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Zur Kenntnis h~imoglobinogener Pigmente. 
Von 

J. Oberzimmer und L. Waeker. 

(Eingegangen am 3. April 192g.) 

Wenn man hgmosiderinhaltige Leber oder Milz auf dem kochenden 
Wasserbad in 60proz. Kalilauge auflSst, so seheidet sich beim Ver- 
dfinnen mit Wasser, besonders naeh l~ngerem Stehen, ein rotbrauner 
Bodensatz ab, tier auf getrocknetem, gewogenem Filter gesammelt, 
ausgewaschen und gewogen, seiner Menge nach ungef~hr paralle! geht 
mit der Menge des unter dem Mikroskop wahrnehmbaren Hi~mosiderins; 
dabei ist der prozentische Eisengehalt in der Leber stets grSl~er als in 
der Milz, der Untersehied ist speziell bei perniziOsen An~mien ganz 
betri~chtlieh. Neben organisehen Bestandteilen enthi~lt das rotbraune 
Sedimen~ tier Hauptsaehe nach Eisenhydroxyd, ferner etwas phosphor- 
saures Eisenoxyd und Magnesia. Ober die Ar~ der Bindung des Eisen- 
oxydhydrats im Pigment konnten keine Anhaltspunkte gewonnen 
werden, da nieht zu ermitteln war, welche Veri~nderungen auf die 
Wirkung der heii~en Kalilauge zurfickzufiihren sind. Im Laufe dieser 
Untersuchungen haben sich abet einige andere Gesiehtspunkte ergeben, 
die vielleicht geeignet sind, zur Aufkli~rung des Verhaltens h~mo- 
globinogener Pigmente beizutragen. 

Von der Annahme ausgehend, daf3 der Organismus physiologiseher- 
weise oder unter pathologisehen Verhi~ltnissen gezwungen ist, unter- 
gegangenes oder aus der regelreehten Bahn geworfenes Zellmaterial zu 
beseitigen, mfissen wit uns vergegenwi~rtigen, welche Hilfsmittel ihm 
hierfiir zur Verftigung stehen, welcher ~qatur das zu verarbeitende 
Material ist und inwieweit die bei diesem Abbauprozef~ entstehenden 
Produkte 15sliehe Substanzen sind, so daJ3 sie entweder als Energie- 
material oder Bausteine ftir neue Zellen verwertet, oder als unbrauehbar 
aus dem Organismus ausgesehieden werden kSnnen. Fassen wit speziell 
die roten BlutkOrperehen ins Auge, so werden wir zungchst Substanzen 
begegnen, die mehr oder weniger gefi~rbt sind. Die Pigmentforschung 
befal~t sich hauptsiichlieh mit den gefi~rbten Produkten, well diese 
begreiflicherweise unter dem Mikroskop am leiehtesten verfolgt werden 
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kSnnen. Dies sehliel~t aber nieht aus, dag nebenher aueh weniger ge- 
fgrbte lipoidartige Abb~uprodukte auftreten kOnnen. 

Bei seiner Spaltung liefert das H~moglobin neben dem der wirkliehen 
EiweiBgruppe zugehOrigen Globin, die dem Abbau weniger zugingliehen 
AbkOmmlinge des H~matins, ni~mlieh Hgmatoidin und It~mosiderin: 
Das tt~matoidin ist naeh den neueren Untersuehungen yon H. Fischer 
und F. Reindel identiseh mit Bilirubin, das normalerweise beim Blut- 
zerfall entsteht und in die Galle abgeschieden wird. Es ist unlO~lieh in 
Wasser und Siuren, leieht 16slieh in Alkalien unter SMzbildung. Das 
H~mosiderin besteht im wesentliehen aus Eisenoxydhydrat, das u.n- 
1Oslieh in Wasser und Alkalien ist. Dutch Reduktion kann das Eisen- 
oxydhydrat in Eisenoxydulhydrat iibergefiihrt werden, das sieh in 
schwaeher S~ure, wie z. B. Kohlensgure, zu doppelkohlens~urem Eisen- 
oxydulhydrat auflOst. 

Die Ablagerung des tlimosiderins im Gewebe ist durehaus ver- 
stindlieh, da es sieh ja in der ttauptsaehe mn einen anorganisehen, 
unlOsliehen KOrper handelt. Dagegen finder man in Blutextravasaten 
und Infarkten neben Hg, mosiderin aueh Hgmatoidin vet, doch kgnn 
das beim Blutzerfall freigewordene Eisen gesehwnnden sein. Dies ist 
um so unverstindlieher, Ms gerade das Eisen in der zu erwartenden 
Form als Eisenoxydhydrat einen vOllig unlOsliehen KOrper darstellt, 
der an Or~ und Stelle liegenbleiben sollte. So haben Thoma und Pansky 
einen vOlligen Sehwund des Eisens im infarzierten Gebie~ bei Unter- 
bindung yon Milzvenenisten von Hunden und M. B. Schmidt das gleiehe 
bei mensehlichen Infarkten beobaehtet und besehrieben. Die bestehen- 
den VerhiItnisse eharakterisiert Hueclc in seiner Abhandlung fiber die 
hhmatogenen Pigmente in treffenden Worten wie folgt: ,,Beim Abbau 
des H~moglobins im Organismus entstehen ehemiseh immer mindestens 
zwei KOrper, ein eisenhaltiger und ein eisenfreier. Unter bestimmten 
Bedingungen kann der eisenhaltige KOrper histoehemiseh in Form yon 
H~mosiderin, der andere in Form yon Hgmatoidin in Erseheinung 
treten; diese Bedingungen sind derart, dal~ histoehemiseh die beiden 
Pigmente nut getrennt entsgehen, und zwar H~mosiderin unter der Ein- 
wirkung des lebenden, tiimagoidin nur unter der Einwirkung des ab- 
sterbenden Gewebes." 

Zur Erklirung dieser eigenartigen Verh~ltnisse stellt sieh Neu- 
mann vet, dab im lebenden Gewebe Oxidationsprozesse, und im 
absterbenden Reduktionen eine l~olle spielen. Aneh Thoma und 
Fansky glauben als Ursaehe des Eisensehwundes den Sauerstoffmangel 
verantwortlieh maehen zu sollen. So einleuehtend diese Vorstellungen 
mit I~fieksieht auf das Wesen der glutversorgung sein mOgen, so lassen 
sic in dieser Form ffir das absterbende Gewebe doeh keinen t~iieksehlug 
zu, warum das I~isen versehwindet und das organisehe ttimatoidin 
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erhalten bleibt, ebensowenig ffir das lebende Gewebe, warum hier das 
I-I~mosiderin auftritt ,  und das H~matoidin verschwindet. Eine Vor- 
stellung l~Bt sieh u. E .  leichter erzielen, wenn man einerseits die aria- 
logen Vorg~nge beim Energiestoffwechsel, andererseifs die Eigen- 
schaften des H~matoidins und H~mosiderins yon chemisehen Gesiehts- 
punkten aus in Zusammenhang bringt, mit den Vorg~ngen, die sieh im 
lebenden und absterbenden Gewebe abspielen: 

Zweeks Ausnfitzung der Nahrungsmittel werden im intermedi~ren 
Stoffweehsel die groBen Molekfile der hydrolytischen Spaltung durch 
Zellfermente unterworfen und dureh Oxydationsprozesse sehlieBlieh zu 
Kohlens~ure, Wasser und Ammoniak, bzw. Harnsfoff usw. abgebaut, 
wobei der erforderliehe Sauerstoff letzten Endes dureh den Blutkreislauf 
zugeffihrt wird. Besonders widerstandsf~hige ringfSrmige Atomkomplexe 
werden bekanntlieh mit anderen Gruppen gekuppelt oder sonst in ]Sslieher 
Form abgeschieden. Ubertragen wir die soeben gesehilderten VerhMt- 
nisse auf den Blutzerfall, spezie]l den H~matinabbau im lebenden 
Gewebe, so vollzieht sieh dieser in ~hnlicher Weise. ~ Das Molektil wird 
zun~ehst dureh Gewebsfermente in Eisen und den organisehen Komplex 
gespalten. Diese ringfSrmigen Pyrrolabk6mmlinge werden in Form yon 
Bilirubin ausgesehieden. Da nun dieses Bilirubin, bzw. H~matoidin in 
den alkaliseh reagierenden Medien der lebenden Gewebe 15slich ist, 
wird es weggesehafft. Das alkaliunl6sliche Eisenoxydhydrat  bleibt 
liegen und kann sekund~re Veranderungen erleiden, insofern es an 
eiweiB- oder fettartige K6rper adsorbiert wird; wissen wir doch, dab 
z. B. das  kolloide Eisenoxyd mit Serumeiweil3 einen unlt~sliehen Nieder- 
sehlag gibt, auf weleher Eigenschaft Michaelis ein EnteiweiBungsver- 
fahren des Blutes begriindet hat. Es ist also kaum anzunehmen, dab 
das H~mosiderin in der Form wie es in dem Gewebe erseheint ein reines 
Eisenoxydhydrat  darstellt. 

Wie sind nun aber die Verh~ltnisse im absterbenden Gewebe ? Deft  
kommt es bekanntlich sehr h~ufig zu l~eduktionsvorg~ingen, da  in den 
Geweben sehr sauerstoffgierige ehemische Substanzen sind. Schon 
Liebig hat in seinen bekannten Abhandlungen fiber die G~rungsvorg~inge 
beschrieben, dab frische Kalbsleber, in warmem Wasser y o n  37--40 ~ 
nach 5 Stunden Wasserstoff in Gasform entwickelt, ohne dab gleich- 
zeitig ein F~ulnisgeruch bemerkbar w~ire. Wit  haben diesen Versueh 
mit frischer Meersehweinehen- und Hundeleber wiederholt und aus 
210 g Hunde]eber nach 2stfindigem Erw~rmen auf 40 ~ und dem Stehen 
fiber Nacht bei Zimmertemperatur 36 cem Wasserstoffgas erhalten. 
Welter wissen wir, dab es in alien absterbenden Geweben zu einer 
S~iurebildung kommt. Diese S~urebildung ist nun allerdings nicht so 
aufzufassen, dab freie organische S~ure wie Milehs~iure entsteht, die 
dureh eine m~chtige Steigerung der Wasserstoffionenkonzentration 
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nachweisbar sein miil~te, sondern die entstehende Siiure wird sofort 
dureh die vorhandenen Puffersubstanzen wie Dialkaliphosphat neu- 
tralisiert, so dag die saure l%eaktion vornehmlieh dureh Monoalkali- 
phosphat und Kohlens~ure bedingt ist. Die Fermente sind im ab- 
sterbenden Gewebe noch einige Zeit wirksam und sind die Ursache der 
S~urebildung. Mit dem Fortsehreiten der Alkalescenzabnahme werden 
schlieglich auch diese abbauenden Fermente inaktiviert.  

Ubertragen wir diese Erfahrung wieder auf die Vorg~nge des Hgma- 
tinabbaues im absterbenden Gewebe, so wird zun~ehst wieder die Spal- 
tung in Eisen und den Ga]lenfarbstoffkomplex erfolgen. Da dieser 
Komplex in vorwiegend sauer reagierenden Medien, wie sie im ab- 
gestorbenen Gewebe vorhanden sind, unlSslich ist, kann er nicht ab- 
transportiert werden, sondern bleibt an Ort und Stelle liegen. Gleich- 
zeitig setzen aber sehr energische I~eduktionsvorggnge ein, die auf das 
Eisenoxydhydrat  einwirken. Es wird daher das Eisen in die Eisen- 
hydroxydulform iibergeftihrt. Da bei der postmortalen S~urebildung 
auch Kohlens~ure vorhanden ist, wird diese das Eisenoxydulhydrat  
ganz oder teilweise in Form yon doppelkohlensaurem Salz in LSsung 
bringen, so dag es sich entweder diffus verteilt, oder was wahrschein- 
licher ist, durch Diffusion verschwindet. F~r das Auftreten des doppel- 
kohlensauren Eisenoxydu]s sprechen folgende Umst~nde: Dieses Salz 
hat wie alle Eisenoxydulsalze in hohem Grade die Eigenschaft, sich 
an der Luft  zu oxydieren und in die Oxydform tiberzugehen. Da das 
Eisenoxyd nut  sehr schwach basisch ist, wird die Kohlens~ure ab- 
gespalten und  rotbraunes Eisenoxydhydrat  scheidet sich ab. Diesem 
Vorgang begegnet man h~ufig bei eisenhaltigen Quellen, den sog. 
Sauerlingen. Im Inneren der Erde ist das doploelkohlensaure Eisen- 
oxydul gel6st; sobald das Wasser an die Oberfl~che der Erde trit t ,  
vo]lzieht sich unter dem Einflug des Luftsauerstoffes der oben ge- 
schilderte Prozeg, so dag sich das FluBbett mit totem Eisenoxydhydrat  
beschlagt. Ahnliche Vorg~nge vollziehen sieh im absterbenden Gewebe. 
Auf diese Weise erkl~rt sich die yon Brown irrtiimlicherweise als Ver- 
mehrung des ttamosiderins gedeutete und von Huec]~ bereits widerlegte 
Erscheinung. Wenn nhmlich die Fliissigkeit durch Verdunstung yon 
Wasser vom zentralen Teil eines h~mosiderinhaltigen Leberstiickchens 
nach der Oberfl~che diffundiert, so kommt sie mit Luft  in Bertihrung, 
so dal~ sieh an den Randpartien Eisenoxyd bzw. tt~mosiderin in gr0Bere~ 
Menge unter dem Einflul3 des Luftsauerstoffes niederschl/~gt. In ana- 
loger Weise li~gt sich die Griinschwarzfarbung an Ri~ndern yon Organen 
der BauchhOhle erklhren, die den Darmschlingen anliegen. In diesem 
Falle riihrt die Verfiirbung yon Schwefeleisen her, das sich mittels des 
bei der F/~ulnis entstehenden Schwefelwasserstoffes aus dem doppel- 
kohlensaurem Eisenoxydul niederschl~gt. 
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Da die abbauenden, hamoglobinzerlegenden Fermente begreiflicher- 
weise nicht im Blur, sondern in den Geweben sind, besteht zwischen 
den Vorg~ngen bei der Autolyse yon Blur und der Autolyse yon Ge- 
weben ein grunds~tzlieher Unterschied. Daraus erkl~rt sich, dab Leu- 
pold bei der Autolyse von Blut erst dann H~mosiderin beobachten 
konnte, wenn er Gewebsstfickchen hinzusetzte, eine Erscheinung, die 
Leupold selbst in diesem Sinne gedeutet hat. 

Nun noch einige Worte zur sogenannten Wandelbarkeit des H~mo- 
siderins. Der Abbau des H~moglobins vollzieht sich bekanntlieh in 
folgender Weise: Nach Abspaltung der Globingruppe entsteht das 
eisenhaltige H/imatin, das ein organisches Molekiil, bestehend aus 
4 Pyrrolringen, verbunden mit Eisen enth~lt. In diesem ist das Eisen 
ebensowenig nachweisbar wie im H~tmoglobin. Die Spa]tung des 
H~matins im Organismus in seine Bestandteile kann sich nur so 
vollziehen, dab das Eisenoxyd yon dem organisehen Molekiil abgespalten 
wird. Man kann sich also yore chemischen Standpunkt aus keine 
richtige Vorstellung machen, worin die in der Literatur so viel be- 
sprochene Wandelbarkeit des H~mosiderins bestehen soll, selbst wenn 
man annimmt, dab das abgespaltene Eisenhydroxyd nachtr~glich noeh 
physikalisch an andere organische Substanzen adsorbiert wird. Die 
Beobachtungen der betreffenden Autoren fiber den versehiedenartigen 
Ausfa]l des H~mosiderinnaehweises scheinen demnaeh eine andere 
Ursache zu haben. Bekanntlieh t r i t t  die Berlinerblaureaktion dann 
sofort auf, wenn sich das Eisen in Oxydform und in ionisiertem Zu- 
stande vorfindetl). Ist  es dagegen in kolloider Form, oder sogar noch 
in Bindung mit EiweiBkOrpern Zugegen, so wird es einige Zeit dauern, 
bis die Sa]zs~ure das Eisenoxyd gel6st, d . h .  in den Ionenzustand 
fibergeffihrt hat,  die Blauf~rbung wird also zun~ehst nicht, oder nur 
unvollkommen eintreten. Man kann sieh yon dieser Eigensehaft des 
kolloidgel6sten Eisenoxyds fiberzeugen, wenn man zu einer so]then 
LOsung ein Gemiseh von Ferrocyankali und Salzs~ure zusetzt. Zun~chst 
entsteht blol~ eine sehmutziggrfine oder bei st~rkerer Verdfinnung eine 
hellgriine F/~rbung, die jedoeh bei l~ngerem Stehen oder rascher in der 
W~rme in die tiefblaue Farbe fibergeht. Gem,S diesem Reagensglas- 
versueh haben wir an einer grol~en Anzah] yon Sehnitten h~mosiderin- 
haltiger Organstfickehen die Eisenreaktion kalt und vergleichsweise 
auch in der W~rme durehgeffihrt, wobei sich herausstellte, dab beim 
Arbeiten in der W~rme stets tiefblaue Verf~rbung der Granula eintrat, 

1) Nach Angaben von W. Hueck und Hans Fischer und F. Reindel befindet sich 
das Eisen des t{amosiderins in den Org~nen in der Oxydulstufe. Wir sind der 
Meinung, dab das urspriinglich als Oxyd vorhandene Hamosiderineisen postmortal 
reduziert worden ist. Wenn trotzdem eine Berlinblaureaktion eintritt, so ist dies 
wolff auf eine Oxydation wahrend der Reaktion selbst zuriickzufiihren. 
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wi~hrend die gleichen Schni t te  in der  Ki~lte alle Uberggnge  yon  hel lgri in 
fiber schmutziggrf in  naeh  t i e fb lau  zeigten. Eine  Ausnahme  h ie rvon  
machen  bisweilen nur  jene Hgmos ider ingranu la ,  die mi t  H ~ m a t o i d i n  
ve rmeng t  vo rkommen ,  wie z. B. bei  apop lek t i schen  H e r d e n  des Gehirns.  
Hie r  b le ib t  vielfaeh ein grfinlicher Ton  eines Teiies des P igmentes  be- 
s tehen,  was u. E. auf eine opt ische W i r k u n g  zurfickzuffihren ist ,  denn  
das  gelbe t t g m a t o i d i n  und  das  durch  die Eisenre~kt ion  b laugef~rbte  
H~mos ide r in  mischen sich zu , ,Gri in".  
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