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I. Einleitung 
Unsere  K e n n t n i s  fiber die morphologischen Ver~nderungen  w~hrend des Ab- 

laufs der  ch romato ly t i schen  R e a k t i o n  in Nervenzel len  is t  in den le tz ten  J a h r e n  
un te r  verschiedenen Aspek ten  in l~bersichten zusammengefaBt  worden (ALT- 
MANN 1955, D6R~NO 1955, SCHAR~ 1958, HILD 1959). Es l iegt  in der  N a t u r  der  
Sache, dab  in den zahlreichen Arbe i ten  fiber die Chromato lyse  neben dem Ver- 
ha l t en  des Kernes  in ers ter  Linie  die U m w a n d l u n g  der  Niss l -Subs tanz  im Vorder-  
g rund  der  Be t r ach tung  s tand.  

Gerade  diese auff~lligen, sei t  NIssL (1894) bekann ten  U m w a n d l u n g e n  spielen 
bei  der  Anwendung  der  r e t rograden  Degenera t ion  als neurohis tologische Methode 
(KLEIST 1904, LVOA~O 1904, WARRINOTON und  GRIFFITH 1904) ein entscheidendes  
Kr i t e r ium.  Auch die zahlre ichen u l t r av io l e t t spek t rome t r i s chen  Unte r suchungen  
an  chromato ly t i schen  Nervenzel len  aus der  Schule yon HYDI~N (1943, 1950) 
sowie yon  GERSn und  BODIAN (1943) befaBten sich vornehmlich  mi t  Kern-  und 
Nissl- Subs tanzver~nderungen .  

Demgegenfiber  l iegen nur  verh~ltnismi~Big wenige Mit te i lungen fiber Um- 
wandlungen  des Golg i -Appara tes ,  der  Neurof ibr i l len  und  des Neurop lasmas  vor. 
Auf  die mange lhaf te  K e n n t n i s  fiber das  Verha l ten  der  Neurosomen bei chromato-  
ly t i schen  Reak t ionen  weist  ALTMANN (1955) ausdrf ickl ich hin. Ebenso  HILD 
(1959), wenn er kons ta t i e r t ,  dab  fiber die Ver i inderungen des Chondr ioms nur  
wenige Ergebnisse  vorl~gen. 

* Durchgefiihrt mit Untersttitzung durch den Schwedischen Medizinisehen Forschungsrat. 
Z. Zellforsch., Bd. 55 4 
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I-IARTMANN (1954) konnte in retrograd degenerierten Nervenzellen erstmalig 
elektronenmikroskopisch bestimmte Zytosomen als Mitochondrien identifizieren 
und damit fr/ihere eigene Arbeiten (1948, 1949) fiber das Verhalten des Chon- 
drioms w/~hrend der ,,prim/iren Reizung" best/itigen. Aus teehnisch bedingten 
M/ingeln mugte diese Untersuchung im fibrigen aber noeh unergiebig bleiben. 

l~ber experimentell ausgelSste Ver/~nderungen in Nissl-Schollen yon Spinal- 
ganglienzellen beriehten in einer elektronenmikroskopisehen Studie ANDERSON 
und VAN BREEMEN (1958). Durch intraperitoneale Malononitril-Injektion erzeug- 
ten die Autoren bei Rana pipiens einen ,,Aufbruch" des endoplasmatischen 
Retikulums. Da es bei diesen Versuchen jedoch nicht zur AuflSsung der Nissl- 
Sehollen kam und darfiber hinaus HYD~:N und HARTELIUS (1949) zeigen konnten, 
dab Malononitril-Gaben zu einer Vermehrung der Ribonukleins/~ure in Nerven- 
zellen ffihren, dfirfen die Befunde yon ANDERSON und VAN BI~EE~EN wohl nur 
bedingt als ehromatolytische Reaktion aufgefaBt werden. 

Neben diesen beiden elektronenmikroskopisehen Arbeiten und einer eigenen 
kurzen Mitteilung (ANDRES 1960) liegen zur Zeit keine weiteren Ver6ffentlichungen 
fiber submikroskopische Ver/inderungen in ehromatolytisehen Nervenzellen vor. 

Das Ziel der vorliegenden Untersuehungen war deshalb, die morphologischen 
Umwandlungen yon Spinalganglienzellen w/ihrend des Ablaufes der retrograden 
Degeneration, insbesondere im Bereich der Ultrastruktnr eingehend zu erfassen. 
Mit Hilfe pr/iliminarer, phasenkontrastmikroskopischer l~bersichtsuntersuehungen 
gelang es, typisch ver/inderte Perikarya ffir die Beobachtung und photographische 
Aufnahme im Elektronenmikroskop auszuw/~hlen, so dab ein relativ umfang- 
reiehes Material ausgewertet werden konnte. 

II. Material und Methodik 
Als Untersnchungsmaberial dienten Rattenspinalganglien (L VI), deren Feinbau in einer 

anderen Arbeit unter Anwendnng der gleichen Methodik ausffihrlich beschrieben worden 
ist (A~CDR~S 1961a). 

In zwei Versuchsserien wurden insgesamt 40 weibliche, 250--300 g schwere Albinorat$en 
untersucht. In der ersten Serie erfolgte die periphere ~eurotomie des N. ischiadicus dextr. 
etwa 2,5 cm peripher vom Austritt aus dem Wirbelkanal. Um die Anzahl der chromato- 
lytischen Zellen zu erhShen, wurde in der zweiten Versuchsserie auger diesem Eingriff noch 
die Radix dorsalis dicht vor dem Ganglion durchtrennt. 

Zur Untersuchung kam ausschlieBlich das sechste Lumbalganglion, aus dem in der Regel 
der grOl3te Anteil dec sensiblen Fasern des Ischiadicus hervorgeht. 

Die Ganglien wurden nach der Operation in Abst/~nden yon Stunden, Tagen, 2, 3 und 
4 Wochen unter Nembutal-Narkose exstirpiert und nach Osmiumtetroxydfixierung (SJO- 
STRAND 1953) in N-Butylmethacrylat eingebettet. 

0,5/x dicke Ultramikrotomschnitte wurden ffir die phasenkontrastmikroskopischen Vor- 
nntersuchungen auf Glasobjekttr/iger in Paraffinum liquidum ehlgedeekt. Zur Kontrast- 
erh5hung der Ultradiinnsehnitte (300~400 A) ffir die elektronenoptische Auswertung ver- 
wendete ich konzentrierte UranylazetatlOsung nach Angaben yon WATSO~ (1958). l~ber 
n/~here Einzelheiten fiber die in dieser Arbeit angewandten Methodik siehe A~D~ES (1961 a, b). 

III. Befunde 
1. Phasenkontrastoptische ~)bersichtsuntersuchungen 

Die Anwendung der neuen Methodik in der vorliegenden Untersnchung macht 
cs notwendig, zun/~chst n/~her auf die zum groBen Teil wohlbekannten, licht- 
mikroskopisch in den Perikarya feststellbaren retrograden Ver/tnderungen ein- 
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zugehen. Dabei sollen die yon BODIAN und MELLORS (1945) ffir Chromatolyse- 
Stadien in motorischen Vorderhornzellen eingeffihrten Bezeichnungen fiber- 

Abb. 1. Pe r ika ryon  v o m  Typ  A1 aus Spinalganglion L VI  dcr Ra t t c  im StadilLra ( - -1)  der re t rograden  
Degenera t ion  24 Std nach l=thizo- und  Ncurotomie .  Ini t iale  Tigrolysc und  Mitochondr ienkonzentra t ion  
in der n~theren U m g c b u n g  des Zcllkerns (s. Pfeilc). Nissl-Schoncn (nis), Mitochondricn (mi), P igmen t -  

g ranula  (pg), markha l t igc  Nervenfaser  (n]), Satellitenhfille (sz), Kapil lare  (kp). 
Phasenkont ras tmikroskopische  Aufnahme,  Vergr.  2000 • 

nommen werden. Auf Grund der Verschiedenheit von Objekt und Methode ist aller- 
dings ein direkter Vergleieh der Reaktionsformen nicht immer sicher durehzuffihren. 

BODIM~ und MELLORS unterseheiden ,,frfihe Chromatolysen" ~-- (--1), ,,m/~Bige 
Chromatolysen" ~ (--2) und ,,schwere Chromatolysen" = (--3). In  der Repara- 

4* 
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tionsphase des chromatolytischen Prozesses werden die Stadien (--2) und (--1) 
in umgekehrter Richtung bis zur vollsti~ndigen Restitution der Strukturverh~lt- 
nisse wieder durchlaufen. 

Abb. 2. P c r i k a r y o n  v o m  Typ  A 1 aus  Spinalgangl ion L V I  der R a t t e  im S t ad ium ( - -2)  der r e t rog raden  
Degenc ra t ion  3 Tage  nach  Rhizo- und  Neuro tomie .  M~I~ige Tigrolyse  im  Inncnbe re i ch  des Nerven-  
zellkSrpcrs, Ausb i ldung  des Randschol lenkranzes  (rsk). Der Zel lkern zeigt  eine s t a rk  gefa l tc te  Ober- 
fl~che und  l iegt  berei ts  angedeu te t  exzcntr isch.  Die Satelli tcnhtille (sz) erscheint  e twas  ve rd i ck t  und  

kon t ra s t r e i che r  als n o r m a l  In i t i a lg lomeru lum (i). Phascnkon t r a s tmik roskop i s chc  Aufnahme ,  
Vergr.  2000 • 

In  meinen osmiumtetroxydfixierten Pr~paraten waren bereits 24 Std post 
operationem in einer gr56eren Anzahl der Perikarya mit  dem Phasenkontrast- 
mikroskop frfihe bzw. ,,leichte Chromatolysen" = (--1) zu beobaehten (Abb. 1). 
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In den betroffenen Zellen ist in der ns Umgebung des Zellkernes eine Auf- 
lockerung der Tigriod-Zeichnung eingetreten, gleichzeitig haben sich in diesem 
Gebiet Mitochondrien konzentriert. 

Zwei Tage sparer zeigen zahlreiche Perikarya das Bild der ,,ma'fiigen Chro- 
matolyse . . . .  (--2) (Abb. 2). In diesem Stadium ist ein wesentlicher Anteil der 
Nissl-Substanz in einer 4--7/~ breiten Randzone (Randschollenkranz) zusammen- 
gesintert, wi~hrend in der Zellmitte zwischen kleinen Rest-Schollen verteilt Mito- 
chondrien und PigmentkSrnchen liegen. Der Zellkern besitzt abgesehen von 
einer meist verstiirkten Oberfl~ehenfaltung noeh die normale ovale bis runde 
Form. Er  nimmt zwar schon seine exzentrische Stellung innerhalb der Zelle ein, 
liegt aber noch zentral vom Randschollenkranz. Nach kombinierter Rhizo- und 
Neurotomie treten neben dem Stadium (--2) vereinzelt auch ,,schwere Chromato- 
lysen" ~- (--3) in Erscheinung. An den folgenden Tagen nimmt dann die Anzah! 
der Perikarya, die diese ausgepr~gte Degenerationsform zeigen, stetig zu und 
erreieht nach 8--10 Tagen mit 30% der Ganglienzellen das Maximum. Wie aus 
den Abb. 3 und 4 hervorgeht, ist der ZellkSrper im Stadium (--3) gebli~ht und 
abgerundet. Der Satellitenmantel hat sich durch Proliferation und Schwellung 
der Gliozyten erheblieh verdiekt. Im Inneren der Perikarya liegen nun in groBen 
Massen Mitochondrien und mehr oder minder reichlich Pigmentgranula. Der 
Zellkern nimmt die extrem exzentrische Lage innerhalb der randsti~ndigen Nissl- 
Substanz ein. Seine Membran ist gegen die Zellmitte hin meist abgeflacht und 
stark gefaltet. Der Nukleolus erscheint im Vergleich mit normalen Zellen leicht 
vergr5i~ert und kontrastreieher. 

Im weiteren Verlauf der retrograden Degeneration kommt es zu einer gewissen 
Konsolidierung der Verh~ltnisse. Dabei geht die initiale Zytoplasmasehwellung 
des Perikaryons und der Satellitenzellen zuriick, so dab es zu einer Verdichtung 
der Zellorganellen in der Ganglienzelle sowie zur Konzentration der Zellkerne des 
Initialglomerulums kommt (Abb. 5). 

Neben den beschriebenen typisehen Chromatolyse-Stadien, die heute all- 
gemein als Ausdruck regenerativer Vorg~nge in den Nervenzellen angesehen 
werden, treten in einzelnen Perikarya zusi~tzliche Strukturveri~nderungen auf, 
die sicher regressiver Natur  sind. Diese Zellalterationen zeichnen sich aus durch 
vakuoli~re Mitochondrientransformation, schaumige Umwandlung des Rand- 
sehollenkranzes sowie durch zytolytische Erscheinungen. Der Zellkern ist meist 
stark gebli~ht, enth~lt aber ein offensichtlich zusammengeschrumpftes Kern- 
kSrperchen. Nicht selten linden sich im Karyoplasma grobe Chromatinschollen. 
Die Satellitenhfille bildet nur einen schmalen, kontrastreiehen Saum (Abb. 6). 
Da ~hnliche Strukturveri~nderungen in toxisch gesehi~digten Ganglienzellen auf- 
treten kSnnen (ANDRES 1961b), mSchte ieh dieses regressive Degenerations- 
stadium ,,toxische Chromatolyse" ~ (--4) nennen. 

Als Beispiele der Reaktionsstadien wurden bisher ausschlieBlich Perikarya 
der Typengruppe A (vgl. ANDRES 1961a) herangezogen, da deutliche chromato- 
lytische Vers nach kombinierter Neuro- und Rhizotomie in 85--90% 
der A-Perikarya auftreten. Auffallend wenig reagieren dagegen die Perikarya 
der Typengruppe B. So zeigen nach der kombinierten Axotomie nur 15 % dieser 
Zellen typische Zeichen der ,,prim~ren Reizung". Nach alleiniger Ischiadieo- 
tomie sind yon ihnen nur vereinzelte Exemplare von der Reaktion in typischer 
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Abb. 3. P e r i k a r y o n  v o m  Typ A 1 aus Spinalgangl ion L V I  der R a t t e  im  S t a d i u m  ( - -3 )  der r e t rog raden  
Degenera t ion  11 Tage  nach Rhizo- und  Neuro tomie .  A b r u n d u n g  der AuBenkon tn r  du tch  ZellSdem. 
I m  Gegensatz  zur  sehweren Chromato lyse  in  der Mit te  des Zellk5rpers is t  der Randscho l l enkranz  
(rsk) u n v e r h n d e r t  d~zutlieh. Der  z u m  Zel lzent rum ger ieh te te  fa l tenreiche Absehn i t t  tier Kernober -  
fl~ehe (kin) t r~gt  eine schmale  K e r n k a p p e  (kkp). Der Nukeolus  im  c x t r e m  exzent r i seh  l iegenden Zell- 
kern  ist  offensiehtl ieh vergrSBert .  Infolge part iel ler  F r a k t u r i e r u n g  erseheinen die im  Zel lzent rum 
konzen t r i e r t en  Mitochondr ien  (mi) m e h r  g ranu la r  als fadenfSrmig ,  yon  den kon t ra s t r e i chen  P i g m e n t -  
kSrnehen  (pg) sind sie gu t  zu unterseheiden.  Die Satellitenhfille (sz) i s t  j e tz t  erheblieh verd ick t .  Die 
Mantelzcl lkerne zeigen tiefe E inz iehungen  der K e r n m e m b r a n ,  r ands t~nd ige  Verd ich tnng  des Chrome-  

t ins  sowie vergrSi~erte Nukleoli  (nk). Biindel  regenera tor i seher  Fase rn  (n]b). 
Phasenkon t r a s tmik roskop i sehe  Aufnahme ,  Vergr.  2000 • 

Weise betroffen. EinschrKnkend mul~ aber hier gessgt werden, dab leichte und 
mg$ige Stadien der ,,prim/~ren Reizung" in den Perikarya vom Typ B ins- 
besondere yon Typ B 2 nur sehr unsicher diagnostiziert werden kSnnen, da in 
zahlreichen B-Zellen wie bei Nervenzellen des autonomen Systems Randschollen- 
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A b b .  4. P e r i k a r y o n  y o r e  T y p  A 1 a u s  S p i n a l g a n g l i o n  L V I  d e r  R a t t e  i m  S t a d i l m a  ( - - 3 )  d e r  r e t r o g r a d e n  
D e g e n e r a t i o n  l l  T a g e  n a c h  R h i z o -  u n d  N c u r o t o m i e .  D e r  Z u s t a n d  des  P e r i k a r y o n s  e n t s p r i c h t  e t w a  
d c m  in  A b b .  3. D i e  z a h l r e i c h e n ,  s t a r k  vergT61~crten M i t o c h o n d r i e n  (mi), s i n d  p h a s e n k o n t r a . s t o p t i s c h  
n i c h t  i m n a e r  y o n  d e n  k o n t r a s t r c i c h e r e n  P i g m e n t k S r n c h e n  zu  d i f f e r e n z i c r c n .  B e z e i c h n u n g e n  wie  i n  

A b b .  3. P h a s c n k o n t r a s t m i k r o s k o p i s c h e  A u f n a h m e ,  V e r g r .  2000 • 

kranzbildungen der Nissl-Substanz zum normalen Erscheinungsbild gehSren. 
Abb. 7 zeigt ein Perikaryon vom Typ B im Stadium (--2) bis (--3) der chromato- 
lytischen Reaktion. 

2. Elektronenmitcroslcopische Untersuchungen der Feinstrulctur 

a) •issl-Substanz. Deutliche Ver~tnderungen in der Feinstruktur der Trigroid- 
Schollen erfolgen erst mit der Ausbildung des Randschollenkranzes im Stadium 
(--2) bis (--3). Dabei kommt es in dem 4--7/u breiten Saum aus Nissl-Substanz 
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ZU einer Reduktion und Verkleinerung des ergastoplasmatischen Retikulums 
sowie zu einem Verlust der typischen P~rallelanordnung im Spaltensystem. Die 

A b b .  5. P e r i k a r y o n  y o r e  T y p  A 1 a u s  S p i n a l g a n g l i o n  L V I  d e r  R a t t e  i m  S t a d i l g n  ( 3) d e r  r e t r o g r a d e n  
D e g e n e r a t i o n  22 T a g e  n a c h  R h i z o -  u n d  N e u r o t o m i e .  D u r c h  R f i c k b i l d u n g  des  Z e l l S d e m s  in  P e r i k a r y o n  
u n d  Sa te l l i t enh i i l l e  k o m m t  es zu  e ine r  r e l a t i v c n  V c r d i c h t u n g  t ier  Zc l lo rgane l l en .  Z a h l r e i c h e  E inze l -  
e l e m e n t e  des  C h o n d r i o m s  (mi) s ind  h y p e r t r o p h i c r t ,  d a n e b e n  k o n t r a s t r e i c h e r e  L i p o f u s c i n g r a n u l a  (pg). 
A n  d e r  Z e l l p e r i p h e r i e  i s t  cs zu  e i n e r  V e r m e h r u n g  de r  S c h w a n n s c h c n  Zc l l en  g e k o m m e n ,  i n  i h r e m  Z y t o -  
p l a s m a  l i e g e n  k l e i n s t e  Bf inde l  r e g e n c r i e r e n d e r  N e r v e n f a s e r n  (n]). P h a s e n k o n t r a s t m i k r o s k o p i s c h e  

A u f n a h m e ,  V e r g r .  2000 • 

Ribosomen (RNS-Granula) neigen vermehrt zur Kondensation und bilden 
weniger h/iufig auf den Zisternenflachschnitten Ketten- und Spiralmuster. H/~u- 
tiger treten aber auch an der Oberfl~che der tangential im Schnitt getroffenen 
Ergastoplasm~-Membranen Filamente und Granula kleinerer Gr6~enordnung 
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(30--60/~) in Erscheinung (Abb. 8 und 9). Ein iihnliches morphologisches Ver- 
halten zeigen die noch im Zellzentrum verbliebenen Rest-Schollen. 

Abb.  6. P e r i k a r y o n  v o m  T y p  "~-1 a u s  Spinalga~gl ion  L VI  dcr R a t t e  im S t ad ium ( 4) tier r e t rog raden  
Degene ra t ion  11 Tage  nach  Rhizo- u n d  Neuro tomie .  Als Ausdruek  e iner  , , toxischen Chroma to ly se"  
e r k e n n t  m a n  die s c h a u m a r t i g e  U m w a n d l u n g  des Randschol lenkranzes  (rsk), die vakuol~ire Mitochon- 
d r i e n t r a n s f o r m a t i o n  (mi) u n d  dic Bl~hung des Zellkerncs.  Beg innende  Zytolysc  (s. Pfeile),  schmaler  

Sa te l l i t ensaum (sz). P h a s e n k o n t r a s t m i k r o s k o p i s c h e  Aufnahme ,  Vergr .  3000 • 

Im Stadium (--3) der retrograden Degeneration pri~gt sich dieses Bild noch 
st/irker aus, bleibt aber sonst, zumindest in der R~ndzone im wesentlichen 
erhalten. Im Inneren der Perikarya kommt es dagegen meist zur vollst~ndigen 
Disintegration der Tigroid-Schollen, so da~ hier die Ribosomen, sofern sie nicht 
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aufgel6st werden, einzeln oder zu kleinen Gruppen geh~uft im Neuroplasma 
verteilt liegen (Abb. 12 und 13). 

Eine Ausnahme von diesen Veritnderungen machen die ,,Kernsicheln" 
(KLEIST 1903) oder Kernkappen, die w~hrend der chromatolytischen Reaktion 
gerne der zur Zellmitte gerichteten Kernmembran aufsitzen. In ihnen bleibt 

Abb. 7. P e r i k a r y o n  yore  Typ  B 1 aus  Spinalgangl ion  L V I  der R a t t e  i m  Stad i t tm ( 3) der r e t rog raden  
Degenera t ion  11 Tage  nach  Rhizo-  u n d  Neuro tomie .  Die Ver~nderungen  s ind n ich t  ausgcpr~gt  wie bei  
den P e r i k a r y a  des TyPus  A. Es fehl t  aueh  die in t ens ive  Reak t ion  der Satellitenhtille. Der  brei te  
[Randschollenkranz (rsk) umschl ie l l t  den exzent r i sch  gelegenen K e r n  und  die in  der Zel lmit te  g rup-  
p ie r ten  Mitochondr ien  und  P igmen tkSrnchcn .  Phasenkon t r a s tmik roskop i sche  Aufnahme ,  Vergr.  2000 • 

interessanterweise in der Regel die parallele 0rientierung der Ergastoplasma- 
spalten erhalten (Abb. 10). 

Die ,,toxische Chromatolyse" (--4) fiihrt schlie61ich zur hochgradigen Auf- 
bl~hung des ergastoplasmatischen Kan/tlchennetzes der randstiindigen Nissl- 
Substanz und gelegentlich auch zu den lytischen Erscheinungen, wie sie yon mir 
an nekrobiotisch ver/inderten Ganglienzellen beobachtet werden konnten (Az~- 
DRES 1961 b). Vorstufen der ,,toxischen Chromatolyse" mit m~l~iger Erweiterung 
des Kan/~lchensystems treten h/tufiger auf. Sie sind phasenkontrastoptisch aber 
nicht zu erkennen (Abb. l l ) .  

Eine Abgrenzung des Stadiums (--4) gegen pr/~paratorisch verursachte Arte- 
fakte in chromatolytischen Zellen ist nicht immer einfach. Wichtig ist bei der 
Beurtcilung das Aussehen der Ganglienzell- und Gliozytenkerne. So 15sen artifi- 
zielle Sch~digungen zuerst in den Satellitenkernen eine grobschollige Ausf/illung 
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des Chromatins aus, wi~hrend das Karyoplasma in den Ganglienzellkernen meist 
noch feinkSrnig bleibt. Im Verlauf der ,,toxischen Chromatolyse" behalten die 
Mantelzellkerne das ffir die ,,prim~re Reizung" charakteristische Aussehen, der 
Kern der Nervenzelle zeigt dagegen das Bild einer groben Ausflockung des 
Chromatins. 

b) Neurofilamente und Neuroplasma. MARI~ESCO (1904) und CAJAL (1928) 
stellten in retrograd ver~nderten Ganglienzellen nur einen geringgradigen Um- 
bau der Neurofibrillen-Anordnung lest. Auch im Bereich der Ultrastruktur 
bleibt bei ,,leichten Chromatolysen" der den Neurofibrillen entsprechende gerich- 
tete Verlauf der Neurofilumente unveri~ndert erhalten. Aber schon im Stadium 
(--2) kommt es infolge der Ausbildung des Randschollenkranzes teilweise zu 
einer Verdr~ngung der Filamente in die Zellmitte. Nach dieser Umlagerung 
bilden nun die Neurofilamente zwischen den Mitochondrien und den Rester  
der Nissl-Schollen im Zentrum des Perikaryons ein irreguli~res Netzwerk (Abb. 8). 
Die Filamente tauchen dann im Verlauf der ,,schweren Chromatolyse,, voll- 
sts in dem verdichteten, granular und feinwubig strukturierten Neuro- 
plasma unter (Abb. 12). Ob dieser Untergang durch eine wirkliche AuflSsung 
der Fadenelemente oder dutch eine Maskierung hervorgerufen wird, ist noch 
nicht zu entscheiden. 

Zwei bis drei Wochen post operationem treten in den Ganglien vermehrt sog. 
,,gefensterte Zellen" in Erscheinung. Diese Perikary~ enthalten eine oder auch 
mehrere groi~e, vorwiegend innerhalb des Randschollenkranzes gelegene Vakuolen, 
in die kurze, wie Mikrovilli geformte Zytoplasmaausstfilpungen hineinragen. 
Gefensterte Perikarya kommen bekanntlich auch in normalen Spinalganglien 
vor. Bei einem Tell dieser Befunde handelt es sich wahrscheinlich um Spi~t- 
stadien soliti~rer chromatolytischer Prozesse, wie an dem yon mir abgebildeten 
Beispiel zu erkennen ist (vgl. ANDRES 1961a). 

c) Mitochondrien. Die Aussagen fiber das topographisehe Verhalten des 
Chondrioms w/~hrend der ehromatolytischen Reaktion, die ich bereits in der Dar- 
stelhmg der Ubersichtsbefunde gemacht habe, entsprechen den an denselben 
Pr/s gemachten Beobachtungen im Elektronenmikroskop. 

Eine normalerweise schon vorhandene Polymorphie des Chondrioms, die ich 
besonders in den Perikarya vom Typ A feststellen konnte (ANDRES 1961a), ist 
im Stadium (--2) und (--3) in verst/irktem Mai~e ausgepr/s Neben bis zu 1,5 
und 2/~ grol~en plumpen Mitochondrien finden sich vielfach gewundene, oft sehr 
dfinne F/~den mit Querdurchmessern von einigen hundert  Millimikron, daneben 
auch h/iufig kiirzere bizarre Formen und kleinste dicht strukturierte Elemente, 
die an die von ROULLIER nnd BER~HAm) (1956) besehriebenen ,,Mikrobodies" 
erinnern. Die Ausbildung der Cristae mitochondriales ist in der Regel sehr deut- 
lich (Abb. 12 und 13). Mit zunehmender Zeit nach der Axotomie scheint die 
Anzahl der grol~en mehr abgerundet konfigurierten Mitochondrien reichlicher 
zu werden. Doch trifft m~n sehr grol~e Exemplare h/~ufig auch sehon in leichten 
und m/if~igen Frfihstadien der Chromatolyse an. In solchen F/~llen diirfte es sieh 
um jene Perikarya vom Typ A handeln, die schon normalerweise zahlreiche 
grol~e Mitochondrien haben. 

Die h/s diskutierte Frage, ob es w/~hrend der retrograden Degeneration 
in Nervenzellen zu einer Vermehrung der Mitochondrien kommt, scheint mir 



60 K.H. A~DRES: 

Abb. 8. Ausschn i t t  aus  e inem sensiblen P e r i k a r y o n  yore Typ  A 1 der R a t t e  im  S t a d i m n  ( - -2)  bis  ( - -3)  
der  r e t rog raden  Degenera t ion  6 Tage  nach Rhizo- u n d  Neuro tomie .  Die Niss l -Subs tanz  is t  i iberwiegend  
r ands t~nd ig  (rsk). Daneben  f inden  sich uber auch noch Restschol len (rsn) im  Zel lzen t rum zwischen 
groBen Mitochondr ien  (mi) und  me i s t  vakuo l~r  ver/~nderten Golgi-Zonen (gz). Die P i g m e n t k S r n c h e n  
(pc) s ind re la t iv  klein. Neuro f i l amen te  l iegen in r e g e l m ~ i g  ne t za r t ige r  A n o r d n u n g  (nil). Links  un t en  

und  oben Anschn i t t  der Satellitenhiille,  oben rechts  Zellkern m i t  fa l t iger  K e r n m e m b r a n .  
E lek t ronenmikroskop i sche  Aufnahme ,  Vergr,  8200 • 
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Abb. 9. Ausschni t t  aus Abb, 8. Die st~rkere VergrSl3erung zeigt die Disintegrat ion der Nissl-Substanz 
im Bereich des Randschol lenkranzes  mi t  Redukt ion  des ergas toplasmat ischen Ret iku lums  sowie Vet- 
lust der  Para l ie lor ient ierung der Spalten. Die I~ibosomen (RNS-Granula)  sind meis t  gruppenweise  
kondensiert .  An der Oberfl~,che tangent ia l  getroffener  E r g a s t o p l a s m a m e m b r a n e n  e rkennt  m a n  ver-  
m e h r t  Granula  und  Fi lamente  kleinster  GrSi]enordnung (s. Pfeile). Die Grenze zwischen Satellit  uDd 

Per ika ryon  ist t ief v e r z a h n t  (szg). Elektronenmikroskopische Aufnahme,  Vergr.  33000 • 



62 K.H.  ANDRES: 

Abb. 10. Ausschn i t t  aus  e inem re t rograd  degener ier ten  sensiblen P e r i k a r y o n  yore  Typ  A 1 6 T a g e  
nach  Rhizo- und  Net t rotomie.  I m  Gebie t  tier K e r n k a p p e  (kkp) i s t  die parallele A n o r d n u n g  der Ergas to -  
p l a smaspa l t en  i m  Gegensa tz  z u m  Randscho l lenkranz  besonders  gu t  ausgepr~gt .  L i n k s  K e r n  Ini t  
K e r n m e m b r a n p o r e n  (s. Pfeile),  Mi toehondr ien  (mi), P i g m e n t k S r n c h e n  (pg). Elek t ronenmikroskop i sche  

Aufnahme ,  Vergr .  20000 x 
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Abb .  11. A u s s c h n i t t  aus  dem R a n d s c h o U e n k r a n z  eines sensiblen P c r i k a r y o n s  v o m  T y p  B~ i m  S t a d i u m  
( - - 3 )  der  r e t r o g r a d e n  Degene ra t i on  15 Tage  n a c h  Rh izo-  u n d  Neuro tomie .  E r w e i t e r u n g  des e rgas to -  
p l a s m a t i s c h e n  Kan~ lchenne t ze s  i m  Bere ich  des R a n d s c h o l l e n k r a n z e s  (kn) u n d  a n g e d e u t e t e  v a k u o l a r e  
M i t o c h o n d r i e n t r a n s f o r m a t i o n  (mi) di i r f ten  Anze ichen  e iner  b e g i n n e n d e n  a u t o t o x i s c h e n  Zel l sch~digung 

sein. U n t e n  Satel l i tenzel le  m i t  p a r a p h y t e n a x t i g e n  Nervenze l l fo r t s~ tzen  (n]). 
E l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  A u f n a h m e ,  Vergr .  32000 x 
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A b b .  12. A u s s c h n i t t  a u s  d e r  M i t t e  e inc r  s e n s i b l e n  G a n g i i e n z c l l e  v o m  T y p  A 1 i m  S t a d i u m  ( 3) d c r  
r e t r o g r a d e n  D e g e n e r a t i o n  12 T a g e  n a c h  R h i z o -  u n d  N e u r o t o m i e .  I n  d e m  j e t z t  w a b i g - g r a n u l h r  s t r n k -  
t u r i e r t e n  N e u r o p l a s m a  l i e g e n  R i b o s o m e n g r u p p e n  (rs), M i t o c h o n d r i e n  (mi) ,  P i g m e n t k S r n c h c n  (pg) 
u n d  R e s t e  y o n  G o l g i - K o m p l e x e n  (gz) rege l los  v e r t e i l t .  D i e  C r i s t a e - Z e i c h n u n g  i n  d e n  g r S ~ c r e n  Mi to -  

c h o n d r i e n  i s t  i n  d e r  R e g e l  b e s o n d e r s  d eu t l i ch .  N e u r o f i l a m e n t e  s i n d  n i c h t  m e h r  zu  e r k e n n e n .  
E l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  A u f n a h m e ,  V e r g r .  32000 • 

nach meinen Ergebnissen nicht ganz richtig gestellt zu sein, da ein Ausziihlen der 
polymorphen, oft sogar verzweigten und verschieden grol~en Gebilde, kaum einen 
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praktisehen Wert h/~tte. Vielmehr diirfte f fir die Funktion und die Aktivit/~t 
des Chondrioms eine Veriinderung der Gesamtmasse und der Oberfl/iche von 
Bedeutung sein. Dieses scheint nun beides im Stadium (--3) der chromatolyti- 
schen Reaktion einzutreten. Daneben kommt es wahrscheinlich infolge einer 
Frakturierung der F~den aueh zu einer Vermehrung der Einzelelemente. 

Nach li~nger bestehenden Tigrolysen entwickeln sich in einer Anzahl der groBen 
Mitoehondrien cristaefreie verdichtete Zonen, in denen nach und naeh immer 
mehr kontrastreiche Granula und Schollen auftreten. Diese Formen sind ver- 
mutlieh Partikel, die sich in PigmentkSrnchen, d.h.  in diesem Fall in Lipo- 
fuscingranula umwandeln (Abb. 14). Wahrscheinlich transformieren auch kleine 
Elemente des Chondrioms in gelbes Pigment. 

Eine besondere Umwandlungsform von Mitochondrien stellen Partikel dar, 
die aus unregelmi~Big zwiebelschalenartig angeordneten osmiophilen Lamellen 
aufgebaut sind (Abb. 15). Solche Formen sind in schwer pathobiotisch ver/in- 
derten Perikarya besonders h/~ufig (ANDRES 1960). 

Im Stadium der ,,toxischen Chromatolyse" kommt es im Chondriom zu einer 
generellen degenerativen vakuol/~ren Transformation und damit zu Bildern, die, 
wie bereits berichtet, auch nach mechanischer und toxischer Zellschi~digung 
sowie nach akuter Anoxie in sensiblen Ganglienzellen entstehen. 

d) l)igmentkiirnehen. Morphologische Ver/~nderungen in der Ultrastruktur 
der Lipofuseingranula waren in den Chromatolyse-Stadien (--1) bis (--3) nicht 
evident, nur bei der ,,toxischen Chromatolyse" werden die PigmentkSrnehen in 
die lytischen Ver/~nderungen einbezogen. AuBer der Verlagerung der Lipo- 
fuscingranula in die Mitre des ZellkSrpers kommt es im Verlaufe der retrograden 
Degeneration zur Pigmentzunahme durch die im letzten Abschnitt erw/~hnte 
Mitochondrientransformation. MSglicherweise beruht der yon ORTMA~N (1952) 
erbrachte Nachweis einer Lipoidanreicherung im tigrolytischen Zentrum von 
Vorderhornzellen auf der Vermehrung und Konzentration der osmiophilen 
Granula. 

An dieser Stelle muB noeh kurz auf eine Beobachtung hingewiesen werden, 
die ieh zweimal in Perikarya mit ,,schwerer Chromatolyse" gemaeht habe. Es 
handelt sieh um etwa 2,5--3 # groBe sehalen- oder ringartige, sehr kontrast- 
reiche KSrper, fiber deren Herkunft und Bedeutung noeh keine Aussagen gemacht 
werden kSnnen (Abb. 13). 

e) (]olgi-Apparat. Naeh Axondurchschneidungen sehen MARCOaA (1908, 
1910), CAJnL (1914, 1928) und PENFIELD (1920) in chromatolytischen Perikarya 
eine sehr frfihzeitig eintretende Verlagerung der Golgi-Netze in die Zellperi- 
pherie. Dieser Vorgang wird heute allgemein mit PENFIELD als Retispersion 
bezeichnet. Bei meinen Untersuchungen zeigen die Golgi-Komplexe dagegen im 
Stadium (--1) der chromatolytischen Reaktion keinen signifikanten Umbau. Es 
bleibt hier noch zu prfifen, ob die lichtoptisch zu beobachtenden Golgi-Netze 
immer mit den elektronenmikroskopisch darstellbaren Golgi-Komplexen fiber- 
einstimmen. Die ersten elektronenmikroskopisch wahrzunehmenden Ver~nde- 
rungen in der Struktur der Golgi-Komplexe erseheinen im Verlauf der ,,m/~Bigen 
Chromatolyse". Dabei kommt es vornehmlich zu einer Erweiterung des in den 
Komplexen zentral verdichteten Hohlraumsystems (Abb. 8). W~hrend der 
schweren retrograden Degeneration erfolgt dann schlieBlich ein Zerfall der 

Z. Zellforsch., Bd. 55 5 
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Abb. 13. Ausschn i t t  aus  der Mit te  e iner  sensiblen Ganglienzelle v o m  Typ  A I i m  S t a d i u m  ( - -3)  der 
r e t rog raden  Degenera t ion  15 Tage  nach  Rhizo- und  Neuro tomie .  K o n z e n t r a t i o n  der po lymorphen  
Mitochondr ien  (mi), daneben  P i g m e n t k S r n c h e n  (pg), Reste  des Golgi -Appara tes  (gz) u~d  R i b o s o m e n  
(rs). Links  u n t e n  groBer r i n g a r t i g e r  EinschluB u n b e k a n n t e r  H e r k u n f t .  U n t e n  Verd i ch tung  fein- 

f~dig-granul~ren Materials ,  das im Aussehen an  Baue lemente  des Nukleolus  yon Ganglienzellen 
er inner t .  E lek t rone ign ikroskopische  A~ffnahme, Verge'. 32 000 • 

Golgi-Areale in sehr viel kleinere Einheiten von etwa 0,4 # und weniger. Dieser 
Vorgang entspricht sehr gut der lichtoptisch bekannten Retisolution (PENFIELD 
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1920). Sichere Aussagen fiber das r~umliche Verhalten der Golgi-Komplexe 
kSnnen allerdings erst nach Rekonstruktionen aus Schnittserien gemacht werden. 

An den vakuoli~ren Umwandlungen wi~hrend der ,,toxischen Chromatolyse" 
beteiligen sich die Rest-Komplexe des Golgi-Apparates nur noch unwesentlich. 

A b b .  14. O b e n  M i t o c h o n d r i o n  a u s  e i n e m  r e t r o g r a d  d e g e n e r i e r t e n  P e r i k a r y o n  15 T a g e  n a c h  R h i z o -  
u n d  N e u r o t o m i e .  I n  d e r  v e r d i c h t e t e n  G r u n d s u b s t a n z  e r k e n n t  m a n  R e s t e  d e r  C r i s t a c  m i t o e h o n d r i a l e s  
(cr) u n d  b e s o n d e r s  k o n t r a s t r e i c h e  Scho l len  (sch), die  e i n e  Z u n a h m e  o s m i o p h i l e r  S u b s t a n z c n  u n d  e i n e  

T r a n s f o r m a t i o n  i n  g e l b e s  P i g m e n t  a n z e i g e n .  U n t e n  grS•eres  L i p o f n s c i n k S r n c h e n  u n d  nor-males  
M i t o c h o n d r i o n .  E l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  A u f n a h m e ,  V c r g r .  50000  • 

Infolge der Retisolution treten seine Elemente auch nicht in der typischen Weise 
im Phasenkontrastbild hervor, wie in ~utolytischen Perik~rya normaler Ganglien 
nach akuter Anoxie (ANDRES 1961b). 

f) Zollkern. Der wohlbekannten topographischen Verlagerung sowie die Ver- 
formung des Zellkernes bei der ,,prim/~ren Reizung" stehen im ultramikroskopi- 
schen Bereich nur sehr sp~rliche Ver~nderungen gegenfiber, die vor allem den 

5* 
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Nukleolus und die Kernmembran betreffen. Die geringgradige Kernk6rperchen- 
vergr613erung ist begleitet von einer Vermehrung tier granularen Komponente B 
des Nukleolus (vgl. A~CDRES 1961a). Dagegen geht die oft gr6$ere Areale ein- 
nehmende Komponente C in der Ausdehnung etwas zurtick. Gr61~ere Protube- 
ranzen an der 0berflache des Kernk6rperehens werden im Stadium (--3) der 
ehromatolytisehen Reaktion sehr selten, andererseits k6nnen abet die Nukleolar- 
Zisternen leicht erweitert sein. 

Abb. 15. Zytosom (z) m i t  unrcgelm~Big lamellKrer S t ruk tm'ze ichnung aus e inem rctrogTad degene- 
r ie r tcn  scnsiblcn Per ikaryon.  Rechts  Mitochondrion (mi), darun te r  Anschni t t  eines Lipofuscin-K5rn-  

cherts (pg) mi t  grol~cr opaker  Vakuole. Elektroneimlikroskopische Aufnahme,  Vergr.  75000 • 

Der gegen die Zellmitte und die Kernkappe gerichtete Kernmembran- 
abschnitt zeigt im Bereich der tiefen Falten besonders deutlich ausgebildete 
Kernporen, die fast regelmafig das im Zentrum des Porenringes gelegene KSrn- 
chert enthalten. 

V611ig anders ist das Kernbild im Stadium (--4). Infolge der Kernblahung 
ist seine Oberflaehe jetzt  mehr oder weniger verstriehen, sein Membranspaltraum 
erseheint verengt oder kollabiert und die Poren sind nut  noch als unseharfe Ver- 
dichtungen zu erkennen. Weiterhin kommt es zu einer erheblichen Verkleine- 
rung und Verdichtung des Kernk6rperchens und sehlieltlich im Kernplasma zu 
einer generellen grobflockigen Zusammenballung der Karyosomen, die im phasen- 
kontrastmikroskopisehen Bild als Chromatinsehollenbildung deutlich wird. 

Gelegentlich treten im Neuroplasma schwer chromatolytischer Zellen un- 
seharf begrenzte Anhaufungen feinfadig bis granular strukturierten Materials 
auf, das an die Bauelemente des KernkSrperehens yon Ganglienzellen erinnert 
(Abb. 13). Die Frage, ob es sich hierbei um ausgesehleuste Kernsubstanzen 
handelt, kann noeh nicht beantwortet werden. Liehtmikroskopisch liegen an 
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Nervenzellen mehrere Beobachtungen fiber Ausstol~ungen von Kernmaterial vor 
(K6R~ER 1937b, PmARD und STAHL 1956). An Pankreas-Acinuszellen konnte 
der Vorgang einer Extrusion von Kernmaterial auch elektronenmikroskopisch 
bestiitigt werden (CLARK 1960). Trotzdem handelt es sich wohl bei den seltenen 
Befunden meiner Untersuchung kaum um regelms ablaufende Funktionsbilder. 

g) Satellitenhiille und Schwannsehe Scheide. Die engen topographischen und 
funktionellen Beziehungen der Satellitenhfille zum Perikaryon machen es 
notwendig, absehlie$cnd auf Ver/inderungen einzugehen, die im Verlaufe der 
retrograden Reaktion in diesen Zellen entstehen. Auf die lichtmikroskopisch 
bekannte Zellproliferation und auf die Verdiekung des Zellmantels wurde bereits 
bei der Darstellung der phasenkontrastmikroskopischen Befunde eingegangen. 

Elektronenmikroskopisch f/~llt im Stadium (--2) und (--3) die aui~erordent- 
lich innige Verzahnung der Satelliten-Perikaryazellgrenze auf. Paraphyt/~re Aus- 
1/~ufer der Zellen dringen gelegentlieh 0,2---0,5 # welt in das Zytoplasma der 
anderen Zelle ein (Abb. 16). Der Kontrast  des Gliozytenplasmas nimmt w/~hrend 
der chromatolytisehen Reaktion des Perikaryons erheblieh zu, gleichzeitig gehen 
die Ansammlungen der kleinen Vesikel an tier zur Ganglienzelle gerichteten 
Zelbnembran zurfick, grSSere Vakuolen werden abet eher reichlicher. Die Kerne 
der Satellitenzellen reagieren mit tiefen Einziehungen der Oberfl/~che. Gleieh- 
zeitig kommt es zu einer Kondensation yon Karyosomen an der Innenseite der 
Kernmembran und an den Nukleolen, die sieh hierdurch auffallend vergrSBern 
(Abb. 3 und 4). KernkSrperchenvergrSBerungen w/s der retrograden De- 
generation wurden yon H Y D ~  und R~.XED (1944) aueh in der Sehwannseben 
Scheide festgestellt. 

Im Stadium der ,,toxischen Chromatolyse" werden die Gliozyten ebenfalls 
auch v o n d e r  Reaktion betroffen. Im Gegensatz zu den Perikarya, die teilweise 
unter lytischen Erscheinungen welter anschwellen, kommt es in der Satelliten- 
hfille zu einer Entquellung und weiteren Zytoplasmaverdichtung. Offensiehtlich 
regressive Ver~nderungen wie in den Ganglienzellen treten in den Satelliten- 
hfillen nicht auf. 

Die Ver/~nderungen der Nervenfasern in den Ganglien wurden in dieser 
Arbeit nieht systematisch untersucht. Es sei aber kurz auf ein paar Befunde 
eingegangen, die sieh zum Teil noch im Bereich des Initialglomerulums abspielen. 

ZwOlf Tage nach der kombinierten l~hizo- und Neurotomie ist es in zahl- 
reiehen Fasern innerhalb des Spinalganglions zur Markballenbildung gekommen. 
Die Sehwannschen Zellen sind dann mit grSlteren und kleineren Resorptions- 
vakuolen durehsetzt, deren Durchmesser minimal etwa 0,5 # betr/tgt. BUNGE 
U. Mitarb. (1960) zeigen in operativ gesehiidigtem Rfickenmark yon Katzen 
~hnlich transformierte Elemente, die sie nach ihrem Aussehen ,,gitter cells" 
nennen. 

Im einzelnen erkennt man in den von einer einschichtigen Membran aus- 
gekleideten Resorptionsvakuolen Markscheidenrcste, die bei den grb~eren Mark- 
kugeln noch in der Mitte die typische Myelinschichtung besitzen (Abb. 17). Im 
Bereich der Fermcntwirkung ist es an der Obcrfl~che der Markkugeln zu einer 
Frakturierung und Kontrastintensivierung der Myelinschichten gekommen. Ein 
dichtes, aber sehr heterogen strukturiertes Bild bietet das Zytoplasma zwisehen 
den Vakuolen. Die relativ aufgelockert strukturierten Mitochondrien hcben sich 
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Abb. 16. In tens ive  Reakt ion  der G r e n z m e m b r a n e n  (s. Pfeile) zwischen Per ika ryon  (rechts) und  Satcl- 
litenzelle 3 Tage nach Rhizo- und  Neurotomie.  Die M e mb ran k o n tu r  ist wegen der vielf~ltigen Vcr- 

z~hnelung streckenweise nicht  mehr  zu verfolgen. P igmen tk6rnchen  (pg), Mitochondrien (mi). 
Elektronenmikroskopische Aufnahme,  Vergr. 40000 • 

kaum von dem fein granul~ren, mit scholligen Verdichtungen durchsetzten 
Grundplasma ab. Ribosomcn und ergastoplasmatisches Retikulum treten im 
Verlauf der Abbauphase in den Schwannschen Scheidenzellen in den Hintergrund. 
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Abb. 17. Ausschn i t t  aus  einer  Schwannschcn  Zcllc aus  e inem Spinalgangl ion  der R a t t e  im  S t~d imn 
der Markba l lenb i ldung  15 Tagc  nach  Rhizo- u n d  Neuro tomic .  Die gr61~cre M a r k k u g c |  l~0t z u m  Tell 
noch die typischc  Myel insch ich tung  (s. Pfeilc)  erkcnnen.  Die dcr F c r m c n t e i n w i r k u n g  ausgesc tz te  
~u~erc Zonc erscheint  kon t ra s t r e i che r  und  f r ak tu r i c r t .  M e m b r a n  dcr Rcsorp t ionsvakuo len  (rob), 

Mi tochondr ien  (mi). Elek t roncnmikroskop i sche  Aufnahmc ,  Vcrgr .  100000 • 

Im Verein mit der Ausbildung der eben beschriebenen ,,Vakuolen-Zellen" 
erscheinen in zunehmendem Mal~e Btindel regeneratorischer Fasern, die etw~ 
12 Tage post operationem mit Querdurchmessern von 10--30# einen recht 
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Abb.  18. Aussehnl t t  t ines  Biindels regener ierender  Nervenfasern  aus e inem Spinedg~ngiion der I4atte 
15 Tage  nach  Rhizo- und Neva-otomie. Die dicht  g~dr~ngt  l iegenden Axone (ax) sind in alas Zy top lasma  
Diner Schwannschen Zelle (sz) eingebet te t .  Gegen den Endoneura l spa l t r aum (en) ist alas Fascrbiindel  
durch eine zar te  Basa lmembr~n  (bm) abgegrenzt .  Vcsikct im  Axoplasma (v), Kollagenfibril len (k]). 

Elektronenmikroskopische Aufnahme,  Vergr. 68000 • 
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betr/ichthchen Umfang annehmen k6nnen. Regeneratorische Fasern treten auch 
in groBer Zahl in den Endoneuralspalten zwischen den Perikarya auf. Wie in 
marklosen Faserbfindeln, yon denen sie im Einzelfall nicht immer sieher zu 
unterscheiden sind, liegen die Axone zumeist vollkommen in das Plasma yon 
Schwannschen Zellen eingebettet. Auch eine gegen den Endoneuralraum gerich- 
tete Basalmembran ist in der Regel schon angedeutet vorhanden. Die Kaliber 
der regenerierenden Axone schwanken zwischen 0,2 und 1,5/~. Ihr Neuroplasma 
ist noch wenig differenziert. Es enth/~lt neben kleineren Mitochondrien und An- 
sammlungen yon 500--800 A groBen Vesikeln fiberwiegend feingranul/ires Mate- 
rial. Neurofilamente sind nicht mit Sicherheit zu erkennen. Sie sind aber m6g- 
licherweise durch das dicht strukturierte Neuroplasma maskiert (Abb. 18). 

IV. Diskussion 
Wenn auch im Verlauf der retrograden Degeneration eine Beziehung zwischen 

dem Zeitraum nach der Axotomie und dem Grad der tigrolytischen Ver/~nde- 
rungen in den Perikarya besteht, so kommen doch gleichzeitig immer mehrere 
Chromatolyse-Stadien nebeneinander vor. KLEIST (1903) machte hierauf bereits 
aufmerksam und hielt es ffir wahrscheinlich, dab die Ursache dieses Ph/~nomens 
in Baudifferenzen der Neurone liege. 

In der vorliegenden Arbeit liel~ sich ein unterschiedliches Verhalten der 
A-Perikarya zu den B-Perikarya feststellen. Nach kombinierter Neuro- und 
Rhizotomie, bei der, abgesehen yon den Relais-Zellen und den Aa-Neuronen der 
Einteilung yon SCHARF (1958), s/imtliche Ganglienzellen mindestens einen Zell- 
fortsatz eingebfii~t haben miissen, reagieren yon den A-Perikarya 85--90 %, da- 
gegen yon den Perikarya des Typus B, die immerhin in den untersuchten Spinal- 
ganglien mehr als die H/~lfte der Nervenzellen ausmachen, nur etwa 15% mit 
ausgepr/~gten chromatolytischen Erscheinungen. Es erhebt sich deshalb die 
Frage, ob der Verlust eines der oft sehr dfinnen marklosen Zellforts/s im B-Peri- 
karyon immer eine ausgepriigte Tigrolyse ausl6st. Vielleicht sind die B-Zellen 
als mutmal~liche Vertreter des protopathischen Systems noch so primitiv organi- 
siert, dab sie zum Tell ohne auff/s inneren Umbau Fasern regenerieren 
k6nnen. Sicher ist eine solche F/ihigkeit in den wesentlich h6her spezialisierten 
Perikarya yore Typ A, die vorwiegend der epikritischen Sensibilit/~t zugeordnet 
werden mfissen, nicht mehr vorhanden. Ihre Empfindlichkeit gegenfiber einer 
Axonsch/~digung geht auch daraus hervor, dab yon ihnen im Verlauf der retro- 
graden Degeneration ein betr/~chtlicher Tell zugrunde geht. D~s Fehlen der 
groBen A-Perikarya nach beendeter Reparation (KLEIST 1904) beruht aber wohl 
nicht zuletzt auf einer Anpassung der Nervenzellk6rper an die wesentlich klei- 
neren Kaliber der regenerierten Neuriten. 

Von dem Ziel, siehere funktionelle Aussagen auf Grund von Ver~nderungen 
submikroskopischer Strukturen machen zu k6nnen, sind wir heute noch reeht 
weit entfernt. Hier besteht ffir kombinierte histochemische und elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen noch ein weites Feld. Trotzdem dfirfte es von 
Interesse sein, wieweit sich die in dieser Arbeit berichteten Befunde in die der- 
zeitige Vorstellung fiber das Geschehen im Nervenzellk6rper w/ihrend der retro- 
graden Degeneration einordnen lassen. 
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Das wechselnde Zustandsbild der ,,prim~ren Reizung" wird seit den Inter- 
pretationen yon Cox (1898), MARINESCO (1889), KLEIST (1903), VAN GEItUCttTEN 
(1906) und CAJAL (1928) als Ausdruck einer im Zuge der Regeneration not- 
wendigen Stoffwechselaktivierung gesehen, bei der es zu einem Verbrauch an 
Nissl-Substanz und damit zur Einschmelzung der Tigroid-Schollen kommt. In 
der ersten Phase des chromatolytischen Prozesses soll der Bedarf an Nukleo- 
proteiden so grol] sein, dab die gleichzeitig stattfindende Synthese von Nissl- 
Substanz nicht ausreicht, den st/~ndigen Verbrauch zu decken (KLEIST 1903, 
BODIAN und MELLORS 1945). Der Ort dieses besonders intensiven Stoffwechsel- 
geschehens ist offensichtlich die Zellmitte, in der es in erster Linie zur Aufl5sung 
der Nissl-Schollen kommt. Hier erreicht auch die saure Phosphataseaktivit~t 
stark erhShte Werte (BoDIAN und MELLORS 1945). Ffir die Annahme einer 
Stoffwechselintensivierung im Perikaryazentrum spricht nun ganz besonders das 
yon mir beobachtete Verhalten des Chondrioms. Seine Verlagerung in die Zell- 
mitte sowie die verst/~rkte Polymorphie und Frakturierung der Einzelelemente 
diirfen als Zeichen einer Aktivierung der Zellti~tigkeit gedeutet werden, ebenso 
die gute Ausbildung der Cristae mitochondriales (PALADE 1956). Man wird des- 
halb wohl nicht fehlgehen, wenn man im Zellzentrum der chromatolytischen 
Ganglienzelle die Produktionssts des neuzubildenden Axoplasmas sucht. 

Weniger gut pa•t allerdings zu dieser Interpretation die Verminderung der 
Zytochromoxydase (HOWE und MELLORS 1945) und der Succinodehydrogenase 
(Howe und FLEXNER 1946) in ehromatolytisehen Nervenzellen. Aber vielleicht 
ffihrt hier, ~hnlieh wie bei dem Nucleoproteid-Stoffweehsel der hShere Bedarf, 
selbst bei einer gesteigerten Neusynthese, zu einer Verarmung der Enzymreserven 
in den Mitoehondrien. Diese Enzymverarmung kSnnte dann die Ursache daffir 
sein, dab die fi~rberisehe Darstellung der Mitochondrien in tigrolytischen Peri- 
karya weniger gut (MARINESCO und TUFA 1922) und bei fortgeschrittener retro- 
grader Degeneration gar nicht mehr gelingt (Lu~A 1913). Nur so ist es auch zu 
verstehen, dab das auBerordentlich auffi~llige Verhalten des Chondrioms, wie es 
aus meinen Untersuchungen an chromatolytischen Ganglienzellen hervorgeht, 
bisher noch nicht beobachtet worden ist. 

Im Zusammenhang mit der Verarmung der Mitochondrien an Zytochrom- 
oxydase und an Succinodehydrogenase diirfte auch die Lipoidanreicherung im 
Zentrum chromatolytischer Nervenzellen stehen (ORTMANN 1952), die sich in 
meinen Pr~paraten in einer Vermehrung der LipofuscimGranula dokumentiert. 
Die PigmentkSrnchen entstehen, wie Ubergangsformen deutlich zeigen, durch 
Mitochondrientransformation. Auf die Wahrscheinlichkeit einer solchen Umwand- 
lung wies bereits COWDRY (1914) hin, doch konnte hierffir bisher noch kein 
sicherer Beweis erbracht werden. 

Eine gewisse Diskrepanz zwischen den bisherigen lichtmikroskopischen und 
meinen elektronenmikroskopischen Befunden besteht auch in der Darstellung 
der Nissl-Substanz. Whhrend mit lichtmikroskopischen Methoden nicht selten 
auf das Vorkommen totaler Tigrolysen (KLEIST 1903) hingewiesen wird, verh~lt 
sich nach meinen Beobachtungen der Randschollenkranz auch im Verlauf der 
schweren chromatolytischen Reaktion ausgesprochen refrakt/ir. Die wider- 
spreehenden Ergebnisse lassen sich wie bei der Darstellung des Chondrioms 
wohl hinreichend mit einer Anderung des Zellchemismus erkl/iren, nach der ein 



Spinalganglien bei retrograder Degeneration 75 

f/irberischer Nachweis der Rest-Schollen nur noch schwach oder gar nicht mehr 
gelingt. 

Sicher ist der Randschollenkranz in irgendeiner Weise yon der retrograden 
Degeneration stoffwechselm/iBig betroffen. Dies geht aus dem deutlichen Wandel 
seiner Ultrastruktur hervor, der vor allem in einer Disorganisation des ergasto- 
plasmatischen Retiknlums und in einer Rarefizierung und Agglutination seiner 
Ribosomen-Komponente beruht. Im Gegensatz zur Struktur/inderung der rand- 
st/indigen Nissl-Substanz zeigt die der Kernkappe w/ihrend der schweren Chro- 
matolyse meistens die typische parallelisierte Anordnung der Ergastoplasma- 
spalten. Die topographisehe Situation der Kernkappe zwisehen Kernmembran 
und Zellzentrum sprieht nun daf/ir, dab ihre ffir normale Nissl-Schollen charak- 
teristische Feinstruktur Spiegelbild eines intensiven Stoffwechsels ist. Danaeh 
w/ire die weniger organisierte submikroskopische Struktur des Randschollen- 
kranzes Ausdruck einer Aktivit/itsminderung. 

Gewisse Sehwierigkeiten bereitet weiterhin die Interpretation der Kernver- 
lagerung. Hier dr/ingt sich der Verdacht auf, dab seine Verdr/ingung in die Zell- 
peripherie mit einer Leistungsminderung verbunden ist. So wird dabei seine 
faltenreiche aktive Oberfl/iche auf den zur Zellmitte gerichteten Abschnitt redu- 
ziert. Die Vergr6Berung des KernkSrperchens sowie das Fehlen der Protube- 
ranzen an seiner Oberfl/iche kSnnte als Funktionseinschr/inkung und Speiche- 
rungsvorgang gedeutet werden. Trotz dieser l~berlegungen hat aber die An- 
nahme, dab es im Verlauf der chromatolytischen Reaktion zu einer T/itigkeits- 
steigerung des Zellkernes kommt, eine mindestens ebenso groBe Berechtigung. 
Nach Untersuchungen von I-IYDI~N (1943, 1947) sind exzentrische Kernlage 
und NukleolusvergrSBerung Zeichen einer intensiven Synthese von Zytoplasma- 
nukleotiden. 

Die Ursache des Zellumbaus w/ihrend der ,,prim/iren Reizung" ist wahrschein- 
lich nicht nur eine Frage der Aktivit/itsver/inderung im Stoffwechsel sowie des 
Gleiehgewichtszustandes zwischen Nucleoproteid-Verbrauch und -Synthese, son- 
dern in erster Linie ein Anpassungsvorgang an die von dem Normalzustand 
abweichende regneratorische Aufgabe, die nach VAN BIERVLIET (1900) mit einer 
Regression in eine Art Embryonalzustand verbunden ist. Der Untergung der 
Neurofilamente und wesentlicher Anteile des Golgi-Apparates kann aus dieser 
Sicht damit erkl/irt werden, dab in der Zeit der regenerativen T/itigkeit f/ir die 
Erhaltung von ,,Berufsstrukturen" die notwendigen Impulse fehlen. 

Der Funktionswandel bedeutet f/ir die Perikarya, insbesondere f/Jr den Typ A 
eine erhebliche Belastung, der eine grSBere Anzahl der Ganglienzellen nieht 
gewachsen ist. In ihnen kommt es dann friiher oder sp/iter zu Fehlleistungen 
im Stoffwechselgeschehen und schlieBlich zu einem autotoxischen Zusammen- 
brueh, der sich morphologisch dureh eine vakuol/ire Transformation des Chon- 
drioms, Aufbl/ihungen des ergastoplasmatischen Retikulums, lytischen Ersehei- 
nungen sowie dureh eine blasige Auftreibung des Zellkernes /iuBert. Ob dieser 
Zustand, der von mir als ,,toxische Chromatolyse" bezeichnet wurde, von vorn- 
herein ein irreversibler ProzeB ist, mug noch entschieden werden. In Zellen mit 
vakuol/irer Mitochondrientransformation kann es nach Untersuchungen yon 
ZOLLINGER (1948a) wieder zur Restitution kommen. Die im Ablauf der ,,toxi- 
schen Chromatolyse" h/iufiger eintretende grobe Ausflockung des Kernehroma- 
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tins darf aber, wie aus einer anderen Arbeit yon ZOLLINGER (1948b) hervorgeht, 
sicher als morphologisches Kriterium des Zelltodes gelten. Die relative Selten- 
heir solcher terminalen Erscheinungsbilder in retrograd ver~nderten Spinal- 
ganglien hi~ngt vermutlich mit einem sehr schnellen Ablauf der Zytolyse und 
Resorption der Zellreste zusammen. 

Die ,,toxische Chromatolyse" verh~lt sich demnach funktionell und morpho- 
logisch grunds~tzlich anders als die anderen Chromatolyse-Stadien. Schon 
KLEIST (1903) unterscheidet scharf zwischen regenerativen und tSdlich degenera- 
riven Vorg~ngen in tigrolytischen Perikarya. Die nekrobiotischen Formen werden 
yon KL]~IST nach ihrem ~u~eren Erscheinungsbild als ,,schrumpfende Degenera- 
t ion" (NISSL 1894) und als ,,vakuoliire Degeneration" bezeichnet. Bei der letz- 
teren unterscheidet der Autor noch grobvakuoli~re und feinvakuol~re Formen. 
Von meinen eigenen Befunden diirfte nun die ,,toxische Chromatolyse" sehr 
gut mit der feinvakuol~ren Form yon KLEIST fibereinstimmen, wi~hrend es sich 
bei der grobvakuol~ren Form mit groI~er Wahrscheinlichkeit um gefensterte 
Perikarya handelt. Ffir ,,schrumpfende Degenerationen" finden sich jedoch in 
meinem Material keine entsprechenden Bilder. Betrachtet man aber die yon 
KLEIST ffir diesen Typ als Beispiel abgebildete Zelle, so dr~ngt sich der Verdacht 
auf, dal3 es sich hier um jene artifizielle Ver~nderung handelt, die auch an Pr~- 
paraten normaler Ganglien immer wieder als sog. ,,dunkle" oder ,,dichte" Zellen 
beschrieben werden, mit diesen aber sicher nichts zu tun haben (vgl. A~DRES 
1961a). 

Zusammenfassung 
Die morphologischen Ver~nderungen in Spinalganglienzellen der Ratte  wi~h- 

rend des Ablaufes der retrograden Degeneration wurden phasenkontrast- und 
elektronenmikroskopisch an Ultradfinnschnitten mit folgenden Ergebnissen 
untersucht : 

1. Die Beteiligung an der retrograden Degeneration ist nach kombinierter 
Neuro- und Rhizotomie yon den Perikarya des Typus A wesentlich grS~er als 
yon den Perikarya des Typus B. Es wird angenommen, daI3 die besondere 
Spezialisierung der A-Perikarya Ursache der hSheren Empfindlichkeit gegen- 
fiber der Axonamputation ist. 

2. Den phasenkontrastmikroskopisch feststellbaren Chromatolyse-Stadien 
entsprechen spezifische Veriinderungen im Bereich der Ultrastruktur. Die Um- 
wandlung der Feinstruktur betrifft in gleichem Ma~e die Satellitenhfille sowie 
die Schwannsche Scheide der Neuriten. 

3. Die Anwendung der verfeinerten Methode ffihrte zu mehreren Befunden, 
die sich in einem scheinbaren Gegensatz zu frfiheren lichtmikroskopischen Beob- 
achtungen stehen. So kam es auch bei schweren Ver~nderungen nie zu einer 
Totaltigrolyse, sondern der 4--7 # breite Randschollenkranz blieb immer erhalten. 
Das Chondriom zeigt hinsichtlich seiner Topographie in der Zelle als auch hin- 
sichtlich der Gestalt seiner Einzelelemente besonders auffi~llige Ver~nderungen. 
Schliel31ich wurden Umwandlungen dos Golgi-Apparates und der Neurofilamente 
erst in fortgeschrittenen Chromatolyse-Stadien evident. 

4. Die in der Arbeit erhobenen submikroskopischen Befunde wurden zu den 
derzeitigen Vorstellungen fiber den chromatolytischen Proze]3 in Beziehung 
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gese t z t  u n d  dabe i  v e r s u c h t ,  den  S t r u k t u r w a n d e l  als A u s d r u e k  eines ver /~nder ten  

Zel l s tof fwechse ls  zu  deu t en .  
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