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Die endometrialen K6rnehenzellen (KZ) wurden in den letzten Jahren cin- 
gehend morphologiseh studiert (ttA~PE~L und H]SLLW]~G 1954--1958, F]SYRTE~ 
und WAG~]~ 1957--1958). Da sie mit Regelmi~6igkei~ in jedem normalen 
Sekretionsendometrium and in jeder jungen Deeidua naehweisbar, also often- 
sichtlieh physiologisehe Zellelemente sind, mu~ ihnen auch eine Funktion zu- 
kommen. Dis Gewebekultur des Endometriums sehien eine MSglichkeit zu sein, 
dieser Frage n~herzutreten. Es war also festzustellen: 1. Sind iiberhaupt KZ im 
geziiehteten Endometrium nachweisbar; 2. wenn ja, welehe Faktoren f6rdern 
und welche hemmen ihre Entwieklung. 

Menschliches Endometrium ist sehon des 5fteren gezfiehtet worden, das erste 
Mal 1926 yon MAYER und HEIM, weiterhin yon C~o~ und G~Y (1927), CAFSlER 
(1928), TRAUT (1931), HIRSCI~ und Jo~Es (1933), AZUMI (1937a--e), RANDALL, 
ST]SI~, STVEn~En (1950), K]~]~TTEL (1951), MOORE (1956) und PAPA~ICOLAOU 
(1958). Bisher ist es aber keinem der Autoren gelungen, sicher naehzuweisen, 
ob die aus Endometriumkulturen auswachsenden Zellen epithelialer oder stromato- 
gener gerkunf t  sind; aneh ist dabei keinem (vielleieht mit Ausnahme yon CAF- 
FI]Sn, S. unten) ein Zelltyp aufgefallen, der den endometrialen KZ entsprechen 
k6nnte. 

Unsere eigenen Ergebnisse fiber Gewebezfiehtungen von Endometrium und 
Decidua wurden bereits im amerikanischen Schrifttum ausfiihrlich ver6ffentlieht, 
so dal~ hier darauf verwiesen werden kann. Wir wollen an dieser Stelle ]ediglich 
die Gewebezfichtungsbefunde an den endometrialen KZ aufzeiehnen. 

Material und Methode 
Geziiehtet wurden jeweils etwa 100 R6hrchen yon insgesamt 56 Endometrien aus allen 

Cyclusphasen (naeh Tagen genau bestimmt am histologischen Schnitt des Ausgangsgewebes) 
nach der ,,Flying-coverslip"-Methode yon G~sr. Die Explantate wurden in einem Clot aus 
Hiihnerembryonalextrakt und Hiihnerplasma eingeschlossen. Das Medium war wie folgt zu- 
sammengesetzt: 50% physiologische Salzl6sung nach GEY, 40% Pferdeserum und 10% 
Rinderembryonalextrakt. ~qaeh 7--14 Tagen fixierten wir die Deckglaskulturen in Formalin 
und ~rbten sie ansch]iel3end in Phloxin-Tartrazin. Dicse urspriinglich yon LE~DRU~ (1949) 
angegebene Methode mul~te fiir die Darstellung der I~Z in der Gewebekultur zur Erzielung 
optimaler Farbkontraste wie folgt abgei~ndert werden: 

* Diese Az'beit wurde zum Teil mit Mitteln des United States Public Health Service, 
Grant C--245l durehgefiihrt. 
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Die in Formalin fixierten Deckgl/~schen werden kurz in Wasser abgespiilt und dann fiir 
mindestens 1 Std in folgender L6sung gef~rbt: Phloxin 0,5 g, Caleium-Chlorid 0,5 g, Aqua 
dest. 100 g. Danaeh wieder Abspiilen in Wasser und Auftrop~en einer ges~ttigten LSsung yon 
Tartr~zin in Cellosolve (~thylenglykol), his die ausgewaehsene Gewebemembran eben orange- 
gelb geworden ist bei noch dunkelrotem Mutterstiiek (mikroskopische Kontrolle!). Dieser 
Zeitpunkt wird fiir gewShnlich sch~n nach 10 sec, sp~testen aber naeh 1 rain erreieht. Dann 
sofortiges Abspiilen des Tartr~zin in 100%igem Alkohol zur Unterbrechung der Differen- 
zierung. I~oehmals frischer 100%iger Alkohol fiir eine halbe Minute; Xylol; Balsam. Eine 
Kern~rbung ist fiir die Gewebekultur nieht erforderlieh, da die Kernstruktur bereits durch 
das Phloxin kontrastreieh dargestellt wird. 

Die GrSBe der ausgewachsenen Zellmembranen wurde im Vergleieh zum Gesichtsfeld 
der sehwaehen VergrSBerung geseh/itzt und yon lq- bis 4+  angegeben. Alle in einer Membran 
enthaltenen KZ wurden gez/~hlt und d~nn ihre Zahl pro 1-~ MembrangrSBe ausgereehnet. 

Ergebnisse 
I n  der gew6hnlieh nach 6 Tagen rol l  entwickelten, vom Exp lan t a t  aus- 

gewaehsenen Zel lmembran lassen sieh in einem Tell der F~lle (s. Abb. 5) zwisehen 

Abb. 1. Sechs T~ge ~lte K u l t u r  einor 10 SVoahen ~lten Decidua. Zwei endomet r ia le  K6rnchenze l len  
(KZ) m i t  n ie renf6rmigem K e r n  zwischen gro6en decidualen Ze]len. Fa rbmlg :  Tar t r az in -Gomor i .  

Vergr6Beru•g 1000m~l 

den groBen deciduaahnlichen ZeUen tats/s ganz charakteristische KZ nach- 
weisen, deren Eigenar ten  dureh die flache Ausspannung der Zellen in der hauch- 
diinnen einschichtigen Membran noeh viel ausgepragter  erseheinen als im 
Paraff inschni t t .  

Der Zellkern dieser KZ  ist meist  nierenfSrmig (s. Abb. 1), es kommen  daneben 
aber auch alle iibrigen im Paraff inschni t t  beobachteten abenteuerliehen Kern- 
formen vor. Die Kerne sind aueh in der Kul tu r  ehromatinreieher als die der 
benaehbar ten  grSSeren Zellen. Man erkennt  aber hier in den meisten der KZ- 
Kerne einen oder mehrere deutliche ~ucleoli ,  w~hrend das iibrige Kerngeriist  
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homogen erscheint. Die Kerne liegen immer exzentrisch in einem meist unregel- 
ms gel~ppten CytoplasmMeib, der sich zuweilen wie ein l~nger bauchiger 

Abb.  2. Sieben Tage  alte K u l t u r  eines E n d o m e t r i u m s  v o m  25. Cyclustag. Abgerunde te  ]~6rncheil- 
zelle zwischen gro~en Stromazel len.  F~rbung:  Tar t raz in .  VergrS~erung:  2500real 

Abb.  3. Sechs Tage  '~lte K u l t u r  einer  8 ~Zochen alte~ Decidua.  KSrnchenzel le  in breitern cy top lasmat i -  
schem Z u s a m m e n h a n ~  m i t  e iner  decidualen Zelle. F~rbung:  Tar t raz in .  VergrSl3erung': 900real. (Aus 

HELLVCEG uIld SHAKA.) 

Fortsatz nach einer Seite erstreckt. Das Cytopl~sm~ enth~lt ein bis z~hlreiche 
stets kreisrunde phioxinophile K6rnchen, deren GrSi~e von der Grenze des Auf- 

26* 
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15sungsvermSgens im Mikroskop bis fast zur Dicke eines roten BlutkSrperchens 
schwankt. Diese KSrnchenzellen liegen tells abgerundet ~nd frei zwischen den 
/ibrigen Zellen (s. Abb. 2), teils aber h&ngen sie dutch mehr oder weniger breite 
Cytoplasmafortsatze mit  den Naehbarzellen zusammen. Zuweilen erkennt man 
sogar in einem riesigen Cytoplasmaleib einen groBen, einer decidualen Zelle ent- 
sprechenden Kern und am anderen Ende einen KZ-Kern mit umgebenden 
phloxinophilen KSrnchen (s. Abb. 3). Ffir gewShnlich trifft  man die lose zwischen 
den fibrigen Zellen liegenden KZ in der Nahe des Explantats  (s. Abb. 4). Ihre 
KSrnchen sind sehr viel dicker als die der in den peripheren Membrananteilen 
gelegenen KZ. 

Die Zahl der KZ in der auswachsenden Membran schwankt yon Fall zu Fall 
stark. In Kulturen yon Endometrien aus der Proliferationsphase waren die 
ersten KZ in 9 Tage alten Zellmembranen nachweisbar, in Kulturen yon Endo- 
metrien aus der Sekretionsphase in 6 Tage alten Membranen. Morphologische 
Unterschiede zwischen den yon proliferierenden und den yon sezernierenden 
Endometrien auswaehsenden Zellen linden sich nicht. In alten abbrechenden 
Zellmembranen erkennt man Degenerationsformen yon KZ: Die Kerne zerfallen 
in Fragmente, die KSrnchen verklumpen, das Cytoplasma wird aufgebli~ht und 
vaeuolisiert. Mitosen yon KZ haben wit such in der Gewebekultur hie beobachtet. 

Gewebekulturen yon junger Deeidua bis zur 10. Schwangersehaftswoche er- 
geben mit  den Endometrienkulturen fast identische Zellmembranen, die racist 
reichliche KZ enthalten. Naeh der 14. Schwangersehaftswoehe explantierte 
Decidua dagegen weist nur noch strangfSrmig auswachsende Fibroblasten auf, 
also weder grope deeiduai~hnliche Zellen, noch KZ. 

Bespreehung 
Die eingangs gestellte Frage, ob sich KZ in den aus den Endometriumexplan- 

taten auswachsenden Membranen nachweisen lassen, konnten wir positiv be- 
antworten. Woher stammen abet diese KZ  ? Sind sic aus dem Explantat  aus- 
gewandert, oder sind sic an Ort und Stelle neu gebildet ? Wir haben darauf 
hingewiesen, dab die KZ Unterschiede in ihrer Form und in der GrSge ihrer 
Granula anfweisen, die sieh zu ihrer Lage in der Zellmembran und der Art des 
Ausgangsgewebes in Beziehung bringen lassen. Die KZ in direkter Ungebung 
eines Deeiduaexplantats mit ihren relativ groBen KSrnchen entsprechen in Form 
und Gr6Be genau den KZ im Ausgangsgewebe. Einige trifft  man unmittelbar 
auf dem Ubergang voin Explanta t  zur Membran, andere etwas entfernt davon, 
aber mit  ihrer L~ngsachse noch radi/~r zum Explantat  eingestellt, wobei der Kern 
dem Cytoplasmaleib zur Peripherie bin vorausgeht (s. Abb. 4). Sic zeigen keine 
protoplasmatische Verbindung zu den umgebenden Zellen. Diese KZ sind mit 
groBer Wahrscheinlichkeit ausgewandert. Diese Annahme wird weiterhin unter- 
stfitzt dutch die Beobaehtung, dab fast alle KZ etwas um die Zeit ihres Er- 
s~heinens in der Membran aus dem Explantat  verschwunden sind, wie wir auf 
Sehnitten paraffineingebetteter Explantate nachweisen konnten, und zwar trotz 
reichliehen Vorhandenseins yon KZ ira Ausgangsgewebe dieser Explantate.  

Es fragt sich nun, ob daneben auch die zweite MSglichkeit verwirklieht wird, 
n/~mlich KZ in der Membran neu entstehen k6nnen. Wir glauben, such ffir diese 
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Annahme geniigend Anhaltspunkte gefunden zu haben. Die in den peripheren 
Teilen der Membran anzutreffenden KZ sind groBenteils noeh im Zellverband 
verankert,  ihre Kerne sind noeh nicht so h3Terehromatiseh und ihre K6rnehen 
erheblieh kleiner als die meisten der sieherlieh ausgewanderten KZ. Man glaubt 
oft, die Entwieklung der KZ hier noch eine Stufe welter zur/ickverfolgen zu 
k6nnen, als dies in den Paraffinsehnitten mSglieh war. Dutch ihre flaehe Ans- 
spannung lassen sieh die immer in einer Ebene liegenden Kerne an ihrer ganz 
eharakteristisehen Form sofort erkennen, selbst wenn die Zellen noeh keine Kbrn- 
ehen enthalten. Die Vermntung, dab diese KZ an Oft und Stelle entstehen, 

Abb. 4. Sechs Tage  Mte K u l t u r  einer  10 Wochen allen Deeidua. AuS dem Mutters t i ick (links) radi~tr 
auswandernde  l~6rnehenzellen,  wobei  der K e r n  dem Cytoplasmale ib  zur  Per ipher ie  hin 
vorausgeht. F~rbung: Tartrazin. WergrSl~erllng: l125mal. (Alls HELI~WEG an4 S~AKA.) 

wird noch erhgrtet  dadurch, dab in einigen Endometrien aus der Proliferations- 
phase das Ausgangsgewebe keine oder nut  ganz vereinzelte, die Membran aber 
mgBig viele meist noch im Zellverband verankerte KZ aufweist. Aueh linden 
sieh KZ immer nut  in einer gut ausgebildeten Membran zwisehen deeiduaghnliehen 
Zellen; zwisehen den gelegentlieh auswandernden Fibroblasten konnten wir 
sie nie naehweisen. 

Wir halten es nieht f/Jr ausgesehlossen, dag bereits CA~FI~ (1928) die KZ in 
der ausgewaehsenen Membran der yon ihm gezfiehteten Deeiduae gesehen hat,  
wenn er zwisehen den grogen deeiduaghnliehen Zellen kleine an Endothelzellen 
erinnernde spiralige Elemente besehreibt. KSrnchen konnte er in den Zellen 
nieht erkennen, da er seine Kulturen nieht mit  Phloxin-Tartrazin fgrbte. 

Vergleieht man die Hiiufigkeit der KZ im Ausgangsendometrium m i t d e r  in 
der auswaehsenden Zellmembran, so f~llt auf, dag sieh die beiden Werte durehaus 
niehg immer deeken (s. Abb. 5). W~hrend die Zahl der KZ im Ausgangsendo- 
metr ium zum Zyklusende bin allm/~hlieh ansgeigt, zeigt ihre I:l/iufigkeitskurve 
in der ausgewachsenen Membran zwei G-ipfel: einen mgBig hohen am Ende der 
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I>roli/erationsphase und einen zweiten steilen um den 21.--23. Cyclustag. Nach 
dem 23. Tag bis zur Menstruation erscheinen so gut wie keine KSrnehenzellen 
mehr in der auswaehsenden Membran trotz reiehliehen Vorhandenseins im 
Ausgangsendometrium. Die I-Igufigkeitskurve der KZ in der Nembran  ist fast 
deekungsgleieh mit  der Kurve,  die die GrSge und Zahl der gezfiehteten Membranen 
yon Endometrien aus versehiedenen Cyelusphasen wiedergibt. Dabei sind 
die Gipfel in der Membrangr61]e nicht etwa dureh 0dem des Stromas be- 
dingt, wie es im Endometr ium w/~hrend des normMen Cyclus beobaehtet  wird, 
sondern dureh Zellvermehrung. Die Gipfel des gr6gten Zellwaehstums in 
diesen Membranen liegen in beiden F/~llen zu den Zeiten der Mitoseaktivitgt 
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CyolusMge 
Abb. 5. K~rvem'n~i3ige D~rste111~g tier H~ufigkeit der K6r~ehe~zellen ~,n de~ einze]nen Cyelust~en 
im A~sg~sendomet~im~n (-- �9 --, ~) 11114 ~ der a~isgew~c]~se~en Membr~,~ ( , o ), sowie der Zahl 
l~nd Gr6Be tier ~-on ei~em ~11 ~lsgewaohsene~_ !~8m]o1'anen (-- -- --, • ). D~e Cyc11.1s~a~e beziehen 

sich a~f den T~g der Gewebse~tn~hme, d.h. tier Expl~n~a~ion 

im endometrialen Stroma. Wit  haben a]lerdings hie eine Mitose einer KZ 
gesehen, weder im Paraffinschnitt  noch in der Kultur.  Wie fr/iher sehon einmal 
erw/~hnt, ist es gut vorstellbar, dag die endometrialen Stromazellen schon zu 
einem best immten Zeitpunkt  in der Proliferationsphase in ihrer Differenzie- 
rungsrichtung determiniert  sind, diese Differenzierung aber erst in der Sekre- 
tionsl0hase verwirk]ieht wird, etwa so wie in der Photographie auf die Be- 
lichtung die Entwieklung Iolgen mug. Es wgre aber aueh denkbar, dab zumindest 
ein Tell der KZ oder ihrer Vorstufen durch eine Zellteilung in ungleiche oder 
ungleieh cleterminierte Toehterze]len zu den Zeiten der Mitoseaktivitgt im Stroma 
entst/inde, wie es der Befund der Abb. 4 nahelegt. Das wfirde die Hguligkeit  der 
KZ zu den Zeiten der Kurvengipfel erkl/~en sowie weiterhin die Feststellung, 
dal3 naeh Aufh6ren der Mitoseakti~it~t im Sekretionsendometrium (Mitosen 
kommen wghrend der Sekretionsphase nur yore 22.--24. Cyelustag vor (I-IE~w~a, 
pers6nliehe Mitteilung) pl6tzlich keine KZ in den yon diesen Endometrien aus- 
waehsenden Membranen naehweisbar sind. 

Das Auftreten yon KZ in der Gewebekultur ist noeh in einer weiteren Be- 
ziehung aufsehluBreieh : Es zeigt sieh einerseits, dag die aus Endometrienkulturen 
auswaehsenden Zellen keineswegs vollkommen undifferenziert sind, wie frfihere 
Untersueher annahmen (t tEI~ 1928); andererseits beweist es, dag zumindest 
ein Tell der auswachsenden Zellen stromatogen ist. Da abet KZ immer nur in 
Verbindung mit  prs oder deeidualen Stromazellen vorkommen mud 
wir eine feste Verbindung in einzelnen Fgllen sogar noeh naehweisen konnten, 



Nachweis der endometrialen K6rnchenzellen in der Gewebekultur 381 

m/issen alle auswaehsenden Zellen stromatogen sein, was keiner der bisherigen 
Untersucher sicher entseheiden konnte. Ausgewaehsene epitheliale Elemente 
waren in unseren Kulturen nie naehweisbar. 

Bemerkenswert erseheint weiterhin, dab unsere beiden Kurven der GrSge 
der Zellmembranen und der tt/~ufigkeit der KZ weitgehend der Progesteron- 
Konzentrat ion im Serum wghrend des normalen Menstruationscyelus (ForBes) 
entspreehen. Inwieweit auch hier ein Zusammenhang besteht, m/issenweitere 
Untersuehungen Mgren. Es w/~re vorstellbar, dag das Zahlenverhgltnis zwischen 
KZ und gro6en Zellen in der auswaehsenden Membran dureh Zusatz yon Hormonen 
beeinflu6bar ist. Bisherige, noch nieht abgesehlossene Versuehe deuten in diese 
Richtung. 

DaB KZ nur in Decidualculturen yon bis zn 14 Wochen alten Sehwangerschaften 
nachweisbar sind, deekt sieh mit  den an Paraffinschnitten erhobenen Be- 
funden. Interessanterweise ist es auch nur his zu diesem Zeitpunkt  mSglich, 
eine zusammenhgngen,de Zellmembran zu zfiehten. Wit haben fr/iher immer 
wieder darauf hingewiesen, dab das Schieksal der KZ weitgehend an das 
der Deciduazellen and ihrer Vorstufen geknfipft ist. Die einzige Ausnahme 
sehien das Versehwinden der KZ nach dem 3. Sehwangerschaftsmonat bei Er- 
haltenbleiben der Deciduazellen zu sein. Die Ergebnisse der Gewebeknltnren 
zeigen aber, dab aueh die Deeiduazellen sich nach dem 3. Sehwangerschafts- 
monat  andern; wenn sie aueh histo]ogiseh noeh kav.m vergndert erseheinen, so 
fehlt ihnen offenbar die Wachstumspotenz der jungen Deeiduazellen, in der Kul tur  
eine zusammdnhgngende Zellmembran zu bilden. 

Zusammenfassung 

In  Gewebekulturen von Endometr ium und Decidua wurden zwischen den 
grol~en deciduaghnlichen Zellen typische K6rnehenzellen naehgewiesen, yon denen 
einige ausgewandert, andere aller Wahrscheinlichkeit nach in der auswachsenden 
Membran selbst entstanden sin& Die t tgufigkeitskurve der KZ in der Knl tur  
yon Endometrien aus versehiedenen Cyclusphasen weist im Gegensatz zu der 
im Ausgangsendometrium zwei Gipfel zu den Zeiten der Mitoseaktivitgt im endo= 
metrialen Stroma auf und lguft der Kurve yon der Zahl und Gr5I~e der ans- 
wachsenden Membranen parallel. Die Untersuchungen sprechen daffir, dab die 
aus Endomctriumknlturen auswaehsenden Zellen stromatogen sin& In  den 
Deciduakulturen waren zusammenhgngende Zellmembranen, also sowohl KZ 
als aueh grol3e deciduale Zellen, nur nachweisbar, wenn das Explanta t  aus jungen, 
nicht fiber 14 Wochen alten Graviditgten s tammte.  Aus Kulturen glterer Deeidua 
wuchsen nur noeh spgrliehe Fibroblasten aus. Die hier gemachten Beobachtungen 
an den KZ stellen einige der schon an Paraffinsehnitten erhobenen Befunde noch 
klarer heraus: die lYanderungsfghigkeit dieser Zellen, ihre Entwicklung und Ab- 
16sung aus dem Netzverband der sie umgebenden Zellen sowie die Art  ihrer 
Degeneration. 

Summary 
In  tissue cultures of normal endometrium and from decidua typical " K "  cells 

(KSrnchenzellen) were demonstrated among the outgrowth of the large deeiduallike 
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cells. Some of the  " K "  cells h a d  m i g r a t e d  out  f rom the p a r e n t  t issue frag- 
ments .  Others  in  al l  p r o b a b i l i t y  had  o r ig ina ted  wi th in  the  me mbra nous  out-  
growths.  The  endometrial t i ssues  were ob ta ined  a t  d i f ferent  phases  of the  men-  
s t rua l  cycle. The  f r e q u e n c y  curve of the  " K "  cells in  the  membranes  f rom 
these  t issues d isc losed 2 peaks  which appea~red a t  the  t imes  of the  grea tes t  
m i to t i c  a c t i v i t y  in  t h e  e n d o m e t r i a l  s t roma.  The curve r an  para l le l  to  t h a t  fo rmed 
b y  p lo t t i ng  the  t o t a l  n u m b e r  and  the  sizes of the  outgrowing membranes .  Our  
inves t iga t ions  suppo r t ed  the  concept ,  t h a t  the  cells growing f rom an endomet r i a l  
t issue cul ture  are  s t r oma l  in origin. Sheets  of cells grew ou t  f rom the  decidual 
t issue cul ture ;  i.e., m e m b r a n e s  of " K "  cells, as well as large dec idua l  cells were 
formed,  if the  e x p l a n t s  were ob t a ined  ~rom ear ly  pregnancies  no t  older  t han  
14 weeks. On ly  a sparse  ou tg rowth  of f ib rob las t s  t ook  place  f rom cul tures  of 
older dec idua .  The observa t ions  made  here on the  " K "  cells br ing  out  more  
c lear ly  some of the  f indings  a l r eady  made  in  paraf f in  sect ions;  namely ,  in  regards  
to  the  a b i l i t y  of these  cells to  migra te ,  the i r  or igin and  t r a n s i t  t h rough  the  net-  
work  of sur rounding  cells, and  the i r  ageing and  degenera t ion .  
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