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t r e a t m e n t  w i t h  NEM.  A l t h o u g h  i t  h a s  been  shown  t h a t  
N E M  can  reac t  w i t h  o t h e r  a m i n o  acids in  h igh  concen-  
t r a t i on ,  i t  is un l ike ly  t h a t  such  reac t ions  would  occur  a t  
app rec i ab le  r a t e s  u n d e r  t h e  cond i t ions  used  in  t h i s  work  t2. 

The  growing r e a c t i v i t y  of t he  s y n a p t i c  vesicles w h e n  
t h e  t e m p e r a t u r e  is increas ing,  could be exp la ined  b y  t he  
a p p e a r a n c e  of n e w - S H  groups  b y  r u p t u r e  o f - S - S - b r i d g e s .  

E x p e r i m e n t s  w h i c h  are  in progress  in  our  l a b o r a t o r y  
show t h a t  ZIO m a y  revea l  - S H  groups  in o t h e r  si tes such 
as t he  synap t i c  vesicles of p inea l  ne rves  ~4 a n d  t he  ou te r  
s egmen t s  of rods. Our  resu l t s  seem to  ind ica te  t h a t  ZIO 
m a y  be  a useful  tool  to  i nves t i ga t e  - S H  groups  in t issues.  
However ,  t he  fac t  t h a t  ZIO reac t s  w i t h  m a n y  subs tances ,  
m a k e s  a special  s t u d y  of each  p a r t i c u l a r  case necessa ry  ~6. 

Resumen. Se demues t r a ,  en  un  es tud io  in vi t ro ,  que  el 
d i t ioe r i t r i to l  (DTE),  a g e n t e  r educ to r  de grupos  - S - S -  
a u m e n t a ,  la r e a c t i v i d a d  de las vesfculas s ins  de las 
e6lulas fo to r recep to ras  de la r a t a  p a r a  la mezcla  de yoduro  

de z inc - t e t rox ido  de osmio (ZIO), a 4~ d u r a n t e  2 h, 
m i e n t r a s  que  la N-e t i l -ma le imida ,  b l o q u e a n t e  de grupos  
- S H ,  b loquea  la  reacc idn  en  los tes t igos  y e n  los t r a t a d o s  
p r e v i a m e n t e  con D T E .  Se conc luye  que  ZIO a 4 ~ d u r a n t e  
2 h reve la  g rupos  - S H  en  las ves iculas  s in~pt icas  es tud ia -  
das. 
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Induzierte  Strahlenres i s tenz  bei Zel lkulturen des  Chines i schen Hamsters :  Entwick lung  und Art 
der Res i s t enz  

Induced Radiat ion Res i s tance  in Cell Cultures of Chinese H a m s t e r  Cells: Induct ion and Manner 
of Res i s tance  

Fi i r  ve r sch i edene  b iophys ika l i sche  U n t e r s u c h u n g e n  s ind 
Zel l -Linien  un te r sch ied l i che r  S t rah lensens ib i l i t / i t  nt i tzl ich,  
wie z .B.  fiir die Ana lyse  de r  b io logischen W i r k u n g  e iner  
n e u e n  S t r a h l e n a r t  u n d  yon  R e p a r a t u r p h / i n o m e n e n .  Vor  
a l l em i m  H i n b l i c k  auf  ve rg le i chende  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  
h o c h e n e r g e t i s c h e n  B e t a t r o n s t r a h l e n  u n d  P i o n e n  ent -  
wicke l t en  wi t  aus  e inem B a s i s s t a m m  yon  D a u e r k u l t u r e n  
e m b r y o n a l e r  f i b rob la s t en / ihn l i che r  Zellen des Chine-  
s i schen H a m s t e r s  eine gegenfiber  200 k e V - R 6 n t g e n -  
s t r a h l e n  re s i s t en te re  Linie,  wobei  uns  3 F r a g e n  in teres-  
s i e r t en :  1. We lche  M e t h o d e  de r  IRes is tenz indukt ion  is t  fiir 
u n s e r  Ze l lmate r ia l  gee ignet  ? Zellen in v i t ro  k 6 n n e n  gene-  
t i s ch  h e t e r o g e n  seine, 3, so dass  u n t e r  U m s t / i n d e n  bere i t s  
eine un te r sch ied l i che  S t rah lensens ib i l i t / i t  fiir ve r sch iedene  
Z e l l u n t e r p o p u l a t i o n e n  bes t eh t .  Tr i f f t  dies zu, d a n n  w/ire 
Se lek t ion  eine geeignete  M e t h o d e  zur  E r r e i c h u n g  e iner  
s t r a h l e n r e s i s t e n t e r e n  Linie  3. I s t  die Ze l lpopu la t ion  in 
bezug  auf  S t rah lensens ib i l i t / i t  r e l a t i v  homogen ,  d a n n  
sol l te  v e r s u c h t  werden,  d u r c h  M u t a t i o n s i n d u k t i o n  re- 
s i s t en te re  Zellen zu erzeugen,  u n d  diese sekund/ i r  e inem 
Se l ek t i onsd ruck  zu u n t e r w e r f e n  4. 2. W a s  f l i t  eine Re-  
s i s t enza r t  en twicke l t  s ich ? Es  k o m m e n  z .B.  folgende 
iRes i s tenz typen  in F rage  : Zellen m i t  vo rwiegende r  
Res i s t enz  fiir n iedere  D o s e n  u n d  Zellen m i t  Res i s t enz  fiir 
h 6 h e r e  Dosen  4. 3. B e s t e h t  eine B e z i e h u n g  zwischen  
Res i s t enz  u n d  zellul/irer l ~epa r a t u r l e i s t ung  ? SttAXFFER 
u n d  MERZ~ sowie LITTLE et  al; s f a n d e n  bet  ve r sch i edenen  
Zel l -Lin ien  ke ine  13eziehung zwischen  S t rah lensens ib i l i t / i t  
u n d  E r h o l u n g s p h / i n o m e n e n .  

Material und Methoden. Ze l lma te r i a l  u n d  A u f z u c h t :  
W i r  v e r w e n d e t e n  D a u e r k u l t u r e n  e m b r y o n a l e r  f ibro-  
b l a s t e n i t h n l i c h e r  Zel len des Chines i sehen  H a m s t e r s ,  
k u l t i v i e r t  als M o n o l a y e r k u l t u r  in  Eag le ' s  B a s a l m e d i u m  
(Gibco G-13) a n d  20% f 6 t a l em  1Rinderserum sowie 
Z u s a t z  v o n  A n t i b i o t i k a - M i s c h u n g  (1%) ; p ro  W o c h e  wurde  
2 m a l  s u b k u l t i v i e r t  m i t  0 ,2% Tryps in .  Die Zel lviabi l i t / i t ,  
gemessen  m i t  d e r  T r y p a n b l a u m e t h o d e ,  b e t r u g  95%.  
F i i r  die B e s t r a h l u n g  w u r d e n  die Zel len in T-30 Gre iner  
P l a s t i k k u l t u r f l a s c h e n  (Gr. 2) in  M o n o l a y e r k u l t u r  gehal-  
t en ,  da s  N / i h r m e d i u m  wurde  e r se tz t  d u t c h  p h o s p h a t -  

gepuf fe r te  Sa lz l6sung (PBS) ;  das  med iumf re i e  I n t e r v a l l  
d a u e r t e  2 -4  h. 

B e s t r a h l u n g :  Die B e s t r a h l u n g  m i t  R 6 n t g e n s t r a h l e n  
erfolgte  bet  20-22~  m i t  ho r i zon t a l e r  Lage de r  Ku l tu r -  
f l a schen :  200 kV, 12 mA,  l m m  A1 + 0,25 m m  Cu, 
46 rd /min ,  F o k u s - O b j e k t - A b s t a n d :  46 cm. 

B e s t i m m u n g  der  Ze l l i nak t i v i e rung :  2 d n a c h  Ku l tu r -  
a n s a t z  w u r d e n  die Zellen bes t r ah l t ,  gleich anschl iessend  
t r y p s i n i s i e r t  u n d  p ro  Ver sueh  ca. 1500 Zellen in je 2 
Gre iner  - P l a s t i k p e t r i s c h a l e n  (Gr. 60/15) - m i t  einge- 
z e i c h n e t e m  Z/ ih lnetz  a m  S c h a l e n b o d e n  - ausgep la t t e t .  
1 d n a c h  Ze l l ansa tz  B e s t i m m u n g  de r  Zel lzahl  pro  Ne tz  
u n d  Zugabe  y o n  ge re in ig t em (dest.  Wasser ,  Aceton)  
B a c t o  Agar  (0,5%), 0,3 m l / m l  Medium.  N a c h  10 d w u r d e n  
die Klone  m i t  M e t h a n o l :  Eisessig (3: 1) f ix ier t  (10 min),  
l u f t g e t r o c k n e t  u n d  m i t  0 ,1% T o l u i d i n b l a u  gef/ irbt  
(30 min).  B e s t i m m t  w u r d e n  die A n z a h l  Klone  m i t  Zell- 
zah len  => 50 Zellen i n n e r h a l b  des Z/ihlnetzes,  bezogen 
auf  die u rspr t ing l ich  angese tz t e  Zel lzahl ;  die W e r t e  wur-  
d e n  u m  die jeweilige ~p la t ing  e f f ic iency ,  kor r ig ie r t  (fiir 
Sel:  20,2 4- 4,9 und  fiir NMHa:  42,7 4- 13). 

S t u d i u m  yon  E r h o l u n g s p h / i n o m e n e n :  Es  w u r d e n  a) 
eine m6gl iche  IRepara tur  yon  sub le t a l en  Sch/ iden d u r c h  
Dos i s f rak t ion ie rungS,  s gesch/i tzt ,  b) die R e p a r a t u r  
m6gl icher  po ten t i e l l  le ta ler  Sch/ iden  n a c h  WlNANS et al. 9 
e r m i t t e l t  u n d  c) die be iden  E r h o l u n g s a r t e n  beeinf luss t ,  
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s j .  SnAEFFER und T. MERZ, Radiat. Res. 47, 426 (1971). 
s j .  B. LITTLE, U. I. RICHARDSON und A. H. TASHJIAN JR., Proc, 

natn. Acad. Set. USA 69, 1363 (1972). 
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333 (1972). 
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i ndem u n m i t t e l b a r  nach  Bes t rah lung  m i t  600 rd die 
N a c h b e s t r a h l u n g s t e m p e r a t u r  fiir 4 h auf 4~ geha l ten  
wurde  ~0-~3 

Res i s t enz induk t ion :  1. E r h 6 h u n g  des Selekt ionsdrucks 
durch  I rak t ionier te  Bes t r ah lung  und  Wei t e rku l t iv i e rung  
der  f iber lebenden Zellen a. In  P las t ikf laschen  wachsende  
Zellen wurden  2 d nach  IZul turansatz  mi t  to ta l  1500 rd in 
3 F rak t ion ie rungss tu fen  yon  je 500 rd bes t r ah l t ;  das  
Zei t in terval l  zwischen 1. und  2. Dosis be t rug  7 h, zwischen 
2. und  3. Dosis 16 h. 2. Muta t ions induk t ion  durch  chro- 
nische t3estrahlung nfit  n iederen  Dosen oder  e inem che- 
mischen  Mutagen,  nach  mehre ren  Ku l tu rpas sagen  Selek- 

Tabelle I. Do, n und Dq der ZeU-Linie Se 1 sowie der strahlenre- 
sistenteren Linie NMH a 

Sel NMH 3 NMH 3 
(unrnittelbar nach (2 Monate nach 
Resistenzinduktion) Resistenzinduktion) 

n 1,5 • 0,77 2,1 7,1 ~ 4,3 
Do(rd) 92,5 = 12,8 120 85 • 6,4 
Dq (rd) 37 ~ 17,5 ~ 75,5 166,6 ~: 36,7 ~ 

" t-Test: t = 4,0; / -- 4; p < 0.05. 

Tabelle II. Dosismodifikationsfaktoren (DMF) ftir die 50% und 5% 
~berlebensraten 

50% Oberlebende 5% Uberlebende 

Dosis (rd) Se 1 210 640 
NMH a 435 840 

DMF (NMHa/Sel) 2,1 1,3 

DMF, Dosis ftir bestimmte Uberlebensrate bei Liifie NMH:~ zu Dosis 
ftir gleiche Uberlebensrate bei Se 1. 

Dosis 
200 400 600 800 1000 rd 

100/or~- ~ . . . .  

10 

i ~ ~-NMH 3 

_- _-Se 1 
OJ 

Inaktivierungskurven /fir Zellen des Ctfinesischen Hamsters, Linien 
Se 1 und NMHa, naeh Bestrahlung nfit R6ntgenstrahlen, eingetragei1 
die Streuungsbereiehe der Mittelwerte. 

t ion  un te r  Beeinf lussung f rak t ion ie r te r  Bes t r ah lung  4. 
Fiir  die Muta t i ons induk t ion  wXhlten wir Ni t rosomethy l -  
ha rns to f f  (NMH) in einer K o n z e n t r a t i o n  yon  200 tzg/ml 
Medium durch  I n k u b a t i o n  4t/tgiger K u l t u r en  fiir 90 rain; 
Wei te rku l t iv ie rung  Ifir 2 d, d a n n  Rekul t iv ie ren ;  nach  
mehre ren  Ku l tu rpas sagen  f rak t ionier te  Bes t rah lung  wie 
bei  der  Se lek t ionsmethode  ( total  1500 rd ;  eine 3. frak- 
t ionier te  Bes t rah lung  mi t  der  gleichen Enddos i s  ff ihrte zu 
einer s t r ah lenres i s t en ten  Linie (NMH). 

K a r y o t y p a n a l y s e :  Wir  fe r t ig ten  Deckglaskul turen  an;  
nach  . o/ Colchic in-Anremherung (0,002/0, 0,1 ml /ml  Medium) 
wurden  die Zellen aufgearbe i t e t :  30 min  hypo ton i sche  
Behand lung  mi t  0,17% NaC1, F ix ie rung  mi t  Methanol :  
Eisessig (3:1) fiir 10 min,  Auf t ropfpr~para t ion ,  Luf t -  
t rocknen  und FS.rben nlit  Giemsa ffir 20 rain;  bei  der  
Linie Se 1 wurden  100 M e t a p h a s e n  ausgewerte t ,  bei  N M H  3 
150. 

Resultate. Die Se lek t ionsmethode  allein f i ihrte zu 
ke inem Resis tenzans t ieg .  Die Muta t ions -Se lek t ionsme-  
thode  dagegen l ieferte eine s t rah lenres i s ten te re  Zell- 
popu la t ion  mi t  Res i s t enze rha l tung  fiber lfingere Zeit  
(Tabelle I). Die Ausgangsl inie  Sel und  die abgele i te te  
Linie N M H  3 un te r sche iden  sich in den Dos isef fek tkurven  
(Figur). Der  IZurvenverlauf  einer  Dosisef fektkurve  lS, sst 
sich durch  die sog. D o- und  Dq-~Verte beschre iben  ~. Do ist  
die Dosis, die im exponent ie l l en  Antei l  der  Inakt iv ie -  
rungskurve  die Zahl yon  inak t iv ie r t en  Zellen um den 
Fak t o r  e -1 erniedrigtS;  Dq, die Dosis aus der  Be rechnung  
D o •  n (n = Ex t rapo la t ionszah l ,  e rha l t en  durch  
Ri iekex t rapo la t ion  des exponent ie l l en  Antei ls  der  In-  
ak t iv ie rungskurve  auf Dosis 0), g ib t  an, ob und  in welchem 
Ausmass  eine Schu l te rkurve  vorl iegt  s. Do allein kann,  
aber  muss  n ich t  ein Mass der  SensibilitS~t sein; Res i s tenz  
kann  auch bei g le ichble ibendem Do vorliegen, weml  Dq 
gr6sser wird4; in d iesem Fall  s ind die LDso oder  der  
sogenann te  Dos i smodi f ika t ions fak tor  D M F  (Def. siehe 
Tabelle II) e rh6ht .  Nach  Tabelle I und  I I  b e ru h t  die 
Resis tenz  yon NMH.~ auf  eben  diesem Sachverha l t ,  
n~tmlich einer s igni f ikanten  Vergr6sserung yon  l)q bei  
e twa g le ichble ibendem Do mi t  Dosismodif ika t ions-  
faktoren,  die fiir niedere Dosen eine deut l iche  Res is tenz  
anzeigen. Die beobach t e t e  Res is tenz  ist s ta t i s t i sch  
gesichert .  Gemessen an der  Zellzahl ist  der  re la t ive  
W a c h s t u m s u n t e r s c h i e d  von  N M H  3 gegeniiber Se 1 (4 d 
nach  Bes t rah lung  mi t  500 rd) plus 67%;  dies ergibt  
einen Dos i smodi f ika t ions fak tor  yon  3,3 gegenfiber 2,07 fiir 
die 50% Inak t iv i e rungs ra t e  nach  Tabelle II .  Die be iden  
Linien zeigen keine e indeu t igen  Unte rsch iede  ffir die 
sogenann te  langsame Repa ra tu r " ,  die sich w/ihrend Minu- 
t en  bis S t u n d en  nach  Bes t r ah lung  abspielt .  Die R e p a r a t u r  
yon  suble ta len  Sch~den, gemessen  nach  der  Dosisfrak- 
t ion ie rungs techn ik  5, s als 2 h - <, Recovery  ~ - Verh&ltnis 
( =  Inak t iv i e rungs ra t e  Iiir f rak t ionier te  Bestrahlut lg  - 
300 rd -b 300 rd - zu Inak t iv i e rungs ra t e  fiir Gesamtdos is ,  
d .h .  summier t e  f rak t ionier te  Dosen als Einzeldosis  ohne  
Interval l ) ,  be t r~g t  fiir Se 1 1,5 und  fiir N M H  3 1,6. Auch  die 
eventuel le  R e p a r a t u r  von  potent ie l l  le ta len Schgden  
( =  Repara tu r ,  gemessen am Anst ieg der  Inak t iv ie rungs-  
rate ,  wenn  die Zellen nach  Bes t r ah lung  bei subop t imale r  
T e m p e r a t u r  gehal ten  werden  9) ist  in den be iden  Linien 

I0 W. C. DEWEY, ]7[. H. MILLER und I). B. LEEPER, Proc. natn. 
Acad. Sci. USA 68, 667 (1971). 

11 C. M. DETTOR, W. C. DEWEY, g. F. WINANS und J. S. NOEL, 
Radiat. Res. 52, 352 (1972). 

12 W. C. DEWEY, Int. J. Radiat. Biol. 22, 95 (1972). 
13 M, M. ELKIND, in Current Topics in Ratiation Res. (Eds. M. •BERT 

and A. HOWARD; North Holland Publ, Co., Amsterdam 1970), 
vol. 7, p. 1. 
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gemessen  a m  Dos i s m od i f i ka t i ons f ak t o r  n i c h t  wesen t l i ch  
verschieden .  Der  D M F  w u r d e  e r m i t t e l t  aus  d e m  Verh~.l tnis  
de r  I n a k t i v i e r u n g s r a t e  n a c h  600 rd  u n d  2 h N a c h i n k u b a -  
t i on  bei  17 ~ gegeni iber  der  fiir die gleiche SchXdigungsra te  
b e n 6 t i g t e n  Dosis  bei  37 ~ Der  D M F  b e t r u g  bei  Se 1 1,3, bei  
N M H  3 1,6. Der  Sensibil i t~Ltsunterschied zwischen Se 1 
u n d  N M H  3 b l e i b t  a u c h  u n t e r  ]3eeinflussung yon  E r h o -  
l u n g s p h g n o m e n e n  d u t c h  die n iedere  N a c h b e s t r a h l u n g s -  
t e m p e r a t u r  e r h a l t e n  (prozen tua le  I n a k t i v i e r u n g s r a t e  
n a c h  600 rd  bei  N M H  8 r u n d  doppe l t  so h o c h  wie bei  de r  
Linie  Sel). K a r y o t y p u n t e r s u c h u n g e n  e r gaben  fiir N M H  8 
eine gegeni iber  Se~ e r h 6 h t e  K a r y o t y p u n s t a b i l i t i i t ;  es 
erfolgt  e ine <~shift~> de r  C h r o m o s o m e n z a h l  yon  22 zu 
hype rd ip lo id  23. W / i h r e n d  bei  Se 1 52% der  Zel len 22 
C h r o m o s o m e n  bes i tzen ,  s ind es bei  N M H  3 bloss  10,9%, 
m i t  23 C h r o m o s o m e n  dagegen  51%. 

Diskussion. Da sich d u r c h  Selekt ion al lein ke ine  s tab i le  
Res i s tenz  einstel l t ,  wohl  abe r  d u r c h  M u t a t i o n s - I n d u k t i o n  
u n d  Selekt ion,  is t  es unwahrsche in l i ch ,  dass  in  der  Ur-  
s p r u n g s p o p u l a t i o n  bere i t s  die r e s i s t en te ren  Zellen vor-  
h a n d e n  waren ,  sonde r n  v e r m u t l i c h  w u r d e n  d u r c h  die 
A p p l i k a t i o n  des M u t a g e n s  s t r ah l en re s i s t en t e re  M u t a n t e n  
erzeugt  u n d  d u r c h  Se lek t ion  eine r e s i s t en te re  Lin ie  
herausgez i ich te t .  U n s e r  E r g e b n i s  s t e h t  in l~bere ins t im-  
m u n g  m i t  U n t e r s u c h u n g e n  yon  COURTENAy4: Res i s t enz  
k a n n  a u c h  d a n n  vorl iegen,  w e n n  Do n i c h t  e r h 6 h t  ist. Dabe i  
wi rd  der  Sens ib i l i t~ i t sunterschied  n u r  a m  Dq-Wer t  sowie 
in unse r em Fal l  d e m  D M F  ers ich t l i ch ;  der  D M F  s te l l t  
z u s a m m e n  m i t  de r  LD~0 das  zuverl / iss igste  K r i t e r i u m  fiir 
ve rg le ichende  Sens ib i l i t~ i t sbes t immungen  dar.  Die y o n  uns  
ge fundene  Res i s t enz  b l e ib t  auf  konven t ione l l e  1R6ntgen- 
s t r a h l e n  beschr / ink t .  U n t e r s u c h u n g e n  im Z u s a m m e n h a n g  
m i t  der  B e s t i m n i u n g  der  r e l a t i v e n  biologisct len W i r k s a m -  
ke i t  yon  B e t a t r o n s t r a h l e n  e r gaben  ke ine  s ign i f ikan te  
Res i s tenz  v o n  N M H  3 fiir 31-MeV B e t a t r o n - P h o t o n e n  u n d  
E l e k t r o n e n  gegeni iber  Sex 14,1~. In  Analogie  zu A r b e i t e n  
von  SHAEFFER u n d  MERZ 5 sowie LITTLE e t  al.S s che in t  

a u c h  in unse re r  Zel l-Linie die v e r m e h r t e  Res i s tenz  n i c h t  
e i n h e r z u g e h e n  m i t  erh/3hten <, l a n g s a m e n ~  t~epairphAno- 
menen ,  die m i t  den  b e s c h r i e b e n e n  M e t h o d e n  er fass t  
we rden  k o n n t e n .  M6gl ich ware  es jedoch,  dass  ande re  
M e t h o d e n  zu a n d e r e n  Schl i issen f i ih ren  wi i rden  4,3,9. 
D e n k b a r  wXre eine h e r a b g e s e t z t e  S t r a h l e n e m p f i n d l i c h k e i t  
des  R e p a i r s y s t e m s ;  in  der  r e s i s t en t en  Linie,  die sich un-  
m i t t e l b a r  n a c h  der  ]3es t rah lung  oder  - e n t s p r e c h e n d  
unse r en  n e g a t i v e n  R e s u l t a t e n  ffir das  2 h - <~ Recovery*  - 
Verh~ l tn i s  - m e h r  als 4 h n a c h  ]3es t rah lung  b e m e r k b a r  
m a c h t  1~. Die F rage  b l e i b t  often, ob  in der  r e s i s t en t en  
Lin ie  der  h o h e  Ante i l  hype rd ip lo ide r  Zel len m i t  Chromo-  
somenzah l  23 in i rgende ine r  Bez i ehung  zur  Res i s tenz  s t e h t  
u n d  ob  vo rwiegend  Tr i s0mie  ffir ein b e s t i m m t e s  Chromo-  
sore vor l i eg t  (siehe auch  BHASKAVAN u n d  DITTRICH16). 
Es dt i r f te  i n t e r e s s a n t  sein d u r c h  K lon ie rung  und  Zuhilfe-  
n a h m e  der  C h r o m o s o m e n b X n d e r u n g s - T e c h n i k e n  diesen 
F r a g e n  wei te r  nachzugehen .  

Summary.  M u t a t i o n s - i n d u c t i o n  fol lowed b y  select ion is 
a su i t ab le  m e t h o d  for deve lop ing  a cell l ine w i t h  res i s t ance  
to  low doses of X-rays .  In  c o m p a r i s o n  w i t h  t he  or iginal  cell 
l ine,  t he  der ived  r e s i s t a n t  l ine  is cha rac te r i zed  b y  an  
e n h a n c e d  v a r i a b i l i t y  of t h e  c h r o m o s o m e  number ,  a n d  no  
h ighe r  level  of cel lular  repair ,  l imi ted  to  t he  two repa i r  
t y p e s  descr ibed.  
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Loca l i za t ion  of A T P a s e  in the Choroid  and Ret ina  of 

The  u l t r a s t r u c t u r a l  loca l iza t ion  of p h o s p h a t a s e  in  
adu l t  r e t i nas  has  been  r epo r t ed  b y  a n u m b e r  of a u t h o r s  1-~ 
a n d  A T P a s e  in p a r t i c u l a r  has  been  associa ted  w i t h  
pho to r ecep t i ve  processes  ~. A l t h o u g h  m a x i m u m  concen t r a -  
t ions  of acid a n d  a lka l ine  p h o s p h a t a s e s  h a v e  been  ob-  
served  in d i f f e r en t i a t i ng  o rgans  s, 9, t he  p a t t e r n  of A T P a s e  
in e m b r y o n i c  r e t i n a  r e m a i n s  u n k n o w n .  T he  a i m  of t h e  
p r e sen t  s t u d y  is the re fo re  to  d e t e r m i n e  t he  d i s t r i b u t i o n  of 
A T P a s e  in t he  ch ick  r e t i n a  a t  a p p r o x i m a t e l y  t he  t i m e  
w h e n  t he  f i rs t  a d u l t  fo rm of E R G  f i rs t  appears ,  i.e. s t age  
4510-12, a n d  to  c o m p a r e  th i s  d i s t r i b u t i o n  w i t h  t h a t  of t he  
h a t c h i n g  chicken.  

Materials and methods. Fer t i l e  wh i t e  l eghorn  eggs were  
i n c u b a t e d  a t  s t a n d a r d  cond i t ions  and  s taged  accord ing  to  
HAMBURGER a n d  HAMILTON 18. The  pos te r io r  ha lves  of 
s tages  45 and  h a t c h i n g  ch ick  e m b r y o n i c  eyes  were 
dissecs o u t  a n d  f ixed in  cold n e u t r a l  buf fe red  5% 
formal in ,  a n d  t h e n  smal l  pieces were i n c u b a t e d  in b u l k  
in t he  Wachs te in -Meise l  m e d i u m  14 for 60 ra in  a t  37 ~ a n d  
a f t e rwards  r eac t ed  w i t h  (NH,)2S. T he  t issues were t h e n  
pos t f ixed  in 1% OsO4 a n d  s u b s e q u e n t l y  d e h y d r a t e d ,  
c leared a n d  e m b e d d e d  in Epon .  3 cont ro ls  were u t i l i zed  
1. t he  WACHST~IN-MEISEL 14 m e d i u m  m i n u s  lead, 2. 
m e d i u m  m i n u s  A T P  and  3. m e d i u m  m i n u s  m a g n e s i u m .  

Results. I n  t he  choro id  of b o t h  s tage 45 ( a p p r o x i m a t e l y  
19-20 days  of i ncuba t i on )  and  s tage  h a t c h i n g  (appro-  

the D e v e l o p i n g  Chick  

x i m a t e l y  21 days  of i ncuba t ion ) ,  t h e  A T P a s e  pos i t ive  
s i tes  are  loca ted  a t  t he  po la r  ends  of t he  endo the l i a l  cells 
of t he  chor iocapi l la r i s  (Figures  1 a n d  2) and  e x h i b i t  a 
zigzag p a t t e r n .  

B r u c h ' s  m e m b r a n e  is a n  i m p o r t a n t  cel lular  b a r r i e r / o r  
n u t r i e n t  a n d  m e t a b o l i t e  t r a n s p o r t  XS, is i t  separa tes  t he  
r e t i n a  p r o p e r  f rom the  chor iocapi l lar is .  A t  s tage 45, 
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