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Vorwort

In den modernen Lehrbiichern der Em-
bryologie ist die ,terra incognita em-
bryologica” auf den ersten Blick nicht
so ohne weiteres abzustecken. Denn der
Lehrinhalt wird hier gewdhnlich so dar-
gestellt, als wéren die Embryonalstruktu-
ren und deren Entwicklungsbewegungen
von Kopf bis FuBl mit den klassischen
licht- und elektronenoptischen Metho-
den weitestgehend aufgeklart. Dabei gibt
es zahlreiche ungeldste Probleme, wel-
che die normale und die pathologische
Friihentwicklung betreffen. In diese Pe-
riode fillt die Pathogenese der meisten
Fehlbildungen. Zwar existieren dariiber
jeweils zahlreiche Pathogenese-Hypo-
thesen, aber von ihnen genief3t keine ein-
zige eine allgemeine Anerkennung. Wor-
in liegt die Ursache dafiir?

Embryologie und Teratologie gehoéren
zu den biologischen Wissenschaften. Thr
Forschungsgegenstand wird bisher auf
zwei hierarchischen Ebenen untersucht:

1. Ebene: Makroskopische sowie licht
und elektronenmikroskopische, sichtba-
re Phanomene.

2. Ebene: Molekularbiologische, un-
sichtbare Phdanomene.

Wihrend die Forschungsmethoden der
ersten Ebene (auBer Elektronenmikro-
skopie) seit einigen Jahrhunderten geldu-
fig sind, stehen die der zweiten Ebene seit
der zweiten Hilfte des zwanzigsten Jahr-
hunderts stark im Aufwind. Mit den Me-
thoden der molekularen Genetik wurden
besonders in den letzten zwei Dezenni-
en molekularbiologische Phédnomene fiir
zahlreiche normale Entwicklungsvorgén-
ge aufgedeckt und die Morphologen ha-
ben die kausale Genese vieler chromoso-
mal bedingter Fehlbildungen aufgeklart
(z.B. Trisomie 17, 18 oder 21 u. a.).

Aber trotz zahlreicher Forschungsansét-
ze gilt die Pathogenese von etwa 95%
der Fehlbildungen auch heute noch als
vollig unbekannt! Das sind

(1) Kardiovaskuldre Fehlbildungen
[Herzschlag ab 24. Tag p.c.].

(2) Hemmungsfehlbildungen
[Abruptiones],

(3) Uberschussfehlbildungen
[Abundantiae],

(4) Doppelfehlbildungen [Duplicitates],
(5) Gewebsverlagerungen [Dystopiae)),

(6) Bilaterale spiegelbildliche Position
der Eingeweide [Situs inversus] sowie

(7) Unilaterale spiegelbildliche
Position der kontralateralen Halfte
der Eingeweide des Thorax oder
des Abdomens [Situs ambiguus].

Die Griinde fiir die Unkenntnis der Pa-
thogenese liegen in der tradierten Denk-
und Verhaltensweise der Morphologen:
Sie beschiftigten sich fast ausschlief3-
lich mit sichtbaren Embryonalstruktu-
ren. Deswegen blieb bis heute eine drit-
te hierarchische Ebene, die fiir die Erfor-
schung der formalen Genese der Fehlbil-
dungen entscheidend ist, vollig unbear-
beitet. Es ist die Ebene der noch unsicht-
baren Phidnomene, in der aber bereits die
Weiche von der normalen zur pathologi-
schen Friihentwicklung gestellt wird.

Die Einfihrung dieser dritten For-
schungsebene ist aus den folgenden
Griinden erforderlich: Sie stellt den
Schlussstein jenes weiten Briickenbo-
gens dar, der die makro- und mikrosko-
pische Forschung auf der einen Seite mit
der Molekularbiologie/Genetik auf der
anderen verbindet. In ihr werden norma-
le und pathologische, noch unsichtbare
Phénomene mit der Methode der theore-
tischen Embryologie aufgespiirt.

Formale Genese der endo-
genen Fehlbildungen:

Im Mittelpunkt steht ein einheitlicher
pathogenetischer Mechanismus, der zu-
néchst als LIAD-Zellkomplex (L-ZK) be-
zeichnet werden soll.

Ein solcher L-ZK besteht aus nur weni-
gen Epithelzellen. Wahrend der embryo-
nalen Frithentwicklung kann er in irgen-
deinem beliebigen Proliferationszentrum
(PZ) auf der Basis eines mutierten nukle-
aren Gens und eines lokalen Faktors im
Zellplasma zufallsabhdiingig entstehen
und die nachfolgende Entwicklung sto-
ren, indem die darin involvierten Zellen
ausfallen. Das geschieht an verschiede-
nen Gewebsstrukturen:

(a) In mehr als 100 bisher zumeist un-
bekannten, schmalen bandférmigen Epi-
thelduplikaturen aus AuBen- und Inne-
nepithel, die gleichzeitig Proliferations-
zentren darstellen und in den Wénden
von acht frithembryonalen Koérperhohlen
(s. u.) vorkommen.

(b) In den ringférmigen Proliferations-
zentren der nur initial zweischichtigen,
aus Endothel und Mesothel bestehenden
Winde der groBen Gefdfle und des Her-
zens.

(c) An einer oder mehreren Extremitdten-
knospen der Strahlen I bis V und der Seg-
mente 1 bis 5. Auch diese enthalten vul-
nerable Proliferationszentren, deren Sto-
rung durch einen LIAD-ZK ab Ende der
4. bis zum Ende der 7. Embryonalwoche
zur Entstehung von Fehlbildungen fiihrt.

Theoretische Embryologie — eine
eigene Forschungsmethode:

(1) Es besteht kein Zweifel dariiber, dass
in der dritten bis siebenten Embryonal-
woche alle mikroskopisch gerade sicht-
bar gewordenen, epithelialen Organan-
lagen schon kurz vor ihrem optischen
Erscheinen als abgegrenzte, genetisch
determinierte, morphologische Entité-
ten existieren. Dies gilt, auch wenn sie
sich in den monomorphen, epithelialen
Zellverbanden noch nicht von ihrer Um-
gebung abheben, und deshalb noch un-
sichtbar sind. — Mit der Methode der
theoretischen Embryologie, d.h. mittels
der analytischen Gegeniiberstellung und
Auswertung von Normalentwicklung auf
der einen Seite und von Fehlbildungen
auf der anderen, wurde dieser bisher un-
bekannte, einheitliche Mechanismus der
formalen Genese der endogenen Fehlbil-
dungen aufgedeckt.

(2) Schon zahlreiche Forscher empfan-
den die fehlenden Kenntnisse iiber die-
se frithe Entwicklungsphase des Em-
bryos als einen unbefriedigenden Zu-
stand. Deshalb fiillte man dieses Wis-
sensvakuum mit zahlreichen, oft wider-
spriichlichen Hypothesen iiber die Frii-
hentwicklung aus. Solche leeren Wis-
sensfelder erschienen dann letztlich
nicht mehr ,,weill“, sondern ,,grau“. Bei
den Uberlieferungen von einer Genera-
tion von Wissenschaftlern auf die andere
mutierten diese hypothetischen Grauto-
ne dann oft bis zum ,,Schwarz*, das man
schlieBlich fiir gesichertes Wissen hielt.
Aus diesem Grund stoft heute ein Autor,
der solche tradierten Vorstellungen iiber
die Frithentwicklung in Frage stellt, zu-
néichst einmal auf Ablehnung und energi-
schen Protest.

(3) Es galt deshalb, eine zusétzliche For-
schungsebene zu entwickeln, deren Ziel
es war, diese frithen, unsichtbaren nor-
malen und pathologischen Entwicklun-
gen aufzuspiiren. Das geschah mit einer
addquaten eigenen Forschungsmetho-
de, der Methode der theoretischen Em-
bryologie. Damit wurden die Organan-
lagen in ihrem frithesten Stadium sowie
gleichzeitig ablaufende objektive Em-
bryonalbewegungen zwar nicht unmit-
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Hierarchische Ebenen der biologischen Wissenschaften bei der Erforschung

Tabelle A der normalen und der pathologischen Phinomene
Untersuchte Phdnomene . Lo

Forschungsebenen (Forschungsgegenstand) Untersuchungsmethoden Wissenschaftsdisziplin

Normale und pathologisch verdnderte P : : Human-/Veterindranatomie, Patholo-
1 Organe und Gewebe sowie von Orga- Makroskopie, Lichtmikroskopie, Elek- gische Anatomie, Zoologie, Embryo-

tronenmikroskopie ; ;

nanlagen logie, Teratologie

(a) Noch unsichtbare friiheste Orga- . .

parlagen und Embryonalbewe- disch bearbeltet Sic mvalviert sicht-
2 gangen. . Me‘t hod‘e der thep retischen Embryo- bare und unsichtbare Phiinomene

(b) Formale Genese der Fehlbil- logie (Siehe Kapitel 1) der Embryologie und der Terato-

dungen in den noch monomorphen logie.

Grenzflichengeweben.

Normale und pathologische Moleku-
3 larstruktur der Gene. Bestimmung der ~ Biochemische, molekulargenetische Biochemie, Biophysik, molekulare

Genorte und der durch sie generierten

Signalproteine.

u.a. Untersuchungsmethoden.

Genetik u.a.

telbar sichtbar, aber sie wurden erkenn-
bar (Tabelle A, Forschungsebene 2).

Die in diesem Buch eingefiihrte neue
Forschungsebene (Ebene 2) wurde von
den Embryologen und Teratologen bis-
her nicht bzw. nur zdgerlich betreten,
weil sie sich als Morphologen an zwei
Essentiales gebunden fiihlten:

(a) Beschéftigung nur mit den sichtba-
ren Embryonalstrukturen. Dies geschah
streng nach der Devise: ,,Was ich nicht
sehe, das existiert fiir mich nicht bzw.
das kann ich nicht beschreiben. Histo-
risch bedingt, war dieser Standpunkt
einst sogar berechtigt. Aber ein hartnak-
kiges Verharren auf dieser Position blok-
kiert heutzutage eine Aufklarung der frii-
hen, noch unsichtbaren normalen und
pathologischen Entwicklungsvorgénge
und erweist sich dadurch letztlich sogar
als unwissenschaftlich.

(b) Beschéftigung fast nur mit solchen
Embryonalstrukturen, aus denen Or-
gane oder andere komplexe Kérpertei-
le hervorgehen. Dabei blieben zahlrei-
che, scheinbar problemlose, jedoch gut
sichtbare (!) und regelméfig vorhande-
ne bandformige Epithelduplikaturen, die
aus dem Auflen- und Innenepithel der
Winde von acht frithembryonalen Kor-
perhohlen bestehen, unbeachtet. Von den
Pionieren der Embryologie (z.B. Hoch-
stetter 1891, 1948 u.a.) waren allerdings
einige schon beschrieben worden.

Aber weil man den Oberflichengewe-
ben bei den meisten Entwicklungsvor-
gingen die entscheidende Initiative ab-
sprach (und man eine solche leider auch
heute noch nur im Mesoderm vermutet),
blieb die teratologische Bedeutung der
Epithelduplikaturen unerkannt.

In Forschung und Lehre verloren sie ih-
ren mit HOCHSTETTER bereits friih-
zeitig, jedoch erst zaghaft eingenomme-
nen Platz und sie verschwanden schlief3-
lich wieder im Nebel des Vergessens.

Aus diesen Griinden sucht man in allen
aktuellen Lehrbiichern der Embryologie
die Namen dieser teratologisch essenzi-
ellen Epithelduplikaturen vergebens.

In der vorliegenden Monographie wird
u.a. nachgewiesen, dass sich manche
der einstigen Hypothesen iiber die nor-
male Friihentwicklung bei ihrer Uber-
priifung mit der Methode der theoreti-
schen Embryologie als vollig falsch er-
weisen. Diese Aussage wird durch zahl-
reiche Beispiele belegt werden. Erst auf
dieser korrigierten embryologischen Ba-
sis wurde eine einheitliche Pathogenese-
Hypothese fiir alle endogenen Fehlbil-
dungen formuliert. Tierexperimente blie-
ben auf diese Weise {iberfliissig.

Die neuen Erkenntnisse iiber die forma-
le Genese der Fehlbildungen sind der Ge-
genstand aller Kapitel dieser Monografie:

Eine singulire frithembryonale Zelle
mit einem mutierten Gen im Zellkern
ist das zentrale Ereignis bei der Genese
der endogenen Fehlbildungen:

Die formale Genese der meisten Fehlbil-
dungen beginnt innerhalb eines epitheli-
alen Grenzflachengewebes (OEK, NEK,
Entoderm oder Mesothel) mit einer ein-
zigen Zelle (Initialzelle), die sich wéh-
rend einer Mitose — unter dem Einfluss
eines mutierten genetischen Faktors und
eines solchen im Zelleiweil (lokaler
Faktor) — auf ihrer Oberfliche zufalls-
abhéngig verdndert hat: Im Gegensatz zu
einer normalen Zelle besitzt sie hier ver-
mehrt Adhdsionseinrichtungen, die ei-
nen verstirkten interzelluliiren Zusam-
menhalt bewirken. (Siehe Kapitel 1).

Eine solche Initialzelle bildet mit den
benachbarten Kontaktzellen einen Zell-
komplex, der durch feste lokale interepi-
theliale Adhésionen charakterisiert ist
und der die beiden Lamellen einer Epi-
thelduplikatur punktuell fest miteinander
verbindet (LIAD-Zellkomplex).

Bei allen frithembryonalen Entwick-
lungen besitzt nicht das Mesenchym
die Initiative, sondern die verschiede-
nen Grenzfiichengewebe haben die Fiih-
rungsrolle inne. Diese Erkenntnis offen-
bart eine iiberraschende Einfachheit so-
wohl der normalen als auch der patho-
logischen (teratogenen) Entwicklungen.
Damit findet die allgemeine Erfahrung
von Forschern auch nicht medizinischer
Wissensgebiete ihre Bestdtigung in dem
schlichten Satz

simplex sigillum veri‘.

Der Inhalt einiger Kapitel dieses Buches
wurde bereits in Periodika verschiede-
ner Fachdisziplinen publiziert. Jedoch
werden die Aussagen der meisten Ka-
pitel hier erstmalig vorgestellt und zahl-
reiche ,,weile Flecken® im Wissen iiber
die frilhe normale und die pathologi-
sche Organentwicklung des menschli-
chen und des tierischen Organismus aus-
gefiillt. Daraus leitet der Autor die Be-
rechtigung ab, sie einem moglichst gro-
Ben Interessentenkreis aus Humanme-
dizin (Embryologen, Teratologen, Pa-
thologen, Genetikern, Molekulargeneti-
kern, Neonatologen, HNO-Arzten, Kin-
derchirurgen, Pédiatern, Orthopédden u.
a.) sowie aus Zahnmedizin, Veterindrme-
dizin und Biologie, ebenso den Studie-
renden dieser Disziplinen sowie interes-
sierten Laien zu vermitteln. Die Abhand-
lung will und kann kein Lehrbuch der
Embryologie ersetzen, aber sie wird von
dem Wunsch begleitet, dass die hier dar-
gestellten neuen Einsichten notwendi-
ge und deshalb willkommene Ergdnzun-
gen liefern. Ein ganz wesentliches Anlie-
gen besteht auch darin, zukiinftigen For-
schungen iiber die kausale und formale
Genese der Fehlbildungen neue Impulse
zu verleihen und ggf. die Richtung neuer
Forschungsansitze anzudeuten.



