Zeitschrift: Bulletin der Schweizerischen Akademie der Medizinischen
Wissenschaften = Bulletin de I'Académie suisse des sciences

médicales = Bollettino dell' Accademia svizzera delle scienze mediche

Herausgeber: Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften
Band: 22 (1966)

Artikel: Biochemie des Energiestoffwechsel und seine Stérungen im
Wirbeltierkeim

Autor: Duspiva, F.

DOl: https://doi.org/10.5169/seals-307639

Nutzungsbedingungen

Die ETH-Bibliothek ist die Anbieterin der digitalisierten Zeitschriften auf E-Periodica. Sie besitzt keine
Urheberrechte an den Zeitschriften und ist nicht verantwortlich fur deren Inhalte. Die Rechte liegen in
der Regel bei den Herausgebern beziehungsweise den externen Rechteinhabern. Das Veroffentlichen
von Bildern in Print- und Online-Publikationen sowie auf Social Media-Kanalen oder Webseiten ist nur
mit vorheriger Genehmigung der Rechteinhaber erlaubt. Mehr erfahren

Conditions d'utilisation

L'ETH Library est le fournisseur des revues numérisées. Elle ne détient aucun droit d'auteur sur les
revues et n'est pas responsable de leur contenu. En regle générale, les droits sont détenus par les
éditeurs ou les détenteurs de droits externes. La reproduction d'images dans des publications
imprimées ou en ligne ainsi que sur des canaux de médias sociaux ou des sites web n'est autorisée
gu'avec l'accord préalable des détenteurs des droits. En savoir plus

Terms of use

The ETH Library is the provider of the digitised journals. It does not own any copyrights to the journals
and is not responsible for their content. The rights usually lie with the publishers or the external rights
holders. Publishing images in print and online publications, as well as on social media channels or
websites, is only permitted with the prior consent of the rights holders. Find out more

Download PDF: 20.08.2025

ETH-Bibliothek Zurich, E-Periodica, https://www.e-periodica.ch


https://doi.org/10.5169/seals-307639
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=de
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=fr
https://www.e-periodica.ch/digbib/terms?lang=en

D.K.: 591.39:581.12: 591.1.05:597.6

Biochemie des Energiestoffwechsels und seine Stiirungen
im Wirbeltierkeim

F. Duspiva, Heidelberg

Das wesentliche Krgebnis aller bisherigen Beobachtungen iiber das Auf-
treten von MiBbildungen bei Amphibienlarven nach einer drastischen Ande-
rung von Umweltsfaktoren ist die Aknlichkeit des sich an der Larve mani-
festierenden Mifibildungsmusiers ganz unabhiingig davon, welche Natur der
schidigende Faktor hat. Entscheidend ist lediglich, dall der schidigende
Faktor vor AbschluB der Gastrulation zur Wirkung kommen muB, um Sté-
rungen in der Realisation des Fundamentalbauplanes, vor allem in der Kopi-
region, zu bewirken. Eine spiter einsetzende Stérung wirkt sich nur noch
in Details im Aufbau der Organe des Kopfes und anderer Regionen des Kor-
pers aus. Dieser Monotonie in der Beantwortung qualitativ verschiedener
Noxen geht nach unserer Meinung keine Sterestypie gestirter Stoffwechsel-
reaktionen voraus, weil sich zeigen liBit, da} eine Gruppe von teratogenen
Aubenfaktoren zweifellos den Energiestoffwechsel schiidigt, withrend eine
andere nicht minder wirksame Gruppe, wie z. B, das Lithium, zwar ein sehr
fhnliches Muster von Mibildungen erzeugt, aber keinen mellbaren Schwund
an energiereichen Nucleotiden bewirkt. So manifestiert sich also der storende
Einflu qualitativ verschiedener abnormer AuBenfaktoren auf verschiede-
nen Wegen im Stoffwechsel schlieBlich in einem recht monotonen Bild von
embryonalen Fehlbildungen. das nur darin seine Ursache haben kann, dal3
wihrend derGastrulation letzthich stets derselbe fundamentale Entwicklungs-
prozel getroffen wird. der den Keim als Ganzes formt. Nur so ist es erklir-
lich. da3 sich nach der Ausbildung des Grundplanes nicht lokale Ausfille
zeigen, sondern Hypomorphosen; d. h. Larven resultieren, die mit + redu-
zierten. aber harmonisch abgestimmten Organen ausgestattet sind.

Wir haben die Wirkung einer HCN-Behandlung auf die Entwicklung und
den Energiestoffwechsel junger Amphibienkeime untersucht. Um dem kom-
plexen Geschehen, das der Teratogenese zugrunde liegt, Rechnung zu tra-
gen, wurde die Wirkung von HCN auf verschiedenen Niveaus der Morpho-
genese studiert,

1. Makromolekiile { Atmungsferment)

Der Wirkungsmechanismus der Blausdure ist durch die grundlegenden
Arbeiten von (). WarBURG gut bekannt. Vergleicht man den Einflul der
Blauséiure auf die Atmung verschieden alter Entwicklungsstadien, so findet

80



man bei sehr jungen Stadien eine Senkung der Atmungsrate in Gegenwart
von 103 m HCN bis auf 25%, der Norm, bei dlteren Keimen (Gastrulae) auf
etwa 10%,. Das Verhalten der Cytochromoxydase gegeniiber der Blausiure
ist bei allen diesbeziiglich untersuchten Amphibienarten sehr &dhnlich
(THiIEDEMANN 1954/56 und eigene Untersuchungen).

2. Entwicklungsleistung

Hinsichtlich der Linge des KEntwicklungsabschnittes, welcher bei Aus-
schlull der Atmung durchlaufen wird, verhalten sich die Amphibienarten
recht unterschiedlich. Das Triturusei zeigt schon auf dem Furchungsstadium
eine hohe Empfindlichkeit. bereits 115 Std. nach Inaktivierung des Atmungs-
enzyms tritt eine Verzogerung der Teilungen cin. Als 32-Zeller stirbt der
Keim ab. Die Eier von Xenopus laevis sind kleiner, die Entwicklung liuft
viel rascher ab als beim Alpenmolch. Friithe Furchungsstadien entwickeln
sich in 103 m HCN bis zur Blastula. dltere Furchungsstadien bis zur Ga-
strula. aber dltere Blastulae durchlaufen bei Ausschlull der Atmung micht
nur die Gastrulation, sondern machen auch die Anfangsstadien der Neurula-
tion durch, ehe sie thre Entwicklung einstellen, Frosche und Kroten zeigen
eine mittlere Empfindlichkeit.

3. Teratogenese

Uberfiihrt man Molehkeime nicht viel spiter als nach einer 10-12stiindi-
gen Inkubation mn einem 103 m HCN-enthaltenden Kulturmedium, in dem
thre Entwicklung zum Stillstand kam, in giftfreies Wasser, so gehen dic
Entwicklungsprozesse weiter. Zieht man diese Keime bis zum Larvensta-
dium auf. so treten MiBbildungen nicht hiufiger in Erscheinung als in unbe-
handelten Kontrollpopulationen.

Eine zeithich befristete Atmungshemmung bzw. eine Unterbrechung der
Entwicklung ist an sich noch keine Ursache ciner Fehlentwicklung. Senkt
man jedoch die Konzentration der HCN-Lisung so weit, dal} die Entwick-
lung nicht sofort eingestellt wird, sondern dal} sich die Keime vom Beginn
der Furchung bis zur Neurulation weiterentwickeln kénnen, wobei dic Ent-
wicklungsgeschwindigkeit zunehmend retardiert wird, so stirbt nach Uber-
filhrung der in ithrer Entwicklung sistierten Keime in normales Kultur-
medium mehr als die Hilfte der Population ab. Der noch lebende Rest ent-
wickelt sich weiter. wobei ein Teil zu normalen Larven auswichst. ein anderer
Teil jedoch Larven mit - starken Defekten liefert. Fiir den Alpenmolch
haben H., u, H. THIEDEMANN eine Grenzkonzentration von 0.5 % 10-* m HCN
gefunden, die eine ]*mtwmklung bis zur Neurula crmoghcht Im Stadinm der
EntWJcL111ngshen1mu11g zeigen die Keime bereits ein uneinheitliches Aus-
sechen: eine Gruppe reprisentiert kugelig aufgeblihte Keime mit abnorm
erweitertem Blastocoel, zum Teil dquatorialer Gastrulation; cine andere
Gruppe bleibt auf dem spéten Gastrulastadium stehen, ohne in die Neurula-
tion einzutreten, und der Rest besteht aus Neurulae mit zum Teil abnorm
und asymmetrisch ausgebildeten Neuralwiilsten. Nach Uberfithrung in

6 Bull. schweiz. Akad. med. Wiks. 1066 81



Normalmedium ist die Mortalitit sowie MiBbildungshiufigkeit bei der ersten
Gruppe am hochsten. Neben Kopfabnormititen kommen hier auch all-
gemeine Schiaden vor. In Gruppe 2 treten Reduktionen in der Kopfregion
auf. die von leichter Synophthalmie bis zur Acephalie reichen. In der 3.
Gruppe kommen jedoch nur noch vereinzelt Kopfmiibildungen vor. meist
leichteren Grades. Infolge der héheren Resistenz gegen HCN und schnelle-
ren Entwicklung sind ber Xenopus unter diesen Bedingungen keine MiB-
bildungen zu erreichen.

4. Wirkung von HCN auf den Energiestoffwechsel

Die zunechmende Differenzierung eines Keimes im Laufe seiner Entwick-
lung kann biochemisch als ein Problem einer wohlgeordneten zeitlichen Se-
quenz im Auftreten neuer spezifischer Proteine in bestimmten umschrie-
benen Zonen des Keimes betrachtet werden. Zur Biosynthese eines Proteins
ist neben der Bereitstellung der Information von seiten des Genoms und
dessen Transkription durch das System der Ribonucleinsduren vor allem
Energie nétig, Esist daher zu priifen, ob die als Folge einer HCN-Behandlung
junger Entwicklungsstadien auftretenden larvalen Milbildungen auf einen
KEnergiemangel wihrend entwicklungsphysiologisch entscheidend wichtiger
Epochen zuriickzufiihren sind. Bei einer solchen Priifung mull man zwei
Phinomene streng scheiden: den Entwicklungsstop, welcher reversibel ist,
wenn er zeitgerecht aufgehoben wird, und die sich erst im spéteren Verlauf
der Entwicklung manifestierende Fehlentwicklung, welche auf irreversible
Schiiden zuriickgeht, die im Stadium des Entwicklungsstops bereits ge-
setzt wurden, hier aber noch unsichtbar war und sich erst bei der Larve
zeigt. wenn die Differenzierungsvorgéinge bereits abgelaufen sind.

Man kann als Maflstab fir den Zustand der energieliefernden Systeme der
Zellen (Atmung und Glykolyse) die im Perchlorsiureextrakt bestimmbare
ATP-Konzentration verwenden: der Wert ldBt aber aus hiochemischen
und biologischen Griinden nur eine grobe Abschiitzung der energetischen
(resamtsituation zu. Viel aufschluBreicher wiire die Bestimmung des Verhilt-
nisses der verschiedenen Formen einiger Cofermente, besonders des NADP+/
NADPH-Systems. welches als «Wasserstoff-Hochdrucksystem» in zahlreiche
biosynthetische Stoffwechselwege einbezogen ist. Leider sind diese Cofer-
mente in den Keimen in so geringer Konzentration enthalten, dall eine zu-
verlissige Bestimmung nicht gelang.

Setzt man Amphibienkeime 1m Blastulastadium der Wirkung von 103 m
HCN aus, so beobachtet man im Gegensatz zu der merklich verschiedenen
Entwicklungsleistung der untersuchten Arten keine grundsétzlichen Unter-
schiede in der Reaktionsweise des Zellstoffwechsels gegen dieses Gift. ATP
fillt rasch auf 24 bis 15 der Norm. Dieser Wert wird - lange gehalten. es
bildet sich ein ATP-Plateau aus. das erst im Endstadium der Anoxybiose
zusammenbricht, Zugleich mit der Blockierung der Atmungskette tritt
aerobe Glykolyse auf. Das gebildete Lactat (LAC) sammelt sichin den Keimen
an, da die oberflichliche Zellage mit: einer impermeablen Hiille versehen ist.
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Die sich im ATP-Plateau manifestierende neue Stoffwechsellage ist rever-
sibel. Bringt man die Keime vor dem génzlichen Zusammenbruch der ATP-
Produktion in normales Medium zurtick, so normalisiert sich der ATP-Ge-
halt innerhalb von 1 2 Std. (Auch die Einbaurate von ¥C0O,. welche wihrend
der Anoxybiose sistiert war, normalisiert sich rasch). Es konnte demnach
kein irreversibler Schaden des Energiestoffwechsels gemessen werden. Im
einzelnen sicht man mancherlei Besonderheiten. Xenopus-Keime, die aus
Eiern gezogen wurden, welche durch Gonatropinbehandlung der Elterntiere
gewonnen wurden, verhalten sich recht unterschiedlich. Ks gab Gelege, bei
denen ein vollstindiger Zusammenbruch der Energieproduktionauchnach
30 Std. Anoxybiose in 10-3 m HCN nicht zu erzielen war. Die Mehrzahl dieser
Keime durchlief sogar die Neurulation und erreichte das Schwanzknospen-
stadium. Es gab aber auch Gelege, die bereits nach 5 Std. kein ATP mehr
enthielten; solche Keime starben ungewohnlich rasch ab. Die Ursachen fiir
das unterschiedliche Verhalten sind offensichtlich sehr komplex; sie beruhen
wahrscheinlich darauf, daB durch die starke Hormonbehandlung gelegentlich
nicht ganz ausgereifte Eier erhalten werden.

Untersucht man Trituruskeime unter milden Bedingungen der Hypo-
xydose, welche eine Entwicklung bis zur Neurula zulassen und bei weiterer
Aufzucht im Normalmedium Larven mit mifibildeter Kopfregion geben
(0,5 10-* m HCN nach H. u. H. TuiEDEMANN), 80 beobachtet man ein ra-
sches Absinken der ATP-Konzentration auf ein Plateau, das bei etwa 809
der Norm liegt und T0-80 Std. erhalten bleibt. Eine linger ausgedehnte
HCN-Behandlung fiihrt zu volligem Stillstand der Entwicklung und begin-
nenden Zusammenbruch der ATP-Produktion. Eine zeitgerechte Ubertra-
gung der in ihrer Entwicklung abgestoppten Keime in Normalmedium fiihrt
auch hier zn emer Normalisierung der ATP-Werte.

Wiahrend der Hypoxydose wird die Pyruvat-Konzentration in den Keimen
aller untersuchten Arten nur geringfiigig erhht. In den ersten Stunden der
Erholung steigt jedoch die Pyruvatkonzentration voriibergehend steil an.
Offenbar wird hierbei mehr Pyruvat aus dem LAC-Depot gebildet, als zu
Glyvkogen resynthetisiert bzw. im Citrateyclus verbraucht werden kann,

Die 3 untersuchten Amphibienarten unterscheiden sich deutlich im Aus-
mall der unter HCN-Einwirkung auftretenden Glykolyse. Die LAC-Bildung
ist bei Bufo etwa doppelt so grof§ wie bei Triturus oder Xenopus, Die sta-
tiondre LAC-Konzentration steigt zunichst steil an, flacht allmihlich ab
und erreicht ein Maximum. Bei prolongierter Anoxybiose erfolgt ein Abfall.
Die Abflachung der LAC-Bildung fillt zeitlich mit dem Beginn des Entwick-
lungsstillstandes zusammen.

Es besteht kein einfacher, direkter Zusammenhang zwischen dem Schi-
digungsgrad der Keime und dem Stadium der Glykolyse. Die biologische
Reaktion der Keime auf eine prolongierte Atmungshemmung ist auffallend
uneinheitlich. Im Stadium des Entwicklungsstillstandes finden sich neben
normal aussehenden Keimen solche, die stark aufgequollen sind; cinzelne
unter ihnen zeigen kleine Felder absterbender Zellen. In den Kurven, die
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Durchschnittswerte von Kollektiven darstellen. kommen individuelle Unter-
schiede nicht zur Geltung. Um einen Anhaltspunkt zu gewinnen, wie eine
Schidigung des Zellstoffwechsels mit sichtbarer Keimschadigung korreliert
1ist, wurden 2 Teilkollektive ausselektioniert: a) nahezu normal aussehende
Keime und b) die am stirksten geschiadigten desselben Gesamtkollektivs,
Uberraschenderweise war der ATP-Gehalt in beiden Teilkollektiven nahezu
gleich. Aber der LAC-Gehalt sank nach anfinglichem Parallelanstieg in der
Gruppe b) der stirker geschiidigten Keime bedeutend sehneller ab.

3. Straktursehaden

Auf der Suche nach ciner Erklirung fiir den eigentiimlichen Abfall des
LAC-Gehaltes im Endstadium der Anoxvbiose wurde an eine Verdnderung
der Membranstrukturen der Keime gedacht. die emen Austntt von LAC n
das Kulturmedium zur Folge haben konnte. Da in Konzentraten der Kul-
turfliissigkeit keine eindeutigen Krgebnisse gewonnen werden konnten.
wurde ein histochemischer LAC-Test entwickelt, der auch sehr kleine aus
einzelnen Keimen austretende LAC-Mengen zu erfassen erlaubte. Es zelgte
sich, dal} die Keime individuell unterschiedlich reagieren. Die ersten Fille
von LAC-Austritt kinnen bei Bufo in 10 3 m HCN schon nach 6 Std. be-
obachtet werden. Bei prolongierter HC'N-Behandlung erhoht sich die Zahl
der positiv reagierenden Keime immer mehr. LAC tritt aus den Gastrulae
cinseitic aus, vornchmlich aus der Keimhiilfte, auf der die obere Urmundlippe
und das prasumptive Neuroektoderm liegen. Bei Xenopus konnten édhnliche
Befunde crhoben werden,

Histologische Untersuchungen an Trituruskeimen. die 96 Std. ber 22°
mit einer 1.0 10-* m HCN-Lésung behandelt und anschlieBend in giftfreies
Kulturmedium tiberfiihrt wurden, ergaben. daf} 24 48 Std. nach Beginn der
Erholung nicht nur eine gesteigerte Mortalitiitsrate zu verzeichnen war, son-
dern auch regelmifig Pyknosen auftraten. besonders im Chordamesoderm,
spiater auch im Neurcektoderm und Entoderm.

Das Frgebnis dieser Untersuchungen ist, daB nicht die Herabsetzung des
ATP-Pegels unter einen kritischen Wert die Ursache der Fehlentwicklung
1st, sondern die allmihliche Manifestation eines abnormen Zustandes inner-
halb bestimmter Regionen des Keimes, Dieser Zustand kann durch den Aus-
tritt von LAC in das Medium néher beschrieben werden. Ihm liegt eine nech
nicht ganz verstandene Schidigung gewisser Feinstrukturen von Zellen
zugrunde, welche den Keim vor dem Verlust von Metaboliten an das stark
hvpotone Medium schiitzen. Ein Vorstadium der Schidigung wird durch die
starke Quellung der Keime angezeigt. das bei prolongierter HCN-Einwir-
kung regelméllig eintritt und aunf einer Stérung des Wasser- und Salzhaus-
haltes beruht. Wahrscheinlich geht die Strukturschadigung auf einen wiih-
rend der gesamten Dauer der Hypoxydose bestehenden Ausfall streng aerober
Reaktionen zuriick, vielleicht solcher, die NADPH-bediirftig sind (Lipid-
und Nucleotidsynthese).
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6. Teratogener Wirkungsmechanismus von HON

ks ist schon lange bekannt, dafi der im Gastrulationsprozell um die obere
Urmundlippe einrollende Zellverband Glykogen abbaut!. Dies spricht fiir
einen intensiven Kohlenhydratstoffwechsel gerade in diesem Keimareal. Der
bevorzugte Austritt von LAC wihrend der Anoxybiose aus dem gleichen
Keimabschnitt diirfte indirekt mit der besonderen Stoffwechselaktivitiit des
Organisatorblastems zusammenhingen. Wenn das Chordamesoderm von
dem LAC-Verlust widhrend der Anoxybiose am meisten betroffen ist. so
diirfte gerade diesem Keimabschnitt nach Wiederherstellung der Atmung
und Wiederaufnahme der Weiterentwicklung das Substrat und damit auch
die Energiequelle fehlen. die fiir die nun geforderten spezifischen funktionel-
len Leistungen dringend bendtigt werden. Auf dem Stadium der Neurula
sind die Zellen des Keimes noch weitgehend selbstindig und auf ihre Dotter-
reserven angewiesen. Kin Nachschub aus benachbarten Keimregionen spielt
offenbar vor Ingangsetzung des Kreislaufs eine noch sehr geringe Rolle.
Orientierende Untersuchungen von Hacexs (unverdffenthicht) ergaben, dall
auch bei prolongicrter Hypoxydose ein akuter Mangel an Kohlenhydraten
auf den Gesamtkeim bezogen nicht besteht. Dies steht jedoch nicht im Wider-
spruch zu der entwickelten Auffassung, da in einzelnen Blastemen, wie dem
Chordamesoderm, ein solcher durchaus bestehen kann. Die Hiufigkeit von
Pyknosen nach 24 48 Std. Beatmung, die sogar hiufig groBere zusammen-
hingende Herde im Bereich des der priasumptiven Augenanlage unterlager-
ten Urdarmdaches bilden, kénnten damit ihre Erklarung finden. Der Unter-
gang dieser Zellen mag die Folge von Kohlenhydratmangel sein. Ob dieser
Zellausfall als solcher die unmittelbare Ursache der spiiter auftretenden
Hypomorphosen in der Kopfregion ist, wire miglich, kann aber nicht be-
wiesen werden.

Wir méchten deshalb das Phinomen des LAU-Austrittes und den Unter-
gang von Zellen im Organisatorblastem als Symptome einer Strukturschiidi-
qung betrachten. die zur Genese der MiBbildungen in einer viel engeren Kor-
relation steht als die im Bereich des Energiestoffwechsels erhobenen Be-
funde.

Auf dem gegenwiirtigen Stand unserer Versuche kann nicht entschieden
werden, ob die im Larvenstadium resultierenden Hypomorphosen auf die
Verklemerung des Organisatorblastems zurtickgeht. die durch den Zellaus-
fall bedingt 1st, oder ob eine Minderleistung des Organisatorblastems vorhiegt.
die auch den iiberlebenden Zellen anhaftet. eventuell auch dem Neuro-
ektoderm zukommt. Neuere Untersuchungen von BRown und Lrrrya (1964)
an Xenopus haben gezeigt, daBl schon wihrend der Furchungsstadien DNA-
dhnliche RNA. lisliche RNA und DNA synthetisiert werden, nicht aber
ribosomale RNA. Die Svnthese von neuer ribosomaler RNA setzt bereits
mit dem Gastrulationshbeginn ein, zugleich mit dem ersten Auftreten von
Nucleolen, Obgleich die ribosomale RNA-Synthese mit fortschreitender

U GrEGE 1948; WorrpEMANN 1933; Ravew 1935; HeEaTLeEY 1955; JArcEr 1945.
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Werterentwicklung zunimmt, steigt der Totalgehalt an RNA im Embryo
erst nach dem Ausschliipfen signifikant an. Von ganz besonderein Interesse
fiir das hier diskutierte Problem ist die Tatsache, dall der Zeitpunkt der
(Gen-Expression bei einem Embryo nicht auch zeitlich mit dem Bedarf an
dem betreffenden Gen-Produkt ibereinstimmen mull, d. h. dall ein Fehler
bei einer (Gen-Expression auf friihem Stadinm fiir einen mehr oder weniger
langen, nun folgenden Entwicklungsabschnitt bedeutungslos sem kann, aber
von einem bestimmten spéteren Abschnitt an eine essentielle Rolle spielen
kann. Eine anucleolate Mutante von Xenopus ist zur Bildung von ribo-
somaler RNA unfihig; trotzdem entwickelt sich der Keim bis zur frithen
schwimmenden Larve; dann allerdings werden Wachstum und Weiterent-
wicklung sistiert. Ahnliche Ergebnisse wurden jiingst von DaAvIDSOX u. a.
an Keimen der Schnecke Ilyanassa erzielt. Diese Beobachtungen lassen die
Moglichkeit offen, dall wihrend der Hypoxydose bewirkte Mindestleistungen
der Gen-Expression zundchst nur zu unsichtbaren Schiiden fithren, welche
erst im Stadium der Organdifferenzierung manifest werden.

Zusammenfassend kann also ausgesagt werden, dall die hier beschriebene
Gruppe von MiBbildungen auf bestimnite Grenzfille im Spektrum von Zell-
schidigungen zuriickzufithren sind. Diese Grenzfille sind dadurch charak-
terisiert, dal} der irreversible Schaden stark begrenzt ist, wobei das Organi-
satorblastem getroffen wird, ohne dafl der Keim als Ganzes an Vitalitit
verliert. Herrn Privatdozent Dr. H. W, HaceENs und Dr, W. WILLER danke
ich fiir ihre Mitarbeit. Eine ausfiihrliche Darstellung der experimentellen
Befunde sowie der Literatur erschien an anderem Ort*.

Zusammenfassung

Wir haben die Wirkung einer HCN-Behandlung auf die Entwicklung und
den Energiestoffwechsel junger Amphibienkeime auf verschiedenem Niveau
der Morphogenese untersucht.

Es werden besprochen:

1. Makromolekiile (Atmungsferment)

2. Entwicklungsleistung

3. Teratogenese

4, Wirkung von HCN auf den Energiestoffwechsel
5. Strukturschaden

6. Teratogene Wirkungsmechanismen von HCN

Zum SchluB macht der Autor geltend, dall die beschricbene Gruppe von
MiBbildungen auf bestimmte Grenzfille im Spektrum von Zellschddigungen
zuriickzufithren ist. Diese Grenzlille sind dadurch charakterisiert, dall der
irreversible Schaden stark begrenzt ist, wobel das Organisator-Blastem ge-
troffen wird, ohne dafl der Kemm als Ganzes an Vitalitit verliert.

* H. W. Hagrxs, F. Dusprva und W, WiLLEr: Beitr. path. Anat. 732, 129 (1965).
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Resume

Nos expériences ont porté sur l'action d’un traitement & l'acide cyan-
hydrique sur le développement et le métabolisme énergétique d’embryons
d’amphibiens dans différentes phases de la morphogénése.

Sont traitées successivement les questions swivantes:

. les macromolécules (ferment respiratoire)

. la capacité de développement

. la tératogénese

. action de HCN sur le métabolisme énergétique
. les altérations structurelles

6. mécanisme tératogéne de HCN

Orosk Lo U

L’auteur remarque pour terminer que le groupe de malformations décrites
fait partie de quelques cas limites dans la masse des lésions cellulaires.
Ces cas limites ne sont possibles que parce que la lésion irréversible a été
fortement limitée; de telle sorte, le blastéme organisateur a été 1ésé, mais
sans que I'embryon ait perdu de sa vitahité.

Rigssunto

Abbiamo esaminato 'azione di un trattamento con l'acido ciamdrico
sullo sviluppo ed il metabolismo energetico di giovani embrioni di anfibio
in diverse fasi della morfogenesi.

I seguenti problemi vengono trattati:

1. la molecola gigante (fermento respiratorio)

. potenza di sviluppo

. teratogenesi

. azione dell’acido cianidrico sul metabolismo energetico

. alterazione strutturale

. meccanismo dell’azione teratogenetica dell’acido cianidrico

S o 0o

In conclusione I'autore mette in evidenza il fatto che il gruppo di mal-
formazioni descritte & da attribuire a determinati casi limite nello spettro
delle alterazioni cellulari. Questi casi limite sono caratterizzati da una altera-
zione irreversibile e strettamente localizzata e dal fatto che il blastema
organizzatore & leso, senza che 1l germe come tale perda la sua vitalita,

Summary

The author has investigated the effect of HCN treatment on the develop-
ment and metabolism of energy of young amphibian embryo in various phases
of morphogenesis.

He studied:
1. macromolecules (respiratorv enzyme)
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. perfomance of development

. teratogenesis

. effect of HCN on the metabolism of energy
. damage of structure

6. teratogenic effect mechanism of HCN

]

) B

Finally the author points out that the described group of malformations
is to be ascribed to certain horder cases in the spectrum in the damage of
cells. These border cases are characterised by the irreversible damage being
very confined, by which the organisator blastema is hit without the embryo
as a whole losing in vitality.

Adresse des Autors: Prof. Dr. F. Duspiva, Direktor des Zoologischen Institutes der
Universitdt, BerlinerstraBe, 69 Heidelberg.
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