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Note sur la mélanurie humaine

Alors que l'étude de certaines «erreurs» du méta-
bolisme des acides aminés a fait 1’objet de nombreux
travaux (alcaptonurie, phénylpyruvisme par exemple),
celle de la mélanurie humaine a été négligée. En 1910,
EPPINGER! a proposé une formule de constitution pour
le mélanogéne isolé de Yurine {acide N-méthylpyrolidin-
oxycarbonique). Il a en outre déduit d’expériences de
surcharges pratiquées chez un malade atteint de mé-
lanosarcome, que le tryptophane était un précurseur du
mélanogéne. Par contre, ni la tyrosine, ni la phényl-
alanine, administrées il est vrai dans des conditions im-
parfaites, n’augmentérent la production de mélanogéne.
En 1935, LiNELL et RAPER?Z, qui ont isolé le mélanogéne
humain, admettent qu’il s’agit du 5,6-dihydroxyindole
sous forme de sulfo- ou de glucuro-conjugé. Par ailleurs,
RAPER? a établi que la tyrosine était transformée en
mélanine par la tyrosinase. Il semblait donc curieux que
chez 'homme le tryptophane soit un précurseur de la
mélanine & 'exclusion de la tyrosine, dont la formule
chimique semblait étre facilement transformable en
mélanogéne.

Nous avons repris les expériences d'EPPINGER et ad-
ministré en 3 portions 20 g de tryptophane puis, 3 jours
apreés, 20 g de tyrosine & deux malades mélanuriques
soumises & un régime fixe en protides.

Cas 71¢ — T. B., femme de 63 ans, ayant subi en 1947
V'extirpation de I'ceil gauche pour mélanome malin de la
choroide. En 1951, métastases vaginales mélaniques
puis hépatomégalie. A l'autopsie: métastases dans le
foie, la thyroide, la peau, les vertébres.

Cas 2 - H. A., femme de 60 ans, ayant subi en 1948
I'extirpation de I'eeil droit pour mélanome malin de la
choroide. En 1951, hépatomégalie (métastisation hépa-
tique confirmée par ponction, biopsie) puis coma hépa-
tique. A l'autopsie: métastases dans le foie, la thyroide,
le poumon, le cceur, la vésicule biliaire, la sous-muqueuse
intestinale et les ganglions mésentériques, les vertébres
et le crane.

Nous avons dosé quantitativement au photocolori-
meétre le mélanogéne a l'aide de la réaction de THOR-
MAEHLENS, Ni le tryptophane, ni la tyrosine n’'ont aug-
menté la production de mélanogéne. I.’analyse chromato-
graphique sur papier 4 deux dimensions de l'urine a
montré que les deux acides aminés ingérés étaient éli-
minés. Ils apparaissent trés nettement sur le chromato-
gramme le jour de la surcharge et le suivant, venant
s'ajouter aux acides aminés présents avant 1’épreuve
(acide aspartique, glycocolle, sérine, lysine, alanine,
valine, lencine). La mélanine apparait sous forme d’une
tache gris noir (Rr 0,95-0,97 dans le phénol acide;
pas de migration dans la collidine}. L’aminoacidurie
globale dosée selon la méthode de KiRK et VAN SLYKE®
augmente aprés l'ingestion de tryptophane alors que
la tyrosine ne la modifie pas.

En conclusion la tyrosine et le tryptophane administrés
en surcharge 3 deux malades atteintes de mélanocarci-
nome n’ont provoqué aucune augmentation de la méla-
nurie. Il semble donc que, dans les conditions ou nous
nous sommes placés, ni la tyrosine, ni le tryptophane
ne soient des précurseurs de la mélanine urinaire.

GERARD MILHAUD
Policlinique médicale universitaire, Genéve, 1er aofit 1951.
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Summary
Oral ingestion by 2 melanuric patients of 20 g each of
tyrosine and tryptophane did not result in a urinary
increase of melanogen.
It appears from our experiments, in contrary to those
of EPPINGER, that neither tyrosine nor tryptophane are
precursors of urinary melanin.

PRO EXPERIMENTIS

Methode zum photographischen Nachweis
von durchdringender Korpuskularstrahlung
im menschlichen Gewebe!

Seit lingerer Zeit beschiftigte uns die Frage, ob sich
die photographische Methode, mit der die kosmische
Strahlung auf Grund der Spuren in Photoplatten analy-
siert wird, auch im lebenden Gewebe anwenden la8t.

Zur Durchfiithrung solcher Untersuchungen erscheint
uns die Injektion von verfliissigter, partikelempfindli-
cher Bromsilberemulsion ins Gewebe geeignet. Die
Emulsion wird getrocknet und registriert nun die durch-
dringende Strahlung. Nach geniigend langer Exposition
wird das Gewebestiick mit der eingebetteten Emulsion
herauspripariert, entwickelt und zu Diinnschnitten ver-
arbeitet. Die aufgezeichneten Spuren der Partikel er-
lauben die Bestimmung der Bahnrichtung, wodurch
festgestellt werden soll, ob die von kosmischer Strah-
lung durchdrungenen Gewebepartien krankhafte Ver-
dnderungen und Schidigungen aufweisen.

Um erfolgreich mit dieser Methode arbeiten zu kén-
nen, sind zunichst einige technische Details abzuklaren,
besonders ob die injizierte Emulsion entwickelbar ist.
Vorversuche in dieser Richtung wurden mit 2 exzidier-
ten Hautstiicken gemacht, von denen das eine in For-
malin gehirtetem, konserviertem Zustand, das andere
in feuchtem Zustand sofort nach der Exzision zur Ver-
wendung kam. In der Dunkelkammer wurde an beiden
Priaparaten (Oberfliche je rund 4 cm? bei hellrotem
Licht etwa 2 cm? selbsthergestelite Bromsilberemulsion?,
die durch Erwarmung auf 35°C verfliissigt wurde,
unter schwachem Druck mittels feinster Kaniile appli-
ziert (9. Mai 1951). Zur Verwendung kamen gewdhnliche
kleinkalibrige Kaniilen, wie sie fiir intradermale In-
jektionen mit Glasspritzen gebraucht werden. Die
Emulsion verteilte sich ziemlich gleichmiafBig im Ge-
webe.

Die emulsionierten Hautpriparate wurden nun wih-
rend 24 Stunden in einem schwach erwdrmten Luft-
strom getrocknet und nachher in lichtsicherer Ver-
packung mit Neutronen von 4 MeV bestrahit. Mit Neu-
tronen erfolgte die Bestrahlung, um fiir den Kontroli-
zweck in kurzer Zeit sicher eine groBe Zahl von Spuren
zu erzeugen. AnschlieBend wurde nach der Temperatur-
entwicklungsmethode von WirsoNn und VANSELOW?
entwickelt — allerdings mit verdoppelten Behandlungs-
zeiten —, fixiert, gewissert und getrocknet.

Bei der mikroskopischen Betrachtung von Gefrier-
schnitten beider Hautpriparate lassen sich eindeutig,

1 Arbeit ausgefuhrt mit Unterstutzung der Fritz-Hoffmann-La
Roche-Stiftung zur Férderung wissenschaftlicher Arbeitsgemein-
schaften in der Schweiz.

2 L. Jenny, Fundamental Mechanisms of Photographic Sensi-
tivity (Butterworth Scientific Publications, London 1951), S.259.

3 M. J. WiLson und W. VaNsELow, Phys. Rev. 75, 1144 (1949).
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iiberall wo Emulsion im Gewebe verteilt war, Spuren
von RiickstoBprotonen erkennen. Bei schwacher Ver-
groBerung (siehe Abb. 1, Ubersichtsaufnahme) sind le-
diglich groBe Schleierkérper erkennbar; dagegen sieht
man bei stirkerer VergréB8erung in allen Emulsions-
teilen Spuren, die nach allen Richtungen verlaufen.
Zwei in der Einstellebene liegende Spurenstiicke sind
in Abbildung 2 dargestellt.

Abb. 1. Ubersichtsaufnahme, VergroBerung: 128 x .

Infolge der Deformationen, denen die im Gewebe ein-
gebettete Emulsion wihrend der verschiedenen Be-
handlungsphasen ausgesetzt ist, zeigen die Spuren Ver-
krimmungen und Unterbriiche. In beiden Féllen -
frisches und konserviertes Priparat — ergibt sich aber,
daf auch im Innern des Gewebes Silberbromid durch
die Bestrahlung exponiert wird und daf die Emulsion
entwickelbar bleibt.

Weitere Versuche mit Emulsionen, die im Gegensatz
zur verwendeten frei sind von Cd-Zusidtzen, werden
durch diese positiven Resultate angeregt, um die Be-
dingungen im lebenden Gewebe abzukliren. Doch sind
ferner noch zu untersuchen die Einfliisse des biologischen
Materials und dessen Feuchtigkeit auf die Haltbarkeit
der latenten Bilder in der eingebetteten Emulsion bei
lang dauernden Expositionen (Fading und Schleier).

Fiir die Uberlassung des Ausgangsmaterials und die Anfertigung
der mikroskopischen Priaparate danken wir dem Anatomischen
Institut in Bern und der Pathologisch-Anatomischen Anstalt in
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Basel bestens, ebenso verdanken wir die im Physikalischen Institut
in Basel erfolgte Neutronenbestrahlung.

J. EugsTER! und L. JENNY

Abteilung fiir wissenschaftliche Photographie der
Physikalisch-Chemischen Anstalt Basel, den 11. Septem-
ber 1951.

Abb. 2. Detailaufnahme; die Pfeile bezeichnen zwei in der
Einstellebene verlaufende Spuren von RiickstoB8-Protonen.
VergroBerung: 660 .

Summary

It is proposed to register the penetration of cosmic
rays into biological material by the photographic emul-
sion technique. From a study of the tracks, an examina-
tion of the biological effects of cosmic rays would be
possible. To introduce the particle-sensitive material
into the cellular tissue, a small amount of liquid silver-
halide emulsion is injected. After processing, this should
then serve as indicator for penetrated particles.

Preliminary tests were carried out on dead human
skin, into which a few of emulsion were injected. The
specimens were then dried, exposed to abeam ofneutrons
and developed by temperature-development. Micro-
scopic inspection of thin sections from differentspecimens
shows, in reproducable manner, tracks of recoil protons.
Further experiments are to be carried out on living
material.

1 Privat-Dozent an der Universitit Ziirich.
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Physico-Chemical Constants of Pure Organic
Compounds

By J. TIMMERMANS

693 Seiten
{Elsevier Publishing Company Inc., New York, Amster-
dam, London, Brussels, 1950) ($12.50)

Ein wertvolles und begriiBenswertes Buch, dessen
Autor als Direktor des International Bureau of Physico-
Chemical Standards fiir eine solche Aufgabe besonders
ausgewiesen ist. Wie einleitend hervorgehoben wird,

enthilt das Werk solche physikalische und chemische
Konstanten organischer Verbindungen, welche in den
letzten Jahrzehnten auf Grund modernster Methoden
mit hinreichender Genauigkeit bestimmt wurden. Die
ersten Seiten, deren aufmerksame Lektiire den Gebrauch
des Buches erleichtern, geben Auskunft iiber die der
Stoffeinteilung zugrunde liegenden Gesichtspunkte und
enthalten wichtige Erklirungen. In zahllosen Tabellen
werden von einigen hundert hiufigen organischen Ver-
bindungen charakteristische physikalisch-chemische Da-
ten mitgeteilt und ein Formel- und Namenregister bei-
gegeben. Ferner ist ein ausfiihrliches Literaturregister





