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Das Wesen und die Entstehung k6rniger Pigmente in den Zellen 
des menschlichen und tierischen KSrpers ist in den letzten Jahren in 
mehreren Arbeiten (Hueclc, Oberndor/er) so ausfiihrlieh behandelt worden, 
dab es iiberfliissig erscheinen mSehte, noeh einmal auf die Pigment- 
frage einzugehen. Und doch geht gerade aus den beiden grogen Zu- 
sammenstellungen yon Huec]c auf das deutlichste hervor, wie viele Fragen 
noeh weir ab von einer endgiiltigen LSsung sind. Das gilt besonders 
fiir die sog. autogenen Pigmente, d. h. die l~arbstoffe, die ,,wit aus 
den Bestandteflen der Zellen, in denen wir sie linden, unmittelbar, also 
autoehthon, dutch metabolisehe Ti~tigkeit hervorgehen lassen" (Hueck). 

Unter den autogenen Pigmenten spielen zwei eine wesentliche ]~olle, 
die Melanine und die Lipofuseine oder, ,Abnutzungspigmente" (Lubarsch). 
Beides sind in der Hauptsache amorphe, kSrnige Stoffe yon hellgelber 
bis dunkelbrauner Farbe. Die Farbe der ersteren ist meist etwas dunkler 
als die der letzteren. Doeh sind die Uberg~nge fliel~end. 

Aueh in ihrem chemisehen und f~rberischen Verhalten zeigen beide 
Pigmentarten weitgehende Ubereinstimmungen, im besonderen in ihrem 
Verhalten zu S~uren, Alkalien, Bleichungsmitteln. Zu demselben ge-  
sultat sind Brahn und Schmidtmann mit tIilfe der chemischen Elementar- 
analyse gekommen. Doeh scheinen die beiden Pigmentgruppen sich in 
drei Punkten grunds~tzlich voneinander zu unterscheiden. Der erste 
ist ihr Verha]ten zu dell ~ettfarbstoffen. Seit den systematisehen Unter- 
suehungen yon E. Sehrt aus dem Inst i tut  yon Lubarsch wissen wir, dal3 
die sog. Abnutzungspigmente sieh zum grogen Teil mit Sudan und 
Seharlachrot fi~rben, also irgendwelche ~ettstoffe enthalten mfissen. 
Daher hat  sieh ffir sie der Name Lipofusein eingebfirgert. Auch mit 
Neutralrot und Nilblausulfat, mit Osmiumsi~ure, nach Fischler und 

1) Die Untersuchungen wurden mit Mitteln der Rocl~e]eller-S~iltung ausgeftihrt. 
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Smith-Dietrich lassen sieh die Pigmente wenigstens zum Teil fi~rben, 
wi~hrend das Melanin alle diese Reaktionen nieht gibt. Doeh sehon die 
Untersuehungen yon Sehrt ergaben, dab der FettgehaR der Pigmente 
in den einzelnen Organen recht versehieden war: ziemlich regelmiil~ig in 
Herz, Samenblasenepithel, Hoden und Nebenhoden, weohselnd in Leber 
and Ganglienzellen. Das Pigment in der Darmmuskulatur lieB naeh 
Sehrt und Goebel eine l~eaktion auf Fettfarbstoffe regelm~Big vermissen. 

Schmidtmann hat  dann neuerdings unter Lubarsch gezeigt, dal~ der 
Fettgehait  der Abnutzungspigmente der Leber und des Herzens dureh- 
aus weehselnd ist, vom Alter und Ern~ihrungszustand abh~ngig, ver- 
schieden bei den einzelr/en zum Tode ffihrenden Krankheiten. Auch die 
Nilblaureaktion hat sic durehaus nieht regelmiil3ig gefunden. Sic ist 
mit Lubarsch der Ansicht, dag man nieht yon einem lipoiden Pigment 
spreehen darf, sondern dab nut  eine loekere Verbindung zwisehen Pig- 
ment und Lipoid vorliegt. 

Auf der anderen SeRe hat  Kfeibich gefunden, dab aueh das Melanin 
der Epithelien der aul3eren I-Iaut vielfaeh Lipoidk6rnehen oder Krystalle 
enth~lt and nimmt geradezu an, dab das Melanin eine lipoide Vorstufe 
habe. 

So ist es also wohl kaum ang~ngig, aus dem Fettgehalt  resp. der 
Fettbeimengung des Farbstoffes aui grunds~tzliehe Wesensversehieden- 
heiten tier Pigmente zu schlieBen. 

Ein zweiter Untersehied seheint darin zu liegen, dag die,,Abnutzungs- 
pigmente", wie schon ihr Name sagt, ein -- wenigstens in gewissem 
Grade -- pathologisehes Stoffweehselprodukt sind, w~hrend das Melanin 
als physiologischer Bestandteil des Protoplasmas vieler Zellen anzu- 
sehen ist. i)och darf aueh auf diesen Untersehied kein allzu grol~er Weft  
gelegt werden. Denn einmal mug in einzelnen Organen, Me I-Ierz, Leber, 
Samenblasen, Nebennieren usw., ein gewisser Pigmentgehalt im mittleren 
Alter zweifellos als physi01ogiseh angesehen werden, und andererseits 
k6nnen wir anch bei manehen Melaninen (Subst. nigra, Pigment in der 
Pia der Medulla obl.) sehen, dal3 es sieh ers t  im LauI des Lebens ent- 
wiekelt oder wenigstens erst, wie in der Haut ,  in gr6gerer Menge auftritt ,  

Im Jahre 1908 gaben nun Schreiber und Schneider eine Methode 
an, melanotisches Pigment, im besonderen das des Auges und der Naut.  
in eharakteristischer Weise darzustellen. Sic sahen, dab bei einer Silber- 
impregnation v0n Hautstiicken naeh der Methode yon Levaditi oder 
Bertarelli das Pigment braunschwarz gefiirbt wurde, und konnten die- 
selbe Reaktion aueh in den Chromatophoren der weichen Hirnhaut  
und in Ganglienzellen nachweisen. I)iese reduzierende Eigensehaft 
und die yon Bloch entdeckte Dopareaktion in den Epidermiszellen sehien 
nun doch das Melanin scharf yon den Abnutzungspigmenten zu unter- 
seheiden. Und diese Schreiber-Sehneid'ersche "Reaktion wird denn aueh 
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yon Hueck in seiner Tabelle fiber die Reaktionen der einzelnen Pigmente 
aufgefiihrt und ihre Bedeutung aueh sonst mehrfach ausdrfieklich betont. 
Neuerdings haben Kutschera-Aichbergen und Lubarseh Mlerdings energisch 
dagegen Stellung genommen. 

Eine weitere Frage ist die, ob denn die Ms ,,Abnutzungsloigmente" 
bezeiehneten Ablagerungen in den versehiedenen Organen a]s einander 
vS]lig gleiehwertig anzusehen sind, oder ob auch zwischen diesen noch 
Untersehiede bestehen. Sehon Maass war der Ansieht, dab sie zwar 
nahe verwandt, aber nieht gleichartig sind, eine Ansehauung, die auch 
yon Hueclc vertreten wird. 

Und in der Tat zeigt ja sehon die einfache Untersuchung des unge- 
fgrbten Prgparates, dab bier gewisse Unterschiede bestehen. So ist 
der Fgrbungsgrad der Pigmente in den einze]nen Organen Gin durchaus 
verschiedener. Das Leberpigment ist in der l~egel etwas dunkler als das 
im tterzmuskel, dunkler auch als der Farbstoff in den Epithelien der 
NGbennieren. Ja, selbst in dem gleiehen Organ kSnnen Farbstoffe yon 
verschiedener Intensitgt vorkommen. So zeigt das Pigment in den 
Eloithelien der Samenb]asen meist einen ganz blag-gelbliehen tJarbenton, 
wghrend das im bindegewebig-musku]gren Stroma eine dunklere Farbe 
besitzt. Zu gleieher Zeit ist das Pigment in den Epithelzellen meist 
fetthaltig, wghrend das Muskelpigment lipoide Substanzen vermissen 
lgBt. Oberndor/er hat auBerdem darauf hingewiesen, daB, abgesehen yon 
der Pigmentierung, die Epithelzellen gewShnlich v611ig normal aussehen, 
wghrend die pigmentierten Muskelfasern Quel]ungserscheinungen zeigen. 

Zwei verschiedene Pigmentarten hat man auch in den Ganglienzellen 
des Sympathieus am~ehmen zu mfissen geglaubt, Gin helleres, fett- 
haltiges, und ein dunkleres, fettfreies. Eine genauere Zusammenste]lung 
der Ansiehten fiber das VerhMten beider Pigmentarten zueinander 
Iindet sieh in der Arbeit yon Spiegel und Adol/fiber die Ganglien des 
Grenzstranges. Die Untersueher kommen zu der Ansicht, dal~ das dunk- 
lere Pigment aus dem hel]eren hervorgehe. Das wfirde mit der Auffassung 
yon Lubarsch iibereinstimmen, dab Unterschiede in der Farbstgrke 
night auf chemischen Unterschieden, sondern auf ungleiehen Diehtigkeits- 
verhgltnissen in der Ablagerung beruhen. 

So lieBen sich die Beispiele fiber feinere Unterschiede sehon morpho- 
]ogischer Art zwischen den Abnutzungspigmenten noch vermehren. 

Der Zweck der vorliegenden Untersuehung ist nun, unter Anwendung 
neuer 3/Iethoden festzustellen, 

1. ob sich die grunds~tzliche Scheidnng zwischen Melaninen und 
Abnutzungspigmenten, die dnrch die reduzierende Kraft des Melanins 
gegeben erscheint, aufrecht erhMten lgBt, und 

2. ob sich mit feineren Methoden noch gewisse Untersehiede zwischen 
den Abnutzungspigmenten in den einzelnen Organen naehweisen lassem 
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Teehnik. 
Fiir die En~scheidung der ersten Frage stand die Reaktion naeh Schreiber 

und Schneider zur Verfiigung. Sie entspricht dem Levaditisohen Verfahren zur 
8ilberimprggnierung der Spirochgten. Wenn .diese Methode an sich auch relativ 
leicht zu handhaben ist, so hat  sie doeh mehrere Nachteile: den einen sehe ich 
darin, dab sie sehr lange Zeit effordert. Schreiber und Schneider geben selbst an, 
dal~ die Versilberung 6--12, die Reduktion 2Tage  durchgefiihrt werden sell. 
Das ganze Verfahren nimmt also bei jedem Objekt 2 Wochen in Anspruch. Ein 
zweiter Naehteil ist, dab sioh bei ihr leicht Silberniedersohlgge bilden, und dal~ 
das ganze Bild oft for die histologische Untersuohung recht unfibersich~lich wird. 
Aul]erdem halte ich es fiir etwas bedenklich, dal3 bei dem Verfahren ein Re- 
duktionsmittel angewandt wird, und es schien mir zweekmgl~iger, eine Methode 
zu verwenden, we auf ein solches vo'llig verziehtet werden kann. Erhglt man 
dann in bestimmten Teilen des Gewebes Niedersehlgge yon metallisehem Silber, 
so kann man mit viel gr~Berer Bestimmtheit sagen, dal~ diese Substanzen wirklioh 
selbst reduzierende Eigenschaften haben und nieht evtl. nur katalytisch ein- 
wirken, indem sie einen an sich auch so verlaufenden ohemisohen Prozel~ be- 
sehleunigen und evil.  vers~rken.  

Derselbe Nachteil halter der yon Kut~cher~-Aichbergen angewandten Methode 
yon .Bielschows~y an, wenn el' aueh schon angibt, dal3 er unter Umst~nden auf 
das Reduktionsmittel verziehtet. 

:Beide Nachteile der eben besproehenen Methode glaube ich dureh eine sehr 
einfache Teehnik vermeiden zu kSnnen. 

Ieh stellte mir eine L~sung yon Silberhydroxyd in Ammoniak her, wie sie 
flit die Bielschows]~y-F~rbung gebraucht wi~d, verdfinne sie nur um das Doppelte 
mit  Wasser. Diese LSsung wird in einem Reagensglas bis zum Koehen erhitzt 
und dann durch ein, evtl. doppeltes, Filter auf den plan gelegten Objekttrager 
gegossen, der den entparaffinierten Schnitt des zu untersuehenden 0rganes tragt. 
Man l ~ t  die LSsung etwa 3 Minuten einwirken und hat nut  darauf zu aehten, 
dab die Flfissigkeit nirgends eintrocknet, weft sonst Sflber~iedersehl~ge entstehen. 

Dann wird der SChnitt erst in Aqua dest., dann  kurz (ca. 1/2 Minute) in einer 
5proz. LSsung yon Natriumthiosulfat abgespiilt und dutch Alkohol und Xylo! 
in  Kanadabalsam eingebettet. 

Die F~rbung kann an jedem Paraffinschnitt vorgenommen werden. Es 
bedarf keinerlei besonderer Einbettung oder sonstiger Vorbereitung. Wiehtig ist 
lediglich, da~ man frisch zubereitete LSsung yon Argentum nitricum verwendet, 
da  mir ~ltere 0frets versagt haben. 

Beim Suchen nach weiteren Methoden zum Naehweis reduzierender Wir- 
kungen yon Zellbestandteilen stiel~ ich auf die Arbeiten yon Unna. Er gibt drei 
Reaktionen zu diesem Zweok an. 

1. F~rbung der Paraffinschnitte mit  1proz. Kal. permanganicum, 1--2 Mi- 
nuten. Die ,,Reduktionsorte" der Zellen sollen sich braun f~rben. 

2. F~rbung mit  einer gleiehteiligen Misehung yon 1 pr0z. Eisenchlorid und 
l lJroz, totem Blutlaugensalz, 5Minuten. Reduktionsorte blau gef&rbt (Ent- 
stehung yon Ferrocyankali, Bildung yon Berliner Blau mit dem EiseneMorid). 

3. F~rbung mit  einer l proz. LSsung yon Tetranitroehrysophans~ure in 
Chloroform, 10 Minuten. Redul~ionsorte rot. 

Von diesen drei Methoden sehien mir aus praktisehen Griinden fiir mieh die 
zweite am brauchbarsten, weft der Farbenumsehlag der Figmente yon gelb oder 
braun in blau am leiehtesten zu beurteflen sein muB. 

Eine dritte Methode wurde dadureh ge~unden, dal~ ein vorher mit Sflber- 
]Ssung behandelter Schnitt naehtr~glich in das Eisencyanreagenz gebraeht wurde. 
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Die Ergebnisse w~ren d~bei grunds~tzlieh die gleichen wie bei der einfachen Eisen- 
cyanprobe, aber so kontrastreieh und ki'~ftig, dab ich dJese ,,Kombinations- 
methode" dann regelm~gig mit anwandte. Sic tiberfrifft die beiden ersten Methoden 
an Sieherheit und Klarheit des Farbenumsehlages. Was im einfachen Eisen- 
cyanpr~iparat oft nur grtinlieh oder gar gelbgrtin gef/irbt ist, zeigt bei der F~rbung 
mit der Kombinationsmethode eine intensiv blaue Farbe. Ich mSchte mir diese 
Verbesserung so vorstellen, dab das an den Orten der Reduktion metMliseh nieder- 
gesehlagene Silber beim Ansetzen der zweiten I~eaktion als Katalysator dient 
und so die Reduktion des roten znm gelben BlutlaugensMz verst~rkt. Besonders 
wiehtig is~ bei dieser Methode, dab die Sehnitte naeh dem ersten Akt in Natrium- 
thiosulfat gut abgesptilg werden, weft man sonst dureh Behandlung mit dem 
zweiten t~eagenz sehr st6rende Silberniederschl~ge erh~lt. 

Da die Ergebnisse mit  den drei Methoden nicht  gleiehm~igig sind, 
mu8 ieh sic getrennt  bespreehen. 

1. Ergebnisse mit der Silbermethodel). 

Die sti~rkste P, edukt ion der SilberlSsung bewirkte das melanotisehe 
Pigment  der Haut .  Es f~rben sieh nicht  nur  die pigmenthalt igen,  be- 
sonders die basalen Epidermiszellen, sondern aueh die Chromatophoren  
in der Curls 1assert eine st~rke P~rbung ihres Pigmentes  erkennen. Die 
Farbe  wird dunkelbraun bis fast  sehwarz. Das Bild erinnert  durehaus 
an die yon  Schreiber und Schneider wiedergegebenen und zeigt damit  
zugleieh, da8 diese einfaehere Methode der Jhrigen gleiehwertig ist. 
])as geht  aueh daraus hervor, dag hgufig in Epidermiszellen dort  Braun- 
I~irbung auftr i t t ,  wo am ungef~rbten Pr~para t  noeh kein Pigment  zu 
erkennen gewesen war. Es werden ~lso anseheinend aueh gewisse, noeh 
ungef~.rbte Vorstufen des Melanins mit  der Methode dargestellt. Die 
Zellkerne bleiben stets v6llJg ungef~rbt.  Das Bindegewebe der Cutis 
kann  einen he!lgelben Farben ton  annehmen,  der racist nieht  so s tark 
Jst, wie man  ihn im Levaditi-Prgparat findet. 

Ganz fihnlieh f~llt die F~rbung pigmentierter  Naevi  oder sonstiger 
Tumoren  aus, die melanotisehes P igment  enthalten,  wie ieh das an meh- 
reren Fiillen yon melanotisehen Gesehwiilsten (Metastasen der Leisten- 
driisen und in der Leber) feststellen konnte.  

Fas t  ebenso s tark  ist die I~eaktion des Farbstoffes in den Chromato-  
phoren der weiehen Hi rnhau t  am verl~ngerten Nark,  die meist aueh 
v61lig sehwarz oder wenigstens sehwarzbrann herauskommt.  

Sehon etwas mehr ins Braune geht die F~rbung in den Ganglien- 
zellen der Substant ia  nigra. Sic ist aueh nieht  an allen Zellen gleieh, 
l~St aber durehweg noeh einen dunkelbraunen Ton erkennen. 

Gr613ere Untersehiede in der St~rke der Pigmentreakt ion sind in 
den Ganglienzellen des Sympathieus  zu erkennen. Allerdings ist dieser 

~) Die Ergebnisse stimmen im wesentlichen mit denen yon Kutschera- 
Aichbergen und Lubarsch, die mit etwas abweichender Technik gewonnen wurden, 
tiberein. 
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Unterschied wohl weniger dutch die geringere Farbung des Einzel- 
kornes a]s durch die weehselnde GrSSe der PigmentkSrnehen und ihre 
mehr oder weniger diehte Lagerung bedingt. Es sind aber in den einzelnen 
Pr~paraten mit Sieherheit aueh Untersehiede in der Braunf~rbung 
der einzelnen KSrner vorhanden. Aber ebenso bestimmt lieI~ sich fest- 
ste]len, dal] sgmtliehes Pigment, das iiberhaupt in den Ganglien vor- 
kommt, die Silberreaktion gibt. Es mul~ danach unwahrscheinlich er- 
scheinen, dal] in den Sympathicusganglien zwei versehiedene Pigmente 

Abb. 1, Leber, Silberreaktion. Stark pigmentiert.  Mittlere Vergr50erung. 

vorkommen. Diejenigen FarbkSrnchen, die schon am ungefi~rb~en Prii- 
parat dunkler erseheinen, ergaben durchweg auch eine dunklere Silber- 
reaktion, die helleren zeigten sic in einer sehwi~cheren Braunf~rbung. 

Bei dem Pigment der Sympathicuszellen sind die Ansiehten geteilt, 
ob es sich hier um ein Melanin oder um ein Abnutzungspigment handelt. 
Die fibrigen, eben besprochenen, werden im allgemeinen si~mtlieh zu den 
Melaninen gereehnet. Sic zeigen die Silberreaktion stets in sehr ausge- 
priigter Weise. Aber sehon bier ]ie• sieh eine gewisse Abstufung in 
der Dunkelheit der Fi~rbung, vom Sehwarz bis zu einem dnnkleren 
Braun, feststellen. 
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Von typischen Abnutzungspigmenten wurden das der Leber, der 
Samenblasen, des Herzens und der Nebennieren untersueht. 

Abb. 1 zeigt ein Pr~tparat yon einer braunen Atrophie der Leber 
eines 40jghrigen Mannes. Nan sieht in der Mitre eine stark gefiillte 
Zentralvene, deren Wand nieht deutlich zu erkennen ist; sieht ferner 
eine gewisse zentrMe Stauung in den Pfortadereapillaren und reiehhch 
dunkelbraun gef~rbtes, kSrniges Pigment in den Leberzellen, ein Pig- 
ment, das keine Eisenreaktion gab und im ungef~rbten Pr~parat einen 
gelbliehen t~arbenton hatte,  der sich sehr stark yon dem hier erkenn- 
baren Dunkelbraunen unterschied. Diese l~eaktion des Leberpigmentes 
hel3 sieh fast durehweg naeh- 
weisen. In einzelnen F~illen, 
so besonders bei jugend- 
Hchen Personen, war aller- 
dings die ]3raunf~irbung 
nicht so stark wie in dem 

abgebildeten Pr~parat. 
Abet der VergMeh mit dem 
ungefg~rbten iiel3 stets einen 
deutliehen Untersehied er- 
keimen. Zuweilen hatte man 
den Eindruek, als ob im 
Silberprgparat aueh mehr 
Pigment zu sehen sei als 
im Vergleiehspr~parat. Es 
ware also denkbar, dab 
aueh hier sehon gewisse 
Vorstufen des Pigmentes 
die Reaktion geben, die 
selbst noeh larblos sind. 

Abb. 2. S~menbtase. Silberreaktion. Epithelpigment 
Yon demselben Mann ungefarbt .  Muskelpigment braun.  Mittlere Vergr513erung. 

s tammt Abb. 2 aus der 
Samenblase. Hier sehen wir einen eigenartigen Untersehied. Das in reieh- 
lieher Menge vorhandene Pigment in den Epithelzellen ist ungef~rbt ge- 
blieben, w~hrend das in den Muskel- und ]3indegewebszellen iiberall deut- 
liehe Braunf~rbnng erkennen l~t3t. Noeh klarer ist d~s bei st~rkerer Ver- 
grSl3erung ersiehtlieh. Meist kann man yon dem im nngefgrbten Prg- 
parat gut erkennbaren, wenn aueh nut  blafLgelbliehen Epithelpigment 
gar niehts sehen, wghrend der Farbstoff in den MuskeL und Binde- 
gewebszellen sehr sehSn dunkelbraun hervortri t t .  Das beweist gleieh- 
zeitig, dag die Braunf~rbung nieht etwa nut  dureh eine Summierung 
der sehwaehen Eigenfarbe mit dem allgemeinen gelben Farbenton bei 
der Behandlung mit der SilberlSsung entsteht. Pigmente, die die Silber- 

Virchows Archly. Bcl. 258. 30  
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reaktion nieht geben, sind im gefi~rbten Pri~parat meist fiberhaupt nicht 
mehr oder sehwi~cher als vorher zu erkennen. Das gilt z. B. aueh yon 
dem H~mosiderin, das in den Silberpr~paraten jedenfalls nie dunkler 
gef~rbt ist als yon Natur. Was aus diesem einen Bild ersieht]ich war, 
ist als sti~ndige ~egel zu beobaehten. 

In der Samenblase fi~rbt sich das Pigment des Epithels nicht, wi~hrend 
das Muskelpigment eine deut]iche Silberreaktion gibt. Die yon anderen 
aufgestellte Behauptung, da[~ es sich hier um zwei versehiedene Farb- 
stoffe handelt, wird also durch meine Untersuehungen durchaus besti~tigt. 
Wir werden spgter sehen, dal~ gerade das Pigment der Epithelien der 
Samenblasen auch mit den anderen Reaktionen sich yon den fibrigen 
Abnutzungspigmenten unterscheidet. 

Das braune Pigment des Herzmuskels ]ieB wohl hier und da eine 
leiehte Braunfarbung erkennen, die einen gewissen Untersehied gegen 
den Farbstoff im ungef~rbten Pr~parat zeigte, eine deutliehe Reaktion 
gab es aber hie, aueh nieht in solehen Fi~llen, wo die braune Atrophie 
des Herzens sehon makroskopiseh deutlieh war. 

Noeh ablehnender verhielt sieh das Pigment in der Zona retieularis 
der Nebennierenrinde, bei dem ieh nie eine Silberreaktion habe naeh- 
weisen kSnnen. Es war durehweg in den Silberpraparaten nur sehr 
schwer iiberhaul0t noeh zu erkennen. 

2. Ergebnisse mit der Eisencyanmethode. 
J~hnlieh sind die Ergebnisse, die mit der zweiten Methode, dem 

Eisencyanreagenz yon Unna, erzielt wurden. Doch kann man wohl 
sagen, dab im groBen und ganzen diese l~eaktion weniger empfindlieh 
ist und h~ufig etwas unklare-Bilder gibt. 

Im einzelnen sei folgendes hervorgehoben: 
Abb. 3 zeigt einen tIautnaevus einer 59j~hrigen Frau. Man sieht, wie die 

Kerne der Epithelzellen iiberall als ungefgrbte Liieken erseheinen. Der Zelleib 
der basalen Zeilsehieht resp. das Pigment in ihm hat einen hellgrtinen Farbenton 
angenommen, der in dem in die Tiefe gehenden Epithelzapfen stellenweise in ein 
deutliehes Dunkelblaa fibergeht. 

Kr~ftig blau gef~rbt ist aueh das Pigment in den Naevuszellen. 
Diejenigen, die sieh im ungef~rbten Praparat als pigmentfrei erwiesen, 
treten aueh im Eiseneyanbild nieht hervor. 

Dieselbe deutliehe Reaktion liel~ sieh in anderen Melaninen naeh- 
weisen. 

Vergleicht man ein solches ,,Eiseneyanbild" mit dem entspreehen- 
den Silberbild, so ist die groSe Ahnlichkeit der beiden Pri~parate ohne 
weiteres einleuchtend. Die Reaktion ist vielfaeh mit dem Eisencyan- 
reagenz so stark, dal~ die einzeinen PigmentkSrnehen nicht mehr deutlieh 
abzugrenzen sind, sondern dab eine dunkelblaue Zone in der Zelle 
die Stetle anzeigt, wo Pigment in dichterer Anhi~ufung gelegen hat. 
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Aueh die Ganglienzellen des Sympathieus lassen in der I~egel die 
Bl~uf~rbungihres Pigmentes mit der EiseneyanlSsung erkennen. Weniger 
eindeutig ist der Befund in Leber und Samenblase. 

H~tufig bleibt das Pigment der Leber vSllig ungef~rbt. Man sieht 
es dann in Form gelblieher KSrnehen in dem blaB-bl~ulieh gef~rbten 
Protoplusma der Leberzellen liegen. In anderen F~lten nimmt es einen 
sehmutzig-griinen oder griin-blauen Farbenton an, und man hat den 
Eindruek, dab bier eine gewisse Reduktion des Ferrieyankaliums statt- 
gefunden hut. 

]~hnlieh verhalten sieh die Samenblasen. Das Epithelpigment f~rbt 
sieh allerdings hie. ])as Pigment der Muskulatur nimmt aber hier and 
da einen blaugriinen Farbenton an. 

Abb, 3, l tau t ,  mit  5!~,evus. Eisencyanreaktion.  3Iittlere VergrS~erung. 

Dasselbe gilt fiir das braune Pigment des Iterzens, bei dem das Un- 
gefiirbtb]eiben die Rege] ist. Stets negativ verhalt sieh das Pigment 
der Nebenniere. 

3. Ergebnisse mit der Kombinationsmethode. 
Am st~rksten und ausgebreitetsten ist die t~eaktion mit der Kom- 

binationsmethode. Auch hier ]assen kber diejenigen Pigmente, die 
sieh schon mit den beiden anderen oder wenigstens mit der Silber- 
methode f~irbten, eine deut]ichere Reaktion erkennen. 

Ffir die Melanine ist die Methode fast zu empfindlich. Die Pigment- 
kSrner sind oft so stark dunkelblau gefarbt, und auch zwischen den 
Granula ist Berliner Blau in so reichlieher Menge gebildet worden, 
dal? sehwarzblaue Absehnitte in den Zellen entstehen, in deren Bereieh 
die einzelnen Pigmentk6rnehen nieht mehr zu erkennen sind. Dasselbe 
sieht man oft in der t Iau t  und in den melaninhaltigen Gesehwfilsten. 

30* 
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Die Ganglienzellen des Sympathieus zeigen eine gewisse Absehwa- 
chnng, indem die K6rnehen selbst sich zwur stark farben, aber noeh 
deutlich voneh]ander getrennt bleiben Stets ist hier eine rein dunkel- 
blaue Farbe zu erkennen. Dasselbe gilt ffir das Pigment in der Nusknlatur 
der Samenblase. 

Aueh in der Leber ist oft, wie Abb. 4 zeigt, eine seh6ne deutliche, 
yon der Umgebnng gut abgesetzte Blanf~rbung des Pigmentes zu sehen. 
Nieht immer ist die Farbung hier so reich an Gegensatzen. Zuweilen 
treten mehr blau-grfine Farbent6ne auf. 

Dasselbe gilt yon dem Pigment des tterzens. Wahrend die Silber- 
reaktion hier nur reeht unklare Bilder gab und sich mit der reinen 

Abb. 4. Leber. Mal~ig s tark  pigmentiert.  Kombinat ionsmethode.  Mittlere Vergr6~erung. 

Eisencyanmethode nnr zuweilen eine blaugriine F~rbung erzielen lieB, 
zeigt die Xombinationsmethode insofern ein regelmagiges Ergebnis, 
Ms sich das Pigment durchweg in blangriiner Farbe darstellen l~I~t, 
die sich deutlich yon der Umgebnng abhebt. 

Aueh in den Nebennieren, deren Pigment weder mit der Silber- 
methode noch im Eisencyanbild darstellbar war, ist das Pigment ganz 
regelmaBig blaugriin gefarb~. "Wenn meine Ansieht riehtig ist, dab 
die gr6Bere Empfh~dliehkeit der Kombinationsf~rbung darauf beruht, 
dab ieinste Silberteflehen die l~eduktion katalytisch beeinflussen, so 
wiirden die Ergebnisse dieser Methode am tterzen und an den Neben- 
nieren daffir sprechen, dab auch in den Pigmenten dieser Organe tat- 
s~ehlich sehon eine geringe Menge yon Silber durch einen Reduktions- 
prozeB niedergesehlagen waren, nur in so geringe r Menge, dab sie keine 
wesentliehe Brauni~rbung mehr erzeugten. Es ware 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 unzug~nglich erwiesen, das ist der Farbstoff in den Epithelien 
der Samenblasen, der nie auch nur die geringste F~rbung zeigte. 

Fassen wir noch einmal kurz die Ergebnisse der oben ausgeffihrten 
Untersuchungen zusammen, so sehen wir, da/~ sieh die melanotischen 
und die Abnutzungspigmente als Stoffe herausstellten, die imstande 
waren, in bald st~rkerem, bald sehwaeherem Grade aus einer L6sung 
yon ammoniakalischem Silberhydroxyd dureh Reduktion metallisehes 
Silber uuszuscheiden. Dasselbe t~eduktionsverm6gen erwiesen sie gegen- 
fiber Ferrieyankalinm, eine I~eaktion, die sieh verst~rken lieg, wenn man 
die Schnitte vorher der Silberbehandlung aussetzte. 

Diese rednzierende Eigenschaft kommt  also in dem Wesen naeh 
gleiehem Grade sowohl den Nelaninen als auch den sog. Lipofuscinen 
zu. Kommen wir anf unsere erste Fragestellung zurfick, so werden 
wit also sagen miissen, dab in dieser Hinsicht eine Trennnng der Melanine 
yon den Abnutzungspigmenten txieht mehr zu l~eeht besteht. Was die 
Untersuchungen yon Brahn nnd Nchmidtmann elementaranalytiseh er- 
geben haben, wird hiermit auf anderem Wege bestgtigt. Damit  dfirfen 
die beiden Stoffe noeh nieht ohne weiteres als gleiehartig angesehen 
werdenl). Denn Graduntersehiede in dem t~eduktionsvermSgen sind 
ja nicht zu verkennen. Abet dieselben Untersehiede bestehen auch 
unter den Abnutzungspigmenten der einzelnen Organe selbst. Aueh 
bier sehen wit eine Stufenreihe yon dem Pigment in den Sympathieus- 
zellen fiber Leber, Herz zu den Farbstoffen in der Zona reticularis 
der Nebenniere. Allein das Pigment der Samenblasenepithelien erwies 
sieh als ablehnend. 

Damit  ist aueh zugleich die zweite Frage beantwortet.  Die Ab- 
nutzungspigmente geh6ren zwar zweifellos in eine gemeinsame Gruppe, 
verdanken wohl sehr ~hnlichen Bedingungen ihr Entstehen, sind aber 
ebenfalls nieht als v611ig gleiehartig anzusehen. Das geht nieht nur aus 
der versehiedenen t~eduktionskraft, sondern aueh aus anderen Unter- 
suchungsergebnissen hervor, die eine versehiedene St~rke des tOarb- 
stoffes, einen verschiedenen Gehalt des Pigmentes an lipoiden Sub- 
stanzen usw. gezeigt haben. 

Fragen wit nns zum SehluB, ob aus den dargelegten Untersuehungen 
sich Sehliisse auf die Entstehnng der Pigmente ziehen lassen, so deutet 
die reduzierende F/~higkeit der Pigmente auf einen 6rtliehen ~angel  
an Sauerstoff im Protoplasma der Zellen bin. Dal3 die Farbstoffe in 
dem Protoplasma selbst gebildet werden, geht besonders wieder aus 
der letzten Arbeit yon Mitsuda hervor. In  ihr wird aueh die proteinogene 
Natur  derselben sehr wahrseheinlieh gemaeht. Es liegt also nahe anzu- 

1) Ieh halte deshalb den Sehlug yon Kutschera-Aichbergen (S. 53) ftir zu weit- 
gehend. 
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nehmen, da~ es mange]hafte Oxydationsprozesse im Protoplasma sind, 
die zur Abseheldung dieser pigmentierten Schlacken fiihren. Damit 
wfirde durchaus in Einklang zu bringen sein, dai~ sie h~ufig in Gemein- 
schaft mit lipoiden Substanzen auftreten. Der Tiefstand der Oxydations- 
vorg~nge verhindert auch die normale Verbrennung der Fette und l ~ t  
sie in unverbrannter Form im Protoplasma erscheinen. 

Ffir diese Auffassung des Entstehens der Pigmente infolge mangel- 
halter Oxydationsvorghnge lassen sich mehrere Umst~nde anffihren: 
Einmal zeiehnen sich M]e diese Pigmente dadurch aus, dab sie sich 
durch It202, 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 bestatigen 
kann, im Zentrum der Leberl~ppchen um die Zentralvene herum. Hier 
ist ganz zweifellos die Sauerstoffspannung des Blutes am gerfi~gsten. 
Es miissen also die Oxydationsprozesse ganz besonders herabgesetzt 
sein. Im gleichen Sinne, also Ms Folge einer ungenfigenden Zuffihrung 
yon Sauerstoff, ist wohl die Entstehung des Pigmentes in den Explan- 
taten yon Lebergewebe anzusehen, fiber das Mitsuda aus dem Institut 
yon Lubarsch berichtet. 

Aber es ist noch eine andere MSgliehkeit der Entstehung denkbar. 
Es w~re mSglich, dal~ nicht die mangelh~fte Zufuhr yon Sauerstoff, 
sondern die schlechte Ausnfitzung desselben zu der Her~bsetzung der 
Oxydationsvorg~nge ffihrte. Diese ungenfigende Verwertung des Sauer- 
stoffes kSnnte dureh einen Mangel an oxydierenden Fermenten im Zell- 
leib bedingt sein. Und in der Tat hat Grgi]/darauf aufmerksam gemacht, 
dab ,gerade jene Organe bzw. Zellen, welehe im Alter reich an Ab- 
niitzungspigment sind, geringere ~qadi-Reaktion geben, wahrend die- 
selben Zellen im jugend]ichen Alter besonders stark reagieren". 

Meine eigenen Untersuchungen fiber diese Frage sind noch nieht 
~bgeschiossen. Doch babe ich gerade in den G~nglienzellen des Sym- 
pathicns den auffMlenden Befund erheben kSnnen, daf3 diese in dem Alter, 
wo sie Pigment enthMten, die Gierke sche Oxydasereaktion entweder fiber- 
haupt nicht geben oder nur einen ganz matt bl~tulich-violetten Schimmer 
enthMten, wghrend die gleichen Zellen im jngendliehen Alter, wenigstens 
stellenweise, deutliche bl~ne KSrnchen enthielten. Die Untersnchnngen 
dartiber werden im hiesigen Institut fortgesetzt. Aueh dsrfiber sind 
Untersuchungen im Gange, ob sich in dieser Beziehung die melanin- 
haltigen Zellen ebenso verhMten wie die mit Abnutzungspigment. 

Das wiirde sich schwer mit den Untersuchnngen yon Bloch fiber die 
Dopaoxydase vereinigen lassen, wie es iiberh~upt nicht ganz leicht ist, 
die reduzierende Eigenschaft des Melanins mit dem Vorhandensein 
der spezifisehen Oxydase in Einklang zu bringen. Das Eine steht Mler- 
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dings lest, dab beide Reak t ionen  n ieht  an  demselben Subs t ra t  haften.  
Die Dopareakt ion  ist an  die Epidermiszel len gebunden .  Sie f inder sieh 
deswegen n ieh t  in  den Chromatophoren  der Cutis. Die l%eduktions- 
wirkung des Melanins ist eine Eigenschaft  des Pigmentes  selbst. Das 
konnte  ieh sehr seh6n in  e inem Fal l  yon mul t ip len  Metastasen eines 
Melanosarkoms in  der Leber verfolgen, t t i e r  ha t t en  sich in der Um- 
gebung der Metastasen zahlreiche v. K u p / / e r s e h e  Sternzellen mi t  Pig- 

men t  beladen. Alle diese Zellen waren naeh der Behand lung  mi t  Silber- 
16sung mi t  sehwarzbraunen KSrnchen  gefiillt. 

Wi t  miissen also vorl~ufig uns mit  der Tatsaehe abfinden,  dab  in 
den Epidermiszellen e inmal  Bin oxydierendes F e r me n t  naehweisbar  ist, 
das mi t  der P igmen ten t s t ehung  irgendwie in  Zusammenhang  steht  (denn 
bei Albin ismus fehlt  die Dopaoxydase),  und  dab t ro tzdem das P igment  
dieser Zellen ausgesproehen reduzierende Eigensehaften besitzt .  
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