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300 A of the chromaffin cell membrane, and at these times
they are devoid of a Schwann cell sheath.

Discussion. TRANZER et al.®® and CrHIBA' have es-
tablished the reliability of the efficiency of 5-OHDA as a
marker of amine storage vesicles in adrenergic nerves.
Though the presence of noncholinergic neural elements
in the adrenal medulla has been alluded to by many
experiments, a precise demonstration has not been pos-
sible. Evidence from this experiment reveals no morpho-
logical change in cholinergic nerves in the adrenal medulla
following 5-OHDA administration; however, a marked
accumulation of electron demse material in other nerve
fibres is obvious indicating adrenergic properties.

The different wvesicle types seen in the 5-OHDA
labelled adrenergic fibres are of 3 types, e.g. 1. large
completely filled vesicles, 2. smaller dense cored and 3.
empty vesicles. When present these represent morpho-
logically distinct structures as opposed to probable
stages of filling as previously reported by Crrsall,

The localization of labelled fibres is distinctly and
significantly associated with NE containing cell areas.
Though the presence of labelled fibres in epinephrine
areas is a possibility such a situation has not been ob-
served. The association of the adrenergic fibres exclusively
to NE cells indicates a highly specific functional activity.

The significance of adrenergic function in the adrenal
medulla is beyond the scope of this experiment. The
demonstration of adrenergic nerves does, however,
readily supply a plausible explanation of heretofore
unexplained findings particularly the incomplete degenera-
tion of adrenal medullary nerve fibres following denerva-
tion®? and continued pseudocholinesterase activity after
denervation of the adrenal gland3 Postganglionic
adrenergic nerves do not degenerate following sectioning
of preganglionic axons and demonstrate a different
nerve fibre and ending morphology similar to that
described by Prezzi”. Further substantiation of adrenergic
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nerve presence in the adrenal medulla is ongoing in this
laboratory involving monoamine oxidase inhibition as in
the pineal s, in addition to 6-hydroxydopamine degenera-
tion of these same adrenergic medullary nerve fibres.
These results concommitant with the 5-OHDA demonstra-
tions establish adrenergic nerve fibre presence in the
adrenal medulla. This is an imposing reality when viewed
in terms of the implied nerve control mechanisms of
adrenal medullary secretion and this selective cytochem-
ical study which demonstrates an adrenergic nerve
presence illuminates the significance of adrenergic
function in the adrenal medulla. The intricacies of such a
functional specificity must await the results of further
detailed physiological investigations.

Zusammenfassung. Nachweis von mit 5-Hydroxy-
dopamin markierten Noradrenalin-Blaschen in post-
gangliondren Nerven, wodurch die Blischen eine elektro-
nendichte, mit dem Elektronenmikroskop sichtbare
Substanz enthalten. Solche Nerven mit positiver Reaktion
fiir 5-OHDA werden im Nebennierenmark erwachsener
Kater und nur im Gebiet noradrenalinhaltiger Zellen
nachgewiesen.
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Ergebnisse des Makrophagen-Migrations-Testes wiihrend der Friihphase der Rauscher-Leukimie

In letzter Zeit wurden immunologische Vorginge
wahrend der Infektion mit leukdmogenen Viren beschrie-
ben. Es wurde zuvor gezeigt, dass sich die zelluldre, wie
auch die humorale immunologische Antwort im Verlauf
experimentell erzeugter Leukdmien verdndert (CeGLoW-
SKI et al.1l, Saramon? WEDDERBURN et al.?, PETERSON
et al.* und DENT et al.?). Bislang blieb allerdings die
Pathodynamik der Immunreaktion wihrend der Leuki-
mogenese ungekldrt. Die von RauscHER® beschriebene
Leukdmie unterscheidet sich aufgrund ibres phasischen
Verlaufes von anderen experimentellen Leukimien.
Wihrend einer Frithphase unmittelbar nach der Ver-
impfung proliferieren erythropoetische Elemente in der
Milz. Die dabei gleichgeschalteten morphologischen
Verdnderungen lassen nach eigenen Beobachtungen
(KomiTowskr et al.?) Zusammenhinge mit einem immu-
nologischen Geschehen vermuten.

Der von GeEorGE und VAUGHAN® entwickelte Hemm-
test der Makrophagen-Migration bietet die Méglichkeit,
zelluldre immunologische Prozesse zu erfassen und zu
quantifizieren. Es erschien uns interessant, diesen Test
zur Prifung auf mogliche Anderungen im immumno-
logischen Verhalten wihrend der Frithphase der RAUSCHER-
Leuk&mie einzusetzen.

Als Versuchstiere dienten 78 weibliche 8-10 Wochen
alte NMRI-Mduse. 39 Tiere wurden mit RAUSCHER-Virus

infiziert, die verbliebenen Tiere dienten als Kontrolle,
denen i.p. physiologische NaCl-Lésung verimpft wurde.
Die RauscuER-Leukdmie wurde durch ip. Verimpfung
von 0,2 ml eines zellfreien Uberstandes aus homogenisier-
ten leukdmischen Milzen des gleichen Stammes erzeugt.
Aus denMilzen der Veruschs- und Kontrolltiere stellten wir
mit Hanks BSS-Lésung Suspensionen her. Wir himolysier-
ten die Erythrozyten nach der Methode von SHORTMANN
et al.? und resuspendierten die Zellen in «Minimal Essen-
tial Medium» (MEM). Dem Nihrmedium der Kontroll-
grappe und der Rauschergruppe wurde in je einer Ver-
suchsreihe Rauschervirusantigen zugesetzt. So erhielten
wir von jeder Gruppe zwei Versuchsreihen: eine Reihe
ohne Antigen und eine Reihe mit zusitzlichem Antigen.

Das gewonnene Material zogen wir in Mikrokapillaren
auf und zentrifugierten 3 min bei 500 g. Die Kapillaren
wurden {iber dem entstandenen Pellet abgetrennt, in
sterile Plastikkammern eingebracht und in einer mit Luft
und CO, angereicherten Atmosphire fiber 24 h bei 37°C
inkubiert. Danach haben wir die Areale der aus den
Kapillaren ausgewanderten Zellen mit einem elektro-
nischen Bildanalysator (Zeiss Mikrovideomat) nach einer
neu entwickelten Methode (KurkaA et al.1%) ausgemessen.

Bereits 24 h nach Verimpfung des RauscHER-Virus ist
die Makrophagenwanderung deutlich gehemmt. Dieser
Effekt ist nach Zugabe von Antigen noch ausgeprigter
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(Figur 1). Ein erstes Maximum liegt am 3. Tag, danach
wird das Ausmass der Hemmung deutlich geringer, um
vom 5. Tag an stufenweise wieder zuzunehmen, bis
zwischen dem 12. und 13. Tag ein kompletter Ausfall der
Makrophagenmigration deutlich wird (Figur 2).

Kontrolle

Kontrolle -+ Antigen

Rauscher

Rauscher -+ Antigen

Fig. 1. Makrophagen Migrations-Hemmtest in verschiedenen Ver-
suchsansitzen. Im Gegensatz zu den Kontrollen tritt bei den mit
Ravuscugr-Virus infizierten Tieren eine stirkere Hemmung auf.

O Versuch ohne Antigen

£ @ Versuch mit Antigen
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Fig. 2. Schematische Darstellung des Migrationstestes wihrend der
Beobachtungszeit,
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Die vorliegenden Beobachtungen zeigen, dass wihrend
der Frithphase der RauscHER-Leukdmie eine verminderte
Wanderung von Makrophagen stattfindet, die einen
charakteristischen Verlauf zeigt. Der Kurvenverlauf bis
zum 5. Tag ldsst sich nicht einheitlich erkliren. Die
auffallend starke Hemmung am 3. Tag muss auf eine
spezifische immunologische Antigenstimulation der T-
Lymphozyten zuriickgefithrt werden. Am 4. Tag wird
eine geringere Hemmung der Wanderung der Makro-
phagen deutlich. Hierfiir scheinen quantitative Verdnde-
rungen der Lymphozyten der «thymus dependent area»
fiir den Reaktionsausfall verantwortlich zu sein. Diese
Interpretation deckt sich mit unseren Ergebnissen iiber
die Proliferationsprozesse wihrend der Friihphase der
Rauscherleukimie in der Milz (KomitTowski et al.?).
In den ersten 5 Tagen nach der Infektion zeigte sich erst
eine Verminderung, dann eine Repopulation der Lympho-
zyten der «thymus dependent areay. Inwieweit der
Reaktionsausfall ab dem 5. Tag auf eine spezifische
immunologische Antigenstimulation der T-Lymphozyten,
oder auf eine dynamische Verdnderung der Makrophagen
selbst, wie von anderen Autoren (CHAN et al. 1) postuliert,
zuriickzufithren ist, bedarf weiterer Abkldrung.

Summary. In the course of virus-induced leukemias,
there are changes in cellular as well as in humoral im-
munity. Observations were made with the macrophage
migration test during the early phase of RAUSCHER-
leukemia. The characteristic phase changes found are
discussed.
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Partially Coated Vacuoles — a New Type of Endocytotic Structure

Micropinocytotic vesicles bearing filamentous or spiny
adornments on their limiting membrane have often been
seen in cells engaged in protein-uptake, and terms such as
fuzzy vesicles, coated vesicles, decorated veiscles and
acanthosomes have been used to describe this type of
endocytotic vesicle!: 2. However, to the best of our know-
ledge, such adornments have not hitherto been observed
on the much larger pinocytotic vacuoles which form when

folds or ruffles of the cell membrane (which are present as
slender processes or filopodia in sectioned material)
impound fluid or other extracellular material.

Such a phenomenon has now been witnessed by us in
the synovial cells of a patient who had long standing
multiple sclerosis, psoriasis and arthritis. Electron
microscopic examination of synovial intimal cells found
free in a knee joint effusion and in a biopsy of the synovial



