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1. Einleitung: B l o c h s  ,>Dopa<,. 

In  einer Reihe bedeutsamer  Arbei ten hat B r u n o  B l o c h ,  un te r -  
sttitzt yon seinen Mitarbeitern, naehgewiesen, dal3 Dioxyphenyla lanin  eine 
starke 8chwgrzung gerade an jenen  Hautstellen,  Zellen und  Zellteilen" 
bei Gefrierschnitten yon Sgugetieren hervorzurufen imstande ist, welche 
in  vivo P igment  erzeugen. Das kurzweg als ~Dopa<~ bezeichnete  
Dioxyphenyla lanin  kann  demnach als Indikator  fiir eine in der Warm-  
bl i i terhaut  vor sieh gehende P igmentb i ldung  verwendet  werden. B l o c h  
zieht n u n  daraus den 8chluB, dal~ wghrscheinlich das zum ~Ielanin 
der Wirbel t ie rhaut  sich umwandelnde  Chromogen mit Dopa identisch 
sei und  die U m w a n d l u n g  vermittels  eines spezifischen Fermentes  er- 
folge, das er ~>Dopa-Oxydase(~ n e n n t  und  welches noch viel spezifischer 
w~re als die Tyrosinase, da es blo3 die Dopa, nieht  aber das Tyrosin 
oder andere verwandte Chromogene zur ] [e laninbi ldung veranlassen 

1) Ein Auszug dieser Arbeit erschien unter dem Titel: Mitteilungen aus der 
Biologischen Versuchsanstalt der Akademie der Wissenschaften, Zoologische At- 
teilung, Vorstand tt. P rz ib ram.  42. Einwirkung der Tyrosinase aui ,>Dopa<~ 
(zugleich: Ursachen tierischer Farbkleidung IV) im Akademischen _4z~zeiger der 
Akademie der Wissenschaften in Wien _Yr. 18, 1919. 
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kSnne. Vorsiehtigerweise betont B l o e h  in allen seinen Publikationen 
(z. B. 1917 Problem S. 199) den hypothetischen Charakter dieser Theorie, 
welche der Melaninbildung aus Tyrosin und ghnliehen Substanzen 
mittels Tyrosinase bei Wirbellosen (und, wie ich hinzufiige, bei Hali- 
maseh) jene aus Dopa mittels Dopaoxyd~se bei den Wirbeitieren ent- 
gegenstellt. Eine solehe Versehiedenheit der Melanine bei diesen beiden 
Tiergruppen hgtte an sieh gewiB niehts Unwahrscheinliehes, da ja die 
Wirbeltiere sieh aueh sonst dureh Ausbildung besonderer ehemiseher 
Parallelen zu den Chemismen der Wirbellosen auszeiehnen, z .B.  in 
ihrem Muskelplasma ( P r z i b r a m  1902). Dazu kommt noeh die ge- 
ringe und kapriziSse Art, mit weleher PreBsgfte aus Wirbeltierh~uten 
auf den Zusatz voIl Tyrosin antworten. Nit solehen Tyrosinasever- 
suehen ( P r z i b r a m  u n d B r e e h e r  1918, I919; P r z i b r a m  1918, 1919; 
P r z i b r a m  und D e m b o w s k i  1918, 1919) beseh~ftigt, sehien mir daher 
B loe hs  Entdeekung in hSehstem Grade willkommen, um such bei 
Wirbeltieren zu deutiicher Nelan~nbildung in vitro gelangen und auf 
diese Art die Modifizierbarkeit der Farben dureh versehiedenfarbiges 
Lieht nachweisen zu kSnnen. Naeh vergeblichen Versuchen, mir Dopa 
auf anderem Wege zu versehaffen, habe ieh reich an Professor 
B l o e h  mit der Bitte um Uberlassung einer geringen 5Ienge dieser 
Substanz gewendet. Obzwar selbst nicht reiehlich versehen, hat er 
mir in liebenswiirdigster Weise eiae fiir viele Versuehe geniigende Probe 
Dioxyphenylalanin zugesendet, wofiir ieh ihm an dieser Stelte meinen 
allerherzliehsten Dank auszuspreehen erlaube. 

Wir konnten uns sogleieh iiberzeugen, dal~ Dopa in der Tat auBer- 
ordentl ieh leieht zu einem dunklen Pigmente oxydiert werden kann. 
Gerade die Leiehtigkeit dieser Farbbildung fl613te mir jedoeh den Ver- 
daeht ein, es kSnnte mSglieherweise die Dopareaktion nieht .auf einer 
spezifisehen Dopaoxydase beruhen, sondern die Spezifitht nur dadureh 
vorget~useht werden, dag eben yon alien bisher gepr'dften Chromo- 
genen das Dioxvphenylalanin die am leiehtesten oxuydable Substanz 
sei, welehe dMler noeh yon so geringen ~Iengen eines Fermentes zur 
Farbbildung angeregt wird, die zur Umwandlung anderer Chromogene 
nicht ausreiehen wiirden. Es schien mir deshMb empfehlenswert die 
Einwirkung der "Tyrosinase aui D0pa zu priifen, um festzustellen, ob 
Dopa eines eigene~ Fermentes bedfirfe oder nieht etwa dureh sehr 
sehwaehe Tyrosinase umgesetzt werde, welehe Tyrosin nur sehr wenig 
oder gar nieht mehr anzugreifen imstande ist. Die Bereehtigung 
dieser Fragestellung ergibt sieh auch aus den vergebliehen Versuehen 
B l o e h s  und seiner Schiiler, wgBrige LSsungen der D~p~oxydase zu 
erhalten, indem zwar im ttautbrei yon D u e r e z  (Bloeh 1917, Problem, 
S. 196, I917, S. 245) sehwaehe Dopareaktion erhMten wurde, bei weiterer 
Verarbeitung zu Extrakten aber eine solehe vSllig versagte. Wiirde 
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sieh die Annahme einer eigenen Dopa-Oxydase als fiberflfissig erweisen, 
so erhebt sich dann die weitere Frage, ob die Dopa nieht blog als 
auBerordentlieh empfindlicher Indikator fiir schwaehe Pigmentbildungs- 
fermente anzusehen ist, welche aber nieht das natfirliche Chromogen 
der Wirbeltiere zu sein brauchte. Gegen die Dopa als wirklichen 
Ausgangspunkt ffir die Pigmentbildung in der Wirbeltierhaut kSnnte 
namlich das yon B l o c h  betonte Fehlen ihres Nachweises im Tier- 
kSrper, vielleieht aueh ihre toxisehe Wirkung (vgh B 1 o c h und R y h i n e r 
1917, S. 188) ins Treffen gefiihrt werden, wenngleich letztere im Sinne 
B l o c h s  (ebenda S. 186) gerade durch die abbauende Wirkung der 
Oxydase besei t i~  werden soll. Sodann seheint mir aueh die Dopa 
etwas zu viel zu leisten, wenn sie an gelben bis braungelben Haut- 
stellen tiefsehwarze Niedersehl~ge liefe~ (Bloch i917, Problem, S. 171; 
B l o e h  und R y h i n e r  I917, S. 206), wenngMch dies B l o e h  durch das 
vermehrte Chromogenangebot erkl~ren mag, wie er es, wie ieh glaube 
mit Reeht, flit die Addisonsehe Bronzekrankheit verantwortlieh maeht 
(B loeh  und L S f f l e r  1917). Endlieh versagt die Dopareaktion gerade 
dort, wo bei den Wirbeltieren meist intensiv sehwarze Pigmentierung 
auRritt,  ni~mlieh im Auge (B loch  und R y h i n e r  1917, S. 238) und 
es wfirde daher noch eine weitere Art der Melaninbildung ffir dieses 
Organ anzunehmen sein. Deshalb ist aueh die Untersuchung yon 
Augen in die vorliegende Arbeit einbezogen. 

2. Einwirkung" yon Pregsitften und Tyrosinasen auf ,>Dopa<,. 
a) S a l a m a n d r a  maculosa. 

Zu D e m b o w s k i s  Versuchen dienten zun~chst PreBs~Re aus den 
zerkleinerten H~uten yon Feuersalamandern. Diese Lurchart ,  Sala- 
mandra maculosa, kommt in zwei Farbrassen vor, n~mlich der mehr 
schwarzen /orma typica und der mehr gelben /orma taeniata. Mit 
gficksicht auf K a m m e r e r s  Arbeiten fiber die i~Iodifizierbarkeit dieser 
Farbrassen durch die Farbe der Umgebung und andere iiul3ere Ein- 
fliisse batten wir gerade dieses Amphibium bereits friiher zur Her- 
stellung yon Tyrosinase ausgewSAlt. Da B I o e h  an Tritonen die zu- 
erst an S~iugern festgestellte Dopareaktion ebenfalls bestatigt gefunden 
hatte (Bloch  und R y h i n e r  1917, S. 235), so diirfemwir Lurehe zur 
Prfifung dieser Frage heranziehen. 

Wir haben bei allen Versuchen Fermente nach dem ffir Tyrosinase 
yon F i i r t h  (1901) ausgearbeitetem Verfahren darzustellen gesueht un.d 
meist in 0,05% Natronlauge gelSst. 5Iit der Gefriersehnittmethode 
haben wit nieht gearbeitet, da sie naeh den ersehSpfenden Darstel- 
lungen B l o e h s  keine neuen Aufsehlfisse erwarten lieB. 

Trotz der tiefsehwarzen Farbe an den niehg gelben Stellen der 
Salamanderhaut trat  nut  eine sehwaehe Dunkelfarbung beim Zusatze 
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yon Prel3saft oder daraus bereiteter FermentlSsung zu Tyrosin auf. 
.Mlerdings ist ein deutlicher Unterschied zu konstatieren; je nachdem 
man die schwgrzere forma typica oder die gelbere f. taeniata verwendet, 
dean die aus den faeniata-Hguten gewonnenen L6sungen fgrbten das 
Tyrosin hSehstens getblieh zu einer Zeit, zu der analog zugesetzte 
LSsungen aus Hguten der typischen Form bereits deutliche Abscheidung 
yon Melanin aufwiesen. Ein solcher Unterschied war auch zwischen 
den dunklen und hellen Hautstellen ein und derselben Farbrasse zu 
bemerken, wenn die Hgute vor der weiteren Verarbeitung zuerst mit  
einer feinen Schere in die gelben und sehwarzen Teile zerlegt worden 
waren (z. B. D e m b o w s k i s  Versueh veto 21. X. - -3 .  X_IL 1917). 

Der ersteVersuch mit Dioxyphenylalanin ergab eine welt stgrkere 
Melanisierung in der Eprouvette als je mit Tyrosin erzielt worden war. 
Am 18. IX. 1917 war eine 1~ w~l~erige Dopal6sung hergestellt und 
zu je 1/2 cm 3 derselben um 3h30 ' ein Tropfen Tyrosinase yon S. macu- 
lo,~a /. typica, bzw. /. taeniata, zugesetzt worden. Bereits um 3~40 ', 
also nach 10 Minuten, begannen die mit  FermenttSsung besehiekten 
Eprouvetten orangerote Farbe anzunehmen, wghrend die blot  mit  Dopa 
ohne Zusatz belassenen Kontrollproben farblos geblieben waren. Am 
nS, ehsten Tage, vormittags 9 h war /..typica stark braun, /. taeniata 
fast ebenso dunkel, die Kontrollen sehr blal3-brgunlieh. Naeh weiteren 
24 Stunden waren beide Salamanderproben tiefsehwarz, die Kontrolle 
braun, nach abermals 24 8tunden aueh diese ebenso dunkel wie die 
nicht welter veri~nderten Salamanderproben. 

Gleiehzeitig mit  Tyrosin aufgestellte analoge Proben zeig~en erst 
naeh 8 Tagen eine schwaehe Brgunung der mit 8alamanderl6sung be- 
schickten Eprouvetten, w~hrend die reinen Tyrosinproben vollkommen 
farblos geblieben waren. Die Dopa hatte sieh', wie ja nach B l o c h s  
Entdeckung nicht a n d e r s z u  erwarten war, dem Tyrosin in der Mela- 
ninbildung weitaus iiberlegen gezeigt. In weniger als einem Tage 
hatten die Dopaproben, mit  den Fermenttropfen beschiekt, jene Farb- 
bildung lgngst iiberholt, die im Tyrosin erst in 8 Tagen auftrat; 
aber selbst die unbeschiekten Kontrollproben waren nach einem 
Tage bereits dem Zustande der fermentbeschiekten Tyrosinproben naeh 
8 Tagen voraus. Da mithin die zugesetzte TyrosinaselSsung zwar 
eine Beschleunigung der Melaninbildung in der Dopa um etwa 
einen Tag bewirkt hatte,  naeh dieser Zeit aber eine Einholung der 
Melaninbildung dureh die unbeschickten Dopaproben stattgefunden 
hatte, so schien es mir zweifelhaft( ob wirklich ein Ferment  fiir diese 
Besehleuni~m~ng verantwortlieh zu maehen sei, oder ob nieht ein anderer 
Umstand das Vorauseilen der besehiekten Proben veranlasse. Ein 
solcher konnte in der zur LSsung der Tyrosinase verwendeten 0,05% 
Natronlauge gelegen sein, da wit bereits friiher den l~eaktionszustand 
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als wiehtiges Moment kennen gelernt hatten ( P r z i b r a m  und B r e c h e r  
1919, S. 107; P r z i b r a m  1919, S. 214). 

Die Versuche wurden deshalb unter IIinzufiigung yon Proben wieder- 
holt, die an Stelle der Salamanderl5sungen blol3 mit einem Tropfen 
0,05% Natronlauge besehickt wurden. Es zeigte sich noeh am Auf- 
stellungstage, 19. IX., und noch deutlicher am folgenden Tage, dal~ 
die mit Natronlauge allein beschickten Dopaproben ebenso stark dunkel- 
ten als jene mit den Tyrosinasel6sungen aus Salamanderh~uten. Es 
sei noeh bemerkt, dal3 diesmal S. m. /. typica schw~icher anging als 
/. taeniata, hingegen mit einer schw~icheren Dopal6sung 1/z--1/~ % o 
bessere Resultate ergab als mit der 1% o; diese ging eine Spur st~irker 
an Ms die bloB mit NaOH besehiekten Eprouvetten. Da Melaninbildung 

O/ bei Zusatz yon 0,0~/o Natronlauge zu Tyrosin nicht beobachtet worden 
war, so sind wit bereehtigt den SchluB zu ziehen, dab Dopa im Gegen- 
satze zu Tyrosin bereits durch Hinzufiigung sehr geringer Alkalimengen 
in seiner Melaninbildung wesentlieh verst~rkt wird, ohne dal3 eine 
Oxydase oder gar ein spezifisches Oxydationsferment vorhanden zu 
sein brauehte (selbstverstiindlich ist die Anwesenheit yon Sauerstoff 
erforderlieh, B loeh  und R y h i n e r  1917, S. 183). 

Um diesen Satz weiter zu stiitzen, wurden die aus Salamander- 
hguten am 13., bzw. 16. IX. gewonnenen Extrakte am 16. IX. sorg- 

~ 5 0 /  f~ltig neutralisiert und dann genau auf die Alkalinit~t der u,u /o 
NaOK gebraeht. Am 3. X. aufgestellte Dopaproben besehiekt mit diesen 
LSsungen sowie zur Kontrolle mit Tropfen reiner 0,05% Natronlauge 
ze i~en  naeh 24 Stunden genau gleiehe Dunkelf~rbung und erreiehten 
am 5. Tage eine tiefsehwarze Endstufe. 

Zugleieh waren Proben mit je einem Tropfen 0,5~ Natronlauge 
aufgestellt worden, welcher die Dopa sogleieh zitrongelb fSzbte, und 
diese erreichten bereits am 4. X. die definitive schwarze Farbung. Die 
zehnmal stiirkere Alkalinitiit hatte also eine mindestens fiinfmalige 
VerstS, rkung der Wirkung herbeigefiihrt. :Die nieht mit Alkali be- 
sehickten Proben fingen erst nach 2 Tagen an sich sehwach zu briiunen 
und hatten die anderen naeh 3 T a g e n  noeh nieht eingeholt, wohl 
abet naeh 5 Tagen ann~hernd erreicht. 

Die direkte Azidit~itsmessung der TyrosinaselSsungen aus Salaman- 
derh/iuten war am 26. LX. ausgefiihrt worden. Als Indikator diente 
eine ges~ittigte LSsung yon Phenolphthalein in Normalnatronlauge 
1000mal mit destfiliertem Wasser verdfinnt. Zu 1 em 3 Indikator 
wurde tropfenweise Tyrosinase zugegeben, bis zum vollstSndigen Ver- 
schwinden der roten Farbe. Um eine neutrale Reaktion zu erreiehen, 
wurden yon S. m. f. typica 2 Tropfen, yon /. taeniata nur 1 Tropfen 
gebraucht; letzterer Extrakt war also der saurere. Dieses VerhSAtnis 
ist aber nieht stets konstant, d e n n ' a m  30. X. brauehte Prel3saft aus 
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beiden Formen 3 Tropfen zur Neutralisation, es waren diesmal beide 
alkaliseher. Es wurden nun Proben mit 1/2% o Dopal6sung zu 1 em ~ 
aufgestellt, denen je 1 Tropfen /. "typica, bzw, /. taeniata hinzugefiigt 
wurde, und unbesehiekte Kontrollproben, sowie TyrosinlSsung mit den 
analogen Beschiekungen. Am n'~ehsten Tage, 31. X. vormittags, waren 
beiderlei Salamanderproben wie gewShnlieh vor der unbesehiekten Kon- 
troUprobe angegangen, abet am 2. XI. yon dieser erreieht, am 4. XI. 
iiberholt und ver~nderten sieh vom 7. XI. bis 28. XI. in ihrer braunen 
F~rbung nieht welter, w~hrend die Kontrollprobe nun tiefsehwarz war. 
Eine Naehpriifung der Azidit~ten der Proben mittels des Viskostago- 
nometers ( T r a u b e  1914, T r a u b e  und S o m o g y i  I91l) ,  welches zu- 
nehmende Azidit~t dutch Ablesung weniger Teilstriehe angibt, zeigt 
eine Ans~uerung gegeniiber nieht besehiekten Kontrollproben yon 
T~os in  (130,7 Teilstriehe) oder Dopa (ebensoviele), und zwar waren 
die mit [orma typica besehiekten Proben yon Tyrosin weniger sauer 
geworden (121,6 Teilstriehe) als die in Dopa (116,7 Teitstriehe), w~hrend 
umgekehrt bei [. taeniata die Tyrosinproben saurer geworden waren 
(118,0 Teflstriehe) als die Dopaproben (124,7 Teilstriehe). Dieses I%esul- 
tat  s t immt mit der oben erw~hnten Beobaehtung iiberein, dal3 S. 
taeniata in Dopa eher bessere Wirkung erzielte als S. typica, S. typica 
hingegen in Tyrosin entsehieden bessere als S. taeniata. Es ist dabei 
in Betraeht zu ziehen, dab wir in den Hautextrakten aul3er den Oxy- 
dasen noeh Katalasen mitfiihren, welehe naeh We. O s t w a l d s  Unter- 
suehungen meist zu den Oxydasen invers ab- und zunehmen (vgl. 
We. O s t w a l d  in P r z i b r a m  1919, S. 247). 

We die Katalasen stark sind, halten sie die Wirkung der Oxy- 
dasen auf und umgekehrt  und die Wirksamkeit beider Fermente wird 
dutch ~uBere Faktoren in entgegengesetzter Igiehtung versehoben, da- 
her handelt es sieh vielleieht um Zust~nde e i n e s  Fermentes. Enth~lt 
/. taeniata mehr Katalase als [. typica, so gibt es mit Tyrosin sehleehtere 
Ox}-dase-(Tyrosinase-)wirkung. Auf Dopa sehein~ aber der Katalase- 
zustand mit der Tyrosinase gleiehsinnig oder wenigstens nieht invers 
zu wirken, so dag die katalasereiehere f. taeniata die bessere Nelani- 
sierung hervorruft, t t ier mfissen eigens auf Katalase geriehtete Unter- 
suehungen weitere Aufsehliisse bringen. Einmal wurde yon D e m -  
b owsk i  14. XI . - -17 .  XII.  I917 sthrkere BraunfSrbung der Proben mit 
taeniata aueh in Tyrosin beobaehtet. Da im Winter sparer ein vSlliges 
Versagen der Salamander in Bezug auf Tyrosinasewirkung zu konsta- 
tieren ist, so deutet dieser Versueh auf ein friiheres ErtSsehen der 
Tyrosinase bei f. typica, was wieder mit  dem Importe der f. taeniata 
aus nSrdlieheren Gegenden (Westfalen) naeh Wien zusammenh~ngen 
kSnnte, da sie unseren Winter als milder empfinden wiirden. Jedoeh 
kann jetzt sehon angegeben werden, dag sehliel31ieh die paralysierende 

Archiv flit Entwick lungsmechanik  Bd. ~18. I0 
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Wirkung der Katalase sieh aueh in Dopa geltend maeht, da die ohne 
Besehieknng aufgestellten Dopaproben stets, wenn aueh erst naeh 
einigen Tagen bis zu einer Woche ~ tiefsehwarze F~rbung annehmen 
und dabei meist alle besehiekten Proben iiberholen. Ja  es wird sogar 
5fters nicht blog eine Verhinderung der definitiven Sehwarzf~rbung, 
sondern sogar ein Zuriiekgehen der bereits braungewordenen Farbe 
an den mit Extrakten yon SMamanderh~uten besehiekten Dopaproben 
beobaehtet, und zwar betrifft dieses Verhalten beide Formen (Versuehe 
D e m b o w s k i s  veto 31. X. 1917. Als das ffir unsere Problemstellung 
interessanteste und sieherste Ergebnis geht aus den Salamanderver- 
suehen hervor, dal3 Dopa ohne Einwirkung eines Fermentes bei Hin- 
zufiigung sehr sehwaehen Alkalis, n~mlieh 1 Tropfen 0,05--0,5~ Natron- 
lauge zu %/2 bis 1 em 3) starker gesehwSrzt werden kann als dureh die 
Einwirkung tier fermenthaltigen Pre~s~fte eines Wirbeltieres. Die Ein- 
wirkung st~rkerer Alkalien, ~/'~o Normalnatronlauge, auf seine Gefrier- 
schnitte beschrieb B l o e h  (Bloeh und g y h i n e r  1917, S. 221) iolgen- 
dermal3en: ~)Nach der Alkalienwirkung f~rbt sieh der Sehnitt in der 
Dopal6sung in t o t e  dunkel, offenbar wieder (wie bei der Erhitzung) 
dureh die Bildung ox~-dierender Abbausubstanzen.(~ M_ir scheint die 
diffuse F~rbung dutch die LSsliehkeit der Melaninvorstufen in Alkalien 
bedingt zu sein. 

b) ~]!us d e c u m a n u s  u n d  Cavia coba]a. 
Wenn eine erhShte Alkalinit~t die l~Ielaninbfldung begiinstigt, so 

lag es n~he, die mangelnde Pigmentbfldung in weil3en Hautstellen und 
an albinotischen H~uten yon Warmbliitern aui eine hohe Azidit~t 
zuriickzufiihren. 

Die Untersuchung yon Prel3s~f~en und naeh der gewohnten Art 
daraus hergestellten Fermentl5sungen ergab die in folgender TabeUe 
zusammengebrachten Vergleichswerte, denen auch jene fiir die ~nalog 
behandelten Augen hinzugeffigt sin& Als Versuehsebjekt diente zu- 
n~ehst die Wanderratte, Mus decumanus. 

In allen yon D e m b o w s k i  1917 und 1918 mit den Rat ten  an- 
gestellten Versuchsreihen ist bei den HSuten der Albinos eine geringere 
Anzahl Tropfen zum Versehwinden der F~rbe des in alkatischer LSsung 
befindliehen Phenolphthalein erfordeEich, als bei jenen der wildfarbigen; 
mithin sind die atbinotisehen H~ute tatsgehlieh saurer und zwar zeigt 
sieh dies sowohl in beiden Oesehleehtern als aueh bei verselfieden weiter 
Verarbeitung der Hgute zu Prel?saft oder Fermentextrakt.  Aueh die 
mit dem Viskostagonometer gepr/iffen Hgute ergeben weniger Teilstriehe 
fiir die Albinos, was stgrker saure Reaktion bedeut.et. 

Aneh bei Warmbliitern wurde ebenso wie bei den Salamandern 
die Dopa dureh die sauren Extrakte an der ~elaninbildung gegenfiber 
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den unbesehickten Kontrollproben mit der Zeit gehindert und stets 
gegenfiber den mit 0,05% NaOtt-Tropfen allein besehiekten Proben 
sehon yon anfang an gesehw~eht. Aueh hier liel3 sieh dureh Neutrali- 
sation der Extrakte bis zmn Ubereinstimmen des Titers mit  den nur 
alkalibeschickten Dopaproben nachweisen, dab dann eine ebenso starke 
NIelanisierung wie mit letz~erer Besehickung auftrat, also tatsaehlieh 
der Reaktionszustand fiir die Sehwarzung aussehlaggebend gewesen war. 

Ieh habe bereits in einem Vortrage vet  der anthropologisehen Ge- 
sellsehaR in Wien (1918, S. 50) darauf hingewiesen, dab wir ffir das 
Ausbleiben der Dopareaktion im Auge die bekarmte saure Reaktion 
der Augengewebe, die namentlieh naeh Beliehtung gesteigert wird, 
verantwortlieh maehen kSnnen. [Die ~iessungen yon AugenpreBs~ften 
best~tigen den Zusammenhang noeh insofern, als die Augen sowohl 
der albinotischen als aueh der vollfarbigen Ratten -~hnliehe oder sogar 
noeh grSBere Sauregrade auRveisen als die albinotisehen H~ute der- 
setben Versuehsreihen, derselben Exemplare. 

Damit  stimmt wieder die bedeutendere Sehw:~iehung der Melanisie- 
rung fiberein, welehe die Augenextrakte in den Dopaproben hervor- 
rufen. Dabei kommt es endlich zum Auftreten einer grfinen Farbe, 
die ~%r als ~Minimalwirkung<~ der Melanisierung schon friiher (Prz i -  
b r a in  und B r e e h e r  1919, S. 112) angesprochen hatten. Wir haben 
aul~er bei den Augen der Rat ten diese griine Amgehfarbe auch bei 
jenen yon Meersehweinehen beobaehte~. Von dem Zusammenhang 
zwisehen der griinen Farbe,  dem sauren Zustande und der i~/iinimal- 
wirkung der Tyrosinase zeugten aueh Versuehe D e m b o w s k i s  vom 
26. III.  1917., bei denen Tyrosinproben m i t  einer aus Halimasch-q- 
gattenalbinohaut-Tyrosinase hergestellten ~Iischung besehiekt worden 
waren. Kier trat  Verhinderung der Halimasehwirkung dutch den 
Rat tenextrakt  Bin und es kam zu einer erbsen~finen Farbe. Wurde. 
abe r -nun  den Tyrosinproben zu 1 em a durch Kinzuffigen yon 1 bis 
2 Tropfen n/10 NaOH h6here Alkalinit~t verliehen, so kam es zu einer 
Br~unung. 

Umgekehrt  wirkte eine Herabsetzung der Alkalinitat dutch Hinzu- 
f{igen von ~/~ em a destilierten Wassers oder 0,5NaCI-LSsung zum Ver- 
sehwinden des gelben Tones aus der griinen Farbe; 1 Tropfen H~_O._, 
vertiefte den erbsengriinen Ton zu einem sehmutzigen dunkelgriin. 

Nach unseren bisherigen Erfahrungen kSnnen wir das Versagen 
der Pigmentbildung auf den Reaktionszustand des Pigmentbildungsortes 
zurtiekfiihren, namentlich auf Ubers~uerung (jedoeh in gewissen F~llen 
aueh auf eine zu grot~e Alkalinit:~tt, B r e c h e r  1921Vt; P r i z b r a m  1919, 
S: 226). In der Haut, welehe zeitt'ebens ffir die naehwaehsenden Ober- 
hautsehiehten und Haare Pigment zu liefern hat, fallen die jeweiligen 
Pigmentstellen mit den Pigmentbildungsstellen zusammen und es werden 
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diese dutch Mkalische Reaktion vor den mehr sauren weiBen ausge- 
zeichnet sein. Beim Auge hingegen f~llt der PigmentbildungsprozeB 
in embryonale und friihe postembryonMe Stadien: hier ist das friih- 
zeitige Auftreten desselben auf 'die beginnende Ans~uerung zu beziehen, 
wetche zur F~llung des ~uf der MkMisehen Vorstufe gebildeten Mel~- 
nins ffihrt~). MR dem Sehen kommt es aber dann zu weitgehender 

Ansguerung der Augengewebe und zum Erl6schen der intensiven Pig- 

mentbitdung. Im Alter kommt es iibrigens auch in den sonstigen 
KSrpergeweben zur Ubers~uerung, womit wohl das WeiBwerden der 
Haare zusammenhgngt, das anscheinend dureh AlkMisierungsprozesse, 
z.B. gewisse Bestr~hlung (vgl. P r z i b r a m  1919, S. 233), riiekg~ngig 
gemacht werden kann, was wieder darauf hinweist, dab nicht die 
NIel~ninbildungsfaktoren verloren gegangen, sondern ein weiterer Zu- 
stand hemmend eingewirkt haben muB. Das plStzliche Ergrauen nach 
starken Gemiitserschiitterungen diirfte ebenfMls auf eine Ubers~tuerung 
der Gewebe mit nieht mehr riickg~ngig gemachtem ErlSschen der Pig- 
mentbildung zuriickzufiihren sein (die Augen verHeren hierbei wohl 
nicht das ohnehin an saurem 0rte abgelagerte Pigment). 

Wenn es riehtig ist, dab der Reaktionszustand eines Pigment- 
bildungsortes fiir das tats~ehliehe Eintreten der DunkelfS~rbung mall  
gebend sei, so muBten wir erwarten, dab aueh helle und dunNe ttaut- 

i) l~ischeI (!920) hat Einw~nde gegen meine Auffassung tier Xetaninformen 
als F~!lungsprodukte vorgebracht, welche wohl teilweise auf der mir irrti~mlich 
zugeschriebenen Leugnung des Vorhandenseins yon Chromatophoren, teiiweise auf 
einer Ubersch~tzung des histologisch ~achweisbaren zuriickzufiihren sind. Bloch, 
dem Fischel gewiB keine mangelnde Kenntnis oder Wertschs der Histologie 
zumaten wird, betrachtet b!oB die Epidermiszellen mit positiver Dopareaktion 
Ms :.>~ielanoblasten<~ und l~Bt (tie in die Curls abwandemden Pigmente dutch die 
*Chromatophoren<~ abbauen und verschwinden (B[och 1917, Problem S. 164), 
und zwar auch bei Amphibien (S. 166, Triton). Er betraehtet die ursprfmgliche 
Form des Pigmentes als unmittelbaren AusfluB der Dopareaktion, die spi~tere 
Anordnung Ms einen passiven Vorgang. Wie weitgehend die Vorg~/nge in der 
Eprouvette sich aber mit jenen in lebenden Organismen vergleichen lassen, daftir 
sprechen die soeben yon Uhlenhuth (1919) infolge der ICriegswirren. ohaae meine 
vorherige Kenntnisnahme publizierten Beobachtungen der nachtr~glichen An- 
ordnung aus der Iris und dem Pigmentepithe[ des Frosch- und SMamanderauges 
in fli~ssige ~iedien austretenden Pigmentes zu Pigmentstr~ngen. Auch Uhlen- 
huth ist gewiB mit der I-listologie der Amphibien genau vertraut: er faBt aber wie 
ich die Pigmentierung Ms einen rein chemischen, die Depigmentierung als einen 
physikalischen ProzeS auf, der keinerlel ~>Aktivitgt<< seitens der Zellen erfordert 
(S. 542). ~einen bisherigen Gruncls•tzen getreu werde ich reich auf eine Polemik 
mit Fischel nicht einlassen, korame tibrigens auf meine Gminde dMilr, dab der 
Kontraktionszustand der Chromatophoren Mlein fiir die Farbverschiedenheiten 
nicht ausschlaggebend sein kann, noch bei der 7PnbIikation yon Versuchen an 
Stabheuschrecken zurfiek. Ftir die Amphibien werden auch em unserer Anstalt 
im weiteren Verfolg der Kaalmer erschen Arbeiten aUsgefiihrte Versuche ent- 
sprechende Best/%igung beibringen lassen. 
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stellen ein und desselben Tieres sieh dutch den Reaktionszustand 
unterseheiden, wie ja B l o c h  gefiicbte yon ungef/irbten Stellen dutch 
die ,Dopa<~reaktion unterseheiden konnte. Zu unseren Versuehen 
diente in Ermangelung yon zweifarbigen Ratten, deren wit zuf~llig 
keine mehr erlangen konnten, das Meerschweinehen, Cavia cobaja. 
Von einem dreifarbigen Exemplare wurden nach Abpr~tparieren der 
t laut  und Abscheren der Haare die weil3en, rotgelben und sehwarzen 
Felder mit der Schere M)gesonde,'t und getrennt dem Zerkleinerungs- 
und Extraktionsprozesse unte,'worfen, naehdem jede Pattie gewogen 
worden war. Das nicht ganz gesehlechtsreife Tier lieferte 5 g weil3- 
behaart gewesener I taut  und je 6 g rotgelb- bzw. sehwarzbehaart ge- 
wesener. Jede Partie wurde mit der doppelten 31enge physiologiseher 
Koehsalzl6sung verrieben. Die sogleieh naoh Fertigstellung des Preg- 
saftes vorgenommene Titrierung, welehe L. B r eeh  e r naeh derselben 
3Iethode wie vorher D e m b o w s k i  an den l~atten anwandte, ergab 
eine saurere Reaktion der weil3en und liehten, rotgelben Hautstellen 
gegen/iber den sehwarzen; ein J3efund, der auch bei spis Naeh- 
prtifungen sieh besti*tigte (vgl. die Tabelle, Zeile 25--33).  Der Beflmd 
steht in bezug auf weig und sehwarz in vSlliger [~ere ins t immung mit 
unserer Vermut.ung und aueh mit der ~Dopareaktion(, naeh B l o e h .  
Weniger gut harmoniert die vSllige Gleiehheit des Reaktionszustandes 
bei weil3en und gelbroten Stellen, wobei allerdings auf die geringe 
gmpfindliehkeit der verwendeten Tit rierung dutch ganze Tropfen --  die 
freilieh aueh mittels geteilter Biirette kontrolliert und riehtig befunden 
wurde - -  und den grogen U nterschied in der Dunkelheit des Gelbrot 
zum Sehwarz hingewiesen werden k6nnte. Immerhin seheint abet  
B l o e h  bei seinen Sehnitten an ~Ieersehweinehenhaut eher einen 
gr613eren Untersehied zwisehen ganz ungefg~rbten u_nd gefgrbten Stellen 
als zwisehen gelben und sehwarzen dutch ,~Dopar entdeekt zu hal~en. 
I-Iier kSnnte also neben dem I~eaktionszustande oder sogar teilweise gegen 
denselben die Fermentwirkung noch an der ~)Dopa, sich bemerkbar 
gemacht haben. Wit werden noch sehen, wie dies zu verstehen ist. 

e) Phalera bucephala u n d  Deilep.hila vesperti l io.  
Ist  f[ir die Pigmentbildung bei Warmbl/Rern der Reaktionszustand 

der:~rt ma3gebend, da3 mall die Dopa zugleich als Indikator ffir 
Pigmentbildung und f~r alkalischen Reaktionszustand ansehen kann, 
so k6nnen wit die Annahme einer spezifischen Dopaoxydase entbehren: 
die Sehwarzfitrbung dureh Dopa zeigt uns den Reaktionszustand der 
betreffenden Gewebs-oder  Zellpartie an. Da abet Dopa aueh ohne 
jedes Ferment  dureh bloBen Zusatz yon sehwaehem Alkali sogleich 
zur ~Ielaninbildung getrieben wird, "s~) m/issen wit noch untersuehen, 
ob iiberhaupt ein Oxydationsfer,nent imstande ist, die Schwarzf'arbung 
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zu beschleunigen, oder ob die SchwarzfSrbung der Dopa nicht sehon 
dutch den Reaktionszustand einer beliebigen Stelle bestimmt wird, die 
gar kein Ferment zu enthalten brauehte. Zu diesen Versuehen diente 
Tyrosinase aus den gerade verffigbaren Puppen des Mondfleckes, Phatera 
5ucephala, am 22. IX. 1917 nach der gewohnten Methode bereitet. 
Aufgestellt wurden Eprouvetten mit 1/2 cm S einer 1/.~~ DopMSsung 
und auch solche mit ges~ttigter Tyrosinl5sung, denen um 10 h 15' vor- 
mittags je 1 Tropfen Phalera-Tyrosinase'zugesetzt wurde. Als Kon- 
trollen dienten unbeschickte und mit 1 Tropfen 0,05% NaOtI be- 
sehickte Dopaproben, au~erdem waren noch Tyrosinasen Mbinotischer 
und wfldfarbiger Ratten .mit beiden genannten Chromogenen in Ver- 
wendung. Die Wirksamkeit tier Bucephala-Tyrosinase zeigte sieh an 
den Tyrosinproben um 10 h 25' desselben Vormittags in einer Vertiefung 
der anfanglich schwaeh gelblichen'Farbung, um 11 h 30' trat ein vio- 
letter Ton am Grunde der Eprouvette auf, um 3 h nachmittags war die 
ganze Probe tiefviolett, am folgenden Tage um 9 h vormittags tief- 
schwarz; die Rattenextrakte hatten wahrend der ganzen Zeit nicht 
reagiert. Noch ehe die Tyrosinproben mit Phalsra-Tyrosinase ihre 
Farbe ver~tndert batten, namlich um 10 a 20% war in den mit derselben 
Tyrosinase beschiekten Dopaproben schwache Br~unung erfolgt, die um 
10 h 25' in ein Graulilla nmgeschlagen war, um 11 h 30' die im TyroMn 
erst nachmittags erreichte Violettstufe dureheilte, um 3 h naehmittags 
schwarzviolett wurde und am nachsten ]:age ebenso wie die analog 
beschickte Tyrosinprobe aussah. Im Gegensatze zu den Tyrosinproben 
batten aber auch die mit gat tenextrakten versetzten Dopaproben sich 
zwar langsam, aber Mlmghlieh gebrgunt und w~ren am 25. geschw~irzt. 
DaB bier keine spezifische Dopa0xydase im Spiele war, zeigten wieder 
die Kontrollproben ohne Extrakt,  aber mit 1 Tropfen 0,05% NaOH, 
denn diese durehliefen noch eine Spur schneller dieselben Sehwarzungs- 
stufen. Weder in den mit gattenextrakten,  noch mit N~OH allein 
beschickten Dopaproben trat eine violette Angetffarbe auf und nirgends 
war noeh am Aufstellungsvormittage eine deutliehe Farbwirkung zu 
sehen; wie sie bei den mit Puppentyrosin~se beschiekten Proben von 
Dopa oder ~ueh Tyrosin zu erblieken war. 

Es unterlag daher keinem Zweifel, dab Tyrosinase ebenso wie auf 
Tyrosin aueh auf Dopa eine spezifische Wirkung ausiibt, die sich einer- 
seits in einer Besehleunigung der Melaninbildung, andererseits in der 
Beibehaltung der >>spezifischen Angehfarbe<, aussprieht. Es ist dies 
fibrigens ein weiterer schSner Beleg ffir die yon uns ( P r z i b r a m  und 
B r e c h e r  1919, S. 127) an mehreren Chromogenen und Tyrosinasen 
demonstrierten S:~ttze: ~>Fiir die Angehfarbe ist demnaeh die verwendete 
Tyrosinase allMn ausschlaggebend. Aus der Angehfarbe der Tyrosinase 
in Tyrosin kSnnen wir voraussagen, welche Farbe ein Chromogen 
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anderer Provenienz unter dem Einflusse derselben Tyrosinase annehmen 
wird.(~ Diese Bes~t igung ist um so wertvoller, als es sieh bier um 
ein chemiseh genau eharakterisiertes, yon Tyrosin verschiedenes Chro- 
mogen, die Dopa, handelt, welches mit  derselben Tyrosinase starke 
AusfSrbung liefert. ])aB es sieh bei der Einwirkung der Puppen- 
extrakte auf Dopa ebenso wie bei jener auf Tyrosin um Ferment-  
wirkung handelt, konnte leieht durch Temperaturversuche demonstriert  
werden. Am 24. X. wurde Puppentyrosinase auf ~5 ~ erw5rmt und 
um I1 ~1 30' zu Dopaproben zugesetzt, w~hrend andere Dopaproben 
mit der nicht vorerw'~rmten, bei 18~ gehaItenen Tvrosinase versetzt  
wurden. Um 12 ~ waren letztere violett, erstere abet infotge der WSrme- 
seh~digung des Fermentes noeh nieht angegangen; erst anderen Tages 
waren beide Proben sehwarz, unbesehickte Kontrollproben erst gram 
J~hnliehes Resultat ergaben WiederJaolungen der Versuche am 25. X. 
Diesmal war aueh auf 70 ~ vorerw~rmte Tyrosinase verwendet worden; 
diese vermoehte aueh naeh einem Tage in dea Dopaproben keine 
F~rbung hervorzurufen. Nun ist 70 ~ die obere Grenze der Tyrosinase- 
tiitigkeit in Tyrosin, und zwisehen 4 0 - - 5 0  ~ liegt die erste Sehw~ehung 
( P r z i b r a m  und B r e c h e r  1919, S. 104). 

Um noeh einige Bedenken gegen die eben besproehenen, mit  
Phalera-Puppen ~ngestellten Versuehe zu beseitigen, wurden sparer 
Puppen des Fledermaussehw~rmers, Deilephila ve.spertilio, verwendet, 
einer Sehmetterlingsart yon naher Verwandtsehaft mit dem seinerzeit 
yon F i i r t h  (F. u. S. 1901) verwendeten WolfsmilehsChw~rmer, Deile- 
phila euphorbiae. 

Es k6nnte n~mlieh noch der Einwand erhoben werden, die Ein- 
w i r k u n g  der verwendeten, in 0,05% Natronlauge gelSsten Phalera- 
Tyrosinase auf Dopa sei nut  diesem LSsungsmittel zazusehreiben ge- 
wesen, dem dann freilich ~fermentativer(~ Charakter zugebilIigt werden 
m~Bte. Dieser Einwand muBte fallen, wenn Fermentextrakte  auch 
ohne Alkalizusatz stark beschleunigend wirken oder bedeutefide Ver- 
~nderungen des Alkaligrades weniger Untersckied in der Melanisierung 
ergeben, als Zusatz des Fermen~es. 

Am 10. April 1919 wurden dureh L. ] 3 r e ( ' h e r  je zwei Proben za 
1 em a 1% o DopalSsung mit 2 Tropfen tI20 bzw. n/20, n/40, n/80 NaOK 
oder mi t  1 Tropfen dieser Zus~tze plus I Tropfen in destilliertem 
Wasser gel6ster Puppentyrosinase, ferner n/160 N a 0 H  plus Puppen- 
tyrosinase aufgesteltt. Das Resultat  war sehlagend: die sieher weit- 
ans dem Alkaligehalte naeh geringeren letzten Eprouvetten mit Tyro- 
sinase zeigten stgrkere geakt ion als die mit stgrkeren Alkaligraden 
ohne Ferment  besehiekten. Bereits i Stunde naeh der Aufstellung 
war dies bemerkbar, sehr deutlieh nach 24 Stunden; naeh 48 Stunden 
waren alle Untersehiede dureh die vollendete Schw[irzung verwiseht. 
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d) Agaricus  melleus. 
Eine ganz analoge, zugleich aufgestellte Serie mit  Halimasch an 

Stelle der Puppentyrosinase gab analoges t~esultat bei etwas lang- 
samerer Wirkung; sehr sehSn trat  wieder die rote Angehfarbe des 
Halimaseh gegeniiber der violetten der Puppen hervor. 

Ein zweiter Einwand gegen unsere Deutung w~tre der, dab der 
Einflul3 der Tyrosinase auf Dopa der Verunreinigung mit Peroxyden 
zuzuschreiben w~re. Ieh bin Herrn Professor S c h l e n k  fiir die An- 
regung dankbar, zu priifen, ob die dopasehw~irzende Wirkung des 
Alkalis such ohne Fermentzusatz vielleieht auf Peroxydspuren zur~ek- 
zufiihren sei, welche meistens im kS, uflichen Alkali vorhanden seiem 

Zu dieser Priifung kann eine Versuehsreihe von je 4 Eprouvet ten 
herangezogen werden, die mit  dem Zusatze yon i Tropfen 1% o Dopa 
zu je 1 cm a TyrosinlSsung (zu anderen Zwecken) am 6. VI. 1919 auf: 
gesteUt worden waren. Es zeigte sich, dag in dieser 5iisehung bei 
Hinzufiigung eines Tropfens n / i0  NaOH eine starke ~ielanisierung naela 
24 Stunden auftrat. Wurde dieser Alkalitropfen dutch einen solehen 
yon Wasserstoffsuperoxyd einer derartigen Konzentration ersetzt, dab 
die gleiehe Menge OH-Gruppen zugegen war, so trat  in gleieher Zeit 
nur  eine sehwaehe GelbfS, rbung auf. Setzte man die Konzentrat ion 
weiter herab, so wurde die siehtbare Wirkung bei I terabsetzung auf 
die HS, lfte eine Spur, bei ein Viertel bereits merklieh st~,rker, indem 
an Stelle des gelbliehen ein br~unlieher Ton auftrat. Wurde jedoeh 
an Stelle des H20z destilliertes Wasser verwendet, so war die Wirkung 
noeh besser, die Angekfarbe deutlieh violett; die Intensit~t der F~ir- 
bung liel3 aber keinen Vergleieh mit der bei n/40 NaOH-Zusatz zu. 

In einer anderen Versuchsreihe wurde eine 1% o DopalSsung mit  
t Tropfen n /80  NaOH ( =  0,05 %) bzw. t Tropfen der erwiihnten H202- 
LSsung oder einer doppett und halb so starken versetzt, endlieh mit  
1 Tropfen destillierten Wa~ers  (4,--5. VII. 1919). 

Aueh hier versagte H~02 als ~IelaninfSrderer setbst gegeniiber H~.O. 
Wasserstoffsuperoxyd iibt also keine dem ~ k a l i  entspreehende Wir- 
kung aus. Seine Gegenwart vermindert sogar die Wirkung gegeniiber 
einem gleiehen Zusatz destillierten Wassers. Man kann sieh abet aueh 
direkt yon der melaninseh/tdliehen Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds 
~berzeugen, wenn man zu den Gemischen Tyrosin -~- 1 Tropfen Dopa 
gleichzeitig in dieselbe Eprouvet te  1 Tropfen H~.O.~ und 1 Tropfen n/40 
NaOI:[ hineingibt; dann wird die Melaninbildung unterdriiekt und t r i t t  
auch naeh 3 Tagen nieht auf. "Es sprieht also niehts daf/ir, die Wir- 
kung der Natronlauge ~uf eine Beimengung yon Peroxyd zur/iekzu- 
fiihren, denn bereits geringe ~iengen desselben verhindern diese 
Wirkung. 
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3. Pr i i fung yon Chromogenen auf  ihre Eignung 
zur )Ielaninbildung. 

a) V e r h a l t e n  n a t i i r l i c h e r  u n d  k / i n s t l i c h e r  C h r o m o g e n e  
g e g e n  M i l l o n s  t%eagens .  

Kommen wit ohne spezifische ~)Dopa(,oxydase aus, so fragt es 
sich noch, ob wir tats~chlich bei Wirbeltieren an Stelle des bei ge- 
wissen Pilzen und wirbellosen Tieren als Chromogen postulierten 
Tyrosins die ~Dopa(( annehmen sollen. D e m b o w s k i  hat die in 
rohem Verfahren erhaltenen tierischen Chromogene mittels h l i l l  o n s  
Reagens auf Tyrosin gepr/ift (Versuche vom 21. ]XI. 1917; P r z i b r a m  
und B r e c h e r  S. 120). Sowohl die Prel3s~fte aus SalamanderhSuten 
(Salamandra maculosa /orma typica) als auch aus den RattenhS, uten 
(iIlus decumanus) gaben kr~ftige Karminf~rbung, und zwar ebenso stark 
wie ges~ittigte TyrosinlSsung, welche als Kontrolle mit aufgestellt worden 
war. Von den ga t t en  wurden aul3er den dunklen Hautstellen der wild- 
farbigen auch deren weiBe Bauchstellen behandelt und zeigten ebenso 
starke Reaktion wie die dunkle Oberseite, ein weiterer Beweis dafiir, 
dab nicht die Abwesenheit jedes iChromogens an der Weil3f/irbung 
schuld sein kann (vgl. hieriiber P r z i b r a m  und B r e c h e r  1919, S. 128 
n. 172; P r z i b r a m  1919, S. 226). Fast ebenso starke Reaktion er- 
gaben auch albinotische M~nnchen und Weibchen. Wurden jedoch 
durch das friiher ( P r z i b r a m  und B r e c h e r  1919, S. 126) beschrie- 
bene Verfahren Eiweigspuren durch Erhitzen auf 9 0 - - I 0 0  ~ and Ab- 
filtrieren aus dem ohnehin mit Ammonsulfat gef~llten PreBsafte noch 
eliminiert, so ist die Anwesenheit yon Tyrosin (oder eines anderen 
Monoxyphenyls) in tierischen Chromogenen nicht mehr zu erweisen. 
Solche Versuche haben wir bis jetzt an den drei verschiedenfarbigen 
Partien des Meerschweinchens, am Feuersalamander und an Puppen 
des grol3en Nachtpfauenauges, Saturnia ~.yri, mit gleichem Erfolge 
angestellt. 

Es sei daran erinnert, dab auch F f i r t h  nach sehr sorgf~ltiger 
Elimination des Eiweil3es durch l~illung mit salzsiiurehaltiger Phosphor- 
wolframsgure im Puppenchromogen keine 5[i l lonsche Reaktion land, 
obzwar die Tyrosinase sehr starke Melaninbildung an der gereinigten 
Fraktion hervorrief. Man kSnnte daher glauben, dab Tyrosin als 
natiirliches Chromogen nicht nut bei den Wirbeltieren, sondern auch 
bei den Wirbellosen auszuschliel3en sei. Allein dieser Schlul3 wS.re 
voreilig, denn es muB noct~ untersucht werden, wie sich Tyrosin ver- 
h~tlt, wenn man es denselben Prozeduren unterwirft, unter  welchen 
das natiirliche Chromogen zw~r yon Tyrosinase angegriffen wird, abet 
yon M i l l o n s  1Reagens nicht mehr rosa gefgrbt wird. Ich veranlal3te 
L. B r e c h e r, ein ebenso wie die natiirlichen Chromogene behandeltes 
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Tyrosin auf M i l l o n s c h e  l%eaktion bin zu priifen, und es zeigte 
sieh, dal3 eine in gleicher Weise wie das natiirliche Chromogen be- 
handelte TyrosinlSsung keine Spur einer Rosafgrbung erhglt, hingegen 
eiue griingelbe F~rbe annimmt, wie es F i i r t h  aueh fiir das Puppen- 
chromogen angegeben hatte. Eine nicht vorbehandelte T~osinlSsung 
halber Konzentr~tion ergab als Kontrolle gleichzeitig eine praehtvolle 
Karminfgrbung. 

Eine mit der behandelten TyrosinlSsung gquimolekulare Dopa- 
probe erlitt bei gleieher Behandlung eine Brgunung, gab selbstredend 
auch behandelt keine M i l l o n s e h e  Reaktion. 

Aus diesen Versuehen miissen wir den Sehlul3 ziehen, dab Tyrosin 
bei Fgllung mit Ammonsulfat und Koehen in einen anderen KSrper 
iibergefiihrt wird, der keine M i 11 o n sehe l:teaktion mehr gibt, also kein 
Monoxyphenyl mehr sein kann. Es wiirde nun nahe liegen, an die 
~Dopa~ zu denken, welehe als Dioxyphenyl yon vornherein keine 
solehe l~eaktion geben kann. Es lgge dann die MSgtiehkeit vor, dab 
in den nat/irliehen Chromogenen das zweifellos aus Eiwei]3spaltung 
stets entstehende Tyrosin sieh auch im TierkSrper teilweise zu Dopa 
und stets dieses die Grundlage der Melaninbildung abgeben wiirde. 
Allein das Verhalten der nat/irliehen Chromogene sprieht nieht dafiir: 
sie liefern bei der Behandlung wasserklare Fliissigkeiten, wghrend 
darin vorkommende ,>Dopa<~ sieh dutch Brgunung kenntlieh maehen 
sollte. Wir haben zur weiteren Priifung dieser Frage die genannten 
natiirliehen Chromogene teits durch Zusatz yon TyrosinaselSsung 
~2 Tropfen auf 1 em a) mit oder ohne Natronlauge (0,05 %), tells mit 
Tropfen Natronlauge allein zur MelaninbHdung zu zwingen gesueht, 
u n d e s  hat sieh herausgestellt, dab nut die-fermenthaltigen Proben 
angingen, wghrend die blog mit Natronlauge besehiekten selbst naeh 
2 Tagen vSllig w~serhell blieben. Nun haben wit aber oben gesehen, 
dal~ Dopa dutch Natronlauge allein fast eben so gut zur Schwgrzung 
getrieben wird, als dutch nieht natronlaugehaltige Tyrosinase. 

Es bleibt immerhin m6glieh, dat3 geringe Spuren yon Dopa in den 
Chromogenen vorhanden wgren, abet der grol?teil der natilrliehen Tier- 
ehromogene kann weder bei Wirbellosen noeh b~i Wirbeltieren yon 
ihr gestellt werden, es sei denn, dab die Vorbehandlung der Chromo- 
gene die Dopa so vergndert, dab sie nun ihre leiehte Vergnderliehkeit 
dutch .AAkali einbiiBt, was allerdings naeh einigen Proben der Fall zu 
sein seheint. Diesen Ausweg macht abet yon vornherein das ver- 
sehiedene Verhaiten der Dopa gegeniiber den natiirtiehen Chromogenen 
wghrend der Vorbehandlung selbst unwahrseheinlieh. 

Es bleibt somit immer noeh die grSl3te Wahrseheialiehkeit, dab 
Tyrosin die Grundlage des tierisehen Melanins bildet. 

WeitereVersuehe werden die definitive Entseheidung zu bringen haben. 
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b) M e l a n i n b i l d u n g  k f i n s t l i c h e r  und  n a t f i r l i c h e r  C h r o m o g e n e .  

Wenn wir das Tyrosin als Grundlage der nat(irlichen 3Ielanine be- 
trachten, so m~issen wir uns noch iiberzeugen, ob nicht auch andere 
der bisher in Betracht gezogenen Chromogene mit Tyrosinase Melanin 
zu bilden imstande sind. Um vergleichbare Stgrken der Schw~rzungen 
zu erhalten, babe ich eine Reihe mit ges~,ttigter TyrosinlSsung ~qui- 
molekularer L6sungen folgender Stoffe hergestellt: 

Tyrosin, Dopa, Pyrogallol, Brenzkatechin, I-Iydrochinon, Resorzin, 
Phenol, ferner gesgttigte L5snng derselben (mit Ausnahme yon Dopa., 
um mit diesem Stoffe zu sparen, der ja ilbrigens bereits in der mit 
ges~ttigter TyrosinlSsung ~quimolekularen L/%ung gute SchwSrzung 
gibt) und nicht genau bestimmte LSsungen yon Tryptophan, Adrenalin, 
I-Ialimaschehromogen and Chromogen yon Schmetterlingspuploen (Della- 
phila vespertitio). Homogentisins~ure, die aueh sehr beaehtenswert w~re 
(vgl. P r z i b r a m  und B r e c h e r  1919, S. 119), hatte ieh mir leider 
night verschaffen kSnnen. 

Die Anfangsfarbe alter Proben der ~quimolekularen l%eihe war bis 
auf das gelbliehe Pyrogallol ann~hernd farblos; hingegen wiesen die 
konzentrierten L6sungen verschiedene FarbtSne auf, die der beige- 
gebenen Tabelle zu entnehmen sind; ganz entsprechende TSne stellen 
sigh ohne Fermentzusatz bei den ~quimolekularen LSsungen ein, wenn 
sie einige Tage der Luft ausgesetzt weiden; bei Brenzkatechin und 
Adrenalin bildet sieh sogar ein schmutzigbrauner Satz. Typisehe 
Melaninsehw~rzung ist zu gleicher Zeit spontan nut bei de rDopa  auf- 
getreten. 

Bei Zusatz yon Halimaschtyrosinase bzw. Puppentyrosinase maehen 
sieh in allen LSsnngen wieder die ffir jedes dieser Fermente charakte- 
ristisehen Angehfarben bemerkbar, indem Halimasch einen orange bis 
rosa, Deileptdla einen mehr gegen Blau versehobenen Ton liefert. Beim 
�9 :~quimolekularen Brenzkateehin und beim Tryptophan addiert sieh diese 
Farbe in der gelblichen LSsung zu Schmntziggrfin, in allen anderen 
ist die blauviotette Angehfarbe deut!ich. Abet nur in Tyrosin und 
Dopa, sowie in Halimaseh: und Puppenehromogen kommt es welter 
zu einer t.ypischen Sehw:~trznng und Melaninbildung, in allen anderen 
verwendeten Chromogenen, moehten sie iiquimolekular oder konzen- 
trierter genommen worden sein, ging die Sehw~rzung kaum fiber das 
hinaus, was aueh ohne Fermentzusatz zu erreichen war. Wohl waren 
bei Brenzkateehin vot~minSse FSIIungen aufgetreten, abet diese maehen 
nieht den Eindruek natfirliehen, sehwarzen Melanins und bilden nicht 
den Endzustand, der in einer gelbliehbrannen L~Ssung mit triibem 
Satze besteht. Im konzentrierten Pyrogallol tritt  eine helle F~llung 
auf. Da diese beiden Fttllungen bloB yon Vesperlilio-, nieht yon Hali- 
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maschtyrosinase induziert werden, so d/irfte es sich um e/he Ausfgllung 
dutch saure Reaktion handeln, die mit  der Fermentwirkung welter 
nichts zu tun h~tte. 

Nac.hdem die Proben der verschiedenen Chromogene ohne und mit  
Tyrosinasezus~tzen tgngere Zeit gestanden and teitweise verdunstet  
waren, zeigten sich Versehiedenheiten in den Figuren, unter welehen 
dunkle NJ.edersehl~ige bei den versehiedenen Chromogenen aufgetreten 
waren. Diese teilweise auf Kristalle, teilweise auf unkristallisierte 
Ns zurtiekfiihrbaren Figuren erinnern uns an jene Gebilde, welehe 
wir friiher bei versehiedenen Farbrassen yon Dix@pus (vgk P r z i b r a m  
und B r e e h e r  1919, S. t33, I36, t75) an deren Chromogenen beob- 
aehtet hatten. Sie sind insofern yon Bedeutung, als sie mit oder ohne 
Tyrosinase in der fiir das betreffende Chromogen eharakteristisehen 
Form auftreten, ebenso wie es damals bei den Di:c@pus-Rassen der 
Fall gewesen war. Jedoeh hatte es sich dort nieht um versehiedene 
Formen des ~elanins, sondern um feine weif3e oder lichtblaue Figuren 
gehandelt, die bloI~ bei best immter kiinstlieher Beleuehtung deutlieh 
zu erkennen waren. Immerhin sehen wir wieder, dab im Gegensatze 
zur Beeinflussung der Angehfarbe dureh versehiedene Tyrosinasen die 
Niedersehlagsformen yon der Verwendung versehiedener Chromogene 
abhgngen. Einzelheiten sind den zwei letzten Kolonnen unserer Tabelle 
zu entnehmen. Hervorgehoben sei die prachtvolle Ausbildung ~melano- 
phoren<~-ghnlieher Formen im konzentrierten Pyrogallol, die reiehliehe 
dendritisehe >>Nelanin<~(?)-bildung im konzentrierten Brenzkateehin und 
die Sonderung des konzentrierten Phenols unter dem Einttusse der 
Tyrosinasezusatze in eine wasserhelle Fliissigkeit_ mit  roten, 51artigen 
Tropfen. Ohne Fermentzusatz bleibt da s  konzentrierte Phenol eine 
einheitliche rote LSsung. Dieser Stoff bildet also insofern eine Aus- 
nahme, als sein Sehieksal ohne mad mit  Zusatz versehieden ausfgllt; 
es handelt sieh aber bei der konzentrierten LSsung nieht nm Absatz- 
figuren, t{ingegen traten in der niehtkonzentrierten LSsung bei Tyro- 
sinasezusatz braune palisadenf6rmige Niedersehlgge lgngs der alten 
Oberfl:4ehe auf, die bei der unbeschiekten LSsung selbst naeh voll- 
stgndiger Verdunstung kaum zu bemerken waren. Sowohl in konzen- 
trierter als auch in der verdiinnten LSsung war die Wirkung der 
Halimaseh- und der Puppentyrosinase ganz die gleiehe. 

Da yon dan untersuehten kiinstlieh hergestellten Chromogenen das 
Tyrosin und die Dopa allein wesenttiehe Nelanisierung dutch Tyro- 
sinasezusatz erfahren hatten, war es uns darum zu tun, zu unter- 

suehen, ob ~quimolekulare LSsungen dieser beiden Stoffe dutch die- 
setbe Tyrosinase ohne irgendwelehe Nebenwirkung, wie sie etwa Alkali 
auf Dopa ausfibt, gleieh stark beeinfluf3t oder ob die Dopa im Vor- 
teile sei. Entspreehende Versueh~, yon L. B r e e h e r  4. Vt~. 1919 auf- 
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T a b e l l e  d e r  P r i i f u n g  v e r s c h i e d e n e r  C h r o m o g e n e  m i t  z w e i  T y r o s i n a s e n  

Je 5 Proben [ Forme! 
zu 1 cma des 

Chromogen : Chromogens : 

Mole- 
kular- 

gewicht 

D o p a  . . . .  CgHIeN04 

P y r o g a l l o l  . . C6H60a 

J 

B r e n z k a t e c h i n  C6tI60_, (1 : 2) 

Xquimole- 
kulare 

LSsungen 
auf 1 cma 

W ~ s s e r  

J 

Zur Bereit. 
d. 5.qu tool ! 
LOsung wur- 
den je 25 cma 
Wasser ge- / 
nommen, / tquimol. 
daher g . [ Anfangs- 

Ohne Fermentzusatz 

Liquimol. andere L. andere L. 
g Ez~dfarbe Anfangs- Endfarbe 

T y r o s i n  �9 �9 .i CgH11NOa 181 0,0004 0,01 [ was se r -  wasser -  - -  - -  
I 4 hell  hell  

t 
I 

198 0,00045 0,0/125 :, v iole t t -  - -  - -  
schwarz  [ 

126 0 , 0 0 0 5  o r a n g e  

1 1 0  0,00024 

0,0075 ! ge ib l ich  

I 
L 
I 

ockergelbl  s e h w e f d -  
gelb  

g r a u  ro g b rau n  

rosa  blal3rosa 

wasse r -  blat31ila 
hell  

,, blaB- 
o r a n g e  

r o t b r a u n  
(Satz) 

114 

0,00045 

0,00025 

i S 

gr i in l ich  u n v e r -  
[~.ndert 

~ e t b b r a u n  ro t -  
b r a u n e r  

Halimasch- 
ehromogen 

Puppen- 
e h r o m o g e n  

Sa tz  

orange ~ rotbraun 

br:~iunlieh i unve r -  
I 5nde r t  

A.drenal in  . .! Cattl0NO3 

T r y p t o p h a n . . i  CtIH~2N~O~ 

0,006 wasse r -  
helI  

0,006 

0 , 0 0 6  

204 

I : [yd roeh inon  . ] C6Ks02 ( I  : 3) 110 0,00024 rosa  

! 
r 

R e s o r z i n  . . . C6tt60.0 (1 : 4) 1 i0  0,00024 br~unl ieh  

P h e n o l  . . .  Q H 6 0  94 0,0002 0,005 �9 u n v e r -  
~.ndert 
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57ersuche P r z i b r a m - B r e e h e r ,  1 0 . - - 1 9 .  A p r i l  1919).  

. ~ . . Z u s t a n d  nach  tefi-~ 
~Iit je I Trop len  H a h m a s c h -  , bzw Puppen~yros lnase :  weiser  Verdun-  
" s t u n g  d L6sungen  / 
. . . .  - - - -  - - - -  - - -  am 7 VII kon- 

,luimOl ~quimol.  ande re  L.! andere  L . l~quimol .  ~,quimol. andere  L.i andere  L.  t r o lhe r t  [ 
~ngeh-I  E n d - I  A n g e h - ] E n d f a r l o e l A n g e h -  i End -  A n g e h -  E n d l a r b e  i ~iquimolekulare ) 

m i t  oder  ohne ] 
:Fermentzusa tz  [ 

gleich,  l- 
Phenol*  aus- [ 

genommen I 
andere L6sungen 

rosa sehwarz- I - -  - -  vmlett  schwarz.! - -  - -  :sehrfeinkSruig. - -  
braun braun i braunes ,-~Iela-i 

n in  l~ngs alter 
I [Obertt. abgelag.i 

" i, - -  - -  ] I etwas KSrner  grSbere I[ 

braun , o c k e r -  Ober- 
braun i flSehe 

rosa" 

, rot- 
braun 

santi- 
nober  

gelb- 
braun 

zimt- 
braun 

braun  

orange 

I 

E 

braun  

Ober- 
fl~ehe 

lila 

grfin- 
lich 

Ober- ! orange ] braune  Vert i - !  b rauneKSrnchen  
fliLehe I :kalstrieheleheni unregelm, l~ngs 
eisen- i ml t  emgestreu- alter Oberfl., da- 
violett ] L .= , .. I ten Kornchenl  run te rs te rn iorm.  
(helle [ i liLngs alter i schwarz KSr~er- 

i F~llung)! I Oberfl~che '~ iihnheh, strahlen- 
I i I I fSrmiger Satz 

rot- 1 0be r -  
braun [ fliiehe [ 
(Satz) fsehwarz-[ 

,br., rot- I 
! braun I 
: (helle ! 
iF~llung) l 

braun ~iul3erst feine bl~ulicher Schein 
KSrnchen I welt fiber alte 

unregelmiil3igi Oberfl. h inauf  
IiLngs alter mi t  eingestreut. 
Oberfl~che schwarz. KSrnch. 

u. kriihenful3art. 
schwarzen Fig. 

,, rosa kaum ilia? grdnliehl rot- !schmutz. grobe XSrner  braune,  gelappte 
ver~nd. " /hr. violett  griinl.- liings alter zusammenfliel3, 

Satz) braun Oberfl?Lche KSrper  

,> rosa orange bliiu- griinlichl lila santi- gelbe feine spiLrliche gelbe 
lich nober  KSraer  K5rper  

,> lfla kaum 
ver- 
~ndert 

Ober- 
flgche 
braun 

Oberfl. 
rot-  

b raun  

Ober- 
tt~che 

dunkel- 
braun 

braun 

ver- 
~ndert  

O b e r -  
ft~che 
b raun  

orange } - -  

dunkel- 1 - -  
b raun  I 

schwarz-I - -  
braun ! 

zimt- (unver- 
braun ~ndert) I 
(Satz) 

blEulich[ erbsen- 
griin 

(Oberfl.) orange r 
rot- I 

braun 

Ober- i orange 
fl~.ehe (dunkier I 
dunkel I Sate) I 

Oberfl. !griinlich J 
eisen-l(schwar-  
violett izer Satz 

I sehr sp?irliche L5snng, 
I farblose K:Srn- * mit F e r -  

chert, mentzusatz: 
�9 n i t  F e r -  farblose LSsung 

m e n t z u s a t z :  n i t  ro tenTropf i  
braune  Pali-  [Hal. od. Puppen  

saden gleich~ 

helle baum- 
schwammfSrm. 

I l~[assen m. unter-  
: brochenen dunk- 
I lea Schlieren 
i dunkle Punk te  
[ liings alter Ober- 
i fl~iche 

i iwei~e und blaue 
Fleeke; wege~ 
Sehimmelbildng. 

I fragl., ob a. Chro- 
, mogenbeziehbar) 

/ 
I 

J 
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gestellt, bedienten sieh einer wiisserigen, ohne Natronlauge bereiteten 
Tyrosinase. In einer Versuehsreihe wurden je zwei Proben Tyrosin 
(0,01 g auf 25 em a dest. Wasser) und je zwei mit gquimolekularer Dopa 
(0,01125 g ant 25 em a) dutch je 1 Tropfen versehieden verdiinnter Hali- 
masehtyrosinase angetrieben, die yon 1/~ bis 1/12s dureh fortgesetzte 
Versetzung mit gleiehem Volumen destillierten Wassers hergestellt 
worden war. Die um 10 h 45' vormittags'aufgestellten Proben mit halb- 
verd{innter Tyrosinase waren sowohl in Tyrosin als aueh Dopa um 
11 h 20' deutlieh rosa angegangen; bei Dopa war aueh eine Spur Wir- 
kung zur selben Zeit in *//~ und l/s; deutlieh angegangen waren diese 
aueh in Tyrosin um 12 h 40', zu weleher Zeit die in 1/2 rot waren; in 
Dopa begann nun aueh l/is anzugehen. Um 4 u 45' naehmittags war 
Tyrosin bis 1/s rot, Dopa I/2 rot, 1/'4 und 1/8 violettrot. Dopa 1/1,; 
war seer sehwaeh rosa. Am Abend des n:~tehsten Tages war aueh 
Tyrosin x/1G angegangen. In den DopalSsungen maehte sieh dann 
durehweg eine Verdunkelung geltend, wie sie spontan auftritt, so dal3 
am 7. alle I)opaproben, aueh zwei zur Kontrolle ohne fe rmentzusa tz  
aufgestellte, dunkelbraun waren, ws die Tyrosinproben, yon 1/a~_- 
Tyrosinase angefangen v511ig farblos geblieben waren. Die Dopa zeigte 
also, abgesehen yon ihrer spon{anen Schwgrzung, nut einen ganz ge- 
ringffigigen Vorsprung gegeniiber Tyrosin, wenn gquimolekulare Chromo- 
gen- und gleiehe Tyrosinasekonzentrationen verwendet worden waren. 

Noeh weniger Untersehied zeigte eine zweite Versuehsreihe, die 
fast gleiehzeitig, um 10 h 55' aufgestellt, sieh yon der vorigen dadureh 
untersehied, dab nieht versehiedene Tyrosinase-, sondern versehiedene 
Chromogenkonzentrationen angewendet wurden. Es kamen je zwei 
Proben der friiher bereiteten Tyrosinl5sung und ebenso v ide  der Dopa- 
lasung zur Anfstellung, denen je 1 Tropfen 1A-Tyrosinase zugefiigt 
wurde. Ferner ebenso vide Proben der dureh fortgesetzte Versetzung 
mit  gleichem Volumen destillierten Wassers verdiinnten Chromogene, 
endlieh noeh zwei Proben reinen destillierten Wassers, alle mit  je 
1 Tropfen U1-Tyrosinase besehiekt. :Die Dopaproben bis 1/1~ hinunter 
waren um 11 h 15', jene des Tyrosins aueh l~ereits um 11~25 ' ange- 
gangen; um 12~50 ' waren alle diese his Us deutlieh rot, ~/1~ und */ae 
gelb-rosa; um 5 h naehmittags hatte sieh der Zustand nieht wesentlieh 
vergndert. Am 7. VII. 9 h 45' vormittags waren alle Tvrosin- und Dopa- 
proben mehr oder minder ausgefgrbt, die Proben Wasser mit  Tyro- 
sinase val]ig farblos. 

Deutliehe Untersehiede zeigten sieh nut in den Konzentrationen, 
nieht in deri Chromogenen gleieher Konzentration. Es waren Tyrosin- 
und Dopaproben der nieht verdiinnten L/Ssung dunkelbraun, der ~'., 
verdiinnten eisenviolett, der U4 grauviolett, der X/'s etwas liehter, der 
1/16 violettgrau, der 1//a.~ grau, der 1/6~ heller grau, der 1,/~2s noeh heller 



Einwirkung der Tyroslnase auf ,Dopa,. 

gefgrbt. In dieser Versuehsreihe, bei welcher es sieh um Verdtinnung 
der Chromogene handelt, macht sich die spontane Dunkelfgrbung der 
Dopa in den geringeren Konzentrationen noch weniger bemerkbar und 
das Ferment bringt es zu analoger Wirkung wie im Tyrosin. Wit  
kSnnen die Proben mit unverdiinnten Chromogenen und 1/l-Tyrosinase 
auch noch in Vergleich setzen zu denen im frtiheren Versuche mit 
verdfinnten Tyrosinasen; die 1/.~ verdfinnten Tyrosinasen durchlaufen 
wen!gstens 5 Minuten sparer, aber Sonst in analoger Weise, bei beiden 
Chromogenen dieselben 8tufen der Fgrbung. 

Aus den beiden'Versuohsreihen geht hervor, dab die meist beob- 
achtete intensivere 8chwgrzung der Dopa gegenfiber Tyrosin sich nicht 
auf das stgrkere Angreifen der Tyrosinase auf Dopa beziehen 1.~Bt, 
sondern daher kommt, dab die Dopa in Wasser leichter 15slich ist, 
daher konzentrierter verwendet werden kann, sowie da~ sie sich spon- 
tan aul]erordentlich raseher als Tyrosin und namentlich bei Alkali- 
zusatz ebenso rasch als dureh Ferment  sieh sehwgrzen lgSt (die An- 
wendung festen Tyrosins sell noch aus anderen Grfinden geprtift 
werden). 

Da wir neben der Fermentwirkung die spontane, durch Natron- 
lauge fSrderbare 8chw~irzung an Dopa auftreten sehen, so miissen hier 
zwe[ versehiedene Prozesse zur Melaninbildung, besser gesagt: zur 
Schwarzung, fiihren. Nun unterscheidet sieh I)op~ veto Tyrosin ledig- 
lich dutch das V0rhandensein einer OH-Gruppe mehr, und zwar jener 
in Metastellung zur Seitenkette (Bloeh 1917, S: 231). Ffir den Fer- 
mentangriff, der gleichfSrmig ~quimolekulares Tyrosin und Dio xyphenyl- 
alanin angreift, kommt als Angriffsstelle diese Metagruppe also nicht 
in Betracht, vielmehr mu~ eine beiden Chromogenen gemeinsame 
Gruppe das Angriffsziel bilden. Als solche kommt die Seitenkette in 
Betraeht, da diese auch bei der Hefeg~rung des Tyrosins angegriffen 
wird (Gortner, vgl. Przibram und Brecher 1919, S. 120). Hin- 
gegen mul~ der Angrilfspunkt fiir die ,~Dopareaktion% bedingt durch 
spontane Oxydation oder Alkalizusatz, eben im OH der Metagruppe 
iiegen, denn bei Fehlen dieser im Tyrosin oder ~ueh bei ihrer Er- 
setzung dureh 0CH3 (Bloeh 19171 S. 420) bleibt jene aus. 

Auf ganz anderem Wege als gelegentlich einer frfiheren Publikation 
(P r z i b r a mund D e m b o w ski 1919) sind wir zu dem Schlusse ge- 
langt: ~daI3 zwei verschiedene Melaninbildungen vorkommen<~ (S. 268). 

Auch diesmal ist es wahrseheinlich geworden, dal] bei der ohne 
Lichtbeeinflussung vet sieh gehenden spontanen (oder Alkali-)Sehw~r- 
zung im Kerne, bei der indirekt dutch das Ferment lichtbeeinflul~- 
baren Fermentreaktion aber ,~der Angriffspunkt in der Seitenkette... 
zu suchen~ ist. Wir sehen aueh wieder, dal3 der Eintritt einer Hydroxyl- 
gruppe, und zwar diesmal im Kerne, an der Dopa ~>relativ sehwer 
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oxydable Substanzen oft leicht oxydabeh, macht,  wie dies fiir den 
Eintr i t t  in die Seitenkette bekannt war (F ii r t h und J e r u s a l e  m, 
vgl. P r z i b r a m  und B r e c h e r  1919, S. 121). 

Zusammenfassung. 
1. Dioxyphenylalanin, B l o c h s  ~)Dopa(,, schw~rzt sich selbst in 

sehr verdiinnten LSsungen spontan an der Luft und ist daher wesent- 
lieh leichter oxydabel als Tyrosin, das selbst in konzentrierter wgl~riger 
LSsung sieh spontan nur naeh sehr langer Zeit ~Stet. 

2. ,>Dopa<~ kann dutch sehr geringen AlkaHzusat, z zu intensiver 
Sehwgrzung gebraeht werden, ohne daft ein organisches Ferment  zu- 
gegen sein miiftte. 

3. Dasselbe Resultat wird bei Zusatz yon Wasserstoffsuperoxyd 
nicht erreieht, das vielmehr in steigender Menge hemmend wirkt; die 
Wirkung des Alkalis kann also nicht auf unbeabsichtigter Verunreini- 
gung mit Peroxydspuren zuriickgefiihrt werden. 

4:. ~)Dopa(~ wird durch sehr geringen Sgurezusatz in seiner Pigment- 
bildung geschwgeht, so z .B.  schon dureh PreBsMt yon Salamander- 
hguten. 

5. Gesgttigte ~>Dopa(~-LSsung wird dutch Tyrosinase raseher als 
gesgttigte Tyrosinl6sung zur Pigmentbildung veranlal~t, und hierbei 
kann die Wirkung des Alkatizusatzes noeh iibertroffen werden. 

6. Bei gquimolekularen LSsungen yon ~)Dopa~ und Tyrosin wird 
durch dieselbe Tyrosinasestgrke dieselbe Sehwgrzung erzielt. 

7. Die Angehfarbe der ))Dopa(~ modifiziert sich in analoger Weise 
wie bei Tyrosin und alien anderen untersuchten Chromogenen je nach 
der verwendeten Tyrosinase; hat bei Halimaschtyrosinase roten, bei 
Schmetterlingspuppen violetten Ton. 

8. W~hrend sich die Angehfarben nach der Tyrosinase richten, 
treten bei verschiedenen Chromogenen charakteristische Fgllungsformen 
auf, die sich mit den Tyrosinasen nicht gndern. 

9. Albinotisehe Hgute yon Ratten reagieren saurer als solche yon 
voltfarbigen. 

10. Helle Hautstellen yon Meersehweinehen reagieren saurer als 
sehwarze desselben Exemplars. 

l l. Augenpreftsgfte sowohl albinotiseher als vollfarbiger Ratten 
reagieren mindestens ebenso sauer wie die PreBsgfte aus albinotisehen 
Hguten. 

12. Diese Augenpreftsgfte erzeugen mit ~)Dopa<{ griine Farbe, die 
friiher als ~inimalwirkung yon Tyrosinase in Tvrosin wiederholt be- 
obachtet worden war. 

13. Eine eigene )~Dopaoxydase(( yon der Tyrosinase zn unter- 
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scheiden, ist nicht notwendig, denn )>Dopa(( ist ein vorzfigticher Indi- 
kator flit Stellen wirksamer Tyrosinasen. 

14. Das EntfMlen der ))Dopa<~-Reaktion an den Mbinotischen H~tuten, 
Hautstel len und in den Augen yon Siiugetieren h~ngt yon dem sauren 
t~eaktionszustande ab, der die Tyrosinase geschwgeht hat  (bet pigmeh- 
tierten Augen nach Abscheidung des Melanins). 

15. Es spricht nichts gegen das Tyrosin als Grundlage der tieri- 
schen Melanine, selbst nicht  das Ausbleiben der ~Ii t  1 o n  schen Reakt ion 
~m den yon Eiweii~spuren gereinigten natiirlichen Chromogenen, denn 
auch kiinstliChes Tyrosin gibt nach entspreehender Behandlung nega- 
t iven Ausfgll dieser Probe. 

16. Die untersuehten natiirlichen Chromogene yon Wirbeltieren 
ergaben wader die fiir )>Dopa<( charukteristische Br~unung bei anMoger 
Behandlung, noch Schw~rzung dureh A]kMi. 

17. Zur Mel~ninbildung kSnnen zwei Prozesse fiihren, deren einer 
dutch AlkMiangriff an der Hydrox-ylgruppe in Metastellung zur Seiten- 
kette bei DioxyphenylManin wirkt,  w~hrend der andere bei Di- und  
MonoxyphenylManin (~)Dopa(~ oder Tyrosin) dutch Fermente  (z. B. Tyro- 
sinase) die Seitenkette angreift. 
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Nachschr i f t .  

I. Neuerdings war Herr Prof. v. Ff i r th  so freundlich, auf unsere 

Veranlassung den 1901 negativ ausgefallenen Tyrosinnaehweis im Puppen-  
ehromogen einer wiederholten Priifung zu unterziehen: Das nach Koagu- 
lieren des Puppenblutes  und F~llung mit  salzsi~urehaltiger Phosphor-  
wolframsiiure yon Eiweil3 vol lkommen befreite Chromogen ergab diesmal 
bei vorsiehtigem Zusatz des M i l l o n s e h e n  Reagens und Erwiirmen die 
fiir Tyrosin eharakteristisehe Reaktion. Es sei daher an dieser Stelle 
dem Wunsehe des Herrn  Prof. v. F i i r t h  gemal3, seine friihere Angabe 
(vgl. F i i r t h  u. S c h n e i d e r  1901) im Sinne der neueren Untersuehungen 
dahin beriehtigt, dab im C h r o m o g e n  des  P u p p e n b l u t e s  f r e i e s  
T y r o s i n  n a e h g e w i e s e n  w e r d e n  k a n n .  Diesem positiven Naehweis 
zufolge ist das Tyrosin nicht  mehr  wie v. F ~ r t h  bisher angenommen 
hatte, als nat/irliches Chromogen auszuschliel3en, ja es besteht, wie auch 
v. F iir t h  nun zugibt, eine grol3e Wahrseheinlizhkeit, dab das Chromogen 
des Puppenblutes  Tyrosin sei, wenn auch zurzei~ die aus einer Analyse 
des Chromogens Mlein m6gliehe direkte Best~tigung noch nicht  gegeben 
werden kann. 

Den negativen Ausfall der M i l l o n s c h e n  Reaktion bei der frfiheren 
Untersuchung (v. F i i r t h  und S c h n e i d e r  1901) sehreibt v. F i i r t h  
einem zu reichlichen Zusatz des Reagens zu, wobei die sich einstellende 
griingelbe F~rbung der Xantoprote inreakt ion die 3 I i l l onsche  geak t ion  
verdeckt  habe. 

Weitere Einzelheiten sollen erst in einer mtchsten PublikatiorL 
Erwiihnung finden. 
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2. Was das Versagen der Mil lonschen geaktion bei den yon uns 
durch Ammonsulfat sowie Kochen behandelten natiirlichen Chromogenen 
und dem Tyrosin betrifft, so haben auch neuerliche Untersuchungen 
an dem Tyrosin'dieses Verhalten vol!komme n bestgti~: Eine mit ge- 
sgttigter Ammonsulfatl6sung hMbverdtinnte TyrosinlSsung zeigt im 
Vergleiche zu einer nur mit Wasser hMbverdtinnten naeh Zusatz des 
~l i l lonschen Reagens und Kochen, erst bei einer im Verhiiltnis zur 
Tyrosinmenge grSl~eren Tropfenanzahl eine bleibende I~otfgrbung. Vor 
dieser Grenze wird dieser ftir die M i l lonsche Reaktion charakteristische 
FgrlJungspr0zef~ dutch eine andere l~eaktion, die eine schwache Griin- 
fgrbung ergibt, gestSrt. Die weiteren Ausfiihrungen bleiben ebenfalls 
einer spgteren Publikation vorbehalten. 


