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6. Das Melanin besteht, wie 5Iencki und Berdez  nachgewiesen haben, zu 
einem g~oBen Tell aus Atomkomplexen der zyklischen bzw. heterozyklischen Reihe, 
enthiflt jedoch aueh solehe der aliphatischen Reihe. 

Um Mil~versti~ndnisse zu vermeiden, bemerke ich nochma]s ausdrticklieh, dab 
in dieser Zusammenstellung die bei der Untersuchung yon I - I ippomelanin  und 
)~Ielanoidin erhaltenen Ergebnisse n i e h t  beriieksiehtigt sin& 
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Pigmentstudien. 
Zur Kenntnis des Melanins und des braunen Abnutzungspigments. 

(Aus der chem. und anat. Abteil. d. Institutes.) 
Von 

B. B r a h n  und M. S c h m i d t m a n n .  
Assistenten am Insti tut .  

I. Melaninuntersuchungen. 
Von B. Brahn. 

In diesem Heft gibt E. S a l k o w s k i  ein Verfahren an~ nach dem Melanin 
in griifierer Reinheit wie bisher gewonnen werden kann. Nach diesem Ver- 
fahren aus menschliehen Gesdhwtilsten hergestelltes Melanin war das Aus- 
gangsmaterial fiir die folgenden Untersuehnngen. An6erdem wurde, der un- 
beschr/~nkten l~engen wegen~ die zur Verfiigung standen~ das Melanin aus 
Hornsubstanzen und EiweiBk6rpern benutzt, naehdem Aussehen~ Elementar- 
analyse und physikalisehes Verhalten die Identitiit der  beiden Melanine in 
den Grenzen, in denen sieh Melanine aueh sonst nut gleiehen~ erwiesen hatte. 

Bei der Reinigung des Melanins zeigte sieh eine Eigenschaft der friseh 
gef/~llten Snbstanz~ die bemerkenswert ist. Das schwach saure Filtrat wnrde 
beim Answasehen naturgem/~B immer heller. In dem Augenblick abet, wo 
die Wasehfliissigkeit genau neutral wurde~ wo sich also in ihr, je naeh dem 
F~llungsmittel~ Salzs~ure oder 'Schwefels/iure nicht mehr nachweisen lieB, 
wurde sie plStzlieh ziemlich dunkelbraun und behielt diese Farbe aueh bei 
weiterem Waschen bei. Es zeigte sieh, dab es sieh um eine kolloide L6snng 
des Melanins in Wasser handelte, aus der die Substanz dutch einen Tropfen 
S/~ure nach li~ngerem Stehen wieder ausfiel. Anch schon die schwachen 
Aminosauren~ die bei der Aufspaltung des EiweiBes entstehen, wie Alanin 
und Leuein; gentigten, um nach l~ngerer Zeit aus dieser ko]loiden L6snng 
clas Pigment auszufi~llen. Die kolloide L0sung ist nur aus frisch gef~lltem 
Material herste]lbar. Der Nachweis der kolloiden Natur wurde naeh dem 
schon G r a h a m  bekannteu Prinzip gefiihrt~ dab die Diffusionsgeschwindigkeit 

Virchows Archly f. rJathol. Anat, Bd. 227. He~t 2. 1 0  



138 

m verdfinnten Gallerten praktisch dieselbe ist wie bei freier Diffusion. Es 
wurden also Reagenzglaser zur Halite mit 2 % Gelatinegalterte geftillt und 
die wasserige MelaninlSsung auf die festgewordene Gallerte gesehichtet. Zur 
Kontrolte wurde KupfersulfatlSsung benutzt. Wi~hrend die Kupfersnliatl~sung 
nach drei Tagen tief in die Gallerte eingedrungen war, war die Grenze der 
Melaninliisung gegen die Gelatinegallerte unverandert scharf geblieben. Diese 
Fahigkeit des Mela.nins, sich kolloidal im Wasser zu l~sen, ist vielleich¢ 
physiologisch yon Wichtigkeit zur Erklarung des Transportes yon Farbstoff, 
der dutch Zerfalt yon Pigmentzelten frei geworden ist. Sehwache S~uren, 
wie die erwahnten Animosauren, k(innten ihn dann wieder ausfallen. 

Die Elementaranalyse des Melanins aus menschlichen Tumoren ergab a]s 
Mitre1: C ~ 51,92 %, H ~ 5,21%, N = 11,03%, S = 3,42 %, die des Meta- 
noidins aus ttornsubstanz: C = 52,85 %, H = 5,91%, N ~ 10,04%, S ~ 5A1%. 
Die Analysenzahlen der beiden Me]aninarten liegen nicht sehr nahe zusammen. 
wie die folgende Zusammenstellung zeigt, aber auch nicht welter auseinander 
wie die bisher bekannten. Zu beachten ist der hohe Schwefetgehalt. Eisen 
habe ich im mensehlichen Melanin nie, im Melanoidin nur einmal in Spnren 
g6fnnden. Es folgt hier eine Tabelle der mir aus der Literatur bekannt 
gewordenen Elementaranalysen der Mdanine: 

C 
H 
N 

8 

Pathologisches menschliches Melanin 

53,44 51,42 153,46 
4,02 4,76 ,*,03 

,1.0 13,33 [10,55 

' --- 10,67 

naeh 

155,72 53,83 54~93 !6,oo 416o 
!2,30 10,56 9,28 
7,97a~ ~ - ~  2~" 

i 5 ,~U i I " 

Normales 
Pigment der 
Chordoides 

nadr 

5,2115,98t 4,81 ! 
3, 21'°3 FT- l°'81 I -  

Pigm. 
der Hippomelanin 

Haare nach 
nach 

15 ,501 9,10 
7,5715,o613.o3 
8,50 111,75 10.56 

4,1ol2,72 1'.17 

m 

aa~ 

i ". 
¢~ ¢::a 
~ c a  

55,56152,85 

• 1.10.04 
! 5.41 

Versuche, das Melanin aul3erhalb des Tierkfrpers dutch Reduktionsmittel 
in Melanogen iiberzuffihren, machte Minra~.). Er wandte Zinn bezw. Zink 
+ Salzs5ure, Zinkstaub + l~atronlauge, 8ehwefelammoniuml•sung, 8tokesche 

Eisenoxydull~sung, Traubenzucker in alkaliseher L/Jsung an, abet ohne Effotg. 
Aueh mir gelang die Reduktion erst nieht, bis ieh zu, dem yon Wis l i eenus  ~) 
angegebenen Verfahren mit aktiviertem Atuminium griff. Atuminiumgrie• 
wird zunaehst mit 10%iger ~atronlauge bis zur lebhaften Wasserstoffentwicklnng 
angeatzt, darauf mit Wasser etwa dreimal naehgewasehen und zu dem noch 
mit Wasser bedeckten Aluminium eine kleine Menge verdi~nnter ca. 1% 

1) Virch. Arch. Bd. 107, S. 250. 
z) Journ. f. prakt. Chemie 54, 8. 54. 
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SublimattSsung gegeben. Nach einigen Sekunden wird wieder mehrmals der 
a~_ftretende schwarze Schlamm abgesptilt. Eventuell werden alle Operationen 
wiederholt. Auf diese Weise frisch hergestelltes Aluminiumamatgam wnrde 
mit der .alkalischen Melaninl6sung versetzt. Bet sehr starker Wasserstoff- 
e~wicklung trat eine starke Erhitzung and Schanmbildung des Gemisches 
ein. sodal~ die Benutzung grol3er Kolben n6tig ist. Allmhhlich wurde die 
)~elaninl6sung heller, zuletzt wnrde sie farbIos. Wurde die farblose L6sung 
angesauert, no gab sie keinen Niederschlag mehr. Mit Oxydationsmitteln 
wie Eisenchlorid. Wasserstoffsuperoxyd and anderen behandelt, wurde sie 
a~ch nicht wiedel: dunkel. Es lag also nicht das Melanogen vor, sondern 
¢tas Molekiil des Melanins war bet der kri~ftigen Reduktion welt aufgespalten 
worden. 5iit der Untersuchung des- Reaktionsproduktes bin ich besch~ftigt. 

~un ~u13 ich kurz atd die in letzter Zeit gei~ul3erten Meinungen f~be~' 
¢tie Bildung des Melanins eingehen. Nach 0. v. F t i r t h  ~) ist man dahin 
gelangt, ,,die Prozesse physiologischer and pathologischer Melaninbildung in 
zwei Phasen aufzulSsen and anzunehmen, da~ unter der Mitwirkung eiweiil- 
spaltenden Enzyms zunlichst eine Abspaltung zyklischer Komptexe aus dem 
Proteinmolekiile erfolgt, worauf sich dann dutch die Wirkung oxydativer 
Fermente die Uberffihrung dieser zyklischen Komplexe in Melanin vollzieht". 
Rona  und Riei~er ~) hatten bet der Oxydation yon Hippomelanin mit 
Wasserstoffsuperoxyd eine klare, tiefgelbe LSsung erhalten, die 56% des 
l~[elaninsiickstoffs als Ammoniak, den Rest yon 44% in Form stiekstoffhMtiger 
+rganischer Verbindungen enthielt. In der LSsung konnten sie Guanidin 
~achweisen. Dieser Befund, der der Ff i r thschen Ansicht yon der zyklischen 
Natur der Eiweil]spaltungsprodukte. die im wesentlichen das Material fiir die 
Melaninbildung liefern sotttem entgegenstand, wurde in der erwi~hnten Arbeit 
~on A d l e r - H e r z m a r k  nachgeprfift und nieht besti~tigt. Wie mir Herr Rona  
persSnlich mitteilt, haben neue Versuche yon ihm und Riei3er seine ersten 
Angaben, wenn auch nicht quantitativ, besti~tigt; er gibt an, wiedermn 
Guanidin sicher nachgewiesen zn haben. 

Eine wichtige Stelle unter den neueren Arbeiten fiber das Problem der 
Pigmentbildung in der Haat nehmen die interessanten Un¢ersuchungen yon 
B l o c h  "~) Bin. Nach ihm ,beruht die Pigmentbildung in der Haut und in 
den Haaren auf einem enzymatischen Oxydations- und Kondensationsprozel~. 
Sie wird bewirkt dutch die Tatigkeit eines bis dahin unbekannten, absolut 
spezifischen: intrazellul~tren 0xydationsfermentes, der ,Dopaoxydase', deren 
Vorhandensein wit daran erkennen, da~ sie Dioxyphenylalanin (das B loch  
abgekiirzt Dopa nannte), welches fermenthaltigen Hautstficken zugesetzt wird, 

:) Adler-Herzmark, Biochem. Ztschr. Bd. 49, S. 130. 
~) Ztschr. f. physiol. Chem. Bd. 57, S. 143 u. S. 12. 
~) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 124, S. 129. Ztschr. ~. physiol. Chemie Bd. 98 

S. 226. Ztschr. f. exper. Med. Bd. 5, S. 179. 
10" 
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zu einem dunklen, unlashchen, teils diffus, teils in Form yon Granula i~  
Protoplasma der Zellen abgelagerten Reaktionsprodukt oxydiert. Zwischen 
dem Auftreten von Pigment und der Oxydase besteht infolgedessen ein enger 
kausaler Zusammenhang." 

Bloeh sagt, da$ mit grol~er Wahrscheinliehkeit das Dioxyphenylalanfit 
selbst oder ein ibm sehr nahestehender, verwandter K8rper ale die Mutter- 
substanz des Melanins anzusc;hen ist, und halt die Dopaoxydase ftir Bin 
durehaus spezifisehes Ferment, weil yon alien, yon ihm bisher gepriiften 
aromatisehen Substauzen allein dab Dopa dureh dieses Ferment angegriffen 
(oxydiert) wurde. Welter sagt er: ,,Der Sehlu$, alas aueh innerhalb dee 
lebendigen Organismus das Dioxyphenylatanin oder Bin ibm nahestehende~" 
Komplex das Substrat der Dopaoxydase und damit die unmittelbare Vorstufe 
des Pigments bildet, ist zwar nieht zwingend, denn es existieren mfglieher- 
weise aueh noeh andere, yon mir nieht untersuehte Verbindnngem welehe 
ebenfalls dutch das Ferment oxydiert werden - -  aber doeh sehr einleuehtend 
und naheliegend." Bloeh sagt selbst, da.l~ diese Theorie keineswegs ale 
strikt bewiesen anzunehmen ist, sondern da$ weitere Forsehungen, besonders 
tiber die ehemisehe ;Natur des Pigments hier einsetzen mal~ten. DaB eine 
dem Dioxyphenylalanin in wesentliehen Punkten ghnliehe Substanz dem 
Mdanin zugrunde liegt, ist naeh diesen Arbeiten Bloehs wahrseheinlich. 
dal~ alas Melanin abet nieht einfaeh ein dutch Fermentwirkung kondensiertes 
und oxydiertes Dioxyphenylalanin ist, dafiir sprieht folgende Uberlegung: 
Alle Autoren haben gleichm~t~ig, soweit sie das 3~elanin daraufhin untersueht 
haben, in ibm reiehlich Sehwefel gefunden. Der Gehalt an Sehwefel sehwankt 
in weiten Grenzen, ist abet in allen Befunden hoeh, und fast tiberatl hSher 
wie der Sehwefetgehalt des Eiweiges. Die Formel des Dioxyphenytalanins 
kann diesen Sehwefelgehalt nieht erklaren. Sie ist 

Oil 

I/~OH 
\ / "  

CH~ -- CHNH~ -- COOil, 

also ein Brenzkateehin als Kern und ~-Aminopropionsi~ure in der Seitenkette. 
Bloch sagt, es sei wahrseheinlieh, ,,dal~ die hohen Sehwefelwerte, wetche 
einzelne Untersueher gefunden haben, aus den beigemengten keratinhaltigen 
Gebilden, in welehen das Pigment ursprfinglich eingeschlossen war (Haare), 
herrfihren". Das ist aber far den immer wieder, aueh in nicht keratinhaltigem 
Material gefundenen hohen Schwefelgehalt keine irgendwie zureiehende Er- 
kl~rung. Man kann nicht anders, als den Schwefel fiir einen integTierenden 
Bestandteil des 5[etanins betraehten. Mehr Aussichten, dem natttrliehen Melanin 
gleieh zu werden, hatte deshalb Bin dem Dopa i~hnliches, aber sehwefel- 
haltiges Ausgangsmateria], wobei ich vor allem an folgende Verbindung denke: 
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OH 

CH~ - -  CSH --- NH, - -  COOH 
I)iese Verbindung ist ein Dioxyphenylalanin, dessen Seitenkette in ~-Stellung 
noah eine Thio-Gruppe hat, also statt des Dioxyphenylalanins ein Dioxyphenyl- 
Cvstein.  Das Cystein als Spaltungsprodukt des Eiwei6es ist ja stets ebenso 
zur Verfiigung wie das Alanin. In Betracht kame vielleicht, wenn man auf 
die Abstammung yore Brenzkateehin verzichten will, auch ein an derselben 
Stelle wie die oben genannte Verbindung mit einer Thio-Gruppe beladenes 
Tyrosin, also ein KSrper, der siah yon dem vorigen mlr dureh das Fehlen 
einer OH-Oruppe unterseheidet, und aus einem Phenolkern mit einem Cystein 
in der Seitenkette besteht. Mit der Darstellung dieser beiden KSrper bin 
ich zur Zeit beseh~ftigt, um sie dann nach dam Vorgang yon Blodh welter 
zu prtifen. Die Aufnahme dieser Arbeit in eine Festschrift, und damit die 
Beendigung an einem bestimmten Termin~ verursaahte die Aufstellung dieser 
Theorie ohne exper~mentelle Belege. 

II. Untersuchungen fiber das braune Abnutzungspigment. 

Von Martha Schmidtmann. 

AtLg'emein teilt man die autochthonen mensehliehen Pigmente in zwei 
Gruppen ein: iu die der Melanine und die der braunen Abnutzungspigmente. 
D}ese Einteilung wird vorgenommen auf Grund morphologisaher wie mikro- 
chemischer Unterschiede. 

Nach den bisherigen Untersuchungen kommt das Melanin nur in Zellen 
ektodermalar Herkunft vor: n~mlich in der Epidermis mit Curls, dar Retina 
mit Chorioidea, in den Ganglienzellen. Es wird in diesen Zellen watir- 
sctleinlich durah die Einwirkung eines spezifisehen oxydatischen Ferments 
auf eine ungef~rbte Pigmentvorstufe gebildet. Mikroahemisch ist das Melanin 
nach Hueak  eharakterisiert dutch die UnlSsliahkeit in S~uren und Alkali, 
die Bleichung dutch Wasserstoffsuperoxyd. die Niahtflirbbarkeit dutch Fett- 
farbstoffe und basische Farbem die Schw~rzung durah Silbernitrat. 

Das sogenannte ,braune Abnutzungspigment" verdankt seinen Namen 
dem Auftreten erst im hSheren Lebensalter. nnd zwar ist es besonders reich- 
lich bei solchen Krankheiten zu finden, die mit schwerer Kachexie einher- 
gehen wie bei der Tuberkutose und dem Krebs. W~hrend as in sehr vielen 
0t"ganen vorkommen kann. sind Herz und Leber meist besonders stark an 
der Pigmentablagerung beteiligt. L u b a r s e h  und Seh r t  haben nun zuerst 
nachgewiesen, daI~ das Pigment eine gewisse Affinit~tt zu Fettfarbstoffen zeigt, 
indem die PigmentkSrner sich h~tufig mit Sudan resp. Scharlachrot f~rben. 
Auf die weitere Entwicklung der Literatur t~ber den Fettgehalt der Ab- 
nutzungspigmente mSchte iah hier nicht n~her eingehen, sondern reich 
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gleich zu Huecks  Darstellung wenden. Nach den Untersuehungen dieses 
Veffassers nehmen die Pigmentk6rner. die sieh bei der Seharlachrotf~rbung 
aicht f~.rbem mit Nilblausulfat eine tiefdtmketblane F~rbung an. wie sie nach 
Hnecks  Ansehauungen ffir Fettsg, uren eharakteristisch ist. Au6erdem soil 
sich alas Pigment zum Tell in FettlSsungsmitteln 15sen. Im fibrigen zeigt 
es, bis auf sein negatives ¥erhalten gegentiber Silbernitrat~ die gleichen nfikro- 
chemischen Eigenschaften wie das Melanin. Aus dem Verhalten gegen~ibel" 
tier F~rbung mit ~ilblausulfat sowie der L6slichkeit in Fettfarbstoffen leitet 
Hueek die MSglichkeit ab~ die Abnutznngsprodukte kOnnten Produkte des 
Fettstoffwechsels sein und aus lipoiden Stoffen hervorgehen, ja. Hueek h~h 
es ftir mSglich~ dal~ die PigmentkSrnchen umgewandelte oder zersetzte Fett- 
s~uren seien. Die gleiche Annahme hat  auch Aschof f  bereits angedeutet~ 
er h~lt das Melanin ffir einen Eiweil~abkSmnfling. das braune Abnutzungs- 
pigment fiir das Endprodukt des Fettstoffweehsels. Diese Darsteltnngen ver- 
anlal~ten reich, systematisch in einer grSl]eren Zahl yon Ffiiten des Kie~er 
Sektionsmaterials das Verhatten des brannen Abnutzungspig'ments gegent~ber 
Fettfarbstoffen sowie FettlOsungsmitteln zu prfifem nnd es ergab sich, dal~ die 
Fet~eaktion in vielen Fallen negativ war, nnd zwar bestand ein gewisser 
Zusammenhang zwisehen dem allgemeinen Emghrungszustand und dem Fett- 
gehalt des Pigments, bei Sauglingen war die Abhgngigkeit yon der Ernghrung 
(namlieh fast reine Fettkost) deutlieh zu erkennen. Eine spezifiseh dunkel- 
blaue Fgrbung durch Nilblausulfat konnte ieh nicht hervorrufem viehnehr 
sahen die KSrner meist grfinlieh aus~ eine Fgrbung, die aus der Misehung 
des blauen Farbstoffes mit den braungelben Pigmentk6rnern leicht erkl~irlich 
ist. Weder in Alkohol noch in :ether 16ste sich das Pigment. auch bei 
tagelangem Einwirken. Ich kam also zu dem Resu l ta t .  dab die Fe t t -  
fg rbung  der  P i g m e n t k 6 r n e r  l ed ig l i ch  eine B e i m e n g u n g  mehr  oder  
wen ige r  zufg l l iger  Natur  is t ,  das P i g m e n t  j e d e n f a l t s  n i ch t  als 
Fe t t s~ure  a n g e s e h e n  werden kann.  

Weitere Untersuchungen auf mikroehemischem Wege waren aussiehtsios, 
es lag daher nahe, nunmehr auf eine an@re Weise zu versuehen, fiber die 
Natur dieses eigenartigen Pigmentes na, heren Aufschlu~ zu ertangen. Deshaib 
schien mir erstrebenswert, aus b raun  a t r o p h i s e h e n  Organen  das Pig- 
men t  da rzus t e l l en  und seine physikalischen und chemischen Eigenscha[ten 
zu prfifen. Aus diesen Erw~gnngen berates stellte ieh gemeinsam mit 
Dr. B r a h n  folgende Untersuchungen an: Naeh. der yon Sa lkowsk i  zur 
Melaningewinnung angegebenen Methode wurde aus einem braun atrophischen 
Herz (S. 540) der Farbstoff dargestellt: 

Der Herzmuskel war@ zerkleinert und so lange ausgewaschen, his er als bln~frei 
anzusehen war. Danach warde die Substanz mit de~ zehnfachen Menge 2% Salzs~are 
anter Zusatz yon Pepsin versetzt und diese LSsung bis zum negativen Ausfal! de~" 
Biuretprobe auf sie wirken gelassen. Die Yerdauung nahm ungefiihr eine Zeit vol~ 
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3 Wochen in Anspruch. Der auf das Filter gebraehte Riickstand zeigte bereits eine auf- 
fallend dunkle Farbe. Er ~ r d e  nun mit Alkohol and J~ther gr~indlich gewaschen, danach 
zur vollkommenen Befreiung yon Fett mit ~ther im Soxlethschen Apparat behandelt and 
dann nach dem S a I k o w s k i schen Verfahren dutch Eisessig yon den letzten Spuren Ei- 
weiI] befreit. Das Pigment zeigte infolge tier Verdichtnng eine noch dunklere Farbe. Es 
erwies sich in S~turen unlSslich, ]Sste sich aber leieht in Alkalien. Beim Waschen des 
wieder durch Saute gef~tllten Farbstoffes zeigte es sick dab derselbe sich wie das Melanin 
beim Verschwinden des letzten Restes yon Snare in der neutralen Spiilflfissigkeit kolloidal 
15st und sich aus dieser LSsung dutch den kleinsten Zusatz irgendeiner S~ure wieder 
ausf~llen l~t6t. Wird dieser braune Niederschlag mit Alkohol naehgewaschen, so geht 
er stark zusammen and sieht dann tiefsehwarz aus. Das schwarze, mit. ~ther nach- 
gewaschene, amorphe Pulver wurde bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Wit  haben also aus emem braun atrophisehen Herzen dureh Entfernen 
des Eiwei$es and Fettes einen Farbstoff gewonnen, tier in seinem Aussehen 
end allen seinen physikatisehen Eigensehaften deln Melanin entspricht. Die 
chemische Untersuehung ergibt bei der Elementaranalyse folgende Zu- 
sammensetzung: 

C = 50,40% 

H =  5,94?/o 
N = 10,80% 

Es wurde ferner der Sehwefetgehalt in der Schmeke durch F~llung 
als Bariumsulfat bestimmt, and zwar betr~gt er 3,25%. Aus der Tatsache, da6 

Eisen in dem Pigment nicht enthalten ist, f~tllt die MSglichkeit der Ableitung 
yon dem Blutfarbstoff fort. 

Vergleichen wit die durch die Analyse gewonnenen Zahlen mit der 
Tabelle im ersten Abschnitt dieser Arbeit, so zeigt sich, dal~ die Differenzen 
gegen diese Zahlen nicht "grSBer sind, als die der Tabelle untereinander. 
Auch die yon B r a h n  in dem vorigen Absehnitt der Arbeit beschriebene 
Reduktion mit aktiviertem Aluminium ffihrte zu derselben farbtosen LSsung. 

D a  s i c h  n i c h t  n u r  d a s c h e m i s c h e ,  s o n d e r n  a u c h ,  w i e s c h o n  
o b e n  g e s a g t ,  d a s  p h y s i k a l i s e h e V e r h a l t e n ,  s o w o h l  w a s F a r b e  
w i e  L S s l i c h k e i t  b e t r i f f t ,  in  k e i n e r  W e i s e  v o m M e l a n i n  u n t e r -  
s c h e i d e t ,  so k o m m e n  wi r  zn  d e m  S e h l u 6 .  d a b  d a s  n a c h  d e r  
S a l k o w s k i s e h e n  M e t h o d e  a u s  b r a u n  a t r o p h i s c h e m  H e r z m u s k e l  
d a r g e s t e l l t e  P i g m e n t  s i c h  a l s  M e l a n i n  e r w e i s t .  

Dies iiberrasehende Ergebnis legt zun~tchst die Frage vor: I s t  d i e  
M e t h o d e e i n w a n d f r e i oder ist die MSglichkeit vorhanden, da6 wit ein 
kanstliches Melanin gebildet haben, wie es z. B. beim Kochen yon Organen 
mit konzentrierter Salzs~ure entsteht? 

Zur Priifung dieses Einwands warden folgende Kontrollversuehe an- 
gestetlt: 1. Es wurde HiihnereiweiB in derselben Weise behandelt. Naeh 
der Verdauung bleibt eine helle, Mare LSsung zurfick, die keinerlei Farbstoff 
enth~lt. 
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2. Es wurde bei Herz- und Skelettmuskulatur yon jungen Kindern die 
gteiche Mefl~ode angewandt, auch hier kommt es zu keiner Ft~rbstoffausscheidung. 

3. Aus in gleicher Weise behandeltem Blur geht ein schw~zliches 
Pigment hervor, das beim LOsen in Natronlange einen ausgesprochen ~iinen 
Schimmer zeigt und in dem sich reichlich Eisen nachweisen liifit (Hiimatin). 

4. Die weitere Untersuchung yon braunen Organen (Herz und Leber) 
ffihrt stets zn dem gleichen Ergebnis. 

Diese Versuebe beweisen, dal] das aus den braunen Organen dargesteilte 
Pigment nieht kiinstlich gebildet ist, sondern tatsi~chlich dem brannen Ab- 
nutzungspigment entspricht. Es  i s t  a l s o  das  b r a u n e  A b n n t z u n g s -  
p i g m e n t  w e d e r  e i n A b b a u p r o d n k t  der  F e t t e ,  n o e h  lal3t es s i ch  
veto  B l u t f a r b s t o f f  a b l e i t e n ~  n o c h  i s t  es e in  b e s o n d e r e r ,  ff ir  
s i c h  s t e h e n d e r  F a r b s t o f f .  sonde rn  es i s t M e l a n i n ,  und  w i e b e i  
d i e s e m  s p r i c h t  a u c h  b i e r  de r  S c h w e f e l g e h a l t  f i i r  die  Ab-  
s t ~ m m u n g  yon  Eiweil~. 

Das Uberraschende des Befmldes liegt darin, dafl wir in Organen night 
ektodermaler Herkunft eine im Laufe des Lebens zustande kommende Melanin- 
ablagerung finden. Wie ist diese zu erkl~ren? Nach den bisherigen Unter- 
suehnngen mtissen wir annehmen, dal~ das Melanin in den Pigmentzellen 
durch Oxydation seiner ungefitrbten Vorstufe gebildet wird~ und dal] die~ 
dt~rch ein spezifiseh oxydatisches Ferment geschieht, das Bloeh durch die 
Dunkelflirbnng des Dioxyphenylalanins in den betreffenden Zellen nachweist. 
Li~l~t sich im Herzmuskel und in der Leber sowie in den vielen Organen, 
in denen es znr Ablagerung des brannen Abnutzungspigmentes kommt, eine 
derartige Oxydase nachweisen? 

Zu diesem Zweck habe ich die Organe eines friseh getSteten Kaninchens 
nuch der B1 o eh sehen Methode untersueht. Die Haut zeigt die yon B lo c h 
besehriebene tells diffuse, tells kOrnige Farbstoffablagerung. Die Leber sowie 
die ]Nieren lassen eine Farbstoffablagerung in ihren Zellen nicht erkennen, 
in der Milz enthalten die in der Pulpa gelegenen Leukozyten dunkle Granula, 
die sich mit der Schulzeschen Reaktion blau farben, der Herzmuskel ist 
diffus gebratmt wie die nnter cter Haut gelegenen Bindegewebsfasern. Dem- 
nach enth~tt also k e i n e s  d i e s e r  O r g a n e  die B l o c h s e h e  O x y d a s e ,  
und die MSglichkeit, dal] bier das Pigment in der gteichen Weise wit in 
der I-Iaut gebitdet wird, fallt damit fort. An und fiir sich ist es ja auch 
nicht zn erwarten, dal] das gleiche Ferment in dem einen Organ eine kon- 
stante Pigmentierung hervorruft~ in dcm anderen nur nnter den besonderen 
Bedingungen. die wir als Abnutzung bezeichnen. Einstweilen l~l~t sich abet 
die Vorgange, die zur Melaninablagerung im Herzem in der Leber usw. 
fiihren, nech nichts Bestimmtes sagen, die ehemischen Eigenschaften des 
Melanins, sich bei neutraler Reaktion koltoidal zu tiisen and dutch die ge- 
ringste Siiuremenge gefallt zu werdem legen einem den Gedanken nahe, daI~ 
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das ,,braune Abnutzungspigmen~" dutch eine derartige Fallung yon Melaninen 
die beim erhiihten EiweiJ~abbau besonders reiehlich entstehen, bedingt wfirde. 
Fiir diese Annahme ware die Farbbarkeit der Pigmentktirner mit basisehen 
Farbstoffen, wie Hueck sie besehreibt, ein besonders sch6ner Beweis. abet 
ieider konnte ieh reich bei jetzt yon neuem angestellten Farbungen noch 
immer nicht davon fiberzeugen: die braunen PigmentkSrner f~rbten sieh fast 
ausnahmslos grtin. 

Tierversuche znr Kl~irung der Frage fiber die Bildung des ,brannen Ab- 
nutzungspigmentes ̀~ sind im Gange. Da die Arbeit zur Aufnahme in die 
FestsShrift jetzt abgeschlossen werden mut~, milchte ich nnsere bisherigen 
Untersnchungen dahin zusammenfassen: 

Das aus brann a t roph i schen  Herzen und Lebern darges te l l te  
,,braun.e Abnntzungsp igment"  taBt s ieh mit dem Melanin ident i -  
fiziere'n. Uber seine En t s t ehungswe i se  l~l~t sich Genaueres  noch 
~icbt ausse~gen, j edenfa l l s  ffihren andere  Vorgange zur Melanin- 
ab lagernng  in den braunen  Organen als in der Haut. Ist somit 
die E in te i lnng  der au toch thonen  mensch l i ehen  P igmente  in zwei 
wesensversch iedene  Gruppen hinfMlig,  so erschein t  es empfehlens-  
we r t ,  die zwei F o r m e n d e r  Melan inab lagerung  mit Rficksicht auf 
ihre ve r sch iedene  E n t s t e h u n g  und Bedeutung aneh we i t e rh in  zu 
t r e n n e n .  

L i t e r a t u r .  

Hueck, Ziegler Beitr. 54, S, 68 (siehe dort Literatur).- Schmidtmann, Ztsehr. 
f. :mgew. Anat. 1901 2, S. 75. 

III. Die Beziehungen zwisehen Melanin und Adrenalin.  
Von B. Brahn. 

AuBer dem Tyrosin ist vet atlem das Adrenalin von vielen Seiten Ms 
Melaninbildner in Betracht gezogen worden. Es sollte yon einem oxydierenden 
Ferment in Melanin verwandelt werden. Arbeiten verschiedener Natnr, die 
wieder yon den verschiedensten Gesichtspunkten ausgehen, mfinden in diesem 
Gedanken. Sie sind vor~ Bloch in seiner Arbeit fiber das Problem der 
Pigmentbildnng in der Haut diskutiert worden, und werden deshalb hier nicht 
noch einmal aufgefahrt. Btoch fand, dal~ weder das Tyrosin noeh alas 
Adrenalin yon seinem pigmentbildenden Ferment, der Dopaoxydase, ange- 
gl'iffen wird. Trotzdem bringt er das Melanin in nahe Beziehungen zu dem 
Adrenalin. So nimmt er mit LSff ler  an, dal~ die Hyperpigmentation der 
Hant bei der Addisonschen Krankheit yon einer -f~berschwemmung der Hattt 
mir der normalen Pigmentmuttersubstanz herrfihrt. Diese Vermehrung, die 
ntlr die Folge des Ausfalls der Nebennierenmarksubstanz sein kSnne, werde 
dadurcta verursachL da, l~ dutch die ZerstSrung der Nebenniere wenig oder 
kein Adrenalin mehr erzeugt werde. Das wfirde, wie Bloch schreibt, ,,zur 
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Voraussetzung haben, dag die Muttersubstanz des Adrenalins und des ttaut- 
pigments ganz oder nahezu diesetbe ist". Bteibt die Bildung des Adrenalins 
aus, so haufen sich seine Muttersubstanzen im Kreislauf an. tiberschwemmen 
die Itaut nnd werden dort yon der Dopaoxydase in Pigment umgewandelt, 
Die Haut iibernimmt gewisserma$en eine regt~latorisehe Funktion, Pigment 
nnd Adrenalin 'stud End- bzw. Zwischenprodukte aus demselben Ausgan~'s- 
material, Etappen im Kreislauf des Brenzkateehinstoffwechsels. 

Ffir die chemische Verwandsehaf~ yon 5{elanin nnd Adrenalin .k6m~te 
man geltend machen die in der Literatur behauptete F~higkeit des fertigen 
Pigments und seiner Abbanprodukte, Silbernitrat schon in der Ki~lte zu redu- 
zieren, die auch dem Adrenalin zukommt, eine Eigensehaft. die allel~ Ab- 
kSmmlingen des Brenzkatechins gemeinsam ist. 

Im iibrigen findet bet der Oxydation - -  sowohl bet der dureh Wasser- 
stoffsuperoxyd als anch bet der dutch Kalischmelze - -  und bet der vol~ mir 
durchgefiihrten Reduktion ein so welter Zerfall des Melaninmolektils stab.t, 
dag es schwer ist, die chemische Verwandtschaft mit dem Adrenalil~ zu 
untersuchen. Ich versuchfe deshalb den biologischen INachweis dieser Vel'- 
wandtschaft zu erbringen, indem ich die bekannten physiologisehen Eigen- 
schaften des Adrenatins am Melanin naehpriifte. 

Bet diesen Arbeiten hMf mir Herr Dr. van  Ewevk ,  dem ich besonde~:s 
ftir die Anfertigung des T rende lenburgschen  Praparates zu Dank ve~'- 
pfiichtet bin. 

Die kolloidale 5~atur tier Melaninliisungen machte sich bet der Unter- 
snehung yon vornherein als Sehwierigkeit bemerkbar, indem die gebr~iueh- 
tichste Methode zur Demonstration der Adrenalinwirkung, der E h r m a  nns~he 
Versueh am Frosehauge, nicht in Betracht kam, da die kQlloidale Substaaz 
dm'ch die Membran des Froschbulbus nicht diffundiel~. 

Die Prfifung des Melanins am Trendelenburgschen Froschpr~iparat hot 
bessere Aussichten; einmal datum, well die zu untersuchende Substanz in 
die unmittelbare Nahe sehr zahh'eicher glatter Muskelfasern gebraeht wird. 
dann auch, well die Empfindlichkeit des Trendelenburgsehen Pri~parates mit 
der Zeit zunimmt und 4 8 - 7 2  Stunden nach der TStung maximal wird, 
Diese Erseheinung kann nur dadurch erkli~rt werden, dat3 mit fortschreitendem 
Absterben die Zug/~nglichkeit der Gefi~l]muskulatur yore Lumen aus eine 
bessere wird, so dal] vielleicht die DurehstrSmungsflfissigkeit direkt an die 
glatten 5[uskeln geIan@. 

Das Froschpri~parat, an dem das 5[elanin gepriift wurde, war in folgender 
Weise hergestellt: 

Eine mittelgrol]e Eskulenta wurde dutch ZerstOren des Zentralnervea- 
systems getftet und die vordere Bauchwand dutch einen halbkreisfSrmigea 
Schnitt yon der linken Darmbeingegend zum Sternum, yon da zur reehten 
Darmbeingegend durcht?enat und naeh vorn umgeklappt. Die Eingeweide 
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wurden dann yon der hinteren Bauchwand stumpf bis zm" Teilungsstelle der 
Aorta abprapariert und lest abgebunden. Jetzt wurde in die Aorta und in 
die v. tara, die in der vorderen Bauehwand verlauft, je eine passende Glas- 
kantile eingefi~hrt and in den Gefagen festgebuuden. Dm'dh die Aortenkantile 
wurde aus der Mariottesehen Flasehe Ringerl(~suug in das GefSl~system der 
hinteren Extremitaten eingeleitet, der Abflu6 erfolgte dureh Abtropfen aus 
der Kavakaniile. Die Tropfen wurden in der tibliehen Weise am Kymo- 
graphion registriert. 

Naehdem das Pr@arat drei Stunden tang durchspiitt worden war, wurde 
es auf Eis gestetlt, am n~tehsten Tag wieder drei Stunden lang durchsp@ 
und so fort. 72 Stunden naeh der Anfertigung des Pr@arates wurde der 
DurehstrSmungsfltissigkeit Melanin zugesetzt, indem man mittels einer Spritze 
mit Hohtnadel eine MelaninlOsuug in den die RingerlSsung zuftihrenden 
Sehlaueh einspritzte. Die Wirknng ist aus den Kurven A uud aus der Tabelle 
ersiehtlieh. 

Melaningehalt in Proz. 

Tropfenzahl vor der Einspfi~zung 

Tropfenzahl nach der Einspritzung 

0,01 

48,7 

44.2 

0,025 

44,4 

38,6 

0,05 

53.2 

29,1 

02 

38,6 

32,1 

Die Abnahme der Tropfenzahl in der Zeiteinheit 

0,4 0,8 

32,4 36.3 

24,0 23,7 

schwankte 

1,0 

40.,0 

20,3 

mithin 
Wird zwischen 9,4 % bet 0;01% MelaninlSsung und 49,2 % bet 1% LSsung. 

die Abnahme yon 9,4% als eben noch sicher festzustellende Differenz an- 
genommen, so lag die Grenze der Wirksamkeit des Melanins bet ether Ver- 
dtinnung "con 1 :10000 des Melanins. Der Versuch ergibt eine deutliche 
vasostriktorische Wirkung des Melanins, eine Eigenschaft, in der es mit dem 
Adrenalin iibereinstimmt; allerdings gibt tetzteres einen welt intensiveren 
Aussehlag. 

Bekannt ist die Wirkung subkutaner und intravenSser Injektiou yon 
Adrenalin auf den Blutzuckergehalt; es kommt kurze Zeit danaeh eine 
Hyperglyk~mie bet den Versuchstieren zustande. IntravenSse Injektion yon 
t~Ielanin bewirkte in zwei Tierversuchen keine £nderung des Blutzueker- 
gehaltes. Der Blutzueker wurde nach der Bangsehen Mikromethode geprfift, 
und zwar vor und in halbstiiudigen Zwischenr~iumen naeh der Einspritznng. 

SehlieNich wurde die Wirkung des )[etanins auf die Zirkutation eines 
Kaninchens gepriift. Die folgenden Kurven zeigen die Wirkung you intra- 
venfisen Melanininjektionen auf den Puls und auf den Blutdruek des Kanin- 
cherts. Sic wurden mittels einer in die Karotis eingebundenen Kanfile am 
Kymographion registriert. Vergleiehe Kurven. 

i. Unmittelbar nach der Injektion yon 10 ecru einer 2,5% MelaninlSsung 
erfolgt eine geringe Drucksenkung, wobei die Pulse hSher und weniger frequent 
werden: dann setzt, wahrend die HOhe des Pulses und seine Frequenz un- 
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Kin:re A. 
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Ter~ndert bleiben, eine Drucksteigerung ein, die naeh kurzer Zeit in eine 
Drucksenkung iibergeht. ]~Iit dem Absinken des Blutdrucks werden die 
Pulse kleiner, frequenter, schliel~lich unregelmal]ig, ,indem sie den Charakter 
des Bigeminus annehmen. Bisweilen fallen einige Pulse aus (In). Der 
Puls und der Blutdruck nehmen dann die gleiche Beschaffenheit wie vor der 
Injektion an (Ib). 

IL Nach der zweiten Injektion derselben Melaninmenge ist die unmittelbar 
folgende Drucksenkung deutlich, dabei ist die Herzaktion unregetmi~lig, an 
das Delirium cordis erinnernd. Dann setzt die nach der ersten Injektion 
ebenfalls beobaehtete Drucksteigeruug mit naehfolgender Drucksenkung ein. 
Die Arhythmie ist erheblieher als naeh der ersten tnjektion (IIb). Der 
Blutdruck und der Pnls bessern sich nicht w~hrend drei bis vier Minuten. 

III. Die dritte Injektiou wird bei schlechtem Puls uud niedrigem Blut- 
druck vorgenommen. Darauf erfolgt weiteres Absinken nnd weitere Ver- 
schlechterung des Pulses, das Tier erholt sieh nicht mehr. Aus dem Versueh 
geht, hervor, dal~ nach Melanininjektionen erst eine Bhitdrucksenkung, dana 
eine Steigemng, sehlie135ch wieder eine Senkung zustande kommt. Die 
Btutdrncksteigerung stimmt gut zu den am Trendelenburgsehen Pri~parat 
erhobenen Ergebnissen: sie ist mit grol]er Wahrseheinliehkeit als Folge der 
Vasokonstriktion aufzufassen. Die ihr voraufgehende und folgende Blutdruck- 
senkung kann nut - -  eine andere Deutung lassen die Herzarhythmien nieht 
zu --  als Herzwirkung im Sinne einer Li~hmung gedacht werden. In weleher 
Weise diese Li~hmung zustande kommt, ist aus dieser Kurve nicht zu er- 
sehen. Versuehe, den Angriffspunkt des ~elanius am Herzen zu ermitteln. 
sind bereits in Angriff genommen, haben abet zu eindeutigen Ergeb~issen 
bisher nicht gefiihrt. 

Kurve I. 
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Kurve II a. 

• 7 • 

Kurve I I  b. 

Kurve IIL 
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gurve I I I  a. 

Znsammenfassend ist zu sagen: 
1. E i n e  w e s e n t l i e h e  E i g e n s e h a f t  des A d r e n a l i n s ,  die Vaso- 

k o n s t r i k t i o n ,  l i nden  w i t  be im Melan in  w iede r  ( T r e n d e l e n b u r g s e h e s  
Pr~para,  t und  K a n i n c h e n v e r s u e h ) .  

2. D ie  H y p e r g l y k ~ m i e  naeh  der  i n t r a v e n S s e n  I n j e k t i o n .  wie 
sie n a e h  A d r e n a l i n v e r g i f t u n g  s t a t t f i n d e t ,  war  n ich t  n a e h w e i s b a r .  

3. z e i g t  da s  M e l a n i n  e i n e  W i r k u n g  auf  das  H e r z ,  d ie  yon  
d e r  des  A d r e n a l i n s  v e r s e h i e d e n  ist. 

- -  v 

XI. 

[lber Gehirnbefunde bei  eug'eborenen und Siiuglingen. 
(Encephalitis eongenita girchows.) 

(Aus tier An~tomischen Abteiitmg.) 

Von 

W. Ceelen, Prosek~or. 
(J:lierzu Tafel I.) 

Die Aufgabe, die dem p~thologisehen Anatomen bei der Leiehensehau neu- 
geborener Kinder erwgehst, ist insofern eine abweiehende yon der, die ihm bei 
der Sektion der tibrigen Kinder und der Erwaehsenen obliegt, als yon ihm in 
erster Linie die Beantwortung der Frage verl~ngt wird, ob das Kind gelebt hat; 
wenn es gelebt hat, woran es gestorben ist, wenn es nieht gelebt ha,t, ob es iiber- 
h~upt lebensfghig war. Es ist bei vielen zu einer bedauerliehen Gewohnheit ge- 


