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(Eingega~gen am 3. Juli 1933.) 

Ober meine Erfahrungen bei ~hnlichen Versuchen hat te  ich Gelegen- 
heir zuerst in Paris gelegentlich der Tagung des Mikrobiologenkongresses, 
ferner ira Jahre 1932 vor des Ungarischen Physiologischen Gesellschaft 
zu berichten. Nach meinen bisher mitgeteilten Schlugfolgerungen 
sohien bei derartigen Versuchen am iiberlebende, n Organ der Nachweis 
des Einflusses verschiedener Faktoren auf die Entwicklung der Blutzellen 
blog bis zum Stadium der Normoblasten gelingen zu wollen. Bei An/tmien 
wurde dutch wirksame Leberpr~parate die Biidung der primitiven Blut- 
zellen, durch alkoholische Milzextrakte - -  in Gegenwart yon Bflirubin 
nnd Eisenverbindungen - -  die Entwieklung der Normoblasten sichtlieh 
gef6rdert. Es ersehien mir aueh wahrseheinlich, dag man znr Ziichtung der 
reifen roten Blutk6rper der Mitwirkung eines neueren ehemisehen Faktors  
bedarf nnd ieh rechnete ferner auch mit  der M6glichkeit, dal~ die ver- 
wendeten Versuehseirtriehtungen im fibrigen etwa ungfinstig auf die Ent-  
wioklung der roten BlutkSrper einwirken k6nnten. Diese letztere An- 
nahme schien in erster Linie deshalb berechtigt, da es aueh bei den der 
Kongrolle dienenden Knochenmarksttickehen zu den seltenen Erschei- 
nungen geh6rte, dal~ nach einer Inkubat ion yon 48 Stunden normale 
Erythrocyten in gr6Beren Gruppen zu sehen waren. Alle Anzeichen 
spraehen fiir die 3/Iitbeteiligung eines hgmolytisehen Vorganges; in den 
blu~bildenden Organen waren meist bloS die Triimmer der roten Blut- 
k6rper innerhalb der Makrophagen zu finden. 

Aneh bei unseren Versuehen am iiberlebenden Organ zeigte sich in 
besonders regelm~giger und auffallender Weise die f6rdernde Wh'kung 
auf die Blutbildung bei artgleiehem tt&moglobin (s. Abb. lb  und 2). Es 

i D~e Versuche wurden mit I-lille der Rockr gusgefiihrt. 
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war daher angezeigt, die Wirkung jener Stoffe und deren Derivate, die 
dureh die Spaltung des H/~moglobinmolekfils entstehen, an der Hand yon 
~hnfichen 0rganversuehen zu erforschen. Bei meinen Versuehen verwendete 
ieh auch jetzt Kaninehenorgane, haupts~ehlieh das Knochenmark. 

Abb,  1. Xnochenmarks t i i ckchen  nach 48 Stnnden.  a Xontro]le.  b g ~ m o g l o b i n b e h a n d l n n g .  
o Histidin und Ferrochlorid. d IIistJd~n nnd ArgSn~n. e I:f%t~d'n nnd Leucin. f llisticlin 

nnd  Cys~in. g Yiist~clin nnd  Trypto]~han.  h Pyr ro l  und  O]obin. 

Die sterilen Organteflehen wurden in heparinhaltiges Eigenplasma 
gebraeht, welches mit Tyrodel6sung zweimal verdiinnt war. Vorher 
waren in die einzelnen Reagensr6hrehen verschiedene H/~moglobin- 
bestandteile und Derivate gesetzt worden. Die Organteilchen blieben 
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A b b .  2, K n o c h e n m a r k s t f t c k c h e n  n a c h  48 S t u n d e n .  a N:on t ro l l e .  b H i ~ m o g l o b i n b e h a n d l u n g .  

A b b .  3. I K n o c h e n m a r k s t i i c k c h e n  n a c h  48 S t u n d e n .  a D i e  W i r k u ~  y o n  C-lobin. b Die  
~r yon H ~ m ~ t i n .  

48 Stunden hindureh bei 37,50 C, wurden dann in Formalin fixiert nnd 
histologisch untersueht. 

u  Archiv.  Bd.  290. 4 4  
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Die Wirkung des eisenfreien Eiwei8es des H~moglobins und jene des 
eisenhsltigen Blutf~rbstoffes w~rden getrennt voneinsnder untersucht. 
Aus dam im Hsndel erhgltliehen g~moglobin konnten wir selbst dss 
Globin und ggm~tin  herstellen. Zwischen der Wirkungsweise dieser 
beiden Stoffe zeigte sich bei meinen Versuehen ein seharfer Unterschied 
(s. Abb. 3). 

Globinwirkung. Die R~tnder des Knochenmarkstfickchens sind zell- 
reich. Die Stelle der urspriinglich vorhanden gewesenen verschiedenen 
Blutzellen wird h~upts~chlich - -  stellenweise sogar sozusagen ausschliel~- 
lich - -  dutch junge Blutzellen, durch ,,grol3e primitive Lymphocyten,  
eingenommen. Myeloblasten und Myelocyten sind b]o~ in geringerer 
Menge zu sehen, gsnz vereinzelt finden sich such Normoblasten. In 
z~hlreichen Reticulumzellen finder sich griines Pigment. Die pol~mukle- 
gren Leukoeyten sind in dss Plssms susgew~ndert. Diese Wirkung 
erinnert im wesentlichen sn jene der Leberextr~kte, worfiber ich vor 
1 Jshre berichtete. 

Hiimatinwirkung. In dem Knochenmarkstfickchen yon mittlerem 
Zellreichtum sind jugendliche Blutzellen k~nm zu sehen. Neben wenigen 
eosinophilen Myelocyten und norm~len roten Blutk6rpern finden sich 
vornehmlich Normobl~sten mit pyknotischem Kern. Die fsrblosen Zell- 
elemente zeigen Fr~gmentstion. 

Gemeinsame Globin- und Hdimatinwir/~ung. In dem 0rganstfiekchen 
sind ziemlich viel ,,primitive grol~e Lymphocyten",  weniger Myeloblasten 
nnd Normoblasten anzutreffen. ~hnlich gestaltete sich der Befund, 
wenn wir stst t  H~matin H/~min verwendeten. 

Die Rolle des ttiimatoporphyrins wurde ebenf~lls n/~her untersucht. 
Dies ersehien um so notwendiger, als Porphyrin, wenn auch in kleinen 
~engen, sm Orte der Hgmoglobinbfldung im Knoehenmgrk fast immer 
vorkommt und n~ch H. Yischer nicht sis Spultungsprodukt des H~mo- 
globins, sondern bei dessen Aufb~u als intermedi~res Produkt eine Rolle 
spielt. Das Auftreten des Porphyrins im Hsrn wurde yon mehreren 
Autoren mit der St6rung der I-I/~moglobinbildung in Zusammenhang 
gebr~cht, z. B. Duesberg bei der Bleivergiftung der K~ninchen. N~ch 
Schreus und Carri~ soll in der Leber in beschr~nkter ~genge ein Stoff vor- 
handen sein, mit dcssen Hilfe der Leberbrei imstande sei, das Porphyrin 
aus dem Hsrn zu entfernen. Die Wirksamkeit des sog. ,,Leberstoffes" 
bei An/~mien k6nnte demnsch such auf diese Weise zu erkl/~ren sein. 

Wirkung des ttdimatoporphyrins (Schushardt). Das Org~nstfiekchen 
zeigt mittleren Zellreichtum. Die grsnulopoetischen Elemente sind darin 
vermindert und such diese geringe Menge zeigt Fragmentation. Ziemlich 
viel Normoblasten, an den R~ndern fallen eosinophile ~yeloeyten in 
gr6~erer Zahl auf. Verh~ltnism/~l~ig ziemlich viel reife Ery~hrocyten in 
kleineren Gruppen und unter dan iibrigen Zellen verstreut. Im Proto- 
plasms eines Teiles dieser kann man such basophile Gebiete erkennen, 
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man ist somit zu der Annahme bereehtigt, .dab es sieh bier um frisch 
gebildete rote BlutkOrperehen handelt. 

Wird neben dem I-Iamatoporphyrin auch noch Ferrochlorid verwendet, 
dann zeigt d~s Organstiickchen starkeren Zellreichtum. Unter den 
Ze]len fh~den sich mehr l~ormoblasten, diese sind starker entwickelt, 
ihre Kerne sind deutlicher pyknotisch. 

Wird das Plasma auger mit  den beiden eben genannten Stoffan auch 
noch mit  Globin vermengt, dann kommt  as insofern zu einer Veranderung, 
daG die Zahl der l~ormoblasten abnimmt und dai~ aui~er den Myeloblasten 
auch noch primitive Blutze]len in reichlicher Mange anzutreffen sind. 
Globin fiihrt demnach aueh bier die Bildung der jngend]iehen Zellen 
herbai. Reife rote BlutkSrperchen finden sich bloG in geringer Anzahl; 
dies ist nm so auffallender, da hier die Bedingungen znr Resynthese des 
Hamoglobinmolekiils besonders gfinstig erscheinen, denn es ist doch auch 
iiberschiissiges Eisen vorhanden. Das Globinmolekii] ist bekanntlich 
mit Hilfe des Eisenatoms an den Farbstoffkomponenten gebunden. Es 
ware noeh mit  der M5glichkeit zu reehnen, da~ das verwendete Globin 
wahrend der Herstellung oder Lagerung eine Denaturisierung erfahren 
babe, was nach Hill und IIolden sehr leicht eintreffen kann. Diesen 
Forsehern war die I-Iamoglobinresynthesd anch nur mit  Globin im nativen 
Znstand gelungen. Die wichtige l~olle des G]obins arhellt auch aus dam 
Umstand, dal~ dieses den artspezffisehen Bestandteil des Hamoglobins 
darste]lt, wahrend der Farbstoffkomponent  - -  das l~rotohamin - -  bei 
allen hSherstehenden Lebewesen derselbe ist (Haurowitz). Hdri und seine 
Schnle fand auch einen Unterschied in der chemisehan Zusammensetzung 
der Globinmolekiile verschiedaner Herkunft.  

Wenn man nun fin Globin den Trager der Artspezffitat des Hs 
globinmolekiils zu erblicken hat, dann wirft sieh die Frage auf, wie die 
Aminosauran, aus denen das Globin besteht, auf  die blutbildenden Organe 
wirken. 

Das Globin ist bekanntlieh ein labiles Albumin, dessert isoelektrischer 
Punkt  bei p ~  ~ 7,0 liegt. Seine Bindung im Hamog]obin- und Oxy- 
hamoglobinmolekfil ist fester als im Methamog]obin. Unter  den an 
seinem Aufbau beteiligten Aminos~uren sind in auffallender Menge vor- 
handen: Leuein (29%) und Histidin 01%) .  Von anderen bakannten 
Eiweil~verbindnngen weicht es insbesondere dureh seinen hohen ttistidin- 
gehalt ab. Auffallend ist ferner noeh, daG im Globinmolekiil das Lenein 
und die sog. Hexonbusen (Arginin, Lysin, Histidin) 49,7% samtlicher 
Aminosauren betragen. Es war nun interessant feststellen zu kSnnen, 
daG wir - -  mit  Ausnahme des Lysins - -  eben mit  den genannten Amino- 
sauren die anffallendsten Ergebnisse erzielen konnten. 

Leucinwir/cung. Das Organstfiekchen zeigt starkeren Zellreiehtum. 
An der einen Seite sieht man in der Form einer breiten Sehicht nnd aneh 
zwischen den Zellen verstrent in groGer Zahl reife rote BlutkSrper. Bei 

44* 
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einem grol~en Tell dieser zeigt das Protoplasma dunklere F~rbung und 
enth/tlt auch basophile Elemente. 

Isoleucinwirkung. In dem etwas zellreicheren Organstiickchen finden 
sieh untereinander vermengt Normoblasten und granulopoetisehe Ele- 
men~e. Im Inneren sieh~ man hgmotytisehe Fleeke mit zerfallenden 
Erythroe3~en. NorrnMe, reife rote 131utk6rper sind nicht zu sehen. 

AuffMlender war die Wirkung des Arginins und Histidflls. 
Argininwirkung. An den R/~ndern des ziemlich zellreichen Sehnittes 

finden sich unz~.hlige normMe rote BlutkSrper. Die erythropoetischen 

Abb.  4. /~fnoohenmsrkstfickchen n~ch 68 S tunden .  a Die ~u yon  Arginin.  b Die 
W i r k u n g  yon Hist.idin. 

Elemen~e sind auch sonst in der l~berzahl (s. Abb. 4a). In einem Sehnitto, 
der naeh der Verwendung yon Arglnin und H/~matin hergestellt worden 
war, kann man an emer Stelle des ziemlich zellreichen Praparates auch bei 
schwaeher VergrSf]erung deutlich einen roten Fleck erkennen, der dureh- 
wegs aus roten Blutk6rperchen besteht. Ebl groBer Toil der letzteren 
enthglt aneh basophile Elemente. 

Xhnliehe Erscheinungen And bei der Histidinwirkung noch h~ufiger 
anzutreffen. Ein auf diese Weise behandeltes Knochenmarkl0r/~parat 
z. 13. enthgb k~um granulopoetJsehe Elemente, sondern bloB Normo- 
blasten und Erythrocyten. Auffallend ist (insbesondere an den R~ndern) 
die grebe Zahl yon normMen Erythroeyten,  zum Tell mit base- 
philem Protololasma. Bei einigen yon diesen kann man eben die Los- 
16sung veto Kern beobaehten; dabei finden sieh ziemlich viel in Teilung 
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begriffene 1klormoblasten. Unter den roten BlutkSrpern lassen vide die 
Pessarform erkennen, einige zeigen griinliehe Schattierung bei der 
tP~rbung mit Methylenblau-Eosin (s. Abb. 4b). 

Sehr zellreich sind die Pr~tparate bei der gemeinsamen Verwendung 
yon ttistidin und Ferrochlorid. Neben den vielen Normoblasten kann 
man auf der einen Seite in grSBeren Gruppen angeordnete normale, reife 
rote Blutk6rper erkennen. Ira Vergleiehe zu dem urspriingliehen Organ- 
stiickehen linden sich in diesen Sehnitten weniger eosinophile Myelocyten. 
In den Reticulumzellen sieht man viel griinliehes Pigment (s. Abb. 1 c). 

Wird Itistidin zugleich mit Arginin verwendet, dann zeigt das Organ- 
stiickchen starken Zelk'eiehtum: neben zahllosen I~ormo- und Megalo- 
blasten linden sieh viel pessarf6rmige rote Blutk6rper, zum Tell mit 
basophilem Protoplasma (s. Abb. ld). 

Besonders zellreich gestalteten sich die Prgparate bei der gleich- 
zeitigen Verwendung yon Histidin nnd Leucin. Neben zahlreichen gut 
entwickelten Normoblasten an den R~tndern des Pr~parates sieht man 
(insbesondere auf der einen Seite} sehr viel reife rote Blutk6rper, zum 
Tell in Gruppen angeordnet, zum Teil unter die fixen Elemente ver- 
streut. Die Zahl der eosinophilen Myeloeyten ist ira Vergleiche zum 
unbeeinfluBten Zustand vermindert. A uffallend viel griines Pigment ent- 
halten die reticuloendotheli~len Elemente (s. Abb. le). 

Bei der gleichzeitigen Verwendung yon Histidin und Cystin zeigte 
das Organst~ickchen ebenfalls au~erordentlich starken Zellreichtnm 
(s. Abb. lf.). Dies ist urn so auff~llender, da Cystin bekanntlich ira 
Globinmolekiil nicht enthalten ist. In neuerer Zeit wnrde allerdings das 
Vorkommen einer S enthaltenden Verbindung ira EiweiB, das Thio- 
histidin, beschrieben, welches die Vorstufe des such ira menschlichen 
Blute in geringer Menge vorkommenden sehwefelhaltigen Ergothionein 
sein sell. In unserem Versuche fanden sich auf die gemeinsame Ein- 
wirknng yon Histidin nnd Cystin verh~ltnism~Big viel gut entwiekelte 
I~ormoblasten mit breitem Protoplasma nnd etwas mehr eosinophile 
Myeloeyten gls gewShnlich. Man kann sieh auch vorstellen, dab das 
Cystin als tI'-Aeceptor dnrch die F6rderung der Gewebsatmnng wirkt. 

Zu erw~thnen ist noch, dab die gleichzeitige Verwendung yon Histidin 
und Ornithin im iiberlehenden Milzstiiekchen die Entstehung einer gro[~en 
Menge yon griin nmr~tnderten, nadelf6rmigen, brannen KrystaUen 
(H~matoidin) herbeifiihrt, die zum Tefl intraeellulgr, zum Tefl auBerhalb 
der Zellen in kleineren Gruppen angeordnet liegen. 

Die Wirkung der dritten der erw~hnten Hexonbasen, des Lysins, 
war nieht so auffallend. In den etwas zellreieheren Organstiickchen sind 
neben Myelo- und Normoblasten verhgltnism~iBig viel ,,primitive grebe 
Lymphocyten" zu sehen. Die im Innern des Organst~ickchens sichtbaren 
h~moly~isehen Flecke erklgren den Umstand, dab die reifen retch Blnt- 
kSrper fehlen. 
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Bei unseren genfigend oft wiederholten Versuehen fanden wir in 
keinem Falle normale rote Blutk6rper in so groger Zahl wie bei der gleieh- 
zeitigen Behandlung mit Histidin und Arginin. Bei dem Versuehe diese 
Erseheinung zu erkl/~ren, hat man mit dem Umstande zu reehnen, dab 
diese Aminos/~uren den Zerfall der im Knoehenmark urspriinglieh vor- 
handenen normalen reifen roten Blutk6rper verhindern, d~ ein Blut- 
k6rperchenzerfall aueh bei Kontrollversuehen ziemlieh Mufig zu beob- 
aehten ist. Es k6nnte sein, dag sie als basisehe Stoffe etwa dutch die 
Beeinflussung der ehemisehen Reaktion ihre Wirkung ausfiben. Es ist 
jedoeh auffallend, dab die Gruppen der normalen Erythroeyten an den 
R/indern der Organstiiekehen, oft bloB auf einer Seite, erseheinen. Noeh 
auffallender ist der Umstand, dab im Protoplasma dieser roten Blut- 
k6rper stets aueh basophile Elemente zu sehen sind (Zeiehen der Jugend- 
form). Insbesondere das Histidin seheint eine Mehtige Rolle zu spielen, 
da yon diesem blog noeh die Protamine soviel enthalten, wie das Olobin. 
Aueh Kiister sehrieb (1926) dem Histidinmolekfil bei der Zusammen- 
setzung des Globins eine spezffisehe Eigensehaf~ zu. Er  nahm an, dab 
die Bindung des ,,Hiimins" an das Globin mit Itilfe des Histidin- 
gehaltes des letzteren bewerkstelligt werde. Dies k6nnte vielleieht 
aueh die kr~ftige Wirknng des ,,Ferrohistidins" erkl/iren. Die Rolle 
des Histidins bei der Behandlung der An~mien wurde in neuester Zeit 
yon mehreren Forsehern untersueht. Font,s und Thivolle (1930) verab- 
reiehten tIunden und Kaninehen t~glieh 200 mg Histidin und erzietten 
damit eine Zunahme der I-I/tmoglobinwerte, some der Erythroeytenzahl. 
Aueh mit Tryptophan gelangten diese Forseher zu gfinstigen Ergebnissen. 
Naeh ihrer Meinung diirfte das ttistidin bei dem Aufbau des Globins, 
das Tryptophan bei dem Aufbau des Pyrrolkernes des H/tmatins die golle 
eines Bausteines spielen. Dieselben Autoren beriehten (1931) fiber einen 
Fall yon pernizi6ser Anitmie, den sie 30 Tage hindureh mit einer Tages- 
dosis yon 100 mg Tryptophan und 200 mg Histidin mit gl/~nzendem 
Erfolg behandelt hatten. Uber/~hnliehe Heilerfolge beriehten Cuthber.ston, 
J. Flemming und E. M. R. Stevenson (1931), ferner Ciampi (1932). Die 
ersteren neigen zu der Auffassung, daft die Wirkung des ,,Leberstoffes" 
auf die darin enthaltenen Pyrrol- und Imidazolkerne zuriiekzufiihren sei. 
Auf ghnliehe Weise erkl/~rt Bergami die Wirksamkeit seines Pol3~eptide 
en~haltenden Pr~parates , ,Eparaema" (1931). Die genannten giinstigen 
Ergebnisse konnten yon 2Fischer und Verzdr (1932) weder in bezug auf 
das Tryptophan noeh auf das Histidin best/~tigt werden, aueh yon 
Glutamins/ture, Oxyprolin und Pyrrolidincarbonsiiure sahen sie keinen 
Erfolg. Bei denselben Versuehstieren erwies sieh jedoeh die perorale und 
subeutane Einverleibung yon Bilirubin als wirksam. 

Mit unseren Feststellungen seheinen im Einklang zu stehen die Mit- 
teilungen yon Drabkin, L. David und H. H. Miller (1931). Diese Autoren 
fanden n/imlieh nieht blog das Histidin, sondern aueh das Arginin Mrksam. 
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Die Milchangmie der ga t t en  konnte nach der Behandlung mit diesen 
beiden Verbindungen gtinstig beeinflui~t werden. Auch nach der Fiitterung 
mit Arginin und Glutaminsgure kam es zu einer Steigerung der Hgmo- 
globinbildung. 

Leucin wirkt offenbar auf ~ndere Weise a]s die Hexonbasen. Font& 
und ThivolIe sahen davon bloB vortibergehende Erfolge. 

Im Gegens~tz zu den Ergebnissen yon Drabkin, L. David und Miller, 
ferner yon Dakin, West und Howe konnten auch wit keinen Anhaltspunkt 

Abb.  5. ]~nochenm~rkst i ickchen nach 48 Stunden.  ~ Die Wi rknng  yon  Prolin,  b Die 
Wi rkung  yon  Aspara,ginshure: 

ftir die blutbfldende Fihigkeit  der Glutaminsiiure linden. Zu demselben 
Ergebnis gelangten bei der Mflch~ngmie der R~tten Elveke~een, C. A. H. 
Steenboelc und E. B. Hort. Aueh bei der Verwendung yon Tryptophan 
blieben die Versuche dieser Forscher erfolglos, w~hrend Font&, Thivolle, 
Y. Kotake und Matsuo dem Tryptoph~n eine gfinstige, die ersteren sogar 
eine spezffische Wirkung zuschreiben. Bei einem unserer Versuche fie] 
nns dennoch der gro6e Zellreichtum eines Knochenm~rkstiickchens auf, 
das mit Histidin und Tryptophan gMchzeitig behandelt worden war. 
Dieses Prgparat zeigte zahlreiche Normo- und Megaloblasten, sowie die 
Fragmentation der granulopoetischen Elemente (s. Abb. lg). 

Auch bei der Verwendnng yon Phenylalanin konnten wir keine 
ch~rakteristische Wirkung wahrnehmen. Auffallend war hingegen die 
Wirkung der Asparaginsiiure. Nach der Behandlung der Organstiickchen 
mit dieser waren in mehreren Versuchen blol3 jugendliche granulopoetische 
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Elemente zu sehen. Die randstgndigen Teile liegen aus nadelf6rmigen 
H/~matoidinkrystallen bestehende Rosetten erkennen (s. Abb. 5b). 

Prolinwirlcung. Das Knoehenmark ist an den l~gndern etwas zell- 
reicher. Die Normoblasten sind ial Vergleiche zu den Kontrollen deutJich 
vermehrt. Ziemlieh viel Teilungsfiguren, jedoch bloB ganz vereinzelte 
normale reife rote Blutk6rper (s. Abb. 5a). 

Die l~olle des Prolins erweekte sehr bald das Interesse der Forseher, 
nachdem die Wirksamkeit der Leberprs auf die An~mien bekannt- 
geworden war. Der im H~matoporphyria und Bilirubin vorhandene 
Pyrrolkern enth/~lt n//mlich die Aminos~uren Prolin, Oxyprolin und 
Tryptophan. Naeh Dc~]cin, West and Howe soll unter den wirksamen 
Bestandteilen des ,,Leberstoffes" neben der Glutamins/ture dem y-Oxy- 
prolin die gr6gte Bedeutung zukommen. Von Fontis and Tltivolle wird 
hingegen die Bedeutung des Prolins and Oxyprolins f~ir die Blutbildung 
abgelehnt; sic ftitterten ihre angmischen Versuehstiere mit Gelatine, 
ohne dab sieh deren Zustand verbesserte, obwohl die Gelatine sowohl 
Prolin wie aueh Oxyprolin enth/~it. 

Die Rolle des Prolins und Tryptophans bei der Blutbildung lieBe sieh 
feststelIen, wenn es gels nachzuweisen, dal3 diese Aminos/turen mit 
Hilfe ihres Pyrrolkernes an dem Aufbau des eisenhaltigen Farbstoff- 
komponenten des ttgmoglobins beteiligt sind. Es ersetHen demnaeh als 
wichtig, als n/~ehstes die Frage zu 16sen, inwiefern die Blutbildung bzw. 
die Synthese des Blutfarbstoffes dutch Pyrrol und seine Derivate beein- 
flugt werde. Nach Bergma, nn und seiner Sehule w/ire es allerdings m6glieh, 
die Aminoss dutch Dehydration in die Pyrrolreihe tiberzufiihren 
und im Organismus entstehen sic evtl. auch auf diese Weise; dennoeh 
ersehien es uns nicht tiberfl/issig diese Frage auf dem Versuehswege zu 
kl/~ren. 

Nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse ist der Farbstoff- 
komponent des H~moglobins ein Eisensalz des Porphyrins, welches yon 
H.Fischer den Namen Protolr)orphyrin erhalten hat. Das eharakteristische 
Spektrum des Porphyrins ist der Gegenwart einer gemeinsamen Grund- 
subs~anz, dem Porphin, zuzusehreiben. Die Straktur des Porphinkernes 
wurde dutch die epochemachenden Versuehe H. Fischers aufgedeckt. 
Demnaeh besteht der Porphinkern aus 4 PyrroMngen, die dutch 4 Methin- 
gruppen (= CI-L) miteinander verbunden werden. Werden die Porphyrine 
mit Eisensalzen gekoeht, dann entstehen H/~mine. Aus dem Proto- 
porphyrin kann man z.B. auf diese Weise das Protohiimin gewinnen, 
welches dem ,,I-Igmin" s Bezeiehnung entsprieht. Das Einfiihren 
yon Eisen in die Porphyrine gelingt racist mit Hilfe der ~'errosalze 
(Stctrkenstein, Haurowitz). Dutch die Gegenwart des Eisenatoms wird 
dann die Biadung des Globinmolekiils an den Farbstoffkomplex er- 
m6glieht. 
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Um diesen Vorgang soweit als mSglieh naehzuahmen, wurden die 
Organstiiekehen zuerst mit Pyrrol allein, dann mit Globin und sehlieBlieh 
gleiehzeitig mit Globin nnd Ferroverbindungen behandelt. 

Pyrrolwirkung. Das Knoehenmark ist zellreieh. Es enth/~lt viel 
Normoblasten mit hyperehromatisehem Protoplasma und pyknotisehen 
Kernen. An den R~ndern sind zwisehen den Zellen rote Farbstoffk6rnchen 
in groBen Mengen zu sehen. Die granulopoetisehen Elemente sind im 
Zerfallen begriffen. 

Gemeinsame Pyrrol- und Globinwirlcung. Das Knoehenmark ist sehr 
zellreieh. Ziemlieh groBe Mengen primitiver Blutzellen, weniger Normo- 
blasten als in dem vorhergehenden Versuehe. Zwisehen den Zellen viel 
gelbliehbraune K6rnehen. An den I~&ndern grote mononukle~re Zellen 
mit gelbliehbraunem Pigment, breitem Protoplasma und dunklem Kern 
(man dtirfte diese vielleieht ,,Pyrrolzellen" benennen). Naeh dem Itinzu- 
fiigen yon Eisenverbindungen nimmt der Zellreiehtum zu (s. Abb. lh). 

Da die H~imatinsiiure eine Verbindung darstellt, die sowohl ans H~m- 
atin wie aueh aus Hgmatoporphyrin, Phylloporphyrin, Biliprasin and 
Bilirubin hergestellt werden kann, und da ihr Aufbau aueh an das Hiimo. 
pyrrolmolekiil erinnert, interessierte uns die Frage, wie sieh das Knoehen- 
mark bei der kombinierten Verwendung yon H/tmatins~ure mit Pyrrol 
und Eisenverbindungen verhalten werde. Die It~matins~ure wurde 
yon uns aus H~matin naeh dem Verfahren (besehrieben yon v. Reinbold, 
s. in Abderhaldens Bioehemisehen Handlexikon) hergestellt. Es gelang 
uns diese (wenn aueh blot in geringen Mengen) in der Form yon farb- 
losen feinen, nadelf6rmigen Krystallen zu gewi.nnen; die Umkrystalli- 
sierung wurde mit ~ther bewerkstelligt. 

Bei der gemeinsamen Verwendung der Verbindungen in versehiedenen 
Kombinationen liegen sieh folgende Wirkungen feststellen: 

Pyrrol und H~imatinsiiure. Zellreiehe Knoehenmarkstiiekehen. Normo- 
blasten in iiberwiegender Zahl, die einzelnen Normoblasten enthalten 
reichlieh Farbstoff. Zwisehen den Zellen sehr viel rote Farbstoffk6rnehen. 

Pyrrol, Hiimatinsgure und Ferrochlorid. Das Organ ist zellreich und 
mit hyperehromatisehen Normoblasten gefiillt. Zahlreiche direkte 
Teilungsfiguren. 

Pyrrol, Hiimatoporphyrin und Ferrochlorid. Starker Zellreiehtum, 
sonst &hnliehes Bild wie bei dem vorhergehenden Versuehe. 

Pyrrol, Bilirubin und Ferrochlorid. Fast aussehlieBlich besonders 
sch6n entwiekelte Normoblasten mit pyknotisehem Kern im zellreiehen 
Organstfickchen. 

Dureh Pyrrol wird demnaeh sowohl allein wie aueh in den erw/~hnten 
Kombinationen die Bildung der Normoblasten gefSrdert. Italienisehe 
Autoren untersuehten die Ro]le des Pyrro]s bex an&misehen Zustgnden 
Ferrari (1932) behandelte angmisehe FrSsehe mit Pyrrol und Ferro- 
pyrrol erfolgreieh, noch wirksamer zeigten sieh jedoch tt~moglobin- 
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injektionen. Polacci und Oddo konnten mit pyrrolcarbonsaurem Magne- 
sium bei Pflanzen eine gute Chlorophyllbfldung erzielen. Villa ging auf 
diesem Wege welter und land naeh Ferropyrrolinjektionen eine starke 
Steigernng der Blntbildung; bloB bei der pernizi6sen und der aplastisehen 
An/~mie waren die Ergebnisse unbefriedigend. 

In einigen unserer Versuehe wurde die Verabreiehung yon Ferropyrrol 
mit Globin kombiniert. In diesen F~llen konnten wir braune, grobe 
K6rner in seharf begrenzten brKunliehen Flecken angeordnet vorfinden. 
Das Organ zeigte ziemliehen Zellreichtum und enthielt auBer Normo- 
blasten aueh primitive Blutzellen in grSBerer Menge. Globin kann also 
aueh neben Pyrrol kr/~ftig wirken, es ruft die Bildung jugendlieher Zell- 
elemente hervor und hemmt die Produktion der Normoblasten mit 
pyknotisehem Kern. 

Die Wirkung des Ferropyrrols wurde auch bei Gegenwart yon Leucin, 
Arginin und Histidin untersueht. Diese Wirkung war dann deutlicher, 
wenn das iiberlebende Organsttiekchen auBer mit Aminoss aueh noch 
mit Nueleinsi~ure behandelt wurde. Die Nueleins/ture konnten wit aus 
der Rindermilz selbst erzeugen (nach dem im Lehrbuehe Hawks an- 
gegebenen Verfahren). Die so behandelten Organstfiekchen zeigten einen 
den Durchschnitt stark iibertreffenden Zellreiehtum und zahlreiehe 
Normoblasten mit pyknotisehem Kern. Insbesondere am Rande des 
Pr/~parates linden sieh Normoblasten mit hyperehromatisehem Proto- 
plasma; bei vielen yon diesen 1/~Bt sich die Vollendung der direkten 
Teilung erkennen. 

Zusammenfassung. 
Kaninchenorgane. Meist Knochenmark. Heparinhaltiges Eigenplasma 

mit TyrodelSsung zweifach verdiinnt. Inkubation: 48 Stunden bei 
37,50 C. Fixieren in Formalin. F/trben mit Hamatoxylin-Eosin und 
Methylenblau-Eosin. 

1. Globin. Ruft die Bfldung primitiver Blutzellen hervor. Sefi~e 
Wirkung zeigt J~hnlichkeit mit jener des ,,Leberstoffes". 

2. Eisenhaltiger Blutfarbstoff (I-Ii~matin) oder dessen eisenfreie 
Urverbindungen (Hamatoporphyrin, Kamatinsaure, Pyrrol) nach Hinzu- 
fiigung yon Eisen f6rdern die Bildung der Normoblasten. 

3. Reife, normale rote BlutkSrper waren meist bei Anwesenheit yon 
I-Iexonbasen (Histidin, Arginin) zu finden. Die Anordnung der BlutkSrper, 
sowie das Verhalten ihrer basophilen Elemente lassen zwar auf die neuer- 
liehe Bildung der Zellen sehliel3en. Man mul3 jedoch aueh mit der M5glieh- 
keit rechnen, daI3 sowoh] diese Aminos~nren, wie auch das Leucin nieht 
blotl an dem Aufbau des Globinmolekiils teilnehmen, sondern dal~ durch 
diese anch die Konservierung der Erythrocyten im Versuche am iiber- 
lebenden Organ gefSrdert werde. Dies grit in erster Linie ffir die Hexon- 
b&sen. 



Weitere Beobachtungen an dan blutbildenden Organen in Gewebekulturen. 687 

4. Eine selbsti~ndige Rolle des T r y p t o p h a n s  bei  der  E ry th roc y t e n -  
b i ldung war  n icht  nachzuweisen,  durch  dieses wurde bloB die His t id in-  
wirkung verstark~.  

5. Die His t id inwi rkung  wurde  auch durch  Cyst in  gef6rder t  (Thio- 
h is t id in?  Ergoth ione in  ?). Es w~re mSglich, dab  dieses als H-Accep to r  
du tch  die Verst~trkung der Gewebsa tmung  wirkt .  

6. Pro l in  bewirk te  eine Vermehrung  der  Normob la s t en ;  auf  das  
Erscheinen der  r e i f e n  ro ten  B lu tkSrpe r  zeigte dieses keinen EinfluB. 

7. Asparaginsi~ure schien eine FSrde rung  der  Granulopoese  herbei-  
zuffihren. 

8. Py r ro l  wird  - -  scheinbar  - -  in den b lu tb i ldenden  Organen ge- 
speichert .  D u t c h  diese Verb indung  wird  der  Au~bau des t t amog lob in -  
molekii ls  im K n o c h e n m a r k  kri~ftig un te rs t i i t z t .  Die Urve rb indungen  
der Blu t farbs tof fe  sind auch un te r  den S te inkoh lenproduk ten  zu f iuden.  
Wei te re  Forschungen  au f  diesem Gebiete  sind erwiinscht .  
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