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]3ei meinen neueren Untersuchungen bediente ich reich in ~ber-  
einstimmung rnit meinen friiheren Versuchen 1 folgenden u 
Die aus den Kaninchen keimfrei entnommenen lV[ilz- und Knochenmark- 
stiickchen werden zerstfickelt und in Re~gensrShrchen gebracht, die 
heparinhaltiges, mi t  einer TyrodelSsung doppclt verdfinntes Eigenplasm~ 
enthalten. Vor der Gerinnung des Plasmas Werden die einzelnen Reagens- 
rShrchen rnit verschiedenen OrganexiGrakten und bioehernischen Prod~k~en 
verse~zt. Nach 2 Tage langem Stehen im ]3rutschrank Fixieren der 
Organteilchen in Tdlyesn lcky -LSsung  oder in 4%igem Formalin. Ein 
Tell der Paraffinschnitte wird mit  t{~matoxylin-Eosin, der andere Teil 
mit  Methylenblau-Eosin gef~rbt. In  vielen Fallen wird auch die Eisen- 
reaktion mit  Berlinerblau ausgefiihrt. 

Es soll jetzt  die Wirkung der Leber- und Milzextrakte, des Bilirubins, 
Cholesferins, der Ferro- und Ferrisalze kurz besprochen werden: 

Wirkung  des (75%igen alkoholischen) Leberextraktes. 

Auffallend die groBe Menge brauner Pigmentschollen ~nd nadelfSrmiger Krys~alle 
am freien Rande der Mflzstfickchen. Die Krystalle tells vereinzelt, tells rosetten- 
f6rmige Gruppen bildend; zum Teil frei, zum Teil innerhalb yon Makrophagen. 
Bei Bewegen der Mikrometerschraube kann man deutlich, insbesondere in der 
Umgebung der intracelluli~r gelegenen Krystalle, helles grasgriines Pigment wahr- 
nehmen, das naeh allen Anzeichen als Bilirubin angesprochen werden darf. An 
der Eisenreaktion unter unseren Pri~paraten ist aul~er den H~matoidinkrys~allen 
und dem grfinen Pigment auch noch Eisenpigment sich~bar. 

Auch im Knochenmark in den Randteilen grol]e Mengen nadelf6rmiger brauner 
Krystalle. ])as Organ zellreich; insbesondere vie] primitive Blutzellen mit groBen 
hellen blasenf6rmigen Kernen und einem doppe]ten Kernk6rperchen. Auch die 

* Diese Untersuchungen wurden dureh die Unterstfitzung der Rockefeller- 
Stiftung ermSglieht. 
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�9 Normoblasten vermehrt ,  einige yon ihnea in direkter Kernteilung. Norm~le, reife 
rote Blutk5rper  - -  wie im allgemeinen in den meisten mehr  als 48 Stunden iiber- 
lebenden Organstiiekchen - -  blol~ in geringer Zahl  in  normalem Zustand anzutreffem 
Ihre Zerf~llsprodukte innerhalb  der lVlakroph~gen. In  vielen M~kroph~gen such 
grtines Pigment.  

Keiner der anderen 0rg~nextr~kte  bewirkte d~s Auftreten so grol~er Mengen 
yon nadelf6rmigen Kryst~llen am Rande der Milz- und  Knochenm~rkstfiekehen 
wie der Leberextrakt .  

Wirlcung des (Ws Milzextraktes. 

Knochenmark. Insbesondere am Rande die ~yeloblasten vorwiegend 
Normoblasten vermindert. Bei der Gegenwart yon Ferrisalzen nimmt 

2~bb. 1. l~aninchen 7. 5iilz. Im Plasma Bilim~bin, Ferrochlori4. 

diese Wirkung ab; noch mehr, wenn neben den Ferris~lzen auch noch 
Cholesterin verwendet wurde. Wird neben das Knochenmarkstfickchen 
ein kleines Milzstfickchen geleg~, dann erscheint das Knochenmark an 
der dem igilzstiickchen zugewendeten Seite zellgrmer. 

Bilirubin. 

Die Rollc des :Bilirubins und im allgemeinen der Gallenbestandteile 
bei den mit der Blutregeneration zusammenh~ngenden Vorgiingen 
erregte meine Aufmerksamkeit schon bei meinen seinerzeit (1924) 
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in Amerika ausgefiihrten Versuahen. Dies hatte zur Folge, dag ieh 
naeh Beendigung meiner Untersuehungen auf dem Gebiete der Leber- 
extrakte, noah an derselben Arbeitsstelle mit den Versuchen ~ begonnen 
hatte, die die Wirkung des mechanisehen Ikterus auf die blutbildenden 
Organe zum Gegenstand batten. Als Fortsetzung dieser Versuehe wurde 
aueh die selbst~ndige Wirkung des Bilirubins auf die Blutregenerations- 
vorg/~nge gesondert beobachtet. Meine mit Hitfe der ]31utkSrperz~hhmg 
arhaltenen ]~efunde fiihrten j adoeh noah zu keinem einheitliehen Ergebnis. 
Bei jenen Versuchen, in danen das Knoehenmark der unmittelbaren 
Bilirubinwirkung ausgesetzt worden war, konnte ieh das Auftreten einer 
Hyperplasie beobaehten 3. Bei den Untersuchungen, bai denen ein mit 
dam jetzigen tibereinstimmendes Verfahren angewendet worden war, 
konnte ich jedoeh zeigen, dab diese Wirkung des ]3ilirubins nicht eintritt, 
wenn es vorher mit  ~ ther  und Alkohol extrahiert war. Die Zahl der 
kernpyknotisehen Zellen nimmt zwar etwas zu, das Organstiickehen 
wird jedoch im ganzen nieht zellreieher; es sind in demselben mehr 
Zellen lymphoiden Charakters zu sehen. Auf Grund dieser Erhebnngen 
slorach ich vor Jahresfrist meine Zweifel in bezug auf die Mleinstehende 
Bedeutung des Bilirubins aus ~. 

Im Laufe meiner wiederholten Varsuche fiel mir auf, dag in den 
l%andteilen der Milz Normoblasten dann gruppenweise erseheinen, wenn 
das Plasma anBer mit Bilirubin auch noch mit ainer Eisenverbindung 
versetzt  worden war (Abb. 1). 

Diese ]3eobachtung brachte reich auf den Gedanken, aus der ~i lz  
einen alkoholischen Extrakt  anzufertigen und diesen mit Bilirubin bzw. 
mit dem Leberextrakt vereinigt in das die Knoehenmarkstiiekehen ent- 
haltende Plasma zu bringen, einmal in der Gegenwart yon Eisenver- 
bindungen, ein andermal ohne diese. 

Wirkung des alkoholischen, Milzauszugs. 
Allein vex'wendet kommt es im Knochenmark zu keiner nennenswerten Zell- 

vermehrung. Normale reife rote BlutkSrper auch in diesen Pr~paraten nicht 
sichtbar, bloB ihre Zerf~llsformen (Schistocyten, Sph~erulae) in M~krophagen. 
l%otes und griines kSrniges Pigment in groBer Menge in Zellen angeordlmt. 

Wird auBer diesem Ext rakt  auch noch Leberextrakt und Ferro- 
chlorid zu dem Knochenmarkexplantat  hinzugefiigt, dann zeigt dieses 
nach 48 Stunden einen auffallenden Zellreichtum im Vergleich zu den 
Vergleichsversuchen. AuBer den primitiven 131utkSrpern erscheinen nun 
zahlreiche, sehr vieI direkte Teilungen aufweisende Normoblasten. 

In der ?r erseheint bei ~hnlicher kombinierter Behandlung auger 
zahlreichen H/imatoidinkrystallen auBerordentlich viel lebhaft griines 
Pigment, das zum grSBten Tell innerhalb der Makrophagen angeordnet 
ist. In  vielen Makroi0hagen sieht man attgerdem gr6bere und feinere 
eosinophile K6rnehen unter das griine Pigment varstreut. 

25* 
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Wirkung des alkoholischen Milzextraktes und des Bilirubius. 
Knochenmark. Zellreichtum; insbesondere in den Randteilen erscheinen Gruppen 

yon Normoblas~en und Megaloblasten. Mehrere yon diesen in direkter und indirekter 
Kemteilung. Ziemlich viel Meg~karyocyten; in den M~kroph~gen viel eosinophiles 
Pigmen~ und Schistocyten. 

Diese Wirkung schien zuzunehmen, werm gesondert Ferrochlorid uad Chole- 
sterin hinzugeftigt wurde. In einem dieser Versuche erschienen in den Randteilen 
des ausgepflanzten Knochenmarkes ~qormobl~sten und Erythroblasten mehrfach 
geschichtet (Abb. 2 und 3). Die kombinierte Wirkung der beiden Stoffe kommt 
insbesondere darin zum Ausdruck, dal~ die Kerne der Erythroblusten pyknotisch 
werden und auch Megaloblasten in grOBerer Menge erscheinen. 

Ich glaube annehmen zn diirfen, daI~ die im Handel erhs 
Bilirubinpr~parate mit  diesem lipoidlSsliehen Stoffe , ,vemnreinigt" sind. 
Diese BilimbinprS, parate zeigen eben deshalb eine Wirknng auf die 
Erythropoese. Diese Wirkung nimmt aus demselben Grunde ab, wenn 
die Bilirubinpr/~parate vor ihrer Verwendung mit  Alkohol und Xther 
extrahiert  werden und sie nimmt wieder zu, wenn der alkoholische 
Milzauszug dem System wieder beigefiigt wird. Zur Bildnng der Normo- 
blasten bedarf es scheinbar beider Stoffe, d .h .  des ]~ilirubins und des 
lipoidartigen Anteils. 

Wirlcung der Ferro- und Ferrisalze. 
Unter der Einwirkung der Eisenverbindungen werden die Gewebe- 

stiickchen besser erhalten. Die sonst wiederholt zu beobachtende Nekro- 
biose in den Randteilen ist hier sehw//eher und kann sogar auch ganz 
fehlen. 

Wird das Plasma mit  einem Ferrosalz versetzt, dann ist der Eisen- 
gehalt der Milz im allgemeinen scheinbar ein grSl~erer ~ls bei der Ver- 
wendung eines Ferrisalzes. Eine deutliehe Eisenreaktion war jedoch 
auch dann zu beobaehten, wenn die Verabreiehung yon Leberextrakt  
und Bilirubin mit  l~errisa]zen vereinigt worden war. In  einem Falle 
aueh bei der Yerwendung yon Leberextrakt,  Cholesterin und einem 
Ferrosalz. 

Cholesterinwir/cung. 
I m  allgemeinen seheinen die Organe ziemlich zellreieh. Auffallend 

ist, dab ein Teil der reifen roten BlutkSrper auch naeh 48 Stunden noeh 
erhalten ist und nieht so zerf/illt wie bei den anderen Explantaten.  t i ler  
linden sieh nur im Inneren der Gewebestiieke inner- und auBerhalb yon 
Zellen angeordnete rote B]utkSrperehentriimmer. Offenbar bi]det das 
Cholesterin einen Schntz gegen ein sonst zur Geltung gelangendes h~mo- 
lytisches Agens. Die Milzkn6tehen zellreich; mit  Lymphoeyten gefiillt. 

Auch im Knoehenmark ~rornehmlieh ]ymphoide Zellen. Wurden 
auBer (alkoholischem) Milzauszug nnd Bilirubin aueh noch Cholesterin 
und Ferrosalze verwendet, dann waren ausnahmsweise aueh hyper- 
chromatische rote BlutkSrper in geringer Menge am Rande des Knochen- 
markstiickehens zu linden. 
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2kbb. 2. K~ninchcn 17. Knochenma,rk. IIn Plasm~ Bilirubin, Ferrochlorid 
und alkoho]. B~[ilzextrakt. 

Abb. 3. K:~ninchen 17. Knochenmark. Im Plasma Bilirubin. Ferrochlorid 
und alkohol, iKilzextr~k~. 
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Sehlul~folgerungen. 
Aus den bisherigen Ergebnissen l~Bt sich feststellen, dab die ver- 

vcendete Versuchsanordnung sieh bloB dazu eignet, nns fiber die Ent- 
wicklnng der roten Blutk6rper bis zum 1Xormoblastenstadium einigen 
AufschluB zu geben. Znr Beleuchtung der anf die Ausbildnng der reifen 
roten ]~lutkSrper einwirkenden Faktoren scheint das bisher angewendete 
Verfahren sieh nicht zu eignen. Es erseheint wahrscheinlich, dab bei 
der Entstehnng der primitiven BlutkSrper (,,primitive groBe Lympho- 
cyten") und bei der I-Ieranbildung der l~ormoblasten und Megaloblasten 
jeweils andere Reize eine Wirkung ausfiben. Bei jenen dfirften die 
~Bestandteile der Leberextrakte, bei diesen das ]~ilirubin, der alkoholische 
3lilzextrakt sowie die Ferroverbindungen eine wichtige, vielleicht spezi- 
fisehe l~olle spielen. ?r hat  aueh mit der MSglichkeit zu reehnen, dab 
bei dem SehluBvorgang der Zellreifung, bei der Ausbil4ung der reifen 
roten Blutk6rper, noch Bin neuerer auslSsender Faktor anderen Charakters 
zur Geltung komme. Vielleieht bedingen eben diese in einer ausgepr/igten 
Reihenfolge zur Geltung gelangenden Faktoren den Umstand, dab die 
restlose Erkenntnis der bei der Blutregeneration mitspielenden Lebens- 
erscheinungen so groBe Sehwierigkeiten bereitet. 
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