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Isolierte Gaumenspalte und Chondrocranium

Die isolierte Gaumenspalte ist eine Missbildung im Be-
reich des sekundidren Gaumens. Wiahrend bei ihren leich-
teren Formen die Spaltbildung auf den weichen Gaumen
und die Uvula beschrinkt sein kann, stehen bei einem
schweren Defekt Mund- und Nasenhohle durch einen
Spalt zwischen den Maxillaria und den Palatina beider
Kopfseiten miteinander in Verbindung.

Die isolierte Gaumenspalte lisst sich im Experiment
z.B. durch Verabfolgung von Cortison an gravide Tiere
erzeugenl 2. FRASER et al.? konnten fiir das von ihnen
verwendete Tiermaterial — Méiuse eines bestimmten In-
zuchtstammes — und eine derartige Cortisonbehandlung
als teratogenetische Determinationsperiode die Zeit zwi-
schen dem 9. und dem 14. Tag post conceptionem (p.c.)
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Fig. 1-3. Die Abbildungen geben schematische Zeichnungen nach
Querschnitten durch die Regio orbitotemporalis (rostrales Ende der
Ala temporalis) des Kopfes von embryonalen Mausen wieder (Vergr.
etwa 16fach). Fig. 1. 17. Tag post conceptionem ohne Gaumenspalte;
Fig. 2. 17. Tag p.c. mit Gaumenspalte; Fig. 3. 21. Tag p.c. mit Gau-
menspalte. Es bedeuten: a) Lamina trabecularis (Schédelbasis);
b) Ala temporalis; c) Alisphenoid; d} Palatinum; e) Pterygoid (bei
Figur 1 mit Sekundirknorpel); f) Meckelscher Knorpel; g) Dentale
mit Sekundirknorpel; h) Gaumenfortsédtze; i) Ganglion semilunare;
j) Ductus nasopharyngeus; k) Mundh&hle bzw. primire Mundhdhie;
1) Musc. pterygoideus lat.; m) Musc. pterygoideus med.; n) Musc.
masseter.
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ermitteln. Die bisher angenommene Beschrinkung der
Missbildung auf den sekunddren Gaumen (s. dazu KRIENS ¢)
und die Tatsache, dass die isolierte Gaumenspalte noch re-
lativ spét in der Ontogenese zu erzielen ist, legen die Ver-
mutung nahe, dass es sich bei ihr tatsdchlich um etwas
morphologisch Engbegrenztes und um eine entwicklungs-
physiologisch isolierte Erscheinung handelt. Bereits am 9.
Tag der Embryonalentwicklung der Maus ist eine gréssere
Anzahl von Somiten ausgebildet, und am 15. Tag sind die
wesentlichen Strukturen des Chondrocraniums als vor-
knorplige Blasteme oder Knorpelelemente angelegt. Da-
gegen lassen sich Kopfmissbildungen im Wirkungsbereich
des Vorderkopforganisators, deren Entstehung aufgrund
experimenteller Befunde einer Schidigung dieses Organi-
sators zugeschrieben werden muss, nur vor oder bei der
Anlage der ersten Somiten im Experiment erzeugen®-7.
Die isolierte Gaumenspalte ist solchen Missbildungen ge-
geniiber, die unbeschadet ihres Ausbildungsgrades in die
Missbildungsgruppe der Arhinencephalie bzw. der Cyclo-
pie gerechnet werden, sowohl aufgrund der bislang be-
kannten morphologischen Eigenheiten dieses Defektes als
auch wegen ihrer spiaten Induzierbarkeit deutlich unter-
schieden.

Die im folgenden dargelegten Befunde, die neben den
bislang ausschliesslich studierten kndchernen Strukturen
und ihren Defekten sowie den Gaumenfortsitzen das
Chondrocranium mit einbeziehen, werden zeigen, dass die
isolierte Gaumenspalte in einem grosseren, morphologi-
schen und moglicherweise auch in einem weiteren ent-
wicklungsphysiologischen Zusammenhang als bisher ge-
sehen werden kann.

Fiir diese Untersuchung wurden Gaumenspalten bei
Miusen des Inzuchtstammes A/Jax (Jackson Laboratory,
Bar Harbor, Maine, USA} experimentell erzeugt. Dazu
wurde graviden Tieren zwischen dem 11. und dem 15. Tag
der Graviditdt taglich Urbason (Hoechst) injiziert. Fiir
die genaue Formanalyse der sich entwickelnden Cranien
war die Erstellung von plastischen Rekonstruktionen not-
wendig, da nur so und nicht aufgrund von Schnittserien
allein komplizierte dreidimensionale Gebilde in bezug auf
ihre Form sicher beurteilt werden konnen. Zu diesem
Zweck wurden aus den zur Verfiignung stehenden 28
Schnittserien 6 mit moglichst exakt transversaler Schnitt-
richtung fiir die Rekonstruktion der Regio ethmoidalis und
der Regio orbitotemporalis ausgewihlt; und zwar wurden
Rekonstruktionen von je einem Tier mit und ohne Gau-
menspalte vom 15. und 17. Tag sowie vom 21. Tag p.c.
{(Wurftag) hergestellt.

Bei den Embryonen vom 15. Tag p.c. sind keine im Zu-
sammenhang mitden Gaumenspalten stehenden Besonder-
heiten zu erwdhnen. Das Chondrocranium ist histologisch
und in bezug auf seine morphologische Ausgestaltung
noch sehr wenig weit differenziert. Maxillare, Palatinum
und Pterygoid sind noch nicht angelegt bzw. ihre Anlage
ist nach Azanfirbung gerade erkennbar.

In auffilliger Weise ist dagegen die Orbitotemporalre-
gion des Tieres mit Gaumenspalte vom 17. Tag p.c. gegen-
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iiber dem gesunden Vergleichstier verdndert, wahrend be-
merkenswerterweise die Regio ethmoidalis des Chondro-
craniums keine erkennbaren Abweichungen aufweist. Die
Ala orbitalis dieses Tieres mit Gaumenspalte liegt mit
ihrer Radix praeoptica und der Radix postoptica auf ein
und derselben Hohe, dem Niveau der Schéddelbasis. Das
Foramen opticum &ffnet sich daher lediglich nach ventral
und nicht nach ventrorostral wie beim gesunden Tier. Der
Vorderrand der gesamten Ala temporalis ist nicht so weit
wie beim Vergleichsfetus nach ventral unter das Niveau
der Trabekelplatte gezogen (Figuren 1 und 2). Das Pala-
tinum, das den Raum zwischen Orbital- und Temporal-
fliigel bis auf die Fissura orbitalis superior ausfiillt, liegt
viel weiter dorsal als normalerweise. Der Schidelboden ist
dementsprechend in der Regio orbitotemporalis der Spal-
tentiere sehr flach, das Skelettmaterial ist nicht in dem
Masse in dorsoventraler Richtung gestaffelt angeordnet
wie beim spaltenlosen, gesunden Tier.

Die Verdnderungen am Osteocranium sind als erwar-
tungsgemiss zu bezeichnen. Sie bestehen darin, dass der
Processus palatinus des Maxillare weniger breit ausgebil-
det ist als normalerweise, aber noch annihernd so weit
nach medial reicht wie beim gesunden Tier. Das Palati-
num erreicht nicht die Medianlinie, sein ventromedialer,
horizontaler Teil, der den caudalen Gaumen bilden sollte,
ist nur andeutungsweise vorhanden. Das Pterygoid ist
deutlich schwicher ausgebildet und legt sich von medial
nach lateral um den nur eben gerade erkennbaren Pro-
cessus pterygoideus herum. Es besitzt dadurch von sei-
nem Gegeniiber einen relativ grossen Abstand. Die weich-
teiligen Gaumenfortsitze sind deutlich hypoplastisch. Sie
sind auch bei horizontaler Lage weit von der Medianlinie
entfernt.

Neugeborene Mause (21. Tag p.c.) zeigen nach Induk-
tion von Gaumenspalten dieselben, schon bei den Em-
bryonen vom 17. Tag sichtbaren Verinderungen der Or-
bitotemporalregion, wihrend auch in diesem Stadium
die Nasenkapsel nicht in Mitleidenschaft gezogen ist. Der
mediale Teil der Ala orbitalis liegt tlach auf dem Niveau
der Schidelbasis, der Vorderrand der Ala temporalis sehr
viel weiter dorsal als beim Vergleichstier (Figur 3). Insge-
samt ldsst sich feststellen, dass die Verdnderungen am
Chondrocranium der Spaltentiere nach dem 17. Tag nicht
progressiver Natur sind.

Anders verhalten sich die in diesem Zusammenhang in-
teressanten Elemente des Osteocraniums. Die relative
Verschmilerung des Processus palatinus des Maxillare ist
sehr auffillig. Der Medialrand dieses Knochens reicht nur
so weit nach medial, dass von ventral ein grosser Teil der
Cupula nasi posterior sichtbar bleibt. Vom Gaumenbein
ist im wesentlichen nur noch eine auf der Héhe der Sché-
delbasis liegende Knochenplatte erhalten geblieben. Von
der vertikalen, normalerweise neben dem Ductus naso-
pharyngeus liegenden sowie der horizontalen, den Gaumen
mitbildenden Knochenplatte ist nur noch eine gratartige
Erhebung auf der Ventralseite des Palatinums sichtbar.
Das Pterygoid liegt medial und ventral dem ventromedia-
len Teil der Ala temporalis an. Die relative Grosse dieses
Knochens hat deutlich abgenommen. Das Praemaxillare
zeigt auf diesem wie auf den anderen Stadien keine sehr
auffilligen Verinderungen. Die Gaumenfortsitze sind
weiter im Wachstum zuriickgeblieben und besitzen kaum
noch einen freien Rand. Sie liegen als nach ventral sich
vorwdlbende Wiilste in sagittaler Richtung beiderseits ne-
ben dem Zungenriicken.

Uber das ursichliche Geschehen, das der Bildung von
Gaumenspalten zugrundeliegt, ist nicht viel bekannt. Es
ist allerdings allgemein akzeptiert, dass die Genese der
Gaumenspalte eine enge Verbindung mit dem Unvermo-
gen der Gaumenfortsitze besitzt, sich in normaler Weise
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unter Berithrung der medialen Epithelien aufzurichten
bzw. rechtzeitig eine horizontale Lage dorsal der Zunge
einzunehmen. Uber die Ursachen der Aufrichtung der
Gaumenfortsitze gibt es keine einhellige Meinung. So fin-
det man z.B. bei TonDURY® und FrasERS3, dass eine nicht
niher bezeichnete, den Gaumenfortsidtzen innewohnende
Kraft den Widerstand, den die zwischen den Gaumen-
fortsitzen liegende Zunge ihrer Aufrichtung entgegen-
setzt, zu iiberwinden hat. Die Tatsache, dass experimen-
telles Herausziehen der Zunge aus demm Raum zwischen
den Gaumenfortsitzen deren Aufrichtung innerhalb von
Sekunden zur Folge bat, spricht fiir die zumindest teil-
weise Richtigkeit dieser Ansicht. Das Geschehen diirfte
allerdings wohl komplexerer Natur sein. FRASER schliesst
fiir die tatsiichliche Lageverinderung Wachstumsprozesse
aus. STARCK® macht fiir das Einnehmen der horizontalen
Lage Wachstumsvorginge in den basalen Teilen der Gau-
menfortsdtze verantwortlich und sieht die Lageverinde-
rung im Zusammenhang mit den Entwicklungsvorgéngen
der benachbarten Kopforgane.

Die verdnderte Anordnung der Strukturen der Orbito-
temporalregion des Chondrocraniums bei unserem Material
muss im Zusammenhang mit jenen Vorgingen im Bereich
der Gaumenfortsitze und des umgebenden Gewebes ge-
sehen werden, die fiir das Zustandekommen der Gaumen-
spalten in Betracht kommen. Eine mechanische Beein-
flussung des Chondrocraniums durch die Zunge bei nicht
geschlossenem Gaumen kann die beobachteten Verdnde-
rungen nicht erkliren. Diese Verinderungen zeigen viel-
mehr, dass das Wachstum des Primordialcraniums dieser
Region, besonders seiner neben der Schidelbasis liegen-
den Teile, in dorsoventraler Richtung gestért ist. Es ist
weniger daran gedacht, die Deformation im Bereich des
Chondrocraniums als primér anzusehen und die Verénde-
rung im Gaumen als durch diese Deformation bedingt zu
erkldren, obwohl die Lage des Pterygoids eine solche Deu-
tungsmoglichkeit in bezug auf dieses Element nicht aus-
schliesst. Es erscheint vielmehr plausibler anzunehmen,
dass die Verinderungen des Chondrocraniums, die Defor-
mation und Hypoplasie des Pterygoids gleichermassen
durch fehlerhaftes entwicklungsphysiologisches Verhalten
des Mesenchyms ventrolateral der Schidelbasis der Orbi-
totemporalregion — evtl. sogar z.T. aufgrund der besonde-
ren raumlichen Verhiltnisse — verursacht werden und dass
dieselbe Storung die Wachstumsvorgénge in den Basal-
teilen der Gaumenfortsitze so beeinflusst, dass ihre recht-
zeitige Aufrichtung nicht méglich ist. Es ist vorstellbar,
dass diese Beeinflussung des Wachstums der Gaumenfort-
sitze nur im caudalen Bereich des Gaumens stattfindet.
Bei zu spdtem Aufrichten vermogen die in ihrem Wachs-
tum zuriickbleibenden Gaumenfortsitze nicht mehr, den
«Vorsprung» im Wachstum der umgebenden Strukturen
des Kopfes aufzuholen und den Verschluss des Gaumens
herbeizufithren. Die Knochendefekte sind sicherlich ganz
wesentlich eine Folge der reduzierten Grésse und Defor-
mation der Gaumenfortsitze, vielleicht auch ihres zu lan-
gen Verweilens neben der Zunge. Ob die nicht ordnungs-
gemisse Ausbildung palatinalen Knochengewebes direk-
ter als in dieser Weise mit der genannten Stérung zusam-
menhingt, sollte — zumindest fiir den caudalen Gaumen —
in Betracht gezogen werden.

Bemerkenswert erscheint, dass beim Vorliegen isolierter
Gaumenspalten Veranderungen im Chondrocranium des
Vorderkopfgebietes bei unserem Material zu erkennen
sind. Gaumenspalten sind noch zu erzeugen, wenn man
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Missbildungen aus der Reihe der Arhinencephalie-Cyclo-
pie nicht mehr erhalten kann. Es sollte dennoch (siehe
auch BADTKE et al.1%) in Erwigung gezogen werden, ob
nicht auch fiir die isolierte Gaumenspalte eine Schidigung
in einem entsprechenden Aktions-Reaktionssystem im
Bereich des Vorderkopfinduktors, vielleicht sogar eine
Schidigung dieses Induktors selbst anzunehmen ist.

Summary. In the chondrocranium of mice with induced
cleft palates, the ethmoid region is not affected by this
malformation. The paramedian cartilagenous structures of
the orbito-temporal region of 17-day-old and new-born
mice, however, show a distinct reduction in dorso-ventral
height. These deformities prove that the cleft palate mal-
formation is not topographically restricted to the palate.
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It is assumed that both the cleft palate and accompanying
alterations are due to to defective induction in the pre-
chordal area of the embryonic head.
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The Branching Property of Morphactin on Prunus avium Seedlings

Since 1966 MaNN et al.! demonstrated the branching
properties of morphactin on Citrus seedlings which break
lateral bud dormancy. Working on pea seedlings, To-
GNONI and ALPi? showed an increase in the number of
lateral buds which broke dormancy when treated with
higher concentration of IT 3456, mainly in the presence
of GA; and in absence of IAA which induces a reduction
in the number of side shoots. Recently, CRABBE? reports
promising results with regard to the possibility of ob-
taining dwarf and bushy young apple trees by mor-
phactin applications.

We hereby discuss the effects of morphactin sprays on
40-day-old sweet-cherry seedlings. The Table shows treat-
ments applied to 8 lots, each of 20 seedlings grown in
pots under greenhouse. Morphactin IT 3456 (CFl)¢ was
sprayed in hydro-alcoholic solution (259, ethylic alcohol)
at 50, 250 and 500 ppm while GA; at 200 ppm, was
dissolved in distilled water and sprayed a week after
the previous morphactin treatment.

The results show a strong growth depression in response
to the IT 3456 concentration increase. This depression is
partially counteracted by a spray of GA;, but these twice-
treated seedlings never reach the normal growth of mor-
phactin-untreated seedlings (test).

A second effect of morphactin, when sprayed alone, is
a break of apical dominance; in fact the treated seedlings
showed an increased number of sprouting lateral buds.
The average shoot number per seedling increases too,
with higher concentration of morphactin. No such re-
sponse was observed in test seedlings or when GA,; was
applied alone. GA,4 application on the morphactin-induced
seedlings causes a very perceptible rise in the percentage
of seedlings which sprouted lateral buds, without changes
in the average number of shoots per seedling. Further-
more, five weeks after morphactin sprays followed by
GA, sprays have been applied, it was noted that the
break of apical dominance was so accentuated as to
cause the apex death of several seedlings, especially
when the morphactin had been used at higher concen-
tration. Nevertheless, these seedlings did not die.
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Effects of various morphactin and gibberellin treatments on sweet-cherry seedlings

Treatments Height increase Seedlings which Average Seedlings which

in 80 days sprouted lateral buds shoots/seedling showed apex death

(%) (%) (%)

Morphactin Morphactin Morphactin Morphactin

Alone +GA, Alone + GA, Alone + GA,; Alone + GA,
IT 3456 50 ppm 36.8 46.2 5.0 25.0 0.5 2.2 0 15.0
IT 3456 250 ppm 26.3 45.7 10.0 30.0 3.5 2.5 0 30.0
IT 3456 500 ppm 20.5 40.0 15.0 50.0 4.0 2.2 0 40.0
GA, 200 ppm - 170.7 - 0 - 0 - 0
Test 66.9 0 - 0




