180

Specialia

EXPERIENTIA 28/2

Alizarinkompléxon — Fluorochrom zur Markierung von Knochen- und Dentinanbau

Der zeitliche Ablauf von Wachstum; Umbau und
Heilung des Knochens wird mit konventionellen histolo-
gischen Techniken nur unvollkommen erfasst. Intravital
verabreichte Fluorochrome kénnen aber die Dynamik der
Anbauvorgédnge erschliessen. Diese Markiersubstanzen
werden bei der Knochenbildung eingebaut und sind
spiater aufgrund ihrer Fluoreszenz sichtbar. In Alizarin-
komplexon ist ein neues Fluorochrom gefunden worden,
das die Reihe der bisher bekannten Substanzen (Tetra-
cyclin?, Alizarinrot-S2, Porphyrine?, Fluoresceine,* Cal-
ceinblau’ und Xylenolorange$) ergédnzt.

3 g Alizarinkomplexon (1,2-Dihydroxy-anthrachinon-
3-methylen-iminodiessigsdure) ? wurden unter gleichzeiti-
ger Zugabe von 2 g NaHCO, in 100 ml Wasser gelost.
Kaninchen und Ratten erhielten diese Losung in einer
Dosierung von 10-30 mg/kg s.c. oder i.p., die Kaninchen
auch langsam iv. An Hunden und Schafen fand bei
gleicher Dosierung allein die intravendse Applikationsart
Verwendung; Méuse erhielten 300 mg/kg peroral. Unent-
kalkte Knochen und Zihne dieser Tiere gelangten frisch
und nach Methacrylateinbettung zur Verarbeitung. Die
50~100 pm dicken Sigeschnitte sind in Hellfeld- und
Fluoreszenztechnik untersucht worden. Die Priifung der
akuten i.v. Toxizitit® der Substanz fand an Miusen und
die Bestimmung des Einflusses auf das Knochenwachs-
tum an Kulturen embryonaler Hithnerfemora? statt.

Nach Verabreichung von Alizarinkomplexon zeigten
Priparate von Knochen und Dentin schon makroskopisch
rot angefirbte Zonen. Mikroskopisch trat der Farbstoff
als feine rote Linie in neugebildeten Osteonen, im peri-
ostalen und endostalen Knochen wie auch im Dentin in
Erscheinung. Diese Stellen zeigten beim Bestrahlen mit
ultraviolettem oder blauem Licht eine tiefrote Fluores-
zenz. Die Markierung war nach Dosen von 20-30 mg/kg
Korpergewicht sowohl in Hellfeld- wie auch Fluoreszenz-
mikroskopie deutlich sichtbar. Die Fluoreszenz erschien
nach i.v., i.p. und s.c. Injektion gleich intensiv, wéhrend
perorale Gaben von 300 mg/kg nur eine schwache Inten-
sitidt hervorriefen. Die Priifung der akuten i.v. Toxizitdt
ergab bei Miusen eine LD 50 von 170 mg/kg. Mikrosko-
pisch und mikroradiographisch liessen sich bei einer
Dosierung von 20-30 mg/kg keine Verdnderungen der
Strukturen nachweisen.

Die Fluoreszenz von Alizarinkomplexon war nach drei-
monatiger Aufbewahrung der Knochenproben in Aethanol
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Fluorochrom Dosis mg/kg LD 50 i.v. mg/kg
Alizarinkomplexon 20-30 170

Alizarinrot-S 2510-1001t 7014
Haematoporphyrin 30012 35014
Tetracycline 25135012 12020018

(40-100%) und in Formaldehydlosung (4%,) wenig verin-
dert, nach Lagerung in tiefgefrorenem und  gefrierge-
trocknetem Zustand unverdndert. Aufbewahrung in
Xylol oder in monomerem Methylmethacrylat fiihrte
nach einmonatiger Einwirkung zu einem deutlichen
Nachlassen der Fluoreszenz. Die Resistenz gegen Chemi-
kalien und Erregerlicht ist aber bei Alizarinkomplexon
besser als z.B. bei Tetracyclinen.

Alizarinkomplexon ist ein neues Fluorochrom zur
Markierung verkalkender Gewebe im Tierversuch. Es
unterscheidet sich von Alizarinrot-S und Haematoporphy-
rin, den bisher verwendeten roten Fluorochromen, durch
intensivere Fluoreszenz. Alizarinkomplexon kann somit
in einer relativ niedrigen Dosierung verwendet werden.
Das Verhiltnis zwischen nétiger Dosis und LD 50 ist bei
Alizarinkomplexon giinstiger als bei Alizarinrot-S und
Haematoporphyrin (siehe Tabelle). In Untersuchungen an
Gewebekulturen embryonaler Hithnerfemora zeigten die
zur Markierung nétigen Dosen eine geringere Verminde-
rung des Wachstums als Alizarinrot-S und Haematopor-
phyrin®. )

Die tiefrote Fluoreszenzfarbe von Alizarinkomplexon
hebt sich im allgemeinen gut von den anderen Fluorochro-
men ab. ‘Der Unterschied zu Haematoporphyrin ist
schwach, wihrend jener zu Xylenolorange und Alizarin-
rot-S deutlich ist. Alizarinkomplexon eignet sich fir
Anwendungen, die eine lange Betrachtungs- und Belich-
tungszeit oder Sichtbarkeit im Hellfeld bedingen. Wir
verwenden Alizarinkomplexon zusammen mit Tetracy-
clin, Calcein, Calceinblau und Xylenolorange zur poly-
chromen Sequenzmarkierung 6,

Summary. Alizarin complexone is a red fluorochrome
bonding to calcifying tissues. Its doses needed for labelling
have less toxicity than those of Alizarin red S or Hema-
toporphyrin. Alizarin complexone is suitable for use alone,
or in combination with Tetracycline, Calcein, Calcein
blue and Xylenol orange for polychrome sequential
labelling of bone or dentin.
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