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grenzt ist, ein den Forderungen der aercben Atmung
entsprechender Sauerstofizustrom nicht gesichert wer-
den, was zur Einschrinkung der aeroben Atmung fiihrt,
die eine Voraussetzung fiir das Streckungswachstum ist.
Im Zusammenhang damit entstehen im Stoffwechsel-
verlauf Anderungen, die in der Bildung der Hemmstoffe
und in Lipoidanbdufung in den Grenzschichten des
Plasmas ‘resultieren, wodurch Wachstumseinstellung
und Ruheeintritt verursacht werden. Solche Anderungen
des Stoffwechselverlaufes kénnen aber nicht bei aus-
geruhten Vegetationspunkten hervorgerufen werden,
obgleich sie dieselben Sauerstoffdiffusion begrenzenden,
einhiillenden Strukturen besitzen. Gewisse Beobachtun-
gen lassen vermuten, dass die Leistungsfihigkeit der
enzymatischen Systeme, der sogenannten Atmungs-
ketten, welche die Ubertragung des Wasserstoffes bzw.
der Elektronen von den reduzierten Pyridinnukleotiden
(DPNH, TPNH) und Dehydrasen auf den molekularen
Sauerstoff vermitteln, bei jungen meristematischen
Zellen merklich geringer ist als bei den ausgeruhten. Die
oben erwidhnten Stoffbildungen kdnnen bei hohen Tem-
peraturen offenbar nur durch Zusammenwirken beider
Umstédnde zustande kommen. Allem Aunschein nach be-
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grenzen die bei hohen Temperaturen entstehenden
Hemmstoffe die Wasserstoffiibertragung in jungen
meristematischen Zellen noch mehr. Allerdings kann die
Leistungsfihigkeit der erwihnten Ubertragungssysteme
bei hohen Temperaturen, so lange sie nicht zu hoch
liegen, auch in jungen meristematischen Zellen, zum
Beispiel denen vieler Knospen, durch eine hinreichend
lange tdgliche Lichtperiode mehr oder weniger lange
auf einem Niveau erhalten werden, bei welchem das
Streckungswachstum fortdauern kann und Ruheeintritt
unmdoglich ist, Es.scheint moglich zu sein, dass dabei
‘Whuchsstoffwirkung von Bedeutung ist. Im Laufe der
Nachruhe werden die oberflichlichen Lipoidanhdufun-
gen des Plasmas aufgelost, und die Wasserstoffiiber-
tragung auf molekularen Sauerstoff wird immer mehr
durch viel effektivere Systeme iibernommen, Eine Zu-
nahme des Sauerstoffverbrauches steigert offenbar auch
die Geschwindigkeit der Sauerstoffdiffusion. Vollig
ausgeruhte Vegetationspunkte sind in viel weiteren
Temperaturgrenzen wachstumsfihig und kénnen durch
die Wirkung hoher Temperaturen nicht mehr in Ruhe
versetzt werden. Das Streckungswachstum tritt bei
thnen unabhéngig von der Tageslinge ein.
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Inhibition par le phényléthylacétate
et le phényléthylproprionate de la formation des
radicaux acétyles actifs

Dans I'étude thérapeutique de I'action hypocholesté-
rolémiante de l'acide phényléthylacétique CorTET,
MartHIVAT et REDEL! suggérent que ce médicament agit
en bloquant le coenzyme A nécessaire aux réactions
d’acétylations qui aboutissent & la formation du cholesté-
Tol.

Nous avons étudié Vaction des acides phényléthyl-
acétique (PEA) et phényléthylpropionique {(PEP) surla
formation de l'acétyl-coenzyme A, qui est un inter-
médiaire important dans la synthése du cholestérol.

Dans les organismes supérieurs, on connait deux
réactions principales formatrices d’acétyl-coenzyme A,
selon que le substrat est 'acétate ou le pyruvate. La
réaction utilisant l'acétate a été trouvée par LIPMANN
et KarLan® dans le foie de pigeon, celle utilisant le
pyruvate par GREEN et coll.? dans le muscle pectoral de
pigeon. Notre étude a porté sur I'une et autre réaction.

1. Cas de I'acétate. L’enzyme de foie de pigeon forme
de 'acétyl-coenzyme A i partir du mélange acétate ATP
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2 N. O, Karvax et F. Lipmann, J. biol, Chem, 174, 37 (1948),
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coenzyme A ; sonactivité est déterminéeen mesurantl’acé-
tylation du p-aminophenylsulfamide?. Le phényléthyl-
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acétatet et le phényléthylpropionate sont des inhibiteurs
de cette réaction.

4 S, GararTiNg, C, MorpURGO et N, PAssERINI, Giorn, ital. chem.
Ter, 2, 60 (1955),
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A, Influence de la concentration en acétate. Les résul-
tats de l'inhibition, calculés selon la méthode de LiNE-
WEAWER et BURKS, sont portés sur la figure 1.

M¢élange réactionnel: extrait de foie de pigeon: 0,25 mi,
bicarbonate de sodium: 80 uM, chlorhydrate de cystéine:
10 uM, coenzyme A: 2 unités, ATP: 4 yM, citrate de
sodium: 20 uM, sulfamide: 60 ug, les concentrations en
acétate de sodium sont respectivement: 5 - 1072 M,
5.10-3M, 5 10~% M, celles en inhibiteurs varient entre
1+10-* M et 5-10°2 M, volume final: 1,03 ml. Temps
d’incubation: Z h. Température: 37°,
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Figure 1 montre que les deux composés exercent une
inhibition du type non compétitif pour ’acétate et que
deux molécules d’inhibiteurs se combinent 2 une molé-
cule d’enzyme.

B. Influence de la concentration en coenzyme A. Les
fignres 2 et 3 montrent que dans ce cas, 'inhibifion est
du type compétitif,
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Le mélange réactionnel et les conditions expérimen-
tales sont les mémes que dans V'expérience précédente.
La concentration en coenzyme A varie entre 1,5 et 6
unités, et celle des inhibiteurs est comprise entre
0,5-10"2 M et 5-10-2 M.

II. Cas du pyruvate. L’oxydase pyruvique, qui en
présence de coenzyme A forme de 'acétylcoenzyme A,
peut étre étudiée en absence de coenzyme en mesurant
le dégagement de CO, correspondant a4 T'oxydation du
pyruvate en acide acétiques®,

5 H. Lingwsawer et D. Burx, J. Amer. chem. Soc. 56, 658
(1934).

8 V., JacannatHAN et R. S. ScHwErET, J. biol. Chem. 196, 551
(1952).
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Le phényléthylacétate et le phényléthylpropionate
sont des inhibiteurs de V'oxydation du pyruvate. L’in-
hibifion est également du type non compétitif pour le
substrat ainsi que le montre la figure 4.

Technique de Warburg. Atmosphére: CO,. Tempéra-
ture: 37°. Mélange réactionnel: extrait purifié de muscle
de pigeon: 20 unités, bicarbonate de sodinm: 50 uM,
chlorure de magnésium: 20 uM, cocarboxylase: 200 ug,
ferricyanure de potassium: 100 uzM, volume final: 3 ml
Les concentrations en pyruvate de sodium varient de
1,7-10-3 M & 3,4+ 102 M, celles en inhibiteurs sont de
2,5-102Met 5-10-2 M.

Dans ce cas, seulement une molécule d’inhibiteur
se combine A une molécule d’enzyme.

Discussion. Nous avons vérifié que des produits voi-
sins, le benzoate et le phénylacétate de sodium n’in-
hibent pas l'acétylation du sulfamide et n’ont qu’une
légére influence sur V'oxydase pyruvique. L’inhibition
observée est donc lide 4 la structure méme des composés
étudiés.
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Le mode d’'inhibition de la formation de l'acétyl-
coenzyme A 3 partir d’acétate, ’ATP et de coenzyme A,
montre que les inhibiteurs ne sont pas de faux méta-
bolites; ils semblent agir en empéchant la formation du
complexe apoenzyme-coenzyme A. Bien que nous ayons
travaillé avec un systéme complexe, on peut affirmer
que Vaction porte sur linhibition de la formation
d’acétylcoenzyme A et non sur le transport du groupe
acétyle sur le sulfamide. En effet, lorsque le systéme
contient 3 unités de coenzyme A, il est pratiquement
saturé. Si Pinhibition portait sur le transfert du groupe
acétyle, on ne comprendrait pas que, pour une méme
concentration en inhibiteurs, I'inhibition soit moins forte
en ajoutant davantage de coenzyme A,

Enfin l'inhibition de 'oxydase pyruvique prouve que
les composés étudiés agissent également dans une réac-
tion indépendante du coenzyme A ; dans ce cas 1'inhibition
est aussi non compétitive pour le substrat.

En conclusion les deux principales réactions aboutis-
sant, dans les tissus des animaux supérieurs, 4 la forma-
tion de groupes acétyles actifs, sont inhibées par le
phényléthylacétate et le phényléthylpropionate. Au
point de vue thérapeutique, le caractére non compétitif
pour le substrat de I'inhibition est important, puisqu’elle
se manifeste indépendamment de la concentration cel-
lulaire en acétate ou en pyruvate.

Note. Au moment de la correction des épreuves, nous
avons pris connaissance du travail de C. A. Rosst et F.
SaNGUINETTI, Giorn. Bioch, 4, 240, 385 (1953}, ol ces
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auteurs montrent que le PEA est inhibiteur de la réac-
tion d’acétylation du sulfamide, que le CoA reverse cette
inhibition, qui est du type non compétitif pour 'acétate.

G, MiLeAUD et J.-P. AUBERT

Laboratoives des Isotopes, Insiitut Pasteur, Paris, le
2 décembre 1955,
Summary

In tissues of higher animals the two principal reac-
tions which lead to the formation of active acetyl are
inhibited by phenylbutyrate and phenylvalerate The
non competitive nature of the inhibition is important
from the chemotherapeutic point of view; the inhibition
is independant of the intracellular acetate or pyruvate
concentration.

Temperature Measurements on Mice Irradiated
with Very High X-Ray Intensities

A certain dependency of average survival time of mice
from high X-ray intensities has been observed by various
authors®. RaJewsky? reports on findings with high
intensity irradiation that the animals died during the
exposure or shortly afterwards; e.g., 50% of the mice
were dead after 50 s exposure and the second half of the
animals remained alive for 30 s after termination of the
irradiation. The dose rate was approximately 190,000
r/min.

The lethal effect caused by such a high dose rate
could be due to a different mechanism as it is vsually
the case at lower dose levels and dose rates. RAJEwWsKY
observed that the animals surviving such an experiment
for a short time were apathetic but had increased breath-
ing activity and ruffled fur. After a short time the ani-
mals become excited and go into cramp like conditions
and die. This is different to the usual symptoms of low
intensity and low dose reactions of animals.

The observations described above seem to indicate
that the animals could have gone into a shock. Based on
these reports, we have considered therefore the possi-
bility of thermal shock to be the reason of the dramatic
events taking place. To prove this assumption we used
a thermocouple (constantan-copper) arrangement. The
electrical signal created in the thermocouples was fed
into a Liston-Becker d.c. braker amplifier, Model No. 14,
The output signals were continuously recorded by an
Esterline-Angus M. A. chart recorder.

Mice approximately 20 g of weight were used for our
experiments. Two mice were tied each to a separate
aluminum support in such manner that any movement
of the body except the head was impossible. The thermo-
couples were inserted between the skin and muscle of
one of the hind thighs of each animal and securely
fastened with a small piece of tape. One animal served
as the non-irradiated control. A Machlett AEC 50
Beryllium window tube operated at 43 KVp, 40 m A and
without filtration served as source of radiation. Calibra-
tion of the X-ray output with a Grenz ray dosimeter
(Physikalisch-Technische Werkstatt, Freiburg, Ger-
many) gave an approximate dose rate of 6 % 10% r/min
at 5 cm TSD taking air absorption into consideration.
Measurements performed by RoGERs® show that X-rays
of such low energy are almost entirely absorbed within
a few millimeters of tissue (1% transmission at a depth
of 3:1 mm Al). Therefore practically all primary radiant

1 H. QuasTLER ¢f al., Amer. J. Physiol. 764, 546 {1951). - E. P.
CroxkiTe, Radiology 56, 661 (1951).

? B. RaJewsky ¢t al., Z. Naturforsch. 8, 157 {1953).

3 T. H. Rocers, Radiology 48, 594 (1947).
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energy is absorbzd by the body of the mouse. Figure 1
gives the calibration curves at different amplifier gains
obtained with the help of precision thermometers.
Theoretically 5 X 105 to 1 x 10° r/min should produce
a temperature rise of several degrees in 1 min. According
to the graphs the temparature increassed approximately
0-3 to 0-7°Cin 1 min.
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Figures 2 and 3, etc. show some examples of the tem-
perature increase in the animals during X-ray exposure,
Usually the temperature dropped again after irradiation
was completed, except in two experiments where the
temperature remained elevated for a longer period of
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time. Also only in two cases animals died during the
experiment after having received approximately 3 X 10°
to 1 x 107 r. However all other animals died within 10
to 15 min after they were irradiated with 7 X 10% to
14 x 10%r.



