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Mit 5 tells farbigen Abbfldungen im Text. 

In  den Ansichten, welehe fiber die Entstehung des Melanins ent- 
wiekelt worden sind, hat ein halbes Jahrhundert  eytologiseher Forschnng 
seinen Niederschlag gefnnden. Die zunehmende Kenntnis veto Feinbau 
der Zellen war yon Kontroversen begleitet, deren schgrfste Exponenten 
zwar verstummt sind, die sich aber in Teilgebieten wie dem hier be- 
handelten noeh heute auswirken. Daher werden die welt allseinander- 
gehenden Auffassungen der Melanogenese nnr bei einer historisohen 
Betraehtnngsweise und bei Beriieksiehtigung ihrer engen Verknfipfung 
mit der Entwieklung der alIgemeinen Cyto]ogie verstgndlich. 

Abgesehen veto Golgi-Apparat gibt es keine morphologisch naehweis- 
bare Struktur der in Betraeht kommenden Zellen, welehe man nieht 
zur Melaninbildung in Beziehung gesetzt h/~tte. Ein Uberblick fiber 
die bisherigen Theorien der Melanogenese ordnet sieh daher am besten 
nach der Art der Zellgebilde, die das Pigment naeh Ansieht der Unter- 
sueher bilden sollen. 

A bgabe der Pigmentvorstu[e dutch den Kern. Die Bildung des Melanins 
aus Stoffen des Zellkernes wurde zwar sehon yon Mertsching nnd Jarisch 
vertreten, erhielt aber sts wissensehaftliehen Rfiekhalt erst dutch 
die Chromidienlehre. R. Hertwig beobaehtete bei Aktinosph~rien die 
Entstehung von Pigment aus Substanzen, die die F~rbbarkeit des 
Chromatins besal3en und naeh seiner Auffassung aus dem Kern stammten. 
Die Anwendnng der Chromidienlehre auf den Pigmentierungsvorgang 
in mensehlichen Zellen wurde yon R5ssle dureh folgende Beobaehtungen 
begrttndet: Ansehwe]lung der Nueleolen vor der Pigmentbildung, Heran- 
rfieken derselben an die Kernmembran mit Bildern yon tr6pfehenartigen 
Durchtritten, h~Lufige Anlagerung der neugebildeten PigmentkSrnehen 
an den Kern. Staffel best~tigte R6ssles Befunde an der I-Iaut, ebenso 
Meirowsky a n  bestrahlter und w~hrend der Br~unung ausgesehnittener 
mensehlieher K6rperhaut. Der letztere Untersueher ersetzt den Aus- 
druek Nucleolen dureh ,,pyrenoide Substanz" und legt besonderen Wert 
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auf Uberg~ngsbilder, aus denen die fortschreitende Pigmentierung 
der ausgetretenen Substanzteilchen hervorgehen so]]. Auch v. Szily 
land Nucleolen~ustritte am Melanosarkom des Auges, ~hnlieh noch in 
letzter Zei~ Lud]ord am ~elanosarkom des Pferdes nnd Graupner and 
Fischer (1) sowie Graupner ~m Tintendriisenepithel bei Sepia. 

v(Szily hat au~erdem den ~bergang yon Kernchromatin in Melanin 
beschrieben. St~bcher~5rmige Answ~chse, ,,ausgestr5mtes" Chromatin, 
ganze Ch~omosomen uhd degenerierende Kerne  sollen - - a ~ c h  bei der 
Entwicklung der l~etina des Hiihnchens - -  in Pigment iiberfiihrt werden; 
Jeliaskowa bestgtigt diese Befunde, wghrend Rdnyi sie am selben Objekt 
nachgepriift and a u f  fgrberische nnd optische Tguschnngen zuriiek- 
gefiihrt hat. Andererseits war es vielen sp~teren Untersuehern auch 
nicht mSglich, Nucleolenaustritte w~hrend der Pigmentbildung zu er- 
kennen; naeh den zahlreichen vorliegenden Angaben kSnnen derartige 
Vorgs heute jedenfalls nieht mehr als nnerl~81iche Begleiterschei- 
nungen der ~e!anogenese angesehen werden. DaB der Kern trotzdem 
in einer ,,unsichtbaren" Weise - -  am Melaninbildungsloroze~ teilhat, 
ergab sieh ftir Hooker sowie Graupner und Fischer (2) aus Zeichen der Kern- 
aktivits w~.e GrSl3enzunahme, Nucleolenschwellung, Chromatindispersi0n 
nnd der Loka]is~tion der ersten ~elaninkSrnchen in Kernn~he. Aller- 
dings ' sind anch all diese Befunde nicht nnwidersprochen geblieben. 
Graupner sprieht in einem bestimmten Falle direkt yon der Abgabe 
,,fliissiger Stoffe" dutch den Kern ,  geht aber nicht ngher daranf ein, 
welche Beobaehtnngen er in dieser Weise deuten zu miissen glaubte. 
Den neneren Anschanungen yon Stoffallstansch zwischen Kern and 
Protoplasma [G. Hertwig (1)] wiirde eine Kernsekretion, welche unter 
gewShnlichen Umstgnden unsichtbar bleibt, am besten entsprechen. In 
der Mehrzahl der Fglle hat sich dcr friiher so hgufig angenommene Austritt 
geformter Kernbestandteile als Ts oder Kunstprodukt erwiesen 
[G. Hertwig (2)]. Selbst wenn also die Melanogenese nicht notwendig 
mit sichtbaren Kernstoffaustritten verbunden sein sollte, wgre dadurch 
eine Beteiligung des Kernes an der Melaninbildung nicht widerlegt. 

Intranuclegre Melaninbildung. Zugunsten der Abstammung des 
Melanins aus dem Zellkern werden 5fter Angaben ~]terer Untersucher 
angefiihrt, welche ~elanin im Zellkern selbst gesehen haben. Die Nach- 
priifung der zum grol~cn Teil bei Rabl zitierten Beobachtungen ergibt 
allerdings, dab einwandfreies Kernmelanin bisher nut yon zwei Unter- 
suchern festgestellt wurde. Die Beobachtung Leydigs betrifft Pigment- 
zel!en eines Knochenfisches, diejenige Maurers Epithelzellen yon Plenro- 
deles, einer anslgndischen tritons Art. Fischer (1) glaubt in den 
~ucleolen der atretisehen Fo]likel yon Triton alpestris vereinzelte Pig- 
mentk6rnchen gesehen zu haben; auch Goda gibt Pigmentbildung in 
Nnc]eolen an. Die Angaben yon A~ello betreffen Leber- und Nieren- 
zellen yon u haben also mit Melaninbildnng 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 Hiihnchen gesehen 
haben; doch fehlen Abbildungen und hi, here Angaben. Lu]c]anow hat 
in einem Melanosarkom des Menschen ,,an Stelle der Kernc verschieden 
grol3e, anregelm~tl3ige Pigmentschollen" wahrgenommen. Steinhaus hat  
am gleichen Material Kerneinschlfisse gesehen und abgebildet, die wohl 
mit Sicherheit als Melanin anznsprechen sind; Mlerdings hat er sie 
nicht nnter dem Gesichtspunkt des Problems der Melanogenese gewiirdigt,: 
sondern die Frage anfgeworfen, ob es sieh bei den Einschliissen um 
intraeellnl•re Parasiten handeln kSnne. Bei der Beschreibung eines 
Melanosarkoms des Pferdes erw&hnte Ludford in Vakuolen der Kerne 
gelegenes Pigment. Von den ~lteren Beobachtungen, die also mit Znriick- 
hMtung zu benrteilen sind, kann nur diejenige yon Steinhaus, yon den 
neueren die Beobachtung Lud]ords Ms sicherer ~-achweis yon Kern- 
melanin anerkannt werden. 

Entstehung des Melanins aus /arblosen Zellgranula. ~_hnlich wie die 
Chromidienlehre Hertwigs yon der Beobachtung eines Pigmentierungs- 
vorganges ihren Ansgang nahm, ist anch Altmanns GranulMehre im 
Anschlul3 an die Zergliederung des Feinbaues der Melanoblasten ent- 
standen. Altmann verglich die PigmentkSrner mit den nngefs 
Granula anderer Zellen. Reinlce machte dann die Beobachtung, dab im 
Zellprotoplasma eine ungef~rbte Vorstufe des Pigmentes in granul~trer 
[Form zu linden ist. Die Existenz dieser ,,Propigmentgranula", wie sie 
J. Fischer (2) neuerdings treffend genannt hat, ~urde von Lubarsch be: 
sti~tigt. In einer Reihe yon )/[itteilungen (Galeotti, Yischel, Smith u. a.) 
wurde die jetzt Mlgemeine Annahme vertreten, dM~ der Melaninbildung 
die Entstehnng unge~i~rbter Granula vora~sgeht. Allerdings wird die 
Bezeichnung dieser Granula Ms ,Melaninbildner" nicht dem Umstand 
gerecht, dM~ mit der Ausbildnng der Granula der wesentliche ProzeB 
der Melaninbildung bereits vollzogen ist und nur noch ein modifizierender 
EinfluI~, vielleieht die Wirkung yon Oxydasen, den ~bergang in die 
gef~rbte ~orm herbeiffihrt. Die Beschreibung der Granola hat also imr 
den letzten Akt des verwickelten Melaninbildungsprozesses aufgedeckt. 
Doch mul~ der Prozel~ nicht in allen Y~llen fiber eine nngef~rbte Vorstufe 
ftihren. Hueek (S. 421) hat ferner betont, dM~ die Bleichung fertigen 
Melanins nur in einem Tell der F~lle PropigmentkSrnehen aufzudeeken 
vermag. 

Melaninbildung dutch die Mitoehondrien. Naehdem im weiteren Aus- 
bauder GranulMehre die Mitochondrien Ms regelm~Bige Zellbestandteile 
erkannt waren, wurde ihnen bald die ]~unktion der Pigmentbildung 
zugeschrieben. In diesem Sinne verwertete man Forms 

i Ebenso sind die Beobachtungen yon .Browicz und ~Berg an Leberzellkernen 
nicht hergeh6rig, da das betreffende Kernpigment offenbar Lipofuscin ist. 
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und ~bergi~nge zwischen neuentst~ndenem Melanin und den ~itochon- 
drien, den direkten ZerfM1 der Mitochondrien in PigmentkSrner, sowie 
VitMbeobachtungen (Prenant, Asvadourova, Luna, Busacca, Turchini, 
Rdnyi, Voinov). Damit war ein sch~rfer Gegensatz der neuen Beob~eh- 
tungen zur alten Auffassung des Melanins Ms Kernprodukt eingetreten. 
Wassermann (2) suchte ihn durch den Hinweis zu mildern, dM3 naeh 
seinen (1) und Schreiners Arbeiten Plasmosomen durch den Zellkern 
gebildet ~erden kSnnen. Gegebenenfa]ls kSnnte auch der ffir die ~elanin- 
bildung verantwortliehe mitoehondriMe Apparat aus dem Kern stammen. 

Melaninbildung dureh die Lipochondrien. Von Ries sind die yon ihm 
als ,,Lipoehondrien" bezeichneten Gebilde des Protoplasmas mit der 
Pigmentbildung in Zusammenhang gebracht worden. RieS (1) vertritt die 
Ansieht,. dal~ ,,aul~er den ~itochondrien in den Lipochondrien noch ein 
weiteres sti~ndiges cytoplasmatisehes Organell vorhanden ist, das sich 
in seinem typischen Zustand am sichersten durch die elektive Vital- 
f~rbung mit basischen Farbstoffen naehweisen ls Weitere wiehtige 
Eigenseh~ften sind nach Ries die Osmierbarkeit inio]ge FettgehMtes 
nnd die besondere Speieheff~higkeit dieser Gebilde. An einem klassi- 
schen Objekt der ~el~ninforsehnng, der Tintendriise yon Sepia, hat 
Ries (2) Befunde erhoben, welehe den frfi~teren Angaben yon Turehini 
sowie Graupner und J. Fischer nieht entspreehen. Die Chr0midien- 
bildnng bei der Me]~ninproduktion sowie sonstige Zeiehen yon Kern- 
aktivit~t sollen mit Sieherheit ~usznschliel3en sein; die yon den frfiheren 
Untersachern Ms Chondriom angesehene Struktur soll zum grol3en Teil 
aus dem Ergastoplasm~ in der ffir eine Driisenzelle typisehen GestMt 
bestehen. Die Lebendbeobaehtung der ~elaninentstehung sowie die 
Sehnittuntersuehung melaninbildender Zellen ffihren Ries zu folgendem 
Ergebnis: ,,Die Bildung der PigmentkSrnchen geht yon typisehen Lipo- 
ehondrien aus, die sieh vergrSl~ern und reich zerteilen, wobei das Pigment 
zun~ehst in der Rindenzone der Absehniirungsgrannla in Form yon 
Kappen, Buckeln und aufsitzenden K(irnchen erseheint. Die Lipochondrien 
sind osmiophil nnd basisch vital f~rbbar." Ahnlieh ]~utet die Beschrei- 
bung, welche Ries (1, S. 168) yon der Melaninentstehung bei G~stro- 
blasta auf Grand gemeinsamer Untersuchungen mit Sch61zel gibt: 
,,Bei der ~eduse ist vor Mlem die Pigmentbildung innerhMb vergr51]erter 
Lipoehondrien bemerkenswert. Die Pigmentbildung ist verbunden mit 
dem Mlm~hlichen Yerlust des FettgehMtes und der VitMf~rbbarkeit, 
w~hrend wenigstens voriibergehend Eiweil3stoffe angereiehert werden. 
Die Leukomethylenbl~amethode ergibt eine ausgesproehene elektive 
Oxydation zu ~ethylenblau in den entstehenden Pigmentgrunula. Die 
Pigmentbildung ist also innerhMb der LipochondrienabkSmmlinge mit 
Oxydationsprozessen verbunden." In einer neuen uusgedehnten Unter- 
suehung hat J. Fischer (2) ~ mitte]s der Gewebeziichtung die Pigment- 

Dankenswerterweise wurde mir Einsicht in das Manuskript gewi~hrt. 
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bildung des Irisepithels yore ttiihnehen untersueht. Aueh an diesem 
Objekt ergab sieh eine melaninbildende Funktion der Lipoehondrien 
im Sinne yon Ries. Doeh konnten augerdem Mitoehondrien, welehe 
vorher iettige Stoffe anfgenornmen hatten, Pigment bilden. ,,Der Kern 
ist bei der Pigment- und Propigmentgranulabildung in keiner Weise 
beteiligt, wenigstens haben ~dr dafiir keine morphologisehen Anhalts- 
pnnkte." Naeh J. Fischer ist die gemeinsame Melanisierung der ver- 
fetteten Mito- und der Lipoehondrien ,,vor Mlem dureh die besondere 
Eigensehaft der Irisepithelzelle, bestimmte lipoidhMtige KSrper in 
Melanin zu verwandeln bzw. in lipoidhMtigen Substraten Melanin- 
vorstufen anzureiehern bedingt". ,,Treten diese lipoidhMtigen K6rper 
nun in versehiedenen Strnkturen in besonders konzentrierter Form anf, 
so erfolgt die Melaninbildung eben an diesen versehiedenen Strukturen, 
denen aber sonst in der Zelle sowohl in morphologiseher wie in funktio- 
neller tIinsieht durehans eine versehiedene ]3edeutung zukommen kann." 

J. Fischer l~gt also die Alternative offen, ob die ehemisehe Bildung 
des Melanins oder abet nut seine Anreiehernng sieh im ]~ereieh der 
genannten Zellorganellen vollzieht. Daraus geht hervor, dab aueh 
dureh die seh6nen neuen Untersuehungen der Oft der Pigmentbildung 
nieht eindeutig bestimmt ist, w/~hrend das erste sichtbare Auflreten 
zweifellos im Mlgemeinen im Cytoplasma unabh~ngig vom Kern erfolgt. 
Nit anderen Worten, die Frage der erste~ Erscl~einung des Melanins muff 
yore Problem der Bildung des Melanogens gesondert betrachtet werden. 

Eine Reihe von Umst/~nden sprieht dafiir, dag die Rolle der Lipo- 
und Nitoehondrien bei der Melaninbildung eher eine passive Ms eine 
chemiseh tgtige ist. Ans sonstigen eytologisehen Untersuehungen ist 
die Neigung dieser Zellorganellen zur Speieherung ergastiseher Zellstoffe 
bekannt. Ferner ist die regelm/~Bige Verkntipfung der Melaninbildung 
mit dem Vorkommen yon Lipoiden in den genannten Beobaehtungen 
anfsehlul3reieh; denn aus weiteren Untersuehungen geht die F~higkeit 
der Lipoide zur Anfnahme yon F[elanin hervor, wi~hrend eine ehemisehe 
l)berffihrnng der Lipoide in Melanin nieht erwiesen und wenig wahr- 
seheinlieh ist. 

Die Rolle der Lipoide bei der MeIaninbiZdung. Kreibich hat den 
Pigmentierungsvorgang der Haut, der ttaare, der Naevi, der Melano- 
sarkome und in der Retina nntersueht und eine maSgebliehe Mitwirkung 
doppelt brechender sudanophiler Stoffe festgestellt. ,,Beim Entstehen 
des Pigmentes unterscheidet man eine lipoide nnd melanotisehe Kompo- 
nente; je naeh dem Stadium, naeh der Art und dem physiologisehen 
Zweek der Pigmentation pr~vMiert die eine oder andere Komponente; 
jedes Stadium kann dureh 15mgere Zeit andauern oder der Ubergang 
erfolgt raseh." Hueck (S. 422) hat sieh Mlerdings mit Reeht dagegen 
verwahrt, dab Kreibich die Melanine den Lipoehromen gleichsetzt und 
darauf hingewiesen, dab ein ehemiseher Ubergang yon Lipoid in ~elanin 
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nicht bewiesen ist. Untersuchungen yon Mulon beziehen sich auf t)ig- 
mente, die dem ~elanin zwar nahe stehen, aber vielleicht nicht mit ihm 
identisch sind. Doch sind sie geeignet, ~uf das Verh~ltnis zwischen 
Pigment und Lipoid im allgemeinen ein bezeiehnendes Licht zu werfen. 
An verschiedenen Organen (atretisehen GelbkSrpern, Hodenz~ischen- 
zellen, der Nebennierenrinde und interstitiellen Eierstockszellen des 
Kuninchens) hat Mulon nut aus lipoidhMtigen Zellen pigmenthMtige 
hervorgehen sehen. Der Pigmentbildung im Bereich yon ~itochondrien 
ging gewShnlich Verfettung voraus. Um zu bezeiehnen, dM~ die Pig- 
mente nicht aus Lipoiden gebildet, sondern an sie gebunden werden, hat 
Mulon den treffenden Ausdruck ,,Pigmentopexie" geprs Auch Voinov 
und Goda betonen die enge Verknfipfung der LipMd- mit der Melanin- 
ablagerung in der Zelle. 

Die Beobachtungen fiber die t~olle der Lipoide bei der Melanin- 
bildung spreehen also dUrchaus im Sinne der passiven Speicherung yon 
Pigment durch veriettete Lipo- und ~itochondrien. Die ~berffihrung 
des Propigments in die gef~rbte Form wird vielleicht dutch ein dort 
]okMisiertes Oxydationsverm6gen der Zelle begiinstigt, wie es yon Ries 
u. a. ffir bestimmte FMle nachgewiesen wurde. 

ExtracelluIg~re Melanogenbildung. W~hrend alle bisher genannten 
Untersucher die ~elaninvorstufen in der Zelle-entstehen lassen, wird 
yon anderer Seite ihre Herkunft  aus dem Blur behauptet. Bloch, welcher 
die Bedeutung oxydierender Fermente ffir die ~el~ninbildung am nach- 
driicldichsten vertreten hat, lehnt die intracellul~re Bildung des Melano- 
gens fiberha~pt ab; in ~hnlichem Sinne spricht sich Miescher aus. Es ist 
nicht eriorderlich, bier auf die chemischen Grundlagen solcher Anschau- 
ungen n~her einzugehenL Andere Untersucher (Thannhauser und 
Weiss, Moncorps, Gans und Lutz) gehen nieht ganz so wait wie Bloch. 
Sie verlegen zwar den letzten Akt der Melaninbildung in die Zelle, glauben 
abet, dal~ normMe SpMtprodukte des intermedi~ren Eiweil~stoff~veehsels 
zu seinem Auibau verwendet warden. Meirowsl~y (2) hat eine Reihe van 
Griinden dagegen angeffihrt; ~uch die neueren Ergebnisse der Gewebs- 
zfichtung sind mit Blochs Annahme nicht vereinbar. Die Arbeiten yon 
Doljanslci und anderen haben gezeigt, dab die Pigmentbildung aui 
einer spezifischen l~s yon Zellen beruht;  sie wird zwar yon den 
W~chstumsverh~ltnissen und der Dauer der in vitro-Zfichtung beein- 
flul~t, ist aber nicht yon der Zu~uhr irgendwelcher besonderen Sub- 
stunzen mit dem Ns ~bh~ngig. 

Unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei Addisonscher Krankheit  
oder Arsen- bzw. Teerzufuhr, t reten melanin~rtige Farbstoffe auf, deren 
extracellni~rer Ursprung aus manchen Grfinden angenommen wird. 
Es ist jedoch nieht sieher, ob diese Pigmente mit Melanin chemisch 

1 Ubersichtliche Darstellungen der Chemie des ~el~nins und seiner Vorstufen 
geben t'i~rth sowie Jacobsen. 
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identisch sind. Auch wenn die extracellul/ire Herknnft sowie ihre ehe- 
mische Gleichheit mit Melanin bewiesen wiirden, w/~re damit noch ixicht 
gesagt, dab das physiologisehe Melanin den gleichen Ursprung wit ein 
solcher unter pathologischen Bedingungen entstandener Farbstoff haben 
muff. 

Fragestellung der vorliegenden Arbeit. Aus der kritischen Wfirdigung 
der bisherigen Untersuchungen ergibt sieh also ein noch unvollkommenes 
Bild der Melanogenese. Das h/s Auftreten ungef/irbter kSrniger 
Pigmentvorstnfen im Zelleib ist sichergestellt. Das Melanin bzw. das 
Propigment erseheint in der Zelle iu innigem 5rtlichem Zusammenhang 
mit den Mito- und Lipochondrien. Die ]~olle der Lipoide besteht w~hr- 
scheinlich in ,,Pigmentopexie". Es ist nicht erwiesen, dM~ der Erschei- 
nungsort des Pigmentes in der Zelle mit seinem Bildungsort zusammen- 
fallen muG. Vielmehr werden fiber den Bildungsort drei miteinauder 
nieht vertr/igliche Theorien vertreten, ns die Herkunft des Melano- 
gens aus dem Kern, aus den Plasmaorganellen oder aus dem Blur. 

Da s/~mtliche bisherigen Untersuchungen sich auf die Entstehnng 
des protoplasmatischen Melanins beziehen, waren yon einer U~lter- 
suehung der im Kern erfolgenden Pigmententstehung nene Aufschliisse 
zu erwarten. Der Verfasser hat die zuf/~llige Beobaehtung yon ~elsnin 
in Naevuszellkernen, welche bisher nicht beschrieben wurde, zum Anlal~ 
genommen, die Entstehung des Kernmelanins zu erforschen. Dabei 
stellte sieh heraus, dM3 Melauosarkome gelegentlich in reiehem Ausmal3 
bestimmte Kernver/~nderungen zeigen, welche schliel~lich znr Pigment- 
a nh/iuiuug innerhalb des Kerns ffihren. So beziehen sigh die im iolgenden 
wiedergegebenen Beobaehtungen auf diese beiden melanotisehen Ge- 
schwnlstarten, wobei sieh Melanosarkome ffir die Untersuchnng eyto- 
logischer Feinheiten aus technischen Grfinden als geeigneter erwiesen 
habeu. 

Ohne im Gegensatz zu den neueren Befunden fiber die t~olle der 
Cytoplasmaorganellen zn stehen, fiihren die Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit dazu, den Zellkern in Best/itigung der frfiher entwickelten Auf- 
fassung yon R6ssle und Meirowsky als den Entstehungsort des Melauogens 
zu betrachten. 

Eigene Beobachtungen. 
Material und Methoden. Die vorliegenden Untersuchungen stiitzen 

sieh auf die eigene histologische Verarbeitung yon ]2 Pigmentnaevi 
der Haut und 4 Sektionsf/~llen yon Melanosarkomen. Ihre Ergebnisse 
wurden am ehirurgischen Einlanfmaterial des Instituts der letzten 
5 Jahre nachgeprfift, wobei Paraffinschnitte yon 21 weiteren Pigment- 
naevi und 29 Melanosarkomen durchgesehen wurden. 

Das gesamte Material war formMinfixiert. ~Sglichst dfinne Paraffin- 
schnitte wurden unter anderem nach folgenden Methoden behandelt: 
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1. I-I/~matoxylinf~rbung: 
a) ohne, b) mit  Eosinfgrbnng, 
2. F~rbung mit 3lethylgriin-Pyronin, 
3. Versilberung naeh Masson in der vereinfaehten ~odif ikat ion yon 

Hamperl, mit folgenden Nachfs 
a) Hgmatoxylin,  b) Hs e) ~ethy]griin-Pyronin,  
4. Bleichnng mit H~O~, Nachf~rbung mit H~matoxylin. 

AuBerdem wurde an Gefrierschnitten nach Gelatineinbettung mit 
Scharlachrot bzw. t tgmatoxylin-Eosin gefs 

Der Gebrauch yon Eosin ist nur dann ratsam, wenn dnrch eine 
voransgehende einwandfreie Versilberung alles vorhandene Pigment 
tiefsehwarz dargeste]lt ist; denn kleinere Pigmentmengen in nat ivem 
Zustand werden vom Eosin verdeekt. Als beste Fs haben 
sieh 1 a nnd 3 e herausgestellt. Eine sehwache Kernfs mit  Hgma-  
toxylin l~l~t aueh das nieht versilberte Pigment gut hervortreten (I a). 
Durch 3 e werden Chromatin, Nnkleolen und Pigment in elektiver Weise 
dargestellt. Allerdings ist es mir nieht gelungen, die tPs aneh in 
den starker pigmentierten Bezirken einwandfrei zu erreichen; es t r i t t  
bier eine leiehte diffuse ]~r~tunung des Gewebes dnreh die Silberl6sung 
ein; welohe das Angehen der Naehfgrbnng benachteiligt. Befnnde an 
solchen Tumorteilen miissen sieh auf die einfaehe Methylgriin-Pyronin- 
fgrbnng (2) stiitzen. 

Beobachtungen an Melanosarkomen. 
1. Analyse der Kernveriinderungen. Die hier zu behandelnden Kern- 

ver~nderungen wurden in der Leistendriisenmetastase eines Melano- 
sarkoms in reichem Ausmal~ gefunden. Bei diesem l~'alle (S. 193/37, 
P . I . d .  Univ. Berlin) hat te  ein ~e lanosarkom der ]~erse trotz starker 
5rtlicher Einschmetzung durch Bestrahlnng zum Tod an ansgedehnter 
3s gefiihrt. Die Ausbreitung der Gesehwulstzellen erfolgte 
lymphogen in die ~ngrenzende Han t  sowie in die zngehSrige inguinale 
nnd in die parauortalen Lymphdriisen, auf dem Blutwege als klein- 
knotige Aussaat in Lungen, Leber und Wirbels~ule. Eine etwa walnul~- 
grofte Leistendriise war makroskopisch groBenteils braunschwarz ge- 
f~rbt, zum kleineren Tell weift]ich und markig. Die histologische Unter- 
suchung dieser Driise ergab Iolgendes: 

Das Tumorgewebe ist zu etw~ 2/3 pigmentiert. Die Grenze zwischen den pig- 
mentfreien und den pigmenthultigen Bezirken ist ziemlich unscharf. Die Geschwulst- 
zel|en h~ben im ~llgemeinen el2ithel~hnlichen Charakter bei grol~er Vielfalt der 
Formen. Die Keme haben ein ziemlich grobbalkiges, aber weitmaschiges Chromatin- 
gertist und Kernmembranen, die sich scharf gegen ds~s Kerninnere absetzen. Heist 
enthglt ~eder Kern nur eine Nukleole, die naturgemgl~ hi diinnen Schnitten nicht 
immer getroffen ist. Mehrfache Nukleolen Iindet man vorwiegend in Riesenkernen. 
Die Nukleolen haben zum Teil betr~chtliche GrSl~e. Jedoch werden auch die ganz 
groBen, nahezu den Zelleib ausfiiilenden ~'ormen fast nie vacuolar. Die am stgrksten 
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pigmentierten Bezirke der Geschwulst sind stellenweise nekrobiof~isch oder ganz 
zeIffallen. 

Schon bei schwachen VergrS~erungen fallen in der Mehrzahl der Ge- 
schwulstzellen eigentfimliche Kernver~nderungen auf, die yon kleinen 
vacuol~ren Bildungen bis zu starker Entstellung der Kerne durch ver- 
schiedenartige Einschlfisse fiihren. Im folgenden werden die Kern- 
anomalien in der Reihenfolge ihrer vermutlichen Entwicklung dar- 
gestellt. Die Angaben fiber das f~trberische Verhalten beziehen sich auf 
Methylgriin-Pyroninf~rbung, mit oder ohne vorausgehende Versilberung. 

Das kleinvacuol~re Stadium. Die h~ufigste Kernver~nderung in wenig 
pigmentierten Gebieten besteht in kleinen bl~sehenfSrmigen Gebilden 
yon etwa 1--2 ,u Durchmesser. Sie verursachen meist feine Auftrei- 
bungen des Chromatingerfistes oder der Kernmembran, da sie stets in- 
mitten des Chromatins zu entstehen scheinen. Eine recht dichte und 
gleichmg[tige Umhfillung mtt Chromatin ist vorhanden; ffir einen Ver- 
brauch des Chromatins bei der Entstehung der Gebilde besteht kein 
Anhaltspunkt. Auch bei Entwicklung zahlreicher B1/~schen - -  es kSrmen 
bis zu 10 in einem Kern gefunden werden - -  ist yon einer Abnahme des 
Chromatins nichts zu bemerken. Der InhMt der Bl~sehen ist homogen 
und hat einen gelbbr~unlichen Farbton. Je grS~er die Bl~schen sind, 
um so deutlicher t r i t t  eine rStliche F/~rbung ein, die der des Protoplasmas 
/~hnlieh ist. Jedoch besitzt sie meist nicht die gleiehe Dichtigkeit. 
Dieser rStliche Farbton ist gewShnlich erreicht, wenn die Vakuolen 
etwa die gleiche GrS[3e We in Abb. ~a erlangt haben. 

Scheinbarer Austritt yon Vakuoleninhalt aus dem Kern. Vakuolen, 
die in ns Nghe der Kernmembran entstehen, buchten sich h~ufig 
halbkugelig in das Plasma fiber die H6he der Kernmembran hinaus vor. 
Eine solche Bildung ist am~oberen Rand des Kernes c der Abb. 1 zu er- 
kennen. Offenbar entstehen in diesen F~tllen die Bl/~schen innerhalb der 
Kernmembran, wobei letztere gewisserma~en gespMten wird und der 
Vakuoleninhalt die beiden Bls auseinanderdrs Daffir spricht 
die Entstehungsart der Gebilde, welche stets inmitten yon Chromatin 
auftreten. Dadurch, dal~ zuweilen eine Abgrenzung des Vakuolen- 
inhalts gegen das Protoplasma zu fehlen seheint, entstehen auff/~llige 
Bilder. Auf den ersten Bliek sieht es so ans, Ms ob die Kernmembran 
an der Stelle der st~rksten VorwSlbung geschwnnden sei. Wfirde das 
zutreffen, so wgre dann ein Mechanismus des Kernstoffaustrittes ge- 
geben, bei welchem die Kontinuit~t der Kernmembran nieht unter- 
brochen wfirde. Der Kern d der Abb. 1 z. B. k6nnte in diesem Sinne 
gedeutet werden. 

Nun gelingt es aber doch, an den meisten derartigen Vakuolen eine 
feinste striehf6rmige, plasmaw~rts gelegene Chromatinumhfillung zu 
erkennen. Dieselbe liegt an der Grenze der optisehen Darstellbarkeit. 
Abet anch bei jenen Blgsehen, die eine solehe feinste Umhfillung nicht 

Virchows Archly. ~Bd. 300. 7 
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erkennen ]assen, setzt sieh der Bl~seheninhalt mit kugeliger Oberfl~ehe 
seharf gegen das Protoplasma ab. Niem~ls werden ~isehung oder Aus- 
str6mung der untersehiedlieh gef~rbten Stoffe beobaehtet. Bei der 
Feinheit der in Frage stehenden Ver/~nderungen sind die Verh/~ltnisse 
gllerdings nieht an allen Kernen iibersiehtlich. Wo abet gate Beob- 
aehtung m6glich ist, habe ieh reich nie yon eehten Kernstoffaustritten 

A b b .  1. S .N.  193/37, ~ e r g r .  1 : 1150, F h r b u n g  m i t  Met laylgr i in-PyroDin n a c h  Vers i lbe rung  
n a c h  Masson Ham~aerl. V~cnol~re K e r n v e r g n d e r u n g e n :  a,  b,  c K e r n e  m i t  groBen e h r o m a t i n -  
u m s ~ u m t e n  V a c u o l e n  u n d  de~tHch e r k e n n b a r e n ,  u n v e r ~ n d e r t e n  Nukleo len ,  keine  Pig-ment- 
b i ldung .  I n  c k e r n r a n d n a h e s  Bl~isehen, in  d das  gleiche m i t  s c h e i n b a r e r  0 f s  in  das  

:Plasma;  e geb l~h te r  Nuc leo lus  m i t  Zlxri ickweichen des C h r o m a t i n s .  

iiberzeugen k6nnen. Es war auch niemals zu beobachten, dab in der 
Naehbarschaft der am Kernrand gelegenen Bli~sehen Pigmentierungs- 
vorg~nge einsetzten. Man darf also annehmen, dab die am I~and liegen- 
den B1/~sehen zn erhebliehen Verdfinnungen der Kernmembran, oft his 
unter die Grenze der mikroskopisehen Siehtbarkeit, ftihren. Aber ein 
Beweis fiir die freie ErgieBung ihres Inhalts in das Plasma ist nieht zu 
erbringen. 

Groflvacuoliire8 Stadium. Ieh kehre nun zum Schieksal der Vakuolen 
innerhalb des Kerns zurtiek. Ihre VergrSBerung geht zum Teil dureh 
Ausweitung der einzelnen Vakuolen, auBerdem dnreh Versehmelzung 
mehrerer B1/~sehen vor sieh. Abb. 4a zeigt zwei kleine Bl~sehen, deren 
Liehtungen bereits in Verbindung stehen. Die F/trbbarkeit des Vakuolen- 
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inhalts gleieht sieh derjenigen des Protoplasmas an; sie hat abet  niemals 
etwas mit den Nukleolen gemeinsam. W/~hrend die letzteren tiefdunkel- 
rot sind, bleibt der u stets heller und mehr violett getSnt. 
Die Farbuntersehiede bei Hgmatoxylin-EosinfS~rbung sind nicht ganz 
so scharf. Der Bl~seheninhalt wird hier mehr blagr6tlieh, die Nukleolen 
dunkelrStlich. Farbfiberg/~nge zwischen beiden Bildungen habe ieh nieht 
gesehen; aueh konnten niemals Zweifel fiber die Zugeh6rigkeit r6tlieh 
gef~rbter Kerninhalte zu Nukleolen einerseits, Vakuolen andererseits 
auftanehen. 

Abb.  2. Gleiches iKaterial wie Abb.  1, Masson-Hamperl, I-I~imatoxylin. Vergr.  1 :1700 .  
a zahlreiche Pig~aentkSrner  in einer Kernvakuo le ,  deren C h r o m a t i n m s ~ u m u n g  a m  Ende  
des t l inweisungss t r iches  gu t  e rkennba r  ist,; im P l a s m a  n u t  vereinzel te  KSrner .  b gt, ol~er 

Nucleolus,  beginnende P igmen t i e rung  des P lasmas .  

Auch bei der weiteren Gr61~enzunahme bleiben die Vakuolen stets 
yon einem Chromatinmantel umhfillt, weleher die gleiehe Dichtigkeit 
wie die Kernmembran  besitzt. An Nukleolen kann man eine derartige 
Erscheinung niemals beobachten. I m  Gegenteil gewinnt man bei ge- 
blghten Nukleolen eher den Eindruck eines unregelm~13igen Zurfiek- 
weichens des Chromatins in l~iehtung anf die Kernmembran  (Abb. 1 e 
u. 2b). Die Vaknolen nehmen so sehr an GrSl~e zu, dal~ sie fast den 
ganzen Kern einnehmen. GewShnlieh liegen sie zentral, und es ziehen 
dann yon ihrer Chromatimtms/~umung zur Kernmembran  speiehenartige 
Chromatinf/~den. Zwisehen diesen Fi~den liegen die NuMeolen, welehe 
zwar meehaniseh verdr~ngt sind, im fibrigen abet an dem ganzen ProzeB 
unbeteiligt bleiben. Ihre Substanz ist aueh bei der Gegenwart iiber- 
groBer Vakuolen nieht vermindert  (Abb. 1 a, b u. e u. 4 b u. e). Es kann 

7* 
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vorkommen, dag in gr6geren Vakuolen der Inhalt bedeutend heller als 
das Protoplasma wird (1 b), k6rnig f/s ausf/s oder sieh in netzartigen 
Figuren dureh den Itohlraum spannt (Abb. 4d). 

Vacuoliire Kerndegeneration. Bei st~rkstem Waehstum der Vakuolen 
versehmilzt ihre Wand mit der Kernmembran. H/~ufig finder man aueh 
dann noeh in den znsammengedriiekten Chromatinresten den erhaltenen 
Nueleolus (Abb. 4d). SChlieBlieh aber seheint dieser hohe Grad der 

Abb.  3. ~kus dem gleichen Sehni t t  wie Abb. 2. VergrSl]erung 1 : 1550. a rein protoplas-  
mat i sehe  Nelaninbi ldung.  b klelne, c grol3e p igmentha l t ige  122ernvakuole m i t  weehse lndem 
Mel~ningehalt des Plasmas, d st~irkst pig'mentierte Kernvakttole bei intensiver Plasma- 

!oigrnentiernng und Zelltod. 

Kernver/s zum Zelltod zu fiihren. Denn im Geriistgewebe oder 
zwischen den Tumorzellen liegen ba]lonartig gebl/s Kerne, deren 
Vakuolen optisch leer und deren Protoplasma und Nukleolen geschwun- 
den sind. Das sind offenbar Zelleichen, die nut  an den eigentiimlich 
gestalteten Chromatinresten zu erkennen sin& Der degenerative Cha- 
rakter der vacuol/~ren Kernumwandlung wird dureh ihr Vorkommen 
bewiesen. 

Pigmentbildung im Zellkern. GewShnlieh aber  erreieht die Vaknolen- 
bildung nieht so hohe Grade, dab sie zum Zelltod ffihrt. Viel 6fter sehliegt 
sieh anderes ein Ereignis an, n/tmlieh Melaninbildnng im Vakuolen- 
inhalt. Dieser Vorgang ist auf unregelm/tgig verteilte kleine Bezirke und 
ganz verstrent liegende einze]ne Zellen besehr/tnkt. 
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Als regelm/tl~ige Vorbedingung k6rniger Pigmentbildung finder man 
in den silberbehandelten Sehnitten einen deutliehen Farbumsehlag des 
Vakuoleninhalts, welcher nun start des r6tlieh-violetten einen rein 
grauen Farbton zeigt. Der Farbiibergang ist ein ganz Mlm~thlieher, so 
dab man bei manehen Zellen zweifelhaft sein kann, ob sie noeh dem 
Stadium der Abb. 4e oder sehon der Abb. 4e entspreehen. Am Proto- 
plasma konnte aueh im Beginn der Nelaninbildung ein derartiger Farb- 

Abb. 4. Aus dem gleiehen Sehnitt wie Abb. I. Zeiehnung mit dem ABBgsehen Apparat, 
Vergr. I : 1350. a, b, c verschiedene Grade der l~ernvakuolenbildung; d vaeuol~re IKern- 
degeneration; e Farbnmschlag des Vakuoleninhalts; f his i versehiedene Grade der k6rnigen 

Pigmentablag'erllng in Kern 11nd Plasma bei guter Erhaltnng der Nnkleolen. 

umschlag nicht beobachtet werden. Die diffuse Grauf/~rbung des Va- 
knoleninhalts kann mehr br/iunlich erseheinen, wenn die Schnitte zu 
stark mit Thiosu]fat behandelt worden sind. In nicht mit Silber be- 
handelten und einfach mit l-Igmatoxylin gefgrbten Schnitten erkennt 
man zuweilen gleichfalls eine feinste diffuse gelbliche TSnung. Es ist 
anzunehmen, dab diese nicht kSrnige 3{elanindurehtrgnkung der Aus- 
floekung des Farbstoffs vorausgeht und dureh die Versilberungsmethode 
nut  deutlieher dargestellt wird. Andererseits ist die M6gliehkeit nieht 
ganz anszusehliegen, dab es sieh dabei um die F/~rbnng yon Pigment- 
vorstufen im Sinne yon Schreibes und Schseiner handelt. 

In  den so vers Vakuolen erseheinen Pigmentk6rnehen, zu- 
n/~ehst vereinzelt und unregelm~tBig verteilt (Abb. 2a, 3e u. 4f). Sie 
nehmen an Diehtigkeit zu, wobei die Gestalt der Zelle, insbesondere 
ihre Chromatinumhiillung, keine Vergnderung erleidet. Gleiehzeitig 

Virehows Archly. Bd. 300. 7b 



102 Kurt Apitz: 

verdichtet sich meistens das Pigment im Protoplasms, welches such in 
scholligen Massen auftreten kann (Abb. 4g u. h). Die Fgrbung mit 
Schar]achrot ergibt keinen Anhaltspunkt fiir das Vorkomraen yon Fett-  
stoffen in Kernvakuolen, g]eichgiiltig, ob in den Kernen Melanin ent- 
halten is~ oder nicht. Die echte Melaninnatur des Kernpigments wird 
durch Bleichung mit H202 und Schwarzf~rbung bei Versi]berung nach 
Masson-Hamperl erwiesen. 

GroBe zusammenh~ngende Melaninmassen, welehe keine KSrnelung 
mehr erkennen lassen und die frtihere Vakuole als grober Klumpen aus- 
ftillen, werden nur selten beobachtet. Gew6hn]ich ist dann such das 
gesamte Protoplasms stark yon Melanin erf%illt (Abb. 3d  u. r In  
diesem Endstadium kann man hs noch Chromatinreste und intakte 
Nukleolen erkennen. Irgendeine sonstige Ver~nderung des Chromatins 
oder der Nukleolen ws der Entstehung des Kernpigments habe 
ich nieht gesehen. Insbesondere ist innerhalb der Nukleolen niemals 
Melanin aufgetreten. 

Die Beziehung der protoplasmatischen zur nulcleiiren Melaninbildung. 
Die gew6hnliehe Art der Melaninbildung ist such in dem hier beschrie- 
beuen Tumor die protoplanmatische; sie tiberwiegt die intrannkle~re 
bei weitem. Betrachtet man aber nur die Zellen, welche Kernvakuolen 
enthalten, so besteht ein gewisses , ,Primat" der Mels~ninentstehung ira 
Kern. Denn solehe Zellen kSnnen zwar h~nfig nur im Kern Pigment 
enthalten, abet so gut wie hie finder man protoplasraatisches 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 neben pigmentfreien 
deutlich, wenn such sehwach pigmentierte Vaknolen treffen. 

Das Kernpigment ist benonders in solchen Gebieten anfzufinden, 
wo zwei Vorbedingungen zutreffen, n~mlich I-[~ufigkeit vacuol/~rer Kern- 
ver~nderung und protoplasmatiseher Pigmentbildnng. Dan Znsammen- 
treffen dieser beiden Faktoren seheint das Auftreten yon Kernmclanin 
im Melanosarkom weitgehend zu bestimmen. 

Der sichtbare Austritt yon Kernteilen in das Plasma. Eine Verwand- 
lung yon Chromatin in Melanin ist niemaln nachzuweisen. Ofter sieht 
man Nucleolarsubstanz ann dem Kern in das Plasma hineinragen oder 
dort liegen. Aber diese Bilder sind Kunstprodukte. Duroh Spielen mit 
der ~ikrometerschraube ]gftt sich leioht feststellen, dab die in das Plasma 
vorstol~enden Nukleolen tiber die Ebene der Kernmembran gehoben 
worden sind. Ganz vereinzelt sieht man ZerreiBungen der ~embran  
mit Durchtri t ten des Nucleolus an diesen Stellen. Diese Durchtrit te 
erfolgen alle in der gteiehen :gichtung, was schon da*tir spricht, dab sie 
dutch das Mikrotommesser bewirkt sind. Dal~ es sieh nnr um Artefakte 
handelt, geht welter aus dem Befund yon Nuldeolen hervor, welehe 
in die freien Spaltrgume zwischen den Zellen verschleppt sind. 
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Die bisherigen Befunde lasse,l sich folgendermM3en zusammenfassen:  
In den Kernen der hier beschriebenen meIanotischen Geschwulst kommt es 
zur Entstehung echten Melanins, ohne daft Nukleolen oder Chromatin 
dazu verbraucht werden, ohne Mitwirkung der Strukturen des Cytoplasmas 
und in Abwesenheit yon [ettigen StoHen. Die Melanogenese des Zellkerns 
ist mit der 19rotoplasmatisehen in rdiumlicher und zeitlicher Hinsicht eng 
verbunden. Aber dieser Parallelismus beruht nicht au] einer im Mi/crosko'p 
sichtbaren Aussto[3ung des ]ertigen Pigments oder l~Srniger Vorstufen in 
das Protol)lasma. 

2. H6u/igkeit der Kernve~'gnderungen in Melanosarkomen. Die Melano- 
sarkome des chirurgischen Einl~ufs des Path.  Ins t i tu ts  aus den Jah ren  
1932--1936 wurden auf das Vorkommen der eben beschriebenen Kern-  
ver/~nderungen hin geprtift. Die Sehnitte yon  29 1V[elanosarkomen w~ren 
naeh Paraff ineinbet tung mit  H/~m~oxylin-Eosin,  zum Teil auSerdem 
mit  Kernecht ro t  gef/~rbt. Naturgem/~13 ist ein derartiges histologisehes 
N~teria] in teehnischer Hinsicht  nicht  geeignet, um genaue Angaben 
fiber feinere Zetlver/~nderungel~ zu machen. Doch darf man  annehmen,  
dab Kernver~nderungen und  Pigmentbefunde,  die an solchen Schnil~ten 
erhoben werden, eher einen zu niedrigen We~t Ms einen zu hohen er- 
geben. 

Die wcuol~tren Kernver~tnderungen haben sich in 9 Mel~nos~rkomen 
miihelos nachweisen l~ssen; in 5 weiteren F~tllen gelang es, bei ls 
Suchen einzelne grSBere Kernvaknolen  zu linden. Das Auft re ten der 
Vakuolen zeigte keinen ParMlelismus zum PigmentgehMt der Tumoren.  
Dagegen kam Kernmelanin  nur in solehen Gesehwfilsten zur Beob- 
aehtung,  die aueh sonst zur Pigmentbi ldnng neigten. Es wurde in 4 yon  
den untersuchten 29 Sarkomen naehge,~desen, davon 1 mM Mlerdings nur  
in ganz vereinzelten Zellen. 

3. Die Kernvera;nderungen in Leukometastasen. Nehrere Sektions- 
fs boten Gelegenheit, das VerhMten der Kerne  in pigmentfreien 
Metastasen zu nntersuehen. 

S.-Nr. 387/37 (P. I. d. Univ. Berlin). Bei einem 64j~hrigen Renmer war 2 Ja.hre 
nach der Veratzung eines Hautnaevus ein Meines Melanosarkom in der Narbe ent- 
standen. Von hier aus er/olgte schwerste kleinkno~ige Metastasierung in die Sub- 
cutis der I~umpfhaut, in die KSrpermuskulatur, Lymphknoten, ser6se Hgute usw. 
S~m~liche Megastasen waren unpigmentiert. Histologisch bes~anden sie aus einer 
ggnz gleichm/~Sigen ZeiIbrut, gro~en, sgark anaplasgischen, am ehesten epi~hel- 
ghnliehen Zellen mit sehr sp~rlichem Stroma und wenig deutlieher Mveol~rer An- 
ordnung. Vereinzelte, unregelmgBig verstreute Zellen zeigten die typisehen Kern- 
wkuolen der gleichen Art, wie sie in Abb. 4b und e dargestellt sin& 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 eigenttimliche Kernver~nderung ihre Herkunft. 

S.-Nr. 360/37 (P. I. d. Univ. Berlin). Die Augopsie einer 60j/~hrigen Frau ergab 
eine massenhafte Aussaaf~ yon Geschwulstknoten, deren Ausgangspunkt zun~chs~ 
unklar blieb. Neben zahllosen kleinknotigen Toehtergeschwtflsten im ZentrM- 
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nervensystem, im Skelet, der KSrpermuskulatur usw. bestanden groBe Drfisen- 
ioakete der Gekr5sewurze] und im Epigastrium. Mit freiem Ange war nirgends eine 
Pigmentierung zu erkennen. Gr61~ere Hautnaevi waren nicht nachzuweisen. Histo- 
logisch ergab sieh in allen Knoten ein/~hnliehes Zellbild wie im vorhergehenden Fall, 
indem die Geschwulstzel]en stark entdifferenziert waren, sich etwas epithel~hnlich 
anordneten und nur sp/~rliehes Stroma besaBen. Aber im Driisenpaket des Mesen- 
teriums und einem Tell der Metastasen waren vereinzelte Zellgruppen oder kleinere 
nekrobiotische Bezirke deutlich pigmentiert. Dutch Versilberung nach Masson- 
Hamperl, fehlende Nachweisbarkeit freien Eisens und Bleiehbarkeit mit g20~ war 
das Pigment als Melanin gekennzeichnet. In allen Gesehwulstknoten konnten 
ziem]ich zah]reiche Kernvakuolen der typischen Art nachgewiesen werden. Im 
Kern hatte sich Melanin nur ganz vereinzelt entwickelt, und zwar hie in Leuko- 
metastasen, sondern nur bei gMehzeitiger Pigmentierung des Protoplasmas. 

S.-Nr. 565/37 (P. I. d. Univ. Jena). Die histologisehen Sehnitte einer Melano- 
sarkomatose, welehe der Verf. fr~her in Jena seziert hatte, zeigten hinsiehtlich 
des Verhaltens der Leukometastasen den deutliehsten Befund und sollen daher 
kurz besprochen werden. In diesem Falle lag die Enueleation eines Bulbus wegen 
Melanosarkom jahrelang zurfick. Bei der Autopsie bestanden kr/~ftig pigmentierte 
Tumoren der Leber neben zahlreichen vS]|ig pigmentfreien grol]en Knoten der 
PlenrahShlen. Histologisch erinnerte der Bau beider Metastasen stark an Carcinom. 
Deutliche Kernvakuolen in m/iBiger Anzahl waren sowohl in den schwarzgef~rbten 
wie in den weiBen Metastasen zu linden. In den pigmentierten Leberknoten war 
reichlich Kernpigmen~ nachzuweisen. Es fehlte dagegen vollst~ndig in der Leuko- 
metastase der Pleurah6hle. 

A~s diesen 3 Beob~chtungen  ergib~ sich ~]so, d~B die Leukomet~-  
st~sen des Melunos~rkoms zwar die typ i schen  v~euols  Kernvers  
rungen  ~ufweisen k6nnen;  zur Mel~ninbi ldung im K e r n  s ind sie aber  
n ieht  bef~higt,  selbst  wenn in p igmen t i e r t en  !~et~st~sen des gMchen  
[F~lles K e r n m e l a n i n  gebi ldet  wird.  

Fe rne r  ergibt  sich, dab  die K e n n t n i s  der  vaeuols  Kernvers  
rung  di~gnost iseh wer tvol l  sein kunn. M~n kenn t  ~llgemein die 
Schwierigkei ten,  we]ehe die Beur te i lung  s t~rk  an~pl~st iseher  b6sar t iger  
Geschwiilste b ie te t ,  die im histologischen Bi ld  ~n der  Grenze yon  
S~rkom und  Curcinom stehen.  Zu dieser Gruppe  geh6ren nn te r  ~nderem 
die unp igmen t i e r t en  lY[et~st~sen yon  ve r s t eck ten  l~[el~nosarkomen. Die 
ch~r~k~eris~ischen Kernve rgnderungen ,  welche in  e inem Teil  der  Leuko-  
met~st~sen ~uf t re ten  kSnnen,  k o m m e n  in ~nderen un~plast isehen Ge- 
seh~i i l s ten  in gleieher A r t  nich~ vor.  M~n wi rd  daher  - -  auch nueh 
eigener E r f ah rung  - -  in m~nehen Fg l l en  den  Befund  der  ehrom~tin-  
umgrenz t en  Kernv~kno len  in  der Tumord iagnos t ik  ve rwer t en  k6nnen.  

Masson h a t  Ms lV[erkmal mancher  Mel~nos~rkome in ih ren  unpig-  
men t i e r t en  l~et~s tasen eine H y p e r t r o p h i e  des lqucleo]us erw~thnt, deren  
Besehre ibung den  bier  beh~nde l ten  K e r n v a k u o l e n  ungefs  en tspr ieht .  
Es  is t  m6g]ieh, dab  aueh Masson diese A r t  der  Kernve r~nde rnng  zur 
E r k e n n u n g  yon  Mel~nosarkomen verwer te t .  

Beobachtungen an  PigmentnaevL 
Die vorl iegende Unte r suchung  des Kernme lan ins  is t  zw~r yon  Beob- 

uchtungen ~n P igmen tm~le rn  ~usgeg~ngen; doeh sind die Tumoren  
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der I-Lnt zum Stndium der Entstehung des Kernpigments weniger ge- 
eignet ale Melanosarkome. Abgesehen von den gr~l~eren ~echnischen 
Schwierigkeiten fiir feinere cytologische Untersnchnngen, finder man 
pigmenthalt~ge Kerne stets nut  in sehr beschr~tnkter Zahl. 

Der crete Naevus, an welohem der Verfasser Kernpigment beob- 
achtete, war klein und papill~r gebaut. Nach Versilberung und Gegen- 
fgrbung mi~ H~matoxylin waren im ganzen Schnitt etwas fiber 25 mela- 
ninhaltige Kerne zu sehen. Die vacuol~ren Vorstadien des Pigments 
waren reichlicher vertreten. 

Um einen Eindrnck yon der H~ufigkeit des Kernmelanins in I-Iaut- 
mglern zu erhalten, sind 11 weitere, grol~enteils an der Leiche excidierte 
~aevi  mit den eingangs angegebenen [P~rbemethoden an Paraffin- 
schnitten nntersucht worden. Es ist dazu erforderlich, jeweils den 
ganzen Schnitt am Krenztiseh systematisch abznsuehen. In 8 dieser 
11 Naevi wnrden Kernvakuolen und in 7 Fgllen Kernpigment gefunden. 
Die Zahl der pigmentierten Kerne ist meis~ sehr klein. Fiir die eben 
erw~hnten 7 F~lle lauten die entsprechenden Werte: 16, 8, 5, 3, 3, 2 
nnd 1 Kern. 

Die Beschreibung der Bildung des Kernmelanins in Naevi kann knrz 
gehalten werden, denn es bestehen nnr einige leichte Untersehiede 
gegenitber ~elanosarkomen. So enthalten die Naevnszeilkerne gewShn- 
lich nur eine, seJtener zwei et~va gleich gro~e Vakuolen. Die Pigmen- 
tierung erreicht hgnfig eine solehe St~rke, dab im Kern nnr noch eine 
tiefschwarze homogene Kugel erkennbar ist. Der auffglligste Unter- 
sehied gegen Melanosarkome besteht im Freibleiben des Protoplasmas 
yon ~elanin, auch wenn der Kern reichlich Farbstoff enth~lt. Ein 
sieheres Vorkommen gleiehzeitiger Pigmentiernng yon Kern und Plasma 
wurde nicht beobachtet. 

Im fibrigen aber unterscheidet sich die Entwieklung des Kernpig- 
ments in keiner Weise yon der sehon gesehilderten. Sie geht ohne Be- 
teiligung der Nukleolen vor sish und ~fihrt gleichfalls fiber ein vaenol~tres 
Stadium, wobei die Vaknolen die gleiehe dentliche Chromatinnmgrenzung 
wie im ~el~nosarkom aufweisen. Abb. 5 zeigt eine Gruppe pigment- 
haltiger Kerne, an denen der Prozel~ gut zu verfolgen ist: in Zelle a 
zwei Vaknolen, yon denen die eine g~r kein, die andere wenig ~elanin 
enth~lt. In  Zelle b dichte K6rnelung mit Pigment nnd sehliel]lich im 
Kern c ein homogener Melaninbrocken yon kugeliger Gestalt. 

Die Verteilnng pigmentierter Kerne in den M~lern 1/~t keinerlei Regel- 
m~igke i t  erkennen. Lediglich in den basalen Partien der Geschwiilste, 
we die Naevuszellen durch kollagene Fasern anseinandergedrgngt werden 
und spindelige Gestalt annehmen, wird kein Kernpigmen~ mehr gefunden. 

Eine Durehsicht des Einlanfmaterials des pathologischen Institnts 
~us den letzten 5 Jahren, welches 21 weitere Naevi en~hielt, ergab bedeu- 
tend spgrlichere Befnnde als die vorhin gena~mten. 9 dieser 21 Pigment- 
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m/s wiesen Kernvakuolen auf und 5 duvon Kernpigment, zum Teil 
~llerdings in sehr zahlreiehen Kernen. Aus denselben Griinden, die bei 
der Besprechung der Einlaufschnitte yon ?r ungefi/hrt 
warden, darf angenommen werden, dug bei zweekentspreehender Ver- 
urbeitung und F/~rbung des gleiehen Materials Kernpigment viel 5Iter 
gefunden ~vorden w/~re. 

Die Be/unde an Pigmentmiilern lussen sieh d~hin znsammenf~ssen, 
dait in einem grogen Prozentsatz Meluninbildung im Kern beobuehtet 

Abb.  5. Aus  e inem p i g m e n t i e r t e n  H a u t n a e v u s .  Vergr .  1 : 1675. F a r b u n g  .IIasson-HamperI, 
H g m a t o x y l i n .  P igment~entwick lung  in  Jg_ernv~kuolen bei p i g m e n t f r e i e m  Protoplusm,~.  
a K e r n  m i t  2 V~knolen,  d a v o n  der  eine n ieh t ,  der  a n d e r e  weni~ p igmen t i e r t ,  g u t  s ieh tb~re  

C h r o m a t i n m e m b r a n  tier n i e h t  p i g m e n t i e r t e n  V a k u o l e ;  b m~l~ige, e vo l l s t~ndige  
P i g m e n t u m w a n d l u n g  des Vakuo len inb~ l t s ,  

wurde, a.llerdings jeweils nur in einer sehr beschr~tnkten Zahl yon Zellen. 
Die Ent'~xdeklung und der feinere Bauder pigmentierten Kerne stimmen 
mit den Befunden am 1Vfelanosarkom iiberein. Die wiehtigste Abweiehung 
besteht im v611igen ?r gleiehzeitiger Pigmentierung des Protoplasmus. 

]lespreehung. 
Die Melaninbildtlng im Zellkern ist rein qu~ntitutiv unbedeutend und 

wird im geschlossenen Epithelverb~nd, z. B. bei Addisonseher I~-ankheit 
oder in pigmentierten Warzen, iiberhaupt nicht gefunden. Vielmehr ist 
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sie eine serene Besonderheit melanotischer Geschwulstzellen. Trotzdem 
wurde in der vorliegenden Arbeit die Entstehung des Kermnelanins 
einer genauen Analyse f fir wfirdig gehalten, well sie ffir die Kls der 
Melanogenese nnd auch ffir das Verstgndnis des Stoffaustausches zwischen 
Kern nnd Plasma im allgemeinen neue Aufsehlfisse versprach. 

Die MSglichkeit, im Zellkern Melaninbildung ohne Mitwirkung proto- 
plasmatischer Struktnren zu verfolgen, gestattet ein Urteil fiber die Her- 
kunR des Kernmelanins und seine Beziehung zu Chromatin und :Nukleolen. 
In tier folgenden Bespreehung soll zuni~chst die Natur  der )~u%erstoffe 
des Kernmelanins erSrtert werden. Ansehlie/3end soll die Identitgt  des 
nuele~ren mit dem protoplasmatisehen Melanin dargelegt werden. Am 
SchluB lgBt sieh dana auf Grnnd dieses neuen Beobachtungsmateriais 
nnd einer Nachprtifung frfiherer Angaben eine neue Anschaunng yore 
Wesen der physiologischen Melanogenese entwickeln. 

Der Ursprun9 des KernmeIanins. Die Kernvakuolen, welehe den Ort 
fiir die spi~tere Melaninbildung darstellen, sind keine Einstfilpungen oder 
Einschliisse yon Protoplasma in den Kern. Es ist gezeigt worden, dal3 die 
Vaknolen sieh innerhalb des Kerns und in rgumlieher Beziehung zum 
Chromatin aus kleinsten Bl~tsehenbildungen entwickeln. Sie unterscheiden 
sich hinsichtlich der Pigmententwieklung nnd F~rbbarkeit h~tufig stark 
yore Protoplasma. Auch w~iren Bilder einer fast vollst/~ndigen Ansffillnng 
des Kerninneren, wobei nnr die Kernmembran erhalten bleibt, a]s Ein- 
stfilpungen nicht zn verstehen. Schlieftlich ergibt sich die Yerschiedenheit 
der Kernvaknolen yon Plasmaeintritten in den Kern dureh Vergleich 
mit den Ze]]en der tieferen Schichten der KSrperhaat und yon Basal- 
zellkrebsen. Hier kann man oft tiefe napf~Srmige Eindellungen der Kerne 
darch das Plasma sehen and sie ]eicht yon echten Vaknolen unterscheiden. 
Eine ~i twirknag der Organe]len des Cytoplasmas an der Entstehung des 
Kernmelaains ist also abzulehnen. 

Es besteht nun noeh die MSglichkeit, da/~ 15sliehe Stoffe des Plasmas 
in den Kern diffundieren und dort zur Bi]dung des Melanins beitragen. 
Ffir die Oxydase, welche naeh Bloch nur im Plasma angetroffen wird, 
w~re eine solche ~Sglic.hkeit denkbar. Jedoeh kann sie ffir das 2~[elanogen 
nicht vertreten werden, well dann in Pigmentmglern gleiehzeRig mit 
dem Kernmelania protoplasmatisches auRreten mfilRe, was nicht der 
Fall ist. 

Ebensowenig wie das Cytoplasma Melanogen enth~tlt, sind Chromatin 
oder Nukleolen der direkten Umwandlung in Melanin f~hig. I)as Chroma- 
tin bildet einen Grenzwall zwisehen den Kernvaknolen und dem fibrigen 
Kerninhalt, der aueh dann unvermindert erhaRen bleibt, wena in der 
Vakuole Pigment entsteht. 

Die Nukleolen gehen innerhalb des Kerns niemals direkt in Pigmente 
fiber. Aber aueh eine Beteilignng yon Nucleolarstoffen an der Bfldung 
der Vakuolen ist aas mehreren Gr~nden abzulehnen. Solche Grfinde sind: 



108 Kurt Apitz : 

1. Die unterschiedliche F/~rbbarkeit der Nukleolen nnd Vakuolen. 
2. Die Entstehung der Vakuolen ohne 6rtliehen Zusammenhang mit 

Nnkleolen inmitten des Chromatins. 
3. Das untersehiedliehe Verhalten des Chromatins, welches gegen 

Nuldeolen indifferent ist, aber die Vakuolen membranartig nms/~umt. 
4. Die F~thigkeit der Vaknolen zur Nelaninbildnng, welehe den Nnkle- 

olen nieht znkommt. 
5. Das nnbeteiligte Erhaltenbleiben der Nnkleolen aueh bei starker 

Vaknolisiernng des Kerns. 

Aneh eine Beteiligung yon Lipoiden an der Bildnng des Kernmelanins 
war nieht naehzuweisen. 

So finder man in den eingangs wiedergegebenen Theorien tiber die 
Entstehung des ~elanins im Plasma keine Erklgrung ftir das Auftreten 
des Kernmelanins. Weder die Uberfiihrnng yon ~ito- oder Lipoehondrien, 
noch diejenige yon Chromatin, Nukleolen oder Lipoid in Pigment spielt 
hier eine Rolle. Vielmehr entsteht vor der Pigmentbildung im Kern 
ein neuartiger Stoff, der eiweigartige Eigensehaften besitzt, das Nelanogen 
enth~lt und als ein metabolisehes Produkt des Kerns anzusehen ist. Ftir 
die degenerative Umwandlung yon Kernteilen in Melanin hat sieh kein 
Anhaltspnnkt gefunden. 

Die Identitiit yon Kern- und Plasmamdanin. Naehdem dureh das Stu- 
dium des Kernmelanins die FS~higkeit des Kerns zur ~elanogenbildung 
erwiesen ist, erhebt sieh die Frage naeh der Beziehnng der Kernpigmen- 
tierung zu dem gewShnliehen, im Protoplasma ablaufenden Pigmentie- 
rungsvorgang. 2 MSgliehkeiten sind denkbar: 

Erstens k6nnte man annehmen, dag Melanin in Gesehwulstzell- 
kernen ein pathologisehes Produkt ist, aber bei der physiologisehen 
Nelanogenese ganz unabh~ngig yore Kern und nur im Plasma gebildet 
wird. Hiergegen 1/~gt sieh anfiLhren, dab man bei Gesehwulstzellen zwar 
vieKaehe Leistungsminderungen und Stoffweehselst6rungen kennt, je- 
doeh kaum ein Beispiel der Mehrleistung einer Zelle in funktioneller 
tIinsieht. Dadureh wird die Ansdehnung der melaninbildenden Funktion 
des Plasmas auf den Kern in Gesehwulstzellen nnwahrseheinlieh gemaeht. 
Anferdem ist bekannt, daft die Leistungen des Kerns und des Plasmas 
in der Zelle seharf getrennt sind; sowohl das Ionenmilieu wie die ehemisehe 
Besehaffenheit des ZelleiweiB sind zu beiden Seiten der Kernmembran 
ganz versehieden. ])er Naehweis einer spezifisehen Leistung des Zellkerns 
unter bestimmten Bedingungen darf darum so gedeutet werden, daft 
aneh in den normalen Nutterzellen soleher Gesehwiilste dem Kern eine 
~hnliehe Funktion zufallen wird, wie sie im Tumor zum Ausdruek kommt. 

Die zweite MSgliehkeit, die Bildung des Kernmelanins zu erkl~ren, 
liegt in der Annahme einer Sekretverhaltung im Kern. Unter physiolo- 
gisehen Bedingungen wiirde das gleiehe Kernsekret an das Plasma 



ldber die Pigmentbildung in den Zellkernen mel~notischer Geschwiilste. 109 

abgegeben und dort in Melanin verwandelt werden. Zugunsten dieser 
Deutung lassen sich verschiedene Momente anffihren. 

Bei Tumorzellen sind Sekretretentionen hgufig, was die Abgabe yon 
8toffen aus dem Plasma in das Gewebe anlangt ; so wfirde ihr Vorkommen 
auch im Stoffaustausch zwischen Kern und Plasma verstgndlich er- 
scheinen. 

Die Me]aninbildung im Kern und im Plasma ist eng verknfipft. 
Leukometastasen yon Melanosarkomen bilden auch im Kern kein Melanin. 
Das Vorkommen yon Kernme]anin in Melanosarkomen wiegt in den 
pigmentierten Bezirken stark vor. Soweit vakuolenhaltige Kerne in 
Betraoht kommen, bestand in allen vorliegenden Beobachtungen ein 
,,Primat" des Kerns in der Pigmentierung; denn Kernmelanin ohne 
gleichzeitiges Plasmamelanin ist hgufig, nur ganz selten aber kommt 
das umgekehrte Verhalten zur Beobachtung. Diese Beziehungen lassen 
sioh wohl nur so deuten, dM~ der Kern neben seinem eigenen Pigment 
aneh die Pigmentvorstufe ffir das plasmatische Melanin geliefert hat. 

Aueh in mikrochemiseher Hinsicht sind das Melanin des Kerns und 
das des Plasmas identiseh. Beide kSnnen dnreh H202 gebleieht werden 
und ]assert sioh durch Silbernitrat elektiv darstellen. 

Diese Verhgltnisse bestimmen die Auffassnng, dab Kernmelanin 
dnreh die gerhaltung eines physiologischen Kernsekretes gebildet wird. 
Der Retention ]iegt eine Kernkrankheit zugrunde, bei weleher die Vor- 
ggnge, die normMerweise erst im Plasma ablaufen, schon im Kern ein- 
setzen. Erst durch diese StSrung im 8toffaustauseh zwischen Kern und 
Plasma wird die Rolle des Kerns bei der gewShnlichen Melaninbildung 
aufgedeckt. 

Die Form der physiologischen Melanogense]cretion aus dem Kern. 
2qachdem die Rolle des Kerns bei der Melaninbildung erkannt war, wurde 
in der vorliegenden Untersuehung darauf geaehtet, ob sieh die gew~Jhn- 
liche Melanogenausscheidung aus dem Kern morphologisch naehweisen 
lgftt. Eine Ausstol3ung grannlgrer oder feintrop~iger Pigmentvorstufen 
konnte an den bier untersuchten Objekten nieht beobachtet werden. 
Man sah zwar seheinbare Nukleolenaustritte, die sieh aber als Kunst- 
prodnkte nachweisen liel~en. Damit so]l nicht gesagt sein, dab die Beob- 
aohter, welche derartige Vorkommnisse besehrieben haben, Tgusehungen 
erlegen sind. Der sichtbare Nukleolenaustritt ist jedoe h offenbar keine 
wesentliche Bedingung der Melanogenese. Selbst wenn er wirklieh 
zustande kommt, kann er eher Ms ein Zeiohen yon Zel[reizung nnd -seh~di- 
gung gedeutet werden, wie das schon Meirowslcy getan hat, weleher den 
gleiehen Vorgang auch an nichtpigmentbildenden Zellen sah. 

Vielleioht liegen den Angaben fiber Kernstoffaustritte aueh anders- 
artige Beobaehtungen zugrunde, deren Deutung schwieriger ist, well sie 
sich an den Grenzen der optischen AuflSsbarkeit abspielen. Es handelt 
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sich dabei um die Entstehung der kernrandnahen Bl~schen und ihre 
scheinbare 0ffnung in das Protoplasms. 

Berg und Meyer hubert ~hnliche Bilder an Leber- bzw. Pinealzellen 
gesehen and als Ausstof3ung yon Kernstoffen in das Plasma gedeutet. 
Beide Untersucher bcschreiben die Bildung bl~schenf6rmiger, chroma- 
tinumgrenzter, kleiner Vakuolen, die yon den Nukleolen abstammen 
sollen. Diese Kernblgschen sollen an die Kernmembran riicken, an 
der Beriihrungsstelle mit ihr verschmelzen and zu kugeligen Vorw61- 
bungen der Kernmembran fiihren. Schliel~lich soll es zum Schwnnd 
der plasmawgrts gelegenen verdiinnten Membran kommen und der Blas- 
cheninhalt, welcher nebcn EiweiB such Pigment, l%tt oder Glykogen 
enthalten kann, in das Cytoplasms entleert werden. Der Vorgang wurde 
sis ,, Schleusenmechanismus" bezeichnet, w~l durch seine Hilfe eine Aus- 
stof~ung von Kernstoffen ohne 0ffnung der Kernmembran vor sich gehen 
kann. 

Wegen der Xhnlichkeit der Befunde yon Berg and Meyer licgt such 
die Ubertragung ihrer Deutungen auf die bier gesehenen Bilder nahe. 
Jedoch ist aus mehreren Griinden eine solche Ausschleusung yon KerR- 
stoffen, also eventuell yon Melanogen, hSchst unwahrscheinlich: 

1. Die randnahe Lage der Bl~schen ist durch ihre Entwicklung im 
Bereich des Chromatins bedingt. Es liegt kein Grund vor, eine Wande- 
rung yon Kernbli~schen in gichtung auf das Protoplasms anzunehmen. 

2. Die VorwSlbung der Bl~schen fiihrt zu einer so hochgradigen 
Verdfinnung der plasmawgrts gelegenen Kernmembranteile, dal~ die 
Grenze der mikroskopischen AuflSsbarkeit iiberschritten werden kann. 

3. Ein AnsstrSmen des Bl~scheninhalts in das Plasma war nicht zu 
erkennen. u blieb die Grenze zwischen den beiden verschieden 
gef~rbten Stoffen stets scharf. 

Zwar kann die ~5glichkeit, dai~ randnahe Bli~schen gelegentlich 
platzen und sich in das Plasma ergieBen, nicht kategorisch abgelehnt 
werden. Jedoch sind Bilder, die eindeutig diesen Vorgang zeigen, nicht 
beobachtet worden. Es kann also die Bli~schenruptur hSchstens eine 
mehr zufs Begleiterscheimmg der Entstehung randnaher Kern- 
vaknolen bedenten. Uber die Gfiltigkeit der yon Berg entwickelten An- 
schanungen far andere Objekte sou damit nicht geurteilt werden. 

Fin sichtbarer Austritt von Kernstoffen in das Plasma ist also zur 
Melaninbildung nicht erforderlich. Fin solcher Anstritt war such als 
Begleiterscheinung nicht nachzuweisen. Daabe r  durch die vorliegende 
Untersuchung die Beteiligung des Kerns an der protoplasmatischen 
Melaninbildung als erwiesen gelten kann, mul~ der Schlnl~ gezogen werden, 
da~ der Kern Melanogen in unsichtbarer Form an das Protoplasms abgibt. 

Die Annahme einer unsichtbaren Kernsekretion in Melanoblasten 
steht in guter Ubereinstimmnng mit den neueren Anschanungen der 
allgemeinen Cytologie. Gegeniiber den frfiher vieKach beschriebenen 
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eorpuscul•ren Kernstoffaustri%en ist jetzt  eine gr6i]ere Znrfickhaltung 
eingetreten. Tischler m6chte in keinem Falle und G. Hertwig nur in 
ganz vereinzelten Beispie]en Nukleolenaustritte bzw. Chromidien- 
bildung als bewiesen gelten lassen. Andererseits herrscht Ubereinstim- 
mung, dab der Ruhekern einen maBgeblichen chemischen Einflul] auf 
die Funktion, Regeneration und andere Lebensi~uSerungen des Plasmas 
ausiibt. Diescr Einflui] geht durch die Abgabe yon Stoffen durch die 
intakte Kernmembran hindurch vor sich und kann yon Gestalt/~nde- 
rungen des Kerns begleitet sein. Vide spezifische Zelleistungen werden 
erst dutch eine so]che unsichtbare Kernsekretion erm6glicht, wie aus 
experimentellen und morphologischen Befunden hervorgeht. Die Ver- 
h/~ltnisse bei der Melaninbildung ordnen sich also gut in die neueren 
cytologischen Ergebnisse ein. 

Theorie der Melanogenese. Die Ergebnisse der vorliegenden Unter- 
snchung stehen keineswegs im Gegensatz zu den Befunden anderer 
Untersueher, welche sich mit der ersten Erscheinung des Me]anins im 
Plasma befM]ten. Es kann bier an die kritische Wiirdigung des Schrift- 
turns angekniipft werden, die auf S. 95 zusammengefa~t ist. Es hatte 
sich dort als notwendig erwiesen, zwischen dem Bildungsort des Melano- 
gens und dem Erscheinungsort des Melanins scharf zu nnterscheiden. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beweisen die Notwendigkeit 
einer solchen Trennung. Denn es hat sich gezeigt, dM] dem Kern die 
Bildung des )/[elanogens obliegt, w/~hrend im Plasma das Pigment in 
kSrniger Form erscheint, wobei die Roile der Plasmaorganeilen aus den 
neueren Arbeiten, besonders unter Ben/itzang der VitMfs erhellt. 
Zum Abschlu~ soil eine Besehreibnng der physiologischen Melanogenese 
gegeben werden, wie sie sieh hinsiehtlich der Roile des Kerns aus der 
vorliegenden Arbeit und beziiglich der Rolle des Plasmas aus dem Schrift- 
turn ergibt : 

Der Zellkern bildet die Muttersubstanz des Melanins. Sie tritt dutch die 
inta]cte Kernmembran in morphologisch nicht nachweisbarer Form in das 
Protoplasma i~ber. Hier verdiehtet sich das Kernsekret (Melanogen) zu 
k6rnigen Gebilden in enqer 6rtlieher Beziehung zu den Mito- und Lipochon- 
drien, wobei die Speieher/unktion dieser Gebilde und die Pigmentopexie 
dutch Lipoide begi~nstigend wit]sen. Die ~)ber/iihrung der ~6rnigen unge- 
/dirbten Vorstu/e (Propigmentgranula) in Melanin geht wahrseheintieh 
unter dem Ein/lu[3 yon Oxydasen vor sick 

Zusammenfassung. 
1. Das Vorkommen yon Melanin in den Zellkernen yon Pigmentms 

und 1V[elanosarkomen wird beschrieben. 
2. Die Entstehung des Kernmelanins geht innerhMb yon Vakuolen 

infolge der Retention eines physiologisehen Kernsekrets vor sich. 
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3. D ie  p r o t o p l a s m a t i s e h e  N e l a n i n b i l d u n g  b e r u h t  a u f  d e r  U b e r f i i h r u n g  

e ines  f l t i s s igen  u n s i c h t b a r e n  K e r n s e k r e t s  ( Me lanogens )  in  P i g m e n t  n n d  

e r f o l g t  i m  B e r e i c h  d e r  O r g a n e l l e n  des  C y t o p l a s m a s .  

4. F t i r  d ie  E r k e n n n n g  u n p i g m e n t i e r t e r  M e l a n o s a r k o m m e t a s t a s e n  k a n n  

de r  N a c h w e i s  c h r o m a t i n u m s i ~ u m t e r  K e r n v a k n o l e n  y o n  W e r t  se in .  
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