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Einleitung 

Die yon NlSSL als ,,prim~re Reizung" bezeiehnete Reakfion der 
Nervenzelle, die er an motorischen und sensiblen Nervenzellen fest- 
stellte, wenn er den peripheren Fortsutz durchtrennte, wird als Ausdruck 
einer Stoffweehselanpassung an die ver~nder~en Lebensverh&ltnisse der 
Zelle angesehen. Diese zunachst nur aus der morphologisehen Ver- 
/inderung und der Beobachtung ihres zeitliehen Verlaufs gesehlossene 
Deutung gewinnt dureh moderne Untersuchungen immer mehr auch 
ein chemisches Fundament .  Fiir unsere Vorstellungen sind die Unter- 
suchungen tiber den Nneleoproteidstoffweehsel (CAsPERSO~; HYD]~ ~ 
U.a.) und die Ergebnisse biochemischer Untersuehungen an Zellfrak- 
tionen grundlegend geworden. Auch die am Stoffwechsel beteiligten 
Enzyme wurden untersueht. Neben Angaben fiber Art und Menge eines 
Enzyms ist die Kenntnis  der Lokalisation in den einzeinen Zellbestand- 
teilen wichtig. So hat  die Feststellung, dub die Fermente des oxydativen 
Stoffweehse]s, die oxydative Phosphorylierung und der Fet tsaureabbau 
in den Mitoehondrien lokalisiert sind, diese Zellorganellen sehr in den 
Vordergrund geriickt und damit  eine Verbindung zur morphologischen 
]~orschung hergestellt:4, m. 

Die Enzyme machen als Proteine einen betr&ehtlichen Tell der Ge- 
samtproteine der Zelle aus2~ s6 und unterliegen einem intensiven Eigen- 
stoffweehsel, der unter normalen Verh/iltnissen so gesteuert ist, dab ein 
bestimmtes Aktivit&tsniveau, d. h. eine best immte Menge des jeweiligen 
Enzyms, st&ndig ffir die Zelle zur Verfiigung steht. Mit den biochemisehen 
und histochemischen Methoden kann - -  methodiseh bedingt - -  nur die 
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max ima le  Aktivit i~t  eines E n z y m s  fes tgeste l l t  werden.  Nach  Berech-  
nungen  l iegen die vo rhandenen  E n z y m m e n g e n  der  Zelle welt  fiber den  
ft ir  den ak tue l len  S to f fwechsehmsa tz  benSt ig ten  26. Eine  Anpassung  der  
Zelle an  eine ver~nder te  Stoffwechsels i tuat ion 4i i rf te  d a r u m  zuni~chst 
ohne eine Vermehrung  yon  E n z y m e n  mSglieh sein. l~iickschltisse yon  
der  nachgewiesenen E n z y m m e n g e  a u f  die HShe des i n t r a v i t a l  ablaufen-  
den  Stoffwechsels kSnnen daher  nur  sehr  bed ingt  gezogen werclen. F i i r  
die Untersuchung,  ob bei  sehr  gro•er Anforderung  n ich t  doch eine 
Ste igerung einzelner E n z y m e  auf t r i t t ,  was ind i rek t  au f  eine i n t r av i t a l e  
Stoffwechsels teigerung deu ten  wiirde, erweist  sich die , ,primitre Re izung"  
der  l~ervenzelle als sehr geeignet .  Als v i ta le  ]~eaktion mi t  der  MSglich- 
ke i t  der  R i ickb i ldung  ist  sie yon  au~eren  Stoffwechseleinfliissen p rak t i sch  
frei und  g ib t  so ein Bi ld  der  se lbs tandigen  Anpassung  der  Zelle an eine 
ve rande r t e  S i tua t ion .  

Wi r  wi~hlten fi ir  unsere  Un te r suchung  den l\ laehweis der  Bernste in-  
s/~uredehydrogenase an  Spinalgangl ienzel len der  R a t t e  nach Dureh-  
t r ennung  des N. isehiadicus.  Die Berns te insauredehydrogenase  sctfien 
uns  besonders  geeignet ,  da  sic als Tei l ferment  des Ci t ronenss  
eine wichtige Rol le  im o x y d a t i v e n  Stoffweehsel,  der  mi t  der  Energie-  
gewinnung der  Zelle ve rbunden  ist,  e inn immt .  

Ma te r i a l  und Methode 

Der I~aehweis der Bernsteins~uredehydrogenase ( =  Suocinodehydrogenase 
~- SD) wurde durch eine yon S]~LIOMA~ u. I~VTE~BV~G ~ngegebene Methode zur 
enzymhistochemischen Darstellung dehydrierender Fermente in frisohen Gewebs- 
sehnitten mit Hilfe yon Tetrazoliumsalzen mSglieh 37. In  jfings~er Zeit ist es ge- 
lungen, dutch Abwandlungen der 1Viethode auch verschiedene DPI~- und TPN- 
abh~ngige Dehydrogenasen nachzuweisenn, a~ /qaeh bioohemisohen Unter- 
suehungen stellt man sich den Transport des abgespaRenen Wasserstoffs fiber die 
zugehSrigen Fluvinenzyme vor, ehe er eine l%eduktion des Tetrazoliumsalzes zum 
Iarbigen Formazan bewirkt 2. 

Wir benutzten eine yon NACHLAS et al. mitgeteilte Verbesserung des hIach- 
weises der SD durch Verwendung eines neuen Tetrazoliumsalzes (Iqitro-BT) 29. 
Die Methode hat dadureh an Empfindliohkeit gewonnen und ermSglichte z.B. im 
I~ervengewebe den Nachweis einer zur~chst nieht festgestellten Enzymaktivi t~ 
in der Glia und den Satellitenzellen der Spinalganglien 3a. Sie sell auch eine Dar- 
stellung der Mitoohondrien erlauben ~9. 

Bei 26 mi~nnliehen und weiblichen ausgewachsenen l~atten wurde der rechts- 
seitige 1~. ischiadicus durehtrennt nnd ein etwa 1 cm langes Stiick reseziert (Op. 
in ~Nembutal Abbot 0,15 ml). Die Abb. 1 orientiert fiber die anatomisehen Ver- 
haltnisse und die Sehnittstellen. Die im ]3fld angegebenen Variationen der Durch- 
trennung dienten dazu, die Spezifitat der Ver~nderungen in den primer gereizten 
Ganglienzellen zu beweisen. Einmal h~tten die beobaehteten Veranderungen dureh 
unspezifisehe Einflfisse bedingt sein k6nnen, zum anderen lassen sich selbst bei 
hoher Durchtrennung des I~erven hie alle Afferenzen aussehalten, so dal~ hie Mle 
Zellen eine Ver~nderung zeigen (nur etwa 85~ a~. Die vorgenommenen Variationen 
lassen die Aussage zu, dab die aufgetretenen Ver~inderungen der SD-Aktivit~t auf 
d.ie Neurotomie des zugehSrigen Axons zuriickzuffihren sind. 
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In  einem Zeitraum yon 2 Tagen bis zu 131 Tagen naeh der Operation wurde 
das Verhalten der SD an den betroffenen Spinalganglien untersucht. Die Ganglien 
wurden den mit  Leuchtgas get6teten Tieren ]ebensfrisch entnommen, sofort mit  
Kohlenss eingefroren und innerhalb 1 Std in einem Kryostaten in Serien t 4 #  
dick geschnitten und auf Objekttr~ger aufgenommen, wozu ein sehr kurzes Antauen 
nStig war. Eine sofortige Inkubation war nicht m5glich. Die fertigen Schnitte 
wurden 3- -4  Std auf Kohlensiureschnee aufbewahrt, aufgetaut und dann mit der 
Inkubationsl6sung betropft. Die 
Sehnitte wurden 60--70 min bei 
38--40 ~ C in einem Brutschrank 
inkubiert. Der Schrank hatte  eine 
maximale Luftfeuchtigkeit, so daft 
ein Verdunsten der Inkubationsflfis- 
sigkeit und damit eine Anderung 
der Konzentrationen vermieden 
werden konnte. I)iese Methode hat  
sich bei uns bew~hrt. Die angewandte 
Inkubationsl6sung bestand aus: 2 mg 
Nitro-BT, 1,0 ml Succinatnatrium 
0,2 M sowie 3 ml Phosphatpuffer 
nach SOR~SE~ (0,2 M, PH 7,4--7,6). 

Die Endkonzentration yon 0,15 M 
Phosphatpuffer erwies sich uns nach 
Vorversuchen als die giinstigste. Zur 
Inkub~tionsl6sung wurden meist 
zwei Tropfen 0,1 M KCN-L6sung 
hinzugeffigt. 

Um eine Darstellung der 3/iito- 
ehondrien zu verbessern, gaben wir 
bei einigen Versuehen in dem Ge- 
danken,  die auftretende Sehwellung 
der Mitoehondrien hinauszuzSgern, 
ATP in einer Endkonzentration yon 
0,003 N zur InkubationslSsung 
hinzu~,2s. 

Einen VergMehsmagstab ffir den 
Ausfall der Farbreaktion an den 
betroffenen reehtsseitigen Spinalgang- 
lien hat ten wir an den entsprechen- 
den, in gleicher Weise behandelten 
und mit  derselben Inkubationsl6sung 
inkubierten linksseitigen normalen Abb.1. Darstellung der verschiedenen Sehnitt- 

stellen an der pr~parierten l~atte. I 1gormale 
SpinMganglien. Darfiber hinaus war- Schnittfiihrung, I I  Schnittfiihrung bei den 
denzahlre icheKontrol lenderEnzym- giontrollen. Da.s disbale Spinalganglion des 1g. 
reaktion ausgefiihrt. Sic werden bei ischiadicus zeigt keine Ver/inderung 

der Auswertung genauer besprochen. 
Von den verarbeiteten Spinalganglien zweigten wit jeweils beim Auftauen 

einige Schnitte ab mid f i rb ten  sic naeh Fixierung mit  Kresylviolett  und Sudan 
Sehwarz B (Fixierung nach I ~ A V D ) .  

Die Schnitte mit  der Enzymreakt ion  wurden nach der Inkubation in O,9~ 
NaC1-L6sung gewaschen, in 10~ Formalin fiber Nacht fixiert und dann durch eine 
aufsteigende Alkoholreihe in Caedax eingebettet. Dureh den Alkohol wird eine 

6* 
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geringftigig vorhandene r6tliehe F~rbe aus den Sehlfitten herausge]6st. Sie soil 
dureh Verunreinigung des verw~ndten Farbstoffes bedingt sein is. Die Darstellung 
der enzymaktiven Strukturen ~ndert sieh dadttrch nicht, wie ein Vergleieh bei 
Gel~tineeinbettung gezeigt hat. Im fibrigen fiibz't die Einbettung in Gelatine bei 
spi~terer zimmerwarmer Aufbewahrung der Prgparate zu einem Kristallausfall, 
der die Schnitte fiir eine photographische Auswertung unbrauehbar macht. 

Die yon uns angewandte Technik (Kryostat), bei der die Schnitte gefroren und 
sparer wieder aufgetaut werden miissen, soll zu funktionellen .~nderungen der 
Mitochondrien fiikren a~,ls. Es ist bekannt, d~B dutch K~lte die oxydative Phos- 
phorylierung entkoppelt wird, fiber die die Zelle die Energie zur Erhaltung ihrer 
Struktur gewinnt. Aueh kSnnen notwendige Coenzyme dutch das Atfftauen heraus- 
gelSst werden. So nahe es lag, diese Schwierigkeiter~ dureh eine Inkubation des 
ganzen, frisoh entnommenen Spinalganglions zu umgehen, so entti~uschend waren 
die Versuehe. Es warelt keine brauehbaren Ergebnisse zu erzielen. Das liegt sicher 
zum gro~en Tell an der sehr geringen Penetrationsf~higkeit des Nitro-BT ~. ]~ei 
unseren 14 # dieken Sehnitten best~nd diese Gefahr nicht, so dal~ fiir die l~eaktion 
der Farbstbff in geniigender Konzentration am l~eduktionsort vorhanden war. 
Biochemisehe Untersuehungen haben aueh die Unempfindliehkeit der SD gegen 
K~lte gezeigt. Zu ihrer Wirksamkeit ist kein ]Ssliches Coferment nStig. Die SO ist 
lest ~n die Struktur der Mitoehondrien gebunden und ihre Aktivit~t ist aueh an 
Bruehstiicken der Mitochondrienmembran noeh nachweisbarl,14, 4~ Bei unserer 
Untersuchung spielte d~rum der Zustand der Mitochondrien fiir den Nachweis der 
EnzymaktivitAt keine entscheidende Rolle. 

Ergebnisse 
Die Ak t iv i t~ t  der  SD zeigt sich an  normalen  Spinalgangl ienzel len 

de r  R a t t e  als eine gleichmggige,  kSrnig-s t~bchenf6rmige,  dunke lb laue  
Anfs  des Zel lplasmas,  wghrend  der  Zel lkern f re ib le ib t  (Abb. 4 u. 5). 
Dabe i  lassen sich bei  der  a n g e w a n d t e n  Inkuba t ionsze i t  yon  60 - -70  rain 
auch deut l ich  kleine fa rbs t s  Zel len yon grogen  hel len Zellen unter-" 
scheiden, so dal~ die yon  der  normalhis to logischen Beobaeh tung  her  
b e k a n n t e  Unte r t e i lung  in , ,kleine d u n k l e "  u n d  ,,grol3e hel le"  Zellen sieh 
aueh  hier  f inder as (Abb .2a ,  3a).  Die darges te l l t en  Satel l i tenzeUen der  
Gangl ienzel len e rkennt  m a n  an  den  f re igebl iebenen Kernen ,  die kranz-  
a r t ig  die  Ganglienzelle umlagern .  Sie l iegen vor  a l lem den groBen Zellen 
so d icht  an, dab  es aussieht ,  als ginge das  P l a s m a  der  Satel l i tenzel len in 
das  der  Nervenzel len  fiber. Sie imponieren  bei  dieser  Dars te l lung  zu- 
s ammen  mi t  der  Ganglienzelle als eine Einhei t .  Dal3 e ia  sehmale r  R a n d -  
saum darges te l l t e r  A k t i v i t ~ t  die Sate l l i tenzel len umsehlieBt,  k a n n  m a n  
gu t  an  Anschn i t t en  der  groi~en Nervenzel len  sehen, wo die f re igebl iebenen 
] (e rne  wie Vakuo len~m Randgeb i e t  l iegen (Abb. 5). I n  den  aus t r e t enden  
Axonen  e rkenn t  m a n  im ganzen Ver lauf  reichlich l~ngliche, in Axon-  
r i ch tung  gelegene und  e twas  g ruppena r t ig  angeordne te  dunke lb laue  
E lemente ,  die nach  ihrer  Anordnung  u n d  GrS~e Mi tochondr ien  ent-  
sprechen kSnnen.  Sie zeichnen den  Ver lauf  der  Axone  deut l ich  naeh.  
Eine  A k t i v i t ~ t  der  Schwannschen Zellen is t  bei  4er  angewand ten  In-  
kuba t ionsze i t  n icht  e rkennbar ;  sie t r i t t  bei  l~ngerer  I n k u b a t i o n  abe r  auf. 
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Neben den enzymaktiven nerv6sen und den ihnen zugeh6rigen Struk- 
turen findet sich eine Aktivits der SD ~uch in den Endothelzetlen und 

Abb. 2. a SpinMganglion. ]~ernsteins~uredehydrogenase (SD). Normalbild: K1 kleine dunkle Zellen; 
Gr groBe helle Zellen mit Kranz yon Satellitenzellen; A x Axone. b Spinalganglion, SD, 21 Tage post 

operationem. Zunahme der Enzymaktivit~it und lKonzentrierung um den Kern 

den Muskelzellen gr6gerer Gefgge als kappenartig den Kernen auf- 
sitzende Granula. 
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Die mi t  ATP inkubierten Schnitte zeigen allgemein eine deutlich 
k6rnigere Darstellung im Zellplasma (Abb. 4). Eine Steigerung der Farb- 
intensit/tt ist dagegen nut manchmal offensiehtlich. 

t~ei allen Reaktionen traten dazu Ansammlungen sehw/trzlieher, oft 
1/~nglieher Elemente im Zellplasma einzelner Nervenzellen auf (Abb. 4). 
Abwaadlungen der Inkubationsl6suag hatten keinen EinfluB darauf. 
Sie sollen bier nut festgehalten werden. Ihre mSgliehe Bedeutung wird 
sp/~ter besprochen. 

Die Verdinderungen der Spinalganglienzellen im SD-Bild beginnen an 
den groBen Zellen am 3. Tag post operatioaem mit einer leiehten Ver- 
miaderung der F~rbung in den Randgebieten der Zelle. Am 4. Tag ist 
diese Ver~tnderung deutlich erkenabar als eine Konzeatrierung um den 
Zellkern. Eine Aktivit/ttszunahme -- gemessen an der Farbintensit~t -- 
ist noeh nicht siehtbar. Diese Steigerung der Enzymaktivit/~t tritt erst 
mit dem 6.--7. Tag hervor, wenn die Anhaufung um den Zellkern deut- 
lich ausgeprKgt ist and auch eine geringe Verlagerung des Zellkernes 
zum Rand hin ersichtlich wird. Die Enzymaktivit/~t ist dana manehmal 
halbmondfSrmig betont um den Kern gelagert. Eine gewisse Rand- 
zeichnung der groBen Zellen bleibt immer sichtbar und ist auf den 
sehmalen Protoplasmasaum der Satelllitenzellen zuriickzufiihren, die 
besser siehtbar werden (Abb. 3b). Eine Zunahme der Enzymaktivit/~t 
in diesen Satellitenzellen ist nicht eindeutig festzustellen, ist aber an 
manchen Pr/~paraten aus friihen Stadien wahrscheialich, besonders bei 
Inkubation mit ATP zusammen. Die Aktivit~tszunahme in den groBen 
Spinalganglienzellen ist um den 10.--15.Tag besoaders deutlieh (Abb. 3b). 
Der Zellkern liegt am Rand und wird yon einer dunkelblauen Ansamm- 
lung des Reaktionsproduktes umfaBt. Eine kSrnige Darstellung ist dann 
nieht mehr erkennbar. 

Etwa naeh 3 Woehen zeichnet sich eine beginnende, langsame Ab- 
nahme der gesteigerten Enzymaktivit/~t an manehen groBen Zellen ab, 
wean aueh die Mehrzahl der groBen Zellen noch weiterhin eine starke 
Aktivit~t zeigt. Die r/~umliche Anordnuag der Reaktion in der Zelle 
weist keine :~nderung anf. Um die 4. Woehe ist dann ein l~iiekgang tier 
Intensit~t bei einem TeiI der groBen Zellen eindeutig vorhanden (vgl. 
Abb. 3b u. 3 e). Man erkennt eine etwas breitere Lagerung urn denKern, 
so dab jetzt in der Ubersicht ein gleiehmaBigeres Bild des Spinalganglions 
vorhanden ist. Die Riiekbildung betrifft abet nicht alle groBen Zellen. 
Ein Teil zeigt die beschriebenen Ver&nderungen welter in roller Aus- 
bildung un4 mit intensiver EnzymaktivitKt. Anff/~llig ist eine geringe 
Verkleinerung eiazelner groBer Nervenzellen. In diesem Bild treten im 
Verlauf yon Monaten (bis 131 Tage untersucht) nut noch gewisse, lang- 
sam hervortretende Ver/inderungen auf. So sinkt die Enzymaktivit/~t 
in den betroffenen Zellen sehlieBlich unter eine ,normale" Intensit/~t ab. 



Abb.3. a Spinalganglion, Normalbild der SD, vgl. Abb.2a. b Darstellung der SD 13 Tage post 
operationem. Zunahme der Enzymak~ivit~t in grol3en und k[einen ZeUen. Grs grol]e betroffene Zelle 
mi~ Randsaum. c 43 Tage post operationem. Langsame Abnahme der SD-Aktivit~t und , ,~or- 

malisi~rung" des Bfldes an den grol3en Zellen 
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Abb.4.  Spinalganglion, SD. Inkubat ion  mit  ATP. Unver~nderte groite Zellen. S m  schw~irzliche 
Ansammlungen (l~itochondrien ?) 

Sa 

Abb. 5. Spinalganglion, SD. 1N'ormale kleine und groBe Zellen. Sa Kerne der dicht anliegenden 
Satellitenzellen 
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Das wird im Ubersiehtsbfld gut erkennbar. Die Kerne einer Anzahl 
groBer Zellen verlagern sieh wieder zur Mitre und man sieht auch fast 
normale, oft allerdings etwas verkleinerte Zellen. Ein Randsaum ist 
vielfach noeh vorhanden. Einzelne grol~e Zellen seheinen aueh vS1Hg 
gesehwunden zu sein. 

Die kleinen, auch im SD-Bild dunkler gef~rbten Ganglienzellen zeigen 
ein wesentlioh eint6nigeres Verhalten, doeh ist es grunds~tzlieh mit dem 
der gro6en Zellen vergleiehbar. 

Schon am 2. Tag -- also noeh vor den grol~en Zellen -- ]s eine grebe 
Anzahl kleiner Zellen eine halbmondfSrmige Konzentrierung der far- 
bigen Granula um den randst~ndigen Kern erkennen. Die Farbintensits 
ist zum Rand der Zelle abgemindert. Diese Vers ist am 3. Tag 
praktisch in allen kleinen Zellen vorhanden. Zugleieh zeigt sieh eine 
Zunahme der Enzymaktivits  die sich in den folgenden Tagen noch 
steigert (Abb.3b). Diese Reaktion der kleinen Zellen bleibt bis zur 
3. Woche in gleieher Auspr~gung erhalten. Von da an maeht sieh eine 
beginnende gleiehm~l~ig farbsehw~chere Darstellung der kleinen Zeilen 
bemerkbar. Vereinzelt besteht auch der Eindruek, dab kleine Zellen 
ausgefallen sind. Etwa nach 45 Tagen wird diese Verminderung deut- 
lieher. Naeh 70 Tagen ist sie ausgepr~gt vorhanden. Damit gleiehlaufend 
erkennt man eine Abnahme der Enzymaktivits  in den noch erhaltenen 
kleinen Zellen. Sie behalten aber iiberwiegend ihre ver~nderte Form mit 
dem randst~tndigen Kern. Der Zellausfall in sp~ten Stadien wird im 
Nissl-Vergleiehsbild deutlieh an der lockeren Lagerung der erhaltenen 
Zellen und don Sateilitenzellnestern. 

In den Axonen t r i t t  in der N~he des Spinalganglions eine ~nderung 
der Enzymaktivi ts  nleht auf. Nur bei hoher Durchtrennung des Nerven 
kurz naeh dem Austritt  aus dem Wirbell~anal findet sich oberhalb der 
Sehnittstelle als axonale l~eaktion eine eindeutige Verbreiterung der 
Axone mit Vermehrung der dargestellten mitochondriens 
Granula. Hierbei werden auch die Schwannsehen Zellen siehtbar. 

Besprechnng 
Ehe eine Deutung der Befunde gegeben wird, soil auf Kontrollen der 

Enzymreaktion eingegangen werden. S~e hatten zum Zie], dutch ent- 
sprechende Variationen der Inkubation die sehon angeffihrten Uber- 
legungen und Bedenken gegen die Methode zu zerstreuen und damit 
eine grSBere Sieherung der Befunde zu erreichen. 

Die Inaktivierung der Sehnitte durch Hitze (Wasser 80~ 10 rain) 
und die Anwendung yon Malons/iure (0,1 M) bei der Inkubation ffihrten 
zu dem zu erwartenden negativen Ausfall der l~eaktion. Eine Inkubation 
ohne Zugabe yon Succinat als Substrat ergab dagegen farbkr~ftige 
Bilder wie bei normaler Inkubation. Wurden die Sehnitte mit O,9~ 
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NaC1 oder 0,15 M Phosphatpufferl6sung (etwa 10 rain) ansgewaschen, 
zeigte eine Inkubation ohne Substrat praktisch keine Darstellung mehr. 
Inkubierte man jedoeh die ansgewaschenen Sehnitte in einer normalen 
InknbationslSsung mit Suceinat, waren die Spinalganglienzellen und die 
fibrigen Strukturen wie gewShnlieh dargeste]lt, so dal3 bei der normalen 
Inknbation (ohne Auswaschen) endogen vorhandenes Subs~rat beteiligt 
sein mu•. 

Der Ausfall der Reaktion war unabh~ngig yon einem Troeknen der 
Sehni~te nach dem Auftauen, Kontrollen wurclen bis zu 45 rain dureh- 
geffihrt. Bei den Versuehen wurde jedoeh auf eine m6glichst kurze Zei~ 
Wert gelegt. 

V o n d e r  SD is~ eine feste Bindung an die Mitoehondrien und eine 
ziemliehe Indifferenz gegen i~uBere Einfliisse bekannt. Die Kontrollen, 
zusammen mit der spezifisehen tIemmung dureh Malonsiinre, lassen sieh 
datum nur  so deuten, daI~ die SD die wassetstoffliefernde Reaktion ffir 
die Reduktion des Tetrazoliumsalzes katalysier~ hat. Der dureh bio- 
chemisohe Untersuehungen belegte Ablauf der 'Reduktion der Tetra- 
zoliumsalze in der ZeHe fiber die Flavinenzyme rnaeht diese Aussage 
zun~chst etwas fraglich. Aus diesern Grunde vermeiden manche Unter- 
sucher eine genaue Festlegung und spreehen nur yon einer enzymatisehen 
Rednktionswirkung der Zelle. Die Beteiligung der Flavinnueleotide an 
der Reaktion gewinnt aber einen anderen Aspekt, wenn man Unter- 
suchungen heranzieht, die als wirksame Gruppe bei der SD ein fest 
verbundenes Flavinnucleotid wahrscheinlieh gemaeht haben sla. Die 
Sonderstellung der SD --  ihre Unabhangigkeit yon den Flavinnueleotiden 
die in den Weg des Wasserstoffes yon den Dehydrogenasen mit 16sliehem 
Cofermen~ zu den Cytochromen eingesehaltet sind -- ist daher m6g- 
licherweise nur seheinbar. Die Dehydrogenasen, die auf ein 16sliehes 
Coferment angewiesen sind, finden sieh aueh in grol3er Zahl in den 
Mitoehondrlen. Ihr  Nachweis ist bei der angewandten Kryostatmethode 
abet yon einer Zugabe yon Coferment nnd reiehlieh entspreehendem 
Substrat abhiingig, da das Frieren und Auftauen der Schnitte zu einer 
funktionellen J~nderung der Mitochondrien ffihrt s4. Die naehgewiesene 
Dehydrogenaseaktivitat bei nnseren Versuehen dfirfte darum nur der 
SD znzusetu-eiben sein. 

Die Enzymdarstellungen zeigen eine Aktivitiitszunahme der SD an 
den betroffenen Spinalganglienzellen. Sie ist bei den grol3en Zellen naeh 
etwa 10--15 Tagen yell ausgepragt und nimmt um die 4. Woehe wieder 
ab, wobei einzelne Zellen mehrere Monate naeh der Operation noeh eine 
Steigerung erkennen lassen. Die yon einigen Untersuehern betonte 
Empfindliehkeit und rasche Reaktion der kleinen Spinalganglienzellen 
nach Durchsehneidung ihres peripheren Axons haben wit aueh ge- 
sehenS, 2s. Schon nach 2 Tagen ist eine Randstandigkeit des Kernes und 
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halbmondf6rmige Anhgufung der Enzymaktivi tgt  vorhanden. Sie 
nimmt his zum 4. Tag zu, nm nach etwa 4 Wochen hngsam abznnehmen. 
Anffallig ist der zahlenmaBig starke Ansfall der kleinen Zellen in spaten 
Beobachtungsstadien. 

Das Bild des Aktivitatsverhaltens der SD in den Spinalganglienzellen 
rundet sich ab durch die Befunde an den iibrigen Strukturen. Durch 
zahlreiche frtihere histologische Untersuchungen wird eine Stoffwechsel- 
beziehung zwischen den spinalen Nervenzellen und ihren 8atelliten fiir 
wahrscheinlieh gehalten% Wir h~ben in friihen Stadien, ve t  allem bei 
Inkubat.ion mit ATP zusammen, eine bessere und aktivere Darstellung 
tier Satellitenzellen an den betroffenen Spinalzellen gesehen. Sie scheint 
uns aber nicht so zweifelsfrei, d~B darauf auf eine eindeutige Beziehung 
zwischen einer Axondurchtrennung an der Nervenzelle und dem Stoff- 
weehsel tier 8atellitenzellen gesehlossen werden kann. Vielleicht lassen 
sich diese Verhaltnisse bei einer anderen Tierspecies leiehter und sicherer 
klgren. 

Die Verbreiterung der Axone oberhalb der Schnittstelle ist als axonale 
ReaM ion bekannt und wird auf eine Schwellung zur/iekgefiihrt a. Eine 
Zunahme der Enzymaktivi tgt  an dieser Stelle, wie wit sie fanden, wurde 
aueh -con FI~I~DE beim Naehweis der SD gesehen la. Bei einer Kom- 
pression der Fasern sah er eine Anhgufung oberhalb dieser Stelle, 
wghrend unterhalb keine Enzymaktivi tgt  nachweisbar war. Er  sehlieB~ 
daraus auf eine Wanderung des Enzyms im Axon (vgl. WEISS). 

Die Lokalisation der SD in den Mitochondrien der Zelle ist durch 
Untersuchungen an Zellhomogenaten gesiehert. Die ausgezeiehneten 
Eigenschaften des neuen Farbstoffes Nitro-BT ermSglichen gleiehzeitig 
mit dem l~aehweis der SD eine Darstellung der Mitoehondrien. Daffir 
sprechen aueh die morphologischen ]3eobachtungen bei unseren Ver- 
suchen. Die Mitochondrien sind --  aueh nach elektronenoptischen 
Untersuehungen 6 -- in den Spinalganglienzellen der l~atte relativ klein, 
yon ovalgrer Gestalt und sehr zahlreieh 16. In den Axonen dagegen sincl 
sie lgnglieh und etwas gruppenartig in Richtung des Faserverlaufes 
angeordnet. Die gleiehen Formuntersehiede zeigen die mi~ dem Enzym- 
naehweis dargestell~en Zellelemente. Ein gewisser Anklang an Silber- 
impragnationen ist nicht zu verkennen. Da die Quellung der Mi~o- 
chondrien durch ATP verhindert werden kann, spricht auch die schgrfere 
Darstellung im Plasma tier Spinalganglienzelle naeh Inkubation mit 
ATP fiir diese Behauptung. Ein weiteres Indiz gibt nach unserer Auf- 
fassung die Fgrbung tier 8chnitte mit Sudan 8chwarz B (bei Fixierung 
naeh I~EGAUD) (Abb. 6b). Es finden sich hier eine kSrnige Darstellung 
und die gleichen topischen J~nderungen tier kSrnigen Elemente wie in 
den betroffenen 8pinalganglienzellen beim Nachweis der 8D. ORTMANN 
hat  die Anreicherung yon mit Sudan 8chwarz dargestellten Lipoiden 
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im Zentrum pirmHr gereizter Nervenzellen unter experimentellen Be- 
dingungen schon beschrieben a~. Da der hohe Lipoldgehalt der Mito- 
chondrien seit langem bekannt ist, sehen wir in den Befunden yon 

Abb.6. a Spinalganglion, SD. Grol~e betroffene Zellen 28 Tage post operationem. Steigerung der 
Enzymaktivit~t und Anh~ufung um den randst~ndigen Kern. b Spinalganglion, Sudan Sehwarz B. 

Gro~e und kleine betroffene Zellen 38 Tage post operationem 

0RT~A~q ein Aquivalent fiir unsere Darstellung der Mitochoncb-ien 
beim Nachweis der SD. 
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Die besehriebene Konzentrierung der SD-Aktivit~t um den Kern der 
betroffenen Nervenzellen muB als eine Anh~ufung der Nitoehondrien 
angesehen werden. Sie ist als Folge einer Axondurehtrennung schon oft 
besehrieben worden und konnte aueh elektronenoptiseh an den Spinal- 
ganglienzellen tier g a t t e  gezeigt werden 6. Ob gleiehzeitig eine Zunahme 
der Mitochondrien an Zahl stattfindet, konnten wir bei der relativen 
Dieke der Sehni~te nieht entseheiden. Ffir die motorischen Nervenzellen 
wird sie naeh neueren Untersuehungen bejaht, ffir die sensiblen Spinal- 
ganglienzellen dagegen verneint (I-~A~T~ANNI5,17). DaB die Aktivit/~ts- 
zunahme der SD nicht dureh die Anh~ufung der Mitochondrien nm den 
Kern vorget~nseht wird, lassen die farbkr/~ftigen Bilder tier betroffenen 
Spinalganglienzenen deutlich erkennen. 

Die Ansamralungen sehw~rzlicher, oft etwas l~tnglieher Elemente in 
vielen Zellen denten wir mit aller Vorsieht als yore Farbstoff besonders 
gut dargeste]lte Mitochondrien. Ob daraus Sehlfisse auf eine besondere 
funktionelle Bedeutung gezogen werden diirfen, k6nnen wir nicht sagen. 
Sieher sind diese Ansammlungen keine Formazankristalle. 

Unsere Beobachtungen k6nnen wir an etwa 1500 Schnitten yon 
Spinalganglien der Rat te  in einem Zeitranm yon 2--131 Tagen nach der 
Operation belegen. Sie lassen sich in die Vorstellung yon einer intensiven 
Stoffwechselsteigernng der Nervenzelle als Reaktion auf die Durch- 
trennung des peripheren Fortsatzes ohne weiteres einordnen. Da die 
SD ein wichtiges Teilferment des Citronens~nrecyclus nnd damit der 
Atmnng der Zelle ist, l ~ t  sieh ans der Steigernng der SD-Aktivit~t mit 
Berechtigung auf eine Steigerung des oxydativen Stoffwechsels schlieBen, 
der ffir die Energiegewinnung der Zelle yon groBer Wichiigkeit ist. Das 
AusmaB dieser Steigernng kann arts tier Zunahme der SD nur ungef~thr 
abgelesen werden, da tier begrenzende Faktor  des gesteigerten oxydativen 
Stoffweehsels nicht in der vorhandenen, vermehrten Aktivit~t tier SD 
zu liegen braueht. Es seheint berechtigt, anzunehmen, dab die Zelle bei 
einer so gesteiger~en Stoffwechselleistung, wie sie dis Axondurchtren- 
hung fordert, die Anpassung der Enzymaktivi taten nieht wesentlieh 
fiber das erforderliche MaB hinaus vornimmt. Als Ausdrnek einer nn- 
zureichenden Anpassung infolge Uberforderung der Zelle kann unter 
diesem Gesichtspunkt der Untergang zahlreicher, vor allem kMner 
Zellen angesehen werden. 

Ftir eine starke Stoffwechselsteigerung der primer gereizten Nerven- 
zelle sprieht aueh die topische Jmderung der SD-Aktivitat in tier Zelle. 
Die damit gezeigte Anh~ufnng tier Mitochondrien nm den Kern unter- 
streieht die bekannte Funktion des Kernes bei der EiweiBssmthese. 

Unsere Beobachtungen wurden an den sensiblen Nervenzellen der 
Spinalganglien gemacht. FRIEDE hat  nun mit einer nur geringffigig ab- 
gewandelten Methode an motorisehen Nervenzellen nach Axonunter- 
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brechung eine Abnahme der SD festgestellt 12. Das steht in Uberein- 
stimmung mit fr~iheren Untersuchungen yon How~ u. M~LLogs ~, die 
ebenfalls an motorischen Vorderhornzellen nach Axondurchtrennung 
eine Abnahme der Cytochromoxydaseaktivits fanden. Die Cytoehrom- 
oxydase gehSrt wie die SD zu den Atmungsfermenten der Zelle und 
findet sieh auch in den M~toehondrien 21. Wie diese unterschiediiehen 
Befunde an sensiblen und motorischen Nervenzellen in Ubereinstimmung 
gebracht werden kSnnen, ist vorerst nieht siehtbar. Die Uberlegung, 
es k6nne darin ein Hinweis auf einen Unterschied der prim~ren Reizung 
an sensiblen und motorisehen Iqervenzellen zu sehen sein, ersehelnt vor- 
ls als reine Spekulation. 

Fiir die Spinalganglien gewinnen unsere Beobaehtungen v~elleicht 
noch an Gewicht, wenn man die aus unserem Insti tut  verSffentlichten 
Ergebnisse fiber das Verhalten der sauren Phosphatase (sP) an Spinal- 
ganglienzellen damit vergleieht s. Die ~nderungen der sP gleiehen in 
ihrem zeitlichen Ablauf dem Verhalten der SD. Aueh die Besehreibung 
der topischen Ver~nderungen an den groBen und kleinen Zellen s~immt 
in ihren wesentliehen Zfigen mit der bei der SD fiberein. Das wird noeh 
deut licher, wenn man die Spinalganglien bei der Darstellung de r  sP 
nur etwa 15--20 rain inkubiert. Auf Grund der gesieherten Lokalisation 
der SD in den Mit0ehondrien l~Bt sieh daraus nur der SehluB ziehen, 
dab auch die sP entgegen der noch yon COL~A~T in Ubereinstimmung 
mit vielen frfiheren Untersuchern fiir wahrscheinlich gehaltenen Lokali- 
sation ira Zellplasma in den Mitoehondrien der Spinalganglienzellen 
gelegen ~st. Untersuchungen an Zellfraktionen konnten trotz der leiehten 
LSslichkeit des Fermentes einen grol]en Teil der sP immer an den 
Mitochondrien naehweiseng, 19. Uber die Rolle der s P i m  Stoffweehsel 
der normalen und primer gereizten Nervenzelle lassen sieh keine weiteren 
Aussagen machen. 

Zusammenfassung 
In den Spinalganglien der Rat te  1/~Bt sieh naeh Durehschneidung des 

1~. ischiadieus eine Zunahme der Bernsteins~uredehydrogenase-Aktivit~t 
zeigen. Sie ist naeh 10--15 Tagen an den groBen, nach 4 Tagen an den 
kleinen Zellen roll  ausgepr~gt, hs etwa his zur 4. Woche naeh der 
Durchtrennung an und nimmt dann sehr langsam ab. Ein Tefl der groBen 
Spinalganglienzellen behs die Aktivit~tssteigerung jedoeh fiber Monate 
bei. Bei den erhaltenen kleinen Zellen --  sie gehen in groBer Zahl zu- 
grunde -- ist die sps Abnahme allgemein vorhanden. Der Aktivit/~ts- 
zunahme der Bernsteins~uredehydrogenase ist eine Wanderung der 
Mitochondrien zum Kern hin beigeordnet. Aus dem Verhalten der Bern- 
steins~uredehydrogenase-Aktivit~t muB auf eine vorfibergehende Stei- 
gerung des oxyda t iven  Stoffwechsels der Spinalganglienzellen bei tier 
prlms Reizung naeh Axondurehtrennung gesehlossen werden. 
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