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Neutral glycosphingolipids of human myeloid leukemia cells in different differentiation stages
from nine patients were analyzed by high performance liquid chromatography. All cells contained
ceramide monohexoside, lactosylceramide and neutral gilycosphingolipids of the lacto-series.
However, some of the leukemic cells contained neutral glycosphingolipids of the globo-series.
Especially myelomonocytic cells (French-American-British or FAB classification M4) and poorly
differentiated cells (FAB M0 and M1) were found to contain globo glycosphingolipids. On
myeloblast cells, (FAB M2). globo glycosphingolipids were missing or present only in very low
amounts. It seemed, therefore, that on myeloid leukemic cells the glycosphingolipid composition

may be dependent on their differentiation stage.

Bei aktuten myeloischen Leukdmien findet man
ein oft vermehrtes Vorkommen von Zellen, die den
Vorstufen der Granulozyten oder Monozyten dh-
neln. Die Leukdmiezellen sind aber nicht mehr in
der Lage, zu reifen Zellen auszudifferenzieren. Man
unterteilt die Leukdmiezellen je nach ihrer Zugeho-
rigkeit zur granulozytdren oder monozytaren Reihe
aufgrund von vorwiegend morphologischen Krite-
rien im sogenannten French-American-British
(FAB) System in 6 verschiedene Gruppen [1]. Da-
nach werden die undifferenzierten myelischen Leu-
kdamien mit MO klassifiziert. M1 sind unreife, M2
reife Myeloblasten und werden zur granulozytédren
Reihe gezihlt. M3 sind Promyelozyten, die sich so-
wohl in Granulozyten als auch in Monozyten ausdif-
ferenzieren konnen. Die M4- und MS5-Klasse hat
iberwiegend (M4) oder vollig (M5) monozytéiren
Charakter.

Menschliche Leukozyten unterscheiden sich von-
einander nicht nur morphologisch, sondern auch
durch ihren Besatz an Glykosphingolipiden (GSL),
einer Substanzklasse, die z.B. Blutgruppenantigen-
spezifitat tragt [2]. Besonders Granulozyten und Mo-
nozyten unterscheiden sich dadurch, da3 die Granu-
lozyten GSL der lacto-Reihe (Strukturen siehe Le-
gende zu Abb. 1), Monozyten jedoch tiberwiegend
GSL mit einer globo-Struktur besitzen [3, 4]. Da die-
se Unterschiede bekannt waren, haben wir die Frage
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untersucht, ob sich diese Unterschiede auch schon in
den Vorstufen der jeweiligen Endzellen feststellen
lassen. Wir untersuchten deshalb die GSL der Leu-
kozyten von 9 Patienten mit unterschiedlichen For-
men von akuten myeloischen Leukdmien.

Zur Analyse wurden die GSL nach Extraktion und
Reinigung perbenzoyliert und hochdruckfliissigkeits-
chromatographisch identifiziert [5, 6]. In Abb. 1B
oben ist die Trennung der wichtigsten, moglicherwei-
se vorkommenden GSL dargestellt. GSL der globo-,
ganglio- und lacto-Reihe mit drei und vier Kohlenhy-
dratresten konnen mit dem vorliegenden System ge-
trennt und damit anhand ihrer Retentionszeiten
identifiziert werden. In Abb. 1 sind einige GSL-Pro-
file der Leukozyten von Patienten mit M2
(Abb. 1A), M3 (Abb. 1B) und M4 (Abb. 1C) Leu-
kamien dargestellt. Innerhalb dieser Reihe beobach-
tet man, unter Berticksichtigung der sehr unter-
schiedlichen, fiir die Analyse zur Verfiigung stehen-
den Zellmengen, eine relative Zunahme der globo-
GSL bei Abnahme der lacto-GSL.

Eine vor kurzem durchgefiihrte Untersuchung der
GSL verschiedener myeloischer Leukdmiezellinien
hatte ebenfalls bei zunehmend monozytarem Charak-
ter der Linien eine Zunahme des Gehalts an globo-
GSL ergeben [4]. In Abb. 2 sind die prozentualen
Anteile von globo- und lacto-Strukturen an den GSL
mit drei und vier Kohlenhydratresten aus Leukozyten
von 9 Patienten mit akuten myeloischen Leukidmien,
nach ihrer FAB-Klasse geordnet, dargestellt. Zum
Vergleich dazu sind die bei vier myeloischen Zelli-
nien erhaltenen prozentualen Anteile an globo- und
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lacto-GSL mit in die Figur aufgenommen [4]. Da-
nach sind die undifferenzierten M0O- und M 1-Zellen

Relative UV Extinktion bei 230 nm
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Abb. 1. HPLC-Profile perbenzoylierter Glykosphingolipi-

de aus Leukozyten von Leukédmiepatienten.

Die senkrechten, gestrichelten Linien sollen die Zuord-

nung der Retentionszeiten von Probe- und Vergleichssub-

stanz erleichtern.

A. FAB M2-Patient, GSL aus 2.2 x 10° Zellen

B. unten: FAB M 3-Patient, GSL aus 1.8 x 107 Zellen;
oben: GLS-Vergleichssubstanzen. Die Abkiirzungen

bedeuten:

Monohexosylceramid Glc oder GalCer;

Lactosylceramid Gal(31-4)GlcCer;

Globotriaosylceramid (Gal(a-

1-4)Gal(p1—-4)GlcCer;

Gangliotriaosylceramid Gal(NAc(f-

1-4)Gal(1p—4)GlcCer;

GL1,
GL2,
Gb3,

Gg3,

Lc3, Lactotriaosylceramid GleNAc(B-

1-3)Gal(f 1—4)GlcCer;
Gb4, Globotetraosylceramid (GalNac(f1-3)Gb3;
Gg4. Gangliotetraosylceramid Gal(f1-3)Gg3;
Lc4, Lactoneotetraosylceramid Gal(f1—4)Lc3;
Gb5, Globopentaosylceramid GalNAc(a1—3)Gb4.

C. FAB M4-Patient, GSL aus 4.5 x 10° Zellen.

und die M4/M5-Zellen durch einen wesentlich hohe-
ren Anteil an globo-GSL charakterisiert als die gra-
nulozytiren M2- und die noch zur granulozytdren
Reihe gezdhlten M 3-Zellen. Dies gilt sowohl fiir die
Linien als auch fiir die Patientenzellen. Offensicht-
lich unterscheiden sich, wie die Endzellen Monozyt
und Granulozyt, auch die Vorstufen dieser Zellen in
threm GSL-Spektrum, wobei in der granulozytidren
Reihe die lacto-Struktur und in der monozytdren
Reihe die globo-Struktur iiberwiegt. Die undifferen-
zierten MO- und die schwach differenzierten M1-
Zellen zeigen eine dhnliche globo/lacto-Verteilung
wie in der M4/M5-Gruppe. Nach Ball und Fanger
scheint es moglich, daf3 zwischen diesen Gruppen ein
entwicklungsgeschichtlicher Zusammenhang besteht
[7]. Nach dem Modell dieser Autoren, das auf Stu-
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Abb. 2. Prozentuale Verteilung der lacto- und globo-GSL
auf Leukozyten von Leukdmiepatienten und myeloischen
Zellinien, nach FAB-Klassen geordnet.

Die Berechnung der prozentualen Verteilung erfolgte
durch quantitative Auswertung der UV-Signale bei 230 nm
[5].

Es bedeuten: a Patient F.S.; b Patient M.S.; ¢ Patient V.; d
Patient K.; e Patient E.; f Linie ML-2 [8]; g Linie HL60 [9];
h Patient L.; i Patient H.; j Linie ML-3 [10]: k Patient
W.K.; 1 Patient M.N.: m Linie THP-1-0 [11].
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dien der Reaktivitidt dieser Zellen mit einer Serie
zell- und entwicklungsspezifischer monoklonaler An-
tikorper beruht, sind die M4-Zellen die unmittelba-
ren gemeinsamen Vorldufer sowohl der granulozyta-
ren als auch der monozytaren Entwicklungslinie. Die
MO0/M 1-Zellen wiren demnach in der Entwicklungsli-
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nie zwischen der myelomonozytdren Stammzelle und
den M4-Zellen einzuordnen.
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