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HISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNG DER UTERUSLIPOIDE BEI WEISSEN
MAUSEN, MIT BESONDERER RUCKSICHT AUF DEM SEXUALZYKLUS

Die Untersuchungen im Institut fiir Allgemeine Zoologie sind zum Teil
auf die Klirung der Korrelation zwischen den endokrinen Driisen und den
Geschlechtsorganen gerichtet. Die Verbindung der Innersekretorischen Driisen
und der Sexualorgane ist aber nur dann mit der entsprechenden Ausfiihrlich-
keit zu kliren, wenn uns die in den Sexualorganen ablaufenden morpholo-
gischen, physiologischen und biochemischen Vorginge genau bekannt sind.
In der vorliegenden Arbeit mochte ich iiber einen Teil meiner am Uterus der
weissen Maus angestellten Untersuchungen berichten.

Mit den Gebdrmutterlipoiden der weissen Maus haben sich bis zum
Gegenwart mehrere Autoren beschiftigt : Boury 2], Lams [6], MiGLIAvAccA
[7], MovroxGUET (8], REESE [9], SEpPPILLI [11]. Diese Untersuchungen sind
jedoch teils élteren Ursprungs, teils mangelhaft und zur genauen Differen-
zierung der einzelnen Lipoidarten ungeeignet. Anderseits erschien uns auch
wegen der, von der Funktion abhingigen hochgradigen Verinderlichkeit der
Uteruslipoide angebracht, die Frage einer eingehenden Analyse zu unter-
zichen. 3

Untersuchungsmaterial und Methodik

Ich fiihrte die Untersuchungen an 100 geschlechtreifen und 15 infantilen
weiblichen weissen Méausen aus. Die Tiere wurden in verschiedenen Phasen
des Sexualzyklus nach Entnahme eines Vaginalausstrichs mit Dekapitation
getotet. Aus den zwei Uterushornern habe ich kleine Stiickchen herausge-
schnitten und diese dann den einzelnen Proben entsprechend behandelt.
Zur Untersuchung des Gesamtlipoids wurde das Material mit 49, neutralen
Formalin fixiert, das 19, Kobaltnitrat und 19, Kalziumchlorid enthielt,
um die Emulgierung der Phospholipoide zu verhindern. Das Material wurde
24 Stunden bei 37° C fixiert, da — nach den Untersuchungen von HOERR (5] —
das Cholesterin bei niedrigerer Temperatur leicht auskrystallisiert und dann
mit den zur Sudangruppe gehorigen Farbstoffen nicht mehr gefirbt werden
kann. Von dem auf diese Weise fixierten Material habe ich mittels des Gefrier-
mikrotoms Schnitte von 8 u hergestellt, danach diese mit 709,iger alkoholische
Losung von Sudanrot 7 B (I. G. Farbenindustrie) und Sudanschwarz B wahrend

einer 15 Stunde gefirbt. Bei einigen mit Sudanrot 7 B gefiarbten Schnitten
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fihrte ich die Kernfarbung mit dem WeiGERTschen Eisenhimatoxylin aus.
Zum Nachweis des Gesamtlipoids eignet sich besser das Sudanschwarz B,
da nach den Untersuchungen von Harissox und Caix [4] ferner SCHWEIZER
und LoxG [12] mit dieser Farbung auch die feinsten Lipoidtropfen nach-
weisbar sind, was mit anderen Lipoidfarbstoffen kaum oder iiberhaupt nicht
gelingt.

Zum Nachweis des Cholesterins und der Cholesterinester verwandte
ich die LTEBERMANN— BURCHARDT-Probe, bezichungsweise die Digitoninreak-
tion nach WinNpaus.

Zum Nachweis der neutralen Lipoide bediente ich mich — in Erman-
gelung einer besseren Methode-, der von CAIN (1947) empfohlenen Form
der Nilblausulfat-Fiarbung von Scumita. Die Originalmethode hielt man
namlich bis zur allerletzten Zeit nicht fiir brauchbar, doch scheint sie auf
Grund der neueren Untersuchungen von CAiN mit gewissen Modifikationen
zur Differenzierung der neutralen Lipoiden und anderer Lipoidarten brauch-
bar zu sein.

Zur Feststellung der Lokalisation der Phosphatide verwandte ich am
nicht fixierten Material die Plasmal-Reaktion (nach Ca1x) ferner die Paraffin-
methode vom Mc-MANUS mit zweitéigiger Chrombehandlung. Nach den Lite-
raturangaben {3] kommen nidmlich neben den mittels der Plasmalreaktion
nachweisbaren Azetalphosphatiden stets auch andere Phosphatide vor, ander-
seits bleibt nach zweitigiger Kaliumbichromat-Behandlung ein erheblicher
Teil der Phosphatide auch bei Paraffineinbettung im Schnitt [10].

Die Lipoidnatur des intrauterinen Sekretes wurde durch die Paraffin-
methode von Mc-MaNus mit zwei und achttigiger Chrombehandlung ent-
schieden. Nach achttigiger Chrombehandlung bleiben auch die neutralen
Lipoide im Schnitt, falls nach der Paraffineinbettung, als Liosungsmittel des
Paraffins lediglich Azeton verwendet wird.

Die Lipoproteidnatur des vom Uterus entnommenen Sekrets wurde
durch das Verfahren von ACKERMANN entschieden.

Untersuchungsergebnisse

Im Uterus von infantilen, anderthalb bis eine Woche alten Miusen
treten im basalen und apikalen Teil der das Uteruslumen auskleidenden
Epithelzellen ferner im basalen Teil der Stromadriisen lipoidhaltige Vakuolen
in Erscheinung. In den mit der Cainschen Methode bei 60° C behandelten
schnitten wird der Inhalt der Vakuolen mit Nilblausulfat rosa gefirbt, was
fiir ihren Neutrallipoid-Charakter zeugt. Diese Beobachtung wird auch da-
durch gestiitzt, dass die lipoidhaltigen Vakuolen von dem Schnitt mit kaltem
Azeton auch bei zweitdgiger Kalium bichromat-Behandlung leicht auszulésen
sind. Die das Uteruslumen auskleidende Epithelschicht, ferner das Driisen-
epithel gaben eine intensive Plasmalreaktion, welche das Vorhandensein von
Phosphatiden an den erwiahnten zwei Stellen zeigt. Andere Lipoidarten sind
im Uterus der infantilen Maus nicht nachzuweisen. Nach achttiagiger Kalium-
bichromatbehandlung bei Anwendung von paraffinierten Schnitten enthilt
das Lumen der Gebarmutter und der Driisen keinen lipoidpositiven Stoff.
Demnach ist im Uterus der infantilen Maus eine Sekretion von lipoidhaltigen
Substanzen nicht zu beobachten.
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Abb. 1. Querschnitt der Uterus. Metoestrus. Mit Sudanrot 7 B. gefiirbt.

48 x Vergrosserung

Abb. 2. Teil des Uterusquerschunittes. Anfang des Dioestrus mit Sudanrot 7 B. gefirbt.
: 48 % Vergrosserung
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Nach dem Eintritt der Geschlechtsreife erfirt das bisherige statische
Bild des Uterus eine Anderung. Wihrend des Sexualzyklus besteht in Met-
oestrus noch ein dem Dioestrus dhnlicher Zustand, indem im basalen und
apikalen Teil der das Uteruslumen auskleidenden Epithelien neutrale Lipoide
nachweisbar sind (Abb. 1.), dagegen sind im basalen Teil der Driisenepithel-
zellen nur spéirliche, winzige neutrales Lipoid enthaltende Vakuolen zu be-
obachten.

Am Anfang des Dioestrus finden sich bereits auch im basalen Teil der
Uterusdriisenzellen mehr Lipoidtropfchen, und es treten sogar in dem Myo-
metrium anliegenden Teil des Endometriums lipoidhaltige Bindegewebszellen
in Erscheinung (Abb. 2.).

In der Mitte des Dioestrus gestaltet sich das Uterusbild interessant,
indem die Lipoidtropfen im apikalen Teil der das Lumen auskleidenden
Epithelien verschwinden, dagegen der Lipoidgehalt des Stromas und der
Muskelschicht zunimmt (Abb. 3.).

Den maximalen Lipoidgehalt erreicht der Uterus im Prooestrus. Im
Stroma wird viel, in der inneren, zirkuliren Muskelschicht weniger, in der
ausseren longitudinal verlaufenden Muskelschicht verhiltnismissig wenig
Lipoid gespeichert (Abb. 4). In dem die zwei Muskelschichten von einander
trennenden bindegewebigen Septum finden sich zahlreiche lipoidhaltige Zellen,
dagegen verschwinden die neutralen Lipoidtropfen véllig aus den das Uterus-
lumen auskleidenden Epithelzellen, sowie auch aus den Driisenzellen.

Am Anfang des Oestrus erscheinen in den das Lumen auskleidenden
Cpithelzellen und in den Driisenepithelien wieder die neutralen Lipoidtropfen
(Abb. 5). Gleichzeitig verschwinden die lipoidhaltigen Zellen nach und nach
in der Muskelschicht (Abb. 6.). Spater nimmt der Lipoidgehalt des Uterus
immer mehr ab, so dass der am Ende des Oestrus sehr lipoidarm wird (Abb. 7.).

In den Epithelzellen beginnt die Lipoidspeicherung am Anfang des
Metoestrus sofort. Ich fand nahmlich in mehreren Fiéllen solche Tiere, die
sich im Ubergangszustand vom Oestrus in den Metoestrus befanden, wo der
Querschnitt des Uterus die Eigenschaften beider Phasen aufwies. Das fiir dem
Oestrus bezeichnende gefaltete Epithel des Uterus enthielt kein Lipoid,
wihrend ein kleiner Teil des das Uteruslumen auskleidenden Epithels, das
fiir den Metoestrus bezeichnend ungefaltet war, in seinem basalen und apikalen
Abschnitt bereits Lipoide gespeichert hat.

Auf Grund der zyklischen Anderungen der Uteruslipoide ist der augen-
blickliche Zustand des Zyklus mit ziemlicher Genauigkeit zu fixieren. Die
Anderungen der Uteruslipoide stehen nihmlich in engem Zusammenhang
mit der Erscheinung anderer Komponenten : wie der alkalischen Phosphatase,
Peroxydase, Oxydase, Dehydrogenase usw.

Die das Uteruslumen auskleidende Epithelschicht und das Driisen-
epithel geben eine intensive Plasmalreaktion (Abb. 8.). Die Plasmalreaktion
wird am Ende das Oestrus schwiicher, als in den anderen Phasen. Unmittelbar
am Anfang des Metoestrus geben die Driisenepithelzellen nur eine schwache
Reaktion (Abb. 9.). Bei zweitdgiger Kaliumbichromat-Behandlung sind die
im Paraffinschnitt mit Sudanschwarz B. gefirbten Strukturen identisch
mit den Plasmalpositiven Strukturen. Im Driisenlumen ist eine Plasmal-
positive Sekretproduktion zu beobachten. Dieses Sekret lisst sich auch mit
Sudanschwarz B im Paraffinschnitt gut firben (Abb. 10), demnach sezerniert
der Uterus auch phosphatidhaltige Lipoide. Am Ende des Oestrus und am
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Abb. 3. Teil des Uterusquerschnittes. Mitte des Dioestrus mit Sudanrot 7 B. gefiirbt.
48 % Vergrosserung

Abb. 4. Teil des Uterusquerschnittes. Prooestrus. Mit Sudanrot 7 B. gefirbt.
48 > Vergrosserung
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Abb. 5. Die das Uteruslumen auskleidende Epithelschicht Anfang des Oestrus.
Mit Sudanschwarz B. gefiirbt. 1700 X Vergrosserung

Abb. 6. Teil des Uterusquerschnittes. Oestrus. Mit Sudanrot 7 B. gefiirbt.
48 X Vergrosserung



Abb. 7. Teil des Uterusquerschnittes. Ende der Oestrus. Mit Sudanrot 7 B. gefirbt.
48 x Vergrosserung

Abb. 8. Teil des Uterusquerschnittes Dioestrus. Plasmal-reaktion.
48 % Vergrosserung
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Abb. 9. Teil des Uterusquerschnittes. Anfang des Metoestrus Plasmal-reaktion.
48 < Vergrosserung

Abb. 10. Endometrium des Uterus. Anfang des Dioestrus nach zweitigigen Kalium-
bichromatbchandlung. Paraffineinbettung. Mit Sudanschwarz B. gefirbt. 500 Ver-
erosserung — Abb. 11. Endometrium des Uterus. Anfang des Oestrus nach zweitigigen
Kaliumbichromat-behandlung Paraffineinbettung. Mit Sudanschwarz B. gefirbt.
300 % Vergrosserung
180



Abb. 12. Endometrium des Uterus. Prooestrus Gi.-Nadi-Oxydasereaktion. (Graff)
720 % Vergrosserung

5

Abb. 13. Teil des Uterusquerschnittes. G.-Nadi-Oxydasereaktion (Griff)
48 ¥ Vergrosserung

181



Anfang des Metoestrus ist im Lumen des Uterus und der Driisen beinahe
kein Sekret enthalten. Vom Anfang des Dioestrus an steigt jedoch die lipoid-
positive Sekretion und erreicht ihr Maximum am Anfang des Oestrus (Abb. 11).
Die Sekretion ist durchaus keine ausschliessliche Eigenschaft des Oestrus,
Sekretionserscheinungen sind nimlich im ganzen Verlauf zu beobachten, ein
Unterschied besteht lediglich im Ausmass der Sekretion.

Bei einer achttigigen Kaliumbichromat-Behandlung, wo auch die
neutralen Lipoide schon im Schnitt bleiben, dndert sich die Firbeintensitit
des in den Driisenlumina befindlichen Sekrets nicht, dagegen firbt sich das
Sekret im Uterinallumen wesentlich besser mit Sudanschwarz B, als bei

Abb. 14. Die das Uteruslumen auskleidende Epithelschicht QGestrus. G.-Nadi-Oxvdase-
reaktion (Griff) 720 %< Vergrosserung '

zweitdgiger Kaliumbichromat-Behandlung. Folglich erzeugen die Driisen
lediglich phosphatidhaltige Stoffe, das Epithel des Uteruslumens erzeugt
aber ausser den Phosphatiden auch neutrale Lipoide. Dieser Umstand ist
auch verstindlich, da im Verlaufe der Zyklus die neutrale Lipoidtropfen in
den das Lumen auskleidenden Epithelien zweimal verschwinden und zwar
am Ende des Dioestrus und des Oestrus. Das vom Uterus im Oestrus ent-
nommene Sekret firbt sich nach der Methode von ACKERMANN nach Essig-
saure Behandlung besser mit Sudanschwarz B : ein Teil der im Uteruslumen
befindlichen Lipoide ist also lipoproteidartig. Im Lumen der Driisen und des
Uterus sind ausser dem Gesagten auch andere, nicht lipoidartige Verbindungen
enthalten.

Cholesterin und Cholesterinester gelang mit in keiner Phase des Sexual-
zyklus nachzuweisen.

182



Ein besonderes Problem bedeuten die im Uterusstroma, terner in der
inneren Schicht des  Myometriums zyklisch erscheinenden lipoidhaltigen
Zellen, die mit gewissen Lipoidfarbstoffen (Sudanschwarz B, Sudanrot 7 B)
nachweisbar sind. Im allgemeinen werden sie fiir Mastzellen gehalten. Nach
MovroxcuiT sind sie aber keine Mastzellen, da sie sich mit Methylenblau
nicht firben, ferner lassen sich die lipoidpositiven Kérnchen der Zellen mit
Jisenhidmatoxylin gut féarben, mit Kosin aber nicht.

Die Kérnchen werden von MouroxNcugr fiir lipoidhaltiges Pigment
gehalten. Nach Lawms lassen sich wiederum diese Granula nach entsprechenden
Fixierung auch mit Eosin firben. Er hilt diese Zellen fiir urspriinglich eosin-
ophile Granulozyten, die sich aus den Blutgefissen in die Gewebe des Uterus
tretend umwandeln, in dem die Segmentierung ihrer Kerne aufhort. Letzten
Endes zerfallen diese Zellen. Seppinur konnte diese lipoidhaltigen Zellen im
Uterus von Kaninchen, Meerschweinchen, Stachelschweinen, Fledermausen
und auch von Menschen nachweisen, ihre Rolle vermochte aber weder er,
noch Micrravacca festzustellen.

Jedenfalls geben die lipoidhaltigen Granula dieser Zellen eine den eoesino-
philen Zellen idhnliche Oxydase- und Peroxydase-Reaktion (Abb. 12, 13.).
Bis zum Anfang des Oestrus nimmt die Zellmenge allmihlig zu, dann wird
ihre Zahl gegen das Ende des Oestrus stufenweise vermindert, weil sie dege-
nerieren und zerfallen. Vom Anfang des Oestrus d. h. vom Zerfall der Zellen
an erscheinen in den das Uteruslumen auskleidenden Epithelzellen oxydase-
positive Lipoidtropfen (Abb. 14.), welche dann in das Lumen des Uterus
gelangen.

Beim Zerfall dieser Zellen diirfte wenigstens ein Teil der Granula als
ein Komponent der Sekretion in das Uteruslumen gelangen. Die Verbindung
der beim Zerfall der Zellen freigewordenen oxydasepositiven Kérnchen mit
der Sekretion des Uterus bedarf natiirlich noch weiterer Beweise.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Im Uterus der infantilen Maus werden vom anderthalb bis zweiwéchigen Alter
des Tieres angefangen von den das Lumen auskleidenden Epithelzellen und den Stroma-
driisen neutrale Lipoide und Phosphatide gespeichert.

2. Der Uterus der infantilen Maus secerniert keine lipoidhaltige Substanz.

3. Nach der Geschlechtsreife verschwinden nach und nach wirend des Dioestrus
die neutralen Lipoidtropfen der das Uteruslumen auskleidenden Epithelschicht und der
Driisen, im Prooestrus fehlen sie giinzlich, erscheinen aber wieder am Anfang des Oestrus
um am Ende des Oestrus von neuem zu verschwinden. Das Verschwinden der Lipoide
steht mit der Sekretion in Verbindung.

4. In den gleichen Stellen werden auch Phosphatide gespeichert, diese zeigen aber
nicht die Veriinderungen der Sexualeyklus.

5. Im Uterus der infantilen und geschlechtsreifen Maus sind Cholesterin und
Cholesterinester mittels histochemischen Methoden nicht nachzuweisen.

6. Die Zahl der im Stroma und in der Muskelschicht am Anfang des Dioestrus
erscheinenden lipoidhaltige Zellen nimmt bis zum Ende des Prooestrus stufenweise zu,
um nach dem Einsetzen der gesteigerten Sekretion bald zu zerfallen, so das der Uterus
am Ende des Oestrus Lipoide kaum mehr enthilt.

7. Die oxydasepositiven Granula der lipoidhaltigen Bindegewebszellen gelangen
im Oestrus vermutlich als Sekretkomponenten in das Lumen des Uterus.

8. Die Uterusdriisen sezernieren Phosphatide, die das Lumen bedeckende Epithel-
schicht ausser den Phosphatiden auch neutrale Lipoide. Uber dies enthilt das vom
Uterus entnommene Sekret auch Lipoproteide und nicht lipoidartige Verbindungen.

9. Zwischen der geweblichen Lokalisation der Uteruslipoide und dem funktionellen
Zustand der Uterus besteht ein enger Zusammenhang,
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PE3IOME

PeayabTathl HCCAE10BaHuii 000011aeM B CIEAYIONIEM :

1. B anuresini MaTku i iKe1e3ax CTPOMbl HHYAHTHABLHBIX MblileH, HauYiHas ¢ 10aTopa-
JABYX HEJIEJIbHOrO BO3PACTa, HAKAIIMBAIOTCA HEHTPAIbHBIC JMIOMIB 1 pochaTb.

2. Jlunonanasi cexkpenusi B MHPAHTHIBLHBIX MbliaX He 00HAPY KHBAETCS.

3. Tloce 1noj0BOro CO3PEBAHNS, BO BPEMSI CTajAMM TOKOSI MEKLY JBYMSI HOJ0BBIMH
LMKJIaMH, TIOCTETNICHHO HCYE3al0T, B NPEATEYKY I0JHOCTBIO OTCYTCTBYIOT, 4 B Hauajle TeYyKi
CHOBA NOSIBJASIIOTCS HEHTPAILHBIC JMITONHBIC KaIlI B JKee3aX 1 CIH3HCTOIH 000104Ke, BHICTH-
Jlaonieit npocser. B KOHIE TeUKH HETPAIbHBIC JTNNONbI CHOBA HCYE3AIOT, YTO — BEPOSITHO —
HAXOJMTCS1 B CBS3H C CEKPCIME.

4. Berpeualonecst BMCCTE € HEHTPAILHBIMH JAHNOMAMI HoChATILILE He 0GHAPY KUBAKOT
H3MEHEHMIT, CBSIBAHHBIX € TOJ0BLIM LIMKIOM.

5. Hn B MaTKe HHPAHTHIBHBIX, HH B MATKE 110J10BO3PEIILIX MbllLeH HE y/1a710Ch IHCTOXH-
MHYECKHMH METOAaMH OOHAPYIKHTb XO0JECTEPHHA MM XOJeCTepHHIpHPA.

6. Koauuecto JHMNOMACOAEPIKAIIMX KIICTOK, MOSIBISIIOIMXCS B CTPOME It B MBHLICYHOM
C/10€ B Havaje CTajiun MOKOst MEXLy ABYMSsI IOJOBBIMH IHKAAMH, YBEIMUNBAETCS 10 KOHIA
HPEATEYKH, @ C HACTYIJICHHEM CEKPEeIHH OTH KJIETKH PacliaialorTcs.

7. OKCHAA3-NOJOKUTEAbHBIE TPaHY bl JHIOMACOAEPIKALINX KICTOK COEHMHHTEILHON
TKAHM B TIPOLECCE TEYKH BEPOSTHO SIBASIIOTCS KOMIIOHCHTAMH CEKPEIHH.

8. JKesesbl maTKku BbEAAIOT GochaTijibl, a can3NCTas 000104KA, BRICTHIAIONAS NPO-
cBet, Bbijensier GochaTHabl 11 HEHTPasIbHble JMIONAbL. B BBUICICHUAX K HOCTEHNM HPHCO-
C/AMHSIIOTCSL JIMIONPOTENbl M HEIHION0MO00HbIE 31€MCHTBI.

9. YCTaHOBJIEHA 3aBHCHUMOCTL MEXJLY TKAHEBOH JTOKaJIN3aliell MMEelouuiXess B MaTKe
JUTOMIA0B M (PYHKUHOHATLHBIM COCTOSTHHEM MaTKH.
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