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D i e s e r  W e f t  l i eg t  s e h r  n a h e  d e m  des  a k t i v e n  N i e d e r -  

s c h l a g s  e i n e r s e i t s  u n d  a n d e r s e i t s  d e m  d e r  G o n a d e n -  

dos is ,  d i e  in  d e r  S c h w e i z  b i s  1959 y o n  d e n  R 6 n t g e n -  

a p p a r a t e n  f i i r  S c h u h d u r c h l e u c h t u n g  h e r r i i h r t  (3,5 m r  

p r o  J a h r )  ' .  
I m  F r i i h l i n g  1958 s c h i i t z t e  LIBBY 4 die  j ~ h r l i c h e  Go-  

n a d e n d o s i s  de s  N i e d e r s c h l a g s  ('a~Cs u n d  n i c h t  u n t e r -  

s c h e i d b a r e  R a d i o e l e m e n t e )  a u f  3 h i s  4 %  d e r  n a t i i r l i -  

e h e n  S t r a h l u n g  d e r  A m b i a n z  (also a u f  4 b i s  6 m r ) .  AI-  

l e in  f i i r  137Cs f a n d  MARLEY 5 i m  J a h r e  1957 in  E n g l a n d  

e ine  m i t t l e r e  A k t i v i t A t  d e s  M e n s c h e n  y o n  5,4 m # C ,  w a s  

3 5 / z # C / g  K a l i u m  e n t s p r i e h t ,  m i t  e i n e r  j~ thr l i ehen  Go-  

n a d e n d o s i s  y o n  e t w a  i m r .  M i t t e  1958 g a b e n  f t i r  U S A  

LANGHAM und ANDERSON ~ ft ir  ~a:Cs e ine  G o n a d e n d o s i s  

v o n  1 b i s  2 m r ,  w a s  45/~/~.C/g K a l i u m  e n t s p r i c h t L  

E s  bes t~ i t i g t  s i c h  a lso ,  d a s s  die  y o n  d e n  L e u c h t z i f f e r -  

b l / t t t e r n  a u s g e h e n d e  G o n a d e n d o s i s  b e i  d e r  g e s a m t e n  

B e v 6 1 k e r u n g  z w a r  n i c h t  s e h r  h o c h  is t ,  a b e r  d o c h  u n -  

gef~ihr d e r j e n i g e n  g l e i c h k o m m t ,  d ie  v o m  a k t i v e n  N ie -  

d e r s c h l a g  h e r r i i h r t  u n d  e b e n f a l l s  e i n e r  K o n t r o l l e  u n t e r -  

z o g e n  w e r d e n  m u s s .  

Summary  

I n  24 persons ,  m e n  a n d  women ,  t h e  gonade  dose cor- 
r e s p o n d i n g  to a def ined  r a d i u m  c h a r g e  on  t h e  wris t ,  
w as  m e a s u r e d .  T h e  fl- a n d  y - r a d i o a c t i v i t y  of more  t h a n  
300 w a t c h e s  a n d  clocks was  a n a l y s e d  a n d  t h e  a v e r a g e  
ac t iv i t i e s  d e t e r m i n e d .  T h e  p r o p o r t i o n  of m e n  a n d  w o m e n  
in  Sw i t ze r l an d  w ea r i n g  l uminous  w a t c h e s  or  h a v i n g  lu- 
m i n o u s  clocks, was  s t a t i s t i c a l l y  d e t e r m i n e d  in  f u n c t i o n  of 
age. F o r  t h e  whole  of t h e  Swiss p o p u l a t i o n ,  t h e  genetic dose 
for  a g e n e r a t i o n  (30 years)  a m o u n t s  to  100 m r  4- 25%.  

4 xN. F. LIBBY, in Symposium i6ber schadIiche Wirkungen schwa- 
chef SlrahIendosen (Benno Schwabe, Basel 1958), p. 309. 

W.G. MARLEY, in Symposium iiber sch~dIiche Wirkungen 
schwacher StraMendosen {Benno Schwabe, Ba~.el 1958), p. 434. 

6 W. LANGHAM und t~. C. ANDI~RSON, in Symposium iiber schdd- 
liche Wirkungen schwacher Strahlemtosen (Benno Sehwabe, Basel 
1958), p. 434. 

7 Es ist aber zu bemerken, dass die ~-Strahlendosis, die yore Depot 
des aktiven Niederschlags auf tier OberflAche der Erde herriihrt, hier 
nicht beriicksichtigt wird. Nach den Messungen yon PEIRSON und 
SALI~ION 8 und den Messungen und Voraussetzungeu yon SPIERN 9 be- 
trug diese zus~itzliche T-Strahlendosis Mitre I959 etwa 8 mr pro Jalar; 
naeh SPIERS a steigt dieser Anteil der Gonadendosis zur gleichen Zeit 
um 2 bis 4 mr pro Jahr. 

a D. H. PEIRSON and L. SALMON, Nature 184, 1678 (1959). 
9 F. W. SmERS, Nature 184, 1680 (1959). 
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P r e p a r a t i o n  o f  M o n o a m i n o x y d a s e  1 

T h e  i m p o r t a n c e  of m o n o a m i n o x i d a s e  in  a v a r i e t y  of 
c l inical  cond i t ions  h a s  r e c e n t l y  b e e n  e m p h a s i z e d  b y  s tud ies  
of i t s  i n h i b i t o r s  2 R e v i e w  of t h e  l i t e r a t u r e  3,4 r evea l ed  a n  
e x t e n s i v e  b o d y  of i n f o r m a t i o n  c o n c e r n i n g  i n h i b i t o r s  a n d  
t h e  k ine t ics  of t h e  enzyme ,  b u t  i t  was  fe l t  t h a t  t h e r e  was  
a p a u c i t y  of knowledge  c o n c e r n i n g  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  a 
s t a b l e  source  of e n z y m e  ~. A l m o s t  all  m o n o a m i n o x i d a s e  
a c t i v i t y  is f o u n d  in  m i t o c h o n d r i a  s,6 a n d  b y  d i f f e ren t i a l  
c e n t r i f u g a t i o n  a n  accu ra t e  m i t o c h o n d r i a l  p h a s e  i so l a t ion  
is possible .  R e c e n t  w o r k  of t h e  a u t h o r s , n e c e s s i t a t e d  a 
s imple  a n d  re l iab le  m e t h o d  for  p r e p a r i n g  t h e  e n z y m e  f rom 
k i d n e y  t issue.  T h e  pu rpose  of t h i s  p a p e r  is to  r e p o r t  such  
a m e t h o d .  

Method. R a b b i t  or  dog  k i d n e y  was  r e m o v e d  surgical ly ,  
sliced, weighed,  a n d  t h e n  h o m o g e n i z e d  in a h i g h  speed 
b l e n d o r  w i t h  four  v o l u m e s  of 0.25 M sucrose  a f t e r  t h e  p H  
h a d  b e e n  a d j u s t e d  to  7 w i t h  p o t a s s i u m  h y d r o x i d e  ( th is  
was  neces sa ry  because  k i d n e y  b re i  is a c id ' ) .  T h e  k i d n e y  
bre i  was  t h e n  p laced  in a 50-ml v i t r e x  t u b e  a n d  t h e  prep-  
a r a t i o n  f u r t h e r  h o m o g e n i z e d  for  1 r a in  w i t h  a m o t o r  d r i v e n  
pest le .  T h e  b re i  was  cen t r i fuged  for  10 m i n  a t  700 g a n d  
t h e  s e d i m e n t  d i scarded .  T h e  s u p e r n a t a n t  was  a g a i n  cen t r i -  
fuged for  10 m i n  a t  700 g a n d  t h e  s e d i m e n t  d i sca rded .  T h e  
r e s u l t i n g  s u p e r n a t a n t  was  cen t r i fuged  for  20 ra in  a t  
11000 g. Af t e r  d i sca rd ing  t h e  s u p e r n a t a n t ,  t h e  s e d i m e n t  
was  w a s h e d  w i t h  10-20 c m  3 of 0.25 M sucrose  a n d  s p u n  

d o w n  a t  11 000 g for  a n  a d d i t i o n a l  20 rain.  All  of t h e  a b o v e  
p rocedu re  was  p e r f o r m e d  in  a cold room.  T h e  f ina l  prec ip-  
i t a t e  (mi tochondr i a l  phase)  was  weighed  a n d  suspended  
in 0.067 M p h o s p h a t e  buf fe r  a t  p H  7.4 (1 c m  a of bu f f e r  
was  used  for e ach  50 m g  of w e t  sed imen t ) .  T h i s  suspens ion  
was  quick- f rozen ,  lyophi l ized ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  p o w d e r  
s to red  a t  --  10 ° C. 

E n z y m a t i c  a c t i v i t y  was  t e s t e d  m a n o m e t r i c a l l y  in  a 
t t o l d a n e - W a r b u r g  a p p a r a t u s  u t i l iz ing p o t a s s i u m  cyan ide  
a n d  s e m i c a r b a z i d e  as  i n h i b i t o r s  of o t h e r  enzymesd ;  t h e  
s u b s t r a t e  was  t y r a m i n e .  A n u m b e r  of d e t e r m i n a t i o n s  on  
t h e  s ame  s a m p l e  on  successive days  as well  as a t  severa l  
m o n t h l y  i n t e rva l s  were made .  

x This investigation was supported in part by the United States 
Public Health Service, Grant H 444 (C 9) and by Uuited States Army 
Grant DA-49-007-MD-429. 

Ann. N. Y. Acad. Sci. 8o, 55l (1959). 
a H. BLASCHKO, Pharmaeol. Rev. 4, 415 (1952). 
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Discussion. During the differential centrifugation all 
fractions were tested for enzymatic activity. There was 
no act ivi ty found in any of the discarded fractions. 

In the authors '  experience this method has proven rapid, 
reliable, and simple to perform. The Table demonstrates 
that  after 6 months and 13 months the enzymatic activity 
was essentially unchanged from the initial determination, 
The acetone-powder method produces a relatively un- 
stable preparation in Warburg blanks, whereas our meth- 
od showed no act ivi ty in the enzyme blanks. In addition, 
the influence of acetone on monoaminoxidase is still in 
doubt a. Finally, preparation of the enzyme from the 'large 
granular fraction' ~ where it is found seems a more logical 
approach than utilizing whole kidney tissue. 

Monoaminoxidase activity be/ore and alter 'prolonged storage 

Preparation 
rabbit kidney 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 

after 6 months 
after 13 months 

7. 
after 6 months 

Mean 
S.D. 

Micr~iters of O 2 uptake 
per mg N 2 101 0p 0100 

mill rain ~lin thin 

23 20 24 73 
26 25 27 70 
20 27 25 76 
21 24 24 74 
28 31 29 80 
25 28 26 74 
25 30 26 66 
30 29 26 66 
26 29 23 
21 25 28 
24"5 26'8 25.8 

3.2 3.2~ 1,8 

Qo: 
(Y) 

140 
148 
148 
143 
168 
153 
147 
151 

78 156 
76 150 
73'3 150"4 
4.8 ] 7.3 

% N2 
per mg 

dry pre- 
paration 

4.8 
5.1 
5.3 
5.0 
5.6 
5.0 
5.0 
5.0 
5.1 
5-1 
5.1 
0.2 

C. GIORDANO, J. BLOOM, 
and J. P. MERRILL 

Renal Laboratory, Peter Bent Brigham Hospital and 
Harvard Medical School, Boston (Mass.), December 15, 
1959. 

Zusammenfassung 

Eine einfache Methode zur Gewinnung eines Extraktes  
(Pulver) yon starker Monoaminoxydase-Aktivit~tt aus 
t tunde- oder Kaninchennieren wird beschrieben. Differen- 
times Zentrifugieren und rasches Einfrieren sind die wich- 
tigsten Schritte dieser Methode. Die enzymatische Akti- 
vit/it des Pr~parates bleibt tiber mehrere Monate erhalten. 

S t r u k t u r  u n d  W i r k u n g  

y o n  m u s c a r i n i i h n l i c h e n  V e r b i n d u n g e n  

In friiheren Arbeiten wurde die grosse ~.hnlichkeit der 
Wirkung des Muscarins und seiner Isomeren mit  der des 
Acetylcholins beschrieben ~, L Besonders Muscaron, welches 
eine Carbonyl- an Stelle der Hydroxylgruppe im Muscarin 
besitzt, ist auffallend akt iv  auf cholinergische Synapsen 
im Bereich des peripheren Parasympathicus, der auto- 
nomen Ganglien und der Muskelendplatten. Daraus lassen 
sich Vorstellungen tiber die Bindung dieser Stoffe am 
cholinergisehen Rezeptor ableiten, nach denen minde- 
stens 3 pharmophore Gruppen (Carbonyl- oder Hydroxyl-  
gruppe, Ather-Sauerstoff und quart~trer Stickstoff) tiir 
eine maximale \Virkung notwendig sind. Diese funktio- 

nellen Gruppen mtissen in eine mehr oder weniger starke 
Bindung mit  den Pharmoreceptoren best immter  Sub- 
strate treten, damit  eine pharmakologische V~qrkung zu- 
stande kommt.  

Wi t  haben eine Reihe weiterer muscarin/thnlicher Ver- 
bindungen, bei denen der Tetrahydro-Furanring durch 
den Thiophanring ersetzt, die Methylseitenkette fehlt oder 
verlAngert oder der Ring nut teilweise hydrier t  ist, unter- 
sucht und k6nnen unsere frtiheren Schlussfolgerungen be- 
st/itigen und erweitern. 

Zur Priifung verwendeten wir Katzen als Ganztiere (ffir 
die Messung des Carotis-Blutdruckes, der Atmung, der 
Nickhautkontrakt ion mit  und ohne prfiganglionAre Sym- 
pathicusreizung sowie der Gastrocnemius-Muskelzuckun- 
gen nach Reizung des N. ischiadicus) und isolierte Frosch- 
organe (x/4 L~hmung des perfundierten Herzens nach 
STRAUB und submaximale Kontrakt ion des M. rectus ~tb- 
dominis entsprechend 5 y/ml Acetylcholin). 

Das Ergebnis dieser Versuche ist in der Tabelle zu- 
sammengefasst. Wird das Sauerstoffatom im hetero- 
cyclischen Ring durch Schwefel ersetzt, sinkt die Wirk- 
samkeit  bedeutend, auf 1/1500, ab. Gleichzeitig ist auch 
der Unterschied zwischen der Wirksamkeit  des Thio- 
Analogon des Muscarins (II) mit  Substituenten entspre- 
chend der Konformation im nattirlich vorkommenden 
Muscarin und seiner Epi-Verbindung (IiI) (Hydroxyl- 
gruppe in cis-Stellung zu einer tier Seitenketten) nicht 
mehr 100-300fach (Muscarin/Epi-MuscarinX), sondern 
nut  noch 1,7-2fach. Ein Rhnliches Verhalten ist bei 
trans- und cis-Desmethyl-Muscarin (VI, VII)  und den ent- 
sprechenden Thio-Analoga zu beobachten, indem hier der 
Wirkungsunterschied yon 7 auf 2 vermindert  wird. 

Bemerkenswert i s td ie  3fache Wirkungssteigerung durch 
Entmethyl ierung bei den Thio-Analoga (IV, V), w/ihrend 
wir friiher fiir die gleiche Veriinderung bei Muscarin und 
dessen Derivaten 100fache Verminderung feststellten n. 
Kettenverli ingerung bis zur Propyl- oder Isobutyl- 
gruppe (VIII,  IX, X) verkleinert die Aktivit~tt entspre- 
chend dem Volumen und der sterischen Steltung der Sub- 
sti tuenten. 

Trans-4, 5-Dehydro-Muscarinjodid (XI) ist etwa gleich 
wirksam wie D,L-Muscarin. Die isomere cis-Verbindung 
(XII) ist etwas weniger aktiv, wobei diese Verminderung 
~hnlich, abet  umgekehrt  wie beim Wechsel "con Alto- 
Muscarin zu Epiallo-Muscarin ist. 

Diese Resultate k6nnen wie folgt diskutiert  werden: 
Die yon JELLINEK 4 mit  R6ntgenanMyse ermit tel te  

Raumform des Muscarins ergab, dass das O-Atom des 
Tetrahydrofuranringes mit  den benachbarten C-Atomen 
einen Bindungswinkel yon 109 ° bildet und yon die- 
sen 1,47 ~ entfernt  ist. Beim 1,4-Dithion betrAgt der 
Bindungswinkel des S-Atoms zu den C-Atomen 99 ° und 
die Distanz 1,81 ~k s. Ftir das Thio-Analogon des Mus- 
carins (II) ist daher anzunehmen, dass das S-Atom in 
einem etwas spitzeren Winkel weiter aus dem 5-Ring 
herausragt als beim Muscarin (Abb.). Dazu kommt,  dass 
der van-der-\Vaals-Radius fiir Schwefel 1,85 /k betr/igt, 
fiir Sauerstoff nur 1,4/k ~, so dass das Thiophanringsystem 
ca. 35% gr6sser ist. 

t p. G. WASER, Exper. 14, 356 (1958). 
L. GYER~tEK und K. R. UNtCA, Proc. Soc. exp. Biol. Med., N. Y. 

OS, 882 (1958). 
s G. ZWICKV, P. G. WASER und C. H. EUGSTER, Helv. chim. Acta 

4Z, 1177 (1959). 
4 F. JELLI~K, Acta cryst. 10, 277 (1957). 

R. E. MARStt, Acta cryst. 8, 91 (1955). 
0 L. PAt/LING, The Nature o] the Chemical Bond (Cornell University 

Press, Ithaca 1944), p. 64 und 189. 


