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XXI. 
Zur chemischen Kenntnis der Melanomel). 

(Aus der Chemischen Abteilung des Pathologisehen Instituts der Universit~t 
zu Berlin.) 

Von 
C a r l  ~ e u b  e r g .  

Seit einiger Zeit ist bekannt ,  da~ die yon Geschwiilsten aus- 

gehenden Metastasen 5fters anomale, fermentat ive  Wirkungen 

~ui~ern, die unter  Umst~nden wohl imstande sind, an den Often 

ihres Waehstums das ehemische Milieu in erheblicher Weise zu 

beeinflussen. 
Meine Beobaehtungen 2) ergaben, dal~ bei Krebs sieh sogenannte 

heterolytisehe Beziehungen (]~[. J a e o b y) zwisehen Organen ein- 
stellen k6nnen, die in der Norm nieht obwalten, d .h .  da~ im er- 

k rankten  Organ Fermente  auftreten kSnnen, die auf die Protein-  
stoffe anderer Organe einwirken. ~hnliehe Befunde haben  dann 
F. B 1 u m e n t h a 1 und H. W o 1 f f ~) erhoben, und jiingst haben 

E. v. L e y d e n  und P. B e r g e l l ~ )  eine Beeinflussung yon 
Krebsgewebe dutch normale Leberfermente festgestellt, welehe 

gleichfalls zu den abnormen enzymatischen Fermentprozessen in 

Beziehung steht,  wie vielleieht aneh die yon B i e r 5) beobaehtete  

Wirkung yon f remdar t igem Blur auf Karzinome in r ive .  

1) Vorgetragen in der Sitzung des Komitees fiil" Krebs~orschung am 31. ~Iai 
1906; vgl. aueh die Dissertation yon S e h w e i k a r t ,  Berlin 1908. 

3) C. N e u b e r g, Uber anomale, fermentative Vorgi~nge beim Krebs. 
Bed. Klin. Wochensehr. 1905, Mr. 5; ~erner Arbeiten aus dem Path. Inst. 
zu Berlin, 1906, S. 593. Diese Unte~suchungen sind an Leiehenmaterial 
vorgenommen und ihre ~3bertragxlng auf den lebenden Organismus ist 
keineswegs ohne weiteres statthaft. Yon maxlehen Seiten ist das ,,hetero- 
lytisehe Ferment" geradezu a]s Charaktel'istikum des Karzinomerkran- 
kung angesprochen; ieh selbst gtaube nieht, dell Wer~ einiger chemischer 
Beobaehtungen ffir ein so bedeutungsvolles biologisehes Problem falsch 
eingesch~tzt zu haben. 

3) F. B 1 u m e n t h a i and It. W o 1 ~ ~, Uber Fermentwirkungen bei Krebs- 
gesehwfilsten. ~[ed. Klin. 1, 166. 

~) E. v. L e y d e n nnd P. B e r g e 11, Deutsche reed. Woehenschr., 1907, 
Mr. 23. 

5) A. B i e r ,  Deutsche reed. Woehensehr., 1907, blr. 29. 
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Sehlie/31ich ist noeh eine weitere Erseheinung bekannt, bei 
der wohl eine Xnderung des ehemisehen Milieus anzunehmen ist, 
die Atrepsie, die P a u 1 E h r 1 i c b 1) bei seinen bekannten 
Versuehen fiber Mgusetumoren entdeekt hat; sie ist eine Folg'e der 
immensen Virulenzsteigerung seines Impfmaterials und gugert 
sieh in der sehrankenlosen Wueherung tier transplantierten Tu- 
moren auf Kosten des Gesamtorganismus. 

Die Frage, ob ein besonderes Krebseiweil~ existiert, ob die 
funktionelle Abartung mit einer ehemis@en Anaplasie der Zell- 
proteine einhergeht, ist unentsehieden; ieh selbst 2) konnte bei der 
Untersuehung eines sehr grol3en, im hiesigen Institut gesammel~en 
Karzinommaterials keine deutliehen Untersehiede zwisehen Krebs- 
eiweig und den gewShnliehen Proteinstoffen der Gewebe bemerken. 
H. Wo 1 f f 3) nimlnt gleiehfalls eine Identit/tt der Proteinstoffe 
normaler und karzinomat6ser Organe an, wenn aueh das relative 
Verh~ltnis yon Albumin zu Globulin atypiseh sein soll. 

P. B e r g e l l  und Th. D S r p i n g h a u s  ~) haben sieh da- 
gegen f[~.r eine Abweiehung des KrebseiweiI3es von den gewShn- 
lichen tierisehen Proteinen ausgesproehen. Es ist wohl mSglieh, 
da6 sieh die einzelnen Karzinome ungleieh, vielleieht aueh in ver- 
sehiedenen Stadien abweiehend verhalten. 

Da die Metastasen histologiseh den Prim~rtumoren gleiehen, 
yon denen sie ausgegangen sind, kann man engere Beziehungen 
im ehemisehen Milieu zwisehen diesen beiden Gebilden erwarten. 

Tats~tehlieh fand E. G i e r k e 5), dal3 die yon einem primiiren 
Sehilddrt~senkrebs verursaehten 3/Ietastasen erhebliehe Mengen 
organiseh gebundenen Jods enthielten, d. h. die ffir die Mutterzelle 
spezifisehe F~thigkeit bewahrt batten, weiter Jod zu entionisieren 
und Jodthyreoglobulin zu bilden. 

Im Hinbliek auf diese Beispiele ehemiseher Miiieu~nderung 
x~eranlagte mieh mein Chef, Herr Geheimrat Prof. 0 r t h ,  einen 

~) P. E h r 1 i c h ,  Deutsche reed. Woehenschr., 1906, :Yr. 12. 
2) C. N e u b e r g ,  Arbeiten aus dem Path.  Inst. Berlin, a. a. O. 
3) H. Wo 1 f f ,  Zeitschr. f. Krebsforsehung, 3, Heft  1. 
~) P. B e r g e ! 1 m~d T h. D 5 r p i n g h a u s ,  Deutsche reed. Woehenschr. 

1905, Nr. 36. 
~) E d g a r G i e r k e ,  Beltr. z. chem. Phys. u. Path.  Bd. 3, S. 286, 1903, 

und dieses Archly Bd. 170, S. 464, 1903. 

33* 
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zur Sektion gekommenen Fall yon ~f e 1 a n o m Mher zu unter- 
suehen. Es handelt sieh um zahlreiehe braunsehwarze, meta- 
statisehe Tumoren in Leber und Gallenblase, die yon einer Prim~r- 
gesehwulst der Nebenniere ausgegangen waren. Da einige dieser 
Oebilde erhebliehe GrSge besagen, sollte versueht werden, ~us 
ihnen Adrenalin zu isolieren. Denn es war denkbar, dab den ~Ieta- 
stasen die Funktion der Adrenalinbildung, die fiir die Nebenniere, 
speziell wahrseheinlieh fi~r die Zellen der 3Iarksubstanz eharak- 
teristiseh ist, erMlten geblieben ware, analog der F~higkeit der 
Sehilddri~senmetastasen fur Produktion yon Jodothyrin. 

A. V e r s u e h e  z u r  D a r s t e l l u n g  y o n  A d r e n a l i n  
~ u s  d e m  M e l a n o m .  

1. 

5 g auspr~ipariertes Melanomgewebe wurden naeh der yen 
J o h n A. A b e 1 1) flit die Darstellung yon kristallisiertem Adre- 
nalin ~ngegebenen Yorsehrift zun~ehst rein gehaekt und dann mit 
10 eem einer 3,5 prozentigen L0sung yon Triehloressigsgure in ab- 
solutem Alkohol versetzt. Naeh heftigem Sehiitteln und zehnstttndi- 
gem Stehenlassen win'de das Gemiseh auf dem Saugfilter abgesaugt 
uud mit 5 ecru Alkohol naehgewasehen. Das Filtrat wurde noeh 
einmal dm'eh Papier filtriert und auf diese Weise vollstgndig klar 
erMlten, d a  tier dm'eh die alkoholisehe Triehloressigsgure be- 
wirkte Niedersehl~g das Pigment mit niedergerissen hatte. Die 
~lkoholisehe LOsung wurde dann im Vakuum eingedampft und der 
Riiekstand mit 1 eem absolutem Alkohol aufgenommen; auf Zusatz 
eines Tropfens Ammoniak bis  zur deutlieh alkalisehen Reaktion 
;rat nur eine nieht filtrierba'e Trt~bung ein. Deshalb win'de die 
LOsung verdunstet und der R/iekstand gepriift. Er gab keine 
Adrenalinreakti0n. 

2. 

5 g ausprgparierter Tumor wurden - -  im wesentliehen naeh den 
Angaben yon O. v. F t~ r t h ~) - -  mit 1 g Zinkstaub versetzt und 
mit der zehnfaehen Nenge 0,5 prozentiger Essigsgure aufgekoeht, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Rtieksta.nd wurde mit 

~) J. A. A b e 1, Ber. d. deutsehexl Chem. Ges., 36, 1841, 1903. 
2) O. v. F ti r t h,-Zeitsehr, f. Physiolog. Chem., Bd. 29, S. 112, 1900. 
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Nethylalkohol durehgerfihrt und noehmals filtriert. Diese numnehr 
sehwaeh gelb gef~rbte LOsung wurde mit normalem Bleiaeetat 
ausgef/~llt und das Filtrat mit ammoniakalisehem Bleiessig ver- 
setzt. Es entstand nut ein unbedeutender Niedersehlag, der naeh 
der Zeflegung dureh H~SO~ ebenfalls keine Adrenalinreaktion zeigte. 

Da m5glieherweise sehr kleine Mengen Adrenalin yon den 
Eiweil~niedersehlagen mitgerissen werden und sieh so dem Naeh- 
weise entziehen kSnnten, wurde Versneh I unter Zusatz yon 1 ecru 
einer Adrenalinl6sung yon 1:10000 wiederholt; die sehlie61ieh 
resultierende Flt~ssigkit zeigte die Adrenalinreaktionen sehr 
deutlieh. 

4. 

Obgleieh demnaeh keine ehemiseh naehweisbaren Adrenalin- 
mengen in dem Melanom zugegen waren, ist doeh mit den End- 
extrakten des Versuehes 1 und 2, die eventuell vorhandenes Adre- 
nalin enthalten mugten, eine biologisehe Prt~fung vorgenommen. 
Herr Prof. A. B i e k e 1 hat die Blutdruekmessung freundliehst 
ausgefiihrt, abet keine Steigerung unter der Wirkung der Flassig- 
keiten beobaehtet. 

B. V e r s u e h e  m i t  ~ [ e l a n o m f e r m e n t .  

War also Adrenalin an sieh nieht in den melanotisehen l~Ieta- 
stasen naehweisbar, so lag der Gedanke nieht fern, dal3 Adrenalin 
vielleieht an der Bildung des massenhaft in den Tumoren vor- 
handenen Pigments beteiligt sei. Denn Adrenalin ( ~  l~ethyl- 
aminaeetobrenzeateehin) gehsrt zu den wenigen im 0rganismus 
nonnalerweise vorkommenden aromatisehen ttydroxylverbindungen, 
deren oxydative Umwa~4delbarkeit in sehwarze Farbstoffe, in 
,,Pigmente", dureh Enzyme seit den grundlegenden Untersuehun- 
gen yon G. B e r t r a n d und B o u r q u e 1 o t bekannt ist. O. v o n 
F ti r t h hat znerst die Aufmerksamkeit auf eine mSgliehe Beteili- 
gung dieser Fermente an der Bildung melanotiseher Pigmente 
gelenkt. Am besten ist die Wirkung dieser namentlieh im Pflanzen- 
reiehe weit verbreiteten Enzyme auf das Tyrosin untersueht, das 
ihnen den Sammelnamen ,,Tyrosinasen '~ eingetragen hat. 
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In der Tat hat C. G e s s a r d 1) aus melanotisehen Gesehwiil, 
sten einen Extrakt gewonnen, der zugesetztes Tyrosin in eine 
sehwarze, flockige Masse verwandelte. 

Im vorliegenden Falle stie~ die Darstellung eines klaren, auf 
fermentative Eigensehaften prfifbaren Auszuges wegen des enormen 
Farbstoffgehaltes der Melanommetastasen auf besondere Scbwierig- 
keiten. ~ach mehreren vergebliehen Versuchen fiihrte folgendes 
Verfahren zum Ziele: 

Eine gr~gere Menge des Melanoms wurde rein zerhackt und 
mit Quarzsand unter Zusatz yon physiologisehe~ KoehsalzlSsung 
in einer grogen Reibsehale andauernd griindlieh zerrieben. Die 
Masse wurde dann dureh feines Filtrierpapier gegossen; da bei dem 
geringsten Druek elhebliche Mengen des Farbstoffes dureh das Filter 
liefen, konnte sie nicht ausgeprel~t werden, sondern wurde mit 
0,85 prozentiger KochsalzlSsung naehgewaschen. Das Filtrat war 
zwar durchsiehtig, aber noch dunkel gef~irbt. In einen braueh- 
baren Zustand wurde es dadureh fibergeftihrt, dal~ es unter Zusatz 
yon Quarzsand und ganz wenig Kieselguhr einige Stunden zentri- 
iugiert wurde; die abgehobene LSsung besaft dann einen sehwach 
grauen Farbenton und setzte beim Stehen keinen Niedersehlag 
mehr ab .  

Die Fliissigkeit - -  ihre Gesamtmenge betrug 30 ecru - -  gab 
deutliehe Eiweigreaktionen, sie f~rbte sieh beim Aufbewahren von 
selbst nieht dunkel. Sie zeigte folgendes Verhalten: 

1. Auf Zusatz einer geshttigten T y r o s i n l S s u n g  er- 
folgte keine Fhrbung, aueh naeh 24 stiindiger Aufbewahrung bei 

380  trat eine solehe nieht ein. 

Die Proben waren angestdlt mit: 
~) 0,5 ecru l 
9) 1,0 ccm~ Fermentfliissigkei~ plus 5 ecru ges~ittigter Tyrosin-LSsung 
7) 3,0 ecm/ 

Fermentfliissigkei~ plus 5 ecru gesiittigter Tyrosin-LSsung (unfer 
8) 3,0 ecru Zusatz yon 0,1 cem n/20-N~triumcarbonat-LSsung) 

Fermentfiiissigkeit plus 5 ecru gesgttigter Tyrosin-LSsung (unter 
~) 3,0 ccm Zus~tz won 0,1 ccm n/20-Salzs~iure). 

2. Ganz anders reagierte die Fermentfltissigkeit auf A d r e -  
n a 1 i n. 5~it der in der Therapie verwendeten LSsung des Chlor- 

i) C. Gessard-Compt. rend. de la soci~t~ de biol., 54, 1305, 1902. 
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hydrates zusammengebraeht, bewirkte sic alsbald Braunfgrbung; 
noetl seh~ner trat die Farbstoffbildung ein, wenn an Stelle des 
salzsauren 8alzes die freie Base benutzt win'de. Letztere stand 
mir in ausgezeiehneter Reinheit in dera sehSn kristallisierten Pro- 
dukt der Chemisehen Werke vorm. Dr. B y k zur Verft~gung, 
das unter dem Namen ,,Epirenan" im Handel ist. 

~) o,5 ccm| Fermentfltissigkdt mit 1,0 eem 1 prozentiger Adrenalin- 
~) 1,0 ecru ~ 
~,) 2,o ccm~ L6sung hash wenigen ginuten Braunfgrbung~ 

die sieh im letzten Falle beim Stehen im Brutsehrank innerhalb 
12 Stunden zu einem sehwarzbraunen, ausgesproehen floekigen 
Niedersehlag verdiehtete, w~thrend die dartiber stehende Flt~ssig- 
keit nahezu farblos war. 

Kleine 3/[engen Alkali sind seheinbar ohne Einflug auf die 
Reaktion, w/~hrend Sguren selbst in geringer Xonzentration hemmen. 

3. Eine dem Tyrosin wie dem A&enalin nahestehende Ver- 
bindung ist das p - O x y p h e n y t g t h y l a m i n ,  das L. L a n g -  
s t e i n 1) bei tier peptisehen Verdauung und R. L. E m e r s o n 2) 
bei der Autolyse yon Pankreas gefunden hat. GMeh der Neben- 
nierensubstanz haben es sehon O. v o n F ii r t h und H. S e h n e i - 
d e r a) auf sein Verhalten zn Deiliphiliasaft, G. B e r t r a n d 4) 
zu dem Calyzerinextrakt yon tlussnla Queletii untersueht. 

Eine 1 prozentige wgssrige p-Oxyphenylgthylamin-L6sung re- 
agierte fast ebenso sehndl wie Adrenalin mit dem Melanom- 
extrakt. Es tritt  Sehw~irznng ein; eine eigentliehe Nieder- 
sehlagsbildung konnte jedoeh aueh naeh l~ingerem Stehen nieht 
beobaehtet werden. 

Dies Verhalten ist um so bemerkenswerter, als naeh sp~,teren 
Untersuehungen yon W. L. H a l  1 e 5) mSglieherweise Adrendin 
im tierisehen Organismus ~iber die Stufe des p-Oxyphenylgthyl- 
amins aus Tyrosin entsteht. 

Die Beziehungen zwisehen den drei u gehen aus 
folgenden Konstitutionsformeln hervor: 

~) L. L a n g s t e i n, Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1, 514, 1902. 
=) R. L. E m e r s  o n, ebendas. 1, 501, 1902. 
a) O. yon Fi ir th u. It. Schneider ,  Beitr. z. chem. Phys. nnd Path. 

1, 229, 1901. 
4) G. Ber t rand.  Compt. read. de l'Aead~m, des sciences. 145, 1352. 
s) W. L. Halle,  Beitr. z. chem. Phys. and Path. 8, 276, 1906. 



520 

'o H oH oH 

Ctt~ CH~ ell. 014. 

'. CH. NH~ CK~ �9 NH~ CH~. NH (CH.s) 

COOH 
~"(Tyros~n) (p=QNyphenylgthTlamin) (Adrenalin) 

~ s  braueht kaum hervorgehoben zu werden, dab dutch die 
.iIi~:itrol~en mit gekoehtem Me~anomauszug die Fermentnatur der 
~.'arbstoffbildung festgestellt worden ist. Kurzes Erw~rmen des 

Nel.~nomextraktes auf 100 ~ hob seine Wh'ksamkeit vollsti~ndig anti 
Beziiglieh der ttaltbarkeit des Enzyms sei noah bemerkt, dag 

es bei Aufbewahrung im Eissehrank immerhin so bestgndig war,, 
dag drei Tage nach seiner Darstellung und fiinf Tage nach der 
Au~opsie die Reaktion mit Adrenalin noch im Demo~n~tr~tions- 
kurse vor einem groi~en H6rerkreise ausgeNhrt werden konnte. 
Trotz der Aufbewahrung bei einer 0 ~ nur wenig fibersehreitenden 
Temperatur war die Wirksamkeit des Fermentes naeh zehn Tagen 
fast und naeh vierzehn Tagen vSll~g erloseherL 

Es erheb~ sieh nun die Frage: Steht das Oxydationsfermeng 
der Melanommetastasen zu der Pigmentbildung in vivo in Zu- 
sammenhang ? 

Es liegt nahe, anzunehmen, dag y o n  den Metastasen weiter 
produziertes Adrenalin dureh das in ihnen gnomal wirksame Enzym 
in Pigment umgewandelt sei. Trotz der grogen Xhnliehkeit des 
natiirliehen und k~tnstliehen Farbstoffes ist j ede Sehlugfolgerung 
in dieser Riehtung verfriiht, so lange die ehemisehe Struktur der 
}felanine nieht aufgeklfirt und ein hierauf gegrfindeter Vergleieh 
der versehiedenen Pigmente nieht mSglieh ist. Itier hat vorliiufig 
die rein ehemisehe Forsehung einzusetzen. 
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Weiter wird festzustellen sein, ob in den morphotogiseIl m~- 
i~leiehen Fallen yon M.elanom tiberhaupt eine Oxydase und ob even- 
:tnell auf versehiedene aromatisehe Substanzen einges*elite Fer- 
:mente vorkommen. 

In den melanotischen Metastasen eines wahrseheinlieh ,zom~ 
Auge ausgegangenen Tumors konnte ieh kein wirksames Enzy~t 
nachweisen, in einem Falle yon Melanosarkom eines Se.himmers: 
ihiiehstens Andeutnngen einer Reaktion mit Tyrosin erhaIten.. 
KtirzlM1 hat abet C a r 1 L. A 1 s b e r g t) einen Fall vor~ Neianom,_ 
,der Leber beobaehtet, der so stark war, dab der Patient ~m Leben, 
,einen dureh )gelanin gesehw~rzten Ham entteert ~atte; h~er war 
,ein zwar undeutlieh auf Tyrosin, aber ausgesproehe~ au~' B~enz- 
.eateehin wirkendes Ferment post mortem nachweisbar., 

XXII. 
[Tber ,die Entstehung der Herzklappenhitmatome  

bei  Neugeborenen. 
(Aus dem Pathologische~ Institut zu Berlia.) 

Von 

H. M e i n h a r d t ,  
Unterarzt ira Magdeburgischen Pionier-tlata~ltort Nr~ 4. 

Die 6eschiehte der sogenannten Klappenhi~matome cter Herzen~ 
neugeborener Kinder reieht nieht wesentlieh rtb er die Mitre des:, 
vorigen Jahrhunderts hinaus. 

Die erste Nachricht fiber besondere, an den Herzktappea NeugeboreJier,. 
besonders an den Zipfelklappert vorkommende Bhttansammttmgea stammt vo~ 
E 1 s ~ s s e r aus dem Jahre 1844. Obwohl er sie noch ,,Bhttex~ravasate'-' nen~t 
und berichtet, dab er mit ihnen zusammen hgufig sabperikardiale mad ander- 
weitige Ekehymosen gefunde~ habe, so is~ ihm doeh das lt~ttfige Vorkommer~ 
und die besondere Form der Blutextravasate an den sonst vgll~g ~r~veri~nderten 

tterzklappen auffallend. 
Naehdem sparer L u s c h k a (1852) den Beweis erbraeht zu haben glaubte). 

(]a$ die Herzklappen des Mensehen s~ets mit Gef~fen versehea seien, war es 
ganz natfirlich, da$ er auch auf die Blutergtisse im Gewebe tier Herzklappen 
aufmerksam win'de, kolmten doch diese geradezu als Beweis tG ~ d.as Vorhanden- 
sein der sonst ziemlich sehwer naehweisbaren Gef~Be dienem Er  maeh~e deshall~ 
auch keinen Un~erschied zwischen den ,, Blutergiissen" m~ ~le~. Herzklappen Ne~- 


