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144. Uber jodierte Eiweisskorper und deren Wirkung 
von I. Abelin. 

(19. IX. 42.) 

Das Verdienst, die weite Verbreitung des Jods in tierisrhen und 
pflanzlichen Zellen nachgewiesen zu haben kommt Ghatin,  ?I. Pellen- 
berg und McGZendon zu. Als Haupttrager des Jods erwies sich das 
Eiweiss. Demgemass sind die Fragen der Eiweissjodierung sowohl 
fur den Chemiker wie fur den Biologen von liohem Interesse. Drech- 
sel l ) ,  H e n x e 2 ) ,  Wheeler und Jamieson3),  Oswald4) u. a. haben das 
Dijod-tyrosin als eine der Hnuptformen des organisch gebundenen 
Jods erkannt. Spater wurde eine Bindung des Jods auch durch die 
Aminosauren Histidin und Tryptophan nachgewiesen. Ebenso wie 
beim Histidin und Tryptophan kann auch die C-N-Struktur der 
Polypeptidketten Jod aufnehmen. Diese hauptsachlichen Refunde der 
Bltereri Forschung wurden durch die wertvollen Untersuchungen von 
KendaZZ5) und Har ington6)  bereichert, welche eine neue Bindungsart 
des Jods an die sogen. Thyroninstruktur [ j3-4( 4’-Hydroxyphenon-oxy- 
phenyll-or.-aminopropionsaure erkannten. Nach den zuerst von Ha- 
r ington entwickelten Vorstellungen bildet sich das Thyroxin aus 
2 Molekeln Dijod-tyrosin unter Abspaltung von Alanin unter gleich- 
zeitiger Verknupfung der beiden aromatischen Ringe mit Hilfe eines 
Sauerstoffatoms. Die interessante und mehrfach bestatigte Angabe 
von v. Mutxenbecher’), dass Dijod-tyrosin selbst in vitro teilweise in 
Thyroxin ubergeht, darf als weitere Stiitze der engen Zusammenhange 
zwischen diesen beiden Jodverbindungen angesehen werden. 

Rei der Kondensation von 1 Mol. Dijod-tyrosin mit einer Mol. 
Tyrosin wurde unter Austritt von Alanin ein Dijod-tyronin gebildet 
werden. Diese Substanz wirkt durchaus schilddruseniihnlich (Ha-  
r ington) ,  sie liess sich aber bis jetzt weder unter den naturlichen noch 
unter den kunstlichen Jodeiweissderivaten nachweisen. Bowarnnik, 
BZoch und Poster8) dachten an die Moglichkeit einer weitergehenden 
Kondensation zwischen einer Molekel Thyroxin und einer Molekel 

l) Drechsel, E., Z. Biol. 33, 85 (1595). 
2, Henze, M., Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Ch. 51, 64 (1907). 
3, Wheeler, E l .  L. und Jamieson, G. S., J. Biol. Chem. 7, 1 (1909). 
4) Oswald, A., Z. physiol. Ch. 70, 320 (1910); 71, 200 (1911); 72, 374 (1911); 74, 

5 )  Iiendall, E .  C., Thyroxine, New-York 1929. 
6 )  Harzngton, Ch. R., The Thyroid Gland, London 1933. 
7)  v. Mutzenbecher, P., Happe-Seyler’s Z. physiol. Ch. 261, 253 (1939). 
8) Rovarnik, ill., Bloeh, K., Foster, C. L., Am. SOC. 61, 2472 (1939). 

290 (1911). 
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Tyrosin, bzw. Dijod-tyrosin. Sie stellten synthetisch den 4-Hydroxy- 
phenylBther (1) und den 3,5-Dijodo-4-hydroxyphenylather (11) des 
Thyroxins dar. Beide Substanzen erwiesen sich als physiologisch un- 
wirksam. 
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Bald nach der Synthese des Thyroxins und der Isolierung des 
Dijod-tyrosins aus dem Schilddrusengewebe durch Hnrington be- 
gannen die eigenen Studien iiber die Jodierung der Hiweisskorper. 
Eine Reihe verschiedener Untersuchungen fuhrte zur Erkenntnis der 
prinzipiell weitgehend ubereinstimmenden Vorgiinge bri der Eiweiss- 
jodierung in vivo und in vitro. Sowohl aus dem Jodthyreoglobulin 
wie aus den meisten von mir kunstlich hergestellten Jodproteinen 
liessen sich jodreiche Abbauprodukte gewinnen, welche in ihrem che- 
mischen und hauptsachlich im biologischen Verhalten iibereinstimm- 
ten. So zeigten die bei der alkalischen Hydrolyse des Jodeaseins ge- 
wonnenen Substanzen s Bm t l i c h e  bis jetzt bekannten physiologi- 
when Wirkungen des Schilddrusenhormonsl). L u d w i g  und v. Mutxen- 
becher2) ist es dann gegluckt, aus solchen Hydrolysaten jodierter Ei- 
weisskorper Thyroxin in chemisch reiner Form xu isolieren. Die all- 
gemeine biologische Bedeutung dieser neuen Tatsachen wurde vor 
kurzem an anderer Stelle ausfuhrlicher besprochen ; zur Vermeidung 
von Wiederholungen sei daher auf diese Abhandlung vorwiesen3). Fur 
die weitere Erforschung des ganzen Problems sind 2 Fragen besonders 
wichtig : 

1. Die Frage nach den am besten geeigneten Methoden tler 
Eiweiss jodierung. 

l) Abelin und Mitarb., Arch exptl. Pathol. Pharmakol. 171, 443 (1933); 175, 146, 
151 (1934); 181, 250 (1936); 189, 437 (1938); Klin. Wschr. 1934, 940. 

,) Ludwig, W.'und v.  itlutze?zbecher, P., Hoppe-Xeyler's Z. physiol. Ch. 258, 195 ( 3  939). 
$) Abelin, I., Schvc-. Med. Wschr. 69, 1241 (1939). 

Thyroxins (I) Thyroxins (11) 
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2. Die Frage nach der physiologischen Aktivitat der gewonnenen 
Jodeiweissverbindungen. 

ad 1). Die  J o d i e r u n g  des  Eiweisses .  
Das Jod reagiert mit dem Eiweiss sehr schnell und recht vielseitig. 

Substitutionen, hydrolytische Spaltungen, Oxydationen usw. spielen 
sich mit grosser Leichtigkeit ab. Dadurch wird die Gewinnung ein- 
heitlicher Jodierungsprodukte sehr erschwert und selbst bei Ein- 
haltung ganz gleicher Versuchsbedingungen ist es wohl kaum moglich, 
zwei Eiweisskorper mit gleichem Jodgehalt und gleicher Aktivitat 
zu erhalten. Die Aufstellung allgemein gultiger Jodierungsvorschriften 
ist daher kaum moglich ; mehr erfahrungsgemass ergaben sich im 
Laufe der Jahre einige Regeln bei der Gewinnung jodierter Proteine 
mit aktiven Jodkomponenten. Die wichtigsten derselben sind : 

a) Die Benutzung nativer Eiweisskorper. Aus abgebauten Ei- 
weissderivaten, wie aus Pepsin- oder Trypsinpeptonen, Ereptonen 
usw. war es bis jetzt nicht moglich, xu wirksamen jodhaltigen Pro- 
dukten zu gelangen. Obwohl theoretisch jedes tyrosinhaltige Eiweiss 
auch tyroxinartige Produkte liefern konnte, zeigen sich Unterschiede 
zwischen den einzelnen Vertretern der Proteine. Als gute Ausgangs- 
quellen fur die Gewinnung aktiver Jodeiweissverbindungen erwiesen 
sich hauptsachlich tierische Proteine, wie Casein, Serumalbumin, 
Serumglobulin, Eieralbumin, frische Muskeleiweisskorper u. a. 

b) Die Jodierung sol1 sehr langsam erfolgen und ein Uberschuss 
von Jod ist zu vermeiden. Gewohnlich konnen der Berechnung etwas 
mehr als 4 Atome Jod auf je eine Tyrosinmolekel zugrunde gelegt 
werden. Zwar wird noch mehr Jod vom Eiweiss aufgenommen, doch 
ohne gleichzeitige Erhohung der Aktivitat. Im  Gegenteil erweisen sich 
jodreiche Eiweisskorper meist unwirksam oder wenig wirksam. Ein 
Teil des im Uberschuss gebundenen Jods lasst sich gewohnlich durch 
schweflige Saure, durch schwache Alkalien, durch Dialyse usw., 
leicht entfernen. Das an der Tyrosinmolekel verankerte Jod wider- 
steht dagegen diesen und anderen Eingriffen. 

c) Das Eiweiss kann sowohl in schwach alkalischer wie in 
sehwach saurer Losung jodiert werden. Die Anwendung schwacher 
Alkalien hat sich besser bewahrt, doch kommt es ausser dem pH auch 
auf die Natur des Alkalis an. So fuhrt nicht selten die Jodierung in 
schwach ammoniakalischer Losung zu wenig wirksamen oder sogar 
unwirksamen Produkten. Einige Autoren treten aber fur die Ver- 
wendung von Ammoniak ein (IT. Blum und E. Xtraussl); E. Xrauss 
und H .  Bauer2), WorrndZ3) u. a.). Die Benutzung von Natron- oder 
Kalilauge ist wegen der Gefahr der Hydrolyse weniger zu empfehlen, 

1) Blum, 3’. und Slrauss, E., Z. physiol. Ch. 127, 199 (1923). 
2, Straws, E. und Bazcer, H., Bioch. Z. 21 I, 163 (1929). 
3, TBornzalT, A., J. Exptl. Med. 51, 295 (1930). 
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am haufigsten wird die Jodierung in schwach hydrogencarbonatal- 
kalischer Losung durchgcfiihrt, wobei durch zeitweiseii Zusatz von 
Natriumhydrogencarbonat fur eine dauernde Aufrechterhaltung eines 
pH von 8-9 gesorgt werden muss. 

d )  Eirien sehr wesentlichen Einfluss auf den Verlauf der J o -  
dierungsreaktionen iibt die Temperatur aus. In der Ahsicht, die Ge- 
fahr der oxydativen Jodwirkungen nach Moglichkeit herabzusetzen, 
wurden von verschiedenen Autoren Temperaturen von O 0  oder dar- 
unter empfohlen. Aus den so gewonnenen Jodproteinen liessen sich 
in eigenen und fremden Versuchen keine thyroxinartigen Jodver- 
bindungen isolieren . Auch nimmt die Jodierung dabei einen anderen 
Verlauf. So haben L u d w i g  und 2). Mutxenbecher (1. c.)  aus wrschiedenen 
in der Kalte jodierten Eiweisskorpern Monojod-tyrosin isoliwt, 
wahrend bei Zimmer- oder Korpertemperatur mit grosster Leich- 
tigkeit Dijod-tyrosin gebildet wird. Man wird deher bei tier Gewinnung 
jodierter Eiweisskorper mit aktiven Jodanteilrn am liebsten Tem- 
peraturen von 37-40O C anwenden. 

e) Die Isolierung der aktiven jodhaltigen Eiweissfraktionen er- 
folgt am besten nach den Angaben von Kendall und Enr ing ton .  Das 
jodierte FJiweiss wird einer mehrstundigen Hydrolyse mit koehencier 
Rarytlauge unterworfen, die abgekiihlte Fliissigkeit auf ein pH von 
5 gebracht, wobei die thyroxinhaltigen Rbbauprodukte ausfallen. 
Sie enthalten 30-40 yo Jod und besitzen die charakteristischen 
physiologischen Wirkungen des Schilddruseneiq-eimes. Aus diesem 
Rohmaterial liisst sich, wie erwahnt, bei weiterer Rehandlung Thyro- 
xin in chemisch reiner Form isolieren. 

ad 2 ) .  Die  physiologische W i r k s a m k e i t  d e r  j o d i e r t e n  Ei -  
weisskorper .  

Es ist sichergestellt, dass viele jodierte Eiweisskorper in ihrer 
Molekel Thyroxin enthalten. Kommt nun auch den nichtaufge- 
spaltenen jodierten Proteinen eine physiologische Wirksamkeit zu, 
die sich etwa mit derjenigen der nativen Schilddrusenproteine 1-er- 
gleichen liesse ? Auf diese wichtige Frage geben einige Autoren eine 
positive Antwort. L u d w i g  und c. Xutzenbecher (1. c . )  spreehen in 
ihrer bekannten Arbeit von der ,,Darstellung eines Jodproteins mit 
hoher Schilddriisenwirkung" und nehmen an, dass ihre Jodcaseine 
y'- y2 der biologischen Wirksamkeit eines Sehilddriisenpraparates 
hoher Reinheit besitzen. Als Testmethode benutzen sie die Abmage- 
rung von Meerschweinchen, denen bestimmte Mengen der jodierten 
Caseine verfuttert wurden. Die Spezifitat dieses Prirfungsverfahrens 
erscheint aber recht fraglich. Wenn auch diese Testmethode beim 
Vergleich verschiedener Schilddrusenpraparate gewisse Anhalts- 
punkte liefern kann, so darf sie bei der Reurteilung dcr biologischen 
Aktivitat kunstlich gewonnener Jodeiweissverbindungen kaum weg- 
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leitend sein. Sowohl anorganisches Jod wie zahlreiche organische 
Jodverbindungen nicht thyroxinartiger Xatur, aus denen aber Jod 
frei gemacht wird, bedingen bei wiederholter Zufuhr Korpergewichts- 
verluste. 

Beweisender ware eine Erhohung der Energieproduktion. MUUS, 
Coons und #alter1) jodierten Serumalbumin bei Zimmertemperatur 
in wasserig-alkoholisch-ammoniakalischer Losung mit Kaliumtrijodid 
und erhielten Eiweisskorper mit einem Jodgehalt von 4-15 %. Die 
Autoren verfolgten den Einfluss der so gewonnerien jodierten Pro- 
teine auf den Grundumsatz und den Cholesteringehalt des Blutes von 
Patienten mit unterfunktionierender Schilddruse. Die erzielten Re- 
sultate waren sehr wechsclvoll und erlauben kaum wohl ein gesicher- 
tes Urteil iiber die Wirksamkeit der verwendeten Jodproteine. 
Neuerdings beschreiben Rrineclce, Williumson und Turner2) einige 
von ihnen dargestellte Jodeiweissverbindungen. Die Priifung der 
eventuellen schilddrusenahnlichen Wirkung erfolgte auf Grund einer 
Beeinflussung der Kaulquappenmetaniorphose und der Korperge- 
wichtsabnahme von Meerschweinchen. Beide Reaktionen sind aber 
nicht charakteristisch uncl werden aueh durch nichtthyroxinartige 
Stoffe (Dijod-tyrosin, anorganisehe und organisehe Jodverbindungen) 
ausgelost. Die beobachteten Grundumsatzerhohungen des Meer- 
schweinchens betrachten Rcinecke, Will inmson und Tu~ner mit einer 
bereehtigten Reserve. 

Bei der Wichtigkeit der Erage, ob native kunstlich jodierte Ei- 
meisskorper thyreoglobulinartig wirken, entschloss ieh mich in An- 
lehnung an friihere Versuchc (1. c.) ,  einige jodierte Cascinverbindun- 
gen heraustellcn und tliesclbcn auf ihre schiltldrusenaihnliche W’irk- 
samkeit zu prufen. Als Kriteriuni der physiologischen Leistungs- 
fahigkeit sollte aber nicht eine einzige Schilddriisenr~-irkung, sondern 
cine Anzahl miteinaiider verketteter und fiir das Schilddrusenhormon 
achr charaktcristischer biologischer Reaktiorien dienen. Als solche 
konnen neben der oben erwahnten Grundumsatzerhiihung und Ab- 
magerung angesehen werden : die Beschleunigung tier Herz- und 
Lungentiitigkeit, die nervose Ubererregbarkeit der Tiere, die Pahig- 
kei t der Leber zur Glykogenablagerung sowie der Kreatingehalt von 
Herz und Muskel. Wie im experimentellen Teil naher ausgefuhrt, 
liessen sich diese typischen Thyroxinwirkungcn bei den kiinstlichen 
Jodproteinen nicht festst~llen. Der Beweis f i i r  die Existenz jodierter 
nicht abgebauter Eiweisskdrper mit charakteristischer Schilddrusen- 
wirkung muss daher (entgegen einigen TJiteratUrangaben) als noch 
nicht erbracht betrachtet werden. Ferner darf nicht ubersehen wer- 
den, dass Jodthyreoglobulin eiiie hochgiftige Substanz ist, wahrend 

1) Jluus, Coons und Sal ter ,  J. Biol. Chem. 139, 135 (1941). 
2) Reiuecke, TVdlzalrisoiz und Turwr,  J. Biol. Chem. 143, 285 (1942). 
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die jodierten Eiweisskiirper schadlos ertmgen mwden und seit Jahr- 
zehnten in der nienschlichen Therapie Verwendung finden, ohne dass 
bisher schilddrusenahnliche Wirkungen bekannt wnrden. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
J o d i e r u n g  des  Caseins .  P r a p a r a t  ,41: 

20 g fettfreies feingepulvertes Casein wurden unter Zusatz von 6 g Natriumhydro- 
gencarbonat in 800 cm3 Wasser von 3S0 gelost und die L6sung mit kleinen Portionen (ca. 
0,4 g) Jod im Laufe von 2% Stunden versetzt. Insgesamt wurden 2 g Jod verbraucht. 
Das Jodierungsgemisch blieb wahrend 12 Stunden bei 38O stehen, worauf es mit 10-proz. 
Essigsaure bis zur maximalen Fallung versetzt wurde. Kach einer halben Stunde wurde 
durch ein Leintuch filtriert, der Niederschlag mehrmals niit destilliertem Wasser ge- 
waschen und zuletzt in 125 em3 destilliertem Wasser unter Zusatz der gerade erforder- 
lichen Menge 10-proz. Natronlauge aufgelost. Zwecks Entfernung der anorganischen 
Jodide wurde die Losung 24 Stunden lang gegen destilliertes Wasser dialysiert. Die im 
Dialysierschlauch befindliche Fliissigkeit wurde in  diinnem Strahl in eine Mischung von 
300 em3 Athglalkohol und 6 em" Eisessig eingegossen, die Fallung filtriert, mit Alkohol 
gewaschen und an der Luft getrocknet. Jodgehalt 4,5576. 

Die Praparate A4 und AS wurden in ahnlicher Weise hrrgestellt, die Abscheidung 
des jodierten Produktes erfolgte nicht mit Hilfe von essigsaurehaltigem Alkohol, sondern 
durch verdiinnte Schwefelsaure bei einem pH von 4 und Zugabe von 20g festJem Satrium- 
sulfat anf je 1 LiterPliissigkeit. DasPraparatA4 enthielt4,36%, dasPrLparatA8 7,36% Jod. 

Bei der Gewinnung des Praparatos A3 wurden 50 g Casein in 200 em3 25-proz. 
Ammoniak und 800 cm3 Wasser aufgelost, auf + 4O gebracht und bei dieser Temperatur 
tropfenweise mit einer Losung von .5 g Jod und 10 g Kaliumjodid in 250 em3 Wasser ver- 
setzt. 1/2 Stunde nach Zugabe der letzten Portion Kaliumtrijodidlosung wurde das Pro- 
dukt zuerst bei pH 4 gefallt, der Niederschlag in alkalischem Wasser gelijst, die Losung 
dialrsiert und wie oben weiterbehandelt. Jodgehalt = 3,507&. 

Bei der Herstellung samtlicher Praparate wurden die Mischungcn wahrcnd der 
ganzen Dauer der Jodierung geriihrt. Die so gewonnenen Eiweisskorper geben keine 
Reaktion nach X i l l o n ,  zeigen aber sonst die meisten chemischen Eigenschaften von 
denaturierten Proteinen. 

E in f lus s  k u n s t l i c h  j o d i e r t e r  E iwe i s skorpe r  auf d ie  K a l o -  
r i enb i ldung .  

Bei einer vergleiche,nden Prufung der Wirkung des Jodthyreoglo- 
bulins und eines kunstlich jodierten Eiweisskijrpers auf die Kalorien- 
produktion. fallen sehr wesentliehe Unt,erschiede auf. Unter tlem Ein- 
fluss der Schilddrusensubstanz steigt die WBrmeabgabe fortwahrend 
und nach 2-4 Wochen erscheint der Grundumsatz urn etwa 60 bis 
120 yo erhoht. In  diesem Stadium entwickeln sich schwere Krank- 
heitserscheinungon, das Tier ist nicht mehr lebensfahig. 

Damit verglichen, liefert die Verfuttcrung eines kiinstlich j o - 
dierten Eiaeisses ein ganz anderes, fast vollkommen harmloses Bild. 
Zwar treten auch hier ziemlich regelmassig Grundumsat'zerhohungen 
und Kijrperge~ichtsverluste ein ; dieselben nehmen eber einen ande- 
ren Verlauf als bei der Thyreotoxikose. Bei einer 3-4 TVochen dauern- 
den taglichen Zufuhr der jodierten Caseine betragen dic maximalen 
Grundsteigerungen 25-30 yo, sie sind im Gegensatz zur Hyperthyre- 
ose nur voriibergehender Natur und wachsen nicht wie clort fortwiih- 
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rend an. Hie und da kann eine vorubergehende Erniedrigung der 
Kalorienproduktion unter die Norm auftreten (vgl. Tsbelle 2, Tier 
Nr. 198 und 199). Ferner fehlt gewohnlich oder ist bloss schwach 
angedeutet die Beschleunigung der htmung, die ubrigen charakteri- 
stischen Merkmale sind ebenfalls nicht feststellbar. Es ist daher kaum 
statthaft, aus der Grundumsatzerhohung allein Schlussfolgerungen 
uber bestehende Beziehungen zum Schilddrusenhormon abzuleiten. 
Ebenso unbegrundet sind die in der Literatur vorliegenden quanti- 
tativen Vergleiche der Aktivitat eines kunstlich jodierten Proteins 
mit einem Schilddriisenpulver. Ergibt z. B. das Jodeiweiss eine 
Grundumsatzsteigerung von 30 yo und das Schilddruseneiweiss eine 
solche von 90%, so wird dem Jodeiweiss 1/3 der ,,Schilddrusenwirk- 
samkeit" zugeschrieben, wobei aber die vielseitigen sonst,igen stoff- 
wechselphysiologischen Einflusse des Thyreoidea-Hormons ausser 
acht gelassen werden. 

Entsprechend den fruheren Erfahrungen wirkte das in ammonia- 
kalischer Losung bei 4 O  jodierte Casein (Praparat A3) schwacher als 
die bei 37-40° jodierten Proben; es bewirkte eine Grundumsatzer- 
hohung von rund 1 2  yo, die kaum in Betrac,ht fdlt. Das Korpergewicht 
nahm sogar zu, die Atemfrequenz pro Minute blieb unverandert 
(vgl. Tabelle 6). 

Tabelle 1. 
Zwei mannlichc weisse Ratten bekamen im Laufe von 29 Tagen taglich 0,2 g eines 

in  hydrogencarbonatalkalischer Losung bei 38-40° jodierten Caseins peroral. Jodgchalt 
der Substanz 4,55$76 (Praparat Al ) .  Der mittlere Grundumsatz der Rormalperiode betrug 
beim Tier Rr. 193 1199,s Kal. und beim Tier Nr. 194 1326,5 Kal. pro 1. m2 Korperober- 
flache und 24 Stunden. Das Tier Nr. 193 hatte eine durclischnittliche normale Atemfre- 
quenz pro Minute von 88 und das Tier Nr. 194 eine solche von 92. Ernahrungsart: Milch, 
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17,40 
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+ 15% 
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14,30 
21,77 
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188 
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auenz mo , 

Mi 
Tier 
Nr. 
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96 
95 
95 
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102 
96 
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.~ ~ 
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Die in hydrogenca,rbonat-alkalischer Losung bei 38--40° jodier- 
ten Produkte verursachten ein Rnwachsen der Kalorienproduktion 
von hochstens 20-35 yo ; die Korpergewichtsverluste sind nachweis- 
bar, das sonstige Verhalten der Tiere war normal (vgl. Tabellen 1, 
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2 ,  3 ) .  Direkte Beziehungen zwischen Jodgehalt und Wirksamkeit der 
einzelnen Substanzen liessen sieh nieht naehweisen, denn das Pr&- 
parat A8 mit einem Jodgehalt von 7,36% wirkte nicht wesentlich 
wnders als die Prgparate A 1  und A4 mit 4 4  und 4,36y0 Jod. 

Tabelle 2. 
Zwei miinnliche weisse Ratten wurden taglich im Laufe von 25 Tagen mit O,l g 

eincs in hydrogencarbonatalkalischer Losung bei 38-40° jodierten Caseins behandelt. 
Jodgehalt des Praparates 4,36% (Praparat A4). 

Der mittlere Grundumsatz der Wormalperiode betrug beim Tier 9r. 198 1231 Ka- 
lorien pro 1 m2 Korperoberflache und 24 Stunden, beini Tier Nr. 199 1181 Kalorien. 

Die durchschnittliche normale Atemfrequenz pro Minute war heim Tier Nr. 198 99 
und beim Tier Nr. 199 92. 

Grundumsatzerhohung im 
Vergleich mit dem Mittel- 
wert der Nornialperiode 

Korper- ' Atemfre- 
gewicht in ~ , quenz pro 

Minute 1 
diertem 
Casein 

-~ 
~~ . 

3ter 
5ter 
8ter 

lOter 
12ter 
15ter 
l7ter 

Ticr IYr. 
198 

~~ ~ 

+ 9,67':6 
14,7O 
19,64 
21,oo 
11,7O 

6,OO 
- 12,30 
- 16,30 
+ 11,3O 
+11,40 

209 

Tier Nr. 
199 

~~ -~ 

+2,71% 
3,98 

35,4O 
- 8,22 
+ 2,46 

1,70 
13J2 
32.94 

~ 8.41 

- 

110 I 110 1 

Tier 
Nr. 
198 

183 
189 
173 
175 
172 
156 
162 
164 
158 
148 

~ ~~ 
~~ 

Futter'lilgs- 
tag mit jo- 

dicrtem 
Casein 

I 
I 

I Grundurn sat/, - 
erhohung im Ver- Korper- Rtrm- 

gleich rnit dcm Mit- gewicht freqiienz iiieines 
trlnert der Normal- in tr pro IVltniitc~ Y( rhalten I 

I periode 

Tabelle 3. 
Hine mannliche weme Ratte wurde wahrend 23 Tagcn taglich niit 0 , l  g a n t i  m 

hg.drogencarbonatallalischer Losung hei 38 --40° joclierten Ein eiises ~ K Y  oral behnntlclt. 
Jodgehalt des Praparates 7,36"; (Praparat R8).  

illittlerer Grundumsatz dcr Nornialprriode 1414 Kalorien pro 1 xi' und 24 Stunden. 
Rlittlere Atemfrequenz pro Minutc 94. 

Ernalirungsart : Milch, R o t ,  r o h e  Vcgetahilicn. 
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Tabelle 4. 
Zwei mannliche weisse Ratten wurden 19 Tage lang taglich mit 0, l  g eines in am- 

moniakalischer Losung bei + 4 O  jodierten Caseins peroral behandelt. Jodgehalt des Pra- 
parates 3 3 %  (Praparat A3). 

Der mittlere Grundumsatz der Normalperiode betrug beim Tier Nr. 191 1218 Ka- 
lorien pro 1 m2 Korperoberflache und 24 Stunden, beim Tier Nr. 192 1221 Kalorien. 

Die durchschnittliche normale Atemfrequenz pro Minute war beim Tier Nr. 191 
99 und beim Tier Nr. 192 91. 

Ernahrungsart : Milch, Brot, rohe Vegetabilien. 

1 Grundumsatzerhohung im 
Fiitterungs- Vergleich rnit dem Mittel- 
tag mit io- 1 wert der Normalperiode 

Korper- 
gewicht in I diertem casein 1 Tielrg?r. I Tiir Nr. Tier Tier 

192 ~ gi I gi 
103 
101 
102 
102 

101 
90 
99 
99 

5ter 
7ter 

15ter 
19ter 

Allge- 
meines 

Verhalten 

normal 

0 Yo -2,700/, 214 203 
+ 10,45 + 11,56 
- 5,60 11,80 1 i;i iE 
+ 5,Ol 11,80 239 216 

Einf lus s  d e r  j o d i e r t e n  E iwe i s skorpe r  auf  d ie  Glykogen-  
b i ldungs fah igke i t  d e r  Lebe r .  

Zu den fur das Schilddrusenhormon am meisten charakteristi- 
schen physiologischen Wirkungen gehort die Glykogenfreiheit der 
Leber. Reichliche Zufuhr von Kohlehydraten fuhrt beim normalen 
Tier zu einer Glykogenanhaufung in der Leber, die Leber eines rnit 
Schilddruse vorbehandelten Tieres bleibt aber selbst unter diesen 
Umstanden glykogenarm bis glykogenfrei ( Cramer und Krause, 
Parhon, u. v. a.). Aus diesem Grunde darf dieser Reaktion eine Be- 
weiskraft verliehen werden, um so mehr, als bisher ausser dem Schild- 
drusenhormon kein anderer Stoff bekannt ist, der bei peroraler Zu- 
fuhr die Leber dauernd ihres Glykogenvorrates beraubt. Die oben 
aufgezahlten, im Grundumsatzversuch benutzten jodierten Casein- 
produkte wurden auch auf ihre Beeinflussung des Glykogenstoff- 
wechsels untersucht. Weisse Ratten wurden eine Woche oder langer 
taglich mit dem fraglichen Jodeiweiss gefuttert. Am letzten Versuchs- 
tag bekamen die Tiere eine bestimmte Menge Rohrzucker, wobei sie 
vor der Zuckereingabe 16-18 Stunden ohne jede weitere Nahrungs- 
zufuhr blieben. 8 Stunden nach der Zuckereingabe wurden die Tiere 
getotet und dss Leberglykogen nach Pfliiger- Bertrand analysiert. Die 
Zahlen der Tabelle 5 sprechen (mit einer Ausnahme) fur eine voll- 
standig normale (in einigen Fallen sogar ubernormale) Glykogen- 
ablagerung in der Leber. Bei mit Schilddrusensubstanz vorbehan- 
delten Ratten wiirde der Glykogengehalt unter den gleichen Be- 
dingungen etwa 0,2-0,4 %, bei normalen Tieren etwa 1,O-2 % be- 
tragen. 
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Tabelle 5. 

Einfluss jodierter Eiweisstoffe auf den Glykogengehalt der Lebcxr. 8 Stundeii vor 
der Totung bekam jedes Tier 1 g Rohrzucker auf 100 g Korpergewicht. -- 

Nr. und 
Ge- 

dilecht 
des 

Tieres 
~- 

1 2  

2s 
3s 

4 6 
5s 

f is 
7 ?  

8 Q  

Verfiittertes 
Praparat 

~~ .- 

Jodcasein mit einem 
Jodgehalt von 3,5% 
(ygl. Tab. 4) 

id. 
Jodcasein mit eineni 
Jodgeiialt v. 7,3676 
(vgl. Tab. 3) 

id. 
Jodcasein mit einem 
Jodgehalt v. 4,56y' 
(vgl. Tab. 1) 

id. 
Jodcasein mit einem 
Jodgehalt v. 4,36% 
(vgl. Tab. 2) 

id. 

Art der Rehandluiig 

~- -~ 

7 Tage lang taglich 200 mg, 
insgesarnt 1,4 g Jodcasein 

id. 
7 Tage lang taglich 200 ing, 
insgesamt 1,4 g Jodcasein 

id. 
28 Tage taglich 200 mg. 
insgesamt 5,6 g Jodcasein 

id. 
7 Tage lang taglich 100 mg, 
insgesamt 7 0  mg JodcasPiii 

id. 

nlittel 

Glykogenge halt 

E inf luss  de r  j od ie r t en  Eiweisskorper  auf dcn K r e a t i n -  
gcha l t  des  Herzens  urid des  Muskelh. 

Xeben einem Verschwinden des Leberglykogens gehbrt eine Ver- 
minderung des Kreatingehaltes dcs Herzens und des quergestreifteri 
Nuskels zu den besonders kennzeichnenden Wirkungen ties Schild- 
drusenhormons. Jede Substanz, von der eine Ahnlichkeit' mit dem 
Thyroxin vermutet wird, muss daher auch in dieser Richtung unter- 
sucht werden. Die genaiiere Durchfulirimg derartiger Experiniente 
ist in fruheren Arbeiten ausfuhrlich bcschriehenl). Das Organ wird 
mit Schwefelsaure im Rutoklaven hydrolysiert, das freigewortlcne 
Kreatin in Kreatinin iibergefiihrt und letzteres mit alkalischer Pi- 
krimiiure nach Jaffe' kolorimetrisch hmtimmt. Als durchsclinittliche 
Norrnalzahlen konnen fur Ratten angesehen werden : 380 bis etwa 
420 m g x  Muskelkreatin und 170 bis etwa 300 mg% Herzkreatin. 
Selbst eine kurzdauernde Schilddrusenbehancllung fnhrt zii einem 
Ubertritt erhohter Kreatinmengen in den Harn und zu cirier Abnahme 
des Herz- und Muskelkreatins. Rei mit Scliilddrusensubstane vorlw 
handelten Ratten findet man im Herzen durchschnittlich rund bloss 
120-100 mg%, und im Muskel etwa 300-350 mgO/, Kreatin. Die 

l) Ah~21v urid Sptchttn, Rioch. Z. 228, 250 (1930). 
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Zahlen der Tabelle 6 beweisen, dass die Jodcaseine ohne Einfluss auf 
den Kreatingehalt des Herzens und des Muskels sind. Die Analogie 
mit der Wirkung der Schilddriisensubstanzen fehlt auch hier. 

Tabelle 6. 
Einfluss der jodierten Caseinprodukte auf den Kreatingehalt des Herzens und des 

Muskels. 

Nr. und 
Ge- 

schlecht 
des 

Tieres 

1 6  

2 6  
3 6  

4 8  
5 2  

6 ?  
7 ?  

Verfiittertes 
Praparat 

Jodcasein mit einem 
Jodgehalt von 3 3 %  
(vgl. Tab. 4) 

id. 
Jodcasein mit einem 
Jodgehalt v. 7,36% 
(vgl. Tab. 3) 

id. 
Jodcasein mit eincm 
Jodgehalt v. 4,36% 
(vgl. Tab. 2) 

id. 
id. 

Art dcr Behandlung 

7 Tage lang taglich 200 mg, 
insgesamt 1,4 g Jodcasein 

id. 
id. 

id. 
7 Tage lang taglich 100 mg, 
insgesamt 700 mg Jodcasein 

id. 
id. 

Mittel 

Kreatingehalt 
in mg?/, 

des 
Herzens 
- 

174,30 

171 
137,70 

145,70 

159,SO 

176.70 
192.20 

165,34 

des 
Muskels 
_ _ . ~  

419,60 

422,50 
462,lO 

386,50 

- 

- 

422,70 

Zusammenf a s  sung .  
Die kiinstliche Jodierung des Eiweisses verlauft nicht einheitlich 

und fiihrt zur Bildung einer Reihe von Substanzen. Neben Dijod- 
tyrosin, Monojod-tyrosin (Ludwig und 2r. JIutxeizbccker), Jod-histidin 
und Jod-tryptophan konnte neuerdings die Bildung von tryoxin- 
haltigen Proteinen nachgewiesen werden. Aus letzteren lasst sich bei 
energiseher Hydrolyse Thyroxin in reiner Form erhalten. 

Obwohl somit viele Jodeiweissverbindungen genau so wie das 
Schilddriiseneiareiss Thyroxin enthalten, besteht doch ein wesentli- 
cher physiologischer Unterschied zwischen diesen beiden jodierten 
Proteinarten. Im Gegensatz zum Thyreoglobulin erweisen sieh die 
unaufgespaltenen jodierten Jodeiweisskorper ohne jeden spezifi- 
schen Einfluss auf den Glykogenstoffwechsel der Leber sowie auf den 
Kreatinhaushalt des Herzens und des quergestreiften Muskels. Es 
fehlt ihnen auch die erregende Wirkung auf die Herz- und Lungen- 
tatigkeit sowie auf das Nervensystem. 

Einige kunstlich jodierte Eiweisskorper bewirken zwar eine Er- 
hohung der Kalorienbildung, doeh in vie1 geringerem Masse als die 
naturlichen Thyreoproteine. 
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Ausserhalb des tierischen Korpers kann auf chemischem Wege 
nur der Wirkstoff des Schilddriisenhormons, das Thyroxin, erhalten 
werden. Die Gewinnung kiinstlich jodierter Eiweisskorper mit voller 
Schilddriisenwirkung ist (entgegen einigen anderslautenden Literatur- 
angaben) bis heute noch nicht verwirklicht. 

Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Stiftung zur Forderung der wissenschuft- 
lichen Porschung an  der bernischpn Hoehsehule ausgefuhrt. Der Stiftung sei auch an dieser 
Stelle bestens gedankt. 

Physiologisches Institut der Universitat Bern (Hallerianum). 

145. Der ehemische Naehweis von Blausaure in der Leiehe 
von S. Wehrli. 

(22. IX. 42.) 

Der Nachweis der Blausaure bietet in der Toxikologie gewisse 
Schwierigkeiten, weil die nachzuweisende Blausiiuremenge, absolut 
gemessen, bereits sehr klein ist, vor allem aber weil es sich gleich- 
zeitig um sehr grosse Verdunnungen handelt. Die zahlreichen 
Literaturangaben empfehlen in der Regel, die zu untersuchenden 
Organe, meistens Blut, zunachst unter Zugabe von etwas Saure zu 
destillieren und mit dem Destillat die bekannten Kachweis-Reaktionen 
zu versuchen. 

Fur forensische Zwecke ist vor allem die Berlinerblau-Reaktion 
geeignet, weil sie absolut eindeutig ist und auch dem Laien ein- 
leuchtet. Die Blausaure hat ja davon her ihren Namen und tier 
Xiederschlag von Berlinerblau kann dem Gericht als iiberzeugender 
Releg vorgewiesen werden. Es bleibe nicht unerwiihnt, dass gesunde 
Organe oft gewisse Mengen Rhodanwasserstoff enthalten und die 
Benutzung der Rhodanprobe infolgedessen zu Pehlschliissen Anlass 
geben kann, wenn die zu identifizierende Rlausaure nicht auch 
noch auf andere Weise erfasst wurde. Auch dafiir sind in tier Literatur 
leider Beispiele vorhanden. 

Anlasslich von Blausaure-Todesfallen haben wir immer wieder 
die Erfahrung machen mussen, dass der Nachweis Schwierigkeiten 
bereitet und oft auch bei Fallen, die sicher Blausiiure-Todesfalle 
sind, versagte. Es hat sich schliesslich herausgestellt, dass gewisse 
Fehlerquellen absolut vermieden werden mussen, wenn die chemische 
Analyse sicher gelingen soll. Bei der Destillation geht leicht ein 
Teil oder sogar die gesamte BlausLure verloren. Zu ihrer sicheren 
Erfassung bleibt nur das Arbeiten in einer vollig geschlossenen Appa- 
ratur, in welcher zudem in der Vorlage etwas Lauge enthalten ist, 
da,mit die BlausLure nicht als Dampf in dem leeren Tril der Kolben 




