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Entwicklungsleistungen von Kaninchenembryonen trotz Hemmung
der Anheftung in utero

Die Implantation des Embryos im Uterus wird beim Saugetier meist als Voraus-
setzung fiir eine iiber das Blastozystenstadium hinausgehende Entwicklung angesehen.
Man denkt dabei nicht nur an die Erfordernisse des Stoffaustauschs durch die sich
entwickelnde Plazenta hindurch, sondern z. T. sogar an eine unmittelbarere Bedeu-
tung der Anheftung fiir die regelrechte Differenzierung des Embryos: Auch in der
in-vitro-Kultur werden die besten Entwicklungsleistungen erreicht, wenn der Tro-
phoblast sich an eine Matrix anheften kann (Hsu et al. 1974; WiLEY et al. 1978).
Im Rahmen von Untersuchungen iiber die Beeinflussung der Implantation durch Pro-
teinase-Inhibitoren haben wir dagegen (Gelegenheit gehabt, eindrucksvolle Differen-
zierungsleistungen von Kaninchenembryonen trotz Verhinderung der Anheftung im
Uterus zu beobachten. Grundkonzept ist bei diesen Versuchen die Hemmung der
Blastolemmase, eines Schliisselenzyms in der Einleitungsphase der Implantation
beim Kaninchen, durch potente Proteinase-Inhibitoren wie Aprotinin (Trasylol®)
(DENKER 1977). Diese Hemmung kann sowohl durch einmalige, hochdosierte Injek-
tion vor Implantationsbeginn erreicht werden, als auch durch kontinuierliche Infusion
in das Uteruslumen.

In den vorliegenden Untersuchungen wurden graviden Kaninchen im Rahmen einer
Laparotomie zum Zeitpunkt 5%/, Tage post coitum (d p.c.) auf osmotischer Basis
arbeitende Alzet®-Minipumpen in das Uteruslumen knapp oberhalb der Cervix uteri
eingesetzt (MEINSHAUSEN 1982). Auf diese Weise wurde eine kontinuierliche Infusion
von 84 4g Aprotinin pro Stunde iiber mehrere Tage ermdglicht. Als Ergebnis der
Hemmung von Blastolemmase blieben die extrazelluléren Blastozystenhiillen zu-
nichst im Gegensatz zu den Kontrollen unaufgeldst. Allerdings kam es zu einem
spateren Zeitpunkt- (etwa 81/, d p.e¢.) noch dazu. daBl die meisten Keime (75%,)
ihre Hiillen verloren. Offenbar geschah dies meist durch mechanizche Sprengung,
gelegentlich auch durch eine verspitete, unvollstandige Lyse.

Besonders eindrucksvoll erscheinen jedoch die Embryonen (25%,), die auch 91/, d
p. c. (d.i. 21/, Tage, nachdem die Implantation in den Kontrollen begonnen hat) noch
vollstindig von Blastozystenhiillen umgeben gefunden wurden. Obwohl sie immer noch
frei im Uteruslumen lagen und keinen Kontakt zum Uterusepithel gefunden hatten,
war dennoch ein unter Umstinden erheblicher Differenzierungsgrad erreicht: Neural-
rohr, Somiten, Seitenplatten, Exocoelbildung sowie beginnende Amnionbildung
(s. Abbildung). Ein solcher Keim ist im Vergleich zu normalen Kontroll-Embryonen
nur geringfiigig retardiert. Die embryonalen Gewebe erschienen morphologisch intakt.
Nur im nicht-angehefteten Syneytiotrophoblasten wurden deutliche Degenerations-
zeichen erkennbar. So wurde auf Grund der Einwirkung des Proteinase-Inhibitors
eine morphologische Situation erreicht, die zuvor in dhnlicher Weise nur bei Beutel-
tieren und beim Pferd gesehen worden ist: eine weit differenzierte, aber noch voll-
stiindig von extrazelluliren Hiillen umgebene Keimblase.

Im Vorliegenden Fall war der Zeitpunkt, zu dem normalerweise die Obplazentabil-
dung erfolgt und zu dem nach der Arrosion miitterlicher Kapillaren Plasmaproteine
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Abb. 1. Die permanente Anwesenheit effektiver Wirkspiegel des Proteinase-Inhibitors Aprotinin
(Trasylol®) im Uteruslumen hat die physiologische Auflosung der extrazelluliren Blastozysten-
hiillen verhindert. Diese Blastozyste liegt daher auch 9/, d p.c. (d. i. 2!/, Tage nach dem Beginn
der ITmplantation in den Kontrollen) noch villig frei im Uteruslumen; eine Invasion des Tropho-
blasten ins Endometrium ist nicht méglich gewesen. Die Réume zwischen der Blastozystenober-
flache und dem Endometrium sind vermutlich infolge Schrumpfung bei der Entwisserung und
Einbettung in Araldit artefiziell vergréfert. Die Blastozyste ist im Uterus invers orientiert: mit
dem Embryonalpol zur antimesometralen Seite hin (unten). Semidiinnschnitt, Toluidinblau, 17,5 x

in das Blastozystenlumen einzustrémen beginnen, bereits um gut zwei Tage iiber-
schritten. Auch die mesometrale (definitive) Plazentabildung hitte schon einen Tag
zuvor beginnen miissen. Die Frage, wieweit eine solche Embryonalentwicklung ohne
Anheftung beim Kaninchen noch gehen kann, konnte in unseren Versuchen nicht
genau geklirt werden. Bei Untersuchungen im Stadium 111/, d p. e. fanden sich keine
freien, aber dennoch entweder normal entwickelten oder nur retardierten Keime. Nach
unseren Untersuchungen ist nach 8'/, d p. c. nicht mehr mit einer nur verspiteten,
aber morphologisch unauffalligen Implantation zu rechnen. Méglicherweise hat sich
bereits zu diesem Zeitpunkt das uterine Milieu so verdndert, dafl auch bei Entfer-
nung der Inhibitorquelle eine normale Implantation nicht mehr gelingt.

Bei einigen Spezies (z. B. Maus) kann in Abhéngigkeit vom hormonellen Status des
Muttertieres eine Entwicklungsverzégerung (Diapause) der Blastozysten ausgeldst
werden, die mit einem Ausbleiben der Implantation verbunden ist. Diese Korrelation
hat zu der Vermutung gefithrt, daf} der Fortgang der Differenzierung des Embryos
und die Implantation iiber einen gemeinsamen Mechanismus reguliert werden. Fiir
die Maus ist diese Vorstellung nur auf Grund von aufwendigen molekularbiologischen
Untersuchungen erschiittert worden (WEITLAUF und Kiessuize 1981). Beim Kanin-
chen verfiigen die Blastozysten nicht iiber ein Programm zum Eintritt in ein Dia-
pause-Stadium. Bei dieser Spezies zeigen nun die geschilderten Untersuchungen deut-
lich, daBl sich Implantation und Differenzierung des Embryos im Experiment von-
einander dissoziieren lassen, d. h. daf} sie getrennten Regulationen unterworfen sein
miissen.
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