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Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Bern — Direktor: Prof. B. Walthard

Cytologische Aspekte der Plasmaproteinsynthese
Von H. Cottier

Bei der Beurteilung von BluteiweiBlbildern erhebt sich immer die
Frage, welche geweblichen und celluldren Vorginge einer mengenméf}i-
gen Verschiebung physiologischer oder einem Auftreten abnormer Pro-
teine zugrunde liegen. Ein zuverldssiges Urteil wird man aber erst dann
abgeben kénnen, wenn die Bildungsstitten der verschiedenen Plasma-
proteine bekannt sind. Von der Mehrzahl der 16-18 Bluteiweillkorper,
die sich auf Grund ihrer immunoelektrophoretischen Eigenschaften aus-
einanderhalten lassen (Ubersicht bei Gugler, von Muralt und Biitler,
1959), ist die cellulire Herkunft noch nicht mit Sicherheit erwiesen.

Im folgenden sollen: 1. bisherige Befunde kurz zusammengefalit und
2. Untersuchungsmethoden erértert werden, die unsere Kenntnisse iiber
die Bildungsstitten der Plasmaproteine zu erweitern verméchten.

1. Verschiedene Hinweise auf die an der Plasmaproteinsynthese be-
teiligten Zellarten erhalten wir aus den Erfahrungen der klinischen Medi-
zin. Besondern Wert haben einzelne Krankheitsbilder, die man in un-
serem Zusammenhang als « Experimente der Natur» bezeichnen kann:

a) Die sogenannten Defektdysproteinimien (Ubersicht bei Riva, Ba-
randun, Cottier und Hissig, 1958) erlauben die Suche nach morphologisch
falbaren zelligen Stérungen, die dem Ausfall oder der starken Vermin-
derung einzelner Bluteiweille zugrunde liegen.

Es ist anzunehmen, daB3 die kongenitale Afibrinogenimie (Rabe und
Salomon, 1920), die konstitutionelle Fibrinogenopenie (Risak, 1935) und
die von Bennhold, Peters und Roth (1954) entdeckte Analbuminimie auf
einem ausschlieBlich oder vorwiegend in den Leberzellen sitzenden De-
fekt der Proteinsynthese beruhen. Die morphologischen Grundlagen
dieser Fehlleistungen sind noch nicht abgeklart. Die bei Patienten mit
Analbuminémie bisher durchgefiihrten Leberbiopsien ergaben im we-
sentlichen ein unauffilliges histologisches Bild (Gordon, 1959; Shetlar,
Payne, Stidworthy und Mock, 1959). Desgleichen zeigt der einzige in der
Schweiz bekannte Fall bei gewohnlicher Untersuchung keine deutlichen
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Strukturénderungen des Lebergewebes (Abb. 1). Allerdings erscheint
das Cytoplasma der Parenchymzellen ziemlich blaf} getont, weshalb die
Zellgrenzen besonders dunkel hervortreten. Es wiire von grolem Inter-
esse zu priifen, ob dieser diskrete Befund auf einer elektronenoptisch
nachweisharen Hypoplasie des ergastoplasmatischen Apparates beruht.
Vorlédufig ist dariiber noch nichts bekannt.

Wertvolle Erkenntnisse brachte die systematische Untersuchung von
Patienten mit Agamma- und Hypogammaglobulinimie. Das fast vollige
Fehlen der y-Globuline im Blut geht in den meisten Fillen mit einer
Aplasmocytose oder einer schweren Plasmocytopenie im Gewebe sowie
mit einer A- oder Hypoplasie der Sekundéirkndtchen in den Lymph-
knoten einher. Es darf daraus mit Wahrscheinlichkeit geschlossen wer-
den, dal} die y-Globulin-Synthese in den plasmocytoiden Elementen und
vermutlich auch in den Germinoblasten vollzogen wird. Dasselbe gilt
fiir die f,,- und f,y-Immunglobuline, die meistens auch nicht nachweis-
bar sind, wenn die y-Globuline fast fehlen. Umgekehrt 1d8t sich aus den
Befunden ableiten, dall alle bei Agammaglobulinéimie in unverminderter
Menge vorhandenen Plasmaproteine offenbar nicht von den erwihnten
Zellarten stammen. Das gilt unter anderem fiir Albumin, Fibrinogen, ver-
schiedene a- und pg-Globuline, das Properdin und weitere Proteine.
Wesentlich erscheint noch die Feststellung, dal die Anwesenheit von
Plasmazellen und y-Globulinen — auch abgesehen von plasmocytoiden
Myelomen — keinen sichern Beweis fiir die erhaltene Fihigkeit des Orga-
nismus zur Antikérperbildung darstellt: die Félle mit normogamma-
globulinimischem Antikérpermangelsyndrom geben dafiir einen guten
Beleg (Ubersicht bei Barandun, Cottier, Hissig und Riva, 1959).

b) Als aufschluBreich erwies sich ferner die Erforschung der bei den
verschiedenen Paraproteinosen auftretenden Zellformen. Streng gesetz-
miiBige Beziehungen zwischen der Morphologie der abnorm vermehrten
Zellen und der Art der von ihnen gebildeten, physikochemisch und
immunoelektrophoretisch definierten Paraproteine lieBen sich aller-
dings bisher nicht erkennen. Verschiedentlich trifft die von Wuhrmann,
Wunderly und Hugentobler (1949) aufgestellte Faustregel zu, dafl bei
einem Vorherrschen cytoplasmareicher, stark differenzierter plasmo-
cytoider Elemente die gebildeten Paraproteine im elektrophoretisch de-
finierten y-Bereich liegen. Man kennt aber auch viele Ausnahmen. Er-
schwerend fiir die Beurteilung wirkt der Umstand, daB bei vielen Myelo-
men die Tumorzellen eine unterschiedliche Differenzierung erfahren und
es somit nicht feststeht, in welchem celluliren Entwicklungsstadium die
Paraproteinabgabe ihr HochstmaB erreicht. Eine morphologische Son-
dergruppe bilden die Fille mit f,,-Makroglobulinimie, wo die vorherr-
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schende Zellform eine Mittelstellung zwischen lymphocytoidem und
plasmocytoidem Aufbau einnimmt. Elektronenoptisch sind sie aber vor-
wiegend dem plasmocytoiden Formenkreis zuzuordnen (Braunsteiner,
1959). Bei den wenigen bisher bekannten Fillen von f,,-Myelomen
haben die neoplastischen Elemente oft einen den y-Myelomzellen ent-
sprechenden Aspekt; nur zeigen sie seltener einen ungewdéhnlich groflen
und stark basophilen Cytoplasmaleib. Die von ihnen erzeugten Parapro-
teine wandern in der Elektrophorese, soweit man vorldufig weill, mit den
¢- oder p-Globulinen (Spengler, Roulet, Biitler, Hiissig und Riva, 1960).
¢) Ob bei Leberzelladenomen oder -karzinomen, dhnlich wie bei Neu-
bildungen der Plasmazellgruppe, auch abnorme Proteine — z. B. aus der
Gruppe der Albumine — auftreten, ist meines Wissens nicht bekannt.
Diese Frage lieBBe sich tierexperimentell beispielsweise an CBA-Miusen
priifen, die im Alter von zwei Jahren fast regelmiflig grofie Leber-
adenome und teilweise -karzinome entwickeln, ohne vorher an einer
Lebercirrhose zu erkranken. Bei Ratten mit Hepatomen wurde jeden-
falls eine «vermehrte» Albuminbildung festgestellt (Campbell und Stone,
1957); immunoelektrophoretische Daten liegen allerdings nicht vor.

2. Eine weitere Moglichkeit, zur Kenntnis der Bildungsstétten von
Plasmaproteinen beizutragen, liegt darin, die verschiedensten Kdrper-
zellen auf morphologische und firberische Kennzeichen einer aktiven cyto-
plasmatischen Proteinsynthese hin zu priifen. Diese sind recht gut
bekannt und stimmen mit dem Ausmafl des Einbaus radioaktiv mar-
kierter Aminosduren weitgehend iiberein (vgl. Schultze, Oehlert und
Maurer, 1959; Carneiro und Leblond, 1959 u. a.): das Cytoplasma zeigt
eine deutliche Basophilie und Pyroninophilie, Eigenschaften, die auf
dessen Reichtum an Ribonucleoproteiden beruhen. Grofle pyroninophile
Nucleolen trifft man vor allem bei Elementen, die Ribonucleinsdure auf-
bauen. Dies 1iBt sich unter anderem durch die Verabreichung von 3H-
markiertem Cytidin priifen, welches meist sehr friithzeitig in den Kern-
kérperchen nachgewiesen wird. Phasenkontrastuntersuchungen an leben-
den Zellen lehren uns, dal die Nucleolarsubstanz von Zeit zu Zeit in das
Cytoplasma ausgestofen werden kann. Wenigstens ein Teil der Ribo-
nucleinsiure diirfte so oder auf andere Art vom Kern her ins Cytoplasma
gelangen (vgl. auch Feinendegen, Bond, Shreeve und Painter, 1960; Git-
lin und Janeway, 1960, u. a.). Elektronenoptisch stellen sich die cyto-
plasmatischen Ribonucleoproteidkomplexe als sogenannte Paladesche
Granula dar, die entweder frei in der Matrix oder an a-Cytomembranen
angelagert vorkommen. In primitiven Zellarten — wie in den Germino-
blasten, Lymphoblasten und Lymphocyten — herrschen die freiliegenden

52



Abb. 1. Leberbiopsie bei Analbuminiimie!: unverinderte Struktur des Lebergewebes,
Cyvtoplasma der Leberzellen etwas blall getiont, deutliches Hervortreten der Zell-
erenzen (Hamalaun-Fosin, Vergrillerung 230 fach).

Abb. 2. Zahlreiche mit *H-Cytidin markierte kleine Lvmphoevten eines eervicalen

L.vmphknotens der Maus nach lstiindiger In-vitro-Inkubation (15 uC *H-Cytidin

+Schwarzy [spezifische Aktivitiit 'C/mM] pro em?; 20° C: Stripping-Film-Autoradio-
graphie, Exposition 6 Tage). May-Griinwald-Giemsa, Vergrollerang 750fach.

! Fiir die Uberlassung des Sechnittpriiparates danke ich Herrn Kollegen Gardiol,
Pathologisches Institut der Universitit Lausanne (Ihrektor: Prof. Nicod),
-

l' 5:5



Abb. 3. Ausbildung der von ¢-Cytomembranen umschlossenen Spaltriume (Ergasto-
plasma) und der frei in der evtoplasmatischen Matrix liegenden Paladeschen Granula
in verschiedenen Zellarten: a: differenzierte Plasmazelle (Maus, Vergriflerung 30000-
fach): b: Germinoblast (Maus, Darmlymphknoten, Vergrilierung 30 000 fach): c:
Lyvmphocvt (Maus, Darmlymphknoten, Vergriflerung 30 000fach): d: Reticulum-
zelle (Maus, Darmlvmphknoten, VergriiBerung 30 000fach): ¢: Leberzelle (Maus, Ver-
grillerung 30 000 fach); g: frithfitale Placenta (Mensch, Vergrollerung 30 000fach):
h: junger Megakaryoeyvt (Maus, Vergriflerung 15 000fach): i: Thromboeyt (Ratte,
Vergrallerung 30 000fach), - Elektronenoptische Aufnahmen, Fixation in Osmium-
tetroxvd, Einbettung in Butyl-methylmethacrylat.

] von a-Cytomembranen umschlossene Hohlriimme.

ey frei in der evtoplasmatischen Matrix liegende Paladesche Granula.

K Kern: M Mitochondrien: My Microvilli.



Granula vor; in den differenzierten Elementen — wie etwa in #lteren
Plasmazellen — iiberwiegen die an Membranen gebundenen. Den letzte-
ren wird von Siekevitz (1959) und andern Untersuchern vor allem die
Bereitung von sogenannten Exportproteinen zugeschrieben. Nach der
Auffassung der meisten Autoren tritt das im Bereich der Ribonucleo-
proteidkomplexe synthetisierte Exportprotein durch die anliegenden
Membranen in das Hohlraumsystem des Ergastoplasma; dieses steht
wenigstens zeitweise sowohl mit dem perinuclediren Raum und den
Binnenrdumen des Golgi-Komplexes als auch mit der Aullenwelt der
Zelle in offener Verbindung. Die hergestellten Eiweillkorper konnen somit
entweder zur voriibergehenden Speicherung in die Golgi-Zone gelangen
oder auch direkt nach auBen abgegeben werden (Ubersicht bei Siekevitz,
1959). Bei primitiven Zellen mit zahlreichen freiin der cytoplasmatischen
Matrix liegenden Paladeschen Granula, aber ohne kriftig entwickeltes Ka-
nal- und Hohlraumsystem, i3t sich die Proteinabgabe nach aullen weniger
gut erklédren. Teilweise kénnten die Granula an die Zellmembranen heran-
verschoben werden. Daneben zieht man eine Abtrennung ganzer Cyto-
plasmaanteile sowie die Cytolyse als mogliche Mechanismen zur Freiset-
zung von Proteinen in Betracht (Helmreich, Kern und Eisen, 1960, u. a.).
Vieles spricht dafiir, dal sich an den Germinoblasten, den y-globulin-
haltigen Elementen der Sekundirknétchen, derartige Vorgiinge abspielen.

Welche Kirperzellen verfiigen nun in reichem Mall tiber dieses fiir die
Proteinsynthese und -abgabe erforderliche Riistzeug ?

Von den Plasmazellen und ihren Vorstufen weifl man es seit langem
(Abb. 3a). Man kennt auch das schlieBliche Schicksal dieser Zellart: sie
geht als sogenannte Mottsche Zelle gleichsam mit vollem Bauch unter.
Die ergastoplasmatischen Zisternen weiten sich aus und enthalten zu-
nehmend eingedicktes Eiweil}, die Vorldufer der Russelschen Korper.

Germinoblasten, Lymphoblasten und Lymphocyten gehdren zu den
wenig differenzierten Formen ohne eigentliches Ergastoplasma, aber
zahlreichen frei in der Matrix liegenden Paladeschen Granula. Gelegent-
lich finden sich allerdings kleine membranumschlossene Spalten mit an-
liegenden Ribonucleoproteidkomplexen, die moglicherweise Vorldufer
des Ergastoplasmas darstellen (Abb. 3b, 3c¢).

Die Histiocyten und faserbildenden Reticulumzellen sind relativ arm
an Paladeschen Granula; dafiir zeichnen sie sich durch eine stirker diffus
osmiophile Matrix und zahlreiche cytoplasmatische Vakuolen mit agranu-
liren Membranen aus. Phagocytiertes Material gelangt vorwiegend in
diese Art von Hohlrdumen. Mitunter trifft man aber auch in Reticulum-

zellen kleine Cytoplasmabezirke mit angedeuteten ergastoplasmatischen
Strukturen (Abb. 3d).
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Die Endothelien der Blut- und Lymphgefifie haben eine groBe Ahn-
lichkeit mit den Reticulumzellen.

Die Leberzellen verfiigen iiber einen sehr kriiftigen ergastoplasmati-
schen Apparat, bieten also auch morphologisch das Bild lebhafter Eiweil3-
bildner (Abb. 3e).

Die Darmepithelien enthalten demgegeniiber weniger a-Cytomembra-
nen, jedoch reichlicher freie Paladesche Granula (Abb. 3f.)

Interessanterweise weisen Syneytium und Cytotrophoblast der fotalen
Placenta von a-Cytomembranen umschlossene, intraprotoplasmatische
Hohlrdume auf (Abb. 3g). Ob dieser Befund mit der Bildung besonderer
fotaler Plasmaproteine (vgl. Dancis, Braverman und Lind, 1957; von
Muralt und Hadssig, 1960) in Beziehung steht, bleibt noch abzukliiren.
Die Microvilli an der Oberfliche der Syncytiotrophoblasten sowie die
unmittelbar darunter liegenden Cytoplasmavakuolen und -kanile lassen
es im iibrigen durchaus als miéglich erscheinen, dal3 miitterliche Eiweille
durch Pinocytose aufgenommen und direkt an die darunterliegenden
Kapillaren abgegeben werden.

Eine kurze Erwihnung verdienen noch die Megakaryocyten und
Thrombocyten, da in oder an ihnen unter anderem Fibrinogen nachge-
wiesen wurde (Seligman, Goudemand, Janin, Bernards und Grabar, 1957.)
Die jungen Megakaryocyten besitzen in ihrem Cytoplasma nur sehr
spirliche, von a-Cytomembranen umschlossene Spaltriume (Abb. 3h);
die Thrombocyten lassen solche in der Regel villig vermissen und ent-
halten nur ganz vereinzelte Paladesche Granula (Abb. 3i). Falls diese
Elemente iiberhaupt Exportprotein erzeugen, hiilt sich diese Synthese
offenbar in sehr beschrinktem Rahmen.

Es braucht kaum erwihnt zu werden, daBB auller den Leberzellen und
den plasmocytoiden Zellformen noch zahlreiche andere Korperzellen
einen kriiftigen ergastoplasmatischen Apparat aufweisen. Es handelt
sich dabei aber fast ausschlieBlich um Driisenzellen, deren Export-
proteine bekannt sind und nichts mit den Plasmaproteinen zu tun haben
(Beispiele: exokrine Pankreaszellen, Becherzellen, Schilddriisenepithe-
lien u. a.).

Zusammenfassend 1dBt sich aus diesen cytologischen Beobachtungen
ableiten, daf} die Leberzellen, in gewissem Sinn auch die Darmepithelien,
ferner die frithfotale Placenta und die plasmocytoide Zellgruppe iuiber
einen reichen Bestand an cytoplasmatischen Organellen verfiigen, die
fiir eine mengenmiBig ins Gewicht fallende Plasmaproteinsynthese vor-
handen sein sollten. Damit wird nicht ausgeschlossen, daB eine gering-
fiigige Synthese besonderer Exportproteine auch in andern Zellarten vor
sich gehen kénnte.
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3. Alle bisher erwidhnten Untersuchungsrichtungen liefern nur in-
direkte Hinweise auf die Herkunft der Plasmaproteine. Zum direkten
Nachweis bedarf es zusdtzlicher Methoden :

In-vitro-Inkubationsversuche mit Lebergewebe von Ratten haben
gezeigt, daBl dieses radioaktiv markierte Aminosduren zu immuno-
elektrophoretisch nachweisbaren Albuminen, sehr wahrscheinlich auch
Fibrinogen und in geringen Mengen noch mindestens sechs nicht niher
definierten Globulinen zu synthetisieren vermag (Perlmann, Hultin,
I’ Amelio und Morgan, 1959). Zu dhnlichen Schliissen hatten friiher Per-
fusionsversuche gefiihrt (Miller und Bale, 1954; Ubersicht bei Anker,
1960, Engle und Woods, 1960); es fehlte jedoch damals die Moglichkeit,
die erzeugten Plasmaproteine antigenanalytisch zu bestimmen. Beach-
tenswert ist die Mitteilung von Peters (1957), wonach die Darmschleim-
haut des Hiithnchens nicht in der Lage sein soll, Serumalbumin zu syn-
thetisieren. Neuere Befunde lassen an der Allgemeingiiltigkeit dieser Be-
obachtung Zweifel aufkommen.

Theoretisch ist es heute somit durchaus méglich, mit Hilfe radioaktiv
markierter Aminoséduren und einer Kombination von Immunoelektro-
phorese und Autoradiographie abzukliiren, welche Plasmaproteine bei-
spielsweise in der Leber und in der Darmschleimhaut gebildet werden.

Wesentlich schwieriger gestaltet sich das Problem bei Geweben, die
sich aus zahlreichen verschiedenen Zellarten zusammensetzen. Im Vor-
dergrund des Interesses steht hier das lymphoreticuldre System.

Theoretisch sollte es miglich sein, mit Hilfe der immunohistochemi-
schen Methode nach Coons alle antigenanalytisch definierten Plasma-
proteine im Zellausstrich und im Gewebe nachzuweisen. Bisher wurden
auf diese Art spezifische Antikérper in plasmocytoiden Elementen sowie
y-Globuline in Germinoblasten und plasmocytoiden Zellarten festgestellt
(u. a. Ortega und Mellors, 1957).

Die Coonssche Technik gibt allerdings nur Auskunft iiber den Sitz
der Proteine, nicht iiber deren Bildungsstiitte. Weitere Fortschritte auf
diesem Gebiet sind von einer Kombination der immunohistochemischen
Methode mit elektronenoptischen Untersuchungen zu erwarten, bei-
spielsweise mit Hilfe einer Koppelung der Antikérper mit Ferritin oder
andern elektronenoptisch faBbaren Stoffen.

Der ideale Versuch wiire der Nachweis einer In-vitro-Synthese antigen-
analytisch definierter Plasmaproteine aus radioaktiv markierten Amino-
sduren durch Einzelzellen, dhnlich wie es mit Gewebsschnitten der
Leber gelang. Vorldufig steht man in dieser Forschungsrichtung vor der
Schwierigkeit, kleinste Mengen von Proteinen immunoelektrophoretisch
darzustellen.
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Schliefllich bleibt die Plasmocytogenese selbst noch weiter abzukliiren.
Vieles spricht dafiir, daBl mehrere Zellarten des lymphoreticuldren Ge-
webes plasmocytoide Formen annehmen, sobald sie eine verstirkte Syn-
these von Immunglobulinen zu vellziehen beginnen. Zu einer solchen
Transformation sind nach neueren Anschauungen wahrscheinlich nicht
nur die klassischen Reticulumzellen, sondern auch Histiocyten und
Lymphocyten befihigt (Ubersicht bei Rebuck, 1960). Ein sicherer Be-
weis fiir eine derartige Umwandlung kénnte durch die Markierung der
Vorldufer mit H-Thymidin geliefert werden, das nach dem Einbau in
unverinderter Menge im Kern erhalten bleibt und bei der nichsten
Teilung je zur Hilfte auf die Tochterzellen iibergeht. Bisher scheiterten
solche Versuche an der Schwierigkeit, mehr als einen kleinen Prozent-
satz von mittelgroBlen und kleinen Lymphocyten, Histiocyten und Reti-
culumzellen zu markieren. Dies hingt mit der relativ langen Generations-
und Lebenszeit dieser Elemente zusammen. Yon Interesse sind in diesem
Zusammenhang auch gewisse Befunde nach Verabreichung tritium-
markierten Cytidins, welches mehr in die Ribonucleinsiure eingebaut
wird. In den Cervicallymphknoten erwachsener Miuse findet normaler-
weise eine lebhafte Plasmocytogenese statt. Es zeigte sich nun, dal} in
vitro die kleinen und mittelgroBBen Lymphocyten der Halslymphknoten
im Gegensatz zu der sehr spiirlichen Thymidinmarkierung in einem
hohen Prozentsatz 3H-Cytidin aufnehmen (Abb. 2). Unter gleichen Be-
dingungen ist der 3H-Cytidin-Markierungsindex der kleinen Lympho-
cyten des an Plasmazellen armen Thymus erheblich geringer. Dieser
Befund und die Tatsache flieBender morphologischer Ubergiinge zwischen
Lymphocyten und Plasmazellen stellt ein weiteres Argument fiir die
vielbezweifelte Annahme dar, daB3 sich die Plasmazellen auch von Lympho-
cyten herleiten kénnen.

Auf der Suche nach den Bildungsstitten der Plasmaproteine haben
wir uns somit mit einer Reihe von Problemen zu beschiftigen, die die
Mithilfe der Chemiker, Serologen, Kliniker und Pathologen erheischt.
Die in den letzten Jahren erzielten Fortschritte in der Untersuchungs-
technik und die vermehrte Zusammenarbeit verschiedener Disziplinen
lassen vermuten, daB} verschiedene heute noch offene Fragen in nichster
Zukunft beantwortet werden kiénnen.

Zusammenfassung

Es wird eine kurze Ubersicht iiber die heutigen Kenntnisse von den
Bildungsstédtten der Plasmaproteine gegeben unter besonderer Beriick-
sichtigung eigener elektronenoptischer Beobachtungen und verschie-
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dener Methoden, die zur Abklirung der Herkunft von BluteiweiBBkérpern
angewandt werden kdnnen.

Das Lebergewebe zeigte bei einem Fall von Analbuminimie eine un-
verdnderte Struktur; hiéchstens erschien das Cytoplasma der Parenchym-
zellen etwas heller als normal.

Durch In-vitro-Inkubation mit 3H-Cytidin lieBen sich zahlreiche kleine
Lymphocyten aus Halslymphknoten junger erwachsener Miuse mar-
kieren. Unter gleichen Bedingungen zeigten die kleinen Thymuslympho-
cyten einen erheblich geringeren Markierungsindex. Die Bedeutung
dieses Befundes wird im Zusammenhang mit Fragen der Plasmazellbil-
dung kurz diskutiert.

Résumé

L’auteur fait une courte revue des connaissances actuelles sur le lieu
de formation des protéines du plasma sanguin, présente tout particuliére-
ment ses propres observations au microscope électronique et passe en
revue les méthodes diverses, qui peuvent étre appliquées pour déterminer
I'origine des protéines du sang.

Dans un cas d’analbuminémie, le tissu hépatique ne montrait aucune
modification structurelle, tout au plus, le cytoplasme des cellules paren-
chymateuses semblait étre un peu plus clair que normalement.

Aprés incubation in vitro dans de I’*H-cytidine, de nombreux petits
lymphocytes prélevés dans des ganglions lymphatiques du cou de souris
adultes sont marqués. L'index de marquage des petits lymphocytes du
thymus traités de la méme facon reste plus bas. L'importance de ce
résultat est mis en discussion en relation avec les questions de la forma-
tion des cellules plasmatiques.

Riassunto

L’autore fa una breve rassegna delle conoscenze attuali circa i luoghi
di formazione delle proteine plasmatiche, con speciale riferimento ad
osservazioni ottico-elettroniche proprie, ed a diversi metodi che trovano
impiego nello studio dell’origine delle proteine ematiche.

Il tessuto epatico in un caso di analbuminemia rivelava una struttura
normale, tutt’al piu il citoplasma delle cellule parenchimali appariva
un po’ piu chiaro del normale.

Mediante incubazione in vitro con 3H-Citidina fu possibile «marcare»
molti linfociti provenienti da linfoghiandole cervicali di topi adulti. I
piccoli linfociti del timo mostravano nelle stesse condizioni un indice di
marcazione notevolmente inferiore. Si discute 'importanza di questo re-
perto in relazione al problema della genesi degli elementi plasmacellulari.
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Summary

A short review is given of the present knowledge about the cellular
sources of plasma proteins. The different possibilities are discussed on the
ground of electron microscope findings. Various methods which could
contribute to a further progress in this field are mentioned.

The findings in a liver biopsy of a case of analbuminaemia are pre-
sented.

Numerous small lymphocytes of cervical lymph nodes of young adult
mice can be labelled by in vitro incubation in 3H-Cytidine. Their labelling
index is higher than the one of small thymiclymphocytes treated under
the same conditions. This observation is related to the possible réle of
lymphocytes in plasmocytogenesis.
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