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Structure and Origin o/Intestinal Pigment in Cases o/Melanosis coli 
Summary. 1. Histochemical examinations demonstrate that the pigment in the mucous 

membrane in melanosis of the colon is different from lipofuscin in the cardiac muscle and 
from the melanin of the retina. 

2. Histological, histochemical, chemical and infrared-spectrographieal investigations of 
the isolated and purified pigment show structural similarities to melanin. The central areas 
of the pigmentary particles resemble lipofuscin. Both the pigment in melanosis and the 
melanin contain nearly the same quantity of copper, which is 5--6 times greater than that 
of lipofuscin. 

3. I t  is suggested that the pigment in melanosis is derived from copper-containing pro- 
teins or amino-acids either found in the mucous membrane, or absorbed from the ingesta. 
The development of the pigment out of haemoglobin is unlikely. 

Zusammen]assung. 1. Das Pigment der melanotischen Dickdarmschleimhaut zeigt histo- 
chemisch gegenfiber dem Lipofuscin des Herzmuskels und gegenfiber dem Melanin der Retina 
Besonderheiten. 

2. Naeh histologischen und histochemischen Eigenschaften sowie auf Grund chemischer 
und infrarotspektrographischer Untersuchungen des isolierten und gereinigten Pigmentes mul~ 
eine Struktur~hnlichkeit zwischen Melanosepigment und Melanin, in bezug auf den Pigment- 
kern auch zwischen Melanosepigment und Lipofuscin, angenommen werden. Der ffir Melanose- 
pigment und Melanin nahezu gleiche Kupfergehalt ist 5--6mal hSher als der des Lipofuscins. 

3. Eine h~matogene Herkunft des Helanosepigmentes ist unwahrscheinlich; vielmehr wird 
seine Entstehung aus im Darmlumen oder in der Darmschleimhaut vorkommenden Kupfer- 
proteinen oder Aminos~uren angenommen. 

CRUVEILHIEI{ (1829--1835) hat  als erster eine dunkle P igment ie rung der Dick- 
darmschle imhaut  beschrieben, fiir die P Icx  sp&ter den Namen  Melanosis coli 
pr~gte. Uber  Herkunf t ,  S t ruk tu r  und  Bedeutung des eingelagerten Farbstoffes 
ist bis je tzt  t rotz zahlreicher Unte rsuchungen  nichts Sicheres bekannt .  Die histo- 
chemischen Beobachtungen widersprechen sich zum Teil. Der Versuch, das Pig- 
men t  zu isolieren, stiel~ auf erhebliche Schwierigkeiten, weshalb auch eine voll- 
st/~ndige chemische Analyse desselben bisher nicht  vorliegt. 

Immer  wieder werden verwandtschaft l iche Beziehungen des Pigmentes  der 
Melanosis coli zum Lipofuscin und  Melanin diskutiert .  Wir  haben  deshalb histo- 
chemische Unte rsuchungen  des Farbstoffes einer infrarotspektrophotometr ischen 

* Herrn Prof. Dr. W. MASS11OFF zum 60. Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet. 
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und  ehemisehen Analyse des aus der Sehleimhaut  isolierten Pigmentes  gegen- 
fibergestellt n n d  mit  Messungen an reinem Lipofusein und  Melanin vergliehen. 

Formalgenetiseh wird das Pigment der melanotisehen Darmsehleimhaut insbesondere als 
proteinogenes (I)ALLDOnF, 1927; MeFAnLAND, 1917; PIe1(, 1906, 1911; PICK und BRA~N, 1929) 
oder hgmoglobinogenes (HIERONYMI, 1954; LIGNAC, 1926; LILLIE, 1931; LIJRARSCIt, 1922; 
NEU~ANN, 1888; SIREN, 1909; SOLGER, 1898; VIRCI~OW, 1847)Pigment aufgefagt. Auf Grund 
histochemischer Untersuehungen vertreten einige Autoren die Ansieht, dab es eine Sonder- 
stellung zwischen Lipofusein und Melanin einnimmt (CABAI~E und COUDERC, 1963; McFAn- 
LA~*D, 1917; HENSOgE~ und BERGSTnAND, 1913), wghrend es andere entweder der Lipofusein- 
(GttADIALLY und PAnnY, 1966; GRAEV, 1954; HUEeI~, 1912, 1921)oder der Melaningruppe 
(DALLDORF, 1927; HEINLEIN, 1942; LVBAI~SCt~ und BORCtIARDT, 1929; PICK, 1906, 1911) 
zuordnen. 

Beziiglieh der kausalen Genese wird von denjenigen Autoren, die das Pigment nieht als 
hgmoglobinogen auffassen, vielfach angenommen, dab der Farbstoff aus EiweiBabbaupro- 
dukten im Dickdarm gebildet wird. I)iese Abbauprodukte sollen bei verzSgerter I)arment- 
leerung besonders ansgiebig resorbiert werden k6nnen, weshalb der Obstipation vielfach eine 
f6rdernde Rolle bei der Melanoseentstehung zugesekrieben wird (LIGNAC, 1926; PICK, 1906, 
t911; STEWART und I-IICKSiAN, 1931). HEINLEIN (1942) fal?t die Melanosis eoli als eine Kon- 
stitutionsanomalie auf und er6rtert die MSgliehkeit einer Pigmentsynthese aus exogenem 
Nahrungseiweig oder endogenem K6rpereiweiB. 

Die Autoren, die den hgmoglobinogenen Charakter des Melanosepigmentes Iiir wahr- 
scheinlieher halten, stfitzen sieh auger auf eine yon ihnen beobaehtete gelegentlieh positive 
Eisenreaktion (BATTLE, 1913; LUBARSCIt und BOI~CI~AnI)T, 1929) auf einen manehmal hohen 
Eisengehalt der melanotischen I)armschleimhaut bei quantitativer Analyse (HIEnONYlViI, 
1954). 

Verschiedentlieh wurde das Melanosepigment sogar als Qnecksilberablagerung aufgefaBt 
(PITT, 1891; ROLLESTON, 1882; WILLIA-~IS, 1867). 

Zahlreiche Autoren nehmen einen Zusammenhang zwischen der Entstehung der Melanosis 
coli und der Einnahme anthracen- oder hydroehinonhMtiger Laxantien an (BocKvs et al., 1933; 
CABA~NE und COVDERe, 1963; CO~WI~, 1939; CRVVEILJIIEn, 1829--1835; GI-IADIALLY und 
PAiSley, 1966; PIRINGER-KUCHINKA, 1952; RODEN, 1940; SI~EAI~S~, 1951; STEWAt~T und HICK- 
MAN, 1931). 

GtlADIALLY et al. (1966) haben elektronenoptiseh in Epithelzellen melanotiseher Dick- 
darmsehleimhaut auBer umschriebenen eytoplasmatisehen I)egenerationen Granula gefunden, 
die denjenigen in pigmentbeladenen Bindegewebszellen gleiehen. Sie schlieBen daraus, dab 
farblose Vorstufen des Melanosepigmentes im Bereich fokaler Cytoplasmanekrosen in den 
Epithelzellen aus Lipoproteinmembranen sequestrierter Mitoehondrien und Bestandteilen 
des Endoplasmatisehen Reticulum gebildet und sekundgr an die Stromazellen abgegeben 
werden. Eine ghnliehe Auffassung haben BARKA und ANDERSON (1963) beziiglieh der Lipo- 
fuseinentstehung vertreten, als sie yon einer ,,i)igestion intraeelluliiren Materials mit an- 
sehliegender Lipofuscinbildung" spraehen. Naeh Ansieht yon GHADIALL¥ sollen durch Abftihr- 
mittel solehe Epithelsehiidigungen hervorgerufen werden. 

Der Versuch einer Pigmentisolierung scheiterte meist an der UnlSsliehkeit des Farbstoffes 
in den fiblichen L6sungsmitteln. PICK und BnAI~N (1929) gelang es in einem Fall, aus der 
Darmschleimhaut einer 24 Jahre alten Frau mit Natronlauge reiehlieh Pigment heraus- 
zulSsen. Die in den iibrigen F~llen nahezu vollstgndige Unl6sliehkeit des Pigmentes selbst in 
koehender Natronlauge fiihrten die Verff. auf eine Polymerisation des Pigmentes im Zuge 
einer "[3beralterung zurtiek. ABDERttALDEN (zit. naeh HUECK, 1921) konnte dureh Hydrolyse 
in koehender Salzs~ure einen Teil des Pigmentes in L6sung bringen; I-IE~NLEIN (1942) gelang 
dureh Behandlung zerkleinerter I)armschleimhaut mit konzentrierter Natronlauge sowie 
nachfolgende Verdauung mit Pepsinsalzsiiure die I)arstellung eines Pigmentes, dessen ehe- 
misehe Analyse 56,47% C; 5,5% H; 29,52% O; 5,34% N und 3,17% S ergab. Dabei ist aller- 
dings ungewiB, ob nicht dureh die Behandlung mi~ konzentriertem Alkali am Pigment- 
molekiil Ver~Lnderungen erzeugt worden sind. 
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SALKOWSKI (1920) hat durch wiederholte alternierende Verdauung mit Pepsinsalzsaure 
und Entfettung mit Ather und Alkohol aus der Darmschleimhaut ein Pigment gewonnen, 
das eine positive NH 3- und Pyrroh'eaktion gab und fiir das er einen Schwefelgehalt yon 
1,38% ermittelte. 

Eigene Untersuehungen 
Methodilc 

Ausgangsmaterial unserer Untersuchungen war melanotische Dickdarmschleimhaut von 
12 obduzierten Erwaehsenen (Tabelle 1). Die Ausdehnung der Pigmentierung reiehte jeweils 
bis zur Valvula Bauhini. Pigmentanomalien der Haut  oder der sonstigen Schleimh~ute lagen 
nicht vor. Es wurden nur solche Fiille ausgewghlt, bei denen eine Blutung im Magen-Darm- 
Trakt auch nach der Anamnese nicht vorausgegangen war. Eine Ausnahme bildeten lediglich 
Full Nr. 12 mit anamnestiseh angegebenen Blutungen aus Oesophagusvaricen sowie Full Nr. 5, 
bei dem nach dem Obduktionsbefund einer Ulcusnarbe im Duodenum intestinale Blutungen 
nicht sicher ausgeschlossen werden konnten. Diese F/ille wurden zur prgparativen Pigment- 
darstellung nicht mit verwertet. 

Histochemische Untersuchungen 
Fixierung der Schleimhaut in 10% mit CaCQ neutralisierter Formalinl5sung sowie in 

Formol-Alkoholl5sung. Neben Paraffinschnitten Kryostatschnitte yon frischem und formol- 
Iixiertem Material. Vergleich mit Retina- und Iterzmuskelschnitten. Gepriift wurden Fluo- 
rescenz, Eisenreaktion, Dopareaktion, PAS-Reaktion, Bleiehung mit H20~, Silberaffinit~it, 
S~iurefestigkeit, Verhalten bei verschiedenen Succedanf~rbungen (Kongorot, Azan, van Gie- 
son, Goldner, MethylgriimPyronin, Volkmann, Sehmorl), Verhalten gegeniiber basischen 
Farbstoffen (Nilblausulfat, Kresylviolett, Toluidinblau, Methylenblau) sowie gegeniiber Fett- 
farbstoffen (Sudan III ,  Scharlach R, Osmium, Fetts~ure nach FISCItLEI~, Safranin, Chole- 
sterin nach WI~DAUS, Markscheiden nach WnmE~T). Bei den Reaktionen mit Silbernitrat, 
Wasserstoffperoxyd und DioxyphenylalaninlSsungen wurden Vergleiehsserien mit Aqua dest. 
angesetzt. 

Priiparative Darstellung 
Zur chemischen Untersuchung wurde die Darmschleimhaut mSglichst sauber yon der 

Submucosa abpriipariert und mit der Schere in kleine Stiicke geschnitten. Die in destilliertem 
Wasser aufgeschwemmte Schleimhaut wurde bei 50000 U/rain homogenisiert, das Homogenat 
zentrifugiert, der Bodensatz mit Aqua dest. ausgewasehen und nochmals homogenisiert. An 
der Oberfliiche des Sedimentes sich absetzendes farbloses Material wurde jeweils durch Ab- 
saugen entfernt. Der Vorgang wurde so lange wiederholt, bis der ~berstand nahezu klar blieb. 
Die erhaltene zS~he schwarzbraune Masse wurde nach Zusatz einer doppelten Menge Aqua dest. 
nochmals homogenisiert. 

Bei positivem Aus~all der Hellersehen Ringprobe oder Xanthoproteinreaktion wurde das 
Homogenat anschliel~end einer 5 36stiindigen Trypsinverdauung bei pH 8,6 nnterworfen. 
Das gewonnene, nach mehrfachem Waschen getrocknete Pigment stellte ein sehwarzbraunes 
bis schwarz gef~irbtes Pulver dar, dessen Stickstoffgehalt 7,98--8,35% gegeniiber 9,9% bei 
dem unverdauten Material betrug. 

Da elektronenoptisch zwischen dicht gelagerten Pigmentk6rnchen noeh Reste kollagener 
Fasern nachweisbar waren (Abb. 1), wurde das Material anschliegend einer Inkubation mit 
Kollagenase bei 38°C fiir 4--24 Std ausgesetzt (Methode nach Bv~G und ORnOFF, 1962). 
Das nach mehrfaehem Waschen nunmehr gewonnene Pigment stellte naeh dent Troeknen ein 
staubartiges sehr feinkSrniges Pulver dar, das bei den einzelnen F~llen farblich zwisehen 
schwarzbraun und tiefsehwarz variierte. Der Stiekstoffgehalt dieses Pulvers betrug 8,4%. Die 
elektronenoptisehe Untersuchung ergab eine einheitliche Zusammensetzung (Abb. 2). 

Naeh dem gleichen Verfahren wurden Melanin aus Lebermetastasen eines Melanoblastom 
sowie naeh dem Verfahren yon HmDE~]~EI0~ und SIEBERT (1955) Lipofusein aus der Leber 
gewonnen. 



Struktur und Herkunft des Pigmentes bei der Melanosis coli 77 

Abb. 1. Gewasehenes Pigment naeh 8stiindiger Trypsinverdauung. Zwisehen den versehieden 
groBen, zum Teil von einer Membran umgebenen Pigmentgranula reiehlieh kollagene Faser- 

reste. Elektronenoptiseh 67500faeh 

Abb. 2. Gegrocknetes Pigment naeh 4sti~ndiger Kollagenaseverdauung. Elektronenoptisch 
20500lath 
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Tabelle 1. Untersuchungsgut 

Nr. Ge- Alter Grundleiden Todesursache Besonder- Ana- 
sehlecht (Jahre) heiten des mnestisch 

Magen-Darm- intestinale 
Traktes Blutung 

8 

9 

i0 

ii 

12 

89 Mesaortitis syphL reehtsventri- 
litiea kulare I-Ierz- 

insuffizienz 

98 chronisehe produk- frisehe Bron- 
t i re  Tbc in der re. chopneumonien 
Lunge mit broncho- bei kasigen 
gener Streuung Pneumonien 

76 allgemeine Arterio- biventrikulare 
sklerose, steno- Herzinsuffi- 
sierende Coronar- zienz 
gefaBsklerose, Herz- 
muskelschwielen 

c~ 84 HMswirbelfraktur, kardiale 
epidurale Blutung Insuffizienz 

81 Lungenemphysem, Broncho- 
chronische Bron- pneumonien 
chitis 

69 Zustand naeh Pal- 
lidotomie wegen 
Parkinsonismus 

56 stenosierende 
CoronargefalL 
sklerose 

o ~ 61 stenosierende 
Coronargefag- 
sklerose 

76 coronarsklerotisches 
Schwielenherz, 
Lungenemphysem 

64 Metastasen nach 
vor 4 Jahren radi- 
kal operiertem 
Mammaeareinom 

~2 70 stenosierende Coro- 
nargefagsklerose, 
friseher Herzinfarkt 
mit I-Ierzruptur und 
zweizeitiger Blutung 

d~ 62 Lebereirrhose, pri- 
mates Lebercarei- 
nora, Oesophagus- 
varicenblutung, 
Leberinsuffizienz 

Broncho- 
pneumonien 

akute links- 
ventrikulare 
Herzinsuffi- 
zienz 

akute Coro- 
narinsuffizienz 

fulminante 
Lungenarterien- 
embolie 

biventrikulare 
I-Ierzinsuffi- 
zienz 

Herzbeutel- 
tamponade 

linksventri- 
kulares I-Ierz- 
versagen, 
Lungen6dem 

Divertikulose nein 
Sigma 

- -  nein 

Divertikulose nein 
Sigma 

gestieltes nein 
submukSses 
Myom (Duodenmn) 

postpylorisehe nein 
Ulcusnarbe 

- -  nein 

starke Fett- nein 
resorption 
in duodenalen 
Lymphgefatlen 

- -  nein 

- -  nein 

-- nein 

alte ab- nein 
gelaufene 
Appendicitis 
und Peri- 
appendicitis 

Oesophagus- ja 
varieen 
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Chemische Untersuchungen 
L6slichkeit. Geprfift wurde die LSslichkeit in konz. HC1 und H2SO~, konz. Na0H und 

NHaOH sowie einer t~eihe organiseher LSsungsmittel wie Alkohol, Ather, Chloroform, Tetra- 
chlorkohlenstoff, Benzol, Toluol, Xylol, Terpineol, Butanol, Methanol, Methylbenzoat, Iso- 
propylMkohol, Glyzerin~ther, Petrol~ther, Dioxan, Pyridin, Tetrahydrofuran, Essigs~ure- 
5~thylester und Paraffinum liquidurn, jeweils fiber mehrere Tage. 

Eisen- und Kup/erbestimmung. Die Proben wurden 4 Std bei 600 ° geglfiht, in wenig konz. 
HC1/HNO 8 gel6st und zur Messung im Perkin-Elmer-Atom-Absorptionsspektrophotometer mit 
Wasser verdfinnt. 

[n]rarotanalyse. Die Pigmente wurden in einer Konzentration yon 1--1,46 rag/300 mg in 
K J  gepreBt. Die Messung erfolgte tiber ca. 20 rain im Bereich yon 2,540 ~ mit dem Geri~t der 
Fa. Beckman 1. 

Ergebnisse der histochemischen Untersuchung 

I n  allen F/~llen f inder  sich ein auf die Tunica  p ropr ia  der  Schle imhaut  be- 
schr/~nktes meis t  ziemlich grobscholl iges P igment ,  das  sich im ungef/ i rbten Pr/i- 
p a r a t  und  im t I E - S c h n i t t  je nach der Dichte  der  Lagerung  in allen l~bergi~ngen 
zwischen Goldgelb un4  Dunke lb raun  dars te l l t .  

Tabelle 2. Histologisches und histochemisches Verhalten des Melanosepigmentes ( Darm~chleimhaut) 
im Vergleich zu Lipo/uscin (Herzmuskd) und Melanin (Retina) 

Melanosepigment Melanin Lipofusein 

Fluorescenz ,0 `0 + 

Basisehe Farbstoffe 
Nilblausulfat griinblau grasgriin blau 
Kresylviolett braun braungriin griin 
Toluidinblau griinblau-blaugrfin braungrfin-graublau griin 
Methylenblau braun brSmnlieh 

Fettfarbstoffe 
Sudan I I I  
Scharlach g 

,0 0 0 bis (+)  

Argentaffinitgt 
AgNO 3 Staemmler 0 ((+)) 
AgNO~ Masson-Hamperl (+) bis + + 
AgNO a naeh Entfettung (+)  bis + _u 
Levaditi-Versilberung (+) (+) 

(+) 
(+) 
(0) 

Bteichung 
3% H~02, 48 Std (+)  
3% H~O 2, 5 Tage + + 

PAS-Reaktion rotbraun-braunrot Eigenfarbe (braun) brEunliehes bis 
leuehtendes 
Rot 

S ehmorlreaktion blaugriin blau 
mit Aeetonbehandlung grfin griin 
nach LILLIE 

blau 

1 Wir danken Herrn Dipl.-Chem. Dr. KASA~G, Max-Planck-Institut ffir Biochemie Mfin- 
chen, fiir die bereitwillige Durchfiihrung der infrarotspektrophotometrisehen AnMysen. 
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l~ber das Ergebnis der versehiedenen histoehemisehen Reaktionen gibt die 
Tabelle 2 Auskunft. 

Die fiir Melanin als eharakteristiseh geltende Argentaffinit£t ist fiir das Mela- 
nosepigment in geringerem Mate und inkonstant naehweisbar. Naeh der Methode 
von MASSoN-HA~re~L wird das Melanosepigment meist sehwarzbraun gef/~rbt, 
Melanin nimmt dagegen eine tiefsehwarze Farbe an. 

Gegentiber basisehen Farbstoffen ist die Reaktion des Darmpigmentes nieht 
immer eindeutig. Dagegen wird ebenso wie beim Lipofusein in allen F/tllen eine 
mehr oder weniger krgftig positive PAS-Reaktion beobaehtet. 

Die angewendeten Sueeedanf/~rbungen lassen keine zu ihrer Differenzierung 
brauehbare Reaktion der Pigmente erkennen. Die fiir das Lipofuscin manchmal 
sehwaeh naehweisbare Anf/trbbarkeit mit Fettfarbstoffen wird ftir Melano- 
sepigment ebenso wie ftir Melanin nieht erzielt. 

Eisenreaktion, Reaktion auf S/turefestigkeit naeh ZIV.~-N~Ls~  und Dopa- 
Reaktion sind in allen F/~llen negativ. 

W~hrend Lipofusein gelbbraune Eigenfluorescenz aufweist, fluoresciert Mela- 
nosepigment ebenso wie Melanin nieht. 

Ergebnis der chemischen Untersuchung 
Das gereinigte und getrocknete Pigment war nach 2 Tagen in 37 % HC1 und 

98 % H2SO 4 gelSst. Sehwi~ehere LSs]ichkeit beobaehteten mr in 33 % NaOH und 
25% NH40It. Keine L5slichkeit fanden wir in 20% NaOIt, absolutem und 
50--96% A]kohol, ~ther, ~ther-Alkohol 1:1, Chloroform, Tetraehlorkohlenstoff, 
Benzol, Toluol, Xylol, Terpineol, Butanol, Methanol, Methylbenzoat, Isopropyl- 
alkohol, Glycerini~ther, Petrol~ther, Essigs~ure~thylester, Dioxan, Pyridin, Tetra- 
hydrofuran und Paraffinum liquidum. 

Wenn man vonde r  wahrseheinlieh mit Strukturanderung einhergehenden 
LSsliehkeit in konzentrierten S/~uren und Basen absieht, erweist sieh das Pigment 
als nnlSslieh in allen iibliehen LSsungsmitteln. Dam entspricht aueh seine histo- 
logiseh naehweisbare weiggehende Resistenz gegen/iber autolytisehen Vergnde- 
rungen und sein sehr tr/~ges Verhalten bei den meisten histoehemisehen Reak- 
tionen. 

Das vergleiehsweise untersuehte Melanin aus einem Melanoblastom seheint 
sich aus zwei versehiedenen Komponenten zusammenzusetzen, von denen die eine 
in Wasser eine feine Suspension ergibt (Tyndall-Phanomen), aus der das Pigment 
dutch konz. Salzs~ure ausgef/~llt warden kann; die andere verhalt sieh ebenso wie 
das Melanosepigment. Liehtoptiseh besteht zwisehen beiden Arran yon Pigment- 
granula kein erkennbarer Untersehied. 

Das Melanosepigment wurde auf Grund seines makroskopischen Aussehens 
Ms hellas und dunkles Pigment getrennt auf Cu und Fe sowie infrarotspektro- 
photometriseh untersueht. Beide Melanosepigmente stehen hinsiehtlieh ihres 
Kupfer- und Eisengehaltes dam Melanin sehr nahe (Tabelle 3). Die Transmissions- 
kurven zeigen Transmissionsmaxima bei 840 und 2000 em -1 und Minima bei 
1060, 1530, 1660, 2920, 3340 em -1. Charakteristiseh fiir beide Kurven ist das 
Plateau zwisehen 1800--2800 em -1. Lediglieh beim hellen Pigment tritt ein zu- 
s/ttzliehes Transmissionsminimum bei 460 em -1 auf. Die Transmissionskurven fiir 

6 ¥irchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 346 
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Tabelle 3. Kup]er. und Eisengehalt der isolierten Pigmente 

mg/Fe/g mg Cu/g 

Melanosepigment, hell (Darm) 2,40 13,60 
Melanosepigment, dunkel (Darm) 1,60 18,50 
Lipo]usein (Leber) 0,97 2,60 
Melanin (Melanoblastom) 2,35 16,00 

Lipofusein und Melanin stimmen mit  den Kurven der Melanosepigmente nahezu 
iiberein, Lipofusein etwas besser als Melanin. 

Diskussion 

])as Resultat  der histochemisehen Untersuchung entspricht weitgehend dem- 
jenigen von HUECK (1921), HENSCI~E~ und BEt~GSTI~A~n (1913) sowie HAMPEt~I~ 
(1934). Es scheint dafiir zu sprechen, daI~ das Pigment bei der Melanosis coli eine 
Sonderstellnng einnimmt, denn es bestehen sowohl gegenfiber dem Lipofuscin des 
Herzmuskels als aueh gegentiber dem Melanin der Retina Unterschiede. 

Nicht bestatigt werden kSnnen die Ergebnisse von HI~I~oNYm (1954), der eine 
negative l~eaktion des Melanosepigmentes gegeniiber Wasserstoffperoxyd, basi- 
sehen Farbstoffen und PAS-Reagens angibt. Die Bleichung dureh HpO ~ erfo]gt 
bei uns zwar aul~erst langsam, ist aber in allen Fallen naeh 48--96 Std eindeutig 
nachweisbar. Ein Unterschied gegeniiber der Bleichbarkeit des Melanins kann 
dabei nicht festgestellt werden. 

Die postive PAS-Reaktion soll nach ]~AI~KA und ANDERSON (1963), die sich 
auf die Ergebnisse elektronenoptischer Untersuehungen stfitzen, im Falle des 
Lipofuseins auf die Membran der Lysosomen, in denen das Pigment abgelagert 
ist, zurfiekzuffihren sein. Die Frage, ob das Melanosepigment, das nach unseren 
Beobachtungen eine sehwach positive PAS-Reaktion gibt, in ahnliehen Zell- 
organellen abgelagert ist, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. 

Die yon BATTIm (1913) und Lu]~AI~SCI~ (1929) in einem Tefl ihrer Untersuehun- 
gen nachgewiesene positive Eisenreaktion konnten wir in keinem Fall beob- 
aehten. 

Die Kupfer- und Eisenanalysen ergeben ffir das isolierte Melanosepigment 
gegentiber dem Lipofuscin eindeutige Untersehiede. Der hohe Knp~ergehalt des 
Melanosepiglnentes deutet auf seine I terkunf t  aus kupferbindenden Proteinen hin. 
Mit dieser Vorstellung lal~t sich der Befund gut iibereinstimmender Transmissions- 
kurven ffir isoliertes Lipofuscin, Melanin und Me]anosepigment durchaus verein- 
baren, wenn man einen ahnliehen Pigmentkern dieser Farbstoffe annimmt. 

Zu ~hnlichen Ubereinstimmungen der Transmissionskurven kam PAI~Kn~BEI~G (1966) Ifir 
das in situ untersuchte Pigment aus menschlicher Retina, Haut, Darmschleimhaut und tIerz- 
muskulatur. H&I~DMEIEI~ ermittelte 1965 an Kalilaugenextrakten yon Melanosepigment bei 
der UV-Spektrophotometrie die gleichen Absorptionskurven wie 1954 lV[EYER-ARENDT und 
BAYEI~ ffir das Melanin. 

Die Melanine sollen dreidimensional angeordnete aus verschiedenen Monomeren aufge- 
bau~e hochpolymere Stoffe sein (Fox und I{vei~ow, 1965 u.a.). 13bet deren Aufbau und 
funktionelle Bedeutung sind gerade in den letzten Jahren einige neue Erkenntnisse gewonnen 
worden. 

Als allgemein anerl~annt kann die Vorstellung gelten, dal~ das eigentliehe Melaninpigment 
einer Proteinmatrix angelagert ist (BAK~lZ eta]., 1960; BRAUNSTEINER, 1958U. a.). Elektronen- 
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optisch warden versehiedene cytoplasmatische Bestandteile in den Pigmentk6rnern naeh- 
gewiesen. So f~nden LINDNER (1957), POCHE (1958), HAMMERBSCK (1959/60) in ,,Fusein- 
kSrnern" aus menschlichem tterzmuskel Mitochondrien und Cytosomen neben den eigent- 
lichen PigmentkSrnern, Granula und elektronendichten K6rpern. WOODS et al. (1948/49) 
glaubten an eine Pigmententstehung in den Mitochondrien; DEBuY et al. (1948) hielten die 
Granula aus M/£usemelanomen, in denen sie Cytochromoxydase, Succinodehydrogenase und 
Cytochrom C nachwiesen, fiir modifizierte Mitochondrien. Gegen diese Annahme sprechen 
Untersuchungen yon STEIN (1955) und BAKER et al. (1960), die bei chemischer Analyse yon 
Mitochondrien und Melaningranula zwischen beiden signifikante Unterschiede gefunden hgben, 
sowie elektronenoptische Beobachtungen (MIs~I~rA, 1964). 

Nach Untersuchungen yon GtiTSSES und BRANDT (1961) bestehen enge Beziehungen des 
Pigmentes zum Golgi-Apparat. Neuere Arbeiten lassen vermuten, dab Melanin in Form 
,,unreifer" Vorstufen im Ergastoplasma gebildet und von dort langsam an den Golgi-Apparat 
abgegeben wird, wo weitere Polymerisation erfolgen soll (WELLINGS und SIEGEL, 1963; HIRSC~ 
et al., 1965). 

Nach Electron spin resonance-Untersuchungen besitzt Melanin einen hohen Gehalt an 
freien Radikalen, der der Intensit~t der Sehwarzf/~rbung paralle! zu gehen scheint (MASON 
et al., 1960; SWAC¢, 1963). Diese freien Radikale sind in der Hauptsache chinoiden Gruppen 
im Melanin zuzuordnen, die nach neueren Untersuchungen (MAsoN, 1960; HIGGn~S, 1960 u. a.) 
in einer stabilisierten semichinoiden Form vorliegen sollen. Sowohl sein ausgesprochenes 
StrahlenabsorptionsvermSgen als auch die seinem besonderen Aufbau nach anzunehmende 
F/~higkeit, als Elektronenaustauscher zu wirken, lassen die biologische Bedeutung der Melanine 
als Schutzmechanismen gegen Strahlen sowie gegen 0xydations- und Reduktionsvorg/inge im 
Gewebe, die mit der Freisetzung yon freien Radikalen einhergehen, vermuten (MASON et al., 
1960; DALW et al., 1964, u.a.). 

Bet rachte t  man unter  den so gewormenen Gesichtspunkten noch einmal die 
Ergebnisse der histochemischen Untersuchung,  so lassen sich einige der zun/~chst 
als widersprfichlich erscheinenden Besonderheiten nunmehr  erkl/~ren. 

Die Argentaffinit~t  ist naeh LILLIE (1957) auf die Gegenwart  yon  Hydro-  
chinongruppen zurtickzuffihren, welche reversibel zu Chinongruppen oxydier t  
werden kSnnen unter  gleiehzeitiger Redukt ion  yon  A g N Q  zu Ag. Die naeh un- 
seren Untersuehungen lediglich quant i ta t iven Unterschiede des Verhaltens der 
versehiedenen Pigmente  gegenfiber Silbernitrat kSnnten ebenso wie die unter- 
schiedliehe Farbtiefe mit  einer variierenden Anzahl  freier t~adikale in Zusammen- 
hang gebraeht  werden. Naeh dem Verhalten gegen/iber Fet t farbstoffen erseheint 
es dariiber hinaus wahrscheinlieh, dab die Art  der Ablagerung in Zellorganellen 
bei den einzelnen untersuchten Pigmenten  versehieden ist. 

Die untersehiedliehe Fluorescenz sprieht nicht  gegen eine nahe chemisehe 
Verwandtschf t  der Pigmente,  zumal  Isomere ein und  desselben Stoffes ein hin- 
siehtlieh der Fluorescenz unterschiedliehes Verhalten aufweisen kSnnen (HAM- 
PE~L, 1934). 

Von allen fibrigen noch angefiihrten histologisehen und  histochemischen Reak- 
t ionen kann  vermute t  werden, dag sie weniger yon dem Pigment  selbst als yon  
den verschiedenen Umgebungsfaktoren  abhgngig sind, womit  der untersehiedliche 
Reaktionsausfall  in den einzelnen F/~llen unserer Untersuehungen ebenso zu 
erkl/~ren w/iren wie die teilweise widerspreehenden Angaben in der einsehli~gigen 
Literatur .  

Wahrseheinlieh handel t  es sieh sowohl bei Melanosepigment als aueh bei 
Melanin um proteinogene Pigmente,  die aus Kupferproteinen s tammen oder 
Kupfer  s tark binden. 

6* 
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