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(Aus dem La.bdratorium der .I. m’ed. Universit:itsklinik zu Berlin.)
Zur biologischen Verwertung des Methylenblau.

Von Prof. Dr. P. Bhrlich,

In einer, das Sauerstoffbedtirfniss des Organismus behandelnden
Monographie habe ich gezeigt, wie man mit Hilfe be.stzmnc‘lter Farb-
korper dic Reductionskraft der lebenden auf der Hohe lhrer" nor-
malen Function befindlichen Organe genauer, als es bisher mdoglich

erschien, bestimmen kann. Es hat sich hierbei die eigentiimliche

Tatsache ergeben, dass die fiberwiegende Mehrzahl der Parenchyme
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energische Reductionsleistungen vollzieht und hatte ich daraus den
Schluss gezogen, dass diese Gewebe, die so sauerstoffgierig sind,
unmdglich, wie dies Prroeer wollte, sich in einem sauerstoffgesittig-
ten Zustande befinden konnten. Entsprechend dem Programm,
welches ich frither aufgestellt habe, habe ich mich bestrebt, die Zahl
der Farbkorper, die fiir diese Bestimmungen geeignet sind, maglichst
zu erweitern und habe ich.zu diesem Behufe nochmals eine systema-
tische Durchpriifung der verschiedenartigsten Farbstoffklassen vor-
genommen. |

Bei einigen Vorversuchen, die ich in meiner Monographie er-
wiahnt habe, hatte ich gefunden, dass im Allgemeinen die loslichen
Farbstoffe fir vorliegende Zwecke nicht recht geeignet seien und habe
ich die Griinde dieser Verwendungsunfahigkeit vom Standpunkte
einer theoretischen Analyse klarzulegen mich bemiiht. Entsprechend
diesen Anschauungen habe ich bei den spiteren Versuchen unter
der grofsen Zahl von loslichen Farbstoffen, die fast die Hundert-
zahl erreichen, eigentich nur einen angetroffen, der in der ge-
wollten Richtung verwertbar 15t*), namlich das Methylenblau. [Es
hat mithin die Durchforschung der loslichen Farbstofie im Wesent-
lichen die von mir ausgesprochenen Anschauungen bestatigt, und
diirfte . es bei .der Gesammtsachlage gestattet sein, die Ausnahme-
stellung, welche dem Methylenblau zukommt, auf bestimmte, durch
seine Constitution bedingte Eigenschaften zurtickzufuhren. In der
Tat unterscheidet sich dag Methylenblau durch seinen S-Gehalt von
anderen Pigmenten und habe ich diesen Umstand schon in der
Mitteilung, in welcher ich dasselbe in die bakterioskopische Praxis
einfithrte, ganz besonders betont**), _ ’

Infandirt man einem Kaninchen in eine’ Vene eine grolsere
Menge einer verdiinnten Losung des reinen’ Chlorhydrats der Me-
thylenblaubasis, so ergeben sich folgende Resultate: .

Achnlich wie beim Alizarinblag pflegt die Mehrzahl der Paren-

chyme eine mehr oder weniger starke primire Farbung zu zeigen, wih-

' *) Ich habe fiir meine Versuche das Rosanilin und seine Sulfosiiure, verschieden-
artige Methyl-, Phenyl- und Benzylviolette und deren Sulfosituren, Malachit~ und
Aeghy]griin unq deren Sulfosuuren, Phenolphtlmle’in, Gallein, Gallocyanin, Fluorescein,
Eosm, Chrysolin,  Phloxin, Cyanosin, Pheno-Saffranin , Saffranin, versehiedenartige
wasserlisliche Indoline und Nigrosina, Alizarin, Alizarin - Carmin,' Purpurin, Iso- und
Flavo-Purpurin, Chrysaminsiiure, Aescorein, Phosphin, Auramin, Pikrinsiiure, Binitro-
nz‘aphthol - und  Suolfostiure, Aurantia, Naphtholgriin  und Azarin-S., Chrysoidin,
EISTMEMMUD, sowie’ eine aulserordentlich grolse Zahl mono-~, di- unc; trisulfonirter
Ofc:)eiarr ::;ﬁ”ev e:];l;zrée;mer Anzahl natiirlicher Farbksrper: Hematoxylin, Azolitmin,

**} Anlass zur Mitteilung meiner Ergebnisse bietet die Verdffentlichung von DRESER

Histochemisches Ni iolopie®
2 zar Nierenphysiologie®, da derselbe obe inerseits in dem
Methylenblau einen fiiy die Vero * nfalls seinerseits in

fand. Tch kemne die Verwertbarkeit des Methylenblau

schon seit Mitte ‘November,
genheit gehabt, hervorragenden Fach-

(giren}?ssen Kunde von moinen Versuchen zu geben, ebenso wie ich am 18. Decbr. v. J.s
G.h - vor der Verﬁﬁ‘euthchung der DresEr’schen Arbeit,  in einem Vortrage in der
arite - Gesellsehaft dje von mir erhaltenen

Resultate niederlegte,
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rend ‘nur wenige, reductionskriftige Organe das Leukoproduct des
Farbstoffes enthalten. — Auch bei diesen Versuchen pflegt die
primire - Verbliuung von Herz und Gehirn eine aufserordentlich
starke zu sein. — Von den Drisensystemen ist die Nierenrinde
noch "am meisten farbstoffhaltig, wihrend die Submaxillaris we-
niger, noch weniger aber die Parotis und Lacrymalis gefarbt sind.
Auch das Gebiet der quergestreiften Musculatur zeigt in toto pri-
- mére Verblauung; jedoch war der Farbgehalt der einzelnen Muskel-
gruppen kein gleicher, indem diejenigen Muskelgebiete, die sich durch
Indophenol stark firbten, es sind dies die Masseteren, die Muskeln
der Zunge, des Kehlkopfs, des Nackens, das Zwerchfell etc., gleich-
falls die relativ grofsten Mengen Methylenblau enthielten. Die
glatte Musculatur des Darms pflegt in der unteren Abschnitten
eine schwache Blauung zu zeigen, wihrend die oberen Partien bei
der Section in der Regel farblos gefunden werden. Die bindege-
webigen Organe enthalten ebenfalls im Leben den. unverinderten
Farbstoff, indem sowohl das subcutane Bindegewebe als die driisigen
Organe, Lymphdriisen, Knochenmark und Milz, letztere meist eine
betrichtliche Verblinung zeigen. Im Blute selbst habe ich nach
den frither angegebenen -Methoden Blau als solches nachweisen
kénnen und habe ich dementsprechend auch die Lymphe und Trans-
sudate von blauer Farbung angetroffen. In allen den erwihnten
Organen ' erfolgt die postmortale Reduction aufserordentlich rasch,
schneller als beim Alizarinblau, etwa so prompt wie beim Indo-
phenol, und ist es daher geraten, die Besichtigung der Organe ‘mit
moglichster Beschleunigung, am besten noch am lebenden Tiere
vorzunehmen. — Im Gregensatz hierzu enthalten die reductions-
krifticen Organe, d. h. solche, die im Stande sind, intra vitam das
Methylenblau in Weifs zu reduciren, meist nur aulserordentlich
geringe Mengen. An erster Stelle wiire hier die Lieber zu erwih-
nen, die intra vitam gewdhnlich von normaler Firbung gefunden
wird und welche dann auch bei der Oxydation nur minimale Men-
gen, fast wur Spuren von Methylenblau aufzuweisen pflegt. Hbenso
wird die Lunge in der Norm, falls durch geniigende Verdiinnung
Farbstoffembolien vermieden sind, ihre normale rosige Fiarbung un'd
nach der Oxydation eine ganz schwache, diffuse Verbléu}‘ung, die
einen geringfiigigen Weilsgehalt verrit. - Ebenso ist der Farbgehalt
der reductionskriftigen Abschnitte der Harnrx’schen Driise und der
oberen Darmpartien ein relativ unbedeutender. | |

Es stehen somit die Resultate, die ich mit Ht‘il_fe des Methylen-
blau’s erzielt habe, in bester Uebereinstimmung mit den Befunden,
die ich frither mit dem Alizarinblau und Indophenol erhielt. Es
wird namlich das Indophenol im Wesentlichen von dgnselbe? Paren-
chymen — Leber, Lunge ete. — reducirt, die Allza,rlnbl.au in Welfs
umwandeln; andererseits erfolgt die postmorta:]e Beducflon der me-
thylenblauen Organe weit schneller als die der alizaringeblauten, sogags
aus dem Gesammtverhalten hervorgeht, dass der uns hier bes.chai.’tl-
gende Farbkorper eine Mittelstellung einnehme zwischen Alizarin-
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| : i . irbar ist als der letzte,
dophenol, indem es leichter reducir . :
Ei:visugcglfvr;rgs reducirbar als der erstere Fa;"bsﬁoﬂ'én %1:; jﬁé’:ﬁf‘vgi“e
. : iher
diirfte es sein, dass entsprecl:xend meinen fri . b nach
o 3 i tam Weils zu bilden, au
Organe, die im Stande sind, mtra‘_VI Tarbstoffmencen zu enthalten
der Oxydation aufserordentlich geringe Farbs g Alizorin: und
i lches Verhalten schon beim b
pflegen. Ich habe e 8o be ich diese Erscheinung dadure
Indophenol constatirt und .glau e lch die Anwesenheit leicht
lsir u milssen, dass im Allgeu_zemen 1e .
21};1;(1;%?3: Leukoproducte eine Schidlgung des Ze]llebem}s1 lfg?l?l?cge?%
’ und dass sich die Zellen durch eine Art Immanenter Wa o g 90
| gegen die Zufuhr sie schidigender Stoffe sperren konnen (cfr. S.

: meines Buches). . e :sgr hat
:Lﬂi Die schon erwihnte Veroffentlichung des Hrn. Dr. llzmi;h ot
: mich, weil sie von meinen frither erhobenen Befunden al E}Vn ,var-
“[ | einer speciellen, dem Nierensystem gewidmeten Nachpriifung

anlasst, und habe ich hierbei wiederu.m Resultate erbalt.en, die n}::l:
denen von Dunsur kundgegebenen keineswegs iiberemstlrpr%efl"oschen
hat dieser Autor in Verfolgung seines Fundes, dass bei E “:la,bles
nach Einfithrung von Methylenblau der Urin ein leicht oxy

. : It
Reductionsproduct enthalte, einige Versuche an Kaninchen angestellt,
fiber die er sich folgendermaafsen dufsert:

»Der Harn der Kaninchen war von abnormer griingelblicher Féirbu.ng, d;‘:‘f_‘
saures Eisenchlorid wurde er aber nicht blau. Ein ganz eigentumlml'lesh es
halten zeigten aber die Nieren eines solchen Kaninchens oder Meersc.:hwemc .anh-
Frischnach dem Tode heransgenommon, sind die Durchschnitte sowohl mlkroskoP}S"’n:
wio makroshopisch farblos, wie bei jedem anderen Kaninchen., Weder E!;B
chlorid, noch Lufteinwirkung vermdgen die blaue Farbe kenntlich zu mao on.
Lésst man die Nieren abor 3—4 Stunden liegen (im Eiskasten oder unersffneten

 Tier selbst), dann werden dip Schnittflichen, die gleich nach dem Tode gar

richt auf Sauverstoff reagirten, binnen einer halben bis ganzen Minute blau, die
Pyramide nur schwach blau, dagegen tief blau die Rinde. «

»Offenbar hat beim Kaninchen im Gegonsatz zum Trosch gleichzoitig '31:
‘ der Reduction der Azogruppe die Bildung eines Paarlings stattgefundet.l; d”" ll ;
i : Reoyxdation durch Luft oder Eisenchlorid hei der frischen Kaninchenniere nich

golingt, muss der chemische Ort, an welchen dag Oxydationsmittel sonst an-
greift, durch den Paarlings

kbrper ocoupirt sein, Doy Umstand, dass die Nierg
- 8inige Stunden nach dem Todg blau wird, beweist, dass das friher dagowesen
Hinderniss nicht mehy vouli

~ 3 .
egt. Wir verdanken nun den Arbeiten SCuMIBNEBERG'S
die Tatsache, dass besonders

In ausgeschnittenen Organen sich ein ungeform¢es
Ferment entwickelt, das Hist

0zym, welches unler Anderem auch die Eigen-
| schaft besitzt, die schon gebildete Hippursiiure wieder zu spalten. Bei meinen

Versuchen an Kaninchen und Meerschweinchen.bildete sich das Enzym offenbar
Spontan innerhalh weniger Stun

den in dem absterbenden Organ und spaltoete
den Leukomethylenblaupaa.rling.“ _ ‘

. Im Gegensatz hierzu habe ich bei
ich Angsam unter niederem Druck ver

constatirt, dass intra vita
recht betriichtliche Bléi,uung zeigte,

meinen Versuchen, bei denen
dinte Methylenblaulésungen
m die Nierenrinde eine meist
die post mortem relativ rasch



No.8. AnserToNI, Wirkung des Traubenzuckers auf den Blutdruck otc. 117

durch Reduction verschwand. Die Schnittflichen derartiger ent-
farbter Nieren verbliuten im Gegensatz zu den Angaben DrEeskR’s
gofort an der Lmft. Der Urin enthilt stets mehr oder weniger be-
trachtliche Mengen Methylenblau, die ibm oft eine tief dunkle bis
undurchsichtig blaue Farbe verliehen.

In allen Fillen gelang es mir neben unverindertem Methylen-
blau noch “ein durch Eisenchlorid oxydirbares Reductionsproduct
nachzuweisen, indem der farblose Aetherexiract derartiger Urine
durch Iisenchlorid eine intensiv blaue Farbung annahm. Verdtinnte
man einen derartigen Urin bis zur geniigenden Aufhellung mit
Wasser, so tirat nach Zufogung von Eisenchlorid und Phosphor-
siure eine intensivere Verblauung hervor, die im Minimum das
Doppelte, meistens aber ein viel hoheres Multiplum der urspriing-
lichen Niiance darstellte. . : o

" Wie man sieht, weichen meine Beobachtungen, die sich auf
sehr viele Tierversuche stiitzen, gerade in den Hauptpunkten von
denen Danser’s ab, indem ich zunichst die Farbung des lebenden
Nierenparenchyms blau, nicht weils vorfand und mich auch von der
Existenz eines erst durch eine Art Enzym zersetzien Methylenweils-
derivates nicht iiberzeugen konnte. Auch im Urin fand ich keine
Spur einer derartigen synthetischen Derivates, und glaube ich tiber-
haupt, dass dessen Aufstellung nur das Product einer ungentigenden
Beobachtung darstellt. Der gemischte Charakter des Nierensecretes,
der sich in der gleichzeitigen Anwesenheit von Methylenblau und
dessen Reductionsproduct manifestirt, steht im besten Einklang mit
der von mir iiber Drisenfunctionen aufgestellten Theorle, indem
entsprechend meinen schon publicirten Darlegungen das mehr én-
differente Paraplasma der Zellen den ungesinderten, das eigentlich
lebende sauerstoffungesittigte und daher sauerstoffgierige Proto-
plasma den reducirten Farbstoff abscheidet, S

Ich finde daher auch in diesen neueren Untersuchungen eine
Bestatigung der Hypothese, die ich in meiner Abhandlung dar-
gelegt und werde nicht verfehlen, in einem zweiten Aufsatz meiner-
seits die kritischen Einwinde Dnrrser’s besonders zu beleuchten.

Ueber die Wirkung des Traubenzuckers auf den Blutdrueck
‘ und auf die Harnabsonderung.

Von P. Albertoni (Bologna).

In der Sitzung vom 25. Mirz 1881 hat Prof. Mosso eine Mit-
teilung von mir vorgelegt (Giorn. della R. Accad. di Med. di Torino.
V. 29, p. 178), worin ich nachwies, dass Z.ucke_rstoﬂ’e den Blut-
druck steigern. Da nun Lwo V. Brason, in einer in Lupwia’s Liabo-
ratorium ausgefithrten Axbeit (pu BU[S-REY.\I()N.I)’S Arch. 1884, S. 211)
die von mir damals gefundenen und besc}n'lebenqn Tatsachen als
neu beschreibt, scheint es mir passend, diese memne Mitteilung in
dieser Zeitschrift wiederzugeben, um sie weiteren Kreisen bekannt zu

machen,




