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In L-Zellen wurde mit Hilfe der Komplementbin-
dungs-Reaktion (KBR) Antigen nachgewiesen, das fiir
Miuse-Leukdmie-Viren (MLV) charakteristisch ist!.
Dieser Befund machte es sehr wahrscheinlich, dafl die
frither ultrahistologisch2™% in diesem Mause-Zell-
Stamm gefundenen Virus-dhnlichen Partikeln MLV dar-
stellen. Um diese Annahme experimentell weiter abzu-
sichern, wurde das entsprechende Material nunmehr
eingehender untersucht und mit dem Rauscher-Virus,
einem der Laboratoriums-Standard-Stdimme der MLV-
Gruppe, verglichen. Der Nachweis des Antigens er-
folgte dabei wiederum mit der KBR; das Antiserum
stammte von einem Kaninchen, welches mit gespaltenem
Rauscher-Virus immunisiert wurde; gelegentlich wurde
ein Serum von Ratten, die ein Moloney-Sarkom trugen,
benutzt (ndhere Angaben s. 1. c. ).
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Aus Homogenat von L-Zellen lieB sich das Antigen
mit einem relativ einfachen Verfahren anreichern und
reinigen. Dabei wird das in gepufferter Kochsalzlgsung
(pH 7,2) aufgenommene Ausgangsmaterial zundchst
mit Frigen (Hoechst) (Vol.-Verhiltnis 1:2) im ,,Star-
mix“ 4 Min. in der Kilte homogenisiert. Das pH der
nach kurzem Zentrifugieren gewonnenen Wasserphase
wird anschlieBend durch Zugabe von HCI auf 4,5 ein-
gestellt und der entstehende Nledersdllag durch nieder-
touriges Zentrifugieren entfernt. Der Uberstand wird
gegen gepufferte Kochsalzlosung dialysiert, aus ihm
schlieflich das Antigen durch 50-proz. Sattigung mit
Ammonsulfat ausgefdllt und in gepufferter NaCl-Lo-
sung aufgenommen. Die Antigen-Ausbeute bei diesem
Verfahren betrug etwa 27 Prozent. Die spezifische Ak-
tivitdt stieg von 1390 KBR-Einheiten/mg Protein auf
7000 KBR-Einheiten/mg Protein.

In der analytischen Ultrazentrifuge lieBen sich in
dem so gewonnenen Konzentrat zwei Gradienten nach-
weisen, von denen der groBere mit ~3 S, der kleinere
mit ~18 S sedimentiert (Abb. 1 a)*. Durch Zentrifugie-
ren (28Stdn. bei 23000 UpM im Rotor SW 25 der
Spinco L2) im linearen Zuckergradienten (5—20%)
lieBen sich das 3- und 18 S-Material voneinander tren-
nen (Abb. 2). OD,gya5 betrug fiir das 3 S-Material
0,71, fiir das 18 S-Material 0,70. Ein mit beiden Anti-
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seren erfaBbares MLV-spezifisches Antigen war, wie die
Austestung der verschiedenen Zuckergradienten-Frak-
tionen in der KBR ergab, nur im 3 S-Material enthalten
(Abb. 2). Die spezifische Aktivitit betrug hier 16 000
KBR-Einheiten/mg Protein. Sie liegt iiber derjenigen
reinster Pridparate von Spaltprodukten eines Influenza-
und Parainfluenza-Virus % 8.

Aus dem Kultur-Medium von L-Zellen konnten durch
hochtouriges Zentrifugieren (pi167) Partikeln ausge-
schleudert werden, die elektronenoptisch den MLV-Teil-
chen entsprechen (Abbn.3a und b). Wahrscheinlich
sind diese Partikeln mit den Einheiten identisch, in die
nach neuesten Untersuchungen von Kinnic et al.® 14C-
Uridin eingebaut wird und die die gleiche Dichte wie
die ML-Viren haben. -

Durch Schiitteln mit Tween 80 und Ather® wurden
aus dem entsprechenden hochkonzentrierten (1000-fach)
Pridparat neben inhomogenem Material wiederum sol-
ches von ~3S und ~18 S gewonnen, von denen das
3 S-Material die antigene Aktivitdt enthielt und auch in
seinen sonstigen Eigenschaften (ODyg/289, spez. Akti-
vitdt) dem aus dem L-Zell-Homogenat gewonnenen 3 S-
Produkt entsprach.

Beim Rauscher-Virus fithrte die Behandlung mit
Tween 80 und Ather zu einem analogen Ergebnis
(Abb.1b). Verwendet wurde fiir diesen Versuch ein
aus infiziertem Ma&useplasma gewonnenes, hochgereinig-
tes Pridparat, das wir dem Entgegenkommen von Dr. F.
J. Rauscuer, Bethesda (USA), verdanken. ODsygq/sg, fiir
die gewonnene 3 S-Fraktion betrug hier 0,89. Die spe-
zifische antigene Aktivitdt lag bei 20000 KBR-Einhei-
ten/mg Protein.

Bei den 18 S-Fraktionen der verschiedenen Provenienz
wurde eine weitere Charakterisierung auf elektronen-
optischem Wege zu erreichen versucht. Dabei wurde
festgestellt, dafl sie in allen Féllen aus etwa 120 bis
130 A groBen Teilchen bestehen, bei denen es sich of-
fenbar um Zylinder handelt, die aus Untereinheiten
aufgebaut sind und einen zentralen Hohlkanal enthal-
ten (Abbn.4 a und b).

Wie die beschriebenen Untersuchungen zeigen, setzt
der in unserem Institut gehaltene L-Zell-Stamm Parti-
keln in Freiheit, die vom Rauscher-Virus und anderen
ML-Viren elektronenoptisch nicht zu unterscheiden sind.
Dariiberhinaus lassen sich aus hochgereinigtem Rau-
scher-Virus und L-Zell-Material gleichartige Komponen-
ten gewinnen, von denen die eine mit ~3 S, die andere
mit ~18 S sedimentiert. Die 3 S-Komponenten reagie-
ren sdmtlich mit MLV-Antiserum und zeigen dadurch,
daf} L-Zell-Agens und Rauscher-Virus zumindest in die-
sem Strukturanteil antigene Beziehungen aufweisen. In
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diesem Zusammenhang diirfte von Interesse sein, dafl
auch von den Gefliigel-Leukose-Viren, die morpholo-
gisch den ML-Viren dhnlich sind, ein Antigen mit einer
Sso von etwa 3 S gewonnen werden kann!®. Es ist in
allen Viren dieser Gruppe enthalten, weist aber keine
serologische Verwandtschaft zu dem MLV-Antigen
auf 1. Die 18 S-Komponente scheint zumindest struktu-
rell im L-Zell-Agens und im Rauscher-Virus dhnlich be-
schaffen zu sein. Ob es sich dabei um einen virusspezifi-
schen Anteil handelt, der von dem verwendeten Anti-
serum nicht erfaflt wird, oder um zelleigenes Material,
das von den Viruspartikeln mitgeschleppt wird, kann
z. Z. noch nicht entschieden werden. Vorldufige serologi-
sche Untersuchungen mit Antiseren gegen normale
Maus-Antigene sprechen gegen die letztgenannte Ver-
mutung.

Bisher ist es weder uns noch anderen Autoren (s.
l. c. 8) gelungen, mit dem L-Zell-Agens in Mausen eine
Leukidmie bzw. einen Tumor zu erzeugen oder es auf
Miusezellen in der Gewebekultur zu iibertragen. Das
schlieBt jedoch nicht aus, daB es sich hier um einen
iibertragbaren Erreger handelt. Von den Gefliigel-Leu-
kose-Viren ist bekannt, dall hier Subtypen existieren,
die lediglich Tiere bzw. Zellen einer bestimmten geneti-
schen Konstitution infizieren konnen!!. Das gleiche
konnte fiir das L-Zell-Agens zutreffen. Eine Entschei-
dung iiber die Frage, ob es iibertragbar ist, kann des-
halb erst geféllt werden, wenn die verschiedenen Wirts-
genotypen beriicksichtigt wurden. Im {iibrigen besteht
noch die Moglichkeit, dal das Agens in irgendeiner
Weise defekt ist, wie es bei Rous-Sarkom- und ML-
Viren beobachtet wurde 1% 13,

Die bislang vorliegenden Befunde rechtfertigen u. E.
bereits die Feststellung, da3 in L-Zellen ein Virus der
MLV-Gruppe vorliegt. Nach unseren serologischen
Untersuchungen sind Viren dieser Art auch in LS-Zel-
len — L-Zellen, die in Suspension geziichtet werden —
und in RVP;y-Zellen — Miusezellen (C 57/Bl), die durch
Rous-Virus transformiert wurden — enthalten!. Eine
Arbeitsgruppe in Bethesda (USA) wies kiirzlich in eini-
gen der dort gehaltenen permanenten Mause-Zell-
Linien ebenfalls ML-Viren nach 4. Wir miissen also da-
mit rechnen, daf} ML-Viren in permanenten Maus-Zell-
stimmen weit verbreitet, wenn nicht gar generell vor-
handen sind. Dies sollte man bei der Interpretation
von Versuchen, die mit derartigen Stammen durchge-
fiihrt werden, berticksichtigen.

Herrn P. GieBLer danken wir fiir seine Mitarbeit, Herrn
Dr. F. J. Rauscuer, Bethesda, fiir die Uberlassung von Serum
und Virusmaterial.
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Abb. 1. Sedimentationsdiagramme. a) Material aus L-Zellen, = Abb. 3. Partikeln aus Kulturmedium von L-Zellen, durch Ul-
42040 U.p.M.; links: 12 Min., rechts: 28 Min. Laufzeit, Win-  trazentrifugieren 1000-fach angereichert. a) Negativkontrastie-

kel 40°. b) Spaltmaterial des Rauscher-Virus, 42 040 U . rung mit Phosphorwolframsdure nach Fixierung mit OsO,.
links: 12 Min., rechts: 28 Min. Laufzeit, Winkel: 30°. b) Dasselbe, aber ohne Fixierung.

Abb. 4. 18 S-Partikeln nach Negativkontrastierung mit Phos-
phorwolframsédure. a) aus L-Zell-Material, b) aus Rauscher-
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