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Uber ringkernige Gewebsleukocyten im Genitaltrakt der Ratte 
und ihren Zusammenhang mit weiblichen Sexualhormonen. 

Von 
H. GANSLER. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 10. Dezember 1953.) 

Es ist sei~ ]angem bekannt,  dab im loekeren Bindegewebe yon Meer- 
sehweinchen, Rat te  und Maus schon normalerweise eigentiimliche Zellen 
vorkommen, die a]s,, Gewebsleukoeyten" yon anderen Leukoeyten unter- 
schieden werden. Sie entha]ten eine wechselnde Menge eosinophiler 
KSrnchen, die auch oxydasepositiv sin& Wie v. M()LLE~DORF an H~ut- 
chenpr~paraten nachgewiesen hat, entstehen diese Zellen aus dem Fibro- 
cytennetz (s. Abb. 1): Zuerst erkennt man ein kleines zentrales Loch 
im Fibroeytenkern, das immer grS~er wird, so da]~ der Kern einen 
starker fs Ring bildet. An diesem Ring tre~ten dann mehrfach 
Einkerbungen auf, bis sehlie~lich eine besonders tiefe Einkerbung den 
Ring durchschnfirt und aufbrieht. Der jetzt vorliegende diehte und 
durch die Einkerbungen segmentierte Kern entsprieht dnrchaus dem 
eines polymorphkernigen Leukocyten; bei Vorhandensein reichlicher 
eosinophiler KSrnehen kann die Ze]le auch einem eosinophilen Leuko- 
cyten gleichen, daher die Bezeiehnung Gewebs]eukoeyt oder pseudo- 
eosinophiler Leukocyt. Das weitere Sehieksal der Zel]en ist versehieden: 
entweder kondensiert sich der Kern immer mehr, wird pyknotiseh, und 
die Zelle geht unter Kernzerfa]l zugrunde, oder sie wird zu einer Dauer- 
form, die im Bindegewebe ]iegenbleibt. Da das am meisten kennzeich- 
nende Stadium dieses Entwicklungsganges dasjenige mit  einem noch 
geschlossenen Ringkern ist, wo]len wir diese Ze]len im folgenden als 
ringkernige Ze]len (RZ) bezeiehnen. 

Anli~l~]ieh anderer Versuche war aufgefallen, dal~ die Menge der RZ 
im lockeren Bindegewebe der Rat te  besonders im Uterus eine gewisse 
Abhi~ngigkeit yon der Cyc]usphase zeigte. Es galt also, wenn mSglieh, 
diesen Zusammenhafig genauer zu erfassen und auch experimente]l zu 
untermauern. 

Untersucht w, urden 14g weibliche Albino-l~atten eines Inzuchtstammes, bei 
denen t~glich Vaginalgbstriche gemaeht und nach dem Sche~ a v o n  Logo und 
EvAns bewertet wurde/~ Das Alter der Tiere lag zwischen 2 und 6 Monaten, ihr 
Gewicht zwischen 100 und 250 g. Die Tiere wurden dureh Dekapitleren get5tet, 
der Genitaltrakt mit dem umgebenden loekeren Bindegewebe in CA~oYscher 



Uber ringkernige Gewebsleukocyten im Genitaltrakt der Ratte. 91 

Flfissigkeit fixiert und an Paraffinserienschnitten untersucht. In den Tabellen der 
einzelnen Versuehsreihen ist jeweils die Menge der RZ an drei untersuehten Stellen 
des Genitaltraktes aufgefiihrt: im Querschnitt dureh die obersten Abschnitte der 
Vagina, die hier zwei getrennte Lichtungen aufweist (,,Vagina doppelt"); ferner 
in H6he des Uterus, we beide H6rner noch von einer gemeinsamen Muskelschicht 
umgeben sind (,,Uterus doppelt") und schliei~lich noch in der mittleren H6he eines 
Uterushornes (,,Uterus einfach"). 

Abb. 1. Versehieclea s ta rk  ausgebi ldete  Lochkerne  in Gewebsleukoeyten  aus dem braunen  
Fe t tgewebe  der R a t t e  (Tier 183). 

Eigene Be/uncle. 

Versuch 1. 49 unbehandelte Weibchen ~s. Tabelle 1). Die hier in  der 
Tabelle angegebene Bewer tung mit  -F bis +-+-+- k a n n  nattirl ich nur  
e inen DurchschnJt t  dureh die Befunde bei allen Tieren einer Cyelus- 
phase darstellen. Aueh ha l te r  ja  der Bes t immung  der Cyclusphase 
insofern etwas Willkfir]iches an, als schwer festzustellen ist, ob eine 
Oestrusphase gerade am Beginn oder am Ende  ist. Bei all diesen 
individuel len Verschiedenheiten und  Unsicherhei ten  im Einze]falle ist es 
doch auff~]lig, dab sich t ro tzdem ein so gleichf6rmiges Bild hinsichtlieh 

Tabelle 1. 

Cyclusphase 
Zahl 
der 

Tiere 

Prooestrus . . . . . .  8 

Oestrus . . . . . . . .  15 
Metoestrus . . . . .  9 

i 
Dioestrus . . . . . .  I 2 
Infantile . . . . . .  7 
Schwangere . . . . .  8 

V a g i n a  doppel t  

q-q- his +q-q-  
§  

+ §  
pyknotiseh 

§ 

Uterus  doppel t  I Uterus  einfaeh 

I 
§  ,'+~- bis ~-w+  

§ 2 4 7  b i s - / - + §  § 
-b ,his + _L q- nur Mueosa 
pyknotisch pyknotisch 

-~- § 
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der Schwankungen der RZ in Anhgngigkeit vom Cyelus ergibt: 
Die meisten RZ ( d - + d - )  linden sieh bei allen Tieren an allen drei 
untersuehten Stellen des Uterus und der Vagina im Prooestrus und 
Oestrus, im Metoestrus werden sie spgrlieher, am spgrliehsten sind sie 
im Dioestrus. Met- und Dioestrus-Tiere kann man in einer Gruppe 
zusammenfassen, da histologiseh ein reiner Dioestrus sehr selten ist, 
dagegen hgufig ein slogter Metoestrus. 

Die I~Z liegen immer in der Muscularis im loc/ceren Zwischengewebe 
(s. auch Abb. 2), aus dessen Zellen sie ja hervorgehen, und in der 

Abb. 2. Ziemlich reichlieh ringkernige Leukocyten im Zwischengewebe der 
Uterusmuskulatur (Tier 906). 

Submuscosa. Hier sind sic im Metoestrus noch reichlich vorhanden, 
wghrend sie in den Muskelsehichten schon ganz sp~rlieh sind. Man 
sieht im Metoestrus derartige Zellen mit  stark pyknotisehen Kernen;  
einzelne solcher Zellen mit  pyknotisehen und segmentierten Kernen 
linden sieh aueh in der Uteruslichtung, in die sie offenbar dureh- 
gewandert sind. 

Bemerkenswert ist, dab bei in[antilen und schwangeren Tieren alle 
Absehnitte frei yon R Z  sin& 

Zusammenfassend kann man also aus diesem Versueh entnehmen, 
dab die Menge der I~Z in der Wand des Uterus und der Vagina eine 
deufliehe Abhi~ngigkeit yon Funktion und Cyclusphase aufzuweisen 
seheint. Um einen solehen Zusammenhang zu beweisen, ist es also 
nStig, die Funktionsphase des Uterus kiinstlieh zu beeinflussen und 
dann die Menge der RZ zu bestimmen, wie das in den folgenden Ver- 
suehen geschah. 
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Tabelle 2. 
Tage naeh 

der 
Kastration 

getStet 

12 

16 
28 

Zahl 
der Vagina doppelt Uterus doppelt Uterus cinfaeh 

Tiere 

1 
2 

3 

2 
3 

2 

1 
11 

+ + +  
Oestrus (~-) 

Met - -  

§ 2 4 7  
+ 

(+) 
-- bis -t-~- 

(+) 
(+) 

(+) 

+ + - +  
+ +  

(+) 

! 

B emerkungen 

+ § 2 4 7  
Parametrien 

+ +  
Parametriei1 

§ 2 4 7  
Parametrien 

+ +  
Parametrien 

Versuch 2. 25 kastrierte Weibchen (s. Tabelle 2). Einen Tag nach der 
Kastration sind zwar an allen drei nntersuchten Stellen noch reichlich 
RZ vorhanden, naoh 4 Tagen haben sie aber schon sehr deutlich abge- 
nommen, ja in der Vagina sind fiberhaupt keine mehr naehweisbar. Bei 
dieser verhgltnism~Big schnellen Abnahme kann es nicht gleichgfiltig 
sein, in welcher Cyclusphase die Kastration erfolgte, stellt doch die 
Zahl der noch nachweisbaren RZ sozusagen die Differenz zwischen den 
zur Zeit der Kastration vorhandenen und den nach dem Eingriff ge- 
schwundenen dar. War die Kastration zu einem Zeitpunkt erfolgt, in 
dem reiehlich I~Z vorhanden sind, wie z .B.  im Oestrus, so kSnnen 
offenbar noch Tage nachher RZ im Uterus nachweisbar sein; traf die 
Kastration dagegen ein Tier mit wenigen RZ entsprechend dem Met- 
oestrus, so sind offenbar diese wenigen l~Z nach 4 Tagen schon fast 
vSllig geschwunden. Einzelne I~Z k6nnen sich noch bis zum 12. Tag 
nach der Kastration in der ~uskulatur  des unteren Uterusabschnittes 
halten, nach 16 Tagen is~ aber der Genitaltrakt praktisch frei yon RZ 
(s. Abb. 3). 

Ebenso wie Vagina und Uterus verhglt sich aueh das Bindegewebe 
in den Parametrien und das retroperitoneale braune Fettgewebe. 

Versuch 3. Progesteron (31 Tiere). Niehtkastrierten Weibehen wurde 
fiber einen bestimmten Zeitraum einmal t~glieh Progesteron (in Kristallen 
oder in SesamS1 gelSst) injiziert. Jeweils einen Tag naeh der letzten 
Injektion wurden die Tiere get6tet. Es erhielten: 

5 Tiere 5 • 2rag 7 Tiere 15 • 20rag 
2 ,, 3 • 20rag 2 ,, 20 • 20mg 

12 ,, 10 • 20rag 2 ,, 42 • 20mg 

Sehon bei den 5 Tieren, die 5mal 2 mg Progesteron erhalten hatten, 
waren keine I~Z mehr in den Uteruswandschiehten zu linden, wohl aber 
noeh reiehlieh im parametranen Bindegewebe. Bei allen iibrigen Tieren 
waren iiberhaupt keine RZ im GenitMtrakt nachweisbar. 
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Versuch 4. Follikelhormon (31 Tiere, davon 9 in]antile) (Tabelle 3), 
Da uns Vorversuche davon fiberzeugt hatten, dab bei Fol]ikelhormon- 
gaben die RZ nicht wie nach Progesteron aus der Uterusmuskulatur 
verschwinden, sondern im Gegenteil eher vermehrt sind, muBten die 
Versuche fiber die Wirkung von Follike]hormon an Tieren durchgeffihrt 
werden, deren Genita]organe sicher frei yon l%Z waren. Es kamen also 
entsprechend den Ergebnissen des Versuches 2 nur Tiere in Betracht, 
die mindestens 3 Wochen vorher kastriert worden waren. Auf~er an 

Abb. 3. U t e r u s  frei  yon  Lochkernen .  K a s t r i e r t e  R a t t e  (Tier 901). 

kas~rierten Tieren i n gescblechtsreifem Alter wurden Versuche a~ch an 
infantilen Tieren angestellt, deren Vagina auch zur Zeit der TStung 
noch geschlossen war, um mit Sicherheit eine ascendierende Infektion 
als Ursache der reichlichen t~Z ausschlieBen zu kSnnen. Injiziert wurde 
Ovocyclin subcutan in Kristallen. 

Tage  der 
Follikel- 
hormon  - 
w i r k u n g  

Tabelle 3. 

Dosis 

1 
1,5 

lO 

10 
10 
t,5 

Zahl  der 
Tier~ V a g i n a  doppel t  

inf. 2 + 
1 + 
1 + + +  

inf. 3 + +  bis + + +  
1 + + +  

inf. 4 + + bis + + + 
2 + + +  
1 + + +  
1 + + +  

Uterus  doppel t  U te rus  e infach 

+ 
+ 

+ + b i s + + +  
+ +  
+ +  

+ + b i s + + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

(+) 
(+) 
(+) 
(+) 
+ 

+ bis + + 
+ bis + + 

+ +  
q-+ 
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Vom 8. Tag nach Einsetzen der Follikelhormonwirkung zeigen alle 
Tiere gleichmgitig reichliche RZ in allen untersuchten Abschnitten (siehe 
Abb. 2 und 4), gleichgfiltig ob sie m i t  1,5 mg oder 10--20 mg Follikel- 
hormon injiziert wurden. Wir haben daher darauf verzichtet, diesen 
dementsprechend ganz eintSnigen Tell der Tabel]e, der die Zeit yore 
8.--26. Tag nach Beginn der Fol]ikelhormonbehandlung umfa6t, wieder- 
zugeben und uns vie]mehr auf den Tell beschrgnkt, der die erste Woche 
nach der Follikelhormoninjektion betrifft, weil er doch einige Besonder- 

Abb. 4. Reichliche Lochkerne  im Zwischengewebe der  U te ruswand .  X:astrierte R a t t e  48 Std 
naeh  Fol i ike lhormongabe (Tier 906). 

heiten erkennen l~l~. Zun~chst ist ersichtlich, :(tal~ 10 mg Follikel- 
hormon schon nach einem Tag eine reiehliche Durchsetzung mancher 
Teile des Genitaltraktes mi~ RZ hervorrufen kSnnen, w/~hrend 1,0 und 
1,5 mg denselben Effekt erst nach 2--3 Tagen haben. Die Wirkung 
l~l~t also eine gewisse Abh~ngigkeit yon der Dosis erkennen. Dabei 
kSnnen die RZ sehon zu einem Zeitpunkt reichlich auftreten, zu dem 
das Vaginaepithel noch nicht auf das Follikelhormon reagiert hat und 
noch keine Schollenbildung zeigt. Weiterhin ist bemerkenswert, da$ 
die t~Z zun/~chst und in groBer Zahl in der Vagina , ,doppelt" und 
im unteren Uterusabschnit~ auftreten, w/~hrend die freien UterushSrner 
gewissermaBen nachhinken. Die RZ ]assen sich zun/~chst nur in den 
Muskelschichten nachweisen, sparer dann auch im Stroma des Endo- 
metriums. 

Die infantilen Tiere verhalten sieh wie die kastrierten. 
Schon die kleinste verwendete Follikelhormondosis (1,0 rag) ist 

ffir die t~atte eine unphysiologisch hohe, und es ist denn auch bei 
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allen Tieren sehr bald zu der typischen Hydromet ra  (Long und 
Ewt~s) gekommen. 

Besprechung der Ergebnisse. 
Alle vier Versuchsreihen zeigen, da6 eine deutliche Beziehung zwi- 

schen der Anwesenheit und Menge der RZ in den inneren Genitalien und 
deren funktionellem Zustand besteht. Am deutlichsten kommt  dies dort 
zum Ausdruck, wo unphysiologisehe Reize angewendet wurden. Bei der 
Kastrat ion und hohen Progesterongaben enthalten die Organe keine RZ, 
bzw. die RZ sind verschwunden; bei hohen Follikelhormongaben treten 
sie innerhalb kurzer Zeit in Massen auf. Wit  sind uns dabei wohl bewul~t, 
dab wir hier sozusagen nur den An~ang u n d  das Ende einer Ket te  yon 
Ursachen und Wirkungen vor uns haben und da[~ die Wege, auf denen 
die SexuMhormone mit dem Auftreten und Verschwinden der RZ in der 
Wand yon Uterus und Vagina zusammenhi~ngen, noch vollkommen 
unklar sind. 

Dieser Zusammenhang wird zwar besonders anschaulich bei An- 
wendung unphysiologischer l~eize. Wir konnten aber doch auch zeigen, 
dal~ schon die physiologischen Sehwankungen, wie sie sieh im Oestrus 
ausdrficken, auf die Menge der ~ Z  in den Genitalorganen einen Ein~lu6 
ausiiben. Es w~re daher sehr verlockend nachzupriifen, we]ches der 
Schwellenwert der einzelnen Hormone fiir diese Wirkung ist. Man 
miil~te z. B. feststellen, bis zu welcher Dosis man mit  dem Follikelhormon 
bei kastrierten Ra t ten  hinuntergehen kann, bis die Wirkung, das heii~t 
das Erscheinen yon t~Z in der Uteruswand nicht mehr oder eben noch 
nachweisbar ist. 

Die MSglichkeit, bei einem Tier das Auftreten und Verschwinden der 
I%Z, wenn auch nur in einem Organ, nach Belieben zu steuern, kann wert- 
voll fiir die hi, here Erforschnng dieser merkwiirdigen Zellart sein. An 
unseren Schnittpr~paraten glauben wir jedenfalls die Ansichten durehaus 
best~tigen zu kSnnen, zu denen v. MSLL~_~DO~F auf Grund seiner 
H~utchenpriiparate gelang~ ist: Die RZ entwickeln sich aus dem orts- 
st~ndigen Fibrocytennetz, aus dem sie sich ablSsen, um im Gewebe 
selbst oder im Uteruscavum zu zerfal!en. Wir haben nicht den rain- 
desten Anhaltspunk~ dafiir gefunden, da~ diese Zellen etwa auf dem 
Blutweg eingeschwemmt werden oder blol~ an einer best immten Stelle 
entstehen und sich von dort aus nach r hin ausbreiten. Bei der 
l%atte k6nnen also sicher aus dem Fibrocytennetz des Bindegewebes 
rein 5rtlich Zellen hervorgehen, die in einem gewissen Stadium ihrer 
Entwieklung yon den im Knochenmark entstandenen Leukocyten nicht 
zu nnterscheiden sind. Ob dieser Proze6 der 5rtlichen Leukocyten- 
entstehung auch bei Entztindung stattfindet, kSnnen wir natfirlich auf 
Grund unserer Versuehe nicht entscheiden. Damit  eriibrigt sich auch 
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eine Stel lungnahme zu den diesbezfiglichen Kont roversen  in alter und 
neuer Zeit (MAXlMOW, BUSsE-G~wlTZ).  

SchlieBlich mSchten wir noeh auf die besonders reichliche Anwesen- 
heir yon  RZ in den bindegewebigen Scheidewanden des retroperi tonea]en 
sog. braunen Fet tgewebes aufmerksam machen,  ohne daffir eine hi, here 
Erkl~rung beibringen zu k6nnen, eine Stelle, an der man  die RZ sehr 
leicht studieren kann. 

Zusammen/assung. 
I n  den Muskelschichten des Uterus  und  der Vagina sowie im Stroma 

des Endomet r iums  der l ~ t t e  kommen  je naeh der Cyeluspha.se ver- 
sehieden reichlieh Zellen vor, die als Gewebsleukoeyten, pseudo-eosino- 
phile Leukoey ten  oder ringkernige Zellen bezeichnet werden. 

Nach  hohen Progesterongaben,  Kas t ra t ion  und im infantilen und 
graviden Uterus  fehlen sie v611ig; hohe Foll ikelhormondosen ffihren in 
wenigen Tagen zu ihrem Auf t re ten  im Uterus  yon  kastr ierten Tieren. 

Diese r ingkernigen Gewebsleukocyten ents tehen dureh Umwandlung  
und Abl6sung yon  Zellen aus dem 6rtliehen Fibroeytennetz ,  wie dies 
V. M ( ) L L E N D O R F  beschrieben hat.  
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