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Weitere Untersuchungen iiber die Entwicklung der
Hortegaschen Mikroglia.

Von
Kilman v. Sdntha und Adolf Juba.

Mit 16 Textabbildungen.

( Eingegangen am 29. September 1932.)

Die vorliegende Arbeit stellt die Fortsetzung der etwa vor einem Jahr
erschienenen Untersuchungen Sdnthas dar!. In der erwihnten Arbeit
konnte Sdntha nachweisen, daB die erste Erscheinung der Mikroglia
im Zentralnervensystem — im Gegensatz zu der Auffassung von Del
Rio Hortega und Gozzano — nicht in der Zeit um die Geburt herum,
sondern in einer bedeutend fritheren Phase des embryonalen Lebens
erfolgt. In der Frage der Cytogenese nimmt Verf. bestimmt gegen die
Pruijssche ektodermal-ependymére Hypothese Stellung und stellt die
vasculdre Genese als die wahrscheinlichste dahin. Mit der vasculdren
Genese der Mikroglia bringt Sdnthe seine Beobachtung in Zusammen-
hang, nach welcher die Mikroglia bereits in den Zeiten vor dem Auf-
treten der Hortegaschen Kornchenzellherde im Nervenparenchym diffus
zerstreut vorkommt. Sein Untersuchungsmaterial bildeten — abgesehen
von Kaninchen-, Schweine-, Kalb- und menschlichen Feten — haupt-
schlich neugeborene Ratten und Rattenembryonen verschiedenen Alters.
Aber auch bei dem jiingsten der letzteren (die Glieder der untersuchten
Reihe waren Rattenfeten von 2520, 1050, 550 und 270 mg Kérper-
gewicht) wiesen die Differenzierung des Zentralnervensystems und die
Vascularisationsverhéltnisse einen ziemlich vorgeschrittenen Grad auf
und so erschien gerade vom Standpunkte des Cytogeneseproblems unum-
génglich notwendig die begonnene Fetenreihe nach unten zu zu verfolgen.
Bei unseren neueren Untersuchungen haben wir uns auf Rattenfeten
beschrankt, konnten jedoch hierbei eine ziemlich komplette Reihe unter-
suchen. Brauchbare Imprignationen erhielten wir von Feten folgenden
Kérpergewichts: 200, 170, 140, 120, 100, 75, 50, 35, 20, 15 und 5 mg. Mit
der Bearbeitung sind wir so vorgegangen, wie das bei unseren fritheren

o Sdntha: Axch. f. Psychiatr. 96 (1932).
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Untersuchungen besprochen wurde, d. h. den Kopfteil der jungen
Embryonen haben wir in toto geschnitten. An den basiparallelen
Schnitten bekamen wir den besten topographischen Uberblick, denn in
solchen Schuitten wurden infolge der in diesem Alter sehr starken Scheitel-
krimmung die rhombence-

phalen und telencephalen Seg-

mente fast quer und nur der

T B schmale meso-diencephale Ab-

schnitt schief bzw. lings ge-

troffen, was jedoch die Orien-

tierung nicht storte. Die Im-

= 'd prignationsmethodik haben wir
R o nur insofern geindert, als die
e L4 Zeit der Bromformolfixierung
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Abb. 1. Gehirn eines Rattenfets von 15 mg mit
den ersten Spuren der Vascularisation.

T telencephale Blase; Rh Rhombencephalon;

III dritter Ventrikel; IV vierter Ventrikel; p.o.

Augenstiel; c.o. Linsenplatte; r.i. Recessus in-

fundibuli; t.ch. Tela chorioidea ventriculi quarti.

Abb. 2. Rattenfet von 15 mg. Ventraler

Teil des Rhombencephalon mit eindringen-

den Geféflen. An zwei GefédBsprossungen

ist je ein Mikroglioblast (1 und 2). V ven-

trikuldre, P piale Oberfldche. ZeiBl Obj. D,
Ocul. 4.

jungen Feten auf einige Stunden. Nur in dieser Weise gelang uns elek-
tive Imprignationen zu gewinnen.

Die Mitteilung unserer neueren Untersuchungsergebnisse beginnen
wir mit der wichtigen Feststellung einer Tatsache, die zugleich eine
Stiitze fir die in unserer vorigen Arbeit ausgefithrten Hypothese der
vageuldren Genese bildet. Wir fanden nidmlich, die Entwicklung der
Mikroglia in der ontogenetischen Reihe zuriickverfolgend, dall das
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Erscheinen der ersten Mikrogliazellen und die ersten Spuren der Vascularisa-
tion des Nervensystem zestlich und Ortlich zuswmmenfollen. Bel dem
jungsten Gliede unserer Reihe (Rattenfet von 5 mg Gewicht, das Stadium
der einfachen Augenblase, vor der Entwicklung der Linsenplatte, 7 bis
8 Tage alt) konnten wir Mikrogliazellen iberkaupt: nicht beobachten,
ebenda fehlten auch die geringsten Spuren einer Vascularisation. Die
ersten. Exemplare der Mikroglia zeigten sich bei einem Rattenfet von
15 mg und zwar im ventralen Teil des Rhombencephalons und im Dien-
cephalon. Wie an der halbschematischen Abb. 1 zu sehen, entspricht
diese Entwicklungsphase der beginnen-
den Einstiillpung der Linsenplatte und
der Entwicklung des Augenbechers:
die Gehorblasen haben sich bereits ab-
geschniirt; es 1aBt sich eine ganz pri-
mitive Vascularisation im Diencephalon
und im ventralen Teil des Rhombence-
@ -+ phalons erkennen. Zeitlich fallt dies
auf den 8—9. Tag der embryonalen
Entwicklung. AuBer den auf der Abb. 2
sichtbaren zwei Mikroglioblasten — ob-
wohl etwa 20 Schnitte durchgesehen
wurden — konnten wir nur noch zwei
Exemplare im Diencephalon feststellen.
Diese primitiven Elemente dhneln kaum
in etwas anderem den fertigen Mikro-
gliazellen als in der spezifischen Im-
pragnation; unter den Mikroglioblasten
der spateren Zeiten kdnnen wir jedoch
) _ die verschiedensten intermedidren Sta-
o e e Aot ate.  dien auffinden. Im wesentlichen &hn-
diesich an Capillare (¢,¢,0)anschmijegen.  liche Verh&ltnisse ergaben sich bei einem
Zei Hom. Imm., Ocul. 2. :
Embryo von 20 mg, das sagittal ge-
schnitten wurde. Bei den Embryonen von 35 mg zeigt sich schon ein
erheblicher Sprung. Die Anlage der Linse hat sich bereits zu Linsen-
blaschen geschlossen, ist jedoch noch hohl und ist mit der Corneallamelle
in engem Zusammenhang. Die mediale Wand der GroBhirnblasen ist noch
glatt, Plexusimpressionen sind an ihnen noch nicht entwickelt. Dieser Zeit-
punkt entspricht den 9. bis 10. Tag. Die Mikrogliazellen — freilich gewthn-
lich plumpe primitive Exemplare — sind schon ziemlich zahlreich an ver-
schiedenen Punkten des Nervensystems zu beobachten — entsprechend
der sich allmahlich verbreitenden Vascularisation ; betreffs letztere mochten
wir jedoch bemerken, daf vorlaufig ausschlieBlich radiér verlaufende Capil-
lare zu sehen sind. Die perivasculéiren Mikroglioblasten sind vielleicht in
diesem Alter am schénsten zu studieren. An den Abb. 3—6 demonstrieren
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wir verschiedene Exemplare von ihnen. Ein gemeinsamer Zug kommt
darin zum Ausdruck, daf sémtliche neben Gefaflen liegen; gelegentlich
im engsten Kontakt mit ithm

(Abb. 3: 1, 2, 3, Abb. 6: 2, 3}, LA
ein andermal mehr oder wéniger
entfernt vom Gefa. Die friihe-
ste Phase stellen die Zellen 3
der Abb. 3 und 1, 2 der Abb. 4
dar; dagegen weisen die Zellen ) o
1,3 dor Abb. 3 uad 14 dor A2kt Taftnet ron sms, Mttt
Abb. 6 eine fortgeschrittene ZeiB Hom. Imm., Ocul. 2.
Verzweigung auf. Der Proto-

plasmaleib dieser plumpen Mikroglioblasten ist zuweilen homogen, in-
tensiv imprégniert, manchmal aber ungleichmiBig, vacuolir, bzw. mit
fremden Stoffen beladen. Es sind nicht

deutliche Koérnchen- bzw. Gitterzellen, wie q,
wir darauf bereits in unserer fritheren Arbeit P oo
hinwiesen, doch scheinen sie der Vermittlung

irgendeiner Substanz zu dienen. Die vacuo- '

lare Struktur ist an den Exemplaren 2 der ) &J 1

Abb. 4 und besonders 1, 2 der Abb. 5 gut
zu sehen. Auch ziemlich gut entwickelten, [y

verzweigten Exemplaren begegneten wir an . w

den peripheren Teilen des Rhombencephalon,

entsprechend der Austrittsstelle des Nervus LY P v
VIII. Zur selben Zeit erscheinen auch die @

ersten extracerebralen Mikrogliazellen, beson- o

ders um die Anlage der Hypophyse (ihn- 4 2

liche zu denen der Abb. 19 unserer vorigen

Arbeit), wie auch die ersten Mikroglioblasten

des Neuroepithels der Netzhaut. Letztere

zeigen wir an der Abb.7. Am zentralen

Teil der Netzhaut, unter der vorderen Ober-

fliche sehen wir vier globuldse, bzw. teils 3youi.n ‘f;:z'jfn;:]f totom eﬁ;{‘eg;l'
schon amdboide Mikroglioblasten, die allem  Blase. 1,2 Mikroglioblasten unter-
Anschein nach von dem Capillarsystem des e Gohirnoborflicho. P plale,
Glaskérpers her eingewandert sind. In der Hom. Tmm., Ocul. 2.
Pigmentschicht sind dhnliche Gebilde nicht

anzutreffen, hinter der Retina sind aber zwei extracerebrale Exemplare
zu beobachten (Abb. 7:5,6). Wie unten noch ausgefiihrt wird, sind
die FEntwicklung und die Verbreitung der Mikrogliazellen in den ver-
schiedenen Lebensperioden an der Retina besonders schén zu studieren.
Es ist bereits in diesem Entwicklungsstadium gut zu erkennen, daf die Ver-
breitung der Mikrogliaelemente mit dem allgemeinen Differenzierungsgrad

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 98. 39
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des entsprechenden Segments bzw. Teiles des Nervensystems parallel
verlauft; aus diesem Grunde finden wir sie am hiufigsten im Rhomben-

Abb, 6. Rattenfet von 35 mg. Thalamusgegend. 1—4 an GefiBen sitzende Mikroglio-
blasten in etwas vorgeschritteneren Stadien als an den vorigen Abbildungen. Zeil Hom.
Imm,, Ocul. 2.

P .',\. ~ ‘.‘i
ao® .:' WY

Abb. 7. Rattenfet von 35 mg. Bulbus. 1 —4 primitive Mikroglioblasten in der Retina (R),
5, 6 extraretinale Mikrogliaclemente. P Pigmentschicht; L. Linse; C Cornealplatte; A.h.
Gefafle des Glaskorpers. Zeifl Obj. D, Ocul. 2.

cephalon, danach im Diencephalon, wahrend die telencephalen Hirn-
blasen noch véllig frei von ihmen sind. In der Ndihe des Hpendyms
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und zwischen die Ependymzellen eingekeilt sehen wir sie in dieser Zeit
nirgends.

Die Verhiltnisse des Embryo von 50 mg zeigen keine wesentlichen
Unterschiede. Besonders im Diencephalon und Rhombencephalon fanden
sich spitere Stadien der Mikroglioblasten, man sah an ihnen einige
Fortsitze. Zwischen Gehorblase und Rachenspalt beobachteten wir zuerst
in diesem Alter in groferer Zahl die extracerebralen Mikrogliazellen.
Sie erscheinen wahrscheinlich schon frither, nur fallen sie infolge ihrer
geringen Zahl dort nicht auf.

Die Abb. 8 demonstriert einen

solchen retropharyngealen Mikro- yy
gliaherd. Ks sind sehr intensiv
impragnierte, plumpe Elemente - : ({ 10
zuweilen aber bereits mikroglialen P
Charakters, die spiter von fein { L
verzweigten Exemplaren abgeldst

werden. Dicht hinter dem Laby-
rinth sehen wir auch zwei Zellen,
doch drdngen sie sich niemals
zwischen den Epithelzellen der
Gehorblasen.  Thre Bedeutung
k6énnen wir kaum erraten, zum
Gehorsorgane haben sie wahr-
scheinlich keine niheren Bezie-
hungen. Beim Embryo von 50 mg =
konnten wir zuerst in der Wand der N -
Nasenhohle mikrogliadhnlich im- : %
pragnierte Zellen antreffen ; solche  Anb. 8. Rattenfet von 50 mg. Extracerebrales
lieBen sich auch im spéteren Alter f&?ﬁ;ﬁzﬁgﬁﬁ f{f’)i_sc%‘:;?ﬁ(}gg?f’%%s%lﬁﬁ_(?
nur ganz vereinzelt feststellen.

Bei dem Embryo von 75 mg sind schon bedeutend vorgeschrittenere
Mikrogliaverhiltnisse anzutreffen. An den meisten Stellen des Nerven-
systems herrschen nicht mehr die plumpen améboiden, sondern die
verzweigten Formen vor. Die Zellen sind aber noch immer ziemlich
plump, verglichen mit den entwickelten grazilen Exemplaren. Das nihere
Verhiltnis zu den GefdBen bleibt auch weiterhin bestehen. All diese
Verhiltnisse demonstriert uns schén die vom Lobus olfactorius gezeichnete
Abb. 9. Wir sehen 7 Mikrogliazellen verschiedener Form, von denen
2 und 4 ziemlich entwickelt sind, wihrend 1 und 7, obwohl ihre Zweige
bereits fertig erscheinen, einen plumpen Protoplasmaleib besitzen.
Zelle 3 1aBt das Bild eines ganz anfinglichen perivasculiren Mikroglio-
blasten erkennen. An der Abbildung ist auch gut zu sehen, daB die
Vascularisation eine reichlichere zu werden beginnt. Nebenbei bemerkt,
gehort der Bulbus olfactorius zu den frith differenzierenden Gehirnteilen.
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e‘f..

Abb, 9. Rattenfet von 70 mg. Mikrogliazellen im Lobus olfactorius mit beginnender
Verzweigung. Zeil Obj. D, Ocul. 4.
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ADbb. 10. Rattenfet von 70 mg. Annihernd aus-
gereifte Mikrogliazelle in Rhombencephalon. Zeif

Obj. Hom. Imm., Ocul. 2.

B0

In diesem Alter kommen schon
vollig ausgereifte Mikroglia-
zellen vor, die von denen des
erwachsenen Tieres kaum ab-
weichen. Derartigen Exem-
plaren begegneten wir verein-
zelt in der Medulla oblongata
(Abb. 10). Im Telencephalon
zeigen sich noch immer sehr
selten Mikrogliaelemente, sie
fehlen vollig im ganzen late-
ralen Blasenteil ;in der medialen
Wand beobachteten wir jedoch
sogar zweimal jeein verzweigtes
Exemplar. Die Netzhaut weist
hier schon erhebliche Unter-
schiede auf; anstatt der run-
den plumpen Exemplare tref-
fen wir zwar differenziertere

Formen an, ihre Zahl ist aber auch hier sehr gering.
In der Netzhaut des Embryo von 100 mg ist die Entwicklung viel
deutlicher. Wie an der Abb. 11 zu sehen, ist die Hohle der Linse hier
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schon verschwunden, auch das Gefillsystem des Glaskdrpers zeigt ein
reiches Geflecht. Zeitlich entspricht dies etwa dem 11.—12. Tage. In
der neurcepithelialen Lamelle der Netzhaut sind 10 Mikrogliazellen zu-
sammenzuzihlen, die auch hier unter der dem Glaskorper gegeniiber-
liegenden Oberfliche liegen, so daf} wir insgesamt 2 Zellen in den tieferen
Schichten der Netzhaut vorfinden. Die einzelnen Zellen lassen gelegent-
lich schon ziemlich entwickelte Zweige erkennen. In der Pigmentlamelle
kommt auch hier keine einzige Mikroglia zur Sicht. An dieser Abbildung
méchten wir noch darauf aufmerksam machen,}dal lings des Gefif-

Abb. 12. Rattenfet von
100 mg. Ausgereifte
Mikrogliazelle in der me-
dialen Wand der telenee-
phalen Blase. P piale;
Abb. 11. Rattenfet von 100 mg. Bulbus. R Retina; V ventrikuldre Ober-
L Linpse; P Pigmentschicht; C Cornealepithel. Niheres flaehe; ¢ Capillare. ZeiB

im Text. ZeiB Obj. D, Ocul. 2. Obj. D, Ocul. 4.

W RN \\
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geflechtes des Glaskérpers — also extraretinal -— drei eigenartige améboide
Zellen zu beobachten sind {mit 1, 2, 3 bezeichnet), die mabig intensiv
und feinkérnig impragniert sind, wodurch sie sich also von den retinalen
Mikrogliazellen unterscheiden, in ihrem iibrigen morphologischen Ver-
halten jedoch diesen sehr dhneln. Auch betreffs des Imprégnations-
charakters miissen wir aber feststellen, dall unter den retinalen Mikro-
gliaelementen #hnlich imprignierte HExemplare vorkommen (a und b).
Wir halten es fiir wahrscheinlich, daf3 es sich wm von den Copillaren des
Glaskorpers in die Retina eingewanderte Mikrogliaelemente handelt, doch
kénnen wir die Moglichkeit nicht ausschlieBen, daBl wir es mit durch
den Kolobomaspalt in den Glaskérper gelangten mesenchymalen Zellen
zu tun haben. Soviel steht jedenfalls fest, daf3 die Retina in diesem —
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ja, wie wir sehen werden, auch noch in einem viel spiteren — Alter
keine eigenen GefaBe besitzt; besteht also die vasculire Genese zu Recht,
so miissen die Mikrogliazellen der Netzhaut von den Gefiflen des Glas-
kérpers her einwandern. An der Abb. 12 zeigen wir eine fast vollig ent-
wickelte Mikrogliazelle von der telencephalen Blasenwand eines Embryo
dhnlichen Alters. Die telencephale Blase ist tibrigens in diesem Alter
noch immer auBerordentlich arm an Mikrogliazellen.

Vom néchsten Gliede unserer Fetenreihe — einem Rattenfet von
120 mg — zeigen wir 3 Abbil-
dungen. Die Abb. 13 stammt
— ebenso wie die Abb. 9 —
vom Bulbus olfactorius. Die

D¢ P beiden Abbildungen  mit-

- CSAN einander verglichen, springt
die Entwicklung gut ins Auge.
Gegeniiber den meistens plum-
9 3 pen Mikrogliazellen der Abb.9

> sehen wir hier grazile, fein-
Zu .

verzweigte und kaum, von

denen der Erwachsenen ab-

) weichende Mikrogliaelemente.

o ! Gleichzeitig verlieren die Zel-

% len ihren Zusammenhang mit

202

b den GefiBen. Bei den extra-

& 3 cerebralen Mikrogliazellen —
v B sowohl zwischen Gehorblis-

o oL chen und Rachenspalt, wie

Abb. 13. Rattenfet von 120 mg. Fast vollig ausge- .auch .um die _Hypoph'yse -
reifte Mikrogliazellen im Bulbus olfactorius. P peri- ist ein &hnlicher Differen-

PR B onlons. 718 011, D oeul 4. zierungsvorgang festzustellen,

wie bei den cerebralen Mikro-
gliaelementen, indem die Zellen auch hier graziler und reichlicher
verzweigt sind. Die Abb. 14 zeigt vom Riickenmark ein interessantes
und lehrreiches Bild. Am dorsolateralen Rande des Riickenmarkes
sehen wir den noch sehr primitiven Hinterstrang, davon abwérts
das Velum marginale und den Seitenstrang. Nach innen zu folgt die
Neuroblastenschicht mit zahlreichen dorsoventral verlaufenden Nerven-
fasern, danach die indifferente Matrix. Beachtenswert ist die Anhéufung
der Mikrogliaelemente verschiedener Grofe und Form und groBtenteils
amdboiden Charakters im Gebiete des Hinterstranges. Zwei Exemplare
sehen wir auch lings des Seitenstranges, wihrend die Neuroblastenschicht
mikrogliafrei ist. Die Matrix ist ebenfalls auBerordentlich arm an Mikro-
gliazellen; in der ganzen linken Hailfte des Riickenmarkes konnten wir
nur das einzige, an der Abbildung demonstrierte Exemplar antreffen.
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Vielleicht die bedeutendste Erscheinung der Entwicklungsphase,
die dem Kérpergewicht von 120—140 mg entspricht, ist das duftreten
von Kornchen- bzw. Gitterzellen: unregelmiBige, plaqueartige Elemente
im ventralen Teile des Rhombencephalon. Diese sind den fiir das spétere
Alter charakteristische, massenhaft auftretende ,,embryonale Kornchen-
zellen* ganz dhnlich, héchstens, dafl sie etwas weniger markant imprég-
niert sind. Vereinzelt finden sie sich auch im Riickenmark, im Gebiete
des spateren Vorderhorns vor. Ebenfalls in dieser Zeit treten die ersten

=3

Abb. 14. Rattenfet von 120 mg. Dorsolateraler Teil des Riickenmarks. H Hinterstrang:
S Seitenstrang; Vm Velum marginale; N Neuroblastenschicht; M Matrix. Bemerkenswert
sind die primitive Mikroglioblasten im Bereich des Hinterstranges. Zei Obj. D, Ocul. 4.

Mikrogliazellen in der Néhe des Ependyms auf. So konnten wir im ven-
tralen Winkel des Seitenventrikels einige ziemlich gut entwickelte Exem-
plare beobachten, wie auch eines neben dem Ependym des Riickenmarks.

Beim Rattenfet von 170 mg sehen wir das Riickenmark bereits
massenhaft mit Mikrogliazellen {iberschwemmt (Abb. 15). Zahlreiche
Mikrogliazellen sind auch im Rhombencephalon zu erkennen, bedeutend
weniger im tegmentalenTeil des Mesencephalon. Ganz vereinzelt lassen sich
Mikrogliazellen schon in derSeitenwand der telencephalen Blase nachweisen,
etwas haufiger in der Anlage der basalen Ganglien. Die Kérnchenzellen
sind im Rhombencephalon zahlreicher. Von den extracerebralen Gebieten
kommen vor dem Labyrinth auch hier Mikrogliazellen vor ; bemerkenswert
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ist, daB ein Exemplar in das Gewebe des spiteren knochigen Labyrinths
{embryonales Knorpelgewebe) eingebettet erscheint.

Das letzte Glied unserer Reihe stellt ein Rattenfet von 200 mg dar,
etwa 12—13 Tage alt. In der telencephalen Blase sind die Mikroglia-
zellen noch immer auffallend selten, sonst sind sie an den verschiedensten
Teilen des Nervensystems ziemlich zahlreich vorhanden. Viel zahlreicher,
als dies auf Grund des 270 mg wiegenden Gliedes unserer fritheren Reihe
anzunehmen wére, was fiir eine Besserung unserer Impragnationstechnik
spricht. AuBer dem Rhombencephalon erscheinen die Kérnchenzellen

Abb. 15. Rattenfet von 170 mg. Ventrolateraler Teil des Riickenmarks. Das Rickenmark
ist bereits in diesem Alter mit Mikrogliazellen iiberschwemmt. Fma Fissura mediana
ant.; M Meningen; C.c. Canalis centralis. Zei8 Obj. D, Ocul. 2.

auch im Riickenmark, ganz vereinzelt finden wir sie sogar in der Anlage
der basalen Ganglien vor. Fir die Beurteilung der Entwicklungsverhélt-
nisse der Mikroglia gibt uns das Bild der Netzhaut eine gute Ubersicht
(Abb. 16). Wir bemerken noch, da die Abb. 7, 11 und 16 mit derselben
VergroBerung angefertigt wurden, so dal die Masse unmittelbar zu
vergleichen sind. Wir sehen im Verhiltnis zum Rattenembryo von
100 mg, daf die Zahl der Mikrogliazellen etwa verdreifacht wurde, die
Zellen erheblichen Differenzierungsgrad erreichen; endlich dafl — obwohl
ein groBer Teil der Zellen noch immer der dem (laskorper zugewandten
Oberfliche anliegt — einzelne Mikrogliazellen schon in die tieferen
Schichten penetriert sind. Die Pigmentlamelle ist auch hier, wie auch
bei jingeren Feten, mikrogliafrei. Eigene Gefdlle besitzt die Netzhaut
noch immer nicht. Somit nimmt die Neuroepithelplatte der Netzhaut
im Zentralnervensystem eine ganz eigenartige Stelle ein, da sie ihre
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Mikrogliaelemente verhaltnisméaBig spit bekommt, wihrend ihre eigene
Vascularisation sich ziemlich spét entwickelt.

Besprechung.

Nach dieser die Entwicklung der Mikroglia betreffenden zweiten
Untersuchungsreihe, bei welcher es uns gelang, die Mikroglia an Ratten-
feten bis zu ihrem ersten
Erscheinen zuriickverfolgen,
erscheint es kawmnoch zweifel-
haft, daf die Mikroglia ent- Y
wicklungsgeschichtlich scharf t
von der Neuroglia zu trennen X ) s&,_, %
wst. Weiterhin konnen wir s 4 Z ®
kaum daran zweifeln, daf Y Ye 4 X
die Genese der Mikrogliaele- Jr,J : ¥ ) A
mente mit der Vascularisation P Q‘%@ X - |
des Zentralnervensystems und ' > é‘;‘
insbesondere mit den Gefifen 0 of ]
selbst i  irgendeinem Zu- - o %
sammenhang 2w bringen ist. T e '5':.‘ R P o
Diese mesodermale Genese
wird durch mehrere Tat-
sachen unterstiitzt. Bereits b
in unserer fritheren Arbeit °
haben wir jenen wichtigen p_..__ci 96 s .G
Umstand betont, daB in :
jungen Embryonen der "‘%‘
grofte Teil der Mikroglia- 52
zellen entweder Gefafien eng ' N
anliegend oder zum minde-

sten in der Nihe der Gefil3e
£f . Dj B Abb. 16. Rattenfet von 200 mg. Mikrogliazellen in
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untersuchten, bedeutend jiingeren Embryonen. Ebenfalls in unserer vorigen
Arbeit wiesen wir darauf hin, daf} die Verbreitung der Mikrogliaelemente
,-mit dem allgemeinen Entwicklungsgrad und der Reife des betreffenden
Segmentes in Zusammenhang steht“. Unsere neuere Untersuchungen
konnten diese Feststellung nicht nur erhdrten, sondern mit der wichtigen
Erkenntnis erginzen, dafl das allererste Erscheinen der Mikroglio mit den
ersten Entwicklungsspuren der Gefifle zusammenfdllt (s. den Fet von 15 mg)
und das Nervenparenchym in der Zeit vor der Vascularisation mikro-
gliafrei ist. Auch diirfen wir die Tatsache nicht vernachlissigen, daB
die spezifische Imprignation der Mikrogliazellen gleich anfangs in vollem
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Umfange zur Geltung kommt und daf in der Affinitéit zum Silbercarbonat
keine derartigen graduellen Unterschiede zu beobachten sind, die zu
den indifferenten fetalen Neurogliaelementen irgendeinen Ubergang dar-
stellten. Was die ¥rage der Cytogenese angeht, kann als Negativum
festgestellt werden, dafl zu je jlingerem Alter wir zuriickgreifen, um so
weniger die gefundenen Mikrogliaverhdltnisse mit einer vermeintlichen
ependymal-ektodermalen Ursprung zu vereinbaren sind. In der Nahe
des Ependyms trafen wir bei den Rattenfeten von 120140 mg zuerst
Mikrogliazellen, diese waren auch ausgereifte Formen. Die Netzhaut
ist die einzige Stelle 1m Nervensystem, wo die Mikrogliazellen ohne Gefife
erscheinen; hier erfolgt jedoch die Immigration allem Amnschein nach wvon
den Capillaren des Glaskirpers. Wir sahen ndmlich an den Abb. 7, 11
und 16, dall einerseits die Mikrogliazellen der Netzhaut zuerst an der
dem Glaskorper zugekehrten Seite erscheinen und. von hier aus allméhlich
die tiefer gelegenen Teile iiberschwemmen, andererseits zwischen dem
Capillargeflecht des Glaskdrpers zerstreut solchen verzweigten mesen-
chymalen Zellen zu begegnen sind, die deutlich an junge Mikrogliazellen
erinnern. Fir die mesenchymale Genese fallt schwerwiegend das extra-
cerebrale Vorkommen der Mikrogliazellen ins Gewicht. Wir wiesen darauf
bereits in unserer fritheren Arbeit als einen Umstand hin, der mit der
ependymér-ektodermalen Genese in keiner Weise in Einklang zu bringen
ist. Bei unseren neueren Untersuchungen achteten wir tunlichst auf
derartige Befunde und fanden diese auBler der Gegend zwischen Gehér-
blischen und Rachenspalt, wo sie sich am zahlreichsten beobachten
lieBen, um die Hypophyse, neben dem Riickenmark, hinter dem Augen-
becher bzw. spiter dem Augapfel, in der Wand der Nasenhohle unter
der Epithelbekleidung, endlich in einem quergeschnittenen, daher nicht
genau zu identifizierenden Gehirnnerven (vielleicht N. VII) vor. In der
Gegend der Gehérblischen konnten wir an den extracerebralen Mikro-
gliazellen in Embryonen verschiedenen Alters eine Differenzierung von
gleichem Charakter und Tempo feststellen, wie an den intracerebralen
Mikrogliazellen. Bekanntlich hat Jimenéz de Asva schon im Jahre 1927
darauf hingewiesen, dall gewisse Elemente von extracerebralen Organen,
so die Makrophagen der Milz, die Kupferschen Zellen der Leber, Reticulum-
zellen von Lymphosarkomen usw. sich vollig mikrogliaartig imprégnieren
und auch in ihrem morphologischen Erscheinen im wesentlichen mit
den Mikrogliazellen identisch sind. Fabio Visintini (1931) untersuchte
mit der Bolsischen Methode die inneren Organe des Kaninchens und
fand besonders im Herzmuskel, aber auch in der willkiirlichen Muskulatur
und in der Wand der Harnblase vollig mikrogliaartige verzweigte Ele-
mente. Die an seinen Abb. 2, 3 und 4 demonstrierten Zellen unter-
scheiden sich von den echten Mikrogliazellen sozusagen durch nichts.
Diese drei normalanatomische Beobachtungen (de Asidas, Visintinis und
eigene) lassen die Vermutung zu, daf es sich um ein zusammengehoriges
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System handeln kinnte, dessen Reprdsentant im Zentralnervensystem die
Mikroglia darstellen wiirde. Ob dieses System nun in den Rahmen des
reticulo-endothelialen Apparates hinein gehort, kann zunschst nicht mit
Sicherheit beantwortet werden. Jedenfalls sprechen das Verhalten der
Mikroglia im Nervensystem unter pathologischen Verhéltnissen wie auch
unter den jetzt schon sehr zahlreichen experimentellen Bedingungen
(Gehirnlasionen, kiinstliche Nekrosen und Infektionen, Vitalfdrbungen,
Mikorgliakulturen usw.) in diesem Sinne.

In der Frage der Cytogenese ist unseres Erachtens sowohl die epen-
dymér-syneytiale Theorie von Pruijs wie auch die Plexus chorioideus-
Theorie von Gozzano als iiberholt zu betrachten und es kann -— wie oben
ausgefilhrt — nur irgendeine vasculire (Genese angenommen werden.
Die Urform der Mikroglia, d. h. jene Zellgattung, die die auf Grund
des Imprignationscharakters schon als Mikrogliablasten anzusehenden
Elemente liefert, gelang uns leider immer noch nicht mit Sicherheit
aufzufinden. Bei diesem Punkte miissen wir unsere in der vorigen
Arbeit ausgefiihrte vasculdr-adeventitielle Hypothese bis zu einem ge-
wissen Grade revidieren. Als Vorstufen der Mikrogliablasten beschrieben
wir embryonale adventitielle Zellen. Teils auf Grund einer Besserung .
unserer Imprignationstechnik, hauptsdchlich aber an Hand der Unter-
suchung von Capillaren immer jiingerer Rattenembryonen kamen wir
zu der Uberzeugung, daB der gréBte Teil der beschriebenen Elemente
nicht der Gefilwand anliegt, sondern innerhalb des Lumens sitzt und
somit embryonalen Blutzellen entspricht, weiterhin, daf} im intrauterinen
Leben riickwirts gehend die fixen adventitiellen Zellen immer seltener
werden. Der Irrtum erklirt sich dadurch, dafl die fetalen Blutzellen
von ziemlich verdnderlicher GroBe und Form sind und im Falle einer
intensiven Imprignation von einem perivasculiren fortsatzlosen Mikro-
glioblasten bzw. einer adventitiellen Zelle kaum oder iberhaupt nicht
zu unterscheiden sind. Fraglich erscheint uns auch, ob im frithen embryo-
nalen Leben von fixen adventitiellen Zellen iiberhaupt gesprochen werden
kann; denn es ist sehr leicht mdglich, daB die neben den GefiBlen zu
beobachtenden plumpen argentophilen Mikroglioblasten nicht aus fixen
Elementen, sondern aus vom Gefdflumen ausgetretenen und zur weiteren
Entwicklung bzw. Migration bereitstehenden Wanderelementen sich ent-
wickeln. Dafiir spriche, daB wir bei unseren jiingsten Embryonen vollig
fortsatzlosen adventitiellen Zellen (Pramikroglioblasten) sozusagen nicht
begegneten und die Mikrogliaelemente eine mitotische Vermehrung in
keiner Phase aufweisen. Dagegen scheint zu sprechen, dall wir einen
Ubertritt durch die GefiBwand nirgends direkt beobachten konnten.
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Wir erwihnten, dafi Kdrnchenzellen zuerst in den Embryonen von
120—140 mg erscheinen, und zwar im ventrolateralen Teil des Rhomb-
encephalon; etwas spiter (200 mg) im Vorderhorn des Riickenmarkes.
Mikroglioblasten mit vacuoldrem Plasma und mit fremden Massen beladen
fanden wir sowohl in fritheren Stadien, wie auch an anderen Stellen,
diese entsprechen aber nicht den in engerem Sinne gemeinten Kornchen-
zellen. Wie wir in unserer fritheren Arbeit hervorhoben, entwickeln sich
die Mikrogliaelemente des friilheren fetalen Lebens nicht iiber die echte
Kérnchenzellphase zu den verzweigten Formen (s. die Abb. 3, 6, die
Zellen 3 und 7 der Abb. 9, endlich die Zellen der Netzhaut an der Abb. 11).
Aus diesem Grunde stimmen wir Berlucchs zu, daB die Formverh#ltnisse
der Mikrogliaelemente um die Geburt herum (formas rodondeadas, pseudo-
podicas, ramificadas Hortegas) nicht allein auf mechanische Verhiltnisse
zuriickgefithrt werden konnen, wie das von Horfege behauptet wird,
sondern die Ursache der Akkumulation der Kérnchenzellen ist darin
zu suchen, daB sie an bestimmten Stellen der weiflen Substanz irgend-
welche Aufgabe (Aufbau-Abbau) zu I6sen haben. Berlucchi spricht von
einer ,,leichten Affektion des Nervengewebes; wahrscheinlich kommt den
mikroglialen Kérnchenzellen in der Myelinisation eine Rolle zu. Wahr-
scheinlich ist unseres Erachtens weiterhin, dal das Erscheinen der Kérn-
chenzellen und das Verhalten der Glia im allgemeinen mit der Tempo der
fetalen Stoffwechselvorginge eng zusammenhdngt. Bei menschlichen wie
auch bei Schweinefeten (lange embryonale Zeit!) sahen wir ndmlich
sowohl in der grauen wie auch in der weilen Substanz in der zweiten
Halfte der Schwangerschaft und um die Geburt herum praktisch nur
ausgereifte Mikrogliazellen (s. unsere vorige Arbeit), Kornchenzellen fehlen.
Dies steht mit der wichtigen Beobachtung Berlucchis im Einklang, da(
die im embryonalen Leben nachweisbaren Fettkornchen bei kleinen
Tieren (Katze, Kaninchen) in ausgesprochenen Kornchenzellen sitzen
(mobile Mikrogliaelemente), dagegen fehlen bei menschlichen Feten die
mobilen Kérnchenzellen und die Fettkérnchen sind im Zelleib von Astro-
cyten zu finden. Mit anderen Worten, die Herxheimerfdrbung ergibt
bei Kaninchen- und Rattenfeten ein dem ,,mobilen Abbaw*, bei mensch-
lichen Feten ein dem ,.fixen Abbou‘s entsprechendes Bild. Zwischen den
beiden Abbautypen ist, wie auch von Spielmeyer betont wird, ein flieBender
Ubergang und es hingt vom Tempo des Prozesses ab, in welcher Richtung
das histopathologische Bild sich verschiebt. Offenbar bedeuten diese
auch im embryonalen Leben nicht zwei in ihrem Wesen differierende
Prozesse, sondern es gibt auch hier Uberginge. Es kénnte damit zu-
sammenhiingen, dal bei dem Schweinefet von 27 om auller zweifellosen
Astrocytenelementen auch Mikrogliazellenreichliche Beteiligungin derFett-
speicherung erkennen lassen, es kommen hier und da auch stark beladene
pseudopodische Formen vor, zur Bildung von definitiven K&rnchen-
zellen (also zum echten mobilen Abbau) filhrte aber der ProzeB nicht.
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Als Anhang mochten wir nur noch soviel bemerken, dafl die Ent-
wicklung der Mikroglia bei der anderen grofien Klasse der Vertebraten,
und zwar den Vdgeln, scheinbar ganz dhnlich verléuft wie bei den kleinen
Saugern. Uber diesbeziigliche ausfiihrliche Untersuchungen beabsich-
tigen wir demndchst zu berichten; hier erwihnen wir nur, daB sich
beim 15 Tage gebriiteten Hithnerembryo schon ziemlich entwickelte
Mikrogliaverhéltnisse feststellen lieBen, die sehr stark an die Mikroglia-
verhéltnisse einer Ratte oder eines Kaninchens in der zweiten Héalfte
der Schwangerschaft erinnerten. An den verschiedensten Steilen des
Nervensystems : im Rhombencephalon, Diencephalon, Mesencephalon und
in der Hirnrinde sahen wir vollig ausgereifte Formen, auBlerdem zeigten
sich um den Ventriculus lateralis und Ventriculus olfactorius herum
massenhafte Kérnchenzellen. Dieser Beobachtung mochten wir auch aus
dem Grunde eine gewisse Bedeutung einrdumen, weil es Gozzano beim
einige Tage alten Huhn weder mit der Hortegaschen noch mit der Bolsi-
schen Methode Mikrogliazellen zu imprégnieren gelang. Er zieht daraus
den SchlufB, dafl der Grund fiir dieses refraktdren Verhaltens entweder
in den physiko-chemischen Eigenschaften der jungen Hithner Liegt, oder
die Immigration der Mikrogliaelemente nur in den ersten Tagen des
Lebens beginnt. Diese Annahme steht zweifellos unter dem EinfluBl
der Hortegaschen Immigrationstheorie. Nach unseren neuesten Unter-
suchungen, die zum Teil noch im Gange sind, treten Mikrogliazellen
beim Huhn bereits im frithen fetalen Leben auf, wie wir es fiir Sduger
systematisch nachweisen konnten.
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