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Bei unseren Bemihungen, das in unserem Laboratorium isolierte Virus
der myeloischen Leukdmie der Maus (Elektronenmikroskopischer Nachweis:
Heine, Graffi, Bierwolf, Helmcke, Randt, 1957 und 1959; Graffi,Heine,
Helmcke, Bierwolf, Randt, 1960) in der Gewebekultur zu zuchten, trat bei
der Beimpfung von trypsinierten M&auseembryokulturen mit einer Gewebssus-
pension aus leuk&mischem Gewebe nach wenigen Tagen eine cytopatholo-
gische Verédnderung der Embryonalzellen auf. Diese lieB sich durch zellfrei
filtrierte N&hrldésung solcher Kulturen serienweise weiter Ubertragen und stellte
sich bei den Passagen mit RegelméRigkeit 5—8 Tage nach der Beimpfung
frisch ausgewachsener Mauseembryokulturen ein (Graffi, Gimmy u. Krause
1959). Zundchst wurde von uns eineVermehrung des Leukdmievirus als Ursache
dieser Erscheinung vermutet. Die Verimpfung der zellfrei filtrierten N&hrl6-
sung solcher degenerativ verdnderter Kulturen auf neugeborene Ratten, Gold-
hamster und Méause zeigte uns jedoch sehr bald, da der cytopathogéne Effekt
nicht auf das Leukdmievirus zurickzufihren, sondern mit grofer Wahrschein-
lichkeit einem zweiten Agens zuzuschreiben ist. Es entstanden n&mlich bei
den im neugeborenen Zustand behandelten Tieren in hohem Prozentsatz die
verschiedensten mesenchymalen Tumoren, wie Nieren-Sarkome, gut- und
bosartige Knochentumoren, Lipome, Tumoren in der Parotisgegend, Fibrome
etc., wdhrend Leukd&mien vollig fehlten (Graffi, Gimmy, Krause, 1959; Gimmy,
Graffi, Krause, 1959). Damit hatten sich in unseren Versuchen Befunde
ergeben, die in mehrfacher Beziehung zu den Resultaten von Gross (1953) und
von Stewart UndEDDY (1958)mit demParotis-Tumor-PolyomavirusParallelen
zeigen, in deren Versuchen zellfreie Filtrate der lymphatischen Leukdmie des
AK-Inzuchtstammes der Maus auller Leukdmien noch Parotis-Tumoren sowie
vereinzelt subcutane Sarkome hervorzurufen vermdégen. Erste Hinweise fir
das Vorhandensein zweier verschiedener Viren, von denen das eine die Leuké-
mien und das andere die Parotis-Carcinome und -Sarkome bedingt, ergaben sich
aus Versuchen von Gross, indem er nachweiscn konnte, dall des Leukdmieagens
sich bei bedeutend niedrigerer Tourenzahl sedimentieren 4Rt als das Parotis-
tumoragens und daR es im Gegensatz zum Parotistumor-Faktor durch Ather
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inaktivierbar ist. Bekanntlich konnte letzteres von Stewart und Eddy (1958)
in der Gewebekultur auf M&useembryonalzellen zur Vermehrung gebracht
werden, wobei es einen starken cytopathogenen Effekt erkennen lieB. Filtrate
solcher Kulturen zeigten zuerst bei M&usen und spéter bei Ratten und Ham-
stern eine starke onkogene Wirkung, wobei in den verschiedenen Organen
Sarkome, Carcinome sowie gutartige Tumoren auftraten. Es ergab sich nun die
Frage, ob das von uns aus virusbedingten myeloischen Leukdmien der Maus
isolierte polyvalente Geschwulstagens, dem wir die Bezeichnung BB —T 2-Virus
gaben, mit dem Parotistumor-Polyomavirus von Gross—Stewart und Eddy
vOllig identisch ist oder gewisse Unterschiede zwischen beiden bestehen. Eine
der charakteristischen Eigenschaften des STEWART-EDDY’schen Polyoma-
stammes ist dessen starke Haemagglutinationswirkung auf verschiedene
Erythrocytenarten,.z. B. des Meerschweinchens, des Frosches und der Blut-
gruppe Ovom Menschen. In ausgedehnten Untersuchungen in unserem Labora-
torium gemeinsam mit G. Pasternak konnte fiir unser BB—T 2-Virus diese
haemagglutinierende W irkung nicht nachgewiesen werden. Ein weiterer
Hinweis fir eine gewisse Unterschiedlichkeit beider Virusstimme ergab sich
aus dem Spektrum der bei den verschiedenen Spezies auftretenden Tumoren,
wobei fur unseren Virusstamm die bei der Ratte und auch beim Kaninchen
erzeugten Lipome und Liposarkome die von Stewart und Eddy nicht beobach-
tet wurden, charakteristisch zu sein scheinen. Aus diesen biologischen Daten
ergab sich die SchlufRfolgerung, dal es sich hei dem Polyomavirus von Gross,
Stewart und Eddy und unserem BB —T 2-Virus wahrscheinlich um zwei nahe
verwandte Stdimme der gleichen Virusfamilie handeln durfte.

Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen dienten dem elektronen-
mikroskopischen Nachweis unseres BB —T 2-Virus. Es wurde damit die Absicht
verbunden, aufGrund der morphologischen Struktureine weitere Klassifizierung
dieses Virus vorzunehmen und vor allem dessen verwandtschaftliche Bezie-
hung zu dem Gross—STEWART’schen Polyoma-Stamm weiter zu kldren. Ein
derartiger Versuch erschien umso aussichtsreicher, als es kiirzlich zwei verschie-
denen Arbeitskreisen gelang, das Gross —SIEWART’sche Polyma-Virus elektro-
nenmikroskopisch im ultradiinnen Schnitt nachzuweisen (Bernhard, Febvre,
Cramer, 1959; Banfield, Dawe, Brindley, 1959). Es handelt sich dabei um
gleichférmig runde Partikel mit einem Durchmesser von 30—40 T/n, die haupt-
sdchlich im Zellkern und spéter auch im Cytoplasma der Zellen anzutreffen sind.

Material und Methodik

Als Grundlage fir die Vermehrung und Zichtung des Virus wurden Gewehekulturen
von trypsiniertem Embryonalgewebe der Maus verwendet. Die Embryonen von trachtigen
W eibchen des AB-Stammes wurden kurz vor dem Werfen (18—20. Tag der Embryonalent-
wicklung) steril aus dem Uterus entnommen und mechanisch fein zerkleinert. Diese Gewebe-
stickchen wurden mit einer 0,25 % igen Trypsinlésung (Difco) in PPS-Lésung aufgeschlossen,
die erhaltene Zellsuspension mehrmals durch Zentrifugierenin PPS gewaschen und anschlieBend
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in der Nahrlésung (5 Teile Tyrode, 3 Teile Kéalber- oder Pferdeserum und 1 Teil Hihner-
embryonalextrakt, 250 i. E. Penicillin und 250 mg Streptomycin/ml) aufgeschwemmt mit
einer Zellzahl von etwa 600 000—700 000 Zellen pro ml. Diese Zellsuspension wurde in Roux-
flaschen oder Roller-Tubes ausgesat. Nach gutem Anwachsen der Zellen zu einem Monolayer-
Rasen auf der Glasflache wurden die Kulturen 2mal wdchentlich gefiittert und nach etwa
6—8 Tagen mit einer Gewebssuspension aus leuk&mischem Gewebe beim priméaren Ansatz
oder mit virushaltiger Nahrldsung schon infizierter Kulturen bei der passagenweisen Zichtung
des Virus beimpft. Zum Zwecke der elektronenmikroskopischen Praparation wurden die
Zellrasen am 6—8. Tage, also dem Zeitpunkt des deutlich sichtbaren cytopathogenen Effektes
mit dem Spatel vorsichtig von der Glasflache geldst und die feinen zusammenhdngenden Zell-
flachen direkt in 1% iger auf pH 7,2 gepufferter 0s04 2 Stunden fixiert. Die Entwdésserung
erfolgte in Gblicherweise mit Athylalkohol 25% —100% unter eingeschalteter Kontrastierung
mit PWS, und darauf die Einbettung in einem Gemisch von Methylmethacrylat (1 Teil)
und Buthylmethacrylat (3 Teile) unter Zusatz von 1% Dibenzoylperoxyd als Katalysator.
Die Polymerisation wurde bei 56° C vorgenommen. Die Ultradiinnschnitte wurden mit einem
Ultramikrotom nach Niklowitz angefertigt. Als Mikroskope standen das UM 100 von Siemens
und das UM 60 von Siemens zur Verfiigung. Herrn Prof. Heimcke und seinen Mitarbeitern
(Berlin-Dahlem) danken wir fiir die freundliche Uberlassung der Elektronenmikroskope.
Fri. A. Randt mdchten wir fiur ihre technische Assistenz danken.

Ergebnisse

Wie bereits in der Einleitung dargestellt wurde, zeigt das von uns auf-
gefundene Virus in der Gewebekultur einen eindeutigen cytopathogenen Effekt,
der sich bei Verwendung von M&useembryonalzellen erstmalig nach 4 —5 Tagen
erkennen IRt und nach einer Woche ein sehr ausgeprdgtes Stadium erreicht.
Lichtmikroskopisch &uRert sich dieser Effekt in einer zunehmenden Abrundung
der Zellen und Verlust der normalerweise schlanken Auslaufer, wie sie fir
Fibroblasten charakteristich sind (Abb. la und 16). Weiterhin verlieren die
Zellen im nativen Zustand das optisch weitgehend homogene Aussehen des
Cytoplasmas und werden zunehmend tribe und lichtbrechend durch das Auf-
treten von feineren und gréberen Granula und Schollen im Cytoplasma und
Kern. Die Kernverdnderungen koénnen uberwiegend als fortschreitende
Pyknose angesehen werden, wé&hrend die Prozesse im Cytoplasma zunéchst
wohl am besten in die Kategorie der triben Schwellung einzuordnen sind.
Schliefflich kommt es zum fortschreitenden Zellzerfall, indem sich sowohl Zell-
kern als auch Cytoplasma in einzelne unregelmdRige Fragmente auflésen. Dieser
Zellaufldsung geht fast ausnahmslos ein Zerfall der Monolayer-Schicht in ein-
zelne Strdnge und dichtere Zellkonglomerate voraus, der dann eine Totalab-
I6sung der Zellen und eine freie Suspendierung derselben im Ndhrmedium folgt.

Es seien noch einige kurze Hinweise auf bestimmte cytologische Ver-
&nderungen der Zellen im mittleren Stadium dieses Degenerationsvorganges
gegeben, die mdglicherweise eine Aussage zur Virusvermehrung gestatten.
(Graffi 1959.) Es handelt sich um teils stark lichtbrechende, chromophobe Ein-
schlisse, deren chemische Natur noch nicht naher definiert werden konnte, teils
sind es cytologische Strukturen uncharakteristischer Gestalt, die Feulgen-
positive Reaktion zeigen. Erstere lassen sich weder mit Fettfarbstoffen noch
durch saure oder basische Farbstoffe imprégnieren, sie sind PAS-negativ und
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Abb. la. Normale Mauseembryonalkultur
Ib. Kultur mit cytopathogenem Effekt
Farbung: May—Grinwald —Giemsa

im elektronenmikroskopischen Bild bis auf ein feines Netzwerk optisch leer.
Bei einer dritten Form von Einschlissen im Cytoplasma handelt es sich um
ovale bis runde vakuolenartige Hdhlen mit einem zentralen Binnenkdrper,
der sich bei Giemsafdrbung stark imprégniert und einen hohen Grad von
Osmiophilie aufweist (Abb. 2). Die kausalen Beziehungen dieser 3 Einschluf3-
typen zur Viruswirkung und VirusVermehrung mufR als weitgehend unge-
klart angesehen werden. Bei den Feulgen-positiven Einschliissen handelt es
sich wohl in erster Linie um Ansammlungen von Virus im Cytoplasma, was
sich vor allem beim Studium der elektronenmikroskopischen Befunde ergibt
(Abb. 4). Bei den beiden anderen EinschlufRtypen ist an Produkte zu denken,
die in der sich degenerativ verdndernden Zelle entstehen.

Anhand dieser cytologischen Verédnderungen, die nach der Virusinfektion
auftreten und schon mit dem Lichtmikroskop gut zu erkennen sind, 148t sich
das Studium des cytopathologischen Prozesses und damit der Viruswirkung
auf die Zelle gut ablesen und zu den elektronenmikroskopischen Befunden in
Beziehung setzen.
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Unser Hauptanliegen bei den elektronenmikroskopischen Studien war
der Nachweis und die ndhere Charakterisierung des cytopathogenen und im
Tierversuch onkogenen Virus. Nachdem in den ersten 4 Tagen nach der Infek-
tion, wo also lichtmikroskopisch keine eindeutigen Verédnderungen nachweis-
bar sind, keine sicheren Virusbefunde zu erheben waren, wurde hauptsdchlich
das Stadium des ausgesprochen cytopathologischen Erscheinungsbildes fir die
elektronenmikroskopischen Untersuchungen herangezogen. Dies Avar zwischen

Abb. 2. Stark osmiophiler, cytoplasmatischer Einschluf in einer Zelle aus einer
mit BB —T 2-Virus infizierten Gewebekultur. 1 :45 000

dem 6—8. Tag post infektionem der Fall. Spatere Stadien waren meist wegen zu
starker Degeneration der Zellen nicht mehr verwertbar.

Zunéchst wandten wir uns der allgemeinen Topographie des Virus in der
Zelle zu. Als ein fur dieses Virus sehr charakteristisches Bild wurde seine dufRerst
starke Anreicherung im Zellkern nachgewiesen (Abb. 3). In vielen Zellen ist der
Kern prall mit kleinen runden, ca. 30-40m/t groRen Partikeln angefillt. Einge-
lagert in die Virusmasse sind, vor allem auch an der Peripherie des Zellkernes,
osmiophile, dichte Massen von wechselnder Gestalt, bei denen es sich vorwie-
gend um das pyknotische Chromatin handeln dirfte (Kernwandhyperchro-
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masie degenerativen Ursprungs). AuRerdem finden sich mehr oder weniger im
Zentrum des virusgefiullten Zellkerns meist etwas weniger dichte Reste des

Nukleolus. Mit der Virusproduktion im Zellkern geht also eine degenerative
Kernverdnderung parallel.

Abb. 3. Mit Viruspartikeln prall gefillter Zellkern. Herdweise Verdichtung des Chromatins.
1:36 800

AuBer im Zellkern werden die gleichen Viruspartikel auch im Cytoplasma
der Zellen angetroffen, wenn auch nicht so regelmdRig, in geringerer Zahl und
mit einer gewissen zeitlichen Verschiebung gegeniuber dem Auftreten im Kern.
Es kann also angenommen werden, dal das cytoplasmatische Virus zum groRen
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Teil aus dem Kern stammt und durch Aufreifen der Kernmembran in das
Cytoplasma ausgetreten ist, wenn auch eine primére Yirusvermehrung im
Cytoplasma nicht ganz ausgeschlossen werden kann. In diesem Sinne sprechen
vor allem cytoplasmatische Yirushaufen, die in relativ gréfRerer Entfernung
von der Kernmembran liegen (Abb. 4). Die Haufenform ist die haufigste Virus-
anordnung im Cytoplasma, zuweilen kann aber auch eine diffuse Verteilung
Uber das Cytoplasma vorliegen. Eine besondere Yirusanordnung innerhalb des

Abb. 4. Virusansammlungen im Kern (rechts) und im Cytoplasma (links). Bei K kristalline
Anordnung der Partikel (siehe auch Ausschnitt).
1:28 800, Ausschnitt 1 :72 000

Cytoplasmas ist in der Abb. 5 wiedergegeben. Es handelt sich um vakuolen-
artige Gebilde, die wahrscheinlich mit Flissigkeit gefullt sind und im Inneren
Virusteilchen in betrdchtlicher Zahl enthalten. Vor allem an der Wand dieser
Vakuolen scheinen sich die stark aggregierenden Viruselemente in einfacher
oder doppelter Schicht anzuordnen. Ahnliche Bildungen werden von Banfield
und Mitarb. (1959) beim Polyoma beschrieben.

SchlieBlich ist das Virus oft in betrdchtlichen Massen auferhalb der
Zellen anzutreffen. Es muB zundchst offenbleiben, ob es in das extrazellulare
Medium von noch intakten, virushaltigen Zellen ausgeschleust wird oder durch
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Zelluntergang in die Fliussigkeit Ubertritt. Die starke Neigung des Virus zur
Aggregation zeigt sich auch extrazelluldr, indem im elektronenmikroskopischen
Bild die verschiedensten Girlandenformen und ringartigen Strukturen (Abb. 6),
die aus einzelnen Viruselementen zusammengesetzt sind, angetroffen werden.

Abb. 5. Virusansammlung in einer cytoplasmatischen Vakuole und diffuse Verteilung im Cyto-
plasma (siehe Pfeile)
1 .28 800

Diese besondere Haftfahigkeit der Partikel untereinander drickt sich auch im
Zellkern, im Cytoplasma und im extrazelluldren Raum in der Bildung von
regelrechten Viruskristallen aus (Abb. 4), wobei allerdings noch offenbleiben
mufB, ob diese Erscheinung nicht unmittelbar mit der Virusvermehrung in
Zusammenhang steht.
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Wie bereits gesagt, handelt es sich bei den Viruspartikeln um kleine runde
Elemente von 30—40 m,« Durchmesser. Eine besondere Feinstruktur im Sinne
von Membranen und Nukleoiden, wie bei anderen onkogenen Viren (Leukdmie,
Milchfaktor) konnten wir bis jetzt nicht eindeutig nachweisen. Allerdings

Nbb. 6. Extrazelluldre Virusanhtufung und Ausbildung von »Girlanden- und Kingstrukturen«
1:110 000

zeigen einige wenige Partikel eine zentrale, leichte Aufhellung, die jedoch auch
ein Kunstprodukt oder eine Degenerationserscheinung darstellen kdénnte.
Man gewinnt also den Eindruck, daB es sich bei den Partikeln um ein »nacktes«
Virus (Oberting) handelt, wie z. B. beim Virus des Shope—Papilloms des

17 Acta Morphologien X/2—4.
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Kaninchens. Neben den runden, ziemlich gleichférmigen Viruspartikeln findet
man jedoch im Zellkern fadenférmige Elemente gleichen Durchmessers und
gleicher Elektronendichte, die eine L&nge von durchschnittlich 300 m/t auf-
weisen kénnen und manchmal die Anzeichen einer angedeuteten Segmentierung

Abb. 7. Ausschnitt aus einem mit Virus gefillten Zellkern. Ausbildung von Fadenstrukturen
und Verdichtung des Chromatins an der Kernmembran.
1:40 000

erkennen lassen (Abb. 7). Es ist nicht zu kldren gewesen, ob aus diesen faden-
formigen Elementen durch Abschnlrungs- oder Segmentierungsvorgénge runde
Partikel entstehen. Auffallig ist, daR diese F&den oft in Gruppen gehduft
Vorkommen. Auch die Beziehung dieser kompakteren Faden zur perlschnur-



UBER DEN ELEKTRONENMIKROSKOPISCHEN NACHWEIS DES POLYOMASTAMMES BB—T 2 3G7

artigen Anordnung von Einzelpartikeln im Cytoplasma und auRerhalb der Zelle
(Abb. 6) ist ungeklart. Eventuell ist diese Anordnung jedoch auf das schon
erwdhnte Aggregationsphdnomen zurickzufihren. Auch Bernhard und
Mitarb. (1959) beschreiben fir das Gross—STEWART’sche Polyoma-Virus die

Abb. 8. Virusverdachtige Partikel im Cytoplasma einer Parotistumorzellc.
1:64 000

im Kern vorkommenden Fadenstrukturen und diskutieren ihren eventuellen

Zusammenhang mit der Yirusbildung.
Eine wichtige Frage geht dahin, welche kausalen und genetischen

Beziehungen zwischen den strukturierten Bestandteilen des Zellkerns (Chroma-

17
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tin und Nukleolen) und dem Virus bestehen. Generell kann gesagt werden,
da mit zunehmender Anh&ufung von Viruspartikeln im Zellkern eine Verédn-
derung der typischen Kernstruktur einhergeht. Anfangs liegen nur einzelne
Viruspartikel und die genannten Fdden in der graniddr-netzigen Grundsubstanz
des Kerns verstreut und Chromatinbrocken und Nukleolus zeigen noch die
typische Struktur. Mit zunehmender Virusvermehrung verschwindet jedoch
die charakteristisch strukturierte Grundsubstanz und der gesamte Raum des
Kernes wird nur von Viruspartikeln, einigen F&den und pyknotischem Chroma-
tin- und Nukleolusmaterial eingenommen, wobei die Zwischenrdume zwischen
den genannten Strukturen jetzt elektronenoptisch vollig leer sind. Durch die
starke herdweise Verdichtung des Kerninhaltes wahrend der Pyknose st
zunachst noch nicht zu entscheiden, ob auch Kernmaterial unmittelbar in
die Viruselemente umgewandelt wird.

Der Virusnachweis in der Gewebekultur war zum Zeitpunkt des eindeuti-
gen Auftretens des cytopathogenen Effektes ein konstantes Phdnomen und
konnte fiir eine grole Zahl von verschiedenen Zellen aus dem gleichen Prépa-
rat erbracht werden. Es ergab sich nun die wichtige Frage, ob auch in den
durch das Virus in vivo erzeugten Tumoren Viruselemente elektronenmikrosko-
pisch nachgewiesen werden kénnen. An einer groBen Zahl von mesenchymalen
Tumoren des Goldhamsters und der Ratte ist uns bis jetzt der Nachweis noch
nicht gelungen. Diese Beobachtung stimmt auch mit dem biologischen Test
Uberein, indem aus den Tumoren nur ausnahmsweise Uber die Gewebekultur
eine Reisolierung moglich war. Die direkten Filtrate aus den Tumoren haben
im Tierversuch selten onkogene Wirkung gezeigt.

Schlielich wurden von uns noch durch BB —T 2-Virus aus der Gewebe-
kultur erzeugte Parotistumoren bei der Maus im Feinschnitt untersucht.
Diese Tumoren unterscheiden sich von den meisten Ratten- und Hamster-
tumoren durch eine wesentlich ldngere Latenzzeit. Als vorldufiger Befund
konnten in einem Falle eines Parotistumors der Maus virusverddchtige Parti-
kel, die an das BB—T 2-Virus aus der Gewebekultur erinnern, nachgewdesen
werden. Die GroRe der Partikel liegt mit 40 —50 m/J, etwas tUber der des BB —T 2-
Virus in der Kultur. Die Partikel sind im Cytoplasma der Zellen lokalisiert
(Abb. 8).

Diskussion

Auf Grund der dargelegten Befunde glauben wir berechtigt zu sein, die
aufgefundenen Viruselemente als das BB—T 2-Virus anzusprechen. Vor allem
spricht auch die Parallelitdt zwischen dem cytopathogenen Effekt und den
morphologischen Virusbefunden und ebenso die hochgradige onkogene W irk-
samkeit der Nahrlosungen solcher Gewebekulturen fir diese Tatsache. Wie in
der Einleitung bereits hervorgehoben, ist das Polyoma-Virus von Stewart und
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Eddy sowie einige andere Polyoma-Stdmme vor einiger Zeit von verschiedenen
Autoren (Bernhard und Mitarb., 1959; Dourmashkin und Negroni, 1959;
Banfield, Dawe, Brindley, 1959; Dmochowski, Grey, Magee, 1959)
elektronenmikroskopisch nachgewiesen worden. Beim Vergleich unserer
Befunde mit denen dieser Autoren findet sich eine gute Ubereinstimmung, die
sowohl in Bezug auf die Lokalisation, als auch auf Grofle und Form der Virus-
elcmente besteht. Dadurch ergibt sich ein weiterer Hinweis fur die Zugehorig-
keit unseres Virus-Stammes zur Gruppe der Polyoma-Viren. Auch unsere
Befunde zeigen, dalR es sich bei dieser Virusfamilie mit ausgepréagt vielseitiger
onkogener Wirksamkeit um eine von den meisten onkogenen Viren morpholo-
gisch abweichende Klasse handelt. Als Besonderheiten sind zu nennen: Die
Kleinheit des Virus, das Fehlen einer spezifischen, elektronenmikroskopisch
faBbaren Feinstruktur und vor allem auch die hauptsdchliche Lokalisation im
Zellkern. Es ist in dieser Hinsicht am besten mit dem Shope-Papillom-Virus des
Kaninchens zu vergleichen. Bekanntlich sind die meisten tGbrigen onkogenen
Viren, vor allem die Leukdmie- und Mamma-Carcinom erzeugenden Viren der
Maus, sowie die Viren der Hihnerleukdmien mindestens doppelt so groR und
besitzen durchweg Nukleoide und begrenzende Membranen, mit denen zuwei-
len eine Polymorphie verbunden ist.

Ein besonders nennenswerter Umstand ist das seltene Vorkommen, bzw.
vollige Fehlen der Partikel in den erzeugten Tumoren mit Ausnahme einiger
Parotistumoren (Dourmashkin und Negroni, 1959) und Nierensarkome
(Howatson und Mitarb., 1960). Das zwingt zu der Annahme, daB innerhalb der
ausgebildeten Tumorzellen das Virus nicht in Form von Elementarpartikeln,
also nicht in strukturiertem Zustand vorliegt, sondern madglicherweise als
maskiertes Virus, eventuell als Nukleinsdure oder Nukleoproteid in einer Bin-
dung an den genetischen Nukleinsdure-reproduzierenden Apparat der Zelle.
Dieses Problem ist von ganz besonderem Interesse und diirfte einen wichtigen
Schliussel zur Klarung der Wirkungsweise onkogener Viren beim Maligni-
sierungsprozefl in sich bergen.

Zusaninienfassung

Es wird Uber die elektronenmikroskopische Charakterisierung eines Virus, das aus
leukdmischem Gewebe der myeloischen Leukdmie der Maus in der Gewchekultur isoliert
wurde, berichtet. Das Virus muB in die Familie des Polyoma-Virus eingeordnet werden und
unterscheidet sich wesentlich (Wirkungsweise und Morphologie) vom Leukamievirus. In der
Gcwebekultur erzeugt es nach 5—8 Tagen auf Monolayerkulturen vom Méauseembryo einen
cytopathogencn Effekt, der sich passagenweise Ubertragen laRt.

Elcktronenmikroskopisch wurden in erster Linie im Zellkern, sowie auch im Cytoplasmu
und im cxtrazelluldaren Raum Viruspartikel von 30—40 mfi Durchmesser und gleichférmiger
Gestalt ohne Innenstruktur nachgewiesen. Es werden die Lokalisation in der Zelle, die Anord-
nung der Partikel, sowie deren mdgliche Entstehungsweise né&her besprochen.
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SNNEKTPOMHOMUWKPOCKOIMMYECKOE BbIAB/IEHME LWTAMMA BUWPYCA
MNoAMOMbl BB-T 2

0. BUPBOIb®, A. TPADPDOUN n 1. BAYMBAX

ABTOpbI Jal0T 3/1EKTPOHHOMUKPOCKOMMYECKYIO XapaKTepUCTUKY BUpYyca, W30/IMPOBaH-
HOro M3 NelikeMWUYecKol TKaHU NpY MU3MOUAHON NeiikeMnUn Mblleil. Bupyc cneflyeT OTHeCTU K
CeMeliCTBY BMPOCOB MOMMOMbI M OH CYLLECTBEHHO OT/IMYaeTCA (B OTHOLLEHWM LeMCTBUS U MOp-
thonoruun) ot Bupyca Nelikemun. OH BbI3bIBaET B TKaHEBbIX Ky/bTypax MO McTeueHUn 5—8
[Heli Ha MOHOMOMEKYNSIPHbIX KyNbTypax 3apoguila Mbilleid LUTONaToreHHbl ek, nepe-
[aBaeMblii 0T OAHOr0 Mmaccaxka K Jpyromy.

B 3/1eKTPOHHOM MUKPOCKOME OblIN BbISIBNEHbI B MEPBYH 04epefb B K/ETOYHO.M sifpe,
HO W B UMTOMNMa3Me WU B BHEK/IETOYHOM MPOCTPAHCTBE BMPYCHbIE YacTuLpbl C AMameTpom B 30—
40 MK, OfHOPOAHOW (hopMbl 6e3 BHYTpeHHel CTPYKTypbl. [ogpobHO obcyxxpatoTcs nokanusa-
LMs B K/ETKE W pacnpejeneHne aTUX YacTul, Kak U UX NPesnoioXUTeNbHbIN cnocob BO3HUK-
HOBEHUS.

ELECTRON-MICROSCOPIC DEMONSTRATION OF THE POLYOMA STRAIN BB-T2
D. BIERWOLF, A. GRAFFI and L. BAUMBACH

The clcctron-microscopic determination of a virus isolated from cxplanted mouse
myeloid leucaemia tissue is described. The virus belongs to the polyoinavirus family and is
both in effect and morphology fundamentally different from the virus of leucaemia. After
5 to 8 days in mouse embryo monolayer cultures the virus produces a cytopathogcnic effect
which can be passaged.

Electron-microscopy revealed, chiefly in the nucleus but also in the cytoplasm and the
extracellular space, uniform viral particles 30 to 40 m/t in diameter. Cellular localization,
arrangement and the presumable origin of the particles arc discussed in detail.

Dr. D. BIERWOLF

Prof. Dr. A. Graffi Berlin-Buch, Lindenberger Weg 70., D. D. K
Dr. L. Baumbach
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