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Die Frage, welche neuen M öglichkeiten sich mit der Entw icklung und dem Bau des 
Übermikroskops auch in der zyto- und histologischen Forschung eröffnen, ist früh au f­
gew orfen und vom technischen Standpunkt aus schon abgehandelt worden. E s  steht außer 
Zw eifel, daß sich die hohe Steigerung des Auflösungsverm ögens bei der E rfassu n g des 
Baues biologischer Strukturen auswirken muß. Leider aber ist die Anwendung des E lek­
tronenmikroskops gegenüber einem gewöhnlichen Licht- auch Ultraviolettlichtm ikroskop 

aus später zu behandelnden Gründen stark eingeschränkt. Deshalb hatten Zyto- und H isto­
logie bisher nur w enig Forschungsergebnisse aufzuweisen, die den schon vorliegenden 
bakteriologischen, chemischen, technischen und physikalischen auch nur annähernd gleich­
w ertig wären. D er Grund dafür liegt darin, daß Untersuchungen m it dem Elektronen­
mikroskop bestimmte Vorbereitungen des O bjektes verlangen, denen sich bei biologischen 
Objekten größeren Ausmaßes bisher erhebliche Schwierigkeiten entgegenstellten. S ie  er­
geben sich aus der E igenart des Elektronenstrahles: der für eine Bilderzeugung nötige 
gerade V erlauf ist nur im Hochvakuum  gegeben. Außerdem ist das Elektronenlicht heiß 
und hat schließlich eine geringe D urchdringungskraft. D iese Umstände verlangen, ab­
gesehen von einer besonderen Justierung, auch eine ungewöhnliche Dünne der Objekte. 
E s gingen bisher alle Bestrebungen, histo- und zytologisches* M aterial zu untersuchen, 
davon aus, genügend dünne Schnitte zu erzielen oder durch andere K unstgriffe, wie A b ­
klatsch, Ausbreitung oder feinste Zerkleinerung der Objekte, die nötigen Voraussetzungen 
zu schaffen (A. B A U D , 1950).

Nach meiner M einung ist aber damit die H auptfrage noch gar nicht berührt. Sie 
liegt darin, daß man nie genau sagen kann, was in einem präparierten Gewebe w irklich 
lebenswahr ist und w as durch die Technik hineingetragen wurde — , die gleiche Frage, 
die auch in der gewöhnlichen Lichtm ikroskopie nicht vernachlässigt werden darf. S ie  gilt 
bei der Überm ikroskopie ganz besonders, weil die A uflösung um ein Vielfaches höher ist 
als im Lichtm ikroskop. Dazu kommt noch, daß an O bjekten oft bewußt Zerstörungen vo r­
genommen werden müssen, z. B . Häm olyse für Untersuchung von Erythrozytenbestand- 
teilen, um Strukturen für die elektronenmikroskopische Abbildung aufzuschließen.

In den letzten Jahren meiner zytologischen Forschertätigkeit galt mein Bemühen 
nicht zum geringsten der K lärung solcher Fragen  für den Auflösungsbereich der M ikro­
skopie im gewöhnlichen Lichte. Ich mußte mich überzeugen, daß es eigentlich nur wenig 
zytologische Beobachtungen gibt, die aus den eben umrissenen Gründen als gesichert gelten 
können. Dazu nur folgende Beispiele: cs ist heute noch unentschieden, ob der Bürsten­
besatz bzw. K utikularsaum  des Darmepithels und der Niere aus Stäbchen oder Röhrchen 
aufgebaut ist. Bei einer schonenden Technik kann man m eist weder die eine noch die 
andere Struktur sehen, so daß es noch nicht einmal sicher ist, ob nicht beide Zustände 
Kunstprodukte sind, das heißt, der Saum  eigentlich nur im molekularen Bereich einen ge­
richteten Bau hat. Röhrchen oder Stäbchen w-ären dann A rtefakte, die zw ar den Grundbau 
bis zu einem gewissen Grad widerspiegeln, aber als solche tatsächlich nicht bestehen. Ein 
anderes Beispiel ist die M yofibrille. Man kann bis heute noch nicht sicher sagen, ob dei 
Zustand mit der komplizierten Q uerstreifung im Leben tatsächlich einer Erschlaffung ent­
spricht. Ich erinnere daran, daß auch v. E B N E R , damals der beste Kenner des Muskels, 
in seinen letzten Arbeiten die F rage  offen läßt, ob die ruhende F ib rille  gegliedert oder 
glatt sei. M ir w ill nach meinen seinerzeitigen Erfahrungen und den Experim enten 
B O E R N E R s  scheinen, daß die Q uerstreifung mit dem Z-Streifen Ausdruck einer Ü ber­
dehnung ist.

D ie Beispiele ließen sich leicht noch vermehren. Um  aber das, worum es geht, kurz 
zu kennzeichnen, möchte ich eine Beobachtung schildern, die ich bei meinen letzten, bisher 
nur vorläufig (1944) mitgeteilten, aber demnächst ausführlich erscheinenden Kernunter­
suchungen machte. Dam als habe ich mit tiefgekühltem M esser Schnitte durch unfixiertes 
Gewebe gemacht, auf dem O bjektträger aufgefangen und in eine gewöhnliche, nicht
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neutralisierte Form ollösung zur F ix ieru n g  senkrecht eingestellt. Ich bemerkte, daß aus 
dem Schnitt Stoffe fließen, die auf dem Glase unter dem Einfluß des F ixan s erstarren 
und gleichsam wie eine „Fah n e“ neben dem Schnitt haften bleiben. E s  sind Stoffe, die 
sich mit Methylenblau intensiv färben. D ie Erscheinung bleibt aus, wenn man neutrali­
siertes Form ol nimmt. E s  werden also bei der F ix ieru n g  aus den Organen manchmal 
Stoffe gelöst. E s  sei daran erinnert, daß m it nur wenigen Ausnahmen fast alle Fixierungs- 
mittel, nachdem in ihnen Organe behandelt worden waren, einen flockigen Bodenbesatz 
haben. D ieser besteht natürlich aus schwer und langsam fixierbaren Substanzen des P r ä ­
parates, die austreten, bevor sie fixiert werden. W enn nun schon eine nicht unbeträcht­
liche Menge von Stoffen allein bei der F ix ie ru n g  entweicht, zu denen dann noch die durch 
Alkohol, Äther, X ylo l usw. löslichen kommen, so kann doch gar nicht erwartet werden, 
daß die Strukturen von Zellen und Geweben unverändert bleiben. Zieht man noch in 
Betracht, daß alle unsere Fixantien  Denaturierungen, Flockungen, Entmischungen an den 
Biokolloiden machen, so muß man sich in der T at wundern, daß die Zytologie so lange, 
ja  bei vielen Strukturen selbst heute noch den Ergebnissen unserer mikroskopischen 
Technik so großes Vertrauen schenken konnte. Solche Überlegungen müssen ganz besonders 
für die Elektronenm ikroskopie gelten, nicht nur deshalb, weil sich die Fehlerquellen durch 
das Hochvakuum  und die Hitze des Lichtes beträchtlich erhöhen können, vielmehr noch 
aus dem Grunde, weil noch gar nicht abzuschätzen ist, was die Präparation in Dim en­
sionen, die das Überm ikroskop auflöst, anrichtet. V o r allem w ird  das Ausmaß der „Z e r­
störungen“  nicht bei allen Elementen gleich sein. Man w ird offenbar auch hier, analog 
wie bei lichtmikroskopischen Forschungen, bis zu einem gewissen Grad sozusagen zwischen 
submikroskopisch-anatomischen und eigentlichen molekular- oder kolloidfeinbaulichenUnter- 
suchungen unterscheiden müssen. Ergebnisse über Zilien- und Geißelapparate, etwa 
bei Sperm ien, und ähnliche Beobachtungen mit organologischem Charakter dürften von 
vornherein mehr Vertrauen beanspruchen können als solche über den submikroskopischen 
Feinbau von Elementen zytoplasmatischer Natur oder des Zellkernes, die bekanntlich in 
ihrer Konstitution äußerst empfindlich sind. A ber auch da w ird  man noch differenzieren 
müssen. W enn z. B. D R A P E R  und H O D G E  in M yofibrillen stäbchenförmige Elemente 
darstellen von einer Länge entsprechend jener, die H. H . W E B E R  auf röntgenographi­
schem W ege für die Bausteine (Polypeptidketten) der M yofibrille ermittelt hat, dann läßt 
sich schließen, daß diese Elemente eben durch die Präparation morphologisch nur un­
wesentlich verändert werden. Bei zytoplasmatischen oder Untersuchungen am Zellkern 
dürfte es sich dagegen empfehlen, die Beobachtungen zu unterbauen durch vergleichende 
elektronenmikroskopische Studien an Fällungen m it Fixierungsm itteln aus Lösungen ihrer 
Baustoffe, wie Eiweiß, Lipoide, Lipoproteide, Nukleohistone.

Bei den Bestrebungen, das Elektronenm ikroskop der Flisto- und vor allem der Zyto­
logie dienstbar zu machen, ist es also w ichtig, das Gesehene auf seinen W ert zu analy­
sieren. E s  haben alle K riterien , die seit den Untersuchungen A . F IS C H E R s  über Bau 
und F ix ieru n g  des Protoplasm as bis zu den letzten Studien Z E IG E R s  (1949) geltend ge­
macht wurden, auch bei Arbeiten mit dem Ü berm ikroskop in vollem U m fang berück­
sichtigt zu werden. Die Eingriffe , die uns erst in die Lage  versetzen, histo- und zyto- 
logische O bjekte zu beobachten, setzen auf alle Fälle Veränderungen. E s  ist daher nicht 
leicht, heute vielleicht sogar noch unmöglich, den unverfälschten Zustand zu erfassen. W ir 
müssen uns daher vielfach damit begnügen, experimentell gesetzte oder eventuell funk­
tioneil bedingte Abweichungen von gewohnten Strukturbildern einer Zelle oder eines Zell­
elements festzustellen, die Eigenschaften der Baustoffe zu studieren, um daraus unsere 
Schlüsse abzuleiten. Dabei ist der Grundsatz des Äquivalentbildes streng einzuhalten, den 
ich seinerzeit w ie folgt festgelegt habe: D as Resultat einer Untersuchung ist abhängig 
vom Zustand des Untersuchungsobjektes und der eingehaltenen Technik. W enn die Technik 
so schonend ist, daß nicht die Artefakte größer sind als die in F rag e  stehenden Änderungen 
in den Strukturen und eine solche Technik stets konstant bleibt, dann erst können w ir aus 
den Beobachtungen einigermaßen verläßliche Schlüsse auf den ursprünglichen Zustand des 
Objektes ableiten.

Natürlich muß die Technik um so subtiler sein, je feinere und empfindlichere 
Elemente in Betracht stehen, ganz besonders im Auflösungsbereich des Elektronenm ikro­
skops. W as nützen uns schließlich noch so starke Vergrößerungen und Auflösungen, wenn 
man nicht weiß, ob das Dargestellte unnatürliche Entstellungen sind oder den natürlichen 
Strukturen einigermaßen adäquat ist. F ixantien  mit grobflockenden Eigenschaften scheiden 
daher von vornherein aus. E s  kommen nur zwei M ittel in die engere W ahl: der Form al­
dehyd und das Osm ium tetroxyd, von denen wieder das zweite den V orzug zu haben 
scheint, weil es viele Lipoide für die Einbettung weitgehend alkoholfcst macht. M ög­
licherweise w irkt sich auch das zurückgehaltene M etall auf die D ifferenzierbarkeit des 
Gefüges günstig aus. A llerdings darf nicht vergessen werden, daß auch bei 0 s04  zu 
prüfen ist, ob es im Submikroskopischen ebenso Gutes leistet wie im M ikroskopischen.
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V öllig  abzulehnen ist meines Erachtens die Paraffineinbeltung. W er einmal vom gleichen 
form olfixierten Stück, etwa einer Drüse, einen ungefärbten Gefrierschnitt in W asser ein­
geschlossen vergleicht mit einem ebensolchen Paraffinschnitt, w ird  sich davon überzeugen, 
welche Zerstörungen diese Einbettung macht. M öglicherweise bietet das native Präparat 
verbunden m it einer zweckmäßigen Jsolierungs- und Trocknungstechnik eine Basis, die 
zumindest den A usgang für weitere technische Studien bilden kann.

Zusammenfassung
F ü r histo- und zytologische Forschungen mit dem Elektronenm ikroskop genügt es 

nicht, einfach die Schnittdicke möglichst herabzusetzen. D ie Tatsache, daß F ix ieru n g  und 
Einbettung schwere A rtefakte machen, ist um so mehr zu berücksichtigen, je  höher die A u f­
lösung des M ikroskops ist. E s  w ird  nötig sein, neue W ege einer schonenden Präparation 
zu suchen.

Summary
For histologic and cytologic research with the Electron Microscope, it is not su f­

ficient to diminish the thickness of the sections. The higher the microscopes magnification 
and resolving power, the more the fact that fixing and embedding causes severe artefacts 
should be taken into account. It is therefore necessary to seek less destructive preparations 
in new ways.
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Die elektive Darstellung einer marklosen diencephalen Bahn
V on W ILH ELM  B A R G M A N N

M it 6 Abbildungen

Über den V erlauf zentraler vegetativer m arkloser Fasersystem e lassen sich bekanntlich 
nur schwer klare Aussagen gewinnen, da w ir über eine der Markscheidenmethode bezüglich 
der Zuverlässigkeit gleichwertige Methode für die Darstellung m arkloser Fasern nicht ver­
fügen. Daher dürfte die M itteilung von einigem Interesse sein, daß es möglich ist, bei säm t­
lichen K lassen der W irbeltiere wenigstens ein bestimmtes Fasersystem  mit H ilfe  einer 
Färbem ethode elektiv hervortreten zu lassen.

Besonders die Untersuchungen von S C H A R R E R  und seinen M itarbeitern haben ge­
zeigt, daß sich in den Ganglienzellen des Nucleus supraopticus und paraventricularis der 
Säuger und Reptilien und des diesen Kernen homologen Nucleus praeopticus der Amphibien 
und Fische sekretorische Prozesse abspielen. In ausgedehnten Untersuchungen haben w ir 
feststellen können, daß die im Zytoplasma der Nervenzellen anscheinend auf Kosten der 
Nisslsubstanz entstehenden granulären wSekretionsprodukte sich mit der von G O M O R I (1941) 
für andere Zwecke angegebenen Chrom haem atoxylin-Phloxin-M ethode elektiv tingieren 
lassen (Abb. 1 und 2). D ie Lokalisation der Gom ori-positiven Granula beschränkt sich nun 
nicht auf die Leiber der Ganglienzellen, vielmehr verteilt sich die Gom ori-positive Substanz 
über die gesamte Länge der vom Nucleus paraventricularis und supraopticus bzw. praeopticus 
ausgehenden m arklosen Axone (Abb. 3-—6). Die Nervenzellausläufer enthalten teils feine 
Granula in gleichm äßiger Verteilung, meistens aber in Knotenbildungen verschiedensten 
K alibers, so daß das eigenartige B ild  von Perlschnurfasern (Abb. 4) resultiert. Diese Fasern 
lassen sich in schütterem Verband (Abb. 5) eindeutig vom Nucleus paraventricularis zum 
Nucleus supraopticus verfolgen. Von hier aus ziehen die mit Sekretkörnchen beladenen 
Axone der Ganglienzellen des Nucleus supraopticus zum Hypophysenstiel (Abb. 6) —  in dem
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