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W~ihrend man frfiher allgemein annahm, dab den Trol0hoblastzellen der Basal- 
platte in der menschlichen Placenta in der zweiten Graviditi~tsh~lfte keine Be- 
deutung mehr zuki~me, wies WISLOCKI 1951 erstmals auf eine m5gliche hohe 
Aktivit~t dieser Zellen gerade ~m Schwangerschaftsende hin. Er sah die starke 
Basophilie der basalen Trophoblastzellen als Zeichen ffir einen Reiehtum an 
l~ibonucleins~uren (I~NS) und somit Vorbedingung zur Proteinsynthese an und 
vermutete die Bildung yon Choriongonadotropin in diesen Zellen. O~TMA~ land 
1955 grol]e Mengen sehollig-granul~rer RNS in den b~salen Trophoblastzellen 
und schlol] ebenf~lls daraus auf eine mSgliche Hormonsynthese. BA~G~A~ und 
K~ooP (1959) und W E B ~  (1961) wiesen erneut darauf hin, dab die Trophoblast- 
zellen der Basalplatte wegen ihrer besonderen Struktur in erster Linie ffir eine 
Hormonproduktion, wahrscheinlich Gonadotropin, in Frage k~men. Auch 
T~OMSE~ und WILLEMS~ (1959) vermuteten, dab die in diesen Zellen am 
Schwangerschaftsende nachgewiesenen, auch n~ch Diastaseverdauung PAS- 
positiven Substanzen ~fir eine Gon~dotropinbildung sprechen k5nnten. Diese 
Annahmen wurden kiirzlich yon MIDGLEY und PI]~c~ (1962) widerlegt, die 
das Choriongonadotropin mit der Fluorescenzmethode nach Coo~s ausschliel~lich 
in das Zottensyncytium lokalisierten, w~hrend sie die Basalplatte und die reife 
Placent~ fiberhaupt frei von Gonadotropin f~nden. 

Da jedoch gerade am Schwangerschaftsende ein Ansteigen in der Sekretion 
versehiedener biochemisch in der Placenta bzw. im Plaeentarblut gefundener 
Hormone zu beobaeh~en ist, liegt die Ann~hme nahe, dai~ in den zur gleichen 
Zeit nach histologischen Kriterien hoeh~ktiven b~salen Trophoblastzellen viel- 
leieht doch d~s morphologisehe Substrat einer gesteigerten hormonalen Funktion 
zu suehen w/~re. 

Material und Methode 
Wir untersuchten 101 mensehliche Placenten aus allen Sehwungerseha~tsmonaten, vor- 

nehmlich jedoch reife, und zwar einerseits durch Sloontangeburt, andererseits durch Kaiser- 
sehnitt gewonnene Placenten (Tabelle 2). Der in den USA fiblicherweise vor Einsetzen 
der Geburtswehen durehgefiihrte Kaiserschnitt schien uns die Gew~hr fiir eine mSglichst 
weitgehende Erhaltung der Morphologie der reifen Placenta zu bieten, d~ ja eventuell ffir 
den Geburtsakt benStigte Hormone oder andere Wirkstoffe noch nieht ausgeschiittet sein 
konnten. Zum Vergleieh enth~lt unser Material aueh Placenten von einigen nach Einsetzen 
der Wehen und bei 10rim~rer Wehensehw~che durehgeffihrten Kuiserschnitten. 

* Diese Arbeit wurde mit Mitteln des United States Public Health Service, Grant 
GM-09472-02 durehgeffihrt. 
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Paraffin- und Gefriersehnitte yon grogenteils noeh lebenswarm fixiertem Material wurden 
mit z~hlreiehen histologischen und histochemischen Methoden untersueht. Unsere Standard- 
fixierung war 10%iges Formalin; zus~tzlieh wurden eine Reihe von Gewebsstiiekehen in 
Bouin, Carnoy, San Feliee und basisehem Bleiaeetat fixiert, je naeh den Erfordernissen 
der histoehemisehen Teehnik. Augerdem wurden Plaeentastiiekchen flit Kryostatsehnitte 
in einem Petroleum-J~ther-Bad bei 70 o C gefroren. Der isoelelctrische Punkt versehiedener 
Zellstrukturen wurde einerseits am Paraifinsehnitt dureh Methylenblaubindung und Orange G- 
Bindung bei abgestuftem pH (naeh PISCI-IINGER), andererseits fluoreseenzmikroskopiseh mit 
A_eridinorange bestimmt. Dazu wurde die yon SCHiJ'MMELFEDER und STOCK angegebene 
Methode etwas abgegndert (naeh DALLENBAeH): zur mSgliehst weitgehenden Sehonung der 
Zelleiweige fertiggen wir unfixierte Kryostatschnitte an, die naehtrgglieh 3 see in Carnoy 
fixiert wurden, um eine kraftigere Anfgrbung mit Aeridinorange zu erreiehen. 

Befunde 

I .  In  allen dutch vorzeitigen Kaisersehnitt gewonnenen Plaeenten unseres 
Materials finden sieh im Cytoplasma einer mehr oder minder groBen Anzahl 
der basophilen Trophoblastzellen in der Basalplatte seharf begrenzte, wachsartig 

Abb. I. Durch vorzeitigen J~aiserschnitt gcwonnene, reife Placenta. Proteineinsehlfisse in Cytoplasma 
der basalen Trophoblastzellen. Fi~rbung: Azan. Vergr. 1320real 

homogene, stark liehtbreehende Einschliisse (Abb. 1). Ihre Zahl in einer Zelle 
sehwankt yon 1 his etwa 20, ihre Gr6•e yon feinsten, liehtoptiseh eben wahr- 
nehmbaren K6rnehen bis zu fiber zellkerngrogen (Abb. 2). Die meisten dieser 
Einsehlfisse sind kreisrund, einige abet auch sehollig bzw. unregelm~gig begrenzt. 
Zuweilen liegen sic in einer Vacuole des Cytoplasmas (Abb. 3). Sic sind unregel- 
m~gig fiber das Cytoplasma verteilt, liegen manehmal vorwiegend in unmittel- 
barer Umgebung des Kernes, an einer Seite des Kernes oder in Cytoplasma- 
forts/ttzen (Abb. 3) und bleiben sowohl im Gefrier- als aueh im Paraffinsehnitt 
bei allen angewandten Fixierungen erhalten. Sic heben sieh im ttE-Sehnit t  fast 
gar nieht vom gleiehget6nten Cytoplasma ab. Mit Phloxin-Tartrazin (naeh 
LEND~V~) fgrben sic sieh jedoeh leuehtend rot aueh bei sehon gelblieh differen- 
ziertem Cytoplasma. Aueh mit der Triehromfgrbung naeh MASSON, mit der 
Azanfgrbung naeh HEIDENI-IAIN, mit der Pentaehromf~rbung naeh Mov~T 
und mit der Chromalaun-H/~matoxylin-Phloxin-Methode nach Go~o~I stellen 
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sie sich kontrastreich rot d~r. Mit Phosphorwolframs/iure-H~matoxylin (nach 
MALLORY) ]assen sie sich tier dunkelblauviolett und mit  W~IG~Ts Fibrin- 

Abb. 2 a u. b. J e  ein gro2er  Protelneinschlut~ in Trophoblastzel len der Basalpla t te  einer reffen P lacen ta  
nach  vorze i t igem Kaiserschni t t .  F~rbung:  Phloxin-Tar t razin .  Verge'. a 615mal, b 480real 

Abb.  3. l~eife P lacen ta  nach  vorze i t igem IKaiserschnitt. I n  Vacuolen  gelegene Proteineinschliisse (PE) 
in Cytoplasmafor t sa tzen  yon  b~sophilen Trophoblastzel len der BasMplatte .  Fhrbung:  Ph]oxin- 

Tar t raz in .  Vergr.  890real 

Methode tier vio]ett ~nf~rben. In  der Gitterfaserdarstellung (nach GoMolcI) 
werden sie yon einem ganz zarten schw~rzen H~utchen umgeben, w~hrend 
sie sich selbst hellbraun ~n~rben  (Abb. 4). Die Einschliisse zeigen keine 
Metachromusie mit  Toluidinbl~u oder Methylenbl~u; sie reagieren neg~tiv 
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mit Alcianblau und Astrablau (naeh Plocg), PAS, Galloeyanin, Methylgrtin- 
Pyronin, Feulgen und Liehtgr/in. Sic zeigen keine Doppelbreehung und keine 
Eigenfluoreseenz. Mit Luxolblau-Kerneehtrot (naeh PEAI~sn) stellen sic sieh 
unseheinbar hell blau dar und sind nur an ihrer starken Liehtbreehung zu 
erkennen. Einzelne weisen eine ganz zarte, dunkelblaue ,,Htille" auf. Im 
Sudansehw~rzpr/~parat sind die Einsehltisse tells negativ, ~eils f/~rben sic sich 
sehwaehgrau an. Die Tetrazoniumreaktion ist deutlieh positiv; naeh Benzoy- 
lierung f/~llt sic dagegen negativ aus: Die Einsehl/isse sind dann hellgelb und 
im wesentliehen an ihrer starken Liehtbreehung zu erkennen. Der Umlade- 

Abb. g. Sehwarz impr/ ;gnierte  ,Ret i~alumeinsehl t i sse"  (RE) und  helle, yon  sehwarzem l~ing umgebene  
Proteineinsehliisse (PE) im  Cytoplasrha yon basophilen Trophoblastzel len einer reifen P lacen ta  naeh 

vorze i t igem Kaiserseh;l i t t .  Gi t ter faserdars te l lung naeh  GO~fORI. Vergr.  995mM 

bereieh der Einsehl/isse liegg bei der Bestimmung am Paraffinsehnitt mit Methylen- 
blau und Orange G zwisehen pH 4 und 5,2, der daraus erreehnete isoelektrisehe 
Punkt  [IEPm) bei 4,6. Am Kryostatsehnit t  lassen sieh die Einsehliisse mit 
AerJdinorange nut  naeh Ribonueleaseverdauung erkennen (Methode naeh SCHO~- 
MELFEDER, EBSC~INEI~ und KI~OCH), da sie sonst yon den basophilen und daher 
stark rotorange fluoroehr6mierenden l~ibonueleins/turen fiberlagert werden. Mit 
dieser Methode sind die Einsehlfisse bei p~ 6 im Cytoplasma als rote K6rner 
eben sehwaeh erkennbar, wghrend sic sieh bei p~ 4,8 nieht mehr vom gleieh- 
gef/Lrbten Cytoplasma abheben. SH-Gruppen lassen sieh mit der Methode naeh 
C ~ V l ~ o ~ T  und FI~Ds nieht in ihnen naehweisen, trotz positiver Reaktion 
des Fibrins im gleiehen Sehnitt. Aueh die Aldehydfuehsin-Methode (naeh HALMI) 
ist negativ, d. h. die Einsehliisse heben sieh dutch ihre kr/iftig gelbe Anfarbung 
vom heller gelben Cytoplasma ab. Dagegen reagieren die Einsehliisse mit der 
Methode naeh B A m ~ T  und SELIGMAN sehwaeh positiv: sic sind rotviolett 
bei hellrosa get6ntem Cytoplasma. Die PreuBisehblau-Reaktion auf Eisen ist 
negativ. 
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Tabelle 1. Zusammenstell,~tng der histochemischen Realctionen an den Proteineinsehliissen 
und Kernlcugeln der basophilen Trophoblastzellen und an den Kiirnehen der endometrialen 

K 6rnchenzellen 

Chemisehe Bausteine 
der Zellen ttistochemische :Reaktion 

Fetge u n d  Neut ra l fe t te ,  Sudansehwarz  B 
Lipoide Lipoprot.eide 

Phospha t ide  , Luxolblau . . . . . . .  

Poly-  
saccharide 

Nuelein- 
s~uren 

Pro te ine  

Eisen 

Glykogen 

neut ra leMueo-  
polysacchar ide 

, PAS . . . . . . . . . .  

P A S  naeh  Diastase . . 

PAS nach  Diastase  . . 

saure Muco- , Metaehromasie  . . . . .  
polysaeehar ide 

, Basophil ie  . . . . . . .  

Alcianblau und  Ast rablau  

, Feulgen  . . . . . . . . .  

D N S  , Basophil ie  . . . . . . .  

Gal locyanin-Chromalaun 

Acridinorange bei p~I 6 . 

Acr idinorange nach  
R N S  . Ribonuelease . . . . .  

Methylgr i in -Pyronin  . . 

Gal locyanin-Chromalaun 

. Te t razonium . . . . . . .  

His t id in  Te t razonium nach 
. Benzoyl ierung . . . . .  

T ryp tophan ,  Te t razonium nach 
Arginin , I t -  S~ure . . . . . . .  

Ph lox in-Tar t raz in  . . . 

F ibr in  . Weiger t  . . . . . . . . .  

. P T A H  . . . . . . . . .  

Ba r rne t t  und  Sel igman . 

SH-Gruppen  Ch~vremont  und  Fr@d~rie 

Aldehyd-Fuehs in  . . . 

I soelektr iseher  Methylblau  und  Orange G 
P u n k t  (IEPm) 

PreuBischblau . . . . .  

Protein 
ehl- 

sehliiss~ 

- ( + )  

rot 

(rot) 

§ 

+ 

rot 

+ 

+ 

(+) 

p ~  4,6 

Granula der 
tt:ern- endometrialen 
kugeln KSrnchen- 

zetlen 

- (+) 

( + )  

ro t  

grtin 

( + )  

( + )  

§ 

( + )  

+ 

ro t  

+ 

+ 

( + )  

p ~  4,6 

m 

r 

r 

rot 

(rot) 

§ 

( + )  

+ 

rot  

+ 

+ 

+ 

( + )  

p~I 4,09 

N a c h  d i e s e n  E r g e b n i s s e n  (s. T a b e l l e  1) m u f t  es  s i e h  b e i  d e n  h i e r  b e s e h r i e b e n e n  

S t r u k t u r e n  u m  Proteineinschliisse ( P E )  h a n d e l n ,  d i e  m S g ] i c h e r w e i s e  v o n  e i n e r  

d f i n n e n  L i p o i d h i i t l e  u m g e b e n  w e r d e n .  

E i n  T e i t  d e r  b a s o p h i l e n  T r o p h o b ] a s t z e l l e n  e n t h / i l t  n i e h t  m e t a e h r o m a t i s e h e  

a l c i a n b l a u - p o s i t i v e  s o w i e  d u r c h  D i a s t a s e  n i c h t  v e r d a u b a r e  PAS-posi t ive  K6rn- 
chen, d i e  a u c h  n a e h  Gr6Be ,  L a g e  u n d  V e r t e i l u n g  y o n  d e n  P E  z u  u n t e r s e h e i d e n  

s i n d :  s ie  s i n d  m e i s t  s e h r  k l e i n  u n d  d a n n  r u n d ,  w / ~ h r e n d  d i e  g r S B e r e n  u n r e g e l .  
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m~Big gebuckelt erseheinen. Sie zeigen keine st/irkere Lichtbrechung und hegen 
einzeln oder zu mehreren in kleineren oder grSBeren Vacuolen des Cytoplasmas. 
Man findet sie nicht nur im Cytoplasma, sondern zuweilen auch als grSBere, 
unregelm~13ig begrenzte Einschlfisse im Zellkern. 

Von den PE abzugrenzen sind weiterhin gelegentlich im Bereich grSl3erer 
Fibrinablagerungen vorkommende Fibrineinschli~sse im Cytoplasma yon Tropho- 
blastzellen. Sie lassen sich yon den PE sehon durch ihre unscharfe Begren- 
zung und eher kSrnige Beschaffenheit leicht unterscheiden. Aul3erdem f~rben 

Abb .  5. B a s a l p l a t t e  einer  5 Mona te  Mten P l a c e n t a .  Deoiduazel len  (D) u n d  Trophob las t ze l l en  (T) 
d u t c h  N i t a b u c h s c h e n  F ib r ino ids t re i fen  (-h T) v o n e i n a n d o r  ge t r enn t .  In te rv i l lSser  R a u m  (I). Die j ede  
einzelne Deciduazel le  u m s p i n n e n d e n  G i t t e r f a sc rn  fehlen  den  Trophoblas tze l len .  G i t t e r f a s e r d a r s t e l l u n g  

n a c h  GOMORI. Vcrgr .  108real ,  w u r d e  an f  "/~0 ve rk l e ine r t  

sie sieh im Phloxin-Tartrazin-Pr~parat weinrot im Gegensatz zu den leuehtend 
roten PE. Ihr  isoelektriseher Punkt  liegt am Paraffinsehnitt bei p~ 5,2, am 
Kryostatsehnit t  bei pH 6,2 und somit hSher als der der PE. Aueh lassen sieh 
in den Fibrineinschlfissen mit der Methode yon C~V~EMO~T und F~D~RIC 
SIt-Gruppen naehweisen, wghrend sich die PE mit der gleiehen geakt ion negativ 
verhalten. 

Nicht mit den PE zu verwechseln sind mit der Gitterfaserdarstellung zuweilen 
in der gleiehen, am zahlreiehsten jedoch in sehon zugrundegehenden Zellen 
naehweisbare feine ,,Reticulumeinschliisse" (Abb. 4), die sieh fgrberisch ganz anders 
verhalten als die PE (DALL~BACI~-HELLWEG und NETT~). 

I I .  Vorkommen der Proteineinschliisse. Die PE enthaltenden Zellen sind 
ziemlieh gleichmi~Big fiber die Basalplatte verteilt, jedoeh dort am hgufigsten, 
wo die Trophoblastzellen am besten erhalten sind und sieh wenig oder gar 
kein Fibrin bzw. Fibrinoid in ihrer Umgebung finder. An einigen Stellen der 
Placenta ist der Trophoblastanteil der Basalplatte ausgesprochen ,,d/inn", 
d .h .  Zotten und Deeidua werden nur dureh eine sehmale Lage aus Fibrin 
bzw. Fibrinoid mig einzelnen dar in  eingesehlossenen Trophoblastzellen getrennt. 
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Diese Trophoblastzellen enthalten so gut wie keine PE, so dag man zur Beur- 
teflung des Gehalts einer Basalplatte an PE in einer Placenta immer mehrere 

Abschnitte aus der Ba- 
Tabelle 2. Mengenmgfiiges Vorlcommen der Proteineinschliisse salplatte untersuchen 
in den basophilen Trophoblastzellen ( - -  bis + + + + )  in Ab- mul~. Dabei lassen sieh 
hgngiglceit von Alter der Schwangerscha[t und Dauer der Geburts- 

Z a h l  
der  

F~lle 

Al te r  der  
Gravidit tLt 

Mens I 
Mens II 
Mens III  
Mens IV 
Mens V 
Mens VI 

Mens VIII--IX 
(32 u. 33 Wochen) 
Mens VIII--IX 

(34 Woehen) 
Mens VIII--IX 

(35 Wochen) 
Mens IX 

(36 Wochen) 
Mens IX 

Mens IX--X 
(37 Wochen) 
Mens IX--X 
(39 Wochen) 

Ende 
Ende 
Ende 
Ende 

Mens IX--X 
(37 Wochen) 

Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 
Ende 

9 
10 
15 
7 
5 
1 
2 

we~en  

A r t  der  
Grav id i t~ t s -  
b e e n d i g u n g  

Abrasio 
Abort 
Abort 
Abort 

Fruchttod 
Fruchttod 

Kaiserschnitt 

Zange 

KMserschnitt 

KMserschnitt 

KMserschnitt 
Kaiserschnitt 

KMserschnitt 

Kaiserschnitt 
Kaiserschnitt 
Kaiserschnitt 
K~iserschnitt 
Kaiserschnitt 

KMserschnitt 
Kaiserschnitt 

Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spont~ngeburt 
Spont~ngeburt 
Spont~ngeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 
Spontangeburt 

Z~nge 
Zange 

Spontangeburt 
Spontangeburt 
Kaiserschnitt 

W e h e n -  P r o t e i n -  
d a u e r  ein- 

sehliisse 

? 
? 
? 
? 
? 
? 

? (+) 

vorzeitig ! + 

vorzeitig + 

+ +  
+ + +  

+ + + +  

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

$ 

(+) 
(+) 

(+) 
+ 

(+) 
+ 

(+) 
+ 

+ 
(+) 

+ 

(+) 
+ +  

(+) 

Trophoblastzellen und 
Deciduazellen, die sich 
im HE- Schnitt sehr ~hn- 
lich sehen k6nnen, in 
der Gitterfaserdarstel- 
lung sehr Mar vonein- 
ander abgrenzen: den 
Trophoblastze]len fehlen 
die jede einzelne Deci- 
duazelle umwicke]nden 
Gitterfasern (Abb. 5). 
Augerdem sind miitter- 
liche und kindliche 
Zellschicht durch den 
Nitabuchschen Fibri- 
noidstreifen voneinan- 
der getrennt. 

Die PE kommen in 
der reifen Placenta 
auger in den Tropho- 
blastzellen der Basal- 
platte auch noch in den 
Resten des Tropho- 
blasten der Inseln und 
der Plaeentarsepten vor, 
jedoch sp~rlicher als in 
der Basalplatte. Da- 
gegen sind sie in den 
vereinzelt am Schwan- 
gerschaftsende noch 
erhaltenen L~nghans- 
zellen und auch im syn- 
cytialen Trophoblasten 
des Zottentiberzugs 
nicht nachweisbar. Die 
Trophoblastzellen der 
Chorionplatte und des 
Chorion laeve enthalten 
nur in seltenen F~llen 
vereinzelte PE. 

Der junge Syncytio- und Cytotrophoblast des Zotteniiberzugs, der Zells~ulen 
und der ehorialen Invasion der ersten Schwangerschaftsmonate l~gt keine der- 
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artigen Einsehliisse erkennen. Vielmehr sind sie crst in der sp~ten Gravidit~t 
nachweisbar, wenn die Trophoblastzellen der Basalplatte voll entwickelt sind. 
Die ersten PE unseres Materials finden sich im basalen Trophoblasten in einer 
34 Wochen alten, durch vorzeitigen Kaiserschnitt  gewonnenen Placenta. Die 
PE erreichen ihre grSl3te Zahl unmittelbar vor der Gcburt, wie sich aus den 
Befunden an unscren dureh vorzcitigen Kaisersehnitt  gewonnenen Placenten 
schlieBen 1/~Bt (Tabelle 2). In  den Placenten des 8. und 9. Monats ist dagegen die 
Zahl der Kernkugeln (s. unten) besonders groG. Demgcgenfiber enthalten die 
basalen Trophoblastzellen der durch Spontangeburt  gewonnenen Placenten gar 
keine oder nur sp/~rliche 
PE in einigen Zellen, daffir 
abet  zum Tell sehr reich- 
liche Vacuolen am peri- 
pheren Cytop]asmasaum. 
Eine direkte Abhgngig- 
keit der Zahl der PE yon 
der Dauer der Geburts- 
wehen bis zur Ausstogung 
der Placenta ]/tg sich je- 
doch an unseren Fgllen 
nicht nachweisen. Ffinf- 
mal in unserem Material 
war der Kaiserschnitt  
nicht vorzeitig, sondern 
erst 4--120 Std nach Ein- 
setzen der Wchen dutch- Abb. 6. Ileife P lacen ta  nach  vorze i t igem J~aiserschnitt.  Sehollig- 
gef/ihrt. Diese Placenten granu la te  A n s a m m l u n g e n  yon  RNS im Cytoplasma dcr  basophilen 

Trophoblastzel len tier Basalplat te .  F~rbung:  Methylgrtin- 
enthalten, ebenso wie die Pyronin. Vergr. 553mal 
spontan geborenen, sp~r- 
]iche oder keine PE. Die Placenten yon drei wegen prims Wehensehwgche durch- 
gefiihrten Kaisersehnitten enthaltcn nur wenige PE in ganz vereinzelten Tropho- 
blastzellen. - -  Gegen/iber den PE sind die diastaseresistenten PAS-positiven KSrn- 
chen auch noch in Plaeenten nach Spontangeburt  in m~l~iger Zahl naehweisbar. 

III.  Das Cytoplasma der meisten Trophoblastzellen ist stark basophil und 
auffallend reich an schollig-granulgren Ansammlungen yon Ribonucleins/~uren 
(RNS), die sich im Methylgr~n-Pyroninschnitt  leuehtend rot und mit  Gallo- 
cyanin-Chromalaun blau darstellen. Naeh Fluorochromierung mit  Aeridinorange 
am Kryosta tschni t t  stellt sich das Cytoplasma infolge seines hohen Gehalts 
an RNS im Bereich yon p~ 3,4--7,0 rotorange dar; nach Ribonuclease-Verdauung 
ist es mit  Acridinorange in diesem p~-Bereieh grau-griin. Die Tetrazonium- 
Reaktion fgllt an den RNS aueh naeh Benzoylierung noch positiv aus. Diese 
RNS-Granula  liegen vorwiegend in der Zcllperipherie oder abet in runden H~uf- 
ehen an einer Seite des Kerns (Abb. 6) und haben dann fast die gleiche Lokali- 
sation wie die PE. Das Cytoplasma enthglt auBerdem mehr oder weniger zahl- 
reiche, meist der Zellmembran unmittelbar anliegende Vacuolen, yon denen ein 
Teil kleine PE beherbergt. Bemerkenswert sind ferner esterase-positive KSrner 
im Cytoplasma vieler Trophoblastzellen (Abb. 7). 
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IV .  Der Zell]cern der basophilen Trophoblastzellen ist groin, bli~schenfSrmig. 
Seine Feinstruktur liiBt sieh am klarsten naeh Fixierung in San Felice erkennen. 
Er  hat ein zartes Chromatinnetzwerk mit ein oder zwei prominenten Nucleoli. 
Diese sind pyronin-positiv und fluoroehromieren nach Anf~rbung mit Aeridim 
orange yon pH 3,4--7,0 im Kryostatsehnitt  leuchtend orangerot. Zuweilen ent- 
halten die Kerne aul~erdem runde Einschliisse, die den grS~eren Tell des Kern- 
raums ausffillen kSnnen (Abb. 8). Sie reagieren im Gegensatz zu den promi~ 
nenten Nueleoli acidophil und verhalten sieh aueh mit den meisten anderen 
F~rbungen i~hnlieh wie die PE (Tabelle 1), mit denen sie aueh die waehsartige 

Besehaffenheit und die 
starke Lichtbreehung ge- 
meinsam haben. Die 
grSBten reagieren aueh, 
im Gegensatz zu den 
kleineren, zuweilen mit 
Sudansehwarz sehwaeh 
positiv. Besonders auf- 
fallend ist ihre blau- 
violette Anfi~rbung mit 
Weigert-Fibrin im Gegen- 
satz zur hellrosafarbenen 
T5nung der prominenten 
Nucleolen und fibrigen 
Kernsubstanz. Zwisehen 
den noeh deutlieh baso. 
philen prominenten 5lU- 

Abb. 7. Reffe P lacen ta  naeh  Spontangebur t .  Es terase-posi t ive  eleoli und den aeidophilen 
K6rner  im  Cytop lasms  tier basophi len Trophoblastzel len tier Kernkugeln lassen sieh in 

Basalpla t te .  Es te rase -Reak t ion  m i t  a-NaDhthylaceta t .  
Vergw. 615real Gr6ge und fi~rberisehem 

Verhalten ]~berg~nge auf- 
finden, so dab eine Grenze manehma] sehwer zu ziehen ist. Die prominenten 
Nueleoli und die Kernkuge]n s tolen zuwei]en ohne noeh erkennbare Kern- 
membran unmittelbar an das Cytoplasma, so als ob sie in dieses ausgeschleust 
wiirden. Augerdem erkennt man in einigen Kernen Vaeuolen, die zum Tell 
kleinere Kernkuge]n b e h e r b e r g e n . -  Von den oben besehriebenen, in einze]nen 
Trophoblastzellkernen vorkommenden aleian-blau-positiven Einschliissen sind 
die Kernkugeln dureh ihr f~rberisehes Verhalten, ihre kreisrunde Form und 
starke Liehtbrechung sehr leieht zu unterseheiden. Einzelne Trophoblastzellen 
enthalten aueh zwei, ganz selten mehrere Kerne. 

V. ,,Klarzellige" Trophoblastzellen. Zwischen den die Hauptmasse bildenden, 
stark basophilen Trophoblastzellen in der Basalp]atte finden sich hier und dort 
Gruppen yon Trophoblastzellen, deren Cytoplasma bei den gewShnliehen histo- 
logisehen F~rbungen wie leer erseheint (Abb. 9). In  ihnen lassen sieh homogene, 
kolloidartige, PAS-positive Substanzen in Tropfentorm naehweisen, die nach 
Diastaseverdauung verschwinden, alcianblau-negativ und nieht metachromatiseh 
sind. Die Zellen sind etwas kleiner und abgerundeter als die fibrigen Tropho- 
blasten; auch ihre zentral gelegenen Kerne und Nucleolen sind nicht ganz so 
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grog.  Diese Zellen en tha l t en  keine PE,  keine Esterase ,  keine dias tase-res is ten-  
t en  PAS-pos i t i ven  KSrne r  und  keine F ibr in-  oder  Ret iculumeinschl / isse .  Sie 
l iegen fas t  immer  d ieh t  zusammen  ohne bre i tere  Zwischensubstanz.  Ange r  
den PAS-pos i t i ven  lassen sieh keine 
wei teren Subs tanzen  in ih rem Cyto- 
p l a sma  oder  K e r n  naehweisen.  Sie 
en tha l t en  unseren Unte r suehungen  
naeh Glylcogen, und  zwar  in gleieher 
Menge in den vor  und  in den naeh  
Einse tzen  der  Wehen  gewonnenen 
Plaeenten .  Sie s ind aueh in  der  fr i ihen 
Gravidi t / i t ,  d . h .  vom E n t s t e h e n  der  
Basa lp l a t t e  an, sehon in dieser naeh- 
weisbar  und  er innern  in ihrer  S t r u k t u r  

am ehesten an die jungen,  ebenfalls  Abb. 8. GroBe Kernkuge l  in basaler  Trophoblast -  
g lykogenha l t igen  Cy to t rophob las t -  zelle einer 36 ~rochen  alten,  durch  vorzei t igen 

Kaiserschni t t  gewonnenen Placenta .  F~rbung:  
zellen der  Zells/iulen. Phloxin-Tartrazin. Vergr. 1200real 

Abb. 9. Basalplatte einer reifen Placenta nach Spontangeburt. Basophile Trophoblastzellen (/?T), 
,,klarzellige" Trophoblastzcllen (KT), Deciduazellen (/9). F~irbung: Phloxin-Tartrazin. Verg. 68real 

Literaturiibersicht 
Bei sorgf~ltiger Durchsicht der Literatur fiber die menschliche Placenta finde~ sieh 

nur bei LATTA und BEBER (1957) eine Besehreibung yon stark lichtbreehenden, mit dem 
Bennettsehen Reagens auf SH-Gruppen r6tlichen Granule in Cytoplasma und Kern yon 
Cytotrophoblastzellen der Placenta, jedoeh nieht nut in der Basalplatte, sondern aueh in 
der Langhansschicht. Diese Granula waren in der reifen Placenta am hiiufigsten und wurden, 
der Hypo~hese yon WISLOOKI folgend, mit der Gonudotropinproduktion in Zusammenhang 
gebraeht. Die yon ORTM~N (1955) besehriebenen ,,Kolloideinschlfisse" in Cytotrophoblast- 
zellen, die eine intensive Polysaccharidreaktion geben, k6nnen nicht mit den bier beschrie- 
benen PE identiseh sein, sondern eher mit den aueh in unserem Material gesehenen diastase- 
resistenten, PAS-positiven Einsehlfissen in kleineren Gruppen yon basophilen Trophoblast- 

37* 
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zellen. Am ehesten vergleichbar mit den PE erscheinen noch die von BEI~TOLI~I im Chorion- 
epithel des Schweins am Schwangerschaftsende nachgewiesenen, mit der Chromhs 
Phloxin-Methode von GoMol~I rot anf~rbb~ren Einschliisse. Des sehr unterschiedlichen B~ues 
der Schweineplacent~ wegen ist jedoch ein Vergleich mit den Befunden am Menschen k~um 
m5glich. 

Weiterhin wurden bisher folgende Subs~anzen in den Trophoblastzellen der Basalplatte 
beschrieben: 

RibonucleinsEuren: 

Mitochondrien: 
Kernkugeln: 
Proteingebundene SH-Gruppen: 

Alkalische Phosphat~se: 

Saure Phosphatase: 

Esterase: 
5-Nucleotidase: 

Bernsteins~uredehydrogenase: 
Glykogen: 

Diastaseresistente Polysaccharide: + 
~Iucopolysaccharide : + 
Fette und Lipoide: 0 

(+) 

+ (0R~MANN 1949; WISLOeKI 1951; MeKAY, HERTIG 
et al. 1958; WEBER 1961; BLEYL 1962) 

+ (WIsLOOKI 1951) 
+ (OI~T~AI~N 1955) 

(+) [WISLOeKI 1953 (Methode yon BARICN~TT und S~LIG- 
MAN 1952)] 

0 (WIsI~OCKI 1951; THO~tS~ 1955; McKxY, HERTm 
et al. 1958) 

,0 (WISLOOXI 1951) 
tells 0, teils + (T~o~sEN 1955) 
(+) (McKAY, HEBTIG et al. 1958) 
+ (WISLOOKI 1953; McK~u HERTIG et al. 1958) 
+ (THOMSEN und PANKA 1956; McKAY, HERTIG et al. 

1958) 
+ (WISLOCK~ 1953; ORTMA~N 1955) 
+ (D~I~SSEN 1907; FLESCH 1911; WISLOeKI 1951; 

McKAY, HERTm et al. 1958; TItOMSEN 1958) 
(OI~r 1949; WISLOCI~I 1951) 
(TI~O~S~ und WILLEMSEN 1959; LEWI~ 1960) 
(WISLOeI~I 1951) 
(THOMSEN und LOl~]~zEN 1956) 

Besprechung 
Welche Bedeutung k6nnte den hier beschriebenen PE zukommen ? Sind sie 

Abbauprodukte oder Ausdruek einer spezifischen Zellfunktion ? Werden sie in 
der Zelle gebildet oder yon aul]en aufgenommen ? Die die PE enthaltenden 
Trophoblastzellen sind ihrer morphologischen Struktur nach keine degenerieren- 
den, sondern hochaktive Zellen; sie enthalten einen grol~en, b]~sehenfSrmigen 
Kern mit prominentem Nucleo]us und ein Cytoplasma, das dureh seinen l~eich- 
turn an RNS die Voraussetzungen fiir eine Eiwefl3synthese bildet. Es enthi~lt aul~er- 
dem zah]reiche Fermente, vet allem Nueleotidase, Dehydrogenase und Esterase. 
Da die hier beschriebenen Einschlfisse aller Wahrscheinlichkeit naeh ziemlich 
reine, hbhermolekulare Proteine darstellen, liegf die Annahme sehr nahe, dab sie 
intracelluliir im Bereich des Ergastoplasma mit Hilfe yon ]~NS-Granula gebfldet 
werden. Der sehwach positive Ausfall der Methode von BAI~I~NETT und SELIG)IA~ 
1ABt darauf schlieBen, dal3 in diesen Proteinen aueh Aminos~turen mit SH- Gruppen 
vorkommen, wenn aueh wahrscheinlich nur in kleiner Zahl, denn die weniger 
empfindliche Methode yon CH~Vl~E~IO~T und FR]~DI~RIC war negativ. Mit Aldehyd- 
fuchsin war yon vornherein kein positives Ergebnis zu erwarten, da diese Methode 
nut die SH-Gruppen der basophilen Strukturen erfal3t (ScoTT und CLAYTOn). 

Die stark ]ichtbrechenden Kerneinschli~sse, die auch schon yon ORTMAN~ 
(1955) gesehen wurden, k6nnten umgewandelte Nucleoli sein, die a]s Vorstufen 
der RNS-Aussehleusung in das Cytoplasma zum Zwecke der Proteinsynthese 
aufzufassen whren. Ein iihnlieher Vorgang wurde bereits yon ALT~IANI~ (1949, 
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1955) an Zellkernen in Leber und Pankreas bei hoher Beanspruchung des Zell- 
stoffwechsels beschrieben und yon G~oPP und HuP~ (1958) an Mausefibroblasten 
auch lebend beobachtet. Bei dem Versuch, die Kernkugeln zu deuten, mu[3 
man jedoeh anch noch an die MSgliehkeit eincr Proteinsynthese bereits im Kern 
denken. Fiir diese Hypothese sprache unter anderem das ahnliehe farberische 
Verhalten der Kernkugeln und der PE, die gelegentliche Lage auch der Kern- 
kugeln innerhalb yon Vacuolen, und die Untersnchungen von SIEB~T und 
STA~K (1954), die z .B .  das Gonadotropin aueh in der Kernfraktion der 
Placenta fanden. Auch BA~GMA~N (1955) halt eine Proteinsynthese im Kern 
yon endokrinen Zellen durchaus fiir mSglich. 

Die vorwiegend peripher im Cytoplasms liegenden Vacnolen in den Tropho- 
blsstzellen mSehten auch wir, wie bereits FUJIMU~A, WmLOCKI und O~TMA~S, 
nicht als Zeichen einer Zelldegeneration, sondern eher einer hohen Zellaktivitat 
uuffassen. Da ein Tefl der PE in Vaeuolen liegen, ware es denkbar, dalt die PE 
auf dem Wege einer Verfliissigung aus der Zelle ~usgeschleust wiirden nnd 
sozusagen die Vorstufen eines Sekrets darstellen. Einen ahnlichen Mechanismus 
nahm bereits FuJi~u~A fiir die Sekretion yon Placentazellen ~n. AuBerhalb der 
Trophobl~stzellen h~ben wir in unseren Praparaten keine intakten PE mehr 
nachweisen kSnnen. Auffallend war in diesem Zusammenh~ng, dal~ gerade die 
Trophoblastzellen in den nach Spontangeburt erhaltenen Placenten mit nur noch 
sparlichen PE reichliehe Vaeuolen aufwiesen. Die Annahme, da[3 die die PE 
enthaltenden basalen Trophoblastzellen sezernierende Zellen sind, liegt also ihrer 
Gesamtstruktur und der Art der Einschlfisse n~ch sehr nahe (s. such BA~C- 
MA~ 1955). Die T~tsaehe der blo;t zeitweiligen morphologisehen Nachweisbar- 
keit der PE sprache dann gegen eine kontinuierliche Sekretabgabe und fiir eine 
Aufspeicherung des Sekrets in der Zelle bis zum Augenblick der Ausschfittung, 
der offenbar zur Zeit der Geburt gekommen ist. In  diesem Zusammenhang 
wird man in erster Linie an ein innersekretorisches Sekret denken. 

Von den biochemisch in der Plucen~g nachgewiesenen Hormonen sind bisher nur die 
Steroide Oestrogen und Progesteron sowie das Eiwei~hormon Gonadotropin morphologisch 
in das Zottensyneytium lokalisiert worden. Der N~chweis erfolgte bei Oestrogen und Pro- 
gesteron einerseits histoehemisch durch die Darstellung yon Ketosteroiden (WIsLOeKI und 
BENNETT 1943; DEMPSEY und WISL0CKI 1944; ASItBEL und HERTIG 1952), andererseits 
dureh 0estrogennachweis im umgebenden Medium yon in der Augenkammer des Kaninchens 
(STEWART 1951) und in vitro (DE CLERCK 1958) geziichtetem Syncytium. Gonado~ropin 
wurde erst kiirzlieh (MIDGLEY und PIERCE 1962) mit der Fluorescenzmethode nach CooNs 
im Syneytium nachgewiesen, nuchdem vorher auch die L~ngh~nssehicht ~ls Bildungsstatte 
disku~iert worden war (G~  et a]. 1938). Biochemisch wurden noch eine Reihe weiterer 
Hormone im Placentarblut gefunden. Corticosteroide (DE Cotrac~ et al. 1952; JOHNSON 
und HAr~s 1952), Relaxin (ZAR~OW et al. 1955), ACTH (JAILER und KNOWn~ON 1950), 
Prolactin (DlCzF~LUS~ und TRo~ 1961), Vasopressin (B~Ro~ 1951) und ein Melanocyten 
stimulierendes Hormon (MSH) (V~oN 1959). Der morphologische Nachweis eines weiteren 
Itormons im Placentagewebe ist bisher nicht gelungen. Gegen die Bildung yon ACTH, 
Prolaetin, Vasopressin und MSH in der Placent~ selbst sprechen eine t~eihe kliniseher und 
biochemischer Befunde (DICZF_~LUSu und TROEN), wahrend die Produktion yon Cor~ieo~ 
steroiden und Relaxin im Placentagewebe mSglieh w~re (]~u 1962). Chemisch h~ndelt 
es sich bei l~el~xin (Molekulargewieht 10000--12000) um ein hSher molekulares Protein 
mit einem isoelektrischen Punkt von 5,~--5,5 (HIsAW). 

Geht man also yon der Annahme ~us, da[~ die PE das morphologisehe Substrat 
eines in der Placenta gebildeten I{ormons d~rstellen kSnnten, so kame der 
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chemischen Struktur nach am ehesten Relaxin in Betracht. Dabei wiirde die 
wi~hrend der Graviditi~t sti~ndig ansteigende und im Augenblick der Gebart  
scharf abfMlende Konzentration des Relaxins (ZA~OW et M.) im Placentarblut 
unseren morpho]ogischen Befunden sehr wohl entsprechen. Es wi~re jedoch ebenso 
mSglich, da~ die PE nar  die Trs des eigentliehen aktiven Sekretions- 
produkts darstellen. Die in einigen F~rbungen beobachtete, die PE umgebende 
feine Hfille, die m6glicherweise aus Lipoiden besteht, kSnnte derjenigen ent- 
sprechen, die Rt~oDIN und T]~I~ZAKIS kfirzlich bei ihren elektronenmikroskopischen 
Untersuchungen fiber die Morphologie der t tormonbildung in Umgebung der 
Sekretionsgranula im Cytoplasma des Zottensyncytiotrophoblasten der Placenta 
sahen. 

AuffMlend ist die weitgchende histochemische l~bereinstimmung und mor- 
phologische J~hnlichkeit der PE mit  den KSrnchen der endometriMen K6rnehen- 
zellcn HAMPERLs (S. HELLWEG 1956), die sich unseren neueren Befunden nach 
nar  darch einen etwas grSl~eren GehMt an SH-Gruppen und an Histidin 
(s. Tabelle 1: Tetr~zonium nach Benzoylierung, C ~ V ~ o N T  und F~D~RIC, 
BArt lETT und S~LmMA~) yon den PE unterscheiden. Auch die K6rnchenzellen 
k6nnten eventuell Rel~xin enthMten, wurde doch dieses auch im Uterus selbst 
bioehemisch nachgewiesen. Aus diesen l~berlegungen heraus ffihren wit derzeit 
fluorescenzmikroskopische Untersuehungen zar LokMisierung des Relaxins und 
anderer Eiweil~hormone in der P]acenta und im Endometr ium darch, fiber die 
in einer zweiten Mitteilung beriehtet werden soll. 

Die diastase-resistenten PAS-positiven Einschlfisse in Cytoplasm~ und Kern 
von einzelnen basophilen Trophoblastzellen sind hSchstwahrseheinlich Glyko- 
proteide und kSnntcn sehr wohl, wie auch THOMSEN und W~L~E~S~ an- 
nahmen, Reste yon Gonadotropin sein, das yon SIEBE~T und ST~RK ZU einem 
Drittel auch in der Kernfraktion der Placenta nachgewiesen wurde. Da~ MIDGLEu 
und P~E~CE in der BasMplatte der reifen Placenta fluorescenzmikroskopisch 
kein Gonadotropin mehr nachweisen konnten, spricht nicht unbedingt gegen 
diese Annahme, sondern kSnnte darauf beruhen, dal~ die am Schwangersch~fts- 
ende, zumal nach Spontangebar~, in der Plucenta noch enthMtenen, kliniseh 
ohnehin sehr niedrigen Gonadotropinmengen zu klein sind und sich somit dem 
Nachweis darch diese Methode entziehenL 

Zusammenfassung 
I m  Cytoplasma der b~sMen Trophob]astzellen dcr reifen menschlichen Placenta 

warden stark lichtbrechende, zum Teil in Vacuolen liegende Proteineinschlfisse 
(PE) nachgewiesen. Sic waren in Placen~en, die darch KMserschnitt vor Ein- 
setzen der Gebartswehen gewonnen warden, sehr reichlich, in Pl~centen aus 
Spontangebarten dagegen nur sehr spi~rlich oder gar nicht vorhanden. Die diese 
Einschlfisse enthMtenden Trophoblastzellen waren sehr reich an RNS ; ihre Kerne 
wiesen neben prominenten Nucleoli zuweilen ebenfM1s runde Einschlfisse ~uf, 

1 Nach Drucklegung dieser Arbeit berichteten THIEDE und CHOATE (14. Ann. Meeting of 
the HistochemicM Society, Washington, D. C., 7.--8.4. 63) fiber den ~luorescenzmikroskopi- 
schen Nachweis yon Gonadotropin im Zottensyncy~ium, Amnionepithel und in kleinen 
~r anch in den basalen Trophoblastzellen (persSnliche Mitteilung) der reifen mensch- 
lichen t)l~centa. 
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die sich fgrberiseh ghnlieh verhiel ten wie die PE.  Aus den histoehemisehen 

Befunden  u n d  dem zeitlichen Vorkommen der PE  wird auf ihren m6glichen 
Zusammenhang  mi t  einer endokr inen  F u n k t i o n  der basalen Trophoblastzel len 
am Sehwangerschaftsende gesehlossen. Dabei w/ire in  erster Linie an eine Pro- 
duk t ion  yon l~elaxin zu denken.  

Protein  Inclusions in Basal Trophoblastic Cells of the H u m a n  Placenta  at Term 

Summary 

Strongly refractile cytoplasmic protein  inclusions (PE), some of which were 
wi thin  vacuoles, were demons t ra ted  in the basal t rophoblast ic  cells of the ma tu re  
h u m a n  placenta.  They  were very  numerous  in placentas obta ined  by  elective 
Caesarian section before the onset of labor, bu t  in placentas from spontaneous 
deliveries they  were rare or absent .  The trophoblast ie  cells conta in ing these 
inclusions were unusua l ly  rich in  IgNA. Besides the p rominen t  nucleoli  in  their  
nuclei  there were at  t imes round  inclusions which s ta ined similarly to the protein 
inclusions. Therefore, from the histoehemical results and  the occurrence of the 
protein  inclusions before birth,  it  is postula ted tha t  the basal t rophoblast ie  
cells a t  the end of pregnancy  have an endocrine function.  The first such funct ion 
to come to mind  is the product ion  of relaxin. 
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