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In  der ersten Abteilung dieser Arbeit mSehte ieh die versehiedenen, 
zu unserem Dienste stehenden Methoden zur Aufkl~rung der ehemisehen 
Zusammensetzung des Hautpigmentmo]ekfils gesondert besprechen, 
ihre Vor- und Nachteile prfifen; die zweite Abteilung gibt eine Dar~ 
stellung fiber die Stelle, we d~s Hautpigment im menschliehen K6rper 
gebildet wird und fiber die SehieksMe des gebildeten ttautpigments.  
Damit verknfipfen sieh die Fr~gen n~ch der Herkun~t der Mutterstoffe 
dieses Pigments, n~ch einer intravitMen Fermentwirkung und naeh 
der ]~edeutung des Hautmelanins ffir den t~Srper*). 

D~s Haut-  und Cutis- resp. H ~ r p i g m e n t  wird mit dem Pigment 
der Retina und Chorioidea, dem Pigment der Ganglienzellen (Sub- 
stanti~ nigra usw.), dem Pigment der weiehen Hirnh~ute zu den Mela- 
ninen (#~a~ = sehwarz) gerechnet. Diese Pigmente unterscheiden 
sieh durch bestimmte ehemisehe Reaktionen sch~rf yon den anderen 
uns bekannten endogenen Pigmenten. 

Mit Kobert unterseheiden wir folgende Melaaine: 
1. Das Melanin, das unter normMen Umst~nden gebildet wird. 

Nur yon diesem mensehlichen Melanin ist in dieser Arbeit die Rede ; 
2. das unter p~thologischen Umstanden gebildete Melanin; 
3. das kfinstlich erzeugte ~elanin. 
Wir mfissen diese drei Arten seh~rf trennen. Nieht nur morpho- 

logisehe, sondern aueh chemische Ubereinstimmung mfissen wir fordern, 
sollen wir zwei oder mehr Pigmente gleiehstellem ])as hat man jedoch 
nicht immer bedacht. 

*) Auf eine gesehichtliehe Darstellung mul~ undkannich bier verzichten. Daiiir 
weise ieh anf meine holl~ndische Arbei~ hin ,,Over vorming en atbraak van huid- 
pigment" (Leiden 1922). 

Virehows Archly. ]3d, 240. ~5 
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Welche Untersuehungsverfahren zur Bestimmung des chemisehen 
B~ues des Hautpigments stehen uns zu Gebote ? 

An erster Stelle die a priori leieht zum Ziele ffihrende Methode der 
Isolierung des Hautmelanins und die chemisehe Analyse des mSg- 
lichst rein dargestellten Pigments; 

2. die vergleichende Untersuehung der eheraisehen Zusammen- 
setzung der pflanzliehen und tierischen Farbstoffe, wom6g]ich mit 
bindenden Schlfissen ffir den Chemismus des mensehliehen H~ut- 
melanins [Otto yon Fi~rth und Mitarbeiterl)]; 

3. der Naehweis eines spezifischen Oxyd~tionsferments in der 
Epidermis [Bruno Bloch und Mitarbeiter2)]; 

4. die Bestimmung der physiko-ehemisehen Eigenschaften der 
Mutterstoffe (das farblose Pr~pigment, 6fters f~lschlieh mit dem Worte 
,,Propigment" bezeiehnet) und des Hautpigments selbst, in Zusammen- 
hang betraehtet mit dem, was die Farbstoffchemie uns fiber die m6g- 
liehe, ehemisehe Konstitution soleher organisehen Farbstoffe lehrt. 
Diese ?r ist yon mir angewendet. 

Erste Methode. Bevor ieh zur Bespreehung dieser 31[ethode sehreite, 
mSchte ieh erst die physiko-ehemisehen Eigensehaften des Haut- 
melanins, wie man solehe bei den histochemischen Untersuehungen 
bestimmen kann, hervorheben. Die amorphen, gelbliehbraunen Teilehen 
sind g~nzlieh unlSslieh in indifferenten L6sungsmitteh% den starken 
mineralisehen und organisehen S~uren (mit Ausnahme der alles vernieh- 
tenden Salpetersi~ure), den Alkalien und eiweigspaltenden Fer- 
menten gegenfiber ~uGerst resistent. Diese Farbstoffteilchen sind 
imstande eine wiiGrige 1/~proz. AuC13-L6sung , eine wal~rige 1/2proz. 
AgNO~-L6sung zu reduzieren, Osmium unter gewissen Umst~tnden a.us 
einer wal3rigen OsO4-LSsung zu fallen; diese Teilchen werden yon 
Oxydationsmitteln sowie yon einer 3 proz. tI202-L6sung und yon Chlor 
entf,~rbt. Ieh gebrauehe immer den neutralen Ausdruek Teilehen 
statt K6rnchen, zumal wir nieht wissen, ob diese Farbstoffteilehen 
den festen Stoffen oder vielmehr den Dispersoiden (Kolloiden), ihrer 
festen Phase (Suspensoiden) oder ihrer flfissigen Phase (Emulsoiden) 
zugehSren. W~ren die Farbstoffteilchen wirk]ieh Dispersoide, so wiirden 
wir die Impregnation der Teilehen mit Gold nnd Sitber als Adsorption 
seh6n erklaren kSnnen [Liesegang3)]. Doeh g]aube ieh, daG wir viel- 
mehr mit einer chemischen Reaktion zu tun haben, weil die letzt- 
genannten Erseheinungen besonders yon der ehemisehen Phase des 
Farbstoffs abhi~ngig sind, sowie ieh das naehher erSrtern werde (s. S. 391). 
Noeh m6ehte ich die Meinung vieler Forscher erw~hnen, die das Farb- 
stoffteilehen nicht als eine morphologiseh-einheitliche Masse betrachten, 
sondern an ihm zwei Teile unterscheiden: einen farblosen Kern und 
den diesen Kern umhfillenden Farbstoff. 
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Das Melanin unterscheidet sich durch sein Verhalten der Silbernitratl6sung 
gegeniiber yon den anderen endogenen Pigmenten, wie das H~matoidin, I-Iiimo- 
siderin, Malariapigment (hamoglobinogene Pigmente) und das ,,Abnutzungs- 
pigment". Das Melanin wird wie das ,,Abnutzungs-" und Malariapigment yon 
,,Bleiehungsmitteln" gebleieht [Werner Hueck4)]. 

Es stehen dieser Methode der Isolierung und ehemischen Analyse 
des Melanins grofie Schwierigkeiten im Wege, ni-~mlich: 

1. Seine Unl5slichkeit in indifferenten LSsungsmitteln. 
2. Die Folge des soeben genannten Umstands, dab man nactt sekr 

rohen Isolierungsmethoden grei]en muff. Zur Absonderung des Melanins 
muB man das Gewebe kochen, z: B. mit Sauren, damit man sieh des 
fiberfliissigen Eiweil~es entledigt. Jedoch fgllt man yon tier-einen 
Schwierigkeit in die andere. Gerrit Jan Mulder (1840) und Schmiede- 
berg zeigten, dab das Kochen yon Eiweil~stoffen mit mineralisehen Stturen 
humusartige Produkte liefert, sog. kiinstliche IV[elanine, yon Schmiede- 
berg genannte Melanoidine oder Melanoidinsiiuren, welche sehwer yon 
dem IIautmelanin zu trennen sind. Nicht nur d~s Melanin, sondern auch 

das Keratin widersteht der Einwirkung eiweil~spaltender Fermente; 
Bruno Bloch meint, dab der Schwefel, welchen man 5fters bei .der 
chemischen Analyse nachweist, immer eine Verunreinigung' de'r Horn- 
substanz ist. 

E. Salkowski ~) 6) meint durch Kochen mit Eisessigsgure oder Alkohol, 
dem einige TrSpfchen Salzsgure zugefiigt sind, ein Verfahren zur reinen 
Darstellung eines Melanins gefunden zu haben. Jedoeh ist noeh zu 
beweisen, ob dureh diese Behandlung das Melanin keine wesentliehen 
Vergnderungen erfahren hat; bedenken wit doch, dab das Melanin 
noch immer dem Sauerstoff gegeniiber empfindlich ist. Sind Ver- 
unreinigungen wie die sehwer zn entfernenden Melanoidine nach diesem 
Verfahren auszuscMiel~en ? Ein reines Melanin soll meines Eraehtens 
die versehiedenen Phasen mit ihren chemisehen Reaktionen, wie ich 
das mikr0chemisch gezeigt babe (s. nachher), darstellen. 

3. Die Ernte bei der Isolierung des Melanins ist i~ul3erst gering. Die 
besten Objekte fiir die Untersuehung sind Negerhaut, mensehliehe 
und tierische Haare, Chorioidea, melanotische Geschwtilste yon Mensehen 
oder Pferden, Tintenfische. 1)as folgende Bedenken habe ieh gegen 
diese versehiedenen Untersuehungsobjekte: diirfen wir ohne weiteres 
die tierisehen oder unter krankhaften Umstgnden gebildeten Pigmente 
dem normalen menschlichen Hautpigment gleichstellen? Zeigt das 
Phymatorhusin (Nencki und Berdez), aus menschlichen Gesehwfilsten 
gewonnen, nicht eine leichte LSslichkeit in Alkali, wodurch es sich 
eben vom Hautpigment unterseheidet? Inwieweit diirfen wir die 
Ergebnisse der Untersuehungen von Fiirths und Jerusalems auf, das 
menschliche Hautpigment anwenden. Die Untersuehungen. y o n  Otto 

25* 
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von Fi~rth und Ernst Jerusalem 7) zeigten, daf~ das Hippomelanin (Farb- 
stoff aus melanotischen Lymphdriisen yon Pferden) seinen qualitativen 
Reaktionen nach den melaninartigen Stoffen, welche unter dem Einfluft 
einer Tyrosinase aus Tyrosin entstehen, ahniieh ist. Auch aus den 
fibrigens wichtigen Untersuchungen Eduard Spieglers s) an tierischen 
Haaren (Pferde, Sehafe), Chorioidea yon Schweinen erhellt, daft dieses 
Melanin bei energischer Reduktion kein Hamopyrrol liefert, wie das 
wohl der Fall ist mit dem Hamatin. Damit machte er es unwahrsehein- 
lich, da$ dieses Melanin dem Hamoglobin entstammt. E. Salkowski 
(1. c.) untersuchte das Melanin aus einem menschliehen ~elanocyto- 
blastom. Dieses unter krankhaften Umstanden gebildete Melanin ist 
nicht ohne weiteres dem Prototypus gleichzustellen. 

Nach dem Vorhergesagten ist es einieuchtend, da$ die Analysen 
der versehiedenen Untersueher sieh voneinander untersoheiden; die 
Auskfinfte der Analysen Ho/meisters und yon _Fi~rths stimmen noch am 
meisten miteinander fiberein. C, H, O und N sind immer im Me]anin- 
molekfil anwesend (die Angaben fiber die prozentische Zusammen- 
setzung des Kohlen- und Stiekstoffes wechse]n yon 48--60% C und yon 
8-14% N). 

B. Brahn und M. Schmidtmann 9) behaupten, daft der Schwefel ein 
wesentlieher Bestandteil des 1V[olekfils ist. Naeh von Fi~rth sell weder 
der Schwefel noeh das Eisen ffir die ~elaninbildung unentbehrlieh sein. 
Neulich behauptete E. Salkowski (1. e.), daft der Phosphor organiseh 
im Molekfil gebunden ist und da[~ damit der ~einung, daft die Zell- 
kerne bei der ~elaninbildung mit hineingezogen sind, eine weitere 
Stiitze gegeben ist. 

Die yon den verschiedenen Forschem angegebenen Abbauprodukte 
der isoherten ~elanh~e sind folgende: das Indol [H. Landolt 19) be- 
hauptet, daft die Melanine heteroeyclisehe, zu der Indolgruppe ge- 
hSrende Verbindungen sind], das Tryptophan, fi-Iudolalanin (Nencki, 
E. Salkowski und Spiegler; letzterer meint, daft Tryptophan und Aeeton 
die Mutterstoffe des Melanins bilden) und endlich hat Salkowski gezeigt, 
daft aufter der Phenylgruppe noch ein Atomkomplex yon Aminos~uren 
(der Fe%s~turengruppe gehSrend) vorhanden ist. Das Tyrosin hat man 
nieht unmittelbar als Abbauprodukt des Melanins nachgewiesen; es 
ware eine Stiitze ffir die Meh~ung yon Fi~rths gewesen, well dieser Forscher 
d~s Tyrosin f fir den ~utterstoff des tIautpigments h~lt. Nirgendswo 
habe ich Angaben gefunden fiber das Vorkommen von Chinonen (mit 
Wasserdampf flfiehtige, steehend riechende Verbindungen); es wiirde 
sieh der Miihe lohnen, diese zu erforsehen, wie ieh das naehher erSrtern 
werde. 

An dieser Stelle m6ehte ieh noeh eine Bemerkung machen. Indol 
und Tryptophar~ entstehen im aligemeinen bei der Sp~ltung der vet- 
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schiedenen EiweiBstoffe; sollen die Angaben Weft haben, so muf3 m~n 
Verunreinigungen sicher ausschliel3en kSnnen. 

Versuche, mensehliehes Haut- und Ha~rloigment zu untersuchen, 
rind yon F. P. Floyd ll) 12), yon John d. Abel und Walter S. Davis 13) 
und yon Hugo Fasal i~) angestellt worden. Floyd gebrauchte Negerhaut, 
jedoeh isolierte er nicht das Pigment, sondern untersuchte ehemisch 
die ganze Haut. Floyd m einte, d~ft das Hautpigment Eisen enthielt. 
Abel und Davis isolierten das Pigment ~us der Negerhaut und den 
Negerhaaren, bekamen kein konstantes Pr~p~rat, jedoch ein Gemisch 
wechselnder Zus~mmenstellung. Hugo Fasal meint menschliche Haure 
reg. ,knit" veto Melanin befreit zu haben. Er kocht aher nach seiner 
Angabe das rohe Pigment i/2 Stunde mit 5proz. Kalilauge, bisweilen 
noch linger, um das Melanin in LSsung zu bringen. Dieses Verfahren 
ist. daher noch zu eingreifend. 

Zweite Methode. Schon lingst hat der Chemiker Sch6nbein gezeigt, 
daft viele ,,lebenden" Stoffe den S~uerstoff der Luft zu ,,ak~ivieren" 
vermSgen (Erythrocyten, Kartoffeln, Pilze); in 1883 ist die Laccase 
yon Yoshida 15) entdeckt worden. Bertrand i~) iv) is) land die Tyrosinase, 
jedoch zeigte es sich bald, daft unter dem Einflul~ der Tyrosinase ~uch 
p-Kresol, Phenol, peptidartige Tyrosinverbindungen oxydiert werden 
(Bertrand, Chodat und Staub, Abderhalden und Guggenheim). 

Aueh im Tierreich sollte die Tyrosinase weir verbreitet rein, z. B. 
im Darme des Mehlwurmes (Biedermann), in der t taut  yon ~ana escu- 
lenta (Phisalix), in der ttamolymphe yon Schmetterlingspuppen [yon 
Fi~rth und Schneiderlg)], in Cephalopoden (Przibram, Gessard und 
Weindl) vorkommen. 

O. yon Fi~rth und Hugo Schneider meinen, daf~ die Melaninbildung 
in der Haut znsammenhgngt mit der Wirkung einer Tyrosinase, aufter- 
dem h~tten Salkowski und Martin Jacoby gezeigL dab in tierisehem 
Gewebe grofte Mengen Tyrosin bei der EiweiBautolyse entstanden. 

Wenn aueh wir zugeben miissen, dab bei der Umwandlung veto 
Tyrosin unter dem EinfluB einer Tyrosinase melaninar~ige Produkte 
(also kiinstHehe Melanine) entstehen, so fehlt noeh der Beweis v5]liger 
ehemiseher Gleichheit dieser kiinstlichen Melanine mit dem natiir- 
lichen mensch]ichen Melanin. _&hnlichkeit bedeutet keine Gleichheit. 
In seiner letzten Arbeit bespricht von Fi~rth ~o) noch die MSglichkeit, 
daft Tyrosin wie Tryptophan die ~utterstoffe des ~{elanins bilden 
und versucht er diese Behauptung in Einklang zu bringen mit den 
Untersuchungen Bruno Blochs, indem er auf den chemisehen Zusammen- 
hang des Tyrosins (Mono-oxyphenylalanin) mit dem Di-oxyphenyl- 
alanin (yon Bloch Dopa genannt) und dem Adrenalin deutet. Ver- 
gleichende biologische Untersuchungen haben befruchtend auf die 
3lelaninfrage gewirkt; das Verdienst der Untersuchungen von Fi~rths 
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und seiner Mitarbeiter ist darin gelegen, dab sie ersehienen in der Zeit, 
als die hgmoglobinogene I terkunft  des HauCpigments (S. Ehrmann, 
1885-- 1904) noeh allgemeine Anerkennung land. Diese Untersuchungen 
lenkten die Aufmerksamkeit der versehiedenen Forscher in eine andere 
Richtung. 

Drittes Ver/ahren. Seit 1917 haben die Untersuehungen Bruno 
Blochs und seiner Mitarbeiter grol~es Atffsehen erregt. Bloch ~1) 2~) 2a) ~) 
meint eine bisher nnbekannte, intraeellulgre ,,spezifisehe" Oxydase in 
den Zellen der Epidermis (Stratum oylindricum und Zellen der Haar- 
matrix) naehgewiesen zu haben. Er  nennt diese Oxydase die Dopa- 
oxydase, weil sie nur die 3,4-Dioxyphenylaminopropionsgure (kurzweg 
Dopa genannt) zu einem mehr oder weniger schwarzen, brguulieh- 
schwarzen Stoffe oxydieren kSnnte. Diesen Stoff nennt er das Dopa- 
melanin. Er  wies nach seinem Verfahren die eigenartigen Zellen in 
der Epidermis nach, yon Paul Langerhctns 25) mit der Vergoldungs- 
methode entdeckt. Die Dopareaktion versagte in den Coriumzellen, 
in den sog: Chromatophoren. Diese Zellen sol]ten keine Dopaoxydase 
enthalten. 

We Bloch die Fermentnatur  der Dopaoxydase zu bestimmen vet- 
sucht, lgl~t er auf die fiberlebenden Hautschnitte schiidliehe physi- 
kalisehe, ehemisehe und physiko-ehemische Einfiiisse einwirken. Es 
ist jedoch zu bedauern, dal~ er zugleich auch das Protoplasma be- 
schgdigt, ja-selbst vernichtet; wir kSnnen also den Einflul~ der ge- 
nannten Sehgdlichkeiten auf das , lebende" Protoplasma einerseits 
und auf das vermutete Ferment andererseits nieht freemen. Diese 
Versuche sind meines Eraehtens nieht fiir die Fermentnatur  beweisend. 
Bekanntlich sind CHC1 a und Toluol Protoplasmagifte, sie schgdigen 
im allgemeinen die Fermente nicht. Nach den Untersuchungen Blochs 
jedoch sollte eben die Dopaoxydase eine Ausnahme bilden; Toluol 
sollte die Dopaoxydase sehwer sch~digen. 

Von F. Ho]]mann-La Roche & Go., Basel, konnte ieh das linksdrehende 3, 4- 
Dioxyphenylalanin bekommen. Die Ergebnisse t~lochs, soweit sie die Dopa- 
reaktion an der fiberlebenden, mensehlicben Haut betreffen, kan~ ich vo]lkommen 
best~tigen. Jedoch mSehte ich noch die folgende Beobachtung mitteilen. Immcr 
sah ich, dal~ auch im Stratum ~anulosum und Iucidum Dopamelanin gebildet 
wurde. In den Abbildungen Blochs in seiner Arbeit der Zeitscnr. f. d. ges. exp. 
Med, 5, Heft 4/5 und 6. 1917 au~ Tafel IV land ieh ganz objektiv die Ersehei- 
nungen wiedergegeben, welehe ich soeben mitg~teilt babe (besonders Abb. 3 der 
genannten Taiel); Bloch erw~hnt sie in seiner Arbeit nicht. 

Nieht 0hne Widerspruch sind die Untersuchungen Blochs geblieben. 
Besonders hat K. Heudor/er 2~) seine Stimme gegen die Spezifizit~t 
der Dopaoxydase erhoben. Er  zeigte, dal~ gekochte t t au t  noch die 
Dopareaktion ergibt; Pyrocatechin und Pyroga]lol (LSsungen yon 1 : 3000 
und 1 : 15000) geben ebenso eine Schwarzf~rbung mit den Epidermiszel]en. 
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Heudor/er fiihrt zur Erkliirung dieser Erscheinungen eine anderc Hypo- 
these an. Es werde dutch die reduzierende Wirkung des Pigments 
und seiner Vorstufen das Sauerstoffmolektil gespMten; das freie Atom 
khnne sogleich einen leicht oxydablen Stoff angreifen. 

P(igment) + 02 + D(opa) ~ PO + 0 + D -+ PO + DO. 
Es ist selbst m6glich, dab PO + D ~ P + DO. 
Die Silber- und Dopareaktion kommen an der gleichen Stelle und 

in derselben Intensit~t vor. 
Diese Bchauptung ist nach meinen Untersuchungen nicht richtig, 

denn die Chromatophoren im Corium zeigen eine sch6ne Silberreaktion, 
brauchen jedoch im Mlgemeinen keine Dopareaktion zu geben. 

Die Dopareaktion sollte auch ausbleiben nach vorhergehender 
Bleichung des ~elanins mittels Wasserstoffsuperoxyd. 

Noch ein Bedenken babe ieh dieser Hypothese gegeniiber. Wie 
miissen wir die starke Dopareaktion der Langerhanssehen Zellen der 
Epidermis erkl~ren, da diese Zellen doch nie das Pigment beherbergen ? 
Durch die Gold-, Silber- und Dopareaktionen maehen wir erst diese 
Zellen siehtbar. 

P. Rondoni "~7) hat ira Ansehlul~ an die Beobachtung yon Angelis, dab 
eine verdiinnte Pyrrollhsung mit iiberlebendem, organisehem ~ateriale 
(Kartoffeln) zusammengebracht, ein schwarzes Pigment gibt, Gefrier- 
schnitte tiberlebender Meersehweinchen- und Kaninchenhaut mit einer 
solchen Lhsung bei 37--40 ~ wi~hrend 24 Stunden behandelt. Eine 
braune Verf~rbung trat in den Zellen der Haarzwiebeln und Epidermis 
~uf, sie war jedoch der Dopareaktion an Intensiti~t nicht gteich. Die 
Intensiti~t nahm zu dutch ttinzuiiigung einer L6sung yon F% (SOa) 3. 
Einige Tage nach der Einspritzung einer Pyrroll6sung unter die Haut 
eines Tieres fhrbten die Epidermis und Haarzwiebeln sich in der Um- 
gebung sch6n braun. Anstatt Pyrrol n~hm Rondoni ~-Pyrrolcarbon- 
s~ure: die Ergebnisse waren noch sch6ner und konstanter*). Pyrrol 
polymerisiert ganz leicht. 

Wenn ich diese Untersuchuugen zus~mmenfasse, so ergibt sieh 
daraus folgendes: Es gibt keine ,,spezifische" Dopaoxydase, vielmehr 
haben die Untersuohungen der Forscher uns gelehrt, dab wires mit einer 
Mlgemeinen Ti~tigkeit des Itautepithels zu tun haben: das Hautepithel 
besitzt das Verm6gen, auf ]eicht oxydable und kondensierb~re (poly- 
merisierbare) organische Stoffe einzuwirken (vgl. Dopa, Pyrocatechin, 
PyrogMlol und Pyrrol). 

Eine Bemerkung m6ehte ich noch an dieser Stelle maehen. Man 
sei vorsichtig mit der Beurteilung histoehemischer Versuche. Man 
arbeitet in einer komplizierten chemischen Umgebung. So ist z.B. 

*) Wiinschenswert ist es, die Untersuchungen Rondonis auch auf mensch- 
liche FIaut auszudehnen. 
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die AlkMinit~t des Gewebes ffir die DopareM~tion von groi3er Bedeutung. 
Die wiigrige DopM6sung wird mit einer Spur Alkali anf/~nglieh sehwaeh- 
grfin und innerhMb 2 Stunden fast sehwarz. Dopa als Pyroeateehin- 
derivat zeigt deshalb eben in einer alkalischen Umgebung sein starkes 
reduzierendes Verm6gen. Die Zeit, worin sieh bestimmte ehemisehe 
l%eaktionen in Gewebesehnitten abspielen, kann bedeutend weehselm 

Viertes Ver[ahren. Was lelirt uns die Farbstoffehemie fiber den 
Zusammenhang zwisehen Farbe und ehemiseher Konstitutiou organi- 
seher Verbindungen und inwiefern geben uns, mit dieser Wissensehaft 
bewaffnet, die ehemisehen Eigenschaften der NIutterstoffe des Pigments 
und des Nielanins selbst eine Einsieht in dig Struktur des Molekfils ? 

Zur besseren Verstgndigung m6ehte ieh ganz kurz die Ergebnisse, 
welche ausffihrlieh in der zweiten Abteilung erSrtert werden, jetzt 
mitteilen. Es zeigt sieh bei der postmortalen ttautpigmentierung, dag 
die gebildeten 5felaninteilehen sieh in dem Stratum eylindrieum und 
spinosum befinden, dag diese Teilehen mikroehemiseli identiseh mit 
den intravital gebildeten sind. Sauerstoff ist unbedingt notwendig 
ffir die postmortMe Melaninbildung, die NIutterstoffe des 3ielanins 
sind leieht oxydable Verbindungen. Es ist uns aueh gelungen, die in 
den Zellen vorliandenen Mutterstoffe mit der Silbernitratl6sung naeh- 
zuweisen. 

L. Schreiber und P. Schneider 3~ haben mit der Methode yon Leva- 
diti und Bertarelli in der Urea eines 33 Woehen ~lten luetisehen Foetus 
die Stromazellen, welehe sieh gegen das Ende der Sehwangersehaft 
pigmentieren, seh5n dureh den Silberniedersehlag darstellen k6nnen. 
In den albinotisehen Augen yon Kaninehen gelang es ihnen nielit, 
nach diesem Verfahren einen Sflberniedersehlag zu erzeugen. Zu t{eeht 
meinten diese Forseher, die ~arblosen 5futterstoffe des Pigments dar- 
gestellt zu haben. Diese Untersueliungen haben sie auf die tIaut aus- 
gedehnt, meinten jedoeh im Stratum spinosum ,,m6gliehen" farblosen 
Abbauprodukten des Melanins auf die Spur gekommen zu sein. (Naeh 
der Entfernung des Silberniedersehlags im Stratum spinosum dutch 
die Lugolsehe L6sung und 10proz. Fixiernatronl5sung fanden sie keine 
Melaninteilelien, das ganze Pr~parat war fibrigens yon Silbernieder- 
schli~gen frei.) DaB es Abbauprodukte sein sollten, m6ehte ieh auf 
Grund meiner Untersueliungen fiber die lymphogene Pigmentver- 
sehleppung [G: O.E.Lignae31)] bezweifeln. AuBer der Anwesenheit 
braunen Hautpigments in den Leistenlymphdriisen normaler Mensehen, 
habe ieh noeh an dieser Stelle gelbliehe Pigmentteflelien naehweisen 
k6nnen, welehe die Silbernitratreaktion nieht ergaben, obgleieh diese 
Teilehen sieh wohl dureh das Wasserstoffperoxyd fast ganz entfi~rbten. 
In diesen Lymplidriisen haben wir also Hautpigment und ein Abbau- 
produkt desselben, das eben die Eigenartigkeit einer negativen Sfiber- 
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reaktion zeigt (s. S. 392 dritte Phase des Melanins). Wit haben in dem 
Stratum spinosum mit derselben Erscheinung zu rechnen wie in der 
Urea,  n~Inlich mit der Eigenschaft farbloser Mutterstoffe, Sfiber aus 
Silberverbindungen frei zu machen. 24 stfindige Behandlung yon Haut-  
schnitten mit einer w~grigen 1 proz. AgNQ-LSsung gibt die glciche 
Erseheinung. Lubarsch hat  auch schon betont, dag man mit der 
AgNOa-L6sung mehr als ~llein das Melanin in den Epithelzellen auf- 
weist. Lubarsch sprach auch sehon yon ,ungef~rbten Vorstufen". 

Die Versuche Schreibem und Schneiders habe ich wiederholt, indem ich Gefrier- 
schnitte menschl;cher Haut, wovon ich wugte, dab sic postmortal rccht schSne 
Pigmentierung zeigte, w~hrend 24 Stuladen bei Zimmertemperatur und im Dunkeln 
mlt einer 1 proz. w~sserigen AgNOrLSsung zusammenbrachte. Mikroskopisch 
sah ich im Stratum spinpsum (dieses Gebiet der Epidermis ist eigentlich nut fiir 
eine schaffe Beobachtung geeignet, man wird bier nicht yon zahllosen Pigment- 
teilchen bel~stigt wie im Stratum cylindricum; augerdem miissen die Schnitte 
mindestens 10/~ dick sei_n) einmal unzweideutig einen Silberniederschlag in den 
Zellen nach Hinzufiigung einer w~sserigen 0,4proz. KCN-LSsung verschwinden, 
ohne dab auch ein winziges Mel~ninteilchen d~Ifir verantwortlich gemacht werden 
konnte. 

Die KCN-LSsung 10st das Silber schnell und vollst~ndig auf, cs bildet sich 
AgK(CN)2, das in Wasscr leicht 15slich ist. 

Was nun die Abbauprodukte des Melanins anbetrifft, m6ohte ich 
auf meine Beobachtung an den Leistenlymphdriisen zuriickkommen. 
Es war der Beweis erforderlich, dag die gelbliohen Pigmentteilchen, 
welche keine Silberreaktion gaben, aber wohl durch Wasserstoffperoxyd 
gebleicht wurden, z. B. durch oxydativen Abbau, aus dem ttautmelanin 
entstanden. Dazu nahm ich die stark pigmentierte Haut  eines Maduresen 
(yon der $nsel Madura in NiedeE~ndisch-Indien): Ich konnte bei dem 
oxydativen Abbau dm'ch H20 ~ die dunkelbraunen Melaninteilchen zu 
gelblichen entfhrben, die letzteren zeigten bei nachfolgender Behand- 
lung mit der SilbernitratlSsung keinen Silberniederschlag und wurden 
bei fortgesetzter Oxydation durch H202 fast g~nzlioh entf~rbt. Damit 
habe Jch wenigstens die M6glichkeit eines oxydativen Abbaus der in 
die region~ren Lymphdrtisen verschleppten Hautmelaninteilchen an 
Ort und Stelle erwiesen. 

Nacl~ diesen notwendigen Auseinandersetzungen m6ohte ioh die 
ganze Pigmentierung in vier Phasen einteilen*): 

Die erste Phase ist die der farblosen Vorstufen. Die ~ut ters toffe  
des Hautmelanins sind bisher unzweideutig in den Epithelzellen der 
Epidermis gezeJgt. ~Tber ihr Vorkommen in den Coriumzellen ist man 
nicht eJnig. Die Mutterstoffe sollten aus den Kernen der Zellen (pyre- 
noide Kernsubstanz, E. Meirowslcy) stammen. Chemisch sind diese 
Mutterstoffe gekennzeichnet dutch ihre Sauerstoffaffinit~t; postmortal 

*) Natur~ non facit saltus. Teile ich also den Pigmentierungsvorgang ein, 
so rue ich das der Obersicht wegen, 
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binden sie sieh mit dem afmosph~risehen Sauerstoff (S. 601), diese 
Oxydation k6nnen wir dutch Erw~fmung (56 ~ Temperatur  des Paraf- 
finofens) besehleunigen, bei Zimmertemperatur  reduzieren sie eine 
Silbernitratl6sung, Dutch Oxydation entstehen aus diesen farblosen 
Vorstufelt gef~rbte Teilehen. 

Die zweite Phase ist die der gef~.rbten Teilehen, welehe sich nieht, nut  
in der Epidermis, sondern aueh in der Cutis und dan region~ren Lymph-  
drfisen der Hau t  vorfinden. Chemiseh kennzeiehnet sieh dieser Farb- 
staff dutch die l~eduktion einer Silbernitratl6sung, eine Eigensehaft, 
welehe das Melanin noeh mit  seinem Mutterstoffe gemein hat. Weiter 
widersteht das Melanin der Oxydation im Paraffinsehrank, nieht abet 
der einer Wasserstoffsul~eroxydl6sung (ira allgemeinen eines energisehen 
Oxydations- oder ]31eiehungsmittels). ])as Melanin widers%ht tiber- 
haupt  der Einwirkung van S~uren und Alkalien, eine wiehtige Eigen- 
sehaft, welehe uns eine Einsieht in den ehemisehen Vorgang gibt, 
n~mlieh dag die Farbstoffbildung nieht nut  dutch Oxydation, sondern 
aueh dureh Polymerisation (bzw. Kondensation) einfaeher Molektile 
stattfindet.  

Die dritte Phase ist die des oxyda~iven Abbaues und van mir bis- 
her nur in den region~ren Lymphdrtisen der Hau l  festgestellt (1. e.). 
Diese Phase ist bisher noeh nie in der HauL, Epidermis und Cutis naeh- 
gewiesen. Kfinsglieh k6nnen wit diese Abbauprodukte aus dem Melanin 
dutch gelinde Oxydation darstellen; diese Farbstoffteilehen k6nnen 
welter gebleieht werden, reduzieren eine Silbernitratl6sung jedoeh 
nieht mehr. Eine Antwort auf die Frage, ob aus dieser dritten Phase 
die zweite z .B .  dutch Reduktion wieder hergestell~ werden kann, 
muB ieh noeh unbeantwortet  lassen. Es ist mir bisher nieht gelungen, 
dutch energisehe gedukt ion  das  Melanin wieder zuriiekzugewinnen. 

Die vierte Phase ist die der farblosen Abbauprodukte,  welehe wit 
kfinstlieh dutch fortgesetzte Oxydation mit H202 sehlieGlieh bekommen. 
I-Iiertiber sind wit histoehemiseh sehleeh~ un~erriehtet. Insofern diese 
Produkte noeh im Gewebe anwesend sind, reduzieren sie eine Silber- 
nitratl6sung nieht. 

Was ieh nun fiber das Verh~lten der Silbernitratreaktion den versehiedenen 
Ph~sen des tla,utpigments gegelfiibsr beton~ ha, be, gilt wahrseheinl~eh ~ueh fiir 
die OsO~-Reaktion. R. Ledermann ha~t gezeig~, ds~B die meisten Melanine OsO a zu 
reduzieren vermSgen. Das ,,Abnutzungs"pigment im tierzmuskel und Epithel der 
S~menbl~Lsehen rut es aber aueh. Bisher sind wit nur dureh die S/lberreakLion im- 
staI~de das lXlelanin van den anderen Pigmenten ehemiseh zu unterseheiden. ]3el 
der Behandlung mit OsO~ haben wir folgendes zu beaehten: ])ie lZeduktion 
kann direkt gesehehen, z. ]3. dureh das SSrathm eorneum der Epidermis (es sind, 
wie Weidenreict~ gezeigt ha~, keine Fette) und d~s Fettgewebe (besonders wenn 
Oleine anwesend sind). Wit nennen das prim~ire Osmierung. Es gibt jedoeh aueh 
Stoffe, welehe erst dutch vorhergehende Beh~ndlung eine OsO~-LSstmg zu redu- 
zieren vermOgen (sekund~re O~mierung). Das Melanin zeigt legztere Eigensehaf~. 
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Barlow und .Dreysd bewieser% dab das Melanin im Gege~satz zum Fett dicse Eigen- 
schaft verlor, wenn das Melanin vorher der Einwirkung yon Chromsi~ure (M~ller- 
seher Fliissigkeit) ausgesetzt wurde. Chroms~ure ist ein l~ri~ftigcs Oxydations- 
mittel, es ist nun begreiflieh, dab das Melanin dureh die Oxydation yon der zweiten 
in die dritte Phase hiniibergefiihrt wird und zugleich seine I~eduktionskrait einbiiBt. 

Wie die Farbstoffchemie gezeigt hat, haben die gefiirbten organischen 
Verbindungen Strukturiihnlichkeiten. Die organischen Farbstoffe be- 
sitzen doppelte Bindungen fast jeder Art. Diese Verbindungen sind 
unges~ttigt. Hebt  man die zweifaehen Bindungen auf durch Reduk- 
tion usw., so Verschwindet die Farbe. Ob eine dreifache Bindung im 
Molekiil dasselbe leistet, ist sehr wahrscheinlieh (vgl. Dicyanhydroehinon). 
Diese ungesi~ttigten Atomgruppen nennt Witt Chromophore: Es sind 
das ungesi~ttigte Atomgruppen, welche geh~uft oder nicht gehi*uft, 
an einer Phenylgruppe oder einwertigen aromatischen Radikalen oder 
Wasserstoff gebunden, Farbe erzeugen. Kau//mann +:s) ~9) unterscheidet 
die Chromophore in: 

1. selbstindige Chromophore, welche in Verbindung mit der Phenyl- 
gruppe oder anderen einwertigen aromatisehert Radikalen oder mit 
Wasserstoff Mlein schon Farbe geben, wie z. 13. die NO-Gruppe, und 

2. tmselbstindige Chromophore, welche erst dutch Itgufung der 
bestimmten Atomgruppen oder durch Bindung an einen anderen, 
unselbstindigen Chromophor Farbe erzeugen, wie z. B. die > C =  O- 
Gruppe. 

Es hat  sich weiter gezeigt, dab je inniger die unselbst~ndigen Chromo- 
phore miteinander verbunden sind, desto sch6ner die Farbe ist. 

Ein aueh fiir unser Problem wichtiger, jedoch sehr unselbst~ndiger 
Chromophor ist die Xthylengruppe > C = C <. 

Man kennt noeh die - - C = S - , - - C = N - ,  --N=N-, --N~O-, --N=O-, 
NO2-, N=SO-Gruppen. Merkwiirdig ist es, dab Sehwefel-, Selen- und Tellur- 
verbindungen aueh ais Chromophore auftreten kSnnen, ohne dag jedoeh zwei- 
fache Bindungen bestehen, lnsofern bedfirfte die Theorie fiber den Zusammenhang 
zwischen Farbe und ehemiseher Konstitution noeh einer Ausbreitung. Die SO~- 
und Carboxylgrul0pe wfirden aueh noeh ehromophor sein. 

Ein einziges Wort will ieh noeh sagen fiber Chromogene und auxo- 
chrome Grulopen. Wit~ nennt ein Chromogen eine aromatisehe Ver- 
bindung eines Chromophors, die attxoehrome Gruppe eine farbever- 
sti~rkende, die nach Ka~]fmann eine Atomgruppe ist, welche, ohne 
ehromophore :Eigenschaften zu besitzen, bei unmittelbarer Bindung 
mit dem Benzolring die Farbe eines Chromogens verstis Man kennt 
zwei I-Iaupttypen der auxoehromen Gruppen, die Amino- und Hydroxyl-  
grupl0e: 

Nach dieser notwendigen kurzen Einleitung (ftir die ausffihrliche 
Darstellung siehe meine hollindische Arbeit 1. e . )wende ich reich zu 
e ine r  Gruppe organischer Stoffe, welehe auch fiir das Hautpigment- 
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problem yon der grSBteil Bedeu~ung ist. Ich meine die Chinolle. Die 
Mut%rstoffe der sehr einfaeh gebauten Chinone sind: das Ortho- und 
Para-dioxybenzol, das Pyrocateehin und Hydrochinon. 

Das Meta-dioxybenzol oder gesorcin ist ftir die Chinonbildung ohne Be- 
deutung, ~heore~isch k~nn es kein (Meta-)Chinon bflden, praktJsch ist es auch 
nie gezeigr 

Scho.u bier m6ch~e ieh auf die groBe t]bereinstimmung zweier 
chemischer Eigensehaften der Ortho- und Para-dioxybenzole mit 
denen der Mutterstoffe des Melanins himveisen. Das Pyroeatechin 
und das Hydroehinon, farblose Stoffe, sind imstande, in der Kii.lte eine 
Silbernitratl6sung zu reduzieren, sie werden in alkalischer Umgebung 
sehr schnell oxydier~ zu gef~rbten Verbindungen, Chinonen; das Pyro- 
eatechin und Hydroehinon sind liehtempfindlich. Wir linden im 
Orthoehinon und Parachinon eine eyclostatisehe Konjugat ionvonvier  
unselbst~ndigen, ehromolohoren Gruppen, ni~mlieh zwei Athylen- und zwei 
C~rbonylgruppen, wobei die zwei Carbonylgrapioen an Ortho- und 
Parastelle stehen. 

0 0 
H H 
C C 

--cS,/c-- 
C C 
I II 

t t  0 
Orthochinon (rosa In der Cl{Cl~-L6sung). Par'~chinon, kur~ Chinon, hat eine gelbe Farbe. 

Die S~l'uktur dieser zweifachen Bindungen Cinder man zuriick in einer g~nzen 
Klasse gcfi~rbter Stoffe; man nennt  die Struktur zweifacher Bindungen in Ortho- 
und Parachinon chinoid. 

Die Oxydu~ion der Dioxybenzole ist komplizierter Ms oben an- 
gegeben wurde. Es en~stehen Polymerisationsprodukte; eben die 
Chinone neigen irdolge ihrer hohen tKingsloannung zur Polymerisation 
(Nietzld, Scheid und Liebermann). Willst~itter hat es auch ffir die Ort.ho- 
ehinone gezeig~. 

Wieder m5ehte ich auf die Ubereinstimmung dieses chemisehen 
Vorgangs mit der Hautpigmentierung h~nweisen. Denn es hat  sieh 
herausgestellt, dab bei dem tJbergang der ersten in die zweite Phase 
niehg nur die Oxydation eine l~olle spielt, sondern aueh, zu urteilen 
nach der l~esistenz des Mel~nins, eine Polymerisation (resp. Konden- 
sation) einfaoh gebauter Molekfile st.attgefunden hat. 

Polymerisa$ion und I4ondensation werden selbst in ehemischen Arbeiten 
nieht immer seharf gefrermf. Spreche ich also bei der Pigmenfiertmg yon t~oly - 
merisafion, so deute ich wenigsfens auf einen Vorgang, welcher grol3e .;IJanlichkeit 
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damit hat, ohne dab wir noch bis je~zt imstande sind, ihre charakteristisehen 
Eigenschaf~en darzutun. 

Bisher sind zwei Wege der Polymerisution ehinoider K6rper unter- 
sueht women. Arthur George Green ~'~) hat besonders die geradlinig 

fortsehreitende Richtung der P01ymerisation untersucht C/C-~ O ; 

er betont auch, dab Mle Chinone oder ehinonartige K6rper sehr un- 
ges~ttigt sind. Er gibt aueh an, wie die Kuppelung gesehehen kann: 

X X X--If X - H  
]l II [ 

, j + ,- 
X l /  , \ , / /  

X X--A 
1. durch unmittelbare Addition. 

X X--H 

oder _ It-- A oder 
\ /  % / -  - % /  \ 

X X--I-t 
2. dutch mittelbare Addition. 

Hermann Suida ~3) hat die Polymerisation der Chinone, welche 
durch Bindung der Kerne an der Parastelle statffindet, eingehend 
untersueht. Es enfstehen die ~criclainone: 

0 OK 0 OK 
N I It I 

Jt I II ] 
O OH O OH 

Merichinone. 

Folgende Vermu~ung m6chte ich noch i~ugern: Das Melanin, das  
OxydationsmitteIn gegeniiber noch empfindlich ist und in der Ki~lfe 
eine Silbernitratl6sung reduziert, isf vielleicht den Merichinonen 
(S. Suidasche Formel) noch zuzureehnen. Das Melanin k6nnen wir 
sohlieBlich mit Sauerstoff si~ttigen, wie die dritte Phase zeigt, welche 
eine gelbe t~arbe besitzt und eine Silbernitratl6sung ]edoch nicht mehr 
reduziert. Endlich zerst6rt die fortdauernde Oxydation die groBen 
~olekiile in einfacher gebaute. Die Molekfile des Melanins brauchen 
nicht Mle aus einer gleichen Anzahl kondensierter oder polymerisierter 
Molekiile hervorgegangen zu sein, k6nnen jedoch aus verschiedenen 
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Polymerisa t ions-bzw.  Kondensationsstufen dieser ehinoiden Stoffe 
bestehen. 

Zusammenfassend m6ohte ich sagen, dag die ?r des 
Hautmelanins leieht oxydable Stoffe sind (wir besehleunigen diese 
Oxydation dureh Erwi~rmung a u f  56 ~ oder dutch photoehemisehe 
Str~hlen, siehe aueh zweite Abteilung), dag das Pri~pigment in der 
K~lte sehon eine Silbernitr~16sung reduziert, dal3 bei der Oxydation 
dieser farblosen Stoffe gef~rbte Verbindungen entstehen, welehe, naeh 
der Fcesistenz versehiedenen Agentien gegeniiber zu urteilen, aus grol3en 
Molektilen bestehen, ni~mlieh dureh Polymerisation (oder Kondensation) 
~us einfacher gebauten Molektilen geboren. Vergleiehen wit diese 
chemischen Vorg~nge der Hautpigmentierung mit dem Chemismus der 
Dioxybenzole und Chinone, so k6nnen wit eine grol3e Verwandtsehaft 
annehmen. Ieh meine denn ~ueh wahrscheinlieh gemaeht zu h a b e n ,  
dab das Molekiil des Priipigments den aromatisehen K6rpern zugeh6rt, 
dab wit darin zwei OH-Gruppen, in Ortho- oder P~rastelle, antreffen. 
Besonders m6ehte ieh hier noeh betonen, dal3 das Molektil des Pr~t- 
pigments natiirlieh komplizierter ist; als hier angegeben ist. 

Weil beim oxydativen Abbau des Melanins mittels H~O~ Chinone im Gewebe 
anwesend sein k6nnten, habe ieh Gefriersehnitge erst mit H20 2 zusammengebraeht, 
das Melanin in die dritte Phage hiniibergefiihrt und sehliel31ieh die Sehnitte mit 
konzentrierter Sehwefelsiiure and Alkalien behandelt. Chinone geben mit den 
letztgenannten Stoffen eharakterist~sehe Verf~irbungen. Keine Veri~nderungen 
waren zu sehen. Eine alkoholisehe (NH4)~S-LSsung reduziert Chinone, es ent- 
stehen dabei Chinhydrone mit eharakteristiseher Farbe; aueh diese I~eaktion 
blieb aus. Was ieh sehon yon den histoehemisehen Igeaktionen im allgemeinen 
gesagt habe, gilt natiirlieh aueh ftir diese. Es fragt sieh, ob die Chinone beim 
oxydativen Abbau im Gewebe verbleiben oder sieh unserer Beobaehtung dureh 
Auswanderung entziehen. 

Hugo Stoltzenberg und Margarete Stoltzenberg-Bergius a~) deuten auf 
die M6glichkeit der Entstehung yon Pigment dutch Oxydation und 
Polymerisation der Phenole zu Chinonen him 

Noch will ich hier in bezug ~uf das Hautpigment auf das Adrenalin 
hinweisen, e in  Ortho-dioxybenzolderivat, und auf die Beobaehtungen 
bei Ochronosis, Alkaptonurie und Melanosarkomatosis. Es hat  sieh 
herausgestellt, dag bei der Alkaptonurie die Homogentisins~ure (Hydro- 
chinonessigsi~ure), also ein Dioxybenzolderivat, im TUrin anwesend ist 
und die bekmmten merkwiirdigen Erseheinungen verursaeht (Wolkow 
und Baumann). Abderhalden und Falta fanden denselben Stoff im 
Serum der Alkaptonuriker aUf. l)er Zusammenhang zwisehen Alkap- 
tonurie und Oehronosis (Virehow) wird einerseits angenommen (H. Al- 
brecht und C. Zdarek), andererseits verneint [L: Langsteina~)]. Lang- 
stein 'meint, dab bei der Ochronosis eine pathologische lV[el~ninbildung 
im Spiel ist; Hueclc (1. el) deutet auf die Verwandtschaft zwisehen 
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Melanin und dem Pigment der Ochronosis. Neulich hat M. Weiss 36) 
gezeigt, dab das im Urin anwesende Melanogen eines Falles yon l~elano- 
sarkomatosis ein Pyrocateehinderivat war. 

Noeh in anderer ]~eziehm~g wfirde die genaue Kenntnis der chemischen 
Konstitution des Hautpigments wichtig seln. Wfirde das tIautpigment 
wirklieh die Eigensehaft der Fluoreseenz besitzen, so ksnnte das viel- 
leieht aus seiner ehemisehen Struktur erhellen. Richard Meye@ v) ist 
der erste gewesen, der auf den Zusammenhang zwisehen Fluoreseenz 
und chemiseher Konstitution organischer Verbindungen hingewiesen 
hat. Ffir eine ausffihrliche Darstellung m6ehte, ieh auf die Arbeit 
Kau//manns as) hinweisen, nur noeh dieses hervorheben, dab Kehr- 
mann besonders die Wiehtigkeit der sehr verbreiteten, stark fluores- 
eierenden, orthoehinoiden Fluorogene betont haL. 

Zweite Abteilung. 
Die Biologie der tIautpigmentierung ist dureh die Arbeiten Mei- 

rowslcys wesentlieh gef6rdert worden. Ihm gebfihrt das Verdienst, die 
Wieh~igkeit der Hautpigmentierung auBerhalb des mensehlichen 
K6rpers verstanden zu haben. 

Meirowsky 39) erzielte Hautpigmentierung nieht nur an Hautstfiekchen 
des leben~len mensehliehen K6rpers, sondern aueh an den den Leiehen 
(jedoeh gelang es nur in 5 der 18 untersuehten Fglle) entnommenen. 
Seine Methode gestaltet sich folgendermagen: Die Hautstfiekehen 
werden in Gaze gelegt und mit einem Pfropfen in soleher Weise in 
einem zu zwei Dritteln mit Wasser geffillten l~eagensglas befestigt, 
dab das Hautstfiekehen gerade fiber der Oberfl~iche des Wassers h~ngt. 
])as t~6hrehen wird welter in den Paraffinsehra.nk (56 ~ gebmeht; 
Kontrollstfickchen werden stets auf Eis gehalten. 

Die Hautstfickehen zeigen naeh 1--2--3 Tagen Aufenthalt im 
Paraffinofen 6fters eine intensive Sehwarzf~rbung (ira Vergleieh immer 
mit den Kontrollstfiekchen). Die I0hysiologiseh stark loigmentierten 
Hautstiiekehen (z. B. Praeputium) sind Zur Untersuehung am besten 
geeignet. Aueh wenn die Verf~rbung makroskopiseh gleiehm~gig zu 
sein seheint, so ist die Pigmentierung mikroskopiseh deutlieh ungleich- 
mSgigl Nieht nur linden sieh die gebildeten Pigmentteilehen in den 
Epidermiszellen, sondern es sind aueh die Coriumzellen naeh Meirowsky 
hyperpigmentiert. Naeh Meirowsky werden die Pigmentteilehen in 
den  genannten Zellen selbsti~ndig, ohne Ver~nderung und Aufnahme 
yon ]31utfarbstoff gebildet. Ftir die Frage naeh der Entstehung des 
Hautpigments ~ugerst wiebtige Tatsaehen! 

Meirowslcys Untersuehungen sind vielfaeh bestg*igt und ausgedehnt 
women. Hans Kdnigstein 4~ sah die Pigmentierung noeh auftreten naeh 
dem 3mfbewahren der Haut in ~'ormalin oder naeh dem Koehen der- 
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selben in Wasser. Veffhrbung sollte jedoeh ausbleiben an Stiiekehen 
in physiologisehe l~aC1-L6sung oder in Cadmiumchlorid gelegt. Nach 
Meirowskys Methode sollte sich die Haut yon FrSschen, Hunden und 
Katzen nieht immer verf~rben (Leiserowitsch). Unpigmentierte Teile 
melanotiseher Hautgesehwfilste sollten bei 56 ~ Pigment produzieren 
(mikroehemisch dem Me]anin ahnlieh, Stein); naeh Bauer sollten nur 
Hautstfiekehen yon Nephritischen das Ph~nomeu yon Meirowsky zeigen. 
In der letzten Zeit haben K. Neubi~rger ~1) und K. tteudor]er (1. e.) die 
Versuehe wiederholt und erweitert. 

Neubi~rger zeigte, da] sich die Hautpigmentierung noeh einstellte, 
obgleich die Haut in 10proz. Formalin fixiert wurde. Starke, sog. 
,postmort~le" Pigmentierung sah er an den H~utstiickchen physio- 
]ogiseh sehon kr~ftig pigmentierter Stellen, an der Haut eines der Addi- 
sonschen Krankheit er]egenen Menschen, an RSntgen- und Sonnen- 
strahlen vorher ausgesetzter Haut. 

Im Gegensatz zu Meirowsky und KSnigstein sah Neubiirger keine 
mikroskopischen Zeichen der postmortalen Pigmentbildung in der 

�9 Cutis. Folgenden Versueh hat er noch zur Be~ntwortung dieses Streit- 
punktes angestellt: Er nahm die Serotalhaut eines S~iuglings und 
streifte die Epidermis yon der Curls ab (wie er das get~n hat, meldet 
er nicht). In der Cutis sah er nach dem Aufenthalt im Paraffinofen 
keine Spur einer Pigmentbildung. Er beobaehtete das zweimal. 

Endlieh hat Neubi~rger ~ls erster experimentell die Frage zu beant- 
worten versueht, ob der Sauerstoff bei dieser postmortalen Pigment- 
bildung eine Rolle spielt. Dreim~l hat er gezeigt, da~ beim Sauer- 
stoffmangel die Hautstiickehen under iibrigens denselben Bedingungen 
sich im Paraffinofen nicht pigmentierten. Neubi~rger fa~t die post- 
mortale Pigmentierung als eine Oxydation auf. In reieher Sauerstoff- 
umgebung sollte die ttyperpigmentierung sehr stark sein. 

Eigene Untersuehungen. Die urspriingliehen Versuehe Meirowsl~ys 
habe ieh, wie im folgenden beriehtet wird, modifizier~. Die Erw~irmung 
bis 56 ~ an und fiir sich ist schon imstande, eine derartige Sehrumpfung 
an den Hautstiickehen zu verursachen, dal~ die Erwagung, da~ dureh 
eiIffaehe Schrumpfung eine iibrigens gleiehe Masse Pigment, fiber eine 
kleinere Oberfl~ehe verteilt, sehon den Eindruek einer Hyperpigmen- 
tierung erwecken kann, reich veranlafite zur Vorbeugung genannter 
Schrumpfung (Winternitz hat dies fibrigens aueh schon betont). Es 
ist mir in folgender Weise gelungen: Die Hautstiiekchen wurden min- 
destens 2 • 24 Stunden, straffgespannt und festgestochen auf einen 
Kork, in 4proz. Formalin oder 96proz. Alkohol fixiert; dann wickelte 
ich die Hautstiickehen in Gaze und sorgte daffir, dal~ die Subcutis 
immer mit der Oberfl~ehe des im Reagensglas befindtiehen Wassers 
in Unmittelbarer Berfihrung stand; man erreicht dies dureh regel- 
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m~Bige HinzutrSpfelung yon Wasser w~hrend des u Aueh 
wurde die Einwirkung photoehemiseher Einflfisse wahrend des Versuehs 
ausgeschlossen. 

Die ttautstfickehen w~hlte ich immer aus drei Regionen der Leichen- 
haut, es waren immer die ventralen Teile (man hat hier blutarme Haut 
und wird nicht yon postmortalem Blutfarbstoffaustritt bel~stigt). Fiir 
jeden Versuch entnahm ich drei Stfiekchen aus der t taut  der Areola 
mammae (pigmentreich), des Leibes (pigmentarm) und des Scrotums 
bzw. der Labia majora. Immer verglich ich nach bestimmter Zeit die 
im Paraffinofen (56 ~ aufbewahrten Hautstiickehen sowoM makro- 
skopisch wie mikroskopisch mit Hautstiickehen symmetriseher KSrper- 
stellen entnommen, in gleicher Weise vorbehandelt wie die Versuchs- 
haut und in 4proz. Formalin oder 96proz. Alkohol, veto Lieht ab- 
gesehlossen und bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

In den t6 willkiirlich gew~hlten F~llen trat makroskopisch immer 
Braun-, ja bisweilen Sehwarzf~rbung auf. Es war gleiehgLiltig, wie 
lange nach dem Ted die Haut entfernt wurde (die kiirzeste Zeit der 
Entfernung p. m. war 31/2 Stunde, die l~ngste 32 Stunden). Das Maxi- 
mum der Hautverf~rbung wurde bei vorhergehender Fixierung in 
4proz. Formalin erst nach 3 Tagen erreicht, bei der Alkoholfixierung 
schon nach 24 Stunden. Einen gewissen Einflul~ ~uf die kiinstliehe 
ttautpigmentierung hat also die Fixierfliissigkeit. 

Gesehleeht und Alter spielten anseheinend keine Rolle. Die Haut- 
stfickehen wurden 6 m~nnlichen (Alter: 13, 15, 44, 50, 54 und 61 Jahre) 
und 10 weiblichen (Alter: 1 Monat, ]6 Monate, 23, 27, 30~ 33, 37, 41, 
58 und 85 Jahre) Leichen entnommen. 

In 5 FMlen bekam ieh schSne Erfolge. Die sehon stark pigmentierten 
Hautstiickehen zeigten nach dem Versueh eine fast schwarze Farbe. 
Diese H~utstfiekehen stammten yon. Leiehen vierer WSehnerinnen 
und eines an Morbus Addisonii Verstorbenen. 

Die Farbenuntersehiede waren naeh dem Versueh deutlieher bei 
pigmentreiehen als bei pigment&rmen Hautstfickchen. 

Naeh diesen Ergebnissen mSchte ich zu folgender Fragestellung 
fibergehen: Auf was beruht die Verf~rbung beim Meirowskyschen 
Versuche ? und wenn es eine wirkliche ,postmortale" Pigmentbildung 
ist, we hat sich das Pigment gebildet? und sehliel~lich: Ist das 
Pigment aueh physiko-chemiseh mit dem normalen, zeitlebens gebildeten 
Pigment identisch ? 

Auf diese Fragen kSnnen uns die histologischen und histoehemisehen 
Untersuchungen Antwort geben. 

Wir schnitten die Hautstiickchen mi~ dem Gefriermikrotom, lcgt~n die 
Schnitte zur Entw~sserung in 96 proz. Alkohol, machten sic durchsichtig in Carbol- 
xylol, um sie dann ungef~rbt miteinander zu vergleichen. 

Virchows Archly. Bd. 2t0. 2G 
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Das Ergebnis dieser Untersuehungen war folgendes: Die Farben- 
untersehiede konnteu wir nur der Bildung und Anh~ufung braungef~rbter 
Teilehen im Stratum cylindrieum und bei makroskopisch sehon deut- 
licher Pigmentierung selbst der Anh~ufung yon Pigmentteilchen im Stra- 
turn spinosum bis an das Stratum granulosum zuschreiben. Die Pigment- 
teilchen im Stratum spinosum umgeben die Kerne wie K~ppchen and 
am deutlichsten ist die Anh~iufung an dem distalen, d. h. der tta.ut- 
oberfl~che zugerichteten Pol. 

K6nnen wir also dureh gegenseitige Vergleichung die Bildung und 
Anh~ufung yon Pigmentteilchen im Stratum eylindr, und spinosum 
feststellen, schwieriger und unsicherer ist es fiir die vielleieht ein- 
tretende Bildung und Anh~ufung solcher in der Cutis. 

~ber die Herknnft and Funktion der Pigmentteilchen enthaltenden 
Zellen (Chromatophoren) in der Cutis sind wit sehlecht unterrichtet. 
Es sind diese Chromatophoren, welche den Angelpunkt des ganzen 
Pigmentstreits bilden [A. Jesionek4e)]. Die Pigmentteilehen, welehe 
sieh in den Chromatophoren befinden, unterseheiden sich nur durch 
ihre GrSGe yon den Pigmentteilehen in der Epidermis. Sie sind grSBer, 
zeigen jedoch mikrochemisch vollstandige Ubereinstimmung mit den 
Melaninteilchen and sind desh~lb aueh als Melanin zu betrachten. Die 
Verteilung der Chromatophoren in der Cutis ist nnregelmaGig and 
diesem Umstand ist es zuzuschreiben, daG die Deutung der Befunde 
verschiedener Forscher noeh nnsieher ist. Jedenfalls sehen wit die 
Chromatophoren in gr6fterer Anzahl in pigmentreicher als in pigment- 
armer Haut. Grobschematisoh mSchte ieh zwei Gruppen dieser Chromate- 
phoren in der Cutis unterscheiden, n~mlich eine Gruppe vorwiegend im 
Stratum papillure und eine andere im Stratum retieulare der Leder- 
haut. Die Chromatophoren ]iegen an der Grenze zwischen Stratum 
eylindrieum und Lederhaut, mit ihrer L~ngsaehse dieser parallel oder 
senkrecht darauf, oder sie umspinnen mit ihrem K6rper and Forts~tzen 
das Endothel yon Blut- nnd Lympheapillaren. Neubi~rger hat als 
erster versueht, die Frage dieser Pigmentierung in der Lederhaut in 
besonderer Weise zu 16sen. Seine Versuehe babe ieh abge~ndert und ich 
bin yon der Voraussetzung ausgeg~ngen, dab die Epidermis ein Hinder- 
nis bflden k6nnte ffir den Zutritt des Sauerstoffs in die Lederhaut. Es ist 
n~mlich, wie Neubi~rgers und meineVersuehe (S. 401 ) gezeigt haben, die An- 
wesenheit yon Sauerstoff unbedingt notwendig fiir die Bildung des Haut- 
melanins. Mit einem scharfen Messer wurden kleine Epidermisstiickehen 
yon der fixierten Hant (an dieser gelingt es ganz gut) abgeschabt; es wurde 
daffir Serge getragen, dal~ der Verlust an Lederhaut so gering wie mSglieh 
war. In derartig behandelten ttautstiiekehen wurde nach dem Paraffin- 
ofenversueh niemals eine ]~ildung und Anh~ufung yon Pigmentteilchen 
in den Ze]len der Lederhaut oder aul]erhalb dieser Zellen festgestellt. 
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Mikroskopisch war ich imstande, in demselben Hautschnitt die yon 
der Epidermis noch geschiitzte und die entbl5Gte Lederhaut mit- 
einander zu vergleichen. 

Aus den oben genannten negativen Ergebnissen meiner Versuche, 
obgleich die Bedingnngen in der L~derhsut iibrigens dieselben waren 
wie ftir die Epidermis, mSchte ich folgern, daft in der Lederhant kein 
Melanin gebildet wird. 

DaB Sauerstoff unbedingt notwendig ist far die Melaninbildung, 
glanbe ich in folgender Weise gezeigt zu haben, nnd ich bestgtige damit 
die Versuchsergebnisse Neubiisgers. Ich nahm ]-Iautsttickchen, welche 
d~s Phgnomen yon Meirows/cy sch6n zeigten. Es waren pigmentreiche 
Hautstt~ckchen des Scrotums und der Labia major~. Zu jedem Versuch 
wurden 5 gleiche 8ttiekehen genommen, 3 davon legte ich so in schrgg- 
gestcllten, zu einem Drittel mit ausgekoehtem Wasser (kein Saner- 
stoff) und welter mit C02, N2 oder 02 geftillte ReagensrShrchen, 
dal~ die Subcntis fortwghrend in Bertihrnng mit dem Wasser blieb, 
so daft Anstrocknung und Schrumpfung verhiitet wurden. Es wurden 
die Reagensglgser mit C02, N2 oder O~ gefiill~, indem das Gas in 
da.s mit ausgekochtem Wasser ganz gefiillte und umgekehrt in aus- 
gekoohtem Wasser rich befindende geagensglas einstrSmte, bis das 
Wasser zu zwei Dritteln durch das Gas verdrgngt worden war. hTach- 
den( das H~utstiickchen unter Wasser in d~s Reagensglas gebracht 
war/wurde d~s Glas auch wieder unter Wasser mit einem Gummi- 
stSpsel geschlossen. Endlich wurde um den StSpsel und den obersten 
Tefl des Reagensglases herum ein K~ppchen yon Schellack gemacht. 
l)as vierte H~utstiickchen wurde einfach wie fiir den gewShnlichen 
Meirowslcysehen Versueh behandelt. Das ftinfte Hautstfiekchen diente 
zur Vergleiehung (Kontrollhaut). Die 4 Hautstiiekchen wurden schliel~- 
Iich in den P~raffinofen gesetzt und verweilten d a 3 • 24 Stunden. 
Diese Versuchsanordnung wurde dreimal wiederholt nnd jedesmal 
die fo]gende Tatsaehe festgestellt, da[t die Verfgrbung eintrat, wenn 
Sauerstoff anwesend war und ausbtieb in tier C02- oder N~-Umgebung. 
Von einer st~irkeren Steigerung der kiinstlichen Pigmentierung in einer 
reinen Sauerstoffumgebung, wie Ne~tbi~rger das angibt, erhellte aus 
diesen Versuchen nichts. Die Pigmentbildung aufterhalb des mensch- 
lichen KSrpers ist also eine Oxydation. 

Unterscheiden sieh die beim Paraffinofenversueh gebildeten Pigment- 
teilchen yon den intravital gebildeten? Bemcrken mSchte ich, daG 
es uns nicht mSglich ist, im Schnitte die kiinstlich erzeugten Pigment- 
teilchen anzugeben, l~ach Form, GrSl~e und Farbe besteht Mso kein 
Unterschied, jedoch muft chemische Ubereinstimmung noch gezeigt 
werden. Wie im Anfang dieser Arbeit schon betont worden ist, kSnnen 
wir die lVie]aninteilchen dureh zwei l%eaktionen geniigend identifizieren, 

26* 
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n~mlich durch die Oxydation und die Silbernitratreaktion. Diese 
zwei Reaktionen wurden immer an den Sehnitten der kfinstlioh pig- 
mentierten Haut ausgeiibt und au~erdem die Resistenz der Pigment- 
teilehen S~uren und Alkalien gegenfiber geprfift. In dieser Weise ver- 
fahrend, wurde aueh in chemischer Hinsieht niemals ein Unterschied 
zwisehen den Pigmentteilehen untereinander naehgewiesen. Nieht nur 
morphologiseh, sondern aueh ehemiseh sind die kiinstlieh in der Epi- 
dermis erzeugten Pigmentteilehen den intravital gebildeten vollkommen 
~hnlieh. 

Noeh habe ieh mir die folgende Frage gestellt: Ist es mSglich, dutch 
eine andere Energie als die W~rme die kfinstliche Pigmentierung zu 
erzeugen ? Geeignet daffir erschienen die ultravioletten Strahlen, und 
zwar das Quarzlieht der Kromayersehen Lampe. Diese Quarzlampe 
bietet zwei Vorteile: 

1. Ihre Arrant an W~rmestrahlen (wir beschleunigen die kiinstliehe 
Pigmentierung eben dureh den W~rmezutritt); 

2. ihren Reiehtum an ehemisch wirksamen Stmhlen. 
Meirowsky hat nut ein einziges ~Ial in veto KSrper entfcrnten 

,,fiberlebenden '~ Hautstfickehen Pigment durch Quarzlicht erzeugen 
kSnnen. 

Die Vorbehandlung der Haut in folgenden Versuehen war genau 
dieselbe wie in der vorigen Versuchsreihe, n~m]ieh die Vorfixierung 
in 4proz. Formalin, in 96proz. Alkohol usw., es wurde aul~erdem ge- 
koehte Haut (10, 15, 20 und 30 1VIinuten gekoeht) und die Haut eines 
an Morbus Addisonii Verstorbenen, fixiert und w~hrend einem Jahr 
in 4proz. Formalin aufbewahrt, der Strahleneinwirkung ausgesetzt. 

Nur ein gewisser Teil der tIautstfiekehen wurde dem Quarz]icht 
ausgesetzt, dadureh konnten sehon geringe Farbenunte: sehiede beob- 
aehtet werden. Man erzielt das durch Bedeekung des Hautstfiekehens 
mit einem kupfernen (oder Papp-) Pl~ttchen, worin ein Krcuz, rundes 
Loeh oder Quadrat ausgeschnitten ist. W~hrend des Versuehs wurden 
die Hautstfickehen jede 5 oder 10 ~inuten mit 96proz. Alkohol oder 
4 proz. Formalin befeuehtet, damit Austroeknung oder mSglieher Tempe- 
raturerhShung vorgebeugt wurde. Parallel mit der Lampe in einer 
Entfernung yon ~ 5 em wurden die Hautstfickchen aufgestellt. 

Die Ergebnisse finder man in den 5 Abbildungen. In der ersten 
Abbildung finder man das Resultat der Strahleneinwirknng auf ein 
Hautstfickchen in 96proz. Alkohol w~thrend 40~/2 Stunden fixiert. 
Sehon innerhalb 1 Stunde trat naeh der Bestrahlung eine deutliehe, 
braune Verf~trbung auf, naeh 6 Stunden war das zentrale Kreuz und der 
periphere Tell, der sich aufterhalb der bedeekenden kupfernen Platte 
befand, dunkelbraun gef~rbt. Die Ergebnisse waren im allgemeinen 
schSn zu sehen, wenn auch die Hautstfickehen 4 Wochen lang in 96 proz. 
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Alkohol, 4proz. Formalin oder wechselweise in der einen und der 
~nderen Flfissigkeit vorher ~ufbewahrt wurden. 

In der zweiten Abbildung ist das Ergebnis der Strghleneinwirkung 
auf gekochte Hau t  wiedergegeben. Die Hautstiickchen wurden sofort 

Abb. 1. Bauchhaut  (CL air 29 Jahre),  wiihrend 401/~ Stunden in 96proz. Alkohol fixiert. Rechts  
ist  das die H a u t  bedeckende,  kupferne Plgt tchen abgebildet.  Diese Pigmentierung ist nach  
61/a stiindiger Bestrahlung entstanden,  innerhalb einer S~unde n~ch der Bestrahlung war  die 

Pigmeut ierung schon angedeutet .  

nach der Ausschneidung oder naeh vor- 
hergehender Fixierm~g kt Alkohol und 
Formalin gekoeht. Sie wurden zwischen 
zwei kupfernen Plaften geprel3t und ins 
kochende Wasser gelegt, so dab ihre Krtim- 
mung dutch das Kochen nnmSglieh wurde. 
Die GrSl~e nahm gleichmgBig ab, das Stiick- 
ehen blieb aueh gleiahmgl~ig gefgrbt. Das 
Bindageweba sehrumpft stgrker ein als die 
Epidermis, die letztere runzelt sieh an den 
t~gndern des Stfickchens (vgl. Abb. 2). Abb. 2. ]~auchhaut (CY, alt  43 Jahre),  

Das Hautstiiekchen wurde in genannter w~hrend 10 Minu~en in Wasser ge- 
kocht,  Dieses Resul ta t  zeigte sich 

Weise wi~hrend 10 Minuten gekoeht, nach nach 5 stiindiger Bestrahlung,  das 
3 Stunden der Strs~hleneinwirkung war erste Zeichen tier I~eaktion innerhalb 

3 Stunden. 
das Kr~uz sichtbar, ngch 5 Stunden dunkel- 
braun gef~rbt. Dauerte das Koehen l~nger als 20 Minuten, so wurde 
die Haut  durchsiehtig und fiir die Beurteilung unbrauchbar. 

Die Frage nach der Bildung des Melanins in der Lederhaut habe 
ich noeh in folgender Weise zu beantworten versucht. D~ die Epi- 
dermis nicht nur dan Sauerstoff an dam Zutrit t  nach der Laderhaut 
verhindert, sondern auch die ultravioletten Strahlen zu 98 % absorbiert 
(K. A. Hasselbalch und D. Len~ei),wurde die Epidermis mit dem Messer 
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abgesehabt und die Lederhaut sofort der Strahleneinwirkung aus- 
gesetzt. Weder makroskopiseh noch mikroskopisch war die Bildung 
des Melanins in der Lederhaut naeh mehrstiindiger Bestrahlung naeh- 
weisbar. Abb. 3 zeigt uns ein derartig behandeltes Sttiekchen, zentral 
ist ein rechtwinkliges Stiiekchen der Oberhaut in genannter Weise 
entfernt worden. Merkwfirdig ist die aui~erordentlich starke Pigmen- 
tierung des Oberhautleistchens, das im Cerium stehengeblieben ist. 
Das Epithel war bier dem Sauerstoffzutritt besonders zug~nglich. 

Abb. 3. Bauchhaut (($, alt 38 Jahre). 
Fixierung in 96 proz. Alkohol wghrend 
4 • 24 Stunden. Zentral ist die Epidermis 
abgeschabt worden. Im Cor ium war 
nach 5 stiindiger Bestrahlung selbsf mi- 
kroskop, keille Pigmentierung zu sehen. 

Abb. 4. An der Bauehhaut (~ ,  alt 5~ Jahre), fixiert und 
w~hrend einem Jahr  in 4proz. Formalin aufbewahrt, 
war nach einer schwachen, prim~rentIyperpigmentierung 
ein grauweii3es Kreuz (Depigmentierung)zu sehen. Die 
t taut  stamm~ yon einem Patient, gestorben an Morbus 
Addison,& Die ganze Bestrahlungsdauer war 39 Stunden. 

Mikrochemisch war das gebildete Pigment aueh bei diesen Versuchen 
dem Melanin v61lig gleieh. 

Folgende Tatsaehe dtirfte die Wirkung der ultravioletten Strahlen 
etwas aufklgren: Hautstiiokehen, yon einem an Morbus Addisonii 
Verstorbenen stammend, fixiert und seit 1 Jahr in 4proz. :Formalin 
aufbewahrt, zeigten nach 20~/4 Stunden der Strahleneinwirkung eine 
schwaehe Pigmentzunahme. Ieh meinte durch langer fortgesetzte 
Bestrahlung das Ergebnis zu verbessern, jedoeh ieh bekam ganz 
etwas anderes zu sehen. Das zentrale Kreuz wurde nicht dunkler, 
sondern zungehst gelblichbraun, dann hellgelb und schliel~lich grau. 
Das grauweil~e Kreuz entstand nach 39 Stunden der Bestrahlung 
(Abb. 4). 

Diese selcunclgre Depigmentierung bei ~ortgesetzter Bestrahlung trat 
noch einmal ein. In Abb. 5 finder man wiedergegeben das Resultat 
naeh 5stiindiger ]3es~rahlung, das dunkelbraune zentrale Kreuz ist 
recht gut zu sehen. Rechts davon finder man dasselbe tIautstiickehen, 
nachdem cs im ganzen 891/2 Stunden der ultravioletten Strahleneinwir- 
kung ausgesetzt worden ist. Dasselbe Kreuz ist jetzt grauweil~ geworden, 
die grauweil~e Verfgrbung war nach ~ 27 Stunden der Bestrahlung 
an den l~gndern des Kreuzes zuerst deutlieh zu sehen. Auf die primate 
I-Iyperpigmentierung folgte also die sekundSre Depigmentierung. 
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Ffir das Verst~indnis der Einwirkung der ultravioletten Strahlen 
auf die t t au t  ist der fiir das Auge sichtbare Pigmentierungsvorg~ng 
yon groBer Bedeutung. Die folgenden Daten haben wit zu beachten. 
Die Pigmentierung der Haut  ist eine Oxydation, experimente]l yon 
Neubi~rger und Lignac erwiesen. Wir k6nnen also auf Grund dieser 
Tatsachen sehon im voraus sagen, dab die Strahlen die Oxydation in 
der Haut  beschleunigen. Aber wie das geschieht, h~itten wir nieht 
sagen k6nnen ohne die ausffihrliehen Untersuchungen yon Valdemar 
Bie4a). Bie versuchte die bactericide Wirkung der ultravioletten Strahlen 
zu erkl~ren (seine Untersuchungen fugten auf denen yon Roux, Richard- 
son und Dieudonnd). In ganz bestimmten N~hrb6den entwickelte sich 

Abb. 5. An demselben HautstOckchen sieht man die prim~re Hyperpigment ierang links (Resultat  
nach 5stfindiger Bestrahlung) und rechts die darauffolgende, sekund~re Depigmen~ierung (Re- 

snltat  nach  im ganzen 891/~ stiindiger Bestrahlung mit  dem Quarzlicht). 

H202 unter dem Einflug der ,,chemischen" Strahlen; 0zonentwicklung 
meinte er auf Grund von Farbenreaktionen ansschliegen zu kSnnen (hier 
m6chte ich bemerken, dab da, we H~O 2 sich bildet, Ozonentwicklung 
zu gleicher Zeit zu erwarten is t) .  Die H202-Entwieklung ist jedoch 
nur unter bestimmten Umstgnden m6glich, die Bildung ist abhgngig: 

1. yon der Anwesenheit des Sauerstoffs; 
2. yon der chemischen Zusammensetzung und der K0nzentration 

der anwesenden Stoffe in dem Nghrboden; 
3. yon der Besehaffenheit (Disudonnd hatte schon gezeigt, dab 

tt202 ausschlieglich unter dem EinfluB der aktinisohen Wirkung ge- 
bildet wird) und Stgrke des Lichts. 

Es waren fiir die Bildung des Wasserstoffsuperoxyds komplizierte 
organisohe Stickstoffverbindungen in dem Nahrboden notwendig. Diese 
Verbindungen sind in der Epidermis gewig vorhanden. Ammoniaksalze 
konnten diese Stickstoffverbindungen nicht ersetzen; milchsaures Natrium 
als reduzierender Stoff verhindert die H20~-Bildung. Vielleiehf, daf~ 
letztgenannter Stoff der Ii202-Bildung im Pferdeserum vorbeugt. 
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In v611igem Einklang mit den Untersuchungen VaIdemar Bie~ ist 
die oben besehriebene sekunditre Depigmentierung. Bekannt ist die 
Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds auf das Melanin, das dutch H20 2 
gebleicht wird. Verstindlieh ist es, daG bei immer fortdauernder Ein- 
wirkung der ultravioletten Strahlen die Mutterstoffe des Melanins erst 
zu den bekannten Pigmentteilehen oxydiert und endlieh v611ig gebleieht 
werden, Noeh sei die M6glichkeit erw~hnt, dab die ultravioletten 
Strahlen komplizierte EiweiGverbindungen zerlegen und dab dabei die 
3{utterstoffe des Pigments entstehen. 

Die Versuehe mit dem Quarzlieht babe ieh auf die Sehleimh/iute und das 
Endothel ausgedehn~. Baeken-, Oesophagus- und Magersehleimhau~; das Bauch- 
fellendothel wurden wi~hrend 91/2 und 6 Stunden der Strahleneinwirkung aus- 
gesetz~, nachdem das Gewebe in 96proz. Alkohol oder (und) 4proz. Formalin 
fixiert war. Makroskopiseh und mikroskopisch war kein Pigment, weder im 
bedeekenden Epi- und Endothel noeh im darunter gelegenen Gewebe, aufzufinden. 
])as Oesophagusepilbhel und das Nndothel troeknet besonders raseh da ein, wo 
es nieht yon den P15t~chen gesehiitzt wird. Man mug w/ihrend des Versuehes 
das Oewebe Jmmer befeueh~en. 

Inwiefern k6nnen wit alle mitgeteilten Ergebnisse in Anwendung 
bringen zum Verstindnis der intravitalen Hautpigmentierung ? 

I)iese t~rage m6chte ieh in Einzelheiten zerlegen und besprechen. 
An erster Stelle mfissen wit uns mit der Frage nach einer evtl. intra- 
celluliren, fermentativen Wirkung wihrend des intravitalen Pig- 
mentierungsvorgangs beseh~iftigen; zweitens: wie haben wit uns die 
Hautpigmentierung biologisch vorzustellen ? I)amit verkniipft ist die 
Frage: werden die Mutterstoffe in den Zellen der Epidermis selbst 
gebildet oder diesen mit dem Blute oder der Lymphe zugefiihrt, oder 
sind beide M6glichkeiten zu verwirklichen ? und endlieh: Welches sind 
die Schicksale des einmal gebildeten I-Iautpigments ? 

In der Eiteratur nennt man die kiinstliche Hautpigmentierung 
6fters eine postmortale. Wit beriihren mit der Frage nach der t~iehgig- 
keit dieser Aussage das sehwierige Problem vom Leben und Tod. Ob- 
gleich wit unsere Versuehshaut den Leiehen entnommen haben, be- 
deutet  das gar nieht, dab die I-Iautst/ickehen aneh tot  sind. I-Iant 
besonders ist sehr lebenskr~ftig; Hautstiiekehen, 20 Tage troeken 
konserviert nnd danaeh 2 Tage in KochsMzlSsung aufbewahrt, wachsen 
wieder lest an den lebenden K6rper (Wentsche~'). Es gelang L]unggreen 
selbst mit Itautsgiickchen, welche 4 Wochen in Aseitesfliissigkeit auf- 
bewahrt wurdem Jedoeh, bevor wir die Hautstiickehen auf das Meirow- 
skysche Ph~nomen ioriiften, fixierten wir sie iil Formalin und Alkohol 
und stellten die t Iau t  naehher der Erwiirmung im Paraffinofen (56 ~ 
aus. Die eiweiBgerinnende und wasserentziehende Wirkung der Flfissig- 
keiten und der ~Tirme sind derart, daG wit Bin Weiterleben der Zellen 
ffir unm6glieh aehten. Die Erfahrung lehrt uns iibrigens, dab die Gewebe- 
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schnitte, welehe doch fast immer in dieser Weise behandelt werden, 
niemMs Leben serseheinungen zeigen. Ieh meine deshMb, dag wit in 
unserer Versuehsanordnung die ktinstliehe Pigmentierung, dureh Wi~rme 
oder Quarzlieht erzeugt, eine postmortale nennen diirfen. 

K6nnen wir den Chemismus der postmortalen Hautpigmentierung 
kurz zusammenfassen als eine Oxydation und Kondensation (Poly- 
merisation) leicht oxydabler organiseher Verbindungen, so ist es 
ohne weiteres deutlieh, dag wir dasselbe von der intravitalen Haut- 
pigmentierung sagen diirfen. Ebenso diirfen wir die Bildungsstgtte 
der Pigmentteilehen in den Zellen der Epidermis (Stratum eyl. und spin.) 
suchen; naeh den Versuehsergebnissen Neubi~rgers und Lignacs miissen 
wit dem Cerium und den sieh da befindenden Zellen jede l~ghigkeit 
zur Melaninbildung absprechen. Ist der Sauerstoff ffir die Melanin- 
bildung notwendig, sehon hier sehen wit einen bedeutenden Unter- 
sehied in der Herkunft des Sauerstoffs bei unseren Versuehen und im 
lebenden K6rper. Postmortal finder nut eine unmittelbare Sauerstoff- 
iibertragung aus der Atmosphgre statt, bei der intravitalen Pigmen- 
tierung wird den Zellen der Epidermis unaufh6rlich der Sauerstoff 
mit dem Blute bzw. Lymphe zugefiihrt. Weiterhin komme ieh auf 
diesen wiehtigen Umstand zuriick. 

Was den Gasweehsel dutch die Haut anbetrifft, so hat Zuelzer 
gezeigt, daft beim Mensehen im giinstigsten Fall die Sauerstoffauf- 
nahme durch die Haut 1/100 yon der dutch die Lungen ist. Wir k6nnen 
also der Sauerstoffzufuhr aus der Atmosphere in die Haut jede Be- 
deutung ftir die intravitale Pigmentierung abspreehen. Die Wgrme- 
zufuhr hat eine entseheidende Bedeutung tfir die postmort~le Pigment- 
bildung; es wird die Pigmentbildung, wie Meirowsky (1. e.) gezeigt 
hat, dutch Steigerung der Wgrmezufuhr beschleunigt, bei 20 ~ blieb 
siehtbare Pigmentbildung aus, bei 37 ~ trat sie spi~ter und weniger aus- 
gesprochen ein Ms bei 56 ~ Die Wiirme hat fiir die intravitale Haut- 
pigmentierung nieht dieselbe Bedeutung wie ftir die ktinstliehe. Steige- 
rung der Wi~rmezufuhr kann sogar ganz ausbleiben bei der intravitalen 
Pigmentbildung oder sie sehwankt so wenig zwisehen nahe aneinander 
liegenden Temperaturgraden, daft wir der W~rme als besehleunigendem 
Faktor fiir die intravitale Pigmentierung wesentliehe Bedeutung ab- 
spreehen miissen. 

Ist der EinfluB der Wgrme auf die kiinstliehe Pigmentierung ein 
unmittelbarer oder mittelbarer ? Unter dem unmittelbaren Einfluft ver- 
stehen wir den, wobei die Wgrme als Energie die ehemisehe l%eaktion 
beschleunigt. Einen mittelbaren EinfluB nennen wir den, wobei eine Fer- 
mentwirkung bei einem bestimmteu Temperaturgrad gtinstiger verlguft,. 

Es haben Kdnigstein (1. e:) und Lignac gezeigt, dab geIcochte Haut 
sieh unter dem EinfluB der Wi~rme oder der ultravioletten Strahlen 
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noeh pigmentiert. Hieraus ersehen wir u. a., dab ein unmittelbarer 
EinfluB der W~rme ~uf die ktinstliehe Pigmentierung ganz gut m6glieh 
ist, wir beweisen es aber nieht fiir alle F~lle; es kann namlieh dann, 
wenn das Koehen der ttaut ausbleibt, ein Ferment, nieht dureh die 
Fixierfliissigkeiten besch~digt, im Paraffinofen seine Wirkung entfMten. 

Ob dureh die W~rmezufuhr ehemisehe Zerlegungen beg/instigt 
werden und dabei die Mutterstoffe des Melanins frei werden, ist mSglieh, 
jedoeh ohne weiteres nieht zu entseheiden. 

Alle Fermente in w~13riger LSsung (wir haben die Haut mit koehen- 
dem Wasser erhitzt) werden in kurzer Zeit bei 100 ~ verniehtet, selbst 
Oxydasen. Die Verniehtung ist eine irreversible [Carl Oppenheimer44)]. 

Eine besondere Bespreehung erheisehen noeh obige Versuehe mit 
dem Quarzlieht. Die ultravioletten Strahlen sind ftir Fermente in 
w~Briger L6sung sehr sehi~dlieh. Aueh in den F~llen, wo die IIaut 
nieht gekoeht, jedoeh viele Stunden hintereinander den ultravioletten 
Strahlen ausgesetzt wurde, meine ieh ,,Leben" und Fermentwirkung 
aussehliegen zu kSnnen. Aus meinen Versuehen ersehen wir aueh, 
dab die Menge der zugeii~hrten Strahlenenergie von einsehneidender Be- 
deutung ist /iir die Ici~nstliche Pigmentierung. Die ultravioletten Strahlen 
spielen hier nicht etwa die Ro]le eines Ferments oder die eines Akti- 
vators. 

Diesen Ergebnissen gegeniiber wird die Forderung, dab wir die 
Wirkung eines vermeinten Ferments unmittelbar nachweisen, desto 
zwingender. 

Wir sind also imstande, in toter Haut und ohne Ferment, Melanin 
zu erzeugen. Dies sehliegt jedoeh Fermentwirkung in lebender Haut 
nicht ohne weiteres aus. Denn es bestehen, wie wit sehen werden, 
noch bedeutende Untersehiede zwisehen der postmortalen und intra- 
vitalen Hautpigmentierung unter dem Einflu8 nltravioletter Strahlen. 
Bestrah]ung der lebenden tIaut mit dem Quarzlicht w~hrend 4 Minuten 
ruff auger ttyper~mie eine deutliehe Pigmentierung hervor, welche 
naeh 3 Stunden siehtbar werden. In der toten t taut  sehen wit die 
ersten Spuren der Pigmentierung erst innerhalb 1 Stunde bei /oft. 
wghrender Bestrahlung mit dem Quarzlicht. Welehe Bedeutung h~t bier 
die Dauer der Anwendung derselben Energie! ]3egreiflieh ist es, dab 
man katMytisehe Wirkungen in der lebenden ttaut voraussetzt. Ist 
die katalytisehe Wirkung einem intraeellu]~ren Ferment zuzuschreiben ? 
Es sol]ten im Laufe der Zeit die Zellen der Epidermis sehon drei Fermente 
beherbergt haben, n~mlieh die Tyrosinase, die Dopaoxydase und das 
Ferment, anseheinend yon Meirowslcy ~) aus der mer~sehliehen t L u t  
(Praeputium) ~bgesondert. Die Annahme einer Enzymwirkung ist 
leichter als der einwandfreie Nachweis seines k~talytisehen Einflusses 
auf eine bestimmte ehemisehe I~eaktion, mit Aussehlul3 anderer m6g- 
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lichen Wirkungen [Tenddoo4~)]. Wir betreten nun das noeh immer 
sehr umstrittene Gebiet der vitalistischen oder ehemisehen Theorie der 
Lebenserseheinungen. Es ist der alte Streit zwischen Pasteur und 
Lieblg. E. Buchners Zymase schien zugunsten der Liebigsehen Auf- 
fassung zu entseheiden. Es zeigte jedoch Max Rubner47); dab 
wesentliche Quantitittsunterschiede bestanden zwischen der G~t- 
rung dutch die Hefezelle und der durch die isolier~e Zymase. 
_Rubner lggt seine Meinung aueh ftir andere Fermente gelten, indem 
er sagt (S. 64 1. e.): 

,,Nachdem es hier an der Here gelungen ist, die irrige Anschauung 
v611ig freier und ungeordnet wirkender Fermente zu widerlegen, werden 
wit auch sonsg der Annahme aller m6gliehen freiwirkenden Stoffwechsel- 
fermente bei den Mikroorganismen mit einer gewissen I~eserve gegen- 
iiberstehen. Die einfaehe Tatsache des Naehweises yon Stoffweehsel- 
fermenten beweist noeh keineswegs, dag alle sonst gefundenen SpM- 
tungen der gleichen Art auI freie Fermente zu beziehen sind. Das am 
lebenden Eiweig hi~ngende Ferment oder die fermentative Wirkung 
desselben zeigt sich vor allem gekermzeichnet dutch die I~egulierung 
der Zersetzung, welche letztere bestimmte Grenzen der Leistung nicht 
iiberschreitet. Die Wirkung Ireier Fermente flaekert auf wie Stroh- 
feuer und sinkt ebenso rasch wieder zusammen." 

Naeh der Auffassung Rubners kSnnte bei der Pigmentierung in der 
lebenden Haut  ein Ferment jedoch in Zusammenhang mit dem leben- 
den Eiweig wirksam sein. t~s miissen hier noeh die viel verspreehenden 
Untersuehungen Warburgs erw~hnt werden. 

O. Warburg und O. Meyerho] 4s) wollten nine Antwort auf die Frage bekommen: 
Inwiefern stimmt der physiko-ehemische Meehanismus der Atmung mit dem der 
Alkoholg/~rung tiberein ? Sie zeigten wie Rubner, dab die Ggrung dureh die Zer- 
reibung der Hefezellen bedeutend abnahm. Warburg 49) beobaehtete, dab die 
Atmung aulhSrte, sobald er einen PreBsaft yon Vogelerythroeyten (Gans und Huhn) 
oder yon Staphylococcus Mbus und aureus maehte. Harden und Maclean 5~ 
zeigten dasselbe ltir den :Pregsaft yon Muskeln ul~d anderen Geweben, Meyerho/ 
/iir unbefruchte~e und befruehtete Seeigeleier. Warb~rg und Meyerho] kommen 
zum SehluB zur folgenden Aussprache: ,,Die Enzymnatur wird ebenso oft be. 
hauptet als geleugnet, und das Tatsaehenmaterial ist nicht imstande zu ent. 
scheiden." 

Warburg 51) hat weiter Versuche angeste]lt zur Beantwortung der oben ge- 
nannten Fmge. Die lebenden Zellen beschleunigen die Oxydation organiseher 
StoHe, win haben wir uns jedoeh die Katalyse vorzustellen ? Es kann eine rein 
ehemische oder eine physiko-ehemisehe Katalyge, welehe auf ehle besondere Zell- 
stru~ur zurtiekzuftihren ist, sein; wahrseheinlieh sind diese beiden Arten der 
Katalyse zu einem Mechanismus verbunden. Jedoch gelten diese Untersuehungen 
nut ftir die l~eaktionen, wobei 10 Mol. 02 @ 7--10 Mol. CO 2 lieferfi. Es ist bei 
dem heutigen Stand der ehem~sehen Pigmentforsehung noeh nichg zu sagen, in- 
wieweit wit diese genannten Ergebnisse auf die intravitale Pigrnentierung aus, 
dehnen diirfen. 
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Nebenbei mSchte ich noch bemerken, da~ wit die k~talytische 
Wirkung eines anorganisehen Stoffs in den Zellen der Epidermis nicht 
aussehlie•en diirfen. 

is t  endlich die intravitale Hautpigmentierung ohne die Annahme 
eines Katalysators zu erkl~ren ? 

Wenn zwei Stoffe A und B aufeinander einwirken und sieh zwei 
Stoffe C und D bilden, so ist es m5glich, dab sich Coder  D z. B. durch 
seine UnlSslichkeit in dem fliissigen Medium der weiteren Reaktion 
entzieht. Die ]teaktion kanu abh~ngig yon den molekularen Konzen- 
trationen ganz ' zum Ende verlaufen: 

A + B - - - ~ C + D .  
Eine derartige Reaktion kSnnen wir auch in der Epidermis haben. 

Die Mutterstoffe des Melanins verbinden sieh mit dem Sauerstoff zu den 
grSl~eren Pigmentmolekiilen, welche sieh durch ihre UnlSslichkeit, ihre 
I%esistenz (nur yon starken Oxydationsmitteln werden sie gebleicht) 
kennzeichnen. Wir haben hier keine umkehrbare l%eaktion. Die Um- 
stande fiir die Oxydation anwesender Mutterstoffe sind intravital 
mSglichst giinstig. Es wird der Sauerstoff fortw•hrend mit dem Blute 
evtl. der Lymphe den Zellen der Epidermis zugefiihrt. Sind die Mutter- 
stoffe in  geniigender Menge anwesend (es sei, dad diese sich bilden 
in den Zellen oder den letzteren mit dem B]ute evtl. der Lymphe zuge- 
fiihrt werden oder beides), so ist eine ganz kurze Einwirkung der ultra- 
violetten Strahlen nur nStig, um die Reaktion durch Aktivierung des 
Sauerstoffs ganz zum Ende ~blaufen zu lassen, wodurch die Reaktion 
uns beschleunigt erscheint. Ein wichtiger Faktor  ist re]gender: Die 
Temperatur der lebenden H~ut ist hSher als die der toten Haut,  welche 
wir der Einwirkung der ultr~violetten Strahlen ~usgesetzt haben; 
dieser Faktor  begiinstigt die l%eaktion in der lebenden Haut.  Schlie~- 
]ieh ist die Menge der Mutterstoffe in der toten Haut  besch~ankt; die 
~utterstoffe sind in den Zellen entweder angehauft oder sie werden 
erst dutch die Energie (Warme und ultraviolette Strahlen) aus den 
Zur Verffigung stehenden Eiweil~molekiilen freigemacht oder beides 
ist mSglich. Die tote Haut  entbehrt  einer stetigen Zufuhr des Sauer- 
stoffs und der Mutterstoffe dureh das Blut und die Lymphe. 

Diese yon mir gegebene Betraehtung des chemisehen Vorgangs 
bei der intravitalen Hautpigmentierung zeigt um so mehr, da.G eine 
Fermentwirkung unmittelbar bewiesen werden muir. Nieht nur quali- 
tative, sondern aneh quantitative Untersuehungen sollen angestellt 
werden. 

Erw~hnen mSehte ieh hier noeh folgende bemerkenswerte Tat- 
saehe. Auch dann, wenn der ehemisehe Vorgang der Hautpigmentierung 
fiir alle Teile des menschlichen KSrpers, sogar ffir alle ~enschen der 
Welt gleieh w~ire, es bestehen grolie quantitative Untersehiede der 
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pigmentbildenden Kraft nicht nur in einem K6rper, sondern auch 
zwischen Individuen derselben R.asse, ganz abgesehen yon den Unter- 
schieden zwischen den versehiedenen Rassen. 

Ist die Hautpigmentierung biologiseh als ein Stoffweehselvorgang 
aufzufassen, so fragt sieh, ob wit diesen ~ls Gauzes der Dissimilation 
zureehnen mtissen. Hatten Jarisch und _R6ssle schon den tJbergang 
yon Kernteflehen in Pigment beobachtet, so meinte Meirowslcy [1. c. 
und 5e)] dasselbe fiir das Hautpigment naehgewiesen zu haben. Die 
pyrenoide Kernsubstanz (E. Albrecht) sollte eine ~lderung in Haut- 
pigment erfahren; er sail in der I-Iaut, we die Pigmentierung in vollem 
Gange war, die pyrenoide Substanz sich im Kerne vermehren und in 
grSgerer Quantifier in dem Cytoplasma erseheinen. Naeh dieser Phase 
versehwand mehr und mehr die genarmte Substanz und das fertige 
Pigment zeigte sieh in gr6Beren Mengen. Meirowsky beobaehtete sogar 
Bilder, wobei noeh ein Tell der pyrenoiden Substanz zugeh6rte, der 
andere sehon in Pigment umgewandelt war. Sehliel~lieh land er im 
Pigmentteilehen einen Kern yon pyrenoider Substanz. Meirowsky 
behauptet, dab auf die Vermehrung und Auswanderung der pyrenoiden 
Kernsubstanz in das Cytoplasma keine Umwandlung in Pigment zu 
folgen braueht, yon Szily hat Meirowskys Untersuehungen iibrigens 
best~tigt. Folgendes m6ehte ieh noeh erw~hnen: Wenn wit, Me 
Reinke u. a. an einem Pigmentteilehen den Tr~ger des Farbstoffs und 
den Farbstoff selbst unterseheiden miissen, so halte iel~ es noeh fiir 
m6glieh, dag der pyrenoide Kernstoff den Kern des Pigmentteilehens 
bildet, ohne dab sie sieh jedoeh in den l~arbstoff selbst umzu~ndern 
braueht. Wie dem aueh sei, die Untersuehungen Meirowsky8 werden 
uns vieles klarmaehen. Sie er6ffnen jedenfalls die 3s dab 
die Pigmentierung sieh ganz innerhalb der Zelle abspielt. Die Pig- 
mentierung geh6rt dann zur Dissimilation, wobei Mlerdings zwei oder 
mehrere der entstehenden Stoffe sieh zu einem andersartigen ver- 
einigen k6nnen; die Mutterstoffe des Melanins sind die mehr einfaehen 
Abbauprodukte der Zellbestandteile, welehe sieh bei der Oxydation 
gleiehzeitig polymerisieren (kondensieren), zu gefi~rbten Teilchen werden 
und welche wir den intermedi~ren Stoffweehselprodukten zurechnen 
miissen. Wir h~tten bier den ziemlieh seltenen Vorgang, wobei die 
intermedi~ren Stoffwechselprodukte, dank ihrer Farbe, uns zu Gesieht 
kommen. 

Jedoeh ist es mSglieh, dag die Mutterstoffe des Melanlns in loeo 
gebildet werden, damit sehlieBen wir die M6gliehkeit einer Zufuhr 
der Mutterstoffe naeh der Haut yon anderen 0rganen her nicht aus, 
gewil~ nicht fiir pathologisehe Pigmentierungen. So verstehen wir 
such den Streit, welcher besteht zwisehen Meirowsky, Heudor/er, 
.Fischer uncl Leschcziner~a), Bittorp*) einerseits und Bloch und L6Hler 55) 
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andererseits, die behaupten, da$ nur eine Zufuhr der Fiutterstoffe 
nach der I-[aut stattfindet. Wir erachten beide Vorg~nge, solange man 
uns das Gegenteil nicht beweist, fiir m6glich. 

Eine praktische ~Bedeutung hat die Frage nach der Bedeutung de,~ 
ttautpigments /iir den K6rper. 

Eine sehiitzende Wirkung hat es gewil~, wie Finsen in eirrfaeher 
Weise gezeigt hat. Unna 56) als erster hat das Pigment als Schutzmittel 
gegen das Lieht aufgefatlt. Nach K. A. Hasselbalch und D. Lenkei 
sollte etwa 98% der ultravioletten Strahlen in den basalen Zellen der 
Epidermis absorbiert werden. Einige Forscher meinen, dal~ das Pigment 
die Rolle eines Transformators spielt. ])as Pigment sollte die seh~d- 
lichen chemischen Strahlen in rote umbilden. Rollier (Leysin) betrachtet 
eine starke Pigmentrea, ktion auf das Sonnenlicht bei der Behandlung 
der chirurgisehen Tuberkulose als ein giinstiges prognostisches 
Zeiehen. 

Sind die Zellen des Strat. cyl. und spin. kr~ftige Oxydationsorte, 
wie mtissen wir uns den Vorgang vorstellen ? Wenn wit (wie Reinke) 
an einem Pigmentteilchen den Kern und den Farbstoff unterseheiden, 
so s~ellen wit die folgenden Fragen: Wie gestaltet sich der Kern seinen 
chemischen, physikalischen und physiko-chemischen Eigenschaften 
naeh ? Welcher Tell der Zelle bildet diesen Kern, ist dieser Kern ein 
Teil des ,,lebenden" Protoplasmas oder ein dem ,,Protoplasmaeiweil]" 
fremder Stoff ? Bitdet der Kern selbst die Mutterstoffe oder wirkt er 
nut katalytisch, oder sind beide M6gliehkeiten zu verwirkliehen ? Diese 
yon mir fiir die Pigmentierung gestellten Yragen haben auch eine 
allgemeine Bedeutung [vgl. W. Loele57)]. 

iJber die Sctticksale des einmal gebildeten Hautpigments kann ich 
kurz sein. Es finder, wie ich gezeigt habe, eine lymphogene Haut- 
pigmentverschleppung aueh normaliter start. ~eine friiheren Unter- 
suchungen ax) babe ieh an einem grSl]eren Material weiter best~tigt. 
Nicht nur morphologisch, sondern auch ehemiseh babe ieh das in den 
Leistenlymphdriisen aufgefundene Pigment mit dem I-Iautmelanin 
identi~iziert. Es zeigr sich bei diesen Untersuehungen, daG das I-Iaut- 
pigment in den Lymphdrfisen welter verarbeitet wird (dritte Phase, 
vgl. S. 392). Es ist mir nicht gelungen, das IKautpigment, wenigstens 
bei der weiGen Rasse, in den nichtregioniiren, tiefer gelegenen Lymph- 
drtisen aufzufinden. Die lymphogene IKautpigmentverschleppung 
schliel~t an und ftir sich eine h~matogene nieht aus [P/6rringerSS), 
yon Kahlden und List59)]. 

Wie die Verschleppung aus der Epidermis nach den Blur- und 
Lymphgefiif~en gesehieht, ist eine nceh nicht aufgekliirte Frage. DaB 
die Chromatophoren eine Kette zwischen der Epidermis und den genarmten 
GefiH~en bilden, ist ohne weiteres deutlich. AUerdings soll an Serien- 
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schnitten nachgewiesen werden, dag die Chromatophoren eine liicken- 
lose Kette bilden. Die Chromatophoren liegen nicht nur den Blur-, 
sondern auch den Lymphgef~$en angeschmiegt; letzteres habe ich 
in der Haut der farbigen Rasse beobachtet. Einen Abbau erleidet das 
Hautpigmcnt in der Epidermis nicht, niemals habe ich die drittc Phase 
des Melanins in den Epidermiszellen zeigen k6nnen. Dag das Haut- 
pigment bei der Hyperpigmentierung noeh unver~ndert in den Horn- 
zellen anwesend sein und mit diesen den K6rper verlassen kann, geht 
aus einer seltenen Beobachtung Rabls hervor. Er zeigte die  an der 
stark pigmentierten Papilla mammae einer Frau, die 5 Monate vorher 
geboren hatte und wobei die Brustdriise noch vie1 Milch enthiclt. Diesen 
Vorgang dfirfen wir in bezug auf die Fortschaffnng des Hautpigments 
den Blur- und Lymphgef~f3en entlang bei der weiBen Rasse selten 
n e n n e n .  

Nach H. Rabl 6o) und Adachi 61) ist iibrigens die Anzahl der pig- 
mentfiihrenden Zellen im Corium der iVIenge des in den Epidermis- 
zellcn sich befindenden Hautpigments proportional. Naeh yon Breul 
sollte das nicht fiir die Haut der Japaner gelten. Jcdoeh dfirfen wir 
nicht vergessen, dag die Unabh~ngigkeit der Mengen des Hautpigments 
im Corium und in der Epidermis eine scheinbare sein kann, denn es 
finder cin fortwiihrender Abflug des Pigments nach den Lymph- und 
Blutgef~gen start. 

Die heutige Pigmentforschung hat uns also gclchrt, dab das Haut- 
pigment in den Zellen des Strat. cyl. und spin. der Epidermis gebildet 
wird, dab die 5Iutterstoffe des Melanins entweder in diesen Zellen 
entstehen, oder ihnen mit dem Blute oder der Lymphe zugeffihrt 
werden; das IIautpigment wird schlieglich aus diesen Zellen der Epi- 
dermis nach den Blur- und Lymphgef~I3en verschleppt, die Chromato- 
phorcn spielen dabei eine grol3e Ro!le ; wie die Verschleppung aus 
der Epidermis naeh Blur- und Lymphgef~gen stattfindet, ist jedoeh 
noch nicht zu bestimmen. Die ~hromatophoren selbst bflden kein 
Hautpigment (Neubiirger und Lignac). 

Zusammen/a.ssung. Die bisher ausgefiihrten Methoden zur Ab- 
sonderung und reincn DarsteUung des normalen Hautpigments sind 
nicht zuverl~ssig, daher stimmen die Ergebnisse der verschiedenen 
Untersucher nieh?G miteinander fiberein. 

Die Untersuchungen yon Otto yon Fiirth und Mitarbeitern haben 
die v511ige chemische Identifikation kiinstlicher Melanine mit dem 
menschlichen Melanin nicht erbracht. 

Es besteht keine ,,spezifisehe" Dopaoxydase (Bruno Bloch). 
Den chemischen Vorgang der mensehlichen Itautpigmentierung 

k6nnen wir bis jetzt in vier Phasen einteilen: die erste Phase ist die 
der Muttcrstoffe (PrEpigment); die Mutterstoffe sind leieht oxydabel 
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(lichtempfindlich), reduzieren eine SilbernitratlSsung; die zweite Phase 
umf~l~t die der F~rbstoffteilchen, we]che durch Oxydation (experi- 
mentell durch Neubi~rger und Lignac erwiesen) und Po]ymerisation 
(resp. Kondensation) aus den Mutterstoffen entstehen; dieses Melanin 
reduziert noeh die SilbernitratlSsung, wird j edoeh nut yon ,,~ktiviertem" 
S~uerstoff gebleieht. Dieser Chemismus macht es in gewissem Ma•e 
wahrscheinlich, dab das Pr~pigment ein Ortho- oder Paradioxybenzol- 
derivat ist und dab das Melanin durch Polymerisation yon Chinoiden 
entsteht (Lignac). Dutch kr~ftige Oxydation des Melunins bekommen 
wit als dritte Phase die der ge]blieh gef~rbten Verbindungen, welehe 
eine Silbernitr~tlSsung nicht mehr reduzieren. Diese dritte Phase, 
welehe wir kiinstlieh dureh H~O 2 aus dem Melanin bekommen kSnnen, 
ist im K5rper bis jetzt nur in den regionaren Lymphdriisen der t t~ut 
aufgefunden worden (Lignac). Die vierts Phase umf~l~t die farblosen 
Abbauprodukte des Melanins. 

Die postmorta]e Pigmentierung hat uns nicht nur chemisehe Eigen- 
schaften des Pr~pigments, sondern aueh den err der Entstehung des 
Melanins, das Rete Malpighii der Epidermis, ~ufgedeckt (Meirow- 
sky u. a.). Melanin wird in den Zellen des Ceriums nieht gebildet (Neu- 
bi~rger und Lignac). Die kiinstliehe Erzeugung des Hautmelanins durch 
ultraviolette Strahlen ist yon Lignac welter verfolgt worden: Auf die 
prim~re Pigmentierung folgt bei fortdauernder Bsstrahlung eine sekun- 
dare Depigmentierung, welehe durch die Untersuehungen yon Falde- 
mar Bie durehaus erkl~rt werden. Die Untersuehungen Bies machen 
es wahrseheinlich, da~ unter dem Einflul] ultravioletter Strahlen und 
unter gewissen Bedingungen H202 (mSglich auch 08, Lignac) gebildet 
wird. 

Die Forderung des unmittelbaren Naehweises einer Fermentwirkung 
wird nach der festgestellten postmortalen Pigmentierung desto zwin- 
gender. 

Es ist bis jetzt kein geniigender Grund da, in der ,lebenden" tt~ut 
oxydierende nnd andere l%rmente anzunehmen. 

Die Untersuehungea Meirowsl~ys, welehe eine Umwandlung der 
Kernbestandteile in Pigment wahrscheinlich m~chen, erSffnen die 
MSgliehkeit, dab wir die ttautpigmentierung als eine Dissimilation 
aufzuf~ssen haben. 

Nicht nur brauehen die Mutterstoffe des Pigments in den Zellen 
der Epidermis selbst gebildet zu werden, sondern sie kSnnen aueh 
mit dem Blute und der Lymphe den Epidermiszellen zugefahrt werden. 

Eine schiitzende Wirkung gegen die ultravioletten Strahlen kommt 
dem Melanin jedenf~lls zu (Unna, Finsen). 

Sowohl eine lymphogene (Lignae) wie eine hgmatogene Verschlep- 
pung des Melanins ~us dcr I-Iaut finder start. 
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