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Zur Morphologie und Diagnostik des Zellweger Syndroms 
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mit Fallbericht 
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Morphology and Diagnosis of Zellweger Syndrome 
A Contribution to Combined Cytochemical-Finestructural Identification of Peroxisomes 
in Autopsy Material and Frozen Liver Tissue with Case Report 

Summary. A female newborn, the second child of healthy non consanguin- 
eous parents, exhibited muscular hypotonia, areflexia, apathy, seizures, hepa- 
tomegaly and failure to thrive since birth. The peculiar skull shape was 
lacking. In the urine pipecolic acid and trihydroxycoprostanoic acid were 
excreted. At the age of seven weeks she died of bronchopneumonia. Lightmi- 
croscopy revealed malformations and deficiency of myelinisation in the brain, 
renal cysts and fatty metamorphosis in the enlarged liver, which showed 
only minimal siderosis. Ultrastructurally no peroxisomes could be found 
in liver and kidney. No peroxisomes were detected by histochemical demon- 
stration of catalase in frozen liver tissue which was taken immediately after 
death and stored for three months. 

Absence of peroxisomes is pathognomonic for the cerebro-hepato-renal 
syndrome of Zellweger and occurs in the liver irrespective of duration and 
degree of liver damage. It is best demonstrated by enzymehistochemical 
electron microscopy. With this method peroxisomes can be visualized even 
30 h post mortem. In deep frozen normal liver tissue the activity of catalase 
remains very stable and enables the identification of peroxisomes even after 
a 12 months period of storage. 

In the cerebro-hepato-renal syndrome of Zellweger, frozen liver tissue 
should be stored for biochemical and diagnostic enzymehistochemical studies. 
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Einleitung 

Das nach Zellweger benannte cerebro-hepato-renale Syndrom ist eine autosomal 
recessiv vererbte (Danks et al. 1975) Erkrankung unklarer ,~tiologie, die h/iufig 
bereits in den ersten Lebensmonaten zum Tode ffihrt. Sie ist klinisch in der 
Regel gekennzeichnet durch eine ausgeprfigte neurologische Symptomatik, eine 
Hepatomegalie, Gedeihst6rungen sowie durch craniofaciale Dysmorphien: Eine 
hohe Stirn, Hypertelorismus und abgeflachte Supraorbitalb6gen verleihen den 
Kindern ein characteristisches Aussehen. Seit den Erstbeschreibungen (Bowen 
et al. 1964; Smith et al. 1965; Passarge und McAdams 1967; Opitz et al. 
1969; Vitale et al. 1969)liegen mehrere Untersuchungen vor (Goldfischer et al. 
1973; Versmold et al. 1977; Hanson et al. 1979; Monnens et al. 1980), die auf 
m6glicherweise pathogenetisch bedeutsame subcellulfire Defekte hinweisen. So 
ist bekannt, dab die Peroxisomen eine sowohl im Tier- als auch im Pflanzen- 
reich vorkommende Zellorganelle (Hruban und Rechcigl 1969; Hruban et al. 
1972; Novikoff et al. 1973), deren Bedeutung (De Duve and Bauduin 1966; 
Masters und Holmes 1977a; Masters und Holmes 1977b; B6ck et al. 1980) 
letztlich noch nicht voll erfal3t ist, bei der Erkrankung in Leber und Niere 
fehlen. 

Der Nachweis dieses Organellendefektes gelingt am sichersten mittels einer 
kombinierten enzymhistochemisch-feinstrukturellen Untersuchung. In den drei 
bisher derartig untersuchten Ffillen (Goldfischer et al. 1973; Versmold et al. 
1977) wurde die histochemische Darstellung der Katalase - des Leitenzyms 
der Peroxisomen - jeweils an frischem Lebergewebe vorgenommen. Bei dem 
von uns beobachteten Fall stand hierftir lediglich unmittelbar postmortal ent- 
nommenes, fiir drei Monate tiefgefrorenes Lebergewebe zur Verfiigung. Wir 
haben deshalb im Vorfeld der Falldiagnostik die Nachweisbarkeit der Peroxiso- 
men in autoptisch gewonnenem und Langzeit-tiefgefrorenem Lebergewebe tiber- 
prtift. 

Fallbericht 

K.B., ein M/idchen, wurde als zweites Kind nicht blutsverwandter Eltern, deren erstes Kind gesund 
ist, nach komplikationslosem Schwangerschaftsverlauf in der 39. Schwangerschaftswoche geboren. 
Das Geburtsgewicht betrug 3040 g. Unmittelbar postpartal bestand eine dreiminiitige Asphyxie. 
Der weitere klinische Verlauf wurde beherrscht durch ausgepdigte neurologische Symptome, wie 
allgemeine Muskelschlaffheit, Reflexlosigkeit (einschlieglich der Saugreflexe), Apathie sowie durch 
cerebrate Krampfanf/ille. Seit dem 13. Lebenstag bestand zudem eine verlangsamte flache periodische 
Atmung, die eine maschinelle Beatmung erforderlich machte. 

~ugerlich konnten bei dem Kind keine f/ir das Zetlweger Syndrom typischen craniofacialen 
Ver/inderungen festgestellt werden. Die Leber war 3 cm unter dem rechten Rippenbogen tastbar. 
Pathologische Leberfunktionswerte lagen nicht vor. Laborchemisch wurde zunS~chst lediglich eine 
unspezifische Hyperaminacidurie diagnostiziert. Noch bevor eine sichere klinische Diagnose gestellt 
werden konnte, verstarb das stark untergewichtige Kind im Alter yon 7 Wochen an den Folgen 
einer ausgedehnten Bronchopneumonie. Bei nach dem Tode vorgenommenen biochemischen Analy- 
sen wurde unter anderem eine Ausscheidung von Trihydroxykoprostanol- und Pipecolins/iure im 
Urin festgestellt. 

Material und Methoden 
Lichtmikroskopie. Fixation yon Organgewebsproben (Entnahme 14 h nach dem Tod) in 10%igem 
Formol; Paraffineinbettung, F~irbungen mit H~imalaun-Eosin, PAS-Alcian, Berliner Blau, Scharlach- 
rot, Kresylviolett und nach van Gieson. 
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Elektronenmikroskopie. Glutaraldehydfixation, 6,25% in Phosphatpuffer, pH 7,4 ffir 2 h; Spiilung 
in gepufferter 0,2 M Rohrzuckerl6sung fiir mehr als 24 h, Nachfixation in 2% gepufferter Osmium- 
sfiurei6sung; Eponeinbettung und Kontrastierung in fiblicher Weise. 

Derart pr~pariert wurden: 1. normales menschliches Leberfrischgewebe; 2. Gewebsproben einer 
Leichenleber (Untersuchungszeitraum 2~44 h nach dem Tod); 3. autoptisch gewonnene Leber- und 
Nierengewebsproben des Kindes K.B. 

Enzymhistochemie- Elektronenmikroskopie (Katalasenachweis). Fixation mit 3%igem Glutaraldehyd 
in 0,1 M Natriumcacodylatpuffer, pH 7,4, versetzt mit 0,05% CaC12, ffir 2 h bei 4 ~ C. AnschlieBend 
Spfilung mit 0,15 M Tris-HC1, pH 7,4 ffir 30 min, und Pr/iinkubation ca 50 gm dicker, im Gewebe- 
schneider hergestellter Schnitte in HzOz-freiem Inkubationsmedium ffir 2 h bei Zimmertemperatur, 
gleichlange Inkubation im Vollmedium (3 mg DAB/ml, 0,3% H20 2 in 10 ml Tris-Stamml6sung 
0,1 M und destilliertem Wasser auf 50 mi Gesamtmenge) bei pH 10,5 (Herzog und Fahimi 1973) 
und Zimmertemperatur zur Darstellung der peroxidatischen Aktivitfit der peroxisomalen Katalase. 
AnschlieBend Sptilung in 0,15 M Tris-HC1, Nachfixation in ungepuffertem 1%igem Osmiumtetroxid 
ffir 1 h bei 4 ~ C, Dehydrierung in Athanol, Einbettung fiber Propylen, Propylen/Epon-Gemisch 
(50/50) in Epon und feinstrukturelle Untersuchung unkontrastierter und Bleicitrat-kontrastierter 
Ultradfinnschnitte. 

Auf diese Weise untersucht wurden auBer den oben unter 1 und 2 aufgeffihrten Gewebsproben : 
4 .2  und 12 Monate tiefgeforenes normales menschliches Leberfrischgewebe (Tieffrierung mit fliissi- 
gem Nz, Lagerung bei ca. -30  ~ C) ; 5. unmittelbar postmortal fiir 3 Monate eingefrorenes Lebergewebe 
des Kindes K.B. 

Ergebnisse 

L Methodischer Teil Peroxisomennachweis 

A. Feinstruktur 

Im frischen Lebergewebe besitzen die von einer ca. 50 A breiten Membran 
umgebenen und gleichmgBig fiber die Zelle verteilten Peroxisomen (0,44),8 gm 
~3) eine homogen feingranulierte Matrix (Abb. 1 a). 

Im autoptischen Lebergewebe kommt es mit zunehmender Autolysedauer 
zu herdf6rmigen Matrixaufhellungen und -verklumpungen sowie zu stellenweisen 
Unterbrechungen der Peroxisomenmembran. HS.ufig finden sich Zisternen des 
endoplasmatischen Reticulum an die Peroxisomen angelagert (Abb. 1 b). Selbst 
bis zu 44 h nach dem Tod konnten noch einzelne peroxisomenverd/ichtige Profile 
dargestellt werden. Mit fortschreitender Autolyse ist die Identifizierung der Per- 
oxisomen jedoch ohne den histochemischen Nachweis der Katalase sichtlich er- 
schwert. 

B. Histochemische Peroxisomendarstellung- Katalasenachweis 

Lichtmikroskopie. Imfrischen Lebergewebe findet sich nach der Katalasereaktion 
ein uniform partikulS.res Reaktionsprodukt, das gleichmfil3ig fiber die Zelle ver- 
teilt ist und die lichtmikroskopische Identifizierung der Peroxisomen erm6glicht 
(Abb. 2a Inset). 

Autoptisches Lebergewebe weist 2-4 h nach dem Tod gegenfiber dem Nativge- 
webe nur eine geringffigige Verminderung der Reaktionsintensit/it auf. Auch 
innerhalb 8-14 h nach dem Tod ist die Reaktion noch gut erkennbar. Hingegen 
k6nnen die Peroxisomen 30 h nach dem Tod aufgrund des schwachen Ausfalls 
der Katalasereaktion lichtmikroskopisch nicht mehr eindeutig identifiziert wer- 
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Abb. la, b. Normale Leber Mensch. Feinstruktur der Peroxisomen. a Biopsiematerial. Peroxisomen 
(P) mit feingranul/irer Matrix. 33 000 x ; b Autopsiematerial, 14 h post mortem entnommen. Fleckige 
Aufhellung und Verklumpung der Matrix; herdf6rmige Unterbrechungen der Peroxisomenmembran 
und Anlagerung yon Zisternen des endoplasmatischen Reticulums. 21 500 x 

den. 44 h nach d e m  Tod lieB sich histochemisch keine katalatische Aktivitfit 
mehr  nachweisen. 

Im tiefgefrorenen Leberfrischgewebe blieb die AktivitS.t der Katalase  nach  
2 und  12 M o n a t e n  nahezu unver/indert .  Allerdings waren die Reakt ionsnieder-  
schlfige aufgrund erheblicher Gefrierartefakte unregelmfiBig im Cytoplasma ver- 
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Abb. 2a, b. Normale Leber Mensch. Cytochemischer Katalasenachweis. a Biopsiematerial. Homo- 
genes elektronendichtes Reaktionsprodukt fiber den Peroxisomen (P). 33 000 x ; Inset: Gleichm/iBige 
Verteilung der partikulSxen Niederschlfige im Cytoplasma. 1 200 x ; b Autopsiematerial, 24 h post 
mortem entnommen. Restaktivit~it an Katalase in Nfihe der Peroxisomenmembran. 26400 x 

tei l t  u n d  deu t l i ch  v e r f o r m t ,  so d a b  sie n i ch t  mi t  S i che rhe i t  als P e r o x i s o m e n  
iden t i f i z ie r t  w e r d e n  k o n n t e n .  

Elektronenmikroskopie. Imfrischen L e b e r g e w e b e  e r sche in t  die P e r o x i s o m e n m a -  

t r ix  d u r c h  das  R e a k t i o n s p r o d u k t  h o m o g e n  v e r d i c h t e t  (Abb .  2 a). 
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Im Autopsiematerial weist das Reaktionsprodukt 2 und 4 h nach dem Tod 
vor allem eine gr6bere K6rnung auf. 8 bzw. 14 h nach dem Tod liegt das 
Reaktionsprodukt bevorzugt in scholliger Form vor. Mit fortschreitender Auto- 
lyse treten vermehrt Peroxisomen auf, in denen das Reaktionsprodukt unter 
Aussparung membrannaher Matrixverdichtungen bevorzugt randst/indig und 
diskontinuierlich abgelagert ist (Abb. 2b). Andere Peroxisomen weisen selbst 
24 bzw. 30 h nach dem Tod noch eine intensivere, allerdings unscharf begrenzte 
partikul/ire Reaktion auf. 

44 h nach dem Tod waren cytochemisch-feinstrukturell keine eindeutigen 
Peroxisomen mehr darstellbar. 

Im tiefgefrorenen Leberfrischgewebe kamen nach 2 Monaten neben rund- 
lichen elektronendichten Peroxisomen solche mit wetzsteinf6rmiger Gestalt vor. 
Letztere waren besonders hfiufig nach 12 Monaten vorzufinden. Die Katalase- 
reaktion ffihrte auch unter diesen Bedingungen zu einer intensiven DarsteUung 
der Peroxisomen (Abb. 3 a, b). Diffusionsph/inomene wurden nicht beobachtet. 

H. Autopsiebefunde 

Makroskopie. Makroskopisch fiel bei dem zum Zeitpunkt der Obduktion 60 cm 
grol3en und 3750 g schweren Kind K.B. eine briichige Konsistenz der Lungen 
auf. Die Leber war deutlich vergr6Bert; sie wog mit 220 g etwa das Doppelte 
der Norm. An den fibrigen Organen konnte makroskopisch kein pathologischer 
Befund erhoben werden. 

Histologie. Mikroskopisch wiesen die Lungen (130 g) eine reaktionsarme, fibrin- 
reiche Bronchopneumonie auf. Vereinzelt bot sich das Bild einer Bronchiolitis 
obliterans. 

Am Gehirn (570 g) waren neben einer Polymikrogyrie mehrfach paraventricu- 
1/ire Heterotopien im Marklager des Kleinhirns vorhanden. Die untere Olive 
hatte eine plumpe, unregelmfil3ige Konfiguration. Dariiber hinaus bestand im 
Marklager des Grol3hirns eine astrocyt/ire Gliose, eine mikroglifire Neutralfett- 
speicherung und eine Rarefizierung der Oligodendroglia. In den nicht vergr613er- 
ten Nieren (35 g) mit regelrechtem Organaufbau fanden sich in den subcapsulfiren 
Rindenabschnitten einzelne, z.T. mit Sekret geftillte tubulfire und glomerulfire 
Cysten. 

Die Leber (220 g) zeigte eine normale L/ippchenstruktur. Es bestand keine 
Fibrose. In den Sinus fanden sich h/imatopoetische Zellnester. Eisenpigment 
war in geringem Umfang, bevorzugt in den Kupfferschen Sternzellen, nachweis- 
bar. Die Leberzellen wiesen eine diffuse feintropfige Verfettung sowie mehrfach 
hypoxische Vacuolen auf. 

Alle anderen untersuchten Organe, insbesondere Thymus und Pankreas, wa- 
ren lichtmikroskopisch unauff/illig. 

Ultrastruktur. Feinstrukturell enthielten die hypoxischen Vacuolen in den Leber- 
zellen z.T. elektronendichtes Material. Soweit am Leichenmaterial feststellbar, 
waren sowohl die Mitochondrien als auch das rauhe endoplasmatische Reti- 
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Abb. 3 a, b. Cytochemischer Katalasenachweis an tiefgefrorenem normalem Lebergewebe, Biopsiema- 
terial, a 2 Monate, b 12 Monate tiefgefroren. Intensive Darstellung der wetzsteinartig deformierten 
Peroxisomen (P). Keine Diffusion des Reaktionsprodukts. (M Mitochondrium; S Siderosom). a 
25660 x ; 3300x 

culum regelrecht ausgebildet;  das glatte endoplasmatische Ret iculum konnte  
dagegen nicht sicher beurteilt werden. AuffS.11ig war das Fehlen der Peroxisomen 
(Abb. 4a). Ebenso waren in den Nieren keine Peroxisomen nachweisbar.  

In Ubere ins t immung mit  dem an der Leichenleber des Kindes erhobenen 
feinstrukturellen Befund konnten  auch nach Durchfi~hrung der Katalasereaktion 
an dem unmit te lbar  pos tmor ta l  ffir 3 Mona te  t iefgefrorenem Lebergewebe licht- 
und e lektronenmikroskopisch keine Peroxisomen nachgewiesen werden 
(Abb. 4b). 
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Abb. 4a, b. Leber Kind KB. Zellweger Syndrom. a Im Autopsiematerial (14 h post mortem entnom- 
men) keine Peroxisomen nachweisbar, b Katalasereaktion an unmittelbar post mortem entnomme- 
hem und f/Jr 3 Monate eingefrorenem Lebergewebe. Kein Reaktionsprodukt vorhanden, a 11000 x ; 
b 13 000 x (N Nucleus ; M Mitochondrium; L Lipidtropfen) 
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Diskussion 

Trotz klinisch weitgehend gleichartigem Verlauf weist das cerebro-hepato-renale 
Syndrom, wie die bis jetzt etwa 80 beschriebenen FS.11e belegen (Bowen et al. 
1964; Smith et al. 1965; Passarge und McAdams 1967; Punnett und Kirkpatrick 
1968; Kohn und Mundel 1969; Opitz et al. 1969; Vitale et al. 1969; Jan et al. 
1970; Poznanzky et al. 1970; Patton et al. 1972; Stanescu und Dralands 1972; 
Volpe und Adams 1972; Cotero et al. 1973; Goldfischer etal. 1973; Vincens 
et al. 1973; Vuia et al. 1973; Bernstein et al. 1974; Garzuly et al. 1974; Sommer 
et al. 1974; Danks etal. 1975; Agamanolis et al. 1976; Gilchrist et al. 1976; 
Haddad et al. 1976; Liu et al. 1976; Variend et al. 1976; Camera et al. 1977; 
de Leon et al. 1977; Versmold et al. 1977; Brunet al. 1978; Carlson und Wein- 
berg 1978; Evrad et al. 1978; Agamanolis und Patre 1979; Hanson et al. 1979; 
Pfeifer und Sandhage 1979; Trijbels et al. 1979; Monnens et al. 1980), ein breites 
Spektrum an biochemischen Befunden auf, n~imlich Erh6hung des Serumeisen- 
spiegels, Pipecolins/iureausscheidung im Urin, unspezifische Hyperaminacidurien, 
St6rungen der Gallensfiuresynthese sowie der Atmungskette in den Mitochon- 
drien. Ebenso breit geffichert ist die Palette morphologischer VerS.nderungen: 
Sie umfaf3t Gehirn- und Herzmil3bildungen, Cysten in den Nieren, bis zur Cir- 
rhose reichende Leberverfinderungen, Epiphysenverkalkungen, Thymushypo- 
plasie, Inselzellhyperplasie, Retinaver/inderungen, Hornhaut- und Linsentrfibun- 
gen sowie das Fehlen der Peroxisomen in Leber und Niere. Angesichts einer 
derartigen Befundkonstellation erhebt sich die Frage, inwieweit das cerebro- 
hepato-renale Syndrom eine pathogenetische Einheit darstellt, zumal nach wie 
vor nicht gekl/irt ist, ob es aus zahlreichen congenitalen Entwicklungsanomalien 
zusammengesetzt ist, oder ob es sich ausschliel31ich bzw. zusfitzlich aus einem 
angeborenen Stoffwechseldefekt entwickelt (Gilchrist et al. i975; Versmold et al. 
1977). 

In der Diagnostik des Syndroms kommt der Morphologie neben klinisch- 
biochemischen Parametern eine entscheidende Bedeutung zu. Allerdings besitzen 
die meisten der Organbefunde fiir sich genommen kaum eine diagnostische 
Relevanz. Dies gilt in gleicher Weise ffir die Verfinderungen am Gehirn, die 
St6rungen in der neuronalen Migration (Volpe und Adams 1972; Garzuly et al. 
1974) und m6glicherweise hypoxisch bzw. destruktiv bedingte Myelinisationsde- 
fekte im Marklager (Volpe und Adams 1972; Agamanolis et al. 1976; Brun 
et al. 1978) umfassen, wie ffir die glomerulfiren und tubulfiren Cysten in der 
Niere. Derartige Befunde k6nnen unter einer Vielzahl von Bedingungen, etwa 
bei der Trisomie D beobachtet werden. Auch die an der hfiufig vergr613erten 
Leber lichtmikroskopisch fal3baren Verfinderungen besitzen ffir sich genommen 
keinen ausreichenden diagnostischen Wert, da sie ebenfalls uncharakteristisch 
sind; zudem k6nnen sie in Abh/ingigkeit vom Alter sogar v611ig fehlen. So 
reicht das Alter der Kinder mit lichtmikroskopisch unauffNliger Leberhistologie 
yon Stunden (Passarge und McAdams 1967) bis zu 15 Wochen (Vincens et al. 
1973). Umgekehrt wird fiber das Vorkommen von Cirrho~en, wenngleich bevor- 
zugt ab dem 6. Lebensmonat und mehr (Punnett und Kirpatrick 1968 ; Gilchrist 
et al. 1976; Versmold et al. 1977; Pfeifer und Sandhage 1979) bereits vereinzelt 
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am ersten Lebenstag (Gilchrist et al. 1976) sowie in der 10. (Gilchrist et al. 
1976) und der 16. Lebenswoche (Carlson und Weinberg 1978) berichtet. 

Altersunabh/ingig scheint hingegen das Fehlen der Peroxisomen in der Leber 
zu sein. Die Altersspanne in den bisher feinstrukturell untersuchten F/illen (Gold- 
fischer et al. 1973 ; Versmold et al. 1977 ; Brunet al. 1978 ; Carlson und Weinberg 
1978; Hanson et al. 1979; Pfeifer und Sandhage 1979; Monnens et al. 1980) 
erstreckt sich yon der 6. (Goldfischer et al. 1973) bis zur 56. Lebenswoche 
(Versmold et al. 1977). Zudem ist die Auspr~igung des Organellendefektes often- 
bar nicht vom morphologisch faBbaren AusmaB der Leberschfidigung abhfin- 
gig: Die microbodies fehlen sowohl in nahezu normalen (Monnens et al. 1980) 
wie in bereits cirrhotisch umgebauten (Versmold et al. 1977) Lebern. Darfiber 
hinaus berechtigen die bisher feinstrukturell untersuchten FNle zu der Annahme, 
dab es sich bei dem Peroxisomendefekt, der bisher noch bei keinem anderen 
Krankheitsbild beschrieben worden ist, um einen festen Bestandteil des Syn- 
droms handelt. 

Obwohl die Entstehung und pathogenetische Bedeutung des gelegentlich in 
inkompletter Form (Carlson und Weinberg 1978; Pfeifer und Sandhage 1979) 
auftretenden Organellendefektes noch weitgehend ungekl~irt ist, kommt ibm 
also aus morphologischer Sicht eine besondere diagnostische Bedeutung zu. 

In einer Untersuchungsreihe an autoptisch gewonnenem bzw. Langzeit-tiefge- 
frorenem menschlichen Lebergewebe konnten wir zeigen, dab zum Peroxisomen- 
nachweis nicht unbedingt Frischgewebe erforderlich ist. Zwar kommt es fihnlich 
wie in vitro (Trump et al. 1965) und wie nach vorangegangener Clofibratgabe 
(Svoboda und Reddy 1972) mit fortschreitender Autolyse durch Verlust an 
Matrix und durch Unterbrechungen der Peroxisomenmembran zu einer allmfih- 
lichen Aufl6sung der Organelle. Dennoch k6nnen die Peroxisomen selbst 30 h 
nach dem Tod noch mittels des histochemischen Katalasenachweises ultrastruk- 
turell sicher erfaBt werden. Zu diesem Zeitpunkt ist die histochemisch nachweis- 
bare Aktivit/it der in der Peroxisomenmatrix (De Duve und Bauduin 1966) 
lokalisierten Katalase entsprechend dem Verlust an Matrixsubstanz in der Mehr- 
zahl der F/ille nur noch randstfindig in N/ihe der Membran vorhanden. 

Im tiefgefrorenen Lebergewebe hingegen bleibt die Katalase, /ihnlich wie 
biochemisch gereinigte Rattenleberkatalase (Price et al. 1962) fiber Monate hin- 
weg erhalten; damit ist noch nach einem Jahr eine diffusionsfreie, intensive 
histochemische Darstellung der Peroxisomen m6glich. 

Man sollte daher bei unklaren Stoffwechselerkrankungen oder bei Verdacht 
auf ein Zellweger Syndrom stets Lebergewebe einfrieren, um gegebenenfalls 
nicht nur biochemische, sondern auch diagnostische enzymhistochemische 
Untersuchungen durchftihren zu k6nnen. Schliel31ich bietet sich dartiber hinaus 
aufgrund der Stabilit/it der Katalase die M6glichkeit, in autoptisch gewonnenem 
und tiefgefrorenem Lebergewebe die Peroxisomen an einem breiten Untersu- 
chungsgut darzustellen und somit einen tieferen Einblick in die Bedeutung dieser 
Organelle bei verschiedenartigen Krankheitsbildern zu erlangen. 

Ftir ihre wertvolle technische Hilfe sind wir Herrn Prof. Dr. W. Herzog (Institut fiir Zellbiologie 
der Universitf.t Miinchen), Frl. D. Mtinsterer und Frau A. Scheiber zu groBem Dank  verpflichtet. 
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