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Wenn ich heute vor dieser Gesellschaft eine Untersuchungsreihe
.- bespreche, die sich in erster Reihe mit rein histologischen Fragen be-
schiftigt, so halte ich es fiir doppelt geboten, Ihnen die Gesichts-
punkte, die fiir mich hierbei massgebend sind, klar zu legen, da
dieselben nach manchen Richtungen ein allgemeineres Interesse ver-
dienen dirften. Auch diese Studie befasst sich mit Ergebnissen,
die am lebenden Thier nach Einfihrung von Farbstoffen gewonnen
- wurden, und muss.ich, da ich vielfach eine falsche Deutung dieser
» Richtung angetroffen habe, nothgedrungencr Weise die Principien
und die Ziele der neuaufbliithenden farbenanalytischen Methodik be-
" sprechen., ‘ .

Die vielfache Verwendung, welche die Pigmente in der Histolo-
gie und den benachbarten Iichern gefunden haben, ist Ihnen Allen
bekannt und darf uanbestritten behauptet werden, dass keine andere
Methode in gleichem Maasse zu dem fast vollendeten Ausbau der
modernen Gewebelehre beigetragen habe. Dennoch Jisst sich nicht
verkennen, dass dieser Weg, derjenige der Firbung des Todten oder
Ertodteten, uns nur rein anatomische Aufschliisse iiber die Structur
und Architektonik der Gewebe geben kann, ung aber in Betreff der
. Eigenschaften der lebenden Zellen, die den Biologen am meisten
interessiren, vollkommen im Stich lisst. Will man diese Functionen
kennen lernen, so muss man die normalen Gewebe mitten auf der
Héhe ihrer Function tingiren, d. h. den Firbungsact in don Orga-
nismus selbst verlegen. Es ergiobt sich hieraus die Nothwendigkeit
der vitalen Farbzufihrung, und glaube ich, gestiitzt auf langjihrige
Erfahrungen, es aussprechen zu miissen, dass die schwierigen bedeu-
tungsvollen Fragen des Zelllebens, die jeder andern Untersuchungs-
weise frotzen, nur auf diesem Wege einer befriedigenden Losung ent-
gegensehen. .

Unter welchen Bedingungen die Zelle athmet, welche Stoffe die
Zelle aufnimmt, welche Resction sie besitzt, welche specifischen Bi-
genschaften (Attraction) ihr zukommen, wie sie sich gegen kérniges
Material verhiilt, wird sicher nur auf dem Wege der Farbenanalyse
erkanmt werden. Ich verzichte daranf, die vielen Gesichtspunkte, die
Sich aus einer solchen Anschauung ergeben, hier herzuzihlen und
begniige mich, nur einen von ihnen des Weiteren auszufiihren.

.. In einer Zeit, in der des Studium der Bakterien und der von
ihnen erzeugten Ptomaine in den Vordergrund geriickt ist, wendet
1ch das allgemeine Interesse wieder mehr der Lehre von den Giften
d ihren Wirkungen zu, die uns nicht nur zur Bokimpfung, sondern
auch zur Erklirung von Krankheitsprocessen verhelfen sollen. Ich
k{mn -nun nicht leugnen, dass der moderne Schematismius der Pharma-
kologie wns nach manchen Richtungen_hin unbefriedigt lisst. Un-
villkiitlich evhilt man den Eindry s ob dic vielgliederige Gruppen-
bildung' eben nichts sei als der Teine ]
Obachteten Thatsachen, dass aber hierbei gerade der Kernpunkt, did
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Frage nach dem Wesen und der Ursache der specifischen Wirkungen
in den Hintergrund getreten sei. Zweck der Pharmakologie miisste
es sein, festzustellen, nicht nur dass, sondern warum ein bestimmtes
Gift einen bestimmten Nervenendapparat afficire. Solches wird jedoch
nur dann moglich sein, wenn die Pharmakologie von dem bis jetzt ziem-
lich einseitig verfolgten Wege abgehen und versuchen wiirde, durch ana-
tomische und biologische Untersucliungen das Wesen der Functions-
storung klar zu legen. MHierbei diirfte sie der Beihiilfe der vitalen
Farbenanalyse kaum entbehren konnen. .

Es ist in hohem Grade wahrscheinlich, dass eine bestimmt toxische
Substanz primir und an erster Stelle nur die Elemente afficiren kann, zu
denen sie thatséichlich gelangt und . von -denen sie in hervorragen-
der Weise aufgenommen wird. Es ergiebt sich hieraus die Forderung,
zuntichst die Vertheilungsgesetze eines Korpers festzustellen und dann
mit diesen Ergebnissen die physiologische Wirkung in Bezichung zu
setzen. TFiir die Alkaloide, dic ja in erster Reihe in Betracht kom-
men, wire ein solches Unternehmen bei der Kleinheit der wirksamen
Dosis und dem Mangel geeigneter mikrochemischor Reaction ganz aus-
sichtslos. Bei den Farbstoffen bietet ddgegen eine solche Unter-
suchung weit geringere Schwierigkeiten dar, indem der topische Nach-
weis sich ohne Weiteres aus ihren sinnfilligen Eigenschaften er--
giebt. Nun besitzen wir zur Zeit' eine ausserordentliche Fiille
synthetischer Farbstoffe, deren Structur bis in das kleinste Detail or-
kannt ist, und scheint das vorliegende Material schon auszureichen
um wichtige Beziehungen, die zwischen Constitution und Vertheilung
bestehen, mit Klarheit erkennen zu lassen. In welcher Weise der-
artige farbenanalytische Untersuchungen vorzunehmen sind, wird aus
der folgenden Mittheilung erhellen, und glaube ich, dass in weiterer

Verfolgung dieser Principien sich die Vertheilungs- und Wirkungs-

art organischer Kdrper in einfacher und klarer Weise wird definiren
lassen.

Im Fortlanf meiner Untersuchungen fand ich, dass das Methylen-
blau eine ausserordentliche Verwandtschaft zu den feinsten Verzwei-
gungen des Achsencylinders besitzt, und es daher moglich ist, be-
stimmte Nervenendigungen in noch lebendem Zustande und mit einer
Deutlichkeit zu verfolgen, die durch keine andere Methode erreicht
werden kann. Wie Sie wissen, besitzen wir zur Zeit fir die Dar-
stellung der peripheren Nerveunendigungen nur die von Cohnheim
entdeckte Vergoldungsmethode, der wir alle Fortschritte auf diesem
Gebiete zu verdanken haben. Nichts destoweniger ist schon lange
eine andere Methode zur Darstellung von Nervenendigungen als ein
dringendes Bedirfuniss erachtet worden, besonders aus dem Grunde,
weil einerseits die Vergoldung vielfach vollkommen versagt und an-
dererseits Artefacte bei der Behandlang mit den stark wirkenden Reagen-
tien nicht durchaus ausgeschlossen sind.

Der Vorzug der biologischen Methylenblaufirbung vor der Gold-
methode beruht darin, dass sie uns erstens die Endapparate in ihren
vollkommen natiirlichen Verhiltnissen zeigt, zweitens, dass sie viel-
fach Nervenendigungen darstellt, die auf dem anderen Wege nicht er-
haltlich sind. Selbstverstindlich hat auch die biologische Methylen-
blaufirbung ihre bestimmten Uebelstinde, von denen ich lier nur die
Verginglichkeit der Priparate und die Begrenzung auf bestimmte
Nervengebicte hervorheben miachte.

Es liegt nicht in meiner Absicht, in diesem Verein die anato-
mischen Resultate, die ich im Verlauf der Untersuchungen gewonnen
habe, in ihren Einzelheiten vorzufihren, um so weniger als ich die-
selben in einer in Vorbereitung befindlichen Monographie ausfiihrlich
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darstellen werde; ich begnige mich nar, wm einen Einblick in die
Leistungsfahigkeit der Priparate zn geben, cinige Tafeln zu de-
monstriren, die von Herm Laatseh treu nach der Natur gezeich-
net sind.

1. Die erstc Tafel zeigt Thnen die Geschmackspapille des Trosches,
deren’ Nervenreichthum so gross ist, dass diese Gebilde schon ma-
kroskopisch durch ihre intensiv blane Farbe hervortreten. Dicht unter
dem Epithel dpr Geschmacksscheibe finden Sie einen dichiesten Plexus
feinster mit mehr oder weniger grossen Varicositiiten verseliener Ach-
sencylinder. Die Sinneszellen legen sich mit ihren Endigungen an
die Varicosititen dieses Netzes an, ohne mit ilmen jedoch zu ver-
schmelzen. Aus dem Grundplexus treten weiterhin ins Epithel feine
Stammehen Gber, von denen ein Theil sich zu den Sinneszellen hin-
begiebt, um in deven Oberfliche mit einem hochst scharfen kleinen
Knépfchen zn endigen. Aus diesen Bildern geht mit Bvidenz hervor,
dass die Geschmacksnerven mit den Gosehmackszellen nieht continuir-
lich, sondern per contiguitatem verbunden sind.

II. Riechschleimhaut des Frosches mit intensiv gefirbten Sinnes-
zellen, deren centrales Ende allméhlich und ohne jede scharfe Grenze
in eine varicose Nervenfibrille bergeht.

11T, Typische Muskelendplatten aus dem Augenmuskel,

1V. Reicher Gefissplexus um cine kleine Vene mit vercinzelten
intensiv blau gefirbten Circularmuskeln, die nach meinen Erfahrngen
als Vasoconstrictoren za? &oy%v anzusprechen sind.

V. Zeichnungen vom schlagenden Vorhof des Froschherzens mit

reichem Nerveuplexus und  cigenthiimlichen, intensiv blan geféirbten |

Herzmuskelfasern.

VI Sensible Nervenendapparate auns der Blase des Frosches.
Dieselben prisentiren sich als ziemlich grosse romdliche Flecken, die
ans der successiven Theilung einer cinzigen markhaltigen Nervenfaser
hervorgehen. Die Terminalfasern dieser Verzweigung tragen simmtlich
endstindige Kndpfo.

VI Zeichnungen, die cinem lebenden, noch unter dem Mikro-
skop herumkriechenden Wurm entnommen sind. Man sieht zahlreiche
wolkig blan gefirbte Ganglienzellen, die eincn helleren Kern nmnd einen
velativ grossen Nucleolus haben, der eine compacte relativ dicke und
intensiv_blaue Aussenzone erkennen ldsst. Die vielfachen Fortsitzo
lassen sich ohne Weiteres bis za den Muskeln verfolgen, die ebenfalls
von blauer Farbe sind und die mit einander durch schmale Bricken
verbunden sind,  Die feine Nervenfaser tritt zur Musculatur heran, wm
sofort mit il zu verschmelzen, ohne irgend welchen Endapparat zu
bilden.

VIII. Dicfolgenden drei Tafeln zeigen Zeichnungenvon Ganglienzellen,
die mir einer besonderen und ausfiihrlichen Besprechung werth zu
sein scheinen. Dic sympathischen Ganglienzellen sind, wie bekamnt,
bipolar, indem der eine gerade Fortsatz von dem zweiten, als Spiral-
faser bezeichneten umwunden wird. Bei den Methylenblauversuchen
firbt sich sonderbarer Weise anssehliesslich die Spiralfaser Dblaw, und
ist es auf dicse Weise miglich geworden, die Endigung dieses Gebil-
des mit aller Bestimmiheit pricisiven zu kénnen. Nach meinen Be-
obachtungen bildet die Spiralfaser durch Theilung in feinste Fibrillen
ein Nervenendnetz, welches bald nur einen Theil, bald die gesammte
Oberfliche der Zelle mit seinen Maschen wmflechtet. Von diesem Nets
pllegen sich ecinzelne Reiserchen abzulbsen, die, anf der Oberfliche der
Zelle verlanfend, distincte mit knopfférmigen Terminalanschwellungen
verschene Endbiischel bilden. Die hochst eleganten und verschieden-
artigen Bilder, die man auf diese Weise erzielt, schen Sie auf der
einen Tafel, und wiire os cine vergebliche Miihe, die verschiedenen
Modificationen nnd Abweichungen, die sich aus diesem Grondtypus
entwickeln, einzeln schildern zu wollen. Von Bedentung ist es, dass
ich Dhei geniigender Blavinfusion in keiner Zelle des Sympathicusstammes
diese Nervenendnetze vermisste und dass ich dieselben in gleicher
Woise in den kleinen ganglibsen Zellanschwellungen der verschieden-
sten Organe, wie Blase, Herz, Gaumen, Lunge efc., wiederfinden konnte.
Ich lalte also die von mir aufgefundene zur Spivalfaser gehbrige
Oberflichenverbreitung fiiv cin Characteristicum aller sympathischen
Zellen. ’

Welche Schlussfolgerungen ergoben sich nun ans diesen Befun-
den? Die von mir gefondene Thatsache, dass der gerade Tortsatz
nicht die goringste Affinitat zum Methylenblan Dbesitze, dentet anf
principiells Differenzen der Function hin, und steht eine solche Auf-
fassung im  Dbesten Linklang mit der von Axel Xey und Re-
zins gefundenen Thatsache, dass nur die wmwundene Faser sich mit
einer Markhille umgebe. Schon die tinctoriale Differenz spricht nach
meinen Erfahrungen dafiir, dass die umwundene Faser der centripe-
talen, die gerade Faser der centrifugalen Leitung gewidmet sei, wnd
wird Jeder, der ecinmal derartige Bilder gesehen hat, unwilllciirlich zur
Annahme gediingt, dass diese auf die Oberfliiche der Zelle applicirte

‘Endigung ihr Analogon in den Nervenendigungen der gquergestreiften

Muskelfasern finde und sich von diesem Schema nur durch hohere
Ausbildung unterscheide. Wir gelangen daher zu der Vorstellung,
dass durch die umwundene Fascr Reize gugefiihet, die auf die Gan-
glienoberfliche mit Hillfe der Endausbreitung ziemlich gleichuiissig
projicirt werden. Wihrend die Muskelfaser auf diese Entladung dureh
Con_traction antwortet, reagirt die Ganglienzelle in ihrer specifischen
Weise durch cinen sich in der geraden Faser nach Aussen fortpflan-
zenden LErregungsvorgang. Erwilnen mochte ich, dass ich einige
Male Bilder geschen habe, die noch cine weitere Analogie zwischen
Ganglionzelle und Muskelfaser erkennen licssen. Ich fand ndmlich
weitere Differenzirangen in der Ganglienzelle selbst, indem ein um-
finglicher centraler Theil, der den Kerm barg und der mit dem ge-
raden Fortsatz in Continnitit stand, sich durch Blanfirbung von dem
homogenen peripheren Theil abhob, auf dessen Oberfliche sich die
dunkel gefirbte lndverbreitung befand. Ungezwungener Weise lisst
sich an einer solchen Zelle die Nervenendverbreitung mig dem Muskel-
endgeweih, dic helle periphere Zone mit der Substanz der Muskel-
sohle, der ccntrale blau gefirbte Antheil mit der Muskelfaser selbst
vergleichen, Ich denke, dass dicse Thatsachen eine Bedeuatung fir die
Pliysiologie und Pharmakologio gewinnen werden, da es sehr wahr-
scheinlich ist, dass diese Endansbreitung dhnlich wie das Methylen-
blau anch andere [giftige] Kérper in sich Iocalisiren wird und so dhn-
lich wie die Muskelendplatte einer isolirten Lihmung zuginglich sei.

Ueberraschend ist gewiss der Umstand, dass Achseneylinder niel
mit der Substanz der Zelle zu einem einheitlichen Ganzen verschmel
zen, sondern auf ibr scharf abgesetzt gleichwie auf einem fremder
dishomogenen Material enden. Es wird hierdurch die alte Anschan
ung, als ob die Auslinfer der Ganglienzelle promiscuc direcs Zellfort
sitzo wiren, definitiv beseitigt, wnd schien es wir bei der p incipieller
Bedentung geboten, noch eine andere Art Ganglienzellen n ch diese:
Richtang hin zu priifen. Ich wihlte das Spinalganglion der Froschi
zum Untersuchungsobject. Wie Sic wissen, besteht dasselbe  aw
grossen Ganglienktrpern, dic, dhnlich wie eine Birne am Stiel, a
einem dicken Fortsatze bingen, der im weiteren Verlaufo sich gablij
theilt (tube en T). Bei meinen Methylenblanversuchen fand ich, das
gewbhnlich die Zellkorper selbst fmblos blieben, ~wihrend sich di
Nervenfaser intensiv firbte. Der Uebergang der Nervenfaser in di
Ganglienzelle exfolgte mit Hilfe eines kurzen Zwischenstiickes, das au
blanen Fibrillen bestcht, die unmittelbar nach  Einbitt i di
Zelle enden. DBei der Sancrstoffzchrung blieb  dieses Endstiic)
relativ lange unreducirt und zeigte dann eine cigenthitmlich griinlic]
blane Firbung. (Nuance des Aethylenblanes.)

Weitere Untersuchmgen, dic mit grossen Schwierighkeiten verbun
den waren, zeigten jedoch voch etwas anderes, ndmlich eine zweit
intensiv Dblau violette Oberflichenendigung, die eine Modification de
am Sympathicus gefundenen Verbiltnisse darstellt,  Von diesen unter
scheidet sich die spinale Endigung -in folgenden Punkten:

1 nimmt sie nur einen kleinen Raum der Zellenfliche ecin

H. unterscheidet sie sich durch einen weil cinfacheren Bau un

1. durch die Bildung colossaler Varicosititen .und Xné
knopfe, die oft deutliche Impressioncn der Zelloberfliche hervorrufer
Die Fasern, aus denen dicse Endigung hervorgeht, sind ausserordew
lich fein, und ist es mir daher nicht moglich gewesen, ihren Verlav
oder ihren Ursprang erforschen zu kénnen.

Ts sind mithin auch die Spinalganglien #hnlich gebaut wie &
sympathischen,. indem beide eine Oberflichenendigung und cine
geraden Fortsatz besitzen. Sie unfcrscheiden siehl von einander scha
erstens durch die Configuration der Oberflichcnendigung und zweiter
durch das vexschiedene firberische Verhalten der geraden Fortsits
Die Gesichtspunkte, die sich -aus diesen hochst iiberraschende
Befunden ergeben, liegen klar auf der Hand, und dérfte es fortan g
hoten sein, Zellfortsitze nud Zellansitze der Ganglienzellen mit alle
Schirfe auseinander zu halten. Nach meinon bisherigen allerding
nur fragmentarischen Beobachtnngen scheint der Achsencylinderfor
satz der multipolaven Ganglienzellen dem Leibe derscihen angelage
zu sein, wihrend dic Protoplasmafortsitze als wirkliche Ausfiufe di
Zellprotoplasmas shren Namen mit vollstem Recht fithren.

Tm in das Wesen der Methylenblaufirbung einen Einblick :
gewinnen, ist es nothwendig in kurzen Ziigen die Vertheilung der bk
gefirbten Elemente 24 schildern. Beim Kaninchen firben sich, w
schon erwihnt, inshesondere die peripheren Endausbreitungen des Ne
vensystems, wibrend die groben Nervenstimme selbst -in ihrer @
sammtheit ungefdrbt bleibesn.

Durch Methylenblau werden in ihrer Gesammtheit dargestellt

1. Alle sensiblen Fasern;

1. Die Geschmacks- und Geruchsendigungen ;

117, Die Nervon der glatten Muscnlatar und des Ilerzens.
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Im Gegensatz hierzu pflegen sich die motorischen Nervenendigun-
gen der Willkiirmuskeln nicht zu, firben, und babe ich erst mnach lan-
gem Suchen cinige wvenige Muskelgruppen angetroffen, die wie die ge-
sammten Augenmuskeln, die des Zwerchfells und des Kghlkopfs hier-
von eine Ausnahme machten, -

Im centralen Nervensystem werden durch Methylenblan zwei
verschiedene Dinge dargestellt, nimlich .

a. Relativ starke Fasern besonders reichlich in allen Kernen der
Medulla oblongata spirlicher im Gehirn;

) b. Ein dichtes Geflecht feinster varictser Nervenfibrillen, die mit
Ganglienzellen zusammenhingen') (Grosshirnrinde).

Beim Frosch verhalten sich die Farbungsverhiltnisse der peri-
pheren Endausbreitungen ganz dhnlich wie beim Kaninchen, und pflegen
hier insbesondere die Augenmuskeln eine blaue sichelférmige Stelle
zu zeigen, die ans einem geradezn verwirrenden Geflecht von Nerven
md Endplatlen zusammengesctzt ist. -

Auch beim Krebs erzielt man leieht Firbungen sensibler und motori-
scher Nerven. -Die quergestreiften Muskelfasern lassen hier zwei Un-
terarten erkennen, dic auch sonst morphologisch in Betreff ihrer son-
stigen Eigenschaften unterschieden sind. Die eine Art, die schmale
fein gestreifte Fasern enthiilt, entspricht in ihren Innervationsverhilt-
nissen vollkommen dem Typus der glatten Muskelfasern, indem die
Nerven sich intensiv fiirben und intramusculire Plexus bilden. Die
zweite Art breilerer und grob quergestreifter entspricht vollkommen
den gquergestreiften Muskelfasern der hheren Thiers, indem die Ner-
ven isolirt verlanfen, Oberflichenendverzweigungen bilden, welche durch
Methylenblau’ nur ganz ausnahmsweise gefarbt werden. lch erwibne
diesen Umstand besonders aus dem Grunde, weil die Vergoldungsme-
thode bei den Muskeln wirbellosexr Thiere vollkommen versagt. Dass
ich an Wirmern ebenfalls Farbungen dgs Nervenmuskelsystems erzielt
habe, entnehmen Sie den circulirenden Zeichnungen. Am einfachsten
ist es, um moglichst naturgemisse Verhiiltnisse zu erhalten, hierzu die
in der Froschblase schmarotzenden Eingeweidewiirmehen zu verwenden,
die bei Methylenblauinfusionen des Frosches das blane Serum in sich
aufsangen.

Ich muss daher auf Grund dieser und noch anderer vergleichen-

" den anatomischen Untersuchungen die Methylenblanreaction als eine
allgemeine Eigenschaft der Achscncylindersubstanzen ansehen und sie
somit in directe Beziehung mit der Iunction der Nervensubstanz brin-
gen. Ks diirfte daher wold der Mithe verlohnen, die hier in Betracht
kommenden Bedingungen einer analytischen Untersuchung zu unter-
ziehen, die naturgemiss an erster Stelle, die folgenden zwei Fragen
zu beantworten hat. :

1. Warum firbt Methylenblau die Nerven? und

2. Warum firben sich die Nerven im Methylenblaun?

Die erste Frage ist rein chemischer Natur und ihre Beantwortung
durch den gliicklichen Umstand ermoglieht, dass im letzten Jahre die
Constitution des Methylenblan durch Prof. Bernthsen aufgeklsrt
worden ist. Durch den Umstand, dass weder Fuchsin, Methylviolett,
Saffranin Nervenfasern darstellte, wurde es wahrscheinlich, dass diese
Kigenschaft durch cine ganz bestimmte chemische Eigenthiimlichkeit
des Methylenblan bedingt sein miisse, und war es naheliegend, an
erster Stelle an die im Methylenblau enthaltens Schwefelgruppe zu
denken. Diese Vermuthung habe ich in folgender Weise experimen-
tell bestitigen kénnen.

Das Methylenblan entsteht, wie bekannt, aus dem Dimethylpara-
phenylendiamin durch die Lauth’sche Reaction (combinirte Wirkung
von 1,8 und Fe, Cl)), wnd kommt nach Bernthsen’s Untersuchungen
dem salzsauren Methylenblau folgende Formel zu: -7

C,H, . N(CH,),

K s
\o,,/ —N(cH,), a1

Es enthiilt mithin das Methylenblau zwei Dimethylaminreste, und
habe ich zundchst, um den Rinfluss der Methylgrappe sicher zu stellen,
niedere Homologe des Mcthylblau, nimlich das Thionin wnd das sym-

) In der Retina findet man in der Ganglienzellenschicht ein hjchst
elegantes, flichenformig ausgebreitetes Netz feinster variciser Fibrillen,
die die Ausstrahlung multipolarer intensiv gefarbter Gunglienzellen
darstellen. Bs entspricht dieses Netz in seinem Habitus dem Nerven-
geflecht der Grosshirnrinde so vollkommen, dass es erlaubt erscheint,
der Schhaut ein Stiickchen Gehirn und somit eine bestimmte Art
von Eigenempfindung zuzuschreiben. Is ist daher nicht gestattet die
Retina als einfaches Endorgan aufzufassen, und verlieren hierdurch
die Grinde, die jingst Filehne fiir die centrale Entstehung des Lichts

) staull){esflmd der Nachbilder beigebracht hat, ein gut Theil ihrer Be-
weiskraft, .

metrische Dimethylthionin untersucht und beide Verbindungén nerven-
firbend gefunden.
/CB Hs\—
N 8
] \Cc H, /— NH
A
Thionin.
C, H, — N(CH,)H
/ AN

NH,

N s
N
¢, H, — N(CH,)
"]

Dimethylthionin,
Das von Bernthsen entdeckte Methylenviolett ist wegen der
C, 1, — N(CH,),
7 N

N 3-

NoH 0
|

angserordentlich nngiinstigen Lslichkeitsverhiltnisse schwer zu diesen
Versuchen zu benutzen, jedoch habe ich einige Fille deutlicher Ner-
venfirbung im Herzen ciziclen konnen. Es beweist dieser Umstand
immerhin, dass vom theoretischen Standpunkte schon die Amwesenbeit
einer basischen Gruppe, cines Ammoniakrestes, fiir das Zustandekom-
men der Nervénfirbung ausreiche. Weiterhin habe ich das von Bern-
thsen anfgefundene Sulfon des Methylenblan, das Methylenazur') in

C, H,—N(CH,),

N $0,
I\Cﬁ H, /—N(CH,),Ce
—_—

Anwendung gezogen und hiexmit ganz die gleichen Nervenfirbungen

wie mit dem Methylenblan selbst erzielt, wie solches auch a priori
zu erwarten stand, da Dbeide Farbstoffe eine ihre Trennung sehr er-
schwerende Analogie besitzen. FEs geht hievaus hervor, dass es fiir ..
das Zustandekommen der Reaction ganz gleichgiltig ist, ob der Schwe-
fel nach Art des Plienylsnlfids oder des Phenylsulfons gebunden ist.

Ich habe nun weiterhin, um den Rinfluss des Schwefels zu eru-
iren, einen Korper untersucht, der in seiner Constitution vollloramen
dem Methylenblau eutspricht und sich nur durch den Mangel des
Schwefels von ihm unterscheidet. Es ist das von Bindschedler
entdeckte Dimethylphenylengriin, das durch gleichzeitige Oxydation
von Dimethylparaphenylendiamin und Dimethylanilin entsteht, und dem
folgende Constitution zulkommt:

C, H, N(CHy),
7
N
C,H, N(CH,),CL
-

Das Bindschedler’sche Griin unterscheidet sich nun in ganz
wesentlichen Punkten vom Methylenblan; 1. durch ecine eminente
Toxicitdit, 2. durch den Mangel jeder Nervenfirbung und 8. dadurch,
dass es alle Herzmuskelfasern gleichmissig griin firbt, wihrend das
Methylenblau nur eine” Art der Muskelzellen (Gefissmuskeln Pohl-
Pinkus) in specifischer Weise  tingirt. Es geht aus diesem letzten
entscheidenden Versuche hervor, dass in der That die Nervenfirbung
durch den Eintritt des Schwefels hervorgerufen sei, und behalte
ich mir vor, die eigenthiimliche Rolle, die dem Schwefel hierbei
zukommt, durch weitere experimentelle synthetische Untersuchungen
aufzukliren. — : :

Ich gehe nun zur Beantwortung der zweiten Frage tiber, warum
sich bei hoheren Thieren nicht alle Nervenendigungen, sondern nur
ein Theil von ihmen durch Methylenblan firben. Auf die Klarlegung
dieser Verhiiltnisse michte ich einen wm so grisseren Werth legen,
als mir dieselbe fiir das Verstindniss der Alkaloidwirkung von funda-
mentaler Bedeutung zn sein scheint. Mann kinnte annehmen, dass
in den durch Methylenblau firbbaren Nerven cine Substanz vorhanden
wire, die zum Methylenblan eine besonders grosse Affinitit besisse.
Jedoch wiirde man durch diese Hypothese zu ganz sonderbaren Er-

1) Ich verdanke diese kostbare Verbindung dem giitigen Entgegenkommen
des Herrn Prof. Bernthsen, dem ijch hierfiir meinen besten Dank
ausspreche, Co
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gebnissen” gefiihrt werden, indem man, um cin Beispiel anzufiihven,
eine principielle chemische Differenz zwischen den Nervenendigungen
am Augenmuskel und denen der Skelettmusculatur anfstellen miisste.
Viel wahrscheinlicher erscheint die Annahme, dass ‘die Axen-
cylindersubstanz an allen Orten sich aus denselben chemischen Con-
stituentien aufbaue, und die verschiedenartige Reaction gegen Farbstoffe und
 Alkaloide auf eine Verschiedcnartigkeit bestimmter und bestimmender
Nebenumstiinde znviickzufiihren sei. Ich werde mich bemiihen, diese
Verhiltnisse an dem concreten Beispiele darzulegen.

Bei Froschversuchen fiel es mir oft auf, dass die Firbung der
Geschmacksnerven besonders dann  prompt erfolgte, wenn durch
kiinstliches Aufsperren des Maules die Zunge der aumosphiirischen
Luft ausgesetzt wurde, dieselbe dagegen hinfig ausblieb, wenn die
Zungenoberfliche andauernd dem Gaumen angelagert blieb. Jeh
glaubte, diese Beobachtung nur dadurch interpretiven zu kénnen, dass
eine Dessere Sanerstoffsiittigung der Nervenendignngen die Firbung
durch Methylenblau begiinstige. Iine werthvolle Bestitigung dieser
Annahme erblicke ich in dem am Muskelsystem erhobenen Befunde.

In einer friheren Arbeit iiber das Sauerstoffbediirfniss des Or-
ganismus habe ich gezcigt, dass die Sauerstoffsittigung der verschie-
denen Muskeln eine verschiedenartige sei. Am Besten versorgt fand
ich die Augen-, Kellkopf- insbesonderc aber die Zwerchfellmuskeln,
und es ist gewiss eine hochst interessante Thatsache, dass gerade in
diesen Orten Methylenblan die Nervenendigungen darstellte.  Aus
dicser Coincidenz glaube ich folgern zu miissen, dass in der That
Nervenbliuung und Sauerstoffsittigang in engem Connex su cinander
stehen miissen, indem nor die mit Saverstoff annshernd gesittigten
und daber nicht reductionskriftigen Nervenendigungen sich mit Methylen-
blau bereichern. Es steht iibrigens diese Thatsache mit den Befun-
den, die ich friher in meiner Broschiire tiber das Sauerstoffbediirfniss
auseinandergesetst habe, in vollster Uebereinstimmung, indem sich im
Allgemeinen die damals verwandten Farbstoffe wie Alizarinblau, Indophenol-
blau gerade an. den Orten aufstapelten, in denen sie unverindert
blieben, wihrend die reductionskriftigen Parenchyme, wie Leber, Lunge
etc., meist nur ganz geringe Mengen der entstehenden Reductionspro-
ductc cnthielten '),

Unméglich wird man jedoch mit diesem Erklirungsprincipe
allein auskommen konnen, da offenbar vielfach Nervenfasern, die sich
wie die der Hirnrinde und des Rickenmarks der besten Sauer-
stoffverhiltnisse erfrenen, durch Methylenblau nicht dargestellt werden.
Auch wiirde cs, wm ein weiteres Beispicl anzufiihren, recht gezwun-
gen erscheinen, wemn ‘man der geraden Faser der sympathischen Zellen
eine_schlechtere Sauverstoffsittigung als der gewundenen zuschreiben
wollte. o

‘Methylenblanldsungen erfalven durch Zusatz von kohlensauren
oder #tzenden Alkalien keine Verinderung ihrer Niancen. Im Gegen-
satze hierzu zeigen die LOsungen des Thionins, Dimethylthionins und
Methylenazurs eine Farbenverinderung ins Rothe, die hiufig mit einer
Abscheidung der kornigen in Freiheit gesetzten Basis einhergeht.
Ich habe mich nun beim Frosche iiberzeugt, dass boi Anwendung
der letsten drei Farbstoffe die Firbung der Nervenendigungen eine
metachromatische - ist, indem sie sich dnrch eine exquisit ins Rothe
ziehende Farbung von der Umgebung unterscheiden. Hieraus glaube
ich den Schluss ziehen zu miissen, dass die gefirbten Nervenfasern
eine alkalische Reaction besitzen und somit im Stande sind, einen
Theil des aufgenommenen Farbstoffes in die rothgefirbte Base  zn
zersetzen.  Sauerstoffsdttignng und alkalische Reaction sind
mithin die beiden Bedingungen, von denen dic Methylenblaureaction
des Nervensystems abhiingig ist. . ' o

Dass die Grosshirnrinde, "die durch ein Geflecht-intensiv blaner
Fasern * ausgezeichnet ist, thatsichlich alkalisch reagirende Nerven-
fasern enthalten miisse, geht ohne Weiteres aus den Beobachtungen,
die von Liebreich und jingst von Langgendorf kundgegeben sind,
hervor, indem Beide frisch heransgeschnittene Rindenstiicke Lakmus
blivend fanden. Ganz abweichend hiervon sind-die Resultate, welche
Lieberkiihn mnd Edinger mit Hiilfe von Alizarininfusion ecrhalten

) Diese Erscheinung Iisst sich wohl am Besten in der Weise deuten,
wie ich dies in meiner Arbeit pag. 16 gethan habe: ,Nehmen wir an,
dass in irgend eine Zelle ein loslicher, kipenbildender Korper einge-
fihrt und in ibr reducirt werde, so lasst sich leicht heweisen, dass
der reducirte Tarbstoff schnell aus der Zelle reeliminirt werden
muss.  Zweifelsohne kann der Farbstoff in die Zelle nur durch

Diffusion hineingelangt sein, und ist, da die Reductionsstoffe der

kipenbildenden Farben insgesammt leichter diffundiren als die Farben

selbst, mit Sicherheit anzunehmen, dass das Reductionsproduct ohne

Schwierigheit aus der Zelle heraustreten kann. Es wird dieser Durch-

tritt der Leukoproducte um so energischer stattfinden missen, da im
Blutserum selbst der Farbstoff nur in oxydirter Form bestehen kann,
und daher die die Zellen umspiilende Blutflissigkeit stets frei von
reducirtem Farbstoffe ist.

haben, indem hier nach Einfibrung der violetten Natriumverbindung
cine gelbe Firbung des Hirns auftrat, dic von den Autoren nur auf
eine saure Reaction der Rindensubstanz bezogen wurde. In dieser All-
gemeinheit ist uﬁfz/sdﬂuss sicher nicht richtig. Ebenso wie das
Methylenau 1 on bestimmten [alkalischen] Fasern aufgenommen
wivd, stapolt sich offenbar das Alizarinblan in andern [sauern] Gebieten
auf, und ist daher die Alizarinreaction nicht ein Indicator fiir die ge-
sammte Rinde, sondern nur bestimmter in ihr erhaltener Gebilde, die’
nach der ganzen Sachlage nichts Anderes als Nervenfibrillen sein
kinnen.

Wenn wir somit gezwungen sind, saver wnd alkalisch rcagirende
Fasern anznnehmen, so konnen wir kaum zweifeln, dass auch neutral
reagirende Fasern vorkommen werden. Man gelangt so zn der Vor-
stellung, als ob im Nervensysteme je nach dem Orte und der Function
eine viclténige Abstufung der Alkalescenzgrade stattfinde, die im Ver-
ein mit den Verinderungen der Sauerstoffsittigung dariiber entscheidet,
obsund welche Korper in bestimmten Territorien des Nervensystems
aufgenommen werden kbnnen. Ich denke, dass diese Gesichtspunkte
zur Krklirang~der differenten Alkaloidwirkung von hohem Werthe
sein miissten, und werde ich bald Gelegenheit haben, an einem andern
Orte mich des Ausfihrlichen hierfiber auszulassen.

II. Ueber Regenbogensehen bei Glaucom.
Von
Prof. J. Hirschberg in Berlin.
(Schluss aus No. 3.)

Das Regenbogensehen in der oben beschriebenen Form
ist, namentlich wenn es anfallsweise auftritt, fir Glaucom charak -
teristisch, aber durchaus nicht pathognomonisch.

Iis kommt auch vor bei Hornhauttriibung, hauptsichlich bei
fein punetirter (Keratitis punctata, Keratoinitis); vielleicht ist es nur
eine Folge der Unachtsamkeit seitens der Patienten wie auch der
Aerzte, dass die Erscheinung nicht hinfiger notirt wird.

Ein 21j. vollkommen gesundes Friiulein aus gesunder Familie
kam am 7, Oct. 1885 wegen einer seit 8 Tagen bestehenden Sehstorung.
L Sn, On.-R. olme Pericornealinjection zarte diffuse aber deatlich fein
punctirte Hornhauttriibung; Pu eher weit, T cher hoch. Sn 3'/, in 6",
GF normal. Die Dame ist Malerin und zeichnet sofort ihr Diffrac-
tionsspectrnm,  Um  die Gasflamme, die aus 10’ Entfernung betrachtet
wird, erscheint ein dunkler Hof von der Breite der Flamme; hierauf
folgt eine erste farbige Zome, in der von innen nach aussen die drei
Farben blan, grim, roth erscheinen; und darum eine zweite Zone, in
der blaugrin und undeutlich voth geschen werden. Eserin contrahirt
die Tupille und verringert das Regenbogensehen. In den ersten Tagen.
wurde Eserin, dann Atropin, — ferner KJ und Diaphorese bei Aufent-
halt im duonklen Zimmer angewendot. Der Druck erschien bald nor-
mal. Reizung fehlte. Am 28. Oct. 1885 sieht man mit 4 5"’ hinter
dem Spiegel vor der erweiterten Pupille hunderte von feinen und fein-
sten Punkten in der Hornbaut; die centralen sind etwas breitex, nach
der Peripherie zu erscheinen statt der Punktc zarteste wolkige Flecken.
Andeutung von peripheren Pigmentverinderungen in der Retina. 16.Nov.
1885, rapide Klirung der Hornhaut, nur noch ganz vereinzelte Punkte
erscheinen vor dem Rande der mydriatisirten Pupille, S==1 hds,
My /" (. '/,,”"). Die peripheren Pigmentverinderungen sind noch
cin wenig deutlicher.

Ich lasse dahingestellt, ob eine Beziehung der Krankheit zur
glancomatdsen Gruppe vorliegt; practisch ist es kein Glaucow,
da die Heilung ohne Operation unter einfacher Behandlung eintritt.

Diagnose und Wahl der Therapie sind noch etwas schwieriger,
wenn es sich um #ltere, hypermetropische Individuen handelt, wo
Reizerscheinungen hinzutreten, die Spannung lingere Zeit erhoht bleibt:
man kann dann schon von einer Keratoiritis glancomatosa sprechen.
Wenn man zweifelt, ist das entscheidende die regelmiissige zarte
Punctirung der Hornhaut, dic bald hervortritt, wihrend G.F.-be-
schrankung ausbleibt und S immer den sichtbaren Triibungen entspricht.
Ich will nur in Kiirze 2 Fille der Art anfiihren. - )

~ Ein 54jihriger Herr kam am 28. Angust 1881 wegen einer
seit 8 Tagen bestehenden Entziindung des linken Auges. Prodrome
waren nicht voraufgegangen. Pericornealinjection, Cornea rauchig, Pu
etwas weiter als rechts, Papille nicht bequem sichtbar, Sn CC:15',
G. F. normal, T 4 1; Regenbogensehen. Ich triufelte Eserin ein,
welches eine ziemlich gute Wirkung auf die Pupille entfaltete,

29. Aungust. -Punkiférmige Synechie, 30. September Atropin.
Mittags S besser, die Hornhaunt ist stirker getribt; bald tritt das
Bild der Keratitis punctata c. Iitid. rein hervor; die Heilung war
cine vollstindige.






