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313. Uber die Speicherung des Broms in einigen inner-
secretorischen Driisen nach Zufuhr von Dibromtyrosin

von L. Antener und I. Abelin.
(13.X. 49.)

Innerhalb der 7ten Reihe des periodischen Systems gibt es
mehrere Elemente, welche an verschiedenen Lebensvorgingen leb-
haften Anteil nehmen. Die ausschlaggebende Rolle des Chlors fir
die Bereitung der Magensalzsidure, fiir den osmotischen Druck und
den Wassergehalt des Blutes und der Gewebe ist seit langem bekannt.
Seit der Entdeckung des Jods in der Schilddriise durch Baumann im
Jahre 1896 ist dessen Stellung als Bioregulator der energetischen
und morphogenetischen Vorginge sichergestellt. Die Zusammenhiinge
des Fluors mit der Zahnstruktur und der Widerstandsfihigkeit der
Zihne werden jetzt lebhaft diskutiert. Das Mangan erweist sich neben
dem Eisen als ein wichtiger Bestandteil einiger Fermente und wird
immer mehr zu theurapeutischen Zwecken herangezogen.

Die Bedeutung bromhaltiger Verbindungen fiir die Tatigkeit des
Nervensystems wurde frithzeitig erkannt. Aber auch abgesehen von
dessen therapeutischer Anwendung darf das Brom zu den biogenen
Spurenelementen gezihlt werden. Dessen Vcerkommen ist nicht nur
beim Menschen, sondern auch beim Tier und bei der Pflanze nach-
welisbar. Relativ erhebliche Mengen von Brom nehmen wir mit dem
Kochsalz auf. Nach neueren Untersuchungen von Ford und Mit-
arbeitern?) schwankt der Bromgehalt des Kochsalzes zwischen 54 und
124 Teilen pro Million. Durch die Verwendung bromhaltiger Sub-
stanzen in der Nahrungsmittelindustrie gelangen neuerdings ansehn-
liche Mengen von Brom in den menschlichen Organismus. Es fallen
in Betracht: a) der Zusatz von Kaliumbromat zum Mehle, b) die
Behandlung von Friichten, Gemiisearten, Getreidearten, Fetten u. a.
mit Methylbromid, ¢) der Zusatz von Monobromessigsiure, Glykol-
bromhydrin u.a. zum Wein und zu Fruchtsiften zwecks besserer
Konservierung derselben. (Chelle und Vitte (1936); Florentin und
Munch (1936); Reith (1940), v. Fellenberg (1944)2)). d) Auf dem Wege
iber die bromhaltigen Meerespflanzen und Meerestiere gelangen
dauernd gewisse Mengen von Brom in den Korper von Mensch und

Y W.P.Ford, D. W. Kennt-Jones, A. M. Maiden und R. C. Spalding, J. Soc. Chem.
Ind. 59, 177 (1940); Analyst 1940, 617.

%) Zit. nach G. W. Monier-Williams, Trace Elements in Food, Chapman and Hall
Ltd., London 1949.
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Haustier. Das Blut von Mensch und Tier enthilt physiologischer-
weise geringe Mengen von Brom. Die Angabe von Zondek und Bier!)
iiber eine Verarmung des Blutes an Brom bei gewissen Geisteskrank-
heiten hat sich nicht bestitigen lassen (Leipert und Watzlawek?),
Quastel und Yates®), Dixont), Fleischhacker und Scheiderer®) u. a.

Der dauernden Aufnahme entspricht die dauernde Ausscheidung
des Broms sowie dessen Ablagerung in verschiedenen Korperorganen.
Nach Labat, Damiens und Blaignan, Bernhardt und Ucko, Tanino,
Baumann, Sprinson und Marine®) bildet das Brom einen regel-
missigen Bestandteil des Schilddriisengewebes, Pribram und Pollat?)
haben allerdings mit édlteren Methoden kein Brom in der Thyreoidea
finden koénnen. Mit Hilfe der Eosinmethode (Uberfithrung von
Fluorescein in Kosin) haben Bernhardt und Ucko Brom in fast allen
Organen des Hundes, speziell in der Aorta, in den Nebennieren und
in der Hypophyse nachweisen konnen. Zu &hnlichen KErgebnissen
gelangte Dixon bei Anwendung zuverlissiger Verfahren der Brom-
bestimmung. In welcher Bindung das Brom in den Geweben ver-
ankert ist, bleibt noch unabgeklirt. Da phenolartige Substanzen
vom Typus des Tyrosins sich sehr leicht jodieren lassen, ist das phy-
siologisch vorkommende Jod meist an Eiweiss gebunden. Méglicher-
weise liegt das Brom hier in Gestalt von Dibromtyrosin vor. Auf
jeden Fall hat Mérner®) aus dem Skelett der Korallen neben Dijod-
auch Dibromtyrosin isolieren kénnen. Eine Bromanlagerung an un-
gesittigte Fettsduren oder an das Molekiil des Indols ist ebenfalls
denkbar. So bilden z. B. die Mollusken Purpura operta ein 6—6'-
Dibromindigotin (Friedlinder }®). Doch diirften die auf diese Art ge-
bundenen Brommengen nur gering sein.

In den letzten Jahrzehnten erweckte das Dibromtyrosin wegen
seiner nahen konstitutiven Beziehungen zum Thyroxin und zum
Dijodtyrosin therapeutisches Interesse. Es tritt in gewissem Aus-
masse als Antagonist des Schilddriisenhormons auf und hat sich bei

W H.Zondek und A. Bier, Klin. Wschr. |1, 633 (1932).

) Th. Leipert und O. Watzlawek, Biochem. Z. 280, 434 (1935).
)

)

w

T
H. I. Quastel und E. D. Yates, Biochem. J. 28, 1530 (1934).
4 7. F. Dizon, Biochem. J. 28, 48 (1932).

5) Fleischhacker und Scheiderer, Klin. Wschr. 1§, 1550 (1932); Monatsschr. Psychiat.
84, 348 (1933).

8y 1. A. Labat, C.r. 156, 255 (1913); Damiens und Blaignan, C.r. 194, 2077 (1932);
H. Bernhardt und H. Ucko, Biochem. Z. 155, 174 (1924), daselbst &ltere Literatur; 170,
459 (1926); F. Tanino, Biochem. Z. 241, 392 (1931); E. I. Baumann, D. B. Sprinson und
D. Marine, Endocrinology 28, 793 (1941).

%)y E. Pribram, Z.physiol. Ch. 49, 457 (1906); A. Pillat, Z. physiol. Ch. 108, 158
(1919/20).

8) C. Th. Mérner, Z. physiol. Ch. 51, 33 (1907); 88, 138 (1913).

) P. Friedlinder, B. 55, 1655 (1922).
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der Bekimpfung der experimentellen Hyperthyreose bewihrt?).
Uber dessen giinstige Wirkung auf den Verlauf der Basedow-
erkrankung liegen ebenfalls einige Mitteilungen vor. (Vgl. Belcourt?),
Mileu und Gitis®).) Zwecks niherer Analyse der Dibromtyrosin-
wirkung verfolgten wir das Schicksal dieses Priparates im tierischen
Organismus. An normalen sowie an mit Schilddriisensubstanz bzw.
mit Methylthiourazil vorbehandelten Ratten wurde die Ablagerung
des Broms in verschiedenen Organen studiert. In einigen Versuchen
haben wir auch die Ausscheidung des Broms durch den Harn be-
stimmt.

Methodik.

Bei der Verfolgung des Schieksals des Dibromtyrosins im Tierkérper galt es vorerst,
brauchbare Methoden zur gleichzeitigen Bestimmung von Brom und Jod in den Organcn
auszuarbeiten. Bei dem geringen Gewicht der innersekretorischen Driisen der Ratte kamen
natiirlich nur Mikromethoden in Frage.

A. Bestimmung von Brom in Rattenorganen.

Wir wahlten dafiir die Methode von Leipert?), welche auf folgendem Prinzip beruht :
Oxydation des Bromions zu freiem Brom mittels Chromschwefelsdure und Silbersulfat als
Katalysator; Auffangen des Broms in Natronlauge und Oxydation mit Hypochlorit zu
Bromat; Zerstérung des Hypochlorit-Uberschusses mit Natriumformiat; nach Kalium-
jodidzusatz wird das entstandene Jod mit 0,005-n. Thiosulfatlosung und -Stérke als Indi-
kator titriert. Der Vorteil der Methode besteht darin, dass man Brom neben beliebigen
Mengen von Jod bestimmen kann, denn dieses wird durch die Chromséure zu nichtfliich-
tigem Jodat oxydiert. Leipert fiihrte die Bestimmung in einem von ihm konstruierten
Apparate durch, welcher uns ebenfalls zur Verfigung stand. Leipert u.a. hatten diese
Methode mit gutem Erfolg zur Bestimmung von Brom in Harn, Blut und Milch angewandt.
Fiir uns gestaltete sich das Problem insofern etwas anders, als wir die Brombestimmung
in Organen vornahmen, was ein vorheriges Auflosen derselben erforderte. Dies geschah
durch Erwérmen in normaler Natronlauge. Nun ist jedoch darauf zu achten, dass auch die
reinste Natronlauge noch immer Spuren von Brom enthilt. Zur Losung der Organe muss
also die kleinstmogliche Menge Natronlauge angewendet werden. Bei unsern Versuchen
gentigten 0,5 em® n. Natronlauge fiir Schilddriise, Hypophyse, Ovarien (bis zu Einwaagen
von 300 mg bei Schilddriisen, 200 mg bei Hypophysen, 500 mg bei Ovarien). Zur Auf-
losung von 1 g Hirn war 1 em?® Natronlauge nétig.

1 ¢m3 Blut wurde mit der gleichen Menge Wasser hamolysiert. Die Proben wurden
sofort eingefroren und kurz vor der Bestimmung ohne Erwéirmen aufgetaut. Ein Natron-
lauge-Zusatz ist hier zu vermeiden, da das Alkali eine Koagulation der Eiweiss-Stoffe
bewirkt.

Bei jeder Bestimmungsreihe wurde ein Blindwert durchgefiihrt und dieser in Abzug
gebracht. Zuerst wurde die Methode mit Dibromtyrosin ausprobiert. Wir nahmen 100
Dibromtyrosin == 47,1  Brom und fanden bei der Analyse: a) 45,3 v, b) 46,2 9, c) 46,8 ;
Mittelwert: 46,1 y Br. Die Methode liefert befriedigende Resultate.

1) 1. Abelin, Klin. Wschr. 10, 2201 (1931); Helv. med. acta 1, 377 (1931); Biochem.
Z. 233, 483 (1931); 257, 213 (1933); 1. Abelin und C. I. Parkon, Klin. Wschr. [1, 1455
(1932); 12, 1167 (1933).

%) E. Belcourt, Arch. Intern. méd. expér. 12, 197 (1937).

3) M. Micut und M. Gitis, Wiener med. Wschr. 1942, 811.

4y Th. Leipert und 0. Watzlawek, Z. physiol. Ch. 226, 108 (1934).
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B. Bestimmung von Jod in Rattenorganen.

Wir wihlten die Methode von Kendall'), weil wir mit dieser schon einige Erfahrung
besitzen. Wir haben sie fiir unsere Zwecke in entsprechender Weise abgeéndert.

Prinzip der Methode: Aufschluss der organischen Substanz mit Alkalihydroxyd,
Oxydation des Jodions mit Bromwasser zu Jodat. Darauf Zusatz von Kaliumjodid und
Titration des ausgeschiedenen Jods mit 0,001-n. Thiosulfatlosung und Stirke als Indi-
kator. Einer Empfehlung von Kolthoff?) folgend, setzten wir der Analyse Borséure zu und
konnten dabei das Jod in Gegenwart von Brom selbst bei einem gegenseitigen Verhiltnis
von J:Br wie 1:1000 bestimmen.

Tabelle 1.
Quantitative Bestimmung des Jods in Gegenwart wechselnder Mengen von Brom.
Verhiltnis von | Jod gefunden | Jod berechnet
J zu Br V4 b4
1:0 22,0; 21,7 22,5
1:1 21,2 22,5
1:10 21,0 22,5
1:100 20,5 22,5
1:500 20,2 22,5
1:1000 19,9 22,5

Ausfithrung der Bestimmung.

Ca. 200—300 mg frischer Schilddriisen (Hypophysen, Ovarien) wurden in einen klei-
nen Nickeltiegel gebracht, welcher sich in einem grosseren Tiegel befand, auf dessen Boden
ca. 1-—1,5 cm Sand geschichtet wurde. Bei dieser Arbeitsweise sind keine Jodverluste zu
befiirchten. Bei einer Einwaage bis zu 300 mg wurde nun 1 g festes Natriumhydroxyd
zugegeben und schwach erwarmt. Sobald sich eine Schmelze gebildet hatte, wurde stérker
erwirmt. Bei diesen kleinen Organmengen war sogar ein Nitratzusatz tiberfliissig. (Erweist
sich ein solcher als notwendig, so soll er nicht mebr als 5—20 mg betragen.) Nach dem
Weisswerden der Schmelze wurde der erkaltete Tiegel in ein Becherglas gebracht und die
Schmelze durch leichtes Erwiarmen geldst. Die Losung wurde in einen Erlenmeyerkolben
filtriert, mit Wasser auf ca. 100 cm? aufgefillt und 50 mg Natriumhydrogensulfit zuge-
geben. Nach Zugabe von einem Tropfen Methylorange und 1 g Borsiure wurde die Losung
mit 85-proz. reduzierter Phosphorsiure neutralisiert. Wir fiigten alsdann mit der Pipette
tropfenweise frisch hergestelltes Bromwasser bis zur schwachen Gelbfarbung zu, kochten
das iiberschiissige Brom fort und dampften die Losung bis auf ein Volumen von ca. 50 cm?
ein. Nach dem Erkalten setzten wir zur absolut farblosen Ldsung 100 mg Kaliumjodid
und 1 em® 85-proz. Phosphorsiure zu. Wir erginzten die Losung mit ausgekochtem
Wasser auf 80 cm?, setzten einige Tropfen frisch hergestellter Stirkeldsung zu und titrier-
ten vorsichtig mit 0,001-n. Thiosulfatlésung. Der Umschlag ist bei diesem Arbeiten scharf,
In gleicher Weise wurde der Titer der 0,001-n. Thiosulfatlosung hergestellt. Die erhaltenen
Resultate sind in der Tabelle 1 zusammengestellt.

1) J. Kendall, Am. Soc. 34, 894 (1912); J. Biol. Chem. 19, 251 (1914); 43, 149 (1920).
Siehe auch Kelly und Husband, Biochem. J. 18, 951 (1924).
%) Kolthoff, Die Massanalyse, 2. Auflage, S. 393 (1931).
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a) Brom- und Jodgehalt einiger Organe von Ratten nach
Zufuhr von Dibromthyrosin.

Obwohl das Brom normalerweise in grisseren Mengen mensch-
licher und tierischer Schilddriisen leicht nachweisbar ist, liess sich
dasselbe in der Einzelschilddriise von normalen, d. h. nicht mit brom-
haltigen Substanzen vorbehandelten Ratten nicht auffinden. Es
wurden daher die Schilddriisen von 16 méinnlichen Ratten gemeinsam
analysiert. Das Frischgewicht betrug 169,6 mg; darin liess sich der
Jodgehalt sehr gut ermitteln, die Priifung auf Brom fiel negativ aus.
Dagegen kommt es nach Darreichung von Dibromtyrosin zu einer
Anhiufung von Brom in der Thyreoidea. Wir haben die Versuchsan-
ordnung variiert und sowohl griossere wie relativ kleinere Mengen des
Priparates wihrend kiirzerer oder lingerer Zeit verfiittert. Die von
der Thyreoidea, der Hypophyse und den Ovarien zuriickgehaltenen
Brommengen gingen weder der Hohe noch der Dauer der Dibrom-
tyrosinzufuhr parallel. Wir gewannen den Eindruck, dass eine kurz-
dauernde Behandlung mit geringen Quantititen Dibromtyrosin die
hoéchsten Bromwerte in den Organen ergaben. So fanden wir in der
Schilddriise 28,4 mg9% Brom nach 5tigiger Behandlung mit ins-
gesamt 120 mg Dibromtyrosin, wihrend eine l4tigige Zufuhr von
zusammen 280 mg einen Bromgehalt der Thyreoidea von 12,5 mg%,
zeigte. Zum Teil dhnliche Beziehungen bestanden bei der Hypophyse.
Eine 5tigige Zufuhr von insgesamt 256 mg Dibromtyrosin ergab eine
Ablagerung von 4,3 mg9,, eine solche von 440 mg innerhalb von
22 Tagen von 8,5 mg%, Brom. Die in den Ovarien verankerten bzw.
die im Blute kreisenden Brommengen verhielten sich dhnlich. Wih-
rend einer lingerdauernden Bromzufuhr muss natiirlich sowohl mit
der beschrinkten Aufnahmefihigkeit der Organe fiir das Halogen
sowie mit der vermehrten Ausscheidung des Br gerechnet werden.
Dieses muss die Ablagerung in den Organen beeinflussen.

Trotz des starken Ubermasses ist das Brom des Dibromtyrosins
nicht in der Lage, das Jod aus seinen Ablagerungsstellen in der
Schilddriise, z. T. auch in der Hypophyse und im Ovarium zu ver-
dringen. Die Schilddriise enthielt selbst bei 20téigiger KEingabe von
Dibromtyrosin 12,5 mg9%, Jod gegeniiber einem durchschnittlichen
Normalwert von 20—25 mg9%, (auf Frischgewicht berechnet). Die
Hypophyse wies dabei einen Jodgehalt von 2,9—4,9 mg%, und die
Ovarien enthielten 0,49—0,66 mg?%, Jod (siehe Tabelle 2).

b) Zum Vergleich fithrten wir einen 15 Tage dauernden Versuch
mit dem bedeutend leichter resorbierbaren Brommnatrium durch. Die
Schilddriise und Hypophyse behielten nicht viel mehr Brom als bei
der Eingabe von Dibromtyrosin, dagegen war der Bromgehalt der
Ovarien und des Blutes betrichtlich hoher, in den Ovarien etwa um
das 3—5, im Blut um das 2—3fache (siehe Tabelle 3).
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¢) Bromgehalt einiger Organe von Ratten nach vorheriger
Zufuhrvon Methylthiouracilund darauffolgender Behand-
lung mit Dibromtyrosin.

Methyltiouracil bewirkt eine Hemmung der Tyroxinsynthese und
eine Verarmung der Schilddriise an Jod mit den begleitenden histo-
Jogischen Verinderungen. Wir wollten feststellen, ob eine auf diese
Weise an Jod verarmte Schilddriise das Brom des Dibromthyrosins
besser speichert als unter iiblichen Bedingungen. Diese Voraussetzung
hat sich in bezug auf die Thyreoidea nicht erfiillt. Die Hypophyse
dagegen nahm nach der Methylthiourazilbehandlung mehr Brom als
normal auf. Der Versuch verlief so, dass die Ratten zuerst wihrend
14 Tagen taglich Methylthiouracil per os erhielten. Darauf folgte
eine 14 tigige Behandlung mit tiglich 5 mg Dibromtyrosin, aber ohne
Methylthiouracilbeigabe. Der Versuch wurde zweimal mit gut tiber-
einstimmendem KErgebnis durchgefiihrt. In der Thyreoidea wurde
dabei ein Bromgehalt von 14.8 und 19,2 mg9%, gefunden. Vergleich-
bare Werte wurden auch bei blosser Zufuhr von Dibromtyrosin fest-
gestellt (14,3 und 21,6 mg?%,). Die Gesamthypophyse erwies sich als
sehr bromreich: 33,6 und 39,4 mg 9, gegeniiber: 4,3; 8,5; 13,4 und
17,3 mgY%, bei alleiniger Behandlung mit Dibromtyrosin. Die selek-
tive Anhdufung des Broms in der Hypophyse erkennt man aus dem
Vergleich mit dem Bromgehalt der iibrigen Teile des Gehirns, wo nur
2,4 und 3,2 mg?%, Brom nachweisbar waren.

Unter dem Einfluss des Dibromtyrosins nimmt das KFrisch-
gewicht der Hypophyse zu. Methylthiouracil verhinderte diese
Massenzunahme des Organs: in den Versuchsserien VII und VIII
wogen die Hypophysen 4,2 und 5,5 mg gegenitber den deutlich
hoheren Zahlen der Versuchsserien mit Dibromtyrosin (Minimal-
gewicht 7,8 mg, Maximalgewicht 11,3 mg) (siehe Tabelle 4).

d) Jod- und Bromgehalt der Schilddriise und Hypophyse
nach Zufuhr von Schilddriisentabletten und daraut-
folgender Behandlung mit Dibromtyrosin.

44 minnliche Ratten wurden zuerst widhrend 10 Tagen mit
Schilddriisentabletten und unmittelbar darauf wihrend 10 Tagen mit
Dibromtyrosin behandelt. Es sollte damit gepriift werden, ob die er-
krankte Schilddriise und die iiberbeanspruchte Hypophyse in der Lage
sind, Brom aufzunehmen und in welcher Menge. Der Versuch zeigte
erstens eine sehr starke Anhiufung von Jod in der Schilddriise: an
Stelle von normalerweise etwa 20—25 mg9%, fanden sich hier 62 und
67,7 mg9, Jod, d.h. etwa dreifach erhéhte Mengen. Trotzdem nahm
das Schilddrisengewebe Brom auf, wenn auch weniger als normal
(9,8 und 12,3 mg9,). Die Hypophyse speicherte etwas mehr Brom
als sonst. Es ergab sich, dass das Brom auch unter diesen Umstinden
Zutritt zu den innersekretorizchen Organen fand (siehe Tabelle 5).
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e) Jodgehalt der Schilddriise und der Hypophyse nach
Zufuhr von Thyreoidea-Tabletten.

Im vorangehenden Versuch mit der Darreichung von Thyreoidea-
Tabletten und Dibromtyrosin ist das starke Anwachsen des Jod-
gehaltes der Schilddriise beachtenswert (vgl. Tabelle 4). Zur Ab-
klirung der Frage, ob die Zufuhr von Dibromtyrosin daran mit-
beteiligt war, wiederholten wir den Versuch derart, dass wir die
Ratten wiahrend 10 Tagen mit Schilddriisentabletten fiitterten,
toteten aber die Tiere erst 10 Tage nach Abschluss der Thyreoidea-
medikation. Wie Tabelle 5 zeigt, bleibt der Jodgehalt der Schild-
driise auch unter diesen Umstanden hoch, etwa dreifach erhoht. Man
kann diese Tatsache als Ausdruck einer zweckméissigen Anpassung
deuten. Der Koérper der Ratten hat wihrend der vorhergehenden
10 Tage bei dauernder Zufuhr von Thyreoidea-Substanz unter einem
unabwehrbaren Uberschuss an Schilddriisenhormon gelitten. Wihrend
der darauffolgenden Erholungsperiode erscheint es zweckmissiger,
das in der Schilddriise aufgestapelte Hormon nicht sofort ent-
leeren zu lassen, sondern dort zu behalten, um es erst allméhlich in
die Zirkulation zu bringen. Da die Schilddriise unter der Kontrolle
des Hypophysenvorderlappens steht, darf diese Anpassung als von
dort ausgehend betrachtet werden. Es ist in diesem Zusammenhang
von Interesse, dass die Hypophyse selbst sich wihrend der gleichen
10tagigen Periode ihres aufgespeicherten Jods wieder entledigt hat.
Sie besass am Schlusse der Schilddriisenbehandlung 6,1 mg Jod,
10 Tage darauf war sie jodfrei (vgl. die Versuche 13a und 13b). Die
Anhiufung grosserer Jodmengen scheint mit der normalen Funktion
der Hypophyse nicht gut vertriglich zu sein.

Tabelle 6.
Versuche mit alleiniger Verfiitterung von getrockneter Schilddriise an Ratten, nebst Kon-
trollen bei normaler Ernahrung. Zusammensetzung der Didt 66: 30 g getrocknetes Schwarz-
brot, 20 g Hafer, 20 g Mais, 20 g Hirse, 14 g Vollmilchpulver, 1 g Kochsalz. Daneben
rohes und gekochtes Gemiise.

Zahl Dauer Jodgehalt Durehschnitt-
Nr.des|und Ge- | des Ver- in mg?%, hchf:s F{“ISCh-
Ver- |schlecht| suches | Artder Behandlung ’ gewicht in mg
suches der in Schild- | Hypo- | Schild- | Hypo-
Tiere | Tagen driise | physe { driise | physe
13 1239 10 keine, nur Diit 66 20,6 |nichtbe-{ 12,1
stimmbar|

13a 1239 10 Taglich 1 Schilddrii-
sentablette + Diit 66

13b 1232 1| 10410 | Zuerst wahrend 107T. | 63,1 [nichtbe-| (1,2 4,
tagl. 1 Schilddriisen- stimmbar,
tablette. Darauf wih-
rend 10T. nur Di&t 66

13

7,7 6,1 8,3 6,6
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f) Erwihnenswert sind die Gewichtsverinderungen der Schild-
driise und der Hypophyse unter dem Einfluss der hier durchgefiihrten
experimentellen Eingriffe. Als normales durchschnittliches Frisch-
gewicht der Rattenschilddriise diirfen wir etwa 10—12 mg, dasjenige
der Rattenhypophyse etwa 5—6 mg gelten. Dibromtyrosinzufuhr ver-
doppelt bis verdreifacht diese Werte bei der Schilddriise und erhht
dieselben um etwa das zweifache bei der Hypophyse. Schilddriisen-
fiitterung setzte das Gewicht der Thyreoidea deutlich herunter, liess
aber das Gewicht der Hypophyse unveridndert.

Tahelle 7.

Durchschnittliches Gewicht der Schilddriise und der Hypophyse bei verschiedener Behand-
lung der Tiere.

Durchschnittliches
B 1d Frischgewicht in m,
Ve [Vervachstior Art der Behandlung : :
Schild- | Hypo-
driise physe
1 5 Dibromtyrosin 10,8 —
2 6 Dibromtyrosin 15,7 —
3 6*) | Dibromtyrosin (51,6)*) —
4 15 Dibromtyrosin 18,1 8,92
5 15 Dibromtyrosin 18,06 11,25
9 5 Dibromtyrosin 23,1 7.8
10 19 Dibromtyrosin 27,6 11,3
6 9 NaBr 14,6 6,6
7 8 Zuerst mit 4-Methylthiouracil, dann mit
Dibromtyrosin 21,3 4,2
8 8 Zuerst mit 4-Methylthiouracil, dann mit
Dibromtyrosin 26,1 5,5
11 22 Zuerst mit Schilddriisentabletten, dann
mit Dibromtyrosin 15,0 5,9
12 22 Zuerst mit Schilddriisentabletten, dann
mit Dibromtyrosin 15,2 8,0
13 12 Normaldiat 66 12,1 —
14 16 Normalfutter 8,8 4,7
13a 12 Schilddriisenfiitterung u. Normaldiat 66 8,3 6,6
13b 12 Zuerst Schilddriisentabletten u. Diit 66
(10 Tage), dann 10 Tage nur Diit 66 11,2 4,7
Total 192

*) Meerschweinchen.

g) Zur weiteren Abklirung des Verhaltens des Dibromtyrosing im
tierischen Organismus verfolgten wir die Bromausscheidung durch
den Rattenharn. Die Halogene werden im allgemeinen leicht ausge-
schieden, und deren TUbertritt in den Harn erfolgt sehr schnell.
30—409%, des in Form von Dibromtyrosin zugefithrten Broms er-
schienen im Harn.
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Tabelle 8.
Bromausscheidung durch den Harn nach Eingabe von Dibromtyrosin. Die
Ratten erhielten wiahrend 7 Tagen téglich 10 mg Dibromtyrosin per os. Die Harnmengen
wihrend den 7 Fiitterungstagen und den darauffolgenden zwei Tagen wurden gesammelt
und konserviert. 1 bis 2 cm?® dieser Harne wurden mit Wasser auf 10 em? aufgefiillt und
darin das Brom nach Leipert bestimmt.

. . Tnsgesamt ’ i
Anzahl Tiere pro Insgesamt verabreicht in mg ausvegchiedeno dlilr(‘)mgussghel
: S g der Brom-
Versuchsserie . ] ] Harnmenge . -
Dibromtyrosin darin Brom in em? aufnahme in 9%
6 60 28,3 258 40,7
6 60 28,3 259 42,1
7 70 33 170 32,0
7 70 33 220 31,2
7 70 33 213 33,6
7 140 66 480 38,7
Total 40
Zusammenfassung.

1. Nach peroraler Zufuhr von Dibromtyrosin kommt es bei
Ratten zu einer Zuriickhaltung von Brom in der Schilddriise, in der
Hypophyse und in den Ovarien.

2. Trotz eines zahlenmissig sehr grossen Uberangebotes an
Brom ist letzteres nicht in der Lage, das Jod aus der Thyreoidea
ganz zu verdringen. In den vorliegenden Versuchen kam es durch
die Dibromtyrosin-Zufuhr zu einer Herabsetzung des Jodgehaltes der
Thyreoidea bloss um etwa die Halfte. Auf der andern Seite fithrt eine
Anreicherung an Jod zu keiner wesentlichen Beeintrichtigung des
Bromspeicherungsvermégens: die jodreichen Schilddriisen von hyper-
thyreoidisierten Ratten lagerten unter dem Kinfluss des Dibrom-
tyrosins fast ebensoviel Brom wie die Schilddriisen von normalen
Tieren ab. Die Schilddriise ist somit unter wechselnden Bedingungen
in der Lage, beide Halogene aufzunehmen. Die oben erwihnte Ver-
dringung von etwa 509, des Jods durch das Brom kann unter Um-
stinden zu einem relativen Jodmangel fithren.

3. Unter dem Einfluss des Dibromtyrosins nimmt das Frisch-
gewicht der Schilddriise und der Hypophyse ganz betrichtlich zu.

4. Beaehtenswert ist das grosse Speicherungsvermogen der Hypo-
physe fiir das vom Dibromtyrosin herstammende Brom: dieselbe
speichert dabei 7—10mal soviel Brom wie das iibrige Gehirn. Die Brom-
anhfufung an dieser nervos und hormonal regulatorisch so wichtigen
innersekretorischen Stelle kann zur Erklarung der diampfenden Wir-
kung des Dibromtyrosins auf die Hyperthyreose herangezogen werden.

5. 30—409, des in Form des Dibromtyrosins zugefithrten Broms
werden durch den Harn ausgeschieden.

Medizinisch-chemisches Institut der Universitdt Bern.





