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Radioautographic Observations on DNA-Synthesis 

in the Human Placenta under Normal and Pathologic Conditions 

Summary. It is reported about a radioautographic study of human placenta 
tissue from normal and abnormal pregnancies. The material was obtained from 
pregnancies from i0 to 43 weeks gestation. Specimens of placenta tissue from 39 
normal and 31 pathological pregnancies (diabetes mellitus, toxemia, erythro- 
blastosis and hydatiform mole) were incubated with tritiated thymidine. 

Based on determination of ~H-thymidine labelling indices marked variation in 
DNA-synthesis was noted in trophoblast and stroma cells of placenta villi under 
normal conditions. A significant correlation to duration of pregnancy was observed. 

DNA-synthesis pattern was different in placenta villi of pathological eases, 
compared with placenta tissue from normal pregnancies. 

The possible relation of these results to morphological findings is discussed. 

Zusammen[as.sung. Es wird fiber autoradiographische Untersuchung zum Auf- 
schlug des Proliferationsverhaltens der Placenta unter normalen und pathologischen 
Bedingungen beriehr Gewebsproben yon 39 Placenten normaler und 31 patho- 
logischer Schwangerschaften (Diabetes mellitus, Erythroblastose, EPH-Gestose 
und Blasenmole) der 10.--43. Schwangerschaftswoche wurden in ~n-Thymidin 
inkubiert. 

Unter normalen Bedingnngen wurden statistisch signifikante Unterschiede in 
der Intensitgt der DNS-Synthese sowohl in Abhg~ngigkeit yon der LokMisation 
(Throphoblast, Stroma) als auch vom Alter der Sehwangersehaft gefunden. Das 
Plaeentagewebe yon pathologischen, vergliehen mit dem yon normalen Sehwanger- 
schaften, lieg untersehiedliche Stgrke der DNS-Synthese erkennen. Der m6gliche 
Zusammenhang der Untersuehungsergebnisse zu entspreehenden morphologisehen 
Befunden wird diskutiert. 

* Auszugsweise vorgetragen auf der 39. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir 
Gyngkologie yore 19.--23. September 1972 in Wiesbaden. 



370 F . J .  Kaltenbach et al. 

Einleitung 

Zur Unte r suchung  des Zel lwachstums der  menschl ichen P lacen ta  
wurde  neben biochemischen Verfahren [15, 32, 39] auch die au toradio-  
graphische I n k u b a t i o n s m e t h o d e  angewand t  [14, 19, 20, 30, 34]. Diese 
Un te r suchungen  wurden  an  P lacentagewebe  der  frfihen und  sp~ten 
Schwangerschaf t  durchgeffihrt ,  lassen jedoch eine differenzierte Analyse  
der  E inze labschn i t t e  der  P l acen ta  vermissen.  

Die bisherigen in v ivo-Arbe i t en  s ind ausschlieBlich Tierversuche ge- 
wesen. Neben  Unte r suchungen  zur Kli~rung der  F rage  der  A b s t a m m u n g  
des Trophob las t en  [25] wurden  solche durchgeffihrt ,  die den Nachweis  
der  D N S - S y n t h e s e  wi~hrend der  Ges ta t ion  bei der  R a t t e  und  bei der  
Maus ff ihrten [3, 18, 37]. 

Der  Zweck unserer  Unte r suchungen  war, AufschluB fiber das  Proli-  
f e ra t ionsverha l ten  der  E inze labschni t t e  der  menschl ichen P lacen tazo t t e  
in Beziehung zum Schwangerschaf t sa l te r  un te r  normalen  und  pa tho-  
logischen Bedingungen  zu bekommen.  

Wi r  benu tz t en  hierzu die au torad iographische  I n k u b a t i o n s m e t h o d e  
[9, 26], da  frfihere Un te r suchungen  an  anderen  Geweben gezeigt  haben,  
dab  die in v i t r o - I n k u b a t i o n  yon  mal ignen und  benignen Geweben mi t  
Tr i t ium mark ie r t en  T h y m i d i n  Aufschlu$ fiber die D N S - S y n t h e s e  yon 
Geweben un te r  in vivo-Bedingungen gibt  [9, 10, 28, 31]. 

Material und Methode 
Es wurde Placenta-Biopsiematerial vcn insgesamt 85 Patientinnen untersucht. 

])avon konnten 70 Placenten autoradiographisch ausgewertet werden. 39 Placenten 
stammten von unkomplizierten Schwangerschaften unterschiedlichen Schwanger- 
schaftsalters (10.--43. Schwangerschaftswoche). ])as Placentamaterial yon friihen 
Gravidit~ten wurde bei medizinisch ~ndiziertem Schwangerschaftsabbruch gewon- 
hen. Bei ~lteren Schwangerschaften wurde sofort nach Expression der Placenta 
oder nach Placentaentwicklung bei Sectio caesarea Gewebe yon der matema|en 
P]acentaseite entnommen. 

Von pathologisch verl~ufenden Schwangerschaften standen insgesamt 31 Pla- 
centen von Frauen mit schwerer Gestose, Diabetes mellitus, Rh-Inkompatibilit~t 
und ~olenschwangerschaft fiir unsere Untersuchungen zur Verffig~ng. 

Das entnommene Gewebe wurde zu kleinen, 3 • 3 mm grol3en Gewebsstiickehen 
zugeschnitten und sofort in 5 ml Ringer-LSsung yon 37~ gebracht, die Tritium- 
markiertes Thymidin mit einer Aktivit~tskonzentration yon 2 ~C/ml enthielt. Zur 
Verbesserung der Eindringtiefe der radioaktiven Substanz in das Placentagewebe 
wurde der jeweiligen InkubationslSsung Hyaluronidase hinzugegeben (50 i.E. Hya- 
luronidase/ml InkubationslSsung) [9, 10]. 

Die Inkubation wurde im Schfittelinkubator bei einer mittleren Schiittelintensi- 
t~t und bei konstanter Temperatur yon 37~ durchgefiihrt. ])urch den Hyaluroni- 
dase-Zusatz und durch den Schfittelvorgang wurde der Kontakt der Gewebsober- 
fl~che mit dem :[nkubationsmedium verbessert und die Eindringtiefe yon 100 ~ [17] 
auf 400--530 Ez [9] erhSht. Die Inkubationsdauer betrug 1/2 Std. Nach Beendigung 
der Inkubation wurde das Gewebe nach mehrmaligem Waschen in 5%igem, neutral 
gepuffertem Formalin fiir 24 Std in der gleichen LSsung fixiert. AnschlieBend wur- 
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den die Gewebsstficke in Paraffin gebettet und in Seriensehnitte aufgearbeitet. 
Die Schnittdicke betrug 5 ~x. 

Als autoradiographische Tectmik wurde die yon Bglanger und Leblond [6] 
angegebene Methode mit fliissigen Emulsionen (Dipping-Methode) angewandt. Zur 
Herstellung der Autoradiogramme benutzten wir die flfissige K5-Emulsion (Ill- 
ford) [9]. 

Nach 27t~giger Expositionszeit wurden die Pr~parate photographisch ent- 
wickelt und fixiert. Die Fgzbung der Prg@arate erfolgte mit H~imatoxylin und 
Eosin nach Ehrlich durch die Photoemulsion hindurch. Zur Feststellung der Proli- 
ferationsaktivitgt der Einzelabschnitte der Placenta erfolg~ce die Ausz~hlung der 
Gewebsstficke nach der Zahl der 3tt-Thymidinmarkierten Zellen. Pro Gewebe 
wurden 5 • 100 Zellen ausgez~hlt. Trophoblast- und Stromazellen wurden hierbei 
getrennt ausgewertet. Die Gesamtzahl der ausgezghlten Zellen betrug 70000. 

Die Berechnung des 3H-Index erfolgte entsprechend folgender Formeh 

Zahl markierter Zellen • 100 
SH-Index- % = 

Gesamtzellzahl 

Ergebnisse 
Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind in Tabelle 1 zusammen- 

gestellt. 

I. Das Proli/erationsverhalten von Placentagewebe 
unter normalen Bedingungen 

I n  analog vorausgegangenen autoradiographischen Untersuchungen 
(s. Einleitung) liel~en sich als aH-Thymidin-aufnehmende Zellen die 
Cytotrophoblast-  und Mesenchymzellen des Zot tens t roma sowie die Ge- 
f~l~endothelien der Zottencapillaren identifizieren. 
Wit  fanden markierte Zellen in den Placentazot ten  jeder Schwanger- 
schaftswoche. Eine Markierung des Syncyt io t rophoblas ten konnten wir 
nicht  beobachten (Abb. 1 nnd 2). 

Es bestand kein Unterschied der Proliferationsintensit/~t bei Placen- 
ten, die mittels Sectio caesarea oder nach Spontangebur t  gewonnen wur- 
wurden (Tabelle 1). 

Unte r  normalen Bedingungen ist die Stgrke des Einbaues yon  radio- 
akt iv  markier tem Thymidin  in Trophoblast-  und Stromazellen abhangig 
yore Alter der Schwangerschaft  (Abb. 3). I m  Trophoblasten beobachtet  
man  zu Beginn der Schwangerschaft  bis zur 15. Woche die st~rkste 
Proliferationsaktivit~t.  I m  St roma dagegen trifft man  zu Begirm der 
Schwangerschaft  eine geringere DNS-Synthese tg t igkei t  an. Die St~irke 
der DNS-Synthese  ist bis znr 15. Woche analog der Proliferations- 
akt ivi ta t  des Trophoblasten hoch mit  anschliel3endem Nachlassen tier 
Aktivi tgt .  Gegen Ende der Schwangerschaft  zeigt sich eine nur  noch 
geringe Proliferationsaktivit/~t in Throphoblast-  und Stromazellen (Ta- 
belle 1 und Abb. 3). 
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Tabelle 1.3H-Indices von 70 Plaeenten bei normalen 

Alter der Normale Placenta 
Schwangerschaft 
in Wochen all-Index in % 

Molenschwangerschaft 

3It-Index in % 

Trophoblast Stroma Trophoblast Stroma 

bis 12.Woche 15,9 0,313 24,73 15,26 

13.--28. Woche 17,8 7,4 33,5 
14,37 5,02 8,8 
9,35 1,62 12,3 5,72 
4,67 5,37 34,45 6,65 
7,57 3,43 33,0 0,0 

29.--38.Woehe 4,94 a 0,65 a 
3,25 0,0 
3,67 a 0,54 a 
3,66 3,63 
2,90 2,74 

39.~O.Woche 3,73 4,05 
3,11 1,27 
2,79 2,34 
8,45 4,49 
4,48 a 0,99 a 
4,46 0,0 
3,57 0,66 
2,70 1,55 
2,44 0,91 
2,25 3,94 

4LWoche 8,01 3,31 4,21 
7,25 2,81 4,98 
5,86 2,73 5,81 
5,60 2,61 1,34 
5,42 3,41 
5,34 1,85 
4,94 3,22 
4,66 1,6 
4,61 1,72 
3,95 4,03 
3,41 0,92 

2,66 
3,40 
1,72 
3,71 

42.Woche 3,95 0,49 
2,16 2,10 
0,36 0,74 

43.Woche . . . .  

Fallzahl: 70 39 6 

a ~ Sektio. 
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Diabetes Gestose Rh-Inkompatibilit~t 

3H-Index in % 3H-Index in % 3H-Index in % 

Tropho- Stroma Tropho- Stroma Tropho- Stroma 
blast blast blast 

3.49 a 0.83 3.76 3.09 
2,17 1,91 3,49 0,83 
3,00 1,62 2,17 1,91 
3,05 4,05 1,58 3,49 

3,68 0,29 
2,44 1,21 

2.67 0.64 

5,61 0,93 3,58 4,96 
4,64 1,61 6,91 0,52 
1,86 0,49 

3,16 2,06 6,36 0,85 4,54 a 0,0 
3,81 1,27 4,53 3,26 
2,95 2,81 4,21 4,34 

3,84 1,31 

- -  - -  3,84 0,59 

5 14 6 
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Abb. 1. Placenta, 10. Schwangerschaftswoche. Dichte Markierung des Cytotropho- 
blasten; die Trophoblastschicht ist zweischichtig angelegt. Der SyncytioSropho- 
blast ist nicht markiert. Fehlende bzw. geringe Markierung des Zottenstroma. 

sH-Index: Trophoblast: 15,9%, Stroma: 0,3%. 140/70, 144• 

Abb. 2. Placenta, 41. Schwangerschaftswoche. Spontangeburt. Markierung des 
Cytotrophoblasten, der noch in der 41. Schwangerschaf~swoche eindeutig vorhanden 
ist. Markierung des Stroma. aI{-Index : Trophoblast: 5,86 %, Stroma: 5,81%. 695/69, 

14:4 X 
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Abb. 3. Das Proliferationsverhalten yon Trophoblas~ und Stroma, ausgedriiekt 
dutch den mittleren 3H-Index bei normMer Sehwangersehaft in Abhgngigkeit vom 

Sehwangersehaftsalter 

Abb. 4. atLIndiees yon Plaeen~en bei Diabetes mellitus 

Zur  s ta t i s t i sehen  Sieherung der  Ergebnisse  ftir das  Prol i ferat ions-  
ve rha l t en  der  P laeen ten  un te r  normalen  Verh/~ltnissen ff ihrten wit  naeh 
Bereehnung der  Mi t te lwer te  und  der  Mi t te lwer tabweiehungen  den 
t-Test dureh.  

Die gefundenen  untersehiedl iehen Indices  zwisehen S t roma  und 
T rophob l a s tmark i e rung  zeigten s ta t is t i sehe Signif ikanz ( p < 0 , 0 5 )  ffir 
alle Woehene inhe i t en  bis zur 41. Sehwangersehaf tswoehe (Abb. 3 und 
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Tabelle 2. Mittlere all-Indices und Mittelwertabweichungen fiir Trophoblast und 
Stroma. Einteilung der Schw~ngersch~ftswochen in Wocheneinheiten (I--V) 

Wochen- Schwanger- 1Vfittlerer ~H4ndex und Mittlerer 8H-Index und 
einheit schafts- Mittelwer tsabweichung Mittelwer tsabweichung 

woche Trophoblast Stroma 

I 12. 28. 10,752 4,5680 
~= 2,3698 • 0,9704 

II  29.--38. 3,6840 1,5120 
~= 0,3451 • 0,7059 

II I  39. 40. 3,7980 2,0200 
~= 0,5728 • 0,5057 

IV 41. 4,7006 2,9720 
~= 0,4174 :J= 0,3713 

V 42. 2,1566 1,1100 
• 1,0364 • 0,5001 

Tabelle 2). In  der 42. Schwangerschaftswoche war ein eindeutiger Trend 
zu einer unterschiedlichen Markierungsrate festzustellen (p~0,25>0,20). 
Ein hochsignifikanter Unterschied wurde fur die St/~rke der DNS-Syn- 
these des Trophoblasten zwischen der 1. und 2. Wocheneinheit (p ~ 0,01) 
berechnet. Der Vergleich der fibrigen Wochcneinheiten (2.--5. Wochen- 
einheit) brachte keine signifikanten Unterschiede (Abb. 3). FOr die 
5. Wocheneinheit (42. Schwangerschaftswoche) fund sich keine statisti- 
sche Signifikanz. Ein Trend zu einem erneuten Indexabfall  war ]edoch 
erkennbar. 

Die statistische PrOfung der Ergebnisse der Proliferationsaktivit/~t 
des Stroma ergab beim Vergleich yon 1. und 2. Wocheneinheit p ~  
0,25 > 0,125, was einen Trend zu unterschiedlicher Markierung bedeutet. 
Analog den Ergebnissen der Signifikanzprfifung fur den Trophoblasten 
wurden beim Vergleich der 2.--5.  Wocheneinheit im Stroma keine 
signifikantcn Unterschiede in der St/~rke der DNS-Synthese festgestellt. 
Ein hochsignifikanter Abfall wurde jedoch for die 42. Schwangerschafts- 
woche bcrechnet (p ~ 0,01). 

I I .  Das Proli]erationsverhalten der Placenta 
unter pathologischen Bedingungen 

Auch unter pathologischen Bedingungen findet eine deutliche Mar- 
kierung yon Trophoblast- und Stromazellen start  (Tabelle 1). 

A. Das Proliferationsverhalten yon Placenten 
beim miitterlichen Diabetes mellitus 

Die untersuchten Diabetes-Placenten ents tammen der 36., 37, 38. 
und 41. Schwangerschaftswoche (Tabelle 1). In  Abb. 4 sind die ~H-In- 
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Abb. 5. Placenta bei Diabetes mellitus. 37. Schwangerschaftswoche. MarMerung 
yon Cytotrophoblasten, Stromazellen und Endothelien. '~H-Index: Trophoblast: 

3,0%, Stroma: 1,6%. 792/70, 144• 

dices ffir Diabetes-Placenten im Vergleich zu den Indices yon Placenten 
unter normMen Bedingungen graphisch dargestellt. Es finder sich eine 
gr6gere Proliferations~ktivit~t im Stroma der Pl~centazotten bei Dia- 
betes mellitus der Mutter gegenfiber den Befunden an normMen Placen- 
ten. Die Proliferationsst~trke des Cytotrophoblasten beim Diabetes liegt 
gering unter der Norm. Morphologisch zeigt sich, entsprechend den Beob- 
aehtungen anderer Autoren [4, 5], das Vorliegen einer Reifungsst5rung 
der Placentazotten (Abb. 5). So finder sich ein faserreiehes Zotten- 
stroma, in das rMativ enge Capillaren eingebaut sind und ein zwei- 
schiehtiger Trophoblastfiberzug, einer jfingeren Gravidit~t entsprechend. 

Die statistisehe Prfifung der Ergebnisse (t-Test, Student-Verteilung) 
im Vergleieh yon normMen und diabetisehen Plaeenten lieg ffir den 
Trophoblasten bei ~nn/~hernd 95 %iger Wahrscheinliehkeit (p < 0,10 > 
0,05) einen offensichtliehen Trend zur untersehied]iehen Markierungs- 
st~rke feststellen. Der Vergleieh der Stroma-Markierungsrate ergab 
keine Signifikanz. 

B. Das Proliferationsverhalten yon Placenten bei EPH-Gestose 

Das mit aH-Thymidin inkubierte PlaeentamateriM bei EPH-Gestose 
zeigt einen Einbau yon Tri t ium-markiertem Thymidin in Trophoblast- 
und Stromazellen. Die Proliferationst/~tigkeit in den Stromazellen ist 
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jedoeh wesentlieh geringer als unter normalen Bedingungen. Es zeigt 
sieh eine deutliehe Verbreiterung der Amplitude yon Trophoblast- und 
Stromamarkierung unter Gestosebedingungen im Vergleieh zu den Nor- 
malbefunden in der entspreehenden Sehwangersehaft (Abb. 6). 

Morphologiseh fand sieh ein entsprechendes Korrelat, wie Degenera- 
tion des Syneytium, Fibrosierung des Zottenstroma und der Endzotten 
und aueh Gefs yon StammzottengefN]en. AuffSJlig hs lie- 
6en sieh Trophoblastknospungen, insbesondere bei Eklampsie naeh- 
weisen (Abb. 7). 

Die statistisehe Priifung der Ergebnisse fiir Gestose-Plaeenten ergab 
beim Vergleieh yon normalen Plaeenten mit  solehen unter Gestose- 
Bedingungen ftir Trophoblast- und Stromazellen insgesamt einen Trend 
zur untersehiedliehen Markierungsrate. Ein statistiseh signifikanter 
Untersehied land sieh fiir die Stromamarkierung in der 41. Schwanger- 
sehaftswoehe. 

C. Das Proliferationsverhalten von Plaeenten 
bei der fetalen Erythrobl~stose 

Bei den 6 zur Untersuehung kommenden Plaeentea yon Miittern 
mit  fetaler Erythroblastose weist der 8H-Ir/dex des Trophoblasten von 
der 38. Sehwangersehaftswoehe an einen Anstieg yon 2,69% his 6,9% 
auf (Tabelle 1). In  der 41. Woehe findet sieh ein Indexabfall.  Histo- 
logiseh wurden z.T. groge, plumpe Plaeentazotten mit  einem zwei- 
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Abb. 7. Placenta bei Eklampsie. 41. SchwangersehMtswoche. Deutliche Markierung 
des Cytotrophoblasten an der Basis yon Syncytiotrophoblastknospen (s. Pfeile). 

3H-Index : Trophoblast: 6,36 %, Stroma: 0,85 %. 475/70, 144 • 

Abb. 8. Erythroblastose. 38. Schwangersehaftswoche. Zelldichtes Stroma, an den 
Rand gedr~ingte Gef~lla, die Erythrocytenvorli~ufer enthalten. Einbau von 3H- 
Thymidin in Cytotrophoblast- und Stromazellen, sowie Gefiil~endothelien. all-Index : 

Trophoblast: 2,8%, Stroma: 0,6%. 800/70, 144• 
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Abb. 9. Proliferation von Cytotrophoblastzellen, aI-I-Thymidin-Inkorporation der 
Zellkerne bei Blasenmole. aH-Index : Trophoblast: 39,65 %, Stroma: 6,65 %. 142/70, 

144 x 

schichtigen Trophoblasten gefunden. Die Stromagef/il3e lagen z.T. an den 
Rand der Zotten gedrgngt ; in diesen Gef/~Ben liegen sich Erythroeyten- 
vorl/~ufer nachweisen. Aueh im Stroma fanden sich Zeiehen yon Proli- 
ferationsaktivit~t (Abb. 8). 

Eine statistisehe Aussage ist wegen der geringen F~llzahl nieht m6glieh. 

D. Das Proliferationsverhalten yon Plaeentagewebe 
bei Molensehwangersehaft 

Die Ergebnisse der Untersuchung fiber die DNS-Synthese in Tropho- 
blast- und Stromazellen bei Blasenmolen (Tabelle 1) lassen gegenfiber 
den Befunden an normalen Plaeenten yon junger Schwangersehafts- 
dauer eine erheblieh h6here Proliferationstendenz erkennen. Zum Teil 
finder man im Molentrophoblasten Markierungsindices yon fiber 30%. 
Markiert werden, wie aueh Marquez-Monter [23] an Organkulturen 
feststellte, Cytotrophoblast- und Stromazellen einsehlieBlieh der Itof- 
bauer-Zellen. Eine Markierung des Syneytiotrophoblasten konnten aueh 
wir mit  der direkten autoradiographisehen Methode nieht feststellen 
(Abb. 9). Die statistisehe Prfifung dieser Ergebnisse braehte einen signi- 
fikanten Unterschied (p<0,05)  zwischen der Intensit~t der Tropho- 
blastmarkierung unter normalen Bedingungen und Molenschwanger- 
schaft. Ffir das Stroma fand sieh keine Signifikanz, was durch die starke 
tIydropisierung des Zottenstromas einzelner Blasenmolen zu erkls ist. 
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Besprechung der Ergebnisse 

Vorausgegangene autoradiographische Studien anderer Autoren an 
Placentakulturen und an der reifen Placenta zeigten, dab Tritium- 
markiertes Thymidin zuerst im Kern des Cytotrophoblasten und bei 
l~nger dauernder I1~kubation auch im Kern des Syncytiotrophoblasten 
eingebaut wird [14, 19, 20, 30, 34]. Diese Untersuchungen haben u.a. 
gezeigt, dab der Syncytiotrophoblast yore Cytotrophoblasten abs$ammt. 

Unsere Untersuchungen bestiitigen diese Befunde. In dem frischen, 
d.h. direkt bei der Curettage oder unter der Geburt gewonnenen Pla- 
centamaterial findet sich eine selek$ive Markierung der Cytotropho- 
blastkerne wie auch der Kerne der Stromazellen und Gef~l]endothelien. 
Dabei finder man eine deutlich unterschiedliche Intensit~t der DNS- 
Synthese in Cytotrophoblast- und Stromazellen in Abhs yore 
Schwangerschaftsalter. 

Diese Befunde stimmen weitgehend mit denen yon Krauer [19, 20] 
iiberein. Im Gegensatz zu vorliegender Un~ersuchung konnte Krauer 
kein Wachstum der Stromazellen nach dem 5. Schwangerschaftsmonat 
feststellen. Darfiber hinaus ~inden sich anhand unserer Untersuchungen 
doppelt so hohe aIt-Thymidin-Indices, besonders zu Beginn der Schwan- 
gerschaft. Der Grund fiir diese Diskrepanz liegt u.E. in der unterschied- 
lichen Latenz zwischen Gewinnung und Inkubation des Materials. 

Die auBergewShnlich hohe Proliferationsaktiviti~t des jungen Tro- 
phoblasten zu Beginn der Schwangerschaft 1s sich mit den Implanta- 
tionsvorgs und Stoffwechselerfordernissen erkl~ren. Das Zotten- 
stroma dagegen, welches zum friihen Zeitpunkt der Schwangerschaft 
weniger differenziert ist als die Trophoblastschicht, zeigt in dieser Zeit 
geringere Proliferationstiitigkeit, l~l~t jedoch aufgrund der St~rke der 
DNS-Synthese Differenzierungsvorg~nge des Bindegewebes vermuten. 
Hierffir spricht auch die statistisch signifikant unterschiedliche Mar- 
kierungsrate yon Trophoblast- und Stromazellen wiihrend der gesamten 
Schwangerschaft. Hinweisend auf eine nachlassende Proliferations- und 
Stoffwechselts der alternden Placenta ist der statistisch hoch- 
signifikante Abfall der DNS-Synthese in Trophoblast und Stroma am 
Ende der ersten Wocheneinheit (12.--28. Schwangerschaftswoche) mit 
Trend zum weiteren Nachlassen der DNS-Synthesets in der 
42. Schwangerschaftswoche. 

Unsere Befunde zeigen ferner, da$ auch in den Zotten der geburts- 
reifen Placenta nicht nur der Syncytiotrophoblast, sondern auch der 
Cy$otrophoblast, wenn auch nicht mehr in geschlossener Formation, 
anzutreffen ist. Der Cytotrophoblast zeigt deutliche SH-Thymidin- 
Inkorporation und steht somit ffir die folgende Mitosephase zur Bildung 
des Syncytiotrophoblasten zur Verffigung [14, 19, 20, 30, 32]. 

25 Arch. Gyn~k., Bd. 216 
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Aueh unter pathologisehen Bedingungen findet eine Markierung yon 
Trophoblast- und Stromazellen nach 3H-Thymidin-Inkubation statt 
(Tabelle I). Bei den Inkubationsversuchen mit Placenten diabetischer 
Miitter konnte ein nachweisbarer Einbau yon ~H-Thymidin in Tropho- 
blast- und Stromazellen gefunden werden (Abb. 5). Gegeniiber den Be- 
funden an normalen Placenten zeigt sich andeutungsweise eine st~rkere 
Proliferationsaktivitgt im Stroma der Placentazotten (Abb. 4). Dieser 
Befund entsprieht den morphologischen Kriterien einer Reifungsstfrung 
der Plaeentazotten. Da die ])iffusionsstreeke zwisehen m/itterliehem 
intervillfsem Raum und den fetalen Capillaren weir ist und der Aus- 
tauseh fiber zahlreiehe zwisehengesehaltete Zellelemente erfolgt [5], 
seheint es nicht verwunderlieh, dab im Zottenstroma der diabetisehen 
Placenta eine gesteigerte DNS-Synthese stattfindet. 

Der 3I-I-Index der Trophoblastzellen in Plaeentazotten bei E P H -  

Gestose entsprieht dem der normalen Placenta. Auffallend ist die ver- 
h~ltnism/~ig geringe Proliferationsaktivit~t des Zottenstroma, so dab 
hieraus eine Versehiebung der Markierungsrelation Stroma~-~Tropho- 
blast gegenfiber der Norm resultiert. Stellt man dies graphiseh dar, so 
erkennt man, dal~ die Amplitude yon Stroma- und Trophoblastindiees 
bei der Gestose grfl~er als unter normalen Verh/~Itnissen ist (Abb. 6). 
])er Grund hierffir mug in den morphologisehen Verhgltnissen, die man 
an Gestoseplaeenten finder, zu suehen sein [3, 8, 22, 27]. Wit fanden u. a. 
Degeneration des Syneytium, h~ufige Fibrosierung des Zottenstammes 
und der Endzotten und aueh Gef~l~sklerose yon Choriongef~l~en. II~ufig 
finden sieh Syncytiotrophoblastknospungen Ms morphologisehes Sub- 
strut [1, 11 ]. Die Degenerationsvorg~nge im Zottenstroma erkli~ren die 
geringe Sti~rke der DNS-Synthese in diesem Bereieh der Placentazotte 
bei Gestose. Der relativ hohe Proliferationsindex im Bereich der Tropho- 
blastschicht ist ein Beweis ffir eine reaktive Proliferation Ms Ausdruck 
auf den reduzierten fetalen bzw. maternalen Blutstrom [11, 13, 35]. 

Die Syncytiotrophoblastknospung scheint in Beziehung zum 02- 
Druck im intervillfsen Blutraum zu stehen [28]. Pox [12] untersuchte 
die Auswirkung einer Hypoxie auf den Trophoblasten an Organkulturen. 
Er konnte nachweisen, dal~ unter hypoxischen Bedingungen (6% 02) 
der Einbau von 3H-Thymidin in den Cytotrophoblasten anstieg und 
der Syncytiotrophoblast zuni~ehst degenerierte. Naeh einer Inkubations- 
dauer yon 72 Std war jedoch auch eine Markierung des Syneytiotropho- 
blasten zu erkennen. Fox vermutet, dal~ der proliferierende Cytotropho- 
blast unter Sauerstoffmangel versucht, den geseh~digten Syneytio- 
trophoblasten zu regenerieren und bezieht diesen Vorgang auf die dureh 
Ischamie geschKdigte Gestoseplacenta. 

Aueh Tominaga und Page [36] untersuehten die syncytiale Knoten- 
bildung an Plaeentaexplantaten unter vermindertem und vermehrtem 
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O~-Angebot. Sie stellten unter hypoxischen Bedingungen eine deutliche 
Dilatation und unter einem hohen O~-Angebot eine Vasoconstriction 
der fetalen Capillaren lest. Die Autoren erkl~rten dieses Ph/inomen als 
Anpassungsvorgang an das ver~nderte O2-Angebot. Unter hypoxischen 
Bedingungen beobachteten sie morphologische Ver~nderungen, wie die 
oben beschriebene syncy~iale Knotenbildung. Diese morphologischen 
Ver/~nderungen waren, falls 6 Std nicht iiberschritten wurden, reversibel. 
Abb. 7 demonstriert Syneytiotrophoblastknotenbildung unter Eklamp- 
siebedingungen. An der Basis des syncytialen Proliferationsknotens 
befinden sieh Cytotrophoblastzellen, die einen Einbau Tritium-mar- 
kierten Thymidins in den Zellkern erkennen lassen. 

In ~bereinstimmung mit den geschilderten Befunden an Tropho- 
blastkulturen unter hypoxisehen Bedingungen nehmen auch wit einen 
Sauerstoffmangel unter Gestosebedingungen als Reiz ffir eine Syncytium- 
regeneration im Sinne einer VergrS~erung der O~-Austausehfl~che an. 
Die Syncytiumregeneration geht ihrerseits vom Cytotrophoblasten aus, 
der unter unseren Versuchsbedingungen eindeutig DNS synthetisiert. 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, ist bei der Erythroblastose die Intensit~t 
der Trophoblast- und Stromamarkierung yon variabler Gr6fie und maeht 
daher, besonders bei der geringen Fallzahl, die Deutung dieser Befunde 
schwierig. Im Einzelfall scheint der Markierungsindex ffir Trophoblast- 
und Stromazellen (40.Woehe) bei der Erythroblastose gering gegenfiber 
der Norm gesteigert. Dies ist entsprechend der analogen histologischen 
Befunde zu erwarten. Da man auch syncytiale Knotenbildung finder, 
nehmen wir als Ursache fiir die Proliferationsaktivit/~t der Langhans- 
schen Epithelien die Hypoxie und Hypox~mie infolge der fetalen An~mie 
an. Auf diesen Kausalzusammenhang wiesen McKay [24] und Wiggles- 
worth [38] schon hin. 

Unsere Untersuehungen der DNS-Synthese im Trophoblasten und 
Stroma bei Blasenmolen zeigen gegenfiber den Befunden an normalen 
Plaeenten yon junger Schwangerschaftsdauer eine signifikant hShere 
Proliferationstendenz. Markiert werden, wie Marquez-Monter [23] an 
Organkulturen feststellte, Cytotrophoblast- und Stromazellen, einschlieB- 
lich der Hofbauer-Zellen. Eine Markierung des Syneytiotrophoblasten 
wurde nieht beobachtet. Auf die Ursaehe der relativ hohen DNS-Syn- 
these-Intensit~Lt im Mesenchym einzelner 1V~olenzotten, wird in der uns 
zur Verfiigung stehenden Literatur kein Hinweis gegeben. Obwohl auto- 
radiographisch markierte Hofbauer-Zellen yon Marquez-Monter [23] be- 
schrieben wurden, wird eine Mitoset~tigkeit dieser Zellen allgemein an- 
gezweifelt. Horky [16] konnte in den Hofbauer-Zellen bei Diabetes 
mellitus keine Mitosen beobaehten. Er beschrieb jedoeh Bilder, die J~hn- 
liehkeit mit der mitotisehen Teilung aufwiesen. Da wir 8H-Thymidin- 

25* 
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I n k o r p o r a t i o n  vereinzel ter  Zel lkerne der  Hofbauer-Zel len  bei  Blasen-  
molen  fanden  und  d a m i t  eine DNS-Syn these t~ t i gke i t  der  Hofbauer -  
Zellen zu v e r m u t e n  ist,  s tel l t  sich die F rage  nach  der  Mitosef~higkei t  der  
Hoibauer -Ze l len  erneut .  
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