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1 Einleitung 

 Gegenstand und Bedeutung der Embryologie 1.1

Embryologie ist die Lehre der Entstehung des Lebens von der befruchteten Eizelle bis zur 

Geburt. Sie beschreibt die Entwicklungsmorphologie der verschiedenen Gewebe und Organe 

eines Organismus und fragt nach den Mechanismen der Differenzierung und 

Dedifferenzierung von Zellen. Ihre Erkenntnisse legen so Grundlagen für das Verständnis der 

intrauterinen Anatomie und Entwicklung des Embryos. Dies geschieht oftmals anhand von 

Beobachtungen an histologischen Präparaten. Die humane Embryologie zeichnet hierbei eine 

wesentliche Besonderheit aus: Vor allem für die frühen Entwicklungsstufen des Menschen 

sind nur wenige Exemplare bekannt. So treten beispielsweise die für die vorliegende Arbeit 

relevanten Stadien 8 (Embryonen vor der Somitenbildung gemäß O’Rahilly und Müller 

(1987)) und 9 (Embryonen mit maximal drei Somitenpaaren) nur für eine Dauer von 48 bis 72 

Stunden auf (das heißt zwischen dem neunzehnten und einundzwanzigsten Entwicklungstag) 

und sind nur 1 bis 2,5 mm groß (O’Rahilly und Müller 1987). Die Mütter wissen zu diesem 

Zeitpunkt meist noch nicht von ihrer Schwangerschaft. Daher sind selbst Zufallsbefunde – 

zum Beispiel im Rahmen einer medizinisch indizierten Hysterektomie – selten. So weist die 

Kyoto Collection, eine der größten embryologischen Sammlungen der Welt, von 22.262 

untersuchten menschlichen Exemplaren nur vier Präparate des Stadiums 8 und drei des 

Stadiums 9 auf (Kameda et al. 2012). Bereits beschriebene menschliche Embryonen sind in 

verschiedenen Sammlungen wie der Carnegie Collection in Washington D.C., der 

Blechschmidt-Sammlung in Göttingen, oder eben der Kyoto Collection in Kyoto und damit 

über die ganze Welt verstreut. Sie sind somit nur mit großem Aufwand zugänglich. Folglich ist 

ein systematischer Vergleich der vorhandenen Exemplare erschwert. Es ist daher oft 

schwierig, eine physiologische Entwicklung von Normvarianten, Pathologien und durch die 

Präparation erworbenen Artefakten abzugrenzen.  

 Der neurenterische Kanal 1.2

Paradigmatisch für die Herausforderungen bei der Arbeit mit frühen menschlichen 

Embryonen steht eine mikroskopische Struktur, die Ende des neunzehnten Jahrhunderts zum 

ersten Mal beschrieben wurde und den Namen „neurenterischer Kanal“ (oder lateinisch 

Canalis neurentericus) erhielt. Seine Bedeutung für die Embryologie und die menschliche 

Entwicklung steht in engem Zusammenhang mit der Entstehung der drei Keimblätter 
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Ektoderm, Mesoderm und Endoderm. Diese erst ermöglichten die Komplexität von höheren 

Organismen wie Tieren, inklusive des Menschen. Die dafür entscheidende Entwicklungsphase 

wird auf Grund seiner morphologischen Ähnlichkeit zu einem kleinen Magen (griech. γαστήρ 

gastēr) im Augenblick der Erstbeschreibung Gastrulation genannt (Haeckel 1874). In 

Amphibien und Reptilien findet dieser Prozess durch eine zelluläre Involutionsbewegung, also 

ein „Einwärtsdrehen“, der äußeren Keimscheibenschicht (des Epiblasten) an den dorsalen 

Lippen einer kanalartigen Struktur, dem Blastoporus, statt. Säugetiere und die meisten Vögel 

dagegen entwickeln die drei Keimblätter a) durch eine intraepitheliale Migrationsbewegung 

von Zellen entlang der kraniokaudalen Achse, und b) durch Ingression und epithelio-

mesenchymale Transition, dem Einwandern und Polaritätsverlust von epiblastären Zellen 

entlang einer länglichen Struktur, dem Primitivstreifen. Das kraniale Ende des 

Primitivstreifens bildet dabei der Primitivknoten (oder Hensen-Knoten). Aufgrund der 

funktionellen Ähnlichkeit sind Blastoporus und Primitivstreifen wiederholt als homolog, sich 

von einem gemeinsamen Vorfahren ableitend, bezeichnet worden (Arendt und Nübler-Jung 

1999).  

Interessanterweise wurde auch in menschlichen Embryonen schon früh (von Spee 1889) 

ein senkrechter Kanal im Primitivknoten beschrieben. Zuvor war eine ähnliche Struktur in 

Dornhaiembryonen (Squalus acanthias) und der Zweifarbfledermaus (Vespertilio murinus), einem 

Säugetier, beobachtet worden (Kowalevsky 1877; von Beneden 1888; Neuhauser und 

Kaufmann 1961). Dieser Kanal wurde neurenterischer Kanal genannt, da er die noch im 

Entstehen begriffenen Bereiche von Nerven- und Darmsystem miteinander verband. Es ist 

unklar, auf welchen Autor genau diese Namensgebung zurückgeht, spätestens jedoch am 

Ende des neuzehnten Jahrhunderts scheint er regelhaft in Gebrauch gewesen zu sein 

(Neuhauser und Kaufmann 1961). Der Begriff und das Konzept einer senkrechten 

Verbindung zwischen dorsaler und ventraler Oberfläche des Embryos wurden oft und 

wiederkehrend in Fallstudien zu den unterschiedlichsten Spezies wie Maus, Lanzettfisch und 

Primaten wie Makake und Pavian aufgegriffen und diskutiert (Selenka 1900; Heuser und 

Streeter 1941; Hendrickx 1971; Samassa 1898; Sobotta 1911). Zu den Primaten zählt auch der 

Neuweltaffe Callithrix jacchus. Dieser ist in der Virologie (Greenough et al. 2005; Leibovitch et 

al. 2013) und Stammzellforschung (Sasaki et al. 2005; Boroviak et al. 2015; Debowski et al. 

2016) bereits als Modell etabliert worden. 

Wegen einer äußerlichen Ähnlichkeit zu dem bereits bekannten Blastoporus wurde von 

einigen Autoren eine Homologie von Blastoporus und neurenterischem Kanal angenommen 

(Hoffmann 1883). Dennoch blieb eine genaue und von der Fachwelt akzeptierte Definition 
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bis heute aus. Ein entwicklungsbiologischer Zusammenhang mit dem eher longitudinal 

verlaufenden Chordakanal blieb spekulativ (O’Rahilly und Müller 1987). Eine Kontroverse 

entspann sich ebenfalls über die Frage, ob das Auftreten eines neurenterischen Kanals zu einer 

normgerechten Entwicklung zählt (Odgers 1941; O’Rahilly und Müller 1981), oder ein 

postmortal erworbenes Artefakt darstellt (Sternberg 1927). Die Lage war derart verwirrend, 

dass sogar der Erstbeschreiber, der Embryologe A.O. Kowalevsky, mit seinen Zeitgenossen, 

dem Arzt P.I. Kovalevski und dem Physiologen N.O. Kowalewsky verwechselt wurde 

(Neuhauser und Kaufmann 1961). Hierzu trug sicherlich bei, dass der Name A.O. 

Kowalevskys teilweise auch unterschiedlich transkribiert wurde (deutsche Schreibweise 

"Kowalevsky" (Kowalevsky 1871), englische Schreibweise "Kovalevski" (Neuhauser und 

Kaufmann 1961)).  

Selbst als klinisch tätige Ärzte über die mögliche Rolle eines persistierenden 

neurenterischen Kanals in der Pathogenese von seltenen fetalen Malformationen spekulierten, 

blieben die Lehrmeinungen zu seiner Existenz uneinheitlich (Holschneider und Fendel 1971; 

Springer 1972; Holschneider und Fendel 1972). Einigen Autoren grenzten den etwas früher 

entstehenden Chordakanal vom neurenterischen Kanal ab (Grosser 1924). Der Chordakanal 

wiederum verläuft in longitudinaler Richtung durch die Keimscheibe. Er liegt damit a) 

zwischen der aus epithelial differenzierten Zellen bestehenden, noch plattenartigen Chorda 

dorsalis dorsal und b) mesenchymalen Zellen des axialen Mesoderms ventral (Eternod 1899; 

Heuser 1932). Die Chorda dorsalis wiederum spielt in der späteren Entwicklung eine wichtige 

Rolle in der Entstehung des Neuralrohrs und damit der Entwicklung von Gehirn und 

Rückenmark (Purves et al. 2001). Die ventralen mesenchymalen Zellen des axialen Mesoderms 

wurden auch in Hühnerembryonen beobachtet (Tsikolia et al. 2012) und dort subchordales 

Mesoderm (SCM) genannt. Ein neurenterischer Kanal oder Chordakanal ist bisher in 

Hühnerembryonen nicht nachgewiesen. Die Existenz des SCM hat sich dagegen auch in 

Säugetieren wie Schwein und Rind bestätigt (Schröder et al. 2016). Durch einen bisher 

unbekannten Mechanismus scheint sich das SCM später aufzulösen und so der Chordaplatte 

eine direkte Verbindung zum Dottersackinhalt zu gewähren. Das kaudale Ende des 

Chordakanals, das durch eine dorsale Öffnung schon Kontakt zur Amnionhöhle hatte, erhält 

somit eine beinahe senkrecht durch den Primitivknoten verlaufende Verbindung zum 

Dottersack. Ab diesem Moment passt diese Verbindung in die Definition eines 

neurenterischen Kanals (O’Rahilly und Müller 1987). Dieser Kanal verbindet Amnionhöhle 

und Dottersack miteinander und durchtritt damit alle drei Keimscheibenschichten.  
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Von Bedeutung ist hierbei die Definition eines „charnière de réflexion“ (Pasteels 1943), das 

später, nach Beobachtungen an Krallenfrosch und Maus „chordoneural hinge“ benannt wurde 

(Gont et al. 1993; Beck und Slack 1998; Cambray und Wilson 2002) . Dieser chordoneural hinge 

bezeichnet eine Kontaktzone von Neuroektoderm und Chordaplatte, die kranial des 

neurenterischen Kanals liegt. Hieraus wandern in der späteren Entwicklung Stammzellen aus. 

Beide Schichten, das Neuroektoderm und die Chordaplatte, gehen an der Stelle des chordoneural 

hinge durch eine 180°-Kehre des Epithels ineinander über. Dieser Vorgang wurde im 

Deutschen „Umbördeln“ (Sander 2001) und im Englischen „Involution“ (Gilbert 2003) 

genannt.  

Die Region des Primitivknotens (und des axialen Mesoderms) hat räumlich und zeitlich 

eine enge Verbindung zur erstmaligen Etablierung der Links-/Rechtsasymmetrie des 

Embryos, angezeigt durch eine molekulare Asymmetrie des Gens Nodal (Blum et al. 2007). 

Diese Achse, auch als dritte Körperachse bezeichnet, wird unabhängig von den anderen 

Achsen festgelegt. Ihre Ausrichtung ist Voraussetzung für eine korrekte Anlage der 

asymmetrisch verteilten Bauchorgane. Für Fische, Krallenfrösche, Kaninchen und Mäuse 

konnte dabei wiederholt die Bedeutung von motilen und immotilen Zilien im Bereich des 

ventralen Primitivknoten nachgewiesen werden. Diese induzieren einen linksgerichteten 

extrazellulären Flüssigkeitsfluss (Yoshiba und Hamada 2014; Shinohara und Hamada 2017) 

und folglich eine späte asymmetrische Nodal-Expression (Schröder et al. 2016). Für einen 

Einfluss von Zilien sprechen bei anderen Säugetieren und Menschen Beobachtungen beim 

Karthagener Syndrom. Dieses Krankheitsbild geht mit Ziliendefekten und einer 

fünfzigprozentigen Wahrscheinlich von spiegelbildlich verteilten Bauchorganen einher (Blum 

et al. 2014). Dennoch zeigen Daten vom Huhn, Schwein und Rind (Männer 2001; Tsikolia et 

al. 2012; Schröder et al. 2016) eine wahrscheinlich primär von Zilien unabhängige molekulare 

Brechung der Links-/Rechtsachsensymmetrie. Bei diesen Spezies geht dabei die frühe 

asymmetrischen Nodal-Expression im paraxialen Mesoderm mit einer verzögerten 

Rückbildung des SCM einher (Schröder et al. 2016). 

 Klinische Relevanz des neurenterischen Kanals 1.3

In vielfältiger Weise ist das Wissen über die Embryologie im klinischen Alltag und 

praktischen Anwendungen angelangt. Durch immer genauere Pränatalsonographie sind auch 

frühe Entwicklungsschritte zunehmend sichtbar (Khurana et al. 2017; Katorza et al. 2018). In 

Fächern wie der Viszeralchirurgie ergeben sich aus dem Wissen über den Aufbau der 
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Schichten des Kolorektums für die fasziengerechte Mesorektalchirurgie (Sharma und Monson 

2018) sogar unmittelbare therapeutische Konsequenzen in der Behandlung von Patienten.  

Für den neurenterischen Kanal wird ein Einfluss bei der Entstehung von junctional 

neurulational defects diskutiert. Bei dieser Pathologie kann der Bereich der primären Neurulation 

nicht mit dem Bereich der sekundären Neurulation fusionieren. Folglich bleibt der kraniale 

Teil des Nervengewebes, bestehend aus einem kontinuierlich in der Längsachse induzierten 

Neuroektoderm, von dem kaudalen Teil des Nervengewebes, entstanden durch 

ausgewachsene Nervenvorläuferzellen, getrennt. Auf diesem Wege entstehen zwei 

unverbundene Rückenmarkskoni im Spinalkanal (Dady et al. 2014; Eibach et al. 2017; Schmidt 

et al. 2017; Florea et al. 2018). Gleiches gilt für seltene, schwere Malformationen, die als split 

notochord syndrome zusammengefasst werden. Diese gehen mit dorsalen intestinalen Fisteln, 

geteilten Lumbal- oder Sakralwirbelkörpern und intestinalen Fehlbildungen einher (Bentley 

und Smith 1960; Singh und Singh 1982; Gupta und Deodhar 1987; Dhawan et al. 2017). 

Immer wieder kommt die Idee eines persistierenden neurenterischen Kanals als 

Krankheitsursache zur Diskussion (Holschneider und Fendel 1971). Auch als Migrationsroute 

für endodermale Stammzellen wird ein neurenterischer Kanal diskutiert (Santos de Oliveira et 

al. 2005; Mittal et al. 2010; Yang et al. 2015). Diese fehlplatzierten Endodermzellen können 

sich im gesamten Neuralkanal ansiedeln und bedürfen dann als neuroendodermale Zysten 

einer chirurgischen Intervention. 

Eine Klärung der Existenz des neurenterischen Kanals und seiner möglichen funktionellen 

Ähnlichkeit zum Blastoporus hat somit erstens Relevanz für die Frage nach der Enge von 

Verwandtschaftsbeziehungen zwischen Arten in der Grundlagenforschung. Zweitens aber 

auch direkte Berührungspunkte zu klinischen Fächern wie der Pädiatrie und der 

Neurochirurgie, die die Pathogenese von embryonalen Fehlbildungen diskutieren. Allerdings 

ist ein Verständnis von morphologischen und funktionellen Zusammenhängen durch den 

Verlust des räumlichen Aufbaus des nativen Embryos nach histologischer Aufarbeitung 

erschwert. Analoge Rekonstruktionsmethoden sind daher beinahe so alt wie die Histologie 

selbst (Born G 1883; Gihr 1961). Sie erschaffen aus Schnitten wieder zeichnerische oder 

modellhafte dreidimensionale Objekte, um embryologische Erkenntnisse einem breiten 

Publikum zugänglich zu machen. 

 Aufgabenstellung 1.4

Die erste Beobachtung eines neurenterischen Kanals ist beinahe einhundertfünfzig Jahre 

her. Der Begriff und Konzept eines senkrechten Kanals in der Mitte des Primitivknotens 
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wurden oft und teils widersprüchlich benutzt. Eine genaue und von der Fachwelt akzeptierte 

Definition steht bis heute aus. Der entwicklungsbiologische Zusammenhang mit Chordakanal 

blieb spekulativ (O’Rahilly und Müller 1987). Ebenso kamen Meinungen auf, der 

neurenterische Kanal stelle ohnehin nur ein Präparationsartekfakt dar (Sternberg 1927). Und 

das, obwohl klinisch tätige Ärzte bereits über eine mögliche pathophysiologische Bedeutung 

des neurenterischen Kanals spekulierten (siehe 1.3). Selbst der Erstbeschreiber des 

neurenterischen Kanals wurde teils mit seinen Zeitgenossen verwechselt (Neuhauser und 

Kaufmann 1961). 

Aus all diesen Gründen versucht die vorliegende Dissertation erstmals eine systematische 

und zeitlich kleinschrittige Untersuchungsserie an Embryonen des Menschen und des 

Neuweltaffen Callithrix jacchus. Dabei bilden neue Beobachtungen an einem exzellent 

erhaltenen Embryo des Stadiums 8a der Sammlung der Anatomie und Embryologie Göttingen 

die Grundlage. Hinzu kommen zwei neu zugängliche Weißbüschelaffenembryonen (Callithrix 

jacchus) ähnlicher Stadierung. Im Gegensatz zu menschlichen Präparaten können diese zeitlich 

abgestimmt und damit zielgerichtet im benötigten Stadium entnommen werden. So sind 

optimale Präparationsbedingungen und eine Untersuchung an bisher fehlenden 

Entwicklungsschritten gewährleistet. Mit den hieraus abgeleiteten Erkenntnissen soll die 

Histologie von vier schon veröffentlichten, allerdings weniger gut erhaltenen menschlichen 

Embryonen neu interpretiert werden. In dieser Zusammenschau wird die Frage nach der 

Existenz des neurenterischen Kanals, seiner Begrenzungen und seiner engen topografischen 

und zeitlichen Beziehung zu der entstehenden Chorda dorsalis neu betrachtet.  

Darüber hinaus soll mit der digitalen Rekonstruktion und dem anschließenden 

dreidimensionalen Druck nach Methoden gesucht werden, die Ergebnisse auch einem nicht 

embryologisch vorgebildeten Publikum verständlich zu machen. Erstmals werden hierbei die 

methodischen Herausforderungen und Fehlerquellen, die sich bei der Rekonstruktion von 

mikroskopisch kleinen Strukturen ergeben, systematisch betrachtet und herausgearbeitet. 

Unter Zuhilfenahme von bereits publizierten Arbeiten über einige Primaten kann 

weitergehend ein Rückschluss auf die phylogenetische Entwicklung des lebensformenden 

Prozesses der Gastrulation gewagt werden.  
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2 Material und Methoden 

 Die verwendeten Präparate 2.1

Alle in dieser Studie präsentierten Präparate sind in Tabelle 1 genannt und gemäß ihrer 

Stadierung gelistet. Die Verwendung der Gesamtansichten bzw. früheren Rekonstruktionen 

der Embryonen ist durch die jeweiligen Verlage genehmigt worden (siehe separate Hinweise 

auf den Ort der Veröffentlichung). 

Tabelle 1 Auflistung der in dieser Arbeit untersuchten Embryonen 

 

Spezies Name Jahr 
der 

Publi-

kation 

Ort  
der Aufbewahrung 

Stadium Schnitt-

richtung 

Anzahl  

der verwendeten 

Schnitte.     + in der 

engen 3DR;  * in der 

weiten 3DR 

Mensch 93.2.2 2001 Göttingen 8a sagittal 24+/4* 

Mensch CC8671 1949 Washington 8a sagittal 30+/6* 

Mensch Dobbin 1931 Berlin 8b transversal 55+ 

Mensch CC10157 1967 Washington 8b schräg 

transversal 

39+/16* 

Mensch Da1 1928 unbekannt 9 transversal 6+ 

Callithrix GM79.01 2018 Göttingen 8b transversal 65+ 

Callithrix GP09.01 2018 Göttingen 9 transversal 34+ 

 

2.1.1 Die menschlichen Embryonen 

Der menschliche Embryo 93.2.2 wurde im Zuge der Dissertationsschrift von Frau Iris 

Sander (Sander 2001) zum ersten Mal wissenschaftlich erfasst und analog rekonstruiert. Er 

erfuhr mit Rulle et al. (2018) seine internationale Veröffentlichung. Wahrscheinlich stammte er 

aus einer wissenschaftlichen Kooperation des Zentrums Anatomie Göttingen unter Professor 
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Gerd Steding mit der chinesischen medizinischen Universität Guangxi in Nanning, China. Die 

in den Sammlungen der Anatomie Göttingen hierzu hinterlassenen Aufzeichnungen waren 

jedoch lückenhaft, benannten keine konkreten Präparate und ließen somit keine genaue 

Klärung der Provenienz zu (Prof. Christoph Viebahn, mündliche Mitteilung am 20.05.2019). 

Forschung an dem Embryo ist durch einen Entscheid der Ethikkommission der 

Universitätsmedizin Göttingen unter der Nummer 28/2/18An zugelassen worden. Bekannt 

ist, dass der Embryo 1993 bei einer medizinisch indizierten Abrasio uteri als Zufallsbefund 

entdeckt wurde. Er wurde sagittal mit einer Schnittdicke von 10 µm geschnitten und mit 

Hämatoxylin & Eosin (H&E) gefärbt. Gemäß der unter Embryologen etablierten 

Stadierungstabelle für menschliche Embryonen von (O’Rahilly und Müller 1987) und einer in 

dieser Arbeit für bessere Vergleichbarkeit weitergehend vorgenommenen Unterscheidung in 

8a (Chordaplatte ist ventral noch von SCM bedeckt) und 8b (Chordaplatte liegt ventral frei 

und hat damit direkten Kontakt zum Dottersackinhalt), konnte das Präparat 93.2.2 in das 

Stadium 8a eingeordnet werden. 

Die menschlichen Embryonen CC8671 (Stadium 8a, sagittal 6 µm dick geschnitten, H&E 

gefärbt, Erstveröffentlichung in Hertig und Gore (1966), Erstbeschreibung in Hertig (1968), 

grob rekonstruiert von de Bakker et al. (2016)) und CC10157 (Stadium 8b, schräg transversal 

5-8 µm dick geschnitten, Cason gefärbt (O’Rahilly und Müller 1987)) gehören zu der Carnegie 

Collection in Washington D.C. Die Bilder der Schnitte waren im Internet zur freien Verwen-

dung verfügbar (3datlas.3dembryo.nl; virtualhumanembryo.lsuhsc.edu, DREM_disks). Die 

Beschriftung der Schnitte von CC10157 zeigte sich leider gegenläufig zu der Beschriftung der 

Objektträger, auf denen die Schnitte liegen. Hierdurch ergaben sich Schwierigkeiten in der 

wirklichkeitsgetreuen Rekonstruktion des Embryos (siehe Diskussion). Die in dieser Arbeit 

gezeigten Rekonstruktionen folgen jedoch der Links-/Rechtsorientierung der auf der 

Internetseite (virtualhumanembryo.lsuhsc.edu, Disp_FS) gezeigten Rekonstruktion. Das 

Präparat „Dobbin“ (Stadium 8a, transversal 8 µm dick geschnitten, unbekannte Färbung, 

Erstbeschreibung durch Hill und Florian (1931)) ist in der Sammlung des 

Naturkundemuseums Berlin gelistet und wurde dort durch den Autor dieser Arbeit 

fotografiert. Der Aufbewahrungsort des Embryos „Da1“ (Stadium 9, transversal 8 µm dick 

geschnitten, mit Alaun-Cochenille gefärbt, Erstbeschreibung durch Ludwig (1928) ist 

gegenwärtig unbekannt, die Fotografien wurden der Originalpublikation entnommen. 
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2.1.2 Die Weißbüschelaffenembryonen 

Alle für diese Arbeit verwendeten Tiere wurden gemäß des Deutschen Tierschutzgesetzes, 

wie durch Aeckerle et al. (2015) beschrieben, behandelt. Sie erfuhren mit der Arbeit von Rulle 

et al. (2018) ihre Erstveröffentlichung. Die Gewinnung der beiden Callithrix jacchus-

Embryonen war durch das Niedersächsische Landesamt für Verbraucherschutz und 

Nahrungsmittelsicherheit unter der Nummer 42502-04-12/0708 genehmigt worden. Die Tiere 

stammten aus der Kolonie des Deutschen Primatenzentrums in Göttingen und waren primär 

für die Stammzellforschung vorgesehen. Bei Durchführung der Hysterektomie durch eine 

erfahrene Veterinärmedizinerin war das erste Muttertier mit der Nummer #14457 sechs Jahre 

und fünf Monate, das zweite mit der Nummer #12944 sieben Jahre und zehn Monate alt. 

Hierzu wurden die Tiere durch eine intramuskuläre Applikation von Diazepam und 

„Göttinger Mischung II“ (bestehend aus Ketamin, Xylazin und Atropin) sediert und mit einer 

Überdosis Pentobarbital intrakardial getötet. Die entnommenen Uteri wurden in 

phosphatgepufferter Salzlösung (PBS) präpariert, die herausgelösten Embryonen nach 

Fotografie durch 4% Paraformaldehyd in PBS bei Raumtemperatur fixiert. Die Stadierung 

wurde gemäß O’Rahilly und Müller (1987) vorgenommen. Die nicht für die Stammzellstudien 

benötigten Abschnitte der Embryonen folgten verschiedenen Prozessierungsschritten. Der 

Embryo GM79.01 (Stadium 8b) wurde nach Entwässerung in -20°C kaltem Ethanol 

zwischengelagert, um später dem unten genannten whole-mount in situ hybridization (WISH)-

Protokoll für Nodal zu folgen. Hiernach folgte die Einbettung in Technovit® 8100 (Heraeus 

Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland), dann das Schneiden für die Histologie und das 

Fotografieren mittels differential interference contrast. Ein paar Schnitte konnten für Testfärbungen 

nicht mit der originalen Nodal-Expression erfasst werden. Durch diese Tests sollte die 

Färbung mit der für die 3DR notwendigen, optimalen Sichtbarkeit der Zellgrenzen ermittelt 

werden. Nachdem der überwiegende Teil der Nodal-Domäne so digital archiviert werden 

konnte, wurden auch diese Schnitte gemäß dem H&E-Protokoll nach Gill zwanzig Minuten 

lang gefärbt und die Nodal-Expression so überfärbt. Der Embryo GP09.01 (Stadium 9) wurde 

in Bouinlösung (30% Pikrinsäure, 30% Essigsäure, 4% Formaldehyd in PBS) fixiert, in 

Paraffinwachs eingebettet und nach der histologischen Aufarbeitung gemäß Gill (Bancroft et 

al. 2013) für anderthalb Minuten mit Hämatoxylin und für fünf Minuten mit Eosin gefärbt. 
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 Whole-mount in situ hybridization (WISH) 2.2

Ziel der WISH ist es, durch spezifische mRNA-Produkte und damit die produzierten 

Proteine einen Einblick in den molekularen Haushalt von Zellen eines zusammenhängenden 

Präparates zu erhalten. Die hierfür notwendige, zu der gesuchten mRNA komplementäre 

RNA (cRNA), wurde hierzu durch In-vitro-Transkription von einer durch die Polymerase-

Kettenreaktion (PCR) vermehrten cDNA-Vorlage gewonnen. Die weitere Prozessierung 

erfolgte wie von Püschel und Jouneau (2015) beschrieben und ist im Folgenden nur kurz 

dargestellt. Der bei -20°C in Ethanol gelagerte Embryo wurde rehydriert und 15 Minuten lang 

mit Proteinase K behandelt, um ein besseres Eindringen der cRNA in subzelluläre Strukturen 

zu erreichen, dann mit 0,2% Glutaraldehyd/PBS mit Tween, einem Emulgator, refixiert und 

anschließend eine Stunde bei 70°C in Hybridisationspuffer (Formamide, Salzlösung 

Natriumcitratpuffer (pH 4,5), 0,5 mM EDTA, 10 mg/ml t-RNA, 0,2% Tween 20, 10% 

CHAPS, and 50 mg/ml Heparin) prähybridisiert, um unspezifische Bindungsreaktionen zu 

vermeiden. Anschließend erfolgte die Hybridisierung, also die Anlagerung der 

komplementären Stränge, mit 1 µl digoxigeninmarkierter RNA bei 70°C über Nacht. 

Überschüssige RNA wurde mit Hybridisationspuffer und Maleinsäurepuffer (100 mM 

Maleinsäure, 150 mM NaCl, 0,1% Tween 20 (pH 7,5)) abgewaschen, bevor eine unspezifische 

Antikörperfärbereaktion im nächsten Schritt durch Zugabe von Maleinsäurepuffer mit 2% 

Boehringer blocking reagent (Roche, Mannheim, Deutschland) und 20% hitzeinaktiviertem 

Ziegenserum verhindert wurde. Für die spezifische Färbereaktion an der mit Digoxigenin-

markierten mRNA wurde dann der mit einer alkalischen Phosphatase verbundene Anti-

Digoxigenin-Antikörper (Roche, Mannheim, Deutschland) hinzugefügt. Anschließend wurde 

das Gemisch zwölf Stunden bei 6°C gelagert und überschüssiger Antikörper mit Maleinsäure 

vorsichtig abgewaschen. Die Färbereaktion mit BM-Purple (Roche, Mannheim, Deutschland), 

welche spezifisch durch die alkalische Phosphatase ausgelöst wurde, dauerte vier Tage im 

Dunkeln. Die Reaktion wurde mit alkalischem Phosphatasepuffer (100 mM Tris, 100 mM 

Natriumchlorid, 50 mM Magnesiumchlorid, 2 mM Levamisol, 0,1% Tween 20), gefolgt von 

PBS gestoppt. Dann wurde der Embryo in Mowiol® (Hoechst, Frankfurt-Höchst, 

Deutschland) eingebettet, fotografiert und anschließend wie oben beschrieben weiter 

prozessiert. 

 Arbeitsablauf  der dreidimensionalen Rekonstruktion (3DR) 2.3

Der Bereich um den Primitivknoten der jeweiligen Embryonen sollte zusätzlich digital 

rekonstruiert werden, um die räumlichen Zusammenhänge der Strukturen besser verstehen zu 
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können. Die hierfür nötigen Fotografien der Schnitte wurden mit einem Zeiss Axioplan 2 

Mikroskop und einer Zeiss AxioCam MRc ausgeführt. Dies resultierte in TIFF Dateien (tagged 

image file format) mit einer Auflösung von 1388x1040 Pixeln. Die abgedruckten Fotografien der 

Schnitte in dieser Arbeit werden entweder von links (für sagittale Schnitte), oder von kaudal 

(für transversale Schnitte) betrachtet. Das alignment der Schnitte, also das möglichst 

deckungsgleiche Aneinanderfügen der Schnitte in der dritten Dimension (der z-Achse), wurde 

händisch mittels der open-source Software „Fiji- ImageJ –win64“ und dem Plugin 

„TrakEM2“ (Schindelin et al. 2012) ausgeführt. Gleiches gilt für die digitale Segmentierung, 

was das Umfahren und Auswählen der in der Rekonstruktion mit derselben Farbe vertretenen 

Bereiche bezeichnet. Besondere Aufmerksamkeit war bei der Interpretation der Histologie 

erforderlich (siehe weiter unten), um der geringen Größe des neurenterischen Kanals und 

seiner angrenzenden Strukturen gerecht zu werden. Diese genaue und komplexe Aufgabe 

vermochte bisher kein Algorithmus des Programmes zu leisten. Der korrekte Maßstab der x 

und y Achse wurde entweder durch ein bekanntes µm/Pixel Verhältnis der Kamera (für die 

Embryonen 93.2.2; Dobbin; CC10157; GM79.01 und GP09.01.), oder durch in Publikationen 

gegebene Größenangaben (siehe O’Rahilly und Müller (2006) für CC8671 und Ludwig (1928) 

für Da1) errechnet. Die Dicke der z Achse ergab sich durch die jeweilige Schnittdicke des 

Embryos (siehe Tabelle 1). Die Farben der Segmentierung wurden unabhängig von der 

Herkunftsquelle der Schnitte (eigene Fotografien, Internet, Papierpublikation) angewandt. 

Blau markiert Neuroektoderm, Rot Mesoderm, Grün die Basalmembran und Lila die 

Chordaplatte. Für die 3DR von Embryo GM79.01 zeigt Beige die Expressionsdomäne von 

Nodal an, welche in den wenigen überfärbten Schnitten interpoliert wurde. Die 

Rekonstruktionen wurden anschließend mit den Fotografien der Embryonen vor der 

histologischen Aufarbeitung, oder bereits vorhandenen Rekonstruktionen anderer Autoren 

verglichen. Dies geschah anhand der Form der Keimscheibe und sichtbarer Links-

/Rechtsasymmetrien. Falls sich zu grobe Abweichungen ergaben, wurden Anpassungen durch 

ein re-alignment vorgenommen. Mittels Adobe Acrobat Pro (www.adobe.com) konnten 3D-

pdf-Dateien erstellt werden, die dem Nutzer ein selbstständiges Drehen und Vergrößern bzw. 

Verkleinern der Rekonstruktionen ermöglichen. Auch ein Spiel mit den Transparenzen der 

einzelnen Schichten ist möglich. Für die Embryonen GM79.01, GP09.01, 93.2.2 und 

„Dobbin“ wurden durch Nutzung der Software „MakerBot print“ und des 3D-Druckers 

„MakerBot replicator+“(www.makerbot.com) der Bereichsbibliothek Medizin der 

Niedersächsichen Staats- und Universitätsbibliothek Göttingen anschließend physische 

Modelle der zentralen Keimscheibenregion aus verschiedenfarbigem Kunststoff (Polyactide) 
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erschaffen. Der gesamte Arbeitsablauf der 3DR vom Schneiden des Embryos bis zum fertigen 

Modell ist in Abbildung 1 dargestellt. 

 
Abbildung 1 Methodischer Arbeitsfluss für die 3DR. (A) Lateraler Stereolupenblick auf den 
Embryo GM79.01. Der rote Kasten markiert den zu rekonstruierenden Bereich. Der Embryo wird 
nach Einbettung an einem schematischen Mikrotom geschnitten. Es resultieren drei exemplarische 
Schnitte 1, 2 und 3, die auf Objektträger verbracht werden. (B) Blick auf die Schnitte durch das 
Mikroskop. (C) Ausrichten der Schnitte (alignment) und Segmentierung (digitales Anfärben der 
relevanten Bereiche). (D) Digitales Wiederzusammenführen der Schnitte, beginnend mit Schnitt 1, um 
der Anschnittrichtung und damit einer wahrheitsgemäßen Links-/Rechtsorientierung Rechnung zu 
tragen. (E) Entstandenes Modell nach Glättung. (F) Einspeisen der Daten in einen 3D-Drucker. (G) 
Physisches Modell aus schwarzem Kunststoff der Primitivknotenregion des Embryos GM79.01 in der 
Hand des Autors. 

 Dreidimensionale Rekonstruktion von mikroskopischen Strukturen 2.4

Mikrotome erzeugen histologische Präparate für die Lichtmikroskopie. Die Schnittdicke 

liegt hierbei meist bei 4 bis 5 µm pro Schnitt. Bei der Rekonstruktion von allein mikroskopisch 
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sichtbaren Strukturen (structures of interest, SOIs) ergaben sich einige Probleme und 

Herausforderungen, die im Folgenden besprochen werden sollen. Insbesondere, da der in 

dieser Arbeit behandelte neurenterische Kanal und Chordakanal sogar noch kleiner als die 

durchschnittliche Schnittdicke eines Mikrotoms sind.  

 Prinzipiell waren vier Situationen für die Rekonstruktion von kleinen SOIs denkbar. Der 

theoretische Durchmesser der kanalähnlichen SOI lag dabei gleich 1 (Abbildung 2A). (1) Die 

Dicke des Schnittes war >1. Es entstand ein Schnitt, in dem eine kanalähnliche Aufhellung zu 

erkennen war, die dennoch mit zellulärem Inhalt vom Rand des Schnittes gefüllt war 

(Abbildung 2B). (2) Die Dicke der Schnitte lag zwischen 1 und 0,5 und die SOI war nicht in 

der Mitte getroffen. In diesem Fall entstanden zwei aufeinanderfolgende Schnitte, in denen 

eine kanalähnliche Aufhellung zu erkennen war (Abbildung 2C). (3) Die Dicke der Schnitte lag 

zwischen 1 und 0,5 und die SOI wurde zufällig mit einem Schnitt in der Mitte getroffen. In 

diesem Fall entstanden drei aufeinanderfolgende Schnitte. In den äußeren war eine 

kanalähnliche Aufhellung zuerkennen, in dem mittleren ein komplett leerer, kanalähnlicher 

Raum ohne jeglichen zellulären Inhalt (Abbildung 2D). (4) Die Dicke der Schnitte war <0,5. 

Die SOI wurde damit stets mit einem Schnitt in der Mitte getroffen. In diesem Fall entstand in 

jedem Fall ein Schnitt mit einem komplett leeren, kanalähnlichen Raum (Abbildung 2E). Bei 

einer minimal möglichen Schnittdicke von 4 bis 5 µm müsste ein Kanal in jedem Fall einen 

Durchmesser von 8 bis 10 µm aufweisen, um unumgänglich in den Schnitten als solcher 

erkannt zu werden (siehe Fall 4 oben). Kleinere SOIs, wie der neurenterische Kanal, sind 

daher nur indirekt bei der dynamischen Betrachtung in verschiedenen mikroskopischen 

Schärfeebenen eines Schnittes zu erkennen. Hinweise für eine kanalartige Struktur sind 

fehlende angeschnittene Zellen und eine sichtbare Lumenbegrenzung durch eine 

Zytoplasmamembran. Um diesen SOIs in den alten und seltenen lichtmikroskopischen 

Präparaten gerecht zu werden, sind für diese Arbeit zwei Rekonstruktionsmethoden 

angewandt worden. Erstens die „enge“ Rekonstruktion, bei der nur vollkommen weiße 

Räume als Kanal rekonstruiert wurden (vgl. Abbildung 2G mit Abbildung 3B und D). 

Zweitens die „weite“ Rekonstruktion, bei der auch Dichteaufhellungen der extrazellulären 

Matrix und der Verlauf von Zytoplasmamembranen in verschiedenen mikroskopischen 

Schärfeebenen eines Schnittes bei der 3DR berücksichtigt wurden (vgl. Abbildung 2I mit 

Abbildung 3C und E).  
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Abbildung 2 Einfluss von histologischer Schnittdicke und der Einstellung der mikroskopischen 
Schärfeebene auf die Sichtbarkeit von kleinen SOIs. (Entnommen aus Rulle et al. (2018), mit 
freundlicher Genehmigung der S. KARGER AG) (A) Dorsale Ansicht einer mit Holzklötzen 
nachempfundenen Situation ähnlich zu der im Embryo 93.2.2. Von dorsal rechts nach ventral links 
verläuft eine kanalähnliche, durchgängige SOI (angezeigt durch das rote Band) mit dorsaler 
Einsenkung und einem Durchmesser von d = 1. (B oben) Dorsale Ansicht eines sagittalen Schnittes 
mit einer Dicke von >1. (B unten) Der oben entstandene Schnitt in lateraler Ansicht. Es ist eine 
kanalähnliche Aufhellung zu erkennen, die dennoch mit zellulärem Inhalt vom Rand des Schnittes 
gefüllt ist. (C oben) Dorsale Ansicht zweier sagittaler Schnitte mit einer Dicke zwischen 1 und >0,5. 
Die kanalähnliche SOI ist nicht in der Mitte getroffen. (C unten) Die oben entstandenen Schnitte in 
lateraler Ansicht. Es ist jeweils eine kanalähnliche Aufhellung zu erkennen, die dennoch mit zellulärem 
Inhalt vom Rand des Schnittes gefüllt ist. (D oben) Dorsale Ansicht dreier sagittaler Schnitte mit einer 
Dicke zwischen 1 und >0,5. Die kanalähnliche SOI ist in der Mitte getroffen. (D unten) Die oben 
entstandenen Schnitte in lateraler Ansicht. In diesem Fall entstehen drei aufeinanderfolgende Schnitte. 
In den äußeren Schnitten ist eine kanalähnliche Aufhellung zuerkennen, in dem mittleren ein komplett 
leerer, kanalähnlicher Raum ohne jeglichen zellulären Inhalt. (E oben) Dorsale Ansicht dreier sagittaler 
Schnitte mit einer Dicke von <0,5. Die kanalähnliche SOI wird in jedem Fall in der Mitte getroffen. (E 
unten) Die oben entstandenen Schnitte in lateraler Ansicht. Es entsteht stets ein Schnitt mit einem 
komplett leeren, kanalähnlichen Raum. (F) Schräg laterale Ansicht einer mit Holzklötzen 
nachempfundenen Situation ähnlich zu einem in (C) beschriebenen Schnitt. Von dorsal rechts verläuft 
ein blind endender Kanal ähnlich einem Chordakanal, der den Schnitt nur teilweise ausfüllt. Die 
schwarzen Linien G, H und I markieren die in (G), (H) und (I) dargestellten Schärfeebenen bei einer 
mikroskopischen Betrachtung des Embryos 93.2.2, Schnitt OT34.1.1. (G) In dieser Schärfeebene ist 
der dorsale Eingang des Kanals durch apikal angeschnittene Zellen (erkennbar an der 
Honigwabenstruktur, markiert durch den schwarzen Pfeilkopf) verschlossen. (H) Zwischen (G) und 
(I) liegende Schärfeebene. (I) In dieser Schärfeebene ist am dorsalen Eingang des Kanals (markiert 
durch den schwarzen Pfeil) keine Honigwabenstruktur erkennbar. Hier liegen folglich keine Zellen 
mehr. Zelluläres Material scheint nur aus den Ebenen (G) und (H) durch. Ebenso ist eine 
Zytoplasmamembran erkennbar (markiert durch den schwarzen Pfeilkopf), die das Kanallumen 
begrenzt. Der Eingang zum Kanal ist somit in dieser Schärfeebene als offen zu werten. 
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Abbildung 3 Grundlagen der „engen“ und „weiten“ Rekonstruktion. (Entnommen aus Rulle et al. 
(2018), mit freundlicher Genehmigung der S. KARGER AG) (A) Sagittaler Schnitt 34.1.1 des Embryos 
93.2.2. in einer Schärfeebene (B) Schnitt A nach „enger“ Segmentierung. Nur komplett weiße Stellen 
sind nicht gefärbt. (D) Rekonstruktion auf Grundlage der Segmentierung in B. Es ist kein 
durchgängiger Kanal zu sehen. (C) Schnitt A nach „weiter“ Segmentierung. Auch Dichteaufhellungen 
der extrazellulären Matrix und der Verlauf von Zytoplasmamembranen in verschiedenen 
Schärfeebenen wurden berücksichtigt. (E) Rekonstruktion auf Grundlage der Segmentierung in C. Es 
ist ein durchgängiger Kanal zu sehen (markiert durch den schwarzen Pfeil). Maßstabsbalken: (A) 100 
µm, (B) und (C) 170 µm, (D) und (E) 210 µm. 

Des Weiteren waren Strukturen, die zwischen zwei unterschiedlich gefärbten SOIs liegen, in 

der 3DR nur verzerrt oder gar nicht darstellbar, da der Glättungsalgorithmus des Programmes 

diese nicht als eigenständige, erhaltungswürdige Struktur erkannte. Auch sehr dünne, flächige 

SOIs, wurden durch den Glättungsalgorithmus nicht korrekt dargestellt. Diese Schnitte wiesen 

durch in der Präparation unvermeidliche, leichte Schrumpfungsunterschiede ein misalignment – 

also einen Versatz zueinander – auf. Der Algorithmus konnte diese Versätze nicht auffüllen 

und die einzelnen Schnitte daher nicht zu einer durchgehenden Fläche verbinden. Um bei 

diesen SOIs, wie zum Beispiel der Basalmembran, eine weitere Verzerrung zu vermeiden, 

verblieben sie ungeglättet und erhielten so ein kantiges Aussehen. Mit dem Ziel ein der 

Histologie entsprechendes Ergebnis in den 3DR zu erhalten, wurde daher Adobe Photoshop 

(www.adobe.com) zur Nachbehandlung kleiner Abweichungen verwendet. 
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3 Ergebnisse 

 Morphologische Beschreibung der Präparate  3.1

In Abbildung 4 sind Ansichten aller in dieser Arbeit behandelten Embryonen versammelt. 

Diese Zusammenschau ermöglicht eine einfache Übersicht über die räumliche und zeitliche 

Entwicklung von Chordakanal und neurenterischem Kanal in verschiedenen Stadien und 

Spezies. Histologie als Grundlage und 3DR als Veranschaulichung stehen gleichberechtigt 

nebeneinander. Im Folgenden sollen alle Strukturen aber ebenfalls in Worten beschrieben 

werden. Eine darüber noch hinausgehende, ergänzende wörtliche Beschreibung der Präparate 

ist in Rulle et al. (2018) erfolgt. Auch sind hier über Abbildung 4 hinausgehende Ansichten der 

Embryonen präsentiert. 

3.1.1 Morphologie der menschlichen Embryonen  
 

Der Embryo 93.2.2 (Stadium 8a) hat eine Keimscheibe mit den Maßen 1,1 x 0,9 mm. Sie 

ist über den Haftstiel mit dem Chorion, der äußeren Fruchthülle des Embryos, verbunden. 

Die Keimscheibe liegt zu diesem Zeitpunkt zwischen dem Amnion dorsal und dem 

Dottersack ventral (Abbildung 4 A1). Die kraniokaudale Achse ist bereits ausgebildet und 

makroskopisch sichtbar. Diese wird durch den Primitivstreifen kaudal und die Chorda dorsalis 

kranial angezeigt. Nach der dorsoventralen Achse, die mit der Einnistung festgelegt wurde, ist 

es damit die zweite, schon sichtbare Körperachse. Die Links-/Rechtsausrichtung ist in diesem 

Präparat noch nicht durch morphologische Merkmale erkennbar. Die Histologie zeigt eine S-

förmige Biegung der Keimscheibe und die drei durch Gastrulation entstandenen, gut 

abgrenzbaren Keimschichten. In der Medianebene ist das Neuroektoderm an seinen 

einschichtig hochprismatischen Zellen zu erkennen. Nach lateral und kranial geht das 

Neuroektoderm ohne erkennbare Grenze in das kubische Amnionepithel über. Im 

Neuroektoderm selbst sind zahlreiche basal und damit nach ventral ausgerichtete Nuklei mit 

Nukleolen und Mitosefiguren zu erkennen. Diese zeugen von einer exzellenten Fixierung des 

Präparates. Ventral hiervon - und durch eine Basalmembran getrennt - liegt die Chordaplatte, 

die ebenfalls aus einschichtig hochprismatischen Zellen mit basaler und damit nach dorsal 

ausgerichteten Zellkernen besteht. Beide Schichten, das Neuroektoderm und die Chordaplatte, 

gehen ungefähr in der Mitte der Keimscheibe durch eine 180 Grad-Kehre des Epithels, eine 

Involutionsbewegung, ineinander über (Abbildung 4 A2). Kranial geht die Chordaplatte in den 

mesenchymal differenzierten Teil des axialen Mesoderms über. Das mesenchymale axiale  



3 Ergebnisse 17 



3 Ergebnisse 18 

Abbildung 4 Die untersuchten Embryonen jeweils unter der Ziffer (1) in dorsaler 
Gesamtansicht („whole-mount view“) im histologischen Schnitt durch den Primitivknoten 
(Ziffern (2)) und in der 3DR (jeweils Ziffer (3)). (A1) Dorsale Ansicht des Embryos 93.2.2; 1: 
angeschnittenes Amnion, 2: Chorda dorsalis, 3: angeschnittener Dottersack. Entnommen aus Sander 
(2001). Der rote Strich markiert die Ausrichtung des nebenstehenden histologischen Schnittes. (A2) 
Sagittaler Schnitt 34.1.1 des Embryos 93.2.2 mit sichtbarem Umbördelungspunkt zwischen 
Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und dorsalem Eingang zu einem longitudinalen 
Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). (A3) „Weite“ Rekonstruktion des Embryos 93.2.2 in 
lateraler Ansicht. Farbgebung gemäß der Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der schwarze 
Pfeil markiert den dorsalen Eingang zu einem longitudinalen Kanal. (B1) Dorsale Ansicht des 
Embryos CC8671. Die Keimscheibe ist in Blau, der Primitivstreifen in Lila und der Dottersack in Gelb 
gezeigt. Veröffentlicht in de Bakker et al. (2016). Mit freundlicher Genehmigung von Bernadette de 
Bakker. Der rote Strich markiert die Ausrichtung des nebenstehenden histologischen Schnittes. (B2) 
Sagittaler Schnitt 95 des Embryos CC8671 mit sichtbarem Umbördelungspunkt zwischen 
Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und dorsalem Eingang zu einem longitudinalen 
Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). (B3) „Weite“ Rekonstruktion des Embryos 93.2.2 in 
lateraler Ansicht. Farbgebung gemäß der Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der schwarze 
Pfeil markiert den dorsalen Eingang zu einem longitudinalen Kanal. (C1) Dorsale Ansicht des 
Embryos „Dobbin“. Entnommen aus Hill und Florian (1931). Der rote Strich markiert die 
Ausrichtung des nebenstehenden histologischen Schnittes. (C2) Transversaler Schnitt 87 des Embryos 
„Dobbin“ mit sichtbarem Umbördelungspunkt zwischen Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert 
durch *) und dorsalem Eingang zu einem senkrechten Kanal, der sich longitudinal fortsetzt (markiert 
durch den schwarzen Pfeil). (C3) „Enge“ Rekonstruktion des Embryos „Dobbin“ in schräg kaudaler 
Ansicht. Farbgebung gemäß der Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der schwarze Pfeil 
markiert den dorsalen Eingang zu einem senkrechten Kanal. (D1) Dorsale Ansicht des Embryos 
CC10157. Veröffentlicht auf virtualhumanembryo.lsuhsc.edu, Disp_FS. Mit freundlicher 
Genehmigung von R. John Cork, Ph.D. Der rote Strich markiert die Ausrichtung des nebenstehenden 
histologischen Schnittes. (D2) Schräg transversaler Schnitt 187 des Embryos CC10157 mit sichtbarem 
Umbördelungspunkt zwischen Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und dorsalem 
Eingang zu einem senkrechten Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). (D3) „Weite“ 
Rekonstruktion des Embryos CC10157 in schräg kaudaler Ansicht. Farbgebung gemäß der 
Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der schwarze Pfeil markiert den dorsalen Eingang zu 
einem senkrechten Kanal. (E1) Dorsale Ansicht des Embryos Da1. Entnommen aus Ludwig (1928). 
Der rote Strich markiert die Ausrichtung des nebenstehenden histologischen Schnittes. (E2) 
Transversaler Schnitt 183 des Embryos Da1 mit sichtbarem Umbördelungspunkt zwischen 
Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und dorsalem Eingang zu einem senkrechten 
Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). (E3) „Enge“ Rekonstruktion des Embryos Da1 in schräg 
dorsaler Ansicht. Farbgebung gemäß der Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der schwarze 
Pfeil markiert den dorsalen Eingang zu einem senkrechten Kanal. (F1) Dorsale Ansicht des Embryos 
GM79.01. Veröffentlicht in Rulle et al. (2018). Der rote Strich markiert die Ausrichtung des 
nebenstehenden histologischen Schnittes. (F2) Transversaler Schnitt 30.5 des Embryos GM79.01 mit 
sichtbarem Umbördelungspunkt zwischen Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und 
dorsalem Eingang zu einem senkrechten Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). (F3) „Enge“ 
Rekonstruktion des Embryos GM79.01 in schräg dorsaler Ansicht. Farbgebung gemäß der 
Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der schwarze Pfeil markiert den dorsalen Eingang zu 
einem senkrechten Kanal. (G1) Dorsale Ansicht des Embryos GP09.01. Veröffentlicht in Rulle et al. 
(2018). Der rote Strich markiert die Ausrichtung des nebenstehenden histologischen Schnittes. (G2) 
Transversaler Schnitt 202 des Embryos GP09.01 mit sichtbarem Umbördelungspunkt zwischen 
Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und dorsalem Eingang zu einem senkrechten 
Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). (G3) „Enge“ Rekonstruktion des Embryos GP09.01 in 
schräg dorsaler Ansicht. Farbgebung gemäß der Beschreibung im Material- und Methodenteil. Der 
schwarze Pfeil markiert den dorsalen Eingang zu einem senkrechten Kanal. Maßstabsbalken: (A1) 1000 
µm, (A2) 110 µm, (A3) 230 µm, (B1) 1000 µm, (B2) 130 µm, (B3) 120 µm, (C1) 800 µm, (C2) 130 µm, 
(C3) 470 µm, (D1) 900 µm, (D2) 150 µm, (D3) 170 µm, (E1) 1420 µm, (E2) 160 µm, (E3) 310 µm, (F1) 
890 µm, (F2) 50 µm, (F3) 210 µm, (G1) 1240 µm, (G2) 90 µm, (G3) 150 µm. 

http://www.ehd.org/virtual-human-embryo/bio.php?stage=1#cork
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Mesoderm ist an seinen runden Zellkernen und dem diffusen Verteilungsmuster dieser zu 

erkennen. Dieses direkt unter der Chordaplatte gelegene Mesoderm passt in die für Huhn und 

Säugetier aufgestellte Definition des SCM. Die Chordaplatte und das SCM sind durch eine 180 

µm lange maximal 20 µm weite und 10 µm hohe, unregelmäßige und kanalähnliche Struktur 

getrennt, die hinter dem Umbördelungspunkt eine direkte Verbindung zur Amnionhöhle hat. 

Unter dem SCM wiederum liegt das einschichtige Plattenepithel des Hypoblasten, das 

ebenfalls ohne genaue Grenze in das Dottersackepithel am Ende der Keimscheibe übergeht. 

Kaudal der Öffnung der kanalähnlichen Struktur liegt der Bereich des Primitivstreifens, zu 

erkennen an einer medianen Rinne im Epithel. Weiterhin besteht das Epithel, das rechts von 

der Öffnung des Kanals liegt und die rechte Primitivknotenschulter darstellt, aus mehr 

Zelllagen mit runderen Zellkernen als die linke Knotenschulter. In der 3DR des Embryos 

93.2.2 sind zum einen die dorsale Öffnung des Kanals und sein Verlauf in der „weiten“ 

Rekonstruktion zu erkennen, zum anderen ebenfalls der Primitivstreifen (Abbildung 4 A3). 

Auch hier erscheint die rechte Knotenschulter höher und steiler abfallend als die linke. Des 

Weiteren ist in einer lateralen Ansicht der Umbördelungspunkt als Bereich zwischen 

Neuroektoderm dorsal und Chordaplatte ventral zu sehen. Der Übergangspunkt wurde hierbei 

dort definiert, wo das Epithel nach der Involution wieder senkrecht auf der Basalmembran 

steht. Im Folgenden werden nur die von den Beobachtungen am Embryo 93.2.2 

abweichenden Befunde ausgiebiger besprochen, um Redundanzen zu vermeiden. Die 

Keimscheibe des Embryos CC8671 (Stadium 8a) ist birnenförmig und 1,38 mm lang. Die 

Schnittachse weicht von der genauen Sagittalachse des Embryos um etwa zehn Grad nach 

rechts ab (Abbildung 4 B1). In der histologischen Begutachtung zeigt sich ein 145 µm langer, 

40 µm weiter und 6 µm hoher Kanal zwischen Chordaplatte und SCM mit dorsaler Öffnung 

zur Amnionhöhle. Kranial hiervon liegt ein Umbördelungspunkt mit einer 

Involutionsbewegung des Epithels, kaudal schließt sich der Primitivstreifen an (Abbildung 4 

B2). Das Ektoderm erscheint in Höhe und Zellkernform symmetrisch in beiden 

Knotenschultern. Interessanterweise sind nahe der Medianebene des Embryos zwei 

trichterförmige Einsenkungen in dem Hypoblasten zu erkennen. Mit Bezugnahme auf die 

Theorie des sich zurückziehenden SCM im Verlauf des Stadiums 8 können diese 

Einsenkungen als ventrale Öffnungen des Kanals hin zum Dottersack betrachtet werden. Die 

3DR zeigt den Kanal, das beinahe symmetrische Ektoderm und den Umbördelungspunkt in 

einer lateralen Ansicht der „weiten“ Rekonstruktion (Abbildung 4 B3). 

Der Embryo „Dobbin“ ist dem Stadium 8b zuzuordnen und misst 0.98 mm in der Mitte 

seiner birnenförmigen Keimscheibe (Abbildung 4 C1). Die weniger gut abgrenzbaren 

Zytoplasmamembranen und intrazellulären Strukturen weisen auf einen weniger guten 
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Erhaltungszustand hin. Dennoch ist am kaudalen Ende der etwa 360 µm messenden 

Chordaplatte eine ektodermale Öffnung zu einem fast senkrechten Kanal zu erkennen. Dieser 

setzt sich durch alle drei Keimscheibenschichten hindurch fort. Er misst ungefähr 6 µm mal 4 

µm und ist ventral mit dem Dottersack verbunden (Abbildung 4 C2). Nach kranial setzt sich 

der senkrechte Kanal noch longitudinal zwischen Chordaplatte dorsal und irregulären Zellen 

des SCM ventral fort. Es sind drei weitere abgrenzbare Verbindungen dieses longitudinalen 

Kanals zum Dottersack zu erkennen. Zum größten Teil hat die Chordaplatte auch direkten 

Kontakt zum Dottersack. In den Transversalschnitten ist zu erkennen, dass sich der kranial 

vom senkrechten Kanal gelegene Umbördelungspunkt hufeisenartig nach lateral fortsetzt und 

hier ebenfalls eine Involutionsbewegung des Epithels stattfindet. Das rechts vom senkrechten 

Kanal gelegene Neuroektoderm ist auf einer Länge von ca. 120 µm nahezu doppelt so hoch 

und enthält doppelt so viele Zellkerne wie das linksseitige Ektoderm. In der 3DR ist dies 

anhand eines Aufragens des Ektoderms auf der rechten Seite des Embryos zu sehen. Auch der 

beinahe senkrechte Verlauf des Kanals, der ventral fast vollständig von der entstehenden 

Chordaplatte eingefasst wird und die drei ventralen Öffnungen des Kanals weiter kranial sind 

erkennbar (Abbildung 4 C3). 

Der zweite, etwas ältere Embryo des Stadiums 8b heißt CC10157 und besitzt eine 

Keimscheibe mit einem Durchmesser von 1,16 mm (Abbildung 4 D1). Trotz eines 

Präparationsartefaktes ist er ebenfalls exzellent erhalten (virtualhumanembryo.lsuhsc.edu, 

Intro). Die Schnittachse weicht von der genauen Transversalachse um etwa zwanzig Grad 

nach rechts ab. Im kaudalen Drittel verläuft ein Kanal beinahe senkrecht von kaudal rechts 

nach kranial links durch die gesamte Keimscheibe (Abbildung 4 D2). Dies ist in drei 

aufeinander folgenden Schnitten gut zu erkennen. Der Durchmesser des Kanals beträgt ca. 4 

µm. Kranial und lateral dieses Kanals ist ein Umbördelungspunkt erkennbar. Die hier 

involutierten, epithelialen Zellen der entstehenden Chordaplatte fassen den Kanal ventral 

komplett ein. Die insgesamt 650 µm lange Chordaplatte selbst hat in ihrem weiteren Verlauf 

freien Kontakt zum Dottersack. An ihrem kranialen Ende sind Reste eines, wenn auch 

schwierig abzugrenzenden, longitudinalen Kanals erkennbar. Der durch die Herausgeber 

angegebenen Links-/Rechtsorientierung folgend, liegt im linken parachordalen Ektoderm eine 

Verdickung des Epithels mit einer nummerischen Häufung von Zellkernen auf einer Länge 

von 130 µm vor. Diese Asymmetrie ist ebenfalls in der 3DR zu erkennen (Abbildung 4 D3). 

Ebenso der schräge Verlauf des senkrechten Kanals in der „weiten“ 3DR und eine artifizielle 

Abhebung der Basalmembran auf der linken Seite, die auch auf der Ursprungsinternetseite 

beschrieben wurde (virtualhumanembryo.lsuhsc.edu, Disp_FS). 
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Die Keimscheibe des Embryos Da1 (Stadium 9) misst 2,1 mm mal 1,2 mm. In der Mitte 

ist bereits das erste, sich entwickelnde Somitenpaar abgrenzbar. Weiter kranial imponieren die 

ersten Auffaltungsbewegungen des Neuroektoderms im Zuge der Neurulation (Abbildung 4 

E1). Es ist der älteste in dieser Studie untersuchte Embryo. Die schon in der durch den 

Erstbeschreiber angefertigten Rekonstruktion sichtbare, dorsale, runde Öffnung im hinteren 

Drittel der Keimscheibe stellt sich in den transversalen Schnitten als Zugang zu einer 

kanalähnlichen, senkrechten Struktur dar. Dieser Kanal durchtritt alle Keimscheibenschichten. 

Die ventrale Öffnung des Kanals ist vollends von epithelialen Zellen der Chordaplatte 

umgeben (Abbildung 4 E2). Diese Zellen drehen sich in einem in den Transversalschnitten 

gut beurteilbaren Bereich lateral des Kanals um 180 Grad ein, involutieren also. Direkt kranial 

des Kanals erscheint die rechte Knotenschulter, die aus bis zu fünf, eher rundlichen 

Zellschichten besteht. Sie ragt damit höher auf als die linke Knotenschulter, die weniger 

Zellschichten aufweist. Der beinahe senkrechte Verlauf des Kanals sowie seine rundherum 

epitheliale Einfassung sind ebenfalls in der 3DR zu sehen (Abbildung 4 E3). 

3.1.2 Morphologie der Callithrix-Embryonen 

Der Embryo GM79.01 (Stadium 8b) besitzt zwischen dem abpräparierten Amnionepithel 

und dem Dottersack eine Keimscheibe mit den Maßen 1,2 mm mal 0,68 mm. Schon in den 

vor der Präparation aufgenommenen Stereolupenbildern ist der Primitivkoten zwischen der 

Chordaplatte kranial und dem Primitivstreifen kaudal sichtbar. Er erscheint als in der 

Kraniokaudalachse gelegene Erhöhung (Abbildung 4 F1) und besitzt eine steile rechte und 

eine weniger steile linke Knotenschulter. In den Transversalschnitten ist das hochprismatische 

Ektoderm mit gut abgrenzbaren Nuklei und Nukleolen zu erkennen, das auf beiden 

Knotenschulterseiten involutiert. Es formt so die nach kranial auswachsende Chordaplatte. 

Diese ist 650 µm lang und maximal 140 µm breit und hat direkten Kontakt zum Dottersack. 

Zwischen den Knotenschultern mit den Umbördelungspunkten ist ein beinahe senkrechter 

Kanal erkennbar, der die Amnionhöhle mit dem Dottersack verbindet. In seiner ventralen 

Öffnung liegen einige, während der Präparation abgeschilferte Zellen. Dorsal ist der Kanal 

selbst vollkommen von epithelial differenzierten Zellen des Neuroektoderms kranial und des 

Primitivstreifens kaudal umgeben (Abbildung 4 F2). Er ist 40 µm lang und 8 µm weit. Das 

Ektoderm der linken Knotenschulter ist dabei höher und enthält mehr und eher rund 

erscheinende Zellkerne. Die ventrale Öffnung des Kanals ist im lateralen und kranialen 

Bereich von einem epithelialen Trichter der entstehenden Chordaplatte eingefasst. Kaudal 

dagegen liegen Zellen des Primitivstreifens, dem Bereich wo Ekto-, Meso-, und Endoderm 

durch Gastrulation entstehen. Die 3DR zeigt einen durchgängigen, fast senkrechten Kanal 
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zwischen den zwei Knotenschultern, von denen die rechte breiter und steiler abfallend ist als 

die linke (Abbildung 4 F3). Die Chordaplatte fasst den Kanal zu drei Vierteln von kaudal ein. 

Der Bereich des Primitivstreifens ist durch eine fehlende Basalmembran abgrenzbar. 

Die Keimscheibe des Stadium 9 Embryos GP09.01 misst 2,1 mm mal 1,2 mm. In den 

Stereolupenbildern ist sowohl ein erstes Somitenpaar, als auch ein hoch aufragender 

Primitivknoten mit einem schräg verlaufenden Kanal in der Mitte zu erkennen (Abbildung 4 

G1). Die Transversalschnitte zeigen, dass dieser einen um zehn Grad nach rechts von der 

Senkrechten abweichenden Verlauf hat. Er verbindet das Amnionepithel mit dem Dottersack 

und misst 20 µm mal 13 µm. Ventral ist dieser Kanal komplett von epithelialen Zellen der 

Chordaplatte, dorsal von epithelialen Zellen des Neuroektoderms umgeben (Abbildung 4 G2). 

Kranial des Kanals fehlt in der rechten Knotenschulter die Basalmembran, die Zellen sind hier 

recht diffus verteilt und in mehr Lagen als in der linken Seite arrangiert. Diese Asymmetrien, 

der schräg verlaufende Kanal und sein ventraler, aus Chordaplattenzellen bestehender 

Trichter, sind ebenfalls in der 3DR zu sehen (Abbildung 4 G3). 

 Asymmetrische Nodal-Expression im Callithrix-Embryo GM79.01 3.2

 

Abbildung 5 Asymmetrische Nodal-Expression im Embryo GM79.01. (Entnommen aus Rulle et 
al. (2018), mit freundlicher Genehmigung der S. KARGER AG) (A) Dorsale Stereolupenansicht. 
Links-lateral des Primitivknotens ist eine blaue Expressionsdomäne sichtbar (markiert durch den 
schwarzen Pfeil). (B) Transversaler Schnitt 24.5 kranial des Primitivknotens. Links ist eine blaue 
Expressionsdomäne sichtbar (markiert durch den schwarzen Pfeil). (C) Schräg dorsale 3DR. Links-
lateral des Primitivknotens ist eine gelb dargestellte Nodal-Expressionsdomäne sichtbar (markiert durch 
den schwarzen Pfeil). Maßstabsbalken: (A) 220 µm (B) 100 µm (C) 180 µm. 

Neben der morphologischen Asymmetrie, die für den Embryo GM 79.01 beschrieben 

wurde, ergab die WISH im linken paraxialen Mesoderm neben der Chordaplatte eine 

asymmetrische Nodal-Expression. Diese zeigt eine bereits etablierte molekulare Asymmetrie im 

Embryo an. Die Expressionsdomäne reicht vom kranialen Rand des Primitivknotens bis 140 
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µm nach kranial (Abbildung 5A). Obwohl in den Transversalschnitten auch eine ganz leichte 

Nodal-Färbung im rechten paraxialen Mesoderm zu sehen war, wurde diese als zu schwach 

erachtet, um Eingang in eine 3DR zu finden (Abbildung 5B). So ist in dieser nur die linke 

Expressionsdomäne mit ihrer engen Verbindung zur Chordaplatte zu sehen (Abbildung 5C). 
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4 Diskussion 
Durch die Korrelation von exzellent erhaltenen Embryonen mit historischen Embryonen 

ist bei allen sieben in dieser Arbeit untersuchten Exemplaren eine kanalartige Struktur in der 

Histologie nachweisbar. Diese liegt in direkter Nähe zu dem Primitivknoten und zu der 

entstehenden Chorda dorsalis. Im Folgenden soll gezeigt werden, dass dieser Kanal als 

neurenterischer Kanal beziehungsweise dessen Vorläuferstruktur anzusehen ist. Unmittelbar 

kranial und lateral des Primitivknotens zeigt das Neuroektoderm typische morphologische 

Merkmale der Involution. Häufig sind auch morphologische Asymmetrien erkennbar: Die 

rechte Primitivknotenschulter ist größer und in mehr Zelllagen organisiert als die linke. Das 

Gen Nodal ist bei Callithrix im linken paraxialen Mesoderm nachweisbar und exprimiert damit 

bereits in einem frühen Stadium asymmetrisch. Sowohl der Kanal, die morphologischen 

Asymmetrien und ihre enge räumliche Nachbarschaft sind in den angefertigten 3DR sichtbar. 

 Überlegungen zum Nutzen der dreidimensionalen Rekonstruktion 4.1

(3DR) 

Die vergleichende Histologie führt tatsächlich zu dem eindeutigen Existenznachweis eines 

neurenterischen Kanals bei Callithrix und Mensch. Durch die dreidimensionale 

Rekonstruktion wird die räumliche Beurteilung der genauen topographischen Lage- und 

Größenverhältnisse von neurenterischem Kanal, Primitivknoten und Chordaplatte ermöglicht. 

Die Modelle sind dabei interaktiv gestaltet und verbinden in der Darstellung mikroskopische 

Detailschärfe mit makroskopischen Zusammenhängen. (Arganda-Carreras et al. 2010; de 

Bakker et al. 2016). Sie stehen in der langen Traditionslinie der dreidimensionalen 

Rekonstruktion für embryologische Zwecke (Born G 1883; Gihr 1961). 

Ein Problem stellt jedoch die korrekte Darstellung der Links-/Rechtsachse in den frühen 

Embryonen dar, für die bisher keine von den beiden anderen Achsen unabhängige, 

morphologische Bestimmung möglich ist. Sollen nämlich in der Histologie neu beobachtete 

Asymmetrien nun mit einer wirklichkeitsgetreuen Ausrichtung beschrieben werden, können 

diese durch ein Aneinanderreihen a) „aus der Bildebene heraus“ (zum Beobachter hin), oder 

b) „in die Bildebene hinein“ (vom Beobachter weg), bei der Rekonstruktion vertauscht werden 

(vgl. Abbildung 6B und D). Eine eindeutige Links-/Rechtsorientierung ist in diesem Fall nur 

zu erreichen, wenn bei bekannter Arbeitsweise des Mikrotoms und eines einheitlichen 

Übertrags der Schnitte auf die Objektträger die Anschnittrichtung des Präparates bekannt ist. 

So ist nur eine Rekonstruktionsweise möglich. Die Anschnittrichtung ist bei nicht eigens 
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prozessierten Embryonen leider oft unbekannt. Allerdings sollte jeder sorgfältig arbeitende 

Präparator die Nummerierung der Objektträger (und damit der Schnitte) mit einer Eins 

beginnen und so den Anschnittpol markieren. Ein Beginn der Rekonstruktion mit dem ersten 

Schnitt auf dem ersten Objektträger sollte somit in der Regel zu einer korrekten Links-

/Rechtsausrichtung der 3DR führen. Die Plausibilität dieser Maßnahme ist für den Embryo 

„Da1“ nachgewiesen. Hier weist eine frühere, durch den Erstbeschreiber angefertigte, analoge 

Rekonstruktion dieselbe Links-/Rechtsausrichtung auf, wie die für diese Arbeit erstellte. Für 

den Embryo CC10157 kann wegen der gegenläufigen Beschriftung von Objektträgern und 

Schnitten keine eindeutige Rekonstruktion angefertigt werden. Die in dieser Arbeit gezeigten 

3DR folgen den bereits durch andere Autoren erstellten. 

 

Abbildung 6 Die Abhängigkeit der Links-/Rechtsausrichtung eines Embryos von der 
Rekonstruktionsweise. (Entnommen aus Rulle et al. (2018), mit freundlicher Genehmigung der S. 
KARGER AG) (A) Fünf schematische, transversale Schnitte eines Embryos mit dorsaler, roter SOI, 
die sich durch die Schnitte von median nach lateral bewegt. Schnitt 1 stellt das kraniale Ende und 
Schnitt 5 das kaudale Ende des Embryos dar. Ebenso ist die dorsoventrale Ausrichtung des Embryos 
morphologisch eindeutig zu bestimmen. (B) Dorsale Ansicht einer Rekonstruktion nach 
Aneinanderfügen der Schnitte „aus der Bildebene heraus“ (zum Beobachter hin), beginnend mit 
Schnitt 1. Die rote SOI zeigt eine Tendenz nach links lateral. (C) Dorsale Ansicht einer Rekonstruktion 
nach Aneinanderfügen der Schnitte „in die Bildebene hinein“ (vom Beobachter weg), beginnend mit 
Schnitt 1. (D) Rekonstruktion C um 180 Grad gedreht. Die rote SOI zeigt eine Tendenz nach rechts 
lateral. (B) und (D) verhalten sich nur durch eine unterschiedliche Prozessierung in der 3DR 
spiegelbildlich zueinander. Beachtet man die Arbeitsweise eines Mikrotoms und setzt den Schnitt 1 mit 
dem Anschnittpol gleich, so bleibt nur (C) und damit (D) als wirklichkeitsgetreue Rekonstruktion. Die 
rote SOI liegt am rechten Rand des Embryos. 

Berücksichtigt man ein paar Punkte, so ist die virtuelle Rekonstruktion dennoch gut für 

Strukturen geeignet, die sogar kleiner als die ursprüngliche Schnittdicke der histologischen 

Präparate sind: 1) Die Etablierung einer „weiten“ und „engen“ Rekonstruktion helfen auch 

Strukturen, die schwierig zu interpretieren sind (wie den neurenterischen Kanal), zu erfassen 

und korrekt darzustellen. Eine auch ungewollte subjektive Verzerrung der Gegebenheiten, 

entweder eine „Überinterpretation“, oder ein „Verschwinden lassen“, wird durch die 

gleichwertige Darstellung in zwei Ausprägungen vermieden. Dennoch liegt beiden 

Rekonstruktionsmethoden ein nachvollziehbarer Algorithmus zugrunde, der die 

Reproduzierbarkeit erhöhen soll. 2) Jede SOI sollte separat mit einer eigenen Farbe 
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rekonstruiert werden, um nicht zwischen den anderen Strukturen zu verschwinden. 3) Dünne, 

flächige SOIs können mit dem verwendeten Programm „Fiji- ImageJ –win64“ nur 

unzureichend geglättet werden. Eventuell kann ein kostenpflichtiges Programm, oder ein – bei 

ausreichenden Programmierkenntnissen selbst geschriebenes – neues Plugin diese 

Anforderung besser erfüllen. 4) Eine wirklichkeitsgemäße Links-/Rechtsausrichtung der 

Rekonstruktionen lässt sich nur sicherstellen, wenn die Anschnittrichtung des Embryos am 

Mikrotom zweifelsfrei dokumentiert, oder am besten selbst eingestellt wurde. 

Die so entstandenen virtuellen Rekonstruktionen sind leicht in 3D-pdf-Dateien 

konvertierbar und damit Interessierten zugänglich. In einem nächsten Schritt können die 

Rekonstruktionen ebenfalls mit einem 3D-Drucker in ein physisches Modell verwandelt 

werden. Diese durch jeden Interessierten selbst ausführbare Methode ist kostengünstig und 

konkretisiert unmittelbar sonst eher abstrakt wirkende embryologische Fragestellungen. 

Geeignete Drucker sind häufig in sogenannten makerspaces öffentlich zugänglich. Ein Beispiel 

sind die 3D-Drucker der Bereichsbibliothek Medizin der SUB. Zusätzlich wird so der 

interaktive Umgang mit dieser zum Beispiel in operativen Fächern an Bedeutung gewinnenden 

Technologie geschult (Ventola 2014). Da einem embryologisches Verständnis weiterhin eine 

enorme Bedeutung in der heutigen medizinischen Ausbildung zukommt (Carlson 2002; 

Zaletel et al. 2016), können physische Modelle helfen die Motivation und Leistung der 

Studenten zu verbessern (Aversi-Ferreira et al. 2012). Auch wird der Zugang für junge Ärzte, 

die in der Gynäkologie, Pädiatrie und Neurochirurgie erstmals erneut Berührungspunkte zu 

aus der Embryologie ableitbaren Pathologien haben, verbessert. Mehrfarbige Drucksysteme 

können dabei den pädagogischen Effekt noch erhöhen, gehen allerdings auch mit einer 

Kostensteigerung und teils mit der Notwendigkeit der Umkapselung der Drucksysteme einher, 

da toxische Gase entstehen können (Wojtyła et al. 2017). 

 Die Existenz des neurenterischen Kanals und des Chordakanals 4.2

In den menschlichen Embryonen „Dobbin“, CC10157 und Da1 sowie den Callithrix-

Embryonen GM79.01 und GP09.01 kann die beinahe senkrechte, vollständig von Epithel 

umschlossene Verbindung zwischen Amnionhöhle und Dottersack im Primitivknoten gemäß 

den Definitionen von von Spee (1889), Grosser (1924) und O’Rahilly und Müller (1987) als 

neurenterischer Kanal bezeichnet werden. Dieser entsteht im Stadium 8b und bleibt bis ins 

frühe Stadium 9 zwar als kurzlebige, aber dennoch durchgängige Struktur erhalten. Ausgehend 

von dieser Feststellung können auch die Beobachtungen eines neurenterischen Kanals an 

schlecht fixierten, menschlichen Präparaten wie dem Embryo Gle (von Spee 1889) Embryo 
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H3 (Wilson 1914), Peh.1 (Rossenbeck 1923) oder R.S. (Odgers 1941) bestätigt werden. Es 

scheint somit gesichert, den neurenterischen Kanal abschließend als physiologische Struktur 

der menschlichen Entwicklung betrachten zu können. Ergebnisse von Selenka (1900) an 

Mangaben und Gibbons, Heuser und Streeter (1941) und Tamarin (1983) an Makaken, 

Hendrickx (1971) an Pavianen und Callithrix jacchus (diese Arbeit) legen nahe, dass der 

neurenterische Kanal ebenso in der Entwicklung von anderen Primaten auftritt. In 

Übereinstimmung mit früheren Vermutungen (Grosser 1924) entwickelt sich der 

neurenterische Kanal dabei aus einer Vorläuferstruktur, dem Chordakanal. Der Chordakanal 

stellt sich in den menschlichen Embryonen CC8671, 93.2.2 und „Dobbin“ als longitudinaler 

Kanal zwischen noch intaktem SCM und der Chordaplatte dar, wie ursprünglich durch 

Lieberkühn (1882), Strahl (1916), Rossenbeck (1923) und O’Rahilly und Müller (1981) 

beschrieben. Der Embryo „Dobbin“ stellt dabei eine Zwischenstufe zwischen 8a und 8b dar, 

bei der das ventrale SCM bereits an einigen Stellen in Auflösung begriffen ist. Der 

Chordakanal zeigt somit bereits mehrere ventrale Verbindungen zum Dottersack auf, wobei 

die kaudalste hiervon bereits den neurenterischen Kanal bildet. Durch diese Desintegration 

des subchordalen Mesoderms erhält die Chordaplatte folglich im Stadium 8b einen direkten 

Kontakt zum Dottersack. 

Dem Verdacht, dass einer Persistenz des neurenterischen Kanals über das Stadium 9 

hinaus eine ursächliche Bedeutung für axiale Malformationen des Fetus und des 

Neugeborenen zukommt, kann mit den in dieser Arbeit versammelten Beobachtungen 

erstmals eine Grundlage gegeben werden. Möglicherweise hat der Schweregrad und die 

Zeitdauer der Persistenz dabei einen Einfluss auf die sich entwickelnde Pathologie. Für 

neuroendodermale Zysten ist eine eher kurzzeitige Persistenz denkbar, in der der 

neurenterische Kanal den endodermalen Stammzellen als Migrationsroute für eine 

Ansiedelung entlang des zentralen Nervensystems dient. Hierbei würde er allerdings nicht die 

strukturelle Entwicklung der umgebenden Strukturen behindern (Dady et al. 2014; Eibach et 

al. 2017; Schmidt et al. 2017; Florea et al. 2018). Eine längere Persistenz, vor allem des 

dorsalen Abschnittes des neurenterischen Kanals, könnte eine Fusion des Neuralrohres mit 

dem Bereich der sekundären Neurulation verhindern. So erklärten sich junctional neurulational 

defects mit zwei nicht fusionierten Rückenmarkskonen (Dady et al. 2014; Eibach et al. 2017; 

Schmidt et al. 2017; Florea et al. 2018). Eine dauerhafte und vollständige Persistenz schließlich 

würde eine pathologische und nur kurzzeitig mit dem Leben vereinbare Verbindung zwischen 

Bauchhöhle und Rückenwand schaffen. Damit könnten sie den Symptomkomplex von 

Darmherniationen durch eine dorsale Rückenfistel, das split notochord syndrome, bedingen 

(Bentley und Smith 1960; Singh und Singh 1982; Gupta und Deodhar 1987; Dhawan et al. 
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2017). Experimentelle Studien an Cynopus pyrrhogaster, einer Salamanderart, bestätigen, dass ein 

split notochord syndrome mechanisch bedingt sein kann (Emura et al. 2000; Emura et al. 2003). 

Diese Pathologien treten recht konstant zwischen dem zwölften Thorakalwirbelkörper und 

dem zweiten bis dritten Lumbalwirbelkörper auf und sind damit gut durch eine singuläre 

Störungsursache im höhengleichen Bereich des Primitivknotens erklärbar. Für variablere 

Malformationen wie die Spina bifida, die entlang der gesamten unteren Wirbelsäule auftreten 

kann (Oakeshott et al. 2015), oder den allein im Sakralbereich verorteten Sacrococcygealfisteln 

(Kanat und Sözen 2015) ist ein Einfluss des neurenterischen Kanals dagegen unwahrscheinlich 

(Kallet 1940; Hueston 1953) . Bei letzteren fehlt zusätzlich eine Beteiligung von Darmgewebe. 

Diese wäre jedoch bei einer kompletten Persistenz des neurenterischen Kanals anzunehmen.  

 Die Homologie des neurenterischen Kanals zum Blastoporus 4.3

Die gemeinsame Untersuchung von Medianschnitten und Transversalschnitten der sieben 

oben beschriebenen Embryonen weist in allen Embryonen eine hufeisenförmige 

„Umbördelungsbewegung“ des Neuroektoderms im Bereich des im Primitivknoten gelegenen 

neurenterischen Kanals nach. In Anlehnung an den Begriff „chordoneural hinge“ (Pasteels 1943; 

Gont et al. 1993; Cambray und Wilson 2002), der einen morphologisch ähnlichen Bereich mit 

Stammzellaktivität in späteren Stadien von Krallenfrosch und Maus beschreibt, und der 

Nomenklatur von Gilbert und Barresi (2016) wird dieser Punkt der Involution hinge of involuting 

notochord cells (HINC) genannt. Durch eine hufeisenförmige zelluläre Involutionsbewegung im 

HINC entsteht im Stadium 8 die nach kranial auswachsende Chorda dorsalis. Diese fasst den 

bis ins Stadium 9 nachweisbaren neurenterischen Kanal ventral trichterförmig ein. Funktionell 

wie morphologisch lässt sich somit die These der Homologie des neurenterischen Kanals mit 

(Teilen des) Blastoporus erneuern (Hoffmann 1883; von Beneden 1888). Die typische 

Involutionsbewegung, durch die am HINC die Chorda dorsalis entsteht, findet sich in 

Säugetieren wie Primaten (Rulle et al. 2018) und Fledermäusen (von Beneden 1888), Reptilien 

(Bertocchini et al. 2013; Arias et al. 2017), Amphibien (Shook und Keller 2008) einigen 

Vogelspezies (Schauinsland 1903) und damit in der gesamten Reihe der Landwirbeltiere. 

Aktuelle Untersuchungen legen darüber hinaus die Vermutung nahe, dass sich der 

Primitivstreifen in Säugetieren und Vögeln unabhängig voneinander entwickelt haben könnte. 

Der Blastoporus der Reptilien könnte hierbei eine Art Zwischenstufe zwischen beiden 

Varianten, einen „Vorläuferstreifen“, darstellen (Bertocchini et al. 2013; Arias et al. 2017). 

Auch der Amphibienblastoporus ähnelt lateral und kaudal funktionell eher dem 

Primitvstreifen. Die Variabilität der Gastrulation innerhalb der Landwirbeltiere scheint 

komplexer und dynamischer zu sein als bisher angenommen. Dennoch ist eine gemeinsame 
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Vorläuferstruktur denkbar, von der aus sich diese Abstufungen entwickelt haben könnten. Bei 

Primaten sind jedenfalls a) mit der Ingression bzw. epithelio-mesenchymalen Transition am 

länglichen Primitivstreifen, und b) der Involution am kanalartigen neurenterischen Kanal zwei 

Formen der Gastrulation in einem Organismus nachweisbar. Neben klassischen 

Modellorganismen wie Maus und Huhn zur Erforschung des Primitivstreifens bieten daher 

auch Reptilen eine Chance, die menschliche Embryogenese besser zu verstehen. Einige 

Vertreter der Reptilien sind bereits im neunzehnten und zwanzigsten Jahrhundert in 

Einzelpublikationen deskriptiv erfasst worden (Bertocchini et al. (2013) und Arias et al. (2017) 

und vergleiche Verweise hierin). Dennoch ist es - anders als bei allen anderen 

Landwirbeltieren - bisher nicht gelungen ein akzeptiertes Reptilienmodell in der 

Entwicklungsbiologie zu etablieren. Insofern fehlen Reptilien auch noch oft in den gängigen 

Lehrbüchern (vgl. Gilbert und Barresi 2016). 

 

Abbildung 7 Ähnlichkeit des Blastoporus der Brückenechse (Sphenodon punctatus; 
entnommen aus Schauinsland (1899)) mit dem neurenterischen Kanal der Primaten. (A) 
Gezeichneter Brückenechsenembryo kurz vor dem Schlüpfen. (B) Dorsale Aufsicht auf eine 
Keimscheibe. Der schwarze Pfeil markiert die dorsale Öffnung des Blastoporus. Der rote Strich 
markiert die Schnittrichtung von (C). (C) Medianer Schnitt durch die Keimscheibe mit sichtbarem 
Umbördelungspunkt zwischen Neuroektoderm und Chordaplatte (markiert durch *) und dorsalem 
Eingang zu einem longitudinalen Kanal (markiert durch den schwarzen Pfeil). Es sind frappierende 
morphologische und funktionelle Ähnlichkeiten zu den in Abbildung 4 gezeigten Embryonen zu 
erkennen. 

 Die frühe Etablierung der Links-/Rechtsasymmetrie beim 4.4

Menschen und anderen Primaten 

Die frühe asymmetrische Nodal-Expression im Embryo GM79.01, die in allen Embryonen 

beobachteten morphologischen Asymmetrien und die Nachweisbarkeit eines SCM in den 

Embryonen des Stadiums 8a weisen darauf hin, dass bei Primaten die primäre Etablierung der 
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Links-/Rechtsachse nicht von Zilien abhängig ist. Dies ist ähnlich zu der Situation bei 

Schweinen und Rindern (Schröder et al. 2016). Ein potenziell Zilien tragender ventraler 

Primitivknoten, dem experimentell nachweisbar in der Maus eine zentrale Rolle für einen 

möglichen linksgerichteten extrazellulären Fluss zukommt (Yoshiba und Hamada 2014; 

Shinohara und Hamada 2017), ist hier noch komplett von dem SCM bedeckt. Der ventrale 

Primitivknoten ist somit in diesem Stadium einem extrazellulären Fluss unzugänglich. 

Wahrscheinlich kommt den motilen Zilien beim Menschen und Callithrix erst in der späteren 

Fortentwicklung der Asymmetrie eine Bedeutung zu.  

 Ausblick und Perspektiven 4.5

Um kleine SOIs wie den neurenterischen Kanal noch genauer erfassen zu können, ist für 

die bereits als histologische Präparate vorliegenden Embryonen eine Untersuchung mit einem 

Mikro-CT denkbar. Die Auflösung dieser computertomographischen Untersuchung liegt 

hierbei im Submillimeterbereich (zeiss.com, x-ray-microscopy), ist also einer konventionellen 

lichtmikroskopischen Betrachtung sogar überlegen. Allerdings sind sowohl der Kauf der 

entsprechenden Geräte, als auch nur die Inanspruchnahme der Dienstleistung teuer und mit 

logistischem Aufwand verbunden. Um funktionelle Zusammenhänge bei der 

Chordaentwicklung am HINC genauer zu verstehen sind weitere In-situ-Hybridisierungen mit 

bereits bekannten Genen der Chordaenstehung (Weinstein et al. 1994; Talbot et al. 1995) an 

sagittal geschnittenen Embryonen der Stadien 8a und 8b interessant. Ebenso birgt die 

Etablierung eines Reptilienmodells eine große Chance für die Entwicklungsbiologie, in dem 

fundamentalen Bereich der Gastrulation neue Erkenntnisse zu gewinnen. Um embryologische 

Forschung an frühen und seltenen menschlichen Embryonen für eine möglichst große 

wissenschaftliche Gemeinschaft möglich zu machen und mit Daten zu unterfüttern, wird 

Initiativen wie dem "Digital Embryology Consortium" (human-embryology.org, Main_Page) 

eine weiter wachsende Wichtigkeit zukommen (siehe Kameda et al. 2012). Diese widmen sich 

a) der Digitalisierung und dem Zur-Verfügung-Stellen von embryologischen Sammlungen und 

b) Metadaten zu diesen Sammlungen. Auch die Anatomie Göttingen ist an diesem Projekt 

beteiligt. Weiterhin ist die Fortführung der Kooperation mit dem Deutschen Primatenzentrum 

wünschenswert.  

Die Arbeit an alten Fragestellungen wird dank der zunehmenden Digitalisierung durch 

einfacheren Zugang zu Embryonen erleichtert. Profunde mikroskopisch morphologische 

Vorarbeit durch einen Embryologen legt mit gut begründeten Definitionen den belastbaren 

Grundstein, um schwer zugängliche und lange strittige Strukturen der ersten Wochen der 

Embryogenese mittels intuitiver Modelle einem breiten Publikum zugänglich zu machen. 
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Hierdurch kann ein Beitrag zum Grundverständnis der Entwicklung des Lebens mit seinen 

Normvarianten und Pathologien geleistet werden. Hieraus wiederum mögen in Zukunft Ideen 

zu Diagnostik und Therapie von Erkrankungen wachsen. 
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5 Zusammenfassung 

Über die Existenz des neurenterischen Kanals und seinen potentiellen Einfluss auf fetale 

Malformationen wie neuroendodermale Zysten, junctional neurulational defects und dem split 

notochord syndrome diskutieren Embryologen und klinisch tätige Ärzte seit mehr als hundert 

Jahren. Durch die Seltenheit von menschlichen Embryonen der fraglichen Entwicklungszeit 

von neunzehn bis einundzwanzig Entwicklungstagen (Carnegie-Stadien 8 und 9) und ihre 

weltweite Verteilung war eine fundierte vergleichende Untersuchung stets erschwert. Der in 

dieser Arbeit erfolgte, systematische und kleinschrittige Vergleich der Histologie von fünf 

menschlichen und zwei Weißbüschelaffenembryonen der Stadien 8 und 9 sowie deren partielle 

virtuelle Rekonstruktion ermöglichen erstmals die Beschreibung des neurenterischen Kanals 

als physiologische Struktur der Embryogenese von Primaten. Als senkrechter Kanal im 

Bereich des Primitivknotens verbindet er Amnionhöhle mit Dottersack und ermöglicht eine 

hufeisenförmige Involution des Ektoderms. Hierdurch ensteht die Chordaplatte, die 

wiederum die Neurulation induziert. Darüber hinaus wiesen die asymmetrische Expression 

des Gens Nodal im paraaxialen Mesoderm eines Embryos und morphologische Asymmetrien 

in sechs von sieben untersuchten Embryonen auf eine frühe, wahrscheinlich von Zilien 

unabhängige Etablierung der Links-/Rechtskörperachse bei Primaten hin. Daraus lässt sich 

schließen, dass der neurenterische Kanal der Primaten eine funktionelle und morphologische 

Homologie des in Amphibien, Reptilien und einigen Vögeln beschriebenen Blastoporus 

darstellt. Damit wären bei Primaten zwei bisher nur separat betrachte Prozesse der 

Gastrulation, die Involution an einem Kanal und die Ingression entlang einer Achse, in einem 

Organismus nachweisbar. Der Prozess der Gastrulation, also die Anlage der drei 

Keimscheibenblätter, wäre damit komplexer als bisher angenommen. Die räumlichen 

Zusammenhänge dieser schwierig zu verstehenden, mikroskopisch kleinen Strukturen 

konnten dabei durch die Anwendung von nachvollziehbaren Methoden der digitalen 

Rekonstruktion und des anschließenden dreidimensionalen Drucks „begreifbar“ dargestellt 

werden. Gerade für die Ausbildung von Studenten und jungen Ärzten bietet sich hierdurch die 

Chance, klassische embryologische Lehre durch neue, interaktive Konzepte zu unterstützen. 
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