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L. Finleitung

Unsere Kenntnis iiber die morphologischen Verdnderungen wihrend des Ab-
laufs der chromatolytischen Reaktion in Nervenzellen ist in den letzten Jahren
unter verschiedenen Aspekten in Ubersichten zusammengefaBt worden (Avt-
MANN 1955, DoriNg 1955, ScHARF 1958, HiLp 1959). Es liegt in der Natur der
Sache, daBl in den zahlreichen Arbeiten iiber die Chromatolyse neben dem Ver-
halten des Kernes in erster Linie die Umwandlung der Nissl-Substanz im Vorder-
grund der Betrachtung stand.

Gerade diese auffalligen, seit NissL (1894) bekannten Umwandlungen spielen
bei der Anwendung der retrograden Degeneration als neurohistologische Methode
(KLE1sT 1904, Lucaro 1904, WARRINGTON und GRIFFITH 1904) ein entscheidendes
Kriterium. Auch die zahlreichen ultraviolettspektrometrischen Untersuchungen
an chromatolytischen Nervenzellen aus der Schule von Hypgix (1943, 1950)
sowie von GERSH und BobDIAN (1943) befaBten sich vornehmlich mit Kern- und
Nissl-Substanzveranderungen.

Demgegeniiber liegen nur verhiltnismiBig wenige Mitteilungen iiber Um-
wandlungen des Golgi-Apparates, der Neurofibrillen und des Neuroplasmas vor.
Auf die mangelhafte Kenntnis iiber das Verhalten der Neurosomen bei chromato-
Iytischen Reaktionen weist ALTMANN (1955) ausdriicklich hin. Ebenso HiLp
(1959), wenn er konstatiert, dal iiber die Verdnderungen des Chondrioms nur
wenige Ergebnisse vorligen.

* Durchgefiithrt mit Unterstiitzung durch den Schwedischen Medizinischen Forschungsrat.
Z. Zellforsch., Bd. 55 4
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HarrMany (1954) konnte in retrograd degenerierten Nervenzellen erstmalig
elektronenmikroskopisch bestimmte Zytosomen als Mitochondrien identifizieren
und damit friithere eigene Arbeiten (1948, 1949) tiber das Verhalten des Chon-
drioms wihrend der ,,priméren Reizung* bestitigen. Aus technisch bedingten
Mingeln mufBite diese Untersuchung im iibrigen aber noch unergiebig bleiben.

Uber experimentell ausgeléste Verinderungen in Nissl-Schollen von Spinal-
ganglienzellen berichten in einer elektronenmikroskopischen 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 Auflosung der Nissl-
Schollen kam und dariiber hinaus Hypf~x und HarTELIUS (1949) zeigen konnten,
daB3 Malononitril-Gaben zu einer Vermehrung der Ribonukleinsdure in Nerven-
zellen fithren, diirfen die Befunde von ANDERsSON und vaN BREEMEN wohl nur
bedingt als chromatolytische Reaktion aufgefaBit werden.

Neben diesen beiden elektronenmikroskopischen Arbeiten und einer eigenen
kurzen Mitteilung (ANDREs 1960) liegen zur Zeit keine weiteren Verédffentlichungen
iiber submikroskopische Verdnderungen in chromatolytischen Nervenzellen vor.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war deshalb, die morphologischen
Umwandlungen von Spinalganglienzellen wahrend des Ablaufes der retrograden
Degeneration, insbesondere im Bereich der Ultrastruktur eingehend zu erfassen.
Mit Hilfe praliminarer, phasenkontrastmikroskopischer Ubersichtsuntersuchungen
gelang es, typisch veranderte Perikarya fir die Beobachtung und photographische
Aufnahme im Elektronenmikroskop auszuwihlen, so daB ein relativ umfang-
reiches Material ausgewertet werden konnte.

II. Material und Methodik

Als Untersuchungsmaterial dienten Rattenspinalganglien (L VI), deren Feinbau in einer
anderen Arbeit unter Anwendung der gleichen Methodik ausfiihrlich beschrieben worden
ist (ANDRES 1961a).

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

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

Die Ganglien wurden nach der Operation in Abstinden von Stunden, Tagen, 2, 3 und
4 Wochen unter Nembutal-Narkose exstirpiert und nach Osmiumtetroxydfixierung (Ss0-
STRAND 1953) in N-Butylmethacrylat eingebettet.

0,5 e dicke Ultramikrotomschnitte wurden fiir die phasenkontrastmikroskopischen Vor-
untersuchungen auf Glasobjekttriger in Paraffinum liquidum eingedeckt. Zur Kontrast-
erhshung der Ultradiinnschnitte (300—400 A) fiir die elektronenoptische Auswertung ver-
wendete ich konzentrierte Uranylazetatlosung nach Angaben von Warson (1958). Uber
nihere Einzelheiten iiber die in dieser Arbeit angewandten Methodik siehe ANDRES (1961 a, b).

II1. Befunde
1. Phasenkontrastoptische Ubersichisuntersuchungen

Die Anwendung der neuen Methodik in der Vorliegénden Untersuchung macht
es notwendig, zunichst niher auf die zum grofen Teil wohlbekannten, licht-
mikroskopisch in den Perikarya feststellbaren retrograden Verdnderungen ein-
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zugehen. Dabei sollen die von Bopiax und MELLoRs (1945) fir Chromatolyse-
Stadien in motorischen Vorderhornzellen eingefiihrten Bezeichnungen iiber-

nis

Abb. 1. Perikaryon vom Typ A, aus Spinalganglion L VI der Ratte im Stadium (—1) der retrograden
Degeneration 24 Std nach Rhizo- und Neurotomie. Initiale Tigrolyse und Mitochondrienkonzentration
in der néheren Umgecbung des Zellkerns (s. Pfeile). Nissl-Schollen (nis), Mitochondrien (m1i), Pigment-
granula (pg), markhaltige Nervenfaser (nf), Satellitenhiille (sz), Kapillare (kp).
Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme, Vergr. 2000 x

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

Bop1an und MELLORS unterscheiden , frithe Chromatolysen® = (—1), ,,méBige
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 vollstdndigen Restitution der Strukturverhilt-
nisse wieder durchlaufen.

Abb. 2. Perikaryon vom Typ A, aus Spinalganglion L VI der Ratte im Stadium (—2) der retrograden
Degencration 3 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. MéiBige Tigrolyse im Innenbereich des Nerven-
zellkérpers, Ausbildung des Randschollenkranzes (rsk). Der Zellkern zeigt einc stark gefaltete Ober-
fliche und liegt bereits angedeutet exzentrisch. Die Satellitenhiille (sz) erscheint etwas verdickt und
kontrastreicher als normal. Initialglomerulum (7). Phascnkontrastmikroskopische Aufnahme,
Vergr. 2000 x

In meinen osmiumtetroxydfixierten Priparaten waren bereits 24 Std post
operationem in einer groBeren Anzahl der Perikarya mit dem Phasenkontrast-
mikroskop frithe bzw. ,leichte Chromatolysen' = (—1) zu beobachten (Abb. 1).
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In den betroffenen Zellen ist in der ndheren Umgebung des Zellkernes eine Auf-
lockerung der Tigriod-Zeichnung eingetreten, gleichzeitig haben sich in diesem
Gebiet Mitochondrien konzentriert.

Zwei Tage spater zeigen zahlreiche Perikarya das Bild der ,mdfigen Chro-
matolyse” = (—2) (Abb. 2). In diesem Stadium ist ein wesentlicher Anteil der
Nissl-Substanz in einer 4—7 y breiten Randzone (Randschollenkranz) zusammen-
gesintert, wihrend in der Zellmitte zwischen kleinen Rest-Schollen verteilt Mito-
chondrien und Pigmentkérnchen liegen. Der Zellkern besitzt abgesehen von
einer meist verstirkten Oberflichenfaltung noch 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 Anzahl
der Perikarya, die diese ausgeprigte Degenerationsform zeigen, stetig zu und
erreicht nach 8—10 Tagen mit 30% der Ganglienzellen das Maximum. Wie aus
den Abb. 3 und 4 hervorgeht, ist der Zellkérper im Stadium (—3) gebliht und
abgerundet. Der Satellitenmantel hat sich durch Proliferation und Schwellung
der Gliozyten erheblich verdickt. 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 randstdndigen Nissl-
Substanz ein. Seine Membran ist gegen die Zellmitte hin meist abgeflacht und
stark gefaltet. Der Nukleolus erscheint im Vergleich mit normalen Zellen leicht
vergroflert und kontrastreicher.

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

Neben den beschriebenen typischen Chromatolyse-Stadien, die heute all-
gemein als Ausdruck regenerativer Vorginge in den Nervenzellen angesehen
werden, treten in einzelnen Perikarya zusétzliche Strukturverinderungen auf,
die sicher regressiver Natur sind. Diese Zellalterationen zeichnen sich aus durch
vakuoldre Mitochondrientransformation, schaumige Umwandlung des Rand-
schollenkranzes sowie durch zytolytische Erscheinungen. Der Zellkern ist meist
stark geblaht, enthélt aber ein offensichtlich zusammengeschrumpftes Kern-
korperchen. Nicht selten finden sich im Karyoplasma grobe Chromatinschollen.
Die Satellitenhiille bildet nur einen schmalen, kontrastreichen Saum (Abb. 6).
Da ahnliche Strukturverdnderungen in toxisch geschiadigten Ganglienzellen auf-
treten konnen (ANDREsS 1961b), mochte ich dieses regressive Degenerations-
stadium ,,foxische Chromatolyse® — (—4) nennen,

Als Beispiele der Reaktionsstadien wurden bisher ausschlieBlich Perikarya
der Typengruppe A (vgl. ANDRES 1961a) herangezogen, da deutliche chromato-
lytische Veranderungen nach kombinierter Neuro- und Rhizotomie in 85—90%
der A-Perikarya auftreten. Auffallend wenig reagieren dagegen die Perikarya
der T'ypengruppe B. So zeigen nach der kombinierten Axotomie nur 15% dieser
Zellen typische Zeichen der ,,primdren Reizung“. Nach alleiniger Ischiadico-
tomie sind von ihnen nur vereinzelte Exemplare von der Reaktion in typischer
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Abb. 3. Perikaryon vom Typ A, aus Spinalganglion L VI der Ratte im Stadium (—3) der retrograden
Degeneration 11 Tage nach Rhizo- und Neurotomic. Abrundung der Auflenkontur durch Zellédem.
Im Gegensatz zur schweren Chromatolyse in der Mitte des Zellkorpers ist der Randschollenkranz
(rsk) unverdndert deutlich. Der zum Zellzentrum gerichtete faltenreiche Abschnitt der Kernober-
flache (km) trigt eine schmale Kernkappe (kkp). Der Nukeolus im extrem exzentrisch liegenden Zell-
kern ist offensichtlich vergroBert. Infolge partieller Frakturierung erscheinen die im Zellzentrum
konzentrierten Mitochondrien (mi) mehr granular als fadenférmig, von den kontrastrcichen Pigment-
kornchen (pg) sind sie gut zu unterscheiden. Die Satellitenhiille (sz) ist jetzt erheblich verdickt. Die
Mantelzellkerne zeigen tiefe Einzichungen der Kernmembran, randstindige Verdichtung des Chroma-
tins sowie vergroBerte Nukleoli (nk). Biindel regencratorischer Fasern (nfb).
Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme, Vergr. 2000 x

Weise betroffen. Einschrinkend muBl aber hier gesagt werden, daf} leichte und
mifige Stadien der ,primdren Reizung® in den Perikarya vom Typ B ins-
besondere von Typ B, nur sehr unsicher diagnostiziert werden kénnen, da in
zahlreichen B-Zellen wie bei Nervenzellen des autonomen Systems Randschollen-
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Abb. 4. Perikaryon vom Typ A, aus Spinalganglion L VI der Ratte im Stadium (—3) der retrograden

Degeneration 11 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Der Zustand des Perikaryons entspricht etwa

dem in Abb. 3. Die zahlreichen, stark vergroBerten Mitochondrien (mi), sind phasenkontrastoptisch

nicht immer von den Kkontrastrcicheren Pigmentkornchen zu differenziercn. Bezeichnungen wie in
Abb. 3. Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme, Vergr. 2000 x

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

2. Elektronenmikroskopische Untersuchungen der Feinstruktur
a) Nissl-Substanz. Deutliche Verinderungen 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 y breiten Saum aus Nissl-Substanz
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zu einer Reduktion und Verkleinerung des ergastoplasmatischen Retikulums
sowie zu einem Verlust der typischen Parallelanordnung im Spaltensystem. Die

=

Abb. 5, Perikaryon vom Typ A, aus Spinalganglion L VI der Ratte im Stadium (—3) der retrograden

Degencration 22 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Durch Riickbildung des Zellddems in Perikaryon

und Satellitenhiille kommt es zu einer relativen Verdichtung der Zellorganellen. Zahlreiche Einzel-

elemente des Chondrioms (m?i) sind hypertrophiert, daneben kontrastreichere Lipofuscingranula (pg).

An der Zellperipherie ist es zu einer Vermehrung der Schwannschen Zellen gekommen, in ihrem Zyto-

plasma liegen kleinste Biindel regencrierender Nervenfasern (nf). Phascenkontrastmikroskopische
Aufnahme, Vergr. 2000 x

Ribosomen (RNS-Granula) neigen vermehrt zur Kondensation und bilden
weniger hdufig auf den Zisternenflachschnitten Ketten- und Spiralmuster. Héau-
figer treten aber auch an der Oberfliche der tangential im Schnitt getroffenen
Ergastoplasma-Membranen Filamente und Granula kleinerer GréBenordnung
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(30—60 A) in Erscheinung (Abb. 8 und 9). Ein &hnliches morphologisches Ver-
halten zeigen die noch im Zellzentrum verbliebenen Rest-Schollen.

= i A + "l

Abb. 6. Perikaryon vom Typ A, aus Spinaiganglion L VI der Ratte im Stadium (—4) der retrograden

Degeneration 11 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Als Ausdruck einer ,,toxischen Chromatolysc®

erkennt man die schaumartige Umwandlung des Randschollenkranzes (rsk), die vakuoldre Mitochon-

drientransformation (mi) und die Blihung des Zellkernes. Beginnende Zytolyse (s. Pfeile), schmaler
Satellitensaum (sz). Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme, Vergr. 3000 x

Im Stadium (—3) der retrograden Degeneration préigt sich dieses Bild noch
starker aus, bleibt aber sonst, zumindest in der Randzone im wesentlichen
erhalten. Tm Inneren der Perikarya kommt es dagegen meist zur vollstdndigen
Disintegration der Tigroid-Schollen, so dal hier die Ribosomen, sofern sie nicht
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aufgelost werden, einzeln oder zu kleinen Gruppen gehauft im Neuroplasma
verteilt liegen (Abb. 12 und 13).

Eine Ausnahme von diesen Verdnderungen machen die ,,Kernsicheln®
(KueisT 1903) oder Kernkappen, die wahrend der chromatolytischen Reaktion
gerne der zur Zellmitte gerichteten Kernmembran aufsitzen. In ihnen bleibt

Abb. 7. Perikaryon vom Typ B, aus Spinalganglion L VI der Ratte im Stadium (—3) der retrograden
Degeneration 11 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Die Verdnderungen sind nicht ausgepragt wie bei
den Perikarya des Typus A. Es fehlt auch dic intensive Reaktion der Satellitenhiille. Der breite
Randschollenkranz (rsk) umschlieft den exzentrisch gelegenen Kern und die in der Zellmitte grup-
pierten Mitochondrien und Pigmentkornchen. Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme, Vergr, 2000 x

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

Die ,,toxische Chromatolyse (—4) fiihrt schlieflich zur hochgradigen Auf-
blihung des ergastoplasmatischen Kanélchennetzes der randstdndigen Nissl-
Substanz und gelegentlich auch zu den Iytischen Erscheinungen, wie sie von mir
an nekrobiotisch verdnderten Ganglienzellen beobachtet werden konnten (AN-
DRES 1961b). Vorstufen der ,,toxischen Chromatolyse mit méBiger Erweiterung
des Kanilchensystems treten hdufiger auf. Sie sind phasenkontrastoptisch aber
nicht zu erkennen (Abb. 11).

Eine Abgrenzung des Stadiums (—4) gegen praparatorisch verursachte Arte-
fakte in chromatolytischen Zellen ist nicht immer einfach. Wichtig ist bei der
Beurteilung das Aussehen der Ganglienzell- und Gliozytenkerne. So losen artifi-
zielle Schadigungen zuerst in den Satellitenkernen eine grobschollige Ausfallung
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des Chromatins aus, wahrend das Karyoplasma in den Ganglienzellkernen meist
noch feinkérnig bleibt. Im Verlauf der ,toxischen Chromatolyse behalten die
Mantelzellkerne das fiir die ,,priméire Reizung charakteristische Aussehen, der
Kern der Nervenzelle zeigt dagegen das Bild einer groben Ausflockung des
Chromatins.

b) Neurofilamente und Neuroplasma. MariNEsco (1904) und CasaL (1928)
stellten in retrograd verdnderten Ganglienzellen nur einen geringgradigen Um-
bau der Neurofibrillen-Anordnung fest. Auch im Bereich der Ultrastruktur
bleibt bei ,,leichten Chromatolysen® der den Neurofibrillen entsprechende gerich-
tete Verlauf der Neurofilamente unverdndert erhalten. Aber schon im Stadium
(—2) kommt es infolge der Ausbildung des Randschollenkranzes teilweise zu
einer Verdrangung der Filamente in die Zellmitte. Nach dieser Umlagerung
bilden nun die Neurofilamente zwischen den Mitochondrien und den Resten
der Nissl-Schollen im Zentrum des Perikaryons ein irregulires Netzwerk (Abb. 8).
Die Filamente tauchen dann im Verlauf der ,schweren Chromatolyse, voll-
standig in dem verdichteten, granular und feinwabig strukturierten Neuro-
plasma unter (Abb. 12). Ob dieser Untergang durch eine wirkliche Auflosung
der Fadenelemente oder durch 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 Perikarya enthalten eine oder auch
mehrere grofle, vorwiegend innerhalb des Randschollenkranzes gelegene Vakuolen,
in die kurze, wie Mikrovilli geformte Zytoplasmaausstiillpungen hineinragen.
Gefensterte Perikarya kommen bekanntlich auch in normalen Spinalganglien
vor. Bei einem Teil dieser Befunde handelt es sich wahrscheinlich um Spét-
stadien solitdrer chromatolytischer Prozesse, wie an dem von mir abgebildeten
Beispiel zu erkennen ist (vgl. ANDREs 1961a).

¢) Mitochondrien. Die Aussagen tber das topographische Verhalten des
Chondrioms wihrend der chromatolytischen Reaktion, die ich bereits in der Dar-
stellung der Ubersichtsbefunde gemacht habe, entsprechen den an denselben
Praparaten gemachten Beobachtungen im Elektronenmikroskop.

Eine normalerweise schon vorhandene Polymorphie des Chondrioms, die ich
besonders in den Perikarya vom Typ A feststellen konnte (ANDRrEs 1961a), ist
im Stadium (—2) und (—3) in verstirktem MaBe ausgeprigt. Neben bis zu 1,5
und 2 g groflen plumpen Mitochondrien finden sich vielfach gewundene, oft sehr
danne Féiden mit Querdurchmessern von einigen hundert Millimikron, daneben
auch héufig kiirzere bizarre Formen und kleinste dicht strukturierte Elemente,
die an die von RouLLIER und BErRNHARD (1956) beschriebenen ,,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 groflen mehr abgerundet konfigurierten Mitochondrien reichlicher
zu werden. Doch trifft man sehr groBle Exemplare hiufig auch schon in leichten
und méBigen Frithstadien der Chromatolyse an. In solchen Fillen diirfte es sich
um jene Perikarya vom Typ A handeln, die schon normalerweise zahlreiche
grofle Mitochondrien haben.

Die haufiger diskutierte Frage, ob es wihrend der retrograden Degeneration
in Nervenzellen zu einer Vermehrung der Mitochondrien kommt, scheint mir
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Abb. 8. Ausschnitt aus cinem sensiblen Perikaryon vom Typ A, der Ratte im Stadium (—2) bis (—3)
der retrograden Degeneration 6 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Die Nissl-Substanz ist iiberwiegend
randstdndig (rsk). Daneben finden sich aber auch noch Restschollen (rsn) im Zellzentrum zwischen
groflien Mitochondrien (mi?) und meist vakuolir verdnderten Golgi-Zonen (gz). Die Pigmentkérnchen
(pg) sind relativ klein. Neurofilamente liegen in regelmiBig netzartiger Anordnung (njl). Links unten
und oben Anschnitt der Satellitenhiille, oben rechts Zellkern mit faltiger Kernmembran.
Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 8 200 x

nii

ran
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Abb. 9. Ausschnitt aus Abb, 8. Die stiarkere VergroBerung zeigt die Disintegration der Nissl-Substanz
im Bereich des Randschollenkranzes mit Reduktion des ergastoplasmatischen Retikulums sowie Ver-
lust der Parallelorientierung der Spalten. Die Ribosomen (RNS-Granula) sind meist gruppenweise
kondensiert. An der Oberfliche tangential getroffener Ergastoplasmamembranen erkennt man ver-
mehrt Granula und Filamente kleinster GroBenordnung (s. Pfeile). Die Grenze zwischen Satellit und
Perikaryon ist tief verzahnt (szg). Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 33000 x
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Abb. 10, Ausschnitt aus einem retrograd degenerierten sensiblen Perikaryon vom Typ A, 6 Tage

nach Rhizo- und Neurotomie. Im Gebiet der Kernkappe (kkp) ist die parallele Anordnung der Ergasto-

plasmaspalten im Gegensatz zum Randschollenkranz besonders gut ausgepragt. Links Kern mit

Kernmembranporen (s. Pfeile), Mitochondrien (mi), Pigmentkornchen (pg). Elektronenmikroskopische
Aufnahme, Vergr. 20000 x
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Abb. 11. Ausschnitt aus dem Randschollenkranz eines sensiblen Perikaryons vom Typ B, im Stadium
(—3) der retrograden Degeneration 15 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Erweiterung des ergasto-
plasmatischen Kanilchennetzes im Bereich des Randschollenkranzes (kn) und angedeutete vakuolire
Mitochondrientransformation (mi) diirften Anzeichen einer beginnenden autotoxischen Zellschidigung
sein. Unten Satellitenzelle mit paraphytenartigen Nervenzellfortsitzen (nf).
Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 32000 x
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ADbD. 12. Ausschnitt aus der Mitte einer sensiblen Ganglienzelle vom Typ A, im Stadium (—3) der
retrograden Degeneration 12 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. In dem jetzt wabig-granulir struk-
turierten Neuroplasma liegen Ribosomengruppen (rs), Mitochondrien (mi), Pigmentkérnchen (pg)
und Reste von Golgi-Komplexen (gz) regellos verteilt. Die Cristae-Zeichnung in den grofieren Mito-
chondrien ist in der Regel besonders deutlich. Neurofilamente sind nicht mehr zu erkennen.
Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 32000 x

pach meinen Ergebnissen nicht ganz richtig gestellt zu sein, da ein Auszihlen der
polymorphen, oft sogar verzweigten und verschieden groBen Gebilde, kaum einen
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praktischen Wert hitte. Vielmehr diirfte fir die Funktion und die Aktivitit
des Chondrioms eine Verdnderung der Gesamtmasse und der Oberfliche von
Bedeutung sein. Dieses scheint nun beides im Stadium (—3) der chromatolyti-
schen Reaktion einzutreten. Daneben kommt es wahrscheinlich infolge einer
Frakturierung der Faden auch zu einer Vermehrung der Einzelelemente.

Nach langer bestehenden Tigrolysen entwickeln sich in einer Anzahl der groBen
Mitochondrien cristaefreie verdichtete Zonen, in denen nach und nach immer
mehr kontrastreiche Granula und Schollen auftreten. Diese Formen sind ver-
mutlich Partikel, die sich in Pigmentkoérnchen, 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 unregelmiflig zwiebelschalenartig angeordneten osmiophilen Lamellen
aufgebaut sind (Abb. 15). Solche Formen sind in schwer pathobiotisch verdn-
derten Perikarya besonders hiufig (ANDREs 1960).

Im Stadium der ,toxischen Chromatolyse* kommt es im Chondriom zu einer
generellen degenerativen vakuoliren Transformation und damit zu Bildern, die,
wie bereits berichtet, auch nach mechanischer und toxischer Zellschidigung
sowie nach akuter Anoxie in sensiblen Ganglienzellen entstehen.

d) Pigmentkérnchen. Morphologische Verénderungen in der Ultrastruktur
der Lipofuscingranula waren in den Chromatolyse-Stadien (—1) bis (—3) nicht
evident, nur bei der ,,toxischen Chromatolyse werden die Pigmentkérnchen in
die lytischen Verdnderungen einbezogen. AuBler der Verlagerung der Lipo-
fuscingranula in die Mitte des Zellkérpers kommt es im Verlaufe der retrograden
Degeneration zur Pigmentzunahme durch die im letzten Abschnitt erwihnte
Mitochondrientransformation. Moglicherweise beruht der von ORTMANN (1952)
erbrachte Nachweis einer Lipoidanreicherung im tigrolytischen Zentrum von
Vorderhornzellen auf der Vermehrung und Konzentration der osmiophilen
Granula.

An dieser Stelle mufl noch kurz auf eine Beobachtung hingewiesen werden,
die ich zweimal in Perikarya mit ,,schwerer Chromatolyse™ gemacht habe. Es
handelt sich um etwa 2,5—3 u groBe schalen- oder ringartige, sehr kontrast-
reiche Korper, iiber deren Herkunft und Bedeutung noch keine Aussagen gemacht
werden konnen (Abb. 13).

¢) Golgi-Apparat. Nach Axondurchschneidungen sehen Marcora (1908,
1910), CasaL (1914, 1928) und PenFIELD (1920) in chromatolytischen Perikarya
eine sehr frithzeitig 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 priifen, ob die lichtoptisch zu beobachtenden Golgi-Netze
immer mit den elektronenmikroskopisch darstellbaren Golgi-Komplexen tiber-
einstimmen. Die ersten elektronenmikroskopisch wahrzunehmenden Verinde-
rungen in der Struktur der Golgi-Komplexe erscheinen im Verlauf der ,,maBigen
Chromatolyse. Dabei kommt es vornehmlich zu einer Erweiterung des in den
Komplexen zentral verdichteten Hohlraumsystems (Abb.8). Wihrend der
schweren retrograden Degeneration erfolgt dann schlieBlich ein Zerfall der

Z. Zellforsch., Bd. 55 5
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Abb. 13. Ausschnitt aus der Mitte einer sensiblen Ganglienzelle vom Typ A, im Stadium (—3) der
retrograden Degeneration 15 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Konzentration der polymorphen
Mitochondrien (mi), daneben Pigmentkoérnchen (py), Reste des Golgi-Apparates (gz) und Ribosomen
(rs). Links unten groBer ringartiger Einschlu8 unbekannter Herkunft. Unten Verdichtung fein-
fiadig-granuldren Materials, das im Aussehen an Bauelemente des Nukleolus von Ganglienzellen
erinnert. Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 32000 x

Golgi-Areale in sehr viel kieinere Einheiten von etwa 0,4 u und weniger. Dieser
Vorgang entspricht sehr gut der lichtoptisch bekannten Retisolution (PENFIELD
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1920). Sichere Aussagen iber das rdumliche Verhalten der Golgi-Komplexe
konnen allerdings erst nach Rekonstruktionen aus Schnittserien gemacht werden.

An den vakuoldren Umwandlungen wihrend der ,,toxischen Chromatolyse*
beteiligen sich die Rest-Komplexe des Golgi-Apparates nur noch unwesentlich.

sch

Abb. 14. Oben Mitochondrion aus einem retrograd degenerierten Perikaryon 15 Tage nach Rhizo-
und Neurotomie. In der verdichteten Grundsubstanz erkennt man Reste der Cristac mitochondriales
(cr) und besonders kontrastreiche Schollen (sck), die eine Zunahme osmiophiler Substanzen und eine
Transformation in gelbes Pigment anzeigen. Unten grofiecres Lipofuscinkérnchen und normales
Mitochondrion. Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 50000 x

Infolge der Retisolution treten seine Elemente auch nicht in der typischen Weise
im Phasenkontrastbild hervor, wie in autolytischen Perikarya normaler Ganglien
nach akuter Anoxie (ANDRES 1961Db).

f) Zellkern. Der wohlbekannten topographischen Verlagerung sowie die Ver-
formung des Zellkernes bei der , primiren Reizung* stehen im ultramikroskopi-
schen Bereich nur sehr spirliche Verianderungen gegeniiber, die vor allem den

5%
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Nukleolus und die Kernmembran betreffen. Die geringgradige Kernkorperchen-
vergroBerung ist begleitet von einer Vermehrung der granuliren Komponente B
des Nukleolus (vgl. ANDrRES 1961a). Dagegen geht die oft groBere Areale ein-
nehmende Komponente C in der Ausdehnung etwas zuriick. GréBere Protube-
ranzen an der Oberfliche des Kernkérperchens werden im Stadium (—3) der
chromatolytischen Reaktion sehr selten, andererseits konnen aber die Nukleolar-
Zisternen leicht erweitert sein.

i & T

Em—— 11}
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Abb. 15. Zytosom (z) mit unregelmifig lamellarer Strukturzeichnuung aus einem retrograd degene-
rierten scnsiblen Perikaryon. Rechts Mitochondrion (mt), darunter Anschnitt eines Lipofuscin-Koérn-
chens (pg) mit groBer opaker Vakuole. Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 75000 x

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

Vollig anders ist das Kernbild im Stadium (—4). Infolge der Kernblihung
ist seine Oberfliche jetzt mehr oder weniger verstrichen, sein Membranspaltraum
erscheint verengt oder kollabiert und die Poren sind nur noch als unscharfe Ver-
dichtungen zu erkennen. Weiterhin kommt es zu einer erheblichen Verkleine-
rung und Verdichtung des Kernkérperchens und schlieflich im Kernplasma zu
einer generellen grobflockigen Zusammenballung der Karyosomen, die im phasen-
kontrastmikroskopischen Bild als Chromatinschollenbildung deutlich wird.

Gelegentlich treten im Neuroplasma schwer chromatolytischer Zellen un-
scharf begrenzte Anh#dufungen feinfddig bis granular strukturierten Materials
auf, das an die Bauelemente des Kernkorperchens von Ganglienzellen erinnert
(Abb. 13). Die Frage, ob es sich hierbei um ausgeschleuste Kernsubstanzen
handelt, kann noch nicht beantwortet werden. Lichtmikroskopisch liegen an
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Nervenzellen mehrere Beobachtungen iiber Ausstofungen von Kernmaterial vor
(KOrNER 1937b, Picarp und STaaL 1956). An Pankreas-Acinuszellen konnte
der Vorgang einer Extrusion von Kernmaterial auch elektronenmikroskopisch
bestéatigt werden (CLark 1960). Trotzdem handelt es sich wohl bei den seltenen
Befunden meiner Untersuchung kaum um regelméBig ablaufende Funktionsbilder.

g) Satellitenhiille und Schwannsehe Scheide. Die engen topographischen und
funktionellen Beziehungen der Satellitenhiille zum Perikaryon machen es
notwendig, abschlieBend auf Verinderungen einzugehen, die im Verlaufe der
retrograden Reaktion in diesen Zellen entstehen. Auf die lichtmikroskopisch
bekannte Zellproliferation und auf die Verdickung des Zellmantels wurde bereits
bei der Darstellung der phasenkontrastmikroskopischen Befunde eingegangen.

Elektronenmikroskopisch fillt im Stadium (-—2) und (—3) die auBerordent-
lich innige Verzahnung der Satelliten-Perikaryazellgrenze auf. Paraphytéire Aus-
ldufer der Zellen dringen gelegentlich 0,2—0,5 u weit in das Zytoplasma der
anderen Zelle ein (Abb. 16). Der Kontrast des Gliozytenplasmas nimmt wihrend
der chromatolytischen Reaktion des Perikaryons erheblich zu, gleichzeitig gehen
die Ansammlungen der kleinen Vesikel an der zur Ganglienzelle gerichteten
Zellmembran zuriick, groflere Vakuolen werden aber eher reichlicher. Die Kerne
der Satellitenzellen reagieren mit tiefen Einziehungen der Oberfliche. Gleich-
zeitig kommt es zu einer Kondensation von Karyosomen an der Innenseite der
Kernmembran und an den Nukleolen, die sich hierdurch auffallend vergréfBern
(Abb. 3 und 4). Kernkérperchenvergroflerungen wihrend der retrograden De-
generation wurden von Hyp&N und REXED (1944) auch in der Schwannschen
Scheide festgestellt.

Im Stadium der ,toxischen Chromatolyse* werden die Gliozyten ebenfalls
auch von der Reaktion betroffen. Im Gegensatz zu den Perikarya, die teilweise
unter lytischen Erscheinungen weiter anschwellen, kommt es in der Satelliten-
hille zu einer Entquellung und weiteren Zytoplasmaverdichtung. Offensichtlich
regressive Verdnderungen wie in den Ganglienzellen treten in den Satelliten-
hiillen nicht auf.

Die Veranderungen der Nervenfasern in den Ganglien wurden in dieser
Arbeit nicht systematisch untersucht. Es sei aber kurz auf ein paar Befunde
eingegangen, die sich zum Teil noch im Bereich des Initialglomerulums abspielen.

Zwolf Tage nach der kombinierten Rhizo- und Neurotomie ist es in zahl-
reichen Fasern innerhalb des Spinalganglions zur Markballenbildung gekommen.
Die Schwannschen Zellen sind dann mit groBeren und kleineren Resorptions-
vakuolen durchsetzt, deren Durchmesser minimal etwa 0,5 u betragt. BUNcE
u. Mitarb. (1960) zeigen in operativ geschadigtem Riickenmark von Katzen
ahnlich transformierte KElemente, die sie nach ihrem Aussehen ,.gitter cells*
nennen.

Im einzelnen erkennt man in den von einer einschichtigen Membran aus-
gekleideten Resorptionsvakuolen Markscheidenreste, die bei den grofieren Mark-
kugeln noch in der Mitte die typische Myelinschichtung besitzen (Abb. 17). Im
Bereich der Fermentwirkung ist es an der Oberfliche der Markkugeln zu einer
Frakturierung und Kontrastintensivierung der Myelinschichten gekommen. Ein
dichtes, aber sehr heterogen strukturiertes Bild bietet das Zytoplasma zwischen
den Vakuolen. Die relativ aufgelockert strukturierten Mitochondrien heben sich
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Abb. 16. Intensive Reaktion der Grenzmembranen (s. Pfeile) zwischen Perikaryon (rechts) und Satel-
litenzelle 3 Tage nach Rhizo- und Neurotomic. Die Membrankontur ist wegen der vielfdltigen Ver-
ziihnelung streckenweise nicht mehr zu verfolgen. Pigmentkornchen (pg), Mitochondrien (mi).

Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 40000 x

kaum von dem fein granuldren, mit scholligen Verdichtungen durchsetzten
Grundplasma ab. Ribosomen und ergastoplasmatisches Retikulum treten im
Verlauf der Abbauphase in den Schwannschen Scheidenzellen in den Hintergrund.
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Abb. 17. Awusschnitt aus einer Schwannschen Zelle aus einem Spinalganglion der Ratte im Stadium
der Markballenbildung 15 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Die groBere Markkugel 148t zum Teil
noch die typische Myelinschichtung (s. Pfeile) erkennen. Die der Fermenteinwirkung ausgesetzte
duBere Zonc erscheint kontrastreicher und frakturiert. Membran der Resorptionsvakuolen (mb),
Mitochondrien (mi). Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 100000 x

Im Verein mit der Ausbildung der eben beschriebenen ,,Vakuolen-Zellen‘
erscheinen in zunehmendem Mafle Biindel regeneratorischer Fasern, die etwa
12 Tage post operationem mit Querdurchmessern von 10—30 (1 einen recht

anh
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Abb. 18. Ausschnitt cines Biindels regencrierender Nervenfasern aus einem Spinalganglion der Ratte
15 Tage nach Rhizo- und Neurotomie. Die dicht gedréngt liegenden Axone {ax) sind in das Zytoplasma
einer Schwannschen Zelle {(sz) eingebettet. Gegen den Endoneuralspaltraum (en) ist das Faserbiindel
durch eine zarte Basalmembran (bm) abgegrenzt. Vesikel im Axoplasma (v), Kollagenfibrillen (&f).
Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergr. 63000 x
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betrachtlichen Umfang annehmen konnen. Regeneratorische Fasern treten auch
in grofler Zahl in den Endoneuralspalten zwischen den Perikarya auf. Wie in
marklosen Faserbiindeln, von denen sie im Einzelfall nicht immer sicher zu
unterscheiden sind, liegen die Axone zumeist vollkommen in das Plasma von
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 4. Ihr Neuroplasma
ist noch wenig differenziert. Es enthélt neben kleineren Mitochondrien und An-
sammlungen von 500—800 A groBien Vesikeln iiberwiegend feingranulires Mate-
rial. Neurofilamente sind nicht mit Sicherheit zu erkennen. Sie sind aber mog-
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 Verande-
rungen in den Perikarya besteht, so kommen doch gleichzeitig immer mehrere
Chromatolyse-Stadien nebeneinander vor. KLgIsT (1903) machte hierauf bereits
aufmerksam und hielt es fiir wahrscheinlich, dafl die Ursache dieses Phianomens
in Baudifferenzen der Neurone liege.

In der vorliegenden Arbeit lieB sich ein unterschiedliches Verhalten der
A-Perikarya zu den B-Perikarya feststellen. Nach kombinierter Neuro- und
Rhizotomie, bei der, abgesehen von den Relais-Zellen und den Aj-Neuronen der
Einteilung von ScHARF (1958), simtliche Ganglienzellen mindestens einen Zell-
fortsatz eingebiilt haben miissen, reagieren von den A-Perikarya 85—90%, da-
gegen von den Perikarya des Typus B, die immerhin in den untersuchten Spinal-
ganglien mehr als die Halfte der Nervenzellen ausmachen, nur etwa 15% mit
ausgeprdgten chromatolytischen Erscheinungen. Es erhebt sich deshalb die
Frage, ob der Verlust eines der oft sehr diinnen marklosen Zellfortsitze im B-Peri-
karyon immer eine ausgeprigte Tigrolyse auslost. Vielleicht sind die B-Zellen
als mutmafliche Vertreter des protopathischen Systems noch so primitiv organi-
siert, dall sie zum Teil ohne auffalligen inneren Umbau Fasern regenerieren
kénnen. Sicher ist eine solche Fihigkeit in den wesentlich hoher spezialisierten
Perikarya vom Typ A, die vorwiegend der epikritischen Sensibilitit zugeordnet
werden miissen, nicht mehr vorhanden. Ihre Empfindlichkeit gegeniiber einer
Axonschidigung geht auch daraus hervor, daB von ihnen im Verlauf der retro-
graden Degeneration ein betrdchtlicher Teil zugrunde geht. Das Fehlen der
groBen A-Perikarya nach beendeter Reparation (KLEIST 1904) beruht aber wohl
nicht zuletzt auf einer Anpassung der Nervenzellkorper an die wesentlich klei-
neren Kaliber der regenerierten Neuriten.

Von dem Ziel, sichere funktionelle Aussagen auf Grund von Verdnderungen
submikroskopischer Strukturen machen zu konnen, sind wir heute noch recht
weit entfernt. Hier besteht fir kombinierte histochemische und elektronen-
mikroskopische Untersuchungen noch ein weites Feld. Trotzdem diirfte es von
Interesse sein, wieweit sich die in dieser Arbeit berichteten Befunde in die der-
zeitige Vorstellung tiber das Geschehen im Nervenzellkérper wihrend der retro-
graden Degeneration einordnen lassen.
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Das wechselnde Zustandsbild der ,,primiren Reizung‘‘ wird seit den Inter-
pretationen von Cox (1898), MariNEsco (1889), KLEisT (1903), vAN GEHUCHTEN
(1906) und CasarL (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 groll sein, daB die gleichzeitig stattfindende Synthese von Nissl-
Substanz nicht ausreicht, den stindigen Verbrauch zu decken (KiEIsT 1903,
BobpiaN und MELLORS 1945). Der Ort dieses besonders intensiven Stoffwechsel-
geschehens ist offensichtlich die Zellmitte, in der es in erster Linie zur Auflésung
der Nissl-Schollen kommt. Hier erreicht auch die saure Phosphataseaktivitat
stark erhohte Werte (BopiaNn und MEeLLORs 1945). Fir die Annahme einer
Stoffwechselintensivierung im Perikaryazentrum spricht nun ganz besonders das
von mir beobachtete Verhalten des Chondrioms. Seine Verlagerung in die Zell-
mitte sowie die verstirkte Polymorphie und Frakturierung der Einzelelemente
diirfen als Zeichen einer Aktivierung der Zelltdtigkeit gedeutet werden, ebenso
die gute Ausbildung der Cristae mitochondriales (PaLapE 1956). Man wird des-
halb wohl nicht fehlgehen, wenn man im Zellzentrum der chromatolytischen
Ganglienzelle die Produktionsstitte des neuzubildenden Axoplasmas sucht.

Weniger gut palt allerdings zu dieser Interpretation die Verminderung der
Zytochromoxydase (Howe und MELLORs 1945) und der Succinodehydrogenase
(Howe und FLEXNER 1946) in chromatolytischen Nervenzellen. Aber vielleicht
fihrt hier, dhnlich wie bei dem Nucleoproteid-Stoffwechsel der héhere Bedarf,
selbst bei einer gesteigerten Neusynthese, zu einer Verarmung der Enzymreserven
in den Mitochondrien. Diese Enzymverarmung kénnte dann die Ursache dafiir
sein, dall die farberische Darstellung der Mitochondrien in tigrolytischen Peri-
karya weniger gut (MarINEsco und Tupa 1922) und bei fortgeschrittener retro-
grader Degeneration gar nicht mehr gelingt (Luxa 1913). Nur so ist es auch zu
verstehen, daBl das auBerordentlich auffillige 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 (OrTMany 1952), die sich in
meinen Priparaten in einer Vermehrung der Lipofuscin-Granula dokumentiert.
Die Pigmentkérnchen entstehen, wie Ubergangsformen deutlich zeigen, durch
Mitochondrientransformation. Auf die Wahrscheinlichkeit einer solchen Umwand-
lung wies bereits Cowpry (1914) hin, doch konnte hierfiir 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. Wahrend mit lichtmikroskopischen Methoden nicht selten
auf das Vorkommen totaler Tigrolysen (KreisT 1903) hingewiesen wird, verhalt
sich nach meinen Beobachtungen der Randschollenkranz auch im Verlauf der
schweren chromatolytischen Reaktion ausgesprochen refraktir. Die wider-
sprechenden Ergebnisse lassen sich wie bei der Darstellung des Chondrioms
wohl hinreichend mit einer Anderung des Zellchemismus erkliren, nach der ein
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farberischer Nachweis der Rest-Schollen nur noch schwach oder gar nicht mehr
gelingt.

Sicher ist der Randschollenkranz in irgendeiner Weise von der retrograden
Degeneration stoffwechselmiBig betroffen. Dies geht aus dem deutlichen Wandel
seiner Ultrastruktur hervor, der vor allem in einer Disorganisation des ergasto-
plasmatischen Retikulums und in einer Rarefizierung und Agglutination seiner
Ribosomen-Komponente beruht. Im Gegensatz zur Strukturdnderung der rand-
standigen Nissl-Substanz zeigt die der Kernkappe wihrend der schweren Chro-
matolyse meistens die typische parallelisierte Anordnung der Ergastoplasma-
spalten. Die topographische Situation der Kernkappe zwischen Kernmembran
und Zellzentrum spricht nun dafiir, daB ihre fiir normale Nissl-Schollen charak-
teristische Feinstruktur Spiegelbild eines intensiven Stoffwechsels ist. Danach
ware die weniger organisierte submikroskopische Struktur des Randschollen-
kranzes Ausdruck einer Aktivitdtsminderung.

Gewisse Schwierigkeiten bereitet weiterhin die Interpretation der Kernver-
lagerung. Hier drangt sich der Verdacht auf, dal} seine Verdringung in die Zell-
peripherie mit einer Leistungsminderung verbunden ist. So wird dabei seine
faltenreiche aktive Oberflaiche auf den zur Zellmitte gerichteten Abschnitt redu-
ziert. Die VergroBerung des Kernkorperchens sowie das Fehlen der Protube-
ranzen an seiner Oberfliche konnte als Funktionseinschrinkung und Speiche-
rungsvorgang gedeutet werden. Trotz dieser Uberlegungen hat aber die An-
nahme, daf} es im Verlauf der chromatolytischen Reaktion zu einer Titigkeits-
steigerung des Zellkernes kommt, eine mindestens ebenso groe Berechtigung.
Nach Untersuchungen von Hypfx (1943, 1947) sind exzentrische Kernlage
und Nukleolusvergréflerung Zeichen einer intensiven Synthese von Zytoplasma-
nukleotiden.

Die Ursache des Zellumbaus wihrend der ,,primédren Reizung'‘ ist wahrschein-
lich nicht nur eine Frage der Aktivitatsveranderung im Stoffwechsel sowie des
Gleichgewichtszustandes zwischen Nucleoproteid-Verbrauch und -Synthese, son-
dern in erster Linie ein Anpassungsvorgang an die von dem Normalzustand
abweichende regneratorische Aufgabe, die nach van BrervriieT (1900) mit einer
Regression in eine Art Embryonalzustand verbunden ist. Der Untergang der
Neurofilamente und wesentlicher Anteile des Golgi-Apparates kann aus dieser
Sicht damit erklért werden, dall in der Zeit der regenerativen Tatigkeit fiir die
Erhaltung von ,,Berufsstrukturen® die notwendigen Impulse fehlen.

Der Funktionswandel bedeutet fiir die Perikarya, insbesondere fiir den Typ A
eine erhebliche Belastung, der eine groBlere Anzahl der Ganglienzellen nicht
gewachsen ist. In ihnen kommt es dann frither oder spiter zu Fehlleistungen
im Stoffwechselgeschehen und schlieBlich zu einem autotoxischen Zusammen-
bruch, der sich morphologisch durch eine vakuolire Transformation des Chon-
drioms, Aufblihungen des ergastoplasmatischen Retikulums, lytischen Erschei-
nungen sowie durch eine blasige Auftreibung des Zellkernes &uBert. Ob dieser
Zustand, der von mir als ,,toxische Chromatolyse bezeichnet wurde, von vorn-
herein ein irreversibler ProzeB ist, muf3 noch entschieden werden. In Zellen mit
vakuoldrer Mitochondrientransformation kann es nach Untersuchungen von
ZOLLINGER (1948a) wieder zur Restitution kommen. Die im Ablauf der ,toxi-
schen Chromatolyse haufiger eintretende grobe Ausflockung des Kernchroma-
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tins darf aber, wie aus einer anderen Arbeit von ZoLLINGER (1948b) hervorgeht,
sicher als morphologisches Kriterium des Zelltodes gelten. Die relative Selten-
heit solcher terminalen Erscheinungsbilder in retrograd verdnderten Spinal-
ganglien hédngt vermutlich mit einem sehr schnellen Ablauf der Zytolyse und
Resorption der Zellreste zusammen.

Die ,,toxische Chromatolyse®* verhélt sich demnach funktionell und morpho-
logisch grundsédtzlich anders als die anderen Chromatolyse-Stadien. Schon
KrEist (1903) unterscheidet scharf zwischen regenerativen und toédlich degenera-
tiven Vorgéngen in tigrolytischen Perikarya. Die nekrobiotischen Formen werden
von KLEIST nach ihrem dufleren Erscheinungsbild als ,,schrumpfende Degenera-
tion*“ (N1ssL 1894) und als ,,vakuoldre Degeneration® bezeichnet. Bei der letz-
teren unterscheidet der Autor noch grobvakuoldre und feinvakuolire Formen.
Von meinen eigenen Befunden dirfte nun die ,toxische Chromatolyse” sehr
gut mit der feinvakuoldren Form von KLEIST iibereinstimmen, wihrend es sich
bei der grobvakuoliren Form mit groBer Wahrscheinlichkeit um gefensterte
Perikarya handelt. Fiir ,schrumpfende Degenerationen finden sich jedoch in
meinem Material keine entsprechenden Bilder. Betrachtet man aber die von
KiE1sT tiir diesen Typ als Beispiel abgebildete Zelle, so drangt sich der Verdacht
auf, daf} es sich hier um jene artifizielle Veranderung handelt, die auch an Pra-
paraten normaler Ganglien immer wieder als sog. ,,dunkle* oder ,,dichte Zellen
beschrieben werden, mit diesen aber sicher nichts zu tun haben (vgl. ANDRES
1961a).

Zusammenfassung

Die morphologischen Veranderungen in Spinalganglienzellen der Ratte wéh-
rend des Ablaufes der retrograden Degeneration wurden phasenkontrast- und
elektronenmikroskopisch an Ultradiinnschnitten mit folgenden Ergebnissen
untersucht:

1. Die Beteiligung an der retrograden Degeneration ist nach kombinierter
Neuro- und Rhizotomie von den Perikarya des Typus A wesentlich gréBer als
von den Perikarya des Typus B. Es wird angenommen, dall die besondere
Spezialisierung der A-Perikarya Ursache der hoheren Empfindlichkeit gegen-
iber der Axonamputation ist.

2. Den phasenkontrastmikroskopisch feststellbaren Chromatolyse-Stadien
entsprechen spezifische Verdnderungen im Bereich der Ultrastruktur. Die Um-
wandlung der Feinstruktur betrifft in gleichem Mafle die Satellitenhiille sowie
die Schwannsche Scheide der Neuriten.

3. Die Anwendung der verfeinerten Methode fithrte zu mehreren Befunden,
die sich in einem scheinbaren Gegensatz zu fritheren lichtmikroskopischen Beob-
achtungen stehen. So kam es auch bei schweren Verdnderungen nie zu einer
Totaltigrolyse, sondern der 4—7 u breite Randschollenkranz blieb immer erhalten.
Das Chondriom zeigt hinsichtlich seiner Topographie in der Zelle als auch hin-
sichtlich der Gestalt seiner Einzelelemente besonders auffillige Verinderungen.
SchlieBlich wurden Umwandlungen des Golgi-Apparates und der Neurofilamente
erst in fortgeschrittenen Chromatolyse-Stadien evident.

4. Die in der Arbeit erhobenen submikroskopischen Befunde wurden zu den
derzeitigen Vorstellungen iiber den chromatolytischen Proze in Beziehung
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gesetzt und dabei versucht, den Strukturwandel als Ausdruck eines verdnderten
Zellstoffwechsels zu deuten.
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