
62 

II. 

Die Entstehung des Melaninfarbstoffs. 
Von 

Dr. A l f r e d  J a e g e r ,  Tieraa'z~, 
Fr~lkturt a. ~. 

In meiner Arbeit: ,,Die Nelanosarkomatose der Sehimmel- 
pferde "1) hatte ieh den Nachweis f~hren kSnnen, dab sieh hier an 
die Melanosarkomatose bei ihrer Verallgemeinerung im Organismus 
eine Nelanokarzinomatose ansehlieBt, die yon der Nebennieren- 
rinde, speziell yon deren Faszikulatazellen, ihren Ausgang nimmt. 
Die biologisehe Pr~misse ffir die Affektion ist in der vSlligen Depig- 
mentierung gegeben, der bei einem grogen Teil der Sehimmel im 
Alter fast das gesamte, sonst immer noeh reiehlieh dunkel gef~trbte 
ttaut- und Haarkleid unterliegt. Im offensiehtlieh kausalen Zu- 
sammenhang mit diesem Pigmentdefekt findet die Entwieklung 
der Melanosarkomatose an ganz bestimmten pr~tdestinierten Stellen 
der KSrperdeeke statt, die eharakteristiseherweise eine tiefsehwarze 
Pigmentierung der Oberhaut beibehalten haben. Der Werdegang 
des Prozesses wird mit einer Melanose, d. h. einfaehen, aktiven Pig- 
mentierungsvorgiingen in den normalen Fibroplasten des Koriums 
erSffnet, die sich speziell region~ an die hier zahlreieh vorhandenen 
Sehweil]drfisen ansehlieBen, in denen gleichfalls eine intensive 
Nelaninproduktion einsetzt. Der in den Bindegewebselementen 
z e 11 a r t f r e m d e Pigmentstoffweehsel bildet dann, wie ieh 
in der genannten Arbeit des n/~heren begr~indete, ffir die 
Fibroplasten einen spezifisehen Proliferationsreiz, unter dessen 
Wirkung sie schlieBlich in der Reihe der Zellfolgen einer malignen 
Entartung zu Pigmentsarkomzellen anheimfal]en. 

Auf diese Weise entsteht auf dem Wege vietSrtlieher Ent- 
wieklung eine diffuse Nelanosarkomatose der Sehweifrtibe, des Anus 
und der/iuBeren Sexualorgane. In seinem Gefolge zeitigt der Prozel3 
die gleiehen melanotisehenWueherungen im Beeken- wie ira gesamte~ 
retroperitonealen und retropleuralen Bindegewebe, desgleiehen in 
der yon hier in die benaehbarte Nuskulatur sich erstreekenden 

x) Dieses Archiv, vorliegender Band. 
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Stiitzsubstallz. Auch die Rtickellwirbels~ule und die Rticken- 
markshhute werdel1 z. B. in solchen vorgeschrittellen F~llen stets 
in den Prozef3 in groi3em Umfang mit eillbezogen. Hat demzufolge 
die ehemische Noxe der Melanosarkomatose im Organ.ismus eine 
Verallgemeillerung gefullden, so treten aueh die Faszikulatazellen 
tier ~Tebenllierenrillde, ulld entscheidenderweise nut diese, in die 
Melallinproduktion eiil. Auch sie nehmen, wie die Fibroplasten, 
unter deln EillfluB des z e 11 a r t f r e m d e 11 Pigmentstoffwechsel s 
den biologischen Charakter yon bSsartigel1 Tumorzellen an. Dabei 
gelangen die gewuehertel1 melanotischen Epitheliel1 in das reich 
elltwickelte zartwalldige Blutkapillaznetz der Kortikalis und 
werden massenhaft in die anderel10rgane, in die ,,grol~en KSrper- 
parenehyme" ausgesehwemmt, wo sie zu metastatiseher Knoten- 
bildung iibergehen. D e r  E l l d e f f e k t  d e s  P r o z e s s e s  i s t  
a l s o  e i n e  y o n  d e n  ~ e b e n l l i e r e n  a u s g e h e n d e  
M e l a n o k a r z i l l o m a t o s e .  

Auf der Basis dieses so tiberaus eigenartigel1 histologisehen 
Befundes gewanl1 ich meine Fragestellung zur Melaningenese. 
Es war evident, dab die in den beobachtetel1 3 Fallel1 so gesetz- 
m~13ige Besehr~nkung der Farbstoffspeicherullg auf die Faszi- 
kulatazellen der Nebennierenrinde ihren Ursaehenkomplex in der bio- 
logischen Sph~e dieser Epithelien haben muSte. Auf anderem Wege 
war zu diesemPh~nomel1 gar keine Stellullg zu llehmel1. So lies Inich 
die Uberlegung, daI~ die breite inllere Rindellsehieht, das Aquivalent 
tier Intermedi~rzone beim Mellschen, - -  die 1Nebellnierellrillde der 
:Pferde ist ~unktionell llur in die Zolla glomerulosa ulld fasciculata zu 
seheidel1 - -  die Sekretionsst~tte fiir das Suprarenin darstelltl), der 
Vermutung Raum geben, daI3 speziell dieser w i r k s a m e n S u b - 
s t a n z  d e r  N e b e l 1 1 1 i e r e l 1  e i n e  b e h e r r s c h e n d e  
R o l l e  b e i  d e m  V o r g a n g  d e r  M e l a l l i n p r o d u k -  
t i o n zukommen miil~te. 

Abet noeh eine zweite Direktive gab mir die kritisehe Betraeh- 
tung der :Nebennierellaffektion an die Hand. Diese stellte sich 
immer erst dalln Bin, wenl1 die ~elanosarkomatose eille allgemeine 
Verbreitullg im Organismus gewonnen hatte. Es trat also ganz 

1) Den Beweis hierfiir babe ich in meiner Melanosarkomatosearbeit, 
S. 47, gefiihrt. Das chromaffine System hat liir die Suprarenin- 
produktion keine Bedeutung. 
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offensiehtlieh in den Chemismus der Fasz ikula taepi the l ien  eine 

Komponente  ein, die ihren Ursprnng  aus dem Wirkungsbere ieh  

der Melanosarkomatose,  also offenbar in deren Stoffwechsel nahm.  

Andernfa l l s  war j a  gar  n ieht  zu erkliixen, warum die melanot isehen 

Vorg~nge in den ~ebennie ren  immer erst  bei hoehgradiger  E r -  

k r ankung  des Organismus ihren Ausdruek  fanden. Es konnte  

also gar  kein Zweifel dart iber  bestehen,  dab n e b e n d e r s u p r a - 

r e n a l e n  M i t w i r k u n g  e i n  z w e i t e s  g e s t a l t e n d e s  

M o m e n t  f t ~ r  d i e  M e l a n i n e r z e u g u n g  in Be t r ach t  

kam,  das nieht  origin~r in den genannten  ~ebennierenepi the l ien  

seine AuslSsung erfuhr, sondern das ihnen yon auBen zuge~iihrt 

wurde.  

Da/~ ieh mi t  diesen Gedankengiingen in der Tat  den r ichtigen 

Weg zur Erkenn tn i s  der  Melaningenese be t re ten  hat te ,  zeigte die 

vorgenommene experimentel le  Pr t i fung  des Problems.  

Der Weg war vorgezeiehnet. Da es sieh um chemisehe Kriifte der Melano- 
sarkomatose-Biologie handeln sollte, so war die MSglichkeit vorhanden, sie 
dutch Darstellmlg eines Melauomextraktes zu fassen. Als Ausgangsmateriat 
dienten mir in den 3 Fgllen, die ich ehemiseh prfiite, Pigmenttumormassen der 
Schweifrfibe, des Anus, wie des Pr~putiums. Ich verarbeitete sie in ziemlich 
betr~chtlieher Menge, etwa in dem Volumen eines Strauiteneis. Das aul~er- 
ordent]ieh derbe Tumorgewebe wurde zuniichst in kleinste l%rtikelehen zer- 
kleinert - -  eine Arbeit, auf die besondere Mfihe verwandt werden mu6 - -  und 
dann in einem MSrser unter Beigabe veil Quarzsand und ein wenig physiolo- 
gischer KochsalzlSsung sorgfiiltig verrieben. So gelingt es schlieBlich einen 
dicken Brei zu bekommen, dem ich nunmehr nnter standigem Reiben 50 ccm 
physiologisehe Kocl~salzlSsung nach und naeh beisetzte. Die Masse lie] ieh dann 
eine Stun@ im :Eisschrank stehen, wonach sie wieder sorgf~!tig verrieben warde. 
Nach einmaliger Wiederholung dieses Verfahrens brachte ich das Material auf 
einen geh~rteten Papierfilter, we die Fliissigkeit zu ihrem Durehsickern etwa 
3 Stm~den brauehte. Es gesehah dies in der K~lte. Das Filtrat stellte eine tie~- 
schwarze, selbs~ in Kapillaren vSllig und~rehsichtige Flfissigkeit dar, die unter dem 
Mikroskop eine Unmenge kleinster, schwarzer Kfigelehen enthielt. Ieh ]iett nun- 
mehr eine halbe Stunde ]ang seharf zentrifugieren, mit dem Erfolg, dal~ fiber einem 
aut]erordentlich festen Bodensatz yon ,,Melanin" eine sepiabraune, vollkommen 
klare Fliissigkeit lagerte. Um einwandsfreie Resultate zu erzielen, war natiirlieh 
mit diesem Produkt noeh niehts anzufangen. Das Testobjekt mu~te naeh MSg- 
liehkeit iarb]os zur Anwendung kommen. Zu dem Ende lie6 ieh die Fliissigkeit 
durch Filterkerzen gehen, ohne dadurch einen Vorteil zu gewinnen. Aueh 
sch~rfstes und langes Zentrifugieren (2 Stunden) half nieht welter. Sie warde 
sctfliel~lich im Sehfittelapparat innig mit dem 4. Tell ihres Volumens mit Kieselgur 
vermiseht mid nunmehr wieder auf eine Stunde der elektrischen Zentrifuge 
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iibergeben. Auf diese Weise erhielt ieh eine wasserklare Fliissigkeit, die noch 
deutliche Eiweil~reaktion gab: Beim Schiitteln im Reagenzglase entwickelte 
sich ein feinb]asiger Schaltm, der t~ngere Zeit stehen blieb. Beim Kochen yon 
2 ecru Fliissigkeit naeh Zusatz yon 2 Tropfen Salpeters~ure vom spezifischen 
Gewieht 1,153 trat eine opalisierende Eiwei]triibung auf, die sieb naeh 5 Minuten 
langem Stehen als eben noch erkennbarer flockiger 5~iedersehlag zu Boden 
senkte. Ieh bemerke hierzu, dal~ man fiber den angegebenen Zusatz -con Kieselgur 
nieht hinausgehen darf, da sonst das Material erhebliehe Einbul~e an Fermenten, 
dem wirksamen KSrper, erleidet, wie meine orientierenden Vergleichsversuehe 
zeigten. In diesem Zusammenhang ~411 ich auch gleich erw~bnen, dal~ die so 
bereitete Fliissigkeit sieh bei Aufbewahrung im Eisschrank 4 Tage lang Wirksam 
erwies. Um abet jede Fehlerquelle aus dieser Richtung her zu vermeiden, lieB 
ieh den N[elanomauszug nach Kli~rung alsbald einfrieren. So behielt ich einen 
gleiehbleibenden Fermentwer~. Enzyme werden ja in ihren spezifischen Eigen- 
sehaften postmortal ziemIich schnell aiteriert. 

Die zweite wirksame Komponente bei der Melaninentstehung sellte das 
Suprarenin sein. Die im Handel befindliche SuprareninlSsung glaubte ieh wegen 
ihres Gehalts%n Konservierungsmitteln und ihrer sehr starken Verdfinnung - -  
I : 1000 - -  yon vornherein nicht anwenden zu diirfen. Ieh besorgte mir daher 
Suprareninum boricum in Substanz yon den HSehster Farbwerken, die es mir 
bereitwilligst zur Verfiigung stellten. Ieh mSchte nicht verfehlen, hier Herrn 
Dr. A m m e 1 b u r g in HSehst fiir sein Interesse meinen Dank auszudrfieken. 
Das Suprarenin wird in HSehst aus Rindernebennieren gewonnen. Ieh hatte 
zun~ehst Bedenken in seiner Anwendung zu biologisehen Priifungen, deren 
Substrat an PierdeeiweiB gebundefl war. Sehliel~lieh verzichtete ieh aber auf 
solehen Einwand, da es den HSehster Farbwerken neuerdings gelungen ist, die 
bisher bekannte wirksame Substanz der Nebennieren synthetisch darzustellen, 
ihr iunktioneller Wert also offenbar ein gleiehbleibender ist, unabhgngig vonder 
Herkunft des Rohmaterlals. 

Zur experimentellen Priifung der Melaningenese brachte ich in kleine 
ReagenzrShrchen, wie sie zur biologischen Eiwei~identifizierung -r 
werden, �89 ecm des wasserklaren Melanomauszuges plus �89 ecru einer 1/loo % 
SuprareninlSsung, in physiologischer KochsalzlSsung hergestellt. Der Effekr 
war ztmiiehst ein negativer. Ieh stellte dann das RShrehen in den Brutofen, 
wo sich nach einer Stunde eine intensive Braunf~rbung der Fliissigkeit, bei voll- 
kommener Klarheit vollzogen hatte. Naeh weiterem 2 stfindigen Aufenthalt 
bei 370 war d4e braune Farbe in eine tiefsehwarze fibergegaugen, wobei nunmehr 
di e Fliissigkeit vollkommene Undurehsichtigkeit bet. In KapillarrShren konnte 
man abet noeh konstatieren, dab sie dttreh keine Niederschlagsbitdung getriib~ 
war. Dem entsprach auch tier Befund im l~ikroskop, der keinerlei korpuskuliire 
Elemente erbraehte. Auetl dutch schaffes Zentrifugieren unter Zusatz yon 
Kieselgur konnte eine Aufhellung nieht bewirkt werden. KontrollrShrehen, 
die mit �89 cem NIelanomauszug, bzw. SuprareninlSsung plus �89 ccm physiolo- 
gischer KochsalzlSsung besehiekt wurden, boten selbst bei 12 stfindigem Auf- 
be~/ahren im Brutofen keine Ver~i~rbung d er Flfissigkeit.. Die weiteren Priilungen 

3rirchows Arvhiv f. pa~hoI. Anat. Bd. 198. Hit. 1. 5 
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lehrten reich, dal~ die Vollzugsdauer der Farbreaktion abh~ngig ist yon dem Gehalt 
des Tumorextraktes an wirksamer Substanz. Doppelte Verdiinnungen verur- 
sachten sehon eine erhebliehe VerzSgerung, eine Aufschwemmung auf das Vier- 
fache lieil die Schwarzfirbung erst nach 10 stfindigem Einwirken zustande- 
kommen. Der gleiche hindernde Effekt stellte sieh bei der Aufbewahrnng des 
Testobjekts bei Zimmertemperatnr elm Interessanterweise hielt eine Verdiin- 
nung des Supr~renins auf 1 : 1000 den Ablauf tier Reaktion nioht au~, srst bei 
einer LSsmlg yon 1 : 10000 wurde die Farbwirkung eine erheblich schwichere 

Kit diesen Ergebnissen war nun abet noeh nichts fiber die besondere Art 
des wirksamen K5rpers im l~Ielanomauszug gesagt. Das 1Nichstliegende war, 
die Flfissigkeit yon ihrer Angliederung an das Supraxeniu auf 1000 zu erhitzen, 
um so eventuell den Nachweis der fermentativen Natur der Vorginge zu erbringen. 
In der Tat versagte bei solcher Einstelhmg die Reaktion vollkommen. Damit 
kann ss also keinem Zweifel tmterliegen, dab e i n F e r m e n t d a s S u p r a - 
r e n i n  zu ] ens i "  B i n d u n g  k o m p l e t i e r t ,  d i e  d e n  s e h w a r -  
z e n F a r b s t o f f 1 e i s t e t. Die hielaningenese ist also enzymatischer 
~atur. 

Eine andere Versuehsreihe gait der Frage der Spezifitit des Ferments, 
da enzymatische Komponenten aueh sonst in dem Stoffwechsel maligner Tumoren, 
nieht nut bet Pigmentsarkomen eine gro6e Rolle spielen und nach den An- 
gaben in der Literatur speziell Tyrosin, dis 1~uttersubsf~uz des Suprarenins, 
zu einem sehwarzen Farbstsff oxydieren. Ich griff daher auf den als Mela- 
nose der Kilber bezeiehneten Froze6 zuriick. Bei diesem kommt es zu 
umfangreicher eehter l~Ielaninpigmentierung in der Unterhaut, Lunge und 
Leber, ohne dab dabei eine gesehwulstmi~ige Leistung der Pigmentzellen 
gezeitigt wird. Ich werde demnichst fiber diese biologiseh sehr bedeutsame 
Affektion beriehten. Solches melanotisches, keine Zellwueherung zeigendes 
Gewebe (Lunge) wuxde sorgsam pripa.riert und in derselbe~ Weise extrahier~ 
und im Auszug nach Klirung mit SuprareninlSsung geprfiit wie die Pigment- 
tumoren. Wis deft stellb sich aueh bier aater den gleiehen Bedingungen 
sine intensive Sehwirzung der Probeflfissigkeitsn ein. Zur Kontrolle der 
suprarsr,~a~e~ ]~iawirku~g ausgsss~zbe Extrakte yon normalsm Lunge~ewebe 
ergaben keine Reak~ion. Demnach mfissen wit mit einem spezifisch melano- 
genen Ferment reehnen, das in den Pigmentzellen die Mela~inbereitung 
bewirkt. 

Dami t  l and  sich meine Vermutung  besr da~, w i e s c ho  n 

d a s  t e r m i n a l e  P h i n o m e n  d e r  N e b e n n i e r e n -  

m e l a n o s e  d a r a .  u f  h i n w i e s ,  i n  d e r  b i o l o g i s c h e n  

S p h i r e  d e r  ~ [ e l a n o s a r k o m a t o s e  e i n  c h e m i s e h e r  

K O r p e r ,  u n d  z w a r  e i n  s p e z i ~ i s e h  e i n g e s t e l l t e s  

F e r m e n t  t i t i g  i s t ,  a u s  d e s s e n  B i n d u n g  m i t  

d o r a  u n s  b i s h e r  b e k a n n t e n  5 ; e b e n n i e r e n s e k r e t  

e i n  s c h w a r z e r  F a r b s t o f f  r e s u l t i e r t .  Es erhebt 
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sich die Frage: Haben wir tatshchlieh in diesen experimentellen 
Vorg~ngen die funktionelle Basis f[~r die Pigmentproduktion der 
melanotisehen Zellen, d.h.: ergeben sieh Gesichtspunkte, die die 
urs~ehlichen Beziehungen zwisehen den chemisehen Phasen dieses 
Prozesses und den morphologisehen Erscheinungsformen des Pig- 
ments begrfinden ? 

F~irs erste werden uns hier gewisse Bedenken entstehen, denn 
das Melaninpigment tritt, wie der Melanomauszug so deutlieh 
zeigte, als korpuskulare Elemente auf, w~hrend der durch die 
Ferment-Suprareninbindung experimentell erzeugte Farbstoff diese 
vSllig vermissen lieB. Die Flfissigkeit an sieh war intensiv sehwarz 
gef~rbt. Der Gegensatz wird uns aber sofort verstandlich, wenn 
wit das Bild der Pigmentzellen selbst der kritischen Betraehtung 
unterziehen. Ieh habe in der oben zitierten Arbeit fiber die 
Melanosark~matose tier Sehimmel gezeigt, wie alas hIelanin- 
pigment ausnahmslos in Kugelform erseheint, nie in eekiger, kan- 
tiger Besehaffenheit. Ieh bitte dort das Genauere fiber Morpho- 
logie der Pigmentzellen wie des Pigments naehlesen zu wollen. 
Ieh kann hier nut in extenso berichten: Die ira Beginn des Prozesses 
sieh bildenden kleinsten, braun gef~rbten Granula treten weiterhin 
vielfaeh zu grSgeren K u g e 1 n zusammen, abet nieht, indem sich 
die KSrnchen in solchen Fhllen in diehter Lagerung zusammen- 
hhufen, sondern sie k o n f 1 u i e r e n im wahren Sinne des Be- 
griffs und bild~n nunmehr wiederum homogene, jetzt nur infolge 
tier Farbsto~verdichtung wie ihrer gr6[~eren Tiefe wegen sehwarz 
gethrbte, vSllig abgerundete K6rperi ]hre Kugelgestalt kommt 
besonders in der helleren Randzone gegenfiber dem tiefsehwarzen 
Zentrmn zmn Ausdruek. Im gMehen Sinne geht mit der Zunahme 
des Pigmentgehalts eine Abrundung des Zelleibs selbst einher, 
und sehlieglieh konfluieren ganze Zellen. Das entpigmentierte 
Prhparat, in dem solehe maximal melanotisehen Zellen dutch Chlor 
nieht mehr vSllig vom Pigment zu befreien sind, - -  es bleibt eine 
homogene, fast k6nnte man sagen hyaline Besehaffenheit des Zell- 
Mbs zuraek - -  l~gt in diesem farblosen Restk6rper ofiensiehtlieh 
ein Substrat erkennen, an das der Farbstoff gebunden ist. 

Der analogen Erseheinung begegneten wir bei der Bereitung 
des Melanomauszuges. Infolge der intensiven, andauernden Ver- 
reibung mit Quarzsand wurden natfirlieh diese grogen, aus dem 

5* 
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Zusammenflief~en mehrerer Zellen hervorgegangenen Pigment- 
ballen zerrissen, abet niemals sah ich bei der mikroskopischen 
Prtifung des Filtrats knotige Bruchsttieke yon ]~elanin, sondern 
ausnahmslos erschien es in mathematischer Kugelgestalt. Die 
Fragmente mul3ten sich offenbar immer wieder abgerundet haben. 

Eine Modifikation im morphologischen Ausdruck tier Farb- 
stoffspeicherung maeht sieh bisweilen da geltend, wo die melano- 
tischen Vorgiinge eine grol3e Intensit/it an den Tag legen. Hier 
ist d a s g e s a m t e Z y t o p l a s m a e i n h e i t l i c h  b r a u n ~  
g e l b  g e f i ~ r b t ,  o h n e  d a b  s i c h  e i n z e l n e  G r a n u l a  
in  s e i n e m  V e r b a n d e  d i f f e r e n z i e r e n .  In anderen 
solchen Zellen haben sich kleine Kugeln gebildet, die lediglich 
durch 'ihre etwas dunklere Tinktion in der sonst gleichgearteten 
Umgebung zum Ausdruek komlnen. Auch sie konfluieren in der 
Folge, unter tiefschwarzer Verfiirbung. Gegentiber den-ersten Zell- 
bildern macht sich also bei diesen gesteigerten melanotischen Vor- 
gangen yon vornherein eine gleichm/~Bige Erffillung des Proto- 
plasmas mit chromatischer Substanz bemerkbar. Granula treten 
bier tiberhaupt nicht auf, sondern nut briiunlich verfi~rbte Kugeln 
yon der Lichtbrechung des Protoplasmas. 

Es ist evident, dab d e r  C h a r a k t e r  d i e s e r  z . e l l u -  
l i i r e n  V o r g a .  n g e  k e i n e n  V e r g l e i c h  m i t  e i n e r  
N i e d e r s c h l a g s b i l d u n g  o d e r  d e r g l e i e h e n  i m  
Z y t o p l a s m a  d u l d e t .  Es muB sich um ein organisches 
Substrat handeln, um EiweiBsubstanzen, die infolge der Bindung 
mit dem FarbkSrper als nicht mehr mit dem Zytoplasma misch- 
bares Material aus dem funktionellen Verband des Zelleibs aus- 
geschaltet werden. Da sie in vivo die Zelle als zi~hfltissige Masse 
erftillen, erscheinen sie nunmehr in Kugelform, wie es allen fltissigen 
KSrpern unter solchen Bedingungen eigen ist. Aus ihrem Zusammen- 
hang gel(ist, runden sie sich ab nach dem Gesetz der Oberfliichen- 
spannung. 

Diese rein morphologische Betrachtungsweise erbrachte uns 
also das bedeutsame Resultat, dal~ d i e P i g m e n t z e 11 b i 1 d e r 
s i c h  n a r  e r k l a r e n  l a s s e n  a u f  d e r  B a s i s  e i n e s  
E i w e i f t s u b s t r a t e s ,  in  d e s s e n  K o m p l e x  d i e  
F a r b s t o f f p r o d u k t i o n a b 1 g u f t. Unter diesem Gesichts= 
punkt erklart sich uns abet auch sofort der obige Gegensatz zwischen 
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experimentell erzeugter Farbfliissigkeit u n d  dem Melanomauszug. 
In der ersteren konnten gar keine Kiigelehen auftreten, da solche 
der Ausdruek eines z~hfliissigen EiweiftkSrpers sind, der in den 

�9 n ~ Testobjekten fehlte. Es entstand lediglich Bin ,,plgme turn , d. h 
eine Farbe, ohne daft diese an kSrperliehe Elemente gebunden war. 

Diese Tatsache ist yon weittragendster Bedeutung, da sie 
sofort dariiber orientiert, wie die Melaninproduktion sich in den 
vitalen Zellen gestalten muft. Um in medias res zu kommen: 
D i e  F e r m e n t - S u p r a r e n i n b i n d u n g  v o l l z i e h t  
; s i eh  u n t e r  M i t b e t e i l i g u n g  y o n  E i w e i f t k o m -  
p l e x e n  d e s  l e b e n d e n  P r o t o p l a s m a s ,  d i e  i n -  
~ o l g e  i h r e r  V e r a n k e r u n g  an die b e i d e n  M e l a n i n -  
k o m p o n e n t e n  dem Z e l l e i b  n u n m e h r  a l s  f u n k -  
t i o n s l o s e ,  g l e i e h s a m  f r e m d e  G e b i l d e  e i n l a g e r n  
u n d  a u f G i r u n d  i h r e r  z ~ h f l t ~ s s i g e n  B e s e h a f f e n -  
h e i t  s i e h  z u r  P i g m e n t k u g e l  a b r u n d e n ,  gleichwie 
jeder Sekrettropfen, der als soleher aus dem Stoffweehsel tier Zelle 
eliminiert wird. l~ur auf d[esem Wege sind all die dargelegten 
morphologischen wie chemischen Daten einer einheitlichen Er- 
kl~rung zug~nglich. 

D a s  M e l a n i n  d e r  t i e r i s c h e n  Z e l l e  i s t  a l s o  
e i n E i w e i B f a r b s t o l f. Eine Best~tigung findet diese An- 
~chauung yon anderer Seite her dutch die ehemisehe Elementar- 
analyse des Melanins. B e r d e z und N e n e k i 3 fanden die Kon- 
stitutionsformel C42 H36 1X7 S 017 und sahen sich dadurch zu der 
Anschauung gedr/~ngt, dab der Farbstof[ enge Beziehungen zu 
dem Zelleiweift halten miisse. 

Unsere weitere Aufgabe ist es, zur Herkunft der beiden Melanin- 
komponenten Stellung zu nehmen, f~ber die Bedingungen und das 
Wesen der Fermententstehung babe ich des n~heren in der zitierten 
Melanosarkomatosearbeit bei dem Kapitel ,,Deutung des Pro- 
zesses" beriehtet. Da der enzymatische KOrper ganz speziell eine 
melanotisehe Wirksamkeit entfaltet, bezeichnete ieh ihn als 
m e l a n o g e n e s  F e r m e n t .  Immerhin gewinnen wir hier 
im Rahmen der Pigmentbildungsfrage noch Bin intimeres Ver- 
st/~ndnis fiir seine Bildungsst/~tte. Experimentell hatte ieh oben 
gezeigt, daft der Bindungseffekt Ferment-Suprarenin aueh ohne 
Anteilnahme des komplexen Eiweift in der Farberzeugung s. str. 
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vor sich geht. Es w~ire daher ein theoretisches Erfordernis, dal~ 
tiberall da, wo im KSrper das melanogene Ferment vork~me, also 
auch aufierhalb der Zellen in der Zwischensubstanz, unter der 
suprarenalen ].~[itwirkung die Melaninproduktion erfolgte. Dal3 
dies nicht der Fall ist, beweist uns, dab die Fe  r m e n t e an das  
Z y t o p l a s m a  der  P i g m e n t z e l l e n  s e l b s t  g e b u n d e n  
sind, dal~ sie hier aus der durch die oben erSrterte Stoffweehsel- 
anomalie 1) bewirkten ehemisehen Anaplasie der Zellprote~ne hervor- 
gehen. Ersichtlieh ~Terfi~gen die Fermente au[terdem tiber eine 
s p e z i f i s c h e  A f f i n i t i i t  z u m  S u p r a r e n i n .  

Die Beteiligung des Suprarenins an der Farbstoffbildung 
resultiert offenbar aus der allgemeinen Verbreitung, die wir ibm 
a priori im Organismus geben mfissen: Die Nebennieren sind Blut- 
drfisen, d. h. sie geben ihr spezifisches Sekret direkt an den Blut- 
strom ab. Damit toni3 eine al]gemeine, wenn auch noch so geringe 
Durchtr~nkung des Gewebes mit Suprarenin auf dem Wege der 
Blutbahn erfolgen. In gleichem Sinne ist aueh seine funktionelle 
Leistung zu verwerten, deren Effekt: die Erhaltung des Gef~13- 
tonus - -  dem gesamten Blutgef~l~system zugute kommen mul~. 
Die Ubermittlung des Suprarenins an die Pigmentzellen erkl~rt 
sieh leicht aus der yon E m b d e n und F ~ r t h 8 ermittelten 
Tatsache, dab das Suprarenin die Gef~13wand unzersetzt passieren 
kann. 

Die umfangreiche suprarenale Mitwirkung in vorgeschrittenen 
Fhllen yon Melanosarkomatose liel~ reich der Vermutung Raum 
geben, ob nicht mit der gesteigerten Inanspruehnahme des Supra- 
renins ein vermehrter Snprareningehalt des Blutes und eine Hyper- 
trophie der .Nebennierenrinde einherginge. Beides traf nicht zu. 
Uber eine mSgliehe kompensatorische VergrSBerung des Organs 
liel3en die bei den Pferden in weiten Grenzen sieh bewegenden 
Volumensdifferenzen der .Nebennieren, aueh die individuell ver- 
sehiedene )~achtigkeit speziell ihrer Kortikalis, kein Urteil ge- 
winnen. Um fiber die Blutbesehaffenheit Klarheit zu erhalten, 
wurde in 2 Fgllen, die generalisierte Melanosarkomatose betrafen, 
Kaninehen das defibrinierte Blut dureh den KSrper geschickt und 

~) Das ist der kompensatorisch au~tretende' pathologische Melaninstoff- 
wechsel in den Schweil~drfisen nnd Fibroplasten gewisser pr~des~inierter 
Hautfl~chen. 
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ihr Blutdruck am Kymographion gemessen. Eine Reaktion kam 
nicht zustande, abgesehen yon einer aniiinglichen Senkung, eine 
Erseheinung, die immer die Einftihrung eines artfremden Blutes 
begleitet. Minimalste Suprareninmengen, die zur Kontrolle nach- 
gefiillt wurden, zeitigten momentan einen starken Anstieg der 
Pulswelle 1). Als Ergi~nzung dieser Ergebnisse erwiihne ieh, da~ 
ieh niemals bei solehen Pferden irgendwelehe arterielle Gefii~- 
veri~nderungen, wie Medianarben, Herzschwielen, ani~misehe Narben 
vorfand, die auf eine gesteigerte Suprareninzirkulation zuriick- 
geftihrt werden konnten. Eine Beeintrgchtigung der gegebenen 
Kl~ung des Melaninproblems kann natiirlich dureh diese Resultate 
nieht erfolgen, da, ganz abgesehen yon dem gefundenen Tatsaehen- 
material, eine u m f a n g r e i c h e  s u p r a r e n a l e  M i t -  
w i r k u n g naeh unseren physiologischen Begriffen sich auch 
o h n e  H y p e r t r o p h i e  d e s  O r g a n s  u n d  o h n e  d i e  
S u p r a r e n i n q u o t e  i m B l u t e  z u m e h r e n ,  vollziehen 
k a n n .  

Sehwierigkeiten hi~tte die Art tier komplexen Vorgiinge unserem 
Versti~ndnis bereiten kSnnen, die aus der Ferment-Suprarenin- 
bindung den schwarzen Farbstoff hervorgehen lassen. Einen 
sieheren Einbliek in die Phasen dieses Prozesses haben uns abet 
die Untersuehungen B e r t r a n d s 4  und B o u r q u e l o t s 5  
erbraeht, die den experimentellen Nachweis ftihrten, dab das Supra- 
renin zu jenen aromatisehen Hydroxylverbindungen zi~hlt, die 
dutch Enzyme auf oxydativem Wege in sehwarze Farbstoffe um- 
gewandelt werden. Diese Befunde geben also eine willkommene 
Ergi~nzung zu dem Wesen der Nebennierenmelanose der Sehimmel 
und zu ]enen Ergebnissen, die uns das biologisehe Studium der 
Melanosarkomatose erbraehte. Wit fanden dort ein s p e z i f i s e h 
m e l a n o g e n e s  F e r m e n t u n d e r h i e l t e n  die s u p r a -  
r e n a l e  M i t w i r k u n g  b e i  d 'er  M e l a n i n g e n e s e  
g l e i e h s a m  e x p e r i m e n t e l l  d u r e h  die a l l e i n  au f  
d i e  1 N e b e n n i e r e n  b e s e h r i ~ n k t e  t e r m i n a l e  M e -  
l a n 0 k a r z i n o m a t o s e  b e s t ~ t i g t .  D e r  M e l a n i n =  

) Diese Kymographionversuehe wurden unter Leittmg z-on Dr. B i n g e ! ,  
0berarzt  am st~.dtischen Kraakenhaus zu Frankfurt  a. N., ausgeftihrt, 
Ieh mSehte ihm aueh hier noehmals meinen Dank ttir seine freundliehe 
Unterstiitzmlg ausdrtieken. 
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f a r b s t o f f  i s t  d e m n a c h  e i n  a u s  s p e z i f i s c h e r ,  
e n z y r a a t i s c h e r  W i r k u n g  h e r v o r g e g a n g e n e s  
O x y d a t i o n s p r o d u k t  d e s  S u p r a r e n i n s .  D a s  
r a e l a n o g e n e  F e r m e n t  g e w i n n t  d e n  C h a r a k t e r  
e i n e s  O x y d a t i o n s f e r r a e n t s ,  e i n e r  O x y d a s e .  

Abet noch eine an@re bedeutsarae Eigenschaft bietet raeines 
Erachtens das raelanogene Ferment. Die tiberreiche Menge yon 
Enzymen, die man in der organisehen Natur hat nachweisen kSnnen, 
wirken durch hydrolytische Spaltung, also unter Wasseraufnahrae. 
Die auf enzymatischem Wege erfolgende Melaninproduktion 
stelle ich fair in der Weise vor, dab der Sauerstoff, der dera rait 
grUl]erer Sauerstoffaffinit/it begabten KUrper, also dem Suprarenin, 
yon dera rayelogenen Ferment geliefert war@, zur Synthese des 
stabilen Melanin verwandt wird. Dabei rau~ offenbar das Enzyra 
eine komplexe Atomgruppe aus dera Molekfilverband des Supra- 
renins trennen und rait dieser den Aufbau des Melanins durch- 
ffihren, denn die schwarzen Farbstoffe gehUren zu den hSchst 
raolekularen KUrpern. Wean ich die Konstitutionsforrael des 
Suprarenins vom Benzolring aus entwickle, so lautet sie: 

HO 

j j F 
~--C---C--I~--CPa = C9 H,~O~ 

I{ 

Der raolekulare Aufbau des Melanins ist bisher nicht bestirarat 
worden. Doch konnten B e r d e z und N e n c k i 3 seine Analysen- 
formel feststellen rait C~2 H36 ~N7 S OxT. 

D a m i t  b i e t e t  u n s  d a s  r a e l a n o g e n e  F e r m e n t  
d e n  V o r g a n g  e i n e r  e n z y m a t i s c h e n  S y n t h e s e .  

In der deutschen Literatur ist es 1~ e u b e r g 27 gewesen, der 
ira AnsehluB an die !~itteilungen von B e r t r a n d und B o u r - 
q u e 1 o t der Kenntnis fiber den chroraophoren Charakter des 
Suprarenins weiteren Ausdruck gab. Er operierte rait einem yon 
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einer Nebenniere ausgegangenen Melanom. Er erhielt bei Zusatz 
yon Suprarenin zu dem Tumorauszug eine e i g e n t l i e h e  
N i e d e r s c h l a g s b i l d u n g  eines schwarzen Farbstoffs, 
dutch Beif~lgung yon Oxyphenylhthylamin, der Ubergangsstufe 
yon Tyrosin zu Suprarenin, nut eine Schw~rzung der Fliissigkeit. 
Er prilfte dann welter eine yon einem Uvealmelanom ausgegangene 
Metastase, ohne bier abet einem Oxydationsfel~ent, wie in dem 
Nebennierentumor zu begegnen. Es trat keinerlei Farbreaktion 
ein. Eine Andeutung einer solchen erhielt er dagegen bei der Ver- 
wendung eines Melanosarkoms yore Sehimmel. Augenseheinlich 
war sie abet zu wenig ausgepr~gt, als da~ N e u b e r g ihr irgend- 
welehen beweisenden Weft zulegen wollte. Doch veranlassen ihn 
seine Befunde am Nebennierenmelanom, die Frage aufzustellen; 
ob wohl das Oxyd~tionsferment dieses Tumors zur Pigmentbildung 
in vivo im Zusammenhang s~nde. Auf eine bindende Antwort 
mui~te er verzichten, da ihn sein Material die allgemeine 
Gfiltigkeit eines sotchen Vorgangs nicht erkennen lie~. Da~ in 
der Tat ein spezifisches Oxydationsferment generell am tier Melanin- 
produktion beteiligt ist, babe ieh oben, wie in meiner Melano- 
sarkomatose-hrbeit des nhheren dargelegt, wo ich zugleieh zeigte, 
in weleher Beziehung der N e u b e r g sehe Fall ira Rahmen des 
gesamten Melanoseproblems erseheint. 

Einer Kritik bedarf nut das Ph~nomen der ~Niedersehlags- 
bildung, das N e u b e r g bei der Ferment-Suprareninmisehung er- 
zielte. Er bekam eine flockige, sieh gut absetzende Fhllung, w~hrend 
ieh bei meinen zahlreichen Untersuehungen immer nur eine tiefe 
Sehw~rzung der Reaktionsflftssigkeit erhielt, aus der in keiner Weise 
ein Niedersehtag in festem Zustand abzutrennen war. Auch 
starke VergrSBerungen ergaben in ihr niemals einen Gehalt an 
korpuskul~en Elementen. Diese reine, mit Ausschlu~ einer F~llung 
vor sich gehende Farbbildung erSffnete sich sofort dem Versthndnis, 
als wir an der Hand der morphologisehen Erseheinungsformen 
des Pigments erkannten, dab der Proze~ der Pigmentgenese in 
vivo an ein Eiweil~substrat gebunden ist, das mit der Ferment- 
Suprareninbindung aus dem funktionellen Verband des Zyto- 
plasma ausgeschaltet wird. Dieser eliminierte Eiweil]komplex 
bildet also das korpuskul~re Pigment, das zugleich dureh seine 
in Me laninfarbstoff umgewandelte Suprareninkomponente die 
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braunsehwarze T6nung erhalt. Die k6rperliehe Basis des Pigments 
fehlt aber in den Testfliissigkeiten, so dab bei der kiinstlichen 
Farbstofferzeugung die Oxydation des Suprarenins immer nur 
eine Sehwarzung der Fliissigkeit zeitigen kann, nie eine 1Xieder- 
schlagsbildung. Ieh habe a. a. O. sehon ausdriieklieh darauf hin- 
gewiesen, dab die Pigmentzellbilder niemals dutch eine Ausf/illung 
yon Farbstoff zu erklgren sind. Dem wiirde auoh das Wesen der 
Melaningenese, die sieh als oxydativer UmwandlungsprozeB eha- 
rakterisiert, diametral gegeniiberstehen. 

Die von N e u b e r g erzielte Ausfgllung in seinen experimen- 
tellen Melaninuntersuohungen ist also auf Grund des biologisehen 
Vorgangs nieht zu erklaren. D i e  l g e l a n i n g e n e s e  i s t  
g a r k e i n e A u s f / ~ l l u n g s e r s e h e i n u n g ,  unddieKom- 
ponente, die in rive dem Farbstoff die k6rperliehe Basis gibt, 
das funktionierende EiweiB, steht bei der k~instliehen Farbstoff- 
bereitung nicht zur Verfiigung. Im iibrigen hat ~N e u b e r g bei 
Anwendung yon Oxyphenyl/ithylamin aueh nur eine Sehw/irzung 
erhalten, keine F/~llung. Die in den biologisehen Rahmen der 
Melaninpigmentgenese gar nieht passende flockige l~Tiederschlags- 
bildung wird ~N e u b e r g einer anderen Deutung zuggnglieh 
maohen miissen. 

Ieh habe oben den 1NTaehweis erbrneht, dab das melanogene 
Oxydationsferment generell den melanotisehen Prozeft auslOst, 
daft die Melanokarzinomatose der Nebennieren beim Schimmel 
in gesetzmaBigem Verlauf sogar erst die Folgeerseheinung der 
1Vfelanosarkomatose gewisser Hautbezirke ist. Warum nun ~q e u - 
b e r g nur in seinem Nebennierenmelanom den enzymatisehen 
KOrper vorfand, sonst nieht, entzieht sich meiner Beurteilung. 
Ieh kann mir nut vorstellen, dab bier irgendwelehe Fehlerquellen 
untergelaufen sind. Vielleieht, dab die Bereitung des Tumorauszugs 
sieh verzOgerte, so dab die labilen Fermente zugrunde gegangen 
waren; vielleioht, dab die Suprarenin- bzw. Tyrosinl6sung, die 
gleichfalls sehr leicht zerst6rt werden - -  Licht, W/irme , ihre 
Wirksamkeit eingebiif3t batten. Auch ergibt sich hier eventuelt 
eine Differenz aus der Anwendung des Tyrosins, wie es N e u b e r g 
bei dem Melanom des Schimmels zur Reaktion eingestellt hatte, 
w/ihrend ioh meine Prtifnngen nur mit Suprarenin vornehmen 
konnte. Sicherlich wird ferner der Brutofentemperatur eine 
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w e s e n t l i c h e  Rol le  zufa l len ,  be i  de r  ich  die R e a k t i o n e n  s ich  vo l l -  

z i e h e n  lieft. .N e u b e r g m a c h t  h i e r i i b e r  k e i n e  A n g a b e n .  I c h  

k a n n  n u t  w i e d e r h o l e n ,  daft  b e i  m i r  in  a l l en  Fi~llen die M e l a n o m -  

e x t r a k t e  gleichmi~ftig p o s i t i v  r e a g i e r t e n .  

Mit dieser Stelinngnahme zur N e u b e r g schen Arbeit bin ich bereits 
in die K r i t i k d e r M e 1 a n i n I i t e r a t u r einge~reten. Auf eine genaue 
historisehe Wiedergabo derselben kann ich verziehten, da sie wiederholt sehon 
eingehende Darstellung r hat. Es gentigt, wenn ieh bier die Phasen ira 
Weehsel der Anschauungen kurz skizziere. Die erste Periode ist dvreh das 
Bestreben gekennzeiehnet, das Melanin unter die hiimoglobinogenen Pigmente 
einzureihem Diese MSgliehkeit wutde viel diskutiert. Fiir E h r m a n n 7, 
R e e k 1 i n g h a u s e n 44 war die offenkundige Beziehung der stark pigmen- 
tierten Sarkomzellen zu den Gef~tBen leitend fiir ihre Auffassung. L a a g -  
h a n s 42 fiihrte den Fa~bstoff au~ ausgetretene Erythrozyten zu~iiek, die yon den 
Ttunorelementen au~genommen wiirden. G u s s e n b a u e r 16 stellte sieh vor, 
dal~ alas Hgmoglobin in~olge Gef~l~thrombose in das Geschwulstgewebe diffun- 
diere und hier in den Tumorzellen zu Melanin kondensiert werde. Entseheidend 
war fiir diese Autoren der positive Ausiall tier Eisenreaktion in den melanotisehen 
~assen. Diesem Kriterinm wurde abet bald ~ede Bedeutung genommen, als 
S c h m i d t 33 und N e u m a n n 29 den Nachweis erbrachten, da~ aueh siehere 
Blutpigmente des Eisens entbehren kSnnten. L u b a r s e h ~5 legte sehliet~lieh 
in kritiseher Betraehtung dar, dal~ man aui die Herleitung des Melanins ~,om 
H~moglobin a priori verziehten mfisse. 

Einen anderen Weg in der Deutang des Farbstoffs meinte J a r i s e h 2o 
gehen zu miissen. Er hg!t das Pigment fiir ein Produkt des Kerns, wei! er hiiufig 
in dessert N~he homogene, tropfenartige, g 1 ii n z e n d e Gebilde yore braunen 
Farbenton des Pigments finder, die zuweilen in einer HShlung des Kerns ]iegen. 
Demgegeniiber hi~lt P o s t 9o die Argumentation yon Jarisch ~iir den Ursprung 
des Pigments aus dem Kern ifir nieht zutreffend. Die Lage yon Pigment am 
Kern sei kein Beweis dafiir. Im iibrigen enthalte der Kern selbst hie Pigment. 
Es fehle an jedem Anhaltspunkt ftir die Annahme, dal~ jene tropfenartigen 
Gebilde in der N~he des Kerns den Anfang der Pigmentbildung bedeuten. Er  
babe im Gegenteil b e i d e r  ~ortschreitenden Entwicklung der Pigmentzellen 
beobachtet, dal~ das Pigment ira Protoplasma in Form kleinster diskreter Ele- 
mente auftritt. 

W~hrend sieh nun all' diese Autoren hinsichtiich der Melaningenese au~ rage 
Vermutungen beschr~nkt sehen, hat  neuerdings die Arbeit yon R 5 s s 1 e 31 einen be- 
stimmteren Standpunkt eingenommen, in der tier Autor zu Anschammgen gelangt, 
die meiner Deutung des Melaninproblems diametral gegeniiberstehen. Ich sehe 
reich daher veranlal~t, die R 5 s s 1 e schen Untersuchungen einer eingehenden 
Kritik zuunterziehen, um somehr, als es sich bier umProbleme ~'on grunds~tz- 
lieher Bedeutung handelt, und ira Agschluit an R 5 s s 1 e auch andere Autoren 
sein Prinzip iibernommen haben, ttierbei werde ich Gelegenheit nehmen, eine 
Reihe morphologischer wie biologiseher Gesichtspunkte zu erSrtern, die ich in 
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meiner Melanosarkomatose-Arbeit des n~beren besprochen habe, die abet hier 
der gegebenen Kl~rung des Melaninproblems eine Erganzung geben 

Als Ausgangspunkt dienten R 5 s s 1 e '  die H e r t w i g sehen ~" Beob- 
achtungen an Aktinosph~rien. Diese Protozoen gehen bei fibermal~igerFfi~ter- 
ung wie bei Hunger eine Kernhypertrophie ein. In der Folge kommt abet 
wieder eine bestimmte, norma]e Korrelation zwischen Zellkern- and Zelleibs- 
grSl]e, ,,Kernplasmarelation ' '  dm'ch Kernreduktion zuwege, indem Chromatin 
ins. Protoplasma ausgesto~en und hier in eine braunliche Masse ~erwandelt wird. 
Diese Vorg~nge steigern sieh sogar zu offensichtlicher Degeneration, wenn eine 
Anzahl yon Kernen sich iiberhaup~ auflSst und so alas Material ftir die nach- 
folgende Pigmentbildang liefert. Ieh bemerke hierzu, dal~ das im Jugendzustand 
einkernige Ak~inosph~rium sp~terhin, wie ~iele Protozoen, eine mehr oder weniger 
grol]e Anzahl yon Kernen entwickelt. 

Diese H e r ~ w i g schen Ergebnisse experimenteller Protozoenforschung 
suchte R 5 s s I e ~ir den Pigmentieru3~gsvorgang in der Melanosarkomzetle in 
Anwendnng zu bringen. Der Schwerpunkt seiner Beweisftihrung liegt in der 
Aufstellang einer Entwicklungsreihe der Pigmentzelle. Er sehliel~t sieh bedin- 
gungslos R i b b e r t s ~3 Anschauung an, naeh der die Me!anomelemente ihren 
Ausg~ng yon abgesprengten Chromatophoren embryonalen Chart~kters, d. h. yon 
farbstoffreien Zellen nehmen. Diese geraten in Wueherung~ und erst wenn sie 
ihre Wachstumsqualit~ten erschSpft haben, unterliegen sie einer nachtr~g- 
lichen Reifung zu vollwertigen Elementen: Es stelle sich eine starke Kern- 
hyperchromasle mi~ TJberwiegen tier Nukleolarsubs~anz ein, dem dann die Pig- 
mentierung unter Auslaugung des Zellkerns sich anschliel~e. ,,Je starker farb- 
stoffhaltig die Ze!le ist, um so kleinere 5Iasse zeigt ihr Kern." 

1~ 5 s s 1 e geht dementsprechend yon dem Gedanken aus, da~ die lgelanin- 
produktion yon vornherein einen degenerativen Vorgang bedeutet, der noch be- 
senders dadureh zum Ausdruck komme, da/] die Teilangsvorg~nge der Pigment- 
zellen, besonders abet das bSsartige Wachstum im Melanosarkom an p i g -  
m e n t 1 o s e Elemente gekniipft seien. In tier Humanpathologie kSnnte bier 
vielleicht eine gewisse bildliehe Grundlage gegeben sein, da oft betr~chtliche 
Gebiete der Tamoren tats~chlich den Farbstoff vermissen lassen. Aber R 5 s s i e 
selbst bildet ja eine in Teilung befindliehe pigmentierte Zelle ab, so da/] in dieser 
stark vitalen ~uBerung nichts weniger als ein DegenerationsphS31omen zu er- 
kennen ist. In der Literatur finde ieh auch bei F 1 e m m i n g 9 den Teilungs- 
verging bei den gro]en Pigmentzellen des Salamanders b eschrieben, indem die 
pigmenthaltigen Ausl~ufer erhalten bleiben, aber knotige Form annehmen. 
Ebenso ht~t T r a m b u s t i s~ auf der seiner Azbeit beigegebenen Tafel sehr 
stark pigmentierte Sarkomelemente in Mitose wie Amitose im Bilde festhalten 
kSnnen. 

Die Melanosarkomatese der Schimmel !iel~ uns tiber diese angeblieh degene- 
rative Pigmentierung ein ganz klares Urteil gewinnen. Das erste Entwicklungs- 
stadium ist bier die Farbstoffproduktion, die in volle~]twickelten Bindegewebs- 
zellen ~on physiologisehem Typus einsetzt, also welt davon entfernt ist, eine 
Ausreifangserseheinung embryonaler, pigmentloser Zellen darzustellen, ~ie 
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R i b b e r t u n d  R 5 s s 1 e meinen. Erst im Gefolge der Pigmentierung, mad 
zwar ursiiehlieh, kommt es zu einer Wuchermag. Durch die Lebhaftigkeit der- 
selben bekunden die Zellen eine anger0rdentliche AktiVit~Lt - -  trotz der inten- 
siven Melaninproduktion - - ,  wghrend bei den AktinosphErien die Teilung bis 
zum Ablanf der Kernreduk~ion, d. i. wi~hrend der Pigmentbildung sistiert. 

A l s o  n i e h t  e i n p i g m e n t f r e i e s ,  s o n d e r n  e i n  p r o l i f e r -  
a t i o n s f r e i e s  V o r s t a d i u m  k o m m t  d e n  M e l a n o s a r k o m -  
z e l l e n  zu.  D i e s e r  o b j e k t i v e  B e i u n d  b i e t e t  g r a d e  d a s  
U m g e k e h r t e  d e r  R S s s l e s e h e n  V o r s t e l l u n g .  Sie wird des 
weiteren widerlegt d ~ e h  die Tatsache, dab b e i m  S c h i m m e l  
f a s t  n i e  i a r b s t o f f r e i e  M e l a n o m e l e m e n t e  a u f t r e t e n ,  
d a b  d i e  Z e l ] e n  t r o t z  i n t e n s i v e r  W u c h e r u n g - - d o c h  der 
Ausdruek einer groBen Stoffwechselenergie - -  d i e s t i~ r k s t e M e 1 a n i n - 
p r o d u k t i o n 1 e i s t e n. Die R 5 s s 1 e sehe Auffassung der pigment~ren 
Degeneration" der Zelle entbehrt  damit der tats~Lehliehen Basis. Und mit  der 
offensichtliehen Negation des yon ihm konstruierten Entwicklmagszyklus der 
Melanomzelle fitllt die wichtigste Grmadlage seiner ganzen Hypothese. 

N~r ganz ~'ereinzelt erscheinen aueh beim Schimmel, wie ich in meiner 
Melanosarkomatose-Arbeit zeigen konnte, die. Tumorelemente pigmentlos, 
aber dies ganz gesetzm~LBig mar unter dem EinfluB enorm gesteigerter Zellpro- 
liferation. Ich wies schon deft darauf bin, dab dieser Vorgang naeh Lage der 
obw~!tenden Bedingungen hie anf eine abnehmende Vitalit~tt, wie sie R 5 s s 1 e 
fiir seine Theorie in Anspruch nimmt,  zuriickgefiihrt werden kann, sondern dab 
er offenbar zustande kommt, well die eine Komponente des pigmentfiihigen 
Materials - -  das Suprarenin - -  der ~3berzahI yon Zetlen nicht gleich zur Ver- 
~iigung steht. Sonst wii, re die strenge Lokalisation an Orte stiirksterZe]lwucher- 
ung gax nieht  zu erkliiren. Wir haben bier zugleich auch die U r s a e b e n ,  
w a r u m  b e i  d e m  M e l a n o s a r k o m  d e s  M e n s c h e n  s o  h ~ u f i g  
u m f a n g r e i e h e T u m o r p a r t i e n  d e r  P i g m e n t i e r u n g  v S l l i g  
e n t b e h r e n. t t ier ist der ProzeB gegeniiber der Affektion beim Schimmel 
gerade dutch seine BSsartigkeit, d .h .  dutch seine auBerordentlieh gesteigerten 
Wueherungs~torgi~nge eharakterisiert. An der Hand der Kliirung des Melanin- 
problems erl~ennen wir, da$ bier der Masse tier jungen Zel!en offenbar nieht; 
sofort das erforderliehe Suprarenin zur oxydativen Farbstoffbereitung zugefiihrt 
wird. Beim Schimmel sahen wit sie eindeutig den PigmentierungsprozeB nach- 
helen. Sieherlich wird diese Differenz zwischen Menseh mad 1)feral eine gewisse 
Begrfindlmg auch in der relativ ungew5hnlichen GrSBe der Nebennieren haben, 
wie sie den Equiden allein zukommt. 

In derselben Weise wie fI e r t w i g glaubt nun anch R 5 s s 1 e an den 
Melanosaxkomzellen eine bestimmte Kernplasmaxelation festgestellt zu haben, 
in deren funktioneller Abh~gigke i t  die Farbstoffproduktion vor sich gehe. Ihr 
zeitlich voranf maehe sich der Zustand eines Kerniibergewichts, ein Anwaehsen 
des Kerns bemerkbar, bei dem dieser an Chromatin verarme, an Nukleolar- 
substanz sich aber auf Kosten des Nuklein bereichere. Unter ganz spezifischen 
Erscheinungen wiirden dann die KernkSrperchen in den Zelleib ausgestoBen, 
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wo sie sich in Pigment verwandelten. Er betrachtet also die Melaninproduktion 
als den Effekt einer Chromatolyse. 

Nun habe ieh die Chromatinumlagerungen in meinen Pr~paraten ira 
S a r k o m gewebe gleichfalls gesehen, wie ich in melter Melanosarkomatose- 
Arbeit naehzulesen bitte. Ich konnte abet dort immer wieder konstatieren, 
dab e i n e  B e z i e h u n g  z w i s c h e n  d e m  V o l u m e n s v e r h ~ l t n i s  
y o n  K e r n  u n d  Y r o t o p l a s m a  z a r  I n t e n s i t ~ t  t i e r  P i g -  
m e n t i e r u n g  e b e n s o w e n i g  v o r h a n d e n  i s t ,  w i e  e i n  r e z i -  
p r o k e s  V e r h E l t n i s  z w i s c h e n  d e m  P i g m e n t g e h a l t  d e s  
Z y t o  p l a s m a s  u n d  d e m  R e i e h t u m  d e s  K e r n s  a n  N u k l e o -  
l a r s u b s t a n z ,  wie R S s s l e  meint. Die sieherste Gew~hr ffir eine zu- 
treffende Beurteilu~g der Zellbilder lietern entpigmentierte Vergleiehungspr~pa- 
rate, wie ich sie a. g. O. demonstrieren konnte. R 5 s s 1 e hatte auf dieses Ver- 
~ahren verziehtet. Wie wfirde er sich dann z. B. zur Deutung jener Befunde ge- 
steilt haben, wo in yore l~arbstoff befreiten Zellen ausgetretene Nukleoli nicht 
gebleieht worden sind ? Naeh seiner Auffassung verkSrpern sie doeh hier sehon 
das Pigment. 

Als besonders bedeutsam mSchte ieh hier nut noeh einmal die Zellen be- 
schreiben, deren Kern iniolge starken Pigmentgehalts des Zelleibs verdeekt ist. 
Diese Elemente sind auch d~reh Chlor yon ihrem Farbstoff nicht vSllig zu be- 
freien, und man erkennt sie daher im entpigmentierten Schnitt sofort an ihrer 
homogenen, fast mSchte ieh sagen hyalinen Beschaffenheit und ihrer attsge- 
sproehen gelbliehen TSmmg. Und trotz dieser st~rksten Pigmentproduktion, 
die in den Zellen abgelaufen ist, weisen diese nach Chlorung im tarbstoffreien 
Zustand lebens,mlle, seharf tingierte, ehromatinreiche Sarkomkerne ohne ]ede 
Desorganisation aufl Naeh R 5 s s 1 e mti6ten sie vSllig ausgelaugt sein. 

In diesem Zusammenhang will ieh gleieh einen Widersprueh konstatieren, 
der 1~ 5 s s ] e untergelaufen ist. Auf der einen Seite l~Bt er die Kerne bei der 
Pigmentproduktion dureh Abgabe ihrer Nukleolarsubstanz sieh erschSpfen, 
also dutch Chromatolyse, d~ch Auslaugung, wie er selbst sagt. Demgegenfiber 
besehreibt er wieder, wie in den untergehenden Pigmentzellen stets spezifiseh 
pyknotisehe Kerne auftreten. Wenn R 5 s s I e darm an eine Reorganisafion 
soleher ,,pigmentgr degenerierten" Zellen denkt, ,,indem sich die gesehrumpften 
mid ~rei gewordenen Kerne wieder mit einem Protoplasmamantel umgeben", 
womit er also die alte V i r e h o w sehe Maxime: ,,omnis ceUula e cellula" um- 
stSBt, so ist er wohl zu welt gegangen. 

Es bedarf keines besonderen Kommentars, dab R 5 s s 1 e s Vorstellungen 
yon den genetischen Beziehungen der Kernplasmarelati0n zu~ ~[elaninpigment- 
bildung, yon der Wechselwirktmg zwischen chromatischer und nukleolarer Sub- 
stanz - -  in den vaxiierenden Erscheinungsformen der Saxkomelemente ihre t~t- 
s~chliche Basis finden. E r  hat sich zuniichst selbst dax, on iiberzeugt, wie die 
versehied~ne Gestaltung der Sarkomzel]en eine Erld~rung ihrer Pigmentleistung 
auf Grund einer Kernreduktion, wie sie H e r t w i g bei Aktinosph~rium de- 
monstriert hatte, nicht erlaubt (S. 301 seiner Arbeit): ,,Die Anwendung der 
H e r t w i g scher~ Kernplasmarelation st56t bier auf zah~reiche Widerspriiche '', 
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Im unmittelbaren Gegensatz hierzu glaubt er auf der Basis der Beziehangen 
yon Zell- and KerngrSfte zum Pigment - -  die H e r t w i g sche Maxime trifft 
doch grade dieses Verhgltnis speziell bei seinen Aktinosph~irien - -  doeh wieder 
einen Entwicklangskreis der Melanosarkomzelle aufstellen zu kSnnen, dessen 
morphologische Daten mal~geblich sein sollen flit das Auitreten des Pigments. 

Als anderes Begrfindungsmoment flit sein Vorhaben ffihrt er die yon ihm 
gefundenen Beziehungen bestimmter Kernsubstanzen zum Pigment an. I n  
diesem Versuch widerlegt er sich selbst, wenn er an anderer Stelle angibt, 
daft die Uberproduktion yon Nukleolarsubstanz ein Symptom des raschen 
Wachstums, also ein Sarkomkriterium, sei (S. 307). Er  selbst zitiert zustimmend 
T r a m b u s t i a6 and P i a n e s e 45, die des naheren das Kompensationsver- 
h~iltnis zwisehen ehromatiseher lind nukleolarer Substanz in Sarkomkernen 
erSrtern and zeigen, wie die Vermehrung der Nukleoli immer tIand in Hand geht 
mit  einer VergrSfterung des Kerns, also gerade jene Momente, die R 5 s s 1 e flit 
seine Pigmentbildang in Anspruch nimmt. Und wie h~tuiig begegnet man bei 
eingehenderem Studinm yon Sarkomzellen, iiberhaupt yon bSsartigen Tumor- 
elementen, einer tJberproduktion yon Nukleolarsubstanz unter fast v511iger 
EntblSftung yon Nuklein, einer Vakuolenbildung oder Ausstol3ung yon Kern- 
kSrperchen in das Zytoplasma, einer Absehnfirang yon ChromatintrSpfehen: 
Alles Erseheinungen, die die lebhaften Chromatinumlagerungen in den sieh 
intensiv teilenden Zellen zum Ausdruek bringen. R 5 s s 1 e setbst bildet ja 
eine Zelle ab, bei deren Teilung Nukleoli in den Zelleib ausgestoften werden. 
Wollte man das alles ebenso wie die Verschiebungen der ,,Kernplasmarelation" 
mit R 5 s s 1 e als Vorstadien einer Melaninproduktion betrachten, so miifteu 
alle bSsartigen Tumoren Pigment produzieren. 

Eine ganz eigenartige Auifassang vertr i t t  R 5 s s 1 e hinsiehtlich der 
Wiederbildung yon verloren gegangener Nukleolarsubstanz. Als Beweise ffir 
solchen Vorgang sieht er jene Erscheinungsformen an, wo die Nukleoli zu F~iden 
oder Kolben ausgezogen oder in perlsehnurartig gereihte TrSpfehen zerkleinert 
oder mit  Vakuolen durehsetzt sind. - -  ~ a n  hatte frfiher solehe Bilder nur ver- 
mutungsweise als Degenerationsprodukte betraehtet. Daft sie es in der Tat 
sind, hat  E u g e n A 1 b r e c h t 1 in seinen experimentellen Untersuehungen 
fiber die Kernmembran gezeigt, wo er jene Kernk5rperchenformen experimentell 
dureh Einwirkung yon gewissen Reagentien, wie schon bei postmortaler Auf- 
bewahrung des ~aterials erzielte. Er  ifihrte sogar den bedeutangsvollen Nach- 
weis, daft es sich bier um ein Ausstr5men n e u t r a 1 r o t - f ii r b b a r e r ,  also 
m y e ! i n o g e n e r Substanz handelt, die dann den Myelinfiguren des Zelleibs 
Ursprung gibt. Damit ist auch zugleich bekandet, welehe Bedeutung, welches 
Schieksal den i m  Z y t o p l a s m a  e r s c h e i n e n d e n  K e r n k S r p e r -  
c h e n ,  atff die R 5 s s 1 e sich in seiner Theorie so sehr stiitzt, zukommt. Sie 
b i l d e u  M y e l i n ,  a b e r  k e i n  M e l a n i n .  

In Summa: D a s  S u b s t r a t  d e r  y o n  R S s s l e  b e o b a c h t e -  
t e n  K e r n v e r ~ n d e r u n g e n  i s t  l e d i g l i c h  d a s  K r i t e r i u m  

b S s a r t i g e r ,  m a x i m a l  w u c h e r n d e r  T u m o r z e l l e n ,  s p e z i -  
e l l  s o l c h e r  S a r k o m e l e m e n t e .  
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Ieh mul~ aber R 5 s s 1 e noch welter entgegenhalten, da~ beim Sehimmel 
i n  ' d e m  b e n i g n e n  V o r s t a d i u m  d e r  M e l a n o s a r k o m z e l l e ,  
e b e n s o  i n  d e n  S c h w e i l ~ d r ~ s e n  d i e  K e r n e  k e i n e r l e i  E r =  
s e h e i n u n g e n  b i e t e ~ ,  die iro S i n n e  e i n e r  C h r o m a t i n -  
a n r e i c h e r u n g ,  bzw. -~erarmung als Korrelat zur Pigmentgenese, zum 
jeweiligen pigmentgehalt der Zelle gedeutet werden kSmlten. Entpigmentierte 
Sehnitte veranschaulichen aufs deutlichste die u n i f o r m e B e s e h a f f e n - 
h e i r  d e r  Z e l l k e r n e .  Nieht unerw~hnt wi l l ich lassen ,  dab R S s s l e  
mit  seiner Theorie jener homogenen gelblichen F~rbung, jener D u r e h t r ~ n - 
k u n g  d e s  Z e l l e i b s  m i t  c h r o m a t i s e h e r  S u b s t a n z  undjenen  
gro~en, braungelben, durchseheinenden Tropfenkugeln, wie sie sieh im Zytoplasma 
an Often intensiver Melanose vorfinden, keinerlei Deutnng zu geben vermag. 
Aueh dieser Funktionszustand des Zelleibs gewinnt im Lichte der EiweiSnatur 
des ~[elanins sofort seine Erkl~rung. 

Neben dieser Kritik des tatsgchliehen Befundmaterials sind es aber noeh 
Z ~ e e k m ~ S i g k e i t s g r i i n d e ,  mit  denen die R S s s l e s c h e n  Vor= 
stenungen unvereinbar sind. R 5 s s I e sprieht yon einer Kernsekretion, die 
das Melaninpigment zeitige. Nun sisd die funktionellen Leistungen des Kerns 
bei den sieh hier so schnell folgenden Zellteilmugsvorggngen schon so auSer- 
ordentl~che, da6 wit unmSgtieh damit rechnen kSnne~, da~ die stark belasteten 
TeilungskSrper aueh noeh das Pigment liefern. W o s o 11 t e d e r K e r n 
d a s  ~ a t e r i a I  ~ i i r  d i e  C h r o m o s o m e n  h e r n e h m e n i  Und 
R 5 s s 1 e selbst f i ihr tdoch an, daS die Substanz der KernkSrperehen bei der 
Bildung der Mitosen mit  einbezogen wh'd. Bei der Menge des in den stark 
wuehernden Zellen vorhandenen Melanins miiSte ja der Kern mit  einem kolos- 
salen Ersatz arbeiten, um quanti tat iv dem Austri t t  der ,,pigment~tren Nukleotar- 
substanz" zu geniigen! R 5 s s I e iibersieht, dal3 die Akthmsphgrien doeh nur 
so viel , ,Pigment" produzierep, als der Xernreduktion entspricht. Im iibrigen 
muS ich es verneinen, dab es sieh bier bei den Chromidien der Protozoen usa 
ein Pigment im gebrauehlichen Sinne, speziell Melaninpigment, handelt. Das 
postmortaI aus dem Kernzerfall hervorgegangene Myelin der S~ugetierzellen 
wandelt sieh nach E u g e n A 1 b r e e h t sehliel~lieh aueh in eine braune 
Masse urn, aber es stellt kein , ,Pigment" vor. Um dann das Mfl~verhgltnis 
der GrSl~e der ausgetretenen KernkSrperchen zu dem Ieinsten l~e]aninpigment= 
staub zu erkl~ren, greift R 5 s s 1 e zu der Hypothese, dal~ die Abgabe yon 
Kernsubstauz in so feinen Partikelehen erfolge, da6 sie der Beobaehtung nieht  
zuganglich sei. 

Wie weitgehende Folgerungen R 5 s s 1 e Wagt, zeigt die Identifizierung, 
die er dem Pigment der Aktinosph~rien, der Melanose, der braunen Atrophie 
und ~hnliehem angedeihen lgl~t. Das Xriterium, da6 all' diese Pigmente eisenfrei 
sind und morphologiseh angeblich eine gewisse ?Jbereinstimmung aufweisen, 
bestimm% ihn, ihre Wesensgleiehheit anzunehmen. Entseheidend flit solehe 
Beurteilung sind doch vor allem die biologisehen Umstgnde, tinter denen alas 
Pigment auftritt. Bei der Deutung der braunen Atrophie - -  auch eine Degene- 
rationserscheinung - -  kSnnte man an eine Verwandtschaft der Vorg~nge mi~ 
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denen bei Aktinosphiirium denken. Der Melaninentstehung ]iegt abet ein akti~ er, 
man kann sagen Bin Sekretionsproze~ im Zytoplasma zugrunde, der sich in 
ungew~ihnlich lebensl~'~ftigen Ze]len abspielt. Abet auch morphologisch ist das 
Pigment der Altersatrophie ganz anders charakterisiert als das h~e]anin. Es 
trit t  nut in feinsten KSrnchen anf, die hie konfluieren, wie dieses, womit ersieht- 
]ieh bier sehon die native Eiwei~komponente ausschaltet. Und seine Lagerung 
ist stets an die Kernpe]e, an die Kernperipherie gekniipft, aueh ein bedeutsames 
differentialdiagnostisehes Moment gegeniiber dem Melanin. Weitere wesent]iehe 
Faktoren sind, dai~ das atrophisehe Pigment dutch Chl0r nieht zu bleichen, v~ie 
ich zur Kontrolle priifte, und nicht spezifisch fiir bestimmte Gewebsar~en ist, 
wie es das N[elanin charakterisiert. Es kann gar keinem Zweifel unter]iegen, dal~ 
d i e  v e r s c h i e d e n e n  P i g m e n t e  v e r s e h i e d e n e  E n t s t e h -  
u n g s b e d i n g u n g e n  habefi. 

In der Folge sind die 1~ 5 s s 1 e sehen ~itteilungen aueh flit S t a f f e 1 
und spgter fiir :~ e i r o W s k y das Richtunggebende gewesen. 

S t a f f e 1 ss hat den Pigmentierungsvorgang bei Xeroderma pigmentosum 
mid bei einem Hautkarzinom geprii/t und gefunden, dal~ Plasmaze]len, 
bzw..Mastzellen als Pigmentbildner auftreten, die zuniiehst zu m ~ i g  pigraen- 
tierten, verzweigten Chromatophoren und dann zu pigmentfiberladenen, lang 
gestreckten Spindelzellen sich verwaudeln sollen. Auf dieser Basis baue sich 
bier die Pigmentierung der Kutis anf, wie er ausdriicklieh angibt. Den Proze] 
der Pigmentproduktion selbst sieht er in derselben Weise wie R (i s s 1 e yon den 
Kernen aus ~or sich gehen. Ob S t a f f e l sich die Frage vorge]egt hat, warum 
denn nur in seinen F~i]en die Plasmaze]]en und die Mastzellen Pigment produ- 
zieren, sonst aber trotz ihrer weiten Verbreitlmg diese Erscheinung framer ver- 
missen lassen! Ich babe noeh sparer Gelegenheit, auf diese Granulozytenfrage 
des genaueren zurfickzukommen. 

Den gleichen Standpunkt in der Pigmentbildungsfrage wie R 5 s s 1 e 
nimmt auch Y[ e i r o w s k y 2s ein. Er hat seiner ~onographie speziell den 
Ursprung des melanotischen Pigments der Haut und des Auges zugrunde gelegt. 
Wie R 5 s s 1 e ,  glanbt auch er gezeigt zu haben, dab die Melaninbildung durch 
Austritt einer Kernsubstanz vor sieh gehe, die sieh dann im Zytoplasma in das 
schwarze Pigment verwandle. Er bezeiehnet sie als pyrenoide - -  wohl riehtiger 
pyronoide - -  Substauz, well sie eine gro~e Affinitiit zu dem rotfgrbenden 
Pyronin besitzt. Auf die Einzelheiten dieses Kernph~nemens brauche ieh bier 
nicht mehr einzugehen, da ich sie sehon bei R 5 s s 1 e des eingehenden disku- 
tiert babe. Ein Unterschied ist nut in der Axt des Untersuehungsmateria]s 
gegeben. R 5 s s 1 e prfifte bSsartige Tumorzellen, bei denen, wie ich darlegte, 
der Austrit~ yon nukleolarer Kernsubstanz eine weitgehende Erseheinung ist. 
Meirowsky stellte seine Untersuehungen im wesentlichen an Hautstiiekehen an, 
die mit Finsenstrahlen belichtet waren. Welch' entseheidende Bedeutung diesem 
experimente]len Moment ffir die Beurteilung des erhobenen Be~undes zukommt, 
wird sich in der Folge offenbaren. Genug, er erzielte gegenfiber R 5 s s I e eine 
wesentliehe Steigertmg der vermeintlich spezifischen Zellvorg~nge. F~s bedarf 
daher nut einer Stellungnahme zu seinen Schlul~folgerungen. 

Virchows Archiv L pa~hol. Anat. Bd. 198. Hft. 1. 
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Man ist nach der Lektiire der morphologisehen Beschreibung seines Mate- 
rials, wo er wiederholt die Bedeutang der Abgabe einer pyronoiden Kernsubstanz 
an das Zytoplasma fiir das Au~treten des 5[elanins in den Zellen hervorhebt, 
au6erordentlich iiberrascht im 9. Kapitel zu lesen, da6 die Frage, ob der Austri t t  
des genannten Kernstoffs ein fiir die Pigmentbi!dung spezifischer Prozel] ist, 
mit  einem entschiedenen iNein beantwortet werden miisse. Der Autor zitiert 
G o 1 d s c h m i d t 13, der gezeigt hatte, wie sich ganz allgemein in lebhaft 
fanktionierenden Gewebszellen die Bildung yon ,Chromidien" in den Zelleibern 
einstellt. Diese braunen Massen sind ein Kernproduk~ and unterliegen dann im 
Protoplasma einer, wie ieh bemerke, damals G o 1 d s c h m i ct t noeh unbekann- 
ten Veri~nderung, ohne da6 es selbst bei ihrer starken Anh~ufung zur Pigment- 
bildang kommt, hi e i r o w s k y erw~hnt hierzu ansehliel~end, dal~ man in der 
Epidermis fiber Karzinomen und bei Ekzemen sehr hiiufig die yon ihm als Aus- 
gangssubstanz ffir die Melaninproduktion in Ansprueh genommenen pyronin- 
roten Gebilde finde, die offenbar den Chromidien G o 1 d s e h m i d t s ent- 
spreehen. Es erfolge abet aus ihnen keine Melaninproduktion. 

Urn nun aus diesem Dilemma herauszukommen, am das generelle Ph~nomen 
des Aastritts pyronoider Substanz aus dem Kern speziell ffir die ~elanin- 
pigmentgenese ~Terwerten zu kSnnen, greift M e i r o w s k y zu der Hypothese, 
dal~ gteiche Substanzen unter anderen Bedingangen aueh zu anderen Endpro- 
dukten fiihren. Er nennt  vergfeichsweise das Lezithin, das unter physiologischen 
Verh~ltnissen ein unsch~dlicher Stoff ist, abet zum Zellgift wird, wenn es der 
Wirkung der RSntgenstrahlen oder des Radiums ausgesetzt wird. In einem 
analogen Verh~ltnis erbliekt er seine p~u-onoide Substanz, die nut- unter bestimm- 
ten Bedingungen die u des Melaninpigments sei. Abgesehen davon, 
dal~ diese Deduktion schon yon vomherein ein hohes Ma~ yon Unwahrseheinlich- 
keit mit  sieh bringt, will ieh gleich darlegen, wie seine vergleiehsweise Betraehtung 
bei scharfer Begriffseinstellung schief ausgeht. Das Lezithin ist der Prim~rkSrper 
in beiden Phasen seiner Wirkung. Dagegen ist die pyronoide Substanz schon ein 
Umwandlungsprodukt auf Grund ganz spezifischer ~u~erer Einwirkungen. Dem 
Lezithin wiirden hler die normalen Kembestandteile, die keinen pyronoiden 
Stoff aufweisen, entsprechen. Da6 aber ein bereits aus einem seharf charakteri- 
sierten Ze]lstoffwechsel hervorgegangenes Material, das pyronoide, nun noeh 
under speziellen Bedingungen sich zu einem so hochmolekularen KSrper, wie iha 
das ~felanin als schwarzer Farbstoff darsteflt, weiterentwickeln soll, w~irde 
~mserer physiologisch-chemischen Denkweise zuwiderlau~en. Und M e l -  
t o w s k y s~gt doch ausdrficklich, daI~ erst die pyronoide Substanz m Melanin 
iibergehe, daft etwa das letztere nicht primer im Kern gebfldet werde. 

Aber wit brauchen uns gal" nicht a ~  solche Er5rterungen zu stfitzen. Es 
steht  uns objektives Tatsaehenmateri~l zur Verffigang. E u g e n A 1 b r e c h t ~,~ 
ha~ die bindenden Beweise erbracht, da6 es sich bei den pyronoiden Substanzen 
M e i r o w s k y s am ein AusstrSmen neutralrotfiirbbarer, also myelinogener 
Stoffe aus dem Kern handelt, ja da6 die ]Neutralroti~rbtmg der 5~yelintropfen 
im Zytoplasma direkt abh~ngig ist yon der Abgabe fiirbbarer Substanzen aus 
dem Kern. Die Best~tigang der myelinogenen, also fettar~igen Natur dieses 
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Vorgangs ergab sieh auf Grund der yon einer anderen Fragestellung her ge- 
wonnenen l~[axime, dal~ die Oberflgche des Kerns und der Nukleolus - -  der 
Lieferant fttr die pyronoide Substanz - -  yon einer fettartigen 8ubstanz gebildet 
werden. Der ehemisehen Kenntnis yon der myelinogenen Kernsubstanz ent- 
spra:h genau ihr morphologisches Bild, das die typisehen Kriterien des Fettes 
aufwies: M e i r o w s k y  selbst betont, wie s. Z. J a r i s e h ,  ausdriicklich, 
dg]  die angestol~enen pyronoiden KSrper sieh wie die Nukleoli dttrch ein inten- 
sives LiehtbreehungsvermSgen und dutch hohen @lanz trotz ihres braunen 
Farbentons in dem iibrigen Inhalt  der Zelle differenzieren, und da6 pyroninrote 
Kernsabstanz in die Kernmembran iiberfliel3t. 

Hiermit kann kein Zweifel dariiber bestehen, dal~ es sich bei der p y r o - 
n o i d e n  S u b s t a n z  K e i r o w s k y s  a m  e i n e  a l i p h a t i s c h e  
V e r b i n d u n g ,  u m  e i n e n  f e t t v e r w a n d t e n  S t o i f  handelt, 
der sich weiterhin ztt M y e 1 i n umbildet. Bedeutsamerweise konnte E u g e n 
A l b r e c h t  zeigen, da6 d i e s e s  s i c h  s e h l i e ~ l i e h  i n  e i n e  
b r a u n e  M a s s e  v e r w a n d e l t ,  a b c r  n i e  z u  e i n e m  P i g m e n t .  
Wir haben bier zugleieh die Erklgrung, warum M e i r o w s k y gelegentlich 
in seinen pyroninroten KSrperchen eine teilweise Brgtmung vorfand. 

Ieh verstehe nieht, wie der Autor in seiner ~Ielaninstudie sieh so naeh- 
haltig auf E u g e ~l A 1 b r e e h t berufen konnte. Ieh babe unter A 1 b r e e h t 
die ganze Zeit wghrend seiner Frankhtrter Tgtigkeit arbeiten kSnnen und babe 
da wiederholt yon ihm gehSrt und demonstriert erhalten, wie jene aus den Kernen 
ausstrSmende Sttbstanz nttr zum >Iyelin eine kattsale Beziehung habe. Eine 
ttrs~chliehe Bedeutung derselben zur Melaninproduktion lehnte er naehdrficklieh 
ab, wobei er grade die damals ersehienene R 5 s s 1 e sche Arbeit: ,,iJber den 
Pigmentierungsvorgang im Melan0sarkom" im Auge hatte. Ieh berufe reich da 
atff das Zeugnis seines langjghrigen ersten Assistenten, Oberarzt Dr. B o i t. 
A 1 b r e e h t kann also ~ e i r o w s k y gegeniiber nut  yon einer gewissen 
Bedeutung der pyronoiden Substanzen im Zelleben gesproehen haben, abet 
niehts welter. Im fibrigen verweise ieh auf die eingehende Diskussionsbemerkung, 
mit  d e r e r  auf der Tagung der pathologisehen Gesellschaft in Dresden den 
Inhal t  des S t a f f e 1 schen Vortrags fiber die ~[elaningenese und damit 
zugleich R 5 s s 1 e ablehnte. 

M i t  d e r  F e t t n a t u r  d e r  p y r o n o i d e n  8 u b s t a n z  s c h a l -  
t e t  d i e s e  f i i r  d i e  } f e l a n i n g e n e s e  a u s .  Iehhabe  obendargelegt, 
wie dieses Pigment sich scharf eharakterisiert als Eiwei6farbstoff, und damit ist 
eine {J*berbrtiektmg der Kluft nieht mehr mSglieh. Im fibrigen gelten fiir M e i - 
r o w s k y s Ausffihrungen all' die gleiehen Betraehtungen, die ich oben R 5 s s 1 e 
entgegenhielt, vor allem, dal~ bei der so starken Inanspruchnahme des Chro- 
matins bei den exzessiv gesteigerten Teilungsvorggngen der ].~[elanosarkom- 
zellen niemals diese selben Kernstoffe naeh den uns bekannten biologischen 
Zellpotenzen aueh noeh als Quelle bei der gleichzeitig so intensiv ablaufenden 
Melaninproduktion dienen k5nnten. Und es bedarf keines besonderen Hin- 
weises, dg] fibera]l da, we Melanin auftritt,  seine Entstehung naeh den 
gleiehen Prinzipien erfolgen mul~. 

6* 
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Wenn wit die Umst~nde des n~heren beriicksichtigen~ unter denen M e i - 
r o w s k y za seinen Untersuehungsergebnissen kam, so ~verden wit sofort ein 
Verst~ndnis ffir die fettartige Natur seiner pyronoiden KSrper gewinnen. Ieh 
betonte oben schon, da~ er seine Befunde im wesentlichen an Hautstiiekehen 
erhob, die zum Zwecke der Pigmenterzeugung mit F i n  s e n strahlen belichtet 
waren. Ntm ist es eine ganz bekannte Erfahrung, dab derartige Wirkungen 
nicht nut  eine Farbstoffspeicherung in den Zellen zeitigen, sondern aueh Hyper- 
~mie, Exsudation, und sehlieBlieh Nekrose des Gewebes hervorrufen. u 
tout! Wit haben bier im Sinne G o 1 d s e  h m i d t s lebhaft funktionierende 
Gewebszellen, die an~ tier Basis des entziindlichen Vorgangs im Vorstadium, 
um nieht zu sagen im Begiun der Degeneration stehen. DaB es sieh tats~ehlieh 
datum bandett  - -  wogegen die erhaltene Kernstraktur durchaus nieht sprieht, 
wie 5~ e i r o w s k y meint - - ,  beweist bei Steigerung des Prozesses der frfih- 
zeitige Ausgang in Zellnekrose. Der Autor hat  selbst a. a. O. diese Vorgiinge 
besehrieben. Im vorliegenden Fall wird nut  die Degeneration gleieh im Anfang 
info]ge Aussetzens der F i n  s e n-Bestrahlung unterbroehen, das gebildete Myelin 
wird offenbar resorbiert, wie die yon M e i r o w s k y gegebene Figur 269 an tier 
auffallend blassen Fi~rbung der reiehen pyronoiden Massen veranschaulieht. Es 
ist bier eine Pattie neben ein~m Ekzembl~schen gezeichnet. Und gerade die 
fettartige Natur des entzfindlichen Kernprodukts weist naehdrficklich darau~ 
bin, dal] wit es bier mit  einer Degenerationserseheinung zu tun haben. 

Neben der Bildung der pyronoiden Substanzen bewirkt das F in  s e n-Licht 
aueh noeh die Entstehung yon ~Ielaninpigment im Zytoplasma. Von der Basis 
tier oben gesehilderten, ~ermentativ synthetischen Pigmentgenese aus werden wit 
uns zwanglos vorstellen kSnnen, da~ die F in  s e n- Bestrablung mit den yon ibr aus- 
gelSsten entziindliehen Vorg~ngen jene spezifisehe Alteration des Zellchemismus 
in die Wege leitet, yon der alas melanogene Ferment seinen Ausgang nimmt. 

In gleiehem Sinne iiu~ert sieb die Wirkung des F i n  s e n-Lichts auf die normale 
Haut dutch die au6erordentliche Anh~ufung yon Mastzellen. M e i r o w s k y 
sieht sich bier zu der These veranlaBt, da~ dieselbe pyronoide Kernsubstanz, 
die das eine Mal zur Bildung yon ~elaninpigment ~iihrt, das andere Y[al ~as t -  
zellengranulationen erzeugt. Es ist ein ganz merkwfirdiges Bestreben, dal3 sieh 
in allen 3 Arbeiten fiber die angeblieh nukleolare Melaningenese geltend maeht, 
diesen Vorgang ffir die Pigmentpathogenese zu verallgemeinern. Die Anschau- 
ungen yon R 5 s s 1 e and  yon S t a f i e 1 batte ieh oben kritisiert, iV[ e i - 
r o w s k y sieht fiir seine Auffassung den Beweis lediglieh in tier Tatsache, da~ 
beide Granula~rten in derselben Zelle auftreten. Er vertr i t t  schlieBlieh die 
~einung, daft die Mastzellengranulationen sich in ~elaningranula umwande]n 
kSnnten. 

Es geniigt ein Hinweis auf meine frfihere Berichtigung des ~ e i r o w s k y = 
schen Vergleiehs mit dem Lezithin, um sofort die physiologiscbe UnmSgliehkeit 
einer versebiedenen EntwicklungsrichtuIlg derselben Muttersubstanz daxzulegen. 
Und dana ist dem Autor ein Widersprueh untergelaufen. Er  kann sich doeh 
unmSglieh vorstellen, da~ eine Substanz in eine andere noch iibergehen kann, 
wenn sie yon vornherein schon verschiedene Entwieklungsriehtungen vorstellen. 
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Aber wiederum hat  schon E u g e n A 1 b r e c h t 6 nachgewiesen, dab die Mast- 
zellen nicht allein Pigmentgranula neben ihrer spezifischen KSrnelung fiihren 
kSnnen, sondern auch Fett, ohne natiirlieh auch nut  die Vermutung eines kau- 
salen Zusammenhangs dieser ganz heterogenen Gebilde auszusprechen. Damit 
handelt  es sich auch hier, wie bei dem E r s c h e i n e n v o n p y r o n o i d e r 
S u b s t a n z  a n d  ~ e l a n i n  i n  d e r s e l b e n  Z e l l e ,  u m  e i n  
N e b e n e i n a n d e r ,  a b e r  n i e h t  e i n  N a c h e i n a n d e r .  Mit der 
yon mir oben erSrterten Spezifit~t der Melaningenese fMlen auch M e i r o w s - 
k y s Vorstellungen yon den Beziehangen der Mastzellengranula zum Melanin- 
pigment. Wean er sagt, dab iiberall da, wo ein Reiz zur Pigmentbildung fiihrt, 
auch Mastzellen in grol~er Zahl gebildet werden, so mache ieh darauf aufmerk- 
sam, daft diese Elemente bei der Melanosaxkomatose noch nie yon einem Autor 
beschrieben wurdeu. Nur Plasmazellen treten auf. 

Im iibrigen zeigen einige der yon M e i r o w s k y mi~gegebenen Bilder 
ganz eklata~t, dal~ das Erseheinen der pyronoiden Substanz und des Melaains 
riiumlieh und damit auch kausal ganz unabh~tngig voneinander erfolgt. In 
Figur 50 veranschaulicht er die Pigmentbildang in der Nasenhaut eines Katzen- 
fStus. Man sieht hier in den tieisten Lagen der Epidermis das Pigment, ohne da6 
pyronoide Substanz - -  mit  Ausnahme der Nukleoli - -  vorhanden w~tre. In den 
oberen Sehichten ist sie aber aui~erordentlich reichlich, da wo die Zellen niemals 
Melaninfarbstoff fiihren. Der Autor gibt a. a. 0. selbst an, dal] in den hSheren 
Epidermislagen Pigment normaliter nicht vorkommt: In der Veterin~rhisto- 
logie eine sehr bekaante Erscheinung. Wo bleibt hier, frage ich, die Umwandlung 
der reiehen pyronoiden Massen zu Melaninpigment! 

Ein analoges Verhiiltnis bietet seine Figur 269, wo sehon eine wesentliehe 
Abblassang der pyroninroten KSrper eingetreten ist and trotzdem nirgends 
PigmentkSrnchen sieh bemerkbax maehen. Das ist doch zum mindesten sehr 
auffallig. Das ~Ielanin finder sieh n~r wieder in der Tiefe, wo jene angeblich 
chromogene Muttersubstanz fehtt. Umgekehrt, wie gesagt, bildet sich de facto 
in den 0beren Zellagen iiberhaupt kein Pigment[ Und welter miiehte ieh dem 
Autor entgegenhalten, Warum denn bei tier ~elanosarkomatose der Sehimmel 
in den Schwei6drfisen und den Faszikulatazellen der Nebennieren and  in der 
Ffille der noch nicht m~ligne entarteten Pigmentfibroplasten trotz intensivster 
Farbstoffspeicherung der Ze]len der pyronoide Stoff giinzlieh ausblieb, l~ur in 
den Sarkomzellen t ra t  er auf, wie ieh R 6 s s 1 e best~tigen konnte. Die Griinde 
babe ich s. Z. angegeben. 

Wo wir also aueh im Laufe dieser Betraehtungen hinb]iekten, 
tiberall ergab sich die U n m O g l i c h k e i t  e ine r  B e t e i l i g u n g  
des K e r n s  an de r  M e l a n i n p r o d u k t i o n .  

Ich zeigte oben, dab das Problem der Me]aningenese unter ganz 
anderen Gesichtspunkten zu betrachten ist. Morphologische Daten 
kSnnen in der Pigmentbildungsfrage nichts entscheiden, sondern 
biologisehe Momente und chemische Untersuchungen liel3en zu 
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einem bestimmten Urteil gelangen. Wenn ieh das Resultat km'z 
prazisiere: 

Die ~elaninproduktion bei der Melanosarkomatose ist ehemisch 
eharakterisiert als ein oxydativer Umwandlungsprozel~ des Supra- 
renins; der im Zytoplasma unter der Wirkung spezifiseher Zell- 
fermente ablguft. Die ehemisehe AuslSsus. g des Farbstoffs erfolgt also 
auf enzymatisehem Wege, wobei ihn dann die Zelle selbst synthetiseh 
dureh ihre spezifisehe Tatigkeit erzeugt: eine autoehthone, meta- 
bolisehe Pigmentbildung. Die Kontrollen mit den Gewebsextrakten 
der KNbermelanose ergaben die Spezifiti~t des melanogenen Fer- 
ments, die terminaleNebennierenmelanose bezeugte den u~=zweideutig 
siehergestellten kausalen Zusammenhang des Melaninfarbstoffs 
mit dem Suprarenin. Als patholegisehe Pigmentbildner treten 
speziell bei der Melanosarkomatose der Sehimmel in erster Linie 
ausgereifte Fibroplasten veto physiologisehen Typus auf, die also 
die Qualiti~ten einer Pigmentzelle Ms atypisehe Zellfunktion erst 
entwiekeln. Dasselbe gilt ftir die gleiehfalls in den melanotisehen 
Prozeg eintretenden Faszikulataepithelien der Nebennierenrinde. 
Die Sehweil~driisen endlieh leisten unter dem Einflul3 der die 
Melanosarkomatose eharakterisierenden Stoffweehselanomalie die 
Pigmentproduktion, weil sie infolge ihrer ektodermalen Abstammung 
entwieklungsgesehiehtlieh zur Melaninbereitung eingestellt sind. 
Als Ausdruek dieser Differenz zeitigt der z e 11 a r t f r e m d e 
Melaninstoffweehsel der Fibroplasten und der genannten Neben- 
nierenzellen in diesen eine Entartung zu b5sartigen Tumorzellen, 
wi~hrend die Sehweil3drtisenepithelien nnter den pathologisehen 
Pigmentierungsvorgiingen entseheidenderweise keiner Proliferation 
anheimfallen 1). 

Mit diesen an der Hand der Pathologie gefundenen Ergebnissen 
erhebt sigh die Frage, wie wir uns die p h y s i o l o g i s e h e  
P i g m e n t i e r u n g  d e r  H a u t  u n d  d e s  A u g e n -  
h i n t e r g r u n d s vorzustellen haben. Dag sie im Prinzip 
identiseh sein mug mit dem pathologisehen Prozeg, beweist uns 
die Tatsaehe, dag b e i m  S e h i m m e l  d i e  M e l a n o s e  
d e r  P r i ~ d i l e k t i o n s s t e l l e n  v i k a r i i e r e n d  f i t r  
d e n  P i g m e n t d e f e k t  d e r  i i b r i g e n  K O r p e r -  

1) Das N~here fiber das letztere Noment siehe in meiner ~elano-  
sarkomatose-Arbeir S. 52. 
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d e e k e e i n t r i t t. Dieses Kompensationsverh~ltnis kSnnte 
sich bei prinzipiell ungleich gearteten Vorgi~ngen nicht einstellen. 
Es muB aueh in der E p i d e r m i s  d i e  s u p r a r e n a l e  
w i e  d i e  e n z y m a t i s e h e  K o m p o n e n t e  d e r  M e -  
1 a n i n p r o d u k t i o n in Wirksamkeit treten. Die Herkunft 
des Suprarenins findet die g]eiche Erkliirung wie bei der Melano- 
sarkomatose. Anders die FermentkSrper. Eine Stoffweehsel- 
anomalie als AuslSstmgsmoment sehaltet hier natiirlieh aus. Abet 
der Umstand, dab diese Zellen embryonal zur Pigmentbildung 
eingestellt sind, zeigt, dab die enzymatische Wirkung dem p h y -  
s i o 1 o g i s e h e n ,  ontogenetiseh festgelegten Stoffweehsel an- 
gehOren mug. Es ist dies eine sehr bedeutsame Bestiitigung fiir 
die oft in der Biologie ge~uBerte Vermutung, dab wir sehlieBlieh 
das ganze Zelleben auf einen fermentativen ProzeB werden zuriiek- 
ftihren kSnnen (V e r w o r n as). 

Das Problem der H a u t p i g m e n t i e r u n g  ist damit 
zur Entscheidung gekommen, dab d e r M e 1 a n i n p r o d u k - 
t i o n  e i n e  s p e z i f i s c h e ,  e n z y m a t i s e h e  K o m -  
p o n e n t e  d e s  Z e l l s t o f f ~ v e c h s e l s  z u g r u n d e  
l i e g t ,  d i e  i m  Z y t o p l a s m a  S u p r a r e n i n  i n  e i n e n  
s c h w a r z e n  F a r b s t o f f  o x y d a t i v  u m w a n d e l t .  
Generell betraehtet, treten im Organismus die E p i d e r m i s - 
z e 1 ] e n ,  ihr :4quivalent: alas Pigmentepithel tier Retina, ihre 
AbkOmmlinge: die SehweiBdriisenepithelien, ferner die F i b r o -  
p l a s t e n  und die F a s z i k u l a t a e p i t h e l i e n  d e r  
N e b e n n i e r e n r i n d e  als M e l a n i n p r o d u z e n t e n a t f f .  
Diese Resultate lassen die in neuester Zeit yon W i e t i n g und 
H a m d i 4G aufgestellte These, dag nur ektodermale Elemente 
zur Nelaninpigmentproduktion befi~higt wiiren, als eine irrige 
erkennen. Fiir die ontogenetische Entwieklung der Zellen ist dies 
wohl zutreffend, wie ieh oben darlegen konnte. Aber Fibroplasten 
wie Faszikulataepithe]ien der Nebennierenrinde kSnnen unter 
gewissen Umst~nden die Qualitiiten einer Pigmentzelle p o s t -  
e m b r y o n a 1 als atypisehe Funktion entwiekeln, die freilich fiir 
diese Elemente einen sehweren Eingriff in ihre Zellorganisation be- 
deutet, wie es in ihrer proliferativen Entartung zum Ausdruek kommt. 

Mit der Kenntnis der Beteiligung des Nebennierensekrets 
an der Nelaningenese werden jene Vorstellungen hinfiillig, wie sie 
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F ii r t h ~o in das Melaninproblem eingefiihrt  hat.  F ii r t h 

meint ,  dab  die En t s t ehung  des melanot ischen Pigments  aus 

dem Zusammenwirken  z w e i e r Enzyme  herzulei ten sei, einer 

Tyrosinase  und eines auto ly t i schen Ferments ,  dureh dessert v i ta le  

eiweiBspaltende T~t igkei t  Tyros in .  entsthnde,  das dann dutch  

die Oxydase  zu Melanin oxydie r t  werde. Die terminale  ~ e b e n -  

nierenmelanose be im Sehimmel  und die exper imentel len Pri i fungen 

e rbrach ten  die b indenden  Belege daf~r, dab  das Suprarenin  

jene aromat isehe  H y d r o x y l v e r b i n d u n g  vorstel l t ,  die durch das  

Oxyda t ions fe rment  in Melanin umgewandel t  wird. ~=ur e i n  

enzymat ischer  F a k t o r  mach t  sich bei  dem Prozel~ geltend, und 

dieser i s t  lediglieh an das melanogene F e r m e n t  gebunden,  ein F e r -  

men t  mi t  oxyda t iven  Eigenschaften.  

Einen sehr interessanten, erggnzenden Beitrag zu dem erSrterten Chemis- 
mus der Epidermispigmentierung !iefert wieder die Pathologie und zwar bei der 
D o u r i n e d e r P f e r d e, einer Infektionskrankheit, die in der Art ihres Zu= 
standekommens und ihres ursgchlichen Agens und in ihren klinischen Symptomen 
der Lues der Menschen ganz parallel l~uft. Nach der Mitteiinng yon S c h i i t  z 
bilden sich bei diesem Prozef~ an der Vulva, bezw. an dem Prgputium der be= 
troffenen Tiere in tier Haut kleine Entziindungsherde, in deren Bereich eine 
Depigmentiertmg tier sonst tieisehwarz gefgrbten Epidermis ablauft, so daft in 
der stark pigmentierten Hautflgehe hier mud da helle, leieht geschwollene Stellen 
auftreten. Der Vorgang lgl3t erkemlen, da~ bier offenbar unter der Wirkung 
der durch den infektiSsen Prozel~ im Gewebe bedingten spezifisehen Stoffweehsel- 
anomalie die regionKren Epidermisepithelien der fermentativen, melanogenen 
Komponente ~erlustig gingen. Da die Oberhaut einer stgndigen Absehilferung 
der oberflaehlichen Hornlamellen unterliegt, und demzufolge vom Stratum 
eylindrieum her sieh immer neue Zellen in dem Stratum germinativum naeh oben 
schieben, so bildet natiirlich aueh die }~i e 1 a n i n p r o d u k t i o n e i n e n 
d a u e r n d e n  F a k t o r  i m  S t o f ~ w e e h s e l  d e r  E p i d e r m i s -  
e p i t h e 1 i e n. Durch die Doarineerkrankung erfghrt dieser eine StSrung, 
unter der, wie wir uns !eieht vorstellen kSnnen, jenes Enzymmolekiil 
des physiologisehen Zellchemismus, das die Synthese des Melaninpigments 
bewirkt, verloren geht. Das vorhandene Pigment sehwindet mit der Verhornung 
der Epithelien, die naehriickenden Zellen sind in ihrem gestSrten biologisehen 
Milieu zur h[elaninbereitung nieht mehr eingestellt: Es resultieren bei dem 
chironisehen Verlauf des entztindliehen Prozesses farblose Fleeke in der Oberhaut. 

Ich  mOchte n icht  sehlief3en ohne einige Ausbl icke  auf jene 

anderen Prozesse, deren Pathogenese  gleiehfalls mi t  einer F a r b -  

stoffspeieherung im Organismus einhergeht.  E inma l  is t  es die 

O c h r o n o s e ,  bei tier ein sehwarzbrauner  Fa rbkSrpe r  in diffuser 
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wie in k6rniger Form - -  beachte das Analoge in dem Gegensatz 
zwischen ktinstlich erzeugtem Melanin u nd seiner nattirlichen 
E r sche inungs fo rm-  spezifischerweise nur den "KnorpeI impra- 
gniert. Zugrunde liegt eine Stoffwechselst6rung, deren Analyse 
dutch G r o s s  und A l l a r d 1 4  ergeben hat, dab bier die aus 
dem Tyrosin und Phenylalamin gebildete Homogentisinsaure und 
die Uroleneins~ure, die normaliter einer weiteren Spaltung unter- 
liegen, nicht mehr abgebaut werden, analog wie beim Diabetiker 
der Zucker nicht mehr umgesetzt wird. Es tritt  also Hemmung 
bei der Oxydation der genannten Substanzen Bin. G r o s s und 
A 11 a r d haben dann den Farbstoff experimentell zur Kenntnis 
gebracht, indem sie Knorpel, den sie in farblose I-Iomogentis~ns~ure 
einlegten, schwarz gefi~rbt erhielten. Bedeutsamerweise erscheint 
bei der als Alkaptonurie charakterisierten Stoffwechselst6rung 
der Ochronose die Intermedi~zone der ]Nebennieren 1" i n d e 
dunkler und breiter. 

Ein gelber his braunschwarzer Farbstoff kennzeichnet ferner 
den unter dem Namen g o r b u s  A d d i s o n i i  gehende n 
Symptomenkomplex. Die neueren Untersuchungen haben ergeben, 
dab das anatomische Bild bier stets einen - -  hi~ufig durch Tuber- 
kulose bedingten - -  Untergang b e i d e r Nebennieren r i n d e n 
aufweist. K a r a k a s c h e f f ~7 konnte in seinen unter ~ a r - 
c h a n d s Leitung angefertigten ,,Beitri~gen zur pathologischen 
Anatomie der ~ebennieren" den ~Nachweis ftihren, daI~ die Rinden- 
substanz wesentlich von Bedeutung beim Morbus Addisonii ist, 
und da~ gerade die Erkrankung der Kortikalis den ganzen Sym- 
ptomenkomplex nach sich ziehen miisse. 

Im Lichte der bei der Melanosarkomatose der Schimmel 
gewonnenen Erkenntnis yon der suprarenalen Komponente der 
Melaninproduktion trit t  die Bedeutung der ~Nebennieren r i n d e 
ftir die Farbstoffspeichernng bei der Ochronose und bei dem 
M. Addisonii noeh mehr in den Vordergrnnd: es sind i n a 11 e n 
d r e i  F ~ l l e n  D e r i v a t e  d e s  T y r o s i n s ,  d i e  d e n  
c ! l r o m a t i s c h e n  S t o f f  l i e f e r n .  Hinsichtlich der 
Melanose hatte ich a. a. O. schon einmal darauf hingewiesen, da{~ 
nach H a 11 e 17 das Suprarenin aus dem Tyrosin fiber die Stufe 
des p - Oxyphenyl~thylamins gebildet wird. Bei der 0 c h r o - 
n o s e  t r ~ g t  d i e  H o m o g e n t i s i n s ~ u r e ,  a u c h  e i n  



90 

A b b a u p r o d u k t  d e s  T y r o s i n s ,  d e n  c h r o m o -  
p h o r e n C h a r a k t e r. Freilieh ergibt sieh hier ein U n t e r - 
s e h i e d  in  d e r  A r t  d e s  R e a k t i o n s m e e h a n i s -  
m u s: bei der Melanose handelt es sieh um einen oxydativen 
Vorgang, bei der Oehronose um einen Ausfall der Oxydation, der 
aber zunaehst nieht den Fa~bkSrper zeitigt. D i e s e r f i n d e t 
e r s t  s e i n e  A u s l S s u n g  b e i  d e r  B i n d u n g  d e r  
H o m o g e n t i s i n s a u r e  an  a l b u m i n o i d e  S u b -  
s t a n z e n  d e s  K n o r p e l g e w e b e s .  M i r  d e u e h t ,  
da l ]  a u c h  b i e r ,  a n a l o g  d e m  m e l a n o g e n e n  
F e r m e n t ,  e n z y m a t i s e h e W i r k u n g e n  v o r l i e g e n ,  
um so mehr, als die Quelte der Farbstoflbildung in beiden Fallen 
Derivate des Tyrosins sind. Es ware interessant E x t r a k t e yon 
Knorpe]gewebe auf ihre Reaktion mit ttomogentisinsaure zu prfifen. 

Wit kSnnen uns nun auf Grund dieser Einblicke in die Patho- 
genese der Pigmentierungsvorgange nut vorste]len, dab aueh beim 
M. A d d i s o n i i die Farbstoffloroduktion naeh denselben Prin- 
ziloien vor sieh geht. Als Basis ist der Untergang der Nebennieren- 
rinde gegeben. Diese Tatsache l~ftt reich der Vermutung Raum 
geben, daft bier die c h r o m o p h o r e n  A u s g a n g s s u b -  
s t a n z e n  s i e h  a u s  d e m  m a n g e l n d e n  A b b a u  d e s  
T y r o s i n s  zu  S u p r a r e n i n  h e r l e i t e n :  dieSekretions- 
Statte ist mit dem Untergang der Faszikulatazellen in der l~eben- 
nierenrinde verniehtet. Wit haben wieder pathologisehe Tyrosin- 
derivate, wie bei der Oehronose, im Organismus kreisen, deren 
oxydative Umwandlung in einen dunklen Farbstoff dutch besondere 
l~ermente bei dem anatomisehen Symptomenkomplex des M. Addi- 
sonii unserem Verstandnis keine Schwierigkeiten bereiten w~rde. 
Aueh bier ergeben sieh mit diesen Gedankengangen gewisse 
experimentelle Aufgaben. 

Gegenfiber der Oehronose und dem M. Addisonii liegt bei der 
Melanose das a u s l S s e n d e  Moment in einem s p e z i f i -  
s e h e n E n z y m: das f e r t i g e Suprarenin wird angegriffen. 
Bei den beiden Parallelprozessen wird der e r s t e S e h r i t t 
m i t  d e r  S t S r u n g  t i e r  T y r o s i n s p a l t u n g ,  des 
Abbaus der ehromophoren ~{uttersubstanz, getan. 

Wenn wir einen Uberbliek fiber die erhaltenen Resultate 
anstellen, so ist die Wahrseheinliehkeit eine sehr grofte, daft es 
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sich bei a l l e n  m e l a n o t i s c h e n  V o r g i i n g e n  i m  

w e i t e r e n  S i n n e ,  d .h .  d a ,  w o  e i n  s c h w i i r z l i c h e r  
F a r b s t o f f  p r o d u z i e r t  w i r d ,  u m  e i n  e i n h e i t -  
l i c h e s ,  i n  d e r  B i o l o g i e  w e i t  v e r b r e i t e t e s  
P r i n z i p handelt. Es machten sich wenigstens in den angeftihrten 
Fallen die s  d e r  g l e i c h e n  c h r o m o -  
p h o r e n  M u t t e r s u b s t a n z :  des Tyrosins, bzw. seiner 
Derivate geltend. Bei der Melanokarzinomatose der Schimmel 
bewies die Tatsache, dal~ lediglich die Faszikulatazellen der Neben- 
niere, die ,Intermediiirzone", die Triiger des Pigmenticrungs- 

vorgangs sind, dal~ an der Melaningenese, also auch beim physio- 
logischen I-tautpigment, das Suprarenin direkt beteiligt ist. Ochro- 

nose und  Addison wiesen die suprarenale Komponente in anderen 
Derivaten des Tyrosins auf. Die oxydative Umwandlung dieser 

145rper auf enzymatischem Wege ist nach den Entdeckungen 
B e r t r a n d s  und B o u r q u e l o t s  sichergestellt. Bei der 
Melanosarkomatose der Schimme] und der ~elanose der Ki~lber 
gela~lg es das spezifisch wirksame Ferment nachzuweisen. 
Damit  ergibt sich auch ftir die anderen Fiille das theoretische 
Erfordernis der e n z y m a t i s c h e n  M i t w i r k u n g  b e i  
d e r  F a r b s t o f f p r o d u k t i o n .  Da es sich hier aber 
um andere Derivate des Tyrosins, in ]etzter Linie um einen 
jeweilig anderen Stoffwechsel handelt ,  so werden wit natiir- 
lich auch ftir die j e w e i l i g e n  F e r m e n t e  e i n e  
s p e z i f i s c h e  5 ~ a t u r  annehmen miissen. Speziell bei der 
Erkenntnis der Melaningenese ergab sich das Resultat, dab nicht 
das chromaffine System die Pigmententstehung beherrscht, wie 
es neuerdings S c h u r und W i  e s e i ~e ausgesprochen haben, 
sondern dal~ sein Erscheinen das Sekret der 5~ebennieren r i n d e ,  
speziell der Faszikulatazone, zum Ausgang nimmt. 

L i t e r a t u r v e r z e i c h n i s .  

1. A 1 b r e c h t ,  E u g e n, Exper. Untersuch. fib. d. Kernmembran. 
Beitr. z. pathol. Anat., Herrn Prof. Bo]linger zum 60. Geburtstag gewidmet. 
Bergmann, Wiesbaden, 1903. - -  2. D e r s e 1 b e, ~b. d. Bedeut. myelinogener 
Subst. im Ze]leben. D. pathol. Gesellsch. 1903. - -  3. B e r d e z u. N e n c k i, 
Ub. d. Farbstoffe d. melanotischen Sarkome. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak., 
Bd. 20. - -  4. B e r t r a n d, Sur ]a presence simultan~e de la caccase et de 1.a 



92 

tyrosinase dans le sac de quelques champignons. Comptes rendus d.  1. Soc. 
Biol. Bd. 123, 1896. - -  5. B o u r q u e 1 o t ,  Les ferments oxydants dans les 
champignons. Comptes rendus d. 1. Soc. biol. 1896. - -  6. C o n e ,  C 1 a r i b e l ,  
Z. Kenntn. d. ZelNer~ndertmgen in d. normalen u. patholog. Epidermis d. 
~enschen.  Frankf. Ztschr. f. Pathol., Bd. 1. - -  7. E h r m a n n ,  Unters. fib. 
d. Phys. u. Pathol. d. Hautpigments.  Vierteljahrsschrift f. Dermat. u. Syph. 
1885/86. - -  8. E m b d e n u. F f i r  t h ,  Ub. d. ZerstSrung d. Suprarenins im 
Organismus. Hofmeis~ers Beitr., Bd. 4. - -  9. F 1 e m m i n g ,  Ub. d. Einflu6 
d. Lichts atff d. Pigmentierung d. Salamanderlal've. Arch. f. mikroskop. Anat., 
Bd. 48. - -  10. F f i r  t h ,  Physiolog. u. ahem. Unters. fib. melanotische Pigmente. 
Sammelreierat. Ztlbli f. allg...Pathol, u. pathol. Anat., Bd. 15, 1904. - -  11. 
F ii r t h u. S c h n e i d e r ,  Ub. tierisehe Tyrosinasen u. ihre Bezieh. z. Pig- 
mentbildung. Hofmeisters Beitr., Bd. 1, 1901. - -  12. F f i r  t h u. J e r u s a - 
1 e m ,  Z. Kenntn.  d. melanotischen Pigmente u. d. iermentativen Pigment- 
bildung. Hofmeisters Beitr. Bd. 10, 1907. - -  13. G o 1 d s c h m i d t ,  Der 
Chromidialapparat lebhaft funktionierender Gewebszellen. Biol. Ztlbl. Bd. 24. 

- -  14. G r o s s u. A 11 a r d ,  Unters. fib. Alkaptonurie tt. Ochronose. D. reed. 
Wschr. 1908. - -  15. G r u n d ,  Exper. Beitr. z. Genese d. Epidermispigments. 
Zieglers Beitr., 7. Sappl. - -  1.6. G u s s e n b a u e r ,  Ub. d. Pigmentbildung in 
melanotischen Sarkomen u. einfachen Sarkomen d. Haut.  Virch. Arch., Bd. 63. 
- -  17. H a l l e ,  Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 1906. - -  18. H a r e -  
m a r s t e n ,  Lehrb. d. physiol. Chemie. 6. Aufl. - -  19. H e r t w i g ,  Physiol. 
Degeneration b. Actinosphaerium Eichhorni. Festschr. f. Haecke11904. Jena. - -  
20. J a r i s c h ,  Z. Anat. u. Herkunft  d. Oberhaut- u. Haarpigments.  Arch. 
f. DermaL. u. Syph. 1891. - -  21. D e r s e 1 b e ,  ~b.  d. Bildung d. Pigments in 
den  Oberhautzellen. Arch. f. Dermat. u. Syph. 1892. - -  22. K a u f m a n n ,  
I;ehrb. d. spezie]len pathol. Anat. 1907. - -  23. K r o m a y e r ,  Einige epi- 
theliMe Gebilde in neuer Auffassung. Beitr. z. Pigment~rage. Dermat. Ztschr. 
1897, Bd. 4. - -  24. L a n d o i s ,  Z. Kenntn. d. Ochronose. Virch. Arch. Bd. 193. 
- -  25. L t t  b a r s c h ,  Z. Frage d. Pigmentbildtmg. Anat. Anz., Bd. 13, 1896. - -  
26. 5[ e i r o w s k y ,  Ub. d. Ursprung d. melanotischen Pigments d. Haut  u. 
d. Auges. Leipzig, Klillkhardt. 1908. - -  27. N e u b e r g ,  Z. ahem. Kenntn. d. 
~elanome. Vireh. Arch. Bd. 192. - -  28. D e r s e 1 b e Enzymatische Um- 
wandlung yon Adrenalin. Biochemische Ztschr., Bd. 8. - -  29. iN e u m a n n ,  
D. melan~mische Pigment. Virch. Arch., Bd. 116. - -  30. P o s t ,  Ub. normale 
u. pathol. Pigmentiertmg d. Oberhaatgebilde. Virch. Arch., Bd. 135. - -  31. 
R (is s 1 e ,  D. Pigmentierungs~organg im gelanosarkom. Ztschr. f. Krebs- 
forschung, Bd. 2. - -  32. S c h u r u. W i e s e 1, Beitr. z. Physiol. u. Pathol. 
d. chromaffinen Systems. Pathol. Gesellsch., 11. Tagung. - -  33. S e h m i d t ,  
Ub. d. H~mosiderin u. ~elanin.  Vireh. Arch. ;Bd. 163. - -  34. S c h w a l b  e ,  
~b.  d. Farbenwechsel winterweil~er Tiere. Ein Beitr. z. Haarwechsel tt. z, Frage 
nach d. Herkunft  d. Hautpigments.  5[orphol. Arbeiten, herausgeg, v. G. 
Schwalbe, Bd. 2. - -  35. S t a f f e l ; Z. Genese d. Hautpigments.  D. pathol. 
Gesellsch. 190. - -  36. T r a m b t t s  t i ,  Ub. d. Bau u. d. Teilnng d. Sarkom- 
zellen. Zieglers Beitr., Bd. 22. - -  37. U n n a ,  D. Pigment d. Haut.  Monatsh. 
f. prakt. Dermat.,  Bd. 8. 1889. - -  38. V e r w o r n ,  Allg. Physiol ,  4. Aufl. - -  
39. Z i m m e r m a n n ,  Ub. d. Teilung d. Pigmentzellen. Arch. f. milo'oskop. 
Anat., Bd. 36. - -  40. D e r s e 1 b e ,  Studien fib. Pigmentzellen. Arch. f. 
mikroskop. Anat., Bd. 41. - -  41. J a e g e r ,  D. :-V[elanosarkomatose d. Schlm- 
melpferde. Virch. Arch., Bd. 198. - -  42. L a n g h a n s ~ Ein Fall yon Melano- 
sarkom. u Arch., Bd. 41. - -  43. t% i b b e r t ,  ?db. d. 5Ielanosarkom. 
Zieglers Beitr., Bd. 21. - - 4 4 .  W i e t i n g  u. H a l n d i ,  t~b. d. physiol, u. 
pathol. Melaninpigmentierung. Zieglers Beitr., Bd. 42. - -  45. K a r a k a - 
s c h e f f ,  Beitr. z. pathol. Anat. d. iNebennieren. Zieglers Beitr., Bd. 36. 


