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Elektronenmikroskopischer Nachweis  spezifi- 
scher Grana in den Sympathicoblasten der 

Grenzstrangganglien von Hfihnerembryonen 

Bei e lekt ronenmikroskopischen Unte r suchungen  zum 
S tud ium der En twick lung  sympath i scher  Gaiiglien von 
Htihneri i  sind wir  in den Sympa th icob las t en  aul  charak-  
ter is t ische osmiophile Grana  gestossen, die in dieser F o r m  
weder  die Neuroblas ten  des Zei i t ra lnervensys tems 1-~, 
IIoch die Neuroblas ten  der  Spinalgangliei i  4 zeigei1. Unte r -  
sucht  wurden  der  prim~tre und sekunditre Grenzstrai ig im 
Lumbosakra lbere ich  bei 41/2, 51/2, 6, 61/3, 7, 81/~ und 9 
Tage  al ten Ht ihnerembryonen ,  ausserdem geschliipfte 
Tiere  und 3, 4 und 7 Wochei i  al te Kiiken.  

Methode. Vorfixierung des Gewebes fiir 5-15 rain in 
gepuffer tem 5%igem Glutara ldehyd,  Nachf ix ie rung  mi t  
1%iger Osmiums~ture-Kal iumbichromat-L6sung 5, E inbe t -  
tung  in Vestopal  W, Aufnahmen  Zeiss EM 9. 

Die Sympathicoblasten des primiiren Grenzstranges ~ sam- 
meln  sich in segmenta len  Gangl ienhaufen dorsal  der 
Aor ta  ab dem 3-Tagestadium. Von dor t  wandern  sie 
zwischen dem 4. und 6. Bebr i i tungs tag  ventra lw/ i r ts  zu 
den inneren Organen und liefern die per ipheren vegeta t i -  
yen  Ganglien. Die Sympath icob las ten  zeigen per ikaryel l  
und im Bereich der  Pr ims163 noch keine reife, 
sondern eine ffir Embryonalze l len  recht  typische Plasma-  
fe ins t ruktur :  es dominieren  freie Ribosomen,  das endo- 
p lasmat ische  R e t i k u l u m  t r i t t  zurtick. Mitochondr ien  sind 
re la t iv  zahlreich, der  Golgi -Appara t  ist  klein. Die I~ierne 
sind ruiidlicla und haben  grosse Nucleolen.  Won besoii- 
de rem Interesse sind die in wechselnder  Zahl im Zyto-  
p lasma anzut ref fenden osmiophilen Grana (Figur la).  Sie 
sind yon  einer Membran  umschlossen, haben  einen gleich- 
ms osmiophilen Inhal t ,  wobei  zwischeii dem osmio- 
ph i len  Kern  uiid der Aussenmembran  ein schmaler  heller 
Hof  auf t re ten  kaiiii (Figur lb).  Die Gr6sse der  Grana  
schwankt ,  der Durchmesser  re icht  von 600-1200 .~. 

Der  sekunddre (definitive) Grenzstrang 6 ents teh t  bei 
H i ihne rembryonen  e twa  am 6. Bebr i i tungstag.  Der  Zelleib 
der  mul t ipo la ren  Sympath icob las ten  vergr6ssert  sich. 
Elekt ronei imikroskopisch  sieht man  den Auf- und Ausbau 
des granul~ren endoplasmat isehen Re t iku lums  paral le l  
zur Nissl-Schollenbildung.  Auch  die Nervenzel len der 
Grenzs t ranggangl ien  voii  6-9 Tage al ten Embryone i i  ent-  
ha l t en  im Per ikaryon  und den Prim/irfortsXtzen naeh 
S t ruk tu r  und Gr6sse vergle ichbare  osmiophile Grana in 
wechselnder  Zahl  (Figur 2). Neben  reifen Grana  sieht 
m a n  kleinere Vorstufen (Figur  2b). Die 13efunde an 
jungen  Ktikeit  zeigen, dass mi t  der Differei izierung und 
Rei fung  der mul t ipolaren  Neuroblas ten  der  sympath i -  
schen Ganglien die Grana  aus dem Per ikaryon  ver-  
schwinden.  In  den marklosen Nervenfase rn  sind sie selten 
zu seheii. Dagegen haben  wir sie re la t iv  h~Lufig, wenn 
auch nicht  regelm~ssig, in den Synapsen  der  sympath i -  
schen Ganglien beobachte t ,  wo sie neben den vie l  zahl- 
re icheren einfaehen Synapsenbl/ tschen liegen. 

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass auch die Sym- 
pa th icoblas ten  vege ta t ive r  Ganglien eine embryonale  

Fig. 1. Ausschnitt des prim~trea sympathischen Grenzstranges, 4112 
Tage alter Htihnerembryo. Osraiophile Grana (GR) im Perikaryon 
und in den Prim~rfortsfitzen. K Kern, N Nucleolus. a) • 17000, 

Nr. 13645, b) x 35000, Nr. 13649.) 
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Fig. 2. Ausschnitt des sekund~ren Grenzstranges, 9 Tage alter 
Hiihnerembryo: Ansammlung osmiophiler Grana (GR) von typischer 
Struktur und wechselnder GrOsse im Perikaryon. K Kern, MI Mito- 
choadrien, F Fortsfitze. a) • 12500, Nr. 13854; b) schraffierter 
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Pla smafe in s t ruk tu r  besi tzen,  fnsofern  s t i m m e n  diese Be- 
funde mi t  den Beobach tungen  an anderen  Neurob las t en  
yon  H t i h n e r e m b r y o n e n  i iberein 7,s. Eine  besondere  und  
wahrschein l ich  spezifische E igenhe i t  der  Sympa th i co -  
b las ten  ist  aber  das Auf t r e t en  der  darges te l l ten  osmio- 
phi len Grana.  [dber die chemische  N a t u r  dieser  Grana  
k6nnen  wir ohne his to-  und  biochemische Para t le lun te r -  
suchungen  n ichts  Defini t ives  sagen. Da es sich bei der  
En twiek lung  der  Sympa th i cob la s t en  um die En twick lung  
adrenerger  Neurone  hande l t ,  ist  zu ve rmuten ,  dass  die 
osmiophi len  Grana  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e  yon  Ka te -  
cho laminen  oder  Sero toninen  sind. Aminre iche  Nerven-  
fasern  bes i tzen ja  rech t  typ ische  osmiophi le  Grana  yon  
gleicher S t ruk tu r  mi t  e inem durchschn i t t l i chen  Kal iber  
yon  600-800 )t. l~'Tber den Bi ldungsor t  dieser Grana  w/ih- 
rend  der  E n t w i c k l u n g  ve rm6gen  wir noch n ichts  Sicheres 
zu sagen. Es  ist  anzunehmen ,  dass diese Grana  bei der  
En twick lung  schon  sehr  friih im Per ika ryon  gebi lde t  wet -  
den,  um dann  mi t  z u n e h m e n d e r  Differenzierung tiber den 
axop lasma t i schen  S ubs t anzs t rom zu den  Synapsen  t r an-  
spor t ie r t  zu werden.  Un te r suchungen  am feta len sym-  
pa th i schen  Ganglion des Menschen 9 h a b e n  keine ver-  

g le ichbaren Grana  o f fenbar t ;  wi t  selbst  h a b e n  ident i sche  
Grana  bei S y m p a t h i c o b l a s t e n  yon E n t e n e m b r y o n e n  ge- 
sehen. 

Summary. W i t h  regard  to the  cy tod i f fe ren t i a t ion  of 
neurones  in the  developing CNS and  the  spinal  ganglia,  
only  the  s y m p a t h o b l a s t s  of the  p r i m a r y  and seconda ry  
s y m p a t h i c  t r u n k  of chick embryos  con ta in  a va ry ing  
a m o u n t  of ca techol  amine-con ta in ing  granules.  The for- 
ma t ion  of these  granules  takes  place in r a the r  ear ly  s tages 
of deve lopment .  
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Effects  of  T w o  N e p h r o t o x i c  A g e n t s  on  
N e w - B o r n  Rats  

I t  is known  t h a t  tile suscept ib i l i ty  of very  young ani- 
mals  to tox ic  agents  can differ f rom t h a t  of adul ts .  In  
some ins tances  a possible exp lana t ion  is morphological  
and  biochemical  immatu r i t y ,  as has been suggested in the  
case of the  insuscept ib i l i ty  of the  l iver of new-born  ra ts  
to  several  hepa to tox ic  agents  1. At bir th ,  the  ra t  and 
mouse k idneys  still  conta in  some of the  m e t a n e p h r o s ;  
his tochemical2,  a and  electron microscopic 4 s tudies  have  
d e m o n s t r a t e d  a progressive ma tu ra t i on  of the  tubu la r  
cells dur ing the  f irs t  weeks of life. The only s t u d y  to our 
knowledge on the  effects on new-born  an imals  of com- 
pounds  produc ing  tubu la r  necrosis in adul ts  is a recen t  
r epor t  of WACHSTEIN and ROBINSON 5, who d e m o n s t r a t e d  
t h a t  DL-serine and  mercury  are no t  effective in ra t s  under  
14 days  of age. This  f inding has led us to inves t iga te  the  
effects on new-born  ra ts  of the  syn the t i c  amino  acid S- 
dichlorovinyl-L-cyste ine  (DCVC), which in previous  work  
wi th  adul t  animals  p roduced  tubu la r  necrosis in the kid- 
neys  and pancrea t i c  damage  as well as occasionM peri-  
por ta l  l iver necrosis  s. The LD~0 of DCVC for adul t  male 
and  female ra t s  was respect ive ly  66 (58-83) mg/kg  and  
83 (72-95) mg/kg% 

The tox ic i ty  of DCVC for new-born  ra ts  is descr ibed 
in the  p re sen t  repor t .  In  addi t ion,  DL-serine has been 
t e s t ed  unde r  condi t ions  comparab le  to  those  descr ibed 
by  WACHSTEIN and  ROBINSON 6. 

Wis ta r  P o r t o n  rats,  less t h a n  24 h old, received in the  
dorsal  area a subcu taneous  in ject ion of a f reshly  p repa red  
0.5% solut ion of DCVC in dist i l led water .  Two l i t ters  wi th  
a to ta l  of 20 ra ts  received 1 mg of DCVC per  an imal  (ap- 
p rox ima te ly  200 mg/kg) :  on the  following day,  16 were 
found dead  and 4 had  been cannibalized.  The animals  of 
each of 4 o the r  l i t ters  were given e i ther  0.5 or 0.25 mg of 
DCVC (respect ively  abou t  100 and 50 mg/kg) :  out  of 20 
ra ts  given the  higher  dose only 3 survived more  t h a n  1 
day  and were killed for histology.  Among  21 new-born  
ra ts  receiving 0.25 mg of DCVC, 11 were kep t  under  

observa t ion  : of these  9 were alive af ter  3 days  and 7 a f te r  
3 or 4 weeks, when  t h e y  were killed. The o the r  10 animals  
were killed for h is to logy in groups of 3 or 4 respec t ive ly  
1, 2, or 3 days  af ter  the  injection.  

Paraf f in  sect ions were rou t ine ly  s ta ined  wi th  hema-  
toxyl in-eos in  and wi th  t he  P A S  react ion.  In  all the  
animals  observed wi th in  3 days  af ter  t r e a t m e n t ,  micro- 
scopic renal  damage  was present ,  involving mos t  of the  
formed tubules  of the  inner  cor tex  which were m a r k e d l y  
di la ted and conta ined  cellular debris  wi th  occasional pyc-  
not ic  nuclei (Figures 1 and  2). On some occasions the  epi- 
thel ial  layer  was absen t  and the  basal  m e m b r a n e  faced 
the  lumen.  More f r equen t ly  the  ep i the l ium was mark ed ly  
th in  and the  b rush  borde r  was  poor ly  recognizable.  F r o m  
the  2nd day  onwards  necrot ic ,  acidophilic,  PAS-pos i t ive  
mater ia l  was found in the  lumen of several  tubules,  some 
of which were l ined by  normal  epi thel ium.  No d amage  
was seen in the  nephrogenic  zone or in the  medulla.  Pan -  
creat ic  damage  was p resen t  in all the  animals :  among  
those receiving 100 mg/kg,  necrosis and cellular dis inte-  
grat ion were p resen t ;  a t  the  lower dosage the  d i s t r ibu t ion  
of zymogen  was qui te  i rregular  and  the  cy top la sm of 
m a n y  cells was un i formly  and  in tense ly  acidophil ic  while 
the  nucleus was displaced peripherical ly .  Histological  ob- 
servat ions  included also liver, spieen, t h y m u s ,  s t e rna l  
bone-marrow,  and occasional ly  the  adrenals :  in none  of 
these organs was the re  evidence of damage,  excep t  for 
one animal  showing l iver necrosis.  R a t s  killed a t  the  age 
of 3-4 weeks did no t  show pathologica l  changes.  
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