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PAPIERELEKTROPHORETISCHE UNTERSUCHU/~'GEN VON SCHILDDRI]'SENEXTRAKTEN 
UND SERUM I~ACH IN ¥ITRO-ZUSATZ YON RADIOJODID,RADIOMANGAN UND RADIOCOBALT 

SOWIE NACH IN VIVO-GABE YON RADIOJODID*. 
Von 

W. Ho~sT und  H. H.  SCI~VM~CI~Er~. 
Aus dem Strahleninstitut (Direktor: Prof. Dr. Pt~t~-¢ST) and dem Pathologischen Institut (Direktor: Prof. Dr. KltAUSPE) 

des Universi~gtskrankenhauses Hamburg-Eppendori, 

I n  friiheren Untersuehungen  kormte gezeigt werden 
(HoRsT und  R6SL~R1), dag das Hormon jod  im S t rum 
des Mensehen in Bindung  an zwei EiweiBfraktionen 
zirkuliert, ngmlieh die sog. In ter-~-f rakt ion (etwa 
85 %) und  die Albumine (etwa 15 %). I n  einigen F~lten 
fanden sigh daneben aueh im Bereich der/?-Globuline 
um 10 % des organiseh gebundenen Radiojods  (Abb. 2). 
Weiter  ergab sich, dag eiweil~freies, biosynthet iseh 
gewonnenes, radioakt ives H o r m o n j o d  (Butanolext rakt  
veto S t rum athyreot iseher  Kinder) in der gleiehen 
typisehen Verteilung gebunden wird (J-Io~sT und  
v. ttAI~ACK2). Demnach  t r i t t  das H o r m o n j o d  eiweiB- 
frei und  nicht  als Thyreoglobu]in oder ats Pept id  
aus der Schi]ddriise ins P lasma fiber und wird dor t  
sekundgr  an  bes t immte  Plasmaproteine gebunden 
(s. aueh Gl~oss a n d  PtTT-RIV~aS3; G~oss,  LEBLOI~'D, 
FI¢ANKLIN und  QI:ASTEIA). Weiter  konnte  durch 
Unte rsuehungen  mit  radioakt ivem Thyrox in  und  
Tr i jod thyronin  naehgewiesen werden, dab im Serum 
aueh [reies, also nicht eiwei[3gebundenes Thyroxin  und  
Tr i jod thyronin  mit  der In te r -g -Frak t ion  und  den 
Albuminen im Gleichgewicht stehen1% Gerade aber 
das freie, ungebundene  H o r m o n j o d  ist vermutl ieh 
diffusibel und  diirfte dami t  verantwort l ieh  sein ffir die 
intracellulgre Hormon jodkonzen t r a t ion  und -wirkung, 
die somit  wiederum yon  der Konzen t ra t ion  bes t immter  
hormonjodbindender  Serumproteine abhgngig ist la. 

Es war daher  von  Interesse, die LokMisation des 
Thyreoglobulins  im typisehen SerumpherogTamm zu 
ermitteln,  u m  so festzustellen, wieweit sieh das - -  im 
SonderfM1 auch im Plasma a.uftretende - -  Thyreo-  
globulin im Phe rog ramm von den das Hormon jod  tra- 
genden Eiweil?fraktionen des Serums abgrenzen lgBt. 

Die Schilddrtise ka lm fiir Jodide  gegenfiber dem 
Serum einen Konzent ra t ionsgradienten  yon  25:1 bis 
500:1 aufrechterhal ten (VA~CDEI~LAAN und VA~D~I~- 
LAANS). Der Meehanismus ist bisher unbekannt .  
Zwei Theorien, du tch  experimentel]e Untersuchungen  
gestiitzt, werden Itir die Jodidkonzent r ie rung der 
Sehilddriise diskutiert .  W Y ~ G ~ D n ~  und  Mitar- 
beiter ~ hal ten das Vorliegen eines spezifisehen, jodid- 
b indenden Proteins  in der Schitddrfise fiir wahr- 
seheinlieh. Da  jedoch nach TAmcoa, Ci~i~co~- und  
FELLEI~ 7 das naeh Propyl th iouraei lbehandlung kon- 
zentrierte Jod id  durch  Dialyse wieder aus der Schild- 

* Durchgeffihrt mit Unterstfitzung der neutschen Forschungsgemein- 
schaf~. 

drfise entfernt  und durch Trichloressigsgure nieht  
gefgllt werden kann  - -  wie es WYNCAAI~DS~ und  ?¢Iit- 
arbeiter 6 beriehten - -  ist eine enzymatisehe godid- 
konzentr ierung (Ionenpumpe)  zu diskutieren (s. bei 
goc t tE  und  5~IcI~Ls). Die bekannte  }Virkung der 

Abb. 1. ttormonjodtransport dutch SerumeiweigkSrper. 9,7% ~-Olobulin- 
Bereich, 78% Inter-~-%'raktion, 12,3% Albumin-I#raktion. (ttoRsT, W. 
Aus Yerh. der Deutschen Gesellschaft ffir Verdauungs- and Stoffwechsel- 

krankheiten. 17. Tagg 1953, Stuttgart.) 

Thioeyanate  k6nnte  als eine H e m m u n g  dieser Enzynle  
aufgefal3t werden. 

Ffir die Anreieherung yon  l~adiomangan (Mn 52) 
(Bol~ ,  TI~IOFliEFF-t~EssowsKY und WOLF 9) und 
RadioeobMt (Co 56, 57) (Co~Ial~ und  DAvis 10) in der 
Sehilddrfise gelten ghnliche Bedingungen.  Aueh bier 
wird ein spezifisches Protein  als Wirkungst rgger  dis- 
kutiert .  

Unsere Untersuchungen  sotlen ein Beitrag sein 
zur LokMisation des Thyreoglobuhns  ira Spek t rum 
der Serumproteine;  gleiehzeitig sollen sic klgren, ob 
die durch  sehonende Ex t rak t ion  gewonnenen Proteine 
der Sehilddrfise Jodidionen (J131) ,  Manganionen 
(Mn 52) nnd  Cobaltionen (Co 56, 57) adsorbieren und  
gegebenenfalls in welehem quant i ta t iven  Verhgltnis 
zur Adsm~ption dutch  die Serumproteine.  

Material. Es wurden 9 durch subtotale Thyreoidektomie 
gewonnene Schilddriisen des Mensehen untersueht. Zum 
Tei] erhielten die Patienten einige Tage vor der LTntersuehung 
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radioaktives Jodid (J 131). Zur Kontrolle wurden 4 Kanin- 
chensehilddriisen mit entsprechendem Ergebnis nntersucht. 

Methode. a) Die Au/arbeitung der Schilddri~sen erfolgte 
in Anlehnung an CAVETT und SELJESK6G I1 bei 20 C. 

])as fl-isch entnommene, mit Kohlensaure gefrorene Organ 
wird mit dem doppelten Volnmen physiologischer Koehsalz- 
16sung (PR 7,6) versetzt und uuter Zusatz von Quarzsand 

zeitig (2 Std) als auch langzeitig (24 Std) bei tyl0isehen 
Bedingungen (10 V/era) durelagefiihrt. 

c) Die Messung der Radioaktivit~t erfolgte bei Ausblen- 
dung auf Spaltbreiten yon 2--10 mm parallel zu den Eiweig- 
fronten mit einem Geiger-Miiller-Z~hlrohr yon 1,Smg/cm s 
Flgehenbelegung. Zusi~tzlich warden Autoradio~aphien her- 
gestellt, 

Zur Lokalisation der organischen Jodverbindungen 
im Pherogramm des Schilddriisenextraktes erhielten 
5 Patienten einige Tags vor der Schilddriisenent- 
fernung 100/~e J 131. Das J 131 liegt dann zum Zeit- 
punkt der Untersuchung ausschlieglich in organischer, 
an das Thyreoglobulin gebundener Form vor. 

Die Adsorptionsversuche wurden wie folgt durch- 
geffihrt: Dem Schilddriisenextrakt wurden Natrium- 

Abb, 2. Typisehes Pherogramm eines Schilddriisenextraktes mit  den 
beiden Fraktionen Tt und_ T~. Der Jodbestand der Sehilddriise win'de 
2 Tags vor der Operation mit  J 131 markiert ,  h a s  J 131 finder sich nur 

alff der T~-Fraktion, die also das Thyreoglobulin enthglt. 

Abb. 3. 1)as ~Iischpherogramm des Extraktes  aus Abb. 3 mit  J:Iuman- 
serum zeigt die T~-Fraktion mit  itlrer l~adioaktivit~it ira Bereieh des 
Globulins yon ~ -  einsehliel31ich his zum e:-Globulin. L 3~isehpherogramm 

aus Extrak~ und_ Serum, I I .  Entspreehendes Serumpherogramm. 

15 rain lang im MSrser zerrieben; der MSrser steht in einem 
K~ltegemisch, um Reibungswi~rme abzuleiten. Der fffissige 
Extrakt wird a.bgegossen und 30 rain bei 15000 Umdrehungen 
je Minute zentrifugiert. Der unter einem Fetth~utehen vet'- 
deekte klargelbliehe lJ'berstand u4rd abpipettiert und un- 
verdfinnt zur Elektrophorese verwendet. Sein EiweiBgehMt 
betragt nach Analysen mit der photometrischen Biuret- 
methode 0,5--5 %. 

b) :Die Papierelektrophorese wurde in Anlehnung an 
GRASSMANN, I-IANNIG und KNEDEL 12 ausgeffihrt. In Anwen- 
dung kamen ein Michae]ispuffer yon PH 8,6 und ein Phosphat- 
puffer yon PH 7,6. Die Elektrophorese wurde sowohl kurz- 

Abb. 4. I~fischpherogramm yon Schilddrfisenextrakt mit Humanserum 
und in vitro-Zusatz yon Jodid als J 131. Der Schilddrtisenextrakt bindet 
praktiseh kein Jodid, dagegen adsorbieren die Serumalbumine sehr gut  

naehweisbare 5iengen yon ]~adiojodid, 

jodid, Manganchlorid bzw. Cobaltchlorid in wal<tisch 
tr/igerfreier Form sowie mit Tr~gerzusatz (bis 500 y- % ) 
zugesetzt. Naeh 10--500rain wurde der Extrakt  
papierelektrophoretisch getrennt und die Radioaktivi- 
t/~t gemessen. 

E~yebnisse. 

1. Im  Sclglddrii~enextrakt lassen sich zwei Bande, 
beide im Globulinbereieh, mit T I u n d  T 2 bezeichnet, 
n~ehweisen (Abb. 3). 

2. Im Mischpherogramm mit Humanserum er- 
streckt sieh T~ yon einsehlieBlieh ~1 his zu den a~- 
Globulinen; T 2 entsprieht in seiner Wanderungs- 
geschwindigkeit den fl-Globulinen (Abb. 3). Die Kon- 
zentration yon T 2 ist beim Kaninchen offenbar 
geringer Ms beim Mensehen. 

3. 24 S~d und spi~ter nach in vivo-Gabe yon Radio- 
]od l~Bt sieh dieses nur auf den T1-Globulinen naeh- 
weisen. Diese Bands entspricht also dem jodhaltigen 
Thyreoglobulin der Sehilddriise (Abb. 2). W~hrend 
die sehmale Bande der hormonjodbindenden Inter- 
e-Fraktion nur den Raum zwisehen beiden ~-Proteinen 
einnimmt, ist die Bands des jodhaltigen Thyreo- 
globulins yon einschlieglich ~1- bis zu den ~2" Globulinen 
ausgedehnt. 

Die Inter-e-Fraktion ist extrathyreoidaler Her- 
kunft, denn sie wurde aueh bei athyreotisehen Kindern 
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naehgewiesen. Setzt man dem Serum dieser Kinder 
biosynthetiseh gewonnenes Hormonjod zu (Butanol- 
extrakt, enthaltend Radiothyroxin und gadiotrijod- 
thyronin), so finder man es in typiseher Verteilung 
in der sehmalen Bande der Inter-~-Fraktion und auf 
den Albuminen; dabei steht freies, also nieht protein- 
gebundenes Hormonjod unter anderem mit der Inter- 
c~-Fraktion im Gleiehgewieht (Ito~ST~3). Tri t t  aber 
mit J 131 markiertes Thyreoglobulin im Serum auf 
- -  das ist naeh hohen therapeutisehen Dosen yon J 131, 
offenbar als Fo]ge der intensiven Strahlung, eindeutig 
bewiesen worden (Ro]~I~S, R~LL und Mitarbeiter ~) - -  

serum fand sieh das Cobalt ebenfalls weitgehend an 
das Albumin gebunden. 

Zusammen/assung. 1. Unter den typisehen Be- 
dingungen der Elektrophorese bei pH 7,6 sind die 
Proteine der Sehilddrtise offenbar nieht in der Lage, 
Jodid-, Mangan- oder Cobaltionen zu binden, oder es 
besteht eine unter diesen Bedingungen reversible 

Abb. 6. Sehilddrfisenextrakt, dessen T~-Fraktion dutch in vivo gegebenes 
J 131 marldert  ist, nach Zusatz yon l~adiocobaltchtorid (Co 56, 57). Eine 
geringe 3{enge des ttadiocobalgs wird_ yon der T~-Fraktion adsorbiert. 

Abb. 5. SchilddriisenextrM~t und ]lumanserum nach in vitro-Zusatz yon 
l~udiomanganehlorid (~{n 52). Das radioaktive Mangan I~igt sich fast nut 
kathodenw/irts yon der Aufs~tzstelIe naehweisen, w/ihrend wedex Serum 
noeh Sehilddriisenextrakt nennenswerte l~diomanganmengen adsorbiert 

haben. 

so ist die l~adioaktivit~it demnaeh auf einer breiten 
Bande yon einsehlieBlieh ~1 bis ~e zu erwarten. 

4. Bei in vit~'o-Zusatz yon Jodid finder sieh keine 
nennenswerte Bindung an die beiden Globulinfrak- 
tionen (T~ mid To,) des Sehilddriisenextraktes; bei 
gleiehzeitiger Anwesenheit yon Albumin dagegen eine 
eindeutige und bekannte Bindung yon J 13I au die 
Albuminfraktion (etwa 0 ,5- - I% bei tr~gerarmem 
I~adiojodid (Abb. 4). 

5. Naeh in vitro-Zusatz yon Radiomanganionen 
wandern diese bei Elektrophorese kathodenw~rts. 
LTber den anodenwKrts wandernden EiweiBkfrpern, 
insbesondere der T 1- und T~-Fraktion des Sehild- 
drfisenextraktes, l~Lgt sich praktiseh keine Mangan- 
radioaktivit~t naehweisen. Entspreehende Unter- 
suehungen am Mensehenserum hat ten das gleiehe 
Ergebnis (Abb. 5). 

6. Naeh in vitro.Zusatz yon Cobaltionen finder sieh 
eine sehr geringe Aktivit~t fiber der T 2- Globulinbande 
des Sehilddriisenextraktes (Abb. 6). Bei gleiehzeitiger 
Amvesenheit yon Albuminen werden die Cobaltionen 
aber praktiseh aussehlieglieh yon diesen gebunden; 
die T2-Globuline zeigen dann keinerlei Aktivit~t, wie 
das Misehpherogramm der Abb. 7 demonstriert. Bei 
entspreehenden in vitro-Untersuehungen an Mensehen- 

Abb. 7. 5Iischpherogramm yon Humanserum und $childdrasenextrakt 
nach in ~-ivo-Zusatz yon Radiocobaltehlorid. Die T2-Fraktion des Sehild- 
drfisenextraktes ist bei Anwesenheit yon Serumalbumin uieht in der Lage, 
Cobaltionen zu adsorbieren, Das Serumalbumin adsorbiert dagegen die 

Cobaltionen unter diesen :Bedingungen fast quantitativ, 

Bindung. Dagegen zeigt Serumalbumin unter ent- 
spreehenden Bedingungen Bindungsfghigkeit fiir Co- 
baltionen und Jodidionen. 

2. Unsere Ergebnisse stiitzen nieht die Auffassung, 
dag die Anreieherung yon Jodid-, Mangan- und 
CobMtionen in der Sehilddriise dureh Adsorption an 
spezifisehe Proteine erfolgt. Wahrseheinlich handelt 
es sieh bei der Anreieherung um eine aktive (enzy- 
matisehe) Zelleistung, die mit Energieverbraueh ein- 
hergeht (MEAxSl~). 

3. Das Hormonjod des Serums zirkuliert zum 
groBen Teil in Bindung an die sog. Inter-a-Fraktion, 
die extrathyreoidMer Herkunft  ist. Die Bande des 
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Thyreoglobu]ins ist wesentlieh brei~er a]s die der 
In te r -~-Frakt ion  und  erstreckt  sich bei entsprechenden 
Elektrophoresebedingungen yon  den ~-Globul inen  
einschlieBlich his zu den ~-Globul inen.  

4. Demnach  muB sich der unter  hohen  J 131-Dosen 
als Bestrahlungs~olge mani~estierende Thyreoglobulin- 
i ibertri t t  ins Serum durch  das Auf t re ten  yon  Radio-  
akt ivi tat ,  besonders auch im Bereich der ~x-Globuline, 
charakterisieren lassen. 

tterrn Dr. rer. nat. P~ssow d~nken wit fiir die Diskussion 
der Arbeit und FrI. I. BRos~ flit die teehnische Assistenz. 
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ABAKTERIELLER PROLIFERATIVER DESQUAMATIVKATARRH DER LUNGE 
BEI MENSCHLICHEN FETEN.  

V o n  

HEINZ FLAMNI. 
Aus dem Hygiene-Insti tut  der Universit~t Wien (Vorstand: Prof. Dr. l~. BIEI~ING) und der pathologisch-histologischen Abteilung des Inst i tutes 

(Prof. I)r. C. CORONINI). 

Bei einer bakteriologisch-histologischen l~eihen- 
untersuehung menschlicher Frfichte ans der l .  H~lfte 
der Schwangerschaf t  fielen 4 yon  44 Fe ten  durch  ihre 
f ibereinst immenden histologischen Lungcnal tera t ionen 
auf. Alle vier, darunter  ein Zwillingspaar, warden im 
5. Grav id i ta t smonat  abortiert .  

H~matoxy l in  angef~rbte kSrnige Gebilde versehiede- 
net  GrSfle (Abb. 2). 

AuBer den Proliferationen k o m m t  es auch zu einer 
s tarken Desquamat ion  in Alveolen und  Bronchien,  so 
dab manehe Lungenbl~schen von  diehten ZellpfrSpfen 
ganz angeffillt sind (Abb. 3). Diese abgestoBenen 

Zellen haben  ein kr~ftig eosingeffi, rbtes 
kSrnig-seholliges Pro top lasma und oft 
hyperchrome Kerne.  Die Zellen zerfallen 
dann  zu einem kSrnigen, mi t  den Kern-  

Abb. t .  Alveol~re syneytiale Proliferation mit  beginnendem Verlust des deckenden Alveolax- 
epithels, a Proliferiercndes Syncytium, yon der Basalmembran abgehoben, b Alveolar- 

epithel, e Dehiszenz im AlveolarepiSheL d Alveolarliehtung. Vergr. 2000:1. 

Abb. 2. Pro]iferationsknospe, die ill das Lumen des 
Bronchus bereits hineinragt, a Proliferationsknosp¢. 
b Desquamier~e Zellen im Bronehiallumen. Vergr. 450:1. 

Dem hellen kubischen Epi thel  der Alveolen liegen 
pa renchymwgr t s  dunkle syneytiale  Zellhanfen an, die 
manchmal  y o n  der Basa lmembran  abgehoben sind 
(Abb. 1). I m  s tark  eosingefgrbten Pro top lasma diescr 
Zellen ]iegen chromatinreiche,  tells kugelige, tefls 
ovoide Kerne.  ~hnl iche  Proliferat ionen mit  zumeist  
ovoiden Kernen  l inden sieh in den Bronchien.  Die 
Proliferat ionen erreichen die Lieh tung  der Alveolen 
bzw. Bronchien durch  Auseinanderdr/ ingen der decken- 
den Epithe]lage und  durch  AbstoBung derselben. ]:)ann 
zeigen sich bereits deutliche Zellgrenzen und  eine Ver- 
brei terung des zuerst  schmalen Protoplasmasaumes.  
I n  den proliferierten Zellen sieht man  stellenweise mi t  

resten un te rmengten  Detri tus.  Sp~rlieh liegen in den 
Alveolen grebe, wie leer aussehende Zellen mi t  einem 
pyknot isehen Kernrest .  

Das  In te rs t i t ium der Lunge ist mehr  oder weniger 
diffus yon  Plasmo- und  L y m p h o e y t e n  infiltriert 
(Abb. 4). 

Bemerkenswert  ist, dab in einer Placenta. sub- 
ehorial eine Thrombarter i i t is  und  eine Rundzellen- 
infiltration zu finden sind. Zwisehen den Rundzel len 
grebe Bindegewebsze]len mit  Fe t t r6pfchen  und  eyto- 
plasmatischen blaugef~:rbten Einsehlfissen. 

Die Fe tch  warden  nach der anderenorts  ange- 
gebenen sterilen Sektionstechnik obduziert .  Dabei  er- 


