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Die histochemische Verteilung yon  Succinodehydrogenase-Aktivi t~t  (SDA) 
im Hirngewebe wurde bereits yon  mehreren Autoren  an H a n d  der Tetrazolium- 
reakt ion beschrieben; eine umfassende Darstel lung der Verteilung yon  SDA im 
H i m  yon  Nagetieren erfolgte durch SHIMIZU und  MORIKAWA (1957). Die Er- 
gebnisse der Tetrazol iumreakt ion im Hirngewebe lassen sich wesentlich ver- 
bessern, wenn die Schnitte bei einer Gewebstemperatur  yon  - - 3  bis - - 1 0  C 
angefert igt  werden (F~alED]~ 1958). Diese besondere Sehneidetechnik verhinder t  
das Auftreten yon Artefakten (grobe Kristallisation yon Fromazan, diffusib]e 

und abgeschw~ehte Reaktion)  die bisher vielfaeh als normale Reak t ion  auf- 
geraint wurden;  eine ausgezeichnete Darstellung feinerer Details, z. B. der Den- 
dri ten oder der S t ruktur  des Neuropils, wird so erreicht. Ein Atlas der Ver- 
teilung yon  SDA im Gehirn des Meerschweinehens, dargestellt  mit  obiger ver- 
besserter Teehnik, weist eine weitgehende Differenzierung des Musters der 
Enzymver te i lung  in den versehiedenen Kernen  na~h (F~I~DE 1959). 

I-Iistoehemisehe Befunde fiber die Verteilung yon  SDA im mensehliehen 
Hirn  sind selten (MuSTAKALLIO 1954, BAA~ 1957), da es schwierig ist, geniigend 
frisches Material zu erhalten. I m  ungekfihlten Gewebe n immt  SDA sehr raseh 
nach dem Tode ab ( K ~ T  1957). I m  folgenden sind Befunde der SDA-Verteilung 
in einem M~teri~l yon  33 menschlichen Biopsien zusammengestell t .  

Material und Methodik 
14 der 33 Biopsien waren yore Gro~hirncortex, 4 vom Kleinhirncortex und 15 yon I-Iirn- 

tumoren. Von den 14 GroBhirnbiopsien standen yon 4 F~llen zwei Gewebsproben yon ver- 
schiedenen Gegenden des Operationsfeldes zur Verfiigung und yon einem Fall drei Gewebs- 
proben. Sechs yon den Excisionen schlossen neben Cortex und Mark auch Tumorgewebe ein. 
]~st  alle Biopsien waren l~indenexcisionen aus der Nachbarsehaf~ von Hirntumoren (mit 
Ausnahme einer temporalen Epilepsic). Das M~terial wurde an der Neurochirurgisehen 
Universiti~tsklinik Freiburg gesammelt und konnte unmittelbur yon der Operation zur Ver- 
arbeitung gebr~cht werden. Die oben erwi~hnte, verbesserte Technik ftir SDA wurde aus- 
schliel~lich angewandt. Die Details der Schneideteehnik und die erforderliche Konstruktion 
des Gewebshalters am Mikrotom wurden kiirzlieh ausfiihrlieh besehrieben (F~I~D~ ]958). 
Schnitte yon unfixiertem Gewebe, 60 Micra dick, wurden unmittelbar in fo]gendes Inkuba- 
tionsmedium iibertragen: gleiche Tefle yon 0,25 % LSsung yon Tetrazolpurpur, Bayer (4,4-bis 
(3,5-diphenyl-2-tetrazoliumbiphenyl)chlorid), 1% LSsung yon I~atriumsuceinat und 0,1 M 
Phosphat-Puffer, pH 7,8. Nach zweistiindiger Inkubation bei 38 o C warden die Schnitte 
dutch EingieBen in Formalin fixiert und mit Glycerin-Gelatine eingeschlossen. Die mit 
Tetrazolpurpur erhaltenen Ergebnisse wurden mit denen des neueren Iqitro BT (NAe~m~s 
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u. Mitarb. 1957) verglichen; die Reaktion mit Nitro BT fa]lt st/~rker aus, was besonders in 
Gegenden geringer Enzymaktivit/~t wertvoll ist; die Verteilung beider Reaktionen ist jedoch 
identisch, so dM3 die besehriebenen Ergebnisse unvermindert giiltig bleiben. Ein grol]es 
Vergleichsmaterial yon Meerschweinchen, Ratten und Katzen stand zur Verftigung. 

Der am Mikrotom verb]iebene l~est des Gewebes wurde in Paraffin ehlgebettet. Sorg- 
f/~ltig orientierte und mit Einarson's Chromalaun-Ga]locyanin gef/~rbte Schnitte stellten 
das cytologische Bfld im unmittelbar angrenzenden Gewebe dar. Augerdem wurden andere, 
benachbarte Gewebeproben fiir Gefrier- und Paraffinschni~te verarbeitet (ChromMaun- 
Galloeyanin, Sudan III,  Sudanschwarz). Eine simultane Darstellung yon SDA und Fett 
lies sich durch vorsiehtiges Gegenf~rben der SDA-Schnitte mi~ Sudanschwarz erzielen. Da 
die Schnitte dick sind, ist es notwendig die F~rbungsintensit/it sorgf~ltig zu kontrollieren 
um ein Uberdecken der F~rbungen zu vermeiden. 

Ergebnisse 
A. Grollhirneortex. Die Befunde sind im folgenden summariseh zusammen- 

gestellt, wobei angezeigt wird, wie oft sich der betreffende Befund im Gesamt- 
material  erheben lieB. 

Normale Verteilung yon Succinodehydrogenase (8 F/ille). Es ist gereehtfertigt, 
einen Befund als normale Verteilung yon SDA zu bezeiehnen, wenn Gewebe 
benutzt  wurde, das operativen Manipulationen nur wenig ausgesetzt war, wenn 
dieses Gewebe meist binnen weniger als 15 min geschnitten und ineubiert war 
und wenn in solehen Sehnitten die Verteilung yon SDA dieselbe war wie im 
Tiermaterial unter optimMen Bedingungen. 

I m  normalen mensehliehen Groghirncortex Iand sieh fo]gende Verteilung 
yon SDA: Die erste Brodmannsehe Sehieht zeigte vie]fach sehwache SDA, 
diffus verteilt im Neuropil. Die zweite bis vierte Schicht waren nieht zu unter- 
scheiden, sondern bildeten ein breites Lager yon starker, diffus verteilter SDA 
im Neuropil. Keine Nervenzellen waren im Neuropil erkennbar, da die SDA der 
ZellkSrper die des Neuropils nieht iibertrar Die fiinfte und seehste Sehieht 
waren seharf abgesetzt dureh schw/s SDA im Neurol~il. Die Nervenzellen 
dieser Sehiehten, besonders der r t ra ten dureh starke SDA deutlieh hervor. 
Das Marklager zeigte keine Reaktion. 

Studien der Verteilung yon SDA im Groi~hirncortex des Meersehweinehens 
zeigten eine deut]iehe areale Gliederung des Cortex; die Zusammenstellung 
dieser Ergebnisse befindet sieh in Arbeit. Das verffigbare mensehliehe Material 
war zu fragmentarisch, um area.]e Untersehiede zu beschreiben. Untersehiede 
in der Verteilung von SDA wurden jedoeh in Biopsien yon versehiedenen eyto- 
architektonischen Arealen gefunden und schienen dem VerhMten der homo- 
logen I%egionen am Meerschweinchenhirn zu entspreehen. 

Verminderte Succinodehydrogenaseaktivitiit. Die Feststellung einer Verminde- 
rung yon SDA in einer Biopsie erfordert gwSgte Skepsis. Es dfirfte jedoeh ge- 
reehtfertigt sein, eine Verminderung yon SDA festzuste]len, wenn: a) benach- 
barte Rindenpartien im g]eichen Sehnitt normMe Verteilung yon SDA zeigten 
und die Abnahme der SDA in deutlieher Beziehung zu der Entfernung des im 
Schnitt enthMtenen Tumorgewebes stand; b) wenn die Abnahme dureh einen 
groBen Schnitt gleichm/~l~ig festzustellen war, sich keinerlei Beziehungen zu den 
Schnit tkanten oder zu Manipu]ationen ausgesetzten Partien land, keinerlei Hin- 
weise auf Artefakte zu r waren, und wenn vS]lig gleich behandelte, abet 
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entfernt entnommene Biopsien vom gleiehen H im normale SDA zeigten; c) werm 
sich gleiehzeitig mit verminderter SDA auch vermehrte SDA in Gegenden fend, 
wo normalerweise keine SDA zu linden ist, wie im Marklager. 

In 9 F/~llen war eine auffallende Abnahme der SDA im Cortex festzustellen. 
Verminderte SDA wurde besonders in Cortexpartien gefunden, die dem Tumor 
nahe lagen, w/~hrend entferntere Partien normale SDA aufwiesen. Die Abnahme 
war diffus oder fleekig und betraf Nervenzel]en und Neuropil in gleicher Weise, 

Abb.  1 a - - e .  F leck ige  V e r m i n d e r u n g  der Suce inodehyd ra seak t i v i t~ t  i m  GroBhirncor tex  in  Abh/~ugig- 
ke i t  yon  tier E n t f e r n u n g  eines Glioblastoms.  (Der  Sehn i t t  ze ig t  die obere~ v ie r  Schiehten;  die ff inf te  
Schieht  i s t  g/~nzlich s i eh tba r  in  a u n d  n u t  a m  un t e r en  R a n d  s i eh tba r  in  b und  e). a Cor texpar t i e  e twa  
5 rnm en t f e rn t  yon  der In f i l t r a t ionszone  des T u m o r s  i n  den Cortex.  Inse ln  s t~rkerer  Enzymak t iv i t~ t t  
s ind  zur i ickgebl ieben,  dazwischen  n e g a t i v e  Zonen u n d  ve r s t r eu t e  Nervenzel len  m i t  s t a rke r  R e a k t i o n ;  
f a s t  vSll iger E n z y m v e r l u s $  in  der un t e r en  Bildh~tlfte. b Derselbe Sehni t t ,  e twa  15 m m  en t fe rn t  v o m  
T u m o r ;  f leekige  Auf l i eh tung  i m  Neuropi] .  e Derselbe Schni t t  e t w a  20 m m  en t fe rn t  yore  T u m o r  
(gemessen  an  der Cortexoberf l~che) ;  s t a rke  Ak t iv i t i i t ,  aber  uoeh e twas  ungleichm~13ig ver te i l t .  42 • 

so dab die Region abgeblal]t aussah. In 6 F/~llen fanden sich jedoch auSerdem 
verstreut Nervenzellen mit starker SDA, die gegen die abgeschw/~chte SDA des 
umgebenden Neuropils einen deutlichen Kontrast  bildeten. Solche Zellen dfirften 
mit hyperchromatischen Zellen identisch sein, da sieh solehe in benaehbarten 
Paraffinschnitten in gleieher Verteilung und tt/~ufigkeit fanden. In einer der 
Biopsien war nirgends SDA in Nervenzellen zu finden; benaehbarte Schnitte 
zeigten einen weitgehenden Chromatinverlust des gesamten Zellbestandes. Abge- 
sehen yon solehen Befunden waren die Ver/~nderungen im Zellbild geringfiigig ; Ver- 
sehiebungen im SDA-Gehalt scheinen daher ein relativ empfindlicher Indicator 
yon Gewebsseh/~digung zu sein. 

Beziehungen zwischen Suceinodehydrogenase und Fettablagerung. In 7 Fs 
waren FetttrSpfchen im Neuropil und fettige Degeneration yon Nervenzellen 
in den dem Tumor angrenzenden Cortexpartien festzustellen. Die SDA in diesen 
Gewebspartien verhielt sieh invers zur Verteilung und Intensits der Fett-  
ablagerung. Gegenden mit dichter Fettdeposition zeigten beinahe vSlligen 
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Sehwund yon SDA. Mit der Verminderung der FetttrSpfehen wurde auch die 
SDA-Reaktion st/irker. Pyramidenzellen mit starker SDA liel3en hie Fet t  er- 
kennen, w/~hrend fettig degenerierte Pyramidenzellen keine SDA erkennen 
liel3en; ~)berg//nge zwisehen diesen Extremen wurden beobaehtet. Fettablage- 
rung war demnaeh regelm/~13ig mit verminderter SDA verbunden, aber ver- 
minderte SDA, auf der anderen Seite, zeigte nicht notwendigerweise Fettdeposi- 
tion an. 

Die FetttrSpfchen in diesen Sehnitten waren nieht oder nur sehr sehwaeh 
dureh diffundiertes Formazan gef//rbt, da dessen FettlSsliehkeit schlecht ist. 

Abb.  2. Randzone  eines Gl ioblas toms i m  Marklagor .  E n z y m a k t i v i t ~ t  in  v e r s t r e u t e n  Zellen i m  Tumor -  
gewebe  g und  i n  Gef~13proliferationen p. Bei m die L~bergangszone des T u m o r s  ins  hochg rad ig  5dema-  
tOse Marklager .  Die a m  un t e r en  B i ld rand  darges te l l ten  Ze]len m i t  m/~Biger Aktivi t /~t  e r s t recken  sich 
weir  ins  5dematSse  5~[arklager u n d  waren  m i t  gem/~steter Glia zu ident i f iz ieren.  Die  e twas  s t a rke r  

r eag ie renden  Zellen i m  T u m o r g e w e b e  waren  n ich t  e indeu t ig  ident i f iz ie rbar .  42 • 

Die besehriebene inverse Verteilung ist daher nieht durch FettlSsliehkeit des 
Reaktionsproduktes vorget/iuseht. Dasselbe liel3 ich aueh bei Untersuehungen 
fiber die Enzymverteilung in fettig degenerierten Lebern (Tetraehlorkoh]enstoff) 
feststellen, wo eine inverse Verteilung yon Fet t  und SDA innerhalb des Leber- 
1//ppchens beobachtet wurde. 

Succinodehydrogenaseaktivitiit in gemiisteter Glia des Marklagers. Das normale 
Marklager 1/~13t keine SDA erkennen. In 5 der Biopsien land sieh jedoch in dem 
den Tumor angrenzenden, aber noch nicht yore Tumor infiltrierten Marklager 
SDA in grSl3eren, rundlichen Zellen, die durch ihre Verteilung dem Marklager 
ein getigertes Aussehen verliehen. Diese Zellen waren offenbar identiseh mit 
gem/~steten Gliazellen in hoehgradig 5dematSsen Partien, da sich solehe aus- 
schlieltlieh bei diesen 5 Biopsien und in gleicher Verteilung und H//ufigkeit in 
den benaehbarten Paraffinsehnitten fanden (Abb. 2). 

Suecinodehydrogenaseaktivitiit in des unmittelbaren Tumorrandzone. In der 
l~andzone infiitrierender Gliob]astome s sieh reieh]ieh mu]tiforme, fund- 
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liche bis langgestreckte Zellen mit  starker SDA. Infolge der Schnittdicke nnd 
der Zelldichte dieser Partien liel3 sich nicht mit  Sicherheit ermitte]n ob solche 
Zellen init starker SDA Tumorelemente oder Reste normMen Gewebes waren. 
GefgGpro]iferationen in der Tumorrandzone waren dnrch vermehrte SDA bei- 
nahe elektiv dargestel]t. NormMe Gef~l~e des Marklagers weisen keine oder 
fast keine SDA auf. 

Abb. 3 

Abb.  4 

Abb.  3. Ann~he rn4  normale  Verteilung" yon  Succinodehydrogenase  i m  menschl ichen Kleinhi rncor tex .  
42 •  

Abb. 4. S ta rk  ve rminde r t e  Reukt ion  in einer  sklerotischen Kleinhirntonsi l le;  in einzelnen Purkin je-  
Zellen ist  noch s ta rke  E n z y m a k t i v i t g t  nachzuweisen.  42 • 

B. Kleinhirncortex. Unter  4 verfiigbaren Kleinhirnbiopsien wies nur eine 
starke SDA auf; diese Pr~parate waren kaum yon solchen yore Meerschweinchen 
oder der Katze  zu unterscheiden. Die Molekularschicht zeigte SDA diffus im 
I~europil. Die SDA der K6rnerschicht war deutlich starker Ms die der Mo]e- 
kularschicht und war unrege]ms granu]iert angeordnet. Sehr starke SDA 
fund sich in den l~ ws das Gewebe zwischen denselben fast 
negativ reagierte. ])us Marklager war negativ. Zwei der Biopsien zeigten eine 
diffuse Verminderung yon SDA in Mlen Schichten. Die vierte Biopsie, die yon 
einer durch Einklemmung sk]erotischen Kleinhirntonsille s tammte (Hydrocepha- 
lus), zeigte v61]igen Schwund yon SDA in der Molekularschicht und starke 
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Reduktion in den Zellschichten; einige Purkinje-ZeIlen mit normMer SDA und 
eine leichte Grannliernng der KSrnerschicht waren noeh zu erkennen (Abb. 4). 

(L Tumoren. Biopsien yon 13 Tumoren wurden untersucht, darunter 4 Gliome, 
6 Meningeome, 1 Medulloblastom, 1 Plexuspapillom und 10steoklastom. Alle 
Tumorbiopsien zeigten sehr sehwache oder keine SDA. Hgufig fanden sich 
jedoch Zellinseln odor verstreute Zellen mit mggiger SDA, besonders in den 
Meningeomen. Eine grobe Beziehung zwischen Malignitgt und SDA sehien 
erkennbar, insofern Ms 3 Glioblastome nnd das Medulloblastom am wenigsten 
SDA zeigten. Der Gelegenheitsbefund eines Osteoklastoms seheint erwghnens- 
wert, da Mle Osteoklasten elektiv durch SDA dargestellt waren. 

Diskussion 
Sueeinodehydrogenase finder sich gemeinsam mit Cytoehromoxydase in den 

Mitochondrien. Die Verteilung beider Enzyme im Hirngewebe ist beinahe iden- 
tiseh (Sm~izu, MORIKAWA und IsgI 1957). Beziehungen zwisehen der Vaseulari- 
sation und der Verteilung yon Cytochromoxydase ira Hirngewebe wurden be- 
schrieben (CAmPBeLL 1939). Pathologisehe Verminderung yon SDA in einer 
l~egion dfirfte beweisend sein fiir eine St6rung des oxydativen Citronensgure- 
cyclus (Krebs-Cyclus) und damit der Gewebsoxydation im weiteren Sinne. 

Pathologisehe Verminderung yon SDA fand sich in Cortexpartien in der 
Nachbarschaft yon Hirntumoren. Diese Beobachtung ist in guter (~berein- 
stimmung mit der Beobachtung einer pathologischen Glykogenanreicherung in 
solchen t~egionen, gefunden in einem ghnliehen Excisionsmaterial (FRISDE 1956). 
Verminderte Gewebsoxydation, Anreicherung yon Glykogen, und eventuel] ver- 
langsamte EEG-Frequenzen kSnnten in einem ursgchlichen Zusammenhang 
stehen. 

Von besonderem Interesse ist die gegensgtzliche Beziehung zwischen SDA 
und fettiger Degeneration. Eine /~hnliche Gegensgtzlichkeit zwischen fettiger 
Degeneration yon Nervenzellen und deren Oehalt an Cytochromoxydase win'de 
yon l~oIZlN (1955) beobachtet. Histochemisehe Untersuchungen an fettig ver- 
gnderten Nieren (A~LQUIS~ und TEL~:KA 1957) und Lebern (BAA~ 1957, eigene 
Befunde) zeigten ebenfalls eine inverse Verteilung yon Fett und SDA. Es ist 
m6glich, dab die Bloekierung des Krebs-Cyclus durch eine resultierende Stoff- 
wechselablenkung auf der Stufe des Acetyl-Coenzym A zur Fettsynthese ffihrt. 
Beobachtungen im Nervengewebe dfirften besonders aufschluBreich sein, da :Fett 
6rtlieh im Hh'ngewebe aufgebaut zu werden scheint (~u SPEa~Y und 
S~OYA~OFF 1940). 

Wghrend fettige Degeneration mit verminderter SDA einherging, war ver- 
minderte SDA nicht unbedingt mit Fettdeposition verbunden. Die Chromato- 
lyse in motorischen Zellen nach Axonunterbreehnng z. B. ist mit Verlust yon 
SDA verbunden, wie sich in laufenden Untersuchungen zeigte. Chromatolyse 
hat jedoch keine Beziehungen zn fettiger Degeneration. 

~berraschend war der Befund yon SDA in gemgsteten Gliazellen des Mark- 
lagers. Die vermehrte Enzymaktivitgt in solchen Zellen lgBt es fraglich er- 
scheinen, gemgstete Gliazellen Ms degenerativ vergndert aufznfassen. Normaler- 
weise weist Glia keine SDA anf; lediglich wghrend der Myelogenese wurde SDA 
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(FRIEDE 1957) und Cytochromoxydase (MAI~INESCU 1924) in der Glia gefunden. 
Der niedrige SDA-Gehalt yon Tumorgewebe steht im Einklang mit der all- 
gemeinen Biochemie yon Tumorgewebe. 

Die histochemisehe Reaktion ffir SDA seheint eine wertvo]le Technik zu sein 
zur Feststellung leichter Gewebsver~nderungen, besonders im Neuropil, das 
konventioncllen Techniken schlceht zugs ist. Anwendung von mehr histo- 
ehemischen Enzymtechniken dfirfte weitgehendere Sehlul~folgerungen ermSg- 
lichen hinsichtlieh der bioehemischen Grundlagen morphologischer Ver~nde- 
rungen. 

Zusammenfassung 
Succinodehydrogenaseaktivit/~t wurde histochemisch in einem Material yon 

33 Biopsien vom menschlichen Groi~hirn, Kleinhirn und yon Hirntumoren nach- 
gcwiesen. 

Eine pathologische Verminderung der Enzymaktivit/it wurde in Cortex- 
partien in der Nachbarschaft yon Hirntumoren gefunden. Zwischen fettiger 
Degeneration yon ~ervenzel]en und ihrer Enzymaktivit/it scheint eine inverse 
Beziehung za bestehen; Fettam'eicherung war stets mit vermindertem Enzym- 
gehalt verbunden. Die Reaktion hyperchromatischer Ze]len schien st/irker als 
normal. Verst/~rkter Enzymgehalt wurde auch in gem/isteter Glia des Mark- 
lagers gefunden. Sehr schwache Aktivit/~t bestand in Tumorgewebe, jedoch 
nich~ gleich schwach in allen Teilen desselben. Gefiil~proliferationen in Glio- 
b]astomen waren durch verst/irkte Enzymreaktion gekennzeichnet. 

Summary 
Succinic dehydrogenase was demonstrated histochemically in 33 biopsies 

of human cerebrum, cerebellum, and from brain tumors. 

Enzyme activity was diminished in the cerebral cortex adjacent to brain 
tumors. An inverse relationship was found between fatty degeneration of neurons 
and their enzyme content: an increase in fat was consistently accompanied by 
loss of enzyme. Increased activity was found in hyperchromatie nerve cells and 
in swollen astrocytes of %he edematous white matter. Except for occasional 
areas with stronger activity, the enzyme activity was found extremely weak 
in brain tumors. Vascular proliferations in brain tumors exhibited increased 
enzyme activity. 
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