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Ratten wurden mit radioaktiv markiertem (wasserloslichem}
Echtgelb gefuttert. Der Radiokohlenstoff verteilte sich in
qualitativ dhnlicher Weise wie bei Verfiitterung des (fett-
16slichen) Buttergelbs Giber die Organe, doch verliefen Aufnahme
und Abgabe schneller. Die Ausscheidung erfolgte auch beim
Echtgelb im wesentlichen durch den Harn. Fiir den Unter-
schied in der krebserregenden Wirkung der beiden Farbstoffe
kénnen ihre Léslichkeitseigenschaften daher nicht unmittelbar
verantwortlich gemacht werden.

Einleitung.

In unseren Laboratorien sind Stoffwechselversuche mit Buttergelb
{(p-Dimethylamino-azobenzol) an Ratten vorgenommen worden'. Der
Farbstoff war an dem der Azogruppe benachbarten Kohlenstoffatom jenes
Benzolkernes radioaktiv markiert worden, der die Dimethylaminogruppe
nicht tragt®. Buttergelb erzeugt bekanntlich Leberkrebs®. Dal der Krebs
gerade in der Leber auftritt, wird hidufig mit der Fettloslichkeit des Farb-
stoffes oder eines wirksamen Abbauproduktes in Zusammenhang gebracht,
die eine Ablagerung im fettreichen Lebergewebe ermdglichen soll 3.8,
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Eine analoge Prifung des Stoffwechsels eines wasserloslichen Azo-
farbstoffes war daher von Interesse. Als Farbstoff wurde Echtgelb
(Natriumsalz der 4-Aminoazobenzol-3,4'-disulfonsdure) gewahlt. Das
Echtgelb ist z. B. in der Deutschen Bundesrepublik unter die unbedenk-
lichen Lebensmittelfarbstoffe eingereiht®: 7. Auf Grund seiner Wasser-
loslichkeit wiirde es sich zum Firben von Getrinken, Zuckerwaren und
wohl auch Teigwaren eignen. Echtgelb wurde nun in markierter Form
hergestelit®. Das Molekiil enthilt den Radiokohlenstoff an der durch
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einen Stern bezeichneten Stelle. Die gspezifische Aktivitdt betrug
9,1 Nanocurie/mg, entsprechend 20000 Zerfillen pro mg und Minute.

Experimentelle Durchfithrung und Ergebnisse.

Ebenso wie in den fritheren Versuchen mit Buttergelb erhielten die
Tiere stets nur eine einzige Portion des markierten Farbstoffes, und zwar
wurden je 5 mg Farbstoff in 1 ml Wasser durch Schlundsonde verabreicht.
Diese Menge ist in bezug auf die Molekiilzahl der Menge Buttergelb dquivalent,
wie sie in einer Portion (3 mg) in der fritheren Versuchsreihe enthalten war.
Die Ratten wurden — wie bei den Versuchen mit Buttergelb — nach be-
stimmten Zeitriumen getdtet, die zu untersuchenden Organe nalB verbrannt
und das Kohlendioxyd in Bariumkarbonat umgewandelt. Zur Messung
wurde das Bariumkarbonat mit Séure zersetzt, das Kohlendioxyd zur Fillung
eines Gas-Geiger-Zahlrohres? verwendet und seine spezifische Aktivitét
(Aktivitdt pro Masseneinheit) bestimmt.

Die vorliegenden Versuche mit Echtgelb sind weniger genau als die
Versuche mit Buttergelb. FErstens war die Zahl der Tiere geringer,
da weniger Echtgelb zur Verfiigung stand. Zweitens war die spezifische
Aktivitit des Echtgelbs bedeutend kleiner als die des Buttergelbs, so
daB auch der Unterschied zwischen der unmittelbar gemessenen Aktivitéit
und dem (davon abzuziehenden) Leerwert des Zahlrobres unter sonst
gleichen Umstédnden stark vermindert war. KEs war aber gar nicht ge-
plant, den Stoffwechsel des Echtgelbs bis in alle Einzelheiten zu ver-
folgen, es sollte nur untersucht werden, ob zwischen dem Stoffwechsel
eines fettloslichen und eines wasserlslichen Azofarbstoffs iberhaupt ein
tiefgreifender Unterschied bestehen mul.

Die Ergebnisse mit Echtgelb sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Die Zahlen geben die spezifischen Aktivitdten des Kohlenstoffs der
Organe an, wobei die Berechnung in gleicher Weise wie bei den Versuchen
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mit Buttergelb erfolgte. Auch diesmal werden Aktivititen von weniger
als vier pro Minute nicht als gesichert betrachtet und in der Tabelle
gleich Null gesetzt.

Tabelle 1. Spezifische Aktivitdten des Kohlenstoffs in den
Organen (Echtgelb).

fi i i
Versueh Fittoruns | Leber | Niere | Blut | Milz | Lunge ‘ Muskel | Hirn
Nr. : i :
(Stdn.) [ [ : ! ,
‘ ,
52 2 18 | 18 ’ 14 ‘ 10 [ 0 . 15 —
50 6 8§ 31, 7, 1 ‘ 5 25 | 0
53 6 | 0 16 | 18 ol ol 11| o
45 10 | 31| 14 28 ’ 0 8 0, 0
49 24 0| 14| o0 o0 0 50 0
51 24 8 0 \ 0 ‘ 0 0 0 0
43 48 o 0 ol - - - —
44 120 0] o J 0 0 o o0 0

In der Tabelle 2 werden die — ziemlich stark streuenden — Aktivi-
titen wieder, ebenso wie in der Verdffentlichung iiber Buttergelb, zu
Mittelwerten zusammengefaBt.

Tabelle 2. Mittelwerte der spezifischen Aktivitdten (Echtgelb).

{ H i 1 i
Zeit nach i :
Ver;?m Fiitterung | Leber . Niere | Blut ; Milz | Lunge | stuskel | mimm
. 1

(Stdn.) ; : ! l . |

| i .f o
52, 50, 53 26 . 9 21| 13 7 2|17 0
45, 49, 51 10—2¢| 13 9o 9 0, 3. 2 o0
43, 44 48, 1201 0 0. 0 0 i 0 0] o

Um den Vergleich zwischen den Echtgelb- und den Buttergelbwerten
zu erleichtern, werden in Tabelle 3 die Buttergelbwerte aus der vorigen
Versffentlichung nochmals zu Mittelwerten zusammengefaBt, wobei die
zeitlichen Intervalle wie in Tabelle 2 gewihlt wurden. AufBerdem wurden
alle Buttergelbwerte durch den Faktor 6,5 dividiert, weil die Aktivitit
einer Portion Buttergelb 6,5mal so grofl war wie die einer Echtgelbportion.

Tabelle 3. Mittelwerte der spezifischen Aktivitaten (Buttergelb).

| | |
Zeit nach ! ‘
Velx;:s;.l oh Fiitterung | Leber Niere Blut Milz ‘ Lunge : Muskel Hirn
: (Stdn) ! :
T T -
2328 26 | 6 | 4,5 [ 4451 15 2
1-3, 1922 | 1024 | 9 7,5 6 | 3 4 |2 l 1,5
5,812, 17,18 |48—120, 2 1,5 4 | 1 2 | 05| 0
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In einigen weiteren Versuchen mit Buttergelb wurden neben dem
Gesamtblut auch Serum und Erythrocyten auf Aktivitit geprift.
Tabelle 4 gibt die urspriinglichen (also nicht auf die spezifische Aktivitit
des Echtgelbs bezogenen) spezifischen Aktivitdten der Blutfraktionen.
(Diese FErgebnisse waren in der vorigen Verdffentlichung nur kurz
qualitativ erwihnt worden.) Da etwa die Hilfte des Koblenstoffs
des Blutes in den Korperchen, die andere Hilfte im Serum enthalten
ist, miiBite die spezifische Aktivitat des Gesamtblutkohlenstolfs ungefdhr
dem arithmetischen Mittel der spezifischen Aktivititen von Serum-
und Erythrocyten-Kohlenstoff entsprechen. Tabelle 4 zeigt, dal} dies
angenihert zutrifft.

Tabelle 4. Verteilung der Aktivitédt auf Serum und Erythrocyten

(Buttergelb).
Zeit 1 i
Versuch el | Erythro- Himo- |
Nr. nach(gatf)rung Gesamtblut Serum oyten alobin | Schatten
i

34, 35 10 70 l 82 46 50 J —
32, 36, 37 168 12 0 22 3 ] 7
29, 38, 39 240 3 0 7 0 J 7
40, 33 388, 456 3 0 7 0 ‘ 0
30, 41, 42 | 720—840 | 3 0 7 0 | 6

Man sieht, daB der Radiokohlenstoff des Buttergelbs zuerst haupt-
sichlich im Serum zu finden ist, bald aber vollstindig in die Erythrocyten
— und zwar besonders in die Blutschatten — iibergeht. Ein derartiger
Effekt ist bei unseren Versuchen mit Echtgelb nicht zu bemerken, viel-
mehr ist wahrend der kiirzeren Zeit, wihrend der die Aktivitdt des
Blutes iiberhaupt meBbar ist (siehe Tabelle 1), die spezifische Aktivitit
des Serums stets hoher als die der Erythrocyten. Auf eine ins einzelne
gehende Wiedergabe der Ergebnisse dieser Messungen sei jedoch wegen
ibrer schlechten Reproduzierbarkeit verzichtet.

SchlieBlich wurde bei den Versuchen mit Echtgelb festgestelit, daf
ebenso wie beim kernmarkierten Buttergelb die Ausscheidung des Radio-
kohlenstoffs hauptsichlich durch den Harn erfolgh. Die Afemluft erwies
sich wiederum als inaktiv; bereits eine Ausscheidung von etwa 19, des
zugefithrten Kohlenstoffs in Form von Kohlendioxyd innerhalb eines
Tages wire nachgewiesen worden. Auch in dieser Hinsicht besteht also
TUbereinstimmung mit dem am Benzolkern markierten Buttergelb.

Diskussion.
Man erkennt beim Vergleich der Tabellen 2 (Echtgelb) und 3 (Butter-

gelb), daB offenbar keine grundlegenden qualitativen Unterschiede
zwischen der Verteilung des Radiokohlenstoffs einerseits aus Echtgelb
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und anderseits aus Buftergelb tiber die Organe bestehen. (Die Erythro-
cyten bilden offenbar eine Ausnahme.) Allerdings scheint die Aufnahme
des Radiokohlenstoffs aus dem wasserldslichen Echtgelb rascher als aus
dem fettloslichen Buttergelb zu erfolgen. Ebenso wird der Radio-
kohlenstoff auch wieder rascher abgegeben. Auf die rasche Ausscheidung
ist wohl auch die voriibergehende starke Aktivitat der Niere im Echt-
gelbversuch zuriickzufithren. Vielleicht hingt die merkwiirdige hohe
Anfangsaktivitit des Muskels ebenfalls mit der starken Beladung der
Korperfliissigkeit mit Radiokohlenstoff kurz nach der Fiitterung
zZusammen.

Was nun das Organ betrifft, in dem die Buttergelbtumoren so gut
wie ausschlieflich lokalisiert sind, also die Leber, so gewinnt man den
Eindruck, dafl die Resorptionen von Echtgelb bzw. Buttergelb (oder
ihrer radioaktiven Abbauprodukte) durch die Leber nicht gréfenordnungs-
mifig verschieden sind, wenn bei der Abschitzung der Resorption
sowohl die erreichte Konzentration als auch die Verweilzeit des Radio-
kohlenstoffs beriicksichtigt werden. Wenn das Echtgelb also die Leber
tatsdchlich nicht schidigt, so dirfte dies an der Natur des resorbierten
Stoffes liegen. Die Ursache fiir eine grofiere oder geringere schidigende
Wirkung wére wohl in den Einzelheiten des molekularen Baus des resor-
bierten Stoffes zu suchen.

Mit dieser Vorstellung steht auch im Einklang, dafB fettlssliche nahe
Verwandte des Buttergelbs, z. B. p-Didthylamino-azobenzol, jeder
krebserregenden Wirkung entbehren kinnen, wihrend andere, z. B.
3’-Methyl-4-dimethylamino-azobenzol, gesteigerte Wirkung zeigeni®.
Ubrigens hiingt bei den stets fettloslichen kondensierten Kohlenwasser-
stoffen, die freilich andere Krebsarten als Leberkrebs erzeugen, die Wirkung
ebenfalls in hohem Mafle vom molekularen Bau ab.

Vermutlich ist fiir die Tumorentstehung durch Buttergelb und einige
seiner Verwandten eine ganz spezifische Verbindungsbildung mit Leber-
proteinen verantwortlich zu machen®®. So wire auch verstandlich, daB
das Buttergelb in anderen Organen keinen Tumor erregt, obwohl nach
unseren Hrgebnissen die Aufnahme von Radiokohlenstoff aus markiertem
Buttergelb durch manche dieser Organe, z. B. die Niere, nicht wesentlich
kleiner ist als durch die Leber.
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