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Chemische Kinetik und Carcinogenese IV!
(Kurze Mitteilung)

Von
Hermann Schmid
Aus dem Institut fiir Physikalische Chemie der Technischen Hochschule Wien

(Eingegangen am 24. Januar 1958)

Nach den kinetischen Untersuchungen des Verfassers auf dem Gebiete
der Diazotierung? kann durch die leichte Polarisierbarkeit der aromati-
schen Amine bei Anndherung einer positiv geladenen Reaktionsstelle
eine so hohe Elektronendichte am Aminostickstoff dieser Amine erreicht
werden, dall der Stickstoff des aromatischen Amins eine cancerogen
aktive Stelle wird. Diese Theorie des Verfassers gibt in Verkniipfung
mit den experimentellen Ergebnissen nachstehender Forscher eine
Erklarangsmoglichkeit fiir die Entstehung des Leber- und Darmkrebses.
Die Abhandlung beschrinkt sich auf die Wiedergabe der Versuchs-
resultate, soweit sie hier von Interesse sind.

Tr. Baumgdrtel und D. Zahn® zeigten, dafl Inkubation der Folsiure
mit Bakterien, die aus dem Darminhalt des Menschen isoliert wurden,
zur Bildung eines diazotierbaren Amins fihrt.

Nach J. 8. Dinning, J. T'. Sime, Ph. 8. Work, B. Allen und P. L. Day*
entsteht durch Zugabe der Folsdure zu Leberschnitten des Kaninchens
ein diazotierbares Amin. Diese Reaktion wird durch Aminopterin voll-
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stidndig verhindert. Bei der Inkubation der Folsdure mit Leber-
homogenisaten kommt es hingegen zu keiner Aminbildung. Hingegen
gibt der synthetische Citrovorumfaktor Leukovorin (CF) mit TLeber-
homogenisaten durch einen enzymatischen ProzeB ein diazotierbares
Amin. Diese Reaktion wird durch Aminopterin nicht beeinfluft.

C. A. Nichol und A. D. Welchs fanden, daf Leberschnitten Folsiure
in CF verwandeln und dafl diese Reaktion durch Aminopterin gehemmst
wird.

Im Einklang mit dem Vorhergesagten nehmen J. 8. Dinning, J. T.
Sime, Ph. 8. Work, B. Allen und P. L. Day* an, dafl Folsiure mit Leber-
schnitten iiber CF das diazotierbare Amin gibt. Die Umwandlung des
CF zum diazotierbaren Amin ist nach ihren bisherigen Untersuchungen
nur fiir die Leber charakteristisch; es wurden dabei Leberschnitten von
Kaninchen, Tauben, Hunden, Ratten und Miusen angewendet. Sie
fanden weiters, dal die Leber-CF-Reaktion zum diazotierbaren Amin
durch Ascorbinsiure in vitro stark gehemmt wird. Bei ihren Ratten-
versuchen war die Ausscheidung des diazotierbaren Amins durch den
Harn proportional der Dosis der injizierten Folsiure bzw. des CF. Bei
den CF-Injektionen iiberstieg die Menge des ausgeschiedenen Amins die
des ausgeschiedenen CF erheblich.

Nach der Theorie des Verfassers iiber die carcinogene Wirksamkeit
aromatischer Amine ist die Moglichkeit gegeben, dal das Stickstoffatom
dieser diazotierbaren Amine als krebsaktive Stelle in Aktion tritt. Hs
wiire nach dem Vorhergesagten denkbar, dafl es bei Mangel an Ascorbin-
sdure (Vitamin C) — durch unzureichende Zufuhr durch die Nahrung
oder durch Verbrauch infolge eines pathologischen Stoffwechsels —
und bei ungeniigender Abfuhr des diazotierbaren Amins durch den
Harn mit der Zeit zur Krebsbildung kommt.

Die C-Hypovitaminose, die als Folge der schon fortgeschrittenen
Krebskrankheit angesehen wird®, bringt stindige Umwandlung der
Folsiure zu diazotierbarem Amin mit sich. Unter der Voraussetzung,
dafl dieses diazotierbare Amin cancerogen wirksam ist, werden also
dem krebskranken Organismus dauernd carcinogene Substanzen zugefiihrt,
die ihrerseits wieder die C-Hypovitaminose férdern. Dieser sténdige
Wechsel von Ursache und Wirkung, der gewissermaflen einer Ketten-
reaktion gleichkommt, fithrt nach der vorliegenden Arbeitshypothese
gur ,,Aufschaukelung der Krebgkrankheit. Was den Mangel an
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Vitamin C durch ungeniigende Zufuhr durch die Nahrung betrifft, sei
auf die Tatsache verwiesen, dafl der Krebs bei den orientalischen Viélkern,
die sich wihrend des ganzen Jahres mit frischen Zitrusfriichten und
Gemiisen ernidhren und den Mindesttagesbedarf von 30 mg? leicht er-
reichen, viel seltener auftritt als bei den Vélkern westlicher Zivilisations.

Nach der kinetischen Betrachtungsweise des Verfassers besteht die
Rolle des Aminopterins als Antagonist der Folsdure darin, dal Amino-
pterin die Bildung des CF aus Folsdure und damit die Entstehung des
diazotierbaren carcinogenen Amins hindert.

Der Verfasser fithlte sich verpflichtet, durch diese Abbandlung auf
die mogliche carcinogene Wirkung der durch Metabolismus entstehenden
diazotierbaren Amine hinzuweisen ; er ist sich bewufit, daff die kinetische
Betrachtungsweise nicht ausreicht, das #uBerst schwierige und viel-
gestaltige Krebsproblem zu lésen und hat daher in seinem Vortrage bei
der Gesellschaft Deutscher Chemiker an der Technischen Hochschule
Karlsruhe am 6. Juni 1957V die Errichtung von Studiengesellschaften
fiir Krebsforschung angeregt.

Es sei an dieser Stelle den Herren Prof. Dr. A. Janke, Doz. Doktor
R. Klemen und Doz. Dr. K. W. Kuchar fiir die leihweise Uberlassung
biochemischer Literatur bestens gedankt.

? Siehe IL.F. Fieser und M. Fieser, Lehrbuch der organischen Chemie,
tibersetzt von H. R. Hensel, S. 561. Weinheim: Verlag Chemie. 1954.

8 Biche Cancerstatistik: H. Druckrey, Strahlentherapie 93, 165 (1954). —
B. Flaschentriger, Alexandria Med. J.1, 381, 402 (1955).
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{Eingegangen am 6. Februar 1958)

Kaum ein anderes Proteinmolekiil hat so viele Untersuchungen zur
Ermittlung seiner Gestalt veranlaBt, wie das des Himoglobins, Wir
verweisen vor allem auf die weit ausholenden Arbeiten der Braggschen
Schule (Bragg, Perutz, Kendrew, Hovell') sowie von Crick? iiber die

1 L. Bragg und M. F. Perutz, Proc. Roy. Soc. London, Ser. A 225, 315
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Ann. Rev. Biochem. 26, 327 (1957).
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