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condi t ions .  I n  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  us ing  perchlor ic  
acid e x t r a c t i o n  3e, a b o u t  6% of t he  isotope was assoc ia ted  
w i t h  acid inso luble  m a t e r i a l  in cu l tu res  i n c u b a t e d  w i t h  
(aH(-glycine (10-~M, 15 min).  I t  is the re fo re  possible  t h a t  
p r o t e i n - b o u n d  glycine m a y  c o n t r i b u t e  to  t he  au to rad io -  
g raph ic  p a t t e r n ,  a l t h o u g h  on ly  to  a l imi ted  ex ten t .  

I t  has  p rev ious ly  been  specu la ted  t h a t  t he  u p t a k e  of 
G A B A  a n d  glycine as revea led  in a u t o r a d i o g r a p h i c  
s tudies  m a y  occur  in those  neu rones  u t i l iz ing  these  a m i n o  
acids as neu ro t r ansmi t t e r s ~ - % A l t h o u g h  t he  n e u r o n a l  
u p t a k e  of these  a m i n o  acids c lear ly  occurs  on ly  in a 
l in l i t ed  n u m b e r  of neurones  of t he  e x p l a n t  - i n d i c a t i n g  
specif ic i ty  of t h e  u p t a k e  m e c h a n i s m s  - i t  is a t  p r e s en t  no t  
possible  to  decide w h e t h e r  glycine and  G A B A  are t a k e n  
up  in t he  same  or in s epa ra t e  neu r one  popula t ions .  The  
s tud ies  of IVERSEN a n d  BI~oo~ ~ on  sp ina l  cord homo-  
genates ,  however ,  show t h a t  t he  two  a m i n o  acids are 
se lect ively  t a k e n  up  in s epa ra t e  ne rve  endings.  These  d a t a  
would t h u s  f avour  t h e  v iew of two sp ina l  cord neu rone  
popula t ions ,  each  cha rac t e r i zed  b y  a d i f fe ren t  i n h i b i t o r y  
amino  acid t r a n s m i t t e r .  These  two neu rone  popu la t i ons  
could t h u s  r ep re sen t  t he  morpho log ica l  cor re la te  to  sp ina l  
i n h i b i t o r y  neurones  p o s t u l a t e d  in neurophys io log ica l  
s tud ies  a~, 2~, ~, ~.  

U p t a k e  of amino  acid n e u r o t r a n s m i t t e r s  in to  glial  cells 
ha s  p rev ious ly  b e e n  d e m o n s t r a t e d  w i t h  au to rad io -  
g r a p h y  a, ~, ~, ~0, sa, ~,  a n d  i t  is also e v i d e n t  f rom t he  p r e sen t  
results .  Tile in t ense  labe l l ing  of gl ial  cells m a y  ind ica te  a n  
eff ic ient  u p t a k e  m e c h a n i s m ,  wh ich  could be  of phys io l -  
ogical i m p o r t a n c e  for t he  t r a n s m i t t e r  inac t iva t ion*% 

Zusammen/assung. A u t o r a d i o g r a p h i s c h e  U n t e r s u c h u n -  
gen h a b e n  gezeigt,  dass  3H-Glycin und  ~H-GABA in 
ku l t iv i e r t e  Neu rone  ulld Gliazel len des R f i c k e n m a r k s  
der  R a t t e  a u f g e n o m m e n  werden.  Aus unse ren  l icht-  u n d  
e l ek t ronenmik roskop i s chen  B e f u n d e n  geh t  hervor ,  dass  
die N e r v e n g e w e b s k u l t u r  ein geeignetes  Ver suchsmode l l  
ffir A u f n a h m e  und  zellul/ire Loka l i s a t i on  yon  i3bertr~iger- 
s u b s t a n z e n  ist. 
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Zur Fe instruktur  friiher Veri inderungen an Rat tenh irngewebe  nach Injektion von Methy ln i troso -  

harnstoff  

B e s t i m m t e  N - N i t r o s o v e r b i n d u n g e n  erzeugen n a c h  Un-  
t e r s u c h u n g e n  yon  DRUCKREY et  al. ~, 2 und  JXNISCH et  al. 3 
bei  wiederho l t e r  A p p l i k a t i o n  T u m o r e n  des Z e n t r a l n e r v e n -  
sys t ems  yon  Versuchs t ie ren .  Obwoh l  umfangre i che  U n t e r -  
s u c h u n g e n  an  solchen e x p e r i m e n t e l l e n  Geschwfi ls ten  vor-  
liegen, wurde  b i she r  noch  n i c h t  f iber p r / i b l a s toma t6se  
Ver~Lnderungen a m  Geh i rn  n a c h  E i n w i r k u n g  n e u r o t r o p e r  
R e s o r p t i v k a n z e r o g e n e  be r i ch te t .  D e g e n e r a t i v e  Ver~nde-  
r u n g e n  an  pe r ivasku l~ ren  Zellen u n d  a n  Gliazellen,  die 
i n n e r h a l b  24 h n a c h  A p p l i k a t i o n e n  e iner  e inmal igen  h o h e n  
Dosis  A t h y l n i t r o s o h a r n s t o f f  au f t r a t en ,  b e o b a c h t e t e  LAN- 
�9 OS ~. W i r  h a b e n  m i t  t l i l f e  e iner  gee igne ten  Pr~tparat ions-  
m e t h o d e  VerXnderungen  a n  R a t t e n g e h i r n e n  n a c h  wieder-  
ho l i e r  A p p l i k a t i o n  von  M e t h y l n i t r o s o h a r n s t o f f  (MNH) 
u n t e r s u c h t  und  b e r i c h t e n  f iber ers te  Ergebnisse .  

Material und 21/fethode. 130-150 g schweren  W i s t a r r a t -  
t en  w u r d e n  in  4w6chigem A b s t a n d  30 m g / k g  K6rperge-  
w ich t  M N H  i.p. inj iz ier t .  12 Tage n a c h  der  e r s t en  In j ek -  
t i on  sowie 8 u n d  14 Tage n a c h  der  zwei ten  I n j e k t i o n  
Pe r fus ions f ixa t ion  des Gehirns ,  E i n b e t t u n g  yon  drei  ca. 
2 m m  d icken  F r o n t a l s c h e i b e n  des ganzen  Geh i rns  je Ver-  
suchs t i e r  in  Epon ,  d re id imens iona le  Zielpr~tparat ion m i t  
A n f e r t i g u n g  v o n  l i c h t m i k r o s k o p i s c h e n  l~bers ich t sschn i t -  
ten,  S e m i d f i n n s c h n i t t e n  u n d  U l t r a d f i n n s c h n i t t e n  (DIETZ 
und WIEGAND'5). 

Be/unde. 12 Tage n a c h  der  e r s ten  I n j e k t i o n  sowie 8 u n d  
14 Tage  n a c h  der  zwei ten  I n j e k t i o n  yon  M N H  l i n d e n  sich 
l i ch tmik roskop i s ch  e r k e n n b a r e  pe r ivasku lg re  Zel.lproli- 
f e r a t i onen  (Figur  1, Inset ) .  Geh i rne  yon  Kon t ro l l t i e ren ,  
die n a c h  der  gle ichen Methode  p r ~ p a r i e r t  wurden ,  zeigen 
ke ine  d e r a r t i g e n  Ver~nde rungen .  E l e k t r o n e n m i k r o s k o -  
p i sch  lassen sich die p ro l i fe r ie renden  Zellen als A d v e n t i -  
t iaze l len  k le iner  Gef/~sse iden t i f iz ie ren  (Figur  1). Sie s ind 

gegen die Gef~ssendothe l ien  d u r c h  eine B a s a l m e m b r a n  
abgegrenz t .  Der  pe r ivasku l~re  R a u m  ist  e rwe i t e r t  u n d  in 
der  ganzen  Z i rkumfe renz  der  Gefiisse yon  pro l i fe r ie renden  
A d v e n t i t i a z e l l e n  ausgeffill t .  D u r c h  eine zwei te  ~tussere 
B a s a l m e m b r a n  wird  er gegen die e rheb l i ch  geschwol lenen 
per ivasku l / i ren  Astrozytenfor ts~t tze  begrenz t .  Bei  den  n a c h  
der  zwei ten  I n j e k t i o n  u n t e r s u c h t e n  T ie ren  l i n d e n  s ich 
Lf icken in dieser  ~usseren B a s a l m e m b r a n  (Figur  2). Ad-  
ven t i t i aze l l en ,  welche  o f fenbar  d u t c h  solche B a s a l m e m -  
b ran l f i cken  in  den  t3ereich des H i rngewebes  gelangen,  
zeigen die gleiche P ro l i f e r a t i ons t endenz  wie die Zellen im 
perivaskul~iren R a u m .  Sic b r e i t e n  s ich u n t e r  V e r d r ~ n g u n g  
der  H i r n g e w e b s s t r u k t u r e n  k o n z e n t r i s c h  u m  die Gef~Lsse 
aus, bes i t zen  a b e t  ke ine  insbesondere  gegen das  Neurop i l  
abg renzende  B a s a l m e m b r a n  mehr .  Der  G r u n d c h a r a k t e r  
der  Zel len im perivaskul~tren R a u m  u n d  in  der  Pe r iphe r i e  
der  P ro l i f e ra t ionshe rde  u n t e r s c h e i d e t  s ich n ich t .  Von  E in -  
zelzelle zu Einzelzel le  f inden  sich j edoch  betr~tcht l iche 
V a r i a t i o n e n  des Organe l lengeha l tes  des Zy top lasmas .  Die  
Mehrzah l  der  Zel len m i t  l angges t reck ten ,  v ie l fach  un te r -  
e inande r  v e r s c h l u n g e n e n  Forts~t tzen enth~tl t  wenig  RE1R 
u n d  R i b o s o m e n  und  ge legent l ich  feine i n t r a z y t o p l a s m a -  
t i sche  F i l amen te .  W e i t e r h i n  f inder  m a n  Zellen m i t  e inem 
ausse ro rden t l i ch  h o h e n  R ibosomengeha l t ,  ande re  m i t  ei- 
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Fig. 1. Gef~iss (L) mit Adventitiazellproliferation innerhalb (a) und 
ausserhalb (b) des perivaskul~iren Raumes. Basalmembran (BM). 
• Inset: Proliferationsherd im Semidiinnschnitt. x300. 

Fig. 2. Basalmembranliicke (~) mit hindurchtretenden Adventitia- 
zellforts~itzen (F). Gef~isslumen (L). x 11000, 

hem ausgedehnten glatten E R  und Wieder andere mit 
auff~illig parallel angeordneten, ribosomenreichen Mem- 
branen des RER.  Die Zellkerne zeigen ebenfalls st~rkere 
Formabweichungen. Das Chromatin ist nahe der Kern- 
membran angeh~Luft oder unregelmXssig - schollig tiber 
das Karyoplasma verteilt. Sogenannte Sphaeridien (BOTT- 

NER und HORSTMNNN s) finden sich in auffallend grosser 
Zahl in den Zellkernen. 

Diskussion. Mit den beschriebenen Befunden vergleich- 
bare proliferative Vergnderungen des perivaskulgren 
Mesenchyms des Hirngewebes sind uns weder aus der 
menschlichen Pathologie noch yon tierexperimentellen 
Untersuchungen mit  nicht kanzerogenen Stoffen bekannt. 
Auch nach Applikation von neurotropen Kanzerogenen 
liegen zu dem yon uns untersuchten Zeitraum keine Be- 
funde vor. •hnliche lichtmikroskopisctl beobachtete peri- 
vaskul~ire Zellproliferationen fanden JXNISCI~ et al. 7 nach 
Ablauf der Tumorlatenzzeit  bei MNH-Applikation neben 
voll ausgebildeten Tumoren des Gehirns und bezeichne- 
ten sie als Frtihstadien intrazerebraler Sarkome. 

HARD und BUTLER s beobachteten nach einmaliger In- 
jektion einer hohen Dosis Dimethylnitrosoharnstoff frtih- 
zeitig auftretende proliferative Ver~inderungen an mesen- 
chymalen Zellen des Interst i t iums der Nieren. Im Gegen- 
satz zu unseren Befunden stehen dabei jedoch Wuche- 
rungen yon Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazel- 
len im Vordergrund. 

Die Feinstruktur der yon uns beobachteten proliferie- 
renden Zellen zeigt, ebenso wie bei bisherigen Untersu- 
chungen w/ihrend der Kanzerogenese an anderen Organen, 
insbesondere der Leber (SvoBoDA und HIGalNSON~ 
FLAKS 1~ und andere), keine mit  Sicherheit Itir die 
Kanzerogenese charakteristischen Einzelmerkmale. Einige 
der mehrfach als bedingt spezifisch angesehenen Zyto- 
plasmaver/i, nderungen, wie die Abl6sung der Ribosomen 

yore RER und die Vermehrung des glatten E R  in den 
Zellen, sind bei uns nebeneinander zu beobachten. 

Versucht man jedoch die verschiedenen beobachteten 
Faktoren, wie die unterschiedliche Difterenzierung der 
zytoplasmatischen Strukturen yon Zellen gleicher Her- 
kunft, die Gestaltvariationen der Zellkerne, die Prolife- 
rationstendenz der Zellen mit  Neigung zum Durchdringen 
der Basalmembran und zur expansiven Ausbreitung im 
Hirngewebe, im Zusammenhang zu betrachten, so liegt 
die Annahme nahe, dasses sich um tiefgreifende, tiber die 
Reaktion auf eine toxische Zellsch~Ldigung hinausgehende, 
also um ftir die Reaktion des perivaskul~ren Mesenchyms 
des Gehirns auf das Kanzerogen Methylnitrosoharnstoff 
spezifische Ver~nderungen handelt. 

Summary. Focal proliferations of adventit ial  cells of 
small blood vessels in the rat brain were found within 
6 weeks after i.p. injection of methyl-nitroso-urea. The 
results of electron microscopic examination suggest the 
preneoplastic nature of the changes. 
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