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Fremlagt i fellesmøtet den 5. desember 1930.

A. W. BROGGERS BOKTRYKKERI AS



Zur Beleuchtung einiger neulich gefundenen Epidermisanomalien

der menschlichen Fingerbeere schien es mir von grofter Bedeutung
åhnliche Anomalien auch bei Tieren untersuchen zu durfen, wo ihre
embryologische Entwicklung viel leichter zugånglich sein wiirde.

Bei erblichen Anomalien, deren Genetik bekannt ist, låfst sich ja,
nach einer bestimmten Kreuzung, ihr Auftreten bei den Embryonen
mehr oder weniger genau voraussagen. Ein Vergleich verschiedener
Entwicklungsstadien von Embryonen, bei denen sich nach ihrer Geburt

die Anomalie manifestieren sollte, wiirde dann auch in die Embryologie
derselben einen sicheren Einblick erlauben.

Eine ausgezeichnete Gelegenheit diesen Plan zu realisieren, wurde
mir durch die Freundlichkeit von Herrn Professor Dr. C. C. Little

geboten, indem auf Anfrage zwei Paare einer von ihm selbst, und
von Plerrn Professor H. J. Bagg, seit mehreren Jahren studierten
Måuserasse (iberlassen wurden. Die vererbbaren Anomalien dieser

Rasse sind in 1924 zum ersten Mal zum Vorschein getreten und

zwar unter den Nachkommen, in dritter Generation, von rontgen
bestrahlten Urgrofkltern. Die Anomalien wurden von Little und Bagg

(1925) auf vier Gruppen verteilt, nåmlich als Augen-, FuJ§-, Haar
und Die drei ersteren, die sich dem normalen Zu

stand gegenuber als recessiv erweisen, sind aufiserhalb dieser rontgen
bestrahlten Måuserasse noch nie zum Vorschein gekommen, wåhrend die

Kieferanomalie auch unter den Kontrolltieren zuweilen vorgekommen ist.

Die genetischen Untersuchungen von Little und Bagg (1924 29),
sowie diejenigen von Murray (1928), haben zum Resultat gefuhrt, daf?
die Augen-, Fufis- und Haar-Anomalien nicht als von einander unab
hångig aufgefafst werden durfen, sondern wahrscheinlich nur als ver

schiedene Manifestationen einer und derselben genetischen Veranderung.
Diese Veranderung wird von Murray (1928) als eine Entwicklungs
hemmung charakterisiert, deren grofste Wirkung sich in der Augen-
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region kund gibt, dann folgen die linken und zuletzt auch die rech
ten Fufée.

Bagg hat dann, in einer aufserordentlich interessanten Arbeit (1929),

durch operative Untersuchung der embryonalen Fiiføe in utero, in die
Natur dieser Entwicklungshemmung einen ersten Einblick gegeben. Bei

ålteren Embryonen wurden an den Ftifsen subkutane Blutungen und
als deren Vorlåufer, bei 12 —l3 Tågen alten Embryonen, klare, lymph

gefullte Blåsen nachgewiesen.
Als Resultat seiner Untersuchungen deutet dann Bagg (S. 2011

die Anomalien dieser Måuserasse als Ausdruck einer Entwicklungs

hemmung, noch unbekannter Natur, die eine Hemmung zuerst der
Lymph-, und spåter auch der Blutzirkulation der distalen Teile der
Extremitåten bewirkt hat. Je nachdem diese Entwicklungshemmung

in ihrer Wirkung variiert, treten auch in den Fufsanomalien die ver
schiedensten Stårkegrade zura Vorschein: Syndaktylie, allein oder mit
mehr oder weniger starker, dorsaler Flexion des Fuf3es verbunden,

Polydaktylie, die aber nur an den Hinterfuf3en konstatiert worden ist,

Hypodaktylie, und in extremen Fallen kongenitale Amputation såmt
licher Zehen.

Es war mir naturlich eine grofse Freude auf diesem hochinteres
santen und schon so wohl bearbeiteten Material auch meine eigene

Untersuchungen weiterfuhren zu durfen, und ich mochte auch hier
den beiden Professoren C. C. Little und H. J. Bagg fur die freund

liche Überlassung desselben meinen herzlichsten Dank aussprechen.
Auch bin ich meinen Mitarbeitern im hiesigen Laboratorium grofsen

Dank schuldig, namentlich Frau Aslaug Sømme die mir, unter Weiter
fuhrung der genetischen Untersuchung, mit Material von den ge
wiinschten Kreuzungen der anomalen Måuserasse stetig versehen hat,
und meinen beiden Assistenten, Kand. real. Alyson Behrentz und

Kand. real. Nils Knaben die das Herauspråparieren und die Herstellung
von Schnittserien der Embryonen, beziehungsweise die oft recht schwie

rigen photographischen Wiedergaben in ausgezeichneter Weise besorgt
haben. Die Arbeit ist mit Unterstiitzung vom „Jubilæumsfond" der

Universitåt ausgefiihrt worden.

*
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Bis jetzt sind von mir nur Embryonen aus Kreuzungen untersucht
worden, in welchen beide Eltern die betreffenden recessiv vererbbaren

Anomalien getragen haben.

Solche homozygote Embryonen sind in einer Anzahl von etwa

150 untersucht worden. Zuerst wurden sie lebendig unter der Bi

nokularlupe in physiologischer Kochsalzlosung betrachtet und vorlåufig
registriert um dann spåter, nach Eixierung in Bouins FlQssigkeit,
genau studiert und beschrieben zu werden. Såmtliche Strukturen, die
im folgenden als fur die Totalpråparate charakteristisch erwåhnt

werden sollen, konnten dabei schon an den lebenden Embryonen
wahrgenommen werden. Eine Mehrzahl der Embryonen sind nachher
in verschiedener Stellung photographiert worden, teils in 70% Alkohol
liegend, teils aber auch nach Aufklårung in Benzol. Photographierung
lebender Embryonen wird nåchstens auch vorgenommen werden. Eine
ganze Reihe der photographierten Embryonen sind endlich auch in
Schnittserien zerlegt und nach van Giesens Methode gefårbt worden.

In den bis jetzt behandelten homozygot recessiven Kreuzungen
haben sich såmtliche Embryonen von der fur diese Måuserasse charak
teristischen Anomalie betroffen erwiesen. Die Fruchtbarkeit der Kreu

zungen war im ganzen auffallend grofa 21 Kreuzungen mit durch
schnittlich je etwa 8 Jungen. Die Sterblichkeit der Embryonen war
gering (etwa 7.5% såmtlicher in der Uteruswand befestigten Keime)
- aber kein einziges Embryo ist als „Normal" zu registrieren gewesen.

Die embryonalen Anomalien zeigen in betreff ihrer åufeeren Kon
figuration eine reiche Variation, zwar aber so, dafs fur jedes Stadium
der embryonalen Entwicklung eine ganz bestimmte Gruppe von Ano
malien charakteristisch ist. Es låfat sich daher auch mit grofser Sicher
heit behaupten, dafs die charakteristischen Anomalien eines jiingeren
Stadiums fur diejenigen altererer Stadien Vorstufen repråsentieren.

Nach dieser Untersuchung der homozygot recessiven Embryonen
sollen jetzt auch heterozygote, sowie in verschiedener Weise gemischte
Geschwistergruppen untersucht werden. Die schon gewonnenen Re
sultate sind jedoch teils recht überraschend gewesen, teils werden sie
sich wahrscheinlich auch von generellem Interesse erweisen. Eine vor

låuftge Mitteilung derselben scheint mir daher berechtigt; nur die
Hauptresultate sollen jedoch hier kurz klargelegt werden, wåhrend eine

weitere Diskussion mit Literaturhinweisungen erst spåter folgen wird.
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i. Die von Bagg in betreff des Zustandes alterer Embrvonen

gewonnenen Resultate sind durch meine Untersuchungen auf allen
Punkten beståtigt worden. Die immer mit Syndaktylie verbundene
dorsale Flexion (Textfig. i u. Taf. 1., D 5.5), die besonders an den
Yorderfiifsen unserer Måuse so überaus håufig sind, wird zweifelsohne

von den bei ålteren Embryonen ebenso håufig, und an denselben
Steilen zum Yorschein tretenden subkutanen Blutungen (D 5.4) direkt
bewirkt. Als Vorlåufer der letzteren habe ich, wie schon fruher Bagg,
an der dorsalen Seite der noch nicht flektierten Hande etwas jungerer

Embryonen (D 45, 1. a u. b) klare, lymphgefullte Blåsen vorgefunden.

Fig. 1. Vorderfu&e erwachsener Måuse mit Syndak-

tylie und dorsaler Flexion
der Zehen.

Åhnliches låfat sich

auch in der Augenregion
der Embrvonen konstatie
ren. Fur die mehr oder we

niger vollkommene Blind
heit der Måuse sind bei

ålteren Embryonen (Taf. 11,
D 27.5) Blutaustretungen,
bei etwas jiingeren aber

lvmfgefullte Blåsen die
charakteristischen Vorstu

fen (Taf. I; D 45. 1).
2. Eine Untersuchung

noch jungerer Stadien hat

aber weiter ergeben, dafa die fur diese Måuserasse charakteristische Ano
rnalie weder in den Extremitåten noch in der Augenregion der Em

bryonen ihren ursprunglichen Sitz hat sondera dafe die hier schon von
Bagg wahrgenommenen Mifebildungen såmtlich sekundårer Natur sind.

3. Bei Embryonen von 7 —ll mm Lange findet man nåmhch,
neben wenigen Blutaustretungen besonders ura den Augen herum, und
neben zahlreichen Lvmphblasen am Kopf und an den Extremitåten -
auch immerfort ruckenståndige Blasenbildungen, besonders quer über

die Schulterregion (Tal. I, D 29. 7, a) und ebenso auch symmetrisch
gelegene Blåsen quer über dem Hinterkorper oder auf beiden Seiten
desselben (D 28. 3). Es kommen in meinem Material auch zwei Em
bryonen vor, deren ganze Rucken von je einer zusammenhångenden
Blåse bedeckt sind ID 28. 4).
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je kleiner die Embryonen, desto mehr treten die Blåsen der
distalen Teile der Extremitåten zuriick, wåhrend die Blåsen des Kopfes,
der Schulterregion und des Hinterkorpers in gleichem Mafse vorher
schend werden. Eine ganze Menge von Tatsachen deuten auch darauf
hin, dafe die Lymphblasen zuerst dorsal zum Vorschein treten um von
hier aus erst sekundar auf die lateralen Flåchen und zuletzt auch in

den Extremitåtenspitzen hinaus verlegt zu werden.
Ein Beispiel solcher Verschiebung einer Fliissigkeitblase, von der

Schulterregion in den rechten Vorderfufs hinaus, sieht man im Em
bryo D 29. 7, b (Taf. I),
wåhrend D 45. 1, a eine
Blåse zeigt, die an
die Extremitåtenspitze
noch nicht angelangt
ist. Auch viele an

dere hier nicht darge
stellten Beispiele ge
ben, sowohl in der
Form der Blåsen als

in ihrer Lage und
ihren Grofsenverhålt

nissen, iiberzeugende
Beweise, dafe hier eine
ganz mechanische Ver-

Fig-. 2. Måuse-Embryo, dessen Amnionhulle von einer
grofåen Riickenblase hochgehoben wird.

lagerung der zuerst in der medianen Ruckenregion zum Vorschein
getretenen Flussigkeitansammlung vor sich geht.

4. Als Ursache dieser Verlagerung spielt die dicht anliegende Am
nionhulle des Embryos gewifs eine wesentliche Rolle. Am lebenden Em
bryo sieht man zuweilen eine grofse Riickenblase die Amnionhulle hochzu

heben, was auch nach der Fixierung nachweisbar sein kann (Textfig. 2).
Der Gegendruck des Amnions mufe dann auch, fruher oder spåter,

zu einer Verteilung und einer Verlagerung der Flussigkeitsblasen in
die Richtung des geringsten Widerstandes fuhren.

5. Die Blasenbildung scheint an und fur sich auf die Entwicklung
des Tieres keine schådliche Wirkung zu üben.

Die embryonale Epidermis ist auf dem betreffenden Stadium noch

aufserordentlich diinn, und weder eine Basalmembram noch eine typische
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basale Keimlage sind von den oberliegenden Zellenlagen deutlich unter
scheidbar. Es ist daher auch sehr schwierig mit Sicherheit zu kon
statieren, ob durch die Blasenbildung die Epidermis als Ganze von
dem unterliegenden embryonalen Bindegewebe losgelost und hochge
hoben wird, oder ob die Blasenbildung innerhalb der Epidermis ge
schieht, indem das Periderm von der, am Bindegewebe immer noch
anschlie&enden, basalen Epidermiszellenlage durch die Blasenflussigkeit
getrennt wird. Yieles spricht jedoch dafiir, da 6 diese letztere Mog
lichkeit hier realisiert wird. Ohne noch auf Einzelheiten einzugehen
mochte ich, als Stiitzen dieser Annahme, nicht nur die immer glatt
geschlossene untere Blasenwand sondern auch eine Analogie mit,
anderswo zu publizierenden, Befunden an menschlichen Embryonen
erwåhnen, wo eine innerhalb der Epidermis vor sich gehende Blasen
bildung ohne jeden Zweifel konstatiert worden ist. Endlich ist auch
noch die Tatsache in Betracht zu ziehen dai~3, auch an unseren Måuse

embryonen, unter den Blåsen eine Regeneration der Epidermis mehr
oder weniger rasch einsetzt, und zwar nicht nur am Blasenrande
sondern, wo keine weitere Komplikationen eintreten, gleichmå&ig vom
ganzen Blasenboden her, was wohl bestimmt darauf hindeutet, dafe
eine basale Epidermislage auch wåhrend der Blasenbildung immer noch
das embrvonale Bindegewebe kontinuierlich anliegt.

Wo die Blasenbildung vorubergehend ist, wo also die Fliissig
keit relativ rasch entweder resorbiert oder verlagert wird —, da schrei

tet auch die Regeneration der Epidermis sowie die weitere Entwicklung
ohne merkbare Storung weiter tort. Wo aber die Blasenflussigkeit aus

irgend einem Grunde aufgestaut wird, und besonders wo die Blasen
bildung mit vitalen, formbildenden Entwicklungsprozessen in Konflikt
kommt, da werden durch dieselbe mit oder ohne vorhergehende Blut

austretung dauernde Anomalien sekundar verursacht. Dies ist vor
allem in der Augenregion und an den Extremitaten der Fall.

6. Am Kopfy dessen Oberflåchenrelief auf jungen Embryonal
stadien charakteristische Erhshungen und zwischen denselben tieie
Furchen aufweist, sieht man die Eymphblasen vor allem an den tieferen
Steilen sich verbreiten. Von der Xackenregion ziehen sich die Blåsen
meistens schrag nach vorn und unten, bis an die stark hervorgewolbten
Augenanlagen. Bei beschrankter Flussigkeitsmenge kann sich um diese
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Vorwolbung herum eine Art Laufgraben bilden (Taf. 11, D 22, g); bei
reicherer Zustromung bildet sich iiber die ganze Augenanlage eine
grofee zusammenhångende Blåse, die nicht selten auch weiter nach vorn
reicht, bis sie am Oberkiefer zu ruhen kommt (Taf. I, D 45. 1, b).

Nur selten sind diese Blåsen an beiden Seiten des Kopfes sym
metrisch entwickelt. Wenn auf der einen Seite die Augenanlage von
einer grafsen Blåse bedeckt erscheint, zeigt sich vielleicht auf der
anderen Seite nur eine flache Blåse, die die Augenanlage kaum
erreicht.

Die Kopfblasen sind gewohnlich die ersten, die zum Vorschein

treten; sie werden daher in ihrer definitiven Lage an beiden Kopf
seiten schon zu einer Zeit vorgefunden, wenn die Riickenblasen noch
median gelegen sind (Taf. I, S. 14).

7. Die Angenanomalien unserer Måuserasse zeigen eine ganze
Reihe von Variationen, die zwischen den weit geoffneten, ganz nor
malen Augen auf der einen Seite und einem volligen Verschwinden
des Auges von der Kopfoberflåche auf der anderen alle Übergånge bilden.

Schnittserien beweisen jedoch, dafs der Gehirnteil der Augen
anlage, wie auch der ganze vordere Teil der Gehirnanlage selbst, ganz
normal ist, und dafs auch die Linsenanlage eine vollig normale Ent
wicklung durchlåuft (Taf. 11, D 5. 4).

Je nachdem die Blasenbildung und die Blasenverlagerung am
Kopf vorschreiten, geschieht auch bald, in der Augenregion wie
auch sonst überall wo Blåsen gebildet worden sind, eine Regeneration
der Epidermis von der unteren Blasenwand her; im besten Eall kann

dadurch der weitere Anteil der Epidermis an der Augenentwicklung,
d. h. die Bildung der Hornhaut, der vorderen Augenkammer und der
Augenlider, verhångnisvoll verspåtert werden.

Noch schlimmer wirkt es jedoch, wenn die einmal abgeloste Epi
dermis, die wenn nicht ihre Lebensfåhigkeit so doch ihre Entwick
lungspotenzen schon eingebu&t haben mag —, wieder anklebt und so
die Regeneration der unterliegenden Epidermis behindert. Dafa dies

bei mehreren der von mir untersuchten Embryonen der Fall ist, geht
aus den Schnittserien mit Sicherheit hervor; das in D 5. 4, a (Taf. II)
dargestellte Auge ist ein Beispiel davon (81.ep.), und die Blasenbildung
der D 22. g wurde fur eine solche Anklebung gute Vorbedingungen
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darbieten. ln solchen Fallen bleibt von Seiten der Epidermis jeder
weitere Anteil an der Augenentwicklung aus. In der vorderen Augen

kammer fehlt daher hier der Epithelbeleg, und Augenlider werden
auch nicht spurenweise angelegt. Solche Augen werden also auch bei

den erwachsenen Måusen von einem kontinuierlichen Integument ohne
Lidspalte iiberzogen bleiben.

Eine dritte und letzte Stufe einer Lnterdriickung des Auges wird
in D 5. 4, b demonstriert. Als Nachwirkung der Blasenbildung ist

hier, wie auch in vielen anderen Fallen, eine subkutane Blutung

erfolgt, die fur jede weitere Teilnahme der Epidermis an der Augen

Fig. 3. Vorderfufte mit Syndaktylie
und starker, dorsaler Flexion.

entwicklung ein rein mechanisches Hinder
repråsentiert.ms

8. In betreff der Fupanomalien hat
die Statistik der amerikanischen Lnter-
sucher unter anderem als Resultat er-

geben, dafå dieselben] bei erwachsenen
Måusen an den Vorderbeinen erheblich

håufiger vorkommen als an den Ilinter
beinen, im Verhåltnis etwa als 70% zu

30%. Dazu kommt noch, dafe in diesen
30% der Hinterbeine såmtliche iiber-

haupt wahrgenommene Falle von Poly-

daktylie mit einbegriffen sind. Die mit Syndaktylie verbundene dorsale
Flexion der Extremitåten (Textfig. 3) zeigt also an und fur sich an

den Vorderfu&en ein noch viel grofeeres Cbergewicht über åhnliche
Anomalien der Hinterfufee, als dies aus den erwåhnten 70% und 30 0 /o
hervorzugehen scheint.

Diese Ungleichheit zwischen Vorder-u. Hinterfupen findet in den
embryologischen Yerhåltnissen eine rein mechanische Erklårung.

Wåhrend fur die quer über der Schulterregion liegenden Blåsen
die Dorsalflåchen beider Vorderfufåe den naturlichen Ablauf bilden

(Taf. I, D 29. 7, D 45. 1), so bietet sich fur die Blåsen des Hinter
korpers auch ein anderer, noch leichterer Abflufeweg dar. nåmlich der

embryonale Schwanz, der in breker und seichter Krummung die hin
teren Auslåufer dieser Blåsen aufnimmt. An Embyonen von 9-- 11 mm

findet man sehr håufig den Schwanz auf seiner Dorsalseite mit Blåsen
versehen - - und zwar konnen die Blåsen an irgendwelcher Stelle
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Pol

zwischen Schwanzwurzel und Schwanzspitze, oft 2—3 in einer Reihe,
vorgefunden werden (Taf. I, D 28. 2).

Die Hinterkorperblasen scheinen jedoch nicht immer durch diesen
Ablauf ganz ausgeleert zu werden. Es lassen sich nåmlich an den
ålteren Embryonen, eventuell auch noch an neugeborenen Jungen,
sattelformige Zeichnungen am Hinterkorper nachweisen, die nichts
anderes bedeuten als letzte Reste dieser nicht ganz ausgeleerten und
noch nicht resorbierten Flussigkeitsansammlungen. Am Hinterkorper
von zwei Embryonen habe ich auch zusammengeschrumpfte Reste der
Blasenwand (Taf. 11, D 20. 8) vorgefunden,
die fur den nicht selten vorkommenden

haarlosen Fleck jiinger Måuse (D. 8) eine
direkte Erklårung darbieten.

9. Die gleichmåfsig verbreiteten Blå
sen die an den Dorsalflåchen der Vor

derfufae so iiberaus håufig sind, treten
also an den Hinterfufeen relativ sehr sel
ten zum Vorschein. Man findet da

gegen hier andere, meistens sehr kleine
Blasenbildungen, die am radialen, teilweise
auch am ulnaren Rand der jungen Fufs
anlagen zum Vorschein treten (Textfig. 4).
Inwieweit diese winzige Randblåschen
von den gro&en Blåsen des Hinterkorpers

Fig. 4. Hinterfué eines Måuse-Em

bryos, mit radialer Randblase (Rb),

und Anlage radialer

Polydaktylie (Pol).

hestammen, oder ob sie vielleicht in den Kopfblåsen ihren Ursprung
genommen haben, låfat sich bis jetzt nicht entscheiden. Im letzten Fall

miifaten sie, von ihrer Ursprungstelle an der Ventralseite des Kopfes,
den Bauchseiten entlang verlagert worden sein. Ulnare Randblåschen
wurden nur an ganz jungen Embryonen (7—9 mm Lange) vorgefunden;

sie scheinen in meinem Material ohne irgend welche sichtbare Wirkung
resorbiert zu werden. Die radialen Randblåschen aber treten, in nicht

weniger als 6 Fallen, mit radialen Polydaktylie zusammen auf (Rb Text

fig. 3 und Taf. 11, D 27. 5 und D 46. 7), und zwar immer in einer Lage
die es sehr wahrscheinlich macht, daft dies Zusammentreffen mehr
eine reine Zufålligkeit bedeutet.

Wie grofs die Druckwirkung eines solchen Blåschens auf das

weiche embryonale Bildegewebe sein kann, geht aus dem Schnittbild
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des D22 g (Taf. II) zur GenQge hervor. Es wiirde auch mit schon
vorliegenden experimentellen Befunden wohl übereinstimmen, wenn

eine junge Fufaplatte, in welcher die Zehenbildung eben vor sich

geht, auf solche abnormen Druckverhåltnisse mit Verdoppelung der
am nåchsten liegenden Zehenanlage reagieren wiirde. -- Auch Bacg
hat, ohne die Existenz solcher Randblåschen zu kennen, schon die

Vermutung ausgesprochen, dafe Polydactylie als Wirkung einer Blasen
bildung direkt hervorgerufen werden kann.

Fur das Auftreten der Polydaktylie unserer Måuserasse aus
schlie&lich an den Hinterbeinen geben die, nur an dieser Stelle zum

Vorschein tretenden, Randblåschen eine nahe liegende Erklårung.
10. Auch grofee, llussigkeitsreiche Blåsen zeigen, wenn sie zu

weilen an den Hinterbeinen zum Vorschein treten, meistens eine

radiale, randståndige Lage (Textfig. 5), entweder dorsal orientiert (a),
in welchem Fall Syndaktylie der radialen Finger bewirkt wird, oder
auch mehr distal {b), was zu Hypodaktylie oder eventuell, wenn die
Blåse gr ofs ist, zu einer sogenannten Amputation der Fingeranlagen
fuhren wird (Textfig. 61.

Fur solche grofae Hinterbeinsblasen gilt es daher auch, dafå ihre
Herstammung von der Ruckenblase nicht als sichergestellt betrachtet
werden kann, sondern daiå sie moglicherweise den Seiten den Bauch
flåche entlang von der Kopfregion verlagert worden sind.

11. Eine tabellarische Zusammenstellung meiner bisherigen Be
tunde im betreff der Blåsen unserer Måuseembryonen (Tab. 1) wird
ihre Verteilung sowohl in Zeit als in Raum illustrieren.

Nur ganz ausnahmsweise sieht man bei Embryonen von weniger
als 7mm Lange Blasenbildungen zum Vorschein treten. Von dieser
Grofse an wurden sie aber bei jedem einzelnen der untersuchten
(etwa 100) Embryonen reichlich vorgefunden.

Bei den jungsten derselben 118 Embr. von 7 9 mm L.) sind
Blåsen am Kopf sowohl median als auch an der rechten und linken
Seite håufig vorhanden. Am Vorder- und Hinterkorper sind sie noch
wenig zahlreich und zwar vom nur median, quer über der Schulter
region, wåhrend am Hinterkorper, neben median oder lateral auf dem
Rucken gelagerten Blåsen, auch eine betråchtliche Anzahl winziger,
radialer und ulnarer Randblåschen vorhanden sind. Am Schwanz

sind noch keine Blåsen zu sehen; auch von Blutungen rinden sich keine.
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Die Tabelle zeigt fiir die ålteren Embryonen sehr charakteri
stische Verånderungen diese Bildes:

a) Die Kopfblåsen sind, bei Embryonen von 9—ll mm Lange,
fortwåhrend zahlreich sowohl an beiden Seiten als auch median; die
letzteren Blåsen befinden sich auf diesem Stadium oft sehr weit vorne,
entweder auf dem Oberkiefer ruhend, oder als kleine isolierte Blåsen
an der Schnauze.

Zur selben Zeit sieht man am Kopf auch die ersten Blutungen
zum Vorschein treten. Die letzteren nehmen bei den ålteren Embry-

Fig. 5. Embryonale Hinterfufåe mit groéen, radia

len Blåsen, die in a radiale Syndaktyli, in b aber
„Amputation" der radialen Zehen bewirken.

Fig. 6. Hinterfufå einer erwachse

nen Maus mit „amputierten" Zehen.

In zwei versch. Ansichten gesehen.

onen (n —l5 mm u. 15 —25 mm) stark an Anzahl zu, wåhrend die
klaren Lymphblasen nunmehr verschwinden. Auffallend ist dabei dafa,
wåhrend unter den Lymphblasen die medianen zahlreicher waren als

diejenigen der rechten beziehungsweise der linken Seite, so zeigen
sich die medianen Blutungen, den lateralen gegeniiber, absolut ruck

ståndig. Eine subkutane Blutung braucht also nicht notwendiger
weise jeder Blasenbildung nachzufolgen.

b) Am Vorderkorper kommen, bei ungefåhr der Hålfte aller (37)
Embryonen von 9—n mm Lange, noch median gelegene Schulter
blasen vor. Noch zahlreicher sind hier jedoch die Blåsen der rechten

und besonders auch der linken Vorderfufae. Bei ålteren Embry

onen endlich ln—ls mm), sind die Schulterblasen vollståndig ver
schwunden, wåhrend zu gleicher Zeit in den distalen Blåsen der



M.-N. Kl.14 KRISTINE BONNEVIE
c

1
x

0  p

"0 —3

<
PQ 1 rden, usje

die

vO 3 cl 3

o
a

<

1

.s

E Cl 01 M

01 «

LO -0

i

cf
ichtet w eiterhin asentiere

8
3
O

ja
i-

k
H VO I> 5 1 x

1
 a

c
> - M CO o\ 3

0
> 0

Æ 3 -

w N 3

E

c
0

XI
bh

3

I_

2

lo CO co

c

•5

1
li!

1

£ < x. LO VO w jS
u

a
01

3 oi

> £ «

0 r- u

>>

c
0
3
0
>>

1
>>

fr
- H CO

co

Th

ro

E
3

3

bOD
+J

E H Th CO co -3
£

CC

tn IM 3c Ph u X C N 0
3 H IO vO

~

a rt JÉ
>

c .<U
PQ 0 w -^ <u

0 CO VO 73

 H p
w

.1 s 1 3 1
0

>
co 01 0

co
0

hu i f 1
3
u

X! >> u u x.
3

CO

1
0 E rc

co 01

H 01 VO

0
E
0

x

rS

C

3

5 u -

n .2 ~
73 - 5

j
O 0 r- On _r "^ "5c 3 "C 3 T-

ni C
>> i = g

OJ

i_ 33
VA D S Cl 0)

.3
E 8 - 3

"SW Q

rt t

5

3

- a C-l 8 Si
ni

S ~ a U
JS buo

Jr c CO H rh co CJ = £
01 ro — « 0 r —

M - ~, - S •„  ° £ -r
Cl

3 3 T3  g ~ - .3

Si c  ^
2

x.
01 00 bfi u U . 3 0

PQ
| J

XI 3

c -t- 0. co
~

3 3 TJ 3

« -p
H Cl

g
3 N h

W 0
>

E
co co

01
V

E l
.5 , = -

x 0 - e
0 E g .5 V;

Cl co bjO
 0 G 3 «j

c

IO Cl co 0 N cd fi
3  —

,9 % X
x

3
Cl 00 -, v O £ 3

0 oa 3 22 — u
0 VO On Th X! 3 u

c 0) c -— • ~ 3
W  r S 5 = 3

 -

1- Cl Th co O ilO O 3
- Cl Th -2 e

U i! 3 1=JI tj

c 0 c- 0\ H lo lo >o
x "3

E Si ~ -
3

0 II - c- C*
1

H LO -
I i

II

CJ - —
t£ C3 "-> —

1"! J

.y

J
x

,5 mszuy
co co r-

Ci' Cl
O

| l
co

~ zc

.S S .2 B nq-^
" Si -^ 0 3— 0

3i

~ 3 - - fe;

— n;
X : 5 g X -

u 5 L U .iS

r- tl£ tXl — ES



193°- No. 13. VERERBBARER CEREBROSPINALDEFEKT (?) BEI MÅUSEN 15

Vorderfiifee reichliche Blutung stattgefunden hat, auch hier mit
Übergewicht an der linken Seite. Bei den åltesten Embryonen
(15—25) sehen wir die Lymphblasen iiberhaupt nicht mehr; auch die
Anzahl der Blutungen erscheint relativ verringert, indem ihre Spuren
nach und nach resorbiert worden sind. Zur selben Zeit ist aber auch

die Anzahl syndaktyler Vorderfufåe, an denen eine friihere Blutung
nur spurweise, oder vielleicht gar nicht mehr erkennbar ist (D 5.5,
Taf. I), entsprechend gestiegen.

c) Auch am Hinterkorper demonstriert die tabellarische Zusammen-
Stellung, mit der hervorschreitenden Entwicklung der Embryonen, eine
Ånderung des Blasenbildes, die aber hier lange nicht so auffallend
ist, und die auch in anderer Weise geschieht als am Kopf und Vorder
korper. -- Die riickenståndigen Blåsen erreichen bei Embryonen von
9 —11 mm ihre maximale Anzahl (21), die aber rasch wieder schwin
det. Die zahlreichen Schwanzblasen, die auf demselben Stadium zum

Vorschein treten, geben deutlich genug den Abflufeweg des Blasen
inhalts an. Dafå die Riicken blåsen jedoch nicht alle in dieser Weise
ausgeleert werden, låfet sich daraus erschlie&en, dafa am Hinterkorper
alterer Embryonen, im Gegensatz zum Verhåltnis des Vorderkorpers,
auch riickenståndige Blutungen zum Vorschein treten.

Wåhrend an den Hinterbeinen grofaere, distal gelagerte Blåsen
relativ sehr selten vorkommen, zeigt uns die Tabelle bei jiingeren Em
bryonen eine grofee Anzahl von winzigeh Randblåschen. Besonders
zahlreich sind die radialen Blåschen, deren Anzahl mit dem Wachstum

der Embryonen (bis 9 —11 mm) noch eine Zeitlang steigt, wåhrend
die ulnaren Randblåschen rasch wieder resorbiert zu werden scheinen.

Gleichzeitig mit den radialen Randblåschen treten auch die friiher
erwåhnten Falle von radialer Polydaktylie zum Vorschein.

Die tabellarische Zusammenstellung der Blasenbefunde (Tab. 1)
beståtigt also auf allen Punkten die oben erorterte Annahme einer
sekundåren Verlagerung der zuerst riickenståndigen Blåsen an die
Kopfseiten und die Schnauzenregion, sowohl als an den Schwanz und
die beiden Extremitåtenpaare, und zwar auf jeder Lokalitåt in cha
rakteristiscb verschiedener Weise.

12. Die, auch in der Tab. 1, besonders an den Vorderfufsen der

Embryonen auffallende Assymmetrie im betreff der Verteilung der
subkutanen Blutungen sowohl als auch der friiher existierenden Lymph
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blåsen, repråsentiert eine Beståtigung der von den amerikanisehen

Forschem fur erwachsene Måuse gewonnenen Resultate. Murray
(1928) hat, z. Beisp., schon festgestellt, dafs hier 65 % der Anomalien
an der linken Seite gefunden wurden, und an der rechten Seite
nur 35 %.

Obwohl die Anzahl untersuchter Embryonen noch zu klein ist
um fur statistische Schliisse als Grundlage dienen zu dtirfen, scheint
doch an den Yorderfufeen das Übergewicht der Anomalien an der

linken Seite auch hier durchgehend zu sein. Sehr wahrscheinlich
wird sich daher auch eine reelle Ursache nachweisen lassen, die eine
linkseitige Yerlagerung der zuerst ruckenståndigen Blåsen rein meka

nisch begiinstigt.

Ohne diese Fråge noch definitiv beantworten zu konnen, mochte
ich hier nur darauf aufmerksam machen, dafs die Embryonen zur Zeit
der ersten Blasenbildung noch schwach spiralig aufgerollt erscheinen,
und weiter auch darauf, dafs in meinem Material unter etwa 50 jungen
Embryonen nur ein einziges gefunden wurde mit linkseitiger Auf

rollung. Sonst lag iiberall der Hinterkorper an der rechten Seite des
Vorderkorpers mehr oder weniger deutlich spiralig aufgerollt, was
gerade fur die Gegend der jungen Yordergliedmafsen eine stark assy
metrische Stellung bedingt. (Textfig. 7).

Wenn die oben (Punkt 4) ausgesprochene Yermutung richtig ist,
dafs die dem Embrvo dicht anliegende Amnionhulle bei der Yer
lagerung der zuerst ruckenståndigen Blåsen eine wirksame Rolle spielt,
dann låfåt sich auch weiter der Schlufs ziehen, dals dieser Amnion

druck wegen der einseitigen Einrollung der Embryonen assymmetrisch
wirken mufs,j und zwar vielleicht so, dafå er eine linkseitige Blasen
verlagerung begiinstigt.

13. Wir stehen nun vor der fundamentalen Fråge, von wo diesc
klare Fliissigkeit herstammt, die bei Embrvonen von 7 mm Lange

plotzlich die junge Epidermis zerstort und in Blåsen auitreibt?
Eine eingehende Lntersuchung von etwa 50 Embrvonen zwischen

1 mm und 7 mm Lange hat ais Resultat ergeben, dåis die jungsten
Embryonen in allen ihren Teilen ganz normal aussehen, indem jedoch
diejenigen von 4 —6 mm Lange sich durch einen auffallend geschwol
lenen Nachhirnteil auszeichnen (Taf. I, D 35.6). Die aufsernrdentlich
dunne Decke dieses Gehirnabschnittes wird hier, wie aus Schnittserien
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hervorgeht, innerhalb eines begrenzten, birnformigen Umkreises all

måhlich bis zum volligen Schwinden reduziert, und die im Medullar
rohr eingeschlossene Fliissigkeit wird hier also nur von einer sehr
dunnen Lage von embryonalem Bindegewebe, das wieder von der
dunnen Epidermis iiberlagert wird, begrenzt. Je nachdem die Diffe
renzierung der Gehirnwånde hervorschreitet, wird auch diese Liicke in

der Decke des embryonalen Nachhirns schårfer begrenzt, und sie låtet
sich, bei 7 mm langen Embryonen, schon au f Totalpråparaten deutlich
wahrnehmen, ja sogar photographieren (Taf. I, D 16.4).

Es ist hier von Bedeutung zu bemerken, date diese birnformige
Liicke des Nachhirndaches, die so
wohl auf dem Totalbild als auf

dem Querschnitt des Embryos deut
lich hervortritt, in der dunnen

Decke des zukunftigen Med. oblon
gata weit vorne gelagert ist, und

zwar cranial im Verhåltnis zu der

zur Bildung des spåteren Ader
geflechts {Plexus chorioideus) der
Rautengrube einschneidenden Quer
falte; die letztere ist auf dem

Långsschnitt eines wenig åkeren
Embryos, deren Nackenregion zu
erst auch als Totalbild photogra
phiert worden ist (D it, 10), schon

„vordere Nackenliicke" {Foramen

Fig. 7. Zwei Måusenembryonen deren

Korper noch rechtseitig. spiralig aufgerollt

sind. Im linken Embr3 r o macht sich die

Schwellung des Myelencephalon schon
stark geltend.

deutlich sichtbar (Pl. ch.). Unsere
anterius) ist also nicht identisch mit

dem Foramen magendii (hier: Foramen posterius genannt), das erst
etwas spåter und zwar caudal im Verhåltnis zu der erwåhnten Faite
entstehen wird.

Eine allererste Blasenbildung {Bl) ist gerade an dem zuletzt
erwåhnten Embryo zu erkennen, in Form von einem seichten Wulst
der von der Nackenliicke ausgehend nach beiden Seiten eine Strecke
weit sich fortsetzt; an der linken Seite ist in diesem Fall die Blåse

ganz kurz, wåhrend sie an der rechten, auf dem Bild dargestellten
Seite dem stark hervortretenden Mesencephalon schon herumlauft,

indem sie auch in die Richtung der Augenregion einen Zweig ab
gegeben hat.

Vid.-Akad. Avh. I. M.-N. Kl. 1930. No. 13. 2
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Auf Grundlage solcher Bilder scheint mir als Arbeitshypo

these die Annahme berechtigt, dafs die Blasenbildung unserer Måuse
rasse durch ein Heraustreten embryonaler Gehirnfliissigkeit durch eine

„vordere Nackenliicke" zuerst hervorgerufen wird. Alles was spåter
mit den Blåsen geschieht ist nichts als eine rein mechanische Lokali
sierung und Verlagerung derselben.

Der Zeitpunkt des ersten Heraustretens der Gehirnflussigkeit
scheint mit dem ersten Beginn der Faltung der Nachhirndecke genau

zusammenzufallen. Es scheint mir auch sehr wahrscheinlich zu sein,

data gerade die durch diese Faltung bewirkte Yerringerung des prall
gefullten Yentrikellumens ein Herauspressen der Fliissigkeit direkt

verursacht.

14. Es fehlt mir noch an zureichendem Yergleichsmaterial um den
Charakter der Abnormitet unserer Måuserasse endgultig entscheiden

zu konnen. — Es mag vielleicht die Existenz einer „vorderen Nacken
liicke" schon an und fur sich abnorm sein, oder dieselbe mag an

einer abnormen Stelle liegen oder vielleicht iiber ihre normale Zeit
hinaus in Existenz bleiben. Die Moglichkeit einer abnorm diinn

lliissigen Konsistenz der Gehirnflussigkeit wåre auch in Betracht zu
ziehen. Ausgeschlossen ist es endlich auch nicht, daft die erste ano
male Genwirkung noch langer zuriick in der Entwicklung der Måus

embrvonen gesucht werden muf3, z. Beisp. in eine abnorm reichliche
Flussigkeitausscheidung von seiten des embrvonalen Medullarrohres, -
was wieder einen zu hohen inneren Druck desselben bewirken
wiirde.

Xur weitere Untersuchungen entsprechender Stadien nicht nur
von den hier besprochenen Homozy'goten, sondern auch von Hctero

zygoten und von normalen Embryonen dieser und anderer Måuse
rassen, werden diese Fragen entgultig beantworten konnen. Festgestellt

wåre auf Grundlage meiner Arbeitshypothese, bis jetzt nur, dafs die
Anomalie unserer homozygoten Måuse in dem Heraustreten von

Gehirnflussigkeit, bei etwa 7 mm langen Embryonen, ihre erste sicher
nachweisbare Manifestation zeigt.

Diese Manifestation scheint indessen nur relativ kurze Zeit zu

dauern; und eine weitere Neubildung von Blåsen setzt im spåteren

Embryonalleben nicht mehr ein. Zwei Grunde scheinen tur das
rasche Aufhoren des Flussigkeitsaustretens bestimmend zu sein. Erstcns
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die fortschreitende Einfaltung der diinnen Nachhirndecke zur Bildung
des Plexus chorioideus, indem schon bei wenig ålteren Embryonen

die epitellose Lticke derselben in die Plexusfaltung mit eingezogen
wird, und zweitens auch die rasche Entwicklung des iiberliegenden

Bindegewebes, das eine weitere Ausstromung von Fliissigkeit ver
hindern oder jedenfalls regulieren wiirde.

15. Ein zusammenfassender Riickbltck auf das Verhalten der einmal
gebildeten Blåsen ergibt, dafe dieselben an und fur sich keinen dau
ernden Einfiufe zu üben scheinen. Sobald die Fliissigkeit von einer
Blasenstelle weiter verlagert worden ist, schreitet die Entwicklung der
am Blasenboden regenerierten Epidermis normal weiter fort. So sieht
man z. Beisp., in der Schulterregion, wo bei jiingeren Embryonen
querverlaufende Blåsen so iiberaus håufig sind, schon an wenig ålteren
Embryonen ganz normale Verhåltnisse wiederhergestellt.

Nur wo die Fliissigkeit wåhrend ihrer Verlagerung aus irgend
welchem Grunde nicht weiter kommen kann, wie dies um die stark

hervortretenden Augenanlagen herum, sowie am distalen Ende der
Extremitåten der Fall ist, geschieht eine Aufstauung derselben mit
daraus folgender anomaler Druckwirkung auf das unterliegende Binde
gewebe, eventuell auch mit Zerstorung seiner Kapillåren, so dafs eine
subkutane Blutung erfolgt. Auch am Hinterkorper wo, wie schon
oben erortert, Blasenreste oft liegen bleiben, wrerden auch nicht selten

solche Blutungen vorgefunden. Auch diese subkutanen Blutungen
brauchen jedoch an und fur sich nicht fur eine normale Entwicklung
verhångnisvoll zu sein. Auf dem Hinterkorper konnen sie, z. Beisp.,
wohl den Haarwuchs rnehr oder weniger stark verspåtern ohne jedoch
hier irgend welche dauernde Anomalien zu bewirken.

Nur wo eine solche Verspåterung, oder vielleicht schon die

Druckwirkung der aufgestauten Fliissigkeit, in vitale Entwicklungs
prozesse einzugreifen kommt, wie dies gerade in der Augenregion und
an den Extremitåtenspitzen der Fall ist, da treten auch die anomalen
Wirkungen der Blasenbildung stark zum Vorschein. Am Schwanz
wo, wie erwåhnt, auf einem kurzen Übergangsstadium zahlreiche
Blåsen zu erkennen sind, scheinen dieselben nie eine dauernde Wir
kung zu üben, ohne dafs bis jetzt konstatiert werden konnte ob die
Fliissigkeit hier sehr rasch resorbiert oder, was mir mehr wahrscheinlich
erscheint, einfach an der Schwanzspitze ausgeschieden wird.
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16. Bei einem einzigen Embryo, von 6mm Lange, hat sich die
Anomalie wesentlich anders geartet als bei allen übrigen. Es ist
dies das auf Taf. II abgebildete Embryo D. 16.1, dessen Kopfanlage
abnorm hoch und schmal ist, so dafs sie fur eine Turmschådelbildung
eine Grundlage zu geben scheint.

Das Embryo ist nach dem Photographieren in eine Ouerschnitt
serie zerlegt worden, und aus derselben geht deutlieh genug hervor,
dafs auch in diesem Fall von einem Austreten der Gehirnfliissigkeit
die Rede ist, nicht aber durch eine mediane Naekenlucke, sondern

durch lateral gelegene Bruchstellen der diinnen Epitheldecke des
Nachhirns. Die hier auf beiden Seiten ausgetretene Flussigkeit ist
nicht wie sonst unter das Periderm gelagert worden, sondern sie hat
sich, beiden Seiten des Hirnrohrs entlang, im Inneren des Kopfes
verbreitet. Innere Blutungen sind gefolgt, und die weichen Gehirn
teile sind lateral zusammengeprefk und auch sonst mehr oder weniger
stark deformiert worden. Die Augenlagen dieses Embryos sind an
und flir sich ganz normal. Sie sind aber von dicht anliegenden Blut
lakunen umgeben, was auch mit den angrenzenden Teilen des Gehirns
der Fall ist; der Augennerv wiirde sich also hier unter abnormen
Druckverhåltnissen entwickelt haben miissen, was trotz des normalen

Baues sehr wahrscheinlich eine anomale Funktion des Auges bewirken
wiirde.

Aus einem einzigen Fall, wie dem hier beschriebenen, lassen sich
zwar keine weitere Schlusse ziehen. Nur mochte ich darauf auf

merksam machen, dafs ein Zusammentreffen innerhalb einer und der

selben embryonalen Geschwistergruppe von zweierlei Zerstorungen
der diinnen Nachhirndecke, in beiden Fallen mit darauffolgendem Her

austreten von Gehirnfliissigkeit, wohl darauf deuten konnte, dafs die
erste Manifestation der Anomalie unserer Måuserasse in einer abnorm

gesteigerten Fliissigkeitsausscheidung, und einem daraus folgenden ab
norm erhohten inneren Druck, des embryonalen Medullarrohres zu
suchen wåre. Darauf hin deuten auch die stark geschwollenen Nach

hirnblasen der sehr jungen Embryonen, von 4—6 mm Lange (Taf. I,
D 35.6).

16. Zuletzt sei auch noch die Fråge beruhrt, ob den hier dar
gestellten Befunden auch eine generelle Bedeutung zugelegt werden
diirfe. - Bestimmt låfat sich zwar dariiber noch nichts aussagen.
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Die Gehirnanlagen der Wirbeltiere, und ganz besonders diejenigen
der Såugetiere und Menschen, sind jedoch im grofaen ganzen so
übereinstimmend, da& kein Grund vorliegt, warum eine embryonale
Anomalie, wie die oben bebandelte, sich nicht bei einem Menschen

in åhnlicher Weise manifestieren konnte, wie in der hier beschrie
benen Måuserasse. -- Die sekundar auftretenden Gliedmafaen-Anoma

lien, wie Polydaktylie, Syndaktylie mit oder ohne Flexion oder Torsion

der betreffenden Extremitåt, Hypodaktylie und kongenitale Amputation,
sind ja alle auch bei Menschen als vererbbare Anomalien bekannt. Das

selbe ist auch mit Turmschddelbildung und Angen-Anomalien der Fall,
und eine besonders interessante Parallelle wird gerade von solchen

menschlichen Familien repråsentiert, wo neben einander sowohl Kopf
als Extremitåt-Anomalien vererbbar sind.
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Summary.

Investigation of 150 homozvgotical embryos of an anomalous
tribe of rnice, raised in 1924 by C. C. Little and H. J. Bagg, and

further bred, from May 1930, by Mrs. Aslaug Somme at the "Institutt
for Arvelighetsforskning" of the University of Oslo, has given the
following main results:

a) The eve- and foot anomalies characteristic of this tribe occurring

in everv individual of our homozvgotical stock have reappeared also

in everv single embryo investigated, here however in a manner dis

playing a whole series of developmental stages of the anomalies in
question.

b) In older embryos, 15—25 mm of length, the results already
reached bv Bagg (1929) were on all points confirmed. The anomalies
of the feet are verv often forerun by blood lessions (D 5.41, and

on earlier stages always by clear blebs at the same place (D45.1).
The same is the case also with regard to the eye-anomalies.

c) This localisation of the blebs, in the eve region and at the

distal part of the feet, proves however to be a secondary stage in
the development of the anomalies described. ln younger embryos
(9 —n mm) clear blebs are found also on the median dorsal part ot
the embryo, especially across the shoulder region as well as on the
hind part of the body. At the head clear blebs are at this stage
often found resting on the upper jaw. (D 45.1;.

d) Still younger embryos (7 9 mm) have no blebs at all on
the distal part of their feet, while on the back of their body the blebs
mav be very large. Two embryos were found with blebs covenng
their whole back (D 28.4! and others in which the blebs of the shoul
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der region were prolonged in the direction of one of the forefeet
D (29.7). The blebs of the hind part of the back are often seen to be
continued on the broad root of the embryonic tail, and in somewhat
older embryos, 9—ll mm of length, isolated blebs are very often
found along the dorsal side of the tail (D 28.2).

e) This gradual change of localisation from the median dorsal

part of the body towards the lateral sides of the head and the ex
tremities as well as towards the tail seems, together with the shape
of the blebs and their size relations, to indicate a mechanical dis

placement of the fluid, first appearing at some place in the median
dorsal line of young embryos.

A cause of such displacement may be seen in the pressure of
the amnion membrane, still tightly enclosing the embryo (Textfig. 2).

f) The fluid of these clear blebs is very probably placed within the
very thin embryonic epidermis, the basal layer of which keeps resting
on the embryonic connectiv.e tissue, while its periderm is loosened
through a breaking down of the intermediate cell-layer. Blood
lessions never arise at places where the clear fluid is only passing
by, but often where it for some reason or other is being arrested.
At such places a bleeding from the underlying capillaries is probably
caused through the pressure of the blebs. - - Where no bleeding
occurs the epidermis is soon regenerated from its basal layer, and
the embryonic development continues, even if it may be both delayed
and modified in various ways.

g) Eye-anomalies are caused by clear blebs either covering
or surrounding (D 22. g) the projecting embryonic eye-balls, in which
retina and lens have been quite normally developed. Through
such bleb-formation the epidermis is more or less hampered in its
further participation of the eye-development, that is in the formation
of the cornea and of the eye-lids (D 5.4), which may be either de
layed or, under special circumstances, alltogether stopped.

h) With regard to the anomalies of the feet both Bagg and
Murray have proved, statistically, a very couspicuous difference to
exist between the fore and hind feet, as well as between the left and

right side of the embryo, in so far as the cases of syndactyly with
dorsal flexion are most numerous on the fore-feet, and especially on
those of the left side of the mouse, while on the other hand all cases
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of polydactyly have been found on the hind feet only. Corre

sponding peculiarities are seen also in the relations of the blebs on
the embryonic feet. (Taf. I, p. 14).

i) The blebs so frequently oeeurring across shoulder-region of
young embryos will, in so far as they are not resorbed, be dis

charged along the dorsal side of the forefeet, towards their distal
part. This oeeurring at the time of the formation of the fingers from
the embryonic hand-plate, the result will here as a rule appear as

syndactyly together with a more or less conspicuous dorsal flexion. -
The more abundant dischargement of the shoulder blebs along the
left forefeet will probably find its explanation in an assymmetry of
position of this part of the body, the young embryos curling up

spirally and, with very few exceptions, ahvays in a right-sided spiral.
j) According to this curling of the embryo the blebs of the hind

part of the body do not find their best way of discharge along the
back extremities, but so much more along the tail where, however, the
blebs so frequently oeeurring at a certain stage of development are
resorbed or discharged without leaving anv visible effect.

While on the hind-limbs dorsal blebs are relatively rarely oe

eurring, a very characteristic feature is here to be seen in marginal
blebs, the origin of which has not vet been clearly proved. Most
probably, however, they are not to be derived from the blebs of

the hind dorsal part of the embryo but rather from the head and
throat-region, small drops of fluid moving along the ventral side of

the embryo. If such blebs are large, they will continue their dis
placement along the radial margin of the hind limb until the distal
edge of the embryonic foot-plate, here often causing hypodactyly or
amputatton of the toes. Most often, however, the blebs of the hind
feet are quite diminitive and placed above the footplate on the radial
or on the ulnar margin of the limb (Fig. 4). Those of the ulnar edge
have, in mv material, ahvays been resorbed without håving caused any
visible anomalv; but on the radial side of the hind foot such small blebs,

which mav represent a considerable pressure on the underlying
connective tissue (D 22. g), should probably be seen in causal connection
with the relatively frequent occurrence also of radial polydactyly on

the hind feet, and on these feet only. (Fig. 4, D 27.5 and D 46.7).
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k) The question about the origin of the clear fluid first causing
the dorsal blebs, a question of fundamental importance for an under
standing of the whole anomaly, will for its definitive solution demand

an extensive comparison not only with heterozygotic and normal em
bryos of the same mouse-tribe, but also with those of other mice, and
with mammals of other species.

But so far as my investigation reaches everything seems to indicate,

that the origin of the bleb-fluid is to be found within the embryonic
cerebrospinal tube. In the youngest embryos no blebs are to be

found, but their myeleneephalon appears, as a rule, very strongly
swollen. On sections, as well as on the unsectioned embryos, an
opening is seen in the thin epithelium of its roof, anterior to the region
of the future (D 16.4, Dn.io). At a somewhat later

stage a similar opening in the roof-epithelium is seen to be formed

also posterior to the plexus-region, this latter hole being identical with
the For. Magendi, which is known to persist in the brain of mammals
and to represent a means of regulation of pressure within the brain.

The above mentioned anterior opening {foram. anterius) disappears
after a relative short existence, this part of the medullar roof entering
into the folds of the plexus chorioideus.

The stage of bleb formation in the epidermis of the embryo
coincides with the stage of the very first folding of the myelencephalon
roof, and the very first blebs appear right above its anterior hole
which is, just at this stage, most widely open.

As a working-hypothesis, therefore, it seems justified to conclude
that part of the fluid which in the youngest embryos accumulates
inside their medullar tube, causing the extreme swelling of its myelen
cephalon-region, is later on at the stage of plexus-formation and
the decrease of the brain-lumen necessarily following the latter pressed
out through the foram. anterius, which is separated from the dorsal
epidermis only through a very tiny layer of connective tissue.

The epidermis blebs thus formed are from their place of origin
spreading along the furrows of the embryonic head, especially towards
the eye-regions, as well as on the back of the embryo. Afterwards
the bleb-fluid is probably partly resorbed, while a more or less con
siderable rest of fluid is seen to persist in the blebs above described,
which are causing the anomalies so characteristic of this tribe of mice.
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1) In one embryo the anomaly has developed in another direction
which during a further development of the embryo would undoubtedly
have caused the formation of a turriculate skull ("Turmschådel'')

(D 16.1).

In this case a bursting has taken place at both sides of the

myelencephalon-roof, and the brain fluid has been spreading along the
surface of the voung brain, where it has caused a bleeding from the

capillaries of the surrounding connective tissue and, together with the
blood-clots, an abnormal pressure upon, and a deformation of the
brain itself.

m) A series of questions still unsolved will be made subjects of
further investigations, espeeially on heterozygotical and on normal
embryos of the same tribe of mice, but also through comparison with
other mice and, if necessary with other animals.
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Tafelerklårung.

Såmtliche Abbildungen sind nach unretouchierten Photographien, nach Fixierung
des Materials in Bouixs Fliissigkeit reproduziert worden.

Ta/el I.

D. }j.6 Kopt" eines Embryos von 4 mm Lange (in spiralig aufgerolltem Zu

stand gemessen). N. h. die stark geschwollene Xachhirnblase.

D. 10.4.

a. Totalpråparai von einem Embryo, L. 6 mm, in dorsaler Ansicht der Nachhirn

region. For. ant.: die vordere Liicke des Xachhirnepithels.

b. Querschnitt durch die Nachhirnlucke desselben Embryos.
D. 11.10.

a. Totalpråparai eines wenig åkeren Embryos (L. 7 mm) in rechtsseitig-dorsaler
Ansicht. Von der vorderen Nachhirnlucke (For. a.) ausgehend, sieht man eine

erste Blasenbildung (Bl.) in die Richtung der Augenanlage sich verbreitend.

b. Medianer Langenschniti durch die Xachhirnregion desselben Embryos. Man sieht
die vordere Nachhirnlucke (F. a.) und hinter derselben die erste Einfaltung zur

Bildung eines Plexus chorioideus (Pl. ch.). Weiter kaudahvårts (F. p.) sieht man

die sehr diinnhåutige Stelle des Xachhirndaches, wo bald auch die hintere, als

Fo>\ Magendi bekannte Liicke durchbrechen wird.

D. 2S (/. ) und 2). Drei Embryonen von ca. 9 mm Lange, aus demselben Wurf.

.Xr. j mit grofser, zusammenhångender Ruckenblase.

Nr. ; mit symmetrisch gelegenen Hinterkorperblasen.
IY>\ 2 mit Schwanzblasen.

D. 29.-. Vorderkorper eines Embryos von ro mm Lange, in dorsaler (a),

und in rechtsseitiger {b) Ansicht gesehen. Man sieht die querverlaufende Schulter
blase, die an der rechten Seite sich bis auf die Dorsalflåche der Yorderextremitåt hin
unter fortsetzt.

D. 4J.1 Embryo, von 12 mm Lange.
a. Der rechte Vorderfué mit Blåse an der Dorsalflåche des Lnterarms.

b. Kopl' mit groiler Schnauzenblase und mit dem linken .Auge normal entwickelt,
nebst linkem Yorderfuf3 mit grofser, dorsaler Handblase.

D. j.4 11. ;. Linke Yorderfuise von z\vei, demselben Wurf gehorigen

Embryonen von 20 mm Lange.

Xr. 4 mit noch nicht resorbierter Blutaustretung, und beide mit Syndaktylie und
dorsaler Flexion der Hand- und Fingeranlage.
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Ta/el 11.

D. 2~j.j. Embryo, 14 mm, mit Blutaustretung iiber der rechten Augenanlage.

radialer Polydaktylie auf dem rechten HinterfuÉ; am Rand der breiten, verdoppelten

Halluxanlage sieht man noch den Rest eines radialen Randblaschens (Rb).

D. 46. 7. Recbter Hintertnlj von einem Embryo, 15 mm 1., mit radialer PoU/dak
tylie und Rest eines radialen Randblaschens (Rb).

D. 22. g. Embryo von 9 mm Lange.

a. Schnitt durch die Fufswurzelregion mit radialem Randblasehen, das eine starke

Druckwirkung auf das tinter liegende Bindegewebe iibt.

b. Schnitt durch die Augenregion desselben Embryos mit Laufgraben-åhnlicher

Blasenbildung nm die Augenanlage herum, und Zerstorung der Epithels auch

an der Vorderflåche des Augenbulbus. (81. ep.').
D. 16.1.

a. Embrvo 16 mm) mit Turmschådelanlage.

b. Querschnitt durch die aul' Fig. a mit a— 3 bezeichnete Region seines Yorderkorpers,

auf der Grenze also zwischen Met- und Myelencephalmi. Man sieht die defor

raierte Gehirnanlage mit Berstung der dunnen Seitenwiinde u. darauflolgender

Austretung der Gehirnflussikeit nebst Blutung.

D. 20.8. Hinterkorper eines 17 mm langen Embryos mit geschrumpftem Blasen
rest und subkutaner Blutung.

D. S. Junge Maus mit haarlosem Fleck auf dem Rilcken, wahrscheinlich auf

eine Blasennarbe, wie diejenige des D. 20.8, zuriickzutiihren.

D. j.-f. a. 11. b. Schnitte durch beide Augen eines 20 mm langen Embryos.

Retina und Linse zeigen sich in beiden Augen normal angelegt und entwickelt.

Hornhaut und Augenlider sind dagegen durch Blasenbildung in verschiedenem Grad

in ihrer Entwicklung gehemmt worden, am meisten rechts, wo durch Zerstorung- der

Kapillaren eine Blutlakune gebildet worden ist, durch welche die Augenanlage von

der Kopfoberflåche getrennt wird. Das ursprunglich abgehobene Blasenepithel (81. epi
lafit sich in Fig. a noch deutlich spuren.
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