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Renaissance bedeutet Wiederbelebung
des Vermachtnisses vergangener Epo-
chen und dessen Weiterentwicklung in
die Zukunit. Eine Wiederbelebung der
Entwicklungsbiologie in Deutschland
nach ihrem Zusammenbruch im zweiten
Weltkrieg tat Not, thre Fortentwicklung
mit Methoden der Genetik stand an.
Klaus Sander half wie kaum ein anderer
an deutschsprachigen Universitaten, die-
se Herausforderungen anzunehmen und
Zu bewaltigen.
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Eine personliche Bemerkung vorweg

Dieser Beitrag mdchte nicht nur das
Andenken eines verdienten Forschers
und Lehrers ehren; er stellt diesem Anlie-
gen einen Abriss der neueren biologi-
schen Wissenschaftsgeschichte in
Deutschland voraus. Die Riickbesinnung
auf Pioniertaten der Biologie war ein Her-
zensanliegen Klaus Sanders und so ist
dieser Beitrag auch als Wahrnehmung
seines Vermachtnisses zu verstehen,

Ich selbst kannte Klaus Sander aus
wenigen personlichen Begegnungen. Die
erste war, als er 1963 in Freiburg seinen
Bewerbungsvortrag fiir ein neu einge-
richtetes Extraordinariat hielt. Das Zoolo-
gische Institut der Universitat Freiburg
war damals mit Otto Kohler und Bernhard
Hassenstein wie an vielen anderen deut-
schen Universitaten ganz auf Verhaltens-
beobachtung und Verhaltensphysiologie
ausgerichtet. Die grof3e Zeit der zell- und
entwicklungsbiologischen Entdeckungen
und der allgemein-biologischen Theo-
riebildung am Freiburger Zoologischen
Institut unter August Weismann und Hans
Spemann war Geschichte; ihre Arbeiten
kamen in Vorlesungen nicht oder allen-
falls am Rande vor. Otto Mangold, der
Schiler und Nachfolger Spemanns, war
(was ich nicht wusste) 1945 wegen seiner
bekennenden Mitgliedschaft in der
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NSDAP entlassen und seine Arbeitsgrup-
pe ausgelagert worden an ein fur ihn un-
ter der Schirmherrschaft des Furstenhau-
ses von Furstenberg eingerichtetes Insti-
tut in der alten Post in Heiligenberg am
Bodensee, wo ich als studentische Hilfs-
kraft von Spemanns epochemachenden
Arbeiten erfuhr. Als Klaus Sander 1963
seinen Vortrag hielt, stand ich kurz vor
meiner Doktorprifung. Ich war tief be-
eindruckt; denn mit seinen Arbeiten an
der Zikade Euscelis fand er Anschluss an
die Klassische Zeit der Entwicklungsbio-
logie und er wagte es, von Cradienten zu
sprechen - bei den wenigen namhaften
Entwicklungsbiologen, welche die Kriegs-
zeit uberlebt hatten, wie Friedrich Seidel
in Marburg und Gerhard Krause in Wiirz-
burg, ein verponter Begriff (was ich
selbst in kontroversen Diskussionen mit
diesen Altmeistern erfahren musste).
Zum letzten Mal begegnete ich Klaus
Sander 2007 in Freiburg, als er mir half,
ein verschollenes Werk August Weis-
manns zu Gesicht zu bekommen. Als
Doktorand des jungen, aus Tibingen
nach Freiburg gekommenen Wissen-
schaftlichen Assistenten und Dozenten
Carl Hauenschild (,,Zoologie 2013", Mit-
tellungen der DZG: 61-69), der Arbeiten
aus dem Bereich der Fortpflanzungs- und
Entwicklungsbiologie vergab, hatte ich
mich mit einem marinen Hydrozoon na-
mens Hydractinia befasst und dabei auch
interstitielle Stammgzellen dargestellt und
thren Beitrag zur Keimbahn erschlossen;
Vorarbeiten dazu hatte Hauenschild
schon am MPI in Tibingen geleistet.
Dass Weismann schon uber Hydrozoen
gearbeitet hatte, war mir als Doktorand
nicht bekannt gewesen und allgemein in
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Vergessenheit geraten,; seine Originalar-
beiten waren verschollen. Erst als ich in
Vorbereitung auf ein Review die Spuren
zu den Quellen der Begriffe , Keimbahn",
Urkeimzellen" und ,,Stammzellen’ zu-
ruckverfolgte, fand ich in Weismanns
,Vortrdgen tiber Deszendenztheorie" Bil-
der zur Wanderung der Keimzellen in
Hydropolypen, und damit zu seiner Ar-
beit , Die Entstehung der Sexualzellen
bei Hydromedusen'. Ich fragte Klaus
Sander, ob dieses Werk noch aufzutrei-
ben sei, und siehe da, er hatte es gefun-
den. Es war in der Kriegszeit zusammen
mit Schriften Spemanns ausgelagert ge-
wesen und damit dem Brand des zer-
bombten Zoologischen Instituts entgan-
gen. Das Werk stellte sich als riesiger
Foliant heraus mit zahlreichen, teils farbi-
gen Kupferstichen. Hier findet man Be-
griffe wie Keimbahn und Urkeimzellen
und zu meiner groB3en Uberraschung
fand ich darin auch Hydractinia beschrie-
ben und in diesem Abschnitt taucht erst-
mals der Begriff ,,Stammzellen” auf.

Ich bin Klaus Sander fir seine Bemi-
hungen, die weitgehend in Vergessenheit
geratene klassische Entwicklungsbiolo-
gie wieder zu beleben, zu groBem Dank
verpflichtet.

Erinnerung an grof3e Pioniere
der Forschung in grof3er Zeit

Bereits als noch junger Dozent war
Klaus Sander bemtht, in Vorlesungen
und Schriften die gro3e Epoche der Ent-
wicklungsbiologie in Erinnerung zu ru-
fen; im Schriftenverzeichnis ist dies seit
1973 dokumentiert. Die Mehrzahl der
betreffenden Beitrage Sanders erschie-
nen in der traditionsreichen Zeitschrift



Wilhelm Roux's Archiv fiir Entwicklungs-
mechanik der Organismen, die er ab
1976 selbst als Herausgeber leiten sollte
und die heute umbenannt ist in Develop-
ment, Genes & Evolution. Nicht von unge-
fahr publizierte Sander in dieser weltweit
altesten Zeitschrift der Entwicklungsbio-
logie und nicht von ungefahr sind es
uberwiegend deutsche Forscher, die hier
gewlrdigt werden; es spiegelt dies die
damals beherrschende Stellung der Zell-
und Entwicklungsbiologie an deutsch-
sprachigen Forschungsstatten wider. Im
Folgenden seien einige Personlichkeiten
aufgefiihrt, deren epochemachende Wer-
ke Klaus Sander in historischen Riickblick-
en zu wurdigen wusste, nicht ohne auch
das mit der Forschung stets verbundene
Risiko des Irrens und Scheiterns deutlich
zu machen.

Theodor Schwann (1810-1882) mit
Matthias Schleiden Begrunder der Zell-
theorie: Auch das Ei ist, oder enthalt, eine
Zelle.

Ernst Haeckel (1834-1919) und
Sanders Begriff des phylotypischen Sta-
diums. An dieser Stelle sei nur erwahnt,
dass Klaus Sander unter Bezug auf die Be-
funde des grof3en Pioniers der Embryolo-
gle Carl Ernst von Baer (1792-1876) und
in Korrektur zu Haeckels allzu groB3zigig
idealisierten Darstellung der aul3eren
Morphologie von Wirbeltierembryonen
den Begriff , phylotypisches Stadium' vor-
schlug, um jenes Stadium zu kennzeich-
nen, in dem Embryonen in ihrer inneren
Anatomie die grundlegenden stammesty-
pischen Merkmale aufweisen, wie Noto-
chord (Chorda dorsalis), dorsales Neural-
rohr, ventrales Herz, Vorderdarm mit Kie-
mentaschen beil Wirbeltieren.
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August Weismann (1834-1914) und
entwicklungssteuernde Determinan-
ten. August Welsmann, der damals welt-
bekannte Zoologe aus Freiburg 1.Brg., be-
fasste sich viel mit Vererbung im Zusam-
menhang von Evolution, wandte sich ge-
gen die bis dahin allgemein herrschende
Auffassung, die Umwelt habe direkten
Einfluss auf das Erbgut (er war Anti-La-
marckist), war aber auch bedeutender
Zell- und Entwicklungsbiologe. Weis-
mann entwickelte das Konzept der Keim-
bahn, einer gesonderten Zelllinie, die von
der befruchteten Eizelle im Embryo hin-
fihrt zu den Urkeimzellen, den Stamm-
zellen der Keimzellen und damit den
Crinderzellen der nachsten Generation.
Weilsmann erkennt, dass im Insekten-Em-
bryo Urkeimzellen sehr fruh beiseitege-
legt werden und sich nicht wie die soma-
tischen Zellen am Aufbau des Embryos
beteiligen. Weismann bezeichnet die Ur-
keimzellen im Fliegenembryo mit Refe-
renz auf ihre Lage als "Polzellen", eine Be-
zeichnung, die auch heute noch im
Gebrauch ist. Damit war der Hinweis ge-
geben, dass am Hinterpol des Eies schick-
salsbestimmende Komponenten lagern.
Komponenten, die Zellen in die Linie der
Keimbahn leiten, werden heute in Anleh-
nung an Weismann , Keimplasma“ ge-
nannt; doch ist die Ubernahme dieses
Begriffes in diesem Fall nicht gerechtfer-
tigt; denn Weismann verstand unter
,Keimplasma" die Summe der damals
noch unbekannten materiellen Trager
des Erbgutes und er meinte, in somati-
schen Zellen werde dieses Gut im Zuge
wiederholter asymmetrischer Teilungen
differentiell den Tochterzellen mitgege-
ben. Das Hinterpolmaterial des Dipteren-
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Eies enthdlt jedoch, wie wir heute wis-
sen, nicht nur Keimzellen-determinieren-
de Komponenten, sondern auch Kompo-
nenten, welche die gesamte Korperor-
ganisation mitbestimmen, und solche
Komponenten sollten Klaus Sander und
seine Mitarbeiter zum Hauptthema ihrer
Forschung machen.

Wilhelm Roux (1850-1924) und die
Determination der Kérperachsen.
Roux, Spross einer Hugenottenfamilie,
der an verschiedenen deutschen Univer-
sitaten, zuletzt in Halle, lehrte, beschreibt
wie auch Eduard Strasburger das Verhal-
ten der Chromosomen. Er berichtet in
. Uber die Bedeutung der Kerntheilungsfi-
guren', der , Mutterfaden" spalte sich
durch ,, Tellung unter Erhaltung der An-
ordnung der Lange nach in zwel Tochter-
faden", meint aber in Anlehnung an Weis-
mann, es gabe auch qualitativ differen-
tielle Verteilung des Kernmaterials. In
seinen Bemithungen, eine experimentelle
Embryologie zu etablieren, hatte Roux
mit einer heil3en Nadel eine der ersten
beiden Zellen (Blastomeren) des Frosch-
keims zerstort und erhielt, weil er die ab-
getotete Zelle nicht entfernte, Halbem-
bryonen. Er meinte damit die Mosaik-
-theorie der Entwicklung begriinden zu
kénnen, wonach jeder Tochterzelle schon
frith durch ein Muster von Determinan-
ten, das im Ei niedergelegt sei, ihr Schik-
ksal zugewliesen bekomme. Regulative
Prozesse und Regenerationsvermogen
widerlegten zwar eine solch strikte frihe
Determination, doch geben nach heuti-
gem Wissensstand bel allen experimen-
tell zuganglichen tierischen Keimen cyto-
plasmatische Komponenten eine erste
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Orientierung bei der Ausrichtung (min-
desten einer) der Korperachsen.

Von bleibendem Wert waren Roux's
Beobachtungen zur Determination der
Korperachsen im Amphibienkeim (Rana
esculenta). Indem er den Zutritt der Sper-
mien zum Ei auf eng umschriebene Be-
reiche einschrankte, zeigt er, dass der
graue Halbmond und im weiteren Verlauf
der Urmund - zwei Markerstrukturen fiir
die Lage der kiunftigen Korperlangsach-
se — immer diametral gegeniiber dem
Spermien-Eintrittsort entstehen. Heute
sind mit WNT und beta-Catenin, zentra-
len Elementen des kanonischen WNT-
Signalweges, wesentliche schicksalsbe-
stimmende Komponenten des Eies mole-
kular identifiziert; sie werden nach dem
Kontakt des Spermiums mit der Eizell-
membran vom vegetativen Eipol (,Sud-
pol’) zum Ort des kunftigen Urmundes
verlagert, von wo sie als Signale des
»opemann-Organisators” (s. unten) in
Form von Gradienten ausstrahlen und, in
Kooperation mit weiteren Genprodukten
wie goosecoid, siamois, cordin, und nog-
gin, das Muster der posterioren Korper-
region bestimmen.

Wenn Roux im Titel seiner Zeitschrift
den Begriff ,Mechanik' benutzte, so, laut
Sander, in der Terminologie des 18. Jahr-
hunderts, in der ,,Mechanik' gleichbe-
deutend war mit , naturliche (physikali-
sche) Ursachen.*

Hans Driesch (1867-1941): Zuteilung
des gesamten Erbmaterials an alle Zel-
len aber Schicksalsbestimmung durch
Positionsinformation. Driesch war u.a.
Privatdozent in Heidelberg und befreun-
det mit Curt Herbst (1866 — 1946), der
die besondere Wirkung von Lithium-Io-



nen auf den Seeigelkeim gefunden und
damit einen Beitrag zur Cradiententheo-
rie (s. unten unter T. Boveri) geleistet hat-
te. Driesch hielt sich viel am meeresbio-
logischen Institut in Triest und an der neu
gegrundeten Stazione Zoologica in Nea-
pel auf, wo oft auch Curt Herbst, die Bru-
der Richard (1850 — 1937) und Oscar
Hertwig (1849 — 1922), Theodor Boveri
und Thomas Hunt Morgan (1866 -1945)
weilten. Driesch war es gelungen, durch
Trennen der ersten Tochterzellen des
sich teilenden Seeigel-Eies ganze Zwil-
lingslarven zu erhalten. Demnach muss-
ten all diese Zellen das vollstandige Erb-
material enthalten. Der Zellkern behalte,
im Gegensatz zu Weismanns Hypothese,
In allen Zellen zeitlebens die , Totalitat
der Erbinformation”, kerngesteuerte
chemische Synthesen organbildender
Substanzen geschahen indes im Cyto-
plasma. Diese Auffassung erwies sich als
zutreffend. Fur Differenzierung, also
unterschiedliches Verhalten und Schick-
sal der verschiedenen Zellen trotz gleich-
er und vollstandiger genetischer Infor-
mation, sei die Lage der Zelle im Gan-
zen, heute Positionsinformation genannt,
verantwortlich, eine Auffassung, die auch
Oscar Hertwig teilte, der zuvor schon die
Befruchtung des Seeigeleies beschrie-
ben und die Vereinigung des Spermien-
und des Oocytenkerns als wesentlichen
Vorgang erkannt hatte. Nach Drieschs
Hypothese resultiere Positionsinformation
aus Induktiven Interaktionen uber diffu-
sible Substanzen, eine Vorstellung, die
Lewis Wolpert (geb. 1929) aufgriff und
popular machte. Driesch schlie3t aus sei-
nen Experimenten, dass Lebewesen ent-
gegen der Auffassung der Mechanizisten
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keine Maschinen seien und fihrt in sei-
nen spaten Schriften vitalistisches Ge-
dankengut wieder ein. In diesem Punkt
folgte ihm die biologische Wissenschaft
nicht.

Theodor Boveri (1862-1915): Kern-
Cytoplasma Interaktionen und Gradi-
ententheorie. Theodor Boveri, dieser
stets krankelnde aber daul3erst sorgfaltig
beobachtende und experimentierende
Zoologe aus Wiirzburg, gilt nicht nur im
Urteil von Klaus Sander als einer der be-
deutendsten deutschen Biologen. Er war
mit dem groBen amerikanischen Entwick-
lungsbiologen Edmund B Wilson (1856-
1945) befreundet. Boveri beschreibt das
Verhalten der Chromosomen im Ei des
Spulwurms Ascaris (heute Parascaris) und
des Seeigels, erkennt die Konstanz der
Chromosomen im Zuge von Zellteilungen
und deren Unerlasslichkeit fur eine kor-
rekte Entwicklung, doch erkennt er auch,
dass im Keim von Ascaris das lokale Cy-
toplasma entscheidet, ob eine Zelle zu
einer Zelle der Keimbahn (P-Zelle) wird
und das groB3e Sammelchromosom be-
halt oder zu einer Somazelle (S-Zelle), in
der das Sammelchromosom — eine Be-
sonderheit der Ascariden unter den Ver-
suchstieren - in Einzelchromosomen zer-
fallt. Experimentelle Basis waren Expe-
rimente zur Mehrfachbefruchtung (Di-
spermie) sowie zur Verlagerung cyto-
plasmatischer Komponenten und Abla-
tion von Keimesteilen. Solche Experi-
mente fihrten Boveri zur Begrindung
der Cradiententheorie: Die P-Zellen be-
kamen relativ mehr einer bestimmten cy-
toplasmatischen Komponente ihrer Mut-
terzelle zugeteilt als die S-Zellen. Auch
im Seeigelkeim ist lokales Cytoplasma
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von Bedeutung. Boveri erkennt, dass
auch hier erste Differenzierungen im Em-
bryo auf dem Zusammenspiel der Kerne
mit cytoplasmatischen Determinanten
beruhen. Besondere Bedeutung komme
dem Cytoplasma am vegetativen Eipol
zu, wo sich als erster Ausdruck einer Dif-
ferenzierung kleine, mobile Zellen, die
Mikromeren, bilden und schlieB3lich die
Bildung des Urdarms (Gastrulation) ein-
setzt. Doch wenn die Mikromeren ent-
fernt werden, kann auch weiter animal-
warts (,nordwarts') liegendes Cytoplas-
ma die Gastrulation starten, wenn auch
zunehmend schwadcher, je weiter die
Distanz zum vegetativen Pol ist. Heute
sind, wie im Froschkeim, mit wnt-RNA
und beta-Catenin-Protein, Elemente der
kanonischen WNT-Signalkaskade, ent-
scheidende Komponenten dieses Plas-
mas identifiziert. Lithium-Ionen stimulie-
ren dieses Signalsystem. Morphologisch
hat dies zur Folge, dass ,,vegetative' Or-
gane, wie der Urdarm, sich vergrof3ern
auf Kosten ,,animaler* Organe, wie dem
apikalen Wimpernschopf, einem Sinnes-
organ der Larve.

Hans Spemann (1869-1941) und der
Spemann-Organisator. Spemann, Schu-
ler Boveris und langjahriger Leiter des
Zoologischen Instituts in Freiburg, ist mit
dem Ausdruck ,,Spemann organizer" ver-
mutlich der am meisten zitierte deutsche
Biologe. Nach Thomas Hunt Morgan war
er der zwelte Zoologe, der den Nobel-
preis fur Medizin erhielt. Bereits seine
Schnurungsversuche am Molchkeim, mit
denen er miteinander verwachsene, in-
komplette Zwillinge (,,Siamesische Zwil-
linge") oder getrennte, vollstandige ein-
elige Zwillinge erhielt, machten die be-
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sondere Bedeutung der oberen Urmund-
lippe als Organisator deutlich. Ohne ei-
nen Teil dieser Lippe kann aus einem
Embryofragment kein ganzes Tier ent-
stehen. Die beriihmten Transplantations-
experimente seiner Doktorandin Hilde
Mangold mit diesem Organisator fanden
in Spemann einen theoretisch geschulten
Interpreten. Allerdings war Spemann kein
Freund der Gradiententheorie. Spatere
Untersuchungen sollten im Amphibien-
keim (nun Xenopus) aber doch hochst
bedeutende Cradienten wie die aufein-
ander senkrecht stehenden WNT- und
BMP-Gradienten und viele weitere Cra-
dienten offenlegen (Zusammenstellung in
Mueller et al. 2015).

Klaus Sander und die Wiederbelebung
der Gradiententheorie

Verlagerung organisierenden cyto-
plasmatischen Materials und Trennversu-
che analog zu Spemanns Schnurungsver-
suchen, nun am Insekten-Ei, waren Klaus
Sanders Einstieg in die experimentelle
Embryologie. Er findet in seinen Bemu-
hungen um eine kohdarente Interpretation
zuruck zur Gradiententheorie.

Die Cradiententheorie, von Boveri be-
grindet und von anderen wie dem Ame-
rikaner Charles M. Child (1869-1954) so-
wie den Schweden John A.M. Runnstrom
(1888-1971) und Sven Horstadius (1898-
1996) weiterentwickelt, war in Verruf ge-
raten; ihr wurde vitalistisches, letztlich
metaphysisches oder gar esoterisches
Claubensgut unterstellt. Diese Unterstel-
lung muss bis in die heutige Zeit auch
der verwandte Begriff des morphogene-
tischen Feldes, in dem sich morphogene-
tische Gradienten in zwel bis drei Raum-



dimensionen ausbreiten, erdulden. Wa-
rum? Zum einen wegen eines Fehlver-
standnisses des Begriffes Gradient. ,,Cra-
dient" sagt primar nichts anderes, als
dass eine zahlbare oder messbare Ei-
genschaft entlang einer Strecke kontinu-
lerlich ab- oder zunimmt. Kein Physiker
kame auf die Idee, den Gradienten des
hydraulischen Drucks oder der elekitri-
schen Spannung entlang einer Leitung
mit Widerstand metaphysische Bedeu-
tung zu unterstellen. In der Biologie aller-
dings gibt es Gradienten auf verschiede-
nen Ebenen. Es gibt rein deskriptive
Cradienten, beispielsweise in der Dichte
der Borsten in einem Borstenfeld einer
Insektencuticula. Auch Funktionszustande
wie Intensitat des oxidativen Stoffwech-
sels kénnen gradiert varileren, und hier
sind Vorstellungen zur Steuerung der
Entwicklung vorgetragen worden (z.B.
von C.M. Child). Fur den Entwicklungs-
biologen von besonderem Interesse sind
morphogenetische Gradienten; dies sind
Cradienten, welche nicht nur Ergebnis
einer Differenzierung sind, sondern der
Steuerung der Entwicklung und Regene-
ration dienen . Ein Beispiel ist die von
oral nach aboral abnehmende Potenz des
Hydragewebes, Kopfe zu regenerieren
und im Transplantationsexperiment Kopfe
zu induzieren. Solche morphogeneti-
schen Cradienten wurden interpretiert
als durch Konzentrationsgradienten hypo-
thetischer Wirksubstanzen begrindet,
Substanzen die man heute als Morpho-
gene bezeichnet. Unterschiedliche Diffe-
renzierung wird auf unterschiedliche ort-
liche Konzentrationen oder Konzentra-
tionsverhéltmisse von Morphogenen zu-
ruckgefihrt. Musterbeispiel waren und
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sind die von den Eipolen ausgehenden
vegetativen und animalen Gradienten im
Seeigelkeim (Hypothese von J. Runn-
strom und S. Horstadius). Es fehlten je-
doch uber Jahrzehnte Beweise fir die
Richtigkeit dieser Hypothese; man sah
diese Substanzen nicht, es gab keine In-
dizien uUber ihre chemische Natur und
man konnte nicht mit ihnen selbst experi-
mentieren und damit die Hypothese
uberprifen.

Trotz dieser misslichen Situation und
dem Widerstand seines Tubinger Doktor-
vaters Gerhard Krause griff Klaus Sander
die Hypothese wieder auf. Er hatte mit
der Kleinzikade Euscelis plebejus zu ex-
perimentieren begonnen und Ergebnisse
erzielt, die der herrschenden Auffassung
widersprachen. Er verlagerte Material
aus der als wichtig erkannten Hinterpol-
region der Eizelle an andere Stellen
innerhalb derselben Zelle. Ein Symbion-
tenball, den diese Zikade am Hinterpol
ihrer Eier deponiert, diente als Marker.
Werden frithe Keimanlagen durch Quer-
schnitte zertrennt, kénnen vordere Frag-
mente nur vordere, aber keine hinteren
Segmente bilden; sie kénnen es aber
doch, wenn zuvor Hinterpolmaterial nach
vorne verschoben wurde. Sander kam zu
dem Schluss, dass das serial aus den ein-
zelnen Korpersegmenten zusammenge-
setzte CGrundmuster des Korpers durch
Wechselwirkung zweler Zentren entsteht,
die in der Eizelle an den beiden Polen
liegen. Von diesen beiden Polen sollten
wie im Seeigelkeim Gradienten morpho-
genetisch aktiver Substanzen ausgehen
(Sander 1959, 1960). Durch Langshalbie-
rung des Keims wahrend der Furchung
mittels einer Art Guillotine erhielt Sander
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spiegelbildlich zueinander angeordnete,
bilateralsymmetrische Embryonen, wie
dies auch vom morphogenetischen Feld
auf der Keimscheibe des Huhnerkeims
bekannt ist. Bel Euscelis mussen Reste
beider Polzentren in den Fragmenten ent-
halten sein, wenn ganze Embryonen ent-
stehen sollen (Sander 1971). Sander er-
kennt auch, dass das longitudinale AP-
(anterior-posteriore) Muster und das dor-
soventrale (DV- oder transversale) Muster
mit seiner Bilateralsymmetrie auf ver-
schiedenen musterbildenden Systemen
beruhen (Sander 1971).

Der chemischen Natur der vermute-
ten anterioren Substanzen kamen San-
ders Schiler Klaus Kalthoff und Herbert
Jackle (Kalthoff & Sander 1968; Jaeckle &
Kalthoff 1979) bel einem anderen Objekt,
dem Ei der Zuckmucke Smittia partheno-
genelica, auf die Spur. UV-Bestrahlung
und RNAse-Behandlung wiesen auf RNA
als entscheidende Komponenten.

Es war wissenschaftlichen Nachfol-
gern von Klaus Sander vorbehalten, na-
mentlich Christiane Nisslein-Volhard und
Wolfgang Driever (Driever & Nisslein-
Volhard 1988), mit dem bicoid-Gradien-
ten im Drosophila Ei und frithen Embryo
erstmals einen Cradienten sichtbar zu
machen und experimentell die Konzen-
trationsabhangigkeit der Effekte auf das
Kérpermuster zu zeigen. Mal3gebend
waren neue Techniken, In-situ-Hybridisie-
rung zur Darstellung der bicoid mRNA,
Immuncytochemie zur Darstellung des
BICOID-Proteins, und genetische Tricks
zur Erhohung der Dosis. Essentielle Vor-
aussetzung waren die umfangreichen ge-
netischen Screens gewesen, mit denen
Christiane Nusslein-Volhard und Eric Wi-
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schaus (gemeinsamer Nobelpreis 1995)
bel Drosophila zahlreiche entwicklungs-
steuernde Gene einschliel3lich bicoid
identifiziert hatten. Diese genetischen
Screens bewahrheiten auch die in San-
der 1971 gemachte Aussage, dass ent-
lang der AP und der DV-Achse verschie-
dene Systeme zur Wirkung kommen:
Dem anterior gelagerten bicoid-System
und posterior gelagerten oskar/caudal/
nanos System der Kopf-Abdomen-Achse
steht das dorsal-decapentaplegic System
der Rucken-Bauch-Achse gegentuber. In
beiden musterbildenden Systemen kom-
men die Genprodukte in Form von GCra-
dienten zur Wirkung. Weitere Gradienten,
die auch in Wirbeltieren wie Xenopus,
Fisch und Maus dargestellt und experi-
mentell beeinflusst werden konnten, sind
die von sezernierten Morphogenen wie
BMPE WNT, FGF und Sonic Hedgehog ge-
bildeten Gradienten. Gradienten, sofern
auf Diffusion beruhend, sind allerdings
aus physikalischen Grinden auf embryo-
nale Gebiete mit bis zu maximal 1 mm
Dimension beschrankt. (Ein menschli-
cher Embryo am Tag 24 beim Abschluss
der Neurulation hat eine Gesamtlange
von 3,5 mm; die Extremitatenpaddeln am
Tag 24-28, wenn viel von Gradienten in
diesen Anlagen die Rede ist, haben allen-
falls 0,5 mm in allen drei Dimensionen.)
Allerdings sind aul3er physikalischer Dif-
fusion weitere Mechanismen bekannt ge-
worden, die zu einer ungleichartigen
Verteilung von Substanzen und Partikeln
fithren, wie aktiver Signaltransport inner-
halb von Zellen (so werden die bicoid
und oskar mRNA durch aktiven Transport
an die Eipole des Drosophila-Eies ver-
frachtet) und Transport mittels Transcyto-



se oder Filipodien in Zellverbanden (Zu-
sammenstellung in, Mueller et al. 2015).
Relchweite und zeitliches Verhalten sol-
cher Mechanismen gehorchen folglich
nicht den Gesetzen der Diffusion, wie sie
in theoretischen Modellen biologischer
Musterbildung bevorzugt in die Berech-
nungen eingesetzt wer-

den; denn hierfiir stehen partielle Diffe-
rentialgleichungen zur Verfigung. Auch
fehlt es heute noch an Methoden, nieder-
molekulare Morphogene direkt sichtbar
zu machen und ihre raumliche Verteilung
kontrolliert zu manipulieren.

Sander und die Vielzahl
seiner Untersuchungsobjekte

Klaus Sander verharrte nicht bel ei-
nem ,,Modellobjekt". Er war klassisch
ausgebildeter Zoologe und erfahrener
Entomologe. In seiner Publikationsliste
finden sich als eigene Untersuchungsob-
jekte neben Zikaden auch die Honigbie-
ne Apis mellifera und Dipteren wie Chi-
ronomus, Smittia , Sciara, Calliphora und
Drosophila; es finden sich Coleopteren
wie Tribolium castaneum, es finden sich
Mollusken und schlieB3lich auch Wirbel-
tiere, speziell der Zebrabarbling Danio
(damals Brachydanio) rerio. Der Entwik-
klungsbiologe und Genetiker kennt ne-
ben der seit Jahrzehnten untersuchten
Fliege Drosophila nun auch den Kafer Tri-
bolium und den Fisch Danio als viel
untersuchte Modellorganismen (Danio
freilich durch die Pionierarbeiten anderer
Forschergruppen).

Seinen akademischen Kollegen, die
sich mit Lehre befassen, gibt Sander Hin-
weise zur Anzucht und Untersuchung von
Huhnerembryonen (1980) und zur hor-
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monalen Auslosung der Kaulquappen-
Metamorphose (1974). In Vorlesungen
und Vortragen spricht er auch tber Em-
bryonalentwicklung und Entwicklungsan-
omalien beim Menschen.

K Sander und der Durchbruch zur
modernen Entwicklungsgenetik

Ruckblickend koénnen wir das For-
schungswerk von Klaus Sander in zwel
Phasen einteilen: in eine erste Phase der
experimentellen Embryologie in der Tra-
dition eines Theodor Boveri und Hans
Spemann und eine zweite Phase, in der
die sturmische Fortentwicklung der ge-
netischen Techniken gezielt zur Klarung
von Entwicklungsprozessen eingesetzt
werden. Man nutzt und erweitert das In-
ventar von Drosophila-Mutanten und ge-
winnt arbeitsfreudige Mitstreiter fur das
Ziel, die Aufklarung der Merkmalsbil-
dung mit Methoden der klassischen wie
auch der autkommenden molekularen
Genetik voran zu treiben.

Sander und seine Mitarbeiter beteilig-
ten sich an der Suche nach entwicklungs-
steuernden Genen. Ein Beispiel: Die Dok-
torandin Margit Lohs-Schardin entdeckt
eine Drosophila-Mutante dicephalic mit
Kopfen an beiden Korperenden. In der
Mutter solcher Embryonen werden die
Oocyten an beiden Polen von Nahrzellen
mit Material versorgt. Ruth Lehmann
weist nach, dass von den Nahrzellen
auch ein Signal ausgeht, das die Polaritat
der Segmentierung beeinflusst. Einige
Publikationen sind mit Nusslein-Volhard
publiziert, die nach ihrer Promotion am
MPI fur Virusforschung in Tibingen zeit-
weise (1977) mit einem Stipendium der
DFG als Postdoc beil Sander weilte. Aus
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dem groBen Kompendium der spater
(1978-1980) von Nisslein-Volhard und
Eric Wieschaus am EMBL in Heidelberg
bel Drosophila entdeckten entwicklungs-
steuernden Genen werden mehrere, wie
bicoid und engrailed, genutzt, um verglei-
chende Studien an weiteren Drosophila-
Arten, an anderen Dipteren und an Tribo-
Ilum zu beginnen, ein Unterfangen, dem
weltweit unzahlige ahnliche Untersuchun-
gen folgen sollten.

Biographie von Klaus Sander und
Bemerkungen zu seiner Personlichkeit

Klaus Sander kam am 17. Januar 1929
I Darmstadt zur Welt. Sein Vater war
nach Episoden als Kunstkritiker und Dra-
maturg Verwaltungsdirektor des Hessi-
schen Landestheaters, wurde aber 1933
aus politischen Grinden entlassen; er soll
sich geweigert haben, die Hakenkreuz-
fahne auszuhangen. Die langjahrige Ar-
beitslosigkeit ihres Vaters zwang der Fa-
milie ein karges Leben in einem Oden-
walddorfchen auf, doch immerhin in einer
eigenen Kate. Man verdingte sich zeitwei-
lig als Tagelohner und Holzfaller. Trotz-
dem konnte K Sander das humanistische
Gymnasium in Darmstadt besuchen und
1948 das Abitur erwerben. Gern hatte er
Urgeschichte und Archaologie studiert,
entschied sich aber doch aus Liebe zur
Natur fur das Studium der Biologie in
Darmstadt und Giel3en. In den Ferien be-
teiligt er sich an der Wattenmeerkartie-
rung und verdingte sich im Kustenschutz,
findet Interesse an marinen Schnecken,
deren Okologie und Fortpflanzungsbiolo-
gie zum Thema seiner Diplomarbeit beil
WE .Ankel in Gie3en werden.
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Pragend fur sein weiteres Leben war
ein Aufenthalt in Indien. Klaus Sander hat-
te sich erfolgreich um ein ausgeschrie-
benes Stipendium beworben. In Indien
wird er fur 2,5 Jahre Doktorand an der
Aligarch Muslim University in Nordindien.
Sander schreibt in einer gedruckt vorlie-
genden Rede vor der Heidelberger Aka-
demie der Wissenschaften (1992) ,,Zum
bereichernden Kontakt mit mehreren an-
deren Kulturen — die Universitat war isla-
misch, die Umgebung hinduistisch, die
aufgeschlossensten Kommilitonen waren
Sikhs oder suidindische St. Thomas-Chris-
ten — kam der alltdgliche Umgang mit
der englischen Sprache und Lebensart.”
Begtnstigt wohl durch ein groB3es Sprach-
talent, konnte Sander nach seinem Indien-
aufenthalt beilaufig das Dolmetscherdi-
plom erwerben.

Zum Erwerb des PhD untersuchte
Sander in Indien unter der Agide des von
1hm sehr geschatzten M.B. Mirza die Em-
bryonalentwicklung einer Kleinzikade
(Pyrilla), eines Zuckerrohrschadlings.

Klaus Sander wollte auch den deut-
schen Doktortitel erwerben; ein Stipen-
dium der Studienstiftung des deutschen
Volkes ermoglichte ithm dies. Unter sei-
nem Doktorvater Gerhard Krause, da-
mals in Tubingen, fand er mit der Zikade
Euscelis plebejus den Organismus, des-
sen Eier und Embryonen einen fiir Insek-
ten besonders guten experimentellen Zu-
griff erlaubten. Die schonen Ergebnisse
brachten ihm nicht nur 1959 in Tibingen
den Doktortitel ein, sondern ermoglich-
ten auch 1963 die Habilitation in Wiirz-
burg, wo Gerhard Krause inzwischen ei-
nen Lehrstuhl ubernommen hatte. Vor
Abschluss der Dissertation hatte Sander



das Staatsexamen in Biologie, Chemie
und Geologie abgelegdt.

Mit dem Ruf auf ein Extraordinariat
(spater Ordinariat) nach Freiburg 1964
findet Sander seine Lebensposition. Ei-
nen Ruf nach Marburg lehnt er ab.

Ehrenamtliche Tétigkeiten und Mitglied-
schaften:

Klaus Sander tiibernimmt viele ehren-
amtliche Tatigkeiten, ist mehrfach Dekan,
ist Wahlmitglied des Senates und Verwal-
tungsrates der Universitat Freiburg, wird
Gutachter fir die DFG, ist Mitglied der
Deutschen Zoologischen Gesellschaft,
wird Vorsitzender der Gesellschaft fur
Entwicklungsbiologie, Editor- in-Chief
von Roux'’s Archiv of Developmental Biolo-
gy, Mitherausgeber von Biologie in unse-
rer Zeitund weiterer Zeitschriften.

Klaus Sander wird weiterhin Mitglied
im Kuratorium des MPI fiir Virusfor-
schung/Entwicklungsbiologie in Tubin-
gen (1982), der deutschen Akademie der
Naturforscher Leopoldina (1989) und der
Heidelberger Akademie der Wissen-
schaften (1990).

Wissenschaftliche Preise

Theodor-Boveri-Preis der Physico-Me-
dica Wurzburg 1989;

Wissenschaftspreis der Gesellschaft
fir Entwicklungsbiologie 1991

Kowalevsky Medal St Petersburg 2001
(J Exp Zool 302B(1), 2004)

Persénliches

Klaus Sander war verheiratet und hat-
te drei Kinder, zwei Séhne und eine Toch-
ter, alle drei wie er und seine Gattin Dr.
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Gunhild Sander, geb. Viebahn, von statt-
licher Statur.

Sander hatte Freude an dem, was man
manchmal uberheblich als Feld-Wald-
und-Wiesen-Biologie abqualifiziert, er-
freute sich an der Fauna und Flora seiner
Hessischen Heimat und der Nordseekii-
ste und scheute sich nicht, sich auch um
die Wanderungen der Erdkroten am
Waldsee nahe Freiburg zu kimmern.

Seine Schiler und Mitarbeiter schatz-
ten seine aufgeschlossene, aufrichtige
und pflichtbewusste Art.

Krankheit schwdachte in den letzten Le-
bensjahren zunehmend sein Geh- und
Erinnerungsvermogen. Klaus Sander
starb am 21. Februar 2015. Er ist im
Hauptfriedhof von Freiburg begraben, wo
sich auch die Craber von August Weis-
mann und Hans Spemann befinden.

Danksagung: Dieser Beltrag wurde
angeregt durch Prof. Dr. Albrecht Fischer
(Maingz, Koln), vormals Prasident der
DZG, der mir Unterlagen zur Vita von
Klaus Sander zur Verfiigung stellte und
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zende Hinweise erhielt ich von Prof. Sieg-
fried Roth (KéIn) und Dr. Urs Schmidt-Ott
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