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E/[et tdratog~ne. Le 5-FU rnanifeste une action t6rato- 
g~ne; mais celle-ci devient 6vidente seulement ~ part ir  de 
la dose de 400/~g lorsque l ' injection est faite ~ la fin du 
cinqui~me jour, de la dose de 600/~g lorsque l ' injection 
est faite ~ la fin du huiti6me ]our. Si l 'on compare ces 
r6sultats avee ceux des exp6rienees pr6c6dentes, on re- 
marque que l 'embryon est plus r6sistant et que seutement 
les trois doses plus 61ev6es de la substance d~ploient une 
action t~ratog~ne importante.  Le % des malform6s est 
plus 61ev6 lorsque l ' injection est faite ~ la fin du cinqui~me 
jour:  le 77, 86 et 61% des embryons trait6s sont malfor- 
m6s; ces valeurs se r6duisent au 31, 44 et 64% lorsque- 
la substance est inject6e ~ la fin du huiti6me jour. 

En ce qui eoncerne les difffrents types de malforma- 
tions, dans le premier groupe nous avons rencontr6 la 
c~losomie, l'ced~me, la d6viation de la colonne vert6brale, 
les dif%rentes malformations qui frappent la queue, le bec, 
les yeux, le cerveau et les membres. Parmi ces malforma- 
tions, i l y  en a trois qui at t irent  particuli~rement Fatten- 
tion par leur fr6quence tr~s 61ev6e: les malformations des 
yeux, du bee et des membres. Darts le deuxi6me groupe 
d'exp6riences, les malformations sont A peu pros les 
m6mes, k quelques diff6rences pros: ainsi par exemple, les 
malformations de la colonne vert~brale sont absentes, 
mais on a observ6 des kystes du duvet.  Les pourcentages 
des malformations des yeux out diminu6s sensiblement; 
les malIormations du bec et surtout des membres se 
t iennent toujours ~ des valeurs assez 61ev6es. 

En d6finitive, ces exp6rimences montrent  que les effets 
16thaux imm6diat et tardif du 5-FU perdent beaucoup de 
leur importance au fur et A mesure que l'on s'61oigne du 
d6but de l ' incubation. Ces effets ne sont donc pas absolu- 

ment  sp~cifiques mais plut6t li6s ~t la p6riode de sensibilit6 
critique de l 'embryon dans les stades pr*coces de son 
d6veloppement. L'effet t6ratog~ne, observ6 lors des pre- 
miers essais, est confirm6 encore par ces exp6riences. En 
effet, les fortes doses de substance provoquent  des % 
~lev~s de malformations (du 31 au 86%), qui frappent 
avec pr6dilection les yeux, les membres et le bec; mais les 
malformations sont dans t'ensemble moins graves par 
rapport  ~ celles que nous avions observ6es pr6c6demment. 

Une derni~re constatation qui m,r i te  d 'etre soulign*e 
concerne les embryons maIform6s qui sont arriv6s a l'~clo- 
sion: tous les  poussius malform6s pr6sentent uniquement  
des malformations des membres inf6rieurs: doigts tr~s 
courts et absence de l 'art ieulation de la hanehe ou du 
genou dans le premier groupe; impossibilit6 de se tenir  
debout, pattes d6vi6es d 'une mani~re telle que la marche 
du poussin devient tout-~t-fait anormale, dans le deuxi~me 
groupe. 

Summary.  5-FU, injected into the chick embryo on the 
5th and the 8th day of incubation, has an immediate 
lethal effect and a later lethal effect which are very at- 
tenuated. On the other hand, when injected in very high 
doses, the substance has a uniform teratogenic action and 
causes malformations which at tain specifically the mem- 
bers, the brain, and the beak. 
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Insti tut  d'Histologie et d'Embryologie gdndrale de 
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le 16 ]uillet 1965. 

T u m e u r s  m a m m a i r e s  et l euc6mies  dans  une n o u -  
vel le  souche  de sour i s  (PS): Etude  au m i c r o s c o p e  

~ lectronique  

Une souche pure de souris (PS) nouvellement isoI~e 
(~IOURIQUAND et ~'IOURIQUAND 1) est d 'un int6ret tout  
particulier par la tr~s haute incidence en tumeurs mam- 
maires et  en leuc*mies. Les deux affections s'associent 
d 'une mani~re tout  ~ fait remarquabte dans une grande 
fr6quence - 8% dans un bilan 6tabli pour la 13 e g6n6ra- 
t ion (MouRIQUAND et MOURIQUAND 3). Les deux maladies 
se t ransmet tent  spontan6ment d 'une g6n6ration A l 'autre 
ou exp6rimentalement par extrai t  acellulaire. Ces faits 
suggbrent l ' intervention d 'un agent viral dont  on dolt se 
demander s'il  est unique pour les deux maladies ou s'il 
existe un agent propre ~ chaque affection. 

Le matdriel provient  de 15 souris femelles dont 7 leuc6- 
miques et 8 porteuses de tumeurs mammaires (10 tumeurs 
mammaires  en tout). Aueune souris ne pr6sentait clinique- 
ment  d'association des deux maladies. Les pr~16vements 
fix6s ~ l 'acide osmique et inclus dans de l 'araldite selon 
la technique habituelle d6crite ailleurs (HOLLMANN3) ont 
6t6 examin6s ~ l 'Elmiskop I de Siemens. 

Les tumeurs mammaires au microscope optique se pr6- 
sentent comme des earcinomes glandulaires, le plus 
souvent bien diff6renci6s. Au microscope 61ectronique les 
aspects sont comparables h ceux qui out  6t6 d6crits dans 
d 'autre  tumeurs mammaires de la souris. La fr6quence de 
cellules en pleine activit6 s6cr6toire est cependant par- 

ticuli~rement 61ev6e. Dans ces ceIlules l 'ergastoplasme est 
tr~s d6velopp6 ~ citernes distendues contenant  une sub- 
stance finement grenue. L'appareil  de Golgi est volu- 
mineux et souvent riche en grains de prot6ine 61abor6s. 
Les microvillosit6s peuvent  ~tre tr6s longues et nom- 
breuses; des prolongements cytoplasmiques semblables 
s 'observent parfois tout  autour de la cellule. 

Toutes les tumeurs contiennent des particules d 'aspect 
viral de type A et 13 identiques ~t celles init ialement d6- 
crites par t~ERNHARD 4, Ces particules sont d 'une grande 
abondance: les particules de type B remplissent parfois 
les lumi~res acineuses; les particules de type A, toujours 
intra-cytoplasmiques, peuvent  former des corps d'inclu- 
sion dans la zone de Golgi. Elles se disposent parfois en 
couronne autour des vacuoles golgiennes. Ces derni~res 
apparaissent tant6t  rides, tant6t  remplies de particules 
]3, tant6t  riches en petites v6sicules de 35 A 50 nm de 
diam~tre r6alisant l 'aspect de corps mulfiv6siculaires. 

Un t ra i t  particulier de ces tumeurs mammaires est 
l 'existence de structures en batonnet  qui n 'ont  pas 6t6 
d~crites jusqu'~ pr6sent. Leur diam~tre est de 30 nm, leur 

I j .  MOURIQUAND et C. MOURI~2UAND , Ann. Inst. Pasteur 102, 174 
(1962). 
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Fig. 1. Tumeur  mammaire,  a, Portion apicale d 'une cellule tumorale. 
clans le cytoplasme on volt des vacuoles entourdes de particules de 
type A e t  contenant des partieules de type B. Ces formations r@on- 
dent aux corps d'inclusion observ6s au microscope optique, x 26 500 
b, Dans le cytoplasme, au  voisinage des partieules A et B on recon- 
nait des structures en batonnet  de 30 nm de diam~tre et de longueur 
variable repr~sentant un des earact~res des tumeurs  mammaires  de 

la souche PS. x 48000. 

b 

Fig. 2. Tumeur  mammaire ,  a, Portion apicale d 'une eellule tumorale. 
A la surface les particules du type B naissent par bourgeonnement 
de la membrane plasmatique. Une particule est prolong6e par une 
formation en batonnet  ( ~ ) .  Un autre batonnet  s'aper~oit dans la 
fumibre acineuse au voisinage d 'autres  partieules virus ( ]" ). x 43500. 
b, Portion d 'une eellule tumorale. On remarque le d~veloppement des 
eiternes ergastoplasmiques, l 'existence de grains de s6cr6tion clans les 
vacuoles golgiennes et la presence de particules virus autours des 

vacuoles adjacentes. En has portion de noyau, x 23000. 

l o n g e u r  v a r i a b l e .  L e s  b a t o n n e t s  se  t r o u v e n t  d e  p r e f e r e n c e  
d a n s  la  zone  de  Golgi ,  e n  g6n~ra l  a s soc i 6 s  ~ d e s  a m a s  d e  
p a r t i c u l e s  A. I ls  p e u v e n t  6 g a l e m e n t  s ' o b s e r v e r  d a n s  la  
l nmi~ re  d e s  ac in i  e t  p a r a i s s e n t  p a r f o i s  a p p e n d u e s  k de s  
p a r t i c u l e s  de  t y p e  B.  

L e s  leucdmies  de  la  s o u c h e  P S  r e v e r e n t  p r e s q u e  t o n s  les 
t y p e s  h a b i t u e l l e m e n t  o b s e r v 6 s  c h e z  l a  sou r i s ,  m a i s  e l les  
s o n t  le p l u s  s o u v e n t  l y m p h o i d e s .  L e s  o r g a n e s  a t t e i n t s  
c o n t i e n n e n t  e n  p e t i t  n o m b r e  de s  p a r t i c u l e s  v i r u s  de  t y p e  C 
(BERNHARD*). 

C h e z  u n  a n i m a l  p o r t e u r  d e  t u m e u r s  m a m m a i r e s  m a i s  
n e  p r 6 s e n t a n t  a u c u n  s i g n e  c l i n i q u e  de  l e u c 6 m i e  les  t r o i s  
t y p e s  de  p a r t i c u l e s  6 t a l e n t  a s soc i6s :  les t u m e u r s  m a m -  
m a i r e s  6 t a i e n t  r e m a r q u a b l e m e n t  r i c h e s  e n  p a r t i c u l e s  A e t  
B .  D a n s  la  mcel le  o n  t r o u v a i t  d a n s  les  m 6 g a c a r y o c y t e s  
q u e l q u e s  p a r t i c u l e s  C e n  f o r m a t i o n ,  

L ' e n s e m b l e  de  ce s  o b s e r v a t i o n s  n e  l a i s se  a u c u n  d o u t e  
q u e  d a n s  l a  s o u c h e  P S  t u m e u r s  m a m m a i r e s  e t  l e u c 6 m i e s  
s ' a c c o m p a g n e n t  d ' a g e n t s  v i r a u x  d i s t i n c t s  e t  c o n s i d 6 r 6 s  
c o m m e  s p 6 c i f i q u e s  ~ c h a q u e  a f f e c t i o n .  L e  c a r a c t ~ r e  6 t io-  
l o g i q u e  d e  ce s  a g e n t s  a e n  e f f e t  6 t6  d 6 m o n t r 6  p a r  MOORE 
e t  LYONS 5 p o u r  l a  p a r t i c u l e  B da r t s  les  t u m e u r s  m a m -  
m a i r e s  e t  p a r  DALTON e t  MOLONEY 6 p o u r  l a  p a r t i c u l e  C 
d a n s  les l e u c 6 m i e s  de  MOLONEV. 

E n  ee  q u i  c o n c e r n e  les  b a t o n n e t s  l eu r  s i g n i f i c a t i o n  n ' e s t  
p a s  c la i re .  I1 n ' e s t  p a s  e x c l u s  q u ' i l  s ' a g i s s e  d e s  m i c r o -  

D. H. MooaE et M. J. Lvo~s,  J. nat.  Cancer Inst .  31, 1255 {1963L 
6 A. J.  DALTON et J.  B. MOLO~EY, dans The Interpretation o/ Ultra- 

structure (Ed., R. J.  C. HARRIS; Academic Press, New York and 
London 1962), vol. 1, p. 385. 
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tubu le s  d6cri ts  pa r  LEDBETTER et PORTER ? et  r6cemment  
observ6s duns  la g lande m a m m a i r e  normale  (SANDBORN 
et  al.S). De telles fo rmat ions  on t  d6j~ ~t6 signaMes dans  
les l y m p h o m e s  de souris en re la t ion  avec les par t icules  de 
t y p e  A (DALTON et  al.9, KAKEFUDA et al. 10). La pr6sence 
de s t ruc tu res  f i l amenteuses  duns les lumi6res acineuses  
est  en tous  cas un fair tr6s part icul ier .  

Le dernier  po in t  in t6ressan t  ~ souligner dans  les t umeurs  
m a m m a i r e s  examin6es  i c i e s t  la coexis tence assez re- 
m a r q u a b l e  de virus  e t  de ph6nom~nes  s6cr6toires. Dans  
la cellule t umora l e  l '61aboration de grains  de protdine  
s ' e f fec tue  d ' u n e  mani6re analogue ~ celle qui  se vol t  duns  
une g lande  m a m m a i r e  l ac tan te  (HoLLMANN 11). Cela sug- 
g6re m a n i f e s t e m e n t  l ' i n t e rven t ion  d ' u n  fac teur  ho rmona l  
d o n t  le rNe  duns  la g6ngse des t u m e u r s  m a m m a i r e s  de la 
souche PS  n ' e s t  c e r t a i n e m e n t  pas n6gligeable '2.  

Summary. In  the  recent ly  isolated Mour iquand  s t ra in  
of mice, virus-l ike par t ic les  of the  A and  B type  are 
a b u n d a n t  in m a m m a r y  tumours ,  and  fewer par t ic les  of 
the  C t y p e  are p resen t  in leukaemic  and  non- leukaemic  

organs.  In  one an imal  all t h r ee  k inds  of par t ic les  have  
been  shown.  Str iking cytological  fea tures  of the  m a m m a r y  
tu rnou ts  are descr ibed.  

K.  H. HOLLMANN 

Laboratoire de Microscopie Electronique, Chaire de 
Mddecine Expdrimenlale du Coll@e de France, 
H@ital Broussais, Paris (France), le 31 mai 1965. 

7 M. C. LEDBETTER et K. I4. PORTER, Science 1.14, 872 (1964). 
8 E.  SANDBORN. P. [:. KOEN, J .  I). McNABB, and G. MOORE, J .  

Ultrastruct. Res. 1/, 123 (1965). 
9 A. J. DALTON, M. POTTER et R. M. MERVIN, J. nat. Cancer lnst. 

20, 122l (1961). 
lo T. KAKEFUDA. T. TANAKA et R. K1NOS1TA, 5th Intern. Congr .  

FAectron Microscopy, Philadelphia 1962. 
t l  K. H. HOLLMANN, J. Ultrastruet. Res. 2, 423 (1959). 
lz L'auteur tient h remereier les Docteurs J. et C. MOURIQUAND qui 
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Cellular Distribution of Catalase Activity in Red 
Cells of Homozygous  and Heterozygous  Cases of 

Acatalasia 

A t t e m p t s  have  been  made  to de t e rmine  whe the r  L y o n ' s  
concep t  of gene inac t iva t ion ,  which is well es tab l i shed  for 
X-chromosomes ,  could be e x t e n d e d  to  au tosomes l .  Aca- 
ta las(aem)ia ,  an enzyme  defec t  of au tosomal  recessive 
inher i tance ,  seemed to be sui table  for analysis  in th is  
respec t :  he te rozygous  indiv iduals  in Acata las ia  families 
exer t  an i n t e rmed ia t e  cata lase  ac t iv i ty  in red cells and  
o the r  t issues, va ry ing  be tween  15-85% of the  normal  
level 2. This  m a y  be e i ther  due  to  the  presence  of two  cell 
popula t ions ,  one of t h e m  being v i r tua l ly  free of catalase,  
or to one single cell popu la t ion  of i n t e rmed ia t e  enzyme  
act iv i ty .  In  order  to  decide be tween  these  possibili t ies,  
two  t y p e s  of expe r imen t s  have  been  per formed.  B o t h  of 
t h e m  make  use of the  fact  t h a t  - unde r  sui table  experi-  
m e n t a l  condi t ions  - sens i t iv i ty  of red cells t owards  H202 
(or X-rays)  largely depends  on the i r  ca ta lase  c o n t e n t  a,4. 

Firs t ,  a s imple t echn ique  for t he  d i s t inc t ion  of normal  
and  aca ta la t ic  red cells in blood smears  has  been  devised.  
A suspens ion  (1.5 mg Hb/ml)  of washed  red cells is incu- 
b a t e d  in an isotonic,  buffered m e d i u m  con ta in ing  glucose 
(5 mg/ml)  and  glucose oxidase  (30/ ,g  Deoxin  'Nagase ' /ml)  
a t  25°C for 30 rain. U n d e r  these  condi t ions ,  i.e. a t  an 
H=O2-generation ra te  of 3.0 • 10 -9 Moles H,O2 rain -~ ml-~ 
no rma l  h u m a n  red cells r emain  unal tered ,  whereas  in 
aca ta la t ic  cells hemoglob in  is comple te ly  oxidized to  
me themog lob in  b y  H20 ,  5. Af te r  cen t r i fuga t ion  of the  
suspension,  t he  cells are washed ,  smeared  and  s ta ined  as 
descr ibed  by  KLEIHAUER and  BETKE 6. This  d i f ferent ia l  
s ta in ing  t echn ique  is based  on the  fact  t h a t  oxyhemo-  
globin b u t  no t  c y a n m e t h e m o g l o b i n  is ac t ive  as a peroxi-  
dase.  In  smears  ob t a ined  b y  th is  procedure ,  e r y t h r o c y t e s  
of a p p r o x i m a t e l y  no rma l  cata lase  ac t iv i ty  (normal  h u m a n  
blood) are s ta ined  red;  e ry th rocy t e s  v i r tua l ly  free of 
ca ta lase  (acatala t ic  h u m a n  blood) are e luted and  appea r  
as ghos ts  (Figure la) .  E r y t h r o c y t e s  f rom he te rozygo te s  

essent ial ly  show the  same result  as normal  h u m a n  red 
cells. 

As a control ,  expe r imen t s  wi th  a m i x t u r e  consis t ing of 
equal  pa r t s  of aca ta la t ic  and normal  blood {imitat ing 
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Fig. 1. a, Red cells of a homozygous case of acatalasia (M.V.). About 
99% of all cells are eluted, 1]2 1% arc not. b, 'Artificial' mixture of 
normal and acatalatic red cells in equal atnounts (normal cells ~ not 
eluted; aeatalatic cells - eluted). The smears have been deliberately 

made relatively thin. 
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