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Zuletzt hatte ich vor Jahresfrist  Gelegenheit, in dieser Zeitsehrift 
fiber meine Be0bachtungen am fiberlebenden Knochenmark zu berichten 1 
])as yon mir beniitzte Verfuhren wurde in seinen Einzelheiten sowohl 
dort wie auch in meinen frfiheren einschl~gigen Mitteilungen beschrieben. 
Die ungef~hr 3 • 5 mm groi~en Knochenmarkstfickchen wurden 48 Stun- 
den in heparinhaltigem Eigenplasma gehMten. Als eine der auffMlendsten 
Erseheinungen war zu verzeichnen, dM~ auf die Einwirkung yon Arginin 
und Histidin mehr normMe, rei~e, rote Blutk5rper ersehiene~a waren als 
bei irgendeinem der frfiheren Versuche. Dieser Versuch wurde seither 
yon mir mehrmMs wiederholt und der seinerzeit beschriebene Befund 
konnte immer wieder best~tigt werden. Von neueren Erfahrungen sei 
erw~hnt, dM~ diese Wirkung durch Frolin gefSrdert zu werden scheint; 
~hnlich verhielt sich auch ein Extrakt ,  der die unverseifbaren Bestand- 
teile der Leber enthi~lt. 

Um auf diesem Wege weiter zu gelangen, untersuchte ich nunmehr 
die Argininderivate sowie die Wirkung der mit  diesen in irgendeinem 
Zusammenhang stehenden Verbindungen. Sowie bisher das Arginin, 
wurden auch diese biochemischen Produkte in einer Konzentrat ion yon 
m/10 verwendet;  je 0,1 ccm der verwendeten Verbindungen wurden mit  
je 3 ccm doppelt verdfinntem Kaninchenplasma vermengt,  so da~ die 
in Frage stehenden Stoffe in einer Konzentration yon m/300 zur Wirkung 
gelangten. 

Vor Mlem untersuehte ich die Wirkung des Agmatins ,  das bekanntlich 
durch die Decarboxylierung des Arginins entsteht. Diese Verbindung 
erwies sich Ms wirkungslos. 

Ferner wollte ich Argininderivate untersuchen, die weniger lXl 2 ent- 
hMten Ms Arginin. Den N~-Gehalt des Arginins versuehte ich dadurch 
zu vermindern, daft ieh dieses in der Gegenwart yon Natriumnitri~ mit  
Schwefelsaure vermengte. Auf die Einwirkung des nascierenden HNO 2 
entfernte sich unter lebhafter Oampfbildung N2. Der so entstandene, 
keine fiberschiissige Schwefels~ure enthMtende Stoff wies ebenfalls nicht 

* Die Versuche wurden mit Hilfe der ~ockefeller-Stiftung ausgefiihrt. 
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die ursprtingliehe Wirkung des Arginins auf. Auf die 10 Min. dauernde 
Einwirkung ultravioletter Strahlen blieb die Wirkungskraft des Arginins 
unver/~ndert. 

I)a Arginin bekanntlieh eine Guanidin enthaltende Verbindung 
darstellt (Guanidin-e-Aminovaleriansgure) und dieses dutch die Oxy- 
darien mit Kaliumpermanganat aus demselben gewormen werden kann, 
wurde aueh die Wirkung des Guanidins gepriift: auf die Einwirkung 
dieser Verbindung waren auf der einen Seite der Organstiiekehen etwas 
mehr rote Blutk6rper zu finden. Kreatinin 1/~gt sieh als Guanidinderivat 

Abb. la. 24. Cs. 21. Ca4averin. Abb. lb .  27. Cs. 9. Argin in  + Prol in  + 
Carotin.  

Abb.  lc.  28. Cs. 10. Arg inen  + FeC12 + COC12. i%bb. 14. 26. Cs. 54. Arg in in  + COC12. 

Abb. 1. /~Laninchenknochemnarkstiickchen nach 48 Stunden. 

am einfachsten aus Arginin ableiten. Dutch die Beimengung dieses 
Stoffes entstanden an den Knoehenmarkstiickehen keine nennenswerten 
Ver~nderungen. 

Auch Ornithin, das aus Arginin dutch die Einwirkung der Arginase 
entsteht, erwies sieh als wirkungslos; ebenso das aus dem Ornithin naeh 
tier Abspaltung yon CO2 entstandene Putrescin. Cadaverin jedoeh, das 
aus dem Lysin auf ~hnliehe Weise entsteht, lieB eine gewisse Wirkung 
erkennen: an der einen Seite der Organstfiekchen waren zahlreiehe 
normale rote ]~lutk6rper zu linden (Abb. I a). 

Da die Spermapr/iparate reich an Protaminen bzw. Diaminos/~uren 
sind (Arginin, Lysin, Ornithin), untersuehte ieh auch die Wirkung des 
Spermins und des Spermigins. Das erstere zeigte sich wirkungslos, bei 
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der Verwendung des letzteren war an der Zahl der Normoblasten eine 
Vermehrung zu beobachten. 

In den zum Vergleieh dienenden Kontrollversuehen waren nach 
48 Stunden normale rote Blutk6rper in gr6Berer Anzahl nich~ anzu- 
treffen. Aueh diese meine neueren Versuche seheinen daftir zu sprechen, 
dab die roten Blutk6rper leicht der Autolyse anheimfallen, wenn sie 
durch einen ,,anderen Fal~tor" nieht etwa daran gehindert werden. 

In meinen frtiheren Versuehen hatte ich Gelegenheit, den fSrdernden 
EinfluB der !~errosalze auf die Erythroeytenbildung zu beobaehten; nun 
untersuehte ieh den Einflug anderer Metallsalze. Wie bisher, wurden 
aueh nun die Metallsalze in 0,1%igen L6sungen verwendet. Das zur 
Untersuehung gelangte Material (3 • 5 mm groBe Organstiicke in 3 ecm 
Plasma) wurde mit je 0,1 mg versetzt. Auger dureh t'eC12 konnte aueh 
dureh CueCl~, MnCl~ und insbesondere dutch CoCle eine wesentliehe 
Steigerung der Erythroeytenbildung erzielt werden, die noch deutlieher 
war, wenn zugleieh aueh Globin und H/tmatoporphyrin oder Arginin 
allein oder zusammen mit Prolin hinzugefiigt worden war (Abb. 1 c und 
1 d. Cu2C12 t~bte in Gegenwart yon FeCls eine gesteigerte Wirkung aus. 

Von den bekannten BlutgiJten versuehge ieh aueh die Wirkung einiger 
in vitro festzustellen: 

Acid. pyrogalIicum. 1 Tropfen der l%igen L6sung wurde mittels 
der Pasteursehen Pipette zu 3 eem Plasma hinzugeffigt und das Organ- 
stiiekehen (lVIilz !) in diese Nisehung gelegt. Naeh &8 Stunden war an 
den I{&ndern eine Vermehrung der Normoblasten sowie Myeloblasten 
zu sehen. Die Kerne der Normoblasten lieBen starke Karyopyknose 
erkennen (Abb. 2); hyperehromatisehe Erythroeyten blog in m/~Biger 
Anzahl. Normale, reife Erythrocyten waren nur dann in gr6Berer Zahl 
vorhanden, wenn der I~eaktionsmischung Cholesterin beigemengt 
worden war. 

Phenylhydrazin. 1 Tropfen der l%igen LSsung auf 3 eem Plasma. 
Im Knochenmark linden sich neben ziemlich viel Normoblasten viel 
normale rote BlutkSrper, wenn der Reakgionsmisehung aueh Cholesterin 
beigefiigt worden war. 

Toluylendiamin. 0,1 cem der 0,05%igen L6sung auf 3 cem Plasma. 
An den R~ndern der Knochenmarkstiieke gel6stes tt~moglobin sowie 
zahlreiche Myeloeyten mit groben eosinophilen KSrnern. 

Benzol. 1 Tropfen auf 3 ccm Plasma, Das Knoehenmark erscheint 
zellenarm, rote BlutkSrioer silad kaum zu linden. 

Desoxychols6ure. 0,1 ccm der l%igen L6sung auf 3ccm Plasma. 
In dem Knoehenmarkstiickehen bleibt sozusagen blofl das Reticulum 
bestehen. 

Schon in meiner ersten einschl/~gigen Mitteilung 2 konnte ich darauf 
hinweisen, dab die Ery~hrocyten auf die Einwirkung der ~ther- oder 
Aeetonextrakte aus Rindergalle tIyperehromasie und Anzeichen der 
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Pachydermie erkennen lassen. Auch die erythropoetische Wirkung des 
kgufliehen Bilirubins wird vermindert, wenn es vorher mit  Xther extra- 
hiert worden war ~. Seinerzeit daehte ieh an den Einflug hgmolytiseher 
Lipoide, die infolge gesteigerten Blutabbaus zu einer gesteigerten Erythro- 
eytenbildung und zur I-Iyperehromasie fiihren. Sp~tter schienen mir die 
/~therl6sliehen, waehsartigen Stoffe eine l~olle zu sl0ielen. Ieh bereitete 
daher aus wei[3em und gelbem Wachs 0,5%ige L6sungen und gab yon 
diesen je 0,2 eem zu 3 ccm Plasma. Der Ather wurde durch m~tBige 

A b b .  2. t ( ~ n i n c h e n m i l z  n a o h  48 S t t m d e n .  23. L .  ~. Aoid .  pyrogM1.  

Erw/mnungr(50 ~ i/2 Stunde) aus dem Plasma vertrieben und die Organ- 
stiickchen erst dann eingelegt. Das Ergebnis war iiberrasehend (Abb. 3 
und 4): An dert R&ndern sowohl der 31ilz- wie aueh der Knoehenmark- 
stttcke waren normale reife rote Dlutk6rper in groger Zahl zu sehen, die 
I-Iyperohromasie aufwiesen. Diese Beobachtung war im Vergleiche zu 
den Kontrollen sehr auffMlend. 

Ich hatte wiederholt Gelegenheit zu beobaehten, dab bei zuf~lligen 
Verunreinigungen der Pr~parate in der Nghe der Bakterienkolonien in 
don Knochenmarkstttckehen massenhaft rote Blutk6rper ersehienen 
(Abb. 5). Diese meine Beobaehtung ersehien anch schon dadureh inter- 
essant, well einige Forsoher (z. B. Pottier) in bezug auf h6herstehende 
Lebewesen einen Zusammenhang zwischen der Rolle der ]3akterien und 
der Vitamine suehen, ferner auah deshalb, well sich im Laufe meiner 
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Abb. 3. t~aninchenmilz nach 48 Stunden. 23. L. 19. Cera alba. 

Abb. 4. l~aninchenknochenmarkst~ickchen nach 48 Stun4en. 26. Cs. 7. Cera alba. 
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Versuche die Nachforsehung fiber die I%olle der Vitamine als beachtens- 
werte Frage darbietet. 

Die Versuehe wurden in ghnlieher Weise wie die bisher besehriebenen 
ausgeffihrt. Die fiberlebenden Organstiiekehen wurden mit folgenden 
Vitaminpr~paraten behandelt: 1. Carotin, AtherlSsung, als Provitamin 
des Vitamin A; 2. Bgeker-He]e, verdfinnter saurer Alkoholextrakt 
(p~ = 4,5) als Vitamin B; 3. Ascorbinsdiure als Vitamin C und 4. Ergo- 
8terin, mit ultraviolettem Lieht bestr~hlte Atherl6sung als Vitamin D. 

A b b .  5. ] g i a n i n c h e n k n o c h e n m a r k  n a c h  58 S t u n d e n .  V e r a n r e i n i g u n g "  m i t  B a k t e r i e n k o l o n i e n  ( * ). 
28. Cs. 80. 

Zun~ehst wurden die Vitaminpr~parate auf l%eagensrShrehen verteilt: 
Je 0,1 ecru der 0,1%igen Atherl6sung des Carotins; je 0,1 eem des I-Iefe- 
extraktes; je 0,1eem der 0,1%igen Aseorbins~ure (lOn = 5,2) und je 
0,1 eem der 0,1%igen Atherl6snng des bestrahlten Ergosterins. Die 
Aseorbins~ure wurde mit Itilfe des Seitzsehen Filters, die anderen Prg- 
parate dutch Erw/~rmung auf 600 1/2 Stunde lang im sterilen l%eagens- 
r6hrchen fraktioniert sterilisiert; bei letzteren genLigte die Erw~rmung 
aueh, um den ~ther- bzw. Alkoholgehalt zu vertreiben. Die die ver- 
sehiedenen Vitamine enthaltenden ]~6hrehen wurden dann mit je 3 eem 
des dolopelt verdfinnten Kaninehenplasmas versetzt und sehlieBlieh 
wurden die Organstfiekehen hinzugefiigt. 

Die Pr~parate wurden 48 Stunden lang bei 37 ~ gehalten und in der 
iibliehen Weise verarbeitet. An den Sehnitten lieB sieh folgendes feststellen : 
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1. Vitamin A.  An den t~/*ndern der K~noehenmark- und Milzstiiekchen 
sind zwisehen den normalerweise vorhandenen Zellelementen, zum Teil 
in gr6Beren Gruppen angeordnet, zahlreiche normale, reife, teilweise 
hyperehromatische rote BlutMSrper zu finden; ein /*hnliches Bild wie 
es bei der Verwendung der Waehspr~tparate zu sehen war. In  einem 
Falle, in dem auBer Carotin auch Arginin und Prolin zur Verwendung 
gelangt war, war die Zahl der reifen Erybhrocyten besonders auffallend 
groB (Abb. 1 b). 

2. Vitamin B. In  den Organstiickchen sind an ei~zelne~ Stellen 
gr613ere Gruppen yon roten Blutk6rpern zu sehen. Der tt~moglobin- 
gehalt dieser ist sehr versehieden. Ein Tell ist blaB, ein anderer enth~lt 
mehr H~moglobin als normalerweise. Mitunter zeigen die roten Blut- 
k6rper unseharfe Grenzen. 

3. Vitamin C zeigte keine erythropoetische Wirkung. 
4. Vitamin D. An den lggndern der Organstficke normale rote Blut- 

k6rper in geringerer Anzahl. 
Die Wirkung des Vitamin A ant die Blutbildung wnrde yon Binet 

und Strumza ~ zuerst untersucht. Diese Forscher verabreichten angmi- 
schen I-Iunden t/~glieh 1500--2500 Ratteneinheiten krystallisierten Care- 
tins in Oliven61 und konnten die Beschleunigung der Blutregeneration 
beobachten. An meinem Insti tute versuehte T. Lovdsz diese Frage an 
Rat ten nachzupriifen. Die bisherigen Ergebnisse gestatten jedoch keinerlei 
Schlufifolgerungen. 

)/[einer Ansicht und meiner Erfahrung nach ist die Wirkung des 
Carotins, des gelben und weiBen Wachses sowie des Atherextraktes aus 
der Rindergalle darauf zuriiekzufiihren, dab dutch diese ~ttherlSslichen 
Stoffe die Bindung der H~moglobinteilehen innerhatb der roten Blut- 
kSrper gefSrdert bzw. erm6glicht wird. H~ttte das Vitamin A tats~ehlich 
eine erythropoetisehe Wirkungskraft, dann miigte sieh bei Vitamin A- 
iKangel ein anamischer Zustand einstellen. Bei Ratten, die an A-Avitami- 
nose leiden, stellt sich zwar mitunter Ans ein, jedoch nut  dann, wenn 
die Tiere gleichzeitig aueh an Bartonellose erkrankt sind (Ruyter s). 
Dal3 es sieh hier um eine Vitamin A-Wirkung handeln kSnne, wird dm'eh 
den Umstand widerlegt, dab bei unseren Versuehen dnrch weil3es bzw. 
gelbes Wachs dieselbe Wirkung erzielt werden konnte wie durch Carotin. 
Wenn man aneh noch annehmen kSnnte, dab das gelbe Waehs Vitamin A 
enthalte, so fehlt dieses mit gr6Bter Wahrscheinlichkeit im weigen 
Waehs, da dieses aus dem ersteren dnrch lang dauerndes Bleichen an der 
Sonne dargestellt wird. Dureh dieses Verfahren wird die Wirkungskraft 
des gegen Oxydation besonders empfindlichen Vitamin A bestimmt 
zerst6rt. Wir miissen uns demnach einstweilen mit der Annahme be- 
gniigen, dab die wachsartigen Stoffe und die Lipochrome (?) eine ein- 
fache, mechanische Rolle spielen. Scheinbar bedarf es soleher Stoffe, 
damit Hi~moglobin in den roten Blutk6rpern aufgestappelt und dort 
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gebunden werden kann. Die Rolle dieser Stoffe w/ire auch bei hypo- 
chromatischen Animien zu beachten. Unter physiologischen Verh/~lt- 
nissen wird diese Rolle vielleicht durch die ,,Lipochrome" erfiillt und es 
ist mit  der M6glichkeit zu reehnen, dag der Zusammenhang, der bei 
Frauen zwischen der Blutbildung und der Ovarialfunktion bei Chlorose 
besteht - -  zumindest zum Teil - -  hierdureh eine ErM/~rung linden kann. 
Die bekannte Tatsaehe, dab diese Krankhei t  dureh Eisenpr/iparate 
giinstig zu beeinflussen ist, ist mit  unserer Annahme nicht absolut 
unvereinbar. 

Noch auffallender war die Wirkung, die bei den Versuchen mit  
Vitamin B zu beobaehten war, um so mehr, da wit - -  wie erw/ihnt - -  
auch in der Ns der Bakterienkolonien zahlreiche reife Erythrocyten 
finden konnten. Bekanntlieh konnte Tauben-Beriberi yon rnehreren 
Forschern 7,s,~ dutch die Troekensubstanz versehiedener B~kterien 
giinstig beeinfluBt werden. Vor allem dr/s sieh die Frage auf, welcher 
Zusammenhang zwischen dem Vitamin B nnd dem in ihnliehen Versuchen 
wirkungsvollen Ax'ginin bestehen mag. Ferner fragte sich, welche Xhn- 
lichkeit zwisehen der Wirkung dieser Stoffe und der Wirkung der bei 
An/~mien verwendeten Leber- und Nagenextrakten zu linden sei. Diese 
Frage wird in einer anderen Mitteilung eingehender besproehen. 

Die Frage, warum sich das Vitamin C-Pr ipara t  (Ascorbins/iure) bei 
diesen Versuchen wirkungslos erwies, liBt sich einstweilen noch nieht 
beantworten. 

Scheinb~r hat auoh das Vitamin D bei der Blutbildung keine sepzifi- 
sehe Bedeutung. Wahrscheinlioh werden dureh diesen Stoff die Erythro- 
cyten der Organstiickohen bloB in gewissem MaBe konserviert. Es soll 
hier erwi~hnt werden, dab Dol]ini und Guarneri ~ auf Grund klinischer 
Erfahrungen die Verabreichung yon Vigantol bei An~mien entsohieden 
ablehnen. 

Zusammenfassung. 
1. Die im vorigen Jahre beobachtete Argininwirkung erfs durch 

die weiteren Versuche eine Best~tigung. Nach der Einwirkung ultra- 
violetter Strahlen blieb die Argininwirkung unveri~ndert, sie konnte 
durch die Beig~be yon Prolin oder durch die Verwcndung der nicht 
verseifbaren Teile der Leber gesteigert werden. Auch durch FeC]2, 
Cu2C] ~ und insbesondere durch CoC12 wird die Wirkung gesteigert. 
Agmatin, das ist die decurboxylierte Form des Arginins zeigte sich 
wirkungslos. Arginin verlor ferner noch die Wirksamkeit,  wenn dem- 
selben durch nascierendes HNO~ N 2 entzogen wurde. 

2. Von den dem Arginin nahestehenden Verbindungen zeigte sich 
bloB Guanidin insofern wirksam, dM~ es eine ms Vermehrung der 
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E r y t h r o c y t e n  im E x p l a n t a t  hervor rufen  konnte .  Nach  Ornithin, Put-  
rescin, Spermin,  Spermidin  k a m  es zu keiner  Vermehrung  der  E r y t h r o -  
cyten.  Auf  die E inwi rkung  yon  Spe~'midin n a h m  blo13 die Zah l  der  
Normob la s t en  zu. E t w a s  mehr  E r y t h r o c y t e n  waren  bei  Gegenwar t  von 
Cadaverin zu sehen. 

3. W i r k u n g  der  B lu tg i f t c :  Acid. pyrogallicum. Vermehrung  der  
Normob la s t en  und  Megaloblas ten.  Viele Normob la s t en  mi t  s ta rker  
K a r y o p y k n o s e .  Wenig  hype rch romat i sche  E ry th roc y t e n .  Normale  
E r y t h r o c y t e n  waren  nur  nach  Zugabe  yon Cholesterin zu sehen. 

Phenylhydrazin.  Nach  Zugabe  yon  Cholester in ebcnfal ls  grS$crer  
Zel lenre ichtum.  ~ e b e n  ziemlich viel  Normob la s t en  viel  norma]e E ry th ro -  
cyten.  

Toluylendiamin.  A n  den l:~iindern gelSstes Hs  viele Myelo- 
cy ten  mi t  groben eosinophilen KSrnern .  

Benzol. Zel lenarmut ,  keine normalen  E ry th roc y t e n .  
Desoxycholsiiure. Zel lenarmut ,  blol~ das  Re t i cu lum ble ib t  bestehen.  

4. ~ the r lSsung  yon weil~em und  gelbem Wachs: A n  den Ri~ndern der  
Organst i icke sehr viel  hype rch romat i sche  E ry th roc y t e n .  

5. Bak te r i enko lon ien :  I n  der  Nachba r scha f t  ebenfal ls  viel  normale  
Erythrocylen. 

6. Vitamine: Die meisten Erythrocyten auf die Einwirkung yon 
Carotin (A-Provitamin) und yon Vitamin ]~, weniger auf Vitamin I). 
Duroh Carotin und durch die Wachsstoffe werden vielleicht blol~ die 
IIiimoglobinteilchen der Erythrocyten fixiert. Die Wirkung des Vitamin ]~ 
scheint mit dessen Arginingehalt zusammenzuh~ngen. 
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