primdren und sekundiren Hérblasen (Abb. 124) besonders deutlich
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ist (SPEMANN 1931a, S. 427—430).

Dasselbe zeigt ein Fall (Abb. 125)

von J. HOLTFRETER (1933e), der ein betrichtlich hoheres Alter erreicht

Abb. 126. Keim von Triton taeniatus, Neurula mit
offenen Wiilsten, von rechts ventral gesehen. Auf-
sicht auf sekundire Medullarplatte, welche hinten
innerhalb der Wiilste ein Hornchen trigt, vorne mit
der primiren Medullarplatte zusammenhangt. Indu-
ziert durch obere Urmundlippe der beginnenden
Gastrula in Kopfhohe. (Nach SpEMANN, 1931 a.)

7. pr. + L.sek.oc.

Abb. 127. Derselbe Keim wie Abb. 126 nach SchiuB
des Medullarrohrs, von der rechten Seite. Kurze
sekundidre Anlage sto8t vorne auf primire; die
Augenblasen (7. pr. - L. sek. oc.) sind anscheinend
verschmolzen. (Nach SPEMANN, 1931 a.)

hat. — Isolierte Kopfe mit Augen am vorderen,

Hoérblasen am hinteren Ende,

durch Kopf-

induktor in Kopfhohe hervorgerufen, zeigen die
Abb.126 u. 127 (SPEMANN 1931 a, S.432) und,
weiter entwickelt, Abb. 128 (HOLTFRETER 1933 ¢€).

Dagegen entsteht ein Rumpf, d. h. ein Riicken-
mark mit oder ohne Horblasen an der Spitze, von
einer Chorda unterlagert, von zwei Reihen von

Urwirbeln flankiert,

wenn Rumpfinduktor in

Rumpfhohe einwirkt. Solche Fille werden durch
die Abb. 129 und 130 wiedergegeben; im ersteren
Fall reicht die sekundire Anlage bis in die Hohe
der primiren Hérblasen und trégt deren zwei
sekundire an ihrer Spitze; im zweiten Fall endigt
sie vorher, ohne Horblasen.

Wihrend bei diesen Kombinationen eine Ent-
scheidung iiber den Sitz der Ursachen fiir die
regionale Determination nicht méglich ist, indem
sie sowohl dem Aktions- wie dem Reaktionssystem

Abb. 128. Ein Fall &hnlich
wie Abb. 127, ilter.
(Nach HOLTFRETER, 1933 €.)

zukommen kann, fithren jene Experimente weiter,
bei welchen Kopfinduktor in Rumpfhéhe, Rumpf-

induktor in Kopfhéhe zur Wirkung kommt.
Kopfinduktor in Rumpfhéhe unter die Epidermis zu bringen gelingt

am leichtesten durch Einstecken in das Blastocoel der Gastrula.

Auf



Regionale Determination durch Urdarmdach. 171

diese Weise wurde die sekundire Embryonalanlage der Abb. 131 indu-
ziert, deren Vorderende quer zur Lingsachse des Wirts steht. Dieses

Vorderende trigt, wie Schnitte nach
mehrtigiger Entwicklung zeigen, an

Abb. 129. Keim von Triton taeniatus, mit Augen-
und Hérblasen. Ventral sekundire Embryonal-
anlage, die nur bis in die Hohe der primaren Hér-
blasen nach vorn reicht und an ihrem Vorderende
zwei sekundire Horblasen in gleicher Hohe mit den
primdren trigt. Induziert durch obere Urmund-
lippe der spiten Gastrula in Rumpfhohe.
(Nach SPEMANN, 1931a.)

seiner Spitze ein zyklopisches Auge
und in gehdriger Entfernung da-
hinter zwei Hérblasen, von denen die
dem Kopfende des Wirts gendherte
erheblich gréBer ist (Abb. 132a und
b) als die andere (SPEMANN 1931 a,
S. 465—469, Abb. 119 und 120).

Abb. 131. Neurula von Triton taeniatus mit zu-
sammmengeriickten Medullarwiilsten. Sekundére
Embryonalanlage, deren Vorderende quer zur Langs-
achse der primaren steht. Induziert durch inneres
Blatt der oberen Urmundlippe einer jungen Gastrula,
welches ins Blastocoel eines gleichalten Keims
gesteckt wurde. (Nach SPEMANN, 1931a.)

Abb. 130. Keim von Triton taeniatus, mit Augen-
und Hérblasen. Ventral sekundire Embryonal-
anlage, die nicht bis in die Ho6he der primiren
Horblasen nach vorn reicht und an ihrem Vorder-
ende keine Hoérblasen trigt. Induziert durch obere
Urmundlippe der sehr spiten Gastrula (sehr kleiner
Dotterpfropf) in Rumpfhéhe.
(Nach SPEMANN, 1931a.)

+. sek. lab. sek. H. H.

sek. H. H. 1. sek. lab.

Abb. 132a und b. Querschnitte durch das Vorder-

ende der sekundiren Embryonalaniage von Abb. 131,

mehrere Tage spater. Dem sekundiren Hinterhirn

(sek. H. H.) sind zwei Horblasen angelagert, von

denen die dem priméren Vorderende niherliegende

(Z. sek. lab.) betrachtlich grofer ist als die andere
(7. sek. lab.). (Nach SPEMANN, 1931a.)

In besonders schéner Weise zeigt die von der Wirtsregion unab-
hingige Induktionswirkung ein Fall von HOLTFRETER (1933€); ein
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sekundidrer Embryo, dessen Richtung derjenigen des primiren genau
entgegengesetzt ist; in weit vorgeschrittener Entwicklung dasselbe, was

Abb. 133. Embryo von Triton taeniatus,
mit einem fast normal entwickelten
sekunddren Embryo auf der Ventralseite,
welcher dem priméren entgegengerichtet
jst. Dieser ist durch ein groBes Stiick
dorsale Randzone von Triton alpestris
induziert worden, welches dem Wirtskeim
zu Beginn der Gastrulation ins Blastocoel
gesteckt worden war.
(Nach HOLTFRETER, 1933 €.)

a

viel weniger deutlich ein jiingerer Embryo
auseiner meiner Versuchsreihen aufgewiesen
hatte (SPEMANN 1931, S. 420, Abb. 45). Aus
einer frithen Gastrula von Triton taeniatus
war ein grofes Stiick der dorsalen Rand-
zone ausgeschnitten und einer gleichalten
Gastrula von Triton alpestris ins Blastocoel
gesteckt worden, so dall es spiter unter
die Bauchhaut geriet. Dort entwickelte
sich, aus Material des Implantats und
solchem des Wirts chimérisch zusammen-
gesetzt, ein sekunddrer Embryo von groBer
Vollkommenheit (Abb. 133), mit Gehirn,
allen paarigen Sinnesorganen, inneren
Kiementeilen und — bis auf Defekte am
Herzen und anscheinend fehlende Leber -
allen Rumpforganen. Und all dies, obwohl
der sekundire Embryo dem priméiren genau
entgegen gerichtet ist, also in vélliger
regionaler Unabhingigkeit von ihm ent-
standen sein muf.

Ist bei diesen Experimenten der In-
duktor allein fiir die regionale Beschaffen-
heit der Induktion verantwortlich, so hangt

Abb. 134 2 und b. Keim von Triton taeniatus, mit geschlossenem Medullarrohr und Augenblasen. Ventral
eine sekundire Embryonalanlage, deren Vorderende mit dem der primaren Anlage verschmolzen ist und
sich an der Bildung der Augenblasen beteiligt. Die sekundire Anlage wurde induziert durch ein Stiick
obere Urmundlippe der spiten Gastrula, das in Kopfhohe implantiert worden war. (Nach SPEMANN, 1931 a.)

diese umgekehrt allein von der Region des Wirts ab, wenn Rumpf-
induktor in Kopfhéhe zur Wirkung kommt. Dies ist der Fall, wenn obere
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Urmundlippe der spiten oder vollendeten Gastrula nahe dem animalen
Pol einer beginnenden Gastrula eingepflanzt wird. Es entstand eine
sekundiare Medullarplatte, welche an ihrem Vorderende mit dem der
priméren verschmolzen war, und daraus ein Gehirn mit Augenblasen am
vorderen und Hérblasen am hinteren Ende (SPEMANN 1031a, S. 471
bis 474; Abb. 134a und b; 135).

Es vermag also sowohl Kopfinduktor in Rumpfhéhe wie Rumpi-
induktor in Kopfhéhe Gehirn mit Augen und Hérblasen zu induzieren.

1. pr. oc. ——

l.tr.oc.

v. sek.oc.

I.sek.oc. —

o

Abb. 135. Querschnitt durch den Kopf des Keimes der Abb. 134. Auf der einen Seite sind die Augenblasen
von primirem und sekundirem Embryo einander gendhert (v, pr. oc. und . sek. oc.), auf der andern mit-
einander verschmolzen (I. pr. oc. und 7. sek. oc.). (Nach SpPEMANN, 1931 a.)

Die Art der Induktion wird einerseits durch die Beschaffenheit des
Induktors, andererseits durch die Region des Wirts bestimmt; denn
Rumpfektoderm kann fiir sich ebensowenig darauf eingestellt sein, ein
Gehirn zu bilden, wie Rumpfindukior ein solches zu induzieren (SPEMANN
1927, 1931).

2. Regionale Determination durch Chorda und Chordaanlage.

Da bei den soeben besprochenen Experimenten immer ein medianes
Stiick der oberen Urmundlippe zur Induktion verwendet wurde, ein
Stiick also, welches mindestens neben Urwirbelmaterial auch Chordaanlage
enthielt, so bestand die Moglichkeit, daf3 auch letztere allein Medullarplatte
zu induzieren vermag. Dies wurde in der Tat, wie oben (S. 162, 163)
mitgeteilt, durch H. BAUTZMANN (1928b) festgestellt. Nun fand sich schon
unter den ersten Fillen BAUTzZMANNs ein solcher (L. c. S. 189f., 222),
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bei welchem ein Stiick Chorda (aus junger Neurula mit Riicken-
furche) ein Gehirn mit zwei Augenblasen induziert hatte. Eslagin gleicher
Héhe mit dem primdren, die innenstindigen Augenblasen waren ver-
schmolzen. Bei einer systematischen Priifung (BAUTZMANN 1929¢) lieB
sich nun ein ganz #hnliches Verhalten der einzelnen Chordaabschnitte
feststellen, wie es soeben fiir die Gesamtheit des Urdarmdaches mitgeteilt
worden ist. Vordere Chorda (,,Kopfinduktor”) in Rumpthdhe verursachte
zwar bisher nie die Induktion eines Gehirns mit Augen, wohl aber eines
Stiicks Nachhirn mit Horblasen, welche betrichtlich hinter den priméren
lagen (BAUTzZMANN 1929c, S. 22, Abb. 17 und 18). Ein hinteres Stiick
Chorda (,,Rumpfinduktor) in Kopfhéhe induzierte ebenfalls ein Stiick
Nachhirn mit angelagerten Hérblasen, zwar nicht in genauer Hohe der
priméren, aber ihnen doch genihert (L. c. S.13f). Im letzteren Falle
ist der Einflul des Wirtskeims greifbar deutlich. DaB iiberhaupt Medullar-
rohr entstand, geht auf die Wirkung der Chorda zuriick; daB dieses aber
Nachhirn mit Hérblasen war, liegt an der Region des Wirts, in welcher
es sich bildete.

3. Regionale Verschiedenheiten der Induktionsfihigkeit innerhalb
der Randzone.

Hier ist nun der Ort, um noch einmal auf die regionalen Verschieden-
heiten zuriickzukommen, welche beziiglich Induktions- und Reaktions-
fahigkeit innerhalb der Rand-

zone bestehen.

H. BAUTZMANN (19262 u. b)

priifte bekanntlich die einzelnen

Regionen der beginnenden Ga-

strula auf ihre Induktionsfihig-

keit und kam, wie oben mit-

geteilt, zu dem Ergebnis, dal

solche dem gesamten prasump-

tiven Mesoderm zukommt. Als

dann (H. BAUTzZMANN 1928a

und b) fiir spitere Stadien die

iiberwiegende Bedeutung der

Chorda erkannt worden war,

wurde es einigermaBen zweifel-

haft, ob auch die seitlichen

: i i Teile der Randzone, auBerhalb
Abb. 136. Zwei Keime von Triton taeniatus, im Zwei-

zellenstadium kreuzweise {ibereinandergelegt und so zur der Chordaanlage, noch zu

(Nach 0Y§It§§]¥fgl$gd glg.b ?ECIgtEL 1927.) induzieren vermégen. Sollte das

induktionsfihige Zellmaterial

der oberen Urmundlippe (das,,Organisationszentrum‘’) in der Tat auf einen

engeren Bereich beschrinkt oder dort wenigstens iiberwiegend kriftig
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sein, so wiirde das mit Ergebnissen iibereinstimmen, zu welchen G. Ruup
(1925), ferner O. MancoLD und F. SEIDEL (1927) auf Grund anderer
Versuche fiir allerjiingste Entwicklungsstadien gelangten.

G. Ruup (1925) trennte die vier ersten Blastomeren des aus allen
Hijllen genommenen Tritoneies voneinander. An diesem Ei wird, wie
bekannt, bei transversalem Verlauf der ersten Furche die dorsale von

Abb. 137. Verschmelzungsschema, entworfen auf Grund der Annahme, daB die erste Furche jede mogliche

Lage zur Median- und Frontalebene einnehmen kann. Die Grundtypen (Lage der ersten Furche median

oder frontal) sind ausgezogen, die dazwischen liegenden Typen punktiert dargestellt. (Nach O. MancoLD
und F. SEipEL, 1927.)

der ventralen Keimhilfte geschieden, von denen nach vélliger Durch-
trennung die dorsale zu einem verkleinerten Embryo, die ventrale zu
einem ungegliederten Bauchstiick sich entwickelt; dementsprechend nach
Durchtrennung in vier Blastomeren die beiden dorsalen zu je einem
verkleinerten Embryo, die ventralen zu je einem Bauchstiick. Nun
kamen aber auch Fille zur Beobachtung, bei denen nur eine der vier
Blastomeren als Riickenstiick gastrulierte, die drei anderen als Bauch-
stiicke, und zwar im {ibrigen so normal, dal Ruup dies durch die Annahme
erklirte, es sei infolge schriger Lage der Furchungsebenen nur jener
einen Blastomere das Organisationszentrum zugeteilt worden, welches
demnach in jenem Stadium nur das dorsale Viertel der Randzone um-
fassen wiirde (L c. S. 274).
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Dieselbe Moglichkeit erwogen O. MaNGoLD und F. SEIDEL (1927)
zur Erkldrung von Mehrfachbildungen, welche nach Keimverschmelzung
in frithesten Stadien zur Beobachtung kamen. Es handelt sich um jene
schénen von O. MANGOLD (1920) zuerst ausgefiihrten Versuche, bei
welchen zwei Keime im Zweizellenstadium kreuzweise iibereinander gelegt
verschmolzen (Abb. 136) und nun je nach der Lage der ersten Furchungs-
ebene (median, schrig, frontal) Einheits- oder Mehrfachbildungen aus
sich hervorgehen lieBen. Letztere sind nur verstindlich unter der An-
nahme, daf schon in jenem frithen Stadium die Struktur der Gastrula

irgendwie vorgebildet ist. Projiziert man nun,
um dies zu veranschaulichen, den Urmund auf
das Zweizellenstadium zuriick, so bekommt man
schematische Bilder der verschiedenen Moglich-
keiten der Verschmelzung (Abb. 137), auf welche
sich die zur Beobachtung kommenden Typen der
entstehenden Embryonen zuriickfithren lassen.
Dabei ist es aber auffallend, dal die einzelnen
Verschmelzungstypen nicht stets dasselbe liefern.
Das Verschmelzen der nach dem Schema dicht
aneinander gelagerten Organisatoren ist nicht
konstant, ja sogar viel seltener als das Nicht-
verschmelzen. Das kénnte — neben anderen Még-
lichkeiten — darauf beruhen, dal das organi-
Abb. 138. Kimmerbildung (in ~ Sationsbefihigte Material den &dquatorialen Ei-
e e Chorda e umfang nicht, wie das Schema es vorsieht, zur

Mesoderm ungeformt), wahr- 5 - . .
e B oo Halfte, sondern nur ungefihr zu einem Drittel

ralen Teilen des Organisations- — ymfafit (1. c. S. 651). — Gegen diese Auffassung
zentrums. (Nach O.MaxcoLp . ..
und F. SEIpEL, 1927.) sprechen freilich zwei interessante Tatsachen,

welche dieselben Autoren mitteilen. Neben Em-
bryonalanlagen mit wohl entwickelten Achsenorganen traten nimlich
manchmal auch Kiimmerbildungen auf (Abb. 138). In ihnen fehlte die
Chorda, vielleicht auch die Urwirbel; in einem Fall war ein typisches
Medullarrohr entwickelt, im anderen Fall nur ein kompakter Strang
von Medullarsubstanz (1. c. S. 655). Die wahrscheinlichste Erklirung
hierfiir finden die Autoren in der Annahme, daB solche Kiimmer-
bildungen sich von ganz lateral gelegenen Organisatorteilen ableiten
(vgl. etwa B X 1 oder D x 4 des Schemas der Abb. 137). Diesen fehlte
demnach zwar nicht die Fihigkeit, eine Medullarplatte zu induzieren,
wohl aber die andere, Chorda zu bilden und groéBere Nachbarbezirke
organisierend einzubeziehen. In gleichem Sinn wird eine andere Be-
obachtung gedeutet. Wird ein Tritonkeim in jiingsten Stadien frontal
durchgeschniirt, so entwickelt sich bekanntlich, wie oben in Erinnerung
gebracht wurde, aus der ventralen Hilfte ein Bauchstiick ohne weitere
Gliederung. Nun wurde aber gelegentlich beobachtet, daB solche Bauch-
stiicke, ohne Chorda (und Urwirbel?) aufzuweisen, schwache Medullar-
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stringe, Pigment und kleine Schwinzchen zeigten. Das wird durch die
Annahme erklirt, daB3 das Organisationszentrum iiber die Grenzen der

prasumptiven Chorda, also fiber die
Hilfte des Keimumfangs hinaus-
reicht.

Dadurch wird die andere von
denselben Autoren angefithrte Er-
klirungsmoglichkeit in den Vorder-
grund geriickt, die Annahme ndm-
lich, daB die Verschmelzung der
nach dem Operationsschema sich
berithrenden Zentren hiufig da-
durch verhindert wird, daB sich
bei der Furchung des stark abge-
platteten Doppelkeims isolierendes
Material zwischen sie schiebt, d. h.
Teile, welche nicht oder nur be-
grenzt organisationsfahig sind (L. c.
S. 651). Damit beriihren sich Er-
gebnisse, zu welchen BAUTZMANN
(1933) durch Experimente der
neuesten Zeit gelangte.

Die bisherigen Versuche {iber
Determination  behandelten die
Frage nach ihrem ersten Eintritt
und ihrer allméhlichen Festigung;
ersteres durch méglichst vollstin-
dige Ausschaltung jedes spezifischen
Einflusses, letzteres durch Priifung
der Widerstandskraft gegen indu-
zierende Einwirkungen. H. BAuTz-
MANN (1933) stellte sich die Aufgabe,
die einzelnen Abschnitte der Rand-
zone beziiglich ihres Determina-
tionsgrades und ihrer Induktions-
kraft miteinander zu vergleichen,
dadurch, daB er sie gegeneinander
austauschte (vgl. Abb. 139). Das
allgemeine Ergebnis dieser Versuche
laBt sich kurz dahin zusammen-
fassen, daB das prasumptive Chorda-

Abb. 139. Materjalaustausch innerhalb der Rand-
zone. Tabellarische Ubersicht der 8 Operationstypen.
(Nach H. BAUTZMANN, 1933.)

material den {ibrigen Abschnitten der Randzone sowohl an Festigkeit

der Determination als an Induktionskraft {iberlegen ist.

Stiickchen

auBlerhalb dieses Vorzugsbereichs, also solche der seitlichen und ven-
tralen Urmundlippe, fiigen sich nach Austausch in die neue Umgebung

Spemann, Experimentelle Beitrige.

12
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ein und entwickeln sich im wesentlichen ortsgemiB weiter (L. c. S. 758).
So kann man ein Stiick aus der rechten Urwirbelgegend durch das spiegel-
bildliche linke ersetzen (Abb. 139, 1), oder ein laterales Stiick gegen ein
ventrales austauschen (Abb. 139, 5), ohne den normalen Ablauf der Ent-
wicklung wesentlich zu stéren. Ein Stiick Chordaanlage dagegen behilt
seine Eﬁtwicklungsrichtung bei und wirkt, indem es sich durchsetzt,
induzierend auf seine Umgebung. Wird ein dorso-laterales Stiick, welches
prasumptive Chorda und Urwirbel enthilt, um 180° gedreht, so daB also
die beiden in ihm enthaltenen
Anlagen ihren Platz ver-
tauschen (Abb. 139, 2), so
entwickeln sie sich herkunfts-
gemal weiter. Von der Chorda
ist also ein Streifen abge-
spalten, der durch Urwirbel
von dem Rest getrennt ist
und in der dariiber gelegenen
Medullarplatte eine zweite
Medianebene induziert hat.
Wird ferner ein medianes
Stiick aus der oberen Urmund-
lippe in seitliche oder untere
Urmundlippe verpflanzt(Abb.
139, 3 und 4), so bildet es,
wie seit langem bekannt,
b Chorda und Urwirbel und

Abb.140a und b. Embryo von Triton alpestris. Querschnitt induziert eine Medullarplatte.

a durch mittleres Keimdrittel, b weiter hinten. Spaltung der &
Chorda und strukturelle Verdoppelung des Medullarrohrs Uberraschend war das

Carch prshmaseiobes Meoderm, Ls war et Sk Ergebnis, wenn scitliche oder
anlage) verpflanzt worden. (Nach BautzMaxw, 1933.) VentraleUnnundlippe median
in die dorsale eingepflanzt
wurde (Abb. 139, 3 und 4). Es entstand eine vordere Verdoppelung
der Chorda mit innenstdndigen Urwirbeln und eine entsprechende Ver-
doppelung des Medullarrohrs (Abb. 140). Das zwischengeschaltete Stiick
hat also die Wirkung eines ,,Keils*, welcher die Chordaanlage in zwei
Halften spaltet, deren jede sich dann zum Ganzen reguliert und in
dem dartiberliegenden Ektoderm eine Medullarplatte induziert. FEin
Stiick prasumptives Ektoderm an dieser Stelle wird, wenn es sich
iiberhaupt einstiilpt, von der Umgebung assimiliert und bildet die
median gelegene Chorda eines einfachen Vorderendes. DaB laterale und
ventrale Urmundlippe sich anders verhalten, fithrt BAUTZMANN neben
der ,Induktionsschwiche der Chorda dieses Stadiums auf eine in
anderer Richtung erfolgte ,,Bahnung’“ zuriick. Doch wird an einer
groBeren Anzahl derselben Experimente noch zu priifen sein, ob dieser
Unterschied ein gesetzmiBiger ist (vgl. BaAutzmany, 1. c. S. 763).
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Zusammenfassend 148t sich also sagen, daf die dorsale Mitte der
Randzone thren andeven Teilen gegeniiber einen Vorzugsbereich darstellt,
indem ste sowohl selbst fester determiniert ist als auch stivkere Induktions-
kraft besitzt.

4. Regibnale Determination durch Medullarplatte.

O. MANGOLD (1929b) beniitzte die von uns entdeckte Fihigkeit der
Medullarplatte, in Ektoderm der jungen Gastrula eine Medullarplatte
zu induzieren, zu Versuchen, bei welchen auch dieses Induktionssystem
auf regionale Verschiedenheit der Aktions- und Reaktionsfahigkeit ge-
priift werden sollte. Dabei zeigte sich ein {iberwiegender Einflufl des
Induktors. Augeninduktion ist zwar auch hier in der vorderen Wirts-
region am haufigsten, ebenso wie Schwanzinduktion in der hinteren.
Doch ist bis jetzt anscheinend kein Fall gefunden worden, in welchem
auch ein hinteres Stiick der Medullarplatte in Kopthéhe Augen induziert
hitte. Ebenso fehlt Schwanzinduktion zwar in Kopfhohe, ist aber keines-
wegs auf die Schwanzregion des Wirts beschriankt. Sehr deutlich ist
dagegen der EinfluB des Induktors auf den regionalen Charakter der
Induktion. So fanden sich Augeninduktionen nur bei Transplantaten,
welche selbst Augen besitzen, ebenso Stiitzer; alle anderen Transplantate
haben nie ein Auge, nie einen Stiitzer, nie eine Linse induziert. Ebenso
fanden sich Schwanzinduktionen mit einiger RegelmiBigkeit bei den
Transplantaten aus dem hintersten Teil der Medullarplatte; sie traten
in allen anderen Experimenten nie auf, auch nicht bei den Transplantaten
aus dem dritten Viertel. — H. BYTINSKI-SaLz (1931) wiederholte diese
Experimente mit anndhernd demselben Erfolg.

Diese Kopf- und Schwanzinduktionen sind komplexer Natur (komplexe
Induktion O. ManNGoLD). Das Implantat ist an ihnen entweder nur
induktiv beteiligt oder auBerdem noch mit eigenem Material (autonome
und komplementire Induktion, O. MANGOLD 1932a). Diese wichtigen
Tatsachen verdienen aber eine eigene Behandlung.

XIV. Komplementidre und autonome Induktion.

Die in den vorhergehenden Abschnitten behandelten Induktions-
erscheinungen lassen sich, wie O. MANGOLD (1932a) in einem interessanten
Aufsatz ausgefiihrt hat, danach unterscheiden, ob sich das Induktions-
produkt mit dem Induktor zusammen zu einer harmonischen Einheit
ausbildet oder nicht. Im ersteren Fall ergidnzt sich also der Induktor
aus dem Reaktionssystem (komplementdre Induktion); im zweiten Fall
wird die Neubildung durch den Induktor nur hervorgerufen, entwickelt
sich dann aber ohne dessen Beteiligung selbstindig weiter (autonome
Induktion). Fiir beide Arten der Induktion sollen nun einige uns schon
bekannte Beispiele zusammengestellt und durch neue Fille vervoll-
standigt werden.

12*



1. Komplementire Induktion.

Als vollkommenstes Beispiel komplementirer Induktion kann man
das Ergebnis des ersten Austauschexperimentes betrachten. Wenn
in der beginnenden Gastrula ein Stiick des prasumptiven Gehirns
entfernt worden ist, so ergidnzt sich der Keim aus dem Stiick pra-
sumptive Epidermis, welches ihm zum Ersatz fir den Verlust dar-
geboten wird. Stammt das ortsfremde Ersatzstiick aus einem Keim der-
selben Art und desselben Alters, so kann es sich so véllig harmonisch
in den Gang des Geschehens einfiigen, dal ein ganz normaler Embryo
entsteht. — Das gilt auch fur den Ersatz von Mesoderm und Ektoderm.

Umgekehrt aber ist das Ergebnis des Austauschs ein anderes. Dem
Mesoderm fehlt, jedenfalls unter den Bedingungen dieses Experimentes,
die Fihigkeit, sich in den Entwicklungsgang seiner ektodermalen Um-
gebung einzuordnen. Es ordnet sich vielmehr diese Umgebung selbst
unter. Mit ihr zusammen bildet es ein harmonisches Ganzes; aber die
Harmonie des gréferen Ganzen, von dem es ein dienender Teil sein
sollte, ist unheilbar gestort.

Am weitgehendsten erginzt sich das Implantat dann aus dem Material
des Wirts, wenn beide von genau demselben Alter sind, wenn also ein
Stiick obere Urmundlippe der jungen Gastrula einem anderen gleich-
alten Keim an geeigneter Stelle, am besten im Bereich der spiteren
unteren Urmundlippe, eingepflanzt wird. Dann bildet sich, wie wir
gesehen haben, im Anschlull an diesen ,,Organisator ein sekundirer
Embryo aus, der unter Umstinden ganz normal gebaut sein und eigene
Reizbarkeit und Beweglichkeit besitzen kann. Alle seine Organe ekto-
dermaler Abkunft stammen vom Wirt; dartiber hinaus kann sich dieser
aber auch, wie heteroplastische Transplantation deutlich zeigt, am Aufbau
der Chorda und der mesodermalen Organe beteiligen.

Ist das Alter von Wirt und Implantat etwas verschieden, wird also
ein Stiick Urdarmdach, welches die Gastrulation schon hinter sich hat,
als Induktor verwendet, so vermag es sich zwar wohl noch zum Ganzen
zu regulieren und eine ganze Medullarplatte zu induzieren. Ob es aber
noch imstande ist, sich aus der neuen mesodermalen Umgebung zu
erganzen, ist zweifelhaft; sicher ist dies nur in geringerem MaBe der Fall.
Aber auch hier entsteht eine unter Umstdnden sehr gut ausgebildete
sekundire Medullarplatte, welche sich zum Rohre schliefen, Augen-
blasen ausstiilpen, Linsen, Hérblasen, Haftfiden sich angliedern kann.
Also auch hier liegt komplementire Induktion vor (vgl. B. MAYER 1935,
S.127).

Es ist eine Tatsache, welche sicher tief im Wesen der Entwicklung
begriindet ist, daB wohl das mesodermale Urdarmdach auf das Ektoderm
induzierend zu wirken vermag, daf3 selbst abgegliederte Chorda noch eine
Medullarplatte hervorrufen kann, nicht aber umgekehrt. Medullar-
platte induziert, wie wir gesehen haben, direkt nur Medullarplatte, an
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deren Aufbau sie sich nicht harmonisch beteiligt. Nur eine Ausnahme
gibt es, welche O. MaNGoLD (1932a) entdeckt hat und welche er als

Hauptbeispiel komplemen-
tdrer Induktion anfiihrt.
O. MANGOLD hat schon bei
der ersten Mitteilung seiner
Induktionsversuche mit Me-
dullarplatte (O. MANGOLD und
H. SpEMANN 1927) die Frage
aufgeworfen, ,,0b Stiickchen
der hinteren Medullarplatten- a

b

bezirke komplexere Induk- Abb.141a und b. Kaudales Viertel (T.) der Medullarplatte (a)
einer beginnenden Gastrula ins Blastocoel gesteckt (b).

tionsfihigkeit besitzen® als (Nach O. MaxcoLp, 1932 a.)

vordere; ,,d.h. auch andere

Teile des Achsensystems induzieren kénnen, dhnlich wie dies ein Stiick
Organisator kann' (1. c. S. 406). Diese Vermutung hat sich bestitigt.

In einem solchen Fall (O. MANGOLD 1932a, S.371/372) war der
Spender (Triton cristatus) eine Neurula mit erhobenen Wiilsten,

der Wirt (Triton taeniatus) eine frithe Gastrula;
das kaudale Viertel der Medullarplatte ohne
Urdarmdach, ohne Medullarwulst und ohne
Umschlagsrand gegen den Urmund (Abb. 141a
und b) wurde in der iiblichen Weise ins Blasto-
coel gesteckt. Es entstand ein sekundires
Schwinzchen (Abb. 142), welches keine Chorda,
wohl aber Medullarrohr und Ursegmente ent-
hielt. Das Medullarrohr ist, wie die Querschnitte
zeigen, aus Material des Wirts und des Im-
plantats chimirisch zusammengesetzt. Von der
Stelle an, wo es die normale linke Urwirbelreihe
kreuzt, wird es von Urwirbeln begleitet (Abb. 143
und 144), welche im Wirtsmaterial induziert sind
und offenbar zum Teil von dessen normaler
Urwirbelanlage, zum Teil vom Ektoderm ab-
stammen. ,,In diesem Fall hat also das medullare
Transplantat Medullarplatte und Urwirbel in-
duziert und diese sich so angegliedert, daf} ein

Abb. 142. Operation wie Abb 141.
Taeniatus-Keim von links, mit
sekundirem Schwinzchen (Sch.
ind.), welches durch hinteres
Stiick Medullarplatte von crista-
tus induziert worden ist.
(Nach O.ManGoLp, 1932 a.)

harmonisches, wenn auch defektes Achsensystem, dhnlich dem eines
Schwinzchens entstand. Induktor und Induktion wirken in Richtung

auf die Ganzheit zusammen.
Diese Versuche wurden von BYTINSKI-SALZ

(1931) weiter gefithrt

und auch auf das Schwanzmesoderm ausgedehnt, mit wesentlich dem-
selben Ergebnis. Im einzelnen wurde festgestellt, daf die Induktion
einen verschiedenen Grad von Vollstindigkeit erreichen kann. Im ein-
fachsten Fall besteht der Schwanz nur aus einem von Mesoderm erfiillten
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Hautauswuchs mit Flossensaum; selbst im vollkommensten Falle aber
fehlt stets die Chorda. Darin unterscheiden sich diese Fille von den
Schwanzbildungen, welche durch
eine Chordaanlage (H. BAUTZMANN
1933) oder auch durch ein Stiickchen
obere Urmundlippe in Schwanz-

Abb. 143. Derselbe Keim wie in Abb. 142. Quer- Abb. 144. Querschnitt durch dasinduzierte Schwanz-

schnitt durch den normalen Schwanz mit Neural~ chen, in geringer Entfernung von der Ansatzstelle.
rohr (N.), Chorda (Ch.), Schwanzdarm (Schd.) und Das implantierte Medullarrohr von cristatus (N
Mesoderm (Mes.). impl.) hat im Wirt Medullarrohr (N. 7ud.), Mesoderm

(Mes. ind.) und Urwirbel (Urw. ind.) erginzend
induziert. (Nach MANGOLD, 193za.)

region induziert werden koénnen. Dagegen gleichen sie ihnen in der
assimilatorischen Induktion von Urwirbeln aus dem Material des Wirts.

2. Autonome Induktion.

Ein Zusammenwirken von Implantat und Wirt zur Bildung eines
harmonisch gegliederten Ganzen wird unméglich, wenn beide Teile in
irgend einer Beziehung nicht zusammenpassen. Das ist der Fall bei
abnormen Induktoren und bei einer zu groBen Art- oder Altersver-
schiedenheit zwischen den Teilen des Induktionssystems.

Wenn also ein Stiick Medullarsubstanz die Induktion bewirkt, so
kann es sich nur in dem eben besprochenen Ausnahmefall am Aufbau
der sekundiren Anlage beteiligen. An sich hitte man ja erwarten kénnen,
daB ein Stiick eingepflanzte Medullarplatte Chorda und Urwirbel indu-
zieren und sich so aus der neuen mesodermalen Umgebung zu einer
sekundiren Embryonalanlage erginzen wiirde. Das ist aber, mit eben
jener Ausnahme, nicht der Fall. Vielmehr wirkt diese Medullarplatte
nur auf die noch ganz oder relativ indifferente Epidermis, induziert
in ihr auf eine noch nicht ganz klar gestelite Weise eine Medullarplatte,
welche nun ihrerseits Linsen, Hérblasen, Haftfiden sich angliedern kann.
An dieser Induktion ist also das Implantat nur mit seiner Induktions-
wirkung, nicht aber mit seinem Material beteiligt; man kann sie mit
O. MANGOLD (1932a) als autonome Induktion bezeichnen.

Als Beispiel einer ganz vorwiegend autonomen Induktion mag ein
von O. MANGOLD (1932a) genau analysierter Fall einer Kopfinduktion
angefithrt werden. Spender war eine Neurula von Axolotl mit
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geschlossenen Medullarwiilsten. Ihr wurde das vordere Drittel der rechten
prasumptiven Hirnhdlfte ohne unterlagerndes Urdarmdach entnommen
und einer mittleren Gastrula von Triton taeniatus ins Blastocoel gesteckt
(Abb. 145). Nach 2Tagen zeigte sich auf einem groBen, ventral gelegenen
Implantathécker eine starke Medullarplatteninduktion. 8 Tage nach der
Operation ist eine Larve mit

schwach verzweigten Kiemen

entstanden. Sie triagt ventral

hinter der Leberregion einen

runden Implantathécker mit

einem Haftfaden (Abb. 146).

Im Innern ist dieser Hocker

zusammengesetzt aus dem

Implantat und der von ihm . b
hervorgerufenen Induktion Abb. 1452 und b. Rechte vordere Halfte der Medullar-
(Abb. 147). Das Implantat 7t (77) aus Neuls won axclotl @) ins Blestocos
hat sich seiner Herkunft ent- {Nach MaxGoLp, 1932a.)

sprechend zu einem halben

Hirn mit nur einem Auge und einer Riechgrube weiterentwickelt. Die
Induktion aber ist eine bilateral symmetrische, sehr vollstindige Kopf-
induktion, bestehend aus einem gegliederten Hirn, zwei Riechgruben, zwei
Augen mit Linsen, vier Horblasen, einem Ganglion und einem Haft-
faden. Eines der Augen bildet mit dem des Implantats einen gemeinsamen

Abb. 146. Operation wie in Abb. 145, doch Medullarplatte schon geschlossen. Larve von Triton taeniatus,
mit Haftfaden (H. norm.); hat ventral hinter dem Herzen groBen Hocker mit Haftfaden (H. ind.).
(Nach Ma~xcoLp, 1932a.)

Becher mit einer gemeinsam induzierten Linse; ebenso gehort eine der
vier Hérblasen zum Implantat. Abgesehen von den beiden letztgenannten
Gebilden, durch welche das Implantat sich erginzt hat (komplementire
Induktion), ist alles iibrige durch autonome Induktion entstanden.
Wenn oben gesagt wurde, daB Medullarplatte nur in Ektoderm
induziere, nicht aber in Mesoderm, so gilt dies, auch abgesehen von der
geschilderten Schwanzinduktion, wohl nur fiir die unmittelbare Wirkung.
Die soeben beschriebene Kopfinduktion enthielt neben den Organ-
anlagen ektodermaler Abkunft auch reichliches Mesenchym. Es ist
durchaus wahrscheinlich, daB dieses im Fortgang der Entwicklung unter
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den EinfluB jener Organe gekommen wire und die mesodermalen Hiillen
von Gehirn, Augen und Horblasen gebildet hitte.

So wenig nun Medullar-
platte mit Ausnahme die-
ser hintersten Region sich
mit der neuen Umgebung
zu einem gleichartigen In-
duktionssystem verbinden
kann, ist eine harmonische
Einfiigung mdglich bei an
sich normalen Induktoren,
wenn sie das Alter iiber-
schritten haben, wihrend
welches fiir sie eine In-
duktionswirkung norma-
lerweise in Frage kommt.
Diese iiberdauernde In-

Abb. 147. Plastische Rekonstruktion vom Inhalt des Implantat- duktlonsfahlgke1t Wurde’

héckers der Larve von Abb. 146. Au.a. . anteriores Auge der Wie Ob o
Induktion; Au.p.i. posteriores Auge der Induktion; Au. Tr. €n angerhrt’ von H.

Auge des Implantats; Dic. i, Diencephalon induziert; Ep. . in- BAuTZMANN (1928b) fiirdie
duzierte Epiphyse; Gbl. 1, 2, 3, i. drei induzierte Gehdrblasen;

Geh. 1, 2, Tr. Gehirnkomplex 1 und 2 des Implantats; Ggi. . Chorda festgestellt; fiir die
induziertes Ganglion; L.a.7. induzierte Linse des cephalen .

induzierten Auges; L. p. 1. induzierte Linse des kaudalen chimiren angl‘enzenden Teile des Me-
Auges; Mec. i. Mesencephalon induziert; Na.a.i. cephale indu- :

zierte Nase; Na.p.i. kaudale induzierte Nase; Rhc. 4. induziertes SOdeI'Il’lS, n denen BAUTZ‘

Rhombencephalon. (Nach MaNGoLD, 193za.) MANN héChStGHS schwache
Andeutungen von ihr ge-

funden hatte, wurde sie neuerdings von J. HOLTFRETER (1933 a, b, c) mit
anderer Methode nachgewiesen. Namentlich die letzteren Experimente

a

Abb. 148 a—c, Operationsschema. a frithe Gastrula mit abgekugeltem Implantat im Blastocoel. b, ¢ die
Spender mit eingezeichnetem Entnahmeort des Mesodermimplantats. (Nach HOLTFRETER, 1933 b.)

liefern schéne Beispiele autonomer Induktion und sollen deshalb etwas
ausfithrlicher dargestellt werden.

AnlaBl der Versuche war eine Nachpriifung der bekannten Angaben
GOERTTLERs (1927Db; vgl. S. 771f.), daB ein Stiick prasumptive Medullar-
platte, in das Ektoderm einer Neurula eingepflanzt, sich zu Medullar-
platte weiter entwickelt, wenn es so orientiert worden ist, da seine
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Gestaltungsbewegungen durch die gleichgerichteten des Wirts unter-
stiitzt werden, wahrend es im entgegengesetzten Fall zu Epidermis wird.
Bei Wiederholung dieses Versuchs fand HOLTFRFTER
(1933 a) bekanntlich, daBl das Stiick sich #Zmmer zu Me-
dullarplatte entwickelt, gleichgiiltig wie es orientiert ist;
er fand aber noch das weitere, daf3 ein Stiick prasumptive
Epidermis dasselbe tut. Es liegt also der von GOERTTLER

]

[]
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I
]
g
I
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Abb. 149 a—d. Operationsschema. a frihe Gastrula von der linken Seite. Die haufigsten Entnahmestellen

fiir die Transplantate sind in der priasumptiven Epidermis und der pridsumptiven Medullarplatte einge-

zeichnet. b, ¢ und d Wirtsstadium 1-——3. Die Transplantate wurden in die umstrichelte Region verpflanzt.
(Nach HOLTFRETER, 1933b.)

(1927b, S.528; vgl. oben S. 78) fiir auBerst unwahrscheinlich gehaltene
und damals in der Tat nicht vorauszusehende Fall der tiberdauernden

Abb. 15¢. Querschnitt durch Keim von Axolotl. Priasumptive Epidermis wird auf dem vorderen Kiemen-
wulst zu Medullarplatte induziert. (Nach HOLTFRETER, 1933 b.)

Induktionsfihigkeit vor. Diesen Tatsachen ist nun HOLTFRETER in
mehreren ergebnisreichen Untersuchungen weiter nachgegangen.
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In Wiederholung des Experiments von BAUTZMANN wurde aus Keimen
verschiedenen Alters, von der Neurula mit deutlichen Wiilsten bis zu

Abb. 151 a und b. Rekonstruktion der nervésen Induktionen, a von dorsal, b von lateral gesehen. Man
erkennt den symmetrischen Bau des Gehirns, in dessen medianer Furche die Epiphyse sitzt; seitlich Nase

und Auge.

(Nach HOLTFRETER, 1933 b.)

gekrimmten Embryonen mit Kiemenbuckeln (Abb.148 a—c), seitliches
Mesoderm entnommen und ganz jungen Gastrulen ins Blastocoel gesteckt

Abb. 152. Schnitt durch das induzierte Auge der
Abb. 151, daneben die induzierten Haftfaden.
(Nach HOLTFRETER, 1933 b.)

(HOLTFRETER 1933 b, Abb. 57a—c).
Die Implantate entstammten je
nach dem Alter des Keims mehr oder
weniger seitlichen Teilen des Meso-
derms und enthielten demnach aus-
schlieflich oder vorwiegend das
Material fiir Muskulatur oder Vor-
nierenkanilchen. Sie entwickelten
sich unter Selbstdifferenzierung
weiter und induzierten in der be-
deckenden Epidermis verschieden-
artige Bildungen; die Muskulatur
(heterogenetisch) Medullarsubstanz,
die Vornierenkanilchen (homdo-
genetisch) ihresgleichen. — Merk-
wiirdig ist die Bildungsweise der
induzierten Medullarrohre. Nur aus-
nahmsweise entstanden sie auf dem
normalen Wege iiber eine in der
Oberfliche liegende Medullarplatte;

meist ohne AduBerlich erkennbare Verinderung des Ektoderms (daher
wohl von BAUTzMANN {iibersehen) durch Wucherung desselben und
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Abspaltung seiner tieferen Schichten. Hochst merkwiirdig auch die ganz
atypische Entstehung der Vornierenkandlchen aus dem Ektoderm.
Noch ergebnisreicher waren die schon genannten Versuche, bei
welchen nicht der Induktor, sondern das Reaktionssystem verpflanzt
wurde (HOLTFRETER 1933b). In verschiedenen Entwicklungsstadien,
von der Neurula rhit deutlichen Wiilsten bis zu gestreckten Embryonen,
welche schon die ersten Muskelkontraktionen zeigten, wurde ein seitliches
Stiick Epidermis neben der Medullaranlage abgehoben, in verschiedenen

Abb. 153. Das mittlere Implantat entwickelte sich zu einem Zapfen aus Chorda, Muskulatur, Nervengewebe
und Epidermis. (Nach HOLTFRETER, 1933 b.)

Héhen, von der zukiinftigen Hérblasenregion bis in die Schwanzgegend
hinein (Abb. 149b—d). An seine Stelle wurde ein Stiick Ektoderm der
frithen Gastrula gepflanzt, prisumptive Medullarplatte oder prisump-
tive Epidermis (Abb. 149a), mit vollig gleichem Ergebnis. Woraus wieder
wie aus zahlreichen anderen Tatsachen folgt, daB beide Bezirke der
Gastrula dieselben Potenzen in gleicher Reaktionsbereitschaft enthalten.
Die Transplantationen wurden teils homdoplastisch, teils xenoplastisch
an den Keimen von Triton taeniatus und alpestris und von Axolotl
ausgefiihrt.

In diesen Stiickchen indifferenten Ektoderms wurden nun, ent-
sprechend den Regionen des Wirts, Organe aller Art induziert, von oft
sehr verwickeltem Bau. So entstand in Kopfregion auf dem vorderen
Kiemenwulst eine offene Medullarplatte (Abb. 150); in der Hohe der
Horblasen ein Stiick Gehirn mit Riechgrube oder ein solches mit Riech-
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grube und linsenhaltigem Auge (Abb. 151a u. b, 152). AuBerdem Kopf-

ganglienzellen, Plakoden, Haftfiden, Epidermis mit Frontaldriisen,

Mesenchym, Knorpel, Muskulatur. Im Rumpfbezirk fehlten die spezi-

fischen Kopforgane, dagegen traten neu auf vor allem Flossensaum, Vor-

nierenkanilchen, Chorda

(Abb.153) und Schwanz.

Andiesen Ergebnissen

liegt das Neue nicht da-

rin, daf3 das Ektoderm die

Potenzen all der Organe

mit enthilt, welche im

normalen Entwicklungs-

verlauf aus dem Meso-

derm entstehen. Das war

schon seit den ersten

Austauschversuchen be-

kannt,welcheO.MANGOLD

(1923) zwischen diesen

beiden Keimblittern aus-

fithrte; wenn esauchnoch

nie so eindrucksvoll ge-

zeigt werden konnte, wie

an diesen bis zur geweb-

lichen Differenzierung

aufgezogenen Embry-

onen. Das Neue liegt viel-

mehr in der Art, wie diese

Potenzen geweckt werden

Abb. 154a undb. a Rekonstruktion der rechten Vorniere von Triton. ~ undwiesiesichauswirken;
Tr, vorderer, Tr, hinterer Trichter; Di, vorderes, Di, hinteres . .

Divertikel; Png. Vornierengang; Vo dorsaler, Vu ventraler Teil obwohl auch dies schon in

Limion angedontel b Renonairution er rechien Vorniere von  CINEM jener ersten Ver-

Triton, mit sekundir induzierten tUberzihligen Teilen. 3
(Nach Manaoro. 1o2s) suche angedeutet ist.

Bei Verpflanzung von
Ektoderm der Gastrula in die Vornierengegend eines anderen gleichalten
Keims hat O. MANGOLD (1923) bekanntlich die wichtige Entdeckung
gemacht, dal tiberschiissiges Material, welches nicht véllig eingegliedert
werden kann, zur Bildung von iiberzdhligen Vornierenkanilchen verar-
beitet wird (Abb. 154 a und b), die mit den priméren nicht in Zusammen-
hang zu stehen brauchen. Also autonome Induktion aus dem Ektoderm
im Vornierenfeld, ganz #dhnlich denen, welche in HOLTFRETERs Ver-
suchen entstanden.

Vor niherem FEingehen auf die Schlisse, welche sich aus diesen
Tatsachen ergeben, mdgen noch zwei weitere Versuchsreihen HoLT-
FRETERs kurz mitgeteilt werden. Sie kniipfen an die von ihm beschriebene
Exogastrulation héchsten Grades an.
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Bei dieser MiBbildung verlaufen, wie erinnerlich, alle Gestaltungs-
bewegungen wie bei der normalen Gastrulation, mit dem einen freilich
folgenschweren Unterschied, daB das gesamte mesoentodermale Material
sich nicht ein- sondern ausstiilpt. Das Ergebnis ist eine Epidermisblase
ohne Inhalt und ein umgekrempelter Embryo ohne Hiille, welch beide
Teile nur noch durch einen diinnen Stiel zusammenhingen (HOLTFRETER
1933 d).

Auf diesen nackten Keim wurden nun wie ,,Pflaster’” kleine Stiicke
Ektoderm aufgeklebt (Abb. 155), unter absichtlicher Vermeidung der
regionalen Ubereinstimmung; also z. B. pri-
sumptives Bauchektoderm auf die umgestiilpte
Kopfregion, priasumptive Medullarplatte auf die
Schwanzregion. In diesen Stiicken traten nun
ortsgemiBe (regionsgemiBe) Induktionen auf; am
Vorderende ein Gehirn mit Augen, Riechgruben
und Horblasen, weiter hinten auf dem Rumpf-
mesoderm ein lingsverlaufendes Riickenmark, am
Hinterende ein Schwanz mit Chordamesoderm,

Neuralrohr und Flossensaum (HOLTFRETER 1933 €;
Abb. 16 und 17).

Etwas ganz #hnliches tritt ein, wenn die
Exogastrulation nicht ihren duBersten Grad er-
reicht. ,,Die totale Exogastrula stellt nur einen 4y, ;5. Operationsschema.
Extremfall dar. Dort war das gesamte Entomeso- % ?j;“uggrgfgﬁé‘reg)(rs)’gﬁ:
derm ,aus der Haut gefahren‘. Gewdhnlich isoliert —salbereich einer Exogastrula

. . . . (vgl. Abb. 107 links) werden
sich aber nur ein Teil der Unterlagerung und ein  Sticke Ektoderm einer jungen

anderer Teil gerit unter das Ektoderm. Zum  (Nach %‘sﬁlﬁfgf}?ﬁgtigu e.)
Beispiel setzt die Ausstiilpung richtig ein, stoppt

dann aber ab, und die hinteren Abschnitte der Unterlagerung wandern,
statt nach auBen, unter das Ektoderm. So erhidlt man alle denk-
baren Stufen von einer minimalen bis zur vollkommenen Invagination‘
(Abb. 156a und b). Der erste Defekt trifft also das Vorderende;
je spiter die normale Einstiilpung einsetzt, um so weiter reicht der
Defekt, d.h. die Region des undifferenzierten Epidermissacks, nach
hinten. Oder umgekehrt: je frither die abnorme Exogastrulation von
der normalen Gastrulation abgeldst wird, um so mehr kopfwirts gelegene
Teile des Mesoderms gelangen zur Einstiilpung, um so weiter reicht auch
die vollstandige Ausbildung des Embryos nach vorn. In diesem Zu-
sammenhang wird die gewo6hnliche Gastrulation gewissermalen als ein
Naturexperiment aufgefaBit, als eine ,,Autotransplantation”, durch welche
aktionsfihiges Material zur Einwirkung auf reaktionsfihiges gebracht
wird. Der regionale Charakter der im Ektoderm induzierten Organe
wird nach HOLTFRETER lediglich durch das Mesoderm bestimmt; das
Ektoderm wire nach ihm ein zunichst ganz gleichartiges, weitgehend
indifferentes Material.
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Das Neue, was aus jenen Aufpflanzversuchen gegeniiber dem Aus-
tausch zwischen gleichalten Keimen hervorgeht, ist wieder die merkwiirdige
Tatsache der iberdaunernden Induktionsfihigkeit. Die tieferen Keimteile
lassen regionale Induktionswirkungen ausgehen, zu einer Zeit, wo diese
fiir die normale Determination keine Bedeutung mehr haben kénnen,
da die ihnen entsprechenden Organe lingst gebildet sind und das ihnen
vorliegende Material langst nicht mehr reaktionsfihig ist. Sie gelangen
aber zur Wirksamkeit, wenn jiingeres, reaktionsbereites Material ihrem

a b

Abb. 156 a und b. Beispiele fiir die Beziehung zwischen dem Grad der Unterlagerung und dem MaB der
Organisierung des Ektoderms. a nur Teile des hinteren Darms bis zum Magen, kaudale Teile der Chorda
und der Somiten invaginiert; ein wohlgestalteter Schwanz ausgewachsen, mit einem induzierten Neuralrohr.
b Teile des Kopfentomesoderms invaginiert; Kopf fehlt noch, aber duBere Kiemen entwickelt.
(Nach HoLTFRETER, 1933e€.)

EinfluB ausgesetzt wird. Aus dem reichen Potenzenschatz dieses Materials
wird das RegionsgemifBe geweckt, aktiviert; eine genau ortsgeméiBe
Einpassung findet nicht statt.

Wenn dabei nur Medullarrohr mit zugehorigen sekundiren Organen
wie Linsen und Hoérblasen induziert wiirde, so wire das weniger merk-
wiirdig. Das prasumptive Ektoderm der jungen Gastrula scheint, nach
anderen Versuchsergebnissen zu schliefen, ein so labiles System zu sein,
daB der Umschlag der prisumptiven Epidermis in Medullarsubstanz
und umgekehrt durch ganz geringfiigige, unspezifische Anstée der ver-
schiedensten Art bewirkt werden kénnte. Es ist daher von besonderer
Wichtigkeit, daf3 in der Rumpfregion aufler Medullarrohr noch andere
Organe, wie Chorda, Muskulatur, Vorniere induziert werden k&nnten.
Das diirfte ohne die Annahme orts- und regionsspezifischer Einfliisse
nicht zu erkldren sein.
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Zur Erfassung dieser merkwiirdigen und wichtigen Erscheinungen
bietet sich ein Begriff als zweckmifig an, dessen Erérterung und Um-
grenzung wir uns nunmehr zuwenden.

XV. Das embryonale Feld.

Die verschiedenen Tatsachen der Induktion, der orts- und der regions-
gemifen Determination lassen sich unter einen Begriff fassen, welcher
aus der Physik {ibernommen ist und von verschiedenen Forschern in die
Entwicklungslehre eingefithrt wurde. Es ist der Begriff des embryonalen
Feldes.

Wenn ortsfremde Epidermis auf die primire Augenblase verpflanzt
dort eine Linse bildet, so 148t sich daraus, wie mehrfach betont wurde,
der Schlufl ziehen, daB am neuen Orte Einfliisse irgendwelcher Art
geherrscht haben, welche die in der Epidermis schlummernden Linsen-
potenzen weckten. Dasselbe folgt aus all den anderen Induktionen
komplementdrer und autonomer Art, von denen im letzten Abschnitt
einige Beispiele zusammengestellt sind. Der Organisator schafft sich
im indifferenten Gebiet ein ,,Organisationsfeld” (SPEMANN 1921a), in
welchem die reaktionsbereiten Potenzen sinngemifl ansprechen.

Zu diesem Begriff des ,,embryonalen Feldes” also sind auch andere
Autoren gelangt, zum Teil von anderen Tatsachen ausgehend. Vor allem
A. GurwiITscH (1922) und P. WErIss (1925) haben ihn, im Gegensatz zu
meiner kurzen Andeutung, ausdriicklich aufgestellt und ausfithrlich
erdrtert. Neuerdings haben DE BEER (1927) und J. S. HUXLEY (1924)
den Feldbegriff zu CHILDs Gradiententheorie in Beziehung gesetzt. Da
aber das ,,Gradientenfeld“ der beiden letzteren Autoren dem Begriffe
ein wesentlich neues Merkmal einfiigt, soll die Gradiententheorie ge-
sondert behandelt werden.

1. A. GurwITscHs embryonales Feld.

Fir GurwrrscH (1922) hat das Feld, wenn ich ibn recht verstehe,
eine weitgehende Unabhangigkeit von dem materiell gegebenen Embryo.
Nach ihm ist ,,der Ort des embryonalen Geschehens und der Formbildung
ein Feld (im physikalischen Sprachgebrauch), dessen Grenzen mit den
jeweiligen des Embryos im allgemeinen nicht zusammenfallen, vielmehr
dieselben iiberschreiten. Die Embryogenese spielt sich mit anderen
Worten innerhalb des Feldes ab™. ..... ,,Den Feldern wird hier eine
zuweilen komplizierte Anisotropie zugeschrieben, ohne dafl dieselbe auf
entsprechende Eigenschaften des Feldsubstrats zuriickfithrbar wire™. . ..
,, Dasjenige, was uns als lebendes System gegeben ist, bestiinde demnach
aus dem sichtbaren Keim (bzw. Ei) und aus einem Feld” (1. c. S. 392).
,,Der Kernpunkt des Feldproblems wire demnach nicht in der Beziehung
des Feldes zu den Elementen zu sehen. Es handelt sich vielmehr darum,
wie das Feld selbst im Lauf der Embryogenese evolutioniert* (1. c. S. 414).
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2. P. WEeiss’ Determinationsfeld.

P. WErss (1925) tibernahm von GuUrwitscH den Feldbegriff, um
gewisse grundsitzlich wichtige Verhiltnisse der Entwicklung zu erfassen,
welche er auf Grund fremder und eigener Regenerationsversuche am
Tritonbein erschlossen hatte.

Wenn an einem Tritonbein ein kleineres oder groBeres Stiick ab-
geschnitten wird, so wird bekanntlich vom stehengebliebenen Stumpf
aus das Fehlende wieder ersetzt. Es bildet sich tiber der Wundfliche
zunichst eine rundliche Kappe von anscheinend indifferenten Zellen,
das Regenerationsblastem, aus dem sich die ortsgemifie Gliedmale
differenziert. Dieser lingst bekannte Vorgang konnte nun durch eine

Reihe sinnreich abge-
wandelter Experimente
weiter analysiert werden.
Wenn man die ganz
jungen  Regenerations-
kappen der vorderen und
hinteren Extremitdt ver-
tauscht, so entwickeln sie

sich auch jetzt ortsge-

Abb.157. Urtsgematie kEntwicklung von Kegenerationsgewebe. 5 o
Ein Regenerationskegel des Beins von Triton cristatus entwickelt méf weiter 4 d h. aus dem
sich zu einem kleinen Schwinzchen, wenn es auf die Seite des e T ]

Schwanzes verpflanzt wird. (Nach O. ScroTTE aus GUYENOT, 1927.) R gene ationsblastem

des FuBles wird auf
charakteristischem Wege eine vierfingerige Hand, aus dem Blastem der
Hand ein fiinfzehiger Fufl (J. ScHAXEL 1921; B. D. MILOJEVIC 1924).
Dasselbe Regenerationsblastem bildet auf die Seite des Schwanzes ver-
pflanzt (Abb. 157) einen kleinen Schwanz (E. GUYENOT 1927), wihrend
umgekehrt Schwanzregenerat in der Gegend der vorderen Gliedmafle
nach der Angabe von P. WEIss (1927) zu einer. GliedmalBe auswichst.
Aus diesen Tatsachen folgerte P. WEIss, dalB3 das jiingere Regenera-
tionsblastem aus eigener Kraft nichts, unter fremdem Einflul3 alles
werden kann, oder in seiner Ausdrucksweise, daf es ,,gestaltlich nulli-
potent, aber ,differenzierungsomnipotent ist (P. WE1ss 1927, S. 3306);
er folgerte ferner, daB der GliedmaBenstummel Erzeuger eines Feldes
ist, der vordere eines vorderen, der hintere eines hinteren GliedmaBen-
feldes, durch welches in dem omnipotenten Regenerationsblastem die
ortsgemifBen Potenzen aktiviert werden; endlich, daf dieses Feld nicht
nur von der GliedmaBe selbst ausgeht, bzw. von der an ihr gesetzten
Wundfliche, sondern auch von ihrer niheren Umgebung im Rumpf.
Andere Experimente fithrten zu einigen weiteren Sitzen iiber das
embryonale Feld.
Aus dem Ober- oder Unterarm, bzw. Ober- oder Unterschenkel
eines Triton wurde das Skelet herausgenommen und dann Arm oder
Bein innerhalb des knochenlosen Abschnittes amputiert. Das Ergebnis
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war sehr bemerkenswert. Proximal von der Schnittfliche wurde das
Skelet nicht regeneriert, wohl aber wurde es distal davon im Regenerat
neu gebildet (Abb. 158). Das Skelet des Regenerats stammte also nicht
vom Skelet des Stumpfes ab, durch Sprossung der einzelnen Gewebe von
der Schnittfliche aus; es wurde auch nicht von diesen Geweben im
Regenerat induziert. Vielmehr gliederte sich das Regenerationsblastem
nach richtiger Proportion in sich selbst, wie ein harmonisch-dqui-
potentielles System (P. WEIss 1925).

Dasselbe folgt noch schlagender aus einem weiteren Experiment.
Unterarm bzw. Unterschenkel wurde nach Abtrennung der Pfote

Abb. 158. Regeneration von skeletloser Extremitit. Amputation knapp oberhalb des Ellbogens.
Schultergiirtel und Humerus fehlt. (Nach P. WErss, 1925.)

zwischen den Knochen lings gespalten; dann wurde die eine Hailfte
abgeschnitten, bei der anderen die lange seitliche Wunde durch Zu-
sammenfiigen der Hautrinder verschlossen. An der distalen Wundfliche
des halben Unterarms oder Unterschenkels bildete sich ein Regenerations-
blastem und dieses wuchs nicht zu einer halben, sondern zu einer ganzen
GliedmaBe aus (Abb. 159), verhielt sich also ebenfalls wie der Teil eines
harmonisch-dquipotentiellen Systems (P. WEIss 1926a).

Diesen Begriff von DrIEscH legt P. WEIss auseinander in die beiden
Begriffe des ,,Wirkungsfeldes, spezieller des ,,Organisations- oder
Determinationsfeldes’, und seines ,,Wirkungskreises’® (1926b, S. 23).
,.Ein Wirkungskreis mit noch gleich teilbarem Feld entspricht also so
ziemlich dem #quipotentiellen System DRIESCHs" (1926a, S.43). Ich
kann mich aber des Eindrucks nicht ganz erwehren, als ob P. WEIss
sich das Feld auch in Wirklichkeit in einer gewissen Unabhingigkeit

Spemann, Experimentelle Beitréage. 13
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von seinem Substrat vorstellte. Er betont zwar ausdriicklich, daB er
den Begriff des Feldes unter starker Abwandlung von GURWITSCH
iibernommen habe, und daB er empirisch noch nicht auf die Notwendig-
keit gestoflen sei, das Feld anders denn als wirksamen Organisations-
zustand eines in bestimmter GréSenordnung organisierten materiellen
Systems’ aufzufassen (1930, S.132). Das Feld soll nichts unabhingig
vom organisierten Keim Existentes sein, sondern mit seiner Setzung
mitgesetzt werden (1925, S.386). Wenn aber ein Feld ,,iber noch
indifferentem Material lagert (1926a, S. 43), ,,verschieblich® ist (L. c.

7 S. 49), ,,als Ganzes einem Material zuflieBen‘
kann (l. c. S. 43), und endlich ,,das Bestreben
hat, gleichartige und gleichorientierte Felder
% aus der Umgebung zu sich hinzuziehen® (19264,
S. 46), so mogen diese Ausdriicke bildlich
gemeint sein; doch 14Bt sich dann schwer etwas
unter ihnen vorstellen.

Auch glaube ich nicht, daB fiir die Lisung
desProblems, welchesim harmonisch-dquipoten-
tiellen System gestellt ist, schon dadurch etwas
gewonnen wire, daB man das Feld von dem

Abb. 159. ,indifferenten Material“, ,,iiber welchem es
Ganzregeneral aus halbem Ex- Jagert, micht nur begrifflich trennte, sondern

tremitiatenquerschnitt. Operations-

schema: FuB abgeschnitten, Haut 3 3 b 3 3
Gos Untersohentocle ceitlion zoopal  auch tatsdchlich gelost dichte. Denn die

ten, der eine der beiden Knochen  Struktur des Feldes ist, auch im physika-
des Unterschenkels herausgenom-

men, die seitliche Wunde mit der  lischen Sinn des Worts, eine extensive Mannig-

?‘&i?ﬁ“ﬁ“wfﬁ‘éﬁ EZ@??; faltigkeit ; ihr Ganzbleiben nach experimenteller

Teilung oder Vermehrung des Substrats stellt

das Denken vor dieselben Schwierigkeiten, durch welche DRIESCH zur

Aufstellung des Begriffs der Entelechie als einer intensiven Mannig-
faltigkeit gedringt wurde.

Hier mag noch auf einige weitere Tatsachen hingewiesen werden,
welche zeigen, wie verwickelt die Verhiltnisse liegen. Die beiden Héilften
eines median durchtrennten jungen Amphibienkeims vermégen zwar
bekanntlich noch je einen ganzen Embryo zu bilden; aber diese Zwillinge
sind auf ihrer innenstindigen Seite hiufig, vielleicht immer, schwicher
entwickelt. Bei spiter Durchtrennung fiihrt diese Asymmetrie zu Ver-
krilmmung, welche bis zu spiraliger Aufrollung gehen kann; aber selbst
nach Trennung im Zweizellenstadium, ja nach neueren Ergebnissen
von G. FANKHAUSER (1930b) sogar nach Durchtrennung des ungefurchten
Eies 148t sich diese schwichere Entwicklung der innenstindigen Seite
mehr oder weniger deutlich {eststellen. Wenn nun wirklich die beiden
Hilften jede ein ganzes Feld behalten, so muB ihre Struktur.zunichst
irgendwie halb geworden sein und sich dann erst wieder zur Bilateralitit
reguliert haben; auf dieses mehr oder weniger asymmetrische Substrat
miite das Feld wirken. Nun ist aber des weiteren von mir beobachtet
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worden (G. Ruup und H. SPEMANN 1922, S. 156), daB die Regulation
zur Bilateralitat noch nach vollzogener Determination der Organanlagen
weitergeht, indem die schwicher entwickelte innenstindige Hilfte des
Medullarrohrs rascher wichst als die auBenstindige. Wihrend sich deren
Zellen noch reichlich mit Dotterkérnchen versehen zeigen, sind die
ihrigen schon aufgebraucht. Wenn auch dies unter der Wirkung des
dauernd ganz bleibenden Feldes geschehen soll, so muf3 diese hier wohl
eine andere sein als bei der normalen Entwicklung.

3. Fassung einiger Tatsachen der Induktion unter den Feldbegriff.

Der Begriff des embryonalen Feldes bietet sich als bequemes Mittel
an, um die verschiedenen, namentlich komplizierteren Tatsachen der
Induktion zu erfassen. Er leistet mit einem physikalischen Bilde das-
selbe, was durch den mehr an das Psychologische anklingenden Begriff
der ,,allgemeinen Situation als Reiz*‘ ausgedriickt werden sollte. Induktion
ist nichts anderes als Feldwirkung; wenigstens wenn man, wie ich es
tun will, darunter alle Arten von Einwirkungen mit begreift, welche bei
der Entwicklung eine Rolle spielen koénnen. Also nicht nur, woran
beim physikalischen Feldbegriff wohl ausschlieflich gedacht ist, die
physikalischen wie Spannung, elektrische Zustdnde, evtl. Strahlen,
sondern auch chemische Einfliisse. So spricht auch P. WE1ss von einem
Linsenfeld, ohne wohl damit ausschlieBen zu wollen, daB der linsen-
bildende EinfluB der Retina auf die Epidermis ein stofflicher sein
koénnte.

Wir benennen also das Einzelfeld nach dem Gebilde, welches unter
seiner Einwirkung entsteht. Dabei mufl man sich aber immer gegen-
wirtig halten, daBl das Feld keineswegs mit der pridsumptiven oder
determinierten Anlage dieses Gebildes zusammenfillt, weder riumlich
noch auch begrifflich. Es wurden oben (S. 187) Fille beschrieben, in
denen die embryonalen Felder die Grenzen der von ihnen beherrschten
Anlagen iiberschreiten und sich dabei gegenseitig iiberschneiden; wir
werden bald neue Beispiele dafiir kennenlernen. Aber auch begrifflich
darf das Feld nicht mit der prisumptiven Anlage verwechselt werden.
Die prisumptive Linse oder Medullarplatte liegen ¢m Linsenfeld, im
Medullarfeld ; sie sind nicht etwa selbst das Linsenfeld, das Medullarfeld.

Ist das Vorhandensein eines Feldes festgestellt, so ist die nichste
Aufgabe zu priifen, wo die Quellen des Feldes liegen. Wenn also ein
Stiick prasumptive Epidermis der beginnenden Gastrula inmitten von
prasumptiver Medullarplatte selbst zu Medullarplatte wird, so ist damit
dieser Ort als ,Medullarfeld” nachgewiesen. Die Einfliisse, welche in
diesem Felde herrschen, mdgen vom ganzen iibrigen Keim oder aber
nur von der ndheren Umgebung des Feldes ausgehen; vielleicht sogar
nur von einem Teil dieser Umgebung; beim Medullarfeld z. B. von dem
unterlagernden Urdarmdach. Das konnen wir priifen, indem wir die

13*
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einzelnen Teile der Umgebung getrennt an andere Stellen des Keimes
verpflanzen und so dort ein Feld zu erzeugen versuchen, in welchem das
reaktionsfihige Material mit seinen entsprechenden Potenzen antworten
miiBte. Wir bringen also das Urdarmdach unter die prisumptive Epi-
dermis. Das Ergebnis ist bekannt; das unterlagerte Ektoderm entwickelt
sich nunmehr zu Medullarplatte. Damit ist aber biindig bewiesen, daB
eben dieses Urdarmdach mindestens eine der Feldquellen ist. Um auch
die {ibrige Umgebung des Feldes in gleicher Weise zu priifen, miiten
wir ein Probestiick priasumptive Epidermis in einen Ring von pri-
sumptiver Medullarplatte einpflanzen und dieses System ohne Unter-
lagerung sich entwickeln lassen. In dieser Weise ist das Experiment
bis jetzt nicht ausgefithrt worden, wohl aber so, daB die Unterlagerung
ausgeschaltet und die Entwicklung der an Ort und Stelle gelassenen
prasumptiven Medullarplatte gepriift wurde. Da nun, wie wir gesehen
haben, im Bereich des Unterlagerungsdefekts die schwersten Storungen
bis zu vélligem Medullardefekt auftreten, so folgt aus dem Experiment,
daB das Medullarfeld jedenfalls in der Hauptsache vom unterlagernden
Mesoderm beherrscht wird.

Genau dieselben Uberlegungen gelten fiir das Linsenfeld. Auch
hier ist seine ndhere Umgebung gesondert zu priifen. Doch scheint
es bis jetzt nur méglich, die Rolle des Augenbechers bei der Erzeugung
eines Linsenfeldes sicherzustellen, wieder durch Verpflanzung unter
andere Stellen der Epidermis. Die Entscheidung ist hier dadurch er-
schwert, da3 die Linsenpotenz stirker eingeschrinkt und in den priméren
Linsenbildungszellen frither aktiviert ist als die Medullarpotenz jener
viel jiingeren Entwicklungsstadien.

Gébe es nur diese einfachen Fille von komplementirer Induktion,
so lige keine Veranlassung vor, den Begriff des embryonalen Feldes
aufzustellen und die Tatsachen unter ihn zu fassen. Dagegen erleichtert
er die Beschreibung der Tatsachen dort, wo es sich um regionale Deter-
mination, um autonome Induktion, um dberdauernde und iibergreifende
Felder handelt. Einige der besprochenen Fille mégen unter diesem
Gesichtspunkt noch einmal erértert werden.

So kénnen wir die merkwiirdige Induktion eines Schwinzchens durch
Medullarplatte der hinteren Region, welche O. MaNGOLD (1932a; vgl.
S. 202) entdeckt hat, unserem Verstindnis wenigstens etwas niher-
bringen, wenn wir sagen, daB ein solches Stiick aus der Schwanzregion
oder ihrer nichsten Nihe in der neuen Umgebung ein ,,Schwanzfeld"
induziert, in welchem die mannigfaltigen Potenzen des Wirtskeims,
seines Mesoderms und wohl auch seines Ektoderms, sinngemif an-
sprechen. DaB ein aus Rumpfregion stammendes Stiick Medullarplatte
nicht in derselben Weise ein allgemeines ,,Rumpffeld induziert, in
welchem die im FEktoderm nachweislich vorhandenen Potenzen fiir
,, Rumpforgane ansprechen, dafB} also durch ein solches Stiick nicht
ebenfalls mesodermale Organe wie Urwirbel und Vornierenkanilchen
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induziert werden, hingt wohl damit zusammen, daB die Rumpfregion
des Keims schon einen héheren Determinationsgrad besitzt, als die
Region des Schwanzes, bei dessen Aussprossen vielleicht alle Teile in
Wechselwirkung stehen.

Wenn Rumpforganisator aus der beginnenden Gastrula in Kopfhéhe
eines gleichalten Keims Kopforgane induziert (vgl. S.172), so kénnen
wir nunmehr sagen, daB er dort in einem Kopffeld gewirkt hat. Ebenso
kénnen wir die Induktion von Kopforganen in Rumpfhdéhe darauf
zuriickfiihren, daBl Kopforganisator die Fahigkeit besitzt, auch im Rumpf
ein , Kopffeld“ zu erzeugen, in welchem die induzierten Bildungen zu
Gehirn werden.

- Wiahrend die Herkunft des in Rumpfhéhe kiinstlich erzeugten Kopf-
feldes ganz klar ist, bleibt sie fiir das normalerweise in Kopfhdhe be-
stehende Feld ungewiB (SPEMANN 1931a, S.502f.). Sehr einfach erscheint
zunichst eine Erklirung im AnschluB an die Ideen von CHiLD, die
Annahme niamlich, daB alle Meridiane des Keims vom vorderen (urspriing-
lich animalen) zum hinteren Pol ringsum dasselbe Gefille besitzen,
entweder von Anfang an oder sekundir unter dem EinfluB der selbst
gegliederten Unterlagerung. Dieser Annahme stehen aber dieselben
allgemeinen Bedenken entgegen, welche unten gegen die Gradienten-
theorie dargelegt werden (vgl. auch 1931a, S. 506). Deshalb ,,verdient
auch die andere Moglichkeit ernsthafte Erwigung, daBl ndmlich vom
priméren Organisationsfeld ein determinierender EinfluB auf das sekun-
dire ausgelibt wird”“ (L. c. S. 507).

Zur Entscheidung zwischen diesen beiden Moglichkeiten kann viel-
leicht das Ergebnis eines Experiments herangezogen werden, welches
von E. K. HALL (1932) zu anderem Zwecke angestellt worden ist. HALL
wollte priifen, ob die regionale Gliederung der normalen Medullarplatte
rein durch die induktive Fihigkeit des bei der Gastrulation unter-
geschobenen Mesoderms determiniert wird oder ob auch das reagierende
prisumptive Medullarmaterial dabei eine Rolle spielt. Daher ersetzte
er die dorsale und laterale Urmundlippe einer sehr jungen Gastrula
dyrch diejenige einer sehr vorgeschrittenen. Da sich das Implantat
einstiilpte und bis unter das Vorderende der Medullarplatte gelangte,
so war dieses also von Rumpforganisator unterlagert. Die Wirkung
war sehr auffallend. Das Vorderende der Medullarplatte war viel schmiler
als normal und erstreckte sich etwas iiber das Vorderende des Embryos
hinaus. Weder Augen noch Hirnbldschen traten auf; ebenso fehlte jede
Andeutung von Riechgruben, Linsen oder Hérblischen zu einer Zeit,
wo diese Bildungen sichtbar werden.

Eine Antwort auf die von ihm gestellte Frage hat HALL in seiner
kurzen Mitteilung nicht aus dem Experiment entnommen. Ohne dem
Verfasser darin vorgreifen zu wollen, mochte ich darauf hinweisen,
daB mir sein Ergebnis auch fiir die Frage der regionalen Determination
induzierter Embryonalanlagen von Bedeutung zu sein scheint. Derselbe
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Rumpforganisator, welcher in der prisumptiven Epidermis in Kopfhéhe
ein Gehirn induzieren wiirde, verhindert unter der prisumptiven Anlage
des Gehirns die Bildung eines solchen, offenbar indem er den Rumpfteil
der Medullaranlage induziert. Das Hirnfeld kime demnach nicht durch
eine regionale Beschaffenheit des Ektoderms in einer bestimmten Héhe
des Keims zustande, sondern durch eine Feldwirkung des normalen
Gehirns, welches seinerseits seinen regionalen Charakter durch den

e e

Nase, Auge ——
Vorder- und Mittelhirn }

Haftfaden ———>
Ohrblase, Hinterhirn _——————>
Frontalepidermis ——————
Kopfganglienleiste —_—

Kieme <«—>
Vorderextremitat <«

Vornierenkanale

Riickensaum

Muskulatur -——

Chorda —_————

Riickenmark, Schwanzzapfen <

Epidermis, Bindegewebe <

Abb. 160. Regionale Verbreitung der aus- Gastrulaektoderm hervorgegangenen Differenzierungen auf dem
Wirt (determinierende Felder der Neurula). (Nach HOLTFRETER, 1933 e.)

normalen Kopforganisator erhalten hitte. Vielleicht lieBe sich ein
sekunddres Kopffeld dadurch herstellen und damit aus der falsch unter-
lagerten Medullarplatte ein normales Gehirn erzielen, daB man demselben
Keim noch ventral in Kopfhohe einen Kopforganisator implantierte.

Im gleichen Sinn hat sich HOLTFRETER (1933e) in dieser Frage
entschieden, vor allem auf Grund des oben (S.189) geschilderten Ex-
periments an der totalen Exogastrula, wobei der hiillenlose Keim nach-
traglich wieder mit kleinen Stiickchen jungen prisumptiven Ektoderms
bepflanzt wurde. Der regionale Charakter der in diesen Implantaten
induzierten Gebilde war in keiner Weise durch ihre Herkunft, sondern
ausschlieBlich durch die Region des Wirts bestimmt, in welcher sie sich
entwickelten. Daher ist das prasumptive Ektoderm zu Beginn der
Gastrulation noch regional gleichartig, und kann weder die regionale
Gliederung der priméren Medullarplatte durch eine solche des Ektoderms
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unterstiitzt, noch diejenige der sekundir induzierten Medullarplatte durch
eine solche des Ektoderms dadurch hervorgerufen werden; vielmehr
miissen beide direkt oder indirekt (letzteres HOLTFRETERs Ansicht) auf
eine regionale Gliederung des induzierenden Mesoderms zuriickgehen
(l.c. S.422). Es vollzoge sich also die Entwicklung der sekundiren
Embryonalanlage in einem Felde, welches einerseits vom implantierten
Induktor, andererseits von der primdren Embryonalanlage bestimmt
wird. DaB letztere in der Tat, wenigstens in spiteren Stadien, ein solches
Feld zu erzeugen vermag, folgt aus dem oben (S.187f.) mitgeteilten
schénen Versuch von HOLTFRETER, bei welchen reaktionsfidhiges junges
Ektoderm alteren Keimen in verschiedener Héhe eingepflanzt wurde
(Abb. 160; 161a und b). Auf diesen letzteren in mehrfacher Hinsicht
wichtigen Versuch miissen wir jetzt noch einmal zuriickkommen.

c

Abb. 161 a—c. Schematische Darstellung einiger Determinationsfelder des dlteren Embryo.
{(Nach HOLTFRETER, 1933 e.)

Das Experiment enthiillt zunichst das Vorhandensein tiberdauernder
embryonaler Felder. Wie ein Medullarfeld erzeugt werden kann durch
ein Stiick isolierte Chorda aus einem Stadium, in welchem die normale
Medullarplatte lingst induziert ist, wie dasselbe durch ein Stiick Medullar-
substanz, ja sogar durch Hirnsubstanz einer schwimmenden Larve
bewirkt wird, so ist auch die unverletzte Larve, selbst in spiteren Stadien,
von embryonalen Feldern durchsetzt, welche erkennbar werden sowie
ein Stiick reaktionsfihiges Gewebe in ihren Bereich gebracht wird.
Ja selbst am erwachsenen Tier sind, wie wir gesehen haben, diese Felder
nicht geschwunden; sie konnen durch Regenerationsblastem, welches
ihrem EinfluB ausgesetzt wird, jederzeit nachgewiesen werden (J.SCHAXEL
1921; B. D. MiLojEVI¢ 1924; E. GUYENOT 1927; P. WEIss 1927).

Diese Felder sind nun nicht scharf gegeneinander abgegrenzt wie
die Steinchen eines Mosaiks; vielmehr bilden sie ein Muster mit ver-
waschenen Randern. Zu diesem Schluf} sind, wie schon erwahnt (S. 53f.),
mehrere Forscher von verschiedenen Tatsachen aus gefiihrt worden. Von
Zentren hochster Intensitdt aus wiirden Aktions- wie Reaktionsvermégen
wie in Zerstreuungskreisen nach auBen abklingen; an den Rindern
konnten sich diese Bezirke sogar tiberschneiden..

J.HoLTFRETER hat dieseVerhiltnisse fiir sein Experiment in klarer Weise
auseinandergesetzt und durch schematische Zeichnungen (Abb. 161 a—c)
erlautert. Er kam auf Grund seiner Versuchsergebnisse zu dem SchluB,
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,,daB die Induktionswirkung nicht streng an die unmittelbare Nachbar-
schaft eines bestimmten geweblichen Induktors gebunden ist, sondern
daB sie sich vielfach dariiber hinaus mit peripher abnehmender Intensitit
nach Art eines ,Determinationsfeldes’ verbreitet. Solche Felder.. ..
iiberschneiden sich, wobei wohl gegenseitige Hemmungen bzw. Férde-
rungen zu erwarten sind“ (1933e, S. 424).

Durch solche férdernd oder hemmend interferierenden Einfliisse
erklart sich vielleicht das zunichst schwer verstindliche Versuchs-
ergebnis, daB der Bereich der induzierten Anlagen die Grenzen der
induzierenden Region nicht nur {iberschreitet, sondern daB beide auch
gegeneinander verschoben sein kénnen. So wurde Gehirn mit Riech-
gruben und Augen, aber ohne Hdorblasen iiber einem Keimbereich indu-
ziert, der sich tiber Ohrgegend, Kiemenwulst und einen Teil der lateralen
Rumpfpartie, also eine weiter hinten gelegene Region erstreckte (HorT-
FRETER 1933 b, S. 635). DaB in dem zur Priifung verwendeten Reaktions-
system die Potenzen fiir die gebildeten Organe reaktionsbereit vorhanden
waren, ist nichts neues; ebenso ist es nach anderen Tatsachen nicht
tiberraschend, daf sich das embryonale Feld iiber das streng OrtsgemiBe
hinaus auf simtliche Organe des Kopfes erstreckte. Aber doch wire zu
erwarten gewesen, dal} die regionsgemidfBen Potenzen bevorzugt wiirden.
Warum sprechen nun die Potenzen fiir Augen und Riechgruben an,
nicht aber die fiir Hérblasen und Rumpforgane? Oder, mu3 man viel-
leicht sagen, die Potenzen fiir ,,Vorderhirn®, nicht aber die fiir , Nach-
hirn“, womit dann sekundir auch die ihnen zugeordneten Bildungen
gegeben wiren? DaB sie besonders dazu pridisponiert gewesen wiren,
ist bei der Herkunft des Reaktionssystems — priasumptive Epidermis der
Herzgegend — schwer anzunehmen. So wird man zu der Annahme
gedriangt, daB die auf Schaffung eines ,,Augenfeldes’ gerichteten Induk-
tionswirkungen mit denen fiir ein , Hoérblasenfeld oder ein ,,Rumpfi-
feld” in Wettbewerb traten und unter den besonderen Bedingungen des
Experiments, vielleicht unterstiitzt durch das primire Augenfeld, die
starkeren blieben.

Noch ein weiterer Zusammenhang ergibt sich hier zwischen diesen
neuen und &lteren Tatsachen. Wie erinnerlich (S. 170f.), induziert zwar
,,Rumpforganisator’ in Kopfregion Kopforgane, dagegen nicht ,,Kopi-
organisator’ in Rumpfregion Rumpforgane; vielmehr kann auch hier
ein Gehirn mit Augen und Horblasen induziert werden. Der Kopfregion
kdme also die groBere Durchschlagskraft zu. Damit stimmt das neue
soeben mitgeteilte Ergebnis iiberein, daf bei einer Konkurrenz zwischen
Kopf- und Rumpffeld das erstere Sieger bleibt.

Danach kénnte auch das Geschehen bei dem so einfach erscheinenden
Normalfall der streng ortsgemiBen Entwicklung, wie sie bei Austausch
zwischen Keimen von gleichem, sehr frithem Entwicklungsstadium
stattfindet, in Wirklichkeit viel verwickelter sein als es zunichst den
Anschein hat. Es kénnte sich als das Ergebnis vieler sich bedingender
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und gegenseitig beschrinkender Induktionswirkungen erweisen, unter
deren Wechselspiel auch die normale Entwicklung zustande kidme.
Diese Harmonie zwischen den aufeinander abgestimmten Systemen wiirde
gestért, wenn sie aus irgendwelchen Griinden, z. B. infolge verschiedenen
Alters, nicht mehr genau zusammenpassen (vgl. die interessanten Aus-
fithrungen von O. MANGOLD 1932a).

Auch bei jenen anderen Fillen von autonomer Induktion, bei welchen
nicht das Reaktfonssystem, sondern der Induktor verpflanzt wurde, ist
eine Uberschreitung der Grenzen des letzteren zur Beobachtung ge-
kommen. So bei dem oben (S.182f.) angefithrten, von O. MANGOLD
(1932a) beschriebenen und analysierten Fall. Der zusammengesetzte
Kopf, welcher induziert wurde, kann seinen regionalen Charakter nicht
von einem ,,Hirnfeld“ des Wirts erhalten haben, da er sich in dessen
Rumpfhohe gebildet hat; vielmehr muf3 dieses Feld durch den Induktor
selbst bestimmt worden sein, als welcher das vordere Drittel der rechten
prasumptiven Hirnhilfte aus der Neurula diente. Die von diesem aus-
gehende Wirkung iiberschritt aber den eigenen Bestand des Induktors;

_denn die induzierte Anlage besaB auBer Riechgruben und Augen auch
Hérblasen, welche dem vorderen Drittel der Medullarplatte nicht zu-
kommen.

Fille wie dieser liegen aber etwas anders als jene, bei welchen das
reaktionsbereite Ektoderm in das zu priifende Feld gepflanzt wurde;
denn dort ist z. B. die Horblase, um welche sich das nach auBen ab-
klingende Horblasenfeld ausbreitet, bei der Induktion noch vorhanden,
wenn auch in anderer Hohe des Keims; wihrend hier nicht die zur
Hérblase gehdrende Region zur Erzeugung des Feldes verwendet wurde,
sondern eine betrichtlich weiter vorne liegende.

Hier scheint also der Versuch einer Ganzbildung vorzuliegen. Wie
in dem oben (S. 193) mitgeteilten Versuch von P. WEIss (1925) von der
einen Halfte der Gliedmalle aus ein ganzer Full regeneriert wird, so ist
hier von der halben Medullarplatte ein ganzes Hirnfeld erzeugt worden.
Wie viel dabei der Induktor leistet, wieviel auf Rechnung des Reaktions-
systems kommt, das ist eine allgemein wichtige, aber noch sehr wenig
zugingliche Frage. Unter diesem Gesichtspunkt werden uns #hnliche
Fille noch einmal zu beschiftigen haben.

Bei dem noch sehr verwickelten Stand dieser Frage ist es fiir den
weiteren Fortschritt von Wichtigkeit, weitere méglichst einfache Fille
embryonaler Felder aufzufinden.

Ein solches ist das Extremititenfeld. Es ist wegen seiner leichten
Zuginglichkeit und wegen des charakteristischen, schon von auflen
erkennbaren Baues seines Entwicklungsprodukts, der vorderen und
hinteren Extremitit, besonders geeignet fiir die experimentelle Analyse
und in meisterhafter Griindlichkeit bearbeitet worden. In den Hinden
von HARRISON und seinen Mitarbeitern ist es zum klassischen Objekt
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fiir das Problem der Lateralitit geworden, fiir die Frage, wodurch ein
seitliches Organ des Korpers eben diesen seinen seitlichen Bau aufgeprigt
erhilt. Es hat sich herausgestellt, daB dies im wesentlichen eine Frage
der Struktur des Feldes ist. Dadurch beriihren diese Untersuchungen
sich mit den Fragen, welche uns hier beschiftigen, z. B. mit der Frage
nach der symmetrischen Struktur der Linse in Abhingigkeit vom Augen-
becher. Andererseits liegen sie etwas auBerhalb des engeren Rahmens
der induktiven Entwicklung, deren Darstellung ich mir hier vorgesetzt
habe (vgl. die zusammenfassende Darstellung von O. MANGOLD 1929c).

a b

Abb. 1622 und b. Auge von Triton cristatus; Stiick aus oberem Irisrand durch Schlitz in Kornea zwischen
Iris und Linse hindurch in die hintere Kammer geschoben. Wenn die Linse erhalten bleibt (a), so bleibt
das Irisstick unverdndert (b). (Nach H. WacHs, 1914.)

Ein weiteres embryonales Feld, zugleich vielleicht das erste als
solches erkannte, wenn auch nicht so genannte, ist das ,,Linsenfeld”
in der hinteren Kammer des Urodelenauges.

Bei Triton und einigen anderen geschwinzten Amphibien regeneriert,
wie erinnerlich (S. 50), der obere Irisrand die operativ entfernte Linse.
In einer ausgezeichnet durchgefiihrten experimentellen Analyse dieses
ritselhaften Vorgangs prifte H. Wacas (1914) auf meine Anregung,
wie sich dieses zur Regeneration befdhigte Stiick der Iris verhilt, wenn
es aus dem geweblichen Zusammenhang genommen und isoliert weiter
geziichtet wird. Dabei stellte sich heraus, dal3 es in sich selbst die F#hig-
keit zur Umbildung in eine Linse nicht besitzt, wenigstens nicht un-
mittelbar, sondern nur auf dem Umwege iiber ein Auge, in welches es
sich regulativ umwandelt. Erst dieses regeneriert dann am Irisrand
eine Linse (L. c. S.425). In dieser Weise entwickelt sich das Irisstiick
z. B. in der ausgerdiumten Horkapsel. Dagegen wandelt es sich unmittel-
bar zu einer Linse um in der hinteren Kammer des Tritonauges; aber
auch hier nur dann, wenn vorher die normale Linse operativ entfernt
worden ist oder wenn sie nach stirkerer Verletzung zerfillt und aus-
gestoBen wird (Abb. 162, 163).
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Daraus folgt, daB3 in der hinteren Kammer des linsenlosen Auges
Einfliisse irgendwelcher Art herrschen, auf welche die im oberen Irisrand
bereitliegenden Linsenpotenzen ansprechen. Auf das isolierte Irisstiick
finden dieselben Uberlegungen Anwendung, welche schon frither fiir den
unverletzten oberen Irisrand angestellt wurden. Mit der Entstehung
der primdren Linse verliert der Augenbecher nicht die Fihigkeit, den
spezifischen linsenerzeugenden Reiz auszusenden; sie bleibt vielmehr

L bis in spitere Entwicklungs-
stadien hinein erhalten. Daf}
der Augenbecher nicht nach
Bildung der ersten die Ent-
stehung einer zweiten und
dritten Linse aus der Epider-
mis veranlaBt, kénnte daher

Abb. 163. Auge von Triton cristatus. Linse herausgenommen, oberer Irisrand abgeschnitten und in die
hintere Kammer geschoben. Der stehengebliebene obere Irisrand regeneriert eine Linse; das abgeschnittene
Stiick des oberen Irisrands bildet sich zu einer Linse um, welche frei in der hinteren Kammer liegt.
(Nach H. WacHs, 1914.)

kommen, daB er die Haut nicht mehr unmittelbar beriihrt, die auBerdem
wohl nicht mehr reaktionsfihig ist. ,,Wahrscheinlicher aber ist mir, daf3
auBlerdem von der vorhandenen Linse Wirkungen ausgehen — vielleicht
chemischer Natur —, welche den EinfluB3 des Augenbechers paralysieren.
Wenn nun die Linse entfernt wird und damit auch ihre angenommenen
normalen Wirkungen wegfallen, so kommt der Augenbecher in dieser
Hinsicht wieder in die Lage, in der er vor der Entstehung der ersten Linse
war: seine linsenbildende Fahigkeit wird wieder erwachen, falls sie in der
Zwischenzeit geschlummert hat, oder sie wird wieder wirksam werden,
falls sie nie aufgehdrt hatte, sondern nur durch eine Gegenwirkung
von seiten der Linse gehemmt worden war.... Das linsenerzeugende
Agens koénnte nun auf die indifferenten Iriszellen.... einwirken, und
in ihnen die Vorginge anregen, welche zur Linsenbildung fiihren, wie es
ja auch aus der Bauchhaut einer fremden Spezies eine Linse aufbaut®
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(SPEMANN 1905, S. 431). Diese Auffassung schien durch die neueren und
neuesten Erfahrungen durchaus gestiitzt zu werden. Daf die Retina eine
iberdauernde Induktionsfihigkeit besitzt, wire jetzt kein alleinstehender
Fall mehr; und zur Annahme eines solchen sich im Gleichgewicht haltenden
Systems von Wirkungen und Gegenwirkungen wurden wir, wie wir oben
(5.158) gesehen haben, auch durch die Ergebnisse der neuesten Forschungen
iber den Chemismus der Induktion hingefithrt (vgl. auch H. W. RanD
1924).
In diesem ,,Linsenfeld” miiten sich nun alle moglichen Teile des
dlteren und jiingeren Keims auf ihre Linsenpotenz priifen lassen. Dafiir
ist eine Abinderung der Methode von
Wichtigkeit, welche schon von G. WOLFF
(1901, S.331) angewandt und von T. SATO
(1930) zu groBter Vollkommenheit ge-
bracht worden ist. Um Kornea und Iris
zu schonen, wird die Linse nicht mehr
durch sie hindurch, sondern von der Mund-
héhle aus (Abb. 164) durch einen Schnitt
in der Retina entbunden; auf demselben
Wege kann auch das auf seine Potenz zu
prifende Stiick eingefiihrt werden. Auf
diese Weise hat, wie schon angefiihrt
(S.52), T. SaTO zZunichst prisumptives
Ektoderm der jungen Gastrula gepriift.
O. ManNGoLD (1931, S. 26) schligt Aus-
dehnung der Priifung auf andere Systeme
Abb. 164 Methode der Linsenexstirpation ~ VOI-  Ergebnmisse sind bis jetzt nicht
durch die M\.mdhbhle. a Augapf.el; I exstir- bekanntgeworden_
pierte Linse; s Operationsspalt; z Zunge. ..
(Nach T. Sato, 1930.) Uber die Fragen der Potenzpriifung
hinaus konnten solche Versuche bei posi-
tivem Ergebnis wichtige Aufschlisse {iber den Bestand und die Wir-
kungsweise dieses embryonalen Feldes geben. Schon die Entwicklung
der Linse aus einem isolierten Stiickchen des oberen Irisrandes lehrt
gegentiber der - gewdhnlichen WovrFFschen Linsenregeneration etwas
Neues. Dort konnen die sich’ umwandelnden Teile vom Ganzen des
Auges her, mit dem sie bis zuletzt in strukturellem Zusammenhang
bleiben, geordnete Einwirkungen empfangen; von diesem Ganzen aus
koénnten die einzelnen Prozesse geleitet werden. Bei dem aus dem ge-
weblichen Zusammenhang geldsten Stiickchen ist dies wenig wahrschein-
lich. AusschlieBen 148t es sich freilich auch hier nicht véllig. Wenn sich
ein unbemanntes Flugzeug vom Erdboden aus lenken 148t, so ist dies
auch fiir die Umbildung des Implantats von der Retina aus wenigstens
denkbar. Aber fiir wahrscheinlich wird man es nicht halten, auch bei
einer physikalischen Ubertragung der induktiven Wirkung. Von einer
chemischen Wirkung vollends, die hier viel wahrscheinlicher ist, kénnen



Die allgemeine Gradiententheorie. 205

wir uns bei unseren heutigen Kenntnissen wohl iiberhaupt nur vorstellen,
daB sie, vielleicht abgesehen von einem Diffusionsgefille, das Reaktions-
material gleichmi8ig trifft. Dann liegen aber fast alle Richtungsfaktoren
flir das hochst verwickelte Geschehen der Linsenbildung in diesem
Reaktionssystem. Es leuchtet ein, daB es unter diesem Gesichtspunkt
von hoéchstem Interesse wire, zu erfahren, nicht nur, auf welche Teile
des Keims und auf welche Entwicklungsstadien die einzelnen Potenzen,
z. B. zur Linsenfaserbildung, verbreitet sind, sondern noch viel mehr,
welchen Grad von struktureller Vollkommenheit und Einpassung in
das Ganze des Auges solche induzierte Linsen schlieBlich erreichen
kénnen. Die bei der WoLrrrschen Linsenregeneration entstandene ist
nach den bisherigen Angaben von einer normalen nicht zu unterscheiden.
Durch die Beachtung solcher feinerer Verhiltnisse wiirde sich der
Forschung, und zwar nicht nur in diesem Fall, ein groBes neues Arbeits-
feld er6ffnen.

XVI. Die Gradiententheorie.

Von einer Gradiententheorie kann man in einem weiteren und in
einem engeren Sinne sprechen.

Die Gradiententheorie im weiteren Sinn ist die Lehre, da der Korper
vieler, wo nicht aller Tiere, wenigstens im embryonalen Zustand, eine
oder mehrere Achsen mit ungleichartigen Polen besitzt, lings derer
ein Gefille irgendwelcher Art besteht. Von diesen Gefillen wiirde der
Gang der Entwicklung weitgehend abhingig sein. Diese Ansicht ist
meines Wissens zuerst von BoVERI geduBert und begriindet worden.

Die Gradiententheorie im engeren Sinn, welche bekanntlich von
C. M. CHILD aufgestellt worden ist, macht eine bestimmte Annahme {iber
die Natur dieses Gefilles, indem sie es fiir ein solches der Intensitit des
Stoffwechsels erkldrt. Diese Auffassung ist dann besonders von J. S. Hux-
LEY (1924) und DE BEER (1927) aufgenommen und zur Theorie der
Gradientenfelder (“gradient fields”) ausgebaut worden (dieselben 1934).

1. Die allgemeine Gradiententheorie.

BovERI (1901) hat seine Vorstellung am Seeigelei gewonnen, dem
er einen Schichtenbau zuschreibt. Damit stellte er sich in bewuBten
Gegensatz zu DRIESCH, welcher fiir dieses Ei eine polare Struktur nach
dem Bilde eines Magneten postuliert hatte, den man sich in primitiver
Weise als zusammengesetzt aus kleinsten Teilchen von derselben Be-
schaffenheit vorstellen kann. Demgegeniiber wies BOVERI darauf hin,
daf3 bei einer solchen Struktur die aus einem Ei gewonnenen Bruch-
stiicke unter sich gleich sein und sich als Ganzes furchen miiten. In
Wirklichkeit aber furchten sie sich eben als Bruchstiicke und das lieBe
sich nach BoVERI nur durch die Annahme einer ,,Schichtung*‘ erkliren.
Diese Schichtung ist durchaus nach Art eines ,,Gefilles gedacht, dessen
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Natur jedoch, unseren tatsichlichen Kenntnissen entsprechend, ganz
unbestimmt gelassen wird. Je weiter man auf der Eiachse vom vege-
tativen zum animalen Pole fortschreitet, um so weniger ,,vegetativ
werden die Schichten: in einem bestimmten Niveau sind sie nicht mehr
,,vegetativ genug'’, um noch die Gastrulation zu leisten. Wir wissen
durch HegrssT (1893), daB man den Keim durch chemische Einwirkung
,,entodermisieren’ kann, wobei jenes noch gastrulationsfihige Niveau

) BT |
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Abb. 165 a—d. Schematische Darstellung der ersten Furchungsteilung von Ascariseiern, welche in de
Richtung ihrer Achse (vegetativer Pol der Rotationsachse zugekehrt) zentrifugiert worden sind. Die hypo
thetische ,,Schichtung‘ des Eies ist durch graue Streifen bezeichnet, welche nach dem vegetativen Po
hin an Stirke und gedrangter Stellung zunehmen. Die kleinen schweren Granula haben sich am animalen
Pole angesammelt, die leichten Dotterkérner am vegetativen. Wahrend des Zentrifugierens plattet sich
das Ei ab (c); wird es vor der ersten Teilung aus der Zentrifuge genommen, so rundet es sich wieder ab (a)
und die Teilung erfolgt normal (b); wird es dagegen gezwungen, sich wihrend des Zentrifugierens zu teilen (c),
so steht die erste Furchungsebene senkrecht zur lingsten Achse des Eies, dieses teilt sich unter Ausbildung
eines ,,Ballens* in zwei gleichwertige Zellen (d). (Nach Boveri, 1910 a.)

gegen den animalen Pol hin verschoben wird (v. UsiscE 1929). BOVERI
hat bekanntlich sogar den Gedanken geduBert, der jeweils vegetativste
Teil eines Keimbruchstiicks, von einem gewissen absoluten Minimum
an, moéchte ein ,,Vorzugsbereich sein, von dem aus der iibrige Keim
in seiner Entwicklung determiniert wiirde.

Einige Jahre spiter fithrte BovERI (1910) fiir diese Art der Struktur
die Bezeichnung ,,Gefille” ein (I. c¢. S.201). Auch das Ei von Ascaris
megalocephala wiirde ein solches besitzen. Durch dieses animal-vegetative
Gefille soll, von Teilungsschritt zu Teilungsschritt, die Differenzierung
der Furchungszellen bewirkt werden, erst ihres Protoplasmas, darauf
ihres Kerns. So bewirkt das Gefille in der normalen Entwicklung,
bei welcher die erste Furchungsebene seine Richtung senkrecht schneidet,
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daB in der einen Zelle das Chromatin zundchst unvermindert erhalten
bleibt, wihrend es in der anderen bei der nichsten Teilung die bekannte
,,Chromatindiminution erfihrt, die AbstoBung von Chromatin an den
beiden Enden der Chromosomen. Wird durch experimentellen Eingriff
die Furchung nach Rhythmus und Richtung abgedndert, so dndert sich
entsprechend die Differenzierung der Zellgenerationen, erkennbar an der
Art der Teilung und an dem Verhalten des Chromatins (Abb. 165). Welche
Erklarung dies im einzelnen findet, wie diese ,,Relativitdtshypothese®
einer anderen Annahme gegeniibergestellt wird, nach welcher die zu
fordernde Plasmadifferenz in etwas Absolutem bestehen wiirde, etwa in
einem Stoff, welcher der einen Blastomere zugeteilt wird, der anderen
aber fehlt — auf all diese hochst scharfsinnigen Erwigungen mochte
ich hier nicht eingehen, wo es mir nur darauf ankommt, einen alten
Gedanken von BoVER! in Erinnerung zu rufen, daBl nimlich ein Gefille
im Keim Plasmadifferenzierung verursachen und diese dann Kern-
differenzierung auslésen kann. ;

Noch einen anderen Gedanken BovERIs, der mir nur durch miindliche
Uberlieferung bekannt ist, méchte ich vor Vergessenheit bewahren. Unser
gemeinsamer Freund AuGUST PAULY erzihlte mir vor mehr als 40 Jahren,
Boveri, der kurz vorher die Chromatindiminution bei Ascaris megalo-
cephala entdeckt hatte, habe ihm gegentiber die Vermutung geduBert,
die Chromosomen mochten eine Art von ,,Resonanzapparat® sein. Das
ist genau die Vorstellung, welche auch zugrunde liegt, wenn man etwa
sagt, daBl von den reaktionsbereiten Potenzen eines verpflanzten Keim-
teils die ortsgemiBen in einem embryonalen Felde ,,ansprechen‘.

2. Die CHiLpsche Gradiententheorie.

Von anderem Ausgangspunkt aus ist auch CHILD zu der Annahme
eines ,,Gefilles” als determinierender Struktur des Eies gekommen.
Ebenso entspricht sein Begriff der ,,dominanten Region’® weitgehend
dem BovEirischen des , Vorzugsbereichs”. Wie dieser die vegetativste
Stelle des Keims, so nimmt die dominante Region den hochsten Punkt
des ,,Gradienten’ ein und bestimmt das Schicksal der tieferen. Wihrend
aber BOVERI die Natur jenes Gefilles unbestimmt lieB, macht CHILD
dariiber eine ganz bestimmte Annahme. Das Gefille ist nach ihm ein
solches des Stoffwechsels. Am hochsten Punkt des Gefdlles ist dieser
am lebhaftesten; je weiter dem niedersten Punkt gendhert, um so mehr
nimmt seine Lebhaftigkeit ab. Dieser Stoffwechselgradient wire es,
durch welchen das Schicksal der einzelnen Keimteile determiniert wird.

Die iiber mehrere Jahrzehnte sich erstreckenden Arbeiten von CHILD
und seiner Schule sind in zahlreichen Verdffentlichungen niedergelegt
und mehrfach tbersichtlich zusammengefalt worden (CHILD 1924, 1928,
1929). J. S. Huxiey und G. R. DE BEER (1934) haben die Gradienten-
theorie im Sinne CHILDs {ibernommen und in ihrem ausgezeichneten
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Lehrbuch tiber experimentelle Embryologie zahlreiche Erscheinungen
der Entwicklung und Regeneration unter dem Begriff des ,,Gradienten-
felds* gefaBt. Dieser neue Begriff muB zunichst kurz erértert werden.

Wenn man mit P. WEIss sagt, das zunidchst nichtspezialisierte
omnipotente Regenerationsblastem iiber der Wundfliche des GliedmaBen-
stummels liege in einem ,,Feld”, oder wenn man Entsprechendes von der
linsenbildenden Epidermis iiber dem Auge aussagt, so liegen diese Felder
auBerhalb der Feldquelle, von welcher sie ausgehen. Nun wird aber auch
vom ganz jungen Keim, ja vom Ei selbst ausgesagt (P. WEIss 1925,
S. 388), daB sie noch ein einheitliches Feld haben und daB dieses mit
fortschreitender Entwicklung in Teilfelder zerfalle. Wo liegt nun in
diesem Fall die Quelle fiir das Gesamtfeld? In dieser Frage liegt die
ganze Problematik des Begriffs der Gradientenfelder beschlossen. Denn
wenn die Analogie mit physikalischen Feldern z. B. einem magnetischen
Feld durchgefiihrt werden soll, dann ist das Feld an die Feldquelle
gebunden.

GURWITSCH wiirde, wenn ich seine oben zitierten AuBerungen richtig
verstehe, wohl kein Bedenken tragen, die Feldquelle auBerhalb des
Keimes anzunehmen; nattirlich irgendwie in fester Beziehung zu ihm,
sonst kénnte sich ein Keim nicht auch bei Rotation, wie Roux gezeigt
hat, normal entwickeln. Die grundsitzliche Bedeutung jenes Roux-
schen Experiments wird hier besonders deutlich; denn nach der An-
schauung PFLUGERs, welche von ihm widerlegt wurde, kidme in der
Tat dem Schwerefeld der Erde determinierende Wirkung zu. - Wenn man
GURWITSCH in seiner Auffassung des Feldes nicht folgen kann, so
muB man die Feldquelle, jedenfalls nach Ablésung des Eies aus dem
Ovarium, innerhalb des Keimes selbst suchen; im befruchteten Ei
etwa im grauen Halbmond, spiter innerhalb des Organisationszentrums.
Zur Veranschaulichung mag eine schematische Zeichnung von GOERTTLER
(1927b) dienen (Abb. 166). Sie und die sehr interessanten theoretischen
Erwigungen iiber die energetische Struktur der jungen Gastrula (1. c.
S. 554f.) mogen zu Recht bestehen, wenn auch die Folgerungen, welche
GOERTTLER daraus ziehen zu diirfen glaubte, in diesem Fall der experi-
mentellen Priifung nicht standgehalten haben (vgl. oben S. 125).

Gehen wir nun noch einen Schritt weiter in der Ursachenkette zuriick
und fragen, woher nun dieses Zentrum des noch einheitlichen embryonalen
Feldes stammt, so treffen wir damit auf den Kern der CHILDschen
Gradiententheorie, wie sie von HUXLEY und DE BEER auf den Amphibien-
keim iibertragen worden ist.” Schon frither hatte HUXLEY (1924, 1930)
die Ansichten CHILDs zu meinen experimentellen Ergebnissen in - Be-
zichung gesetzt. CHILD (1929) selbst ist ihm darin gefolgt. Soweit diese
Beziehungen reichen, will ich versuchen, meine Stellung klarzulegen.
Dabei folgen wir am besten dem Gang der normalen Entwicklung.

Vergegenwirtigen wir uns noch einmal deren Hauptziige, soweit sie
fiir die Frage eines Stoffwechselgefilles von Wichtigkeit sind.
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Das unbefruchtete Amphibienei hat einen polar differenzierten Bau,
welcher sich in dem vom animalen zum vegetativen Pol zunehmenden
Dottergehalt und bei vielen Eiern auch #uBerlich in der verschiedenen
Pigmentierung ausspricht. Die damit gegebene radiire Symmetrie ver-
wandelt sich mit der Befruchtung in eine bilaterale, bei vielen Eiern
duBerlich kenntlich an dem grauen halbmondférmigen Feld, welches der
Eintrittsstelle des Spermiums gegeniiber an der einen Seite des Eies
auftritt. Die darauf einsetzende Zerlegung in Zellen verliuft nun be-
kanntlich in den einzelnen Eiregionen verschieden schnell, am schnellsten
am animalen Pol, am langsamsten am vegetativen; im Bereich des grauen
Feldes, der spateren oberen Urmund-
lippe, rascher als in der Umgebung
(O. ScHULTZE 1899). Nun beginnen die
Gestaltungsbewegungen der Gastru-
lation und der Neurulation. Dabei sind
nicht alle Regionen des Keims gleich
stark beteiligt. Zuerst treten die me-
dianen Teile in Tatigkeit, welche auch
in der Anlage von Medullarplatte und
Chorda dem animalen Pol am nichsten
liegen; aus ihnen bildet sich das Vorder-
ende des Embryos. Dieses ist lange Zeit,
vielleicht dauernd, in der Entwicklung
voraus (V' UsiscH 1923 b) Schematische Daritéﬁﬁ:lsgﬁ'der Krafte, welche

Es 148t sich also in der Tat, so die Gas&‘;‘gﬁi%igg‘gjﬂgf?g27";’3“5301‘6“-
scheint es, in groBen Ziigen ein Gefille
der Aktivitit und des Stoffwechsels feststellen; anfangs liegt dessen
héchster Punkt am animalen Pol, spiater kommt die Gegend des grauen
Feldes als ein zweiter Hohepunkt hinzu. Dieses Gefille wiirde sich durch
die Gestaltungsbewegungen der Gastrulation hindurch auf den spiteren
Embryo iibertragen.

Beide Gradienten werden dem Ei im Sinn der genannten Autoren
von auBen her mitgeteilt. Die Achse des unbefruchteten Eies soll von der
verschiedenen Lebhaftigkeit der Oxydation herriihren, welche an zwei
einander gegeniiberliegenden, vorher nicht voneinander verschiedenen
Polen der Oocyte herrschen wiirde (HUXLEY und DE BEER 1934). Fiir
die Lokalisation des grauen Feldes und damit der oberen Urmundlippe
sind zwei Bestimmungsstiicke nétig. Der Meridian, in welchem das
graue Feld auftritt, ist mit der Eintrittsstelle des Spermiums gegeben;
das folgt aus dem klassischen Rouxschen Versuch der willkiirlich lokali-
sierten Befruchtung. Der Breitenkreis aber, in welchem das graue Feld
und spiter die obere Urmundlippe sich bildet, wire im Sinn von CHiLD
(1929, S.49) nach Berramys (1919) Vermutung gegeben durch den
Aktionsradius des primédren animalen Aktivititszentrums, auBerhalb
dessen infolge von ,,physiologischer Isolation“: heue Aktivitatszentren

Spemann, Experimentelle Beitrige. 14
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auftreten. — Damit wiren zwei strukturelle Eigenschaften des Keims
als Reaktionen auf duBere Einwirkungen erkannt, Morphologisches wire
auf Physiologisches zurtickgefiihrt.

Diesen Aktivitdtsgefdllen, welche spater durch weitere vermehrt
werden, wird nun auch die Determination der Organanlagen zugeschrieben.
Ehe wir aber darauf eingehen, miissen wir die bisher getanen Schritte
noch einmal {iberpriifen. '

So einnehmend die Gradiententheorie, namentlich auch in der Dar-
stellung von HuxreEy und pDE BEER, auf den ersten Blick erscheint,
so kann ich doch mancherlei Bedenken nicht iiberwinden. DafB} der
animale Pol des zuerst isotropen Eies durch das MaB der Sauerstoffzufuhr
bestimmt wird, scheint mir fiir alle Arten von Eiern eine willkiirliche
Annahme, die fiir das Amphibienei {iberhaupt nicht gestiitzt ist, nachdem
BEeLLAMY seine ersten Angaben (1919) {iber differentielle Blutversorgung
spiter (1921) abgedndert hat. Denn daB dieser Annahme kein uniiber-
windliches Hindernis im Wege steht (HUXLEY und DE BEER 1934, S. 35),
ist noch keine Stiitze. Aber selbst dies zugegeben, ist es keineswegs
selbstverstandlich, daB eine stirkere Oxydation wihrend der Eibildung
einen fiir langere Zeit beschleunigten Stoffwechsel zur Folge hat; man
konnte gerade so gut, vielleicht noch eher, das Gegenteil erwarten. Nicht
einmal das scheint mir selbstverstindlich, daB die raschere Furchung
der dotterirmeren Hilfte eine Folge ihrer gréBeren Aktivitit ist; die
von O. HErTwIG aufgestellte dltere Hypothese, daBl sie von der ge-
ringeren Belastung mit inaktivem Dottermaterial herkommt, scheint
mir nicht widerlegt. Eine geringe Erhohung der Aktivitdt mag dazu
kommen (vgl. unten). — Eine solche scheint in der Tat der rascheren
Zeliteilung im Bereich des grauen Feldes zugrunde zu liegen; sie hat
natiirlich einen rascheren Stoffwechsel zur Voraussetzung.

Darauf weisen auch die wichtigen Versuche iiber differentielle Emp-
findlichkeit von BELLAMY (1919) und Berramy und CHILD (1924) hin,
welche schon oben (vgl. S. 154f.) besprochen wurden. Ebenso die gleich-
falls schon erwdhnten (vgl. S. 153f.) Feststellungen von WOERDEMAN
(1933 a) und Cu. P. RAVEN (1933) iiber den auffallend starken Glykogen-
gehalt in den wihrend. der Gastrulation besonders aktiven Zellen.

Aber gerade diese Tatsachen zeigen sehr deutlich, wogegen sich die
Einwinde richten. Nicht gegen die Annahme von erh6htem Stoffwechsel
und erhohter Aktivitat, sondern dagegen, daBl diese Erscheinungen die
spezifischen Ursachen der typischen Gestaltungsbewegungen sein sollen.
Diese scheinen mir nicht verstindlich ohne eine richtunggebende Struktur,
welche mindestens einige Zeit vor Beginn der Gastrulation von einem
Zentrum ausgehend dem Keim bis in seine letzten Elemente aufgepragt
wird, derart, daB3 diese nunmehr auch isoliert die typischen Gestaltungs-
bewegungen ausfithren koénnen. Jene Erscheinungen der rascheren
Zellteilung, der Glykogenanhiufung, des erhohten Stoffwechsels, der
vermehrten Zellaktivitit scheinen mir nur die Vorbereitungen und
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energetischen Voraussetzungen der Vorginge, deren typischer Ablauf auf
Struktur beruht. Ich habe schon einmal darauf hingewiesen (1931, S. 506),
daB meine Einwidnde gegen diese Seite der CHILDschen Theorie von
derselben Art sind wie die, welche G.H.PARKER (1929, S. 424) ge-
duflert hat.

Die Wirkung eines Gefilles nehmen auch A. PENNERS und W. SCHLEIP
(1928) in Anspruch, um gewisse Erscheinungen zu erkliren, denen sie
bei ihren ausgedehnten, zur Nachpriifung des ScHULTZEschen Um-
drehungsversuchs unternommenen Experimenten begegneten. Es ent-
standen nimlich dabei in manchen Fillen Urmundeinstiilpungen mit
folgender Embryonalbildung auf der ventralen Keimbhilfte, ohne Zu-
sammenhang mit dem grauen Felde, dem Vorliufer des Organisations-
zentrums. Da die Einstiilpungen an der Stelle auftraten, wo durch die
Umdrehung verlagertes helles und dunkles Keimmaterial mit scharfer
Grenze zusammenstieB, so glauben die genannten Autoren, daB ein
zwischen beiden Teilen bestehendes ,,Gefille’ die Urmundbildung mit
ihren Folgen auslgst.

Mir scheint eine andere Erklirung niherzuliegen. Fast immer be-
ginnt ndmlich die Gastrulation auch bei den umgedrehten Keimen an
der Stelle, wo zuvor die mittlere Region des grauen Halbmondes lag.
Wenn nun daraus der fiir diese Fille sicher richtige Schluf} gezogen wurde,
daB das Material des grauen Feldes nicht mitverlagert worden ist, so
scheint mir fiir die seltenen Fille, wo ein sekundirer Urmund auBerhalb
des normalen Bereichs entsteht, die nichstliegende Annahme doch die
zu sein, daB hier eben eine teilweise Verlagerung des grauen Materials
stattgefunden hat. Es lige dann eine sehr frith vorgenommene Organi-
satortransplantation mit den bekannten Folgen vor und die Einfithrung
einer neuen Erklirung wiirde sich eriibrigen.

Anders wire es, wenn die Materialverlagerung in der ventralen
Keimhilfte erst nach Ausbildung der frontalen Furche, im Zwei- oder
Vierzellenstadium, vorgenommen wiirde; denn dann wiirde die Zellwand
die Verschleppung von grauem Material aus der dorsalen Blastomere
verhindern, und wenn trotzdem Gastrulation und Embryonalbildung
auftrite, so hitte eine Erklirung wie die von ScuLEIP und PENNERS
gegebene viel Wahrscheinlichkeit fiir sich. Bewiesen aber wire sie,
wenn sich die Bildung eines Urmunds mit ihren Folgen dadurch hervor-
rufen lieBe, daB Material der animalen und vegetativen Keimhilfte
durch Transplantation des einen in den Bereich des anderen zu un-
mittelbarer Berithrung gebracht wiirde. Dabei wire aber zu beachten,
daB ein negativer Ausfall des Experiments die zu beweisende Annahme
noch nicht widerlegen wiirde, da spiter hergestellte Beriihrung des ver-
schiedenen Materials nicht dieselben Folgen zu haben braucht, wie sie
von den beiden Autoren fiir die frithe angenommen wurde.

Wihrend die Gestaltungsbewegungen der Gastrulation ablaufen,
werden die allgemeinsten Organanlagen determiniert. Sollten auch

14*
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hierbei Gefille entscheidend mitwirken, so wiirde etwa durch ein solches
von der Chorda zum tiberlagernden Ektoderm die Medullarplatte bestimmt,
sowohl in ihrer materialen Ausbildung, wie in ihrer vorderen und seit-
lichen Begrenzung; durch ein Gefille innerhalb der Medullarplatte von
vorn nach hinten. ihre regionale Gliederung. Am hdochsten Punkte des
Gefilles, wo der Stoffwechsel am lebhaftesten wire, wiirden die Augen-
blasen vorgetrieben, die dann noch ihrerseits die Kraft hitten, in der
anschlieBenden und dann spiter iiberlagernden Epidermis Linsen zu
induzieren. Etwas weiter hinten, wo die Aktivitit etwas geringer wiire,
wirden immerhin noch Hérblasen gebildet; noch weiter hinten nur noch
Riickenmark ohne besondere zugehérige Organe.

Auch das ist ja alles zunichst ganz einleuchtend; denkt man es aber
schirfer durch, so st6t man doch auf recht erhebliche Schwierigkeiten.

Zunichst eine Schwierigkeit allgemeinster Art, die zu iiberwinden
freilich der Anreiz groB ist, da hinter ihr eine sehr wichtige Erkenntnis
zu winken scheint. Sie besteht kurz gesagt darin, daB eine ungemein
zweckmifBige und dabei sehr komplizierte Einrichtung gewissermaflen
zufdllig entstanden sein soll. DaB die wichtigsten Orientierungsapparate
eines in der Richtung seiner Korperachse sich vorwirts bewegenden
Tieres am vorderen Ende dieser Achse sich entwickeln, ist ein unabweis-
liches Bediirfnis; daB3 durch Ausbildung der zugehdérigen Zentralapparate
das Vorderende des Nervenrohrs zum Gehirn anschwellen muB, die
natiirliche Folge; daB diese Teile, die am verwickeltsten gebaut nur dann
rechtzeitig gebrauchsfihig sein konnen, wenn sie frithzeitig angelegt
und mit Beschleunigung fertiggestellt werden, leuchtet ein. Was dagegen
nicht einleuchtet, ist, daB diese ganze Fiille von sinngemiBen Beziehungen
durch die einfache Tatsache erklirt werden soll, daBl das Ei von seiner
Bildung her am einen Pol mehr Sauerstoff bekommt als am anderen und
dadurch hier von Anfang an aktiver ist.

Wie das gemeint ist, wird noch deutlicher, wenn wir uns vergegen-
wirtigen, wodurch beim erwachsenen Amphibium die gréBere Aktivitit
des Vorderendes ermdéglicht "wird. Den dafiir benétigten besonders
reichlichen Sauerstoff erhilt der Kopf bekanntlich durch eine ganz
bestimmte Art der Blutverteilung, durch welche wenigstens fiir den
Kopf die Nachteile moglichst vermieden werden, die mit der noch un-
vollkommenen Sonderung von arteriellem und venésem Blut bei dem
eben vollzogenen Ubergang zur Lungenatmung verbunden sind. Sicher
kann man in diesem Fall die bessere Blutversorgung des Hirns als eine
der Ursachen seiner gréBeren Aktivitit bezeichnen; aber unser Er-
klarungsbediirfnis ist dadurch noch keineswegs befriedigt.

Solche Tatsachen machen uns immer wieder vorsichtig den gar so
einfachen Erklirungen gegeniiber. Aber auch angenommen, es lige in
der ersten Entwicklung des Eies alles noch so einfach, so wire ein solches
Gefille ja nur die relativ einfache Auslésungsursache fiir verwickelte
Vorgédnge, welche dadurch in Gang gesetzt werden. Wie das zu denken
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wire, hier und {iberall, wo es sich um die Determination in einem
,,Gradientenfeld”* handelt, muB nun noch kurz erértert werden.

Es ist nicht so zu denken, daB die verschiedene Aktivitit der einzelnen
Niveauebenen des Gefilles unmittelbar verschiedenes Wachstum zur
Folge hat und dadurch, etwa im Sinne von His, all die Aus- und Ein-
stiilpungen entstehen, welche eine so groBe Rolle bei der Bildung der
sichtbaren Formen spielen. Denn diese Wachstumsverschiedenheiten
sind von so mannigfaltiger Art, daB sie nicht mehr auf ein einfaches
Gefille zuriickfithrbar wiaren. Und wollte man iiberall, wo es nétig wird,
ein neues sekundares, tertiires Gefille auftreten lassen, so wire dagegen
nichts einzuwenden, als dal dadurch eben nicht viel fiir die Erklirung
gewonnen wird. Auch kann es so nicht gemeint sein, sonst wiirde man
nicht von einem Gradientenfeld sprechen, also einem Bereich von Kraft-
wirkungen.

Selbstverstandlich ist es auch nicht so zu denken, daB3 jedem Grad
der Aktivitdt die Determination einer bestimmten Bildung zugeordnet
wire, sonst kénnte nur bei einer ganz bestimmten Aktivitét aller einzelnen
Teile ein normaler Embryo entstehen; jede Herauf- oder Herabsetzung
derselben, etwa durch Erhéhung oder Erniedrigung der Temperatur,
miilite MiBbildungen unausdenkbarer Art hervorrufen.

Vielmehr miifite der einzelne Gradient als solcher, je nach seiner
Steilheit, als auslosende Ursache die Determination bewirken. Das gilt
in gleicher Weise fiir jede Art von Gradienten, nicht nur fiir solche
der Lebhaftigkeit des Stoffwechsels. DaB es schwer vorstellbar ist,
darf uns nicht abhalten, mit dieser Mdglichkeit zu rechnen; jede Vor-
stellung, die wir uns {iber das Geschehen im harmonisch-dquipotentiellen
System zu machen versuchen, hat ihre Schwierigkeiten.

Auf eine solche sehr naheliegende Schwierigkeit hat BAUTZMANN
(1929¢) aufmerksam gemacht; daB es ndmlich nicht ohne weiteres ver-
standlich sei, wie aus quantitativen Verschiedenheiten regional qualitativ
verschiedene Formbildungen entstehen (1. c. S. 39).

Eine andere Schwierigkeit scheint mir darin zu liegen, daB wir uns
das Gefille, unbeschadet der verschiedenen Steilheit seiner einzelnen
Strecken, doch wohl kontinuierlich vorstellen miissen, wihrend das,
was von Differenzierungsgeschehen daraus folgen wiirde, trotz einer
allgemeinen Abnahme der Massenentwicklung von vorn nach hinten,
im einzelnen durchaus diskontinuierlich ist.

Aber von noch grundsétzlicherer Art ist die ganz allgemeine Schwierig-
keit, wieso ein Stoffwechselgradient als solcher Potenzen aktivieren soll.
Denn darum handelt es sich doch. Die Augenblase wird nicht deshalb
ausgestiilpt, weil diese Region von der Gastrula her einen lebhafteren Stoff-
wechsel und eine groBere Aktivitit besitzt; vielmehr wird ein bestimmter
Bezirk des Ektoderms, welcher zunichst noch keinen lebhafteren Stoff-
wechsel hat, zu Augenblase determiniert und darauf erst setzen alle
die bekannten Vorginge ein, und zwar auch nach Transplantation des



214 Die Gradiententheorie.

determinierten Stiicks an einen Ort mit niederem Stoffwechsel, welche
zur Bildung des Auges fithren und welche unter anderem auch eine ver-
mehrte Aktivitit mit erhdhtem Stoffwechsel zur Voraussetzung haben.
Diese Determination nun soll durch einen Gradienten von bestimmter
Steilheit bewirkt, durch ihn sollen bestimmte, im Reaktionssystem
gegebene Potenzen geweckt werden.

Es scheint mir nun, ein Gefille kann als solches nur wirken, wenn
auch wirklich etwas ,flieBt; etwa ein Wasserstrom, ein elektrischer
Strom. Der steilste Berg treibt noch keine Miihle! Soll also ein Stoff-
wechselgradient als solcher determinieren, so mufl er entweder selbst
einen Strom irgendwelcher Art verursachen, oder aber etwas anderes
mul , flieBen*, welches dann seinerseits die Ursache der verschiedenen
Aktivitit lings der Gradientenachse wire. Was ist nun aber dieses
Etwas? , Erregung’, wie W.VoGT (1934) neuerdings glaubt? Wir
wissen es eben nicht.

Die tiefe Unwissenheit iiber das, wovon wir reden, ist die grofte
Schwierigkeit, welche selbst die Diskussion aller iibrigen Schwierigkeiten
stark behindert. Darum wird es unser stetes Bestreben sein miissen,
die jetzt noch so schmale und unsichere Tatsachenbasis nach Méglichkeit
zu festigen und zu erweitern. So liegt auch hier wieder die letzte Ent-
scheidung beim Experiment. Spricht dieses klar und unzweideutig im
Sinn der CHiLpschen Gradiententheorie, so beruhten die jetzt emp-
fundenen Schwierigkeiten auf wissenschaftlichen Vorurteilen, in deren
Uberwindung die grundsitzliche Erweiterung unserer Erkenntnis be-
stehen wiirde.

Bisher haben die angestellten Experimente, wie mir scheint, eine
solche Entscheidung noch nicht, jedenfalls nicht zugunsten der Gradienten-
theorie in der besonderen Fassung von CHILD gebracht.

Zunichst ist die Tatsache von Wichtigkeit, daB Induktoren durch
Abtotung ihre Induktionskraft nicht zu verlieren brauchen. Eine hohere
Aktivitdt mit lebhafterem. Stoffwechsel kann bei dieser Induktions-
wirkung nicht in Frage kommen. Nun koénnte ja ein Stoffwechsel-
gradient beim lebenden Induktor dieselbe Wirkung ausiiben wie ein
chemischer Einflu3, den man wohl fiir die toten und kiinstlichen Induk-
toren annehmen muB; aber fiir sehr wahrscheinlich wird man das doch
nicht halten k6nnen. Wenn also auch die Theorie durch diese Experimente
noch nicht widerlegt ist, so wird sie doch noch weniger durch sie gestiitzt.

Auch fiir einen anderen Fall haben sich die tatsdchlichen Grundlagen
gedndert. HuXLEY (1930) glaubte feststellen zu kénnen, dal Keimstiicke
von Amphibien sich ebenso verhalten wir Bruchstiicke von Planarien,
Polypen und anderen Wirbellosen. Dabei ging er aus von den oben
(S. 751.) besprochenen Befunden von W. KuscdE (1929) und H. BauTz-
MANN (1929b), daf} Stiicke aus verschiedenen Regionen der beginnenden
Gastrula von Triton in der ausgeriumten Augenhéhle einer #lteren
Larve hiufig zu Chorda werden. Das wire nach ihm in Vergleich zu
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ziehen mit dem Befunde von CHiLD, daB bei der Regeneration von
Planarien, Coelenteraten u. a. jedes Stiick isolierten Gewebes sich zunichst
zu einer neuen ,,dominanten Region’ (Kopf, apikales Ende) organisiert,
vorausgesetzt, daB seine Aktivitdt nicht durch herabstimmende Agenzien
gemindert wird. Ist das Stiick sehr klein, so bildet es nur apikale Struk-
turen; ist es groBer, so dominieren die apikalen Strukturen iiber den
Rest des Stiickes und induzieren in ihm Organe der niedrigeren Ebenen
(L. c. S.265). Demgegeniiber wurde oben (S. 76) darauf hingewiesen,
daB nach den abweichenden Ergebnissen der Aufzucht in sicher indiffe-
renten Medien die ausgeriumte Augenhoéhle nicht mehr als solche
betrachtet werden kann, daB also wohl eine Induktionserscheinung
vorliegt.

~ Von erheblich gréBerer Wichtigkeit sind Versuche, welche in den
letzten Jahren ausgefiihrt wurden, um die Bedeutung eines etwaigen
Stoffwechselgradienten fiir die Entwicklung direkt festzustellen. Zu
diesem Zweck wurde angestrebt, durch férdernde und hemmende Mittel
das Gefille auf den primiren Gradientenachsen zu verindern und neue
Achsen einzufithren. Es ist ein Zeichen der Folgerichtigkeit, mit welcher
die experimentelle Arbeit jetzt fortschreitet, dall mehrere Forscher fast
gleichzeitig und unabhingig voneinander diesen Gedanken gefaft und
ausgefithrt haben.

J. S. HuxteEYy (1927) versetzte Froscheier in frithen Entwicklungs-
stadien dadurch in ein Temperaturgefille, daB er sie in ihrer Gallert-
hiille zwischen Réhren brachte, deren eine von warmem, die andere von
kaltem Wasser durchstromt war. Die Wirme wurde entweder am
animalen oder am vegetativen Pole zugefithrt und dadurch das natiirliche
Aktivitatsgefalle entweder verstarkt (,,férderndes Temperaturgefille™)
oder vermindert (,,gegenwirkendes Temperaturgefille). Der unmittelbare
Erfolg war, wie zu erwarten, und sehr deutlich: im ersten Fall wurde
der Unterschied in der Furchungsgeschwindigkeit zwischen animaler
und vegetativer Keimbhilfte vergroBert, im zweiten verkleinert. Das
Endergebnis aber iiberraschte HUuXiLEY selbst durch die Geringfiigigkeit
der abnormen Entwicklung (L. c. S.497). Bei férderndem Temperatur-
gefille war das Vorderende etwas zu grof}, bei gegenwirkendem Gefille
etwas zu klein. Doch sind diese Unterschiede schwer exakt faBbar,
um so mehr, als bei verschiedenen Arten von Schidigung #hnliches
auftreten kann.

Nach der Gradiententheorie wire ein anderes Ergebnis zu erwarten
gewesen. Da die Determination lings einer Gradientenachse nicht vom
absoluten Wert jedes ihrer Punkte abhingt, sondern von der Steilheit
des Gefilles, so kann eine auch nur einigermalBlen normale Entwicklung
nur zustande kommen, so lange dieses Verhdltnis der einzelnen Punkte
zueinander das normale ist. Durch eine gleichmiBige Erhéhung oder
Erniedrigung der Temperatur werden nur die absoluten Werte verédndert,
nicht aber die relative Steilheit der Gradienten; das aber ist gerade die
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Folge einer einseitigen Erwirmung und Abkiihlung, indem bei férderndem
Temperaturgefille die Gradienten steiler, bei gegenwirkendem Gefille
flacher werden miissen.

Werden die Eier nach kurzer Behandlung wieder in normale Ver-
hiltnisse zuriickgebracht, so wird auch die normale Teilungsgeschwindig-
keit, ,,welche durch die Verschiedenheit im Dottergehalt bedingt ist*,
wieder vorherrschend (1. c. S. 486). Das heiBBt doch wohl, daB nicht eine
geringere” Aktivitidt, sondern der gréBere Dottergehalt Ursache der
langsameren Teilung der vegetativen Zellen ist.

Auch bei seitlich einwirkendem Temperaturgefille entsprach der
Erfolg nicht den Erwartungen, die man vom Standpunkt der Gradienten-
theorie aus hitte hegen diirfen. Es entstanden wohl seitliche Asym-
metrien infolge von rascherer Entwicklung der erwiirmten Hilfte, welche
bei starker Ausbildung bestehen blieben, wihrend sie sich bei schwacher
wieder ausgleichen konnten; niemals aber wurde eine Ablenkung der
Symmetrieebene des Keims in der Richtung des Wirmegefilles beob-
achtet.

In @hnlicher Weise suchte F. G. GILcHRIST (1928, 1929, 1933) die
Entwicklung durch Temperaturdifferenzen zu beeinflussen. In einem
sehr sinnreich konstruierten Apparat wurden die frithen Entwicklungs-
stadien von Triturus torosus, einem kalifornischen Molch, einem starken
Wirmegefille ausgesetzt, in der ausdriicklichen Erwigung, daB Er-
wiarmung einer Gegend von hoher Stoffwechselaktivitit voraussichtlich
die Steilheit der Stoffwechselgradienten in der Umgebung erhé&ht,
wiahrend Abkiihlung einer solchen Gegend die Gradienten abflacht
(l.c. S.258).

Von Wichtigkeit ist auch hier zunichst das negative Ergebnis, daB
keine Ablenkung der Symmetrieebene des Keims in der Richtung des
Wirmegradienten beobachtet wurde. So findet sich GILCHRIST ,,in
Ubereinstimmung mit der Ansicht, daB die grundlegende Bilateralitit
des Eies schon kurz nach der Befruchtung bestimmt ist**. Nichts deutet
darauf hin, daBl der Wirmegradient die Lage der dorsalen Achse bestimmt
oder abdndert.

Als wichtigstes positives Ergebnis ist wohl die Differenzierung
akzessorischer Medullarplatten zu betrachten, welche im Zusammenhang
mit der priméren sind, so daB das Bild einer Duplicitas anterior (Abb. 167a
und b) entsteht (1928). Dies muB wohl irgendwie mit der einseitigen
Erwirmung zusammenhingen, ohne daB3 es deswegen eine spezielle Folge
eines neuen Gradienten zu sein braucht. Bei letzterer Annahme wire
es beachtenswert, da3 neben der neu induzierten Medianebene noch die
alte erhalten bleibt. Es scheint mir aber nicht ausgeschlossen, daB die
Stérung der Gastrulation rein mechanisch zu einer Abspaltung von
Urdarmmaterial gefiihrt hat, was dann wie bei einer durch Schniirung
erzeugten Duplicitas anterior die Verdoppelung auch der Medullarplatte
nach sich zog.
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Eine sehr charakteristische Folge des in querer Richtung erzeugten
Temperaturgefilles ist es, da der Medullarwulst der erwirmten Seite
sich nicht nur rascher, sondern auch massiger entwickelt als derjenige
der anderen Seite, was dann eine entsprechende Verkriimmung des Keims
nach sich zieht, welche sich spiter zu einer spiraligen Aufrollung steigern
kann. Dabei war der bevorzugte Medullarwulst hdufig dunkler pigmentiert
als der andere. Diese Erscheinungen werden uns gleich noch einmal
entgegentreten und dabei auch ihre Erklirung finden.

Die Wirkung eines Temperaturgefilles auf die ersten Determinationen
des Amphibienkeims zu priiffen, war auch einer der Zwecke, welche
VoGt (1927a, 1928a u. b,

1932) mit seinen Tempera-
turdifferenzversuchen ver-
folgte. Eine kleine Wasser-
wanne wurde durch eine
Scheidewand aus diinnem
Silberblech in zwei Kam-
mern geteilt, deren eine
von warmem, die andere
von kaltem Wasser durch-

stromt war. In einem Loch a b

am unteren Rande der Abb. 167 a und b. Seitliche Auswiichse an der Medullarplatte
R infolge eines kiinstlichen, in querer Richtung wirkenden
Scheidewand wurde das Temperaturgefilles. (Nach GILcHRIST, 1928.)

Ei untergebracht, ohne

duBere Hiillen, nur im Dotterhdutchen, das Loch wie ein Pfropf genau
verschlieBend. So entwickelte es sich in vorbestimmter Orientierung
mit der einen Hilfte im warmen, mit der anderen im kalten Wasser. —
Die Anordnung dieser Versuche war also eine etwas andere als bei den
Experimenten von HUXLEY und GILCHRIST, indem weniger ein gleich-
miBiges Gefille als ein plotzlicher Sprung von Warm zu Kalt mitten
durch das Ei hindurch ging. Dies gilt wenigstens fiir die Eirinde, wihrend
nach dem Innern des Eies zu ein sich abflachendes Gefille zu erwarten ist.

Dem entsprach nun auch die relative Teilungsgeschwindigkeit der
Zellen. Thre Verschiedenheit ist sehr auffallend und noch lange deutlich
in der Medullarplatte, in geringerer Ausprigung am Mesoderm, kaum
feststellbar am Entoderm (1928b, S. 47).

Dieselbe Wirkung erreichte VooT dadurch, daB er die Eier ohne
duBere Hiille in einer Grube im Wachsboden des Zuchtschilchens aufzog,
wobei also bestimmte Teile ihrer Oberfliche vom Zutritt des Sauerstoffs
abgesperrt werden. Durch geeignete Anordnung 148t sich so jeder
gewiinschte Teil des Eies in der Entwicklung zuriickhalten, besonders
leicht natiirlich seine untere Hilfte und damit das hintere Ende des
Embryos.

Nach beiden Methoden entstehen Embryonen von erheblicher, tiber-
raschend scharf abgegrenzter Altersdifferenz ihrer beiden Hilften, ,, Alters-
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chimdren. So erhielt VocT (1927a) einen Embryo mit einem wohl
ausgebildeten Schwanz, der Flossensaum und Pigmentzellen aufwies,
am hinteren Ende, und einer noch offenen Medullarplatte am vorderen
(Abb. 168); oder umgekehrt, mit einem Kopf, der Haftfiden, Kiemen-
stummel und wohl ausgebildete Pigmentzellen besaB, wihrend das
Hinterende noch unpigmen-
tiert war und kaum die An-
deutung eines Schwinzchens
zeigte (Abb. 169).

In einer Versuchsreihe
wurden die Keime vom friithe-
sten Furchungsstadium an
vorwiegend in der dorsalen
Halfte abgekiihlt, in der ven-
tralen erwirmt. Indem also
die Seite der héheren Aktivi-
tiat, auf welcher spiter die
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Abb. 170.

Abb. 168—170. ,,Alterschimiren®, hervorgerufen durch Zuriickhaltung der einen Keimhalfte.

Abb. 168. Hemmung des Vorderendes durch Einklemmung. Kopfteil der Medullaranlage offen, alle
Einzelanlagen vom Horblischen nach vorn fehlen.
Abb. 169. Hemmung des Hinterendes durch Einklemmung.
Abb. 170. Kontrollembryo zu Abb. 168 und Abb. 169.
(Nach VoecrT, 19274a.)

Gastrulation beginnt, in der Entwicklung zuriickgehalten, die Gegenseite
gefordert wurde, sollte gepriift werden, ob vielleicht, wie man nach der
Gradiententheorie erwarten sollte, dadurch die dorso-ventrale Keimachse
umgekehrt wird, so daB also die obere Urmundlippe im Bereich der
unteren entstehen und die Medullarplatte sich auf der urspriinglichen
Bauchseite entwickeln wiirde. Eine solche Umkehr ist nie erreicht wor-
den, so dafl VogT zu demselben SchluB kommt, wie auch GILCHRIST
(vgl. oben S. 216), daB die dorso-ventrale Polaritit im befruchteten Ei
gegeben und anscheinend unabinderlich ist (VoeT 1928a, S. 141).

Bei quer gerichtetem Temperaturgefille war der Medullarwulst der
begiinstigten Seite nicht nur in der Entwicklung voraus, sondern auch
absolut starker entwickelt; also dasselbe uns schon bekannte Ergebnis,
iiber welches kurz darauf auch GILCHRIST berichtete. VoGT konnte nun
dadurch tiefer in den inneren Zusammenhang dieses Vorgangs eindringen,
daB er zunichst die dabei stattfindende Verwendung des Keimmaterials
durch Kenntlichmachung mittels Farbmarken feststellte.
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Als besonders ergebnisreich erwiesen sich dafiir Versuche, bei denen
die Warm-Kalt-Grenze schrig gerichtet war (Abb. 171), derart, daB z. B.
die ventro-laterale Hilfte rechts durch Wirme gefordert, die dorso-
laterale Hilfte links durch Kilte gehemmt wurde, wobei also in jede
Hilfte das Material fiir einen Medullarwulst fiel. Infolge davon ent-
wickelte sich der geférderte Wulst lange vor dem anderen, im wesent-
lichen an der normalen Stelle (Abb.172,173), und zog dabei mehr
Material an sich, als ihm eigentlich zukam, wihrend zugleich eine zu
groBe Menge der Randzone eingestiilpt wurde. Der gehemmte Medullar-
wulst dagegen legte sich viel zu weit median an; Material, das ihm eigent-
lich zugedacht war, wurde zu Epi-
dermis (Abb. 174). So war er von
Anfang an zu schmichtig, der
Keim auf dieser Seite eingekriimmt,
was bei stirkerem Betrag spiter
nicht mehr ausgeglichen werden
konnte und zu einer dauernden
Asymmetrie des Embryos fiihrte.

Da von der in der Entwicklung
so stark zuriickgehaltenen Keim-
halfte kein die Nachbarschaft be-
stimmender Einflu anzunehmen,
da also die bevorzugte Hilfte
physiologisch isoliert ist, so hatte Abb. 171 Amphibiengastiula v:lai$:5§f1i§§ 12:):
man erwarten konnen, daBl von  gesehen; 4 Dorsalseite, v Ventralseite. Helles Feld

: : der d len Randzone bis an die prisumptive
Anfang an eme Ganzentvaklung Uirmugfiifilexi punri{tiert; M prasumptives Material

einsetzte. Das war aber nicht der ~desrechien und linken Medullarwulstee (Hinterende).
Fall; vielmehr legten sich die (Nach Voot, 1928 3.)
Organanlagen zunichst in ihrem

normalen Materiale an. Daraus schloB Voet auf eine schon so friih-
zeitig festgelegte Keimstruktur. Zwar nicht auf Grund einer festen oder
auch nur labilen Determination, wohl aber infolge einer ,,Bahnung”
der einzelnen Bezirke fiir diese Determination wiirde die Entwicklung
zundchst in den normalen Geleisen ablaufen. Die nachentwickelte
Hilfte dagegen wiirde unter dem EinfluB der vorausgeeilten im ganzen
determiniert, dann aber in sich nach normalen Proportionen aufgeteilt.
Es lduft hier also dieselbe Entwicklung ab, wie sie Roux fiir das
Froschei nach Abtétung einer der: beiden ersten Blastomeren nach-
wies. Die Ubereinstimmung erstreckt sich selbst auf Einzelheiten wie
die, daB der nachentwickelte Medullarwulst zuerst vorne sichtbar wird
und dann nach hinten fortschreitet.. Die Ahnlichkeit wiirde sich auch
ohne weiteres durch die von mehreren Seiten geduBerte Vermutung er-
kliren, daB im Rouxschen Versuch die angestochene Eihilfte hiufig
nicht ganz getétet, sondern nur voriibergehend in der Entwicklung
gehemmt worden sei.
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Wenn also bei diesem VocTschen Versuch in der Tat eine gewisse
Schwenkung der Medianebene eintrat, so war sie nach ihm doch nicht

Abb. 172,

Abb. 174.
Abb. 172—174.
Axolotlkeim vom 4-Zellenstadium an, nach
vorheriger Farbmarkierung der Randzone,
3 Tage inTD-Behandlung, dorsal rechts kalt.

Abb. 172. Unmittelbar nach Herausnahme,
linker Medullarwulst am richtigen Ort
angedeutet.

Abb. 173. Auffaltung des linken Wulstes,
VorstoBen der linken Seitenlippe, rechte
Seite verharrt im Dotterpfropfstadium.
Abb. 174. Medullaranlage geschlossen, die
drei rechten Farbmarken auBerhalb des nach-
entwickelten Wulstes. (Nach Voer, 1928a.)

Abb. 173.

eine direkte Folge des schriggerichteten
Temperaturgefilles; vielmehr wurde sie
durch eine ziemlich verwickelte Kette von
Einzelprozessen bewirkt. Eine Bestiti-
gung der auch von GILCHRIST mit ge-
wissen Einschrinkungen angenommenen
Gradiententheorie CHILDs glaubt Vocrt
aus diesen Experimenten nicht folgern
zu diirfen, im Gegenteil hilt er diese
dadurch wenigstens fiir die Frithentwick-
lung des Amphibieneies fiir widerlegt.

In jiingster Zeit hat G. F. GILCHRIST
(1933) neue Experimente mitgeteilt, wel-
che darin von seinen fritheren abweichen,
daBl das Temperaturgefille wihrend der
Versuchsdauer einmal umgekehrt wurde.
Durch diese sinnreiche, einfache Ab-
dnderung suchte GiLcHRIST die Alters-
differenz zwischen den beiden Keim-
halften als Ursache der aufgetretenen
Abnormititen auszuschalten oder wenig-
stens in ihrer Wirkung zu verringern
(1. c. S.16). Dies wire in strenger Weise
méglich bei reiner Mosaikentwicklung;
dabei kénnte der in der ersten Hilfte
des Versuchs zuriickgehaltene Keimteil

in der zweiten das Versiumte nachholen und nach Beendigung des
Versuchs wire der ganze Keim im gleichen Zustand wie ein normaler,
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dessen beide Hailften sich bei gleichmédBiger mittlerer Temperatur
entwickelt hdtten. In diesem Fall sind dann aber auch keine Ab-
dnderungen in der Determination zu erwarten. Solche Abinderungen
traten nun aber nach GILCHRIST in ganz charakteristischer Weise auf.
Durch Vergleich mit denen, welche durch konstantes Temperatur-
gefille erzielt worden waren, suchte GILCHRIST AufschluB iiber den
zeitlichen Ablauf der Determination zu erhalten. Der Versuch wurde
also in verschiedenen Entwicklungsstadien begonnen, vom frithesten
Blastulastadium bis zur fast vollendeten Gastrulation; der Tempera-
turumschlag erfolgte dann in entsprechend verschiedenem Zeitpunkt
und der Versuch wurde nach etwa gleich lang dauernder Gegen-
wirkung des umgekehrten Temperaturgefilles beendet. Je nachdem
nun der erste oder zweite EinfluB iiberwog, wurde der Hohepunkt der
Determination in die erste oder zweite Phase der Entwicklung verlegt.
Wenn z. B. ein Keim einem quer gerichteten Temperaturgefille aus-
gesetzt wird wahrend einer Zeit, welche im spiten Blastula- bis fritheren
Gastrulastadium beginnt und entsprechend im mittleren bis spiten
Gastrulastadium endigt, mit Temperaturumkehr etwa in Zeitmitte, so
bildet sich spiter eine asymmetrische Medullarplatte, deren stirker
entwickelte Hilfte auf der zuerst erwdarmten Seite liegt. Dasselbe wire
auch eingetreten, wenn der Versuch zur Zeit, wo das Temperaturgefille
umgekehrt wurde, ganz abgebrochen, wenn also die urspriinglich ge-
hemmte Seite nicht noch nachtriglich geférdert worden wire. Diese
Forderung bleibt wirkungslos, weil ,,die Prozesse der Determination der
Proportionen der Neuralplatte, was rechts und links betrifft, am leb-
haftesten im Gang sind wihrend des spiten Blastula- und friihesten
Gastrulastadiums, lebhafter als spiter. Dies scheint der Fall zu sein
ungeachtet der Tatsache, daf3...die zweite spitere Periode der Warm-
Kalt-Behandlung (wiahrend des frithen und mittleren Gastrulastadiums)
ndher an das Stadium heranreicht, in welchem die sichtbaren Ver-
inderungen der Neurulation beginnen (l.c. S. 33).

Diese Wirkung der Wiarmedifferenz erklart GILCHRIST so, ,,daB sie
wahrscheinlich in einer sehr direkten Art das intime physiologische
Muster des sich entwickelnden Eies dndert und damit auch das Muster
der Determinationen affiziert, welche zu der Zeit stattfinden (1. c.
S. 42). Also nicht dadurch erkliren sich diese Asymmetrien und
die anderen Abweichungen von der Norm, daB, wie VOGT es auffaBt,
die in der Entwicklung zeitweilig vorauseilende Keimbhilfte dadurch
die andere Hilfte vor vollendete Tatsachen stellt, die nicht wieder
beseitigt werden konnen. Vielmehr wird durch das Wirmegefille
das Anlagenmuster bestimmt, das nachher durch die angewandten
“weak methods”” des Experiments nicht mehr geindert wird.” Damit
scheint sich GILCHRIST erneut hinter die CuiLpsche Gradiententheorie
zu stellen, obwohl in dieser Arbeit nicht ausdriicklich auf -sie Bezug
genommen wird.
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In dhnlicher Weise wurde fiir einige andere Vorgange und Verhiltnisse
im jungen Keim der ,,Hohepunkt ihrer Aktivitat” (L c. S.38) fest-
gestellt und durch ein instruktives Schema (Abb. 175) anschaulich
gemacht. Fiir die Determination der Medullarplatte z. B. fallt dieser
Hohepunkt in das spite Blastulastadium; ihr Anfang lige noch frither,
wird aber unbestimmt gelassen.

Von keinem der iibrigen Forscher ist die Determination der Medullar-
platte so frith angesetzt worden. Es ist aber wohl nicht ganz richtig,

Abb. 175. Determinationsperioden. Die in der oberen Reihe abgebildeten Entwicklungsstadien liegen

um Entwicklungszeiten von 24 Stunden bei 15° C auseinander. Die an- und absteigenden Linien darunter

bezeichnen Entwicklungsperioden, wihrend welcher einzelne Organe determiniert werden, mit jeweils einem
Hohepunkt in der Mitte. (Nach GILCHRIST, 1933.)

diesen Gegensatz der verschiedenen Methode zuzuschreiben (1. c. S. 40).
Danach soll das, was GILCHRIST die ‘“‘strong methods” nennt, durch
Weckung der regulativen Fihigkeiten eine spite Determination vor-
tduschen, wihrend sie nach den “weak methods” viel frither anzusetzen
wire. Ein sachlicher Gegensatz besteht nur, soweit GILCHRIST sich
auf die Ansichten von GOERTTLER (1925a) und LEHMANN (19264, 1928a)
stiitzt, welche nach HOLTFRETERs (1933a) Kritik der Experimente
GOERTTLERs nicht mehr aufrechterhalten werden kénnen (vgl. oben
S.1221.). Abgesehen davon beruht der Gegensatz lediglich auf einer ver-
schiedenen Fassung des Begriffs ,,Determination. Ich nenne, ebenso
wie LitLIE (vgl. oben S.131), einen Keimteil erst dann determiniert,
wenn er zur Selbstdifferenzierung fihig ist; d.h. also, wenn er alle
spezifischen Ursachen der Weiterentwicklung in sich selbst trigt. Eine
solche Determination kann anfangs noch labil sein, so daB sie durch
ibermichtige, in anderer Richtung wirkende Einflisse wieder um-
geworfen wird. Das zeigt sich daran, daB ein Keimteil, welcher sich in



Induktion und Ganzheitsproblem. 223

indifferenter Umgebung herkunftsgemial weiter entwickelt, in wirk-
samer Umgebung unter Umstinden eine ortsgemiBe Entwicklung ein-
schligt. Die Vorbereitung zur Determination, welche VoGt als Bahnung
bezeichnet, fillt danach nicht unter den Begriff (vgl. oben S.127).
GiLcHRIST dagegen rechnet alles, was zur Entstehung einer Anlage
hinfiihrt, zur Determination, begreift also auch die Bahnung mit unter
sie. DaBl die Anlage der Medullarplatte so frith ,,gebahnt’ sei wie
GILCHRIST es annimmt, ist ein Ergebnis, zu welchem auch VoGt
durch seine Temperaturdifferenzversuche gefithrt wurde (vgl. oben
S. 219).

So kann ich mich auf Grund der vorliegenden Tatsachen noch nicht
davon tiberzeugen, daB die Gradiententheorie in der Form, wie sie von
CHILD, DE BEER und HUXIEY vertreten wird, auf die Frihentwicklung
der Amphibien anwendbar ist. Denn nur gegen diese zwei Punkte richten
sich meine Einwendungen. Ob bei CHILDs eigenen Objekten ein Stoff-
wechselgradient die ungeschléchtliche Fortpflanzung und die Regeneration
beherrscht, muB ich dahingestellt sein lassen; und daB bei der Entwick-
lung vieler tierischer Eier ein ,,Gefille”* irgendwelcher Art die erste
Determination bewirkt, ist eine Hypothese, welche, wie wir gesehen
haben, BOVERI (1901, 1910) schon vor vielen Jahren in voller Klarheit
ausgesprochen und mit schwerwiegenden Griinden gestiitzt hat. Doch
soll nicht vergessen werden, daB diese Ansicht in jener ganz allgemeinen
Fassung kaum ihre jetzige Bedeutung gewonnen haben wiirde, wenn ihr
nicht CHILD, von seiner besonderen Voraussetzung ausgehend, Jahre
hindurch ein so eindringendes Studium gewidmet hitte.

XVIL Induktion und Ganzheitsproblem.

Wie {iberall in der Frithentwicklung, so spielt das Problem der Ganz-
heit in verschiedener Weise auch in die Vorginge der Induktion hinein.
Ein kleines Stiick der oberen Urmundlippe kann einen ganzen Embryo
induzieren, ein kleines Stiick Urdarmdach eine ganze Medullarplatte.
Teils regulieren sich dabei diese Induktoren vorher in sich selbst zum
Ganzen, teils ziehen sie die Umgebung zu ihrer Ergéinzung heran.
Ein Stiick totipotentes reaktionsfihiges. Ektoderm einem ilteren
Keim in die Epidermis gepflanzt, entwickelt sich dort nicht ortsgemiB,
sondern 1dfBt regionsgemilB die verschiedensten Organe aus sich hervor-
gehen. Ein Stiick seitliche Medullarsubstanz, ins Blastocoel einer be-
ginnenden Gastrula gesteckt, induziert im Ektoderm mehr als ihm
selbst und als dem Orte der Einpflanzung entspricht. Also auch
hier ndhert sich die induzierte Bildung einem Ganzen. Und noch
merkwiirdiger sind die bald zu besprechenden Ergebnisse hetero-
plastischer und xenoplastischer Induktion; sie lassen sich bis jetzt nur
unter der Annahme erkldren, daB eine Linse vom induzierenden Augen-
becher, eine Mundbewaffnung von der induzierenden Umgebung gewisser-
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maBen als Ganzes in Arbeit gegeben werden. Diesen wichtigen Dingen
miissen wir jetzt noch unsere Aufmerksamkeit zuwenden.

Die Tatsachen, auf denen das Ganzheitsproblem beruht, gehéren zu
den auffallendsten Lebenserscheinungen und sind den Forschern schon
seit langen Zeiten besonders in den Erscheinungen der Regeneration
entgegengetreten. Eine Hydra, um eines der dltesten Beispiele zu nennen,
vermag bekanntlich nach Zerstiickelung aus fast allen Bruchteilen
ihres Kérpers sich wieder zum Ganzen umzugestalten. Als eine der
Regeneration verwandte Erscheinung wurde dann von Roux die nach-
tragliche Erzeugung, die Postgeneration der einen Keimhilfte aufgefaft,
deren Material im Zweizellenstadium durch Hitze zerstért worden war.
In ganzer Schirfe aber wurde das Ganzheitsproblem erst von H. DRIESCH
erfaBt, nachdem ihm die epochemachende Entdeckung gegliickt war,
daB aus experimentell hergestellten Bruchteilen des Keims ein normal
proportionierter Embryo hervorgehen kann.

Wenn ein verstiimmelter Organismus das Fehlende wieder ersetzt,
wenn das Bruchstiick des Keims die Teile, die es selbst nicht gebildet
haben wiirde, aus seinem Bestand hervorgehen 148t, so muB dieser Teil
noch irgendwie das Ganze enthalten haben. Eine idealistische Zeit
sagte: Die Idee des Ganzen ist in jedem Teile enthalten. Aber auch
in unserer realistischen Periode kam man nicht darum herum, die Summe
der Moglichkeiten, welche zur Bildung des Ganzen gehéren, auch im
Teil vorhanden zu denken. So sprechen Roux und WEISMANN vom
Reserveidioplasma, welches noch alle Determinanten enthilt. Wie aber
werden diese Moglichkeiten dem Plane des Ganzen gemif verwirklicht ?
DriescH glaubte sich gezwungen, sich dieses das Ganze hervorbringende
Etwas unrdumlich zu denken, als eine intensive Mannigfaltigkeit, zu
deren Bezeichnung er das alte Wort Ewntelechie wieder einfithrte. Es
ist im Grunde nichts so sehr viel anderes als was mit der (auch un-
rdumlichen) Idee gemeint war.

Auch wenn man nicht glaubt, mit DriescH diese letzte Folgerung
ziehen zu miissen, bleibt das Aquipotente System, welches der har-
monischen Gliederung fihig ist, ein reales Problem; ein Problem, welches
auch dadurch nicht aus der Welt geschafft wird, daB die ,,harmonisch-
dquipotentiellen® Systeme beides vielleicht nie ganz in dem Sinne sind,
in welchem DRIESCH es meinte.

Die Beschiftigung mit diesem Problem, teils mehr begrifflich, teils
experimentell, war es eben hauptsichlich, was mehrere Forscher ver-
anlaBte, den Begriff des ,,embryonalen Feldes in die Entwicklungs-
physiologie einzufiithren.

Unter dem Begriff der Ganzheit sollen nunmehr noch jene anderen
Tatsachen besprochen werden, welche in allerneuester Zeit aufgedeckt
den bis jetzt tiefsten Einblick in das Wesen der Induktion gewihren.
Zunichst wollen wir uns noch einmal die methodischen und tatsichlichen
Grundlagen vor Augen stellen.
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Bei Austausch indifferenten Materials zwischen Keimen derselben
Art und desselben Alters paBt sich das Implantat so vollkommen in die
neue Umgebung ein, daB daraus nur ganz im allgemeinen auf die weit-
gehende Indifferenz des verpflanzten Materials und auf die am Auf-
nahmeort herrschende Feldwirkung geschlossen werden kann. ,,Die
Entwicklung eines Keimteils ist eine Funktion seiner Lage im Ganzen‘:
Uber diesen von -DrikscH fiir das harmonisch-dquipotentielle System
formulierten allgemeinsten Satz fithrt das Experiment zunichst nicht
viel hinaus. So kénnen wir auf seiner Grundlage auch {iber das Ver-
hiltnis von Aktions- und Reaktionssystem nur die ganz allgemeine
Aussage machen, daB das eine den Induktionsreiz aussendet, das andere
ihn aufnimmt; aber welcher Anteil an der Wirkung dem einen oder
anderen zukommt, das 1483t sich nicht erkennen. Welcher Art der Einflul3
des Induktors ist, ,,ob er {ibermichtig ein bildsames Material formt
oder ob er in einem mit eigenen Gestaltungstendenzen begabten Material
aus der Fiille der Moglichkeiten die geeigneten auswidhlt, dariiber gibt
das Experiment der homdooplastischen Transplantation bei der Gleich-
artigkeit von Aktions- und Reaktionssystem keine Auskunft* (H. Spe-
MANN und O. SCHOTTE 1932).

Schon bei jenen ersten Austauschversuchen zeigte sich ein Weg,
hier weiter zu kommen, in der Verwendung von unter sich etwas ver-
schiedenen Keimen, und zwar etwas verschieden im Alter. Auch dabei
entwickeln sich die ausgetauschten Stiicke ortsgemifl weiter, ohne daB
der Unterschied ihres Entwicklungsgrades verwischt wird. Lie8 sich
daraus zunidchst nur folgern, daB die ursichliche Verzahnung von
Aktions- und Reaktionssystem keine ganz genaue zu sein braucht (SpE-
MANN 1918, S.481), so brachte die Weiterfithrung solcher Versuche
Ergebnisse von viel gréBerer Tragweite. Bei den oben (S.160f.) mit-
geteilten Versuchen von O. MANGOLD (1929b) iiber die zeitliche Korrela-
tion der Entwicklung zeigte es sich, daBl die Aufnahmefihigkeit des
Reaktionssystems in enge zeitliche Grenzen eingeschlossen ist, wihrend
die Wirkungsfihigkeit des Aktionssystems sich iiber einen viel lingeren
Zeitraum der Entwicklung erstreckt. H. BAautzmann, F. E. LEHMANN,
H. MACHEMER, ]. HOLTFRETER kamen zu demselben Ergebnis. Schon
dadurch wird die Auffassung nahegelegt, daB das Reaktionssystem,
welches nur in einem bestimmten, rasch voriibergehenden Entwicklungs-
zustand anspricht, die speziellere Leistung zu vollbringen hat, indessen
der Einflul des Aktionssystems, welches wihrend eines lingeren, von
tiefgreifenden Verinderungen erfiillten Zeitraums zu wirken vermag,
von allgemeinerer Natur sein diirfte. Auf die letztere Frage, die nach
der Natur des Induktionsreizes, ist bei Besprechung der ,,Induktions-
mittel eingegangen worden. Hier soll nunmehr die allgemeinste
Wirkungsweise der Induktion behandelt werden.

Es lassen sich nun auch Induktionssysteme zusammenstellen, deren
Teile nicht im Alter, also im Entwicklungsgrade, sondern nach der Species,

Spemann, Experimentelle Beitrige. 15
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also nach der Entwicklungsweise verschieden sind. DaB} dies technisch
moglich ist, hat groBe methodische Bedeutung. Schon der erste derartige
Versuch heteroplastischer Induktion brachte ein Ergebnis von ent-
scheidender Wichtigkeit. Prasumptive Medullarplatte von Triton taenia-
tus, zu Beginn der Gastrulation in die Kiemengegend von Triton cristatus
verpflanzt, nimmt als Epidermis an der Kiemenbildung teil, entwickelt

Abb. 176. Querschnitt durch Kopf von taeniatus-Larve in Hohe der 2. Kiemenstummel. Im frithen

Gastrulastadium war die prasumptive Kiemenepidermis durch priasumptive Bauchepidermis einer gleich

alten Gastrula von Axolotl ersetzt worden. Die chimirische, auf der Abbildung linke Kieme ist machtiger,

aber weniger weit entwickelt als die normale. Entsprechend ist ihr BlutgefdB groBer und weniger weit
entwickelt. (Nach RoTmanx, 1935D.)

sich also ortsgemi; behilt dabei aber ihren herkunftsgeméBen taeniatus-
Charakter bei, und zwar nicht nur in der histologischen Beschaffenheit,
sondern auch in der spezifischen Formbildung (SPEMANN 1921; vgl.
S. 540). Danach ist das Reaktionssystem kein unbedingt gefiigiges
Material, welches vom Induktor geformt wird; vielmehr hat es seine
eigenen Gestaltungstendenzen, seine im Erbschatz der Art gegebenen
Potenzen, von denen die ortsgemiBen im Induktionsfeld ansprechen.

Die Induktion ist also, wenigstens vorwiegend, ein Auslosungs-
vorgang, welcher durch den Induktor im Reaktionssystem in Gang
gesetzt wird (SPEMANN 1921, S. 569).

Dieser Frage ist nun E. ROTMANN (1931, 1934, 19352 u. b) in meinem
Institut weiter nachgegangen. Zunichst konnten meine Befunde iiber
die Entwicklung der Kiemenstummel mit ortsfremdem Ektoderm
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bestitigt und erweitert werden. Diese charakteristisch geformten Gebilde
folgten in ihrer ersten Entwicklung derjenigen Art, von welcher das pra-
sumptive Ektoderm (z. B. priasumptive Medullarplatte aus der be-
ginnenden Gastrula) genommen worden war. Von der verschiedenen
Entwicklung waren besonders deutlich die Kiemengefille betroffen. In
dem von mir beschriebenen Fall, taeniatus-Ektoderm auf cristatus,

a b c

Abb. 177 a—c. b und ¢ Querschnitte durch Larve von Triton taeniatus, bei welcher Auge, Haftfaden und

Kiemenstummel der rechten Seite von cristatus-Epidermis bedeckt sind; der Ersatz warsim frithen Gastrula-

stadium vorgenommen worden. Der Haftfaden der operierten Seite (b) hat sich in genau demselben Umfang

angelegt, wie der einer cristatus-Larve (a); er ist viel groBer als derjenige der taeniatus-Larve (c), durch
welche er induziert worden ist. (Nach RoTMANN, 1935 a.)

fanden sie sich auf der operierten, weiter entwickelten taeniatus-Seite
schon mit deutlichem Lumen, wihrend sie auf der normalen cristatus-
Seite noch nicht zu erkennen waren (SPEMANN 1921, S. 563; vgl. Abb. 75
auf S.88). Inden neuen Experimenten, Austausch zwischen taeniatus und
Axolotl, verhielt es sich ebenso. Unter dem transplantierten Ektoderm
der sich langsamer entwickelnden Art (Axolotl) fehlte das GefiBlumen
noch, wenn es auf der taeniatus-Seite schon deutlich zu erkennen war.
Spédter aber bekamen die GefiBe der Axolotl-Seite sogar ein viel weiteres
Lumen als diejenigen der normalen taeniatus-Seite, ganz entsprechend
den normalen Verhiltnissen der beiden Tierarten (Abb. 176).

Diese Entwicklung der Kiemen unter Beniitzung artfremder Epidermis
schien nun auch ein Beispiel induktiver Auslésung von ganzheitlicher
Entwicklung abzugeben, derart, daBl in dem implantierten Ektoderm

15%
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a b c

Abb. 178 a—c. Das reziproke Experiment zu Abb. 177 a—c Querschnitte durch Larve von Triton cri-

status, bei welcher der Haftfaden der einen Seite (a) von taeniatus-Epidermis bedeckt ist; der Ersatz war

im friihen Gastrulastadium vorgenommen worden. Der Haftfaden der operierten Seite (a) hat sich in genau

demselben Umfang angelegt, wie der einer taeniatus-Larve (c); er ist viel kleiner als derjenige der cristatus-~

Larve (b), durch welche er induziert worden ist. Der Pfeil zeigt die Grenze des Implantats an, welches also
weit nach der andern Seite hiniiberreicht. {Nach Rormanwn, 19352.)

a b

Abb. 179 a und b. (b) Frontalschnitt durch einen Triton taeniatus, dessen rechte Linse (auf der Abbildung

links) aus dem cristatus-Implantat entstanden ist. Sie ist gréBer als die taeniatus-Wirtslinse und zeigt

etwa die gleiche GroBe, wie eine normale cristatus-Linse (a) des gleichen Entwicklungsstadiums, obwohl deren
Augenbecher viel groBer ist. (Nach E. RoTmanw, unverdffentlicht.)

zunichst die Kiemenregion als Ganzes induziert und sich dann un-
abhingig vom Entoderm nach einer der betreffenden Art innewohnenden
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a b

Abb. 180 a und b. Reziprokes Experiment zu dem der Abb. 179. Frontalschnitt durch einen Triton cristatus,
dessen rechte Linse (auf der Abbildung links) aus dem taeniatus-Implantat entstanden ist. Sie ist kleiner
als die cristatus-Wirtslinse, dieser aber in der Entwicklung voraus. (Nach E. RoTMaNN, unverdffentlicht.)

a b

Abb. 181 a und b. Frontalschnitt durch einen Triton taeniatus, dessen rechte Linse (auf der Abbildung
links) aus dem cristatus-Implantat entstanden ist. Sie ist groBer (a) als die Wirtslinse (b). Experiment
entspricht dem der Abb.179. (Nach E. RormManN, unverdffentlicht.)

Proportion weiter in die einzelnen Kiemenstummel gliedern wiirde.
Es hatte nimlich den Anschein, als ob entodermaler und ektodermaler
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Anteil des chimirischen Kiemenapparats nicht genau aufeinander paBten,
indem die entodermalen Kiemenfalten die Epidermis nicht an der
richtigen Stelle erreichten. Da letztere Vermutung nur auf Querschnitte
gegriindet war, welche keine sichere Entscheidung erméglichen, wurden
diese Verhiltnisse erneut gepriift und die chimirisch zusammengesetzten
Kiemenanlagen auf Horizontalschnitten untersucht (SHEN 1934; Rort-
MANN 1935b). Dabei ergab sich fiir diesen Fall die Unrichtigkeit jener
Vermutung, indem bei der Bildung der Kiemenfalten offenbar das

a b c

Abb. 182a—c. b und ¢ Querschnitte durch eine cristatus-Larve, deren rechte Linse (auf der Abbildung

links) aus dem taeniatus-Implantat entstanden ist. Sie ist kleiner (b) als die cristatus-Wirtslinse (¢) und zeigt

etwa die gleiche Grofe, wie die einer normalen taeniatus-Larve (a). Experiment entspricht dem der Abb. 180.
(Nach Rormany, unveréffentlicht.)

Entoderm die Fiihrung hat und die Epidermis sich ganz glatt seiner
Oberfliche anlegt, worauf sie an der durch die Entodermfalten be-
stimmten Stelle zur Bildung der Kiemenspalten auseinanderweicht.

So 14Bt sich an diesem Beispiel die grundsitzliche Richtigkeit jener
Idee nicht priifen. Dagegen haben Haftfaden und Linse in dieser Hinsicht
sehr interessante Aufschliisse gewihrt.

Die prasumptive Haftfadenepidermis von taeniatus wurde durch
Ektoderm von cristatus ersetzt und umgekehrt. ,,Die voll ausgebildeten
chimirischen Haftfiden zeigten nun ausschlieBlich die Charaktere der
Art, von der die Epidermis stammte (Abb. 177a—c; 178a—c). Dabei
ist wichtig, daB die gréBere Dicke des cristatus-Haftfadens wie auch des
entsprechenden chimérischen nicht etwa allein durch die gréBere Dicke
der cristatus-Epidermis bedingt ist, sondern in viel stirkerem Male
durch das groBere von ihr umschlossene Volumen (E. ROTMANN 1934,
S. 702). — AuBerdem nehmen die Haftfiden die fiir beide Arten
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charakteristische Winkelstellung zum Kopf ein; die aus cristatus-Epi-
dermis gebildeten sind nach vorn gerichtet, die aus taeniatus-Epidermis
entstandenen nach hinten.

In einer anderen Reihe von Versuchen wurde die verschiedene GroBe
und Entwicklungsgeschwindigkeit der Linsen von Triton cristatus und
taeniatus als Merkzeichen fiir die Art der Induktion verwendet. Die
prasumptive Linsenepidermis jeder der beiden Arten wurde zu Beginn
der Gastrulation durch prasumptive Bauchhaut der anderen Art ersetzt.
Die im gegebenen Augenblick sich bildenden
Linsen folgen dann nach Gréfe und Entwick-
lungsgrad dem Spender. Ungemein deutlich ist
das zu erkennen, wenn die Linsenblischen sich
abgeschniirt und mit der Faserbildung begonnen
haben (Abb. 179a und b; 180a und b). Es ist
sehr unwahrscheinlich, daB der Gré8enunterschied
in solchem AusmaB und schon so frith durch ver-
schieden starkes Wachstum der beiden Linsen
zustande gekommen sein sollte (vgl. SPEMANN
1921, S. 559); es scheint vielmehr so gut wie sicher,
daB3 von Anfang an verschieden groBe Epidermis-
bezirke zur Linsenwucherung determiniert wur-
den. So zeigen denn auch schon solche ganz
junge Stadien eine Wucherung der Epidermis,
welche fir den Augenbecher im einen Fall zu
grof3 (Abb.181a und b), im anderen zu klein ist

(Abb. 182a und b). Abb. 183. Embryo von Tri-

. . . . : ton taeniatus, schon ziemlich

Die Organisationspotenzen fir Haftfaden wie gostrockt, Ventral vorne oin

fiir Linse reagieren also in den sie aktivierenden Stiick Epidermis von Rana

. ) N esculenta, etwas schrig, be-

Feldern nicht nur qualitativ, sondern auch quan- deckt auBer Mundbucht

. . . einen Teil des linken Auges.

titativ gemidfBl dem Erbschatz der Art, welcher Ein querer Epidermisstreifen
. . . - hinter Mundbucht (Hx.)

sie angehéren. Die Linsenpotenzen werden durch etwas dunkler pigmentiert;

. . jert. h H.See-

den Augenbecher nicht etwa in dem Umfang SR P e

geweckt, in welchem er mit seiner eingekriimmten

Retinaschicht die Epidermis berithrt; vielmehr wird die Linse als
Ganzes gewissermafen bei der Epidermis ,,in Arbeit gegeben* (SpE-
MANN 1901a, S. 77).

Damit ist nun die andere Tatsache zusammenzuhalten, daB3 experimen-
tell verkleinerte Augenbecher bei solchen Keimen wie denen von Triton
in der Epidermis die Bildung einer entsprechend verkleinerten Linse her-
vorrufen (vgl. Abb. 38 auf S. 42). Es fehlt also der Epidermis nicht etwa
die Fahigkeit, die GroBe der Linse derjenigen des Augenbechers anzu-
passen; vielmehr bekommt sie offenbar bei jenen chimirischen Bildungen
nicht den richtigen Reiz dazu. Das ganze Auge scheint das Stichwort:
,ganze Linse’ auszugeben; und diese wird dann eben von cristatus-
Epidermis fir das taeniatus-Auge zu grof3 geliefert und umgekehrt.
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Diese Fiahigkeit der Induktion, artgemidBe Ganzheit auszulSsen,
miiBte sich um so deutlicher zeigen, je gréBer der Unterschied zwischen
Induktor und Reaktionssystem ist. ,,Wenn es z. B. méglich sein sollte,
den Gewebsaustausch zwischen einem Urodelen und einem Anuren
erfolgreich vorzunehmen, so konnte man das Ektoderm der Mundbucht
des ersteren durch solches des letzteren ersetzen; bekime dann die
Larve Zihne oder Hornkiefer? Im
letzteren Fall wiirde das Stichwort
gewissermafen nur ganzim allgemei-
nen ,Mundbewaffnung‘ lauten, und
darauf wiirde das Ektoderm die Art
von Mundbewaffnungliefern,dieihm
geldufigist “(SPEMANN 1921, S.567).

Dieses Experiment ist seither

Abb. 184. Normaler Embryo von Bombinator, Abb. 185. Der Haftnapf der Abb. 184. Hohe

Medianschnitt. Hinter der Mundbucht (Mdb.) die
Anlage des Haftnapfes (H#n.); dahinter Herzanlage
(H.) und Leberbucht (L.).

(Nach H. SpEMaNN und O. ScHOTTE, 1932.)

Zylinderzellen mit langlichen Kernen (Nucl.), mit
Pigment an der Oberfliche und Sekrettropfchen
(Sekr.tr.) im Innern.

(Nach H. SpemanN und O. ScHOTTE, 1932.)

erfolgreich ausgefiihrt worden (Abb. 183). Aber damals, als der Gedanke
zuerst ausgesprochen wurde, schien seine Verwirklichung so gut wie
ausgeschlossen. Die Voraussetzungen des Gelingens, die Vertriglichkeit
und die gegenseitige BeeinfluBbarkeit von Keimteilen so verschiedener
Tierarten wie etwa eines Molchs und eines Frosches, waren beide gleich
unwahrscheinlich. Als jedoch B. GEINITZ (1925a) bei seinen im Hinblick
auf diese Moglichkeiten ausgefiihrten xenoplastischen Transplantationen
in beiderlei Hinsicht Erfolge gehabt hatte, wagte es Dr. ScHorTE auf
meine Anregung, Zeit und Kraft an den Versuch zu riicken.

Die ersten Erfolge wurden nicht an Zahnen und Hornkiefern, sondern
an zwel anderen Organen der Mundgegend erzielt. Bei der Molchlarve
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sitzen seitlich am Kopf unter den Augen zwei Haftfiden oder Stiitzer
(balancer der englischen Autoren), wihrend die Kaulquappe hinter
dem Mund, nahe der ventralen Mittellinie, zwei niedere Haftnipfe
hat (Abb. 184 und 185). Es ist die Vermutung ausgesprochen worden,
daBl beide Organe homolog sind. Das mag zutreffen; doch ist fiir
unseren jetzigen Zweck entscheidend, daB sie nicht an derselben
Stelle des Kopfes sitzen.

Solche Saugnidpfe wurden nun
in ortsfremder Froschepidermis in-
duziert, wenn die Anlage der letz-
teren, also Ektoderm irgendeiner

Abb. 186. Embryo von Triton taeniatus, derselbe
wie in Abb. 183, Sagittalschnitt, nahezu median.
Hinter der Mundbucht (Mdb.) liegt die implantierte
Epidermis von Rana esculenta (zwischen * und *);
vorgewdlbte Verdickung (H#n.) von der Struktur
eines Haftnapfes, mit Sekrettropfchen in den Zellen

Abb. 187. Der Haftnapf der Abb. 186; mit Sekret-
tropfchen (Sekr.r.) im Innern der Zellen und zu-
sammenhingender (im Leben fadenziehender)Sekret-
schicht (Sekr.) an der Oberfliche. * Grenze der
auBeren Ektodermschicht.
(Nach H. Seemann und O. ScHOTTE, 1932.)

und an der Oberfliche.
(Nach H. Spemany und O. ScmOTTE, 1932.)

Gegend der beginnenden Froschgastrula, in die spitere Mundgegend
einer gleich alten Gastrula von Triton verpflanzt worden war. Die
Saugnépfe hatten denselben histologischen Bau, wie die normalen
(Abb. 186 und 187), und sonderten denselben zihen, fadenziehenden
Schleim ab (H. SPEMANN und O. SCHOTTE 1932; vgl. auch Abb. 191
auf S. 236).

Fiir die Erklarung dieser hochst merkwiirdigen Erscheinung kénnte
man einer etwaigen Homologie von Haftfaden und Haftnapf eine Be-
deutung beimessen. Man wiirde dabei annehmen, daB der die Entwicklung
beider Organe auslésende Reiz noch derselbe sei wie bei jenem Organ des
Vorfahren, aus dem die jetzt verschiedenen Formen sich entwickelt
haben; die Art der Reaktion des Ektoderms dagegen hitte sich gesindert.
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Bei dieser Auffassung kénnte man sich auf ein Experiment von
HARRISON (1925) und vielleicht noch einleuchtender auf eines von

Abb. 188, Larve von Bombinator
pachypus, der im frihen Gastrula-
stadium-ein Stiick prasumptive hin-
tere Bauchhaut von Triton taeniatus
eingesetzt worden war. Das Implantat
hat sich nicht an der Bildung des
Haftnapfes beteiligt.
(Nach E. RoTMANN, 1935 c.)

a

O. MANGOLD (1931D) berufen, durch welches
mittels Ektodermaustausch zwischen zwei
Urodelenarten mit und ohne Haftfaden ge-
prift werden sollte, aus welchem Grunde die
Larve der letzteren keinen Haftfaden besitzt.
Man~coLp konnte zeigen, da Ektoderm von
Axolotl in der Haftfadengegend von Triton
keinen Haftfaden bildet, wohl aber um-
gekehrt solches von Triton am Kopf von
Axolotl. Daraus folgt, dall es dem Kopf des
Axolot] nicht an der Fihigkeit fehlt, einen
Reiz zur Haftfadenbildung auszusenden, wohl
aber seiner Epidermis, auf ihn zu reagieren.
Hier hitte sich also in der Tat die Reaktions-
fihigkeit des Ektoderms gedndert; der aus-
16sende Reiz dagegen — wohl ein allgemeiner
Situationsreiz — wire derselbe geblieben.

b c

Abb. 18g a—c. aund b Kaulquappe von Bombinator pachypus (von ventral und von links); im frithen

Gastrulastadium war ein Stiick Ektoderm von gleich altem Triton taeniatus eingesetzt worden. Das

Implantat reicht weit nach vorn und bildet einen Haftfaden an der Stelle, welche diesem Organ beim
Spender (c) zukommt. (Nach E. RoTMANN, 1935cC.)

Neuerdings ist auch das reziproke Experiment ausgefithrt worden,
(E. RoTMANN 1935c¢), mit demselben Erfolg. Es wurde also Ektoderm
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einer jungen Tritongastrula in die prisumptive Mundgegend einer gleich
alten Anurengastrula. verpflanzt. In der Folge entwickelten sich in der
implantierten Epidermis, und nur in ihr, am richtigen Ort die fiir Triton
charakteristischen Organe. Besonders lebrreich sind hier die von Rot-
MANN mitgeteilten Fille. In einem derselben (Abb. 188) schnitt das
Implantat die duBere Halfte des einen Haftnapfs glatt ab, reichte aber
nicht bis in die Hohe der Augen,
also nicht bis ins ,,Haftfadenfeld*.
So entstanden denn auch keine
Haftfiden, weder vorn unter den
Augen noch im AnschluBl an den
halbierten Haftnapf. In einem
anderen Fall erstreckte sich das
Implantat auf beiden Seiten bis in
die Mundgegend; es entwickelte
sich denn auch an ihm rechts und
links je ein Haftfaden an der rich-
tigen Stelle. In einem dritten Falle
endlich kamen beide Organe neben-
einander vor. Auf der einen Seite,
wo das Implantat fehlte, hatte
sich an der richtigen Stelle aus
seinem normalen Material ein Haft-
napf gebildet; auf der anderen
Seite dagegen, wo die implantierte
Tritonepidermis bis ins Haftfaden-
feld nach vorn reichte, ein Haft-
faden (Abb. 189a—c).
HOLTFRETER ('1935b) berichtet Abb. 190. Urodelenlarve, die Mundgegend durch
iiber einen ebensolchen, jedoch als  God: welchés aber die Gogond der Haftadon foc
nicht ganz eindeutig bezeichneten 1aBt. Haftfiden und Haftnipfe nebeneinander,

die ersteren vom Wirtkeim gebildet, die letzteren
Fau; desgleichen hat O. MANGOLD von ihm in der Anurenhaut induziert.

i . . (Nach O. ScuortE, unverdffentlicht; gezeichnet
{nach miindlicher Mitteilung) das-  von Frl E. Krause in Harwrisoxs Laboratorium.)
selbe erzielt.

Jenem Fall von E. RoTMANN, bei welchem Haftfdden und Haftnipfe an
einer und derselben Larve nebeneinander vorkommen, entspricht genau
ein reziproker Fall von ScBOTTE. Bei ihm hatten sich aus der Epidermis
des Wirts (Triton) vorn seitlich aus normalem Material zwei Haftfiden ent-
wickelt, wahrend in dem weniger weit nach den Seitenreichenden Implantat
sekundir zwei Haftndpfe induziert worden waren (Abb. 190). Hier wird es
besonders augenfallig, daB3 die beiden Gebilde nicht an homologen Stellen
des Kopfes sitzen. Ob sie trotzdem selbst noch homolog genannt werden
diirfen, ist eine Frage, welcher hier nicht nidher nachgegangen werden
soll; ihre Erdrterung wiirde sich mit Gedankengingen berithren, welche
ich vor vielen Jahren (1914) im Zusammenhang darzulegen versuchte.
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Derartiger Uberlegungen ist man iiberhoben bei den beiden anderen
Kopforganen, an welchen das Verhiltnis von Reiz und Reizbeantwortung
gepriift wurde, bei den Organen der Mundbewaffnung. Die Tritonlarve
hat bekanntlich im Munde echte Zihnchen, von gleicher Entstehung

und gleichem Bau wie die
Zahne aller Wirbeltiere;
der Mund der Kaulquappe
hingegen ist mit Horn-
kiefern und Hornstiftchen
besetzt, welche ganz an-
dersentstehen und gebaut
sind als echte Zihne und
mit ihnen morphologisch
wohl nichts zu tun haben.
Immerhinverdientedieser
letztere Punkt jetzt eine
erneute Priifung.

Auch solche Hornkiefer
sind nun im Mundfeld von
Triton sekundirinduziert
worden, und zwar nach
ersten, nicht ganz sicheren
Fillen (SPEMANN und
SCHOTTE 1932, S. 466)
nunmehr mit aller wiin-
schenswerten, jeden Zwei-
fel ausschlieBenden Deut-
lichkeit. In einem Fall,
wodas Implantat die gan-
ze Mundgegend bedeckte,
war genau am richtigen

Ort ein typisches Kaul-
Abb. 191. Eine ebensolche Larve wie diejenige der Abb. 190, :
weiter entwickelt. Die Urodelenlarve hat aus eigenem Material quappenmaUI mit HOI'I’I-

einen rechten Haftfaden gebildet, im Material des Implantats ein :
Kaulguappenmaul mit Hornkiefern, Hornstiftchen und Haftnapfen kiefern und umgebenden

induziert. (Nach O. ScHOTTE, unveroffentlicht; gezeichnet Hornstiftchen entstanden
von Frl. E. KrAUSE.) .

(Abb. 191). In einem an-
deren, vielleicht noch interessanteren Fall war die Hilfte des Mundes
vom Implantat frei geblieben und hatte sich zu einem Tritonmund
mit echten Zihnchen entwickelt (Abb. 192).

Solche xenoplastisch induzierten Hornkiefer und Hornstiftchen hat
inzwischen auch HOLTFRETER in groBer Zahl und Vollkommenheit
erzielt. AuBerdem im reziproken Experiment echte Zihnchen aus
transplantiertem Urodelenektoderm in Anurenlarven (1935a, b, c).

Das ist nun aber ein Ergebnis von groBer Tragweite. Nicht dafl im
Mundfeld Mundorgane entstehen, ist das Uberraschende. Auch daf diese
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Organe den Bau besitzen wiirden, wie er dem Potenzenschatz der Frc sch-
haut entspricht, war mit Sicherheit vorauszusehen. Aber daB {iberl aupt
etwas induziert wird, daBB die Potenzen des Froschektoderms au den
Induktionsreiz des Tritonkopfes ansprechen, also Potenzen fiir Or zane,
welche Triton gar nicht besitzt, auf Reize, welche sonst ganz ¢ adere
Bildungen ausldsen, das ist das Neue und Merkwiirdige.

Im einzelnen “ist hier noch alles dunkel und mull durch ger iueste
Untersuchung der sekundir induzierten Organe, ihres Baues un i ihrer

Abb. 192. Urodelenlarve nach derselben Operation. Die Munddffnung, nur zum Teil vom Implantat be-
deckt, besitzt so weit Hornkiefer, im tdbrigen Zahnchen. (Nach O. ScuortE, unverdifentlicht; gezeichnet
von Frl. E. Krause.)

Lagebeziehungen (z. B. zum knorpeligen Kieferbogen) aufgeklart werden.
Im allgemeinen aber kénnen wir tiber den induzierenden Reiz jetzt schon
mit aller Sicherheit sagen, daB er in Hinsicht dessen, was entsteht, ganz
spezieller Natur sein muf}, ganz allgemeiner Natur jedoch in Hinsicht
dessen, wie es entsteht. So eben, als lautete, bildlich gesprochen, das
Stichwort nur ganz allgemein ,,Mundbewaffnung*, und diese wiirde dann
vom Ektoderm in der im Erbschatz seiner Art vorgesehenen Ausfiihrung
geliefert. Was das nun aber, physiologisch gesprochen, eigentlich bedeutet,
dafiir fehlt uns, wie mir scheint, bis jetzt jede gegriindete Vorstellung.

XVIIL Uber den Geltungsbereich der fiir den
Amphibienkeim festgestellten Gesetzlichkeiten.

Nach den ersten Versuchen am Tritonei, welche durch folgerichtige
Anwendung einer dlteren Methode und Ausbildung einer neuen Versuchs-
technik ein vorher nicht erhofftes Vordringen moglich erscheinen lieBen,
wurde die gefundene Spur von einer eng verbundenen Gruppe von
Forschern aufgenommen und Jahre lang planmiBig weiter verfolgt,
unter bewuBter Beschrinkung auf das eine, so {iberaus giinstige Versuchs-
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objekt. Die Ergebnisse dieser Arbeit darzustellen war die erste und
wichtigste Aufgabe meiner Ausfithrungen. Nun wurde aber natur-
gemiB bald der Wunsch wach, zu erfahren, wie die Keime anderer Tier-
gruppen sich in dieser Beziehung verhalten, ob die fiir die Amphibien
gefundenen Gesetzlichkeiten auch bei ihnen gelten oder ob und wie
weit andere Prinzipien bei ihnen herrschen. Uber solche Versuche soll
nun noch kurz berichtet werden, und zwar will ich mich auf die wichtigsten
in sich geschlossensten Versuchsreihen beschrinken, auf die Experimente
an den Friihstadien des Hiihnchens, des Seeigel- und des Insektenkeims.

1. Experimente an der Keimscheibe des Hiihnchens.

Der Formwandel des sich entwickelnden Vogelkeims ist seit den
Tagen von CHR. PANDER (1817) und K. E. voN BAER (1828) ein bevor-
zugter Gegenstand der Forschung gewesen. Aber erst in neuerer Zeit,
teils zum Zweck der Vergleichung, teils im Dienst entwicklungsphysio-
logischer Interessen, ist man niher an die Frage herangetreten, wie sich
die spiteren Organanlagen auf die einzelnen Bezirke des befruchteten
Eies und der jungen Keimscheibe zurtickfilhren lassen. Diese Unter-
suchungen gehen in Fragestellung und Methode auf Roux’ (1888a) Arbeit
iiber die Lagerung des Materials des Medullarrohrs im gefurchten Froschei
zuriick. Durch Marken verschiedener Art, eingesteckte feine Haare
(AssHETON 1896), kleine Hitzedefekte (Fr. KopscH 1898, FL. PEEBLES
1898, 1904), Farbmarken (H.WETZEL 1924/31) wurden die einzelnen
Keimteile bis in spitere Stadien durchverfolgt, die Bewegungen selbst
durch Laufbildaufnahmen festgehalten und analysiert (L. GRAPER 1911,
1929), so daB wir jetzt ein ziemlich klares Bild von der ,,Material-
geschichte’* (R. WETZEL 1929) des Vogelkeims entwerfen k&nnen.

Danach enthilt das eben abgelegte Hithnerei eine zweischichtige
Keimscheibe, deren tieferes Blatt, das Entoderm, durch Einstiilpung
und Einwanderung vom hinteren Scheibenrand aus entstanden ist. Mit
dem Beginn der Bebriitung setzt die tagelang unterbrochene Entwicklung
wieder ein. Durch eine Verdickung des duBeren Blattes, des Epiblastes,
welche hinten in der Mitte des Scheibenrands beginnend axial nach
vorne fortschreitet, entsteht das Bild des Primitivstreifens, der sich
vorn zum Primitivknoten (HENsENschen Knoten) verdickt und an seiner
Oberfliche eine vorn tiefere, hinten seichtere Rinne, die Primitivrinne,
trigt (Abb. 193). Von diesern Primitivstreifen aus entsteht nach vorn
die Chordaanlage (der sog. Kopffortsatz), nach den Seiten das Meso-
derm (Abb. 194).

Diese Bildungen nun kommen nach Ausweis der Farbmarken durch
ausgiebige Bewegungen im Bereich des &duBeren Blattes zustande
(Abb. 195a—d). Dessen Zellen stromen am Rande der Scheibe nach
hinten, in der Achse nach vorn, in einer Art Doppelwirbel; dann von
den Seiten her nach der Mittellinie, um dort nach unten ausweichend
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einen Grat zu bilden, der dem Entoderm zugewandt ist und in der
Ansicht von der Oberfliche als Streifen, Primitivstreifen, erscheint.
Noch ehe diese Bewegungen véllig zur Ruhe gekommen sind, beginnt
die Auswanderung von Zellen. aus dem wuchernden Primitivstreifen,
swischen das Ektoderm und Entoderm hinein; also die Bildung des
Mesoderms und der Chordaanlage, des .. Kopffortsatzes”. Kurz darauf
wird vor letzterem das vordere Ende der Medullarplatte sichtbar. Das
Genauere ist aus der Arbeit von WETZEL (1929) zu ersehen.

Abb. 193. Keimfeld vom Hihnchen, mit aus- Abb. 194. Keim von Hiihnchen, mit kurzer Neural-
gestaltetem Primitivstreifen (Prim.Str.), der sich und Chordaanlage. Ch. Chordaanlage; Ekt. Grenze
hinten (H.E.) gabelt, und vorn im Primitivknoten des Ektoderms; Ent. Grenze des Entoderms; Hw.
(Prim.Kn.) endigt. Ekt. Grenze des Ektoderms; querer Hirnwulst; Prim.Kn. Primitivknoten; Prim.
Ent. Grenze des Entoderms. Lebend, mit Neutral- Str.Primitivstreifen. (Nach R. WETZEL, 1929.)
rot gefarbt, im auffallenden Licht.
(Nach R. WETZEL, 1929).

Markierungen des Keims erfiillen ihren Zweck um so vollkommener,
je weniger sie den normalen Ablauf der Entwicklung stéren; in demselben
AusmaBe aber lehren sie, wenigstens direkt, nichts {iber die hierbei
herrschenden ursichlichen Verhaltnisse. Erst wenn z. B. eine durch
Anstich gesetzte Marke so groB ist, daf sie zu einem Defekt fiihrt, lassen
sich aus den Ausfallserscheinungen Schliisse nicht nur auf die prospektive
Bedeutung der zerstdrten Anlage ziehen, sondern unter Umstidnden,
durch Verbindung mit anderen Ergebnissen, auch Hinweise auf eine
etwaige induzierende Wirkung gewinnen.

So hat schon FL. PEEBLES (1898) bei ihren Markierungsversuchen die
Beobachtung gemacht, daB ein starker Defekt unmittelbar vor dem
Vorderende des Primitivstreifens {also im Primitivknoten, HensENschen
Knoten) die weitere Entwicklung verhindert, und hat daraus den Schluf
gezogen, daB diese Region mit der Bildung und dem Wachstum des
Embryos eng verkniipft ist (L c. S.409). Wird die Keimscheibe in
derselben Héhe quer durchschnitten, so entwickelt sich aus der hinteren
Keimbhilfte eine verkiirzte Embryonalanlage, anscheinend ohne Vorder-
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kopf; die vordere Keimhilfte dagegen entwickelt sich nicht weiter.
Nach diesem Ergebnis allein 148t sich nicht entscheiden, ob mit dem
zerstorten Stiick das Material fiir den Kopf ausgeschaltet wurde oder
aber irgendein zu seiner Bildung nétiger EinfluB. PEEBLES scheint sich
fiir die erstere Moglichkeit zu entscheiden, indem sie von einer unmittelbar

Abb, 195 a—d. Schematische Darstellung der Keimfeldbewegungen wihrend der Entstehung des Primitiv -
streifens. Die Pfeile geben die Richtung an, in der sich die Teile des Keimfelds verschieben werden.
(Nach R. WETZEL, 1929.)

vor dem Primitivstreifen gelegenen ,,Wachstumszone spricht. Nun
legt aber schon ein anderes Ergebnis derselben Verfasserin — Zerstorung
eines medianen Bezirks ein wenig weiter vorn mit nachfolgendem Defekt
in den Medullarwiilsten — die Auffassung nahe, daB das Material fiir
das Gehirn schon im Stadium des ausgebildeten Primitivstreifens, also
im Augenblick der Operation, seinen endgiiltigen Platz einnimmt und
daher von dem hinter ihm gesetzten Defekt nicht selber getroffen wird.
Durch die Markierungsversuche von Fr. KopscH (1927) und R. WETZEL
(1929) ist dies zur GewiBheit erhoben. Es muf} also etwas normaler-
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weise vom Primitivknoten Ausgehendes sein, was zur Bildung der
Medullarplatte nétig ist und durch den Anstich zerstért wurde.

Die Isolierungsversuche von Fir. PEEBLES wurden in neuerer Zeit
von verschiedenen Forschern wiederholt, nach etwas anderen Methoden,
welche teils eine lingere Aufzucht der zu priifenden Stiicke, teils eine
groere Mannigfaltigkeit von Eingriffen erlauben.

Teile des Hiihnerkeimes isoliert aufzuziehen hat gegeniiber demselben
Experiment am Amphibienkeim die Schwierigkeit, daf die Nahrung
den Zellen von auBen zugefithrt werden muB, indem sie ihnen nicht wie
dort einzeln als Dotter zugeteilt ist. Dies wird in recht vollkommener
Weise dadurch erreicht, daB die zu priifenden Stiicke auf die gefiBreiche
Chorioallantois eines weiter entwickelten Embryos gepflanzt werden
(A. Acassiz und V. DANCHAKOFF 1922). Dort wachsen sie fest und
werden so reichlich erndhrt, daB sie sich viele Tage lang fast ungestort
weiter entwickeln.

Nach dieser Methode konnte HOADLEY (1929) aus Stiicken der jungen
Keimscheibe wohlgeformte, erstaunlich hoch differenzierte Gebilde
ziichten, z. B. ein Auge mit geschichteter Retina und wohl entwickelter
Linse. Doch soll hier auf diese an sich wertvollen Ergebnisse nicht
niher eingegangen werden, da Nachweise von Selbstdifferenzierung uns
in diesem Zusammenhang nur so weit interessieren, als sie zu Induktions-
vorgingen in Beziehung gesetzt werden kénnen. So wire fir uns z. B.
die etwaige Feststellung von Wichtigkeit, daB sich prisumptive Medullar-
platte isoliert, also unter Selbstdifferenzierung, zu Medullarsubstanz
weiter entwickeln kann, zu einer Zeit, wo sie noch nicht von prasumptiver
Chorda unterlagert ist. Solche Fille liegen, soviel ich sehen kann, unter
den zahlreichen Experimenten HOADLEYs noch nicht vor; fiir das an-
gefithrte Beispiel der Medullarplatte schon deshalb nicht, weil niemals
Ektoderm allein isoliert wurde, worauf schon C. H. WADDINGTON (1932,
S. 224) hingewiesen hat. Daher 1Bt sich bis jetzt nicht entscheiden,
ob beim Hithnchen wie beim Amphibienkeim eine anderweitig ver-
mittelte Determination etwaigen Induktionswirkungen eines Keimteils
auf den anderen vorbereitend entgegenkommt.

Nach derselben Methode wurde von T. E. HUNT (4931, 1932) im
ausdriicklichen AnschluB an die #lteren Versuche von FL. PEEBLES die
Bedeutung des Primitivknotens fiir die Entwicklung untersucht. Es
bestitigte sich, da Vorderstiicke der Keimscheibe, welche vor Aus-
bildung des Kopffortsatzes isoliert worden sind und nichts vom Primitiv-
knoten enthalten, sich nicht zu irgendwelcherr Organen weiter differen-
zieren, wihrend schon die Anwesenheit eines kleinen Teils des Knotens
zur Bildung von Medullarsubstanz gentigt. Stiicke, welche den ganzen
Knoten enthalten, haben eine umfassendere und weitergehende Diffe-
renzierungsfihigkeit als solche aus irgendeiner anderen Ebene des Keims;
es entstehen Vorderhirn, Augenbecher, Mesonephros. Im Gegensatz
dazu liefern Stiicke des Primitivstreifens hinter dem Knoten in diesem

Spemann, Experimentelle Beitrage. 16



242 Festgestellte Gesetzlichkeiten fiir den Amphibienkeim.

frithen Stadium nur Differenzierungen allgemeiner Art, wie Integument,
Darm, Knorpel, Muskulatur; nicht aber solche Gebilde, welche fiir das
betreffende Niveau des Embryos charakteristisch sind.

Diese Ergebnisse gewinnen durch Verbindung mit solchen anderer
Experimente eine Beziehung zur Frage der Induktion. Fiir die pri-
sumptive Medullarplatte vor Ausbildung des Kopffortsatzes, also vor
Unterlagerung durch die Chordaanlage, ist darauf schon oben hingewiesen
worden. Fir die Entwicklung des Primitivstreifens, der nach R. WETZEL
zum Teil zur Bildung von Medullarsubstanz verwendet wird, spricht
T. E. Hunt (1932) auf Grund seiner Ergebnisse die Vermutung aus, ,,da3
Zellen, welche vor der Transplantation schon zur Bildung von Nerven-
gewebe determiniert sind, doch das RegionsgemiBe nur unter dem Einflu3
der Chorda erzeugen. Ferner mag die Chordaanlage fiir die Formbildung

des Neuralrohrs unentbehrlich sein“. Die Ubereinstimmung dieser
Ansichten mit dem fiir den Tritonkeim Nachgewiesenen springt in
die Augen.

Deuten also diese Tatsachen indirekt auf dieselben ursichlichen
Beziehungen hin, so sind von C. H. WADDINGTON Induktionswirkungen
auch fiir den Vogelkeim durch exakte Experimente nachgewiesen worden.
Die Methode war prinzipiell dieselbe wie die bei den Amphibien an-
gewandte, nidmlich transplantative Verlagerung von Keimteilen gegen-
einander; in der technischen Ausfithrung machten die besonderen Ver-
hiltnisse des Vogeleies besondere MafBnahmen nétig. Davon ist die
wichtigste wohl die, daf die Keimscheibe vom Dotter abgeldst auf einem
kiinstlichen N#hrboden geziichtet wurde (vgl. WADDINGTON 1932a,
S.181f.). Dabei bleiben die Keime zwar nicht so lange am Leben, wie
bei wohlgelungener Verpflanzung auf die Chorioallantois, aber immerhin
lange genug, um die Wirkung der Induktion erkennen zu lassen.

So wurde an der ganz jungen Keimscheibe mit noch kurzem Primitiv-
streifen das Entoderm vom Epiblast abgeldst, und um 90° gedreht wieder
zur Anheilung gebracht (WADDINGTON 1932a, 1933). Der Erfolg war,
daB der nach der Operation sich bildende vordere Teil des Primitiv-
streifens nach dem Vorderende des Entoderms hin abgelenkt wurde.
Daraus zog WADDINGTON den SchluB, daf die Gestaltungsbewegungen
des Epiblasts, welche zur Bildung des Primitivstreifens fithren, durch
das unterlagernde Entoderm ihre Richtung empfangen. Die Vermutung,
daB sie dadurch auch in Gang gesetzt werden, lief sich durch ein anderes
Experiment bestitigen, bei welchem Epiblast und Entoderm um volle
180° gegeneinander gedreht wurden. Dadurch konnte entweder das
normale Wachstum des Primitivstreifens verhindert oder aber die Bildung
eines neuen Primitivstreifens veranlaBt werden (WADDINGTON 1933a)
(Abb. 190).

Hier wird also offenbar eine Gestaltungsbewegung induziert. Unter
denselben Begriff 148t sich ein weiteres Ergebnis fassen, daf sich nimlich
bei Ablenkung des Primitivstreifens auch der Vorderdarm unter dem
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verlagerten Vorderende des Embryos, also aus fremdem Material, aus-
bildet (WADDINGTON 1932a).

Zur weiteren Priifung des Induktionsvermdgens wurden einzelne
Keimbezirke durch Transplantation mit anderen in abnorme Verbindung
gebracht. Zwei Methoden fiihrten dabei zu positiven Ergebnissen.

Stiicke des Primitivstreifens wurden von unten her zwischen Epiblast
und Entoderm geschoben. Dort entwickeln sie sich verschieden je nach
der Hohe, aus der sie stammen. Vordere Stiicke des Primitivstreifens
werden gewdhnlich zu Medulla, Chorda und
Mesoderm; mittlere Stiicke zu Mesoderm mit
oder ohne medullares Gewebe; hintere Stiicke
gewChnlich nur zu Mesoderm.. Ob diese letzteren
Stiicke induzieren konnen, ist zweifelhaft; bei den
vorderen und mittleren Stiicken dagegen wurden
klare Fille von Induktion erzielt, und zwar wahr-
scheinlich auch dann, wenn sich aus dem Im-
plantat nur Mesoderm entwickelt hatte.

Ebenso induzierte der Primitivstreifen, wenn
zwei Keimscheiben von Entoderm gereinigt mit
der Innenfliche zusammengefiigt wurden, derart,

daB3 die gratférmige Verdickung des einen Strei-
fens unter seitliches Ektoderm der anderen Keim-
scheibe zu liegen kam. Es entstand dann iiber
dem Primitivstreifen eine sekundire Medullar-
platte in dem fremden Epiblast (WADDINGTON
1932a).

Durch spitere Experimente desselben Autors
wurden noch andere am Amphibienkeim ge-
wonnene FErgebnisse mit mehr oder weniger
Sicherheit auch fiir den Vogelkeim festgestellt.

Abb. 196. Keimscheibe von
Ente, auf kinstlichem Nihr-
boden geziichtet. Epiblast und
Entoderm waren voneinander
gelost und um 180° gedreht
wieder zusammengefiigt wor-
den. Es haben sich zwei Primi-
tivstreifen entwickelt; der nor-
male (Prim.Str.) in der ur-
spriinglichen Richtung, ein
sekundar induzierter (Prim.
Str.ind.) in entgegengesetzter
Richtung. Beide stauen sich
inder Mitte gegeneinander auf
(+); sie wiirden wohl eine Dupli-
citas cruciata bilden. (Nach
C. H, WADDINGTON, 1933 b.)

So kann Induktion durch Mesoderm entgegen

der Richtung der embryonalen Achse des Wirts erfolgen (WADDINGTON
1933a). Induktoren aus dem vorderen Teil der embryonalen Achse
(Kopffortsatz und Medullarplatte) koénnen im vorderen Teil des Blasto-
derms des Wirts Strukturen hervorrufen, welche fast in allen Fillen
Merkmale des Kopfes tragen. Neuerdings wurde auch eine Kopfinduktion
am hinteren Ende des Wirts erzielt (WADDINGTON 1934, S.212). Da-
gegen ist bisher nie durch Rumpfinduktor ein Kopf induziert worden,
auch nicht in Kopfhéhe des Wirts. Ebensowenig konnte eine Induktions-
fahigkeit der Chorda mit Sicherheit festgestellt werden (WADDINGTON
1933 a; WADDINGTON und G. A. SCHMIDT 1933).

2. Experimente am Seeigelei.

Das Seeigelei, neben dem Amphibienei lange Zeit das bevorzugte
Objekt entwicklungsphysiologischer Forschung, ist wieder mehr in den

16%
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Lichtkreis des allgemeinen Interesses getreten, seit die Methode der vitalen
Farbmarkierung und die Glasnadeltechnik zur Lésung der alten Probleme
herangezogen wurden. Zwei Gruppen dieser Versuche gehéren in den
Zusammenhang dieser Vortrige. Die Versuche der ersten Gruppe
befassen sich mit dem Verhiltnis zwischen Ektoderm und Kalkskelet
beim Auswachsen der Fortsitze der Seeigellarve, der Arme des Pluteus;
die der zweiten mit der Frage, ob der Seeigelkeim ein Organisations-
zentrum besitzt, welches mit dem der Amphibien verglichen werden kann.

Um diese Experimente wenigstens im Prinzip verstdndlich zu machen,
muB3 die normale Entwicklung des Seeigeleies in den allgemeinsten
Zugen geschildert werden. Die polare Struktur dieses Eies 1ift sich
nach BOVERI (1901a u. b) an dem zuerst von SELENKA (1880) be-
schriebenen, von ihm wieder entdeckten Pigmentring erkennen, dessen
oberer Rand etwa mit dem Aquator des Eies zusammenfillt, wihrend
der untere Rand an eine pigmentfreie Kappe angrenzt. Durch die drei
ersten, aufeinander senkrecht stehenden Teilungen zerfillt das Ei in
acht gleich groe Zellen. Darauf teilen sich die vier Zellen des animalen
Kranzes durch meridionale Furchen in acht, wihrend die vier Zellen
des vegetativen Kranzes am unteren Pole je eine kleine Zelle abschniiren.
Der Keim besteht also im 16-Zellenstadium aus' drei Zellkrdnzen von
verschiedener Gr6Be; aus einem oberen Kranz von pigmentlosen Zellen
mittlerer GroBe, den acht Mesomeren ; einem mittleren Kranze von gréBten
Zellen, welche den Pigmentring enthalten, den vier Makromeren; einem
unteren Kranze von kleinen, pigmentlosen Zellen, den vier Mikromeren.
An der im Fortgang der Furchung entstandenen Blastula lsen sich
die Zellen des vegetativen Poles, die Abkdmmlinge der vier Mikromeren,
aus dem epithelialen Verbande und wandern ins Blastocoel ein. Sie
ordnen sich spiter in zwei symmetrischen Gruppen an und erzeugen das
Kalkskelet der Larve. Die wieder zusammengeschlossenen, nunmehr vege-
tativsten Zellen stiilpen sich zur Anlage des Darms ein (Abb. 197). Dieser
gliedert sich durch zwei Einschniirungen in drei Abschnitte und neigt
sich nach der ventralen Seite hintiber. Hier verschmilzt er mit der ihm
entgegenwachsenden Mundbucht und &ffnet sich nach auBen; die Stelle
der ersten Einstiilpung der Darmanlage wird zum After der Larve.
Am Scheitel der Larve, dem animalen Pole entsprechend, bildet sich ein
Schopf starrer Wimpern aus, die Oberfliche des Keims bedeckt sich mit
beweglichen Cilien; um die Mundéffnung herum entsteht ein Flimmerband
(Abb. 198a—d; 199).

Zur Beurteilung der Experimente ist es noch wichtig zu wissen,
welche Organe sich aus den einzelnen Teilen der jiingsten Stadien ent-
wickeln. Entgegen den ilteren, einander zum Teil widersprechenden
Angaben von T. H. MorGan (1896), BoveRrr (1901), DRIESCH (1902),
H. ScaMIDT (1904) scheint dies in neuester Zeit von S. HORsTADIUS (1931,
1935) mittels der vitalen Farbmarkierung einwandfrei festgestelIt Zu sein
{(Abb. 200). Danach wiirde die Grenze zwischen Ektoderm und Entoderm
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nicht, wie BOVERI annahm, mit dem oberen Rande des Pigmentrings,
also mit der horizontalen dritten Furche, zusammenfallen, sondern etwas
tiefer verlaufen, etwa durch die Mitte der Makromeren; annihernd so,
wie es Boveris Schiiler H. ScamipT (1904) auf Grund von Kernzéhlungen
und Oberflichenmessungen berechnet hatte. Von den zwei Zellringen

Abb. 197. Furchung, Mesenchymbildung und Gastrulation von Paracentrotus lividus.
(Nach Boveri, 1901 b; aus ScHLEIP, 1929.)

(veg 1 und veg 2), in welche die Makromeren sich teilen, wiirde der obere
(veg 1) noch zum Ektoderm gehéren und nur der untere (veg2) sich
als Entoderm einstiilpen. v. UBiscH, welcher zuerst (1925a, 1932) fir
die Auffassung von BOVERI eingetreten war, hat diese Befunde neuer-
dings (1933) auf Grund eigener Beobachtungen bestitigt.

Wir schildern nun zunichst die Versuche an den Pluteusarmen.

Das Auswachsen der Seeigelarme ist lange Zeit neben der Entstehung
der Wirbeltierlinse das Hauptbeispiel eines Induktionsvorganges gewesen,
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seitdem C. HERBST (1892) es mit der Bildung der stiitzenden Skeletstibe
in ursichlichen Zusammenhang gebracht hatte. Schon vorher hatten
G. PoucHET und L. CHABRY (1889) durch Aufzucht in Seewasser mit
vermindertem Kalkgehalt Larven mit rudimentirem oder génzlich
fehlendem Kalkskelet erhalten und die mangelhafte Ausbildung der

Abb. 198 a—d. Larvenentwickiung von Parechinus microtuberculatus. a und b kugelige Gastrula, a von

der linken Seite, b von der Ventralseite; c und d eckige Gastrula, ¢ von der linken Seite, d von der Dorsalseite;

A Akron; pM und sM primires und sekunddres Mesenchym; VW und DW ventrale und dorsale Wand.
(Nach H. ScuMIDT, 1904; aus SCHLEIP, 1929.)

Arme auf den fehlenden Druck von seiten der Skeletstibe zuriick-
gefithrt, welche normalerweise das Ektoderm vor sich hertreiben sollen.
HERBST erzielte dasselbe Ergebnis (Abb.201), durch Zusatz gewisser Salze
zum Seewasser und ,,gelangte zu der Ansicht, daB die Pluteuslarven mit
rudimentirem oder ginzlich fehlendem Skelet deshalb keine Arme
erhalten hatten, weil das intensive Wachstum der betreffenden Stellen
des Wimperrings wegen Wegfall des Reizes, den sonst die sich ver-
groBernden Kalkstibe auf dieselben ausiiben, unterblieben war. Er
hilt die Wirkung also nicht, wie anscheinend POUCHET und CHABRY,
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flir eine mechanische, sondern fiir einen Auslésungsvorgang. Eben
deswegen gehoéren diese Experimente hierher.

Konnen diese Versuche HERBsTs als Defektversuche aufgefaBBt werden
— Entfernung der vermutlichen Ursache und Beobachtung der Ausfalls-
erscheinungen —, so wiren spitere Versuche desselben Autors (HERBST

Abb. 199 a und b. Bildung des Pluteus der Echiniden, schematisch. a Ubergang zum Pluteus, von links;

a! dasselbe, von{ventral; b junger Pluteus, von links; b! dasselbe, von ventral. M Mund; 0 Oesophagls,

Ed Enddarm;f4 After, IC. linkes, 7. C. rechtes Coelomblaschen; S Scheltel Ws Wlmperschnur Sk Skelet;
0.4. Oralarm A. A. Analarm. (Aus SCHLEIP, 1929)

1893) mit Transplantationsversuchen zu vergleichen. Durch lingeren
Aufenthalt der Seeigelkeime in einer geeigneten Lithiumlésung werden
die Kalkbildungszellen und in der Folge die Kalknadeln nach dem
animalen Pol hin verschoben. ,,Hand in Hand mit der Verlagerung der
Kalknadeln geht eine solche der gitterférmigen Armstiitzen und endlich
der Arme selbst, deren Hervorwachsen durch den Reiz der sich ver-
groBernden und vorwirts schiebenden Kalkstibe hervorgerufen wird
(. c. S.193). Daraus folgt, ,,daB nicht diese oder jene Zellgruppe des
Ektoderms von vorneherein zur Bildung eines Fortsatzes bestimmt
ist, sondern daB hierzu eine jede fihig ist, wenn sie nur durch
eine sich vorwirts schiebende Kalknadel den AnstoB dazu erhalt®
(. c. S.194).
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Wihrend gegen jene ersten Versuche HERBST selbst den Einwand
zulaBt, daB durch die abnormen Bedingungen nicht nur die Kalkbildung,
sondern auch das Wachstum jener Zellterritorien, von denen die Arm-
bildung ausgeht, direkt aufgehoben sein kénne, hilt er durch die Ver-
lagerungsversuche die Indifferenz des Ektoderms und die Induktions-
wirkung der Kalkstibe fiir unumst6Blich festgestellt (HErBST 1896).
Doch bleiben diese Versuche im Gegensatz zu
operativer Transplantation demselben Einwand aus-
gesetzt, dafl ndmlich die den ganzen Keim treffende
chemische Einwirkung nichit nur die Anordnung des
Kalkskelets, sondern auch das Anlagenmuster im

) i Ektoderm veriandert haben kdnnte. Ja, dieser Ein-
Abb. 200. Vitale Anfir- . . .
bung an Seeigeleierndurch ~ wand liegt hier sogar besonders nahe, da die voraus-
(ﬁifﬁl‘”;?‘%‘;,ié‘;?‘féiﬁ,) gehende, abnorme Anordnung der Skeletbildner auf
eine abnorme Lage der Attraktionszonen im Ekto-
derm schlieBen 14Bt. So sind denn auch diese scheinbar so gut ge-
sicherten Sitze durch neuere Tatsachen erschiittert worden.

J. RunnsTROM (1929) fand wie HerssT, daB durch Zusatz von
KCl zum Seewasser die Bildung des Skelets geschidigt oder ganz unter-
driickt wird und daB dann auch keine Fortsitze gebildet werden. Aber

Abb. zo01. Zwei Kaliumlarven ohne jedé Spur von Kalkgeriist. (Nach C. HerpsT, 1892.)

an der Stelle, wo sie entstehen sollten, war das Ektoderm bei manchen
Larven niedriger und hatte denselben Bau wie bei der normalen Ent-
wicklung da, wo die Skeletstibe von innen andriicken (l. c. S.136).

Ferner erreichte RunnsTROM durch kombinierte Wirkung von LiCl
und KCl, daB wohl die Skeletbildner und in der Folge die Skeletstdbe
animalwirts verschoben wurden, nicht aber die Grenze zwischen Ektoderm
und Entoderm, so daB in dieser Hinsicht annihernd normale Larven
entstanden. Man wiirde nun erwarten, daB3 mit der Verschiebung der
Analstibe auch die von ihnen gestiitzten Analfortsitze eine entsprechende
Verlagerung zeigten. Das war aber im allgemeinen nicht der Fall; viel-
mehr entstanden die Fortsitze meist in normaler Lage und die verlagerten
Skeletstibe paBten sich ihrer Form an (L. c. S.127; vgl auch 1917,
S. 239).
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Aus diesen Tatsachen zieht RUNNSTROM, wie schon HORSTADIUS
(1928, S. 111) aus anderen Tatsachen, den Schluf, daB die Lage der
Fortsitze schon vor der Ausbildung der Skeletstibe determiniert ist
und daB die weitere Entwicklung der letzteren vom determinierten
Ektoderm aus geleitet wird. Doch hilt er daran fest, daf3 die Skelet-
stibe eine induzierende Wirkung ausiiben, welcher bei der normalen
Entwicklung die Rolle einer Verstirkung der schon bestehenden De-
termination zufallen wiirde (1. c. S. 131). Jene Determination aber wiirde
unter Wechselwirkungen der Teile wohl in einem sehr frithen Stadium
der Entwicklung, vielleicht schon im ungefurchten Ei erfolgen (1. c. S. 139).

Damit -stellt RUNNSTROM diesen Fall dhnlichen Erscheinungen in
der - Amphibienentwicklung, z. B. der doppelten Determination der
Medullarplatte oder der Linse, an die Seite (L. c. S.125).

In mehrjahrigen Versuchen hat auch v. UBiscH diese Frage wieder
in Angriff genommen und dazu eine wertvolle neue Methode beigesteuert.
Mittels einer Glasnadel werden einem Keim im 16-Zellenstadium die
Mikromeren entnommen und dann einem anderen ganzen oder halben
Keim durch einen Schlitz ins Blastocoel eingefithrt, so wie das an
Amphibienkeimen zu den verschiedensten Zwecken geiibt wird. Dort
unterliegen sie dem EinfluB3 der ektodermalen Anziehungsbezirke, ordnen
sich in zwel Gruppen an, liefern die gewdhnlichen Dreistrahler und in
der Folge ein mehr oder weniger normales Kalkskelet (v. Usiscu
1931, S. 194).

In diesem Zusammenhang interessieren uns vor allem jene Fille, in
welchen eine animale Keimhilfte sich mit den im Blastulastadium
implantierten Mikromeren entwickelte. Es entstanden Larven, welche
wohl ein Skelet besaflen, aber trotzdem keine Fortsitze bildeten und
daher die 4duBere Form der Blastula beibehielten (1931, S.196f.).
v. UBiscH schlieBt daraus (l. c. S. 234), daB ein Druck von seiten der
vordringenden Skeletstibe noch nicht geniigt, um die Bildung von
Fortsitzen hervorzurufen, daB3 vielmehr das dazu auswachsende Ekto-
derm vorher in dieser Richtung determiniert worden sein muB. Dies
wurde schon von RUNNSTROM (1929, S.131) ausdriicklich betont.

So wahrscheinlich dieser Schlufl sachlich das Richtige trifft, so muf3
doch darauf hingewiesen werden, daB3 er noch nicht véllig bindend ist.
Die Mikromeren sind nicht unerheblich jiinger als der Keim, in welchen
sie verpflanzt worden sind; es ist also mit der Moglichkeit zu rechnen,
daBl im Zeitpunkt, wo die Kalkstibe gebildet werden und einen Reiz
ausiiben kénnten, das Ektoderm, auf das sie treffen, nicht mehr reaktions-
fahig ist (vgl. HORSTADIUS 1935, S. 439, 445—450).

Ist also einerseits in zahlreichen Féllen hochst unwahrscheinlich
gemacht und in keinem einzigen Falle bewiesen, daB die Stidbe des
Kalkskelets in unvorbereitetewn Ektoderm Fortsidtze hervorrufen kénnen,
so sind andererseits von mehreren Autoren (J. W. JENKINSON 1911;
McBRrIDE 1914; J. RUNNSTROM 1931) Fille beschrieben worden, in denen
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sich Fortsitze ohne Skeletstiitze wenigstens angelegt haben. Neuerdings
hat auch v. UsiscH (1933a) aus rein animalen Halbkeimen ohne im-
plantierte Mikromeren Larven mit deutlich abgesetzten Analfortsitzen
erzielt (vgl. dazu HORrsTADIUS 1935, S. 438, 446).

Man wird aus all dem mit RuNNsTROM und v. UBiscH schlieBen
konnen, daB die Lokalisation der Fortsdtze nicht erst durch die von
innen anstoBenden Kalkstibe bewirkt wird; andererseits aber ist nicht
zu verkennen, daf die Ausbildung der Fortsétze durch die auswachsenden
Stdbe sehr wesentlich gefordert wird. Danach wiirde die Entstehung
der normalen Pluteusarme als ,, kombinative Einheitsleistung® im Sinne
F.E. LEEMANNs (vgl. oben S. 62) zu bezeichnen sein.

Wie in diesen Experimenten ein angenommener Induktionsvorgang
nachgepriift wurde, so legten andere Experimente der neueren Zeit
die Frage nahe, ob die ersten Entwicklungsvorginge des Seeigeleies
wie diejenigen des Amphibieneies von einem Organisationszentrum aus
determiniert werden. Dabei wurde an jene grundlegenden Versuche von
Haxs DriescH angekniipft, welche, durch den Anstichversuch von
W. Roux hervorgerufen, bekanntlich darin bestanden, daB Seeigelkeime
in verschiedenen Stadien der Entwicklung zerteilt wurden, durch
mechanische oder chemische Mittel; daB also dem Ausgangsmaterial der
Entwicklung Teile genommen wurden, die, wenn sie schon zu ihrem
spiteren Schicksal unwiderruflich bestimmt gewesen wiren, nachher
der Larve hitten fehlen miissen. Daf3 das nicht der Fall war, daB3 vielmehr
statt defekter verkleinerte ganze Larven von normalen Proportionen
entstanden, wurde zum Ausgangspunkt weittragender Schliisse.

Schon auf Grund solcher Defektversuche hat Boverr (1901) eine
Erklarung dieser Erscheinungen gegeben, welche sich mit spiter auf-
tretenden Ideen nahe beriihrt. Er fithrt die polar geordneten Vorginge
auf einen Schichtenbau des Eies zuriick; wir wiirden heute sagen, auf
ein Gefille eines unbekannten Agens. An der jeweils vegetativsten
Stelle des normalen so gut wie des zerstiickelten Keims wiirde die
Differenzierung einsetzen und von diesem ,,Vorzugsbereich’ aus wiirden
alle anderen Bereiche in ihrer Rolle bestimmt.

Diese Zerteilungsversuche also wurden von verschiedenen Forschern
wieder aufgenommen, und zwar mit den inzwischen am Amphibienkeim
ausgearbeiteten verfeinerten Methoden. Sie sollen hier nur so weit
angefithrt werden, als sie auf die Frage des Organisationszentrums
Bezug haben.

v. UBISCH (1925c¢) zerschnitt normale Blastulen von Echinocyamus
pusillus quer in der Mitte, senkrecht zu der bei dieser Seeigelart stark
gestreckten Hauptachse, und verfolgte die Entwicklung der beiden
Keimhilften. Dabei fand er, daBl die vegetative Hilfte eine Gastrula
bilden kann, die animale aber nicht (wie frither Zoja 1895, TERNI 1914,
nach Isolierung im 16-Zellenstadium). Es hat also die vegetative Hilfte,
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falls die Gastrula normal proportiomiert ist (was nicht immer der Fall
war), prasumptives Entoderm als Ektoderm verwendet, wihrend die
animale Hélfte nicht imstande ist, prisumptives Ektoderm in Entoderm
umzuwandeln. Allerdings hat v. UBIiscH (1933a) jetzt auch an rein
animalen Hilften nicht vorbehandelter Keime Urdarmbildung ver-
schiedenen Grades beobachtet; doch scheint dies eine ganz seltene Aus-
nahme zu sein, welche bei dem zu jenen fritheren Versuchen verwendeten
Material niemals vorkam.

Zu diesen Angaben hat HORsTADIUS (1935) neuerdings kritisch
Stellung genommen. v. UBIscHs frithere Angabe, daBl animale Hilften
niemals gastrulieren, konnte er an einem sehr groBen Material (328 ani-
malen Hilften) bestitigen (1928, S.35, 274; 1935, S.289, 434). Er
halt dies fiir eine feste Regel und jene drei Fille, {iber welche v. UBiscH
neuerdings berichtet, nur fiir scheinbare Ausnahmen, welche er durch
die Annahme erklirt (1935, S.434—430), daB die dritte Furche etwas
schrig durchgeschnitten habe. Dann hitte die anscheinend rein animale
Halfte in Wirklichkeit etwas vegetatives Material enthalten. — Schérfer
ist der Gegensatz beziiglich der vegetativen Keimhilfte, indem HOR-
sTaDIUS rundweg in Abrede stellt, daB sie nach Isolation Entoderm
regulatorisch als Ektoderm verwendet. Nicht nur, daB nach den oben
(S. 245) mitgeteilten Befunden auch der vegetativen Hilfte prasumptives
Ektoderm zukommt; vielmehr wird dieses auch, nach seiner auf Farb-
markierungen gegriindeten Ansicht, allesn zur Bildung des Ektoderms
verwendet und nicht durch ektodermisiertes Entoderm erginzt (HOr-
STADIUS 1935, S.302). Das miifite also zur Bildung eines verhiltnis-
miBig zu groBen Urdarms fithren, wie auch v. UBISCH (s. oben) sie
offenbar beobachtet hat. Wie dann dessen andere Fille, in welchen
die Gastrula normal proportioniert war, zu erkliren sind, ob durch eine
Verkleinerung des Entoderms infolge von Bildung {iiberzihliger Mesen-
chymzellen, wie HORSTADIUS (1935, S. 303) andeutet, oder doch durch
eine regulative Ektodermisierung von prasumptivem Entoderm, das ist
wohl noch nicht mit Sicherheit zu entscheiden.

Diese dquatoriale Durchtrennung wurde nun von v. UBISCH (1925c¢)
mit einem anderen Eingriff kombiniert. Nach der Entdeckung von
C. HERBST (1892) kann man einen Seeigelkeim durch Behandlung mit
Lithium ,,entodermisieren‘‘, d. h. man kann den Bereich des Entoderms
in der Blastula nach dem animalen Pol hin erweitern. Wurden nun
solche entodermisierten Blastulen dquatorial durchschnitten, so war die
Entwicklungsweise beider Keimhilften sehr bemerkenswert. Die vege-
tative Hilfte konnte immer noch zu einer Gastrula werden, also trotz
der Entodermisierung einen Teil ihres Entoderms (nach H6rstaDIUS
Auffassung: ihr gesamtes prisumptives Ektoderm) als Ektoderm ver-
wenden; aber auch die animale Hilfte konnte nunmehr gastrulieren.

Da nun ,trotz des trennenden Schnitts die Entomesodermdiffe-
renzierung, die in der vegetativen Hilfte begonnen hatte, in der animalen
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Halfte selbstindig ablauft”, so kommt v. UsiscH (1925c, S.482) zu
dem Schluf3, da§ ,,das Vorhandensein eines keimblattdeterminierenden
Organisationszentrums am vegetativen Pol des Keims nicht anzunehmen
ist”“. Dagegen 14Bt sich natiirlich der Einwand erheben, daB ein vom
vegetativen Pol ausgehender ,,entodermisierender’* EinfluB zur Zeit der
Durchtrennung den Aquator schon iiberschritten haben konnte. Als
Gegengrund fiihrt v. UBiscH (1925¢, S. 484) an, daB das Entoderm im
Blastulastadium noch nicht fest determiniert sein kénne, weil dann
keine Regulation mehr méglich wire. Es ist aber keineswegs ausgemacht,
daB nicht auch eine labile Determination fiir organisatorische Wirkungen
geniigt.
Diesen Einwidnden unterliegt nicht eine andere Tatsache, welche
v. UBISCH in einer spiteren Arbeit (1929) mitteilt und verwertet; daB
namlich eine animale Blastulahilfte
auch dann gastrulieren kann, wenn sie
der Lithiumwirkung erst nach der
Trennung von der vegetativen ausgesetzt
worden ist. Darauf wird zuriickzu-
o kommen sein.
Abb. 202a und b. Doppelgastrulae von Einen weiteren Beweisgrund gegen die
Echinus miliaris, durch Verschmelzung von . . .
zwei Halbkeimen entstanden, von denen ~Annahme eines Organisationszentrums
der eine vorher vital gefirbt worden war. . .
(Nach v. UsIscH, 1925 b.) entnimmt v. UBISCH einer anderen Gruppe
von ihm ausgefiithrter Experimente. Ge-
firbte und ungefirbte halbe und ganze Seeigelkeime frithester Entwick-
lungsstadien wurden nach bekannten Methoden in Massenkulturen auf
Geratewohl zur Verschmelzung gebracht (1925b). Unter den Ver-
schmelzungskeimen befanden sich zwei (1. c. S. 464, Fig. 9 und 12), bei
welchen der aus halbem Material entstandene Darm des einen Partners
unmittelbar an das Ektoderm des anderen anst68t, ohne es in die Ento-
dermbildung einzubeziehen und sich so aus ihm zu ergidnzen (Abb. 202a
und b). Darin sieht v. UBiscH (1925¢, S. 485) einen Gegensatz zu dem
Verhalten eines Amphibienkeims in gleicher Lage. Dal er den Unter-
schied fiir einen grundlegenden hilt, geht aus dem ganz allgemein ge-
haltenen Satz hervor: ,,das Vorhandensein und die Wirksamkeit von
Organisationszentren ist also wie abhingige und unabhingige Differen-
zierung usw., lediglich eines der vielen Mittel, deren sich die Natur bei der
Entwicklung zur Hervorbringung eines harmonischen Ganzen bedient®.
Ehe auf diese SchluBfolgerungen niher eingegangen wird, sollen
nunmehr die einschligigen Experimente von S. HORSTADIUS besprochen
werden. Sie bestanden einmal darin, daB die Eier vor und nach der
Befruchtung dquatorial durchschnitten oder spiter die einzelnen Zellen-
krinze des 16—64-Zellenstadiums nach Auflockerung in Ca-freiem See-
wasser mit der Glasnadel voneinander getrennt wurden; und dann
darin, daf3 diese Teile, um andere vermehrt oder vermindert, in normaler
oder abnormer Orientierung wieder zusammengefiigt wurden (Abb. 203).
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Von den iiberaus reichen und wertvollen Ergebnissen dieser Versuche
sollen hier auch wieder nur diejenigen kurz beriihrt werden, welche sich
auf Induktion und Organisationszentrum beziehen (Abb. 204).

In dieser Frage kam S. HOrsTADIUS (19282 und b) in ausgesprochenem
Gegensatz zu v. UB1scH zu dem Ergebnis, daB3 das Seeigelei vom Stadium
der Reife an in der vegetativen Hilfte ein Organisationszentrum besitzt.
Dies wurde aus folgenden Tatsachen erschlossen.

Jiungste Keime von Paracentrotus lividus wurden in verschiedenen
Stadien, vor und nach der Befruchtung, im 8- und 16-Zellenstadium,
als Blastula, dquatorial durchschnitten. Dabei stellte sich heraus, daB
schon vom reifen, unbefruchteten Ei an animale und vegetative Keim-
hilfte nicht gleichwertig sind. ,,Die animale Hilfte kann nicht gastru-
lieren, wenn sie von dem vegetativen Material
gesondert wird. (Damit ist aber nicht gesagt,
daB animales Material an der Bildung vege-
tativer Organe nicht teilnehmen kann.) Das
vegetative Material kann sich zwar regula-
torisch zu einem ektodermalen Plattenepithel
differenzieren, aber weder Stomodaeum noch
Wimperschopf und Flimmerband bilden, auch
nicht die Skeletnadeln dirigieren. Die Bildung  sup. 205, Methode fir Zusammen-
von Stomodaeum und Flimmerband ist aber héllung von Furchungsstadien des

Seeigelkeimes. In einem Griibchen

von dem Entoderm abhé’mgig” (1928}), S. 41) des Wachsbodens liegen zwei meri-

dionale Halften eines 16-Zellen-

In der Ausbildung der ektodermalen Organ-  stadiums von Paracentrotus, die eine
. . . . . Halfte gegen die andere um 180° ge-

anlagen verhilt sich die animale Hilfte ver-  dreht; durch eine kieine Glaskugel
schieden je nach dem Zeitpunkt, in welchem (Nzii;ai{éiiffﬁz’;%?;iﬁi.)
die vegetative Hilfte abgetrennt worden ist.
Sie wird nach frither Durchtrennung nur zu einer Dauerblastula,
wahrend sich nach spiterer Durchtrennung sowohl Stomodaeum als
auch Flimmerband ausdifferenzieren. Es geht also, folgert HORSTADIUS,
von der vegetativen Hélfte ein Determinationsstrom aus, welcher bei
frithzeitiger Operation die Schnittebene noch nicht {iberschritten
hat. — Dal} die vegetative Hilfte trotz ekto-entodermaler Regulation
jene ektodermalen Organe nicht bilden kann, zeigt, daB ihr die
Potenzen (, Differenzierungspotenzen* P. WEiss) dazu fehlen; wihrend
die animale Hilfte diese Potenzen zwar besitzt, aber friihzeitig isoliert
des AnstoBes zu ihrer Aktivierung (,,Organisationspotenz’ P. WEIss)
ermangelt.

Auch gewisse Verschmelzungsversuche fithrten HOrRsTADIUS (1928b)
zu einem anderen Ergebnis als dem, zu welchem v. UBiscH gelangt war;
solche namlich, bei welchen an Keimen mit einem UberschuBl von Ekto-
derm (,,unharmonischen Keimen) ein Teil des letzteren als Entoderm
verwendet und eingestiilpt wurde.

So wurde z.B. eine animale Hilfte (die 8 Mesomeren) und eine
meridionale Hilfte (4 Mesomeren, 2 Makromeren, 2 Mikromeren) zur




254 Festgestellte Gesetzlichkeiten fiir den Amphibienkeim.

Verschmelzung gebracht (vgl. Abb. 204k). Die entstandene Blastula
besitzt dann einen betrichtlichen UberschuB an prasumptivem Ektoderm;

Abb. 204 a—r. Seeigelkeime des 16-Zellenstadiums, in verschiedenen Ebenen durchtrennt und in neuer
Richtung und Zusammenstellung wieder vereinigt. (Nach S. HorsTaDp1Us, 1928 a.)

auBerdem stehen die Achsen der beiden zusammensetzenden Halften
senkrecht aufeinander. Trotzdem kénnen sich diese Keime zu typischen,
wohl proportionierten Plutei entwickeln. Dabei ist, wie sich durch vitale
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Farbmarkierung des einen Partners exakt nachweisen lie}, ein Teil des
prasumptiven Ektoderms im AnschluB an prasumptives Entoderm in
die Gastrulation mit einbezogen worden (Abb. 205a—c).

In diesem Falle war also das prisumptive Entoderm im Verhiltnis
zum experimentell vermehrten Ektoderm zu klein geworden; die dem
System eigene normale Proportion konnte nur durch Heranziehung von
Ektoderm zur Gastrulation wiederhergestellt werden. Auflerdem war die
endgiiltige Achse des Verschmelzungskeims gegeniiber den aufeinander
senkrecht stehenden Achsen der beiden Partner verschoben.

Dabei scheint das prisumptive Entoderm der meridionalen Hilfte
sich annihernd herkunftsgemifl weiterentwickelt zu haben, indem es
kaum mehr als eine halbe
Darmanlage bildete. Dasver-
mehrte Ektoderm dagegen
hat sich véllig der neuen Lage
angepallit. Namentlich die
letztere Tatsache weist darauf
hin, daB das Entoderm ein Abb. 205 a—c. a Die Materialverwertung bei einer Larve,

: : : die aus 3/, Ektoderm- und !/, Entodermmaterial (schwarz)
Vorzugsberelch m Slnne BO" besteht; v4gl. Abb. 204 k= Das4~prisumptive Ektoderm der

- 3 3 animalen Halfte schraffiert,. dasjenige der Meridionalhilfte
VERIs, oder eine dominante weiB." b Entodermisiérung von prisumptivem Ektoderm

Region IITI Sinne CHILDS ist: bei einem Keim, der aus */; Ektoderm- und /, Entoderm-
’ material zusammengesetzt ist; vgl. Abb. 204 1. Das prasump-

daB von ihm aus in irgend- tive Ektoderm des ganzen Segh;ehnerstad}urgls schraffiert.
einer Weise, wenn auch nur  und ), Friodermmatenst; vel. Abb. 20 m. Die vegoistive
. g . - . Halfte schraffiert, die Meridionalhilfte ungefarbt.
indirekt, die Determination (Nach H6RSTADIUS, 1928 a.)
des Ektoderms bestimmt
wird. DaB bei den Experimenten von v. UBIScH die Darmanlage sich nicht
aus dem angrenzenden Ektoderm ergidnzte, fiihrt HOrsTapIUS darauf
zuriick, dafl bei jenen Keimen das Mengenverhiltnis zwischen Ektoderm
und Entoderm nicht gestdrt war, so da zu einer regulativen Einbeziehung
des fremden Materials kein Grund vorlag (H6RSTADIUS 1928b, S. 103), wie
dies aus dem Verhalten isolierter Meridionalhélften hervorgeht (1. c. S. 63).
Fortgesetzte Versuche von HOrsTaADIUS (1931, 1935) brachten im
Tatsachlichen neben Bestiatigungen einige nicht unwichtige Erginzungen
und Neuerungen; im Theoretischen, wie mir scheint, eine gewisse Wand-
lung der Vorstellung tiber Wesen und Wirksamkeit des ,,Organisations-
zentrums’' im Seeigelkeim. Auf Einzelheiten im Tatsdchlichen einzugehen
verbietet sich im Rahmen dieser Vortrage um so mehr, als bei ihrer Aus-
arbeitung nur die sehr gedringte, ungemein inhaltsreiche vorldufige
Mitteilung (1931) vorlag. Nach dem Erscheinen der ausfithrlichen Arbeit
(1935) kann jetzt nur das prinzipiell Wichtigste kurz hinzugefiigt werden.
Zunichst wird die Auffassung vieler schon bekannter Tatsachen
dadurch etwas gedndert, daB die Grenze zwischen prisumptivem Ekto-
derm und Entoderm, wie nunmehr festgestellt (vgl. oben S. 245), nicht
mit der horizontalen dritten Furche zusammenfillt, sondern etwas
weiter gegen den vegetativen Pol hin liegt und die animale Halfte der
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Makromeren noch dem Ektoderm =zuteilt. Wenn also die isolierte
vegetative Keimhilfte eine ziemlich normal proportionierte Gastrula
bildet, so ist deren Ektoderm nur zum Teil aus pradsumptivem Entoderm
entstanden. Nach HORSTADIUS (1935) tiberhaupt nur aus prisumptivem
Ektoderm.

Auch iiber die Entwicklungsfihigkeit dieser isolierten Keimhilften
ergaben die Versuche Neues. So wird in ausgesprochenem Gegensatz zu
den fritheren Angaben mitgeteilt, daB} bei Eiern von gewissen Weibchen
isolierte vegetative Hilften Wimperschopf (verspitet), Flimmerband,
Mundéffnung und Armfortsidtze bilden kénnen. Bei den Eiern von
anderen Weibchen ist das nicht der Fall (1931, S.5; 1935, S.306).
Ebenso verhilt sich die animale H#lfte nicht immer gleich. Ein Darm
wurde zwar nie gebildet, wohl aber erreichten die ektodermalen Organ-
anlagen einen verschiedenen Grad der Differenzierung. Es erschienen
alle Uberginge von der Blastula mit stark vergréBertem Wimperschopf,
ohne weitere Differenzierung, bis zum animalen Larvenbruchstiick mit
annihernd normal groBem Wimperschopf, mit Flimmerband und Stomo-
daeum: Nach HORsSTADIUS soll das mit dem Reifegrad der Eier zusammen-
hingen; bei tiberreifen Eiern wird die horizontale dritte Furche vegetativ-
wirts verschoben, wodurch die animale Hilfte mehr vom (relativ)
vegetativen Material erhdlt. Oder aber sind die ,,Gefille’ bei rein
dquatorialer Lagé der dritten Furche in der Weise verschoben, daB das
Resultat nach Tsolierung dasselbe wird (1935, S. 309). — Dieselbe Ent-
wicklungsfihigkeit hatte v. UBISCH (1925 ¢, 1929) schon frither angegeben.

Zur Stiitze seiner Ansicht, daB der vegetative Teil des Keimes
induzierend wirkt, hat HOrsTapIUs (1931, 1935) sich auf Versuche
berufen, bei welchen der animalen Keimhalfte Teile der vegetativen
in quantitativ und qualitativ abgestufter Menge belassen, bzw. wieder
zugegeben wurden mit dem Erfolge, daB ihre Differenzierungsfahigkeit
in gleichem MaBe abgeindert wurde. Wird zu einer animalen Hailfte,
welche isoliert eine Larve mit stark vergroBertem Wimperschopf und
schlieBlich nur eine Wimperblastula geworden wire, das unterste Drittel
des Ektoderms (veg 1) hinzugefiigt, so entsteht daraus eine Larve mit
Stomodaeum und Flimmerband und die Ausbreitung des Wimperschopfs
wird zuriickgehalten (1935, S.325); vgl. dieselbe Differenzierung der
animalen Héilften bei subiquatorialer Lage der dritten Furche. Werden
in eine animale Hilfte oder auch in das gesamte prisumptive Ektoderm
unmittelbar nach der Isolierung am unteren Pol vier Mikromeren ein-
gesetzt, so entstehen vollstandige Plutei. Dabei wird das Skelet von den
implantierten Mikromeren gebildet, der Urdarm aus dem prasumptiven
Ektoderm; er wird also induziert. DafB bei den Einsteckversuchen
v. UsrscHs kein Darm induziert wurde, schreibt HORSTADIUS dem
Umstand zu, daB die animalen Hilften zu lange isoliert waren und sich
inzwischen dermaflen in animaler Richtung entwickelt hatten, dal sie
nicht mehr fiir eine Darminduktion zuginglich waren (. c. S. 439). —
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Wurden vier Mikromeren seitlich in die Wand eines Ganzkeims ein-
gefiigt, so induzierten sie auch hier einen Urdarm (L ¢. S.392). An den
Seiten dieses iiberzihligen Urdarms werden auch iberzdhlige Skelet-
stiicke angelegt. Auch in diesem Fall ist also nicht nur ein Urdarm
induziert worden, sondern auBerdem hat das Ektoderm solche Qualitidten
erhalten, daB es. jetzt die Skeletbildner um den induzierten Urdarm
herum zur Skeletausscheidung veranlassen und das weitere Auswachsen
der Skeletstibe leiten kann. — Die Wirkung der Mikromeren ist der-
mafBen stark, daB sie sogar die Eipolaritit invertieren kénnen, wenn sie am
animalen Pol in eine animale Hilfte implantiert werden (1. c. S. 405). —
In ausgedehnten Versuchsserien mit Implantation von 1, 2 oder 3 Mikro-
meren in die verschiedenen Schichten des 32- und 64-Zellenstadiums
konnte gezeigt werden, daB die Ausdifferenzierung eines harmonischen
Pluteus nicht von der absoluten Menge des animalen oder vegetativen
Materials abhingt, sondern von der relativen: wenn nur die animalen
und vegetativen Krifte in etwa demselben Stirkegrad wie im normalen
Keim zueinander stehen, stellt sich ein Gleichgewicht ein, das zur Aus-
bildung eines typischen Pluteus fithrt (L. c. S.371—388, 420). Nach
diesem Prinzip kann ein Ganzkeim durch Hinzufiigen von einem Uber-
schuB von Mikromeren in eine Larve von einem vegetativen Typus
(dhnlich einer vegetativen Hilfte) umgewandelt werden (l.c. S.354).
Werden Keime durch Wegnahme vegetativen Materials ,,animaler*
gemacht, so entwickeln sie sich zu viel harmonischeren Larven, wenn
gleichzeitig auch animales Material entfernt wird, und vice versa (L c.
S. 341).

Auf Grund dieses reichen Tatsachenmaterials macht HORSTADIUS
(1931, 1935) sich eine Vorstellung zu eigen, welche von RUNNSTROM
(1928, S.572f.; 1929, 1933) entwickelt worden ist. Zwei ,,Gefdlle*
stiinden demnach im Keim in Wechselwirkung und Wettstreit; ein
,animales” mit dem Hoéhepunkt am animalen, und ein ,,vegetatives®
mit dem Hohepunkt am vegetativen Pol. Durch diese Vorstellung wird
Horstapius dazu gefiithrt, den Begriff des Organisators fiir die erste
Entwicklung des Seeigelkeims aufzugeben. Wohl vermag vegetatives
Material zu induzieren — das haben gerade die neuen Versuche von
HorsTAaDIUS mit voller Deutlichkeit gezeigt — und man konnte dieses
Material daher mit Recht als Organisator bezeichnen. Aber da das
animale Gefille den vegetativen Kriften entgegenwirkt, gewissermafen
ein Gegengewicht gegen sie bildet, so wire nach RUNNSTROM (1928,
S. 570) und HORSTADIUS (1935, S. 470—473) zu erwigen, ob man nicht
jenem ,,vegetativen Organisator’ einen ,,animalen Organisator’® gegen-
iberzustellen hitte. ,,Es wird aber den Tatsachen besser Rechnung
getragen, die Deutung der Vorgiange wird anschaulicher, wenn wir,
statt von drei Organisatoren (es kénnte sich auch um einen ventralen
handeln) zu sprechen, die Differenzierung in jedem Fall als ein Resultat
der Wirkung des vorhandenen Gefillsystems betrachten, ein(es) System(s),

Spemann, Experimentelle Beitrage. 17
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das nach groberen Eingriffen umgeordnet wird, bis ein neues Gleich-
gewicht etabliert -ist, wobei die Umordnung oft zu einer Anreicherung
der Krifte an den neuen Polen fithrt (HORSTADIUS 1935, S. 473).

In seiner jiingsten Verdffentlichung iiber diese Fragen wendet sich
v. UBIiscH (1933) erneut gegen ,,alle Hypothesen, die besagen, daB
am vegetativen Pol oder auch nur in der vegetativen Hilfte des Keimes
ein fiir die Gastrulation unerldBliches, qualitativ besonders geartetes
Material vorhanden sei, das in der animalen Halfte fehle”. Er stiitzt sich
dabei auf jene Lithiumversuche, bei welchen die animale Keimhalfte
auch dann zur Bildung von Entoderm gebracht wurde, wenn sie erst
nach der Abtrennung der vegetativen Hilfte der Lithiumwirkung aus-
gesetzt war.

Gegen diese Schlufifolgerung wendet HORSTADIUS (1925, S. 470) ein,
daB Entodermbildung und Gastrulation des prasumptiven Ektoderms
ohne organisierende Wirkungen vom vegetativen Pol aus noch nicht
beweise, dafl dem vegetativen Material die Fahigkeit zu solchen Wirkungen
fehle. Da aber v. UsiscH den Nachdruck wohl auf das ,,unerlaBlich*
legt und HORSTADIUS annimmt, daB die organisierende Wirkung des
Entoderms in den Lithiumversuchen durch eine Verstirkung des Gefalles
ersetzt ist, so scheint mir hier eine wirkliche Meinungsverschiedenheit
nicht mehr vorzuliegen. Um so weniger, als v. UBiscH sich nunmehr
der soeben angefithrten Ansicht von RUNNSTROM und HORrsTADIUS
anschlieBt, und auch ein ,,vom animalen zum vegetativen Pol hin ab-
nehmendes und umgekehrt ein anderes vom vegetativen zum animalen
Pol hin abnehmendes Gefille” fordert (1933, S. 185).

Damit ist fiir dieses Objekt eine weitgehende Ubereinstimmung der
tatsichlichen Befunde und ihrer Deutung erreicht.

3. Versuche am Insektenei.

Seit etwa einem Jahrzehnt ist auch das Insektenei in den Kreis der
Objekte eingetreten, deren Entwicklung mit derjenigen der Amphibien
Vergleichspunkte aufweist. Nach d&lteren Versuchen war das {iiber-
raschend; sie schienen das Insektenei dem streng determinativen Typus
zuzuordnen. So zeigten die Versuche am Ei des Kartoffelkifers (R.W. HeG-
NER 1911), ebenso der Stubenfliege (F. ReiTH 1925, M. E. PauL1 1927)
eine sehr frithzeitige, schon bei oder kurz nach der Eiablage vorhandene
feste Determination der einzelnen Eibezirke.

Demgegeniiber hat FRr. SEIDEL (1924) darauf hingewiesen, daf die
FEier der verschiedenen Insektengruppen schon im sichtbaren Ablauf
ihrer Entwicklung keineswegs alle demselben Typus angehdren. Auf
Grund rein deskriptiv gewonnener Kriterien konnte er eine Formenreihe
aufstellen, in welcher die Glieder nach dem Grade ihrer Zugehérigkeit
zu einem strukturell determinativen oder nichtdeterminativen Typus
geordnet waren. Aus solchen Erwigungen heraus kam er dazu, das Ei
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einer Libellenart (Platycnemis pennipes), welches auch sonst viele
experimentell giinstige Eigenschaften besitzt, als Objekt der Analyse
zu wihlen (1926). Dem gliicklichen Griff folgte eine jahrelange syste-
matische Arbeit, welche von verschiedenen Mitarbeitern auf andere
Objekte ausgedehnt wurde und schon jetzt sehr wertvolle neue Er-
gebnisse geférdert hat.

Uber die normale Friithentwicklung des Libelleneies unterrichten die
Arbeiten SEIDELs (vgl. besonders 1929, S.331f.; 1932); ich muB3 mich
hier auf das zum Verstdndnis UnerldBliche beschrinken. Auch von den
reichen experimentellen Ergebnissen werde ich nur das im jetzigen
Zusammenhang Wichtigste anfiihren und mich dabei nicht streng an
den zeitlichen Gang der Untersuchungen halten.

Wihrend der Furchungskern sich in synchronen Teilungsschritten
vermehrt, breiten sich die Tochterkerne gleichmaBig im Innern des
Eies aus und streben vom 064-Kernstadium an, umgeben von ihren
Plasmahofen, der Oberfliche zu, wobei nur wenige Kerne mit Plasmahof
als Vitellophagen im Dotter zuriickbleiben. Nach dem 9. Teilungsschritt,
welcher noch ganz oder nahezu synchron ist, werden die Zellgrenzen
ausgebildet, womit das Blastodermstadium eingeleitet ist (Abb. 206).
Wenn die Kerne sich durch einige weitere, nunmehr heterochrone
Teilungen auf 600—700 vermehrt haben, beginnen sie sich in gesetz-
méBiger Weise zusammenzuscharen (SEIDEL 1929, S. 334, Abb. 8—10)
(Abb. 207). Auf den beiden Flanken des lang gestreckten, durch eine
leichte Biegung bilateralsymmetrischen Eies entstehen zwei Lings-
felder dichter stehender Kerne (Abb. 208), welche bald darauf unter
Verkiirzung nach der Ventralseite zusammenriicken. Dieser Zusammen-
schlufl erfolgt von hinten nach vorne; die Vorderenden der Streifen
bleiben getrennt (Abb. 209). So entsteht die Anlage des Keimstreifens
und der paarigen Kopflappen. Am lebenden Keim lassen sich in
diesem Stadium nicht mehr die Kerne selbst unterscheiden, sondern nur
die Zellen, in denen sie enthalten sind. Diese veriandern bei der schein-
baren Kernwanderung ihre Form, werden diinn und flach, wo die Kerne
auseinander riicken, wihrend sie da, wo die Kerne sich zusammen-
scharen, eine dickere Schicht bilden, welche bei Randstellung sich durch-
sichtig gegen den dunkleren Dotter abgrenzt. Wenn dieser Zustand
erreicht ist, beginnt der Keimstreifen sich von seinem Hinterende her
ins Innere des Dotters einzurollen; spiter, nach vollzogener Gliederung
des Embryos, wird diese Bewegung durch eine Ausrollung, unter gleich-
zeitiger Drehung um die Ladngsachse, wieder riickgingig gemacht. Da
die experimentellen Eingriffe aber vor Einsetzen dieser Vorginge gemacht
wurden, kénnen wir sie hier auBler acht lassen.

Angesichts dieser Entwicklungsvorginge erhebt sich nun zunichst
und als Ausgangspunkt alles Weiteren die Frage, welchen Grad von
Determination der Keim in den einzelnen Entwicklungsstadien erreicht
hat. Die allgemeine Methode, dies festzustellen, liegt wieder, solange

17%
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transplantativer Austausch von Keimteilen nicht méglich ist, in der
Pritfung des Regulationsvermégens. Solange Defekte von der Nach-
barschaft her ersetzt werden, solange aus getrennten Teilen Ganz-
bildungen entstehen oder eine unvollkommene Spaltung Doppelbildungen
hervorruft, solange sind die in Betracht kommenden Teile noch nicht

Abb. 206. Abb. 207.

Abb. 208. Abb. 209.

Abb. 206—209. Die Bildung der Keimanlage im Ei der Libelle Platycnemis. a linke, b flache, ¢ rechte
d gewdlbte Seite des Eies.

Abb. 206. Beginn der Zusammenscharung der Kerne zur Bildung der Keimanlage; Abwanderung vom
Vorderende und von der gewdlbten Seite des Eies.

Abb. 207. Zusammenscharung der Kerne zur Bildung der Keimanlage auf zwei einander gegeniiberliegenden
Seiten.

Abb. 208. Stadium der zweiteiligen Keimanlage. Beginn einer Verbindung beider Teile am hinteren
Ende auf der flachen Eiseite.

Abb. 209. Vollendete Keimanlage. Vereinigung beider Teile auf der flachen Eiseite. Ausbildung von Kopf-
lappenanlagen (K). Beginn der Einrollung. E Einrollungsstelle. (Nach F. Seiper, 1929 b.)

fest determiniert. Ein Nebenumstand bei einem zu anderem Zweck
ausgefiibrten Eingriff ermoglichte die technische Ausfithrung. Bei Be-
rithrung des Eies mit dem Thermokauter an der Seite oder an einem
Ende kann man beobachten, daB in der Mitte des Eies, auflerhalb
des Brenndefekts, Langsspalten auftreten, die in dem in der Durch-
sicht hellen Dotter sich dunkel markieren (SEIDEL 1928, S. 235).

Aus diesem teilweise gespaltenen Keimmaterial entstanden nun
Mehrfachbildungen (Abb.210a-—c); je nach Zahl, Lage und Tiefe der
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Spalten Verdoppelungen des Vorder- und Hinterendes, zum Teil von
auBerordentlicher RegelmaBigkeit (1928). Auch bei querer Lage des
Spaltes, ebenfalls mit Hilfe des Thermokauters oder durch mechanische
Knickung erzeugt, kénnen Zwillinge entstehen (1929a). Daraus 1Bt
sich schlieBen, daB die einzelnen Bezirke des Libelleneies bis kurz vor
Erscheinen der Keimanlage (1928, S.237) noch nicht fest zu ihrem
spiteren Schicksal determiniert sind.

In etwas anderer Weise, durch Anstich mit einer spitzen Glasnadel,
wurden von G. KRAUSE (1934) am Keim der Heuschrecke Tachycines
Zwillings-Doppel- und Mehrfachbildungen erzeugt (Abb. 211).

a b
Abb. 210 a—c. Experimentell erzeugte Doppelbildung am Keim der Libelle Platycnemis; a Ventralseite,
b Seitenansicht, ¢ Dorsalseite. Verdoppelung von Oberlippe (0, und 0,) und Stomodaeum (St und St;), nach
Brennung am Vorderende des Eies im Blastodermstadium. Md Mitteldarm; Pr. Proctodaeum.
(Nach F. SEipEL, 1928.)

Auf das hochst merkwiirdige ,,abgestufte Regulationsvermdgen®,
welches M. SCHNETTER (1934b) am Keim der Honigbiene entdeckte,
wird spiter genauer einzugehen sein.

Uber diese allgemeine Feststellung hinaus, daB der junge Libellenkeim
in seinen einzelnen Teilen noch nicht oder hichstens labil determiniert
ist, wurde SEIDEL (1926) durch seine Schniirungsversuche zu einer
Entdeckung von groBer Tragweite gefiihrt. Wurde nidmlich ein solches
Ei kurz nach der Ablage, ehe die sich ausbreitenden Furchungskerne
die Oberfliche erreicht hatten, in der Mitte der prasumptiven Keimanlage,
d.h. etwas hinter seiner eigenen Mitte, vollkommen durchgeschniirt,
so zeigte sich das iiberraschende Ergebnis, daf sich nur hinter der
Schnur ein Keimstreif entwickelte, vor der Schnur aber nicht (Abb. 212a
und b). Dabei hatte das Haar sicher innerhalb der priasumptiven
Keimanlage durchgeschnitten, was sich daraus entnehmen lieB, daB sich
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nach unvollkommener Schniirung an derselben Stelle aus der vorderen
Hilfte regelmiBig ein Kopf mit Augenanlagen entwickelte. Ebenso
lieB sich aus verschiedenen Anzeichen erkennen, daf die abgeschniirte
vordere Keimhilfte nicht etwa abgestorben war. Durch dieses Ergebnis
sah SEIDEL sich zu dem SchluB gezwungen, ,,daBl zur Zeit der super-
fiziellen Furchung die vorderen Teile des Eies bei der Bildung der Keim-
anlage von den hinteren Teilen abhingig sind“ (1926, S.330).
Durchtrennung des Keims
in verschiedener Hoéhe er-
laubte den fraglichen Bezirk,
ohne welchen die Keim-
anlage nicht gebildet werden
kann, auf eine Zone des
Keims einzuengen, in wel-
cher die spitere Einrollung
der Keimanlage ins Eiinnere
einsetzt (l. c. S.331). Hier
liegt also das ,,Zentrum®,
von welchem sich Einfliisse
irgendwelcher Art nach vorn
ausbreiten.
Andere Versuche fithrten
zu demselben Ergebnis.
Durch Berithrung des hin-
teren Eipols mit dem Mikro-
thermokauter (nach PE-
TERFI) wurden gréBere oder
e e R B Tt namors, leinere, - genau  mefibare
(Nach G. KRAUSE, 1934.) Strecken des Eies abgetotet
~ und dann festgestellt, bei
welcher , Brennlinge“ zum erstenmal die Bildung der Keimanlage aus-
bleibt. Die Versuche wiesen wieder auf dieselbe Stelle, unmittelbar vor
dem Punkt der spiteren Einrollung, hin (l. c. S.334).

Wird nun derselbe Versuch auf spitere Entwicklungsstadien aus-
gedehnt, so zeigt sich, daf bei derselben Brennlinge, bei welcher im frithen
Stadium die Bildung der Keimanlage unterbleibt, das Zentrum also samt
seiner Wirkung entfernt worden ist, sie in spiterem Stadium noch auf-
tritt. Woraus zu schlieBen ist, daB in der Zwischenzeit der vom Zentrum
ausgehende EinfluB die Grenze des Brenndefekts tiberschritten hat und
fortschreitend weiterwirkt. ,,Schrittweise gewinnen immer weiter fern vom
Bildungszentrum gelegene Teile dieselbe Fahigkeit, die in frithem Stadium
nur dem Bildungszentrum zugeschrieben wurde (SEIDEL 1920b, S. 420).

Dieses Fortschreiten des Einflusses vom Bildungszentrum nach vorn
vollzieht sich bei héherer Temperatur schneller, bei niedrigerer lang-
samer (1. c. S. 414—426).
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Aber nicht nur im allgemeinen konnte so gezeigt werden, dalBl von

einem hinten gelegenen Zentrum aus etwas nach vorn sich ausbreitet;
es konnte dariiber hinaus durch planmiBige Steigerung der Brennweite
mit fortschreitender Entwicklung der zeitliche Verlauf dieser Aus-
breitung, ihr Beginn und ihr Ende festgestellt werden (1926, 1929D).
Danach fallt der Beginn der Wirksamkeit des Zentrums mit dem Zeit-
punkt zusammen, in dem die Furchungskerne die Eioberfldche erreichen.
Die Ausbreitung schreitet dann anscheinend gleichmiBig fort und wiirde
bei stetigem Weiterverlauf (iiber das
letzte beobachtete Stadium hinaus)
im Augenblick des Sichtbarwerdens
der Keimanlage einen Punkt in
deren priasumptiver Thoraxgegend
erreicht haben. Dies ist aber der-
selbe Ort, an welchem die Zusammen-
scharung der Kerne zur Bildung der
Keimanlage beginnt und welcher da-
mit ein (zundchst morphologisches)
Zentrum der Differenzierung dar-
stellt (vgl. aber 1934, 141—143).

Durch sinnreiche Versuche ver-
schiedener Art wurden diese Vor-
stellungen erweitert und schirfer Abb. 2122 u. b, Schnirung am Libellenei, zur

s s s Priiffung der Abhangigkeit der verschiedenen Ei-
Pra2151ert. bereiche voneinander. a unvollkommene Durch-

So konnte gezeigt werden, daB fing der Keimanlsge vor uad hinier der Ligatur

nicht ein im El Vorgebildeter StOff b vollkommene Durchschniirung; XKeimstreifen

nur hinter der Ligatur entwickelt; vor der Liga-
die Wirkung des Bildungszentrums tur Dotterfurchung. A« Auge; E Einrollungsstelle

des Keimstreifens; K& Kopfkapsel; Ks Keim-
ausiibt, sondern daB dazu lebende, streifen. (Nach SEIDEL, 1926.)
kernhaltige Zellen nétig sind. Wird
ndmlich durch leichte Einschniirung des Eies zwischen Eikern und
dem hinteren Eipol die Kernversorgung des Bildungszentrums ver-
hindert, so hat dies dieselbe Wirkung, wie wenn es ganz ausge-
schaltet worden wire; wird sie nur verzogert, so werden die Differen-
zierungsprozesse gleichfalls verzogert. Es bedarf also einer Reaktion
zwischen Kernen und Plasma, um das Bildungszentrum zu aktivieren.
Andererseits sind dazu nicht bestimmte Abkémmlinge des Furchungs-
kerns erforderlich; denn toétet man im 2-Kernstadium den hinteren
der beiden Kerne ab, so versorgt der vordere allein das ganze Ei samt
dem Bildungszentrum und die Entwicklung verliuft normal (SEIDEL
1932).

Besteht also das Bildungszentrum nicht aus einem im Ei vorge-
bildeten Stoff, so erzeugt es doch wahrscheinlich einen solchen, der
sich dann nach vorn ausbreitet. Am geschniirten Ei geniigtein
auBerordentlich diinner, ohne weiteres gar nicht nachweisbarer Ver-
bindungsgang, um das Agens durchzulassen. Dies liel sich durch die
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,,Fixierungsprobe‘ feststellen, die darin bestand, daf der unter Schniirung
entwickelte Keim in eine Fixierungsfliissigkeit (BoulNs Gemisch) ge-
bracht und hierauf das sonst undurchlidssige Chorion hinter der Schnur
mit einer spitzen Glasnadel angestochen wurde. Es zeigte sich, daB,
wenn die durch die Offnung eingedrungene Fixierungsfliissigkeit unter
der Ligatur durchpassieren konnte, es auch das Agens gekonnt und die
vordere Eihilfte eine Keimanlage entwickelt hatte.

Da bei so starker Schniirung der Zusammenhang des Blastoderms
unterbrochen sein muf, so kann die fortschreitende Wirkung des Bildungs-
zentrums nicht an die Zellen gebunden sein, sondern muB sich frei durch
den Eiraum hindurch ausbreiten kénnen. Dabei verindert sich von
hinten nach vorn fortschreitend die Eistruktur, was an einer in gleicher
Richtung fortschreitenden Aufhellung des Eies zu erkennen ist (SEIDEL
1934, S.1711.).

Mit Sicherheit folgt aus den festgestellten Tatsachen, daBl das Bildungs-
zentrum fiir die Entwicklung der Keimanlage unentbehrlich ist (SEIDEL
1929b, S. 4271., 438f.). Die Art und Weise dieser ursichlichen Ver-
kntipfung aber ist verwickelter als es anfangs den Anschein hatte. Die
Vorgiange, welche zur Bildung der Keimanlage fithren und mit ihr ver-
bunden sind, die heterochrone Zellvermehrung, die Zusammenscharung
der Kerne, die Festigung der Determination, werden nicht unmittelbar,
sondern nur mittelbar durch das Bildungszentrum angeregt (SEIDEL
1931, S.197).

Schon in seiner ersten Mitteilung machte SEIDEL (1926), wie erwihnt,
auf die merkwiirdige Tatsache aufmerksam, da der EinfluB des Bildungs-
zentrums bei weiterem gleichméBigen Fortschreiten bis zum Erscheinen
der Keimanlage nicht deren vorderes Ende. erreichen, sondern nur bis
in die Thorakalgegend gelangen wiirde. Diese Region ist aber auch sonst
ausgezeichnet; sie ist von Anfang an, vielleicht noch ehe ein Bildungs-
zentrum wirksam wird, den iibrigen in der Entwicklung voraus. Im
prasumptiven 1. Thoraxsegment fangen die Zellen des Blastoderms an,
sich zur Bildung des Keimstreifs zusammenzuscharen, von hier nehmen
auch die weiteren Differenzierungsprozesse ihren Ausgang. Dasselbe
ist fiir die anderen bisher daraufhin untersuchten Insekten festgestellt
worden; fiir die Feuerwanze Pyrrhocoris von SEIDEL (1924), fiir die
Mehlmotte Ephestia von SeErL (1931), fiir die Honigbiene Apis von
SCHNETTER (1934a). Diese Region wurde daher von SEIDEL als ,,Diffe-
renzierungszentrum‘’ bezeichnet (1924).

Zunichst lag kein Grund vor, diesen Begriff anders als rein be-
schreibend zu fassen, als Ausdruck dafiir, daB die Differenzierungs-
prozesse nicht im ganzen Keim gleichmiflig ablaufen, sondern daB sie
an einem Punkt beginnen und sich von ihm als einem Zentrum aus-
breiten. Erst in neuester Zeit wurden Tatsachen gefunden, aus denen
hervorgeht, daf} diese raum-zeitliche Folge eine ursichliche Verkniipfung
bedeutet.
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Wir erinnern uns zunichst an die oben geschilderten Schniirversuche,
bei welchen der Keim im Blastodermstadium, also vor beginnender
Zusammenscharung der Zellen zur Keimstreifbildung, so stark ein-
geschniirt wurde, daB3 der Gewebszusammenhang sicher unterbrochen
war und nur ein feiner Kanal unter der Ligatur den vorderen Eiraum
mit dem hinteren verband. In diesem Fall konnte das vom Bildungs-
zentrum ausgehende Agens die vordere Keimhilfte erreichen und in
ihr die Bildung einer Keimanlage ermdglichen (vgl. SEIDEL 1926,
Abb. 5b). Schon damals wurde festgestellt, dal dies nur fiir einen mitt-
leren Bereich des Eies gilt; wird dieser von der Schniirung nach hinten
oder vorn iiberschritten, so bleibt die Keimanlage hinten oder vorn aus
(SEIDEL 1929b, S.359). Dies wurde damals darauf zuriickgefiihrt, da
dann der vordere oder hintere Teil des Eies zu klein ist, um die Bildung
einer Keimanlage zu gestatten (1. c. S.353; dagegen 1934, S.152).

Diese Ergebnisse wurden durch neue Versuche befestigt und erweitert,
vor allem aber in anderer Weise gedeutet. Der Bereich, innerhalb dessen
die Schniirung liegen muB, wenn vor und hinter ihr eine Keimanlage
gebildet werden soll, f4llt mit dem anderen Bereich zusammen, in welchem
die Zusammenscharung der Zellen beginnt und welcher daher als Diffe-
renzierungszentrum, zunichst in rein morphologischem Sinn, bezeichnet
wurde. Man kann also das Ergebnis der Experimente auch so formulieren,
daB ein abgetrennter Eiteil, der mit dem Bildungszentrum noch in
wirksamer Verbindung steht, nur dann eine Keimanlage zu bilden ver-
mag, wenn er auch mit dem Differenzierungszentrum zusammenhiangt.
Fiir diesen letzteren Zusammenhang geniigt aber der enge Verbindungs-
kanal nicht, welcher das vom Bildungszentrum ausgehende Agens durch-
lieB. Zuerst schien es, als miisse der Zusammenhang des Blastoderms
gewahrt bleiben und als pflanzte sich durch dieses der fragliche EinfluB
fort (1931). Jedoch zeigte sich bei weiteren Versuchen, daB dieser Zu-
sammenhang einerseits nicht notig ist, andererseits nicht gentigt. Denn
zerstért man durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht eine ringférmige
Zone des Blastoderms im Bereich des gesamten Differenzierungszentrums,
so hindert das die Zusammenscharung der auBerhalb des Zentrums
iiberlebenden Kerne nicht (1934, S. 158). Andererseits kann man die
Wirkung des Differenzierungszentrums durch einen Grad der Schniirung
,,abdimmen’’, bei welchem weder das Blastoderm noch der Dotter
noch das ihn durchziehende Plasmanetz zerteilt wird (1934, S. 156).

Aus diesen Tatsachen zieht SEIDEL den SchluBl, daBl wenigstens die
primdre Wirksamkeit des Differenzierungszentrums nicht an die Weiter-
gabe eines Stoffes gebunden ist (L. c¢. S. 156); daB sie ferner nicht vom
Blastoderm ausgeht und in ihm weitergeleitet wird, dafl vielmehr das
ganze ,,Dottersystem’ — Netzplasma mit Vitellophagen und Dotter —
ihr Trager ist. Dadurch wird diesem Teile des Eies, den man bisher nur
als ein Lager toter Reservestoffe, durchsetzt von wenigen, mit deren
Aufarbeitung betrauten Zellen, also als etwas wesentlich Passives ansah,
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eine wichtige aktive Leistung bei der Differenzierung zugeschrieben.
Auf Schniirung sowohl wie auf Unterbrechung des blastodermalen
Zusammenhangs mittels ultravioletten Lichts wiirde das Dottersystem,
sofern es einen Teil des (physiologischen) Differenzierungszentrum ent-
hidlt, als ein harmonisch-dquipotentielles System reagieren, in welchem
die Stelle.der ersten Zusammenscharung der Kerne mit Bezug auf die
GroBe des Ganzen bestimmt wird.

Auf Grund von Beobachtungen, welche gelegentlich der Brennversuche
gemacht wurden, hat SEIDEL sich besondere Vorstellungen {iiber die
Aufteilung dieses dynamischen Systems und die Art seiner Einwirkung
auf das Blastoderm gebildet. Bei Anniherung einer heien Nadel findet
eine Zuckung, eine Kontraktionsbewegung des ganzen Dotters statt,
die sich vom Berlihrungspunkt aus wellenférmig iiber das ganze Ei
fortpflanzt (1929b, S.328). Auch nach Bestrahlung mit ultraviolettem
Licht tritt eine geringe Kontraktion des Dotters an der betroffenen Stelle
(1934, S.159) ein. Dabei hebt sich der Dotter vom Chorion ab; nach
MaBgabe dieser Abhebung scharen sich die Blastodermzellen zusammen
(1934, S.166). Damit ist auch eine ,,Erklirung der normalen Form-
bildung der Keimanlage gegeben: Das Dottersystem ist der Prigungs-
stock fiir die Form der Keimanlage. Die Zeitfolge der Zellzusammen-
scharungen fiir die Keimanlage wird bedingt durch eine vom Diffe-
renzierungszentrum aus im Dottersystem fortschreitende Kontraktions-
welle, die die Bewegung der Blastodermzellen zu diesem Ort hin nach
sich zieht. Damit ist ein Verstindnis dafiir angebahnt, in welcher Weise
das Differenzierungszentrum der Mittelpunkt eines Wirkungsfeldes sein
kann, ohne daB ein Stoff Triager der Wirkung ist. Nur so ist das Resultat
der Schniirungsversuche. . .erkldrlich: Durch Anlegen einer Schnur wird
dem Dottersystem seine Bewegungsfreiheit genommen, so daB3 dadurch
eine Dotterkontraktion, die vom Differenzierungszentrum aus anhebt,
aufgehalten wird, und die Fortsetzung der Keimanlage tiber die Schnur
hinaus verhindert sein kann, ohne daB der Dotter- und Blastoderm-
verband durchschnitten ist. Nur wenn die Schnur nicht weiter, als ihr
Durchmesser betrigt, in den Dotter einschneidet..., behilt er die ge-
niigende Beweglichkeit um eine vom Differenzierungszentrum aus ein-
geleitete Kontraktionsbewegung nach vorn und hinten fortzusetzen®
(1934, S.167).

Auf die weitreichenden allgemeinen Erwigungen, welche SEIDEL
an diese Tatsachen und Schliisse ankniipft, wird noch einmal zuriick-
zukommen sein.

Auch von anderen Autoren sind Tatsachen an anderen Insekten
festgestellt worden, welche das Vorhandensein eines Differenzierungs-
zentrums nahe legen oder beweisen.

R. GE16Y (1931b und c) konnte zeigen, daf3 die Eier von Drosophila
in ihren verschiedenen Entwicklungsstadien gegen schwache Bestrah-
lung mit ultraviolettem Licht verschieden empfindlich sind. Bei einer
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bestimmten Strahlendosis zeigen jilingste Eier im Stadium des Keimhaut-
blastems eine Mortalitit von etwa 50%, wihrend dieselbe Dosis bei
etwas dlteren Eiern des Blastodermstadiums (2—3 Stunden nach der
Eiablage) schon eine Mortalitit von 85—95% zur Folge hat und noch
etwas dltere Eier (4—7 Stunden nach der Ablage) selbst schwiichere
Dosen nicht mehr ertragen. Auf diese erste Periode zunehmender
Empfindlichkeit folgt nun aber eine zweite wachsender Widerstandsfihig-
keit. Wurden nun solche Larven, welche den Eingriff iiberlebt hatten,
zur Metamorphose gebracht, so traten an den geschliipften Fliegen hiufig
Defekte verschiedenen Grades auf, von leichter Verkriippelung bis zu
volligem Fehlen einzelner Teile. Dies kann, da die Larven weder in
ihrer Gestalt noch in ihrer Entwicklung irgendwie abnorm erschienen,
nur darauf beruhen, daB bestimmte Zellen, aus welchen spiter die
Imaginalscheiben fiir jene Teile entstehen, geschidigt worden waren;
daB sie also gréfere Empfindlichkeit als ihre Umgebung besessen hatten.
Nun ist aber die Empfindlichkeit auch dieser noch ,,embryonaleren‘
Zellen weder wihrend der ganzen Entwicklung noch in allen Teilen
des Eies gleich groB. In der ersten Periode vor Eintritt der allgemeinen
Empfindlichkeit mit ihrer groflen Mortalitit entstanden so gut wie nie
Defekte; erst spater, wenn die Periode der allgemeinen Empfindlichkeit
abgelaufen ist, wird sie auch in den Imaginalzellen deutlich. Aber hier
nun nicht gleichmiBig im ganzen Keim, sondern in einer von der pri-
sumptiven vorderen Thoraxregion nach hinten verlaufenden Welle der
Empfindlichkeit, welche von einer solchen der zunehmenden Widerstands-
fahigkeit gefolgt ist. GEIGY vergleicht dies selbst mit der vom Differen-
zierungszentrum des Libellenkeims sich ausbreitenden determinierenden
Wirkung.

G. KrAUSE (1934) fand an der Heuschrecke Tachycines, bei Unter-
suchung des Regulationsvermdgens nach sagittaler Spaltung der Keim-
anlage, dal3 das 1. Thorakalsegment den vor und hinter ihm liegenden
Segmenten in der Determination voraus ist, und bringt dies mit dem
Vorhandensein eines in diesem Segment gelegenen Differenzierungs-
zentrums in Zusammenhang (1. ¢. S. 202).

Die erste Entwicklung desEies der Honigbiene wurde von M. SCHNETTER
(1934a und b) sehr eingehend und mit bemerkenswerten Ergebnissen
untersucht, sowohl nach sichtbarem Ablauf wie nach ursichlichem Zu-
sammenhang der Einzelvorginge. Was zunichst seinen Bau und den
duferen Gang der Entwicklung anlangt, so unterscheidet sich dieses
Ei bei mancher Ubereinstimmung doch in mehreren nicht unwichtigen
Punkten vom Libellenei. Das Ei (Abb. 213) ist langgestreckt, zylinderférmig,
in der Lange leicht gebogen, ventral konvex, dorsal konkav; am vorderen
Pol breiter als am hinteren. Am schmalen Pol ist es in der Wabenzelle
befestigt, in waagerechter Lage, mit der konvexen ventralen Seite nach
oben. Dieser Polaritit und bilateralen Symmetrie der duBeren Form
entspricht eine solche des inneren Baues. Das Bienenei hat, wie viele
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andere Insekteneier, ein Keimhautblastem, eine zusammenhingende,
diinne Plasmaschicht an der Oberfliche, welche mit dem plasmatischen
Netzwerk des Innern zusammenhéingt. Diese Schicht ist im allgemeinen
auf der Ventralseite etwas verdickt, besonders deutlich in einem Bereich
nahe dem Vorderende, wo das Ei den gréBten Durchmesser hat. Dort ist
auch das Netzplasma am dichtesten und gewinnt vom 32-Kernstadium an

eine besondere Affinitit zu Thionin (1934a, S.154)

(Abb. 214 a—c). Es ist derselbe Bereich, welchen
Stkdie weiteren Entwicklungsvorginge und die Ex-

perimente in spiteren Stadien als morphologisches

und physiologisches Differenzierungszentrum er-
e Weisen, das also hier schon so frith strukturell
unterscheidbar wird. Hier bleiben wihrend der
Furchung die sich ausbreitenden Kerne am dich-
testen beisammen und erreichen zuerst die Ober-
fliche: hier setzt zuerst die heterochrone Kern-
teilung ein, bilden sich Zellgrenzen aus, erreicht
das Blastoderm die gréBte Stirke. Auch spiter,
bei der Entstehung des Mesoderms und der Bil-
dung der Segmente, geht diese Region den anderen
in der Entwicklung voraus. Ihre prospektive Be-
deutung 4Bt sich etwa auf das Gebiet zwischen
3. Kiefersegment und 1. Thorakalsegment fest-
setzen, also auf annihernd dieselbe Hohe des
Keims, die auch das Differenzierungszentrum der
ibrigen daraufhin untersuchten Insekten ein-
nimmt (SCHNETTER 1934a). — Beim Bienenei

Abb. 213. Ubersicht iber die
Plasma- und Dotterverteilung
im frisch abgelegten Bienenei

(Lingsschnitt). Keimhaut-
blastem und zentrale Plasma-

saule sind im Gebiet des Quer-
schnittmaximums am stirk-
sten ausgebildet. Kb Keim-
hautblastem; Pla Plasma; RP
Richtungsplasma; Spk Sper-
makern; ZS zentrale Plasma-
sdule.
(Nach M. SCHNETTER, 1934a.)

erscheint also ,,der zeitliche Vorrang des Differen-
zierungszentrums vor den iibrigen Eigebieten in
die rdumlichen Besonderheiten der Eistruktur
gegriindet” (SCHNETTER 1934b, S. 2806).

In der kausalen Analyse dieses Entwicklungs-

geschehens steckte SCHNETTER sich als nichstes
Ziel die Feststellung, ob das abgelegte Bienenei iiberhaupt noch
Regulationsvermdgen besitzt; bejahendenfalls, wie dieses sich auf die
einzelnen Regionen des Eies verteilt und wann es unwiderruflich fester
Determination weicht. Als einzige Methode diente quere Durchtrennung
mittels Schniirung in verschiedenen Stadien der Entwicklung und in
verschiedener Hohe des Eies. Es ist eine Gunst des Objekts, daBl das
Blastodermstadium relativ lang, von der 12. bis zur 32. Stunde nach
der Eiablage, andauert; daB am Anfang dieser Strecke noch Regu-
lationsvermégen besteht, wihrend 12 Stunden spiter, 24 Stunden nach
der Eiablage, die Keimteile schon fest determiniert sind; endlich, daBl
wihrend dieser Zeit keine wesentlichen Materialverschiebungen in der
Lingsachse des Eies stattfinden. Daher konnte zuerst durch Schniirung
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des 24 Stunden alten Keims der Anlageplan festgestellt, hernach
durch Schniirung des jingeren Keims die Regulationsfahigkeit gepriift
werden.

Wenn nun zu letzterem Zweck mit der Schniirung des 12 Stunden
alten Keims vorn begonnen und in kleinen Schritten immer weiter nach
hinten geriickt wird, so entstehen zunichst verkleinerte, aber vollstindige,
normal proportionierte Ganzbildungen (Abb. 215), bis eine Entfernung
von 21 Teilstrichen (die Linge des ganzen Eies zu 100 Teilstrichen
gerechnet) vom Vorderende erreicht ist. Damit ist das Gebiet des pré-
sumptiven Vorderkopfes und mindestens eines Teiles der Mandibeln ent-
fernt und unter neuer Auftei-
lung des ganzen Keimmaterials
durch weiter hinten gelegene
Teile ersetzt worden. Riickt
nun die Schniirung weiter nach
hinten, so {fehlt mit einem
Schlag der ganze Vorderkopf;
der in sich proportionierte Kor-
per beginnt nun mit den Man-
dibeln. Das bleibt so bis zum
27. Teilstrich, der etwa der
vorderen Grenze des 1. Thorax-
segments entspricht. Von da an
bis zum 33. Teilstrich, also etwa
bis zur vorderen Grenze des a b c
2. Thorakalseg}nents) ergaben Abb. 214 a—c. Aufureten und Ausbreitung der differen-

. . tiellen Fdrbung (4F), mit scharfer Grenze (g) nach vorne;
sich nur Thoraxganzbildungen nach Thioninpraparat. a 16-Kernstadium, ohne differen-
(Abb. 216) und schlieBlich folgt saien Biseiter » 51 Kernstadiim, sorteliormige . Ans.
als letzte Stufe ein Gebiet mit P& RF &;‘fﬁ“ﬁ’f?;‘;ﬁ;’gﬁ&f f;gi‘:lf Plasmasiule.
Abdomenganzbildung.

Dieses durch exakte Messungen ermittelte Resultat ist in Abb. 217a
und b schematisch dargestellt; rechts die fest determinierten Keimbezirke
im 24 Stunden alten Keim, links die ,,Potenzbereiche’ 12 Stunden friiher.
Von jedem dieser Potenzbereiche muB zum mindesten ein kleiner Teil
dem Ei verbleiben, damit der entsprechende Organbereich gebildet
werden kann.

Das ist ein ebenso wichtiges wie merkwiirdiges Ergebnis. Es ist ja
nicht etwa so, dafl die einzelnen Organbezirke schon im jiingeren Keim
als harmonisch-dquipotentielle Teilsysteme determiniert sind und sich
nun nach Verkleinerung ihres Ausgangsmaterials in sich nach normalen
Proportionen gliedern. So wie Braus (1910) es fiir die Armanlage von
Bombinator fand, welche schon den Bereich von Schultergiirtel und freier
Extremitdt als gesonderte Teilsysteme enthilt, so da8 sich nach Ver-
kleinerung des distalen Materials ein in sich normal proportionierter
Arm entwickelte, dessen Gelenkkopf am Humerus fiir die Gelenkpfanne
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am Giirtel zu klein war. Ebenso miilte hier ein normal proportionierter
Rumpf von normaler GréBe entstehen, mit einem ebenfalls in sich
normal proportionierten Kopf, der um so kleiner wiirde, bis zum vélligen
Verschwinden, je mehr von seiner Anlage entfernt worden wire. Dasselbe
wiirde sich bei den nach hinten folgenden Organbereichen wiederholen,
bis schlieBlich nur noch ein immer kleiner werdendes Abdomen entstiinde.

Abb. 215. Abb. 216.

Abb. 215. Schniirung von 21 Teilstrichen, 12 Stunden nach der Eiablage (gleichmaBiges Blastoderm). Hinter
der Schnur: Ganzbildung, bei welcher der Kopf unharmonisch klein wirkt; vor der Schnur: Amnion und
Keimmaterial ohne Organsonderung. A4t Antenne; Do Dotter; h.Am Amnion hinter der Schnur; K Keim-
material ohne Organsonderung; M Mandibel; Mz, erste Maxille; O Oberlippe; 0.Sc/kl. Oberschlundganglion;
Sp.D Spinndriise; St Stomodaeum; U Unterlippe; v.4 Amnion vor der Schnur.
(Nach M. SCHNETTER, 1934b.)

Abb. 216. Schniirung von 2% Teilstrichen, 12 Stunden nach der Ablage (gleichméBiges Blastoderm). Thorax-
ganzbildung. Hinter der Schnur: vollstindiger Rumpf (Thorax und Abdomen) mit einem kleinen Anhang;
vor der Schnur: das Keimmaterial in Auflosung begriffen. Am.Z Amnionzellen; R.U.Schi. Rest des
Unterschlundganglions; Th, erstes Thorakalganglion; im iibrigen wie auf Abb. z1s.
(Nach M. SCHNETTER, 1934 b.)

Dann wiirden die Grenzen von Potenzbereich und Keimbezirk zu-
sammenfallen. Statt dessen ist der ganze hinter der Schniirung ent-
standene Embryo in sich harmonisch gegliedert; es fehlen ihm aber
vorn diejenigen Teile, deren Potenzbereich bei der Schniirung iiber-
schritten worden ist. .

Auch hierbei wire es von vornherein denkbar, da3 Potenzbereiche
und Keimbezirke sich raumlich deckten. Ein Vergleich der Bilder, durch
welche beide schematisch dargestellt sind (Abb. 217a und b), zeigt aber,
daB nur die Grenzen zwischen Kiefer und Thorax in gleicher Hdhe liegen,
daB man dagegen die iibrigen Grenzen nur dadurch zur Deckung bringen
kann, daB man die Potenzbereiche sich nach vorn und hinten ausdehnen
1aBt. Nicht die Potenzen wiirden sich ausbreiten, sondern irgendetwas,
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was diese Potenzen weckt. Denn es ist ja nicht etwa so, daB3 die Potenzen
z. B. fiir Thorax auf den Potenzbereich Thorax beschrinkt sind; denn
das Material fir das Abdomen wird zur

Bildung des Thorax mit herangezogen, Hiile
wenn diese Bildung durch einen kleinen S Werkop Vorderty
stehen gebliebenen Rest des thorakalen 27 rar }Zﬂ/’g";’f}’s‘ { Kieter
Potenzbereichs in Gang gesetzt wor- Thorgx || zentrum
den ist. Abdomer], Thorax

Die Ahnlichkeit dieser Vorginge mit

denen, welche von SeIDEL fiir das
Libellenei festgestellt worden waren,

g

3
|

Abdomen

N
|

~—— Je//striche
g

springt in die Augen. Auch dort ist -
mindestens ein kleiner Teil des Differen- g
zierungszentrums nétig, damit in dem 0l

abgetrennten hinteren Teil des Keims
700

iiberhaupt eine Embryonalanlage ent- a b
steht; dieser Rest geniigt aber auch, Abb.z17a und b, Anlageplan der Organ-
. " o kreise im Bienenei (schematisch). a hintere
um unter regulatlv abgeanderter Material- Grenze der Potenzbereiche im 12stiindigen
: : Blastoderm, d. h. derjenigen Bereiche, von
Verwendung cme Gaanlldung entStehen denen ein Kleiner Teil dem Keim verbleiben
- : _ mufl, damit ein entsprechender ganzer
zu lassen. AuBlerdem hegen SCh.On Tat Organbereich gebildet werden kann. b Aus-
sachen vor, welche auch fiir eine Ab-  dehnung der Keimbezirke entlang der
’ . N R Eilingsachse im 24stiindigen Blastoderm.

stufung des Regulationsvermdgens in (Nach M. ScHNETTER, 1934 b.)

der Lingsachse des Eies zu sprechen

scheinen. So teilt SEIDEL (1929b) mit, daBl bei querer Durchschniirung
nur dann in der hinteren Keimhilfte ein Kopf entstand, wenn die
Schnur nicht zu weit hinten lag (1. ¢. S. 436). Diese Frage wird nunmehr

wohl auch erneut untersucht werden.

4. Allgemeine Erorterung dieser Ergebnisse.

Durch die Arbeiten von SEIDEL -und seinen Schiilern ist zunichst
einmal die fiir alles weitere grundlegende Tatsache festgestellt worden,
daB die Entwicklung bei gewissen Insekteneiern, wie bei den Seeigel-
und Amphibieneiern, unter fortschreitender Determination vorher in-
differenter oder wenigstens noch nicht fest determinierter Teile erfolgt.
Bei den Amphibien kennen wir bis jetzt zwei Wege, auf denen diese
Determination vor sich geht; beide mégen etwas Grundsitzliches gemein-
sam haben, lassen sich aber bis jetzt nicht als zusammenfallend erweisen.
Sehr klar ist das am Beispiel der Linseninduktion zu zeigen. Wenn die
priméren Linsenbildungszellen schon vor der Berithrung mit dem Augen-
becher zu ihrem spiteren Schicksal determiniert sind, wie das am aus-
geprigtesten bei Rana esculenta der Fall ist, so muB diese frithe
Determination auf andere Weise erfolgt sein als die spitere, die auch
hier mitwirkt, in anderen Fillen aber die Hauptrolle spielt, ndmlich die
Determination durch den Augenbecher. Auch jene frithe Determination
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mag irgendwie im Zusammenhang stehen mit derjenigen der Augenanlage
in der Medullarplatte; ja es mégen selbst chemische Einfliisse von der-
selben Art sein, wie sie spiter vom Augenbecher ausgehen. Ein wesent-
licher Unterschied scheint aber doch in der Art der Lokalisation zu
liegen, indem bei der spiteren Determination der Induktor das Reaktions-
system unmittelbar beriihrt, wihrend bei der frithen Determination
zwischen beiden ein Streifen Gewebes liegt, welches von der Induktion
nicht betroffen wird. Es scheint mir noch nicht ausgemacht, ob auch die
Determination der Medullarplatte in dieser doppelten Weise vor sich
geht. Sicher bewiesen ist die Induktion durch Unterlagerung; aber auch
die andere von Anfang an ins Auge gefaf3te Moglichkeit einer von der
oberen Urmundlippe aus im Ektoderm fortschreitenden Determination
scheint mir, trotz der Beobachtungen an der totalen Exogastrula, noch
nicht ausgeschlossen.

Wahrscheinlich aber sind beide Arten der Determination noch tiefer,
niamlich auch in der Natur der Induktionsmittel verschieden, indem
die Entstehung solcher harmonischer Muster durch Vorgiange dynamischer
Natur zum mindesten eingeleitet wird. GOERTTLER glaubte sogar, die
von W.VoGT aufgeworfene Frage, ob Gestaltungsbewegungen, also
etwas Dynamisches, determinieren kénnen, auf Grund exakter experi-
menteller Tatsachen bejahen zu diirfen. Dieser Nachweis ist zwar
miBlungen, doch scheint mir auch der Gegenbeweis nicht geliefert
(vgl. S. 81). Dynamisch miifite auch die etwaige Wirkung eines
Gradienten aufgefaBt werden. Denn es wire ja nicht der absolute Wert
jedes Punktes des Gefilles, dem eine bestimmte Determination fest
zugeordnet ist, vielmehr der Gradient als solcher, also die Steilheit des
Gefilles, was determiniert. Diese letztere aber kann, scheint mir, nur
wirken, wenn auch etwas ,,flieBt”, d. h. eben dynamisch.

Von diesen beiden Arten der Determination hat SEIDEL beim Libellenei
bisher die eine, die Herstellung eines harmonischen Musters von einer
bevorzugten Keimregion aus,. experimentell nachgewiesen. Er fiihrt,
wie wir gesehen haben, die harmonische Gliederung des Keims nach
Abtrennung eines nicht zu grofien vorderen Stiicks auf einen dynamischen
Proze3 zuriick, auf eine Kontraktion des Dottersystems, welche an einer
harmonisch zum Ganzen bestimmten Stelle des Eies einsetzt und sich
wellenférmig nach vorn und hinten ausbreitet. Die dadurch bewirkte
Abhebung des Keims von seiner dulleren Hiille soll dann die Zusammen-
scharung der Blastodermzellen zur Bildung der Keimanlage hervorrufen.

Was nun die Frage anlangt, ob das ,,Differenzierungszentrum‘* des
Libellenkeims dem ,,Organisationszentrum® des Amphibienkeims zu ver-
gleichen ist, so handelt es sich natiirlich nur um die Sache, nicht um
die Bezeichnung. Habe ich doch selbst frither fiir jene ausgezeichnete
Region des Amphibieneies das Wort Differenzierungszentrum gebraucht.
SEIDEL hat neuerdings (1934) zu dieser Frage Stellung genommen; ich
moéchte seine auch sonst interessanten Darlegungen wortlich anfiihren.



Allgemeine Erorterung dieser Ergebnisse. 273

,,Beide Zentren sind Faktorenbereiche, deren Wirkungsmaglichkeit dem
dynamischen Geschehen des ganzen Eies untergeordnet ist. Die Lage
der ersten Zellansammlung und damit die Lage des Thorax im Insekten-
keim ist bestimmt durch die Kontraktionswelle des Dottersystems,
deren Ablauf von dem Strukturgefille des ganzen Eies mit dem aus-
gezeichneten Hohepunkt im physiologischen Differenzierungszentrum
bestimmt wird. Die GréBe und regionale Gliederung des Achsensystems
der Amphibien ist bedingt durch den Verlauf des Gastrulationsvorgangs,
der ebenfalls von der gesamten Eistruktur mit dem Mosaik der Gastrula-
tionspotenzen und dem in ihm ausgezeichneten Ort der oberen Urmund-
lippe als Ort besonderer Einstiilpungstendenz abhingt. Blastoderm-
stadium (Dottersystem) und Blastula (Gastrulationssystem) tragen beide
bei abgednderter GroBe die Moglichkeit harmonischen Ausgleichs der
an ihnen ablaufenden Prozesse, der Zusammenscharung der Zellen und
der Invagination von Urdarm in sich. Die Regulation ist bei beiden
nicht durch das Zentrum, sondern durch das System des Ganzen ver-
mittelt, dem die Zentren eingeordnet sind. So verliuft formal das
Determinationsgeschehen bei Amphibien und Insekten gleich. Inhaltiich
aber ist erst dann ein Vergleich zwischen dem Organisationszentrum
und dem Differenzierungszentrum zu ziehen moglich, wenn der EinfluB
des Differenzierungszentrums auf die Organbildung weiter analysiert
ist“ (L. c. S.182). Damit scheinen mir einige wichtige neue Gesichts-
punkte beigebracht und zur Diskussion gestellt, ohne dall ich mir jede
einzelne Vorstellung, wie etwa die von der Rolle der Abhebung des Keims
vom Chorion, jetzt schon aneignen kénnte.

Was das Seeigelei anlangt, so stimmen HOrsTADIUS und v. UBiscu
nunmehr im wesentlichen iiberein, nachdem sich der letztere der Ansicht
von RUNNSTROM und HORSTADIUS angeschlossen hat, daf3 die Determina-
tion der ersten Organanlagen unter der Wirkung von zwei Gefillen
zustande kommt, einem der ,,animalen” und einem der ,,vegetativen
FEigenschaften, mit den Hohepunkten am animalen bzw. vegetativen
Pol. Aus den Ergebnissen von HOrsTADIUS geht in iberzeugender
Weise hervor, daBl zur harmonischen Entwicklung des Seeigelkeims die
Wechselwirkung zwischen dem animalen und dem vegetativen Gefille
nétig ist. Man konnte die Sache vielleicht auch so ausdriicken, daB beim
Seeigelkeim zwei gegeneinander gerichtete und ineinander greifende
Induktionsstréme wirksam sind. Ohne ihre richtige Auswigung gegen-
einander wird die Entwicklung unharmonisch.

Der Gegensatz zwischen v. UBiscH und HORSTADIUS, soweit iiber-
haupt noch einer bestand, beruhte auf einer verschiedenen Fassung des
Begriffs ,,Organisationszentrum®, indem v. UsiscH sich, wie oben
(S. 258) erwahnt, gegen alle Hypothesen wendet, ,,die besagen, dal am
vegetativen Pol oder auch nur in der vegetativen Hilfte des Keims
ein fiir die Gastrulation unerliBliches, qualitativ besonders geartetes
Material vorhanden sei, das in der animalen Hailfte fehle’* — womit

Spemann, Experimentelle Beitrige. 18
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ja wohl die Annahme eines Organisationszentrums gemeint ist; wihrend
HorstADIUS dem vegetativen Gefille die Wirkung eines Organisations-
zentrums zuschreibt und damit diesen Begriff in einem weiteren Sinne
faBt. Nach der neuesten Veréffentlichung von HORSTADIUS (1935)
erscheint auch diese begriffliche Verschiedenheit ausgeglichen, indem
HOrsTADIUS nunmehr unter Verzicht auf den Begriff des Organisations-
zentrums nur von der Wirkung des Gefallsystems spricht (L. c. S. 473;
vgl. oben S.257). SEIDEL (1934), der auf den &lteren Arbeiten von
HorstapiUus fuBlt, schlieBt sich v. UBiscH an, indem er meint, die
Wirkungsart eines solchen Zentrums miite dann beim Amphibien- und
beim Seeigelei eine grundsitzlich verschiedene sein (1. c. S.184).

Dies trifft wohl zu, wenn man die Wirkung des Gefilles im Sinn
der Gradiententheorie faBt, also annimmt, daB3 der Gradient als solcher
je nach seiner Steilheit die Determination bewirkt. Diese Auffassung
ist aber nicht die einzig mdgliche; sie ist z. B. nicht diejenige von BOVERI
(1901). Nach ihm wiirde die Differenzierung am jeweils vegetativsten
Punkte des Keims einsetzen und von diesem ,,Vorzugsbereich™ aus
wiirden alle anderen Bereiche in ihrer Rolle bestimmt. Das wiirde also
heien, oder jedenfalls heifen kénnen, daB am jeweils vegetativsten
Punkt, vorausgesetzt daBl er tiberhaupt noch ,vegetativ genug’ ist,
ein Organisationszentrum entsteht, von welchem aus dann die {ibrigen
Teile determiniert werden.

Zu einer grundsitzlich verschiedenen Wirkungsweise beider Zentren
kommt man auch dann, wenn man beim Amphibienkeim nur an die
Induktion der Medullarplatte denkt und diese nur durch Unterlagerung
moglich sein 1aBt. Aber letztere Ansicht scheint mir, wie gesagt, noch
nicht bewiesen, und die Wirkung des ,,Organisators” beschriankt sich
nicht auf die Induktion von Medullarplatte, sondern begreift auch die
Angliederung der mesodermalen Nachbarschaft in sich.

Wihrend es demnach noch zweifelhaft ist, wie weit sich die erste
Entwicklung jener wirbellosen Tiere in ihrer ursichlichen Verkniipfung
mit derjenigen des Amphibienkeims vergleichen 14Bt, ist fiir den Keim
des Hithnchens, wie wir gesehen haben, von mehreren Forschern eine
weitgehende Ubereinstimmung mit ihr festgestellt worden.

SchluBbemerkungen.

Es ist nicht meine Absicht, die hier mitgeteilten experimentellen
Beitriage zu einer Theorie der Entwicklung mit dem Versuch einer solchen
zu beschlieBen. Es steht zwar nicht ganz so, wie GURWITSCH (1927) mir
mit liebenswiirdiger Ironie vorhilt, daB ich mich in meiner Abneigung
gegen Theorien auch durch die wunderbarsten mir entgegentretenden
Tatsachen nur wenig beirren lasse. Aber allerdings widerstrebt es mir,
Hypothesen aufzustellen, wo, freilich durch miihsame experimentelle
Einzelarbeit, die Gewinnung gesicherter Tatsachen méglich ist. Werden
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solche Tatsachen nicht wahllos zusammengetragen, sondern in folge-
richtigem Fortschreiten gewonnen, so fiigen sie sich hernach von selbst
zu einem planvollen Ganzen, zu einer echten Theorie, einer Gesamt-
schau alles in der Erfahrung Gegebenen zusammen.

Als Vorbild schwebt mir dabei die Arbeitsweise des Archiologen vor,
der aus den Bruchstiicken, die allein er in Hinden hilt, ein Gotterbild
wieder zusammenfiigt. Er muB an das Ganze glauben, das er nicht kennt;
aber er darf nicht nach eigenen Gedanken gestalten. Er mul} selbst so-
weit Kiinstler sein, da8 er den Plan des hohen Meisters schrittweise nach-
schaffen kann; aber sein oberstes Gebot ist, die ,,Bruchflichen heilig zu
halten. Nur so darf er hoffen, neue Funde an ihrem richtigen Orte
einfiigen zu kénnen.

Sicher gibt es auch andere Wege des Fortschritts; aber dies ist
der mir durch Begabung und Neigung gewiesene.

So mdchte ich hier betonen, dafl ich meines Wissens nie eine ,,Organi-
satorthecrie* aufgestellt habe. Ich habe das Wort ,,Organisator’ geprigt,
um gewisse neue, sehr merkwiirdige Erscheinungen zu bezeichnen, welche
mir bei meinen Experimenten entgegengetreten waren. Aber ich habe
den Begriff von Anfang an als vorldufig betrachtet und wiederholt und
ausdriicklich als vorldufig bezeichnet. Allen Versuchen, ihn jetzt schon
zum Baustein einer Theorie zu machen, stehe ich fern. Immerhin halte
ich den Begriff mit Einschrinkungen noch jetzt fiir brauchbar. Uber
diese notwendig gewordenen Einschrinkungen mdchte ich einige Worte
sagen.

DaB durch Einpflanzung eines Stiickchens der oberen Urmundlippe
in eine indifferente Stelle des Keims dort ein neues ,,Organisations-
zentrum‘‘ gebildet wird, ist nur ein anderer Ausdruck dafiir, daf im
AnschluB an dieses Stiick, zum Teil aus dessen eigenem Material, zum
Teil aus dem Material des Wirts, eine vollstindige sekundare Embryonal-
anlage entsteht. Ein solches Stiick einen ,,Organisator® zu nennen,
diirfte ebenfalls unanfechtbar sein. Dagegen konnte es schon zu MiB-
verstindnissen fithren, wenn nun auch der ganze Bereich der jungen
Gastrula, in welchem diese Organisatoren beisammen liegen, als Organi-
sationszentrum bezeichnet wird. Es spielte bei dieser Konzeption von
mir wohl die Anschauung herein, daB8 dieses primire Organisations-
zentrum dem sekundiren, welches durch den transplantierten Organisator
hervorgerufen wird, ohne weiteres vergleichbar sei, was nicht durchaus
richtig ist. Denn es fillt ja nicht jedem Teil des priméiren Organisations-
zentrums die Aufgabe zu, seine Nachbarschaft zu ihrem spateren Schicksal
zu bestimmen. Auch ist die Bedeutung dieser Region als eines ,,Zentrums**
eine wesentlich verschiedene, je nachdem von ihr eine determinierende
Wirkung, ein ,,Determinationsstrom’ ausgeht, oder sie nur die Zell-
gruppen enthilt, welche nach Verpflanzung an eine andere Stelle des
Keims ihre Umgebung, auch die mesodermale, organisierend sich an-
gliedern kénnen. Deshalb mége bis auf weiteres beim Amphibienkeim

18%
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unter diesem Namen rein deskriptiv der ganze Bereich des prasumptiven
Chorda-Mesoderms verstanden werden, welcher (nach H. BAUTZMANNSs
Feststellung) nach Verpflanzung in indifferentes Ektoderm oder nach
Einstecken ins Blastocoel eine sekundire Embryonalanlage zu induzieren
vermag.

Die induzierende Wirkung des Organisators wurde von mir von
Anfang an als eine auslésende betrachtet. Auch wurde von Anfang an
die Frage aufgeworfen, welchen Anteil Aktions- und Reaktionssystem
am Zustandekommen und am Charakter des Induktionsproduktes haben.
Bei den zur Losung dieser Frage unternommenen Experimenten stellte
sich der Anteil des Reaktionssystems als immer gréfer heraus; schlie3-
lich als so groB, daBl dadurch der Organisatorbegriff selbst problema-
tisch wird. Wenn die verschiedensten Gewebsarten, sogar von Warm-
bliitern, in Triton als Wirt induzieren kénnen, wenn Gebilde von hoher
morphologischer Struktur durch einfache Stoffe hervorgerufen werden,
dann liegt in diesen Fillen die ganze Komplikation auf Seiten des
Reaktionssystems; dann paBt aber hier auch der Begriff des Organi-
sators nicht mehr. Ein ,toter Organisator’ ist ein Widerspruch in
sich selbst.

Dadurch wird aber andererseits das experimentelle Ergebnis nicht
aus der Welt geschafft, daB ein Stiick obere Urmundlippe sich in der
seinem inneren Bau entsprechenden Richtung einstiilpt, auch entgegen
den Achsen des Wirts; daB es sich aus der mesodermalen Umgebung zu
einem vollkommenen Achsensystem erginzt; dall ein ins Blastocoel
gestecktes und dadurch unter das Ektoderm gebrachtes Stiick Urdarm-
dach eine Medullarplatte induziert, welche auch quer oder entgegen-
gesetzt zur primédren orientiert sein kann und sich in richtiger Ordnung
und Proportion Linsen und Hérblasen angliedert. Hier hingt also die
ganze Richtung und Ordnung des Geschehens von der organisatorischen
Wirkung des verpflanzten Stiicks Urmundlippe oder Urdarmdach ab;
durch seine Lage wird bestimmt, was aus jeder von seiner Wirkung
getroffenen Zelle des Reaktionssystems werden soll.

Offenbar unterscheidet sich also die Induktion durch einen Induktor
ohne morphologische Struktur zum mindesten in efnem wichtigen
Punkt von der durch einen lebenden Organisator bewirkten; nim-
lich darin, daB Richtung und Art des Geschehens allesn im Reaktions-
system, in seiner Struktur und in seinem sonstigen Zustand, be-
grindet sind. Dies wiirde dem Verstindnis keine grundsitzlichen
Schwierigkeiten bereiten, wenn die sekundiren Embryonalanlagen den
primidren immer gleich gerichtet wiren und in derselben Hoéhe mit
ihnen, also in ihrem Felde ligen. Dieses letztere scheint aber nicht
immer der Fall zu sein.

Von groBer Bedeutung ist in dieser Hinsicht das schon erwihnte
(vgl. S. 55) Experiment von J. HOLTFRETER (1934a u. b), bei welchem
augenlose Linsen durch abnorme Induktoren (wie frische Leber, gekochtes
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Salamanderherz) hervorgerufen wurden; Induktoren also, deren Ein-
fluB kein spezifischer sein kann. Diese Linsen lagen nun nicht in
Augenhohe, sondern in der Kiemen-Herz- oder Lebergegend, d. h. be-
trachtlich weiter hinten. Da also weder der induzierende Reiz noch auch
eine etwaige Feldwirkung speziell auf Linsenbildung gerichtet gewesen
sein kann, so wird es eine Frage von hochster Wichtigkeit, warum es
gerade zu dieser Bildung kam und nicht etwa zur Entstehung einer
Medullarplatte. In diesem Zusammenhang weist HOLTFRETER (1934b,
S. 367) darauf hin, daB jedenfalls in einigen seiner Fille das Reaktions-
material dlter war als gewShnlich. Es hatte also vielleicht das Stadium
der Bereitschaft zur Bildung von Medullarplatte schon #iberschritten.
Ahnliche Gedanken hatte kurz vorher O. MaNGoLD (1033) ausgefiihrt.
Dieselbe Vorstellung liegt auch dem oben (S. 59) zitierten, hypothetisch
ausgesprochenen Satz zugrunde, daf die Epidermis in einem bestimmten
Entwicklingsstadium mit der Fahigkeit, eine Linse zu bilden, gewisser-
maBen ,,geladen” sein koénnte, so daf} ein ganz unspezifischer Reiz wie
etwa der Zug des anhaftenden, sich einkriimmenden Augenbechers
zur Auslésung der Linsenbildung gentigen wiirde (H. SPEMANN 1912a,
S. 90).

Im einzelnen ist diese von mir angedeutete Moglichkeit hier nicht
verwirklicht. Soweit es sich um die Natur des Reizes — physikalisch
oder chemisch — handelt, wiesen die Tatsachen schon damals auf eine
stoffliche Wirkung hin; durch die eben angefithrten Versuche von
HOLTFRETER ist das so gut wie sicher geworden. Und was jenen Zustand
des ,,Geladenseins, d.h. der héchsten Reaktionsbereitschaft, anlangt,
so wire er nach HOLTFRETER auf einen betrichtlich fritheren Zeitpunkt
zu verlegen, in welchem ein Zug von seiten des sich einkriimmenden
Augenbechers nicht in Frage kommt. Nur die ganz allgemeine in jenem
Satze enthaltene Anschauung wiirde durch die neuen Ergebnisse eine
Stiitze erhalten, daB nimlich ein Mutterboden wie das Ektoderm in
fortschreitender Entwicklung Zustinde durchliuft, in welchen er jeweils
zur Bildung ganz bestimmter Organanlagen bereit ist, und daB in diesen
einzelnen Etappen der Entwicklung Reize von unspezifischer Art
geniigen, um die Entstehung der Bildungen auszulGsen, welche an
der Reihe sind.

Der lebende Organisator wiirde dann zunichst nur Wirkungen ganz
allgemeiner Art ausgehen lassen, etwa Strukturgefille neu herstellen,
welche die Hauptziige der induktiven Entwicklung bestimmen. Vielleicht
lieBe sich das mit toten Induktoren dadurch nachahmen, daBl man ihnen
eine Richtungsstruktur einfachster Art verleiht; etwa indem man dem
Induktor eine lingliche Form gibt und ihn am einen Ende wirksamer
macht, also ein Intensititsgefille seiner Wirksamkeit herstellt.

Wenn der Fortschritt der Forschung ein so reiend schneller ist,
wie jetzt gerade auf diesem Gebiet, f4llt es nicht schwer, sich zu gedulden,
bis durch solche oder dhnliche Experimente schrittweise sicherer Boden
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gewonnen ist. So will ich denn mit dem Hinweis schlieBen, daB an
dieser Stelle die dringendsten Fragen der Antwort harren.

Aber eine Erklirung glaube ich dem Leser noch schuldig zu sein.
Immer wieder sind Ausdriicke gebraucht worden, welche keine physi-
kalischen, sondern psychologische Analogien bezeichnen. DaB dies
geschah, soll mehr bedeuten als ein poetisches Bild. Es soll damit gesagt
werden, daf die ortsgemiBe Reaktion eines mit den verschiedensten
Potenzen begabten Keimstiickes in einem embryonalen ,,Feld®, sein
Verhalten in einer bestimmten ,,Situation®, keine gewdohnlichen, ein-
fachen oder komplizierten chemischen Reaktionen sind. Es soll heiBen,
daB diese Entwicklungsprozesse, wie alle vitalen Vorginge, mogen sie
sich einst in chemische und physikalische Vorginge aufldsen, sich aus
ihnen aufbauen lassen oder nicht, in der Art ihrer Verkniipfung von allem
uns Bekannten mit nichts so viel Ahnlichkeit haben wie mit denjenigen
vitalen Vorgingen, von welchen wir die intimste Kenntnis besitzen, den
psychischen. Es soll heilen, daf wir uns, ganz abgesehen von allen
philosophischen Folgerungen, lediglich im Interesse des Fortschritts
unserer konkreten, exakt zu begriindenden Kenntnisse diesen Vorteil
unserer Stellung zwischen den beiden Welten nicht sollten entgehen
lassen. An vielen Orten dimmert diese Erkenntnis jetzt auf. Auf dem
Wege zu dem neuen hohen Ziel glaube ich mit meinen Experimenten
einen Schritt getan zu haben.



Literaturverzeichnis.

Apams, A. ELn., 1924: An experimental study of the development of the
mouth in the amphibian embryo. J. of exper. Zool. 40, 311—380. — ADEL-
MANN, H. B., 1928: The formation of lenses from the margin of the optic
cup in eyes implanted in the belly wall of Triton and the possibility of the
formation of lenses from belly ectoderm. Roux’ Arch. 113, 704—723. —
1929a: Experimental studies on the development of the eye. I. The effect
of the removal cf median and lateral areas of the anterior end of the urodelan
neural plate on the development of the eyes. (Triton taeniatus and Ambly-
stoma punctatum.) J. of exper. Zool. 54, 249—290. — 1929b: Experimental
studies on the development of the eye. II. The eye-forming potencies of the
median portions of the urodelan neural plate. (Triton taeniatus and Am-
blystoma punctatum.) J. of exper. Zool. 54, 291—317. — 1934: A study
of cyclopia in Amblystoma punctatum with special reference to the meso-
derm. J. of exper. Zool. 67, 217—281. — Acassitz, A. and V. DANCHAKOFF,
1922: ‘Growth of the medullary tube grafted into the allantois. Anat. Rec.
23. — ALTEKRRUGER, W., 1932: Uber den EinfluB experimentell erzeugter
Forménderungen auf die Induktionsfahigkeit von Organisatoren. Roux’
Arch. 126, 1—19. — AssHETON, R., 1896: An experimental examination
into the growth of the blastoderm of the chick. Proc. Roy. Soc. Lond. 60.

BaEer, K. E. von, 1828: Uber Entwicklungsgeschichte der Tiere. Be-
obachtung und Reflexion, I.Teil. Konigsberg 1828. — Barinsky, B. J.,
1925: Transplantation des Ohrblaschens bei Triton. Roux’ Arch. 105,
718—731. — 1926: Weiteres zur Frage der experimentellen Induktion einer
Extremitdtenanlage. Roux’ Arch. 107, 676—683. — 1927a: Xenoplastische
Ohrblaschentransplantation zur Frage der Induktion einer Extremititen-
anlage. Roux’ Arch. 110, 63—70. — 1927b: Uber experimentelle Induktion
der Extremitatenanlage bei Triton mit besonderer Beriicksichtigung der
Innervation und Symmetrieverhéltnisse derselben. Roux’ Arch; 110, 71 bis
88. — 1929a: Uber die Mesodermverschiebungen bei der Extremitéiten-
induktion. Roux’ Arch. 116, 604—632. — 1929b: Exstirpation of the pro-
nephros in Triton. Mém. de la classe sciences phys. et math. de 1’Acad.
des Sciences de I’'Ukraine, Tome 12. — 1931: Zur Dynamik der Extremititen-
knospenbildung. Roux’ Arch. 123, 566—648. — BarTzEr, F., 1928: Uber
metagame Geschlechtsbestimmung und ihre Beziehung zu einigen Problemen
der Entwicklungsmechanik und Vererbung. (Auf Grund von Versuchen an
Bonellia.) Verh. dtsch. zool. Ges., 32. Verslg 273—325. — BANCHI, A,,
1905: Sviluppo degli arti pelvici del Bufo vulgaris innestati in sede anomala.
Arch. ital. Anat. 4. — Banki, O., 1927a: Die Lagebeziehungen der Spermium-
eintrittstelle zur Medianebene und zur ersten Furche nach Versuchen mit
ortlicher Vitalfirbung am Axolotlei. Verh. anat. Ges. — 1927b: Die Ent-
stehung der duBeren Zeichen der bilateralen Symmetrie am Axolotlei, nach
Versuchen mit értlicher Vitalfarbung. 10. Congr. internat. Zool. Budapest. —
BarrurTH, D., 1893: Halbbildung oder Ganzbildung von halber GréBe?
Anat. Anz. 8, 493—497. — BAUTZMANN, H., 1926a: Neues zur Analyse des
Organisationszentrums. Verh. anat. Ges., 35. Verslg, Freiburg i. Br. Anat.
Anz. 61, Erg.-H., 59—61. — 1926b: Experimentelle Untersuchungen zur
Abgrenzung des Organisationszentrums bei Triton taeniatus, mit einem
Anhang: Uber Induktion durch Blastulamaterial. Roux’ Arch. 108, 283
bis 321. — 1927: Uber Induktion sekundirer Embryonalanlagen durch



280 Literaturverzeichnis.

Implantation von Organisatoren in isolierte ventrale Gastrulahilften. Roux’
Arch. 110, 631—642. — 1928a: Uber Induktionsleistungen von Chorda
und Mesoderm bei Triton. Vorl. Mitt. Verh. anat. Ges., 37. Verslg, Frank-
furt a. M. Anat. Anz. 66, Erg.-H., 193—197. — 1928b: Experimentelle
Untersuchungen tiber die Induktlonsfahlgkelt von Chorda und Mesoderm
bei Triton. Roux’ Arch. 114, 177—225. — 1929a: Uber Zuchtung von
Organanlagen junger Embryonalstadien von Urodelen und Anuren in Bom-
binatorhautblischen. Ges. Morph. u. Physiol. Miinchen, Sitzg 11. Dez.
1928, 39, 1—18. — 1929b: Uber bedeutungsfremde Selbstdifferenzierung
aus Teilstiicken des Amphibienkeimes. Naturwiss. 17, 818—827. — 1929c:
Uber Induktion durch vordere und hintere Chorda in verschiedenen Re-
gionen des Wirtes. Roux’ Arch. 119, 1—46. — 1932: Versuche zur Analyse
der Induktionsmittel in der Embryonalentwicklung. Naturwiss. 20, 971/972.—
1933: Uber Determinationsgrad und Wirkungsbezichungen der Randzonen-
teilanlagen (Chorda, Ursegmente, Seitenplatten und Kopfdarmanlage) bei
Urodelen und Anuren. Roux’ Arch. 128, 666—765. — BECHER, S., 1912:
Uber doppelte Sicherung, hetercgene Induktion und assoziativen Induk-
tionswechsel. Ein neuer Fall und die theoretische Bedeutung der ganzen
Erscheinung. Zool. Jb. 15, Suppl., 3. — BrEckwiITH, CoraA, 1927: The effect
of the exstirpation of the lens rudiment on the development of the eye in
Amblystoma punctatum, with special reference to the choroid fissure. J.
cf exper. Zool. 49, 217—259. — BELLAMY, A., 1919: Differential susceptibility
as a basis for modification and control of development in the frog. Biol.
Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 37. — BIERENsS DE Haan, J. A,, 1913a:
Uber homogene und heterogene Keimverschmelzungen bei Echiniden. Arch.
Entw.mechan. 36, 473—536. — 1913b: Uber die Entwicklung heterogener
Verschmelzungen bei Echiniden. Arch. Entw.mechan. 37, 420—432. —
BiyTEL, J., 1930: Beitrige zur Schwanzentwicklung der Amphibien. Anat.
Anz. 71, 87—93. — 1931: Uber die Entwicklung des Schwanzes bei Am-
phibien. Roux’ Arch. 125, 448—486. — BLACHER, L. J., 1930: Resorptions-
prozesse als Quelle der Formbildung. I. Die Rolle der mitogenetischen
Strahlungen in den Prozessen der Metamorphose der schwanzlosen Amphi-
bien. Roux’ Arch. 122. — BLACHER, L. J., L. D. L1iosNER et M. A. WORON-
ZOWA, 1934: Mechanismus der Perforation der operculdren Membran der
schwanzlosen Amphibien. Extr. Bull. de 1’Acad. polon. des sciences et des
lettres. — BOEREMA, J., 1928: Over het sluiten van de neuraalbuis. Diss.
Groningen. — BorN, G., 1884 : Uber den EinfluB der Schwere auf das Froschei.

Breslau. arztl. Z. 1885. Vgl. Roux 1885, Ges. Abh. II, 343, Anm. — 1893:

Uber Druckversuche an Froscheiern. Anat. Anz. 8. — Boveri, TH., 1901a:
Uber die Polaritit des Seeigeleies. Verh. physik.-med. Ges. Wiirzburg 34,
145—175. — 1901b: Die Polaritit von Ovocyte, Ei und Larve des Strongylo-

centrotus lividus. Zool. Jb., Abt. Anat. u. Ont. 14, 630—653. — 1910a:
Uber die Teilung centrifugierter Eier von Ascaris megalocephala. Festschrift
fiir Prof. Roux, II. Teil. Arch. Entw.mechan. 30, 101—125. — 1910b:

Die Potenzen der Ascaris-Blastomeren bei abgednderter Furchung. Zugleich
ein Beitrag zur Frage qualitativ ungleicher Chromosomenteilung. Fest-
schrift zum 60. Geburtstag von R. HERTWIG, Bd. 3. Jena. — BRACHET, A,,
1904: Recherches expérimentales sur 'oeuf de Rana fusca. Arch. de Biol.
21, 103—160. — 1905: Recherches expérimentales sur 'oeuf de Rana fusca.
Arch. de Biol. 21. — 1906: Recherches expérimentales sur 1’'oeuf non-seg-
menté de Rana fusca. Arch. Entw.mechan. 22, 325—341. — 1923: Recherches
sur les localisations germinales et leurs propriétés ontogenétiques dans I'oeuf
de Rana fusca. Arch. de Biol. 33. — 1927: Etude comparative des locali-
sations germinales dans l'oeuf des amphibiens urodéles et anoures. Roux
Arch. 111. — Branpt, W., 1927: Extremititen-Transplantationen an



Literaturverzeichnis. 281

Pleurodeles Waltlii. Verh. anat. Ges. 63. Verslg Kiel. Anat. Ant. 63, Erg.-H.
18—24. — 1928: Das typologische Grundprinzip. Roux’ Arch. 114, 54—64.
Braus, H., 1906a: Ist die Bildung des Skeletts von den Muskelanlagen
abhingig? Gegenbaurs Jb. 35, 38—119. — 1906b: Vordere Extremitat
und Operculum bei Bombinator-Larven. Ein Beitrag zur Kenntnis mor-
phogener Korrelation und Regulation. Gegenbaurs Jb. 35, 139—220. —
1910: Angeborene Gelenkverinderungen, bedingt durch kiinstliche Beein-
flussung des Anlagemateriales. Ein experimenteller Beitrag zur Entwick-
lungsgeschichte der Gelenke und ihrer Abnormititen (kongenitale Luxation).
Arch. Entw.mechan. 30, 459—496. — 1920: Uber Cytoarchitektonik des
embryonalen Riickenmarkes. Verh. anat. Ges. Jena. Anat. Anz. 53, Erg.-H.
BrOER, W. u. L. v. UBrscy, 1935: Uber die Bildung von Linsen aus Bauch-
haut von Bombinator pachypus. Roux’ Arch. 132, 504—508. — BRruxs, E.,
1931: Experimente iiber das Regulationsvermogen der Blastula von Triton
taeniatus und Bombinator pachypus. Roux’ Arch. 123, 682—718. —
ByrnEs, E. F., 1898: On the regeneration of limbs in frog after the exstir-
pation of limb-rudiments. Anat. Anz. 15. — ByvriNskI-Sarz, H., 1929a:
Untersuchungen- iiber das Verhalten des prasumptiven Gastrulaektoderms
der Amphibien bei heteroplastischer und xenoplastischer Transplantation
ins Gastrocoel. Roux’ Arch. 114, 594—664. — 1929b: Die Wirkung von
xenoplastischen Implantaten und Embryonalextrakten auf die Entwicklung
junger Amphibienkeime. Roux’ Arch. 114, 666—685. — 1929c: Unter-
suchungen iiber die Determination und die Induktionsfihigkeit einiger
Keimbezirke der Anuren. Roux’ Arch. 118, 121—163. — 1931: Unter-
suchungen iiber die Induktionsfihigkeit der hinteren Medullarplatten-
bezirke. Roux’ Arch. 123, 519—564.

CuiLp, C. M., 1924: Physiological foundations of behaviour. New York:
Holt. — 1928: The physiological gradients. Protoplasma (Berl.) 5. —
1929a: Physiological dominance and physiological isolation in development
and reconstitution. Roux’ Arch. 117, 21—66. — 1929b: Lateral grafts and
incisions as organizers in the hydroid, Corymorpha. Physiologic. Zool. 2,
342—374. — Cuoi1, M. H., 1932: Production of a limb by grafting of a nose
anlage. Fol. anat. jap. 10, 29—33. — CouEN-KYSPER, 1926: Determination
und ‘Entwicklung. Zool. Jb. Allg. Zool. 42. — 1933: Die Bedeutung des
Gens fiir Determination und Entwicklung. Naturwiss. 21, 229—235. —
Coruccr, V.L., 1891: Sulla rigenerazione parziale -dell’occhio nei tritoni.
Mem. della R. Accad. della Sc. dell’Istit. di Bologna S. V., Tome 1. —
ConkLiN, E. G., 1905: Organization -and cell-lineage of the Ascidian egg.
Proc. Acad. natur. Sci. Philad. 13. — 1932: The embryology of Amphioxus.
J. Morph. a. Physiol. 54, 69—118. — 1933: The development of isolated and
partially separated blastomeres of Amphicxus. J. of exper. Zool. 64,
303—352.

DANCHAKOFF, V., 1922: Grafts in the allantois of embryonic Anlages of
the chick. Anat. Rec. 23. — 1924: Wachstum transplantierter embryonaler
Gewebe in der Allantois. Z. Anat. I 74. — 1932: Determination in der
Keimscheibe des Hiithnchens. I. Der HEnsENsche Knoten. Experimentelle
Untersuchungen mittels Radiumemanation. Roux’ Arch. 127, 542—568. —
DE BEER, G. R., 1927: The mechanics of vertebrate development. Biol Rev.
2, 137—197. — DgscLiN, L., 1927: Etudes de la localisation des ébauches
ganglionnaires craniennes dans le germe de Rana fusca. Extr. Arch. de
Biol. 37. — Dracomirow, N., 1934: Uber die Determination der Augen-
becherblitter bei Triton taeniatus Roux’ Arch. 131, 540—542. — DREW,
A.H., 1923: Growth and differentiation in tissue-cultures. Brit. J. exper.
Path. 4, 46—52. — Drissch, H., 1891: Entwicklungsmechanische Studien I.
Der Wert der beiden ersten Furchungszellen in der Echinodermenentwicklung.



282 Literaturverzeichnis.

Experimentelle Erzeugung von Teil- und Doppelbildungen. Z. Zool. 53. —
1892: Entwicklungsmechanische Studien IV. Experimentelle Verdnde-
rung des Typus der Furchung und ihre Folgen (Wirkung von Wirme-
zufuhr und Druck). Z. Zool. 55. — 1893a: Entwicklungsmechanische Stu-
dien VII. Exogastrula und Anenteria. Mitt. zool. Stat. Neapel 11. —
1893b: Entwicklungsmechanische Studien X. Uber einige allgemeine ent-
wicklungsmechanische Ergebnisse. Mitt. zool. Stat. Neapel 11, 221—253. —
1894: Analytische Theorie der organischen Entwicklung. Leipzig: Wilh.
Engelmann. — 1900: Die Verschmelzung der Individualitit bei Echiniden-
keimen. Arch. Entw.mechan. 10, 411—434. — 1902: Neue Erginzungen
zur Entwicklungsphysiologie des Echinidenkeimes. Arch. Entw.mechan.
14, 500—531. — 1910: Neue Versuche iiber die Entwicklung verschmolzener
Echinidenkeime. Arch. Entw.mechan. 30, 8—23. — DURKEN, B., 1925:
Das Verhalten embryonaler Zellen im Interplantat. Verh. dtsch. zool. Ges.
Jena. Zool. Anz., Erg.-Bd., S. 84—388.

ExwmaN, G., 1913: Experimentelle Untersuchungen iiber die Entwicklung
der Kiemenregion (Kiemenfiden und Kiemenspalten) einiger anuren Am-
phibien. Gegenbaurs Jb. 47. — 1914a: Experimentelle Beitrdge zum Linsen-
problem bei den Anuren mit besonderer Beriicksichtigung von Hyla arborea.
Arch. Entw.mechan. 39, 328—351. — 1914b: Zur Frage nach der friihzeitigen
Spezifizierung der verschiedenen Teile der Augenanlage. Arch. Entw.mechan.
40, 121-—130. — 1922: Neue experimentelle Beitrdge zur frithesten Ent-
wicklung der Kiemenregion und Vorderextremitat der Anuren. Soc. Sci.
fenn., Com. Biol. 1, 3. — EnDRrEs, H., 1895: Uber Anstich- und Schniir-
versuche an Eiern von Triton taeniatus. Schles. Ges. vaterland. Kultur,
73. Jber. — ERDMANN, W., 1931: Uber das Selbstdifferenzierungsvermogen
von Amphibienkeimteilen bekannter prospektiver Bedeutung im Explantat.
Roux’ Arch. 124, 666—706.

FANKHAUSER, G., 1925: Analyse der physiologischen Polyspermie des
Tritoneies auf Grund von Schniirungsexperimenten. Roux’ Arch. 105,
502—580. — 1930a: Zytologische Untersuchungen an geschniirten Triton-
Eiern. 1. Die verzogerte Kernversorgung einer Halfte nach hantelférmiger
Einschniirung des Eies. Roux’ Arch. 122, 116—139. — 1930b: Die Entwick-
lungspotenzen diploidkerniger Hilften des ungefurchten Tritoneies. Roux’
Arch. 122, 672—735. — Firatow, D., 1925a: Uber die unabhingige Ent-
stehung (Selbstdifferenzierung) der Linse bei Rana esculenta. Arch. mikrosk.
Anat. u. Entw.mechan. 104, 50—71. — 1925b: Die Transplantation der
Linse bei Larven von Triton taeniatus und das Verhalten des Epithels im
Bereich des Transplantats. Rev. zool. Russe Moscou 3—11. — 1925c: Ersatz
des linsenbildenden Epithels von Rana esculenta durch Bauchepithel von
Bufo vulgaris. Roux’ Arch. 105, 475—482. — 1927: Die Aktivierung des
Mesenchyms durch eine Ohrblase und einen Fremdkoérper bei Amphibien.
Roux’ Arch. 110, 1—32. —- 1928: Uber die Verpflanzung des Epithels und
des Mesenchyms einer vorderen Extremitidtenknospe bei Embryonen von

Axolotl. Roux’ Arch. 113, 240—244. — 1930a: Die Beeinflussung der
Extremitatenanlage von Anuren durch in ihrer N&he angebrachte Trans-
plantate. Roux’ Arch. 121, 272—287. — 1930b: Uber die Wechselbezie-

hungen des Epithels und des Mesenchyms einer vorderen Extremitaten-
knospe beim Axolotl. Roux’ Arch. 121, 288—311. — 1933: Uber die Bildung
des Anfangsstadiums bei der Extremitatenentwicklung. Roux’ Arch. 127,
776—802. — FiscHER, F. G., 1935: Zur chemischen Kenntnis der Induktions-
reize in der Embryonalentwicklung. Verh. dtsch. zool. Ges., 37. Jverslg
Stuttgart, S. 171—176. — FIscHER, F. G. u. ELsE WEBMEIER, 1933a: Zur
Kenntnis der Induktionsmittel in der Embryonalentwicklung. Naturwissen-
schaften 21, 518. — 1933b: Zur Kenntnis der Induktionsmittel in der



Literaturverzeichnis. 283

Embryonalentwicklung. Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Fachgr. VI, Nr o,
394—400. — FiscHER, F. G., E. WEHMEIER, H. LEEMANN, L. JUHLING u.
K. Hurtzsch, 1935: Zur Kenntnis der Induktionsmittel in der Embryonal-
entwicklung. Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1196—1199.

GarBowskI, T., 1904: Uber Blastomerentransplantation bei Seeigeln.
Bull. Acad. Sci. Cracovie, S. 160—183. — GEIGY, R., 1931a: Action de
l'ultraviolet sur le pol germinal dans 1’oeuf de Drosophila melanogaster
(castration et mutabilité). Rev. Suisse Zool. 38, 187—288. — 1931b: Dis-
kussion zu F. SEiperL 1931. Verh. dtsch. zool. Ges., 199. — 1931c: Er-
zeugung rein imaginaler Defekte durch ultraviolette Eibestrahlung bei
Drosophila melanogaster. Roux' Arch. 125, 406—447. — GEiNirz, B,
1925a: Embryonale Transplantation zwischen Urodelen und Anuren. Roux’
Arch. 106, 357—408. — 1925b: Zur weiteren Analyse des Organisations-
zentrums. Verslg.ber. Ges. Vererbgsforsch. Z. Abstammgslehre 37, 117
bis 119. ~— GIERSBERG, H., 1926: Beitrige zur Entwicklungsmechanik der
Amphibien. III. Neue Untersuchungen zur Neurulation bei Rana und
Triton. Roux’ Arch. 107, 74—97. — GircHrist, F. G., 1928: The effect
of a horizontal temperature gradient on the development of the egg of the
Urodele, Triturus torosus. Physiologic. Zool. 1, 231—268. — 1929a: The
determination of the neural plate in urodeles. Quart. Rev. Biol. 4, 544—561. —
1929b: The progress of determination in the newt egg, analysed by means
of thermal gradients (Abstract). Anat. Rec. 44, 260. — 1933: The time
relations of determination in early amphibian development. J. of exper.

Zool. 66, 15—51. — GLASER, C. O., 1914: On the mechanism of morpho-
logical differentiation in the nervous system. I. The transformation of
a neural plate into a neural tube. Anat. Rec. 8. — Grick, B., 1931: The

induction of supernumerary limbs in Amblystoma. Anat. Rec. 48. —
GOERTTLER, K., 1925a: Die Formbildung der Medullaranlage bei Urodelen.
Sitzgsber. Ges. Morph. u. Physiol. Miinchen 36, 57—66. — 1925b: Die
Formbildung der Medullaranlage bei Urodelen im Rahmen der Verschiebungs-
vorgdnge von Keimbezirken wéhrend der Gastrulation und als entwicklungs-
physiologisches Problem. Roux’ Arch. 106, 503—541. — 1926a: Spina
bifida-Bildung bei Urodelen. Verh. anat. Ges. 35. Verslg Freiburg i. B.
Anat. Anz. 61, Erg.-H., 77—87. — 1926b: Experimentell erzeugte ,,Spina
bifida’* und ,,Ringembryonenbildungen‘’ und ihre Bedeutung fiir die Ent-
wicklungsphysiologie der Urodeleneier. Z. Anat. 80, 283—343. — 1927a:
Die Bedeutung der Formbildungsvorgdnge am undifferenzierten Urodelen-
keim fiir die Entstehung des Medullarmaterials. Verh. anat. Ges., 36. Verslg,
Kiel. Anat. Anz. 63, Erg.-H., 75—80. — 1927b: Die Bedeutung gestaltender
Bewegungsvorgange beim Differenzierungsgeschehen (Transplantationsexperi-
mente an Urodelenkeimen zur Frage der Differenzierung des Medullar-
materials). Roux’ Arch. 112, 518—576. — 1931: Desorganisation durch
Einwirkung von Organisatoren auf organisierendes Material. Verh. anat.
Ges. 3. internat. anat. Kongr. Amsterd. 1930. Anat. Anz. 71, Erg.-H., 132.
Diskussion BauTzMANN. — GoLDscHMIDT, R., 1927: Physiologische Theorie
der Vererbung. Berlin: Julius Springer. — GoopaLlg, H.D., 1911: The
early development of Spelerpes bilineatus (GREEN). Amer. J. Anat. 12,
173—247. — GRAPER, L., 1911: Beobachtungen von Wachstumserschei-
nungen an Reihenaufnahmen lebender Hiihnerembryonen nebst Bemer-
kungen iber vitale Farbung. Arch. Entw.mechan, 33, 303—327. — 1923:
Determination und Differenzierung. Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan.
98, 210—220. — 1929: Die Primitiventwicklung des Hiihnchens nach stereo-
kinematographischen TUntersuchungen, kontrolliert durch vitale Farb-
markierung und verglichen mit der Entwicklung anderer Wirbeltiere. Roux’
Arch. 116, 382—429. — GURWITSCH, A., 1922: Uber den Begriff des embryo-



284 Literaturverzeichnis.

nalen Feldes. Arch. Entw.mechan. 51, 383—415. — 1927: Weiterbildung
und Verallgemeinerung des Feldbegriffs. Roux’ Arch. 112, 433—454. —
GuvenoT, E., 1927: Le probléme morphogénétique dans la régénération des
Urodéles: détermination et potentialités des régénérats. Rev. Suisse Zool.
34, 127—154. — GuUvENOT, E. et K. PoNsEg, 1930: Territoires de régénéra-
tion et transplantations. Bull. biol. France et Belg. 64, 251—287.

Hait, E. K., 1932: Die Wirkung regionaler Verschiedenheiten im Organi-
sationszentrum. Roux’ Arch. 127, 573, 574. — HARrisoN, R. G., 1898:
.The growth and regeneration of the tail of the frog-larva. Studied with
the aid of BorN’s method of grafting. Arch. Entw.mechan. 7, 430—485. —
1903: Experimentelle Untersuchungen iiber die Entwicklung der Sinnes-
organe der Seitenlinie bei den Amphibien. Arch. mikrosk. Anat. 63, 35—149.
1915: Experiments on the development of the limbs in amphibia. Proc.
Nat. Acad. Sci. — 1918: Experiments on the development of the fore limb
ob- Amblystoma, a self-differentiating equipotential system. J. of exper.
Zool. 25, 413—461. — 1920: Experiments on the lens in Amblystoma. Proc.
Scc. exper. Bicl. a. Med. 17, 199—200. — 1921a: Experiments on the
development of the gills in the Amphibian embryo. Biol. Bull. Mar. biol.
Labor. Wood’s Hole 41. — 1921b: On relation of symmetry in transplanted
limbs. J. of exper. Zool. 32, 1—136. — 1925a: Heteroplastic transplantation
of the eye in Amblystoma. Anat. Rec. 31, Nr 4, 299. — 1925b: The develop-
ment of the balancer in Amblystoma, studied by the method of trans-
plantation and in relation to the connective-tissue problem. J. of exper.
Zool. 41. — 1929a: Correlation in the development and growth of the eye
studies by means of heteroplastic transplantation. Roux’ Arch. 120, 1—55. —
1929b: Heteroplastic transplantation in amphibian embryos. Proc. 10. inter-
nat. Zool. Congr. Budapest 1927. — 1933: Some difficulties of the deter-
mination problem. Amer. Naturalist 67, 306—317. — HEecuT, O., 1924:
Embryonalentwicklung und Symbiose bei Camponotus ligniperda. Z. Zool.
122, 173—204. — HEGNER, R. W., 1911: Experiments with Chrysomelid
Beetles. III. The effects of killing parts of the eggs of Septinotarsa decem-
lineata. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole 16, 19—26. — HEIDER, K.,
1900: Das Determinationsproblem. Verh. dtsch. zool. Ges. — HEeLFrF, O. M.,
1924: Factors involved in the formation of the opercular leg perforation in
anuran larvae during metamorphosis. Anat. Rec. 29, 102. — 1926: Studies
on amphibian metamorphosis. I. Formation of the opercular leg perforation
in anuran larvae during metamorphosis. J. of exper. Zool. 45, 1—67. —
Herimicr, W., 1930: Untersuchungen iiber Herkunft und Determination
des regenerativen Materials bei Amphibien. Roux’ Arch. 121, 135—203. —
Hersst, C., 1892: Experimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB der
veranderten chemischen Zusammensetzung des umgebenden Mediums auf
die Entwicklung der Tiere. I. Versuche an Seeigeln. Z. Zool. 55, 446—518. —
1893: Experimentelle Untersuchungen iiber den EinfluB der verdnderten
chemischen Zusammensetzung des umgebenden Mediums auf die Entwicklung
der Tiere. II. Weiteres iiber die morphologische Wirkung der Lithiumsalze
und ihre theoretische Bedeutung. Mitt. zool. Stat. Neapel 11, 136—220. —
1894/95: Uber die Bedeutung der Reizphysiologie fiir die kausale Auffassung
von Vorgingen in der tierischen Ontogenese. Biol. Zbl. 14, 15. — 1896:
Experimentelle Untersuchungen iiber den Einflu3 der veranderten chemischen
Zusammensetzung des umgebenden Mediums auf die Entwicklung der Tiere.
III. SchluB. Arch. Entw.mechan. 2, 455—516. — 1897: Uber die zur Ent-
wicklung der Seeigellarven notwendigen anorganischen Stoffe, ihre Rolle
und ihre Vertretbarkeit. I. Die zur Entwicklung notwendigen anorganischen
Stoffe. Arch. Entw.mechan. 5, 649—793. — 1900: Uber das Auseinander-
gehen von Furchungs- und Gewebszellen im kalkfreien Medium. Arch.



Literaturverzeichnis. 285

Entw.mechan. 9, 424—463. — 1901: Formative Reize in der tierischen
Ontogenese. Leipzig. — 1913: Entwicklungsmechanik oder Entwicklungs-
physiologie der Tiere. Handbuch Naturwissenschaften, Bd. 3, S. 542—634. —
1928: Untersuchungen zur Bestimmung des Geschlechts. I. Ein neuer Weg
zur Losung des Geschlechtsbestimmungsproblems bei Bonellia | viridis.
Sitzgsber. Heidelberg. Akad. Wiss., Math.-naturwiss. Kl. 1—19. — 1929:
Untersuchungen zur Bestimmung des Geschlechts. II. Weitere Experimente
iber die Verméannlichung indifferenter Bonellia-Larven durch kiinstliche
Mittel. Sitzgsber. Heidelberg. Akad. Wiss., Math.-naturwiss. Kl. 1—43. —
1932: Untersuchungen zur Bestimmung des Geschlechts. III. Die Vermann-
lichung der Larven von Bonellia viridis durch Kupferspuren. Naturwiss.
20, 375—379. — 1935: Untersuchungen zur Bestimmung des Geschlechts.
IV. Die Abhiangigkeit des Geschlechts vom Kaliumgehalt des umgebenden
Mediums bei Bonellia viridis. Roux’ Arch. 132, 576—599. — HERLITZKA, A.,
1897: Sullo sviluppo di embrioni completi da blastomeri isolati di uova
di tritone (Molge cristata). Arch. Entw.mechan. 4, 624—658. — HERTWIG, O.,
1893: Uber den Wert der ersten Furchungszellen fiir die Organbildung des
Embryo. Arch. mikrosk. Anat. 42, 662—806. — His, W., 1874: Unsere
Korperform und das physiologische Problem ihrer Entstehung. Briefe an
einen befreundeten Naturforscher. ILeipzig: F.C. W. Vogel. — 1894: Uber
mechanische Grundvorginge tierischer Formenbildung. Arch. f. Anat. 1—380.
Hoaprey, L., 1924: The independent differentiation of isolated chick
primordia in chorio-allantoic grafts. I. Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s
Hole 46. — 1926a: Developmental potencies of parts of the early blastoderm
of the chick I—III. J. of exper. Zool. 43, 151. — 1926b: The in situ
development of sectioned chick blastodermis. Archives de Biol. 36. —
1927: Concerning the organisation of potential areas in the chick blastoderm.
J. of exper. Zool. 48. — 1929: Differentiation versus cleavage in chorio-
allantoic grafts. Roux’ Arch. 116, 278—299. — 1931: Mesoblast differen-
tiation in implants of portions of the tail-bud (Amblystoma punctatum).
Archives de Biol. 42. — HOrsTaDIUS, S., 1928a: Transplantationsversuche
am Keirp von Paracentrotus lividus Lk. Roux’ Arch. 113, 312—322. —
1928b: Uber die Determination des Keimes bei Echinodermen. Acta zool.
(Stockh.) 9. — 1931: Uber die Potenzverteilung im Verlaufe der Eiachse
bei Paracentrotus lividus Lk. Ark. Zool. (schwed.) 23 B, Nr 1. — 1935:
Uber die Determination im Verlauf der Eiachse bei Seeigeln. Publ. Staz.
zool. Napoli 14, 251—479. — HOLTFRETER, J., 1925: Defekt- und Trans-
plantationsversuche an der Anlage von-Leber und Pancreas jiingster Amphi-
bienkeime. Roux’ Arch. 105, 330—384. — 1929a: Uber die Aufzucht
isolierter Teile des Amphibienkeimes. I. Methode einer Gewebeziichtung in
vivo. Roux’ Arch. 117, 422—510. — 1929b: Uber histologische Differen-
zierung von isoliertem Material jiingster Amphibienkeime. Verh. dtsch.
zool. Ges. 174—181. — 1931a: Potenzpriifungen am Amphibienkeim mit
Hilfe der Isolationsmethode. Verh. dtsch. zool. Ges. 158—166. — 1931b:
Uber die Aufzucht isolierter Teile des Amphibienkeims. II. Ziichtung von
Keimen und Keimteilen in Salzlgsung. Roux’ Arch. 124, 404—466. —
1932: Versuche zur Analyse der Induktionsmittel in der Embryonalent-
wicklung. Naturwiss. 20, 973. — 1933a: Nicht typische Gestaltungs-
bewegungen, sondern Induktionsvorginge bedingen medullare Entwicklung
von Gastrulaektoderm. Roux’ Arch. 127, 591—618. — 1933b: Der EinfluBl
von Wirtsalter und verschiedenen Organbezirken auf die Differenzierung
von angelagertem Gastrulacktoderm. Roux’ Arch. 127, 619—775. — 1933c:
Nachweis der Induktionsfihigkeit abgetdteter Keimteile. Isolations- und
Transplantationsversuche. Roux’ Arch. 128, 585—633. — 1933d: Die totale
Exogastrulation, eine Selbstablésung des Ektoderms vom Entomesoderm.



286 Literaturverzeichnis.

Entwicklung und funktionelles Verhalten nervenloser Organe. Roux’ Arch.
129, 670—793. — 1933e: Organisierungsstufen nach regionaler Kombination
von Entomesoderm mit Ektoderm. Biol. Zbl. 53, 404—431. — 1933f:
Eigenschaften und Verbreitung induzierender Stoffe. Naturwiss. 21, 766
bis 770. — 1934a: Der Einflufl thermischer, mechanischer und chemischer
Eingriffe auf die Induzierfihigkeit von Triton-Keimteilen. Roux’ Arch.
132, 226—306. — 1934b: Uber die Verbreitung induzierender Substanzen
und ihre Leistungen im Triton-Keim. Roux’ Arch. 132, 308—383. — 1935a:
Experimentell erzeugte Chimédren aus den Organanlagen von Frosch- und
Molchkeimen. Sitzgsber. Ges. Morph. u. Physiol. Miinchen 44. — 1935b:
Morphologische Beeinflussung von Urodelenektoderm bei xenoplastischer
Transplantation. Roux’ Arch. 133, 367—426. — 1935¢: Uber das Verhalten
von Anurenektoderm in Urodelenkeimen. Roux’ Arch. 133, 427—494. —
Hunrt, T. E., 1929: HENSEN’s node as an organizer in the formation of the
embryo. Anat. Rec. 42, 22. — 1931: An experimental study of the .inde-
pendent differentiation of the isolated HENSEN’s node, and its relation to
the formation of axial and non-axial parts in the chick embryo. J. of exper.
Zool. 59. — 1932: Potencies of transverse levels of the chick blastoderm in
the definitive streak stage. Anat. Rec. 55, 41—60. — HUXLEY, J. S., 1924:
Early 'embryonic differentiation. Nature (Lond.) 113, 276—278. — 1926:
Modification of development by means of temperature gradients. Anat.
Rec. 34, 126, 127. — 1927: The modification of development by means of
temperature gradients. Roux’ Arch. 112, 480—3516. — 1930: SPEMANNS
,,Organisator’” und CHILDs Theorie der axialen Gradienten. Naturwiss. 18,
265. — Huxrey, J. S. and G. R. DE BEER, 1934: The elements of experi-
mental embryology. Cambridge. — Huxiey, J.S. u. F. GRrRosS, 1934:
Regeneration und ,,Organisatorwirkung‘‘ bei Sabella. Naturwiss. 22, 456
bis 458.

JeEnkINsON, J. W., 1906: On the effect of certain solutions upon the
development of the frog’s egg. Arch. Entw.mechan. 21, 367—460. — 1911
On the development of isolated pieces of the gastrulae of the sea-urchin,
Strongylocentrotus lividus. Arch. Entw.mechan. 32, 260—297. — 1915:
On the relation between the structure and the development of the centrifuged
egg of the frog. Quart. J. microsc. Sci. 60.

King, H. D., 1902: Experimental studies on the formation of the embryo
of Bufo lentiginosus. Arch. Entw.mechan. 13, 545—564. — 1905: Experi-
mental studies on the eye of the frog embryo. Arch. Entw.mechan. 19,
85—107. — KInGsBURY, B. ]J., 1924: The developmental significance of the
notochord (Chorda dorsalis). Z. Morph. u. Anthrop. 24. — KOHLER, W,
1925: Gestaltprobleme und Anfange einer Gestalttheorie. Jber. Ges. Physiol.
31, 512—539. — Korpsch, Fr., 1895a: Uber die Zellenbewegungen wihrend
des Gastrulationsprozesses an den Eiern von Axolotl und vom braunen
Grasfrosch. Sitzgsber. Ges. naturforsch. Freunde Berl. 181—189. — 1895b:
Beitrage zur Gastrulation beim Axolotl- und Froschei. Verh. anat. Ges.
Basel. — 1898: Experimentelle Untersuchungen am Primitivstreifen des
Hiihnchens und an Scyliumembryonen. Anat. Anz. 14, Erg.-H. — 1927:
Primitivstreifen und organbildende Keimbezirke beim Hiihnchen, untersucht
mittels elektrolytischer Marken am vital gefirbten Keim. Z. mikrosk.-anat.
Forsch. 8, 512. — KRAMER, W., 1934: Uber Regulations- und Induktions-
leistungen destruierter Induktoren. Roux’ Arch. 131, 220—237.— KRAUSE, G.,
1934: Analyse erster Differenzierungsprozesse im Keim der Gewichs-
hausheuschrecke durch kiinstlich erzeugte Zwillings-, Doppel- und Mehrfach-
bildungen. Roux’ Arch. 132, 115—205. — KuscHE, W., 1929: Interplantation
umschriebener Zellbezirke aus der Blastula und Gastrula der Amphibien.
I. Versuche an Urodelen. Roux’ Arch. 120, 192—271.



Literaturverzeichnis. 287

Lenmany, F. E., 1926a: Entwicklungsstorungen an der Medullaranlage
von Triton, erzeugt durch Unterlagerungsdefekte. Roux’ Arch. 108, 243—283.
1926b: Entwicklungsstérungen in der Medullaranlage von Triton als Folge
von Defekten im unterlagernden Mesoderm II. Verh. dtsch. zool. Ges. —
1927: Entwicklungsstérungen in der Bildung der Spinalganglien von Pleuro-
deles, erzeugt durch Defekte des umgebenden Mesoderms. Rev. Suisse Zool.
34, 155—159. — 1928a: Die Bedeutung der Unterlagerung fiir die Ent-
wicklung der Medullarplatte von Triton. Roux’ Arch. 113, 123—171. —
1928b: Neuere wexperimentelle Forschungen tiber die Morphogenese des
Nervensystems der Wirbeltiere. Z. Neur. 115, 768—783. — 1928c: Die
Entwicklung der Differenzierungspotenzen im Ektoderm der Triton-Gastrula.
Verh. dtsch. zool. Ges. 32. Verslg 267—272. — 1928d: Alkohoclbestandige
Fixation vitaler Farbungen von Nilblausulfat demonstriert an Schnitt-
praparaten von Keimen von Triton taeniatus. Verh. dtsch. zool. Ges.
32. Verslg 267—272. — 1929a: Die Entwicklung des Anlagenmusters im
Ektoderm der Tritongastrula. Roux’ Arch. 117, 313—383. — 1929b: Die
Regulationsfahigkeit des ektodermalen Anlagenmusters der Pleurodeles- und
der Triton-Gastrula. Rev. Suisse Zool. 36, 169—178. — 1930: Beeinflussung
der Primitiventwicklung von Amphibien durch Adrenalin. Rev. Suisse Zool.
37, 313—321. — 1932: Die Beteiligung von Implantats- und Wirtsgewebe
bei der Gastrulation und Neurulation induzierter Embryonalanlagen. Roux’
Arch. 125, 566—639. — 1933a: Die Augen- und Linsenbildung von Amphi-
bienembryonen unter dem EinfluB chemischer Mittel. Rev. Suisse Zool.
40, 251—264. — 1933b: Phasenspezifische Beeinflussung der Linsenent-
wicklung beim Froschembryo durch chemische Mittel. Verh. Schweiz.
naturforsch. Ges. Altdorf. — 1933c¢: Das Prinzip der kombinativen Einheits-
leistung in der Biologie, im besonderen in der experimentellen Entwicklungs-
geschichte und seine Beziehung zur Gestalttheorie. Biol. Zbl. 53, 471-—496.
1933d: Hemuwung der Chordabildung durch chemische Mittel bei Triton-
embryonen. Naturwiss. 21, 737, 738. — 1934a: Die Linsenbildung von
Rana fusca in ihrer Abhédngigkeit von chemischen Einfliissen. Roux’ Arch.
131, 333—361. — 1934b: Die Erzeugung chordaloser Tritonlarven durch
chemische Behandlung des Gastrulastadiums. Verh. Schweiz. naturforsch,
Ges. Ziirich. — 1935: Die Entwicklung von Riickenmark, Spinalganglien
und Wirbelanlagen in chordalosen Koérperregionen von Tritonlarven. Rev.
Suisse Zool. 42, 405—415. — LEOPOLDSEDER, F., 1931: Entwicklung des
Eies von Clepsine nach Entfernung des vegetativen Polplasmas. Z. Zool.
139, 201—248. — LEPLAT, G., 1919: Action du milieu sur le développement
des larves d’Amphibiens. Localisations et différentiation des premiéres
ébauches oculaires chez les vertébrés. Cyclopie et anophthalmie. Archives
de Biol. 30. — LEwis, W. H., 1904: Experimental studies on the development
of the eye in Amphibia. I. On the origin of the lens. Rana palustris. Amer.
J. Anat. 3, 505—536. — 1907a: Experimental studies on the development
of the eye in Amphibia. III. On the origin and differentiation of the lens.
Amer. J. Anat. 6, 473—509. — 1907b: Experiments on the origin and
differentiation of the optic vesicle in Amphibia. Amer. J. Anat. 7, 259—278.
1907¢: Transplantation of the lips of the blastopore in Rana palustris.
Amer. J. Anat. 7. — Lirrig, Fr. R., 1927: The gene and the ontogenetic
process. Science (N.Y.) 66, 361—368. — 1929: Embryonic segregation and
its role in the life history. Roux’ Arch. 118, 499—533. — LOEB, J., 1894:
Uber eine einfache Methode, zwei oder mehr zusammengewachsene Em-
bryonen aus einem Ei hervorzubringen. Pfliigers Arch. 55, 525—530.

MACBRIDE, 1914: The development of Echinocardium cordatum. Part I.
The external features of the development. Quart. J. microsc. Sci. §9. —
McCrenpon, J.F. 1910: The development of isolated blastomeres of the



288 Literaturverzeichnis.

frogs egg. Amer. J. Anat. 10. — MAcCHEMER, H., 1929: Differenzierungs-
fahigkeit der Urnierenanlage von Triton alpestris. Roux’ Arch. 118, 200—251.
1930: Wirkung des Organisators auf verschieden alte prasumptive Epidermis.
Naturwiss. 18, 566, 567. — 1932: Experimentelle Untersuchung iiber die
Induktionsleistungen der oberen Urmundlippe in &lteren Urodelenkeimen.
Roux’ Arch. 126, 391—456. — MancHoT, E., 1929: Abgrenzung des Augen-
materials und anderer Teilbezirke in der Medullarplatte; die Teilbewegungen
wihrend der Auffaltung (Farbmarkierungsversuche an Keimen von Urodelen).
Roux’ Arch. 116, 689—708. — ManGorp, H. geb. PROSCHOLDT {, 1929:
Organisatortransplantationen in verschiedenen Kombinationen bei Urodelen,
ein Fragment mitgeteilt von Otro MaNGoLD. Roux’ Arch. 117, 697—710. —
Mancorp, O., 1920: Fragen der Regulation und Determination an um-
geordneten Furchungsstadien und verschmolzenen Keimen von Triton.
Roux’ Arch. 47, 250—301. — 1921: Situs inversus bei Triton. Arch. Entw.-
mechan. 48, 505-——516. — 1922: Transplantationsversuche zur Ermittlung
der Eigenart der Keimblatter. Verh. dtsch. Zool. Ges. 27, 51—52. — 1923:
Transplantationsversuche zur Frage der Spezifitit und der Bildung der
Keimblatter bei Triton. Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 100, 198
bis 301. — 1925a: Die Bedeutung der Keimblitter in der Entwicklung.
Naturwiss. 13, 213—218, 231—237. — 1925b: Hauptprobleme der Ent-
wieklungsmechanik. Verh. dtsch. zool. Ges. 30. Verslg Jena 50—84. —
1926a: Elementare Einheiten in der Entwicklung der Amphibien. Sitzgsber.
Ges. naturforsch. Freunde. — 1926b: Uber formative Reize in der Ent-
wicklung der Amphibien. Naturwiss. 14, 50—51, 1169—1175. — 1928a:
Das Determinationsproblem I. Das Nervensystem und die Sinnesorgane der
Seitenlinie unter spezieller Beriicksichtigung der Amphibien. Erg. Biol. 3,
152—227. — 1928b: Neue Experimente zur Analyse der frithen Embryonal-
entwicklung des Amphibienkeims. Naturwiss. 16, 387—392. — 1928c: Ent-
wicklungsmechanik der Tiere; Methodik der Wissenschaft Biologie, Bd. 2,
S. 679—803. — 1928d: Probleme der Entwicklungsmechanik. Naturwiss.
16, 661—665. — 1929a: Die Induktionsfahigkeit der Medullarplatte und
ihrer Bezirke. Verh. dtsch. zool. Ges. 1929, 166—173. — 1929b: Experimente
zur Analyse der Determination und Induktion der Medullarplatte. Roux’
Arch. 117, 586—696. — 1929c: Das Determinationsproblem II. Die paarigen
Extremitidten der Wirbeltiere in der Entwicklung. Erg. Biol. 5, 290—404. —
1929d: Entwicklung der paarigen Wirbeltierextremitiat. Klin. Wschr.

1937—1941. — 1931b: Versuche zur Analyse der Entwicklung des Haft-
fadens bei Urodelen; ein Beispiel fiir die Induktion artfremder Organe.
Naturwiss. 19, 905—911. — 1931¢: Das Determinationsproblem. III. Das

‘Wirbeltierauge in der Entwicklung und Regeneration. Erg. Biol. 7, 196—403.
1932a: Autonome und komplementire Indukticnen bei Amphibien. Natur-
wiss. 20, 371—375. — 1932b: Versuche zur Analyse der Induktionsmittel
in der Embryonalentwicklung. Naturwiss. 20, 974. — 1933: Uber die Induk-
tionsfahigkeit der verschiedenen Bezirke der Neurula von Urodelen. Natur-
wiss. 21, 761—766. — MancorLD, O. u. F. SEIDEL, 1927: Homoplastische
und heteroplastische Verschmelzung ganzer Tritonkeime. Roux’ Arch. 111,
494—665. — Mancorp, O. u. H. SpEmann, 1927b: Uber Induktion von
Medullarplatte durch Medullarplatte im jiingeren Keim, ein Beispiel homoeo-
genetischer oder assimilatorischer Induktion. Roux’ Arch. 111, 341—422. —
ManviLowa, N. A, u. M. N, Kisrow, 1934: Uber die Einwirkung des Augen-
bechers auf das neutrale und determinierte Epithel bei Amphibien bei Homo-
und Heterotransplantationen. Zool. Jb., Abt. allgem. Zool. 53, 521—552.
Marx, A., 1925: Experimentelle Untersuchungen zur Frage der Determina-
tion der Medullarplatte. Roux’ Arch. 105, 20—44. — 1931: Uber Induktionen
durch narkotisierte Organisatoren. Roux’ Arch. 123, 333—388. — Marx, W.,



Literaturverzeichnis. 289

1931: Zum Problem der Determination der Bilateralitit im Seeigelkeim.
(Nebst einem Beitrag zur Kenntnis des Geschlechtsdimorphismus einiger
Seeigel.) Roux’ Arch. 125, 96—147. — MAYER, B., 1935: Uber das Regu-
lations- und Induktionsvermégen der halbseitigen oberen Urmundlippe von
Triton. Roux’ Arch. 133, 518—581. — MEeNcL, E., 1903a: Ein Fall von
beiderseitiger Augenlinsenausbildung wahrend der Abwesenheit von Augen-
blasen. Arch. Entw.mechan. 16, 328—339. — 1903b: Ist die Augenlinse
eine Thigmomorphose oder nicht? Anat. Anz. 24, 169—173. — MILOJEVIC,
B. D.,, 1924: Beitrage zur Frage iiber die Determination der Regenerate.
Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 103, 80—94. — Morcan, T. H,,
1895: Half embryos and whole embryos from one of the first two blastomeres.
Anat. Anz. 10. — 1896: Experimental studies of the blastula- and gastrula-
stages of Echinus. Arch. Entw.mechan. 2, 257—267. — MoszrowsKi, M.,
1902: Zur Analysis der Schwerkraftswirkung auf die Entwicklung des Frosch-
eies. Arch. mikrosk. Anat. 61, 348—390. — MuTtz, ELFRIEDE, 1930: Trans-
plantationsversuche an Hydra mit besonderer Beriicksichtigung der Induk-
tion, Regionalitit und Polaritdit. Roux’ Arch. 121, 210—271.

NeepHawm, J., C. H. WappingTon, D. M. NEEDHAM, 1934a: Physico-
chemical experiments on the Amphibian organizer. Proc. Roy. Soc. B 114,
393—422. — 1934b: Physico-chemical experiments on the Amphibian
organizer. Arch. exper. Zellforsch. 15. — Nicuoras, J. S., 1922: The effect
of the rotation of the area surrounding the limb bud. Anat. Rec. 23. —
Nowinski, W. W., 1934: Die verminnlichende Wirkung fraktionierter Darm-
extrakte des Weibchens auf die Larven der Bonellia viridis. Pubbl. Staz.
zool. Napoli 14, 110—144.

PANDER, CHR., 1817: Beitrige zur Entwicklung des Hithnchens im Ei.
Wiirzburg 1817. — PaARkKER, G. H., 1929: The metabolic gradient and its
applications. Brit. J. exper. Biol. 6, 412—426. — Pasquini, P., 1927:
Trapianti omeoplastici degli abbozzi oculari negli embrioni di Pleurodeles
‘Waltli. Atti Accad. Naz. Lincei VI.s. Rend. 5, 453—456. — 1931: Sul
differenziamento correlativo della lente cristallina e della cornea nello sviluppo
di Anfibi ed Urodeli. Rend. Accad. Naz. Lincei 14, 56—61. — 1932a: Nuove
ricerche sulla meccanica dello sviluppo della lente negli Anfibi e considerazioni
sul corrispondente organizzatore di II ordine. Boll. Soc. Zool. 3, 85—91. —
1932b: Sulla determinazione e sul differenziamento del cristallino in Rana
catesbiana (Shaw). J. of exper. Zocl. 61, 45—95. — PaTTERSON, J. TH.,,
1909: Gastrulation in the Pigeon’s egg; a morphological and experimental
study. J. Morph. a. Physiol. 20, 65—123. — Pauri, M. E., 1917: Die Ent-
wicklung geschniirter und zentrifugierter Eier von Calliphora vomitoria und
Musca domestica. Z. Zool. 129, 483—540. — PEEBLES, FL., 1898: Some
experiments on the primitive streak of the chick. Arch. Entw.mechan. 7,
405—429. — 1904: The location of the chick embryo upon the blastoderm.
J. of exper. Zool. 1. — PENNERS, A., 1924: Experimentelle Untersuchungen
zum Determinationsproblem am Keim von Tubifex rivulorum Lam. I. Die
Duplicitas cruciata und organbildende Keimbezirke. Arch. mikrosk. Anat.
u. Entw.mechan. 102, 53—100. — 1925: Experimentelle Untersuchungen
usw. II. Die Entwicklung teilweise abgettteter Keime. Z. Zool. 127. —
1929: Scuurtzescher Umdrehungsversuch an ungefurchten Froscheiern.
Roux’ Arch. 116, 53—103. — PENNERS, A. u. W. ScHLEIP, 1928: Die Ent-
wicklung der ScrurTzEschen Doppelbildungen aus dem Ei von Rana fusca.
Teil I—IV Z. Zool. 130. Teil V—VI Z. Zool. 131. — PERRrI, T., 1934: Ricerche
sul comportamento dell’abbozzo oculare di Anfibi in condicioni di espianto.
Reux’ Arch. 131, 113—134. — PETERSEN, H., 1922: Histologie und mikro-
skopische Anatomie 1. u. 2. Abschnitt. Miinchen u. Wiesbaden: J. F. Berg-
mann, — 1923/24: Berichte iiber Entwicklungsmechanik. I. Entwicklungs-

Spemann, Experimentelle Beitrage. 19



290 Literaturverzeichnis.

mechanik des Auges. Erg. Anat. 24, 327—347; 25, 623—660. — PFEFFER, W.,
1881: Pflanzenphysiologie. Ein Handbuch des Stoff- und Kraftwechsels in
der Pflanze. Leipzig: Wilh. Engelmann. — PrLUGER, E., 1883: Uber den
EinfluB der Schwerkraft auf die Teilung der Zellen. Pfliigers Arch. 31. —
PoucHET, G. et L. CHABRY, 1889: Sur le developpement des larves d’Oursin
dans '’eau de mer privée de chaux. C. r. Soc. Biol. Paris (9) I.

RagL, C., 1898: Uber den Bau und die Entwicklung der Linse. I. Selachier
und Amphibien. Z. Zool. 63, 496—572. — RaND, H. W., 1924: Inhibiting
agencies in ontogeny and regeneration. Anat. Rec. 29, 98, 99. — RAVEN,
CHRr. P., 1931: Zur Entwicklung der Ganglienleiste. I. Die Kinematik der
Ganglienleistenentwicklung bei den Urodelen. Roux’ Arch. 125, 210—292. —
1933: Experimentelle Untersuchungen tiber den Glykogenstoffwechsel des
Organisationszentrums in der Amphibiengastrula. Proc. Akad. Wetensch.
Amsterd. 36, Nr 5, 566—569. — REITH, F., 1925: Die Entwicklung des
Musca-Eies nach Ausschaltung verschiedener Eibereiche. Z. Zool. 126,
182—238. — 1931: Versuche iiber die Determination der Keimesanlage bei
Camponotus ligniperda. Z. Zool. 139, 665—734. — 1932: Uber die Lokali-
sation der Entwicklungsfaktoren im Insektenheim. I. Zentrifugierversuche
an Ameiseneiern. Roux’ Arch: 127, 283—299. — RHUMBLER, L., 1897:
Stemmen die Strahlen der Astrosphére oder ziehen sie? Arch. Entw.mechan.
4, 659—730. — RomLICH, K., 1929: Experimentelle Untersuchungen wber
den Zeitpunkt der Determination der Gehorblase bei Amblystomaembryonen.
Roux’ Arch. 118, 164—199. — RoTMANN, E., 1931: Die Rolle des Ektoderms
und Mesoderms bei der Formbildung der Kiemen und Extremititen von
Triton. Roux’ Arch. 124, 747—794. — 1934: Heteroplastischer Austausch
einiger induktiv entstehender Organanlagen. (Kurze Mitteilung.) Roux’
Arch. 131, 702—704. — 1935a: Der Anteil von Induktor und reagierendem
Gewebe an der Entwicklung des Haftfadens. Roux’ Arch. 133, 193—224.
1935b: Der Anteil von Induktor und reagierendem Gewebe an der Ent-
wicklung der Kiemen und ihrer GefiBe. Roux’ Arch. 133, 225—244. —
1935c: Reiz und Reizbeantwortung in der Amphibienentwicklung. Verh.
zool. Ges. 1935, 76—83. — Roux, W., 1884: Beitrige zur Entwicklungs-
mechanik des Embryo, II. Uber die Entwicklung der Froscheier bei Auf-
hebung der richtenden Wirkung der Schwere. Breslau. drztl. Z. 1884; Ges.
Abh. I1, 256—276. — 1885 Beitrage zur Entwicklungsmechanik des Embryo,
III. Uber die Bestimmung der Hauptrichtungen des Froschembryo im Ei
und iiber die erste Teilung des Froscheies. Breslau. arztl. Z. 1885; Ges.
Abh. II, 277—343. — 1887: Beitrage zur Entwicklungsmechanik des Embryo,
IV. Die Bestimmung der Medianebene des Froschembryo durch die Copula-
tionsrichtung des Eikernes und des Spermakernes. Arch. mikrosk. Anat.
29; Ges. Abh. II, 344—418. — 1888a: Uber die Lagerung des Materials
des Medullarrohres im gefurchten Froschei. Ges. Abh. II, 522—538. — 1888b:
Beitrige zur Entwicklungsmechanik des Embryo, V. Uber die kiinstliche
Hervorbringung ,,halber’” Embryonen durch Zerstdérung einer der beiden
ersten Furchungszellen, sowie iiber die Nachentwicklung (Postgeneration)
der fehlenden Koérperhilfte. Virchows Arch. 114; Ges. Abh. II, 419—521. —
1892: Uber das entwicklungsmechanische Vermdgen jeder der beiden ersten
Furchungszellen des Eies. Verslg. anat. Ges. Wien Verh. 22—60. — 1893:
Beitrige zur Entwicklungsmechanik des Embryo, VII. Uber Mosaikarbeit
und neuere Entwicklungshypothesen. Anat. H.; Ges. Abh. II, 818—871. —
1895: Gesammelte Abhandlungen iiber Entwicklungsmechanik der Organis-
men, Bd. 2. Leipzig: Wilh. Engelmann. — 1905: Die Entwicklungsmechanik,
ein neuer Zweig der biologischen Wissenschaft. Vortrage und Aufsitze iiber
Entwicklungsmechanik der Organismen, Nr 1. — 1912: Terminologie der
Entwicklungsmechanik der Tiere und Pflanzen. Leipzig. — RUFFINI, A,



Literaturverzeichnis. 291

1906: Contributo alla connoscenza della Ontogenesi degli Anfibi urodele ed
anuri. Atti Accad. Fisiocritici Siena 18. Arch. ital. Anat. 6 (1907). — 1907:
Contributo alla connoscenza della Ontogenesi degli Anfibi urodele ed anuri.
Anat. Anz. 31. — 1925: Fisiogenia. La biodinamica dello sviluppo ed i
fondamentali problemi morphologici dell’embryologia generale. Milano. —
RUNNSTROM, J., 1914: Analytische Studien iiber die Seeigelentwicklung, 1.
Arch. Entw.mechan. 40, 526—564. — 1915: Analytische Studien iiber die
Seeigelentwicklung, II. Arch. Entw.mechan. 41, 1—56. — 1917: Analytische
Studien iiber die Seeigelentwicklung, III. Arch. Entw.mechan. 43, 223—328.—
1918: Analytische Studien tiber die Seeigelentwicklung, IV, V. Arch. Entw.-
mechan. 43, 409—431, 432—447. — 1928: Plasmabau und Determination
bei dem Ei von Paracentrotus lividus Lk. Roux’ Arch. 113, 556—581. —
1929: Uber Selbstdifferenzierung und Induktion bei dem Seeigelkeim. Roux’
Arch. 117, 123—145. — 1931: Zur Entwicklungsmechanik des Skeletmusters
bei dem Seeigelkeim. Roux’ Arch. 124, 273—297. — Ruup, G., 1925: Die
Entwicklung isolierter Keimfragmente friihester Stadien von Triton taeniatus.
Roux’ Arch. 105, 209—293. — 1931: Die Determination der dorsoventralen
Achse und die Ursache zur ,,Resorption’ transplantierter Vorderextremi-
tatenanlagen bei Axolotlembryonen. Roux’ Arch. 124, 522—570. — Ruup, G.
u. H. SpemanN, 1922: Die Entwicklung isolierter dorsaler und lateraler
Gastrulahilften von Triton taeniatus und alpestris, ihre Regulation und
Postgeneration. Arch. Entw.mechan. 52, 95—165.

Santos, F. V., 1929: Studies on transplantations in Planaria. Biol.
Bull. Mar. bicl. Labor. Wood’s Hole 57, 188—197. — SaTto, T., 1930: Beitrige
zur Analyse der WorFFschen Linsenregeneration. I. Roux’ Arch. 122,
451—493. — 1931: Uber die Ursache der Lokalisation der Linsenregeneration.
Verh. zool. Ges. 1931, 166—171. — 1933a: Uber die Determination der
fetalen Augenspalte bei Triton taeniatus. Roux’ Arch. 128, 342—377. —
1933b: Beitridge zur Analyse der WoLFFschen Linsenregeneration, II. Roux’
Arch. 130, 19—78. — SCHAXEL, ]., 1921: Untersuchungen iiber die Form-
bildung der Tiere. Arb. exper. Biol. H. 1. — 1922: Uber die Herstellung
tierischer Chiméaren durch Kombination von Regenerationsstadien und durch
Pfropfsymbiose. Genetica ('s-Gravenhage) 4, 339—362. — ScHLEIP, W,
1927: Entwicklungsmechanik und Vererbung. Handbuch der Vererbungs-
wissenschaft, Bd. 3. — 1929: Die Determination der Primitiventwicklung.
Eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse iiber das Determinations-
geschehen in den ersten Entwicklungsstadien der Tiere. Leipzig. —
Scurerr, W. u. A. PENNERs, 1925: Uber die Duplicitas cruciata bei den
O. Scuurrzeschen Doppelbildungen von Rana fusca. Verh. physik.-med.
Ges. Wiirzburg, N. F. 50. — 1926: Weitere Untersuchungen iiber die Ent-
stehung der ScrULTzEschen Doppelbildungen beim braunen Frosch. Verh.
physik.-med. Ges. Wiirzburg, N. F. 51. — ScamIpT, G. A., 1933. Schniirungs-
und Durchschneidungsversuche am Anurenkeim. Roux’ Arch. 129, 1—44.
Scamipt, H., 1904: Zur Kenntnis der Larvenentwicklung von Echinus
microtuberculatus. Verh. physik.-med. Ges. Wiirzburg 36, 297—336. —
SCHNETTER, M., 1934a: Morphologische Untersuchungen iiber das Differen-
zierungszentrum in der Embryonalentwicklung der Honigbiene. Z. Morph.
u. Okol. Tiere 29, 114—195. — 1934b: Physiologische Untersuchungen iiber
das Differenzierungszentrum in der Embryonalentwicklung der Honigbiene.
Roux’ Arch. 131, 285—323. — ScuiiTtz, H., 1924: Schniirversuche an Triton-
eiern vor Beginn der Furchung. Dissertation, nicht gedruckt (verwertet in

SPEMANN 1928). — ScHULTZE, O., 1894: Die kiinstliche Erzeugung von
Doppelbildungen bei Froschlarven mit Hilfe abnormer Gravitationswirkung.
Arch. Entw.mechan. 1, 269-—305. — 1899: Uber das erste Auftreten der

bilateralen Symmetrie im Verlauf der Entwicklung. Arch. mikrosk. Anat. 55.
19*



292 Literaturverzeichnis.

SgHL, A., 1931: Furchung und Bildung der Keimanlage bei der Mehlmotte
Ephestia Kuehniella Zell. Z. Morph. u. Okol. Tiere 20, 533—596. —
SeIpEL, F., 1924: Die Geschlechtsorgane in der embryonalen Entwicklung
von Pyrrhocoris apterus L. Z. Morph. u. Okol. Tiere 1, 429—506. — 1926
Die Determinierung der Keimanlage bei Insekten I. Biol. Zbl. 26, 321. —
1928: Die Determinierung der Keimanlage bei Insekten II. Biol. Zbl. 48,
230—251. — 1929a: Die Determinierung der Keimanlage bei Insekten III.
Biol. Zbl. 49, 577—607. — 1929b: Untersuchungen iiber das Bildungsprinzip
der Keimanlage im Ei der Libelle Platycnemis pennipes I—V. Roux’ Arch.
119, 322—440. — 1931: Die Reaktionsfolge im Determinationsgeschehen
des Libellenkeims. Verh. dtsch. zool. Ges. 193—200. — 1932: Die Potenzen
der Furchungskerne im Libellenei und ihre Rolle bei der Aktivierung des
Bildungszentrums. Roux’ Arch. 126, 213—276. — 1934: Das Differen-
zierungszentrum im Libellenkeim I. Roux’ Arch. 131, 135—187. —
SELENKA, E., 1880: Keimblidtter und Organanlage der Echiniden. Z. Zool.
33. — SevErINGHAUS, A.E. 1930: Gill development in Amblystoma
punctatum. J. of exper. Zool. §6, 1—30. — SHEN, T. H., 1934: Experimen-
telle und histologische Untersuchungen an der Klemenanlage von Amphibien-
embryonen I. Roux’ Arch. 131, 206—219. — SpEMANN, H., 1901a: Uber
Korrelationen in der Entwicklung des Auges. Verh. anat. Ges. 15. Verslg
Bonn 61—79. — 1901b: Entwicklungsphysiologische Studien am Tritonei, I.
Arch. Entw.mechan. 12, 224—264. — 1902: Entwicklungsphysiologische
Studien am Tritonei, II. Arch. Entw.mechan. 15, 448—534. — 1903a:
Entwicklungsphysiologische Studien am Tritonei, III. Arch. Entw.mechan.
16, 351—631. — 1903b: Uber Llnsenblldung bei defekter Augenblase. Anat.
Anz. 23, 457—464. — 1904a: Uber neue Linsenversuche. Sitzgsber. physik.-
med. Ges. Wiirzburg. — 1904b: Uber experimentell erzeugte Doppelbildungen

mit cclopischem Defekt. Zool. Jb. 7, Suppl., 429—470. — 1905: Uber
Linsenbildung nach experimenteller Entfernung der prlmaren Linsenbildungs-
zellen. Zool. Anz. 28, 419—432. — 1906: Uber eine neue Methode der

embryonalen Transplantation. Verh. dtsch. zool. Ges. Marburg 196—202.
1907: Neue Tatsachen zum Linsenproblem. Zool. Anz. 31, 379—386. —
1908: Neue Versuche zur Entwicklung des Wirbeltierauges. Verh. dtsch.
zool. Ges. Stuttgart 101—110. — 1910: Die Entwicklung des invertierten
Horgriibchens zum Labyrinth. Ein kritischer Beitrag zur Strukturlehre der
Organanlagen. Arch. Entw.mechan. 30, 437—458. — 1912a: Zur Entwick-
lung des Wirbeltierauges. Zool. Jb., Abt. allg. Zool. u. Phys. Tiere 32, 1—98.
1912b: Uber die Entwicklung umgedrehter Hirnteile bei Amphibien-
embryonen. Zool. Jb. 15, Suppl,, 3, 1—48. — 1914: Uber verzdgerte Kern-
versorgung von Keimteilen. Verh. dtsch. zool. Ges. Freiburg 216—221. —
1915: Zur Geschichte und Kritik des Begriffs der Homologie. Die Kultur
der Gegenwart, Bd. 3, IV, I. — 1918: Uber die Determination der ersten
Organanlagen des Amphibienembryo, I—VI. Arch. Entw.mechan. 43,
448—555. — 1919: Experimentelle Forschungen zum Determinations- und
Individualitdtsproblem. Naturwiss. 7, H.2. — 1920: Mikrochirurgische
Operationstechnik. ABDERHALDENs Handbuch der biologischen Arbeits-
methoden, 2. Aufl.,, S. 1—30. — 1921a: Die Erzeugung tierischer Chiméaren
durch heteroplastlsche embryonale Transplantation zwischen Triton cristatus
und taeniatus. Arch. Entw.mechan. 48, 533—570. — 1924: Uber Organi-
satoren in der tierischen Entw1cklung Naturwiss. 12, 1092—1094. — 1927a:
Neue Arbeiten tiber Organisatoren in der tierischen Entwicklung. Naturwiss.
15, 947. — 1927b: Uber Organisatoren in der tierischen Entwicklung. Verh.
10. internat. zool. Kongr. Budapest. — 1928: Die Entwicklung seitlicher
und dorso-ventraler Keimhilften bei verzégerter Kernversorgung. Z. Zool.
132, 105—134. — 1929: Uber den Anteil von Organisator und Wirtskeim



Literaturverzeichnis. 293

am Zustandekommen der Induktion. Naturwiss. 17, 287—289. — 1931a:
Uber den Anteil von Implantat und Wirtskeim an der Orientierung und
Beschaffenheit derinduzierten Embryonalanlage. Roux’ Arch. 123, 390—517. —
1931b: Das Verhalten von Organisatoren nach Zerstdrung ihrer Struktur.
Verh. dtsch. zool. Ges. 129—132. — 1932: Induktionsvermdgen nach Ab-
totung durch Alkohol. Naturwiss. 20, 973, 974. — SPEMANN, H. u. E. Baurz-
MANN, geb. WEssEL, 1927: Uber Regulation von Tr1tonke1men mit iber-
schiissigem und fehlendem medianem Material. Roux’ Arch. 110, 557—577.
SpEMANN, H. u. H. FALKENBERG, 1919: Uber asymmetrische Entwicklung
und Situs inversus viscerum bei Zwillingen und Doppelbildungen. Arch.
Entw.mechan. 45, 371—422. — SPEMANN, H., F. G. FI1scHER u. ELSE WEH-
MEIER, 1933: Fortgesetzte Versuche zur Analyse der Induktionsmittel in
der Embryonalentwicklung. Naturwiss. 21, 505, 506. — SPEMANN, H. u.
B. Geinitz, 1927: Uber Weckung organisatorischer Fihigkeiten durch Ver-
pflanzung in organisatorische Umgebung. Roux’ Arch. 109, 129—175. —
Spemany, H. u. Hitpe MancoLp, 1924: Uber Induktion von Embryonal-
anlagen durch Implantation artfremder Organisatoren. Arch. mikrosk. Anat.
u. Entw.mechan. 100, 599—638. — SpEMANN, H. u. O. SCHOTTE, , 1932:
Uber xenoplastische Transplantation als Mittel zur Analyse der embryonalen
Induktion. Naturwiss. 20, 463—467. — SPENGEL, J. W, 1879: Die Eibildung;
die Entwicklung und das Mannchen der Bonellia. Mitt. zool. Stat. Neapel
I, 357—419. — STELLA, EMILIA, 1932: Ricerche sperimentali sulla localizza-
zione del territcrio d’origine dell’occhio in Axolotl e Rana esculenta, mediante
trapianti embrionali. Arch. Zool. ital. 18, 133—155. — StockARD, C. R.,
1907: The artificial production of a single median cyclopean eye in the
fish embryo by means of sea water solution of Magnesiumchlorid. Arch.
Entw.mechan. 23, 249—258. — StTONE, L. S., 1922: Experiments on the
development of the cranial ganglia and the lateral-line sense organs in
Amblystoma punctatum. J. of exper. Zool. 35. — 1926: Further experiments
on the extirpation and transplantation of mesectoderm in Amblystoma

punctatum. J. of exper. Zool. 44. — STREETER, G. L., 1907: Some factors
in .the development of the amphibian ear vesicle and further experiments
on. equilibration. J. of exper. Zool. 4. — SuzUuxi, SH., 1928: Defektversuche

an ventralen und lateralen Bezirken der Randzone von Pleurodeles-Keimen.
Roux’ Arch. 114, 372—457. — SweTT, F. H., 1932: Reduplication in hetero-
plastic limb grafts. J. of exper. Zool. 61.

Tern1, T., 1914: Studio sulle larve atipiche (blastule permanenti) degli
Echinoidi. Amnalisi della limitate equipotenzialitd dell’'uovo di Echinoide.
Mitt. zool. Stat. Neapel 22. )

Usisch, L. voN, 1923a: Linsenbildung bei Rana fusca trotz Entfernung
des Augenbechers. Verh. dtsch. zool. Ges., 28. Verslg Leipzig, 35—36. —
1923b: Das Differenzierungsgefille des Amphibienkdrpers und seine Aus-
wirkungen. Arch. Entw.mechan. 52, 641—670. — 1924a: Uber den Ent-
wicklungsmodus der Amphibienlinse. Verh. physik.-med. Ges. Wiirzburg
N.F. 48, 1—8. — 1924b: Uber den EinfluB verschieden hoher Temperatur
auf die Bildung der Linse bei Rana esculenta und Bombinator pachypus.
Z. Zool. 123, 213—252. — 1925a: Entwicklungsphysiologische Studien an
Seeigelkeimen. I. Uber die Beziehung der ersten Furchungsebene zur Larven-
symmetrie und die prospektive Bedeutung der Eibezirke. Z. Zool. 124,
361—381. — 1925b: Entwicklungsphysiologische Studien an Seeigelkeimen.
I1. Die Entstehung von Einheitslarven aus verschmolzenen Keimen. Z.
Zool. 124, 457—468. — 1925¢c: Entwicklungsgeschichtliche Studien an
Seeigelkeimen. III. Die normale und durch Lithium beeinfluBte Anlage der
Primitivorgane bei animalen und vegetativen Halbkeimen von Echino-
cyamus pusillus. Z. Zool. 124, 469—486. — 1925d: Uber die Entodermisierung



204 Literaturverzeichnis.

ektodermaler Bezirke des Echinoideenkeimes und die Reversion dieses Vor-
gangs. Verh. physik.-med. Ges. Wiirzburg, N. F. 50. — 1925¢: Uber die
unabhangige Linsenbildung bei Rana fusca. Roux’ Arch. 106, 27—40. —
1927: Beltrage zur Erforschung des Linsenproblems. Z. Zool. 129, 214—252.—
1929: Uber die Determination der larvalen Organe und der Imaginalanlage
bei Seeigeln. Roux’ Arch. 117, 80—122. — 1931: Untersuchungen iiber
Formbildung mit Hilfe experimentell erzeugter Keimblattchimiren von
Echinodermenlarven. Roux’ Arch. 124, 182—240. — 1932: Untersuchungen
iiber Formbildung mit Hilfe experimentell erzeugter Keimblattchimiren von
Echinodetmenlarven. Roux’ Arch. 126, 20-—68. — 1933a: Untersuchungen
iiber Forttibildung mit Hilfe experimentell erzeugter Keimblattchiméren
von Echinodermenlarven. V. Roux’ Arch. 129, 68—84. — 1933b: Form-
bildungsanalyse an Seeigellarven. Naturwiss. 21, 183—186. — Umanski, E.,
1932: Uber Induktion der Medullarplatte bei Triton taeniatus durch Im-
plantation von Regenerationsblastem in die Blastula. Zool. Anz. 97, 286.

Voat, W.: 1913: Uber Zellbewegungen und Zelldegenerationen bei der
Gastrulation von Triton taeniatus. I. Untersuchung lebender Embryonal-
zellen. Anat. H. 144. — 1922a: Uber die Dynamik der Keimblattbildung
nach Versuchen an Triton. Dtsch. med. Wschr. Nr. 27. — 1922b: Operativ
bewirkte ,,Exogastrulation‘ bei Triton und ihre Bedeutung fiir die Theorie
der Wirbeltiergastrulation. Verh. anat. Ges. 32. Verslg Erlangen. Anat.
Anz. 55, Erg.-H., 53—64. — 1922c: Operativ bewirkte ,,Exogastrulation‘
bei Triton und ihre Bedeutung fiir die Theorie der Wirbeltiergastrulation.
Demonstration. 303—305. — 1922d: Die Einrollung und Streckung der
Urmundlippen bei Triton nach Versuchen mit einer neuen Methode embryo-
naler Transplantation. Verh. dtsch. zool. Ges. 27, 49—51. — 1923a: Weitere
Versuche mit vitaler Farbmarkierung von Triton. Anat. Anz. 57, Erg.-H. —
1923b: Morphologische und physiologische Fragen der Primitiventwicklung,
Versuche zu ihrer Losung mittels vitaler Farbmarkierung. Sitzgsber. Ges.
Morph. u. Physiol. Miinchen 35, 22—32. — 1925: Gestaltungsanalyse am
Amphibienkeim mit &rtlicher Vitalfirbung. Vorwort iiber Wege und Ziele.
I. Teil: Methodik und Wirkungsweise der Ortlichen Vitalfarbung mit Agar
als Farbtrager. Roux’ Arch. 106, 542—610. — 1926a: Die Beziehungen
zwischen Furchung, Hauptachsen des Embryo und Ausgangsstruktur im
Amphibienei, nach Versuchen mit oOrtlicher Vitalfarbung. Sitzgber. Ges.
Morph. u. Physiol. Miinchen 37. — 1926b: Uber Wachstum und Gestaltungs-
bewegungen am hinteren Korperende der Amphibien. Verh anat. Ges.
35. Verlg Freiburg i. Br. 61, Anat. Anz. Erg.-H., 62—75. — 1927a: Uber
Hemmung der Formbildung an einer Halfte des Kelms (Nach Versuchen
an Urodélen.) Verh. anat. Ges. 36. Verslg Kiel, Anat. Anz. 63, Erg.-H.,
126—139. — 1927b: Diskussion zu W. BranNDT 1927. Verh. anat. Ges.
63. Verslg Kiel. Anat. Anz. 63, Erg.-H., 24, 25. — 1928a: Ablenkung der
Symmetrie durch halbseitige Beschleunigung der Frithentwicklung (nach
Versuchen an Pleurodeles- und Axolotlkeimen). Verh. anat. Ges. 37. Verslg
Frankfurta. M. Anat. Anz. 66, Erg.-H., 139—155. — 1928b: Mosaikcharakter
und Regulation in der Friihentwicklung des Amphibieneies. Verh. dtsch.
zool. Ges. 32. Verslg Miinchen, 26—70. — 1929a: Chorda, Hypochorda und
Darmentoderm bei anuren Amphibien. Verh. anat. Ges. 38. Verslg Tiibingen.
Anat. Anz. 67, Erg.-H., 153—163. — 1929b: Gestaltungsanalyse am Amphi-
bienkeim mit Ortlicher Vitalfirbung. II. Teil: Gastrulation und Mesoderm-
bildung bei Urodelen und Anuren. Roux’ Arch. 120, 385—706. — 1932:
Einige Ergebnisse aus Versuchen mit halbseitiger Temperaturhemmung am
Amphibienkeim. Rev. Suisse Zool. 39, 309—324. — 1934: Entwicklungs-
mechanik und Gewebeziichtung. Arch. exper. Zellforsch. 15, 269—280. —
Voat, W. u. E. BRUNs, 1930: Experimente iiber das Regulationsverm&gen



Literaturverzeichnis. 205

der Blastula von Triton taeniatus und Bombinator pachypus. Kurze Mit-
teilung. Roux’ Arch. 122, 667—669.

WacHs, H., 1914: Neue Versuche zur WoLFFschen Linsenregeneration.
Arch. Entw.mechan. 39, 384—451. — 1919: Zur Entwicklungsphysiologie
des Auges der Wirbeltiere. 1. Die Linsenbildung aus der Haut. 2. Die regene-
rative Bildung der Linse aus der oberen Iris. Naturwiss. 7, 322—327, 705
bis 712. — 1920: Uber Augenoperationen an Amphibienlarven. Ges. natur-
forsch. Freunde Berl. 1920, 133—154. — WaDDINGTON, C. H., 1932: Experi-
ments on the development of Chick and Duck embryos, cult1vated in vitro.
Philos. trans. Roy. Soc. B 221. — 1933a: Induction by the primitive streak
and its derivatives in the chick. J. of exper. Biol. 10, 38—46. — 1933b:
Induction by the endoderm in birds. Roux’ Arch. 128, 501—521. — 1933c:
Induction by coagulated organizers in the chick embryo. Nature (Lond.)
131, 275. — WabpbpIiNGgTON, C. H., J. NeepraM, D. M. NEEDHAM, 1933a:
Physico-chemical experiments on the Amphibian organizer. Nature (Lond.)
132, 239, 240. — 1933b: Beobachtungen iiber die physikalisch-chemische
Natur des Organisators. Naturwiss. 21, 771, 772. — WaDDINGTON, C. H.,
J. NEepHAM, W. W. Nowinski, D. M. NEEDHAM, R. LEMBERG, 1934: Active
principle of the Amphibian organisation centre. Nature (Lond.) 134, 103,
104. — 1935: Studies on the nature of the amphibian organisation centre.
I. Chemical properties of the evocator. Proc. Roy. Soc. 117, 289—310. —
WappingToN, C. H. and G. A. ScaMIDT, 1933: Induction by heteroplastic
grafts of the primitive streak in birds. Roux’ Arch. 128, 521—563. —
WEBER, A., 1931: Recherches expérimentales sur la métamorphose des
Batraciens anoures. Arch. d’Anat. microsc. 27, 230—299. — WEBER, H.,
1928: Uber Induktion von Medullarplatte durch seitlich angeheilte Keim-
hilften bei Triton taeniatus. Roux’ Arch. 113, 669—703. — WEHMEIER, E.,
1934: Versuche zur Analyse der Induktionsmittel bei der Medullarplatten-
induktion von Urodelen. Roux’ Arch. 132, 385—423. — WEiss, P., 1924:
Entwicklungsmechanik, Regeneration, Transplantation. Jber. Ges. Physiol.
3, 47—78. — 1925: Unabhingigkeit der Extremititenregeneration vom
Skelett (bei Triton cristatus). Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 104,
359—394. — 1926a: Ganzregenerate aus halbem Extremititenquerschnitt.
Roux’ Arch. 107, 1—53. — 1926b: Morphodynamik. Abh. theor. Biol.,
H. 23. — 1927: Potenzpriifung am Regenerationsblastem. 1. Extremititen-
bildung aus Schwanzblastem im Extremititenfeld bei Triton. Roux’ Arch.
111, 316—340. — 1928: Morphodynamische Feldtheorie und Genetik. Verh.
5. internat. Kongr. Vererbgswiss. 2, Suppl., 1567—1574. — 1930: Ent-
wicklungsphysiologie der Tiere. Dresden u. Leipzig: Theodor Steinkopff. —
WEISSENBERG, R., 1931: Grundziige der Entwicklungsgeschichte des Men-
schen. Leipzig: Georg Thieme. — WETZEL, G., 1895: Uber die Bedeutung
der circularen Furche in der Entwicklung der ScrHuLTZEschen Doppel-
bildungen von Rana fusca. Arch. mikrosk. Anat. 46. — WEgrzEL, R., 1924:
Uber den Primitivknoten des Hithnchens. Verh. physik.-med. Ges. Wiirz-
burg 49. — 1925a: Untersuchungen am Hiihnerkeim. Verh. anat. Ges. Anat.
Anz. 60, Erg.-H. — 1925b: Untersuchungen am Hiihnerkeim I. Arch.
Entw.mechan. 106, 463—468. — 1926: ,,Wachstumszentren“ und ,,Kopi-
problem’* in der ersten Entwicklung des Huhnes. Anat. Anz. 61, Erg.-H. —
1929: Untersuchungen am Hiihnchen. Die Entwicklung des Keims wihrend
der ersten beiden Bruttage. Roux’ Arch. 119, 188—321. — 1931: Urmund
und Primitivstreifen. Erg. Anat. 29, 1—24. — WILLIER, B. H. and E. M.
Rawies, 1931: The relation of HENSEN’s node to the differentiating capa-
city of whole chick blastoderms as studied in chorio-allantoic grafts. J. of
exper. Zool. §9. — WiLsoN, H. V., 1900: Formation of the blastopore in
the frog egg. Anat. Anz. 18, 209—239. — WOERDEMAN, M. W., 1922: Uber



296 Literaturverzeichnis.

Linsenexstirpation bei Grasfroschlarven. Arch. Entw.mechan. 51, 625—627.
1929: Experimentelle Untersuchungen iiber Lage und Bau der augenbilden-
den Bezirke in der Medullarplatte beim Axolotl. Roux’ Arch. 116, 220—241.—
1933a: Uber den Glykogenstoffwechsel des Organisationszentrums in der
Amphibiengastrula. Proc. Akad. Wetensch. Amsterd. 36, Nr 2, 189—193. —
1933b: Uber den Glykogenstoffwechsel tierischer ,,Organisatoren’. Proc.
Akad. Wetensch. Amsterd. 36, Nr 4, 423—426. — 1933c: Embryonale
Induktion durch Geschwulstgewebe. Proc. Akad. Wetensch. 36, 477—481. —
1933d: Uber die chemischen Prozesse bei der embryonalen Induktion. Proc.
Akad. Wetensch. Amsterd. 36, 842—849. — 1934: Uber die Determination
der Augenlinsenstruktur bei Amphibien. Z. mikrosk.-anat. Forsch. 36,
600—606. — WOLFF, G., 1895: Entwicklungsphysiologische Studien, I. Die
Regeneration der Urodelenlinse. Arch. Entw.mechan. 1, 380—390. —
1901: Entwicklungsphysiologische Studien, II. Weitere Mitteilungen zur
Regeneration der Urodelenlinse. Arch. Entw.mechan. 12, 307—351. — 1903:
Entwicklungsphysiologische Studien, III. Zur Analyse der Entwicklungs-
potenzen des Irisepithels. Arch. mikrosk. Anat. u. Entw.mechan. 63, 1—o9.

Zoja, R., 1895: Sullo sviluppo dei Blastomeri isolati dalle uova di alcune
meduse (e di altri organismi).. Biol. Zbl. 2.





