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grenzt ist, ein den Forderungen der aeroben Atmung 
entsprechender Sauerstoffzustrom nicht  gesichert wet- 
den, was zur Einschr/ inkung der aeroben Atmung f~hrt, 
die eine Voraussetzung fiir das Streckungswachstum ist. 
Im Zusammenhang damit  ents tehen im Stoffwechsel- 
verlauf Anderungen,  die in der Bildung der Hemmstoffe 
und in Lipoidanh~tufung in den Grenzschichten des 
Plasmas resul t ieren,  wodurch Wachstumseinstel lung 
und Ruheein t r i t t  verursacht werden. Solche Anderungen 
des Stoffwechselverlaufes k6nnen aber nicht bei aus- 
geruhten Vegeta t ionspunkten hervorgerufen werden, 
obgleich sic dieselben Sauerstoffdiffusion begrenzenden, 
einhiillenden S t rukturen  besitzen. Gewisse Beobachtun- 
gen lassen vermuten,  dass die Leistungsf£higkeit der 
enzymatischen Systeme, der sogenannten  Atmungs- 
ketten, welche die 0be r t r agung  des Wasserstoffes bzw. 
der Elektronen yon den reduzierten Pyridinnukleotiden 
(DPNH, TPNH) und Dehydrasen auf den molekularen 
Sauerstoff vermit teln,  bci jungen meristematischen 
Zellen merklich geringer ist als bei den ausgeruhten. Die 
oben erw~ihnten Stoffbildungen k6nnen bei hohen Tem- 
peraturen offenbar nur  durch Zusammenwirken beider 
Umst~Lnde zustande kommen.  Allem Anschein nach be- 

grenzen die bei hohen Tempera turen  ents tehenden 
Hemmstoffe die Wasserstoffi ibertragung in jungen  
meristematischen Zellen noch mehr. Allerdings kann  die 
Leistungsflihigkeit der erwlihnten 13bertragungssysteme 
bei hohen Temperaturen,  so lange sic nicht  zu hoch 
liegen, auch in jungen meristematischen Zcllen, zum 
Beispiel denen vieler Knospen, durch eine hinreichend 
lange t~gliche Lichtperiode mchr oder weniger lange 
auf einem Niveau erhalten werden, bei welchem das 
Streckungswachstum fortdauern kann  und  Ruhee in t r i t t  
unm6glich ist, Es .scheint m6glich zu sein, dass dabei 
Wuchsstoffwirkung yon Bedeutung ist. Im  Laufe der 
Nachruhe werden die oberflachlichen Lipoidanhitufun- 
gen des Plasmas aufgel6st, and  die "Wasserstofftiber- 
t ragung aut molekularen Sauerstoff wird immer  mehr  
durch viel effektivere Systeme fibernommen. Eine Zu- 
nahme des Sauerstoffverbrauches steigert offenbar auch 
die Geschwindigkeit der Sauerstoffdiffusion, V611ig 
ausgeruhte Vegetationspunkte sind in viel weiteren 
Temperaturgrenzen wachstumsfAhig und k6nnen durch 
die Wirkung hoher Temperaturen nicht  mehr in Ruhe 
versetzt werdem Das Streckungswachstum t r i t t  bei 
ihneu unabh~tngig yon der Tageslange ein. 
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I n h i b i t i o n  p a r  l e  p h 6 n y l ~ t h y l a c ~ t a t e  
e t  Ie  p h ~ n y l ~ t h y l p r o p r i o n a t e  d e  l a  f o r m a t i o n  d e s  

r a d i c a u x  a c ~ t y l e s  a c t i f s  

coenzyme A; son activit6 est d6termin6e en mesurant  l 'ac~- 
tylat ion du p-aminophenylsulfamide% Le ph6nyl6thyl-  

Dans l '6tude th4rapeutique de l 'act ion hypocholest6- it 
rol6miante de l 'acide ph6nyl6thylae6tique COTTET, 10 
MATHIVAT et REDEL 1 sugg6rent que ce m6dicament agit 9 
en bloquant  le coenzyme A n4cessaire aux r6actions 
d'ac4tylations qui aboutissent  g lu formation du cholest6- 8 
rol. 7 

Nous averts 6tudi6 Faction des acides ph6nyl6thyl- a 
ac6tique (PEA) et  ph6nyMthylpropionique (PEP) sur la 
formation de l 'ac6tyl-coenzyme A, qui est un  inter- 5 
m~diaire impor tan t  dans la synth~se du cholest4rol. 

Dans les organismes sup6rieurs, on connatt  deux 
r6actions principales formatrices d'ac6tyl-coenzyme A, s 
scion que le substra t  est l 'ac6tate ou lc pyruvate.  La z 
r6action ut i l isant  l 'ac6tate a 4t6 trouv6e par LIPMA~N 1 
et KAPLAN ~ dans le foie de pigeon, celle uti l isant le 
pyruvate par GREEN et coll. 3 dans le muscle pectoral de 
pigeon. Notre 6rude a port6 sur l 'une  et l 'autre  r6action. 

I. Cas de l'acdtate. L'enzyme de foie de pigeon forme 
de l 'ac6tyl-coenzyme A ~ part ir  du m61ange ac6tate ATP 

1 J. REDEL et J. COTTET, C. r. Acad. Sci. 236, 2553 (1953). - 
J. COTTET, A. MATHIVAT et J. REDEL, Presse M4d. 62, 939 (1954). 

2 N. O. KArLAN et F. LIPMAN~, J. biol. Chem. 174, 37 (1948). 
3 p. K. STU~IPF, K. ZARUDrrAYA et D. E. GREE~, J. bi01. Chem. 

167, 817 (1947). 
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ac6tate 4 et le ph6nyl6thylpropionate sent  des inhibi teurs  
de cette r6action. 

4 S. GARATTINI, C. MORPURO0 et N. PASSERINI, Giorn. ital. chem. 
Ter. e, 60 (1955). 
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A. Influence de la concentration en acdtate. Les rdsul- 
ta ts  de l ' inhibition, calculds selon la mdthode de LINE- 
WEAWER et ]3URK s, sont port6s sur la figure 1. 

Mdlange rdactionnel: ext ra i t  de foie de pigeon: 0, 25 ml, 
bicarbonate de sodium: 80/~M, chlorhydrate  de cystdine; 
10 ~uM, coenzyme A: 2 unitds, A T P :  4 /~M, ci t rate  de 
sodium: 20 #M, sulfamide: 60 /~g, les concentrations cn 
ac~.tate de sodium sont respect ivement :  5 • 10 -~ M, 
5 • 10 -~ M, 5 • 10 -a M, celles ell inhibiteurs var ient  entre 
t • 10 -~ M e t  5 - 10 - s  M, vo lume final:  1,03 ml. Temps 
d ' incubat ion:  2 h. Temp6rature:  37 °. 

! 

Fig. 2. 

Figure 1 montre  que lcs deux compos6s exercent  une 
inhibit ion du type  non compdti t i f  pour  l 'acdtate et que 
deux moldcules d ' inhibi teurs  se combinent  ~ une mo16- 
cule d 'enzyme.  

B, In/luence de la concentration en coenzyme A.  Les 
figures 2 et 3 mont ren t  ClUe dans ce cas, l ' inhibif ion est 
du type  comp6titif.  
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Fig. 3. 

Le mdlange rdactionnel et les conditions expdrimen- 
tales sont les mSmes que dans l 'expdrience prdcddente. 
La  concentrat ion en coenzyme A varie entre 1,5 et  6 
unit6s, et celle des inhibiteurs est comprise entre 
0,5- I0 -~ Met 5- I0 -s M. 

I I .  Cas du pyruvate. L'oxydase  pyruvique,  qui  en 
prdsence de coenzyme A forme de Facdtylcoeuzyme A, 
peut  8tre 6tudide en absence de coenzyme en mesurant  
le ddgagement de CO~ correspondant k l 'oxydat ion  du 
pyruva te  en acide ac6tique% 

5 H. LINEWEAWER et D. BURI¢, J. Amer. chem. Soc. 56, 658 
(1934). 

6 V. JAGANNATtIAN et R. S. SC~WEEV, J. bioL Chem. 196, 551 
(195~). 

Le phdnyl6thylac6tate et  le ph6nyldthytpropionate 
sont des inhibiteurs de l ' oxyda t ion  du pyruvate .  L' in- 
hibi t ion est 6galement du type  non compdtit iI  pour le 
substrat  ainsi que le montre  la figure 4. 

Technique de Warburg.  Atmosph6re:  COs. Tempdra- 
ture : 37 °. M61ange rdactionnel: extrai t  purifi6 de muscle 
de pigeon: 20 unitds, bicarbonate de sodium: 50 FM, 
chlorure de magndsium: 20/~M, coearboxylase:  200 /~g, 
ferricyanure de potassium: 100 ~I~.~, vo lume final: 3 mt. 
Les concentrat ions en pyruva te  de sodium var ient  de 
1,7 • 10 -3 1~[ ~ 3,4 - 10 -s  M, celles en inhibiteurs sont de 
2,5- 10 - ~ M e t  5" 10 - z M .  

Darts ce cas, seulement une moldcule d ' inhibiteur 
se combine £ u n e  moldcule d 'enzyme. 

Discussion. Nous avons vdrifi6 que des produits  voi- 
sins, le benzoate et le phdnylacdtate de sodium n'in- 
hibent  pas l 'aedtylat ion du sulfamide et  n 'on t  qu 'une 
ldgbre influence sur l 'oxydase  pyruvique.  L ' inhibi t ion 
observ6e est donc lide ~ la s t ructure  mSme des composds 
6tudids. 
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Le mode d ' inhibit ion de la format ion de l 'ac6tyl- 
coenzyme A ~ par t i r  d 'acdtate,  d°ATP et de coenzyme A, 
montre  que les inhibiteurs ne sont  pas de faux m6ta- 
bolites; ils semblent  agir en emp6chant  la formation du 
complexe apoenzyme-coenzyme A. Bien que nous Lyons 
travaill6 avec un syst~me complexe, on peut  affirmer 
que l 'act ion porte sur l ' inhibit ion de la formation 
d 'acdtylcoenzyme A et non sur le t ransport  du groupe 
acdtyle sur le sulfamide. En  effet, lorsque le syst~me 
contient  3 unit6s de coenzyme A, il est pra t iquement  
satur6. Si l ' inhibit ion por ta i t  sur le t ransfer t  du groupe 
ac~tyle, on ne comprendrai t  pas que, pour une m6me 
concentrat ion en inhibiteurs, l ' inhibit ion soft moins forte 
en a jou tan t  davantage  de coenzyme A. 

Enfin l ' inhibit ion de l 'oxydase pyruvique  prouve clue 
les composds dtudids agissent dgalement dans une rdac- 
t ion ind6pendante du coenzyme A; dans ce cas l ' inhibition 
est aussi non compdti t ive pour le substrat .  

En  conclusion les deux principales r6actions aboutis- 
sant, dans les tissus des an imaux supdrieurs, ~ ]a forma- 
t ion de groupes ac6tyles actifs, sont intfibdes par  le 
phdnyldthylacdtate et le ph6nyldthylpropionate.  Au 
point  de rue  thdrapeutique,  le caractSre non compdtitif 
pour le substrat  de l ' inhibit ion est important ,  puisqu'elle 
se manifeste inddpendamment  de la concentrat ion cel- 
lulaire en ac6tate ou en pyruvate .  

Note. An momen t  de la correction des 6preuves, nous 
avons pris connaissance du t rava i l  de C. A. Ross I  et F. 
SANGL~INE~rTI, Giorn. Bioch. 4, 240, 385 (t955), off ces 
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auteurs mont ren t  que le P E A  est inhibiteur de la r6ac- 
tion d 'ac6tylat ion du sulfamide, que le CoA reverse cet te  
inhibition, qui  est du type non comp6ti t i f  pour l 'ac6tate. 

G. MILHAUD et J.-P. AUBERT 

Laboratoires des Isotopes, Inst i tut  Pasteur, Paris, le 
2 ddcembre 1955. 

Summary  
In tissues of higher animals the two principal reac- 

tions which lead to the  formation of act ive  acetyl are 
inhibited by  phenylbutyra te  and phenylvalerate.  The 
non compet i t ive  nature of the inhibit ion is important  
from the chemotherapeut ic  point  of view; the inhibition 
is independant  of the intracellular acetate  or pyruvate  
concentration. 

Tempera t ure  M e a s u r e m e n t s  on  Mice Irradiated 
w i t h  V e r y  H i g h  X - R a y  Intens i t ies  

A certain dependency of average survival  t ime of mice 
from high X- ray  intensities has been observed by various 
authors 1. RAJEWSKY 2 reports on findings with high 
intensity irradiat ion tha t  the animals died during the 
exposure or short ly af terwards;  e.g., 50% of the mice 
were dead after  50 s exposure and the second half of the 
animals remained alive for 30 s af ter  te rminat ion  of the 
irradiation. The dose rate was approximate ly  190,000 
r/rain. 

The lethal effect caused by such a high dose rate 
could be due to a different mechanism as it  is usually 
the case a t  lower dose levels and dose rates. RAJEWSKY 
observed tha t  the animals surviving such an exper iment  
for a short t ime were apathet ic  but  had increased breath- 
ing ac t iv i ty  and ruffled fur. After  a short  t ime the ani- 
mals become exci ted and go into c ramp 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 b~ the reason of the dramat ic  
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 Lis ton-Becker  d.c. braker  amplifier,  Model No. 14. 
The output  signals were cont inuously recorded by an 
Esterline-Angus M. A. char t  recorder. 

Mice approximate ly  20 g of weight were used for our 
experiments. Two mice were t ied each to a separate 
aluminum support  in such manner  tha t  any  movement  
of the body except  the head was impossible. The fhermo- 
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-ir radiated control. A Machlet t  AEC 50 
Beryllium window tube operated a t  43 KVp, 40 m A and 
without f i l t rat ion served, as source of radiation. Calibra- 
tion of the X- ray  output  with a Grenz ray  dosimeter  
(Physikalisch-Technische Werksta t t ,  Freiburg, Ger- 
many) gave an approximate  dose rate  of 6 x 10 ~ r /min 
at 5 cm T S D  taking air absorpt ion into consideration. 
Measurements performed by ROGERS 3 show tha t  X-rays 
of such low energy are almost  ent i rely absorbed within 
a few millimeters of tissue (1% transmission at a depth 
of 3.1 mm A1). Therefore pract ical ly all p r imary  radiant  

1 H. QUASTLER et al., Amer. J. Physiol. 16~, 546 (1951). - E. P. 
CRONKtTE, Radiology a6, 661 (1951). 

$ B. RAJEWSKY el al., Z. Naturforsch. 8, 157 (1953). 
3 T. H. ROGERS, Radiology 48, 594 (1947). 

energy is absorbed by the body of the mouse. Figure 1 
gives the calibration curves at  different  amplif ier  gains 
obtained with the help of precision thermometers .  
Theoretical ly 5 × 105 to 1 x 106 r/rain should produce 
a temperature  rise of several degrees in 1 min. According 
to the graphs the tempera ture  increased approx imate ly  
0.3 to 0.7°C in 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 i r radiat ion 
was completed, except  in two exper iments  where the 
temperature  remained elevated for a longer period of 
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Fig. 2. 

t ime. Also only in two cases animals died during the 
exper iment  after  having received approx imate ly  3 × 10 * 
to 1 × l0  T r. However  all other  animals died within 10 
to 15 min after  they  were i rradiated with 7 × l0 s to 
14 × I0 ~ r. 
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