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T r e a t m e n t  of T l y m p h o c y t e s  wi th  a va r i e ty  of agents  
inhib i t s  roset t ing.  These include t ryps in  3, iodace ta te  ~, 
azide 4, phosphol ipase  A 5, neuramin idaseL  sodium cy- 
anide  v, iodoace tamide  s, aza th iopr ine  9 cy tocha las in  B 10, 
and  a n t i l y m p h o c y t e  serumT. All these  agents  have  wide- 
spread  m e m b r a n e  damaging  proper t ies  or are metabol ic  
inhibi tors  and cell poisons. Our observa t ion  of a similar 
effect  wi th  eserine and phosphol ipase  D suggests  t h a t  the  
in tegr i ty  of m e m b r a n e - b o u n d  chol inesterase  is essent ia l  
for the  bond  be tween  SRBC and  T lymphocy tes .  Eser ine  
specifically inhibi ts  cholinesterase,  increases e ry th rocy t e  
fragi l i ty  n and cellular deple t ion  of po ta s s ium 12. Phospho-  
l ipase D spli ts  the  link be tween  phosphor ic  acid and 
choline in the  leci thin molecule and releases chol inesterase  
wi th  consequen t  deple t ion of m e m b r a n e - b o u n d  enzyme.  
Blas t  cells f rom pa t i en t s  wi th  acu te  lymphob las t i c  
leukemia  do no t  form roset tes  wi th  SRBC nor do these  
bear  surface immunoglobu l in  d e t e r m i n a n t s  13,14. The 
failure of such neoplas t ic  cells to form rose t tes  m a y  
poss ib ly  be due to the i r  low chol inesterase  ac t iv i ty  ~5,~6. 

There  is a growing apprec ia t ion  t h a t  m e m b r a n e s  are 
d y n a m i c  s t ruc tures  t h a t  pa r t i c ipa te  in regula tory  mecha-  
n isms though  the  precise role p layed  by  t h e m  is unclear.  
The ex t remely  he terogeneous  lipid composi t ion,  chemis t ry  
and  s t ruc tu re  are ve ry  i m p o r t a n t  to t he  proper t ies  and  
funct ions  of membranes .  Spin label t echn iques  Show t h a t  
t he  l ipids of mos t  funct ional  m e m b r a n e s  under  physio-  
logical condi t ions  are largely in a fluid r a the r  t h a n  a rigid 
state~L Based on ca lor imet ry  ~s and  X - r a y  di f f ract ion 
studies~L the  phosphol ip ids  seem to be a r ranged  asym- 
metr ica l ly  across the  two halves  of the  lipid bilayer.  The 
in tegra l  proteins ,  as opposed to the  per iphera l  prote ins ,  
are d i rec t ly  involved wi th  the  lipids in de te rmin ing  the  
s t ruc tu re  of the  m e m b r a n e  m a t r i x  2~ The ca rbohydra t e s  
a p p a r e n t l y  pro jec t  f rom the  outer  m e m b r a n e  surface, 

80 
% 

6C 

"~ 4C 

2c 
o 

& 

o 

o B 
8 �9 o ID 

o �9 
�9 | 

Control Eser ine Phospholipase D 

Percent of T lymphocytes forming SRBC rosettes. SRBC (�9 or 
lymphoeytes (Q) were pretreated for i h at 37 ~ with eserine (1 • 10 3 
M, 1.25 mg/ml) or with phospholipase D (0.62 mg/ml). Each value is 
the mean of duplicate experiments set up on 1 day. Control figures 
are shown as G. 

where t h e y  m a y  be involved  in cell con tac t  and  inter-  
action.  Our s tudies  have  shown t h a t  chol ines terase  exer ts  
a s tabi l iz ing influence on l ipoproteins ,  in the  se rum zz as 
well as in cell m e m b r a n e s  22. I t  is possible t h a t  lipid- 
chol ines te rase-pro te in  in te rac t ion  con t r ibu tes  to  the  
s tab i l i ty  and  funct ion  of surface m e m b r a n e  of cells, 
including SRBC and lymphocy tes .  

Inh ib i t ion  of h u m a n  T l y m p h o c y t e - S R B C  rose t t ing  
by  eserine and  phosphol ipase  D suggests  t h a t  m e m b r a n e -  
bound  ace ty lchol ines terase  exer ts  a modu la t ing  influence 
on the  receptors  involved in th is  p h e n o m e n o n  2~. 

Rdsumd. La fo rma t ion  de rose t tes  ent re  les l ympho-  
cytes  T humains  et  les globules rouges du m o u t o n  est  
inhib6e par  l '6s6rine et  la phosphol ipase  D. Cela sugg6re 
que l ' ac6tylchol ines terase  li6e aux  m e m b r a n e s  inf luence 
les r4cepteurs  impliqu6s dans  la fo rmat ion  des roset tes .  

R .  K .  C H A N D R A  a n d  K .  M A D H A V A N K U T T Y  

Janeway Child Health Centre and Memorial University of 
Newfoundland, St.John's (New/oundland, Canada), 
28 January 1975. 

4 Z. BENTWICH, S. D. DOUGLAS, F. P. SIEGAL a n d  H.  G. KUNKEL, 
Clin. Immun. Imnmnopath. 1, 511 (1973). 

5 H.  M. CHAPEL, T r a n s p l a n t a t i o n  15, 320 (1973). 
6 S. WHITTINGHAM and I. R. MACKAY, Cell Immun. 6, 362 (1973). 
7 p. BRAIN, J. GORDON and W. A. WILLETTS, Clin. exp. hnmun. 6, 

681 (1970). 
8 S. S. FROLAND, Scand. J. Imnmn. I, 269 (1972). 
9 j .  F. BACH, M. DARDENNE and C. FOURNIER, Nature, Lond. 222, 

998 (1969). 
10 j .  H. KERSEY, D. J. HOM and P. ]:3UTTRICK, J .  Immun. 112, 862 

(1974). 
11 M. MILSTOC and A. H. WOLFSON, Am. J. elin. Path. 57, 494 (I972). 
12 M. E. GRIEG and W. C. HOLLAND, Arch. Bioehem. 23, 370 (1949). 
13 R. D. COLHNS, J. L. SMITH, G. P. CLEIN and C. R. BARKER, Br. J. 

Haemat. 26, 615 (1974). 
14 R. K. CHANDRA, u n p u b l i s h e d  d a t a .  
15 I. N. ZEFIROV, Vop. Pedol. Okhr. Materin. Detst. lO, 53 (1965). 
16 B. S. HORTON, A. SCHERNOFE a n d  R. W. MEADOWS, Cancer  26, 904 

(1970). 
17 W. L. HUBBELL and H. M. MCCONNELL, Proe. natn Aead. Sei., 

USA 61, 12 (1968). 
18 j .  M. STIEM, M. F.  TOURTELLOTTE, J .  C. REINERT, R. N. McEL- 

ItANEY and R. L. RADER, Proe. natn. Aead. Sei., USA 63, 104 
(1969). 

19 M. H.  F.  WILKINS, A. E.  BLANROCK a n d  D. M. ENGELMAN, 
Nature, Lond. 230, 72 (1971). 

20 S. J. SINGER, Adv. Immun. 19, 1 (1974). 
~1 K. M. KUTTY and C. D. ACHARYA, Scand. J. elin. Lab. Invest. 29, 

Suppl. 126, 28 (1972). 
22 K. M. NUTTY, S. PETERSON, V. AVARA a n d  R. MILLEY, Abs t r .  

Commun. 9th Meeting Fedn. Eur. Biochem. Soc. (1974), p. 224. 
~s This work was supported by a grant from the Canadian Heart 

Foundation. 

D6faut  d ' i n c o r p o r a t i o n  du soufre  d a n s  le t h y m u s  des  s o u r i s  a u t o i m m u n e s  S w a n  fig4es 

Defect  of I n c o r p o r a t i o n  of S in Old S w a n  A u t o i m m u n e  Mice  T h y m u s  

CLARK 1 a montr6  qu' i l  exis ta i t  nn  parall61isme ne t  
en t re  l ' incorpora t ion  de soufre radioact i f  dans  les cellules 
r6ticulo6pith61iales du thymus ,  sous forme d ' u n  complexe 
macro-mol6culaire  et  le t a u x  de mul t ip l ica t ion  des 
t h y m o c y t e s  dans  cet  organe.  Aussi consid6re-t- i l  ce t te  
incorpora t ion  de soufre c o m m e  un t es t  d 'ac t iv i t6  fonc- 
t ionnel le  thymique .  C'est  la raison pour  laquelle nous 
avons  utilis6 ce t te  explora t ion  chez les souris Swiss 

normales  et  chez les souris au to immunes  Swan 2,3 pour  
6tudier  l '6 ta t  fonct ionnel  du t h y m u s  de ces an imaux .  
Nous avons  en effet  d6jS~ pu Inet t re  en 6vidence chez les 
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Swan  un  d6fici t  pr6coce du  t h y m u s  et  des cellules T 
ob jec t iv6  p a r  une  c h u t e  de l ' ac t iv i t6  <~thymosine l ike ,  
c i r cu lan te  4 une  m a u v a i s e  r6ponse  X u n  Ag t h y m o d 6 -  
p e n d a n t :  le GRM,  une  faible r @ o n s e  des sp l6nocytes  ~ la 
P H A ,  une  trgs faible com p6 t i t i on  an t ig6n ique  (ce ph6no-  
m~ne 6l;ant n o r m a l e m e n t  t h y m o d @ e n d a n t S ) .  

Matdriel et technique. Nous  avons  util is6 16 souris 
Swiss 6 et  16 souris Swan. Dans  c h a c u n  de ces groupes  une  
moi t i6  des souris est  Ag6e de u n  mois  el; l 'aul;re de 7 mois. 

Protocole opdratoire. T o u s l e s  a n i m a u x  re~oivent  le 
m~me jour  p a r  voie i.p. 10 btCi de sulfa te  35 S de sodium 
p a r  g de poids. 12 h aprSs les souris sonl; sacrifi6es et  la 
t o t a l i%  du t h y m u s  pr61ev6e. Ces organes  sonl; ensuil;e 
group6s 2 p a r  2 dans  chaque  groupe de souris puis  
plac6s darts 1 ml  d ' e au  disti l l6e et  homog6n6is6s 1 min  
envirOn dans  u n  appare i l  de Poter .  L ' h o m o g 6 n a t  est  alors 
cent r i fug6 b~ 12.0 00 g p e n d a n t  3 0 m i n  ~ 4 ~ le surnageanl;  
l impide  est  pr61ev6; u n  v o l u m e  de 0,4 ml  de ce sur- 
nageanl;  est  d@os6  au sommel;  d ' une  co lonne  de gel de 
po lyac ry l amide :  (Biogel, Calbiochem.  P2) de 9 • 550 mm.  
(La colonne a v a i l  d ' a b o r d  6t~ ~quilibr~e avec  du t a m p o n  
P O ,  0, 0 5 M, p H  7,1 selon SORENSEN) puis 61U6 avec  le m~me 
t a m p o n / ~  une  vi tesse  d'61ul;ion de 0,3 ml /min ,  les f rac t ions  
recueill ies 6l;ant de 2 ml. Le soufre m a r q u 6  de chacune  
de ces f rac t ions  est  recherch6  de la fa~on ind iqu6e  p a r  
CLARK ~ ~ l ' a ide  d ' u n  scinti l lal ;eur g a m m a  pou r  6chant i l lons  
l iquides  (Nuclear  Chicago). Les r6sull;ats son t  expr im6s  en 

cpm • 10-~/thymus 
/zCiinjeet6es/g de poids de l'allimal 

q u ' o n  m o n m e r a  i ndex  fonct ionnel .  
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* Moyenne arithm6tique; ** erreur standard; �9 les points repr6sentent 
les valeurs individuelles par 6chantillon. L'6tude statistique de Ia 
diff6rence entre 2 moyennes est r6alis6e A l'aide du t de Student: 
I e t  II, non significative; Ie t  t l i ,  p < 0.025; II ,III et IV, p < 0.0005. 

Rdsullats. Le soufre macromol6cu la i r e  de l ' e x t r a i t  
c o r r e s p o n d a n t  au  soufre min6ra l  incorpor6  d a n s  'les 
cellules r6ticulo6pith61iales du t h y m u s  se sil;ue darts les 
f rac t ions  6 et  7 alors que le soufre min6ra l  l ibre  passe  
dans  les f rac t ions  12, 13, 14 et  15. Le t a b l e a u  ind ique  les 
r6su l t a t s  obl;enus dans  les 4 groupes  de 8 souris chacun .  

L ' i n d e x  fonc t ionne l  n'esl; pas  s ignif ical ; ivement  diff6- 
r en t  pou r  les Swiss el; les Swan  de 1 mois  pa r  con t re  la 
diff6rence est  s igni f ica t ive  en t re  les index  fonc t ionne ls  des 
Swiss et  Swan  de 7 mois  a ins i  q u ' e n t r e  ceux  des Swiss de 
1 et  7 mois  et  des Swan  de 1 et  7 mois  (t de S tuden t ) .  

Discussion. L ' i n d e x  foncl;ionnel du t h y m u s  des souris 
no rma les  d iminue  significal;ivemenl; avec  le v ie i l l i ssement  
mais  ce t t e  chu te  est  beaucoup  plus  n e t t e  chez les Swan. 
Ainsi  l ' i ndex  foncl; ionnel du  t h y m u s  des souris Swan  
gg6es de 7 mois  esl; ~ la fois b e a u c o u p  plus  bas  que celui des 
t 6moins  Swiss de m~me Age et  que celui des jeunes  Swan. 
Ce r6sull;at v a  dans  le m~me sens que  ceux que nous  
a v o n s  d6jb~ o b t e n u s  chez les S w a n ,  c'esl; A dire  une  alt6- 
r a t i o n  pr6coce du  f o n c t i o n n e m e n t  du  t h y m u s  de ces 
couris  a u t o i m m u n e s .  Le produil;  macromol6cu la i re  soufr6 
des cellules r6ticulo6pith61iales du t h y m u s  n ' e s t  pas  
encore  idenl;ifi6. I1 p e u t  r epr6sen te r  soil  u n  des 616menl;s 
des sys t+mes enzymal ; iques  des cellules r6l;iculo6pith61iales 
n6cessaire  ~ la p r o d u c t i o n  de l ' h o r m o n e  t h y m i q u e ,  s o i l  
l ' h o r m o n e  t h y m i q u e  el le-m~me (ou son pr6curseur) .  
Cet te  derni6re in terpr6l ;a t ion  p e u t  s ' accorder  avec  la mise 
en 6vidence p a r  GOLDSTEIN, de pe t i t e s  q u a n t i t 6 s  de 
cyst6ine et  de m6 th ion ine  dans  sa thymos ine .  7 

Summary. A d i m i n u t i o n  of t he  i nco rpo ra t ion  of radio-  
ac t ive  S in 6pi thel ia l  cells of the  t h y m u s  of a u t o - i m m u n e  
Swan  mice is shown.  This  defect  of i nco rpo ra t i on  seems 
to  be  in re la t ion  to a t h y m u s  deficiency. 
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Pre-  and Postnata l  Dis tr ibut ion  of Lipids  in the Liver of Genetic Diabet ic  Mice 

I t  is well e s tab l i shed  t h a t  i n f an t s  of d iabe t i c  m o t h e r s  
are f r equen t ly  la rger  t h a n  those  of non -d i abe t i c  mothers .  
Th i s  increase  in b o d y  we igh t  was  accoun ted  for b y  an  in- 
crease in t o t a l  f a t  conl ;ent l .  H i g h  fa t  c o n t e n t s  in sl;ill 
b o r n  i n f an t s  of d iabe t i c  w o m e n  were conf i rmed  b y  d i rec t  
e s t i m a t i o n  2. S imi la r  o b s e r v a t i o n s  were r epo r t ed  in t he  
fe tuses  of s t reptozol ;ocin d i abe t i c  r a t s  s. ANGERVALL el; al. r 

found  a n  increase  in n e u t r a l  fa t  w i t h  no changes  in t o t a l  
l ipids in  t he  overwe igh t  n e w b o r n  of a l loxan  d iabe t i c  rats .  
On the  o the r  h a n d  ,SOLOMON 5 obse rved  no  increase  in 
b o d y  l ip ids  of t he  ove rwe igh t  fe tuses  of t he  subd iabe t i c  
(al loxan) rats .  The  p re sen t  s t u d y  was des igned p r i m a r i l y  
to  e x a m i n e  the  pre-  and  p o s t n a t a l  changes  of l ip ids  in  t he  
fe ta l  l iver  of t he  n o r m a l  (Swiss albino)  a n d  K K  (genetic 


