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Ei"leRtun.{r.

    Durch rnehrere Exstirpations- und Transplantationsversuche an Amphibien-
keirnen wurde festgestelll, dass die Neuralleistenzellen (Mesektoderm) die Que}Ie von

einem gressen Teil des knorpeligen Kopfskelettes siRd (Stone, t26, /29, Raven, '33,
Ichikawa, '37, II{6rstadius u. Sellman, '4,6). Bei diesen Transp}antationsexpeTi-
menten zeigte aber das transpiantierte Mesektodermstifck, soweit es aus dem Keim

bis zum spateren Neurulastadium hinamf entnommen wurde, nicht immer die
Knorpelbi}dung. Es wurde eft hervorgelioben, dass das St[ick je nach seiner Lage
in dem Wirtskeim Gelingen oder iVIisslinsen der Knorpeldifferenzierung aufweist
(Ichikawa, '37, Hdrstadius u. Se}lman, '46, INiewth, 54). Diese Tatsache deutet
auf urs;icltliehe Wirkung cles umgebenden Gewebes bei Knorpelbildullg des
Mesektederms hin, und dann wire'die Frage naturgemass aufgeworfen, welches
Gewebe dabei wirke. Um diese Frage zu l6sen, unternahm icli Iso]atiensver-
suche, Uber deren Ergebnisse im fo]genden berichtet wird.
    Herrn Pref. ]V{. Ichikawa, unter dessen Leitung clie vor]iegende Arbeit angefer-

tigt wurde, m6clite ich fUir seine Anregung und UnterstUtzung meinen aufrichtig-
sten Dank aussprechen. Ilerm T. S. Okadas wertvollen Raten verclanke ich
aucl} die Durchftihrung der Arbeit.

                         wtaterial und M.ethode•

    Die Versucl)e wurden ail Urodelenkeimen ausgefiil]rt, und zwar hauptsaclilich
an rl'r'Lttsrus pyrrhogaster. Daneben Nvurde Efynobius nebiblosus nur selten verwendet.

Die zweierlei Neara}leistenstiteke wurden aus der Neurula, d. h. Keime mit
von eben erkennbaren bis sch6n erhobenen oder ein wenig sieh ntihemden
Mec!ullarwUlsten (frUhere bis sptitere Neurula), entnommen. Das eine war
KopfieistenstUck, das die 5-7. Regionen nach dem P]an von K6rstadius uncl
Sellman ('4i6) umfasst, we]ehe zum in Hyoicl- uBd Kie.menbogen zti entwieke]nden
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Abb ]. UroclelenneurRla vo)i dorsal;
(; z'enzen cler en taom rr]enen Kopfleiste

(gestriehe}{.) {]nd Rumpfleiste (punlc-
lif)1•l).

.Material geh6ren, und das andere war
RumpficistenstUck, das clie hinteren Regionen

au$schlie-$s}ich der 8. Region umfasst (s.
A})b. 1). .Tedes von beiden Stticl<en, allein

oder in der Kombination mit dem verschie-
denen Mat.er!al, wurde mit Bauchepidermis
cler Neuru}a umgehitllt. Als kembiniertes
l.{aterial wurde dtlnne xxiand des Vorder-
clarms, Mitte}darmsboclen, Chordaanlage,
Lateralmesodei'm ocler Mc-;dui]arp]atte cles
gleicharlerigen l<eims ausgew2ihlt. Die so
vorbereiteten I$elate wuurclen dann in Holt-
freterlC;stmg gezitclitet und naeh 21 bis 25
Tagen ftxiert.

Ergel)Risse.

A. I,golatienen vo}i Koplleiste.
    (1) l<ol)lei,ste aZlein. Ven 34+ Iselaten wuraen 20 als blasiges, 14, .als
kleines geschrumpfÅíen Sttlck fixiert. Das erstere enthie}t Chrematophoren in der
bedeckenden Epidermis ancl Mesenchym im Innern (Abb. 2). Dagegen bestand das
letztere gew6hnlich aus der atypisehen Epiclermis m]d aus wenigen Chromatophoren
une wenig Mesenchym. I<lnorpel war keinenfalls in clieser Serie gebilclet.
    (2) fVi,t iforderdarrnsentoderni. In dieser SerSe wurden 58 Iso]ate umfasst ancl

4,7 voR ihnen wiesen Knorpel})ildm)g auf (s. Tabel]e). Viele Isolate bi}deten
gescltwoliene BIase manchma} mit Vorsprung, wie er an ffaftfd"den erinnert.
Die beeeckende Epidermis war irn allgemeinen dilnn und rr}it vielen Chromato-
phoren ubecrs5t. Im Innern von meisten Iso]aten lieget entoclermale Komponente,
dle sich natargemZss von dem zageftigten Vorderdarmsentoclerm abgeleitet haben
muss. Das Entoderm in 36 1?ti}len differenzierte sich zu Kiemendarrn (Abb. 4,),
cler oftmals mit Kiementaschen besetzt war, wahrend es sieh in anderen Ftillen
als dQtterreicher Zellhaufe olme Diil'erenzierung zu irgenclei}iem bestimmten Gewebe

fancl. Knorpel, trat in mannigfalsiger Forrn, Gr6sse und in verschiedener Anzahl
auf. Es gab reic}}lic}} Mesenchym, unter welchem Kiemendarm und Knerpel
einge}agert waren. Das von Mesenchym vol}stEindig umgebene Knorpelstitck war
dent}ich ganstiger differeBzlert (Abb. 3 u. 4,), wttkerend der sich mit dem Enteaerm

dieht bertthrende Knorpeltei} gew6hnlich verz6.crerte Vetknorpelttng zeigte (Abb.

6). In drei FEII}en fand man Zalme, clie sich all mundartiger Einsttupung
cler Epidermis befai}den. Daneben war neurales Gewebe oft vorhanden.
    <3> 114tt A(fitceldarinseritodernt. Viele Iselate bilclete•n Blase mit Chremaate-

pl]oren.und enthielten Entodermzel]en im Innern. Die .Entodermzellen waTen in
einigen wenigen Ftil}en zR Kierfiendarm di{I'erenzi'ert, aber in meisten Fi-i]len wurden
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2. Schnitt der Mesenchym (Ms) enthaltenden Blase, }ve]ehe sich aus c!em isolat cler
   Kopfleiste allein entwic".elte.
3. Hochdifferenzlerter Knorpel bei cler sttirkeren Vergr6r,serun.cr..
4. S:hnitt des mit Vorderclarmsentoderm komhinierten Kopfleistenisolats, worin Kiemen-
   darm (KD) und Knorpel (Kn), von reichlich Mesenchym (Ms) umgeben, differenziert
   sind.
5. Ein kleines Knorpelsttick (Kn) trat in dem mit Chorda (Ch) kombinierten I.golat auf,
   des.gen Innere von reichlich Mesenchym erfUllt ist.
6. Ein sich mit dotterreichen, undifferenzierten Entodermzellen (En) berUhrende Knor-
   pe!sttick CKn), dessen Verknorpelung verz6gert ist

als dotterreiche, undifferenzierte Zel]en gefunden. Knorpelbildung zeigte sich in
drei Isolaten mit differenziertem Kiemendarm. Mesenchym wurde manchmal
gefunden. In einem Fall waren Ztihne gebildet.
     (4) Mit Chordaanlage. Die aus den Isolaten entwickelten, geschwollenen
BIase hatten viele Chromatophoren und waren oftmals mit haftfadenartigem Vor-
sprung versehen. ]m Innern war Chorda vorhanden, die sich naturgemtiss aus
der zugefitbcrten Chordaanlage 1]ergeleitet 1iaben rnuss. Auch Mesenchym wurde
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Tal.)le 1.. IJbersicht UI)er clie J,eistttngen dey isolierten Kop(Ieiste in ('en 6 Ei perirnetiten.
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]')a die Ers.cbnisse hei 'friturits una ffynobius gaiiz tibereinstimmten, so wua:den sie hier
znsammengefasst bctkandelt.

geÅíunclen. In zwel Ftillen war }<norvel gebi}det, cler nicht aus dem eventue}}
zRsammen mit Chordaanlage gebrachten Material abgestammt haben muss, denn
er lag bei der Schnittuntersuchung in einiger Entfernung von der Chorda (Abb. 5).
    (5) Mi,t .Laterahnesoderm. In dieser Serie bildeten die stimtlichen Isolate
stark geschwollene Blase mit Chromatophoren. Bei der Schnittuntersuehung
ergal) sich, (lass die lsolate regelmlissi.cr aus (liknnex Epi{iermis und aus der sie

unterlagernden Lamel}e von Bindegewebe bestanden. Im Innern befa}id sich
sehy grosser ffohlraum, aber .tyilesenchym war wenig verkanden.
    (6) Mit MedteZlarplatte. Im Innern der blasigen Iso]ate mit Chromato-
pl3oren waren verschieclene Kopfneuralorgane gebildet; Gehirn, Nase, Auge, Ohr
u. a. Mesenchym wurde gefunderi.
B. Isolatienen voll Rumpfiei$te.
    Dleselbe Experimenten wurclen auch bei der Rumpfieiste ausgeftt},rt, zur
Prttfung ob [lie Rumpfleiste, die sich nicht in der Bormalen Entwick]ung zu Knorpel
differeRzieren so]l (Raven, '36, Hilber, '4i2), unter einer gewissen ex. perimentellen

Beclingung m6glicherureise Knorpel liefern k(jnnte, d. h. ob die Rumpfieiste die
Knourpelpotenz bestlsse.

    Diese Experimenten, insgesamt 75 mai ausgeftihrt, laatten aber negative
Ertotyebnisse; I<norpelbi]dung faild in jecler I<embin.gtion nicht statt. ])ie Isolate
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waren als Blase oder gescl}arumpfte Srdck fixiert. Cltrornatopheren uricl Ailesen-

chym wurden im allgemeinen gefunden. Drei von blasigen Isolaten wLe,ren mit
Sckwanzflosse versehen. Die Leistur)gen von dem kombinierten Material deokten
sieh lm wesei}tlichen mit denselben in den Experimenten cler Kopfleiste.

                               Er6rter"ng.

     Bei den vorliegenden Versuchen wurde clas Kopf'leistenstitck von der Uro-
cleleneurtt]a mit dem verschiedenen Gewebe, z. B. Vorderdarm$-, Mitteidarmsento-
derm, Chordaanlage, Lateralmesoderm oder .Medul]arplatte kombiniert, und dann
gezitchtet• rr}it dem Ergebnis, dass die Knerpelbildung eft ihm gelungen war. Weil
e$ im allgemeinen undenkbar ist, dass clas hier zugeftigte ]V{aterlal sieli zu Knorpel
entwigke}t, so ist klar, das$ der gefundene Knorpel von clem iselierten l<opfieisten-

sttlek stammten. Das Ergebnis zeigt also, dass die Kopfleiste schon in cler
Neurulastadium Knorpelpotenz besitzt. Dagegen konnte die 'Rumpfleiste bei

     tdense}ben Iso}atioilsexperimenten niemals Knerpe} ]iefern. Die beiclen Bezirke
der Neuralleisten der Neurula lassen sich damit in cler Differenzieurtmgs}ei$tung
unterscheiden. Diese Feststellungen durch die lsolationsversuebe bestiitigen die
frtlheren, clie sicli aus clen Exstirpationen oder '!'ransplantationen der NTe"ra}leiste

ergaben (Raven, '33, '35, '36, Ichikawa, '37).
     Bei den vorliegenclen Versuchen aber wies die Kopflei$te gute oder sehleehte
T.•eistung der Knorpelbildttng ]e nach der Art des zugefitgten Gewebe auf (s. Tahe}le).

Knorpel befand sich in den mit clem Vorderdarm$entoderrn kembinierten I$o]aten
arn l}Eiufigsten, ntimlich 80%, und mit Mitteldarmsentoderm 9f"'oi, mit Chordaanlage
4v"'ei (s. Tabelle). In anderen Serien, soweit es sich um die vorliegenclen Versuche

handelt, blieb die Knorpelbildtmg aus. ])arau$ ergibt sich, dass eie Kopfleiste
zsvar in dem Neuru}astadlum die Knor.pelpotenz besitzt, aber noc}) nicht fttr sich
Knorpel biiden kami oder nieh'. eiidgitlt;.cr determiniert ist, sei}clern zttr Knorpel-

differenzierunbff die An"'esenheit von bestimmtem Gewebe benbtigt. Infolge
unserer Resultaten muss man erstens anne}}men, clt-.b's das Entoderrn, besonders
Vorderdarmsentoclerm, bei Knorpelbildung irgendeine ?tolle splelt. Auf die
ursdchliche Wirkung des Vorderdarms fitr Knorpelbildgng der Neuralleiste ist schon
von einigen Autoren (H6rstadiu$ u. Sellman, '46, Woellwarth, '53, Eyal-Gi}acli,
'54t) hingewiesen wer({en. Bei den vorliegenclen Versuchen, gab es aber einige
Iso]ate, die mit Vorderdarmsentoderm kombiniert wurden und dech nicht Knorpel-
bildung zeigten. In diesen Fallen war Mesenchym wenig vorhanden. Diejenigen
lsolate dagegen, in denen Knorpel gebildeten wurden, enthielten stets reichlich
IIesenchym, und zwar je vollsttindiger der Knorpel von Mesenchym urr}geben
wurde, desto voilkommener war die VerkneTpelung. Nach diesen Befunden
mUssen wir annehmen, dass nicht allein Vorderdaarmsentoderra, sendern 'auch
Mesenchym f:r Knoi'pelbilclung der Neuralleiste unenibehrlich ist. Dabei ltisst
sich aber vermuten, clas$ die beiclen Gewebe in cler verschiedenen Phase des
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}<norpelb!ldungsvors,tmges w'lrken, denn wir haben folgencle Ftille : Hochclii\eren-
zierter ]<norve} war aueh noch in clen zwei F2illen vorhanclen, wobei clas lcotn-
binierte Entoclerm auf halbem Wege der Ziiehtung entfie} und folgllch bei. der
Schnitt"nt•varsuchung iiieht zu finclen war. Im Gegentei} dazu befand sicb der
Knorpe}, dessen Verknorpeltmg verz6gert war, in denjenigen Ft"len, worin er sic}}
mit (lem Entocier}in dicht berithrI und ven Mesenckym nicltt vollstzxxdig umsch}ossen

war (Abb. 6). Aus {liesen T.atsachen scheins es ganz begreiflich, dass das llnto-
derm siel} etuf die fÅíLihere Phase der 1<norpe}hildung bt'zieht, uncl das A4esenehym

aiif clie sp2atere Pliase d.er•seiben. Ferner fiM]rt dies uns zlt clen Vorste}ltmg,
dass clie NeuralleistenA"e]len clurcli l<ontakt mit dem Entedierm knorpeibiiclende
Ftthigl<eit ervverben, .aher nur uBter dem weiteren Einfluss aus dem umgebenden
Mesenchym die l<norpelclifferenzierLmg versvirklichen k6nnen. Anderseits halten
wiur auch es nichs Åítlr aasgesel]}ossen, dass Chorda fUr 1<norpelbildung tmter
Um$tE'inclei} in derselben Bezlehung wie clas Entederm steht, clenn Knorpelbildunbcr

kam })ei clen vor}iegendei} Versuchen auck in zwel rnit Chorda kombiniertell lsolateii
ohne Entoclerrn vor (Abh. 5), u"d feriier bei densell)en an Antierenkeirn ausgefghrten
]$o]atiensexperimensen, Vt})ex we]c'ne ntichstes ijNila} bericlttet wercen so]}, wies ja

eine ziemliche Anzahl I$eiate mit Chorda 1<nerpelbilclullg auf

                            ZusamnzellÅía$slls..

    Bei den vori2egenden Versuchen wur(lei} das Kep{leisten- und Rumpfieistemstitek
der 'IL;rotilele]meuru]a, allein odear in deer Kombinatlon mit dem verschiedenen
Ciewebe, in I'Ieltfreterl6sung tocreztlehtet und seine Knorpelbildungsleistureg wurcle
untersuelxt. Als kombiniertes Xy!ateurial wurde Verderclarms-, "'Iitte}darmsenioderm,

Chordaan]age, 'I.ateralmesoderm oder Medul]arplLatte ausgewtih}t. Es bildete sich
dann aus Kopfieiste h2iufig l<norpe], aus Rumpfleiste aber niemals. Die Knorpel-
bllclung fanci sicl] in denjenigen lso]aten, i}i denen }<iemeRdarm und reic]]lich
lilesenchym enthalten wamen.
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