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Die Entstehung des Melaninfarbstoffs.
Von
Dr. Alfred Jaeger, Tierarzt,
Frankfurt a. M.

In meiner Arbeit: ,,.Die Melanosarkomatose der Schimmel-
plerde*?) hatte ich den Nachweis fithren konnen, daB sich hier an
die Melanosarkomatose bei ihrer Verallgemeinerung im Organismus
eine Melanokarzinomatose anschlieBt, die von der Nebennieren-
rinde, speziell von deren Faszikulatazellen, ihren Ausgang nimmt.
Die biologische Pramisse fiir die Affektion ist in der volligen Depig-
mentierung gegeben, der bei einem groBen Teil der Schimme! im
Alter fast das gesamte, sonst immer noch reichlich dunkel gefirbte
Haut- und Haarkleid unterliegt. Im offensichtlich kausalen Zu-
sammenhang mit diesem Pigmentdefekt findet die Entwicklung
der Melanosarkomatose an ganz bestimmten pradestinierten Stellen
der Korperdecke statt, die charakteristischerweise eine tiefschwarze
Pigmentierung der Oberhaut beibehalten haben. Der Werdegang
des Prozesses wird mit einer Melanose, d. h. einfachen, aktiven Pig-
mentierungsvorgingen in den normalen Fibroplasten des Koriums
erofinet, die sich speziell regionér an die hier zahlreich vorhandenen
Schweildriisen anschliefien, in denen gleichfalls eine intensive
Melaninproduktion einsetzt. Der in den Bindegewebselementen
zellartfremde Pigmentstoffwechsel bildet dann, wie ich
in der genannten Arbeit des ndheren begrindete, fiir die
Fibroplasten einen spezifischen Proliferationsreiz, unter dessen
Wirkung sie schlieBlich in der Reihe der Zellfolgen einer malignen
Entartung zu Pigmentsarkomzellen anheimfallen.

Auf diese Weise entsteht auf dem Wege vielortlicher Ent-
wicklung eine diffuse Melanosarkomatose der Schweifriibe, des Anus
und der duBeren Sexunalorgane. In seinem Gefolge zeitigt der Prozel
die gleiehen melanotischen Wucherungen im Becken - wie im gesamten
retroperitonealen und retropleuralen Bindegewebe, desgleichen in
der von hier in die benachbarte Muskulatur sich erstreckenden

1) Dieses Archiv, vorliegender Band.
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Stiitzsubstanz. Auch die Riickenwirbelssule und die Riicken-
markshéute werden z. B. in solchen vorgeschrittenen Fillen stets
in den Prozef in grofem Umfang mit einbezogen. Hat demzufolge
die chemische Noxe der Melanosarkomatose im Organismus eine
Verallgemeinerung gefunden, so treten auch die Faszikulatazellen
der Nebennierenrinde, und entscheidenderweise nur diese, in die
Melaninproduktion ein. Auch sie nehmen, wie die Fibroplasten,
unter dem Einflu des zellartfrem den Pigmentstoffwechsels
den biologischen Charakter von bdsartigen Tumorzellen an. Dabei
gelangen die gewucherten melanotischen Epithelien in das reich
entwickelte zartwandige Blutkapillarnetz der Kortikalis und
werden massenhaft in die anderen Organe, in die ,,groSen Korper-
parenchyme® ausgeschwemmt, wo sie zu metastatischer Knoten-
bildung iibergehen. Der Endeffekt des Prozesses ist
also eine von den Nebennieren ausgehende
Melanokarzinomatose.

Auf der Basis dieses so fiberaus eigenartigen histologischen
Befundes gewann ich meine Fragestellung zur Melaningenese.
Es war evident, dall die in den beobachteten 3 Fillen so gesetz-
méfige Beschrankung der Farbstoffspeicherung auf die Faszi-
kulatazellen der Nebennierenrinde ihren Ursachenkomplex in der bio-
logischen Sphare dieser Epithelien haben muBte. Auf anderem Wege
war zu diesem Phianomen gar keine Stellung zu nehmen. So lie8 mich
die Uberlegung, da8 die breite innere Rindenschicht, das Aquivalent
der Intermedisrzone beim Menschen, — die Nebennierenrinde der
Pferde ist funktionell nur in die Zonaglomerulosa und faseiculata zu
scheiden — die Sekretionsstitte fiir das Suprarenin darstelltt), der
Vermutung Raum geben, daB speziell dieser wirksamen Sub -
stanz der Nebennieren eine beherrschende
Rolle bei dem Vorgang der Melaninproduk-
tion zukommen miiBte.

Aber noch eine zweite Direktive gab mir die kritische Betrach-
tung der Nebennierenaffektion an die Hand. Diese stellte sich
immer erst dann ein, wenn die Melanosarkomatose eine allgemeine
Verbreitung im Organismus gewonnen hatte. Es trat also ganz

'} Den Beweis hierfiir habe ich in' meiner Melanosarkomatosearbeit,

S. 47, gefithrt. Das chromaffine System hat fiir die Suprarenin-
produktion keine Bedeutung.
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offensichtlich in den Chemismus der Faszikulataepithelien eine
Komponente ein, die ihren Ursprung aus dem Wirkungsbereich
der Melanosarkomatose, also offenbar in deren Stoffwechsel nahm.
Andernfalls war ja gar nicht zu erkliren, warum die melanotischen
Vorginge in den Nebennieren immer erst bei hochgradiger Er-
krankung des Organismus ihren Ausdruck fanden. Es konnte
also gar kein Zweifel dariiber bestehen, daneben der supra-
renalen Mitwirkung ein zweites gestaltendes
Moment fiir die Melaninerzeugung in Betracht
kam, das nicht originir in den genannten Nebennierenepithelien
seine Auslosung erfuhr, sondern das ihnen von aulen zugefiihrt
wurde. '

DaB ich mit diesen Gedankengingen in der Tat den richtigen
Weg zur Erkenntnis der Melaningenese betreten hatte, zeigte die
vorgenommene experimentelle Priifung des Problems.

Der Weg war vorgezeichnet. Da es sich um chemische Krifte der Melano-
sarkomatose-Biologie handeln sollte, so war die Mbglichkeit vorhanden, sie
durch Darstellung eines Melanomextraktes zu fassen. Als Ausgangsmaterial
dienten mir in den 3 Fillen, die ich chemisch priifte, Pigmenttumormassen der
Schweifriibe, des Anus, wie des Priputiums. Ich verarbeitete sie in ziemlich
betrichtlicher Menge, etwa in dem Volumen eines StranBeneis. Das aufer-
ordentlich derbe Tumorgewebe wurde zundchst in kleinste Partikelchen zer-
kleinert — eine Arbeit, auf die besondere Miihe verwandt werden muB — und
damn in einem Morser unter Beigabe von Quarzsand und ein wenig physiolo-
gischer Kochsalzlosung sorgfiltic verriechen. So gelingt es schlieflich einen
dicken Brei zu bekommen, dem ich nunmehr unter stindigem Reiben 50 cem
physiologische Kochsalzldsung nach und nach beisetzte. Die Masse lieB ich dann
eine Stunde im Eisschrank stehen, wonach sie wieder sorgfiltig verrieben wurde.
Nach einmaliger Wiederholung dieses Verfahrens brachte ich das Material auf
einen gehiirteten Papierfilter, wo die Fliissigkeit zu ihrem Durchsickern etwa
3 Stunden brauchte. Es geschah dies in der Kalte. Das Filtrat stellte eine tief-
schwarze, selbst in Kapillaren vollig undurchsichtige Flissigkeit dar, die unter dem
Mikroskop eine Unmenge kleinster, schwarzer Kiigelchen enthielt. Ich lieB nun-
mehr eine halbe Stunde lang scharf zentrifugieren, mit dem Erfolg, daB iiber einem
auBerordentlich festen Bodensatz von ,,Melanin® eine sepiabraune, vollkommen
Klare Fliissigkeit lagerte. Um einwandsfreie Resultate zu erzielen, war natiirlich
mit diesem Produkt noch nichts anzufangen. Das Testobjekt mufite nach Mog-
lichkeit farblos zur Anwendung kommen. Zu dem Ende lieB ich die Fliissigkeit
dureh Filterkerzen gehen, ohne dadurch einen Vorteil zu gewinnen. Auch
schirfstes und langes Zentrifugieren (2 Stunden) half nicht weiter. Sie wurde
schlieBlich im Schiittelapparat innig mit dem 4. Teil ihres Volumens mit Kieselgur
vermischt und nunmebr wieder auf eine Stunde der elektrischen Zentrifuge
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iibergeben. Auf diese Weise erhielt ich eine wasserklare Fliissigkeit, die noch
dentliche FiweiBreaktion gab: Beim Schiitteln im Reagenzglase entwickelte
sich ein feinblasiger Schanm, der lingere Zeit stehen blieb. Beim Kochen von
2 cem Fliissigkeit nach Zusatz von 2 Tropfen Salpetersiure vom spezifischen
Gewicht 1,153 trat eine opalisierende EiweiBtriibung auf, die sich nach 5 Minuten
langem Stehen als eben noch erkennbarer flockiger Niederschlag zu Boden
senkte. Ich bemerke hierzu, daB man itber den angegebenen Zusatz von Kieselgur
nicht hinausgehen darf, da sonst das Material erhebliche EinbuBie an Fermenten,
dem wirksamen Korper, erleidet, wie meine orientierenden Vergleichsversuche
zeigten. In diesem Zusammenhang will ich auch gleich erwihnen, da8 die so
bereitete Fliissigkeit sich bei Aufbewahrung im Eisschrank 4 Tage lang wirksam
erwies. Um aber jede Fehlerquelle aus dieser Richtung her zu vermeiden, lief
ich den Melanomauszug nach Klirung alsbald einfrieren. So behielt ich einen
gleichbleibenden Fermentwert. Enzyme werden ja in ihren spezifischen Eigen-
schaften postmortal ziemlich schnell alteriert.

Die zweite wirksame Komponente bei der Melaninentstehung scllte das
Suprarenin sein. Die im Handel befindliche Suprareninlésung glaubte ich wegen
ihres Gehalts an Konservierungsmitteln und ihrer sehr starken Verdiinnung —
1:1000 — von vornherein nicht anwenden zu diirfen. Ich besorgte mir daher
Suprareninum borieum in Substanz von den Hochster Farbwerken, die es mir
bereitwilligst zur Verfiigung stellten. Ich mochte nicht verfehlen, hier Herrn
Dr. Ammelburg in Hochst fiir sein Interesse meinen Dank auszudriicken.
Das Suprarenin wird in Hochst aus Rindernebennieren gewonnen. Ich hatte
zundchst Bedenken in seiner Anwendung zu biologischen Priifungen, deren
Substrat an Pferdeeiweil gebundeh war. SchlieBlich verzichtete ich aber auf
solchen Einwand, da es den Hdchster Farbwerken neuerdings gelungen ist, die
bisher bekannte wirksame Substanz der Nebennieren synthetisch darzustellen,
ihr funktioneller Wert also offenbar ein gleichbleibender ist, unabhingig von der
Herkuntt des Rohmaterials,

Zur experimentellen Priifung der Melaningenese brachte ich in kleine
Reagenzrohrchen, wie sie zur biologischen FEiweifiidentifizierung verwandt
werden, % cem des wasserklaren Melanomauszuges plus % cem einer Y59, %
Suprareninldsung, in physiologischer Kochsalzlosung hergestellt. Der Effekt
war zunichst ein negativer. Ich stellte dann das Réhrchen in den Brutofen,
wo sich nach einer Stunde eine intensive Braunfirbung der Fliissigkeit, bei voll-
kommener Klarheit vollzogen hatte. Nach weiterem 2 stiindigen Aufenthalt
bei 37° war die braune Farbe in eine tiefschwarze ibergegangen, wobei nunmehr
die Fliissigkeit vollkommene Undurchsichtigkeit bot. In Kapillarrohren konnte
man aber noch konstatieren, daB sie durch keine Niederschlagsbildung getriibt
war, Dem entsprach auch der Befund im Mikroskop, der keinerlei korpuskulire
Elemente erbrachte. Auch durch scharfes Zentrifugieren unter Zusatz von
Kieselgur konnte eine Aufhellung nicht bewirkt werden. Kontrollréhrchen,
die mit ¥ eccm Melanomauszug, bzw. Suprareninlésung plus 14 cem physiolo-
gischer Kochsalzlosung beschickt wurden, boten selbst bei 12stiindigem Auf-
bewahren im Brutofen keine Verfarbung der Fliissigkeit. Die weiteren Priifungen

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd.198. Hft. 1. )
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lebrten mich, daf die Vollzugsdauer der Farbreaktion abhingig ist von dem Gehalt
des Tumorextraktes an wirksamer Substanz. Doppelte Verdiinnungen verur-
sachten schon eine erhebliche Verzogerung, eine Aufschwemmung auf das Vier-
fache lie die Schwarziirbung erst nach 10 stiindigem Einwirken zustande-
kommen. Der gleiche hindernde Effekt stellte sich bel der Aufbewahrung des
Testobjekts bei Zimmertemperatur ein. Interessanterweise hielt eine Verdiin-
nung des Suprarenins auf 1 : 1000 den Ablauf der Reaktion nicht auf, erst bej
einer Losung von 1 : 10000 wurde die Farbwirkung eine erheblich schwichere,

Mit diesen Ergebnissen war nun aber noch nichts iiber die besondere Art
des wirksamen Kéorpers im Melanomauszug gesagt. Das Nichstliegende war,
die Flissigkeit von ihrer Angliederung an das Suprarenin auf 100° zu erhitzen,
um so eventuell den Nachweis der fermentativen Natur der Vorgiinge zu erbringen.
In der Tat versagte bei solcher Einstellung die Reaktion vollkommen. Damit
kann es alse keinem Zweifel unterliegen, daB ein Ferment das Supra-
renin zu jener Bindung kompletiert, die den schwar-
zen Farbstoff leistet. Die Melaningenese ist also enzymatischer
Natur.

Eine andere Versuchsreihe galt der Frage der Spezifitit des Ferments,
da enzymatische Komponenten auch sonst in dem Stoffwechsel maligner Tumoren,
nicht nur bel Pigmentsarkomen eine groSe Rolle spielen und nach den An-
gaben in der Literatur speziell Tyrosin, die Muttersubstanz des Suprarenins,
zu einem schwarzen Farbstoff oxydieren. Ich griff daher auf den als Mela-
nose der Kilber bezeichneten Prozef zuriick. Bei diesem kommt es zu
umfangreicher echter Melaninpigmentierung in der Unierhaut, Lunge und
Leber, ohne dal dabei eine geschwulstmiBige Leistung der Pigmentzellen
gezeitigt wird. Ich werde demmichst tiber diese biologisch sehr bedeutsame
Affektion betichten. Solches melanotisches, keine Zellwucherung zeigendes
Gewebe (Tunge) wurde sorgsam prépariert und in derselben. Weise extrahiert
und im Auszug nach Klirung mit Suprareninlésung gepriift wie die Pigment-
tumoren. Wie dort stellte sich auch hier unter den gleichen Bedingungen
eine intensive Schwirzung der Probeflissigkeiten ein. - Zur Kontrolle der
suprarenalen Binwirkung ausgesetzte Extralte von normalem Lungengewebe
ergaben keine Reaktion. Demnach miissen wir mit einem spezifisch melano-
genen Ferment rechnen, das in den Pigmentzellen die Melaninbereitung
hewirkt.

Damit fand sich meine Vermutung bestitigt, dab, wie schon
das terminale Phinomen der Nebennieren-
melanose darauf hinwies, in der biologischen
Sphire der Melanosarkomatose ein chemischer
Korper,undzwar einspezifischeingestelltes
Ferment tatig ist, aus dessen Bindung mit
demuns bisherbekannten Nebennierensekret
ein schwarzer Farbstoff resultiert. Ks erhebt
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sich die Frage: Haben wir tatséchlich in diesen experimentellen
Vorgéngen die funktionelle Basis fiir die Pigmentproduktion der
melanotischen Zellen, d. h.: ergeben sich Gesichtspunkte, die die
urséchlichen Beziehungen zwischen den chemischen Phasen dieses
Prozesses und den morphologischen Erscheinungsformen des Pig-
ments begriinden?

Fiirs erste werden uns hier gewisse Bedenken entstehen, denn
das Melaninpigment tritt, wie der Melanomauszug so deutlich
zeigte, als korpuskulire Elemente auf, wahrend der durch die
Ferment-Suprareninbindung experimentell erzeugte Farbstoff diese.
vollig vermissen lie. Die Fliissigkeit an sich war intensiv schwarz
gefarbt. Der Gegensatz wird uns aber sofort verstédndlich, wenn
wir das Bild der Pigmentzellen selbst der kritischen Betrachtung
unterziehen. Ich habe in der oben zitierten Arbeit iiber die
Melanosarkomatose der Schimmel gezeigt, wie das Melanin-
pigment ausnahmslos in Kugelform erscheint, nie in eckiger, kan-
tiger Beschaffenheit. Ich bitte dort das Genauere itber Morpho-
logie der Pigmentzellen wie des Pigments nachlesen zn wollen.
Ich kann hier nur in extenso berichten: Die im Beginn des Prozesses
sich bildenden kleinsten, braun gefirbten Granula treten weiterhin
vielfach zu grofieren K u g eln zusammen, aber nicht, indem sich
die Kérnchen in solchen Féllen in dichter Lagerung zusammen-
hiufen, sondern sie konfluieren im wahren Sinne des Be-
griffs und bilden nunmehr wiederum homogene, jetzt nur infolge
der Farbstoffverdichtung wie ihrer groBeren Tiefe wegen schwarz
gefirbte, vollig abgerundete Korper.  Thre. Kugelgestalt kommt
besonders in der helleren Randzone gegeniiber dem tiefschwarzen
Zentrum zum Ausdruck. Im gleichen Sinne geht mit der Zunahme
des Pigmentgehalts eine Abrundung des Zelleibs selbst einher,
und schlieBlich konfluieren ganze Zellen. Das entpigmentierte
Préparat, in dem solche maximal melanotischen Zellen durch Chlor
nicht mehr vollig vom Pigment zu befreien sind, — es bleibt eine
homogene, fast kinnte man sagen hyaline Beschaffenheit des Zell-
leibs zuriick — laBt in diesem farblosen Restkérper offensichtlich
eln Substrat erkennen, an das der Farbstoff gebunden ist. '

Der analogen Erscheinung begegneten wir bei der Bereitung
des Melanomauszuges. Infolge der intensiven, andauernden Ver-
reibung mit Quarzsand wurden natiirlich diese groBen, aus dem

5*
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ZusammenflieBen mehrerer Zellen hervorgegangenen Pigment-
ballen zerrissen, aber niemals sah ich bei der mikroskopischen
Priifung des Filtrats knotige Bruchstiicke von Melanin, sondern
ausnahmslos erschien es in mathematischer Kugelgestalt. Die
Fragmente muBten sich offenbar immer wieder abgerundet haben.

Eine Modifikation im morphologischen Ausdruck der Farb-
stoffspeicherung macht sich bisweilen da geltend, wo die melano-
tischen Vorgénge eine groBe Intensitat an den Tag legen. Hier
ist dasgesamte Zytoplasmaeinheitlich braun-
gelb geférbt, ohne dall sich einzelne Granula
in seinem Verbande differenzieren. In anderen
solchen Zellen haben sich kleine Kugeln gebildet, die lediglich
durch ihre etwas dunklere Tinktion in der sonst gleichgearteten
Umgebung zum Ausdruck kommen. Auch sie konfluieren in der
Folge, unter tiefschwarzer Verfarbung. Gegeniiber den-ersten Zell-
bildern macht sich also bei diesen gesteigerten melanotischen Vor-
gingen von vornherein eine gleichmilBige Erfiillung des Proto-
plasmas mit chromatischer Substanz bemerkbar. Granula treten
hier {iberhaupt nicht auf, sondern nur braunlich verfirbte Kugeln
von der Lichtbrechung des Protoplasmas.

Es ist evident, daB der Charakter dieser zellu-
lairen Vorginge keinen Vergleiech mit einer
Niederschlagsbildung oder dergleichen im
Zytoplasma duldet. Es mull sich um ein organisches
Substrat handeln, um Eiweisubstanzen, die infolge der Bindung
mit dem Farbkorper 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 zéhfllissige Masse
erfiillen, erscheinen sie nunmehr in Kugelform, wie es allen fliissigen
Kérpern unter solehen Bedingungen eigen ist. Ausihrem Zusammen -
hang geldst, runden sie sich ab nach dem Gesetz der Oberflichen-
spannung. ‘

Diese rein morphologische Betrachtungsweise erbrachte uns
also das bedeutsame Resultat, daB diePigmentzellbilder
sich nur erkléiren lassen auf der Basis eines
EiweiBsubstrates, in dessen Komplex die
Farbstoffproduktion ablduft. Unter diesem Gesichts-
punkt erkléirt sich uns aber auch sofort der obige Gegensatz zwischen



69

experimentell erzeugter Farbflissigkeit und dem Melanomauszug.
In der ersteren konnten gar keine Kiigelchen auftreten, da solche
der Ausdruck eines z#hfliissigen Eiweillkorpers sind, der in den
Testobjekten fehlte. Es entstand lediglich ein ,,pigmentum®, d. h
eine Farbe, ohne daf diese an korperliche Elemente gebunden war.

Diese Tatsache ist von weittragendster Bedeutung, da sie
sofort dariiber orientiert, wie die Melaninproduktion sich in den
vitalen Zellen gestalten mul. Um in medias res zu kommen:
Die Ferment-Suprareninbindung vollzieht
sich unter Mitbeteiligung von Eiweilkom-
plexen des lebenden Protoplasmas, die in-
folge ihrer Verankerung an die beiden Melanin-
komponenten dem Zelleib nunmehr als funk-
tionslose, gleichsam fremde Gebilde einlagern
und auf Grund ihrer zahflissigen Beschaffen-
heit sich zur Pigmentkugel abrunden, gleichwie
jeder Sekrettropfen, der als solcher aus dem Stoffwechsel der Zelle
eliminiert wird. Nur auf diesem Wege sind all die dargelegten
morphologischen wie chemischen Daten einer einheitlichen Er-
klarung zuganglich.

Das Melanin der tierischen Zelle ist also
ein Eiweillfarbstoff. Eine Bestitigung findet diese An-
schauung von anderer Seite her durch die chemische Elementar-
analyse des Melanins. Berdezund Nen c¢ki? fanden die Kon-
stitutionsformel C,, Hjs N; SO, und sahen sich dadurch zu der
Ansehauung gedringt, daB der Farbstoff enge Beziehungen zu
dem. Zelleiweifl halten miisse.

Unsere weitere Aufgabe ist es, zur Herkunft der beiden Melanin-
komponenten Stellung zu nehmen. Uber, die Bedingungen und das
Wesen der Fermententstehung habe ich des niheren in der zitierten
Melanosarkomatosearbeit bei dem Kapitel ,,Deutung des Pro-
zesses* berichtet. Da der enzymatische Korper ganz speziell eine
melanotische Wirksamkeit entfaltet, bezeichnete ich ihn als
melanogenes Ferment. Immerhin gewinnen wir hier
im Rahmen der Pigmentbildungsfrage noch ein intimeres Ver-
stdndnis fiir seine Bildungsstitte. Experimentell hatte ich oben
gezeigt, dafl der Bindungseffekt Ferment-Suprarenin auch ohne
Anteilnahme des komplexen Eiweill in der Farberzeugung s. str.
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veor sich geht. Es wire daher ein theoretisches Erfordernis, daB
iiberall da, wo im Korper das melanogene Ferment vorkame, also
auch auferhalb der Zellen in der Zwischensubstanz, unter der
suprarenalen Mitwirkung die Melaninproduktion erfolgte. Dafl
dies nicht der Fall ist, beweist uns, daf die Fermente an das
Zytoplasma der Pigmentzellen selbst gebunden
sind, dal} sie hier aus der durch die oben erdrterte Stoffwechsel-
anomalie?) bewirkten chemischen Anaplasie der Zellproteine hervor-
gehen. Ersichtlich verfiigen die Fermente auflerdem uiber eine
spezifische Affinitat zum Suprarenin.

Die Beteiligung des Suprarenins an der Farbstoffbildung
resultiert offenbar aus der allgemeinen Verbreitung, die wir ihm
a priori im Organismus geben miissen: Die Nebennieren sind Blut-
driisen, d. h. sie geben ihr spezifisches Sekret direkt an den Blut-
strom ab. Damit muf} eine allgemeine, wenn auch noch so geringe
Durchtrankung des Gewebes mit Suprarenin auf dem Wege der
Blutbahn erfolgen. In gleichem Sinne ist auch seine funktionelle
Leistung zu verwerten, deren Effekt: die Erhaltung des Gefall-
tonus — dem gesamten Blutgefaflsystem zugute kommen muf.
Die Ubermittlung des Suprarenins an die Pigmentzellen erklirt
gich leicht aus der von Embden und Filirth?® ermittelten
Tatsache, daf das Suprarenin die Gefélwand unzersetzt passieren
kann. ,

Die umfangreiche suprarenale Mitwirkung in vorgeschrittenen
Fallen von Melanosarkomatose lie mich der Vermutung Raum
geben, ob nicht mit der gesteigerten Inanspruchnahme des Supra-
renins ein vermehrter Suprareningehalt des Blutes und eine Hyper-
trophie der Nebennierenrinde einherginge. Beides traf nicht zu.
Uber eine mogliche kompensatorische VergroBerung des Organs
liefen die bei den Pferden in weiten Grenzen sich bewegenden
Volumensdifferenzen der Nebennieren, auch die individuell ver-
sehiedene Michtigkeit speziell ihrer Kortikalis, kein Urteil ge-
winnen. Um iiber die Blutbeschaffenheit Klarheit zu erhalten,
wurde in 2 Fallen, die generalisierte Melanosarkomatose betrafen,
Kaninchen das defibrinierte Blut durch den Kérper geschickt und

1y Das ist der kompensatorisch auftretende pathologische Melaninstoff-
wechsel in den SchweiBdriisen und Fibroplasten gewisser pridestinierter
Hautflichen.
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ihr Blutdruck am Kymographion gemessen. Eine Reaktion kam
nicht zustande, abgesehen von einer anfinglichen Senkung, eine
Erscheinung, die immer die Einfilhrung eines artfremden Blutes
begleitet. Minimalste Suprareninmengen, die zur Kontrolle nach-
gefilllt wurden, zeitigten momentan einen starken Anstieg der
Pulswelle 1).  Als Ergénzung dieser Ergebnisse erwihne ich, daf
ich niemals bei solehen Pferden irgendwelche arterielle Gefif-
verdnderungen, wie Medianarben, Herzschwielen, andmische Narben
vorfand, die auf eine gesteigerte Suprareninzirkulation zurtick-
gefithrt werden konnten. Eine Beeintrichtigung der gegebenen
Klarung des Melaninproblems kann natiirlich durch diese Resultate
nicht erfolgen, da, ganz abgesehen von dem gefundenen Tatsachen-
material, eine umfangreieche suprarenale Mit-
wirkung nach unseren physiologischen Begriffen sich auch
ohne Hypertrophie des Organs und ohne die
Suprareninquote im Blute zu mehren, vollzichen
kann.

Sehwierigkeiten héitte die Art der komplexen Vorginge unserem
Verstindnis bereiten konnen, die aus der Ferment-Suprarenin-
bindung den schwarzen Farbstoff hervorgehen lassen. FEinen
sicheren Einblick in die Phasen dieses Prozesses haben uns aber
die Untersuchungen Bertrands® und Bourquelots?
erbracht, die den experimentellen Nachweis fiihrten, daB das Supra-
renin zu jenen aromatischen Hydroxylverbindungen zihlt, die
durch Enzyme auf oxydativem Wege in schwarze Farbstoffe um-
gewandelt werden. Diese Befunde geben also eine willkommene
Erganzung zu dem Wesen der Nebennierenmelanose der Schimmel
und zu jenen Ergebnissen, die uns das biologische Studium der
Melanosarkomatose erbrachte. Wir fanden dort ein spezifisch
melanogenes Fermentund erhielten die supra-
renale Mitwirkung bei der Melaningenese
gleichsam experimentell durch die allein auf
die Nebennieren beschrinkte terminale Me-
lanokarzinomatose bestatigt. Der Melanin-

') Diese Kymographionversuche wurden unter Leitung von Dr. Bingel,
Oberarzt am stidtischen Krankenbaus zu Frankfurt a. M., ausgefiihrt,
Ieh méchte ihm anch hier nochmals meinen Dank fiir seine freundliche
Unterstittzung ausdriicken.
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farbstoff ist demnach ein aus spezifischer,
enzymatisecher Wirkung hervorgegangenes
Oxydationsprodukt des Suprarenins. Das
melanogene Ferment gewinnt den Charakter
eines Oxydationsferments, einer Oxydase.
Aber noch eine andere bedeutsame Eigenschaft bietet meines
Erachtens das melanogene Ferment. Die iiberreiche Menge von
Enzymen, die man in der organischen Natur hat nachweisen kénnen,
wirken durch hydrolytische Spaltung, also unter Wasseraufnahme.
Die auf enzymatischem Wege erfolgende Melaninproduktion
stelle ich mir in der Weise vor, daB der Sauerstoff, der dem mit
groferer Sauerstoffaffinitit begabten Korper, also dem Suprarenin,
von dem myelogenen Ferment geliefert wurde, zur Synthese des
stabilen Melanin verwandt wird. Dabei muf offenbar das Enzym
eine komplexe Atomgruppe aus dem Molekiilverband des Supra-
renins trennen und mit dieser den Aufbau des Melanins durch-
fithren, denn die schwarzen Farbstoffe gehéren zu den hochst
molekularen Korpern. Wenn ich die Konstitutionsformel des
Suprarenins vom Benzolring aus entwickle, so lautet sie:
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Der molekulare Aufbau des Melanins ist bisher nicht bestimmt
worden. Doch konnten Berdezund Nen cki? seine Analysen-
formel feststellen mit C,, Hyg N; S Oy,

Damit bietet uns das melanogene Ferment
den Vorgang einer enzymatischen Synthese.

In der deutschen Literatur ist es Neuberg? gewesen, der
im AnschluB an die Mitteilungen von Bertrand und Bour -
quelot der Kenntnis iiber den chromophoren Charakter des
Suprarenins weiteren Ausdruck gab. Er operierte mit einem von
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einer Nebenniere ausgegangenen Melanom. Er erhielt bei Zusatz
von Suprarenin zu dem Tumorauszug eine eigentliche
Niederschlagsbildung eines schwarzen Farbstoffs,
durch Beifiigung von Oxyphenyldthylamin, der Ubergangsstufe
von Tyrosin zu Suprarenin, nur eine Schwirzung der Flissigkeit.
Er prifte dann weiter eine von einem Uvealmelanom ausgegangene
Metastase, ohne hier aber einem Oxydationsferment, wie in dem
Nebennierentumor zu begegnen. Es trat keinerlei Farbreaktion
ein. Eine Andentung einer solchen erhielt er dagegen bei der Ver-
wendung eines Melanosarkoms vom Schimmel. Augenscheinlich
war sie aber zn wenig ausgepriigt, als da Neuberg ihr irgend-
welchen beweisenden Wert zulegen wollte. Doch veranlassen ihn
seine Befunde am Nebennierenmelanom, die Frage aufzustellen,
ob wohl das Oxydationsferment dieses Tumors zur Pigmentbildung
in vivo im Zusammenhang stdnde. Auf eine bindende Antwort
mufite er verzichten, da ihn sein Material die allgemeine
Giiltigkeit eines solchen Vorgangs wnicht erkenuven lie. Daf in
der Tat ein spezifisches Oxydationsferment generell an der Melanin-
produktion beteiligt ist, habe ich oben, wie in meiner Melano-
sarkomatose-Arbeit des niheren dargelegt, wo ich zugleich zeigte,
in welcher Beziehung der Neub ergsche Fall im Rahmen des
gesamten Melanoseproblems erscheint.

Einer Kritik bedarf nur das Phinomen der Niederschlags-
bildung, das Neub er g bei der Ferment-Suprareninmischung er-
zielte. Er bekam eine flockige, sich gut absetzende Fallung, wihrend
ich bei meinen zahireichen Untersuchungen immer nur eine tiefe
Schwirzung der Reaktionsfliissigkeit erhielt, aus der in keiner Weise
ein Niederschlag in festem Zustand abzutrennen war. Auch
starke VergroBerungen ergaben in ihr niemals einen Gehalt an
korpuskuliren Elementen. Diese reine, mit AusschluB einer Fallung
vor sich gehende Farbbildung eriffnete sich sofort dem Verstindnis,
als wir an der Hand der morphologischen Erscheinungsformen
des Pigments erkannten, daB der ProzeB der Pigmentgenese in
vivo an ein EiweiBsubstrat gebunden ist, das mit der Ferment-
Suprareninbindung aus dem funktionellen Verband des Zyto-
plasma ausgeschaltet wird. Dieser eliminierte Eiweikomplex
bildet also das korpuskuldre Pigment, das zugleich durch seine
in Melaninfarbstoff umgewandelte Suprareninkomponente die
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braunschwarze Tonung erhélt. Die korperliche Basis des Pigments
fehlt aber in den Testfliissigkeiten, so daf bei der kiinstlichen
Farbstofferzeugung die Oxydation des Suprarenins immer nur
eine Schwirzung der Flissigkeit zeitigen kann, nie eine Nieder-
schlagsbildung. Jch habe a. a. O. schon ausdriicklich darauf hin-
gewiesen, dafl die Pigmentzellbilder niemals durch eine Ausfallung
von Farbstoff zu erkliren sind. Dem wiirde auch das Wesen der
Melaningenese, die sich als oxydativer Umwandlungsprozef cha-
rakterisiert, diametral gegeniiberstehen.

Die von Neuberg erzielte Ausfillung in seinen experimen-
tellen Melaninuntersuchungen ist also auf Grund des biologischen
Vorgangs nieht zu erklaren. Die Melaningenese ist
garkeine Ausfdllungserscheinung, und die Kom-
ponente, die in vivo dem Farbstoff die korperliche Basis gibt,
das funktionierende EiweiB, steht bei der kiinstlichen Farbstoff-
bereitung nicht zur Verfiigung. Im iibrigen hat Neuberg bei
Anwendung von Oxyphenyldthylamin auch nur eine Schwirzung
erhalten, keine Féllung. Die in den biologischen Rahmen der
Melaninpigmentgenese gar nieht passende flockige Niederschlags-
bildung wird Neuberg einer anderen Deutung zuginglich
machen miissen.

Ich habe oben den Nachweis erbracht, dal das melanogene
Oxydationsferment generell den melanotischen Prozef anslost,
dafl die Melanokarzinomatose der Nebennieren beim Schimmel
in gesetzmiBigem Verlauf sogar erst die Folgeerscheinung der
Melanosarkomatose gewisser Hautbezirke ist. Warum nun Neu -
berg nur in seinem Nebennierenmelanom den enzymatischen
Korper vorfand, sonst nicht, entzieht sich meiner Beurteilung.
Ieh kann mir nur vorstellen, daB hier irgendwelche Fehlerquellen
untergelanfen sind. Vielleicht, dafl die Bereitung des Tumorauszugs
sich verzogerte, so dall die labilen Fermente zugrunde gegangen
waren; vielleicht, daB die Suprarenin- bzw. Tyrosinlosung, die
gleichfalls sehr leicht zerstirt werden — Licht, Warme -—, ihre
Wirksamkeit eingebiiBt hatten. Auch ergibt sich hier eventuell
eine Differenz aus der Anwendung des Tyrosins, wiees Neuberg
bei dem Melanom des Schimmels zur Reaktion eingestellt hatte,
wihrend ich meine Prifungen nur mit Suprarenin vornehmen
konnte.  Sicherlich wird ferner der Brutofentemperatur eine
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wesentliche Rolle zufallen, bei der ich die Reaktionen sich voll-
ziehen lieB. Neuberg macht hieriiber keine Angaben. Ich
kann nur wiederholen, daB bei mir in allen Fallen die Melanom-
extrakte gleichmafig positiv reagierten,

Mit dieser Stellungnahme zur Neubergschen Arbeit bin ich bereits
indie Kritik der Melaninliteratur eingetreten. Auf eine genaue
historische Wiedergabe derselben kann ich verzichten, da sie wiederholt schon
eingehende Darstellung erfahren hat. Es geniigt, wenn ich hier die Phasen im
Wechsel der Anschauungen kurz skizziere. Die erste Periode ist dvrch das
Bestreben gekennzeichnet, das Melanin unter die himoglobinogenen Pigmente
einzureihen. Diese Moglichkeit wurde viel diskutiert. Fir Ehrmann?,
Recklinghausen® war die offenkundige Beziehung der stark pigmen-
tierten Sarkomzellen zu den GefiiBen leitend fiir ihre Auffassung. Lang-
h an s fiihrte den Farbstoff auf ausgetretene Erythrozyten zuriick, die von den
Tumorelementen aufgenommen wiirden. Gussenbauer® stellte sich vor,
daB das Himoglobin infolge GefiBthrombose in das Geschwulstgewebe diffun-
diere und hier in den Tumorzellen zu Melanin kondensiert werde. Entscheidend
war fiir diese Autoren der positive Ausfall der Eisenreaktion in den melanotischen
Massen. Diesem Kriterium wurde aber bald jede Bedeutung genommen, als
Sechmidt®* und Neumann? den Nachweis erbrachten, da auch sichere
Blutpigmente des Eisens entbehren konnten. Lubarsch 2 legte schlieflich
in kritischer Betrachtung dar, daB man auf die Herleitung des Melanins vom
Himoglobin a priorl verzichten miisse.

Einen anderen Weg in der Deutung des Farbstoffs meinte Jarisch?
gehen zu miissen. Er hilt das Pigment fiir ein Produkt des Kerns, wei! er hiufig
in dessen Nihe homogene, tropfenartige, glinzende Gebilde vom braunen
Farbenton des Pigments findet, die zuweilen in einer Hohlung des Kerns liegen.
Demgegeniiber hilt P ost?® die Argumentation von Jarisch fiir den Ursprung
des Pigments aus dem Kern fiir nicht zutreffend. Die Lage von Pigment am
Kern sei kein Beweis dafiir. TIm iibrigen enthalte der Kern selbst nie Pigment.
Es fehle an jedem Anhaltspunkt fiir die Annahme, dal jene fropfenartigen
Gebilde in der N#he des Kerns den Anfang der Pigmentbildung bedeuten. Tr
habe im Gegenteil bei der fortschreitenden Entwicklung der Pigmentzellen
beobachtet, daf das Pigment im Protoplasma in Form kleinster diskreter Ele-
mente auftritt.

Wihrend sich nun all’ diese Autoren hinsichtlich der Melaningenese auf vage
Vermutungen beschrinkt sehen, hat neuerdings die Arbeit von R 6 ss 1 e %t einen be-
stimmteren Standpunkt eingenommen, in der der Autor zu Anschauungen gelangt,
die meiner Dentung des Melaninproblems diametral gegeniiberstehen. Ich sehe
mich daher veranlaBt, die R o ssleschen Untersuchungen einer eingehenden
Kritik zu unterziehen, wm somehr, als es sich hier um Probleme von grundsitz-
licher Bedeutung handelt, und im ApschluB an R 8ssle auch andere Autoren
sein Prinzip iibernommen haben. THierbei werde ich Gelegenheit nehmen, eine
Reihe morphologischer wie biologischer Gesichtspunkte zu erortern, die ich in
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meiner Melanosarkomatose-Arbzit des niheren besprochen habe, die aber hier
der gegebenen Klirung des Melaninproblems eine Erginzung geben.

Als Ausgangspunkt dienten Rdossle’ die Hertwigschen?® Beob-
achtungen an Aktinosphirien. Diese Protozoen gehen bei iibermiBiger Fiitter-
ung wie bei Hunger eine Kernhypertrophie ein. In der Folge kommt aber
wieder eine bestimmte, normale Korrelation zwischen Zellkern- und Zelleibs-
groBe, ,,Kernplasmarelation™ durch Kernreduktion zuwege, indem Chromatin
ins. Protoplasma ausgestoBen und hier in eine braunliche Masse verwandelt wird.
Diese Vorginge steigern sich sogar zu offensichtlicher Degeneration, wenn eine
Anzahl von Kernen sich iiberhaupt auflost und so das Material fiir die nach-
folgende Pigmentbildung liefert. Ich bemerke hierzu, daff das im Jugendzustand
einkernige Aktinosphérium spéterhin, wie viele Protozoen, eine mehr oder weniger
grofie Anzahl von Kernen entwickelt.

Diese Hertwigschen Ergebnisse experimenteller Protozoenforschung
suchte Réssle fiir den Pigmentiernngsvorgang in der Melanosarkomzelle in
Anwendung zu bringen. Der Sehwerpunkt seiner Beweisfithrung liegt in der
Aufstellung einer Entwicklungsreihe der Pigmentzelle. Er schlieBt sich bedin-
gungslos Ribberts* Anschanung an, nach der die Melanomelemente ihren
Ausgang von abgesprengten Chromatophoren embryonalen Charakters, d. h. von
farbstoffreien Zellen nehmen. Diese geraten in Wucherung, und erst wenn sie
ihre Wachstumsqualititen erschépft haben, unterliegen sie einer nachtrig-
lichen Reifung zu vollwertigen Elementen: s stelle sich cine starke Kern-
hyperchromasie mit Uberwiegen der Nukleolarsubstanz ein, dem dann die Pig-
mentierung unter Auslaugung des Zellkerns sich anschlieBe. ,,Je stirker farb-
stoffhaltig die Zelle ist, um so kleinere Masse zeigt ihr Kern.*

R6ssle geht dementsprechend von dem Gedanken aus, daf die Melanin-
produktion von vornherein einen degenerativen Vorgang bedeutet, der noch be-
sonders dadurch zum Ausdruck komme, daB die Teilungsvorgéinge der Pigment-
zellen, hesonders aber das bosartige Wachstum im Melanosarkom an pig-
mentlose Elemente gekniipft seien. In der Humanpathologie konnte hier
vielleicht eine gewisse bildliche Grundlage gegeben sein, da oft betrichtliche
Gebiete der Tumoren tatsichlich den Farbsboif vermissen lassen. Aber Rossle
selbst bildet ja eine in Teilung befindliche pigmentierte Zelle ab, so daB in dieser
stark vitalen AuBerung nichts weniger als ein Degenerationsphénomen zu er-
kennen ist. In der Literatur finde ich auch bei Flemming® den Teilungs-
vorgang bei den grofien Pigmentzellen des Salamanders beschrieben, indem die
pigmenthaltigen Ausliufer erhalten bleiben, aber knotige Form annehmen.
Ebenso hat Trambusti®*® auf der seiner Arbeit beigegebenen Tafel sehr
stark pigmentierte Sarkomelemente in Mitose wie Amitose im Bilde festhalten
konnen.

Die Melanosarkomatose der Schimmel lieB uns iiber diese angeblich degene-
rative Pigmentierung ein ganz klares Urteil gewinnev. Das erste Entwicklungs-
stadium ist hier die Farbstoffproduktion, die in vollentwickelten Bindegewebs-
zellen von physiologischem Typus einsetzt, also weit davon entfernt ist, eine
Ausreifungserscheinung embryonaler, pigmentloser Zellen darzustellen, wie
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Ribbert und Rossle meinen. FErst im Gefolge der Pigmentierung, und
zwar ursichlich, kommt es zu einer Wucherung. Durch die Lebhaftigkeit der-
selben bekunden die Zellen eine auBerordentliche Aktivitit — trotz der inten-
siven Melaninproduktion —, wihrend bei den Aktinosphirien die Teilung bis
zum Ablauf der Kernreduktion, d. i. wihrend der Pigmentbildung sistiert.
Alsonichteinpigmentireies, sonderneinprolifer-
ationsfreies Vorstadium kommt den Melanosarkom-
zellen zu. Dieser objektive Befund bietet grade das
Umgekehrte der Riossleschen Vorstellung Sie wird des
weiteren widerlegt durch die Tatsache, daf beim Schimmel
fast nie farbstoffreie Melanomelemente aunftreten,
daB die Zellen trotz intensiver Wucherung — doch der
Ausdruck einer groBen Stoffwechselenergie — die stirkste Melanin-
produktion leisten. Die Rosslesche Auffassung der pigmentiren
- Degeneration® der Zelle entbehrt damit der tatsichlichen Basis. Und mit der
offensichtlichen Negation des von ithm konstruierten Entwicklungszyklus der
Melanomzelle fallt die wichtigste Grundlage seiner ganzen Hypothese.

Nor ganz vereinzelt erscheinen auch beim Schimmel, wie ich in meiner
Melanosarkomatose-Arbeit zeigen konnte, die, Tumorelemente pigmentlos,
aber dies ganz gesetzmiBig nur unter dem Einflub enorm gesteigerter Zellpro-
liferation. Ich wies schon dort darauf hin, daf dieser Vorgang nach Lage der
obwaltenden Bedingungen nie auf eine abnehmende Vitalitit, wie sie Réssle
fiir seine Theorie in Anspruch nimmt, zuriickgefiihrt werden kann, sondern da8
er offenbar zustande kommt, weil die eine Komponente des pigmentfihigen
Materials — das Suprarenin — der Uberzahl vou Zellen nicht gleich zur Ver-
fiigung steht. Sonst wire die strenge Lokalisation an Orte stirkster Zellwncher-
ung gar nicht zu erkliren. Wir haben hier zugleich auch die Ursachen,
warum bei dem Melanosarkom des Menschen so hdaufig
umfangreicheTumorpartien der Pigmentierung vollig
entbehren. Hier ist der Proze8 gegeniiber der Affektion beim Schimmel
gerade durch seine Bosartigkeit, d. h. durch seine auBerordentlich gesteigerten
Wucherungsvorgénge charakterisiert. An der Hand der Klirung des Melanin-
problems erkennen wir, daB hier der Masse der jungen Zellen offenbar micht
sofort das erforderliche Suprarenin zur oxydativen Farbstoffbereitung zugefithrt
wird. Beim Schimmel sahen wir sie eindeutig den Pigmentierungsprozel nach-
holen. Sicherlich wird diese Differenz zwischen Mensch und Pferd eine gewisse
Begriindung auch in der relativ ungewdhnlichen GroBe der Nebennieren haben, .
wie sie den Equiden allein zukommt.

In derseloen Weise wie Hertwig glaubt nun auch Réssle an den
Melanosarkomzellen eine bestimmte Kernplasmarelation festgestellt zu haben,
in deren funktioneller Abhingigkeit die Farbstoffproduktion vor sich gehe. Ihr
zeitlich vorauf mache sich der Zustand eines Kerniibergewichts, ein Anwachsen
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 Kernkirperchen in den Zelleib ausgestofen,
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wo sie sich in Pigment verwandelten. Er betrachtet also die Melaninproduktion
als den Effekt einer Chromatolyse.

Nun habe ich die Chromatinumlagerungen in meinen Priparaten im
Sarkomgewebe gleichfalls gesehen, wie ich in meiner Melanosarkomatose-
Arbeit nachzolesen bitte. Ich konnte aber dort immer wieder konstatieren,
daB eine Beziehung zwischen dem Volumensverhidltnis
von Kern und Protoplasma zur Intensitdat der Pig-
mentierung ebensowenig vorhanden ist, wie ein rezi-
prokes Verhiltnis zwischen dem Pigmentgehalt des
Zyto plasmas und dem Reichtum des Kerns an Nukleo-
larsubstanz, wie Réssle meint. Die sicherste Gewidhr fiir eine zu-
treffende Beurteilung der Zellbilder liefern entpigmentierte Vergleichungspripa-~
rate, wie ich sie a. g. 0. demonstrieren konnte. R s s1e hatte auf dieses Ver-
fahren verzichtet. Wie wiirde er sich dann z. B. zur Deutung jener Befunde ge-~
steilt haben, wo in vom Farbstoff befreiten Zellen ausgetretene Nukleoli nicht
gebleicht worden sind? Nach seiner Auffassung verkorpern sie doch hier schon
das Pigment.

Als besonders bedeutsam mochte ich hier nur noch einmal die Zellen be-
schreiben, deren Kern infolge starken Pigmentgehalts des Zelleibs verdeckt ist.
Diese Elemente sind auch durch Chlor von ihrem Farbstoff nicht véllig zu be-
freien, und man erkennt sie daher im entpigmentierten Schnitt sofort an ihrer
homogenen, fast moéchte ich sagen hyalinen Beschaffenheit und ihrer ausge-
sprochen gelblichen Ténung. Und trotz dieser stirksten Pigmentproduktion,
die in den Zellen abgelaufen ist, weisen diese nach Chlorung im farbstoffreien
Zustand lebensvolle, scharf tingierte, chromatinreiche Sarkomkerne ohne jede
Desorganisation anf. Nach R &ssle miiiten sie vollig ausgelaugt sein.

In diesem Zusammenhang will ich gleich einen Widerspruch konstatieren,
der R6ssle untergelaufen ist. Auf der einen Seite 148t er die Kerne bei der
Pigmentproduktion durch Abgabe ihrer Nukleolarsubstanz sich erschopien,
also durch Chromatolyse, durch Auslaugung, wie er selbst sagt. Demgegeniiber
beschreibt er wieder, wie in den untergehenden Pigmentzellen stets spezifisch
pyknotische Kerne auftreten. Wenn Rossle dann an eine Reorganisation
solcher ,,pigmentir degenerierten Zellen denkt, ,,indem sich die geschrumpften
und frei gewordenen Kerne wieder mit einem Protoplasmamantel umgeben®,
womit er also die alte Vir ¢h o wsche Maxime: ,,omnis cellula e cellula‘ um-
stoBt, so ist er wohl zu weit gegangen.

Es bedarf keines besonderen Kommentars, daf R assles Vorstellungen
von den genetischen Beziehungen der Kernplasmarelation zur Melaninpigment-
bildung, von der Wechselwirkung zwischen ehromatischer und nukleolarer Sub-
stanz — in den vartierenden Erscheinungsformen der Sarkomelemente ihre tat-
sachliche Basis finden. " Er hat sich zuniichst selbst davon iiberzeugt, wie die
verschiedene Gestaltung der Sarkomzellen eine Erklarung ihrer Pigmentleistung
auf Grund einer Kernreduktion, wie sie Hertwig bei Aktinosphirium de-
monstriert hatte, nicht erlaubt (S. 3801 seiner Arbeit): ,,Die Anwendung der
Hertwigschen Kernplasmarelation stoBt hier auf zahlreiche Widerspriiche®.
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Im unmittelbaren Gegensatz hierzu glaubt er anf der Basis der Bezichungen
von Zell- und Kerngrife zum Pigment — die Hertwigsche Maxime trifft
doch grade dieses Verhiiltnis speziell bei seinen Aktinosphirien — doch wieder
einen Entwicklungskreis der Melanosarkomzelle aufstellen zu konnen, dessen
morphologische Daten mafgeblich sein sollen fiir das Auftreten des Pigments.

Als anderes Begriindungsmoment fiir sein Vorhaben fiihrt er die von ihm
gefundenen Beziehungen bestimmter Kernsubstanzen zum Pigment an. In
diesem Versuch widerlegt er sich selbst, wenn er an anderer Stelle angibt,
daB die Uberproduktion von Nukleolarsubstanz ein Symptom des raschen
Wachstums, also ein Sarkomkriterium, sei (S.307). Er selbst zitiert zustimmend
Trambusti®* und Pianese?, die des niheren das Kompensationsver-
hiltnis zwischen chromatischer und nukleolarer Substanz in Sarkomkernen
erdrtern und zeigen, wie die Vermehrung der Nukleoli immer Hand in Hand geht
mit einer VergroBerung des Kerns, also gerade jene Momente, die R 6ssle fiir
seine Pigmentbildung in Anspruch nimmt. Und wie hiufig begegnet man bei
eingehenderem Studium von Sarkomzellen, iiberhaupt von bésartigen Tumor-
elementen, einer Uberproduktion von Nukleolarsubstanz unter fast villiger
EntbléBung von Nuklein, einer Vakuolenbildung oder AusstoSung von Kern-
kérperchen in das Zytoplasma, einer Abschniirung von Chromatintrépfchen:
Alles Erscheinungen, die die Iebhaften Chromatinumlagerungen in den sich
intensiv teilenden Zellen zum Ausdruck bringen. R éssle selbst bildet ja
eine Zelle ab, bei deren Teilung Nukleoli in den Zelleib ausgestoBen werden.
Wollte man das alles ebenso wie die Verschiebungen der ,,Kernplasmarelation®
mit Réssle als Vorstadien einer Melaninproduktion betrachten, so miifiten
alle bosartigen Tumoren Pigment produzieren.

Eine ganz eigenartige Auffassung vertritt R 6ssle hinsichtlich der
Wiederbildung von verloren gezangener Nukleolarsubstanz. Als Beweise fiir
solchen Vorgang sieht er jene Erscheinungsformen an, wo die Nukleoli zu Fiden
oder Kolben ausgezogen oder in perlschnurartig gereihte Tropfchen zerkleinert
oder mit Vakuolen durchsetzt sind. — Man hatte frither solche Bilder nur ver-
mutungsweise als Degenerationsprodukte betrachtet. DaB sie es in der Tat
sind, hat Eugen Albrecht® in seinen experimentellen Untersuchungen
iiber die Kernmembran gezeigt, wo er jene Kernkirperchenformen experimentell
durch Einwirkung von gewissen Reagentien, wie ‘schon bei postmortaler Auf-
bewahrung des Materials erzielte. Er fiihrte sogar den bedeutungsvollen Nach-
weis, daB es sich hier um ein Ausstrémen neutralrot-farbbarer, also
myelinogener Substanz handelt, die dann den Myelinfiguren des Zelleibs
Ursprung gibt. Damit ist auch zugleich bekundet, welche Bedeutung, welches
Schicksal den im Zytoplasma erscheinenden Kernkérper-
chen, auf die Rossle sich in seiner Theorie so sehr stiitzf, zukommt. Sie
bilden Myelin, aber kein Melanin.

In Summa: Das Substrat der von Réssle beobachte-
ten Kernverdnderungen ist lediglich das Kriterium
bésartiger, maximal wucherunder Tumorzellen, spezi-
ellsolecher Sarkomelemente.
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_ Ich muB aber R6ssle noch weiter entgegenhalten, daB beim Schimmel
in dem benignen Vorstadium der Melanosarkomzelle,
ebenso in den Schweilldriisen die Kerne keinerlei Ex-
scheinungen bieten, die im Sinne einer Chromatin-
anreicherunng, bzw. -verarmung als Korrelat zur Pigmentgenese, zum
jeweiligen Pigmentgehalt der Zelle gedeutet werden konnten. Entpigmentierte
Schnitte veranschaulichen aufs deutlichste die uniforme Beschaffen-
heit der Zellkerne. Nicht unerwihnt will ich lassen, daB Rossle
mit seiner Theorie jener homogenen gelblichen Farbung, jener Durchtrin-
kvng des Zelleibs mit chromatischer Substanz undjenen
grofBen, braungelben, durchscheinenden Tropfenkugeln, wie sie sich im Zytoplasma
an Orten intensiver Melanose vorfinden, keinerlei Dentung zu geben vermag.
Auch dieser Funktionszustand des Zelleibs gewinnt im Lichte der Eiweilnatur
des Melanins sofort seine Erklarung.

Neben dieser Kritik des tatsiichlichen Befundmaterials sind es aber noch
ZweckmiBigkeitsgriinde, mit denen die Rossleschen Vor-
stellungen unvereinbar sind. R éssle spricht von einer Kernsekretion, die
das Melaninpigment zeitige. Nun sind die funktionellen Leistungen des Kerns
bei den sich hier so schnell folgenden Zellteilungsvorgéingen schon so aufer-
ordentliche, da wir unmaglich damit rechnen konnen, daB die stark belasteten
Teilungskorper anch noch das Pigment liefern. Wo sollte der Kern
das Material fiir die Chromosomen hernehmen! TUnd
Réssle selbst filhrt doch an, daB die Substanz der Kernkorperchen bei der
Bildung der Mitosen mit einbezogen wird. Bei der Menge des in den stark
wuchernden Zellen vorhandenen Melanins miiBte ja der Kern mit einem kolos-
salen Ersatz arbeiten, um quantitativ dem Austritt der ,,pigmentiren Nukleolar-
substanz‘‘ zu geniigen! R Ossle iibersieht, daB die Aktinosphirien doch nur
5o viel ,,Pigment" produzierer, als der Kernreduktion entspricht. Im iibrigen
muB ich es verneinen, daB es sich hier bei den Chromidien der Protozoen um
ein Pigment im gebriuchlichen Sinne, speziell Melaninpigment, handelt. Das
postmortal aus dem Kernzerfall hervorgegangene Myelin der Sdugstierzellen
wandelt sich nach Eugen Albrecht schlieBlich auch in eine braume
Masse um, aber es stellt kein ,,Pigment” vor. Um dann das MiBverhiltnis
der GroBe der ansgetretenen Kernkorperchen zu dem feinsten Melaninpigment-
staub zu erkliren, greift Rossle zu der Hypothese, dall die Abgabe von
Kernsubstanz in so feinen Partikelchen erfolge, daB sie der Beobachtung nicht
zuginglich sei.

Wie weitgehende Folgerungen R6ssle wagt, zeigt die Identifizierung,
die er dem Pigment der Aktinosphirien, der Melanose, der braunen Atrophie
und dhnlichem angedeihen 148t. Das Kriterium, daB all’ diese Pigmente eisenfrei
sind und morpholegisch angeblich eine gewisse Ubereinstimmung aufweisen,
bestimmt ihn, ihre Wesensgleichheit anzunehmen. Entscheidend fiir solehe
Beurteilung sind doch vor allem die biologischen Umstinde, unter denen das
Pigment auftritt. Bei der Deutung der braunen Atrophie — auch eine Degene-
rationserscheinung — kénnte man an eine Verwandischaft der Vorginge mit
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denen bei Aktinosphérium denken.  Der Melaninentstehung liegt aber ein aktiver,
man kann sagen ein Sekretionsproze im Zytoplasma zugrunde, der sich in
ungewdhnlich lebenskriftigen Zellen abspielt. Aber anch morphologisch ist das
Pigment der Altersafrophie ganz anders charakterisiert als das Melanin., Es
tritt nur in feinsten Kornchen auf, die nie konfluieren, wie dieses, womit ersicht-
lich hier schon die native EiweiBkomponente ausschaltet. Und seine Lagerung
ist stets an die Kernpole, an die Kernperipherie gekniipft, auch ein bedeutsames
differentialdiagnostisches Moment gegeniiber dem Melanin. Weitere wesentliche
Faktoren sind, daB das atrophische Pigment durch Chlor nicht zu bleichen, wie
ich zur Kontrolle priifte, und nicht spezifisch fiir bestimmte Gewebsarten ist,
wie es das Melanin charakterisiert. Es kann gar keinem Zweifel unterliegen, daB
die verschiedenen Pigmente verschiedene Entsteh-
ungsbedingungen haben.

In der Folge sind die R &ssleschen Mitteilungen auch fir Staffel
und spiter fir Meirowsky das Richtunggebende gewesen.

Staffels hat den Pigmentierungsvorgang bei Xeroderma pigmentosum
und bel einem Hautkarzinom gepriift und gefunden, daB Plasmazellen,
bzw. Mastzellen als Pigmentbildner auftreten, die zunfichst zu miBig pigmen-
tierten, verzweigten Chromatophoren und damn zu pigmentiiberladenen, lang
gestreckten Spindelzellen sich verwandeln sollen. Auf dieser Basis baue sich
hier die Pigmentierung der Kutis auf, wie er ausdriicklich angibt. Den Proze
der Pigmentproduktion selbst sieht er in derselben Weise wie R 9ssle von den
Kernen ans vor sich gehen. Ob Staffel sich die Frage vorgelegt hat, warum
denn nur in seinen Fillen die Plasmazellen und die Mastzellen Pigment produ-
zieren, sonst aber trotz ihrer weiten Verbreitung diese Erscheinung immer ver-
missen lassen! Ich habe noch spiter Gelegenheit, auf diese Granulozytenfrage
des genaueren zuriickzukommen.

Den gleichen Standpunkt in der Pigmenthildungsfrage wie Réssle
nimmt auch Meirowsky?® ein. Br hat seiner Monographie speziell den
Ursprung des melanotischen Pigments der Haut und des Auges zugrunde gelegt.
Wie Rossle, glaubt auch er gezeigt zu haben, daB die Melaninbildung durch
Austritt einer Kernsubstanz vor sich gehe, die sich dann im Zytoplasma in das
schwarze Pigment verwandle. Er bezeichnet sie als pyrenoide — wohl richtiger
pyronoide — Substanz, weil sie eine grofie Affinitit zu dem rotfirbenden
Pyronin besitzt. Auf die Einzelheiten dieses Kernphinomens brauche ich hier
nicht mehr einzugehen, da ich sie schon bei R6ssle des eingehenden disku-
tiert habe. Ein Unterschied ist nur in der Art des Untersuchungsmaterials
gegeben. R 6ssle priifte bosartige Tumorzellen, bei denen, wie ich darlegte,
der Austritt von nukleolarer Kernsubstanz eine weitgehende Erscheinung ist.
Meirowsky stellte seine Untersuehungen im wesentlichen an Hautstiickchen an,
die mit Finsenstrahlen belichtet waren. Welch’ entscheidende Bedeutung diesem
experimentellen Moment fir die Beurteilung des erhobenen Befundes zukommt,
wird sich in der Folge offenbaren. Genug, er erzielte gegeniiber Réssle eine
wesentliche Steigerung der vermeintlich spezifischen Zellvorgiinge. Es bedarf
daher nur einer Stellungnahme zu seinen SchluBfolgerungen.

Virchows Archiv £, pathol. Anat. Bd. 188, Hft. 1, 6



82

Man ist nach der Lektiive der morphologischen Beschreibung seines Mate-
rials, wo er wiederholt die Bedeutung der Abgabe einer pyronoiden Kernsubstanz
an das Zytoplasma fiir das Awuftreten des Melanins in den Zellen hervorhebt,
auBerordentlich tiberrascht im 9. Kapitel zu lesen, da8 die F'rage, ob der Austritt
des genannten Kernstoifs ein fiir die Pigmentbildung spezifischer Prozef ist,
mit einem entschiedenen Nein beantwortet werden miisse. Der Autor zitiert
Goldsechmidt® der gezeigt hatte, wie sich ganz allgemein in lebhaft
funktionierenden Gewebszellen die Bildung von ,,Chromidien® in den Zelleibern
einstellt, Diese braunen Massen sind ein Kernprodukt und unterliegen dann im
Protoplasma einer, wie ich bemerke, damals Goldschmidt noch unbekann-
ten Verinderung, ohne daB es selbst bei ihrer starken Anhiufung zur Pigment-
bildung kommt. Meirowsky erwdhnt hierzu anschlieBend, daf man in der
Epidermis iiber Karzinomen und bei Ekzemen sehr hiufig die von ihm als Aus-
gangssubstanz fiir die Melaninproduktion in Anspruch genommenen pyronin-
roten Gebilde finde, die offenbar den Chromidien Goldschmid+ts ent-
sprechen. Es erfolge aber aus ihnen keine Melaninproduktion.

Um nun aus diesem Dilemma herauszukommen, um das generelle Phinomen
des Austritts pyronoider Substanz aus dem Kern speziell fiir die Melanin-
pigmentgenese verwerten zu konnen, greift Meirowsky zu der Hypothese,
daB gleiche Substanzen unter anderen Bedingungen auch zu anderen Endpro-
dukten fithren. Er nennt vergleichsweise das Lezithin, das unter physiologischen
Verhiltnissen ein unschidlicher Stoff ist, aber zum Zellgift wird, wenn es der
Wirkung der Réntgenstrahlen oder des Radiums ausgesetzt wird. In einem
analogen Verhiltnis erblickt er seine pyronoide Substanz, die nur unter bestimmn-
ten Bedingungen die Vorstufe des Melaninpigments sei. Abgesehen davon,
daB diese Deduktion sehon von vornherein ein hohes MaB von Unwahrscheinlich-
keit mit sich bringt, will ich gleich darlegen, wie seine vergleichsweise Betrachtung
bei scharfer Begriffseinstellung schief ausgeht. Das Lezithin ist der Primarkorper
in beiden Phasen seiner Wirkung. Dagegen ist die pyronoide Substanz schon ein
Umwandlungsprodukt auf Grund ganz spezifischer dulerer Emnwirkungen. Dem
Lezithin wiirden hier die normalen Kernbestandteile, die keinen pyronoiden
Stoff aufweisen, entsprechen. DaB aber ein bereits aus einem scharf charakteri-
sierten Zellstoffwechsel hervorgegangenes Material, das pyronoide, nun noch
unter, speziellen Bedingungen sich zu einem so hochmolekularen Kéorper, wie ihn
das Melanin als schwarzer Farbstoff darstellt, weiterentwickeln soll, wiirde
unserer physiologisch-chemischen Denkweise zuwiderlanfen. Und Mei-
rowsky sagt doch ausdriicklich, daB erst die pyronoide Substanz in. Melanin
tibergehe, daf etwa das letztere nicht primir im Kern gebildet werde.

Aber wir brauchen uns gar nicht auf solche Erérterungen zu stiitzen. Es
steht ums objektives Tatsachenmaterial zur Verfiigung. Eugen Albrecht%?
hat die bindenden Beweise erbracht, daB es sich bei den pyronoiden Substanzen
Meirowskys um ein Ausstrémen neutralrotfirbbarer, also myelinogener
Stoffe aus dem Kern handelt, ja daB die Neutralrotfirbung der Myelintropfen
im Zytoplasma direkt abhéngig ist von der Abgabe firbbarer Substanzen aus
dem Kern. Die Bestitigung der myelinogenen, also fettartizgen Natur dieses
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Vorgangs ergab sich anf Grind der von einer anderen Fragestellung her ge-
wonnenen Maxime, da8 die Oberfliche des Kerns und der Nukleolus — der
Lieferant fiir die pyronoide Substanz — von einer fettartigen Substanz gebildet
werden. Der chemischen Kenntnis von der myelinogenen Kernsubstanz ent-
sprash genau ihr morphologisches Bild, das die typischen Kriterien des Fettes
aufwies: Meirowsky selbst betont, wie s. Z. Jarisch, ausdriicklich,
daB die angestoBenen pyronoiden Korper sich wie die Nukleoli durch ein inten-
sives Lichtbrechungsvermogen und durch hohen Glanz trotz ihres braunen
Farbentons in dem tibrigen Inhalt der Zelle differenzieren, und da8 pyroninrote
Kernsubstanz in die Kernmembran iiberflieBt.

Hiermit kann kein Zweifel daritber bestehen, daB es sich bei der pyro -
noiden Substanz Meirowskys um eine aliphatische
Verbindung, um einen fettverwandten Stoff handelt,
der sich weiterhin zu My elin umbildet. Bedeutsamerweise konnte Eugen
Albrecht zeigen, daB dieses sich schlieSlich in eine
braune Masse verwandelt, aber nie zu einem Pigment.
Wir haben hier zugleich die Frklirung, warum Meirowsky gelegentlich
in seinen pyroninroten Kérperchen eine teilweise Briunung vorfand.

Ieh verstehe nicht, wie der Autor in seiner Melaninstudie sich so nach-
haltiganf Eugen Albrecht berufenkonnte. Ichhabeunter Albrecht
die ganze Zeit wihrend seiner Frankiurter Tétigkeit arbeiten konnen und habe
da wiederholt von ihm gehért und demonstriert erhalten, wie jene aus den Kernen
ausstromende Substanz nur zum Myelin eine kausale Beziehung habe. Rine
ursichliche Bedeutung derselben zur Melaninproduktion lehnte er nachdriicklich
ab, wobei er grade die damals erschienene R & ss1esche Arbeit: ,,Uber den
Pigmentierungsvorgang im Melanosarkom im Auge hatte. Ich berufe mich da
auf das Zeugnis seines langjéhrigen ersten Assistenten, Oberarzt Dr. Boit.
Albrecht kann also Meirowsky gegeniber nur von einer gewissen
Bedeutung der pyronoiden Substanzen im Zelleben gesprochen haben, aber
nichts weiter. Im iibrigen verweise ich auf die eingehende Diskussionshemerkung,
mit der er auf der Tagung der pathologischen Gesellschaft in Dresden den
Inhalt des Staffelschen Vortrags iiber die Melaningenese und damit
zugleich R 6ssle ablehnte.

Mit der Fettnaturder pyronoiden Substanzschal-
tet diese fiir die Melaningenese aus. Ich habe oben dargelegt,
wie dieses Pigment sich scharf charakterisiert als EiweiBfarbstoff, und damit ist
eine Uberbriickung der Kluft nicht mehr moglich. Tm {ibrigen gelten fiir Mei -
row sk ys Ausfithrungen all’ die gleichen Betrachtungen, die ich oben Réssle .
entgegenhielt, vor allem, daB bei der so starken Inanspruchnahme des Chro-
matins bei den exzessiv gesteigerten Teilungsvorgingen der Melanosarkom-
zellen niemals diese selben Kernstoffe nach dem uns bekannten biologischen
Zellpotenzen auch noch als Quelle bei der gleichzeitig so intensiv ablaufenden
Melaninproduktion dienen konnten. Und es bedarf keines besonderen Hin-
weises, dafi iiberall da, wo Melanin auftritt, seine Entstehung nach den
gleichen Prinzipien erfolgen muS.

6*
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Wenn wir die Umsténde des niheren beriicksichtigen, unter denen M e -
rowsky zu seinen Untersuchungsergebnissen kam, so werden wir sofort ein
Verstindnis fiir die fettartige Natur seiner pyronoiden Kérper gewinnen. Ich
betonte oben schon, dal er seine Befunde im wesentlichen an Hautstiickchen
ethob, die zum Zwecke der Pigmenterzeugung mit Finsenstrahlen belichtet
waren. Nun ist es eine ganz bekannte Erfahrung, daB derartige Wirkungen
nicht nur eine Farbstoffspeicherung in den Zellen zeitigen, sondern auch Hyper-
dmie, Exsudation, und schlieBlich Nekrose des Gewebes hervorrufen. Voila
tout! Wir haben hier im Sinne Goldschmidts lebhaft funktionierende
Gewebszellen, die auf der Basis des entziindlichen Vorgangs im Vorstadium,
um nicht zu sagen im Beginn der Degeneration stehen. DaB es sich tatséichlich
darum handelt — wogegen die erhaltene Kernstruktur durchaus nicht spricht,
wie Meirowsky meint —, beweist bei Steigerung des Prozesses der friih-
zeitige Ausgang in Zellnekrose. Der Autor hat selbst a. a. O. diese Vorginge
beschrieben. Im vorliegenden Fall wird nur die Degeneration gleich im Anfang
infolge Aussetzens der Finsen-Bestrahlung unterbrochen, das gebildete Myelin
wird offenbar resorbiert, wie die von Meirowsky gegebene Figur 269 an der
auffallend blassen Farbung der reichen pyronoiden Massen veranschaulicht. Es
ist hier eine Partie neben eincm Ekzemblischen gezeichnet. Und gerade die
fettartige Natur des entziindlichen Kernprodukts weist nachdriicklich darauf
hin, daB wir es hier mit einer Degenerationserscheinung zu tun haben.

Neben der Bildung der pyronoiden Substanzen bewirkt das Finsen-Licht
auch noch die Entstehung von Melaninpigment im Zytoplasma. Von der Basis
der oben geschilderten, fermentativ synthetischen Pigmentgenese aus werden wir
uns zwanglog vorstellen konnen, da8 die Finsen-Bestrahlung mit den von ihr aus-
gelosten entziindlichen Vorgéngen jene spezifische Alteration des Zellchemismus
in die Wege leitet, von der das melanogene Ferment seinen Ausgang nimmt,

In gleichem Sinne dufert sich die Wirkung des Finsen-Lichts auf die normale
Haut durch die aufierordentliche Anh#ufung von Mastzellen. Meirowsky
sieht sich hier zu der These veranlaBt, daB dieselbe pyronoide Kernsubstanz,
die das eine Mal zur Bildung von Melaninpigment fiihrt, das andere Mal Mast-
zellengranulationen erzeugt. s ist ein ganz merkwiirdiges Bestreben, daf sich
in allen 3 Arbeiten iiber die angeblich nukleolare Melaningenese geltend macht,
diesen Vorgang fiir die Pigmentpathogenese zu verallgemeinern. Die Anschau-
ungeh von Réssle und von Staffel hatte ich oben kritisiert. Mei-
rowsky sieht fiir seine Auffassung den Beweis lediglich in der Tatsache, daB
beide Granulaarten in derselben Zelle auftreten. Er vertritt schlieflich die
Meinung, daf die Mastzellengranulationen sich in Melaningranula umwandeln
konnten.

Es geniigt ein Hinweis auf meine frithere Berichtigung des Meirowsky -
schen Vergleichs mit dem Lezithin, um sofort die physiologische Unmoglichkeit
einer verschiedenen Entwicklungsrichtung derselben Muttersubstanz darzulegen.
Und dann ist dem Autor ein Widerspruch untergelaufen. Tr kann sich doch
unmbglich vorstellen, daf eine Substanz in eine andere noch iibergehen kann,
wenn sie von vornherein schon verschiedene Entwicklungsrichtungen vorstellen.
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Aber 'wiederum hat schon Eugen Albrecht® nachgewiesen, dafl die Mast-
zellen nicht allein Pigmentgranula neben ihrer spezifischen Kornelung fithren
kénnen, sondern auch Fett, ohne natiirlich auch nur die Vermutung eines kau-
salen Zusammenhangs dieser ganz heterogenen Gebilde auszusprechen. Damit
handelt es sich auch hier, wie beidem Erscheinen von pyronoider
Substanz und Melanin in derselben Zelle, um ein
Nebeneinander, aber nicht ein Nacheinander Mit der
von mir oben erdrterten Spezifitit der Melaningenese fallen auch Meirows -
kys Vorstellungen von den Beziehungen der Mastzellengranula zum Melanin-
pigment. Wenn er sagt, daB iiberall da, wo ein Reiz zur Pigmentbildung fiihrt,
auch Mastzellen in groBer Zahl gebildet werden, so mache ich darauf aufmerk-
sam, da8 diese Elemente bei der Melanosarkomatose noch nie von einem Autor
beschrieben wurden. Nur Plasmazellen treten auf.

Im iibrigen zeigen einige der von Meirowsky mitgegebenen Bilder
ganz eklatant, daB das Erscheinen der pyronoiden Substanz und des Melanins
riumlich und damit auch kansal ganz unabhiingig voneinander erfolgt. In
Figur 50 veranschaulicht er die Pigmentbildung in der Nasenhaut eines Katzen-
f6tus. Man sieht hier in den tiefsten Lagen der Epidermis das Pigment, ohne daB
pyronoide Substanz — mit Ausnahme der Nukleoli — vorhanden wire. In den
oberen Schichten ist sie aber auBerordentlich reichlich, da wo die Zellen niemals
Melaninfarbstoff fithren. Der Autor gibt a. a. O. selbst an, da in den héheren
Epidermislagen Pigment normaliter nicht vorkommt: In der Veterinirhisto-
logie eine sehr bekannte Erscheinung. Wo bleibt hier, frage ich, die Umwandlung
der reichen pyronoiden Massen zn Melaninpigment! V

Ein analoges Verhiiltnis bietet seine Figur 269, wo schon eine wesentliche
Abblassung der pyroninroten Korper eingetreten ist und trotzdem nirgends
Pigmentkornchen sich bemerkbar machen. Das ist doch zum mindesten sehr
auffillig. Das Melanin findet sich nur wieder in der Tiefe, wo jene angeblich
chromogene Muttersubstanz fehlt. Umgekehrt, wie gesagt, bildet sich de facto
in den oberen Zellagen iiberhaupt kein Pigment! Und weiter mochte ich dem
Autor entgegenhalten, warum denn bei der Melanosarkomatose der Schimmel
in den SchweiBdriisen und den Faszikulatazellen der Nebennieren wnd in der
Fiille der noch nicht maligne entarteten Pigmentfibroplasten trotz intensivster
Farbstoffspeicherung der Zellen der pyronoide Stoff génzlich ausblieb. Nur in
den Sarkomzellen trat er auf, wie ich R 6 ssle bestitigen konnte. Die Griinde
habe ich s. Z. angegeben.

Wo wir also auch im Laufe dieser Betrachtungen hinblickten,
iiberall ergab sich die Unmoglichkeit einer Beteiligung
des Kerns an der Melaninproduktion.

Ich zeigte oben, daB das Problem der Melaningenese unter ganz
anderen Gesichtspunkten zu betrachten ist. Morphologische Daten
kénnen in der Pigmentbildungsfrage nichts entscheiden, sondern
biologische Momente und chemische Untersuchungen liefen zu
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einem bestimmten Urteil gelangen. Wenn ich das Resultat kurz
prézisiere;

Die Melaninproduktion bei der Melanesarkomatose ist chemisch
charakterisiert als ein oxydativer Umwandlungsprozefl des Supra-
renins, der im Zytoplasma unter der Wirkung spezifischer Zell-
fermente abliiuft. Die chemische Auslosung des Farbstoffs erfolgt also
auf enzymatischem Wege, wobei ibn dann die Zelle selbst synthetisch
durch ihre spezifische Titigkeit erzeugt: eine autochthone, meta-
bolische Pigmentbildung. Die Kontrollen mit den Gewebsextrakten
der Kéalbermelanose ergaben die Spezifitat des melanogenen Fer-
ments, die terminale Nebennierenmelanose bezeugte den unzweideutig
sichergestellten kausalen Zusammenhang des Melaninfarbstoffs
mit dem Suprarenin. Als pathologische Pigmentbildner treten
speziell bei der Melanosarkomatose der Schimmel in erster Linie
ausgereifte Fibroplasten vom physiologischen Typus auf, die also
die Qualitéiten einer Pigmentzelle als atypische Zellfunktion erst
entwickeln. Dasselbe gilt fiir die gleichfalls in den melanotischen
Prozell eintretenden Faszikulataepithelien der Nebennierenrinde.
Die SchweiBdriisen endlich leisten unter dem Einflul der die
Melanosarkomatose charakterisierenden Stoffwechselanomalie die
Pigmentproduktion, weil sie infolge ihrer ektodermalen Abstammung
entwicklungsgeschichtlich zur Melaninbereitung eingestellt sind.
Als Ausdruck dieser Differenz zeitigt der zellartfremde
Melaninstoffwechsel der Fibroplasten und der genannten Neben-
nierenzellen in diesen eine Entartung zu bosartigen Tumorzellen,
wihrend die Schweifdriisenepithelien unter den pathologischen
Pigmentierungsvorgangen entscheidenderweise keiner Proliferation
anheimfallen 1). '

" Mit diesen an der Hand der Pathologie gefundenen Ergebnissen
erhebt sich die Frage, wie wir uns die physiologische
Pigmentierung der Haut und des Augen-
hintergrunds vorzustellen haben. DaBl sie im Prinzip
identisch sein muf mit dem pathologischen Prozef, beweist uns
die Tatsache, dal beim Schimmel die Melanose
der Pradilektionsstellen vikariierend fir
den Pigmentdefekt der tbrigen Kdorper-

') Das Nihere iiber das letztere Moment siehe in meiner Melano-
sarkomatose-Arbeit, S. b2.
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decke eintritt. Dieses Kompensationsverhaltnis konnte
sich bei prinzipiell ungleich gearteten Vorgéngen nicht einstellen.
Es muBf auch in der Epidermis die suprarenale
wie die enzymatische Komponente der Me-
laninproduktion in Wirksamkeit treten. Die Herkunft
des Suprarenins findet die gleiche Erklarung wie bei der Melano-
sarkomatose. - Anders die Fermentkorper. Eine Stoffwechsel-
anomalie als Auslosungsmoment schaltet hier natiirlich aus. Aber
der Umstand, dafl diese Zellen embryonal zur Pigmentbildung
eingestellt sind, zeigt, dal} die enzymatische Wirkung dem phy -
siologischen, ontogenetisch festgelegten Stoffwechsel an-
gehoren muf. Es ist dies eine sehr bedeutsame Bestitigung fiir
die oft in der Biologie gedufBlerte Vermutung, daB wir schlieBlich
das ganze Zelleben auf einen fermentativen ProzeB werden zuriick-
fihren konnen (Verworn 3).

Das Problem der Hautpigmentierung ist damit
zur Entscheidung gekommen, dal der Melaninproduk-
tion eine spezifische, enzymatische Kom-
ponente des Zellstoffweechsels zugrunde
liegt, dieim Zytoplasma Suprareninineinen
schwarzen Farbstoff oxydativ umwandelt.
Generell betrachtet, treten im Organismus die Epidermis-
zellen, ihr Aquivalent: das Pigmentepithel der Retina, ihre
Abkoémmlinge: die Schweildriisenepithelien, ferner die Fibro -
plasten und die Faszikulataepithelien der
Nebennierenrinde als Melaninproduzenten auf.
Diese Resultate lassen die in neuester Zeit von Wieting und
Hamdi% anfgestellte These, dall nur ektodermale Elemente
zur Melaninpigmentproduktion befihigt wiren, als eine irrige
erkennen, Fiir die ontogenetische Entwicklung der Zellen ist dies
wohl zutreffend, wie ich oben darlegen konnte. Aber Fibroplasten
wie Faszikulataepithelien der Nebennierenrinde kénnen unter
gewissen Umstéinden die Qualitéten einer Pigmentzelle post -
embryonal als atypische Funktion entwickeln, die freilich fiir
diese Elemente einen schweren Eingriff in ihre Zellorganisation be-
deutet, wie esinihrer proliferativen Entartung zum Ausdruck kommt.

Mit der Kenntnis der Beteiligung des Nebennierensekrets
an der Melaningenese werden jene Vorstellungen hinfillig, wie sie
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Firthi® in das Melaninproblem -eingefiihrt hat. Firth
meint, dall die Entstehung des melanotischen Pigments aus
dem Zusammenwirken zweier Enzyme herzuleiten sei, einer
Tyrosinase und eines autolytischen Ferments, durch dessen vitale
eiweiBspaltende Tétigkeit Tyrosin - entstinde, das dann durch
die Oxydase zu Melanin oxydiert werde. Die terminale Neben-
nierenmelanose beim Schimmel und die experimentellen Priifungen
erbrachten die bindenden Belege dafiir, dal das Suprarenin
jene aromatische Hydroxylverbindung vorstellt, die durch das
Oxydationsferment in Melanin umgewandelt wird. Nur ein
enzymatischer Faktor maeht sich bei dem Proze§ geltend, und
dieser ist lediglich an das melanogene Ferment gebunden, ein Her-
ment mit oxydativen Eigenschaften.

Einen sehr interessanten, erginzenden Beitrag zu dem erdrterten Chemis-
mus der Epidermispigmentierung liefert wieder die Pathologie und zwar bei der
Dourine der Pferde, einer Infektionskrankheit, die in der Art ihres Zu-
standekommens und ihres ursdchlichen Agens und in ihren klinischen Symptomen
der Lues der Menschen ganz parallel 1duft. Nach der Mitteilung von Schiitz
bilden sich bei diesem ProzeB an der Vulva, bezw. an dem Priputium der be-
troffenen Tiere in der Haut kleine Entziindungsherde, in deren Bereich eine
Depigmentierung der sonst tiefschwarz gefdrbten Epidermis abliuft, so daB in
der stark pigmentierten Hautfldche hier und da helle, leicht geschwollene Stellen
auftreten. Der Vorgang 1ifit erkennen, daB hier offenbar unter der Wirkung
der durch den infektitosen ProzeB im Gewebe bedingten spezifischen Stoffwechsel-
anomalie die regiondren Epidermisepithelien der fermentativen, melanogenen
Komponente verlustig gingen. Da die Oberhaut einer stindigen Abschilferung
der oberflichlichen Hornlamellen unterliegt, und demzufolge vom Stratum
cylindricum her sich immer neue Zellen in dem Stratum germinativum nach oben
schieben, so bildet natiirlich auch die Melaninproduktion einen
dauernden Faktor im Stoffwechsel der Epidermis-
epithelien. Durch die Dourineerkrankung erfihrt dieser eine Stérung,
unter der, wie wir uns leicht vorstellen konnen, jenes Enzymmolekiil
des physiologischen Zellchemismus, das die Synthese des Melaninpigments
bewirkt, verloren geht. Das vorhandene Pigment schwindet mit der Verhornung
der Epithelien, die nachriickenden Zellen sind in ihrem gestorten biologischen
Milieu zur Melaninbereitung nicht mehr eingestellt: s resultieren bei dem
chronischen Verlanf des entziindlichen Prozesses farblose Flecke in der Oberhaut.

Ich mochte nicht schliefen ohne einige Ausblicke auf jene
anderen Prozesse, deren Pathogenese gleichfalls mit einer Farb-
stoffspeicherung im Organismus einhergeht. Einmal ist es die
Ochronose, beiderein schwarzbrauner Farbkorper in diffuser
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wie in korniger Form — beachte das Analoge in dem Gegensatz
zwischen kiinstlich - erzeugtem Melanin und seiner natiirlichen
Erscheinungsform — spezifischerweise nur den "Knorpel impra-
gniert. - Zugrunde liegt eine Stoffwechselstorung, deren Analyse
durch Gross und Allard?* ergeben hat, daB hier die aus
dem Tyrosin und Phenylalamin gebildete Homogentisinsiure und
die Uroleneinsdure, die normaliter einer weiteren Spaltung unter-
liegen, nicht mehr abgebaut werden, analog wie beim Diabetiker
der Zucker nieht mehr umgesetzt wird. Is tritt also Hemmung
bei der Oxydation der genannten Substanzen ein. Gross und
Allard haben dann den Farbstoff experimentell zur Kenntnis
gebracht, indem sie Knorpel, den sie in farblose Homogentisinséure
einlegten, schwarz gefiarbt erhielten. Bedeutsamerweise erscheint
bei der als Alkaptonurie charakterisierten Stoffwechselstorung
der Ochronose die Intermedidrzone der Nebennierenrinde
dunkler und breiter.

Ein gelber bis braunschwarzer Farbstoff kennzeichnet. ferner
den unter dem Namen Morbus Addisonii gehenden
Symptomenkomplex. Die neueren Untersuchungen haben ergeben,
dal} das anatornisehe Bild hier stets einen — héufig durch Tuber-
kulose bedingten — Untergang beider Nebennierenrinden
aufweist. Karakascheff*? konnte in seinen unter Mar -
chands Leitung angefertigten ,,Beitrigen zur pathologischen
Anatomie der Nebennieren“ den Nachweis fithren, daf} die Rinden-
substanz wesentlich von Bedeutung beim Morbus Addisonii ist,
und dafl gerade die Erkrankung der Kortikalis den ganzen Sym-
ptomenkomplex nach sich ziehen miisse.

Im Lichte der bei der Melanosarkomatose der Schimmel
gewonnenen Erkenntnis von der suprarenalen Komponente der
Melaninproduktion tritt die Bedeutung der Nebennierenrinde
fir die Farbstoffspeicherung bei der Ochronose und bei dem
M. Addisonii noch mehr in den Vordergrund: es sind in allen
drei Féallen Derivate des Tyrosins, die den
chromatischen Stoff liefern.  Hinsichtlich der
Melanose hatte ich a. a. O. schon einmal darauf hingewiesen, dafB
nach Hallel” das Suprarenin aus dem Tyrosin iiber die Stufe
des p - Oxyphenylidthylamins gebildet wird. Bei der Ochro -
nose tragt die Homogentisinsédure, auch ein
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Abbauprodukt des Tyrosins, den chromo-
phoren Charakter. Freilich ergibt sich hier ein Unter -
schied in der Art des Reaktionsmechanis-
mus: bei der Melanose handélt es sich um einen oxydativen
Vorgang, bei der Ochronose um einen Ausfall der Oxydation, der
aber zundchst nicht den Farbkorper zeitigt. Dieser findet
erst seine Awuslosung bei der Bindung der
Homogentigsinsdure an albuminoide Sub-
stanzen des Knorpelgewebes. Mir deucht,
daB auch hier, analog dem melanogenen
Ferment, enzymatischeWirkungen vorliegen,
um so mehr, als die Quelle der Farbstoffbildung in beiden Féllen
Derivate des Tyrosins sind. Es wire interessant Extrakte von
Knorpelgewebe auf ihre Reaktion mit Homogentisinssure zu priifen.

Wir konnen uns nun auf Grund dieser Einblicke in die Patho-
genese der Pigmentierungsvorgéinge nur vorstellen, dall auch beim
M. Addisonii die Farbstoffproduktion nach denselben Prin-
zipien vor sich geht. Als Basis ist der Untergang der Nebennieren-
rinde gegeben. Diese Tatsache 146t mich der Vermutung Raum
geben, daf hier die chromophoren Ausgangssub-
stanzen sich aus dem mangelnden Abbau des
Tyrosins zu Suprarenin herleiten: die Sekretions-
stitte ist mit dem Untergang der Faszikulatazellen in der Neben-
nierenrinde vernichtet. Wir haben wieder pathologische Tyrosin-
derivate, wie bei der Ochronose, im Organismus kreisen, deren
oxydative Umwandlung in einen dunklen Farbstoff durch besondere
Fermente bei dem anatomischen Symptomenkomplex des M. Addi-
sonii unserem Verstindnis keine Schwierigkeiten bereiten wiirde.
Auch hier ergeben sich mit diesen Gedankengéingen gewisse
experimentelle Aunfgaben.

Gegeniiber der Ochronose und dem M. Addisonii liegt bei der
Melanose das auslosende Moment in einem spezifi-
schen Enzym: das fertige Suprarenin wird angegriffen.
Bei den beiden Parallelprozessen wird der erste Schritt
mit der Stérung der Tyrosinspaltung, des
Abbaus der chromophoren Muttersubstanz, getan.

Wenn wir einen Uberblick iiber die erhaltenen Resultate
anstellen, so ist die Wahrscheinlichkeit eine sehr grole, dafBl es
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sich bei allen melanotischen Vorgingen im
weiteren Sinne, d.h. da, wo ein sehwérzlicher
Farbstoff produziert wird, um ein einheit-
liches, in der Biologie weit verbreitetes
Prinzip handelt. Es machten sich wenigstens in den angefithrten
Fallen die AufBerungen der gleichen chromo-
phoren Muttersubstanz: des Tyrosins, bzw. seiner
Derivate geltend. Bei der Melanokarzinomatose der Schimmel
bewies die Tatsache, dafl lediglich die Faszikulatazellen der Neben-
niere, die ,,Intermedifirzone’‘, die Triger des Pigmentierungs-
vorgangs sind, daf an der Melaningenese, also auch beim physio-
logisehen Hautpigment, das Suprarenin direkt beteiligt ist. Ochro-
nose und Addison wiesen die suprarenale Komponente in anderen
Derivaten des Tyrosins auf. Die oxydative Umwandlung dieser
Korper auf enzymatischem Wege ist nach den Entdeckungen
Bertrands und Bourquelots sichergestellt. Bei der
Melanosarkomatose der Schimmel und der Melanose der Kalber
gelang es das spezifisch ~ wirksame Ferment nachzuweisen.
Damit ergibt sich auch fiir die anderen Félle das theoretische
Erfordernis der enzymatischen Mitwirkung bei
der Farbstoffproduktion. Da es sich hier aber
um andere Derivate des Tyrosins, in letzter Linie um einen
jeweilig anderen Stoffwechsel handelt, so werden wir natir-
lich auch fir die jeweiligen Fermente eine
spezifiseche Natur annehmen miissen. Speziell bei der
Erkenntnis der Melaningenese ergab sich das Resultat, daf nicht
das chromaffine System die Pigmententstehung beherrscht, wie
es neuerdings Schur und Wiesel3 ausgesprochen haben,
sondern daB sein Erscheinen das Sekret der Nebennierenrinde,
speziell der Faszikulatazone, zum Ausgang nimmt.
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