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Epithel-Epithel-Interaktionen bei der Embryo-Implantation:
Ansiitze zur Losung eines zellbiologischen Paradoxons

H.-W. DENEER

Abteilung Anatomie der Medizinischen Fakultiit an der RWTH Aachen

Zusammenfassung

Epithel-Mesenchym- (oder Epithel-Stroma-) Tnteraktionen werden mit Recht als ein
wichtiges Element von Morphogeneseprozessen angesehen; wenig Beachtung haben
dagegen die Wechselbeziehungen zwischen zwei Epithelien gefunden, obwohl sie bei
bestimmten Entwicklungsvorgingen eine entscheidende Bedeutung haben (z. B.
Verschmelzung der Gaumenfortsitze, der Kiefer- und Nasenfortsitze, der Bogen-
gangsepithelien). Entgegen den meisten Lehrbuchdarstellungen, die hier verein-
fachend nur von einer Degeneration der begrenzenden Epithelien sprechen, zeigen
detaillierte morphologische und histochemische Untersuchungen, daB die Verschmel-
zung durch einen komplexen Vorgang eingeleitet wird, der Verdnderungen in der
Glykokalix und eine Umorientierung der Zellen im epithelialen Verband einschlieft
und erst sekundér (wenn iiberhaupt) zu einer Zell-Degeneration fiihrt. Um ein Para-
doxon handelt es sich insofern, als hier ein Zellkontakt iiber die sonst nicht-adhésive
apikale Oberfliche von Epithelien vermittelt wird.

Wir sehen die Wechselbeziehungen zwischen Trophoblast und Uterusepithel bei der
Embryo-Implantation als einen weiteren Spezialfall solcher Epithel-Epithel-Inter-
aktionen an und priifen, inwieweit die zugrunde liegenden zellbiologischen Elementar-
prozesse (lemeinsamkeiten aufweisen. Die Trophoblastanheftung kann als ein ge-
eignetes Modellsystem gelten, da experimentelle Zugiinge fiir die Untersuchung in
vivo und in vitro erarbeitet worden sind. Bei Anwendung der genannten zellbio-
logischen Konzepte ergibt sich eine besondere Bedeutung fiir folgende Elementar-
prozesse: Verdnderungen der Glykokalix, der Membraneigenschaften, der Tight
Junctions, der funktionellen apiko-basalen Polaritdt und der Bindung an die Basal-
membran. Diese neue Betrachtungsweise des Vorgangs stellt demnach eine gezielte
Anderung des Zellverhaltens und nicht den Zelluntergang in den Vordergrund.

Die Implantation des Siugetierembryos im Uterus beginnt mit einem eigentiimlichen
zellbiologischen Phanomen: Der Trophoblast lagert sich an die apikale Oberfliche
eines intakten Epithels an (des Uterusepithels), die sonst nichtadhésiv ist, und bei
invasiven Implantationstypen iiberwindet er anschlieend dieses Epithel und nimmt
Kontakt mit dem daruntergelegenen Stroma auf. Dieser Vorgang bereitet, unter
zellbiologischem Aspekt betrachtet, erhebliche Verstédndnisschwierigkeiten, ist aber
gleichzeitig von groBer Faszination. Das Ungewdhnliche an ihm méchte ich anhand
der Abb. 1 illustrieren, die die Ausgangssituation in der Einleitungsphase der Implan-
tation beim Kaninchen (dem Versuchstier, an dem meine Gruppe seit vielen Jahren
Untersuchungen durchfiihrt) darstellt: Ein verdickter symplasmatischer Abschnitt
des Trophoblasten, ein sog. TrophoblastsproB, tritt mit dem Uterusepithel in Kon-
takt, nachdem die aus extrazellulirem Material bestehenden Blastozystenhiillen
lysiert worden sind (vgl. DENKER 1977). Fiir das darauffolgende Stadium der sich
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Abb. 1. Das zellbiologische Problem, das sich bei der Einleitung der Embryoimplantation im
Uterus stellt, besteht darin, zwischen den apikalen Zellpolen zweier gegeniiberliegender Epithelien
(Trophoblast und Uterusepithel) einen Kontakt herzustellen. Es schlieft sich daran eine komplexe
Folge von Zell-Zell-Interaktionen an, die vor allem Anderungen im Zellverhalten sowohl des
Trophoblasten als auch des Uterusepithels umfaBt. Zur Erliuterung ist hier schematisch die Aus-
gangssituation beim Kaninchen dargestellt: Der symplasmatische Trophoblastspro8 (2} und da-
TUterusepithel (4), beides polarisierte Epithelien, nehmen am Tag 7 post coitum {iber ihre mikros
villi-bedeckte apikale Oberfliche Kontakt miteinander auf. Die extrazelluliren Blastozysten-
hiillen (der Zona pellucida entsprechend) (3) sind an dieser Stelle zuvor durch ein spezielles System
von Proteinasen lysiert worden. 1 = Entoderm (aus: DENEER 1977).
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Abb. 2. Lokalisierte Adbision des Trophoblasten an einen Teil der apikalen Membran einer
Uterusepithelzelle beim Frettchen, 12 Tage post coitum. Die Membran dieser Zelle wird defor-
miert und das apikale Zytoplasma geradezu in Richtung auf den Trophoblasten hingezogen.
19400 % (aus Expers und ScHLAFRE 1972).
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konsolidierenden Adhision ist vielleicht die in Abb. 2 wiedergegebene elektronen-
mikroskopische Aufnahme vom Frettchen, die von ENpERs und ScuHrarks (1972)
stammt, besonders eindrucksvoll: Sie zeigt, daf sich die Membranen von Trophoblast
und Uterusepithel in einem zunichst begrenzten Bereich eng aneinandergelagert
haben, und daf die Oberfliche der Uterusepithelzelle offenbar stark deformiert und
geradezu in Richtung Trophoblast gezogen wird., Diese Kontaktstelle weitet sich
nach lateral zu aus, und der Trophoblast dringt beim sog. Intrusionstyp (ScHLAFKE
und Exprers 1975) in diinnen zungenihnlichen Fortsiitzen zwischen Uternsepithel-
zellen ein, wobei er interessanterweise sehr engen Kontakt mit diesen Epithelzellen
hilt und sogar mit ihnen Junktionen verschiedener Art eingeht.

Trophoblast und Uterusepithel sind polarisierte Epithelien. Sie besitzen beide eine
Basallamina (hier nicht dargestellt). Dafs sie in eine komplexe Interaktvon mateinander
eintreten und diese durch eine Kontaktaufnahme iiber thren apikalen Zellpol einleiten,
kann man geradezu als zellbiologisches Paradoxon bezeichnen.

Ich méchte im Rahmen dieses Referats den Versuch unternehmen, nach Parallelen
zu diesem Vorgang in anderen embryonalen Systemen zu fahnden und mit IThnen zu-
sammen Vergleiche hinsichtlich der zellbiologischen Mechanismen anstellen. Meines
Wissens ist das bislang nie versucht worden. Ich mdchte dieses Phidnomen unter dem
Stichwort Epithel-Epithel-Interaktion diskutieren, ein Begriff, der bewuBt als Gegen-
stitck zu dem wohlbekannten Begriff der Epithel-Stroma- (oder -Matriz-) Interaktionen
gewilhlt worden ist. Epithel-Epithel-Interaktionen kiénnen iiber den apikalen Zellpol
oder iiber die Zellbasis vermittelt werden:; wir wollen uns auf den ersteren Fall be-
schrinken. Tatsichlich finden sich solche iiber den apikalen Zellpol vermittelten
Interaktionen zwischen Epithelien bei zahlreichen Verschmelzungsvorgingen, die
wihrend der Embryonalentwicklung ablaufen. Tab. 1 stellt einige solche Vorginge
zusammen. Beispiele finden sich im Bereich frithembryonaler oder spiterembryonaler
Epithelien (Neuralrohr, Ohrbldschen, Bogengénge, Linsenbldschen usw.), von Meso-
thelien und Endothelien. Gegenstand besonders vieler Untersuchungen ist wegen
ihrer teratologischen Bedeutung die Fusion zwischen den Gaumenfortsitzen bei der
Bildung des sekundéren Gaumens. Dabei bleiben die Epithelien im medianen Epithel-

Tabelle 1. Beispiele aus der Embryonalentwicklung fiir Interaktionen zwischen Epithelien (Meso-
und Endothelien) via apikalen Zellpol:

Epithel: Neuralrohr
Ohrblischen
Bogenginge
Linzsenblischen
sek. Gaumen
Oberkiefer- und Nasenfortsiitze
Duetus nasolacrimalis
(Augenlider: Epithelmauer)
Mesothel: Zwerchfell
(Sehluff des Ductus pleuroperitonealis)

Endothel: Herz-Septierung
Literatur:
Gaare und Laxveaax 1977 O'Ramnny 1963
GRrEENE und PraTt 1976 SCHOENWOLF 1979
Hav, D. AL 1078 ScHOENWOLY 1982
Hay und Low 1972 Sman 1984
Los und vax EwNprrovex 1973 SiLver 1978
Max 1978 Stavein 1984
MorsEg et al. 1981 WaTERMAN 1975
NEWGREEN und Greeinz 1982 WaTeERMAN und Brrn 1934
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saum zunidchst noch erhalten, werden aber erheblich deformiert und indern ihre
Gestalt véllig (GREENE and PraTr 1976).

Was die Bildung z. B. des Neuralrohrs anbelangt, so machen wir es uns im Unterricht
meist recht leicht, wie auch die Lehrbuchdarstellungen zeigen: Zuniichst ist das Neu-
ralrohr noch offen, und im folgenden Stadium ist es schon geschlossen und die Epi-
dermisbedeckung komplett. Es mufl aber zu einer Umorientierung der Zellen im Be-
reich des ,,Nabelschlusses” kommen, wo das apikale Ende der bedeckenden Epider-
miszellen zur Korperoberfliche und das der Zellen des Neuralrohrs zu dessen Lumen
hin gerichtet wird und jeweils eine neue Basalmembran ausgebildet werden muf
(vgl. NEwGrEEN und Gieeins 1982, Fig. 4). Diesem Vorgang ist wenig Beachtung ge-
schenkt worden; die meisten der einschligigen Arbeiten konzentrieren sich auf die
Verdnderungen an den apikalen Zelloberflichen (Lit. siehe Tab. 1).

In einer neueren Arbeit von WaTerMaN und BrrLL (1984) wird die Notwendigkeit
einer Umorientierung der Epithelzellen im Fall der Bildung der Canales semicirculares
besonders hervorgehoben. Wenn aus der blédschenférmigen Labyrinthanlage die Bo-
genginge hervorgehen, verschmelzen Epithelplatten miteinander (vgl. Starck 1975;
O’RamrcLy 1963), wobei im Fall von Brachydanio Fortsitze ausgebildet werden,
deren Epithelien sich mit den apikalen Oberflichen beriihren und miteinander ver-
schmelzen (Abb. 3). Das Epithel besitzt in diesem Bereich bereits vor der Fusion
keine Basalamina mehr. WarErMAN und BELL betonen, dall es nicht zu einem Zell-
untergung kommt, sondern dafl der wesentliche ProzeB in einer Umorientierung der
Epithelzellen besteht, die es erméglicht, daf diese auseinanderweichen, neue Nach-
barschaftsbeziehungen aufnehmen und daB so eine Verbindung des Mesenchyms
beider Seiten zustande kommen kann.

Keinen Zelluntergang, sondern eine Umorientierung der Zellen findet man auch im
Fall der Verschmelzung der Endokardpolster bei der Septierung des Herzens einschlief3-
lich der Ausstrombahnen. Hier wird von Hay und Low (1972) und von Los und vax
ErrxpraovEN (1973) hervorgehoben, dal} die Zellen sogar proliferieren und zunichst
vermittels eigentiimlicher Fortsitze der apikalen Zellmembran Kontakt miteinander
aufnehmen; spiter geben sie villig ihre endotheliale Natur auf und sollen sich in die
,,Cardiac Jelly* eingliedern.

Nun méchte ich mit Thnen den Versuch wagen, alle diese verschiedenen Systeme mit-
einander zu vergleichen, und die folgende Hypothese priifen:

Die Interaktion zwischen Trophoblast und Uterusepithel bei der Implantation ist ein
Spezialfall von Epithel-Epithel-Interaktionen via apikalen Zellpol, fir die es eine
Reihe von Bevspielen in der Embryonalentwicklung gibt.

Alle diese Interaktionen zeigen gewisse gemeinsame Ziige in thren zellbiologischen Me-
chanzsmen.

Im Fall der Embryoimplantation haben wir es freilich mit einem heterologen System
zu tun, das zwei sehr verschiedene Epithelien umfaBt, wobei fiir uns hier weniger
interessant ist, daB sie verschiedenen Individuen angehéren, als dafi der Trophoblast
ein hochinvasives Gewebe ist. Die Morphologie der Kontaktaufnahme zwischen Tro-
phoblast und Uterusepithel stellt sich wie folgt dar: Wenn beide Epithelien mit ihren
apikalen Polen Kontakt aufnehmen, so kinnen sich zunichst die Mikrovilli mitein-
ander mehr oder weniger verschrinken, wie es fiir einige Nager und Huftiere gezeigt
worden ist. Danach kommt es bei invasiven Implantationstypen (bzw. wenn nur ein-
zelne Trophoblastelemente invasiv sind, nur an deren Kontaktstelle) zu einer eigen-
tiimlichen Verinderung der Morphologie der Zelloberflichen: die Mikrovilli werden
weitgehend gegliittet, und die Oberflichenmembranen laufen parallel zueinander, ge-
trennt durch einen Spaltraum von weniger als 200 A (Abb. 4, 5). Typisch ist ein
aubBerordentlicher Reichtum an Mikrofilamenten und/oder Intermediirfilamenten in
diesem Bereich. In Spezies oder in Trophoblastabschnitten, wo keine Invasion er-
folgt, bleibt typischerweise die Glittung der mikrovillibedeckten Oberflichen aus,
und die Verzahnung der Mikrovilli besteht fort (ExpErs und ScuLAFKE 1967, REI-

N1US 1967, BERGSTROM 1971, LEISER 1975, PARKENING 1976, WooDnInG 1983, Woo-
DING et al. 1982), '
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Abb. 3. Verschmelzungsvorgang zwischen zwel Epithel-bedeckten Oberfliichen bei der Bildung
der Canales semicirculares bei Brachydanio rerio. Zwel Fortsitze des Ohrblischens bewegen sich
res Material, #*, ver-
mittelnd wirken mag), und es kommt zu einem Rearrangement der Zelien unter Anderung der
urspriitnglichen apiko-basalen Ausrichtung, so dall eine Kommunikation zwischen den (oben und
unten gelegenen) mesenchymalen Riumen hergestellt werden kann. (a) 5800, (b) 5600 (aus:
WaATERMAN und BELL 1984).

aufeinander zu, ihre apikalen Membranen berithren sich (wobel extrazelluli
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Abh. 4, Das typische feinstrukturelle Bild des Trophoblast.-Uterusepithel-Komplexes in doer
Adhiisionsphase der Implantation bei der Ratte (Tag 5, 22.00 Uhr). Die Kontur der apikalen
Zelloberflichen beider KEpithelien ist stark veriindert, die Mikrovilli sind verschwunden, die
Membranen liegen weitgehend parallel zueinander in einem Abstand von weniger als 200 AL Auch
Junktionen verschiedener Art werden zwischen diesen beiden Membranen ausgebildet., Der api-
kale Abschnitt des Uterusepithel-Zytoplasmas ist reich an Filamenten (G = Golgi-Apparat, Gl
= Glykogen, Tr.N — Trophoblast-Kern, U.llp = Uterusepithel, V. = Vesikel} (Balkenlinge =
1 pm) (aus: Tacur et al. 1970).

Auch im Fall der Verschmelzung der Gaumenwiilste und der Nasen- und Oberkiefer-
wiilste haben wir es zunichst mit polarisierten Epithelzellen (allerdings hier eines
zweischichtigen Epithels) zu tun, deren Oberflichenmembran anfangs Mikrovilli
zeigt, die sich nach dem Kontakt aber erst aneinanderlagern und dann abflachen,
withrend auffallend dichte Filamente im Zytoplasma auftreten (Abb. 6).

Es bestehen also gewisse Parallelen zwischen Embryoimplantation und den anderen
Epithel-Epithel-Interaktionen hinsichtlich der Verinderung der Zelloberflichen-
morphologie. Fiir alle Systeme scheint ferner typisch zu sein, dal} die spiter fusionie-
renden Epithelien schon vor der Adhision Besonderheiten ihrer Glykokaliz ausbilden,
und zwar mehr oder weniger eindeutig lokalisierbar in dem zur Fusion befihigten
Bereich. Von Gaarn und Laxemax (1977) wird dies fiir die Verschmelzung zwischen
medialem und lateralem Nasenwulst der Maus beschrieben. Hier findet sich im zu-
kiinftigen Kontaktbereich stark mit Rutheniumrot anfirbbares Material an der
Oberfliche (Abb. 7, 8). An den Kontaktpunkten selbst nimmt die Dichte des Materials
anschlieBend ab. (Ob beim Menschen bei dem entsprechenden Vorgang ebenfalls ein
Kontakt iiber Zellapices eine Rolle spielt, ist durchaus fraglich, ist fiir unsere zell-
biologische Betrachtung aber ohne Belang.) Ganz dhnliche Verhiiltnisse finden wir
beim SchluB des Neuralrohrs (Saprir 1978): auch hier eine starke Reaktion der Zell-
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Abb. 5. Die feinstrukturellen Details der Interaktion zwischen Trophoblast und Uterusepithel
sind in der Anheftungsphase bei allen invasiven Implantationstypen dhnlich. Hier ein Beispiel
vom Kaninchen, 7 Tage 2 Stunden post coitum. Trophoblast links oben, Uterusepithel rechts
unten. Im linken Teil der Abbildung liegen beide Epithelien noch auf Distance, und ihre apikalen
Oberflichen sind mit Mikrovilli bedeckt: in adhiirenten Abschnitten (rechts) sind dagegen die
Membranen gestreckt und verlaufen parallel zueinander, begleitet von dichten intrazytoplasma-
tischen Filamenten. Die prinzipielle Ahnlichkeit mit den Verhiiltnissen bei der Ratte (Abb. 4)
ist auffillig, obwohl der Implantationsmodus ein anderer ist. 37000 . (Aufnahme von Fran Dr,
E, WiNTERHAGER)

oberflichen mit Rutheniumrot, vor allem im zukiinftigen Kontaktbereich. Untersu-
chungen von CURRIE u. a. (1984) zeigen fiir die Region des caudalen Neuroporus eine
auflerordentliche Dichte von Bindungsstellen fiir bestimmte Lektine vor der Ad-
hiision und ein Verschwinden dieser sog. ,,Rezeptoren® nach der Fusion. DalB diese
Lektinbindungsstellen tatsichlich auch von funktioneller Bedeutung sind, ist dadurch
gezeigt worden, daBB man mit Concanavalin A den Neuralrohrschlufl henimen kann
(Ler et al. 1976). KEine idhnliche Korrelation zwischen Auftreten von Rutheniumrot-
bzw. Concanavalin-A-Bindungsstellen und nachfolgender Verschmelzung ist fiir die
Gaumenwiilste (GreEeNE und KocHuAr 1974, Pra1rT und Hassern 1975) und fiir die
Nasenwiilste (Smurs 1977) gezeigt worden.

Es ergeben sich interessante Parallelen zu den Verhiiltnissen bei der Embryo-1mplan-
tation. Auch fiir dieses System sind Verdnderungen in der Glykokalix von Tropho-
blast und/oder Uterusepithel, die eine Voraussetzung fiir die Anheftung schaffen
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Abb. 6. Feinstrukturelle Details der Kontaktaumalme zwischen medialem (MNS) und lateralem
Nasenwulst (LNS) bei der Maus. Die fortschreitende Gliattung der sich aneinander anlagernden
apikalen Zelloberflichen, der resultierende parallele Membranverlauf und die Ausbildung eines
dichten Filzwerks aus subplasmalemmalen Filamenten erinnern an die Verhiltnisse bei der Tm-
plantation (vergleiche Abb. 4 und 3). 25000 % (oben), 30800 (unten). (Aus: GaarE und LaNG-
max 1977)

sollen, hdufig beschrieben worden, obwohl die Angaben im einzelnen durchaus
widerspriichlich sind (Dexxrr 1970, Sarror 1972, Hormes und Dicxson 1973,
Exprrs und ScHLATKE 1974, N1Lsson et al, 1975, Tacar und TacHr 1976, JENKINSON
und SearnLe 1977, HEwitT et al. 1979, SHERMAN et al. 1979, Suraxt 1979, ENDERS
et al. 1980, Guinnomor et al. 1982, NirssoN und HrerTEN 1982, Damsky et al. 1983,
MarrrcorENA et al. 1983, Morris und Porrer 1984). Wihrend Widerspriiche vor
allem zwischen Arbeiten bestehen, in denen Kohlenhydratnachweise mehr allgemeiner
Art oder von der Ladungsdichte abhiingige Reaktionen angewendet wurden, scheinen
neuere Lektinbindungsstudien differenziertere und physiologisch relevantere Aus-
sagen zu ermdiglichen (Soser und Nuser 1976, Wu und Caaxce 1978, Carorro und
Weirnavr 1979, Cuavez und Expers 1981, 1982), Dasg Uterusepithel des Kaninchens
zeigt zum Implantationszeitpunkt hin besonders eindrucksvolle Anderungen in den
Lektinbindungsmustern (NaLpacn und DENkEr 1983, Nanpacm 1985). Interessant
erscheint, daff mit Eintritt in die Implantationsphase am apikalen Zellpol des Uterus
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Abb. 7. Spezialisierte, hesonders stark enfwickelte Glykokalix an der Oberfliche von lateralem
(LNS) und medialem (MNS) Nasenwulst bei der Maus, Mit Rutheniumrot nachweishare Substan-
zen finden sich nur im zoukinftigen Kontalktbereich (zwischen den groBlen Pfeilgpitzen), nicht
auBerhalb dieser Region. 300 (aus: Gaane und LaNcawan 1977),

Abb. 8. Elektronenmikrozkopische Darstellung der stark entwickelten Glykokalix im Kontalt-
bereich zwischen medialem (MNS) und lateralem (LNS) Nasenwulst der Maus mit Rutheniumrot
(vgl. anch Abb. 7). Solche Befunde legen die Annahme nahe, dafi die nachgewiesenen Glylo-
proteine eine besondere Rolle bei der initialen Adhiision der beteiligten Zellen spielen. Die Bedeu-
tung von Zellfortsiitzen, wie sie hier zu sehen sind, wird allerdings aufgrund von REM-Unter-
suchungen verschieden hewertet. 14000 3¢ (aus: Gaanr® und Laxcaax 1977).
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Abb. 9. Veriinderung der Lektinbindungseigenschaften der apikalen Zytoplasmamembran des
Uterusepithels des Kaninchens bei Eintritt in die ,rezeptive Phase®. (a) in der Priimplantations-
phase (5 Tage post coitum) starke Bindung des Lektins RCA-T an den apikalen Zytoplasmasaum
in mittleren und oberen Kryptenabschnitten und am Cavumepithel (daneben auch deutliche Mar-
kierung der Bindegewebsgrundsubstanz, nicht aber der tiefen Kryptenepithelien). (b) Zum Zeit-
punkt der Einleitung der Implantation ist die starke RCA-Bindungsfihigkeit der apikalen Zyto-
plasmamembran des Uterusepithels verlorengegangen (die helle, bandférmige Struktur sind die
Blastozystenhiillen, dariiber der Trophoblast der Blastozyste). Kryostat-Nativschnitte, (a) 110,
(b) 180 . (Aus: NanBaCH 1985)

Tabelle 2. Markerproteine fiir die apikale Plasmamembran des Uterusepithels des Kaninchens, die
bei Eintritt in die ,,rezeptive Phase® erhebliche Konzentrationsinderungen zeigen

Enzyme:
»-Glutamyltranspeptidase
Aminopeptidase M (Arylamidase)
alkalische Phosphatase

Lektin-,,Rezeptoren‘':
WGA
SBA
RCA-T

epithels die dort zuvor stark ausgeprigten Bindunsstellen fiir bestimmte Lektine
verschwinden, wie z. B. im Fall von RCA-I (Abb. 9; Tab. 2). In Analogic zu den ge-
nannten Experimenten iiber die Neurulation versuchen wir gegenwirtig, mit Lelk-
tinen die Trophoblastanheftung beim Kaninchen zu beeinflussen. Versuche zur Im-
plantationshemmung durch intrauterine Applikation von Lektinen sind zwar auch
von anderen Autoren durchgefithrt worden, doch ist nie durch saubere morphologische
Untersuchung gepriift worden, ob dabei tatsichlich die Trophoblastanheftung an
das Uterusepithel gestirt (oder etwa eine Zelldegeneration ausgelost) wurde (Hicks
und GuzmAN-GoNzires 1979, Wu und Gu 1981).

Interessanterweise betrifft die Anderung von Zelloberflichen-Eigenschaften nicht
nur Lektinbindungsstellen, sondern auch eine Reihe von Marker-Enzymen fiir die
apikale Uterusepithelzellmembran. Wir haben dies in im Moment noch nicht abge-
schlossenen Untersuchungen fiir p-Glutamyltranspeptidase, Aminopeptidase M (auch
als Arylamidase bezeichnet) und fiir die alkalische Phosphatase zeigen kénnen. Wie
Abb. 10 zeigt, finden wir in der Priimplantationsphase am Tag 5 bheim Kaninchen
eine sehr hohe Aktivitit der y-Glutamyltranspeptidase am apikalen Uterusepithel-
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Abb. 10. Beigpiel fiir den Verlust der Aktivitit eines Markerenzyms fir die apikale Zytoplasma,
membran beim intritt des Uterusepithels in die ,,rezeptive Phase™: p-Glutamyltranspeptidase
Kaninchen. (a) In der Priimplantationsphase (5 Tage post coitum) hohe Aktivitit am apikalen
Plasmalemm. (b) Zum Zeitpunkt der Implantation (71/, Tage post coitum, hier mesometraler
Teil des Endometrinm) kaum noch eine Reaktion. Kryostat-Nativschnitte, 140 < (CLassEN-
Linke und Dexker, in Vorbereitung).

Strukturwandel der tight junctions des Uterusepithels
wdhrend der Praimplantationsphase des Kaninchens

6
Tage p.c./p hCG

Abb. 11, Die auffiillige Proliferation der Tight Junctions der lateralen Membran von Uterus-
epithelzellen des Kaninchens in der Priaimplantationsphase (WiNTERHAGER und Kin~en 1982).
Thre funktionelle Bedeutung ist unklar geblieben, ehenso wie die der apikalen Protrusionen (Tag
6). Wir deuten diese Phiinomene hier als Ausdruck der Destabilisierung der apiko-basalen Polaritit
des Epithels, die cine Voraussetzung fiir die Anheftung des Trophoblasten an den apikalen Zell-
pol darstellt (Schema aus: WintermAcER 1985).
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saum, zum Zeitpunkt der Implantationseinleitung, d. h. vom Tag 7 an, ist sie aber
weitgehend verschwunden (Crassex-Linge und DeEsxer in Vorbereitung). Ganz
ihnliche Befunde haben wir frither schon in histochemischen und biochemischen
Untersuchungen an einem anderen solchen Membranenzym, der Aminopeptidase M
(Arylamidase) erhoben: am Tag 5 wiederum apikal eine sehr starke Aktivitit, die
am Tag 7 weitgehend geschwunden ist, inshesondere in den Abschnitten des Uterus-
epithels, mit denen der Trophoblast Kontakt aufnimmt: Der Verlust des Enzyms ist
sehr viel ansgeprigter in der Implantationskammer als in weiter von den Blasto-
zysten entfernten Regionen des Uterus, was auf lokale, von den Blastozysten abge-
gebene diffusible Faktoren hinweist, deren Natur wir noch nicht kennen (vax Hoonrx
und Dexgrr 1975, Dexker 1980). Elektronenmikroskopische Untersuchungen zur
detaillierten Lokalisierung dieser IInzyme sind im Gange.

Lassen sie uns jetzt von der Betrachtung der Verinderungen an der apikalen Zell-
membran des Uterusepithels zu den lateralen Membranen iihergehen: Hier machen
in der Praimplantationsphase beim Kaninchen die Tight Junctions dramatische Ver-
inderungen durch, wie Frau Dr. WINTERHAGER in unserem Institut gezeigt hat
(WintermaGeER und Kinyen 1982): Sie proliferieren in erstaunlicher Weise, bis sie
fast das basale Ende der Zellen erreichen (Abb. 11). Gleichzeitig bilden sich apikal
Protrusionen dieser Ipithelzellen aus,

Abb. 12, Verinderung der Beziehungen zwischen Bpithel und Basallamina haw. subepithelialem
Stroma in der Implantationskammer des Kaninchens, 7 Tage 2 Stunden post coitum. {(a) ITn den
Zwischenstiicken zwischen Implantationskammern findet man unauffillige Verhiiltnisse vor: Die
Basallamina zeigt eine deutliche Lamina lucida und eine klar konturierte Lamina densa, das
subepitheliale Bindegewebe ist reich an Kollagenfasern. (b) In der Implantationskammer schwin-
det noch vor Ankunft des invasiven Trophoblasten die Lamina lucida, und die Lamina densa er-
scheint unklar gezeichnet und unregelmiBig dick. Das subepitheliale Kollagengeriist erscheint
rarvefiziert (oder die Zwischenriume oddematios verquollen). Rechits unten das Lumen einer si-
nusoidal erweiterten Kapillare (a: 24000, b: 30000 ). (Aufnahme von Frau Dr. I5. WINTER-
HAGER)

104



Auch am basalen Zellpol der Uterusepithelzellen zeigen sich interessante Verinde-
rungen. Bei der Ratte und einigen anderen Arten 16st sich das Uterusepithel von der
Basallamina, und der Trophoblast schiebt sich in den entstandenen Spaltraum hinein
(ExpERs und ScHLAFKE 1967, TacHT et al. 1970; ScHLAFKE und ExpERs 1975). Die
Loslosung des Epithels von der Basallamina ist aber nicht von der Anwesenheit des
Trophoblasten abhingig, sie kann bei diesen Arten nach entsprechender hormoneller
Konditionierung auch durch einen unspezifischen mechanischen Reiz, d.h. durch
intrauterine Fremdkdrper ausgelost werden. Beim Kaninchen lést sich das Epithel
von der Basallamina nicht ab, die Basallamina zeigt aber an der Invasionsstelle noch
vor Ankunft des Trophoblasten Verdnderungen: Die Lamina lucida verschwindet
(Abb. 12).

Um nun den Blick noch einmal weg von der Implantation auf die anderen embryo-
nalen Epithel-Epithel-Interaktionen zu richten, lassen Sie mich kurz einige inter-
essante Befunde iiber die Verteilung von Fibronekizn bei der Neurulation der Maus
schildern (PorrMany 1985 und pers. Mitt.). Hier wird Fibronektin, das ja sonst im
wesentlichen als Bestandteil der interzelluliren Matrix des Bindegewebes und der
Basalmembran vorkommt, im Verband des Epithels nachweisbar, und zwar exakt
an der Stelle, an der sich einerseits Neuralleistenzellen aus dem epithelialen Ver-
band ausgliedern werden und andererseits sich der Schluff des Neuralrohrs vollziehen
wird. Dies ist wiederum die Zone, in der erhebliche Umorientierungen der urspriing-
lich im geordneten epithelialen Verband befindlichen Zellen stattfinden miissen. Schon
bevor die Zellen den urspriinglichen epithelialen Verband aufgeben, verliert beim
Hiithnchen an dieser Stelle die Basallamina ihre Kontinuitit (NEWGREEN und Gib-
Bins 1982). Wir erinnern uns an die eingangs erwihnten Befunde iiber die Bildung
der Canales semicirculares: Dort war die Basallamina vor der Verschmelzung der
Epithelien schon verschwunden. Im Fall der Gaumenentwicklung wird dementspre-
chend der Nachweis von Laminin in der Basalmembranregion des verschmelzenden
Epithels negativ (RENARD et al. 1984).

Tch habe damit die Rolle der extrazelluliiren Matriz angesprochen. Wir haben auf-
grund zahlreicher experimenteller Untersuchungen allen Anlafl anzunehmen, daf} die
Reaktionen von Epithelien, wie ich sie hier diskutiere, in sehr starker Weise von Ver-
dnderungen in der Zusammensetzung der extrazelluliren Matrixsubstanzen und
iitherhaupt von dem darunterliegenden bindegewebigen Stroma abhéingen. Zum Bei-
spiel gind im Fall der Gaumenentwicklung eindrucksvolle heterologe Transplanta-
tions- und Rekombinationsexperimente durchgefithrt worden, die dies belegen (FEr-
cusox und Honie 1984, Suan 1984). Uber dieses umfangreiche Kapitel der Epithel-
Matrix-Interaktionen soll hier aus Raumgriinden nur soviel gesagt werden, dafl sie
selbstverstindlich in all den hier zu diskutierenden Systemen einschlieflich des
Uterus von groBer Bedeutung sind und ihre weitere Untersuchung von groflem In-
teresse sein diirfte (vgl. auch die Reviews von BRINELEY und Morris-Wimax 1984,
BERNFIELD et al. 1984, CowrLr 1972, Hay 1982, StcrUE 1984, GREENE und PraTT
1976).

Ich méchte nun anhand der Tab. 3 die Befunde von unserem Kaninchen-Implan-
tations-Modell, die wir diskutiert haben, zusammenfassen. Wir haben im Uterus-
epithel in der Phase vor der Trophoblastanheftung dramatische Verdnderungen ge-
sehen, zundchst am aprkalen Zellpol in der Glykokalix und der Ausstattung mit
Membranenzymen, und, obwohl wir iiber die Lipide der Membranen bisher noch
wenig wissen (Untersuchungen in dieser Richtung haben begonnen, s. WINTERHAGER
1985), legt uns die Morphologie die Vermutung nahe, daB die Membranen eine
starke Anderung der Fluiditdt durchmachen (ich erinnere an die Vergroberung
und Abflachung der Mikrovilli). Wir wissen noch nicht, in welchem Umfang am Ver-
lust von Komponenten der apikalen Zellmembran ein membrane shedding oder
eine Internalisierung von Membranen beteiligt sind. Vermutlich sind die Anderungen
in der Zusammensetzung der apikalen Zellmembranen Voraussetzung fiir die Adhésion
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Tabelle 3. Destabilisierung der apiko-basalen Polaritdt

Membranphénomene
apikal :
Glykokalix
Membranenzyme ]
membrane shedding
Internalisierung?
Fluidititsanderung
lateral :

Anderungen im Junktionsmuster
(Tight Junctions, Gap Junctions)

N Adhasion
I via apikalen Zellpol erméglicht

basal »
Adhiision an Basalmembran
Ablagerung von Basalmembranmaterial |

Rolle des Zytoskeletts

des Trophoblasten. In der lateralen Zytoplasmamembran sahen wir vor allen Dingen
eine Proliferation der Tight Junctions in Richtung auf den basalen Zellpol, am basalen
Zellpol ging die Verbindung zur Basallamina verloren oder wurde doch morpho-
logisch verdndert.

Alle geschilderten Charakteristika sind Merkmale der funktionellen apiko-basalen
Polaritit von Epithelzellen, und was wir nun in der Prdimplantationsphase beoh-
achten, ist eine Abschwichung der Polarisierung in typisch apikale Eigenschaften
am einen und typisch basale Eigenschaften am anderen Zellpol. Alle abgelaufenen
Verdnderungen méchte ich deswegen hypothetisch als Ausdruck einer Abschwdchung
oder Destabilisierung der apiko-basalen Polaritit zusammenfassen,

Die hier vorgestellte Hypothese 1Bt einige Befunde, die am Uterusepithel in der
Periimplantationsphase erhoben worden sind, in einem neuen Licht erscheinen. So
ist die auffillige Bildung apikaler Protrusionen bisher im Zusammenhang mit einer
apokrinen Extrusion von Sekret oder mit Resorptionsvorgingen gesehen worden
(ExpErs und Nrrsox 1973, Beier 1974, PARr und Parr 1982). Im Rahmen unserer
Hypothese wiirden wir nun aber vermuten, daf} eine wichtige (zumindest zusitzliche)
physiologische Bedeutung im ,,Shedding™ oder in der Internalisierung von Bestand-
teilen der apikalen Zytoplasmamembran liegt. Dadurch wiirden die Eigenschaften
der apikalen Membran denen der basolateralen dhnlicher, was besser verstindlich
machen wiirde, daf} sich der Trophoblast nun hier anlagern und sogar Junktionen ver-
schiedener Art mit dieser verdinderten apikalen Membran bilden kann, ja, dafl das
Uterusepithel in einer experimentellen Situation in dieser Phase am apikalen Pol
sogar seltsamerweise Hemidesmosomen-idhnliche Verbindungen mit extrazellulirem
Matrixmaterial einzugehen in der Lage ist (und zwar mit Resten der Blastozysten-
hiille, sofern deren Auflésung durch Proteinase-Inhibitoren gehemmt wurde, Dex-
KER 1977). Ein anderes Beispiel: Auch fiir die Beobachtung von TacHr (1984), daB
man im Uterusepithel unter Progesteroneinflufl ein eigentiimliches ,,Disarrangement*
im Diplosom und eine Anderung seiner Anordnung in der Zelle findet, ergibt sich
eine neue funktionelle Deutungsméglichkeit, wenn man an die Anderung der funk-
tionellen apiko-basalen Polaritit als Voraussetzung fiir die Trophoblastanheftung
denkt. Die beobachtete Anderung in der Aktivitit und Richtung von Endozytose
und transzelluldren Transportvorgingen (PaRr 1980) mag als ein Beleg dafiir gelten,
daf} die funktionelle Polaritdt tatsidchlich Alterationen erfihrt.

Natiirlich miisgsen wir davon ausgehen, dafl intrazellulir das Zytoskelett hierbei eine
sehr wichtige Rolle spielt, aber abgesehen von der auffallenden Dichte intrazyto-
plasmatischer Filamente in der Kontaktzone von Trophoblast und Uterusepithel,
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die ich bei der Beschreibung der Morphologie erwihnt habe, kénnen wir bisher iiber
das Zytoskelett nur wenig sagen. Hier sind weitere Untersuchungen erforderlich. Zu-
kiinftige Untersuchungen sollten auch priifen, was die dargelegte Hypothese zu leisten
vermag, inshesondere ob sie in der Lage ist, uns zu helfen, das Wesen der sog. ,,re-
zepliven Phase'* besser zu verstehen, der Phase, in der die Epithelien die Adhésion,
Umstrukturierung und Verschmelzung zulassen. Diese Phase ist fiir den Implanta-
tionsvorgang zwar hinsichtlich ihrer endokrinologischen Regulation gut charakteri-
siert, doch liegen ihre zellbiologischen Grundlagen weitgehend im Dunkeln (Psy-
cHOYOS 1976).

BEin Gesichtspunkt, der nicht unerwéhnt bleiben darf, ist die Rolle des physiologischen
Zelltods. Tm Fall der Gaumenwiilste ist sehr schon belegbar, dal die Epithelzellen der
medialen Kante, d. h. der Region, an der die Verschmelzung erfolgen wird, ihre
DNS-Syntheseaktivitit einstellen und anschlieend dem physiologischen Zelltod an-
heimfallen (GREENE und PraTT 1976). Dieser Zelltod ist programmiert, wie sich ein-
drucksvoll in der Gewebekultur zeigen 1iBt, wo die Epitheldegeneration unabhingig
vom Kontakt mit dem Gaumenwulst der anderen Seite erfolgt. Diese Epitheldegene-
ration kann interessanterweise durch die Zugabe von epidermalem Wachstumsfaktor
(EGF) unterbunden werden (Befunde von GrovE und PratT 1984, vgl. Abb. 13).
Natiirlich ist der Zelluntergang mit lysosomaler Aktivitdt verbunden, und hier kénnen
wir wieder vom Gaumen zum Uterus iiberspringen, wo man ebenfalls eine Korrelation
zwischen den Vorgingen der Vorbereitung auf die Anheftung und Verschmelzung mit
einem Anstieg von lysosomalen Enzymaktivititen findet (vgl. z. B. ABramAM et al.
1970, Kathepsin D siehe Movrrox und Korxic 1983). Es ist allerdings weder ganz
klar, was der beobachtete Abfall der Enzymaktivitit unmittelbar vor Beginn der
Zelldegeneration zu bedeuten hat (Mourrox und Eraxcovan 1981, Rox et al. 1983),
noch ist es eindeutig gelungen, durch Inhibition von lysosomalen Enzymen in vivo
oder in vitro die Vorginge des physiologischen Zelltodes in diesen Systemen zu
unterbinden (GREENE und PrarT 1978 berichten immerhin iiber Hemmung der
Gaumenwulstepithel-Degeneration durch ,,Anderung der Lysosomenfunktion®).
Tassen wir anhand der Tab. 4 die Befunde, die in den verschiedenen Systemen er-
hoben wurden, zusammen: Wir finden sowohl im Fall der Verdnderungen des Uterus-
epithels bei der Embryo-Implantation als auch bei den anderen embryonalen Epithel-
Epithel-Interaktionen eindrucksvolle Anderungen in der Zusammensetzung der
Glykokalix (soweit untersucht), wir finden immer eine durchgreifende Umstrukturie-
rung des Epithels, die zur Herstellung neuer Nachbarschaftsbeziehungen der Zellen
fiihrt und dabei eine Umordnung entlang der apikobasalen Achse erfordert, und wir
finden meistens frithe Basalmembran-Alterationen. Ein programmierter Zelltod ist
fiir die mediale Kante der Gaumenanlage nachweisbar, allerdings geht der Zelltod
nur unter experimentellen Bedingungen der Verschmelzung der Gaumenanlagen
voraus. Normalerweise kommt es zuniichst zur Epithelverschmelzung und Umstruk-
turierung und erst danach zum Zelluntergang. Im Fall des Uterusepithels wechseln
in dieser Hinsicht die Befunde von Spezies zu Spezies. Insgesamt ist der Zelltod fiir
die hier zu diskutierenden Vorgidnge offenbar keine conditio sine qua non, in einigen
Fillen bleibt er véllig aus, und die Zellen proliferieren sogar. Eine vermehrte Aktivitit
der Lysosomen ist nur da zu finden, wo der Zelltod eine Rolle spielt.

Meine Suche in der Literatur hat erstaunlich viele Parallelen zwischen den hier dis-
kutierten Systemen auch hinsichtlich der Rolle von verschiedenen Regulatorstoffen
gezeigt; ich mochte einige davon hier nur summarisch zusammenstellen, nicht im
Detail diskutieren, weil das den Rahmen dieses Referats entschieden sprengen wiirde.
Ahnlichkeiten finden sich hinsichtlich der Rolle von Steroidhormonen, im Fall des
Uterus in erster Linie Sexualsteroide (Reviews: Psycmovos 1976, Finx 1977), im
Falle des Gaumens Glucocorticoide (PraTT et al. 1984, hinsichtlich einer Beeinflus-
sung des Implantationsvorgangs zumindest im Experiment vgl. Jorxsox und Dey
1980, HoFrmaw et al. 1984), ferner in der Rolle von Prostanoiden (Gaumen: GREENE
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Abb. 13. Das Epithel der medialen Kante der Gaumenwiilste, d. i. die prisumptive Verschmelzungszone, zeigt einen pro-
grammierten Zelltod, der vom Kontalkt mit dem Gawmenwulst der Gegenseite unabhiingig ist und auch in der Organlkultur
abliiult (B, D). E}'Jil-llt)]iaLlL‘-L':\\'m:lI:stumrsl'atlitm.’ (]‘T/]]C_Q{) allein oder in Kombination mit verschicdenen Stoffen, die eine Brho-
hung des intrazelluliven eAMP-Spiegels bewirken, verhindert diesen Zolltod und fihrt sogar zu einer Hypertrophie in diesem
Boreich (A, C) (A, B: 190:<; ¢, D: 480 <) (MPEF = Millipore-Filter, NE — Nasenhéhlenepithel, OF = Mundhéhlenepithel)
(Bofunde von der Maus, aus: Grove und Prarre 1984).
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Abb. 14, Zur Illustration der Rolle von Lysosomen
im Rahmen der hier diskutierten Prozesse ein Bei-
spiel vom Kathepsin D im Uterusepithel der
Ratte (obere Kurve). Das Maximum dzr Aktivi-
tét liegt in der ,rezeptiven Phase'* des Uterus,
exakt zu dem Zeitpunkt, zu dem durch verschie-
dene Stimuli (auch die Blastozyste) tber das

CATHEPSIN D ACTIVITY (E.U./mg DNA)
~n
© 3
'}

Qe T TR Epithel am leichtesten die fir die Implantation
typischen Reaktionen ausgeldst werden konnen:
0 b—s L . . Verdnderung der Epithel-Stroma-Beziehungen,
s 4 s ° Dezidua-Reaktion, Epithel-Degeneration. (Aus:
DAYS OF PSEUDOPREGNANCY MovrnTox und Korxie 1983)
Tabelle 4.
Spez. Epithel- Basal- Zelltod Lyso-
Glyko-  Umstruk- membran- somen
Kalix turierung Alteration olme a8 eh
Kontakt Kontakt
Tmplantation:
Uterusepithel - - S A 4 — + f— s
sek. Gaumen -+ -+ e - +
Oberkiefer- und Nasen- + -+ (*} =)
fortsiitze
Neuralrohr + -+ + (*) (*)
Canalis semicircularis -+ + o= i e
Herzseptierung : + . = —

(*) Disseminierte Zellnekrosen, Kausalzusammenhang mit Verschmelzung fraglich

und Garsarivo 1984; Implantation: Evans und KexneEpy 1978, Horrman 1978,
Hormes und Gorpasaro 1980, Luxpxvist und Nirssonw 1980, Hoos und Horr-
MaN 1983, Kimparn 1983, SwaBes und Harper 1984) und Neurotransmittern (Gau-
men: GREENE und GArRBArRINO 1984, ZimmmerMAN und WEr 1984; Implantation:
Esquiver etal. 1974, CARD und MrrcHELL 1979, ALIVERTI et al. 1982, MiTcHELL und
Hammer 1983), wihrend fiilr Wachstumsfaktoren wie EGF eine Rolle zwar im Fall
des Gaumens eindrucksvoll gezeigt werden konnte (GrovE und PrarT 1984, PRATT
et al. 1984), aber derartige Versuche, die sicher reizvoll wiren, bisher fiir den Implan-
tationsvorgang ausstehen (Immerhin ist bereits eine erhéhte Dichte an EGF-Bindungs-
stellen am Implantationsort und in der Plazenta nachgewiesen worden: BRowN et al.
1983, Wirp 1983). Versuche iiber die Rolle von second messengers liegen fiir beide
Arten von Systemen vor und zeigen interessante Parallelen (Gaumen: GREENE und
Pratr 1976, GREENE und GARBARINO 1984, GROVE und PratT 1984 ; Implantation:
Horves und BEresTrROM 1975, WEBB 1977, WU und CHANg 1977, DEY und Hus-
BARD 1981, ViLar-RoJsas et al. 1982).
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Meine Damen und Herren, unsere Betrachtungen méchte ich wie folgt zusammen-
fassen und beschliefen:

1. Der Vergleich verschiedener Epithel-Epithel-Interaktionen wihrend der Em-
bryonalentwicklung mit der Interaktion zwischen Trophoblast und Uterus-
epithel zeigt erstaunlich viele Ahnlichkeiten in der Feinstruktur ebenso wie in
einer Reihe von zellbiologischen Elementarprozessen.

2. Ein derartiger Vergleich ist vor allem von heuristischem Wert, da er eine
rationale Basis dafiir schafft, in einem System erprobte experimentelle Ansiitze
auf die anderen zu iibertragen.

3. Der Vergleich der Systeme fithrt zu dem neuen, hypothetischen Konzept,
dal ein wesentliches Element der ,,rezeptiven Phase (in der eine Verschmelzung
maglich ist) in einer Destabilisierung der apiko-basalen Polaritit des Epithels
besteht.
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