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Einleitung. 
Das Lactoflavin (Lfl.) ist abgesehen yon seiner eigentlichen Vitamin- 

wirkung dadureh yon besonderer Bedentung, dab es ebenso wie das 
Vitamin B 1 im KSrper zum Aufbau yon l~ormenten client. Da diese 
fiir den Ablauf bestimmter Oxydationsvorg~nge im Gewebe notwendig 
sind, werden sie wegen ihrer gelbgrfinen Farbe als gelbe Oxydations- 
fermente bezeichnet, yon denen bis jetzt 5 bekannt sind. ])as wichtigste 
dieser gelben Oxydationsfermente ist das eigentliche gelbe Atmungs- 
ferment v0n Warburg und Christian. Dieses besteht aus einer eiweilL 
artigen Tr~gersubstanz (Globulin) und einer Wirkungsgruppe, die mit 
Lfl.-Phosphors~ure identisch ist. Die Wirkung im Organismus beruht 
darauf, dab es reversibel reduziert und oxydiert werden kann (reversibles 
Redoxsystem). Es ist ffir die Gewebsatmung yon wesentlicher Bedeu- 
tung und ist fiberall im tierischen Organismus vorhanden. 

Unter physiologischen Bedingungen spielt im Gewebe die sog. Hi~min- 
oder Eisenatmung die Hauptrolle: Die Gewebsatmung ist nach Warburg 
eine Eisenkatalyse an den Oberfls der Zellen. Durch spektroskopische 
Untersuchungen hat es sich gezeigt, dab alas sauerstoffiibertragende 
Ferment als Wirkungsgruppe ein H~min enthi~lt. Die Sauerstoffatmung 
beruht nun im wesentlichen 4arauf, daI~ dutch molekularen Sauerstoff 
alas Fermenth~m mit seinem zweiwertigen Eisen in das Ferment- 
h~min mit dreiwertigem Eisen umgewande!t wird, worauf sofort wieder 
eine Reduktion erfolgt. Der so fibertragene Sauerstoff wird aber nicht 
gleich an das Gewebe weitergeleitet, sondern gelangt erst nach einer 
komplizierten ~bertragung fiber da s System 4er Cytochrome an das 
Substrat, bis die endgfiltige Oxydation der Zelln~hrstoffe erfolgt. Wird 
nun dieses System Atmungsferment-Cytoehrome 4urch Blaus~ure oder 
Kohlenmonoxyd vergiftet, so wird die Atmung keinoswegs vollsti~ndig 
gehemmt. Der naeh Vergiftung iibrig bleibende sog. eyanresistente Teil 
tier Atmung wird, wie wir heute wissen, i m  wesentlichen dureh das 
gelbe Ferment aufrecht erhalten. Der Wirkungsbereich des gelben 
Fermentes ist unter rein physiologischen Bedingungen ein beschri~nkter; 
es nimmt nur die ~bertragung des Wasserstoffs yon einer /)ehydrase 
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zur anderen vor, und zwar durch Reoxydation ihres Dihydropyridin- 
antefles. Kommt es aber zu einer Seh/~digung der Eisenatmung, dann 
fibertr/~gt das gelbe Ferment den aufgenommenen Wasserstoff direkt 
auf den molekularen Sauerstoff und wirkt so als terminales Atmungs- 
ferment, so dab unter diesen Umst/~nden Warburgs Bezeichnung des 
gelben Atmungsfermentes als ,,zweites Atmungsferment" zureeht be- 
steht. Wit sehen also, dab im wesentlichen zwei Atmungssysteme bei 
den Oxydationsvorg/~ngen betefligt sind; unter physiologisehen Ver- 
h/~ltnissen dominiert die sog. Hauptatmung, die dureh das eisenhaltige 
H/~minsystem katalysier~ wirc~; wird dies durch HCN oder CO aus- 
gesehaltet, so tritt eine zweite, die sog. Flavinatmung in Funktion, urn 
gleiehsam eine Ersatzatmung aufrecht zu erhalten. 

Die folgenden Untersuehungen besch/s sich mit dem im Gewebe, und 
zwar im Gehirn befindliehen Lactoflavin und dessert Bedeutung. Gerade 
Untersuchungen an diesem Organ mit seinen Teflen versehiedener und zum 
GroBteil wohl bekannter Funktion muBten yon Interesse sein und ver- 
sprachen Aufschliisse aueh fiber ungekl/~rte Fragen pathophysiologischer 
Art. Es werden zuerst biochemisehe Befunde zur Frage der Bedeutung 
des Lactoflavins im Gewebsstoffwechsel beigebraeht, dann dieVerteflung 
des Lactoflavins ira mensehliehen und tierischen Gehirn und flare Be- 
ziehungen zur Flavinatmung untersucht. N a e h  einem Beitrag zum 
genaueren Meehanismus der Flavinatmung des Gehirngewebes wird 
aueh kurz fiber die MSgliehkeiten der therapeutisehen Anwendung des 
Lfl. zu sprechen sein. Da das Gehirn-Lfl. seine Aufgabe nut erfiillen 
kann, wenn es innerhalb gewisser Grenzen konstant bleibt, wird seine 
BeeinfluBbarkeit von versehiedenen Bedingungen im Tierexperiment 
und weiter seine Abhangigkeit yon Erkrankungen des Gehirns geprfift. 
Auf Grund tier biochemischen Beziehungen zwisehen Eisen- und Gewebs- 
atmung einerseits, Lfl. und Cyanresistentem Atmungsrest andererseits, 
wird ein Vergleieh zwisehen dem Eisen- und IA1.-Gehalt der einzelnen 
Gehirnteile angestellt, wobei aueh die Verh/~ltnisse beim Kind und beim 
Tier berficksichtigt und Rfickschliisse auf die Bedeutung der Eisen- und 
Flavinatmung gezogen werden. Daran reiht sieh die ErSrterung der 
Bedeutung des Gehirn-Lfl. fiir jene Vorg/~nge im Gehirn, die mit einem 
Sauerstoffentzug einhergehen, wobei versucht wird, die Ver/~nderungen 
des extrapyramidalen Systems bei StSrungen der Gewebsatmung yore 
bioehemischen Gesiehtspunkt zu erkl/~ren. Anhangsweise wird fiber 
Versuehe berichtet, das Lfl. im Gehirn mikroskopiseh zur Darstellung zu 
bringen, wobei man sieh seiner Eigensehaft zu fluoreszieren bedienen karm. 

Der Laetoflavingehalt des Z.N.S. und seine Beziehungen zur eisenfreien 
= eyanresistenten Gewebsatmung. 

Eigene Untersuehungen setzten bei folgender Frage an: Wenn diese 
cyanresistente Restatmung :tats/~chlich yon dem im Gewebe vorhandenen 
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gelben Ferment abh~ngig sein soll, so mii~te es gelingen, durch kiinst- 
lichen Zusatz von Lfl. diese eyanresistente Atmung zu steigern. Es 
bleibt dahingestellt, o b  die Phosphorylierung und Bindung an EiweiB 
ihierfiir efforderlich ist. In Versuchen, die der eine yon uns (P.) t937 
~ngestellt hat, wurde der Sauerstoffverbraueh yon fiberlebendem tieri- 
sehem Hirngewebe, gemessen am Warburgsehen Atmungsapparat unter 
dem Eirtflu] yon Lfl. geprfift. Wird der Sauerstoffverbrauch von zer- 
schnittenem Hirngewebe der Ratte gemessen und dann Lfl. zagesetzt, 
so finder sieh niemals eine Zunahme des Sauerstoffverbrauches. Sus- 
pendiertes Hirngewebe atmet also unter relativ gfinstigen Bedingungen, 
so dab das :Eisensystem den Sauerstoffverbraueh des Gewebes voll- 
kommen aufrecht erhiilt. Wird nun abet das Gewebe mit Blauss 
vergiftet, wobei der Sauerstoffverbrauch natfirlich auI einen Bruchtefl 
des fffiheren herabsinkt und setzt man dann Lfl. zu, so erf~hrt diese 
cyanresistente Restatmung eine wesentliehe Verst~rkung. 

Eine zweite eigene Untersuehungsreihe betraf die Verteilung des 
Lfl. im Gehirn. Wir gingen bier in Fortffihrung der eben mitgeteflten 
Untersuchungen yon einer chemisehen Fragestellung aus. Wenn tat- 
s~chlich die Restatmung zum Gro~tefl dureh das fiberall im tierisehen 
Organismus vorhandene gelbe Atmungsferment aufreeht erhalten wird, 
so w~re zu fordern, d~l~ eine gesetzm/~Bige Beziehung zwisehen Rest- 
atmung und dem Flavingehalt besteht. Zur Beantwortung dieser Frage: 
mul~ten zuerst exakte Bestimmungen yon Lfl. im Gehirn vorgenommen 
werden. Es kam uns aber darauf an, nicht Pauschalbestimmungen im 
Gehirn oder im Grau und Weft] vorzunehmen wie dies bisher gesehah 
(Gourdvitch, Theodor Wagner-Jauregg u.a.), sondern ~ wollten den 
Lfl.-GehaIt in allen wesentlichen Teilen des Gehirns bestimmen. Ein 
zweiter Grund dieser Untersuchungen bestand darin, dab nach dem 
oben Gesagten Beziehungen zwischen dem Lfl.-Gehalt und dem Eisen- 
gehalt einzelner Hirnpartien, der durch die Untersuchungen yon STatz 
genau bekannt ist, zu erwarten waren. :Die Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen wurden bereits ausffihrlich mitgeteilt (Leemann und Pichler); 
sie sollen abet in diesem Zusammenhang noch einmal kurz angefiihrt 
werden. ~ber die Methode, fiber die Zustandsform des Lfl. im Gehirn 
(etwa ein Ffinftel ist freies Lfl., das fibrige gebunden) und andere Einzel- 
fragen gibt die zitierte Arbeit hi, here Auskunft. 

Der Lfl.-Gehalt der einzelnen Gehirntefle des ]Ylensohen betr/~gt einige ? 
bezogen auf g Feuehtigkeit. Der niedrigste gefundene Weft betrug 
1,47 ~/g im GroBhirnmark, der h6chste 4,75~/g im 8triatum. Die 
Werte im gleichen tIirnteil bei den verschiedenen untersuchten Normal 
gehirnen zeigen eine verh~ltnism~]3ig geringe Streuung. ~r kann 
abet unschwer die Versuchsergebnisse auch untereinander vergleiehen 
und Durchschnittswerte errechnen, wenn man in jedem Versuch 
den hSchsten in einem Gehirntefl gefundenen Weft 100% gleich- 
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setzt und den Wert der anderen Proben prozentuell darauf bezieht. 
Trotz gewisser geringffigiger Unterschiede in den absoluten und pro- 
zentnellen Verhi~ltniszahlen zwischen den einzelnen Gehirnen zeigt sich 
eine durchggngige Konstanz der Reihung, wenn man die einzelnen Ge- 
hirnteile nach ihrem Lfl.-Gehalt ordnet; auch kommt die 'H6he des 
Lfl.-Gehaltes im arithmetischen Mittel der prozentuellen Verhi~ltnis- 
zahlen ohne Verfiilschung zum Ausdruck. Die Reihung der einzelnen 
Gehirntefle nach der HShe des Lfl.-Gehaltes lautet:  

Striatum (100%), Nucleus ruber + Substantia nigra, (isoliert), (99%), 
Nucleus dentatus cerebelli (97%), Globus pallidus (91,6%), Thalamus 
(89%), Medulla oblongata (72,8%), Mittelhirn als Ganzes (70%), GroB- 
hirnrinde (67,5%), GroBhirnmark (44,2%), Kleinhirnmark (44%). 

Wie man sieht, besteht eine gr6Bere Differenz im Lfl.-Gehalt zwischen 
Thalamus und Medulla oblongata, ferner zwischen Rinde und Mark, 
so 4al~ sich 3 Gruppen von anni~hernd gleieher Konzentration heraus- 
stellen lassen: 

1. Striatum, Nucleus ruber + Substantia nigra, Nucleus dentatus 
cerebelli, Globus pallidus, Thalamus. 

2. Medulla oblongata, Mittelhirn als Ganzes, Gro]~hirn- und Klein- 
hirnrinde. 

3. Grol~hirn- und Kleinhirnmark. 
I)er Lfl.-Gehalt tier Grol3hirnrinde ist in allen Teflen der Grol~hirn- 

oberfli~che der gleiche. Die Kleinhirnrinde unterscheidet sich nicht 
yon der GroBhirnrinde. 

Noch unver6ffentlicht sind Untersuchungen fiber den Lfl.-Gehalt 
des gesunden .Riickenmark8. Es wurden die einzelnen Rfickenmarks- 
absehnitte getrennt untersucht, aber keine wesentliehen Unterschiede 
festgestellt (siehe Tabelle 1). Das Halsmark enthi~lt in allen 3 Ver- 
suchen am meisten Lfl., alas Lendenmark in 2 Versuchen etwas mehr Ms 

Tabelle 1. Lac tof lav ingeha l t  einzelner Ri ickenmarksabschni t te  in 7/g 
Feuchtgewicht .  

(Die prozentuellen VerhMtniszahlen sind fettgedrncl~.) 

Versuchs-Nr. I' 

42a 

44a 

44b t 

42b 

41 

26 

normal 

normal 

normal 

.hmicul~re Myelose 

Tabes dorsaHs 

chronische Poliomyelitis 

Halsmark Brustmark 

2,80 2,62 
100 93 
2,85 2,65 
IO0 93 
2,85 2,30 

! 100 81 
[ 

i 2,67 2,48 
100 93 

! 2,80 2 ,42  
i loo 8e 

- -  ~ 3,1 

Lendenmark 

2,70 
96 

2,62 
92 

2,55 
9O 

2,65 
99 

2,50 
89 
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das Brustmark. Es ist anzunehmen, da6 ffir den grSBeren Lfl.-Gehalt 
des Hals- und Lendenmarks die st/~rkere Entwieklung der grauen Sub- 
stanz in diesen Rfiekenmarksabsehnitten mal3gebend ist. Die absolute 
H6he des Lfl.-Gehaltes im Rfickenmark entsprieht tier der zweiten 
Gruppe der Gehirnteile (Medulla oblongata, Mittelhirn, Gro~hirnrinde). 

Der Vollst/~ndigkeit halber wurden auch im Liquor quantitative 
Bestimmungen durehgeffihrt, und zwar naeh der Anreieherungsmethode 
mit Bleisulfid. (Methode yon Emmerie.) Es wurden 6real Mengen yon 
ungef/~hr 40 ecru yon lumbalem Liquor untersueht; der Liquor wurde 
gewonnen bei Encephalographien, die bei verschiedenen Epileptikern 
vorgenommen wurden. Es war in keiner Probe, nicht einmal spuren- 
weise, Lfl. nachweisbar. Dieses Ergebnis nimmt nieht wunder, weft 
bekanntlieh aueh Blur nur/~nBerst geringffigige Mengen von Lfl. enth/~lt. 
Ira Gegensatz zum Gewebe sind also die KSrperfltissigkeiten Blur ufld 
Liquor sehr Lfl.-arm bzw. tiberhaupt frei yon Lfl. 

Nachdem die Lfl.-Verteflung im menschlichen Gehirn festgestellt 
war, gingen ~ir, unserem Plan entsprechend, dazu fiber, Versuche zur 
Bestimmung der cyanresistenten Restatmung im Warburgschen At- 
mungsapparat anzuste]]en. Dazu konnten naturgem/s nur frische, also 
Tiergehirne verwendet werden. Wir untersuehten zerschnittenes Hirn- 
gewebe von Meerschweinchen aus den wichtigsten Hirnteilen. Wegen 
der Kleinheit der Dimensionen konnten natiirlich nicht alle Hirnpartien, 
die beim Menschen auf Lfl. untersueht wurden, geprfift werden. Be- 
trachtet man zuerst den absoluten Sauerstoffbedarf vor der Cyanver- 
giftung, also die GrSl3e der ttauptatmung, so ergibt sich folgendes: 
Das Striopallidum hat immer den grSf3ten Sauerstoffbedarf; in gleicher 
H6h'e bewegt sieh der Thalamus; dann folgt der Reihe nach Medulla 
oblongata, Mittelhirn und ginde, w/~hrend die Marksubstanz wieder 
an letzter Stelle aufscheint. Ffir unsere engere Y~:agestellung mal3- 
gebend war aber die H6he der cyanresistenten Atmung. Bereehnet man 
das Verh/~ltnis Restatmung in Prozent der Hauptatmung, so ergibt sich, 
da6 die Restatmung im Gehirn ungef~hr ein Zehntel der Hauptatmung 
ausmaeht, was aueh mit den yon anderen Autoren ermittelten Werten 
fibereinstimmt. Obwohl die Hauptatmung im Striopallidum an und 
ffir sieh hoch ist, war aueh die Restatmung in Prozent der Hauptatmung 
grSf~er ale in allen anderen Hirnteilen. Dann folgt konstant in allen 
Versuehen der Reihe naeh Thalamus und Grol3hirnrinde, Medulla ob- 
]ongata, Mittelhirn and endlich Grol3hirnmark. Beim Vergleich mit dem 
Lfl.-Gehalt erweist sieh so die HShe der Restatmung beim Tier als 
direkt proportional dem Lfl.-Gehalt in den entsprechenden Gehirnteilen 
des Menschen. 

Betraehtet man aber das Verhaltnis Medulla oblongata : Grofihirn- 
rinde, dann seheint allerdings ein yon der sonstigen guten Ubereinstim- 
:mung abweiehendes Verbalten vorzuliegen. Die Medulla oblongata ist 
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n~mlich beim Menschen Lfl.-reicher als die GroBhirnrinde, die Rest- 
atmung beim Tier ist aber in der GroBhirnrinde hSher. Zur Aufkl~rung 
dieses seheinbaren Widerspruehs ffihrten wir beim ~eerschweinchen in 
diesen Hirnabsehnitten Lfl.-Bestimmungen durch, da wires  fiir mSg- 
lich hielten, dab bei diesem Tier diesbezfiglich andere Verh~ltnisse vor- 
liegen als beim Menschen. Es zeigte sich, dab die GroBhirnrinde beim 
Meerschweinchen tats~chlich Lfl.-reicher ist als der Itirnstamm. Der 
scheinbare Widersprueh ist daher dahingehend aufgekl~rt, dab beim 
Nagetier die GroBhirnrinde durch ihren verhs hohen Lfl.- 
Geha!t aus der beim Menschen aufgestellten Reihe herausfifllt. Es ist 
somit der SchluB berechtigt, dal] der Lfl.-Gehalt sich in den yon uns 
untersuchten Gehirnteilen durchgdngig direlct proportional der Restatmung 
verh~ilt. Die Parallelit~t geht soweit, dab auch anniihernd richtige Rfick- 
sehlfisse auf das quantitative Verhalten m5glich sind. 

Beitrag zum Mechanismus der Flavinatmung des Hirngewebes. 
Es folgt die Besprechung weiterer eigener Untersuchungen, die fiber 

den genaueren Mechanismus der Flavinatmung im ZNS. AufschluB 
geben dfifften. Wenn das Lfl. fiir das Stoffwechselgeschehen des in 
seiner physiologischen Atmung geschiidigten ttirngewebes wirklich yon 
so groBer Bedeutung ist, so mfi•te man, bei entslSrechender Abi~nde- 
rung oder Entziehung des durch Lfl. oxydierbaren Substrates auch eine 
~nderung der Atmung erwarten. Auf Grund chemischer Untersuchungen 
war anzunehmen, dab das Flavinenzym bei Sch~digung der ttaupt- 
atmung Brennstoffe aus der Zuckergruppe verbrennt. Wir machten 
nun Atmungsversuche in der frfiher besprochenen Anordnung, liel~en 
aber in der Suspensionsflfissigkeit die Glucose weg. Dabei zeigte sich, 
dai~ die Restatmung schon nach kurzer Zeit, und zwar nach 10 Min., 
in allen Proben erlischt. Dies muBte erh~rtet werden an einfachen 
Ansi~tzen~, wobei gleiehes Ausgangsmaterial suspendiert in glucose- 
haltigcr und glucoseffeier physiologischcr KochsalzlSsung geprfift wurde. 
Auch der EinfluB von Phosphatzusatz (Phosphatpuffer nach SSrensen 
von ph 7,6 mol/lO0 in tier Endverdfinnung) wurde untersucht. Es 
zeigte sich, dab die Hauptatmung (R) ohne und mit Glucosezusatz in glei- 
chem AusmaB abls die Anwesenheit yon Glucose spielt also dabei keine 
Rolle. Nach Blauss ist abet die Atmung (Rc~) ohne Glucose 
in der Suspensionsfliissigkeit viel geringer und erliseht viel frfiher als 
in den Anss mit Glueosezusatz, wie aus der Tabelle 2 hervorgeht. 
Dies wird besonders deutlich, wenn man die Verh~ltnisse kurvenmi~Big 
darstell~ (s. Abb. Kurve 1). Phosphatzusatz bewirkt nur eine geringe 
Steigerung gegenfiber den Proben ohne Phosphat. 

Da bei Mangel an Glucose als Substrat keine Restatmung oder eine 
solehe nur f fir kurze Zeit m~glich ist, war anzunehmen, dab die cyan- 
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~,esistente Restatmung im Gehirn sich im wesentlichen der Glucose als Ver- 
brennungssubstrat bedient. DaB dies  f i ir  das  Z N S .  in  d e m  der  S to f fwechse l  

TabeUe 2. G e w e b s a t m u n g  y o n  G e h i r n g e w e b e  v o r  u n d  n a c h  V e r g i f t u n g  
mi~ KCN be i  v e r s c h i e d e n e n  A n s ~ t z e n .  

cram 02 
R bzw. Rc~ bedeute~ 100 mg Feuchtgewicht. 60 Min. vor bzw. nach Cyan- 

R 
vergiftung. Die fettgedruckten Zahlen bedeuten ~ in Prozent. 

Die Zahlen in Klammern bedeuten Dauer der Restatmung in Minuten, weml 
diese vor Beendigung der Versuchsperiode (60 Min.) erlosch. 

R . . . 

NaC1 Rc~ ~ . 
% , , . 

NaC1 I R .  . . 

+ i Rc~  . . 
Phosphag % . . 

NaC1 | R . . . 
+ / Rc~- �9 . 

Glucose % . . . 

N a C I +  | R . . . 
Phosphat / RCN �9 �9 
+ Glucose % . . . 

17 

3,7 (35) 

42 

11 

11 

Versuehs-Nr. 

18 

113 
3,6 (20) 

3 , 2  
118 

4,9 (30) 
4,2 
113 

114 
15,2 
13,3 

2 1 3  

9O 
1,2 (20) 

1,3 

89 
5,8 
6,6 

25 I 28 
L 

166 
8,5 (30) 

! 5,1 
! 

178 [ 153 
9,4 (40) 8,4 (30) 

5,3 5,5 

195 ! 163 
25 17,8 

12,8 10,9 

204 148 
24 ] 18,2 

11,8 i 12,~ 

3,2 

5,0 

10,1 

12,5 

i m  w e s e n t l i c h e n  ein Z u e k e r s t o f f w e c h s e l  ist ,  y o n  besonde re r  B e d e u t u n g  
sein  mul l ,  l i eg t  auf  de r  H a n d .  A u f  G r u n d  f r e m d e r  i u n d  e igener  U n t e r -  

I i 
o 20 qo GO 

Zeit 

m 

aolgia. 0 FO 40 6g 80Miz. 
Zeil 

A b b .  1 .  S a u e r s t o f f v e r b r a u c h  v o r  u n d  n a e h  C y a n v e r g l f t u n g  ( ~ r e r s . - N r .  2 5 ) .  

s u c h u n g e n  e rg ib t  sich s o m i t  k u r z  z u s a m m e n g e f a H t  fo lgendes  Bf ld  y o n  
der  F u n k t i o n  des  g e l b e n  A t m u n g s f e r m e n t e s :  B e i  i n t a k t e r  H a u p t a t m u n g  
f u n g i e r t  das  f iberal l  v o r h a n d e n e  F l a v i n e n z y m  t r o t z  se iner  F i i h igke i t  m i t  

1 Siehe Oppenhelmers Handbuch der Fermente,  Suppl. Bd. II ,  1939. 
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Sauerstoff direkt zu reagieren, fast gar night als terminales Atmungs- 
ferment, sondern beinahe nut als Zwischenkatalysator. Tats~chlich 
dominiert dann nach Warburg das Hi~minsystem. Im Kohlehydrat- 
stoffwechsel greift es nur in den anoxybiontischen Vorbereitungsstoff- 
weehsel ein, wobei es gewisse Zuckerabbaustoffe oxydiert. Umgekehrt 
treten bei gesch~digtem H~minsystem zur Aufrechterhaltung der an 
sich stark herabgesetzten Atmung Prozesse hervor, die bei der Haupt- 
atmung unterdrfickt sind, und zwar vor allem solche, die durch .das 
Flavinferment katalysiert werden. Das gelbe Ferment fungiort dann als 
terminales Atmungsferment, fibertriigt also Wasserstoff direkt auf 
molekularen Sauerstoff. Dabei oxydiert es ausschliel~lich Brennstoffe 

i 

___l___l / s/~iozo'//~,,. 
0 ~0 . r 60i4/s,zO 20 ~0 6O14/R: 

Zei/ Zeit 
Abb. 2. Sauers~offverbraueh der  iY/cdulla ob longa ta  vor  ~md nach  Cyanverg i f tung  

bei 0,005% Glucose (Vers.-Nr. 19h).  

der Zuckergruppe. Der Vorgang ist wahrscheinlich der, dab sonst ein- 
gehaltene komplizierte Reaktionsketten iibersprungen werden und die 
zahh'eichen oxybiontischen Zwischenstufen gleichsam auf wenige Stufen 
zusammenschrumpfen 

Nachdem wir die Abh~ngigkeit der Restatmung veto verfiigbaren 
Zucker untersucht batten, fragten wir uns, welche Beziehungen zur 
Flavinkonzentration im Gewebe bestehen. In friihcr besprochenen Ver- 
suehen wurde bereits gezeigt, dal] der jeweilige Lfl.-Gehalt im Gewebe 
die H5he der Restatmung bestimmt. Auf Grund der festgestellten 
Bedeutung der Glucose fiir die Restatmung war nun anzunehmen, dab 
die Abh/~ngigkeit der Restatmung (veto Lfl.-Gehalt) bei geringer ver- 
ffigbarer Glucosemenge noeh deutlicher in Erscheinung treten wtirde. 
Wh" meinten also, dab bei sehr geringen Glueosekonzentrationen Hirn- 
proben, dig yon vornherein einen st~rkeren Lfl.-Gehalt haben, 1/~nger 
atmen wiirden als Lfl.-arme. Tats/~chlieh stellt bei einer Suspension 
in 0,005 % Glucose die Lfl.-arme Medulla oblongata des Meerschweinehens 
ihre an und fiir sich geringe Restatmung schon nach 20 Min. vollkommen 
ein, w/~hrend das Lfl.-reiehere Striopallidum wi~hrend der ganzen Ver- 
suchsperiode (60 Min.) welter atmet (siehe Abb. Kurve 2, als Beispiel 
yon 3 gleiehartigen Versuchen). Die Differenzen in der Restatmung, 
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wie sie bei Suspension in fiberschfissiger Glucose bei den einzelnen Gehirn- 
teflen in Abh~ngigkeit yon ihrem Lfl.-Gehalt beobachtet werden, sind 
somit bei minimalen Glucosekonzentrationen noch wesentlich deutlicher 
zu beobachten. 

Therapeutisehe Miigliehkeiten. 
Es ist also ein gewisses ~[aB yon Lfl. und Glucose im Gewebe die 

notwendige Voraussetzung fiir eine gut funktionierende Restatmung. 
Ob dieses ausreichende Mal~ yon Lfl im Gewebe pr~formiert ist oder 
kfinstlich yon au•en zugeffihrt wird, ist anscheinend gleichgfiltig, wie 
wir dies in unseren eingangs bcsprochenen Versuchen gezeigt haben. 
Es scheint uns damit die Grundlage und die Berechtigung ffir ein thera- 
peutisches Vorgehen gegeben zu sein. Dies kommt einmal in Frage bei 
CO-Vergiftungen, bei denen Lfl: zusammen mit grSBeren Mengen yon 
Glucose angewendet werden sollte. Wit stellten uns abet auch vor, 
dab Lfl. aktivierend auf eine Atmung eiuwir.keu miil~te, die nicht durch 
CO herabgesetzt ist, sondern durch krankhafte Prozesse, die mit einer 
StSrung der Struktur einhergehen. Versucht man dutch Verreiben 
yon Tiergehirnen eine solche ZerstSrung der Struktur experimentell 
nachzuahmen, so wirkt Lfl. in jedem Fall fSrdernd auf die absolut nattir- 
lich sehr geringe Gewebsatmung ein (tZleischmann und Pichler). Wegen 
der starken Verringerung der Sauerstoffaufnahme und tier ErhShung 
dcrselben nach Lfl.-Zusatz war anziinehmen, dab also auch bei einer 
Sch~digung der Zellstruktur in erster Linie der Blausi~ure empfindliche 
Anteil des Atmungssystems blockiert wird. Es ist denkbar, dab die 
Hirnteile, die infolge ZirkulationsstSrung relativ anox~misch und d~her 
funktionsuntfichtig sind, durch Lfl. eine Verbesserung ihres oxyda- 
riven Zellstoffwechsels und damit ihrer Funktion erfahren. Es kSnnte 
also im kranken Gehirngewebe Zufuhr yon Lfl. als Hilfskatalysator 
tier Zellatmung den Ausfall in Oxydation und Funktion wenigstens 
zum Tefl ersetzen. Dabei dfirfte dem Lfl. als physiologischem Kataly- 
sator gegenfiber anderen kSrperfremden Katalysatoren eine besondere 
Bedeutung zukommen. Diese theoretisch mSglichc Indikation des Lfl. 
ist in der klinischen ~Neurologie noch so gut wie gar nicht ausgebuut. 
Die bisher yon uns durchgeffihrten therapeutischen Versuche lassen 
noch kein abschliel~endes Urteil zu. Wesentlich besser ausgebaut ist 
die Indikation des Lfl. in der inneren Medizin. ~r Addison, Leber- 
cirrhose, Herzkrankheiten mit Stauungserscheinungen und andere Er- 
l~'ankungen zeigen nach Albrich und Beigelb6cIr auf Lfl.-Medikation 
Besserung des klinischen Bildes, so da~ die Autoren bei Berficksichti- 
gung ihrer tierbxperimenteHen Untersuchungen dem Lfl. eine Schutz- 
funktion fiir die Parenchymzelle, ja darfiber hinaus sogar eine Steige- 
rung normaler Zellfunktionen zuschreiben. 
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Untersuehungen fiber die Konstanz des Gehirnlactoflavins. 

Die Ergebnisse der quanti tat iven Lfl.-Untersuchungen normaler 
menschlicher Gehirne w i t  auch die sp~ter zu besprechenden Resultate 
bei kranken Gehirnen lassen keine wesentliche Streuung erkennen, 
so da~ man  annehmen daft, der Lfl.-Gehalt im Gehirn werde unter 
verschiedensten Bedingungen relativ konstant  erhalten. Da  nun etwaige 
sti~rkere Schwankungen der Lfl.-Konzentration dessen Funktion im 
Gewebsstoffwechsel in Frage stellen wfirden, wurde experimentell das 
Verhalten des Gehirn-Lfl. untersucht bei Bedingungen, unter denen 
noch am ehesten eine Verringerung oder Vermehrung zu erwarten war. 
Als solche kommen in Betracht einerseits Lfl.-freie Erni~hrung und 
andererseits kiinstliche Zufuhr zum Lfl. 

Zu diesem Zweck wurde eine Gruppe yon Meerschweinehen (lurch 
2 Monate Vitamin B 2 frei ern~hrt 1, eine zweite Gruppe ebenso ern~hrt, 
nut  wurde 3 Tage vor der TStung t~glich 1 mg Lfl.-Phosphors~ure ~ 
injiziert, eine drit te Gruppe, die als Kontrolle diente, erhielt das iibIiehe 
Futter .  Die gleichnamigen Gehirnteile einer Gruppe wurde, damit  eine 
zur Bestimmung notwendige Menge zur Verffigung stand, ieweils zu einer 
Probe vereinigt. Das Ergebnis, fiber 4as Tabelle 3 AufschluB gibt, l ~ t  

Tabelle3. L a c t o f l a v i n - G e h a l t  yon  M e e r s c h w e i n e h e n g e h i r n e n  
n a e h  L a k t o f l a v i n - f r e i e r  E r n ~ h r u n g  und L a k ~ o f l a v i n - S p e i e h e r u n g  

in 7/g. 

Gro•h i rnr inde  K l e i n h i r n  S t a m m -  V e r s u c h s - N r .  31 u n d  IV[ark g a n g l i e n  H i r n s t a m m  

Kontrolltier e (4) . . . .  
Lactoflavinfrei ern~hrte 

Tiere (6) . . . . . .  
Laetoflavinfrei ern~hrte 

Tiere dureh 3 Tage mit 
Laetoflavin ~ngerei- 
chert (4) . . . . . . .  

2,5 

2,55 

2,2 

2,45 

2,5 

2,4 

2~95 

3,1 
i 

! 
2,9 

2,62 

2,5 

2,3 

keine wesentlichen Unterschiede im Lfl.-Gehalt des Gehirns bei den 
einzelnen Gruppen erkennen. Die Lfl.-frei ern~hrten Tiere zeigen prak- 
tisch die gleichen Werte wie die Kontroii'tiere; die mit  Lfl.-gespeicherten 
weisen iiberraschenderweise einen Lfl.-Gehalt auf, der in allen Gehirn- 
teflen sogar ein wenig geringer ist als bei den Lfl.-frei ern~hrten Tieren. 
Diese Differenz h~tten wit vernachl~ssigt, wenn nieht yon anderer Seite 
(s. Beiglb6cIs) dariiber berichtet worden wi~re, da~ auch bei anderen 

1 Die Kost bes~and aus Reis oder Graupen, die vorher 4 Stunden lang gekoeht 
wurden; zugelegt wurde Lfl.-freies Griinfutter, z. B. Sehnittlaueh, Porree, Fu~ter- 
riiben usw. 

Wir danken der Firma Bayer fiir die freundliche ~berlassung der Pr~parate. 
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Vitaminen die  Speicherung nur bis zu einem gewissen Grad der An- 
reicherung in den inneren Organen betrieben werden kann und dal] dann 
aber eine deutliche Abnahme des Vitamingehalts erfolgt. BeiglbSck, 
tier dieses anscheinend paradoxe Verhalten auch fiir das Vitamin B 2 
an tier Leber nachgewiesen hat, meint, dab das Vitamin dann im K5rper 
zerstSrt oder dab es in eine Speicherform iibergefiihrt wird, die dem 
Nachweis entgeht.  ~be r  die Speieherungsf/~higkeit des Gehirns fiir Lfl. 
liegen aueh Ergebnisse der direkten mikroskopischen Beobachtung mit 
IffJlfe des Fluorescenzverfahrens vor. Hirth und Wimmer fanden nach 
Lfl.-Zufuhr eine starke Anreicherung des Lfl. in dem Reticuloendothel 
tier parenehymatSsen Organe. Auff~llig ist dabei nur, dad die Organe 
Lunge und Milz, die normal weniger Lfl. als das Gehirn enthalten, nach 
kiinstlicher Zufuhr yon Lfl. diesen Stoff dann in grSBerer Menge ent- 
halten als das Gehirn, was also einer geringeren Speicherungsf/s 
des. Gehirns fiirLfl, entspreehen wfirde. 

Da bekanntlieh auch beim Tod infolge Vitamin B 2-Avitaminose 
die Organe, besonders die Leber, noch betr/~ehtliche Mengen von Lfl. 
enthalten, und da aueh bei Vitamin B 2-loser Kost das Gehirn-Lfl. 
nicht vermindert ist, kann man 2 Formen yon Lfl. unterscheiden: 
1. ein nieht mehr reduzierbares und z/s festgehaltenes ,,Organlactoflavin" 
und 2. ein ,,VolTats- oder Depotlactoflavin". 

Ohne auf das oben besehriebene, scheinbar paradoxe Verhalten des 
chemiseh uutersuchten Organ-Lfl. nach kfinstlieher Speicherung ein- 
zugehen, kann man sagen, dab sowohi die eigenen chemischen Unter- 
suchungen wie die fluorescenzmikroskopisehen Untersuchungen yon Hirt 
nnd Wimmer dagegen sprechen, dab eine nennenswerte Speicherung yon 
Lfl. im Gehirn stattfindet, und welter q was fiir unsere Fragestellung 
wiehtig ist - -  dal] eine 1/~ngerdauernde Lfl.-freie Ern/s keine Ver- 
minderung des Gehirn-Lfl. im Gefolge hat. Das Gehirrt erltiilt also seinen 
Lfl.-Gehalt konstant. 

Es war noch zu untersuehen, ob nicht kurzdauernde Ver/~nderungen, 
wie z .B .  HCN- oder CO-Vergiftung, die ja mit einer st/~rkeren Bean- 
spruehung des Flavinsystems im Gewebe einhergehen, eine VerKnde- 
rung des Lfl.-Gehaltes mit sieh bringen. Naeh Versuehen yon Pett 
steigt in der Hefe bei HC2V-Vergiftung, also bei Inkraft t reten der eigent- 
lichen Flavinatmung der Flavingehalt an. In  unseren Versuehen wurden, 
um eine 1/~ngerdauernde Vergiftung zu erreiehen, 4 Kaninehen dureh 
einige Tage subletale Dosen yon" K C N  verabreicht und die Dosis ge- 
steigert, bis der Tod eintrat. Der Lfl.-Gehal$ der einzelnen Gehirntefle 
ist aber gleich den yon Kontrolltieren (siehe unsere erste Arbeit, Tabelle 6). 

Aus diesen Versuehsreihen sowie den nun folgenden Befunden mug 
gesehlossen werden, dab unter ~gathologischen Beding~tngen nicht mit 
einer soIchen quantitativen Verdinderung des Lfl.-Gehaltes des Gehirns zu 
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rechnen ist, daft sie die Au]rechterhaltung der Fun]orion des L/1. in Frage 
stellen wi~rde. 

Laetoflavingehalt bei Erkrankungen des menschliehen Gehirns. 

Es wurden im ganzen 9 Gehirne untersucht. ~be r  die einzelnen 
Diagnosen und die Ergebnisse gibt die Tabelle 4 AufschlulL Bei dem 
ersten in der Tabelle angeffihrten F~ll (Nr. 4), einer My~sthenie, sind die 

Tabelle 4. Lac to f l av ingeha l t  bei E rk rankungen  des Grol3hirns 

Ver- 
s uchs- Diagnose striatum Glob. pallidus 

Nr.  

4 

26 

Myasthenie, leichte Hirnschwellung, 
Ateml~hmung 

Bronchus-Ca. mit Met~stasen im Kleinhirn 
Ateml~hmung 

32 Leuchtgasvergiftung 

33 Leuch~gasvergiftung 

34 Akute Psychose, Hirnschwellung 
I 

35 I Delirium acutum, Hirnschwellung 

36 Chronische Poliomyelitis, Ateml~hmung 
r J 

2,5 
100 
2,9 
100 

4,1 
100 
4,2 
IO0 
4,1 
100 
3,5 
100 
3,72 
100 

4,3 
105 
3,9 
98 

37 ! Schizophrenie (paranoide Verlaufsform) 
i 

45 Katatonie, ttirnschwellung 
i 

Streuung und Prozent-Mi~telwerte yon 

3,4 
100 

3,6 
100 

3,4--4,1 3,9--4,3 
~qr. 32--37 und 45 100 99 

Streuung und Prozent-Mittelwel~ bei 
gesunden Gehirnen 

3,51---4,75 
100 

Z u ~  

3,4---4,6 I 
91,6 [ 

Izfl.-Werte am niedrigsten yon allen bisher untersuchten Gehirnen. ])a 
die Patientin an einer Atemli~hmung zugrundeging und das Gehirn eine 
m~13ige Schwellung aufwies, war d~ran'zu denken, d~B eines dieser beiden 
Momente die Ursache dieser abnorm niedrigen Werte war. In  einem 
weiteren ~ l l ,  einem Bronchuscarcinom mit einer Metastase im Kle in-  
him, der an einer zentralen Ateml~hmung infolge einer akut  auftretenden 
Hirnschwellung mit  Verquellung der Cisterna cerebellomedullaris und 
])tuck auf die Medulla oblongat~ ad exitum kam, w~r ebenfalls der 
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Lactoflavingehalt /~uf3erst gering. Dieser Fall kann aber aus folgenden 
Grfinden nicht zur K1/~rung der Frage, ob eine pr/~terminale Asphyxie 
ei:ne Lfl.-Verminderung des Gewebes zur Folge hat, herangezogen werden: 
Die sehr groBe Metastase im Marklager des Kleinhirns hat te  einen Lfl.- 
Gehalt, der den sonst in tier weiBen Substanz gefundenen Wert  nicht 
nut  weR fiberschreRet, sondern der sogar noch wesentlich hSher :war, 
als der des Striatums dieses Gehirns. Leemann land in einer ausgedehnten 

Psychosen und Vergi f tungen in ~/g. 
b 

.~[ Nucleus 
dentatus 

2,5 �9 
100 

Metastase 
i 3,9 
i la4  

4,1 
100 

3,9 
93 

Thalamus 
I 

~Iedulla oblong. I Grol3hirnrinde 
I 

1,7 
68 

3,9 
95 

3,7 
88 

3,2 
89 

Groflhirnmark 

2,7 1,4 
93 48 

2,9 2,7 2,0 
71 66 49 

2,82 2,25 2,1 
67 53 50 

3,25 2,5 2,0 
79 61 49 

2,4 2,0 1,9 
69 57 54 

3,0 2,48 1,95 
81 67 52 

2,3 1,88 
68 55 

(Durchschnitt) 
2,5 1,78 
69 49 

3,9 4,1 3,2 3,9 " 2,4---3,25 2,0 2,7 1,78 2,1 
. . . .  9 7  . 91 71 63 51 

Vergleich. 
i 3,85 
[ 99 

3,4--3,48 
89 

2,15 3,35 
72,8 

2,4--2,8 1,47 1,90 
67,5 44,2 

Untersuchungsroihe, dab das Krebsge.webe einen abnorm hohen Lfl.- 
Gehalt aufweist, wghrend das betreffende ~ut te rgewebe  viel weniger 
IA1. enthglt als normal. Das Krebsgewebe zieht also gleichsam auf Kosten 
des umliegenden Gewebes Lfl. an  sich. Das in dem Fall Nr. 26 beob- 
achtete Verhalten entspricht also ganz dem bei Carcinomen der Brust- 
und Bauchorgane. Diese Tatsache ist nach  Leemann ein Ausdruck der 
vermehrten Zellneubfldung. Es w/~re aber durchaus denkbax, dab auch der 
ver/~nderte Stoffwechsel im Tumorgewebe entsprecl~end den Warburgsehen 
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Befunden die Ursache des ver~nderten Lfl.-Gehalts ist. Bei einem 
3. Fall, einer chronisehen Poliomyelitis (Nr. 36), der ebenfalls an einer 
zentralen Atemli~hmung starb, ist der Lfl.-Gehalt des Gehirns normal. 
Es ist daher unwahrseheinlieh, dab die Asphyxie die Ursacha des ver- 
ringerten Lfl.-Gehaltes bei dem erstzitierten Fall  von Myasthenie ist. 

3 weitere F~lle mit Sehwellung des Gehirns, und zwar 2 akute PsyJ 
chosen und 1 Katatonie (Nr. 34, 35, 45), zeigten ein durehaus normalas 
Verhalten des Gehirn-Lfl. Da auah die Hirnschwellung nicht zu einer 
Verminderung des Gehirn-Lfl. ffihrt, ist der niedrige Lfl.-Gehalt des 
Fanes yon Myasthenie vorl~ufig unaufgeldgrt. 

2 FaJle yon Lauehtgasvergiftung zeigten durehaus normale Werta, 
wobei daran erinnert sei, dab auch bei den tierexperimentellen Unter- 
suchungen eine ]angsame Vergiftung mit Blauss den Lfl.-Gehalt 
des Gehirns nicht verKndarn konnte. Aueh ein Fall yon Schizophrenie 
(paranoide Verlaufsform) zeigt Lfl.-Werte innerhalb der bei gesunden 
Gehirnen gefundenen Grenzen. Die yon einzelnen Rindenpartien dieses 
Gehirns entnommenan Proben aus dem Stirnlappen, der Zentralregion, 
dem Parietal- und Temporallappen zeigen identische Werte (2,23, 2,30, 
2,32, 2,28 y/g). Wenn man yon den beiden erstgenannten Fgllen ab- 
sieht, wichen die untersuchten Gehirne nieht in nennenswerter Weise 
von den bei den Normalgehirnen gefundenan Lfl.-Konzentrationen ab, 
wie aus d era Vergleieh der bei beiden Serien gefundenen Maximal- 
und Minimalwerten, sowia den prozentuellen Mittelwerten eindeutig 
hervorgeht. 

Auch das Lfl. im Riickenmark bei den 3 untersuchten Fgllen yon 
l~iickenmarkskranl~heitan entsprieht dem normalen Gehalt (siehe Ta- 
belle 1 unten). Wann auch das bisher untersuehte Material noch kein 
abschlieBendes Urteil zuli~Bt, so spricht as doch in dem Sinn, dab auch 
Erkrankungen des ZNS. dessen L][. nicht beein]lussen und dab jeder Tell 
des ZNS. den ihm eigentfimlichen Lfl.-Gehalt quantitativ unvergndert  
festh~lt. 

Vergleieh zwisehen Laetoflavin- und Eisengehalt des Gehirns. 
Da es m6glich schien, daB sieh auf Grund der friiher er6rterten 

stoffwechselbiologischen Gosiehtspunkte Beziehungen zu einem anderen 
Stoff im Gehirn, n~mlieh dem Eisan, ergeben wiirden, ersehien as zweck- 
m~Big, den Lfl.-Gahalt dar einze'lnen Tafle mit ihram Eisengehalt zu 
vergleiehen, der dureh die histochemischen Untersuchungen yon Spatz 
genau bekannt ist. 

In tier Tabelle 5 sind die einzelnen Gahirntefla nach der ttSha des 
Eisen-bzw. Lfl.-Gehalts geordnet. In der 1. und 2. Spalte finder sieh 
eiae Reihung tier einzelnen Gahirntefle, nach der HShe des Eisen-bzw. 
Lfl.-Gehalts geordnet. In der 3. und 4. Spalte finder siah eine Reihung 
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der einzelnen Gehirntefle nach der von uns erhobenen Gr6Be der Haupt -  
a tmung und der cyanresistenten Restatmung.  Die Reihung nach dem 
Eisengehalt erfolgt nach der yon Spatz beobachteten Intensit/~t der 
Eisenreaktion an der unfixierten Hirnscheibe bei makroskopischer Be- 
trachtung. Diejenigen Hirnteile, in denen eine Lfl.-Bestimmung wegen 

Tabe l l e  5. 

Eisengehalt  H a u p t a t m u n g  Resta~mung 
(hist ochemisch Lactoflavingehalt  (Eisenatmung (Flavinatmung 

nach Spatz) beim Tier) beim Tier) 

I 
Glob. nigra Subst. pallidus 

I I a  
Iqucl. ruber 

~lucl. dentatus 
I Ib  

Striatum 
HI  

Thalamus 1 
GroBhirn- und I 
Kleinhirnrinde I 
Vierhiigeiplatte / 

Briicke und / 
Medulla obl. 

(Haube) 

I 
Striatum 

Nuel. ruber + Subst. nigra 
(isoliert) 

l~uel, dentaSus 
Gloh. pallidus 

Thalamus 
I I  

Medulla obl. 
Mittelhirn 
(als Ganzes) 

GroBhirn- und 
Kleinhirnrinde 

I I I  
GroBhirn, und Kleinhlcn- 

mark 

Striopallidum 

Thalamus 

Striopallidum 

Thalamus 

l~agetier : 
GroBhirn- 

rinde 
Hirnstamm 

Medulla obl. 
MRtelhirn 

GroBhirnrinde 

GroBhirnmark 

Groflhirnrinde 
Medulla obl. 

Mittelhirn 

Kleinhirnmark 

ihrer Kleinheit nieht durehfiihrbar war, sind in der Spalte ,,Eisengehalt" 
weggelassen. Die Aufstellung yon 3 Gruppen in der Spalte ,,Lacto- 
flavingehalt" erschien gereehtfertigt dureh die Ergebnisse der quanti- 
ta t iven Best immungen (siehe S. 268). 

Betrachtet  man  die Tabelle, so f~lIt vor allem auf, dab die Zentren 
des extrapyramidalen Systems nieht nur ein Maximum an Eisen auf- 
weisen, sondern auch an Lfl. Die Zentren der 1. und 2. Gruppe nach 
Spatz entsprechen unserer 1. Gruppe, also den am Lfl.-reichsten Ge- 
bilden; zu diesen gehfr t  allerdings aueh der Thalamus. Der quant i ta t iv  
gr6Bte Teil des extrapyramidalen Systems, ni~mlieh das Striopallidum, 
hat  nach unseren Untersuchungen am Nagetiergehirn auch den weitaus 
gr6Bten Sauerstoffbedarf vor und naeh Cyanvergiftung (Haupta tmung 
und Restatmung).  Auf diesen Punkt  werden wir sp~ter zu sprechen 
kommen.  

~berbl ickt  man  das Verh/iltnis in den iibrigen Gehirnteflen, so ergibt 
sich folgendes: Die in ihrem Lfl.-Gehalt nur unwesentlich differierenden 
Teile unserer 2. Gruppe entsprechen den Zentren der 3. G r u p p e  nach 
Spatz mit  AusschluB des Thalamus. Die weiBe Substanz ist am ~rmsten 
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an Lfl. und fast vollkommen frei an histochemisch nachweisbarem 
Eisen. Die Parallelitdt im Eisen und L/l.-Gehalt ist also eine weitgehende. 
Diese Parallelit~t bezieht sick auf die Aufeinanderfolge; bei der Auf- 
stellung quantitativer Relationen wiirde sich ein Untersehied insoferne 
ergeben, Ms im Eisengehalt der einzelnen Hirnteile grSl~ere Unterschiede 
bestehen als  im Lfl.-Gehalt. Wi~hrend das Striatum 2--21/~mal soviel 
Lfl. enthi~l~ als die Marksubstanz, ist sein Eisengehalt nach einer Angabe 
yon Tingey 3--Smal so groB als der der Rinde, wobei aber noch zu be- 
rficksichtigen ist, dab es noch eisen~rmere Gehirntefle gibt als die Rinde. 

Beziehungen zwischen dem Eisengehalt und der Hauptatmung, also 
der I-IShe des Sauerstoffbedarfs der einzelnen Gehirntefle im Warburg. 
sehen Atmungsapparat ist auf Grund der Warburgschen Untersuchungen 
~nzunehmen. Es ist ja die t taupta tmung nichts anderes als die dureh 
das tt~minsystem katalysierte Gewebsatmung. Solche Beziehungen 
bestehen, da im eisenreichen Striopallidum ein Maximum, im GroI~hirn- 
mark mit fast negativer Eisenreaktion ein Minimum yon Sauerstoff- 
bedarf besteht und die Gruppe Medulla oblongata, Mittelhirn und Rinde 
mit fast identischen Werten, im wesenttichen den Zentren 3. Ordnung 
nach Spatz entsprechend, dazwischenliegt. Es wird - -  wenn hier Rtiek- 
sehlfisse yon den Verh~ltnissen beim Tier auf die des Menschen zul~ssig 
sind - -  dadurch eine Bestgtigung geliefert, zu der vor allem yon Sloatz 
ausgesproehenen Annahme, dab dem Gehh'neisen eine Rolle bei der 
Zellatmung zu]~ommt und da~ die Zentren, welehe sieh dureh einen 
besonders hohen Eisengehalt auszeichnen, auch der Ort besonders 
intensiver Oxydationsprozesse sind. Als Bets fiir diesen Sach- 
verhalt hat  aueh die yon Huszak festgestellte Verteflung des Cytoehroms 
!m Gehirne z u  gelten, dessen Rolle bei der Eisenatmung bereits an- 
gedeutet wurde. Es finder sieh z. B. besonders stark in den ,,zentralen 
grauen Kernen", vor ahem in 4er Substantia nigra, gar nicht in der 
weiBen Substanz. ])ieser Befund ist hier insofern yon Wichtigkeit, als 
nach Keilin ein Parallelismus zwisehen dem Gehalt an Cytochrom (und 
Indophenoloxydase) einerseits und Aktivits der Zellatmung anderer- 
seits besteht: Auf die Frage, ob das histochemisch naehweisbare Eisen 
tatsi~chlich ,,Funktionseisen" ist, wollen wir hier nieht n~her eingehen; 
siehe diesbezfiglich Spatz 1 und die Befunde von Tingey, naeh dem der 
~usfall der chemischen Bestimmung derjenigen Eisenfraktion, die nicht 
an H~matin gebunden ist, stets in l~bereinstimmung gefunden wurde 
mit dem Ausfall der histochemischen EisenreakVion. ~brigens spreehen 
ja auch unsere Befunde daffir, dal~ es sich bei dem histoehemisch faG- 
baren Eisen um ,,Funktionseisen" handelt. 

Zwischen der Konzentratio~ des Gehirn-L/l. und der H6he der Rest- 
atmung besteht auch beziiglich der quantitativen Verhs eine 

1 Spatz, H.: Z. iNeur. 77, 376 (i922). 
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weitgehende Parallelitat ; diese Frage war das Hauptthema unserer ersten 
Arbeit und wurde auch auf S. 269--270 dieser Arbeit kurz abgehandelt. 

Beim Vergleich zwischen den Eisen- und L/l.-reichen Gehirnteilen 
finden sich gewisse Abweichungen yon der sonst bestehenden Parallelitat, 
die vermerkt zu werden verdienen; der Globus pallidus steht bekanntlich 
beziiglich des Eisenreichtums an der Spitze, wahrend das Striatum der 
eisenarmste Tell der 2. Gruppe nach Spatz ist. Das Striatum erweist 
sich i m  Gegensatz dazu am Lfl.-reichsten, wahrend der Globus pallidus 
durchschnittlich um fast 10% weniger Lfl. enthalt. Welter verdient 
hervorgehoben zu werden, dab der Thalamus, yon Spatz in die 3. Gruppe 
eingereiht, mit zu den Lfl.-reichsten Gehirnteilen gehSrt. 

l~ber Gehirnlactoflavin und Gehirneisen wiihrend der phylogenetisehen 
und ontogenetisehen Entwicldung. 

Eine besondere Besprechung mull dem Vergleich zwischen den 
Verhaltnissen bei menschlichen und tierischen Gehirnen gewidmet 
werden. Bereits in unserer ersten Arbeit konnten wir ein abweichendes 
Verhalten im Lfl.-Gehalt des tIirnstammes und tier GroBhirnrinde beim 
l~enschen und Iqagetier feststellen; die GroBhirnrinde ist namlich beim 
l~agetier Lfl.-reicher als der t t irnstamm, wahrend beim ~enschen das 
Verhaltnis umgekehrt ist. Es hMt also tier Lfl.-Gehalt der GroBhirn- 
rinde gleichsam mit der machtigen Entwicklung derselben beim Menschen 
nicht Schritt. In  gewissem AusmaB scheint dies auch fiir das Eisen zu 
gelten; nach Spatz weist die Rinde, die beim Menschen in die eisen- 
haltigen Zentren 3. Ordnung gehSrt, bei den yon film untersuchten 
hSheren Saugern eine gleich intensive l~eaktion auf wie die Zentren der 
2. Ordnung. I)anach ware zu schlieBen, dab die Rinde beim Tier - -  ab- 
gesehen davon, dab die Reaktionen viel schwacher ausfallen als beim 
;~ensehen - -  verhaltnismaBig, eisenreicher ist als beim Menschen. Es 
hat  also den Anschein, als ob die Rinde mit zunehmender Differen- 
zierung in der aufsteigenden Saugetierreihe beim Vergleich mit anderen 
Gehirnteflen verhaltnismaBig an Lfl. und scheinbar auch an Eisen 
verarmt. 

I)ies gibt AnlaB, den Eisen- und Lfl.-Gehalt des gesamten Gehirns 
beim 1V[enschen und bei Tieren - -  soweit wir darfiber Kenntnis haben - -  
einer vergleichenden Betrachtung zu unterziehen. Nach Spatz ist die 
Eisenrealctiou bei der tV[aus negativ, beim Kaninchen ~ast negativ, bei 
den h6heren Saugern ist die Eisenreaktion viel schwacher als beim 
mensehlichen Gehirn und tr i t t  viel langsamer ein. I)er Eisengehalt 
ist also bei dem Saugergehirn fiberhaupt nicht nachweisbar oder viel 
geringer als beim menschlichen. 

Wesentlich anders liegen die Verhaltnisse beziiglich des L/l.-Gehaltes. 
Nach eigenen Untersuchungen ist der Lfl.-Gehalt des Gehirns yon Nage- 
tieren kaum geringer als beim lV[enschen. Gehen wir tier hinunter in der 

~krchiv fiir Psyehiatrie. Bd. 114. 19 
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Tier- und Pflanzenreihe so linden wir Lfl. nicht nur in jeder Zelle des 
Pfianzen- und Tierreichs vor, sondern treffen sogar einzelne Lebewesen, 
bei denen die gesamte Atmung eyanresistent ist, also mit  t t i l fe  des 
gelben Fermentes erfolgt. Warburg hat  dies zuerst bei tier Alge Chlorella 
gefunden, und nennt diesen Ateratypus, tier sich dann bei vielen Ein- 
zellern, aber auch bei Param/~cien, Planarien, bei Bandwiirmern usw. 
nachweisen lieS, den Chlorellatypus. 

Betrachten wit daraufhin die Verh/~ltnisse im Verlauf tier mensch. 
lichen Ontogenese. In Gehirnen von Feten ist die Eisenreaktion nach 
Spatz negativ. Erst  bei Kindern yon einem halben Jahr  ist der Globus 
pallidus positiv, dann folgt die Substanti~ nigra und erst sps die 
iibrigen Zentren in einer Reihenfolge, die der Intensit~t  ihrer endgiiltigen 
l%aktion entspricht. 

L//.-Untersuchungen yon fet~len Gehirnen wurden yon uns nicht 
durchgefiihrt. In  der Tabelle 6 finden sich aber Bestimrnungen yon den 

Tabelle 6. Lac to f lav in  in 7/g in einzelnen Gehirntei len bei S~uglingen 
und bei ~l teren Personen. 

Versuchs-  Medulla  Gro~hirn-  GroBhirn- 
Nr.  A l t e r  S t r i a t u m  oblong, r inde  m a r k  

46c 4Wochen 
3Wochen 

14Wochen 

4,1 
100 

46~ 63 Jahre 4,55 
100 

46b 75 Jahre 3,5 
100 

Nucl .  r u b e r  
Pa l l i dum + Snbst .  n igra  

3,6 3,2 
88 78 

/ / 

2,75 
67 

3,0 
65 
3,1 

89 

2,5 
61 

2,98 
66 
2,74 
78 

1,85 
45 

1,81 
40 

1,7 
49 

Streuung und 1)rozent- 
Durchschnittswert bei 
mittlerem LebensMter 

Zum Vergleich: 
2,15--3,35 3,511~40,75 3,4--4,691,6 993'85 72,8 2,40--2,8011,47--1,90 

67,5 44,2 

wichtigsten Gehirnteilen bei 3 Ss yon 3--14 Wochen, und zum 
Vergleich die Werte yon 2 Gehirnen ~lterer Personen. Dazu haben wir 
noch die Streuung bei Gehirnen mittleren Lebensalters angefiihrt. Es 
ergibt sich, dal~ der absolute Lfl.-Gehalt beim Ss mit  allen Proben 
in den Streuungsbereich der bei Personen mitt leren Lebensalters ge- 
wonnenen Werte hineinf~llt; nur der Nucleus ruber und die Substantia 
nigra is~ bei den S~uglingsgehirnen etwas Lfl.-i~rmer als beim Erw~ch- 
senen. Die Verhi~ltnisse bei iilteren Personen sind iibrigens die gleiehen 
wie bei Personen mit~leren LebensMters. Wiehtig ist, dab das Gehirn 
des S~uglings im wesen~liehen den gleichen Lfl.-Gehalt attfweist wie das 
des Erwaehsenen. 
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{Jberbliekt man diese Tatsachen, so ergibt sieh, dab das Lfl. in Form 
des gelben Fermentes sehon bei niederen Tieren und Pflanzen vorhanden 
ist und dort ~fir den Stoffweehsel wenigstens teflweise eine wesent l ich  
grSSere Bedeutung hat  Ms beim Mensehen. Auch in der ontogenetisehen 
Entwicklung ist es im Gehirn des Mensehen in den ersten Lebenswochen 
sehon ~n der gleiehen Menge naehweisbar wie beim Erwachsenen. Im 
Gegensatz dazu ist das Eisen erst bei hSheren S/~ugern im Gehirn im 
st/~rkeren Ausma$ vorhanden; auch in der mensehlichen Ontogenese 
findet es sich erst im Verlauf der ersten Lebensjahre. Bei Berfick- 
sichtigung dieser Tatsaehen k0mmt man zur Vermutung, dab das Flavin- 
system ~lter ist Ms das Eisensystem und dM~ entsprechend dem quanti- 
ta t iven Verhalten das Eisensystem gegenfiber dem Flavinsystem auch 
'stoffweehselbiologisch erst im Verlauf der phylogenetischen und  onto- 
genetisehen Entwick!ung immer mehr an Bedeutung hervortritt ,  um 
schlie$1ieh beim Menschen nach der Pubert~tt in der Gewebsatmung eine 
dominierende Rolle zu spielen. Wenn aueh zu wenig Material fiir Schlul~- 
folgerungen allgemeiner Natur  zur Verffigung steht, so sprieht doeh 
schon der Vergleich zwisehen den Verh/~ltnissen beim Nagetier und 
Mensehen in dieser Richtung. 

Laetoflavin und extrapyramidales System. 
Gehen wir nun zu einem Punkt  fiber, der aueh ffir die klinische 

Neurologie yon Bedeutung ist. Wit sahen, da$ das extrapyramidMe 
System nieht nur fiber den hSchsten Eisengehalt, sondern auch fiber 
den h~chsten Lfl.-GehMt verffigt. Dutch diesen Beiund ist der ,,spezi- 
fische Chemismus" des extrapyramidalen Systems um eine weitere 
Eigensehaft bereichert. Der Lfl.-Reichtum stellt neben dem Eisen- 
reichtum, dem Auftreten yon Pseudokalk und Pallidumfett (Spatz) 
eine weitere Eigentfimlichkeit des besonderen Stoffwechsels dieses 
Systems dar.  Wenn wit versuchen, uns fiber die Bedeutung dieses 
Befundes eine Vorstellung zu maehen, so !iegt es nahe, den Befund 
heranzuziehen, dab n~mlich das extrapyramidMe System auch das 
gr~f~te Sauerstoffbedfirfnis hat. Wean S~oatz annahm, da$ der Eisen- 
reiehtum des extrapyramidalen Systems dadurch zu erkl/~ren ist, dab 
das Gewebe das Eisen zur AufreehterhMtung seiner Funktion nStig hat, 
so gilt das gleiehe wohl aueh f fir das Lfl. l)ie auf Grund der frfiher 
besproehenen biochemischen Befunde n~tchstliegende Vermutung ist: 
das extrapyramidale System ist nicht nur bei physiologischen Bedin- 
gungen in seinen oxydativen Vorg/~ngen durch seinen Eisenreiehtum 
gut gesichert, sondern es ist auch bei Aussehaltung tier Eisenatmung 
durch CO and HCN oder andere Seh~tdliehkeiten yon allen Gehirnteflen 
infolge seines Lfl.-Reiehtums am ehesten in tier Lage, die Gewebsatmung 
und damit die Funktion des Gewebes aufreeht zu erhalten. Man hat  
zun/~chst den Eindruck, da$ bier, wie ~fters im tierisehen Organismus, 

19" 
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eine Art doppelter Sicherung zur Anfrechterhaltnng einer Ersatzfunktion 
bereitgestellt ist. 

Wir sehen nun aber, da~ gerad~ diese anseheinend doppelt gesicherten 
Gehirnteile sich als besonders" vulnerabel erweisen gegen Gifte, die die 
Eisenatmung blockieren, und dariiber hinans gegen Sauerstoffmangel 
iiberhaupt. Wir verweisen auf die Pallidumnekrose bei CO- und aueh bei 
Cyanvergiftung (Edelmann), Gifte, deren starke Affinit~tt zu Eisen 
dureh die Warburgsehen Untersuehungen ins einzelne klargestellt wurde, 
ferner an die Herde nach Strangulation (symmetrische Erweichung des 
Striatum und Pallidum nach H. Deutsch, die symmetrische Gewebs- 
nekrose im Striatum nach Gamper und Stiefier). Wenn Spatz sagt, es 
sei verstgndlich, da~ die Gebilde mit lebhaftem Oxydationsstoffweehsel 
- -  ihr Eisenreichtum ist daffir ein Indikator - -  dnrch Vergiftungen, die 
mit einer StSrung der inneren Atmung einhergehen, am meisten leiden, 
so ergibt sich fiir die angefiihrten Verttnderungen, dal] sich tier hohe 
Lfl.-Gehalt mit seinen Folgen fiir den Stoffwechsel hier nieht als doppelte 
Sicherung auswirkt. Naeh nnseren Befunden war ja anzunehmen, da~ 
das Pallidum auf Grund seines Lfl.-Reiehtums aueh bei Blockierung 
der normalen Gewebsatmung gut versorgt ist. Da sich aber diese gute 
Vorsorge anseheinend als nicht wirksam erweist, so mul~ gesehlossen 
werden, dal~ entweder diese auf Grund unserer Untersuehungen an- 
genommene gute Vorsorge iiberhaupt nur eine scheinbare ist, also yon 
einer doppelten Sicherung nicht gesproehen werden kann, oder dal3 es 
bei der Pallidumerweichung nach Co-Vergiftung auf die Stoffweehsel- 
eigentiimliehkeiten des Pallidum iiberhaupt nicht ankommt. Dann 
w~re die Stoffwechseltheorie falsch nnd es wttren zur Erld~rung der 
Pallidnmerweiehnng nach CO ausschlieBlich andere Momente, vor allem 
solche vaseul~rer Natnr  heranzuziehen (der yon Kolis/~o naehgewiesene 
nngiinstige Verlauf der das Pallidum Versorgenden basalen Gefttl~e oder 
wahrscheinlieher die yon Hiller behauptete diirftige Capillarisierung des 
Pallidum und die sehwere Funktionssch~tdigung der G e f ~ e  dutch die 
toxisehe CO-Wirkung u. a.). 

Eine andere, wie wir glauben, riehtigere Stellungsnahme ergibt sich 
aber, wenn man eine in tier allerletzten Zeit erschienene Arbeit yon 
Scholz einerseits und die fr~iher schon vertretene Auffassung beriick- 
sichtigt, dal~ n~tmlich das Flavinsystem beim ~ensehen an Bedeutung 
gegeniiber dem Eisensystem zuriiektritt. Dadurch ist es mSglich, eine 
biochemische Erkl~rung zu linden nieht nur far die Ausf~lle im extra- 
pyramidalen System bei Sauerstoffentzug, sondern aueh far  einen bis 
jetzt  ungeklgrten Tierbefund A. Meyers, dal~ n~mlich die Pallidum- 
nekrose experimentell wohl beim hSheren Sgugetier, z. B. beim Hund, 
nicht aber beim Nagetier erzeugt werden kann. W: Scholz hat bei einem 
Fall Ansf~lle in den Zentren des extrapyramidalen Systems beobachtet, 
bei dem eine Mitwirkung von KreislaufstSrungen sicher ausgesehlossen 
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werden konnte. Es handelt sich um einen Fall yon Morbus coeruleus, 
der mit 18 Jahren ad exitum kam, und symmetrische Ausfi~lle im Palli- 
dnm, Nucleus dentatus cerebelli, Corpus Luysi, in der unteren Olive und 
im Striatum (nach dem Grad des Betroffenseins geordnet) aufwies. 
Diese Ausf~lle bestanden in einfacher und numerischer Atrophie des 
Ganglienzellbestandcs und in einer Vcrminderung dcr ~arkfasern mit 
entsprechender Gliafasersklerose. Das V~esentliche ist, dab hier a]lein 
der EinfluB ehronischen Sauerstoffmangels (mangelhafte Arteria]isierung 
des Blares und dadureh bedingter relativer Sauerstoffmangel im arte- 
riellen Blur und in den Geweben) gleichsam in einem reinen Experi- 
ment studiert werden konnte. Scholz zieht den Schlug, dab tatss 
eine elektive Erkrankungsbereitschaft bestimmter Kerngcbiete, die in 
der Konstitution des nerv6sen Parenchyms begriindet ist, im Sinne der 
Pathoklisenlehre besteht; und welter, dag der Faktor, der die spezielle 
Pathoklise des Pallidtim bei der CO-Vcrgiftung bedingt, der Mangel 
an Sauerstoff ist. 

Da durch diese Untersuehungen yon morphologiseher Seite her 
die stoffweehselbedingte Anf~lligkeit bestimmter topistiseher Einheiten 
siehergestellt erschcint, muB doeh den Stoffwechseleigentiimliehkeiten 
dieser Gebilde eine maBgebende Bedeutung zukommen. Wenn wir 
uns neuerlieh die Frage vorlegen, warum das Lfl. in diesen F~llen ver- 
sagt, dann miissen wit uns vorstellen, dab zwar eine dutch den hohen 
Lfl.-Gehalt bedingte bessere Sieherung der Gewebsatmung gegeben ist, 
dag sieh abet diese Sicherung bei besonderen Anspriiehen als nieht aus- 
reichend erweist. Bei diesem Versagen seheinen uns Iolgende Momente. 
yon Bcdeutung zu sein: Wir fanden, dal~ (beim Nagetier gepriift) das 
Striopallidum den gr613ten Sauerstoffbedari yon Mlen Gehirnteilen auf- 
weist. Maehen wir nun die Annahme, dag das histoehemiseh naehweis- 
bare Eisen ein Indikator fiir den Sauerstoffbedarf des betreffenden 
Gewebes ist, so mug beim Mensehen das Striopallidum entsprechend 
seinem hohen Eisengehalt einen noeh viel h6heren Sauerstoffbedarf 
haben als das Striopallidum beim Nagetier. Vergleichen wir damit die 
Tatsache, dab dcr Lfl.-Gehalt beim Mensehen kaum hSher ist als beim 
Nagetier, so ergibt sieh fiir den Mensehcn ein MiBverhgltnis zuungunsten 
des Lfl. Das bereits besehriebene Zuriiektreten des Lfl. gegentiber dem 
Eisensystem im Verlauf der ontogenetisehen und phylogenetischen 
Entwicklung wiirde "sieh dann so auswirken, dab beim Nage.tier das 
Flavinsystem naeh Aussehaltung des Eisensystems infolge der relativ 
hohen Lfl.-Konzentration quantitativ in der Lage ist, im relativ wenig 
sauerstoffbediirftigen Striopallidum eine Ersatzatmung aufreeht zu- 
erhalten, w/~hrend beim 3/iensehen die verh/iltnism/tBig geringfiigige' 
Lfl.-Konzentration sieh den wesentlieh h6heren Sauerstoffanspriiehen 
gegeniiber Ms insuffizient erweist. Das Flavinsystem wirkt sieh also 
naeh dieser Annahme beim Nagetiergehh-n noeh als doppelte Sieherung 
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aus, beim mensehlichen Gehirn aber nieht mehr. Man k6nnte somit 
das Gehirn-Lfl. beim Menschen gleichsam als stoffwechselbiologisches 
Rudiment auffassen. Diese Deduktion gewinnt sehr an Wahrscheinlich- 
keit, wenn man berticksichtigt, dab nach A. Meyer die Pallidumnekrose 
nach CO-Vergiftung beim Menschen und beim Carnivoren regelm/~l~ig 
auftritt, beim Nager (Kaninchen und Meerschweinchen) abet nicht! 

Man kann diese Hypothese noeh weiter treiben und versuchen, damit die 
Frage zu beantworten, warum sich gerade das Pallidum als besonders vulnerabel 
erweist. Dies gilt fiir die CO- und Blausaurevergiftung und ffir den Fall yon Morbus 
coeruleus yon Scholz, weniger aber ffir die Strangulation, da im Fall yon Gamper 
und Stle/ler das Striatum am starksten betroffen war, im Fall yon H. Deuts.ch das 
Pallidum und das Striatum. Wenn wit wieder die Annahme machen, dab der 
histochemiseh nachweisbare besonders grol~e Eisenreichtum des Fallidum aueh 
auf ein Maximum yon Sauerstoffbedarf hinweist, so stol]en wir bei Betrachtung 
des Lfl.-Gehaltes der betreffenden Teile auf die Tatsache, dal3 nieht das Pallidum, 
sondern das Striatum am Lfl.-reichsten ist. Wenn wir uns auch hfiten mfissen, 
aus der konstanten, aber doch geringfiigigen Differenz weitgehende Sehlul~folge- 
rungen zu ziehen, so ware es doch denkbar, dab das eisenreichere aber Lfl.-armere 
Pallidum eben wegen dieser Stoffwechseleigentfimliehkeiten vulnerabler ist als das 
eisenarmere aber Lfl.-reichere Striatum. 

Yersuch des fluoroskopischen Nachweises yon Gehirnlactoflavin. 

Zum Schlul3 soil noch kurz fiber Untersuchungen berichtet werden, 
die sich mit der Frage befaBten, ob sich Beziehungen herstellen lassen 
zwischen Gehirn-Lfl. und bekannten histologischen Strukturen. Der 
Ausgangspunk~ dafiir war die bekannte Tatsache, daft Lfl. die Eigenschaft 
hat, auch in minimalen Konzentrationen grfingelb zu fluoreseieren, 
so dab die Aussieht bestand, Lfl. im Gewebe fluoreseenzmikroskopisch 
nachzuweisen. Wit gingen in der Weise vor, dab wir mSglichst rasch 
nach dem Tode .menschlichen Gehirnen Lfl.-reiche Gehirnteile ent- 
nahmen, sis ffir einige Tage in Formalin legten und dalin Gefrierschnitte 
unter dam Fluorescenzmikroskop ungef/~rbt untersuchten. Tatss 
fanden sich im Pallidum und Striatum hellgelb bis goldgelb fluores- 
eierende Gebilde. Sie waren angeordnet tells intracellul/~r, vorwiegend 
in den Ganglienzellen in Form yon eng anein~nderliegenden kleinen 
Granula, die den Kern frei liel3en und im Hellfeld gelb gef~rbt waren, 
tefls intercellul/~r in Form yon kleinen Schollen und K6rnchen, die diffus 
im Gewebe verstreut sind. Diese fluorescierenden Gebilde linden sieh 
naeh nnseren Untersuchungen nicht nur ira Striopallidum (ira Pallidum 
mehr als im Striatum), sondern auch im Thalamus, in der Grol]hirnrinde, 
in den Kernen des tIirnstamms und in tier Zona reticulata der Sub- 
stanti~ nigra. Besonders sch6n sind sie zu sehen in den Zellen des Nucleus 
dentatus eerebelli und in der unteren Olive, worauf bereits /?. Exner 
aufmerksam gemacht hat. Es handelt sieh dabei h6chstwahrscheinlich 
neben anderen lipoiden Substanzen vor allem um alas sogenannte Ab- 
nutzungspigment oder gelbe Pigment (Lipofusein), dessen gelbe Eigen- 



~J'ber den Lactoflavingeh~lt des Zentralnervensystems und seine Bedeutung. 287 

fluorescenz bereits Hamperl besehrieben hat. Abgesehen yon morpho- 
logischen Eigentiimlichkeiten sprieht nicht nur die Tatsaehe, dab sieh 
die Eigenfluoreseenz besonders seh6n fin hSheren Lebensalter vorfindet, 
dafiir, dal3 es sich um das Abnutzungspigment handelt, sondern auch die 
Verteflung, die ganz der des gelben Pigmentes entspricht, fiber die wit 
durch die Untersuchungen yon S~atZ genau informiert sind. 

Es war nun die Frage zu beantworten, ob diese fluorescierenden 
Gebflde etwas mit Lfl. zu tun  haben oder nicht. Wir haben, urn dies 
klarzustellen, die frischen Hirnbl6cke einer Vorbehandlung unterzogen, 
und zwar einige mit ~ethanol  zwecks Extrakt ion der Flavine, andere 
rnit Natriumhydrosulfit,  urn durch Reduktion die Flavine in farblose 

V e r b i n d u n g e a  umzuwandeln. Die davon angefertigten ttirnsehnitte 
zeigten abet genau die gleiehe Fluoreseenz wie entspreehende Kontrollen. 
Beweisend schien uns folgendes: Wie bereits erw/s ist der Lfl.-Gehalt 
yon S/~uglingsgehirnen kaurn geringer als der yon Erwachsenen. S/~ug- 
lingsgehirne enthalten abet bekanntlich noch kein gelbes Pigment. 
Wenn die beobachteten fluoreseierenden Gebilde etwas mit Lfl. zu tun  
haben, so mfil3te man sie auch ira S/~uglingsgehirn vorfinden. Bei der 
fluoreseenzrnikroskopisehen Untersuchung ergab sich aber, daI3 Schnitte 
yon S/s so gut wie keine Eigenfluorescenz aufweisen. 
Damit ist uns sehr wahrseheinlieh, daI3 die an Gefrierschnitten yon 
rnensehliehen Gehirnen Erwaehsener und ~lterer Personen beobaehtete 
]~igenfluorescenz nieht auf den Lfl-Gehalt der fluoreseierenden Gebflde 
zurfiekzuffihren ist. 

Damit s011 aber nieht die MSgliehkeit der fluoroskopischen Darstel- 
lung des Gewebs-Lfl. im Gehirn fiberhaupt geleugnet werden. Hirt und 
Wimmer arbeiteten mit dem Aufliehtveffahren am lebenden Tier und 
wollen dabei in den einzelnen Organer~ mehrere Zustandsforrnen des 
Lfl. gefunden hubert: 1. das freie Laetoflavin, das sehr labfl ist und das 
sich bei unserer Methode naturgem/~B dern Naehweis entzieht,  2. kom- 
plexe Verbindungen yon Lfl., die sich tells in Form yen TrSpfehen in den 
Zellen des reticuloendothelialen Systems, tefls in den Parenchymzellen 
selbst vorfinden. Deutlieh waren diese fluoreseierenden Gebilde abet 
nur naeh Anreicherung rnit Lfl. zu beobaehten. Auch wir haben analoge 
Versuche an Meerschweinchen nach Vorbehandlung mit Lfl. und Lfl.- 
Phosphorsaure angestellt, hubert aber an den Gefrierschnitten aul~er 
einer verst~rkten diffusen Griinfluorescenz keine umsehriebenen fluore- 
cierenden Gebilde nachweisen k6nnen. Wit konnten also die Befunde yon 
Hirt und Wimmer in diesem Punkte nieht bestatigen, wobei allerdings 
zu sagen ist, dab uns das yon ihnen zur Ants verwendete ,,Spezial- 
t rypaflavin" nicht zur Verfiigung stand. Auf Grund der bisherigen 
Untersuehungen, die fortgesetzt werden sollen, 1/~l~t sieh vorls fol- 
gendes sagen: Das freie Lfl. ist vie1 zu labfl, als da$ man es naeh dem 
Tode noeh fluoroskopisch naebweisen k6nnte; damit entzieht sieh etwa 
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1/5 des Gesamt-Lfl. dem Nachweis. Das gebundene Lfl. scheint sich, 
wenigstens beim Menschen, ohne Vorbehandlung fluorescenzmikro- 
skopisch nicht nachweisen zu lassen; vielleicht ist dieses gebundene 
Gewebs-Lfl. - -  ~hnlich wie dies Spatz fiir komplexe Eisenverbindungen 
annimmt - -  ,,maskiert", d .h .  es entzieht sich dem fluoroskopischem 
Nachweis genau so, wie sich d ie  komplexen Eisenverbindungen dem 
histochemischen Nachweis entziehen. 

AuBer der flu0rescenzmikroskopisehen Untersuchung kommen fiir 
den mikroskopischen Naehweis des Gehirn-Lfl. noch histochemische 
Methoden ~m Mikrotomschnitt in Fr~ge. Diesbezfigliehe Versuehe 
haben aber bis jetzt noch zu keinem verwertbaren Resultat gefiihrt. 

Zusammenfassung der Ergebnisse. 
1. Quantitative chemische Bestimmungen des Lactoflavingehaltes 

einzelner menschlicher Gehirnteile ergaben ein Maximum yon Lf]. im 
Striatum; dann folgte der GrSi~e nach Nucleus ruber und Substanti~ 
nigra (iso]iert), Nucleus dentatus cerebelli, Giobus paUidus, Thalamus 
Medulla oblongata, Mittelhirn (Ms Ganzes), Grol~hirnrinde, Grol3hirn- 
mark, Kleinhirnmark. Mit t{ilfe manometrischer Untersuchungen am 
Warburgschen Atmungsapparat wurde der Sauerstoffbedarf v o r u n d  
nach Cyanvergiftung untersucht. Die HShe der cyanresistenten l~est- 
atmung verh~lt sich direkt proportional zum Lfl.-GehMt. 

2. Der Lfl.-GehMt in den einzelnen Abschnitten des menschlichen 
l%iickenmarks weist nuT" geringe Unterschiede auf. Der menschliche 
Liquor ist frei yon Lfl. 

3. Die durch das Flavinenzym katalysierte Restatmung ist im 
Gegensatz zur Hauptatmung nur bei Anwesenheit yon Glucose mSglich. 
Eine bestimmte Konzentration yon Lfl. im Gewebe und eine gewisse 
Menge yon verf/igbarer Glucose sind daher notwendige Voraussetzungen 
ffir die Restatmung. Diese kann durch Zusatz yon Lfl. gesteigert werden. 

4. Die dureh Lfl. gegebenen ther~peutischen MSgliehkeiten, soweit 
sie sich aus den erhobenen Befunden ergeben, werden besprochen. 

5. Tierexperimentelle Untersuchungen mit Lfl.-freier Ernahrung und 
mit Lfl.-Speicherung, sowie Versuche mit Blausaurevergfftung zeigen, 
dM~ der Lfl.-Gehalt des Gehirns konstant erhMten wird. 

6. Carcinomgewebe ist sehr Lfl.-reich, w/ihrend das umliegende 
Gehirngewebe weniger Lfl. enthi~lt Ms normal. Die fibrigen untersuchten 
pathologisch veranderten Gehirne zeigen keinen yon der Norm abwei- 
chenden Lfl.-GehMt. 

7. Der Lfl.-Gehalt des Gehirns der Nagetiere und des Sauglings ist 
kaum geringer als der des erwachsenen 1V[enschen. Da beim Tier und beim 
Kind das Gehirn kein Eisen oder viel weniger enthglt als beim Erwach- 
senen, wird (auch mit 1%/icksicht auf andere Befunde) angenommen, 
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daft das Flavinsys tem phylogenetisch und ontogenet isch/ t l ter  ist als das 
Eisensystem. 

8. Beim Vergleieh zwischen Lfl.- und  Eisengehalt  des Gehirnes 
ergibt sich eine weitgehende Parallelits Diese erstreekt sieh aueh auf  
die , ,Eisenatmung" un4  , ,F lavina tmung"  der betreffenden Gehirnteile. 

9. Der Lf i . -Reiehtum des ex t rapyramidalen  Systems stellt mi t  .dem 
Eisenreiehtum sine weitere Stoffweehseleigentiimlichkeit dieses Systems 
dar. I n  ~bere ins t immung mit  tier Tatsaehe, dab das eisenhaltige At- 
mungsferment  die gewShnliche eyanempfindliehe Gewebsatmung kataly-  
siert, f indet sich entsprechend der Annahme  yon  Spatz  i m  extrapyra-  
midalen System ein Maximum yon  Eisen und  Sauerstoffbedarf des 
Gewebes (gepriift am Striopall idum des Nagetieres). Entsprechend der 
gefundenen Relat ion zwisehen Lfl .-Gehalt  und  der durch das Flavin- 
enzym katalysier ten cyanresis tenten Res t a tmung  finder sieh bier aueh 
ein Maximum yon  Lfl. und  Res~atmung. Es ist daher anzunehmen,  daft 
im ex t rapyramida len  System, insbesondere im Striopall idum nach 
Cyan- oder CO-Vergiftung tier hohe Lfl .-Gehalt  fiir dis Aufreehterhal-  
tung  einer , ,Ersa tza tmung"  yon  Bedeutung ist. 

10. Dis grofte Vulnerabflit/it der Zentren mi t  hohem Eisengehalt ,  
besonders des Pal l idum bei Erkrankungen,  die mit  einer Seh/idigung 
der Gewebsatmung einhergehen, wird mit  1%iieksicht auf ihren Lfl.-  
2geiehtum diskutier~. Als Ursaehe wird schliel~lieh ein MiSverhgltnis 
z~-isehen dam hohen Sauerstoffbedarf dieses Gewebes und  dem im 
Verh~ltnis dazu geringen Lfl .-Gehalt  angenommen.  

11. Ein fluorescenzmikroskopiseher Naehweis des Lfl. im Gehirn- 
gewebe ist bis j etzt nicht  gelungen. Beziehungen zum Lipofusein, das 
fluoreseenzmikroskopiseh gut  darstellbar ist, bestehen nicht. 
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