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Winterhager, E. und H.-W. Denker (Abteilung Anatomie der RWTH Aachen)

Unterschiedliche Membrandifferenzierung im Uterusepithel gravider und pseudogravi-
der Kaninchen wihrend der Periimplantationsphase

In der Implantationskammer kommt es vor Beginn der Implantationsreaktion zu einer
verstirkten Wechselwirkung zwischen Blastocyste und Uterusepithel. Als Folge entste-
hen durch Fusion und Abbau der lateralen Uterusepithelzellmembran riesige Symplas-
men. Am 7. Tag der Graviditit findet man auf den lateralen Membranen der Uterus-
epithelzellen innerhalb der Implantationskammer auffillig viele und grofie gap junc-
tions, wobei zwei Typen zu unterscheiden sind: ausgedehnte gap junctions auf den frei-
en Membranflichen, und gap junctions integriert in die tight-junction-Ketten. Dieser
Befund deutet auf einen hohen Kommunikationsgrad der Uterusepithelzellen kurz vor
der Symplasmenbildung hin. In der durch hCG induzierten Pseudograviditiit dagegen
zeigen die Epithelzellen nur sehr kleine und selten auftretende gap junctions in der ent-
sprechenden Phase. Auch die Symplasmen beschrinken sich auf die Fusion weniger
Zellen. Diese Ergebnisse wurden mit der Membranmorphologie der Uterusepithelzellen
gravider Tiere, die durch Tubenligatur blastocystenfrei waren, verglichen. Die Mem-
brandifferenzierung dieses Epithels war identisch mit der von pseudograviden Tieren.
Diese Beobachtungen bestitigen die Annahme, dal durch die Blastocyste gap junctions
induziert werden. Das Auftreten von gap junctions kurz vor der Symplasmenbildung,
durch die ohnehin eine Gleichschaltung der Zellen erreicht wird, ist mit der Symplas-
mengroBe korrelierbar. Wir postulieren, daf3 durch gap junctions eine Art Vorsymplas-
ma entsteht, das zur Synchronisation der unterschiedlichen Funktionszustinde der
Uterusepithelzellen fithrt, wodurch eine Fusion iiber so weite Areale erst moglich wird.
(Mit Unterstiitzung durch DFG-Sachbeihilfe De 181/9-5).



UNTERSCHIEDLICHE MEMBRAN-DIFFERENZIERUNG IM UTERUSEPITHEL
GRAVIDER UND PSEUDOGRAVIDER KANINCHEN WAHREND DER PERI—
IMPLANTATIONSPHASE

E. Winterhager und H.-W. Denker (Aachen)

Zu Beginn der Implantationsphase kommt es zur Immobilisierung der
groBen Kaninchenblastocysten innerhalb des Uterushorns und zur Aus-
bildung einer Implantationskammer. In dieser Implantationskammer
erfolgt eine verstdrkte Wechselwirkung zwischen den Uterusepithel-
zellen und der Blastocyste, bevor die eigentliche Implantationsre-
aktion einsetzt. In diesem Zusammenhang interessiert die Frage,
welches der friiheste Zeitpunkt ist, zu dem sich diese Wechselwirkung
nachweisen 1dRt, und welche zellbiologischen Mechanismen ihr zu-
grunde liegen.

Eine bereits bekannte morphologische Strukturveranderung, die wahr-
scheinlich durch die Blastocyste hervorgerufen wird, ist die Aus-
bildung riesiger Symplasmen innerhalb der Implantationskammer, die
durch das Verschmelzen der Uterusepithe]ieT]en miteinander entste-
hen. Es stellt sich die Frage, welche Mechanismen zur Ausbildung
solcher einheitlichen Zytoplasmamassen, die das Material von tausen-
den von Zellen umfassen kdnnen, fihren. Da die Symplasmen durch
Fusion der benachbarten lateralen Zellmembranen und anschlieBenden
Abbau dieser fusionierten Membranen entstehen, haben wir die Membran-
differenzierung dieser Uterusepithelzellen wdhrend der Symplasmen-
bildung untersucht. Dafiir wurde insbesondere das Gefrierbruchver-

fahren angewandt.

Am 7. Tag der Graviditdt findet man auf den lateralen Membranen der
Uterusepithelzellen in der Implantationskammer auffdllig viele und



groBe Gap Junctions. Gap Junctions erfiillen bekanntlich Aufgaben
der zelluldaren Kommunikation. Durch Vermittlung dieser Tunnelprote-
ine, die zwei Zellen miteinander verbinden, kannes zu einer ionalen
Kopplung zwischen den Zellen und einem metabolischem Austausch von
z.B. cAMP kommen. Diese Moglichkeit des Informationsaustausches der
Zellen ist die Voraussetzung fir eine synchronisierte und wahr-
scheinlich auch qualitativ weitgehend gleichgeschaltete Aktivitdt.
Beim graviden Tier kinnen wir zwei Typen von Gap Junctions auf ein
und derselben Membran der Uterusepithelzellen feststellen. Zum einen
Gap Junctions auf den freien Membranflichen, die dort v61lig isoliert
stehen und recht groBe AusmaBe annehmen kdnnen und aus dichtge-
packten Partikeln bestehen. Zum anderen finden wir Gap Junctions,
die in die Tight Junction - Ketten integriert sind. Die Tight
Junction ist in dieser hormonellen Phase extrem stark proliferiert,
und ihre Ketten schlieBen zahlreiche Gap Junctions ein. Beide Typen
dieser Gap Junctions zeigen Partikel gleicher GroBe auf, zwischen
8,2 und 8,7 nm.

Als Kontrolle zu der Membranmorphologie von Uterusepithelzellen
gravider Tiere wurde das Uterusepithel pseudogravider Tiere unter-
sucht, bei denen eine Ovulation mit 75 IY hCG ausgeldst wurde. In
allen Pri- und Periimplantationsphasen (vom Tag 1 bis Tag 7 p.i.
hCG) finden sich bei diesen pseudograviden Tieren nahezu keine Gap
Junctions auf der lateralen Membran. Wenn in sehr seltenen Fdllen
dennoch eine Gap Junction gefunden wurde, dann nimmt sie ein klei-
nes Areal ein, und besteht aus einer lockeren Anhdufung weniger
Partikel. Dieser Befund zeigt, daB bei pseudograviden Tieren in
diesen Phasen nur eine duBerst geringe Kooperation zwischen den
Uterusepithelzellen iber den Weg der Gap Junctions stattfindet.

Untersucht man nun bei pseudograviden Tieren das AusmaB der Symplas-
menbildung, so finden sich zwar prinzipiell Symplasmen, gleichmaBig
im Uterushorn verteilt, beschrdnken sich aber im Gegensatz zur Gra-
viditdt generell auf die Fusion weniger Zellen.

Obwoh1 gravide und pseudogravide Tiere nach Browning (1980) wahrend
der Periimplantationsphase gleiche Oestrogen- und Progesteronkon-
zentrationen im Serum aufweisen, unterscheiden sie sich also den-
noch deutlich in der Membrandifferenzierung des Uterusepithels.
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Dies weist darauf hin, daB bei graviden Tieren die Blastocyste
einen entscheidenden EinfluB auf die Membranstruktur und die
funktionelle Kooperation der Uterusepithelzellen hat.

Um den SchluB zu erhdrten, daB die beobachteten Effekte tatsachlich
auf die Anwesenheit von Blastocysten zuriickzufiihren sind, haben wir
die Membranmorphologie nicht nur mit pseudograviden Tieren, sondern
auch mit blastocystenfreien UterushGrnern einseitig gravider Tiere
verglichen. Dazu wurde folgender Versuch durchgefiihrt: Am ersten
Tag post coitum wurde am uterotubalen Ubergang eines Uterushornes
eine Ligatur gelegt. Am 7. Tag der Graviditdt wurde dann die Mem-
branmorphologie dieses Hornes mit derjenigen des kontralateralen,
blastocystenhaltigen Hornes verglichen. Die Membrandifferenzierung
im Epithel des ligierten Uterushornes war identisch mit der von
pseudograviden Tieren, es traten keine oder allenfalls sehr kleine
Gap Junctions auf, wogegen es in den Implantationskammern des
kontralateralen Hornes wiederum zur Ausbildung einer grofen Zahl

von Gap Junctions kam.

Die Ergebnisse bestdtigen die Annahme, daB es die Anwesenheit der
Blastocyste ist, die die Entstehung von Gap Junctions auf der la-
teralen Epithelzellmembran "“induziert".

Es ist auffdllig, daf die Gap Junctions kurz vor der Symplasmenbil-
dung entstehen und selbst auf schon fusionierenden Membranen zu
finden sind. Daraus ergibt sich eine Schwierigkeit in der Interpre-
tation: Warum soll ein zelluldres Kommunikationssystem ulber Gap
Junctions aufgebaut werden, wenn doch kurz darauf diese Zellen
ohnehin zu einem einheitlichen Symplasma fusionieren, womit die
metabolische Gleichschaltung erreicht ist? Eine mdgliche Erkldrung
scheint in der Symplasmengrdfe zu finden zu sein. Wie eingangs

schon gezeigt, sind bei den pseudograviden Tieren Symplasmen zu fin-
den, die nur aus wenigen Zellen bestehen. Dagegen wird die Implan-
tationskammer des graviden Tieres fast vollstdndig von riesigen
Symplasmen eingenommen. Solche ausgedehnten Symplasmen, die sich auf
viele tausend Zellen erstrecken, konnen anscheinend nur dann gebil-
det werden, wenn vermittels der Gap Junctions eine Art Vorsymplasma
entsteht. Dies fiihrt wahrscheinlich zur Gleichschaltung der ehemals
unterschiedlichen Funktionszustinde der Uterusepithelzellen, wodurch
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eine Fusion iber so weite Areale ermiglicht wird.

Wir missen annehmen, daB diese Fusion in einem funktionellen Zu-
sammenhang mit der sich anschlieBenden Fusion zwischen Trophoblast
und Uterusepithel steht. Vermutlich bestehende kausale Beziehungen
missen weiter untersucht werden. Auf jeden Fall ist die Auslosung
der Bildung von Gap Junctions und der Zellfusion im Uterusepithel
durch die Blastocyste ein sehr friih nachweisbares und zellbiolo-
gisch interessantes Indiz fiir die Abgabe von Signalen durch die
Blastocyste an das umgebende Endometrium.
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