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Erreger des Wachstums und ihre Antagonisten

Vortrag, gehalten anliiBllich der 2. Tagung der Nobelpreistriiger in Lindau a. B. am 23, Juni 1952

Von Hans voN EULER

Vitamin-Institut der Universitiat Stockholm

Das Wachstum ist cine der allgemeinsten und funda-
mentalsten LebensiuBlerungen; fast jede Art von Ent-
wicklung eines Organismus ist mit dem Zuwachs or-
ganischer Substanz verkniipft. Mit dem Aufhoren des
Wachstums beginnt das Altern, das mit dem Tod cndet.

Die stofflichc Entwicklung von Lebewesen, welche
wesentlich aul Zellvermchrung beruht, schlict cine
Unzahl von Reaktionen in sich, und entsprechend man-
nigfaltig sind dic Substanzen, welche das Wachstum
bedingen.

Hier sei in Kiirze festgelegt, was wir unter Wuchs-
stoffen verstehen wollen: Keineswegs alle Stoffe, welche
der tierische oder pftanzliche Organismus zu sciner Ver-
groflcrung oder Vermchrung verwendet, also keines-
wegs die Baustoffe der Zcllen oder die Haupthestand-
teile unscrer Nahrung, Iette, Kohlechydrate und Eiwei3-
stoffe. Viclinehr fafit man in der Biochemic als Wuchs-
stoffe solchc, schon in minimalen Mengen wirksamen
Substanzen zusammen, welche, wie z. I3. die Vitamine
oder Hormone, notwendig sind, um Lebensprozesse an-
zurcgen oder mit der fiir den ganzen Organismus crfor-
derlichen Geschwindigkeit durchzufiihren. Solche Stoffe,
auch als Wirkstoffe oder Ergone bezeichnet, haben die
Funktion von Katalysatoren, und man stellt siec den Sub-
straten gegeniiber, an welchen sich die cinzelnen Reak-
tionen des Wachstuins vollzichen, Scharfe Grenzen kon-
nen allerdings zwischen den Substraten und den Wirk-
stoffen nicht gezogen werden.

Mit der Entwicklung aller, auch der kleinsten Indi-
viduen sind zahlreiche Differenzierungen verbunden, die
chenfalls durch Wirkstoffe gesteuert werden: die soge-
nannten Organisatoren, iiber die aber chemisch noch
schr wenig bekannt ist.

Neben anderen Faktoren, wie Temperatur und Strah-
lung, iiben die chemischen Katalysatoren, auf dic wir uns
hicr konzentricren, einen entscheidenden EinfluB auf den
Verlauf des tierischen und pflanzlichen Lebens aus. Man
kann sagen: Kein organisches Wachstum ohne Wuchs-
stoffe.

Die chemische Erforschung der Wuchsstoffe ist weit
fortgeschritten; man kennt den Bau ciner groien Zahl
solcher Substanzen so vollstandig, dafl man sic synthe-
tisch darstellen kann. Dagegen bleibt es noch vielfach
die Aufgabe kiinftiger Arbeiten, festzustellen, wie sic
wirken, also die spezicllen Teilreaktionen zu finden, bei
welchen der Wuchsstoff seine Funktion ausiibt.

Als Beispicl konnte ich dic wohlbekannten Versuche
anfiihren, die Sir I'r. GowrLanD Horkins in England
und W.StepPP in Deutschland an jungen Ratten aus-
gefithrt haben: Nur dicjenige Gruppe der Versuchstiere
zcigten cine normale Gewichtszunahme, welche als Zu-
satz zur synthctischen Grundkost cine kleine Mcnge
Milch erhiclten. Bald darauf machten OsBoRNE und
MENDEL in Amerika die wichtige Beobachtung!, daf3
der EinfluBl des Milchzusatzes auf dessen Gehalt an
zwet Bestandteilen beruht, von denen der cine sich im
Milchfett befindet, wahrend der anderc in der Mager-
milch cnthalten ist. Dann dauerte es noch zwei Dezen-
nien, bis man ectwas Endgiiltiges iiber diese beiden
Ichenswichtigen Stoffe crfuhr, welche zuniichst dic Be-
zeichnungen Vitamin A und Vitamin B, crhiclten.

Was den fettloslichen Teil, das Vitamin A, betrifft, so
konnte schon 1929 gezeigt werden, dal es durch Carotin
(B-Carotin) crsetzt werden kann?. Im Ticrorganismus
(und zwar im Darm; H.J.DEUEL jr.) wird Carotin in
Vitamin A gespalten, dessen Konstitution von P.KAR-
RER® 1931 aufgeklart worden ist. Die Aufspaltung cr-
folgt vermutlich oxydativ iiber Vitamin-A-Aldehyd, der
dann zum Vitamin A reduziert wird (Morton und Mit-
arbeiter?).

f-Carotin, Provitamin A, ist in der Pflanzenwelt rccht
verbreitet, in griinen Organcn reichlich vorhanden;
welche biologischen Funktionen es dort ausiibt, ist noch
unklar; bemerkenswert sind die mannigfachen Wechsel-
wirkungen des Carotins und (im ticrischen Organismus)
des Vitamins A mit anderen Vitaminen und Hormonen,
besonders das gleichzeitige Vorkommen von Carotin
bzw. Vitamin A mit C-Vitamin in gewissen Iriichten
sowie in tierischen Organen (Nebennieren u. a.).

Auch der erwahnte wasserlosliche Wuchsstoff der
Milch, das Lactoftavin oder Riboflavin, Vitamin B,, ist
hinsichtlich seines chemischen Baucs vollstindig be-
kannt. Da Prof. R.Kunn im Rahmen dieser Vortriige
dic Vitamine der Milch besprechen wird, brauche ich
hicr auf dicsen Wuchsstoff nicht naher cinzugehen.

In der vorlicgenden kurzen Ubersicht kann ich un-
moglich alle bekanntgewordenen Wuchsstoffe erwah-

!'T.B.OspornNEund L. B.MENDEL, J. Biol. Chem. 13, 233 (1912/13)

2H.v.EuLer, B.v,EuLer und H.HELLsTroMm, Biochem.Z.203,
370 (1928); B.v.Eurer, H,v.EuLer und P.Kaurer, Hcelv. Chim,
Acta 12, 278 (1928).

3 P.KARRER und R.Monr, Helv. Chim. Acta 14, 1033 (1931).

4 R.A.Morron und Mitarbeiter, Biocheimn, J.43, 109 (1948).
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tum cine grofic Zahl der bekannten wasserloslichen Vit-
aminc und anderer Wuchsstoffe. Schon 1901 wurde cin
fiir das Wachstum der Hefe unenthehrlicher Stoff, da-
mals Bios genannt, nachgewicsen. Wice sich vierzig Jahre
spiiter zeigte, hat es sich um dic Wirkung der beiden
Vitamine Mecta-Inosit und Biotin gchandelt. Zu den fiir
vicle Bakterien notwendigen Wuchsstoffen sind, auflcr
den schon erwiihnten Bios-Komponenten sowie dem
Riboflavin und dem C-Vitamin, noch zu zihlen:

Ancurin = Thiamin (Vitamin B,), Adermin = Pynri-
doxin (Vitamin B,), p-Amino-benzoesaure (Vitamin H'),
Pantothensaure, Nicotinsaureamid, Cozymase (Co-De-
hydrase I) sowic das kiirzlich isolicrte Co-haltige Anti-
perniciosa-Vitamin I3,,. In diesc sogenannte Vitamin-B-
Seric reiht man in der Regel noch Cholin und Gluta-
thion ein.

Von grofiem Einflul auf das Wachstum sind ferner
dic sogenannten Oligo-Metalle (GaBrIiEL BERTRAND) Fe,
Cu, Mn, Zn, Co, die, wic auch Mg, gewisscrmafien dic
prosthetischen Bestandteile der entsprechenden cnzy-
matischen Metallprotcide bilden.

Nucleinsiuren und ihre Derivate spiclen fiir das tic-
rische wic pflanzliche und baktericlle Wachstum cine
schr wesentliche, spezifische Rolle. ALBERT FiscHER®
hat an Gewebekulturen dic Wachstumswirkung von
Nuclcoproteiden nachgewiesen und setzt sic in Bezie-
hung zu den Trephonen CARRELS. Auch LETTRE? konnte
bei Fibroplastenkulturen cinen das Wachstum befor-
dernden Einflufl von Nucleinsiuren beobachten. Dies
scheint iiberwiegend fiir Ribonuclcinsiiuren und deren
Derivate zuzutreffen, welche weitere Nucleoprotein-
synthesen beschleunigen (J. BRacHET?!). Damit diirfte
in Zusammenhang stchen, daB die bisher bekanntge-
wordenen Nucleotide, unter welchen dic Cozymase dic
verbreitetste ist, alle der Ribo-Reihe angehoéren. In Ge-
meinschaft mit M. JAARMA (1946) und mit Diczrarusy
(1947) konnte in Stockholm an Proteus vulgaris und an
Escherichia coli dic viel hshere Wachstumswirkung der
Ribonucleinsiure im Vergleich zur Desoxyribonuclein-
sdaurc nachgewiesen werden. Unter den cinfachsten Kom-
ponenten der Nucleinsiuren treten Adenin und Cytosin
als Wachstumsfaktoren hervor!!, Unsere Versuche mit
Streptomycin, Kobaltsalzen, Coffein u. a. haben gezcigt,
daf} Nucleinsituren bhzw. Nucleoprotcide in einem gewis-
sen Stadium der Zellentwicklung besonders empfindlich
und dann chemisch besonders labil sind2. Es liegt hicr
cinc deutliche Analogie vor zu der hesonderen Empfind-
lichkeit der Nucleoproteide bei gewissen Entwicklungs-
phasen gegen Réntgenstrahlen.

Die Vitamine iiben ihre Funktionen sclten in freiem

8 A.F1scier, Biology of Tissue Cells, Kopenhagen 1946.

® H.LETTRE, Ergehn. Enzymforsch. 10, 269 (1949). - Z. Elcktro-
chem. 55, 531 (1951). :

10 J.BracuET, Embryologic chimique, Litge et Paris 1945; Nature
168, 205 (1951). .

1 Siche hicrzu auch E. REnABEK und J. RERABEK, Z. Zellforsch. 36,
503 (1952).

2 H.v.CuLer und L.HeLLer, Ark. Kemi 1, 293 (1950).
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Zustand aus, ganz iiberwiegend als dic sogenannten pro-
sthetischen Gruppen von Enzymen. Dies gilt — um nur
cinige Beispicle zu nennen - vom Vitamin B;, dem
Ancurin, das als Pyrophosphat das Cocnzym der Carbo-
xylase bildet, vomn Riboflavin, das als Riboflavin-phos-
phorsiaure (I{.TueoRreLL) die prosthetische Gruppe des
gelben Ferments ausmacht, von der Cozymase (Co-
Dchydrase I) welche als Coenzym der meisten Dehyd-
rasen in Verhindung mit Diaphorase dic biologisch wich-
tigen Wasserstoffiibertragungen vermittelt, Es gilt wei-
terhin von der Ascorbinsaure in vielen Pflanzenteilen,
vom Pyridoxin bei der Entwicklung der Wurzeln,
ferner vom Hamin als Bestandteil des KEivLinschen
Cytochroms, der Katalase (ZErLe) und der Peroxydase
(R.Kunn), schlieSlich vom Vitamin A im Rhodopsin-
gleichgewicht (G. WALD).

Hormone sind erst in relativ geringer Anzahl als En-
zyme (Hormozyme) isoliert worden; viele schr wichtige
Hormone sind in Proteine bzw. Nucleoproteide ein-
gebaut.

Auch dic Verbindungen der Nucleinsiuren, die mit
spezifischen und unspezifischen Protcinen Nucleopro-
teide bilden, sind in diesem Zusammenhang zu nennen.
Ribonucleinsiiure stcht, wic bereits erwiithnt, in naher
Bezichung zum Protcinaufbau in den Zellkernen. Es er-
hebt sich nun die Frage, ob die typischen Wuchsstofte
itherwicgend im Zcllkern oder im Plasma vorkommen,
und wieviel davon in den Mitochondrien enthalten sind.
Versuche, die im Anschlufl an den Nachweis von En-
zymen in Mitochondrien tierischer Organe (M. Bracco
und L. HELLERY) ausgefithrt wurden, zeigten eine rela-
tiv nicdrige Ribonuclcinsaure-Konzentration in den can-
cerosen Mitochondrien und unter Verwendung cines
Kressenwurzcltestes, wic ihn auch MoEwus verwendet,
das iiberwicgende Vorkommen von Wuchsstoffen im
cancerssen Plasma, davon ctwa 40% in den Mitochon-
drien. '

Uber einen bemerkenswerten neuro-regencrativen
Wuchsstoff berichten B. KoEcHLIN und A.v. MURALTY,

Antagonisten der Wuchsstoffe (Antibiotika)

Durch die Entdcckung.von Domack, daBl durch Deri-
vate von Sulfonamiden das Wachstum pathogener Bak-
tericn im lebenden Organismus gehemmt wird und hak-
tericlle Infcktionskrankheiten geheilt werden, ist cinc
ncue Periode in der Entwicklung der Chemotherapic
cingeleitet worden. Ich brauche nur daran zu erinnern,
dafB3 auf dic Sulfonamide bald das Penicillin, das Strep-
tomycin (S.A.WaksMAN) und eine grofic Zahl dhnlicher
Antibiotika, spiter dic p-Amino-salicylsiiure und ncuer-
dings das Isonicotinsaurcamid (Ncoteben) folgten, auf
dic ich hier nicht nither eingchen kann.

Dic Wirkungsweise der Wachstumsantagonisten der

13 H,v.EuLen, M.Bracco und L.HEeLLER, C.R. Acad.Sci.(Paris)
223,16 (1948).
14 Helv. Chim, Acta 30, 519 (1947).
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pathogenen Bakterien ist vermutlich recht verschieden.
In ciner Reihe von Fillen tritt ein Antibiotikum vom
Typus des Sulfonamids mit einem strukturanalogen Vit-
amin, wie p-Aminobenzoesiure, in Konkurrenz und
verdringt es aus seiner Bindung mit Proteinen der Zel-
len. In anderen Fillen hindet das Antibiotikum wich-
tige Oligometalle, wic Cu, Zn oder Co, und entzicht
sic den enzymatisch wirksamen spezifischen Metall-
proteinen, die dadurch inaktiviert werden. Nicht selten
wirkt der Antagonist cines Wuchsstofles dadurch, dafl
er in dessen enzymatische Synthese cingreift. Da zur Ent-
wicklung von Bakterien meist nur minimale Mengen
Wuchsstofl zur Verfiigung stchen, wird es verstind-
lich, daB} zu ihrer Inaktivierung schon minimale Mengen
ihrer Antagonisten ausreichen.

Der Effekt mancher zunichst hochwirksamer Anti-
biotika wird vermindert durch den Umstand, dafl Bak-
terien sich allmahlich an dieselben anpassen, also gegen
dicselben - durch einen noch vollstandiger aufzukli-
renden Vorgang — resistenter werden.

Einc wichtige Aufgabe im Gebict der Antagonisten
bildet die Erforschung effektiver Antibiotika gegen
Viren, die filtrierbaren, submikroskopischen Krankheits-
crreger, dic — im Gegensatz zu den Bakterien - sich nur
in cinem lebenden Medium, in lebenden Zellen, verimch-
ren konnen.

Ein wesentlicher Unterschied besteht zwischen den
pflanzenpathogenen Viren vom Typns des Tabakmosaik-
virus — man verdankt dem Tiibinger Institut fiir Virus-
forschung (G. ScurAMM) wertvolle Aufschliisse iiber den
Bau diescs Nucleoproteids ~ und den tierpathogenen
Virusarten, mit schr viel hoheren Molekulargewichten.
Diese Komplexe scheinen nur einige spezifische Enzyme,
und zwar in geringer Menge, zu enthalten. Mit diesem
Befund steht wohl ihre hohe Resistenz gegen Enzym-
giftc und gegen sonst hochwirksame Antibiotika in Uber-
einstimmung (Thiourazil soll Tabakimosaikvirus scha-
digen). Nur dic héchstmolekularen Viren, die sich schon
den Mikroorganismen niihern (Viren der Psittacosis, der
Lymphogranulomatosis, cinige Pockenviren) zeigen eine
ctwas geringere Resistenz z. B. gegen Aureomycin; ge-
gen dic Rickettsien, dic cine Zwischenstellung zwischen
den Viren und den Bakterien cinnchmen, haben sich
Aurcomycin (LENETTE, W. Monr) und Terramycin
(Tu.E. Woopwanrp und Mitarbeiter'®, R. SIEGERT) wirk-
sam crwiesen.

Wuchsstoffe und jhre Antagonisten in Tumoren

Wir kehren nun zuriick zu einem Wachstumsvorgang
an tierischen Geweben, und zwar zu einem Wachstumn,
das wir nicht durch Ergone zu beférdern, sondern im
Gegenteil zu hemmen suchen: zu dem Wachstum der
bsartigen Tumoren, scit langem cines der grofien bio-
logischen und medizinischen Probleme, in letzter Zeit,

15 T'1r, E. WoopwARD und Mitarheiter, Ann. N. Y. Acad. Sci. 53,395
(1950).
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besonders in den USA, der Gegenstand zahlloser Ver-
suche, deren Ziel, dic Heilung durch chemotherapeu-
tischc Mittel, zwar noch nicht ecrreicht ist, Versuche,
die aber doch zu gewissen Einsichten in die Biochemic
der Krebhskrankheiten gefiihrt haben.

Dic in den letzten Dezennien viel bearbeiteten sogenannten
canccrogenen Substanzen, mit denen es gelingt, an Tieren
Tumoren hervorzurufen, sind nicht zu den Wuchsstoflen zu
ziihlen, wenn auch an manchen uater ihnen solche Effekte ge-
funden wurden. Wir wollen ihre Wirkungsweise hier nicht
niher besprechen, sondern uns auf die Vermehrung der Krebs-
zellen bzw. die VergroBicrung der Krebsgewcebe konzentricren.

Auch in Krebsgeweben sowie in ihrer Umgebung im
cancerdsen Organismus findet man also Wuchsstoffe.
Impft man cinige mg eincs Tumors, z. B. cines JENSEN-
Sarkoms der Ratte, in einc normale Ratte des gleichen
Stammes iiber, so ist, wic Versuche gezeigt haben, die
Entwicklungsfihigkeit des cingeimpften Tumorgewe-
bes, scine Virulenz, von dessen Gehalt an Wuchsstoffen
abhiingig; ob dicsc Wuchsstoffe durchwegs mit denen
der normalen Gewebe identisch sind, la3t sich noch nicht
sagen. Man weifl aber durch dic Irgebnisse von UNLEN-
Huti und Basnrorp, besonders aber durch die neucren
Versuche von Domack und HacxMaNN, dal} eingeimpfte
oder durch cancerogene Stoffe hervorgerufene Krebs-
gewebe, z. B. Sarkome, im Wirtsorganismus cine lin-
munitiit oder Resistenz hervorrufen, welche der Ent-
wicklung des Tumors entgegenwirkt.

Dic verschiedenen tierischen Organc weisen eine un-
gleiche Resistenz gegen Tumorcen auf; daf} sich in der
Milz nur selten Metastasen entwickeln, nach
Resultaten von Domack, K. H. BAUER, RoNDoNTI als fest-
stehende Tatsache angesehen werden. Die Widerspriiche,
welche man in der Fachliteratur iiber dic in den Tumoren
auftretenden Ergone findet, diirften zum grofiten Teil
auf dem Umstand beruhen, daf8 in vielen Tumoren
gleichzeitig Wuchsstoffe und ihre Antagonisten vorkom-
men, die oft nicht crkannt wurden, da sich ihre Wirkun-

kann

gen kompensieren.

Welche Wuchsstoffe und welche SchutzstolTfe sind hier
wirksam ?

Das normale Tier kann sich gegen die Ausbreitung
cines von einem glcichstammigen Tier transplanticrten
Tumors auf verschiedene Weisc schiitzen:

1. Durch Ansbildung cines cancerolytischen, als «Anti-
kérper» fungicrenden Enzymsystcms. Der Mechanismus
der Bildung antitumoraler Stoffe sowic dic genauere Lo-
kalisicrung ihres Entstchens sind noch unklar. Der oft
als «Antikorper» angesprochene Wirkstoff scheint nach
unscren oricntierenden Versuchen dic Labilitat cines
Enzyms, etwa ciner Nuclcoproteasc(?), zu besitzen,

2. Durch Verinchrung und Aktivierung seiner cigenen
Wachstumscrgone (Hormone, Vitamine, Coenzyme).
Von manchen Forschern wird angenommen, daf3 auch
der menschliche Organismus durch den in dieser Weise
verbesserten Stoffwechsel den Angriff von seiten der
Krebszellen iiberwindet (Selbstheilung). Die anschci-
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nende Unabhiingigkeit des malignen Wachstums von
regulativen Vorgingen, von Organisatoren, lifit ver-
muten, daf} cine wesentliche anticancerése Wirkung des
normalen Organismus darin liegt, dafl nur normalc, nicht
aber cancerése Gewebe vom iibergeordneten Wachstums-
hormon des Hypophysenvordcerlappens stimuliert wer-
den. Dic psychische Becinflussung des Krebsabwehr-
kampfes hat dort wohl auch ihren Ausgangspunkt. Mit
zunchmender Atrophic des Hypophysenvorderlappens
bei hohem Alter nimmt dicse Begiinstigung des norma-
len Wachstums immer mchr ab.

3. Durch Hemmung oder Modifikation der Nahrungs-
zufuhr zum Tumor und damit durch Becinflussung des
Stoffwechsels. Die Tatsache, daf3 die Tumorzellen cyto-
chromdefckt sind, d. h. arm an den Komponenten des
KEemuinschen Cytochrom-Systems, besonders an Cyto-
chrom ¢, Cytochromoxydase, Diaphorase und Succino-
dchydrasc sowic der Cozymase, wic auch dic anomale
Konzentration von Cystein und reduziertem Glutathion,
betrachte ich als eine Folge, scltener als eine Ursache
der cancerésen Entartung.

Auch bei den Ifepatomen, den Tumoren, die in der Le-
ber von Versuchstieren (Ratten) auftreten, wenn man ih-
nen als cancerogence Substanz mit der Nahrung sogenann-
tes Buttergelb, Dimethyl-p-Aminoazobenzol, gibt, er-
weist sich das Cytochrom-System crniedrigt. Neben die-
scm wichtigsten Oxydo-Reduktions-System und dem da-
mit zusammenhingenden Isocitronensiurezyklus (MAR-
TIUS) spiclt ein weiteres Redox-System, dessen zentrales
Glicd dic Ascorbinsaure ist, oft cine wesentliche Rolle.
Spezicll an den Organen der Leber der Buttergelb-Rat-
ten traten jedoch keine bemerkenswerten Abweichungen
vom normalen Ascorbinsiurcgehalt regelmiissig auf.

Schon hevor durch die Buttergelbbehandlung dic ITe-
patome fertig gebildet sind, verindert sich der Enzym-
gchalt nicht nur der Leber (alkalische Phosphatase, Ka-
talasc), sondern auch des Blutes. Wie bei Triigern ande-
rer Tumore ist der Brenztraubensiurcgehalt!® auf das
Zweci- bis Dreifache des normalen Wertes erhoht.

Dic ncueren Untersuchungen von DRUCKREY!? sowie
dic daran ankniipfenden Erwigungen und Schliisse von
ButeNnanDT und DruckreEY haben dic Aufmerksamkeit
wieder auf die Fahigkeit des Buttergelbs und anderer
Azofarbstoffe gelenkt, Hepatome an Ratten hervorzu-
rufen.

DruckreY sicht dic Summationswirkung der tig-
lichen Buttergelbdosen als allgemein sichergestellte Tat-
sache an.

Uber die an Buttergelh und seinen Derivaten in der
Leber eintretenden chemischen Vorginge ist bisher, be-
sonders durch dic Untersuchungen von J. und E. Mir-

18 H.v, Cuter, L. Aursrrém, I.RONNESTAM und 1. PETTERSSON,
Z. Krebsforsch. 55, 15 (1944).

17 H.Dnuckrey, Z. Keebsforsch. 57, 70 (1950); Arzncimittel-
Forsch. 1, 383 (1951).

257

LERr'®, E.S.STeEVENSON, DopRrRINER und Rnoapos®®, C.J.
KENSLER und Mitarbeiter?? folgendes hekanntgeworden:
Buttergelb wird im Rattenorganismus teils demethyliert,
teils an Zellbestandteile fixiert (MILLER), teils reduktiv
gespalten, und zwar zu Anilin (Dimethylanilin), Dime-
thyl-p-Phenylen-diamin, p-Phenylen-diamin und wird
weiterhin in p- Aminophenol und in Oxydationsprodukte
desselben  verwandclt. Umlagerung von p-Phenylen-
diamin in Benzidin ist in Betracht gezogen worden.

Auch durch den Brei normaler sowic mit Buttergelh
behandelter Ratten tritt Demethylicrung und reduktive
Spaltung des Azofarbstoffs cin. In dieser Hinsicht ist dic
Wirkungsweise des Buttergelbs leichter verfolghar als
die Wirkungsweisc der cancerogenen Kohlenwasscrstofle,
iiber deren Verinderung im Tierkorper noch sehr wenig
Anhaltspunkte vorlicgen. Es blieb also zu untersuchen,
welche Reaktionen durch die genannten Spaltprodukte
des Buttergelbs in der Leber nachgewiesen werden kin-
nen. Ein brauchbares Hilfsmittel war uns dabei die emp-
findliche gelbrote Farbenreaktion des p-Phenylendiamins
mit Triose-Redukton?!.

Unter den Reaktionen des Buttergelbs und ciniger
sciner Spaltprodukte in der Leber kommen zunichst die-
jenigen in Betracht, welche nach MiLLier dic Fixicrungen
an Zellbestandteile vermitteln. Unter den Inhaltstoften
und Stoffwechselprodukten der Leber erwicsen sich fer-
ner die bereits erwiihnte Dehydroascorbinsaure sowice
dic Brenztraubensaure alshesonders reaktionsfahig. Ohne
auf dic Gesamtheit dieser Vorginge hier niher cinzuge-
hen, seien hier nur cinige der erhaltenen Substanzen cr-
wihnt, deren Konstitution aufgeklirt werden konnte.

p-Aminophenol reagiert in wifiriger Losung mit 2 Mol
Brenztraubensiure unter lebhafter CO,-Entwicklung
und Abscheidung einer graugriinen kristallinischen Sub-
stanz, diec durch Loscn in Alkali und Wiedcrfillen mit
Essigsiiure gercinigt werden kann. Ihre Zusammensct-
zung entspricht der Formel I1I:

COOH
HO '
\l/ | \
N\ \NV\CHU
111

Auch p-Aminobenzoesdure, dic in der Leber allerdings
nur in geringeren Mengen gefunden wird, reagicrt mit
2 Mol Brenztraubensiure. Die praparative Darstellung
ciner groflieren Quantitit dicses Produktes licfert das-
selbe in Form farbloser Kristalle vom Sinp. iiber 312°.
Trotz seiner geringen Loslichkeit in Wasser konnte cine
Hemmungswirkung auf den Kresscnwurzeltest heob-
achtet werden, dagegen (nach subkutaner Injektion

18 k. und J.Mineenr, The Biochemistry of Hepatic Carcigenesis
(dcutsch von H.Noruvuret, Verlug Unger & Domrése, S. 195). Da-
aclbst ausfiihrliche Literatur.

18 .S, Stevewnson, I Dopriner und C. P, R1utoans, Cancer Res. 2,
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einer wallrigen Suspension) keine Einwirkung auf die
Hepatomentwicklung.

o-Aminobenzoesiure (Anthranilsiure) liefert mit 2 Mol
Brenztraubensiiure mehrere Produkte: Schon bhei Zim-
mertemperatur entstcht innerhalh zwei Stunden unter
Vermittlung cines bei 167 schmelzenden Stoffes, nach
Umkristallisicren aus Benzol unter CO,-Entwicklung,
cine Substanz vom Smp. 181° (Formel 1V), dic sich in
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sicdendem Wasser leicht 16st und sich dabei in die gelbe
Substanz (Formel V) umlagert.

Dic Substanz V nimmt im sichtharen (am leichte-
sten im blauen) Licht cine griine Farbe an, wird aber
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im Dunkeln nach einem bis zwei Tagen wieder, wic ur-
spriinglich, gelb.
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Diesc Substanz ist bakteriostatisch und im Kressen-
wurzeltest wirksam. Unter welchen Umstinden anti-
canccrogene Wirkungen an Buttergelbratten hzw. an
JrnseN-Sarkomratten cintreten, kann erst an Hand
cines grofleren Versuchsmatcerials festgestellt werden.

Uber das Produkt aus Brenztraubensiure und p-
Phenylendiamin wird an andcrer Stelle ausfiihrlich be-
richtet.





