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Of course ,  t h e  age of t h e  a n i m a l s  e x a m i n e d  c o n s t i t u t e s  
a c r i t i ca l  f ac to r ,  since,  in  k e e p i n g  w i t h  ear l ie r  w o r k  on  
m a n y  species,  m i t o t i c  a c t i v i t y  was  f o u n d  to  dec l ine  
r a p i d l y  d u r i n g  t h e  second  m o n t h  of e x t r a u t e r i n e  life, in  
N H - m i c e  as  wel l  as. in  a n i m a l s  of s eve ra l  o t h e r  s tocks ,  
e x a m i n e d  b y  t h e  w r i t e r  for  l i ve r  mi toses .  
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NH-mice 
( 3 8 - 4 7  days of age) 

High  counts  ot pa r enchyma t  mi toses  in  young  NH liver.  Mean mi to t i c  
counts on sections of mouse liver (fixed in Bouin's solution, cut at 
5 /~, stained with Heidenhain's ironhaematoxylin and eosin). The 
mice were kept singly housed for 7 days, in a room maintained at 

25-5°C, illuminated from 06.00 to 18.00 and darkened from 18.00 
to 06.00. Colchicine was not used (el. MI~n~EMA~ et air). Note high 
counts in mice of both sexes at about the middle of the daily light 
period. Note also the daynight difference for the males (= 40-2 4- 

10-3; t = 3"91; P = 0.005). 

T h e  m e a n  m i t o t i c  c o u n t s  in  p i n n M  e p i d e r m i s  of t h e  
m a l e  N H - m i c e ,  r e f e r r e d  to  in  t h e  F i g u r e  were  6.0o/~0 
nuc le i  a n d  3.60/00 nuc le i ,  a t  12 : 30 a n d  20: 30, r e spec t ive ly .  
F r o m  these  d a t a ,  t h e  s t u d e n t  of pe r i od i c i t y  m a y  in fe r  
t h a t  t h e  r h y t h m u s  of ep i the l i a l  m i to se s  in  p i n n a l  epi-  
d e r m i s  a n d  l iver  p a r e n c h y m a  are n o t  gross ly  d i s soc ia t ed  
in t h e i r  t i m i n g  a long  t h e  24-h scale.  B y  c o n t r a s t ,  gross  
d i f fe rences  in  p h a s e  c h a r a c t e r i z e  t h e  r h y t h m s  in l iver  
m i to se s  on  one  h a n d  a n d  in c e r t a i n  a spec t s  of h e p a t i c  

7 H. R. MOHLEMANN, T. M. I~ARTHALER, K. RATEITSCHAK~ and 
P. LOUSTALOT, Bull. schweiz. Akad. reed. Wiss. lg, 163 (1956). 

p h o s p h o l i p i d  m e t a b o l i s m  on  t h e  o t h e r :  a p e a k  in t h e  
f o r m e r  occurs  a t  a b o u t  t h e  t r o u g h  in t h e  l a t t e r  0. S imi la r  
d i f fe rences  in  p h a s e  c h a r a c t e r i z e  t h e  t i m e  r e l a t i o n s  of 
t h e  m i t o t i c  r h y t h m s  in l iver  p a r e n c h y m a  a n d  sk in  
e p i d e r m i s  on  one  h a n d  a n d  in a d r e n a l  p a r e n e h y m a  a n d  
s t r o m a  on  t h e  o t h e r  h a n d  8. 

Af t e r  b i r t h ,  m i t o s e s  in  i n t a c t  m o u s e  l ive r  h a v e  b e e n  
r e g a r d e d  as  r a r e L  T h i s  conc lus ion  m a y  be  e x p e c t e d  f r o m  
s t u d i e s  c a r r i ed  o u t  w i t h o u t  e x p e r i m e n t a l  p r o v i s i o n s  
m a d e  to  e v a l u a t e  t h e  p e a k  of t h e  24-h  m i t o t i c  r h y t h m .  
S u c h  p r o v i s i o n s  were  m a d e  in  t h i s  l a b o r a t o r y  for  w o r k  
on  g r o u p s  of 10 to  20 mice,  f r om each  of seve ra l  i n b r e d  
s tocks  a n d  t h e i r  h y b r i d s  ( jus t  as  for  t h e  N H - g r o u p  of t h e  
F igure) .  T h e  mice  were  w e a n e d  a t  3 weeks  of age a n d  
were  s t u d i e d  a f t e r  a pe r iod  of s t a n d a r d i z a t i o n  of 1 or  2 
weeks  d u r a t i o n .  I n  s u c h  mice,  4 to  5 weeks  of age, t h e  
nuc l eus  of t h e  p a r e n c h y m a l  l iver  cell is a l r e a d y  large ~ a n d  
t h i s  c i r c u m s t a n c e  fac i l i t a t e s  t h e  r e c o g n i t i o n  of mi toses  
a n d  t h e  de f in i t i on  of t h e i r  s tages ,  V a r i a b i l i t y  was  of 
course  e n c o u n t e r e d  in all of t h i s  work ,  desp i t e  s t a n d -  
a r d i z a t i o n  w i t h  r e spec t  to  pe r iod ic i ty ,  e n v i r o n m e n t ,  
genet ics ,  age a n d  sex. None the l e s s ,  in each  case, t h e  
m e a n  c o u n t  a t  t h e  p e a k  of r h y t h m  was  su f f i c i en t ly  h i g h  
a n d  t h e  v a r i a b i l i t y  r e s t r i c t e d  to  a degree  w h i c h  a l lowed  
t h e  e c o n o m i c a l  use of g r o u p s  of y o u n g  i n t a c t  mice  for t h e  
s t u d y  of f a c t o r s  a f fec t ing  h e p a t i c  m i t o s e s  in vivo. So far ,  
h o w e v e r ,  t h e  l ine of N H - m i c e ,  o b t a i n e d  seve ra l  y e a r s  ago 
f rom Dr.  MARTHELLA FRANTZ a n d  m a i n t a i n e d  b y  t h e  
wr i t e r ,  s eems  to  be  p a r t i c u l a r l y  well  su i t ed  for  t h i s  
pu rpose .  

F. HALBERG 

Division o] Cancer Biology, Department o/ Pathology, 
University of Minnesota Medical School, and Cambridge 
State School and Hospital, Cambridge, Minnesota, Au- 
gust 15, 7957. 

Zusammen]assung 
Die m i t t l e r e  M i t o s e n z a h l  in d e r  i n t a k t e n  L e b e r  y o n  

j u n g e n  N H - M R u s e n  zeigt  e ine  s i g n i f i k an t e  24-h -Per iod i -  
zit i i t .  Z u r  Zei t  des t~.glichen Mi toseng ip fe l s  is t  diese Zah l  
g e n i i g e n d  hoch ,  so da s s  sie s ich als  K r i t e r i u m  fiir die 
U n t e r s u c h u n g  de r  F a k t o r e n  e igne t ,  we lche  die Lebe r -  
m i t o s e n  in vivo bee in f lussen .  

8 F. HALBERG, I~[. J .  FRANTZ, and J .  J .  BITTNER, Anat .  Rec. (in 
press). 

9 M. SiEss  attd H. STEGMANN, Virchows Arch. 318, 534 (1950). 

I n f o r m a t i o n s  - I n f o r m a t i o n e n  - I n f o r m a z i o n i  - N o t e s  

Die Nobelpreise 1957 /iir Physih, Chemic und Medizin 

Die  Tf i ige r  des  N o b e l p r e i s e s  fi ir  P h y s i k  

T. D. Lee und C. N.  Yang 

s ind  1926 bzw.  1928 in  C h i n a  geboren .  Sie e r h i e l t e n  ih re  
w i s s e n s c h a f t l i c h e  A u s b i l d u n g  in Chicago.  LEE i s t  P r o -  
fessor  a n  de r  C o l u m b i a  U n i v e r s i t A t  in  N e w  York ,  YANG 
a m  I n s t i t u t e  for  A d v a n c e d  S t u d y  in P r i n c e t o n ,  N. J .  

( J b e r  ih re  E n t d e c k u n g  u n d  d e r e n  F o l g e n  w i rd  i m  
n i i c h s t e n  H e f t  de r  E x p e r i e n t i a  e in  A r t i k e l  y o n  Prof .  Dr .  
W. PAULI ( E T H ,  Zfirich) m i t  d e m  T i t e l :  Die Verletzung 
yon Spiegelungs-Symmetrien in den Gesetzen der Atom- 
physik b e r i c h t e n .  

Sir Alexander Robertus  Todd 
S i r  A L E X A N D E R  R O B E R T U S  T O D D ,  P r o f e s s o r  f i i r  o r -  

g a n i s c h e  C h e m i e  a n  d e r  U n i v e r s i t ~ t  C a m b r i d g e ,  h a t  in  
\ V i i r d i g u n g  se ine r  A r b e i t e n  f iber  die N u k l e o t i d e  u n d  
N u k l e o t i d - C o e n z y m e  d e n  d i e s j ~h r i g en  N o b e l p r e i s  ft ir  
C h e m i e  e r h a l t e n .  D e r  P re i s t r / i ge r  w u r d e  a m  2. O k t o b e r  
1907 in G l a s g o w  gebo ren ,  s t u d i e r t e  y o n  1928 b is  1934 
in Glasgow,  F r a n k f u r t  u n d  Oxfo rd  Chemic ,  b e t i i t i g t e  
s ich  a n s c h l i e s s e n d  in Oxford ,  E d i n b u r g  u n d  L o n d o n  au f  
d e m  G e b i e t e  d e r  m e d i z i n i s c h e n  C h e m i c  u n d  e r h i e t t  1937 
als M i t a r b e i t e r  a m  L i s t e r  I n s t i t u t e  of P r e v e n t i v e  Medi-  
c ine e inen  L e h r a u f t r a g  filr B i o c h e m i e  a n  d e r  U n i v e r s i t X t  
L o n d o n .  B e r e i t s  1938 folgte  die C h e m i e - P r o f e s s u r  in 
M a n c h e s t e r ,  1944 e in  R u f  au f  se inen  j e t z i g e n  L e h r s t u h l  
in  C a m b r i d g e .  P ro fes so r  TODD h a t  s c h o n  eine R e i h e  y o n  
A u s z e i c h n u n g e n  e r h a l t e n :  1936 die Meldola -Medai l le ,  
1938 die Lavo i s i e r -Meda i l l e ,  1949 die D a v y - M e d a i l l e  
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und 1955 die Royal-Medaille; :mehrere Hochschulen 
haben ihm die Wfirde eines Ehrendoktors.verl iehem - 
Der Beginn der Arbeiten au fdem Nukleotid-Gebiet liegt 
etwa 15 .Jahre zuriick: die erste Mitteilung zum Problem 
de.r Synthese yon Purin-Nukleosiden findet sich im 
J.ournal of the Chemical Society des Jahres 1943. Rasch 
wurde es nStig, neue Methoden zu entwiekeln. 1945 er- 
s6hien die erste Arbeit fiber Phosphorylierungs-Studien. 
In  dasselbe Jahr f~illt der Beweis ffir die Richtigkeit der 
Lohmannschen Adenosin-triphosphat-Formel. Einer er- 
s t e n  Mitteilung f iber  synthetische Arbeiten auf dem 
Nukleotid-Gebiet (19:*7) folgte bald ein erster Bericht 
fiber die Synthese des Aden0sintriphosphats (1948/49). 
1949 warei/, die. Studien fiber die Konst i tu t ion der 
Nukleoside abgeschlosseli; und in das Jahr  1952 f/~llt der 
Beginn yon Untersuchungen fiber die S t ruktur  und 
chemischen Eigenschaften der NukleinsAureu.. Gleich- 
zeitig wandte TODD am Beispiel des .F~avin-adenin-di- 
nukleotids seine Aufmerksamkeit ers-tmals der Synthese 
der Nukleotid-Coenzyme zu. Der erfolgreichen Synthese 
der genannten Verbindung folgte die Synthese yon 
Uridin-diphosphat-glukose (1954/56), Uridin-diphosphat- 
galaktbse ( 1956) und Diphospho-pyridin-nukleotid ( 1957). 
Andere Arbeiten, welche TODD bekannt  gemacht haben,  
sind seine Untersuchungen fiber Haschisch: und die Er- 
mit t lung der Konst i tut ion von Vitamin B~e ( 1955). 

Professor TODD ist ein hervorragender Organiker, der 
unter dem Eindruck einer guten biochemischen Schu- 
lung sein K6nnen  konsequent  in den Dienst der Bio- 
chemie gestellt hat. Unter  dem Titel (~The Impact  of 
Chemistry on Biology and Medicine, schreibt er in einem 
Alffsatz~: ~The chemist 's position is very neat ly  pu t  in 
a remark of the late Sir FREDERICK HOPKINS who said 
of him 'His may no t  be the last word in the description 
of life, but  without his help the last word will never be 
s a id ' , .  Sir AaEXANDER TODD hat  diesen Worten nach- 
gelebt. Der Beitrag, welcher yon ihm zur BeschreibUng 
des Lebens geleistet wurde, hat  mit  der Ert  eilung des 
Nohelpreises eine Anerkennung gefunden, der jedermann 
mit 0berzeugung zust immen wird. M. BRENNER 

Daniel Bovet 
Le prix Nobel de physiologie et de m6decine vient  

d'etre at tr ibu6 ~ M. DArnEL BOVET, chef du Laboratoire 
de chimie th6rapeutique de l ' I s t i tu to  superiore di sanitY, 

Rome. I1 couronne une oeuvre scientifique aussi im- 
portante par ses"aspects th@oriques et par les voles nou- 
velles qu'elle a ouvertes que par ses applications 
m~dicales. 

N6 ~ Neuch~tel (Suisse) en 1907, M. BOVET a fair ses 
6tudes A la Iacult6 des sciences de l 'Universit6 de 
Gen~re. A 22 arts, il entre ~ l ' I n s t i t u t  Pasteur de Paris, 
dans le laboratoire de FOURNEAU. I1 y rencontre Mlle 
NI~TI qui deviendra sa femme et une admirable coUabo- 
ratrice. C'est e n  1947 que les BOVET s'~tablissent A Rome. 

A l ' Ins t i tu t  Pasteur, M. BOVET participe d 'abord 
des recherehes dans. le domaine de la chimioth@rapie. 
Avec M. et Madame TRI~FOUJ~L e t  FEDERICO NITTI, il 
d6montre en 1935 que le prontosil dont  DOMAGK venai t  
de dfcouvrir les propri@t@s anti-infectieuses subit  dans 
les tissus une scission de sa liaison azoique et fournit  la 
para-aminobenz~ne-sulfonamide. C'est cette substance 
qui constitue la fraction active de la mol@cule du pron- 
tosil et c'est d'elle que d6rivent les nombreux sulfamid6s 
dont  la m~decine dispose actuellement. 

C'est ~ la pharmacologic chimique du syst~me ner- 
veux v6g6tatif que M. BorE% par la suite, consacre son 

1 A. R. TODD, Exper. ~, 55 (1946). 
Reviews o£pure andapplied Chemistry 1, 14 (1951). 

activit6. Dominant  avec une 6gale maitrise les pro- 
blames-de la synth~se chimique et ceux de la pharmaco- 
dynamie,-i l  effectue ses recherches les plus importantes 
darts le domaine des sympatholytiques,  des anti-hista- 
miniques et des poisons curarisants. 

Au eours de ses recherches sur les sympatholytiques,  
substances b loquan t  les effets du ~syst~me nerveux 
sympathique et de ses m@diateurs adr@nergiques, M. Bo- 
VET rapporte d~s 1933 les effets puissants de certains 
benzodioxanes, l e 883  F (Prosympat) et le 933 F (Pi- 
peroxan). Cette derni~re substance rend de pr6cieux 
services dans le diagnostic des, tumeurs  fonctionnelles de 
la m6dullo-surr~nale. 

E n  1937, soit plus d 'un  quar t  de si6cle apr6s que DALE 
eClt 6tudi6 la pharmacologic de l 'histamine et dficouvert 
son r61e dans le choc anaphylacgique, M. BOVET et ses 
collaborateurs d6montrent  pour la premi@re lois les 
propri6t@s anti-histaminiques de certains ~thers ph6- 
noliques dont  le plus actif, le 929 F, prot@ge le cobaye 
contre le choc histaminique. De nombreux antag0nistes 
de l 'histamine furent  ensuite 6tudi6s par M. BOVEX, en 
particulier un d6riv@ de l 'aminopyrine,  le n6oantergan, 
Fun des  plus puissants ant i -his taminiques connus. 
L'uti l i t6 c l in iquede  tels produits darts le t ra i tement  de 
ph6nom~nes allergiques se r6v61a si grande que des 
milliers d 'ant i -his taminique s ont @t6 synth6tis6~ depuis 
lors dans. de nombreux laboratoires. 

Poursuivant  leurs recherches sur la pharmaco!ogie des 
transmissions neuro-effectrices, M. BOVET et ses collar 
borateurs ont  fait, ees derni~res ann6es, de remarquables 
d6couvertes dans le domaine des curarisants d e s y n -  
thgse. C'est en ef ie t  en 1946 qu'ils r6ussissent la pre- 
miere synth~se d 'une substande curarisante, r6alis@e sur 
le module de la d-tubocurarine et dont  la s61ectivit6 pour 
la jonct ion neuromusculaire esff comparable ~ celle de 
cet alcaloide naturel  du curare. Une s6rie de syntheses 
de structures de plus en plus simplifi6es, aboutissant  5 la 
d6couverte d u  Flax@dil, permet ten t  de pr@ciser les 
caract6ristiques chimiques des produit  s curarisants et les 
rapports entre leur structure et celle de l 'ac6tylcholine, 
le m6diateur de la transmission neuromusculaire.  L'ac- 
tion curarisante de la succinylcholine dont  la mol6cule 
est le ~doublet,  de celle de l'ac@tylcholine est @galement 
d@couv6rte. Flax6dil et succinylcholine o n t  pris place 
parmi les ad juvants  les plus pr~cieux de l'anesth@sie 
chirurgicale car  ils permet tent  d 'obteni r  une relaxation 
musculaire sans provoquer divers effets ind6sirables des 
alealoides du curare; de plus,  ladur~e  de leur action est 
ais6ment r~glable :. 

L'oeuvre d e M. BOVET, qui a rendu des services in- 
estimables ~ la m~decine darts les .domaines les plus 
vari6s, reWt @galement une importance th6orique con- 
sid6rable par les lumi~res qu'ello apporte sur les relations 
entre ' la  structure chimique des compos@s et leurs effets. 
Darts la pr@face de leur ouvrage: Structure et activitd 
pharrnacodynamique des mddicaments du syst~me 
nerveux vdgdta!iJ, M. BOVET et Mine ]gOVET-NITTI 
6crivent,: ,Les rapports :.entre la cons t i tu t ion  ehimique 
des corps et leur. action pharmacodynamique sera,  
notre sefis, l'~tboutigg~ihent et la justification de toute 
recherche pharmacodynamique. ,  On ne saurait  mieux 
d6finir la ligne directrice de l'oeuvre de M. DANIEL BOVET. 

J. POSTERNAS 
Corrigendum 

A. FREY-WYsSlslNG un d S. BXBLER: Nut Bioehemie 
des Gevaiichshaustabaks. Experientia  V01. XI I I ,  Heft 10, 
S. 399 (1957). &uf Seite '399, rechte Kolonne, geh6rt der 
zweite Abschnitf  ~ Es sctieilit also ... zu st imulieren ver- 
mag0> unter'dge Tabell~. 

i D. BOVEW-N~Tw~, Exper. 4, 3~5 (1948). 


