Studien zur Physiologie der Schilddruse.

IV. Mitteilung.
Schicksal des Jods in der Schilddruise.

Von
F. Blum und R. Grutzner.

(Aus dem biologischen Institut zu Frankfurt a. >!.)

(Der Redaktion zugegangen am 21. April 19U.)

Wer Neues aussagen will {ber das Schicksal des Jods
in der Schilddrise, mufRR viel Altbekanntes, von dem er aus-
gcgangen ist, bringen. Die historische Gerechtigkeit aber recht-
fertigt die hier aufgezwungene Breite.

Schon Baumann, der Entdecker des Jods in der Schild-
drise, sowie Baumann und Roos haben erkannt, dafll das
Jod der Schilddriise organisch gebunden ist. Sie glaubten in
dem Schwefelsdurespaltprodukt « Thyrojodin », spater «Jodo-
thyrin» benannt, das physiologisch wirksame Agens der Drise
gefunden zu haben. Im AnschluB an seine Entdeckung der
Halogensubstituierbarkeit der Eiweillkdrper hat dann der eine
von uns (Blum) im Jahre 1898 darauf hingewiesen, daR es sich
bei dem Jodothyrin um ein Spaltprodukt eines JodeiweiBkorpers
handle, der in vielen Eigenschaften mit den Kkinstlich dar-
gestellten Jodeiweil3korpern Ubereinstimme. Der Anschauung
Blums, dal} das Jodothyrin keine praexistierende Substanz mit
wohlumschriebenen Merkmalen, sondern nur ein inkonstant
zusammengesetztes Abspaltungsprodukt darstelle, haben sich
heute wohl fast alle Forscher angeschlossen. Der Nachweis
geschah in der Weise,l) daR einerseits die Unmdglichkeit ge-

¥ Blum, Minch. Med. Wochenschrift 1898, Nr. 8, 9, 11; Diese
Zeitschrift (1898), Bd. 26, S. 160. — Tambach, Zeitschrift f. Biologie,

(1898), Bd. 36, S. 549.
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zeigt wurde, bei nicht allzu eingreifendem Vorgehen den Drisen
Jodothyrin zu entziehen, anderseits durch die Feststellung, dal
andere Jodeiweil3substanzen ebenfalls jodothyrinartige Spalt-
produkte bei gleichem Vorgehen ergeben und dal die Zu-
sammensetzung des Jodothvrins eine durchaus inkonstante ist.
Durch v. Furth und Schwarzl)*ist dann diese Beweisfiihrung
geschlossen und dem Jodothyrin sein Platz unter den mela-
noidinartigen Spaltprodukten der JodeiweiBkOrper zugewiesen
worden. Die Wirkungen des Jodothvrins*) bei Einverleibung in
den Organismus lassen keinen spezifischen Charakter erkennen:
es handelt sich um Beeinflussung, wie sie andere jodierte Ei-
weiRkorper und durch Saurewirkung aus jodiertem Bluteiweil3
gewonnene jodhaltige Melanoidine in gleichem Sinne darbieten.

Die erste Darstellung und Analysicrung des Schilddriisen-
jodeiweilies hat der eine von uns (Blum)3) durchgefiihrt, indem
er aus wasserigem Schilddrisenextrakt mittels . verdinntem
Alkohol und Essigsdure den jodhaltigen Eiweil3korper ausfallte.
Die damals vertffentlichten Analysen lassen erkennen, dal
jener EiweilRkorper schon ziemlich weitgehend von anhaftenden
Beimengungen befreit gewesen sein mul3; denn es .wurde ge-
funden fur N = 15,88° und 15,95°/0, S = 1,6°/« und
J = 0,92°0; also Werte, die denen des gerei'nigteren Schild-
driseneiweilBes sehr nahe liegen.

Eine noch weitere Reinigung und Isolierung des Schild-
drisenjodeiweilBes gelang Oswald4) durch Halbséattigung der
wasserigen Schildriisenausziige mit Ammonsulfat. Er benannte
den ausfallenden jodhaltigen Eiweikorper «Thyreoglobuliny»
und glaubte in thm den wirksamen Bestandteil der Thyreoidea
rein erhalten zu haben. In den hieran sich anschlielenden Er-
Orterungen konnte aber Blum zeigen, dal? auch in dem Thyreo-
globulin noch kein einheitlich zusammengesetzter Korper vor-

9 v. FUrth u. Schwarz, Pflugers Arch., Bd. 124(1908), S. 150IT.

*) Vgl- hierzu Isaac und v. d. VVelden, Med. Nat. Archiv, Bd. 1,
S. 105(1907), sowie v. Furth und Schwarz, 1 c. und in Abderhaldens
Biochem. Handlexikon 5.

3) Blum, Diese Zeitschrift, Bd. 2« (1898), S. I>8.

4) Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 14 (1899).
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liegt, dal3 vielmehr mittels des von Oswald empfohlenen Ver-
fahrens immer noch mehrere verschieden zusammengesetzte
Eiweilkorper niedergesclKlagen werden. Oswald hat spat

die Einheitlichkeit des Jodgehalts des Thyreoglobulins niiht
mehr aufrecht erhalten.

Der Natur des jodfiihrenden Komplexes im Schilddrisen-
eiweill ist man mehrfach nachgegangen; aber bisher hat sich
ein sicherer Anhalt dafiir, wo eigentlich das Jod in dem Molekiil
gebunden ist, nicht ergeben. Auch fir die friher wohl mehr
als heute gehegte Anschauung, dal die Jodgruppe mit der
physiologisch resp. pharmakologisch wirksamen Gruppe im
Schilddrisenjodeiweill identisch sei, hat sich in den bisherigen
Untersuchungen eine Unterlage nicht gefunden. Im Gegenteil,
das Verlorengehen der charakteristischen Stoffwechselwirkung
des Schilddriisenjodeiweil’es nach weiterer Jodierung, wie sie
Hlum und Koos!) beobachtet haben, spricht energisch gegen
die Annahme, dal} jene spezifische Eigenschaft der Schilddriisen-
substanz auf der Anwesenheit des Jods im Molekil beruhe.
Welche Unsicherheit noch immer Uber die Rolle des Jods in
der Schilddriise herrscht, zeigt sich darin, dalR aus gelegent-
lich nachgewiesener Abwesenheit von Jod in der Schilddrise,
dann aus der Tatsache, dall jodfreie oder &ufRerst jodarme
Schilddrisen normal funktionierten und dal doch die Weg-
nahme solcher Schilddriisen die bekannten Ausfallserscheinungen
bedingte, der SchluR gezogen wurde,2) das Jod sei Uberhaupt
kein notwendiger, sondern nur ein unwesentlicher Bestandteil
des Organs.

Diesem Extrem steht wieder gegentber die Hypothese
(v. Cyon),3) die Aufgabe der Schilddriise bestehe in einer Un-
schadlichmachung von aufgenommenem Jod. GemaR einer
solchen Vorstellung wirde die Thyreoidea aus Jodalkali Jod
frei machen und es in die Jodeiweilbindung Uberfuhren.
Dem Jodalkali wirden dabei schadliche Eigenschaften bei-

9 Blum, Minch. Med. Wochenschrift (1898), Nr. 11. Roos, Diese
Zeitschrift, Bd. 25, S. 242.

*) Miwa u. Stoeltzner, Jahrb. Kinderh. (1897), Bd. 45. — Jolin,
Biochem. Zentralbl., Bd. 5.

) 0. Cyon, Pflugers Archiv, Bd. 70, S. 126 (1898).
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gemessen, die dem Jodeiweild nicht zukdmen. Klosel) und
seinen Mitarbeitern Liesegang und Lampe haben wohl &hn-
liche Vorgédnge bei ihren Studien (ber die Atiologie des Morbus
Basedowii vorgeschwebt; aber sie haben physiologisch-chemisch
dieselben nicht so zum Ausdruck gebracht, dal man damit als
mit einer wohl umschriebenen Theorie rechnen konnte.

Um die Rolle des Jods in der Schilddriise zu ermitteln,
machten wir uns etwa folgenden Arbeitsplan:

Zunachst galt es festzustellen, ob tatsachlich alles Jod
in der Thyreoidea in organischer Eiweil3bindung vorhanden
ist. 'War dem nicht so, dann mufite versucht werden, die
zweiten Formen zu bestimmen und ihr Mengenverhdltnis klar
zu legen. Von vornherein war es ja — auch bei verfeinerten
Untersuchungsmethoden — unwahrscheinlich, dal3 ein er-
heblicher Anteil von Jod anders als in Eiweibindung sich
finden werde. Ein solches Vorkommnis hatte mehr einen
symptomatischen Wert, indem aus verschiedenen Erscheinungs-
formen auf eine rege Umsetzung geschlossen werden durfte.
Das Hauptinteresse mufite stets doch der JodeiwetRkorper als
solcher in Anspruch nehmen. Welchem chemischen Prozesse
verdankte er seinen Halogengehajt? Lag hier nur eine An-
lagerung von aufgegriffenem Jod an einen speziellen .Eiweil3-
korper vor — etwa im Sinne einer Doppelverbindung oder
handelte es sich um eine richtige Jodierung mit Substitution
im organischen Kern? Es hat friher der eine von uns (Blum)
mit Nachdruck darauf hingewiesen, dall die regelmaRige Ab-
spaltung von Jod, wie sie aus der Jo.danreicherung in or-
ganischer Bindung in der Schilddrise nach Eingabe von Jod-
alkali hervorgeht, einen der Thyreoidea eigentimlichen Lebens-
prozell bedeutet. Er hatte diese spezielle jodabspéltende
Eigenschaft als «Jodase» bezeichnet.2) Wir werden dartun,
wie einer Speicherung von Jodalkali, selbst wenn sie einer
Adsorption oder Doppelverbindung ihre Entstehung verdankt,

) Klose, Arch. f. klin. Chir. (1911), Bd. 95, S. (49. — Klose,
Lampe, Liesegang, Beitr. z. klin. Chir. (1912), Heft 3.

*) Altes und Neues z. Physiol, u. Path. d. Schildr.; Verhandl. des
Kongresses f. Innere Med., Bd. 13 (1906), S. 183.
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(itwas vollig anderes zugrunde liegen mufte, als jener Jod-
aufnahme in das Molekil im Schilddriseneiwei3. Hier wird
das Jod aus einer ionisierten Form im Jodalkali in die
entionisierte der festen organischen Bindung Ubergefihrt. For
das Wesen des Prozesses ist es gleichglltig, ob man sich
die Abspaltung des Jods aus dem Jodalkali vorstellt als Folge
der Kinwirkung z. B. einer Oxydase oder durch spezielle
elektrolytische Zellkrafte. Es handelt sich in jedem Falle primér
um eine Freimachung von Jod und dann erst nachfolgenden
Eintritt in das Eiweilmolekil. Man wird uns vielleicht sagen,
das habe noch niemals jemand bestritten. Wie selten aber
findet sich der Hinweis darauf, dal} gerade jene jodabspaltende
Kraft fir die Schilddriise — und im normalen Organismus
nur fur sie charakteristisch ist!l) Keinem anderen tierischen
Organ wohnt eine d&hnliche Eigenschaft inne und sie erst
unterscheidet die Anwesenheit von Jod in der Schilddrise
von jenen gelegentlichen Befunden, die durch Aufnahme aus
der Nahrung bedingt gewesen sein werden, die aber in der
Literatur vielfach — allerdings z. T. auch falschlich, weil
durch irreleitende Methoden gewonnen (Justus)?) — einen
Unterschlupf gefunden haben. Hier regelméaRige Jodabspaltung,
dort gelegentliche Jodalkalispeicherung.

Unsere Aufgabe soll es sein, diesen Jodierungsprozel
in seinem Ablauf zu studieren. Haben wir uns dann mit der
Herkunft des JodeiweiRkorpers beschaftigt, so muissen wir
anderseits erforschen, ob in den Befunden von Schilddriisen
selbst sich Anhaltspunkte dafir ergeben, was weiterhin mit
ihrem Jodkoérper geschieht: Verbleibt das Halogen der Driise oder
verarmt sie bei mangelnder Zufuhr durch Verausgabung nach-
weisbar daran? Es reihen sich unsere Untersuchungen tber den
Jodgehalt des Blutes und Uber die Frage einer Sekretion eines
Jodeiweil3korpers an diese zu berichtenden Befunde an; sollen
aber erst Gegenstand einer folgenden Mitteilung sein. Hiernach

) Herzfeld und Makler haben allerdings eine abweichende An-
schauung vertreten. Da sie aber, wie wir in einer spateren Mitteilung
dartun werden, auf einer irrigen Voraussetzung beruht, kann sie nichts
an der Tatsache der Jodierung durch Jodabspaltung aus Jodkali andern.

*) Siehe unsere erste Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. 85. S. 435.
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wiederum modge zur Erdrterung kommen, welches das Ergehen
in den Kreislauf eingefthrten SchilddrisenjodeiweilRes ist. Die
einzelnen auftauchenden Fragen werden in den jeweiligen Ab-
schnitten behandelt werden.

1. Bindungsart des Jods in der Schilddrise.

Uber die Art der Bindung des Jods in der Schilddrise,
d. h. in der Gesamtdrise, nicht etwa, nur im Jodeiweilfmole-
kal, liegen nur spérliche Mitteilungen in der Literatur vor.
Baumannl) selbst nahm an, dal} alles Jod der Thyreoidea
durch physiologische Kochsalzlosung entzogen werden kodnne
und daB es hier in einheitlicher organischer Bindung vorliege.
Er dachte dabei an Doppelverbindung seines Jodothyrins mit
EiweiBkorpern. Nach Féllung der EiweiRsubstanzen fand er
im Filtrat kein Jod mehr und glaubte sich deshalb berechtigt,
die Abwesenheit von anorganischem Jod auszusprechen. In
unserer ersten Mitteilung ist darauf *hingewiesen, dall die
Nachweismethoden, deren sich auch Baumann bediente, nicht
fein genug sind, um in kleinsten Mengen vorhandenes Jod
zum sicheren Nachweis zu bringen. Tambach,2) der schon
mit einer in wesentlichen Punkten verbesserten, wenn auch
noch nicht vollkommen einwandsfreien Jodmethode die Frage
der Jodbindung in der Schilddrise in Angriff nahm, hat
seinen Resultaten eine grofere Sicherheit dadurch verliehen,
dal er zu seinen Versuchen recht betrachtliche Substanz-
mengen, mehrere Kilogramm Schilddriisen, angewendet hat.
Kr kommt zu dem Resultat, dal aufller dem in saurer Ldsung
durch Hitze koagulabeln Jodeiweil3 im Filtrat davon sich
noch zwei untereinander verschiedene Jodanteile' befinden,
deren Menge je 2°'o des Gesamtjods ausmacht, lind auRBerdem
fand er in den mit Wasser und physiologischer Kochsalz-
I6sung erschopften Schilddrisenleibern einen Jodriickstand
von 2,19°/0 nicht extrahierbares Jod. Die Arbeit Tambachs
hat wohl nur dadurch so wenig Beachtung gefunden, weil
einerseits die Darstellung des JodeiweilBkorpers und seine

) Baumann. Minch. Med. Woch., 1898, H. 17, S. 398.
*» Tambach, 1 c.
Hoppc-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. 28
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physiologische Prufung fur die nachste Zeit in den Vorder-
grund des Interesses trat und sich an den Nachweis anderer
Jodbindungsarten in der Schilddriise bisher ein physiologischer
Vorgang nicht anknupfen liel, anderseits wohl auch wegen der
von Oswald!l) an den Tambach sehen Befunden gelibten Kiritik.

Nach Ausarbeitung einer feineren Jodbestimmungsmethode
und einer sehr wenig eingreifenden Trennung von Jodeiweil}
und Jodalkali schien es aber doch von Wichtigkeit, experimen-
tell auf die genannte Arbeit zurlickzukommen.

Unseren Untersuchungen nach besteht eine verschiedene
Bindung des Jods in der Schilddrise und wenn auch der bei
weitem Uberwiegende Anteil als Jodeiwei3 vorhanden ist, so
haben unsere Untersuchungsmethoden doch eine reinliche
Scheidung anderer Jodverbindungen vom Thyreoglobulin moég-
lich gemacht. Bei Behandlung mit Aceton (4 Vol.), wodurch
die EiweiBkorper vollstandig niedergeschlagen werden, fanden
wir auch bei Anwendung sehr geringer Mengen Extrakt in den
meisten Fallen kleine Mengen in Aceton l6slichen Jods. Dabei
handelt es sich also nicht um Jodeiweif3, sondern um andere
jodhaltige Substanzen. Die eine davon ist zweifellos Jodalkali,
das bei der angewandten Arbeitsweise nicht durch Abspaltung
wahrend des Versuchs entstanden sein kann.

Unsere Schilddriisenextrakte, durch zweimaliges Schutteln
der zerkleinerten Drisen mit Wasser bezw. physiologischer
Kochsalzlésung in der Schittelmaschine (meistens zusammen
10 ccm pro Drise) und nachheriges Abkolieren erhalten, wurden
zur Analyse geféallt und auch sonst behandelt, wie in der
zweiten Mitteilung2) angegeben. Die ganzen Schilddriisen wurden
zum Zweck der Untersuchung in kleine Schnitzel zerlegt und
mehrfach mit Aceton oder auch mit Alkohol ausgezogen,
meistens ausgekocht. Die Resultate der Versuche sind, wie
aus den folgenden Beispielen hervorgeht, ganz eindeutig so
aufzufassen, daR fast alles Jod der Schilddriise in Form eines
wasserloslichen, durch Aceton fallbaren EiweilRkorpers vorliegt,
und dall daneben in kleinster Menge ein in 80°/oigem Aceton

") Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 25.
*l Diese Zeitschrift (1913), Bd. 85, S. 429 u. 461.
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I6slicher, sicher nicht das sogenannte Thyreoglobulin darstellen-
der Jodanteil in der Mehrzahl der Versuche sich findet.

Durch besondere Versuche haben wir uns , Uberzeugt,
dal das Versetzen mit Aceton (4:1) und das Auskochen mit
Aceton oder Alkohol, das wir bei der Extraktion der Schild-
driusenleiber anwendeten, zu einer quantitativen Ausfallung des
JodeiweilRkorpers ohne Jodabspaltung fihrt.

lo g feinzermahlene Hammelschilddriisen wurden in drei gleiche
Teile abgewogen:

Probe 1. Acetonexiraktion, kalt, mehrere Stunden.
2. zweimalige Acetonauskochung 50 ccm je 15 Minuten.,
» 3. Auskochung mit absolutem Alkohol wie 2.
Koagulum 1. 6,0, 2. 7,2, 3. 7,3 mg Jod nach Hunter.
Filtrat 0 0 0o »
Eine genauere Ubereinstimmung ist bei diesem Material nicht zu
erwarten.

Die folgenden Tabellen bringen Befunde, nach dem Aceton-
vérfahren, die teils an ganzen Drusen teils an Drusenextrakten
erhoben wurden.

Bindung des Jods in der Schilddruse.
ai Gesamtdrusen.

Schilddrusen,”  Organ. Jod Jod.

Tier Herkunft  Zahl, Gewicht im Koagulum im Filtrat
und Lage mg. Jod- mg
Hammel Schlachthaus 1 Driise 3,2 g 3.57 0,06
| 15 . 1,19 0,09
. — 3 2,84 0
» — 42> 3,03 0,D2
— 2 Driisen 4,89 0
-- 2 * 0,95 0+
> 2 » 1,6 .0
; _ 2 191 0.02
Hunde  Maingegend 2« 0,18 o  krankes
Nr. 38 (Berlin) 2 X 2,22 0,02
» 99 . 2 X 0,98 0
» 102 Maingegend 2 0,42 0,01
» 105 » r. — 0,04
. 0,78 0

28~
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Folgerung: Die Schilddriisen der untersuchten Tierarten
enthielten den bei weitem grofiten Teil des Jods in organischer
Bindung an Eiweil} in acetonféallbarer Form. In 7 von den
13 Féllen waren aber kleinste Mengen acetonloslichen Jods
vorhanden.

b) Hammelschilddrisenauszuge.

Menge ccm< mg Jod im Koagulum mg Jod im Filtrat
10 1,04 0,02
10 2.34 0,05
10 1,82 0,03
10 2,10 0
x| 1.32 0,10

1.11 0.12

10 0,64 0.02
( 0,74 0,03
20 1,05 0
10 0,48 0
10 0,62 0,02
! 0,66 0,02
101 1,32 0
1,30 0,01

1,52 0,04

- =104 1,54 0,05
10 2,08 0.1
10 1,85 0,04
10 1,32 0,04

! 1,27 0,04

0,90 0

101 0,95 0
Folgerung:

Unter 14 Schilddrisenausziigen konnten wir nur in drei
kein acetonl6sliches Jod auffinden. Zumeist liegt die absolute
Menge in nachster Nahe des Schwellenwerts der Nachweisbar-

keit. DalR dies mehr als ein zufélliger Befund ist, geht aus
der Ubereinstimmung mit Tambach und den spiter zu er-
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wahnenden Trennungen, bei denen grolRere Mengen verwendet
wurden, hervor.

Der Befund, daR in sehr vielen Féllen im Acetonfiltrat
Jod in kleinen Mengen vorkam, machte es wiinschenswert, dieses
Jod néher zu charakterisieren. Deshalb wurde eine Trennung
versucht vom Jodalkali und anderen etwa vorhandenen aceton-
I6slichen Bestandteilen durch Kochen des eingeengten Aceton-
filtrates mit Wasser und Tierkohle und Ausfullung der Silber-
salze im Filtrat in neutraler und saurer Losung. Als VVorversuch
tber die Vollstandigkeit der Jodalkaliextraktion auf diesem Wege
wurde 50 ccm Schilddrisensaft (= 6,5 mg im Koagulum und
0,2 mg Jod im Filtrat) mit 4,73 mg Jod als KJ versetzt und
mit Aceton gefallt. Unter Zusatz von einer Spur Alkali wurde
das Aceton abdestilliert, der Rlckstand mit Wasser versetzt,
mit reinster Tierkohle aufgekocht, heif3 filtriert und gewaschen.
Die klare Losung wurde nach dem Neutralisieren mit Silber-
nitrat gefallt, die Silbersalze abfiltriert und zuin Schlufl mit
warmer verdinnter Salpetersdure gewaschen.

Gefunden Soll
mg Jod mg Jod
Acctonniederschlag..........ccccocovviiininn, 7.1 6,5
KohlertUckstande...........cccooovvincinciiinnns Spur —
Silbersalze 16slich in Salpetersaure . 0 _
Silbersalze unloslich..........ccciie. 4.95 4,93
12,05 11,43

Hiermit war also alles anorganische Jod vollstandig wieder-
gefunden und der acetonldsliche Teil aus dem ScRilddrisen-
saft erschien noch in der Fraktion der in Salpetersaure un-
I6slichen Silbersalze.

Der direkte Nachweis dafir, dall mindestens ein Teil des
Jods im Filtrat Jodalkali ist, konnte auf folgende Weise er-
bracht werden: 100 ccm frischen Schilddrisensafts wurden mit
Aceton geféllt und filtriert. Nach Abdestillieren des Aceton-
filtrats ohne Zusatz, Kochen des Rickstands mit Wasser und
I'lerkohle, Filtration und Silbernitratfailung in salpfetersaurer
Losung wurden AgJ und AgCl geféllt. Nach Zerlegen der Silber-
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salze mit Schwefelwasserstoff wurde die Jodbestimmung mit
dem Filtrat ausgefihrt und ergab 0,08 mg Jod. Die Tierkohle
behielt, trotz Auswaschens mit heillem Wasser, noch 0,11 mg Jod.
Ob Fettkoérper oder durch das Aceton nicht fallbare Abbau-
Produkte von Proteinen vorliegen, laf3t sich noch nicht sagen:
wird aber augenblicklich von uns untersucht. Jedenfalls* ist
hiermit sicher ein Teil des Jods im Filtrat als l6sliches jod-
wasserstoffsaures Salz erwiesen.

Faulnisprozesse konnen Jodalkali aus dem Schilddrisen-
eiweill zur Abspaltung bringen, in welchem Umfang, darauf
kommen wir alsbald zuriick. Schon bei den eben genannten
Versuchen haben wir durch rasches Arbeiten, Kuihlhalten der
Safte und baldige Fallung mit Aceton uns vor dieser Fehler-
quelle zu schiitzen gesucht. Vollkommen ausgeschlossen ist jede
autolytische oder bakterielle Einwirkung im folgenden Versuch:
20 direkt nach dem Toten entnommene Hammelschilddrisen
wurden in eine siedend heifle Losung von Natriumsulfat und
wenig Essigsdure eingescbnitten, einige Minuten gekocht, filtriert
und vollkommen enteiweil3t (durch Kalium'biphosphoricum und
mehr Natriumsulfat). In dem vollig eiweilRfreien salpetersauren
Filtrat wurde mittels Silbernitrat eine Fallung von Silbersalzen
\orgenommen, die gesammelt und nach dem Auswaschen mit
Schwefelwasserstoff zersetzt wurden. Es fanden sich 0,1 mg
Jod in der Jodidform.

Es ist damit erwiesen, dafl Jodid, und zwar in kleinster
Menge praformiert in der Schilddriise vorkommt. Es mdge zu-
nachst noch unerortert bleiben, ob es sich hier um aus der Nah-
rung aufgestapelte Jodmengen handelt oder um ein bei den
Jodumsetzungen der Schilddruse intermediér abgespaltenes jod-
wasserstoffsaures Salz. Die in der Kohle verbleibenden Jod-
reste konnen wir weder fir Jodalkali noch fir unverandertes
Jodeiweil3, das der Fallung entgangen ist, halten. Es entspricht
das dem \on Tambach erhobenen Befund einer wasserlos-
lichen inkoagulablen organischen Jodverbindung. Auch die
.Mengenverhaltnisse dieses Jodanteils zum Jodalkali entsprechen
ungefédhr den Angaben dieses Autors. Die Natur dieses Jod-
korpers erheischt ein weiteres Studium. Jedenfalls ist das
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Vorkommen mehrerer Bindungsarten des Jods von einer nicht
zu leugnenden Bedeutung, besonders im Hinblick auf die noch

eingehend zu erdrternden energischen Jodierungsprozesse, die
man in der Schilddrise nachweisen kann.

Auch die Angabe Tambachs, es verbleibe nach dem
Ausziehen mit physiologischer Kochsalzlésung ein jodhaltiger
Rickstand in den Schilddrisenleibern, unterzogen wir einer
Nachprifung. Es schien zunéchst, als enthielten die Thyreo-
ideen in der Tat einen nicht extrahierbaren jodhaltigen Rest.
Denn obwohl wir z. B. die feinzerkleinerteri, mit Quarzsand
zerriebenen Drisen bei 360 Atmospharen mit der Buchner-
presse ausprefiten, in einem anderen Falle die zerriebenen
Schilddriisen sogar zuletzt unter Zusatz von Natriumbicarbonat
so lange extrahierten, bis mehrfach jodfreie Extrakte erhalten
wurden, so enthielten trotzdem die verbliebenen RUckstande
immer noch zwar kleine, aber deutliche Reste von Jod bei der
Veraschung. Es handelte sich um Mengen von 0,1 mg Jod, in
anderen Fallen 0,2, einmal sogar 0,78 mgJod, die nicht extrahiert
waren. Wir versetzten aber der VVorsicht halber frisches Muskel-
lleisch mit dem ersten ziemlich konzentrierten filtrierten Saft,
der gerade aus jenen zuletzt erwahnten Schilddriisen gewonnen
war, verrieben Fleisch und Saft mit Quarzsand und extra-
hierten zur Kontrolle die Fleischmasse unter den gleichen Be-
dingungen d. h. bis zur volligen Jodfreiheit der letzten Ex-
trakte. Von insgesamt 11 mg zugesetztem Jod waren schon in
den ersten Extrakten nahezu 10 mg enthalten. Der Rest wurde
nach erschopfender Extraktion mit physiologischem Kochsalz,
Bicarbonat und Aceton zur Veraschung gebracht. Im Rick-
stand fand sich immer noch 1,17 mg Jod. Es ist also offenbar
auf diesem Wege ein jodhaltiger Rickstand nicht zu erweisen
und wir besitzen keine Berechtigung, einen solchen anzunehmen.

Die Abspaltung von Jod aus Schilddriseneiweil3 durch
Faulnis, die wir oben erwahnten, hat Oswald beobachtet.
Diesen Befund konnten wir bestatigen. Ein fauliger Schild-
driisensaft ergab im Acetonfiltrat den hohen Wert von 0,22 mg
Jod in 10 ccm. Ein anderer Schilddrisensaft wurde zuné&chst
in Doppelbestimmungen analysiert und dann in offener Schale
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einige Zeit in den Brutschrank gestellt und hierauf in 6 Portionen
zu je 10 ccm abpipettiert. Zwei Proben wurden im Brutschrank
I11* Tag&e> zwei andere 21/* Tage stehen gelassen, zwei wei-
tere nach Zusatz von etwas Bicarbonat 1 Tag lang bei 370
gehalten.

Koagulum Filtrat

mg Jod mg Jod
Urspringlicher Saft..........c.o.... i 105 007
1,07 0,07
ui 17* Tage Brutschrank.................! 101 014
J uo 0,10
t'i2V« * > 0.97 0.15
I . ‘ 0,95 0,19
C) alkalisch 1 Tag Brutschrank . . .. 0,97 015
! ' | 0,91 . 021

Die samtlichen Safte zeigten nur einen schwachfauligen
Geruch. Fur den EinfluB einer starkeren Faulnis diene folgender
Versuch als Beispiel:

Koagulum  Filtrat Zusammen
mg Jod mg Jod mg Jod
Frischer Saft.........cccovvine. 1.85 0.04 1.89

Derselbe Saft nach langerem Stehen 1
stark faulig........ 1,05 076 181

Ein extremes Beispiel ist das folgende, bei dem ein
Schilddrisensaft 6 Tage der Faulnis Gberlassen wurde, nachdem
eine Flocke Hundepankreas zugesetzt worden war. Es trat
nach Versetzen mit 4 Teilen Aceton kaum eine Tribung auf.
Das Filtrat enthielt beinahe alles Jod (0,82 mg), wéhrend bei
Veraschung des ausgewaschenen Filters nur 0,03 mg Jod er-
halten wurde. Damit ist die Losldsung eines sehr groRRen Teiles
des Jods aus dem Schilddriseneiweily durch Einwirkung der
Faulniserreger — allerdings soweit nicht im letzten Beispiel
das Trypsin der zugefigten Pankreasflocke dabei mitgewirkt
hat! — nachgewiesen, wodurch frihere Angaben von Oswald
bestatigt werden.
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2. Jodgehalt der Schilddrisen.

Der Jodgehalt der Schilddrisen hat eine ausgiebige Be-
arbeitung gefunden.l) Das Alter, die Jahreszeit, korperlicher
Zustand, Geschlecht, Art der Erndhrung und Standort wurden
als bestimmend fir den Jodgehalt angesprochen. Speziell
wurde auch der Kolloidgehalt%) und der Zustand der Thyreoidea
fir Schwankungen im Jodgehalt verantwortlich gemacht. Eine
einheitliche Anschauung hat sich nicht herausbilden koénnen.
Die alte Meinung, daR Kropfgegenden jodarm seien, wurde
schon 1899 von dem einen von uns3) auf Grund von hohen
Jodvverten in den Schilddriisen von Gemsen und Edelhirschen
aus der Kropfgegend der Allgduer Berge widerlegt. Im fol-
genden geben wir die Befunde von solchen Tieren, die nie
absichtlich Jod erhalten hatten, wieder, und setzen daneben
die Art ihrer Erndhrung. Man hat neuerdings sogar von- einer
Joddiat sprechen zu koénnen geglaubtd) und. derselben einen
Einflul auf das Schilddrisenergehen zugesprochen. Die Auf-
stellung einer solchen Joddiat stitzt sich auf weit zurick-
liegende Jodanalysen, denen wir nicht in allen Fallen eine
schlissige Beweiskraft zusprechen konnen (I: u. Ill. Mitteilung).
Der Keis gilt z. B. in der genannten Aufstellung als besonders
jodreich. Aber 100 g k&uflicher nicht besonders praparierter
Reis enthielten keine Spur Jod. Eine Abhangigkeit des Jod-
gehalts der Schilddriise von der gewahlten Kost wird immer,
sofern es sich nicht um speziell jodreiche Nahrung handelt
(Seetiere u. Pflanzen) problematisch sein. Unser einheitlich
durchgefiittertes Tiermaterial zeigt keine konstanten Bezie-
hungen zwischen Erndhrung und Jodgehalt der Schilddrise
und 1&Bt speziell auch nicht die mit friheren Methoden und
kleinerem Versuchsraaterial gewonnene Anschauung,) dal bei

) Einschlagige Literatur s. bei Biedl, Innere Sekretion und R.
Hirsch in Oppenheimers Handbuch, Il
* Oswald, Virchows Archiv, Rd. 169, S. 444 (1902)); vgl. da-
gegen Claude u. Blanchetiére, Journ. d. Physiol., Bd. 12, S. 568 (1910).
3) Blum, Pfltgers Archiv, 1899, Bd. 77, S. 100.*
4) Bokay, Zeitschr. f. Balneologie, 6. JahTgang, Nr. 12 (1913).
") Diese Zeitschrift, Bd. 22, S. 14 (1896/97).
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Fleischnahrung eine Verarmung an Jod eintréte, gerechtfertigt
erscheinen. Der Einwand, den Biedl aus jener Angabe gegen die
Blumsche Entgiftungstheorie herleitet, ist also hinfallig. Wir
lassen nunmehr unsere Analysen in Tabellenform folgen.

Tier

Hammel

Hammel
Hammel

Kalb

Katze
»

>

Hunde
Nr.

21
M

97
98

9
102
125

137
138
139
Hi

M2

143

Drisen

1
1
1
1
|
|
1
1
2
Driisen

2

2

1

2

2

2

L

r.

r.

|))

2

2

r.

1,

r.

L

r.

L

Gesamtjod

mg

2,08
1.89
0,90
1,15
1,01
1,37
3.35
0,07
0,07
0,1

Gesamtjod

mg

2,6

3,46
1,28
2,24
0.98
0,43
0,09
0,37
1,38
1,66
1.07
1,05
1,40
0,78
0,96
1,4«
0,18
0,32

Bemerkungen

Nach Hunter im ganzen ver-

Futter

Hk.
M., R.
M. R., Fl.

asclit.

Bemerkungen
Gewicht

Berlin.

»
Maingegend.
Kroptig.
Weniger kropfig.
3,5 g feucht, kropfig.
4 ¢ feucht.

0,5 g trocken.

05 » )
0,7 * )
0,7 » *
1,2 » feucht.

1.1 » »



Hunde

Nr.

144

146

149

151

152

159

161

169

170

177

178

179

M.

Studien zur Physiologie der Schilddriise. [V« 15

Driisen  Cesamtjod

mg
r. 0,53
L 0,57
r 0,98
L 1,03
r. 0,09
L 0,13
r. 0,65
L 0,62
r. 1,06
L 0,63
r. 0,16
L 0,14
r. 0,36
L 0,41
r. 0,08
L 0,12
r. 0,16
L 0,23
r. 1,05
L 1,21
r. 0,09
L 0,07
r 0,05
1 0,29
2 0,11

Fortsetzung.

Futter

Hk.

. Milch, R. — Reis, FI. =
HI. = Blut, Br.

verschiedener Kost sind folgende:

10 Drisen!

6
19

14

Milch, Reis
Brot, Blut

Bemerkungen
Gewicht

1,3 g hat in Aceton gelegen.

.09» » » » »
3,3 » feucht.

4.2 » »

1,2 g feucht.
.15 »

X. krankes Tier.

Fleisch, Hk. = Hundekuchen,
Brot.

Die Durchschnittsjodwerte der Drisen von Hunden bei

durchschnittlich 0,80 mgJ pro Drise

Fleisch (event. -f- Reis)
Hundekuchen mit anderer

Zukost

095 » * > »
050 » » » »

0,43 » » » »
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Als Kuriosum seien zwei Bestimmungen erwahnt, die
mit den aulRergewohnlich groBen, ca. 6—8 cm langen kropfigen
Drusen eines Hundes (Nr. 123;, der von uns kein Jod bekommen
hatte, VQrgenommen wurden.

Hechle Driise Trockengewicht 10,3 g: Gesamtjod 13.7 mg.
Linke » * 11,7»: » 12,0 »

Folgerungen: Die absoluten Werte des Jodgehalts
schwanken innerhalb weiter Grenzen. Die Mittelwerte liegen
beim Hammel bei ca. 1—1,5 mg Jod pro Driise, bei Hunden,
wo viel starkere Schwankungen Vorkommen, tiefer (ca. 0,64).
Dagegen ist die Jodverleilung auf die beiden Drisen (r. u. 1)
eine ziemlich gleichmé&Rige, wenn auch hier Ausnahmen Vor-
kommen. Unsere kropfigen Drusen (Maingegend) waren im all-

gemeinen jodarmer, vereinzelt aber sehr jodreich. Kranke
Tiere scheinen hdaufig sehr jodarme Schilddrisen zu besitzen.

3. Anreicherung der Schilddrise an Jod.

Schon die ersten Untersucher des Schilddrisenjodgehaltes
konstatierten, daR die Menge des Jods in der Driuse sich nach
Einverleibung von Jod steigerte. Das Charakteristische dieses
Prozesses, mag nun organisches oder anorganisches Jod ge-
geben sein, darin bestehend, daR das organisch gebundene Jod
ausschlieBlich vermehrt wird, wurde von den meisten Autoren

vorausgesetzt, ohne weiterhin Gberprift zu werden. Gelegent-
liche hierhergehorige Beobachtungen, die wir im Laufe unserer

anderweitigen Untersuchungen anstellen konnten, mdgen im
folgenden aufgefihrt sein.

Schilddrisen nach vorheriger Jodeingabe.

Koa™ulum Filtrat

Drusen
o mg mg Bemerkungen
|

4 Foeten 0,03 —  Das Muttertier bekam 0,5 g Jodkalium

mit < Schilddrisen : vor dem Tod.
Hund 20 . 1,37 0,5 g Jodkalium 13 Tage ante op.
Hundekuchen, Fleisch, Milch, Reis.
» 138 2Drlsen 1,07 Schilddrisensaft Imal 3.Driisen ent-

! sprechend ante op., Fieisch, Reis.
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Fortsetzung.
*
, Koagulum Filtrat
Drisen i
mg mg j Bemerkungen
Hund 139 2 Drisen  1.06 Schilddrusenriickstande, Fleisch, Reis.
» 14871 179 164 Schilddriisensaft entspr. 3 Dris. tftgl.
117 1,60 _ 3mal ante op., Fleisch, Reis.
» 183 r. 1,4 0,60 — 3 Tage Saft, 3 Hammelschilddriisen,
1L 16* 072 _ entsprechend. Blut, Brot.
» 164 T 1,56 — 4 lage lang Hammelschilddriisen ante
I, 1,28 op. Hundekuchen, Fleisch, Reis.
» 166 2Drusen 3,27 0 Einmalige NaJ-Gabe. Nach 24 Tagen
1 ‘ operiert. Milch, Reis.
* 2142 o 0.86 0,07  Zzweimal 0,5 g NaJ wahrend einiger
Wochen, dannjodfrei. Fleisch, Milch,
Reis.
» 2252 1,77 0 desgl. 1

Die Anreicherung im Jodbestand war in diesen Versuchen
nach Verabfolgung von Jodalkali erheblicher als nach Ver-
bitterung von Schilddrisenjodeiweil3, wobei die groliere Menge
des zugeliihrten Jods im ersteren Falle zu beachten ist. Die
Werte lagen im allgemeinen Uber den normalen Mittelwerten
(bei 0,93 mg pro Drise), niemals aber war der geringe an-
organische Jodanteil nachweislich vermehrt.

In den drei Fallen, in denen rechte und linke Schilddrise
getrennt analysiert worden waren (148,153,164) fand sich hiiben
und driben der gleiche Jodgehalt, was mit den Angaben anderer
Autoren Ubereinstimmt. Hiervon ausgehend bestimmten wir
zur Vergleichung die absoluten Jodmengen der rechten und
linken Schilddrisen von 2 Hunden, denen nach der Exstirpation
der ersteren 10 Tage lang je 0,1g Jodnatrium téglich eingegeben
und nach einiger Zeit die zweite Schilddriise entfernt worden
war. Das Ergebnis zeigt folgende Zusammenstellung.

Hund . Koagulum .

NT. Driise mggJod Filtrat

100 r. 0,76 0 Milch, Reis.
L 1,55 0,02

106 r. 0.52 Milch, Reis.

L 1,82 -0
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Wir haben also in beiden Féllen eine Vermehrung im
organischen Jod, &hnlich wie sie sich aus den meisten Werten
der vorhergehenden Tabelle ergibt, unzweideutig erwiesen. Die
Anreicherung geschieht nicht sehr schnell, wie die Falle zeigen,
bei denen eine kurz vor der Exstirpation erfolgte Jodzufuhr
ohne nennenswerte Einwirkung blieb. Die Auffindung von Jod
in den Schilddriisen der Hundefoeten deckt sich mit &hnlichen
Beobachtungen amerikanischer Untersucher bei Lammern, so-
wie gewissen Befunden Baumannsl) an menschlichen Fruh-
geburten. Da es sich in unserem Falle, wie wir zeigen konnten,
um organisch gebundenes Jod handelte, beweist das einen schon
sehr frihzeitig einsetzenden Jodstoffwechsel der Thyreoidea.

Als Gesamtbild ergibt sich aus den gewonnenen Resultaten,
dal3 der Jodgehalt der Schilddriise im wesentlichen davon ab-
hangt, ob Jodalkali ldngere Zeit eventuell zu verschiedenen
Malen im Blute zirkuliert hat. Der geringere oder hthere Jod-
gehalt einer Schilddrise ist also nicht als MalR der physio-
logischen Funktion fir den Gesamtorganismus, sondern nur als
Kennzeichen stattgehabter Jodaufnahme zu deuten.

Ehe wir auf die Prage eingehen, wie die Jodanreicherung
in der Thyreoidea aufzufassen ist, mdgen Analysen von Thyreo-
globulin verschiedener Tierarten ihre Wiedergabe finden.

Die Prégparate wurden aus wasserigen Schilddrisenaus-
ziigen gewonnen und gereinigt durch dreimalige Ausfallung
mittels Ammonsulfat (Halbsattigung), Losung und Filtration und
wurden dann durch Dialyse, Ausfiillung mit Aceton und wenig
Essigsaure in der Warme und Waschen mit 60—80° G. warmem
Wasser bis zur Freiheit von (NH4)2S04 weiter behandelt.

Thyreoglobulin-Analysen.
Schwein:  0,2394 g Substanz: 0,4546 g GO* und 0,1306 g H*().

G = 51,79°0 und H — 6,06°/.

0,4038 » 0,00005 g J = 0,235 °/.
0,2302 * 25,0 ccm ‘/io-n-S = 15,20°/0 N.
Hammel : a) 0,3721 » 0,7040 g GO* und 0,2274 g H,0.
C = 51,60°/0 und Il = 6,79°/0.
0,4262 » . 47.2 ccm ‘fto-n-S = 15,50°/0 N.
1605 > 0.00702 g J = 0,437»0 J.

Y Baumann, L c., S. 12.
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b) 0,2552 g Substanz liefern 0,03892 g N = 15,25
0,2482 » » » 0,03724 » » m=1501 1507
0,4056 » » » 0,06076 > » =14,05
0,5256 > > :0,00318 g J = 0.601°/0 J.
Asche: 0,5036 = 0,0010 g = 0,19S»/o.

Pferd . 0,4906 g Substanz: 0,9344 g CO., und 0.3016 g H/).
C = 51,94% und H — 6,83°/.
0,3544 > liefern 0,05488 g N = 1548) Mittel
und 0,3832 » »  0,0581 15,16 f 15,320/0N
0,2262 » liefert Spur Jod (Fresenius).
Mensch 0.2724 * 0,5180 g CO, und 0,1634 g H,0
= 51,86°/0 C und 6,67°0 H.
0,2130 » 0,1010 g CO, und 1,1280 g Hi0
= 51,34°» C und 6.67°0 H.
0,5208 » 0,07784 g N = 14,95°/d N.-
0,2686 » 0,04074 » = = 16,17°0 »
0,6576 * 0,00102 g = 0,154J (Fresenius).
Kalb: 0,3124 » 0,5284 g CO, und 0,1734 g.R/)!
= 51,47°/o C und 6,17°/0 H.
0,2296 » liefern 0,0355 g N = 15,49)
0,1790 > » 0.0280. » » = 15,64/-15,57°/° N<
0,4524 » 0,00305 g = 0,673 )
0,1456 » 0,00102 » = 0,697 / °-6H50/a J(Fres.).

Dies Thyreoglobulin war hergestellt aus 1. und 2. Extrakt von

Kalbsschilddriisen. Der 3. Extrakt lieferte ein Thyreoglobulin mit
0,3042 g Substanz: 0,00019 g = 0.062°/0 Jod.

Wahrend die prozentischen Werte des KohlenstofTs, Wasser-
stoffs und Stickstoffs bei den einzelnen Tierarten einander nahe
liegen, zeigen die relativen Jodwerte recht groRe Schwankungen.
Das ist aber, wie wir wissen, sicher nicht durch die Tier-
spezies bedingt, sondern nur durch den jeweils schwankenden
Jodreichtum der Jndividuen. Es ist ja in der Literatur wieder-
holt Uber weit auseinander liegende Jodwerte bei der gleichen
Tiergattung berichtet worden (z. B. fur Schweinethyreoglobulin
[Blum, Diese Zeitschrift, Bd. 28, S. 296] 0,44"/o [Oswald, Diese
Zeitschrift, Bd. 27, S. 32] 1,57 und 1,75»/» und [Bd, 32, S. 129]
0,46°/0) und in Bestatigung von Blums schon 1899») ver-
tretener Anschauung hat auch jetzt wieder bei unserem Ver-
gleichsversuch beim Kalb der 1. und 2. Auszug ein wesentlich

) Pflagers Archiv, Bd. 77 (1899), S. 85.
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jodreicheres Thyreoglobulin ergeben als der 3. Extrakt (0,685 #/0J
gegen 0,062%), was gegenuber dem Widerspruch von Oswald »)
betont sei.

Der N-Gehalt, den Oswald seinem Thyreoglobulin2) (16,51
u. 16,;>4°/o) anlanglich zusprach, ist sicherlich zu hoch bemessen
gewesen. Unvollkommene Entfernung von Ammonsulfat dirfte
daran die Schuld getragen haben; anderseits sind die den
obigen gegeniber noch niedrigeren Werte, die der eine von
uns (Blum) friher gefunden hat, wohl durch N-Yerluste be-
dingt gewesen, die ein allzulanges Behandeln mit siedendem
Wasser mit sich fuhrt.3) Die von Osw ald spaterhin veroffent-
lichten Analysen (1001) und unsere obigen Zahlen stimmen
gut Uberein.

Das Jod des Schilddrisenjodeiweil3es ist durchaus fest
intramolekular gebunden. An welcher Stelle es sich findet,
dartber sind Untersuchungen im hiesigen Institut im Gange.
Hervorgehoben aber sei, dal} das Halogen aus dem unver-
letzten Eiw'eiB ohne Spaltung des Molekils auf keine Weise
zu entfernen ist und dal speziell alle jodwasserstoffablosenden
Mittel, mdgen sie selbst gleichzeitig eine Koagulation des
Thyreoglobulins bewirken, das Jod nicht von dem EiweiR-
molekil absprengen. Weder Alkali noch S&ure in der Kalte
sind bei kurz dauernder Einwirkung dazu imstande, ein Be-
weis, dal es sich nicht um angelagertes Jodalkali oder locker
gebundenen Jodwasserstoff handelt, sondern um intramolekular
eingetretenes Jod, das vor diesem seinem Eintritt frei gewesen
sein muf3. Ist also eine Vermehrung des Jodgehaltes des Thyreo-
globulins in der Schilddriise nach Eingabe von Jodalkali nach-
weisbar, dann muR der Hergang der gewesen sein: Abspaltung
von Jod und Substitution im Schilddriseneiweily durch das
Halogen.

Ein Versuch zur Klarlegung dieser wichtigen Frage — ob
eine fortschreitende Jodierung am Thyreoglobulin nachweisbar
sei — ist aullerordentlich lehrreich verlaufen.

) L c, S 134 (1901).
¥ Oswald, Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 31.
) Blum u. Umbach, Diese Zeitschrift, Bd. 88, S. 313/14 (1913).
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Vier Hunde wurden gleichmé3ig mit Milch und Reis er-
nahrt. Von ihnen wurden dem einen die rechte, den drei anderen
die linke Schilddrise in toto mit der Kapsel entfernt. AlleThyreo-
ideen waren von normalem Aussehen; sie wogen zusammen
(feucht) 8.1 g. Durch mehrfache Extraktion der sehr fein zer-
schnittenen Drisen mit physiologischer NaCl- Losung wurde
moglichst alles Thyreoglobulin gewonnen, und dasselbe durch
zweimalige Ausfallung mit konzentrierter Ammonsulfatlosung
(1:1) sehr rein erhalten. Hiernach wurde das Thyreoglobulin
nochmals geldst und filtriert und dann mit reichlich Aceton
koaguliert, zuletzt damit ausgekocht. Schlieflich wurde mit
heilem Wasser sulfatfrei gewaschen. Das so erhaltene Thyreo-
globulin (Serie 1) wurde gewogen und zur Analyse gebracht.
Die liere vertrugen den Eingriff ohne weiteres und bekamen
nach einigen Tagen .lodalkali der Nahrung zugesetzt — 0,1 g Na.l
wéhrend 9 Di-Tagen. 8—14 Tage nach, der letzten Jodgabe
wurden die Ubrig gebliebenen Schilddriisen entfernt, ebenfalls
gewogen und Thyreoglobulin daraus wie im ersten Fall dar-

gestellt (Serie 2). Die Ergebnisse sind zusammengefalit folgende:
Serie 1: 4 Driusen (1 r. und 3 1) zusammen 3.1 g feucht

» 224 > (3» » 1) > 84 % >
ergaben bei Serie 1: 0,3923 g Thyreoglobulin-
» v 2:09834» \
von einem Jodgehalt in Serie 1 von 0,34¢/« Jod (Mittel)
» » 2 » 063°% »

Daraus folgt: 1. das absolute Gewicht der frischen Schild-
drisen erfuhr durch die Jodfutteriing keine nennenswerte Zu-
nahme. 2. Das Thyreoglobulin ist trotzdem nach der Futterung
auf mehr, als das Doppelte des vorigen Wertes gestiegen. 3. Der
Jodgehalt dieses Thyreoglobulins erhdhte sich auf beinahe das
Doppelte. 4. Der durchschnittliche Jodgehalt der Schilddriisen
erhob sich also auf etwa die vierfache Menge des urspring-
lichen Werts.

Damit ist die fortschreitende Jodierung des Schilddrisen-
eiweilles unter Zuhilfenahme von im Rlut kreisendem Jodalkali
als eine Funktion der normalen Schilddrise in vivo nachgewiesen.

Oswald nahm fur die Schwankungen im Jodgehalt dés
Thyreoglobulins als Grund an, es liege in jenen Fallen ein

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XCI. ' 29
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Gemenge von Thyreoglobulin, von jodiertem und nicht jodiertem,
vor; allerdings ohne irgend einen Beweis fir seine Vermutung
zu erbringen. Wollte er damit dem jodhaltigen Anteil eine kon-
stante chemische Zusammensetzung zuerkennen, dann hatte die
Vorstellung zu gelten, daR in das Thyreoglobulin nur ein Atom
Jod eintrete. Ob dem so ist, weil3 bis jetzt noch niemand. Die
Erfahrungen an den Jodeiweil3kdrpern im allgemeinen und bei
der Jodierung des Thyreoglobulins (Blum) im speziellen machen
eine solche MutmalRung unwahrscheinlich.

Betrachten wir den Ausfall unseres obigen Versuches und
ziehen wir noch die inkonstante Zusammensetzung der ver-
schiedenen Extrakte gleicher Schilddriisen in Betracht, so er-
scheint uns die Erklarung viel naher liegend, daf} es sich um
Gemische von verschieden hoch jodiertem Schilddriseneiweild
handelt, in dem vielleicht auch noch ein unjodierter Anteil ent-
halten ist.

Unser letzter Versuch bietet noch eine zweite interessante
Seite: er spricht durchaus gegen eine Sekretion des Jodeiweil3-
korpers der Schilddriise. Wiirde eine solche bestehen, dann wére
eine Verarmung an Thyreoglobulin in unserem Falle, wo doch eine
Schilddruse die Aufgabe fur zwei bisherige zu Gibernehmen hatte,
weit eher zu erwarten gewesen, als eine Vermehrung auf mehr
als das Doppelte mit vierfachem Jodgehalt. Mit der Anschauung
aber, daR die Schilddrise Gifte aus dem Kreislauf herausgreift
und sie unterZuhilfenahme ihres spezifischen Jodierungsprozesses
intraglanduldr entgiftet, steht der Befund des Anwachsens der
Thyreoglobulinmenge und des Jods in bester Harmonie.

Bei der Wichtigkeit dieses Versuches haben wir eine Nach-
prifung von anderer Seite veranlaRt. Das Resultat war das gleiche,
worlber an anderer Stelle bérichtet wird.

4. Keine Jodverarmung bei fehlender Zufuhr.

Die von Biedl gegeniber Blum angezogenen Befunde
von Baumann, die wir schon oben als nicht das Gewollte
beweisend bezeichnen konnten, missen gegenuber den wieder-
holten Feststellungen des zahen Festhaftens des Jods in der
Thyreoidea verschwinden.
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Eine bestdndige Abgabe des Jodkorpers der Schilddriise
ins Blut mufite eine allm&hliche VVerarmung der Driise un Jod
hervorrufen, da nicht angenommen werden darf, dal alles
zirkulierende Jod wieder in die Druse zurtckgefihrt wird,
vielmehr bekannt und von uns besonders nachgewiesen ist
(s. spatere Mitteilungen), dalR Schilddrisenjodsubstanz vom
Organismus abgebaut und in klrzester Zeit ausgeschieden
wird. (Nachweis von Jodalkali im Urin.) Um eine solche Ver-
armung an Jod nachzuw'eisen, konnten die langere Zeit jod-
frei erndhrten Hunde, sowie Hungertiere verwendet werden.
Wir konnten die friher von Blum erhobenen Befunde, der
in Schilddrisen von Hungertieren regelmaRig Jod gefunden,
in besonderen Féllen, wo die Schilddriisen vorher angereichert
waren, sogar sehr viel Jod gefunden hatte, durchaus bestatigen.

Beispiele: Kaninchen. Hungertier, 2 Driisen 0.04 mg Jod.
Hund 26 ¢ ()1 subcutan.2 Drisen, zus. 1,18 mg J
friher Hundekuchen.
» 40 jodfrei erndhrt, nach einmaliger KJ-Gnbe, 40 Tage
vor der Operation, 1. Drise 0.48 mg J.
> 37 jodfrei erndhrt (2—3 Wochen), r. Dr., 0,41 mg .1
» 20" 28 Hungertage, 2 Dr.. 0.03 mg J. '
» 214  mehrere Wochen jodfrei mit ausgekochtem Fleisch
und Reis erngdhrt. Zuvor einmalige’Jodalkali-
gabe. Beide Drisen zusammen 0,05 mg J.
» 225 wie 214. Beide Drisen zusammen 1,77 mg .L
» 24  jodfrei erndhrt, 1 Dr.. 1,73 mg J.
» 20 > » langere Zeit vorher Jodkali
1 Dj-tse, 1,17 mg Gesamtjod.
» 166  jodfrei erndhrt, ‘vorher Jodkali, beide Drisen
3,27 mg Jod.
» 300 hat hier kein Jod erhalten. Hungertier.
3.68 mg J (zusammen).

> 310 Hungertier 0.18 * * >
»3AL A - * (Uber 1 Monat) 1,84 » » >
> 312 — — > » 1 » 0,80 » *, *

22 Driusen von langere Zeit jodfrei erndhrten und von
Hungertieren zeigen demnach bei betrachtlichen Einzel-
schwankungen, wie sie auch bei normalen Tieren die Regel
sind, einen mittleren Jodgehalt von 0,81 mg pro Driise. Wenn
nur die Tiere betrachtet werden, die von uns nie Jod in
irgend einer Form erhalten haben, kommen wir zu dem Mittel-
wert von 0,69 mg Jod pro Drise, was genau dem Mittel-
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wert unserer normalen Hundeschilddriisen entspricht. Der
Durchschnittswert der Ubrigen Tiere mit Jodvorbehandlung
liegt hei 0,97 mg Jod pro Driise und entspricht dem Mittel-
wert 0,93 hei den Anreicherungsversuchen im Abschnitt 3.

Zusammenfassung.

1. Der bei weitem grote Teil des Jods der Schild-

druse befindet sich in fester Eiweillbindung.
2. Daneben findet sich ein kleiner Anteil von in Aceton

I6slicher Jodsubstanz. Ein Teil hiervon konnte als Jodalkali er-
wiesen werden. Dieses Jodalkali fand sich unabhéangig von
einer etwaigen Verl'ltterung von Jodalkali auch bei solchen
lieren, die nur mit Milch, Reis oder Fleisch ernahrt waren.

3. Eine RegelmaRigkeit des Jodgehaltes der Schilddrise
ist nach den bisherigen Erfahrungen mindestens bei Hunden
nicht vorhanden.

4. Hingegen findet bei Einnahme von Jodalkali eine be-
trachtliche Vermehrung des Jodbeslandes der Drise statt.

5. Bei dieser Anreicherung erfolgt durch Lebenstatigkeit
eine Umwandlung von vorher anorganisch gebunden gewesenem
Jod (ionisierte Form) in organisch gebundenes Jod. (Entioni-
sierung.) Dieser Prozel ist fir die Schilddrise spezifisch.

0. Der JodeiweilBkorper der Schilddrise (Thyreoglobulin)
hat einen inkonstanten Jodgehalt. Derselbe wird nachweisbar
vermehrt nach Eingabe von Jodalkali durch die in der Schild-
drise sich abspielende Jodierung.

7. Rei Wegnahme einer Schilddrise und Eingabe von
Jodalkali vermehrt sich die Menge und der Jodgehalt des
Thyreoglobulins der stellengelassenen Drise.

H. Rei ausbleibender Jodzufuhr bewahrt die Schilddrise
ihren Jodbestand ; wenn derselbe vorher vergrof3ert war, wird
auch ein erhohter Jodgehalt spaterhin gefunden.

9. Die erhobenen Refunde sprechen nicht zugunsten der
inneren Sekretion eines JodeiweilBkorpers durch die Schild-
drise; wohl aber stitzen sie die Lehre von der intraglan-
dularen Entgiftung der Thyreoidea, wobei dem nachgewiesenen
JodstofTvvecfisel eine wichtige Rolle zukommit.



