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Das Wesen und die Entstehung korniger Pigmente in den Zellen
des menschlichen und tierischen Korpers ist in den letzten Jahren in
mehreren Arbeiten (Hueck, Oberndorfer) so ausfiihrlich behandelt worden,
dafl es iiberfliissig erscheinen mochte, noch einmal auf die Pigment-
frage einzugehen. Und doch geht gerade aus den beiden groBen Zu-
sammenstellungen von Hueck auf das deutlichste hervor, wie viele Fragen
noch weit ab von einer endgiiltigen Ldsung sind. Das gilt besonders
fiir die sog. autogenen Pigmente, d. h. die Farbstoffe, die ,,wir aus
den Bestandteilen der Zellen, in denen wir sie finden, unmittelbar, also
autochthon, durch metabolische Tatigkeit hervorgehen lassen® (Hueck).

Unter den antogenen Pigmenten spielen zwei eine wesentliche Rolle,
die Melanine und die Lipofuscine oder ,,Abnutzungspigmente‘* (Lubarsch).
Beides sind in der Hauptsache amorphe, kérnige Stoffe von hellgelber
bis dunkelbrauner Farbe. Die Farbe der ersteren ist meist etwas dunkler
als die der letzteren. Doch sind die Uberginge flieBend.

Auch in ihrem chemischen und farberischen Verhalten zeigen beide
Pigmentarten weitgehende Ubereinstimmungen, im besonderen in ihrem
Verhalten zu Siuren, Alkalien, Bleichungsmitteln. Zu demselben Re-
sultat sind Brahn und Schmidimann mit Hilfe der chemischen Elementar-
analyse gekommen. Doch scheinen die beiden Pigmentgruppen sich in
drei Punkten grundsitzlich voneinander zu unterscheiden. Der erste
ist ihr Verhalten zu den Fettfarbstoffen. Seit den systematischen Unter-
suchungen von E. Sehrt aus dem Institut von Lubarsch wissen wir, daf3
die sog. Abnutzungspigmente sich zum grofen Teil mit Sudan und
Scharlachrot farben, also irgendwelche Fettstoffe enthalten miissen.
Daher hat sich fiir sie der Name Lipofuscin eingebiirgert. Auch mit
Neutralrot und Nilblausulfat, mit Osmiumsiure, nach Fuschler und

1) Die Untersuchungen wurden mit Mitteln der Rockefeller-Stiftung ausgefiihrt.
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Smith-Dietrich lassen sich die Pigmente wenigstens zum Teil farben,
wahrend das Melanin alle diese Reaktionen nicht gibt. Doch schon die
Untersuchungen von Sehrt ergaben, dafl der Fettgehalt der Pigmente
in den einzelnen Organen recht verschieden war: ziemlich regelmifBig in
Herz, Samenblasenepithel, Hoden und Nebenhoden, wechselnd in Leber
und Ganglienzellen. Das Pigment in der Darmmuskulatur liel nach
Sehrt und Goebel eine Reaktion auf Fettfarbstotie regelméfig vermissen.

Schmidtmann hat dann neuerdings unter Lubarsch gezeigt, dafl der
Fettgehalt der Abnutzungspigmente der Leber und des Herzens durch-
aus wechselnd ist, vom Alter und Erndhrungszustand abhingig, ver-
schieden bei den einzelden zum Tode fithrenden Krankheiten. Auch die
Nilblaureaktion hat sie durchaus nicht regelmiBig gefunden. Sie ist
mit Lubarsch der Ansicht, dal man nicht von einem lipoiden Pigment
sprechen darf, sondern dafl nur eine lockere Verbindung zwischen Pig-
ment und Lipoid vorliegt.

Auf der anderen Seite hat Kreibich gefunden, dafBl auch das Melanin
der Epithelien der dufleren Haut vielfach Lipoidkornchen oder Krystalle
enthilt und nimmt geradezu an, daf das Melanin eine lipoide Vorstufe
habe. v

So ist es also wohl kaum angingig, aus dem Fettgehalt resp. der
Fettbeimengung des Farbstoffes auf grundsitzliche Wesensverschieden-
heiten der Pigmente zu schlieBen.

Ein zweiter Unterschied scheint darin zu liegen, da$} die ,,Abnutzungs-
pigmente, wie schon ihr Name sagt, ein — wenigstens in gewissem
Grade — pathologisches Stoffwechselprodukt sind, wihrend das Melanin
als physiologischer Bestandteil des Protoplasmas vieler Zellen anzu-
sehen ist. Doch darf auch auf diesen Unterschied kein allzu groBier Wert
gelegt werden. Denn einmal mufl in einzelnen Organen, wie Herz, Leber,
Samenblasen, Nebennieren usw., ein gewisser Pigmentgehalt im mittleren
Alter zweifellos als physiologisch angesehen werden, und andererseits
kénnen wir auch bei manchen Melaninen (Subst. nigra, Pigment in der
Pia der Medulla obl.) sehen, dafl es sich .erst im Lauf des Lebens ent-
wickelt oder wenigstens erst, wie in der Haut, in gréBerer Menge auftritt.

Im Jahre 1908 gaben nun Schretber und Schneider eine Methode
an, melanotisches Pigment, im besonderen das des Auges und der Haut-
in charakteristischer Weise darzustellen. Sie sahen, daB bei einer Silber-
imprignation von Hautstiicken nachi der Methode von Lewvaditi oder
Bertarelli das Pigment braunschwarz gefirbt wurde, und konnten die-
selbe Reaktion auch in den Chromatophoren der weichen Hirnhaut
und in Ganglienzellen nachweisen. Diese reduzierende Eigenschaft
und die von Block entdeckte Dopareaktion in den Epidermiszellen schien
nun doch das Melanin scharf von den Abnutzungspigmenten zu unter-
scheiden. Und diese Schreiber-Schneidersche Reaktion wird denn auch
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von Hueck in seiner Tabelle iiber die Reaktionen der einzelnen Pigmente
aufgefiihrt und ihre Bedeutung auch sonst mehrfach ausdriicklich betont.
Neuerdings haben Kutschera- Aichbergen und Lubarsch allerdings energisch
dagegen Stellung genommen.

Eine weitere Frage ist die, ob denn die als ,,Abnutzungspigmente
bezeichneten Ablagerungen in den verschiedenen Organen als einander
vollig gleichwertig anzusehen sind, oder ob auch zwischen diesen noch
Unterschiede bestehen. Schon Maass war der Ansicht, daB sie zwar
nahe verwandt, aber nicht gleichartig sind, eine Anschauung, die auch
von Hueck vertreten wird.

Und in der Tat zeigt ja schon die einfache Untersuchung des unge-
farbten Priparates, daf hier gewisse Unterschiede bestehen. So ist
der Farbungsgrad der Pigmente in den einzelnen Organen ein durchaus
verschiedener. Das Leberpigment ist in der Regel etwas dunkler als das
im Herzmuskel, dunkler auch als der Farbstoff in den Epithelien der
Nebennieren. Ja, selbst in dem gleichen Organ kénnen Farbstoffe von
verschiedener Intensitit vorkommen. So zeigt das Pigment in den
Epithelien der Samenblasen meist einen ganz blaB-gelblichen Farbenton,
wahrend das im bindegewebig-muskularen Stroma eine dunklere Farbe
besitzt. Zu gleicher Zeit ist das Pigment in den Epithelzellen meist
fetthaltig, wahrend das Muskelpigment lipoide Substanzen vermissen
laBt. Oberndorfer hat auBlerdem darauf hingewiesen, daf3, abgesehen von
der Pigmentierung, die Epithelzellen gewohnlich vollig normal aussehen,
wahrend die pigmentierten Muskelfasern Quellungserscheinungen zeigen.

Zwei verschiedene Pigmentarten hat man auch in den Ganglienzellen
des Sympathicus annehmen zu missen geglaubt, ein helleres, fett-
haltiges, und ein dunkleres, fettireies. Eine genauere Zusammenstellung
der Ausichten iiber das Verhalten beider Pigmentarten zueinander
findet sich in der Arbeit von Spiegel und Adolf dber die Ganglien des
Grenzstranges. Die Untersucher kommen zu der Ansicht, dafl das dunk-
lere Pigment aus dem helleren hervorgehe. Das wiirde mit der Auffassung
von Lubarsch tbereinstimmen, dafl Unterschiede in der Farbstirke
nicht auf chemischen Unterschieden, sondern auf ungleichen Dichtigkeits-
verhdltnissen in der Ablagerung beruhen.

So lielen sich die Beispiele iiber feinere Unterschiede schon morpho-
logischer Art zwischen den Abnutzungspigmenten noch vermehren.

Der Zweck der vorliegenden Untersuchung ist nun, unter Anwendung
neuer Methoden festzustellen,

1. ob sich die grundsitzliche Scheidung zwischen Melaninen und
Abnutzungspigmenten, die durch die reduzierende Kraft des Melanins
gegeben erscheint, aufrecht erhalten 1a6t, und

2. ob sich mit feineren Methoden noch gewisse Unterschiede zwischen
den Abnutzungspigmenten in den einzelnen Organen nachweisen lassen.
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Technik.

Fir die Entscheidung der ersten Frage stand die Reaktion nach Schreiber
und Schneider zur Verfiigung. Sie entspricht dem Levaditischen Verfahren zur
Silberimprignierung der Spirochéiten. Wenn diese Methode an sich auch relativ
leicht zu handhaben ist, so hat sie doch mehrere Nachteile: den einen sehe ich
darin, daB sie sehr lange Zeit erfordert. Schreiber und Schneider geben selbst an,
daf die Versilberung 6—12, die Reduktion 2 Tage durchgefithrt werden soll.
Das ganze Verfahren nimmt also bei jedem Objekt 2 Wochen in Anspruch. Ein
zweiter Nachteil ist, daB sich bei ihr leicht Silberniederschlige bilden, und daB
das ganze Bild oft fiir die histologische Untersuchung recht uniibersichtlich wird.
AuBlerdem halte ich es fiir etwas bedenklich, daB bei dem Verfahren ein Re-
duktionsmittel angewandt wird, und es schien mir zweckmifBiger, eine Methode
zu verwenden, wo auf ein solches wdllig verzichtet werden kann. Erhilt man
dann in bestimmten Teilen des Gewebes Niederschlige von metallischem Silber,
8o kann man mit viel groBerer Bestimmtheit sagen, dall diese Substanzen wirklich
selbst reduzierende Eigenschaften haben und nicht evtl. nur katalytisch ein-
wirken, indem sie einen an sich auch so verlaufenden chemischen ProzeBl be-
schleunigen und evtl. verstirken.

Derselbe Nachteil haftet der von Kutschera-Aichbergen angewandten Methode
von Bielschowsky an, wenn er auch schon angibt, daB er unter Umstéinden auf
das Reduktionsmittel verzichtet.

Beide Nachteile der eben besprochenen Methode glaube ich durch eine sehr
einfache Technik vermeiden zu kénnen.

Ich stellte mir eine Losung von Silberhydroxyd in Ammoniak her, wie sie
fiir die Bielschowsky-Farbung gebraucht wird, verdiinne sie nur um das Doppelte
mit Wasser. Diese Losung wird in einem Reagensglas bis zum Kochen erhitzt
und dann durch ein, evtl. doppeltes, Filter auf den plan gelegten Objekttrager
‘gegossen, der den entparaffinierten Schnitt des zu untersuchenden Organes tragt.
Man 146t die Lésung etwa 3 Minuten einwirken und hat nur darauf zu achten,
daB die Fliissigkeit nirgends eintrocknet, weil sonst Silberniederschlige entstehen.

Dann wird der Schnitt erst in Aqua dest., dann kurz (ca. 1/, Minute) in einer
bproz. Losung von Natriumthiosulfat abgespiilt und durch Alkohol und Xylol
in Kanadabalsam eingebettet.

Die Farbung kann an jedem Paraffinschnitt vorgenommen werden. Ks
bedarf keinerlei besonderer Einbettung oder sonstiger Vorbereitung. Wichtig ist
lediglich, daff man frisch zubereitete Losung von Argentum nitricum verwendet,
da mir altere ofters versagt haben.

Beim Suchen nach weiteren Methoden zum Nachweis reduzierender Wir-
kungen von Zellbestandteilen stieB ich auf die Arbeiten von Unna. Er gibt drei
Reaktionen zu diesem Zweck an.

1. Farbung der Paraffinschnitte mit 1proz. Kal. permanganicum, 1—2 Mi-
nuten. Die ,,Reduktionsorte der Zellen sollen sich braun firben.

2. Farbung mit einer gleichteiligen Mischung von 1proz. Eisenchlorid und
1proz. rotem Blutlaugensalz, 5 Minuten. Reduktionsorte blau gefirbt (Ent-
stehung von Ferrocyankali, Bildung von Berliner Blau mit dem Eisenchlorid).

3. Farbung mit einer lproz. Lésung von Tetranitrochrysophansiure in
Chloroform, 10 Minuten. Reduktionsorte rot.

Von diesen drei Methoden schien mir aus praktischen Griinden fiir mich die
zweite am brauchbarsten, weil der Farbenumschlag der Pigmente von gelb oder
braun, in blau am leichtesten zu beurteilen sein muf.

Eine dritte Methode wurde dadurch gefunden, daB ein vorher mit Silber-
1ssung behandelter Schnitt nachtriglich in das Eisencyanreagenz gebracht wurde.
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Die Ergebnisse waren dabei grundsétzlich die gleichen wie bei der einfachen Eisen-
cyanprobe, aber so kontrastreich und kriftig, daBl ich diese ,,Kombinations-
methode‘* dann regelmaBig mit anwandte. Sie tibertrifft die beiden ersten Methoden
an Sicherheit und XKlarheit des Farbenumschlages. Was im einfachen FEisen-
cyanpriaparat oft nur griinlich oder gar gelbgriin gefirbt ist, zeigt bei der Farbung
mit der Kombinationsmethode eine intensiv blaue Farbe. Ich mochte mir diese
Verbesserung so vorstellen, daf3 das an den Orten der Reduktion metallisch nieder-
geschlagene Silber beim Ansetzen der zweiten Reaktion als Katalysator dient
und so die Reduktion des roten zum gelben Blutlaugensalz verstirkt. Besonders
wichtig ist bei dieser Methode, dafl die Schnitte nach dem ersten Akt in Natrium-
thiosulfat gut abgespiilt werden, weil man sonst durch Behandlung mit dem
zweiten Reagenz sehr storende Silberniederschlige erhalt.

Da die Ergebnisse mit den drei Methoden nicht gleichmafig sind,
mul ich sie getrennt besprechen.

1. Ergebnisse mit der Silbermethodel).

Die stirkste Reduktion der Silberlosung bewirkte das melanotische
Pigment der Haut. Es farben sich nicht nur die pigmenthaltigen, be-
sonders die basalen Epidermiszellen, sondern auch die Chromatophoren
in der Cutis lassen eine starke Farbung ihres Pigmentes erkennen. Die
Farbe wird dunkelbraun bis fast schwarz. Das Bild erinnert durchaus
an die von Schreiber und Schneider wiedergegebenen und zeigt damit
zugleich, daB3 diese einfachere Methode der ihrigen gleichwertig ist.
Das geht auch daraus hervor, dafl haufig in Epidermiszellen dort Braumn-
fairbung auftritt, wo am ungefirbten Priparat noch kein Pigment zu
erkennen gewesen war. Es werden also anscheinend auch gewisse, noch
ungefarbte Vorstufen des Melanins mit der Methode dargestellt. Die
Zellkerne bleiben stets vollig ungefarbt. Das Bindegewebe der Cutis
kann einen hellgelben Farbenton annehmen, der meist nicht so stark
ist, wie man ihn im Levaditi-Praparat findet.

Ganz ahnlich fallt die Farbung pigmentierter Naevi oder sonstiger
Tumoren aus, die melanotisches Pigment enthalten, wie ich das an meh-
reren Fillen von melanotischen Geschwiilsten (Metastasen der Leisten-
driissen und in der Leber) feststellen konnte.

Fast ebenso stark ist die Reaktion des Farbstoffes in den Chromato-
phoren der weichen Hirnhaut am verliingerten Mark, die meist auch
vollig schwarz oder wenigstens schwarzbraun herauskommt.

Schon etwas mehr ins Braune geht die Farbung in den Ganglien-
zellen der Substantia nigra. Sie ist auch nicht an allen Zellen gleich,
1aBt aber durchweg noch einen dunkelbraunen Ton erkennen.

Grofere Unterschiede in der Starke der Pigmentreaktion sind in
den Ganglienzellen des Sympathicus zu erkennen. Allerdings ist dieser

') Die Ergebnisse stimmen im wesentlichen mit denen von Kutschera-
Aichbergen und Labarsch, die mit etwas abweichender Technik gewonnen wurden,
iberein.
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Unterschied wohl weniger durch die geringere Farbung des Einzel-
kornes als durch die- wechselnde Gréfle der Pigmentkérnchen und ihre
mehr oder weniger dichte Lagerung bedingt. Es sind aber in den einzelnen
Priparaten mit Sicherheit auch Unterschiede in der Braunfirbung
der einzelnen Korner vorhanden. Aber ebenso bestimmt lie3 sich fest-
stellen, dafl simtliches Pigment, das iiberhaupt in den Ganglien vor-
kommt, die Silberreaktion gibt. Es mul} danach unwahrscheinlich er-
scheinen, daB in den Sympathicusganglien zwei verschiedene Pigmente

Abb, 1. Leber, Silberreaktion. Stark pigmentiert. Mittlere VergréBerung.

vorkommen. Diejenigen Farbkérnchen, die schon am ungefarbten Pra-
parat dunkler erscheinen, ergaben durchweg auch eine dunklere Silber-
reaktion, die helleren zeigten sie in einer schwicheren Braunfarbung.

Bei dem Pigment der Sympathicuszellen sind die Ansichten geteilt,
ob es sich hier um ein Melanin oder um ein Abnutzungspigment handelt.
Die iibrigen, eben besprochenen, werden im allgemeinen sémtlich zu den
Melaninen gerechnet. Sie zeigen die Silberreaktion stets in sehr ausge-
pragter Weise. Aber schon hier lief sich eine gewisse Abstufung in
der Dunkelheit der Fiarbung, vom Schwarz bis zu einem dunkleren
Braun, feststellen.
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Von typischen Abnutzungspigmenten wurden das der Leber, der
Samenblasen, des Herzens und der Nebennieren untersucht.

Abb. 1 zeigt ein Priaparat von einer braunen Atrophie der Leber
eines 40jihrigen Mannes. Man siebt in der Mitte eine stark gefillte
Zentralvene, deren Wand nicht deutlich zu erkennen ist; sieht ferner
eine gewisse zentrale Stauung in den Pfortadercapillaren und reichlich
dunkelbraun gefirbtes, korniges Pigment in den Leberzellen, ein Pig-
ment, das keine Eisenreaktion gab und im ungefarbten Praparat einen
gelblichen Farbenton hatte, der sich sehr stark von dem hier erkenn-
baren Dunkelbraunen unterschied. Diese Reaktion des Leberpigmentes
lieBsich fast durchwegnach-
weisen. Ineinzelnen Fillen,

80 besonders bei jugend- A
lichen Personen, war aller- 2T

- . « 77 .
dings die Braunfarbung PP e A
nicht so stark wie in dem s N

abgebildeten Praparat. , 7/ 7 %
Aber der Vergleich mit dem 7 78
ungefiirbten lieB stets einen = |4 & ’i_ ;‘ A
deutlichen Unterschied er- 230 7e
kennen. Zuweilenhatte man i b L

den Eindruck, als ob im
Silberpraparat auch mehr
Pigment zu sehen sei als
im Vergleichspraparat. Es
wire also denkbar, daB
auch hier schon gewisse
Vorstufen des Pigmentes
die Reaktion geben, die
selbst noch farblos sind.
Von demselben Mann
stammt Abb. 2 aus der
Samenblase. Hier sehen wir einen eigenartigen Unterschied. Dasin reich-
licher Menge vorhandene Pigment in den Epithelzellen ist ungefarbt ge-
blieben, wihrend das in den Muskel- und Bindegewebszellen iiberall deut-
liche Braunfsrbung erkennen 188t. Noch klarer ist das bei stéirkerer Ver-
gréferung ersichtlich. Meist kann man von dem im ungefirbten Pri-
parat gut erkennbaren, wenn auch nur blafi-gelblichen Epithelpigment
gar nichts sehen, wihrend der Farbstoff in den Muskel- und Binde-
gewebszellen sehr schén dunkelbraun hervortritt. Das beweist gleich-
zeitig, daB die Braunfirbung nicht etwa nur durch eine Summierung
der schwachen Eigenfarbe mit dem allgemeinen gelben Farbenton bei
der Behandlung mit der Silberlésung entsteht. Pigmente, die die Silber-

Abb. 2. Samenblase. Silberreaktion. Epithelpigment
ungefirbt. Muskelpigment braun. Mittlere VergréSerung.

Virchows Archiv. Bd.258. 30
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reaktion nicht geben, sind im gefarbten Priparat meist iiberhaupt nicht
mehr oder schwicher als vorher zu erkennen. Das gilt z. B. auch von
dem Hamosiderin, das in den Silberpraparaten jedenfalls nie dunkler
gefarbt ist als von Natur. Was aus diesem einen Bild ersichtlich war,
ist als stéindige Regel zu beobachten.

In der Samenblase farbt sich das Pigment des Epithels nicht, wihrend
das Muskelpigment eine deutliche Silberreaktion gibt. Die von anderen
aufgestellte Behauptung, daf es sich hier um zwei verschiedene Farb-
stoffe handelt, wird also durch meine Untersuchungen durchaus bestéitigt.
Wir werden spéter sehen, dafi gerade das Pigment der Epithelien der
Samenblasen auch mit den anderen Reaktionen sich von den iibrigen
Abnutzungspigmenten unterscheidet.

Das braune Pigment des Herzmuskels lie wohl hier und da eine
leichte Braunfirbung erkennen, die einen gewissen Unterschied gegen
den Farbstoff im ungefarbten Préparat zeigte, eine deutliche Reaktion
gab es aber nie, auch nicht in solchen Fillen, wo die braune Atrophie
des Herzens schon makroskopisch deutlich war.

Noch ablehnender verhielt sich das Pigment in der Zona reticularis
der Nebennicrenrinde, bei dem ich nie eine Silberreaktion habe nach-
weisen kénnen. Es war durchweg in den Silberpriparaten nur sehr
schwer iiberhaupt noch zu erkennen.

2. Ergebnisse mit der Hisencyammethode.

Ahnlich sind die Ergebnmisse, die mit der zweiten Methode, dem
Eisencyanreagenz von Unna, erzielt wurden. Doch kann man wohl
sagen, daB im groBen und ganzen diese Reaktion weniger empfindlich
ist und haufig etwas unklare- Bilder gibt.

Im einzelnen sei folgendes hervorgehoben:

Abb. 3 zeigt einen Hautnaevus einer 59jihrigen Frau. Man sieht, wie die
Kerne der Epithelzellen iberall als ungefirbte Liicken erscheinen. Der Zelleib
der basalen Zellschicht resp. das Pigment in ihm hat einen hellgriinen Farbenton
angenommen, der in dem in die Tiefe gehenden Epithelzapfen stellenweise in ein
deutliches Dunkelblau iibergeht.

Kriftig blau gefarbt ist auch das Pigment in den Naevuszellen.
Diejenigen, die sich im ungefarbten Préparat als pigmentfrei erwiesen,
treten auch im Eisencyanbild nicht hervor.

Dieselbe deutliche Reaktion lieB sich in anderen Melaninen nach-
weisen,

Vergleicht man ein solches ,,Eisencyanbild mit dem entsprechen-
den Silberbild, so ist die groBe Ahnlichkeit der beiden Praparate ohne
weiteres einleuchtend. Die Reaktion ist vielfach mit dem Hiseneyan-
reagenz so stark, daB die einzelnen Pigmentkérnchen nicht mehr deutlich
abzugrenzen sind, sondern daB eine dunkelblaue Zone in der Zelle
die Stelle anzeigt, wo Pigment in dichterer Anhdufung gelegen hat.
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Auch die Ganglienzellen des Sympathicus lassen in der Regel die
Blaufirbung ihres Pigmentes mit der Eisencyanlésung erkennen. Weniger
eindeutig ist der Befund in Leber und Samenblase.

Haufig bleibt das Pigment der Leber vollig ungefarbt. Man sieht
es dann in Form gelblicher Kérnchen in dem blafi-blaulich geférbten
Protoplasma der Leberzellen liegen. In anderen Fallen nimmt es einen
schmutzig-grinen oder griin-blauen Farbenton an, und man hat den
Eindruck, daf hier eine gewisse Reduktion des Ferricyankaliums statt-
gefunden hat.

Ahnlich verhalten sich die Samenblasen. Das Epithelpigment firbt
sich allerdings nie. Das Pigment der Muskulatur nimmt aber hier und
da einen blaugrimen Farbenton an.

Iy‘ o ;¢“a: M

Abb. 8. Haut, mit Naevus. Eisencyanreaktion. Mittlere Vergroferung.

Dasselbe gilt fiir das braune Pigment des Herzens, bei dem das Un-
gefdrbtbleiben die Regel ist. Stets negativ verhilt sich das Pigment
der Nebenniere.

3. Ergebnisse mit der Kombinationsmethode.

Am stirksten und ausgebreitetsten ist die Reaktion mit der Kom-
binationsmethode. Auch hier lassen aber diejenigen Pigmente, die
sich schon mit den beiden anderen oder wenigstens mit der Silber-
methode fiarbten, eine deutlichere Reaktion erkennen.

Fir die Melanine ist die Methode fast zu empfindlich. Die Pigment-
kérner sind oft so stark dunkelblau gefirbt, und auch zwischen den
Granula ist Berliner Blau in so reichlicher Menge gebildet worden,
dall schwarzblaue Abschnitte in den Zellen entstehen, in deren Bereich
die einzelnen Pigmentkérnchen nicht mehr zu erkennen sind. Dasselbe
sieht man oft in der Haut und in den melaninhaltigen Geschwiilsten.

30*



468 M. Staemmler:

Die Ganglienzellen des Sympathicus zeigen eine gewisse Abschwi-
chung, indem die Kérnchen selbst sich zwar stark farben, aber noch
deutlich voneinander getrennt bleiben Stets ist hier eine rein dunkel-
blaue Farbe zu erkennen. Dasselbe gilt fiir das Pigment in der Muskulatur
der Samenblase.

Auch in der Leber ist oft, wie Abb. 4 zeigt, eine schone deutliche,
von der Umgebung gut abgesetzte Blaufirbung des Pigmentes zu sehen.
Nicht immer ist die Farbung hier so reich an Gegensitzen. Zuweilen
treten mehr blau-griine Farbentone auf.

Dasselbe gilt von dem Pigment des Herzens. Wahrend die Silber-
reaktion hier nur recht unklare Bilder gab und sich mit der reinen
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Abb. 4. Leber. MibBig stark pigmentiert. Kombinationsmethode. Mittlere VergroBerung.

Eisencyanmethode nur zuweilen eine blaugriine Firbung erzielen lieB,
zeigt die Kombinationsmethode insofern ein regelmiBiges Ergebnis,
als sich das Pigment durchweg in blaugriner Farbe darstellen 140,
die sich deutlich von der Umgebung abhebt.

Auch in den Nebennieren, deren Pigment weder mit der Silber-
methode noch im Eisencyanbild darstellbar war, ist das Pigment ganz
regelméBig blaugriin gefirbt. “Wenn meine Ansicht richtig ist, daB
die groBere Empfindlichkeit der Kombinationsfarbung darauf beruht,
dafB feinste Silberteilchen die Reduktion katalytisch beeinflussen, so
wiirden die Ergebnisse dieser Methode am Herzen und an den Neben-
nieren dafiir sprechen, dal auch in den Pigmenten dieser Organe tat-
séichlich schon eine geringe Menge von Silber durch einen Reduktions-
prozeB niedergeschlagen waren, nur in so geringer Menge, daf sie keine
wesentliche Braunfarbung mehr erzeugten. Es wire dann also auch
die Silberreaktion in diesen Organen als positiv anzusehen.
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Ein Pigment nur hat sich auch der Kombinationsmethode gegen-
iber als unzuganglich erwiesen, das ist der Farbstoff in den Epithelien
der Samenblasen, der nie auch nur die geringste Farbung zeigte.

Fassen wir noch einmal kurz die Ergebnisse der oben ausgefithrten
Untersuchungen zusammen, so sehen wir, daf sich die melanotischen
und die Abnutzungspigmente als Stoffe herausstellten, die imstande
waren, in bald stirkerem, bald schwicherem Grade aus einer Losung
von ammoniakalischem Silberhydroxyd durch Reduktion metallisches
Silber auszuscheiden. Dasselbe Reduktionsvermdgen erwiesen sie gegen-
iiber Ferricyankalium, eine Reaktion, die sich verstirken liel3, wenn man
die Schnitte vorher der Silberbehandlung aussetzte.

Diese reduzierende Eigenschaft kommt also in dem Wesen nach
gleichem Grade sowohl den Melaninen als auch den sog. Lipofuscinen
zu. Kommen wir auf unsere erste Fragestellung zuriick, so werden
wir also sagen miissen, dafl in dieser Hinsicht eine Trennung der Melanine
von den Abnutzungspigmenten nicht mehr zu Recht besteht. Was die
Untersuchungen von Brohn und Schmidémann elementaranalytisch er-
geben haben, wird hiermit auf anderem Wege bestatigt. Damit dirfen
die beiden Stoffe noch nicht ohne weiteres als gleichartig angesehen
werden?), Denn Gradunterschiede in dem Reduktionsvermogen sind
ja nicht zu verkennen. Aber dieselben Unterschiede bestehen auch
unter den Abnutzungspigmenten der einzelnen Organe selbst. Auch
hier sehen wir eine Stufenreihe von dem Pigment in den Sympathicus-
zellen iiber Leber, Herz zu den Farbstoffen in der Zona reticularis
der Nebenniere. Allein das Pigment der Samenblasenepithelien erwies
sich als ablehnend.

Damit ist auch zugleich die zweite Frage beantwortet. Die Ab-
nutzungspigmente gehoren zwar zweifellos in eine gemeinsame Gruppe,
verdanken wohl sehr dhnlichen Bedingungen ihr Entstehen, sind aber
ebenfalls nicht als vollig gleichartig anzusehen. Das geht nicht nur aus
der verschiedenen Reduktionskraft, sondern auch aus anderen Unter-
suchungsergebnissen hervor, die eine verschiedene Starke des Farb-
stoffes, einen verschiedenen Gehalt des Pigmentes an lipoiden Sub-
stanzen usw. gezeigt haben.

Fragen wir uns zum Schluf, ob aus den dargelegten Untersuchungen
sich Schliisse auf die Entstehung der Pigmente ziehen lassen, so deutet
die reduzierende Fihigkeit der Pigmente auf einen &rtlichen Mangel
an Sauerstoff im Protoplasma der Zellen hin. Dafi die Farbstoffe in
dem Protoplasma selbst gebildet werden, geht besonders wieder aus
der letzten Arbeit von Mitsuda hervor. In ihr wird auch die proteinogene
Natur derselben sehr wahrscheinlich gemacht. Es liegt also nahe anzu-

1) Ich halte deshalb den SchluBl von Kutschera-Aichbergen (S. 53) fir zu weit-
gehend.
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nehmen, daB es mangelhafte Oxydationsprozesse im Protoplasma sind,
die zur Abscheidung dieser pigmentierten Schlacken fithren. Damit
wiirde durchaus in Einklang zu bringen sein, daf sie hiufig in Gemein-
schaft mit lipoiden Substanzen auftreten. Der Tiefstand der Oxydations.
vorgange verhindert auch die normale Verbrennung der Fette und 148t
sie in unverbrannter Form im Protoplasma erscheinen.

Fiir diese Auffassung des Entstehens der Pigmente infolge mangel-
hafter Oxydationsvorginge lassen sich mehrere Umstédnde anfithren:
Einmal zeichnen sich alle diese Pigmente dadurch aus, dal} sie sich
durch H,0,, d. h. ein starkes Oxydationsmittel, bleichen lassen.

Zweitens spricht die Lokalisation der Pigmente gerade in der Leber
in diesem Sinne. Wir finden hier die Abnutzungspigmente ganz vorzugs-
weise, wie ich das auch nach meinen eigenen Untersuchungen bestétigen
kann, im Zentrum der Leberlippchen um die Zentralvene herum. Hier
ist ganz zweifellos die Sauerstoffspannung des Blutes am geringsten.
Es miissen also die Oxydationsprozesse ganz besonders herabgesetzt
sein. Im gleichen Sinne, also als Folge einer ungeniigenden Zufithrung
von Sauerstoff, ist wohl die Entstehung des Pigmentes in den Explan-
taten von Lebergewebe anzusehen, iiber das Mitsude aus dem Instifut
von. Lubarsch berichtet.

Aber es ist noch eine andere Maglichkeit der Entstehung denkbar.
Es wire moglich, daB nicht die mangelhafte Zufuhr von Sauerstoff,
sondern die schlechte Ausniitzung desselben zu der Herabsetzung der
Oxydationsvorgénge fithrte, Diese ungeniigende Verwertung des Sauer-
stoffes konnte durch einen Mangel an oxydierenden Fermenten im Zell-
leib bedingt sein. Und in der Tat hat Grdff darauf aufmerksam gemacht,
daf} ,gerade jene Organe bzw. Zellen, welche im Alter reich an Ab-
niitzungspigment sind, geringere Nadi-Reaktion geben, wihrend die-
selben Zellen im jugendlichen Alter besonders stark reagieren®.

Meine eigenen Untersuchungen iiber diese Frage sind noch nicht
abgeschlossen. Doch habe ich gerade in den Ganglienzellen des Sym-
pathicus den auffallenden Befund erheben kénnen, daf diese in dem Alter,
wo sie Pigment enthalten, die Gierkesche Oxydasereaktion entweder tiber-
haupt nicht geben oder nur einen ganz matt bldulich-violetten Schimmer
enthalten, wihrend die gleichen Zellen im jugendlichen Alter, wenigstens
stellenweise, deutliche blaue Kérnchen enthielten. Die Untersuchungen
dariiber werden im hiesigen Institut fortgesetzt. Auch dariiber sind
Untersuchungen im Gange, ob sich in dieser Beziehung die melanin-
haltigen Zellen ebenso verhalten wie die mit Abnutzungspigment.

Das wiirde sich schwer mit den Untersuchungen von Bloch iiber die
Dopaoxydase vereinigen lassen, wie es iiberhaupt nicht ganz leicht ist,
die reduzierende Eigenschaft des Melanins mit dem Vorhandensein
der spezifischen Oxydase in Einklang zu bringen. Das Eine steht aller-
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dings fest, dafi beide Reaktionen nicht an demselben Substrat haften.
Die Dopareaktion ist an die Epidermiszellen gebunden. Sie findet sich
deswegen nicht in den Chromatophoren der Cutis. Die Reduktions-
wirkung des Melanins ist eine Kigenschaft des Pigmentes selbst. Das
konnte ich sehr schén in einem Fall von multiplen Metastasen eines
Melanosarkoms in der Leber verfolgen. Hier hatten sich in der Um-
gebung der Metastasen zahlreiche v. Kupffersche Sternzellen mit Pig-
ment beladen. Alle diese Zellen waren nach der Behandlung mit Silber-
Iésung mit schwarzbraunen Kérnchen gefillt.

Wir miissen also vorldufig uns mit der Tatsache abfinden, daf} in
den Epidermiszellen einmal ein oxydierendes Ferment nachweisbar ist,
das mit der Pigmententstehung irgendwie in Zusammenhang steht (denn
bei Albinismus fehlt die Dopaoxydase), und dal trotzdem das Pigment
dieser Zellen ausgesprochen reduzierende Eigenschaften besitzt.
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