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Ausgewählte Publika9onen - nach Sachgebieten geordnet 

Spa$otemporal Development of Embryonic Tissues: 

Layer PG, Kotz S (1983). Asymmetrical developmental pa(ern of uptake of Lucifer Yellow 
into Amacrine cells in the embryonic chick re9na. Neuroscience 9, 931-941.  

Layer PG (1983). Compara9ve localiza9on of acetylcholinesterase and pseudo-
cholinesterase during morphogenesis of the chicken brain. Proc. Natl. Acad. 
Sci., USA, 80, 6413-6417.  

Liu L, Layer PG (1984). Spa9o-temporal pa(erns of diûeren9a9on of whole heads of the 
embryonic chick as revealed by binding of a FITC-coupled Peanut-agglu9nin 
(FITC-PNA). Dev. Brain Res. 12 (2), 173-182.  

Layer PG, Rommel S, Bülthoû H, Hengstenberg R (1988). Independent spa9al waves of 
biochemical diûeren9a9on along the surface of chicken brain as revealed by 
the sequen9al expression of acetylcholinesterase. Cell Tiss. Res. 251, 587-595. 

Layer PG, Alber R, Rathjen FG (1988). Sequen9al ac9va9on of butyrylcholinesterase in 
rostral half somites and acetylcholinesterase in motoneurones and myotomes 
preceding growth of motor axons. Development, 102, 387-396 

 

Weikert T, Rathjen FG, Layer PG (1990). Developmental maps of acetylcholinesterase and 
G4-an9gen of the early chicken brain: long distance tracts originate from AChE-
producing cell bodies. J. Neurobiol. 21, 482-498. 

The acetylcholine (ACh)-degrading enzymes AChE and BChE distinctly localize during 

differentiation of chicken spinal cord & somites, announcing areas of axon ingrowth from AChE+ 

motor neurons into rostral half somites.



 

Layer PG, Alber R (1990). Pa(erning of chick brain vesicles as revealed by peanut 
agglu9nin and cholinesterases. Development 109, 613-624.  

Nonclassical Func$ons of Cholinesterases (nonsynap$c, noncholinergic): 

Layer PG, Sporns O (1987). Spa9otemporal rela9onship of embryonic cholinesterases 
with cell prolifera9on in chick re9na and eye. Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 84, 
284-288.  

Layer PG (1990). Cholinesterases preceding major tracts in vertebrate neurogenesis. 
BioEssays 12, 415-420. 

Layer PG (1991). Cholinesterases during development of the avian nervous system. Mol. 
& Cell. Neurobiology 11, 7-33. 

AChE as a postmitotic marker 
outlines differentiation waves 
throughout early avian brain, 
reveal ing two independent 
starting points (ventral mesenc., 
rhombencephalon). BChE is a 
transitory marker of stem cells at 
onset of their differentiation. 
Weikert et al., 1990.



Layer PG, Weikert T, Alber R (1993). Cholinesterases regulate neurite growth of chick 
nerve cells in vitro by means of a non-enzyma9c mechanism. Cell Tissue Res. 
273, 219-226. 

 

Layer PG, Willbold E (1994). Cholinesterases in Avian Neurogenesis (invited review). Int. 
Rev. Cytol. 151, 139-181. 

Layer PG, Willbold E (1995). Novel func9ons of cholinesterases in development, 

Ret inal neurite growth is 
disturbed by cholinesterase 
inhibitors , reveal ing non-
synaptic chol inergic func-
tioning. Layer et al. 1993 

ABB.  5   CH OL IN ER GE  M ECH AN ISM EN  IN  DER RE TINA

Modell cholinerger Musterbildung in der Wirbeltierretina. (Links) Zell- und plexiforme 
Schichten in der Retina des Hühnchens. (Mitte) AChE+ Zellen (rot) umhüllen die 
paarweise angeordneten ChAT+ Starburst Amakrinzellen mit ihren beiden synaptischen 
IPL Subbanden (grün). Die schematische Verteilung ist rechts gezeigt. Als Folge ergibt sich 
eine spezifische Verteilung von ACh über die Breite der Retina: ihre äußere Hälfte 
(Prolferationszone) ist frei von ACh; in der inneren Hälfte (Differenzierungszone) ist ACh 
auf die ChAT+ Zellen mit ihren Fortsätzen begrenzt. Dies bezeichnet den Beginn der 
komplexen IPL-Netzwerkbildung.



physiology and disease (invited monograph). Progr. Histochem. Cytochem. 29 
(3), 1-94. 

Layer PG (1995). Nonclassical roles of cholinesterases in the embryonic brain and 
possible links to Alzheimer disease. Alzheimer Disease & Assoc. Disorders Vol. 9 
(suppl. 2), 29-36, invited paper. 

Layer PG, Berger J, Kinkl N (1997). Cholinesterases announce "ON-OFF" channel 
dichotomy in the embryonic chick re9na before onset of synaptogenesis. Cell 
Tissue Res. 288, 407-416. 

Weitnauer E, Ebert C, Hucho F, Robitzki A, Weise C, Layer PG (1999). 
Butyrylcholinesterase is complexed with transferrin in chicken serum. J. Prot. 
Chem. 18(2), 205-214.  

Paraoanu LE, Layer PG (2004). Mouse acetylcholinesterase interacts in yeast with the 
extracellular matrix component laminin-1ß. FEBS Le(ers 576: 161-164. 

Paraoanu LE, Layer PG (2005). Mouse AChE binds in vivo to domain IV of laminin-1ß. 
Chem Biol Interact 157-158, 411-413.  

AChE complexes with laminin: 
AChE overexpress ion on 
laminin-1 surface affects cell 
morphology and enhances 
neurite growth. 
Paraoanu et al. 2012.

Classical and  
non-classical cholin-
ergic functions: e.g., 
s y n a p t i c ( l e f t ) , 
trophic (right). 
Paraoanu et al. 2004



Bytyqi AH, Lockridge O, Duysen EG, Wang Y, Wolfrum U, Layer PG (2004). Impaired 
forma9on of the inner re9na in an AChE knockout mouse results in 
degenera9on of all photo-receptors. Eur. J. Neurosci. 20: 2953-2962. 

 

Boopathy R, Rajesh RV, Darvesh S, Layer PG (2007). Human serum cholinesterase from 
liver pathological samples exhibit highly elevated aryl acylamidase ac9vity. 
Clinica Chimica Acta 380, 151-156. 

Paraoanu L, Bou(er J, Landgraf D, Barth M, Wessler I, Layer P (2007). Cholinesterases 
and cholinergic system in embryonic stem cell regula9on: data on gene 
expression and func9ons. J Stem Cells Regen Med. 16;2(1):139. eCollec9on 
2007. 

Rajesh RV, Chitra L, Layer PG, Boopathy R (2009). The aryl acylamidase ac9vity is much 
more sensi9ve to Alzheimer drugs than the esterase ac9vity of 
acetylcholinesterase in chicken embryonic brain. Biochimie 91, 1087-1094. 

Sperling LE, Spieker J, Willbold E, Layer PG (2020). Cholinerge Mechanismen fernab von 
Synapsen. Cholinesterasen mit Nebenjobs. Biol. unserer Zeit 5/2020, 318-330; 
doi:10.1002/biuz.202010714. 

Bone Development & Cholinergic Func$oning: 

Spieker J, Ackermann A, Salfelder A, Vogel-Höpker A, Layer PG (2016). 
Acetylcholinesterase regulates skeletal in ovo development of chicken limbs by 
ACh-dependent and -independent mechanisms. PLoS One. 11(8):e0161675. 
doi: 10.1371/journal.pone.0161675. 

Spieker J, Mudersbach T, Vogel-Höpker A, Layer PG (2017). Endochondral ossiûca9on is 
accelerated in cholinesterase-deûcient mice and in avian mesenchymal 
micromass cultures. PLoS ONE, 12(1):e0170252. doi: 10.1371/
journal.pone.0170252. eCollec9on 2017. 

Spieker J, Frieß JL, Sperling L, Thangaraj G, Vogel-Höpker A, Layer PG (2020). Cholinergic 
control of bone development and beyond. Int Immuno-pharmacol. 83:106405. 

Developmental functions of 
AChE as revealed in AChE KO 
mouse: (B) IPL formation in 
retina is disturbed; photo-
receptors are slowly but vastly 
lost (F).  
Bytyqi et al. 2007.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paraoanu%2520L%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24692957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boutter%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24692957
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barth%2520M%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24692957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wessler%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24692957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Layer%2520P%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=24692957


doi: 10.1016/j.in9mp .2020.106405. 

Re$nal Reaggregates - Re$nospheroids, Re$nal Organoids: 

Vollmer G, Layer PG, Gierer A (1984). Reaggrega9on of embryonic chick re9na cells: 
pigment epithelial cells induce a high order of stra9ûca9on. Neurosci. Le(s. 48, 
191-196.  

Vollmer G, Layer PG (1986). An in vitro model of prolifera9on and diûeren9a9on of the 
chick re9na: coaggregates of re9nal and pigment epithelial cells. J. Neurosci. 6, 
1885-1896. 

 

Fig 2. Cartilage matrix (blue) andmineralization (red) are changed in ChEmutants from E13.5 until birth.Note larger size of all
mutants at E13.5 (cf. S1 and S2 Figs), and earlier onset of mineralization in A+B- and in A-B-mutant legs. Note earlier and stronger
degradation of cartilage matrix (A-blu) in A-B+ andmore so in A-B-mutants, along with appearance of A-blu+ cells in their diaphyses. Size
relations between legs are approximated.

doi:10.1371/journal.pone.0170252.g002

KO mouse mutants of AChE (A-) & BCHE (B-) present 
disturbed skeletal developments (Alizarin red = bone; Alcian 
blue = cartilage)

A milestone in organoid 
technologies: 
complete retinal tissue recon-
stitution by cell reaggregation 
(retinal spheroids). Factors 
from RPE or Müller glial cells 
induce complete retinal 
lamination (c), as was first 
documented in  
Vollmer, Layer, Gierer 1984.



Layer PG, Willbold E (1989). Embryonic chicken re9nal cells can regenerate all cell layers 
in vitro, but ciliary pigmented cells induce their correct polarity. Cell Tissue Res. 
258, 233-242. 

Layer PG, Alber R, Mansky P, Vollmer G, Willbold E (1990). Regenera9on of a chimeric 
re9na from single cells in vitro: cell-lineage-dependent forma9on of radial cell 
columns by segregated chick and quail cells. Cell Tissue Res. 259, 187-198.  

Layer PG, Willbold E (1993). Histogenesis of the avian re9na in reaggrega9on culture: 
from dissociated cells to laminar neuronal networks. Int. Rev. Cytol., 146, 1-47, 
Academic Press (invited review). 

Layer PG, Willbold E (1994). Regenera9on of the avian re9na by Re9nospheroid 
Technology (invited review). Prog. Ret. Res. 13 (1), 197-229. 

Rothermel, A., Willbold, E., DeGrip, W.J., and P.G. Layer (1997). Pigmented epithelium 
induces complete re9nal recon-s9tu9on from fully dispersed embryonic chick 
re9nae in reaggrega9on culture. Proc.R.Soc.London Ser.B, 264, 1293-1302. 

Rothermel A, Layer PG (2001). Photoreceptor plas9city in reaggregates of embryonic 
chick re9na: rods depend on proximal cones and on 9ssue organiza9on. Eur J 
Neurosci 13, 949-958. 

Layer PG, Rothermel A, Willbold E (2001). From stem cells towards neural layers: a lesson 
from re-aggregated embryonic re9nal cells. NeuroReport 12(7), A39-46 (incl. 
cover picture). 

Layer PG, Robitzki A, Rothermel A, Willbold E (2002). Of layers and spheres: the 
reaggregate approach in 9ssue engineering. Trends Neurosci. 25(3), 131-134. 

Willbold E, Huhn J, Korf HW, Voisin P, Layer PG (2002). Light-dark and circadian rhythms 
are established de novo in reaggregates of the embryonic chicken re9na. Dev 
Neurosci. 24(6), 504-11.  

Ratio of rods (red) to RG-cones (green) increases as 
tissue organization decreases, approx. 1:1 in 
diffused areas (arrows in C). Rothermel & Layer 
2001.



Bytyqi AH, Bachmann G, Rieke M, Paraoanu LE, Layer PG (2007). Cell-by-cell 
reconstruc9on in reaggregates from neonatal gerbil re9na begins from the 
inner re9na and is promoted by re9nal pigmented epithelium. Eur J Neurosci 
26, 1560-1574. 

Layer PG, Araki M, Vogel-Höpker A (2010). New concepts for reconstruc9on of re9nal 
and pigment epithelial 9ssues. Exp Rev Ophthalmol 5(4), 523-544. 

Berchtold D, Fesser S, Bachmann G, Kaiser A, Eilert JC, Frohns F, Sadoni N, Muck J, 
Kremmer E, Eick D, Layer PG, Zink D(2011). Nuclei of chicken neurons in 9ssues 
and three-dimensional cell cultures are organized into dis9nct radial zones. 
Chromosome Res. 19(2): 165-182. Epub 2011 Jan 20. 

Layer PG (2017). Ein biomedizinischer Durchbruch mit neuen Zellen und alter Technik: 
Humane Organoide. BIUZ 5/2017 (47), 312-318. DOI: 10.1002/biuz.201710630. 

Rieke M, Bytyqi A, Frohns F, Layer PG (2018). Reconstruc9ng mammalian re9nal 9ssue: 
Wnt3a regulates laminar polarity in re9nal spheroids from neonatal Mongolian 
rats, while RPE promotes cell diûeren9a9on. Int J Stem Cell Res Ther 5:051 
Volume 5, Issue 1, DOI: 10.23937/2469-570X/1410051. 

3D tissue formation from a 
rodent retina (Gerbil) is 
different, not beginning with 
rosette formation of photo-
receptors as in avians, but 
with formation of an IPL by 
amacrine cells. 
Bytyqi et al. 2007.

Nearly coomplete tissue reconstruction in spheroids from 
neonatal Gerbil (a rodent). Note differentiation of inner retina is 
far advanced, while that of outer retina is delayed. Rieke et al. 
2018.



Bachmann G, Frohns F, Thangaraj T, Bausch A, Layer PG (2019). IPL sublamina9on in 
chicken re9nal spheroids is ini9ated via Müller cells and cholinergic diûeren9a9on, 
and is disrupted by NMDA signaling. Invest Ophthalmol Vis Sci., 60(14): 
4759-4773. doi: 10.1167/iovs.18-24952. 

Developmental Func$ons of Radial Glia (Müller Glia Precursor Cells in Re9nospheroids): 

Wolburg H, Willbold E, Layer PG (1991). Müller glia endfeet, a basal lamina and the 
polarity of re9nal layers form properly in vitro only in the presence of marginal 
pigmented epithelium. Cell Tissue Res. 264, 437-451. 

Willbold, E. and Layer, P.G. (1992). Forma9on of neuroblas9c layers in chicken 
re9nospheroids: the ûbre layer of Chievitz secludes AChE-posi9ve cells from 
mito9c cells. Cell Tissue Res. 268, 401-408. 

Willbold E, Reinicke M, Lance-Jones C, Lagenaur C, Lemmon V, Layer PG (1995). Müller 
glia stabilizes cell columns during re9nal development: lateral migra9on but 
not neuropil growth is inhibited in mixed chick-quail re9nospheroids. Eur. J. 
Neurosci. 7, 2277-2284. 

Willbold E, Reinicke MKW, Layer PG (1996). Müller cell diûeren9a9on and column 
forma9on in chicken re9nospheroids. J. Brain Res. 37, 228-229. 

Willbold E, Mansky P, Layer PG (1996). Lateral and radial growth uncoupled in 
reaggregated re9nospheroids of embryonic avian re9na. Int. J. Dev. Biol. 40, 
1151-1159. 

Willbold E, Layer PG (1998). Müller glia cells and their possible roles during re9na 
diûeren9a9on in vivo and in vitro (Invited review), Histol. Histopathol. 13, 
531-552. 

Willbold E, Tomlinson S, Rothermel A, Layer PG (2000). Müller glia cells reorganize 
rose(es to a laminar re9na in reaggrega9on culture of the chick embryo, Glia 
29, 45-57. 

Willbold E, Rothermel A, Huhn J, Reinicke M, Layer PG (2001). Cerebellar glia cells induce 
a correct laminar organiza9on in chicken re9nal reaggregates. Cells Tissues 
Organs 169 (2), 104-112. 

Keller M, Robitzki A, Layer PG (2001). Heterologous expression of acetylcholinesterase 
aûects prolifera9on and glial cytoskeleton of adherent chicken re9nal cells. Cell 
Tissue Res. 306, 187-198. 

Bachmann G, Frohns F, Thangaraj T, Bausch A, Layer PG (2019). IPL sublamina9on in 
chicken re9nal spheroids is ini9ated via Müller cells and cholinergic 
diûeren9a9on, and is disrupted by NMDA signaling. Invest Ophthalmol Vis Sci., 
60(14): 4759-4773. doi: 10.1167/iovs.18-24952. 

Evolutionary cryptic structures 
are revealed in chick retinal 
stratospheroids: here >Layer of 
Chievitz< (LOC), which in situ 

has been detected only for a 
few mammals, but never for 
avians (staining: radial Müller 
glia). 
Willbold & Layer 1992.



Growth Factors in 2D- and 3D Cell Cultures - NGF, EGF, FGF, IGF, CNTF, GDNF, PEDF: 

 Gunning PW, Landreth GE, Layer P, Igna9us M, Shooter EM (1981). Nerve Growth Factor-
induced diûeren9a9on of PC12 cells: Evalua9on of changes in RNA and DNA-
metabolism. J. Neurosci. 1, 368-379.  

Landreth GE, Yankner BA, Layer P, Shooter EM (1982). The Role of Nerve Growth Factor 
in the Genera9on of Nerve Fibers. In: Disorders of the Motor Unit. (Ed. D. 
Shotland), Wiley and Sons, N.Y., 143-156.  

 Layer PG, Shooter EM (1983). Binding and degrada9on of Nerve Growth Factor by PC12 
pheochromocytoma cells. J. Biol. Chem. 258, 3012-3018.  

Rothermel A, Layer PG (2003). GDNF regulates chicken rod photoreceptor development 
and survival in reaggregated histotypic re9nal spheres. Invest Ophthalmol Vis 
Sci. 44, 2221-2228. 

Seydewitz V, Rothermel A, Schneider A, DeGrip WJ, Layer PG, Hofmann  HD (2004). 
Expression of CNTF receptor in chick violet-sensi9ve cones with unique 
morphological proper9es. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 45(2): 655-661. 

Rothermel A, Volpert K, Huhn J, Stotz-Reimers M, Schlich9ng R, Robitzki AA, Layer PG 
(2004). Spa9al and temporal expression pa(erns of GDNF family receptor 
alpha4 in the developing chicken re9na. Gene Expr Pa(erns 4(1): 59-63.  

Rothermel A, Volpert K, Burghardt M, Lantzsch C, Robitzki AA, Layer PG (2006). Knock-
down of GFR³4 expression by RNA interference aûects the development of 
re9nal cell types in three-dimensional his9otypic re9nal spheres. Invest. 
Ophthalmol. Vis. Sci. 47, 2716-2725. 

Araki M, Suzuki H, Layer P (2007). Diûeren9al enhancement of neural and photoreceptor 
cell diûeren9a9on of cultured pineal cells by FGF-1, IGF-1 and EGF. Devel 
Neurobiol. 67(12), 1641-54.  

Volpert KN, Rothermel A, Layer PG (2007). GDNF s9mulates rod photoreceptors and 
dopaminergic amacrine cells in chicken re9nal reaggregates. Invest. 
Ophthalmol. Vis. Sci. 48, 5306-5314. 

Volpert KN, Tombran-Tink J, Barnstable C, Layer PG (2009). PEDF and GDNF are key 
regulators of photoreceptor development and re9nal neurogenesis in 
reaggregates from chick embryonic re9na. J Ocul Biol Dis Inform, 2:1-11. 

Frohns F, Mager M, Layer PG (2009). FGF-2 increases the precursor pool of 
photoreceptors, but inhibits their diûeren9a9on and apoptosis in chicken 
re9nal reaggregates. Eur J Neurosci 29, 1931-1942. 

Thangaraj G, Bachmann G, Christophel J, Greif A, Layer PG (2015). PEDF counteracts DL-
³-aminoadipate toxicity and rescues glio9c damages in RPE-free chicken re9nal 
explants. Exp Eye Res. 134:111-22. doi: 10.1016/j.exer.2015.02.010. 

Medical & Technical Applica$ons of Organoids and Explants (In vitro-Methoden für die 
Anwendung): 

Layer PG (2005). Mit Stammzellen und Tissue Engineering zu Netzhaut-implantaten. In: 
Bionik - Aktuelle Forschungsergebnisse in Natur-, Ingenieur- und 
Geisteswissenschav. Rossmann T, Tropea C (Hg.), Springer-Verlag, ISBN: 
3-540-21890-4, pp. 439-449. 

Rothermel A, Biedermann T, Weigel W, Kurz R, Rüûer M, Layer PG, Robitzki AA (2005). 
Ar9ûcial design of 3D re9na-like 9ssue from dissociated cells of the mammalian 
re9na by rota9on-mediated cell aggrega9on. Tissue Engineering 11, 
1749-1756. 

Rieke M, Go(wald E, Weibezahn KF, Layer PG (2008). Tissue reconstruc9on in 3D-
spheroids from rodent re9na in a mo9on-free, bioreactor-based 
microstructure. Lab Chip 8(12): 2206-2213. 



 

Daus A, Goldhammer M, Layer PG, Thielemann C (2011). Electromagne9c exposure of 
scaûold-free three-dimensional cell culture systems. Bioelectro-magne9cs 
32(5): 351-359. doi: 10.1002/bem.20649. Epub 2011 Jan 28. 

Thangaraj G, Greif A, Layer PG (2011). Simple explant culture of the embryonic chicken 
re9na with long-term preserva9on of photoreceptors. Exp Eye Res 93(4): 
556-564. 

Daus AW, Layer PG, Thielemann C (2012). A spheroid-based biosensor for the label-free 
detec9on of drug-induced ûeld poten9al altera9ons. Sensors and Actuators B, 
165, 53-58. 

Thomsen AR, Aldrian C, Heselich A, Melin N, Rücker G, Bronsert P, Thomann Y, Follo M, 
Nanko N, Grosu AL, Niedermann G, Layer PG, Lund PG (2018). A deep conical 
agarose microwell array for adhesion independent three-dimensional cell 
culture and dynamic volume measurement. Lab on a chip, 18(1): 179-189. doi: 
10.1039/c7lc00832e. 

 

Layer, PG (2024). In a century from agitated cells to human organoids. J. Neurosci. Meth. 405, 
110083; doi.org/10.1016/j.jneumeth.2024.110083. 

Organoide eignen sich als biomedizinische Testsysteme, die ausgehend von humanen iPSCs bis hin zu patienten-
spezifischer Medikamentenentwicklung einsetzbar werden könnten. a) Einzelne Retinosphäroide aus Embryos des 
Huhn oder der Maus, in Mikrokavitäten eines Durchfluss-Bioreaktors gehalten, eignen sich für pharmakologische 
Serienuntersuchungen. Bild: aus Lab Chip 2008, 8, 2206-2213. b) Einzelne Retinosphäroide aus dem Hühnerembryo 
auf MEA-Chip können elektrophysiologisch analysiert werden. Bild: aus Sens. & Actuat. B, 2012, 165, 53–58.

Spheroids provide excellent tools for biomedical high throughput 
applications; e.g., replacing animal experimentation. Review, Layer 2024.
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Adaptations of cell culture con-
ditions expands applicabilities of 3D 
cell structures. Here: development 
of novel agarose culture microwell 
containers.  
Thomsen et al. 2018.



Radia$on Biology: 

Seo S, S9ntzing T, Block ID, Pavlidis D, Rieke M, Layer PG (2008). Wideband complex 
permiwvity measurements of liquids up to 32 GHz using coplanar waveguides 
and applica9on to cell suspensions. Microwave Symposium Digest, 2008 IEEE 
MTT-S, 915-918. Doi: 10.1109/MWSYM.2008.4632982. 

 

Heselich  A, Frohns F, Frohns A, Naumann SC, Layer PG (2012). Near-infrared exposure 
changes cellular responses to ionizing radia9on. Photochem. Photobiol, 88(1): 
135-146. doi: 10.1111/j.1751-1097.2011.01031.x. 

Frieß J, Heselich A, Ri(er S, Haber A, Kaiser N, Layer PG, Thielemann C (2015). 
Electrophysiological and Cellular Characteris9cs of Cardiomyocytes aver X-ray 
Irradia9on. Muta9on Res., 777:1-10. doi: 10.1016/j.mrfmmm.2015.03.012. 

Simoniello P, Wiedemann J, Zink J, Thönnes E, Stange M, Layer PG, Kovacs M, Podda M, 
Durante M, Fournier C (2016). Exposure to carbon ions triggers pro-
inûammatory signals, changes in homeostasis and epidermal 9ssue 
organiza9on to a similar extent as photons. Fron9ers Oncol. Vol. 5, Ar9cle 294; 
doi: 10.3389/fonc.2015.00294, 1-13. 

Thangaraj G, Manakov V, Cucu A, Fournier C, Layer PG (2016). Inûammatory eûects of 
TNF³ are counteracted by X-ray irradia9on and AChE inhibi9on in mouse 
micromass cultures. Chem Biol Interact. 259(Pt B):313-318doi: 10.1016/
j.cbi.2016.03.027. 

 

Water-f i ltered near infrared 
(WIRA) radiation has high impact 
on cell physiology; its prospects for 
wound healing are excellent. 
Heselich et al. 2012.

Fig. 1. Schematic action of cholinergic anti-inflammatory pathway (CAIP) in inflammation. Non-neuronal ACh acting via a7-nAChRs is considered to counteract inflammatory

cytokines, like TNF-a, in order to balance inflammation and pain reactions. What is often neglected, is a major role of AChE in this process, since its presence or absence at the site of

action will determine the effective ACh concentration.

G. Thangaraj et al. / Chemico-Biological Interactions xxx (2016) 1e62

Non-classsical cholinergic 
actions in inflammation: 
the CAIP acts via the ³7-
nicotinic AChR.



Mayer M, Kaiser N, Layer PG, Frohns F (2016). Cell Cycle Regula9on and Apopto9c 
Responses of the Embryonic Chick Re9na by Ionizing Radia9on. PLOS One, 
11(5):e0155093. doi:10.1371/journal. pone.0155093. 

Heselich A, Frieß JL, Ri(er S, Benz NP, Layer PG, Thielemann C (2018). High LET Radia9on 
Shows no Major Cellular and Func9onal Eûects on Primary Cardiomyocytes in 
Vitro. Life Sci Space Res.16:93-100. doi.org/10.1016/j.lssr.2018.01.001. 
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es verständlich, diese Zufälligkeit von Genveränderungen auf 

alle Organismen zu übertragen. Ferner verläuft bei bisexuellen 

Organismen auch die Verteilung der elterlichen Gene auf die 

Nachkommen stochastisch (Rekombination). Dies wiederum 

führte zu den weitreichenden Postulaten, dass evolutionärer 

Wandel rein zufällig auftreten, und daher über lange Zeiträume 

betrachtet eher gleichmäßig und langsam verlaufen sollte (Gra-

dualismus, vgl. Glossar der Fachbegriffe, S. xx), genauso wie es 

auch Darwin angenommen hatte. Die postulierte Zufälligkeit 

der individuellen genomischen Ausstattung führte vor allem zur 

Annahme, dass der evolutionäre Prozess völlig richtungslos sei 

[15]. Dass dem ein sehr beschränktes Verständnis über die Wir-

kungsweise von Genen zugrunde lag, erwies sich erst viel später 

als verhängnisvoll (s. u.; Abb. 1).

In eine folgenschwere Sackgasse geriet der Neodarwinismus 

insbesondere durch das >Ein-Gen-ein-Protein-Dogma< [16, 17] 

(Abb. 1a). Der davon abgeleitete Fehlschluss der Neodarwi-

nisten, es gäbe ein direktes (fest determiniertes) Verhältnis zwi-

schen der genetischen Ausstattung (dem Genotyp bzw. Genom) 

und dem Phänotyp eines Individuums, war aus der Sicht bis in 

die Siebzigerjahre hinein nachvollziehbar. Mag dieses Dogma 

für einfache Organismen (teilweise) seine Richtigkeit haben, 

so trifft es in den seltensten Fällen auf die Wirkungsweise von 

Genen eukaryotischer Organismen zu, z. B. auf Entwicklungs-

gene von Pflanzen und Tieren (vgl. Abb. 1b). Denn ein bestimm-

tes Gen kann häufig für unterschiedliche Proteine codieren, 

von denen jedes wieder mehrere Funktionen haben kann, die 

ihrerseits miteinander in vielfältiger Weise über komplexe Reak-

tionsnetzwerke interagieren [18]. Gene sind somit in aller Regel 

an der Ausprägung mehrerer Merkmale beteiligt (Pleiotropie). 

Die Umsetzung von Genen (Expression) hängt 3 wie wir längst 

wissen 3 maßgeblich von ihrer jeweils in Raum und Zeit herr-

schenden Umwelt ab [19]. Somit erweist sich die Genexpression 

als ein in hohem Maße nicht-determiniertes Geschehen. Zellbi-

ologen um Marc Kirschner haben in einem Artikel aus dem Jahr 

2000 in CELL dies für die Natur der biologischen Formbildung 

treffend betont, wenn sie sagen (eigene Übersetzung): >Wie 

tiefgreifend wir den Genotyp auch untersuchen, kann er den 

aktuellen Phänotyp doch nicht vorhersagen, sondern er kann 

nur einen Eindruck vom Universum der möglichen Phänotypen 

vermitteln< [1].

Tatsächlich ist es im Rückblick erstaunlich, wie der Anfang 

des 20. Jahrhunderts aufkommende Neodarwinismus gewich-

tige Einwände namhafter Biologen verschiedener Forschungs-

richtungen aus dem Weg räumen konnte. Die Beispiele sind 

zu vielfältig, um hier ausgebreitet zu werden; exemplarisch soll 

nur auf einen Aspekt kurz eingegangen werden. Darwin selbst 

kämpfte mit dem Widerspruch, dass die Entstehung neuer 

Arten einerseits auf der Veränderung von Populationen über 

Generationen hinweg beruhen muss (das ist Evolution), ande-

rerseits aber eine erfolgreiche Fortpflanzung von Generation zu 

Generation auf Stabilität, also auf Stasis angewiesen ist, damit 

das Erbgut, also die Träger der Vererbung, überhaupt verlässlich 

auf die nächste Generation weitergegeben werden kann.

Wenn es also Evolution geben soll, so ist beim Generati-

onenübergang einerseits Stasis, andererseits aber auch Verän-

derung notwendig 3 wie bringt die Natur beides zusammen? 

Auf das Selektionsprinzip (survival of the fittest), seiner wesent-

lichen Idee, war Darwin bekanntlich durch das Auswahlprinzip 

Abb. 1. Konzepte zur Genwirkung im Vergleich. 3 a. Das frühere Ein-
Gen-ein-Protein-Konzept war strikt deterministisch. Die Umwelt (auch 
das innere Milieu des werdenden Organismus) spielt keine Rolle (Hin-
tergrund weiß). Primär sprach man den Genen bzw. den von ihnen co-
dierten Proteinen nur eine Funktion zu. 3 b. Nach neuerem Verständnis, 
das in der postgenomischen Ära zentrale Bedeutung gewinnt, können 
sich aus einem Gen viele Proteine und Funktionen ableiten. Beachte 
Rückkopplungseffekte auf die Genschalter ON/OFF (blauer Pfeil), die 
sich aus vielerlei Quellen aus der gesamten Umwelt speisen (punktierter 
blauer Hintergrund; fehlt in a).

Abb. 2. Otto Kleinschmidt und seine Formenkreise bei Vögeln, hier am 
Beispiel der Schwanzmeisen (Aegithalos caudatus): Untereinander ge-
zeigt sind regionale Variationsbreiten von Schweden (oben) bis Pyrenä-
en (unten), sowie die Variationsbreite in den jeweiligen lokalen Popula-
tionen (nebeneinander) [20, 21].

Genetic determinism is false: Gene 
expression mechanisms are more 
complex than originally thought. 
Hence, the neodarwinistic Standard 

Evolutionary Theory (SET) needs an 
overhaul towards EET (Extended 

Evolutionary Theory).
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Übersicht

>der Besten< aus der Tierzucht gekommen, nach dem auf ein 

bestimmtes Merkmal (Größe, Aussehen, Schnelligkeit, etc.) 

hin gezüchtet wird; d. h., nicht ein durchschnittlicher Wert des 

Merkmals, sondern ein extremer Randwert wird bei der Züch-

tung konsequent selektiert. Immer wieder wurde aber von ver-

schiedener Seite bezweifelt, ob die Evolution in freier Wildbahn 

generell nach demselben Prinzip wie in der Tierzucht, also der 

Maximierung von Randwerten in der Population ablaufe. Der 

Vogelkundler Otto Kleinschmidt fand in den 1920er Jahren, 

dass bei seinen Studienobjekten nicht steter Wandel und Aus-

einanderdriften von Populationen, sondern Beständigkeit und 

Zusammenhalt (Stasis und Kohäsion) deren charakteristische 

Züge seien [20]. So existiert die Bachstelze vermutlich völlig 

unverändert seit mindestens 60 Millionen Jahren. Wenn Klein-

schmidt die Verbreitung von lokalen Unterarten von Vögeln in 

freier Natur untersuchte (Abb. 2; er bezeichnete sie als >For-

menkreise<, Ernst Mayr verwendete später den Begriff >Super-

spezies<), so zeigte sich, dass bestimmte Merkmale (z. B. Schna-

belform, Federkleid, -farben, -muster etc.) innerhalb definierter 

Bandbreiten in der Population variierten, ohne aber 3 was 

wirklich erstaunlich ist 3 dabei ausgeprägte Maxima zu zeigen. 

Sobald die Tiere aus der freien Natur sich in urbanen Räumen 

ansiedelten oder gar als Haustiere gezüchtet wurden (z. B. 

Wild-, Stadt- und Brieftaube), wurden die Bandbreiten jedoch 

deutlich vergrößert, und typische Merkmalsmuster verwischten 

sich. Zudem waren in verschiedenen Verbreitungsgebieten die 

Durchschnittswerte von Merkmalen verschieden; z. B. waren in 

nördlicheren Regionen Vögel einer bestimmten Art größer als 

im Süden (er nannte dies >Strom in festen Grenzen<; Abb. 2). An 

den Rändern der Variationsbereiche zeigten sich gehäuft fehlge-

bildete Individuen (Aberrationen), welche meist nicht lebens- 

bzw. nicht reproduktionsfähig waren und somit für die Evolu-

tion ausfielen. Kleinschmidt schloss daraus, dass wildlebende 

Populationen an ihrem natürlichen Ort durch starke Kohäsion 

und Stabilität charakterisiert sind, also gerade nicht dazu ten-

dieren, sich zu verändern. In >unnatürlicher< Umgebung, also 

nicht in freier Wildbahn, verlieren sich diese Eigenschaften, sie 

sind >ökologisch unbeständig< (s. ausführlich in [21]). 

Diese Befunde sind gut mit dem tatsächlichen Verlauf der 

Evolution in Einklang zu bringen, der sich aufgrund des Fos-

silberichts alles andere als stets langsam und gleichmäßig dar-

stellt. Es gab lange Phasen der Stabilität, dann aber auch wieder 

Perioden, in denen die Merkmale innerhalb kurzer Zeit stark 

abgewandelt wurden. Insbesondere die Zeit der sogenannten 

kambrischen Revolution vor 540 Millionen Jahren war eine 

Phase der >produktiven Unbeständigkeit<, aus der praktisch alle 

noch heute existenten Großgruppen des Tierreiches (etwa 35; 

[4, 10, 22]) in einer relativ kurzen Zeitspanne hervorgingen. Aber 

auch später hat sich dieses Schauspiel der raschen Entstehung 

einer Vielfalt wiederholt. Nach mehreren massiven Aussterbe-

wellen (insb. the big five) hat sich jedes Mal die Tierwelt schnell 

erholt, wobei die seit dem Kambrium bestehenden Großgrup-

pen immer wieder neue Baupläne hervorbrachten, die sich 

dann über lange Zeit kaum wandelten (Periode der Stasis). 

Gould und Eldredge haben dieses Phänomen der langen 

Perioden von Stasis, unterbrochen von vergleichsweise kurzen 

Aussterbe- und Regenerationsphasen, mit dem Konzept des 

Punktualismus (punctuated equilibrium, Theorie des durchbro-

chenen Gleichgewichts) zu erklären versucht [23]. In der Phase 

der Stasis (des Gleichgewichts), die der Normalzustand in der 

Natur sei, blieben die Arten weitgehend unverändert. Erst wenn 

Populationen durch extreme Bedingungen stark unter Druck 

kommen (ausgelöst z. B. durch Stress, Umweltkatastrophen 

etc.), würde das >Gleichgewicht< durchbrochen, und es kommt 

verbunden mit rascher Artenbildung 3 in kleinen Populationen 

zu abrupten Umbauten und zur Entstehung neuer Baupläne. 

Drängt sich in Anbetracht dieses geradezu gesetzhaften Gesche-

hens, das immer wieder neue >Anläufe< nimmt und dabei 

höher organisierte Formen hervorbringt, nicht der Eindruck 

einer Gerichtetheit in der Evolution auf? Simon Conway-Morris 

vertritt deshalb die These, dass bei einer (gedachten) Wiederho-

lung der biologischen Stammesgeschichte auf diesem Planeten 

sich dieselben Organismengruppen bis hin zum Menschen 

wohl wieder in gleicher Weise entwickeln würden (Konvergenz 

[24]).

Evo-Devo hinterfragt den Neodarwinismus und erklärt 
die Makroevolution besser

Die Entstehung neuer Baupläne wirft die Frage auf, wie über-

haupt grundlegende Neuheiten, wie etwa Fledermausflügel und 

Vogelflügel statt einer >normalen< Tetrapodenextremität, in der 

Evolution entstehen können. Hierzu hat der Neodarwinismus 

keine befriedigende Antwort geben können. Denn man muss 

sich fragen, ob es wirklich ausreicht, dass von Generation zu 

Generation winzige Änderungen akkumuliert werden (Mikroe-

volution; für die es schwerfällt, Selektionsvorteile zu erkennen), 

damit es am Ende zu einer größeren Transformation kommt. 

Abb. 3. Evo-Devo kann den makroevolutionären Übergang vom Ech-
sen- zum Schlangenhabitus mit nur zwei Mutationsschritten von Ma-
stergenen erklären (schematisch, stark vereinfacht): im 1. Schritt dehnt 
sich der Expressionsbereich eines Hox-Gens nach vorne (anterior, links) 
aus, was die Bildung der Vorderbeine unterdrückt und womit der evolu-
tionäre Status in der Extremitätenreduktion von >alten< Schlangen er-
reicht wird (z. B. Pythons, Boas; in ihrem Skelett sind noch Reste des 
Beckengürtels und der Extremitäten erhalten); im 2. Schritt hemmt ein 2. 
Gen auch die Anlage des hinteren Extremitätengürtels, dieser Status fin-
det sich bei phylogenetisch jungen Schlangengruppen (z. B. Vipern).

Macroevolutionary step from 
saurians to snakes (simplified): 
only a few mutations of particular 
homeobox genes are required.
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Muss nicht mit >einem Schlag< etwas Komplexeres vorliegen, 

was von Anbeginn neue funktionelle Möglichkeiten bietet und 

damit auch Angriffspunkte für eine transformierende Selektion?  

Einen beachtlichen Fortschritt gerade für diesen Bereich liefern 

die Erkenntnisse der molekularen Entwicklungsbiologie mit 

einem Forschungsfeld, das als Evo-Devo bekannt wurde [3, 4, 

6 3 8, 10, 11, 25]. Diese Erkenntnisse können hier nur mit weni-

gen Sätzen umrissen werden.

Die Individualentwicklung der meisten eukaryotischen 

Organismen hängt von einer überschaubaren Zahl von wich-

tigen Entwicklungsgenen und molekularen Signalkaskaden ab 

[9, 10]. Diese molekulare Grundausstattung 3 auch als mole-

kularer Werkzeugkasten bekannt (Tinkering) 3 war mindestens 

schon im Präkambrium vorhanden und ist hoch konserviert 

bis heute erhalten geblieben. Diese molekularen Werkzeuge 

steuern die Ontogenese von Pflanzen und Tieren in kombi-

natorischer Weise, wobei dieselben Module in verschiedenen 

Organismen verschiedene Bedeutungen (Funktionen) haben 

können; dies gilt sogar für verschiedene Orte und Zeiten im 

selben Organismus (Abb. 1b). Wenn in solchen molekularen 

Netzwerken Mutationen einzelner Komponenten auftreten, so 

kann dies im günstigen Fall >sprunghafte< Veränderungen im 

Phänotyp nach sich ziehen (Abb. 3: Wechsel vom Echsen- zum 

Schlangenhabitus). Abrupte Sprünge des Phänotyps können 

so dank geringer Änderungen des Genotyps erklärbar werden 

[26]. Damit liegen auch die Voraussetzungen für die Entste-

hung neuer Baupläne, d. h. für Makroevolution vor. Dass dabei 

die jeweilige (molekulare, zelluläre o. a.) Umgebung solche 

Prozesse kanalisieren, ja, sie in Rückwirkung auf das genetische 

Material im Zellkern (als Constraints) sogar initiieren kann (vgl. 

Abb. 1b, blauer Pfeil), ist für die vorliegende Betrachtung von 

entscheidender Bedeutung (Abb. 4, vier-beiniger Vogel). Um es 

explizit zu sagen: Die Umwelt (zu der auch das Entwicklungsmi-

lieu z. B. im Vogelei gehört) kann der Evolution eine bestimmte 

Richtung verleihen [19, 27]. Solche Einblicke führen die vom 

Neodarwinismus postulierte reine Zufälligkeit der Evolution 

ad absurdum und lassen auch wieder nach der Gerichtetheit 

einzelner evolutionärer Ereignisse fragen.

Als Beispiel für einen gerichteten Evolutionsschritt soll der 

Ablauf der Landnahme von Flora und Fauna dienen [22]. Es 

lässt sich zeigen, dass für einen erfolgreichen Landgang der 

Tiere das Land nicht nur zuerst durch die Flora erobert werden 

musste, sondern dass Pflanzen langgestreckte hochaufwach-

sende Formen entwickeln mussten, um den Boden mineralisch 

zu erschließen und gleichzeitig die Atmosphäre entsprechend 

für ein Leben der Tiere an Land vorzubereiten. Damit gaben 

Pflanzen eine im aquatischen Medium durchaus angelegte 

kugelige Form (z. B. bei Kugelalgen) für einen langgestreckten 

Wuchs an Land mehrheitlich auf, während Tiere ihre schon 

im Ei angelegte Rundform auch an Land bis hin zu komplexen 

Adultformen weiter ausdifferenzieren konnten. Wenn wir also 

überlegen, wie ein Leben für Tiere an Land evolutionär möglich 

wurde, so waren dieser zeitliche Ablauf und die damit einherge-

henden morphologischen Anpassungen auf Seiten der Pflanzen 

notwendig. Der Landgang von Flora und Fauna stellt sich somit 

als ein notwendiges und gerichtetes Geschehen dar. 

Epigenetik und Vererbung erworbener Eigenschaften 
(Neolamarckismus) 

Der Name Jean-Baptiste de Lamarck (1744 3 1829) ist mit 

dem Begriff der Vererbung erworbener Eigenschaften verbun-

den, was mit Aufkommen des Neodarwinismus als ein völlig 

abstruses Postulat abgetan wurde. Berühmt und viel belächelt 

war seine von ihm vorgeschlagene Erklärung zur Frage, wie die 

Giraffe zu ihrem langen Hals gekommen sei [3, 10, 13]. Jedoch 

war die Frage nach der Vererbung erworbener Eigenschaften 

nie wirklich erledigt. Wenn Fliegen im Laboratorium einem 

Hitze- oder chemischen Stress ausgesetzt wurden, so änderten 

sich gewisse Flügelstrukturen bei einigen Individuen der kom-

menden Generation. Wurden diese Individuen selektiert und 

wieder unter Stress weitergezüchtet, so trat die morphologische 

Veränderung nach etwa 20 Generationen verlässlich auch ohne 

Stress auf, sie war genetisch assimiliert [28, 29]. Ähnliche Effekte 

wurden auch in freier Natur beobachtet (u. a. [30, 31]). Das 

relativ neue Feld der Epigenetik schließt hier an und vertieft 

das molekulare Verständnis solcher Prozesse (beachte Dop-

peldeutigkeit des Begriffs Epigenetik: Glossar [10, 32]). Durch 

die Erkenntnisse der molekularen Epigenetik deutet sich nun 

an, dass unter gewissen Umständen erworbene Eigenschaften 

der Eltern doch auf Nachkommen übertragen werden können. 

Methylierungen und Acetylierungen auf DNA- oder Histonebe-

ne sind entscheidende Mechanismen, um Gene in ihrer Funk-

tion an- bzw. abzuschalten (vgl. Abb. 1b: molekulare Schalter). 

Zu einem nicht unerheblichen Teil sind diese Prozesse von den 

Erfahrungen des Individuums abhängig (z. B. Stress, Nahrung, 

Klima etc.), die seinem Genom im Laufe des Lebens ein eigenes 

epigenetisches Muster aufprägen. Diese epigenetischen Muster 

können auch in Keimzellen fixiert und damit entgegen der 

Weismann-Barriere (s. u.) in die nächsten Generationen hinein 

Abb. 4. Modulare Änderung des Phänotyps eines Vogels mit zusätz-
lichem Beinpaar am Hinterende zeigt >Evo-Devo in Aktion<. Es ist davon 
auszugehen, dass nur wenige Genveränderungen, z. B. ausgelöst durch 
Hormonstress, zu dieser drastischen Missbildung geführt haben (vgl. 
Abb. 3). Beachte u. a., dass die zusätzlichen Beine normal gegliedert 
sind (s. Text: Drang zur Ganzheit 3 Holismus, Teleonomie). Dass eine sol-
che Missbildung dem Vogel keinen Überlebensvorteil bietet und sich 
daher evolutionär nicht durchsetzen kann, ist evident. Doch zeigt dieses 
Beispiel, welche tiefgreifenden, schlagartigen Änderungen möglich sind. 
[Photo und Präparat: Labor des Autors]

Chick embryo having an extra pair of 
legs, possibly caused by hormonal 
effects. Note: strucure of extra legs is 
normal.
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