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Zur Frage der Proliferation oestrogenstimulierter Uteri* 
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Eingegangen am 14. August 1967 

Regarding the Proli/erating E//ect o/ E~'trogen 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. 

Zusammen/assung. 1. F/Jr die Proliferation yon uteriner Muskulatur und von Bindegewebe 
unter dem Einflug der Ovarialhormone wird eine atypische Zellteilung angenommen. 

2. Das vermehrte Vorkommen entdifferenzierter granulierter ZeHen in I~ingmuskulatur 
und Bindegewebe (die den lichtmikroskopisch sichtharen neutrophilen ,,Spezialleukocyten" 
entsprechen) yon Uteri mit hoher Waehstumsrate wird als Zeichen einer oestrogenbedingten 
Mitosest6rung bzw. Mitoseverz6gerung gedeutet. 

3. Die Frage, oh es sich bei den fiir 0estradiol spezifischen ,,eosinophilen Leukocyten" 
um myeloische Zellen handelt, oder um arretierte Mitosen, kann vorl~ufig noch nicht ent- 
schieden werden. 

Eine eolehieinghnliehe Wirkung  yon Oestrogen auf unspezifisehe Gewebe ist 
seit langem bekannt  (v. M6LLE~DORFF, 1941) und wurde dureh neuere lieht- 
mikroskopisehe Untersuehungen bestgtigt  (L~TT~,  1954; SIE~S, 1960; AG~LL,  
1955). ~)ber Oestrogenwirkung am Endomet r ium liegen einander widerspreehende 
Befunde vor. So beriehtet TIcE (196i) fiber Mitosest6rungen, w~hrend ErIFA~OWa 
(1966) eine Zunahme der Mitosen beobaehtete.  Nur  wenige morphologisehe 
Arbeiten befassen sieh mit  der Oestrogenwirkung auf Myometr ium und Sub- 
mueosa, jedoeh unter  dem Gesiehtspunkt,  ob die am Kastratenugerus dureh 
Oestrogen ausgel6ste Gewiehtszunahme auf t Iyper t rophie  oder Hyperplasie be- 
ruh t  (CRA~D~LL, 1938; BARKS und OVEI~HOLSE~, 1938). Andererseits wurde yon 
GA~SLEI~ (1954), BJEESING und BORGLIZr (1964), FISCHE~ und ScI~IF~R (1966) 
das Auft re ten yon , ,Spezialleukoeyten" im , ,oestrogen-dominierten" Myometr ium 
besehrieben, die wegen ihrer grogen Zahl bei der Gewiehtszunahme berfieksiehtigt 
werden mfissen. Aufgrund  neuer, elektronenmikroskopiseher Untersuchungen 
(N~M~TSCHEK-GANsL~R, 1966) hat  sieh die Frage ergeben, ob aueh im Myo- 
met r imn eolehieinghnliehe Effekte eine t%olle spielen und  ob die ,,Spezialleuko- 
ey ten"  Ausdruek einer Mitosest6rung sind. 

Material und Nethode 
a) Sechs geschlechtsreife weibliche Wistar-Ratten, die in verschiedenen Cyclusphasen 

get6tet wurden. Die Bestimmung der Cyclusphase erfolgte aufgrund der Untersuchung yon 
Vaginalabstrichen und Sehnittprgparaten. 

* Durchgefiihrt mit Unterstfitzung durch die Deutsche Forsehungsgemeinschaft. 
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b) Vier geschleehtsreife Wistar-Ratten, die 4 Wochen naeh der Kastration getStet wurden. 
e) Von 16 1%~t~n, die 4 Wochen naeh Kastratio~ eine einmalige Injektion yon 1 mg 

Oestradiol (CIBA) erhielten, wurden jeweils 2 Tiere in fo]genden Zeitabstanden naeh der 
Injektion get6tet: 1, 3 und 14 Std, 2, 3, 5, 12 und 25 Tage. 

d) Vier gesehlechtsreife 1%atten, die eine einmalige Injektion yon i mg Oestradiol erhielten 
und 6 Tage sparer get6tet wurden. 

e) Zwei infantile weibliche 1%atten (Alter 4 Woehen). 
f) Drei Uteri tr/ichtiger Ratten, die 4, 6 und 12 Tage nach dem letzten Oestrus get6tet 

wurden. 
Die Tiere wurden in Narkose veto linken Ventrike] aus zunEehst mit k6rperwarmen 

H~maeeel (50 cm 3) und ansehlieBend mit gepuffertem isotonisehem Glutaraldehyd (NE~T- 
SCEE~-GANsLE~, 1964) loerfundiert. Naeh 15 min wurden die Uteri entnommen, zugesehnitten 
und in Phosphatpuffer gewasehen. Naehfixierung mit gepuffertem Os04, Einbettung in Epon. 
Die Semidfinnsehnitte wurden fiir die liehtmikroskopischen Untersuehungen mit Toluidinblau 
gef~rbt, die Diinnschnitte mit Uranyl- und Blei-Ionen nachkontrastiert. F/Jr die Aufnahmen 
stand ein Siemens-Elmiskop I zur Verfiigung. Sie wurden bei 80 kV ]3eschleunigungsspannung 
mit Feinstrahlkondensor angefertigt. 

Befunde 

Malcroskopisch beobaehtet  man zun~chst eine deutliche Zunahme der Wand- 
dicke der Kastratenuteri .  Ws 1--3 Woehen nach einmaliger FoHikel-I-Ior- 
mon-Injekt ion (FH) nehmen die UterushSrner an GrSBe zu, erseheinen ]edoeh 
dfinnwandig und gedehnt. Dies h/ingt mit  der sich im Lumen ansammelnden 
ser6sen Fliissigkeit zusammen, wie dies aueh fiir die Prooestrus/Oestrusphase 
der normalen Rat te  eharakteristiseh ist (Long und EvAzqS, 1922). Vier Woehen 
naeh FH-Applikat ion sind die Uterush6rner im allgemeinen noeh vergr6Bert, 
aber wieder kompakt .  I m  Untersehied zum Ablauf am Kastratenuterus,  bei 
welehem das Wachstum der H6rner zumindest teilweise auf Flfissigkeitsansamm- 
lungen beruht, kommt  es an normalen gesehleehtsreifen Rat ten  nach zus/~tzlieher 
FI-I-Applikation zu einer deutliehen Gewebszunahme. 

Lichtmikroskopisch ist in Ergitnzung zu frfiheren Befunden auf die Polymorphie 
der Zellkerne yon Muskulatur, submuk6sem Bindegewebe und,,Spezialleukocyten" 
mit  und ohne eosinophilen Granula hinzuweisen, die sowohl Form, GrSBe als 
auch den Chromatingehalt betrifft. Die bizarr verformten Kerne yon Muskulatur 
und Bindegewebe k6nnen oft nieht sieher gegen ring- und segmentkernige 
,,Spezialleukoeyten" abgegrenzt werden. I m  Infantilen- oder Kastratenuterus 
sind die Kerne gleichfSrmig, ,,Spezialleukocyten" fehlen. Zwischen den mit  
Oestrogen behandelten Uteri nieht kastrierter und kastrierter l~atten lassen sich 
lichtmikroskopisch nur quanti tat ive Unterschiede feststellen. Echte Mitosen bzw. 
Meta- und Anaphasen sind nur sehr selten zu erkennen, wobei die Metaphasen 
verklumpt  sind und die Anaphasen meist multipo]ar vorliegen. 

Ele/ctronenmilcros]copisch ist in den verschiedenen Cyelusphasen normaler Tiere 
das morphologische Bild der Uteruswand/~uBerst polymorph. Dagegen kann man 
an dan Uteri kastrierter Tiere den Beginn der Oestrogenwirkung topographisch 
verfolgen: So beobachtet  man zunachst Veranderungen am Capillarendothel und 
Sehleimhautbindegewebe. Dann folgen die perivascularen und die submukSsen 
Bereiche. Nach 2- -3  Tagen sind die ffir Oestrogen charakteristischen celluli~ren 
Ver/~nderungen in der gesamten Uteruswand veil ausgebildet. Die ffir Endothel-, 
Muskel- und Bindegewebszellen gemeinsamen Ver/~nderungen betreffen: 
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a) Kernverformungen, die im Sehnittbild als gelappte, Rund-, Sichel-, Ring- 
oder Segmentkerne crschcinen und mit einer beachtlichen Chromatinkondensation 
einhergehen. Ferner finder man h/~ufig eine signifikante Streuung der KerngrSBen, 
/~hnlich wie sie yon ALl,ANN (1966) als eharakteristisch f/ir proliferierendes 
Lebergewebe besehrieben wurde. 

b) Zunahme der freien I~ibosomen, des granulgren und agranulgren Reticulum, 
sowie Entstehung einzelner osmiophiler Granula unterschiedlieher GrSBe und 
Dichte. ttieraus resultiert eine weitgehende Entdifferenzierung des Cytop]asma, 
so dal~ innerhalb der Ringmuskulatur hgufig nieht sicher zwischen Muskel- und 
Bindegewebszellen unterschieden werden kann. 

e) Ausbildung des achromatisehen Apparates, d.h. Verdopplung der Centriolen 
und Siehtbarwerden yon Spindeltubuli, wobei die verdoppelten Centriolen und 
die radi/tr oder ungeordnet verlaufenden Spindeltubuli hgufig zwischen zwei Kern- 
anschnitten liegen. 

d) Bizarre Faltungen der Oberfl~chenmembran in Form des sog. ,,bubbling" 
und dureh Invaginationen (Abb. 1 und 5). 

Verschiedene Formen solcher entdifferenzierter Zellen aus der Ringmuskulatur 
sind in Abb. 1 und 2 wiedergegeben. In der Submueosa ist prinzipiell das gleiehe 
Bild zu beobaehten; auch die Endothelien zeigen die gleiche Feinstruktur, jedoch 
ist die Ausbildung osmiophiler Granula seltener. W/ihrend in Abb. 1 granul/~res 
und agranul/~res Reticulum deutlich zu erkennen sind, zeigen die Cytoplasmen in 
Abb. 2 vorwiegend freie Ribosomen. tiler kommt auch die Streuung der Kern- 
gr66en sowie die Zweikernigkeit lgngsgeschnittener Zellen gut zur Darstellung. 
Die osmiophilen Granula kSnnen dilfus fiber die Zelle verteilt oder auch in 
Nestern angeordnet sein, wie dies fiir typisehe Metaphasen eharakteristisch ist 
(Ro~BINS, 1964). Die bizarre Verformung der Kernoberflgchen, die racist mit 
einem deutlich ausgepr/tgten agranul/~ren Reticulum einschliel~lJch Centriolen und 
Spindeltubuli einhergeht, ist in Abb. 3 wiedergegeben. H/tufig findet man grSbere 
oder feinere Chromatinaggregate, die an eine beginnende Metaphase erinnern, ohne 
jedoeh einen vollst/~ndigen Zerfall tier Kerne in Chromosomenaggregate erkennen 
zu lassen. Genauso waren auch in progesteron-dominierten und in graviden Uteri 
typische Mitosen nicht nachweisbar. Lediglich m den Uteri infantiler Tiere kommen 
neben den bisher beschriebenen Ze]lformen auch ,,echte" Mitosen vor. Typisch fiir 
die Oestrogenwirkung ist das Auftreten yon ,,Ze]lbgndern", innerhalb deren Zell- 
grenzen nicht sicher auszumaehen sind, w/~hrend Kerne und Cytoplasma unter- 
schiedlieh differenziert sein k6nnen (Abb. 4). Ob diese auf eine asymmetrische 
Zellteilung hinweisen, kann noch nicht sicher entsehieden werden. Nicht selten 
findet man in diesen entdifferenzierten Zellen auch Cytoplasmateilungen, die 
allerdings ohne Einschniirung erfolgen. Uber gelegentlich vorkommende sehein- 
bare Amitosen soll an anderer Stelle berichtet werden. 

In den Uteri infantfler und kastrierter Tiere fiberwiegen differenzierte Muskel- 
und Bindegewebszellen mit typisehcn Interphasenkernen. Auch am Ende der 
Graviditgt ist das Zellbild tier interplacentaren Uteruswand ziemlich gleichf6rmig. 
wobei die Muskelzellen deutlich vergrSgert sind (NEMETSCIIEK-GANSLEI~, 1967), 

Unter dem Einflug der Ovarialhormone (am Kastraten-Uterus vornehmlich 
in den ersten 3--24 Std, am normalen Uterus auch 1/~ngere Zeit nach zus/~tz- 
lichen Oestrogengaben) gibt es neben Bereichen mit normal differenzierten 
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Abb. 1. Ausschnitt aus einer entdifferenzierten Muskelzelle mit stark gefalteter Zelloberfl~che 
(,,bubbling"), wie sie fiir die friihen Teilungsstadien charakteristisch ist. Zwischen zwei Kem- 
anschnitten (K), yon denen der linke eine polymorphe 0berflgche hat, Zentriol (Z), Spindel- 

tubuli und Golgikomplex. Kastraten-Uterus 2 Tage nach 0estrogenapplikation 

, ,Arbeitszellen" in Muskula tur  u n d  Bindegewebe ausgedehnte Areale mi t  den 
beschriebenen entdifferenzierten Zellformen. Die Korre la t ion yon  Entdifferen- 
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Abb. 2. Entdifferenzierte Muskelzellen, mit vorwiegend freien Ribosomen. Oben links peri- 
nuclear ein Zentriol (Z). Die mittlere Zelle zeigt zwei kleine t~undkerne (beginnende Telophase ?), 

rechts ein angesehnittener ,,GroBkern". Normale Ratte, die zusEtzlich Oestradiol erhielt 

zierung des Cytoplasma, Ausbildung des achromatischen Apparates und 
Kernpolymorphie einschlieBlich Chromatinkondensation l~ftt vermuten, dab es 
sich hier um Proli/erationszonen handelt. Offenbar ist der Zellteilungsmodus in 
Muskulatur und Bindegewebe des hormonstimnlierten Uterus schon normaler- 
weise atypisch. Ffir diese Annahme spricht, dab wir ,,echte" Mitosen bisher nur 
vereinzelt in Muskulatur und Bindegewebe in/antiler Tiere fanden, w/~hrend sic 
auch im graviden Uterus fehlen. SehlieI]lich sei noeh erw~hnt, dal] im Endo- 
metr ium normal eycliseher und oestrogenbehande]ter Rat ten  neben typisehen 
Mitosen ebenfalls entdifferenzierte Zellen mit  einer vergleichbaren Feinstruktur 
vorkommen. 

Aueh die Endothelien der uterinen Capillaren zeigen die besehriebenen 
Proliferationsmerkmale, wobei man nicht selten ins Gef&Blumen sieh ablSsende 
Zellen beobaehtet,  die nieht mit  Myeloeyten verweehselt werden kSnnen. Aufgrund 
der bisherigen Befunde ist eine Passage yon Myeloeyten ins Gewebe wenig 
wahrscheinlieh. 
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Abb. 3. Zellkern mit unregelm~iger Kernoberfl~che, der jedoch lichtoptisch noch als 
spindelfSrmiger Kern in Erscheinung tritt. Die Cytoplasmainse] (Pfeil) l~[~t eine beginnende 
l~ingkernbildung vermuten. Die zahlreichen kleineren Chromatinaggregate sind vergleichbar 
mit spgten Prophasest~dien normaler Mitosen. Bei • Ansehnitt eines solitaren osmiophilen 

Granulum. Normale Prooestrus-Ratte 

Von besonderem Interesse ffir die Fragestellung oestrogen-bedingter Mitose- 
stSrungen is~ die Beobachtung einer weiteren Zellform: Sie unterscheidet 
sich yon den bisher beschriebenen nur durch das geh/~ufte Vorkommen os- 
miophiler Granula, wobei es zwischen den beiden Zellformen fliel~ende ]~ber- 
g~nge gibt. Offenbar besteht ein umgekehrtes Verhaltnis zwischen Spindeltubuli 
und osmiophilen Gr~nula: Zellen mit vielen Spindeltubuli haben wenig Granula, 
Zellen mit viel Granula haben rudiment/ir ungeordnete Spindeltubuli. Die Spindel- 
tubuli lassen eine deutliche Beziehung zu den Bl~schen des Golgifeldes erkennen. 
Da auch die Granula unterschiedlicher GrSBe und Dichte, die meist yon einer 
Membran begrenzt sind, aus Golgikan~lchen entstehen diirften, scheint es sich 
bei diesen um homologe Strukturen der Spindeltubuli zu h~ndeln. Ferner ver- 
dient eine Centriolenart Interesse, die durch einen mehr oder weniger distinkten 
Cilienschaft charakterisiert ist und intraplasmatisch verlaufende Tubu]i aufweist 
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Abb. 4. ,,Zellverband" bzw. Aggregat dreier Zellen aus der Submucosa (normale t~atte nach 
zusi~tzlicher FH-Applikation), yon denen nur die beiden oberen gut gegeneinander abzugrenzen 

sind. Links oben ,,Eosinophiler" mit rundem Kern und wenigen osmiolohilen Granula 

(Abb. 6b). Da sich diese Form sowohl yon Centriolen als auch von Cilien unter- 
scheidet, kann sie ebenfalls als Zeichen eines gestSrten achromatischen Apparates 
gedeutet werden (in den Uteri gravider Rat ten zeigen Muskel- und Bindegewebs- 
zellen neben einem roll ausgebJldeten achromatischen Apparat gelegentlich auch 
normale Cilien, was ffir eine konkurrierende Ausbildung der erw/ihnten Strukturen 
spricht). Die granulierten Zellen erscheinen im Schnitt h/~ufiger multinucle/~r als 
die nicht granulierten, was auf eine Endomitose hinweisen kSnnte. DaB es sich 
bei diesen polymorphkernigen entdifferenzierten Zellen mit zahlreichen osmio- 
philen Granula nicht um neutrophile Myelocyten handeln kann, ergibt sich vor 
allem aus der )[hnlichkeit 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 Oestrogenwirkung (3--24 Std) 
sowie in Uteri normaler Tiere auch nach l/ingerer zus/~tzlicher Oestrogen- 
applikation. 

Wit kommen nunmehr zu den sog. eosinophilen Leukocyten, die elektronen- 
mikroskopisch dutch das Auftreten groBer osmiophiler Granula mit kristalloider 
Innenstruktur charakterisiert sind. Die , typischen" Formen dieser polymorph- 
kernigen Zellen zeigen perinuclear eosinophile Grannla, die yon einer Mem- 
bran begrenzt sind, sonde zahlreiche periloher gelegene B1/ischen einheitlicher 
Gr6Be. Andere Zellorganellen fehlen fast vollst/indig. Diese Zellform ist yon 
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Abb. 5. Ausschnitte aus einer granulierten Zelle mit ausgesprochenem ,,bubbling" der Zell- 
oberfl~che; im Bfld nur an dermit Pfeil markierten Stelle erhalten, a Golgibli~schen und 
-membranen z.T. stark dilatiert und b membranbegrenzte Granula unterschiedlicher 

Gr6l~e und Dichte.Uterus einer normalen Prooestrus-Ratte 

h~matogenen Eosinophilen nicht zu unterscheiden. Im  Oestrus und ab 2.--3. Tag 
nach FH-Applikation sind sie zahlreieh zu beobachten. Daneben gibt es aber 
noeh eine Reihe atypiseher Formen, die in den Uteri sowohl normal cycli- 
scher als ~ueh oestrogenbehandelter Tiere vorkommen, hier vor allem bei 
beginnender und abklingender FH-Wirkung. So findet man in Abb. 7 eine 
Ansammlung atypischer ,,eosinophiler" Zellen, deren spinde]fSrmige oder segmen- 
tierte Kerne teilweise zu zerfliel~en seheinen, und deren Zellgrenzen nieht immer 
sicher zu ermitteln sind. Die grol~en osmiophilen Granula zeigen nur teilweise 
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Abb. 6. a Centriol mit seitlichen Knospen ebenfalls aus einer zweikernigen entdifferenzierten 
Zelle. Perizentrioliir osmiophiler Hof sowie ungeordnete Spindeltubuli und GolgiblS~sehen. 

6b Atypisehe Centriolen und Cilien. Die Cilien-Tubuli verlaufen intraeellul~r. 
Die Ciliensehgfte sind parMlel (Pfeile) oder senkreeht hierzu angeordnet 

eine kristalloide Innenstruktur .  Bei h5herer Vergr6gerung sieht man neben den 
typischen kristalloiden Granula zahlreiche osmiophile Aggregate ohne seharfe 
Begrenzung mit und ohne Verdiehtungszonen, die nicht se]ten 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 rudiment/iren Spindel- 
tubuli zu finden sind. Ferner ist das Vorkommen yon Eosinophilen zu erw/ihnen, 
die neben nur wenigen kristalloiden Granula reichlich Ribosomen und granul~res 
Retieulum enthalten. A uffallend ist, dab solche atypisehen Formen nicht selten 
mit langgestreekten spindelfSrmigen Kernen bei abklingender Oestradiolwirkung 
h/iufiger vorzukommen scheinen. Dies ls vermuten, dab mit  Abklingen bzw. 
Aufh6ren der Oestrogenwirkung eine Umwandlung dieser Zellen m6glieh ist. Ob 
sieh diese versehiedenen Formen ,,eosinophiler" Zellen auch enzymehemisch unter- 
seheiden, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. Erwghnt sei noch, dag 
solit~re Granula ohne kristalloide Innenstruktur  nieht selten in entdifferenzierten 
Muskelzellen vorkommen und einen deutliehen Untersehied zu den kleineren 
membrangebundenen Granula zeigen. Die detaillierte Analyse der Feinstruktur 
des aehromatischen Apparates bzw. der atypischen Tei]ungsform entdifferen- 
zierter Zellen soll gemeinsam mit der Feinstruktur typiseher 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-Appliku- 
tion. Zellgrenzen sind auch bei h6herer Aufl6sung nicht zu erkennen. Auffallende Kernformen 
und Chromatinkondensationen; der spindelf6rmige Kern reehts ist an den markierten 
Stellen (~) n/ch~ gegen das Cytoplasma abzugrenzen. Neben osmiophilen Granula zahlreiehe 

Mitoehondrien, die in normalen Eosinophilen fast vollst~ndig ~ehlen 

Diskussion 

Zur Beantwortung der Fragen nach den Urs~chen des oestrogen-bedingten 
Wachstums und nach einem m6glichen Zusammenhang zwischen der bekannten 
colchicin/~hnhehen Wirkung der Oestrogene und dem Auftreten der sog. ,,Spezial- 
leukocyten" ergeben sich anhand der mitgeteilten Befunde folgende M6glichkeiten: 

1. Die oestrogenbedingte Vergr6Berung der Kastraten-Uteri seheint aufgrund 
der elektronenmikroskopisehen Befunde auf einer gesteigerten Proli/eration zu 
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beruhen. Das hgufige Vorkommen verdoppelter Centriolen und Spindeltubuli 
zwisehen zwei Kernanschnitten 1/~Bt einen /~hnlichen Teilungsmodus vermuten, 
wie er yon KAWA~U~A (1960) phasenkontrastmikroskopiseh an Neuroblasten 
des Grashupfers beobaehtet wurde. Die vorliegenden Befunde deuten darauf hin, 
dab die atypisehe Teflungsform vor allem Meta- und Anaphase betrifft und dab 
die Cytoplasmateilung nur selten mit einer Einschnfirung verbunden ist. DaB 
solehe Teilungsformen noeh dem Bereich normaler Proliferation zuzurechnen sind, 
ergibt sich aus ihrem h/~ufigen Vorkommen in Uteri mit eindeutiger Gewebs- 
vermehrung. Auch in der Literatur linden sieh Hinweise auf normalerweise vor- 
kommende atypisehe Mitosen. So ist naeh einer Untersuehung yon SCH•ID (1966) 
an einer groBen Zahl tierischer und pflanzlicher Gewebe wenigstens die tt/tlfte 
aller Mitosen in bezug auf die Metaphasen atypiseh, ttieraus folgen multipolare 
Anaphasen sowie abnorme Interphasenkerne, vor allem Micronuelei, wobei die 
Frage often bleibt, ob die aus solehen typisehen Mitosen entstandenen Zellen 
teflungsf/thig sind. Es f/tllt weiterhin auf, dag eine gewisse Diskrepanz besteht 
zwisehen der autoradiographisch nachgewiesenen DNS-Synthese und den lieht- 
mikroskopiseh erfaBbaren Mitosen. So haben SC~ULTZE u. Mitarb. (1961) an 
Geweben des Rattenauges die DNS Neubildung naeh Verabreiehung yon SH- 
Thymidin bestimmt, ohne gleichzeitig die erwarteten Mitosen beobaehtet zu 
haben. Sehlieglieh beschreiben LADINSKu U. Mitarb. (1965) ebenfalls naeh Ver- 
abreiehung markierten Thymidins eine starke Aktivitgt in allen Zellen der Basal- 
sehieht des Vaginalepithels oestrogenbehandelter l%atten, wghrend wir bei der 
gleiehen Versuehsanordnung, jedoeh ohne Markierung, nur vereinzelte Mitosen 
beobachteten. A1]erdings sollen nach MAZZIA, 1961 DNS-Synthese und Zell- 
teilung nicht immer korreliert sein, bzw. nicht alle Teilungshemmer oder -stimula- 
toren fiber DNS-Synthese fnnktionieren. Ferner l&gt sich aus den bisher vor- 
liegenden elektronenmi]sroskopischen Untersuehungen fiber verschiedene Mitose- 
stadien entnehmen, dal3 diese nur teilweise mit den typischen lichtmikroskopisehen 
Mitosen fibereinstimmen (u. a. t I sv  u. Mitarb., 1965 ; ST~VS~S, 1965 und ROBINOW, 
1966). 

2. Eine colchiciniihnliche Wirkung wurde bisher noch nieht an Myometrinm 
und Submueosa besehrieben. Berficksiehtigt man die in der ~lteren Literatur 
als Beweis ffir eine tIyperplasie abgebildeten Mitosen und vergleieht diese 
mit den ffir Colehicinwirkung eharakteristischen Formen der MitosestSrung oder 
mit den yon uns beschriebenen ,,Spezialleukoeyten" des oestrogenstimulierten 
Uterus, so f/~llt eine Ubereinstimmung zwisehen diesen drei Zellformen auf. 
Aufgrund der elektronenmikroskopischen Befunde gewinnt man den Eindruck, 
dab es sieh bei diesen ,,Spezialleukoeyten" um Ze]len mit oestrogenbedingten 
MitosestSrungen handelt. Diese Annahme wird gestfitzt dnreh das Vorkommen 
flieBender Uberg~nge zwischen granulierten Zellen und den Proliferationsformen 
sowie dureh die Beobaehtung (RoB~I~s, 1964), dab die in peripheren 1k%stern 
angeordneten osmiophilen Granula ein charakteristisches Merkmal normaler 
Metaphasen darstellen. 

Weiterhin ist bekannt, dag sowohl Oestrogene (SI~BS, 1960) als auch Colehiein 
(STUBBLEFI:ELD, 1966) primgr am Spindelapparat angreifen. Im Untersehied 
zu STCB]3L~FIS, LD, tier unter Colcemid eine reversible Zunahme der Cilien auf 
Kosten der Spindeltubuli als I~egel beschreibt, scheint in unserem Material die 

15" 



208 H. NEMETSCttEK- GA:NSLEt~: 

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

Auch TE~AO und G~oPP (1965) beschrieben unter Coleemid und fi-Mercapto- 
~thanol gest6rte Metaphasen, wobei die rosettenartige Anordnung der Chromo- 
somen zur Entstehung ringkerniger mesenchymaler Zellen ffihrte. Die Autoren 
vermuten,  dab der gest6rte Spindelapparat eine pr~metaphasischeUmordnung bis 
zum J~quatorialring noch zul~Bt, dann aber eine Trennung der Chromatiden bzw. 
eine Wanderung der Chromosomen zu den Polen verhindert. Demgegenfiber beob- 
achteten VAn T ' H o ~  (1965) sowie F~T~E~ und PoRTIng (1965) unter Colchicin- 
wirkung multipolare Mitosen. Unsere Befunde sprechen daffir, dal3 sowohl 
multipolare als auch ringkernige Zellen nebeneinander vorkommen k6nnen. 
Sollten sich unsere bisherigen Befunde auch weiterhin bestgtigen, so wfirde dies 
bedeuten, dab es atypische Proliferationsformen gibt, die lichtmikroskopisch 
zumindest am Schnitt nicht mehr zu erfassen sind, und dab yon hier zu dem 
oestrogenbedingten neutrophi]en ,,Spezialleukocyten" flieBende (Jbergiinge be- 
stehen. Paralleluntersuchungen an anderen Geweben lassen vermuten,  dab solche 
atypischen und verzSgerten Zellteilungen auch unter anderen physiologischen 
und experimentellen Bedingungen vorkommen. 

3. Zur Frage der Genese der sog. ,,eosinophilen" Spezialleukoeyten, die im 
Oestrus und nach l~ngerer Oestrogenwirkung in groBer Zahl sowohl in der l~ing- 
muskulatur  als auch in der Submueosa auftreten, kann noeh nicht Stellung 
genommen werden. Vorli~ufig scheint die auffallende Polymorphie dieser Zellen 
sowie die gelegentliche Beobachtung yon Doppelcentriolen und rudiments 
Spindeltubuli schwer mit  der Annahme zu vereinbaren, dag es sich um reife 
myelogene Zellen handelt. Zwar konnten l~bergangsstadien zwischen don ent- 
differenzierten Zellen mit  und ohne osmiophile Granula einerseits und den 
,,Eosinophflen" andererseits bisher nicht beobachtet  werden, jedoch lassen Fein- 
s truktur  und Topographie der spezifischen Granula mit  und ohne kristalloide Ein- 
schlfisse die MSglichkeit often, diese mit  StSrungen des chromatischen Apparates in 
Verbindung zu bringen. Berficksichtigt man welter, dab die durch Oestrogen erzielte 
geringere Waehstumsrate am Kastraten-Uterus verbunden ist mit  einer deutlichen 
Vermehrung der ,,Eosinophilen", ws der weitaus grSBere Gewebszuwachs 
an normalen Uteri nach zusiitzlicher 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 nieht nur verz6gerten Mitose zu deuten. Hierffir 
sprechen auch Befunde an Uteri unter abklingender Oestrogenwirkung. 

Frau Dr. I~EAINTTE LETTI~]~ danke ich fiir wertvolle Diskussionen, Fraulein Ficcz~, Frau 
GRU~D und Fraulein PO~T]~AG~L ffir technische Hilfe und Mitarbeit. 
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