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Will  man  die Wi rkung  eines Stories, der den K n o c h e n a u f b a u  fSrdert, 
experimentel l  auswerten,  so k a n n  m a n  sieh verschiedener Verfahren be- 
d ienen;  es k6nnen  zum Beispiel Differenzierungsprozesse des Knochens  
w/ihrend der embryonalen  Entwieklung,  die Knochenregenera t ion  nach 
kfinstlichen F rak tu r en  oder noch die metaplast isehe Knochenb i ldung  
un te rsuch t  werden. Bis jetzt  ist noch hie der Versuch u n t e r n o m m e n  
worden, an  einem Objekt  zu arbeiten,  bei welehem die Regenerat ion naeh 
Knochenver lus t  in  der Regel nu r  die Entwick lung  yon Knorpelgewebe 
erzeugt;  ein derartiges Objekt  ist  der Eideehsensehwanz. 

Bekanntlich sind die meisten Eideehsen nicht nur imstande, einen grSl3eren Teil 
ihres Schwanzes durch Autotomie zu verlieren, sondern das abhandengekommene 
Stiiek weitgehend - -  wenigstens/~uBerlieh - -  zu regenerieren. Dieses Ph~nomen der 
Selbstverstfimmelung mit nachfolgender Regeneration ist vor langer Zeit sehon und 
zum Tell sehr genau untersueht worden**; eine besonders genaue und aufschlulL 
reiehe Analyse dieser Erseheinung verdankt man z. B. WOODLAlgD 15 und SLOTO- 
POLSKY lu, die u. a. deutlich demonstrierten, dab die Regenerationszone sich fiber 
den ganzen Eidechsensehwanz erstreekt und nieht mit der Autotomiezone nur zu- 
sammenfMlt. Dureh die anatomische Untersuchung ist klar erwiesen, dab die 
Autotomie im Bereich pr~formierter Bruchstellen erfolgt (wie sie schon ~ltere 
Autoren erkannten: LEY~)IO, FRAISSE), welehe bei Laeerta muralis z.B. vom 
6. Sehwanzwirbel an ziemlich konstant (nieht sehon im 5. Schwanzwirbel) den 
Wirbelk6rper fast vollst~ndig durchsetzen. Die R/inder dieser SpMten werden durch 
Knorpelgewebe (wenigstens teilweise) umgeben, so dab ,,bei jeder Schwanzruptur 
Knorpel verletzt werden muB". Nach relativ kurzer Latenzperiode, die grol~en indi- 
viduellen Sehwankungen unterworfen ist, erfolgt die Regeneration des Schwanzes 
aus einem Blastem, das sich im Wundbereich entwickelt. Als ,,Skelet" des neuen 
Schwanzes wird lediglich ein Knorpelrohr gebildet; in der Regel bleibt er lunge Zeit 
kalklos oder zumindest sehr kalkarm, 1/~Bt nie eine Umwandlung in Knochen er- 
kennen und bleibt stets unsegmentiert. Darfiber sind sich alle Untersucher einig, ob 

* tterrn Professor Dr. T~. KOLLE~ zum 60. Geburtstag gewidmet. 
* *  1, 5 t 8~ 9~ 11~ 12p 14~ 15 
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sie Eideehsen 1, 5, s, 10, 12, 14, Geckos15 oder Chameleons 1 verwendet haben. Es unter- 
seheidet sich demn~ch diese Regenerationsart ganz wesentlich yon der Regeneration 
bei den Anuren, bei denen bekanntlich vollwertige Extremiti~ten regeneriert werden 
kSnnen. Im Schwanzregenerat der Lacertilier enthi~lt das Kuorpelrohr ein Riicken- 
marksregenerat mit Zentralkanal; Bindegewebe und Muskulatur, z. T. mit Fett- 
gewebe, umgeben das unsegmentierte knorpelige Skeletregenerat; diese i~ul~ereu 
Weichteile sind dureh fibrSse Septen segmental angeordnet, wit man es im normalen 
Sehwanz fiudet. Eine Vaseularisation ist friihzeitig gut entwickelt. Das Regenerat 
wird durch Haut bedeckt, welehe yon den Wundr~ndern aus neu gebildet wird und 
sehr bald eine Wirbelbildung erkennen l~I~t. 

Die sps seit  WOODLANDS und  SLOTOPOL~:u sehr sorgfs 
Unte r suchungen  erschiencnen Arbe i ten  auf  d iesem Gebie t  1, s, 11, 14 haben  
deren Befunde wei tgehend bes t~ t ig t ;  es geht  insbesondere  e inmal  mehr  
daraus  hervor ,  dal~ das  Knorpe l roh r  des Regenera t s  sich n ich t  wel ter  
differenziert ,  sich nie segment ier t  und  vor  al lem hie eine Knochen-  
neubi ldung aufweist .  U n t e r  Ums t~nden  kann  der  K n o r p e l  K a l k -  
ab lagerungen an  der  Innenfis  des Rohres  und  seiner Au~enfl~che 
~ufwcisen 15. Es war  daher  yon  einigem Interesse  zu untersuchen,  ob 
durch  eine Behand lung  mi t  e inem Pr~para t ,  das  alle Bes tandte i le  des 
v i ta len  Knochens  enths eine Neubi ldung  yon  Knochen  erzeugt  werden 
kann.  

Yersuchsanordnung 

2 Versuchsserien wurden durchgefiihrt, die 1. im Sp~tsommer (36 Tiere), die 2. 
im Frfihsommer (60 Tiere). Verwendet wurden Smaragdeidechsen (Lacerta viridis), 
bei denen der Schwanz mSgliehst an der gleiehen Stelle, zwisehen 5. und 7. Schwanz- 
wirbel mit der Schere seitlich angeschuitten und sodann durch leichte Biegung abge- 
tragen wurde. DiG Tiere wurden in 3 Gruppen geteilt: 

Gruppe 1 : Kontrolle der normalen Regeneration. 
Gruppe 2: Neben dem Normalfutter wurden t~glich 18,5 mg Calciumcarbonat 

bzw. 70 mg Calciumlactat per os gegeben. 
Gruppe 3 : Neben dem ~Tormalfutter wurden 50 mg Ossopan per os verabfolgt. 
DiG Tiere gewShnten sich rasch an dig Fiitterung. Zwisehenf~lle sind nicht vor- 

gekommen. WScheutlich 1real ist das Regenerat gemessen worden, und zwar bis zur 
12. Woche; sodann wurden dig Tiere mit ~ther getStet und der Schwanz histologisch 
untersucht. Um such Zwischenstadien untersuchen zu kSnnen, ist im 2. Versuch die 
H~lfte der Tiere nach 8 Wochen geopfert worden. 

Ergebnisse 
Aus den W a c h s t u m s k u r v e n  geht  hervor ,  dab  his zur 8. Woche  die 

Ls  des Regenera tes  in den Gruppen  1 (Kontrol len)  und  2 
(Calcium) fas t  gleich verlguft ,  wghrend  bei  den Tieren der  Gruppe  3 
(Ossopan) berei ts  nach  der  4. Woche  eine deut l ich  sti~rkere Lgngen- 
zunahme beobach te t  wird,  die nach 7 Wochen  besonders  deut l ich  cr- 
scheint.  Nach  der  10. Woche  verf iacht  die Kurve .  Man k a n n  da raus  den 
SchluB ziehen, dab  Ossopan auf  den l~egenerationsprozefl  offenbar 
f6rdernd wirkt .  
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Gruppe 1 
(Kontrollen) 

Gruppe 2 
(Calcium) 

Gruppe 3 
(Ossopan) 

2,5 

2,0 

3,0 

}Voehen  

2 ! 3 4 
i 

i i 
i 

4,0(+ L5)15,5 (+ L5)] 8,0(+2,5) 

4,0(+ 2,0)5,5 i (+1,5)i 9,0 (+ 3,5) 

I (+2,0) ~2,0 5 5 ( + 2  5)[7,5 (+4,5) 

12,5 (+ 4,5) 

23,0 (+4,0) 

28,0 (+  6,0) 

18,5 (+ 6,0) 

19,5 (+  6,5) 

25,5 (~7,5) 

Gruppe 1 
(Kontrollen) 

~u 
I 

8 [ 9 
in mm 

[ 

27,0(+4,5) 31,5 (+ 4,5) 

10 11 

22,5 (+ 4) 32,5 (+ 1,0) 33,0 (+ 0,5) 

Gruppe 2 
(Calcium) 22,5 (+3) 29,5 (+0,5) 30,5 (+1,0) 

Gruppe 3 
(Ossopan) 

I 
28,0 (+ 5,5) ! 29,0 (+ 1,0) 

33,0(+3,0) 35,5(+2,5) 30,0 (4,5) 36,5 (+ 1,0) 37,5 (+ 1,0) 

Zur histologischen Bearbeitung ist das ]~egenerat samt 2--3 Wirbeln oberhalb 
davon nach Fixierung in Bouinscher LSsung und Nachbehandlung mit Diaphanol 
(ira Kiihlschrank)in Paraffin eingebettet worden (Methylbenzoat-Celloidin nach 
PETERFI). Tells wurden Sagittal-, teils Horizontalschnitte ausgeffihrt. Im Verlauf 
dieser Untersuehung ist lediglich das Skelet des Regenerates sowie seine Verbindung 
mit den pr~formierten Wirbelteilen einer n~heren Analyse unterworfen worden; es 
wurde yon vornherein auf eine eingehende Beschreibung der fibrigen Regenerations- 
vorg~nge verzichtet, da diese zum gr6Bten Teil hinreichend bekannt sind. Es kSnnen 
ferner hier auch jeweils nur 2 Stadien berficksiehtigt werden, n~mlich 8 Wochen und 
12 Wochen. 

Gruppe 1: Kontrollen. 8. Woche. Ein Knorpelrohr ist bei allen Tieren zu finden; 
sein Lumen wird mit lockerem, gef~Bhaltigem Bindegewebe ausgeffillt, welches das 
Rfickenmarksregenerat einbettet. In Sagittalschnit~en erkennt man deutlich die 
proximale H~lfte des 6. Schwanzwirbels, der an der fihlichen Stelle (d. h. im Bereich 
der prAformierten Querspalte) fi'akturiert ist. In diesem Stadium ist nicht mehr er- 
sichtlich, ob die Entwicklung des Knorpelrohres irgendwie mit dem Knorpel der 
Querspalte zusammenhAugL Der neugebildete Knorpel se~zt eigentlich die Konti- 
nuitAt des Skeletes unmittelbar fort, und zwar sowohl im Bereich des WirbelkSrpers 
ventral als auch dorsal, wo ein diinnes Knochenplgttchen die Basis des sekund~ren 
Querfortsatzes, evtl. auch des Wirbelbogens markiert (Abb. 1). Am spongiSsen 
Knochen des Wirbelk6rpers, der kuppenfSrmig gegen den neugebildeten Knorpel 
stSgt, ist eine deutliche Atrophic der Gerfisth~lkchen vorhanden, und nur sehr selden 
entwickelt sich hier am Kontakt zum Knorpel eine dfinne Osteoidschicht. Eigen- 
tfimlicherweise is~ dieser letzte Befund vor ahem dorsal im Bereieh eines in allen 
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Prgpara ten  auf t re tenden Knochenpl~t tchens  zu erheben;  dieses Knochenst i ick 
stellt entweder den Wirbelbogenrest  oder die craniale Zacke des Querfortsatzes dar. 
Hier  bildet sich gelegentlich eine relat iv breite Osteoidschicht mi t  Osteoblasten 
(Abb. 1 b). I n  der grol~en Mehrzahl der F~lle unterscheidet  sich des Knorpelgewebe 

Abb. 1 a u. b. I~ontrolle, 8. Woche. a Ubersicht eines Sagittalschnitts du~'ch die Bruchstelle. 
Man erkennt bei 1 des Riickenmark mit Andeutung eines rShrenfSrmigen Regenerates (2). 
3 Kranialer Teil des regenerierten Knorpelrohrs (tangentialer Schnitt). d Kraniale H~ilfte 
des frakturierten ~u 5 Intervertebral-Synehondrose. 6 Bruehstiick des Wirbel- 
bogens (Vergr. 28 • ). b Detail aus Abb. 1 a bei 6: Zusarnraenschlu~ vom Wirbelbogen (1) 
mit dem regenerierten Knorpel (2). Es ist nut sp~rliehes Osteoid gebildet worden bei gering- 

gradiger Osteoblastent~itigkeit (3) (Vergr. 112 • ) 

am K o n t a k t p u n k t  zum Knoehen  kaum vom Rest  des Knorpe]rohres ;  nur  ausnahms-  
weise sind einige Zellen gebNiht; eine Kalkablagerung in der Grundsubs tanz  liegt 
nie vor, die Dieke des Per iehondriums weehselt. 

12. Woche. Grosso modo sind die Verhgltnisse 12 Woehen nach der Amputa t ion  
dieselben, des Ri ickenmark kunn bis an das Ende des Knorpel rohres  vorstoBen, oft 
n u t  als ein Kanal ,  das yon einem Neuroepithel  ausgekleidet wird. Eine weitere 
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Differenzierung an den Bruehenden ist  im Gange, d. h. der Knorpel  des Regenerates  
wird gelegentlich grogzellig und hyper t rophiseh,  etwa wie in einem waehsenden 
Epiphysenknorpel ;  die Grundsubs tanz  verliert ihre Metachromasie,  wird eosinophil 

Abb. 2a u. b. lZ2ontrolle, 12. Woche. a 1Jbersieht eines Sagittalsehnitts: 1 l~/iekenmark. 
2 Regeneriertes Knorpelrohr yon lockerem Bindegewebe mit einzelnen Pigmentzellen aus- 
g'efiiilt. An seinem kranialen Ende (3) mnsehriebene IIerde mit hyperplastischem Knorpel, 
die aul3e~ z. T. yon Osteoid bedeekt werden (4) (Vergr. 28 • b Detail aus Abb. 2a im 
Bereieh des Wirbelbogens. Osteoblastent~tigkeit ist deutlieh dorsal und ventral. Osteoid- 

bildung" tiber dem hyperplastisehen t~norpel (Vergr. 112 x ) 

und  relativ dicht. Am Rand  der Bruehstelle ist  e twas reiehlieher Osteoid entwiekelt ;  
es bildet vom Perios~ aus Balkehen und kleine Plat ten,  die den , ,blasigen" Knorpel  
bedeeken und  ums/ iumen (Abb. 2). Gelegenflich bes teht  eine unmit te lbare  Kont i -  
nuit/it  zwischen dem Osteoid und  den kompakteren ,  eosinophilen Anteilen der 
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K n o r p e l g r u n d s u b s t a n z ,  wobei  die Knorpe lze l len  k le iner  zu werden  scheinen,  wie 
wenn  eine d i rek te  Metap las ie  yon  Knorpe l  in  Vorknochen  vor  sich gehen wiirde.  

Abb. 3a u. b. l~2ontrolle, 12.Woehe. a Bruchende des Wirbelbogens 1nit subperiostal ent- 
startdener, diinner Knorpelschicht (1), yon sehmaler Osteoidsehieht tiberlagert. Bei z, weiter 
caudal, wird diese Schicht breiter (2) mit  deutlichem Osteoblastensaum. Kranial, direkte 
Metaplasie veto s~bperiosta]en Knorpel in tginoehen (3) (Vergr. 112 • b Gleiehes Tier. 
Bruehende des WirbelkSrpers lrdt Abbau des Knorpels und Entwicklung eines prim~ren 
Markrattrnes (1), we z.T. eine diinne Osteoidschleht den ehoRdroklastiseh abgebauten 
Knorpel bedeekt. Relativ breite neug'ebildete Knoehensehieht periostal (ventral) mit  

Osteoblasten (2). 3 Groges regeneriertes Gef~13 ira Knorpelrohr (Vergr. 112 x ) 

Se l ten  e n t s t e h t  im  Per ios t  der  a m  Bruchende  v o r h a n d e n e n  pr/~formierten 
K n o e h e n p l a t t e n ,  besonders  im  Bereich des Wirbe lbogens  bzw. der eraniMen Quer- 
for t sa tzzaeke ,  eine di inne Knorpe lze l l seh ieh t ,  die durch  eine dera r t ige  d i r ek te  3/[eta- 
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plasie in Vorknochen iibergeffihrt wird (Abb. 3a). Auch kommen bei vereinzeltcn 
Tieren herdfSrmige AuflSsungserscheinungen am regenerierten Knorpel vor, die zur 
Bildung yon R~umen ffihren, welche wie ,,prim~re Markr~ume" aussehen: Die 
Kontinuit~t des Knorpels und des Perichondriums ist unterbrochen, ein Pfropfen 
aus lockerem gef~13reichen Bindegewebe stSl]t vor und resorbiert das Knorpelge- 
webe, wobei moist Chondroklasten auftreten (Abb. 3b). Gelegentlich werden an den 
R~ndern einer solchen Lficke dfinne osteoide Ablagerungen sowie deutliche Osteo- 
blastens~ume festgestellt. Sehr welt ist im groI~en und ganzen die VerknScherung 
nicht fortgeschritten. Leider kann fiber die Kalkablagerung nichts ausgesagt werden, 
da die Pr~parate vollst~ndig entkalkt worden sind. 

Bemerkenswert  scheint die Tatsache zu sein, dab Horde yon  sog. 
hyper t rophischem Knorpe l  sowohl an  der unmi t t e lba ren  Kontak ts te l le  
mi t  vorbes tehenden Skeletstfickchen als auch periostM nu r  spi~rlich auf- 
t re ten  und  dab eine metachromat ische l~eaktion beinahe nu r  in  un- 
mi t te lbarer  U m g e b u n g  der Knorpelzel len beobachtet  wird. Die Uber- 
f i ihrung eines solchen relat iv pr imi t iven  Knorpe]s in Knochen  bzw. in 
Vorknochen k a n n  sowohl durch direkte Metaplasie als ~uch nach vor- 
heriger l~esorption mi t  sekund/~rer Apposi t ion yon Osteoid erfolgen. 
Beide Prozesse t re ten  am gleichen Objekt  auf, beide sind allerdings hie 
sehr intensiv.  

(~ruppe 2: Calcium Behandlung. 8. Woche. Im Mlgemeinen bestehen keine groBen 
Unterschiede gegenfiber den Kontrollen. Die Zonen des hypertrophischen Knorpels 
treten bereits in diesem Zeitpunkt deutlicher in Erseheinung (Abb. 4) u~ld es wird 
reichlicher Osteoid gebildet, welches das abgebrochene Stfick vom Wirbelbogen 
z. B. ganz umscheidet und sich welter in die Perichondriumzone fortsetzt. Es sind 
deutlich nachweisbare Osteoblastenreihen, vor allem periostal, vorhanden. Ferner 
kann, wenn aueh nur ausnahmsweise, eine Knorpelresorption durch angedeutete 
prim/~re ~arkraumbildung gesehen werden, Mlerdings ohne dab eine st~rkere 
Osteoidablagerung in ihrem Bereich erfolgen wfirde. Gelegentlich tritt ebenfalls 
periostal eine Knorpelneubildung auf, sie ist etwas starker als bei den Kontrollen. 
Auf einen Nebenbefund sei noch hingewiesen, der offenbar als ZufMlsbild bei einigen 
Tieren dieser Gruppe zu deuten ist. Bei einem Tier wurde die Andeutung einer Ga- 
belung des regenerierenden Knorpelrohres mit entsprechender Gabelung des Rficken- 
marksregenerates gefunden (Abb. 5). Man kann sich fragen, ob die Teilung des 
Riickenmarkstumpfes dabei nicht einen mM]gebenden EinfluB ausfibt, denn es sieht 
so aus, als ob dieses sekund~re ,,l~fickenmarksblastem" gegen den Knorpel stoBen 
und dadureh die Bfldung eines zweiten Kanals veranlassen wiirde. Dies ist freilich 
lediglich eine Hypothese, welche dureh weitere Versuche geprfift werden sollte. Die 
Bildung yon doppelten Schwanzregeneraten, also yon verdoppelten Schwi~nzen, ist 
bei Lacertilieru bekannt; so hat SLOTOI~OLSKu 12 auBerordentlich lehrreiche R6ntgen- 
bilder dera.rtiger Befunde ver6ffentlicht. Wie er und andere gezeigt haben, kSnnen 
sie ohne weiteres experimentell erzeugt werden. Unsere Befunde lassen allerdings 
vermuten, dab unter Umsti~nden auch unvollst~ndige Doppelbildungen m6glich 
sind. 

12. Woche. Im Vergleich zu den Kontrollen sind die Bezirke mit hypertrophi- 
schem Knorpel ausgedehnter, besonders ventral, am ]~ande des gespaltenen Wirbel- 
kSrpers; die Zellen sind hier oft wie blasig aufgetrieben, nur yon sp~rlichen Grund- 
substanzbrficken voneinander getrennt. Die groBzellige Umwandlung l~Bt sich zu- 
weilen auch an der AuBenfl~che der alten Knochenbruchstficke nachweisen, also im 
Bereich des Periostes dieser Teile. Es ist hier eine tiefgreifende Umwandlung vor 
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sich gegangen,  i n d e m  eine kon t inu ie r l i che  Os teo idp la t t e  m i t  neuem Per ios t  und  
Os teob las ten  diese groI~zellige Knorpe l sch i ch t  bedeckt .  Kran ia lwi i r t s  e r s t r eck t  sie 

Abb. 4. Calcium, 8.Woche. Abbruchstelle des Wirbelbogens. ~r beachte (im Vergleich zu 
Abb. lb )  die deutlicher aufgetretene subperiostale I~norpelsctficht (1), yon Osteoi4 fiber- 
lagert (2) sowie die Knochenneubfldung ventral  (3). Bei 4: Intervertebralganglion (Vergr. 

112 • ) 
Abb. 5. Calcium, 8.\u Ubersieht der Bruehstelle. Wie in de~ Abb. l a  ~md 2~ liegt das 
regenerierte l~norpelro[n" auf der reehten Seite des Brides (caudal). Es ]~itt eine Andeubung 
yon Ver4opoelung erkenne]l bei gleichzeitiger Gabelung des Riiekenmarksregenerates. M~Big 
s tark entwiekelte Bezirke mit  hyperplas~isehem Knorpel an den Kontaktstel len des Knorpel- 

rohrs mi t  4en Bruchenden (1 un4 1') (Vergr. 28 • ) 

s ich m i t  z iemlicher  Rege lm~Bigke i t  an  der Oberfl~che des Knorpe l rohres ,  ~]lerdings 
n u r  fiber die Bezi rke  hype r t roph i s chen  Knorpe l s  (Abb. 6a).  Auf  Seite des Endos te s ,  
a m  t~and der  durch  die A m p u t a t i o n  e r f f fne ten  ~r s ind  die Befunde  weeh-  



RegenerationsvermSgen des Schwanzes bei Eideehsen 289 

selnd: einerseits fehlt jegliche Osteoidbildung, und es wird der Knorpel durch 
Chonch'oklasten ~ufgelSst (Abb. 6b);  andererseibs ist Osteoid reichlich entwickelt 
und riegelt den er5ffneten Markraum ab;  es is~ schwer, eine genaue Begrenzung 
zwischen diesem Osteoid und dem sich verdichtenden Knorpel zu ziehen. Das sind 
Gebiete, in denen eine direkte Metaplasie vorzukommen scheint. 

Abb. 6a u. b. Calcium, 12.Woche. a l~bersicht tier BruchsfGcllc mi~ deutlichem Regenerat 
des Rfiekemn~rks, welches in die Lichtung des J~aorpelrohrs eindring't. Die hypertrophisehe 
Besehaffenheit des Knorpels an der Verbi•dungsstelle zum ~rh, belkSrper ist besonders 
deutlieh, b Osteoide Sehieht z.T. mit jungem Knoehcn (vergrSf3ert). Es begqmlt hier ein 

Abbau des t~rlorpels (Verg'r. a 28 x, b 112 • ) 

E s  i s t  d e m n ~ c h  d e r  P r o z e B  d e r  K n o c h e n b i l d u n g  n a c h  B e h a n d l u n g  m i t  

C a l c i n m s ~ l z c n  n u r  w e n i g  b e e i n f l u B t  w o r d e n .  Die  v e r g l e i c h e n d e  B e t r a c h -  

t u n g  z a h l r e i c h e r  S c h n i t t p r ~ p a r a t e  l s  ~ l l e rd ings  e ine  e t w a s  s t ~ r k e r e  

E n t w i c k l u n g  e ines  h y p e r t r o p h i s c h e n  K n o r p e l s  u n d  zug]e i ch  e t w a s  m e h r  

O s t e o i d  e r k e n n e n  a ls  be i  d e n  K o n t r o l l e n .  A u c h  s i n d  d e u t ] i c h e r e  Os teo-  

b l a s t e n s s  v o r  a l l e m  p e r i o s t ~ l  zu  b e o b a c h t e n .  Die  V e r b i n d u n g  
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zwisehen dem rShrenfSrmigen Knorpelregenerat und der Amputations- 
stelle ist kr/~ftiger entwickelt. 

Gruppe 3: Behandlung mit 0ssopan*. 8. Woche: Das Knorpelrohr ist 
bei diesen Tieren genau gleich entwiekelt wie in den anderen beiden 
Gruppen; der Verkn6cherungsprozeB an seinem kraniMen Ende verlguft 
naeh dem gleichen Modus. Wenn Mlerdings Einzelheiten berfieksiehtigt 
werden, so ergeben sich einige wesentliche Unterschiede, die bei allen 
Regenerationen dieser Gruppe auffallen: 1. ist die Osteoblastent/~tigkeit 
wesentlieh deutlicher, und 2. t r i t t  im Knorpel des Regenerates schon im 
8-Wochen-Stadium eine grogzellige Umwandlung (sog. hypertrophiseher 
Knorpel) in ausgepr~gtem MMle auf (Abb. 7 u. 8). 

Deutliehe Osteoblastens~ume, wit sie in keinem Fall der Gruppen 1 
oder 2 festgestellt worden sind, lassen sich am l~and der Knoehenplatten 
im Amputationsbereieh nachweisen, hier wiederum besonders an der 
Bruehstelle des Wirbelbogens bzw. der kraniMen Zaeke des Querfort- 
satzes (Abb. 7 b). Dieses Knoehenstfiek wird oft auf seiner dorsalen Fli~che 
vom Knorpelregenerat partiell fiberdeekt und aueh an dieser Stelle sind 
Osteoblasten deutlich zu erkennen. Das Periost ist breit und zellreieh; 
die l~berfiihrung des Osteoids in Knoehen ist in seinem Bereieh in vollem 
Gang. Ferner wird in den gleiehen Gebieten des Querfortsatzes, wie 
fibrigens auch am Bruehende des WirbelkSrpers, das anstoBende Knor- 
pelgewebe umgewandelt;  es verdichtet sieh seine Grundsubstanz be- 
sonders an Stellen, wo periehondral die ersten Andeutungen yon Osteoid- 
bildung vorkommen;  die Knorpelzellen rficken auseinander, die Grund- 
substanz sieht grobfaserig aus und fgrbt sieh mit  Fuchsin intensiv rot  an, 
undes  1/~Bt sich keine deutliehe Demarkationslinie zwischen Knorpel und 
Osteoid demonstrieren. Dies kann vor allem ventral gesehen werden, wo 
im loekeren Bindegewebe, das zwischen Riickenmarksregenerat und 
Innenwand der beginnenden KnorpelrShre gelegen ist (Abb. 7b), eine 
Osteoidbildung eben siehtbar wird. 

Das relativ frfihzeitige Anftreten yon hypertrophisehem Knorpel am 
kraniMen Ende, also an der Basis des Knorpelrohres, stellt einen charak- 
teristischen Befund in dieser Gruppe dar. Tatsgchlich kann bei allen 
Tieren bereits naeh 8 Woehen eine Auftreibnng dieser Stelle am Regenerat 
gesehen werden. In  der Regel wh'd die wulstartig beschaffene Zone naeh 
auBen von einer deutliehen Schieht osteoiden Gewebes, z. T. sogar yon 

* Ossopan ist ein Pr~parat aus rohen, entfetteten und gemahlenen R6hren- 
knochen yon Ks Es enthi~lt neben den anorganisehen CMeiumsalzen (in un- 
ver~nderter Bindung) Mle organischen Bestandteile der bindegewebigen Knochen- 
matrix (Collagen, mucoide Grundsubstanz, Enzyme). Dank des schne]len Her- 
stellungsverfahrens sind aueh diese Bestandteile im natiirlichen Verh~ltnis im 
Pr~parat vorhanden. Der :Gehalt an Calcium betr~gt im Durchschnitt 17%, der 
Collagengehalt 22%, der Gehalt an anderen Proteinen ca. 18%. 
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jungem Knochengewebe mit 0sgeoblasten ums/~umt; aueh tritt hier eine 
primgre Markraumbildung nach Aufl6sung des Knorpels auf, wie man 
sie bei den Kontrollen erst nach 12 Wochen sehen kann (Abb. 8a u. 8b). 

Abb. 7 a u. b. Ossopan, 8. Woche. a ~be r s i ch t  der Bmlchs~elle; Knorpe l rohr  (rechts) tangen-  
tial  getroffen. A~ seinem proximalen  (kranialen) Ende  ist der IKnorpel ansgesprochen grol~- 
zellig, hyperplas t isch,  yon brei ter  osteoider, z .T.  k~6cherner  Schicht innen wie au~en 
bedeekt.  Reichlich junger  Knochen  much an  der inneren Seite, a m  Abgang  des l~norpelrohrs 
abgelager t  (1). Begin~ende Markraumbfld~mg (2); vgl. Abb. 8 (Vergr. 28 • ). b Bl*uchstelle 
des ~r 1 Osteoblas tensaum, 2 ~ndeutl iche Begrenzung zwischen Knorpe lgrund-  

snbs tanz  und  Osteoid, 3 In te rve r t eb ra lgang l ion  (Vergr. 112 • ) 

Diesen Befunden entsprechend erscheint das Osteoid und dessen Um- 
wandlung in junges Knochengewebe viel reichlicher, so da6 infolgedessen 
die Verbindung zwischen dem frakturierten Wirbel und dem knorpeligen 
Regenerat eine Stufe erreicht, die bei den Kontrollen auch in der 
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12. Woche in gleichem 1Yi~i~e noch nicht vorliegt und nach Behandlung 
mit  Calciumsalzen hSchstens angedeutet ist. 

Abb. 8m u. b. Ossopan, 8.Woche.  Verg'rSl~erungen yon Abb. 7a.  ~ Dorsaler Teil der Bruch- 
stelle m i t  doutlicher, brei ter  subperiostaler  Knorpelb i ldung (1), v o a  j~ager  Knochenpla t to  
bedeckt .  Diese ers t reckt  sich iiber den hFperplast ischen I~fnorpel (2). Ileichliche Osteo- 
b]asten (3). Beginnencle Markraumbf ldung  (4). b Ventr~ler Tell: Mlarkranmbildung ira 

K~orpel  m i t  2 Chondrokl~sten (4), ira fibrigen wie bei a (Vergr. 112 • ) 

12. Woche: Dieses Stadium l~l~t eine deutliche Intensivierung der 
Prozesse erkennen, die nach 8 Wochen bereits angedeutet oder schon im 
Gange waren. Der Umb~u des l~egenerationsknorpels schreitet fort, der 



Abb. 9 ~- -c .  Ossopan,  12. Woche.  a ~ b e r s i c h t  der Bruchste l le :  groi3ze]lige K n o r P d u m w a n d -  
h m g  a m  kran ia l en  E n d e  des Knorpe l rohrs  wei te r  for tgeschr i t t en ,  1nit A b b a u  dutch  Mark-  
r a u m b i l d u n g  und  Knochenappos i t i on  (Vergr.  28 • ). b Deta i l  einer M a r k r a u m b i l d u n g  m i t  
Chondrok las ten  ~md den ers ten  myelo i sehen  Zellnestern.  Brei te  j lmge  I~nochenschicht  
ven t r a l  (unten)  und  dorsal  (oben) (Vergr.  112 • ). e Ausgesproehen  s t a r k e  lV[arkrau~nbildung 
yon  Osteoid und  Knochen  an  den R~ndern  der l ~ u m e  bei ausgesp roehenem Knorpelzerfa l l  

(Vergr.  11,  ~ • ) 

Z. ges. exp.  ~ e d . ,  Bd.  131 20 
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Anbau yon neuem Knochen ist iiberall klar zu sehen, zuweilen sogar in 
sehr ausgesprochener Weise. Die Bezirke yon hypertrophischem Knorpel 

Abb.  10a u. b. Ossopan, 12.Woche.  Einzelhei ten dar Umrnodel l ierung a m  krania len Ende  
des Knorpel rahrs .  I n  a ist die reiahliaho ICnochennoubfldung vol" al lem deutlioh, wobei 
Knorpelzel len gelegentl ich in den osteoiden B~lkahen ]iegen bleiben. 2~bgesehon yon  einer 
kloinen Knochenlamel la  (1) sind al]e ill diesern Bild s ichtbaron S t ruk tu ren  ltegenel.atia~s- 
produkte .  Bei 2: ein Chondraklas t  an  der I n n e n w a n 4  des Knorpelrotn,  s (Vergr. l l 2 m a l ) .  
b Xhnliche Verh~ltnisse wie bei a, allerdings m i t  waiter  fortgesctu. i t tenem U m b a u .  i Mtes  
Knachenpl~it tehen,  2 neugebi ldeter  l~naohen, 3 prim~irer M~rkraurn  ira Bereich des auf-  
gelSsten h~perplast ischen Knorpels ,  yon wa l t ham Reste  in den B&lkchen noah zn sehen sin(I, 

4 perichondr~le Sohicht jungen  Knochens  (Vergr. 112 • ) 

haben nicht nennenswert zugenommen (Abb. 9), sie warden am kranialen 
Ende des Knorpelrohres, aul~en wie innen, durch Knochenpli~ttchen be- 
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deckt, und sie lassen eine deutliche, wenn auch zuweilen nur herdfSrmige 
Umwandlung beobachten: der Knorpel wird aufgelSst und es entwiekeln 
sich reichliche prim~re Markri~ume mit Knoehenmarkszellen. Neben der I 
reichlichen Knochenneubildung, periostal wie endostal, sind die fort- 
geschrittenen Ummode]lierungsprozesse am Knorpel ffir diese Gruppe 
charakteristisch. 

Die Entwicklung primgrer Markr/~ume l~[3t sich sowohl dorsal wie 
ventral verfolgen; im hypertrophischen Knorpel t r i t t  eine ttShle auf, 
die neben Chondroklasten und indifferenzierten Bindegewebszellen aueh 
myeloische Elemente enth~lt. Am Rand treten Osteoblasten auf und es 
wird junger Knochen angelagert (Abb. 9b). Dabei bleiben sehr oft 
Knorpelze]len im Osteoid bzw. Knochen innerhalb der Bglkchen des auf 
diese Weise entstehenden primitiven spongiSsen Knochens liegen (Abb. 9b 
u. 9 c). Diese Knochenneubildung ist wesentlich aktiver und vor allem 
viel welter fortgeschritten als bei den Kontrollen (vgl. Abb. 3), was mit 
gr69ter Wahrscheinlichkeit auf die tiefgreifende Umwandlung der Knor- 
pelgrundsubstanz zurfickzuffihren ist. Hier, wie bei jeglicher chondralen 
Knochenbildung in der Ontogenese, wird znnfi.chst der Knorpel gro~- 
zellig und hyperplastisch, es beginnt eine Kalkablagerung in der Grund- 
substanz, w~hrend gleichzeitig die Knorpelzellen zerfallen. SchlieBlich 
wird aueh der gelegentlich periostal gebildete Knorpel (vgl. Abb. 8 u. 9) 
in diesen Vorgang mit einbezogen, indem die periostale Knochenbildung 
einerseits, die Markraumbildung andererseits, die VerknScherung auch 
dieser knorpeligen Anteile herbeiffihren. Es wird sogar, wie Abb. 10b 
deutlich veranschaulicht, die Kon~inuit/~t der periostal bzw. perichondral 
entstandenen i~uBeren Knochenplatten auf kurzer Strecke abgebaut, 
wobei undifferenziertes gef~Bhaltiges Bindegewebe durch die Liicken 
hineinspriegt und zur Entwicklung des Markraumes beitri~gt. Am kra- 
nialen Ende des Knorpelrohres ist eine relativ dicke junge Knochen- 
schicht entwickelt, die sich kranialw/irts mit dem neugebildeten spon- 
gi6sen Knochen verbindet. Uberall sind hier reichliche Osteoblasten 
nachweisbar. Zeichen einer derartigen weiteren Organisation der Am- 
putationsstelle werden bei den Tieren der beiden ersten Gruppen stets 
vermiBt. 

D i s k u s s i o n  

Sehr genau durchgeffihrte friihere Versuche anderer Autoren haben 
hervorgehoben, dab bei L. muralis (Mauereidechse), L. agilis, L. vivipara, 
L. viridis u. a. der autotomierte Schwanz innerhalb yon 2--21/2 Monaten 
fast in seiner urspriinglichen L~nge oder nahe daran wiederhergestellt 
wird. I)iese WJederherstellung ist aber nur i~uBerlich vollkommen, und es 
zeigt bereits die r6ntgenologische Untersuchung, da~ am knorpeligen 

20* 
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Skelet des Regenerates /~ugerst spgrliehes Knochengewebe, wenn fiber- 
haupt, dargestellt werden kann. In dieser Beziehung sind z. B. die Abb. 2 
und 4, Tafel 8, der Ver6ffentlichung yon SLOTOPOLSKu besonders aug 
schluBreieh. (Eine histologische Kontrolle der Regenerate wurde aller- 
dings yon diesem Autor nieht vorgenommen.) 

Die vorliegenden Versuche lassen, in Best/~tigung der bisher bekannten 
Befunde, mit aller Deutliehkeit erkennen, dab das rasch entstehende 
Knorpelrohr des Schwanzregenerates unsegmentiert ist, was im Gegensatz 
zur/~ugeren Wirtelbildung steht, und ferner, dag dieses Knorpelgewebe 
nut sehr langsam, man m6chte sagen zaghaft, verkn6ehert. Freilieh muB 
dazu gesagt werden, dag die Lebensbedingungen in einem Terrarium 
und dazu noeh in einem Laboratorium nieht ideal gewesen sind. Da j edoeh 
alle 3 Tiergruppen gleiehartig gehalten wurden, kann man bei der Be- 
urteilung der Ergebnisse den Faktor Umwel~ vernaehl~ssigen. 

Zwisehen der Kontrollgruppe und der mit dem Knoehenvollprs 
behandelten sind die Untersehiede sehr deutlieh. Wie aus den aus- 
ffihrliehen Besehreibungen und den wiedergegebenen Mikrophotographien 
hervorgeht, erfolgt bei den behandelten Tieren (Gruppe 3) nieht nur im 
Periost des alten Knoehens sowie im Periehondrium des Knorpel- 
regenerates eine vermehrte Osteoblastent/ttigkeit und somit eine st/~rkere 
Ablagerung yon Osteoid, sondern es wird das Knorpelgewebe des t~e- 
generates frfihzeitig beeinflugt, indem es bereits naeh 8 Woehen eine 
eharakteristisehe hypertrophisehe Besehaffenheit annimmt, welehe be- 
kanntlieh in der Ontogenese den Verkn6eherungsvorgang einleitet. 

Besonders lehrreieh ist die Tatsaehe, dab Bezirke von hypertrophisehem 
Knorpel naeh 8 Woehen nur dort auftreten, wo die periostale Osteoid- 
bzw. Knoehenablagerung vor sieh geht, genau wie man es sonst bei der 
Entwieklung knorpelig vorgebildeter Knoehen kennt. Naeh allen neueren 
Untersuehungen handelt es sieh um Stellen erh6hter Aktivit~t der alka- 
lisehen Phosphatase ~. Die grogzellige, hypertrophisehe Besehaffenheit 
des Knorpels in dieser Vorphase des Ossifikationsprozesses ist eigentlieh 
das morphologisehe Korrelat einer vermehrten Glyeogensynthese. Dag 
Glycogen im lV[eehanismus der Kalkablagerung innerhalb der Knorpel- 
grundsubstanz mit eine Rolle spielt, wurde von HARRIS bereits 19327 
vermutet, indem er die Itypothese aufstellte, dag das aus dem Glyeogen- 
abbau hervorgehende tIexosephosphat das Substrat der alkalisehen 
Phosphatase sein wfirde. Die spgteren Untersuehungen yon GVTMAS 
und Mitarbeitern G fiber die Bedeutung der phosphorylierenden Spaltung 
des Glycogens haben bekanntlieh zur Entdeekung der Phosphorylase 
geffihrt, und die t typothese untermauert,  dag der erste Sehritt im 
Phgnomen der Kalkablagerung dutch die Spaltung des Glycogens unter 
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Wirkung der Phosphorylase dargestellt wird; die entstehenden Hexose- 
phosphatester werden ihrerseits durch die alkalische Phosphatase hydro. 
lysiert, so dab POt-Ionen freigesetzt werden. Einlge Forscher haben aller- 
dings diese Erkl~rnng angezweifelt und betrachten das Glycogen lediglieh 
als eine Energiequelle und die Glycogenolyse lediglich als eine Phase des 
ganzen Prozesses (Einzelheiten s. BOUI%NE2.) 

Wie dem auch sei, l~Bt die vergleichende Betrachtung der vorliegenden 
Versuche sehr deutlich erkennen, dab der OssifikationsprozeB durch die 
Behandlung mit dem Knochenvollpr~parat ,,Ossop~n" noch in einer 
weiteren Phase gefSrdert wird, n~mlich in Bezug auf die Bildung prim/~rer 
Markr~ume. Bereits in der 8. Woehe des Versuchs sind derartige Bilder 
im hypertrophischen Knorpel nachweisbar (Abb. 8), in der 12. Woche 
sind sie bei allen Tieren ausgcsprochen deutlich, ws sie bei den 
Tieren, welche Calciumsalze erhielten, nur angedentet werden und bei den 
Kontrollen in der 12. Woche eine Ausnahme darstellen (Abb. 3b). Dieser 
Befund erweitert frfihere Beobachtungen yon WEISS~AVPT 13 an ex- 
plantierten Hfihnehenphalangen in vitro sowie bis zu einem gewissen 
Grad die Ergebnisse yon BuckER u. W~m an Knochenfrakturen yon 
ttfihnerembryonen 3. 

Diesbezfiglich ist noch ein Punkt  yon Interesse : Diese Regenerations- 
versuche lassen erkennen, dab bei den Laeertiliern eine subperiostale 
Knorpelbildung vorkommt, welche sowohl durch direkte Met~pl~sie als 
auch fiber den Weg der Markraumbildung in Knochen fibergeffihrt wird. 
Derartige Befunde habe ich bei der Explantation der T~rsalknochen- 
anlage bei Hfihnerembryonen vor langer Zeit erhobcnl~ sie sind dutch 
H. B. F~LL 4 seither best~tigt worden. 

Uber eine wesentliche Frage, ngmlich fiber die Kalkablagerung in der 
Knorpelgrundsubstanz, kSnnen unsere Untersuchungen keinen genaueren 
AnfschluB geben, weil die Pr/~parate fast vollstgndig entkalkt werden 
muBten. Allerdings ist hervorzuheben, dab bei einem Tier, welches mit 
Knochenvollpr/~parat behandelt worden ist, am Ende der 12. Woche eine 
ausgesproehen starke Kalkablagerung darzustellen ist (Abb. 11); sie 
betrifft nicht nur die proximalen Enden des Knorpelrohres, sondern 1/~Bt 
sich ebenso reiehlieh distal nachweisen. Im Bereich des kranialen Drittels 
besteht darfiber hinaus eine Vascnlarisation des Knorpelregenerates vom 
Periost aus, wobei oft sehr breite S~ume jungen Knoehengewebes die 
ins Innere des Knorpels ziehendcn GefgBe umscheiden. Eine Abklgrung 
der Verkalkungsfrage soll weiteren Versuchen vorbehalten werden. Es 
dfirfte sehr wahrscheinlich die Kalkablagerung im wesentlichen yon der 
Zeit und yon der Erns abhgngig sein. Bedauerlicherweise haben 
die bisherigen Untersueher meist nieht angegeben, wie alt die Regenerate 
waren, wenn sie, wie WOODLAND 15, in einer ausffihrliehen Darstellung fiber 
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die Verh~ltnisse des Gecko, von einer Kalkablagerung an der AuI~en- 
und Innenflache des Knorpelrohres spreehen (vgl. hierzu auch die alteren 
Angaben bei FRAISSE). 

Ein weiterer Punkt  des Regenerationsprozesses ist bis jetzt noch nicht 
richtig abgekl•rt worden: Da die Autotomie immer im Bereieh einer yon 

Abb.  11 a u. b. Ossopaa,  12. Woche.  a Tefls t i ick ~us e inem dis ta len Teil 4es t~norpelrohrs m i t  
al~sgedehnter V e r k a l k u n g  in der Knorpe lgrundsubs tamz.  An tier ~ul~ere~ Oberflache (oben) 
deutl iches verk~lk tes  Osteoid (Vergr. 240 • ). b Ausschn i t t  aus 4em kran ia l en  Dr i t te l  des 
gleichen Regene ra t s  ; yon  rechts  n a c h  l inks z ieht  ein B]utgef~B du tch  die YVanr des Knorpel -  
rohrs ,  yon  bre i ter  osteoider  Schicht  u m g e b e a ;  mal~ beachte  die reichl ichen Osteoblas ten  

(z.T. Schr~gschni t t )  (Vergr.  240 • ) 

Knorpelgewebe ums&umten Querspalte im WirbelkSrper erfolgt, kann 
man sich fragen, ob und in welchem Mal~e dieses Knorpelgewebe an der 
Neubildung des regenerierenden Knorpelrohres mitbeteiligt ist, oder ob 
aueh der neugebi]dete Knorpel aus dem Regener~tionsblastem differen- 
ziert wird. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g  

A n  L a c e r t a  v i r id i s  w u r d e  die R e g e n e r a t i o n  des Schwanzes  8 u n d  

12 W o c h e n  n a c h  A m p u t a t i o n  i n n e r h a l b  d e r , , n a t f i r l i c h e n "  A u t o t o m i e z o n e  

h i s to log isch  u n t e r s u c h t .  Die  E i d e c h s e n  w u r d e n  in  3 G r u p p e n  g e h a l t e n :  

G r u p p e  I :  K o n t r o l l e n  m i t  n o r m a l e m  F u t t e r  

G r u p p e  I I :  zus~tz l iche  F f i t t e r u n g  y o n  C a l c i u m c a r b o n a t  (18,5 m g  

ts  b z w  C a l c i u m l a c t a t  (70 rag) u n d  

G r u p p c  I I I :  zus~tz l iche  F i i t t e r u n g  y o n  K n o c h e n v o l l p r ~ p ~ r a t  ,,Osso- 

p a n "  (50 nag). 

Die  v e r g l e i c h e n d e  Pr f i fung  an  S a g i t t a l s c h n i t t e n  zeigt ,  dab  under de r  

O s s o p a n b e h a n d l u n g  der  VerknScherungsprozeI3  an  der  Ansa tzs te ] l e  z u m  

kno rpe l i gen  Ske l e t  des S c h w ~ n z r e g e n e r a t e s  wesen t l i ch  ge fSrde r t  wird .  

Es  e n t w i c k e l t  f r f ihze i t ig  e inen  h y p e r t r o p h i s c h e n  K n o r p e l ,  in  w e l c h e m  

bere i t s  n a c h  8 W o c h e n  eine p r im~re  M a r k r a u m b i l d u n g  e n t s t e h t ;  die 

Os teoblas ten t i~ t igke i t  w i r d  gef6rder t ,  so d a g  re ich l iches  Os teo id  geb i lde t  

wird .  I n  e inem F a l l  k o n n t e  eine be t r~ch t l i che  K a l k a b l a g e r u n g  i m  

p r i m i t i v e n  K n o r p e l  f e s t g e h a l t e n  werden .  A u f  g runds~ tz l i che  F r a g e n  des 

l ~ e g e n e r a t i o n s v o r g a n g e s  n a c h  A u t o t o m i e  des  Schwanzes  bei  Lace r t i l i e rn  

wi rd  a u f m e r k s a m  g e m a c h t .  
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