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Die herrschenden Ansichten fiber den Ursprung des H/imoglobins 
gruppieren sich um zwei diametrM entgegengesetzte Vorstellungen. 
Die iilteste, herk6mmliche und klassisehe, betrachtet das H/~moglobin 
als ein spezifisehes Produkt der unreifen roten Blutk6rperchen, das 
wghrend ihrer t%eifung entsgeht. Die andere geht yon der Annahme 
aus, dab das H/~moglobin in dem blutbildenden Gewebe auBerhMb der 
Zelle vorgebildet und in einem bestimmten Stadium der Reifung yon 
dieser aus dem umgebenden Gewebe in den Zelleib aufgenommen wird. 

Es muB anerkannt werden, dab bisher das extracellul/ire Vorkommen 
des H~moglobins in den blutbildenden Geweben mcht einwandfrei fest- 
gestellt worden ist. Die weitaus grSl~te Mehrzahl der ]~orscher, die sieh 
mit der Frage des Ursprungs des Hgmoglobins befaBt haben, sind darin 
einig, dab das Auftreten des tParbstoffs in der roten Zelle der Ausdruek 
eines eigenen synthetisehen Verm6gens und im besondern ihres Proto- 
plasmas ist. Nach der modernsten Ansieht, die yon Schill ing in seinem 
neuesten Werk, in dem kfirzlieh ersehienenen ,,Handbuch der normMen 
und pathologischen Physiologie" vertreten wird, entsteht alas tt/s 
globin dureh Synthese in der perinucle/~ren Zone der Erythroblasten- 
zelle. Diese Ansehauung beruht aussehlieBlich auf dem ziemlich hiiufigen 
morphologisehen Befund, dab in einer gut gelungenen l~iirbung yon 
Ausstriehen aus aktivem Knochenmark h/iufig in dem Erythroblasten 
eine verschiedene Schattierung des Zelleibs entsteht. Man beobaehtet 
da eine starke basophile F/irbung der Peripherie und eine deutliche 
Aeidophilie der perinucle/iren Zone, die sieh naeh dem t%ande ztt aus- 
breitet, wobei sic naeh vollzogenem Reifevorgang die basophile F/irbung 
vollst~ndig oder fast voUst/indig verdrgngt. Seit Ehrlich wird diese Aeido- 
philie der roten Blutk6rperchen der Anwesenheit des H/imoglobins 
zugesehrieben. ])as ist also die Erkl~rung ffir die Beobaehtung des 
aeidophilen perinucle/iren ginges, wie mart ihn in mehr oder weniger 
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deutlicher Form in den illustrierten Tafeln einer jeden Abhandlung fiber 
tI~matologie, wie aueh in zahlreichen Tafeln yon Originalarbeiten sieht, 
in denen das erste AuftreSen des H~moglobins im Erythroblasten dar- 
gestellt wird. Die Diffusion der Acidophilie in die fibrigbleibende Proto- 
plasmazone und die Reifung des Zellkeraes siM zusammenh~ngend 
fortsehreitende Vorg~nge. 

Meine eigenen Untersuchungen, die zuerst an den Megaloblasten 
in F~llen yon pernizi6ser An~mie angestell~ und dann auf die normalen, 
kernhaltigen roten Blutk6rperchen ausgedehnt wurden, ffihren reich zu 
einer andersartigen Auffassung fiber die Entstehung der Acidophilie 
in der unreifen Zelle und fiber den Sitz der ursprfinglichen Synthese 
des Hgmoglobins. 

Abb.  1- -12 .  Verschiedene I~eifestadien in einer  gewiihnlichen Serie yon Ery th rob la s t en .  
Man be~chte  den acidophilen per inucle~ren 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 
dureh Behandlung mit einer stark hypo~onisehen Koehsalzl6sung zum 
Quellen bringt und nachher den trockenen Ausstrich in gew6hnlicher 
Weise nach May Griinwald-Giemsa fgrbt, so beobachtet man, dab die 
Zellen infolge der Quellung ein sehr weitmaschiges Kernnetz besitzen, 
und dab auch der Zelleib im Vergleieh zu den normM hergestellten 
Pr~paraten viel ausgebreiteter ist. Die genaue Untersuehung dieser 
Zellen ergibt sowohl ffir die Megaloblasten als auch ffir die Erythro- 
blasten den gleiehen charakteristisehen Befund, den man folgendermagen 
beschreiben kann: Im Quellungsstadium besitzen die jfingsten Zellen 
ein ausgedehntes und stark basophilgef~rbtes Protoplasma. Der gequollene 
Kern besteht aus einem homogenen und gleichmiiBigen NeSzwerk, in 
dem sich kleine helle und ungef/~rbte Zwisehenr/iume befinden, die wie 
leere l%&ume aussehen. In diese, vom Zellehromatin umgebenen hellen 
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Abb.  13--29.  Megaloblas ten  aus Iv[ilzpunktion, m e h r  oder weniger  gequollen.  ~I~n ver-  
gleiche die Abb.  17 nnd  18 m i t  13 und  14, 19 m i t  15 nnd  16, Bus denen sich die urspri ing- 
l i the  endonuclehre  Acidophil ie  der  F o r m e n  17, 18 und  19 ergibt .  I n  den folgenden Ab ~ 
b i ldungen 20--27 t r i t t  die l~eifung des ~ e r n s  und  die Diffusion dot Acidophilie in das 
ge samte  P r o t o p l a s m a  m i t  progress iver  Verdr~ngung'  der Basophilie in Erscheinung.  l~Ian 
u die !0erinucle~ren Ringe  20, 22, 23, 24 un4  25 m i t  denen tier n ich t  gequol lenen 
Zellen 5- -10 .  I n  Abb.  27 u n d  28 l~este yon  Basophilie im ProtopI~sm~,  K ~ r n u n g  und  

F&don. Abb .  29 reifer  Megalocy~. 

Abb.  30--32.  S~Izfrosch n~ch F e r r a r i ;  30--31 gequollene Ery throbl~s ten .  I n  Abb. .~0 
Beginn tier endonucle~ren Acidophilie.  I n  Abb.  3] perinucle~re Diffusion ins P ro top lasma .  

Abb.  32 reifer  E ry th rooy t .  
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Teilen tritt ir~ manchen Zellen eine rosarote F/irbung auf, die etwa der- 
jenigen der reifen roten BlutkSrperehen entsprieht. In einigen ist diese 
T6nung hauehfSrmig und zart, in anderen wieder deutlieh und kri~ftig, 
w//hrend die stark basophile F/~rbung des Zellinhalts sowohl in der 
Peripherie als aueh in der Umgebung unvergndert bleibt. In einzelnen 
dieser Formen 1/~f3t sich aueh erkennen, dab das ehromatinhaltige Zellnetz 
die Feinheit seiner Struktur zu verlieren beginnt. Wieder in anderen 
Formen, die man Ms fortgesehrittenere, reifere Stadien ansieht, ist der 
Zellkern deutlieh in einen groben Kn/~uel umgewandelt, der durehsetzt 
ist mit volumin6sen, pyknotisehen Massen, mit gr6Beren und unregel- 
.m/~gigeren Ltieken. In diesen Formen hat sieh die zuerst zwischen 
dem Kernnetz aufgetretene und dort stgrker gewordene aeidophile Fgr- 
bung in die perinuele/~re Zone vorgesehoben. Das ist die bekannte 
und klassisehe Phase in der 1Vforlohologie und in der Entwieklung des 
Erythroblasten. Von der perinuele/iren Zone aus dringt die aeidophile 
F/irbung in den basophilen Tell des Protoplasmas immer weiter vor und 
ersetzt ihn mit der Zeit vollst/indig. In diesem Stadium ist der Kern 
pyknotiseh und wird ausgestogen; die Zelle ist ein reifer Erythroeyt 
geworden, der- allenfalls noeh eine Andeutung yon urspriinglieher Baso- 
philie, yon Ttipfelung oder Fadenbildung und dergleiehen besitzt. Diese, 
soeben fiir 1V[egaloblasten und Erythroblasten beschriebene Erseheinung 
zeigt, dag der allgemein bekannten Phase des Auftretens der perinucle/~ren 
protoplasmatisehen Aeidophilie ein Stadium ursprfinglieher, nut endo- 
nuele/~rer Aeidophilie vorangeht. Es ist nie gelungen, geqnollene Zellen 
mit nur perinuele/~rer Acidophilie ohne endonucle/irer zu linden, sondern 
nur das umgekehrte Verh/iltnis. Die fortsehreitende Entwieklung der 
drei Phasen vollzieht sich also in der Reihenfolge: Endonuele/~rer Beginn 
der Aeidophilie mit sekund/~rer lorotoplasmatiseher Einwanderung , fort- 
sehreitende t~eifnng des Kernes, allm/~hliehes Verschwinden der Baso~ 
philie des Protololasmas. Das Ergebnis des dreiphasigen Reifungs- 
vorgangs in der urspriingliehen h/~moglobinhaltigen Zelle ist der 
Megalocyt, bzw. der Erythroeyt, d. h. vollst/indig aeidophile h/~mo- 
globinhaltige Zellen. Wenn man also als bewiesen annimmt, dab in 
den roten Blutk6rperchen, die naeh der Methode yon May Griinwald- 
Giemsa gefS~rbt sind, die Anwesenheit des H/~moglobins dutch die Aeido- 
philie gekennzeiehnet ist, so kann man aueh daraus folgern, dab der 
Sitz der H/~moglobinsynthese der Ze]lkern und nieht das Protoplasma 
ist, und das ist ein systematischer Entwieldungsvorgang, der sowohl f/it 
die embryonale als auch fiir die postembryonale Reihe der roten Blut- 
k6rperchen Geltung hat. 

In l)bereinstimmung mit dieser Auffassung steht aueh die Beob- 
aehtung yon diffuser Basophilie und Polyehromatophilie, die als patho- 
logisehe Erseheinung bei einze]nen, noeh kernhMtigen Zellen im vorge- 
riiekten Reifezustand gemaeht wird. In diesen fehlt ganz deutlich 
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die ursprfingliche endonucle/~re Acidophilie. Wenn diese n/~mlich nicht, 
oder doch nur rudiment/ix eintritt, so bleibt auch das Auftreten der 
acidophilen Substanz innerhalb des Kernes aus und es fehlt auch ganz 
oder teilweise die cbromatisehe Ver/~nderung des Protoplasmas. Es 
sieht also ganz so aus, als ob nut  der Kern - -  der ja bekanntlich eisen- 
haltig ist - -  diejenigen Bestandteile besitzt oder bildet, die ffir die 
aeidophile Ver/~nderung der h~moglobinhaltigen Zellen unentbehrlich 
sind und dal~, wenn dieser Vorgang am Kern sich nicht vollzieht, auch die 
endgiiltige Ver/inderung des roten Blutkbrperchens ausbleibt (basophile 
und polyehromatophile Erythroeyten).  

Das Studium dieser Anomalien k6rmte beachtenswert sein in ver- 
sehiedenen krankhaften Zust/inden 4er Blutbildung, beispielsweise in 
den verschiedenen Formen tier An/~mie. 

Es ist fiberflfissig, in endgfi]tiger und bestimmter Form die endo- 
nucle/s Acidophilie mit der endonuele/~ren H~moglobinsyntbese gleieh- 
setzen zu wollen, obwohl die Gleiehheit auf Grund der zahlreiehen 
Merkmale, die oben auseinandergesetzt wurden, natfirlich und logiseh 
erseheint. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung sind noeh im 
Gange. Schon jetzt m6chte ich hervorheben, daft ein Mitarbeiter unserer 
Klinik, Herr Dr. Ferrari, ira physiologischen Insti tut  in Pavia (Dir. Prof. 
Gayda) Untersuehungen angestellt hat, die den yon mir bei den Megalo- 
blasten und den Erythroblasten des Menschen erhobenen Befund aueh 
ffir die Erythroblasten des Prosehes best~tigen. Ausgehend yon der 
Tatsache, dal~ die Salzperfusion des Prosehes neben anderen Erschei- 
nungen eine starke Erythroblasten-Aussehwemmung, selbstverst/~ndlieh 
mit unkfinstlich gequo]lenen Zel]en, in den Blutkreislauf zur Folge hat, 
konnte Ferrari aueh trier mit vblliger Klarheit feststeUen, dad das erste 
Auftreten acidophiler F/~rbung ira Kern erfolgt und diese sekund/~r in 
das Protoplasma diffundiert. Die in dieser Mitteilung besehriebene 
Erseheinung scheint also allgemeiner Art zu sein. Milcrochemisehe 
Untersuehungen yon Ferrari, die darauf ausgehen, die acidophile Substanz 
als tt/~moglobin zu charakterisieren, haben bisher in einer ersten 
Untersuchungsreihe ein positives Ergebnis gehabt, das allerdings noch 
weiterer Best/~tigung bedarf. 

Es sei zum Schlu6 noch daran erinnert, daf~ bei Durehsieht des 
h~matologisehen Schrifttums sehon im Jahre 1911 yon W. Knoll auf 
Grund einiger Uatersuchungen fiber die Morphologie und die F/~rbbar- 
keit des Kerns yon normalen Erythroblasten eine sehr/s Ansicht 
ge~uftert wurde wie die, die in der vorliegenden Mitteilung vertreten 
wird; sp/iter haben M. Prenant, M. Parat und M. Romieu das Auftreten 
der Peroxydasereaktionen erst im Kerne der erythropoietisehen Zellen 
(in Knochenmark, in Leber) gezeigt. 

Als SchluSfolgerung ergibt sich die feststehende Tatsache, dal3 das 
Auftreten der endonuele/~ren Aeidophilie als Anfangsphase der Reifung 
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d e r  H/~moglobinzellen angesehen werden kann .  Wei ter  mSchten  wir 
un te r  dem ffir alle biologischen Ersche inungen  gel tenden Vorbehal t  
die Auffassung ver t re ten,  dab das H/imoglobin ein Erzeugnis  endo- 
nucle~rer Kernsyn these  ist. 
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