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Fehlen einer karzino~enen 
Wirkung von Janusgri in  an Ratten* 

Q u a n t i t a t i v e  V e r s u c h e  zu r  K r e b s e r z e u g u n g  a n  R a t t e n  
m i t  4 - D i m e t h y l a m i n o a z o b c n z o P  u n d  e b e n s o  m i t  4-Di-  
m e t h y l a m i n o s t i l b e n  2 h a t t e n  e rgeben ,  dass  die k a r z i n o -  
g e n e n  E f f e k t e  f iber  d ie  g a n z e  L e b e n s d a u e r  i r r e v e r s i b e l  
f o r t b e s t e h e n  (~, S u m m a t i o n s w i r k u n g , ) 1  u n d  be i  d e r  ZelI- 
t e i l u n g  o f f e n b a r  a u c h  au f  die  T o c h t e r z e l l e n  f i b e r t r a g e n  
we rden .  H i e r a u s  folgte ,  dass  die Z e l l b e s t a n d t e i l e ,  a n  
d e n e n  die  k a r z i n o g e n e  W i r k u n g  a n g r e i f t  u n d  d e r e n  de-  
s t r u k t i v e  V e r A n d e r u n g  sch l iess l i ch  zu r  k r e b s i g e n  E n t -  
a r t u n g  d e r  Zelle f i ih r t ,  n i c h t  , d e  n o v o ,  g e b i l d e t  w e r d e n  
k 6 n n e n ,  s o n d e r n  bei  d e r  Ze l l t e i l ung  eben fa l l s  v e r d o p p e l t  
w e r d e n  mfissen.  D a  nAhere  A n g a b e n  f iber  ih re  Loka l i s a -  
t i o n  in  de r  Zelle ode r  f iber  ih re  F u n k t i o n  n i c h t  m 6 g l i c h  
w a r e n ,  w u r d e n  sic  als  (~Dupl ikanten~ b e z e i c h n e t .  Die  
A u s w e r t u n g  d e r  V e r s u e h s e r g e b n i s s e  m a c h t e  es in  U b e r -  
e i n s t i m m u n g  m i t  n e u e r e n  A n g a b e n  3 w a h r s c h e i n l i c h ,  
dass  die b e t r o f f e n e n  Z e l l b e s t a n d t e i l e  n i c h t  in  de r  E i n z a h l ,  
s o n d e r n  in  e ine r  V ie l zah l  in  d e n  Zel len  v o r h a n d e n  s ind ,  
so da s s  a u c h  p l a s m a t i s c h e  ~ D u p l i k a n t e n  ~> in  F r a g e  k o m -  
m e n  4. 

Die  B e o b a c h t u n g ,  dass  n a c h  A p p l i k a t i o n  y o n  k a r z i n o -  
g e n e n  a r o m a t i s c h e n  K o h l e n w a s s e r s t o f f e n  au f  die M~iuse- 
h a u t  e ine  b e s o n d e r s  s t a r k e  u n d  a n h a l t e n d e  F l u o r e s z e n z  
i n  d e n  Mitochondrien zu b e o b a e h t e n  ist ,  v e r a n l a s s t e  
GRAF~I ~ zu de r  A n n a h m e ,  i h r e  Ver~ inde rung  s te l le  d e n  
spez i f i s chen  V o r g a n g  be i  de r  K a n z e r i s i e r u n g  de r  Zelle 
da r .  D a  die M i t o c h o n d r i e n ,  fi ir  d ie  e ine  ~Dupl ikan tem>-  
N a t u r  a n g e n o m m e n  wi rd  ~, die w e s e n t l i c h e n  S t r u k t u r e n  
ffir die e n z y m a t i s c h e n  O x y d a t i o n e n  in  d e r  Zelle d a r -  
s te l len ,  f f ih r te  WARBURG (; die A u i f a s s u n g  y o n  GRAFFI 
als  S t f i tze  ffir se ine  i n t e r e s s a n t e  T h e o r i e  an,  n a e h  d e r  
e ine  H e m m u n g  de r  Z e l l a t m u n g  die  l e t z t e  u n d  a l l g e m e i n e  
Ursache d e r  K r e b s e n t s t e h u n g  sei. 
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M i t o e h o n d r i e n  w e r d e n  d u r c h  d e n  b a s i s c h e n  D i az i n -  
f a r b s t o f f  Janusgriin e l e k t i v  v i t a l  gef~irbt (MICHAELIS') 
u n d  o f f e n b a r  a u e h  ve rg i f t e t .  J a n u s g r i i n  i s t  ein h o c h w i r k -  
s a m e r  H e m m s t o f f  ffir die Ze l l t e i l ung  (Seeigelei)  ~ u n d  v o r  
a l l e m  ffir e h z y m a t i s c h e  F u n k t i o n e n ,  die a n  d e n  Mi to -  
c h o n d r i e n  l oka l i s i e r t  s ind ,  ~vie die  Z i t r u l l i n s y n t h e s e  ~, die 
S u c c i n o x y d a s e n -  u n d  Z y t o e h r o m o x y d a s e n a k t i v i t S . t  ~0, 
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sowie n a c h  LEUTHARDT u n d  EXNER 11 a u c h  f i i r  die Zell- 
a t m u n g .  Aus  d iesen  G r f i n d e n  w a r e  v o m  Janusgr t in  
(Formel )  e ine g e r a d e z u  spez i f i sche  k a r z i n o g e n e  Wi rkung  
zu erwarten. 

Ferner wird das Janusgriin nach den Untersuchungea 
yon GOTTES und SCHMXHL I~ im Organismns sehnell ge- 
spalten, erscheint also gerade zu einer intermittierenden 
Hemmung der Zellatmung geeignet, die den Kanzeri- 
sierungsprozess besonders begfinstigen soll. Nach BIEL- 
KA 13 wird die karzinogene Wirkung yon aromatischen 
Kohlenwasserstoffen durch gleichzeitige Applikation 
yon Janusgrfin gesteigert. 

Aus diesen Griinden haben wir das Janusgrfin auf 
karzinogene ~Virkung untersucht. Die von uns ver- 
wendete Substanz erwies sieh bei der papierchromati- 
schen Untersuchung als einheitlich. Das Absorptions- 
m a x i m u m  b e s t i m m t e n  wi r  in  m e t h a n o l i s c h e r  L 6 s u n g  bei 
645 m ~ .  Als  V e r s u c h s t i e r e  d i e n t e n  R a t t e n  u n s e r e r  reinen 
S t ~ m m e  B D  I u n d  B D  I I I ,  d e r e n  E m p f i n d l i c h k e i t  ge- 
genf ibe r  k a r z i n o g e n e n  S u b s t a n z e n  aus  Vergle ichsver-  
s u c h e n  m i t  4 - D i m e t h y l a m i n o a z o b e n z o l  b e k a n n t  war. 
Die  P r i i f u n g  e r fo lg te  sowoh t  i m  F f i t t e r u n g s v e r s u c h  als 
a u c h  bei  s u b k u t a n e r  I n j e k t i o n .  Ff i r  b e i d e  App l ika t ions -  
f o r m e n  w u r d e n  die m a x i m a l  v e r t r ~ g l i c h e n  Einze ldosen  
e x p e r i m e n t e l l  e r m i t t e l t .  Sic b e t r u g e n  o ra l  20 m g / R a t t e  
u n d  s u b k u t a n  0,5 rag. 

I m  Fi~tterungsversuch e r h i e l t e n  20 R a t t e n  t~g l i ch  je 
20 m g  in  e ine r  M i s c h k o s t  v e r a b r e i c h t .  D ie  B e h a n d l u n g s -  
d a u e r  b e t r u g  670 Tage ,  wobe i  e inige P a u s e n  eingescho- 
b e n  w u r d e n .  Die  a u f g e n o m m e n e  G e s a m t d o s i s  erreichte  
8,9 g / R a t t e .  Al le  T ie re  w u r d e n  b is  a n  i h r  na t i i r l iches  
L e b e n s e n d e  b e o b a c h t e t .  D ie  m i t t l e r e  L e b e n s d a u e r  be- 
t r u g  650, d ie  m a x i m a l e  1034 Tage .  O b w o h l  die  appli- 
z i e r t e  Dosis  e t w a  das  30fache  de r  k a r z i n o g e n  w i rk samen  
<~ S t o p  ~>-Dosis des  B u t t e r g e l b s  betr~igt ,  t r a t  ke ine  maligne 
G e s e h w u l s t  auf .  

I m  In]eMionsversuch k o n n t e  w e g e n  d e r  loka l  nekrot i -  
s i e r e n d e n  W i r k u n g  des  J a n u s g r f i n s  n u r  0,5 m g a l s  Einzel- 
dosis  a l le  zwei  W o c h e n  g e g e b e n  we rden .  Die  Behand-  
l u n g s d a u e r  b e t r u g  802 Tage ,  dm m a x l m a l e  L e b e n s d a u e r  
902 Tage ,  d ie  e r r e i c h t e  G e s a m t d o s i s  33 rag. Be i  keiner 
d e r  15 b e h a n d e l t e n  R a t t e n  e n t s t a n d  e ine  Geschwul s t .  
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Summary 

J a n u s  green ,  a spec ia l  d y e s t u f f  for  co lo r ing  mito- 
c h o n d r i a  a n d  a po i son  w i t h  a r e m a r k a b l e  resp i ra t ion-  
i n h i b i t i n g  effect,  was  t e s t e d  for  c a r c inogen i c  a c t i v i t y  in 
ra ts .  N e i t h e r  a f t e r  ora l  n o r  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  was 
c a n c e r i s a t i o n  o b s e r v e d .  

11 F. LEUTHARDT und B. EXNER, Helv. chim. Acta 36, 519 (1953). 
12 E. G(~TTES und D. SCItM~.HL, Arzneim.-Forsch. 4, 479 (1954). 
la H. BIELKA, Naturwiss. 42, 299 (1955). 

S u  u n  c r i t e r i o  d i  v a l u t a z i o n e  d e l l ' a t t i v i t h  d i  un 
f a r m a c o  a n t i t u b e r c o l a r e  n e l l a  c a v i a  i n f e t t a t a  con 

c a r i c a  m a s s i v a  

Nel la  t bc .  s p e r i m e n t a l e ,  a l lo  scopo  di  r i d u r r e  al  mi- 
n i m o  le  cause  a c e i d e n t a l i  che  possono  i n t e r f e r i r e  nella 
v a l u t a z i o n e  d e l l ' a t t i v i t g  di  u n  a n t i m i c o b a t t e r i c o ,  gig da 


