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Vorwort

Im urspriinglichen Entwurf dieses Handbuchs vor zwei Jahrzehnten hatten
wir geplant, dem Band 11 ,,Die Zelle” in Band III die allgemeine Pathologie der
.. Zwischensubstanzen, Gewebe und Organe* folgen zu lassen. Aus vielfachen Er-
fahrungen ist diese strenge Zisur zwischen den Zellen und den Zwischensubstanzen
heute nicht mehr aufrecht zu halten. Das gilt besonders vom Nervensystem in
seinen normalen und krankhaft verinderten Strukturen.

So sind wir HErmaNN HAGER besonders dankbar, dall er im ersten Beitrag
dieses Bandes: ,,Allgemeine morphologische Pathologie des Nervensystems® von
der unauflosbaren Einheit der celluliren und zwischenzelligen Strukturen des
Nervensystems in Orthologie und Pathologie ausgegangen ist. Erstmals wieder
seit SPIELMEYERs ,,Histopathologie des Nervensystems™ von 1922 werden hier die
Strukturelemente des Nervensystems unter den Prinzipien der allgemeinen Patho-
logie dargestellt, diesmal vor allem auch die Verinderungen der Feinstrukturen
im elektronenmikroskopischen Bild.

Unter dem Leitmotiv ,,Organstruktur als Grundlage der Organleistung und
Organerkrankung® schlieBt sich der Beitrag von Huco NourziL iiber , Das
zentrale und periphere Nervensystem® an: er veranschaulicht die Bedeutung des
Bauplans des Nervensystems fiir seine Pathologie an einer Reihe typischer Er-
krankungen.

Die Vereinigung dieser beiden Beitrige im gleichen Bandteil rechtfertigt sich
nicht zuletzt durch das allgemeine grolle theoretische und praktische Interesse fiir
die morphologische Pathologie des Nervensystems in unseren Tagen.

Moge der Band unter den Gesichtspunkten der allgemeinen Pathologie zu
einem vertiefteren Verstindnis dieses Systems und seiner Orthologie und Patho:
logie beitragen.

Basel, im August 1968 Im Namen der Herausgeber

FrEDERIC ROULET
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Allgemeine morphologische Pathologie
des Nervengewebes
Von
Hervaxy HaciEr, Miinchen

Mit 260 Abbildungen

Einleitung

Die Schwierigkeiten, den morphologischen Ausdruck pathologischer Prozesse
im Zentralnervensystem zu erfassen, brachten es mit sich, dal die Histopatho-
logie des Nervengewebes eine besondere Entwicklung eingeschlagen hat, die
weitgehend von den Fortschritten der normalen Gewebelehre und den zur Ver-
fiigung stehenden Untersuchungsmethoden bestimmt worden ist. Durch die
Ausarbeitung von Firbe- und Impragnationsmethoden zur selektiven Darstellung
cinzelner Gewebsbestandteile, die in der zweiten Hélfte des vorigen Jahrhunderts
begann, wurden die Bemiithungen der histopathologischen Forschung jeweils in
bestimmte Bahnen gelenkt. Neben NissiL, der mit seinem subtilen Verfahren das
Problem der firberischen Differenzierung der Zellkorper vom Grundgewebe loste,
ist hier WEIGERT zu nennen: er gab eine Methode zur Darstellung der Markméntel
der Nervenfasern an. Der Verlauf und die Ramifikation der Fortsitze von Nerven-
zellen konnten erst mit Hilfe der von Gorcr und Casan angegebenen Metall-
imprignationen niher erforscht werden. Klassische Untersuchungen iiber die
Histologie des Zentralnervensystems sind diesen Meistern zu verdanken. Auch zur
Differenzierung der Neuroglia gewann man nur durch mithsame Entwicklung
geeigneter Verfahren zur mehr oder minder selektiven Darstellung der einzelnen
Zelltypen und ihrer Fortsitze Zugang. Es war wiederum WEIGERT, dem es als
erstem gelang, eine Gliafirbung anzugeben, welche die faserigen Bestandteile
des gliosen Gewebes hervorhob. Die Fiille der mit diesen Methoden durchgefiihrten
Untersuchungen und vor allen Dingen die bahnbrechenden Verotfentlichungen
von NissL und ALzHEIMER ermoglichten es, eine Histopathologie des Zentral-
nervensystems zu begriinden und weiter auszubauen. Jedoch war den Bestre-
bungen, die mannigfachen, mehr oder weniger gut umschriebenen Befunde im
Sinne einer allgemeinen Gewebspathologie zu ordnen, lange Zeit nur ein be-
grenzter Erfolg beschieden. Ein Meilenstein in dieser Entwicklung ist SPTELMEY ERs,
im Jahre 1922, erschienenes Buch.

In den letzten 2 Jahrzehnten wurden zunehmend neue Untersuchungsmetho-
den zur Analyse morphologischer Prozesse im Zentralnervensystem herangezogen.
Die Weiterentwicklung des Lichtmikroskops fithrte zum Phasenkontrastverfahren,
zum Interferenz- und Ultraviolettmikroskop. Die letzteren beiden Instrumente
haben in Form der interferenzoptischen Massenbestimmung und der UV-Mikro-
spektrographie fiir quantitative Feststellungen im cellulidren Bereich Anwendung
gefunden. Auch die sog. Kontaktmikroradiographie ist hier zu nennen. Im breiten
Umfang kamen am Nervensystem in den letzten 3 Jahrzehnten histochemische

1 Handb. d. allg. Pathologie, Bd. 111/3



2 H. Hacer: Allgemeine morphologische Pathologie des Nervengewebes

Methoden zur Anwendung. Die Autoradiographie bot sich als topochemische
Methode an, die es erlaubte, eine Lokalisation markierter, in die Zellen des
Nervengewebes aufgenommener Substanzen im Bereich lichtmikroskopischer und
neuerdings auch elektronenmikroskopischer Auflosung durchzufiihren. Sie er-
offnete der Strukturforschung damit einen Zugang zur Dynamik von Stoff-
umsetzungen. Die Entwicklung der Kultur des nervalen Gewebes in vitro hat zu
gewissen Einblicken in den Bau der lebenden Gewebskomponenten sowie in ihr
Wachstum und ihre Mobilitit verholfen. Zunehmend zeigten die Fortschritte der
Biochemie, dal3 die Lebenserscheinungen mit dullerst verwickelten, in kleinen
submikroskopischen Bereichen ablaufenden Stoffumsetzungen verkniipft sind.
Die biochemische und cytochemische Betrachtungsweise spielt daher in der
Physiologie und Pathologie des Nervensystems eine groBlere Rolle denn je. Die
breite Entwicklung der Cytochemie, das Auffinden geeigneter Methoden fiir die
Isolierung und biochemische Analyse von Zellorganellen hat auch in der For-
schung am Nervensystem dazu gefithrt, dall ein immer groBlerer Teil der Be-
schreibung biologischer Prozesse auf cellulidrer Ebene sich der Sprache der Chemie
bedient. Doch wird durchaus nicht allen Befunden, auf die wir stollen, die
chemische Betrachtungsweise auch nur annihernd gerecht. Gerade die tiberaus
verwickelten Bauverhiltnisse des Nervengewebes fithren uns in besonders ein-
drucksvoller Weise vor Augen, dal} die lebende Zelle bzw. ihre Organellen nicht
einfach Gefille sind, in denen chemische Reaktionen ablaufen. Die hohe Auf-
losungskraft des Elektronenmikroskopes hat uns einen Zugang zur direkten
Evidenz der submikroskopischen Strukturverhiltnisse eréffnet, und es uns damit
ermoglicht, den Gesamtkomplex pathologischer Gewebsreaktionen am Nerven-
system neu zu sehen und zum Teil neu zu bewerten.

In dem vorliegenden Abschnitt werden die Ergebnisse und Probleme der
Histopathologie des nervalen Gewebes zusammenfassend dargestellt. Es ist viel-
leicht noch besonders zu unterstreichen, dal} die Eigenart und Komplexitit der
Gewebsverhiltnisse im Zentralnervensystem nicht nur durch die Vielfalt der
cellulidren Differenzierungen, sondern auch durch die innige morphologische und
funktionelle Verbindung neuronaler und glioser Gewebsbestandteile gegeben ist.
Dagegen finden sich zwischen den neuronal-gliosen und den mesenchymalen
Elementen durchwegs scharfe Begrenzungen, die schon HELD nachgewiesen hat.
Es gelang jedoch erst in jiingerer Zeit, die feinere Struktur dieser Grenzmembranen
zu analysieren und ihre Ubiquitit zu sichern. Diese besondere Situation, aus
welcher der morphologische Ausdruck pathologischer Prozesse im Nervengewebe
im Vergleich zu wesensgleichen Vorgingen in anderen Geweben vielfach ein
durchaus eigenartiges Geprige erhilt, berechtigt uns, eine ,.allgemeine morpho-
logische Pathologie des Nervengewebes™ abzuhandeln. Dementsprechend werden
in vorliegender Darstellung neben den Verinderungen der einzelnen celluliren
Bestandteile des Nervengewebes die wichtigsten Merkmale komplexerer Pro-
zesse behandelt, die nicht ganz gliicklich auch | histopathologische Symptomen-
komplexe™ genannt wurden, jedoch nur, soweit ihr Bild und ihr Ablauf durch die
besonderen Eigenschaften des Nervengewebes eine entscheidende Gestaltung
erfahren.

Autf den Bezug zur Struktur ist bei der Darstellung das Schwergewicht gelegt.
Die Ergebnisse von Grenzgebieten finden nur insoweit Beriicksichtigung, als sie
in einen direkten Zusammenhang mit pathomorphologischen Veréinderungen und
Ablaufen im Zentralnervensystem zu bringen sind und zu ihrem niheren Ver-
stindnis entscheidend beitragen konnen. Die Darlegungen der Orthologie der
Gewebselemente, die den einzelnen Kapiteln vorangestellt sind, beschrinken sich
auf die fiir das Verstindnis pathologischer Prozesse unerliBlichen Tatbestinde.
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Wenn es gelungen sein sollte, dem éduBerst umfangreichen Stoff auch nur
anniahernd dle Fonn eines klaren und kritischen Bildes unserer derzeitigen
Kenntnisse der allgemeinen morphologischen Pathologie des Nervensystems zu
geben, wiire die Aufgabe, die ich mir bei der Bearbeitung des Abschnittes gestellt
habe, erfiillt.

1. Die Nervenzellen

Yorbemerkung

Seit der ersten Hilfte des vorigen Jahrhunderts konnte an den Nervenzellen,
die seit ihrer Entdeckung durch FHRENBERG (1833) ein bevorzugter Gegenstand
der histologischen Forschun(f waren, mittels des Llchtmlkroskopes und der An-
wendung von Férbe- und ]mpmgnatlonsmethoden eine Vielzahl von Struktur-
einzelheiten sichtbar gemacht werden. Zur ausfithrlichen Orientierung iiber die
von der klassischen Cytologie beschriebenen Strukturen sei auf SPIELMEYERS
Lehrbuch der Histopathologie des Nervensystems, ferner auf die vortreffliche
Darstellung von BrerLscHowsky (1935), auf den Beitrag von A. Jacos (1927),
auf die Arbeiten von MARINESCO (1909) sowie auf das Lebenswerk von Ramon vy
(asar, Histologie du Systéme Nerveux (Neudruck 1950) verwiesen. Umfassende
Darstellungen aus jiingerer Zeit stammen aus der Feder von Scuovrz (1957), HiLp
(1959) sowie von REISER (1959).

1. Normale Morphologie der Nervenzellen
Quantitative Daten

Die Volumina der Perikarya verschiedener Nervenzelltypen scheinen nach
Angaben von HypgiNx (1960), die fiir fixierte und eingebettete Zellen gelten,
betrichtlich zu schwanken: Im Vertebratengehirn: Kornerzellen der Kleinhirn-
rinde 6-—700 p3, Nervenzellen des Nucleus hypoglossus 5600 p3, motorische
Vorderhornzellen 5000—40000 2.

Daf} unter normalen und pathologischen Bedingungen nicht unerhebliche
Volumenschwankungen des Zellkorpers auftreten koénnen, sei besonders unter-
strichen. Trockengewichtsbestimmungen einzelner Neurone wurden sowohl an
isolierten Elementen von Lowry (1957) als auch mit Hilfe der Rontgenmikro-
radiographie! vorgenommen. Mit der letzteren Methode ergaben sich fiir Zellen
des Deiterschen Kernes Trockengewichte von 10000 pg bis zu 20800 pg (1 pico-
gramm = | micro microgramm = 10-12 g). Hyp&n (1960) schitzt das NaBgewicht
der genannten Nervenzellen auf etwa 83000 pg.

Der Kern der Nervenzellen

Wie schon FLEMMING (1892) bemerkt hat, erscheint der Kern bei intravitaler
Beobachtung als Blidschen mit nahezu homogenem Inhalt; nur mit Hilfe des
Phasenkontrast- und Interferenzmikroskopes lassen sich in ihm feinverteilte Sub-
stanzen erkennen. Vor etwa 30 Jahren war die skeptisch gewordene Cytologie ge-
neigt, den Kerninhalt als strukturlose Masse und die im fixierten Priparat sichtbar
gewordenen Kernstrukturen als bedeutungslose Artefakte aufzufassen. Dieser
Skeptizismus wurde durch die besonderen Verhiltnisse im Karyoplasma aus-
gelost. Die Chromosomen befinden sich namlich im lebenden Nucleus groBteils im
Zustand stark gequollener Gelkérper. Dementsprechend ist auch der Vitalzustand
des Kernes der Nervenzellen dullerst labil und leicht beeinflubbar: denn schon
geringe, bei priparativen Malinahmen kaum vermeidbare Alterationen kénnen

1 BraTTGArD 1957, HyDEN 1959.
1‘



H. Haguer: Allgemeine morphologische Patholozie des Nervengewebes

Abb. 1. Betzsche Pyramidenzelle aus der Area gigantopyramidalis der GroBhirnrinde eines 29jihrigen Mannes.
Die Anordnung der Nisslschollen und die relative Substanzarmut des Karyoplasmas treten deutlich hervor. Der
Nucleolus findet sich im Zentrum des Kernraumes. Vergr. 2016:1. (Aus ANDREW, 1956)

zu merklichen Anderungen des Kernbildes fithren. Zum Beispiel werden Struk-
turen im Lichtmikroskop schon sichtbar, wenn der Kern mit elektrolythaltigen
Losungen in Berithrung kommt.

Die GrofBie des Nervenzellkernes steht in gewisser Relation zur Ausdehnung des
Perikaryons. Die alten Messungen von KOLLICKER (1896) ergaben Durchmesser
von 3,4—I18 u. Volumenschwankungen des Zellkernes konnen unter physio-
logischen und pathologischen Bedingungen auftreten, insbesondere bei der sog.
retrograden Verdnderung der Nervenzellen (s.u.). Bei den meisten Nervenzell-
arten pflegt der in der Regel drehrunde Kern das Zentrum des Perikaryons ein-
zunehmen. Eine exzentrische Verlagerung kommt nicht nur gelegentlich bei
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pathologischen Veriinderungen vor, sondern gehort durchaus zum Normalbild
bestimmter Nervenzelltypen.

Am Kerninhalt (Karyoplasma, Nucleoplasma) (Abb. 1 und 2) interessiert ins-
besondere die stoffliche Zusammensetzung. Es ist dabeizu beachten, dall nach Be-
handlung mit sauren Fixationsgemischen, die in der Histologie herkom mlicherweise
tiir die Darstellung der Kernstrukturen bevorzugt wurden, das Nucleoplasma
mehr als 80% seines organischen Materials verlieren kann. Hypgx (1960) fand fir
die Trockenmassenkonzentration im Kern frischer, gefriergetrockneter, motorischer
Nervenzellen einen mittleren Wert von 0,20 pg/p.?. Wie schon die Ergebnisse der
experimentellen Organellenverlagerung mittels der Ultrazentrifuge vermuten
lieBen, scheint die Dichte des Karyoplasmas nicht wesentlich von dem des Cyto-

Abb. 2. Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme eines Gebietes aus der parietalen GroBhirnrinde des glutaralde-

hydfixierten und in Epon eingebetteten ZNS des Goldhamsters. Im Nucleoplasma der Nervenzellen sind die

Substanzen grofteils feinflockig verteilt. Das Nucleolarmaterial ist randstindig. Die Kernmembranen sind als

feine Linien sichtbar. Im Cytoplasma zeichnen sich neben rundlichen, tief osmiophilen Korpern Mitochondrien

und Aggregationen der Nisslsubstanz ab. Osmiumtetroxydkontrastierung. Firbung mit Paraphenylendiamin.
Vergr. 1280:1

plasmas zu differieren!. Dies ist vor allem fir die Beurteilung des elektronen-
mikroskopischen Kernbildes der Nervenzellen von Bedeutung. Auf das relativ
grofle Volumen des neuronalen Kernraumes ist wohl die sparliche Verteilung
feulgenpositiver Substanzen zuriickzufithren.

Von Barr, BERTRAM und Linpsay wurde in den Nervenzellkernen weiblicher Siugetiere
ein neben den Nucleolus gelagerter feulgenpositiver Chromatinkérper beschrieben. Dieser
von den genannten Autoren als ., Nucleolarsatellit** bezeichnete Kérper hat etwa 1 p Durch-
messer.

Bei minnlichen Tieren ist er dagegen selten grofl genug, um identifiziert werden zu
konnen®.

Auch bei Menschen konnte dieses Korperchen in Kernen von sympathischen
Ganglienzellen und von Purkinjezellen beobachtet werden: es wurde ,,Sex-
Chromatin®™ genannt®. Man nahm an, dal} es durch Zusammenlagerung von
heterochromatischen Anteilen eines x-Chromosoms in der intermitotischen
Kernphase entsteht. Bemerkt sei ferner, dal} Dichte und Verteilung des Chroma-
tins in Kernen verschiedener Nervenzellarten nicht unerheblich differieren
konnen; als Extreme seien die Kerne der Kornerzellen der Kleinhirnrinde genannt,

I Beams und King 1935. 2 MoorE und Barr 1953.
3 Naheres s. bei U. MirTrwocH: Sex chromosomes. New York: Academic Press 1967.
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die eine duBerst dichte Chromatinpackung aufweisen, wihrend die der groflen
motorischen Nervenzellen (somatochrome Nervenzellen) eine recht lockere
Chromatinverteilung zeigen. Dies wurde vornehmlich auf eine stirkere Entfaltung
der das Kerngeriist aufbauenden Chromosomen zuriickgefithrt *. Im Gegensatz zum
Cytoplasma scheint das Karyoplasma der Nervenzellen relativ arm an anorgani-
schen Stoffen zu sein. Jedenfalls zeigten dies u.a. die KErgebnisse von Mikro-
veraschungsexperimenten an primér alkoholfixierten Paraffinschnitten®.

Die Analyse der Feinstruktur des Karyoplasmas der Nervenzellen im elek-
tronenmikroskopischen Bild (Abb. 5) hat sich im {ibrigen bisher wenig ergiebig
gezeigt. Seine Bestandteile sind tiberwiegend in Form feiner Flocken und kleiner
Granula verteilt. Klumpen dichten Materials von variierender Grofle finden sich
zuweilen an der Kernmembran angelagert.

Charakteristisch fiir die meisten Nervenzellen ist ein grofies Kernkorperchen
(Abb. 1, 2 und 5). Der Nucleolus scheint als Organelle des metamitotischen Kerns
erst bei Umwandlung von Neuroblasten in Nervenzellen, aber noch vor dem ge-
hauften Auftreten der Nissl-Substanz zu entstehen. Die klassische Cytologie hat an
den Kernkorperchen der Nervenzellen eine basophile AuBlenschicht, ein oxy-
chromatisches Zentrum, ferner regelméiflig eine oder mehrere stark lichtbrechende
Vacuolen unterschieden . Eingehendere Untersuchungen iiber Art, Vorkommen und
Zahl der Nervenzellnucleolen legten in jiingerer Zeit OLzEWSKT (1954) und BEHEIM-
ScuwarzeacH (1955) vor. Immerhin zeigen die Nucleolen verschiedener Nerven-
zellarten betrichtliche Volumensschwankungen (beim Menschen im Bereich von
2—60 p?)%. In Kornerzellen der Kleinhirnrinde lassen sich histochemisch keine
Nucleolen nachweisen. An groflen Nervenzellkernkorperchen, wie z. B. bei denen
von Lophius Piscatorius, konnte mittels der UV-Mikrospektrographie die hochste
RNA-Konzentration in der peripheren Randzone nachgewiesen werden®. Be-
sonders hervorzuheben ist die betriachtliche Massenkonzentration pro Volumen-
einheit, die mit quantitativen Methoden (Rontgenmikroradiographie, UV-Mikro-
spektrographie) in diesen Nervenzellorganellen festgestellt werden konnte?.
UV-mikrospektrographische Bestimmungen der Konzentration der RNA in
Nervenzellnucleolen ergaben Werte von 0,5%8. Das Nucleolarmaterial soll nach
neueren Anschauungen durch Anhdufung von RNA und Proteinen chromosomalen
Ursprungs entstehen?.

Elektronenmikroskopische Befunde haben ergeben, dal} die Nucleolen der
Nervenzellen von keiner Membran gegen das iibrige Karyoplasma abgegrenzt
sind. Als Bestandteile des Kernkorperchens wurden dicht-spiralic oder auch
regellos aufgeknaulte Fiaden (Nucleonema) aus Material von relativ hoher Eigen-
dichte beschrieben1®. In etwas lockerer Packung findet sich daneben auch fein-
korniges Materiall. Die lichtmikroskopisch als Vacuolen imponierenden Gebilde
treten im Elektronenmikroskop als umschriebene Aussparungen hervor, die Sub-
stanzen von wesentlich geringerer Eigendichte enthalten diirften. Dal} sich eine
Kernmembran sowohl am fixierten Praparat, als auch an der lebenden Nerven-
zelle in der Gewebekultur 12 abzeichnet, diirfte auf dem Sichtbarwerden einer Pha-
sengrenzfliche zwischen Nucleoplasma und Cytoplasma beruhen. Die eigentliche
Umbhiillung des Kerns entzieht sich der lichtmikroskopischen Auflésung. Es
konnte erst durch das Elektronenmikroskop evident gemacht werden!3, dal} sie
aus zwei Membraneinheiten besteht, die einen perinucleiren Raum umgrenzen

L HiNtzscHE 1956. 2 ArLTMANN 1952. 3 SacucHT 1928. 1 HypeEN 1960.
5 TEWART 1964. § HypiEN 1960. 7 BrRATTGARD und Hypux 1952, 8 Hypen 1960.

9 PrescorT 1960.
10 BERNHARD, BAURR. GrROPP, HAGUNEAU und OBERLING 1955, HorsTMANN und K~xoor 1957.
1L ANDRES 1961. 12 HiLp 1959. 13 HARTMANN 1952, BRETSCHNEIDER 1952.
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Abb. 3. Ultraviolettaufnahme einer Spinalganglienzelle des Hithnerembryos in der Gewebekultur (19 Tage) im
lebenden (links) und formalinfixierten Zustand (rechts) bei drei verschiedenen Wellenlingen. Die Absorptions-
maxima der cyto- und nucleoplasmatischen Substanzen liegen bei 265 my.. (Aus DEITCH und MOSES, 1957)

(Abb. 5 und 6). Es ist von gewisser Bedeutung, dal} auch an Nervenzellen ein Zu-
sammenhang des perinucledren Raumes mit dem endoplasmatischen Reticulum und
eine Kommunikation des Karyoplasmas mit dem Cytoplasma durch Kernporen be-
obachtet werden kann, zumal letztere die wesentlichen Wege fiir einen Stoff-
austausch zwischen Kernraum und cytoplasmatischem Raum darstellen dirften.

Uber die Bewegungen des Kernchromatins und seine mutmaBliche Bedeutung
fiir die Bildung cytoplasmatischer Strukturen in Nervenzellen liegen sorgfiltige
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iiltere, leider den neueren mit quantitativ-optischen Methoden arbeitenden Unter-
suchern zum Teil nicht bekannt gewordene Beobachtungen vor. Anhdufungen von
basophilen Substanzen an der AuBenseite der Kerngrenzfliche, die als §icllel- oder
kappenformige Auflagerungen imponieren oder auch nur wie intensiv gefirbte
basophile Kernmembranfalten aussehen, hatten bereits Spatz (1923) und spéater
auch SacucHt (1930) veranlaBt, diese Phéinomene als Ausdruck eines Stoffaus-
tauschs zwischen Karyo- und Cytoplasma aufzufassen. Besonders Sacuchr hat
diese Vorgiinge ungemein sorgfiltig an Nervenzellen verschiedenster Vertebraten-
arten untersucht und in einer ausfiihrlichen monographischen Darstellung nieder-
gelegt. Aufgrund seiner Befunde kam er zu der Vorstellung, dal} eine schwach
oxyphile Substanz, die nucleoliren Ursprungs zu sein schien (..Nucleonephelium™),

Abb. 4. Kleinhirnrinde einer Maus, die eine Dosis von 3,125 mC tritiummarkierten Leucins erhielt und nach

2 Std getotet wurde, Das Autoradiogramm des mit Thionin gegengefirbten Schnittes zeigt einen relativ starken

Einbau der markierten Aminosiure im Cytoplasma der Purkinjeschen Zellen, erkenntlich an einer Hiufung von

Silbergranula. Diese finden sich weniger stark konzentriert im Cytoplasma der Bergmannschen Gliazellen und

im Gebiet der Glomeruli cerebellosi der Kornerschicht. Verstreut sind sie auch im Grundgewebe der Molekular-
schicht anzutreffen. Vergr. ca. 800:1

an den Grenzbereich des Kernes verlagert wird, schlie3lich in das Cytoplasma ge-
langt (,,Cytonephelium®) und an der Bildung der Nissl-Schollen teilnimmt. Is
war also bereits moglich aufgrund der Ergebnisse sorgfiltiger lichtmikroskopischer
cytologischer Studien eine EinfluBnahme des Kernes auf den stofflichen und
strukturellen Zustand des Cytoplasmas anzunehmen. ArTmMaxx (1952) ist in
neuerer Zeit Eigentiimlichkeiten des Formwechsels des Kernkorperchens in Ner-
venzellen nachgegangen. Er hat dabei einen Ubertritt von vielleicht schon vorher
in naher ortlicher Beziehung zum Nucleolus angesammelten Chromosomen-
produkten durch die Kernmembran festgestellt. Auch mancherlei éltere Be-
obachtungen im Rahmen der Ganglienzellpathologie, u.a. die perinucleire
Konzentration der chromatophilen Substanz in der Reparationsphase bei der sog.
primdren Reizung (s. u.), konnten fiir eine nucleire Herkunft der Nissl-Substanz
angefiihrt werden. Eine umfassende Theorie iber die Wechselbeziehungen zwischen
Karyo- und Cytoplasma haben die Untersuchungen von CaspeErssoN u. Mitarb.
erbracht, bei denen im wesentlichen quantitativ cytologische Methoden ver-
wendet wurden. CAsPERSSON! nahm an, daB die Proteinsynthese im Kernraum
zu einem guten Teil an den Nucleolarapparat gebunden ist, ferner dal} es im
nucleolusnahen Chromatin zur Eiweifibildung kommt: die Produkte sollen sich
voriibergehend im Nucleolus anhdufen und von dort in Richtung Kernmembran
verlagert werden. Auch das fiarberische Verhalten der Nucleinsiduren in Nerven-

I (CasPERSSON 1950,
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zellen 1Bt gewisse Schliisse zu. Es sei daran erinnert, dal Ribonucleinsiuren sich
mit Methylgriin-Pyronin rot firben, wihrend die Desoxyribonucleinséuren griin
erscheinen. Letztere geben im iibrigen eine positive Feulgen-Reaktion. Erwihnung
verdient hier auch die von EimNarsox (1932, 1951) angegebene Gallocyanin-
Chromalaunfirbung, welche vielfach zur Darstellung der Nucleotide der Nerven-
zelle angewandt wurde.

Die Untersucher, die sich der UV-Mikrospektrographie bedienten, beobach-
teten an Nervenzellen vielfach innerhalb des Kernraums einen Abfall der Ab-
sorptionswerte vom Nucleolus zur Kernmembran, an deren AuBenseite Pentose-
nucleoproteide, hiufig in umschriebener Anreicherung, vorgefunden werden. In
letzter Zeit gelangte man immer mehr zu der Ansicht, dal} bei allen Zellarten die
Produktion der RNS im Kernraum zum wesentlichen Teil eine synthetische
Leistung der Chromosomen darstellt. Ob sich diese Kernfunktionen regelméilig
auch in GroBenverinderungen des Kern- und Nucleolarapparates ausdriicken,
scheint noch nicht vollig geklirt zu sein. Allerdings haben auf eine gewisse
quantitative Relation zwischen Nucleolus, Kern und dem Gesamtcytoplasma
schon iltere Untersucher hingewiesen. Die vielfach unter bestimmten Bedingungen
beobachteten VergroBerungen des Kernkorperchens und Kernes fithren Bopran
und Gersx (1947) auf eine Wasseranreicherung in diesem System zuriick (vgl.
S. 44). Vielleicht sind auch die experimentell erzeugten Struktur- und GroBen-
ianderungen der Nervenzellnucleolen, die OrTMANN (1952) beschrieb, auf solche
Vorginge zuriickzufithren.

Die Nissl-Substanz

Eine der prignantesten Differenzierungen des Nervenzellcytoplasmas stellt die
Nissl-Substanz (Abb. 1 und 2) dar. NissL hatte das Ganglienzellbild, das seine
Methode lieferte, aufgrund der Erfahrung, dal} es bei gleicher praparativer Vorbe-
handlung in etwa gleicher Form reproduzierbar ist, ein ,,Aquivalentbild** genannt.
Er hatte gezeigt, dall bei strenger Anwendung der gleichen Methodik die Form,
Quantitit und Gruppierung der basophilen Schollen oder Substanzen in den ein-
zelnen Ganglienzelltypen stark variiert, dergestalt, dal} sie z.T. gréber erscheinen,
vielfach auch regellos Anhdufungen oder netzihnliche Figuren bilden: in gréfleren
Zelltypen erstrecken sie sich auch in basale Dendritenabschnitte. Die Methode
NissLs wurde bald eines der wesentlichsten Forschungsmittel fiir feinere neuro-
histopathologische Untersuchungen: auch fir die Erfassung der normalen Zell-
architektonik des zentralen Nervensystems erlangte sie nicht geringe Bedeutung.

NissL hatte seinerzeit die Nervenzellen in karyochrome und somatochrome
Zellen eingeteilt. Bei dem ersteren Typ beherrscht der Kern das Bild der Zelle,
wihrend das Cytoplasma nur einen schmalen Saum bildet oder gar im Licht-
mikroskop kaum erkennbar ist. Als somatochrom wurden dagegen die Nerven-
zellen bezeichnet, in deren Zellkorper deutlich Nissl-Schollen erkennbar sind. Die
weiteren Punkte der deskriptiven Unterteilung N1ssvs haben zum Teil nur mehr
historisches Interesse.

Hinsichtlich der dlteren Literatur tiber die Nissl-Substanz sei auf die ausfithrlichen Dar-
stellungen von BreLscmowsky im Stéhr-Méllendorfschen Handbuch der Mikroskopischen
Anatomie, Band Nervensystem und im Handbuch der Neurologie von BUuMKE-FOERSTER.
Bd. 1. 1935, verwiesen.

Was die stoftliche Zusammensetzung der Nissl-Kérper betrifft, so hatte sich
als einer der ersten HELD (1895/1897) mit diesem Problem befa3t und schon damals
»Nucleoalbumine™ als wesentliche Bestandteile angenommen. Nach Veraschung
der Nervenzellen ist der Gehalt an mineralischen Riickstinden im Bereich der
Nissl-Schollen verhéltnismiBig groB. Uber einen nicht unbetriichtlichen Eisen-
gehalt wurde schon von élteren Untersuchern berichtet. In neuerer Zeit zog man



