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Uber den Ursprung des Himoglobins. |

Von
Prof. Luigi Villa.

Mit 32 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 16. Dezember 1929.)

Die herrschenden Ansichten {iber den Ursprung des Hémoglobins
gruppieren sich um zwei diametral entgegengesetzte Vorstellungen.
Die &lteste, herkommliche und klassische, betrachtet das Hamoglobin
als ein spezifisches Produkt der unreifen roten Blutkérperchen, das
withrend ibrer Reifung entsteht. Die andere geht von der Annahme
aus, dall das Hamoglobin in dem blutbildenden Gewebe auflerhalb der
Zelle vorgebildet und in einem bestimmten Stadium der Reifung von
dieser aus dem umgebenden Gewebe in den Zelleib aufgenommen wird.

Es muB} anerkannt werden, da8 bisher das extracelluldre Vorkommen
des Hamoglobins in den blutbildenden Geweben nicht einwandfrei fest-
gestellt worden ist. Die weitaus grofte Mehrzahl der Forscher, die sich
mit der Frage des Ursprungs des Hamoglobins befaBit haben, sind darin
einig, dall das Auftreten des Farbstoffs in der roten Zelle der Ausdruck
eines eigenen synthetischen Vermdogens und im besondern ihres Proto-
plasmas ist. Nach der modernsten Ansicht, die von Schilling in seinem
neuesten Werk, in dem kiirzlich erschienenen ,,Handbuch der normalen
und pathologischen Physiologie” vertreten wird, entsteht das Hiémo-
globin durch Synthese in der perinucleiren Zone der Erythroblasten-
zelle. Diese Anschauung beruht ausschlieflich auf dem ziemlich hiufigen
morphologischen Befund, dafl in einer gut gelungenen Férbung von
Ausstrichen aus aktivem Knochenmark hdufig in dem Erythroblasten
eine verschiedene Schattierung des Zelleibs entsteht. Man beobachtet
da eine starke basophile Firbung der Peripherie und eine deutliche
Acidophilie der perinucleiren Zone, die sich nach dem Rande zu aus-
breitet, wobei sie nach vollzogenem Reifevorgang die basophile Farbung
vollstindig oder fast vollstandig verdrangt. Seit Ehrlich wird diese Acido-
philiec der roten Blutkérperchen der Anwesenheit des Hédmoglobins
zugeschrieben. Das ist also die Erklirung fiir die Beobachtung des
acidophilen perinuclefiren Ringes, wie man ihn in mehr oder weniger
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deutlicher Form in den illustrierten Tafeln einer jeden Abhandlung tiber
Hamatologie, wie auch in zahlreichen Tafeln von Originalarbeiten sieht,
in denen das erste Auftreten des Hamoglobins im Erythroblasten dar-
gestellt wird. Die Diffusion der Acidophilie in die iibrigbleibende Proto-
plasmazone und die Reifung des Zellkernes sind zusammenhingend
fortschreitende Vorgiinge.

Meine eigenen Untersuchungen, die zuerst an den Megaloblasten
in Fallen von pernizioser Andmie angestellt und dann auf die normalen,
kernhaltigen roten Blutkdrperchen ausgedehnt wurden, fithren mich zu
einer andersartigen Auffassung tber die Entstehung der Acidophilie
in der unreifen Zelle und iiber den Sitz der urspriinglichen Synthese
des Hamoglobins.
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Abb.1—-12. Verschiedene Reifestadien in einer gewohnlichen Serie von Erythroblasten.
Man beachte den acidophilen perinucleiren Ring in den Abb. 5—10 (nicht gequollene
Zellen).

Wenn man die entweder durch Milzpunktion oder durch Entnahme
aus dem lebenden Knochenmark gewonnenen Zellen vor dem Ausstrich
durch Behandlung mit einer stark hypotonischen Kochsalzlésung zum
Quellen bringt und nachher den trockenen Ausstrich in gewdhnlicher
Weise nach May Grinwald-Giemsa firbt, so beobachtet man, daf die
Zellen infolge der Quellung ein sehr weitmaschiges Kernnetz besitzen,
und daB auch der Zelleib im Vergleich zu den normal hergestellten
Priparaten viel ausgebreiteter ist. Die genaue Untersuchung dieser
Zellen ergibt sowohl fir die Megaloblasten als auch fiir die Erythro-
blasten den gleichen charakteristischen Befund, den man folgendermafen
beschreiben kann: Im Quellungsstadium besitzen die jiingsten Zellen
ein ausgedehntes und stark basophilgefirbtes Protoplasma. Der gequollene
Kern besteht aus einem homogenen und gleichmiBigen Netzwerk, in
dem sich kleine helle und ungefirbte Zwischenriume befinden, die wie
leere Réume aussehen. In diese, vom Zellchromatin umgebenen hellen



882 Luigi Villa:

~—
: >
»
)
‘
13 14 15 16 17
) )
@)
s N
. A\
@z f A 3 v
N o
P d r s
Kt LGRS s
. “‘.?_/ o >
N e L
e
18 19 20 21 23
28

24 25 26 27 29

Abb. 13 —29. Megaloblasten aus Milzpunktion, mehr oder weniger gequollen. Man ver-
gleiche die Abb. 17 und 18 mit 13 und 14, 19 mit 15 und 16, aus denen sich die urspriing-
liche endonucleire Acidophilie der Formen 17, 18 und 19 ergibt. In den folgenden Ab-
bildungen 20 —27 tritt die Reifung des Kerns und die Diffusion der Acidophilie in das
gesamte Protoplasma mit progressiver Verdringung der Basophilie in Erscheinung. Man
vergleiche die perinucleiren Ringe 20, 22, 23, 24 und 25 mit denen der nicht gequolienen
Zellen 5—10. In Abb. 27 und 28 Reste von Basophilie im Protoplasma, Kérnung und
Faden. Abb. 29 reifer Megalocyt.
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Abb. 30 —32. Salzfrosch nach Ferrari; 30 —31 gequollene Erythroblasten. In Abb. 30
Beginn der endonucledren Acidophilie. In Abb. 31 perinucleére Diffusion ins Protoplasma.
Abb. 32 reifer Erythrocyt.
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Teilen tritt in manchen Zellen eine rosarote Fiarbung auf, die etwa der-
jenigen der reifen roten Blutkorperchen entspricht. In einigen ist diese
Tonung hauchférmig und zart, in anderen wieder deutlich und kriftig,
wihrend die stark basophile Farbung des Zellinhalts sowohl in der
Peripherie als auch in der Umgebung unverindert bleibt. In einzelnen
dieser Formen 146t sich auch erkennen, daf3 das chromatinhaltige Zelinetz
die Feinheit seiner Struktur zu verlieren beginnt. Wieder in anderen
Formen, die man als fortgeschrittenere, reifere Stadien ansieht, ist der
Zellkern deutlich in einen groben Kniuel umgewandelt, der durchsetzt
ist mit volumindsen, pyknotischen Massen, mit gréferen und unregel-
mifigeren Liicken. In diesen Formen hat sich die zuerst zwischen
dem Kernnetz aufgetretene und dort stdrker gewordene acidophile Fér-
bung in die perinucledre Zone vorgeschoben. Das ist die bekannte
und klassische Phase in der Morphologie und in der Entwicklung des
Erythroblasten. Von der perinucledren Zone aus dringt die acidophile
Farbung in den basophilen Teil des Protoplasmas immer weiter vor und
ersetzt ihn mit der Zeit vollstindig. In diesem Stadium ist der Kern
pyknotisch und wird ausgestofen; die Zelle ist ein reifer Erythrocyt
geworden, der allenfalls noch eine Andeutung von urspriinglicher Baso-
philie, von Tiipfelung oder Fadenbildung und dergleichen besitzt. Diese,
soeben fir Megaloblasten und Erythroblasten beschriebene Erscheinung
zeigt, daB der allgemein bekannten Phase des Auftretens der perinuclediren
protoplasmatischen Acidophilie ein Stadium urspriinglicher, nur endo-
nucledrer Acidophilie vorangeht. Es ist nie gelungen, gequollene Zellen
mit nur perinucleérer Acidophilie ohne endonucledrer zu finden, sondern
nur das umgekehrte Verhiltnis. Die fortschreitende Entwicklung der
drei Phasen vollzieht sich also in der Reihenfolge: Endonucledrer Beginn
der Acidophilie mit sekundérer protoplasmatischer Einwanderung, fort-
schreitende Reifung des Kernes, allméahliches Verschwinden der Baso-
philie des Protoplasmas. Das FErgebnis des dreiphasigen Reifungs-
vorgangs in der wurspriinglichen hdmoglobinhaltigen Zelle ist der
Megalocyt, bzw. der Erythrocyt, d. h. vollstiindig acidophile hamo-
globinhaltige Zellen. Wenn man also als bewiesen annimmt, daff in
den roten Blutkérperchen, die nach der Methode von May Grinwald-
Giemsa gefirbt sind, die Anwesenheit des Hamoglobins durch die Acido-
philie gekennzeichnet ist, so kann man auch daraus folgern, daB der
Sitz der Hamoglobinsynthese der Zellkern und nicht das Protoplasma
ist, und das ist ein systematischer Entwicklungsvorgang, der sowohl fiir
die embryonale als auch fiir die postembryonale Reihe der roten Blut-
kérperchen Geltung hat.

In Ubercinstimmung mit dieser Auffassung steht auch die Beob-
achtung von diffuser Basophilie und Polychromatophilie, die als patho-
logische Erscheinung bei einzelnen, noch kernhaltigen Zellen im vorge-
rickten Reifezustand gemacht wird. In diesen fehlt ganz deutlich
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die urspriingliche endonucledre Acidophilie. Wenn diese nimlich nicht,
oder doch nur rudimentir eintritt, so bleibt auch das Auftreten der
acidophilen Substanz innerhalb des Kernes aus und es fehlt auch ganz
oder teilweise die chromatische Verdnderung des Protoplasmas. Es
sieht also ganz so aus, als ob nur der Kern — der ja bekanntlich eisen-
haltig ist — diejenigen Bestandteile besitzt oder bildet, die fiir die
acidophile Verdnderung der himoglobinhaltigen Zellen unentbehrlich
sind und daB, wenn dieser Vorgang am Kern sich nicht vollzieht, auch die
endgiiltige Verinderung des roten Blutkorperchens ausbleibt (basophile
und polychromatophile Erythrocyten).

Das Studium dieser Anomalien konnte beachtenswert sein in ver-
schiedenen krankhaften Zusténden der Blutbildung, beispielsweise in
den verschiedenen Formen der Animie.

Es ist iiberfliissig, in endgiiltiger und bestimmter Form die endo-
nucledre Acidophilie mit der endonucleiren Himoglobinsynthese gleich-
setzen zu wollen, obwohl die Gleichheit auf Grund der zahlreichen
Merkmale, die oben auseinandergesetzt wurden, natiirlich und logisch
erscheint. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung sind noch im
Gange. Schon jetzt mochte ich hervorheben, dal ein Mitarbeiter unserer
Klinik, Herr Dr. Ferrari, im physiologischen Institut in Pavia (Dir. Prof.
Gayds) Untersuchungen angestellt hat, die den von mir bei den Megalo-
blasten und den Erythroblasten des Menschen erhobenen Befund auch
fir die Erythroblasten des Frosches bestitigen. Ausgehend von der
Tatsache, daB die Salzperfusion des Frosches neben anderen Erschei-
nungen eine starke Erythroblasten-Ausschwemmung, selbstverstindlich
mit unkiinstlich gequollenen Zellen, in den Blutkreislauf zur Folge hat,
konnte Ferrari auch hier mit volliger Klarheit feststellen, dafl das erste
Auftreten acidophiler Farbung im Kern erfolgt und diese sekundér in
das Protoplasma diffundiert. Die in dieser Mitteilung beschriebene
Erscheinung scheint also allgemeiner Art zu sein. Mikrochemische
Untersuchungen von Ferrari, die darauf ausgehen, die acidophile Substanz
als Hamoglobin zu charakterisieren, haben bisher in einer ersten
Untersuchungsreihe ein positives Ergebnis gehabt, das allerdings noch
weiterer Bestétigung bedarf.

Es sei zum Schluf noch daran erinnert, daB bei Durchsicht des
himatologischen Schrifttums schon im Jahre 1911 von W. Knoll auf
Grund einiger Untersuchungen iiber die Morphologie und die Farbbar-
keit des Kerns von normalen Erythroblasten eine sehr dhnliche Ansicht
gedullert wurde wie die, die in der vorliegenden Mitteilung vertreten
wird ; spater haben M. Prenant, M. Parat und M. Romieu das Auftreten
der Peroxydasereaktionen erst im Kerne der erythropoietischen Zellen
(in Knochenmark, in Leber) gezeigt.

Als SchluBifolgerung ergibt sich die feststehende Tatsache, dal3 das
Auftreten der endonucledren Acidophilie als Anfangsphase der Reifung
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"der Hamoglobinzellen angesehen werden kann. Weiter méchten wir
unter dem fiir alle biologischen Erscheinungen geltenden Vorbehalt
die Auffassung vertreten, dafl das Hamoglobin ein Erzeugnis endo-
nucledrer Kernsynthese ist.
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