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XVIIL
Kritisches zur Melaningenese.
Von
Dr. Meirowsky in Koln a. Rh.

Im ersten Hefte des 198. Bandes dieses Archivs hat Alfred Jaeger
meine Monographie iiber den Ursprung des melanotischen Pigments der Haut
und des Auges einer Kritik unterzogen, die eine ungenaue, einseitige und falsche
Darstellung meiner Befunde enthilt. Dieser Umstand veranlaBit mich, auf die
Ausfithrungen Jaegers niher einzugehen.

L
Pyrenoide Kexrnsubstanaz

Um die allmihliche Entstehung des melanotischen Pigments zu unter-
suchen, habe ich blasse Hauntstellen durch Belichtung mit einer an chemischen
Strahlen reichen Lichtquelle, z. B. mit der Finsenlampe oder mit dem Sonnen-
ticht, zur Pigmenthildung angeregt und diese bis zu dem erreichbaren Hohepunkte
gotrieben. Bei einem solchen Verfahren muBte es moglich sein, die Zellver-
inderungen zu studieren, die eine nicht oder nur wenig pigmentierte
Haut durehmachen muflte, bis sie ihre maximale Leistungsfahigkeit zur Melanin-
bildung erreicht hat. Dabei bin ich, wie sich aus meinen ersten Verdffentlichun-
gen ergibt, anabhingig von Rossle, zu dem Schlufl gekommen,
daf der Pigmenthildung eine Vermehrung und AusstoBung derjenigen Kern-
substanz vorangeht, die wir gemeinhin als Nukleolarsubstanz bezeichnen. Als
ich im Herbst 1907 Eugen Albrecht einizge Wochen, nachdem er sich
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auf der Dresdener Naturforscherversammlung gegen die Beteiligung des Kerns
an der Melaningenese ausgesprochen hatte, meine Priparate vorlegte, erklirte
er mir, er sel jetzt voll und ganz davon iiberzeugt, daf der objektive Inhalt
meiner Befunde und die Deutung, die ich ihnen gegeben habe, richtig seien.
Er wendete sich jedoch mit groB8tem Nachdruck gegen
meine Bezeichnung ,,Nukleolarsubstanz®™ aus Grinden,
die in meiner Monographie im achten Kapitel aufs ausfihrlichste angefiihrt
sind, und er schlug mir die Einfiihrung des Ausdruckes ,,pyrenocide Substanz'’
vor. Seite 109 meiner Monographie ist zu lesen: ,,Aus diesem Dilemma hat
mir Eugen Albrecht mitseinem Vorschlage geholfen, unsere rote Kern-
substanz zuniichst als ,,pyrenoide Substanz® zu bezeichnen. Damit ist ausge-
driickt, daB wir es mit einer Substanz zu tun haben, die firberisch dieselbe
Reaktion zeigt wie das Pyrenin (= Plastin = Nukleolarmasse), ohne daf damit
die Natur dieses Kernmaterials als ausschlieBlich aus Nukleolarsubstanz be-
stehend prijudiziert wird.“ Was macht Jiger aus dieser Darstellung?
Er schreibt: ,Er (Meirowsky) bezeichnet sie als pyrenoide — wohl
richtiger pyronoide -— Substanz, weil sie eine grofie Affinitit
zu dem rot firbenden Pyronin.besitzt® Aus dieser Be-
rerkung geht hervor, daB Jager sagen will, die pyronoide Kernsubstanz
sel eine pyronindhnliche Substanz. Diese Auffassung hat natiirlich mit
meiner Bezeichnung ,,pyrenoide Substanz' nichts zu tun, wie aus der voran-
gegangenen ganzen Darstellung hervorgeht.

11
Die Pigmentbildunginbelichteten Hautstiickchen.

Jager berichtet (3. 84), daB ich meine Befunde im wesentlichen an
Hautstiickchen erhoben habe, die zum Zwecke der Pigmenterzeugung mit
Finsenlicht vorbehandelt waren. ,,Nun ist es eine bekannte Erscheinung, daB
derartige Wirkungen nicht nur eine Farbstoffspeicherung in den Zellen zeitigen,
sondern auch Hyperiimie, Exsudation und schlieBlich Nekrose des Gewebes
hervorrufen. Voila tout! Wir haben hier im Sinne Goldschmidts lebhaft
fupktionierende Gewebszellen, die auf der Basis des entziindlichen Vorganges
im Vorstadium, um nicht zu sagen, im Beginn der Degeneration stehen.” ,,Von
der Basis der eben geschilderten, fermentativ synthetischen Pigméntgenese aus
werden wir uns zwanglos vorstellen konnen, daB die Finsenbestrahlung mit
den von ihr ausgeldsten entziindlichen Vorgéngen jene
spezifische Alteration des Zellchemismus in die Wege
leitet, von der das melanogene Ferment seinen Auns-
gang nimmt“

Nach der Darstellung Jigers gibt es also in der belichteten Haut
keine Pigmentbildung ohne gleichzeitize Auslosung entziindlicher Vorginge.
Diese Auffassung ist falsch. In meiner Arbeit: ,,Untersuchungen iiber die Wir-
kungen des Finsenlichtes auf die normale und tétowierte Haut des Menschen®,
Monatsh. f. prakt. Dermatol., 42. Bd. 1906, habe ich nachgewiesen, da8 un-
mittelbar nach der Belichtung herausgeschnittene Hautstiickehen in der Kutis
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keine Verdinderungen, im Epithel dagegen gut erhaltene Zell-
grenzenund vor allem eine reichliche Neubildung von
Pigment zeigen. DieBildung des Pigments tritt also ein, be vor es zu
entziindlichen Erscheinungen kommt. Bekanntlich hat némlich Finsen, um
die Absorption der chemischen Strahlen durch das Blut zu verhindern, das Druck-
glas in sein Instrumentarium eingefiihrt, mit dessen Hilfe es gelingt, die Haut
beliebig lange anhdmisch zu machen. Es findet alsowihrend des ganzen
Vorganges der Belichtung eine Kompression der Blut-
gefdfe statt. Da nun eingewendet werden kann, daf eine Bewegung des
Patienten oder des Apparates diese Verhaltnisse versehiebt, habe ich wahrend
meiner Breslaner Assistententitigkeit vom Korper losgeltste Haut eines Lupus-
patienten mit der Quarzlampe belichtet und, wie ich in der Festschrift fiir den
Physiologen L. Hermann ausgefithrt habe, in einem Falle unmittelbar
nach der Belichtung eine deutliche Braunfirbung der belichteten Stelle erzielt,
wiihrend die zur Kontrolle mit schwarzem Papier abgedeckten Stellen unver-
andert blieben. Die mikroskopische Untersuchung ergab eine Vermehrung
des Pigments in den belichteten Partien. Fine nochmalige Publikation
ist alsdann in der Frankfurter Ztschr. f. Pathol. (2. Bd. Hit. 4) erfolgt. Diese
Beobachtung, sowiedas von mir entdeckte Phéinomen der Pigmentbildung in
der vom Korper losgeldsten Haut zeigen mit vollr Eindeutigkeit,
daB bei der Bildung des Pigments in der Epidermis die Zirkulation ohne
Bedeutung ist.

Jiager ist im Trrbam, wenn eér behauptet, ich hétte meine Befunde
im wesentlichen an Hautstiickchen erhoben, die der Wirkung des Finsenlichtes
ausgesetzt waren. DalB die Zellen nach der Finsenbelichtung zugrunde gehen,
spricht nicht dagegen, daf sie auf dem Wege, den sie von der gerade beginnenden
Einwirkung des Lichtes bis zu ihrer vollstindigen Vernichtung durchlaufen
miissen, auch ein Stadium durchmachen, in dessen Verlauf die Pigmenthildung
vor sich geht. Dieselben Erscheinungen fand ich némlich auch in der mensch-
lichen Haut, die nach Ablauf der Wirkung der chemischen Strahlen,
nagmlich bei der Regeneration der Epidermis, nach der
Finsenbestrahlung exzidiert war, also an einem Objekt, an dem nicht Erschei-
nungen der Degeneration, sondernder Regeneration vorhanden
sind. (Siehe fiinfter Beitr. z. Pigmentfrage: Uber d. Pigmentierungsvorgang,
bei d. Regen. d. Epidermis nach d. Finsenbestrahlung usw.) Monatsh. {. prakt.
Dermatol. 1907 Bd. 44.) Dieselben Beobachtungen sind bei der Belichtung
der Kaninchenbaut mit-Sonnenstrahlen, bei welcher die Zellen nicht vernichtet
werden, gemacht worden (Hellmich, exp. Beitr. z. Genese d. Epidermis-
pigments, Monatsh. f. prakt. Dermatol. Bd 45 1907) ferner hel emhryonaler
Haut (Monoglaphle S. 87).

Ich werde weiter zeigen, in welcher Weise Herr Ji dger an meinen
Austithrungen Kritik iibt. Seite 85: ,,Im itbrigen zeigen einige der von Mei-
rowsky mitgegebenen Bilder ganz eklatant, daB das Erscheinen. der pyro-
noiden (!) Substanz und des Melanins réumlich und damit auch kausal ganz
unabhingig voneinander exfolgt. In Fig. BO veranschaulicht er die Pigment-
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bildung in der Nasenhaut eines Katzenfotus. Man sieht hier in den tiefsten Lagen
der Epidermis das Pigment, ohne daB pyronoide (!) Substanz — mit Aus-
nahme der Nueleoli — vorhanden wére. Tn den oberen Schichten ist sie aber
auflerordentlich reichlich, da wo die Zellen nie m als Melaninfarbstoff fithren.
Der Autor gibt a. a. O. selbst an, daf in den hoheren Epidermislagen Pigment
normaliter nicht vorkommt: , In der Veterinirhistologie eine sehr bekannte
Erscheinung. Wo bleibt hier, frage ich, die Umwandlung der reichen pyronoideh
Massen zi Melaninpigment 7

Ich antworte: Die Melaninbildung bleibt nicht aus, sondern
tritt prompt in den oberen Schichten der Epidermis
ein. Fig. b0 stellt nmlich die beginnende, Fig. 51 die vollendete
Pigmentbildung in einem und demselben Schnitt ans einer
embryonalen Katzenschnauze dar. Das Vorhandensein von Pigment in den
oberen Lagen der Epidermis ist bei diesem Objekt ein normales Vox-
kommnis, das jedem Histologen bekannt ist. Das Gegenteil
habe ich in diesem Zusammenhange nirgends behauptet. Diese Dinge habe
ich ausfithrlich 8. 87/88 meiner Monographie beschrieben.

Ich will den T.eser nicht durch weitere Einzelheiten ermiiden. Wer auf-
mexksam die Darstelling J#gers mit meiner eigenen vergleicht, dem
wird noch eine ganze Reihe von unvichtigen Angaben auffallen.

111
Uberfermentative Pigmentbildung

Wie aus meinen Darlegungen hervorging (Kap. 10 u. 11 der Monogr.),
ist die Vermehrung und der Austritt pyrencider Substanz aus dem Kern ein
Proze§, der fir die Pigmentbildung nicht spezifisch ist. Ich habe deshalb an-
genommen, daf zu der pyrenoiden Substanz ein Plus, ndmlich ein Ferment,
eine Oxydase hinzukommen miisse, die sie in Pigment umwandelt. Diese Theorie
baute sich auf den Untersuchungen von Bertraud, Gessard, v. Fiirth
und Jerusalem, v. Fiirth und Schneider, Gessard und
Dewits, Przibram, Neuberg, Primavera, Werndl und
auf dem von mir entdeckfen Phinomen der Pigmentbildung in vom Korper
losgeldster Haut auf. Nun ist auch Jéger zu dem Schluf gekommen, daB
das Suprarenin nicht spezifisch fiir die Melaninbildung ist, sondern erst
durch das Hinzukommen eines Ferments zu Melanin
wird. Vor FErscheinen der J#gerschen Arbeit habe ich auBerdem
den experimentellen Beweis erbracht, da8 in der Haut Fermente vor-
handen sind, die aunf Adrenalin bzw. Epirenan oxydierend einwirken
(Ztlbl, {. allgem. Path. XX. Bd, 1909). Ich mufl nun die Tatsache
konstatieren, daf J#ger meine Bemerkung, daf gleiche Substanzen unter-
anderen Bedingungen auch zu anderen Endprodukten fithren, mit einem von
mir kurz angefiihrien grobchemischen Beispiel in ausschlieBlichen Zusammen-
hang bringt und dabei verschweigt, daf ich der Beteiligung von Fermenten
an der Pigmentbildung ein ganzes Kapitel gewidmet habe. Wer iiberhaupt
die Darstellung Jagers fiber die fermentative Pigmententstehung lest,
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hat den Eindruck, daf es sich um eine ureigene Entdeckung des Autors
handelt, wihrend er doch, wie alle andern Forscher, auf den Schultern seiner
zahlreichen Vorarbeiter steht und im speziellen nur die grundlegenden
Versuche Neubergs nachgemacht hat. Nur ein prinzipieller Unter-
schied besteht zwischen Jdger und den anderen Verfechtern der
Lehre von der fermentativen Pigmentbildung. v. Fiirth und Jerusalem
haben sich sehr vorsichtiz ausgedriickt: ,,Die chemische Untersuchung
des  Hippomelanins hat keine Tatsache zutage geforderf, welche
mit der durch zahlreiche biologische Tatsachen gestiitzten Hypothese einer
fermentativen Bildung von Melanin durch Einwirkung von Tyrosinasen auf
zyklische, aus dem EiweiBmolekiil stammende Komplexe unvereinbazr
wire. Und nachdriicklichst verlangt Neuberg die grofte
Zurdickhaltung in der Beurteilung der Frage, ob das Suprarenin die
Muttersubstanz des Pigments sei. Trotz der grofien Ahnlichkeit des natiirlichen
und kiinstlichen Melanins sei jede SchluBfolgerung beziiglich der Frage der
Identitdt beider verfriiht, solange die chemische Struktur der Melanine nicht
aufgeklirt und ein hierauf gegriindeter Vergleich der  Pigmente nicht moglich
ist. Fiir Jiger dagegen ist die Suprareninfermenthypothese keine Theorie
mehr. ,,Der Melaninfarbstoff ist demnach ein aus spezifischer enzymatischer
Wirkung hervorgegangenes Oxydationsprodukt des Suprarenins.* Zu einer
mit solch apodiktischer Sicherheit ausgesprochenen Behauptung hitte Jéger
nur ein Recht gehabt, wenn er die Forderung Neubergs und anderer erfiillt
hétte, namlich iiberall da, wo Melanin gebildet wird, auch das Suprarenin nach-
zuweisen und vor allem die chemische Identitdat des kiinstlichen Melaninfarb-
stoffes mit dem natiirlichen Melanin zu beweisen. Ji g er hat jedoch keinerlei
. Versuche gemacht, seine Behauptungen nach dieser Richtung hin zu stiitzen,
und wir haben daher allen Grund, sie nur als eine Hypothese zu betrachten.

SchlieBlich mochte ich das Verhdltnis Eugen Albrechts zu meinen
Arbeiten und zur Pigmentfrage klarstellen. J & g er behauptet: ,, Albrecht
kann also Meirowsky gegeniiber nur von einer gewissen Bedeutung der
pyronoiden (!) Substanzen im Zelleben gesprochen haben, aber nichts
weiter.” Inder Tathat Eugen Albrecht bis zum Herbst 1907 daran
festgehalten, daf die Annahme. einer Beteiligung des Kerns an der Melanin-
genese unrichtig sei, und er hat dieser Uberzeugung auf der Dresdener Natur-
forscherversammlung Ausdruck gegeben. = Als ich Eugen Albrecht
einige Wochen nach dieser Versammlung meine Priparate demounstrierte, die
er auf das eingehendste gepriift hat, hat er, wie bereits ausgefiihit, den objek-
tiven Inhalt und die Deutung meiner Befunde anerkannt. Er war es (8. 109
meiner Monographie), der mich davon iiberzeugte, daB meine bisherige Auf-
fassung, es handle sich bei der Vermehrung und dem Austritt der Kernmassen
um Nukleolarsubstanz, falseh war, und er war es, der die Einfithrung der
Bezeichnung jener Massen als ,,pyrenoide Substanz® vorgeschlagen hat. Das
alles habe ich ausfithrlich und deutlich beschrieben. Als ich dann Eugen
Albrecht acht Tage vor seinem Tode das von mir entdeckte Phinomen
der postmortalen Pigmentbildung demonstrierte, erkldrte er mir, er miisse
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jetzt auch seine gegen Rossle und Hertwig ausgesprochene Anschauung
dahin revidieren, daf die braunen Massen, in die sich das postmortal aus dem
Kernzerfall hervorgegangene Myelin verwandelt, echtes melanotisches Pigment
darstellen konnen. Aberselbst wenn ich Eugen Albreeht nicht auf meiner
Seite haben wiirde, so kann doch die Richtigkeit oder Unrichtigkeit meiner
Befunde lediglich durch eine eingehende Nachpriifung entschieden werden.

Zum Schluf mochte ich mit wenigen Worten darauf hinweisen, daf

Jager seinen Lehrer Eugen Albrecht falsch verstanden hat.

~ Nach Jiger vertritt Euvgen Albrecht diz Anschauung, daf die
pyrenoide Kernsubstanz ein fettverwandter Stoff ist, und ,mit der
Fettnatur der pyronoiden (!) Substanz schaltet diese fiir die Melanin-
genese aus. Ieh habe oben dargelegt, wie dieses Pigment sich
seharf charaktevisiert als Eiweiffarbstoff, und damit ist eine Uberbriickung
der Kluft nicht mehr méglich™ (8. 83). Ja gexr sagt also, das hebe ich noch-
mals hervor: die pyrenoide Substanz, an deren Bildung in allererster
Reihe die Nukleolen beteiligt sind, ist ein Fettkorper,
ans dem nie und nimmey ein EiweiBfarbstoff gebildet
werden kann. Aus den Untersuchungenvon Miescher, Hammer-
sten und Kossel tiber die chemische Zusammensetzung des Kerns, ans
Kossels Schema vom Zerfall der Nukleoproteide geht aber hervor, daf
Kern und Nukleolus Kérper mit einem iiberwiegenden Gehalt an
EiweiBstoffen darstellen. Ich weise darauf hin, daB Eugen
Albrecht stets nur von den myelogenen Substanzen in der Oberx -
fliche des Kerns wund des Nukleolus und der
.Lystotagmen® gesprochen hat, und daf er weit davon
entfernt gewesen ist, deren EiweiBgehalt zu leugnen. Da  echtes
Myelin in der Epidermis nicht vorkommt (Claribel Cone, Z Kenntn.
d. Zellverinderungen d. norm. u. pathol. Epidermis d. Menschen, Frankf. Ztschr.
f. Pathol. Bd. 1 Hft. 1 8. 79), konnte es sich, wenn J#iger recht hitte,
bei den Vorstufen des Pigments nur um einen Fettkorper handeln. Alle meine
Bemithungen, die Fettnatur der pyrenoiden Kernsubstanaz
zu beweisen, sind mifgliekt, was ich in der Frankf. Ztschr. 1.
Path. mitgeteilt habe (Bd. 2 Hit. 4 S. 446).

Hitte Jaeger mit seiner Auffassung iiber die Fettnator der
pyrenciden Substanz recht, so ware es ja unmdoglich, diese Substanz in
alkoholfixierten Zelloidinpréiparaten so scharf und so eindeutig
nachzuweisen, wie es in den Abbildungen meiner Monographie geschehen ist.
Dieses Moment allein beweist schon den Eiweifgehalt
der pyrenoiden Substanz, die daher auch die Mutter-
substanz eines EiweiBfarbstoffes sein kann.



