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t i o n  series.  Th i s  d u a l i t y  can  be reso lv¢d  if, b y  an  effect  
o n  t h e  m a t u r a t i o n  sp indle ,  t he  h¢a l t L y  ~ap te ids  are  
a n d r o g c n e t i c ,  a n d  h a v e  ar i sen  t h r o u g h  t he  whole  of t h e  
f ema le  c h r o m o s o m e  c o m p k m c n t  e n t e r i n g  t he  second  
po l a r  b o d y  a t  fe r t i l i za t ion ,  l eav ing  on ly  t h e  s p e r m  
nuc l eus  w i t h i n  t h e  egg. A s imi l a r  mass  r e t e n t i o n  of al l  
t h e  m a t e r n a l  c h r o m o s o m e s  in t he  egg is t h e  m o s t  l ike ly  
cause  of t r i p lo id  d e v e l o p m e n t ,  c o n s e q u e n t l y  t h e  r e l a t i o n  
b e t w e e n  t h e  t r y p a f l a v i n e ,  colchic ine ,  a n d  s p o n t a n e o u s  
h a p l o i d s  a n d  t r ip lo ids  can  be  e x p l a i n e d  b y  t h e s e  me-  
c h a n i s m s .  I f  t h i s  h y p o t h e s i s  is cor rec t ,  t h e  h a p l o i d  
a n d r o g e n e t i c  d e v e l o p m e n t  of m o u s e  e m b r y o s  is more  
successful  t h a n ,  a n d  is more  s imi l a r  to  i t s  c o u n t e r p a r t  in  
t h e  A m p h i b i a ~  t h a n  is t he  h a p l o i d  g y n o g e n e t i c  deve lop-  
m e n t  o b t a i n e d  b y  t h e  i r r ad i a t i ons .  

These  r e su l t s  will  be  g iven  e l sewhere  in de ta i l .  

This work has been supervised by Dr. R. A. BEATTY. The author 
wishes to thank Dr. G. G. SELMAg and Dr. T. C. CARTER for the use 
of the ultra-violet and X-ray apparatus respectively, and the Uni- 
versity of Edinburgh for the receipt of a post-graduate studentship. 

R. G. EDWARDS 

Institute o[ Animal  Genetics, Edinburgh, August  5, 
1954. 

Zusammen/assung 

N a c h  B e h a n d l u n g  v o n  M/~usesperma m i t  u l t r a v i o -  
l e t t e m  L i c h t  oder  R 6 n t g e n s t r a h l e n  w u r d e n  be i  v ie len  
d r e i e i n h a l b  Tage  a l t e n  E m b r y o n e n  yon  de r  N o r m  ab-  
we i chende  C h r o m o s o m e n s A t z e  g e f u n d e n .  V e r s c h i e d e n e  
waren  hap lo id  oder  n a h e z u  h a p l o i d ;  diese v e r m u t l i c h  
d u r c h  G y n o g e n e s e  e n t s t a n d e n e n  E m b r y o n e n  w a r e n  
gew6hn l i ch  in i h r e r  E n t w i c k l u n g  zu r / i ckgeb l i eben .  Be-  
h a n d l u n g  de r  S p e r m a t o z o e n  m i t  T r y p a f l a v i n  ode r  Tolui -  
d i n b l a u  f i ih r te  zu Ahnlich v e r z 6 g e r t e r  E n t w i c k l u n g ,  a b e r  
o h n e  k la r  b e o b a c h t b a r e  A b n o r m a l i t X t e n  des  C h r o m o -  
s o m e n s a t z e s .  E s  wi rd  e ine  T h e o r i e  de r  g y n o g e n e t i s c h e n  
u n d  a n d r o g e n e t i s c h e n  E n t w i e k l u n g  yon  M a u s e m b r y o n e n  
aufges te l l t ,  u n d  u n d  m i t  ~ h n l i c h e n  E n t w i c k l u n g s t y p e n  
bei  A m p h i b i e n  ve rg l i chen .  

1 G. FANKHAUSER, Quart. Rev. Biol. ZO, 20 (1945). 

Action d e  l a  ribonucl6ase  sur  les ce l lu les  d u  

carc inome  d'Ehrl ich 

On sa i t  que ,  d ' ap r~s  l ' h y p o t h ~ s e  de BRACHET 1, les 
ac ides  r i bonuc l6 iques  j o u e r a i e n t  u n  r61e i m p o r t a n t  d a n s  
la  s y n t h ~ s e  des p ro t6 ines ,  la  d iv i s ion  cel lu la i re  e t  le 
d 6 v e l o p p e m e n t  e m b r y o n n a i r e .  Ce t t e  h y p o t h ~ s e  nous  a 
c o n d u i t  A r e c h e r c h e r  si la  r i bonucMase  - e n z y m e  sp$ci- 
f ique  de ces ac ides  n u c l 6 i q u e s -  exerce  u n e  a c t i o n  su r  la  
d iv i s ion  des cellules.  Au cours  d ' u n e  s6rie d ' exp6 r i ences  
p o r t a n t  su r  des  ceufs d ' A m p h i b i e n s  en  vole  de s e g m e n t a -  
t ion ,  nous  a v o n s  m o n t r 6  ~ que  la  r i b o n u c M a s e  r6du i t e  ~ 
e s t  seule  a c t i v e  sur  l ' e m b r y o g 6 n ~ s e ;  la  r i bonuc l6ase  
oxyd~e  ~ au  c o n t r a i r e  es t  a b s o l u m e n t  sans  ac t ion .  R a p p e -  
lons  que ,  darts  ces exp6r iences ,  des  so lu t i ons  e x t r ~ m e m e n t  

di lu6cs de r ibonuc l6ase  r6du i t e  a r r S t e n t  la s e g m e n t a t i o n ,  
t o u t  en  m o d i f i a n t  p r o f o n d 6 m e n t  les p h o s p h o r y l a t i o n s  
o x y d a t i v e s  des  o r g a n i s m e s  t r a i t 6 s  1. L ' e n z y m e  se r6v~le 
done  ~tre  un agent antimitotique e x t r ~ m e m e n t  pu i s san t .  

Des  r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  depuis ,  ~ l ' a ide  de p r e p a r a t i o n s  
de r i bonuc l6ase  m a r q u 6 e  p a r  de  l ' iode  13t3, d 6 m o n t r e n t  
que  les deux [ormes (oxyd6e  ou r6du i te )  de l'enzyme 
dit/usent aisdment ~ travers les membranes cellulaires des 
ceu/s de Batraciens. 

Cos r 6 s u l t a t s  p e r m e t t a i c n t  d ' c s p 6 r c r  quc  l ' o n  puisse,  
l ' a ide  de r i bonuc I6ase  r6dui te ,  a t t e i n d r e  e f f i c a c c m e n t  

le m 6 t a b o l i s m e  des cel lules  canc6rcuses  e t  agi r  sur  l cur  
m u l t i p l i c a t i o n .  

Darts  une  p r e m i e r e  s6rie d ' exp6 r i ences ,  nous  a v o n s  
6 tudi6  F a c t i o n  de la  r i bonuc l6ase  sur  des  cel lules  ca rc ino-  
m a t e u s e s  s m a i n t e n u e s  in vitro. L ' a c t i o n  de  l ' e n z y m e  sur  
le m 6 t a b o l i s m e  de  ces cel lules  a ~t6 su iv ie .  I1 r e s so r t  
c l a i r e m e n t  de ces expe r i ence s  que  la  r ibonuc l~ase  p~n~t re  
d a n s  les cel lules  e t  qu ' e l l e  ag i t  r a p i d e m e n t  sur  l ' ac ide  
r i bonuc l6 ique  qu ' e l l e s  c o n t i e n n e n t .  

Les  r 6 s u l t a t s  o b t e n u s  m o n t r e n t  que  le t r a i t e m e n t  des 
cel lules  p a r  la  r i bonuc l6ase  ne  modi f i e  pas  l eu r  t e n e u r  en  
p r o t 6 i n e s ;  ma i s  qu ' c l l e  aba i s se  c o n s i d 6 r a b l e m e n t  leur  
r e s p i r a t i o n .  

E n  ce qu i  c o n c e r n e  l ' ac ide  r i b o n u c l 6 i q u e  i n t r a -  e t  
ex t ra -ce l lu la i r e ,  on  obse rve  les p h 6 n o m ~ n e s  s u i v a n t s  en  
p r6sence  de  r i bonuc l6ase  r6du i t e  p a r  r a p p o r t  ~ des 
t 6 m o i n s  t r a i t 6 s  p a r  de  Ia r i b o n u c l 6 a s e  oxyd6e  : 

1 ° Au cours  d ' u n e  p r e m i e r e  p h a s e  de Fac t ion ,  il se 
p r o d u i t  une synth~se importante d ' A . R . N ,  i n t r ace l l u l a i r e  
e t  u n e  a u g m e n t a t i o n  de  la  t e n e u r  en  nuc l6o t ides  l ibres.  
P a r a l l ~ l e m e n t ,  la  t e n e u r  en  nuc l6o t ides  l ibres  du  mi l ieu  
ex t r ace l l u l a i r e  ( l iquide d ' a sc i t e )  d i m i n u e  r a p i d e m e n t  et  
d a n s  les m ~ m e s  p r o p o r t i o n s .  

2 ° L a  seconde  p h a s e  cons i s te  en  u n e  dggradation rapide 
de l ' ac ide  r i b o n u c l 6 i q u e  i n t r a c e l l u l a i r e  t a n d i s  que  la  te -  
n e u r  e n  nuc l6o t ides  l ibres  r e s t e  t r6s  ~lev6e. D a n s  le mil ieu 
ex t r ace t lu l a i r e ,  on  v o l t  r ~ a p p a r a i t r e  des  nuc t6o t ides  
l ib res ;  l eu r  c o n c e n t r a t i o n  a u g m e n t e  au  cours  du  t e m p s .  

On  p e u t  conc lu re  de ces fa i t s  que  la  r ibonuc l6ase  
r~du i t e  ag i t  e n  p r o v o q u a n t ,  d a n s  la  celIule v i v a n t e ,  une  
s y n t h 6 s e  i m p o r t a n t e  d ' a c i d e  r i b o n u c l 6 i q u e  e t  une  aug-  
m e n t a t i o n  de la  t e n e u r  en  nucMot ides  l ibres  a u x  d6pens  
du  mi l i eu  ex t6 r i eu r .  I1 e s t  v r a i s e m b l a b l e  que  ce t t e  
s y n t h ~ s e  d ' A . R . N ,  e t  c e t t e  a c c u m u l a t i o n  de nuc l~o t ides  
d 6 s ~ q u i l i b r e n t  c o n s i d 6 r a b l e m e n t  l ' e n s e m b l e  des  m~ta -  
bo l i smes  ce l lu la i res  (ce t te  a c t i o n  s e m b l e  d ' a i l l e u r s  6tre  
i r r6vers ib le ) .  L a  d ~ g r a d a t i o n  u t t~ r i eu re  de  I ' A . R . N .  i n t r a -  
ce l lu la i re  p e u t  s ' i n t e r p r 6 t e r  c o m m e  u n e  a c t i o n  nucl6a-  
s ique  b a n a l e  darts  u n  o r g a n i s m e  m o r t .  

R a p p e l o n s  que  F a c t i o n  de  la r i bonuc t6a se  c o m m e  c a t a -  
lyseur  de  la  s y n t h ~ s e  de I ' A . R . N .  v i e n t  d ' S t r e  d 6 m o n t r 6 e  
p a r  HEPPEL e t  WHITFELD~: ils o n t  obse rv6  une  syn th~se  
in vitro de p o l y n u c M o t i d e s  ~t p a r t i r  de nuc l~ot ides  
cycl iques ,  en  p r6sence  de r ibonuc l~ase .  

Les  f ro t t i s  des  cel lules  p r6 lev6es  ~ des  t e m p s  d ' i n c u b a -  
t i on  d i f f~ ren t s  p e r m e t t e n t ,  eux  aussi ,  de  r e t r o u v e r  
l ' 6 v o l u t i o n  des  p h 6 n o m ~ n e s  q u i  v i e n n e n t  d 'S t r e  d6cr i t s :  
ap rbs  c o l o r a t i o n  ~t I'UNNA, on vo i t  que  la  basoph i l i e  es t  
f o r t e m e n t  a l t6r6e  e t  q u ' a p r ~ s  u n  t e m p s  de l a t ence ,  elle 
d i s p a r a t t  p r e s q u e  e n t i ~ r e m e n t  du  c y t o p l a s m e .  Les  micro-  
p h o t o s  1 e t  2 d o n n e n t  u n  e x e m p l e  des  r 6 s u l t a t s  ob t enus .  

I j .  BRACH~T, Enzymologia 10, 87 (1941); L'embryologieckimique 
(Masson, Paris 1945). 

L. LEDOUX, J. LE CLERC et F. VANDERHAEGHE, Arch. intern. 
Physiol. a2, 303 (1954); Biochim. biophys. Acta (sous presse). 

3 L. LEDOUX, Biochim. biophys. Acta 13, 121 (1954). 
4 L. LEDO,JX, Biochim. biophys. Acta 13, 121 (1954); 14, 267 

(1954). 

1 L. LEDOUX, J. LE CLERC et F. VANDERHAEGHE, Arch. intern. 
Physiol. 6~, 303 (t954); Biochim. biophys. Acta (sous presse). 

L. LEDOUX, J. LE CL~RC et F. VANDERHASOHE, Biochim. bio- 
phys. Acta (sous presse). 

8 Ces cellules ont ~t~ obtenues en greffant un careinome d'EHR- 
LmH dans le p~ritoine de souris. 

4 L. A, HEPPEL et P. R. WHITFELD, Biochem. J. 56, I1 (1984). 
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Fig. 1. Ribonucl~ase oxyd6e. Fig. 2. Ribonucl6ase r6duite. 

Action de la ribonuel6ase sur les eellules du carcinome d'EHRLIEH (coloration d'UNNA). 
Dur6e d'incubation: 20 rain. 

Sou l ignons  que  ces p h 6 n o m ~ n e s  s ' o b s e r v e n t  p o u r  des  
doses  de  r i b o n u c l 6 a s e  r 6 d u i t e  e x c e s s i v e m e n t  fa ib les  
t a n d i s  que,  m ~ m e  A c o n c e n t r a t i o n  61ev6e, la  r i bonuc l6ase  
oxyd6e  es t  sans  ef fe t  su r  les cel lules  6 tudi6es  ici. 

L. LEDOUX 1 e t  E.  BALTUS 

Laboratoire de morphologie animale, Universitd libre 
de Bruxelles, le 2 ]uillet 7954. 

Summary 

T h e  r e d u c e d  f o r m  of r i b o n u c l e a s e  ac t s  o n  t h e  cells  of 
EHRLICH'S c a r c i n o m a  b y  p r o d u c i n g  i m p o r t a n t  c h a n g e s  
in t h e  R N A  c o n t e n t  of  cells : 

(1) F i rs t ,  t h e r e  is a n  i m p o r t a n t  s y n t h e s i s  of i n t r a c e l l u l a r  
R N A  a n d  a n  a c c u m u l a t i o n  of free nuc l eo t i de s  ( f rom 
t h e  e x t e r n a l  m e d i u m ) .  Th i s  p h e n o m e n o n  a c c o m p a -  
nies  t h e  necros i s  of t h e  cells. 

(2) A f t e r  t h i s  f i rs t  s t age  beg ins  a r a p i d  d e g r a d a t i o n  of 
i n t r a c e l l u l a r  R N A .  

S i m u l t a n e o u s l y ,  t h e  r e s p i r a t i o n  of cells dec reases  
wh i l s t  p r o t e i n  c o n t e n t  r e m a i n s  u n c h a n g e d .  

T h e  ox id ized  fo rm of r i b o n u c l e a s e  ha s  no  a c t i o n  on  
t h e  cells. 

1 Aspirant du Fonds national belge de la Recherche scientifique. 

P r o d u c t i o n  o f  P s e u d o t u m o r s  i n  Drosophila, 
a f t e r  I n j e c t i o n  o f  H a e m o l y m p h  

R e c e n t l y  OF/EDAL 1 h a s  s h o w n  t h a t  t h e  b lood  cells  a re  
t h e  a c t i v e  e l e m e n t s  in  t h e  f o r m a t i o n  of p s e u d o t u m o r s  2 
in  Drosophila. He d e t e r m i n e d  t h e  s t age  of l a r v a l  deve l -  
o p m e n t  w h e n  t h e  f i r s t  c h a n g e s  in t h e  n o r m a l  cells  t a k e  
place.  T h e s e  b lood  cells u n d e r g o  a p rogress ive  p rocess  of 
m e l a n i z a t i o n ,  a n d  b e c o m e  ab le  to  a g g r e g a t e  i n t o  c l u m p s  
of d i f f e r e n t  size. F ina l l y ,  t h e y  a p p e a r  as  s p i n d l e - s h a p e d  
e l e m e n t s  w i t h  no  e v i d e n t  s t r u c t u r e  of t h e  o r ig ina l  cells. 
Besides ,  t h e r e  is n o  c o n n e c t i o n  b e t w e e n  t h e  n e i g h b o u r -  
ing  o r g a n s  a n d  t h e s e  m e l a n o t i c  masses ,  w h i c h  are  o f t e n  
f l o a t i n g  in t h e  hemocoe le .  A c c o r d i n g l y ,  we d ev i s ed  a 
m e t h o d  t o  t e s t  t h e  p a r t i c i p a t i o n  of t h e  h a e m o l y m p h  in 
t h e  p r o d u c t i o n  of p s e u d o t u m o r s  b y  r ec ip roca l  i n j e c t i o n s  
b e t w e e n  t u m o r l e s s  a n d  t u m o r  s tocks .  

T h e  u s u a l  m i c r o i n j e c t i o n  t e c h n i q u e  w i t h  t h i n  glass  
need les  was  used.  T h e  fo l lowing  e x p e r i m e n t s  were  
ca r r i ed  o u t  : 

(1) i n j e c t i o n s  of phys io log i ca l  s o l u t i o n  (NaC1 a t  80/00) 
i n to  l a r v a e  of a t u m o r l e s s  s t o c k ;  

(2) i n j e c t i o n s  of h a e m o l y m p h  f r o m  t w o  s tocks  w i t h  a 
d i f f e r e n t  i nc idence  of t u m o r s  i n t o  a n o r m a l  s t o c k ;  

t p. OFTEDAL, Z. Vererbungslehre 85, 408 (1953). 
The melanotic masses are here referred to as pseudotumors (see 

BARmOZZI3), and "tumor" is used only as an abbreviation. 
3 C. BArtmozzl, Proc. IX. Int. Congr. Genetics (in press). 


