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Das Pigment der Melanosis eoli und seine ehemisehe Darstellung 
aus dem Organ. 

Von 
L. Pick und B. Brahn. 

(Eingegangen czm 6. August 1929.) 

Die 1911 yon L. Pick als ~felanose der Diekdarmsehleimhaut ein- 
gehend gesehilderte eigentiimliehe Erkrankung ist in der Folge des 
ngheren yon Hueck (1912), Henschen-Bergstrand (1913), Bland-Sutton 
(1914), Mc. aValland (1917), G.O.E. Lignac (1925) und zuletzt yon 
Gilbert J. G. Dalldor/ in Ascho//s Institut (1927) untersueht worden. 
In dem jiingst ersehienenen Band IV (Tell 3) des Henke-Lubarsehsehen 
Handbuehes hat O. Lubarsch der Melanosis (Oehronosis, Orth) eoli, 
gestfitzt auf sein eigenes Material, eine eingehende Darstellung gewidmet. 

Man stellt unsehwer lest, dab die rein morphologisehen Befunde der 
SlOi~teren Untersueher zu der Sehilderung, die L. Pick fiir die yon ihm 
aussehlieBlieh untersuehten Vollstadien des Prozesses gegeben hat, in 
nut wenigen Punkten Neues hinzugefiigt haben. Die in den ausgel0r/igten 
Fgllen gesetzm~iNge Beschrgnkung der gelbliehbraunen, teerfarbigen 
oder tintensehwarzen Sehleimhautpigmentierung auf den Diekdarm, 
ihr messerseharfes Absehneiden mit dem Kamm der IleoeSoalklalope, 
die Bevorzugung yon Coeeum und Anfang des Colon aseendens, die 
h~ufig auffallende Felderung der Sehleimhautoberfl/iehe naeh Art yon 
hellerem oder dunklerem Krokodilleder und die regelmgBige Pigment- 
freiheit der LymlohknStehen -- alle diese Befunde L. Picks (vgl. dort 
Abb. 1) haben die SlO~Lteren Untersueher bestgtigt. Ebenso die Be- 
sehr/inkung der Pigmentablagerung auf die Tuniea propria der Sehleim- 
haut, die unbedingte Pigmentfreiheit der Epithelien, die Aufstauung des 
yon grogen einkernigen Zellen eingesehlossenen Pigments an der Mus- 
eularis mueosae; nur sehr selten wird sic yon einigen Pigmentzellen, 
die in Gewebssl0alten oder LymphgelaBehen his in die innerste Grenz- 
lage der Submueosa gelangen, durehbroehen (vgl. L. Pick, Abb. 2 und 3, 
Lubarsch, Abb. 31 und 32). I)as gelbe oder graubraune bis braune 
Pigment, das, wie bereits L. Pick hervorhebt, die Yersehiedenen makro- 
skopisehen l~arbabstufungen lediglieh dureh seine versehiedene Diehtig- 
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keit bedingt, ist stets amorph, feiner- oder grobkSrnig bis grobsehollig 
oder klumpig; Sehollen und Klumpen sind Zusammenballungen der 
feinen KSrnchen. 

Die vorher angedeuteten morphologischen Erg~inzungen zu diesen 
Feststellungen L. Picks braehten die aul~erordentlieh eingehenden Unter- 
suc~hungen Henschen-Bergstrands. Zungchst dahin, dal~ eine Ver- 
sehleppung des Pigments in die mesokolischen Lymphknoten statt- 
finden kann, die in F~llen sehr intensiver Schleimh~utmelanose an 
diesen schon liir das bloke Ange sieh auspr~igt. Des weiteren ist 
neben den relativ seltenen makroskopischen Vollformen der Dickdarm- 
schleimhautmelanose die Pigmentablagerung mikroskopisch in etwa 
einem Drittel aller zu reifem Alter gel~ngten Individuen zu treffen. 
So konnten Henschen-Bergstrand unter ihren 225 systematiseh unter- 
suchten Fallen neben 4 grobmakroskopischen nicht weniger als 65 posi- 
tive der mikroskopischen Art z~hlen. Werden, wie L. Pic/~ land,die fiir das 
bloke Auge ausgesprochenen Fglle tats~chlich der Regel nach nicht vor 
dem 40. Lebensjahre beobaehtet, so reicht die mikroskopisch naehweis- 
bare Pigmentablagerung selbst his in die Zeit vor der Pubert~it hinab. 
Sodann kann bei nur mikroskopischer, spgrlieherer Pigmentbildung im 
Dickdarm der Farbstoff sieh auch in der Schleimhaut des untersten 
Ileums, hie r fast allein in den Zotten, ablagern. Er fehlt in diesem 
Dtinndarmbereieh gerade bei der makroskopisch ausgepr~gten Form 
der Dickdarmschleimhautpigmentierung, d/irfte also im Diinndarm 
spiiterem Abbau unterliegen. Schlie~lich scheint zuweilen eine isolierte 
Melanose der Appendixschleimhaut bei sonst freier Dickdarmschleim- 
haut vorzukommen. 

Besteht soweit Tdbereinstimmung unter den Autoren fiber den 
morphologischen Typus der Affektion, so ist das nicht der Fall hin- 
siehtlieh der iNatur des Farbstoffes und seiner Genese, die naturgemiiB 
die merkwfirdige Besehr~nkung der Pigmentierung auf den Dickdarm 
sowohl wie auf dessen Schleimhaut erkliiren mul~. 

L. Picts hatte auf Grnnd der yon H. Boruttau ausgefiihrten chemi- 
schen Analyse der abpr~parierten Darmsehleimhaut die Metalln~tur 
der Pigmentierung, etwa" dutch Silber, Mercurisulfid oder Sehwefel- 
wismuth~ usw., ausgesehlossen, die hgmoglobinogene Entstehung in 
ausfiihrlicher Begrtindung abgelehnt und den Farbstoff nach seinem 
chemiseh-mikroskopisehen und ehemisehen Verhalten der Klasse der 
echten Melanine zugez~hlt. Melanin entsteht, worauf L. Pic/c hinweist, 
unter dem Einflu~ oxydativer Fermente (Tyrosinase) aus den aroma- 
tischen Komplexen des Zelleiweil~es, dem Tyrosin, dem Phenylalanin 
sowie den verwandten hydroxylierten Benzolderivaten, Pyrrol, Skatol, 
Pyridin usw. Diese Produkte aber liefert die Dickdarmf~ulnis durch 
den Abbau des Eiwei~molekiils in grSfiten Mengen. Sie werden physio- 
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logisch in die Schleimhaut resorbiert und nun hier durch ein tyrosinase- 
~hnliehes Ferment seitens der mesenehymalen Elemente des Stromas 
in Melanin iibergefiihrt. So wfirde das R~tsel der Besehr~nkung auf 
~den Diekdarm einerseits, auf die Mueosa andererseits gel6st. Die Be- 
deutung der chronischen Obstipation fiir diese Vorg~nge, die Henschen- 
Bergstrand mit Recht als einen wiehtigen Faktor ffir die Entstehung 
der Pigmentierung iiberhaupt kennzeiehnen, hat L. Picl~ bereits er- 
kannt und ausdrfieklich hervorgehoben. Sie erhellt am besten aus den 
Fallen yon Pigmentfreiheit der an der Mfindung stenosierten Appendix 
bei pigmentierter Diekdarmschleimhaut (vgl, Henschen-Bergstrand, 
S. 154/155) und aus der yon L. Piclc wiederholt beobachteten Lok~li- 
sation der Sehleimhautmelanose oberhalb yon strikturierendem Car- 
cinom des Dickdarms bei Freisein der unterhalb gelegenen Sehleim- 
haut. Lubarsch gibt (S. 82) die farbige Abbitdung eines derartigen 
Pr~p~rates aus der L. Pickschen Sammlung. Jede Obstipation, mag 
sie nun eine rein ,,habituelle" oder anatomisch durch Diekdarmstenose 
irgendwelcher Form (Neoplasmen u. dgl.) bedingt sein, steigert not- 
wendig die Eiweil~fs und verst~rkt damit eine der Bedingungen 
ffir die Ausbildung der Melanose. 

Entsteht die Melanose nur in bestimmten ];~llen soleher Art, so 
k~me, wie L. Pick ausgeffihrt hat, entweder eine rein individuelle, an 
bestimmte Personen gebundene F~higkeit der Schleimhautstroma. 
elemente zur Fermentbildung in Frage oder ein besonders gesteigertes 
l~bermal3 in der Produktion der Eiweigabbauprodukte, oder aber, 
woran vie]leicht vorwiegend zu denken w~re, das Uberwiegen einer 
besonderen Art der Abbauprodukte bei bestimmten l%rmen der Dick- 
darmf~ulnis. 

Unter den folgenden Autoren erkl~rt sich Huecl~ mit L. Pick gegen 
die h~mochrome Herkunft des Pigments, kann sieh aber ,,auch nicht 
entsehliel3en, es ~fir ein echtes Melanin zu ha]ten". Er stellt das Pigment 
,,n~her zu den Lipofuseinen als zu den Nelaninen", wenn er auch die sehr 
nahen Beziehungen roll anerkennt, die diese beiden Pigmente zu- 
einander haben. Henschen-Bergstrand m6chten dem Darmpigment eben- 
falls einen Sonderplatz neben oder zwischen den Abnutzungsfermenten 
und den Melaninen zuweisen. Dalldor/ sehlie[tt sich der L. Pickschen 
Auffassung des Farbstoffes als Melanin an, das aus gewissen, bei der 
Dickdarmf~ulnis freiwerdenden Gruppen des Proteinmolekfils wie 
Phenylalanin und Tryptophan entsteht. 

G. O. E. Lignac dagegen nimmt die schon frfiher yon Virchow und 
Grawitz (Solger) vertretene Ansehauung eines h~moglobinogenen Ur- 
sprungs des Pigmentes wieder auf. Das Darmpigment der Melanose 
verh~ilt sieh versehieden yore ~elanin und Abnutzungspigment und 
,,es besteht kein Grund, es dem letzteren zuzurechnen", Lignac ver- 
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weist auf die Feststellung H. K~immerers, daB, wenn 0,3 ccm Stuhl- 
aufschwemmung in 5%iger Blutbouillon gleiehmggig verteilt in  den 
Brutsehrank gebraeht werden, die rote Blutfarbe am zweiten Tage in 
eine braunrote umschlagen kann. Diese Braunfarbung, die nicht iden- 
tiseh mit  Porphyrinbi]dung zu sein braueht, kalln abhgngig sein 
yon einem noeh nieht naher bekannten braunen Farbstoff, der einen 
Niederschlag bildet und der, wie seine Unl6slichkeit in Essig/ither be- 
weist, aueh mit  aller Wahrscheinliehkeit kein t iamat in  ist. Nach 
Lignac kommt dieser Farbstoff ftir die Pigmentierung des Dickdarms 
bei der ,,Melanose" in Frage. Irgendeine weitere Ullterlage f f r  seine 
Ansehauung gibt Lignac nieht, auch er6rtert  er llicht, warum sieh diese 
hamoglobinogelle Pigmentierung ]ediglieh auf die Sehleimhaut be- 
schrankt und das Pigment an der Museularis mucosae eine so gut wie 
gesetzmggige Barriere finder. Das ]-Igmoglobin, das die Quelle ftir das 
Sehleimhautpigment liefert, entstammt nach Lignac Blutungen, die 
in den Intestinaltraktus aus Neoplasmel1, Gesehwiiren, bei blutiger 
Entzfilldung des Magen-Darms, der Gallenbtase lI~w. erfolgen; wenn 
solche fehlen, ware an feine Blutungen aus der Nasensehleimhaut oder 
dem Zahnfleisch usw. bei Leber- ulld Nieren]eidel1 oder an das Hamo- 
globin oder Myoglobin der Nahrung zu denken. DaB der Farbstoff 
sieher kein Porphyrin ist, stellte H. Fischer in vier der Lignacsehen 
F~Llle fest. 

Prfift man diese auseinandergehenden Deutungen der Natur  des 
Pigments an den mikroskopisch-ehemischen Eigensehaften, so ergibt 
sich das Folgende: 

Das Pigment ist gegen kadaverSse Zersetzung sehr widerstands- 
fis ist eisenfrei und fi~rbt sich nicht mit ~Fettfarbstoffen (L. Pick); 
die Gallenfarbsoffreaktionen sind llegativ (Solger). Es ist unlSslich in 
kollzentrierten Mineralsauren und Alkali, sowohl am frisehen zer- 
zupften Gewebe wie im Gewebssehnitt (L. Pick). Rauchende Salpefer- 
sgure bleicht es sehnell wie Hautpigment (Lignac). Gegeniiber der 
oxydativen Bleiehung dureh I-Iz02 und Silbernitratl6sung reagiert es 
sehr tr/ige. Lignac ulld Lubarsch sahen dureh H202 ]allgsamere Bleiehung 
des Pigments als des Hautmel~nills. Dureh Antiformin (P. K6nig) 
wurde das Pigment in Dalldor/s Fallen stets geb]eieht, aber welt lang- 
samer als das Melanin der I-Iaut und des Melanoms oder das Abnutzungs- 
pigment yon Leber und Herz. Bemerkenswerterweise reagierten bei Dall- 
dot] ,,yon den 5 Fallen nieht zwei gleich", alle , ,quantltatlv versehlede . 
In SilbernitratlOsung brgunt es sich nach Hueck und Lignac nur leicht, 
aueh wenn m~n die Sehnitte in der LSsung im Sonnentieht h/ilt oder 
sie woehenlang im Dunklen l~Bt. Abweiehend land Lubarsch bei Be- 
handlung mit Silbernitrat die l~eaktion positiv, die Fgrbung nur etwas 
heller als beim IIaut- oder Gewgehsmelanin. Basisehe Anilinfarbstoff- 
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fliissigkeiten (Boraxmethylenblau, Karbolwasserdiamantfuehsin, Kre- 
sylviolett) fgrben die K6rner und Kugeln des Pigments griinHeh, braun- 
rot, braunviolett (Lubarach). 

Bestehen nun in diesem GesamtverhMten des Diekdarmsehleim- 
hautpigments, wie einige der Autoren (ttueck, Henschen-Bergstrang, 
Lignac) besonders hervorhaben, bestimmte Untersehiede gegeniiber den 
Abnutzungspigmenten und Melaninen, insbesondere hinsiehtlieh der 
Bleiehbarkeit und der Reduktion der Silbernitrat16sung, so ist dazu 
zun~iehst zu sagen, dab naeh den Untersuehungen yon Brahn-Schmidt. 
mann im Lubarschsehen Institut und yon Lubarsch salbst fiber das 
,,sog. Lipofusein" ein grunds~tzlieher Unterschied zwisehen diesem 
und dem Melanin im Sinna Huecks nieht vorhanden ist und dal~ aueh 
die folgenden Arbeiten yon Kutschera-Aichbergen, Stiimmler und P. KSnig 
g]eiehermM~en eine Trennung der braunen Abnutzungspigmente und 
der Melanine ablehnen. Beide besitzen den ni~mliehen ,,Pigmentkern", 
zu dem bei dem fetthMtigen Abnutzungspigment (d. i. dem sog. Lilao- 
fusein) die Lipoidhfille Ms Akzidens hinzutritt; beide bilden unter den 
endogenen Pigmenten neben dam hgmoglobinogenen Pigment Ms pro- 
teinogene (autogene) eine einheitfiehe ehemische Gruppe. Eine Mittel- 
oder Zwisehenstellung des Darmpigmentes zwisehen dem Lipofusein 
und dem Melanin im Sinne Huecks oder eine Sonderstellung zu diesen 
beiden naeh Henschen-Bergstrandwiirde also sehlechthin nur bedauten, daft 
keine geniigende chemisch-histologisehe Ubereinstimmung, insbesondere 
in Bleiehbarkeit und Reduktion der SilbernitratlSsnng, mit der ~Ielanin- 
oder der sog. Lipofuseingruppe besteht. 

Aber diese Ubereinstimmung fehlt -- das haben die Untersuchungen 
yon Kutschera-Aichbergen, ~qtdimmler und P. Kgnig zur Geniige ge- 
lehrt -- genau so aueh den einzelnen Pigmentarten der Melanin- oder 
sog. Lipofuseingrnppe selbst. Immer wieder treten ausgesprochane 
Graduntersehiede in Bleiehbarkeit und im ReduktionsvermSgen der 
einzelnen Melanine oder Abnutzungspigmente hervor; es gibt hier 
z.B. gegeniiber dar Silberreduktionsmethode fSrmliche Stufenreihen, 
ja, Stdimmler land bei der Silbermethode, der Anwendung yon Unnas 
Eisen-Cyanfirmethode and der Kombination beider Verfahren das 
VerhMten des Samenblasenabnutzungspigmants vSllig ab]ehnend. Da- 
nach wird mit Recht, z.B. yon Lubarsch oder yon P. KSnig, immer 
wieder der Gruppencharakter der proteinoganen Pigmente betont, 
und wenn Lubar,seh aus seinen eigenen mikroskopisch-chemisehen Be- 
funden fiir das Dickdarmsehleimhautpigment sehliel~t, dM~ ,,die Unter- 
schiede gegeniiber dem Melanin nur gradm~if~ige sind", so stiinde schon 
damit seiner Angliederung an die Melanine u .E.  kaum etwas Stieh- 
hMtiges im Wege. 

Auf der anderen Seite vertritt freilieh Lignac, wie sehon erwghnt, 



42 L. Pick und B. Brahn: 

mit Entschiedenheit die Deutung des Pigmentes als tines h~moglobino- 
genen braunen Farbstoffes. 

Weitere mikroskopisch-chemische Methoden ftir eine besti'mmte 
Entscheidung als die vorhergenannten sind nicht zu Gebote, und so 
stcht zur Zeit die Frage auf einem toten Punkt. 

Wir haben datum vcrsucht, die chemische Darstellung der Pigmente 
der abpr~parierten pigmentierten Dickdarmschleimhaut ~iederauf- 
zunehmen, wie sie yon Boruttau am Material L. Picks bcgonnen wurde 
und wenigstens in negativer l~ichtung zu dem sicheren Ergebnis fiihrte, 
daft alas. Pigment keiner Metallverbindung entsprach. 

Nun ist auf diesem Gebiet der Pigmentforschung wiederholt gerade 
die Uberlegenheit der mikroskopisch-chemisehcn Methode gegeniiber 
der ,,grobchemischen" Analyse betont women (vgl. bei Lubarsch, Kut- 
schcra-Aichbergen, P. KSnig). Im bcsonderen hat Lignac bei seinen 
Untersuchungen fiber das FIautpigment der Methode der chemischen 
Isolierung und Analyse des mSglichst rein dargestellten Melanins, 
anscheinend im allgemeinen Sinne, sich stark ablehnend gegenfiber- 
gestellt. Durch das Kochen dcr Gewebe, z.B. mit S~uren, kann, 
wie er ausfiihrt, das Melanin wesentliche Vergnderungen erleiden; 
ferner kSnnen chemische Reaktioncn zur Identifizierung des Melanins, 
bei denen seine Abb~uprodukte (Tryptophan, Indol) die ffir die Re- 
aktion maftgebende Rolle spielen, nur dann Wert besitzen, wenn Ver- 
unreinigungen (dutch Eiweil~stoffe, die die ngmlichen Spaltprodukte 
liefern) ausgeschlosscn werdcn k6nnen. Diese Einwgnde sind nicht 
ohne Berechtigung und selbstverst~ndlich auch yon den Chemikern 
selbst (z. B. Salkowski) keineswegs fibersehen worden. Andererseits 
ist die L~,berlegenheit der mikroskopisch-chemischen Methode vor der 
chemisehen keineswegs unbedingtes Gesetz. Die Arbeiten der letzten 
Jahre fiber den mikroskopisch-chemischen Fettnachweis im Geweb6 
haben ger~de das Umgekehrte erwiesen, und auch fiir den Melanin- und 
Lipofuscinnachweis arbeiten namentlich die mikroskopischen Bleichnngs- 
und Silberreduktionsverfahren keineswegs mit absolut durchsich.tigen 
Verhgltnissen. Niemand vermag zu sagcn, ob das verschiedene Verhalten 
der Melanine und Abnutzungspigmente wirklich auf einer Vcrsehieden- 
heir der Pigmente (des ,,Pigmentkernes") selbst beruht oder ~uf 5rt- 
lichen Verschiedenheiten der schwankenden Sauerstoffspannung oder 
der chemischen ]~eaktion der Pigmente oder der p~-Zahl bci beiden 
Pigmentarten (vgl. z . B . P .  KSnig) oder ,,auf Unterschieden in dem 
Stoffwechsel der verschiedenen Organe und Gewebe und auf dcr Vcr- 
s~hiedenheit ~ul~erer und innerer Beeinflussungen, die noch weiterer 
Klgrung bedfirfen" (Lubarsch). Wenn z.B. die Abnutzungspigmente 
die Silberschw~rzung erst bei weir st~rkerer und lgngerer Behandlung 
ergeben als das Melanin der Haut, abet nach Entfettung die Silber- 
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reaktion ebenso sehnell und leieht als dieses, so weist diese Tatsaehe 
nicht nut  auf die Existenz des yon Kutschera-Aiehbergen angenommenen 
Lipoidmantels um den Pigmentkern der ,,Lipofuseine" (Abnutzungs- 
pigmente) und die nahe ehemisehe Verwandtsehaft des Pigmentkernes 
der Lipofuseine und Melanine, sondern vor allem aueh darauf, dub fiir 
den Ablaut und Auslauf der mikroskopiseh-chemischen t~eaktion hier 
aueh das physikMisch-ehemisehe Verhgltnis der das Pigment umlagern- 
den Zellkomponenten eine bedeutende, unter Umst/inden aussehlag- 
gebende Rolle spielt (vgl. aueh bei B~uhn-Schmidt)nann, 1922). 

Ein anderes, beim versehiedenen AusfM1 der mikroskopiseh-ehemi- 
sehen Reaktionen fiberhaupt kaum berfieksiehtigtes Moment w/ire in 
den Altersvergnderungen des melanotisehen Pigmentes zu suehen. Wir 
kommen gerade fiir das Diekdarmsehleimh autpigment noeh darauf zuriiek. 

Jedenfalls mahnt  alles das bei der Abwggung des grunds/itzliehen 
Wertes der mikroskopiseh-ehemisehen Verfahren gegeniiber der ehemi- 
sehen Gewebsanalyse sieherlieh zur Vorsieht. 

Ffir uns selbst vereinfaehten sieh die Erw/igungen in dieser Riehtnng 
dureh den Umstand, dug inzwisehen B. Braltn in seiner Darstellung 
des Melanins aus dem Tintenharn bei melanotisehen Tumoren des 
Mensehen ein Verfahren gefunden und erprobt hatte, das die geringste 
Seh/idigung des Melanins bei der Gewinnung und seine relativ gr6Bte 
Reinheit gewfihrleistet. 

Zun/ichst wurde in diesen I-Iarnen das reiehlieh vorhandene farb- 
lose Pr/imelanin mit Kaliumpersulfat oxydiert. ])ann wurde mit 
Salzs/iure anges/iuert, der gewasehene sehwarze Niedersehlag in diinner 
Lauge aufgel6st, filtriert und wieder mit S/iure gef/illt; der Nieder- 
sehlag wurde mit Wasser, dann mit Alkohol und _~ther ausgewasehen. 

Das so dargestellte Melanin yon der relativ einfaehen Formel 
CTI-ITNO 4 wieh yon dem frfiher aus dem Gewebe dargestellten in seiner 
Zusammensetzung bedeutungsvoll ab. Es enthielt in nut  einem der 
5 untersuehten F/~lle Sehwefel in geringer Menge, die iibrigen 4 lq'/ille 
lieBen ihn ganz vermissen. Der StiekstoffgehMt war 8,72 % gegenfiber 
11,03% im Melanin, das friiher aus melanotisehen Gew/iehsen dar- 
gestellt war. 

Abet es war noeh ein anderer Beweis fiir seine relative Rein- 
heir gegeben. Hat te  Brahn fiir das friiher von ihm aus Melano- 
blastomen gewonnene Melanin gezeigt, dug ihm bei einer dem Adrenalin 
iihnliehen ehemisehen Konsti tution aueh wie diesem im Trendelenburg- 
sehen Frosehversueh eine deutliehe gef/igverengernde, wenn aueh un- 
vergleiehlieh viel sehw~tehere Wirkung eigen ist, so ergab das neue 
Melanin in einer L6sung yon 1:100000 einen Aussehlag, der gerade so 
grog war wie der einer l proz. L6sung des alten Melanins. Die Wir- 
kung war danaeh eine 1000~aeh st/irkere. 
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Waren also L5sliehkeit in Alkali, Fiillbarkeit durch Saure aus der 
alkalisehen LSsung und positive Wirkung im Trendelenburgsehen Ver- 
such Eigenschaften eines auf einfache Art  aus dem t ta rn  gewonnenen, 
sioherlieh relativ reinen und durch die Methodik der Gewinnung nn- 
geschadigten Melanins, so war in dessen chemischem und experimentell- 
physiologischem Verhalten ein brauchbarer MaBstab gegeben, urn, 
unbeschadet etwaiger feinerer chemischer Untersehiede, das aus der 
Dickdarmsehleimhaut zu gewinnende Melanin an diesen Eigenschaften 
zu messen und seine Zugeh6rigkeit zur Melaningruppe zu erweisen. 

Wir gingen also daran, in allen makroskopisch ausgesprochenen 
Fallen yon I)ickdarmsehleimhautme]anose aus der abpraparierten 
Schleimhaut das Praparat  durch chemische Analyse zu gewinnen nnd 
in den genannten l%ichtungen zu loriifen. 

Die Schleimhaut wurde mit Messer nnd Schere mSgliehst zerkleinert 
und dann zungchst mit kalter, mit erwgrmter und schlieBlich, we es nStig 
schien, mit heiBer 1Natronlauge extrahiert, der evt]. in LSsung iiber- 
gegangene ~arbstoff durch diinne Schwefelsgure ausgefg]lt, gewaschen, 
ansgiebig mit Alkohol-~ther entfettet  und darauf nach Salkowskis 
Vorgang ebenso ausgiebig mehrma]s (racist 2--3real)  mit Pepsin: 
Salzsgure der Verdauung unterworfen, bis die Biuretreaktion v6llig 
negativ ausfiel. Der I~iickstand wurde gewaschen, in Lauge gelSst, 
durch Sgure wieder ausgefgllt. E r  ergab ein schwgrzliches Pnlver. Mit 
einer diJnnen LSsung in 1 proz. SodalSsung konnte dann der Trendelen- 
burgsehe Versuch angestellt werden. 

Wir haben im Laufe der ]etzten Jahre etwa ein Dutzend Fglle 
nach diesem Verfahren verarbeitet. Zungchst mit wenig befriedigendem 
Erfolg insofern, als die Ausbeute des, sei es in kaltem, erwgrmtem oder 
konzentriertem kochenden Alkali sich lSsenden Farbstoffs eine mini- 
male war, bis uns der Fall einer 23jghrigen Fran ein auBergewShnliches 
Ergebnis lieferte. Die Frau war an einer Lungentuberkulose, ulcerSser 
Tuberkulose des Diinn- und Dickdarms und Tuberkulose des Bauch- 
fells zugrunde gegangen. Besonders auffallend war die in so jugend- 
lichem Alter schon fiir das bloBe Auge ausgesprochene gelbbraune 
Fgrbung der Dickdarmschleimhaut, die in einigermaBen gleicher Inten- 
sitgt den ganzen Dickdarm betraf. Hier erfolgte schon in kalter Iqatron- 
]auge die LSsung des Farbstoffes schnell und ungewShnlich ergiebig. 
Die Gesamtausbeutung an schwarzem Pigment an einem etwa 30 cm 
langem Schleimhautstiiek war reiehlich. 

Der yon Herrn Privatdozent Dr. van Eweylc ausgefiihrte Trendelen- 
burgsche Versueh ergab: 
Injektion lproz. SodalSsnng . . . . .  30 Tropfen in 56 Sekunden. 
!njektion 0,2 ccm des in 1proz. Soda- 

lSsung gclOsten Pigmcntes . . . . .  2 Tropfen in 70 Sekunden (= 30 Tropfen 
in 1050 Sekunden). 
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10 Minuten nach der Injektion des Pig- 
mentes . . . . . . . . . . . . .  Kontraktionswirkung noch deutlich (fi- 

brillate Zuckungen der Beine und 
Flimmern der Muskeln der vorderen 
Bauchwand). 

19 MSnuten nach der Injektion des Pig- 
mentes . . . . . . . . . . . . .  30 Tropfen in 39 Sekunden. 

Nochmalige Injektion der Pigment- 
15sung . . . . . . . . . . . . . . .  6 Trop~en in 73 Sekunden; zugleieh 

Kr/impfe der Extremit~ten. 
Tropfen kommen immer langsamer, Abbruch des Versuehes. 

Wi t  haben  dann  in der Folge bei 3 weiteren Fallen yon  makro-  
skopisch sehr ausgesprochener Diekdarmschleimhautmelanose gen/igende 
Mengen des schwarzlichen Pigmentes  mit  der genannten  Methodik 
erhalten, wenn aueh nicht  so reichliche wie in der vorgenannten  Be- 
obachtung.  

1. 74js Frau; Sektion 1382/1928. Strikturierendes Careinom an der 
Teilungsstelle des Ductus hepaticus mit Metastasen in Leber, an der Leberpiorte, 
im Uterusfnndus, ira Peritoneum. 

2. 78j~hriger Mann; Sektion 400/1929. Arterioslderose, parenchyma~6se 
Degeneration des tterzmuskels, doploelseitige hypostatische Pneumonie. 

3. 64j~hriger Mann; Sektion 719/1929. Hypernephroide Iqeubildung der linken 
Niere mit Lungenmetastasen. 

Fiir den ersten Fall  wurde yon  Her rn  van Eweyl~ wieder der Frosch- 
versuch ausgeffihrt (8 mg Melanin gelSst in 2,2 cem 1 proz. Soda- 
15sung). 

Injek~ion yon 10 Tropfen werden geziihlt in Sekunden 
NaC1 . . . . . . . . . . . . . . . . .  11,2 11,4 11,3 - -  - -  
1 ccm lproz. SodalSsung . . . . . . . .  14,0 33,1 24,0 15,0 - -  
1 ccm Melaninlbsung in Soda . . . . . .  12,2 67,0 64,0 54,0 45 
Nach 1/~stiindiger Pause Wiederholung des Versuches. Injektion yon 1 ecru 

SodalSsung; alsbald nach Beginn des Austropfens der klaren SodalSsung Injektion 
yon 1 cem MelaninlSsung. 

Es tropften 10 Tropfen in 68 Sekunden, 
5 Tropfen in 248 Sekunden. 

Danach  ist in beiden F~llen der Ausfall des Trendelenburgschen 
Versuchs iiberzeugend positiv, ferner in allen 4 F~llen ffir einen grSBeren 
oder geringeren Tell des Pigmentes  die AlkalilSsliehkeit und  die Fall- 
barkei t  durch Mineralsauren genau so ausgesprochen wie bei dem 
aus dem I-Iarn bei Melanoblastomen dargestell ten Melanin. 

Immerh in  kSnnte  vie]leicht der E inwand  erhoben werden, dab der 
positive Ausfall des Frosehversuchs bei dem aus dem Gewebe der Diek- 
darmschle imhaut  dargeste]lten Melanin nicht,  wie bei dem aus dem Urin 
gewonnenen,  du tch  dieses, sondern durch die noch anhaf tenden  1)ro- 
dukte  des unvol lkommenen  EiweiBabbaues (Aminosauren) bedingt  ware. 

Wir  haben  da rum mit  t t e r rn  van Eweylc auch die Wirkung der Amino- 
sauren im Trendelenburgversuch gepriift. 
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Zur Untersuchung wurde ein Gemisch yon 7 der beim EiweiBabb~u ent- 
s~ehenden reinen Aminos~uren (Tyrosin, Cystin, Arginin, Al~nin, ttistidin, 
Oxyprolin, Glykokolt) verwendet, gelSst 1:1000 in SodalSsung. 

Zwei ganz gleichartig behandelte FrOsche ergaben ein vSllig iibereinstimmendes 
Result~t: 

Die Tropfenzuhl beim Trendelenburg-Versuchverringerte sich durch Zug~be einer 
0,1proz. Sod~16sung gegenfiber vorher eingegossencr RingerlSsung etw~ um 40%. 

Wurde jetzt die Aminos~urenl6sung nachgespritzt, so  erfolgte keineswegs 
eine weitere Verringerung der Tropfenza.hl; sondern im Gegenteil eine, wenn auch 
geringe Yermehrung (gleichm~Big bei beiden Frbsehen). 

Zur Kontrolle wurdc zuletzt Supr~reninl6sung 1:500000 eingespritzt mit 
dem iib]ichen prompten Erfolg. 

Also ~usgespr0chcne Wirkung unserer Melaninl6sungen (vgl. Versuche 1 und 2; 
in Vcrsuch 2 bei L6sung 2:1000), kcine oder sog~r geringe gegenteilige Wirkung 
der reinen Aminos~uren bei L6sung 1:1000. 

Somit ist die gef~Bverengernde Wirkung im Trendelenburgsehen Ver- 
such unzweife]haftc Wirkung des aus der Schlcimhaut dargestellten 
Melanins und nicht etwaigar EiweiBabbauprodukte, die j~ iiberdies auch 
nut  in g~nz geringen Spuren vorhanden sein kSnnten. 

SchlieBlich war in den baiden letzten l~l len yon Dickdarmsch]eim- 
hautmel~nose auch die in der Literatur angegebene Pyrrolreaktion p0sitiv. 

Diese lIe~ktion (Erhitzen yon Melanin und Zinkstaub ~uf 300--400 o 
nach Zus~tz yon absolutem Alkohol. Rotfgrbung mit Ehrlichs Rcagens 
[Dimethyl~midobenzaldehyd]) ist nicht spezifisch, sondern lediglich 
charakteristiseh ffir Pyrrol;  ebenso charakteristisch ffir alle anderen 
Eiweif3abbauprodukte, in denen der Pyrrolkern enthalten ist. 1Vfan kSnnte 
darum auch hier einwenden, daIt hier bei der Isolierung des Melanins die 
Verunreinigung dutch Eiweilt~bbaustoile, die den Pyrrol- nnd Indol- 
ring enthalten, nicht vermieden warden konnte. Das schwgrzliche 
Pigment, mit dem wir die lgeaktion angestellt haben, ergab keine 
Biuretreaktion mehr. Immerhin ist as nicht einmal notwendig, aui 
das positive Ergebnis der Re~ktion fiir den vorliegenden Fall allzuviel 
Wert zu legen; Alk~lilSslichkeit, Fgllbarkeit durch Sguren und der 
positive Ausfall des Trendelenburgschen Versuches sichern in Verbin- 
dung mit dem vorher besprochenen mikroskopisch-chemischen Ver- 
hMten ganz gewil~ die ZugehSrigkeit des Pigmentes der Dickdarm- 
schleimhgut zur Melaningrnppe. 

Nun war freilich eine Tatsache basonders auffallend. Warum war 
die Alk~lil6slichkeit des 1Vfa]~nins in den makro- und mikroskopisch 
zweifellos vollkommen einheitlichan F~llen so iibcraus varschieden ? 
Warum bestanden in dieser l~,ichtung Unterschiede, die keineswegs 
etwa dem St~rkegrad der Pigmentierung entsprachan ? Lagen ver- 
schiedenartige Malanine vor ? Man erinnere sich hier auch der auf- 
fMlenden quantitativen Unterschiede bei der Antiforminb]eichung der 
mikroskopischen Sehnitte in den 5 ~gllen Dalldor/s, die s~mtlich ~uf 
Antiformin positiv reagierten, aber ~lle in zeitlich verschiedener Art. 
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Dalldor] ist in der Tat der Meinung, dab in der Differenz der Blei- 
chungszeit sich eine Versehiedenheit der Pigmente ausspricht. Viel- 
leieht sehaffen, so meint er, bei der ungewShnlichen Reiehhaltigkeit 
der Dickdarmflora versehiedene Bakterien versehiedene Bausteine der 
Melanine und damit ein versehiedenes Melanin. 

Wir glauben, daB die genannten offenkundigen individuellen quanti- 
tativen Abweichungen bei der ehemisehen Analyse sowohl wie im 
mikroskopisch-chemisehen Verhalten der einzelnen Fs sieh in anderer 
Richtung erkl~ren lassen. 

Brahn hat die Beobachtung gemacht, dab das yon ihm aus dem 
ttarn bei generalisierter melanotischer Blastomatose dargeste]lte Melanin 
nach 2--3j~hrigem Aufbewahren seine AlkalilSsHehkeit und Fallbarkeit 
dutch Sauren v611ig einbfigte. Das Melaninpulver war in eine peehahn- 
lithe sehwarze Masse fibergegangen, die selbst in kochender konzentrierter 
Natronlauge aueh in Spuren unl6slich blieb. Andererseits betraf unser Fall 
leichtester und ausgiebigster L6sliehkeit des Pigmentes der Dickdarm- 
schleimhautmelanose eine 23 jahrige Frau, also ein f[ir die makroskopische 
Ausbildung der Veranderung augergewShnlieh jugendliches Individuum. 
So drangt sieh die naheliegende Annahme auf, dab wie in vitro auch 
das im K5rper in den Pigmentzellen der SehMmhaut abgelagerte 
Melanin mit dem Alter die Reaktionsfghigkeit, d.h. Alkalil6sliehkeit 
und Fallbarkeit dureh Sauren, wahrscheinlieh infolge Polymerisation, 
verliert und dab datum gerade bei den in langen Jahrzehnten ent- 
standenen sehweren Graden der Melanose das Melanin im Sinne der 
ehemisehen Reaktionsfghigkeit iiberaltert. Wit wissen nieht, in welehem 
Tempo sieh die Ansehiehtung des ~{elanins in der Diekdarmschleimhant 
vollzieht, ob neben dem Anbau des Farbstoffes aueh oxydative Abbau- 
vorggnge eine Rolle spielen, worauf gewisse Befunde in der Diinndarm- 
sehleimhaut deuten (vgl. oben). Jedenfalls ist es natiirlich durchaus 
denkbar nnd wahrseheinlieh, dab auch bei glteren Individuen in neuen 
frisehen Sehiiben sieh ein Melanin ablagern kann, das der LSsung in 
Alkali zuggnglieh ist. Und es mSgen neben den physikaliseh-ehemisehen 
Bindungen des Melanins an andere komplizierte Zellbestandteile gerade 
hierbei der Melanose der Diekdarmsehleimhaut UberMternngsvorggnge des 
Pigmentes aueh fiir ein versehiedenes mikroskopiseh-ehemisehes Verhalten 
eine Rolle spielen, insbesondere also z. B. in den einzelnen Fallen hinsieht- 
lieh der weehselnden Antiforminbleiehungszeit, die ftir andere Organmela- 
nine, etwa das Melanin der Haut oder das Abnutzungspigment yon Leber 
nnd Herz oder das Melanin der Melanoblastome sieh jeweils als konstant 
erweist. Es mag sein, dab Uberalterungsvorg/~nge der in den Geweben 
abgelagerten Melanine aueh in anderen Organen fiir einen versehiedenen 
Ausfall der ehemisehen oder mikroskopiseh-ehemisehen Melaninproben 
eine Bedeutung besitzen, die bisher wohl kaum gewtirdigt ist. 
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Ob schlie~lich die besondere Genese des Diekdarmschleimhaut- 
pigmentes, das ans dem Eiwei~ der Nahrung, also aus k5rperfremdem 
Eiweil~ entsteht, eine Bedeutung fiir die individuelle chemisehe Diffe- 
renz besitzt, sei dahingestellt. Jedenfalls ftigt diese Tatsache zu den 
mehrfgchen Besonderheiten des Pigmentes der Diekdarmsehleimhaut- 
melanose eine neue. Besonderheiten sind gegeben in seiner unbedingten 
Beschrgnkung auf den Dickdarm, bei der in den ausgepr~gten Formen 
nieht nut der ganze iibrige Darm, sondern regelmgl3ig aueh der iibrige 
Organismus yon gleiehartiger Pigmentierung freibleibt (L. Pick); ferner 
in seiner gesetzmgl~igen Beschrgnkung auf die Sehleimhant und in 
seiner morphologisehen Erscheinungsform; bei keinem anderen Pigment 
trifft man so hgufig so groI~e kugelige Pigmentklumpen und bei keinem 
so gro~e Zel~en als Pigmenttr~ger (Lubarsch). Dazu kommt nun, dal3 
dgs Pigment seiner allgemeinen Genese naeh weder zu den endogenen 
(hgmoglobinogenen und proteinogenen, d.h.  aus dem mensehlichen 
K5rpereiweil~ entstehenden), noch zu den exogenen (als solehe fertig 
eingeffihrten) Pigmenten zghlt. Es ist exogen insofern, als seine Bau- 
steine aus dem Eiweil~ der ~qahrung im Darmlumen gebildet werden, 
endogen, insofern die Verarbeitung der Bausteine zu Melanin in den 
Ze]len der Darmschleimhaut erfolgt, hat also als ein exogen-endogenes 
Pigment eine Art Mittelstellung. 

Wir sehen nach dem mikroskopisch-chemisehen Verhalten und nach 
den Ergebnissen der Gewebsanalyse die Melaninnatur des Pigmentes 
der Diekdarmsch]eimhaut als erwiesen an. Aueh Lubarsch, dem unsere 
Ergebnisse bei seiner Darste]lnng der Melanosis (Ochronosis) coli be- 
reits vorlagen (vgl. L. Pick und B. Brahn, 1928) kommt zu dem Sehlul~, 
daI3 auf Grund unserer Beweisfiihrung an der grundsgtzliehen ~Tberein- 
stimmung des Darmpigmentes mit dem Melanin nicht mehr gut ge- 
zweifelt werden kann. 

Datum ist es sicher]ich aueh zweckmg~ig, die Benennung der Ver- 
gnderung als Ochronose zu streiehen, zumal der Name der Ochronose 
yon Virchow fflr diebei Alkaptonurie oder fiir die gleichartige bei ehro- 
niseher Carbo]sgureeinfiihrung (L. Pie/c) entstehende Verfgrbung der 
Knorpel und knorpelghnlichen Teile vergeben ist. Das Pigment in 
der Diekdarmschleimhaut ist ein Melanin, und die Affektion ist eine 
echte Melanose der Dickdarmsehleimhaut. 

Unsere Ergebnisse sind: 
1. Das Pigment der yon L. Pick 1911 eingehend beschriebenen 

eigenartigen Pigmentierung der Dickdarmsehleimhaut zeigt seinem 
mikroskopiseh-ehemischen Verhalten nach gegeniiber dem Melanin nur 
Gradunterschiede, Die chemisehe Analyse der Dickdarmschleimh~ut 
liefert in bestimmten ]?gllen ein Pigment, das alle Eigenschaften (Alka]i- 
16slichkeit, Fgllb~rkeit dutch Mineralsauren, positiver Trendelenburg- 
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scher Versuch) des yon Brahn in  dem H a m  bei generalisiertem Mel~no- 

b las tom dargestel l ten,  chemisch rela t iv  re ins ten  menschl ichen Melanins  

besitzt .  Es geh6rt  zur Gruppe der Melanine. Die Affektion der Dick- 
da rmsch le imhaut  ist eine echte Melanose. 

2. Fi ir  die ind iv idue l len  Unterschiede des Melanins der Dickdarm- 
schle imhaut  in  chemischer und  mikroskopisch-chemischer R ich tung  
spielt  wahrscheinlich die l Jbera l te rung des Pigmentes  in  den Geweben 

eine Rolle. 
3. Das aus den Eiweil~stoffen der Nahrung  s tammende,  yon  den 

mesenehymalen  Zellen der Mueosa gebildete P igment  der Dickdarm- 
sehle imhaut  ha t  seiner Bi ldung nach eine Mit tels tel lung zwischen den 

endogenen und  den exogenen P igmenten .  
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