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Elektronenmikroskopische Untersuchungen
iiber die Struktur der sogenannten Grundsubstanz
in der GroB- und Kleinhirnrinde des Siugetieres® **

Von
H. HAGER

Mit 13 Textabbildungen
(Eingegangen am 10. Januar 1959 )

,»Die grauen Gebiete bestehen nicht nur aus markhaltigen Nerven-
fasern, aus Nervenzellen, aus nicht nervosen Zellen, aus Gliafasern und
aus Blut- und LymphgefaBen, sondern auBlerdem noch aus einer eigen-
artigen Zwischensubstanz, welche sich zwischen den genannten Bau-
elementen ausbreitet und sich von denselben unterscheidet.” So hat
Nisst (1903) den Begriff der Grund- oder Zwischensubstanz im Zentral-
nervensystem definiert. Hypothetische Erorterungen iiber eine solche
Grundsubstanz sind jedoch bedeutend &lter. Schon EHRENBERG (1836)
sprach von einer feinkérnigen Bindesubstanz im Zentralnervensystem.
Ahnliche Vorstellungen entwickelten in der Folge BoLL (1874), GERLACH
(1872), GiErKE (1885/86). Sogar Gorar dachte sich die interneuronalen
Verbindungen durch ein interstitielles Netz bewerkstelligt, an dessen
Bildung die Dendriten jedoch nicht teilnehmen sollten. Im iibrigen
wurden die Liicken der sicheren Kenntnis durch Hypothesen geschlossen.
Vielfach wurde die Grundsubstanz des Zentralnervensystems nicht nur
als formlose Intercellularsubstanz gedacht, sondern ihr wurden aunch ein
besonderes Geftige und eigentiimliche physiologische Leistungen zuge-
sprochen. So hat Nissr, ausgehend von den Befunden APATHYS an
Wirbellosen unter seinem ,,nervésen Grau' einen nichtzelligen, spezifisch
nervosen Anteil des Zentralnervensystems verstanden, welcher Ein-
richtungen zur lokalisierten Leitung besitzen und imstande sein sollte,
nervose Leistungen verschiedener Art zu verwirklichen. Er war es auch,
der die Lehre von der Grundsubstanz wieder zu neuem Leben erweckt
hat, nicht zuletzt, um sich ihrer als Hauptargument in seinem Kampf

* Durchgefithrt mit dankenswerter Unterstiitzung der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft.

#* Uber 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 Hrrps (1927) iber das sogenannte ,,allgemeine Grund-
netz“. Er hatte im Gewebe der grauen Rindengebiete urspriinglich in
der Molekularschicht der Kleinhirnrinde ein blasses, mit Silberimprig-
nation nicht darstellbares Netz beschrieben, das er ,,allgemeines Grund-
netz der grauen Hirnsubstanz‘® nannte. Dieses Netz sollte die Zwischen-
riume zwischen den Nervenzellen und den dbrigen Gewebselementen
ausfiillen. Die Dendriten und Fortsitze der Gliazellen sollten in die
Substanz des Grundnetzes allseitig tbergehen (Neurencytium). Die
Struktur wurde als gemeinsame protoplasmatische Bildung von Nerven-
und Gliazellen aufgefaft und ihrer Funktion nach als nervds, d.h. der
Reizumleitung dienend, angesehen. Die Lehre vom Heldschen
Neurencytium erfubr durch K.F. BAUER (1953) einen weiteren Ausbau.

In jingster Zeit wurden zunehmend histochemische Methoden zu
Aussagen iiber die stoffliche Natur einer Grundsubstanz im Zentral-
nervensystem herangezogen. Es handelt sich um die Anwendung von
Nachweisverfahren am Gewebeschnitt, die vornehmlich zur Darstellung
von Polysacchariden geeignet sind (Barratr 1953; Hzss 1953; Dixoxn
1953, 1954 ; LeBLoND 1950).

Nach der raschen Entwicklung der Fixations- und Diinnschnitt-
Technik wurden in den letzten Jahren auch wesentliche Fragen der
feinstrukturellen Organisation des Nervensystems elektronenoptisch
einer Klirung zugefiihrt. Einige der wesentlichsten Ergebnisse haben
wir im Zusammenhang mit eigenen Befunden zusammenfassend dar-
gestellt (HacER, HTRSCHBERGER u. ScHoLz 1958). Da die Frage nach
der Existenz einer Grundsubstanz, eines ,,nervésen Graues, bzw. einer
,reticuldren syncytialen Organisation® im Zentralnervensystem licht-
optisch offenbar nicht beantwortet werden konnte, lag es nahe, das
Elektronenmikroskop heranzuziehen. Die hier mitgeteilten und erérterten
Befunde wurden an GroB- und Kleinhirnrinde des Goldhamsters erhoben.
In jiingster Zeit haben HorsTMany (1957) die Struktur der molekularen
Schichten im Gehirn von Haifischen, Knochenfischen, Schildkréten und
Katzen, NiEssiNg u. VoeELL (1957) die Grundsubstanz der Hirnrinde
des Menschen und Affen elektronenoptisch untersucht.

Material und Methoden

Es wurde die dorsomediale GroBhirnrinde und die Rinde des Kleinhirnwurms des
Goldhamsters untersucht. Am Kleinhirn erfolgte die Fixierung schnell entnommener
Gewebsstiicke in Osmiumtetroxydlésung (1°/;), die nach PALADE (1952) mit Veronal-
acetatpuffer auf ein pg von 7,2—7.4 eingestellt war. Am GroBhirn bemiihten wir
uns bei einem Teil der Tiere, eine kurzzeitige Fixierung durch Durchspiilung auf dem
GefiBweg zu erreichen. Es wurde nach schneller Offnung des Thorax und Rin-
fithrung einer geeigneten Kaniile in die aufsteigende Aorta in Athernarkose eine
Perfusionsfixierung des Gehirns mit 1%/;iger Osmiumtetroxydlosung durchgefiihrt.
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Die einzubettenden Gewebsstiicke wurden in gekiihlter 19/,iger Osminmtetroxyd-
16sung 2—4 Std nachfixiert. Nach Auswaschen in destilliertern Wasser, Alkohol-
reihe erfolgte eine Durchirdnkung der Glewebe mit einer Mischung von entstabili-
siertem Butyl- und Metacrylat (9:1) unter Zusatz von 1°/, Benzoylperoxyd. Die
Polymerisation des Gemisches wurde in Gelatinekapseln bei 45°C im Wirme-
schrank durchgefiihrt. Kleine Pyramiden an geeigneten Objektstellen wurden unter
mikroskopischer Kontrolle zugespitzt. Die Schnitte wurden an zwei Ultramikro-
tomen (Porter-Blum und Leitz) unter Verwendung von Glasmessern hergestellt und
auf Elektrolytkupfernetzen, die mit Formvar-Folien versehen waren, aufgenommen,
Die elektronenoptische Untersuchung erfolgte an zwei Geriten des IT. Physikali-
schen Instituts der Universitit Miinchen (Zeiss EM 8, Strahlspannung 50 kV und
Siemens UM 100, Strahlspannung 60 kV)*,

Befunde

In der Molekularschicht der Kleinhirnrinde des Goldhamsters tritt
an ultradiinnen Schnitten schon bei niedriger elektronenoptischer Ver-
groBerung eine Fiille von organisierten Strukturen hervor, die groBenteils
durch das Lichtmikroskop nicht mehr aufgeldst werden (Abb.1a, b). Es
liegt, wie noch niher zu begriinden ist, ein dichtes mosaikartiges Gefiige
von durch dunkle Konturen abgegrenzten Anschnittprofilen von Zell-
fortsitzen vor, dazwischen verlaufen, gelegentlich auch longitudinal
getroffen (Abb.2), iiber eine groBere Strecke hin verfolgbare Felder. Die
Durchmesser der einzelnen Profile bewegen sich von Dimensionen inner-
halb der lichtmikroskopischen Auflésung an bis herab zu wenigen
hundert Angstrém-Einheiten. Bei hoherer Auflosung 146t sich erkennen,
daB die in GroBe und Form recht variierenden Profile durchwegs durch
eine scharf konturierte osmophile Membran begrenzt sind. Diese Grenz-
membranen umschlieBen auch die kleinsten Schnittprofile vollstindig
(Abb.3,4,7,8). Es ist zu beachten, daB es sich demnach nicht um
Doppelmembranen handelt, vielmehr liegen zwischen den benachbarten,
einfach konturierten Membranen durchweg Liicken bzw. Fugen, die
weitgehend konstante Abmessungen zeigen (110—150 4). Wir fassen,
wie noch eingehend zu erdrtern sein wird, die Réume zwischen den
cytoplasmatischen Grenzmembranen als ein Fugensystem auf, das sich
zwischen den mosgaikartig angeordneten, feinen und feinsten Zell-
veriistelungen befindet und einen kommunizierenden extracelluliren
Raum darstells. Die Breite der einfach konturierten cytoplasmatischen
Grenzmembranen betrigt an unseren Objekten 20—30 A. In den
110—120 A breiten Fugen a8t sich, wie bei hoherer Auflésung erkennbar
(Abb.7, 8), feinverteiltes, schwach kontrastierbares Material nachweisen.
Ganz allgemein finden sich in den durch Membranen abgegrenzten
cytoplasmatischen Anschnittprofilen flockenformig verteilte, osmophile

1 Herrn Prof. ROLLWAGEN, der mir das Arbeiten an den Elektronenmikrogskopen
des II. Physikalischen Instituts der Universitit Miinchen ermoglichte, sel auch an
dieser Stelle dafiir herzlich gedankt.
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Substanzen, die Bestandteile des Grundecytoplasmas darstellen diirften.
Ferner sind schon bei niedriger VergroBerung nicht nur in den gréBeren
Bereichen, sondern auch in den kleinsten abgrenzbaren Feldern durch
Osmium dunkel kontrastierte Kérper zu erkennen (Abb.la, b; 2), die
sich bei hoherer Auflésung auf Grund ihrer Struktureigenttimlichkeiten
als Mitochondrien erkennen lassen (Abb.3, 4, 7, 9). Das Vorkommen von
Mitochondrien ist mit ein Beweis dafiir, daB es sich bei den mosaikartigen

Abb.1a u. b. Xleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters. Molekularschicht. Feines Mosaik von durch
dunkle Konturen abgegrenzten Zellfortsitzen, die Mitochondrien (M) enthalten (K Capillarwand).
(Zeiss EM 8) 4800:1

Feldern um Cytoplasmabereiche handelt, die als Zellfortsiitze anzu-
sprechen sind. Die in ihrem Binnenraum vorkommenden Mitochondrien
weisen im wesentlichen die gleichen Baumerkmale auf wie in den Perikarya
der Zellen des nervosen Gewebes. Als weitere Differenzierungen finden
sich intraplasmatisch innerhalb groBerer Zellfortsdtze der Kleinhirn-
molecularis durch Membranen abgegrenzte, ovale bis tubulire oder auch
als Vacuolen erscheinende Gebilde, welche vielfach kontrastirmere
Réume einschlieBen, die keine geformten Bestandteile enthalten
(Abb.4, 11). Sie sind, wie noch zu erértern ist, dem sogenannten Endo-
plasmareticulum zuzuordnen. Ganz vereinzelt lassen sich auch in gréBeren
Schnittprofilen locker verstreut im Grundeytoplasma und ohne Beziehung
zu Membranstrukturen osmophile Granula nachweisen. Sie sind mit den
kornerartigen Gebilden identisch, die sich in dichterer Haufung und
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bestimmter Anordnung im Grundeytoplasma von Zellen nachweisen
lassen, welche eine ausgesprochene Basophilie zeigen; sie sind unter

Mi Mi

&

Abb.2. Kieinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters. Molekularschicht. Dichtes Gefiige abgrenzbarer
Anschnittprofile von Zellfortsitzen. G gréfere, iiber eine lingere Strecke verfolgbare Fortsitze,
Mi Mitochondrien, ST Perikaryon und Xern einer Sternzelle. (Zeiss EM 8) 9600:1

anderem auch in den Nervenzellen (Abb.9) beschrieben worden (PALADE
1955). Ein in der Molecularis der Kleinhirn- und GroBhirnrinde besonders

auffilliger Befund, der aber auch in den tieferen Schichten nicht fehlt,
sind Héufungen kleiner blaschenférmiger, jeweils durch eine Membran
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abgegrenzter und von homogenen Substanzen erfiillter Strukturen
(Abb.3, 6,8). Der Durchmesser dieser Blischen betrigt im Mittel
S MMi M Mi M

M Mi M

Abb.8. Kleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters, Molekularschicht. M benachbarte, parallel ver-

1aufende Zellmembranen, die als dunkel konturierte Linien erscheinen, dazwischen Intercellularfugen,
Mi Mitochondrien, S Synapsenblischen. (Siemens UM 100) 21600:1

250—300 A; sie sind meist in traubenartiger Form in Cytoplasma

angeordnet und finden sich nicht selten dicht gelagert an der Grenz-

membran. Wo diese Blischen ihr unmittelbar anliegen, lassen sich an ihr,
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in der Intercellularfuge und am gegeniiberliegenden Membranabschnitt
nicht selten dunkel kontrastierbare, umgrenzte Substanzanlagerungen

Abb. 4. Kleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters. M Zellmembranen, dazwischen Intercellularfugen,
M1 Mitochondrien, E ovale und tubuldre Anschnittprofile des Endoplasmareticulums; diese sind im
Gegensatz zu den Mitochondrien durch einfache Membranen abgegrenzt, S Synapsenblischen.
(Siemens UM 100) 21600:1

nachweisen (Abb.8, 12). Die Blaschenanhdufungen finden sich meist in
Gesellschaft von Mitochondrien, sie kommen auch in kleinen Feld-
bereichen, nie aber in Verein mit einem ausgeprigten Endoplasma-
reticulum und mit Palade-Granula vor.
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In der Molekularschicht der GroBhirnrinde trifft man auf grundsétzlich
gleiche Strukturverhiltnisse, wenn auch die Muster der Anordnung sich
unterscheiden. Hier und in den tieferen Rindenschichten tritt an
Longitudinalanschnitten, die iber lingere Strecken zu verfolgen sind,
eine Neigung der als feine kurze Faden erscheinenden Bestandteile des
Grundeytoplasmas hervor, sich parallel zur Léngsachse anzuordnen

ADbb.5. GroBhirnrinde des Goldhamsters. Lamina molecularis. M Zellmembranen, dazwischen Inter-
cellularfugen, M+ Mitochondrien, S Synapsenbldschen, # parallel zur Faserl:‘a‘ngsaghse orientierte, aus
dem Grundcytoplasma ausgeféllte Substanzen (,,Neurofilamente®), (Siemens UM 100) 21600:1

(Abb.5,9). Hervorzuheben ist die HExistenz langer, monstroser, faden-
artiger Mitochondrien in Feldbereichen, die iiber einen lingeren Verlauf
verfolgbar sind. In zellreicheren Schichten der GroBhirnrinde (3. Schicht)
148t sich besonders deutlich (Abb.9) zeigen, dafl der Raum zwischen den
Perikarya der Nerven- und Gliazellen, den lichtmikroskopisch nachweis-
baren markhaltigen und marklosen Fasern und den Capillarwidnden von
dichtgepackten, feinen und feinsten cytoplasmatischen Zellfortsitzen
nahezu vollig ausgefullt ist. Es 148t sich dabei veranschaulichen (Abb. 10),
dall auch in den tieferen corticalen Schichten ein extracellulirer Raum
existiert, der mit dem kontinuierlichen Intercellularfugensystem der
zellarmen Molekularschicht identisch ist.
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Was schlieBllich die Beziehung der fein verdstelten Zellfortsitze
zueinander betrifft, so sind Befunde, die auf eindeutig verbreitete
Anastomosierungen im Sinne eines synecytialen Organisationsprinzips
schlieBen lassen, auch an den dicht gelagerten kleinsten Feldern, die wir
als Anschnittprofile von Terminalverdstelungen von Fortsatzsystemen

Abb. 6. Kleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters. M Zellmembranen, dazwischen Intercellularfugen,
S Héufung von Synapsenbléschen in Nachbarschaft der Membran, ¥ ,,Neurofilamente®.
(Siemens UM 100) 43200:1

auffassen, nicht zu erheben. Uberall findet sich das Prinzip der Abgren-
zung der Plasmabereiche durch Membranstrukturen. Die das nervise
Gewebe des Rindengraues bildenden Zellen zeigen also auch im Bereich
ihrer feinsten Fortsatzveridstelungen scharfe Zellgrenzen in Form von
Membranen.

Besprechung der Befunde

Der Teil der grauen Substanz des Zentralnervensystems, der fir eine
Grundsubstanz, ein nervoses Grau im Sinne NissLs oder ein allgemeines
Grundnetz in Anspruch genommen worden und Gegenstand mannig-
facher Theorienbildungen und Vermutungen gewesen ist, stellt sich im
Elektronenmikroskop als nahezu liickenlos ausgefiillt mit feinen und
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feinsten Struktureinheiten dar, die mit der herkémmlichen histologischen
Methodik und der Auflésungsfihigkeit des Lichtmikroskops zum grofen

M M Mi M

Abb.7. a u. b Intercellularfugensystem in der Lamina molecularis der GroBhirnrinde des Gold-

hamsters. M benachbarte Zellmembranen ( Breite 256—30 &), dazwischen Intercellularfugen (Breite im

Mittel 150 &), die schwach kontrastiertes feinverteiltes Material enthalten, A% Mitochondrien,

& Synapsenblischen, B Basalmembran einer Capillare, K Kern einer Capillarendothelzelle. {Siemens

UM 100) 90000:1. — ¢ Intercellnlarfugensystern in der Kleinhirnrinde (Wurm) des Goldhamsters.
M benachbarte Zellmembranen, dazwischen Intereellularfugen. (Siemens UM 100) 45000:1

Teil nicht erkennbar gemacht werden konnen. Es 4Bt sich zeigen, da8
sie sdmtlich durch Membranen begrenzt sind und dafl sich in ihnen
Arch. Psychiat, Nervenkr., Bd. 198 39
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Bestandteile des Grundeytoplasmas, hiufig Mitochondrien und gelegent-
lich auch andere Organellen nachweisen lassen. Es handelt sich demnach

um Zellfortsitze, deren Differenzierbarkeit noch eingehender zu erdrtern
I M 4 I

s § AT M

Abb.8. GroBhirnrinde des Goldhamsters. Lamina molecularis. M Zellmembranen. Sie erscheinen als
einfache, dunkel kontrastierte Linien von 256—380 X Breite. I Intercellularfugen, die schwach kontra-
stiertes, fein verteiltes Material enthalten. Die Breite schwankt in Abhéngigkeit vom Verlauf der Fugen
zur Schnittebene etwas. Der Mittelwert betrigt 150 A, 8 Haufung von Synapsenblischen in Membran-
nihe. Der Durchmesser der Blidschen betridgt im Mittel 300 X. Sie sind durch dunkel kontrastierte
Membranen begrenzt und enthalten homogene Substanzen, A umgrenztes Auftreten dunkel kontra-
stierter Substanzen an benachbarten Membranen und in den Intercellularfugen. (Siemens UM 100).
180000:1
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ist. Besonders hervorzuheben ist, daB die Membranen von benachbarten

Zellfortsitzen durchweg weitgehend gleiche Abstdnde einhalten und

T:0097T2 (O0T [) SUSWAIY) “UByIsP[qUOsdeudy § OUPUOYDLON LI PUSIIRYIUS TOLIPUOTYDOJIN O8QIFSUOWT PUN §UIIBIYOIND N "§0%)BIJI0)
-[[9Z $9Ul6 JHIUUDSURIBUIPNSUOr] 7 ‘SWNNOTeIvsedopuy sop ofgordijiunog pun vnuridepe|ed ysyorer vwserdojd) W] *IPZUIATIN
I9ULR WOAIEHIID] J ‘WIS A ‘0ae[{IdR) JOU® UBIQUEDUI[ESRL] PUN YOTRIUIS[AYJOPUN T *0Z18SIIOI[97 YOID S[RZUSAION I9TIS UOAIRIIag Pun
oIeT[Ide) TOUOSIME SoUINRY 80D SUn([I)ShY S80TULNoN| NZeYE N "1UOTUOE "¢ “JUyDIsqV IS[¥SIOPOIPST “SIsSWRIP[OL 58D apUIuIIoeIn 6 4qV

39*

damit Fugen von konstanter Breite begrenzen (150200 A), so daB der
Eindruck von Doppelmembranen entsteht. Jedoch umschliefit je eine
der paraliel laufenden, sich dunkel und scharf abzeichnenden Linien
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einen protoplasmatischen Zellfortsatz und stellt seine begrenzende
Membran dar. Entgegen den Befunden NrimssiNes u. VogmLLs (1957),
die von einem hickenlosen Nebeneinander feinster Fortsdtze mit Tren-
nung durch Grenzflichen sprechen, lassen sich auf unseren Aufnahmen

Liicken bzw. Fugen zwischen benachbarten Strukturen nachweisen, die
durch ihr allértliches Vorkommen und die Konstanz ihrer Abmessungen
beeindrucken. Auch Horstmax~ (1957) hat in den molekularen Schichten
des Gehirns von Haifischen, Knochenfischen, Schildkréten und Katzen

Abb,10, Halbschematische Zelchnung zu Abb. 9: Ausfiillung des Raumes zwischen Capillare und Perikaryon einer Nervenzelle
in der GroBhirnrinde durch Zellfortsidtze. N Kern einer Nervenzelle, P ihr Perikaryon, E Endothelschlauch, B Basalmembran

einer Capillare. Die Anschoittprofile der Zellfortsitze enthalten Synapsenblischen (S), Neurofilamente (F) tnd Mitochondrien (M),
’ M Grenzmembranen und System von Intercellurlarfugen



Untersuchungen der GroB- und Kleinhirnrinde des Saugetieres - 587

zwischen den Zellmembranen Spalten von 120—200 A Breite beobachtet.
Diese Liicken sind auch zwischen den feinsten submikroskopischen Zell-
fortsdtzen, deren geringste Durchmesser vielfach nur 400 A betragen,

Abb.11. Halbschematische Darsiellung der Grundstrukturverhiltnisse in der Lamina molecularis der

Kleinhirnrinde. Elemente des Endoplasmarsticulums (&}, ,,Neurofilamente (F) und locker verstreute

Paladegranula (P4) finden sich in groferen Zellfortsdtzen. M Grenzmembranen und System der
Intercellularfugen, S Hiufungen von Synapsenbldschen, M4 Mitochondrien

nachzuweisen. Ein echter extracellulirer Raum findet sich in der grauen
Substanz nach unseren Beobachtungen lediglich in Form dieses Inter-
cellularfugensystems.
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Die hoher auflésenden elektronenoptischen Aufnahmen zeigen, daB
jeder, auch der feinste protoplasmatische Zellfortsatz scharf konturiert
ist. Die Grenzlinie, die einer Membran entspricht, stellt sich mit den von
uns angewandten Fixierungs- und Einbettungsmethoden und der
erzielten elektronenoptischen Auflosung in der Regel als eine durch
Osmiumeinlagerung sich gleichméBig in dunklem Kontrast abzeichnende
Linie von annihernd 20—30 A Breite dar. Bemerkenswert ist die Ein-
heitlichkeit von Form und Dicke aller dieser Membranen.

Abb.12. Schema des Gefliges von Zellfortsdtzen, der Membranverhéltnisse und des Intercellularfugen-
systems in der GroBhirnrinde. Innerhalb der Anschnittprofile der Zelifortsitze lassen sich Mitochon-~
drien (M+4), Synapsenblischen (S) und Komponenten des Grundeytoplasmas nachweisen., Sie sind
durch scharf konturierte Membranen (M) abgegrenzt. Die Intercellularfugen (F) weisen eine Breite
von 150 & auf und enthalten homogen verteilte, nur schwach kontrastierbare Substanzen. In Be-
reichen, die Hiufungen von Synapsenbliischen in Membrannihe zeigen, lassen sich hiufig umschriebens
Anlagerungen (4) dunkel kontrastierbarer Substanzen an den Membranen benachbarter Zellfort-
siitze und in der Interceilularfuge nachweisen

Die Beobachtungen und Vorstellungen iiber die Organisation tierischer
Zellmembranen waren bisher nicht frei von Widerspriichen. Dicken
von 30 A& bis zu mehreren Hundert Angstrom-Einheiten wurden an-
gogeben. DavsoN u. DANIELLI (1943) haben auf Grund von Ergebnissen,
die mit indirekten Methoden erhalten worden sind, fiir tierische Zellen
eine aus molekularen Schichten zusammengesetzte Membran von etwa
50—100 A Dicke angenommen. ROBERTSOXN (1957/58) hat in letzter Zeit
darauf hingewiesen, daB sich elektronenoptisch an den verschiedensten
Zelltypen einheitliche Membranverhdltnisse sichtbar machen lassen. Bei
Kalinmpermanganatfixierung nach Lurr (1956) haben die Grenz-
membranen anndhernd 75 A Durchmesser, sie setzen sich aus zwei Linien
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von 25 A und einer dazwischen liegenden Zone von 25 A zusammen
(Abb.13). Es wird angenommen, dafl dieser Anordnung eine bimolekulare
Lipoidschicht zugrunde liegt, deren polare Oberflichen von mono-
molekularen Lamellen anderen Materials bedeckt sind. Wir konnten mit
der verwendeten Technik und der zur Verfiignng stehenden elektronen-
optischen Auflésung keine durchgehende Doppelkonturierung der Grenz-
membranen nachweisen. Die Konstanz der Fugendimensionen (150 bis
200 A), die wir in allen untersuchten Rindengebieten antrafen, ist ein
besonderes eindrucksvolles Phinomen. Ganz allgemein scheinen die
Abmessungen der intracelluliren Fugen bei
einer Reihe von parenchymatosen und epi-
thelialen Geweben ungeféhr in der gleichen
GroBenordnung zu liegen (ZETTERQUIST 1956,
S7OSTRAND 1956; VoorL 1958; ROBERTSON
1958).

Sowohl an der GroB- als auch an der
Kleinhirnrinde erkannten wir in den Inter-
cellularfugen fein verteilte, schwach osmo-
phile Substanzen. Wir glauben, daf die
stoffliche Organisation und physiologische
Bedeutung der Intercellularfuge im Zentral-
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Abb.13, Schema der feinstruktu-~

nervensystem von besonderem Interesse ist.
Unter dem Eindruck der konstanten Abstdnde
der Grenzmembranen benachbarter Zellen in
verschiedenen Geweben nahm SJOSTRAND an,
dall die Fugen in den bislang untersuchten
parenchymatésen Geweben von Material

rellen Organisation der Zellmem-
branen und der Intercellularfugen
auf Grund der Auffassungen von
ROBERTSON (1958). D Schichten
aus dunkel kontrastierbarem
Material (25 4), I bimolekulare
Lipoidschicht (25 &), I Inter-
cellularfuge, die ein hochhydrier-
tes Gel, wahrscheinlich von Muco-

lipoiden Charakters ausgefullt sind. Die Kon-
stanz der Absténde sollte durch die molekulare
Anordnung der Lipoide gegeben sein. Auf-
schluBreich fiir das Problem der Fugensubstanzen sind neuere experi-
mentelle Beobachtungen RoserTsons (1958). Es gelang ihm, in hyper-
tonischen Losungen die 100—150 A breiten Intercellularfugen (Abb.13)
an marklosen Nervenfasern zum Kollabieren zu bringen, so daf aus den
zwei benachbarten Zellmembranen von je 75 A eine zusammengesetzte
Membran von 150 A Durchmesser entstand. RoBERTSON denkt deshalb
an eine Ausfiillung der Fugen durch ein hoch hydriertes Gel, méglicher-
weise von Polysaccharidcharakter.

Da auch PorTER (1956) als Intercellularsubstanz ein Mucopolysaccharid ver-
mutet, ist die Beziehung zu neueren histochemischen Befunden iiber die stoffliche
Natur einer zwischenzelligen Substanz im Zentralnervensystem zu erortern. HEss
fand 1953, daB in den grauen Gebieten des Zentralnervensystems von Ratten und
Mausen die Perjodsiure-Schiff-Reaktion (PAS-Reaktion) einen positiven Ausfall
zeigt. Er kam zu der Vorstellung, daB die Zellkérper, die Axonfortsitze und die

polysaccharidcharakter, enthilt
(150 £)
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Dendriten der Nervenzellen, ebenso die Neuroglia und ihre Fortséitze PAS-negativ
sind, und bezog die positive Reaktion auf eine echte Grund-, Fiill- oder Kittsub-
stanz. Gleichsinnige Befunde hatten LesroNp (1950) und Batrati (1953) erhoben.
Mit Hilfe von enzymatischer Verdauung, Behandlung mit Losungsmitteln und
chemischen Blockierungen zeigte Hiss, dal dieses PAS-positive Material weder
Glykogen- noch Lipoidnatur besitzt, sondern daf es sich um ein neutrales Mucopoly-
saccharid handeln miisse. Gegen Enzyme verhalten sich die Substanzen dhnlich wie
die der Basalmembran anderer Gewebe, z. B. der Nierentubuli (KrRAMER u.
WixnpruMm 1954). Durch Hyaluronidase sind sie nach Hess (1953) nicht merklich
beeinflubar. Die Metachromasie, die schon HorMeREN (1939) in fetalen Gehirnen,
Kramer u. WinDrRUM nach Sulfierung und Azurfirbung in der intercelluliren
Matrix der grauen Substanz beschrieben haben, zeigt nach Hess (1958) dieselbe
Verteilung wie die positive PAS-Reaktion. GLEGG u. PEARCE gelangten jedoch auf
Grund papierchromatographischer Analysen zur Uberzeugung, daB das meta.-
chromatische Verhalten einer anderen PAS-negativen Fraktion von Kohlen-
hydratsubstanzen zuzuschreiben sei. Wie Huss (1955) ferner feststellte, fehlen die
PAS-positiven Mucopolysaccharide wihrend der fetalen und postnatalen Ent-
wicklungsperiode des Zentralnervensystems und werden erst mit der Ausbildung der
Schrankenfunktion in merklichem MaBe nachweisbar. Gleichsinnige Befunde erhob
1955 BRANTE mit biochemischen Methoden beziiglich des Hexosamingehaltes des
Miusegehirns. Es wird deshalb angenommen, dafl Mucopolysaccharide am Aufbau
der Bluthirnschranke maBgeblich beteiligt sind und beim Stoffaustausch im Zentral-
nervensystem eine gewisse Rolle spielen (Huss 1955). Diese Substanzgruppe soll auf
Grund ihrer chemischen Eigenschaften eine Diffusion von Wasser und von in echter
molekularer Losung vorliegenden Stoffen zulassen, ein freier Transport groferer
Teilchen soll aber durch sie verhindert werden (Drrzer 1955).

Zur Frage der histochemischen Identifizierung von Mucopolysac-
chariden als Intercellularsubstanz im Zentralnervensystem ist zu sagen,
daB die bei der Durchfithrung der PAS-Reaktion notwendige Behandlung
des Gewebes mit einem so starken Oxydationsmittel wie Perjodséure
einen Eingriff in das Strukturgefiige darstellt, der die ohnehin schwierige
feinere Differenzierung und Zuordnung der mit diesen Methoden nach.-
gewiesenen Substanzen zu bestimmten Strukturelementen nur beschranks
moglich macht. Trotzdem glaubt Hzss (1958), eine Lokalisation der
histochemisch nachgewiesenen Substanzen in Nervenzellen und Gliazell-
fortsitzen ausschliefen zu konnen. Er neigt vielmehr unter dem Eindruck
elektronenoptischer Befunde am Riickenmarksgrau (WYCKOFF u. YoUNG
1956) dazu, sich die Mucopolysaccharide auf Radume zwischen den Zellen
und ihren Ausliufern beschrinkt zu denken. Die Unsicherheit der
Lokalisation histochemisch nachgewiesener Substanzen in feinstruk-
turellen Bereichen wird durch die abweichende Meinung von NIESSING
u. VoarLL beleuchtet, die in der Hirnrinde des Menschen und des Affen
elektronenoptisch eine nahezu liickenlose Ausfilllung mit Zellfortsitzen
fanden und geneigt sind, die von Hmss nachgewiesenen Mucopoly-
saccharide den Gliazellen und ihren Fortsitzen zuzuordnen. Es 143t sich
also, wenn man von den Befunden RoBrRTSONS absiebt, tiber die Natur
der in den Intercellularfugen vorkommenden Stoffe noch wenig aussagen.
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Besser belegen lassen diirfte sich dagegen die Annahme, dal dem
System der Intercellularfugen, dasin den ,,grauen‘’ Gebieten des Zentral-
nervensystems in besonderer Differenzierung vorliegt, eine Rolle im
Dienste des Stoffaustausches und Stofftransportes zakommt. Der Durch-
tritt von Stoffen durch die Zellgrenzbereiche ist nicht nur von den
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Membranen und von Diffu-
sionsvorgéngen bestimmt, die vorwiegend von der Zusammensetzung der
umgebenden Medien abhingig sind, sondern es liegen ihm auch aktive
Leistungen der Zellen zugrunde (passive bzw. physikalische und aktive,
bzw. physiologische Permeabilitit). Vielfach werden im Cytoplasma
Substanzen entgegen ihren chemischen oder elektrochemischen Konzen-
trationsgradienten angereichert. HEs ist anzunehmen, dal Funktions-
zusténde mit Permeabilitidtsinderungen an den Grenzschichten einher-
gehen. Manche Befunde sprechen auch dafiir, dal selbst der Durchtritt
des Wassers durch die Zellgrenzschichten nicht nur auf Grund passiver,
physikalischer, sondern auch mit Hilfe aktiver komplizierter Lebens-
vorginge erfolgt (RosSENBERG 1948). Schon beziiglich der passiven Per-
meabilitdt z. B. fiir lonen unterscheiden sich die Grenzbereiche verschiede-
ner Zelltypen erheblich. Dies ergibt sich aus permeabilitdtsphysiologi-
schen Befunden iiber die Kinetik des Stoffaustausches und die Mechanik
der Stoffaufnahme und scheint nicht zuletzt auch von einer unterschied-
lichen chemischen Organisation der im wesentlichen lipoiden Charakter
tragenden Membranen abhingig zu sein (DavsoN u. Danrsrrr 1943).
Das durch Befunde und Theorien am besten fundierte Beispiel des
aktiven Transportes durch Zellgrenzflichen ist das der Glucose, des fiir
die Nervenzellen bedeutungsvollsten Substrates der energieliefernden
Prozesse, wobei die Aufnahme der Glucose mittels der Hexokinase-
reaktion sich in mehreren Schritten abspielt, welche sich auf die AuBen-
und Innenseite der Membran verteilen. Die sichergestellten Unter-
schiede des aktiven und passiven Durchtritts von Stoffen durch die
Grenzbereiche verschiedener Zelltypen machen es unwahrscheinlich, daf3
Wasser, anorganische und organische Elektrolyte und Nichtelektrolyte
auf ihrem Weg von der Capillare etwa bis in das Perikaryon von Nerven-
zellen zuvor noch andere interstitielle Elemente, beispielsweise gliose
Zellen, passieren, von denen anzunehmen ist, daB fiir ihre Grenzbereiche
differente Permeabilitdtsverhéltnisse gegeben sind. Hierbei wiirde ein
mehrmaliger aktiver Transport durch verschiedene Plasmagrenzschichten
undkonomisch groBe Energiemengen in Anspruch nehmen. Es liegt néher,
dafl das kommunizierende Raumspaltensystem, das sich elektronen-
optisch im Rindengrau des GroB- und Kleinhirns nachweisen 148t, den
wesentlichen Weg fiir den kontinuierlichen Flissigkeits- und Stoff-
transport zwischen dem Blutweg und den parenchymatésen bzw. inter-
stitiellen Zellelementen darstellt. Es diirfte auch der Raum sein, in
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welchem die an erregbaren Membranen auftretenden extracelluliren
Elektrolytverteilungen erfolgen. Dies ist auch der Deutung von NiEssiNe
u. VogELL (1957) entgegenzuhalten, die das intracellulire Fugensystem
picht darzustellen vermochten, sondern nur linienhafte unmittelbare
Grenzflichen sahen und an ,,Stoffwechselvorginge unmittelbar von
Zelle zu Zelle im Bereich kleinster Dimensionen®* denken. Der hier um-
rissenen Funktion des intercelluldren Raumes stiinde die von RoBERTSON
u. PorTER postulierte Ausfiilllung der Fugen durch ein hochhydriertes
Gel, moglicherweise von Mucopolysaccharidcharakter, nicht entgegen.
Hingegen lieBe sich damit nicht die Auffasssung S;0STRANDS vereinigen,
daB orientierte Bestandteile der Zellmembranen von Lipoidnatur den
intercelluldren Raum ausfiillen. Die Konstanz der Breite der Intercellular-
fugen im Zentralnervensystem bleibt ein eindrucksvoller Befund, der
sich derzeit noch unserer Deutung entzieht.

Odematése Gewebsdurchtrinkungen fithren in der grauen Substanz
nicht selten zu im Lichtmikroskop erkennbaren Verdnderungen, die als
Auflockerung des ,,Grundgewebes* beschrieben werden. Transsudate
diirften sich schnell innerhalb der Intercellularfugen verteilen und aus-
breiten und so zu einer ,,Durchtrankung’‘ des Gewebes fithren, ohne dafl
eine tiefergreifende Schidigung des Gewebsverbandes, etwa durch
Kontinuitdtstrennung, einzutreten braucht. Das kénnte beispielsweise
zum Verstdndnis der auffallenden relativen Resistenz der Nervenzellen in
6dematosen Durchtrdnkungsbereichen beitragen, auf die ScroLz (1949)
hingewiesen hat. Auch die vom gleichen Autor behandelte Frage der
(dyshorischen) plasmatischen Infiltrationsnekrose im Zentralnerven-
system erfihrt durch den Nachweis eines intercelluliren Fugensystems
eine neue Beleuchtung.

Es verbleibt zu erdrtern, welche Bestandteile des Grundeytoplasmas
und welche cytoplasmatischen Organellen sich in den einzelnen durch ein
kommunizierendes Fugensystem getrennten Profilanschnitten des soge-
nannten ,,nervégen Graues‘‘ finden.

An Stelle des dlteren Begriffes ,,Hyaloplasma‘* wird heute vielfach der Ausdruck
Grundeytoplasma gebraucht. Darunter wird das nach Eliminierung aller licht- und
elektronenmikroskopisch nachweisbaren Organellen und Einschliisse verbleibende
Cytoplasma verstanden, Die modernen Auffassungen iiber seine makromolekulare
Struktur hat FrREY-WyssLiNG (1955) zusammengefal3t,

In den Zellfortséitzen manifestieren sich Bestandteile des Grund-
cytoplasmas als flockig verteiltes, schwach osmophiles Material, das an
Longitudinalschnitten vielfach eine feinfidige Gestalt und Neigung zu
Orientierung zur Léingsachse zeigt. Gleiche etwa 100 A dicke Gebilde
wurden als Protofibrillen oder Neurofilamente im Axoplasma mark-
haltiger und markloser Nervenfasern beschrieben (ScmmiTrT 1950;
ScumirT u. GEREN 1950; BaUD 1950). Dagegen haben sich die klassischen
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sogenannten Neurofibrillen im Achsenzylinder weder als Organellen
noch als Differenzierungsprodukte des Axoplasmas nachweisen lassen.

Dies stimmt mit Vorstellungen {iber die Ultrastruktur des Axoplasmas iiberein,
die sich u.a. auf polarisationsmikroskopische Befunde (ScamipT 1924; BEAR,
ScrMITT u. Youxe 1937) und auf Manipulationen an Riesennervenfasern von Ce-
phalopoden (HoperiN u. Karz 1949; CEAMBERS 1947) stiitzen. Es ergab sich, dal
das lebende Axoplasma als wasserreiches, &uBlerst labiles Gel zu betrachten ist, in
dem anisodiametrische Makromolekeln parallel zur Faserlingsachse angeordnet sein
diirften.

In den als Anschnittsprofile von Zellfortsétzen zu identifizierenden
membranumschlossenen Feldern zeigen die Mitochondrien den gleichen
Bau wie in den Perikarya der Nerven- und Gliazellen. Thre strukturellen
Merkmale wurden von Sy0sTrRAND und PAraDE eingehend beschrieben.
Aus der Gegenwart dieser Organellen ergibt sich die Anwesenheit von
Enzymgarnituren der energieliefernden Prozesse bis in die feinsten
protoplasmatischen Fortsatzverdstelungen. Die durch Membranen ab-
gegrenzten ovalen und tubuldren Gebilde, die wir im Grundecytoplasma
groBerer Zellfortsitze nachweisen konnten, sind dem Endoplasma-
reticulum zuzurechnen. Der Begriff wurde 1945 von PorTir, CLAUDE u.
Frvrram zur Kennzeichnung eines membranbegrenzten, netzférmig ver-
zweigten Zisternensystems gewdhlt, das im Cytoplasma vieler Zellen in
manmnigfacher Form und Ausprigung beobachtet werden konnte (PALADE
u. PortEr 1954; PavapE 1955). In groBeren Zellfortsatzschnittprofilen
finden sich gelegentlich auch spérlich die von PATADE beschriebenen
osmophilen Granula, deren Beziehung zur Basophilie und zum Nucleotid-
gehalt des Cytoplasmas néher umrissen wurde. Bei den in Haufen oder
traubenférmig angeordneten kleinen blischenférmigen Gebilden, die
besonders reichlich in der Molekularschicht der Kleinhirnrinde und in der
1. Schicht der GroBhirnrinde nachweisbar sind, handelt es sich um
intraplasmatische, erstmals elektronenoptisch beobachtete Organellen,
welche in Présynapsen von Invertebraten und Vertebraten von einer
Reihe von Untersuchern (PALADE u. Paray 1954; pE ROBERTIS u.
BexNer 1954/55) als ,,Synapsenbldschen® beschrieben worden sind.
Eine Beziehung dieser Gebilde zur Bildung von Acetylcholin im pré-
synaptischen Axoplasma wird angenommen (RoBERTSON 1956). Von
Interesse sind in diesem Zusammenhang die mit mikrochemischen Me-
thoden erhobenen Befunde von PorE (1952), Porr, CAvANESS u. LiviNg-
STON (1952) tiber die Verteilung der Acetylcholinesterase in der GrofShirn-
rinde. Zu dem Ergebnis, dal die Aktivitit des Enzyms vor allem in den
Fortsitzen der Nervenzellen lokalisiert sein diirfte, waren schon HARD u.
Prrerson (1950), KorLLE (1950), SINDEN u. SCHARRER (1949) gelangt;
Pork u. Mitarb. fanden eine besonders hohe Aktivitdt in der 1. Schicht
der GroBhirnrinde. Diese ist, wie uns das Elektronenmikroskop zeigt,
nahezu ausschlieBlich aus einem dichten Filz feiner und feinster
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Zellfortsitze zusammengesetzt, in denen sich besonders zahlreiche
Haufungen von Synapsenblischen nachweisen lassen. Die Ansicht NissLs,
daB das Rindendach {Lamina zonalis molecularis) in funktioneller Hinsicht
von untergeordneter Bedeutung sei, besteht demnach nicht zu Recht.
Der elektronenoptische Nachweis differenzierter Strukturen, insbesondere
zahlreicher Synapsen, und die histochemischen Acetylcholinesterase-
befunde kennzeichnen dieses nervenzellarme Gewebe als Gebiet von nicht
geringer funktioneller Wertigkeit.

Bei axodendritischen Synapsen, wie sie in der Molekularis der GroB-
hirnrinde fast ausschlieBlich vorkommen, bezeichnet man die Membranen
der axonalen Endformationen als prisynaptische, die der Dendriten als
postsynaptische.

In den Bereichen, die auf Grund der Existenz von Synapsenblédschen
als prdsynaptische axonale Endorgane aufgefalit werden kénnen, finden
wir nicht selten umschriebene, dunkel kontrastierbare Anlagerungen an
der prasynaptischen und der zu ihr parallel verlaufenden postsynaptischen
Membran. Dieser noch nicht sicher deutbare Befund entspricht den von
Paray (1956) an Synapsen des Zentralnervensystems von Sadugern ge-
troffenen Feststellungen. Pré- und postsynaptische Membranen treten
jedoch nicht in direkten Kontakt, sondern sind, wie alle benachbarten
Zellmembranen, getrennt. Die Breite dieser synaptischen Fugen be-
wegt sich nach unseren Beobachtungen innerhalb des von uns allgemein
bei Intercellularfugen im Zentralnervensystem feststelloaren Durch-
schnittswertes, Dies gilt auch fiir die Knduelsynapsen der Kleinhirnrinde
(HacER u. HirscHBERGER 1958). Fugenabstinde etwa gleicher Grofle
wurden an verschiedenen Synapsenformationen von EsTasLe, REissic
u. PE RoBErTIS (1954), Wyckorr u. YouNe (1956), Paray (1956)
gefunden.

Ob einzelne Bestandteile des filzartig dichten, aus Zellfortsitzen ge-
bildeten Gefiiges zu Nerven- oder Gliazellen gehéren, ob es sich um
Dentritenverzweigungen oder Axonverdstelungen handelt, ist am ultra-
diinnen Schnitt elektronenoptisch meist nicht zu entscheiden. Struktu-
ren, die dem Endoplasmareticulum zuzurechnen sind, lassen sich in
nahezu allen Zellen nachweisen (PorrTER, CraUuDpE u. FuLnam 1945;
Parap® u. Porrer 1954; PArADE 1955). Sie besitzen demnach wenig
kennzeichnenden Wert fiir eine Differenzierung der Herkunft. Dendriten
enthalten in der Nihe ihrer Ursprungskegel gewdhnlich Zisternen des
Endoplasmareticulums und Paladegranula in dhnlicher Anordnung, wie
sie sich in den Perikarya von Nervenzellen finden. Wie schon erdrtert,
lassen sich ,,Protofibrillen’, d.h. zum Faserverlauf longitudinal ver-
laufende fidige Ausfillungen aus dem Grundeytoplasma, wohl nicht nur
in Axonen, sondern auch in Dendriten und ihren Aufzweigungen nach-
weisen. DaBl die sogenannten Neurofibrillen, die sich lichtmikroskopisch
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bei der Anwendung bestimmter Techniken regelméBig 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 von der mutmallichen Bedeutung der Synapsenbldschen ab-
sehen, fehlt uns bis jetzt jedes sichere Kriterium, um das Gewirr der
feinen und feinsten Zellfortsatzverdstelungen, die eine gewisse Monotonie
der Bauverhiltnisse zeigen, zu differenzieren. Die schwierige Sachlage
1a8t sich an der Lamina molecularis der Kleinhirnrinde zeigen (HacERr u.
HirscupErRGER 1958). Hier ist mit einer Raumausfilllung durch eine
Reihe von Zellfortsatzsystemen zu rechnen: Dendritenbischel der
Purkinje-Zellen, tangential gerichtete Axonstdimme der Korbzellen,
Kletterfasern, Longitudinalfortsitze der Sternzellen, Fortsitze der
epitheloiden Gliazellschicht, der sogenannten Fananaszellen, der
Oligodendro- und Mikroglia. Es ist demnach schwer abzuwégen, in
welchem MabBe einerseits das nervése Parenchym und andererseits das
gliose Interstitium an der Bildung des dichten Zellfortsatzfilzes sich be-
teiligt. Sicher aber diirften die Nervenzelldendriten mit ibren feinsten
Verzweigungen daran mit den wesentlichsten Anteilen haben. Gorer
brachte seinerzeit mit seinen Inkrustationsmethoden gewaltige Dendriten-
baume zur Darstellung, die bei verschiedenen Nervenzelltypen in ihrer
GroBle und Form stark variieren. Man kam spéter vielfach zu der An-
nahme, daf} diese mit den launischen Silbermethoden gewonnenen Bilder
nicht vollig den wirklichen Verhiltnissen entsprechen. Unsere Befunde
fithren zu der Annahme, dal sich sowohl Dendriten als auch kollaterale
und terminale Axonverzweigungen im Submikroskopischen so fein ver-
dsteln, daf gelungene Golgi-Impréagnationen sicher der Wirklichkeit ent-
sprechen, obgleich sie ja nur bestenfalls einen GroBteil der lichtmikrcsko-
pischen exzessiven Verzweigungen darstellten konnen. Verschiedentlich
wird fir den Faserfilz, der zwischen den Perikarya der Zellen in grauen
Gebieten des Zentralnervensystems histologisch nachweisbar ist, im
Anschlufl an HerrIoK der Ausdruck Neuropil gebraucht. Diese Bezeich-
nung, die von His stammt, war urspriinglich der geflechtartigen Organi-
sationsform vorbehalten, die ApaTHY am Nervensystem von Inverte-
braten beschrieben hat.

Es verbleibt die Erérterung der dlteren Befunde und Vorstellungen
iber Grundsubstanz, ,nervéses Grau' und allgemeines Grundnetz in
bezug auf unsere elektronenoptischen Ergebnisse. Die Beweisfithrung
NissiLs fiir ein neben dem Parenchym im Zentralnervensystem der Wirbel-
tiere existierendes nervoses Grau war im wesentlichen eine indirekte.
NissL schitzte den Raum, den die Nervenzellen beanspruchen, nach
den Bildern seiner selektiven Farbung ab, zog dazu noch Befunde bei der
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sogenannten ,,akuten Nervenzellerkrankung* hinzu, wo viel lingere
Strecken der Axone und der Dendriten firberisch dargestellt werden als
im normalen Zellbild sichtbar sind. Fiir die richtige rdumliche Abschét-
zung des Anteils der Axone fehlte noch ein brauchbarer MaBstab. Um die
Jahrhundertwende standen lediglich Methoden zur Férbung markhalti-
ger Fasern zur Verfiigung. Auch die Verfahren zur Darstellung der Glia-
zellen und ihrer protoplasmatischen Fortsitze waren damals noch unvoll-
kommen. Die modernen Silberimprignationsverfahren gaben in der
Folgezeit weit aufschlulireichere Bilder von den Strukturverhiltnissen
in den grauen Gebieten und ihren rdumlichen Zuordnungen. Schon
Brerscrowsky hat unter dem Eindruck der verfeinerten lichtmikrosko-
pischen Methoden geduBert, daB die rdumliche Entfaltung der Dendriten
und marklosen Nervenfasern der grauen Gebiete besonders in der GroB-
hirnrinde eine so betrichtliche sei, dafl ein Zwang, eine besonders von
den Zellen emanzipierte nervise Substanz oder eine Grundsubstanz an-
nehmen zu miissen, nicht besteht. NIssL verwendete mit als Haupt-
argument die Beobachtung, daf bei niederen Sédugetieren im Cortex die
Nervenzellen eine relativ dichtere Lagerung zeigen als bei Primaten und
daB der Raum, den er dem nervisen Grau zusprechen wollte, um so
grofer sei, je hoher die betreffende Tierart in der phylogenetischen Reihe
stiilnde. Dagegen ist eingewendet worden (BIeLscHOWSKY), dall bei hoher
stehenden Arten das Volumen des Zelleibes im Verhéltnis zum Volumen
des Kernes zunimmt. Vor allem aber wird die Gliederung der Fortsitze
viel ausgeprigter, die Dendriten werden zahlreicher und linger. Das Ab-
nehmen der Zellzahl pro Raumeinheit wird bei hoher stehenden Arten
also durch die starke Differenzierung der Ausliufer des Zellkérpers und
die damit verbundene gewaltige Zunahme der gesamten Zelloberfliche
mehr als ausgeglichen. Ob wirklich eine gesetzmaBige Beziehung zwischen
phylogenetischer Differenzierungshéhe und corticaler Nervenzelldichte
besteht, diirfte fraglich sein. Gesicherter scheint die Annahme, daB bei
Siugetieren im allgemeinen héheres Hirngewicht mit niederer Dichte der
Nervenzellperikarya in der Hirnrinde ejnhergeht. Jedoch wurden be-
stitigende quantitative Daten iiber diese Beziechungen erst in neuerer
Zeit von TowERr (1954) beigebracht. Wahrend Nissw itber die Struktur
seines hypothetischen nervésen Graus keine Aussage machen konnte, hat
Hewp seine Vorstellungen niher prézisiert. Sein allgemeines Grundnetz,
wie es zeichnerisch auf Grund von Befunden dargestellt wurde, die in der
Lamina molecularis der Kleinhirnrinde mit besonderer histologischer
Technik erhoben worden waren, stellt ein noch relativ grobmaschiges
mehrdimensionales Netzwerk dar, dessen einzelne Bélkchen im Durch-
schnitt Abstinde von einigen u einhalten. Beziehungen des Grundnetzes
zu celluliren Terminalverdstelungen konnten von HELD histologisch
nicht iiberzeugend evident gemacht werden. Bei einer retikuldren
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syneytialen Organisationsform miifiten sich anastomosierende Ver-
bindungen gerade an den Endstrecken der in nicht iibersehbarer Weise
verdstelten Zellausldufer finden lassen. Jedoch lassen sich elektronen-
optisch an den feinsten, in jeder Schnittrichtung getroffenen Zellfort-
satzen eindeutige Anastomosierungen nie, Verzweigungen recht selten
nachweisen. Die elektronenoptischen Befunde sprechen also gegen die
Realitdt des von HeLD als syncytiales, aus Dendriten, Axonkollateralen
und Gliafortséitzen hervorgegangen gedachten Grundnetzes und damit
auch gegen eine zwischenzellige Organisation im Sinne K. F. BAUERs.
Fiir jingst entwickelte Vorstellungen ScHUcHARDTS (1957), der die von
P. Wxrss nachgewiesene Substanzwanderung im Axoplasma dahingehend
deutete, daB in der grauen Substanz ein von den Nervenzellen stammen-
des ,,protofibrillires Plasmasol” aus den Ausldufern der Telodendren in
ein Syncytium der protoplasmatischen Glia tbertreten und dort infor-
mationsleitende Netze bilden soll, geben die feinstrukturellen Befunde
ebenfalls keine Anhaltspunkte.

Wir konnen bei der Analyse der grauen Gebiete des Zentralnerven-
systems im Elektronenmikroskop lediglich protoplasmatische Zellfort-
satze, zum Teil in feinster Endaufzweigung, feststellen, die sich als
dichter Tilz ineinanderfiigen und durch Intercellularfugen von weit-
gehend konstanter Breite getrennt sind. Alle Einwédnde, die von den
Retikularisten und Verfechtern syncytialer Bautheorien des Nerven-
systems, ausgehend von der Konzeption einer Grundsubstanz, eines be-
sonderen, eigenstdndigen nervosen Graus oder eines allgemeinen Grund-
netzes gegen die klassische Neuronentheorie erhoben wurden, kénnen
demnach in den elektronenoptischen Befunden keine Stiitze finden; sie
werden durch sie im CGegenteil widerlegt.

Zusammenfassung

Die elektronenoptische Untersuchung von Diinnschnitten der GroB-
und Kleinhirnrinde des Goldhamsters ergab eine Ausfiillung der Gewebs-
gebiete, die fiir eine Grund- oder Zwischensubstanz bzw. fiir ein nervoses
Grau in Anspruch genommen wurden, mit einem dichten Gefiige von
Zellfortsatzen, groBenteils in Form feiner und feinster, lichtmikroskopisch
nicht erkennbarer Endaufaweigungen. In den Zellfortsétzen, die durch-
weg begrenzende Membranen aufweisen, finden sich Bestandteile des
Grundeytoplasmas und hiufig auch Mitochondrien. Zwischen den
Membranen benachbarter Strukturen sind stets Liicken bzw. Fugen von
150—200 A Breite nachzuweisen. Ein echter extracellulirer Raum ist in
der grauven Substanz nur in Form dieses kontinuierlichen Intercellular-
fugensystems zu beobachten, das — wie besonders begriindet wird — den
wesentlichen Weg fiir den Flussigkeits- und Stofftransport zwischen dem
Blutweg und den parenchymatdsen bzw. interstitiellen Zellelementen,
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sowie den Raum fiir die an erregbaren Membranen bestehenden extra-
celluldren Elektrolytverteilungen darstellen dirfte. Die Natur der
elektronenoptisch in den Fugen nachweisbaren Substanzen wird im Hin-
blick auf hi tochemische Befunde iitber Mucopolysaccharidvorkommen
im Zentralnervensystem erortert. Besonders héufig sindin der Molecularis
der Grof- und Kleinhirnrinde in Profilanschnitten von Zellfortsitzen
traubenférmige Ansammlungen sogenannter ,,Synapsenblischen und
umgrenzte Substanzanlagerungen an den Membranen festzustellen. Diese
Befunde werden in bezug auf histochemische Ergebnisse iiber die Acetyl-
cholinesteraseverteilung im Zentralnervensystem diskutiert. Hervorzu-
heben ist, dall die elektronenoptischen Befunde in Widerspruch stehen
zu den Vorstellungen NissLs iiber einen nichtzelligen spezifisch nervosen
Anteil des Zentralnervensystems (,,nervéses Grau‘‘) und zur Lehre HELDs
von einer retikuldren syncytialen Organisationsform des Zentralnerven-
systems (,,allgemeines Grundnetz‘), womit wesentliche Einwénde der
Retikularisten und Anhénger syncytialer Bautheorien gegen die klassi-
sche Neuronentheorie entfallen.
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