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p o t r e b b e  d e d u r s i  da l  f a t t o  che  esso, n e l l ' o r g a n i s m o  d ia -  
be t ico ,  v i e n e  n o r m a l m e n t e  o s s i d a t o  f ino a d  H ,O  e CO~. 
P e r  p o t e r  p e n s a r e  che  il f r u t t o s i o  facc ia  a u m e n t a r e  ne l  
d i a b e t i c o  la  s in te s i  d i  A . T . P .  b i s o g n a  n a t u r a l m e n t e  a m -  
m e t t e r e  che  in  q u e s t e  c o n d i z i o n i  s p e r i m e n t a l i  p e r m a n g a  
u n a  c e r t a  e f f ic ienza  dei  s i s t e m i  che  p r e s i e d o n o  a l i a  fos- 
fo r i t az ione  o s s ida t i va ,  cib che,  d ' a l t r a  p a r t e ,  r i s u l t e r e b b e  
da l le  r i c e r che  di  PARKS et al. m. 

C. R.  ROSSL F. R o s s I  e 
C. S. R o s s I  

I s t i tu to  di Chiraica Biologica e I s t i t u to  di  Pato log ia  
Generale, Univers i td  di Padova ,  I ta l ia ,  i l  1 ° g iugno 1955. 

S u m m a r y  

I n s u l i n  de f i c i ency  i n d u c e d  b y  a l l o x a n  t r e a t m e n t  
r educes  c o c a r b o x y l a s e  a c t i v i t y  in  t h e  l i ve r  of r a t .  S u c h  
e n z y m a t i c  a c t i v i t y ,  h o w e v e r ,  is  b r o u g h t  b a c k  t o  t h e  
n o r m a l  speed  b y  f ruc to se  i n j ec t i on .  I t  is s u g g e s t e d  t h a t  
f ruc tose ,  t h e  t u r n - o v e r  of w h i c h  in  d i a b e t i c  a n i m a l s  is 
n o r m a l ,  m a y  b e  c a p a b l e  of f u r t h e r i n g  t h e  s y n t h e s i s  of  
A . T . P .  a n d  e n h a n c i n g  p h o s p h o r y l a t i o n  of t h i a m i n e  i n t o  
c o c a r b o x y l a s e .  

10 R. E. PARKS, J. ADLER et al., J. biol. Chem. 214, 693 (1955). 

D i a b e t e  d a  a l l o s s a n a *  

S e c o n d o  n u m e r o s i  a u t o r i  (vedi  r e c e n t e  m o n o g r a f i  di  
STADIE 1) l ' i n s u l i n a  i n t e r v i e n e  ne l l a  r ego laz ione  del  m e t a -  
bo l i smo  t ip id ico  a u m e n t a n d o  i p rocess i  di  s in te s i  d i  
ac id i  g rass i  a l u n g a  c a t e n a  di  a t o m i  d i  c a r b o n i o  e di-  
m i n u e n d o  i p rocess i  d i  oss idaz ione .  Q u i n d i  ne l  l e g a t o  
d e l I ' o r g a n i s m o  d i a b e t i c o  v i  h a  d a  u n  l a to  u n a  d i m i n u -  
z ione de l la  s in t e s i  di  ac id i  grass i  a l u n g a  c a t e n a  d i  a t o m i  
di c a r b o n i o  e, d ' a l t r o  la to ,  a n  a u m e n t o  de l l ' o s s idaz ione  
degli  ac id i  grassi .  L ' a u m e n t o  de l l ' o s s idaz ione  i m p l i ca  
n a t u r a l m e n t e  u n a  m a g g i o r  d i spon ib i l i t~  di ac i l -Coenz ima  
A in q u a n t o  il p rocesso  o s s i d a t i v o  p u b  espl icars i  s o l t a n t o  
p r e v i a  f o r m a z i o n e  di ac id i  grass i  a t t i v i ,  va le  a d i re  di 

* Nota N ° 2: Sulla formazione degli Acil-Coenzima Anel  legato. 
1 W. C. STADIE, Physiol. Rev. 34, 51~ (1954). 

ac id i  g rass i  e s te r i f i ca t i  col g r u p p o  su l f idr i l ico  del  Coen-  
z i m a  A (LYNEN e OCHOA~). D ' a l t r a  p a r t e  u n  a u m e n t o  
de l la  f o r m a z i o n e  degl i  ac i l -Coenz ima  A i m p l i c a  u n  au -  
m e n t o  d e l l ' a t t i v i t ~  degl i  " e n z i m i  a t t i v a n t i " ,  va l e  a d i re  
di queg l i  e n z i m i  che,  in  p r e s e n z a  di A .T .P . ,  e s t e r i f i c ano  
il g r u p p o  su l f id r i l i co  del  C o e n z i m a  A col ea rboss i l e  d e n  
l ' a c ido  grasso .  I1 f a t t o  che  nel  l e g a t o  d e l i ' o r g a n i s m o  
d i a b e t i c o  d a  p a n c r e a s e c t o m i a  sin d i m i n u i t a  la  d i spon i -  
b i l i t~  d i  C o e n z i m a  A (PO~TRE~OLI e IVALDI ~) n o n  
n e c e s s a r i a m e n t e  in  c o n t r a s t o  con  u n  e v e n t u a l e  a u m e n t o  
ne l la  f o r m a z i o n e  degli  ac i l -Coenz ima  A in  q u a n t o  il 
C o e n z i m a  A, u n a  v o l t a  t e r m i n a t o  il cielo o s s ida t i vo ,  
v i ene  l i b e r a t o  r e n d e n d o s i  n u o v a m e n t e  d i sponib i le .  
D ' a l t r a  p a r t e  s econdo  le r i ce rche  di  FONNESU 4 nel  d ia -  
b e t e  a l lo s san ico  n o n  v i  h a  a l c u n a  v a r i a z i o n e  del  con te -  
n u t o  di .Coenz ima  A n e l  fegato .  I n  c o n t r a s t o  con  u n  
e v e n t u a l e  a u m e n t o  de l la  f o r m a z i o n e  degl i  ac i l -Coen-  
z i m a  A n o n  ci s e m b r a  n e m m e n o  Ia d i m i n u i t a  d i spon ib i -  
I i tg  di A . T . P .  del  l e g a t o  d i a b e t i c o  (KAPLAN e GREEN- 
BAUM ~) in  q u a n t o  occo r re  u n a  sola  m o l a  d i  A .T .P .  p e r  
f o r m a r e  u n a  m o l a  d i  a c i t - C o e n z i m a  A e d u r a n t e  it ciclo 
o s s ida t i vo  di  q u e s t o  si  r i c a r i c a n o  c i n q u e  m o l e  d i  A .T .P .  
p e r  ogn i  m o l a  di  a c e t i l - C o e n z i m a  A c h e  si f o r m a .  N o n  si 
p u b  p e r t a n t o  e sc lude re  t h e  u n  c o n t e n u t o  a n c h e  m o d e s t o  
di  A,T.P .  s in p u t  s e m p r e  su f f i c i en t e  p e r  s o s t e n e r e  l ' e v e n -  
t u l l e  a u m e n t a t a  r i c h i e s t a  pe r  u n  i n t e n s i f i c a t o  m e t a b o l i s -  
m o  lipidico. 

Con le r i ce rche  r i f e r i t e  ne l l a  p r e s e n t e  n o r a  si ~ de t e r -  
m i n a t o  se l ' a u m e n t a t a  o s s idaz ione  dei  l ipidi  che,  s econdo  
e s p e r i m e n t i  o r m a i  n u m e r o s i ,  si ve r i f i ca  ne l  I ega to  del-  
l ' a n i m a l e  d iabe t i eo ,  fosse a c c o m p a g n a t a  d a  u n  a u m e n t o  
de l l a  f o r m a z i o n e  degl i  a c i l - C o e n z i m a  A. Le  r i ce rche  d i  
IVALDI e PONTREMOLI e s e m b r e r e b b e r o  esc ludere  t a l e  
even tua l i tY ,  pe r6  ci s e m b r a  che  i d a f t  r i fe r i t i  d a  q u e s t i  
au to r i ,  c o n s i d e r a t i  a l la  Iuce del le  r i e e r c h e  di LIPMANN 
e TUT~rLE ~ e s p r i m a n o  n o n  t a n t o  l ' a t t i v i t ~  degl i  e n z i m i  
a t t i v a n t i  q u a n t o  q u e l t a  de l le  es te ras i .  

Metodi .  Sono  s t a t i  a d o p e r a t i  r a t t i  a lb in i ,  di  sesso 
masch i le ,  del peso m e d i o  di  200 g. I1 d i a b e t e  ~ s t a t o  

F. LVNEN e S. OCltOA, Biochem. biophys. Aeta 12, 299 (1953). 
G. IVALDI e S. PONTREMOLI, Boll. Soc. ItaL Biol. sper. 31, 499 

(195a). 
4 A. FONNESU, Comunicazione personale. 
s N. O. KAPLAN et al., Science 102, 447 (1945). 
6 S. PONTREMOLI, G. IVALDI e C. DULIO, Boll. Soc. Ital .  Biol. sper. 

31, 501 (1955). 
7 F. LIPMANN e L. C. TUTTLE, Biochem. biophys. Acta 4, 301 

0950). 

Trattamento 

Normali . . 
D i a b e t i c i . .  

Normali . . 
D i a b e t i c i . .  

N. ani- 
mali Substrato 

acido Butirrico 
acido Butirr ico 

acido Caprilico 
acido Caprilico 

mg N z in I00 mg 
di enzima seeco 

3,09 4- 0,56 
4,64 4- 0,57 

t = 4 , 8 7  -- P <  0,01 

2,93 4- 0,31 
4,19 4- 0,18 

t = 5 , 7 2 -  P <  0,01 

/~M di acido idrossammico 

% mg di enzima secco 

4,29 4- 0,82 
4,35 4- 1,54 

t ~ 0 , 2 7 -  0,8 > P >  0,7 

8,98 :J: 2,68 
9,20 -4- 4,30 

t = 0 , 0 9 -  P > 0 , 9  

% mg di azoto 

140,36 i 24,63 
93,65 4- 31,43 

t = 0 , 1 8  - 0 , 9 > P >  0,8 

314,70 4- 91 
220,40 4- 110 

t =  1 , 4 0 -  0,9 > P  > 0 , 8  

Formazione degli acil-Coenzima A nel legato di ratt i  normali e diabetici. I, valori (medi) sono espressi in /~M di acido idrossammieo 
formato p. 100 mg di enzima seeco e p. 100 mg di N~. - La glicemia deg|i animali diabetici variava entro i limiti ~,38-7,72 g°]0o. - I valori 

statistiei di t e P sono stati calcolatimediante il metodo di FISHER 8. 

s R. A. FISHER, Metodi statistici ad uso dei riceecatovi (U.T.E.T., Torino 1948). 
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o t t e n u t o  med ian t e  una iniezione endoper i tonea le  di 
Al lossana  alla dose di 150-200 m g / k g  di peso eorporeo.  
L ' e n z i m a  6 s ta to  p repa ra to  es t raendolo  e pur i f i candolo  
da  polver i  ace toniche  a l les t i te  da l  f ega to  sub i to  dopo 
l 'uccis ione de l l ' an imale .  Su t a le  m e t o d o  si r iferir~ in 
a l t ra  nora. L ' a t t i v i t ~  enz ima t i ca  6 s t a t a  sagg ia ta  in- 
cubando,  per  lo spazio  di  t e m p o  di  40 m i n e d  alla t e m -  
pe ra tu ra  di 38 °, il p r e p a r a t o  enz imat ieo  su descr i t to  in 
presenza di subs t r a to  specif ico (acido grasso), di A.T.P . ,  
di Coenzima A, e di idross i lamina.  Come subs t ra t i  si sono 
impiega t i  gli aeidi  bu t i r r i co  e capri l ico.  I n  ques te  con- 
dizioni gli ac i l -Coenzima A, m a n o  a m a n o  che, per  az ione  
degli enz imi  a t t i v a n t i ,  v engono  format i ,  reagiscono con 
l ' id ross i lamina  per  fo rmare  i co r r i sponden t i  acidi  idros-  
sammic i  che sono s ta t i  d e t e r m i n a t i  pe r  v ia  co lo r ime t r i ca  
imp i eg ando  il m e t o d o  di LIPNA~N e TUTTL~L N u m e -  
rose p rove  p re l iminar i  ci hanno  ass ieura to  che con la 
tecn ica  su desc r i t t a  la fo rmaz ione  di aeidi  i d rossammic i  

s t r e t t a m e n t e  l ega ta  al la  presenza  di A .T .P .  e t h e  non 
vi  ha  a l cuna  fo rmaz ione  di acidi  i d rossammic i  per  az ione  
delle es teras i  (LIP~ANN e TUTTLET). I no l t r e  l ' in tens i t~  di 
fo rmaz ione  di ta l l  acidi, d i r e t t a m e n t e  p roporz iona le  al ia 
quant i tX di enz ima  impiega to ,  ~ in /unz ione  l ineare del 
t empo .  

I r i su l ta t i  o t t e n u t i  e le en t i t~  s ta t i s t i che  ad  essi ri- 
ferent is i  sono s ta t i  r ipor ta t i  nella tabel la .  

Risul tat i  e disaussione. L'intensit~t  di azione degli  en- 
z imi  che,  in presenza  di A.T.P . ,  ca ta l izzano  la fo rma-  
zione degli  ac i l -Coenzima A ~ s t a t a  r a p p o r t a t a  sin at peso 
secco del  p r e p a r a t o  enz ima t i eo  ( # M  di ac ido idrossam-  
mico f o r m a t o  per  100 mg  di peso secco) sia al c o n t e n u t o  
di N 2 (#M di ac ido id ros sammico  per  100 m g  di N~). Nel  
p r imo  caso i r i su l t a t i  o t t e n u t i  h a n n o  d i m o s t r a t o  che 
nel la  gh iando la  epa t i ca  di r a t t i  t r a t t a t i  con a l lossana  
non vi  ha  a lcuna  va r i az ione  ne l l ' in tens i th  di fo rmaz ione  
degli  ac i l -Coenzima A. U n a  d i m i n u z i o n e  invece,  sia pur  
s t a t i s t i c a m e n t e  non  s ignif ica t iva ,  si r i scon t ra  qua to ra  i 
va lor i  de l l ' a t t i v i t~  enz ima t i ca  v e n g a n o  r i fe r i t i  al conte-  
n u t o  di azoto.  Ques to  c o m p o r t a m e n t o  ~ d o v u t o  al f a t to  
ehe nel Iega to  di r a t t i  a l lossanat i  v i  ha  un a u m e n t o  del 
c o n t e n u t o  di azo to  de t e rmina to ,  con ogni  probabilit/~, da 
una  a l t e raz ione  del m e t a b o l i s m o  prote ico.  

C o m u n q u e  sin i r i su l ta t i  delle present i  r icerche si 
pres tano,  a nos t ro  avviso,  a conva l ida re  la  seguen te  
conclus ione:  ammesso  che nel l ega to  degl i  an ima l i  dia-  
bet ici  v i  sin un  a u m e n t o  dei processi  oss ida t iv i  degli  
acidi  grassi, ed ammesso  che tal i  processi  debbano  essere 
p recedu t i  dal la  es ter i f icazione di de t t i  acidi  con il g ruppo  
sulfidri l ico del Coenz ima  A, si deve  conc ludere  c h e l a  
gh iandola  epa t ica  o t t i ene  una  magg io r  disponibilit/~ di 
ac i l -Coenzima A, da  convog l i a re  verso  la v ia  oss ida t iva ,  
non t a n t o  a u m e n t a n d o  la fo rmaz ione  eli de t t i  esteri,  m a  
r icor rendo  ad una  q u o t a  di ac i l -Coenzima A che si rende  
disponibi le  a eausa  della d iminuz ione  di a l t r i  processi  
che pur  imp l i cano  l 'u t i l i zzaz ione  degli ac i I -Coenzima A. 

C. R.  ROSSI, C. S. R o s s I  e 
F. R o s s I  

Istituto di Chimica Biologica e Is t i tuto di  Patologia 
Generale, Universit5 dl Padova (Italia), il  78 giugno 1956. 

S u m m a r y  

Liver  t issue of ra ts  m a d e  d iabe t ic  by  a l loxan  t r ea t -  
m e n t  show no va r i a t ion  in t h e  p roduc t ion  r a t e  of acyl -  
CoA. The  au thors  suggest  tha t ,  in an ima l s  poisoned wi th  
al loxan,  increased f a t t y  acid ox ida t ion  occurs  because  
there  is an  ava i l ab i l i ty  of aey l -CoA spared  in o the r  
metabo l ic  processes whose  r a t e  is d iminished.  

t iber den Einfluss yon Desoxycort icosteron 
auf Kontraktur und Kaliumfreisetzung durch 

Acetylcholin an der innervierten und denervierten 
Skelettmuskulatur 

Desoxyco r t i cos t e ron  (DC) ist  ims tande ,  eine Re ihe  der 
W i r k u n g e n  des Ace ty lchol ins  (ACh) auf  die g la t t e  l bzw. 
que rges t r e i f t e  Muskulatur '- '  abzuschw~tchen bzw. in sehr 
hohen  K o n z e n t r a t i o n e n  v611ig aufzuheben .  Diese Be- 
Iunde  sowie die yon  EICHtIOLTZ et al. 3 mitge te i l t e  Be- 
o b a e b t u n g  einer  loka lan / i s the t i schen  und  kapil larab-  
d i ch t enden  W i r k u n g  des DC weisen auf  eine d-Tubocu-  
rarin- 'Xhnliche gegeni iber  ACh k o m p e t i t i v  antagonis t i sch  e 
W i r k u n g  des DC hin, die auch  ve r sch iedenen  anderen 
S t e r o i d h o r m o n e n  eigen zu sein sche in t  2. U m  Anhalts-  
p u n k t e  beztigl ich der  A r t  des W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  zu 
er langen,  w u r d e n  in den vor l i egenden  Un te r suchungen  
die W i r k u n g e n  yon  Desoxyco r t i cos t e rong lukos id  (DCG) 
auf  die Ka l iumlee raus sch t i t t ung  sowie F re i se t zung  yon 
K a t i u m i o n e n  du rch  in t raa r te r ie t l e  A C h - I n j e k t i o n e n  aus 
der  i nne rv i e r t en  und dene rv i e r t en  S / iuge t ie rmuskula tur  
u n t e r  g le iehzei t iger  1Registrierung der  meehanischen 
Spannungsf i .nderungen der  Muskeln  s tud ie r t .  An  dieser 
V e r s u e h s a n o r d n u n g  bewi rken  depola r i s ie rend  wirkende 
neu romusku l / i r  l~hmende  Stoffe e inen s t a rken  Anstieg 
der  Ka l iumf re i se t zung ,  w~ihrend d -Tubocu ra r i n  und 
~hnl ich  wi rkende  Stoffe  die Ka l iumionenkonzen t r a t i o -  
nen  unverXnder t  lassen und fiberdies die Kal iumaus-  
sch f i t t ung  nach  depo la r i s i e renden  Stoffen  abzuschw~- 
chert bzw. au fzuheben  ve rm6gen  4. 

Die  Versuehe  w a r d e n  an isol ier t  durchst r6mten,  
i n n e r v i e r t e n  u n d  chronisch  denerv ie r t en ,  h in te ren  Ex- 
t r e m i t ~ t e n  yon  K a t z e n  in der  bere i ts  beschriebenen 
Weise  5 durehgef i ihr t .  Die  Reg i s t r i e rung  der  Spannungs-  
~nde rungen  der  Mm. gas t rocnemi i  erfotgte  isometrisch 
mi t t e l s  eines Phi l ips-Dehnungsme13stre i fens  und Auf- 
ze i chnung  der  Widers tands~tnderungen  desselben fiber 
die Messbrt icke eines Sanbo rn  S t ra in  Gage  Amplifiers 
an e inem Sanbo rn  Twin  Viso Di rek t sch re ibe r  (genaue 
A n g a b e  der  Me thod ik  siehe6). Die B e s t i m m u n g e n  der 
Ka l ium-Ein f lu s s -  und  -Aus f lu s skonzen t r a t i onen  wurden 
f l a m m e n p h o t o m e t r i s c h  mi t  d e m  13eckman-Flammen-  
p h o t o m e t e r  durchgef i ih r t .  ACh wurde  als B r o m i d  in den 
zur  A o r t a  f i ih renden  Schlaueh  in j i z ie r t ;  D C G  (Ciba) 
wurde  der  Durchs t r6mungsf l f i s s igke i t  in e iner  Konzen- 
t r a t i on  von  2.10-~M/1 zugesetz t .  Die  Versuche  wurden 
bei  D u r c h s t r 6 m u n g  mi t  n o r m a l e r  Ringer -Blu tverd i in -  
n u n g  (5:1) zur  T e s t u n g  der  A C h - E m p f i n d l i c h k e i t  be- 
gonnen  u n d  ers t  im wei te ren  Ver lauf  auf  die DCG- 
D u r c h s t r 6 m u n g  umgescha l t e t .  Die  Be rechnung  der  nach 
den e inze lnen  ACh-Dosen  zus~ttzlich in F re ihe i t  gesetzten 
K a l i u m m e n g e n  erfolgte  naeh  der  in f r i iheren  Arbeiten 
angegebenen  "Weise 5. I n s g e s a m t  wurden  5 Dureh- 
s t r 6mungsve r suche  durchgef i ihr t .  
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