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Die nach L/~sionen des peripheren Nerven ablaufenden morphologi- 
schen Ver~nderungen sind seit ihrer Beschreibung durch WALL~ (1850), 
SPATZ (1921), SPI~L~EYv~ (1922) und CAJAL (1928) vielfach untersucht 
worden. Diese klassischen Untersuchungen wurden in den letzten Jahren 
durch elektronenoptisehe und histochemische Methoden erg/~nzt. 

I~ach experimenteller Kontinuit/~tstrennung laufen am proximalen, 
noch mit den Perikarya verbundenen und am distalen, yon den Perikarya 
abgetrennten Stumpf unterschiedliehe Prozesse ab. Gemeinsam ist 
zuns die der L/~sion schon nach wenigen Stunden folgende Axon- 
verdickung in 1/~sionsnahen Abschnitten des proximalen u~d distalen 
Stumpfes. Die Elektronenmikroskopie zeigt in diesen Axonverdickungen 
eine starke Vermehrung yon Zellorganellen [3, 8,17, 38, 40]. Damit ergibt 
sich das feinstrukturelle J~quivalent der hier enzymhistochemisch nach- 
weisbaren Aktivit/s saurer Phosphatase [4,11,13] und ver- 
sehiedener oxydativer Enzyme [12, 22]. Man wetter diese frfih auftreten- 
den, ]/isionsnahen Axonverdiekungen daher nicht mehr als degenerative, 
sondern als reaktive Vorg/~nge, weswegen man aueh von Reaktionsend- 
kolben sprieht. 

Die nut am proximalen Stumpf zu erwartende Regeneration beginnt 
mit dem Auswachsen yon Axonsprossen aus erst im Laufe yon Tagen 
auftretenden, 1/~sionsferner gelegenen Axonverdickungen, sogenannten 
Wachstumsendkolben. Sie entstehen naeh Untergang der yon den Reak- 
tionsendkolben eingenommenen, l~sionsnahen Axonstreeken [3]. Aueh 
in diesen Wachstumsendkolben und jungen Axonsprossen herrseht ein 
besonderer Reichtum an Zellorganellen [2, 3,8,40], verbunden re_it elner 
starken Aktivit/~t verschiedener oxydativer Enzyme [12, 22]. 

Im Unterschied hierzu zerfallen die distal lokalisierten l~eaktionsend- 
kolben unter Schwund der angeh/s Organellen [17, 38] und Verlust 
ihrer hohen Enzymaktivit/s [4,11--13,21] schon naeh wenigen Tagen, 
sp/iter auch -- hn Sinne der sekund/~ren Wallerschen Degeneration -- 
die fibrigen, nicht reaktiv umgewandelten Axonanteile des distalen 
Stumpfes. 
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Unte rb rechungen  yon  Nervenfasern des Zent ra lnervensys tems wet- 
den yon grunds/itzlich gleiehen Gewebsver/ inderungen gefolgt. Das 
haben  elektronenmikroskopische [23,31] und  enzymhistoehemische 
[9,20] Arbei ten  am Rfiekenmark gezeigt. Die enge Naehbarsehaf t  und  
gegenseitige Verflechtung auf- und  absteigender Bahnen  maeht  es hier 
aber unm6glieh,  gefundene Ver/~nderungen eindeutig proximalen oder 
dis~alen Faserst i impfen zuzuordnen.  Die neurosekre~orischen Bahnen  
des I typophysenh in te r lappens  [6,7,14,15] und  der N. opticus zeigen 
dagegen mit  ihren einheitlieh angeordneten Fasern  Mare Verh~ltnisse. 
Altere, lieh~mikroskopische Beobaehtungen  naeh L/~sion des N. optieus 
[5] wurden kiirzlich dutch  elektronenmikroskopische Befunde [26, 32, 33] 
erg/~nzt. Enzymhis tochemisehe Unte r suehungen  fehlen bis jetzt.  Unsere 
Unte r suehung  gilt der Darstel lung der sauren Phosphatase  als lyso- 
somalem u n d  der Sueeinodehydrogenase als mi toehondr ia lem Lei tenzym 
an proximalen  und  distalen Axonstf impfen naeh experimentel ler  L/ision 
des N. opticus. Der N. ischiadieus wird als Vergleiehsobjekt herangezogen. 

Material und lYIethode 
Als Versuchstiere dienten 4--6 Mon~te alte weib]iche Wistarratten yon durch- 

sehnittlich 200 g K6rpergewicht. Die Operationen erfolgten in Athernarkose. 
An 10 Tieren wurde der N: ischiadicus etwa in der Mitte des Oberschenkels yon 
dorsal her total durchschnitten. An 15 Tieren wurde der N. optieus ohne ErSffnung 
des Sch~dels yon der AugenhShle aus nach dem operativen Vorgehen yon SCHLOT]~ 
freigelegt [33] und entweder p~rtiell oder total durchschnitten bzw. leicht ge- 
quetscht. Um Nekrosen der entstandenen Stiimpfe dureh Unterbrechung der Blut- 
versorgung zu vermeiden, war dabei die seitlich unter dem Nerven verlaufende 
Arteria nervi optiei zu sehonen. Die partielle Durehschneidung hot den Vorteil, 
dab im L/ingssehnitt unterbroehene und nieht unterbrochene Fasern nebeneinander 
ersehienen und leicht vergliehen werden konnten. 

Die Tiere wurden 6, 12, 48 Std sowie 5 Tage naeh der Operation dureh Ather 
get6tet. Die Entnahme des N. ischiadieus geschah analog zur Operation. Am 
N. opticus konnte mit der yon SClZLOTE angegebenen Prgparationstechnik [33] ein 
bis zu 5 mm langes Stfiek ffir die histologische Untersuchung gewonnen werden. 
Die L~sionsstelle war als rotbraune Einkerbung bereits makroskopiseh deutlich 
zu sehen. Ihre Entfernung vom Austritt des Nerven aus dem Augapfel schwankte 
zwischen 0,75 und 2,5 ram, lag bei den meisten Operationen abet bei etwa 1,75 mm. 

Sofort nach der Entnahme wurden die Nervenstficke ihrer geringen GrSl3e 
wegen mittels C02-Schnellgefrierung auf einem zuvor im Kryostaten plangeschnitte- 
hen Muskelblock angefroren. Zur Aufarbeitung in L~ngsschnitte yon 10 9 Dicke 
diente der Pearse-Kryostat Typ I-IS bei einer Temperatur des Kiihlraums yon 
--20~ Der histoehemische Nachweis der sauren Phosphatase wurde ohne Fixie- 
rung mittels der yon GO~oRr 1950 angegebenen Methode geffihrt. Negativkontrol- 
len waren: 1. Inkubation ohne Substrat (Natrium-fi-Glycerophosphat). 2. spezifische 
I-Iemmung der sauren Phosphatase durch Vorbehandlung der Prgparate mit einer 
0,01 M Natriumfluoridl6sung; anschliegend normale Inkubation. Kryostatschnitte 
der gattenniere liefen bei entsprechender Behandhmg als weitere Negativ- bzw. 
Positivkontrollen mit. Die histoehemische Darstellung tier Suecinodehydrogenase 
erfolgte nach der yon GOE~EL U. PVC~TT.ER 1955 angegebenen Methode ebenfalls 
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am unfixierten Gewebe. Als Tetrazoliums~lz diente Nitro-BT. Negativkontrollen 
waren: 1. Inkubation ohne Substrat (Natriumsuccinat). 2. spezifische Hemmung 
der Succinodehydrogenase durch einen 0,01 M Zusatz yon Jodessigs~ure zur 
InkubationslSsung. Als weitere Negativ- bzw. Positivkontrollen wurden auch hier 
Xryostatschnitte der Rattenniere verwendet. Zur besseren Orientierung fiber Lage 
und Ausdehnung der Lgsion kamen stets mehrere Pr~parate eines Versuches ohne 
Inkubation zur HE-Fi~rbung. 

Befunde 
1. Nervus ischiadicus 

a) I m  Gegensatz zu frfiheren Befunden [1,24,42], die mit  der yon 
GoMo~I 1941 angegebenen, inzwischen aber als wenig spezifisch be- 
t rachteten Methode erhoben wurden, konnte im norma]en N. ischiadicus 
mit  der modifizierten Gomori-Methode von 1950 keine Aktivi ts  saurer 
Phosphatase nachgewiesen werden; auch fehlte die heute als unspezifiseh 
erkannte Anf~rbung yon Kernen Schwannscher Zellen. Desgleichen kam 
es beim Succinodehydrogenasenachweis nicht zu der yon anderen Auto- 
ren [29, 35] beobachteten Darstellung von Axonen, Ranviersehen Schnfir- 
ringen und kernnahen Plasmaanteilen Schwannscher Zellen. Vielmehr 
zeigte sich eine diffuse, blal~blaue Anf~rbung des ganzen Nerven. Sie 
war wahrscheinlich auf  Diffusion des Enzyms unter der Inkubat ion 
zurfickzuffihren und blieb in entsprechenden Negativkontrollen aus. 

I m  Gegensatz dazu war die naeh Durchschneidung einsetzende Akti- 
vits der beiden Enzyme gut zu erfassen. Sie beschri~nkte 
sich in allen untersuchten Stadien auf einen Bereich yon 1--1,5 m m  
beidseits der L~sion (proximal --~ zentraler Stumpf, distal = peripherer 
Stumpf). 

b) 6 Std nach Durchsehneidung fanden sieh eine Aktivit~t saurer 
Phosphatase zeigende, schwarz gefgrbte, endst~ndige Axonverdiekungen 
(Endkolben) in beiden Stiimpfen gleich zahlreieh und an fast allen durch- 
trennten Fasern. Ihre unmit telbar  li~sionsbenachbarte Gage war beson- 
ders proximal deutlieh. Vereinzelt wiesen sie aueh eine milde Succino- 
dehydrogenaseaktiviti~t auf. 

e) Naeh 12 Std war die Aktivit~t  beider Enzyme betri~chtlich ange- 
wachsen. Ihre Darstellung lieferte nun gleichartige Bilder: Proximal 
und distal gleich h~ufige, an alien durchtrennten Fasern auftretende, 
gegenfiber dem 6 Std-Stadium l~ngere Axonstreeken erfassende, l~sions- 
nahe Endkolben. 

d) Naeh 48 Std war proximal ffir beide Enzyme nur noch ein geringer 
weiterer Aktivit~tszuwachs zu beobaehten, vor allem in Form einer 
weiteren Verl~ngerung der Aktiviti~t tragenden Axonverdiekungen. In  
l~sionsnahen Abschnitten dieser Endkolben zeigten sich als Ausdruck 
beginnender, regressiver Ver~nderungen unregelm~i~ig geformte Auf- 
treibungen, w~hrend sich ihre l~sionsfernen Absehnitte als unver~ndert  
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erwiesen. I m  distalen Stumpf verloren dagegen beide Enzyme stark an 
Aktivit~t. Sie erschien nicht mehr in langgestreckten Axonverdickungen, 
sondern in kleinen, rundlichen Gebilden, den dutch die einsetzende 
sekund~re Degeneration entstandenen Axonbruchstficken. 

e) Nach 5 Tagen war proximal die Succinodehydrogenaseaktivit~t 
roll  erhalten und fast ausschlieBlieh in ]~sionsfernen Endkolben lokali- 
siert. Die Aktivit~t der sauren Phosphatase war dagegen proximal stark 
vermindert  und fast nur noch in den Bruchstiieken ehemaliger ls 
naher Axonverdickungen vorhanden. Ab und zu war hier aueh noeh eine 
milde Suceinodehydrogenaseaktivit~t zn beobaehten. Distal zeigten 
beide Enzyme keine Aktivit~tt mehr. 

Sowohl im 48 Std- als aueh im 5 Tage-Stadium sah man --  allerdings 
nur selten - -  yon l~sionsfernen Endko]ben ausgehende, diinne, l~tsions- 
w~trts gerichtete Forts~tze, vermutlich junge Axonsprosse. 

Auf HE-Pr~para ten  entspraeh die Proliferation des endoneuralen 
Bindegewebes bzw. der Sehwannschen Zellen dem bekannten Bild der 
Narbenbildung. 

2. Nervus opticus 
Alle Sehnerven zeigten unmittelbar nach dem Austri t t  aus dem Auge 

eine zwiebelfSrmige Verbreiterung um etwa ein Drittel des normalen 
Durchmessers. Sie ist durch eine Vermehrung der interfaseicul~ren 
Glia und den besonderen Gef~Breichtum in diesem Absehnitt  bedingt. 
Polarisationsoptiseh lieB sich hier der Beginn der Bemarkung gut erken- 
n e n .  

a) Der normale N. optieus bot wie schon der normale N. isehiadicus 
keine erkennbare Aktivit~t saurer Phosphatase und beim Suecino- 
dehydrogenasenachweis nur eine diffuse, blaBblaue Anf~rbung des 
ganzen Nerven, die in Negativkontrollen fehlte. Die nach L~sionen auf- 
tretende Vernarbung, die in den HE-Schnit ten verfolgt wurde, entsprach 
den Vorg/~ngen am N. isehiadieus, nur dab hier die Glia an der Narben- 
bildung beteiligt war. Sie verlor hierbei im peritraumatisehen Bereich 
ihre strangf6rmige Anordnung. 

Bei den folgenden Befunden am operierten N. optieus gilt die Rich- 
tungsangabe: proximal ---- orbitaler, mit  den Perikarya in der Netzhaut  
in Verbindnng stehender Stumpf;  distal ---- eerebraler, yon den Perikarya 
abgetrennter Stumpf. Die Aktivit/~tssteigernng der sauren Phosphatase 
und Suceinodehydrogenase erfolgte stets nur in einem der L~sion un- 
mittelbar ansehlieBenden, maximal 1 m m  langen Bereich. Sie war un- 
abh/~ngig yon der Art  der L~sion (partielle oder totale Durchschneidung 
bzw. Quetschung). I m  Gegensatz zu den Befunden am N. ischiadieus 
beschr~nkte sie sich in der fiberwiegenden Mehrzahl der F~lle auf den 
distalen Stumpf. 



Abb. 1. N. opticus, 12 Std nach  part .  Durchschneidung, Ausschni t t  aus dist. Stumpf, 
saure Phosphatase  und  HE,  Akt iv i tg t  nur  distal in Endkolben und  anschliel~enden 

Axonstrecken, M. 200:1 

Abb.2.  I~. opticus, 12 Std  nach  part .  I)urchschneidung, dist. Stumpf, > < zeigt 
Lage der Lgsion, Succinodehydrogenase, Akt iv i tg t  nur  distal in Endkolben und  

angedeutet  auch in anschliel~enden Axonstrecken, M. 160:1 
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b) 6 Std nach der Li~sion zeigten fast alle durchtrennten Fasern des 
distalen Stumpfes eine Aktivit~tszunahme der sauren Phosphatase in 
Form yon sehwarz gef/~rbten, kugel- bis keulenfSrmigen Axonverdickun- 
gen in weehselndem Abstand yon der Liision. I m  unmittelbar daran an- 
sehliei~enden, ls Verlauf entsprechender Axone kamen 
auf kurze Strceken vereinzelt ebenfalls positiv reagierende Axonab- 
schnitte normalen Kalibers vor. Die Suecinodehydrogenase zeigte noeh 
keine Aktivit/itszunahme. Der proximale Stumpf war unvergndert.  

c) Nach 12 Std war ebenfalls nur im distalen Stumpf eine starke, 
nun alle gesch~digten Fasern erfassende Zunahme der Aktivit~t der 
sauren Phosphatase und der Succinodehydrogenase festzuste]len. Bei 
Darstellnng der sanren Phosphatase waren die Endkolben grSl~er und 
zahlreieher, die anschliei~enden, normal dieken, mitreagierenden Axon- 
streeken li~nger als naeh 6 Std (Abb. 1). Die Aktivitiitssteigerung der 
Succinodehydrogenase beschr~tnkte sieh im wesentlichen auf die End- 
kolben, wi~hrend die ansehliel~enden, normalkalibrigen Axonabsehnitte 
nur angedeutete Aktiviti~t aufwiesen (Abb. 2). 

d) Nach 48 Std nahm die Aktiviti~t beider Enzyme ab. Am distalen 
Stnmpf waren die Aktivit~t zeigenden Axonverdickungen gegeniiber 
dem 12 Std-Stadinm kleiner und seltener. Die Mitreaktion anschlie~en- 
der, normal dicker Axonstrecken war bei Succinodehydrogenasedar- 
stellnng nicht mehr, bei Darstellung der sauren Phosphatase noch in 
geringem Umfang zu sehen (Abb. 3). Wie in den vorhergehenden Zeit- 
abschnitten war der proximale Stumpf  frei yon Aktivit~t. 

e) Naeh 5 Tagen war eine Aktivit~tt beider Enzyme wiederum nur 
distal vorhanden. Saute Phosphatase war fast vollst~ndig geschwunden, 
wi~hrend Succinodehydrogenase noch gering akt iv war. 

Eine Quetschung des N. opticus (Abb.4), naeh 18 Std untersucht, 
ergab bei maximaler Aktivit/~t beider Enzyme in den Endkolben --  saure 
Phosphatase aueh in anschliel~enden, nicht verdickten Axonabschnitten - -  
ein iihnliches Bild wie es schon Durehschneidungen nach 12 Std geboten 
hatten. Auch bier reagierte nur der distale Stumpf. Dnreh sehr gering- 
ffigige Vernarbungsvorg~nge waren die Prs fibersiehtlicher als 
bei Durchschneidungen. Die einzelnen Fasern waren zwar unterbrochen, 
die Stfimpfe abet  nicht voneinander getrennt, was ein Auffasern im 
Bereich der Lgsion verhinderte. 

D e n  bisherigen Befunden am N. optieus war die Versehonung des 
proximalen Stumpfes gemeinsam. Aktivit~ttssteigerungen beschrs 
sich auf den distalen Stumpf. Abgesehen yon der Sch~dignng im unmittel- 
baren Lgsionsbereieh waren --  wie die polarisationsoptische Betrachtung 
zeigte - -  doppelbrechende Markscheiden proximal und distal stets 
erhalten. Die Blutversorgung im proximalen, zirkulatorisch besonders 

29 Arch. l 'sychiat. Nervenkr., Bd. 210 
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Abb.3 a und b. N. optieus, 48 Std n~eh par~. Durchschneidung, prox. und dist. 
Stumpf, Aktivit~t beider Enzyme nur distal, Verminderung der Zahl der Endkolben 
and Verkiirzang bzw. Schwund der anschlieBenden, mitreagierenden Axon- 

absehnitte, a saure Phosphatase, M. 52:1; b Suecinodehydrogenase, M. 52:1 

gef~hrdeten Stumpf war also nicht beeintr~chtigt, so dab ausgeschlossen 
werden konnte, dab das Ausbleiben der proximalen Aktivit/~tssteigerung 
Folge einer isch~mischen Nekrose war. 

In  zwei Sehnerven t ra t  jedoch auch proximal eine Enzymaktivit/it  
auf. Der Grad der Aktivit~t war allerdings auch hier distal hSher. Es 
handelte sich dabei um zwei relativ bulbusfern gesetzte L~sionen (1,75 
bzw. 2,5 mm hinter dem Austritt  aus dem Auge). Iqach 12 bzw. 24 Std 
untersucht, fanden sich distal dem oben beschriebenen 12 Std-Stadium 
entsprechende Enzymaktivit~ten. Proximal erschienen bei Nachweis 
saurer Phosphatase gegentiber distal weniger und kleinere Endkolben, 
die zudem nut  eine kurze, mitreagierende, normal dicke Axonstrecke 
aufwiesen. Succinodehydrogenase war dagegen proximal nicht gesteigert. 
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A b b . 4 a  und  b. N. opticus, 18 Std nach Quetschung, prox. und dist. Stumpf, 
Enzymaktivit i~t nur  distal der Liision. a saure Phosphatase,  1VL 150:1; b Suc- 

cinodehydrogenase, M. 105 : 1 

29* 
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Diskussion 
Der in frfih auftretenden, l~sionsnahen Axonverdickungen, d .h .  in 

l~eaktionsendkolben proximaler Ischiadicus-Sti~mp/e elektronenmikro- 
skopisch nachgewiesene Organel]enreiehtum umfal~t im einzelnen neben 
Elementen des endoplasmatischen Reticulums Mitochondrien und so- 
genannte ,,dense bodies" [3, 8,17,40]. Ws die Mitochondrien unter 
anderem Trgger des Citronenss und damit yon Suecinodehydro- 
genase sind, konnten die,,dense bodies" als Lysosomen und Trs hydro- 
lytiseher Enzyme, unter anderem der sauren Phosphatase, identifiziert 
werden [17]. Dieser Vermehrung yon Zellorganellen in den Reaktionsend- 
kolben entspricht die hier auftretende Aktivit~tssteigerung der sauren 
Phosphatase [13] und Suceinodehydrogenase [12, 22], wie sie bei den eige- 
nen Untersuchungen das 6- und 12 Std-Stadium ergeben hat. Vom 2. Tag 
ab weisen die Reaktionsendkolben regressive Ver~nderungen anti Die 
unregelm~fiige Auftreibung der Axone mit ansehliel~endem Zerfall in 
Axonkugeln, die noch eine Zeit lang eine milde Enzymaktivi ts  erkennen 
lassen, besehr~nkt sich jedoch auf die yon den l~eaktionsendkolben ein- 
genommenen, lgsionsnahen Axonabschnitte [3]. Gleiehzeitig werden durch 
fortschreitende reaktive Umwandlung nun aueh ]s Faseran- 
teile l~sionsferne Axonverdiekungen, die Wachstumsendkolben, gebfldet 
[3]. Untergang yon Reaktionsendkolben und Bfldung yon Waehstums- 
endkolben ist bei den eigenen Untersuchungen vor allem im 48 Std- 
Stadium erfaftt worden. Wachstumsendkolben und die aus ihnen um 
den 3.--4. Tag vorwaehsenden, jungen Axonsprosse sind wiederum dutch 
besonderen Reichtum an Zellorganellen ausgezeichnet [2,3,8,40] und 
weisen, wie das 5 Tage-Stadium zeigt, eine roll  erhaltene Sueeino- 
dehydrogenaseaktivit~t auf [12, 22]. Den eigenen Beobaehtungen zufolge 
enthalten sie in diesem Stadium keine saure Phosphatase mehr. 

Wie elektronenmikroskopisehe Untersuehungen proximaler Opticus- 
Stiimp/e durch SC~LOTE [33] gezeigt haben, enthalten die aueh hier 
regelms auftretenden Axonverdickungen nur normales, organellen- 
armes Axoplasma, sofern die Ls perikaryonnah erfolgt. Diesen 
elektronenmikroskopisehen Erfahrungen entspreehen unsere negativen, 
enzymhistoehemischen Befunde. Nur bei perikaryonfernen L~sionen 
sind Organellenvermehrung [33] und Zunahme von Enzymaktivi tgt  zu 
beobachten, die aber bisher stets geringer waren als distal. Unter den 
hier gegebenen Versuchsbedingungen unterscheiden sich der N. isehiadi- 
cus und der N. optieus an ihren proximalen Stiimpfen also erheblieh. 

Die Vers an den distalen Ischiadicus- und Opticus-Sti~mp/en 
entspreehen sich dagegen. An beiden Objekten treten mit einem Maxi- 
mum nach 12--24 Std schon frfihzeitig Reaktionsendkolben auf, die im 
Gegensatz zu den stets direkt ls t~eaktionsendkolben 
proximaler Ischiadieus-Stfimpfe in wechselndem Abstand yon der 
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L~sion erscheinen, insgesamt aber auf deren engere Umgebung beschr~nkt 
bleiben. Entsprechend der in ihnen elektronenmikroskopisch nachge- 
wiesenen Vermehrung yon Mitochondrien und sogenannten ,,dense bodies" 

Lysosomen [17,32,33, 38] nimmt die Aktivitiit der Sueeinodehydro. 
genase mud sauren Phosphatase zu. Dies ist am I~. ischiadicus bekannt 
[4,11--13,21] nnd in den eigenen Untersuchungen best~tigt bzw. am 
1~. opticus erstmals nachgewiesen worden. Formal bestehen allerdings 
zwischen den Reaktionsendkolben distaler Ischiadieus- und Opticus- 
Stfimpfe Unterschiede. Die schon normalerweise dickeren Axone des 
N. ischiadicus werden relativ weniger als am N. optieus verbreitert, daffir 
aber im Bereich eines l~ngeren Streckenabschnittes. Die Aktivit~tssteige- 
rung der sauren Phosphatase und Suecinodehydrogenase beschri~nkt sich 
auf diese Axonverdickungen, wahrend die anschliel~enden, normalkali- 
brigen Axonabschnitte enzymfrei bleiben. Enzymhistochemisch stellen 
sich so die Reaktionsendkolben distaler Ischiadicus-Stiimpfe als langge. 
streckte, plumpe Gebilde ohne Forts~tze dar. Auch die proximalen Reak- 
tionsendkolben weisen diese Form anti Am N. opticus zeigen auch die nor- 
malkalibrigen, an die kugelfSrmigen Axonverdickungen anschliel3enden 
Axonstreeken eine Aktivit~t saurer Phosphatase, deren enzymhisto- 
chemische Darstellung somit kleine Kugeln mit jeweils einem langen, 
dfinnen Fortsatz ergibt. Auch der in zwei F~llen proximal aufgetretenen 
Aktiviti~t lag der gleiche Verteilnngstyp zugrunde. Wahrend an ,,proxi- 
malen" und ,,distalen" Stiimpfen langer Rfickenmarksbahnen zu ent- 
sprechenden Zeitpunkten auch ffir Succinodehydrogenase ~hnliche Bilder 
gefunden wurden [20], war ihre Aktiviti~t am N. opticus mehr auf die 
Axonverdickmlgen beschrs Als Ausdruck der beginnenden sekun- 
daren Degeneration sieht man ab dem 2. Tag an den distalen Reaktions- 
endkolben sowohl des Ischiadicus [17, 38] als auch des Opticus [32,33] 
gleichartige regressive Ver~nderungen, die mit rascher Abnahme der 
Enzymaktiviti~t einhergehen. Die Reaktionsendkolben distaler Ischia- 
dieus-Stfimpfe zerfallen dabei in sogenannte Axonkugeln, die des N. opti- 
cus werden kleiner and die anschliegenden, normal dicken, mitreagieren- 
den Axonstrecken verkfirzen sich, bis nach 5 Tagen in beiden Nerven 
und fiir beide Enzyme distal praktsich keine Aktivit~t mehr vorhanden 
ist. Gleichzeitig verfallen auch die fibrigen, zuvor nicht reaktiv ver~nder- 
ten Axonanteile der distalen Stfimpfe beider l~erven naeh und nach der 
sekund~ren Degeneration, die am N. ischiadicus wesentlich sehneller 
voranschreitet als am N. optieus [26,27,39]. Eine dabei erneut auf- 
tretende Aktivit~t saurer Phosphatase ist nieht mehr axonaler Iterkunft, 
sondern in Schwannschen bzw. Gliu-Zellen lokalisiert, die Axon- und 
Markseheidentriimmer abr~umen [13,16,27,30]. Die folgenden Ab- 
bildungen 5 und 6 geben einen sehematischen Uberbliek fiber den Ablauf 
der yon uns bei histoehemisehen l~achweisen der sauren Phosphatase 
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AbB.5. N. ischiadicus, 6-, 12-, 48 Std- uncl 5 Tage-Stadium: Bildung proximaler 
und distaler Reaktionsendkolben und deren Zerfall in Axonkuge]n. Bfldung proxi- 
reeler Wachstumsendkolben und beginnende Regeneration mit ~ungen Axon- 
sprossen im proximalen Stumpf. Sekundire Degeneration des distalen Stumpfes 
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Abb. 6. 1~. opticus, 6-, 12-, 48 Std- und 5 Tage-Stadium: Bildung distaler Reaktions- 
endkolben mit anschlieBenden, mitreagierenden Axonstrecken. Es ist auflerdem 
die in zwei F~illen auch proximal beobaehtete Enzymaktivit~it mR Axonver~nde- 

rungen angegeben. Sekundire Degeneration des distalen Stumpfes 

und Suecinodehydrogenase gefundenen AxonverAnderungen. Die schwarz 
ausgefiillten Anteile deuten dabei hier vorhandene Enzymaktiviti~t an. 

In  der bisherigen Literatur  wurde sehon mehrfaeh die Frage behan- 
delt, ob die Zunahme yon ZellorganeUen und die Aktivit/~tssteigerung 
der Enzyme in Reaktionsendkolben proximaler Stiimpfe Ausdruek der 
Stauung des proximo-distalen Axoplasmastromes [41] sein kSrmen. Bei 
einer Gesehwindigkeit des Axoplasmastromes yon 1--2 mm pro Tag am 
peripheren Nerven der Vertebraten lieBe sich eine so rasehe und umfang- 
reiehe Zunahme tier Zellorganellen nieht ansreiehend erkliren. AuBerdem 
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w/ire dabei fiir die Reaktionsendkolben distaler Stiimpfe eine Umkehr 
des normalen, proximo-distalen Axoplasmastromes vorauszusetzen. 
Daneben wurde eia pr/iformierter, bidirektionaler Axoplasmastrom [25] 
oder eine dutch VerletzungsstrSme induzierte Elektrophorese yon Plasma 
1/isionsbenaehbarter Axonabschnitte [10] diskutiert. Gegeniiber dem 
passiven Aufstau yon pr/~existenten Organellen am Oft tier L/ision wird 
heute yon den meisten Autoren eine Neubfldung der Organellen an Ort 
und Stelle angenommen. Die hierffir erforderliche, enorme, lokale Eiwei$- 
synthese war in Anbetraeht des ribosomenfreien, endoplasmatischen 
Reticulums lange schwer vorstellbar. In jfingster Zeit werden jedoeh 
synthetisehe Leistungen des Axoplasmas mit Aufbau yon Polypeptiden 
auf einem nieht dutch Ribonucleins/iuren gesteuerten Weg diskutiert [43]. 
Autlerdem wird fiber das Vorkommen 15slieher Ribonueleins/iuren des 
ribosomalen Typs ira Axoplasma berichtet [18,19]. Ferner steht heute 
lest, dal3 Mitochondrien aufgrund der in ihnen enthaltenen Desoxyribo- 
nueleins/iuren die F/ihigkeit zur Autoreduplikation besitzen [28,36]. 
Die rasche, lokale, yore Perikaryon unabh/ingige Neubfldung yon Zell- 
organellen wird unter Bertieksiehtigung dieser Befunde verst/indlieh. 
Die Bildung der proximal und distal gleichartig auftretenden Reaktions- 
endkolben ist somit als selbst/indige Leistung der Axonstiimpfe und als 
lokale, reaktive Antwort auf die L/ision anzusehen. Die mit der Orga- 
nellenvermehrung in den Reaktionsendkolben einhergehende Stoff- 
weehselsteigerung erh/ilt in der Sueeinodehydrogenaseaktivit/it ein Mal~ 
for die oxydativ energiegewinnenden Prozesse des Citronens/iureeyelus. 
Das bier auBerdem beobaehtete Auftreten axonaler saurer Phosphatase 
daft nieht als Zeichen regressiver, Markscheiden abbauender Vorg/inge 
angesehen werden. Ihre Aktivit/itszunahme mul3 vielmehr wahrsehein- 
lieh als Ausdruck der zur Erhaltung des gesteigerten Stoffwechsels 
benStigten, hydrolytisehen Spaltung lokal vorhandener Makromolektile 
in welter verwertbare Stoffe betraehtet werden [17]. Daffir sprieht das 
5rtlich begrenzt bleibende Erscheinen saurer Phosphatase in den Reak- 
tionsendkolben distaler Sttimpfe, deren Fasern sp/iter ausnahmslos und 
in ihrer gesamten L/inge der sekund/iren Degeneration anheimfallen, 
ohne dabei axonale, wohl abet in Sehwannsehen bzw. Glia-Zellen lokali- 
sierte Aktivit/it zu zeigen. 

Zum Untergang der Reaktionsendkolben kommt es naeh ErsehSpfung 
der lokal vorhandenen Energiereserven. Er erfolgt distal frfiher und 
rascher als die sekund/ire Degeneration der iibrigen Axonantefle des 
distalen Stumpfes, da dutch den gesteigerten Stoffweehsel der Reaktions- 
endkolben bei unterbrochener Versorgung vom Perikaryon her die lokal 
vorhandenen Energiereserven hier vermutlich sehneller aufgebraueht 
sind als in den iibrigen Axonanteilen. Die dureh die sogenannte prim/~re 
Zellreizung gesteigerte Syntheseleistung im Perikaryon und die damit 
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verbundene ausreichende Bereitstellung yon Energiereserven und Ei- 
weiBbausteinen fiber den normalen, proximo-distalen Plasmastrom wirk~ 
sich erst naeh einer gewissen Zeit auf die l~sionsnahen, besonders stoff- 
weehselaktiven Axonabschnitte aus. Daher gehen aueh die proximalen 
Reaktionsendkolben zugrunde. Hier schreitet aber die begonnene, reaktive 
Axoplasmaumformung mit OrganeUenvermehrung fort und erfal3t aueh 
l~tsionsfernere Axonstreeken des proximalen Stumpfes, bis die inzwischen 
bier wirksam gewordene gesteigerte Syntheseleistung der zugehSrigen 
Perikarya die Erhaltung der so gebildeten Waehstumsendkolben und 
das Auswachsen junger Axonsprosse erlaubt. Deren hohe Sueeino- 
dehydrogenaseaktivit/it ist wiederum Zeichen ihres gesteigerten Stoff- 
weehsels. Ihr fehlender Gehalt an saurer Phosphatase maeht deutlich, 
dal3 sie nicht wie die Reaktionsendkolben ]okal vorhandene Energie- und 
Stoffreserven mobilisieren miissen, sondern vom Perikaryon ausreiehend 
versorgt werden. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dal~ die Ver~nderungen am distalen Stumpf 
des N. ischiadieus und ~q. opticus grundsi~tzlieh gleieh sind und zusam- 
men mit den Ver~nderungen am proximalen Isehiadieus-Stumpf den 
entspreehenden, oben besehriebenen, allgemeinen Vorgi~ngen naeh 
Sehi~digung yon Nervenfasern folgen. Das davon abweichende Verhalten 
des proximalen Opticus-Stumpfes ist auf die geringe Entfernung der 
Li~sionen vom Perikaryon zurfickzuffihren. Wi~hrend am N. isehiadieus 
mit Durchsehneidungen in ttShe des 0bersehenkels perikaryonferne 
Ls leicht mSglich sind, lassen sich am N. optieus wegen operations- 
teehniseher Sehwierigkeiten mit maximal 2,5 mm hinter dem Auge nur 
relativ perikaryonnahe Liisionen erreichen. Bei diesen augapfelnahen 
L~sionen seheint die lokale Neubildung yon Zellorganellen und die damit 
verbundene Enzymaktivit/~tssteigerung in proximalen Optieus-Stfimpfen 
unter einem hemmenden Einflufi des Perikaryons zu stehen. Die hier auf- 
tretenden, organellenarmen Axonverdiekungen [33] entstehen offenbar 
nur dureh Stau der AxoplasmastrSmung. 

Den Befunden bei perikaryonfernen L~sionen des N. optieus folgend 
ist zu erwarten, dal3 bei noeh perikaryonfernereu L~sionen und damit 
mehr und mehr verminderter Hemmung der proximalen 57eubildung yon 
Zellorganellen sich aueh proximal Organellenreichtum und Enzymaktivi- 
t~?G zeigende Axonverdickungen, echte Reaktionsendl~olben, entwickeln 
und dal3 perikaryonnahe L~sionen am N. ischiadieus, bei denen es durch 
Sch~digung der Perikarya zu keiner Regeneration komm~, proximale 
Reaktionsendkolben vermissen lassen. Dies zu prfifen, w~re Aufgabe wei- 
terer Untersuehungen. Je welter die L~siou einer Nervenfaser vom zuge- 
hSrigen Perikaryon entfernt ist, um so grSl~er ist offenbar die sieh in 
lokaler Neubfldung yon Zellorganellen und einer damit verbundenen 
Enzymaktivit~ssteigerung ~ul~ernde Autonomie der reak~iven Vorg~nge 
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in 1/~sionsbenachbarten Axonabschnitten proximaler Nervenstiimpfe. 
Am distalen Stumpf ist diese Autonomic infolge der Abtrennung vom 
Perikaryon bei L/~sionen in jeder Entfernung gegeben. So stellen sieh 
abschlieSend die nach experimenteller Li~sion des N. ischiadicus und 
N. opticus auftretenden, zuerst so unterschiedlich imponierenden Axon- 
ver/~nderungen am proximalen Stumpf nicht als im peripheren und im 
zentralen Nervensystem unterschiedliche, sondern als grunds/~tzlieh 
gleiehartige Prozesse dar, die lediglich bei grSSerer N~he des Perikaryons 
eine Abwandlung bzw. weitgehende Unterdrfickung erfahren. 

Zusammenfassung 
Die Aktivit/~t der sauren Phosphatase als lysosomales und der Succino- 

dehydrogenase als mitochondriales Leitenzym wurde enzymhistoche- 
misch an den proximalen und distalen Stiimpfen experimentell gesch/~dig- 
ter Nn. isehiadici bzw. Nn. optici der Ratte geprfift. Untersucht wurde 
jeweils 6, 12, 48 Std und 5 Tage nach der L/ision. 

Am Ischiadicus wie am Opticus laufen an den distalen Stfimpfen 
gleichartige Ver/inderungen ab: Bereits im 6 Std-Stadium tritt in den 
1/~sionsnahen Reaktionsendkolben eine Aktivit/~t der sauren Phosphatase 
und Succinodehydrogenase auf und erreicht nach 12 Std ein Maximum. 
Nach 48 Std schwindet im Rahmen der einsetzenden regressiven Vcr- 
/~nderungen die hktivit~t, bis nach 5 Tagen keine axonale Aktivit/~t 
mehr nachweisbar ist. 

Am proximalen Ischiadieus-Stumpf steigt die Aktivit/~t /~hnlich an. 
tiler finder sich nach 48 Std eine Aktivit/~t beider Enzyme auBer in den 
zum Tell schon regressiv ver/inderten, 1/~sionsnahen Reaktionsendkolben 
auch in 1Ksionsferneren, nun sich ebenfalls verdickenden Axonabsehnitten, 
den Wachstumsendkolben. Im 5 Tage-Stadium zeigen diese Wachstums- 
endkolben als Orte der Regeneration nur noeh Succinodehydrogenase- 
aktivit/it. 

Der proximale Opticus-Stumpf zeigt im Gegensatz hierzu keine 
Aktivit/it der sauren Phosphatase bzw. Succinodehydrogenase, da die 
ausgeffihrten Liisionen insgesamt zu perikaryonnah liegen. Fiir diese 
perikaryonnahen Sch/idigungen muI3 ein die Reaktion hemmender Ein- 
flul3 des Perikaryons angenommen werden. 

Die Ergebnisse der Enzymhistochemie entspreehen elektronenmikro- 
skopischen Beobachtungen. 

Summary 
The enzyme histochemistry of proximal and distal axon stumps 

of the sciatic and optic nerve of adult rats was investigated 6, 12, 48 hours 
and 5 days after experimental traumatic lesions (semi-transseetion or 
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contusion).  Ac id  phospha ta se  was t e s t ed  as an  ind ica to r  for lysosomal  
ac t iv i ty ,  succinic dehydrogenase  as  an  ind ica to r  for mi tochondr ia l  
ac t iv i ty .  

I n  the  d i s ta l  axona l  s tumps ,  sciat ic  and  opt ic  nerve  revea l  comparab le  
resu l t s :  a f te r  6 hours  the  en la rged  end-bulbs  d i sp l ay  s t r ik ing  a c t i v i t y  of  
bo th  enzymes,  which increases  fu r the r  in the  following hours.  M a x ima l  
enzyme a c t i v i t y  was observed  be tween  12 and  48 hours  a f te r  the  lesion. 
Thereaf te r ,  the  a c t i v i t y  decreased,  d i sappear ing  comple t e ly  wi th in  
5 days .  

The  p r o x i m a l  s t u m p s  of  t r anssec ted  sciat ic  nerve  behave  s imi lar ly  to  
the i r  d i s ta l  s tumps .  I n  con t r a s t  to  th is  t he  p r o x i m a l  s t umps  of  opt ic  
nerve  show no ac id  phospha t a se  and  succinic dehydrogenase  a c t i v i t y  
dur ing  the  post- les ions  days .  I schemic  necrosis  of the  t issue could  be 
e l imina ted  as a causa t ive  fac tor .  I t  is supposed  t h a t  in the  case of  axona l  
lesions in the  v ic in i ty  of  the  per icaryon ,  an inh ib i to ry  influence is effeeted 
b y  the  neuron  p reven t ing  an axona l  react ion.  This  inh ib i t ion  would no t  
be efficient in axon  segments  far  f rom the  per icaryon .  

The  enzyme h is tochemica l  obse rva t ions  cor respond well  wi th  the  
resul ts  of  e lec t ron  microscope s tudies .  
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