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die Tiere unter Wasser sind. Sind die Tiere in der Luft, so sieht
man bei allen Schildkrioten regelmiillige Ausdehnung und Zusammen-
ziehung der Sehlundgegend, ganz dhnlich wie es vom Frosch bekannt
ist. Aber wihrend sie beil diesem zur Fiillung der Lungen dienen,
sind sie bei den Schildkrtten zu diesem Zweck unnitig. Da sie aber
ftir die Wasseratmung der weichschaligen Sehildkréten notwendig sind,
magen sie auch beim Atmen in Luft sowohl bei diesen als bei den
hartschaligen einen Nutzen gewiihren, indem sie die Luft an der blut-
reichen Pharynxschleimhaut hin- wnd herbewegen. Diese Sechleimhaut
wiirde also ein Atmungsorgan sowohl fir Luft- wie fiir Wasseratmung
sein., Und die Schildkroten wiirden damit eine Mittelstellung zwischen
den Amphibien und Figchen einerseits und den hthern Vertebraten
anderseits einnehmen. Denn nach Garland sollen auch beim Hunde
und beim Menschen solche Pharyngealatmungshewegungen bei drohen-

der Asphyszie vorkommen -— gleichsam eine Erinnerung an frithere,
lingst vergangene Zeiten, in denen es noch keine vollkommneren
Atmungsorgane gab?®). J. Rosenthal (Erlangen).

Ueber die Methylenblaureaktion der lebenden Nerven-
substanz ). -

Von Prof. Dr. P. Ehrlich.

In einer Zeit, in der das Studium der Bakterien und der von
ihnen erzeugten Ptomaine in den Vordergrund geriickt ist, wendet
sich das allgemeine Interesse wieder mehr der Lehre von den Giften
und ihren Wirkungen zu, die uns nicht nur zur Bekdmpfung, sondern
auch zur Erklirung wvon Krankheitsprozessen verhelfen sollen. Ich
kann nun nicht leugnen, dasg der moderne Schematigsmus der Pharma-
kologie uns nach manchen Richtungen hin unbefriedigt ldsst. Unwill-
kiirlich erhélt man den Eindruck, als ob die vielgliederige Gruppen-
bildung cben nichts gei als der reine Ausdruck der physiologisch

1) Die Pharyngealatembewegungen der Hunde, Katzen und Kaninchen sind
auch von mir beobachtet worden, doch habe ich dabei hauptsichlich auf die
Bewegungen des Kehlkopfes geachtet (s. Rosenthal, Die Atembewegungen
nnd ihre Beziehungen zum Nervus vagus 8. 207). Eine wirkliche respiratorische
Wirkung habe ich in ihnen aber nicht gesehen. Die Anwendung Darwinistischer
Ideen auf das Gebiet der Atmung ist noch sehr spirlich geschehen, kinnte aber
noch weiter gefithrt wexden, als die Herren Verfasser es thun. So. habe ich,
um nur eins anzufithren, gelegentlich das Gihnen vor dem Einschlafen als eine
Erinnerung an jene Zeit erklirt, wo der automatische Charakter der Atem-
bewegungen noch nicht ausgebildet war, sondern jeder Atemzug noch mit
einer Willensanstrengung verkniipft war; eine sehr tiefe Imspiration gestattete
eine daranf folgende Atempause und damit Schlaf, J. R.

2) Nach einem am 2%. Dez. 1885 im Verein fiir innere Medizin zu Berlin
gehaltenen Vortrage. _ : o '
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beobachteten Thatsachen, dass aber hierbei grade der Kernpunkt, die
Frage nach dem Wesen und der Ursache der spezifischen Wirkungen
in den Hintergrund getreten sei. Zweck der Pharmakologie miisste
es sein festzustellen, nicht nur dass, sondern warum ein bestimmtes
Gift einen bestimmten Nervenendapparat affiziere. Solches wird jedoch
nur dann moglich sein, wenn die Pharmakologie von dem bis jetzt
ziemlich einseitig verfolgten Wege abgehen und versuchen wiirde,
durch anatomische und biologische Untersuchungen das Wesen der
Funktionsstorung klar zu legen. Hierbei duirfte sie der Beihilfe dey
vitalen Farbenanalyse kaum entbehren konnen. _

s ist in hohem Grade wabrscheinlich, dass eine bestimmt toxische
Substanz primér und an erster Stelle nur die Elemente affizieren kann,
zu denen sie thatséichlich gelangt und von denen sie in hervorragender
Weise aufgenommen wird. Es ergibt sich hieraus die Forderung,
zundchst die Verteilungsgesetze eines Korpers festzustellen und dann
mit diesen Ergebnissen die physiologische Wirkung in Beziehung zu
setzen. Fir die Alkaloide, die ja in erster Reihe in betracht kommen,
wire ein solehes Unternehmen bei der Kleinheit der wirksamen Dosis
und dem Mangel gecigneter mikrochemischer Reaktion ganz aussichtslos.
Bei den Farbstoffen bietet dagegen eine solehe Untersuchung weit
geringere Schwierigkeiten dar, indem der topische Nachweis sich
ohne weiteres aus ihren sinnfilligen Eigenschaften ergibt. Nun be-
sitzen wir zur Zeit eine auBlerordentliche Fiille synthetischer Farb-
stoffe, deren Struktur bis in das kleinste Detail erkannt ist, wund
schon scheint das vorliegende Material anszureichen, um wichtige
Beziehungen, die zwischen Konstitution und Verteilung bestehen, mit
Klarheit erkennen zu lassen. In welcher Weise derartige farben-
analytische Untersuchungen vorzunebmen sind, wird aus der folgenden
Mitteilung erhellen, und ich glaube, dass in weiterer Verfolgung dieser
Prinzipien die Verteilungs- und Wirkungsart organischer Kdrper in
einfacher und klarer Weise sich wird definieren lassen. |

Tm Fortlanf meiner Untersuchungen fand ich, dass das Methylen-
blau eine auBerordentliche Verwandtschaft zu den feinsten Verzwei-
gungen des Axenzylinders besitzt, und es daher moglich ist, be-
stimmnte 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 fiir die Dar-
stellung der peripheren Nervenendigungen nur die von Cohnheim
entdeckto Vergoldungsmethode, der wir alle Fortschritte auf diesem
Gebiete zu verdanken haben. Niehtsdestoweniger ist schon lange
eine andere Methode zur Darstellung von Nervenendigungen als ein
dringendes Bediirfnis erachtet worden, besonders aus dem Grunde,
weil einerseits die Vergoldung vielfach vollkommen versagt und ander-
seits Artefakte bei der Bebandlung mit den stark wirkenden Reagen-
tien nicht durchans ausgeschlossen sind.
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Der Vorzug der biologischen Methylenblaufirbung vor der Gold-
methode beruht darin, dass sie uns erstens die Indapparate in ihren
vollkommen nattirlichen Verhiltnissen zeigt, zweitens, dass sie viel-
fach Nervenendigungen darstellt, die auf dem andern Wege nicht
erhiltlich sind. Selbstverstindlich hat auch die biologische Methylen:
blaufirbung ihre bestimmten Uebelstiinde, von denen ich hier nur die
Vergiinglichkeit der Priiparate und die Begrenzung auf bestimmte
Nervengebiete hervorheben moechte.

Es liegt nicht in meiner Absicht, die anatomischen Resultate, die
ich im Verlauf der Untersuchungen gewonnen habe, in ihren Kinzel-
heiten vorzufithren, um so weniger als ich dieselben in einer in Vor-
bereitung befindlichen Monographie ausfiihrlich darstellen werde; ich
begniige mich nur, um einen Einblick in die Leistungsfidhigkeit dex
Priparate zu geben, einige Tafeln zu beschreiben, die treu nach der
Natur gezeichnet sind.

I. Die erste Tafel zeigt die Geschmackspapille des Frosches,
deren Nervenreichtum so grofl ist, dass diese Gebilde schon makro-
skopisch durch ihre intensiv blaune Farbe hervortreten. Dicht unter
dem Epithel der Geschmacksscheibe finden Sie einen dichtesten Plexus
feinster mit mehr oder weniger groflen Varikositéiten versehener Axen-
zylinder. Die Sinneszellen legen sich mit ihren Endigungen an die
Varikositiiten dieses Netzes an, ohne mit ihnen jedoch zu verschmelzen.
- Aus dem OGrundplexus treten weiterhin ins Epithel feine Stidmmechen
tiber, von denen ein Teil sich zu den Sinneszellen hinbegibt, um in
deren Oberfliche mit einem htchst scharfen kleinen Knépfchen zu
endigen. Aus diesen Bildern geht mit Evidenz hervor, dass die Ge-
schmacksnerven mit den Geschmackszellen nicht kontinuierlich, son-
dern per contiguitatem verbunden sind.

II. Riechschleimhaut des Frogches mit intensiv geffirbten Sinnes-
zellen, deren zentrales Ende allmiihlich und ohne jede scharfe Grenze
in eine varikise Nervenfibrille tibergeht.

II1. Typische Muskelendplatten aus dem Augenmuskel.

IV. Reicher Gefillplexus um eine kleine Vene mit vereinzelten
intensiv blau gefiirbten Zirkularmuskeln, die nach meinen Erfabrungen
als Vasokonstriktoren xas’ &Eoyxqv anzusprechen sind.

V. Zeichnungen vom schlagenden Vorhof des Froschherzens mit
reichem Nervenplexus und eigenttimlichen, intensiv blau gefirbten
Herzmuskelfagern. ‘

VI. Sensible Nervenendapparate aus- der Blase des Frosches.
Dieselben prisentieren sich als ziemlich grofie rundliche Flecken, die
aus der successiven Teilung einer einzigen markhaltigen Nervenfaser
hervorgehen. Die Terminalfasern dieser Verzweigung tragen simtlich
endstindige Knipfe. |

- VIL. Zeichnungen, die einem lebenden, noch unter dem Mikroskop
herumkriechenden Wurm entnommen gind. Man sieht zahlreiche wolkig
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blau geférbte Ganglienzellen, die einen hellern Kern und einen relativ
groBen Nukleolus haben, der eine kompakte relativ dicke und intensiv
blave Aullenzone erkennen lisst. Die vielfachen Fortsiitze lassen sich
ohne weiteres bis zu den Muskeln verfolgen, die ebenfalls von blauer
Farbe und mit einander durch schmale Britcken verbunden sind. Die
feine Nervenfaser tritt zur Muskulatur heran, um sofort mit ihr zu
verschmelzen, ohne irgend welchen Endapparat zu bilden.

VIIL. Fernere drei Tafeln zeigen Zeichnungen von Ganglien-
zellen, die mir einer besondern und ausfithrlichen Besprechung wert
zu sein scheinen. Die sympathischen Ganglienzellen sind, wie bekannt,
bipolar, indem der eine grade Fortsatz von dem zweiten als Spiral-
faser bezeichneten umwunden wird. Bei den Methylenblauversuchen
farbt sich sonderbarerweise ausschlieBlich die Spiralfaser blau, und
es ist anf diese Weise moglich geworden, die Endigung dieses Ge-
bildes mit aller Bestimmtheit priizisieren zu komnen. Nach meinen
Beobachtungen bildet die Spiralfaser durch Teilung in feinste Fibrillen
ein Nervenendnetz, welches bald nur einen Teil, bald die gesamte
Oberfliche der Zelle mit seinen Maschen umflicht. Von diesem Netz
pflegen sich einzelne Reiserchen abzultsen, die, auf der Oberfliche
der Zelle verlaufend, distinkte mit knopfformigen Terminalanschwel-
lungen versehene Endbiischel bilden. Die h&ehst eleganten und ver-
schiedenartigen Bilder, die man auf diese Weise erzielt , Sehen Sie
auf der einen Tafel, und es wiire eine vergebliche Mithe, die verschie-
denen Modifikationen und Abweichungen, die sich aus diesem Grund-
typus entwickeln, einzeln schildern zn wollen. Von Bedeutung ist es,
dass ich bei gentigender Blauinfusion in keiner Zelle des Sympathicus-
stammes diese Nervenendnetze vermisste, und dass ich diesclben in
gleicher Weise in den kleinen gangliosen Zellanschwellungen der
verschiedensten Organe, wie Blase, Herz, Gaumen, Lunge ete., wieder-
finden konnte. Ich halte also die von mir aufgefundene zur Spiral-
faser gehodrige Oberflichenverbreitung filr ein Charakteristicum aller
sympathischen Zellen.

Welche Schlussfolgerungen ergeben sich nun aus diesen Befunden?
Die von mir gefundene Thatsache, dass der grade Fortsatz nicht die
geringste Affinitiit zum Methylenblau besitze, deutet auf prinzipiclle
Differenzen der Funktion hin, und eine solehe Auffassung steht im
besten Einklang mit der von Axel Key wnd Retzius gefundenen
Thatsache, dass nur die umwundene Faser sich mit einer Markhiille
umgebe.  Schon die tinktorielle Differenz spricht nach meinen Erfah-
rungen dafilr, dass die umwundene Faser der zentripetalen, die grade
Fager der zentrifugalen Leitung gewidmet sei, und jeder, der einmal
derartige Bilder geschen hat, wird unwillkiirlich zu der Annahme ge-
driingt, dass diese auf die Oberfliche der Zolle applizierte Endigung
ihr Analogon in den Nervenendigungen der quergestreiften Muskel-
fagern finde und sich von diesem Schema nur durch hohere Aushildung
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unterscheide. Wir gelangen daher zu der Vorstellung, dass durch
die umwundene Faser Reize zugefithrt, die auf die Ganglienoberfliche
mit Hilfe der Endausbreitung ziemlich gleichmiBig projiziert werden.
Wihrend die Muskelfaser auf diese Entladung dureh Kontraktion
antwortet, reagiert die Ganglienzelle in ihrer spezifischen Weise durch
einen sich in der graden Faser nach anllen fortpflanzenden Erregungs-
vorgang. Erwiihnen moéchte ich, dass ich einigemal Bilder gesehen
habe, die moch ecine weitere Analogie zwischen Ganglienzelle und
Muskelfager erkennenlielen. Ieh fand ndmlich weitere Differenzierungen
in der Ganglienzelle selbst, indem ein umfinglicher zentraler Teil,
der den Kern barg, und der mit dem graden Fortsatz in Kontinuitit
stand, sich durch Blanfiirbung von dem homogenen peripheren Teil
abhob, anf dessen Oberfliche sich die dunkel gefiirbte Endverbreitung
befand. Ungezwungenerweise ldsst sich an einer solechen Zelle die
Nervenendverbreitung mit dem Muskelendgeweil:, die helle periphere
Zone mit der Substanz der Muskelsohle, der zentrale blau gefiirbte
Anteil mit der Muskelfaser selbst vergleichen. Ieh denke, dass diese
Thatsachen eine Bedeutung fiir die Physiologie und Pharmakologie
gewinnen werden, da es sehr wahrscheinlich ist, dass diese Endaus-
breitung #hnlich wie das Methylenblan auch andere (giftige) Xirper
in sich lokalisieren wird und so #dhnlich wie die Muskelendplatte einer
igolierten Lihmung zuginglich sei.

Ueberraschend ist gewiss der Umstand, dass Axenzylinder nicht
mit der Substanz der Zelle zu einem einleitlichen Ganzen verschmelzen,
sondern auf ihr scharf abgesefzt gleichwie aunf einem fremden dis-
homogenen Material enden. s wird hierdureh die alte Anschauung,
als ob die Ausléiufer der Ganglienzelle promiscue direkte Zellfortsitze
wiren, definitiv beseitigt, und es schien mir bei der prinzipiellen Be-
deutung geboten, noch eine andere Art Ganglienzellen mach dieser
Riehtung hin zu priifen. IXch wihlte das Spinalganglion der Friosche
zum Untersuchungsobjekt. Wie Sie wissen, besteht dasselbe aus grofen
Ganglienktrpern, die, #hbnlich wie eine Birne am Stiel, an ecinem
dicken Fortsatze hingen, der im weitern Verlaufe sich gablig teilt
(tube en T). Bei meinen Methylenblauversuchen fand ich, dass ge-
wohnlich die Zellkdrper selbst farblos blieben, wibrend sich die
Nervenfaser intensiv fiirbte. Der Uebergang der Nervenfaser in die
Ganglienzelle erfolgte mit Hilfe eines kurzen Zwischenstiickes, das
aus blauen Fibrillen bestehi, die wnmittelbar nach Eintritt in die Zelle
encen. Bei der Sauerstoffzehrung blieb dieses Endstiick relativ lange
unreduziert und zeigte dann eine eigenttimlich griinlich blave Farbung.
(Ntiance des Aethylenblaues.)

Weitere Untersuchungen, die mit grofen Schwierigkeiten verbunden
waren, zeigten jedoch noch etwas Anderes, nédmlich eine zweite intensiv
blauviolette Oberflichenendigung; die eine Modifikation der am Sym-
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pathicus gefundenen Verhiltnigsse darstellt. Von diesen unterscheidet
sich die spinale Endigung in folgenden Punkten:

1. nimmt sie nur einen kleinen Raum der Zellenfliiche ein,

II. unterscheidet sie sich durch einen weit einfachern Bau und

HI, dureh die Bildung kolossaler Varikosititen und Endkndpfe,
die oft deutliche Impressionen der Zelloberfliche hervorrufen. Die
Fasern, aus denen diese Endigung hervorgeht, sind auBerordentlich
fein, und es ist mir daher nicht mdglich gewesen, ihren Verlauf oder
ihren Ursprung erforschen zu kénnen,

Es sind mithin auch die Spinalganglien #hnlich gebaut wie die
sympathischen, indem heide eine Oberflichenendigung und einen graden
Fortsatz besitzen. Sie unterscheiden sich von cinander scharf erstens
durch die Konfiguration der Oberflichenendigung und zweitens durch
das verschiedene firberische Verhalten der graden Fortsiitze. Die
Gesichtspunkte, die sich aus diesen hochst iiberraschenden Befunden
ergeben, liegen klar auf der Hand, und es diirfte fortan geboten sein,
Zellfortsiitze und Zellansitze der Gauglienzellen mit aller Schiirfe
auseinander zu halten. Nach meinen bisherigen allerdings nur frag-
mentarischen Beobachtungen scheint der Axenzylinderfortsatz der
multipolaren Ganglienzellen dem Leibe derselben angelagert zu sein,
wihrend die Protoplasmafortsiitze als wirkliche Auslidufe des Zell-
protoplasmas ihren Namen mit vollstem Recht filhren.

Um in das Wesen der Methylenblaufirbung einen Einblick zu
gewinnen, ist es notwendig, in kurzen Ztigen die Verteilung der blau
gefiirbten Elemente zu schildern. Beim Kaninchen firben sich, wie
schon . erwiihnt, inbesondere die peripheren Endausbreitungen des
Nervensystems, wihrend die groben Nervenstimme selbst -in ihrer
Gesamtheit ungefdrbt bleiben.

- Durch Methylenblau werden in ihrer Gesamtheit dargestellt
I. Alle sensibeln Fasern; o
- II. Die Geschmacks- und Geruchsendigungen; -
III. Die Nerven der glatten Muskulatur und des Herzens.

Im Gegensatz hievzu pflegen sich die motorischen Nervenendigungen
der Willkitrmuskeln nicht zu firben , und ich habe erst nach langem
Suchen einige wenige Muskelgruppen angetroffon, die, wie die gesamten
Augenmuskeln, die des Zwerchfells und des Kehlkopfs, hiervon eine
Ausnahme machten. S

Im zentralen Nervensystem werden durch Methylenblau zwei ver-
schiedene Dinge dargestell, nimlich -

a. Relativ starke Tasern besonders reichlich in allen Kernen der

Medulla oblongata, spirlicher im Gehirn;
b. Ein dichtes Geflecht feinster varikiser Nervenfibrillen, die mit
Ganglienzellen zusammenhingen [GroBhirnrinde]. .

Beim Frosch verhalten sich die Férbungsverhiiltnisse der peripheren

Endausbreitungen ganz iihnlich wie heim Kaninchen, und hier. pflegen
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insbesondere die Augenmuskeln eine blaue sichelférmige Stelle zu
zeigen, die aus einem gradezu verwirrenden Geflecht von Nerven und
Endplatten zusammengesetzt ist.

Auch beim Krebs erzielt man leicht Fdrbungen sensibler und
motorischer Nerven. Die quergestreiften Muskelfasern lagsen hier
zwei Unterarten erkenmen, die auch sonst morphologisch inbetreff
ihrer sonstigen Eigenschaften unterschieden sind. Die eine Art, die
schmale fein gestreifte Fasern enthiilt, entspricht in ihren Innervations-
verhéltnigsen vollkommen dem Typus der glatten Muskelfasern, indem
diec Nerven sich intensiv firben und intramuskulare Plexus bilden.
Die zweite Art breiferer und grob quergestreifter entspricht vollkom-
men den quergestreiften Muskelfasern der hthern Tiere, indem die
Nerven isoliert verlanfen, Oberflichenendverzweignngen bilden, welche
durch Methylenblau nur ganz ausnahmsweise gefirbt werden. Ich
erwiihne diesen Umstand besonders auvs dem Grunde, weil die Ver-
goldungsmethode bei den Muskeln wirbelloser Tiere vollkommen ver-
sagt. Dass ich an Wiirmern ebenfalls Firbungen des Nervenmuskel-
systems erzielt habe, geht aus den erwihnten Zeichnungen hervor.
Am einfachsten ist es, um mdglichst naturgemiBe Verhiltnisse zu
erhalten, hierzu die in der Froschblase schmarotzenden Eingeweide-
wlirmehen zu verwenden, dic bei Methylenblauinfusionen des Frosches
das blaue Serum in sich aufsaugen. '

Ich muss daher aufgrund dieser und noch anderer vergleichend
anatomischer Untersuchungen die Methylenblaureaktion als eine all-
gemeine Rigenschaft der Axenzylindersubstanzen ansehen und sie somit
in direkte Beziehung mit der Funktion der Nervensubstanz bringen.
Es durfte daher wohl der Mithe verlohnen, die hier in betracht kom-
menden Bedingungen einer analytischen Untersuchung zn untorziehen,
die, naturgemiB an erster Stelle, die folgenden nwoi Fragen zu boant-
worten hat.

1) Warum féirbt Methylenblau die Nerven? und
2) Warum fdrben sich die Nerven im Mothylenblau?

Die erste Frage ist rein chemischer Natur und ihre Beantwortung
durch den gliicklichen Umstand crmoglichit, dass im letzten Jahre die
Konstitution des Methylenblau durch Prof. Bernthsen aunfgeklivt wor-
den ist. Durch den Umstand, dass woeder Fuchsin, noch Methylviolett,
noch Saffranin Nervenfagern darstellte, wurde es wahrseheinlich, dass
diese Bigenschaft durch eine ganz bestimmte chemische Bigentiimlichkoit
des Methylenblau bedingt sein misse, und es war naheliegend, an
erster Stelle an  die im Methylenblau enthaltene Schwofelgruppe zu
denken. Diese Vermutung habe ich in folgonder Weise experimontell
bestiitigen kinnen.

‘Das Methylenblaw entsteht, wie bekannt, aus dem Dimethylpara-
phenylendiamin durch die Lauth’sche Reaktion (kombinierte Wirkung
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von H,8 und Fe,Cl,), und dem salzsauren Methylenblan kommt nach
Bernthsen’s Untersuchungen folgende Formel zu: -

C;H, — N(CH,),
-/ \b :
N 8
N/
CeH; — N(CH,),Cl
| | _

Es enthéilt mithin dag Methylenblan zwei Dimethylaminreste, und
ich habe zunichst, um den Binfluss der Methylgruppe sicher zu stellen,
niedere Homologe des Methylblau, néimlich das Thionin und das sym-
metrische Dimethylthionin untersucht wnd beide Verbindungen nerven-
farbend gefunden. |

C;H; — NH, CeHy — N(CH)H
N/ S \S
r \CGHB/—- NH { \CBH: — N(CH,)
Thionin, | | Dimethylthiorllin.

Das von Bernthsen entdeckte Methylenviolett ist wegen der
Caly, — N(CH,), |

N\ S
| CBH3/— O

' |

aullerordentlich ungtinstigen Loslichkeitsverhiltnisse schwer zu diesen
Versuchen zu benutzen, jedoch habe ich einige Fille dentlicher Nerven-
fdrbung im Herzen erzielen konnen. Es beweist dieser Umstand
immerhin, dass vom theoretischen Standpunkte aus schon die Anwesen-
heit einer basischen Gruppe, eines Ammoniakrestes, fiir das Zustande-
kommen der Nervenfirbung ausreiche. Weiterhin habe ich das von
Bernthsen aufgefundene Sulfon des Methylenblau, das Methylen-
azurt!) in B |

06H3\ -~ N(CH,),

- 80,

\ i
CH, — ll\T(GHa)QCe

Anwendung ge‘zoge‘n' und hiermit ganz‘ die gleiéheliNef%enfﬁrbungen
wie mit dem Methylenblau selbst erzielt, wie solches aunch a priori

.+ 1) Ieh verdanke diese kostbare Yerbindung dem giitigen Entgegenkommen
des Herrn Prof. Bernthsen, dem ich hierfilr meinen besten Dank ausspreche.
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zu erwarten stand, da beide Tarbstoffe eine ihre Trennung sehr er-
schwerende Analogie besitzen. s geht hieraus hervor, dass es fir
das Zustandekommen der Reaktion ganz gleichgiltig ist, ob der Schwefel
nach Art des Phenylsulfids oder des Phenylsulfons gebunden ist.

Ich habe nun weiterhin, um den Einfluss des Schwefels zu eruieren,
einen Korper untersucht, der in seiner Konstitution vollkommen dem
Methylenblau entspricht und sich nur durch den Mangel des Schwefels
von ihm unterscheidet. Ks ist das von Bindschedler entdeckte
Dimethylphenylengriin, das durch gleichzeitige Oxydation von Dime-
thylparaphenylendiamin und Dimethylanilin entsteht, und dem folgende

Konstitution zukommt:
}361‘14 N(CHy),

N
|

\CGH4 1\[7(0}13)2 Ol

Das Bindschedler’sche Griin unterscheidet sich nun in ganz
wesentlichen Punkten vom Methylenblan: 1) durch eine eminente
Toxizitit, 2) durch den Mangel jeder Nervenfirbung und 3) dadureh,
dass es alle Herzmuskelfasern gleichmiifig griin firbt, wibrend das
Methylenblau nur eine Art der Muskelzellen (Gefifimuskeln Pohl-
Pinkus) in spezifischer Weise tingiert. Es geht aus diesem letzten
entscheidenden Versuche hervor, dass in der That die Nervenfirbung
durch den Eintritt des Schwefels hervorgerufen sei, und ich be-
halte mir vor, die eigentiimliche Rolle, die dem Schwefel hierbei zu-
kommt, duorch weitere experimentelle synthetische Untersuchungen
aufzukliiven. -

Ich gehe nun zur Beantwortung der zweiten Frage iiber, warum
gich bei hthern Tieren nicht alle Nervenendigungen, sondern nur
ein Teil von ihnen durch Methylenblau farben. Auf die Klarlegung
dieser Verhilinisse mochte ich einen um so groflern Wert legen,
als mir dieselbe filr das Verstiindnis der Alkaloidwirkung von funda-
mentaler Bedeutung zu sein scheint. Man konnte annehmen, dass in
den durch Methylenblau fidrbbaren Nerven eine Substanz vorhanden
wire, die zum Methylenblau eine besonders grofle Affinitit besile.
Jedoch wiirde man durch diese Hypothese zu ganz sonderbaren Er-
gebnissen gefiihrt werden, indem man, um ein Beispiel anzufiihren,
eine prinzipielle chemische Differenz zwischen den Nervenendigungen
am Augenmuskel und denen der Skeletmuskulatur aufstellen mfiisste.
Viel wahrscheinlicher erscheint die Annahme, dass die Axenzylinder-
substanz an allen Orten sich aus denselben chemischen Konstituentien
aufbauve, und die verschiedenartige Reaktion gegen Farbstoffe und
Alkaloide auf eine Verschiedenartigkeit bestimmter und bestimmender
Nebenumstinde zurtickzufithren sei. Ich werde mich bemiihen, diese
Verhiilinisse an dem konkreten Beigpiele darzulegen.
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Bei Froschversuchen fiel es mir oft auf, dass die Firbung der
Geschmacksnerven besonders dann prompt erfolgte, wenn durch kilnst-
liches Aufsperren des Maules die Zunge der atmosphiirischen Luft
ausgesetzt wurde, dieselbe dagegen hinfig ausblieb, wenn die Zungen-
oberfliche andauernd dem Gaumen angelagert blieb. Ich glaunbte,
diese Beobachtung nur dadurch interpretieren zu konnen, dass eine
bessere Sauerstoffsiittigung der Nervenendigungen die TPdrbung dureh
Methylenblau begtinstige. Eine wertvolle Bestitigung dieser Annahme
erblicke ich in dem am Muskelsystem erhobenen Befunde.

In einer frithern Arbeit tiber das Sauerstoffbedtirfnis des Organis-
mus habe ich gezeigt, dass die Sauerstoffsiittigung der verschicdenen
Muskeln eine verschiedenartige sei. Am besten versorgt fand ich die
Augen-, Kehlkopf-, insbesondere aber die Ziwerchfellmuskeln, und es
ist gewiss eine hichst interessante Thatsache, dass grade in diesen Orten
Methylenblan die Nervenendigungen darstellte. Aus dieser Koinzidenz
glaube ich folgern zu miissen, dass in der That Nervenblinung und
Sauerstoffsiittigung in engem Konnex zu einander stehen mtissen, indem
nur die mit Sauerstoff annfihernd gesittigten wnd daher nicht reduk-
tionskriiftigen Nervenendigungen sich mit Methylenblan bereichern.
Es steht tibrigens diese Thatsache mit den Befunden, die ich frither
in meiner Broszchiive tiber das Saunerstoffbedirfois auseinandergesetzt
habe, in vollster Uebercinstimmung, indem sich im allgemeinen die
damals verwandten Farbstoffe wie Alizarinblau, Indophenolblau grade
an den Orten aufstapelten, in denen sie unverindert blieben, wihrend
die reduktionskriiftigen Parenchyme, wie Leber, Lunge ete., meist nur
ganz geringe Mengen der entstehenden Reduktionsprodukte enthielten ).

Unmoglich wird man jedoch mit diesem Erklfivungsprinzipe allein
auskommen kdnnen, da offenbar vielfach Nervenfasern, die sich wie
diec der Hirnrinde und des Ritckenmarks der besten Sanerstoffverhiilt-
nisse erfrenen, durch Methylenblau nieht dargestellt werden. Auch
wiirde es, um ein weiteres Beispiel anzufiihren, recht gezwungen er-
scheinen, wenn man der graden Faser der sympathischen Zellen eine
schlechtere Sauerstoffsiittigung als der gewundenen zuschreiben wollte.

1) Diese Erscheinung lisst sich wohl am besten in der Weise deuten, wie
ich dies in meiner Avrbeit S. 16 gethan habe: ,Nehmen wir an, dass in irgend
eine Zelle oin 1gslicher, kiipenbildender Kérper eingefilhrt und in iby reduziert
weorde, so lisst sich leicht beweisen, dass der reduzievte Farbstoff schnell aus
der Zelle reeliminiert werden muss. Zweifelsohne kann der Farbstoff in die
Zelle nur durch Diffusion hineingelangt sein, und es ist, da die Reduktionsstoffe
dex kiipenbildenden Farben insgesamt leichter diffundieren als die Farben selbst,
mit Sicherheit anzunehmen, dags das Reduktionsprodukt ohne Schwierigkeit
aus der Zelle heraustreten kann. Es wird dieser Durchtritt deyr Loukoprodukte
um so energischer stattfinden miissen, da im Blutserum gelbgt der Farbstoff
nur in oxydierter Form bestehen kann, und daher die die Zellen umspiilende
Blntfliissigkeit stets frei von reduziertem Farbstoffe ist®, ‘
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Methylenblaulosungen erfahren dureh Zusatz von kohlensauren
oder ftzenden Alkalien keine Verdnderung ihrer Nitancen. Im Gegen-
satze hierzu zeigen die Lsungen des Thionins, Dimethylthionins und
Methylenazurs eine Farbenveriinderung ins Rote, die hiiufiz mit einer
Abscheidung der kiornigen in Freiheit gesetzten Basis einhergeht. Ich
habe mich nun beim Frosche ilberzeugt, dass bei Anwendung der
letzten drei Farbstoffe die Férbung der Nervenendigungen eine meta-
chromatische ist, indem sie sich durch eine exquisit ins Rote ziehende
Fiarbung von der Umgebung unterscheiden. Hieraus glaube ich den
Schluss ziehen zu mtiissen, dass die gefiirbten Nervenfasern eine alka-
lische Reaktion besitzen und somit im stande sind, einen Teil des
aunfgenommenen Farbstoffes in die rotgefirbte Base zun zersetzen.
Sauerstoffsédttigung und alkalische Reaktion sind mithin
die beiden Bedingungen, von denen die Methylenblanreaktion des
Nervensystems abhiingig ist.

Dags die Grofhirnrinde, die durch ein Geflecht intensiv blauer
Fasern aunsgezeichnet ist, thatsichlich alkalisch reagierende Nerven-
fasern enthalten miisse, geht ohne weiteres aus den Beobachtungen,
die von Liebreich und jungst von Langendorff kundgegeben
ist, hervor, indem beide frisch herausgeschnittene Rindenstiicke Lakmus
bliunend fanden. Ganz abweichend hiervon sind die Resultate, welche
Lieberktihn und Edinger mit Hilfe von Alizarininfusion erhalten
haben, indem hier nach Einfiihrung der violetten Natriumverbindung
eine gelbe Fdrbung des Hirns auftrat, die von den Autoren nur auf
eine saure Reaktion der Rindensubstanz bezogen wurde. In dieser
Allgemeinheit ist der Schluss sicher nicht richtiz. Ebenso wie das
Methylenblan nur von bestimmten (alkalischen) Fasern aufgenommen
wird, stapelt sich offenbar das Alizarinblau in andern (sauern) Ge-
bieten auf, und daher ist die Alizarinreaktion nicht ein Indikator fiir
die gesamte Rinde, sondern nur bestimmter in ihr erhaltener Gebilde,
die nach der ganzen Sachlage nichts Anderes als Nervenfibrillen sein
konnen.

Wenn wir somit gezwungen sind, sauer und alkalisch reagierende
Fagern anzunehmen, so kénnen wir kaum zweifeln, dass auch neutral
reagierende Fasern vorkommen werden. Man gelangt so zu der Vor-
stellung, als ob im Nervensysteme je nach dem Orte und der Funk-
tion eine vieltomige Abstufung der Alkaleszenzgrade stattfinde, die im
Verein mif den Veriinderungen der Saunerstoffsiittigung dartiber ent-
scheidet, ob und welche Korper in bestimmten Territorien des Nerven-
systems aufgenommen werden kénnen. Ich denke, dass diese Gesichis-
punkte zur Erkldérung der differenten Alkaloidwirkung von hobem
Werte sein miissten, und ich werde bald Gelegenheit haben, an einem
andern Orte mich ausfithrlich hieriiber aunszulassen. :
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