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In this connection, ment ion should be made of DE DEKFX-GRENSON'S paper  ~ evaluat ing the 
rate  of PNA replacement in relation to the rate of protein synthesis. She compared the rate of protein 
synthesis  (amount  of protein synthesised per uni t  time in percentage of the total amoun t  of protein 
present) with the relative rate of PNA replacement (amount  of I)NA replaced per uni t  time in per- 
centage of total  amoun t  of PNA present).  The vast  discrepancy of the rate of PNA replacement 
between the pancreas and the oviduct, in contras t  to a fairly good coincidence in the rate of protein 
synthesis  of the two organs, led her to conclude tha t  there is no direct quant i ta t ive  relationship 
between the protein synthesis  and PN.\  replacement.  This conclusion is obviously irrelevant, 
however, because the two quant i t ies  have been compared at different levels with regard to the 
reference s tandard.  By expressing the rate of PNA replacement in a relative measure proportional 
to the amoun t  of PNA replaced per uni t  weight of tissue which largely consists of proteins (c/. col. 
5-6, 4 and 4 of Tables I, I I  and I l l ,  respectively), a direct comparison of the two quanti t ies may  
become feasible, i t  now turns  out that  the two organs in question show no significant difference 
in both  the rate of protein synthesis  and the rate of PNA replacement.  

This a rgument  may still be insufficient to invalidate the 1)l~; DI~;KEN-GRFNSON'S conclusion 
concerning the lack of direct connectiou between PNA replacement and protein biosynthesis, because 
she and also tfOKIN AM) HOKIN s demonst ra ted  tha t  the experimental ly induced synthesis  of digestive 
enzymes in pancreas failed to augment  the incorporation of radiophosphate  into PNA both i~z vivo 
and in vitro. ,~everal recent findings (L7 suggest tha t  the synthesis  of enzvme proteins in micro- 
organisms require a concomitant  synthesis  of PNA. But  the degradation of PNA obviously has no 
int imate bearing on the protein synthesisa,S, 9. It  is not implied here, however, tha t  the replacement 
(actually, the biosynthesis or degradation, or even both) of PNA in mammal ian  or avian tissues 
is in some way linked to protein synthesis. I t  should ra ther  be emphasised tha t  the biological sig- 
nificance of the replacement of I 'NA in growing 4 as well as non-growing organs of higher animals, 
as demonst ra ted  by tracer technique, still remains an open question. 
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Zur  biologischen Wirkung von Cytochrom c 

Eigene Untersuchungen bet Vergiftungszustt tnden mit  Malachitgriin bet Ra t t en  und Hunden 
lassen Beziehungen zwischen diesem Farbstoff und Cytochrom c i*z vivo erkennen, die 3 grosse 
Fragenkomplexe umfassen, deren Bearbei tung fiir das VerstXndnis der biologischen \Virkungsweise 
des Cytochroms c nfitzlich zu sein vermag. 

t. Die Malachitgri invergiftung ist im Tierversuch durch Cytochrom c zu beeinflussen, sodass 
sich hieraus die M6glichkeit einer Testierung der biologischen \Virkung yon Cytochrom-c-Pr/ipa- 
ra t ionen ergibt. 

2. Die Malachitgri invergiftung fiihrt zu Vertinderungen am Elektrocardiogramm von Rat ten  
und Hunden,  die bet Gabe yon Cytochrom c reversibel sind. Hieraus iassen sich Rfickschliisse auf 
den Energiestoffwechsel des Herzens und insbesondere des Reizleitungssystenls ziehen. 

3. Der "Cytochrom-c-Defekt" (H. VON EULER) bet tunlor t ragenden Rat ten  (\Valker-Carzinom) 
wirkt  sich auf die Malachitgriintoleranz der Tiere in einheitlicher \Veise aus, das heisst, sie sinkt 
deutlich ab. Dem parallel geht ein Speicherungsverm6gen yon Malachitgriin im Tumorgewebe in 
ether noch unbekann ten  l ,eucoform. Das Tumorgewel)e wird hierdurch beeinflusst, seine l}ber- 
t ragbarkei t  wird deutlich geschgdigt. 

Zu I. Die intraven6se oder intraperi toneale Vergiftung mit Malachitgr/in fiihrt bet Rat ten  uml 
Hunden  unter  den Erscheinungen yon Ateinnot, beschleunigter, ruckart iger  Atmung  und Cyanose, 
Schle imhautblu tungen und final Auftreten yon schaumig-blut igem Sekret aus Maul und Nase, zum 
Tode. Dem entspricht  pathologisch-anatomisch ein schweres Lungen6dem mit Blutungen in die 
Alveolen. Auch im Herzmuskel  lassen sich, vorwiegend in der Gegend des Verlaufes des Reizleitungs- 
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systems,  H~morrhagien  nachweisen. Bei unserem R a t t e n s t a m m  liess sich eine Dosis letalis von 
3 mg / ioo  g K6rpergewicht,  intraven6s oder intraperi toneal  verabfolgt,  ermitteln.  Die Dosis letalis 
erweist sich als vollstXndig paralysierbar  durch Cytochrom c, wenn dieses, unmi t te lbar  im Anschluss 
an die intraven6se Injekt ion des Farbstoffes,  ebenfalls intraven6s,  gegeben wird. Die intraperi toneale 
Injekt ion von Cytochrom c ist wirkungslos.  Bei den besten bisher un te rsuchten  Chargen von Cyto- 
chrom-c-"Mack" waren  hierzu die doppelte Menge erforderlich, also kamen auf 3 mg Malachitgrim 
"Merck"  je ioo g K6rpergewicht,  jeweils 6 mg Cytochrom c. Von weniger wirksamen Chargen waren 
zur gleichen \Virkung gr6ssere mg-Mengen notwendig.  Mflssen mehr  als 8 mg / loo  g K6rpergewicht  
verabfolgt  werden, so beobachte t  man  h~ufig Nebenwirkungen.  Es kann dann  zum Auftreten eines 
generalisierten Tremors,  Manegengang und Xhnlichen S y m p t o m e n  kommen,  die auf die Zufiihrung 
ar t f remden Eiweisses bezogen werden k6nnen. Derartige PrAparate enthal ten wahrseheinlich noch 
Eiweissanteile auf Kosten des Bestandes an wi rksamem Ferment .  

Zu 2. Verabfolgt  man  Ra t ten  oder Hunden  toxische Dosen yon Malachitgriin, so k o m m t  es im 
Elek t rokard iogramm zu den Ver~tnderungen, wie sie unter  einer Anox/imie zus tandekommen.  Die 
in unseren Versuchen beobachte ten  Abweichungen im E K G  entsprechen den beschriebenen Zeichen 
des 3. Grades der Anox~mie des Herzmuskels  l, die z.B. bei der H6henkrankhei t  oder im Unterdruck-  
versuch auftreten.  I m  E K G  des malaehitgri in-vergifteten Hundes  erkennt  man ausserdem St6rungen, 
die auf eine Beteiligung des Reizlei tungssystems hinweisen. Pathologisch-anatomisch entsprechen 
diesen EKG-Befunden  die bereits erw/ihnten HXmorrhagien im Myocard, insbesondere in der Gegend 
des Verlaufes des Reizleitungssystems. ln t raven6se  Gaben yon Cytochrom c, und zwar der doppelten 
mg-Menge des verabfolgten Malachitgriins entsprechend,  verm6gen alle diese Abweiehungen im E K G  
zu normalisieren. Diese Befunde scheinen uns  yon besonderem Interesse, da das Cytochrom c sich 
in der Behandlung verschiedenster anox~mischer  bzw. toxischer Zust/inde des Herzens beim Menschen 
bereits bewXhrt hate, a. Die therapeut ischen Erfolge sind allerdings nicht einheitlich, was vielleicht 
durch die unterschiedliche biologische Wertigkeit  verschiedener Pr~parat ionen erkl~rt werden kann, 
die ja bisher nicht  getestet  werden konnten.  

Zu 3. Bei Rat ten,  die mit  \Valker-Carzinom inokuliert wurden,  erweist sich die Malachitgriin- 
Toleranz als deutlich herabgesetzt .  Die Dosis letalis kann hier sehon bei 0. 3 bis 0. 5 m g / l o o  g K6rper-  
gewicht liegen, Nach unseren Erfahrungen  fiber die Wechselbeziehungen zwischen Malachitgrfin 
und Cytochrom c in vivo, liegt es nahe, die Ursache ftir die herabgesetzte Toleranz in der mehrfach 
beschriebenen Cytochrom-c-Verarmung des tumorkranken  Tieres zu suchen. Dem parallel geht ein 
Speicherungsverm6gen fiir Malachitgriin, das im Tumor  selbst in einer Leueoform gespeichert werden 
kann. Dies geht aus l~irbertragungsversuchen mit  dem ~Valker-Carzinom der Rat te  hervor. Verabfolgt 
m a n  einer Rat te  mi t  gut  ausgebildetem Tumor  Malachitgriin i.v. und flberpflanzt eine halbe bis 
eine Stunde spS, ter den Tumor  auf ein anderes Tier (i. Tumorgenerat ion) ,  so erweist sich der Tumor  
als modifiziert, er ist kleiner, blutreicher und schmilzt leichter ein. Wird dieser modifizierte Tumor  
erneut,  ohne nochmalige Vorbehandlung mit Malachitgriin, i ibertragen (2. Tmnorgenerat ion) ,  so 
werden die VerXnderungen noch deutlicher, bei l~Tberpflanzung dieses Tumors  auf eine weitere 
Generation (3. Tumorgenerat ion)  geht das Walker-Carzinom dann in der Regel ein, d.h. die 3- 
Generation erweist sich als nicht  mehr  i ibertragbar.  T6tet  man  die Tiere der einzelnen Tumor-  
generat ionen IO Tage nach der Inokulat ion,  so kann man im Tumor  selbst, sowie im Duodenum 
(am Kaninchen mit  Choledochusfistel konnten  wir nachweisen, dass Malachitgrfin fiber die Leber 
ausgeschieden wird), eine deutliche BlaufArbung beobachten,  die vor  allem unte r  dem Einfluss von 
Formalin,  nicht  jedoch un te r  Einwirkung yon S~turen oder Basen, s ichtbar  wird. Mit dem Tumor-  
homogenisat  muss  demnach Malachitgriin in einer Leucoform, die wir bisher nicht identifizieren 
konnten,  i ibertragen werden. Der Farbstoff  teilt sich also aueh den neu wachsenden Tumorzellen 
mit, und zwar in einer Konzentrat ion,  die das Gewebe noch fiber mehrere Generationen zu sch/idigen 
vermag, sodass es schliesslich zu Grunde geht. 

Malachitgriin wurdO als Glykosegift beschrieben. Es h e m m t  in Schnit ten yon Flexner- 
Jobl ingschem-Rat tencarz inom die Tumorglykolyse um 74 %. Am Asci testumor der Maus wurde s das 
Malachitgrtin wirksam gefunden. Unter  dem Schutz yon Cytochrom c kann tumor t ragenden  Tieren 
eine Dosis dieses Farbstoffes zugefiihrt werden, die zu deutlichen Wirkungen auf das Tumorgewebe 
fiihrt, zumal dieses oftenbar dafflr ein Speicherungsverm6gen besitzt. Behandlungsversuche am 
Ascitestumor der Maus und am Walker-Carzinom der Rat te  sind unter  diesen Versuchsbedingungen 
im Gange und erscheinen aussichtsreich. 
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