Physiology. — ,.Ueber die nervése Natur und das Vorkommen der soge-
nannten interstitiellen Zellen (CAJAL, DOGIEL) in der glatten
Muskulatur.” (Aus dem Laboratorium fiir Embryologie und
Histologie in Utrecht, Dir. Prof. J. BOEKE.) Von B. I. LAWRENTJEW,
Kasan. (Communicated by Prof. J. BOEKE.)

(Communicated at the meeting of November 28, 1925).

In der vorliegenden Mitteilung will ich iiber einige interessante Tat-
sachen berichten, die ich bei der Untersuchung des feineren Baues des
peripheren autonomen Nervensystems zu beobachten Gelegenheit hatte,
und die meines Erachtens eine selbstdndige Bedeutung haben.

Es handelt sich um die sogen. interstitiellen Zellen von CAJAL und DoOGIEL,
deren Natur bis jetzt bei weitem nicht aufgeklart war. Bekanntlich lassen
sich in den Wandungen des Verdaungskanals vieler Wirbelthiere ausser
den typischen Nervenzellen des AUERBACHschen und MEISSNERschen
Plexus mit Hilfe von Methylenblau oder Silberimpregnation kleine spindel-
férmige oder dreieckige Zellen mit diinnen langen varikésen Fortsatzen
nachweisen, die in grosser Anzahl zwischen den Muskelschichten, in der
Periferie der Nervenganglien und Blutgefisse, in der Mucosa und Sub-
mucosa eingelagert sind. Diese van CAJAL im Jahre 1889 entdeckten Zel-
len waren seitdem stets der Gegenstand aufmerksamer Beobachtungen
vieler Forscher. In der Literatur finden wir zwei sich widersprechende
Ansichten iiber die Natur dieser Elemente.

RaMoN v CajaL weist auf Grund seiner zahlreichen Beobachtungen
und der Untersuchungen von LA WILLA auf das Vorhandensein eines
neurofibrilliren Apparates in den interstitiellen Zellen hin, der sich in
einigen Fillen besser mit Silber imprégnieren ldsst als in den typischen
Zellen des AUERBACHschen und MEISSNERschen Plexus. Das Vorhanden-
sein von Neurofibrillen, die varikése Form der Fortsdtze und die mit den
Nervenzellen iibereinstimmende Farbbarkeit mit Methylenblau sind nach
der Meinung von CAJAL und LA WILLA unzweifelhafte Beweise der ner-
vosen Natur der interstitiellen Zellen. CAJAL und LA WILLA beschreiben
diese Zellen als eine Reihe nicht mit einander verbundener Neurone —
,neurones sympathiques interstitielles”. Die Fortsitze dieser Zellen
scheinen nach CAJAL mit den glatten Muskelfasern und den LIEBERKiiHN-
schen Driisen in Verbindung zu stehen.

Es muss aber bemerkt werden, dass es weder CAJAL, noch LA WILLA
gelungen ist, einen Zusammenhang der interstitiellen Zellen mit den
iibrigen Nervenelementen des sympathischen Nervensystems nachzuweisen.
Ueber die Endigungen der Fortsitze der interstitiellen Zellen driickt sich
CAJAL ebenfalls sehr vorsichtig aus (CAJAL 1911, S. 934).
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Hierbei sei erwéhnt, dass PAuL ScHuLTZz in 1895 sehr genau und
ausfithrlich interstitielle Zellen im Darm, in der Harnblase und in den
Harnleitern des Frosches und vieler Sdugethiere beschrieben hat. Er
beobachtete die Endigungen der Fortsétze der interstitiellen Zellen in der
glatten Muskulatur und spricht sich entschieden fiir die nervése Natur
dieser Zellen aus.

Nach Erik MiiLLER sind die interstitiellen Zellen echte Nervenelemente
deren Ursprung er auf Grund seiner zahlreichen embryologischen Unter-
suchungen sogar feststellt. Die interstitiellen Zellen entstehen aus der
Keimanlage des sympathischen Nervensystems, wahrend die grosse Mehrzal
von Nervenzellen des AUERBACHschen und MEISSNERschen Geflechts im
Magen und Diinndarm aus der Keimanlage des Nervus Vagus sich
entwickeln. Im Magen der Embryone von Squalis acantias, sowie im
Magen von Hiihnerembryonen beobachtete MiiLLER alle Entwicklungs-
stadien dieser Zellen. Die langen Fortsitze dienen zur Anastomose der
Zellen unter einander. Innerhalb der Zellen und ihrer Fortsétze verlaufen
Neurofibrillen verzweigen sich in der glatten Muskulatur und in der
Schleimhaut. Es gelang MiLLER nicht an den interstitiellen Zellen einen
pericelluldren Apparat nachzuweisen. Nach MiiLLER sind die interstitiellen
Zellen ein syncyfiales System, das fiir den Darmtraktus spezifisch ist.
Indem er diesem System eine spezielle physiologische Funktion zuschreibt,
findet er in demselben viel Gemeinsames mit peripheren Nervennetzen, die
BETHE 1895 in der Froschzunge beschrieb.

DogGIEL wies mit Hilfe der Methylenblaufarbung die interstitiellen Zellen
im Darm, im Unterhautbindegewebe, in der Gallenblase, im Zentrum
tendineum des Zwerchfells von Saugetieren nach und lieferte eine Reihe
sehr schéner direkt klassischer Abbildungen. Nichtsdestoweniger konnte
DoGIEL weder Neurofibrillen in diesen Zellen nachweisen noch einen
Zusammenhang derselben mit den Nervenfasern feststellen. Auf Grund
seiner Untersuchungen spricht er sich entschieden fiir die bindegewebige
Natur der interstitiellen Zellen aus, ebenso wie HUBER.

MARTIN HEIDENHAIN schliesst sich nach Zusammenfassung der Ergeb-
nisse dieses Streites vollkommen der Ansicht DOGIELS an, indem er erklart,
dass gar kein Grund vorliege, den interstitiellen Zellen den Charakter
von Nervenelementen zuzuschreiben.

Bei Untersuchungen iiber den Bau der Nervengeflechte in der glatten
Muskulatur, welche ich in Anschluss an den Untersuchungen von VAN
ESVELD iiber die Elemente des sympathischen Plexus von AUERBACH und
MEISSNER anstellte, erzielte ich ebenso wie VAN ESVELD mittels Methylen-
blaufirbung wiederholt sehr schéne Bilder der interstitiellen Zellen und
war mit DOGIEL geneigt, dieselben fiir Bindegewebszellen zu halten, zumal
nach Kenntnisnahme der Arbeit TELLO's, der argentophile Fasern in
Bindegewebszellen nachwies. Erst nach Anwendung der BIELSCHOWSKY
Methode in der Modifikation von GROSS war ich genétigt; meine Ansicht
iiber die interstitiellen Zellen radikal zu &ndern.
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Als Untersuchungsobjekt dienten mir die Speiserohre, der Magen,
Darm und die Harnblase von Ratten, M&usen, Kaninchen und Katzen.

Bij gelungener Impregnation nach der BIELSCHOWSKY-GROSS Methode
erhalt man sehr schone Bilder der Nervenverzweigung in der glatten
Muskulatur, in der Mukosa und Submukosa der erwihnten Organe.
Fertigt man einen Flachenschnitt im Gebiet der Submukosa des Magens
oder Darms an, so sieht man bei méssiger, sogenannter elektiver Impreg-
nation das vielfach beschriebene Geflecht schichtweise iiber einander
gelagerter markloser Nervenfasern, die bis in die Mukosa reichen. In
jedem Nervenstimmchen kann man scharf imprégnierte Nervenfaden
von verschiedener Dicke sehen, die meist ausserordentlich diinn sind.
Sehr charakteristisch ist die Lage der Kerne in diesen Nervenstammchen,
die nicht ausserhalb, sondern innerhalb dieser Nervenstimmchen liegen,
so dass die Nervenfdden (Neurofibrillenbiindel) die Kerne wvon allen
Seiten umgeben. Dasselbe Bild kann man mittels jeder beliebigen
Silberimpregnationsmethode erhalten. (CAJAL, GOLGI, RANSON usw.) Der
Vorzug der Methode BIELSCHOWSKY's besteht hauptsichlich darin, dass
man die Imprégnierung nach Belieben verstidrken kann, und dann treten
sehr interessante Einzelheiten hervor. Betrachtet man z.B. den Kreuzungs-
punkt der geschilderten Nervenstdmmchen, so kann man, wie aus der
Abbildung (I) zu ersehen ist, beobachten, dass die Nervenfaden (Neuro-

Abb. 1.
Kaninchen, Magen, Submukosa. Kreuzungspunkt des
Nervengeflechtes. BIELSCHOWSKY.

fibrillenbiindel) innerhalb des Protoplasmageflechtes liegen, von dem
nach allen Richtungen Protoplasmastriange verlaufen. Das Protoplasma
dieser Stringe ist mit Silber impréagniert, was doch nicht hindert, den
Verlauf der Zarten Nervenfdden zu verfolgen. Es ist sehr merkwiirdig,
dass an einem solchen Kreuzpunkte die Nervenfaden (Neurofibrillen-
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biindel) nicht direkt aus einem Stdmmchen ins andere {ibergehen, sondern
haufig einen verwickelten Weg einschlagen: sie machen wiederholte
Biegungen, kehren zu ihrem Ausgangspunkt um und bilden um die Kerne
dieser Protoplasmaanhidufung eine Art Flechtwerk. Ob hierbei ein
wirkliches Netz entsteht, oder ob sich die Nervenfiden nur kreuzen, ist
ausserordentlich schwer zu entscheiden. Es ist nur vollkommen klar, dass
die Nervenfiden (Neurofibrillenstringe) innerhalb des Protoplasmas
liegen. Es kann hier von einer Anlagerung der Neurofibrillen oder Axone
an die SCHWANNschen Zellen keine Rede sein, denn wie sollten sich bei
einer blossen Anlagerung die Geflechte um die Kerne herum bilden ? Die
Imprignierung kann noch verstirkt werden; dann wird das Protoplasma
der Stringe und der Kreuzungspunkte noch dunkler, die zarte wabige
Struktur des Protoplasmas wird gut sichtbar und die Nervenfiden wer-
den kaum erkennbar.

Man kann schliesslich durch Wechseln der Intensitit der Impragnie-
rung alle méglichen Uebergénge erzielen — von einer scharfen Imprag-
nierung der Nervenfiden allein bis zur Imprégnierung des Protoplasmas
und an demselben Geflecht bald das imprégnierte Protoplasma, bald die
in demselben liegenden Nervenfidden beobachten.

Somit sehen wir in der Submukosa und Mukosa des Magens und
Darmes ein Protoplasmasyncytium, in welchem Nervenfidden eingelagert,
sind. Ich gebrauche absichtlich die Bezeichnung Nervenfaden, um
den Vorwurf zu entgehen, den MARTIN HEIDENHAIN der Auffassung HELD's
macht. Die Frage ob wir hier einen Komplex von Neurofibrillen oder ein
sogen. Kabelsystem vor uns haben, bin ich zur Zeit nicht imstande zu
beantworten. Es ist wohl méglich dass hier, wie HERINGA bei der
Untersuchung der Nervenendigungen am Vogelschnabel gezeigt hat,
eine Unterscheidung der einzelnen Axone nicht gelingt, so dass man in
diesem Syncytium nur von miteinander zusammenliegenden, wahrscheinlich
aus verschiedenen Axonen herkémmlichen Neurofibrillenbiindeln sprechen
konnte 1). Fast dasselbe Verhalten finden wir in der Muscularis propria der
Speisershre, des Magens, des Darmes und Muscularis der Harnblase.
Lings den diinnen bindegewebigen Scheidewinden verlaufen Nerven-
stimmchen, von denen Zweige zur glatten Muskulatur abgehen. Auch
hier sind diese Stimmchen nichts anderes als Protoplasmastringe,
zuweilen von flacher Form, in denen Kerne eingelagert sind, die immer
innerhalb des Stranges liegen.

Die fiir die Mukosa und Submukosa typischen Kreuzungspunkten
finden wir hier nicht vor. Von diesen Nervenstimmchen gehen meist
unter einem rechten Winkel feinste Biindel von Nervenfiden ab, die zu
den glatten Muskelzellen ziehen. Bei geniigender Imprégnierung kann
man auch hier ganz klar sehen, dass die Fiden innerhalb eines sehr feinen
Stranges liegen, der die unmittelbare Fortzetzung des Grundstdmmchens

1) HERINGA schligt fur einen solchen Fall den Namen Neuroplasmabahn vor.
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bildet. Die Protoplasmaschicht ist hier sehr diinn, im weiteren Verlauf
wird sie aber wieder dicker und hier sehen wir einen ovalen oder zuweilen
auch fast runden Kern. Diese Kerne lassen sich gewdhnlich stiarker
impragnieren als die Kerne von den glatten Muskelfasern und nehmen
meist eine intensiv schwarze Farbe an. Die Nervenfdden gehen um den
Kern von der einen oder von beiden Seiten herum und verzweigen sich
dann nach allen Seiten unter einem weit stumpfen Winkel, indem sie
aber stets innerhalb des feinen Protoplasmafortsatzes bleiben, und sobald
sie eine bestimmte glatte Muskelfaser erreichen, bilden sie in derselben eine
motorische Endigung. Ist das Protoplasma um einen solchen Kern
geniigend intensiv impragniert, so hat das ganze Gebilde das Aussehen
einer spindelformigen oder dreieckigen Zelle mit
feinen langen nach verschiedenen Richtungen
verlaufenden Fortsdtzen, dh. wir haben eine typische
interstitielle Zelle CAjAL's und DOGIEL's vor uns !

Ebenso wie in der Submukosa gelang es mir auch hier alle méglichen
Abstufungen der Impriagnierung zu erzielen. Man kann nur die Neurofi-
brillen (meines Erachtens sind wir jetzt durchaus berechtigt, von Neurofi-
brillen zu sprechen) impragnieren, dann sieht man nur, dass sie dicht an
den Kern herankommen und ihn umgeben. Man kann auch gleichzeitig
das Protoplasma und die Neurofibrillen impragnieren, wie auf der
Abbildung (2) zu sehen ist. Ebenso wie an den Kreuzungspunkten der

e

Abb. 2.
Harnblase, Ratte, T. muscularis.
Interstitielle Zelle. Man kann intraprotoplasmatische Neuro-
fibrillen bis zur Endigung verfolgen. BIELSCHOWSKY-Meth.

Submukosa gehen die Neurofibrillen haufig nicht direkt in die Fortsatze
iiber, sondern bilden eine Art Geflecht. Bei starker Impréagnierung endlich,
bei der das wabige Protoplasma sich dunkel farbt, sehen wir das typische
Bild der interstitiellen Zellen, wie sie mittels der Methylenblaufarbung
dargestellt werden und u.a. von VAN ESVELD beschrieben werden.
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DoGIEL hat vollkommen recht — die interstitiellen Zellen anastomosie-
ren mit einander vermittels ihrer Protoplasmafortsitze, ebenso recht hat
aber auch RAMON vy CAJAL wenn er sagt, dass im Protoplasma der Zellen
und in ihren Fortsdtzen Neurofibrillen enthalten sind, deren Verlauf sich
leicht bis zu den motorischen Endigungen in der glatten Muskelfasern
verfolgen lasst. Die intraplasmatische Lage der Neurofibrillen ldsst sich

vollkommen klar auf Querschnitten beweisen wie

aus Abbildung (3) zu ersehen ist, wo man sieht,

dass die Neurofibrillenbiindel mitunter so nahe dem
| Kerne anliegen, dass in demselben zuweilen eine
Einbiichtung zu bemerken ist.

In dieser kurzen Mitteilung iibergehe ich eine
ganze Reihe Einzelheiten ebenso wie einen genauen
Vergleich der erhaltenen Bilder mit den Angaben
in der Literatur, indem ich hoffe, zu dieser Frage in

= . einer anderen Arbeit iiber die Innervation der
glatten Muskulatur, die demnachst verdffentlicht

Ratte, Harnblase. werden soll, zuriickzukehren.

Is. den Pratotoplas Hier wollte ich nur in Anschluss an die ebenfalls
dergrosseninterstitiellen ~ in diesen Proceedings beschriebenen Mitteilungen
Zelle quergeschnittene VAN ESVELD's iiber die Elemente des sympathischen
Neurofibrillenbiindelals  Plexys von AUERBACH und MEISSNER meine
Piaciia swiiban Beobachtungen iiber die interstitiellen Zellen kurz
BIELSCHOWSKY-Meth.

referieren.

Ich beschrinke mich nur auf folgende kurze Zusammenfassung der
Ergebnisse.

In der glatten Muskulatur, in der Mukosa und Submukosa des
Verdauungskanals der Siugetiere finden wir grosse protoplasmatische
Syncytien, in denen ein System von Neurofibrillen enthalten ist.

Die Protoplasmaanhdufungen mit ihren Kernen und Strdngen bilden
ein abgeschlossenes und ununterbrochen verlaufendes Gebilde — Lemmo-
blasten nach der Terminologie HELD's — bis zu den terminalen Nervenendi-
gungen. Die interstitiellen Zellen sind das letzte
Glied dieser Leitungsbahn; ihre Fortsédtze begleiten
die Neurofibrillen bis zu den Endverzweigungen
und Endigungen in den glatten Muskelfasern. Es
ist durchaus verstandlich, dass diese Endglieder, diese eigentiimlichen
Lemmoblasten iiberall dort gefunden werden, wo Endigungen des
autonomen Nervensystems vorhanden sind : in der glatten Muskulatur,
in den Driisen und Gefassen, wie DOGIEL tatsichlich nachgewiesen hat.
Ich bin vollkommen iiberzeugt, dass vollkomen analoge Bilder des Ver-
laufs der Neurofibrillen innerhalb der interstitiellen Zellen sich in jedem
beliebigen Organ, im unmittelbaren Zusamenhang mit den Endigungen
des autonomen Nervensystems werden darstellen lassen. Wir sehen auch,
dass die in der letzten Zeit durch die Arbeiten BOEKE's und HERINGA's

Abb. 3.
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glanzend weiter entwickelte Auffassung HELD's, nach der die Neurofi-
brillen der Spinalnerven bis zu ihren terminalen Verzweigungen in einer
Kette von Lemmoblasten verlaufen, eine schéne Bestitigung durch die
Art der Nervenendigungen des autonomen Nervensystems findet.

Wie sind die oben geschilderten Kreuzungspunkte und die interstiti-
ellen Zellen zu deuten, in denen, wie wir sehen, die Neurofibrillen einen
recht komplicierten Weg durchmachen, indem sie eine Art von Geflecht
bilden ? Wird in diesen Punkten die Nervenversorgung verandert, sind
diese Bahnen nur einfache Reizleitungen ? Ich bin vollkommen iiberzeugt,
dass diese hochinteressante und wichtige Frage durch das Experiment zu
l6sen ist, an das ich jetzt herantreten werde.
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