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S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

Injection A des souris  nouveau-n6es  de cellules 
h6matopoi6t iques homologues  de donneurs  

adultes ou embryonnaires .  Fr6quence de la greffe 
6rythroblastique et de la tt Runt Disease~ 

Histor$que. L a  d d m o n s t r a t i o n  en  1945 p a r  O w E s  t que  
des v e a u x  j u m e a u x  d izygo tes ,  les <dree mar t i n s~ ,  
6 t a i e n t  des  c h i m b r e s  h d m a t o l o g i q u e s  a imposd  une  d o u b l e  
n o t i o n :  a) une  greffe  rdc ip roque  de cel lules d r y t h r o b l a s -  
t i q u e s  a eu  lieu p e n d a n t  la vie e m b r y o n n a i r e ;  b) c e t t e  
greffe  n ' a  p a s  6t6 r e j e tde  p a r  l ' a n i m a l  p a r v e n u  5~ l'gtge 
adu l t e .  

De c e t t e  o b s e r v a t i o n  n a t u r e l l c  ddcoule  13 thdor ie  dmise  
p o u r  la  p r e m i e r e  fois en  1949 p a r  BURNET et  F E N N E R  2, 
selon laque l le  la rdponse  d ' a n i m a u x  i m m a t u r e s  au  p o i n t  
de  vue  i m m u n o l o g i q u e  5~ l ' i n j e c t i o n  de cel lules  h o m o l o g u e s  
s e r a i t  l ' i n d u c t i o n  d ' u n e  t o ld r ance  e t  n o n  d ' u n e  p rd im-  
m u n i s a t i o n .  

L a  p r e m i b r e  d d m o n s t r a t i o n  c x p d r i m e n t a l e  du  b ien  
fond6  de ce t t e  thdor ie  a dtd a p p o r t d e  p a r  BILLINGHAM, 
BRENT e t  MEDAWAR a en  1953: l ' i n j e c t i o n  d ' e m b r y o n s  de 
sour i s  in  ulero p a r  des  cel lules  h o m o l o g u e s  p e r m e t  une  
greffe  de  p e a u  p r o v c n a n t  des  m 6 m e s  d o n n e u r s  chez  l ' an i -  
rea l  d e v e n u  adu l t e .  

P a r  des m d t h o d e s  i m m u n o l o g i q u e s ,  BILLINGHAM en 
1958 ~ a p u  d d m o n t r e r  que  la r a t e  de ces sour is  told-  
r a n t e s  c o n t e n a i t  des  cel lules l y m p h o i d e s  d e s c e n d a n t e s  des  
cel lules  in j ec tdes  in utero ou /~ la na i s sance .  

L a  greffe de cel lules  6 r y t h r o b l a s t i q u e s  h o m o l o g u e s  
p a r  i n j e c t i o n  A la na i s s ance  chez  la sour is  a dtd d d m o n -  
t rde  p a r  M A T H ~ ,  AMIEL e t  TRAN BA L o c  en  1959 s,e. 

BILLINGHAM e t  B R E N T  e n  1956-577,s,  SIMONSEN en  
19579, WOODRUFF e t  SPARROW e n  1957 ~° o u t  m o n t r d  
que  l ' i n j e c t i o n  de cel lules  sp ldn iques  h o m o l o g u e s  a d u t t e s  

des  souris ,  r a t s  ou  pou l e t s  nouveau - n t i s  e n t r a i n a i t  u n  
s y n d r S m e  p a r t i c u l i e r  ca rac td r i sd  p a r  u n  r e t a r d  de crois-  
sancc ,  u n  d t a t  c a c h e c t i q u e  a b o u t i s s a n t  f r d q u e m m e n t  /t 
la  m o r t  d a n s  les p r e m i e r s  mois  de  la vie ; ils o u t  appe ld  ce 
s y n d r 6 m e  , m a l a d i e  des  rabougris~> ( r u n t  disease) .  

IIs o n t  p u  r a t t a c h e r  la m a l a d i e  des  r a b o u g r i s  ~ u n e  
a c t i o n  i m m u n o l o g i q u e  des  cel lules in jec tdes  5~ la na i s -  
sauce  c o n t r e  leur  h S t e  <~toldrant ~ e t  m o n t r e r  que  la m a l a -  
die des  r a b o u g r i s  ne  se p r o d u i s a i t  pa s  si les cel lules 
h o m o l o g u e s  in jec tdes  ~ la  n a i s s a n c e  n ' d t a i e n t  p a s ,  i m m u -  
n o l o g i q u e m e n t  compdtentes ,~  u 

Le  probl&me essen t ie l  pos6 p a r  c e t t e  t e c h n i q u e  d ' i n -  
d u c t i o n  de t o ld r ance  es t  le d e v e n i r  des ce lhdes  hom ol o -  
gues  greffdes p a r  i n j e c t i o n  in t r a fce t a l e  ou p a r  i n j e c t i o n  
e n d o - v e i n e u s e  5~ la n a i s s a n c e ;  se lon l ' o r ig ine  t i s su la i r e  
des  cel lules  h o m o l o g u e s  greff~es, la  l ign6e d o n t  elles pro-  
v i e n n e n t ,  l'~tge d u  d o n n e u r ,  quel les  s o n t  tes c o n s 6 q u e n c e s  
poss ib les  p o u r  le r e c e v e u r  t o l e r a n t  de ce g re f fon  h o m o -  
logue  ? 

P o u r  c e r t a i n s  a u t e u r s ,  des cel lules h d m a t o p o i d t i q u e s  
prd levdes  su r  des  foies de foetus de sour is  en  d t a t  d ' i m -  
m a t u r i t d  i m m u n o l o g i q u e  ne  p o u r r a i e n t  s ' i m m u n i s e r  
c o n t r e  u n  h 6 t e  h o m o t o g u e  e t  i n d u i r e  chez  lui  c e t t e  m a l a -  
die c a c h e c t i s a n t e  ~. 

Nous  nous  s o m m e s  proposals d a n s  le p r d s e n t  t r a v a i l  
d ' d t u d i e r  13 poss ib i l i td  d ' h o m o g r e f f e s  p a r  i n j e c t i o n  ~ la  
na i s sance ,  chez  la  sour is ,  de  cel lules  mddu l l a i r e s  adu l t e s  
on  de  cel lules  h 6 m a t o p o ' / d t i q u e s  e m b r y o n n a i r e s ,  e t  leurs  
c o n s 6 q u e n c e s  dven tue l l e s  su r  le d d v e l o p p e m e n t  du  rece- 
veur .  

Ces n o t i o n s  p e u v e n t  a v o i r  un  i n td r6 t  c l in ique  : de tel les  
greffes  de cel lules  6 r y t h r o p o i d t i q u e s  n o r m a l e s  a d u l t e s  ou 
e m b r y o n n a i r c s  ~t la na i s s ance  p o u r r a i e n t  6 t re  env i sagdes  
d a n s  le cas  d ' h d m o g l o b i n o p a t h i e s  hdrdd i ta i res .  

Matdriel  et Mdthodes. Les  exp6r i ences  o u t  dtd c o n d u i t e s  
su r  des  sour is  des  l ign6es Cs;B16 ( receveurs )  e t  des  sour is  
D B A 2  (donncurs ) .  

Les  sour is  CsTBI~, gtg6es de mo ins  de 8 h le p lus  sou-  
v e n t  e t  t o u j o u r s  de mo ins  de 24 h, r e ~ o i v e n t  p a r  voie  
ve ineuse ,  sc ion  la t e c h n i q u e  ddcr i t e  p a r  BILLIN(;HAM e t  
BRENT I3 so i t  5 • 1 06 cel tules  m d d u l l a i r e s  de  sour i s  a d u l t e s  
DBA2, soi t  6 . 1() 6 cel lules de roles e m b r y o n n a i r e s  pr61e- 
vdes su r  des e m b r y o n s  de sour is  d a n s  la s e m a i n e  prdcd- 
d a n t  la d a t e  p r d s u m 6 e  de leur  na i s sance .  

l Jn  p r d l b v e m e n t  s a n g u i n  es t  f a i t  su r  les sour i s  C57131 ~ 
a ins i  t r a i t 6e s  X ta  n a i s s a n c e  e n t r e  le 30 e e t  le 40 e j o u r  de  
la  vie,  pu is  e n t r e  le 60 e e t  le 70 e, p a r  p o n c t i o n  d u  s inus  
c a v e r n e u x .  

U n e  so lu t i on  d ' h 5 m o g l o b i n e  es t  p r6parde  tt p a r t i r  du  
s a n g  o b t e n u  selon la m d t h o d e  (le I )RABKIN14;  l '~ lec t ro-  
phor6se  de  ce t t e  so lu t i on  d ' h 6 m o g l o b i n e  es t  fa i te  5~ t r a -  
vers  un  gel d ' a m i d o n  scion la t e c h n i q u e  de SMITHIES 15. 
U n e  ~ lec t rophor~se  d ' h 6 m o g l o b i n e  de sour i s  t S m o i n s  
I )BA 2 e t  C57B1 ~ es t  p r a t i q u d c  s i m u l t a n d m e n t .  L ' h d m o -  
g lob ine  de la l ignde C57B16 ne  d o n n e  q u ' u n e  seule b a n d e  
en  d l ec t rophor~se  a lors  que  l ' h d m o g l o b i n e  de la l ignde 
D B A 2  se rdvSle p a r  c e t t e  m 6 t h o d e  6 t re  hd t6 rog~ne  le. 

L ' d l ec t ropho rSse  de  md langes  d ' h d m o g l o b i n e s  CaTBI 6 
e t  I )BA~ a m o n t r ~  que  c c t t e  dern iSre  c s t  d6ce lab le  5. 
p a r t i r  d ' u n  p o u r c e n t a g e  d a n s  le m61ange compr i s  e n t r e  
5 et  10°,~). L a  raise en  6v idence  de p lus ieu r s  b a n d e s  su r  
d lec t rophor6se  de l ' h 6 m o g l o b i n e  de sour is  C~TB1 ~ a y a n t  
re~u ~ la n a i s s a n c e  une  i n j e c t i o n  de  cel lules  mddu l l a i r e s  
a d u l t e s  ou h6ma topo~6 t iques  e m b r y o n n a i r e s  I ) B A ,  es t  
cons iddrde  c o m m e  la p r e u v e  tie la greffe  de ces cel lules  
in j ec tdes  (Fig. 1). 

Rdsultats. A) Souris C~TBI ~ recevant g t l a  naissance 
5 .  10~ celhdes mddullaires de donneurs D B A  2 adultes. 
95 sour i s  CsTBt ~ o u t  dtd in jec tdes  ~t la na i s sance .  45 s o n t  
m o r t e s  d a n s  les 48 h s u i v a n t  l ' i n j ec t i on .  L a  s u s p e n s i o n  
de cel lules mddu l l a i r e s  6 t a n t  s e u l e m e n t  f i l t r6e su r  c o t o n  
e t  n o n  lavde,  sa  noc iv i td  i m m d d i a t e  es t  i m p o r t a n t e .  
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P a r m i  les 50 sour is  s u r v i v a n t e s ,  3 o n t  p r6 sen t6  une  
a f f ec t i on  c a c h e c t i s a n t e  c o r r e s p o n d a n t  p a r f a i t e m e n t  ~t la  

m a l a d i e  des  rabougris ,~ d6cr i t e  p a r  BILLINGHAM, BRENT 
e t  MEDAWAR v's'I~t'17 e t  ca rac t6 r i s6e  p a r  u n  a r rS t  de  crois-  
sance ,  une  p e r t e  de poids  avec  a n o r e x i c  (Fig.2),  des 16sions 
cu t an6es .  U n e  de ces ~ m a l a d i e s  h o m o l o g u e s  ~, d6clar6e  ve r s  
la  d e u x i 6 m e  s e m a i n e  de la vie,  a 6t6 r6gress ive ;  les d e u x  
a u t r e s  sour is  son t  mor tes ,  l ' u n e  le 14 e jour ,  l ' a u t r e  le 
24 e jour .  

Ces d e u x  sour is  p r 6 s e n t a i e n t  u n e  h y p e r t r o p h i c  spl6- 
n i q u e  avec  p r o t i f 6 r a t i o n  ce l lu la i re  r 6 p o n d a n t  ~ la  des-  
c r i p t i o n  donn6e  p a r  SIMONSEN 1, a u c u n  ind ice  h i s to lo -  
g ique  d ' i n f e c t i o n  n ' a  6t6 d6cel6. 

L ' h 6 m o g l o b i n e  de  47 sour i s  a 6t6 6 tud i6e  k d e u x  re-  
pr ises  e n t r e  le 30 e e t  le 40 e, pu is  e n t r e  le 60 e e t  le 70 e 
j o u r  de l av ie .  Les  r 6 s u l t a t s  s o n t  r6sum6s  d a n s  le t a b l e a u  I. 
L ' h 6 m o g l o b i n e  d ' u n e  des  t ro i s  sour i s  a y a n t  p r 6 s e n t 6  une  
m a l a d i e  c a c h e c t i s a n t e  a p u  8 t re  6 tudi6e ,  son  a f f ec t i on  
a y a n t  r6gress6 a u x  m o m e n t s  des  p r616vemen t s :  elle a 6t6 
n6ga t ive .  

B) Sour i s  Cs~Bl 6 recevant ~ la naissance  6"  106 cel- 
lules hdmatopo~dtiques pr~Ievtes sur  ]oie embryonna i re  
D B A  v 74 sour is  o n t  6t6 in jec t6es  ~ la  na i s sance .  16 s o n t  
m o r t e s  d a n s  les 48 h ap r6s  l ' i n j ec t i on .  

P a r m i  les 58 sour i s  s u r v i v a n t e s  ~ l ' i n j e c t i o n ,  8 o n t  
p r6 sen t6  une  a f f ec t ion  c a c h e c t i s a n t e  (Fig. 3), 4 en  s o n t  
mor tes ,  r e s p e c t i v e m e n t  les 13% 18e e t  46e j o u r  de la v ie ;  
4 o n t  p r 6 s e n t 6  des  f o r m e s  r6gress ives ,  l ' 6 v o l u t i o n  de 
I ' a f f ec t ion  p a r a i s s a n t  s ' 6 t a g e r  su r  p lu s i eu r s  s e m a i n e s ;  
le po ids  e t  la ta i l le  de  ces q u a t r e  sour is  s u r v i v a n t e s  s o n t  
res t6s  c e p e n d a n t  in f6 r i eu r s  ~, c eux  de sour i s  C57BI e du  
m g m e  ~ge. Les  d e u x  sour i s  rnor t e s  les 13 e e t  18 e j o u r s  
p r 6 s e n t a i e n t  une  h y p e r t r o p h i c  s p l 6 n i q u e  avec  pro l i f6 ra -  
t i o n  ce l lu la i re ;  celle m o r t e  au  46 e j o u r  p r 6 s e n t a i t  au  
c o n t r a i r e  une  a t r o p h i c  sp l6n ique ,  avec  h i s t o l o g i q u e m e n t  
u n e  ap las i e  l y m p h o i d e .  

Les  h 6 m o g l o b i n e s  de 52 sour is  o n t  p u  6 t re  6 tud i6es  5~ 
d e u x  repr i ses  e n t r e  le 30 e e t  le 40% puis  e n t r e  le 60 e e t  le 
70 e j o u r  de  la  vie.  Les  r 6 s u l t a t s  s o n t  r6sum4s  darts  le 
T a b l e a u  I I .  

Les  h 6 m o g l o b i n e s  de 5 des 8 sour is  a y a n t  p r 6 s e n t 6  une  
m a l a d i e  c a c h e c t i s a n t e  o n t  p u  8t re  6 tud i6es :  celles des  4 
sour is  a y a n t  p r 6 s e n t 6  u n e  f o r m e  r6gress ive ,  a v e c  2 cas  
pos i t i f s  e t  2 cas  n6ga t i f s ,  celle d ' u n e  sour i s  £ f o r m e  16- 
ta le ,  qu i  a 6t6 n6ga t ive .  

Discuss ion .  L ' i n j e c t i o n  de cel lules  m4du l l a i r e s  a d u l t e s  
ou  h 6 m a t o p o i 6 t i q u e s  e m b r y o n n a i r e s  pr61ev6es su r  foies 
de  sour is  i n  utero p e u t  r4a l i se r  la greffe  de d ive r se s  li- 
gn6es  de cellules.  

L ' 6 v o l u t i o n  de  la  greffe de cel lules  des  l ign6es 6 r y t h r o -  
po i6 t i ques  e s t  appr6c i6e  p a r  la  raise en  6 v i d e n c e  de  l ' h6-  
m o g l o b i n e  c a r a c t 6 r i s t i q u e  de  la  l ign6e D B A  v d 6 m o n -  
t r a n t  a ins i  l ' ex i s t ence  d ' 6 r y t h r o c y t e s  c i r c u l a n t s  de t y p e  
DBA~. Ces 6 r y t h r o c y t e s  ne  p e u v e n t  6 t re  c e u x  m61ang6s 
a u x  cel lules  in j ec t6es  ~ la  n a i s s a n c e ;  le n o m b r e  d ' 6 r y -  
t h r o c y t e s  a ins i  in jec t6s ,  le d61ai 6cou16 a v a n t  les t e s t s  
e x c l u e n t  c e t t e  h y p o t h 6 s e  ~. 

L a  greffe  de cet lules  i m m u n o l o g i q u e m e n t  c o m p 6 t e n t e s  
p e u t  8 t re  appr6c i6e  p a r  la  s u r v e n u e  de  m a l a d i e s  cachec -  
t i s a n t e s  chez  les receveurs .  

D a n s  le p r e m i e r  g r o u p e  r e c e v a n t  des cel lules  m 6 d u l -  
la i res ,  la  p r e u v e  de la  greffe de  cel lules  6 r y t h r o p o i 6 t i q u e s  
in j ec t6es  ~ la  na i s s ance  a pu  6t re  a p p o r t 6 e  d a n s  7 cas  su r  
47;  darts  le d e u x i 6 m e  groupe ,  d a n s  11 cas  su r  52; la  diff6- 
f ence  de  p o u r c e n t a g e  des  cas  pos i t i f s  d a n s  Ies d e u x  
g roupes  n ' e s t  p a s  s t a t i s t i q u e m e n t  s ign i f i ca t ive .  

D a n s  le p r e m i e r  g roupe ,  3 sour is  su r  50 6 tudi6es  o n t  
p r 6 s e n t 6  u n e  m a l a d i e  c a c h e c t i s a n t e ,  e t  8 sour is  su r  58 

- t  ' .  
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Fig. 1. Electrophor6ses d'h6moglobine. A droite: h6moglobine de 
DBA2 t4raion; au centre: h6moglobine de CsTBls t6moin; a gauche: 
hfmoglobine de Cs~B16 inject6e h la naissance avec de la moelle 

de DBA 2. 
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Fig. 2. Maladie homologue chez une C67B16 apr6s injection de cellules 
ln6dullaires adnltes de DBA 2 h la naissance. A droitc: souris t6moin 
de 24 jours; ~ gauche: souris rabougrie du m4me ~tge. La souris ra- 

bougrie est morte 24 h apr6s. 

d a n s  le d e u x i 6 m e  groupe .  L~ encore ,  la d i f f6 rence  des  
p o u r c e n t a g e s  n ' e s t  pas  s t a t i s t i q u e m e n t  s ign i f i ca t ive .  

Ces r 6 s u l t a t s  a p p o r t e n t  d o n c  d e u x  o rd res  de  fa i r s  qu i  
ne  s e m b l e n t  p a s  a v o i r  6t6 obse rv6s  j u s q u ' i c i :  a) la  greffe  
de cel lules  6 ry th ropo ' i 6 t i ques  h o m o l o g u e s  a d u l t e s  ou 
fcetales  ~ la  n a i s s a n c e  es t  poss ib le  chez  la sour i s  sans  
a u c u n  c o n d i t i o n n e m e n t  du  r e c e v e u r ;  b) I ' i n j e c t i o n  de 
cel lu les  m6du l l a i r e s ,  e t  n o n  p lus  sp l4n iques ,  h o m o l o g u e s  
adu l t e s ,  e t  l ' i n j e c t i o n  de  cel lules  h 6 m a t o p o i 6 t i q u e s  ho-  
mo logues  e m b r y o n n a i r e s  p e u v e n t  suff i re  & d6c l enche r  

IT G. MATH~ et J. L. AMIEL, Rev. Ft. Et. Clin. Biol. 5 20 (1960). 
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Le p e t i t  n o m b r e  d ' a n i m a u x  e x a m i n e s  h i s to log ique-  
m e n t  (6 en tou t )  ne p e r m e t  aucune  conclus ion  sur  l 'as-  
pec t  h i s to log ique  du s y n d r 6 m e  c a c h e c t i s a n t  i n d u i t  pa r  
cellules m~dul la i res  ou de roles e m b r y o n n a i r e s .  On p e u t  
c e p e n d a n t  n o t e r  que  l ' ap las ie  l y m p h o i d e  n ' e s t  observ6e  
que  chez  la sour is  m o r t e  au 46 e jour .  Les sour is  m o r t e s  
les 20 p r emi e r s  jours  p r~sen ta i en t ,  au con t ra i re ,  une hy-  
p e r t r o p h i c  sp l6n ique  avec  pro l i f6 ra t ion  cellulaire.  

S'il ex i s te  b ien  une  f ivolut ion en  d e u x  t emp s ,  l ' ap las ie  
l y m p h o i d e  p o u r r a i t  s ' i n t e r p r 6 t e r  c o m m e  le s igne  d ' u n  
r6veil  d ' u n e  ac t iv i t6  i m m u n o l o g i q u e  de l ' h6 te ,  6 t iminan t  
apr~s une  to l6rance  t r ans i t o i r e  les cellules h o m o l o g u e s  
greff~es. Nos  r6su l t a t s  m o n t r a n t  le passage  d ' u n e  proli-  
f e ra t ion  cel lulaire  l y m p h o i d e  ~t une  aplas ie  t o t a l e  chez 
des souris  F 7 i r radi6es  r e s t au r6es  pa r  de la moelle e t  des  
cel lules gang l ionna i r e s  d ' u n e  l ign fe  p a r e n t a l e  ~ nous  
c o n d u i s e n t  ~ fo rmule r  l ' h y p o t h 6 s e  d ' u n e  ac t ion  noc ive  
sp6cif ique des an t igSnes  t i ssula i res  de l ' h6 t e  to l6 ran t  su r  
les cellules l y m p h o i d e s  homologues  i m m u n o l o g i q u e m e n t  
c o m p 6 t e n t e s  du greffon,  r e sponsab l e s  de l ' h y p e r t r o p h i e  
sp l6nique  p r i m i t i v e  du  receveur .  

Fig. 3. Maladie homologue chez une C57B16 apr~s injection de cellules 
h6matopoi'ftiques embryonnaires de DBAz h la naissanee, A droite: 
souris t6moin de 13 jours; h gauche: souris rabougrie du m~me "~ge. 

La souris rabougrie est morte 6 h apr~s. 

j .  g .  AMIEL e t  G. MATHt~ 

Centre de Recherche sur les Leucdmies et les Maladies du 
Sang, .dssociation Claude-Bernard, Service Pr Jean 
Bernard, Hopital Saint-Louis, Paris, le 24 ]uin 7960. 

Tab. I. Souris C57B1 e recevant h la naissance des celhfies h6inato- 
po[6tiques de donneurs adultes DBAe 

Souris n6ga- 
tives au I "r et 

au 2 e tests 
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Souris n6ga- 
fives au 1 er test 

et positives 
au 2 e test 

Souris posi- 
tives au 1 er test 

et n~gatives 
au 2 e test 

Souris posi- 
tives al_l 1 er et 

au 2 e tests 

Summary 

The  e n d o v e i n o u s  in j ec t ion  to  n e w b o r n  mice of h o m o -  
logous  h e m a t o p o i e t i c  cells e i t he r  adu l t  or e m b r y o n n i c ,  
m a y  resu l t  in a l as t ing  a n d  func t iona l  graf t .  

The  fo rmer  s t a t e m e n t  can  be  d e m o n s t r a t e d  by  use of 
s t a r ch  gel e l ec t rophores i s  which  shows  the  specif ic  h e m o -  
globin  of t he  donors .  

In  b o t h  uses th is  g ra f t  can  induce  a r u n t  disease.  

Tab. II. Souris C57B1 ~ recevant h la naissance des celhfles h6inato- 
poi~tiques de donneurs embryonnaires DBA 2 

Souris n6ga- 
fives au 1 er et 

au ~e tests 

Souris n~ga- 
tives au 1 er test 

et positives 
au 2 e test 

Souris posi- 
tives au 1 er test 

et ndgatives 
au 2 e test 

Souris posi- 
tives au I er et 

au 2 e tests 
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18 G. MATItI~ et J. BERNARD, Rev. Fr. Et. Clin. Biol. 4,442 (1959). 
19 j .  j .  TRENTIN et T. M. DU ~VAYNE, Proc, Amer. Ass. Res. 3, 70 

(1959). 

PRO EXPERIMENTIS 

A S i m p l e  D e v i c e  
for  S t e a d y  S t a t e  C u l t u r e s  of  M i c r o b e s  

une ma lad ie  c a c h e c t i s a n t e ,  p r o u v a n t ,  d a n s  les d e u x  cas, 
la greffe  de cel lules i m m u n o l o g i q u e m e n t  c o m p 6 t e n t e s  
homologues .  

I1 n ' y  a pas  de r e l a t ion  obl iga to i re  en t r e  les succ~s e t  
les ~checs des  greffes  de ces d e u x  lign~es cellulaires,  
6 ry th ropo i6 t iques ,  e t  i m m u n o t o g i q u e m e n t  c o m p 6 t e n t e s .  

La  poss ibi l i t6  d ' i n d u i r e  chez  la souris  i m m u n o l o g i q u e -  
m e n t  i m m a t u r e  une  ma lad ie  homologue  pa r  des cellules 
pr61ev6es sur  foie e m b r y o n n a i r e  dol t  6tre soulign6e.  On 
a d6j~ observ6  des ma lad ie s  s econda i r e s  chez  des sour is  
adu l t e s  i r radi6es  e t  res taur6es  p a r  des  cellu tes 6 ry thropoi6-  
t i ques  h o m o l o g u e s  pr61ev6es sur  foies d'embryons18,1% 
La  possibi l i t6  d ' u n e  ac t ion  h o m o l o g u e  de cellules em-  
b r y o n n a i r e s  m~me chez un  r eceveu r  nouveau -n6  n ' a v a i t  
pas  encore  6t6 d6mon t r6e  ~ no t r e  conna i s sance .  

In  t h e  course of inves t iga t ions  on yeas t  me tabo l i sm,  
t he  need  arose for a s imple  a p p a r a t u s  for  growing  yeas t  
cu l tures  in a s t e a d y  s ta te ,  The  following device  has  served  
us sa t isfactor i ly .  

The feeding s y s t em (Fig, 1) is based  on the  pr inciple  of 
m a i n t a i n i n g  a c o n s t a n t  head  ove r  a c o n s t a n t  res is tance.  
The  c o n s t a n t  head  resu l t s  f rom a c o n s t a n t  level of t he  
cu l ture  l iquid in a smal l  vessel  (A) which  is p rov ided  wi th  
an overf low out le t  (B). The cu l ture  l iquid is p u m p e d  up 
in to  th is  level ing vessel  ou t  of a s torage  t a n k  (C), and  the  
over f low spills d o w n  back  in to  the  s torage  tank .  The re- 
s i s tance  is d e t e r m i n e d  by  a glass capi l lary  (D), A 1-mm 
bore  glass capi l la ry  of 4 m leng th  will give a res i s tance  
resu l t ing  in a flow ra te  of a b o u t  1 ml cu l tu re  l iqu id /h /cm 
head.  I t  is c o n v e n i e n t  to  have  the  capi l lary  in t he  form 
of a helix.  


