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ORIGINALIEN. 
0 B E R  DIE BEZIEHUNGEN VON SCHWERSTEN 

BLUTGIFTEN ZU ABBAUPRODUKTEN 
DES EIWEISSES. 

Ein Beitrag zum Entstehungsmechanismus der perniziSsen 
Aniimie. 

Von 

Prof. Dr. F. ROSENTHAL U. Dr. L. WlSLICKI u. Dr. L. KOLLEK. 
(Med. Klinik) (Chem. Institut) 

Aus der Medizinisehen Universit/itsklinik Breslau (Direktor: Prof. Dr. STEPP) und 
aus dem Ins t i tu t  f/~r organisehe Chemie der Teehnischen Hochsehule Breslau (Direktor: 

Prof. Dr. STRAUS). 

I. 

In den folgenden Untersuchungen, die erst einen Beginn, 
nicht einen AbschluB bedeuten, soll zu dem Problem der 
pernizi6sen An~mie und der ihr morphologisch verwandten 
an~tmischen Krankheitszust~tnde des Menschen unter neuen 
Gesichtspunkten und unter Heranziehung eines neuen bzw. 
schon vorhandenen, aber wenig gewfirdigten Tatsachen- 
materials Stellung genommen werden. Die Berechtigung hier- 
zu ist gleichbedeutend mit  der Feststellung, dal3 das Wesen 
des zur pernizi6sen AnXmie ffihrenden. Krankheitsprozesses 
trotz zahlreicher wichtiger Einzeltatsachen fast v611ig un- 
bekannt geblieben ist, und dal3, wie SEYDERHELM mit  Recht 
betont, trotz aller Verfeinerung der F/~rbetechnik, trotz der' 
extremen Differenzierung der histologischen Blutbilder die 
Erforschung der Blutkrankheiten mit  unbekannter Ursache 
in der bisherigen Richtung auf einem toten Punkt  angelangt 
ist. Wer die Geschichte der Lehren yon der Entstehung der 
pernizi6sen An/tmie bis in unsere Zeit verfolgt, wird ohne 
weiteres erkennen, dab ihre Grundlagen letzten Endes, 
wenigstens in europXischen IAtndern, immer nur wieder 
Variationen der sich auswirkenden klinischen Beobachtungen 
SCHAUM~XNNS und TALQ~rlSTS fiber die Botriocephalusan~tmie 
sind, die ausheilt, wenn der Wurm verschwindet, wenn also 
eine intestinale Giitquelle beseitigt ist. Die historisch ge- 
wordenen Lehren von den koktostabilen H~tmolysinen, yon der 
lBedeutung unges~,ttigter Fetts~uren, insbesondere der OlsXure, 
ffir die Entstehung schwerer an~tmischer K.rankheitszust~tnde, 
nehmen yon hier ihren Ausgang, und der gleiche Grund- 
gedanke kehrt in den Arbeiten L{3DKES und SEYDERtlELMS 
wieder, die an die Stelle des anhmisierenden alkoholl6slichen 
Prinzips der Proglottidenglieder als blutzerst6rende Noxe 
die Darmbakterien und in ihnen bestimmte alkoholunl6sliche 
f rak t ionen  setzen. 

Die Entdeckung der Lebertherapie der pernizi6sen An- 
/~mie wirft nunmehr ganz neue Fragestetlungen auf, die erst 
kfirzlich yon SEYDERm~.LM in einer ersch6pfenden Darsteltung 
kritisch behandelt worden sind. Nichts zeigt die Unsicherheit 
und Lfickenhaftigkeit unserer bisherigen Kenntnisse fiber 
das Wesen der biologischen und chemischen Vorg~tnge bei 
der Biermer-Addisonschen Krankheit  deutlicher, als dab 
2~IINOT und MURPHY, die Entdecker der Lebertherapie, die 
Gifttheorie der pernizi6sen An/*mie in jeder Form ablehnen 
und dab sie in der Heitwirkung der Leberzufuhr im wesent- 
lichen die Beseitigung eines avitaminotischen Defektzustandes 
sehen, unter dessen Einflul3 der normale Aufbau der Stroma- 
struktur  der Erythrocyten im Knochenmark schweren 
Schaden erleide. Anch ARON ist neuerdings, ausgehend yon 
den Erfahrungen bei kindlichen An~mien, zu ~thnlichen An- 
schauungen gelangt. 

Gewil3 macht  es auch keine besonderen Schwierigkeiten, 
die Erfolge der Lebertherapie mit  konstruktiven Spekula- 
tionen in das Gedankengeb~tude der intestinalen Gifttheorie 
entsprechend einzuffigen, aber nicht die Ehrenret tung einer 
Theorie, sondern die sachliche Klarstellung eines Tat- 
bestandes, zu dem die vorauseilende Empirie die Wege 
weist, ist jetzt  die Forderung ffir Experiment  und klinische 
Forschung. Ist  dutch die di~ttetische Behandlnng der per- 
nizi6sen An~mie ein neues Fundament  gewonnen, so bleibt 

bis auf weiteres das Kardinalproblem der perniziasen An~tmie, 
wie die wirksame Substanz der Leber in den chemischen 
Mechanismus des gesteigerten Blutunterganges eingreift und 
welche pathogenetische Beziehungen zwischen Leber und 
pernizi6ser An~tmie bestehen. 

II.  

Den Ausgangspunkt unserer eigenen Untersuchungen 
bilden unsere Kenntnisse fiber die experimentellen toxischen 
An~mien durch Hydroxylamin und Phenylhydrazin bzw. 
Pyrodin. Folgt man den Untersuchungen insbesondere yon 
TALQUIST, V. DOMARUS, PAPPENHEIM, MossE und ROTH- 
MANN U. a., SO ist es immer wieder fiberaus eindrucksvoll, 
wie weitgehend trotz mancher charakteristischen Unterschiede 
bei protrahierter Vergiftung das morphotogische Blutbild 
und die histologischen Organver~tnderungen sich dem klas- 
sischen Bilde der Biermerschen An/imie n~thern. Man mug 
hier scharf zwischen den Erscheinungen der akuten und chroni- 
schen Vergiftung unterscheiden: W~thrend die akute Ver- 
giftung mit diesen Substanzen trotz starker Ankl~nge an die 
Erythropoese des Morbus ]3iermer nicht das volle charak- 
teristische t3ild der perniziSsen An/~mie erzeugt (NAEGELI) 
und hierbei die Leukocytose und Pl~ttchenvermehrung der 
posth~morrhagischen An~tmien das periphere Blutbild be- 
herrschen, w~thrend bei der akuten toxischen An~tmie extra- 
medull~re Blutbildungsherde fehlen (BLUMENI"ttAL und MORA- 
WlTZ), k6nnen durch die protrahierte Vergiftung nach 
v. I)OMARUS auch im Tierexperiment Blut- und Organ- 
ver~tnderungen hervorgerufen werden, die mit den Befunden 
bei der menschlichen perniziSsen An~tmie weitgehende )khn- 
lichkeit besitzen. Es ist hierbei im Hinblick auf die Remis- 
sionen bei der pernizi6sen An/*inie um so bemerkenswerter, 
da[3 die Ifir die pernizi6se An~tnlie charakteristischen Orga~,- 
ver~tnderungen, die zmn wesentlichen Teil in lymphoider Um- 
wandlung des Knochenmarks, myeloider Umwandlung der 
Milz mit  Erythro-  und Leukopoese und in dem Auftreten 
von Knochenmarkselementen in der Leber (Literatur bei 
HIRSCHFELD, ERICH MEYER und HEINECKE, :NAEGELI) be- 
stehen, urn so st:irker zur Ausbildung gelangen, je 6fter Er- 
holungsperioden in den chronischen Ablauf dieser experimen- 
tellen An~tmien sich einschieben. Die von v. DOMARUS und 
PAPPENEEIM festgestellten histologischen Ver~tnderungen 
:thneln hierbei aufs deutlichste den Organbefunden bei 
tierischen Embryonen. Auch hierin liegt eine weitere Analogie 
zu den Organbefunden der perniziSsen An~mie des Menschen. 
Das gleiche gilt ftir die Ver~nderungen des peripheren Blut- 
bildes bei ehronischem Verlaufe dieser experimentellen Blut- 
giftan~mien. Hat te  schon v. DOMARUS gezeigt, dab bei l~ngerer 
Einwirkung dieser l~lutgifte die anf~tngliche Leukocytose 
zu normalen Werten und sp~ter aueh zur Leukopenie absinken 
kann, so betont  auch ein so erfahrener Kenner der Phenyl- 
hyrazinan~mie wie MORAWlTZ in seiner neuesten Darstellung 
der Blutkrankheiten, dab bei l:tngerer Dauer der experimen- 
tellen An~mie das klassische Bild der t3iermerschen Anamie 
entstehen kann. Auch PAPPENHEIM stellt morphologisch 
und tinktoriell weitgehende I?bereinstimmungen zwiscben dem 
Blutbilde der pernizi6sen Aniimie und den Blutver~nderungen 
durch diese chemisch definierten k6rperfrenlden Blutgifte fest 
und vergleicht sogar das pernizi6s-an:tmische Blutbild mit 
den dureh Pyrodin (CHaCO--NH--NHCGHs) und Hydroxyl-  
amin (NHeOH) im Tierexperiment ausgel6sten Blutver~tnde- 
rungen. Ja, in einer nachgelassenen Arbeit spricht sogar 
PAPPENHEI2r direkt die Vermutung aus, dab die perniziOse 
An~mie vielleicht die Wirkung endogen gebildeter Gifte vom 
Hydroxylamin- oder vom Aminophenolcharakter darstelle. 

Zu diesen immerhin auff~tlligen Ahnlichkeiten zwischen 
Phenylhydrazin- und Hydroxylaminvergif tung einerseits und 
der pernizi6sen AnAmie des Menschen andererseits t r i t t  be- 
merkenswerterweise als weiteres gemeinsames Symptom die 
Ausbildung spinaler Symptome, die histologisch sich in 
Strangdegenerationen von systemartigem Charakter ~tul3ern. 
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H a n d e l t  es sich bei  den  zue r s t  yon  LICHTHEIM b e s c h r i e b e n e n  
R f i c k e n m a r k s v e f i t n d e r u n g e n  bei  pern iz i6ser  An~mie  im wesent -  
l ichen u m  s t r angf6rmige ,  of t  sehr  a u s g e d e h n t e  D e g e n e r a t i o n e n  
i n n e r h a l b  de r  Min te r -  u n d  Se i t ens t r~nge  de s  R f i c k e n m a r k e s  
(NONNE u n d  SCHR6DER), SO l i n d e n  sich a u c h  bei  der  chroni -  
schen  P y r o d i n - ( A c e t y l - P h e n y l h y d r a z i n ) - V e r g i f t u n g  der  H u n d e ,  
wie t{OTHMANN u n d  MossE ge funden  h a b e n ,  deu t l i ch  n a c h -  
weisbare  S y s t e m d e g e n e r a t i o n e n ,  die in  ausgep r~g ten  FAllen 
in den  Hin te r s t r~ tngen  yore  obe r s t en  H a l s m a r k  bis  z m n  
S a k r a l m a r k  re ichen  u n d  a u c h  im Area l  de r  P y r a m i d e n s e i t e n -  
s t r / tnge be iderse i t s  s t a r k  a u f t r e t e n  k6nnen .  Es  kani1 h ie r  
n i c h t  unse re  Aufgabe  seinl zu der  a u c h  bei  de r  pe rn iz i6sen  
An~mie  viel  d i s k u t i e r t e n  F rage  S te l lung  zu n e h m e n ,  ob  ledig- 
]ich die d u r c h  die P y r o d i n v e r g i f t u n g  sich aus b i l dende  schwere  
Ani imie  die U r s ache  de r  e x p e r i m e n t e l l e n  R f i c k e n m a r k s -  
ver~inderungen i s t  oder  a u c h  das  Gi f t  se lbs t  zu r  A u s b i l d u n g  
der  S t r a n g d e g e n e r a t i o n e n  be ige t r agen  h a t ;  ffir die im tolgen-  
den  wei te r  zu en twicke lnde  B e t r a c h t u n g s w e i s e  u n d  den  h i e r aus  
sich e r g e b e n d e n  expe r i m en t e l l en  Weg  e r sche in t  es j edenfa l l s  
wicht ig ,  z u s a m m e n f a s s e n d  d a r a u f  h inzuweisen ,  d a b  die 
e x p e r i m e n t e l l e n  B l u t g i f t e  v o m  T y p u s  des P b e n y l h y d r a z i n s  
u n d  H y d r o x y l a m i n s  n i c h t  n u r  die c h a r a k t e r i s t i s c h e n  B lu t -  
u n d  O r g a n v e r ~ n d e r u n g e n ,  sonde rn  a u c h  die c h a r a k t e r i s t i s c h e n  
sp ina len  Begle i tprozesse  in auffii l l iger Ann~iherung  a n  das  
Bi ld  de r  m e n s c h l i c h e n  pern iz i6sen  An~imie im T ie rexper i -  
m e n t  n a c h z u a h m e n  ve rm6gen .  

E ine  so we i tgehende  ~ ) b e r e i n s t i m m u n g  zwischen  H y d r o x y l -  
amin -  u n d  P h e n y l h y d r a z i n a n ~ i m i e  m a c h t  es yon  v o r n h e r e i n  
wenig  wahrsche in l i ch ,  d a b  diesen fa s t  in  a l ien E i n z e l h e i t e n  
g le ichs innigen  V e r g i f t ungs b i l de r n  ein wesen t l i ch  ve r sch i edene r  
M e c h a n i s m u s  zug runde  l iegen sollte. Es  l iegt  v i e l m e h r  nahe ,  
a n z u n e h m e n ,  d a b  t r o t z  de r  ve r sch i edenen  c h e m i s c h e n  S t r u k -  
t u r  de r  A u s g a n g s s u b s t a n z e n  gleiches b l u t p a t h o l o g i s c h e s  Ge- 
s chehen  l e t z t en  E n d e s  v o n  gleiehen c h e m i s c h e n  S u b s t a n z e n  
herbe igef f ih r t  w i rd  u n d  d a b  das  P h e n y l h y d r a z i n  bei  se iner  
U m w a n d l u n g  in ein B l u t g i t t  u n t e r  d e m  Einf lusse  der  Lebens -  
vorg~inge des O r g a n i s m u s  eine Stufe v o m  T y p u s  des H y d r o x y l -  
a m i n s  durchl~tuft  (vgl. h ie rzu  LIPSCHITZ). 

Sp r i ch t  somi t  m a n c h e s  daffir, d a b  de r  g le ichs innige  Wi r -  
k u n g s m e c h a n i s m u s  de r  be iden  e r w ~ h n t e n ,  chemisch  ver-  
sch iedenen  B lu tg i f t e  m i t  pe rn iz iosa / ihn l i chem C h a r a k t e r  ein-  
he i t l i ch  d u r c h  das  A u f t r e t e n  yon  o x y d i e r t e n  A m i n o g r u p p e n  
z u s t a n d e  k o m m t ,  so t r i t t  h ie rzu  als we i te re  b e m e r k e n s w e r t e  
Fes t s t e l lung ,  d a b  n a c h  den  U n t e r s u c h u n g e n  yon  LIPSCHITZ 
auch  das  Ni t ro -  u n d  Din i t robenzo l ,  die gleichfal ls  zu schwerer  
An~imie m i t  m a s s e n h a f t e m  A u f t r e t e n  v o n  N o r m o -  u n d  
Mega lob la s t en  f f ihr t  (vgl. z. B. EHLICH u n d  LINDENTHAL, 
ERICH MEYER U. a.), ebenfa l l s  fiber eine intermedi~ire  Zwischen-  
s tufe  des H y d r o x y l a r n i n s  zur  W i r k u n g  ge langt .  W i r  s t e h e n  
somi t  vo r  d e m  wich t igen  Befund ,  d a b  gerade  d ie jen igen  ex- 
pe r imen te l l en  131utgifte, de ren  W i r k u n g  auf  das  B lu r  in  v ie ler  
H i n s i c h t  a n  das  Bi ld  de r  m ens ch l i chen  pern iz i6sen  An~imie 
ank l ing t ,  d u t c h  das Prinzip einer NHOH-Gruppe, die im 
K 6 r p e r  se!~und~tr geb i lde t  werden  k a n n ,  v e r b u n d e n  zu sein 
s che inen  u n d  d u r c h  sie ihre  an~m i s i e r enden  E i g e n s c h a f t e n  
er langen.  

WS~hrend bei  den  a r o m a t i s c h e n  N i t r o v e r b i n d u n g e n  n a c h  
LiPscHYrz die B i l d u n g  de r  O x y a m i n o g r u p p e  ubiqui t~ir  in  den  
Geweben  d u t c h  A n l a g e r u n g  yon  Wasse r s to f f  erfolgt ,  de r  d u r c h  
D e h y d r i e r u n g  o rgan i sche r  Ze l lnahrungss to f fe  gel ie ter t  wi rd  
(~gl. h ie rzu  a u c h  HEUBNER), i s t  es ffir das  uns  h ie r  besch~if t igende 
P r o b l e m  der  E n t s t e h u n g  de r  schweren  m e n s c h l i c h e n  A n ~ m i e n  
yon  b e s o n d e r e m  Interesse ,  d a b  eine Oxydation an der Amino- 
gruppe und die Umwandlung zum BlutgiJt bei den aromatischen 
Aminen in der Hauptsache in der Leber erfolgen dfirf te.  Man  da r f  
b ier  au f  den  ku rz  erw~thnten G r u n d v e r s u c h  yon  LIPSCHITZ 
ve rwe i sen :  W ~ h r e n d  ein Gemisch  yon  H u n d e b l u t  u n d  Ani l in  
im Reagensg lase  a u c h  n a c h  vie len  S t u n d e n  noch  ke ine  auf-  
fMligen VerXnderungen  aufwies,  v e r u r s a c h t e  die m i t  e inem 
Gemisch  yon  H u n d e b l u t  u n d  sehr  v e r d f i n n t e m  Ani l in  du rch -  
s t r 6 m t e  f iber lebende  H u n d e l e b e r  in  k u r z e r  Zei t  eine hoch-  
grad ige  Meth~ tmoglob inb i ldung  als Ze ichen  de r  U m w a n d l u n g  
des Ani l ins  z u m  schweren  Blu tg i t t .  Als meth i~moglobin-  
b i ldendes  tox i sches  U m w a n d l u n g s p r o d u k t  des Ani l ins  wurde  
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das  d u r c h  O x y d a t i o n  a n  de r  A m i n o g r u p p e  e n t s t e h e n d e  
f l - P h e n y l h y d r o x y l a m i n  C6H~-NHOH e r k a n n t .  W i r  l e rnen  
d a m i t  ein b e d e u t u n g s v o l l e s  b iologisches  P r inz ip  b e i m  Mecha-  
n i s m u s  e x p e r i m e n t e l l e r  B l u t k r a n k h e i t e n  k e n n e n :  das  P r i n z i p  
der  S e l b s t v e r g i f t u n g  (LIPSCHITZ) des Organ i smus ,  der aus 
blutindi/Jerenten Aminen au] oxydativem Wege im StoJ/weehsel 
der Leber sich selbst blutdeletgre GiJte bereitet. 

I I I .  

W i r  s ind im v o r a n g e h e n d e n  auf  die gesch i lde r t en  Z u s a m -  
menh~inge aus  d e m  G r u n d e  n~iher e ingegangen ,  weil  aus  i h n e n  
die grofle Bedeutung der NHOH-Gruppe als blutgiJtiges Prinzip 
Mar  e rs ich t l i ch  i s t  u n d  weil  die Bildung der NHOH-Gruppe 
zu auJJiillig mit der Leber verkni'epJt ersche in t ,  als d a b  die 
k l in ische  F o r s c h u n g  h i e r a n  ach t los  wie b i she r  vo r f ibe rgehen  
k a n n .  D a m i t  wa r  zugleich die Ausgangsbas i s  ffir unse re  im 
fo lgenden  zu s c h i l d e r n d e n  U n t e r s u c h u n g e n  gegeben.  W i r  
s te l l t en  uns  die Frage ,  ob  e n t s p r e c h e n d  der  c h e m i s c h e n  13e- 
z i ehung  des Ani l ins  (C,HsNH2) zum b lu tg i f t i gen  P h e n y l -  
h y d r o x y l a m i n  (C6HsNHOH) a u c h  den  N - h a l t i g e n  A b b a u -  
p r o d u k t e n  des EiweiBes H y d r o x y l a m i n d e r i v a t e  en t sp r echen ,  
die B lu tg i f t e  m i t  s chwer s t e r  an~tmisierender  W i r k n n g  sind.  

W i r  b e g a n n e n  unse re  Ver suche  m i t  Vertretern der ali- 
phatisehen Aminos~uren, bei  d e n e n  ein H - A t o m  der  N H , -  
G r u p p e  d u r c h  O H  e r se t z t  war .  U n t e r s u c h t  w u r d e n  die 
O x y d a t i o n s p r o d u k t e  des Glykokol l s  u n d  des Leuc ins  m i t  
fo lgender  Z u s a m m e n s e t z u n g  : 

CH~ �9 NHOI-I �9 COOI-I = N-Oxyglykokoll = N-Oxyamino- 
essigs~ture. 

C H a \  
C H a / C I I  �9 CH 2 �9 CH �9 NHOH �9 COOl{ = N-Oxyleucin 

= N-Oxyaminocaprons~ture. 

O b w o h l  be ide  N 6 r p e r  Feh l i ngsche  L 6 s u n g  be re i t s  ill 
der  N~ilte r eduz ie r t en ,  k a m  i h n e n  se lbs t  in  gr6Beren Dosen  
ein an~mis i e r ende r  E f f e k t  im O r g a n i s m u s  n i c h t  zu. Es  
d t i r f te  dies z u m  Tei l  d a m i t  z u s a m m e n h i t n g e n ,  d a b  en t -  
sp r echend  zah l r e i chen  E r f a h r u n g e n  de r  s y n t h e t i s c h e n  Che- 
mie  (vgl. h ie rzu  FRAENKEL) das  ends tXndige  C a r b o x y l  die 
chemische  Reakt ionsf~th igke i t  de r  b e n a c h b a r t e n  basischer~ 
N H O H - G r u p p e  a u f h e b t .  DaB abe r  h i e r in  n i c h t  die e inzige  
Ur sache  ffir die U n w i r k s a m k e i t  de r  a l i p h a t i s c h e n  N - O x y -  
a m i n o s ~ u r e n  zu suchen  ist,  geh t  d a r a u s  he rvor ,  dab  y o n  den  
e n t s p r e c h e n d e n  d e c a r b o x y l i e r t e n  IK6rpern z. B. das  M e t h y l -  
h y d r o x y l a m i n  CH 3 . - N H O H ,  das  m a n  auch  als d e c a r b o x y -  
l ier tes  N-Oxyg lykoko l l  b e t r a c h t e n  k a n n ,  a u c h  in  l e t a l en  
Dosen  n u r  eine schw~rzl iche  V e r f ~ r b u n g  des B lu tes  in  v ivo ,  
abe r  ke ine  An~mie  bewi rk t .  Es  s che in t  h i e rnach ,  d a b  die 
O x y d a t i o n  a n  de r  A m i n o g r n p p e  allein bei  a l i p h a t i s c h e n  
Aminos / iu ren  u n d  A m i n e n  den  neu  e n t s t a n d e n e n  K 6 r p e r n  
t r o t z  der  N H O H - G r u p p e  n o c h  ke ine  an / imis ie rende  B l u t -  
g i f t w i r k u n g  ve r l e ih t  u n d  d a b  d e m n a c h  der die NHOH- 
Gruppe tragende Molekiilrest yon  mal3gebender  B e d e u t u n g  
ffir die E n t s t e h u n g  der  B l u t g i f t w i r k u n g  sein k a n n * .  

W i r  g ingen  we i t e rh in  u n t e r  den  gle ichen G e s i c h t s p u n k t e n  
zu A b k S m m l i n g e n  aromatiseher Aminosduren und Amine 
fiber. H ie r  s t a n d  uns  das  N - O x y d e r i v a t  des  P h e n y l a l a n i n s  
sowie die i somere  V e r b i n d u n g ,  die P h e n y l - f l - N - O x y a m i n o -  
propionsXure  zur  Ver f f igung:  

I I I 
CH 2 CH 2 CH(NHOH) 

CH(NH2) CH(NHOH) CH~ 

COOH COOI-I COOH 
Phenyl-fl-N-oxy- Phenylalanin = Phenyl- Phenyl-a-N*Oxyalanin= 

~-aminopropions~iure Phenyl-~-N-oxyamino- aminopropions~iure 
propionsAur e 

Von  den  be iden  n n t e r s u c h t e n  K 6 r p e r n  erwies sich n u r  
die fl-Siiure k o n s t a n t  als ein s t a rkes  Blu tg i f t ,  das  sowohl  bei  
s u b c u t a n e r  wie ora le r  Z u f u h r  be im  K a n i n c h e n  zu e ine r  

* Die Prfitung homologer aliphatischer N-Oxyamine ist im Gange. 
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schweren  A n ~ m i e  m i t  H y p e r c h r o m i e ,  P o l y c h r o m a s i e  u n d  
Megalocytose  ff ihrte.  Demgegenf ibe r  e n t f a l t e t e  die ~-S~ure  
bei  gle icher  Dos ie rung  be i  6 K a n i n c h e n  u n d  i K a t z e  
ke iner le i  anXmis ie rende  W i r k u n g ,  n u r  be i  2 T ie ren  --  also n u r  
ganz  un rege lmaBig  --  ge lang  es i m m e r h i n ,  eine ausgeprXgte  
An~tmie m i t  Mega locy tose  u n d  vo r f i be rgehende r  L e u k o p e n i e  
zu erzielen. 

M a n  wird  aus  d e m  V e r h a l t e n  de r  a-S~ture zu schl ieBen 
h a b e n ,  daft auch bei den N-Oxyaminosduren der aromatischen 
Reihe endstiindiges Carboxyl entgiJtet. Die n u r  in  2 V e r s u c h e n  
nachgewiesene  an~mis i e r ende  W i r k u n g  de r  a -S~ure  k 6 n n t e  
au f  eine bei m a n c h e n  T ie ren  sich vo l l z iehende  D e c a r b o x y -  
l i e rung  des  e ingef f ih r ten  K6rpe r s  zurf ickzuff ihren  sein.  E ine  
Kl~Lrung de r  b i e r  s ich e r g e b e n d e n  F r a g e n  e r w a r t e n  wi r  v o n  
de r  Pr f i fung  des  n o c h  n i c h t  besch r i ebenen ,  in  d e r  Zwischen-  
zei t  abe r  s y n t h e t i s i e r t e n  P h e n y l ~ t h y l h y d r o x y l a m i n s ,  des 
N - O x y a m i n s  des P h e n y l a l a n i n s :  Cell  5 �9 CH~ �9 CH~ �9 N H O H ,  
das  d u r c h  D e c a r b o x y l i e r u n g  de r  a-S~ture e n t s t e h e n  muB. 

Ff i r  da s  aus  d iesem R a h m e n  fa l lende  V e r h a l t e n  de r  
fl-S~ure, die t r o t z  de r  A n w e s e n h e i t  de r  C a r b o x y l g r u p p e  eine 
schwere  an~imisierende W i r k u n g  en t f a l t e t ,  w i rd  m a n  die 
Erk lArung  wohl  au f  r e in  c h e m i s c h e r  G r u n d l a g e  in  d e m  im 
a l lgemeinen  l e i ch ten  Zerfa l l  f l - subs t i tu i e r t e r  SXuren in un-  
ges~t t ig te  S~uren  suchen  u n d  ihre  W i r k u n g  als B l u t g i f t  
v o r e r s t  als e ine W i r k u n g  a b g e s p a l t e n e n  H y d r o x y l a m i n s  
a n s e h e n  df i r fen:  C~HsCH �9 N H O H  �9 CH 2 �9 COOH = C~HaCFI 
= CH �9 C O O H  + N H ~ O H  . 

I V .  

N a c h  diesen o r i e n t i e r e n d e n  V o r v e r s u c h e n  war  die wei tere  
expe r imen te l l e  R i c h t u n g  gegeben :  N u r  bei  N - o x y d i e r t e n  
A m i n e n  wa r  im A u s b a u  des da rge l eg t en  ex p e r i men t e l l en  
Mate r i a l s  m i t  e iner  anAmis ie renden  W i r k u n g  zu rechnen .  
Normale Eiweiflspaltprodukte mi~ssen also, wenn sie zu Mutter- 
substanzen yon Blutgi]ten werden sollen, decarboxyliert werden. 
W e i t e r h i n  e rg ib t  sich a b e r  aus  de r  Gegenf ibers te l lung  des 
a n ~ m i s i e r e n d e n  B lu tg i f t e s  H y d r o x y l a m i n  u n d  des b lu tg i f t igen ,  
a b e r  n i c h t  an~ mis i e r enden  M e t h y l h y d r o x y l a m i n s  u n d  P h e n y l -  
h y d r o x y l a m i n s ,  dal] dem Rest, an den die Oxyaminogruppe 
gebunden ist, ]iir den Ef]ekt im  Tierk6rper eine bedeutungsvolle 
Rolle zukommt. Die K o m b i n a t i o n  de r  be iden  zu l e t z t  ge- 
n a n n t e n  E r f a h r u n g e n  f f ihr te  u n t e r  den  eben  e n t w i c k e l t e n  
G e s i c h t s p u n k t e n  zwangl~uf ig  zu d e m  gl t ickt icherweise l e ich t  
zug~ngl ichen  Benzylhydroxylamin, d e m  als Aminos i tu re  das  
a l l e rd ings  n i c h t  zu den  n o r m a l e n  E iwe i l3spa l tp roduk ten  ge- 
h6r ige  Phenylglykokoll en t sp r i ch t .  

O O O 
CH(NHe) CH(NHOH) CH~(NHOH) 

I I 

COOH COOH 
Phenyl-c*-aminoessig- PhenyI-c~-N-oxy- Phenyl-methyl-N-oxyamin = 

s~ture = Phenylglykokol[ = aminoessigsaure Benzylhydroxylamm 

I n  der  T a t  erwies sich dieses N-Oxyamin  im Kaninchen-  
versuch als schweres Blutgi/t. Die E in f f i h rung  dieses K6rpe r s  
b e w i r k t e  h o c h g r a d i g s t e  A n g m i e n  von  h y p e r c h r o m e m  Ch a rak -  
t e r  m i t  zah l re ichen  Mega locy t en  u n d  N o r m o b l a s t e n ,  ver-  
e inze l t en  Mega lob las t en  u n d  ausgep rgg t e r  Po lychromas ie .  Die 
Zah l  der  weiBen B l u t k S r p e r c h e n  zeigte in  den  ve r sch i edenen  
V e r s u c h e n  e in  s c h w a n k e n d e s  V e r h a l t e n :  in  e inigen s t ieg 
die L e u k o c y t e n z a h l  deu t l i ch  an, in  a n d e r e n  bl ieb sie d a u e r n d  
i m  Bere ich  de r  A u s g a n g s w e r t e  wie zu B e g i n n  der  Verg i f tung .  
Die  be iden  fo lgenden  Tabe l l en  m 6 g e n  solche v e r s c h i e d e n e n  
T y p e n  de r  m i t  d iesem K 6 r p e r  e r zeug t en  schweren  A n g m i e n  
demons t r i e r en .  

Es  e rg ib t  s ich m i t h i n  n a c h  EinJi~h.rung des N-Oxyamins  
des Phenylglykolcolls ein B lu tb i ld ,  das  in  se iner  e ry th rocy t / i r en  
K o m p o n e n t e  deu t l i che  Ank l~nge  a n  das  Pe rn ie iosab i ld  auf-  
weist ,  abe r  in  se inem weiBen B l u t b i l d e  of t  f l ie~ende f$ber- 
g~nge zur  pos th~ .mor rhag i schen  L e u k o c y t o s e  zeigt.  Sicher-  
] ieh h ~ n g e n  diese S c h w a n k u n g e n  de r  weiBen B l u t k 6 r p e r c h e n  
ra i t  d e m  f iberaus  r a s chen  A b l a u f  des be re i t s  in  wenigen Tagen  
zu  schwers t e r  An~mie  f f ih renden  B l u t u n t e r g a n g e s  z u s a m m e n .  
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Tabelle i. Kaninchen von 1550g Gewicht erh~lt t~glich 0,5g 
C6HsCH2NHOH in 10 ccm Wasser gel6st subcutan ( =  ca. 0,33 g 

pro Kilogramm Tier). 

Hftmaglobin E Z t h l r d e r  ] . ! Zahl der 
Dat  . . . .  y y~en] F~.rbeindex a~roeC6anetx weigen Blur- 

% Millionen , 4 -  k6rperchen 

26. VI. I927 
27. VI. I927 
28. VI. I927 
29. u  
30. VI. I927 

71 5,53 0,64 
63 4,98 0,63 
35 3,18 ~ 
25 1,68 o,76 
26 1,5 0,86 

I 1 0 6 0 0  
i 10400 
o,87 
I,- 18600 
1, 3 189oo 

Tabelle 2. Kanlnchen yon 1500g Gew@ht erhi~lt tdglich 0,5g 
GsHsCH~NHOH in lOccm Wasser gel6st subcutan (--ca.  0,33 g 

pro Kilogramm Tier). 

Datum 

15.11I. 1927 
16.111.1927 
17.111.1927 
18. III .  1927 
I9. III .  I927 
21.111.1927 
22.111. 1927 
23.111.1927 

]HAmoglobin 

% 

55 4,3 
48 4,3 
42 3,2 
32 2,7 
3 ~ 2 ,3  
33 2,3 
- -  2 , 6  
3 ~ 1,6 

Zahl der [ 
Erythrocyten' F~rbeindex 

Mfllionen I 

0,65 
0,56 
0,65 
0,6 
o,65 
0,76 

0,94 

Berechnet 
auf 0,65 = I 

I 
0,86 
I 
I 
I 
1,17 

1,45 

Zahl der 
weiBen Blut- 
k6rperchen 

9 600 
8 ooo 

IO 400 
7 60o 
9 4 ~ 
8 4oo 
9 4 ~ 
5 ioo 

Auf  ~hnl iche  B e o b a c h t u n g e n  be i  de r  Pheny lhydraz inan tLmie ,  
die bei  a k u t e r  V e r g i f t u n g  m i t  Leukocy tose ,  bei  m e h r  chroni -  
scher  Verg i f fung  6f ters  sogar  m i t  L e u k o p e n i e  e inhe rgeh t ,  
h a b e n  wir  be re i t s  wel te r  oben  h ingewiesen .  Die folgende 
Abb .  i m a g  bei  gleicher  V e r g r 6 g e r u n g  die bet r~icht l ichen 
G r6 Ben u n t e r s ch i ed e  de r  r o t e n  B l u t k 6 r p e r c h e n  des n o r m a l e n  
K a n i n c h e n b l u t e s  u n d  de r  E r y t h r o c y t e n  im S t a d i u m  der  
s chwer s t en  AnAmie v e r a n s c h a u l i c h e n .  

A m  f ibe r r a schends t en  h a t  sich der  EinfluB, den  de r  fibrige 
Tell  des Molektils auf  die G e s t a l t u n g  des B lu tb i l de s  ausf ibt ,  
b i she r  an  d em Oxyamin gezeigt, das au] den Harnstof] als 

Abb. I. Der linke Halbkreis der Abbildung gibt das Blutbild des unbehandelten 
Tieres, der rechte Halbkreis das megalocytotische Blutbild des durch-die Substanz 

schwer an~misch gemachten gieichen Versuchstieres wieder. 

Muttersubstanz zuri~ckgeht. Es  is t  in  der  chemischen  L i t e r a t u r  
als Oxyharnsto/] beschr ieben ,  d e m  die F o r m e l  

,NHOH 
c~o 

~ N H ~  

z u k o m m t ,  u n d  da r f  wegen  se iner  engen  B e z i e h u n g  zum H a r n -  
s toff  u n d  wegen se iner  G i f tw i rkung ,  die es gleichzel t ig au f  
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die ro ten  und weiBen Blutzel len ausfibt ,  ein besonderes  In t e r -  
esse beanspruchen .  

Der  Oxyha rns to f f  vermag sowohl beim Kaninchen wie beim 
H u ~ e  schwerste Andmie~  mit  hochgradiger Leukopenie hervor- 
zuruJen, und  besonders  be im K a n i n c h e n  nXhert  sich das Blut -  
bi ld mi t  seiner Hyperchromie ,  Megalocytose  und  Leukopenie  
ebenso wie das his tologische Bild des K n o c h e n m a r k s  weit-  
gehend  den  cha rak te r i s t i schen  Ver~nde rungen  bei der  per-  
nizi6sen An~mie  des Menschen.  ~ b e r  die genaueren  h is to-  
logischen Befunde  soil sparer  be r i ch t e t  werden.  Die fo lgenden 
Pro tokol le  sollen zunXctlst e inen E inb l i ck  in die Besonder -  
he i t en  dieser  exper imen te l l en  AnXmie nach  Oxyharns to f f -  
b e h a n d l u n g  ve rmi t t e ln .  

Tabelle 3 .  Kaninchen yon 2125 g Gewicht erhiilt tiiglich zwischen 
0,2-- O, 25 g Oxyharnsto]] pro Kilogra)n m Tier in Wasser geldst subcutan. 

Tagesdosis yon 
.NHOH Hamo- Zahl der 

CO / globin weiBen Blut- Datum \ NH, kOrperche n 
g % 

o,4 
o,4 
o,5 
o,5 
o,5 
o,5 
o,5 
o,5 

o,4 
o,5 

72 
66 
63 
54 
49 
46 
34 
29 
15 
15 
15 

c2 2 
tot  

Zahl der 
Erythro- Berech- 

cyten FArbe- net auf 
index 

Milli- o,5 = I 
onen 

7,1 0, 5 I 
5,9 0,56 I,I2 
5,3 0,6 1,2 
4,7 0,57 I,I4 
4,24 0,58 1,16 
3,83 o,6I 1,25 
2 ,92  0 ,6  1,2 
2,22 0,66 1,32 
1,47 0,52 1,o4 
I,I5 0,65 1,3 
I,I7 0,65 1,3 
I,I5 0,65 1,3 
0,852 0,7 1,4 

II 000 

12 600 
7 600 
8 200 
7 2 0 0  
9 2o0 
9 800 
6 3oo 
5 3 ~ 

7 5oo 
' 7 2 0 0  

I 700 

I3. XI. I927 
I4. XI. I927 
I5. XI. I927 
I6. XI. I927 
I7. XI. I927 
I8. XI. I927 
I9. XI. I927 
2o. XI.  I927 
2I. XI.  I927 
23. XI.  I927 
24. XI. I927 
25. XI. I927 
26. XI. I927 
27. XI.  I927 

Die Ausmessung der Erythrocytendurchmesser ergibt such 
zahlenm~Big eine betriichtiiche Gr6Benzunahme der roten Blut- 
k6rperchen. 

Tabelle 4. Kaninchen yon 1200 g Gewicht erhiilt, um einen schnelleren 
Ablau] der An~imie zu erzielen, tdglich zwischen 0,3--1,0 g Oxyharn- 

stoJ] intraven6s in Wasser geldst. 

Tagesdosis Zahl der. yon Oxy- Hftmo- ZaM der Berech- 
Datum har toff globin Erythrocyten FArbe- net auf weigen Blut- 

g index k6rperchen % Millionen 0,5 3 = i 

o,3 
o,5 
o,5 
0,8 
I ,O 
I ,O 

st i rbt  

66 
64 
56 
56 
56 
41 
20 

6,2  

5,7 
4,25 
4,4 
4,6 
3,3 
1,35 

0,53 
0,56 
0,66 
0,64 
0,6 
o,62 
o,74 

1 
1,O6 
1,2 
1,2 
I,I 
I ,I7 
1,4 

io 600 
7 800 
5 800 
5 20o 
6 ioo 
i 40o 

500 

7. IV. I927 
8. IV. I927 
9. IV. 1927 

II .  IV. I927 
I2. IV. I927 
I4. IV. I927 
I5. IV. I927 

Wie die angeff ihr ten  13eispiele zeigen, wird dutch den E in-  
tritt  eines O-Atoms in  eine Aminogruppe  auch das End- 
produkt des Eiweiflsto]]wechsels in  ein schweres Blutgi]t um- 
gewandelt. Was diesem Blutg i f t  seine Besonderhe i t en  verleiht ,  
s ind die s t a rken  toxischeI1 Eigenschaf ten ,  die der  oxyd ie r t e  
H a r n s t o f f  sowohl auf  die ro ten  wie auf  die weiBen Blut -  
k6 rpe rchen  des K a n i n c h e n s  en t f a l t e t :  Zugleich mi t  d e m  Ab-  
s tu rz  der  E r y t h r o c y t e n  beg innen  s u c h  die L e u k o c y t e n  ab-  
zusinken,  und  gegen das Ende der t6dlich verlau]enden An&role 
begegne t  m a n  schliet31ich so niedrigen Leukocytenwerten, wie 
m a n  sie sons t  n u r  im Verlaufe  der  vo rgesch r i t t enen  Benzol-  
u n d  T h o r i u m - X - V e r g i f t u n g  - -  a l lerdings  bier  noch  aus- 
gepr~gte r  - -  zu sehen gewohn t  ist .  Mit  de r  z u n e h m e n d e n  
An~mie  vol lz ieht  sich eine immer  m e h r  z u n e h m e n d e  megalo-  
cy to t i s che  U m w a n d l u n g  des pe r ipheren  ro ten  t31utbildes, die 
schlieBlich be t r~cht l i che  Grade erre ichen kann .  Hierf iber  inag 
die  io lgende Abb.  2 eine Vors te l lung geben, in welcher  das 
B lu tb i ld  des K a n i n c h e n s  der  Tabelle 3 vor  und  am Schlusse 
de r  O x y h a r n s t o f f b e h a n d l u n g  zum Vergleich n e b e n e i n a n d e r  
be i  gleicher Vergr6Berung gere ih t  ist. W i e d e r u m  e n t s p r i c h t  
de r  l inke Halbkre i s  dem normalen  Blu tb i lde  des u n b e h a n d e l t e n  
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Tieres, der  r ech te  Halbkre i s  d e m  mega locy to t i schen  Blutb i lde  
des schwer  an~mischen  gleichen Versuchst ieres .  

Tro tz  der  charak te r i s t i schen  perniciosaAhnlichen Ver-  
Xnderungen,  die d a s  Blu tb i ld  des K a n i n c h e n s  nach  Oxy-  
h a r n s t o f f b e h a n d l u n g  aufweist ,  g e s t a t t e t  der  be im K a n i n c h e n  

Vor Abb. 2. Nach 
der Oxyharnstoff-Behandlung. der Oxyharnstoff-Behandlung. 

erhobene  13efund keine Vera l lgemeinerung  ffir andere  Tier- 
gruppen,  da  das  Kan inchen ,  wie dies s u c h  von  ande ren  
Au to ren  b e m e r k t  wird,  a n s c h e i n e n d  le ichter  als andere  
Tiere bei  schweren  SchXdigungen seines hAmatopoe t i schen  
A p p a r a t e s  auf  seinen mega locy to t i s chen  R e g e n e r a t i o n s t y p u s  
zurf ickzugreifen vermag.  W'ir schl iegen dies auch  daraus ,  
daB wir  s u c h  be im H u n d e  mi t  Oxyha rns to f f  zwar  eine schwere  
An~tmie m i t  t i e fem L e u k o c y t e n s t u r z  erzielen konn ten ,  dab  
wir  abe t  h ier  die Megalocytose  und  H y p e r c h r o m i e  vermiBt  
haben .  Gegenfiber  dem perniciosa~thnlichen Bilde be im 
K a n i n c h e n  war  das Vergi f tungsbi ld  be im H u n d e  m e h r  das  
Bild einer  schweren  a regenera to r i schen  An~tmie. In  d iesem 
Sinne sp rach  auch  der  Befund  am K n o c h e n m a r k ,  der  b e i m  
K a n i n c h e n  typ i sches  ro tes  Mark, be im H u n d e  ausgepr~gtes  
F e t t m a r k  ergab.  Genaueren  AufschluB werden  die im Gange 
bef indl ichen  h is to logischen U n t e r s u c h u n g e n  liefern, l~ber 
die E n t w i c k l u n g  der  An~tmie be im H u n d e  nach  O x y h a r n -  
s to f fbehand lung  mag  die folgende Tabelle or ient ieren.  

Tabelle 5. Junger Hund yon 5700 g Gewicht erhiilt .tdglich steigende 
Dosen vonOxyharnsto]], angeJangen yon 0,09 his 0,28 g pro Kilogramm 

Tier in Wasser gelfist, subcutan. 

Tagesdosis von Zahl der ZahI der 
.NHOH H~imo- rythrocyten] F/irbe- weiBen Blut- 

'Datum CO(Nm globin " I index kSrperchea 

g % Millionen I 

9.11.1928 
lO. 11.1928 
i i .  11.1928 
12.11.1928 
I3. II. I928 
14.11.1928 
15.11.1928 
16.11.1928 
17.11.1928 
18.11.1928 
19.11.1928 
2o. 11.1928 
21.11.1928 
22.11.1928 
23. II .~928 
24.11.1928 

o,5 
0,7 
0,7 
0,7 
0,7 
i , o  
i ,o 

1,6 
1.6 
1,6 
1,6 
1,6 
1,6 
1,6 

st irbt  

95 
91 
75 

72  

75 
65 
65 
60 
49 

33 
3 ~ 
27 
23 
2 0  

4,98 
4,54 
4,05 

3,4 
4,0 
3,4 
3,5 
3,35 
2,87 

2,2  
2 ,2  

1 , 9 5  
1,7 
1,45 

I 
I 
I 

I 

I 

I 

0,93 
o,9 
0,86 

0,75 
0,7 
0,7 
0,7 
0,7 

129oo 
12700 

8700 

97oo 
8 2 0 0  

6400 
4300 
46oo 
2700 

IOOO 
IOOO 

13oo 
13oo 
IlOO 
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Ein  Vergleich der  131utbilder, wie sie durch das O x y a m i n  des 
Phenylg lykokol l s  und Oxyharns to f f  ausgel6st  werden, zeigt, daft 
der Streukreis der GiJtwirlcung beim Oxyharnsto/] welter reicht 
und i~ber die roten Blutze~len hinaus auch au] den leukopoetisehen 
Zellapparat ~bergrei]t. ~Jber den Chemismus dieser Zer- 
s t6rungsvorg~nge l~Bt sich vorl~ufig nichts  Genaueres aus- 
sagen. Die Unterschiede  der  131utbilder lassen aber  auf  sehr 
komplexe  Reak t ionen  schlieBen und dr~ngen zu der  Annahme,  
dab  fiir den Mechanismus  d e r  131utgiftwirkung nicht  allein 
der  E i n t r i t t  des Sauerstoffs in die Aminogruppe  das h~tmato- 
toxische Pr inz ip  darstel l t ,  sondern dab aueh die Struktur des 
Restmoleki21s, an welchem die N-Oxydation erJolgt, die Form 
der Blutwirkung zu modi/izieren vermag. ])as bedeu te t  zugleich, 
dab ein sys temat isches  S tud ium wei'terer a m  Stickstoff  oxy-  
dier ter  Amine  neue Var ian ten  d e r  exper imente l len  An~mien  
erhoffen l~13t und  dal3 bei manchen  dieser K6rper  vie l le icht  
sich noch s tarker  ausgesprochene Ann~herungen an das 131ut- 
bild der  menschl ichen pernizi6sen An~mie  ergeben kSnnen.  

Die Ausf i ihrungen in dem folgenden Abschni t t  V be- 
grfinden ohne weiteres, dab  wir  hierbei  insbesondere an 
Oxyamine denken,  die den eigent l ichen biogenen Aminen ent-  
sprechen. Ihre  Dars te l lung  und Prfifung, die allerdings eine 
erhebliche chemische Vorarbe i t  ver langen wird, geh6rt  zu 
dem wei teren gemeinsamen Versuchsprogramm.  

V. 

Die nahe  Bez iehung  ausgesprochener  Blu tg i f te  zu Abbau-  
p roduk ten  des EiweiBes, wie sie sich aus den im vorangehen-  
den geschi lder ten 13eobachtungen abzeichnet ,  w~re nur  Gegen- 
s tand eines reizvollen Spieles des synthe t i schen Chemikers,  
wenn sich nicht  schon auf Grund unserer  heut igen  Kenntnisse  
gewicht ige St t i tzen daffir erbr ingen lassen wiirden, dab die 
Bi ldung der  N-Oxyamine  n ich t  bloB auf  dem Umwege ihnen 
angepal3ter Synthesen  erfolgen kann,  sondern auch au.t dem 
direkten Wege der Oxydation am Stieksto/] aus den Aminok6rpern  
m6glich ist. Prinzipiel l  bere i te t  die d i rekte  Oxyda t ion  yon 
sekund/~ren und ter t i~ren Aminen  am Sfickstoff  zu H y d r o x y l -  
aminen  bzw. Aminoxyden  im Reagensglas  keine Schwierig- 
keiten.  So gel ingt  es durch Wassers toffsuperoxyd,  un te r  den 
sekund~ren Aminen z. ]3. D ip ropy lamin  (in ca. 4 ~ % Ausbeute)  
zu D ip ropy lhyd roxy lamin  umzuwandeln ,  was yon besonderem 
Interesse ist, da dem peroxydisch gebundenen Sauerstoff  auch 
im Organismus zweifellos eine wicht ige 1Rolle zukommt .  
Auch bei pr im~ren Aminen  ist  die d i rekte  N-Oxyda t ion  mi t  
Erfolg  durchgeff ihr t  worden,  al lerdings nur  dann, wenn das 
die NH2-Gruppe t ragende  C-Atom terti/~r gebunden ist, also 
selbst keinen Wassers toff  mehr  tr~tgt. So geht  z. 13. das ter t i~re  
B u t y l a m i n  dureh Oxyda t ion  mi t  Caroscher Sgure (Sulfo- 
monopers~ure) le icht  in tertfiires B u t y l h y d r o x y l a m i n  und 
ebenso das ter t i~re A m y l a m i n  in tertit tres Amylhydroxy l -  
amin  fiber. 

In  ganz entsprechender  Weise t r i t t  bei der  d i rekten  
oxyda t iven  U m w a n d l u n g  des Anilins, das als primXres Amin  
mi t  tertf i ir  gebundenem Kohlens tof f  be t r ach t e t  werden kann,  
zu Nitroso-  und Ni t rove rb indungen  Pheny lhyd roxy l amin  als 
fagbares  intermedi~tres Oxyda t ionsp roduk t  auf, und dab 
aueh der Organismus, im engeren die Leber, die NH~-Gruppe 
direkt zu oxydieren vermag, zeigen die Versuche ELLINGERS 
und die berei ts  erwXhnten 13efunde LIPSCHITZS, wonach  
Acetani l id  im Organismus zu Ace ty lpheny lhydroxy lamin  und 
Ani l in  in der  durchb lu te ten  Leber  zu P h e n y l h y d r o x y l a m i n  
oxyd ie r t  werden.  13el prim/iren Aminen,  deren die NH~- 
Gruppe t ragender  Kohlens tof f  prim~tr bzw~ sekundXr gebunden 
ist  --  und hierher  geh6ren die meis ten  Amine  und Amino-  
s~uren des Organismus -- ,  sind zwar bisher  nur  Oxime und 
H y d r o x a m s ~ u r e n  als g r e i f b a r e  Oxyda t ionsp roduk te  nach-  
gewiesen worden,  aber  auch sie k6nnen nach unseren bis- 
h e r i g e n - V e r s u c h e n  schwere 131utgifte darstellen, die ~om 
S t a n d p u n k t e  der  oxyda t i ven  U m w a n d l u n g  prim~irer Amine  
zu Blu tg i f ten  ~hnliches Interesse wie die N-Oxyamine  be- 
anspruchen  k6nnen.  I m  iibrigen muB, entsprechend der  
le ichten Oxyda t ion  tert i t t rer  und sekund~trer Amine  sowie 
prim~trer Amine  mi t  terti~ir gebundenem Kohlenstoff ,  auch 
die in te rmedia re  E n t s t e h u n g  yon N-Oxyaminen  durch  

di rekte  N-Oxyda t ion  solcher biogener  Amine  als chemisch 
mSglich zugegeben werden,  die nicht  den ebengenann ten  
3 Klassen chemisch zuzuordnen  sind. In  d i e s e m  Sinne 
sprechen auch Versuche yon BAMBERG~ER und S E L I G M A N N ,  
die bei der  Oxyda• yon 13enzylamin und Pheny l i i thy lamin  
zu Oximen  als Zwischenprodukt  die Bi ldung yon N-Oxy-  
aminen  annehmen.  Z. ]3. 

C6H 5 �9 CH~ �9 NH~ -----~ C~H 5 �9 CH~ �9 NHOH ----~ C6H~CH �9 NOH 
B e n z y l a m i n  Benzylhydroxylamin Benzaldoxim. 

Versuche, solche N - O x y a m i n e  bei der d i rekten  O x y d a t i o n  
prim/~rer biogener  Amine  zu fassen, sind im Gange.  Sollte 
ihr  Nachweis  gelingen, so w~re dami t  eine wei tere  wicht ige 
Stt i tze ffir die 13ildungsm6glichkeit b lu tg i f t iger  Oxyamine  
aus EiweiBabk6mmlingen gewonnen.  

Man kann in diesem Zusammenhange  auch darauf  hin- 
weisen, dab auch schon HOFMEISTER und in seinem Labo-  
r a to r ium EPPINGER die F rage  d i sku t ie r t  haben,  ob der 
oxyda t ive  Abbau  der Aminos~uren ausschlieBlich am Kohlen-  
stoff angreifen mfisse, oder  ob nicht  daneben die M6glich- 
kei t  bestehe, daB auch am Stickstoff  eine Oxyd ie rung  un te r  
Bi ldung yon H y d r o x y l a m i n d e r i v a t e n  s t a t t f inden  k6nne. 
So k6nnte  ,,die Bi ldung yon Harns to f f  aus Aminos~uren 
auch auf  eine intermedi/~re Oxyda t ion  des NH2-Restes  be- 
zogen werden,  und es mul3 z. B. kfinft ig erwogen werden, 
ob nicht  Hydroxylaminoessigs~ture oder  Oximidoessigs~ure 
als Zwischenglieder  bei der  Glykokol loxyda t ion  au f t r e t en"  
(EPPINGER). 

Wie man  auch im einzelnen sich die Bi ldung yon N-Oxy-  
aminen  im kranken  Organismus vorstel len will - -  und auch 
noch andere  Ents tehungsm6gl ichke i ten  sind auf  Grund des 
vo rhandenen  chemischen Ta t sachenmate r ia l s  in Be t r ach t  zu 
z iehen  (vgl. GOLDSCHMIDT, LANGENBECK n. a.) - - ,  SO w i r d  
man doch jedenfalls  im Hinb l ick  auf die im vorangehenden  
geschilderten nnd im wei teren Ausbau begriffenen Versuchs- 
ergebnisse daran tes tzuhal ten haben,  daft es au] oxydativem und 
im Organismus wohl gangbarem Wege mbglich ist, normale 
Abbauprodukte des Eiweiflmolek(ds in schwerste Blutgi]te zu 
verwandeln. Was  dieser Gruppe  yon Blu tg i f ten  ihr besonderes 
biologisches und klinisches Interesse verleiht ,  sind n ich t  
nur  die zum Tell erhebl ichen Ankl~nge ihrer  Wi rkung  an 
das Bild der pernizi6sen An~mie,  sondern auch die M6glich- 
keit  ihrer  Verlcn~p]ung mit der Leber, der  eine besonders 
grol3e Rolle bei der Oxyda t ion  der Aminogruppe  zukommen 
dfirfte. Inwiewei t  sich yon hier  aus ein Vers tgndnis  ffir die 
Leber therap ie  der pernizi6sen An~tmie er6ffnet,  werden 
wei tere  Unte r suchungen  zu entscheiden haben.  - -  

I3ekanntl ich stell t  sowohl die Desaminierung wie der  
oxyda t ive  Abbau  der Aminos~uren eine spezifische Funk t ion  
der  Leber  dar, und mi t  der  En t f e rnung  der  Leber  bricht,  wie 
die Versuche y o n  BOLLMAN, MANN und MAGATH abschliel3end 
ftir das h6here S~ugetier  beweisen, der Abbau  der  Amino-  
sXuren schlagart ig  zusammen.  Es  sind somi t  in der  Leber  
gerade diejenigen Funk t i onen  mi te inander  gekuppel t ,  deren 
gest6rtes Ineinandergre i fen  nach unseren Vors te l lungen 
zur Bi ldung endogener  b lutgi f t iger  Oxyamine  ftihren kann.  
Sind wir in der beschr i t t enen  R ich tung  auf  dem r icht igen 
Wege, dann erwei ter t  sich das Problem der Genese der per- 
nizi6sen Ani~mie zu einem Problem des intermedi(iren Eiweifi- 
sto//weehsels: Es t r i t t  als Stof lwechselproblem in 13eziehung 
zu den Vorg~ngen des Aminos~urenabbaues ,  dessert be- 
herrschendes Organ die Leber  ist  und der bei Defektzus t~nden 
der Leber  in die pathologischen 13ahnen der 131utgiftigkeit 
gedr~ngt  werden kann. - -  

Die Durchf i ihrung der vor l iegenden Arbe i t  ist  in dauern-  
dem regen Gedankenaus tausch  mi t  Her rn  Prof. F. STRAUS 
sowie Her rn  Dr. WALTER VOSS erfolgt.  Gedankeng~nge und 
Problemste l lungen  sind daher  im Laufe  der  Zeit  in viel  we i te rem 
Sinne Gemeinschaf tsarbe i t  geworden,  als es die gew~ihlte F o r m  
der Ver6ffent l ichung erkennen l~Bt. Die Arbe i t  wird  yon den 
beiden Ins t i tu t en  in den verschiedensten  Rich tungen  fortgesetzt .  

L i t e r a t u r :  ARON, Dtsch. med. \u 1927, Nr. 27. 
- -  BAMBERGER und SELIGMANN, Ber. d. dtsch, chem. Ges. 35- 
4293 . 19o2; 36, 7Ol. 19o3. -- I3LUMENTHAL und MORAWlTZ, 
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ZUR HIST0-BIOLOGIE DER MYELOISCHEN 
LEUKAMIE BEI RONTGENBEHANDLUNG*. 

Yon 

Dr .  FRANZ FREUND. 
Aus dem biologischen Laboratorium des Institutes Holzknecht, Wien. 

]3ei e inem Fall  yon myeloischer  Leuk~mie t r a t e n  im Ver-  
laufe der  K r k r a n k u n g  ill der  H a u t  c i rcumscr ip te  leuk~mische 
I (no ten  auf, die der  R 6 n t g e n b e h a n d l u n g  un te rzogen  wurden .  
Sowohl vor  als auch  nach  der  Bes t rahlu l lg  w u r d e  ein H a u t -  
s t f ickehen excidier t  und  die his tologische U n t e r s u c h u n g  vor-  

enommen.  Die Besprechung  der  Krgebnisse  e r fo rder t  eine 
bers ich t  des heutigell  S t andes  der  Leuk~mieforschung.  

Nach  der  ~ltestell  Auffassung,  die der  ers te  Beobach t e r  
der  Leuk~mie,  VIRCHOW (1845), v e r t r e t e n  ha t ,  ha l lde l t  es 
sich bei der  myeloischell  F o r m  u m  eine K r k r a n k u n g  der  
M i l z .  Als NEUMANN (1878) die Mitbetei l igul lg des K n o ch en -  
markes  fand,  g laubte  EHRI.ICH, dab  der  ursprf ingl iche Sitz 
der  E r k r a n k u n g  do r th in  zu ver legen sei und  gab der  Meil lung 
Ausdruck,  dab  die K r k r a n k u n g  in der  Milz und  in al lderen 
Organen  als das  Resu l t a t  yon  Ausschwemmul lg  ulld nach-  
folgender  Kolonisa t ion  der  Knoche l lmarkze l len  b e t r a c h t e t  
werden  muB. 

Die Lehre  yon  der  lokalen, au toch tho l len  E l l t s t e h u n g  h a t  
seit  VIRCHOW i m m e r  ihre Yer t r e t e r  ge funden  (NIEMEYER, 
A. t3. SCHMIDT, DOMINICI). Insbesondere  v e r t r a t  DOMINICI 
(19oo) den S t a n d p u n k t ,  dab  leuk~mische Herde  fiberall d o r t  
au f t r e t en  k6llnen, wo im Kmbryona l l eben  die Leukopoese  
s ta t tge funde l l  ha t .  Nach  der  heu t igen  Auf fassung  sche in t  
der  S t re i t  fiber Kolonisa t ion  aus d e m  K n o e h e n m a r k  oder  
lokale E n t s t e h u n g  zuguns ten  der  l e tz te ren  Ans ich t  ellt- 
schieden zu sein. 

Was  die J~tiologie der  K r k r a n k u n g  betr i f f t ,  so ]iegt diese 
noch  v611ig im Dunkeln .  LOWIT und  PAPPENHEIM n a h m e n  
nach  ihren  Befunden  an, dab  es sich um eine Pro tozoen-  
e rk rankung  hande ln  k6nne.  Nach  KHRLICH seien schXdliche 
Enzyme ,  die im Blute  kreisen,  die k r a n k m a c h e n d e  Noxe.  
BENDA, BANTI, RIBBERT, LENAZ und  PINEY glauben,  dab  

* Nach einem Vortrag, gehalten in der Wiener ROntgengesellschaft am 7. Februar 
i928. Erscheint ausfflhrlich in Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 

ech te  mal igne  Geschwfilste vorl iegen,  w o d u rch  al lerdings die 
F rage  nach  der  Ursache  nu r  ve r schoben  wird.  Die spon-  
t a n e n  Remiss ionen,  die zeitweil igen Tempera tu r s t e ige rungen ,  
der  Milz tumor,  lassen al lerdings am ehes ten  an eine Infek-  
t l o n s k r a n k h e i t  denken .  

Die B e h a n d l u n g  mi t  R 6 n t g e n s t r a h l e n  da t i e r t  aus d e m  
J a h r e  19o2, in welchem der  Amer ikane r  SENN das e r s t emal  
die t he rapeu t i s che  Bes t r ah lung  eines pseudoleuki tmischen 
Tumors  v o r g e n o m m e n  ha t .  Die ]3esserung im Bef inden  des 
P a t i e n t e n  ffihrte SENN auf  eine Kinwi rkung  auf  den  hypo-  
t he t i s chen  Krreger  zurfick. AHRENS, der  als e rs te r  in Deu t sch-  
land  die R 6 n t g e n b e h a n d l u n g  der  Leuk~mie  v o r g e n o m m e n  
ha t t e ,  schloB sich der  Ans ich t  SENNS bezfiglich der  S t rah len-  
wi rkung  an  und  ffigte hinzu,  dab bei  d e m  yon  ihm beob-  
a c h t e t e n  Falle  die Zahl  der  ro ten  B lu tk6 rpe rchen  wie n a c h  
einer  In fek t ionskra l lkhe i t  z u g e n o m m e n  habe.  Ks folgten 
nun  ill den n~chs ten  J a h r e n  eine groBe Zahl "con Arbei te l l  
und  Ansich ten ,  yon  denen  h e rv o rzu h eb en  ist, daB LINSER 
ulld HELBER das  Auf t re te l l  eines Leukotoxi l l s  aus den  zer- 
fa l lenden L e n k o c y t e n  des Blutes  annahmel l ,  das  die H e r d e  
zur  Verklei l lerung br ingen  sollte. CURSCI.IMANN und  GAuPP 
wiesen ein n i ch t  h i t zebes tgnd iges  leukolyt isches  F e r m e n t  
llach. LEPINE und  t3OULAD g laub ten  die Khr l ichschen  K n z y m e  
zu u  die als Ursache  der  Leuk~mie  angesprochen  
wurdell .  GRAWITZ schr ieb dem Cholin eine b e s t i m m e n d e  
Rolle zu. 

Diesen vorwiegend  humorale l l  Theor ien  gegenfiber  v e r -  
t r a t e n  JOACHIM n n d  I~URPJUW'EIT die Ans ich t  yon  d e m  
lokalen Kffekt  der  S t rah lenwirkung .  Die Schwierigkei t ,  f fir 
U n t e r s u c h u n g e n  in d iesem Sinne Mater ia l  zu erhal ten ,  is t  
groB, da bei  dem vorwiegenden  Sitz der  K r k r a n k u n g  in der  
Milz, zur Zeit  des  Todes, me i s t  du rch  vorausgegangene  
Rezidive  und  I~achexie, sich die R6ntgellver~Lnderungen, 
w e n i g s t e n s  in dell fe ineren Kil lzelheiten,  n i ch t  m e h r  be- 
ur te i len  lassen. Ks wurde  daher  yon  allen Autoren ,  die die 
lokalen VerXnderungen u n t e r s u c h t  h a b e n  (LossEN n n d  
M O R A W I T Z ,  ~ N E M E N O W ,  WARTHIN), zwar  f ibe re ins t immend  
ausgesagt ,  dab  an Stelle des leukXmischen Gewebes f ibr6ses 
Gewebe zu f inden  sei, fiber das Vergehen  des frf iheren und  
W e r d e n  des neuen  wird  abe t  im Deta i l  n i ch t  be r i ch te t .  
I s t  es doch sehr  wenig  vers t~ndl ich,  dab  dort ,  wo leukAmische 
Zellen vern ich te t ,  Gef~Be schwer  gesch~digt  werden,  ein en t -  
wicklungsgeschicht l ich  so n ah es t eh en d es  Gewebe, wie es d a s  
Narbengewebe  ist, z u m  W a c h s t u m  angeregt  w e r d e n  soll. 

Da abe t  bei der  heu te  als s icherges te l l ten  lokalen Knt -  
s t ehung  der  leuk~mischell  He rde  alle Ver~nderungel l ,  die sich 
an  Of t  und  Stelle abspielen,  von groBem a l lgemeinen  bio- 
]ogischen In te resse  sind, so war  es yore  S t a n d p u n k t  der  
Fo r schung  zu begrfiBell, dab  ein Fal l  yon  c i r cumscr ip ten  
]euk~mischen K n o t e n  der  H a u t  h ier  zur  B e h a n d l u n g  u n d  
B e o b a c h t u n g  kam.  Diese F~lle silld auBerordent l ich  se l ten  
n n d  ZURHELLE h a t  (1922) sechs solcher Ar t  aus der  L i t e r a t u r  
zusammellges te l l t .  U b e r  wei tere  wurde  se i ther  n i ch t  be r i ch te t .  
Alle Tr~ger dieser  Krkranku l lgs fo rm s t a r b e n  ba ld  n a c h  d e m  
Auf t r e t en  der  H a u t k n o t e n ,  die d e m n a c h  als ein S ignum mal l  
ominis  zu wer t en  sind. ZURHELLE ffihrt  d a n n  noch  e inen Fal l  
aus eigener ]3eobachtung all der  Kl in ik  HOFFMANN an, den  
der  Au to r  als myeloide  subleuk~mische  Chloroleuk~mie be-  
zeichllet.  Obwohl  es sich d e m n a c h  n i ch t  u m  einell Fa l l  ro l l  
re iner  leuk~mischer  Myelose gehande l t  ha t ,  so werden  die 
Yer~nderul lgen  sowohl  vor  als auch  r~actl de r  R6i l tgen-  
bes t rah lung ,  die auch  bei d iesem Falle  v o r g e n o m m e n  wurde ,  
in groBen Umrissel l  in ~hnl icher  Weise  beschr ieben,  wie es 
im vor l iegenden Falle  darzulegen seill wird.  Auf eille genauere  
u  yon  der  W i rk u n g  der  R 6 n t g e n s t r a h l e n  w u r d e  
du rch  ZURHELLE n ich t  ei l lgegangen.  

U m  nun  auf  die e{gellen U n t e r s u c h u n g e n  zu kommen ,  i s t  
zu ber ich ten ,  dab  im Apri l  1924 d e m  I n s t i t u t e  H o l z k n e c h t  
yon  der  Kl in ik  Ortl ler  eill 5oj~hr iger  F a b r i k a r b e i t e r  zu- 
gewiesen wurde ,  dessen Blu tb i ld  d e m  einer  mye lo i schen  
Leuk~mie  mi t  H e r v o r t r e t e n  der  Myelocy ten  en t sp rach .  Die 
Bes t r ah lung  des Milztumors ,  der  his 3 Querfi l lger u n t e r h a l b  
des Nabels  reichte,  e rgab  die gewohn te  Besserung,  de r  ba ld  
Rezidive  folgten,  die s i c h  auf B e s t r a h l u n g  s te t s  zurfick- 


