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U l t r a s t r u k t u r f i n d e r u n g  l e u k ~ i m i s c h e r  
re t iku l~ i rer  Z e l l e n  n a c h  Z u s a t z  v o n  R N S  
a u s  n o r m a l e r  M i l z  z u m  K u l t u r m e d i u m  

NIu et al. ~,~ und RANZI et al. s,~ bewiesen die M6glich- 
keit der Umwandlung embryonaler ZeUtypen in Gewebe- 
kultur bei Anwesenheit yon RNS oder DNS. 

Neuerdings hat  NIu 6 seine Forschungen an Embryonal-  
zellen auf neoplastische Zellen ausgedehnt. Er  inkubierte 
Zellen des Ascites-Tumor der Maus mit  RNS aus normaler 
Mausleber und fund eine auffallende Abnahme der F~ihig- 
keit dieter Zellen, bei weiterer t?bertragung im Tier, den 
ursprtinglichen Tumor zu erzeugen. Die Malignitgtsab- 
nahme w~r nicht auf das Absterben der Zellen oder die 
Abnahme ihrer Vitalit~it zurfickzuffihren, sondern war 
dutch eine wirkliche/~nderung der Zellen dutch die inku- 
bierte RNS bedingt:  die Zellen hat ten einige charakte- 
ristische Eigenschaften der Leberzellen erworben, wie z. B. 
die I~iihigkeit Albumin, Tryptophan-pyrrolase und Gtu- 
kose-6-phosphatase zu bilden 6. 

Diese Erscheinung wurde auch bei andern Arten von 
Tumoren beobachtet (Ehrlich-Ascites-Tumor, Rat ten-  

epatom von Novikoff etc.) s. Die durch RNS Eedingte 
nderung ist endgiiltig, da die so behandelten Zellen lang- 

fristig den urspriinglichen Charakter der Krebszelten nicht 
Wieder annehmen. Beweisend ist auch die Tatsache, dass 
eine Behandlung mi t  Ribonuklease jede Einwirkung der 
Leber-RNS auf die Tumorzellen ausl6scht. 

Bedeutungsvoll werden diese Ergebnisse, wenn man sie 
im Rahmen der Untersuchungen von DE CARVALHO 7 und 
~}~ CARVALHO et al. s-Âo betrachtet,  die den Unterschied 
in der biologischen Aktivi tgt  von RNS aus leukAmischen 
oder Tumorzellen und RNS aus homologen normalen 
Zellen feststellten. Insbesondere ist die den zwei RNS- 
Arten eigene 'proteinbildende Information '  grunds~itzlich 
verschieden. 

I)araus folgen zwei Hauptergebnisse: (a) die RNS der 
leuk~mischen und Tumorzellen kann  als pathologisch ent- 
after angesehen werden~-X°; (b) die RNS aus normalem 
Gewebe kann die Differenzierung der Zellen von tier- 
experimenteUen Tumoren beeinflussen e. 

Aufgrund dieser Feststellungen haben wit eine Reihe 
Yon Experimenten unternommen,  um den Einfluss der 
I~NS aus hgmopoetischen Geweben auf leukgmische 
Zellen zu beobachten. 

Wit  fanden zunAchst einige morphologische )~nde- 
rungen eines Tells der retikul~ren Zellen des hAmopoeti- 
Schen Knochenmarks bei einem Fall  hochgradiger Leuk- 
:~aie. Das Zellmaterial war fiir Forschungen in vitro 
besonders geeignet, da das Knochenmark fast ausschliess- 
lich aus morphologisch identischen retikul~iren Zellen- 
bestand. 

Die morphologischen .~nderungen der h~mopoetischen 
retikulgren Zellen waren nur  elektronenmikroskopisch 
deutlich zu erkennen. 

Material und Methodik. Das zu untersuchende Material 
~ Urde dutch Markpunktion gewonnen. Ein  Tell der Mark- 
r o c k e n  wurde sofort fiir die elektronenmikroskopische 
~Untersuchung prgpariert. Das iibrige Material wurde zur 
Ztichtung in  einer Reihe yon Erlenmeyerkolben in zwei 
Verschiedenen Kulturmedien verwendet:  sechs Erlen- 
~aeyerkolben mit  8 Teilen Basal-Medium und 2 Teilen 

altem Pferdeserum, weitere sechs mit  8 Teilen Basal- 
Medium, 2 Teilen altem Pferdeserum und 0,5 mg/cm 8 
RNS aus Kalbsembryonenmilz. Die RNS wurde nach der 
Methodik yon DE CARVALHO ~ und DE CARVALHO et al. ~ ge- 
wonnen. Nach 72 h wurde den Kul turen je eine Probe ent- 
nommen zur elektronenmikroskopischen Untersuchung. 

Ergebnisse. Zusammensetzung des nichtkult ivierten 
Knochenmarkmaterials:  95~/o indifferenzierte retikul~ire 
Zellen, 2% Granuloblasten und 3% Erythroblasten.  Alle 
retikul~ren Zellen waren morphologisch identisch (Prfi- 
fung yon 750 Zellen mit  dem Elektronenmikroskop), alle 
wiesen Fehlbildungen im Nucleus 'und Nucleolus auf, ihre 

Fig. 1. Retikul~ire Zellen des h~imopoetischen Knochenmarks bei 
einem Fall von Histioleukamie. Solche Zellen, morphologisch unter- 

einander identisch, stellten 95% des ZeUmaterials dar. 
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Fig. 2. Retikul~ire Zellen nach Inkubation mit RNS aus Kalbsmilz. 
40% der retikularen ZeUen wiesen am Ende der Inkubationszeit ein 

solches morphologisches Bild auf. 

Fig. 3. Bild des endoplasmatischen Retikulums und der Mitochon- 
drien in einer retikul~iren Zelle am Ende der Inkubationszeit in 

Anwesenheit yon RNS. 

Mitochondrien hat ten unausgebildete Cristae, viele Ribo- 
somen erschienen unregelmi~ssig im Cytoplasma verstreut,  
das endoplasmatische Ret ikulum fehlte fast vollst~ndig, 
und schliesslich fanden sich im Cytoplasma gr6ssere Ab- 
schnitte yon homogenem Material, oft yon gut sichtbarer 
Membran umgeben (Figur 1). 

Das Zellmaterial aus Kulturen ohne RNS bestand nach 
72 h aus 93% indifferenzierten retikul~ren Zellen, 6% 
Granuloblasten und 1% Erythroblasten.  Morphologisch 
s t immten die 750 elektronenmikroskopisch iiberpriiften 
retikul~ren ZeUen v611ig mit  denen vor  Beginn der Kultur  
iiberein. 

Nach Kul tur  in RNS enthaltendem Medium bestand 
das Zellmaterial am Ende der Inkubationszeit  aus 97% 
retikul~ren Zellen, 2~/o Granuloblasten und 1% Er~ythro - 
blasten. Von den 750 iiberprtiften retikul~ren Zellen er- 
schienen 28% identisch mit  denen vor Anlage der Kultur, 
32 ~ zeigten anbedeutende J~nderungen, w~Lhrend die rest- 
lichen 40~/o klare morphologische Ab~nderungen vom 
Ausgangsstadium aufwiesen. In diesen ZeUen waren stark 
ausgebildete ergastoplasmatische Bildungen vorhanden 

(Figur 2). Die Mitochondrien waren in zwei Hauptformen 
ver t re ten:  einige yon ihnen hat ten regelm~issige und deut- 
lich ausgebildete Cristae, die bei anderen k a u m  ange- 
deutet  waren (Figur 3). 

Die in RNS-freiem Medium kult ivierten leuk~mischen 
retikul~ren Zellen zeigten somit keine F~higkeit zu einer 
Umwandlung oder Entdifferenzierung. Bei einem Teil der 
in Anwesenheit yon RNS aus Kalbsembryonenmilz kulti- 
vierten Zellen wurden morphologische Aspekte Iestge- 
stellt, die, wenn auch nicht identisch, so doch dem Bild 
der retikul~ren Zellen des normalen h~mopoetischen Ge- 
webes sehr ~hnlich waren. 

Riassunto. Vengono descritte le modificazioni morfolo- 
giche, rilevate al microscopio elettronico, delle ceUule reti- 
colari leucemiche colt ivate in presenza di ARN estratto 
dalla milza di embrioni di vitello. 

S. Esl, oslTo 

Clinica Medica dell' Universith, Pavia (Italia), 
10 ottobre ~963. 

Does Nitrogen Mustard Mimic the X-Ray 
Effects in any Case? 

The effects of mustard gas on mammalian embryo- 
genesis has been described many times i-4 and at tention 
has been called, especially, to malformations of the feet. 
As far as other animals are concerned, BODENSTEIN S has 
made a detailed analysis of its effects on amphibian s and 
insect development. Since this compound is often called 
radiomimetic and 'mimics malformations produced by 
radiation'  7, we thought  it  useful to analyse its effect on 

brain development in rats and to compare with the data  
of HmKs 8 following X-ray irradiation. According to 
HICKS s, the precursors of the neurons seem to be very 
radiosensitive, while the neurons and cells tha t  are ac- 
tually in mitotic stages are selectively spared. Therefore 
the so-called rosettes of the mitotic cells s tar t  to form 
rapidly after radiation. The same regenerative process, 
whereby rosettes were formed, was observed by one of us 
((N. ~.) after heat  shock in ra t  embryos s. Most at tention 
will be given to histological analysis of the brain develop- 
ment  in experiments to be reported here. 


