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Regarding the Proliferating Effect of Estrogen on the Uterus

Summary. 1. The proliferation of smooth muscle and connective tissue cells in oestrogen-
stimulated uteri occurs by atypical mitosis.

2. Uteri with a high proliferating rate have numerous dedifferentiated, granulated cells
(corresponding to the neutrophilic tissue leucocytes seen by light microscopy). These cells
are interpreted as being in retarded mitosis due to the colchicine-like effect of estrogen.

3. The ““eosinophils” specific only for estrogen may be myelocytes or cells in arrested
mitosis.

Zusammenfassung. 1. Fir die Proliferation von uteriner Muskulatur und von Bindegewebe
unter dem Einflufl der Ovarialhormone wird eine atypische Zellteilung angenommen.

2. Das vermehrte Vorkommen entdifferenzierter granulierter Zellen in Ringmuskulatur
und Bindegewebe (die den lichtmikroskopisch sichtbaren neutrophilen ,,Spezialleukocyten®
entsprechen) von Uteri mit hoher Wachstumsrate wird als Zeichen einer oestrogenbedingten
Mitosestérung bzw. Mitoseverzogerung gedeutet.

3. Die Frage, ob es sich bei den fiir Oestradiol spezifischen ,,eosinophilen Leukocyten‘
um. myeloische Zellen handelt, oder um arretierte Mitosen, kann vorldufig noch nicht ent-
schieden werden.

Eine colchicindhnliche Wirkung von Oestrogen auf unspezifische Gewebe ist
seit langem bekannt (v. MOLLENDORFF, 1941) und wurde durch neuere licht-
mikroskopische Untersuchungen bestétigt (LETTRE, 1954; S1ess, 1960; AGRELL,
1955). Uber Oestrogenwirkung am Endometrium liegen einander widersprechende
Befunde vor. So berichtet Tror (1961) tiber Mitosestérungen, wihrend Eprranowa
(1966) eine Zunahme der Mitosen beobachtete. Nur wenige morphologische
Arbeiten befassen sich mit der Oestrogenwirkung auf Myometrium und Sub-
mucosa, jedoch unter dem Gesichtspunkt, ob die am Kastratenuterus durch
Oestrogen ausgeloste Gewichtszunahme auf Hypertrophie oder Hyperplasie be-
rubt (CraxpALL, 1938; BaArkS und OVERHOLSER, 1938). Andererseits wurde von
GaxsLER (1954), Bsersine und Borarin (1964), FrscEER und ScHAFRER (1966)
das Auftreten von ,,Spezialleukocyten™ im ,,0estrogen-dominierten Myometrium
beschrieben, die wegen ihrer grofien Zahl bei der Gewichtszunahme beriicksichtigt
werden miissen. Aufgrund neuer, elektronenmikroskopischer Untersuchungen
(NEMETSCHEK-GANSLER, 1966) hat sich die Frage ergeben, ob auch im Myo-
metrium colchicinahnliche Effekte eine Rolle spielen und ob die ,,Spezialleuko-
cyten® Ausdruck einer Mitosestérung sind.

Material und Methode

a) Sechs geschlechtsreife weibliche Wistar-Ratten, die in verschiedenen Cyclusphasen
getdtet wurden. Die Bestimmung der Cyclusphase erfolgte aufgrund der Untersuchung von
Vaginalabstrichen und Schnittpraparaten.

* Durchgefithrt mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft,
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b) Vier geschlechtsreife Wistar-Ratten, die 4 Wochen nach der Kastration getdtet wurden.

¢} Von 16 Ratten, die 4 Wochen nach Kastration eine einmalige Injektion von 1 mg
Oestradiol (CIBA) erhielten, wurden jeweils 2 Tiere in folgenden Zeitabstdnden nach der
Injektion getotet: 1, 3 und 14 Std, 2, 3, 5, 12 und 25 Tage.

d) Vier geschlechtsreife Ratten, die eine einmalige Injektion von 1 mg Oestradiol erhielten
und 6 Tage spiter getotet wurden.

e) Zwei infantile weibliche Ratten (Alter 4 Wochen).

f) Drei Uteri triachtiger Ratten, die 4, 6 und 12 Tage nach dem letzten Qestrus getétet
wurden.

Die Tiere wurden in Narkose vom linken Ventrikel aus zundchst mit kérperwarmen
Hémaccel (50 cm?®) und anschliefend mit gepuffertem isotonischem Glutaraldehyd (NEmET-
SCHEK-GANSLER, 1964) perfundiert. Nach 15 min wurden die Uteri entnommen, zugeschnitten
und in Phosphatpuffer gewaschen. Nachfixierung mit gepuffertem Os0,, Einbettung in Epon.
Die Semidiinnschnitte wurden fir die lichtmikroskopischen Untersuchungen mit Toluidinblau
gefarbt, die Dinnschnitte mit Uranyl- und Blei-Ionen nachkontrastiert. Fiir die Aufnahmen
stand ein Siemens-Elmiskop I zur Verfiigung. Sie wurden bei 80 kV Beschleunigungsspannung
mit Feinstrahlkondensor angefertigt.

Befunde

Makroskopisch beobachtet man zunichst eine deutliche Zunahme der Wand-
dicke der Kastratenuteri. Wahrend 1—3 Wochen nach einmaliger Follikel-Hor-
mon-Injektion (FH) nehmen die Uterushorner an GroBe zu, erscheinen jedoch
dunnwandig und gedehnt. Dies hingt mit der sich im Lumen ansammelnden
serosen Flissigkeit zusammen, wie dies auch fiir die Prooestrus/Oestrusphase
der normalen Ratte charakteristisch ist (Loxe und Evans, 1922). Vier Wochen
nach FH-Applikation sind die Uterushérner im allgemeinen noch vergrdBert,
aber wieder kompakt. Im Unterschied zum Ablauf am Kastratenuterns, bei
welchem das Wachstum der Hérner zumindest teilweise auf Flissigkeitsansamm-
lungen beruht, kommt es an normalen geschlechtsreifen Ratten nach zuséitzlicher
FH-Applikation zu einer deutlichen Gewebszunahme.

Lichtmikroskopisch ist in Ergénzung zu fritheren Befunden auf die Polymorphie
der Zellkerne von Muskulatur, submukdsem Bindegewebe und ,,Spezialleukocyten®
mit und ohne eosinophilen Granula hinzuweisen, die sowohl Form, Gréfle als
auch den Chromatingehalt betrifft. Die bizarr verformten Kerne von Muskulatur
und Bindegewebe konnen oft nicht sicher gegen ring- und segmentkernige
»Spezialleukocyten abgegrenzt werden. Im Infantilen- oder Kastratenuterus
sind die Kerne gleichformig, ,,Spezialloukocyten® fehlen. Zwischen den mit
Oestrogen behandelten Uteri nicht kastrierter und kastrierter Ratten lassen sich
lichtmikroskopisch nur quantitative Unterschiede feststellen. Echte Mitosen bzw.
Meta- und Anaphasen sind nur sehr selten zu erkennen, wobei die Metaphasen
verklumpt sind und die Anaphasen meist multipolar vorliegen.

EBlekironenmakroskopisch ist in den verschiedenen Cyclusphasen normaler Tiere
das morphologische Bild der Uteruswand duflerst polymorph. Dagegen kann man
an den Uteri kastrierter Tiere den Beginn der Oestrogenwirkung topographisch
verfolgen: So beobachtet man zundchst Verdnderungen am Capillarendothel und
Schleimhautbindegewebe. Dann folgen die perivasculiren und die submukosen
Bereiche. Nach 2—3 Tagen sind die fir Oestrogen charakteristischen celluldren
Verinderungen in der gesamten Uteruswand voll ausgebildet. Die fiir Endothel-,
Muskel- und Bindegewebszellen gemeinsamen Veridnderungen betreffen:
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a) Kernverformungen, die im Schnittbild als gelappte, Rund-, Sichel-, Ring-
oder Segmentkerne erscheinen und mit einer beachtlichen Chromatinkondensation
einhergehen. Ferner findet man héufig eine signifikante Streuung der KerngroBen,
dhnlich wie sie von ArTMANN (1966) als charakteristisch fir proliferierendes
Lebergewebe beschrieben wurde.

b) Zunahme der freien Ribosomen, des granuldren und agranuléren Reticulum,
sowie Entstehung einzelner osmiophiler Granula unterschiedlicher Gréfe und
Dichte. Hieraus resultiert eine weitgehende Entdifferenzierung des Cytoplasma,
so dal} innerhalb der Ringmuskulatur hiufig nicht sicher zwischen Muskel- und
Bindegewebszellen unterschieden werden kann.

¢) Ausbildung des achromatischen Apparates, d.h. Verdopplung der Centriolen
und Sichtbarwerden von Spindeltubuli, wobei die verdoppelten Centriolen und
die radiér oder ungeordnet verlaufenden Spindeltubuli hiufig zwischen zwei Kern-
anschnitten liegen.

d) Bizarre Faltungen der Oberflichenmembran in Form des sog. ,,bubbling*‘
und durch Invaginationen (Abb. 1 und 5).

Verschiedene Formen solcher entdifferenzierter Zellen aus der Ringmuskulatur
sind in Abb. 1 und 2 wiedergegeben. In der Submucosa ist prinzipiell das gleiche
Bild zu beobachten; auch die Endothelien zeigen die gleiche Feinstruktur, jedoch
ist die Ausbildung osmiophiler Granula seltener. Wahrend in Abb. 1 granuléres
und agranuldres Reticulum deutlich zu erkennen sind, zeigen die Cytoplasmen in
Abb. 2 vorwiegend freie Ribosomen. Hier kommt auch die Streuung der Kern-
gréBen sowie die Zweikernigkeit ldngsgeschnittener Zellen gut zur Darstellung.
Die osmiophilen Granula kénnen diffus iiber die Zelle verteilt oder auch in
Nestern angeordnet sein, wie dies fiir typische Metaphasen charakteristisch ist
(RoBeIiNs, 1964). Die bizarre Verformung der Kernoberflichen, die meist mit
einem deutlich ausgeprigten agranuldren Reticulum einschlieflich Centriolen und
Spindeltubuli einhergeht, ist in Abb. 3 wiedergegeben. Haufig findet man grébere
oder feinere Chromatinaggregate, die an eine beginnende Metaphase erinnern, ohne
jedoch einen vollstdndigen Zerfall der Kerne in Chromosomenaggregate erkennen
zu Jassen. Genauso waren auch in progesteron-dominierten und in graviden Uteri
typische Mitosen nicht nachweisbar. Lediglich in den Uteri infantiler Tiere kommen
neben den bisher beschriebenen Zellformen auch ,,echte’ Mitosen vor, Typisch fiir
die Oestrogenwirkung ist das Auftreten von ,,Zellbdndern®, innerhalb deren Zell-
grenzen nicht sicher auszumachen sind, wahrend Kerne und Cytoplasma unter-
schiedlich differenziert sein kénnen (Abb. 4). Ob diese auf eine asymmetrische
Zellteilung hinweisen, kann noch nicht sicher entschieden werden. Nicht selten
findet man in diesen entdifferenzierten Zellen auch Cytoplasmateilungen, die
allerdings ohne Einschniirung erfolgen. Uber gelegentlich vorkommende schein-
bare Amitosen soll an anderer Stelle berichtet werden.

In den Uteri infantiler und kastrierter Tiere iiberwiegen differenzierte Muskel-
und Bindegewebszellen mit typischen Interphasenkernen. Auch am Ende der
Graviditét ist das Zellbild der interplacentaren Uteruswand ziemlich gleichférmig.
wobei die Muskelzellen deutlich vergréBert sind (NEMETSCHEK- GANSLER, 1967),

Unter dem Einfluf der Ovarialhormone (am Kastraten-Uterus vornehmlich
in den ersten 3-—24 Std, am normalen Uterus auch lingere Zeit nach zuséitz-
lichen Oestrogengaben) gibt es neben Bereichen mit normal differenzierten
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Abb. 1. Ausschnitt aus einer entdifferenzierten Muskelzelle mit stark gefalteter Zelloberfliche

{,,bubbling*), wie sie fiir die frithen Teilungsstadien charakteristisch ist. Zwischen zwei Kern-

anschnitten (K), von denen der linke eine polymorphe Oberflache hat, Zentriol (Z), Spindel-
tubuli und Golgikomplex. Kastraten-Uterus 2 Tage nach Oestrogenapplikation

»Arbeitszellen“ in Muskulatur und Bindegewebe ausgedehnte Areale mit den
beschriebenen entdifferenzierten Zellformen. Die Korrelation von Entdifferen-
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Abb. 2. Entdifferenzierte Muskelzellen, mit vorwiegend freien Ribosomen. Oben links peri-
nucledr ein Zentriol (7). Die mittlere Zelle zeigt zwei kleine Rundkerne (beginnende Telophase ?),
rechts ein angeschnittener ,,GroBkern‘‘. Normale Ratte, die zusitzlich Oestradiol erhielt

zierung des Cytoplasma, Ausbildung des achromatischen Apparates und
Kernpolymorphie einschliefilich Chromatinkondensation 14Bt vermuten, daf es
sich hier um Proliferationszonen handelt. Offenbar ist der Zellteilungsmodus in
Muskulatur und Bindegewebe des hormonstimulierten Uterus schon normaler-
weise atypisch. Fur diese Annahme spricht, daB wir ,,echte* Mitosen bisher nur
vereinzelt in Muskulatur und Bindegewebe infantiler Tiere fanden, wihrend sie
auch im graviden Uterus fehlen. Schliellich sei noch erwihnt, daf im Endo-
metrium normal cyclischer und oestrogenbehandelter Ratten neben typischen
Mitosen ebenfalls entdifferenzierte Zellen mit einer vergleichbaren Feinstruktur
vorkommen.

Auch die Endothelien der uterinen Capillaren zeigen die beschriebenen
Proliferationsmerkmale, wobei man nicht selten ins GefaBlumen sich ablésende
Zellen beobachtet, die nicht mit Myelocyten verwechselt werden kénnen. Aufgrund
der bisherigen Befunde ist eine Passage von Myelocyten ins Gewebe wenig
wahrscheinlich.
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Abb. 3. Zellkern mit unregelmiBiger Kernoberfliche, der jedoch lichtoptisch noch als

spindelformiger Kern in Erscheinung tritt. Die Cytoplasmainsel (Pfeil) 146t eine beginnende

Ringkernbildung vermuten. Die zahlreichen kleineren Chromatinaggregate sind vergleichbar

mit spiten Prophasestadien normaler Mitosen. Bei X Anschnitt eines solitdren osmiophilen
Granulum. Normale Prooestrus-Ratte

Von besonderem Interesse fiir die Fragestellung oestrogen-bedingter Mitose-
storungen ist die Beobachtung einer weiteren Zellform: Sie unterscheidet
sich von den bisher beschriebenen nur durch das gehdufte Vorkommen os-
miophiler Granula, wobei es zwischen den beiden Zellformen flieBende Uber-
ginge gibt. Offenbar besteht ein umgekehrtes Verhéltnis zwischen Spindeltubuli
und osmiophilen Granula: Zellen mit vielen Spindeltubuli haben wenig Granula,
Zellen mit viel Granula haben rudimentér ungeordnete Spindeltubuli. Die Spindel-
tubuli lassen eine deutliche Beziehung zu den Bldschen des Golgifeldes erkennen.
Da auch die Granula unterschiedlicher GroBe und Dichte, die meist von einer
Membran begrenzt sind, aus Golgikanilchen entstehen dirften, scheint es sich
bei diesen um homologe Strukturen der Spindeltubuli zu handeln. Ferner ver-
dient eine Centriolenart Interesse, die durch einen mehr oder weniger distinkten
Cilienschaft charakterisiert ist und intraplasmatisch verlaufende Tubuli aufweist
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Abb. 4. ,,Zellverband‘‘ bzw. Aggregat dreier Zellen aus der Submucosa (normale Ratte nach
zusitzlicher FH-Applikation), von denen nur die beiden oberen gut gegeneinander abzugrenzen
sind. Links oben ,,Eosinophiler* mit rundem Kern und wenigen osmiophilen Granula

(Abb. 6b). Da sich diese Form sowohl von Centriolen als auch von Cilien unter-
scheidet, kann sie ebenfalls als Zeichen eines gestorten achromatischen Apparates
gedeutet werden (in den Uteri gravider Ratten zeigen Muskel- und Bindegewebs-
zellen neben einem voll ausgebildeten achromatischen Apparat gelegentlich auch
normale Cilien, was fiir eine konkurrierende Ausbildung der erwihnten Strukturen
spricht). Die granulierten Zellen erscheinen im Schnitt hiufiger multinucleir als
die nicht granulierten, was auf eine Endomitose hinweisen kénnte. Dafl es sich
bei diesen polymorphkernigen entdifferenzierten Zellen mit zahireichen osmio-
philen Granuls nicht um neutrophile Myelocyten handeln kann, ergibt sich vor
allem aus der Ahnlichkeit mit den beschriebenen Proliferationsformen bzw. dem
gut differenzierten Golgikomplex und den Doppelcentriolen bzw. Centriolar-
knospen (Abb. 6a). Eine deutliche Zunahme dieser granulierten Zellen ist zu
beobachten in Kastraten-Uteri nach kurzzeitiger Qestrogenwirkung (3—24 Std)
sowie in Uteri normaler Tiere auch nach lingerer zusétzlicher Oestrogen-
applikation.

Wir kommen nunmehr zu den sog. eosinophilen Leukocyten, die elektronen-
mikroskopisch durch das Auftreten groBler osmiophiler Granula mit kristalloider
Innenstruktur charakterisiert sind. Die ,,typischen‘ Formen dieser polymorph-
kernigen Zellen zeigen perinucledr eosinophile Granula, die von einer Mem-
bran begrenzt sind, sowie zahlreiche peripher gelegene Blidschen einheitlicher
GroBe. Andere Zellorganellen fehlen fast vollstdndig. Diese Zellform ist von
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Abb. 5. Ausschnitte aus einer granulierten Zelle mit ausgesprochenem ,,bubbling* der Zell-

oberfliche; im Bild nur an der mit Pfeil markierten Stelle erhalten. a Golgiblischen und

-membranen z.T. stark dilatiert nnd b membranbegrenzte Granula unterschiedlicher
GroBe und Dichte.Uterus einer normalen Prooestrus-Ratte

hamatogenen Bosinophilen nicht zu unterscheiden. Im Oestrus und ab 2.—3. Tag
nach FH-Applikation sind sie zahlreich zu beobachten. Daneben gibt es aber
noch eine Reihe atypischer Formen, die in den Uteri sowohl normal cycli-
scher als auch oestrogenbehandelter Tiere vorkommen, hier vor allem bei
beginnender und abklingender FH-Wirkung. So findet man in Abb.7 eine
Ansammlung atypischer ,,eosinophiler Zellen, deren spindelférmige oder segmen-
tierte Kerne teilweise zu zerflieBen scheinen, und deren Zellgrenzen nicht immer
sicher zu ermitteln sind. Die groBen osmiophilen Granula zeigen nur teilweise



Zur Frage der Proliferation oestrogenstimulierter Uteri 205

Abb. 6. a Centriol mit seitlichen Knospen ebenfalls aus einer zweikernigen entdifferenzierten
Zelle. Perizentrioldr osmiophiler Hof sowie ungeordnete Spindeltubuli und Golgiblidschen.
6b Atypische Centriolen und Cilien. Die Cilien-Tubuli verlaufen intracellulér.

Die Cilienschéfte sind parallel (Pfeile) oder senkrecht hierzu angeordnet

eine kristalloide Innenstruktur. Bei hoherer Vergroflerung sieht man neben den
typischen kristalloiden Granula zahlreiche osmiophile Aggregate ohne scharfe
Begrenzung mit und ohne Verdichtungszonen, die nicht selten unmittelbar dem
Kern oder Chromatinaggregaten anliegen. Auch gibt es ,nackte* kristalloide
Gebilde, sowie frei im Extracellularraum liegende ,.eosinophile’ Granula. Eine
Beziehung zwischen diesen und den Golgiformationen war nicht zu beobachten,
obwohl gelegentlich auch ,, Eosinophile* mit Centriolen und rudimentéiren Spindel-
tubuli zu finden sind. Ferner ist das Vorkommen von Eosinophilen zu erwihnen,
die neben nur wenigen kristalloiden Granula reichlich Ribosomen und granuldres
Reticulum enthalten. Auffallend ist, daB solche atypischen Formen nicht selten
mit langgestreckten spindelfésrmigen Kernen bei abklingender Oestradiolwirkung
héufiger vorzukommen scheinen. Dies 1Bt vermuten, dafl mit Abklingen bzw.
Aufhéren der Oestrogenwirkung eine Umwandlung dieser Zellen moglich ist. Ob
sich diese verschiedenen Formen ,,eosinophiler** Zellen auch enzymchemisch unter-
scheiden, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. Erwihnt sei noch, daf3
solitdre Granula ohne kristalloide Innenstruktur nicht selten in entdifferenzierten
Muskelzellen vorkommen und einen deutlichen Unterschied zu den kleineren
membrangebundenen Granula zeigen. Die detaillierte Analyse der Feinstruktur
des achromatischen Apparates bzw. der atypischen Teilungsform entdifferen-
zierter Zellen soll gemeinsam mit der Feinstruktur typischer Mitosen von Muskel-
und Bindegewebszellen besprochen werden.

15 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343
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Abb. 7. Konglomerat atypischer ,,Eosinophiler*. Kastraten-Uterus 3 Tage nach FH-Applika-
tion. Zellgrenzen sind auch bei hoherer Auflésung nicht zu erkennen. Auffallende Kernformen
und Chromatinkondensationen; der spindelférmige Kern rechts ist an den markierten
Stellen (1) nicht gegen das Cytoplasma abzugrenzen. Neben osmiophilen Granula zahlreiche
Mitochondrien, die in normalen Eosinophilen fast vollstindig fehlen

Diskussion

Zur Beantwortung der Fragen nach den Ursachen des oestrogen-bedingten
Wachstums und nach einem moglichen Zusammenhang zwischen der bekannten
colchicindhnlichen Wirkung der Oestrogene und dem Auftreten der sog. ,,Spezial-
leukocyten‘ ergeben sich anhand der mitgeteilten Befunde folgende Moglichkeiten :

1. Die oestrogenbedingte Vergroferung der Kastraten-Uteri scheint aufgrund
der elektronenmikroskopischen Befunde auf einer gesteigerten Proliferation zu
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beruhen. Das hidufige Vorkommen verdoppelter Centriolen und Spindeltubuli
zwischen zwei Kernanschnitten 1408t einen dhnlichen Teilungsmodus vermuten,
wie er von Kawamura (1960) phasenkontrastmikroskopisch an Neuroblasten
des Grashupfers beobachtet wurde. Die vorliegenden Befunde deuten darauf hin,
daB die atypische Teilungsform vor allem Meta- und Anaphase betrifft und daf
die Cytoplasmateilung nur selten mit einer Einschniirung verbunden ist. DaB
solche Teilungsformen noch dem Bereich normaler Proliferation zuzurechnen sind,
ergibt sich aus ihrem haufigen Vorkommen in Uteri mit eindeutiger Gewebs-
vermehrung. Auch in der Literatur finden sich Hinweise auf normalerweise vor-
kommende atypische Mitosen. So ist nach einer Untersuchung von SceMip (1966)
an einer grofien Zahl tierischer und pflanzlicher Gewebe wenigstens die Halfte
aller Mitosen in bezug auf die Metaphasen atypisch. Hieraus folgen multipolare
Anaphasen sowie abnorme Interphasenkerne, vor allem Micronuclei, wobei die
Frage offen bleibt, ob die aus solchen typischen Mitosen entstandenen Zellen
teilungsfihig sind. Es fillt weiterhin auf, dall eine gewisse Diskrepanz besteht
zwischen der autoradiographisch nachgewiesenen DNS-Synthese und den licht-
mikroskopisch erfaBbaren Mitosen. So haben ScHULTZE u. Mitarb. (1961) an
Geweben des Rattenauges die DNS Neubildung nach Verabreichung von 2H-
Thymidin bestimmt, ohne gleichzeitig die erwarteten Mitosen beobachtet zu
haben. SchlieBlich beschreiben LapiNsky u. Mitarb. (1965) ebenfalls nach Ver-
abreichung markierten Thymidins eine starke Aktivitdt in allen Zellen der Basal-
schicht des Vaginalepithels oestrogenbehandelter Ratten, wihrend wir bei der
gleichen Versuchsanordnung, jedoch ohne Markierung, nur vereinzelte Mitosen
beobachteten. Allerdings sollen nach Mazzra, 1961 DNS-Synthese und Zell-
teilung nicht immer korreliert sein, bzw. nicht alle Teilungshemmer oder -stimula-
toren iiber DNS-Synthese funktionieren. Ferner la6t sich aus den bisher vor-
liegenden elektronenmikroskopischen Untersuchungen tber verschiedene Mitose-
stadien entnehmen, daB diese nur teilweise mit den typischen lichtmikroskopischen
Mitosen tibereinstimmen (u.a. Hsu u. Mitarb., 1965; SteveNs, 1965 und RoBivow,
1966).

2. Eine colchicindhnliche Wirkung wurde bisher noch nicht an Myometrium
und Svbmucosa beschrieben. Beriicksichtigt man die in der dlteren Literatur
als Beweis fiir eine Hyperplasie abgebildeten Mitosen und vergleicht diese
mit den fir Colchicinwirkung charakteristischen Formen der Mitosestérung oder
mit den von uns beschriebenen ,,Spezialleukocyten™ des oestrogenstimulierten
Uterus, so fillt eine Ubereinstimmung zwischen diesen drei Zellformen auf.
Aufgrund der elektronenmikroskopischen Befunde gewinnt man den Eindruck,
dafl es sich bei diesen ,,Spezialleukocyten® um Zellen mit oestrogenbedingten
Mitosestorungen handelt. Diese Annahme wird gestitzt durch das Vorkommen
flieBender Uberginge zwischen granulierten Zellen und den Proliferationsformen
gsowie durch die Beobachtung (RoBsixs, 1964), dal die in peripheren Nestern
angeordneten osmiophilen Granula ein charakteristisches Merkmal normaler
Metaphasen darstellen.

Weiterhin ist bekannt, dall sowohl Oestrogene (StEBS, 1960) als auch Colchicin
(STUBBLEFIELD, 1966) primér am Spindelapparat angreifen. Im Unterschied
zu STUBBLEFIELD, der unter Colcemid eine reversible Zunahme der Cilien auf
Kosten der Spindeltubuli als Regel beschreibt, scheint in unserem Material die

15%
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Abnahme der Spindeltubuli vor allem mit einer Vermehrung der osmiophilen
Granula verbunden zu sein.

Auch Terao und Grorp (1965) beschrieben unter Colcemid und f-Mercapto-
dthanol gestérte Metaphasen, wobei die rosettenartice Anordnung der Chromo-
somen zur Entstehung ringkerniger mesenchymaler Zellen fiihrte. Die Autoren
vermuten, dal} der gestorte Spindelapparat eine prametaphasischeUmordnung bis
zum Aquatorialring noch zuliBt, dann aber eine Trennung der Chromatiden bzw.
eine Wanderung der Chromosomen zu den Polen verhindert. Demgegeniiber beob-
achteten vaxn T"Horr (1965) sowie FETNER und PorTER (1965) unter Colchicin-
wirkung multipolare Mitosen. Unsere Befunde sprechen dafiir, dafl sowohl
multipolare als auch ringkernige Zellen nebeneinander vorkommen kénnen.
Sollten sich unsere bisherigen Befunde auch weiterhin bestétigen, so wiirde dies
bedeuten, dalBl es atypische Proliferationsformen gibt, die lichtmikroskopisch
zumindest am Schnitt nicht mehr zu erfassen sind, und dafl von hier zu dem
oestrogenbedingten neutrophilen ,,Spezialleukocyten flieBende Uberginge be-
stehen. Paralleluntersuchungen an anderen Geweben lassen vermuten, dafl solche
atypischen und verzogerten Zellteilungen auch unter anderen physiologischen
und experimentellen Bedingungen vorkommen.

3. Zur Frage der Genese der sog. ,eosinophilen Spezialleukocyten, die im
Oestrus und nach lingerer Oestrogenwirkung in groler Zahl sowohl in der Ring-
muskulatur als auch in der Submucosa auftreten, kann noch nicht Stellung
genommen werden. Vorldufig scheint die auffallende Polymorphie dieser Zellen
sowie die gelegentliche Beobachtung von Doppelcentriolen und rudimentéiren
Spindeltubuli schwer mit der Annahme zu vereinbaren, dal} es sich um reife
myelogene Zellen handelt. Zwar konnten Ubergangsstadien zwischen den ent-
differenzierten Zellen mit und ohne osmiophile Granula einerseits und den
»Bosinophilen* andererseits bisher nichf beobachtet werden, jedoch lassen Fein-
struktur und Topographie der spezifischen Granula mit und ohne kristalloide Ein-
schliisse die Moglichkeit offen, diese mit Storungen des chromatischen Apparates in
Verbindung zu bringen. Beriicksichtigt man weiter, dafl die durch Oestrogen erzielte
geringere Wachstumsrate am Kastraten-Uterus verbunden ist mit einer deutlichen
Vermehrung der ,,Eosinophilen®, wahrend der weitaus groflere Gewebszuwachs
an normalen Uteri nach zusétzlicher Oestradiolapplikation mit einer Vermehrung
der einfach granulierten Zellen einhergeht, so liegt es nahe, begrenztes Wachstum
mit der Ausbildung der ,,Eosinophilen® in Verbindung zu bringen, d.h. diese als
Zeichen einer arretierten und mnichi nur verzdgerten Mitose zu deuten. Hierfir
sprechen auch Befunde an Uteri unter abklingender Oestrogenwirkung.

Frau Dr. ReanTE LETTRE danke ich fiir wertvolle Diskussionen, Friaulein Fixze, Frau
GruND und Friulein PoNTENAGEL fiir technische Hilfe und Mitarbeit.
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