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CERIOTTI bzw. DlSCHn mi t  Indo l  °,1° und  diejenige von  
R N S  n a c h  CERIOTTI m i t  Orcin 1°. Da  die an be iden  Wild-  
st~immen gewonnenen  E inze lbe funde  n u r  unwesen t l i ch  
v o n e i n a n d e r  abweichen ,  werden  im folgenden lediglieh die 
Mi t te lwer te  ber t icksicht igt .  E inze lhe i t en  sowie modif i -  
zierte Versuche,  die bei  e twas  anderen  Ana lysenwer t en  
zum gleichen Gesamte rgebn i s  f t ihr ten,  werden  sp~tter in 
e iner  ausf t ihr l ichen Pub l ika t ion  beschr ieben.  

E n t s p r e c h e n d  der  V e r s u c h s a n o r d n u n g  s t i m m e n  das  
Fr isch- ,  sowie das Trockengewich t  bei Kontrol l -  und  Ver-  
suchs t ie ren  we i tgehend  i iberein (siehe Figur ;  die Absolu t -  
wer te  k6nnen  jeweils de r  Legende  e n t n o m m e n  werden) ,  
und  der  Aminos l iurengeha l t  ist bei  den  mi t  G lu t amin -  
s i iurezusatz ernAhrten  La rven  ebenso wie in f r t iheren  
Versuchen  ~ u m  e twa  11% h6her  als bei den  Kont ro l l -  
t ie ren  (Figur). 

W e n n  n u n  zwischen den Amino-  und  den  Nucle in-  
s~iuren q u a n t i t a t i v e  Bez iehungen  bes tehen ,  d a n n  mtiss te  
sich dies nach  Ver f t i t t e rung  yon  Glu tamins~ure  in der  
Nuc le ins~urenkonzen t ra t ion  auswirken.  Die Analyse  
zeigt, dass  dies ftir die D N S  zutr iff t ,  denn  de ren  Geha l t  
l iegt  bei  den mi t  Glutaminsi~urezusatz gef t i t t e r t en  La rven  
u m  e twa  61% h6her  als bei den  Kont ro l l t i e ren  (Figur). 
Auf den  R N S - G e h a l t  h a t  die GlutaminsXure  o f fenbar  
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Einfluss der Verffittcrung yon 1,5 g Glutamins/turc/100 g N~ihrbrei 
auf Frischgewicht, Trockengewicht, Gehalt an freicn AminosSuren, 
DNS und RNS bei Larven yon Drosophila melanogasler. Zucht- 
temperatur 15 bis 18°C. Werte der Kontrollen gleich 100% gesetzt. - 
Der Figur liegen folgende Absolutwerte (Mittelwerte yon Ergebnis- 
sen, die an 2 Wildst~mmen gewonnen wurden), die jeweils auf 1000 
Larven bezogen sind, zugrunde. Frischgewicht (1000-Larven- 
Gewicht) : Kontrolle ~ 2,041 g; Versuchstiere = 2,055 g. -Trocken- 
gewicht: Kontrollc = 0,2945 g; Versuchstiere = 0,3021 g. - Freic 
Aminos~iuren: Kontrollc = 13,64 rag; Versuchstiere = 15,17 mg. - 
DNS: Kontrolle = 0,6~2 mg; Versuchstierc = 1,00 rag. - RNS: 

Kontrolle = 13,01 rag; Versuchstiere = 13,1~ mg. 

ke inen  Einf luss  (Figur). Da  sich D N S  und  R N S  nach  Ver-  
f t i t t e rung  von  Glu tamins~ure  un te r sch ied l i ch  ve rha l t en ,  
i inder t  sich auch der  R N S / D N S - Q u o t i e n t .  E r  be t r~g t  bei 
den Kont ro l l en  im Mit te l  20,9 n und  b~i den  Versuchs-  
l a rven  13,1. 

Die vor l iegenden Versuche  zeigen also, dass  eine exzes-  
sive Glu tamins~uref i i t t e rung  bei t ie fen  Z u c h t t e m p e r a -  
turen ,  die den Pegel  der  Poo l -Aminos~uren  h e b t  2, eine 
Ste igerung des DNS-Geha l t s  zur Folge ha t .  Cytologische 
U n t e r s u c h u n g e n  an po ly t~nen  Chromosomen,  die aufge-  
n o m m e n  wurden ,  weisen in dieselb~ Rich tung .  

Das  Ergebnis ,  dass  die R N S - K o n z e n t r a t i o n  t r o t z  des 
e r h 6 h t e n  DNS-Geha l t s  unverAnder t  bleibt ,  ist  bemerkens -  
wer t .  Es  weis t  da rau f  hin,  dass  Drosophila tiber e inen 
Regu la t i onsmechan i smus  ffir die P roduk t ion  einer  a r t -  
gem~ssen RNS-Menge  verfi igt ,  denn  die exper imente l l  
bed ing ten  tdberschre i tungen  des no rma len  DNS-Geha l t s  
werden  o f fenbar  du rch  eine ger ingere R N S - P r o d u k t i o n  je 
D N S - E i n h e i t  physiologisch k o m p e n s i e r t  12. Es  sei noch  
e rw~hnt ,  dass  dem P h i t n o m e n  der  ~cDosis-Kompensa- 
tion)~ 13 wahrsche in l i ch  ein Xhnlicher Regu la t ionsmeeha -  
n i smus  zug runde  liegt. 

Summary. In  Drosophila melanogaster, excessive die t  of 
g lu tamic  acid (1.5 g/100 food) a t  low e n v i r o n m e n t a l  t em-  
pe ra tu re  (15-18°C) causes an  increase of t he  free amino  
acid level (11%) and  c o n c e n t r a t i o n  of D N A  (61%), while 
the  concen t r a t ion  of R N A  remains  cons tan t .  
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L a b e l l i n g  and Kine t i c s  of  B o d y  E x c r e t i o n  o f  
131I = I o d o t h i a z i d e  1 

Introduction. Iodo th iaz ide  is a r ecen t ly  syn thes i zed  
c o m p o u n d  capable  of p roduc ing  a r emarkab le  d iure t ic  
and  na t r iu re t i c  effect,  s imilar  to  t h a t  of ch loro th iaz ide  2,3. 
The m e t h o d  of labell ing iodoth iaz ide  wi th  131I-radioiodine 
and  the  p a t t e r n s  of d i s t r ibu t ion  and  excre t ion  of th is  sub-  
s t ance  in m a n  are descr ibed  here.  

Labelling o[ iodothiazide with 131I-radioiodine. The syn-  
thes is  of iodothiaz ide  was pe r fo rmed  according to the  

m e t h o d  p roposed  by  PROTTO e t a l .  ~. The labell ing was ob-  
ta ined  b y  isotopic exchange .  A first  expe r imen t ,  run  in 
alkaline solut ion,  gave  a good yield, but ,  f rom the  analysis  

1 This study was supported by Euratom Association Contract 
026-63-4-BIAC. 
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of t he  label led p roduc t ,  t he  iodo th iaz ide  a p p e a r e d  par -  
t ia l ly  spl i t  in to  i ts  i n t e r m e d i a t e  6 -amino-4 - iodobenzene-  
d i su lphonamide .  The  decompos i t i on  was  avo ided ,  w i t h o u t  
d imin i sh ing  the  yield, b y  us ing  formic  acid as  so lvent ,  
which,  d u r i n g  the  synthes is ,  ope ra t e s  t h e  cyc l i za t ion  f rom 
i o d o b e n z e n e d i s u l p h o n a m i d e  to  iodoth iaz ide .  

Experimental. 100 # M  of iodo th iaz ide  d isso lved  in 2 ml  
of formic acid,  w i t h  0.2 ml  K I  so lu t ion  (0.84 mg/ml )  as 
car r ie r  of 10 mC of la t I - rad io iod ine ,  were  re f luxed  in a 
r o u n d - b o t t o m e d  f lask for  5 h in  a n  e thy leng lyco l  b a t h  
(130-150°C).  

The  so lu t ion  was  e v a p o r a t e d  to  dryness ,  a n d  t h e  res idue  
was d issolved b y  bo i l ing  w i t h  w a t e r - a c e t o n e  (1:4)  in t he  
presence  of 20 m g  of K I  ho ld -back-ca r r i e r .  

I odo th i az ide  was  t h e n  p r e c i p i t a t e d  b y  c o n c e n t r a t i o n  
and  cooling a t  0°C;  t h e  p rec ip i t a t e  was  decan ted ,  ac- 
cu ra t e ly  w a s h e d  w i t h  dis t i l led  water ,  a n d  d isso lved  in a 
p h o s p h a t e  buf fe r  (pH 8). 

Chemica l  a n d  r a d i o c h e m i c a l  ana lys i s  were p e r f o r m e d  in 
o rder  to  con t ro l  t he  p u r i t y  of t31I- iodothiazide;  s t a b i l i t y  
t e s t s  showed  t h a t  a f t e r  16 d a y s  t h e  a m o u n t  of iod ine  
p r e s e n t  in  t he  so lu t ion  was  lower  t h a n  3%.  

Kinetics o/body excretion o/ zaz I-iodothiazide. E x t e r n a l  
c o u n t i n g  was  used  in  t h i s  s tudy .  50/~C of laiI  as  xalI-iodo- 
t h i az ide  were  g iven  i n t r a v e n o u s l y  to  two  n o r m a l  sub j ec t s  
a n d  a profi le  s can  was  recorded.  T h i s  showed  a r e l a t i ve ly  
rap id  r ena l  exc re t ion  of t h e  subs t ance .  I n  fact ,  a f t e r  a b o u t  
2 h, m o s t  of t h e  b o d y  r a d i o a c t i v i t y  was  col lected in t he  
b l a d d e r  (Figure  1). The  t i m e  course  of r e n o g r a m s  recorded  

in s ix  n o r m a l  sub j ec t s  were s imilar ,  a l t h o u g h  s o m e w h a t  
slower,  to  those  usua l ly  o b t a i n e d  w i t h  h i p p u r a n  (F igure  2). 
T h e  two  r enograms ,  lef t  a n d  r ight ,  a p p e a r  symmet r i ca l ,  
sugges t ing  t h a t  i odo th iaz ide  is n o t  t a k e n  up  b y  t h e  l iver  
in  r e l e v a n t  a m o u n t s .  

T h e  r ena l  c learances  of xaxI-iodothiazide a n d  inu l in  h a v e  
b e e n  s i m u l t a n e o u s l y  m e a s u r e d  in 3 cases. As s h o w n  in 
T a b l e  I, x3xI-iodothiazide c lea rance  is c o n s t a n t l y  higher ,  
t h e  ave rage  r a t i o  b e t w e e n  iaxI- iodothiazide a n d  inul in  
c lea rance  be ing  1.87. 

I n  four  o t h e r  sub j ec t s  t h e  zazI- iodothiazide a n d  z~I -h ip-  
p u r a n  rena l  c lea rance  was  m e a s u r e d  s i m u l t a n e o u s l y  
(Table  I I ) .  T h e  x3xI-iodothiazide c l ea rance  was found  to be 
c o n s t a n t l y  infer ior  to  t h e  z2SI-hippuran c lea rance ,  the  
ave rage  ra t io  b e t w e e n  t h e  two  b e i n g  0.40. 

Conclusions. i a l I - iodo th iaz ide  is exc re ted  b y  t h e  k idneys  
w i t h  a r a t h e r  h i g h  exc re t ion  ra te .  Th i s  b e h a v i o u r  lessens 
possible  effects  of a c c u m u l a t i o n  w h e n  iodo th iaz ide  is g iven  
in t h e r a p e u t i c a l  doses a n d  m a y  p e r m i t  t h e  use of zazI- 
iodo th iaz ide  for r ena l  f unc t i on  s tud ie s  b y  e x t e r n a l  coun t -  
ing: 

Table I. Simultaneous measurements of z3iI-iodothiazide and inulin 
renal clearances 

Patient laZI-Iodothiazide Inulin IaXI-Iodothiazide 
no. clearance clearance clearance 

inulin clearance 

h000 

3000 

~ 2000 

_q 

1000 

1 156.41 75.47 2.07 

2 179.50 123.07 1.46 

3 93.82 45.39 2.07 

1.87 

Table II. Simultaneous measurements of lazI-iodothiazide and 12sI- 
hippuran renal clearances 

Patient laiI-lodothiazide 125I-Hippuran zatI-Iodothiazide 
no. clearance clearance clearance 

l~SI-hippuran 
clearance 

Fig. 1. Profile curve at 2 h fol lowing a test dose of ZalI-iodothiazide 
showing peak due to radioactivity in bladder. 

1 197.37 436.84 0.45 

2 141.26 409.10 0.34 
3 190.26 525.91 0.36 

4 100.75 219.54 0.46 
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Fig. 2. Normal taiI-iodotbiazide renograms. 

Zusammen/assung. Die M a r k i e r m e t h o d e  des  J o d t h i a z i d s  
m i t  r a d i o a k t i v e m  18tI-Jod sowie Ver t e i lungs -  u n d  Aus-  
s c h e i d u n g s e i g e n a r t e n  im M e n s c h e n  werden  beschr ieben .  
E s  e r g i b t  sich, dass  die d u r c h  ,p rof i le  scans~), Nephro-  
g r a m m  u n d  C l ea r an ce -W er t e  b e s t i m m t e  Geschwind igke i t  
d e r  J o d t h i a z i d a u s s c h e i d u n g  h 6 h e r  als d ie jen ige  v o n  Inul in  
u n d  n iedr ige r  als d ie jenige  des  126I-Hippurans ist. 
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