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This simple derivation is intended to point out adsorp- 
tion as the essential feature of intracellular ion accumula- 
tion studies in which the Michaelis-Menten t reatment  was 
used. These studies are thus brought in line with other 
investigations in which the Langmuir 's  adsorption for- 
mula was found to apply both in the case of living and 
non living systems 3. 
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R dsumd 

On ddmontre l ' identitd formelle de l '5quation de Lang- 
muir (pour l 'adsorption) et de celle de Michaelis-Menten, 
routes deux fonddes sur la lot de amass actiom~. Cette dd- 
monstration justifie la rue  d'apr~s laquclle l 'accumula- 
tion des ions par les cellules vivantes selon la lot de 
Michaelis-Menten reprdsente une liaison d'adsorption au 
niveau intracellulaire. Les centres d'adsorption, qui peu- 
vent  ~tre inactivds par divers poisons ehimiques, ddpen- 
draient du mdtabolisme de la cellule. Cette conception 
offre une al ternative ~ l 'hypoth~se du (~carrier~} qui a 6t6 
souvent postulde. 

~3ber die Beeintriichtigung der Wirkung von 
Spindelgiften in der Zellkultur durch mensch-  
l iches Serum sowie durch Seren verschiedener 

Tierspezies 

l~bcr die Beeinflussung der ~Nirksamkeit yon Pharmaka 
dutch Serumproteine liegen in der Li teratur  zahlreiche 
Beobachtungen vor. In den meisten F~illen handelt  es sich 
dabei n i c h t u m  eine Wirkung der Proteine auf das biolo- 
gische Testobjekt, sondern um eine Bindung der betref- 
fenden Wirkstoffe an Proteine, wodurch ihre Wirkung ab- 
geschwiicht oder der Wirkungseintr i t t  verz6gert wird. 
Noch relativ wenig sind abet die Unterschiede, die hin- 
sichtlich dieser ]3indungsf~ihigkeit zwischeu den Seren 
verschiedener Tierarten bestehen, untersucht  worden. Im 
folgenden soll kurz fiber eine Beobachtung auf diesem 
Gebiet berichtet werden. 

Bei der Priifung der zyiostatischen Wirkung von Podo- 
phyllinabk6mmlingen in der Gewebekultnr verwendeten 
wir Fibroblasten yon Hiihnerembryonen and ein N~hr- 
medium, das neben Rinderamnionflfissigkeit und Rinder- 
embryoextrakt  auch 5% Serum enthiilt L Podophyltin be- 
wirkt, wie Colch{cin, eine Arretierung der Mitosen in der 
Metaphase, wodurch es zu einer Anh~ufung der frfihen 
und zu ether Abnahme der spgten Mitosephasen kommt.  
Diese Wirkung ist in der Gewebekultur leicht zu beob- 
achten und auch quant i ta t iv  zu erfassen, da das vollst~n- 
dige Verschwinden der Aim- und Telophasen einen gut 
definierten Endpunkt  darstellt. Wir machten nun die Be- 
obachtung, dass bet Verwendung yon 5% Menschenserum 
andere Werte als mit  pferdeserumhaltigem Medium er- 
halten wurden. Die meisten Untersuchungen wurden mit  
N-Dodecylpodophylls~iurehydrazid durchge/fihrt, und es 
ergab sich als Durchschnitt  yon 11 Versuchen, dass yon 
diesem PrXparat beim Arbeiten in menschenserumhalti- 
gem Medium 3,05(± 0,30)real h6here Xonzentrationen 
nt~tig sind als mit  pferdeserumhaltigem Medium, um den 

gleichen Effekt, n~imlich die Arretierung aller Mitosen, zu 
erzielen. Der Unterschied ist nach dem t-Test statistisch 
hoch signifikant (p < 0,001). Die roll  antimitotisch wirk- 
same Konzentration dieser Substanz liegt in unserer Ver- 
suchsanordnung bei 10 -6,6 (Menschenserum), bzw. bet 
10 -7,1 (Pferdeserum). ]3eim yon uns verwendetcn Men- 
schenserum handelt  es sich urn eine Mischung vieler Seren 
(StandaTdserum des Schweiz. Roten Kreuzes), die sowohl 
in getrockneter als auch in fliissiger Form identische Re- 
sultate ergab. Das Pferdeserum s tammte yon einzetnen 
Tieren und wurde yon zwei verschiedenen Quellen be- 
zogen. Gin Vergleich zwischen pferdeserumhaltigem und 
serumfreiem Medium zeigte, dass auch Pferdeserum die 
~vVirkung der Podophyllinderivate abschw~icht. In unserer 
Versuchsanordnung war mit  Pferdeserum die doppelte 
Menge Dodecylpodophylls~kurehydrazid nStig, um eine 
gleiche Wirkung wie im serumfreien Medium zu erzielen. 

Mit derselben Substanz wurden dann noch andere Seren 
in gleicher Weise, abet in einer geringeren Zahl von Experi- 
menten untersucht. Menschliches Nabelschnurmischserurn 2 
ergab gleiche Resultate wie das yon Erwachsenen stam- 
mende Standardserum. Die andern gepriiften Seren (yon 
l~ind, Meerschweinchen, Ratte,  Maus, Hahn) hingegen 
verhielten sich ungef~hr gleich wie Pferdeserum, schwiich- 
ten also die Podophyllinwirkung bedeutend weniger stark 
ab als Menschenserum. Seren yon versehiedenen Kanin- 
chen ergaben stark unterschiedliche Resultate. Alle Seren 
wurden in nichtinaktiviertem Zustand verwendet. Ein 
Vergleich beim Pferde- und Menschenserum zeigte jedoch, 
dass Inakt ivierung (30 rain 56°C) auf die bier untersuchte 
Serumeigenschaft keinen Einfluss hat. 

Eine Reihe anderer Podophyllinderivate zeigte den- 
selben, durch die Verwendung vonMenschen- bzw. Pferde- 
serum verursachten Wirkungsunterschied wie das oben 
erwlihnte Dodecylhydrazid. Hingegen konnte kein solcher 
Unterschied festgestellt werden beim Colchicinderivat 
Demecotcin ~. Im Mittel yon 7 Versuchen war bier mit 
menschenserumhaltigem Medium 1,016mal mehr Deme- 
colcin nbtig als im Medium mit  Pierdeserum, ein "Weft, 
dessen Abweichen von 1,00 natiirlich noch weir innerhalb 
der Fehlergrenzen der Methode liegt. Da Fibroblasten yon 
Hiihnerembryonen in Medium mit  Menschen- oder Pferde- 
serum etwa gleich gut wandern und sich vermehren, liegt 
der Gedanke nahe, fiir die unterschiedliche Wirkung der 
Podophyllinderivate in menschen- bzw. pferdeserumhal- 
tigen Medien eine verschieden starke Bindung dieser 
Stoffe an die Proteine des Menschen- bzw. Pierdeserums 
verantwort l ich zu machen. Diese Vermutung konnte 
durch I)ialyseversuche best/itigt werden. 

Ein bekanntes Beispiel flit die Wirkstoffbeeinflussung 
durch Serumproteine sind die Herzglykoside. In dieser 
Stoffgruppe wurde gezeigt, dass kleine Verschiebungen 
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in d e r  Zah l  u n d  S te l lung  d e r  O H - G r u p p e n  i m  Aglykon-  
ger t is t  fiir die v e r s c h i e d e n  s t a r k e  bzw. feh lende  B i n d u n g  
de r  Glykos ide  a n  S e r u m a l b u m i n  v e r a n t w o r t l i e h  zu ma-  
chen  s ind  a,5. B e i m  F o d o p h y l l i r / l i e g e n  ebenfa l l s  A n h a l t s -  
p u n k t e  fiir e inen  Einf luss  de r  O H - G r u p p e  au f  die Se rum-  
b i n d u n g  vor,  i n d e m  wir  b e i m  f l -Fe l t a t ins~uredodecy l -  
hyd raz id ,  welches  s ich v o m  o b e n  erwtLhnten D o d e c y l p o d o -  
p h y l l s t t u r e h y d r a z i d  n u r  d u t c h  die S t e l lung  de r  O H - G r u p p e  
un t e r s che ide t ,  k e i n e n  U n t e r s c h i e d  f a n d e n  zwischen  derVVir- 
k u n g  im M e d i u m  m i t  M e n s c h e n s e r u m  u n d  d e r j e n i g e n  im 
M e d i u m  m i t  P f e rde se rum.  Q u a l i t a t i v  w i r k t  das  P e l t a t i n -  
sAurehydraz id  in  de r  F i b r o b l a s t e n k u l t u r  glcich wie das  
P o d o p h y l l s ~ u r e h y d r a z i d .  Eben fa l l s  bei  den  Herzg lyko-  
s iden w u r d e  d a r a u f  h ingewiesen ,  dass  h i n s i c h t l i c h  B in -  
dungs f~h igke i t  U n t e r s c h i e d e  zwischen  den  Seren  ver -  
sch iedener  Spezies b e s t e h e n  4,e. F a s t  f ramer  wurden ,  so- 
wohl  bei  d e n  He rzg lykos iden  ais a u c h  bei  a n d e r e n  Sub-  
s tanzen ,  h 6 h e r e  B i n d u n g s w e r t e  fi ir  mensch l i ches  als ftir 
die me i s t en  t i e r i schen  Seren  (vie l le icht  m i t  A u s n a h m e  des  
K a n i n c h e n s e r u m s )  ge funden ,  so z u m  B e i s p i e l  ffir Digi-  
t o x i n  4,7, fiir T e s t o s t e r o n  s, fiir ka r z inogene  K o h l e n w a s s e r -  
s toffe 9 u n d  fiir  p - A m i n o h i p p u r a t  ~°. U n s e r e  B e f u n d e  be i  
P o d o p h y l l i n a b k 6 m m l i n g e n  s t e h e n  d a m i t  also in  O b e r -  
e i n s t i m m u n g .  

Der  W i r k u n g s c h a r a k t e r  v o n  P h a r m a k a  wi rd  zweifellos 
a u c h  in rive d u t c h  die B i n d u n g s f ~ h i g k e i t  des B l u t s e r u m s  
s t a r k  bee in f lus s t  n ,  ~a. Es  is t  d a h e r  zu v e r m u t e n ,  dass  a l le in  
schon  die v o n  uns  b e o b a c h t e t e n  Di f fe renzen  zwischen  
v e r s c h i e d e n e n  Seren  Spez iesun te r sch iede  bezi ig l ich  W i r -  
k u n g s s t ~ r k e  u n d  - c h a r a k t e r  de r  gepr i i f t en  Stoffe  erklAren 
k S n n t e n .  
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Summary 

Chick  e m b r y o  f ibroblas t s ,  c u l t i v a t e d  in vitro, r equ i r e  
h ighe r  c o n c e n t r a t i o n s  of p o d o p h y l l o t o x i n  d e r i v a t i v e s  for 
comple t e  mi to t i c  a r r e s t  w h e n  t h e  m e d i u m  c o n t a i n s  h u m a n  
a d u l t  or  co rd  s e r u m  t h a n  w h e n  i t  c o n t a i n s  horse ,  bov ine ,  
gu inea  pig, r a t ,  mouse ,  or  cock  se rum.  T h i s  d i f ference  is 
due to  a h i g h e r  b i n d i n g  c a p a c i t y  of h u m a n  s e r u m  for t he se  
c o m p o u n d s .  No  such  d i f ference  was  found  w i t h  a colchi-  
cine a n d  a p e l t a t i n  de r iva t ive .  

pe lo tonn6 ,  c o m m e  d a n s  la  d e s c r i p t i o n  d'ESTABLE e t  
SOTELO, t a n d i s  q u e  ce q u e  l ' i m p r 6 g n a t i o n  a r g e n t i q u e  de  
GONZkLEz-GuzMXN m o n t r e  c o m m e  des  g ra ins  a rgen to -  
phi les  s e r a i en t  les po in t s  & u n i o n  des  b r a n c h e s  de la  
s t r u c t u r e  r6 t icula i re ,  p o i n t s  p lus  6pals que  le res te ,  ou b ien  
la pars amorpha c o n t e n u e  e n t r e  les mai l les  du  r6 t i cu le . ,  

I n  base  alle r ice rche  a b b a s t a n z a  n u m e r o s e  o r m a i  com-  
p iu t e  s u l l ' a r g o m e n t o  c o n v i e n e  fare  le s eguen t i  p rec i sa -  
z ioni :  

1) U n  f i l amen to  a v v o l t o  a gomi to lo ,  qua l e  h a n n o  
c r ed u t o  di avcre  i n d i v i d u a t o  ESTABLE e SOTELO col l ' im-  
p iegare  spec ia lmen te  il m e t o d o  di  i m p r e g n a z i o n e  a r g e n t i c a  
di ESTABLE 4, in  rea l t~  n o n  esis teS-L 

2) T a n t o  l ' impregnaz ione  a r g e n t i c a  q u a n t o ,  e a n c o r  
megl io ,  que l la  p la t in icaT-L c o n s e n t o n o  d i  sve la re  nel  
nucleolo  la  p r e senza  di g ranu l i  (Fig. 2, 3, 4), q n a l i  e r a n o  
s t a t i  s egna la t i  n o n  solo d a  GONZALEZ-GUZMAN, m a d a  
numeros i  a l t r i  au tor i .  L ' e s i s t cnza  di ta l l  g ranu l i ,  i nd i ca t i  
nel  p a s s a t o  spec ia lmen te  come ,nucleolinb~, n o n  ~ co- 
s t a n t e ,  m a  l ega ta  a d e t e r m i n a t e  condiz ioni  f i s ico-chimiche  
del  nucleolo.  Se essi sono numeros i  ed a m m a s s a t i ,  co n  
t ' a r g e n t o  si ve r i f i ca  spesso u n a  s o v r a i m p r e g n a z i o n e  t a l e  
d a  p e t e r  s i m u l a t e  u n  a s p e t t o  a gomi to lo  (Fig. 1), sov ra -  
i m p r e g n a z i o n e  che  col p l a t i n o  8,9 n o n  h a  luogo (Fig. 2). 
Le  lore  c a r a t t e r i s t i c h e  fisiche, r i levabi l i  nei  p r e p a r a t i  
o t t e n u t i  con  pa r t i co la r i  t r a t t a m e n t i ,  sono del t u t t o  
c o r r i s p o n d e n t i  a quel le  che  si possono osse rvare  nelle 
cellule al lo s t a t e  v i ta le .  Si fa n o t a t e  la  lore e l e v a t a  ri- 
f r a n g e n z a  ed  il lore  color i to  rosso-grana to ,  che  v i r a  al  
giallo col v a r i a r e  dell 'angoI-o di  inc idenza  de l la  luce del  
microscopio .  Ta lc  color i to  r ip ropone  la  ques t i one  detle 
zone Fcu lgen-pos i t ive  endonuc leo la r i .  Agli  s tess i  g r anu l i  
si ~ r i t e n u t o  o p p o r t u n e  da re  il t e r m i n e  di nuc leo lonemal i ,  
d e n o m i n a n d o  f i l amen t i  nuc leo lonemal i  quei  c o l l e g a m e n t i  
che mo l to  di s o v en t e  si r i n v e n g o n o  fra  gli s tess i  g r a n u l i L  
Al ia  p r e senza  d i  ques t i  si a c c o m p a g n a  spesso q u e l l a  di  
vacuol i  (Fig. 4), i qua i l  si d i f fe renz iano  a n c h e  p e r  u n  con -  
t e n u r e  con  u n  g r a d e  di r i f r angenza  n e t t a m e n t e  inferiore.  

3) AI microscopio  e le t t ronico ,  come  c o m p r o v a t o  o r m a i  
d a  n u m e r o s e  r icerche x°-~a, il nucleolo  p r e s e n t a  mo l to  di  
f r equen t e  u n  a s p e t t o  a reticolo. Ques to  n o n  cor r i sponde  al  
n u c l e o l o n e m a  pe r  i seguent i  due  m o t i v i  p r inc ipa l i :  a) n o n  
6 i m p r e g n a b i l e  con i meta l l i  p e s a n t i ;  b) u n  re t icolo  con  to 
sue n u m e r o s e  a n a s t o m o s i  n o n  p u 6  cos t i tu i r e  l ' i m m a g i n e  
di  sezioni  di  u n  f i l amen to  a v v o l t o  a gomi to lo .  I1 micro-  
scopio e le t t ron ico  rivela,  a n c h e  n e l l ' a m b i t o  delle cellule 
dello s tesso t e s su to  no rma le  e patologico,  nucleol i  omo-  
genei  (Fig. 5), si che occorre  ader i re  al  c o n c e t t o  espresso 

P r e c i s a z i o n i  s o l  N u c l e o l o n e m a  ~ 

Mol to  di r ecen te  GONZALEZ-RAMIREZ 2, in  segui to  a d  
osservazioni  c o m p i u t e  al  microscopio  e l e t t ron ico  su cellule 
di o rgan i  emopoiet ic i ,  h a  r i p ropos to  la  ques t ione  de l la  
s t r u t t u r a  e d e l I ' u l t r a s t r u t t u r a  deI  nucleolo,  Egli ,  dope  
avere  r i c o r d a t o  che  GONZ~.LEz-GuzM2kN a v e v a  s o s t e n u t o  
l ' e s i s tenza  di  g ranu l i  a rgen to f i l i  i n t r anuc leo la r i ,  e che  
ESTABLE e SOTELO 3"4 a v e v a n o  a m m e s s o  la p r e senza  co- 
s t a n t e  di u n  f i l a m e n t o  a v v o l t o  a gomi to lo  d a  d e n o m i n a r s i  
nuc leo lonema,  h a  in e f fe t t i  r i conosc iu to  nel  nucleolo,  
anzich~ u n  gomito lo ,  delle t r a v a t e  e dei f i l amen t i  f ra  lore 
a n a s t o m i z z a t i  (~  la man i~re  des  alv~oles d ' u n e  ruche~>. 
Egli  p e r t a n t o ,  ne l  t e n t a t i v e  di  conci l ia re  le d iverse  vedu te ,  
si ~ cosl  espresso:  , Si o n  cons id~re  le fa ib le  p o u v o i r  de  
r~solut ion du  microscope  op t ique ,  il n ' e s t  pa s  difficile de 
c o m p r e n d r e  que  des mai l les  i rrdgulidres e t  par fo is  peu  
nombreuses ,  s6par~es  p a r  des f rac t ions  de microns ,  
p e u v e n t  a p p a r a l t r e  c o m m e  u n  f i l a m e n t  plus  ou moins  
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