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the isolated stained cell layer!-3 showing that the optical
irregularities have more than a superficial structural
basis. Continued observation shows that these markings
are undergoing continual changes in form, as are the cell
boundaries to a lesser extent in certain places.

This has a particular significance because the endo-
thelium is believed to be the site of an active fluid trans-
port mechanism which controls the corneal hydration®5,
There is suggestive evidence that the intercellular spaces,
which are involved in considerable infoldings on the basal
surface of the cells, are implicated in this transport
mechanism®-8, and that membrane-bound vesicles may
also play a part in the process. Until the nature of these
markings can be established by comparison with electron
micrographs, their relationship to the transport process
must remain speculative, and this study is presently being
undertaken.

Zusammenfassung. Die direkte Beobachtung des Horn-
hautendothels wird mit einem speziellen Mikroskop még-
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lich. Formverinderungen der Zellen, besonders ihrer
Oberflaichenmembranen, lassen sich zeigen.
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B

Elektronenmikroskopische Beobachtungen bei experimenteller Poliomyelitis

Bei einem Javaneraffen (Cynomolgus ivus), der nach
einer i.m. Poliovirus-Inokulation (hochvirulenter Stamm
vom Typ III!; 2x 107" TCD,, in 2ml Gewebekultur-
iiberstand) eine schwere Tetraplegie entwickelt hatte,
wurden 6 Tage post infectionem mehrere Gewebsstiick-
chen aus den Vorderhérnern der Lumbalintumeszenz
unter Anwendung gebrduchlicher Fixierungs- und Ein-
bettungsmethoden (Glutaraldehyd, Osmiumtetroxyd,
Epon 812) mit dem Elektronenmikroskop {Zeiss EM 9A)
untersucht. Die iibrigen Anteile des Riickenmarks dien-
ten fiir lichtmikroskopische und fluoreszenz-immunolo-
gische Kontrollen.

In den histologischen Priparaten waren ein erheblicher
Ausfall von spinalen Motonenronen sowie eine herd-
férmige bis diffuse Infiltration der Vorderhdrner mit vor-
nehmlich mononukledren Zelltypen zu erkennen. Poly-
morphkernige Granulozyten traten verhidltnismaissig
sparlich in Erscheinung. Immunhistochemisch liess sich
Poliovirus-Antigen in den Winden der meisten intra-
spinalen Blutgefisse und in zahlreichen mononukledren
Elementen nachweisen. Elektronenmikroskopisch konn-
ten in den Perikaryen von Endothelzellen intraspinaler
Kapillaren und Venen wiederholt Ansammlungen von
rundlichen, ziemlich dichten Partikeln beobachtet wer-
den. Diese Teilchen wiesen einen einheitlichen Durch-
messer von ungefdhr 27 nm auf und waren tiberwiegend
in Form kristallgitterartiger Gefiige mit hexagonalem
oder quadratischem Verteilungsmuster angeordnet (Fi-
gur 1). Solche intrazytoplasmatische Partikelaggregate
trafen wir weiterhin iiberaus hiufig in Zellen mit den
feineren Strukturmerkmalen von Monozyten, Histiozyten
und Makrophagen an (Figur 2). In polymorphkernigen
Granulozyten sowie in Nervenzellen, Astrozyten und
Oligodendrogliazellen bekamen wir sie eigentiimlicher-
weise bisher niemals zu Gesicht. Die kristalloiden Par-
tikelansammlungen, deren dreidimensionale Ausdehnung
sich an Hand von Serienschnittaufnahmen leicht fest-
stellen liess, lagen meist ohne Membranbegrenzung im
Grundzytoplasma, vereinzelt aber auch innerhalb von
Zisternen des endoplasmatischen Retikulums., Hervor-
zuheben ist, dass sie sich weder bei den Endothelien noch

bei den mobilen Zelltypen innerhalb von Phagosomen
oder Restkérpern vorfanden.

Die von uns festgestellte Abmessung der Einzelpartikel
stimmt weitgehend mit den Gréssenangaben iiberein, die
andere Autoren fiir komplette Polioviren gemacht
haben?-8, Ausserdem zeigen die Partikelanordnungen
grosse Ahnlichkeit mit Polioviruskristallen, wie sie in
Viruspraparationen von hoher Reinheit®-7, in Elementen
infizierter Zellkulturen®-12 und in Zellen von infizierten
Versuchstieren 1314 zur Beobachtung gekommen sind. Fir
die Identitdt der Partikel mit Polioviren sprechen nicht
zuletzt auch unsere bereits oben erwidhnten fluoreszenz-
immunologischen Untersuchungsergebnisse.

Es diirfte wohl kaum einem Zweifel unterliegen, dass
fiir die intrazelluldre Bildung von Viruskristallen in der
Hauptsache eine hohe ortliche Konzentration relativ
reiner Viren erforderlich ist. Somit kann das gehiufte
Vorkommen von Polioviruskristallen in den Endothel-
zellen intraspinaler Blutgefisse und in verschiedenen
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Fig. 1. Polioviruskristall (Pfeil) im Zytoplasma einer Endothelzelle
von einer intraspinalen Vene. X 36000.

mononukledren Zelltypen als Ausdruck einer besonders
massiven Virusanreicherung innerhalb dieser Elemente
gewertet werden. Da die kristallgitterartig angeordneten
Polioviruspartikel ausschliesslich im Grundzytoplasma
oder im endoplasmatischen Retikulum lokalisiert waren,
liegt die Annahme nahe, dass sie von den genannten
Zellen nicht phagozytiert, sondern durchweg neu synthe-
tisiert worden sind. Der Virusreplikation in den Endo-
thelien von intraspinalen und intrazerebralen Kapillaren
diirfte wohl eine ganz besondere pathogenetische Bedeu-
tung beizumessen sein. Sie bildet wahrscheinlich die
wesentliche Voraussetzung dafiir, dass die auf dem Blut-
weg ins Riickenmark und Gehirn gelangenden Polioviren
die sog. Blut-Hirn-Schranke zu durchbrechen und in das
cigentliche zentralnervise Gewebe einzudringen vermo-
gen. In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, dass
MANNWEILER und Paracros!® bei Rhesusaffen, die mit
Poliovirus vom Typ I inokuliert worden waren, bereits
in der praparalytischen Phase Viruskristalle im Endothel
von intrazerebralen Blutgefidssen beobachtet haben. Fiir
die Verbreitung der Polioviren innerhalb des Neuropils
scheinen nach unseren bisherigen Befunden vor allem
die zur Ortsverdnderung durch amé&boide Eigenbewegun-
gen befdhigten mononukleiren Zellelemente (Monozyten,
Histiozyten, Makrophagen bzw. progressive Mikroglia-
zellen} verantwortlich zu sein. Ob in bestimmten Stadien
des entziindlichen Prozesses auch polymorphkernige Gra-
nulozyten zur Dissemination des Poliovirus im Zentral-
nervensystem beitragen, wird sich erst nach weiteren
elektronenmikroskopischen Untersuchungen sicher ent-
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Fig. 2. Teilbild eines Makrophagen. In seinem Plasmaleib kann man
neben Mitochondrien, Lysosomen und Phagozytosevakuolen ein kri-
stalloides Poliovirusaggregat (Pfeil) erkennen. x 18000.

scheiden lassen. Bemerkenswerterweise haben NELSON
et al.1%18 im Gehirn von Miusen, die mit dem zur Para-
poliogruppe gehorenden MM-Polioenzephalitisvirus infi-
ziert worden waren, des Ofteren kristalloide Virusaggre-
gate im Zytoplasma von neutrophilen Leukozyten vor-
gefunden.

Summary. The lumbar motor columns of a cynomolgus
monkey which had become tetraplegic after infection with
a highly virulent strain of type 3 poliovirus were examined
by electron microscopy. Within the cytoplasm of many
endothelial cells of intraspinal blood vessels, as well as
within the perikarya of numerous mononuclear inflam-
matory cells, there occurred regular arrays of dense
particles which, on the basis of morphological evidence,
could be identified as poliovirus crystals. The possible
significance of viral replication by endothelial and mono-
nuclear cells for poliovirus spread within the central
nervous system is briefly discussed.
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