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313. uber die Speicherung des Broms in einigen inner- 
secretorischen Driisen nach Zufuhr yon Dibromtyrosin 

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

Innerhalb der 7ten Reihe des periodisehen Systems gibt es 
mehrere Elemente, welehe an verschiedenen Lebensvorgangen leb- 
haften Anteil nehmen. Die ausselilaggebende Rolle des Chlors fur 
die Hercitung der Magensalzsaure, fiir den osmotischen Druck und 
den Wassergehalt des Blutes und der Gewebe ist seit langcm bekannt. 
Seit der Entdeckung des Jods in der Schilddruse diirch Bazcmavln im 
Jahre 1896 ist dessen Stellung als Hioregulator der energetischen 
und morphogenetischen Vorgange sichergestellt. Die Zusammcnhange 
des Pluors mit der Zahnxtruktur und der Widerstanclsfahigkeit der 
Zahne werden jetzt lebhaft diskutiert. Das Mangan erwcist sich neben 
Clem Eisen als ein wichtiger Bestandteil einiger Fermcnte und wird 
immer mehr zu theurapeutischen Zwecken herangezogen. 

Die Bedeutung bromhaltiger Verbindungen fur die Tatigkeit des 
Kervensystems wurde fruhzeitig erkannt. Aber auch abgesehen von 
dessen therapeutischer Anwendung darf das Brom zii den biogenen 
Spurenelemcntan gezBhlt werden. Dessen Vcrkommeii ist nicht nur 
beim Menschen, sondern auch beim Tier und bei der Pflanze nach- 
weisbar. Relativ erhebliche Mengcn von Brom nehmen wir mit dem 
Kochsalz auf. Nach neueren Untersuehungen von J'ord und Mit- 
arbeitern l) schwankt der Bromgehalt des Kochsalzes zwischen 54 und 
124 Teilen pro Million. Durch die Verwendung bromhaltiger Bub- 
stanzen in der Nahrungsmittelindustrie gelangen neuerdings ansehn- 
liche Mengen von Brom in den menschlichen Organismus. Es fallen 
in Retracht: a) der Zusatz yon Kaliumbromat zum Mehle, b)  die 
Rehandlung von Fruchten, Gemusearten, Getreidearten, Fetten 11. a. 
mit Methylbrornid, c) der Zusatz von Monobromessigsaure, Glykol- 
bromhydrin u. a. zum Wein und zu FruchtsBften zwecks besserer 
Konservierung derselben. ( CheZZe und Vittp (1936) ; Plorentin und 
31.ufinch (1936) ; Reith (1 940), 9. PelZenberg (1944)2)). d)  Aluf dem W7ege 
uber die bromhaltigen Meerespflanzen und Meerestiere gelangen 
dauernd gewisse Mengen von Brom in den Korper von  Mensch und 

l) II'. P. Ford, D. W .  Kennt-Jones, A. M .  Maiden und R. C. Spalding, J. Soc. Chem. 

2, Zit. nach G .  W .  Monier-Williams, Trace Elements in Food, Chapman and Hall 
Tnd. 59, 177 (1940); Analyst 1940, 617. 

Ltd., London 1949. 
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Haustier. Das Blut von Mensch und Tier enthalt physiologischer- 
weise geringe Mengen von Brom. Die Angabe von Zondek und Bier1) 
iiber eine Verarmung des Blutes an Brom bei gewissen Geisteskrank- 
heiten hat sich nicht bestatigen lassen (Leipert  und WatxZawek2), 
Quastel und Pates ”), Dixon 4), Pleischhacker und Scheiderer5) u. a. 

Der dauernden Aufnahme entspricht die dauernde Ausscheidung 
des Broms sowie dessen Ablagerung in verschiedenen Korperorganen. 
Nach Labat, Darniens und Blaignan, Berdaardt und Ucko, Tanino, 
Baumann, flprinson und Marine6) bildet das Brom einen regel- 
massigen Bestandteil des Schilddrusengewebes, Pribram und PoZW) 
haben allerdings mit alteren Mcthoden kein Brom in der Thyreoidea 
finden konnen. Mit Hilfe der Eosinmethode (Uberfiihrung von 
Fluorescein in Eosin) 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 Bhnlichen Ergebnissen 
gelangte Dixon bei Anwendung zuverlassiger Verfahren der Brom- 
bestimmung. I n  welcher Bindung das Brom in den Geweben ver- 
ankert ist, bleibt noch unabgeklart. Da phenolartige Substanzen 
vom Typus des Tyrosins sich sehr leicht jodieren lassen, ist das phy- 
siologisch vorkommende Jod meist an Eiweiss gebunden. Moglicher- 
weise liegt das Brom hier in Gestalt von Dibromtyrosin vor. Auf 
jeden Fall hat Morners) aus dem Skelett der Korallen neben Dijod- 
auch Dibromtyrosin isolieren konnen. Eine Bromanlagerung an un- 
gesattigte Fettsluren oder an das Molekul des Indols ist ebenfalls 
denkbar. So bilden z. B. die Mollusken Purpura operta ein 6-6’- 
Dibromindigotin (P~iedliinder)~). Doch durften die auf diese Art ge- 
bundenen Brommengen nur gering sein. 

I n  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 Schilddrusenhormons auf und hat sich bei 

l) H .  Zondek und A. Bier, Klin. Wschr. I 1, 633 (1932). 
z, Th. Leipert und 0. Watzlawek, Biochem. Z. 280, 434 (1935). 
3, H .  I .  Quastel und E. D. Yates, Biochem. J. 28, 1530 (1934). 
4, T.F. Dixon, Biochem. J. 28,48 (1932). 
6 ,  Pleischhacker und Scheiderer, Klin. Wschr. I I, 1550 (1932); Monatsschr. Psychiat. 

84, 348 (1933). 
6, I .  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 altere Literatur; 170, 
459 (1926); F.  Tanino, Biochem. Z. 241, 392 (1931); E. I .  Baummn, D. B. Sprinson und 
D. Marine, Endocrinology 28, 793 (1941). 

7, E. Pribram, Z. physiol. Ch. 49, 457 (1906); A. Pillat, Z. physiol. Ch. 108, 158 
(1919j20). 

8) C. Th.  Norner,  Z. physiol. Ch. 51, 33 (1907); 88, 138 (1913). 
g, P. Friedlander, B. 55, 1655 (1922). 
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der Bekampfung der experimentellen Hyperthyreose bewahrt l). 
Uber dessen gunstige Wrkung auf den Verlauf der Basedoiv- 
erkrankung liegen ebenfalls einige Mitteilungen vor. (Vgl. Bebourt2), 
Xi leu  und G ' i t i ~ ~ ) . )  Zwecks naherer Analysc der Dibromtyrosin- 
wirkung verfolgten wir das Schicksal dieses Praparatcs im tierisehen 
Organismus. An normalen sowie an mit Schilddriisensubstanz bziT. 
mit Methylthiourazil vorbehandelten Ratten wurde die Ablagerung 
tles Broms in verschiedenen Organen studiert. I n  einigeri Versucheii 
haben wir auch die Ausscheidung des Broms durch den Harn be- 
stimmt. 

Met  hodik .  

Bei der Verfolgung des Schicksals des Dibromtyrosins im Tierkorper galt es vorerst. 
brauchbare Nethoden zur gleichzeitigen Bestimmung von Brom und Jod in den Organen 
auszuarbeiten. Bei dem geringen Gewicht der innersekretorischen Drusen der Ratte kamen 
natiirlich nur Mikromethoden in Frage. 

A .  B e s t i m m u n g  v o n  Brom i n  R a t t e n o r g a n e n .  

Wir wahlten dafiir die Methode von Leipert4), welche auf folgendem Prinzip beruht : 
Oxydation des Bromions zu freiem Brom mittels Chromschwefelsaure und Silbersulfat als 
Katalysator ; Auffangen des Broms in Natronlauge und Oxydation mit Hypochlorit zii 
Bromat ; Zerstorung des Hypochlorit-Uberschusses mit Natriumformiat ; nach Kalium- 
jodidzusatz wird das entstandene Jod mit 0,005-n. Thiosulfatlosung und StLrke als Indi- 
kator titriert. Der Vorteil der Methode besteht darin, dass man Brom neben beliebigen 
Mengen von Jod bestimmen lrann, denn dieses wird durch die Chromsaure zu nichtfliich- 
tigem Jodat oxydiert. Leipert fuhrte die Bestimmung in einem von ihm konstruierten 
Apparate durch, welcher uns ebenfalls zur Verfiigung stand. Leipert u. a. hatten diese 
Xethode mit gutem Erfolg zur Bestimmung von Brom in Harn, Blut und Milch angewandt. 
Fur uns gestaltete sich das Problem insofern etwas anders, als wir die Brombestimmung 
in Organen vornahmen, was ein vorheriges Auflosen derselben erforderte. Dies geschah 
durch Erwarmen in normaler Natronlauge. Nun ist jedoch darauf zu achten, dass auch die 
reinste Natronlauge noch immer Spuren von Brom enthllt. Zur Losung der Organe muss 
also die kleinstmogliche Menge Natronlauge angewendet werden. Bei unsern Versuchen 
geniigten 0,5 em3 n. Natronlauge fur Schilddriise, Hypophyse, Ovarien (bis zu Einwaagen 
von 300 mg bei Schilddriisen, 200 mg bei Hypophysen, 500 mg bei Ovarien). Zur Anf- 
losung von 1 g Hirn war 1 em3 Natronlauge notig. 

1 em3 Blut wurde mit der gleichen Menge Wasser hamolysiert. Die Proben wurden 
sofort eingefroren und kurz vor der Bestimmung ohne Erwarmen aufgetaut. Ein Natron- 
lauge-Zusatz ist hier zu vermeiden, da das Alkali eine Koagulation der Eiweiss-Stoffc 
bewirkt. 

Bei jeder Bestimmungsreihe wurde ein Blindwert durchgefuhrt uiid dieser in Abzug 
gebracht. Zuerst wurde die Methodc mit Dibromtyrosin ausprobicrt. Wir nahmen 100 y 
Dibromtyrosin == 47,l y Brom und fanden bei der Analyse: a) 45,3 y ,  1 ) )  46,2 y ,  c) 46,s y ;  
Mitt'elwert : 46,l y Hr. Die Mcthode licfert befriedigende Resultate. 

l) I. &eli?r, Klin. Wschr. 10, 2201 (1931); Helv. me& acta I ,  377 (1931); Biochem. 
Z. 233, 483 (1931); 257, 213 (1933); I .  Abelin und C. I. Parhon, Klin. \Vschr. I I, 1455 
(1932); 12, 1167 (1933). 

2 ,  E. Belcourt, Arch. Intern. m6d. exp6r. 12, 197 (1987). 
3, M. Afi'ilcxt und 171. G'ilis, Wiener med. \Vschr. 1942, 811. 
4, 7'h. Leipert und 0. Il;ufzluwck, Z. physiol. Ch. 226, 108 (1931). 
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B .  Hest inimung v o n  J o d  in R a t t e n o r g a n e n .  

\Vir wahlten die Methode  on Kendalll), weil wir mit dieser schon einige Erfahrung 
besitzen. Wir haben sie fur unsere Zwecke in entsprechender Weise abgelndert. 

P r i n z i p  d e r  Methode:  Aufschlnss der organischen Substanz mit Alkalihydroxyd, 
Oxydation des Jodions mit Bromwasser zu Jodat. Darauf Zusatz von Kaliumjodid und 
Titration des ausgeschiedenen Jods init 0,001-n. Thiosulfatlosung und Starke als Indi- 
Irator. Einer Empfehlung von Kolthoff2) folgend, setzten wir der Analyse Borsliure zu und 
konnten dabei das Jod in Gegenwart von Brom selbst bei einem gegenseitigen Verhilltnis 
von J:Br wie 1 :lo00 bestimmen. 

Tabelle 1. 
Quantitative Bestimmung des Jods in Gegenwart wechselnder Mengen von Broni. 

Verhaltnis von 
J zu Br 

1:o 
1:l 
1:10 
1 : 100 
1 : 500 
1 : 1000 

Jod gefunden 
Y 

22,o; 21,7 
21,2 
21,o 
20,5 
20,2 
19,9 

Jod berechnet 
>' 

22,s 
2 2 3  
22,5 
22,5 
22,5 
22,5 

Ausfi ihrung d e r  Bes t immung.  

Ca. 200-300 mg frischer Schilddrusen (Hypophysen, Ovarien) wurden in einen klei- 
nen Xickeltiegel gebracht, welcher sich in einem grosseren Tiegel befand, auf dessen Boden 
ca. 1-1,5 em Sand geschichtet wurde. Bei dieser Arbeitsweise sind keine Jodverluste zu 
befiirchten. Bei einer Einwaage bis zu 300 mg wurde nun 1 g festes Natriumhgdroxyd 
zugegeben und schwach envarmt. Sobald sieh eine Schmelze gebildet hatte, wurde starker 
erwarmt. Bei diesen kleinen Organmengen war sogar ein Nitratzusatz uberfliissig. (Erweist 
sich ein solcher als notwendig, so so11 er nicht mehr als 5-20 mg betragen.) Nach dem 
Weisswerden der Schmelze wurde der erkaltete Tiegel in ein Becherglas gebracht und die 
Schmelze durch leichtes Erwarmen gelost. Die Losung wurde in einen Erlenmeyerkolben 
filtriert, mit Wasser auf ca. 100 em3 aufgefullt und 50 mg Katriumhydrogensulfit zuge- 
geben. Kach Zugabe von einem Tropfen Methylorange und 1 g Borsaure wurde die Losung 
mit 85-proz. reduzierter Phosphorsaure neutralisiert. n7ir fugten alsdann mit der Pipette 
tropfenweise frisch hergestelltes Bromwasser bis zur schwachen Gelbfarbung zu, kochten 
das uberschussige Brom fort und danipften die Losung bis auf ein Volumen von ca. 50 em3 
ein. Nach dem Erkalten setzten wir zur absolut farblosen Losung 100 mg Kaliumjodid 
nnd 1 em3 85-proz. Phosphorsaure zu. Wir erganzten die Losung mit ausgekochtem 
Wasser auf 80 cm3, setzten cinige Tropfen frisch hergestellter Stiirkelosung zu und titrier- 
ten vorsichtig mit 0,001-n. Thiosulfatlosung. Der Umschlag ist bci diesem Arbeiten scharf. 
In  gleicher Weise wurde der Titer der 0,001-n. Thiosnlfat,losung hergestellt. Die erhaltenen 
Resultate sind in der Tabelle 1 zusammengcstellt. 

l) J .  Kendall, Am. Soe. 34, 891 (1912); J. Biol. Cheni. 19, 251 (1911); 43, 119 (1920). 

2)  Iiolthofj, Die Massanalyse, 2. ,4uflage, S. 393 (1931). 
Siehe auch Kelly und Husband, Biorhem. J. 18, 951 (1924). 
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a) B r o m -  i ind J o d g e h a l t  e in iger  Organe  v o n  R a t t e n  n a c h  
Z u f u h r  v o n  D i b r o m t h y r o s i n .  

Obwohl das Brom normalerweise in grosseren blengen mensch- 
licher und tierischer Schilddrusen leicht nachweisbar ist, liess siclt 
dasselbe in der Einzelschilddruse von normalen, d. h. nicht mit brom- 
lialtigen Substanzen vorbehandelten Ratten nicht auffinden. Es 
wurden daher die Schilddriisen von 16 mannlichen Ratten gemeinsam 
analysiert. Das Frischgewicht betrug 169,6 mg; darin liess sich der 
Jodgehalt sehr gut ermitteln, die Prufung auf Brom fie1 negativ aus. 
Dagegen kommt es naeh Darreichung yon Dibromtj rosin zu einer 
Anhaufung voii Brom in dor Thyreoidea. Wir haben die Versuchsan- 
ordnung variiert und sowohl grossere VI. ie relativ kleinere Mengen des 
Praparates wahrend kiirzerer oder langerer Zeit verfiittert. Die von 
der Thyreoidea, der Hypophyse und den Ovarien ziiruckgehaltenen 
Hromlriengen gingen weder der Hohe noch dor Daucr der Dibrom- 
tyrosinzufuhr parallel. Wir gewannen den Eindruck, dass eine kurz- 
dauernde Behandlung mit geringen Quantitaten Dibromtyrosin die 
hochsten Bromwerte in den Organen ergaben. So fanden wir in der 
Schilddruse 28,4 mg% Brom nach .itagiger Behandlung mit ins- 
gesamt 120 mg Dibromtyrosin, wahrend eine 14tQgige Zufuhr vori 
zusammen 280 mg einen Bromgehalt der Thyreoidea Ton 12,5 "8% 
zeigte. Bum Teil ahnliche Beziehungen bestanden bei der Hypophyse. 
Eine 5tagige Zufuhr von insgesamt 25 mg Dibromtyrosin ergab eine 
Ablagerung von 4,3 mg%, eine solche von 440 mg iniierhalb von 
22 Tagen von 8,5 "8% Brom. Die in den Ovarien verankerten bzw. 
die im Blute kreisenden Brommengen verhielten sich hhnlich. Wah- 
rend einer langerdauernden Bromzufuhr muss naturlich sowohl mit 
der beschrankten Aufnahmefahigkeit der Organe fur 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 
Schilddruse, z. T. auch in der Hypophyse und im Ovarium zu ver- 
drangen. Die Schilddruse enthielt selbst bei 20tkgiger Eingabe von 
Dibromtyrosin 12,5 mg yo Jod gegenuher einem durchschnittlichen 
Normalwert von 20-25 mg yo (auf Frischgewicht berechnet). Die 
Hypophyse wies dabei einen Jodgehalt von 2,9-4,9 rngyo, und die 
Ovarien enthielten 0,49-0,66 mg yo Jod (siehr Tabellr 2) .  

b)  Bum Vergleich fuhrten wir einen 15 Tage dauernden T'ersuch 
mit dem bedeutend lrichter resorbierbaren Bromnatrium durch. Die 
Schilddruse und Hypaphyse behielten nicht, vie1 mehr Rrom als bei 
der Eingabe von Dibromtyrosin, dagegen war drr Bromgehalt der 
Ovarien und des Blutes betrachtlich hoher, in den 0v:Lricn etwa um 
das 3-5, im Blut um dax 2-3fache (siehe Tabelle 3 ) .  
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c) B r o m g e h a l t  e in iger  Organe  von  R a t t e n  n a c h  vo rhe r ige r  
Zufuhr  von  M e t h y l t h i o u r a c i l  uncl da rau f fo lgende r  Behand-  

1 u n g ni it  D i b r o m t 9 r o s in  . 
Methyltiouracil belt-irk1 eine Hemmurig der Tyroxinsynthese uric1 

eine Verarmung der Schilddruse an J o d  rnit den beglritenden histo- 
logischen T’eranderungen. Wir wollten featstellen, ob cline auf diesr 
TVeise an Jocl verarmte Schilddruse clas Brom cles Dibromthyrosins 
besser speichert als unter ublichen Bedingungcn. I k s e  1-oraussetzung 
hat sich in bezug auf die Thyreoidea nicht erfullt. Die Hypophyse 
dagegen nahm nach der Xethylt hiourazilbehandlung niehr Rroni alb 
normal auf. Der Versuch verlief so, dass die Ratten zuerst wahrend 
14 Tagen tiiglich Jiethylthiouraeil per os erhielten. Darauf folgte 
eine 1 4  tagige Behandlung mit taglich 3 mg Dibromtyrosin, aber ohne 
Methylthiouracilheigabe. Der Versuch n urtle zweimal mit gut uher- 
einstimmendem Ergebnis durchgefiihrt. I n  der Thyreoidea wurde 
dabci ein Bromgehalt iron 14.8 und 19,2 ”8% gefuncleii. Vergleich- 
bare Werte wurden auch bei blosser Zufuhr von Dibromtyrosin fest- 
gestellt (14,3 und 21,G nig”/). Die Gesamthypophyse erwies sich als 
sehr bromreich: 33,6 und 39,4 mgyo gegeniiber: 4,3; 8,5; 13,4 und 
17,s mg % bei alleiniger Behandlung mit Dibromtyrosin. Die selek- 
tive Anhaufung des Broms in der Hypophyse erkennt nian aus den1 
Vergleich mit dern Bromgehalt der itbrigen Teile des Gchirns, wo nur 
2,4 und 3,2 mg% Brom nachweisbar waren. 

Unter dem Einfluss des Dibromtyrosins nimnit das Frixch- 
gewicht der Hypophyse zu. Methylthiouracil verhinderte diese 
Massenzunahme des Organs : in den Versuchsserien T-IT und V11 l 
wogen die Hypophysen 4,2 und 5,5 mg gegenuher den tleutlich 
hoheren Zahlcn der Versuchsserien niit Dibromtyrosin (Minimal- 
gewicht 7,s mg, Maximalgewicht 11,3 mg) (siehe Tabelle 4). 

d) J o d -  u n d  R r o m g e h a l t  der  Sch i ldd ruse  u n d  H y p o p h y s e  
n a c h Z u f u h r v o n  S c hi1 d d rus  e n  t a b 1 e t t en  u n  cl d a r a u f - 

f o 1 g e n d e r B e h a n d l u n  g 111 i t  D i b  r o ni t y r o x in.  
44 mannliche Ratten wurden zuerst m-ahrentl 10 Tagen mit 

Schilddriisentabletten und uiimitt elbar darauf wahrend 10 Tagen niit 
Dibromtyrosin beliandelt. Es sollte daniit gepruft werclen, oh die er- 
krankte Schilddruse und die iiberbeanspruchte Hypophyse in clcr Lagr 
sind, Brom aufzunehmen und in welcher Menge. Der I7ersuch zeigte 
erstens eine sehr starke Anhkufung 7’011 Jocl in der Schilddriise: an 
Stelle von normalerweise etn-a 20-25 mg”/b faritlen sich liicr 6% iuid 
67,7 nigo~ Jod ,  cl. h. e tva  areifach rrhOhte Nengen. Trotzdrni nahni 
das Rchilddruserigell- el^^ Urom R u f f  TI. enn auch n-enigcr :I Is normal 
(9,s uncl 1 , 3  rrigO/:). Die Hypophysc speiclir~te ct m i 5  mehi- Rroni 
a l x  sonst. Es ergak) sich, dass das Broni auch unter diesen Cnistiiritlen 
Zutritt xu den innrrsrkretorischeri Org:inen f m d  (siehe Tabclle 3 ) .  
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e) J o d g e h a l t  d e r  S c h i l d d r u s e  u n d  d e r  H y p o p h y s e  n a c h  

In1 vorangehenden Versuch mit der Darreichung yon Thyreoidea- 
Tabletten und Dibromtyrosin ist das starke Anwachsen des Jod- 
gehaltes der Schilddruse beachtenswert (vgl. Tabelle 4). Zur Ab- 
kl5rung der Frage, ob die Zufuhr TTon Dibromtyrohin daran mit- 
bsteiligt war, wiederholten wir den Versuch derart, dass wir die 
Ratten wahrend 10 Tagen mit Schilddrdsentahletten fdtterten, 
tiiteten aber die Tiere erst 10  Tage nach Abschluss der Thyreoidea- 
medikation. Wio Tabelle 5 xeigt, bleibt der Jodgehalt der Schild- 
druse such unter diesen Umstanden hoch, etwa dreifach erhiiht. Man 
kann diese Tatsache als Ausdruck einer zweckmassigen Anpassung 
deuten. Der Korper der Ratten hat wiihrend der mrhergchenden 
10 Tage bei dauernder Zufuhr von Thyreoidea-Substanz unter einem 
unabwehrbaren Uberschuss an Schilddrusenhormon gelitten. Wahrend 
tier darauffolgenden Erholungsperiode erscheint es zweckmassiger, 
das in der Schilddruse aufgestapelte Hormon nicht sofort ent- 
leeren zu lassen, sondern dort zu behalten, um es erst allmahlich in 
die Zirkulation zu bringen. Da die Schilddruse unter der Kontrolle 
des Hypophyseiivorderlappens steht, darf diese Anpassung als von 
dort ausgehend betrachtet werden. Es ist in diesem Zusammenhang 
von Interesse, dass die Hypophyse selbst sich wahrend der gleichen 
10tagigen Periode ihres aufgespeicherten Jods wieder entledigt hat. 
Sie besass am Schlusse der Schilddrusenbehandlung 6,1 mg Jod, 
10 Tage darauf war sie jodfrei (vgl. die Versuche 13a iind 13b). Die 
Anhaufung grosserer Jodmengen scheint mit der normalen Funktion 
der Hypophyse nicht gut vertraglich zu sein. 

Zuf u h r  v o  n T h y r e  o i d e  a - T a b l e t  t e n .  

Tabelle 6. 
Versuche rrii t  alleiniger Verfutterung von getrockneter Schilddruse an Ratten, nebst Kon- 
trollen bei normaler Ernahrung. Zusammensetzung der Diat 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 Gemuse. 

Zahl 
und Ge- 
schlecht 

der 
Tiere 

Nr. der 
Ver- 

suches 

Dauer 
des Ver- 
suches 

in 
Tagen 

13 

Art der Hehandlung 

keine, nur Diat 66 

Taglich 1 Gchilddru- 
scntablette + Diat 66 

Zuerst wahrend 10T. 
tag]. 1 Schilddriisen- 
tablette. Darauf wah- 
rend 10 T. nur Diat 66 

13b 

-. 

~~~ 

Jodgehalt Durchschnitt- 
liches Frisch- 
gewicht in mg 

Schild- Hypo- Schild- Hypo- 
driise I physc druse I physc I 
20,6 nichtbe- 12,l  

stimmbar 

67,i 6,l 8,3 6,6 

63,l  nichtbe- 11,2 4,'i 

in mg04 
- 

~ ~ _ _ _ _ _ _ ~ _  

stimmbnr 
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f )  Erwiihneusm-ert sind die Gewiehtsveranderungen der Schild- 
driise und der Hypophgse nnter dem Einfluss der hier durchgefuhrten 
experimentellen Eingriffe. Sls  normales durchschnittliches Frisch- 
gewicbt der Rattenschilddruse diirfen wir etwa 10-12 mg, dasjenige 
der Rattenhypophyse etwa 5-6 mg gelten. Dibromtyrosinzufuhr ver- 
doppelt, bis verdreifacht diese Werte bei der Schilddruse und erhoht 
dieselben um etwa das zweifache bei der Hypophyse. Schilcldrusen- 
futterung setzte das Gewicht der Thyreoidoa deutlich herunter, liess 
aber das Gewicht der Hypophyse unverandert. 

10,8 
15,7 

(5196)*) 
18,l 
18,06 
23,l 
27,6 
14,6 

21,3 

26,l 

15,O 

15,2 
12,l 

8 3  
8,3 

11,2 

Tabelle 7. 
Durchschnittliches Gewicht der Schilddruse und der Hypophyse bei verschiedener Behand- 

lung der Tiere. 

- 

- 

- 
8,92 

11,25 
7,s 

11,3 
6,6 

492 

5 3  

5,9 

820 

497 
6,6 

4,7 

- 

-- 
Y’ersuchs- 

serie 

1 
2 
3 
4 
5 
9 

10 
6 
7 

8 

11 

12 

13 
14 
13a 
13b 

Anzahl der 
‘ersuchstiere 

5 
6 

15 
15 

5 
19 

9 
8 

8 

22 

22 

12 
16 
12 
12 

6 *) 

rota1 192 

Art der Behandlung 

Dibromt yrosin 
Dibromtyrosin 
Dibromtyrosin 
Dibromtyrosin 
Dibromtyrosin 
Dibromtyrosin 
Dibromtyrosin 
NaBr 
Zuerst mit 4-Methylthiouracil, dann mit 

Zuerst mit 4-Methylthiouracil, dann mit 

Zuerst mit Schilddrusentabletten, dann 

Zuerst mit Schilddrusentabletten, dann 

Normaldiiit 66 
Normalfutter 
Schilddrusenfutterung u. Normaldiat 66 
Zuerst Schilddrusentabletten u. Diat 66 

(10 Tage), dann 10 Tage nur Diat 66 

Dibromtyrosin 

Dibromtyrosin 

rnit Dibromtyrosin 

mit Dibromtyrosin 

*) Meerschweinehen. 

g) Zur weiteren Abklarung des Verhaltens des Dibromtyrosins im 
tierisehen Organismus verfolgten wir die Bromausscheidung durch 
den Rattenharn. Die Halogene werden im allgemeinen leieht ausge- 
schieden, und deren ubertritt in den Hnrn eriolgt sehr schnell. 
30-40% des in Form von Dibromtyrosin zugefuhrten Broms er- 
schienen im Harn. 
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Tabelle 8. 
Bromaussche idung d u r c h  d e n  H a r n  n a c h  E i n g a b e  v o n  Dibromtyrosiii.  Die 
Ratten erhielten wahrend 7 Tagen taglich 10 mg Dibromtyrosin per 0s. Die Harnmengen 
wiihrend den 7 Piitterungstagen und den darauffolgenden zwei Tagen wurden gesammelt 
und konserviert. 1 bis 2 om3 dieser Harne wurden mit Wasser auf 10 cm3 aufgefullt unti 

Irisgesamt verabreicht in mg 

Dibromtyrosin I darin Brom 

28,3 
" 60 I 28,3 
70 33 
70 33 

Anzahl Tiere pro 
Versuchsserie 

lnsgesamt Bromausschei- 
ausgeschiedenc dung der Brom- 1 

in cn,j aufriahme in yo Harnmenge 

10 ,7  
259 
1 70 
220 31.2 

6 
6 
7 
7 
7 
7 

Total 40 

70 
1-20 

33 213 33,6 
38,7 66 

1. Nach peroraler Zufuhr voii Dibromtyrosin kommt es hei 
Ratten zu einer Zuriickhaltung r o n  Brom in der Schilddriise, in (leu 
Hgpophyse und in den Orarien. 

2. Trotz eines zahlenmassig schr grossen i;'berangebotes an 
Broni ist letzteres nicht in der Lage, das Jod aus der Thyreoidea 
ganz zu verdrangen. In  den vorliegenden Tersuchen kam es durch 
die Dibromtyrosin-Zufuhr zu einer Heralnsetzung des Jodgehaltes der 
Thyreoidea bloss uni etwa die Halfte. Auf der andern Seite fuhrt eine 
Anreicherung an Jod zu keiner wesentlicheu Beeintrachtigung des 
Hromspeicheruii~svermogens : die jodreiehen Schilddriisen yon hyper- 
thyreoidixierten Ratten lagerten unter dcm Einfluss tles Dibrom- 
tgrosins fast ebensoviel Brom wie die Schilddruseii ~ ' 0 1 1  normalen 
Tieren ab. Die Schilddriise ist sornit uriter m-ecliselndeii Kedingungen 
in der Lage, beide Halogene aufzunehmen. Die oben erwahnte Ver- 
tlrangung voii etwa SOYo  des Jods  durch das I3rom kann unter Um- 
standen zu einem relativen Jodmangcl fuhren. 

3 .  Unter dem Einfluss des Dibrointyrosins nimnit das Friseh- 
gewicht der Schilddrtise und der Hgpophpst: ganx betrachtlich zii. 

4. Reachtensmrt ist das grosse Speicherungsvermogen der Hypo- 
physe fur tlas vom Dibromtyrosin her,itammende Brom : dieselbe 
speichert dabei 7-1 Omal soviel Rrom \vie das itbrige Gehirn. Die Brom- 
arihaufung an dieser nerviis uncl hormonal regulatorisell so wichtigeii 
irinersekretorischen Stelle kann zur Erklarung dcr d8mpfcndeii Wir- 
kung dea Dibrornty-rosins auf die Hyperthyreose herangezogen werclen. 

5. 30-40 %, des in Form des Dibromtgrosins zugefuhrten Rronih 
11-mien durch den Ham ausgeschieden. 

~~erliziniscli-cheniische~ Tnstitut tler Cni1-ersitat Bern. 




