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Gewebeproben aus normaler und dysplastischer Schleimhaut sowie aus Plattenepithel -
karzinomen und Lymphknotenmetastasen des Kopf-Hals-Bereiches wurden intraoperativ
entnommen und nach Schockgefrierung mit einem Kryostaten 6nm dick geschnitten und
immun- bzw. enzymhistochemisch untersucht. Die Glukosetransportproteine GLUT 1, 2, 3
und 4 wurden unter Verwendung polyklonaler Antikorper dargestellt. Als Kontrolle dienten
Farbungen ohne Antikorper bzw. Farbungen an Geweben mit bekanntem Protelnvorkommen.
Enzymbhistochemisch wurden die Enzyme Hexokinase (HK), Pyruvatkinase (PK), Glukose-6-
Phosphatdehydrogenase (G6PDH), Laktatdehydrogense (LDH) und Succinatdehydrogenase
(SDH) untersucht. Die von Tumorpatienten gewonnenen Schlelmhautpraparate wurden histo-
pathol ogisch entsprechend ihrem Dysplasiegrad a's gering-, mittel- und hochgradig dys-
plastisch beurteilt. Eine PAS-Farbung gab zudem Aufschlul? tiber die Glykogenspeicherung
im Gewebe. Als Referenzgewebe dienten Proben aus normalen Schleimhéuten von Patienten
ohne Tumorerkrankung. Die Expression der Glukosetransportproteine bzw. die
Enzymaktivitaten wurden semiquantitativ ausgewertet und jeweils vier Expressions- bzw.
Aktivitatsgraden (negativ, gering, mittel und hoch) zugeordnet.

In der untersuchten Normal schleimhaut des Kopf-Hals-Bereiches fand sich eine Glyko-
genspeicherung in apikal gelegenen Zellschichten bel nur geringer Expression des GLUT 1in
basalen Antellen des Epithels. Die Untersuchung der dysplastisch veranderten Schleimhaute,
der Plattenepithelkarzinome und der Lymphknotenmetastasen zeigte mit zunehmendem Dys-
plasiegrad eine deutliche Zunahme der GLUT 1-Expression.

Gleichzeitig fand sich eine Abnahme der Glykogenspeicherung mit inverser Korrelation zur
GLUT 1-Expression. Diein Tumoren deutlich gesteigerte GLUT 1-Expression ohne nach-
weisbare Glykogenspeicherung spricht fir eine hohe Glukoseaufnahme mit gleichzeitig hoher
Stoffwechsel aktivitét des Gewebes, wie siein proliferativ aktiven Geweben zu erwarten ist.
Lediglich in differenzierten Tumorarealen war eine Glykogenspei cherung bel immunhistoche-
misch nicht nachweisbarer GLUT 1-Expression zu beobachten. Dies spricht flr eine geringere
glykolytische Aktivitét differenzierter Tumorzellen, die mit einem niedrigen Glukosefluf3 tber
GLUT 1in der Lage sind Glykogen zu speichern.

GLUT 2, 3, 4 konnte weder in der normalen Schleimhaut, noch in dysplastischen Schleim-
héuten, Plattenepithelkarzinomen oder deren Lymphknotenmetastasen in epithelialen Zellen
nachgewiesen werden.

Die enzymhistochemischen Untersuchungen zeigten nur zum Teil deutliche Anderungen der
Enzymaktivitét im Rahmen der Tumorentstehung.

Die HK-Aktivitdt war in den untersuchten normalen Schleimhéuten von mittlerem bis hohem



Niveau. Dysplastische Schleimhaute sowie Plattenepithel karzinome und deren Lymphknoten-
metastasen zeigten eine Aktivitatsabnahme der HK im Vergleich zur Normal schleimhaui.

Die PK-Aktivitdt war in der normalen Schleimhaut und in dysplastisch veranderten Schleim-
héuten hoch. Die untersuchten Plattenepithel karzinome und Lymphknotenmetastasen des
Kopf-Hals-Bereiches zeigten leicht erniedrigte PK-Aktivitéten.

Schon an der normalen Mundschleimhaut fand sich eine groftenteils hohe Aktivitét der
G6PDH. In den untersuchten dysplastischen Schleimhauten und Plattenepithel karzinomen
sowie Lymphknotenmetastasen war die GGPDH-AKtivitét ebenfalls hoch.

Die normale Mundschleimhaut zeigte in der vorliegenden Untersuchung eine hohe LDH-
Aktivitat mit teilweiser Betonung in basalen Zellschichten, die LDH-AKktivitét in den dys-
plastischen Schleimhéuten war geringfligig vermindert und weiterhin basal betont. Auch in
Plattenepithel karzinomen fanden sich grofiteils hohe LDH-Aktivitéten, wahrend die Lymph-
knotenmetastasen vor allem niedrige LDH-AKktivitéten zeigten.

Bel der Untersuchung der SDH-Aktivitdt war bei normalen Schleimhauten ein Gradient mit
basaler Betonung auf geringem und mittlerem Aktivitatsniveau zu beobachten. In dys-
plastischen Schleimhéauten lag die SDH-Aktivitét auf einem gegentiber der normalen Schleim-
haut |eicht erhbhten Niveau mit basaler Betonung. Bel den Tumorproben fand sich eineim
Vergleich zur Normalschleimhaut reduzierte SDH-AKktivitét. Gleichzeitig war in eéinem Grof3-
teil der Tumorpraparate eine Betonung der Enzymaktivitét im Bereich der Tumor-Stroma-
grenze zu beobachten.

Waéhrend die Untersuchungen der Enzymaktivitéten keine richtungsweisenden Veranderungen
ergaben, stellt die schon in dysplastischen Schleimhauten und auch in Plattenepithelkarzi-
nomen und Lymphknotenmetastasen beobachtete gesteigerte Expression des GLUT 1 offen-
sichtlich ein frihes Ereignisin der Tumorentstehung dar. Diese Tatsache konnte einerseits al's
Indikator fir dysplastische und neoplasti sche Schleimhautveranderungen von Bedeutung sein
sowie andererseits Moglichkeiten neuer Therapi eansétze eréffnen.



