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Die Arbeiten von N1ESsING u. ROLLHAUSER (1954), VAN BREEMEN u.
CLEMENTE (1955), DEMPSEY 1. WISLOCKI (1955), FARQUHAR u. HARTMANN
(1956), Mavy~narRD u. ScHULZ sowie PrasE (1957), HagrEr (1961) und
SHiMoDA (1961) haben unsere Kenntnisse fiber die Struktur der GefifBe
des Zentralnervensystems wesentlich erweitert. In einigen dieser Arbeiten
wurden sowohl Arterien und Venen als auch Capillaren behandelt. Die
genaue Kenntnis der Struktur von Arterien und Venen, die mit einer
Adventitia versehen sind, ist unentbehrlich fiir das Verstindnis der
pathogenetischen Mechanismen mesenchymaler Reaktionen des Nerven-
systems. Dies gilt sowohl fiir die Entziindungsvorgénge und die binde-
gewebigen Organisationen und Vernarbungsprozesse als auch fiir die
mobilen und fixen Abbauvorginge im adventitiellen Raum. Alle diese
Vorgénge kénnen bei den Hirncapillaren, denen eine Adventitia fehlt,
nicht mehr beobachtet werden. Von der Klirung des Baus der Hirn-
capillaren héingen jedoch andere pathogenetische Fragen ah, bei denen
Vorginge des Stoffwechsels im Vordergrund stehen, z. B. auch bei dem
von ScHURMANN u. McMarON (1933) entwickelten Begriff der Dysorie.
Trotz der oben erwihnten Arbeiten werden mancherlei anatomische
Tatsachen der Hirncapillaren verschieden beurteilt oder nicht gentigend
beriicksichtigt. Dazu gehéren z. B. das Vorhandensein eines potentiellen
perivasculiren Raumes um die Hirncapillaren, die Kontinuitdt der peri-
vasculdren Gliascheide und die endotheliale Natur eines grofien Teiles der
sogenannten Pericyten. In der vorliegenden Arbeit wollen wir uns auf die
Behandlung der Hirncapillaren beschrinken und die itbrigen Abschnitte
der HirngefédBe unberiicksichtigt lassen.

*Herrn Prof. Dr. J. HALLERVORDEN zum 80. Geburtstagin Verehrung gewidmet.
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Material und Methoden?

Pir unsere elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden Kaninchen
und Miuse verwendet?. Die Befunde beziehen sich auf die parietale Hirnrinde und
das subcorticale Marklager. Die Tiere wurden mit Nembutal (Abbot) narkotisiert,
operiert, und das in vivo entnommene Material wurde sofort in isotonischer Losung
mit 19/, Osmiumtetroxyd und 19/, Kaliumbichromat (pg 7,2) fir ca. 1—3 Std
fixiert. Die Entwisserung erfolgte tiber die Acetonreihe, Ein Teil des Materials wurde
einer Nachkontrastierung im Block mit 0,5%/,igem Uranylacetat und 19/iger Pho-
phor-Wolframsiure (WoBRLFAHRT-BOTTERMANN 1957) unterzogen. Die Einhettung
des Gewebes erfolgte in Vestopal W.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden mit dem Siemens-
Elektronenmikroskop UM 100 nach Ruska und Borrrgs durchgefiihrt.

Ergebnisse

Der Kern der Endothelzellen, die an einem gestreckten Verlauf der
GefaBlichtung gelegen sind, ist gegen das Lumen des Gefifes abgeplattet
und zeigt im allgemeinen eine elliptische Form. Wenn der Kern der
Endothelzellen in dem Winkel gelegen ist, in dem eine Richtungsdnderung
der Gefalle stattfindet, zeigt er ein plumpes Aussehen und keine so aus-
geprigte Abplattung. Der Kerninhalt ist gleichméBig verteilt. Wir
konnten nur gelegentlich einen kleinen Nucleolus nachweisen. Das Cyto-
plasma umgibt den Kern mit einem feinen Saum und zeigt nur wenige
Strukturen. Um die Kernpole befinden sich Mitochondrien, Golgi-Zonen
und endoplasmatisches Reticulum (Abb.2 und 3). Im kernnahen Cyto-
plasma sowie in der dilnnen cytoplasmatischen Schicht der Endothelzellen
erkennt man einige Vesikel (Abb.2, 3 und 4), die einen Durchmesser von
etwa 50 my haben. Sie sind etwas kleiner als die zum Golgi-Apparat
gehdrenden Blischen, finden sich im gesamten Endothel verteilt und sind
oft in unmittelbarer Nihe der Plasmamenbran anzutreffen. In einigen
Gebieten liegen sie besonders nebeneinander angehéuft. Hin und wieder
erkennt man Einsttlpungen der Plasmamembran auf der Seite des Gefi-
lumens (Abb.5) und auf der duleren Endothelseite. Sie gelten als
Bildungs- und Auflésungsorte der Vesikel. An Stellen, an denen die
Endothelzellen besonders diinn sind (bis zu 150 my), liegen selten cyto-
plasmatische Blischen. Erst von einer bestimmten Dicke des Endothel-
iiberzuges an sind sie zu finden. Sie nehmen mit der Breite der Endothel-
zellen zu. In Ubereinstimmung mit allen bisher erschienenen Arbeiten
anderer Autoren waren in den Wanden der Hirncapillaren keine Endothel-
poren zu beobachten.

In der cytoplasmatischen Matrix der Endothelzellen findet man ferner
geschichtete, stark kontrastierende Kugeln (Abb.6a). Die Zahl der

1 Fraulein C. NAVARRO sei an dieser Stelle fir ihre wertvolle Mithilfe bei der
technischen Bearbeitung des Materials gedankt,

2 Herr cand. med. H. ScEMALBRUCH hat uns liebenswiirdigerweise seine eigenen
Schnitte von Mausehirn fiir unsere Zwecke zur Verfiigung gestellt.
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Schichten wechselt zwischen einigen wenigen und iiber zwanzig. Sie
ordnen sich rings um einen zentralen Hof an, der fast immer die gleiche
feinkérnige Struktur erkennen 146t wie die cytoplasmatische Matrix. Die
geschichteten ,,Cytosome’ liegen gelegentlich in einer Eindellung des
Kerns.

Abb.1. Ubersichtsaufnahme der Molekularschicht eines Miusegehirns. Man erkennt das Lumen
cines GefédBes (L) mit zwei Erythrocyten (Er). Zwischen Neuropil (I¥) und Gefdl findet sich die
perivasculiire Gliascheide (Gz). Elektronenbild x 1100, Abbildung x 5000

In den elektronenmikroskopischen Bildern zeigt das Lumen der Hirn-
capillaren wolkige Massen grauer, unstrukturierter Substanzen, die aus
geronnenem Blutplasma besteheen. Oft findet man rote, seltener weille
Blutzellen, die das gesamte Gefilllumen ausfiilen konnen. Wenn die
Capillaren kollabiert sind (Priparationsfolge ¢), bildet das Lumen eine
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diinne Spalte, die einen sehr unregelmifBigen Verlauf zeigen kann. Mit-
unter ist ein Teil der im Schnitt erfaBten GefiaBe kollabiert, wihrend in
unmittelbarer Ndhe das Lumen von einem Erythrocyten ausgefullt ist.
Die Dicke der Endothelzellen in den kollabierten GefiBen nimmt zu,

Abb.2. Kaninchengehirn. In der Endothelzelle erkennt man Kern (EK), Mitochondrien (Mi), endo-
plasmatisches Reticulum (eR), Golgi-Zonen (&) und cytoplasmatische Bliéschen (¢B). — An der
Stelle, an der die beiden Endothelzellfortsitze aneinandergrenzen, findet sich eine Verdichtungs-
zone (Vz). Die Plasmamembran wird neuropilwiirts von einer basalen Membran (bM) von den
Gliazellfortsitzen (Gz) getrennt. Der Anschnitt einer Gliazelle (g4) scheint im Schnitt auch von
basalen Membranen umgeben zu sein. Elektronenbild x 8000, Abbildung x 16800
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jedoch nicht gleichméBig, so daB auch hierbei Stellen gefunden werden
kénnen, an denen die Zelldicke nicht mehr als 150 my betrigt.

Die Plasmamembran der Endothelzellen stellt die Grenze des Gefél-
lumens dar. Oft bildet sie keine glatte Fliche, sondern dringt sich durch
Ausstiilpungen in das Gefiflumen hinein. Besonders konstant zu finden
sind diese Protoplasmaausstiilpungen in der Nahe der Zellgrenzen. Die

Abb.3. Xaninchengehirn. An einigen Stellen (x) erkennt man statt einer einzigen basalen Mem-~

bran (M) zwei basale Membranen mit einem hellen Zwischenraum, Bei P (?) Anschnitt einer

Zelle die von basalen Membranen umgeben ist; die Struktur #hnelt vollig derjenigen der Endothel~

zelle (E), so daB sowohl eine Endothelzellausstiilpung als auch ein Pericytenanschnitt dargestellt

sein kann. Az Axon; MI Myelin; Gz Gliascheide; M¢ Mitochondrien. Elektronenbild X 8000,
Abbildung x 19300
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Plasmamembranen benachbarter Endothelzellen kénnen radial aneinan-
dergrenzen, tiberlappen sich jedoch in der Mehrzahl der Falle. Manch-
mal sind diese Uberlappungen auf einer Strecke von 2—3 u zu verfolgen.
Entlang der VerschluBlinien findet man bei der tiblichen Darstellung dich-
ter erscheinendes Grundplasma (Abb.2). In deér Mebrzahl der kleinen
Capillaren wird die GefdBwand im Querschnitt von einer einzigen Endo-
thelzelle gebildet. Das GefaBlumen ist jedoch nicht intracellulér, sondern

Abb. 4. Kaninchengehirn. GefaSlumen (L). In der Endothelwand (E) erkennt man neben spirlichen
cytoplasmatischen Blischen (¢B) einige Golgizonen (&). Die astrocytiren FiiBchen (Gz) zeigen die
fiir Astrocyten typische starke Dielektronie und lassen als einzelne Strukturen einige Mitochondrien
(M7) erkennen, Bei g4 Anschnitt einer von einer basalen Membran (bM) umgebenen Gliazelle; die
Struktur entspricht genau derjenigen der astrocytdren Fiichen. Elektronenbild x 8000,
Abbildung x 18 000

wird von dem plattenférmigen Endothel umhiillt. Wahrend die Plasma-
membran lumenwérts in unmittelbarer Berithrung mit dem Blutstrom
steht, wird sie an der AuBenseite der Hirncapillaren immer von einer
Basalmembran umgeben. Diese grenzt in der Mehrzahl der Falle direkt an
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die Basalmembran, die das Nervengewebe von dem Gefill abgrenzt. Sehr
oft sind die beiden basalen Membranen nur als eine einzige zu erkennen.

In Aufnahmen von Schnitten, die die GefafBlangsachse senkrecht
getroffen haben, kann man zwischen Endothelien und Nervengewebe
finf verschiedene Schichten in der oft homogen erscheinenden Basal-
membran unterscheiden (Abb.3):

1. eine helle Schicht unmittelbar neben der Plasmamembran des
Endothels, 2. eine dunklere Schicht, die die Basalmembran der Endothe-
lien darstellt, 3. eine helle Schicht, die als ein potentieller perivasculirer

Abb.5. Kaninchengehirn. Verdichtungszone (Vz) zwischen zwei Endothelzellen (E). Kern einer
Endothelzelle (E%). Um das GefdB zeigh die Gliascheide (GZ) einige Stellen, an denen sie stark
reduziert ist. Bei hoherer VergréBerung (Abschnitt unten rechts) erkennt man jedoch, daf immer
ein Gliazellsaum (—) zwischen basaler Membran (bM) und anderen Strukturen des Neuropils (N)
vorhanden ist. Ein cytoplasmatisches Blischen (cB) zeigt eine direkte Kontinuitit zum Lumen (L)
des GefiBes. Az Axon. Elektronenbild x 7000, Abbildung X 10500, Abbildung Abschnitt x 24000

Raum anzusehen ist, 4. wiederum eine dunklere Schicht — die basale
Membran der Nervengewebe —, die von der Plasmamembran der Astro-
cytenfiiBchen durch eine 5. helle Schicht getrennt wird. Die helle Mittel-
schicht, die beide basalen Membranen voneinander trennt, kann sich
stellenweise in:einen Zwischenraum verbreitern.
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In einzelnen Schnitten erkennt man gegen den Endothelrand ab-
geflachte Cytoplasmaausschnitte (Abb.3), die von der Basalmembran
umgeben sind. Sie kénnen stellenweise so zahlreich sein, dall sie eine un-
kontinuierliche Scheide um die Endothelwand bilden. Diese Zell-
ausschnitte sind wiederholt als Pericyten bezeichnet worden. Es hat sich
jedoch herausgestellt, daBl nicht immer echte Pericyten vorliegen. In der
Mehrzahl der Falle handelte es sich um Einschniirungen von Cytoplasma-
fortsitzen der Endothelzellen. Auf Serienschnitten erkennt man beson-
ders deutlich, daB die von Sarmona (1961) beschriebenen Verbindungen
zwischen Pericyten und Endothelien nichts anderes sind als der eyto-
plasmatische Zusammenhang zwischen zwei Gebieten derselben Endo-
thelzelle. Die Struktur dieser cytoplasmatischen Ausstiilpungen ent-
spricht genau derjenigen der Endothelzellen. Das Kerngebiet der echten
Pericyten ist im Schnitt fast vollig von Hirngeweben umgeben, wird aber
allseitig von der perivasculdren Gliascheide durch die basale Membran des
Gefalles getrennt.

Die Hirncapillare wird im allgemeinen von Gliazellen, die als Astro-
cyten zu erkennen sind, umgeben. Die Astrocyten haben einen rundlichen
oder ovalen Kern mit gleichméaBiger Verteilung des Kerninhaltes. Die
karyoplasmatischen Strukturen sind — wie die der Nervenzellkerne —
viel lockerer angeordnet als die der Oligodendrogliakerne und der Endo-
thelzellen der Gefidlle. Besonders kennzeichnend fiir die Astrocyten ist das
stark dielektronische Cytoplasma, das ein , leeres® oder ,,walBriges** Aus-
sehen zeigt. Nur hin und wieder werden Teile eines endoplasmatischen
Reticulums sichtbar, dessen Cisternen in der Mehrzahl der Fille rundlich
und aufgebliht erscheinen. Ribosomen sind ausgesprochen spérlich vor-
handen; Golgi-Zellen lassen sich gelegentlich in der Néhe des Kernes
erkennen. Die einzigen cytoplasmatischen Strukturen, die verhaltnis-
maBig hiufig in den Gliazellen angetroffen werden, sind die Mitochon-
drien. An einigen Astrocyten werden auch dichtere Ziuge von Gliafibrillen
sichtbar, die den gréften Teil des Cytoplasmas einnehmen konnen. Sie
stellen aber keinen konstanten Befund dar. Die zunéchst breiten Zell-
fortsitze der Astrocyten werden — je weiter sie sich vom Kern entfer-
nen — zunehmend diinner, bis auf terminale Stellen, an denen sie mit den
HirngefaBen in Kontakt kommen und eine breitere cytoplasmatische
Zone, die ,,Endfiilchen** der Lichtmikroskopie, bilden (Abb.2 und 4).
Diese Art der Astrocytenanlegung um die HirngefdBe kann jedoch nur als
Faustregel betrachtet werden; sehr oft nimlich besteht die astrocytéire
Scheide um das Hirngefal lediglich aus einem sehr diinnen, cytoplasmati-
schen Saum (Abb.5 und 7). Dieser cytoplasmatische Saum kann so diinn
sein, dafl die Plasmamembranen der Gliazellen von denjenigen der be-
nachbarten Neuropilstrukturen nicht zu differenzieren sind. Hierdurch
entsteht oft der Eindruck, daf breite Strecken des GefiBes in direktem
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Abb.6. Bei a geschichtete osmiophile Kugel (g0X) in der Endothelzelle (E) einer Hirncapillare (L).

¢R endoplasmatisches Reticulum. Bei b mehrere geschichtete osmiophile Kugeln (goK) in der

Endothelzelle (E) einer Capillare (L) aus dem Spinalganglion der Ratte. bM basale Membran;

iR interstitieller Raum; <Z interstitielle Zelle. Elektronenbild bei a x 7900; bei b X 6800, Abbildung
bei a x 22000, bei b x 20400
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Kontakt mit Neuropilstrukturen wie Nervenfasern, Myelinscheiden und
selbst Nervenzellen stehen. Man erkennt jedoch immer wieder — und
besonders bei giinstigen Schnittrichtungen —, daf der zwischen zwei
quergetroffenen, aneinandergrenzenden Achsenzylindern gebildete Win-
kel zu der Basalmembran hin durch eine andere Membran abgegrenzt

Abb.7. Kaninchengehirn., Im GefidBlumen (L) erkennt man einen Erythroeyten (Er). Besonders

deutlich eine Verdichtungszone (Vz) zwischen zwei sich dberlappenden Endothelfortsitzen (E).

Die Gliascheide (Gz) ist manchmal nur saumartig vorhanden (—). Az Axon; N Neuropil; Mi Mito-
chondrie. Elektronenbild x 7000, Abbildung x 15000

wird, die den Markscheiden nicht mehr angehort. Auch an den Stellen,
an denen bei geringen VergréBerungen der unmittelbare Kontakt der
Markscheiden und Nervenzellen mit den Hirncapillaren anzunehmen ist,
erkennt man bei hoherer Vergroflerung den oben erwéhnten Cytoplasma-
saum zwischen Basalmembran und Neuropil (Abb.5 und 7). Allerdings
kann man an ganz wenigen Stellen eine solche astrocytire Umhiillung des



494 JORGE CERVOS-NAVARRO:

HirngefaBes nicht erkennen, so dafl die Moglichkeit ,,nackter* Strecken
in den Hirncapillaren nicht ganz ausgeschlossen werden kann.

Die Gliazellen, die das Hirngefdld umbhiillen, grenzen in der Mehrzahl
der Falle ziemlich breitflichig aneinander (Abb.2 und 4). Manchmal aber
iiberlappt eine von ihnen die andere mit einem diinnen cytoplasmatischen
Saum wie dort, wo andere Neuropilstrukturen von den Hirneapillaren
abgegrenzt werden. Die Plasmamembranen zweier benachbarter Glia-
zellen werden durch einen intercelluliren Raum von ca. 15 my ab-
gegrenzt, d. h., sie zeigen den tiblichen Abstand, den man zwischen den
Plasmamembranen der anderen Elemente des Nervengewebes findet.
Die basale Membran, die die Gliazellen von dem pericapilliren Spaltraum
trennt, zieht iber die intercellulire Fuge an der Grenzstelle zweier
benachbarter Gliazellen hinweg. Manchmal findet sich eine von basale
Membranen umgebene Ausstillpung der Gliazelle. Dadurch kann im
Schnitt ein Hineinragen der basalen Membran in das Nervengewebe zum
Vorschein kommen, aber auch dann findet man eine eindeutige Grenze
der basalen Membran gegeniiber den intercelluliren Fugen, die zwei
benachbarte Astrocyten voneinander trennen. Die eben erwahnten Aus-
stiilpungen der Gliazellen bringen es mit sich, daf in bestimmten Schnitt-
richtungen Anschnitte von Gliazellen vollstdndig von einer basalen Mem-
bran umgeben sind (Abb.4). Man erkennt jedoch auf Serienschnitten an
einigen Stellen, dafl diese Zellanschnitte in kontinuierlicher Verbindung
mit den AstrocytenfitBchen stehen. Dariiber hinaus kann man auf diesen
Zellanschnitten feststellen, daf gegentiber den Pericyten bzw. den Endo-
thelzellen ein deutlicher Unterschied in der Struktur des Cytoplasmas
besteht. Man erkennt auf den glialen Zellanschnitten das typische,
elektronenmikroskopisch ,leere* Aussehen ohne randstdndige cyto-
plasmatische Blischen und sonstige fiir Endothel typische Strukturen.
Nur als sehr seltenen Befund stellt man an der Plasmamembran der -
Astrocyten blischenformende Einstiilpungen fest.

Besprechung der Befunde

Zellgrenzen der Endothelien

CHAMBERS U. ZWETFACH (1947) sowie PAPPENHEIMER (1953) rdumen
dem Gebiet der Zellgrenzen eine bevorzugte Permeabilitdt fir Wasser,
TIonen und grofe, nicht lipoidlosliche Molekiile ein. Die elektronenmikro-
skopische Struktur der Fugen zwischen den Endothelzellen der Capillaren
stellt sich — wie in Epithelien — als paralleler Verlauf zweier Plasma-
membranen dar, die einen konstanten Abstand voneinander einhalten.
Stellenweise findet sich auBerdem eine Ansammlung von dichten granu-
laren Elementen an den beiden Innenseiten der Plasmamembranen und —
weniger ausgepragt — in dem intercelluliren Spalt.
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Da praktisch in allen Uberlappungen der Endothelzellen eine Ver-
dichtungszone nachweisbar war, sollte die Moglichkeit eines wesentlichen
Substanztransports durch den intercelluliren Spalt unter normalen
Bedingungen ausgeschlossen werden. Die Annahme, daf die Verdichtungs-
zonen bei angrenzenden Plasmamembranen eine Schranke fiir den Stoff-
durchtritt darstellen, geht aus experimentellen Arbeiten von Ruska
(1960) hrevor, in denen die Diinndarmepithelzellen einer starken Wasser-
belastung ausgesetzt wurden. Man findet wie bei der Fettresorption, daB
sich die lateralen Plasmamembranen benachbarter Epithelzellen von-
einander I6sen und breite Intercelluldrriume entstehen, aber diese inter-
celluldren Réume bleiben an den SchluBleisten geschlossen.

Paray u. Karnin (1959) haben Fett-Tropfen in den Réumen zwischen
den sich tberlappenden Endothelzellen der LymphgefiBie des Darmes
nachweisen konnen. Ob ein solcher Mechanismus normalerweise fiir die
Blutcapillaren mdglich ist, wurde noch nicht bewiesen. Buck (1958) hat
nach i.v. Injektion von kolloidalem Thoriumdioxyd (Thorotrast) keinen
Transport dieses Stoffes in den intercelluléren Spalten der endothelialen
Zellen grofler Arterien finden konnen. Wahrend mit hochster Wahr-
scheinlichkeit die Fugen zwischen den Plasmamembranen der Endothel-
zellen normalerweise Fliissigkeitstransport durch Osmose, aber nicht
durch Stromung, zulassen, stellen sie den normalen Weg fiir die Leuko-
cyten dar, die vom GefdB auswandern (CounmrimM 1870; MARCHESI u.
Frorey 1960). Masno u. PALLaDE (1961) haben an Muskelcapillaren ge-
zeigt, daB die Offnung der Fugen durch Histamin und Serotonin erreicht
werden kann.

Lamellire Cystosome

Die stark kontrastierenden, geschichteten Kugeln in den Endothel-
zellen wurden bis jetzt weder in den Capillaren des Gehirns, noch in denen
anderer Organe beschrieben. Sie fanden sich wiederholt in den Hirn-
capillaren und in GefaBen des Spinalganglions,

Gleiche oder #hnliche Gebilde wurden in zahlreichen elektronen-
mikroskopischen Arbeiten bei verschiedenen Objekten beschrieben
(PALAY u. PATLADE 1953 ; ScHLIPKOTER 1954 ; BARGMANN u. KNoOP 1956
CEDERGREN 1956; ScmuLz 1956; StomcrENIUS 1957; THoENES 1961).
Trotz mancher Unterschiede bilden sie eine einheitliche Gruppe insofern,
als sie bestimmte Merkmale immer wieder aufweisen, ndmlich a) geschich-
teten, bzw. lamelliren Aufbau (mit einer Periode von etwa 15 muy),
b) sehr starke Osmiophilie und ¢) Neigung zur Bildung kugelartiger
Formen. Die Bedeutung dieser geschichteten osmiophilen Kugeln ist
unklar. Manchmal treten sie in unmittelbarer Nachbarschaft von Zonen
des Cytoplasmas auf, die deutliche Degenerationserscheinungen zeigen, so
dal man sie zu Myelinkugeln in Beziehung bringen kann. In unserem

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 204 33



496 JORGE CERVOS-NAVARRO:

Material konnte aber keinerlei Degenerationserscheinung festgestellt
werden.

Die geschichteten osmiophilen Kugeln in den Endothelzellen liegen
sehr oft in der Nihe des Kernes, den sie einkerben kénnen. Je nach der
Schnittrichtung erschienen sie dann ganz vom Kern umschlossen. Sie
kénnen in Beziehung zu den ,Kerntropfen der Intimazellen* (OBER-
STEINER 1877) gebracht werden, die wiederholt in der lichtmikroskopi-
schen Literatur im Endothel der HirngefiBe beschrieben worden sind
(DEcENEOLB 1901, 1902; EveEnsEx 1908; SPiELMEYER 1922; STOHR
1924 ; Niessine 1950—1952). FrawoiLLoN (1927) weist darauf hin, daB
die von ihm als Obersteiner-Nisslsche Lochkerne des Endothels bezeich-
neten Gebilde in den Hirngefifien, aber auch in anderen Geweben ge-
funden werden. In osmiumfixierten Gefrierschnitten aus dem Gehirn war
in eigenen Versuchen lichtmikroskopisch eine starke Osmiophilie von
Strukturen zu erkennen, die ihrer Lokalisation nach den Obersteiner-
Nisslschen Lochkernen entsprechen.

Basalmembranen und pericapillirer Rawm

Endothelzellen und Nervengewebe werden von eigenen Basalmembra-
nen abgegrenzt. Sehr oft sind die beiden Basalmembranen nur als eine
einzige zu erkennen. Eine enge Bindung haben Prase u. Morixarz (1960)
besonders deutlich zwischen den basalen Membranen zweier benachbarter
Muskelzellen der meningealen Gefdfie gezeigt. Auf ithren Aufnahmen kann
man erkennen, dafl eine als einzelne imponierende basale Membran sich
in zwei verschiedene Membranen aufteilt, zwischen denen ein mit kollage-
nen Fibrillen versehener Raum bestehenbleibt.

Es ist in jedem Fall bei unseren Befunden sicher zu erkennen, dal
eine scheinbare Verschmelzung von der Schnittrichtung vorgetduscht
wird. Wenn die GefdBachse senkrecht getroffen wird, sieht man zwischen
Endothelien und Nervengewebe zwei Basalmembranen mit einer hellen
Zwischenschicht. Da die Basalmembranen sich tiberall dort nachweisen
lassen, wo die Zellverbidnde gegen den interstitiellen Raum abgegrenzt
werden, sollte die helle Schicht zwischen den basalen Membranen um die
Hirnecapillaren als ein interstitieller Raum aufgefalt werden. In der Tat
verwandelt sich an manchen Stellen die helle Zwischenschicht in einen
breiten Raum, in dem ganz spérliche kollagene Fibrillen vorhanden sein
kénnen. Die Gegenwart des kollagenen Materials zeigt, daf die Réume
nicht nur auf einem Praparationsartefakt zuriickzufithren sind. Die
Befunde zeigen auflerdem, dal bei pathologischen Vorgéngen eine An-
sammlung von Fliissigkeit (Odem) bzw. festen Stoffen (kolloide Degene-
ration, Paraproteinose) um die Hirncapillaren in einem vorgebildeten
Raum stattfinden kann.
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In den Arbeiten einiger Elektronenmikroskopiker tiber das Hirnédem wurde
gezeigt, daB eine Fliissigkeitsansammlung ausschlieBlich in dem Cytoplasma der
Gliazellen vorhanden ist. Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen beim
Hirnddem wurden jedoch bis heute in der Hirnrinde bzw. in Gebieten vorgenommen,
die nicht dem Marklager groBerer Menschen- oder Siugetieregehirne entsprechen
(GERSCHENFELD, WALD, ZADUNAISKY u. ROBERTIS 1959; Torack, TERRY .
ZIMMERMANN 1959 und 1960; Lusk u. Harris 1960; Nimssive u. VogELL 1960).
Dadurch kénnen die Widerspriiche mit den lichtmikroskopischen Untersuchungen
bei ddematidsen Gehirnen (ZiLcE 1953), die sich gerade auf Befunde im Marklager
beziehen, zum Teil beseitigh werden (Frrein u. Pororr 1962; TERRY 1962). Auf
jeden Fall konnen die bisherigen elektronenmikroskopischen Ergebnisse iiber das
Hirnodem nicht als abgeschlossen aufgefalit werden.

Pericyten — ,,aktives Mesenchym'

Die schon von Rouarr (1879) beschriebenen Pericyten stellen sich im
elektronenmikroskopischen Bild als abgeflachte Cytoplasmaanschnitte
dar, die selten im Zusammenhang mit dem Pericytenkern angetroffen
werden. Es war zu beobachten, dafl ein Teil der um die Endothelien
gelegenen Zellausschnitte mit derselben Endothelzelle in cytoplasmati-
schem Zusammenhang steht. Wegen der Ahnlichkeit der Cytoplasma-
struktur von eigensténdigen Pericyten und Endothelzellen ist es an Hand
der abgeflachten kernlosen Cytoplasmasnachnitte um die Endothelien
im Einzelfalle unmoglich zu entscheiden, ob es sich um Pericyten oder
Endothelzellen handelt. Anders verhilt es sich mit Gliazellausstillpungen,
die im Schnitt ebenfalls von basalen Membranen vollstindig umgeben
sind. Man erkennt bei diesen Elementen das fiir das kontrastarme Cyto-
plasma der Astrocyten kennzeichnende ,,leere’* Aussehen, das nicht mit
den Endothelien oder Pericyten verwechselt werden kann. Es ist daher
nicht berechtigt, sémtliche, um die Endothelien der Hirncapillaren ge-
legenen Pericyten, resp. Endothelabsprengungen den Astrocyten zu-
zuordnen (NIESSING 1950—1952; Nimssing u. ROLLHAUSER 1954 ;
Niessing u. VogELL 1960). Die eingeschniirten Gliaelemente, die sich
dem Endothelrohr anschmiegen und im Schnitt von basalen Membranen
umgeben sein kénnen — wie es bei den Pericyten an der gesamten Ober-
fliche geschieht — lassen eine von den echten Pericyten vollig unter-
schiedliche, cytoplasmatische Strukiur erkennen. Wichtig ist, daB ein
groBer Teil der im Schnitt in der Pericytenlage vorkommenden Zell-
anschnitte glialer bzw. endothelialer Herkunft ist. Echte Pericyten
kommen um die Hirncapillaren seltener vor als man zunéchst annehmen
mulbBte.

Rovarr (1879) hat den Pericyten eine contractile Funktion zugeschrieben;
ZIMMERMANN (1886, 1923) und ViMTrUP (1922) teilen diese Awmsicht und Krocm
(1924) halt sie fiir richtige Muskelzellen. BENSLEY u. VIMTRUP (1928) berichten
iiber die Anwesenheit von Fibrillen in den Pericyten. Andere Autoren haben sich

gegen die Kontraktilitdt der Pericyten ausgesprochen (HERzoG 1916; MARCHAND
1923; Crarx u. CLARK 1925; VorTERRA 1925; Maxmmow 1927; T6rO 1942). Fiir

33%
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sie stellen die Pericyten undifferenzierte pluripotente Mesenchymzellen dar, von
denen alle anderen entziindlichen mesenchymalen Zellen bis auf die Leukocyten
ausgehen. Sie sind zur Phagocytose befahigt (MasNo u. Parrape 1961). Gegen eine
contractile Funktion der Pericyten spricht das Fehlen von Filamenten.

Da im Zentralnervensystem keine weiteren interstitiellen Elemente als
diejenigen des GefdBsystems vorhanden sind, wird die Frage nach der
Herkunft entziindlicher und blastomatiser Mesenchymzellen im Gehirn
besonders aktuell und gleichzeitig von Bedeutung fiir die Funktionen der
Pericyten. Als mogliche Bestandteile des zelligen Exsudats im ZNS wur-
den lichtmikroskopisch Lymphocyten, Plasmazellen, Fibroblasten,
Makrophagen sowie Pigment- und Fettkornchenzellen mesenchymaler
Herkunft nachgewiesen (CErvés-Navarro 1957). Die Pericyten iiber-
nehmen dabei ausschlieBlich fiir die Capillaren die Funktion des ,,aktiven
Mesenchyms** (S1reMUND 1923), die bei groBeren Gefdllen auch von einem
Teil der adventitiellen Zelle getragen wird (CERVGs-NAVARRO 1958).
Vom ,,aktiven Mesenchym* kommen nur die Pericyten als Herkunfts-
zellen fiir die Lymphocyten- oder Plasmazellinfiltrate in Frage, die sich
nicht nur um gréBere Hirngefife, sondern auch um Hirncapillaren bei
entziindlichen Krankheiten bilden. Besonders kennzeichnend sind die
Plasmazellinfiltrate um die Capillaren bei der Paralyse, worauf Scrorz
(1957) ausdriicklich hingewiesen hat. Auch fiir die Klirung der Herkunft
von im Gehirn beschriebenen primiren Retothelsarkomen (Foor u.
CoreN 1933; YuLLe 1938; KInNEY u. ADAMS 1943; SpaRLING 1947;
WiLke 1951; GERHARTZ 1951) sowie der mit weniger Sicherheit zu
bestimmenden Peritheliome friherer Autoren (CostE u. Lewy 1911;
(CassIRER u. Lewy 1920; LEwy 1929 ; ScHEINKER 1936) konnen die Peri-
cyten herangezogen werden. Bei diesen Tumoren wie auch. bei den trotz
der verschiedenen Nomenklatur in diese Gruppe einzuordnenden adven-
titiellen Sarkomen (Hst¢ 1940) oder priméren mesenchymalen Tumoren
des Gehirns (TROLAND, SAHYOUN u. MANDEVILLE 1950) erkennt man,
dafB die Blastomzellen mesenchymatéser Natur nicht nur aus der Wand
groferer HirngefdBe, sondern auch aus den Hirncapillaren entstehen
konnen. Da in den Capillaren jedoch keine Adventitia vorhanden ist,
liegt es nahe, die Pericyten als Ursprungszellen des Tumors anzusehen.

Die perivasculire Gliascheide

Fiir die perivasculire Glia stellt sich zundchst die Frage nach ihrer
Einordnung in eine der seit RoBERTSON (1900) bekannten und seit
Der R1o HorrEca (1919) besonders klar elektiv dargestellten Gliaarten.
Die Mehrzahl der Autoren (VAN BREMEN u. CLEMENTE 1955; DEMPSEY
1. WisLoCKT 1955; FArQUHAR u. HARTMANN 1957; MAYNARD, ScHULZ
u. Prase 1957) hat die Gliafortsitze um die Hirngeféfle mit den von der
Lichtmikroskopie der bekannten astrocytéren ,, Endfiilchen identifiziert
und darum die perivasculire Glia mit der Makroglia gleichgesetzt. Die
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aber ebenfalls von der Lichtmikroskopie her bekannte reihenartige An-
ordnung der Oligodendrogliazellen entlang der Hirngeféfle — insbesondere
im Marklager — hat Luse (1956, 1958) dazu veranlaBt, die elektronen-
mikroskopisch erkennbaren perivasculdren Gliascheiden als von der
Oligodendroglia gebildet zu betrachten. Nach LUSE sollen die astrocytéren
. EndfiiBchen®, die auch fir sie den elektronenmikroskopisch breiteren
glialen Fortsitzen entsprechen, nur einen geringen Anteil der peri-
vasculdren Gliascheide bilden. Ein struktureller Unterschied in der
perivasculdren Scheide, der das Vorhandensein zweier Gliaarten in der
perivasculiiren Scheide wahrscheinlich machen wiirde, konnte jedoch
nicht gefunden werden. Obwohl in manchen Bildern (Abb.2) eine unter-
schiedliche Dichte in den benachbarten perivasculiren Gliazellfortsétzen
zu erkennen ist, ist der Unterschied zu gering, um auf Grund dessen zwei
verschiedene Zellarten anzunehmen. Vor kurzem hat Smimopa (1961)
um die Hirncapillaren ,,helle’ und ,,dunkle‘* Gliazellen beschrieben. Bei
der genauen Betrachtung seiner Abbildungen hat man jedoch den Ein-
druck, daB es sich bei den von ihm als ,,dunkle** Glia bezeichneten Gebil-
den um sehr nahe an die GefdBwand heranreichende Neuropilzonen mit
verschiedenen durch gelagerten Strukturen handelt. Die diinnen Glia-
lamellen, die wir an diesen Stellen zeigen konnten (Abb.4) und die die
eigentliche Gliascheide bilden, lassen sehr oft eine unmittelbare Konti-
nuitdt mit der grofleren ,,EndfiiBchen® erkennen, so daB auch sie der
Makroglia angehoren diirften.

Wihrend in den ersten elektronenmikroskopischen Arbeiten iiber die
Hirneapillaren (VAN BREEMEN u. CLEMENTE 1955; DEMPSEY u. Wis-
LOCKI 1955 ; FARQUHAR u. HARTMANN 1956; LUusE 1956) keine ausdriick-
liche Aussage iiber die Kontinuitédt oder Diskontinuitat der perivasculé-
ren (liascheide enthalten war, wird in spiteren Verdffentlichungen
immer wieder auf die Diskontinuitét derselben hingewiesen. FARQUHAR
u. HArRTMANN (1957) sprechen von einer ,,beinahe kontinuierlichen
Gliascheide; MaYNARD, Scrurrz u. Prase (1957) nehmen an, daf sie
859/, der Capillaroberfliche iiberdeckt; Dt RoBERTIS u. GERSCHENFELD
(1961) stimmen mit den letztgenannten Autoren iiberein. Auf Grund
unserer eigenen Befunde glauben wir nicht, daB ein so groBer Anteil der
Hirncapillare an einer nicht glialen Komponente des Neuropils bzw. an
das Perikaryon von Nervenzellen unmittelbar angrenzt. Wir haben
schon betont, daB die Astrocyten streckenweise keine breiteren cyto-
plasmatischen Prozesse im Sinne der ,EndfiiBchen um die Capillaren
bilden, sie aber doch mit einem sehr dimnen cytoplasmatischen Saum
umgeben. Die im erwachsenen Kaninchengehirn auerordentlich seltenen
Stellen, an denen die perivasculiren Gliascheiden tatsichlich fehlen,
diirften unseres Erachtens weniger als 19/, der gesamten Capillarober-
fliche ausmachen. Sie sind auf keinen Fall hiufiger als die ,nackten*
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Stellen der Spinalganglienzellen, bei denen die Plasmamembranen dieser
Zellen an einige Liicken der Satellitenzellhiillen in unmittelbarem Kon-
takt mit der basalen Membran stehen und durch diese Struktur allein von
dem interstitiellen Raum abgegrenzt werden (CErRvOs-NAVARRO 1960;
ANDRES 1961).

Obwohl die Angrenzung benachbarter perivasculdrer Gliafiile an-
einander ziemlich massiv ist, haben wir auch gegenseitige Uberlappung
durch diimne cystoplasmatische Gliafortsitze — im Gegensatz zu SCHULZ,
MayYNARD u. PrASE (1957) — beobachtet. Dabei wird ein Teil des glialen
EndfiiBchens von der Gefdwand nach demselben Prinzip wie bei anderen
Neuropilstrukturen abgegrenzt, wenn sie in der Nahe des Gefdlles an-
zutreffen sind.

Fir die Fragestellung nach dem Stoffaustausch zwischen Blut und
Nervengewebe und fiir die Hirn-Blut-Schranke ist es von Wichtigkeit,
daB} die basale Membran, die die perivasculire Gliascheide von dem peri-
capilliren Spaltraum trennt, iiber die intercelluldre Fuge an der Grenz-
stelle zweier benachbarter Gliazellen hinwegzieht. Man sollte hier besser
von ejner Abgrenzung als von einer ,, Kommunikation® der Intercellular-
fugensubstanzen zwischen den pericapilliren Strukturen mit den Basal-
membranrdndern der Capillaren (HagEr 1959) sprechen. Das gesamte
Intercellularfugensystem des Zentralnervensystems ist von dem potentiel-
len interstitiellen Raum durch die gliale Basalmembran vollig getrennt.
Das Intercellularfugensystem ist Teil des Parenchyms und wie bei
epithelialen Zellverbinden nicht mit dem interstitiellen Raum gleich-
zusetzen.

Zusammenfassung

Ts wird tiber Untersuchungen an den Hirncapillaren der parietalen
Hirnrinde und subcorticalen Marklager des Kaninchens und der Maus
berichtet.

In den Endothelzellen der Hirncapillaren findet man neben den
schon bekannten Strukturen — Kernkorperchen, Mitochondrien, Golgi-
Zonen und endoplasmatisches Reticulum — Vesikel von etwa 40 my &,
die dem Golgi-Apparat nicht zuzuordnen sind. Sie entsprechen den pyno-
cytotischen bzw. cytopemptischen Bléschen, die von mehreren Autoren
in den Capillaren verschiedener Organe und Gewebe beschrieben worden
sind. Dariiber hinaus erkennt man im Cytoplasma der Endothelzellen
geschichtete osmiophile Kugeln, die gelegentlich in einer Eindellung des
Kerns liegen. Sie werden in Beziehung mit den von der Lichtmikroskopie
her bekannten Obersteiner-Nisslschen Lochkernen des Endothels der
Hirngefifle gesotzt.

Die Endothelzellen werden von einer basalen Membran gegeniiber dem
potentiellen perivasculiren Raum abgegrenzt. Dieser wird wiederum von
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einer basalen Membran von der (Hliascheide getrennt. Ab und zu findet
man abgeflachte Zellabschnitte, die von basalen Membranen umgeben
sind und den Pericyten zuzuordnen sind. Ein Teil dieser Bildungen jedoch
steht mit der Endothelzelle in cytoplasmatischem Zusammenhang. Wegen
der Ahnlichkeit der Cytoplasmastruktur von eigensténdigen Pericyten
und Endothelzellen ist es an Hand der abgeflachten, kernlosen Cyto-
plasmaeinschnitte um die Endothelien in einzelnen Fallen unmoglich zu
entscheiden, ob es sich um Teile von Pericyten oder Endothelzellen
handelt. Von den echten Pericyten bzw. Endothelabsprengungen sind
jedoch die Gliazellausstiilpungen, die im Schnitt von basaler Membran
vollig umgeben erscheinen, leicht zu unterscheiden.

Die Astrocyten bilden um die HirngefdBe eine praktisch kontinuier-
liche Gliascheide, die jedoch nicht nur aus breiteren cytoplasmatischen
Prozessen im Sinne der ,,Endfiichen’, sondern auch aus einem sehr
diinnen cytoplasmatischen Saum bestehen.

Die Fragen des Stoffiranspories durch die Endothelwand und die Be-
teiligung des ,,aktiven Mesenchyms® in den pathologischen Prozessen
des Zentralnervensystems werden an Hand der elektronenmikroskopi-
schen Befunde diskutiert.
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