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enzymic steps may  be involved. Likewise, in reaction (3), the  requirement  for ATP suggests tha t  
an activation mechanism occurs similar pe rhaps  to tha t  required for peptide bond synthesis  TM. 

TABLE I I  

REACTION OF P R P P  WITH GLUTAMINE 

Addition~ Pi formed Glutamicacid formed Glutamic utilized 
itmoles t~moles /*moles 

P R P P  0.34 - -  - -  
Glutamine --- 0.05 o. 13 
P R P P  + glutamine 1.36 0.65 0.77 

with both  subs t ra tes  + 1.o2§ + o.6o + o.64 

Additions: PRPP,  2. 4 / ,moles ;  glutamine, 2.0/*moles; glycine, 5 #moles; MgCli, 2. 5 #moles;  
tris buffer, p H  8.o, 25/ ,moles;  ethanol  fraction of acid supernatant ,  7.o mg; final volume o.6 ml; 
2o' 37 °. § 1.o2 •,moles o r thophospha te  equals o .5o/ ,moles  PRPP.  

Addit ions:  P R P P  1. 3 / ,moles; R5P 5 
~moles;  PRA 2 ~moles;  glutamine IO 
~moles ; ATP 1.2/*moles ; P G A  14/*moles; 
0.6 mg of (NHa)2SO 4 fraction of rabbi t  
muscle extract ;  MgC12 5 /*moles; tris 
buffer p H  8.0, 5 ° / ,moles; NH,C12 2. 5 
/*moles; glycine-I-14C 5 /,moles; ethanol 
fraction of acid superna tant ,  0.2 ml. Final 
vol. 0.75 ml. Incuba t ion  37 °, Expt .  i, 
3 ° rain; Expt .  2, 20 rain. 

TABLE I I I  

FORMATION OF GLYCINAMIDE RIBOTIDE FROM P R A  

A dditions 
Glycinamide ribotide formed, llmoles 

Expt. z Expt. 2 

P R P P  2_ glutamine + ATP 0.32 o.13 
R5P + glutamine + ATP o.12 o.oi 
R5P + N H  3 + ATP 0.07 - -  
PRA + ATP 1.IO 0.48 
PRA + glutamine + ATP 0.78 
PRA - -  O.Ol 

Department o/Biochemistry, Western Reserve University School o/Medicine, 
Cleveland, Ohio (U.S.A .) 

1 D. A. GOLDTHWAIT AND R. A. PEABODY, Federation Proe., ~3 (1954) 218. 

DAVID A. GOLDTHWAIT 
G. ROBERT GREENBERG 
RICHARD A. PEABODY 

2 D. A. GOLDTHWAIT, R. A. PEABODY AND G. R. GREENBERG, J .  Am. Chem. Soc., 76 (1954) 5258. 
3 S. C. HARTMAN, B.  LEVENBERG AND J .  M. BUCHANAN, J .  A m .  Chem. Soe., 77 (I955) 5 oI- 
4 A.  KORNBERG, I .  LIEBERMAN AND E.  S. SIMMS, J .  A m .  Chem. Soc., 76 (1954) 2027 .  
5 D. A. GOLDTHWAIT AND G. R. GREENBERG, Methods in Enzymology, n (in press). 
6 I. LIEBERMAN, A. KORNBERG AND E. S. SIMMS, J. Am. Chem. Soc., 76 (1954) 2844. 
7 R .  O.  RECKNAGEL, personal communicat ion.  
8 K. V. GIRl, A. N. RABHAKRISHNAN AND C. S. VAIDYANATHAN, Anal. Chem., 24 (1952) 1677. 
9 I. E. MUSKAT, J .  Am. Chem. Soc., 56 (1934) 693. 

10 M. t3. HOAGLAND, Biochim. Biophys. Acta, 16 (1955) 288. 
Received June  7th, 1955 

Sur deux constituants hormonaux nouveaux du corps thyroi'de: 
la 3 : 3'-di iodothyronine et la 3 : 3': 5 ' - tr i iodothyronine 

L'existence dans le corps thyroide et dans le produi t  de sa s~cr~tion de la L-thyroxine (3 : 5 : 3' : 5'- 
tetraiodothyronine) et de la L-3:5:3 ' - t r i iodothyronine sugg~re l 'hypoth~se que ces hormones  y sont 
accompagn6es d 'au t res  corps de la m~me s6rie. Si, comme il est probable,  la biosynth~se des iodo- 
thyronines  s'op~re par  condensat ion des L-3-mono- et L-3:5-diiodotyrosines, avec 61imination d 'un  
reste d'alanine, on peut  penser  que la 3:3 ' -di iodothyronine et la 3:3 ' :5"- tr i iodothy ronine doivent 
6tre pr6sentes dans  la glande avec leurs deux homologues d6ja connus. 

Nous avons tou t  d 'abord synth6tis6 la 3 :3 ' -d i iodothyronine et la 3 :3 ' :5 ' - t r i iodothyronine  1, qui 
nous ont  servi de corps de r6f6rence, et dtudi~ par  ailleurs leur identification chromatographique  
au moyen de solvants  adapt6s ~ leur s6paration 2. Les plus efficaces de ceux-ci se sont r6v616s ~tre 
le m61ange de n-butanol  et de dioxane (4: i) ~ + 16 ° C et celui de m6thanol  et d 'ac6tate d ' ammon ium 
0.2 M (1:2.5) 5~ pH:  6.1 et ~ + 3  ° C. Seule la 3 :3 ' -d i iodothyronine migre dans ce dernier solvant  
(R F = o.23), alors que les autres corps de la m6me s6rie demeuren t  sur  la ligne de d@art ,  dans les 
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condi t ions  indi(ln(:es, l)isp()sant ainsi  de lndthodcs  p e r m e t t a u t  d ' i ud iv idua l i s e r  avec sdcurit(', t)~lr 
ch ron la tog raph ie  sur pap ie r  morn,- et  b idimensionnel le ,  un ensemble  d ' iodo thyron ines ,  nous ax'ons 
en t repr i s  des recherches p~mr caract( .r iser  cer ta ines  de celles ci dans  la g lande ~m dans  le plasm~ 
sltnguin par  ra(liochr()umt()gral)hie:L 

Des lots de ra t s  ,.j~ de I5O ~ ellvirol/, recex'ant tmr v(fie in t rapdr i tondale  de 5 o fl 7.5 /~t tat I 
(1all Na sans en t ra lneur) ,  (rot dt6 sacrifi('s i2, 24 ()U 4 8 heures  aprbs et n()us av(Hls recherchd la 3:3"- 
d i iod() thyronine  e t l a  3 : 3 ' : 5 ' - t r i i o d o t h y r o n i n e  dans  I ' hydro lysa t  e n z y m a t i q u e  de leur corps thyroi 'de 
(protdinases pancrda t iques  to ta les  et  papaine)  et  dans  leur s('rum sanguin ,  l.a 3: 3' d i i odo t hy ron i ne  
a 6td raise en dvidence (lans l 'un et I ' au t re  12 heures aprbs l ' inject i (m d ' iodures  marquds,  par  au to-  
graphic  et  par  mesure  directe  de la r ad ioac t iv i td  des c h r o l l n l t o g r a n l l n e s  lnolnl-  et l) i(l i lnensi()nne[s 
~)l)tenus avec les so lvan t s  in(li(luds plus haut .  Snn t a u x  cst  de l 'or(lre dc ~o fl _,5()~ tie celui de la 
thyrox ine .  I.a 3 : 3 ' : 5 ' - t r i i o d o t h y  r(mille a (;t6 identifide par  los mdmes mdth()des darts l ' h y d r o l y s a t  
e u z y m a t i q u e  du corps thyroide,  lequel eu reuferme des ( luant i tds  beaucoup  moindres  que celles (lu 
ddriv6 diiodd. Ni l 'un  ni l ' au t re  (le ces ccmst i tuan ts  n (mveaux  de la thyr()glohu/ine ne s(mt ddsiodds 
par  la ddshalogdnase de la g lamle :  ils sen t  donc sdcrdt6s par  celle-ci. Ainsi s ' exp l ique  la prdsence 
d a n s  [e sdrnln  de ]a 3 : y - d i i ( ) d ~ ) t h y n m i n e  ( l t l ' aCcolnl)agne s}lus doute  des t n l ce s  de soil holno]ogt le  
3 : 3 ' : 5  ' - t r i i°dd.  

I / a c t i v i t d  an t igo l t rogbne  de la L - 3 : 3 ' - d i i o d o t h y n m i n e  pure est 6gale h S 5 % de celle de la 
L- thyroxine,  ce qui pe rme t  (le c(msiddrer la prenlibre colnnle ulle nouvel le  hl)l-lnolle thvr~)Mienne 
j o u a n t  un rdle physiol()gique impor t au t ,  l.a I= 3 : 3 ' : 5 ' - t r i i o d o t h y r ( m i n e  ne prdsente ( lu 'une activit( .  
an t igo l t rogbne  min ime  de I'()rdre de Io'!{, de celle (te la L-thyroxine,  mais  elle peut  n'Otre i)as (h"- 
t)(mrvue d ' a u t r e s  propr i6tds  du type  thy rox in ien .  

l.a s(.cr('ti()n hormona le  du corps thy ro ide  renferme au  nloins  qua t r e  ddrivds i()(lds (le la thy, ronine, 
p r o b a b l e m e n t  tous de la sdrie L : la thyroxine ,  la 3 : 5 : 3 ' - t r i iodo thy  r°nine ,  la 3 : 3' : 5 ' - t r i i ° d ° t h y  r °n ine  
et  Ill 3 : 3 ' -d i iodothyr(mine .  I.a mul t ip l i c i td  de ses c o n s t i t u a n t s  6voque celle des p rodu i t s  de Ill sderdtion 
d ' a u t r e s  g landes  endocr ines ;  il cunv ien t  (le rechercher  dans  quelle  mesure chacune  des q u a t r e  hor- 
mones  COUllUOS e x e r c e  une  acti()ll p rd fd ren t i e l l c  vis-fl-vis de 1'1111 (}U de  I ' a u t r e  (le ses r d c e p t e u r s .  
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Cholinesterase content and functional activity 
in the central nervous system 

The correlat i (m of hehax ior  in a n im a l s  with the i r  brain enzyme  a c t i v i t y  is an i m p o r t a n t  
approach  to the  s tudy  of neurological  and  m e n t a l  illnessZ,L An e x p e r i m e n t a l l y  control led  t)e- 
hav io ra l  p a t t e r n  m a y  be 1)reduced in r a bb i t s  a by the  un i l a t e ra l  i n t r aca ro t i d  in jec t ion  of an an t i -  
chol ines te rase  drug, d i i sop ropy l f luo rophospha te  (DFP).  Such a p a t t e r n  is mani fes ted  by the 
r abb i t s  con t inuous  compuls ive  circling.  I t  is pos tu l a t ed  in the p resen t  repor t  t h a t  the  level of 
chol ines te rase  a c t i v i t y  in the  cerebral  cor tex  of these  an ima l s  is d i rec t ly  cor re la ted  wi th  the  
fuuc t iona l  s t a t e  of the nerve  tissue. This t issue m a y  funct ion in one of three  possible s ta tes :  
(1) unaffected,  i.e. with in  the  range  of phys io log ica l  safety,  (2) s t imu la t ed  or (3) inhibi ted .  Evi-  
dence for these  s t a t e s  is inferred from a corre la t ion  of the  an ima l s  behav ior  wi th  the  ChE a c t i v i t y  
in the i r  r i gh t  and  left  cerebral  cortices.  I t  should be fu r the r  no ted  t h a t  ex t i r pa t i on  of specific 
areas  of the cerebral  cor tex  evokes  compuls ive  t u r n i n g  t oward  the  in jured  side, whereas  s t imu-  
la t ion of t h e s e  a r e a s  will produce  m o v e m e n t s  of the  h e a d  a n d  e y e s  a w a y  from the  s t i m u l a t e d  s i d e .  
Therefore the  conclus ions  to be p resen ted  are in ag reemen t  w i t h  prev ious  work  which has  impl i -  
c a t e d  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  in  the  p roduc t ion  of forced t u r n i n g  m o v e m e n t s  4. 

D F P  (o.o 5, o. Io or o.15 mg/kg)  was in jec ted  in to  the  r igh t  common ca ro t id  a r t e ry  which 
i r r iga tes  chiefly the  r i gh t  side of the  bra in .  \ V i t h i n  a few minu te s  mos t  of the  r abb i t s  e x h i b i t  
compul so ry  t u r n i n g  m o v e m e n t s  a w a y  from the  side of the  D F P  in jec t ion  (" le f te r s" ) ;  t h e y  m a y  
c o n t i n u e  th is  a b n o r m a l  pos tu ra l  p a t t e r n  for s e v e r a l  hours .  A few an ima l s  circle toward  the  side 
of  t h e  D F P  i n j e c t i o n  ("r ighters") ,  w h e r e a s  s o m e  of  t h e  o b s e r v e d  r a b b i t s  s h o w  no c h a n g e  in t h e i r  
normal  mode  of progression ( "neu t ra l s" ) .  All of the  circl ing r abb i t s  exh i b i t  an a s y m m e t r y  in 
the i r  b ra in  ChE p a t t e r n ;  the enzyme  a c t i v i t y  is much lower on the side of the  D F P  in jec t ion .  
On the o ther  hand,  no a s y m m e t r y  in the ChE p a t t e r n  is noted  in the  r abb i t s  which do not  circle. 


