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Ratten wurden mit radioakfiv markiertem (wasserlSslichem) 
Eehtgelb geftittert. Der Radiokohlenstoff verteilfe sich in 
qualitativ /~hnlicher Weise wie bei Verfiitt, erung des (fett- 
16sliehen) Buttergelbs fiber die Organe, doch verliefen Aufnahme 
und Abgabe schneller. Die Ausseheidung erfolgte auch beim 
Echtgelb im wesentlichen dureh den Ham. FOr den Un~er- 
schied in der krebserregenden Wirkung der beiden Farbstoffe 
kSnnen ihre LSslichkeitseigensehaften daher nicht ~mmittelbar 
verantwortlich gemacht werden. 

E i n l e i t u n g .  

In  unseren L~boratorien sind Stoifwechselversuche mi~ Buttergelb 
(p-Dimethylalnino-azobenzol) an Rat tan vorgenommen worden 1. Der 
Farbstoff war an dam der Azogruppe benachbarten KoMens~offatom jenes 
Benzolkernes radioaktiv markiert worden, der die Dimethyluminogruppe 
nicht tr/tgt 2. Buttergelb erzeugt bekunntlich Leberkrebs 3. DaB der Krebs 
gerade in der Leber an{trite, wh'd h~ufig mit der FetttSslichkeit des Farb- 
stoffes oder eines wirksamen Abbauproduktes in Zusammenhang gebraeht, 
die eine Ablagerung im fettreichen Lebergewebe erm6glichen sell ~, 5, s 

* IIerrn Professor Dr. Emil Abel in Verehrung zum 80. Geburtstag 
gewidmet. 

1 W. Zgsch/ca, K. Karrer, O. ttromat/sa und E. Broda, Mh. Chem. 85, 
856 (1954). 

2 0 .  Hromatka und L. Schlager, Mix. Chem. 85, 29 (1954). 
s Siehe besonders J . A .  3Iiller und E. C. ~Viiller, Advances in Cancer 

Research 1, 339 (1953). 
G. Hecht und A. Wingler, Arzneimittelforsch. 2, 192 (1952). 

5 Siehe z. B. Parlamentskorrespondenz (0sterreichischer Nationa]rat) 
veto 11. Oktober 1950. 

Siehe Kommissionsbericht, Z. Unters. Lebensmittel 96, 98 (1953). 
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Eine analoge Prfifung des Stoffwechsels eines wasserlSsliehen Azo- 
farbstoffes war daher von Interesse. Als Farbstoff wurde Eehtgelb 
(Natriumsalz der 4-Aminoazobenzol-3,4'-disulfons~ure) gew~hlt. Das 
Eehtgelb ist z. B. in der Deutsehen Bundesrepublik unter die unbedenk- 
lichen Lebensmittelfarbstoffe eingereiht 6, 7. Auf Grund seiner Wasser- 
]Ssliehkeit wiirde es sieh zum F~trben von Getr~nken, Zuekerwaren und 
wohl auch Teigwaren eignen. Echtgelb wurde nun in markierter Form 
hergestellt 8. Das Molekfil enth~lt den I~adiokohlenstoff an der dureh 

SO3Na 
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einen Stern bezeichneten Stelle. Die spezifische Aktivit~t betrug 
9,1 I~anocurie/mg, entsprechend 20000 Zerf~llen pro mg und Minute. 

E x p e r i m e n t e l l e  D u r e h f i i h r u n g  u n d  E r g e b n i s s e .  

Ebenso wie in den friiheren Versuchen mit Buttergelb erhielten die 
Tiere stets nur eine einzige Portion des markierten Farbstoffes, ~md zwar 
wurden je 5 mg Farbstoff iu 1 ml Wasser dutch Sehlundsonde verabreicht. 
Diese Menge ist in bezug auf die Molekiilzah] der Menge Buttergelb ~tquivalent, 
wie sie in einer Portion (3 rag) in der friiheren Versuchsreihe enthalten war. 
Die Ratten wurden - -  wie bei den Versuehen mit Buttergelb - -  nach be- 
stimmten Zeitr~tumen getStet, die zu untersuehenden Organe na]  verbrannt 
und das Kohlendioxyd in Bariumkarbonat umgewandelt. Zur Messung 
wurde das Bariumkarbonat mit S~ure zersetzt, das Kohlendioxyd zur Fiillung 
eines Gas-Geiger-Z~hlrohres ~ verwendet und seine spezifisehe Aktivit~t 
(Aktivit~tt pro Masseneinheit) bestimmt. 

Die vorliegenden Versuche mib Eehtgelb sind weniger genau als die 
Versuche mit Buttergelb. Erstens war die Zahl der Tiere geringer, 
da weniger Echtgelb zur Verfiigung stand. Zweitens war die spezifische 
Aktivit~t des Echtge]bs bedeutend kleiner Ms die des Buttergelbs, so 
da~ auch der Untersehied zwischen der unmittelbar gemessenen Aktivit~t 
und dem (davon abzuziehenden) Leerwert des Z~ihlrohres unter sonst 
gleichen Umst~nden stark vermindert war. Es war aber gar nicht ge- 
plant, den Stoflwechsel des Echtgelbs bis in alle Einzelheiten zu ver- 
folgen, es sollte nur untersueht werden, ob zwischen dem Stoffwechsel 
eines fettlSslichen und eines wasserlSslichen Azofarbstoffs iiberhaupt ein 
tiefgreifender Unterschied bestehen muG. 

Die Ergebnisse mit Eehtgelb sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 
Die Zahlen geben die spezifischen Aktivit~ten des Kohlenstoffs der 
Organe an, wobei die Berechnung in gleicher Weise wie bei den Versuchen 

7 A .  Wingler, Z. I~rebsforsch. 59, 134 (1953). 
s O. Hromatka, L.  Stentzel und E. Broda, M-h. Chem. 86, 137 (1955). 

E. Broda und G. Rohringer, Z. Elektroehem. ~8, 634 (1954). 
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m i t  Bu t t e rge lb  er iolgte .  Aueh  d iesmal  werden  Aktivi t /~ten yon  weniger  
als v ier  pro  Minute  n i ch t  als gesicher t  b e t r a e h t e t  und  in der  Tabel le  
gleieh Nul l  gesetzt .  

Tabelle 1. S p e z i f i s c h e  A k t i v i t ~ t e n  dos  K o h l e n s t o f f s  in  d e n  
O r g a n e n  (Echtge]b). 

Versueh Zeit nach 
Nr. Fiitterung Leber Niere Blur 1Kilz i i Lunge 3fuskel Hirn 

(Stdn.) i 

52 
50 
53 
45 
49 
51 
43 
44 

2 
6 
6 

10 
24 
24 
48 

120 

18 
8 
0 

31 
0 
8 
0 
0 

16 
31 
16 
14 
14 

0 
0 
0 

14 
7 

18 
28 

0 
0 
0 
0 

10 i 0 
11 I 5 
0 ~ 0 
0 8 
0 0 
0 0 

0 0 

15 
25 
11 

0 
5 
0 

0 

0 
0 
0 
0 
0 

0 

I n  der  Tabel le  2 werden  die - -  ziemlich s t a rk  s t reuenden  - -  Akt iv i -  
t~ ten  wieder,  ebenso wie in  der  Ver6ffent] ichung t iber  But te rge lb ,  zu 
Mi t te lwer ten  zusammengefaBt .  

Tabelle 2. M i t t e l w e r t e  d e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t f i t e n  (Eehtgelb). 

Versueh Zeit nach 
Nr. ~iitterung Leber Niere Blur ]t irn 

(Stdn.) 

52, 50, 53 
45, 49, 51 

43, 44 

2 - -6  
10--24 

48, 120 

9 
13 
0 

21 
9 
0 

13 
9 
0 

Milz Lunge )$uskel 

7 2 17 
0 3 2 
0 o i o 

U m  den Vergleich zwischen den  Echtge lb-  und den  Bu t t e rge lbwer t en  
zu er le iehtern,  werden  in  Tabel le  3 die Bu t t e rge lbwer t e  aus der  vor igen 
VerSffent l ichung nochmals  zu Mi t te lwer ten  zusammengefag t ,  wobei  die 
zei t l ichen In t e rva l l e  wie in Tabel le  2 gew/ihlt  wurden.  AnBerdem wurden  
alle Bu t t e rge lbwer t e  durch  den  F a k t o r  6,5 d iv id ier t ,  weil  die Aktivit/ i . t  
e iner  Po r t i on  Bu t t e rge lb  6,5real so grog war  wie die einer Ech tge lbpor t ion .  

Tabelle 3. M i t t e l w e r t e  d e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t / i t e n  (Buttergelb). 

Versuch Zeit naoh i 
~-r. Fiifterung Leber Niere Lunge 3iuskel Him 

(Stdn.) J 

23--28 I 2 - -6  
1--3, 19--22 10--24 

5, 8--12,  17, 18 48~120 

5 
7,5 
1,5 

4,5 4 
6 3 
4 1 

: 4,5 [ 
i 4 
: 2 

1,5 2 
2 1,5 
0,5 0 
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In  einigen weiteren Versuchen mit  Buttergelb wurden neben dem 
Gesamtblut  aueh Serum und Erythroeyten  auf Aktiviti~t geprfift. 
Tabelle 4 gibt die ursprfinglichen (also nieht auf die spezifische Aktiviti~t 
des Echtgelbs bezogenen) spezifischen Aktivit~ten der Blutfr~ktionen. 
(Diese Ergebnisse waren in der vorigen VerSffentliehung nur kurz 
qualitativ erwi~hnt worden.) D~ etwa die H~lfte des Kohlenstoffs 
des Blutes in den K6rperchen, die andere H~lfte im Serum enthalten 
ist, mtigte die spezifische Aktiviti~t des Gesamtblutkohlenstoffs ungefi~hr 
dem arithmetischen Mittel der spezifischen Aktiviti~ten von Serum- 
und Erythroeyten-Kohlenstoff  entsprechen. Tabelle 4 zeigt, dal3 dies 
angen~hert zutrifft. 

Tabelle4. V e r t e i l u n g  der  A k t i v i t ~ t  auf  S e r u m  und  E r y t h r o c y t e n  
(Buttergelb). 

Versuch Zeit I Erythro- tt~rno. 
lgr. nach F~tterung ~ Gesamtblut Serum cyten globiD SchatCen 

(Stdn.) I 

34, 35 10 70 82 46 50 - -  
32, 36, 37 168 12 0 22 3 7 
29, 38, 39 240 3 0 7 0 7 

40, 33 388, 456 3 0 7 0 0 
30, 41, 42 720--840 3 0 7 0 6 

Man sieht, dal3 der Radiokohlenstoff des Buttergelbs zuerst haupt-  
s~chlich im Serum zu linden ist, bald aber vollst~ndig in die Erythroeyten  
- -  und zwar besonders in die Blutschatten - -  iibergeht. Ein derartiger 
Effekt ist bei unseren Versuchen mit  Echtgelb nicht zu bemerken, viel- 
mehr ist w~hrend der ktirzeren Zeit, w~hrend der die Aktivit~t des 
Blutes iiberhaupt megbar  ist (siehe Tabelle 1), die spezifische Aktiviti~t 
des Serums stets hSher als die der Erythrocyten.  Auf eine ins einzelne 
gehende Wiedergabe der Ergebnisse dieser Messungen sei jedoch wegen 
ihrer schleehten Reproduzierbarkeit  verzichtet. 

SehlieSlich wurde bei den Versuehen mit  Echtgelb festgestellt, dab 
ebenso wie beim kernmarkierten Buttergelb die Ausscheidung des I{adio- 
kohlenstoffs haupts~ehlich dureh den H a m  erfolgt. Die Atemluft  erwies 
sieh wiederum als inak t iv ;  bereits eine Ausscheidung von etwa 1% des 
zugeftihrten Kohlenstoffs in Form yon Kohlendioxyd innerhMb eines 
Tages w~re nachgewiesen worden. Aueh in dieser Hinsicht besteht also 
UbereinstiInmung mit  dem am Benzolkern markierten Buttergelb. 

D i s k u s s i o n .  

Wan erkennt beim Vergleich der Tabellen 2 (Eehtgelb) und 3 (Butter- 
gelb), dug offenbar keine grundlegenden qualitativen Untersehiede 
zwisehen der Verteilung des Radiokohlenstoffs einerseits aus Eehtgelb 
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und anderseits a~us Buttergelb fiber die Organe bestehen. (Die Erythro- 
cyten bilden offenbar eine Ausnahme.) Allerdings seheint die Aufnahme 
des Radiokohlenstoffs aus dem wasserl6slichen Echtgelb rascher a]s aus 
dem fettlSslichen Buttergelb zu erfo]gen. Ebenso wird der l~adio- 
kohlenstoff auch wieder rascher abgegeben. AuI die rasche Ausscheidung 
ist wohl auch die vorfibergehende starke Aktivit~t der Niere im Eeht- 
gelbversuch zurfickzufiihren. Vielleieht hs die merkwiirdige hohe 
Anfangsaktiviti~t des h{uskels ebenfalls mit der starken Beladung der 
K6rperflfissigkeit mit Radiokohlenstoff kurz nach der Ffitterung 
zusammen. 

Was nun das Organ betrifft, in dem die Buttergelbtumoren so gut 
wie ausschliel~lich lokalisiert sind, also die Leber, so gewinnt man den 
Eindruek, dal~ die Resorptionen yon Echtgelb bzw. Buttergelb (oder 
ihrer radioaktiven Abbauprodukte) durch die Leber nicht grSl~enordnungs- 
m~Big verschieden sind, wenn bei der Absch~tzung der Resorption 
sowohl die erreichte Konzentration als auch die Verweflzeit des Radio- 
kohlenstoffs berficksichtigt werden. Wenn das Echtge!b also die Leber 
tats~chlich nicht sch~digt, so dfirfte dies gn der Ngtur des resorbierten 
Stoffes liegen. Die Ursaehe fiir eine grSftere oder geringere sch~idigende 
Wirkung wi~re wohl in den Einzelheiten des molekularen Baus des resor- 
bierten Stoffes zu suchen. 

Mit dieser Vorstellung steht auch im Einklang, dab fettlSsliche nahe 
Verwandte des Bt;ttergelbs, z. B. p-Diiithylamino-azobenzol, jeder 
krebserregenden Wirkung entbehren kSnnen, w/~hrend andere, z. B. 
3'-Methyl-4-dimethylamino-azobenzol, gesteigerte Wirkung zeigen ~~ 
~Tbrigens h/ingt bei den stets fettlSsliehen kondensierten Kohlenwasser- 
stoffen, die ireilich andere Krebsarten als Leberkrebs erzeugen, die Wirkung 
ebenfMls in hohem MM3e vom molekularen Bau ab. 

Vermutlieh ist ffir die Tumorentstehung dureh Buttergelb und einige 
seiner Verwandten eine ganz spezifische Verbindungsbildung mit Leber- 
proteinen verantwortlieh zu maehen 1~ So w~re bach verst~indlieh, daft 
das Buttergelb in anderen Organen keinen Tumor erregt, obwohl naeh 
unseren Ergebnissen die Aufnahme yon Radiokohlenstoff aus markiertem 
Buttergelb durch manehe dieser Organe, z. B. die Niere, nieht wesentlieh 
kleiner ist Ms dureh die Leber. 

Wir danken den Professoren H. Chiari, W. Denk, L. Ebert und 
F. Seelich ffir ihr f6rderndes Interesse und der Sonnleitner-Stif tung der 
0sterreichischen Akademie der Wissenschaften fiir groftzfigige finanzielle 
Untersttitzung. 

lo E. C. 31iller, J. A.  Miller, R. W. Sapp und G. ~i. Weber, Cancer Res. 9, 
336 (1949). 


