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Die himopoétische Wirkung
von Bilirubin und anderen Hiémoglobinderivaten.

Von
F. Verzar und A. Zih.

(Aus dem physiologischen und allgemein-pathologischen Institut der
Universitdt in Debreczen.?)

(Eingegangen am 23. November 1928.)
Mit 8 Abbildungen im Text.

In den Untersuchungen iiber die hdmopoétische und hémolytische
Wirkung von Milz- und Knochenmarkextrakten, die in unserem
Institut Verzdr (1), Kokas (2) und Zih (3) ausgefiihrt hatten, haben
wir sowohl die von Leake (4) beschriebene, die rote Blutkérperchenzahl
fordernde, als auch die von EKEddy (5) beschriebene vermindernde
Wirkung wiedergefunden. Z:h hat sie einesteils mit der Dosis, anderen-
teils mit der Individualitit der Tiere in Zusammenhang gebracht.
Ferner hat er nachgewiesen, dafl auch das anémische Serum diese
zweifache Wirkung hat (6) (7). Die Fortsetzung dieser Untersuchungen
von Zih (8) zeigte dann, dafl auch Knochenmark und Lymphdriisen
dieselben Wirkungen haben: in kleinen Dosen H&émopoése, in grofien
Dosen Hamolyse2. Die Wirkung von Leber ist zwar meist ausgesprochen
hdmopoétisch, aber auch mit dieser wurde gelegentlich Abnahme ge-
funden.

Wir haben seit Jahren versucht, unsere Milz- und Knochenmark-
extrakte zu reinigen, und hatten schon 1926 solche Extrakte aus Milz
hergestellt, von denen 0,3 bis 0,5g bei einem normalen Kaninchen
deutliche Himopoése machten. Es war auffallend, daBl dieser Extrakt
in vieler Hinsicht &hnlich war mit dem von Minot und Murphy (9):

1 Ausgefithrt mit Unterstiitzung des ungarischen naturwissenschaft-
lichen Forschungsfonds.

2 Das Wort Hamolyse wird hier fiir ,,Verminderung der Blutkérperchen-
zahl*‘ gebraucht. Das ist falsch, hat aber in der Literatur fiir diesen Ausdruck
Eingang gefunden, ohne zu bedeuten, daf} ein Blutkérperchenzerfall nach-
weisbar ist.
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wasserloslich, ausgefiallt durch Alkohol, unléslich in Ather. Als wir
sahen, daf auch unsere Knochenmarkextrakte und Lymphdriisen-
extrakte hdmoposétisch wirken, dachten wir daran, ob nicht in
allen diesen Organextrakten Abbauprodukte des Hamoglobins wirksam
sind. Sicher enthielten alle Organextrakte Blut, und es schien
moglich, daBl die iibereinstimmenden Resultate darin zu suchen
waren.

Besonders war uns aufgefallen, dall gerade jene Organe bzw. deren
Extrakte sowohl himopoétisch als auch hamolytisch wirken, in welchen
der retikulo-endotheliale Apparat stark vertreten ist. Bekanntlich
ist das gerade in der Milz, dem Knochenmark, den Lymphdriisen,
gowie in der Leber der Fall.

Nun ist aber der retikulo-endotheliale Apparat nach einer weit-
verbreiteten Ansicht (10), die allerdings auch viel Widerspruch erweckt
hat (11), sehr wesentlich am Zerfall der roten Blutkérperchen be-
teiligt, und es wird vielfach angenommen, dal in ihm das durch den
Zerfall der roten Blutkoérperchen frei werdende Hamoglobin in Bilirubin
umgedndert wird (H. Fischer, Hymans v. d. Bergh, Mann, Whipple u. a.).

Ausgehend von der Erfahrung also, dafl es speziell die Organe
des Retikuloendothels sind, deren Extrakte hédmopoétisch wirken,
stellten wir uns vor, dafl moglicherweise gerade die Zerfallprodukte
der Blutkérperchen bzw. des Hémoglobins die Reizstoffe (Hormone)
fir die Blutkérperchenbildung sind. Es scheint ja an sich nicht un-
wahrscheinlich zu sein, dafl ein Zerfallsprodukt gleichzeitig als Reiz
fir die Neubildung wirkt. Wenn in der Milz oder Leber eine Hamolyse
stattfindet, so wird das frei werdende Hamoglobin nach Hymans
van der Bergh, Jones (12) und Leschke (13) schon im Blute selbst,
jedenfalls aber in den Zellen des Retikuloendothels in Bilirubin um-
gedndert. Wir wissen aus den Arbeiten dieser Autoren, daf intravenos
gegebenes Hamoglobin zu vermehrter Bilirubinbildung fithrt, und dag
dieses in den Zellen des Retikuloendothels. wenn nicht gebildet, so doch
gespeichert wird.

So kamen wir auf den Gedanken, daf in allen unseren himopoétisch
wirkenden Extrakten Héamoglobin oder seine Zerfallsprodukte, unter
diesen besonders das Bilirubin, die hdmopoétisch wirksame Substanz
sein konnte.

Wie wir bereits in einer vorlaufigen Mitteilung (17) gezeigt haben,
wirkt Bilirubin tatséchlich stark hémopoétisch. Wenn es aber die
wesentliche wirksame Substanz in den von uns untersuchten Organen
bzw. Extrakten war, dann muBte es in gréBeren Dosen und bei
Tieren mit relativ hoher Blutkérperchenzahl umgekehrt, diese ver-
mindernd, wirken; endlich muBte noch eine Reihe anderer Sub-
stanzen untersucht werden, welche einesteils im Korper als Bilirubin-
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bildner eine Rolle spielen kénnen, bzw. in Beziehung zum Bilirubin
stehen. Es sei gleich vorweg bemerkt, dall wir chemisch in unseren
héamopoétisch wirksamen Extrakten niemals Gallenfarbstoff nach-
gewiesen haben, und daB es uns hochst wahrscheinlich scheint, daB,
wenn tatsdchlich ein Hémoglobinprodukt das wirksame Hormon ist,
dasselbe nicht unbedingt identisch mit Bilirubin sein muf.

Wir wollen hervorheben, dafl auch Jeney (14), auf einem ganz
anderen Wege gehend, die Vermutung aussprach, daB} in hamopoétisch
wirksamen Leberextrakten, die er mit Jobling (15) hergestellt hat
und die seiner Ansicht nach sicher Gallenbestandteile enthielten, diese
das himopoétisch wirksame Prinzip sind. Er kam zu dieser Uberzeugung
durch histologische Untersuchungen an Kaninchen, denen er den
Ductus choledochus unterbunden hatte. Bei diesen fand er immer
eine schwere Anidmie. Die mikroskopische Untersuchung der blut-
bildenden Organe fithrte ihn nun zu der Uberzeugung, daB diese Zeichen
einer vollstindigen Frschopfung durch stérkste Inanspruchnahme
zeigen. — Er faBlt dies so auf, daBl die resorbierte Galle Reizstoffe
fiir die Blutbildung enthélt, welche so stark wirken, daf3 es zu einer
Erschopfung der Blutbildung komme. Dall aber eine Zunahme der
roten Blutkorperchen tatséchlich stattfindet, hat er nicht beobachtet.
Die sehr interessanten und wertvollen Befunde kénnten jedoch vielleicht
auch so erklirt werden, daf durch die resorbierte Galle primér
eine Hamolyse zustande kommt. Und erst sekundéir koénnten dann
Hémolyseprodukte die Reizwirkung auf die blutbildenden Organe
ausiiben.

Diese Auffassung scheint auch fiir eine Untersuchung von Seyderhelm
und Tamann (16) zu gelten, die mitgeteilt haben, daB Gallensdure-
salze bei Tieren, deren Galle durch eine Gallenfistel von dem Darm-
kanal abgeleitet war und dadurch an#misch wurden, hédmopoétisch
wirken. Nun wissen wir aber, dafl diese ausgesprochen hamolytisch
wirksame Substanzen sind. Es konnte also sein, daB ihre Injektion
zuerst eine Zerstérung von roten Blutkérperchen verursacht und erst
die sekunddr hierbei frei werdenden Zerfallsprodukte, Hamoglobin
bzw. seine Produkte, die hdmopoétische Wirkung ausiiben.

Auch die Untersuchungen mit Carnotserum (Zih, 1. ¢.) sind durch-
aus von dem Gesichtspunkt aus verstédndlich, daBl es sich um Hémo-
globinzerfallsprodukte handelt. Bei Anédmisierung durch Blutentnahme
sinkt nach der Angabe vieler Autoren nachtréglich die rote Blut-
koérperchenzahl noch weiter, und man sieht Zeichen einer Hémolyse.
Dieses hdmolytische Serum zeigt nun ausgesprochene hémopoétische
Wirkung. Wenn aus Hémoglobin in der Blutbahn, wie H. van der Bergh
angibt, Bilirubin entsteht, so wird wieder diese Substanz die Reiz-
wirkung entfalten konnen.
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Ausgehend von diesen Bedenken, haben wir vor allem untersucht,
ob Bilirubin eine himopoétische Wirkung hat. Die Versuche wurden
ferner auf Biliverdin, Hemibilirubin, Bilirubinsdure, Porphyrin sowie
auf Hémoglobin und Hématin ausgedehnt.

Methodik.

Die Methodik war dieselbe wie frither!. Alle Tiere im selben Stall,
unter gleichen Bedingungen und derselben Ernshrung. Eingabe der Sub-
stanzen niichtern, per os, mit Magensonde. Blutkorperchenzdhlungen mit
der Kolbchenmethode von Biirker. Bei den Blutkérperchenzéhlungen
wurden wir in dankenswerter Weise von den Herren stud. med. 4. Gdspdr
und J. Bencsik unterstiitzt. Die Versuche sind in Kurvenform wieder-
gegeben. Abszisse 5 mm einen Tag, Ordinate 20 mm = 1 Million roter
Blutkorperchen. Die Bilirubinversuche sind zum Teil bereits in unserer
vorlaufigen Mitteilung (17) gebracht worden. Bilirubin und Biliverdin
waren reinste Handelsware.

Hemibilirubin, Bilirubinsdure und Phorphyrine verdanken wir Herrn
Geheimrat Prof. H. Fischer in Miinchen, dem wir hierfiir herzlichst danken.
Auch Prof. Eppinger in Freiburg i. Br. war so giitig, uns Gallenfarbstoffe
zu iiberlassen.

Bilirubin.
Die Versuche I bis XIX bzw. XX geben die Bilirubinversuche wieder.

Bilirubin hat in diesem Falle bei 13 Tieren ausgesprochen hémopoétische
Wirkung. Besonders klar ist sie in den Versuchen I bis V, in welchen
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1 Pfliigers Arch. 218, 5, 737, 1928.
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5 bis 3 mg gegeben wurden. Ahnlich war die Wirkung in den Ver-
suchen XVIII und XIX. Auch Versuch XII gehort hierher, in
welchem Dosen von 2,2 und 4 mg an aufeinander folgenden Tagen
gegeben wurden.

Einen anderen Typus zeigen die Versuche VI bis XI. Auch hier
trat eine Hdmopoése ein, diese war aber verschiedentlich durch Re-
missionen unterbrochen. Man gewinnt den Eindruck, als ob zwei
verschiedene, einander entgegengesetzte Vorgénge im Korper vor sich
gingen. Die Dosen schwankten hier zwischen 4 bis 25 mg.
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In der dritten Gruppe hatten die Bilirubingaben den umgekehrten
Erfolg. 5 bis 10 mg verursachten prompte, sehr starke, bis {iber 1 Million
betragende Senkung der roten Blutkorperchenzahl (Versuche XIII
bis XV).

Endlich haben zwei Tiere in den Versuchen XVI und XVII sich
refraktir verhalten bzw. waren die Anderungen sehr unbedeutend.

Irgend ein quantitatives Verhdltnis zwischen der Gréfe und der
Wirkung der Dosen ist aus den Versuchen mit Himopoése nicht heraus-
lesbar. So hat z. B. Tier Nr. 829 auf 3 und auf 10 mg Bilirubin mit
derselben Hamopoése reagiert. Allerdings im zweiten Falle auf ganz
andere Weise. Dagegen ist es sicher, dafl die hdmolytische Wirkung
mehr mit den gréfleren Bilirubinmengen von 5 bis 10 mg zustande kam.
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Mit Bezug auf die Individualitit des Tieres kann nur das Folgende
ausgesagt werden: Die drei Versuche mit starker Hadmolyse sind bei
Tieren zustande gekommen, die 5,5 bis 6 Millionen rote Blutkérperchen
hatten. Das eine refraktdre Tier (Versuch 16) hatte 7 Millionen rote
Blutkérperchen. Es scheint also auch hier zu gelten, dafl die hamo-
lytische Wirkung durch relativ grofle Dosen und besonders bei Tieren
mit hoher Blutkérperchenzahl zustande kommt. — Dagegen haben
kleine Dosen auch bei Tieren mit relativ hoher Blutkérperchenzahl
hamopoétisch gewirkt.

Die hamopoétische Wirkung des Bilirubins beginnt héufig schon
am ersten, immer aber am zweiten Tage, auf welchen auch meistens
das Maximum der Wirkung fallt; selten auf den dritten. Die Wirkung
einer Dosis dauert gewéhnlich 4 Tage, dann ist der Normalwert wieder
erreicht.

Im Falle der Hamolyse durch gréBere Dosen hat sich das Spiegel-
bild hiervon gezeigt. Maximum am zweiten Tage und nach 4 Tagen
wieder Anndherung an die Normalwerte. Durch eine weitere grofie
Gabe von Bilirubin haben wir in Versuch XV die Hamolyse zwar nicht
verstirkt, jedoch verlangert.

Biliverdin.

Das néchste Oxydationsprodukt des Bilirubins, das Biliverdin, hat
ebenfalls ausgesprochene hamopoétische Wirkung. In den Versuchen
XXVI, XXVII und XXVIIT gaben 0,5 bis 1 bis 2mg deutlich
Héamopoése, wihrend 3 mg einmal (Versuch XXIX) eine starke Héamo-
Iyse und umgekehrt 25 mg zweimal nacheinander (Versuche XXX
und XXXI), ganz entgegen unserer Erwartung, eine Himopoése gaben.
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Hemubilsrubin hat in den Versuchen XXII bis XXV in Mengen von
0,5 bis 3 mg ausnahmslos sehr starke hdmopoétische Wirkung gehabt.
Gréfere Quantitdten standen uns nicht zur Verfiigung. Durch die
erwihnten Dosen erhielten wir Hidmopoésen von 1,2 Millionen nach
48 Stunden!
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Abb. 4.

Hdmatoporphyrin, sowie zwei andere synthetische Porphyrine, die
wir von Prof. Hans Fischer, Miinchen, zur Priifung erhielten, haben in
den Versuchen XXXII und XXXIII sowie verschiedenen anderen
Versuchen negative Resultate gegeben. Es ist mdoglich, daB ein
gewisser EinfluB vorhanden ist, dieser ist aber bei den gepriiften
Quantititen an der Grenze der Versuchsfehler.

Hdamoglobin usw.

Nachdem wir, vom Bilirubin ausgehend, somit gefunden hatten,
dal sowohl dieses, wie Biliverdin und Hemibilirubin hémopoétisch
(gelegentlich aber umgekehrt) wirken, gingen wir nun daran, das Hdmo-
globin selbst auf seine Wirkung zu untersuchen. Bekanntlich wurde
es ja frither oft als Blutbildner gegeben, wenn auch seine Wirkung nie
klar war. Unter dem Gesichtspunkt, dal daraus im Korper ein wirk-
sames Zerfallsprodukt, dhnlich dem Bilirubin, entstehen kann, konnte
seine Wirkung verstéindlich werden. Tatséchlich 146t sich eine deutliche
himopoétische Wirkung nachweisen, wie die Versuche XXXIV bis
XLI beweisen. Es wurden 2 bis 25 mg Hémoglobin gegeben. Die
Zunahme war deutlich, gelegentlich 1,0 Million (Versuch XXXVII).



Hamopoétische Wirkung von Bilirubin usw. 395

Auch hier zeigte sich jedoch in drei Féllen eine Umkehr der Wirkung.
In den Versuchen XLII, XLIII und XLIV folgte auf eine anfiingliche
Himopoése ein starker Abfall. In einem Versuch betrug dieser
1350000, im anderen Versuch sogar 1800000 in 4 Tagen. Eine Er-
klarung fehlt.
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Hédmin konnte nur einmal in einer Dosis von nur 0,5 mg unter-

sucht werden. Es hatte eine deutliche himopoétische Wirkung (Ver-
guch XLV).

26*
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Rindsgalle selbst wurde versuchsweise in zwei Fallen gegeben. Auch
hier zeigte sich, daf kleine Quantitdten himopoétisch, grofle dagegen
umgekehrt, hdmolytisch wirken. In Versuch XLVIII hatten 5 ccm,
per os verabreicht, eine Hidmopoése von 1,0 Million, in Versuch 49
dagegen 25 ccm eine Abnahme um 1,4 Millionen zur Folge.

Wir wiederholen, daf natiirlich alle Versuche mit Galle nicht
klar sind, weil sie zalreiche verschiedene Bestandteile enthalten und
heben hier nur hervor, dafl auch bei ganzer Galle die Umkehr der
Wirkung durch grofSe Dosen sich zeigt.

Unter demselben Gesichtspunkt ist auch ein Versuch zu beurteilen,
den wir bisher nur einmal ausfiihren konnten. Nach der Unterbindung
des Ductus choledochus (Versuch L) tritt nach Jeney (s. oben) eine
starke Andmie ein. Wir fanden aber, daB am ersten und zweiten Tage
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nach der Unterbindung (iiber welche wir bei .Jeney keine Angaben
finden) eine Zunahme der roten Blutkorperchen eintritt. Erst dann
beginnt die Anédmie. Auch hier liegt der Gedanke nahe, in den ersten
relativ kleinen Mengen riickresorbierter Galle einen Reiz fiir die Blut-
bildung zu sehen, worauf es dann durch gréfere Dosen zu einer
Schidigung des hamopoétischen Systems kommt. Der Versuch soll
nur orientierend aufgefaBt werden. (In der Abbildung ist auch die
Bestimmung der Bilirubinkonzentration im Serum angegeben.)

EinfluB der Milzexstirpation auf die Bilirubin-Hiémopoése.

Seit  Barcroft (15) gezeigt hat, wie wesentlich die Milzvolumen-
anderungen die Blutkoérperchenzahl beeinflussen kénnen, liegt es nahe,
in jedem TFalle, wenn die Anderung der Zahl der roten Blutkdrperchen
beobachtet wird, daran zu denken, dall die Milz mechanisch daran
beteiligt sein konnte. Wir haben deshalb bei zwei Kaninchen die
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Milz exstirpiert und dann je 3 mg Bilirubin gegeben und erhielten
auch jetzt eine Hamopoése von 850000 bzw. 500000 (Versuche XVIII
und XIX). Demnach ist die Milz bei der Bilirubinwirkung un-
beteiligt. Ubrigens hat schon die ziemlich lange Wirkung dagegen
gesprochen.

Einflu des allgemeinen Zustandes des Tieres auf die Bilirubinreaktion.

Kaninchen reagieren auf verschiedene Einfliisse. sehr stark mit
der Zahl der roten Blutkorperchen; die individuell wechselnde rote
Blutkérperchenzahl wurde 6fters erwihnt. Um diesen Individualitits-
faktor zu priifen, haben wir, auf Grund von Erfahrungen an kranken
Tieren, die folgenden Versuche gemacht (Versuch XX und XXI).

Ein von Dr.Zih aus einem erkrankten Kaninchen geziichteter
Staphylococcusstamm wurde zwei Tieren subkutan eingeimpft. Beide
erkrankten und gingen nach 3 Wochen ein. An beiden fanden téglich
Blutkérperchenzéhlungen statt, die eine fortschreitende Anémie bis
zu etwa 3,5 Millionen roter Blutkorperchen zeigen.
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Abb. 7.

Dem einen Tiere (Versuch XX) wurden am zweiten Tage nach
der Infektion 0,5 mg Bilirubin gegeben. Es zeigte deutliche Hamopoése.
Als jedoch die Krankheit sich entwickelt hatte und die Anémie begann,
waren die Bilirubingaben von 2 und spiter 3 mg ganz wirkungslos
und haben die Animie nicht beeinfluBt. Es ist klar, daB es zur
Wirkung des Bilirubins auch eines reaktionsfihigen Organismus be-
darf. Der Individualititsfaktor hat sich in unseren Versuchen oft
unangenehm fiihlbar gemacht.
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Quantitative Vergleiche zwischen der Wirkung verschiedener Sub-
stanzen sind wegen der gegenteiligen Wirkung kleiner und groBer
Dosen schwer durchfiihrbar. Trotzdem haben wir es versucht und
‘geben in den Versuchen LI, LII und LIIT die in den obigen Kurven
einzeln gezeichneten Versuche an je einem Tiere fortlaufend wieder!.
Aus Versuch LI geht mit geniigender Deutlichkeit hervor, da 0,5 mg
Bilirubin ebenso stark wirken wie 4 mg Bilirubin und 0,5 mg Hemi-
bilirubin. Dagegen sind 0,5 und 4 mg Biliverdin sowie 0,5 mg Hémin
viel weniger (kaum halb so stark) wirksam.
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In Versuch LII sind 3 mg Bilirubin ebenso wirksam wie 3 mg Hemi-
bilirubin; dagegen sind 3 mg Biliverdin nur halb so wirksam.

In Versuch LIII sind 25 mg Bilirubin auch doppelt so stark und viel
linger hémopoétisch wirksam als dieselbe Menge Biliverdin. Eine
Wlederholung des Versuchs mit Biliverdin zeigt wieder dasselbe.

Aus diesen drei Versuchsreihen, von denen jede an ein und dem-
selben; unter konstanten Verhiltnissen gehaltenen Tiere bis zu 72 Tage
lang und unter fast téglicher Kontrolle der roten Blutkorperchenzahl

1 In diesen drei Kurven bedeutet 2 mm der Abszisse einen ‘Tag und
10 mm der Ordinate 500000 rote Blutkérperchen.
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durchgefiihrt ist, geht iiberzeugend hervor, daf8 Bilirubin und Hemi-
bilirubin in jeder verwandten Menge etwa gleich und bedeutend stérker
hamopoétisch wirken als Biliverdin.

Besprechung.

Das Resultat dieser' iiber ein Jahr sich hinziehenden Versuche,
welche mit vielen Hunderten von Blutkérperchenzihlungen auch
technisch grofe Anstrengung bedeuteten, ist also, daBl wir gefunden
haben, daB Bilirubin sowie seine nichsten Verwandten, Biliverdin,
sowie Hemibilirubin an normalen Kaninchen eine starke himopoétische
Wirkung haben. Sie wirken bereits in Dosen von 0,5 mg, die Wirkung
erscheint in 1 bis 2 Tagen und dauert etwa 4 Tage.

Auch Hiamoglobin (und Hématin), das im Ko&rper zu Bilirubin
umgewandelt wird, gibt hdmopoétische Wirkung.

Wir sehen hierin unsere Annahme bestétigt, dafl in den von uns
untersuchten Milz- und Knochenmarkextrakten (auch Lymphknoten)
der wirksame Faktor die Zerfallsprodukte von Hamoglobin sind. Im
Korper entsteht aus Hamoglobin bekanntlich Hamatoidin und dieses
ist identisch mit Bilirubin. In dieser Umwandlungsreihe sind die wirk-
samen Produkte zu suchen. Weitere Zerfallsprodukte, wie Bilirubin-
siure und Porphyrine, haben in unseren bisherigen Versuchen keine
Wirkung gehabt. Auf diesem Wege wird es vielleicht gelingen, die
wirksame Struktureigenschaft kennenzulernen.

Bilirubin zeigt aber auch die von uns ebenfalls in unseren Unter-
suchungen an Organextrakten nachgewiesene umgekehrte Wirkung,
indem es gelegentlich eine Verminderung der roten Blutkérperchenzahl
verursacht. Wir haben das bisher bei allen von uns untersuchten
hamopoétisch wirksamen Substanzen (Milz, Knochenmark, Lymph-
driise, Bilirubin, Biliverdin, Hamoglobin) nachgewiesen. Mit Bezug
auf die sehr starken hémopoétischen Wirkungen der Leber und der
Leberextrakte (Hépatrat) haben wir den Eindruck, daBl es sich bei
diesen um etwas anderes handeln diirfte. In diesen Extrakten sind,
soweit wir heute wissen, keine Blut- und Gallenbestandteile vorhanden.
Es ist aber an sich durchaus nicht nétig, daB alle himopoétischen
Wirkungen dieselben Ursachen haben. Wir lassen vorerst die Frage
offen iiber einen moglichen Zusammenhang mit der Bilirubinbildung.

Wenn man sich ein Bild iiber die physiologische Rolle des Bili-
rubins bei der Blutkérperchenbildung machen will, so scheint die
folgende Auffassung mit den in der Einleitung erwihnten Daten durchaus
vereinbar: Durch den fortwihrenden Zerfall von roten Blutkérperchen
in der Milz und anderen Stellen wird aus dem frei werdenden Hémo-
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globin im Blute oder in den Zellen des Retikuloendothels Bilirubin
bzw. andere, diesem nahestehende Zerfallsprodukte des Hamoglobins
gebildet. Diese werden dann durch die Leber als Gallenfarbstoff aus-
geschieden. In den groBen Verdiinnungen, in welchen sie normaler-
weise vorhanden sind, wirken sie als Reiz auf die blutbildenden Organe,
speziell das Knochenmark (das tibrigens wohl auch am Zerfall und
der Bilirubinbildung teilnimmt). Somit ist das Bilirubin als ein Hormon
der Blutbildung zu bezeichnen. Dabei bleibt die Frage offen, ob es
sich um ein ihm nur verwandtes Produkt handelt. Das scheint uns
in mancher Beziehung wahrscheinlich (Unnachweisbarkeit von Gallen-
farbstoff in Organextrakten usw.). Dal ein Stoffwechselprodukt
gleichzeitig als Reiz fiir die Neubildung seiner Muttersubstanz wirkt,
ist ein in der Physiologie bekannter Gedanke. ~Wir halten unsere
Untersuchungen noch durchaus nicht fiir abgeschlossen, glauben aber,
aus dem bereits in der vorigen und in dieser Arbeit vorliegenden Material
darauf schlieen zu diirfen, dafl das beim Zerfall der roten Blutkérperchen
entstehende Bilirubin als Reiz (Hormon) der Blutneubildung zu be-
trachten ist.

Zusammenfassung.
In der vorliegenden Arbeit wurde nachgewiesen:

1. Bilirubin wirkt in Dosen von 0,5 bis 25 mg, an Kaninchen
verfiittert, stark hémopoétisch.

2. Ebenso wirkt Hemibilirubin, wahrend Biliverdin allem Anschein
nach wesentlich schwichere Wirkung hat.

3. Auch Hamoglobin und Hématin wirken hé&mopoétisch. Sie
liefern im Korper Bilirubin.

4. Bilirubin hat gelegentlich, bei hohen Dosen, eine umgekehrte
hamolytische Wirkung. Diese Eigenschaft teilt es mit allen h&mo-
poétischen Organextrakten aus Milz und Knochenmark.

5. Niedrigere Zerfallsprodukte, wie die Porphyrine, sowie Bili-
rubinsdure scheinen — soweit bisher untersucht — wirkungslos.

6. Die Bilirubinwirkung ist von der Milz unabhéngig und gelingt
auch nach ihrer Exstirpation.

7. Galle hatte ebenfalls in kleiner Dosis hdmopoétische, in groBer
Dosis hamolytische Wirkung.

8. Es wird der Gedanke entwickelt, dafl das beim normalen Blut-
zerfall im Korper entstehende Bilirubin oder ihm nahestehende Korper
als physiologischer Reiz fiir die Neubildung der roten Blutkorperchen
wirken.
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