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6. Das Melanin besteht, wie Nencki und Berdez nachgewiesen haben, zu
ginem groBen Teil aus Atomkomplexen der zyklischen bzw. heterozyklischen Reihe,
enthdlt jedoch auch solche der aliphatischen Reihe.

Um MiBverstéindnisse zu vermeiden, bemerke ich nochmals ausdriicklich, da
in dieser Zusammenstellung die bei der Untersuchung von Hippomelanin und
Melanoidin erhaltenen Ergebnisse nicht beriicksichtigt sind.

X.
Pigmentstudien.

Zur Kenntnis des Melanins und des braunen Abnutzungspigments.
(Aus der chem. und anat. Abteil. d. Institutes.)
Von
B. Brahn und M. Schmidtmann.

Assistenten am Institut.

I. Melaninuntersuchungen.
Von B. Brahn.

In diesem Heft gibt E. Salkowski ein Verfahren an, nach dem Melanin
in gréBerer Reinheit wie bisher gewonnen werden kann. Nach diesem Ver-
fahren aus menschlichen Geschwiilsten hergestelltes Melanin war das Aus-
gangsmaterial fir die folgenden Untersuchungen. AuBerdem wurde, der un-
beschrinkten Mengen wegen, die zur Verfiigung standen, das Melanin aus
Hornsubstanzen und EiweiBkorpern benutzt, nachdem Aussehen, Elementar-
analyse und physikalisches Verhalten die Identitit ‘der beiden Melanine in
den Grenzen, in denen sich Melanine auch sonst nur gleichen, erwiesen hatte.

Bei der Reinigung des Melanins zeigte sich eine Eigenschaft der frisch
gefillten Substanz, die bemerkenswert ist. Das schwach saure Filtrat wurde
beim Auswaschen naturgemif immer heller. In dem Augenblick aber, wo
die Waschfliissigkeit genau neutral wurde, wo sich also in ihr, je nach dem
Fallungsmittel, Salzsiure oder Schwefelsiure nicht mehr nachweisen lieB,
wurde sie plotzlich ziemlich dunkelbraun und behielt diese Farbe auch bei
weiterem Waschen bei. Es zeigte sich, da es sich um eine kolloide Losung
des Melanins in Wasser handelte, aus der die Substanz durch einen Tropfen
Siure nach lingerem Stehen wieder ausfiel. Awuch schon die schwachen
Aminosiuren, die bei der Aufspaltung des EiweiBes entstehen, wie Alanin
und Leucin, geniigten, um nach lingerer Zeit aus dieser kolloiden Losung
das Pigment auszufillen. Die kolloide Losung ist nur aus frisch gefilltem
Material herstellbar. Der Nachweis der kolloiden Natur wurde nach dem

schon Graham bekannten Prinzip gefithrt, daB die Diffusionsgeschwindigkeit
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 227. Heft 2. 10
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m verdiinnten Gallerten praktisch dieselbe ist wie bei freier Diffusion. KEs
wurden also Reagenzgliser zur Hilfte mit 2 % Gelatinegallerte gefiillt und
die wisserige Melaninlosung auf die festgewordene Gallerte gesehichtet. Zur
Kontrolle wurde Kupfersulfatlosung benutzt. Wahrend die Kupfersulfatlosung
nach drei Tagen tief in die Gallerte eingedrungen war, war die Grenze der
Melaninlésung gegen die Gelatinegallerte unverindert scharf geblieben. Diese
Fahigkeit des Melanins, sich kolloidal im Wasser zu losen, ist vielleicht
physiologisch von Wichtigkeit zur Erklirung des Transportes von Farbstoff,
der durch Zerfall von Pigmentzellen frei geworden ist. Schwache Siuren,
wie die erwihnten Animosiuren, konnten ihn dann wieder ausfillen.

Die Elementaranalyse des Melanins aus menschlichen Tumoren ergab als
Mittel: C ==51,92%, H=5,21%, N = 11,08%, S = 3,42%, die des Mela-
noidins aus Hornsubstanz: C = 52,859, H == 5,91%, N =10,049%, S==5.41%.
Die Analysenzahlen der beiden Melaninarten liegen nicht sehr nahe zusammen.
wie die folgende Zusammenstellung zeigt, aber auch nicht weiter auseinander
wie die bisher bekannten. Zu beachten ist der hohe Schwefelgehalt. Fisen
habe ich im menschlichen Melanin nie, im Melanoidin nur einmal in Spuren
géfunden. Es folgt hier eine Tabelle der mir aus der Literatur bekannt
gewordenen Elementaranalysen der Melanine:
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Versuche, das Melanin auBerhalb des Tierkérpers durch Reduktionsmittel
in Melanogen itberzufithren, machte Miural). Er wandte Zinn bezw. Zink
+ Salzsdure, Zinkstaub + Natronlauge, Schwefelammoninmldsung, Stokesehe
Eisenoxydullosung, Traubenzucker in alkalischer Losung an, aber ohne Erfolg.
Auch mir gelang die Reduktion erst nicht, bis ich zu dem von Wislicenus?)
angegebenen Verfahren mit aktiviertem Aluminium griff. AlumininmgrieB
wird zunichst mit 10%iger Natronlange bis zur lebhaften Wasserstoffentwicklung
angedtzt, daranf mit Wasser etwa dreimal nachgewaschen und zu dem noch
mit Wasser bedeckten Aluminium eine kleine Menge verdimnter ca. 1°,

1) Virch. Arch. Bd. 107, 8. 250.
%) Journ. f. prakt. Chemie 54, S. 54,
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Sublimatlosung gegeben. Nach einigen Sekunden wird wieder mehrmals der
auftretende schwarze Schlamm abgespiilt. Eventuell werden alle Operationen
wiederholt. Auf diese Weise frisch hergestelltes Aluminiumamalgam wurde
mit der alkalischen Melaninlosung versetzt. Bei sehr starker Wasserstoff-
entwicklung trat eine starke Erhitzung und Schaumbildung des Gemisches
ein. sodaf die Benutzung groBer Kolben nitig ist. Allmahlich wurde die
Melaninlosung heller, zuletzt wurde sie farblos. Wurde die farblose Losung
angesduert, so gab sie keinen Niederschlag mehr. Mit Oxydationsmitteln
wie Kisenchlorid. Wasserstoffsuperoxyd und anderen behandelt, wurde sie
anch nicht wieder dunkel. Es lag also nicht das Melanogen vor, sondern
das Molekiil des Melanins war bei der kriftizen Reduktion weit aufgespalien
worden. Mit der Untersuchung des Reaktionsproduktes bin ich beschiftigt.

Nun muBl ich kurz auf die in letzter Zeit geduBerten Meinungen tiber
tie Bildung des Melanins eingehen. Nach O. v. Fiirth?) ist man dahin
gelangt, ,die Prozesse physiologischer und pathologischer Melaninbildung in
zwei Phasen aufzulosen und anzunehmen, dafi unter der Mitwirkung eiweif-
spaltenden Enzyms zunichst eine Abspaltung zyklischer Komplexe aus dem
Proteinmolekiile erfolgt, worauf sich dann durch die Wirkung oxydativer
Fermente die Uberfithrung dieser zyklischen Komplexe in Melanin vollzieht.
Rona und RieBer®) hatten bei der Oxydation von Hippomelanin mit
Wasserstoffsuperoxyd eine klare, tiefgelbe Losung erhalten, die 56% des
Melaninstickstoffs als Ammoniak, den Rest von 44% in Form stickstoffhaltiger
erganischer Verbindungen enthielt. In der Losung konnten sie Guanidin
nachweisen. Dieser Befund, der der Fiirthschen Ansicht von der zyklischen
Natur der EiweiBspaltungsprodukte. die im wesentlichen das Material fiir die
Melaninbildung liefern sollten, entgegenstand, wurde in der erwihnten Arbeit
von Adler-Herzmark nachgepriift und nicht bestatigt. Wie mir Herr Rona
personlich mitteilt, haben neue Versuche von ihm und RieBer seine ersten
Angaben, wenn auch nicht quantitativ, bestitigt; er gibt an, wiederum
(uanidin sicher nachgewiesen zu haben.

Eine wichtige Stelle unter den neueren Arbeiten itber das Problem der
Pigmentbildung in der Haut nehmen die interessanien Untersuchungen von
Bloch?® ein. Nach ihm ,beruht die Pigmentbildung in der Haut und in
den Haaren auf einem enzymatischen Oxydations- und Kondensationsproze8.
Sie wird bewirkt durch die Titigkeit eines bis dahin unbekannten. absolut
spezifischen, intrazelluliren Oxydationsfermentes, der ,Dopaoxydase’, deren
Vorhandensein wir daran erkennen, daB sie Dioxyphenylalanin (das Bloch
abgekiirzt Dopa nannte), welches fermenthaltigen Hautstiicken zugesetzt wird,

*) Adler-Herzmark, Biochem. Ztschr. Bd. 49, 8. 130.
%y Ztschr. f. physiol. Chem. Bd. 57, S. 143 u. S. 12,

°) Arch. {. Dermatol. u. Syphilis Bd. 124, S. 129. Zischr. . physiol. Chemie Bd. 98
S. 226. Ztsehr. f. exper, Med. Bd. 5, S. 179.

10*
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zn einem dunklen, unloslichen, teils diffus, teils in Form von Granula im
Protoplasma der Zellen abgelagerten Reaktionsprodukt oxydiert. Zwischen
dem Auftreten von Pigment und der Oxydase besteht infolgedessen ein enger
kauvsaler Zusammenhang.“

Bloch sagt, daB mit groBer Wahrscheinlichkeit das Dioxyphenylalanin
selbst oder ein ihm sehr nahestehender, verwandter Korper als die Mutter-
substanz des Melanins anzuschen ist, und hilt die Dopaoxydase fiir ein
durchaus spezifisches Ferment, weil von allen, von ihm bisher gepriften
aromatischen Substanzen allein das Dopa durch dieses Ferment angegriffen
(oxydiert) wurde. Weiter sagt er: ,Der Schiuf, daf auch innerhalb des
lebendigen Organismus das Dioxyphenylalanin oder ein ihm nahestehender
Komplex das Substrat der Dopaoxydase und damit die unmittelbare Vorstufe
des Pigments bildet, ist zwar nicht zwingend, denn es existieren moglicher-
weise auch noch andere, von mir nicht untersuchte Verbindungen, welche
ebenfalls durch das Ferment oxydiert werden — aber doch sehr einlenchtend
und naheliegend.“ Bloch sagt selbst, daB diese Theorie keineswegs als
strikt bewiesen anzunehmen ist, sondern daf weitere Forschungen, besonders
iiber die chemische Natur des Pigments hier einsetzen miiten. Dal eine
dem Dioxyphenylalanin in wesentlichen Punkten #bnliche Substanz dem
Melanin zugrunde liegt, ist nach diesen Arbeiten Blochs wahrscheinlich.
daB das Melanin aber nicht einfach ein durch Fermentwirkung kondensiertes
und oxydiertes Dioxyphenylalanin ist, dafiir spricht folgende Uberlegung:
Alle Autoren haben gleichmiBig, soweit sie das Melanin daraufhin untersucht
haben, in ihm reichlich Schwefel gefunden. Der Gehalt an Schwefel schwankt
in weiten Grenzen, ist aber in allen Befunden hoch, und fast iiberall hoher
wie der Schwefelgehalt des EiweiBes. Die Formel des Dioxyphenylalanins
kann diesen Schwefelgehalt nicht erkliren. Sie ist

OH
© ol
N
CH, — CHNH, — COOH,

also ein Brenzkatechin als Kern und z-Aminopropionsiure in der Seitenkette.
Bloch sagt, es sei wahrscheinlich, ,daf die hohen Schwefelwerte, welche
einzelne Untersucher gefunden haben, aus den beigemengten keratinhaltigen
Gebilden, in welchen das Pigment urspriinglich eingeschlossen war (Haare),
herrithren®. Das ist aber fir den immer wieder, auch in nicht keratinhaltigem
Material gefundenen hohen Schwefelgehalt keine irgendwie zureichende Er-
klarung. Man kann nicht anders, als den Schwefel fiir einen integrierenden
Bestandteil des Melanins betrachten. Mehr Aussichten, dem natiirlichen Melanin
oleich zu werden, hitte deshalb ein dem Dopa #hnliches, aber schwefel-
haltiges Ausgangsmaterial, wobei ich vor allem an folgende Verbindung denke:
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OH

|
CH,— CSH —NH, — COOH

Diese Verbindung ist ein Dioxyphenylalanin, dessen Seitenkette in o-Stellung
noch eine Thio-Gruppe hat, also statt des Dioxyphenylalanins ein Dioxyphenyl-
(‘vstein. Das Cystein als Spaltungsprodukt des Eiweifles ist ja stets ebenso
zur Verfiigung wie das Alanin. In Betracht kiame vielleicht, wenn man auf
die Abstammung vom Brenzkatechin verzichten will, auch ein an derselben
Stelle wie die oben genannte Verbindung mit einer Thio-Gruppe beladenes
Tyrosin, also ein Korper. der sich von dem vorigen nur durch das Fehlen
einer OH-Gruppe unterscheidet. und aus einem Phenolkern mit einem Cystein
in der Seitenkette besteht. Mit der Darstellung dieser beiden Korper bin
ich zur Zeit beschaftigt, um sie dann nach dem Vorgang von Bloch weiter
zu prifen. Die Aufnahme dieser Arbeit in eine Festschrift, und damit die
Beendigung an einem bestimmten Termin, verursachte die Aufstellung dieser
Theorie ohne experimentelle Belege.

II. Untersuchungen iiber das braune Abnutzungspigment.

Von Martha Schmidtmann.

Allgemein teilt man die autochthonen menschlichen Pigmente in zwei
Gruppen ein: in die der Melanine und die der braunen Abnutzungspigmente.
Diese Einteilung wird vorgenommen anf Grund morphologischer wie mikro-
chemischer Unterschiede.

Nach den bisherigen Untersuchungen kommt das Melanin nur in Zellen
ektodermaler Herkunft vor: ndmlich in der Epidermis mit Cutis, der Retina
mit Choerioidea, in den Ganglienzellen. FEs wird in diesen Zellen wakhr-
scheinlich durch die Einwirkung eines spezifischen oxydatischen Ferments
aul eine ungefirbte Pigmentvorstufe gebildet. Mikrochemisch ist das Melanin
nach Hueck charakterisiert durch die Unléslichkeit in S#uren und Alkali,
die Bleichung durch Wasserstoffsuperoxyd. die Nichtfirbbarkeit durch Fett-
farbstoffe und basische Farben, die Schwirzung durch Silbernitrat.

Das sogenannte ,braune Abnutzungspigment* verdankt seinen Namen
dem Auftreten erst im hoheren Lebensalter. und zwar ist es besonders reich-
lich bei solchen Krankheiter zu finden, die mit sehwerer Kachexie einher-
gehen wie bei der Tuberkulose und dem Krebs. Wihrend es in sehr vielen
Organen vorkommen kann. sind Herz und Leber meist besonders stark an
der Pigmentablagerung beteiligt. TLubarsch und Sehrt haben nun zunerst
nachgewiesen, daB das Pigment eine gewisse Affinitit zu Fettfarbstoffen zeigt,
indem die Pigmentkérner sich hiufig mit Sudan resp. Scharlachrot firben.
Auf die weitere Entwicklung der Literatur iiber den Fettgehalt der Ab-
nutzungspigmente mochte ich hier nicht niher eingehen, sondern mich
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gleich zu Huecks Darstellung wenden. Nach den Untersuchungen dieses
Verfassers nehmen die Pigmentkorner. die sich bei der Scharlachrotfiirbung
nicht farben, mit Nilblausulfat eine tiefdunkelblaue Férbung an. wie sie nach
Huecks Anschauungen fir Fettsiuren charakteristisch ist. AuBerdem soll
sich das Pigment zum Teil in Fettlosungsmitteln Iosen. Im ilbrigen zeigt
es, bis auf sein negatives Verhalten gegeniiber Silbernitrat, die gleichen mikro-
chemischen Eigenschaften wie das Melanin. Aus dem Verhalten gegeniiber
der Farbung mit Nilblavsulfat sowie der Loslichkeit in Fettfarbstoffen leitet
Hueck die Moglichkeit ab, die Abnutzungsprodukte kinnten Produkte des
Fettstoffwechsels sein und aus lipoiden Stoffen hervorgehen, ja. Hueck hiit
es fiir moglich, daB die Pigmentkdrnchen umgewandelte oder zersetzte Fetit-
siuren seien. Die gleiche Annahme hat auch Asehoff bereits angedeutet,
er halt das Melanin fiir einen EiweiBabkommling. das bhraune Abnutzungs-
pigment fir das Endprodukt des Fettstoffwechsels. Diese Darstellungen ver-
anlaBBten mich, systematisch in einer grofieren Zahl von Fillen des Kieler
Sektionsmaterials das Verhalten des braunen Abnutzungspigments gegeniiber
Fettfarbstoffen sowie Fettlosungsmitteln zu priifen, und es ergab sich, daB die
Fettreaktion in vielen Fillen negativ war, und zwar bestand ein gewisser
Zusammenhang zwischen dem allgemeinen Ernéihrungszustand und dem Fett-
gehalt des Pigments, bei Sauglingen war die Abhéngigkeit von der Erndhrung
indmlich fast reine Fettkost) deutlich zu erkennen. Eine spezifisch dunkel-
blaue Firbung durch Nilblausulfat konnte ich nicht hervorrufen, vielmehr
sahen die Korner meist griinlich aus, eine Firbung, die aus der Mischung
des blauen Farbstoffes mit den braungelben Pigmentkornern leicht erklirlich
ist. Weder in Alkohol noch in Ather loste sich das Pigment. auch bei
tagelangem Einwirken. Ich kam also zu dem Resultat, daB die Fett-
farbung der Pigmentkdrner lediglich eine Beimengung mehr oder
weniger zufalliger Natur ist, das Pigment jedenfalls nicht als
Fettsiure angesehen werden kann.

Weitere Untersuchungen auf mikrochemischem Wege waren aussichtsios,
es lag daher nahe, nunmehr auf eine andere Weise zu versuchen, iiber die
Natur dieses eigenartigen Pigmentes niheren Aufschluf zu erlangen. Deshalb
schien mir erstrebenswert, aus braun atrophischen Organen das Pig-
ment darzustellen und seine physikalischen und chemischen Eigenschaften
zu prifen. Aus diesen Erwigungen heraus stellte ich gemeinsam mit
Dr. Brahn folgende Untersuchungen an: Nach. der von Salkowski zur
Melaningewinnung angegebenen Methode wurde aus einem braun atrophischen
Herz (8. 540) der Farbstoff dargestellt:

Der Herzmuskel wurde zerkleinert und so lange ausgewaschen, bis er als blutfrei
anzusehen war. Danach wurde die Substanz mit der zehnfachen Menge 2% Salasiure
unter Zusalz von Pepsin versetzt und diese Ldsung bis zum negativen Ausfall der
Biuretprobe auf sie wirken gelassen. Die Verdaumung nahm ungefihr eine Zeit von
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3 Wochen in Anspruch. Der anf das Filter gebrachte Riickstand zeigte bereits eine auf-
fallend dunkle Farbe. Er wurde nun mit Alkohol und Ather griindlich gewaschen, danach
zur vollkommenen Befreiung von Fett mit Ather im Soxlethschen Apparat behandelt und
dann nach dem Salkowskischen Verfahren durch Eisessig von den letzten Spuren Ei-
weill befreit. Das Pigment zeigte infolge der Verdichtung eine noech dunklere Farbe. Es
erwies sich in Sduren unloslich, Ioste sich aber leicht in Alkalien. Beim Waschen des
wieder durch Séure gefillten Farbstoffes zeigte es sich, daB derselbe sich wie das Melanin
beim Verschwinden des letzten Restes von Séure in der neutralen Spiilfliissigkeit kolloidal
lost und sich aus dieser Losung durch den kleinsten Zusatz irgendeiner, Séure wieder
ausfdllen afit. Wird dieser braune Niederschlag mit Alkohol nachgewaschen, so geht
er stark zusammen und sieht dann tiefschwarz aus. Das schwarze, mit Ather nach-
gewaschene, amorphe Pulver wurde bis zur Gewichiskonstanz getrocknet.

Wir haben also aus einem braun atrophischen Herzen durch Entfernen
des Eiweilles und Fettes einen Farbstoff gewonnen, der in seinem Aussehen
und allen seinen physikalischen Eigenschaften dem Melanin entspricht. Die
chemische Untersuchung ergibt bei der Elementaranalyse folgende Zu-

sammensetzung:

C = 50,40%
H= 594%
N = 10,80%

Es wurde ferner der Schwefelgehalt in der Schmelze dureh Fillung
als Bariumsulfat bestimmt, und zwar betriigt er 3,26%. Aus der Tatsache, daB
Eisen in dem Pigment nicht enthalten ist, fillt die Moglichkeit der Ableitung
von dem Blutfarbstoff fort.

Vergleichen wir die durch die Analyse gewonnemen Zahlen mit der
Tabelle im ersten Abschnitt dieser Arbeit, so zeigt sich, dal die Differenzen
gegen diese Zahlen nicht "grofer sind, als die der Tabelle untereinander.
Anch die von Brahn in dem vorigen Abschnitt der Arbeit beschriebene
Reduktion mit aktiviertem Aluminium fithrte zu derselben farblosen Lisung.

Da sich nicht nur daschemische, sondern auch, wieschon
oben gesagt, das physikalische Verhalten, sowohl was Farhe
wie Loslichkeit betrifft, in keiner Weise vom Melanin unter-
scheidet, so kommen wir zu dem Schluf. daB das nach der
Salkowskischen Methode ausbraun atrophischem Herzmuskel
dargestellte Pigment sich als Melanin erweist.

Dies iiberraschende Ergebnis legt zunichst die Frage vor: Ist die
Methode einwandfrei oder ist die Moglichkeit vorhanden, daf wir ein
kiinstliches Melanin gebildet haben, wie es z. B. beim Kochen von Organen
mit konzentrierter Salzsiure entsteht?

Zur Priifung dieses Einwands wurden folgende Kontrollversnche an-
gestellt: 1. Es wurde Hiihnereiweil in derselben Weise behandelt. Nach
der Verdauung bleibt eine helle, klare Losung zuriick, die keinerlei Farbstoff
enthilt.
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2. Es wurde bei Herz- und Skelettmuskulatur von jungen Kindern die
cleiche Methode angewandt, auch hier kommt es zu keiner Farbstoffausscheidung.

3. Aus in gleicher Weise behandeltem Blut geht ein schwirzliches
Pigment hervor, das beim Losen in Natronlauge einen ausgesprochen griinen
Schimmer zeigt und in dem sich reichlich Eisen nachweisen 1a8t (Himatin).

4. Die weitere Untersuchung von braunen Organen (Herz und Leber)
fithrt stets zu dem gleichen Ergebnis.

Diese Versuche beweisen, dall das aus den braunen Organen dargestelite
Pigment nicht kiinstlich gebildet ist, sondern tatsichlich dem braunen Ab-
nutzungspigment entspricht. Es ist also das braune Abnutzungs-
pigment weder ein Abbauprodukt der Fette, noch 148t es sich
vom Blutfarbstoff ableiten, noeh ist es ein besonderer, fir
sich stehender Farbstoff. sondern es ist Melanin, und wie bei
diesem spricht auch hier der Schwefelgehalt fiir die Ab-
stammung von Eiweil.

Das Uberraschende des Befundes liegt darin, daB wir in Organen nicht
ektodermaler Herkunft eine im Laufe des Lebens zustande kommende Melanin-
ablagerung finden. Wie ist diese zu erkliren? Nach den bisherigen Unter-
suchungen miissen wir annehmen, dafl das Melanin in den Pigmentzellen
dureh Oxydation seiner ungefirbten Vorstufe gebildet wird, und dali dies
durch ein spezifisch oxydatisches Ferment geschieht, das Bloeh durch die
Dunkelfirbung des Dioxyphenylalanins in den betreffenden Zellen nachweist.
1Bt sich im Herzmuskel und in der Leber sowie in den vielen Organen,
in denen es zur Ablagerung des braunen Abnutzungspigmentes kommt, erne
derartige Oxydase nachweisen?

7n diesem Zweck habe ich die Organe eines frisch getdteten Kaninechens
nach der Blochschen Methode untersucht. Die Haut zeigt die von Bloch
beschriebene teils diffuse, teils kornige Farbstoffablagerung. Die Leber sowie
die Nieren lassen eine Farbstoffablagerung in ihren Zellen nicht erkenmnen,
in der Milz enthalten die in der Pulpa gelegenen Leukozyten dunkle Granula,
die sich mit der Schulzeschen Reaktion blau firben, der Herzmuskel ist
diffus gebriunt wie die unter der Haut gelegenen Bindegewebsfasern. Dem-
nach enthilt also keines dieser Organe die Blochsche Oxydase,
und die Moglichkeit, daB hier das Pigment in der gleichen Weise wie in
der Haut gebildet wird, fallt damit fort. An und fir sich ist es ja auch
nicht zu erwarten, daB das gleiche Ferment in dem einen Organ eine kon-
stante Pigmentierung hervorruf, in dem anderen nur unter den besonderen
Bedingungen. die wir als Abnutzung bezeichnen. Einstweilen 156t sich iber
die Vorginge, die zur Melaninablagerung im Herzen, in der Leber usw.
fithren. noch nichts Bestimmtes sagen, die chemischen Eigenschaiten des
Melanins, sich bei neutraler Reaktion kolloidal zu losen und durch die ge-
ringste Sauremenge gefillt zu werden, legen einem den Gedanken nahe, daf



145

das ,braune Abnutzungspigment“ durch eine derartige Fillung von Melaninen
die beim erhohten EiweiBabbau besonders reichlich entstehen, bedingt wiirde.
Fiir diese Annahme wire die Farbbarkeit der Pigmentkorner mit basischen
Farbstoffen, wie Hueck sie beschreibt, ein besonders schoner Beweis. aber
leider konnte ich mich bei jetzt von neuem angestellten Firbungen noch
immer nicht davon iiberzeugen: die braunen Pigmentkorner firbten sich fast
ausnahmslos griin.

Tierversuche zur Klirung der Frage iiber die Bildung des ,braunen Ab-
nutzungspigmentes“ sind im Gange. Da die Arbeit zur Aufnahme in die
Festschrift jetzt abgeschlossen werden muB, méchte ich unsere bisherigen
Untersnchungen dahin zusammenfassen:

Das aus braun atrophischen Herzen und Lebern dargestellte
sbranne Abnutzungspigment® 146t sich mit dem Melanin identi-
fizieren. Uber seine Entstehungsweise 1848t sich Genaueres noch
nieht aussagen, jedenfalls fithren andere Vorginge zur Melanin-
ablagernng in den braunen Organen als in der Haut. Ist somit
die Einteilung der autochthonen menschlichen Pigmente in zwel
wesensverschiedene Gruppen hinféllig, so erscheint es empfehlens-
wert, die zwei Formen der Melaninablagerung mit Rucksieht auf
ihre verschiedene Entstehung und Bedeutung aueh weiterhin zu
trennen.

Literatur.

Hueck. Ziegler Beitr. bi, S, 68 (siehe dort Literatur). — Schmidtmann, Ztsehr.
i. angew. Anat. 1901 2, S. 75.

11I. Die Beziehungen zwischen Melanin und Adrenalin.
Von B. Brahn.

AuBer dem Tyrosin ist vor allem das Adrenalin von vielen Seiten als
Melaninbildner in Betracht gezogen worden. Es sollte von einem oxydierenden
Ferment in Melanin verwandelt werden. Arbeiten verschiedener Natur, die
wieder von den verschiedensten Gesichtspunkten ausgehen, miinden in diesem
Gedanken. Sie sind von Bloch in seiner Arbeit iiber das Problem der
Pigmentbildung in der Haut diskutiert worden, und werden deshalb hier nicht
noch einmal anfgefiihrt. Bloch fand, da weder das Tyrosin noch das
Adrenalin von seinem pigmentbildenden Ferment, der Dopaoxydase, ange-
griffen wird. Trotzdem bringt er das Melanin in nahe Beziehungen zu dem
Adrenalin. So nimmt er mit Loffler an, daB die Hyperpigmentation der
Haut bei der Addisonschen Krankheit von einer Uberschwemmung der Haut
mit der normalen Pigmentmuttersubstanz herrithrt. Diese Vermehrung, die
nur die Folge des Ausfalls der Nebennierenmarksubstanz sein kionne, werde
dadurch verursacht, dall durch die Zerstorung der Nebenniere wenig oder
kein Adrenalin mehr erzeugt werde. Das wiirde, wie Bloch schreibt, ,zur
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Voraussetzung haben, daB die Muttersubstanz des Adrenalins und des Haut-
pigments ganz oder nahezu dieselbe ist“. Bleibt die Bildung des Adrenalins
aus, so hiufen sich seine Muttersubstanzen im Kreislauf an. iiberschwemmen
die Haut und werden dort von der Dopaoxydase in Pigment umgewandelt.
Die Haut iibernimmt gewissermaBen eine regulatorische Funktion, Pigment
und Adrenalin ‘sind End- bzw. Zwischenprodukte aus demselben Ausgangs-
material, Etappen im Kreislauf des Brenzkatechinstoffwechsels.

Fir die chemische Verwandschaft von Melanin und Adrenalin kénnte
inan geltend machen die in der Literatur behauptete Fihigkeit des fertigen
Pigments und seiner Abbauprodukte, Silbernitrat schon in der Kilte zu redu-
zieren, die auch dem Adrenalin zukommt, eine Higensehaft. die allen Ab-
kémmlingen des Brenzkatechins gemeinsam ist.

Im iibrigen findet bei der Oxydation — sowohl bei der durch Wasser-
stoffsuperoxyd als auch bei der durch Kalischmelze — und bei der von mir
durchgefiihrten Reduktion ein so weiter Zerfall des Melaninmolekiils statt,
daB es schwer ist, die chemische Verwandtschaft mit dem Adrenalin zu
untersuchen. Ich versuchte deshalb den biologischen Nachweis dieser Ver-
wandtschaft zu erbringen, indem ich die bekannten physiologischen Eigen-
schaften des Adrenalins am Melanin nachpriifte.

Bei diesen Arbeiten half mir Herr Dr. van Ewevk, dem ich besonders
fir die Anfertignng des Trendelenburgschen Priparates zu Dank ver-
pflichtet bin.

Die kolloidale Natur der Melaninlosungen machte sich bei der Unter-
suchung von vornherein als Schwierigkeit bemerkbar, indem die gebriuch-
lichste Methode zur Demonstration der Adrenalinwirkung, der Ehrmannsche
Versuch am Froschange, nicht in Betracht kam, da die kolloidale Substanz
durch die Membran des Froschbulbus nicht diffundiert.

Die Priifung des Melanins am Trendelenburgschen Frosehpriparat bot
bessere Aussichten; einmal darum, weil die zu untersuchende Substanz in
die unmittelbare Nihe sehr zahlreicher glatter Muskelfasern gebracht wird.
dann auch, weil die Empfindlichkeit des Trendelenburgsechen Praparates mit
der Zeit zunimmt und 4872 Stunden nach der Totung maximal wird,
Diese Erscheinung kann nur dadurch erklirt werden, da8 mit fortschreitendem
Absterben die Zuginglichkeit der GefiBmuskulatur vom Lumen aus eine
bessere wird, so daB vielleicht die Durchstromungsfliissigkeit direkt an die
glatten Muskeln gelangt.

Das Froschpriiparat, an dem das Melanin gepriift wurde, war in folgender
Weise hergestellt:

Eine mittelgroBe Eskulenta wurde durch Zerstoren des Zentralnerven-
systems getotet und die vordere Bauchwand durch einen halbkreisformigen
Schnitt von der linken Darmbeingegend zum Sternum, von da zur rechien
Darmbeingegend durchtrennt und nach vorn umgeklappt. Die Eingeweide
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wurden dann von der hinteren Bauchwand stumpf bis zur Teilungsstelle der
Aorta abpripariert und fest abgebunden. Jetzt wurde in die Aorta und in
die v. cava, die in der vorderen Bauchwand verliuft, je eine passende Glas-
kaniile eingefiihrt und in den GefiBen festgebunden. Durch die Aortenkaniile
wurde aus der Mariotteschen Flasche Ringerlosung in das GefaBsystem der
hinteren Extremititen eingeleitet, der Abflufl erfolgte durch Abtropfen aus
der Kavakaniile. Die Tropfen wurden in der itblichen Weise am Kymo-
graphion registriert.

Nachdem das Priparat drei Stunden lang durchspiilt worden war, wurde
es auf Eis gestellt, am n#chsten Tag wieder drei Stunden lang durchspiilt
und so fort. 72 Stunden nach der Anfertigung des Priparates wurde der
Durehstromungsfliissigkeit Melanin zugesetzt, indem man mittels einer Spritze
mit Hohlnadel eine Melaninlosung in den die Ringerlosung zufiihrenden
Schlauch einspritzte. Die Wirkung ist aus den Kurven A und aus der Tabelle
ersichtlich.

Melaningehalt in Proz. 001! 002 | 006 o0,

bood oo,

| 2 81 10
Tropfenzahl vor der Einspritzung | 48,7 | 444 532 | 386 ] 324 | 363 | 400
Tropfenzahl nach der Einspritzung | $£.2 | 38,6 | 291 324 1 24,0 1 237

| | 824 | 240 20,3

Die Abnahme der Tropfenzahl in der Zeiteinheit schwankte mithin
zwisehen 9.4 % bei 0.01% Melaninlosung und 49,2 % bei 1°% Losung. Wird
die Abnahme von 9,49 als eben noch sicher festzustellende Differenz an-
genommen, so lag die Grenze der Wirksamkeit des Melanins bei einer Ver-
diimnung von 1:10000 des Melanins. Der Versuch ergibt eine deutliche
vasostriktorische Wirkung des Melanins, eine Eigenschaft, in der es mit dem
Adrenalin iibereinstimmt: allerdings gibt letzteres einen weit intensiveren
Ausschlag.

Bekannt ist die Wirkung subkutaner und intravendser Injektion von
Adrenalin auf den Blutzuekergehalt; es kommt kurze Zeit danach eine
Hyperglykémie bei den Versuchstieren zustande. Intravendse Injektion von
Melanin bewirkte in zwei Tierversuchen keine Anderung des Blutzucker-
gehaltes. Der Blutzucker wurde nach der Bangschen Mikromethode gepriit,
und zwar vor und in halbstindigen Zwischenriiumen nach der Einspritzung.

SchlieBlich wurde die Wirkung des Melanins auf die Zirkulation eines
Kaninchens gepriift. Die folgenden Kurven zeigen die Wirkung von intra-
vendsen Melanininjektionen auf den Puls und auf den Blutdruck des Kanin-
chens. Sie wurden mittels einer in die Karotis eingebundenen Kaniile am
Kymographion registriert. Vergleiche Kurven.

I. Unmittelbar nach der Injektion von 10 eecm einer 2,5% Melaninlosung
erfolgt eine geringe Drucksenkung, wobei die Pulse hoher und weniger frequent
werden, dann setzt, wihrend die Hohe des Pulses und seine Frequenz un-
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verdndert bleiben, eine Drucksteigerung ein, die nach kurzer Zeit in eine
Drucksenkung ibergeht. Mit dem Absinken des Blutdrucks werden die
Pulse kleiner. frequenter, schlieflich unregelmifig, .indem sie den Charakter
des Bigeminus annehmen. Bisweilen fallen einige Pulse aus (Ia). Der
Puls und der Blutdruck nehmen dann die gleiche Beschaffenheit wie vor der
Injektion an (Ib).

1I. Nach der zweiten Injektion. derselben Melaninmenge ist die unmittelbar
folgende Drucksenkung deutlich, dabei ist die Herzaktion unregelmifig, an
das Delirium cordis erinnernd. Dann setzt die nach der ersten Injektion
ebenfalls beobachtete Drucksteigerung mit nachfolgender Drucksenkung ein.
Die Arhythmie ist erheblicher als nach der ersten Imjektion (IIb). Der
Blutdruck und der Puls bessern sich nicht wihrend drei bis vier Minuten.

I1. Die dritte Injektion wird bei schlechtem Puls und niedrigem Blut-
druck vorgenommen. Darauf erfolgt weiteres Absinken und weitere Ver-
schlechterung des Pulses, das Tier erholt sich nicht mehr. Aus dem Versuch
geht. hervor, daB nach Melanininjektionen ‘erst eine Blutdrucksenkung, dann
eine Steigerung, schlieBlich wieder eine Senkung zustande kommt. Die
Blutdrucksteigerung stimmt gut zu den am Trendelenburgschen Préparat
erhobenen Ergebnissen: sie ist mit grofer Wahrscheinlichkeit als Folge der
Vasokonstriktion aufzufassen. Die ihr voraufgehende und folgende Blutdruck-
senkung kann nur — eine andere Deutung lassen die Herzarhythmien nicht
zn — als Herzwirkung im Sinne einer Lahmung gedacht werden. In welcher
Weise diese Lahmung zustande kommt, ist aus dieser Kurve nicht zu er-
sehen. Versuche, den Angriffspunkt des Melanins am Herzen zn ermitteln,
sind bereits in Angriff genommen, haben aber zu eindeutigen Ergebnissen
hisher nicht gefiihrt.

Kurve L
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Kurve Ia.

Kurve 1b.

Kuwve II.
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Kurve 1a.

Kurve I1b.

Kurve III.
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Kurve IIla.

Zusammenfassend ist zm sagen:

1. Eine wesentliche Eigenschaft des Adrenalins, die Vaso-
konstriktion, finden wir beim Melanin wieder (Trendelenburgsches
Praparat und Kaninchenversuch).

2. Die Hyperglykimie nach der intraventsen Injektion. wie
sie nach Adrenalinvergiftung stattfindet, war nicht nachweisbar.

3. zeigt das Melanin eine Wirkung auf das Herz, die von
der des Adrenalins verschieden ist.

XL

Uber Gehirnbefunde bei Neugeborenen und Siuglingen.

(Encephalitis eongenita Virchows.)
(Ans der Anatomischen Abteilung.)

Von

W. Ceelen, Prosektor.
(Hierzu Tafel 1.)

Die Aufgabe, die dem pathologischen Anatomen bei der Leichenschau neu-
geborener Kinder erwichst, ist insofern eine abweichende von der, die ihm bel
der Sektion der iibrigen Kinder und der Erwachsenen obliegt, als von ihm in
erster Linie die Beantwortung der Frage verlangt wird, ob das Kind gelebt hat;
wenn es gelebt hat, woran es gestorben ist, wenn es nicht gelebt hat, ob es iiber-
haupt lebensfghig war. s ist bei vielen zu einer bedauerlichen Gewohnheit ge-



