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Elektronenmikroskopische Untersuehungen 
fiber die Struktur der sogenannten Grundsubstanz 

in der Gro~- und Kleinhirnrinde des S~iugetieres* * *  

Von 
H~ HAGER 

Mit 13 Textabbildungen 

(Eingegangen am 10. Januar 1959) 

,,Die grauen Gebiete bestehen nicht nur aus markhalt igen Nerven. 
fasern, aus Nervenzellen, ~us nicht nervSsen Zellen, aus Gliafasern und 
aus Blut- und Lymphgefgl~en, sondern aul~erdem noch aus einer eigen. 
artigen Zwischensubstanz, welche sich zwischen den genannten Bau- 
elementen ausbreitet und sich yon denselben unterseheidet." So hat  
NISSL (1903) den Begriff der Grund- oder Zwischensubstanz im Zentral. 
nervensystem definiert, t typothet ische ErSrterungen fiber eine solche 
Grundsubstanz sind jedoeh bedeutend g]ter. Schon EH~B]~RG (1836) 
sprach yon einer feinkSrnigen Bindesubstanz im Zentralnervensystem. 
J~hnliche Vorstellungen entwiekelten in der Folge BOLL (1874), GEnLACI~ 
(1872), GIE~KE (1885/86). Sogar GOLGI daehte sich die interneuronalen 
Verbindungen dureh ein interstitielles Netz bewerkstelligt, an dessen 
Bildung die Dendriten jedoch nicht teilnehmen sollten. I m  iibrigen 
wurden die Lfieken der sieheren Kenntnis dutch t typothesen gesehlossen. 
Vieffach wurde die Grundsubstanz des Zentralnervensystems nicht nut  
a]s formlose Intercellularsubstanz gedacht, sondern ihr wurden auch ein 
besonderes Geffige und eigentfimliche physiologische Leistungen zuge- 
sprochen. So hat  NISSL, ausgehen.d yon den Befunden AI'ATI~IYS an 
Wirbellosen unter seinem ,nervSsen Grau" einen nichtzelligen, spezifiseh 
nervSsen Antefl des Zentralnervensystems verstanden, welcher Ein. 
riehtungen zur lokalisierten Leitung besitzen und imstande sein sollt% 
nervSse Leistungen verschiedener Art zu verwirkliehen. Er  war es auch, 
der die Lehre yon der Grundsubstanz wieder zu neuem Leben erweekt 
hat, nicht zuletzt, um sieh ihrer als Hauptargument  in seinem K a m p f  

* Dttrchgefiihrt mit d~nkenswerter Unterstfitzung der Deutschen Forschungs- 
gemeinsch~ft. 

** f)ber Teilergebnisse wurde auf der 7. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir 
Elektronenmikroskopie, Darmstadt, 23.9.57, und auf der 7. Tagung der Vereini- 
gung Deutscher Neuropathologen, Wien, 21.4. 58, berichtet. 
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gegen die Neuronentheorie zu bedienen. Hervorzuheben sind auch die 
Untersuchungen I-IELDS (1927) fiber das sogenannte ,,allgemeine Grund- 
netz".  Er  hat te  im Gewebe der granen Rindengebiete ursprfinglich in 
der Molekularschicht der Kleinhirnrinde ein blasses, mit  Silberimpr~tg- 
nation nicht darstellbares Netz besehrieben, das er ,,allgemeines Grund- 
netz der grauen Hirnsnbstanz" nannte. Dieses Netz sollte die Zwischen- 
rgume zwisehen den Nervenzellen und den fibrigen Gewebselementen 
ausffillen. Die Dendriten und Forts~ttze der Gliazellen soltten in die 
Substanz des Grundnetzes allseitig fibergehen (Neurencytium). DiG 
Struktur  wurde als gemeinsame protoplasmatisehe Bildung yon Nerven- 
und Gliazellen aufgefal~t und ihrer Funktion nach als nerv5s, d.h. der 
Reiznmleitung dienend, angesehen. Die Lehre yore Heldsehen 
Neurencytium erfuhr dureh K .F .  BAUEI~ (1953) einen weiteren Ausb~u. 

In  jfingster Zeit warden zunehmend histoehemisehe Methoden zu 
Aussagen fiber die stoffliehe Natnr  einer Grundsubstanz im Zentral- 
nervensystem herangezogen. Es handelt sieh um die Anwendung yon 
Naehweisverfahren am Gewebeschnitt, die vornehmlich zur Darstellung 
yon Polysaechariden geeignet sind (BAIRATI 1953; H~SS 1953; DIXON 
1953, 1954; L~BLOND 1950). 

Naeh der raschen Entwicklung der Fixations- und Dfinnschnitt- 
Technik wurden in den letzten Jahren auch wesentliche Fragen der 
feinstrukturellen Organisation des Nervensystems elektronenoptisch 
einer K1/~rung zugeffihrt. Einige der wesentlichsten Ergebnisse haben 
wir im Zusammenhang mit  eigenen Befunden zusammenfassend dar- 
gestellt (HAGEn, tIIRsCJ~BEnGE~ U. SCHor,z 1958). Da die Frage naeh 
der Existenz einer Grundsubstanz, eines ,,nerv6sen Graues", bzw. einer 
,,reticulgren syncytialen Organisation" im Zentralnervensystem licht- 
optisch offenbar nicht beantwortet  werden konnte, lag es nahe, das 
Elektronenmikroskop heranzuziehen. Die hier mitgeteilten und erSrterten 
Befunde wnrden an GroB- und Kleinhirnrinde des Goldhamsters erhoben. 
In  jfingster Zeit haben HOaST~IA~ (1957) die Struktur der molekularen 
Schichten im Gehirn yon tIaifischen, Knochenfischen, SchildkrSten und 
Katzen,  NIESSI~G u. VOGELL (1957) die Grundsubstanz der t t irnrinde 
des Menschen nnd Affen elektronenoptisch untersucht. 

Material und Methoden 
Es wurde die dorsomediMe GroBhirnrinde und die t~inde des K]einhirnwurms des 

Goldhamsters untersucht. Am Kleinhirn erfolgte die Fixierung schnell enfmommener 
Gewebsstiicke in OsmiumtetroxydlSsung (l ~ die nach PALADE (1952) mit Veronal- 
acetatpuffer auf ein PR yon 7,2--7,4 einges~ellt war. Am GroBhirn bemiihten wir 
uns bei einem Tell der Tiere, eine kurzzeitige Fixierung dutch Durchspfilung auf dein 
Gef~l?weg zu erreichen. Es wnrde nach schneller 0ffnung des Thorax nnd Ein- 
fiihrung einer geeigneten Kanfile in die aufsteigende Aorta in Athernarkose eine 
Perfusionsfixierung des Gehirns mit l~ Osmiumtetroxydl6sung durchgeffihrt. 
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Die einzubettenden Gewebsstiicke warden in gekiihtter f~ Osmiumtetroxyd- 
ISsung 2--4 Std naehfixiert. Nach Auswasehen in destilliertem Wasser, Alkohol- 
reihe erfolgte eine Durch~r&nkung der Gewebe mit einer IvIisehung yon entstubili- 
sierfiem Butyl- and Metacrylat (9:1) nnter Zusatz yon l~ Benzoylperoxyd. Die 
Polymerisation des Gemisehes wurde in Gel~tinekapse]n bei 45~ im W~rme- 
schrank durchgefiihrt. Kleine Pyramiden ~n geeigneten Objektstellen wurden unter 
mikroskopiseher Kontrolle zugespitz~. Die Schnitte wurde~l ~n zwei Uttramikro- 
tomen (Porter-Blum and Leitz) unter Verwendung yon Gl~smessern hergestellt und 
~uf Elektrolytkupfernetzen, die mit Formv~r-~otien versehen waren, aufgenommen. 
Die elektronenoptisehe Untersuehung erfotgte an zwei Get&ten des II. PhysfkMi- 
sehen Instituts der Universit~t ~iinehen (Zeiss EM 8, Strahlsp~nnung 50 kV und 
Siemens (II-~ 100, Strahlspannung 60 kV)i. 

Befunde 
In  der Molekularschicht der Kleinhirnrinde des Goldhamsters t, r i t t  

an ultradfinnen Schnitten sehon bei niedriger elektronenoptischer Ver- 
grSi~erung eine Ffille yon organisierten Strukturen hervor, die groBenteits 
durch das Lichtmikroskop nicht mehr ~ufgelSst werden (Abb. 1 ~, b). Es 
liegt, wie noch n~her zu begriinden ist, ein dichtes mosaikartiges Gefiige 
yon dureh dunkle Konturen abgegrenzten Anschnittprofilen yon Zell* 
forts~tzen vor, dazwischen verla~ffen, gelegentlich auch longitudinal 
getroffen (Abb. 2), fiber eine grS•ere Strecke ban verfolgbare Felder. Die 
Durchmesser der einzGlnen Profile bewegen sigh yon Dimensionen inner- 
hMb der lichtmikroskopischen hufl6sung an bis herab zu wenigen 
hundert  ~ngstrSm-Einheiten. Bei h6hGrer AuflSsung l~l~t sich erkennen, 
da.t3 die ill GrSl~e and ~orm reGht varfiGrenden Profile durchwegs durGh 
eine SGharf kontm'ierte osmophile Membran begTenzt sind. Diese Grenz- 
membranen umschliG~en auch die kleinsten SchnittprofilG vollst~ndig 
(Abb.3, 4, 7, 8). Es ist zu beachten, da6 es sich demnach night um 
Doppelmembranen handelt, vielmGhr liegen zwischen den benachburten, 
einfach kont.urierten MembranGn durchweg Li~cken bzw. ~ugen, die 
weitgehend konstante Abmessungen zeigen (110--150 ~). ~rir fassen, 
wie noch eingehend zu erSrtern sein wird, die R~ume zwisehen den 
cytoplasmatisGhen Grenzmembranen als ein Fugensystem auf, das sich 
zwischen den mosaikartig angeordneten, fGinen und feinsten Zell- 
ver~stelungen befindet und einen kommunizierenden extracelluls 
Raum darstellt. Die Breite der einfach konturierten eytopl~smatischen 
Grenzmembranen betrs an unseren Objekten 20--30A.  In den 
110--120 s breiten Fugen ts sich, wie bei hSherer AuflSsung erkennbar 
(Abb. 7, 8), feinverteiltes, sGhwach kontrastierbares Material nachweisen. 
Ganz allgemein finden sigh in den durch Membranen abgegrenzten 
cytoplasmatisGhen Anschnittprofilen flockenfSrmig verteilte, osmophile 

1 Herrn l~of. ROLLW~GE~, tier mh" das Arbeiten an den Elektronenmikroskopen 
des II. l~hysikalischen Instituts der Universit~i~ )r ermSglich~e, sei auch an 
dieser Stelle d~fiir he1~Iich gedunkt. 
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Substanzen, die Bestandteile des Grundcytoplasmas darstellen dfirften. 
Ferner sind schon bei niedriger VergrSBerung nicht nur in den gr6Beren 
Bereichen, sondern auch in den kleinsten abgrenzbaren Feldern durch 
Osmium dunkel kontrastierte KSrper zu erkennen (Abb. 1 a, b; 2), die 
sich bei hSherer AuflSsung auf Grun4 ihrer Struktureigentfimlichkeiten 
als Mitoehondrien erkennen lassen (Abb. 3, 4, 7, 9). Das Vorkommen yon 
Mitochondrien ist mit ein Beweis daffir, dag es sich bei den mosaikartigen 

Abb. 1 a u. b. Kle inhi rnr inde  (Wurm)  des Goldhamsters .  5Iolekularschicht .  ICeines 5iosaik yon dutch  
dunkle Konturen  abgegrenz ten  Zellforts~itzen, die MitochondrieI1 (Mi) entha l ten  (K Capillarwand).  

(Zeiss ESI 8) 4800:1 

Feldern um Cytoplasmabereiehe handelt, die als Zellforts~Ltze anzu- 
spreehen sind. I)ie in ihrem ]~innenraum vorkommenden Mitochondrien 
weisen im wesentliehen die gleiehen Baumerkmale auf wie in den Perikarya 
der Zellen des nerv6sen Gewebes. Als weitere I)ifferenzierungen finden 
sieh intraplasmatisch innerhalb gr6Berer Zellforts~tze der l~Tleinhirn- 
molecularis dureh Membranen abgegrenzte, ovale bis ~ubul/~re oder auch 
als Vacuolen erscheinende Gebilde, welche vielfach kontrast~rmere 
Rgume einsehliel]en, die keine geformten Bestandteile entha]ten 
(Abb.4, ii). Sie shad, wie noch zu er6rtern ist, dem sogenannten Endo- 
plasmareticulum zuzuordnen. Ganz vereinzelt lassen sich auch in gr613eren 
Sehnittprofilen locker verstreut im Grundcytoplasma und ohne ]3eziehung 
zu Membranstrukturen osmolohile Granula nachweisen. Sie shad mit den 
k6rnerartigen Gebilden identiseh, die sich in dichterer H~ufung und 
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bestimmter Anordnung im Grundcytoplasma yon Zellen nachweisen 
lassen, welche eine ausgesprochene Basophilie zeigen; sie sind unter 

Abb.2. Kleinhirnrinde (Wurm)des  Goldhamsters. ~r Diehtes Geffige abgrenzbarer 
Ansehnittprofile yon Zellforts~ttzen. G gr6gere, iiber eine l~ngere Streeke verfolgbare Fortsatze, 

M i  :M~itochondrieu, S T  ])erikaryon nnd Kern einer Sternzelle. (Zeiss E~I 8) 9600:1 

anderem auch in den Nervenzellen (Abb. 9) beschrieben worden (PALADE 
1955). Ein in der Molecularis der Kleinhirn- und GroBhirnrinde besonders 
auff/~lliger Befund, der aber auch in den tieferen Schichten nicht fehlt, 
sind tti~ufungen kleiner bli~schenfSrmiger, jeweils durch eine Membran 



Untersuchungen der GroB- und Kleinhirnrinde des S~ugetieres 579 

abgegTenzter und yon homogenen Substanzen erffillter Strukturen 
(Abb.3, 6, 8). Der Durchmesser dieser Bl~ischen betr/igt im Mi~tel 

Abb.3.  ]Kleinhirnrinde (Win'm) des Goldhamsters. )Iolekui~rsehicht. M benaehbarte,  parallel ver- 
lallI'ende Zellmembrailen, die als (lunkeI kontm:ierte Linien ersehe~nen, d~zwischen In~ereellularfugen, 

M i  3Iitoehondrien, S Synapsenbl~schen. (Siemens ?d~[ 100) 21600:1 

250--300J~; sie sincl meist in traubenartiger Form in Cy~oplasma 
angeordnet und finden sich llicht selten dicht gelagert an der Grenz- 
membran. Wo diese Bliischen ihr unmittelbar anliegen, lassen sich an ihr, 



580 H. HAG]~R : 

in der Intercellularfuge und am gegenfiberliegenden Membranabschnit t  
nicht selten dunkel kontrastierbare, umgrenzte Substanzanlagerungen 

Abb. 4. Kleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters. ,~/Zellmembranen, dazwischen Intercellularfugen, 
M i  Mitochondrien, E ovale und tubul~re Ansehnittprofile des Endoplasmareticulums; diese sind im 
Gegensatz zu den )Iitoehondrien durch einfache ~embranen abgegrenzt, S Synapsenbl~schen. 

(Siemens ~ i  100) 21600:1 

nachweisen (Abb.8, 12). Die Blaschenanhs finden sich meist in 
Gesellschaft yon Mitochondrien, sie kommen auch in kleinen Feld- 
bereichen, nie aber in Verein mit  einem ausgepr~gten Endoplasma- 
reticulum und mit  Palade-Granula vor. 
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In der Molekularsehieht der GroBhirnrinde trifft man auf grunds~tzlieh 
gleiehe Strukturverh/~ltnisse, wenn auch die ~{uster der Anordnung sieh 
unterseheiden. Hier und in dan tieferen Rindenschiehten t r i t t  an 
Longitudinalanschnitten, die fiber lgngere Streeken zu verfolgen sind, 
eine Neigung der a]s feine kurze F~den erscheinenden Bestandteile des 
Grundeytoplasmas hervor, sieh parallel zur Lgngsaehse anzuordnen 

Abb.5. Groghirnrinde des GoIdhamsters. Lamina moleeularis. M Zelhnembranen, dazwischen Inter- 
celluIarfngen, M i  3Iitoehondrien, S Synapsenbl/isehen, 2~ parallel zur t'aserl'~ngsaehse orientierte, ~us 

dem Grundeytoplasm~ ausgef/i]lte Substanzen (,,Neurofilamente"). (Siemens i))'[ 100) 21600:1 

(Abb. 5, 9). t tervorzuheben ist die Existenz langer, monstr6ser, faden- 
artiger Mitochondrien in Feldbereiehen, die fiber einen l~ngeren Verlauf 
verfolgbar sind. In zellreieheren Sehiehten der GroBhirnrinde (3. Sehieht) 
l/~Bt sich besonders deutlich (Abb. 9) zeigen, dab der Raum zwisehen den 
Perikarya der Nerven- und Gliazellen, den liehtmikroskopiseh nachweis- 
baren markhaltigen and marklosen Fasern und den Capillarwanden yon 
diehtgepaekten, feinen und feinsten eytoplasmatisehen Zellforts/~tzen 
nahezu vSllig ausgeffillt ist. Es lggt sieh dabei veransehauliehen (Abb. 10), 
dab aueh in den tieferen corticalen Schiehten ein extraeellulgrer l~aum 
existiert, der mit dem kontinuierliehen Intercellularfugensystem der 
zellarmen Molekularschieht identisch ist. 
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Was schliel~hch die Beziehung der rein ver/~stelten Zellforts/~tze 
zueinander betrifft, so sind Befunde, die auf eindeutig verbreitete 
Anastomosierungen im Sinne eines syncytialen Organisationsprinzips 
schlie$en lassen, auch an den dicht gelagerten kleinsten Feldern, die wir 
als Anschnittprofile yon Terminalver/~stelungen yon Fortsatzsystemen 

Abb. 6. Kleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters. M Zelhnembranen, dazwischen Intercellularfugen, 
y S H~ufung yon Synapsenbl~isehen in ~ aehbarschaft der Membran, F ,,Neurofilamente". 

(Siemens ~3I  100) 43200:1 

auffassen, nicht zu erheben. ~Jberall finder sich das Prinzip der Abgren- 
zung der Plasmabereiche durch Membranstrukturen. Die das nerv6se 
Gewebe des Rindengraues bildenden Zellen zeigen also auch im Bereich 
ihrer feinsten Fortsatzver/~stelungen scharfe Zellgrenzen in Form yon 
Membranen. 

Besprechung der Befunde 
Der Teil der grauen Substanz des Zentralnervensystems, der fiir eine 

Grundsubstanz, ein nerv6ses Grau im Sinne NIssLs oder ein allgemeines 
Grundnetz in Anspruch genommen worden und Gegenstand mannig- 
facher Theorienbi]dungen und Vermutungen gewesen Jst, stellt sich im 
Elektronenmikroskop als nahezu lfickenlos ausgeffillt mi t  feinen und 
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fehlst, en Struktureinheiten dar, die mit der herkSmmlichen histologischen 
Methodik und der AuflSsungsfg, higkeit des Lichtmikroskops znm grol~en 

Abb.7. a u. b Intercellnlarfugensystem in der Lamina molecularis der GroBhirnrinde des Gold- 
hamsters. M benaehbarte Zellmembranen(Breite 25--30 X), dazw~schcn Intereellularfugert (Breite im 
Mittel 150/~), die schwach kontrastiertes fein~erteiltes MateriaI enthalten, ~]//i Mitochondrien, 
S Synapsenbl~schen, B BasMmembran einer Capillare, K Kern einer Capillarendothelzelle. (Siemens 
~:K 100) 90 000:1. - -  c Intercellutarfugensystera in der Kleinhirnrinde (Wurra) des Goldhs,msters. 

M benaehbarte Zeltmembranen, dazwischen Interce]lularfugen. ( Siemens ~d3~ t00) 45 000:1 

Tefl nicht erkennb~r gemacht werden k6nnem Es t~Bt sich zeigen, dat~ 
sie s~mtlich durch Membr~nen begrenzt sind und daG sich in ihnen 
Arch. Psyehiat. Nerver~kr., Bd. 198 39 
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Bestandteile des Grundcytoplasmas, h/~ufig Mitochondrien und gelegent- 
lich auch andere Organellen nachweisen lassen. Es handelt sich demnach 
um Zellforts/itze, deren Differenzierbarkeit noch eingehender zu er6rtern 

Abb. 8. GroBtlirnrinde des Goldhamsters. Lamina molecularis. M Zellmembranen. Sie erscheinen als 
einfache, dunkel kontrastierte Linien Yon 25--30 ~ Breite. I Intercellularfugen, die schwaeh kontra- 
stier tes, fein verteiltes Material enthalten. Die Breite schwankt in Abh~ngigkeit vom Verlauf der Fugen 
zm" Schnittebene etwas. Der Mittelwert betr~gt 150 ~, S H~iufung yon Synapsenbl~schen in ~i[embran- 
n~he. Der Dm'chmesser der Bl~tschen betr~gt im  Mittel 300/~. Sie sind dm-ch dunkel kontrastierte 
Membranen begrenzt nnd enthalten homogene Substanzen, A umgrenztes Auftreten dunkel kontra- 
stierter Substanzen an benachbarten Membranen und in den Intercellularfugen. (Siemens t)M 100). 

180 000:1 
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ist. Besonders hervorzuheben ist, da, B die Membranen yon bena, ehbarten 
Zellforts~tzen durehweg weitgehend gleiche Abst~nde einhulten und 

~'~d 

~ ~  ~ 

~ - ~  

mNN~ 

N s ~  

damilb Fugen yon konstanter Breite begrenzen (150--200 _~), so dab der 
Eindruek yon Doppelmembranen entsteht. Jedoeh umsehlieBt je eine 
der parallel laufenden, sieh dunkel und seharf abzeichnenden Linien 

39* 
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einen protoplasmatisehen Zellfortsatz und stellt seine begrenzende 
Membran dar. Ent, gegen den Befunden NI~ssI~GS u. VOGV, LLS (1957), 
die yon einem lfickenlosen Nebeneinander feinster Forts~tze mit  Tren- 
nung dutch Grenzfl~chen sprechen, lassen sich auf unseren Aufn~hmen 

Lficken bzw. Fugen zwisehen benachbarten Strukturen nachweisen, die 
dureh ihr all5rtliches Vorkommen und die Konstanz ihrer Abmessungen 
beehldrucken. Auch HOlCST~A~N (1957) ha~ in den molekularen Sehichten 
des Gehirns von Haifischen, Knochenfischen, SchildkrSten und Katzen 

~:t ~o-~O ~ 

| .~ .~ 
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zwischen den Zellmembranen Spal~en yon t20- -200  :~ Breite beobachtet. 
])iese Lficken sind auch zwischen den feinsten submikroskopischen Zell- 
forts/~tzen, deren geringste Durchmesser vielfach nur 400 ~ betragen, 

M 
2' 

P A  

M i  

P A  

M 

S 

S 
M E 

E 
M i  

Abb. t l .  ~albschematische Darstethmg der Gr~mdstrukturYerh~ltnisse Jn tier Lamin~ molecttl~ris der 
Kleinhirnrinde. :Elemen~e des ]~ndoplasmareticulmns (E), ,,Neurofllamente" (/~) und locker verstreute 
]?aladegranula ( P A )  linden sich in gr6Beren Zells M Grenzmembranen und System der 

Intercellulars S Hiiufungen yon Synapsenbl/~schen, ~l~i 1VJ[itochondrien 

nachzuweisen. Ein echter extracellul/~rer Raum finder sich in der grauen 
Substanz nach unseren Beoba, ehtungen lediglich in Form dieses Inter- 
cellularfugensys~ems. 
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Die h6her auflSsenden elektronenoptischen Aufnahmen zeigen, dab 
jeder, auch der feinste protoplasmatisehe Zellfortsatz seharf konturiert  
ist. Die Grenzlinie, die einer Membran entspricht, stellt sieh mit  den yon 
uns angewandten Fixierungs- und Einbettungsmethoden und der 
erzielten elektronenoptischen Aufl6sung in der l~egel als eine dureh 
Osmiumeinlagerung sieh gleiehm~.Big in dunklem Kontrast  abzeiehnende 
Linie yon arm~hernd 20--30 ~ Breite dar. Bemerke~swert, ist, die Ein- 
heittichkeit yon Form und Dicke aller dieser Membranen. 

Abb. 12. Schema des Geffiges yon Zellforts~tzen, der i~embranverh~lSnisse und des Intercellularfugen- 
systems in der GroBhirnrinde. Innerhalb der Anschnittprofile der Zellforts~tze lassen sich Mitochon- 
drien (Mi), Synapsenbl~schen (S) und Komponenten des Grundcytop]asmas naehweisen. Sie sin4 
dutch scharf konturierte Membranen (M) abgegrenzt. Die In~ercellularfugen (I) weisen eine Breite 
yon 150/~ auf und en~hal~en homogen verteilte, nm" schwach kontra~ierbare Substanzen. In Be- 
reichen, die H~ufungen yon Synapsenbl/ischen in 5{embrannihe zeige~, lassen sich h~ufig umschriebene 
Anlagerungea (-4) dunkel kontrasHerbarer Substanzen an den l~{embranen benachbarter ZelIfoi't- 

s~tze und in tier InterceliuIarfuge nachweisea 

Die Beobaehtungen und Vorste]lungen fiber die Organisation tieriseher 
Zellmembranen waren bisher nieht frei yon Widerspr/iehen. Dicken 
yon 30 A bis zu mehreren Hundert  AngstrSm-Einheiten wurden an- 
gegeben. DAvso~ ~ u. DA~IWLLI (1943) haben anf Grund yon Ergebnissen, 
die mit indirekten Methoden erhalten worden sind, ffir tierisehe Zellen 
eine aus molekularen Schiehten zusammengesetzte Membran yon etwa 
50--100 A Dieke angenommen. ROBE~TSO~ (1957/58) hat in letzter Zeit 
darauf hingewiesen, dab sich elektronenoptiseh an den verschiedensten 
Zelltypen einheifliehe Membranverhiltnisse siehtbar maehen Iassen. Bei 
Katiurape~manganatfixierung naeh L~rT(t956)  haben die Grenz- 
membranen annihernd 75 ~ Durehmesser, sie setzen sieh aus zwei Linien 
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yon 25 ~ und einer dazwischen liegenden Zone yon 25 3~ zusammen 
(Abb. 13). Es wird angenommen, dag dieser Anordnung eine bimolekulare 
Lipoidschicht zugrunde liegt, deren polare 0berfl/ichen yon mono- 
molekularen Lamellen anderen Materials bedeckt sind. Wir konnten mit 
der verwendeten Technik und der zur Verffigung stehenden elektronen- 
optisehen Aufl6sung keine durchgehende Doppelkonturierung tier Grenz- 
membranen nachweisen. Die Konstanz der Fugendimensionen (150 bis 
200 A), die wit in allen untersuchten Rindengebieten antrafen, ist ein 
besonderes eindrucksvolles Ph/inomen. Ganz allgemein scheinen die 
Abmessungen der intracellul/tren Fugen bei 
einer Reihe yon parenchymat6sen und epi- 
thelialen Geweben ungef~hr in der gleichen 
Gr6Benordnung zu liegen (ZETTE~QUIS~ 1956; 
SJSST~A~]) 1956; VOGEL 1958; I~OB]~TSON 
1958). 

Sowohl an der GroB- als auch an der 
I(]einhirnrinde erkannten wit in den Inter- 
cellularfugen rein verteflte, schwach osmo- 
phile Substanzen. Wir glauben, dag die 
stoffliehe Organisation und physiologisehe 
Bedeutung der Intereellularfuge im Zentral- 
nervensystem yon besonderem Interesse ist. Abb.13. Schema der feinstruktu- 

rellen Organisation der Zellmem- 
Unter dem Eindruek der konstanten Abst~nde branen und derIntercellularfugen 
tier Grenzmembranen benachbarter Zellen in auf Grund der Auffassungen yon 

I~OBi~RTSON (1958). D Schichten 
versehiedenen Geweben nahm SJ(DSTI%AND a n ,  ans dunkel kontrast ierbarem 

dab die Fugen in den bis]ang untersuehten 5iaterial (25/~), L bimolekulare 
Lipoidschicht (25 ~), I Inter-  

parenehymat6sen Geweben yon Material cellularfuge, die ein hocNnydrier- 
~es Gel, wahrscheinlich yon iKuco- 

lipoiden Charakters ausgef/illt sind. Die Kon- polysaccharidcharakter, enthfiR 
stanz der Abst/inde soilte durch die molekulare (150 ~) 
Anordnung der Lipoide gegeben sein. AuL 
schlul3reieh ffir das Problem der Fugensubstanzen sind neuere experi- 
mentelle Beobaehtungen I~OBER~SO~S (1958). Es gelang ihm, in hyper- 
tonischen L6sungen die 100--150/~ breiten Intercellularfugen (Abb. 13) 
an marklosen Nervenfasern zum Kollabieren zu bringen, so dab aus den 
zwei benaehbarten Zellmembranen yon je 75 s eine zusammengesetzte 
Membran yon 150 ~ Durchmesser entstand. ROBEnTSON denkt deshalb 
an eine Ausfiillung der Fugen durch ein hoeh hydriertes Gel, m6glicher- 
weise yon Polysaceharidcharakter. 

Da aueh PO~TE~ (1956) als Intereellularsubs~anz ein Mucopolysaceharid ver- 
muter, ist die Beziehung zu neueren histochemischen Befunden fiber die stoffliche 
Natur einer zwisehenzelligen Substanz im Zentralnervensystem zu erSrtern, l:I]~ss 
fand 1953, dag in den grauen Gebieten des Zentralnervensystems yon RaPPen und 
Ms die Perjods~ure-Schiff-l%eaktion (PAS-Reaktion) einen positiven Ausfall 
zeigt. Er kam zu der Vorstellung, dag die ZellkSrper, die Axonfortsi~tze und die 
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Dendriten der Nervenzellen, ebenso die Neuroglia und ihre Fortsgtze PAS-negativ 
sind, und bezog die positive l~eaktion auf eine echte Grund-, Frill. oder tfSttsub- 
stanz. Gleichsinnige Befunde hatten L~BLOND (1950) und BAmATI (1953) erhoben. 
Mit Hflfe yon enzymatischer Verdaunng, Behandlung mit LSsungsmiCte]n nnd 
chemisehen Blockierungen zeigte HEss, dab dieses ]?AS-positive Material weder 
Glykogen- noeh Lipoidnatur besitzt, sonderri dug es sich um ein neutrales Mucopoly- 
saecharid handeln miisse. Gegen Enzyme verhalten sieh die Substanzen ghnlieh wie 
die der Basalmembran anderer Gewebe, z.B. der Nierentubuli ( K ~ A ~  u. 
W~ND~VM 1954). Dureh Ityaluronidase sind sie nach HEss (1953) nicht merk]ieh 
beeinflugbar. Die Metachromasie, die schon Hor,~G~E~ (1939) in fetalen Gehirnen, 
t~RAMEI~ U. WINDI~UM naeh Sulfierung und Azurfgrbung in der interce]luliiren 
)s der grauen Substanz beschrieben haben, zeigt naeh HEss (1958) dieselbe 
Verteilung wie die positive PAS-t~eaktion. GLEGG U. PEA~CE gelangten jedoch auf 
Grund papierchromatographischer Analysen zur i)berzeugung, dal~ das meta- 
chromatische Verhalten einer anderen PAS-negativen Fraktion yon Kohlen- 
hydratsubstanzen zuzuschreiben sei. Wie HEss (1955) ferner feststellte, fehlen die 
PAS-positiven Mucopolysaccharide wghrend der fetalen und postnata]en Ent- 
wick]ungsperiode des Zentralnervensystems und werden erst mit der Ausbildung der 
Schrankenfunktion in merklichem Mal3e nachweisbar. Gleiehsinnige Befunde erhob 
1955 BRA~TE mit bioehemischen 3/fethoden bezfiglich des Hexosamingehaltes des 
Miiusegehirns. Es wird deshalb angenommen, da[3 3/[ucopolysaccharide am Aufbau 
der Bluthirnschranke mal3geblieh beteiligt sind und beim Stoffaustausch im Zentral- 
nervensystem eine gewisse Rolle spielen (I-I~ss 1955). Diese Substanzgruppe sell auf 
Grund ihrer chemischen Eigenschaften eine Diffusion yon Wasser und yon in echter 
mo]ekularer LSsung vor]iegenden Stoffen zulassen, ein freier Transport grSJ3erer 
Teilchen sell aber dureh sie verhindert werden (DIEz~L 1955). 

Zur  F rage  der  h is tochemischen Ident i f iz ierung yon  Mueopolysac-  
char iden als In te ree l lu la r subs tanz  im Zen t r a lne rvensys t em is t  zu sagen, 
dab  die bei  der  Durchff ihrung der  PAS-I~eak t ion  notwendige  Behand lung  
des Gewebes m i t  e inem so s t a rken  O x y d a t i o n s m i t t e l  wie Pe r jodsgure  
einen Eingriff  in das  St rukturgeff ige  dars te l l t ,  der  die ohnehin  schwierige 
feinere Differenzierung und  Zuordnung  der  m i t  diesen Methoden  nach- 
gewiesenen Subs tanzen  zu be s t immten  S t ruk tu r e l e me n te n  nur  besehrs  
mSglich macht .  T ro t zdem g laub t  I-IESS (1958), eine Loka l i sa t ion  der  
h is tochemisch nachgewiesenen Subs tanzen  in Nervenzel len  und  Gliazell-  
tbrts/~tzen aussehhel3en zu k6nnen.  E r  ne ig t  v ie lmehr  un te r  dem E i n d r u e k  
e]ekt ronenopt ischer  Befunde a m  g f i c k e n m a r k s g r a u  (Wu u. Y o c ~  
1956) dazu,  sieh die Mueopolysaechar ide  auf  R~ume zwisehen den  Zellen 
und  ihren Ausl/~ufern besehr/~nkt zu denken.  Die Uns ieherhe i t  der  
Loka l i sa t ion  h is tochemisch naehgewiesener  Subs tanzen  in fe ins t ruk-  
ture l len  Bere iehen wird  dureh  die abweichende  Meinung yon  NI]~ssIN~ 
u. V O e ~ L  beleuchte t ,  die in der  t I i r n r inde  des Menschen und  des Affen 
elektronenop~iseh eine nahezu  lfiekenlose Ausffi l lung m i t  Zellforts/~tzen 
fanden  und  geneigt  sind, die yon I t ~ s s  naehgewiesenen Mueopoly-  
sacehar ide  den  Gliazellen und  ihren  Fortsi~tzen zuzuordnen.  Es liiBt sieh 
also, wenn m a n  yon  den Befunden  I~OBEICTSONS absieht ,  fiber die N a t u r  
der  in den  In te ree l lu la r fugen  v o r k o m m e n d e n  Stoffe noeh wenig aussagen.  



Untersuehungen der GroB- und Kleinhirm'inde des S~ugetieres 591 

Besser belegen lassen dfirfte sieh dagegen die Annahme, dab dem 
System der Intereellularfugen, das in den, ,grauen" Gebieten des Zentral- 
nervensystems in besonderer Differenzierung vorliegt, eine Eolle im 
Dienste des Stoffaustausehes und Stofftransportes zukommt. Der Dureh- 
t r i t t  yon Stoffen dutch die Zellgrenzbereiehe ist nieht nur yon den 
physikMiseh-ehemisehen Eigensehaften der Membranen und yon Diffu- 
sionsvorggngen bestimmt, die vorwiegend yon der Zusammensetzung der 
umgebenden Medien abh/~ngig sind, sondern es liegen ihm auch aktive 
Leistungen der Zellen zugrunde (passive bzw. physikMisehe und aktive, 
bzw. physiologisehe Permeabiiit/~t). Vielfaeh werden im Cytoplasma 
Substanzen entgegen ihren ehemisehen oder elektroehemisehen Konzen- 
trationsgradienten angereiehert. Es ist anzunehmen, dab Funktions- 
zustgnde mit Permeabilitgts/~nderungen an den Grenzsehiehten einher- 
gehen, i~anehe Befunde spreehen aueh daf/ir, dab selbst der Durehtri t t  
des Wassers dureh die Zellgrenzsehiehten nieht nut  auf Grund passiver, 
physikMiseher, sondern aueh mit tIilfe aktiver komplizierter Lebens- 
vorggnge erfolgt (I~os~NB~G 1948). Sehon bezfiglieh der passiven Per- 
meabilit~t z. B. ffir Ionen unterseheiden sieh die Grenzbereiehe versehiede- 
net Zelltypen erheblieh. Dies ergibt sieh aus permeabilit/~tsphysiologi- 
sehen Befunden fiber die Kinetik des Stoffaustausehes und die Meehanik 
der Stoffaufnahme und seheint nieht zuletzt aueh yon einer untersehied- 
lichen ehemisehen Organisation der im wesentliehen lipoiden Charakter 
tragenden Membranen abhgngig zu sein (DavsoN u. DA~IELLI 1943). 
Das dutch Befunde und Theorien am besten fundierte Beispiel des 
aktiven Transportes dutch Zellgrenzfl~ehen ist das der Glueose, des far 
die Nervenzellen bedeutungsvollsten Substrates der energieliefernden 
Prozesse, wobei die Aufnahme der Glucose Inittels der IIexokinase- 
reaktion sieh in mehreren Sehritten abspielt, welehe sieh auf die Aul3en~ 
und Innenseite der lV[embran verteilem Die siehergestellten Unter- 
sehiede des aktiven und passiven Durehtrit ts yon Stofferl dureh die 
Grenzbereiehe versehiedener Zelltypen maehen es unwahrseheinlieh, dab 
Wasser, anorganische und organisehe Elektrolyte und Niehtelektrolyte 
auf ihrem Weg yon der Capillare etwa bis in das Perikaryon yon Nerven- 
zellen zuvor noeh andere interstitielle Elemente, beispielsweise gli6se 
Zellen, passieren, yon denen anzunehmen ist, dal~ ffir ihre Grenzbereiehe 
differente Permeabilit/ttsverh~ltnisse gegeben sind. Hierbei wfirde ein 
mehrmMiger aktiver Transport dureh versehiedene Plasmagrenzsehiehten 
un6konomiseh groBe Energiemengen in Ansprueh nehmen. Es liegt ngher, 
dab das kommunizierende Raumspaltensystem, das sieh elektronen- 
optisch im l~indengrau des Grog- und Kleinhirns naehweisen lggt, den 
wesentliehen Weg ffir den kontinuierliehen Flfissigkeits- und Stoff- 
transport zwisehen dem Blutweg und den parenehymat6sen bzw. inter- 
stitiellen Zellelementen darstellt. Es dfirfte aueh der Raum sein, in 
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welehem die an erregbaren Membranen auftretenden extraeellul/~ren 
Elektrolytverteilungen erfolgen. Dies ist auch der Deutung yon NI~ssI~G 
u. VOGELL (1957) entgegenzuhalten, die das intraeellulare Fugensystem 
nicht darzustellen vermoehten, sondern nut  linienhafte unmittelbare 
Grenzflgchen sahen und an ,,Stoffwechselvorg/~nge unmittelbar yon 
Zelle zu Zelle im Bereich kleinster Dimensionen" denken. Der bier um- 
rissenen Funktion des intereellul~ren Raumes stiinde die yon EOBV~RTSO~ 
u. PORTER postulierte Ausffillung der Fugen dureh ein hoehhydriertes 
Gel, mSglieherweise yon Mucopolysaeeharidcharakter, nicht entgegen. 
Hingegen lieSe sich damit  nicht die Auffasssung SJSST~ANDS vereinigen, 
dab orientierte Bestandteile der Zellmembranen yon Lipoidnatur den 
intereellul/~ren l~aum ausfiillen. Die Konstanz der Breite der Intereellular- 
fugen ira Zentralnervensystem bleibt ein eindrucksvoller Befund, der 
sieh derzeit noeh unserer Deutung entzieht. 

0dematSse Gewebsdurehtr/~nkungen fiihren in der grauen Substanz 
nieht selten zu ira Liehtmikroskop erkennbaren Veranderungen, die als 
Auflockerung des ,,Grundgewebes" besehrieben werden. Transsudate 
d/irften sich sehnell innerhalb der Intereellularfugen verteilen und aus- 
breiten und so zu einer ,,Durchtr/~nkung" des Gewebes fiihren, ohne dal~ 
eine tiefergreifende Sch/~digung des Gewebsverbandes, etwa dutch 
Kontinuit/~tstrennung, einzutreten braucht. Das kSnnte beispielsweise 
zum Verst/~ndnis der auffallenden relativen l~esistenz der Nervenzellen in 
5dematSsen Durehtr~nkungsbereiehen beitragen, auf die SCHOLZ (1949) 
hingewiesen hat. Aueh die vom gleiehen Autor behandelte Frage der 
(dyshorisehen) plasmatisehen Infiltrationsnekrose im Zentralnerven- 
system erfahrt dureh den Naehweis eines intereelluliiren Fugensystems 
eine neue Beleuchtung. 

Es verbleibt zu erSrtern, welche Bestandteile des Grundeytoplasmas 
und welehe eytoplasmatischen Organellen sieh in den einzelnen dutch ein 
kommunizierendes Fugensystem getrennten Profilansehnitten des soge- 
nannten ,,nervSsen Graues" finden. 

An Stelle des ~lteren Begriffes ,,Hyaloplasm~" wird heu~e vielfach der Ausdruek 
Grundcytoplasma gebraucht. Darunter wird das nach Eliminierung aller licht- und 
elektronenmikroskopisch nachweisbaren Organellen und Einschliisse verbleibende 
Cytoplasma verstanden. Die modernen Auffassungen fiber seine makromolekulare 
Struktur hat ~Eu (1955) zusammengefaSt. 

In  den Zellfortsatzen manifestieren sieh ]~estandteile des Grund- 
eytoplasmas als floekig verteiltes, sehwach osmophiles Material, das an 
Longitudinalschnitten vielfaeh eine feinfi~dige Gestalt und Neigung zu 
Orientierung zur L/~ngsachse zeigt. Gleiche etwa 100 A dieke Gebilde 
wurden als Protofibrillen oder Neurofilamente im Axoplasma mark- 
haltiger und markloser Nervenfasern besehrieben (ScHMITT 1950; 
SCH~I~TT U. G~RE~ 1950; BAUD 1950). Dagegen haben sieh die klassisehen 
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sogensnnten Neurofibrillen im Aehsenzyhnder weder sls 0rgsnellen 
noch sis Differenzierungsprodukte des Axoplasmas nschweisen lsssen. 

Dies stimmt mit Vors~ellungen iiber die Ultrastruktur des Axoplasm~s tiberein, 
die sich n. ~. auf pol~risationsmikroskopische Befunde (Sem~IDT 192@:; ]~EAI~, 
SCgMITT u. Yo~J~o 1937) und auf l~I~nipulationen an Riesennervenf~sern yon Ce- 
ph~lopoden (HoDGK~ u. XATZ 1949; C~A~B~RS 1947) stiitzen. Es ergab sich, dal~ 
das lebende Axoplasmg ~ls wasserreiches, au2erst l~biles Gel zu betrachten ist, in 
dem anisodiametrische Makromolekeln parallel zur Faserlangsachse angeordnet sein 
diirften. 

In  den als Anschnittsprofile yon Zellfortsatzen zu identifizierenden 
membranumschlossenen Feldern zeigen die Mitoehondrien den gleiehen 
Bau wie in den Perikarya der Nerven- und Gliazellen. Ihre strukturellen 
Merkmale wurden yon SJ5STRAND und PALAD~ eingehend besehrieben. 
Aus der Gegenwart dieser Organellen ergibt sieh die Anwesenheit yon 
Enzymgarni turen der energieliefernden Prozesse bis in die feinsten 
protoplasmatischen Fortsatzverastelungen. Die durch Membranen ab- 
gegrenzten ovalen und tubularen Gebflde, die wir im Grundeytoplasma 
grSl]erer Zellfortsatze nsehweisen konnten, sind dem Endoplasma- 
reticulum zuzurechnen. Der Begriff wurde 1945 yon PORT~R, CLAUDE U. 
FULLAM zur Kennzeichnung eines membranbegrenzten,  netzfSrmig ver- 
zweigten Zisternensystems gewahlt, das im Cytoplasms vieler Zel]en in 
mannigfacher Form und Ausprggung beobaehtet  werden konnte (PALADE 
u. P o ~ T ~  1954; PAnAD~ 1955). In  grSl]eren Zellfortsstzsehnittprofilen 
finden sich gelegentlieh such sparlieh die yon PALAD~ beschriebenen 
osmophilen Granula, deren Beziehung zur Basophilie und zum Nueleotid- 
gehslt des Cytoplasmss naher umrissen wurde. Bei den in H a g e n  oder 
tranbenfSrmig angeordneten kleinen bl~schenfSrmigen Gebflden, die 
besonders reiehlich in der Molekularsehieht der Xleinhirnrinde und in der 
1. Sehieht der GroBhirnrinde nsehweisbar sind, hsndelt  es sich nm 
intraplasmatische, erstmals elektronenoptiseh beobachtete Organellen, 
welche in Prasynapsen yon Inver tebra ten  und Vertebraten yon einer 
Reihe yon Untersuehern (PALAD]~ U. PALAY 1954; DE ROB]~RTIS U. 
BENN]~T 1954/55) als ,,Synapsenbliisehen" besehrieben worden sind. 
Eine Beziehung dieser Gebilde zur t~fldung yon Acetyleholin fin pr/~- 
synaptisehen Axoplasms wird angenommen (RoB]~R~SO~ i956). Von 
Interesse sind in diesem Zusammenhang die mit  mikroehemischen Me- 
thoden erhobenen Befunde von Po~]~ (1952), Pop]s, CAVANESS U. L~WNS- 
S~ON (1952) fiber die Verteilung der Acetyleholinesterase in der Grol~hirn- 
rinde. Zu dem Ergebnis, da2 die Aktivi ta t  des Enzyms vor ahem in den 
Fortsatzen der l~'ervenzellen lokalisiert sein diirfte, waren schon HARD n. 
P]~ERSO~ (1950), Ko~Lns (1950), S~NDEN U. SCHA~RS~ (1949) gelangt; 
Por~  u. Mitsrb. fanden eine besonders hohe Akt ivi ta t  in der l. Schicht 
der Grol~hirnrinde. Diese ist, wie uns das Elektronenmikroskop zeigt, 
nahezu aussehlie21ieh aus einem dichten Filz feiner und feinster 
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Zellfortss zusammengesetzt, in denen sieh besonders zahlreiehe 
H/~ufungen yon Synapsenb]&sehen nachweisen lassen. Die Ansicht NIssLs, 
dab das Rindendach (Lamina zonalis molecularis)in funktioneller tIinsicht 
yon untergeordneter Bedeutung sei, besteht demnach nicht zu t~eeht. 
Der elektronenoptisehe Naehweis differenzierter Strukturen, insbesondere 
zahlreieher Synapsen, und die histochemischen Aeetylcholinesterase- 
befunde kennzeichnen dieses nervenzellarme Gewebe a]s Gebiet yon nicht 
geringer funktioneller Wertigkeit. 

Bei axodendritischen Synapsen, wie sie in der Molekularis der Grol3- 
hirnrinde fast ausschliel~lich vorkommen, bezeichnet man die Membranen 
der axonalen Endformationen als pr&synaptische, die der Dendriten als 
postsynaptisehe. 

In den Bereichen, die auf Grund der Existenz yon Synapsenblgschen 
als pr/isynaptische axonale Endorgane aufgefaBt werden k6nnen, finden 
wir nicht selten umschriebene, dunkel kontrastierbare Anlagerungen an 
der pr/isynaptischen und der zu ihr parallel verlaufenden postsynaptischen 
Membran. Dieser noch nicht sieher deutbare Befund entspricht dan yon 
PALAY (1956) an Synapsen des Zentralnervensystems yon S&ugern ge- 
troffenen Feststellnngen. Prs und postsynaptische Membranen treten 
jedoch nieht in direkten Kontakt,  sondern sind, wie alle benachbarten 
Zellmembranen, getrennt. Die Breite dieser synaptischen Fugen be- 
wegt sieh naeh unseren Beobaehtungen innerhalb des yon uns allgemein 
bei Intercellularfugen im Zentralnervensystem festste]lbaren Durch- 
schnittswertes. Dies gilt aueh f/ir die Knguelsynapsen der Kleinhirnrinde 
(HAGEtr U. HII~SCttBERGER 1958). Fugenabst&nde etwa gleieher Gr6Be 
wurden an verschiedenen Synapsenformationen yon ESTABLE, I~EISSIG 
U. DE t~OBEICTIS (1954), WYCKOF~ U. YOUNG (1956), PALAY (1956) 
gefunden. 

Ob einzelne Bestandteile des filzartig dichten, aus Ze]fforts&tzen ge- 
bildeten Gef/iges zu Nerven- oder Gliazellen gehSren, ob es sieh um 
Dentritenverzweigungen oder Axonver~stelungen handelt, ist am ultra- 
d/innen Sehnitt elektronenoptiseh meist nicht zu entscheiden. Struktu- 
ten, die dem Endoplasmareticulum zuzureehnen sind, lassen sieh in 
nahezu allen Zellen nachweisen (Po~TE~, CLAUDE 11. FULLAM 1945; 
PALADE U. I:)OI~TER 1954; J?ALAI)E 1955). Sic besitzen demnaeh wenig 
kennzeiehnenden Wert fiir eine Differenzierung der t terkunft.  Dendriten 
enthalten in der N~he ihrer Ursprungskegel gewShnlich Zisternen des 
Endoplasmaretieulums und Paladegranula in s Anordnung, wie 
sie sieh in den Perikarya yon Nervenzellen finden. Wie schon erSrtert, 
lassen sieh ,,Protofibrillen", d.h .  zum Faserverlauf longitudinal ver- 
laufende fgdige Ausfi~llungen aus dem Grundcytoplasma, wohl nicht nur 
in Axonen, sondern auch in Dendriten und ihren Aufzweigungen naeh- 
weisen. DaB die sogenannten Neurofibrillen, die sich lichtmikroskopisch 
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bei der Anwendung best immter  Techniken regelmg•ig darstellen lassen, 
weder elektronenoptisch noch mit  anderen Methoden der Feinstruktur- 
forschung nachweisbar sind, wurde schon hervorgehoben. Nichtmyelini- 
sierte Axonabschnitte entbehren demnach bei der bisher angewandten 
elektronenoptischen Technik einer sicheren Merkmalskennzeichnung. 
Wenn wir yon der mutmaSlichen Bedeutung der Synapsenblgschen ab- 
sehen, fehlt uns bis jetzt  jedes sichere Kriterium, um das Gewirr der 
feinen und feinsten Zellfortsatzvergstelungen, die eine gewisse Monotonie 
der Bauverh~ltnisse zeigen, zu differenzieren. Die schwierige Sachlage 
lgl~t sich an der Lamina molecularis der Kleinhirnrinde zeigen (HAGER U. 
HIRSCnB~RGE~ 1958). t t ier  ist mit  einer Raumausffillung durch eine 
Reihe von Zellfortsatzsystemen zu rechnen: Dendritenbfischel der 
Purkinje-Zellen, tangential gerichtete Axonstgmme der Korbzellen, 
Kletterfasern, Longitudinalfortsgtze der Sternzellen, Fortsgtze der 
epitheloiden Gliazellschicht, der sogenannten Fangnaszellen, der 
Oligodendro- und Mikroglia. Es ist demnach schwer abzuwggen, in 
welchem Ma~e einerseits das nerv6se Parenchym und andererseits das 
gli6se Inters t i t ium an der Bildung des dichten Zellfortsatzfilzes sich be- 
teiligt. Sicher aber dfirften die Nervenzdldendriten mit  ihren feinsten 
Verzweigungen daran mit  den wesentlichsten Anteilen haben. GoLGI 
brachte seinerzeit mit  seinen Inkrusfat ionsmethoden gewaltige Dendriten- 
bgume zur Darstdlung,  die bei verschiedenen Nervenzelltypen in ihrer 
GrS~e und Form stark variieren. ~[an kam spgter vielfach zu der An- 
nahme, da~ diese mit  den launischen Silbermethoden gewonnenen Bilder 
nicht v~llig den wirklichen Verhgltnissen entsprechen. Unsere Befunde 
ffihren zu der Annahme, da~ sich sowohl Dendriten als auch kollaterale 
und ~,erminale Axonverzweigungen im Submikroskopischen so rein ver- 
gsteln, dal~ gelungene Golgi-Imprggnationen sicher der Wirklichkeit ent- 
sprechen, obgleich sie j a nur bestenfalls einen GroSteil der lichtmikrcsko- 
pischen exzessiven Verzweigungen darstellten k6nnen. Verschiedenthch 
wird f~r den Faserfilz, der zwischen den Perikary~ der Zellen in grauen 
Gebieten des Zentralnervensystems histologisch nachweisbar ist, im 
Anschlu~ an t t E ~ I C K  der Ausdruck Neuropil gebraucht. Diese Bezeich- 
nung, die yon HIs  s tammL war ursprfinglich der geflechtartigen Organi- 
sationsform vorbehalten, die A~ATnY am ~rervensystem yon Inverte-  
braten beschrieben hat. 

Es verbleibt die ErSrterung der glteren Befunde und Vorstellungen 
fiber Grundsubstanz, ,nerv6ses Grau" und allgemeines Grundnetz in 
bezug auf unsere elektronenoptischen Ergebnisse. Die Beweisfiihrung 
NIssLs ffir ein neben dem Parenchym im Zentralnervensystem der Wirbel- 
tiere existierendes nerv6ses Grau war im wesentlichen eine indirekte. 
NIssL schgtzte den Raum, den die Nervenzellen beanspruchen, nach 
den Bildern seiner selektiven Fgrbung ab, zog dazu noch Befunde bei der 
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sogenannten ,,akuten Nervenzellerkrankung" hinzu, wo viel langere 
Strecken der Axone und der Dendriten fgrberisch dargestellt werden als 
im normalen Zellbild sichtbar sind. Ffir die richtige r~umliehe Absch~t- 
zung des Anteils der Axone fehlte noch ein brauehbarer MaBstab. Um die 
Jahrhnndertwende standen lediglich Methoden zur F~rbung markhalti- 
get Fasern zur Verfiigung. Aneh die Verfahren zur Darstellung der Glia- 
zellen und ihrer protoplasmatischen Forts~tze waren damals noeh unvoll- 
kommen. Die modernen Silberimpr~gnationsverfahren gaben in der 
Folgezeit weir anfschlul]reiehere Bilder yon den Strukturverhaltnissen 
in den grauen Gebieten und ihren r~umlichen Zuordnungen. Schon 
BIEnSCt[owsKY hat unter dem Eindruck der verfeinerten liehtmikrosko- 
pischen Methoden gegnBert, dab die rs Entfal tung der Dendriten 
und marklosen Nervenfasern der grauen Gebiete besonders in der GroB- 
hirnrinde eine so betr/iehtliche sei, dab ein Zwang, eine besonders von 
den Zellen emanzipierte nervSse Substanz oder eine Grundsubstanz an- 
nehmen zn mfissen, nieht besteht. NISSL verwendete mit als I taupt-  
argument die Beobaehtung, daB bei niederen Sgugetieren im Cortex die 
Nervenzellen eine relativ dichtere Lagerung zeigen als bei Primaten und 
dab der Raum, den er dem nerv6sen Grau zuspreehen wollte, um so 
grSf3er sei, ]e hSher die betreffende Tierart in der phylogenetisehen l~eihe 
sttinde. Dagegen ist eingewendet worden (BIELSCgOWSKu dal~ bei h6her 
stehenden Arten das Volnmen des Zelleibes im Verh~ltnis zum Volumen 
des Kernes zunimmt. Vor allem abet wird die Gliederung der Fortsatze 
viel ausgepr~gter, die Dendriten werden zahlreieher und l~nger. Das Ab- 
nehmen der Zellzahl pro Raumeinheit wird bei hSher stehenden Arten 
also durch die starke Differenzierung der Auslgufer des ZellkSrpers und 
die damit verbnndene gewaltige Zunahme der gesamten Zelloberfls 
mehr als ausgegliehen. Ob wirklich eine gesetzm~Bige Beziehung zwischen 
phylogenetischer DifferenzierungshShe nnd eorticaler Nervenzelldichte 
besteht, dfirfte fraglieh sein. Gesicherter scheint die Annahme, dab bei 
Sgugetieren im allgemeinen hSheres ttirngewicht mit niederer Diehte der 
Nervenzellperikarya in der ttirnrinde einhergeht. Jedoch wurden be- 
stgtigende quantitative Daten fiber diese Beziehungen erst in neuerer 
Zeit yon T o w ~  (1954) beigebraeht. W~hrend NISSL fiber die Struktur 
seines hypothetisehen nervSsen Graus keine Aussage machen konnte, hat 
H~LD seine Vorstellungen n~her pr~zisiert. Sein allgemeines Grundnetz, 
wie es zeiehneriseh anf Grund yon Befunden dargestellt wurde, die in der 
Lamina moleeularis der Kleinhirnrinde mit besonderer histologischer 
Technik erhoben worden waren, stellt ein noch relativ grobmasehiges 
mehrdimensionales Netzwerk dar, dessen einzelne B~tlkchen im Dureh- 
schnitt Abst~tnde yon einigen/t einhalten. Beziehungen des Grundnetzes 
zu eellul~ren Terminalver~stelungen konnten yon ttv~LD histologiseh 
nieht fiberzeugend evident gemaeht werden. Bei einer retikuls 
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syncytialen 0rganisationsform mfiBten sich anastomosierende Ver- 
bindungen gerade an den Endstreeken der in nieht /ibersehbarer Weise 
ver/istelten Zellauslgufer finden lassen. Jedoch lassen sieh elektronen- 
optisch an den feinsten, in jeder Schnittriehtung getroffenen Zellfort- 
s/itzen eindeutige Anastomosierungen hie, Verzweigungen reeht selten 
naehweisen. Die elektronenoptisehen Befunde sprechen also gegen die 
t~eaiit/tt des yon tt~LI) als syncytiales, aus Dendriten, Axonkollateralen 
und Gliaforts/~tzen hervorgegangen gedaehten Grundnetzes und damit 
auch gegen eine zwisehenzellige Organisation im Sinne K. F. BAVE~s. 
Ffir jiingst entwiekelte Vorstellungen SCgVC~ARDTS (1957), der die yon 
P. WEISS nachgewiesene Substanzwanderung im Axoplasma dahingehend 
deutete, dab in der grauen Substanz ein yon den Nervenzellen stammen- 
des ,,protofibrill/~res Plasmasol" aus den Ausl/~ufern der Telodendren in 
ein Syneytinm der protoplasmatischen Glia /ibertreten und dort infor- 
mationsleitende Netze bilden soll, geben die feinstrukturellen Befunde 
ebenfalls keine Anhaltspunkte. 

Wit k6nnen bei der Analyse der grauen Gebiete des Zentralnerven- 
systems im Elektronenmikroskop lediglieh protoplasmatisehe Zellfort- 
sgtze, zum Tefl in feinster Endaufzweigung, feststellen, die sieh als 
dichter Filz ineinanderffigen und dureh Intercellularfugen yon weit- 
gehend konstanter Breite getrennt sind. Alle Einwgnde, die yon den 
Retikularisten und Verfeehtern syneytialer Bautheorien des Nerven- 
systems, ausgehend yon der Konzeption einer Grundsubstanz, eines be- 
sonderen, eigenst/~ndigen nerv6sen Graus oder eines allgemeinen Grund- 
netzes gegen die klassische Neuronentheorie erhoben wurden, kSnnen 
demnaeh in den elektronenoptisehen Befunden keine St/itze finden; sie 
werden dutch sie im Gegentefl widerlegt. 

Zusammenfassung 

Die elektronenoptische Untersuchung yon Dfinnschnitten der Gro•- 
und Kleinhirnrinde des Goldhamsters ergab eine Ausffillung der Gewebs- 
gebiete, die ffir eine Grund- oder Zwischensubstanz bzw. ffir ein nerv6ses 
Grau in Anspruch genommen wurden, mit einem dichten Gefiige yon 
Zellforts~tzen, grogenteils in Form feiner und feinster, ]ichtmikroskopisch 
nicht erkennbarer Endaufzweigungen. In den Zellforts~tzen, die durch- 
weg begrenzende Membranen aufweisen, finden sich Bestandteile des 
Grundcytoplasm~s und hi~ufig auch Mitochondrien. Zwischen den 
Membranen benachbarter Strukturen sind stets Lficken bzw. Fugen yon 
150--200 ~ Breite nachzuweisen. Ein echter extracellul~rer Raum ist in 
der grauen Substanz nut  in Form dieses kontinuierlichen Intercellular- 
fugensystems zu beobachten, das --  wie besonders begrfindet wird -- den 
wesentlichen Weg fiir den Flfissigkeits- und Stofftransport zwischen dem 
Blutweg und den p~renchymat6sen bzw. interstitiellen Zellelementen, 
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sowie den R a u m  ffir die an erregbaren Membranen  bes tehenden extra- 
eellulgren Elekt ro ly tver te i lungen  darstel len dfirfte. Die N a t u r  der 
elektronenoptiseh in  den Fugen  nachweisbaren Subs tanzen  wird im Hin-  
blick auf  hi toehemisehe Befunde fiber Mueopolysacehar idvorkommen 
im Zent ra lnervensys tem er6rtert .  Besonders hgufig s indinderMoleeular is  
der GroB- a n d  Kle inhi rnr inde  in  Prof i lanschni t ten  yon Zellforts/itzen 
t raubenf6rmige Ansammlungen  sogenannter  , ,Synapsenbl/~sehen" u n d  
umgrenzte  Subs tanzanlagerungen  an  den Membranen  festzustellen. Diese 
Befunde werden in  bezug auf  histoehemisehe Ergebnisse fiber die Aeetyl- 
eholinesterasevertei lung im Zent ra lnervensys tem diskutiert .  Hervorzu- 
heben ist, dag die e lektronenopt isehen Befunde in  Widersprueh s tehen 
zu den Vorstel lungen NISSLS fiber einen nichtzell igen spezifiseh nervbsen 
Antei l  des Zent ra lnervensys tems (,,nervSses Grau")  u n d  zur Lehre tIELDS 
Yon einer re t ikuls  syneyt ia len  Organisat ionsform des ZentrMnerven-  
systems (,,allgemeines Grundnetz") ,  womit  wesentliche Einw~nde der 
i%etikularisten und  Anhs  syneyt ialer  Bautheor ien  gegen die klassi- 
sehe Neuronentheor ie  entfallen. 
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