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A* 
B 
C 
D 
E 
F 

Peso mediototale 

in g I indice 

687 100 
1743 253 
1390 202 
1290 187 
1551 22d 
1330 193 

Peso medio radiee 

in g indice 

73 700 
150 206 
213 292 
163 223 
185 254 
132 18I 

I o~ del peso /o 
medio totale 

10,6 
8,6 

15,3 
12,6 
11,9 

9,9 

in g 

384 
980 

Peso medio fogliame 

695 
673 
822 
723 

* Testimoni. 

venne in primo tempo sper imentato  al saggio di tVIACHT 
Ieggermente modificato 1. I risnltati ,  t u t t o ra  inediti,  di 
questo gruppo di ricerche saranno pubblicat i  in ex- 
tenso Ira breve;  in ogni modo possiamo anticipare che, 
mentre per concentrazioni re la t ivamente  alte l 'acido di- 
fenililacetico blocca la crescita del germinello di Lupinus  
albus, a eoncentrazioni bassissime (quMche par te  per 
milione, o meglio frazioni di p.p.m.) esplica una ne t ta  
azione f i todinamica positiva, dando luogo ad indici fito- 
tossici superiori a cento. 

Daft  quest i  risuttati ,  abbiamo r i tenuto opportuno ese- 
guire delle esperienze sul terreno nsando come (<test~ la 
pianta  del tabacco t ipo ,Burley,,  (,Giuseppina,,). Ven- 
nero appronta t i  percib sei lot t i  di piantine da seme con 
tre foglie, t r ap ian ta te  ciascuna in vasi da 7,5 cent imetr i  
di diametro. La pr ima serie, di nove piante, venne tenuta  
come eontrollo e le altre serie, di sei piante ciascuna, 
furono sottoposte all 'azione di una soluzione acquosa di 
acido difenililacetieo alla concentrazione di 10 p.p.m.;  
la quant i tk  di l iquido usato per ciascuna pianta fu di 
25 cm 3, distanziando ogni t r a t t amen to  di 48 ore ed in- 
naffiando ogni vaso accura tamente  con una pipet ta  in 
modo che il liquido non toccasse le foglie. Le quantit/~ 
totali  che furono somminis t ra te  ad ogni pianta delle di- 
verse serie sono: 
serie A nulla (testimonio) ; 
serie B 75 cm 3 in tre riprese, equivalente  a mmg 0,75 

di acido difenililaeetico; 
serie C 100 cm 3 in qua t t ro  riprese, equivalente a m m g l , 0 0  

di acido difenililacetico; 
serie D 125 cm 3 in cinqne riprese, equivalente  a mmg 1,25 

di acido difenililacetico; 
serie E 150 cm 3 in sei riprese, equivalente  a mmg 1,50 

di acido difenilitacetico; 
serie F 175 cm 3 in set te  riprese, equivalente  a mmg 1,75 

di acido difenililacctico. 
A1 quat tordicesimo giorno, cio~ alla fine del t r a t t amen to  
in vaso, le piant ine dei lo t t i  irrigati  mos t ravano uno 
sviluppo sensibilmente superiore a quello delle piante di 
controllo. A1 ventesimo giorno dall ' inizio dell 'esperienza 
tu t te  le piante vennero t rap ian ta te  in piena terra e 
quelle delle parcelle ]3, C, D, E, F furono irrorate con 
50 cm ~ per  p ianta  di soluzione di acido difenililacetico 
a 20 p.p.m., versat i  a t torno al fusto in un solchetto 
circolare dis tante  pochi eentimetri .  

La  differenza di sviluppo fra le piante t r a t t a t e  e quelle 
test imoni fu nett issima dopo circa tre mesi. Lo stesso 
compor tamento  rispetto ad una deficenza d ' acqua  di 
irrigazione lasciava indovinare nelle piante t r a t t a t e  uno 
sviluppo radicale notevolmente  superiore. Raccolti ,  tu t t i  
gli esemplari vennero pesati, dist inguendo il peso delle 
foglie da quello del fusto e delle radicfi La seguente 

1 F. BERTOSSI e R. CIFERRI, Atti Ist. Bot. Lab. Critt., ser. V, 3 
(1947). 

indiee 

100 
255 
781 
175 
21d 
788 

% del peso 
medio totale 

Peso medio del fusto 

in g 

mmg di 
aeido dife- 

indice % de1 peso nililacetico 
medio totale per pianta 

33,4 0,00 
35,2 1,75 
34,7 2,00 
35,2 2,25 
35,0 2,50 
35,8 2,75 

56,0 
56,2 
50,0 
52,2 
53,1 
54,3 

230 100 
613 267 
482 210 
454 797 
544 236 
475 206 

tabel la  d~ il peso medio delle piante di ciascuna parceUa, 
il peso medio percentuale di ogni singola par te  r ispetto al 
totale  ed inoltre un indice di sviluppo calcolato parago- 
nando le medie delle piante  t r a t t a t e  con le medic dei 
tes t imoni  considerate eguali a 100. 

I dat i  sono per ora semplicemente prel iminari ;  non 
possono cer tamente  essere considerati  es t remamente  si- 
gnificativi  dato il numero esiguo di esemplari usati,  
t roppo basso per poter  arrischiare conclusioni definitive. 
Ri ten iamo per6 di non essere t roppo lontani  dal vero 
in quanto,  nonostante  la grande variabilit/~ di crescita 
del tabacco, i pesi delle piante t r a t t a t e  furono per tutti 
gli esemplari superiori ai pesi di tutte le piante testimonio.  

L 'acido difenililacetico ha indot to  nella p ianta  di ta- 
bacco uno sviluppo di molto superiore al normale, con 
certe dosi addir i t tura  doppio, bench6 non si possa dire 
quale sia s ta ta  la dose ott imale.  ]~ evidente una maggiore 
robustezza degli organi di sostegno; in modo particolare 
l ' appara to  radicale appare pifl svi luppato sia come lun- 
ghezza sia come numero di radici principali, senza the 
per6 questo autorizzi a considerare l 'acido difenililacetico 
come sostanza rizogena, almeno alla concentrazione da 
noi usata. 

Concludendo, si 6 potuto  dimostrare che l 'acido di- 
fenililacetico pu6 essere considerato come una sostanza 
auxinosimile che, come tale, mentre ad alte concentra-  
zioni inibisce lo sviluppo dei vegetal i  (Lupino bianco), 
a diluizioni molto spinte agisce in senso f i todinamico 
positivo. 

Numerose esperienze sono ancora in corso e ci per- 
met te ranno una pifl esat ta  determinazione della a t t iv i tk  
del composto in oggetto e la sua comparazione con al tr i  
f i tormoni sintetici. F. BERTOSSI e t1. CIFERRI 

Pavia,  I s t i tu to  botanico delI 'UniversitA, 24 se t tembre  
1947. 

Summary  

The application of diphenyli lacetic acid has shown 
favorable effects on the growth of tobacco plants.  Solu- 
tions containing 10 p.p.m, and 20 p.p.m, produce, in 
weight, an a lmost  double growth in t reated plants  in 
comparison with the controls. Diphenyli lacet ie  acid can 
be considered as a growth-promot ing  substance. The 
da ta  are not  definite. 

The Physiological Importance 
of the Interaction of Oxygenation between 

the Heine Groups of Hemoglobin 
The oxygenat ion of hemoglobin (Fib) is a reaction of 

the type 
P A i - 1  + A .~- P~ti (1) 

which is f requent  among the reactions of the proteins, 
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Accord ing  to  KLOTZ'S 1 n o t a t i o n  r, t he  ra t io  of t he  moles  
of bound  subs tance  A to the  moles  of the  t o t a l  p ro te in  
_P, is expressed  by  the  e q u a t i o n  

" ' / f k  
r = ~ i  ( A ) i I ~ K i  1 + (A) ~ K i 

i=i i=i I L i=I i=i J 

(2) 

which,  for t he  case of the  o x y g e n a t i o n  of  Hb ,  is an  
a b b r e v i a t i o n  of  ADAIR'S ~ re la t ion .  E q u a t i o n  (2} is of 
l i t t le  use if  no i n f o r m a t i o n  on t h e  v a l u e  of t h e  equi-  
l i b r ium cons t an t s  is ava i lab le .  Severa l  a u t h o r s  h a v e  
t r i ed  to  es tabl ish  t he  ra t io  14i_i/K i b e t w e e n  two  success- 
ive  equ i l i b r i um cons tan t s .  KLOTZ 3 s t a t e s  t h a t  if  t h e  
b ind ing  of  t h e  f irs t  A-molecu le  does no t  af fec t  t he  
b ind ing  of  t he  second,  e x c e p t  by  d imin i sh ing  a s t a t i s t i c -  
al p robab i l i t y  (less ac t i ve  groups ava i lab le) ,  t h e  e q u a t i o n  

1 1 K 1 + . A ,~ (3) 

al) line, whereas  KLOTZ'S reac t ions  give curves  ly ing  a t  
t he  lef t  side. This  fac t  means  t h a t  

(b) in b o t h  cases the  successive equ i l i b r ium cons t an t s  
are  no t  d e t e r m i n e d  solely by  s ta t i s t i ca l  factors ,  b u t  

(c) t he  b ind ing  of an  ion by  a p ro te in  h a m p e r s  t h e  
successive react ion ,  whereas  t h e  b ind ing  of an O2-mote- 
cule b y  H b  faci l i ta tes  t he  b ind ing  of a second O2-mole- 
cule. This  s t a t e m e n t  is in a g r e e m e n t  w i t h  PAULING'S 1 
t h e o r y  of  t he  o x y g e n a t i o n  of Hb.  

0,80 

0,60  

is va l id ,  a n d  a p l o t  of 1/r versus  1/(A) gives  a s t r a i g h t  
line. 0,40 

T h e  l ine a in Fig.  1 f i ts  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  of  
FERRY a n d  GREE~ 4 for horse  H b  a t  25 °C, i0 H 6.77. T h e  
abscissa  represen t s  t h e  va lue  of  1/p or  t he  rec iproca l  of  
t h e  O~-pressure, a m a g n i t u d e  p ropo r t i ona l  to  1/(A). The  0,20. 
l ine b r ep resen t s  how cond i t ions  w o u l d  be  if the re  were  

y / /  
t r  

3 

0 '10 20 
Fig. 2. 

Fig.  2 represen t s  

0 0,05 03 O, tS 0.2 
Fig. 1. 

no change  of i n t e r ac t ion  be tween  the  he ine  groups .  L ine  
b has  been  d r a w n  to  ftilfil the  to l lowing r e q u i r e m e n t s  : (a) 
i t  fol lows e q u a t i o n  (3) and  tends  the re fore  to  1/4 when  l ip  
t ends  to  zero;  (b) i t  app roaches  t he  e x p e r i m e n t a l  cu rve  
for 1/p t e n d i n g  to  inf in i ty ,  since no in t e r ac t ion  is to  be 
e x p e c t e d  for  t h e  f irs t  s tep  of oxygena t i on .  The  fol lowing 
conclus ions  m a y  bc d r awn  f r o m  Fig.  1: 

(a) in compar i son  w i t h  t h e  b ind ing  of organic  ions b y  
a p ro t e in  as s tud ied  by  KLoTz, the  o x y g e n a t i o n  of H b  
gives  cu rves  ly ing  a t  t he  r igh t  side of t he  b- (or s ta t i s t ic -  

1 1. M. KLOTZ, J .  Am.  chem.  Soc. 69, 1609 (1947). 
2 G. S. ADAIR, J. biol. Chem. 63, 529 (1925). 
a I. M. KLOrZ, F.M.*WALKER, and R. B. PWAN, J. Am. them. 

Soc. 6~% t-IS6 (1946). 
R. M. FERRY and A. A. GREES', J. biol. Chcm. Sl, 175 I1929). 

P 

50 40 

t he  d issoc ia t ion  c u r v e  a as ex-  
p e r i m e n t a l l y  d e t e r m i n e d  (same d a t a  as in Fig.  1) and  b 
as i t  wou ld  be  if no  i n t e r ac t i on  were  present .  I t  m a y  be 
s t a t ed  t h a t :  

(a) iI no in t e r ac t ion  were  p re sen t  t he  cu rve  would  be  
a hyperbo la ,  as i t  was to be expec ted ,  since equa t i on  (3) 
is easi ly t r a n s f o r m a b l e  in to  HUEFNER'S we l l -known 
e q u a t i o n ;  

(b) t h e  s t r iped  a rea  of Fig.  2 gives  a measu re  of t he  
in t e rac t ion ,  and  shows ev idence  of  t h e  phys io logica l  
i m p o r t a n c e  of th is  effect .  

I t  is n o t e w o r t h y  t h a t  in cases in wh ich  the  p i g m e n t  
has  a molecu la r  we igh t  of half  i ts  no rma l  we igh t  (Hb of 
gastrophilus ~, horse  H b  in 6.66 M urea  s, myog lob in  4) t he  
dissocia t ion cu rve  is of the  b- (or mere ly  s ta t is t ica l )  type .  
An  e x p l a n a t i o n  is possible if  we imag ine  the  H b  mole-  
cule as composed  of two  globin uni ts  w i t h  heine groups  
i n t e r ac t i ng  by  pai rs  of d i f fe ren t  uni ts ,  as in t he  s c h e m a  

A g lobin  B 

C globin  D 

where  A, B, C, D ind ica te  t h e  pos i t ion  of t h e  h e m e  
groups ;  t he  d i s tances  s epa ra t i ng  t h e  he ine  g roups  are  
such, t h a t  only  i n t e r ac t ions  AC and  B D  are  possible.  I f  
an  agen t  (as r ep re sen t ed  b y  the  d o t t e d  l ine of t h e  
s chema t i c  conf igura t ion)  spl i ts  t he  H b  molecule  in to  i ts  
g lobin  uni ts ,  no  i n t e r ac t i on  is possible a n y  longer,  a n d  
the  dissocia t ion cu rve  becomes  hyperbol ic .  E .  BO~.RI 

Phys io log ica l  L a b o r a t o r y ,  U n i v e r s i t y  of Naples ,  Oc- 
t o b e r  10, 1947. 

1 L. PAULING, Proe. Nat. Acad. Sci. 21, 186 (1935). 
D. KEILIN and Y. L. ~VANG, Biochem. J. 40, 855 (1946). 

a E. BOER! and A. VESCIA, Arch. N~er]. Physiol. 28 (1947), in 
press. 

4 H, THF.ORELL, Biochem. Z. 268, 64 (1934). 
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Zusammen/assung 

Eine theoretische Betrachtung der Gleiehungen von 
KLOTZ best/~tigt folgendes: a) die Oa-Aufnahme yon 
HSmoglobin ist n icht  nu r  dutch  statistische Fak toren  
bedingt ;  b) die Bindung der ersten O2-!~olekiJle erleich- 
tert  die Bindung  weiterer Molekiite. Das s teht  in IJber- 
e ins t immung mit  der Annahme yon PAULING. Die phy- 
siologische Bedeutung dieses Ph/inomens wird graphisch 
dargestellt. Es wird eine Hypothese vorgeschlagen, die 
das Auftreten yon hyperbolischen Dissoziationskurven 
unter  bes t immten ]3edingungen zu erklXren vermag. 

Zum Problem des Stoffwechsels 
d e r  B r e n z t r a u b e n s i i u r e  in oi~,o t 

Die Brenztraubens~ure (BTS) verdient  un te r  den 
Zwischenprodukten des Kohlehydratstoffwechsels be- 
sonderes Interesse. Unsere Kenntnisse fiber ihre Um- 
setzung im lebenden Organismus sind ltickenhaft, vor 
allem sind die Ansiehten fiber die bei ihrer Verwertung 
beteiligten Hormone und  Fermente  widersprechend. 
Systematische Untersuchun'gen fiber den BTS-Haus-  
halt beim normalen und  beim alloxandiabetischen Ka- 
ninchen haben zu neuen Resul ta ten gefiihrt, die im fol- 
genden kurz zusammengefaBt sind. 

1. Belastet  man  gesunde Kaninchen mit  0,25 g/kg Na- 
Py ruva t  intraven6s,  dann  kommt  es zu einem steilen 
Anstieg der Blu t -BTS ,  der aber nur  yon kurzer Dauer 
ist. Nach 60 Minuten ist der Niichternwert  fast regel- 
m/iBig wieder erreicht. (Die Normalwerte der BTS ftir 
das Kaninchen  liegen zwischen 0,5 und  2,5 rag%.) Eine 
liingere Ans tauung yon BTS im Organismus wird also 
offenbar dutch das Eingreifen yon l~egulatoren, die die 
BTS-Beseit igung steuern, vermieden. 

2. N immt  man eine gleich groBe BTS-Belastung bei 
einem Tier vor, bei dem dutch Alloxaneinspri tzung ein 
station/irer Diabetes erzeugt worden ist, dann  unter-  
scheidet sich die Blu t -BTS-Kurve  yon der normalen 
durch einen meist noch h6heren Anstieg und vor allem 
durch einen verz6gerten Abfall zum Ausgangsspiegel, 
Nach 60 Minuten liegt die Blut -BTS regelm~iBig tiber 
dem Niichternwert,  diesen oft um ein Mehrfaches iiber- 
steigend (Niichternwerte beim stationAren Alloxandia- 
betes: zwischen 1,3 bis 4,3 mg% BTS). Beim Alloxan- 
diabetes besteht also eine eindeutige Verwertungsst6- 
rung flit exogen zugeftihrte BTS. 

3. Wird bei der Erzeugung des Diabetes eine h6here 
Alloxandosis verwendet,  dann  entwickelt sich beim Ka- 
ninchen ein Zustand yon Glykosurie und Hyperglyk/imie 
progredienter Natnr ,  d.h.  die Tiere geraten unter  fort- 
laufenderVerschlechterung der Stoffwechsellage in einen 
dem menschlichen Coma diabeticum analogen Zustand 
mit stark verminderter  Alkalireserve und  Ketosis. Wit  
konnten  nachweisen, dab bei diesem progredienten Ty- 
pus des Alloxandiabetes die endogene Bildung der BTS 
stark vermehrt  ist. Die zunehmende Hyperpyruvii tmie 
ist ffir diese Diabetesform geradezu charakteristisch. An 
der Siiurevergiftung des Organismus im Pr~koma und 
Koma ist also die ]3TS in nennenswertem 1V[aBe beteiligt. 

4. Angesichts der beiden ]3efunde yon Verwertungs- 
s t6rung exogen zugefiihrter und  yon Ans tauung  endogen 
gebildeter BTS erhebt  sich die Frage nach den Regula- 
torch dieser Stoffwechselsubstanz, wobei der Gedanke 
an das Insul in  am nlichsten liegt. ~Entgegen verschie- 

dentlich in der Li teratur  beschriebenen Befunden haben 
wit keinerlei Beeinflussung des Blut-BTS-Gehal tes  
dutch Insul in feststellen kSnnen. Der Nfichtern-BTS- 
Blutspiegel bleibt unbeeinfluBt, der verz6gerte Ablauf  
der Belastungskurve beim diabetischen Tier wird nicht  
ver/indert, die endogene Hyperpyrnvi i imie im PrXkoma 
und  Koma reagiert nicht  auf das Pankreashormon.  In-  
sulin ist also im BT S-Stoffwechsel kein Regulator. 

5. Die Rolle des Vitamin B 1 als Bestandteil  der 
Carboxylase ist aus Fermentarbei ten  hinreichend be- 
kannt .  Das Vitamin liefert in Form der Aneurinpyro-  
phosphorsiiure ein Coferment, die sogenannte Copyru- 
vodehydrase. Mangelzust~nde an Vi tamin B 1, wie sie 
bei der Beriberi vorliegen, ftihren zu erh6htem Blut- 
BTS-Gehalt .  Diese allgemein bekannten  Tatsachen leg- 
ten  es nahe, die Einwirkung des Aneurins auf die patho- 
logische BTS-Kurve  des alloxandiabetischen Tieres im 
akuten  Belastungsversuch zu prtifen. Das Ergebnis war 
eindeutig:  es gelingt, die diabetische BTS-Kurve  dutch 
Zusatz yon Aneurin zu normalisieren, d.h.  der Ausgangs- 
wert fiir BTS wird nach 60 Minuten wie beim Normal- 
tier erreieht, wenn man eine gr6Bere Aneurindosis 1 
bis 2 Stunden vor der Pyruva tbe las tung  subku tan  
spritzt. Damit  ist der Beweis fiir das akute Eingreifen 
des Aneurins in den BTS-Stoffwechsel erbracht. 

Die ]3eseitigung der endogenen Hyperpyruvi~.mie bei 
progredientem Alloxandiabetes ist ein eigenes Problem. 
Im Zustand des Pr~komas und  Komas handelt  es sich um 
einen mehr oder weniger vollst~ndigen Zusammenbruch  
der wichtigsten Regulatoren und ihrer Stoffwechselsub- 
strate, so dab die Wiederherstellung des Gleichgewichts 
nicht  ohne weiteres von einem Angriffspunkt aus erreich- 
bar  ist. Es ist uns gelungen, auch diese St6rung des BTS- 
Stoffwechsels zu kompensieren, worfiber wir in einer 
nachfolgenden Mitteilung berichten werden. 

S. MARKEES und  F. W. MEYER 

Medizinische Universit l i tspoliklinik Basel und  Phar-  
makologisches Laborator ium der Fi rma F .Hof fmann-  
La Roche & Co. AG., Basel, den 5. Dezember 1947. 

Summary  

Following in t ravenous  injection of pyruvic  acid (PA) 
in . the form of the sodium salt in the normal  rabbi t  the 
level of PA in the blood rises, falling again to the init ial  
level after 60 minutes.  In  the case of the alloxan- 
diabetic animal  the el iminat ion of PA administered in 
equal doses is markedly retarded. If animals are used 
tha t  suffer from a progredient alloxan diabetes leading 
to death in coma, an increased endogenous hyperpyr-  
uvimmia can be demonstrated.  Insul in  plays no par t  in 
the regulat ion o f  PA metabolism; through the appli- 
cation of aneurin,  however, one succeeds in enabling the 
organism to make use of PA. A separate report will deal 
with the complex relations holding in endogenous 
hyperpyruvimmia in coma. 

Lethal Effect of Cosmic Ray S h o w e r s  
o n  t h e  P r o g e n y  of Animals 

The biologic effect of cosmic ray showers on the fertil- 
i ty  of Angora rabbi ts  and white mice was studied. 
Similar experiments with domestic rabbi ts  were previ- 
ously performed by  J. EUGSTER and V. F. HEss 1 on the 

a Der GroBteil der Experimente wurde mit Unterstfitzung der x j. EO6STER and V. F. HEss, Die Weltraumstrahlung und ihre 
Roche-Studienstiftung durchgeffihrt, biologisehe Bedeutung (Veriag Orell FfiBli, Ziirieh 1940), p. 139. 


