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Beitrag zur Frage der Bluthirnsehranke. 
II.  Mitteilung. 

Von 
tI. Schmid. 

( Eingegangen am 2. November 1984.) 

Die Diskussion dcr Schrankenprobleme des Zentralncrvensystems 
nimmt in der  psychiatrisch-neurologischen Literatur der letzten Jahre 
einen immer gr61~eren Raum ein; ich erinnere in dieser Hinsicht an die 
gregen, aui der deutschen Psychiatertagung im Frfihling 1932 i in Bonn 
gehaltenen t%eierate yon Walter, Spatz; Kafka, die das Problem yon den 
verschiedensten Seiten eingehend beleuchtet haben und deren Arbeiten 
als Querschnitt des heutigen Wissens und Tatsaehenmaterials be- 
trachtet werden k6nnen. Auch ist die einschl~gige Literatur so breit 
berficl~sich~ig~b worden in diesen Arbeiten, dab sich ein weitercs Eingehen 
darauf erfibrigt. Mehr aber als alles Positive zeigen uns gerade diese 
kritischen und yon mit den besten Kennern der Materie veriagten 
Zusammenstellungen, daB i das,, was wir heute wissen, eigentlich nur 
den Anfang, die Grundsteine darstellt auf cinem Gebiet, dessen Bear- 
beitung in theorctischer und wohl auch therapeutischer Hinsicht noch 
reiche Friichi)e tragen wird. 

Von den thcoretisch in Betracht kommenden drei verschiedenen 
Schranken, fiir welche ich auf die in der Arbeit yon Spatz aufgezeichneten 
Schemata verweise, kennen wir genauer nur zwei, ngmlich die Blur- 
liquor- und die Bluthirnschranke. W/~hrend nach den klassischen 
Experimenten Goldmanns eigentlich nur eine Schranke angenommen 
wurde, und sich sowohl Lina Stern mit ihren zahlreichen Schfilern, 
Monakov~ und in jfingster Zeit besonders Hauptmann speziell ffir die 
Existenz und biologische Wichtigkeit der Blutliquorschranke eingesetzt 
haben (ich erinnere besonders an Hauptmanns wichtige Schriit: ,,Der 
Weg fiber den Liquor"), haben in der letzten Zeit unter der Fiihrung 
Walters, der zuerst den Begriff der Bluthirnschranke gepr~gt hat, ver- 
sehiedene Autoren zeigen k6nnen, dab der Weg fiber den Liquor nieht 
der einzige ist, dutch welehen ein Stofiaustausch zwischen dem iibrigen 
K6rper, speziell dem Blute, und dem Zentralnervensystem mSglieh 
ist. An Hand yon Farbstoifversuehen am lebenden Tier haben sowohl 
Friedemann und Ellceles als auch Schmid zeigen k6nnen, dab ein Weg 
direkt aus dem Blu~e in das Parenchym des Zentralnervensystems 
m6glich ist, ohne dab dabci der in Betracht kommende Farbstoff, sei 
es nun Alizarinblau oder Prune pure, welche zwei Farbstoffe in den 
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betreffenden Experimenten verwendet wurden, im Liquor nachgewiesen 
werden konnten. Wir konnten, was besonders wiehgig ist, im Hinblicl~ 
anf Goldma7bns zweites Experiment (intrazisternale Farbstoffzufuhr; 
mit dem Prune pure zeigen, dM3 der Farbstoff analog wie das bei den 
meisten Farbstoffversuehen auf diesem Gebiete verwendete Trypan. 
blau beim Eindringen in das ZentrMnervensystem stark giftig wirkt. 
In der diesbeziiglichen Arbeig haben wir aueh eine Abbildnng publiziert: 
in weleher eine diffuse Anf~rbung yon Ganglienzellen mitsamt den 
Kernen zu sehen ist. Es zeigt dies, dM? an sieh die Ganglienzelle sieh im 
Prinzip nieht anders verhalt, wie jede andere, fiberhaupt speieherungs- 
f~hige KSrperzelle aueh, was tibrigens sehon viel friiher Goldmann in 
seinen Massiseh gewordenen Trypanblauversuchen gezeigt hat. Die in 
unseren Prune-pure-Versuehen aufgetretene diffuse Durehtrankungs- 
farbung konnte nur deshalb zustande kommen, weil die Tiere im akuten 
Versueh so raseh zugrunde gingen, daft eine granulate Speieherung, 
die im Prinzip einer intraeellul/~ren Eliminierung gleiehkommt, nieht 
mehr durehgeffihrt werden konnte. (Chronisehe Versuehe mit exzessiv 
kleinen Farbstoffmengen wurden datums leider nieht angestellt und 
konnten nicht weiter gemaeht werden, well der Farbstoff nieht mehr 
erh/~ltlieh ist.) 

Es fragt sieh nun, wo der eigentliehe Oft der Bluthirnsehranke ist. 
DaB es nieht, wie seinerzeit Goldmann angenommen hat, die Plexus 
sind, ist sieher; diese bilden h6ehstens einen Teil der Blutliquorsehranke, 
deren anderer wohl in den Meningealgef/~gen zu suehen ist. Spatz kommt 
in seinem Bonner Referate und in seiner Arbeit fiber die Stoffweehsel- 
verhaltnisse des Zentralorgans im Liehte der vitalen Farbung zum 
Sehlusse, dal3 offenbar die Capillarwand, respektive das Endothel der 
GefaBe die Sehranke darstelle und dab sieh das ganze Sehrankenproblem 
auf das Permeabilit/~tsproblem an sieh reduziere, respektive einen Sonder- 
fall desselben darstelle. Fiir seine Auffassung, die nieht unbestritten 
ist, seheinen eine gute Reihe yon Indizien zu spreehen. Wir selber haben 
in unserer diesbeziigliehen Arbeit die Frage der SehrankenlokMisation 
offen gelassen; es seheint uns abet heute je langer desto mehr, dab wohl 
in den meisten Fallen das Gefagendothel eine wesentliehe Rolle in diesem 
ganzen Funktionskomplex spiele, wenn aueh nieht eine so aussehliel31iehe, 
wie sic Spc~tz vermutet. Wit konnten vor kurzem zeigen, dab sieh das 
Zentralnervensystem des Kaninehens einer eutanen Vaeeinierung 
gegeniiber anders verhalt, wenn das Tier einfaeh vaeeiniert wird, oder 
wenn es vorher mit einem sauren kolloidalen Farbstoff gespeiehert 
wird. Wahrend namlieh beim nieht gespeieherten Tier niemMs eine 
Encephalitis auftritt,  k6nnen unter noeh nieht genauer bekannten 
Bedingungen bei den gespeieherten Eneephalitiden auftreten. Es war 
mir bei den Versuehen zu der erwahnten Arbeit gelungen mit groi3er 
Regelm/~Bigkeit Encephalitis bei Trypanblautieren zu erzeugen, w&hrend 
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im Berner serologisehen Institut die gleichen Versuche auch an Kaninehen, 
dutch Zuru/~zoglu und Mi~ndel durchgefiihrt, bisher zu keinem positiven 
Ergebnis gefiihrt haben. Wit vertraten in der Stellungnahme zu nnseren 
u die These yon van Bogaert, dab offenbar gewisse 
Korrelationserscheinungen zwischen dem ektodermalen Anteil der Haut  
und dem genetisch ebenfalls ektodermalen Zentralnervensystem in der 
Weise bestiinden, als da~ bei Verhinderung der eutanen Allergie das 
Zentralnervensystem versuche, allergisierend zu wirken nnd dabei 
eneephalitisch erkranke, worin wir ein Analogon sehen zu van Bogaerts 
klinisehen Beobachtungen bei exanthematisehen Infektionen. Wenn 
das Endothel der Gef~13e allein der Oft der Schranke wgre, so wgre 
meines Erachtens nicht einzusehen, warum die vitale Blockierung des 
Retikuloendothels und der ektodermalen Hautantefle die Permeabilit~t 
der Hirneapillaren derart ver~ndern kSnnte, dal~ das Vaceinevirus 
eindringen kgnnte. 

Des weiteren haben Behsss~ und Blotevogel nachweisen kSnnen, 
da~ bei jugendlichen Tieren eine Speicherung in Nervenzelien eintreten 
kann, auch ohne dal~ irgendwie das intracerebrale Gefg~netz geschadigt 
worden w~re. Dies zeigt, wie anch Spatz einr~nmt, dalt offenbar die 
vascul~re Sehranke in der Jugend nicht so dicht ist, wie spgter, nnd 
dadurch wird seine Ansicht yon der Schutzwirkung der vaseul~ren 
Schranke doch nicht unwesentlich beeintr/~ehtigt; er fiihrt dafiir selber 
die Tatsaehe des Kernikterus beim Nengeborenen an. 

In letzter Zeit haben nns Zufallbefunde abet doch gozeigt, dal~ die 
sonst so wohl fundierten Auffassungen yon Spatz nieh~ allgemeine 
Giiltigkeit haben kSnnen. Im Verlauf yon vergleiehend-anatomischen 
Untersuchungen, denen die Frage zngrunde lag, ob in der ganzen Verte- 
bratenreihe das Zentralnervensystem einem paraneural einverleibten 
sauren kolloiden Farbstoff (Trypanblan) sieh gleich wie dasjenige des 
Saugers verhalte, mithin eine allgemein giiltige Gesetzmg6igkeit den 
Aus~all des 1. Goldman~schen Experimentes regle, fiel auf, dal~ bei den 
untersuchten Selachieren (Scyllium catnlus) exCravasale Farbstoff- 
ansammlungen da nnd dort im Parenehym des Zentralnervensystems 
festzustellen waren. Es ersehien uns wiehtig, diesen ]~efunden bei ihrer 
prinzipiellen Bedeutung genauer nachzugehen, um so mehr als da6 es 
sich nicht anf einen schleeh~en Zustand der Tiere zurfiek~iihren lie6, 
da die Versnehe an ~ischgefangenen Seyllien und an Or~ nnd Stelle 
im Institut Arago der Sorbonne in Banyuls snr Met vorgenommen 
worden waren, wo alle Bedingungen fiir sachgem~f~es Milieu usw. vor- 
liegen. 

Ganz allgemein ist zu sagen, da6 bei Selachiern das Speicherungsbild 
ira ganzen etwas anders ausf~llt als bei anderen Wirbeltieren. Da hier 
ein eigentliches Retiknloendothelsystem, wie es beim S~uger vorhanden 
ist, ~ehlt, so fehlt auch die Speieherung in den ttistioeyten, in der Leber 
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ist sie auch bei groSen Farbstoffmengen, die den Tieren paraneural 
beigebraeht werden kSnnen, minimal klein. Als Haupttr/~ger des Farb. 
stoffs miissen die Erythroeyten angesehen werden, abet aueh woh] 
nur unter bestimmten Bedingungen, denn aueh sie sind nut  in einem 
kleinen Prozentsatz, dann aber allerdings intensiv, in ihrem plasmatiseher 
Anteil gef/~rbt, w/~hrend der Kern regelm/~Big ungef/~rbt bleibt. Damit 
f/~llt meines Eraehtens der Einwand, dag es sieh hier um absterbendc 
oder sonstwie geseh/~digte Elemente handle, dahin. Offenbar finder 
sich bei. den gespeieherten Erythroeyten andere kolloide Zust/~ndc 
funktioneller N a t u r a l s  bei den nichtgespeieherten. (Oxydationsstufer 
des H/~moglobins ?) Weft die fliissigen Blutanteile einen groSen Tei] 
des angebotenen Farbstoffes lange zuriiekhalten, sehen auch relativ 
zu den S/~ugern sehr hoeh gespeieherte Tiere bei der Sektion nie so tief- 
blau aus, wie etwa hoehgetriebene Kaninchen. Die Muskulatur nimmt 
meist nut  eine relative blasse F/~rbung an, ebenso die inneren Organe. 
Das Zentralnervensystem bekommt be i  hoehgetriebener Speicherung 
makroskopiseh einen leieht bl/~uliehen Ton, der bei dem Fehlen differen- 
zierter Meningen nieht auf eine Speieherung daselbst zuriiekgef/ihrt 
werden kann, und der zudem aueh auf Quersehnitten bemerkt wird. 
Der Grund zu dieser sehwaehen, oft nur hauehartigen blauen Verf/~rbung 
des Zentralorgans liegt zur Hauptsaehe sieher in dem Farbstoffgehalt 
des Gehirnblutes; allein aber kann, einigermaSen gleiehe Vaseulari- 
sierung vorausgesetzt, dies doeh niche der Grund sein, warum diese 
Verf~rbung in  eaudaleren und speziell basMeren Anteilen diese blaue 
T6nung deutlich st/~rker ist als in den rostralen und dorsalen Gebieten. 
Mikroskopiseh zeigt es sieh, dab zwar wohl der GroSteil dieser T6nung 
auf den blau-violettgef/~rbten Gef~Binhalt, speziell die gef/~llten und 
gef/~rbten Plasmamassen zuriiekzufiihren ist, dM~ abet doeh, und dies 
seheint mir da aueh der prinzipiell wiehtige Befund zu sein, extravasale 
Farbstoffablagerungen im Parenehym anzutreffen sind, ohne dag, 
was ja bei der gew~hlten Applikationsart des FarbstoYfs auch nieht 
zu erwarten war, das Gef/~gendothel morphologisehe Ver/~nderungen 
irgendweleher Art aufgewiesen h/~tte. Es handelt sieh bei diesen extra- 
vasalen im Parenehym liegenden Farbstoffansammlungen um einzelne 
Zellen, die den Farbstoff sehr intensiv gespeiehert haben, und die, wie 
dies die Abbildung zeigt, oft weir yon vorbeiziehenden Gefs entfernt 
sind. Da meine Untersuehungen an Schnittserien gemacht wurden, 
entkr/~ftet sich aueh der naheliegende Einwand, daf3 zwar im vorliegenden 
Sehnitt kein Gef/~g zu sehen sei, dag solehe abet in nahe dariiber oder 
darunter gelegenen Gewebsanteilen h/~tten liegen k6nnen. Das Gef/~8- 
endothel seheint, wie das ja bei den S/~ugern bei hoehgetriebener Speiehe- 
rung aueh der Fall ist, nur ganz selten das Tryloanblau zu speiehern, 
auf jeden Fall babe ieh in vielen hunderten yon Sehnitten aus Hirnen 
yon 7 Tieren versehiedenen Alters (etwa 15 bis 50 cm L/~nge) nur sehr 
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wenig gespeieherte Endothelzellen gesehen. Damit scheint mir die 
Ansicht yon Spatz, dab das anatomische Substrat der Bluthirnschranke 
durch die Innenhaut der intraeerebralen Gefi~Be dargestellt werde, 
im Prinzip durehbroehen zu sein. (Punkte VI und VII seiner Zu- 
sammenfassung). Allerdings macht Spatz selber eine Restriktion seiner 
Hypothese, wenn er S. 350 sagt: ,,Die Blutgehirnschranke ist Ifir das 
Trypanblau praktisch impermeabel. Trypanblau, das bei. sehr hohem 
Farbstoffspiegel im Blur, die Bluthirnschranke doch fiberschreitet, 
wird. yon Histiocyten der Hirngef/~f~w/inde gebunden. Diese Speicherung 
hs sich abet stets in sehr engen Grenzen, weft eben nur ganz geringe 
Mengen des Farbstoffes fibertreten". Die Farbstoffspeicherung, resp. 
das Angebot, war  nun in meinen F/~llen zwar nicht unbetr~ehtlich, 
aber auch nicht besonders grog, betrug es doch im hSchsten Falle Iiir 
einen etwa 40 cm langen Hai 12 ecru einer 0,5% LSsung, die ibm im Verlauf 
einer Woche einverleibt wurden. Das Wichtigste was bier gegen die 
Spatzsehe und fiir die Menclelsehe Auffassung spricht , der bekanntlieh 
die Annahme vertritt,  dab an sich gesch/~digte Nervenzellen aueh bei 
intakten GefiiB- resp. Endothelapparat, Trypanblau speichern kSnnten, 
liegt meines Erachtens nun im morphologisehen Speicherungsbild der 
bei meinen Scylliumversuehen speichernden NervenzeUen. DaB es sich 
um solehe und nicht um gliSse oder vascnli~re Zellen handelt, die den 
Farbstoff aufgenommen haben, geht aus Nissl-Priiparaten vom gleichen 
Stiiek hervor, die ganz knapp auf die Sehnitte, die speichernde Zellen 
gezeigt haben, entnommen wurden. Natfirlich konnte bei der verwendeten 
Fixation (Formol und Bouin) kein eigentliches Aquivalentbild im 
strengsten Sinne der Nisslsehen Anffassung gewonnen werden, aber 
es lieB sich doeh morph01ogisch einwandfrei feststellen, dab es sich 
sieher um Gang]ienzellen handeln muBte. Die Art der Speieherung 
nun ergibt eindeutig, dab es sieh um in ihrer Vitalit/~t geseh/idigte 
Zellen handeln mug ; wir wissen aus zahllosen Versuchen, dab die Nerven- 
ze]le im gesunden Zustande (z. B.. im Goldma~schen Experiment II) 
Ieingranul/ir speichert, w~hrend das hier gefundene Bild eher das einer 
sehr intensiven diffusen Durchtr~nkung, die auch den Kern mit einbe- 
zieht, ist. Die Kernanfiirbung an sich deutet, so wie unsere ,Kenntnisse 
in solchen Dingen heute liegen, ohne weiteres auf eine schwere Sch~digung 
der betreffenden Zelle hin. Allerdings finden sich in den diffus gefs 
Zellen ab und zu auch vereinzelte dunkle Granula, so dab die Annahme 
meines Eraehtens gerechtfertigt ist, die an sieh zwar noeh ]ebenden, 
aber doch in ihrer  Vitalit/~t geseh/~digten Ze]len h/~tten den Versuch 
einer intrace]luli~ren Eliminierung dutch granul/ire Speicherung noeh 
versucht. 

Damit kommen wir zu der prinzipiell auBerordentlieh wiehtigen 
Frage, ob die vital vollkriiftige Nervenzelle yon sieh aus die MSglichkeit 
habe, Gifte yon der Art semiko]loider saurer Substanzen, wie das 
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Trypanblau eine darstellt, an ihrer eigenen Oberflgehe aufzuhalten, resp. 
sie nieht in ihren Stoffweehsel aufzunehmen. Denn, wenn sehon, und sei 
es aueh in minimalen Quantitgten Trypanblau innerhalb des nerv6sen 
Parenchyms gefunden wird, so hat es sicherlieh die Gefgl3wand iiber- 
schritten. Spcbtz selbst gibt zu, dal3 dies bei einem ~berangebot yon 
seiten des Blutes der Fall sein k6nne, und seine Interpretation des 
2. Goldmann,3chen Experimentes scheint ihm hier, speziell erhgrtet 
durch die Leichenversuche, reeht zu geben, wenn er das Eindringen 
des Farbstoffes veto Liquor als , au f  breiter Front"  genan analog der 
Diffusion in eine Gelatinemasse, angibt. Hier handelt es sich aber 
um die andere Frage, da wir keinen Farbstoff h~ den Liquor gebracht 
haben. Es besteht auch optisch in den reiehlichen k6rnig-fgdigen intra- 
ventrikulgren Niederschlggen kein Anhaltspunkt ftir das Vorhandensein 
yon Trypanblau in den Liquorrgumen. Das zeigt, dag die Blutliquor- 
schranke intakt geblieben ist, die Fgrbung der einzelnen Zellen also anf 
ein partielles Versagen der Bluthirnschranke zuriickzuftihren ist. Wgre 
nun, nach der Spc~tzschen I-Iypothese tatsgchlich und ausschlieglich 
die Gefggwand der e r r  der Sehranke, so k6nnten die vereinzelten, 
stark diffus gefgrbten Zellen gar nicht vorkommen. Damit fgllt die 
Annahme, dal3 die Gefggwand alleiniger Sitz der Bluthirnschranke 
ist, dahin. Wohl vermag sie den Grol3teil der giftigen Stoffe, in diesem 
Falle das Trypanblau, zuriickzuhalten, aber ein ganz geringer Prozent- 
satz des ira Blute angebotenen Farbstoffes mug die Sehranke durch- 
dringen und ist wahrscheinlich im Parenehym in einer optisch nicht mehr 
fal3baren Verdiinnung vorhanden. Diese minimalen Farbstoffmengen 
werden sich, einmal im Parenchym verhalten, wie wenn der Farbstoff 
intraneural eingebraeht worden wgre, d. h. yon der iiberschrittenen 
Gef~13wand, ,,in breiter Front",  in die Gewebsbestandteile, die sieh ihm 
dann als kolloide Masse, ghnlich einem Gel, darbietet, hineindiffundieren. 
Die adventitiellen Histioeyten der Sgngetiere fehlen den Selachiern; 
es ist also nicht m6glieh, da6 diese geringen Farbstoffmengen yon ihnen 
abgefangen werden. Die vital vollkrgftigen Zenelemente nun eliminieren 
den angebotenen Farbstoff wohl kaum aktiv, da die Ergebnisse des 
2. Goldmannsehen Experimentes dagegen zu spreehen seheinen. Die 
Tatsaehe der granulgren Speieherung bei Zufuhr des Farbstoffes intra- 
neural sprieht abet dafiir, dag, wenigstens bei einem h6heren Farbstoff- 
angebot direkt ins Gewebe, die Zello sieh offenbar mit ihm ,,auseinander- 
setzt" und die physikaliseh-ehemiseh und toxikologiseh differente 
gel6sfe Zustandsform in die wohl weniger oder gar nieht sehgdliehe 
granulgre iiberzufiihren versueht. Bei einem so minimalen Angebot, 
wie es offenbar bei gewissen Tierarten naeh Ubersehreiten der vaseulgren 
Sehranke zustande kommt, seheint die Reaktion daranf bei der gesunden 
Zelle eine wesentlieh geringere zu sein oder sogar zu fehlen. Ist deren 
Vitalitgt aber herabgesetzt oder sogar teilweise erlosehen, so ist offenbar 
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das Verhalten tin anderes, indem in gesch~tdigten, ektodermalen Zellen 
eine Anreicherung des Farbstoffes stattfinden kann. Damit  entstehen 
lokale Diffusionsgefalle, und so kann es hier zu sehr starken Anreiche- 
rungen kommen, da dann der in der Umgebung dieser gesch/idigten 
Zelle vorhandene Farbstofi  dahin diffundiert und sich daselbst so an- 
rciehert, da~ er optisch fal~bar wird. Dies wiirde uns bis zu einem ge- 
wissen Grade auch erklaren, warum keine kSrnige Speicherung auftritt, 
da wir damit  zu rechnen haben, dab das in statu moriendi oder sogar 
als totes Kolloid vorhandene Plasma keine selektive Speicherungskraft 
mchr besitzt, sondern ahnlich diffus den Farbstoff aufnimmt wie etwa 
ein Gelatincgel im Reagenzglasversuch. Ob mit dicser Erklarung aueh 
ein Grund gefunden ist ffir die leichte Xnderung der Farbnuance, die hier 
vorliegt, oder ob diese durch ein verandertes p• der betreffenden Zellen 
bedingt ist, bleibt dahingestellt. 

Die Spatzsche Annahme, da6 das Problem der Bluthirnsehranke 
nichts anderes ,,al s ein Teilproblem des Problems der Durchlassigkeit 
der Capillaren fiberhaupt" darstelle, kann nach diesen Beiunden an 
Scyllium catulus meines Erachtens in dieser allgemeinen Form nieht 
aufrecht erhalten bleiben, wenn auch bei hSheren Wirbeltieren diese 
Ansicht zu gech t  besteht. Es ist uns wenigstens bei vielen Versuchen 
an solchen, die mit  Trypanblau und anderen sauren Farbstoffen durch- 
gefiihrt worden sind, nie ein Befund unterlaufen, der gegen seine Ansicht 
gesprochen hgtte, mit  Ausnahme der schon erwahnten Encephalitis- 
versuehe mit Vaccinevirus. Nun besteht aber doch zwischen einem 
Farbstoff und einem lebenden und pathogenen Virus ein so grundlegen- 
der Unterschied, dab wir nicht ohne weiteres das eine ffir das andere 
setzen kSnnen. Denn sonst m~Bte zwischen den beiden Goldman~schen 
Experimenten nieht der so wesentliche Unterschied herrsehen, ~vie~ er 
tatsachlich vorhanden ist und ihnen fiir immer ihre prinzipielle Be- 
deutung verleiht. 

Walter nimmt an, dab die Bluthirnschranke ,,ira Gegensatz zu den 
beiden ersten Schranken (Scilicet, Blutliquor und Bluthirnschranke) 
wahrscheinlich kolloid durchlassig ist". Sie umlaut  nach ihm das 
Capillargebiet des ttirns, eine Ansicht, der wir uns naturgema~ vSllig 
ansctflie~en und die, so viel ich sehe, nirgends ernstlich diskutiert wird. 
Es fragt sich nun, ob sie nicht mehr umfal~t als das morphologisch und 
physiologisch wohl faBbare Gebiet der Capillarwand. Wir sagten in 
unserer ersten Mitteilung, fiber die Bluthirnschranke: ,,Dabei ist as 
aber noeh nicht entschieden, ob es sieh hier um ein morphologisch 
differenziertes oder differenzierbares Gebilde handle, oder um eine funk- 
tionelle Besonderheit in den zu durchdringenden ekto- und mesodermalen 
Gewebsanteilen". Diese Ansicht wird meines Erachtens durch die 
jetzigen Befunde an Scyllium dahin prazisiert, dab wenigstens ein Teil 
der Schranke und, wie ich feststellen mSchte, offenbar ihr wesentlichster, 
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in der Gefaft- resp. Capillarinnenhaut, wie Spatz die annimmt, zu suehen 
ist. Die Auflassung dieses Autors sollte aber unserer Meinung nach dahin 
erweitert werden, dab aufter diesem morpho]ogischen und, wie er selber 
angibt, nicht absolut dichtem Grenz- resp. Sehrankenorgan noch lohysi- 
kalisch-chemisehe funktionelle Absehrankungsm6glichkeiten jenseits 
des Endothels bestehen. Die Me~delsehen Versuche, daft Sch~digung 
der Nervenzellen allein zur Farbstoffaufnahme fiihre, gewinnen vom 
Blickpunkt unserer Seylliumversuehe eine neue Best~tigung, die viM- 
leicht noeh beweisender sind als seine eigenen Befunde, da bei unseren 
Experimenten nieht die geringste Verletzung oder exogene L~sion 
des Zentra]nervensystems stattgefunden hat. Voraussetzung ffir die 
F~rbung gesch~digter Nervenzellen ist aber notgedrungen die Uber- 
schreitung oder aber die Umgehung des vascul/~ren Sehrankenanteils. 

Das Problem der Bluthirnschranke wiirde sich nach unseren Seyllium- 
befunden unter I~erficksichtigung der bisher vor]iegenden, aber noch 
nieht einheitlichen Ansichten etwa folgendermaften gestalten: 

Es muft eine funktionelle Differenzierung angestrebt Werden zwischen 
insbesondere der Blutliquor- und Bluthirnschranke. Afis/~tze dazu sind 
vorhanden; so vertritt Kafka die Ansicht, dab der ]31utliquorweg dem 
Gehirn Fliissigkeit und Stoffe, die der Funktionsbereitschaft der Nerven- 
zellen dienten, zufiihre, w/~hrend der Blutgehirnweg mehr der eigentliehen 
Ernghrung des Nervengewebes diene, also verschiedene Wege fiir die 
Zufuhr yon Reiz- und N~hrstoffen. Dies ist notwendig, einmal um die 
Riehtigkeit der Kafkasehen Auffassung zu iiberprtifen und weiter, um 
dureh eine eventuelle experimentelle Ausschaltung der Blutliquor- 
sehranke die Bedeutung der Bluthirnschranke sieherzustellen und ihre 
morphologisehen Substrate wenn m6glieh genau festzulegen. 

Daft, generell gesproehen, die Capillarendothelien nieht allei~ die 
Tr/~ger der Sehrankenfunktion seink6nnen, seheint nach nnseren Befunden 
Mar zu sein. Es seheint mir aueh aus physiologisehen Erw/igungen 
heraus nieht gut m6glieh, ihnen diese so iiberaus wiehtige Funktion 
allein zuzuteilen, wenn man bedenkt, daft die Anforderungen an Auf- 
baumaterial  und die Abgabe der Sehlaekenprodukte offenbar unter 
den so raseh und stark weehselnden Beanspruehungen des Zentral- 
nervensystems resp. einzelner Teile davon ebenso raseh und stark 
weehseIn. Die Vaseularisation des Zentralnervensystems, so gut sie im 
Verhs zu andern Organen aueh ist, kSnnte dieser Beanspruehung 
wohl kaum gewaehsen sein, wenn nieht noeh extravaseulgre und 
infolgedessen intraparenehymatSse Verteilnngs- nnd Absehrankungs- 
meehanismen vorhanden w/~ren. Diese haben wir wohl kanm in speziellen 
morphologiseh exakt  differenzierbaren Strukturen zu suehen, wie 
Giirt~er sie z. B. in der Limitans gliae perivaseularis sieht, sondern in 
ultramikroskopisehen funktionellen, ehemiseh-physikalisehen Grenz- 
fls Die Mendelsehe Auffassung kgme damit  gegen Spatz wieder 
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zu Reeht wie meine Scylliumbefunde mir darzutun scheinen. Eine 
conditio sine qua non dafiir und in dieser Beziehung scheint mir die 
Spatzsehe Auffassung entgegen Mendel entschieden richtig zu sein, 
ist die vorherige ~'berschreitung resp. Durchbrechung der Bluthirn- 
schranke. 

Die scheinbaren Gegens~tze dieser beiden Autoren lassen sieh unserer 
Ansicht naeh bei einer weniger an das rein Morphologische gebundenen 
Einstellung leicht fiberbrficken, wenn wir zwar im intracerebrMen 
Capillarendothel einen wesentlichen Tell der Bluthirnschranke annehmen, 
was es zweifellos auch darstellt, daneben aber den ektodermalen Gewebs- 
elementen eine gewisse Selbstgndigkeit, eine selektive Permeabilit~t 
zugestehen. Gerade das hier vorliegende Beispiel der F~rbung yon vital 
gesehadigten Zellen scheint mir dafiir zu spreehen, infolge der daselbst 
herrschenden nekrobiotisehen Vorggnge kommt es zu Zustands- 
~nderungen der kolloiden Systeme, die wir als Dehydratation und 
Syn/irese kennen. Eine wie groge Bedeutung diese koiloid-chemischen 
Vorg/inge i n  der Histologie des  Zentralnervensystems haben, hat in 
der letzten Zeit von Braunmiihl in einer~ Reihe bedeutsamer Arbeiten 
aufgezeigt. Wenn wir sagten, dab in geseh~digten Zel]en eine Farbstoff- 
anreieherung stattfinden kann, so dachten wir an die nekrobiotisehe 
Syns des Plasmas. Wir wissen aber aueh dutch yon M61lendorff, 
dab diehtere Strukturen Farbstoffe, die in sie eingedrungen sind, 
besser festhalten und weniger gut abgeben, a]s lockerer gebaute. Dadurch 
lassen sieh aueh die frfiher erwi~hnten DiffusionsstrSme erkls die 
zu einer so hohen Farbstoffkonzentration fiihren, dag die Ze]len die 
starke Fi~rbung annehmen, die sie in unseren Pr~paraten zeigen. Mit 
der Annahme syn/~retiseh-dehydratativer Vorg/inge in den nekrobio- 
tisehen Zellen 1/~gt sieh aueh erkl/tren, warum die Speieherung diffus 
und nieht grob granul/~r ist. Die Diffusitgt ist wohl nur eine optische, 
da die Granula innerhalb der Masehen des Syniiretikums ultramikro- 
skopiseh sind. 

Auf eines mug, zum Sehlusse, noeh aufmerksam gemaeht werden, 
das mir zur K1/~rung dieser schwebenden Fragen unerl~glieh scheint. 
Die hier mitgeteitten tlefunde sind vereinzelt soweit ich die Literatur 
fibersehe. Sie sind an einer Tierspezies gemaeht, die, im Verh/iltnis zu 
S~ugern und andern hSheren differenzierten Vertebraten ein, phylo- 
genetiseh gesproehen, sehr hohes Alter hat. Das sehafft a priori Ver- 
h~ltnisse, die nieht ohne weiteres auf phylogenetiseh jiingere Formen 
fibertragen werden k6nnen. Sollte es sich bei Naehuntersuehungen 
zeigen, dab nur Hale, die ja meines Wissens die stammesgesehiehtlieh 
Ntesten Wirbeltiere sind, abgesehen yon fiir Experimente dieser Art 
viel sehwerer zug/~ngliehen Ganoiden, dieses Verhalten der Bluthirn- 
sehranke aufweisen, so miigte dies als ein primitiveres Verhalten und 
eine weniger dffferenzierte Stufe derselben angesehen werden. 
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Zusammenfassung .  

1. Es konn te  a m  Beispiel  eines Selachiers,  Scyl l ium catulus,  dar-  
ge tan  werden,  dab  saure kol loide Fa rbs to f fe  das Endo the l  der  Gehirn- 
capi l laren i iberschre i ten  k6nnen.  D a m i t  kann  dieses wenigstens n icht  
als al leiniger  Sitz der  ]~luthirnsehranke angesehen werden.  Die Spatzsche 
A n n a h m e  vom al leinigen Sitz der  B lu th i rnschranke  daselbs t  wird  dadurch  
im Pr inz ip  widerlegt .  

2. Es konnten extravasale und intraparenchymat6se Farbstoff- 
ansammlungen in lNervenzellen lestgesteHt werden. Diese beschr/inken 
sich aber auf offensich~lich in ihrer Vitalit~t gesch~digte Zellen, was aus 
der diffusen F~rbung derselben hervorgeht. Die Annahme yon Mendel, 
dab SchEdigung der Zelle zu Farbstoffaufnahme fiihre, wird damit 
zum Tell best~t igt .  

3. Die Fa rbs to f fve r t e i lung  innerha lb  und  aul~erhalb der  Gehirn- 
capi l laren zwing~ uns zum Schlusse, da~ der grSi3te Teil  des Farbs toffes ,  
der  Spatzschen A n n a h m e  gemaB, du tch  das Gef~l~endothel zurfick- 
gehal~en wird,  mi th in  le tz teres  als ein wesentlichs~er Tell der  Schranke  
anzusehen ist  (gegen Mendel). 

4. Die Fi~rbung der  nekrobio t i schen Zellen is t  auf kol loide Ver- 
~nderungen des Plasmas,  D e h y d r a t a t i o n  und  Syni~rese, zurfickzuffihren. 

5. M6glicherweise hande l t  es sich bei der  speziellen I~atur  der  unter -  
suchten Tiere um ein phylogenet i sch  al tes  und  p r imi t ive res  Verha l ten  
der  Blu th i rnschranke .  
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