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In den Ansichten, welche iiber die Entstehung des Melanins ent-
wickelt worden sind, hat ein halbes Jahrhundert cytologischer Forschung
seinen Niederschlag gefunden. Die zunehmende Kenntnis vom Feinbau
der Zellen war von Kontroversen begleitet, deren schirfste Exponenten
zwar verstummt sind, die sich aber in Teilgebieten wie dem hier be-
handelten noch heute auswirken. Daher werden die weit auseinander-
gehenden Auffassungen der Melanogenese nur bei einer historischen
Betrachtungsweise und bei Beriicksichtigung ihrer engen Verkniipfung
mit der Entwicklung der allgemeinen Cytologie verstdndlich.

Abgeseben vom Golgi-Apparat gibt es keine morphologisch nachweis-
bare Struktur der in Betracht kommenden Zellen, welche man nicht
zur Melaninbildung in Beziehung gesetzt hitte. Ein Uberblick iiber
die bisherigen Theorien der Melanogenese ordnet sich daher am besten
nach der Art der Zellgebilde, die das Pigment nach Ansicht der Unter-
sucher bilden sollen.

Abgabe der Pigmentvorstufe durch den Kern. Die Bildung des Melanins
aus Stoffen des Zellkernes wurde zwar schon von Mertsching und Jarisch
vertreten, erhielt aber stirkeren wissenschaftlichen Riickhalt erst durch
die Chromidienlehre. R. Hertwig beobachtete bei Aktinosphéirien die
Entstehung von Pigment aus Subsfanzen, die die Farbbarkeit des
Chromatins besaflen und nach seiner Auffassung aus dem Kern stammten.
Die Anwendung der Chromidienlehre auf den Pigmentierungsvorgang
in menschlichen Zellen wurde von Rgssle durch folgende Beobachtungen
begriindet: Anschwellung der Nucleolen vor der Pigmentbildung, Heran-
riicken derselben an die Kernmembran mit Bildern von tropfchenartigen
Durchtritten, hiufige Anlagerung der neugebildeten Pigmentkérnchen
an den Kern. Staffel bestitigte Rossles Befunde an der Haut, ebenso
Meirowsky an bestrahlter und wihrend der Briunung ausgeschnittener
menschlicher Korperhaut. Der letztere Untersucher ersetzt den Aus-
druck Nucleolen durch ,,pyrenoide Substanz und legt besonderen Wert
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auf Ubergangsbilder, aus denen die fortschreitende Pigmentierung
der ausgetretenen Substanzteilchen hervorgehen soll. Auch v. Szily
fand Nucleolenaustritte am Melanosarkom des Auges, dhnlich noch in
letzter Zeit Ludford am Melanosarkom des Pferdes und Graupner und
Fischer (1) sowie Graupner am Tintendriisenepithel bei Sepia.

v. Szily hat auBerdem den Ubergang von Kernchromatin in Melanin
beschrieben. Stdbchenférmige Auswiichse, ,ausgestromtes Chromatin,
ganze Chromosomen und degenerierende Kerne sollen -— auch bei der
Entwicklung der Retina des Hithnchens — in Pigment tiberfithrt werden;
Jeliaskowa bestitigt diese Befunde, wihrend Rényi sie am selben Objekt
nachgepriift und auf. firberische und optische Tauschungen zuriick-
gefithrt hat. Andererseits war es vielen spiteren Untersuchern auch
nicht méoglich, Nucleolenaustritte wéhrend der Pigmentbildung zu er-
kennen; nach den zahblreichen vorliegenden Angaben konnen derartige
Vorginge heute jedenfalls nicht mehr als unerliBliche Begleiterschei-
nungen der Melanogenese angesehen werden. Dall der Kern trotzdem —
in einer ,unsichtbaren Weise — am Melaninbildungsprozefl teilhat,
ergab sich fur Hooker sowie Graupner und Fischer (2) aus Zeichen der Kern-
aktivitit wie GréBenzunahme, Nucleolenschwellung, Chromatindispersion
und der Lokalisation der ersten Melaninkdrnchen in Kernndhe. Aller-
dings sind auch all diese Befunde nicht unwidersprochen geblieben.
Grawpner spricht in einem bestimmten Falle direkt von der Abgabe
,flissiger Stoffe durch den Kern, geht aber nicht n#her darauf ein,
welche Beobachtungen er in dieser Weise deuten zu miissen glaubte.
Den neueren Anschauungen von Stoffaustausch zwischen Kern und
Protoplasma [G. Hertwig (1)] wiirde eine Kernsekretion, welche unter
gewdhnlichen Umstinden unsichtbar bleibt, am besten entsprechen. In
der Mehrzahl der Fille hat sich der frither so hdufig angenommene Austritt
geformter Kernbestandteile als Tduschung oder Kunstprodukt erwiesen
[G. Hertwig (2)].  Selbst wenn also die Melanogenese nicht notwendig
mit sichtbaren Kernstoffaustritten verbunden sein sollte, wire dadurch
eine Beteiligung des Kernes an der Melaninbildung nicht widerlegt.

Intranucledre Melaninbildung. Zugunsten der Abstammung des
Melanins aus dem Zellkern werden ofter Angaben alterer Uuntersucher
angefithrt, welche Melanin im Zellkern selbst gesehen haben. Die Nach-
prifung der zum groBen Teil bei Rabl zitierten Beobachtungen ergibt
allerdings, daB einwandfreies Kernmelanin bisher nur von zwei Unter-
suchern festgestellt wurde. Die Beobachtung Leydigs betrifft Pigment-
zellen eines Knochenfisches, diejenige Maurers Epithelzellen von Pleuro-
deles, einer auslindischen tritondbnlichen Art. Fischer (1) glaubt in den
Nucleolen der atretischen Follikel von Triton alpestris vereinzelte Pig-
mentkérnechen gesehen zu haben; auch Gode gibt Pigmentbildung in
Nucleolen an. Die Angaben von Ajello betreffen Leber- und Nieren-
zellen von Versuchstieren, haben also mit Melaninbildung vermutlich
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nichts zu tun 1. Rosenstadt will Kernpigment in der Nickhaut des Frosches
und in der Anlage des sogenannten Eizahnes beim Hithnchen gesehen
haben; doch fehlen Abbildungen und ndhere Angaben. Lukjanow hat
in einem Melanosarkom des Menschen ,,an Stelle der Kerne verschieden
groBe, unregelmiBige Pigmentschollen* wahrgenommen. Steinhaus hat
am gleichen Material Kerneinschliisse gesehen und abgebildet, die wohl
mit Sicherheit als Melanin anzusprechen sind; allerdings hat er sie
nicht unter dem Gesichtspunkt des Problems der Melanogenese gewiirdigt,
sondern die Frage aufgeworfen, ob es sich bei den Einschlissen um
intracellulire Parasiten handeln koénne. Bei der Beschreibung eines
Melanosarkoms des Pferdes erwihnte Ludford in Vakuolen der Kerne
gelegenes Pigment. Von den dlteren Beobachtungen, die also mit Zuriick-
haltung zu beurteilen sind, kann nur diejenige von Steinhaus, von den
neueren die Beobachtung Ludfords als sicherer Nachweis von Kern-
melanin anerkannt werden.

Entstehung des Melanins aus forblosen Zellgranula. Ahnlich wie die
Chromidienlehre Herfwigs von der Beobachtung eines Pigmentierungs-
vorganges ihren Ausgang nahm, ist auch Alfmanns Granulalehre im
Anschlul an die Zergliederung des Feinbaues der Melanoblasten ent-
standen. Altmann verglich die Pigmentkérner mit den ungefirbten
Granula anderer Zellen. Reinke machte dann die Beobachtung, daf im
Zellprotoplasma eine ungefirbte Vorstufe des Pigmentes in granulirer
Form zu finden ist. Die Existenz dieser ,,Propigmentgranula®, wie sie
J. Fischer (2) neuerdings treffend genannt hat, wurde von Lubarsch be-
statigt. In einer Reihe von Mitteilungen (Galeotii, Fischel, Smith u. a.)
wurde die jetzt allgemeine Annahme vertreten, dafl der Melaninbildung
die Entstehung ungeférbter Granula vorausgeht. Allerdings wird die
Bezeichnung dieser Granula als ,,Melaninbildner nicht dem Umstand
gerecht, daB mit der Ausbildung der Granula der wesentliche Prozef
der Melaninbildung bereits vollzogen ist und nur noch ein modifizierender
EinfluB, vielleicht die Wirkung von Oxydasen, den Ubergang in die
gefiarbte Form herbeifiihrt. Die Beschreibung der Granula hat also nur
den letzten Akt des verwickelten Melaninbildungsprozesses aufgedeckt.
Doch muf der Prozefl nicht in allen Féllen iiber eine ungefirbte Vorstufe
tihren. Hueck (8. 421) hat ferner betont, dafl die Bleichung fertigen
Melanins nur in einem Teil der Fille Propigmentkérnchen aufzudecken
vermag.

Melaninbildung durch die Mitochondrien. Nachdem im weiteren Aus-
bau der Granulalehre die Mitochondrien als regelméBige Zellbestandteile
erkannt waren, wurde ihnen bald die Funktion der Pigmentbildung
zugeschrieben. In diesem Sinne verwertete man Forméhnlichkeiten

1 Ebenso sind die Beobachtungen von Browicz und Berg an Leberzellkernen
nicht hergeh¢rig, da das betreffende Kernpigment offenbar Lipofuscin ist.
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und Ubergiinge zwischen neuentstandenem Melanin und den Mitochon-
drien, den direkten Zerfall der Mitochondrien in Pigmentkérner, sowie
Vitalbeobachtungen (Prenant, Asvadourove, Luna, Busacca, Turching,
Rényi, Voinov). Damit war ein scharfer Gegensatz der neuen Beobach-
tungen zur alten Auffassung des Melanins als Kernprodukt eingetreten.
Wassermann (2) suchte ihn durch den Hinweis zu mildern, dall nach
seinen (1) und Schreiners Arbeiten Plasmosomen durch den Zellkern
gebildet werden kénnen. Gegebenenfalls kénnte auch der fiir die Melanin-
bildung verantwortliche mitochondriale Apparat aus dem Kern stammen,

Melaninbildung durch die Lipochondrien. Von Ries sind die von ihm
als ,,Lipochondrien -bezeichneten Gebilde des Protoplasmas mit der
Pigmentbildung in Zusammenhang gebracht worden. Ries (1) vertritt die
Ansicht, daB ,,aufler den Mitochondrien in den Lipochondrien noch ein
weiteres sténdiges cytoplasmatisches Organell vorhanden ist, das sich
in seinem typischen Zustand am sichersten durch die elektive Vital-
farbung mit basischen Farbstoffen nachweisen 14Bt“. Weitere wichtige
Eigenschaften sind nach Ries die Osmierbarkeit infolge Fettgehaltes
und die besondere Speicherfahigkeit dieser Gebilde. An einem klassi-
schen Objekt der Melaninforschung, der Tintendriise von Sepia, hat
Ries (2) Befunde erhoben, welche den fritheren Angaben von Turchini
sowie Graupner und J. Fischer nicht entsprechen. Die Chromidien-
bildung bei der Melaninproduktion sowie sonstige Zeichen von Kern-
aktivitidt sollen mit Sicherheit auszuschlieBen sein; die von den fritheren
Untersuchern als Chondriom angesehene Struktur soll zum groBien Teil
aus dem Krgastoplasma in der fiir eine Driisenzelle typischen Gestalt
bestehen. Die Lebendbeobachtung der Melaninentstehung sowie die
Schnittuntersuchung melaninbildender Zellen fithren Ries zu folgendem
Ergebnis: ,,Die Bildung der Pigmentkdrnchen geht von typischen Lipo-
chondrien aus, die sich vergréfern und reich zerteilen, wobei das Pigment
zunichst in der Rindenzone der Abschniirungsgranula in Form von
Kappen, Buckeln und aufsitzenden Kérnchen erscheint. Die Lipochondrien
sind osmiophil und basisch vital farbbar.” Ahnlich lautet die Beschrei-
bung, welche Ries (1, S. 168) von der Melaninentstehung bei Gastro-
blasta auf Grund gemeinsamer Untersuchungen mit Scholzel gibt:
,-Bei der Meduse ist vor allem die Pigmentbildung innerhalb vergréferter
Lipochondrien bemerkenswert. Die Pigmentbildung ist verbunden mit
dem allméhlichen Verlust des Fettgehaltes und der Vitalfarbbarkeit,
wahrend wenigstens voriibergehend RiweiBstoffe angereichert werden.
Die Leukomethylenblaumethode ergibt eine ausgesprochene elektive
Oxydation zu Methylenblau in den entstehenden Pigmentgranula. Die
Pigmentbildung ist also innerhalb der Lipochondrienabkémmlinge mit
Oxydationsprozessen verbunden.” In einer neuen ausgedehnten Unter-
suchung hat J. Fischer (2) 1 mittels der Gewebeziichtung die Pigment-

1 Dankenswerterweise wurde mir Einsicht in das Manuskript gewéhrt.
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bildung des Irisepithels vom Hithnchen untersucht. Auch an diesem
Objekt ergab sich eine melaninbildende Funktion der Lipochondrien
im Sinne von Ries. Doch konnten auBerdem Mitochondrien, welche
vorher fettige Stoffe aufgenommen hatten, Pigment bilden. ,,Der Kern
ist bei der Pigment- und Propigmentgranulabildung in keiner Weise
beteiligt, wenigstens haben wir daffir keine morphologischen Anhalts-
punkte.” Nach J. Fischer ist die gemeinsame Melanisierung der ver-
fetteten Mito- und der Lipochondrien ,,vor allem durch die besondere
Higenschaft der Irisepithelzelle, bestimmte lipoidhaltige Kérper in
Melanin zu verwandeln bzw. in lipoidhaltigen Substraten Melanin-
vorstufen anzureichern bedingt”. ,,Treten diese lipoidhaltigen Korper
nun in verschiedenen Strukturen in besonders konzentrierter Form auf,
so erfolgt die Melaninbildung eben an diesen verschiedenen Strukturen,
denen aber sonst in der Zelle sowohl in morphologischer wie in funktio-
neller Hinsicht durchaus eine verschiedene Bedeutung zukommen kann.*

J. Fischer 18t also die Alternative offen, ob die chemische Bildung
des Melanins oder aber nur seine Anreicherung sich im Bereich der
genannten Zellorganellen vollzieht. Daraus geht hervor, dall auch
durch die schonen neuen Untersuchungen der Ort der Pigmentbildung
nicht eindeutig bestimmt ist, wihrend das erste sichtbare Auftreten
zweifellos im allgemeinen im Cytoplasma unabhingig vom Kern erfolgt.
Mit anderen Worten, die Frage der ersten Erscheinung des Melanins muf
vom Problem der Bildung des Melanogens gesondert betrachiet werden.

Eine Reihe von Umsténden spricht dafiir, dafl die Rolle der Lipo-
und Mitochondrien bei der Melaninbildung eher eine passive als eine
chemisch tétige ist. Aus sonstigen cytologischen Untersuchungen ist
die Neigung dieser Zellorganellen zur Speicherung ergastischer Zellstoffe
bekannt. Ferner ist die regelméiflige Verkniipfung der Melaninbildung
mit dem Vorkommen von Lipoiden in den genannten Beobachtungen
aufschlufireich; denn aus weiteren Untersuchungen geht die Fihigkeit
der Lipoide zur Aufnahme von Melanin hervor, wihrend eine chemische
Uberfithrung der Lipoide in Melanin nicht erwiesen und wenig wahr-
scheinlich ist.

Die Rolle der Lipoide bei der Melaninbildung. Kreibich hat den
Pigmentierungsvorgang der Haut, der Haare, der Naevi, der Melano-
sarkome und in der Retina untersucht und eine mafBigebliche Mitwirkung
doppelt brechender sudanophiler Stoffe festgestellt. ,,Beim Entstehen
des Pigmentes unterscheidet man eine lipoide und melanotische Kompo-
nente; je nach dem Stadium, nach der Art und dem physiologischen
Zweck der Pigmentation privaliert die eine oder andere Komponente;
jedes Stadium kann durch lingere Zeit andauern oder der Ubergang
erfolgt rasch.” Hueck (8. 422) hat sich allerdings mit Recht dagegen
verwahrt, dafl Kreibich die Melanine den Lipochromen gleichsetzt und
darauf hingewiesen, daB ein chemischer Ubergang von Lipoid in Melanin
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nicht bewiesen ist. Untersuchungen von Mulon beziehen sich auf Pig-
mente, die dem Melanin zwar nahe stehen, aber vielleicht nicht mit ihm
identisch sind. Doch sind sie geeignet, auf das Verhiltnis zwischen
Pigment und Lipoid im allgemeinen ein bezeichnendes Licht zu werfen.
An verschiedenen Organen (atretischen Gelbkérpern, Hodenzwischen-
zellen, der Nebennierenrinde und interstitiellen Eierstockszellen des
Kaninchens) hat Mulon nur aus lipoidhaltigen Zellen pigmenthaltige
hervorgehen sehen. Der Pigmenthildung im Bereich von Mitochondrien
ging gewthnlich Verfettung voraus. Um zu bezeichnen, daf die Pig-
mente nicht aus Lipoiden gebildet, sondern an sie gebunden werden, hat
Mulon den treffenden Ausdruck ,,Pigmentopexie geprigt. Auch Voinov
und Goda betonen die enge Verkniipfung der Lipoid- mit der Melanin-
ablagerung in der Zelle. ‘

Die Beobachtungen tiber die Rolle der Lipoide bei der Melanin-
bildung sprechen also durchaus im Sinne der passiven Speicherung von
Pigment durch verfettete Lipo- und Mitochondrien. Die Uberfithrung
des Propigments in die gefarbte Form wird vielleicht durch ein dort
lokalisiertes Oxydationsvermdgen der Zelle begiinstigt, wie es von Ries
u. a. fiir bestimmte Falle nachgewiesen wurde.

Extracellulire Melonogenbildung. Wahrend alle bisher genannten
Untersucher die Melaninvorstufen in der Zelle -entstehen lassen, wird
von anderer Seite ihre Herkunit aus dem Blut behauptet. Bloch, welcher
die Bedeutung oxydierender Fermente fiir die Melaninbildung am nach-
driicklichsten vertreten hat, lehnt die intracellulire Bildung des Melano-
gens iberhaupt ab; in dhnlichem Sinne spricht sich Miescher aus. Hs ist
nicht erforderlich, hier auf die chemischen Grundlagen solcher Anschau-
ungen ndher einzugehen!. Andere Untersucher (Thannhauser und
Weiss, Moncorps, Gans und Luiz} gehen nicht ganz so weit wie Bloch.
Sie verlegen zwar den letzten Akt der Melaninbildung in die Zelle, glauben
aber, daB normale Spaltprodukte des intermedifren Eiweilstoffwechsels
zu seinem Aufbau verwendet werden. Meirowsky (2) hat eine Reihe von
Griinden dagegen angefiihrt; auch die neueren Ergebnisse der Gewebs-
ziichtung sind mit Blocks Annahme nicht vereinbar. Die Arbeiten von
Doljanski und anderen haben gezeigt, daf die Pigmentbildung auf
einer spezifischen Fihigkeit von Zellen beruht; sie wird zwar von den
Wachstumsverhiltnissen und der Dauer der in vitro-Ziichtung beein-
flufit, ist aber nicht von der Zufuhr irgendwelcher besonderen Sub-
stanzen mit dem Nahrmedium abhingig.

Unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei Addisonscher Krankheit
oder Arsen- bzw. Teerzufuhr, treten melaninartige Farbstoffe auf, deren
extracellulirer Ursprung aus manchen Griinden angenommen wird.
Es ist jedoch nicht sicher, ob diese Pigmente mit Melanin chemisch

1 Ubersichtliche Darstellungen der Chemie des Melanins und seiner Vorstufen
geben Fiirth sowie Jacobsen.
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identisch sind. Auch wenn die extracellulire Herkunft sowie ibre che-
mische (leichheit mit Melanin bewiesen wiirden, wire damit noch nicht
gesagt, dafl das physiologische Melanin den gleichen Ursprung wie ein
solcher unter pathologischen Bedingungen entstandener Farbstoff haben
mub.

Fragestellung der vorliegenden Arbeit. Aus der kritischen Wiirdigung
der bisherigen Untersuchungen ergibt sich also ein noch unvollkommenes
Bild der Melanogenese. Das hiufige Auftreten ungefarbter kérniger
Pigmentvorstufen im Zelleib ist sichergestellt. Das Melanin bzw. das
Propigment erscheint in der Zelle in innigem ortlichem Zusammenhang
mit den Mito- und Lipochondrien. Die Rolle der Lipoide besteht wahr-
scheinlich in ,,Pigmentopexie”. HEs ist nicht erwiesen, daBl der Erschei-
nungsort des Pigmentes in der Zelle mit seinem Bildungsort zusammen-
fallen muB. Vielmehr werden iiber den Bildungsort drei miteinander
nicht vertrégliche Theorien vertreten, nimlich die Herkunft des Melano-
gens aus dem Kern, aus den Plasmaorganellen oder aus dem Blut.

Da sédmtliche bisherigen Untersuchungen sich auf die Entstehung
des protoplasmatischen Melanins beziehen, waren von einer Unter-
suchung der im Kern erfolgenden Pigmententstehung neue Aufschliisse
zu erwarten. Der Verfasser hat die zufillige Beobachtung von Melanin
in Naevuszellkernen, welche bisher nicht beschrieben wurde, zum AnlaB
genommen, die Entstehung des Kernmelanins zu erforschen. Dabei
stellte sich heraus, dall Melanosarkome gelegentlich in reichem Ausmaf
bestimmte Kernverinderungen zeigen, welche schliefilich zur Pigment-
anhdufung innerhalb des Kerns fithren. So beziehen sich die im folgenden
wiedergegebenen Beobachtungen auf diese beiden melanotischen Ge-
schwulstarten, wobei sich Melanosarkome fir die Untersuchung cyto-
logischer Feinheiten aus technischen Griinden als geeigneter erwiesen
haben.

Ohne im Gegensatz zu den neueren Befunden iiber die Rolle der
Cytoplasmaorganellen zu stehen, fithren die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit dazu, den Zellkern in Bestatigung der frither entwickelten Auf-
fassung von Réssle und Meirowsky als den Entstehungsort des Melanogens
zu betrachten.

Eigene Beobachtungen.

Material und Methoden. Die vorliegenden Untersuchungen stiitzen
sich auf die eigene histologische Verarbeitung von 12 Pigmentnaevi
der Haut und 4 Sektionsfillen von Melanosarkomen. Ihre Ergebnisse
wurden am chirurgischen Einlaufmaterial des Instituts der letzten
5 Jahre nachgepriift, wobei Paraffinschnitte von 21 weiteren Pigment-
naevi und 29 Melanosarkomen durchgesehen wurden.

Das gesamte Material war formalinfixiert. Méglichst diinne Paraffin-
schnitte wurden unter anderem nach folgenden Methoden behandelt:
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1. Hamatoxylinfarbung:

a) ohne, b) mit Eosinfarbung,

2. Farbung mit Methylgriin-Pyronin,

3. Versilberung nach Masson in der vereinfachten Modifikation von
Hamperl, mit folgenden Nachfarbungen:

a) Hématoxylin, b) Himatoxylin-Fosin, ¢) Methylgriin-Pyronin,

4. Bleichung mit H,0,, Nachfirbung mit Himatoxylin.

AuBerdem wurde an Gefrierschnitten nach Gelatineinbettung mit
Scharlachrot bzw. Himatoxylin-Eosin gefarbt.

Der Gebrauch von Eosin ist nur dann ratsam, wenn durch eine
vorausgehende einwandfreie Versilberung alles vorhandene Pigment
tiefschwarz dargestellt ist; denn kleinere Pigmentmengen in nativem
Zustand werden vom FEosin verdeckt. Als beste Farbemethode haben
sich 1a und 3¢ herausgestellt. Eine schwache Kernfirbung mit Hama-
toxylin 1868t auch das nicht versilberte Pigment gut hervortreten (la).
Durch 3¢ werden Chromatin, Nukleolen und Pigment in elektiver Weise
dargestellt. Allerdings ist es mir nicht gelungen, die Farbung auch in
den stérker pigmentierten Bezirken einwandfrei zu erreichen; es tritt
hier eine leichte diffuse Braunung des Gewebes durch die Silberlésung
ein; welche das Angehen der Nachfirbung benachteiligt. Befunde an
solchen Tumorteilen miissen sich auf die einfache Methylgrin-Pyronin-
farbung (2) stiitzen.

Beobachtungen an Melanosarkomen.

1. Analyse der Kernverdnderungen. Die hier zu behandelnden Kern-
verinderungen wurden in der Leistendriisenmetastase eines Melano-
sarkoms in reichem Ausmafll gefunden. Bei diesem Falle (8. 193/37,
P. 1. d. Univ. Berlin) hatte ein Melanosarkom der Ferse trotz starker
ortlicher Einschmelzung durch Bestrahlung zum Tod an ausgedehnter
Metastasierung gefiihrt. Die Ausbreitung der Geschwulstzellen erfolgte
lymphogen in die angrenzende Haut sowie in die zugehérige inguinale
und in die paraaortalen Lymphdriisen, auf dem Blutwege als klein-
knotige Aussaat in Lungen, Leber und Wirbelsiule. Eine etwa walnuf-
grofie Leistendriise war makroskopisch groBenteils braunschwarz ge-
tarbt, zum kleineren Teil weiilich und markig. Die histologische Unter-
suchung dieser Driise ergab folgendes:

Das Tumorgewebe ist zu etwa 2/, pigmentiert. Die Grenze zwischen den pig-
mentfreien und den pigmenthaltigen Bezirken ist ziemlich unscharf. Die Geschwulst-
zellen haben im allgemeinen epithelahnlichen Charakter bei groBer Vielfalt der
Formen. Die Kerne haben ein ziemlich grobbalkiges, aber weitmaschiges Chromatin-
geriist und Kernmembranen, die sich scharf gegen das Kerninnere absetzen. Meist
enthalt jeder Kern nur eine Nukleole, die naturgema8 in diinnen Schnitten nicht
immer getroffen ist. Mehrfache Nukleolen findet man vorwiegend in Riesenkernen.
Die Nukleolen baben zum Teil betrachtliche GréBe. Jedoch werden auch die ganz
groBen, nahezu den Zelleib ausfiillenden Formen fast nie vacuolar. Die am starksten
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pigmentierten Bezirke der Geschwulst sind stellenweise nekrobiotisch oder ganz
zerfallen.

Schon bei schwachen VergroBerungen fallen in der Mehrzahl der Ge-
schwulstzellen eigentiimliche Kernverénderungen auf, die von kleinen
vacuoliren Bildungen bis zu starker Entstellung der Kerne durch ver-
schiedenartige Einschliisse fiihren. Im folgenden werden die Kern-
anomalien in der Reihenfolge ihrer vermutlichen Entwicklung dar-
gestellt. Die Angaben tiber das farberische Verhalten beziehen sich auf
Methylgriin-Pyroninfarbung, mit oder ohne vorausgehende Versilberung.

Das kleinvacuoldre Stadium. Die haufigste Kernverdnderung in wenig
pigmentierten Gebieten besteht in kleinen blédschenférmigen Gebilden
von etwa 1—2 u Durchmesser. Sie verursachen meist feine Auftrei-
bungen des Chromatingeriistes oder der Kernmembran, da sie stets in-
mitten des Chromatins zu entstehen scheinen. Eine recht dichte und
gleichméBige Umbhiillung mit Chromatin ist vorhanden; fiir einen Ver-
brauch des Chromatins bei der Entstehung der Gebilde besteht kein
Anbaltspunkt. Auch bei Entwicklung zahlreicher Blischen — es konnen
bis zu 10 in einem Kern gefunden werden — ist von einer Abnahme des
Chromatins nichts zu bemerken. Der Inhalt der Blischen ist homogen
und hat einen gelbbraunlichen Farbton. Je grofler die Blischen sind,
um so deutlicher tritt eine rétliche Féarbung ein, die der des Protoplasmas
dhnlich ist. Jedoch besitzt sie meist nicht die gleiche Dichtigkeit.
Dieser rotliche Farbton ist gewohnlich erreicht, wenn die Vakuolen
etwa die gleiche Grofe wie in Abb. 4a erlangt haben.

Scheinbarer Austritt von Vakuoleninhalt aus dem Kern. Vakuolen,
die in nichster Nihe der Kernmembran entstehen, buchten sich héufig
halbkugelig in das Plasma iiber die Héhe der Kernmembran hinaus vor.
Eine solche Bildung ist am oberen Rand des Kernes ¢ der Abb. 1 zu er-
kennen. Offenbar entstehen in diesen Fillen die Bldaschen innerhalb der
Kernmembran, wobei letztere gewissermafBlen gespalten wird und der
Vakuoleninhalt die beiden Blitter auseinanderdréingt. Dafiir spricht
die Entstehungsart der Gebilde, welche stets inmitten von Chromatin
auftreten. Dadurch, dal zuweilen eine Abgrenzung des Vakuolen-
inhalts gegen das Protoplasma zu fehlen scheint, entstehen auffillige
Bilder. Auf den ersten Blick sicht es so aus, als ob die Kernmembran
an der Stelle der stirksten Vorwdlbung geschwunden sei. Wiirde das
zutreffen, so wire dann ein Mechanismus des Kernstoffaustrittes ge-
geben, bei welchem die Kontinuitit der Kernmembran nicht unter-
brochen wiirde. Der Kern d der Abb.1 z. B. kénnte in diesem Sinne
gedeutet werden.

Nun gelingt es aber doch, an den meisten derartigen Vakuolen eine
feinste strichférmige, plasmawirts gelegene Chromatinumhiillung zu
erkennen. Dieselbe liegt an der Grenze der optischen Darstellbarkeit.
Aber auch bei jenen Blischen, die eine solche feinste Umbhiillung nicht

Virchows Archiv. Bd. 300. 7
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erkennen lassen, setzt sich der Blédscheninhalt mit kugeliger Oberfliche
scharf gegen das Protoplasma ab. Niemals werden Mischung oder Aus-
stromung der unterschiedlich gefirbten Stoffe beobachtet. Bei der
Feinheit der in Frage stehenden Verdnderungen sind die Verhiltnisse
allerdings nicht an allen Kernen iibersichtlich. Wo aber gute Beob-
achtung moglich ist, habe ich mich nie von echten Kernstoffaustritten

Abb. 1. S.N. 193/37, Vergr. 1: 1150, Farbung mit Methylgrim-Pyronin nach Versilberung

nach Masson Hamperl. Vacuolire Kernverinderungen: a, b, ¢ Kerne mit groBen chromatin-

umsiumten Vacuolen und deutlich erkennbaren, unverdnderten Nukleolen, keine Pigment-

pildung. In ¢ kernrandnahes Blischen, in d das gleiche mit scheinbarer Offrung in das
Plasma; e geblahter Nucleolus mit Zuriickweichen des Chromatins.

iiberzeugen konnen. Es war auch niemals zu beobachten, dal in der
Nachbarschaft der am Kernrand gelegenen Blischen Pigmentierungs-
vorginge einsetzten. Man darf also annehmen, dafl die am Rand liegen-
den Blaschen zu erheblichen Verdiinnungen der Kernmembran, oft bis
unter die Grenze der mikroskopischen Sichtbarkeit, fithren. Aber ein
Beweis fiir die freie Ergiefung ibres Inhalts in das Plasma ist nicht zu
erbringen.

Grofvacuolires Stadium. Ich kehre nun zum Schicksal der Vakuolen
innerhalb des Kerns zuriick. Thre Vergroferung geht zum Teil durch
Ausweitung der einzelnen Vakuolen, auBerdem durch Verschmelzung
mehrerer Blischen vor sich. Abb. 4a zeigt zwei kleine Bléschen, deren
Lichtungen bereits in Verbindung stehen. Die Farbbarkeit des Vakuolen-
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inhalts gleicht sich derjenigen des Protoplasmas an; sie hat aber niemals
etwas mit den Nukleolen gemeinsam. Wihrend die letzteren tiefdunkel-
rot sind, bleibt der Vakuoleninhalt stets heller und mehr violett getént.
Die Farbunterschiede bei Hamatoxylin-Eosinfarbung sind nicht ganz
so scharf. Der Blascheninhalt wird hier mehr blaBrotlich, die Nukleolen
dunkelrdtlich. Farbiibergdnge zwischen beiden Bildungen habe ich nicht
gesehen; auch konnten niemals Zweifel tiber die Zugehdrigkeit rotlich
gefarbter Kerninhalte zu Nukleolen einerseits, Vakuolen andererseits
auftauchen.

Abb. 2. Gleiches Material wie Abb. 1, Masson-Hamperl, Himatoxylin. Vergr.1:1700.

a zahlreiche Pigmentkorner in einer Kernvakuole, deren Chromatinumsiumung am Ende

des Hinweisungsstriches gut erkennbar ist; im Plasma nur vereinzelte Koérner. b groBer
Nucleolus, beginnende Pigmentierung des Plasmas.

Auch bei der weiteren GréBenzunahme bleiben die Vakuolen stets
von einem Chromatinmantel umhiillt, welcher die gleiche Dichtigkeit
wie die Kernmembran besitzt. An Nukleolen kann man eine derartige
Erscheinung niemals beobachten. Im Gegenteil gewinnt man bei ge-
blihten Nukleolen eher den KEindruck eines unregelmiBigen Zuriick-
weichens des Chromatins in Richtung auf die Kernmembran (Abb. le
u. 2b). Die Vakuolen nehmen so sehr an GroBe zu, daB sie fast den
ganzen Kern einnehmen. Gewohnlich liegen sie zentral, und es ziehen
dann von ihrer Chromatinumsiumung zur Kernmembran speichenartige
Chromatinfaden. Zwischen diesen Fiden liegen die Nukleolen, welche
zwar mechanisch verdringt sind, im iibrigen aber an dem ganzen Prozefl
unbeteiligt bleiben. Thre Substanz ist auch bei der Gegenwart iiber-
groBer Vakuolen nicht vermindert (Abb. 1a, b u. ¢ u. 4b u. ¢). Es kann

Tk
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vorkommen, dafl in gréferen Vakuolen der Inhalt bedeutend heller als
das Protoplasma wird (1b), kérnig fadig ausfallt oder sich in netzartigen
Figuren durch den Hohlraum spannt (Abb. 4d).

Vacuolire Kerndegeneration. Bei stirkstem Wachstum der Vakuolen
verschmilzt jhre Wand mit der Kernmembran. Hiufig findet man auch
dann noch in den zusammengedriickten Chromatinresten den erhaltenen
Nucleolus (Abb. 4d). SchlieBlich aber scheint dieser hohe Grad der

| . .
Abb. 3. Aus dem gleichen Schnitt wie Abb. 2. VergréBerung 1:1550. a rein protoplas-
matische Melaninbildung. b kleine, ¢ groBe pigmenthaltige Kernvakuole mit wechselndem

Melaningehalt des Plasmas. d starkst pigmentierte Kernvakuole bei intensiver Plasma-
pigmentierung und Zelltod.

Kernverinderung zum Zelltod zu filhren. Denn im Geriistgewebe oder
zwischen den Tumorzellen liegen ballonartig geblihte Kerne, deren
Vakuolen optisch leer und deren Protoplasma und Nukleolen geschwun-
den sind. Das sind offenbar Zelleichen, die nur an den eigentiimlich
gestalteten Chromatinresten zu erkennen sind. Der degenerative Cha-
rakter der vacuoliren Kernumwandlung wird durch ihr Vorkommen
bewiesen. '

Pigmentbildung tm Zellkern. Gewéhnlich aber erreicht die Vakuolen-
bildung nicht so hohe Grade, daf sie zum Zelltod fithrt. Viel &fter schlieft
sich anderes ein Ereignis an, nédmlich Melaninbildung im Vakuolen-
inhalt. Dieser Vorgang ist auf unregelmafig verteilte kleine Bezirke und
ganz verstreut liegende einzelne Zellen beschrinkt.



Uber die Pigmentbildung in den Zellkernen melanotischer Geschwiilste. 101

Als regelméfBige Vorbedingung kérniger Pigmentbildung findet man
in den silberbehandelten Schnitten einen deutlichen Farbumschlag des
Vakuoleninhalts, welcher nun statt des rétlich-violetten einen rein
grauen Farbton zeigt. Der Farbiibergang ist ein ganz allméhlicher, so
daBl man bei manchen Zellen zweifelhaft sein kann, ob sie noch dem
Stadium der Abb. 4c¢ oder schon der Abb. 4e entsprechen. Am Proto-
plasma konnte auch im Beginn der Melaninbildung ein derartiger Farb-
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Abb. 4. Aus dem gleichen Schnitt wie Abb. 1. Zeichnung mit dem ABBEschen Apparat,

Vergr. 1:1350. a, b, ¢ verschiedene Grade der Kernvakuolenbildung; d vacuolire Kern-

degeneration; e Farbumschlag des Vakuoleninhalts; £ bis i verschiedene Grade der kérnigen
Pigmentablagerung in Kern und Plasma bei guter Erhaltung der Nukleolen.

umschlag nicht beobachtet werden. Die diffuse Graufirbung des Va-
kuoleninhalts kann mehr braunlich erscheinen, wenn die Schnitte zu
stark mit Thiosulfat behandelt worden sind. In nicht mit Silber be-
handelten und einfach mit Himatoxylin gefdrbten Schnitten erkennt
man zuweilen gleichfalls eine feinste diffuse gelbliche Ténung. Es ist
anzunchmen, dal diese nicht kornige Melanindurchtrinkung der Aus-
flockung des Farbstoffs vorausgeht und durch die Versilberungsmethode
nur deutlicher dargestellt wird. Andererseits ist die Méglichkeit nicht
ganz auszuschlieen, dafl es sich dabei um die Farbung von Pigment-
vorstufen im Sinne von Schreiber und Schreiner handelt.

In den so verdnderten Vakuolen erscheinen Pigmentkérnchen, zu-
nichst vereinzelt und unregelmiBig verteilt (Abb.2a, 3¢ u. 4f). Sie
nehmen an Dichtigkeit zu, wobei die Gestalt der Zelle, insbesondere
ihre Chromatinumbhiillung, keine Verinderung erleidet. Gleichzeitig

Virchows Archiv. Bd. 300. 7b
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verdichtet sich meistens das Pigment im Protoplasma, welches auch in
scholligen Massen auftreten kann (Abb.4g u. h). Die Firbung mit
Scharlachrot ergibt keinen Anhaltspunkt fiir das Vorkommen von Fett-
stoffen in Kernvakuolen, gleichgiiltig, ob in den Kernen Melanin ent-
halten ist oder nicht. Die echte Melaninnatur des Kernpigments wird
durch Bleichung mit H,0, und Schwarzfirbung bei Versilberung nach
Masson-Hamperl erwiesen.

GroBe zusammenhéingende Melaninmassen, welche keine Kornelung
mehr erkennen lassen und die frihere Vakuole als grober Klumpen aus-
filllen, werden nur selten beobachtet. Gewohnlich ist dann auch das
gesamte Protoplasma stark von Melanin erfiillt (Abb.3d u. 4i). In
diesem Endstadium kann man hiufig noch Chromatinreste und intakte
Nukleolen erkennen. Irgendeine sonstige Verdnderung des Chromating
oder der Nukleolen wahrend der Entstehung des Kernpigments habe
ich nicht gesehen. Insbesondere ist innerhalb der Nukleolen niemals
Melanin aufgetreten.

Die Beziehung der protoplasmatischen zur nukleiren Melaninbildung.
Die gewohnliche Art der Melaninbildung ist auch in dem hier beschrie-
benen Tumor die protoplasmatische; sie iiberwiegt die intranukleire
bei weitem. Betrachtet man aber nur die Zellen, welche Kernvakuolen
enthalten, so besteht ein gewisses ,,Primat” der Melaninentstehung im
Kern. Denn solche Zellen kénnen zwar hiufig nur im Kern Pigment
enthalten, aber so gut wie nie findet man protoplasmatisches Pigment
bei freigebliebenen Kernvakuolen. Sind mehrere Vakuolen in einem
Kern vorhanden, so kann deren Pigmentierung mit ungleicher Geschwin-
digkeit ablaufen. Man kann im gleichen Kern meben pigmentfreien
deutlich, wenn anch schwach pigmentierte Vakuolen treffen.

Das Kernpigment ist besonders in solchen Gebieten aufzufinden,
wo zwei Vorbedingungen zutreffen, nimlich Haufigkeit vacuoldrer Kern-
verdnderung und protoplasmatischer Pigmentbildung. Das Zusammen-
treffen dieser beiden Faktoren scheint das Auftreten von Kernmelanin
im Melanosarkom weitgehend zu bestimmen.

Der sichtbare Austritt von Kernteilen in das Plasma. Kine Verwand-
lung von Chromatin in Melanin ist niemals nachzuweisen. Ofter sieht
man Nucleolarsubstanz aus dem Kern in das Plasma hineinragen oder
dort liegen. Aber diese Bilder sind Kunstprodukte. Durch Spielen mit
der Mikrometerschraube 188t sich leicht feststellen, daB die in das Plasma
vorstolenden Nukleolen {iber die Ebene der Kernmembran gehoben
worden sind. Ganz vereinzelt sieht man Zerreilungen der Membran
mit, Durchtritten des Nucleolus an diesen Stellen. Diese Durchtritte
erfolgen alle in der gleichen Richtung, was schon dafiir spricht, daf sie
durch das Mikrotommesser bewirkt sind. Dal es sich nur um Artefakte
handelt, geht weiter aus dem Befund von Nukleolen hervor, welche
in die freien Spaltriume zwischen den Zellen verschleppt sind.
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Die bisherigen Befunde lassen sich folgendermafen zusammenfassen:
In den Kernen der hier beschriebenen melanotischen Geschwulst kommt es
zur Enistehung echten Melanins, ohne daff Nukleolen oder Chromatin
dazu verbraucht werden, ohne Mitwirkung der Strukturen des Cytoplasmas
und in Abwesenheil von fettigen Stoffen. Die Melanogenese des Zellkerns
ist mit der protoplasmatischen in rdumlicher und zeitlicher Hinsicht eng
verbunden. Aber dieser Parallelismus beruht nicht auf einer im Mikroskop
sichtbaren Awusstofung des fertigen Pigments oder kbrniger Vorstufer in
das Protoplasma.

2. Hiufigkeit der Kernverdnderungen in Melanosarkomen. Die Melano-
sarkome des chirurgischen Einlaufs des Path. Instituts aus den Jahren
1932—1936 wurden auf das Vorkommen der eben beschriebenen Kern-
verdnderungen hin gepriift. Die Schnitte von 29 Melanosarkomen waren
nach Paraffineinbettung mit Hé&matoxylin-Eosin, zum Teil auBerdem
mit Kernechirot gefarbt. Naturgemia( ist ein derartiges histologisches
Material in technischer Hinsicht nicht geeignet, um genaue Angaben
iiber feinere Zellverdinderungen zu machen. Doch darf man annehmen,
daB3 Kernverinderungen und Pigmentbefunde, die an solchen Schnitten
erhoben werden, eher einen zu niedrigen Wert als einen zu hohen er-
geben.

Die vacuoldren Kernverdnderungen haben sich in 9 Melanosarkomen
miihelos nachweisen lassen; in 5 weiteren Fallen gelang es, bei langerem
Suchen einzelne grofiere Kernvakuolen zu finden. Das Auftreten der
Vakuolen zeigte keinen Parallelismus zum Pigmentgehalt der Tumoren.
Dagegen kam Kernmelanin nur in solchen Geschwiilsten zur Beob-
achtung, die auch sonst zur Pigmentbildung neigten. Es wurde in 4 von
den untersuchten 29 Sarkomen nachgewiesen, davon 1mal allerdings nur
in ganz vereinzelten Zellen.

3. Die Kernverdnderungen in Leukometastasen. Mehrere Sektions-
falle boten Gelegenheit, das Verhalten der Kerne in pigmentfreien
Metastasen zu untersuchen.

S.-Nr. 387/37 (P. L. d. Univ. Berlin}. Bei einem 64jihrigen Rentner war 2 Jahre
nach der Veridtzung eines Hautnaevus ein kleines Melanosarkom in der Narbe ent-
standen. Von hier aus erfolgte schwerste kleinknotige Metastasierung in die Sub-
cutis der Rumpfhaut, in die Kérpermuskulatur, Lymphknoten, serése Haute usw.
Samtliche Metastasen waren unpigmentiert. Histologisch bestanden sie aus einer
ganz gleichméBigen Zellbrut, groflen, stark anaplastischen, am ehesten epithel-
ahnlichen Zellen mit sehr spérlichem Stroma und wenig deutlicher alveoldrer An-
ordnung. Vereinzelte, unregelmiBig verstreute Zellen zeigten die typischen Kern-
vakuolen der gleichen Art, wie sie in Abb. 4b und ¢ dargestellt sind. Melanin war
weder im Kern noch im Plasma nachzuweisen. In dem stark anaplastischen und da-
durch diagnostisch schwierigen Tumor verrieten also die Geschwulstzellen lediglich
durch die eigentiimliche Kernverdnderung ihre Herkunft.

S.-Nr. 360/37 (P. I. d. Univ. Berlin). Die Autopsie einer 60jahrigen ¥rau ergab
eine massenhafte Aussaat von Geschwulstknoten, deren Ausgangspunkt zunichst
unklar blieb. Neben zahllosen kleinknotigen Tochtergeschwiilsten im Zentral-
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nervensystem, im Skelet, der Koérpermuskulatur usw. bestanden groBe Driisen-
pakete der Gekrosewurzel und im Epigastrium. Mit freiem Auge war nirgends eine
Pigmentierung zu erkennen. GroBere Hautnaevi waren nicht nachzuweisen. Histo-
logisch ergab sich in allen Knoten ein dhnliches Zellbild wie im vorhergehenden Fall,
indem die Geschwulstzellen stark entdifferenziert waren, sich etwas epitheldhnlich
anordneten und nur spérliches Stroma besaBen. Aber im Driisenpaket des Mesen-
teriums und einem Teil der Metastasen waren vereinzelte Zellgruppen oder kleinere
nekrobiotische Bezirke deutlich pigmentiert. Durch Versilberung nach Masson-
Hamperl, fehlende Nachweisbarkeit freien Eisens und Bleichbarkeit mit H,0, war
das Pigment als Melanin gekennzeichnet. In allen Geschwulstknoten konnten
ziemlich zahlreiche Kernvakuolen der typischen Art nachgewiesen werden. Im
Kern hatte sich Melanin nur ganz vereinzelt entwickelt, und zwar nie in Leuko-
metastasen, sondern nur bei gleichzeitiger Pigmentierung des Protoplasmas.

S.-Nr. 565/37 (P. 1. d. Univ. Jena). Die histologischen Schnitte einer Melano-
sarkomatose, welche der Verf. frither in Jena seziert hatte, zeigten hinsichtlich
des Verhaltens der Leukometastasen den deutlichsten Befund und sollen daher
kurz besprochen werden. In diesem Falle lag die Enucleation eines Bulbus wegen
Melanosarkom jahrelang zariick. Bei der Autopsie bestanden kraftig pigmentierte
Tumoren der Leber neben zahlreichen véllig pigmentfreien groBen Knoten der
Pleurahohlen. Histologisch erinnerte der Bau beider Metastasen stark an Carcinom.
Deutliche Kernvakuolen in mafiger Anzahl waren sowohl in den schwarzgefirbten
wie in den weillen Metastasen zu finden. In den pigmentierten Leberknoten war
reichlich Kernpigment nachzuweisen. Es fehlte dagegen vollstéindig in der Leuko-
metastase der Pleurahdhle.

Aus diesen 3 Beobachtungen ergibt sich also, daff die Leukometa-
stasen des Melanosarkoms zwar die typischen vacuoliren Kernverdnde-
rungen aufweisen konnen; zur Melaninbildung im Kern sind sie aber
nicht befihigt, selbst wenn in pigmentierten Metastasen des gleichen
Falles Kernmelanin gebildet wird.

Ferner ergibt sich, daB die Kenntnis der vacuoliren Kernverinde-
rung diagnostisch wertvoll sein kann. Man kennt allgemein die
Schwierigkeiten, welche die Beurteilung stark anaplastischer bosartiger
Geschwillste bietet, die im histologischen Bild an der Grenze von
Sarkom und Carcinom stehen. Zu dieser Gruppe gehdren unter anderem
die unpigmentierten Metastasen von versteckten Melanosarkomen. Die
charakteristischen Kernverdnderungen, welche in einem Teil der Leuko-
metastasen auftreten konnen, kommen in anderen anaplastischen Ge-
schwiilsten in gleicher Art nicht vor. Man wird daher — auch nach
eigener Erfahrung — in manchen Féllen den Befund der chromatin-
umgrenzten Kernvakuolen in der Tumordiagnostik verwerten kénnen.

Masson hat als Merkmal mancher Melanosarkome in ihren unpig-
mentierten Metastasen eine Hypertrophie des Nucleolus erwéihnt, deren
Beschreibung den hier behandelten Kernvakuolen ungefahr entspricht.
Es ist moglich, daB auch Masson diese Art der Kernverdinderung zur
Erkennung von Melanosarkomen verwertet.

Beobachtungen an Pigmentnaevi.
Die vorliegende Untersuchung des Kernmelanins ist zwar von Beob-
achtungen an Pigmentmalern ausgegangen; doch sind die Tumoren
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der Haut zum Studium der Entstehung des Kernpigments weniger ge-
eignet als Melanosarkome. Abgesehen von den gréferen technischen
Schwierigkeiten fiir feinere cytologische Untersuchungen, findet man
pigmenthaltige Kerne stets nur in sehr beschrinkter Zahl.

Der erste Naevus, an welchem der Verfasser Kernpigment beob-
achtete, war klein und papillir gebaut. Nach Versilberung und Gegen-
farbung mit Hématoxylin waren im ganzen Schnitt etwas iiber 25 mela-
ninhaltige Kerne zu sehen. Die vacuoliren Vorstadien des Pigments
waren reichlicher vertreten.

Um einen Eindruck von der Héufigkeit des Kernmelanins in Haut-
mélern zu erhalten, sind 11 weitere, grofienteils an der Leiche excidierte
Naevi mit den eingangs angegebenen Farbemethoden an Paraffin-
schnitten untersucht worden. Es ist dazu erforderlich, jeweils den
ganzen Schnitt am Kreuztisch systematisch abzusuchen. In 8 dieser
11 Naevi wurden Kernvakuolen und in 7 Fallen Kernpigment gefunden.
Die Zahl der pigmentierten Kerne ist meist sehr klein. Fiir die eben
erwahnten 7 Falle lauten die entsprechenden Werte: 16, 8, 5, 3, 3, 2
und 1 Kern.

Die Beschreibung der Bildung des Kernmelanins in Naevi kann kurz
gehalten werden, denn es bestehen nur einige leichte Unterschiede
gegenitber Melanosarkomen. So enthalten die Naevuszellkerne gewshn-
lich nur eine, seltener zwei etwa gleich grofle Vakuolen. Die Pigmen-
tierung erreicht hiufig eine solche Starke, dafl im Kern nur noch eine
tiefschwarze homogene Kugel erkennbar ist. Der auffalligste Unter-
schied gegen Melanosarkome besteht im Freibleiben des Protoplasmas
von Melanin, auch wenn der Kern reichlich Farbstoff enthalt. Ein
sicheres Vorkommen gleichzeitiger Pigmentierung von Kern und Plasma
wurde nicht beobachtet.

Im iibrigen aber unterscheidet sich die Entwicklung des Kernpig-
ments in keiner Weise von der schon geschilderten. Sie geht ohne Be-
teiligung der Nukleolen vor sich und fihrt gleichfalls iiber ein vacuolires
Stadium, wobei die Vakuolen die gleiche deutliche Chromatinumgrenzung
wie im Melanosarkom aufweisen. Abb. 5 zeigt eine Gruppe pigment-
haltiger Kerne, an denen der ProzeB gut zu verfolgen ist: in Zelle a
zwei Vakuolen, von denen die eine gar kein, die andere wenig Melanin
enthélt. In Zelle b dichte Kornelung mit Pigment und schlieBlich im
Kern ¢ ein homogener Melaninbrocken von kugeliger Gestalt.

Die Verteilung pigmentierter Kerne in den Milern 18t keinerlei Regel-
méfBigkeit erkennen. Lediglich in den basalen Partien der Geschwiilste,
wo die Naevuszellen durch kollagene Fasern auseinandergedringt werden
und spindelige Gestalt annehmen, wird kein Kernpigment mehr gefunden.

Eine Durchsicht des Einlaufmaterials des pathologischen Instituts
aus den letzten 5 Jahren, welches 21 weitere Naevi enthielt, ergab bedeu-
tend spirlichere Befunde als die vorhin genannten. 9 dieser 21 Pigment-
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maler wiesen Kernvakuolen auf und 5§ davon Kernpigment, zum Teil
allerdings in sehr zahlreichen Kernen. Aus denselben Griinden, die bei
der Besprechung der Einlaufschnitte von Melanosarkomen angefithrt
wurden, darf angenommen werden, dafl bei zweckentsprechender Ver-
arbeitung und ¥arbung des gleichen Materials Kernpigment viel 6fter
gefunden worden wére.

Die Befunde an Pigmentmdlern lassen sich dahin zusammenfassen,
dafl in einem groBen Prozentsatz Melaninbildung im Kern beobachtet

i@

Abb. 5. Aus einem pigmentierten Hautnaevus. Vergr.1:1673. Farbung Masson-Hamperl,
Hamatoxylin. Pigmententwicklung in Kernvakuolen bei pigmentfreiema Protoplasma.
a Xern mit 2 Vakuolen, davon der eine nicht, der andere wenig pigmentiert, gut sichtbare
Chromatinmembran der nicht pigmentierten Vakuole; b méBige, ¢ vollstandige
Pigmentumwandlung des Vakuoleninbalts,

S

wurde, allerdings jeweils nur in einer sehr beschrinkten Zahl von Zellen.
Die Entwicklung und der feinere Bau der pigmentierten Kerne stimmen
mit den Befunden am Melanosarkom iiberein. Die wichtigste Abweichung
besteht im vélligen Mangel gleichzeitiger Pigmentierung des Protoplasmas.

Besprechung.

Die Melaninbildung im Zellkern ist rein quantitativ unbedeutend und
wird im geschlossenen Bpithelverband, z. B. bei Addisonscher Krankheit
oder in pigmentierten Warzen, iiberhaupt nicht gefunden. Vielmehr ist
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sie eine seltene Besonderheit melanotischer Geschwulstzellen. Trotzdem
wurde in der vorliegenden Arbeit die Entstehung des Kernmelanins
einer genauen Analyse fiir wiirdig gehalten, weil sie fir die Klirung der
Melanogenese und auch fiir das Verstdndnis des Stoffaustausches zwischen
Kern und Plasma im allgemeinen neue Aufschliisse versprach.

Die Moglichkeit, im Zellkern Melaninbildung ohne Mitwirkung proto-
plasmatischer Strukturen zu verfolgen, gestattet ein Urteil iiber die Her-
kunft des Kernmelanins und seine Beziehung zu Chromatin und Nukleolen.
In der folgenden Besprechung soll zundchst die Natur der Mutterstoffe
des Kernmelanins erdrtert werden. Anschliefend soll die Identitdt des
nucledren mit dem protoplasmatischen Melanin dargelegt werden. Am
Schlufl 148t sich dann auf Grund dieses neuen Beobachtungsmaterials
und einer Nachpritffung fritherer Angaben eine neue Anschauung vom
Wesen der physiologischen Melanogenese entwickeln.

Der Ursprung des Kernmelanins. Die Kernvakuolen, welche den Ort
fitr die spatere Melaninbildung darstellen, sind keine Einstiilpungen oder
Einschliisse von Protoplasma in den Kern. Es ist gezeigt worden, dall die
Vakuolen sich innerhalb des Kerns und in réumlicher Beziehung zum
Chromatin aus kleinsten Blaschenbildungen entwickeln. Sie unterscheiden
sich hinsichtlich der Pigmententwickiung und Farbbarkeit haufig stark
vom Protoplasma. Auch wiren Bilder einer fast vollstandigen Ausfiillung
des Kerninneren, wobei nur die Xernmembran erhalten bleibt, als Ein-
stillpungen nicht zu verstehen. Schiiefllich ergibt sich die Verschiedenheit
der Kernvakuolen von Plasmaeintritten in den Kern durch Vergleich
mit den Zellen der tieferen Schichten der Kérperbaut und von Basal-
zellkrebsen. Hier kann man oft tiefe napfformige Eindellungen der Kerne
durch das Plasma sehen und sie leicht von echten Vakuolen unterscheiden.
Eine Mitwirkung der Organellen des Cytoplasmas an der Entstehung des
Kernmelanins ist also abzulehnen.

Es besteht nun noch die Mdglichkeit, daf} 16sliche Stoffe des Plasmas
in den Kern diffundieren und dort zur Bildung des Melanins beitragen.
Fiir die Oxydase, welche nach Block nur im Plasma angetroffen wird,
wire eine solche Mdglichkeit denkbar. Jedoch kann sie fiir das Melanogen
nicht vertreten werden, weil dann in Pigmentmélern gleichzeitig mit
dem Kernmelanin protoplasmatisches auftreten miite, was nicht der
Fall ist.

Ebensowenig wie das Cytoplasma Melanogen enthilt, sind Chromatin
oder Nukleolen der direkten Umwandlung in Melanin fahig. Das Chroma-
tin bildet einen Grenzwall zwischen den Kernvakuolen und dem iibrigen
Kerninhalt, der auch dann unvermindert erhalten bleibt, wenn in der
Vakuole Pigment entsteht.

Die Nukleolen gehen innerhalb des Kerns niemals direkt in Pigmente
tiber. Aber auch eine Beteiligung von Nucleolarstoffen an der Bildung
der Vakuolen ist aus mehreren Griinden abzulehnen. Solche Griinde sind:
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1. Die unterschiedliche Farbbarkeit der Nukleolen und Vakuolen.

2. Die Entstehung der Vakuolen ohne ortlichen Zusammenhang mit
Nukleolen inmitten des Chromatins.

3. Das unterschiedliche Verhalten des Chromatins, welches gegen
Nukleolen indifferent ist, aber die Vakuolen membranartig umsiumt.

4. Die Fahigkeit der Vakuolen zur Melaninbildung, welche den Nukle-
olen nicht zukommt.

5. Das unbeteiligte Erhaltenbleiben der Nukleolen auch bei starker
Vakuolisierung des Kerns.

Auch eine Beteiligung von Lipoiden an der Bildung des Kernmelanins
war nicht nachzuweisen.

So findet man in den eingangs wiedergegebenen Theorien iiber die
Fntstehung des Melanins im Plasma keine Exklarung fiir das Auftreten
des Kernmelanins. Weder die Uberfithrung von Mito- oder Lipochondrien,
noch diejenige von Chromatin, Nukleolen oder Lipoid in Pigment spielt
hier eine Rolle. Vielmehr entsteht vor der Pigmentbildung im Kern
ein neuartiger Stoff, der eiweiBartige Eigenschaften besitzt, das Melanogen
enthalt und als ein metabolisches Produkt des Kerns anzusehen ist. Fir
die degenerative Umwandlung von Kernteilen in Melanin hat sich kein
Anbaltspunkt gefunden.

Die Identitit von Kern- und Plasmamelanin. Nachdem durch das Stu-
dium des Kernmelanins die Fahigkeit des Kerns zur Melanogenbildung
erwiesen ist, erhebt sich die Frage nach der Beziehung der Kernpigmen-
tierung zu dem gewdhnlichen, im Protoplasma ablaufenden Pigmentie-
rungsvorgang. 2 Moglichkeiten sind denkbar:

Erstens kénnte man annehmen, daBl Melanin in Geschwulstzell-
kernen ein pathologisches Produkt ist, aber bei der physiologischen
Melanogenese ganz unabhingig vom Kern und nur im Plasma gebildet
wird. Hiergegen 188t sich anfithren, dafl man bei Geschwulstzellen zwar
vielfache Leistungsminderungen und Stoffwechselstorungen kennt, je-
doch kaum ein Beispiel der Mehrleistung einer Zelle in funktioneller
Hinsicht. Dadurch wird die Ausdehnung der melaninbildenden Funktion
des Plasmas auf den Kern in Geschwulstzellen unwahrscheinlich gemacht.
AufBlerdem ist bekannt, daf die Leistungen des Kerns und des Plasmas
in der Zelle scharf getrennt sind ; sowohl das Tonenmilieu wie die chemische
Beschaffenheit des Zelleiweill sind zu beiden Seiten der Kernmembran
ganz verschieden. Der Nachweis einer spezifischen Leistung des Zellkerns
unter bestimmten Bedingungen darf darum so gedeutet werden, dafl
auch in den normalen Mutterzellen solcher Geschwiilste dem Kern eine
ahnliche Funktion zufallen wird, wie sie im Tumor zum Ausdruck kommt.

Die zweite Moglichkeit, die Bildung des Kernmelanins zu erkliren,
liegt in der Annahme einer Sekretverhaltung im Kern. Unter physiolo-
gischen Bedingungen wiirde das gleiche Kernsekret an das Plasma
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abgegeben und dort in Melanin verwandelt werden. Zugunsten dieser
Deutung lassen sich verschiedene Momente anfithren.

Bei Tumorzellen sind Sekretretentionen hiufig, was die Abgabe von
Stoffen aus dem Plasma in das Gewebe anlangt; so wiirde ihr Vorkommen
auch im Stoffaustausch zwischen Kern und Plasma verstindlich er-
scheinen.

Die Melaninbildung im Kern und im Plasma ist eng verkniipft.
Leukometastasen von Melanosarkomen bilden auch im Kern kein Melanin.
Das Vorkommen von Kernmelanin in Melanosarkomen wiegt in den
pigmentierten Bezirken stark vor. Soweit vakuolenhaltige Kerne in
Betracht kommen, bestand in allen vorliegenden Beobachtungen ein
,,Primat“ des Kerns in der Pigmentierung; denn Kernmelanin ohne
gleichzeitiges Plasmamelanin ist héufig, nur ganz selten aber kommt
das umgekehrte Verhalten zur Beobachtung. Diese Beziehungen lassen
sich 'wohl nur so deuten, daf der Kern neben seinem eigenen Pigment
auch die Pigmentvorstufe fiir das plasmatische Melanin geliefert hat.

Auch in mikrochemischer Hinsicht sind das Melanin des Kerns und
das des Plasmas identisch. Beide kénnen durch H,0, gebleicht werden
und lassen sich durch Silbernitrat elektiv darstellen.

Diese Verhéltnisse bestimmen die Auffassung, dafl Kernmelanin
durch die Verhaltung eines physiologischen Kernsekretes gebildet wird.
Der Retention liegt eine Kernkrankheit zugrunde, bei welcher die Vor-
ginge, die normalerweise erst im Plasma ablaufen, schon im Kern ein-
setzen. Erst durch diese Stérung im Stoffaustausch zwischen Kern und
Plasma wird die Rolle des Kerns bei der gewdhnlichen Melaninbildung
aufgedecks.

Die Form der physiologischen Melanogensekretion aus dem Kern.
Nachdem die Rolle des Kerns bei der Melaninbildung erkannt war, wurde
in der vorliegenden Untersuchung darauf geachtet, ob sich die gewshn-
liche Melanogenausscheidung aus dem Kern morphologisch nachweisen
1aBt. KEine AusstoBung granulirer oder feintropfiger Pigmentvorstufen
konnte an den hier untersuchten Objekten nicht beobachtet werden.
Man sah zwar scheinbare Nukleolenaustritte, die sich aber als Kunst-
produkte nachweisen lieBen. Damit soll nicht gesagt sein, daB die Beob-
achter, welche derartige Vorkommnisse beschrieben haben, Téuschungen
erlegen sind. Der sichtbare Nukleolenaustritt ist jedoch offenbar keine
wesentliche Bedingung der Melanogenese. Selbst wenn er wirklich
zustande kommt, kann er eher als ein Zeichen von Zellreizung und -schidi-
gung gedeutet werden, wie das schon Meirowsky getan hat, welcher den
gleichen Vorgang auch an nichtpigmentbildenden Zellen sah.

Vielleicht liegen den Angaben iiber Kernstoffaustritte auch anders-
artige Beobachtungen zugrunde, deren Deutung schwieriger ist, weil sie
sich an den Grenzen der optischen Auflésbarkeit abspielen. Es handelt
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sich dabei um die Entstehung der kernrandnahen Blischen und ihre
scheinbare Offnung in das Protoplasma.

Berg und Meyer haben ahnliche Bilder an Leber- bzw. Pinealzellen
gesehen und als AusstoBung von Kernstoffen in das Plasma gedeutet.
Beide Untersucher beschreiben die Bildung blédschenférmiger, chroma-
tinumgrenzter, kleiner Vakuolen, die von den Nukleolen abstammen
sollen. Diese Kernblischen sollen an die Kernmembran riicken, an
der Berithrungsstelle mit ihr verschmelzen und zu kugeligen Vorwol-
bungen der Kernmembran fiihren. SchlieBlich soll es zum Schwund
der plasmawirts gelegenen verdiinnten Membran kommen und der Blés-
cheninhalt, welcher neben Eiweifl auch Pigment, Fett oder Glykogen
enthalten kann, in das Cytoplasma entleert werden. Der Vorgang wurde
als ,,Schleusenmechanismus‘‘ bezeichnet, weil durch seine Hilfe eine Aus-
stofung von Kernstoffen ohne Offnung der Kernmembran vor sich gehen
kann.

Wegen der Ahnlichkeit der Befunde von Berg und Meyer liegt auch
die Ubertragung ihrer Deutungen auf die hier gesehenen Bilder nahe.
Jedoch ist aus mehreren Griinden eine solche Ausschleusung von Kern-
stoffen, also eventuell von Melanogen, héchst unwahrscheinlich:

1. Die randnahe Lage der Blischen ist durch ihre Entwicklung im
Bereich des Chromatins bedingt. Es liegt kein Grund vor, eine Wande-
rung von Kernblidschen in Richtung auf das Protoplasma anzunebhmen.

2. Die Vorwélbung der Blischen filhrt zu einer so hochgradigen
Verdiinnung der plasmawirts gelegenen Kernmembranteile, dall die
Grenze der mikroskopischen Aufldsbarkeit iiberschritten werden kann.

3. Fin Ausstrémen des Blédscheninhalts in das Plasma war nicht zu
erkennen. Vielmehr blieb die Grenze zwischen den beiden verschieden
gefarbten Stoffen stets scharf.

Zwar kann die Moglichkeit, daB randnahe Blédschen gelegentlich
platzen und sich in das Plasma ergiefen, nicht kategorisch abgelehnt
werden. Jedoch sind Bilder, die eindeutig diesen Vorgang zeigen, nicht
beobachtet worden. Es kann also die Bléschenruptur héchstens eine
mehr zufillige Begleiterscheinung der Entstehung randnaher Kern-
vakuolen bedeuten. Uber die Giiltigkeit der von Berg entwickelten An-
schauungen fiir andere Objekte soll damit nicht geurteilt werden.

Ein sichtbarer Austritt von Kernstoffen in das Plasma ist also zur
Melaninbildung nicht erforderlich. Ein solcher Austritt war auch als
Begleiterscheinung nicht nachzuweisen. Da aber durch die vorliegende
Untersuchung die Beteiligung des Kerns an der protoplasmatischen
Melaninbildung als erwiesen gelten kann, muf} der Schiuf gezogen werden,
daB der Kern Melanogen in unsichtbarer Form an das Protoplasma abgibt.

Die Annahme einer unsichtbaren Kernsekretion in Melanoblasten
steht in guter Ubereinstimmung mit den neueren Anschauungen der
allgemeinen Cytologie. Gegeniiber den frither vielfach beschriebenen
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corpusculdren Kernstoffaustritten ist jetzt eine groBere Zuriickhaltung
eingetreten. Tlischler mochte in keinem Falle und @. Hertwig nur in
ganz vereinzelten Beispielen Nukleolenaustritte bzw. Chromidien-
bildung als bewiesen gelten lassen. Andererseits herrscht Ubereinstim-
mung, dal der Ruhekern einen malfigeblichen chemischen Einfluff auf
die Funktion, Regeneration und andere LebensduBerungen des Plasmas
ausiibt. Dieser Einflull geht durch die Abgabe von Stoffen durch die
intakte Kernmembran hindurch vor sich und kann von Gestaltinde-
rungen des Kerns begleitet sein. Viele spezifische Zelleistungen werden
erst durch eine solche unsichtbare Kernsekretion ermdglicht, wie aus
experimentellen und morphologischen Befunden hervorgeht. Die Ver-
hiltnisse bei der Melaninbildung ordnen sich also gut in die neueren
cytologischen Ergebnisse ein.

Theorie der Melanogenese. Die Ergebnisse der vorliegenden Unter-
suchung stehen keineswegs im Gegensatz zu den Befunden anderer
Untersucher, welche sich mit der ersten Erscheinung des Melanins im
Plasma befaliten. Es kann hier an die kritische Wiirdigung des Schrift-
tums angekniipft werden, die auf 8. 95 zusammengefal3t ist. Es hatte
sich dort als notwendig erwiesen, zwischen dem Bildungsort des Melano-
gens und dem Erscheinungsort des Melanins scharf zu unterscheiden.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beweisen die Notwendigkeit
einer solchen Trennung. Denn es hat sich gezeigt, dall dem Kern die
Bildung des Melanogens obliegt, wéhrend im Plasma das Pigment in
kérniger Form erscheint, wobei die Rolle der Plasmaorganellen aus den
neueren Arbeiten, besonders unter Beniitzung der Vitalfarbung, erhellt.
Zum Abschluf soll eine Beschreibung der physiologischen Melanogenese
gegeben werden, wie sie sich hinsichtlich der Rolle des Kerns aus der
vorliegenden Arbeit und beziiglich der Rolle des Plasmas aus dem Schrift-
tum ergibt:

Dey Zellkern bildet die Muttersubstanz des Melanins. Sie trité durch die
niakte Kernmembran in morphologisch nicht nachweisbarer Form in das
Protoplasma ber. Hier verdichtet sich das Kernsekret (Melanogen) zu
kornigen Gebilden in enger ortlicher Bezichung zu den Mito- und Lipochon-
drien, wobei die Speicherfunktion dieser Gebilde und die Pigmentopexie
durch Lipoide begiinstigend wirken. Die Uberfiihrung der kirnigen unge-
farbten Vorstufe (Propigmentgranule) in Melanin geht wahrscheinlich
unter dem Einfluf von Oxydasen wvor sich.

Zusammenfassung.

1. Das Vorkommen von Melanin in den Zellkernen von Pigmentmalern
und Melanosarkomen wird beschrieben.

2. Die Entstehung des Kernmelanins geht innerhalb von Vakuolen
infolge der Retention eines physiologischen Kernsekrets vor sich.
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3. Die protoplasmatische Melaninbildung beruht auf der Uberfiihrung
eines fliissigen unsichtbaren Kernsekrets (Melanogens) in Pigment und
erfolgt im Bereich der Organellen des Cytoplasmas.

4. Fiir die Erkennung unpigmentierter Melanosarkommetastasen kann
der Nachweis chromatinumsdumter Kernvakuolen von Wert sein.
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