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CerIOTTI bzw. DiscHE mit Indol®1® und diejenige von
RNS nach CeriorTi mit Orcin!?, Da die an beiden Wild-
stimmen gewonnenen Einzelbefunde nur unwesentlich
voneinander abweichen, werden im folgenden lediglich die
Mittelwerte beriicksichtigt. Einzelheiten sowie modifi-
zierte Versuche, die bei etwas anderen Analysenwerten
zum gleichen Gesamtergebnis fiihrten, werden spéter in
einer ausfiihrlichen Publikation beschrieben.

Entsprechend der Versuchsanordnung stimmen das
Frisch-, sowie das Trockengewicht bei Kontroll- und Ver-
suchstieren weitgehend iiberein (siehe Figur; die Absolut-
werte konnen jeweils der Legende entnommen werden),
und der Aminosdurengehalt ist bei den mit Glutamin-
sdurezusatz erndhrten Larven ebenso wie in friiheren
Versuchen? um etwa 119, hoher als bei den Kontroll-
tieren (Figur).

Wenn nun zwischen den Amino- und den Nuclein-
siduren quantitative Beziehungen bestehen, dann miisste
sich dies nach Verfiitterung von Glutaminsiure in der
Nucleinsdurenkonzentration auswirken. Die Analyse
zeigt, dass dies fiir die DNS zutrifft, denn deren Gehalt
liegt bei den mit Glutaminsdurezusatz gefiitterten Larven
um etwa 619 hoher als bei den Kontrolltieren (Figur).
Auf den RNS-Gehalt hat die Glutaminsiure offenbar
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Einfluss der Verfiitterung von 1,5 g Glutaminsiure/100 g Nihrbrei
auf Frischgewicht, Trockengewicht, Gehalt an freien Aminosiuren,
DNS und RNS bei Larven von Drosophila melanogaster. Zucht-
temperatur 15 bis 18°C. Werte der Kontrollen gleich 100%, gesetzt. ~
Der Figur liegen folgende Absolutwerte (Mittelwerte von Ergebnis-
sen, die an 2 Wildstammen gewonnen wurden), die jeweils auf 1000
Larven bezogen sind, zugrunde. Frischgewicht (1000-Larven-
Gewicht): Kontrolle = 2,041 g; Versuchstiere = 2,055 g. — Trocken-
gewicht: Kontrolle = 0,2945 g; Versuchstiere = 0,3021 g. — Freie
Aminosiduren: Kontrolle = 138,64 mg; Versuchstiere = 15,17 mg. —
DNS: Kontrolle = 0,62 mg; Versuchstiere = 1,00 mg. — RNS:
Kontrolle = 138,01 mg; Versuchstiere = 13,12 mg.

Labelling and Kinetics of Body Excretion of
Bl1.Jodothiazide!

Introduction. lodothiazide is a recently synthesized
compound capable of producing a remarkable diuretic
and natriuretic effect, similar to that of chlorothiazide 2:3,
The method of labelling iodothiazide with ¥31]-radioiodine
and the patterns of distribution and excretion of this sub-
stance in man are described here.

Labelling of iodothiazide with ¥ I-radioiodine. The syn-
thesis of iodothiazide was performed according to the
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keinen Einfluss (Figur). Da sich DNS und RNS nach Ver-
fiitterung von Glutaminsiure unterschiedlich verhalten,
indert sich auch der RNS/DNS-Quotient. Er betrigt bei
den Kontrollen im Mittel 20,91 und bzi den Versuchs-
larven 13,1.

Die vorliegenden Versuche zeigen also, dass eine exzes-
sive Glutaminsdurefiitterung bei tiefen Zuchttempera-
turen, die den Pegel der Pool-Aminosiduren hebt?2, eine
Steigerung des DN S-Gehalts zur Folge hat. Cytologische
Untersuchungen an polytinen Chromosomen, die aufge-
nommen wurden, weisen in dieselbe Richtung.

Das Ergebnis, dass die RNS-Konzentration trotz des
erhohten DNS-Gehalts unverindert bleibt, ist bemerkens-
wert. Es weist darauf hin, dass Drosophila liber einen
Regulationsmechanismus ftir die Produktion einer art-
gemissen RNS-Menge verfiigt, denn dic experimentell
bedingten Uberschreitungen des normalen DNS-Gehalts
werden offenbar durch eine geringere RNS-Produktion je
DNS-Einheit physiologisch kompensiert!?. Es sel noch
erwihnt, dass dem Phinomen der «Dosis-Kompensa-
tion»!® wahrscheinlich ein &dhnlicher Regulationsmecha-
nismus zugrunde liegt.

Summary. In Drosophila melanogaster, excessive diet of
glutamic acid (1.5 g/100 food) at low environmental tem-
perature (15-18°C) causes an increase of the free amino
acid level (11%) and concentration of DNA (619%,), while
the concentration of RNA remains constant.
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method proposed by Prot1To et al.2. The labelling was ob-
tained by isotopic exchange. A first experiment, run in
alkaline solution, gave a good yield, but, from the analysis
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of the labelled product, the iodothiazide appeared par-
tially split into its intermediate 6-amino-4-iodobenzene-
disulphonamide. The decomposition was avoided, withount
diminishing the yield, by using formic acid as solvent,
which, during the synthesis, operates the cyclization from
iodobenzenedisulphonamide to iodothiazide.

Experimental. 100 uM of iodothiazide dissolved in 2 ml
of formic acid, with 0.2 ml KI solution (0.84 mg/ml) as
carrier of 10 mC of 13].radioiodine, were refluxed in a
round-bottomed flask for 5 h in an ethylenglycol bath
(130-150°C).

The solution was evaporated to dryness, and the residue
was dissolved by boiling with water-acetone (1:4) in the
presence of 20 mg of KI hold-back-carrier.

Iodothiazide was then precipitated by concentration
and cooling at 0°C; the precipitate was decanted, ac-
curately washed with distilled water, and dissolved in a
phosphate buffer (pH 8).

Chemical and radiochemical analysis were performed in
order to control the purity of 13!I-iodothiazide; stability
tests showed that after 16 days the amount of iodine
present in the solution was lower than 39%,.

Kinetics of body excretion of B1I-iodothiazide. External
counting was used in this study. 50 uC of 1311 as **!]-icdo-
thiazide were given intravenously to two normal subjects
and a profile scan was recorded. This showed a relatively
rapid renal excretion of the substance. In fact, after about
2 h, most of the body radioactivity was collected in the
bladder (Figure 1). The time course of renograms recorded
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Fig. 1. Profile curve at 2 h following a test dose of 131I-jodothiazide
showing peak due to radioactivity in bladder.
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Fig. 2. Normal ¥!].iodothiazide renograms.
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in six normal subjects were similar, although somewhat
slower, to those usually obtained with hippuran (Figure 2).
The two renograms, left and right, appear symmetrical,
suggesting that iodothiazide is not taken up by the liver
in relevant amounts.

The renal clearances of 3!I-iodothiazide and inulin have
been simultaneously measured in 3 cases. As shown in
Table I, 3I-iodothiazide clearance is constantly higher,
the average ratio between #I-iodothiazide and inulin
clearance being 1.87.

In four other subjects the ¥ I-iodothiazide and 1%]1-hip-
puran renal clearance was measured simultaneously
{Table II). The *¥]-iodothiazide clearance was found to be
constantly inferior to the %I-hippuran clearance, the
average ratio between the two being 0.40.

Conclusions. ¥¥11-iodothiazide is excreted by the kidneys
with a rather high excretion rate. This behaviour lessens
possible effects of accumulation when iodothiazide is given
in therapeutical doses and may permit the use of 131-
iodothiazide for renal function studies by external count-
ing:

Table 1. Simultaneous measurements of 1311-iodothiazide and inulin
renal clearances

Patient 131].Todothiazide Inulin 131].Jodothiazide
no. clearance clearance clearance
inulin clearance
156.41 75.47 2.07
179.50 123.07 1.46
93.82 45.39 2.07
1.87m

Table II. Simultanecous measurements of 3I-iodothiazide and 1251-
hippuran renal clearances

Patient 1817 Jodothiazide 125I-Hippuran 1311-Todothiazide
no. clearance clearance clearance
B hippuran
clearance
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
0.40 m

Zusammenfassung. Die Markiermethode des Jodthiazids
mit radioaktivem 1%11-Jod sowie Verteilungs- und Aus-
scheidungseigenarten im Menschen werden beschrieben.
Es ergibt sich, dass die durch «profile scans», Nephro-
gramm und Clearance-Werte bestimmte Geschwindigkeit
der Jodthiazidausscheidung hoher als diejenige von Inulin
und niedriger als diejenige des 1?I-Hippurans ist.
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