
(Aus der innorcn Abteilung des DRK. Augusta-Hospitals in Berlin LProf. Dr. med. 
et phil. R. Enffer] und aus der Universlt~ts-Kinderklinik dcr Charit6 in Berlin 

[Prof, Dr. reed. Go Be,ssau],) 

Zur Morphologie der embryonalen Erythropoese 
der Situgetiere. 

Ergebnisse supravi taler  F~irbung. 

Von 
Hails Kinkel. Walter Ho~er und Gertrud Kinkel-Diercks. 

Mit 19 Abbildungen im Text. 

(Eingeff(Inffen a~n 26. September 1940.] 

])as Studfiml der embryonalen JEry~hropoese der S/s hat  die 
merkwfirdige Erscheinung der Aufeinanderfolge zweier verschiedenarr 
ery~hropoetiseher Vorg/~nge erkennen lassen: die Abl5sung einer prim/iren, 
m den ersten Abschnitten der embryonalen EntwicMung stat thabenden 
m~gaZoz~Sren Erythropoese durch eine sekmnd/~re, im weiteren embrvo- 
nalen ~TaehstumsprozeB dann als einzige noch vorhandene normoz~iire 
Erythropoese. 

Zahlreiehe Formelement, e dieser frfih- und spS~tembryon~len Btu~- 
bildungsvorg~nge sind mit einer l%eihe ihrer morphologisehen Eigentiim- 
liehkeiten wie Zeltgr613e. Stntkturbesonderheiten yon Plasmak0rper und 
Kern besehrieben worden. Es wllrden bei diesen Untersuehungen zumeist 
die iibliehen, an der fixierten Zelle erfolgenden F~rbungen angewandt 
(Ehrlich. Naegeli, Pappenheim: J~%olI, Pinay, Doan u. a.~: nut vereinzelt 
wurden supravitale F~rbemethoden zugezogen (Sey/arth und Jiirgen~.). 

E,~ ist nun wiederholt versueht worden, die in der einen und anderen 
~Veise darstellbaren verschiedenartigen Zellformen nieht allein in ihrer 
aul3erordentliehen Ffille an sieh zu eI~assen, vielmehr dieselben aueh in 
ihrem entwieklungsm~Bigen Zus~mmenhange zu sehen. Eine solche 
formal-genetisehe Betraehtungsweise fiihrte zu der Aufstellung morpho- 
logiseher t~eiflmgsreihen, in denen die einzelnen Elemente der megalo- 
zyt~ren und normozyt/~ren Erythropoese naeh ihrem vermutliehen Ent-  
wickhmgsalter angeordnet sin& Die Ergebnisse derartiger, an einem 
fixiertgef/~rbten Zellmaterial erfolgter reihenm~13iger Zusammenfassungen 
k6nnen im wesen~liehen als sicher erwiesen angesehen werden ~hn- 
liehe, an einem supravit.algef~rbten Zellmaterial vorgenommene Ver- 
suche iiberzeugen indessen kaum: dies liegt~ vornehmlich an einer er- 
siehtlich unzureiehenden Erfassung aller wirklich vorhandenen vital- 
gr~nuli~ren kernhaltigen und kernlosen, megalo-normobla, stischen und 
megMo-normozyt/tren Zellformen, was natfirlieh yon wei~gehendem EinfluB 
uuf das Aussehen der dar,~us abgeleiteten Entwieklungsreihen sein muB. 
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I n  der  vo r l i egenden  A r b e i t  we rden  die A u s r e i f u n g s v o r g g n g e  de r  fr/ ih- 
und  s p / i t e m b r y o n a h , n  E ' : y th ropoesc  mi t t e l s  s u p r a v i t a l e r  F g r b e m e t h o d e n  

e r n e u t  u n t e r s u e h t .  

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e .  

E s  w u r d e n  in sgesamt  152 E m b r y o n e n  aus 39 s c h w a n g e r e n  weil3en 

~:~,[Sa I sen un te r such t .  

In der nachstehenden Tabelle ist das verarbeitete Material naeh Entwieklungs- 
Mixer und einigen diesbeziigliehen Zahlenverh/iltnissen fibersiehtlieh zus'tmmen- 
gest.ellt. 

T a b e l l e  1. 

A l L e r  d c r  
~.'llq h r y o l l e I l  _ _ _ _  

T, i tnffe  i n  
t l l l l l  

4 
5 
I; 
7 
S 

10 
11 
12 
13 

Z a h l  d e r  

E r a -  M u t t e r -  
J ~l') 'Olltql I ie t ' e  

13 3 
14 4 
7 2 
5 [ 

12 3 
] l 3 
.q 2 

IS 4 
15 ' 4 

3 I  X 

100,"t } 
IO0'A) 

97'/'3 
93/7 

7!1121 
37.63 
2-(/76 
21.79 

&lt .ee  d e e  
]~] l l l l J ryo l le l3  

L i i n g e  i n  
|11|11 

14 
15 
J6 
18 
19 
21 
2'2 
24 

Z a h l  t i e r  

E r a -  . ; l i l t  t .er-  
111'yl~llt'll : i JOl'O 

S 2 
10 3 
4 ] 

14 3 
2 1 
3 I 
5 1 
2 1 

M . X  

12,88 
9/9 l 
7:93 
2:98 
0/100 
0,:l(,J 
0/10() 
0/1{ ~t) 

I n  dcr  V e r a r b e i t u n g  des U n t c r s u c t m n g s m a t c r i a l e s  wurde  im o inze lnen  

fo Igende rma  Ben vorgcgang( 'n  : 

Die Embryonen wurden zunaehst nacheknander arts dem den Muttcrtieren im 
ganzen entnommenen Uterus mit ]",ih/i.uten und Placenta gelOst; sodann wurde eine 
Aufhiingungsunterbindung zwischen Eih/iuten und Placenta und, naeh Zuriiek- 
ziehung der vorsichtig aufgeschlitzten Eih/mte fiber den Embryo eine Nal)elsehnur- 
unterbindung gelegt; danaeh wurden die Embryonen wiederholt in physiolo~iseher 
1,2oehsaizl6sung ~bgespiilt. Zur Btutgewinnung *mu'den den zuvor abgetupften 
Embryonen die .K6pfe t~hgesehnitt.en und das aus den Halsgef/tBen flieBende oder 
sickernde Blur in einem oder mehreren Uhrseh/ilehen aufgenommen. 

Zur F/irbung wurde eine 1%ige isotonische Brillanrkresylblaul6sung verwendet, 
die dem l!:mbrvonenbhlt unmittelbar naeh seiner Entnahme in etwa entspreehender 
3[enge zugesetzt wurde; ansehliegend kamen die Uhrsehglehen in feuehte Kammern. 

Die Auswertung des so vorbereiteten Materiales wurde aussehliel31ieh an Feueht- 
pr/iparaten vorgenommen, d. h. die Zellen wurden in ihrer Aufsehwemmungsfliissig- 
keit unmittelbar untersueht: dazu wurde ein kleines Trbpfehen des Blu~-Farbstoff- 
gemisehes auf einen sorgfhl~ig gereinigten Objekttrfger aufgetragen und unter 
einem dannen Deekglms ohne zus/itzliehe ])ruekanwendung zur Ausbreitung in 
feinster Schieht veranlaB~. Zur mikroskopisehen Durchsiehla wurden vorwiegend 
Olirnmersion~ysteme beniitzt. 

Eine ausreichende .F~,rbung yon Kern und retieulo-filamentiirer Substanz ist 
sehon wenige 5Iinuten naeh Herstellung des Blut-Farbstoffgemisehes entwiekelt; 
die Zellen sind bei riehtiger ,~a'beitsweise ausgezeichnet erhalten. Es tritl~ nun aber 
mitunter naeh einiger Zei~ im Plasmakbrper der einzelnen Zellen eine metaehro- 
matisehe Tropfenbildung auf: diese Erseheinung, die wohl als Ausdruek einer Farb- 
stoffseh/idigung verstandm~ werden muB, kann dureh Zusatz einer geringsten Menge 
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von 1,25% s/turefreier 1,'ornml-Ringer-L6sung etwa 2--3 Min. retch erfolgte,' Ver- 
mischung wm B[ula und Farbstoff vollkommen vermieden werden. Irgendwelche 
St, rukturvcriinderungen am l~2crn oder an der reticulo-filanmnt/iren Substanz 
werden dureh diescn Fomnolzusatz lficht verursaeht, gs sei noch erwfilmt, dab das 
mit Formol versetzte Blut.-Farbstoffgemisch nieht gerinnt. 

:Fiir rein morl)hologische Arbeiten eignen sich diese Fgrbenwthoden und die 
weiter angegebene Verarbcilamgsweise w)rziiglieh. I,]s kommen bei ihrer riehtigen 
Anwendnng atle strukturcllen Vergnderungen, die das iibiic'he Au,sstrichverfahren 
insb(.son&.re an den tiberaus empfindliehen und rasch zugrundegehenden ery~hro- 
blastis(.hen Friihformen in mitunter weitgehendem AusmaB dureh mechanische 
I~]inwirkungeu uud Austrocknung entstehen IgBt, in Wegfall. 

Die Abbildungcn in der vorliegenden Arbeit wurden nach Mikrophotogrammen 
und erggnzenden Aufzeichmmgen angeferl~igt. Es liegen dabe-i in keinem Falle nur 
Einzelbeobachtungen vor. 

Ergebnisse. 
Die versehiedenen t~eifungsformen der friih- und spittembryonalen 

E:'yt.hropoese treten unverletzt sgmt.lieh als runde, seharfbegrenzte Zell- 
gebihte in Erseheinung. Die Zelldurchmesser liegen megalozytgr um 
i2 - -16# ,  normozyt/~r um 8--10#.  Das ungef/thre zahlenm'aBige Ver- 
hgltnis zwisehen megMoblastisehen-megalozyt/iren und normoblastisehen- 
normozytgren Elementen in den einzelnen embwonalen Entwieklungs- 
stadien ist in der oben wiedergegebenen Zusammenstellung des ver- 
~u'beiteten MateriMs unter M/N angegeben; diese Zahlen stimmen im 
wesentliehen mit den Ang,d~en yon Sey/arth und Jiirgens, die ebmdalls 
Mguseembryonen unl~ersuehten, (iberein. 

Mc, rphologie des lriihe~bryo~uden Reilungsvarganges. 
Der Vorgang der megalozytgren Ausreifung nimmt seinen Ausgang 

yon einer Zelle mit groBem, zart-netzfSrmig struktm'iertem Kern, der 
zentral in einem yon vitalgranulgren Einlagemmgen v611ig fi'eien Plasma- 
kSrper liegt (Abb. 1). Diese Zellform, in der der eben in letzter Reifimgs- 
teihmg seiner Bildungszelle entstandene Megalobla,~t erbliekt werden 
muB, war in den untersuchten 4 mm langen Embryonen in verhgltnis- 
mgBig groBer AnzMfl nachweisbar; sic konnte weiterhin in den Mteren 
Entwieklungsstadien yon 5--7 mm L/~nge in zunehmend allerdings rasch 
wesentlieh verringerter Menge aufgefunden werden. 

Im nun einsetzenden Reifungsvorgang dieser Zelle treten die ersten 
vitalf/irbbaren Elemente zungchst in kSrniger Form unmittelbar an 
oder unter der Kernoberflgche auf; sie fliegen rasch zu einem dem noch 
kaum vergnderten Kern weitmasehig eng atffliegenden Netz zu..~mmen 
(Abb. 2); dasselbe verdiehtet sieh dutch starke Vermehrm~g der KSrne- 
lung immer mehr und umlagert nun ringartig den unterdessen schon 
merklich verkleinerten und grSber strukturierten Kern (Abb. 3). Solche 
Zellformen wxlrden in groBer, mit zunehmendem Alter der Embwonen 
aber raseh abnehmender Anzahl in allen Entwiekhmgsstadien yon 
4- -8  umt 10 mm Lgnge gefunden; in glteren Embwonen waren sie nur 
noch vereinzelt vorhanden. 
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Im weiteren I~eifungsvorgang dringt ram, von dem vitalgrtmul~ren 
Igingnetz ~msgehend, die reticulo-fi/ament/tre Substanz in den iibrigen 
Plasmak6rpzr ein, dun sie schiieBlich ganz erfiillt. Die Kerngr61~e nimmt 

~kbl). I. _kI))). 2. 

AI)t). 3. .kbb.  4. 

Abl), 5. Abb.  G. 

w/thrend dieses Ausbreitungsvorganges weiter ab; zugleich geht die 
Kernstrukt.ur ~mniihernd vollst'Xndig verloren (Abb. 4). 

M, it zunehmender Zellausreifung lockert sieh nun dureh Aufl6sung 
yon K6rnehmg und einzelner Verbindun~f~,den die retieulo-fil~mentgre 



Zur 3Iorph,flogie tier embryonMen Erythropoese der 5augetieru. [67 

Substanz immer mehr attf (Abb. 5). Dabei entstehen sehlieBlieh Zell- 
formen, die nur noeh wenige vit.Mf'~rbbare netzig-f/tdige oder k6rnige 
Elemente in mehr oder weniger zusammenhgngender Lagerung enthldten 
(Abb. 7); aueh diese kSnnen endlieh vollkommen versehwinden, so daB 
im PlasmakSrper der kleine und v611ig strukturlose Kern noeh Mlein 
zuriiekbleibt (Abb. 8). Es verliei~ sieh in diesem Aufl6sungsvorgang 
nieh~ selten die retieulo-filament'~re Sub~tanz in Kernn/~he langsamer, 

~kbb. 7. zkbll. 8. 

Abb.  9. &bb. 1O. 

tds im iibrigen Ph~smakSrper (Abb. 6) - -  eine Erseheinung, die m6glicher, 
weisc mit einer bis zuletzt erfolgenden Abscheidung yon Kernsubstanzen, 
die am Aufbau der Vit,~lgn'anulation wesentlich mitbeteiligt sind, wenn 
sie nieht dieselbe ausschlieBlieh zusammensetzen, zusammenhgngt. Es 
geht indessen sehr hgufig tier Ph~smakSrper aueh schon vor der restlosen 
Aufl6~ung der letzten retieulo-filamentgren Substanz des Kerns verlustig ; 
die dadureh entstehenden Mega'ocyten enthalten regelm~flig nut  geringe 
vit atgranul//a'e geste, die da und dort im Plasmak6rper verstreut liegen 
(Abb. 10) und sehlieglieh ebenfalls in ibm aufgehen. Alle diese zuletzt 
besehrietx,.nen Zellformen finden sieh in 6 - - I8  mm langen Embryonen,  
wobei verh~ltnism~Big die Anzahl der reiferen Elemente mit zunehmen- 
dem Alter der Embwonen gr6Ber wird; die absolute megMozyt'~re 
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Zellzahl nimmt abet zugleieh wesentlieh ab: Zellen der friihembryonalen 
Et'ythropoese war(m in "~tteren als 18 mm hmgen ~Entwiekhmgsstadien 
nieht mehr naehweisbar. 

Der Vorgang der endliehen Megaloblastenentkernung seheint im all- 
gemeinen auf dem Wege intracellul~,rer Aufl6sung zu erfolgen : die kleinen 
strukturlosen Kerne, die da.bei zun/ichst ihre runde Form unver/indert 
beibehalten, verlieren mehr und mehr die Eigensehuft der supravitalen 
Fs (Abb. 7); es entsteht der Eindruek eines allmiihliehen S~b- 
stanzaustausches zwisehen PlasmakSrpcr und sieh ~erfliissigendem Kern, 
wobei (lie vermut:lich starreren und wide].~tandsf/ihigeren /tugeren Kern- 
schiehten sieh noeh 15ngere Zeit erhalten, ehe aueh sie in sieh zusammen- 
breehen un(i aufge/6st werden (Abb. 9). 

Elm, weitere Miigliehkeit der Entkcrnung seheint in tier F~)rnl dcr t(ernaus- 
st, o/lung gegcbr'n: ntzr vereinzclt Mt,~rdings, abet doch mit einer gcwissen Regel- 

m~il]igk(,it win'den eigemtrtige, sehr klein(, Zcllgebikh, heob- 
;u, ht('t, (lit. in cinem schmMen, vollkommen vi~algranuhttiol~- 
fr(,ien L'lasmastum cini.n strukturlosen megalohlastenk~rngroklcn 
Kern aufwi,,scn (Abb. 11): sic verhalten sieh Nachf/Lrbungcn 
gcgcn0ber wa.~ sow,)h] ])lasma., ~ie Kern angeht, g(,nau wie 
reifm'c McgMoh]asten. Es witrt, vomtellbar, dab dahei ausge- 
stotlenc, yon etwas Plas,namasse der m'spr/mgtichen Ze/le mn- 

Ahl). l l. gcbcn(, Megalobla~tenk,,rn(, varliegcn. Andere Zellforrm:n, (lie 
nach morphoh)gischen und entwickhmgsm/~lligen Kritericn 

hit~t(.u ~inliv,)ll an di(,ses Z,.ll,,,chihh. a ngereiht werden k6ntmn, wart.n ni(.ht 
n a (. h w , , i  ~ha  ,.. 

3IorphoMgi,' d~..* spiite.mbryonalen Rei/ung. 6.vorfla.lujes. 

Am Anhmg des normozytiiren Ausreihmgsvorgange.~ steht eine Zellc, 
die in einem yon vitMf/irbbaren Elementen v611ig frcien Plasmak6rper 
cinch verh/~ltnism'M3ig grol3en Kern mit grobnetzigcr Stl'ukt.ur besitzt 
(Abb. 12). SoMte Zellgebilde, (lie aus letzter geihmgsreihmg erythro- 
blastiseher Vorstt~dien hervorgegangene Normoblasten vorstellen, wurden 
regehn./iBig in 6--8 mm langen EmbtTonen in ziemlich grol3er Anzahl 
geflmden; in den /ilteren Entwiekhmgsstadien yon 10--14 mm L/tnge 
wa,'en sie ebenfalls, in raseh Mlerdings stark verringerter Menge, noeh 
naehweisbar. 

Es seheint, (lab normozyt/ir die ersten geifungsphasen im allgemeinen 
dutch ein ganz /thnliehes Auftreten der Vitalgranulation ausgezeiehnet 
sind, wie megMozyt4r. Es konnten n/~mlieh regelm/~13ig Zellformen beob- 
aehtet werden, (lie uamittelb,~r an o(ler unter der Kecnobeffl/tche gelegen 
einige k6rnige vitMf/i, rbbare Elemente zun/iehst unzusammenhs 
dann weitmasehig mitein~nder verbunden, aufwiesen (Abb. 13). Aus 
diesem loekeren, dem Kern dieht anliegenden Netz kann dureh Ver- 
mehrung der retielllo-filament/iren Substanz nieht .~elten noeh eine 
sebma.le kranzf6rmige Zone um den Kern entwiekelt werden. Die Kei~e 
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soleher mit einem vitalgranulgren gingmetz au~gestatteten gellen .sind 
meist .~chon etw~s verldeinert nnd grSber strukturiert (Abb. i4). In 
6--12 mm langen Nmbryonen sind derartige normoblastisehe Zellformen 
mit ersten vitalgranulgren :Einlagerungen und gingnetzen regelm/iBig, 
abet in noeh verh'51tnismiiBig 
geringer Menge vorhtmden; 
ihre Zahl steigt, im Zusam- 
menbang mit. der im weite,'en 
immer ausgedehnter sivh 
entwickelnden normozytS, ren 
E"ythropoese, in den/tlteren 
Entwieklungsstadien yon et- ~l,b. ~". u~h. la, 
wa 12--16 mm L/inge ganz 
unverkennbar an; spgtx,' er- 
folgt ein erneuter zahlen- 
mgBiger Riickgang diese~ 
Elemente im Blur - -  einv 
Erseheinung, die wohl mit. 
einer 6rtlichen Festlegung 
des Ablaufs der ersten 
normoblasti.sehen Rcffungs- xbI,. ~. t b b .  ~,;. 

phasen in den mTthropoe- 
tisehen ]3ildungsstgtten er- 
klgrt werden nml3. 

Die weitere normobla- 
stiseh- normozytgre Ausrei- 
hmg verlguft nun in grund- 
s'&gzliehanderer Weise, als din" 
megaloblastisch - megalozy- .vm~. 1.. _vbb. I r. 

tgre Reifungsvorgang: sie ist 
dureh die Ecseheinung eines 
die ge.~amte noeh vorh,~ndene 
Kernmasse erfasuenden voll- 
s-tgndigen und sehr rasch 
erfolgenden ZerfMls gekenn- 
zeiehnet - -  einem Vorgang, 
der vitalfgrbbare Substanzen • 18. abb. 19. 
in ~'0Ber Menge ~m.s dem 
Kern freiwerden lgBt: sie liegen, mit dem zuerst gebildeten vitM- 
gl~nul/h'en Ringnetz untrennbar versehmolzen, in zungchst s 
dichter Anhgufung in der Mitte des Zellplasmas; migunter werden in 
dem zentrMen Retieulum ein oder mehrere gr6bere Kltimpehen, in 
denen Kernzerfallsreste vermuteg werden k6rmen, sichtbar (Abb. I5). 
Es ist wahrsdminlieh, dab ein soleher Kernzeffall ,~uch sehon zu einem 
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fr/iheren Zeitpunkt der Ausreifung erfolgen kann, d.h.  wohl schon vor 
Ausbildung der erw~hnten kr,~nzs Ansammlung retieulo-fila- 
ment~rer Substanz um (len Kern: dabei entstehen Zellformen, die 
ebenfalls die aus der Kernmasse aiNesehiedenen vitalf/trbbaren Elemente 
in der Zellmitte liegen haben; diese An~mmlungen,  (tie etwa Zellkern- 
gr6i3e besitzen, maehen trotz mitunter mehrfaeher gandaussparungen 
einen auffallend gesehlossenen Eindruek (Abb. 16). 

Im weiteren Reifungsvorgang erfol~ nun, zugleieh mit einer all- 
ms Ausbreitmlg der retieulo-filamentgren Substanz im Plasma- 
k6rper, eine dutch Aufl6sungsvorgSmge vevursaehte mengenmitBige Ver- 
ringerung devselben (Abb. 17 und 18); dabei bleiben sehliel31ieh nur noeh 
wenige vitalgramdiire Elemente iibrig, (tie in der Zelle lose verstreut sind 
(Abb. 19); aueh diese versehwinden endlieh v611ig. Alle diese zuletzt 
besehriebenen Zellformen sind in .s/tmtliehen iiber 8 mm langen Emb~,-  
onen in g-col]er 3Ienge vorhanden; (lie Zahl der reiferen Zellformen nimmt 
dabei mit waehsendem embtTonMen Entwieklungsalter stetig zu. 

Besprechung der Ergebnisse. 
Von fast allen Untersuehern der Frage der embryonalen Erythro- 

poese der SS~ugetiere sind die vorhandenen Versehiedenheiten zwisehen 
megMoblastiseh-megalozyt~rem und nornmblastiseh-nornlozvt/trem Zell- 
material als wesensbedingt verstanden worden. Aueh (tie in der vor- 
liegenden Arbeit niedergeleggen Ergebnisse supravitaler F/trbung zeigen 
so weitgehende unterseheidende 5Ierkmale in rnorphologiseher und formal- 
genetiseher Hinsieht, (lab an einer eehten Artversehiedenheit der friih- 
und sp/~tembryonalen Blutbildungssubstrate kaum gezweifelt werden 
kann. Irgendwie verbindende Zwisehenglieder zwisehen megalozytitrer 
und normozyt~rer Nrythropoese waren nieht naehzuweisen. 

Die frtihembryonale :Erythropoese, deren Elemente zwisehen 12 und 
16/~ liegende Ze l ldurehmesser  besitzen, ist dureh Kernpersi.ste~tz aus- 
gezeiehnet ; sie umfagt den ganzen Zeitraum vom ersten Auftreten vital- 
granulgrer Bihhmgen am Kern bis zum ann/ihernd vollst./tndigen oder 
restlosen Wiederversehwinden der dazwisehen sieh stark entwiekelnden 
und den ganzen Plasmakhrper durehdringenden retieulo-filament/tren 
Substanz. Zwar gehen w'ghrend dieses Vorganges am Kern, ehe er selbst 
wahrseheinlieh dutch vorwiegend intraeellulgre Aufl6sung versehwindet, 
weitgehende Ver/~nderungen vor sieh, (lie in stetig fortsehreitender Ver- 
kleinerung und Verdiehtung bestehen; er wird dabei aber doeh als gestalt- 
lieh einheiglieher K6rper erhalten, der sieh yore iibrigen Zellraum wohl 
abgrenzt. 

:Es zeigt demnaeh die Anwendung supravitaler F/~rbtmg in der frfih- 
embryonalen Eryghropoese g~mz /ihnliehe Verh/~ltni.~se. wie solehe mit 
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eben dm~elben b[ethode sehon in der megalozytSxen Er~hropoese (let' 
perniziSsen Angmie nachgewiesen wurden (Kinkel und Ho]er). So weit- 
gehcnd mm ~ber das morphologische und formal-genetisehe Verhalten 
der Erythropoese dieses Krankheitszustandes mit den Eigentihnlichkeiten 
der frfhembryonalen Blutbildung iibereinstimmen mag, so kann darau,~ 
natiMieh nieht ohne weiteres eine Wesensgleiehheit der beiden megalo- 
blastisehen Blutl~ildungssubstl~tte gefolgert werden. Diese yon glteren 
Autoren (vor allem Ehrlich, Naegdi) vertretene Anseh~mung, naeh weh..her 
die der pernizi6sen Angmie eigentiimlichen Megaloblast.en embryonaler 
Natur wgren, ist wohl auch Mlgemein aufgegeben worden, gs  wird viel- 
mehr angenommen, (lab in den megalobla, stisehen und megalozytgren 
Elementen der perniziSsen Angmie nur krankhaft ver~tnderte, dureh 
Fehlen des (tie normale BlutbiMung ver~ultwortenden e,'ythropoet.ischen 
P~eifungsprin_zips yon ihrer eigent, lieh normozytgren Entwieklungs- 
riehtung abgedrgngte AbkSmmlinge normaler eryttn'oblastiseher Vor- 
stufen vorliegen; die rasehe und vollstgndige Wandhmg, die eine ent- 
spreehende Behandhmg im rnegMobh~stisehen Knoehenmark pernizigs- 
angmiseher Zustgn, le hervorzurufen vermag, l&13t die I~iehtigkeit d ie~r  
neueren Vorstelhmg unmittelbar erkennen. Die sieher weitgehende 
Isomorphie der embwonalen und pernizi6.~-an'Xmischen Megalopoese 
mug somit als grseheinung transgredienter Vari~D~ilitSt verstanden 
werdt~n. 

Die Vermutung, die gemeinsame Ursache der embryonalen und pernizi6s- 
angmiaehen Megaloblastenbildung liege m6glieherweise in einem 3Iangel an endo- 
genera 31agensaftfaktor (Tiiltermann, Wintrobe und Shumaker), ist aueh mit dem 
Hinweis auf die Tatsache des zeitliehen Zusammentreffens der :Vlagendriisenent- 
stehung tmd der Abl6sung der primgr-megalo~yt/~ren Erythropoese (lurch die 
sekund/ir-normozyt/ire Erythropoese in der EmbryonMentwicklung kaum sicher 
unterlegt. 

Die spgtembryonale Erythropoese, deren Elemente zwisehen 8 und 
10ft liegende Zelldurehmesser besitzen, ist dureh rasehen und vollst.'gn- 
digen Kernzer[aU in sehr friihen Normobh~stenstadien gekennzeiehnet. 
Die zum kleineren Tell vor diesem Vorgang auftretende, zum gr/3geren 
dureh denselben unmit~elbar freiwerdende retieulo-filamentgre Substanz 
liegt zungehst kernghnlieh in der Mitre des Phtsmak6rpers, um sieh 
~odann im weiteren geifungsverlauf in demselben auszubreiten und auf- 
zul6sen. 

Es bestehen also Verhgltnisse, wie solehe als Ausdruek einer tebhaften 
glTthroeytenneubildung im kq'gftig regenerierenden Knoehenmark sekam- 
ds An/imien gegeben sind (Kinkel und Ho]er). Es liegt dabei kein 
eigentlieh krankhafter Vorgang, sondern lediglieh eine mie Reifungs- 
besehleunigung verbundene, das gew6hnliehe AusmaB /ibersehreitende 
einfaehe Steigerung der eryt.hropoetisehen Tgtigkeit" vor; dies trifft 
natiirlieh fit," den emb~TonMen, in tiberius rasehem Aufbau befindliehen 
Organismus in ebenfMls ausgesproehener Weise zu. Ns seheint, (lab 
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cmbryonal der Reifungsvorg~mg unter Mlmghlicher Kern~ufiOsung, wie 
cr regeIm'aBig in der normozytgren Erythropoese ausgewachsener Indi-  
viduen naehweisb,~r ist, nieht oder nut an.-~tzweise vorkommt.  

In der Untersuehung vorliegender Fragen sind, wie sehon eingangs 
erw/ihnt vn~rde, nut vereinzelt supravitale Fgrbemethoden angewandt 
worden. Sey/arth und Jiirgens, um deren ebenfMls an Embuconen weiBer 
Mgn~e ausgeffihrte Untersuehungen es sieh im wesentliehen handelt, 
kamen a/let-dings zu anderen El'gebnissen, Ms ()ben ~usgeffihrt wurde. 
Zwar scheiden aueh sic, vornehmlieh im Hinbliek auf die versehiedenen 
Zellgr6gen, megalozytgre und normozytgre Blutbikhmg grundsgtzlieh 
voneinande/'; sie nehmen indessen dabei doeh wesentlieh gleiehartige 
Roifungsvorgitnge fiir die friih- und spfitembryonale Erythropoese an:  

gs wiirde nach diesen Untersuchern in der megalozytSren und normozyt~iren 
Zellentwickhmg die reticuh>filamvnt/ire ,_qubstanz, (lie yon vornherein den ganzen 
verfiigbaren l)htsmaraum v<)llst/indig erffillen soil, im weitetxm I~eifungsvorgang 
sWlas zunitchst ringartig nm den allmahlich zusamme,lsehrumpfenden und dabei 
schlieglich versehwinde,dell Kern angeor(lnet seth; naeh erfolgter Ker,laufl6sung 
wiirde die reticulo-filamentiire 8ubstanz. die als dichte Ansammhmg mm ill der 
Mitre der Zelle liegt, sich aufh~(.kern und im ganzen Plasmak6rpt, r verraqlen, um sich 
darin enr ebenfalls aufzulOsen: an Kern Illld Vitalgranulation wfirden megah)- 
zvtgr mM normozytgr sieh Msu dieselben Reifungsver/inderun~en a.nspielen. 

Dic in (ler w)rliegenden Arbeit mitgeteilten Untersuehungsergebnisse 
six'hen der eben m~vs Auffi~ssung widerspruehsvoll gegenfiber, nieht 
nur, was manehe morphologisehe gigentiimliehkeiten im einzelnen, viel- 
mehr aueh (lie vermutliehe entwieklungsm'aBige Aufeinanderfolge der 
versehiedenartigen Elemente des megMoblastisch-megMozyt/iren und 
normoblastisch-normozytgren Zellmaterials im ganzen angeht: so war 
einmal eine ganze Anzahl kernht~ltiger und kernloser Zellen naehwei~bar, 
die in den Sey]arth- und Jiirgen, ssohen fCeifungsreihen nieht erseheinen 
und in dense]ben aueh nieht untergebraoht werden k6nnen - -  dazu 
geh6ren die noeh g~mz mlreifen vitalgranulationsfreien 3Iegaloblaslxm 
und Normoblasten, sowie die als n/iehste Entwieklungsstadien daraus 
entstehenden Zellgebikte /nit e/~ten Andeutungen retieulo-filament'grer 
Substanz in unmittel barster Kernn'/the : dazu geh6ren weiterhin (lie glteren 
megaloblastisehen Zellformen, (tie neben einem kleinen swukturlosen 
Kern, der indessen noeh immer einen yon der iibrigen Plasmamasse seharf 
�9 bgegTenzten morphologiseh einheitliehen K6rper darstellt, nur noeh 
geringe vitMgranulgre geste  enthMten, sowie die daraus sieh entwiekeln- 
den noeh kernha.ltigen, abet sehon vitalgramdationsfl-eien Zellgebilde 
u s w .  - -  wetter konnten nun alx, r in dee megMoblastiseh- megMoeytgren 
Entwiekhmg vitMgranulgre Zellformen naehgewiesen werden, (lie im 
normoblastiseh-normozytgren I~eifungsvorgang nieht vorkommen, und 
umgekehrt  wurden normozytgre Elemente aufgefunden, die ghnlieh die 
MegMopoese nieht kennt. 
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Wenn  sehlicl31ich (tie Mlgemein dem e ry th rozy tg ren  lgeifungsvorgang 
e igent i iml iehen E, :seheimmgen des Kernun te rgangs  einerseits ,  des Auf- 
t re tens  und Wiederverschwindens  der  re t iculo-f i lamentgren  Subs tanz  
andererse i t s  in ihren gegensei t igen morphologisehen Zusammenhgngen  
zu sehen veraueht  wird,  so wird zu den zahlre iehen unte rsehe idenden  
Merkmalen  der  megMozytgren und normozy tg ren  E, 'y thropoesc  im ein- 
zelnen ,~ueh die wesentl iehe Versehiedenhei t  der  friih- nnd spg tembryo-  
nalen B lu tb i ldung  in formM-genet iseher  Beziehung e indrueksvol l  s i ch tbar  : 
die megMozytgre  Ery th ropoese  ist  du tch  auffgllige Kernpers i s tenz  aus- 
gezeichn(,t, die normozyts  E ry th ropoese  zeigt  dagegen rasehen in t ra-  
eellulgren Kernzevfal l ;  in der  ers ten erfolgt  die endliche Aufl6sung des 
(hu'c|t a l lmghl iche Sehrumpfungsvorg/ tnge verk le iner ten  Kcrns  etw~ 
zum Ze i tpunk t  des vol ls tgndigen Wiederversehwindens  der  ret ieulo- 
f i lamentgr( ,n Substanz,  in der  anderen  geht  der  Ke rn  l/ingst vor  der  
in t r ap lasmat i sehen  Aufl6sung der  Vi ta lg ranu la t ion  sehon zu Anfang des 
t'r raseh zugrunde,  ohne zuvor der 5[egaloblasten-  
en twieklung entsprechende Ver/tndecungen zu erleiden. 

Es ist, sieher, dab die mehr oder weniger vollstgndige l"~rfassung aller vorh~Lndenen 
gellformen ebenso, wie ihre m6~lich~t unveriindert~ Erhaltung entseheidend yon 
der Art des angewandten methodischen Vorgehens abh'angt. Es werden zweifellos 
(tie Arbeitsweisen vorzuziehen sein, die mit ausreich(mden FS.rbebedingungen eitm 
mOgliehst wt, itgehende St:h(murlg des Zellmatm'iales dutch Aussehaltung st6render 
l)hysikalisch-ehemiseher Einfliisse w,rhindet. N~:y./arth und Jiirge'ns wandten vor- 
nehmlieh zur supravitalcn Fiirbun~ den Feuchtkammerausstrich ;m, din" racist nach- 
gefiirbt wurde. Ein solehcs Vorgehen, das ,fichb immer giinstige Voraussetzungen 
fiir eine gute und gh,iehnlii.Bige ffarbaufnahme in den Zellen ge~v/ahrleistet und hie 
(li~: sch/idlichen |Cillwit'kungett dlu'eb, rnech;uli.sclw Faktoren und Austrocknung 
v(,rmeidet, mug notwendig zu anderen Ergebnisse~t fiihren, ais alas in der vorliegen- 
dm~ Arbeit geiibte, well sehonendere Verfahren. Es machl~ sit.'h (lieses ganz besonders 
mvgaloblastisehen m~d normoblastischen Friihformen gegeniiber geltend, (lit, un- 
verkennbar ~mf~erordentlieh vm'letz]ieh sind: So wird mitunter gerade an diesen 
Fornwh,menten dutch ringartig geschh)ssene Anordnung der retieulo-fi[ament/tren 
Bubst.anz unl den Kern eine Zeilbegrf,nzung vorget~tuseht, die gar nicht dem wirk- 
lichen Umfimg des verletzten und m(,hr oder weui,ger vollstSndig zerst6rten Plasma- 
k6rpers entspricht, l)ie meist angewandten Naehfitrbungen }u~b,.n m~tiirlieh nur 
sehr bedingten Wevt : Die dureh Eillwirkung tier zuvor angewandtm~ Vitalfarb,stoffe 
in den lebenden Zel|en vm'ursachten VerS.nderungen sind vielfach soicher~trt, dab 
die naehtff~glich ezucheinenden Strukturen keineswegs mehr mi~ dem ohne eine 
s,.)lehe Vorbehandhmg darstellbaren Innenaufbau vergleiehbar sind. 

Z usammen/assung. 
Es wurden  mi t  suprav i ta len  F ~ r b e m e t h o d e n  die embryona len  E r y t h r o -  

poeseverhgl tnisse an MguseemblTonen a l lcr  Entwickhmgssta .dien unter -  
sucht.  Dabe i  wurden,  yon den versehiedenen Zellgr6Ben ,~bgesehen, 
wei tgehende unterscheidende Merkmale  zwischen fr f ihembryomfler  megalo- 
zytdrer und spgtembryonMer  normozytiirer ELvthropoese nachgewiesen.  
nicht  nur,  was die durch En tke rnungsvo rgang  einerseits ,  durch Auf t r e t en  
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und  Wie(lerver.~(:hwinden der  r e t i c u l o - f i l a m e n t i i r e n  Sub~tanz  andere / ' -  
sei ts  im  e i n z e l n e n  g c g e b e n e n  E i g e n t / i m l i e h k e i t e n ,  sondc rn  a u c h  die 
gegense i t i gen  Z u s a m m e n b ~ n g e  dicser  E r s c h e i n u n g e n  im g~Lnzen [Ent- 
w i c k h m g s g e s e h e h e n  der  Zel le  angeh t .  Es  m l r ( t e n  zwei  l~e i fungs re ihen  
aufges te l l t ,  die (lie wcscn t l i che ,  d u t c h  ke iner le i  Z w i s c h e n f o r m e n  i ibcr-  
b r i i ek te  V e r s c h i c d e n h e i t  des  m e g a l o b l a s t i s c h - m e g ~ l o z y t ~ r c n  und  n o r m o -  
b l a s t i s c h - n o r m o z y t g / ' e n  Zc l lma te r i a l e s  in m o r p h o l o g i s c h e r  un<l f o rma l -  
gene t i s che r  H i n s i c h t  unvevkenn] )a r  d~ r tun .  
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