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A l i z a r i n k o m p l e x o n  - -  F l u o r o c h r o m  z u r  M a r k i e r u n g  v o n  K n o c h e n -  u n d  D e n t i n a n b a u  

Der zeit l iche Ablauf  von  Wachs tum,  U m b a u  und  
Hei lung  des Knochens  wird mi t  konvent ione l len  histolo-  
gischen Techniken  nur  unvo l lkomlnen  erfasst .  I n t r av i t a l  
ve rabre ich te  F luorochrome k6nnen  aber  die D y n a m i k  der  
Anbauvorg~nge  erschliessen. Diese Mark ie r subs tanzen  
werden  bei der  K nochenb i l dung  e ingebaut  und  sind 
sp/iter aufgrund  ihrer  Fluoreszenz  s ichtbar .  In  Alizarin- 
komplexon  ist ein neues F luorochrom gefunden  worden,  
das die Reihe  der  b isher  b e k a n n t e n  Subs tanzen  (Tetra- 
cyclin 1, Al izar inrot -S  2, Po rphy r ine  8, Fluoresceine,  4 Cal- 
ceinblau 5 und  Xylenolorange  *) erg/inzt. 

3 g Al izar inkomplexon  (1 ,2-Dihydroxy-an thrach inon-  
3-methylen-iminodiessigs~ure)  7 wurden  un te r  gleichzeiti-  
ger Zugabe von  2 g NaHCO3 in 100 ml  Wasser  gelSst. 
Kan inchen  und  R a t t e n  erhie l ten  diese L6sung in einer 
Dosierung yon 10-30 mg/kg  s.c. oder  i.p., die Kan inchen  
auch langsam i.v. An H u n d e n  und Schafen fand  bei 
gleicher Dosierung allein die in t ravenSse  Appl ika t ionsa r t  
Ve rwendung ;  M~use erhie l ten  300 mg/kg  peroral .  Unen t -  
ka lk te  Knochen  und  Z~hne dieser Tiere gelangten  frisch 
und  nach  Me thac ry l a t e inbe t t ung  zur Verarbe i tung .  Die 
50-100 vm dicken Sggeschni t te  sind in Hellfeld- und  
F luoreszenz technik  un t e r such t  worden.  Die Pr i i fung der  
aku ten  i.v. Toxizit~Lt s der  Subs tanz  l and  an M~usen und  
die B e s t i m m u n g  des Einf lusses  auI das Knochenwachs -  
turn an Ku l tu r en  embryona l e r  Hi ihner femora  9 s ta t t .  

Nach  Verabre ichung  yon  Al izar inkomplexon zeigten 
P r~pa ra t e  yon Knochen  und  Den t in  schon makroskopisch  
ro t  angef~rbte  Zonen. Mikroskopisch t r a t  der Fa rbs to f f  
als feine rote  Linie in neugebi lde ten  Os teonen  im peri- 
os ta len und  endos ta len  K n o c h e n  wie auch lm Den t in  in 
Ersche inung.  Diese Stel len zeigten be im Bes t rah len  mi t  
u l t r av io le t t em oder  b lauem Lich t  eine t ie f ro te  Fluores-  
zenz. Die Markierung war  nach  Dosen yon  20-30 mg/kg  
KSrpergewich t  sowohl in Hellfeld- wie auch Fluoreszenz-  
mikroskopie  deut l ich  s ichtbar .  Die Fluoreszenz erschien 
nach i.v., i.p. und  s.c. In j ek t ion  gleich intensiv,  w~hrend 
perorale Gaben  yon  300 mg/kg  nur  eine schwache In ten -  
sit/~t hervorr iefen.  Die Pr i i fung der aku ten  i.v. Toxizi t~t  
ergab bei M~Lusen eine LD 50 yon 170 mg/kg.  Mikrosko- 
pisch und mikrorad iographisch  liessen sich bei emer  
Dosierung yon 20-30 mg/kg keine Vergnde rungen  der  
S t ruk tu ren  nachweisen.  

Die Fluoreszenz yon  Al izar inkomplexon  war  nach  drei- 
mona t ige r  Aufbewahrung  der  K n o c h e n p r o b e n  in Ae thano l  

(40-100%) und  in Fo rma ldehyd l6sung  (4%) wenig ver~n- 
dert ,  nach  Lagerung  in t i e fgef rorenem und  ,gefrierge- 
t r o c k n e t e m  Zus tand  unver/~ndert.  Aufbewahrung  in 
Xylo l  ,0der in m o n o m e r e m  M e t h y l m e t h a c r y l a t  t i ihrte 
nach  e inmonat iger  E inwi rkung  zu e inem deut l ichen  
Nachlassen  der  Fluoreszenz.  Die Res is tenz  gegen Chemi- 
kal ien und  Er reger l ich t  ist aber  bei  Al izar inkomplexon  
besser  als z.B. bei  Tet racycl inen.  

Al iza r inkomplexon  ist  ein neues F luorochrom zur 
Markierung ve rka lkender  Gewebe im Tierversuch.  Es 
un te rsche ide t  sich yon Al izar in ro t -S  und  H a e m a t o p o r p h y -  
rin, den bisher  ve rwende t en  ro ten  F luorochromen,  durch 
in tens ivere  Fluoreszenz.  Al iza r inkomplexon  kann  somit  
in einer  re la t iv  niedr igen Dosierung ve rwende t  werden.  
Das Verh/~ltnis zwischen nStiger  Dosis und LD 50 ist bei 
Al iza r inkomplexon  gfinstiger als bei  Al izar inrot -S  und 
H a e m a t o p o r p h y r i n  (siehe Tabelle). In  U n t e r s u ch u n g en  an 
Gewebekul tu ren  embryona le r  Ht ihner femora  zeigten die 
zur Markierung nStigen Dosen eine geringere Verminde-  
rung  des W a c h s t u m s  als Al izar inrot -S  und H a e m a t o p o r -  
p h y r i n  9. 

Die t iefrote  Fluoreszenzfarbe  von Al izar inkomplexon  
h e b t  sich im al lgemeinen gut  von den anderen  Fluorochro-  
men  ab. D e r  Un te r sch ied  zu H a e m a t o p o r p h y r i n  ist 
schwach,  w~hrend  jener  zu Xylenolorange  und Alizarin- 
ro t -S  deut l ich  ist. Al izar inkompIexon eignet  sich fiir 
Anwendungen ,  die eine lange Be t rach tungs -  und  Belich- 
tungsze i t  0der  S ich tbarke i t  im Hellfeld bedingen.  Wir  
ve rwenden  Al iza r inkomplexon  zu s ammen  mi t  Tet racy-  
clin, Calcein, Calceinblau und  Xylenolorange  zur poly- 
ch ro men  Sequenzmark ie rung  16. 

Summary. Alizarin complexone  is a red f luorochrome 
bond ing  to calcifying tissues. I t s  doses needed for labell ing 
have  less tox ic i ty  t h a n  those  of Alizarin red S or Hema-  
toporphyr in .  Alizarin complexone  is sui table  for use alone, 
or in combina t ion  wi th  Tetracycl ine,  Calcein, Calcein 
blue and Xylenol  orange for po lychrome sequent ia l  
labell ing of bone  or dentin�9 
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Fluorochroln Dosis mg/kg LD 50 i.v. mg/kg 

Alizarinkomplexon 20-30 170 
Alizarinrot - S 25 t~ n 7014 
Haematoporphyrin 30013 3501, 
Tetracycline 2513-5013 120-200 t5 
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