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Epilogue de cléture
Par

A. Beau, Nancy

Mesdames — Messieurs

Avant de nous séparer, j’ai jugé utile, en qualité de responsable de I’Association des
Anatomistes, de réunir tous les participants de cette

Premiére Réunion Européenne d’Anatomie
en une courte cérémonie de cloture.

Il m’a paru en effet nécessaire a la fin de ce congres que 'on peut qualifié d’his-
torique, dans les annales de I'histoire de I’Anatomie Européenne, d’obéir & deux
impératifs, celui trés opportun de «faire le point» et celui trés agréable d’exprimer
notre gratitude & nos collégues Strashourgeois.

Faire le point ¢’est tout d’abord se pencher un peu sur le passé, réfléchir sur le
présent, et formuler des voeux pour I'avenir.

Nos trois associations: I’Anatomische Gesellschaft, I’ Anatomical Society et I’ Asso-
ciation des Anatomistes ont maintenant un lourd passé d’histoire. Nées & quelques
années d’intervalles & la fin du siecle dernier, elles ont poursuivi, dans des voies
paralléles, un long cheminement de travail qui a tres largement contribué au progres
de nos connaissances dans le domaine des sciences morphologiques. Ces chemins
paralleles sont cependant parvenus & se rejoindre aujourd’hui et cette convergence,
ardemment souhaitée par nos prédécesseurs, s’est enfin réalisée durant cette premiere
réunion commune.

Il y a fort longtemps, en effet, que les anatomistes allemands et francais ont
cherché & mettre en commun le fruit de leurs travaux. Des le début de ce sidele,
des échanges fructueux s’établissaient entre I’Anatomische Gesellschaft et 1'Asso-
ciation des Anatomistes, et d’illustres maitres comme WiLneLm His et WALDEYER
participaient régulierement & nos sessions francaises.

Le malheur des temps a voulu que par deux fois ces liens de la pensée fussent
brutalement tranchés et cependant je n’aurai garde de ne pas rappeler les efforts qui
furent faits avant la seconde guerre mondiale par mon prédécesseur, le professeur
Rimy Corrin alors Secrétaire Général de I’Association des Anatomistes et le Pro-
fesseur von EcGeLING, Schrifttiihrer de I’Anatomische Gesellschaft, pour amener des
rapprochements entre nos deux associations. En 1938, le professeur HuzeLra venait
participer aux travaux de la 33e Réunion de I’Association des Anatomistes qui se
tenait alors & Béle et au nom de I’Anatomische Gesellschaft, il invitait I’ Association

1 1. Europ. Anat.-Kongr.



2 A. Brau

des Anatomistes & venir 'année suivante tenir sa réunion annuelle & Budapest en
méme temps que celle de sa Société.

Cette proposition fut accueillie par une approbation unanime, mais malheu-
reusement les évenements politiques de année 1939 ne permirent pas la réalisation
de ce projet.

Il aura fallu plus de vingt ans pour voir se conerétiser enfin ce souhait de nos pré-
décesseurs. Souhait dont le but s’est d’ailleurs singulierement élargi puisque ce
n'est pas seulement dans le cadre des deux associations qu’il s’est réalisé, mais dans
celui beaucoup plus vaste et éminemment plus favorable de 'ensemble de I'Europe.

Cette actuelle réalisation est le résultat d’une intime collaboration qui s’est
établie depuis quelques années entre les bureaux responsables de nos trois asso-
ciations: allemande, anglaise et francaise. Grace a Iinitiative de nos collegues
R. J. Harrison secrétaire Général de I’Anatomical Association (dont je regrette
sincerement 1’absence aujourd’hui), et le professeur BarGyann président de I’Ana-
tomische Gesellschaft, une premiere réunion commune des différents responsables
des associations européennes d’anatomie put avoir lieu & Ganp grice a la grande
amabilité de mon ami le professeur Faurrez en 1958. Cette premiere réunion n’avait,
en fait, que le but bien précis d’essayer de coordonner les efforts des anatomites
européens pour faciliter matériellement leur participation au congres international
de New York. Mais elle fut en réalité Pétincelle d’ou jaillit la lumiere et de I’échange
des propos qui eut alors lieu, surgit la nécessité d'un travail scientifique en commun
matérialisé par une réunion européenne des anatomistes. La possibilité de cette
. réunion fut déja envisagée et le nom de Strasbourg déja évoqué.

Apreés avoir consulté nos bureaux respectifs, nous nous retrouvions Messieurs
Hagrrrson, Baremany et moi-méme lors du Summer Meeting de I’Anatomical
Society tenu & Cardiff en Juin 1959 et, au nom de I’Association des Anatomistes
je me faisais 'interprete de mes collegues pour envisager la possibilité d’une réunion
européenne qui se tiendrait en France; et dés ce moment les grandes lignes de cette
manifestation furent tracées.

Je n’ignorais pas les trés grandes difficultés matérielles qu'il allait falloir affronter
pour la réalisation d'une pareille manifestation scientifique mais je connaissais
tout le dévouement de mes collegues strashourgeois et mes espoirs ont été tres lar-
gement dépassés.

Malgré le tout petit laps de temps qui leur était imparti, pour cette préparation,
nos amis de Strasbourg accepterent immédiatement d’assumer cette lourde tache
et deés le mois d’octobre dernier avec Messieurs GOLDBY et BARGMANN nous pouvions
arréter les grandes lignes de cette manifestation, aussi ¢’est pour moi aujourd’hui
un devoir de toute particuliere obligation et une tache spécialement agréable d’étre
I'interpréte de tous les participants de cette réunion pour exprimer tres hautement
notre immense gratitude a tous nos hotes strashourgeois comme aussi bien toutes
nos tres vives félicitations pour la parfaite réussite de cette manifestation.
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Ces remerciements vont d’abord & vous, Monsieur le Président, qui avez dirigé
avec une haute compétence et une parfaite affabilité le déroulement de cette mani-
festation. Vous avez été un chef d’orchestre accompli et pas une fausse note ne s’est
fait entendre parmi tous vos exéeutants. Cette gratitude, elle va aussi bien & tous les
membres du Comité d’organisation, & nos collegues Kremv, Craverr, MEYER,
MAaREscAUX, qui se sont dévoués de tout ecoeur pour parvenir & une parfaite réussite.

Mais une place spéciale doit étre réservée dans notre reconnaissance au professeur
Cravpe AroN qui a été véritablement la cheville ouvriere de cette réunion curopéenne,
Je ne voudrais pas blesser sa modestie, mais je tiens a lui dire que sans lui nous
n’aurions pas pu applaundir & une aussi parfaite réussite.

Il me faudrait citer tous ceux qui ont oeuvré depuis des mois dans un travail
toujours délicat et souvent pénible: tous ces collaborateurs des laboratoires d’ana-
tomie, d’histologie, d’embryologie et de biologie.

Je ne voudrais pas oublier toutes celles qui ont passé de longues heures dans les
secrétariats et qui ont accueilli toujours avec le sourire de nombreux congressistes
et se sont dépensées pour faciliter leur séjour dans la capitale alsacienne. Je ne saurais
non plus oublier le dévouement de nos interprétes qui se sont parfaitement acquittés
d’une tache souvent ingrate et toujours difficile.

Je n’aurai garde d’oublier non plus tout le personnel de laboratoire qui a accompli
un supplément important de travail matériel.

Nos bien vifs remerciements vont aussi & ceux qui, par leurs contributions finan-
cieres, ont permi de réaliser le magnifique programme de distractions qui a largement
agrémenté la partie scientifique. En particulier je tiens & dire notre vive et bien cor-
diale gratitude & nos collegues cliniciens de la Faculté de Strasbourg.

Nombreuses sont les firmes commerciales qui ont prété lenr généreux concours,
qu’elles regoivent ici tous nos remerciements.

Messieurs, nombreux sont ceux d’entre vous qui étiez accompagnés de vos
épouses. Leur présence a procuré un charme de plus a cette réunion et ¢’est une occasion
pour moi de témoigner & Madame AroN toute notre respectueuse gratitude. Aupres
de notre président, elle a assumé, avec une grace et un dévouement a toute épreuve,
un réle de parfaite maitresse de maison. Veuillez lui transmettre, mon cher collegue,
notre tres déférente gratitude et nos bien respectueux hommages.

Mes chers collegues, je ne veux pas anticiper sur avenir, il vous a été tracé
avee une éloquence combien persuasive par le président Pruivnin dans la brillante
allocution qu’il vous a adressée avant hier dans ce haut lieu qu’est la Mairie de Stras-
bourg. Laissez-moi seulement vous dire, au nom de ’Association des Anatomistes,
combien nous avons été heureux que cette premiere Réunion FEuropéenne ait eu
son siege en France et de formuler nos voeux les plus ardents pour que cette premiere
réunion soit le point de départ de nombreuses autres que je souhaite aussi fructueuses
et aussi parfaitement réussies.
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Experimentelle Beitrige zur Entstehung angeborener MiBbildungen
mit besonderer Beriicksichtigung der Viruswirkung
auf den menschlichen Keimling

Von
G. TONDURY, Ziirich

Mit 11 Abbildungen

Experimentelle Untersuchungen zum Problem der Entstehung von kongenitalen
MiBbildungen gehen auf den Franzosen Saint-Hinaire den Alteren zuriick, dem
es bereits um 1820 gelungen ist, an Hithnereiern spontan vorkommende MiBbildungen
im Experiment zu reproduzieren. SaiNT-HirAIrRE der Jiingere, Dareste, FErE und
viele andere haben diese Arbeiten fortgesetzt. Durch Schiitteln, Stechen, abnorme
Temperaturen, Herabsetzung der Sauerstoffzufuhr, chemische Substanzen konnte
immer die gleiche Reihe typischer MiBbildungen hervorgerufen werden. Diese Me-
thodik fithrte aber nicht weiter, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, dal die damaligen
Forscher experimentell MiBbildungen erzeugen wollten, ohne die Kausalzusammen-
héinge, welche die normale IEntwicklung beherrschen, geniigend zu kennen. Erst in
den vergangenen 40 Jahren sind wirkliche Fortschritte erzielt worden, was den neuen
Erkenntnissen der Entwicklungphysiologie zu verdanken ist. Danach muf3 der Ent-
wicklungsprozelb in charakteristische Phasen gegliedert werden. die in morpho-
dynamischer, physiologischer und biochemischer Hinsicht durch eine Reihe von
Besonderheiten gekennzeichnet sind und den Schliissel fiir das bessere Verstéindnis
abnormer Entwicklungsprozesse liefern. Es kann sich aber in diesem Vortrage nicht
darum handeln, eine systematische Ubersicht iiber das bisher Erreichte zu geben:
ich will mich vielmehr damit begniigen, auf einige allgemein giiltige Feststellungen
hinzuweisen, die fiir das Verstindnis der Iintstechung kongenitaler MiBbildungen von
besonderer Bedeutung sind. Daran anschlieffend mochte ich einiges zur Viruswirkung
auf den menschlichen Keimling ausfiithren.

Grundlegend ist die Erkenntnis, dafl teratogen wirkende Faktoren beim Siuger
ihre Wirkung nur dann entfalten, wenn der Differenzierungsvorgang im Moment
der Behandlung bereits in vollem Gange ist und sich Zellen verschiedener Potenzen
herausgesondert haben. In den friithesten Entwicklungsstadien sind alle Zellen struk-
turell und chemisch gleich. Sie konnen wohl durch duere Faktoren geschidigt, ihr
mitotischer Teilungsvorgang kann gestort werden, der Keimling ist aber, falls er am
Leben bleibt, imstande, den Zellverlust auszugleichen und sich normal weiterzuent-
wickeln. Diese Zusammenhinge sind in besonders klarer Weise von Russen. und
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RussELL (1954) herausgearbeitet worden; die beiden Autoren untersuchten, begonnen
einen halben Tag nach der Befruchtung, die Wirkung von Rontgenstrahlen auf den
Miusekeimling (Abb. 1). Hine einmalige Dosis von 200 r totet in der Pridimplan-
tationsphase die Grofizahl der Keime, nur eine kleine Zahl entwickelt sich weiter und
es werden normale, lebensfdhige Tiere geboren. Dieses Resultat ist ohne weiteres
verstindlich, wenn man sich nochmals das groBe Regulationsvermogen der Séuger-
blastocyste Materialverlusten gegeniiber vergegenwiirtigt. Dieses Verhalten dndert
sich mit Beginn der Organogenese schlagartig. Die Zahl der pridnatalen Keimtode
nimmt rapid ab, dafiir steigt die MiBbildungsquote steil an und crreicht bei Bestrah-
lung am 9. Tag ihren Hohepunkt. Alle geborenen Tiere sind stark miBbildet; die
MibBbildungen sind hiufig multipel und letal. Dies duflert sich in der Zunahme der
Zahl der Gceburtstode, die bei Bestrahlungen am 10. Tag iiber 609, betrigt. Die
Mifibildungskurve behélt ihr Maximum bis zum 12. Tag bei und féllt dann ebenso
steil auf den Nullpunkt. Feten, die nach dem 13. Tage bestrahlt werden, zeigen bei
der Geburt nur geringgradige Storungen, welche die Lebensfihigkeit im allgemei-
nen nicht beeintrédchtigen.

Die iiberaus hohe Mibildungszahl nach Bestrahlungen zwischen dem 8. und 12.
Tag der embryonalen Entwicklung erklirt sich ohne weiteres, wenn man sich ver-
gegenwiirtigt, daB die Strahlen in Entwicklung begriffene Organanlagen treffen.
Jedes Organ oder Organsystem durchliuft im Verlaufe der Differenzierung sei-
ner Primordien empfindliche Phasen; diese variieren von Organ zu Organ etwas,

MiBbildungen
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Abb. 1. Verhalten von Miusekeimlingen, deren Miitter in Abstinden von 24 Stunden, begonnen
1, Tag nach der Befruchtung, bestrahlt wurden und eine einmalige Dosis von 200 r erhielten
(nach L. B. und W. I.. Russgry, 1954, aus TonpUry 1956).
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umfassen aber mit Ausnahme des Zentralnervensystems bei den meisten Organen
nur eine kurze Zeitspanne. In friihen Differenzierungsstadien sind teratogene Agen-
zien besonders wirksam. Kleinere Dosen geniigen, eine griBere Variabilitit der Defekte
wird beobachtet; diese sind aullerdem immer schwererer Natur. Mit fortschreitender
Differenzierung nimmt die Empfindlichkeit ab, so dal es im Verlaufe der fetalen
Entwicklung hachstens noch zu Wachstumshemmungen oder degenerativen Pro-
zessen kommt.

Was wissen wir iiher die Wirkungsweise teratogener Faktoren? Auch in dieser
Hinsicht sind wir am besten iiber den Wirkungsmechanismus ionisierender Strahlen
unterrichtet. Sehr wahrscheinlich kommt die schidigende Wirkung iiber das Cyto-
plasma der Zellen zustande: Beim Durchtreten der Strahlen durch das wiisserige
Cytoplasma bilden sich freie Peroxyd-Gruppen; diese wirken selektiv auf die Sulf-
hydril-Grappen bestimmter unentbehrlicher Enzyme: indem sie die Enzyme zer-
storen, schidigen sie oder tioten sie auch die Zellen.

Morphologisch gesehen ergibt sich, wenn wir speziell die Wirkung ionisierender
Strahlen auf das sich entwickelnde Nervenrohr bei der Maus betrachten, folgendes
Bild: Die Empfindlichkeit ist am 9. Tag am grofiten; bereits mit 25 r kinnen Effekte
erzielt werden. Am 10. Tag sind 50—100 r nétig und am 11. Tag erhilt man Sti-
rungen erst bei Verwendung von 200 r. Die mikroskopische Auswertung der be-
strahlten Feten hat gezeigt, dal die primitiven, stark wachsenden Neuroblasten in
der Innenschicht der Mantelzone die empfindlichsten Zellen sind und schon innerhalb
weniger Stunden nach erfolgter Bestrahlung pyvknotisch werden. Die Zahl der pyk-
notischen Neuroblasten nimmt mit zunehmender Strahlendosis zu, das Storungs-
muster im Neuralrohr bleibt aber unverdndert, d. h. das Grundmuster der Mil}-
bildung ist von der Zeit der Bestrahlung. die Schwere der Storung
aber von der gegebenen Dosis abhéngig.

Rontgenstrahlen zerstoren die primitiven Neuroblasten innerhalb weniger Stun-
den. Diese selektiven histologischen Effekte konnen durch radiomimetische Sub-
stanzen, wie Myleran, Aminopterin oder Triacthylenmeclamin (TEM) nachgeahmt
werden. Bei Molchlarven, die fiir einige Stunden in eine TEM-Lésung von 1 : 20000
eingelegt werden, findet man bereits 12 Stunden nach Versuchsbeginn die ersten
Pyknosen in der Mantelzone des Nervenrohres bzw. in der Differenzierungszone der
Retina. In den folgenden Stunden verschwinden alle Mitosen aus der Matrixzone.
wihrend die Pyknosen mehr und mehr zunehmen. TEM zeigt also zwei verschiedene
Wirkungen, die zeitlich aunfeinanderfolgen: Die primitiven Neuroblasten, die sich
nicht mehr teilen, werden rasch pyknotisch. wihrend die sich intensiv vermehrenden
Zellen der Matrix jede weitere Teilungstitigkeit einstellen, Der Mitosezyklus wird
in der Interphase gestoppt, das Zellwachstum geht aber weiter. Die blockierten Zellen
gehen schlieBlich auch zugrunde: es bleiben nur Zellen am Leben, deren Differen-
zierung im Moment der stofflichen Beeinflussung weit vorangetrieben oder ahb-
geschlossen war.
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Diese Vorgénge sollen am Beispiel der Retina kurz illustriert werden. Als Derivat
der Hirnwand zeigt sie das gleiche Differenzierungsmuster wie das Neuralrohr:
Mitosen kommen nur in der dem Pigmentepithel anliegenden Zellschicht vor, wih-
rend die nach innen folgende, zellkernreiche Schicht der Mantelzone entspricht.
Diese enthiilt Neuro- und Spongioblasten, die sich in den folgenden Phasen zu reifen
Zellen ausdifferenzieren. Bei dlteren Larven findet man Proliferations- und Diffe-
renzierungszone in den Randpartien des Augenbechers. Wie Abb. 2 und 3 zeigen, ist
das durch TEM bewirkte Schidigungsmuster von dem Entwicklungsstand im Moment
des Versuches abhéngig. Bei jiingeren Larven finden wir eine Hidufung von pykno-
tischen Zellen in den zentralen, bei élteren in den peripheren Teilen der Retina.
Im Verlaufe der Weiterentwicklung bleiben nur ausdifferenzierte Zellen am Leben.
Da die pyknotischen Teile der Retina vollstéindig resorbiert werden, schrumpfen die
Augen téiglich mehr und verschwinden bei jiingeren Keimlingen bis auf einen Rest
des Pigmentepithels vollstéindig.

Abb. 2. Mittlerer Schnitt durch das Auge einer Tritonlarve (Std. 32) 60 Stunden nach Behandlung
mit TEM. Beachte die zentral gelegenen Pyknosen und die Riesenkerne in den Randgebieten.

Abb. 3. Dasselbe, bei einer ilteren Larve mit bereits ausdifferenziertem Retinazentrum. Die
Pyknosen liegen in der lateral anschliefenden Differenzierungszone. Der Augenbecherrand bildet
die Proliferationszone.
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Wie nach Verwendung von Rontgenstrahlen ist also auch nach TEM-Behandlung
das Storungsmuster der Retina — und das gilt auch fiir das Nervenrohr — vom
Entwicklungsalter der Larven und von der verwendeten Konzentration der toxischen
Substanz abhéngig.

Von besonderem Interesse ist die Mitteilung von Hicks, der , nitrogen mustard*
und TEM trédchtigen Ratten und neugeborenen Tieren applizierte und bereits nach
24 Stunden die gleichen Verdnderungen wie bei Amphibienlarven beobachtete,
nidmlich Nekrose der jungen Neuroblasten. Diese sind hochempfindliche Zellen, die
sich gegeniiber zelletalen Strahlen und Substanzen bei allen Wirbeltierkeimlingen
gleich verhalten.

AuBer Rontgenstrahlen und radiomimetischen Substanzen wurden viele andere
Faktoren auf ihre teratogene Wirkung gepriift. Ich mochte mich mit einem Hinweis
auf die deletdre Wirkung weiblicher Sexualhormone auf den Differenzie-
rungsprozel des Nervenrohres begniigen: Angriffspunkt des Oestradiol sind die sich
lebhaft teilenden Zellen der Matrixzone, wéihrend die primitiven Neuroblasten der
Mantelzone unberithrt bleiben. Die erste Wirkung ist eine deutliche Zunahme von
Mitosen in der Matrixzone (Abb. 4). Diese Mitosen konnen aber nicht zu Ende
gefiihrt werden; sie werden in der frithen Metaphase blockiert und gehen schliefilich
zugrunde, wihrend die Zellen der Mantelzone, d. h. die primitiven Neuroblasten
verschont bleiben. Ubertréigt man die Larven in reines Wasser, dann werden nach
und nach alle abgestorbenen Zellen resorbiert oder in die Ventrikellichtung ab-
gestoBen; es bildet sich eine neue Matrix. Die Entwicklung der reduzierten Anlagen
geht weiter, und es entstehen mikrokephale und mikrophthalme Larven (Abb. 5).

Abb. 3a. Verhalten des Auges 7 Tage nach Versuchsbeginn. Differenzierungszoneist vollstandig,
die Proliferationszone bis auf kleine Reste verschwunden. Das ganze Aunge ist stark geschrumpft.



