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PAPIERELEKTROPHORETISCHE UNTERSUCHUNGEN VON SCHILDDRUSENEXTRAKTEN
UND SERUM NACH IN VITRO-ZUSATZ VONRADIOJODID, RADIOMANGAN UND RADIOCOBALT
SOWIE NACH IN VIVO-GABE VON RADIOJODID®,

Von
W. Horst und H. H. SCHUMACHER.

Aus dem Strahleninstitut (Direktor: Prof. Dr. PrEVOT) und dem Pathologischen Institut (Direktor: Prof. Dr. ERAUSPE)
des Universitdtskrankenhauses Hamburg-Eppendorf.

In fritheren Untersuchungen konnte gezeigt werden
(Horst und RésLEr!), daf das Hormonjod im Serum
des Menschen in Bindung an zwei EiweiBiraktionen
zirkuliert, ndmlich die sog. Inter-a-fraktion (etwa
85% ) und die Albumine (etwa 15%). In einigen Fillen
fanden sich daneben auch im Bereich der -Globuline
um 10% des organisch gebundenen Radiojods (Abb. 2).
Weiter ergab sich, dall eiweilifreies, biosynthetisch
gewonnenes, radioaktives Hormonjod (Butanolextrakt
vom Serum athyreotischer Kinder) in der gleichen
typischen Verteilung gebunden wird (HorsT und
v. HarNACK?). Demnach tritt das Hormonjod eiweil3-
frei und nicht als Thyreoglobulin oder als Peptid
aus der Schilddriise ins Plasma tiber und wird dort
sekundidr an bestimmte Plasmaproteine gebunden
(s. auch Gross und Prrr-Rivers®; Gross, LesLoxD,
Frangrin und QuasteL?). Weiter konnte durch
Untersuchungen mit radicaktivem Thyroxin und
Trijodthyronin nachgewiesen werden, dafl im Serum
auch freies, also nicht etweifgebundenes Thyroxin und
Trijodthyronin mit der Inter-a-Fraktion und den
Albuminen im Gleichgewicht stehen!®. Gerade aber
das freie, ungebundene Hormonjod ist vermutlich
diffusibel und diirfte damit verantwortlich sein fiir die
intracelluldre Hormonjodkonzentration und -wirkung,
die somit wiederum von der Konzentration bestimmter
hormonjodbindender Serumproteine abhéngig ist!3,

Es war daher von Interesse, die Lokalisation des
Thyreoglobulins im typischen Serumpherogramm zu
ermitteln, um so festzustellen, wieweit sich das — im
Sonderfall auch im Plasma sauftretende — Thyreo-
globulin im Pherogramm von den das Hormonjod tra-
genden EiweiBfraktionen des Serums abgrenzen la3t.

Die Schilddriigse kann fir Jodide gegeniiber dem
Serum einen Konzentrationsgradienten von 25:1 bis
500:1 aufrechterhalten (VANDERLAAN und VANDER-
LaaN®). Der Mechanismus ist bisher unbekannt.
Zwei Theorien, durch experimentelle Untersuchungen
gestiitzt, werden fiir die Jodidkonzentrierung der
Schilddriise diskutiert. WYNGAARDEN und Mitar-
beiter® halten das Vorliegen eines spezifischen, jodid-
bindenden Proteins in der Schilddrise fir wahr-
scheinlich. Da jedoch nach Tavrog, CHAIROFF und
Ferrer? das nach Propylthiouracilbehandlung kon-
zentrierte Jodid durch Dialyse wieder aus der Schild-

* Durchgefithrt mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein-
schaft.

driise entfernt und durch Trichloressigsdure nicht
gefillt werden kann — wie es WYNGAARDEN und Mit-
arbeiter® berichten -— ist eine enzymatische Jodid-
konzentrierung {Ionenpumpe) zu diskutieren (5. bei
Roour und Mricuzrnd). Die bekannte Wirkung der
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Abb. 1. Hormonjodtransport durch Serumeiweifkorper. 9,7% p-Globulin-

Bereich, 78% Inter-w-Fraktion, 12,8% Albumin-Fraktion. (HORST, W.

Aus Verh. der Dentschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten. 17. Tagg 1953, Stuttgart.)
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Thiocyanate kénnte als eine Hemmung dieser Enzyme
aufgefalit werden.

Fiir die Anreicherung von Radiomangan (Mn 52)
(Borw, Timorierr-REssowsky und Worr®) und
Radiocobalt (Co 56, 57) (ComMar und Davisi®) in der
Schilddriise gelten dhnliche Bedingungen. Auch hier
wird ein spezifisches Protein als Wirkungstriger dis-
kutiert.

Unsere Untersuchungen sollen ein Beitrag sein
zur Lokalisation des Thyreoglobuling im Spektrum
der Serurmproteine; gleichzeitig sollen sie kliren, ob
die durch schonende Extraktion gewonnenen Proteine
der Schilddriise Jodidionen (J 131), Manganionen
(Mn 52) und Cobaltionen (Co 56, 57) adsorbieren und
gegebenenfalls in welchem quantitativen Verhiltnis
zur Adsorption durch die Serumproteine.

Material. Es wurden 9 durch subtotale Thyreoidektomie

gewonnene Schilddritsen des Menschen untersucht. Zum
Teil erhielten die Patienten einige Tage vor der Untersuchung
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radioaktives Jodid (J 131). Zur Kontrolle wurden 4 Kanin-
chenschilddriisen mit entsprechendem Ergebnis untersucht.
Methode. a) Die Aufarbeitung der Schilddriisen erfolgte
in Anlehnung an Caverr und SELJESEGGM bei 20 C.
Das frisch entnommene, mit Kohlensgure gefrorene Organ
wird mit dem doppelten Volumen physiologischer Kochsalz-
lésung (pp 7,8) versetzt und unter Zusatz von Quarzsand
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Abb. 2. Typisches Pherogramm eines Schilddriisenextraktes mit den

beiden Fraktionen 7 und 7T,. Der Jodbestand der Schilddriise wurde

2 Tage vor der Operation mit J 181 markiert. Das J 181 findet sich nur
auf der 7,-Fraktion, die also das Thyreoglobulin enthilt,
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Abb. 3. Das Mischpherogramm des Extrakies aus Abb. 3 mit Human-

serurmn zeigt die 7,-Fraktion mit ihrer Radioaktivitdt im Bereich des

Globulins von oy~ einschlieBlich bis zum o.-Globulin, I. Mischpherogramm
aus Extrakt und Serum. II. Entsprechendes Serumpherogramm.

15 min lang im Morser zerrieben; der Morser steht in einem
Kaltegemisch, um Reibungswirme abzuleiten. Der {fliissige
Extrakt wird abgegossen und 30 min bei 15000 Umdrehungen
je Minute zentrifugiert. Der unter einem Fetthiutchen ver-
deckte klargelbliche Uberstand wird abpipettiert und un-
verdiinnt zur Elektrophorese verwendet. Sein Kiweilgehalt
betragt nach Analysen mit der photometrischen Biuret-
methode 0,5-—5%.

b) Die Papierelektrophorese wurde in Anlehnung an
GrassMaNy, Hannie und KNEDEL'? ausgefiithrt. In Anwen-
dung kamen ein Michaelispuffer von py 8,6 und ein Phosphat-
puffer von py 7,6. Die Elektrophorese wurde sowohl kurz-

zeitig (2 Std) als auch langzeitig (24 Std) bei typischen
Bedingungen (10 V/em) durchgefithrt.

¢) Die Messung der Radioaktivitat erfolgte bei Ausblen-
dung auf Spaltbreiten von 2-—10 mm parallel zu den Eiweil-
fronten mit einem Geiger-Miller-Zahlrohr von 1,8 mg/om?
Flachenbelegung. Zusitzlich wurden Autoradiographien her-
gestellt.

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

Die Adsorptionsversuche wurden wie folgt durch-
gefithrt: Dem Schilddriisenextrakt wurden Natrium-
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Abb. 4. Mischpherogramm von Schilddrisenextrakt mit Humanserum

und in vitro-Zusatz von Jodid als J 181. Der Schilddrisenextrakt bindet

praktisch kein Jodid, dagezen adsorbieren die Serumalbumine sehr gut
nachweisbare Mengen von Radiojodid.

jodid, Manganchlorid bzw. Cobaltchlorid in praktisch
trigerfreier Form sowie mit Trigerzusatz (bis 500 - %)
zugesetzt. Nach 10500 min wurde der Extrakt
papierelektrophoretisch getrennt und die Radicaktivi-
tit gemessen.

Brgebnisse.

1. Im Schilddriisenextrakt lassen sich zwei Bande,
beide im Globulinbereich, mit 7', und 7', bezeichnet,
nachweigen (Abb. 3).

2. Im Mischpherogramm mit Humanserum er-
streckt sich 7 von einschlieBlich o, bis zu den a,-
Globulinen; 7', entspricht in seiner Wanderungs-
geschwindigkeit den f-Globulinen (Abb. 3). Die Kon-
zentration von 7T, ist beim Kaninchen offenbar
geringer als beim Menschen.

3. 24 Std und spiter nach in vivo-Gabe von Radio-
jod 148t sich dieses nur auf den 7%-Globulinen nach-
weisen. Diese Bande entspricht also dem jodhaltigen
Thyreoglobulin der Schilddriise (Abb. 2). Wihrend
die schmale Bande der hormonjodbindenden Inter-
a-Fraktion nur den Raum zwischen beiden «-Proteinen
einnimmt, ist die Bande des jodhaltigen Thyreo-
globuling von einschlieBlich o, - biszuden o,-Globulinen
ausgedehnt.

Die Inter-«-Fraktion ist extrathyrecidaler Her-
kunft, denn sie wurde auch bei athyreotischen Kindern
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nachgewiesen. Setzt man dem Serum dieser Kinder
biosynthetisch gewonnenes Hormonjod zu (Butanol-
extrakt, enthaltend Radiothyroxin und Radiotrijod-
thyronin), so findet man es in typischer Verteilung
in der schmalen Bande der Inter-o-Fraktion und auf
den Albuminen; dabei steht freies, also nicht protein-
gebundenes Hormonjod unter anderem mit der Inter-
a-Fraktion im Gleichgewicht (Homst®3). Tritt aber
mit J 131 markiertes Thyreoglobulin im Serum auf
— dag ist nach hohen therapeutischen Dosen von J131,
offenbar als Folge der intensiven Strablung, eindeutig
hewiesen worden (RoBBINS, RALL und Mitarbeiter4)—
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Abb. 5. Schilddritsenextrakt und Humanserum pach in vitro-Zusatz von

Radiomanganchlorid (Mn 52). Das radicaktive Mangan 8¢ sich fast nur

kathodenwiirts von der Aufsatzstelle nachweisen, wihrend weder Serum

noch Schilddriisenextrakt nennenswerte Radiomanganmengen adsorbiert
haben.

so ist die Radicaktivitdt demnach auf einer breiten
Bande von einschlieBlich o, bis o, zu erwarten.

4. Bei in vitro-Zusetz von Jodid findet sich keine
nennenswerte Bindung an die beiden Globulinfrak-
tionen (7%, und 7,) des Schilddriisenextraktes; bei
gleichzeitiger Anwesenheit von Albumin dagegen cine
cindeutige und bekannte Bindung von J 131 an die
Albuminfraktion (etwa 0,5-—1% bei trigerarmem
Radiojodid (Abb. 4).

5. Nach in vitro-Zusalz von Radiomanganionen
wandern diese bei FElektrophorese kathodenwirts.
Uber den anodenwirts wandernden Kiweiflkorpern,
insbesondere der 7%- und 7',-Fraktion des Schild-
driisenextraktes, 146t sich praktisch keine Mangan-
radioaktivitdit nachweisen, Entsprechende Unter-
suchungen am Menschenserum hatten das gleiche
Ergebnis (Abb. 5).

6. Nach in vitro-Zusatz von Cobaltionen findet sich
eine sehr geringe Aktivitét tiber der 7',-Globulinbande
des Schilddrisenextraktes (Abb. 8). Bei gleichzeitiger
Anwesenheit von Albuminen werden die Cobaltionen
aber praktisch ausschlieflich von diesen gebunden;
die T,-Globuline zeigen dann keinerlei Aktivitit, wie
das Mischpherogramm der Abb. 7 demonstriert. Bei
entsprechenden in vitro-Untersuchungen an Menschen-

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

Zusammenfassung. 1. Unter den typischen Be-
dingungen der Elektrophorese bei py 7,6 sind die
Proteine der Schilddriise offenbar nicht in der Lage,
Jodid-, Mangan- oder Cobaltionen zu binden, oder es
besteht eine unter diesen Bedingungen reversible
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Abb. 6. Schilddriisenextrakt, dessen T;-Fraktion durch in vivo gegebenes
¥ 131 markiert ist, nach Zusatz von Radiocobaltchlorid (Co 58, 57). Eine
geringe Menge des Radiocobalts wird von der T,-Fraktion adsorbiert.
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Abb. 7. Mischpherogramm von Humanserum und Hchilddriisenextrakt
nach in vive-Zusatz von Radiocobaltchiorid. Die 7'.-Fraktion des Schild-
drtisenextraktes ist bel Anwesenheit von Serumalbumin nicht in der Lage,
Cobaltionen zu adsorbieren. Das Serumalbumin adsorbiert dagegen die
Cobaltionen unter diesen Bedingungen fast quantitativ,

Bindung. Dagegen zeigt Serumalbumin unter ent-
sprechenden Bedingungen Bindungsfihigkeit fiir Co-
baltionen und Jodidionen.

2. Unsere Ergebnisse stiitzen nicht die Auffassung,
daB die Anrveicherung von Jodid-, Mangan- und
Cobaltionen in der Schilddriise durch Adsorption an
spezifische Proteine erfolgt. Wahrscheinlich handelt
es sich bei der Anreicherung um eine aktive (enzy-
matische) Zeleistung, die mit Energieverbrauch ein-
hergeht (MEANS?).

3. Das Hormonjod des Serums zirkuliert zum
groBen Teil in Bindung an die sog. Inter-a-Fraktion,
die extrathvreoidaler Herkunft ist. Die Bande des
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Thyreoglobulins ist wesentlich breiter als die der
Inter-«-Fraktion und erstreckt sich bei entsprechenden
Elektrophoresebedingungen von den o;-Globulinen
einschliefilich bis zu den w«,-Globulinen.

4. Demnach muf} sich der unter hohen J 131-Dosen
als Bestrahlungsfolge manifestierende Thyreoglobulin-
tbertritt ins Serum durch das Auftreten von Radio-
aktivitit, besonders auch im Bereich der «,-Globuline,
charakterisieren lassen.

Herrn Dr, rer. nat. Passow danken wir fiir die Diskussion
der Arbeit und Frl. I. Brose fiir die technische Assistenz.
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ABAKTERIELLER PROLIFERATIVER DESQUAMATIVKATARRH DER LUNGE
BEI MENSCHLICHEN FETEN.
Von

Hemz Fravm.

Aus dem Hygiene-Institut der Universitdt Wien (Vorstand: Prof. Dr. R. BreriNg) und der pathologisch-histologischen Abteilung des Institutes
(Prof. Dr. C. CORONINI).

Bei einer bakteriologisch-histologischen Reihen-
untersuchung menschlicher Friichte aus der 1. Halfte
der Schwangerschaft fielen 4 von 44 Feten durch ihre
iibereinstimmenden histologischen Lungenalterationen
auf, Alle vier, darunter ein Zwillingspaar, wurden im
5. Graviditdtsmonat abortiert.

Abb. 1. Alveolire syneytiale Proliferation mit beginnendem Verlust des deckenden Alveolar-
a Proliferierendes Syncytium, von der Basalmembran abgehoben. b Alveolar-
epithel. ¢ Dehiszenz im Alveolarepithel. d Alveolarlichtung. Vergr. 2000:1.

epithels.

Dem hellen kubischen Epithel der Alveolen liegen
parenchymwiirts dunkle syncytiale Zellhaufen an, die
manchmal von der Basalmembran abgehoben sind
(Abb. 1). Im stark eosingefirbten Protoplasma dieser
Zellen liegen chromatinreiche, teils kugelige, teils
ovoide Kerne. Ahnliche Proliferationen mit zumeist
ovoiden Kernen finden sich in den Bronchien. Die
Proliferationen erreichen die Lichtung der Alveolen
bzw. Bronchien durch Auseinanderdréingen der decken-
den Epithellage und durch AbstoBung derselben. Dann
zeigen sich bereits deutliche Zellgrenzen und eine Ver-
breiterung des zuerst schmalen Protoplasmasaumes.
In den proliferierten Zellen sieht man stellenweise mit

Hématoxylin angefarbte kdrnige Gebilde verschiede-
ner GréBe (Abb. 2).

AuBer den Proliferationen kommt es auch zu einer
starken Desquamation in Alveolen und Bronchien, so
daB manche Lungenbléschen von dichten Zellpfrpfen
ganz angefiillt sind (Abb. 8). Diese abgestoBenen
Zellen haben ein kriftig eosingefirbtes
koérnig-scholliges Protoplasma und oft
hyperchrome Kerne. Die Zellen zerfallen
dann zu einem kornigen, mit den Kern-

Abb. 2. Proliferationsknospe, die in das Lumen des

Bronchus bereifs hineinragt. a Proliferationsknospe.
b Desguatnierte Zellen im Bronchiallumen. Vergr. 450:1.

resten untermengten Detritus. Spérlich liegen in den
Alveolen groBle, wie leer aussehende Zellen mit einem
pyknotischen Kernrest.

Das Interstitium der Lunge ist mehr oder weniger
diffus von Plasmo- und Lymphocyten infiltriert
(Abb. 4).

Bemerkenswert ist, dafl in einer Placenta sub-
chorial eine Thrombarteriitis und eine Rundzellen-
infiltration zu finden sind. Zwischen den Rundzellen
grofie Bindegewebszellen. mit Fettroépichen und cyto-
plasmatischen blaugefiarbten Einschliissen,

Die Feten wurden nach der anderenorts ange-
gebenen sterilen Sektionstechnik obduziert. Dabei er-



