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D.K.:619.0.8-053.9

Aus dem Institut fur Onkologie und Neuropathologie
der Tierarztlichen Fakultit der Universitat Minchen — Vorstand: Prof. E. Dahme

Altersverinderungen im Gehirn beim Tier

E. DapMme

Altern, d. h. an den Zeitablauf gebundene Metamorphose, unterliegt kos-
mischen GesetzméBigkeiten und ist damit zugleich Gradmesser der Zeit.
Diese Erkenntnis gilt fiir die unbelebte wie fiir die belebte Natur und hat im
Wesen des Menschen in selbsthezogener wie in umweltbezogener Weise ihren
Scheitelpunkt erreicht. Was liegt damit ndher als dafl der Mensch — indem
er sein eigenes Altern bedenkt  den Blick auf Vergleichbares im Tierreich
richtet, mit dem Zicle. sich wenigstens Klarheit iiber bestimmte strukturelle
Anderungen im Gefiige hisher- und hochorganisierter Vertebratenorganismen
zu verschaffen. Er ist sich dabei voll bewuBlt, nur eine Seite eines psychosoma-
tischen Grundproblems ins Auge gefat zu haben und mit rein mechanisti-
schen Analysen eine letztgiiltige Klarung nicht erreichen zu kinnen. So ist
denn auch die Gerontologie kein in sich abgeschlossenes, sondern vielmehr
ein integriertes (ebiet der medizinischen Wissenschaften, das nicht zuletat
in der Neuropathologie wesentliche Ansatzpunkte besitzt.

Die Frage nach den Altersverinderungen im Gehirn von Tieren ist keines-
wegs nen und wurde in den vergangenen Jahrzehnten mit wechselndem
Erfolg zu beantworten versucht. Ausgangspunkte waren dabei sowohl der
Wunsch, eine Bestandsaufnahme im Hirngewebe nach morphologischen Kri-
terien vorzunchmen, als auch die Absicht, Modelle fiir die vergleichende
Pathologie zu finden. Aus solchen Grundeinstellungen heraus ist es leicht zu
verstehen, wenn gich Human- und Veterindrmedizin in gleicher Weise fiir
diese Problematik interessiert habon.

Nachdem als Modelle nur Tiere in Betracht kommen konnten, die iiber-
haupt ein Senium erreichen, liegt es nicht allzu fern, dall unter den Haus-
tieren Pferd, Hund und Katze zu bevorzugten Studienobjekten wurden.

Bevor ich auf den eigentlichen Gegenstand unserer eigenen Forschungen,
clie senilen Angiopathien beim Hund. eingehe. erscheint mir eine kurze Dar-
stellung der Befunde an Hirnen alter Tiere zweckmallig.

Der (zedanke, vergleichende Untersuchungen durchzufiihren. trat heftiger
m den Vordergrund, nachdem - ausgehend von den Erkenntnissen am Men-
schen, insonderheit von den Krankheitskomplexen der senilen Demenz und
Alzheimerschen Krankheit — cine Reihe histomorphologischer Charakteri-
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stika von pathognomonischem Wert gesichert waren. Die zuniichst am (ie-
hirn seniler Tiere gefundenen Bilder (vgl. SraTtz 1925, zit, nach vox Braux-
MUHL; Kikvenr 1928, W, MULLER 1939, Masox und ScHEFLEN 1953) zeigten
den Untersuchern die relativ einfachen Erscheinungen der Atrophie, Lipid-
und Pigmentanhdufungen in intra- und extracelluliren Bereichen. fibrose
Verdichtungen und Meninx- bzw. Mesenchvmfibrosen. Arteriosklerotische
Verinderungen waren bel den meisten der untersuchten Tiere nicht oder
andeutungsweise im Sinne einfacher Intimafibrosen nachzuweisen. Lediglich
ber Equiden und Boviden und nur selten bei1 Hund und Katze fielen Gefal3-
verkalkungen ms Auge (Kixuvcenr 1928, Hurst 1934), die vielfach von Kalk-
inkrustierungen des Parenchyms - heim Pferd vorwiegend in Globus palli-
dus, Nucleus dentatus und Capsula interna - begleitet werden. Iiese zum
Teil sehr interessanten Kinzelbefunde fiihrten aber zu keinem wesentlichen
Fortachritt, und erst in den 50er Jahren konnte durch Anwendung subtiler
histologischer Techniken durch vox BrauxmiiHi in Miinchen-Haar der
Nachweis erbracht werden, dal} gerade der alte Hund fiir die vergleichende
Pathologie cerebrovasculirer Altersverdnderungen gut geeignet ist, nicht
zuletzt well er einen Typus arterieller Wandverinderungen hietet, der als
ein Analogon zu den sogenannten «drusigen Entartungen der Hirngefille»
(ScaoLz 1938), der wméningopathie amyloide» (D1vRy 1941) bew. der cangio-
pathie congophile» (PanTeLAKIS 1954) bewertet werden konnte. Ein zweites
Plus in vergleichend-histologischer Hinsicht konnte in dem Nachweis drusiger
Verdnderungen im Hirnparenchym, sogenannter aseniler Plagues», gesehen
werden. Die durch vox BraunmiiHL gemachten und von ihm noch im 13.
Band des Handbuches der speziellen pathologischen Anatomie und Histolo-
gie ausfithrlich dargestellten Beobachtungen haben mittlerweile mehrfache
Bestidtigung erfahren, Bevorzugter (regenstand weitergechender Untersu-
chungen (Danume 1957, 1962, 1965, 1967, PIETSCHMANN 1958, SCHWARTY
1965, 1966, OsETowska 1965) waren dabei die vom Erstbeschreiber vorliufig
als ckongophile Angiopathie» eingestuften meningealen und corticalen Angio-
pathien.

In unseren eigenen Untersuchungen haben wir versucht, die Frage, ob die
senilen kongophilen Angiopathien des Hundes den Amyloidosen im engeren
Sinne zugeordnet werden kiénnen. einer Beantwnrhmg niher zu hringen.
Vor allpm ging es dabel auch um die Probleme der Lokalisation der kongo-
philen Verdnderungen in der Gefillwand und um ihre formale wie kausale
(venese. Untersuchungen mit den fiir Amyloidsubstanzen verhiltnismillig
spezifischen Thioflavinfarbstoffen unter VPI'WPndung der Blaulichtfluores-
zenzmethode (Vassar und Cuniixe 1959, Hosis und Moreax 1963). die wir
(1965) und. unabhingig von uns, ScHWARTZ u. Mitarh. (1965-1967) durch-
gefiihrt hatten. ergaben emndentig positive Resultate. Es wurde so méglich,
die kongophile Angiopathie im Zentralnervensvstem des Hundes den anch
im iibrigen GefdBsystem. bevorzugt aber m den Herzkranzarterien, im
Herzmuskel (Danme 1962, 1963, 1965, Daume und RErr 1964, ScHWARTZ
1965 1967) und in der Aortenwand (ScHwarTz 1965, 1966) alter Hunde
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Abb. 1. Abb. 2,

Abbh, 1. Primarfluoreszenz des vasculiren Altersamyloids im UV-Licht (Filterkombi-
nation UG 1/3:41, —65). Meninxarterie cines 14jahrigen Hundes, 100 .,
Abb, 2. Dasselbe Gefall wie in Abb. | nach Farbung mit Thioflavin T im Blaulicht
{Filterkombination B(z 12/4:44, 53). - Das Altersamyloid zeigt eine deutliche Sekundar-
fluoreszenz infolee Bindung des Fluoreszenzfarbstoffes,

vorkommenden Amyloidablagerungen an die Seite zu stellen bzw, mit diesen
Vorgingen zu identifizieren. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, vor
allem aber das hidufige Fehlen iibergeordneter Krankheitsvorginge, liefien
es mehr und mehr wahrscheinlich werden, dafl es sich bei den senilen Arterio-
pathien in kausalgenetischer Hinsicht um emn priméres amyloidotisches Ge-
schehen handeln diirfte.

In konsequenter Weiterverfolgung dieses Phiinomens haben wir in der
Jiingsten Zeit nun fluoreszenz- und elektronenmikroskopische Untersuchun-
gen durchgefiihrt. iiber deren Ergebnisse bereits an anderer Stelle (DanME
und DEUTSCHLANDER 1967) berichtet wurde. Bei den fluoreszenzmikroskopi-
schen Untersuchungen waren wir von der Beobachtung ausgegangen. dall
die sekundiire Fluoreszenz nach Thioflavinfarbung als nicht ganz spezifisch
gelten kann, da sich auch eine Reihe anderer Gewebeteile positiv tingieren,
Wir priiften deshalb nach, ob und in welchem Malfie die kongophile Angio-
pathie Eigenschaften der primiiren Fluoreszenz im Ultraviolettlicht besitzt.
Bei entsprechender Filterkombination (Erregerfilter UG 13, Sperrfilter 41,
—65) zeigt sich an ungefirbten und i Entellan (Merck) eingeschlossenen
Hirnschnitten eine deutlich leuchtend-blaue Primiirfluoreszenz. deren Spek-
tralbereich zwischen 450-600 i liegt (Abb. 1 und 2). Mit dieser charakteristi-
schen Emissionsstrahlung unterscheidet sich aber die kongophile Angiopathie
eindentig von den ebenfalls primér fluoreszierenden Lipopigmenten. die
durchweg in einem goldgelben bis gelbgriinen Farbton erscheinen. Aus die-
sem Yerhalten des kongophilen Materials durfte der Schlull gezogen werden,
dall diesem besonders dichte und starre Ordnungen der sekundiren Mole-
kularstrukturen zugrunde liegen diirften.

Dies war jedoch nicht der erste Hinweis auf eine wahrscheinlich sehr cha-
rakteristische Grundstruktur der kongophilen Verinderungen, hatte doch
schon voN BrauxMUHL eine Anisotropie der kongophilen Angiopathie im
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Abb. 3. Elektronenmikroskopisches Bild einer gleichartig veriinderten Meninxarterie

(vgl. Abb. 1 und 2). - A = Amyloid: E — Endothel; gM = glatte Muskelzelle; K —

Kollagenfibrillen der Adventitia. Epon. Uranylacetat 3700 x. Das Amyloid liegt
zwischen den Muskelzellen der Media,

polarisierten Licht und damit eine Ubereinstimmung mit dem typischen
Amyloid (Mrssmann 1953 1964, RomuAnyr 1949, 1956) beobachten konnen.
Somit war es auch nicht sehr iiberraschend, als sich bei unseren elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen die kongophilen Verdinderungen in der
Media verinderter Meninx- und Hirnrindenarterien als gerichtete filamen-
tose Struktur mit einem Durchmesser der Einzelfilamente von etwa 100 A
erwiesen und sich demzufolge sowohl der Ultrastruktur der «drusigen Ent-
artung menschlicher Hirnarterien» (ScaroTe 1965) als auch der des typi-
schen Amyloids (Conex u. Mitarb. 1959 1966, Lerrerer u. Mitarb. 1960,
Barracria 1961, 1962, BErcsTraND und BucuT 1961, GUuerTr und GuipoxNt
1963, Manrrz und THEMaNN 1963, BenpitT und KriksoN 1966; BLapEN
u. Mitarb. 1966, Kmesox u. Mitarb. 1966, Suiranama u. Mitarb. 1967) an
die Seite stellen lieflen (Abb. 3 und 4). Nehen dieser. unseres Erachtens sehr
wichtigen Strukturanalyse der kongophilen Angiopathie ermdglichte die
elektronenmikroskopische Darstellung den sicheren Beweis fiir das extra-
cellulire Auftreten und Bestehen der kongophilen Substanz. Die alte, an
lichtmikrogkopischen Priparaten gewonnene Meinung, das amyloidartige
Material lege sich zwischen die glatten Muskelzellen der Media und lasse
diese emer progredienten Atrophie anheimfallen, durfte damit als gefestigt
gelten, und die Erklirung dafiir. daB stéirker verinderte Gefile histologisch
als ungewohnlich weitlumig, ja sogar dilatiert in Erscheinung treten. fillt
bei Beriicksichtigung dieser (Gegebenheiten nicht mehr schwer.
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Abb. 4. Bei 64 000facher Vergraflerung sind sowohl die fibrilliren Strukturen in den
Muskelzellen {gM} als auch die filamentdsen Anordnungen im Amyloid (A) zu erkennen.

In dem Bestreben, den Amyloidcharakter der zur Diskussion stehenden
Mediaverinderungen noch niher zu definieren, haben wir noch am Licht-
mikroskop das Verhalten der kongophilen Angiopathie gegeniiber Baum-
wollfarbstoffen iiberpriift. Wir sind dabei von den Beobachtungen Swear
und PUCHTLERs (1965) ansgegangen, daf} sich das echte Amyloid — dhnlich
dem Cellulosenmolekiil - selektiv mit derartigen Farbstoffen darstellen laft.
Es gelang uns ohne weiteres, eine selektive Affinitit auch des amyloidartigen
Materials in der Arterienwand fiir eine Rethe von Baumwollfarbstoffen
nachzuweisen, woraus wir glauben den Schlull ziehen zu konnen, daf} die
kongophile Angiopathie des alten Hundes eine echte Amyloidose darstellt
und, ebenso wie das klassische Amyloid, offenbar iiber lineare Polysaccha-
ridkomplexe verfiigt, die, zusammen mit den Proteinanteilen des Amyloids,
mn einer spezifisch gerichteten Ordnung bestehen.

Nach diesem Exkurs in die sehr spezielle Materie der kongophilen Angio-
pathie erscheint es angezeigt. noch kurz auf die Bedeutung dieser eigentiim-
lichen Gefallverdinderungen fiir die Hirndurchblutung einzugehen. Ks mufl
hierbei zunichst zugegeben werden, dall die bisherigen Beobachtungen kei-
neswegs ausreichen, um verbindliche Auskiinfte zu geben. Im allgemeinen
fehlen sowohl Anzeichen tiir Zirkulationsstérungen 1im Parenchym als auch
solche fiir eine besondere Rupturneigung der verinderten Gefilbwand. Ks
18t zu vermuten, dall die 1im hoheren Alter sich emstellende adventitielle
Kollagenisierung der GefaBBwand einer moglichen Gefallruptur vorbeugt.
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Dennoch kann man in Emzelfdllen solitiire oder multiple Hirnblutungen im
Zusammenhang mit der kongophilen Angiopathie beobachten. Thr kommt
damit etwa die gleiche nosologische Bedeutung zu wie der Calcinosis haw.
Siderocalcinosis (FANKHAUSER u. Mitarb. 1965, 1967, SaunpERs 1953, u. a.)
von HirngefdBen alter Plerde.

So eindrucksvoll die altersgebundenen GefiBlwandverdnderungen sein
mogen, 50 sehr bleibt s offen, ob sie, da sie nicht morphologisches Substrat
emnes klimsch erfallbaren Krankheitsgeschehens sind, fiir die weitere For-
schung von Bedeutung sein kénnen. Wir selbst glauben, dafl sie mehr noch
als bisher im Zusammenhang mit den morphologisch faBbaren Veranderun-
gen am funktionstragenden Gewebe des Zentralnervensystems gesehen wer-
den miissen. Zu solchen alternsgebundenen Verdinderungen am Neuronen-
und Gliagewebe dirfen nicht nur die eingangs kurz erwihnten sogenannten
«senilen Drusen» pezihlt werden, gilt es doch im besonderen MaBe, die noch
villig offene Frage nach dem Vorkommen sogenannter «Alzheimerscher
Fibrillenvergnderungen» beim senilen Hund und bei anderen Hausticren zn
beantworten. Hierbei kann es natiirlich nicht allein um den reinen Nachweis
solcher Verinderungen gehen; die vergleichende Betrachtungsweise der Ge-
samtfragestellung erwartet vielmehr exakte Auskinfte iiber die Topik der
senilen Metamorphosen 1m Zentralnervensystem, Sicher steht 1m Hinblick
auf das Tier der Wunsch nach einer Gegeniiberstellung bestimmter klimischer
Symptomatologien — wic etwa denen der senilen Demenz — und charakteri-
stischer morphologischer Hirnbefunde nicht so im Vordergrund wie in der
menschlichen Pathologie; dennoch darf nicht iibersehen werden, dall in die-
sem Zusammenhang auch tierpsychologische Probleme, 2o etwa die alterns-
abhingige Wandlung der Verhaltensweise von Tieren, einer Ldsung harren.

Die rein technischen Voraussetzungen, das funktionstragende Gewebe des
Zentralnervensystems nach funl{tinnell-morpholngisehpn Kriterien in seinem
Lebensbogen niher definieren zu kinnen, sind beim Tier naturgemil besser

als beim Menschen. Dies gilt nicht nur fiir den experimentellen Bereich,
sondern auch fiir die recht- hzw. frithzeitige Gewinnung von Hirnmaterial
nach dem Tode, wie sie heute fiir ultramikroskopische und histochemische
Mecthoden unerlaBlich geworden ist. Dall neben diesen Methoden vor allem
auch mathematisch-statistische in hohem Malle Einblick in die altersatro-
phizchen Hirnprozesse von Tieren gewihren, haben die eindrucksvollen Un-
tersuchungen von Kerz (1959) gezeigt.

Meine Auﬂfuhrungen zu den Altersverinderungen haben nun zweifelsohne
den Hund - im Vergleich zu den iibrigen Haustieren — als geron’rologlsches
Modell etwas iiberbetont. Die Griinde hierfiir wurden bereits emgangs er-
wihnt und smd vorwiegend wirtschaftlicher Natur. Wie sehr sich hier aber
die (Gewichte besonders innerhalb des cerebrovasculdren Krankheitskom-
plexes verlagern kinnen, haben die Befunde von FankHAUSER, LUGINBUHL,
McGraTe (1965) bzw. LucinpUan (1962, 1966) am cerebralen Arterien-
system des Schweines mit dem Nachweis atherosklerotisch-stenosierender
Verdnderungen gezeigt. So gilt es schlieBlich zu bekennen, daB unser Un-
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wissen iiber die den Lebensablauf und das Ende des Individuallebens be-
stimmenden geweblichen Metamorphosen und thre dynamischen Gesetz-
miBigkeiten weit groBer st als unser Wissen. e Erkenntmis aber, dal es
offenbar Grundphinomene gibt, die - wenn auch in erheblicher Variation —
fiir alle hoher cntwickelten Vertebraten zutreffen, verpflichtet zu emner
weitergehenden komparativen Forschung.

Zusammenfassung

Die Altersverdnderungen des Zentralnervensystems bei Tieren unterliegen
den ClesetzmiBigkeiten geweblichen Alterns und finden sich in ausgeprigter
Form nur bei solchen Haustieren, die ein Senium erreichen. Aus diesem
Grund 1st in jiingerer Zeit vor allem der Hund gerontologisches Studien-
objekt innerhalb der Neuropathologie gewesen, nicht zuletzt. weil er — neben
hirnatrophischen Prozessen, Lipopigmentablagerungen, Fibrosen und der
Ausbildung argyvrophiler Drusen - amyloide GefiBwandprozesse hetet.
Letztere. auch als «kongophile Angiopathie» (vox BrauxmiiHL) bezeichnet,
stimmen mit dem vasculiren Altersamyloid des Menschen weitgehend {Giber-
ein. Nachdem vom Referenten und — unabhingig davon - auch von anderen
Untersuchern zundchst gezeigt worden war, dall die humane wie die canide
Altersamyloidose sich gegeniiber Thioflavin-Farbstoffen gleich positiv ver-
halten, haben weiterfiihrende Kigenuntersuchungen zu niiheren Auskiinften
fiber die Ultrastruktur der Amyloidenverinderungen gefiihrt. IKhenso wie
das typische Amyloid. zeigt das vasculire Altersamyloid cine gerichtete
filamentire Grundstruktur mit cinem Durchmesser des Kinzelfilaments von
ca. 100 A. Es liegt ausschlieBlich zwischen den glatten Muskelzellen der
Media kleiner Meninx- und Hirnrindenarterien und nimmt bei gleich-
zeitigem Schwund der Muskelzelle an Masse zu. Ausgepriigte Amyloidosen
fiihren daher stets zu einer deuthichen Dilatation der betroffenen Gefil-
abschnitte. Rupturen und Blutungen sind jedoch sehr selten.

In Ergianzung hierzu konnte mittels der UV-Lichtfluoreszenzmethode am
ungefiarbten Hirnschnitt eine primire Eigenfluoreszenz des Altersamyloids,
deren Emissionsstrahlung bei 450- 600, d. h. 1im Blaubereich, liegt und sich
gut von der goldgelben Kigenfluoreszenz der Lipopigmente abgrenzen liflt,
nachgewiesen werden.

Allgemeine Probleme der vergleichenden Neuropathologic und Geronto-
logie werden kritisch angesprochen.

Résume

Les altérations du systéme nerveux central, dues au vieillissement, obé-
issent chez les animaux aux mémes lois que tout vieillissement tissulaire, et
ne se rencontrent a 1'état tvpique que chez les animaux domestiques qui
atteignent une certaine vieillesse. ("est pourquoi, dans ces derniers temps, le
chien surtout a fait l'objet d'études gérontologiques dans le cadre de la
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neuropathologie, car 1l présente. en plus d’atrophic cérébrale. de dépéits de
pigments lipoidiques, de fibrose et de formation de plaques argyvrophiles,
également des altérations vasculaires amvloidiques. (‘es dernieres. appelées
aussi wangiopathie congophile» (vox BrauvxmUHL). ont une grande resseni-
blance avec les altérations vasculaires amyloidiques de 'homme. Aprés que
Iauteur, et indépendamment de lui d’autres chercheurs. ont montré que
Famyloidose sénile de 'homme, aussi bien que celle du chien, donne une ré-
action positive avec les colorants a base de thioflavine. des recherches appro-
fondies ont permis de mieux comprendre la structure méme des lésions amy-
loidiques. Tout comme amyloide typique, Famyloidose vasculaire sénile
montre une structure filamentaire linéaire avece les filaments ('un diametre
d’environ 100 A. Ces filaments se trouvent seulement entre les cellules de
musculature lisse des artérioles méningées et cérébrales, et augmentent de
volume dans la mesure ot la fibre musculaire disparait. ("est pourquoi une
amyloidose importante provoque toujours une dilatation du segment vascu-
laire intéressé. Des ruptures ou des hémorragies sont toutefois trés rares.

L'on a pu en outre montrer. grice a la fluorescence en lumiére ultravio-
lette. que I'amyvloidose sénile a une fluorescence propre dans des coupes de
cerveau non colorées. dont le spectre d’émission est de 450 600 p. ¢'est-a-
dire dans les bandes du bleu. et qui se laisse bien différencier de la fluores-
cence dorée des pigments lipoidiques.

Pour terminer, l'auteur discute des problémes de neuropathologie et de
gérontologic comparée,

Riassunto

Le alterazioni del sistema nervoso centrale degli animali sono sottoposte
alle legge dell'invecchiamento dei tessuti e si possono riscontrare in forma
spiceata solo negli animali domestici che raggiungono la senilita. E questa
la ragione per cui specialmente i1l cane é stato recentemente 'oggetto di studi
gerontologici in neuropatologia. Una delle ragioni prineipali per la scelta del
cane ¢ che - oltre ad atrofie cerebrali, depositi di pigmenti lipidici. fibrosi e
formazione di concrezioni argentofile — ¢1 offre anche una degenerazione
amiloide della parete vascolare. Quest’ultima, detta anche cangiopatia con-
sofila» (vox Braunmi’ar). ha molta somighanza con la degenerazione ami-
loide vascolare senile dell’'uomo. Dopo che il relatore, ed indipendentemente
da lui anche altri autori. riuscirono a dimostrare che 'amiloidosi senile dell’
uome ¢ del eane agiscono entrambe positivamente alla colorazione con la
tioflavina, siamo riuseitl con altre ricerche personali ad ottenerc ulteriori
informazioni sull’ultrastruttura delle alterazioni dell’amiloide. L’amiloide
vascolare senile. cosl come 'amiloide tipico, & composto da una struttura
elementare filamentosa diritta con un diametro dei singoli fili dell’'ordine di
circa 100 A, Si trova unicamente fra le fibre muscolari liscic della tunica
intermedia delle piccole arterie meningiali e corticali ed aumenta contempo-
raneamente al diminuire delle eellule muscolari. Un’amiloidosi spiccata pro-
duce percio sempre una dilatazione del distretto vascolare colpito. Rotture
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ed emorragie sono tuttavia rare. Per completare fu possibile mettere in evi-
denza una fluorescenza propria primaria dell’amiloide senile, mediante 1l
metodo di fluorescenza a raggi ultravioletti su tagl di cervello non colorati
i cui ragg1 d'emissione variano fra 450 e 600 y. che si trovano cioé nella zona
blu e s1 lasciano ben differenziare dalla fluorescenza propria dei pigmentl
lipoidici di eolore giallo-oro.

Si discutono eriticamente per finire problemi generali della neuropatologia
e gerontologia comparata.

Sumimary

Aging processes of the central nervous system in animals are dependent
on the general laws of tissue aging and are found in extreme form only in
such domestic animals as reach a senium. For this reason, dogs have become
sufficient gerontological subjects in recent yvears in neuropathology, not least
because this animal species shows - besides brain atrophic processes, lipo-
pigment deposition, fibrosis and the formation of argvrophilic plaques —
vascular amyloidosis of the central nervous system. This particular lesion.
which 1s also termed (by vox BrauxmiHL) “congophilic angiopathy”, corre-
sponds to the vascular amyloid to be found in senile humans to a great extent.
Since the author has shown, and independently other workers have also
reported, that the human and the canine senile amyloidosis both behave
positively to thioflavin stain, further experiments have led to closer under-
standing of the ultra-structurc of amyloid changes. Resembling conditions
of typical amyloid, the congophilic angiopathy shows a directed filamentary
ground structure with & diameter of the individual filament of about 100 A.
It 1s located exclusively between the smooth muscle cells of the media of
the small meningeal and cortical arteries and increases in size as the muscle
cells disappear. Marked amyloidosis therefore always leads to distinct dila-
tation of the vessels involved. Ruptures and bleedmgs however, are very
Tare QCCurrences,

In conclusion, it was possible to show, by means of UV light fluorescence
methods in unstained brain sections, a primary true fluorescence of the
primary senile amyloid with an emission radiation of 450-600 i, i.e. in the
blue region, which is well distinguishable from the golden-yellowish fluores-
cence of lipopigments,

(General problems of comparative neuropathology and gerontology are
ritically discussed.
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Diskussion

E. FravcmicERr, Bern:

Wie oft hat der Referent bei seinen Untersuchungen am Hund diese senilen Plagues
in Silberfiirbungen geschen, und glaubt er, daB es sich um den gleichen Prozell wie beim
Menschen handelt ¥

E. Danwg, Minchen {Antworten):

Zur Frage der senilen Plugues: Die gezeigten Bilder sind natirlich ausgesprochene
Paradestiicke, dennoch fillt es nicht schwer, solche Plagues-Bildungen in Hirnen alter
Hunde nachzuweisen (vgl. v, BRarsmUHL, Prerscamaxy). Hinsichtlich ihrer Ldentitiit
mit den humanen Plagues ist das letzte Wort noch nicht gesprochen, dies gilt insbeson.-
dere fiir ihren Gehalt an Amyloid. Neuerdings hat LucixsiruL ja offensichtlich Befunde
erheben kinnen. die auf cin amyloidotisches Zentrum der Plagues hindeuten, - Zur
Frage der klinischen Beobuchtungen an alten Tieren: Diese Frage ist noch nicht befriedi-
gond gelost. da von den Tierbesitzern stets nur subjektive Angaben gemacht werden,
Objektivierbare Erscheinungen der Senilitit sind beim alten Hund zwar nachzuweisen,
doch sind die Grenzen maglicher Variabilitit nicht sehr weit gesteckt. weshall cine
sichere Klassifizierung noch anssteht.
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