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SYNTEZA | ROZKLAD
HEMOGLOBINY W USTROJU.

Podat

Prof. Dr. WL, LINDEMAN.

1. Mechanizm oddychania wewnegtrznego, czyli tkankowego,
przemiany gazowej pomiedzy krwia, a zarodzia zywych komé-
rek, ktory zdawal sie by¢ tak nieskomplikowanym jeszcze jakies
dziesie¢ lat temu, stal si¢ w ostatnich czasach jedna z najwie-
cej zagadkowych spraw biologji, a przez to réwniez toksy-
kologji i farmakoterapiji. Jest juz §ci$le ustalone, ze sama obec-
nosé¢ tlenu, badz to w postaci wolnego molekularnego tlenu po-
wietrza, jak to mamy w przypadku oddychania skérnego w razie
braku specjalnych narzadéw oddechowych, albo w razie dostar-
czenia powietrza bezposrednio do zywych tkanek u stawonogich,
posiadajacych oddychanie tchawkowe, badZz tez w postaci nie-
trwalych, latwo odszczepiajgcych tlen polaczen organicznych
lub nieorganicznych, nie zabezpiecza jeszcze powstania procesow
utleniania w ustroju. Dlatego sa niezbedne jeszcze specjalne
pomocnicze czynniki, ktérych miejscem dzialania jest zywa za-
rodz i ktére wystepuja pod postacia specjalnych zaczynéw odde-
chowych — dehydrogenaz, reduktaz, percksydaz, oksydaz i ka-
talaz. Proces utleniania juz przestal by¢ tylko spalaniem sie or-
ganicznej substancji przez polaczenie z tlenem i przemiang na
wode i kwas weglowy, wzglednie na przejsciowe produkty, za-
wierajace wiecej tlenu, niz substancja pierwotna, lecz przybratl
charakter zlozonego swoistego odczynu.

Dzi¢ki pracom Hopkinsa, Wielanda, Warburga,
Oppenheimera i ich bardzo licznych uczniéw, sprawa ta
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zostata w ciagu ostatnich lat juz w wystarczajacym stopniu wy-
§wietlona i obecnie przedstawia sie ona w postaci dwéch teoryj,
zwigzanych z nazwiskami Wielanda i1 Warburga.
(Oppenheimer's Handb. Ergdnz. Band 1930). Istota tych dwoch
teoryj jest bardzo zblizona. Teorja Wielanda uznaje istnienie
zaczynéw aktywujacych w podlegajacej utlenianiu czasteczce wo-
dér, ktére nosza nazwe dehydraz, czyli dehydrogenaz. Wodér ten
odszczepia si¢ od molekuly i laczy si¢ z tlenem aktywowanym
przez wspoldziatanie specjalnego skladnika zarodzi, zawierajace-
go zelazo, barwnika cyfochromu *) pod wplywem dzialania drugie-
go specjalnego zaczynu oksydazy, wzglednie peroksydazy, wsku-
tek czego powstaje z tego wodoru i tlenu woda, wzglednie nadtle-
nek wodoru. Nadmiar ostatniego usuwa sie przez dziatanie nowych
zaczynéw katalaz. Dehydrogenazy ustroju sa bardzo liczne i wy-
raznie specyficzne, t. j. dzialaja one tylko na scisle okreslone
zwigzki. Oksydaza, dzialajaca na cytochrom, t. j. powodujaca
jego utlenienie, jest identyczna z oksydaza, powodujaca utlenie-
nie mieszaniny dwumetyloparafenylendwuaminy i 2 naftolu
z utworzeniem blekitnego barwnika, biekitu indofenolowego **).

Schemat przebiegu odczynu utleniania wedlug teorji Wie-
landa jest nastepujacy:

1. Schemat Kejlina

Substrat (sub-] | [Dehydro{H , Cyto—O . nieakt.
stancja podl + Joy T _- Oksydaza -~
ja podlf T} genaza /[H ' chrom 0,
utlenianiu)
Hamowana (Btekitny Hamowana
przez nar- odczyn,Nadi* przez HCN,
kotvyki. bezbarwny) H.S, CO.

*) Cytochrom wykryty przez Kejlina w 1929 r. (Proc. Roy, Soc. 104).

**)  Odczynnik ten otrzymal nazwe odczynnika ,Nadi", a potrzebna dla
powstania blekitu indofenolowego oksydaza — oksydazy indofenolowej.



BIOLOGJA LEKARSKA 247

2. Schemat Dixona.

A Substrat H (akt) O (akt)
Anoksytro- Oksydaza
powa dehy- Cytochrom cytochromowa
drogenaza O, (nieakt) a
B Substrat H (akt) O (akt)
Oksytropowa Oksyda-
hydrogenaza za cytochr.
O, (nieakt) b
Substrat -- Perhydraza - --- H,0, — Katalaza O, (nieakt)
| c
Substrat - + Oksytropowa de- H {akt) -H,O
hydrogenaza

Istota dzialania zaczynéw polega na wlasnosci cytochromu
laczenia tlenu, aktywowanego przez oksydaze, z wodorem, akty-
wowanym przez dehydrogenaze. Cytochrom dziala przytem albo
jako czynnik utleniajacy, albo odtleniajacy (odczyn ,Nadi").
Dehydrogenaza, posiadajagca powyzsze wlasnosci, nazywa sie
anoksytropowa. (A). Anoksytropowa hydrogenaza nie potrze-
buje ani cytochromu, ani specyficznej oksydazy, lecz daje z nie-
aktywowanym tlenem i aktywowanym przez niag wodorem, nad-
tlenek wodoru, ktéry przy wspotdzialaniu zaczynu peroksydazy
utlenia substrat. Nadmiar H,O, zostaje zniszczony przez za-
czyn — katalaze.

Dziatanie tych zaczynoéw moze byé zahamowane, jak i wzmo-
zone pod wplywem niektérych cial. Cialami hamujacemi dla hy-
drogenaz sa narkotyki, dla oksydaz — tlenek wegla, kwas pru-
ski i siarkowodér. Dodatniemi katalizatorami sa ciezkie metale
i ich sole, przedewszystkiem zelazo, miedZ i mangan, prawdopo-
dobnie réwniez tytan i german.

Teorja Warburga uznaje tylko jedyny czynnik, miano-
wicie ,,zaczyn oddechowy”, ktéry powoduje wszystkie charakte-
rystyczne dla oddychania tkankowego odczyny.

Wedlug Warburga, zaczyn oddechowy jest pochodna

pirolu, zawierajaca zelazo w polaczeniu z azotem tej grupy,
podobnie do polaczenia Fe w hemoglobinie. Ilo$¢ tego zaczynu
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w zarodzi jest znikomo mala. Zasadnicza jego wlasnoscia jest
tatwos¢ laczenia si¢ z tlenem drobinowym i taka sama latwosé
odszczepienia tego tlenu w obecnosci ciala, podlegajacego utle-
nieniu.

Dzialanie tego zaczynu, wedlug Thanberga, wyraza sie
wzorem: RFe+0, - RFe O, oraz RFe O,+2 A=RFe+2 AO,
gdzie A jest ciatem, podlegajacem utlenianiu, a RFe — zaczynem
oddechowym, zawierajacym zelazo.

2. Nie zastanawiajac si¢ dalej na szczegétach jeszcze niewy-
jasnionego procesu utleniania, podkreslimy, ze dla jego zakon-
czenia jest, wedlug obydwoch pogladow, potrzebny molekularny
tlen, ktorego zrédlem w ustroju przewaznej czeéci zywych istot
sq skladniki krwi — tak zwane, ciata oddechowe. U kregowcow
takim cialem jest hemoglobina. Jedynie tylko Amphioxus lan-
ceolatus jest kregowcem, pozbawionym tego barwnika ).

U rozmaitych bezkregowcdow spostrzega sie¢ albo brak sklad-
nikéw, odpowiadajacych hemoglobinie, albo inne ciata, podobne
do niej, zwykle mocno i jaskrawie zabarwione 1 zawierajace ciez-
kie metale. Dotychczas znane sg nastepujace barwmiki ,odde-
chowe”,

1. Hemoglobina — czerwony barwnik krwi kregowcow i nie-
ktérych mieczakoéw (Planorbis) i robakéw (Arenicola, Lumbri-
cus, Terebella), zawierajacy zelazo (Fe). U $limakéw (Helix)
spotyka sie réwniez czerwony barwnik, ktéry otrzymal nazwe
helikorubina. Z helikorubiny otrzymuje si¢ helikohematyne, da-
jaca nastepnie hemoporfiryng — zasadniczy skladnik hemoglo-
biny (Dhérei Vegezzi. 1917).

2. Chlorokruoryna, zielony barwnik, zawierajacy zelazo,
znaleziony we krwi niektoérych robakéw morskich (Sabella, Ser-
pula). (Griffiths. 1892),

3. Hemoerytryna, barwnik oddechowy pewnych robakéw
morskich, zawierajacy zelazo. Jest on barwy rézowo-czerwonej;
w stanie utlenionym przybiera barwe zé6lto-zielona, a przy odtle-
nieniu odbarwia sie zupelnie (Krukenberg. 1880).

*) Przez pewien okres czasu hemoglobiny nie stwierdza sie réwniez
u Leptocephalus, poczwarki wegorza.
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4. Hemocyjanina, barwnik oddechowy licznych mieczakéw
i rakéw, zawierajacy miedz. W stanie utlenionym posiada on ja-
skrawa, btekitna barwe, przy odtlenieniu staje si¢ bezbarwnym
(Frederique. 1878).

5. We krwi zachw {Ascidiae) znajduje sie bronzowy barw-
nik oddechowy, zawierajacy wanad (Henze. 1911).

Najlepiej zbadanemi barwnikami sa: hemocyanina i przede-
wszystkiem hemoglobina. Obydwa te ciata sa zlozone z zasad-
niczej masy specyficznego biatka, odmiennego od innych biatek
uotroju, i ze specjalnej barwnej czesci (t. zw. grupy prostetycz-
nej). Grupa ta stosunkowo tatwo daje sie oddzieli¢ od znacznie
obfitszego biatka, w przypadku hemoglobiny, przez dzialanie
malych ilosci kwaséw pyrydyny (Miiller i Biskler;
Oppenheimer’s Handb, 1924). W przypadku hemocyjaniny, wsku-
tek mniejszej trwalosci i odpornosci, otrzymanie substancji, od-
powiadajacej barwnej grupie hemoglobiny, jest bardzo trudne.
Tem nie mniej de Filippi (1919. Zeits. phys. Chem.) osiagnat to
za pomoca dzialania zasad.

Barwna grupa hemoglobiny (tworzaca okolo 5% tej substan-
cji) jest znana oddawna pod nazwa hematyny, wzgl. hemochro-
mogenu. Barwna substancja hemocyaniny, otrzymana przez de
Filippi, jest proszkiem ciemno - zielonym, nie krystalizu-
jacym, nierozpuszczalnym w wodzie i rozpuszczalnikach orga-
nicznych. Dla obydwéch tych barwnych ugrupowan cha-

_CH=CH
rakterystyczna jest obecno$é¢ pochodnych pirolu NH” |

‘CH=CH
wérod produktow rozkladu. Pirol i jego pochodne (porforyny)
sa prawdopodobnie zasadniczym skladnikiem wszystkich cial
oddechowych. Drugim niezbednym skladnikiem jest atom cigz-
kiego metalu, ze zmienna wartosciowoscia, posiadajacy wigc dwa
stopnie utlenienia. Takiemi metalami dla hemoglobiny jest ze-
lazo, dla hemocyaniny — miedz. Zelazo jest zawarte w hemo-
globinie w postaci Fe'', w hemochromogenie — Fe” (H. Fi-
scher. 1924), miedZ znajduje si¢ w barwnej hemocyaninie
i substancji, otrzymanej przez de Filippi w postaci Cu",
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w bezbarwnych odtlenionych pochodnych prawdopodobnie w po-
staci Cu. Hematyna (C,, H,,O,N,Fe.OH) zawiera 9,35% Fe~),
Hemoglobina, zaleznie od pochodzenia i stopnia oczyszczenia,
zawiera 0,35 — 0,51 Fe: przecietnie wedlug najlepszych analiz
(Hiifner) 0,34% Fe. Dla hemocyaniny mamy, wedlug analiz
GriffithsaiHenze (MiilleriBiehler)}, 0,34—0,38%
Cu, cialo, wydzielone przez de Filippi, zawiera 10,9% Cu.

Jako staly sktadnik popiolu zwlok zwierzecych, zelazo zosta-
to wykryte w r. 1713 przez Lamery i Geofroy (Star-
kenstein Naturwissensch. 1930); jako normalny, staly skltad-
nik krwi zwierzecej, przez Men ghini, ktéry podkresla, ze do-
tyczy to samych tylko krwinek {in sola sanguinis parte globulari).
Miedz w popiotach migczakéw morskich znalazl po raz pierwszy
Bartolomaeo Bizio w r. 1834, Obecno$¢ miedzi w nie-
bieskawym sktadniku krwi o$miornicy (Octopus vulgaris). na-
2wanym przez niego hemocyjaning, ustalit Frederique, wr.
1878. Tak zelazo jak i miedz znajduja sie w tych cialach w po-
taczeniu zwanem ,kompleksowem’, t. j. obecnoéé ich nie daje
sie¢ ustalié¢ za pomoca zwyklych odczynnikéw wskazujacych na
jony Fe", Fe, Cu'i Cu"”. Dla hemocyjaniny, ktéra jest znacznie
mniej stalym zwiazkiem niz hemochromogen lub hemoglobina,
twierdzenie to jest wzgledne. Hemocyjanina nie daje odczynu
(czarnego stratu) z siarczkiem amonu, lecz daje odczyn biureto-
wy (rézowo-fijotkowe zabarwienie po dodaniu kropli KOH, prze-
chodzace w blekitne zabarwienie po dodaniu NH, i w obecnosci
malej ilosci kwasé6w — nawet kwasu octowego) i odczyn z zelazo-
cjankiem potasu. Miiller i Biehler (Oppenheimers Hand.
d. Biochemie. Bd. I. str. 419) méwia z tego powodu o ,,potkom-
pleksowym' wigzaniu miedzi w hemocyjaninie, Scista posta¢ tego
polaczenia jest jeszcze nieustalona.

W barwnym sktadniku hemoglobiny - hemochromogenie, wzgl.
hematynie, zelazo jest zwiazane bardzo mocno. Hematyna otrzy-
muje si¢ przez trawienie oksyhemoglobiny w sztucznym soku
zotadkowym albo przez gotowanie jej z lugiem sodowym. Przy

*) Wedlug Mellera (1909) hemoglobina zawiera okolo 4% hemo-
chromogenu z 8,8% Fe.
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dziataniu na krew wzgl. cksyhemoglobing lub hematyne stezonego
kwasu octowego i soli kuchennej powstaje krystaliczny zwiazek
hemina. Rézinice pomiedzy hematyna a hemina wyjasniaja ich
wzory empiryczne. Wzor heminy: C4,H;,0O,N,FeCl, a hematyny:
C,H;,O,N,FeOH. Chlor heminy daje si¢ latwo zastapi¢ przez
Br i J, oraz rodniki organicznych kwaséw—mréwkowego i octowe-
go. W molekule obydwéch zwiazkéw sa zawarte dwa ugrupowania
karboksylowe, wobec czego mozna otrzymaé z nich estry (mono
i dwualkilowe). Wzory estréow dwumetylowych sa: dla heminy
Cs; Hyy N, — (COOCH,), (rozczyn bronzowy), a dla hematyny
. FeCl

C.. Hy, N, — (COOCH,). (rozczyn czerwony).
“\ FeOH

Zelazo hemochromogenu, prostetycznej *) grupy hemoglobiny,
otrzymanej bez tlenu (Hoppe Seyler 1864}, daje si¢ tatwo
odszczepi¢, za pomoca mineralnych kwaséw. Hematyna oddaje
swoje zelazo tylko przy ogrzewaniu do 150° C. ze stezonym kwa-
sem solnym lub siarkowym w postaci Fe,0,. M, Nencki (1888)
znalazl wygodniejszy sposéb takiego odszczepiania, mianowicie
przez dzialanie kwasu bkromowodorowego, rozpuszczonego w ste-
zonym kwasie octowym. Wedlug tej metody mozna otrzymacé
pozbawiany zelaza barwny skladnik hemochromogenu w dowol-
nych ilosciach w postaci krystalicznej substancji nietylko z hemo-
chromogenu, lecz réwniez z hematyny lub heminy. Otrzymane
substancje nie byly produktem, noszacym nazwe hematoporfiryny,
lecz solami hematoporfiryny (chlorowodorkiem) wzgl. jej sola
dwusodowa, (hematoporfiryna, podobnie do aminokwasow daje
sole z kwasami, jak réwniez i z zasadami). Czysta hematoporfiry-
ne w stanie krystalicznym otrzymali Willstdter i M. Fi-
s c h e r. Hematoporfiryna posiada nasiepujacy wzér emiryczny’
C,.H,N,O,. Odczyn dzialania mieszaniny Nenckiego wedtug
dalszych badan Zaleskiego ma przebieg nastepujacy:

*)  Grupa barwna barwnikéw oddechowych, odmienna od biatka,
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1. C,, Hy; N, O, FeCl - 4 HBr = C,, H;; N, O, Br, + Fe, Cl Br.,

(hemina)

2. CHiWeN,O,Br, 4 2H,O0 = C,,H,x N, Oy + 2 HBr

(hematoporfiryna)

Zelazo latwo taczy si¢ z powrotem z hematoporfiryna, jak réwniez
z niektéremi innemi pokrewnemi jej ciatami (barwnikami pi-
rolowemi). Synteza ta wykryta zostala réwniez przez M. Nen -
ckiego. Dla wykonania tego nadzwyczajnie waznego, z punktu
widzenia teoretycznego, odczynu do rozczynu hematoporfiryny
w amonjaku dodaje si¢ FeSO, i kilka kropel 50% rozczynu hy-
drazyny. Powstaje hemochromogen, z ktérego w obecnosci tle-
nu powietrza tworzy si¢ hematyna. Zaleski (1904) otrzymal
przez dzialanie octanu zelaza na hematoporfiryne w obecnosci
NaCl, rozpuszczonych w stezonym kwasie octowym — hemine.

Przy odtlenianiu za pomoca rozczynu KOH w alkoholu me-
tylowym z domieszka pirydyny, z hematoporfiryny daje sie usu-
naé¢ O, i otrzymaé nowy zwiazek C,, H;s O, N, — hemoporfiryne
(Willstdater i Fischer) izomeryczny z otrzymana
przez Nenckiego i Zaleskiego, przy dziataniu HJ
i jodku fosfonjum (PH,J), mezoporfirynq. Zwiazek ten przy
ogrzewaniu z wapnem sodowanem odszczepia 2CO, i prze-
twarza sie w etioporfiryne C;, H;, N,. Etioporfiryne mozna otrzy-
ma¢é rowniez z tak zwanych fillin, magnezowych soli porfiryn,
przez ogrzewanie ich soli potasowych z wapnem sodowanem
(Willstdater), przytem nie tylko z filliny hemoporfiryno-
wej, lecz réwniez i z fillin, pochodzacych z chlorofilu np. fillofiliny
lub etiofilliny. W ten sposéb etioporfiryna staje si¢ tacznikiem
pomiedzy porfirynami pochodzenia zwierzecego i roslinnego.

Zdolnoé¢ przylaczania zelaza jest wlasnosScia wspélna dla
wszystkich porfiryn. Stosownie do tego Marchlewski
otrzymal z filloporfiryny poczatkowo zwiazek, zawierajacy ze-
lazo — fillohematyne, a nastepnie, przez odtlenienie — hemochro-
mogen.

Stosownie do tych danych strukturalny wzoér heminy przed-
stawia sie w nastepujacej postaci:
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C.CHICH

2

C.CHa
/ N o \
SHS.(‘ N C.CH=CH,
e

Nl

C ()

N

(o?
CH P cH

____..N/ \N__—_
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CO,HCHCH, €. C. CH,CH, COOH

Cc C

/

Hemina

C:MH:;:N4F9CI.

Hemoporfiryne udato sie otrzymaé w sposéb sztuczny (Hans
Fischer) wedlug ogolnej metody, stosowanej dla syntezy por-
firyn. Z pochodnych pirolu mozna otrzymaé aldehydy i kwa-
sy karbonowe z rodnikiem pirolowym, ktore lacza si¢ dos¢ tatwo
w zwigzki metynowe: — Pir — CH = Pir, a te — w zwiazki por-
finowe

lTIir — CH = Pilr
CH CH

| I
Pir = CH — Pir

W ten sposéb synteza heminy stala si¢ sprawa rozwigzana,
poniewaz synteza samego pirolu jest juz oddawna znana.

Przy dalszym rozkladzie drobiny porfiryn powstaja stosun-
kowo proste skfadniki, mianowicie przy silnem utlenianiu —
kwasy hematynowe, a przy odtlenianiu — homologi pirolu.
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Przy utlenianiu hematyny, hematoporfiryny lub filloporfiry-
ny w kwasnym rozczynie przy pomocy kwasu chromowego, dwu-
chremianu potasu lub nadtlenku wodoru, powstaja 2 kwasy jedno-
karbonowe, 1, obok dalszych kwasnych produktéw rozktadu kwasy
bursztynowy i szczawiowy. Jeden z kwaséw jednokarbonowych
jest oczywiscie pochodnym pirolu i zawiera grupe imidowa. Jest
to kwas hematynowy ze wzorem:

.CO - - ﬁJ~CH3
“.CO — C- CH, — CH, - COOH,

ktory przy odszczepianiu CO, przetwarza sie w imid kwasu
metyloetylomaleinowego (Karrer—Lehrb. d.org. Chemie 1928.

CO — C:CH;
CO C-C,H;

NH.

NH

Drugi kwas nie zawiera azotu i powstaje przez zastapie-
nie ugrupowania imidowego NH pirolu przez tlen. Wzér jego
jest nastepujacy:

.CO — C — CH,

O . ”
\CO - C - CHJ CH_) COOH,

,CO — C — CH,

lub po odszczepieniu CO, : O, I
~CO — C — C,H,.

CH : CH
Jest to pochodna furanu: O < I

‘CH : CH

Przy dluiszem dziataniu kwasu jodowodorowego i jodku fos-
fonium, substancje, zawierajace porfiryny daja, jak to stwierdzi-
ty prace Willstdtera, H Fischerai Piloty, miesza-
ning homologéw pirolu i kwaséw jednockarbonowych z mniejsza
zawartoécia tlenu niz w kwasach otrzymanych przez utlenianie.

W przypadku odtleniania heminy powstaja hemopirol, kryp-
topirol, fillopirol i kwasy hemopirolokarbonowy, kryptopirolo-
karbonowy i fillopirolokarbonowy.
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Wzory tych zwiazkow sa nastepujace:

CIH — Cﬁl H3C.C” - C|-C2H5 H3(|: T CanH
| l I

CH CH HC CH H,C CH
NH N NH
Pirol Metyloetylopirol Hemopirol

H;;C - C.CZH5 H5C - C.CgHﬁ

| |l
HC  C.CH, H,C /C.CH;;

NH NH
Kryptopirol Fillopirol

Odpowiednie kwasy powstaja przez zastapienie w tych py-
rolach alkilu C,H; przez ugrupowanie CH,. CH.. COOH. (reszte
kwasu propionowego).

Zestawiajac dane analizy oraz wyniki syntez wykonanych
przez caly szereg badaczy w ciagu ostatnich lat {p. Fischer
i Theibs. Handb. d. Biochemie v. Oppenheimer. Erg. Rd. 1930)
mamy mozno$¢ ustalenie strukturalnych wzoréw dla wszystkich
prawie porfiryn oraz dla heminy i hemochromogenu. Wzér za-
sadniczego wyjsciowego ciala porfiny tworzy zlozony pierscien,
ktory sklada si¢ z czterech pierscieni pirolowych, potaczonych
zapomocg czterech grup metynowych (— CH =)}. Teoretyczny
wzér porfiny podany jest na str. 256.

Etjoporfiryna jest czteroetyloczterometyloporfing i posia-
da cztery tautomeryczne postacie. Hematoporfiryna jest cztero-
metylodwuoksyetyloporfing, w ktérej grupa oksyetylowa posia-

~CH
da budowe CH{ OH3’ a wiec polaczona z dwowa resztkami
kwasu propionowogo = CH,CH,CO,H jest kwasem dwukarbo-
nowym i rownocze$nie podwédjnym drugorzedowym alkoholem
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Z hematoporfiny przez usunigcie wody z ugrupowania
CHOHCH, powstaje protoporfirina z dwoma alkylami winylowe-
mi CH, = CH. Przez przylaczenie do tego zwiazku Fe Cl”, kto-
ry taczy sig z azotem grup amidowych pierécieni pyrolowych III
i IV, powstaje hemina (H. Fischer. 1929).

Porfiryny posiadaja czerwone zabarwienie, lecz w niekto-
rych przypadkach moga istnie¢ réwniez niezabarwione ich leuko-
zwiazki. Jako przyklad moze stuzy¢ mezoporfirynogen, produkt
odtlenienia heminy, Czerwona barwa krwi nie jest wiec
zalezna od obecnosci zelaza; istnieja bowiem zaréwno porfiryny
innego zabarwienia, zawierajace zelazo (chlorokruorina) jak
i czerwony barwnik porfinowy, zawierajacy miedz (turacyna —
barwnik opierzenia pewnych podzwrotnikowych gatunkéw pta-
kéw — Turaco, Corythaeola cristata).

Rola substancji oddechowych, jako przenosicieli tlenu
w ustroju jest calkowicie zalezna od obecnosci zlozonych pola-
czen z ciezkiemi metalami. Polaczenia te dzieki zmiennej warto-
$ciowosci zelaza i miedzi sa odwracalne; w odniesieniu do hemo-
globiny, wedlug Kiistera (Ber. Ch. Ges. 1910), sprawa ta wy-
stepuje jak ponizej.

Hemoglobina (R Fe) sktada si¢ z globiny i hemochromogenu,
zawierajacego atom dwuwartosciowego zelaza. Pod wplywem
tlenu zelazo to staje sie tréjwartosciowem i przylacza wodorotle-
nek, tworzac trwale polaczenie R Fe OH, czyli metemoglobine.
W warunkach jednak istniejacych w zarodzi zywej komérki
(krwinki) zamiast wodorotlenku przytaczaja sie drobiny tlenu

0
w postaci nadtlenku, stosownie do wzoru: R Fe /\ (I)— Hemo-
globina chlonie na jedna drobing barwnika (t. j. na jeden atom ze-
laza) 1 drobing tlenu, (wzglednie 1,33 cm?® tlenu na 1 g, hemoglobi-
ny, co odpowiada 405 cm®. O, na 1 g. Fe), przy catkowitem nasy-
ceniu w warunkach normalnego {760 mm) cisnienia i temperatu-
ry ciala. Stosunek ten jest staly dla hemoglobiny dowolnego po-
chodzenia. Odmiennie od tego, w przypadku hemocyjaniny, mamy
wybitna réznice pomiedzy barwnikami rozmaitego pocho-
dzenia. Hemocyjanina ze krwi migczakéw wykazuje stosunek
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3
1 em* Oy 135, gdy w barwniku krwi rakéw stosunek
1g. Cu
ten — 224.

Gdy hemochromogen wzglednie hematyna réznego pochodze-
nia sa jednakowe, to skiad krystalicznej hemoglobiny podlega
dosé znacznym wahaniom. Hemoglobina krwi ptakéw zawiera np.
fosfor (Abderhalden), zawarto$é w niej zelaza waha sie od
0.33do 0,51%.

Zawartos$é siarki w hemoglobinie waha sie od 0,39 do 0,59%
(u wiewiérki), a nawet 0,86% (Jaquet — u kury). Zawartosé¢
azotu waha sie od 16,09 do 17,45% (u $wini). Zalezy to od dos¢
znacznych wahan zawarto$ci hemochromogenu w hemoglobinie
(4 — 5%), niejednakowego sktadu biatkowej czesci hemoglobiny,
prawdopodcbnie swoistej dla poszczegolnych gatunkéow zwierzat,
oraz trudnych do unikniecia zanieczyszczen, jak np. kwasami
nukleinowemi w przypadku analizy hemoglobiny krwi ptakow.
ktérych krwinki posiadaja jadra.

Polaczenie hemochromogenu i globiny jest zjawiskiem wy-
bitnie absorpcyjnem, podobnem do barwienia cial koloidalnych.
Giobina, biatkowy sktadnik hemoglobiny, nalezy do swoistej gru-
py biatek, zwanych chromoproteinami, zblizonych do histonow,
lecz zawierajacych odmiennie od histonéw duze ilosci zasad hek-
sonowych (histydyny, argininy i lizyny). Wedlug Abderhal-
dena wsréd produktéw hydrolitycznego rozszczepienia globiny
(z hemoglobiny konia) znajduje sie¢ 10,96% histydyny, 542% li-
zyny i 4,24% argininy.

Substancje oddechowe moga pochlania¢ i odszczepiaé $ciéle
okreslona ilo$¢ tlenu, z ktorym nastepnie tworza polaczenia che-
miczne, na czem wlasnie i polega ich rola w procesie oddycha-
nia. Stosownie do tego zawarto$é ich we krwi powinna odpo-
wiadaé zyciowym wymaganiom danego ustroju i waha sie dla
kazdego gatunku istot w bardzo waskich granicach. Wychy-
lenie poza te granice jest zjawiskiem patologicznem tak w przy-
padku (dos¢ rzadkiego) powigkszenia jak i w przypadku (pospo-
litszego) obnizenia. Wahania te sa dotychczas dokladniej zbada-
ne tylko dla oddechowej substancji kregowcéw — hemoglobiny,
a z kregowcéw prawie tylko dla ssakéw i przedewszystkiem dla
cztowieka. Z badan tych wynika, Ze hemoglobina jest cialem
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bardzo nietrwalem stale podlegajacem w ustroju rozktadowi, wo-
bec czego dla trzymania jej ilosci niezbedna jest, nawet w wa-
runkach normalnych, nieprzerwana synteza. Przebieg syntezy
hemoglobiny — jednego z najwigcej zlozonych skladnikow
ustroju, jeszcze niedawno by! zupelnie zagadkowym i o roz-
wigzaniu tej sprawy trudno bylo nawet marzy¢. Obecnie sprawa
ta jest prawie calkowicie rozwigzana i przytem nie tylko
in vitfro. Za wykonanie tej syntezy H. Fischer otrzymal
nagrode Nobla; nawet w zawilych warunkach regeneracji krwi
w ustroju. Wyswietlenie przebiegu tej syntezy jest trescia danego
artykutu

Synteza hemoglobiny w ustroju, rozpoczyna sie przede-
wszystkiem od powstania globiny; synteza ta wystepuje nie réz-
nigc si¢ od innych swoistych biatek ustroju. Miejscem tworzenia
sie globiny, s niewatpliwie komérki narzadéw krwiotwor-
czych, z ktérych zarodzia zwigzana jest powstajaca hemoglobina.
Whnioskujemy to z braku globiny w innych tkankach ustroju. Two-
rzenie si¢ drugiego skladnika, bedace czynnoscia tych samych ko-
morek, odbywa si¢ prawdopodobnie przez powstanie z prostszych
skladnikéw, zawierajgcych piersciern pyrolowy (podobnych do
kwasow hematynowych), ztozonych pierscieni porfinowych z jed-
noczesnem przylaczeniem zelaza. W warunkach normalnych
powstale ciata, zawierajace zelazo (hemochromogen i hematyna),
oraz przej$ciowy produkt hematoporfiryna, pozostaja w zarodzi
tych komérek (hematoblastow), wzglednie powstalych z nich
czerwonych krwinek i wystepuja pod postacia hemoglobiny lub
produktéw jej rozktadu, o ktérych bedzie mowa nizej.

W warunkach nienormalnych, jak naprz. zatrucie sulfonalem,
trionalem i tetronalem, przy chorobach zakaznych, polaczonych
z wysoka cieplota, niekiedy w przypadkach zatrucia olowiem,
oraz w postaci wrodzonej anomalji, w moczu zjawia sie czerwony
barwnik, ktéry daje si¢ latwo wylugowa¢ eterem po dodaniu kwa-
su octowego. Barwnik ten otrzymal nazwe uroporfiryny. Z po-
czatku nie odrézniano go od hematoporfiryny. Spotyka sie on
réwniez u zwierzat, mianowicie u nierogacizny przy swoistej cho-
robie, przy ktorej obok czerwonego zabarwienia moczu spotyka
si¢ bronzowe zabarwienie kosci szkieletu. Wedlug nowszych da-
nych (H. Fischer) barwnik ten jest zupelnie odmienny od
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hematoporfiryny i posiada wzér empiryczny C,, H,; N, O,,. Przez
odszczepienie czterech karboksyléw przetwarza sie on w kopro-
porfiryng, normalny sktadnik kalu, w ktérym znajduje si¢ w po-
staci leukozwiazku, powstajacego wskutek odtleniania. Wzér ko-
proporfiryny, ktéra spotyka sie¢ réwniez w moczu, jest
Cs Hys N, Os.  Hematoporfiryna posiada nastepujacy wzér:
C..:Hy N, O,. Czy te porfiryny sa przejsciowemi produktami
syntezy hemochromogenu, czy tez produktami stopniowego nie-
normalnego rozkladu, jest jeszcze niewyjasnione. W kazdym
razie brak cbjawow wyraznej porfirynurji w przypadkach maso-
wego rozkladu krwinek w zatruciach truciznami hemolitycznemi,
w przypadkach hemoglobinemji, hematurji (hemoglobinurji)
rozmaitego pochodzenia oraz przy zywieniu ludzi i zwierzat po-
karmem obfitujacym w hemoglobine. Z drugiej strony stwierdzono
akecno$é¢ koproporfiryny w kale, przy wyltacznie roslinnej djecie
(bez chlorofilu). Przemawia to raczej na korzy$é przypuszcze-
nia, ze porfiryny te sa przejSciowemi produktami syntezy, a nie
rozkladu hemoglobiny, odbywajacego si¢ w inny sposéb, miano-
wicie przez tworzenie si¢ barwnikéw zétciowych.

Z tworzeniem si¢ pierScienia porfinowego laczy si¢ sprawa
zr6dla potrzebnych dla budowy tego pier§cienia — pierscieni pi-
rolowych. Czy sg one dostarczane w postaci porfiryn, pochodza-
cych z chlorofilu, wzglednie hemoglobiny, znajdujacych sie w po-
karmie, czy powstaja one w postaci prostszych pochodnych pi-
rolu w samym ustroju?

Chlorofil dla zwierzat roélino- i wszystkozernych moglby
by¢ obfitem zrédlem porfiryn. Chlorofil jak to ustalono w cia-
gu ostatnich lat, jest estrem alkoholu metylowego specyficz-
nego alkoholu fitolu (C,, H.,, OH) i zlozonego kwasu dwukarbo-
nowego, zwanego chlorofiling. Przy odtlenieniu oraz odszcze-
pieniu 2CQO,, chlorofilina przetwarza si¢ w etjofiling — polaczenie
juz oméwionej wyzej etjoporfiryny z magnezem, zwiazanym, po-
dobnie do zelaza hematyny, z azotem pierscienia porfinowego.

Etjoporfiryna chlorofilu oraz hematoporfiryna, wzglednie po-
wstajace z nich produkty, zawierajace pierscien pirolowy,
moglyby latwo staé si¢ Zrédlem ponownej syntezy hemoglobiny.
Z drugiej strony zZrédtem tworzenia si¢ pierscienia pirolowego
w ustroju moga byé dosé liczne ciala tatwo z niego powstajace.
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Nencki uznawal za takie zrédlo tryptofan

CH
AN
(‘TH c — Ci CH,—CH — CO.H
Il l
CH CH NH,
N/ \/
CH NH

w ktorym pirol wchodzi w sklad pierscienia indolowego. A b-
derhalden uznaje za takie Zzrodlo oksyproline oraz tatwo po-
wstajacy z kwasu glutaminowego kwas pirolidynokarbonowy —
oba zwiazki sa, jak i tryptofan, produktami hydrolizy biatka.

Oksyprolina, produkt hydrolizy zelatyny (E. Fischer],
jest kwasem oksypirolidynokarbonowym, ktorego stosunek do
pirolu jest widoczny z nastepujacych wzorow:

(lIH — Cfl (IZH2 —-CH, CH, — Cng OHCHZ—(lZH._,,
] ] |
CH CH CH, Chg CHz\ CH.CO.H Cli.r ‘CH.CO,H

N/ N/ ‘ ,
NH NH NH NH
Pirol Pirolidyna Prolina Oksyprolina
(kwas pirolidyno- (kwas oksypirolidy-
karbonowy) nokarbonowy)

Z otwartego tanicucha kwasu glutaminowego, pochodne pyro-
lu powstaja w sposéb nastepujacy:

COOH. CH. NH, COOH. CH. NH

CH, = CH, |
= H,0
CH, CH,
CO OH co
.CH, CH,

Zwiazek NH< \CO CH,’ zwany pirolidonem jest lak-
tonem imidu kwasu mastowego CH, CH. CH, COOH. Powstaje

on latwo przez elektrolityczne odtlenienie imidu kwasu burszty-
nowego.
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cH,co
cH, co N

Hans Fischer (Oppenheimers Handb. d. Biochemie Bd. I.
1524) podaje, ze Zrédtem pochodnych pirolowych moze réwniez
by? dziatanie amonjaku na dwuketony.

CH, CO CH, o — ¢/t
" NH, = | SNH - 2 H,0
CH,cOcCH, ' ° CH—:C/CH 2
3

Dwuketon powstaje przez utlenianie kwasu acetooctowego.

| +-2CO0,
CH, COCH,

Stad wnioskujemy, Ze w ustroju nie brak zrédet dla powsta-
wania pierscieni pirolowych poza porfirynami.

Do utworzenia pierécieni pirolowych pierécienia porfino-
wego potrzebne sa pewne specjalne warunki. Pirol jako
taki, w postaci C, H; N. HCI, obok wybitnej jego jadowito-
¢ci (1,0 — 1,5 g/kg zabija krolika), zostaje w krotkim czasie wy-
dzielony z moczem w ilosci 50 — 60%. Reszta spala sie, z wy-
dzieleniem N pod postacia mocznika. (J. Novello J. Biol.
Chem, LXXIV. str. 33).

Losy oksyproliny, proliny oraz kwasu pirolidinokarbonowego
nie sa jeszcze dokladnie zbadane. Kwas pirolokarbonowy
CH,N. CO,H zostaje wydzielony w stanie niezmienionym
(Oswald— Chem. Konst. u. pharm. Wirk. 1924).

Do tego trzeba jeszcze dodaé, ze powstajace w ustroju
porfiryny sa cialami toksycznie czynnemi. Sa one moc-
nemi fotosensibilizatorami i czynia skoére, u jednostek cier-
piacych na przyrodzona porfirynurje, bardzo wrazliwa na
dzialanie $wiatla (spostrzegano nawet przypadki martwi-
cy skory). W r. 1928 Rectlinger i Klee Arch. f. exp.
Path. u. Pharm. Bd. 127 ), wykryli jeszcze inna ich wlasnosé¢. Juz
w bardzo matych dawkach, poczynajac od 1/50.000) wywoluja
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one zwickszenie napigcia jelit, a w stezeniu 1/25.000 nawet
skurcz. Doswiadczenia wykonano na wydzielonych jelitach
$winek morskich, krolikéw i kotéw, Odwrotnie do zdolnosci fo-
tosensibilizacyjnej, najczynniejszemi okazaly sie¢ w tym przy-
padku mniej utlenione porfiryny. Hematoporfiryna z dwoma kar-
boksylami jest czynniejsza od koproporfiryny (4 CO, H} i obie te
porfiryny sa czynniejsze od uroporfiryny (8 CO, H), Dziatanie to
nie posiada nic wspélnego z dzialaniem choliny i nie ustepuje pod
wplywem atropiny. Autorowie tlumaczg w ten sposéb ataki kolki
pospolitej u cierpiacych na porfirinurje. Szybkie dofaczenie zelaza
w warunkach normalnego przebiegu przemiany materji nabiera
wiec znaczenia odczynu chemicznej regulaciji, podobnej do odtru-
cia fenoléw przez potaczenie ich z kwasem siarkowym. Dla sku-
tecznego wykonania tego odtrucia porfiryn, ustréj musi zawsze
posiada¢ potrzebny do tego celu zapas zelaza.

Jak juz wyzej powiedziano, porfiryny, nawet koproporfiryna,
normalny sktadnik katu, sa prawdopodobnie przejéciowemi pro-
duktami syntezy hemoglobiny lub rozpadu barwnika krwi, ktéry
jest rowniez stala czynnoscia ustroju zwierzecego i jest zadaniem
sledziony i watroby. Rozpad ten przybiera zupelnie inny prze-
bieg, mianowicie, po odszczepieniu zelaza, ktérego szczegély,
jak tez posta¢ odszczepionego zwiazku sa jeszcze prawie niezna-
ne, prostetyczna grupa hemoglobiny staje sie zrédtem powsta-
wania barwnikéw zétciowych, w pierwszej linji bilirubiny.
Wedlug dawnych pogladéw, bilirubina jest, zblizona do hemato-
porfiryny. Nowe badania wykazaly jednak niestusznosé¢ tego po-
gladu. Bilirubina jest wprawdzie tez barwnikiem pirolowym, lecz
nie zawiera pierscienia porfinowego. Empiryczny wzér bilirubiny:
C4ssHioN, O, a hematoporfiryny: C;,H,,N,O,. (Kiirster). Przy
odtlenieniu (dzialanie wodoru w obecnosci palladu), bilirubi-
na przetwarza sie w mezobilirubine C,, H,, N, O,, a ta ostatnia
w mezobilirubinogen, identyczny z urobilinogenem moczu. Przy
parenteralnem wprowadzeniu hematyny do ustroju (Brugsch
i Ilachimotu. Zeit. f. sxper. Pat. u. Ther. VIII, 1911) wydzie-
la sie ona z zélcia pod postacia bilirubiny. Bilirubina tatwo podle-
ga utlenieniu, przyczem z pomarariczowo-zéltej staje si¢ zielona,
co zalezy od powstania biliwerdyny C;;, H;, N, O,. Bilirubina i bi-
liwerdyna normalnie powstaja nietylko w watrobie, lecz, w pew-
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nych przypadkach, réwniez i w innych tkankach (w lozysku dra-
pieznikow, starych ogniskach krwotocznych, gdzie bilirubina wy-
stepuje w stanie krystalicznym w postaci t. zw. hematoidyny *).

Wzér strukturalny bilirubiny jest, wedlug H. Fischera
i Treibsa (1930), nastgpujacy:

CO,HCH,CH,C C.CH, CH,C C.CH,CH,CO.H

ol .
CH| |C Cll |l C.CH;
AN SN

e

NH . . NH

oN ©¢=C nH

NN V.
CH H c | | C.OH

I
| Il
CH C CH CH,CH,C CCH;

Bilirubina

Najwazniejsza réznica pomiedzy tym wzorem i zwiazkami,
nalezacemi do grupy porfiryn, z ktérych bilirubina niewatpliwie
pochodzi, jest obecnosé urgupowania pirolofuranowego.

O NH
}ﬁ/ﬁ/\c
Lo
HC —C —CH
Oraz zanik ugrupowan metynowych CH =, ktére zostaly
zastapione przez ugrupowanie > C = C < Ilaczace cztery

pierécienie pirolowe:

Tem nie mniej nie ulega watpliwoéci, ze jedynem zrédiem
barwnikéw zo6lciowych jest hematoporfiryna krwi, ktéra daje tak
jak bilirubina, odczyn Gmelina, daje te same kwasy hema-
tynowe, przy dzialaniu czynnikéw utleniajacych i ten sam hemo-
pyrol, przy odtlenieniu. Przy mniej energicznem odtlenieniu
z obydwéch tych zwiazkéw powstaje hydrobilirubina. Tylko te
gatunki zwierzat, w ktorych krwi jest zawarta hemoglobina, wy-
dzielaja wraz z 26lcia bilirubine i wraz z moczem — urobiline.

‘ *) lIdentyczno$é hematoidyny i bilirubiny zostala ustalona przez
Fischera i Reindla w r. 1923 (Zeit f. phys. Chem.).



BIOLOGJA LEKARSKA 265

Urobilina, najwazniejszy barwnik moczu, nie jest identycz-
na z hydrobilirubing, lecz identyczna z wydzielona z katu stero-
biling. Przy odtlenianiu przetwarza si¢ ona w bezbarwny uro-
bilinogen. Najwicksza cze$¢ powstajacej w jelitach, wskutek fer-
mentacji bakteryjnej, urobiliny wzglednie urobilinogenu, jest za-
trzymana w watrobie i dostaje sie z powrotem do jelit pod posta-
cig bilirubiny zétci, W razie nadmiernej iloéci urobilina zjawia sie
w 20%ci w stanie niezmienionym i obfituje wtedy réwniez w mo-
czu. Uszkodzenie tkanki watrobowej powoduje wyrazng urobi-
linurje. Jest bardzo watpliwem, zeby proces tworzenia sie barw-
nikéw zoélciowych mégl byé odwracalnym, t. j. zeby te barwniki
mogly staé¢ si¢ materjalem dla powtérnej syntezy hemoglobiny.
Sa one materjalem przeznaczonym do usuniecia z ustroju. Ja-
dowitoé¢ barwnikéw zélciowych, wykazywana przez Bou-
chard'a, jest bardzo watpliwa (Kobert, Lehrbuch d. Into-
xicat.).

Co sie tyczy loséw odszczepionego od hematochromogenu
zelaza, to wiadomo, ze tylko znikoma jego czes¢ zostaje wydalo-
na z ustroju. W razie intensywnego niszczenia hemoglobiny,
w miejscach takiego niszczenia powstaje zoltobronzowy bezpo-
staciowy, nierozpuszczalny w wodzie barwnik hemosideryna,
dajacy odczyny na zelazo, podobne do nieorganicznych zelazi-
pochodnych. Barwi si¢ ona na niebiesko przy dzialaniu zelazo-
cjanku potasu w kwasnym rozczynie. Po uplywie dluzszego
czasu hemosideryna, nie daje barwnego odczynu z K, Fe CN,
i przetwarza si¢ w hemofuscyne.

Przypuszczenie Hueka (1912) (Pigmentstud. Miin-
chen. Hab. Schr.) poparte przez H. Fischera, ze hemoside-
ryna jest wodorotlenkiem zelaza, a moze nawet metalicznem ze-
lazem, ktorego czasteczki sa pokryta powloka z Fe (OH;) — jest
malo prowdopodobnem. Mamy tutaj do czynienia raczej z bialka-
nem (albuminatem) zelaza. Hemosideryna jest normalnym
sktadnikiem $ledziony i watroby u ludzi i u niektorych zwierzat,
jak np. u konia. Skfadnik ten zanika przy postepujacej niedo-
Lrwistosci i w ciezkich postaciach takich choréb, jak np. zlosliwa
anemja (anaemia infectiosa) lub hemoglobinurja u konia i moze
zniknaé¢ calkowicie. Nalezy go uwazaé jako zapas potrzebny dla
regeneracji krwi wzglednie hemoglobiny. Postepujacy zanik he-
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mosideryny we wszystkich zawierajacych ja narzadach ustalil
jeszcze w r. 1904, Tartakowski i Laudenbacha
(Arch. f. d. ges. Phys. 101}, u pséw karmionych mlekiem i ryzem
i podlegajacych powtérnym upustom krwi.

W warunkach normalnych powstale substancje tak zawie-
rajace zelazo (hemochromogen 1 hematyna jak i przejscio-
wy, pozbawiony zelaza produkt hematoporfiryna, pozostaja
w zarodzi komoérek (hematoblastow) wzglednie powstalych
z nich czerwonych krwinek daja sie¢ zauwazyé pod postaciag he-
moglobiny albo produktéw jej rozktadu.

Na podstawie nowszych badan morfologicznych mozna
przypuscié, ze pod nazwa hemosideryny byly opisywane dosé¢
rozmaite ciala. Obok zwyklej hemosideryny, dajacej od-
czyn zwiazku zelazowego (osad btekitu pruskiego z K, Fe Cy,)
niewatpliwie istnieje, czesciowo traktowany jako hemofu-
scyna, zwiazek z dwuwarto$ciowem zelazem dajacy od-
czyn z K, Fe Cy, (blekit Turnbullowski). Z drugiej strony
odczyny te nie wykluczaja moznosci istnienia nie jednego, a ca-
lego szeregu zwiazkéw z jonizowanem zelazem. Bardzo trwala
hemosideryna, powstajaca w miejscu uprzednich krwotokow, nie
znikajaca np. pod okostna w ciagu dlugiego szeregu lat, prawdo-
podobnie nie jest identyczna z bardzo nietrwala hemosideryna
normalnej §ledziony i watroby. Ta ostatnia posta¢ hemosidery-
ny, o ile mozna sadzi¢ z wynikéw badarn morfologicznych, wy-
stepuje rowniez w kilku odmiennych postaciach. W sledzionie,
ktéra prawdopodobnie jest gtéwnem miejscem nagromadzenia zto-
gow zelaza w ustroju, przybiera ona postaé grubych ziarenek, za-
barwionych na bronzowo, lezacych pomigdzy komérkami, migzszu
rzucajacych si¢ w oczy, nawet w preparatach nie obrobionych
K, Fe Cy,. W watrobie mamy albo drobnoziarniste komérki
Kupfera (ukladu srédbtonkowo-siateczkowego), albo rozla-
ne btekitne zabarwienie zarodzi tak tych komérek, jak i komérek
watrobianych (Lintzel Ergeb. d. Physiol. Bd. 31. 1931).
Trzeba podkreéli¢, ze zawartoéé¢ zelaza w watrobie 1i §le-
dzionie, ustalona przy pomocy analizy chemicznej, bardzo
czesto nie odpowiada wynikom badari mikroskopowych. Zwykle
iloé¢ zelaza jest znacznie wigeksza od spodziewanej. Stosownie
do tego musimy przypusci¢ istnienie w tkankach jeszcze innych
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sktadnikéw, zawierajacych zelazo, nie dajacych odczynéw jono-
wych, a wigc zawierajacych zelazo w postaci polaczen sprzezo-
nych. Takie polaczenia nie sa produktem rozkliadu hemoglobiny,
wzglednie dalszych zmian hemosideryny, moga one powstawaé
w sposab syntetyczny z zelaza pobranego z pokarmami, byé mo-
ze, ze zelazo rozlozonej hemoglobiny tez staje sie w czesci sktad-
nikiem tych sprzezonych polaczen. Poniewaz hemosideryna jest
nierozpuszczalna we krwi i chlonce, przeto staje si¢ niezbedna
obecnos¢ cial, ktére moglyby braé¢ udzial w transporcie zela-
za do zarodzi komérek aparatu krwiotworczego. Jest bardzo
prawdopodobnem, ze rolg t¢ spelniaja sprzezone organiczne po-
taczenia zelaza.

Pomimo duzego znaczenia tych cial, jako giownego Zrodia
zelaza w syntezie hemoglobiny, dotychczas zadne z nich nie jest
wydzielone w czystym stanie. Prace, dotyczace powyzszego za-
gadnienia wykonano przewaznie w koncu ubieglego stulecia
i wyniki ich sa zupeinie niewystarczajace. Poczatkiem szeregu
tych badan jest praca Bunge'go, ktéora miata w swoim cza-
sie wybitne znaczenie, poniewaZ po raz pierwszy podkreslila
istnienie syntezy hemoglobiny w ustroju zwierzecym. W tych
czasach (osiemdziesiate lata XIX w.) panowalo jeszcze przekona-
nie, ze ustrdj zwierzecy nie posiada zdolnosci do samodzielnych
ztozonych syntez i jest uzalezniony od syntez, odbywajacych sie
w ustroju roélin. Bunge zwrécil uwage, ze przy wyleganiu
jajka kurzego, nie zawierajacego hemoglobiny, oraz jonizowane-
go zelaza (zwanego wtedy Zelazem nieorganicznem}, juz w pierw-
szym okresie rozwoju powstaje krew i ze hemoglobina krwi
zarodka jest pochodzenia syntetycznego. W popiele z jai-
ka daje si¢ tatwo wykry¢ zelazo. Na podstawie tego Bunge
doszedt do przekonania, ze w zéttku jajka znajduje si¢ zwiazek,
zawierajacy zelazo w polaczeniu organicznem. Wedlug Bun-
g e g 0 zwiazkiem tym jest resztka, pozostajaca nierozpuszczalna
przy trawieniu zéttka z jajka kurzego w sztucznym soku zotadko-
wym. Cialo to otrzymalo od niego nazwe hematogen. Zawiera ono
5,19% P przy 0,29% Fe, t. j. 33 atomy fosforu na jeden atom ze-
laza. Wedtug Schmiedeberg'a jest to reszta witelin zéttka
(fosfoprotein), zawierajaca fosfor, zanieczyszczona zelazem.

(Bunge. Zeit. phys. Chem. IX. 1885).



268 BIOLOGJA LEKARSKA

Nastepnie Zaleski (1886. Zeit. f. phys. Chemie X), wy-
dzielit z watroby hepatyne, uwazana za ,organiczne’ polaczenie
zelaza. Hepatyna zawiera jednak tylko 0,00017% Fe, a wiec
jeszcze mniej od hematogenu Bunge'go; tak mala ilosé zelaza
nalezy uwazaé raczej za zanieczyszczenie.

Nie obalajac wybitnego teoretycznego znaczenia pracy
B un g e'go musimy uznaé, ze jego hematogen nie moze by¢ zrad-
tem zelaza w syntezie hemoglobiny i nawet samo jego istnienie
jest watpliwe.

Znacznie poZniej (w. r. 1894) sprawa ta zajal si¢ stynny
O Schmiedeberg, ktéry wydzielit pierwotnie z watroby,
a nastepnie i z innych narzadéw, bezpostaciowy bronzowy pro-
szek, rozpuszczalny w wodzie (przy odczynie zasadowym), za-
wierajacy 6% Fe. Wedlug pogladéow autora zwiazek ten jest
sprzezonem polaczeniem zelaza, mianowicie sola sodowa kwasu
zelazowobiatkowego. Zwiazek ten otrzymal nazwe ferafyny
i byl szeroko stosowany przed 40-tu laty, jako srodek leczniczy.
Obecnie jest on prawie zapomniany. Ostatniag praca doswiad-
czalna, tyczaca feratyny, jest praca Oeruma (Zeit. f. exp.
Pat. u. Ther. 1906 ). Wedlug nowszych danych (Lintzel 1931)
feratyna nalezy do dos$é licznych preparatow zelaza (albuminaty,
saccharaty), w ktoérych wodorotlenek zelaza Fe (OH), znajduje
si¢ pod postacia rozczynu kolloidalnego. Feratyna, wedlug
Schmiedeberga, nie daje odczynu z K, Fe (CN), (w obec-
nosci kwasu octowego) i przy elektrolizie odklada si¢ na biegunie
dodatnim (jako kation), nie dajac jonéw zelaza. Przy dzialaniu
NH, OH. (NH,). S odczyn przebiega bardzo wolno, tak, ze stra-
cenie zelaza wymaga kilku godzin.

Musimy jednak stwierdzié, ze feratyna jest nie pierwotnym
sktadnikiem tkanek, lecz sztucznym preparatem, powstajacym
z produktéw alkalicznej hydrolizy biatka i jonizowanych po-
chodnych zelaza tkanek (hemosideryny?). Schmiedeberg
twierdzi (Lehrb. d. Pharmak. VIII Auf. v. Faust. 1921), ze
z tatwoscia mozna otrzymaé ,,sztuczne" feratyny z bialczanéw ze-
laza (biatka straconego przez Fe,Cl;) przy gotowaniu ich z zasada-
mi i nastepnego stracania kwasami organicznemi. Dla otrzyma-
nia ,naturalnej” feratyny nalezy watrobe, zawierajaca zawsze
hemosideryng, gotowaé w rozcieficzonym wodnym rozczynie
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sody, poczem z odwaru straci¢ feratyne kwasem winnym. Musi-
my wiec uzna¢é, ze feratyna réwniez nie jest tym zwiazkiem,
z ktérego organizm czerpie zelazo.

Po pracy Schmiedeberga nie bylo dalszych préb
wydzielenia podobnego zwiazku i sprawa przybrata zupelnie in-
ny kierunek. Czy wogéle jest koniecznem dla podtrzymania
przemiany zelaza w ustroju istnienie rozpuszczalnego we krwi
zwigzku i do tego w tak znacznych ilosciach, w jakich znajduja
si¢ inne sktadniki krwi?

Nalezy stwierdzi¢, ze surowica, wzglednie osocze krwi, pra-
wie nie zawieraja zelaza. Jest to $ciste dla krwi tetniczej
(G. v. Wendt, Oppenheimers Hndb. VIII. S. 240). Z drugiej
strony stwierdzono, ze biale krwinki odbfituja w zelazo, chociaz
zawarto$é ta waha si¢ w szerokich granicach. Dzieki badaniom
Schneidera, wiemy réwniez, ze w kazdej komérce jadra za-
wierajg wigcej zelaza niz zarédz i dlatego wysieki, obfitujace
w cialka ropne, zawieraja zawsze sporo zelaza. Fagocytarne
wlasnoséci leukocytow tworza rowniez warunki dodatnie dla na-
gromadzenia w ustroju do$é znacznej iloéci nierozpuszczalnych
polaczen zelaza, a przedewszystkiem produktéw rozkladu hemo-
globiny.

Ilos¢ zelaza krazacego w ustroju jest tak mala (kilka mg.),
ze ten czynnik ustroju moze okazaé si¢, w warunkach normal-
nych, zupelnie wystarczajacym.

W ten sposéb sprawa transportu zelaza jest $cisle polaczona
ze sprawa czynnosci fagocytarnych ustroju, t. j. z rola tak zwa-
nego ukladu siateczkowo-srédbtonkowego, ktora odgrywa taka
miarodajna role we wszystkich procesach, gdzie mamy do czy-
nienia z koloidalnemi rozczynami, wzglednie zawiesinami.

Juz sam fakt istnienia hemosideryny, oraz moznos¢ jej po-
wstawania z zelaza pokarmu, $wiadczy, ze w ustroju obok he-
moglobiny znajduja si¢ jeszcze inne polaczenia zezala, odgrywa-
jace powazna role fizjologiczna i mogace by¢ zrodtem syntez.

Jaka jest chemiczna posta¢ zelaza w tkankach zwierzecych,
poza aparatem krwiotwérczym i skladnikami pochodzacemi ze
krwi? Dawne analizy Bunge'go i jego uczniow wykazaly, ze
po odliczeniu ilosci zelaza, pochodzacego ze spalania calej he-
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moglobiny, w popiele pozostaje jeszcze duza reszta zelaza,
ktéra musi mieé inne zZrédlo pochodzenia. Odsetek zela-
za, zawartego w skladnikach ustroju, po za hemoglobing, jest
najwiekszy u noworodkdéw i obniza sie stale w czasie Zywienia
samem mlekiem. Jako przyktad zalaczamy wyniki dwéch
doswiadczen Abderhaldena z mlodemi krélikami {Lehrb.
d. phys. Chemie 1921).

Pierwsza serja:

A. llosé zelaza B. Ogolna ilosé¢

Wiek hemoglobiny na  Zelaza w popie- Stosunek A do B
w dniach tkg. zyw. wagi  le na 1kg. 2y- w /0%
we) wagl.
1 42 139 30,2
3 37 99 37,3
6 22 85 25,8
10 16 43 37,2
14 13 45 28,9
18 11 43 25,7
22 8 43 18,5

Druga serja:

1 45 139 32,4
3 38 99 38,3
8 22 60 36,6
12 18 43 41,0
18 14 43 32,7
22 10 43 23,2
28 18 34 52,9

Z danych tych mozna wnioskowad, ze: 1) stosunkowa zawar-
tos¢ zelaza w ustroju (ilos¢ Fe na 1 kg. wagi) obniza sie w miare
wzrostu zwierzecia z 13,9% do 3,4 — 4,3% zywej wagi, 2) zela-
zo hemoglobiny pozostaje w staltym stosunku do ogélnej zawarto-
$ci zelaza w ustroju, wahajac sie w czasie zywienia tylko mle-
kiem (22 dni u krélika) miedzy 25 a 40% ogolnej ilosci Fe

Zelazo jest zawarte w duzych, stosunkowo, ilosciach w tkan-
kach pozbawionych naczyn krwionoénych, a wiec i hemoglobiny,
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mianowicie w soczewce oka, w rogéwce, naskérku, chrzastce
szklistej oraz w tkankach (przedewszystkiem watrobie) bezkre-
gowcow. W tkankach kregowcow zawartosé zelaza (ogolna) wa-
ha si¢ w znacznych granicach. Jest ona najwieksza dla watro-
by, sledziony i ptuc (600 — 700 mg. na 1 kg.), najmniejsza dla
migs$nia sercowego (45 mg.), mézgu (83 mg.), jadra (45 mg.).
(Narzady z trupa ludzkiego, Magnus Levy, Bioch. Zeit. 24
Bd.). Ogélna przecigtna wartosé zelaza w dorostym ustroju ludz-
kim wynosi 0,005%. Stosownie do tego dorosly czlowiek zawiera
okolo 3,5 g. zelaza.

Wedlug pogladéw przewazinej czesci autoréw obecnosé ze-
laza w postaci zwigzkéw nieorganicznych w Zywym i zdrowym
ustroju jest bardzo nieprawdopodobna. (Aron i Gralka,
Oppenheimer’s Hdb. Bd. I, S. 18. 1924). Jest ona mozliwa tylko
w tredci jelitowej (w jelitach grubych) w razie sztucznego wpro-
wadzenia nieorganicznych zwiazkéw, ktére w tych warunkach
moga daé nierozpuszczalny siarczek zelaza. Temu twierdzeniu
przecza jednak nowsze dane Starkensteina, ktéry usta-
lit, ze tak we krwi, jak i w tkankach znajduje si¢ zawsze pewna
ilos¢ zelaza (Fe" oraz Fe'') w postaci pochodnych, dajacych od-
czyn z siarczkiem amonu, wigc zwigkéw nieorganicznych. Zwiaz-
ki te sa przewaznie (,,zum iiberwiegenden Theil”), nierozpusz-
czalne w wodzie i daja si¢ wykryé tylko w wyciagach otrzyma-

nych za pomocag- (18,25%) kwasu solnego. Sok zotadkowy

(0,4% HCl) zwiazkéw tych nie rozpuszcza. W takiej postaci zela-
zo znajduje sie u krolikéw w ilosci 1 mg. na 1 kg. zywej wagi (we
krwi razem z krwinkami), 0,34 mg. w osoczu po straceniu bialtek
przy pomocy CCl, COOH, w ilosci 2,3 mg./kg. w watrobie
(5,21 8,2 na 100, $wiezego narzadu) i 0,25 — 0,41 kg. w $ledzionie
31,8 66,6 mg. na 100 g. swiezego narzadu. We krwi czlowieka
(w warunkach patologicznych) zawarto$¢ ,nieorganicznego” ze-
laza waha si¢ w dosé waskich granicach, wynosi ona 0,13 — 0,18
mg. dla calej krwi i 0,03 — 0,04 mg. dla osocza. Sa to w kazdym
razie ilosci, ktére moga odgrywaé wyrazna role w przebiegu
przemiany zelaza w ustroju. Czy sa to jednak rzeczywiste pola-
czenia nieorganiczne, a nie produkty rozkladu pod wplywem
HC1? W pokarmie zelazo znajduje si¢ pod postacia sprz¢zonych
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polaczen. W tkankach przewazaja, prawdopodobnie, polaczenia
z bialkami, nukleoproteidami, nukleoalbuminami oraz, prawdo-
podobnie, z lecytyna i innemi fosfolipoidami. Powstajace przy roz-
kitadzie tych substancji jony zelaza lacza sie natychmiast z innemi
sktadnikami organicznemi, tworzac polaczenie sprzezone i z tych
sktadnikéw najwazniejsza role odgrywaja oczywiscie pochodne
pirolowe.

Czy ta synteza, a przedewszystkiem synteza barwnika krwi,
odbywa si¢ wskutek zetknigcia si¢ odpowiednich skladnikow
z jonami zelaza, czy tez potrzebne sa dodatkowe czynniki, po-
dobnie do tego, jak to mamy zwykle w syntezach ustrojowych,
jest sprawa dotychczas ledwie rozpoczeta. Warunki normalne-
go istnienia wymagaja tak nieznacznej uzupelniajacej syntezy, ze
wahania w wydzielaniu i pochlanianiu sktadnika, ktérego losy jest
najlatwiej éledzi¢, sa réwniez tak nieznaczne, ze prawie unie-
mozliwiaja jakiekolwiek S$ciste wnioskowanie. Dlatego wlasnie
sprawa przemiany zelaza, rozpoczgta jeszcze w czasach B un-
g e go, glownie za§ w znaczeniu tych lub innych preparatéow lecz-
niczych, pozostaje i dotychczas niezupelnie jeszcze rozwiazana,
tak samo, jak nie jest ostatecznie rozwiazana sprawa bilansu
zelaza w ustroju oraz zagadnienie stosunku pomiedzy jego wpro-
wadzeniem, gromadzeniem si¢ w ustroju i wydalaniem.

Wedtug danych Hornemana ilo$¢ zelaza zawarta
w normalnym pokarmie jest dla dorostego mezczyzny przeciet-
nie 54,66 mg. pro die, dla kobiety 31,8 mg., dla dzieci 18,76 mg.
(Zeit. f. Hyg. 1913). Dominici podaje 7 — 28,65 mg., prze-
cietnie 15,79 (Bull. Soc. Biol. 1928). Stockmann (1895)—
tylko8 — 11 mg.,, Lintzel 1931) — 11 — 14 mg. max‘mum
30 mg. na dobg. Z powyzszej ilosci zelaza wprowadzonego do
ustroju, podlega, w normalnych warunkach, resorbcji tak nie-
znaczna cze$é, ze wyniki analizy leza w granicach omylek. Re-
sorbcja oraz wydzielanie zelaza szybko osiagaja prawie zupel-
na réwnowage, przy wahaniach, wynoszacych kilka miligraméw
na dobe, z przewaga raz wchlaniania to znéw wydzielania. Wpro-
wadzenie do przewodu pokarmowego normalnego zwierzecia
wigkszych ilo$ci zelaza (60 — 130 mg. p. d.} powoduje tylkc nie-
znaczne zatrzymanie si¢ zelaza w ustroju (okolo 15 mg.). Przy
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ogolnej ilosci 3,5 mg. tworzy to réznice + 0,0043%. Takie wa-
hania nie odbijaja sie oczywiscie na zawartosci we krwi hemoglo-
biny.

Badania doswiadczalne z synteza hemoglobiny w ustroju

mozliwe sg tylko w warunkach patologicznych. Takiemi warun-
kami sg:

1) glod zelaza — ustalenie takich warunkéw zywienia,
w ktorych zawartosé zelaza w ustroju bylaby w znacznym stop-
niu obniZona.

2) usuwanie z ustroju zelaza przez upuszczenie wzglednie
niszczenie krwi w ustroju zapomoca trucizn.

3) spostrzezenia nad przebiegiem odrodzenia krwi w przy-
padkach niedokrwistosci oraz nad wplywem zabiegow terapeu-
tycznych, dazacych do wyleczenia niedokrwistosci,

4) sztuczne wzmozZenie tworzenia si¢ hemoglobiny za po-
mocy trwalego dzialania obnizonego ci$nienia (przewlekly glod
tlenowy],

5) wprowadzenie nadmiernych ilosci polaczen zelaza do
ustroju parenteralnie, lub doustnie.

Zwykle stosowano kilka zabiegéw jednoczesnie.

Zawarte w ustroju zelazo wystepuje w trzech zasadniczych
postaciach:

a) zelazo zaczynéw oddechowyzh,

b} zelazo zlogowe zawarte w tkankach narzadéw, przede-
wszystkiem watroby, $ledziony i szpiku kostnego.
Glowna jego mase zawiera watroba, najwiekszy odse-
tek — $ledziona. Jest ono $ci$le zwiazane z losami he-
moglobiny,

c} zelazo hemoglobiny krwi.

Zawarto$¢ zelaza w postaci zaczynéw oddechowych jest
jeszcze prawie nieznana i tak znikoma, ze prawdopodobnie nie
podlega wahaniom, ktére moznaby bylo ustali¢ przy pomocy
analizy chemicznej.
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Warburg (Naturwissenschaften, XVI Nr. 45 — 47) po-
daje, ze zawartos¢ zelaza w postaci zaczynu oddechowego w za-
rodzi jest mniejsza od 10-** co odpowiada 1/1.000.000.000
wagi zywej substanciji.

Zawartos¢ zelaza zlogowego, jak juz powiedziano, jest jed-
nym z zasadniczych warunkéw prawidtowej syntezy hemoglobi-
ny. W razie braku tych zlogéw regeneracja krwi nie przebiega
prawidlowo i upust krwi powoduje wyrazna, trwala niedokrwi-
stos¢. Bezposrednie ilosci tej postaci zelaza ustroju daja sie
ustali¢ stosunkowo przez okreslenie zawartosci zelaza w sledzio-
nie i watrobie po usunieciu z nich krwi.

Zelazo hemoglobiny daje sig¢ obliczyé z zawartoSci samej
hemoglobiny we krwi danej jednostki. Metodyka tych okreslen
jest dobrze opracowana. Dopéki nie s3 wyczerpane zlogi zela-
za w ustroju, ilo§¢ hemoglobiny pozostaje wielko$cia mniej wie-
cej stala, wzglednie szybko powraca do normy, o ile synteza
pozostaje w normalnych granicach. Dlatego tez okreslenie za-
wartosci hemoglobiny we krwi jest wlasnie najlepsza metoda,
sluzaca do wykrycia charakteru zaburzen jej syntezy.

Stosunek iloéci hemoglobiny do zywej wagi ciala jest
swoista cecha danego gatunku i dlatego pozostaje dosé statym.
W tacznosci z tem, jezeli ilosé zelaza, jako gtéwnego jej sktad-
nika w ustroju, nie bedzie podlegaé stalemu powigkszeniu, to
u rosnacego mlodego zwierzecia anemja jest nieuniknionym
skutkiem samego procesu rozrostu. Zeby zapobiec temu, mlode
zwierze musi albo otrzymaé jeszcze w czasie rozwoju embrjonal-
nego duze zapasy zelaza zlogowego, ktére wystarcza na okres
wzmagajacej si¢ syntezy hemoglobiny, albo musi czerpaé¢ zelazo
z pokarmu, na wzér zwierzecia dorostego. U przewaznej ilosci ssa-
kéw pokarm noworodka — mleko, zawiera znikomo mate ilosci
zelaza — 1,3 mg. (Lentzel) wzglednie 24 mg. (Elve-
heim) na 1 litr (mleko krowy). Scistych poréwnawczych danych
dotyczacych zawartosci zelaza w mleku poszczegélnych gatunkow
zwierzat w piSmiennictwie jeszcze brak, lecz istniejace dane do-
$wiadczalne, przedewszystkiem analizy Lintzela, daja pod-
stawy do przypuszczenia, ze u niektérych gatunkéw, a w tej
liczbie i u czlowieka, mleko odgrywa wybitniejsza role jako
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zréodto zelaza krwi, niz to mamy u krélika i prawdopodobnie
u krowy.

W przypadkach, gdzie mleko zawiera tylko male ilosci ze-
laza, a wprowadzenie jego z innym pokarmem rozpoczyna sieg
doéé pozno, wystepuje zawsze obecnos¢ znacznej ilosci zelaza zlo-
gowego, o czem mozna wnioskowaé z zawartosci zelaza w watro-
bie noworodka. Gatunki, ktére prawie natychmiast moga sig¢ zy-
wi¢ zwyklym pokarmem, sa tych zlogéw pozbawione. Rowniez
sa one nieznaczne u gatunkéw, ktérych mleko przypuszczalnie
zawiera sporo zelaza.

Na podstawie tych danych Lintzel podaje dla zbada-
nych przez niego gatunkéw nastepujacy schemat stosunkowego
znaczenia poszczegélnych postaci zelaza dla noworodka.

SCHEMAT LINTZELA.

THRT R B
928 9R” 8 9 & SR_% &
gx2  g8g* g L ECE
E¥es  SoLEE 5 g SELESs
o8 2Eg 28 2s BoXnN®g
upgo < @ o N oo 3 3....00 o
N~NEQ N.c 30T N N2 fEaaza
Szczur b. duza duza bardzo brak.
znaczna
Pies mala b. duza bardzo brak.
znaczna
Swinia b. duza b. duza bardzo brak.
znaczna
Czlowiek b. duza b. duza b. duza brak.
Kot brak b. duza mala brak.
Krolik b. duza znaczna mata brak.
Bydlo rogate b. duza ? mala brak.
Swinka morska brak znaczna mala b. znaczne
Koza brak brak mala znaczne

Dla konia i owcy danych jeszcze brak.

W warunkach zywienia mlodych zwierzat mlekiem kro-
wiem, najwiecej nadaja si¢ do badarn doswiadczalnych miode
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szczury, u ktorych anemja jest bardzo wyrazna i dzigki szybkie-
mu wzrostowi wystepuje tez do§¢ szybko. Malo réznia sie od
szczuréw myszy, u noworodkow ktérych udato si¢ zmniejszyé
w doé¢ znacznym stopniu zawartos$é zelaza ztogowego przez wy-
wolanie ,,gtodu zelaza” w poprzednich kilku pokoleniach. U star-
szych zwierzat mleko jest pokarmem niewystarczajacym i dla
takiego pokarmu koniecznem jest dodawanie weglowodanéw.
Do pokarméw obfitujacych w weglowodany, a zawierajacych
mala ilo$¢ zelaza, nalezy przedewszystkiem ryz.

Wobec tego, ze w warunkach normalnych minimalne ilosci
zelaza wystarczaja dla podtrzymania réwnowagi przemiany
materji, przeto sam ,,g16d zelaza” nie jest w stanie spowodowaé
powazniejszych zaburzen w syntezie hemoglobiny i odgrywa,
w wigkszej ilosci do$wiadczer, tylko role pomocnicza.

Co si¢ tyczy szczegélnych postaci metod wywolywania
sztucznych zaburzeri syntezy hemoglobiny u zwierzat, to najle-
piej zbadane sa nizej podane.

Najprostsza metoda sztucznego wywolywania niedokrwisto-
$ci u doroslego osobnika jest t. zw. ,,gtod zelaza”. Wyzej omé-
wiliémy, ze inne skladniki hemoglobiny: jej sktadnik biatkowy-
globina i ugrupowanie porfinowe, moga powstaé w ustroju nie-
zaleznie od sktadu pokarmu, gdy zelazo znajduje sie w ustroju
pod postacia zlogow, albo jest wprowadzone z zewnatrz.

Obecnie mozna uwazaé¢ za fakt ustalony, ze cala resorbcja
zelaza polega na rozkladzie i czg$ciowej jonizacji wprowadzo-
nych do przewodu pokarmowego zwiazkéw. Zwiazki nie zawie-
rajace prawdziwie sprzezonych jonéw, jak Fe (CN),” i Fe
(CN),""" oraz polaczenia z hematoporfiryng (hematyna, hemi-
na i hemoglobina) sa zupelnie niezdolne do resorbcji przy wpro-
wadzeniu ich droga doustna. Zwiazki pétsprzezone, jak pola-
czenia zelaza z oksykwasami (kwasem winowym, cytrynowym,
mlekowym) rezorbuja sie dos¢ tatwo w warunkach odpowied-
niej kwasowosci. Zwiazki o charakterze zawiesin kolloidalnych,
jak Ferrum hydroxydatum dialysatum, Ferratyna, Ferrum sac-
charatum, rezorbuja sie bardzo latwo, jak i typowe jonizowane
zwiazki: Fe, Cl;,, FeSO,. Najlatwiej rezorbuja sie zwiazki dwu-
wartosciowego zelaza Fe" (ferro-zwiazki — czyli zwiazki zela-
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zowe), ktére, odmiennie od pochodnych Fe'”, nie stracaja bialek
(Starkenstein—Arch. f. Exp. Pharm. u. Path. T. 127, 1928).
Metodami doswiadczalnemi, nadajacemi sie¢ do stwierdzenia
istnienia rezorbcji Zelaza sj: 1) ustalenie stosunku pomiedzy
wprowadzonym i wydzielonym zelazem; 2) metoda ustale-
nia nagromadzenia zelaza w watrobie zwierzat przy zy-
wieniu pokarmem ze zwigkszona zawartoscia odpowiednich
zwigzkéw zelaza, za pomoca analizy ilosciowej zwlok; 3) wy-
krycie zelaza w tkankach za pomoca siarczku amenu po wpro-
wadzeniu zwiazkéw zelaza do przewodu pokarmowego; 4) usta-
lenie objawéw zatrucia w razie takiego wprowadzenia *).

a) Doswiadczenia z ustaleniem stosunku pomiedzy wpro-
wadzonym i wydzielonym zelazem wykazaly, ze zatrzymanie
si¢ zelaza w ustroju daje si¢ zauwazyé tylko w razie stosowania
zjonizowanych, wzglednie tatwo rozkladajacych sie (z tworze-
niem zjonizowanych zwiazkéw) preparatéw, dajacych dodatni
odczyn z NH,OH (NH,), S. Doswiadczenia te polegaja na zy-
wieniu ludzi, wzglednie zwierzat, pokarmem ze znang zawarto-
$cia zelaza oraz okreslenia iloéci zelaza, ktérg wydzielano w cia-
gu kilku dni takiego zywienia. Réznica migdzy iloscia zelaza

*) Wedlug danych Starkensteina (Arch. f. exp. Pharm. u. Path.
Bd. 118, 127 i 134) wlasnosci trujace posiadaja tylko pochodne Fe". Wy-
woluja one objawy bardzo podobne do zatrucia magnezem: z poczatku stan
ogodlnej narkozy w koncu émiertelnego zatrucia, — ataki skurczéow i $mieré¢,
Przy wprowadzeniu dozylnem jadowitoéé poréwnawcza poszczegélnych soli
zelazowych (Fe”) byla nastepujaca (dla krélika): chlorek 2, siarczan 2,
azotan 3, octan 3, mleczan 4, jablczan 0,35, winian 0,1, cytrynian 0,17. Liczby
te oznaczaja miligramo-ekwiwalenty, t. j. jednostka jest nie mg/kg zyw.

4 )
wagi, a ,’L;L’_ dla pochodnych Fe", oraz z;i dla pochodnych Fe' dla kazde-

go zwigzku. Oznaczenie dawki jest wiec liczba miligramowa zwiazku, wprowa-
dzona do ustroju, podzielana na /2 wzgl. /s ciezaru molekularnego danego
zwigzku, Np. jadowitoéé chlorku Zelazowego—2 na kg., co znaczy: molekularny
ciezar chlorku zelazowego FeCly — 127; 127:2 — 63,5. Dla $miertelnego
zatrucia trzeba wiec 2 takie dawki (w mg.) na 1 kg. czyli 0,127 mg./kg. Dla
Fe SO. z ta sama liczba 2, mamy Fe SO, = 152; 152:2 = 76 mg.
2 ekw, = 0,152, Najbardziej jadowitemi sa pochodne oksykwaséw dwukarbo-
nowych, dajace sprzezone polaczenie dos$é trwale w ustroju, t. j. pozostajace
w stanie rozpuszczonym (Starkenstein Arch, f. exp. Pharm. u. Pat.
T. 118).
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wprowadzonego z pokarmem i iloscia zelaza wydalonego (zela-
zo, nawet w razie parenteralnego wprowadzenia, wydziela sie
przewaznie, z wyjatkiem nierozkladajacych si¢ prawie w ustro-
ju zelazi i zelazocjank6w, z katem), jest miara zatrzymania ze-
laza w ustroju. Przytaczamy najnowsze dane Lintzela
(1931) przeliczone na % % wprowadzonego Fe.

A. Jonizowane pochodne Fe*

Fe, Ci, 31,2%, 29.4%

B. Jonizowane pochodne Fe*

Fe Cl, 4+ NaCl 272%, 302%
Fe SO, 312%, 314%

Fe (C, H; O,), (mleczan) 32,6%, 29,2%

C. Pélztozone polaczenia z organicznemi oksykwasami.
Feiﬁ

Cytrynian zelazowy [Fe, (C,H;0.),] + 1% cytrynian sodu
[Naa [CGHSO'I)];

Cytrynian zelazowy + 4,2% kwas cytrynowy (C,H,O,).

Mleczan zelazowy [Fe (C,H,0,),] + 0,8% mleczan sodu
[NaC,H,0,].

Fenu

Mleczan zelazowy [Fe {C;H;0,);] + 0.4% kwas mleczny
[C.H.O,].

D. Polaczenia sprzeione.

Hemoglobina 0,2%, 3,4%, 1,3%
Zelazocjanek potasu 1,3%, 0,23%, 1,6%

E. Pokarm obfitujqcy w zielazo.

szpinak (wprowadzono 28,1 g. Fe) 40,9%
kapusta (wprowadzono 17,5 g. Fe) 40%
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b) Doswiadczenia z nagromadzeniem zelaza w ustroju
polegaja na poréwnaniu przecigtnej zawartosci Fe w ustroju, lub
poszczegolnych narzadach zwierzat, zywionych w sposéb
zwykly, z narzadami (wzglednie ustrojem) zwierzat, ktére otrzy-
mywaly przez czas dluiszy codzienne ilosci zelaza, niekiedy
5 — 6 razy wicksze od zwyklej zawartosci Fe w catem ich ustroju.
Sa to, zdaniem Schmiedeberga, warunki wybitnie pato-
logiczne.

Dos$wiadczenia te rozpoczal wr. 1891 Kunkel Ostatnim
autorem, ktéry zastosowal te metode byl Starkenstein
(1930). Doswiadczenia wykonano na psach, krélikach, szczu-
rach i myszach. Wprowadzanie zelaza trwalo od !/2 do 28 dni;
ogolna ilos¢ wprowadzonego zelaza wahala sie od 19,5 do 1285
mg. Badano przewaznie watrobe. Wryniki tych doswiadczen sg
bardzo rozbiezne. Zwigkszenie sie ilosci Fe w watrobie wahalo
si¢ od ulamkéw mg. (Samojlow 1893), (doSwiadczenia na
szczurach) do 106 mg. (z wprowadzonych 1285 mg.). Star-
kenstein, ktory wykonal do$wiadczenia na krolikach, zabi-
tych po 12 godzinach po wprowadzeniu zelaza, znalazl w watro-
bie nastepujace ilosci Fe:

Zwicgkszenie

Preparat llos¢ zawar!oéci Fe

preparalu w watrobie
Fe, Cl, 500 mg. 8,8 mg.
Ferrum saccharatum 500 mg. 14,7 mg.

Cytrynian zelaza z cytrynianem

sodu 660 mg. 4,5 mg.
Zelazocjanek sodu 630 mg. 9,6 mg.
Krew 47,5 mg. 4,1 mg.

c) Odczyn tkanek z rozczynem siarczku amonu, jako pod-
stawa tak zwanej metody ,histochemicznej”, polega na tem, ze
wszystkie substancje, zawierajace zelazo, tak w postaci zjonizowa-
nych jak i sprzezonych zwiazkéw daja w tych warunkach czar-
ny osad siarczku zelaza badz to natychmiast, badz tez po uply-
wie pewnego czasu. W ostatnim przypadku tkanka barwi sie
z poczatku na zielono. In vitro odczynu tego brak tylko w przy-
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padkach dzialania na hemoglobing i jej pochodne oraz na praw-
dziwie sprzezone polaczenia zelazo i zelazocjanki. W ustroju
nawet te substancje, podlegajac stopniowemu rozkladowi, daja
wreszcie mniej wiecej wyrazne zabarwienie w miejscach resorb-
cji, wydzielenia i nagromadzenia. Przy badaniu mikroskopo-
wem, komérki odpowiednich narzadéw sa albo zabarwione na
czarno-zielonkawo, albo zawieraja czarny ziarnisty osad. Meto-
da ta byla zastosowana po raz pierwszy przez Quincke wr.
1880 (Deutsch. Archiv. f. Klin. Med. Bd. 25) w celu ustalenia
miejsca resorbcji zelaza w jelitach.

Quincke =znalazt (co stwierdzili pozniejsi badacze
Gaule, Macallum, a przedewszystkiem Abderhal-
den, 1900), ze we wszystkich warunkach, t. j. niezaleznie od ro-
dzaju, wprowadzonego preparatu, resorbcja zelaza odbywa sie
w $luzéwce dwunastnicy, ktérej nablonek zawiera w tym przy-
padku obfita ilo$¢é czarnych ziarenek i barwi sie zielonkawo.
Lentzel zupelnie stusznie widzi w tem dowéd, ze zelazo resor-
buje si¢ wylacznie pod postacia jonéw. W ten sam sposéb daje sie
wykry¢ obecnos¢ zelaza w narzadach zwierzat, zaréwno takich,
ktore otrzymywaly nadmiar zelaza, jak i takich, ktére znajdowaly
si¢ w normalnych warunkach lub nawet w warunkach glodu zela-
za. Z intensywnos$ci zabarwienia preparatéw makroskopowych
mozna do pewnego stopnia wnioskowaé o stosunkowej zawartosci
zelaza w narzadach. Najintensywniej barwi si¢ $ledziona, wa-
troba, szpik kostny i gruczoly chlonne. Nerki sa zwykle nie za-
barwione. W razie parenteralnego wprowadzenia zelaza, ta sa-
ma metoda stuzy do ustalenia miejsca jego wydzielenia. Ciem-
ne zabarwienie wystgepuje w tym przypadku w calym przewodzie
jelitowym, najwyrazniej zas w jelitach grubych.

d) Zatrucie zwiazkami zelaza, przedewszystkiem dwuwar-
tosciowego (ferrozwiazkami), uzyto dotychczas przez samego
tylko Starkensteina, jako dowédd zdolnosci nieorganicz-
nych pochodnych zelaza do resorbcji w przewodzie pokarmo-
wym. Dotychczas trujace dzialanie zelaza bylo ustalone tylko
w przypadku parenteralnego wprowadzenia (dozylnie), t. z. pét-
sprzezonych zwiazkéw — podwéjnych soli oksykwaséw dwukar-
bonowych (winianéw i cytrynianéw Zelaza i sodu). (Mayer
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u Williams. Arch. f. exper. Pharm. u. Path. Bd. XI1II. 1881).
Wprowadzenie do przewodu pokarmowego rozpatrywano, jako
zabieg obojetny, o ile nie chodzilo o nadmierne dawki soli ze-
lazawych, wywolujacych oparzenia §luzéwki, Starkenstein
ustalil jednak niezbicie resorbcyjne dzialanie, przyczem, we-
dlug jego przypuszczen, mamy do czynienia z czeSciowym odtle-
nieniem pochodnych troéjwartoSciowego zelaza do pachodnych
dwuwartosciowego jeszcze w przewodzie pokarmowym i resorb-
cje w tej wlasnie postaci. Tréjwartosciowe zelazo, jako takie
zostaje natychmiast stracone przez biatko przy denaturacji
ostatniego i dlatego jest nietrujacem. Dwuwartosciowe zelazo,
wprowadzone do jelit, wzglednie powstale z tréjwartosciowego,
wstepuje w polaczenia z biatkiem tworzac sprzezone jony,
w ktérych tworzy ono czg$¢ anjonu (jak w oméwionych podwdi-
nych solach). W tej postaci dostaje si¢ ono do zywej zarodzi,
gdzie przetwarza si¢ znowu w tréjwartosciowy jon Fe', ktory
wystepuje jako aktywny czynnik w procesach utleniania oraz za-
trucia zarodzi (Naturwissenschaften 1930 XVIII). Wszystkie
wiec nieorganiczne pochodne zelaza sg mniej wiecej zdolne do
resorbcji i moga spowodowaé zatrucie.

Organiczne zwiazki zelaza, t. j. takie, w ktérych atom zelaza
bytby bezposrednio polaczony z atomem wegla, nie istnieja.
Swoiste zwiazki zelaza z tlenkiem wegla, tak zwane karbonylki
zelaza, z ktérych najlepiej zbadanym i majacym nawet zasto-
sowanie techniczne, jako domieszka do benzyny dla silnikéw,
(Motyl czyli Motylina), jest pieciokarbonylek Fe (CO);, sg jeszcze
prawie niezbadane z punktu widzenia toksykologicznego. Jadowi-
tosé ich nie podlega jednak zadnej watpliwosci, lecz charakter
dzialania jest zupelnie odmienny od dzialania pochodnych zela-
za. Pieciokarbonylek zelaza jest oleistym, lotnym plynem, zabar-
wionym na 26ito i tatwo rozpuszczalnym w tluszczach. Rozklada
sie latwo z wydzieleniem CO.

Za pomoca tych czterech metod stwierdzono, ze ustr6j zwie-
rzegcy jest w stanie uzupelnié brak zelaza i ze zZrédlem tego zela-
za moga byé zlozone skladniki pokarmu oraz najprostsze zwiaz-
ki nieorganiczne, rozpoczynajac od metalicznego zelaza (Ferrum
reductum). Wydzielanie zelaza w zdrowym ustroju jest mini-
malne, a poniewaz otoczenie obfituje w zelazo, rownowaga jego
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przemiany jest podtrzymana nawet przy zupeinem glodzeniu.
Warto zaznaczy¢, 2e Abderhalden moégl osiagna¢ nadaja-
ce sie dla poréwnania wyniki analiz tylko przy trzymaniu zwie-
rzat w klatkach, do budowy ktérych zupelnie zaniechano zelaza.

Doswiadczalng anemje udaje sie wywola¢ za pomoca
nglodu zelaza” wylacznie u zwierzat rozwijajacych sig, u kto-
rych potrzeba zelaza jest znacznie podniesiona (patrz wyzej).

Taka zwiekszona potrzebe mozna jednak latwo wywolac
sztucznie w przypadku niszczenia hemoglobiny, ktora, jak juz
wzmiankowano, zawiera 25 — 40% ogdlnej ilosci zelaza w ustro-
ju i szybko regeneruje si¢ na koszt zelaza zlogowego. Dlatego
powtérny upust krwi powoduje z poczatku zanik tych
zlogow zelaza w watrobie i §ledzionie, a nastepnie obnizenie za-
wartoéci hemoglobiny we krwi. W bardzo wygodnej postaci
stosowali taka metode powtérnych upustéw krwi w swoich ba-
daniach nad regeneracja hemoglobiny Whipple i Rob-
scheit (Am. Journ. of. Phys. Vol. 72, 1925). Przez powtérne
upusty krwi ustalono (u pséw), przy Zywieniu pokarmem z mi-
nimalna zawartoscig zelaza, pewng obnizong zawarto$¢ hemoglo-
biny we krwi. U takiego zwierzecia ilosé¢ zelaza zlogowego row-
na sie prawie zeru. Jezeli wprowadzaé jaki§ dodatnio dzialaja-
cy preparat zelaza, to zawarto§¢ hemoglobiny podnosi sie
i dla osiagniecia poprzedniej obnizonej zawartosci hemoglobiny
potrzebne sa nowe upusty krwi. Iloé¢ zatrzymanego w ustroju
zelaza réwna sie iloéci jego w wypuszczonej krwi. Tarta-
kowski (l. c.), kombinujac zZywienie mlekiem i ryzem z po-
wtornemi upustami krwi u mlodych pséw, osiagnal $miertelne
stopnie niedokrwistosci, ktére, niestety, zostaly niezbadane
z punktu widzenia morfologicznego. Za pomoca (NH,), S) NH, OH
w tkankach takich pséw, nie mozna bylo wykry¢ nawet $ladu
Zelaza.

Takie same skutki jak upust krwi, powoduja zatrucia tak
zwanemi truciznami krwi, mianowicie substancjami posiadajacemi
dziatanie hemolityczne, zdolnemi powodowa¢ metemoglobine-
mje — przemiane oksyhemoglobiny w nieczynna metemoglobing,
ulegajaca nastepnie rozkladowi i wydzielaniu. Inne trucizny
krwi posiadaja czesto obok wspomnianych wlasnosci zdolnosci
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wywolywania uszkodzen, wzglednie zaburzern czynnoéciowych
w narzadach krwiotworczych, ktorych szczytem jest aplastyczna
anemja. Obraz toksycznych anemji jest wiecej zlozony niz ane-
mji, wywolanych przez ,gléd zelaza" lub upust krwi. Hemoglo-
bina znajdujaca si¢ poza krwinkami, rozpuszczona w osoczu,
przyspieszony rozklad uszkodzonych krwinek, ztozone kompen-
sacyjne objawy, majace na celu usuniecie produktéw rozktadu,
zaburzenia czynnoéci narzadéw krwiotwérczych, spostrzegane
nawet w najczystszych postaciach hemolizy, jak naprzyklad
przez dozylne wprowadzenie wody destylowanej, wszystko to
daje razem tak zlozony obraz, ze rola dodatkowych czynnikéw,
jak to zabiegéw doswiadczalnej terapji, staje sie bardzo nie-
jasna.

Zasadnicza cecha tych toksycznych anemji jest wzmozenie
rozkladu hemoglobiny, wzglednie zanik czerwonych cialek krwi.
Proces ten jest co do istoty tylko wzmozeniem normalnej, ciagle
odbywajacej si¢ zmiany krwinek czyli linienia krwi (Blutmause-
rung). W warunkach normalnych proces ten ogranicza si¢ do
tworzenia stosunkowo malych ilosci hemosideryny, wzglednie in-
nych, zawierajacych zelazo, zwiazkéw zlogowych w $ledzionie
i watrobie oraz wydzielania normalnej ilosci barwnikéw zélcio-
wych. W razie wzmocnienia rozkladu krwi, wzglednie wprowa-
dzenia dozylnego rozczynu hemoglobiny, nawet nadmiaru krwi te-
goz samego gatunku, wystepuje z poczatku mniej lub wigcej wy-
razna urobilinurja, nastepnie 26ltaczka, zwana icterus haemato-
genes, lecz przewaznie zalezna od wzmoZonej czynnosci watro-
by, wreszcie hemoglobinurja, jako objaw niewystarczalnosci
ochronnych sit ustroju. Szczytem tej niewystarczalnosci jest he-
moglobinocholja — wydzielanie sie hemoglobiny, wzglednie me-
temoglobiny z z6lciag — zjawisko, ktére spostrzega sie tylko
u zwierzat z przetoka zoélciowa i nawet w tych warunkach bar-
dzo trudne do wywolania. Pozostajace po takim rozkladzie
hemoglobiny zelazo gromadzi si¢ w ustroju, jak to spostrzegano
przy normalnym rozktadzie — linieniu krwi, w postaci zlogow
hemosideryny. Dlatego wyrazna, niekiedy bardzo znaczna he-
mosideroza, jest zwyklym skutkiem tego rodzaju zatrué. Jest
ona do$é trwata i pozostaje na dluzszy czas nawet w razie cal-
kowitego wyzdrowienia.
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Choroby krwi, powstajace niezaleznie od zabiegow doswiad-
czalnych tak u ludzi, jak i u zwierzat, oddawna stuza za pod-
stawe do ustalenia skutecznosci dzialania preparatéw terapeu-
tycznych, zawierajacych zelazo, jak rowniez jako kontrola
slusznosci naszych pogladéw teoretycznych. Okolo 2.000 lat te-
mu Plinius w swojej ,,Historia animalium® pisze, ze zelazo
jest wybitnym $rodkiem leczniczym, poniewaz psy nalezace do
kowali zawsze posiadaja bardzo mate sledziony,a Celsus sto-
:uje juz zelazo, jako s$rodek przeciwko niedokrwistosci. Rola
zelaza, jako statego sktadnika krwi byla jednak wykryta dopie-
ro przed 200 laty przez Lamery i Geoffroy (1745). Mi-
mo to mechanizm powstawania choréb krwi, jak i istota dzialania
Zelaza w tych cierpieniach, wybitna skuteczno$é tej terapiji
w jednych i obojetno$¢ jej w innych przypadkach, pozostaja
jeszcze dotychczas zagadkami. Z wielu punktéw widzenia za-
gadkowa pozostaje rowniez patogeneza znacznej czesci chorob
krwi, a przedewszystkiem tej choroby, w ktérej skutecznosé sto-
sowania zelaza nie podlega zadnej watpliwosci — mianowicie
blednicy.

Najwybitniejszym objawem choréb krwi jest niedokrwistosé
(anemja), ktorej trescia jest zmniejszenie zawartosci hemoglo-
biny we krwi. W przewaznej ilosci przypadkéw takie zmniej-
szenie jest znaczniejsze, niz zmniejszenie liczby krwinek i dlate-
go powstaje obniZzenie wspolczynnika zabarwienia czyli oligochro-
memia. Odwrotny stosunek (polichromemia) spotyka si¢ nie tak
czesto, lecz zwykle wystepuje ona w najgrozniejszych posta-
ciach anemji. Powigkszenie liczby krwinek tyczy si¢ przede-
wszystkiem cialek biatych, w przypadkach przejsciowych wahan
ich liczby (leukocytozy), a zatem, w polaczeniu w wyraznem obni-
zeniem zawartosci hemoglobiny, w przypadkach bialaczki (leu-
kemji). Moznoé¢ powigkszenia liczby krwinek czerwonych po-
nad norme ustalono stosunkowo niedawno pod postacia przysto-
sowania si¢ ustroju do warunkéw obnizonego ciénienia tlenu
w otaczajacem powietrzu (wplyw klimatu goérskiego). Postaci
powigkszenia liczby erytrocytéw bez zaburzen patologicznego
charakteru w szpiku kostnym, nazywaja sie erytrocytozami.
(Erytrocytoza gérska nie jest jedynym przyktadem tej zmiany
sktadu krwi. Zwigkszenie si¢ liczby krwinek czerwonych ponad
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norme stwierdzono réwniez w cierpieniu, zblizonem do biataczki,
zaleznem od zaburzen czynnosci aparatu krwiotwérczego: polycy-
thaemia rubra. Obecnie polycythaemia rubra, czyli erythraemia
jest znana w dwoch postaciach. typu Vaqueza (1892), gdzie
obok typowych zmian krwi wystgpuje hyperplazja sledziony, i ty-
pu Gaisbdcka (1905), gdzie brak powigkszenia §ledziony, lecz
spostrzega si¢ wyrazZnie podniesienie ci$nienia krwi. Mosse
(Berl. Klin. Woch. 1921) opisal jeszcze trzecia postaé, dla ktérej
typowa jest wybitna urobilinurja i marsko$¢ watroby. Zmiany krwi
skladaja si¢ z nadzwyczajnego powigkszenia liczby krwinek
czerwonych (do 20.000.000) (Jedwabnik — Disert., Berlin.
1913), niekiedy znacznej leukocytozy, i zwiekszenie zawartosci
hemoglobiny az do 240% (K &6ster). Najwybitniejszem zjawi-
skiem jest pleihora vera—powigkszenie ogolnej ilosci krwi. Ha l-
dane ustalil za pomoca swojej metody w jednym przypadku
250% normy,a Boykott az 300%. Cickawem jest, Ze mimo
obfitych krwotokéw w rozmaitych narzadach i nadzwyczajnego
przekrwienia $ledziony i watroby zawarto$¢ hemosideryny
w tych narzadach jest raczej obnizona w poréwnaniu z norma
(Eppinger), a z61¢ zawiera bardzo mato bilirubiny (Retz-
laff) (p. Schittenhelm. Handbuch der Krankheiten des
Blutes und der blutbildenden Organe. Bd. II. Artyk.
H. Hirschfelda. Die Polycythaemie S. 260).

Choroby krwi, w ktérych mamy jako gléwny objaw obnize-
nie zawartosci hemoglobiny we krwi, nosza nazwe niedokrwisto-
éci (anemja) i moga by¢ podzielone: na zalezne od uszkodzen,
wzglednie niszczenia gotowych juz krwinek, co wystepuje albo
wskutek krwotokéw, albo wskutek dzialania czynnikéw toksycz-
nych (trucizn i zakazen) i na zalezne od zaburzen regeneracji krwi,
t. j. czynnoséci aparatu krwiotwérczego, przedewszystkiem szpi-
ku kostnego, narzadu wykonujacego obok innych czynnosci, syn-
tez¢ hemoglobiny. Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego moga
by¢ skutkiem: a) zastapienia jego przez inne tkanki — nowotwo-
ry (przerzuty rakéw, lymfomy, myelomy), lub tkanke tltuszczowa;
b) specyficzna postaé¢ zwyrodnienia i zaniku szpiku kostnego —
anaemia aplastica; ¢) toksyczne uszkodzenie, powodujace réow-
niez aplastyczne postacie niedokrwistoéci, do ktérych naleza po-
stacie niedokrwistosci, wywolane przez pasorzyty, np. Bothrio-
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cephalusanaemie (u czlowieka); d) zaburzenia czynnosci aparatu
krwiotwérczego pochodzenia hormonalnego, zaleizne od niepra-
widlowej czynno$ci narzadéw wydzielania wewnetrznego. (Do
tej grupy nalezy prawdopodobnie i blednica); e) zaburzenia po-
chodzenia alimentarnego, zalesne od sktadu pokarmu — braku
odpowiednich sktadnikéw, niezbednych dla regeneracji krwi:
.,.gt6d zelaza", pewne awitaminozy (skazy krwotoczne).

Wedtug dawnego podzialu rozmaite postacie niedokrwisto-
$ci dzielone na pierwotne czyli idiopatyczne, ktérych patogeneza
pozostaje zagadkowa (przewaznie zaburzenia czynno$ci szpi-
ku kostnego) i wtdérne, gdzie niedokrwistos¢ moznaby ttumaczy¢
jako nastepstwo innych chordb, niezaleinych od aparatu krwio-

tworczego, wywolanych przewaznie przez znane czynniki ze-
wnetrzne.

Z punktu widzenia powstania morfologicznych zmian krwi
zasluguje na uwage podzial proponowany przez Biirger'a

{ Schittenhelms Handbuch).

Biirger rozréznia:

1) Anemje z embrjonalnym typem (z powstaniem mega-
loblastéw) przebiegu tworzenia si¢ krwi.

Anemje hyperchromatyczne (A. perniciosa).

2) Anemje z postembryonalnym typem regeneracji (bez
powstania megaloblastow, z samemi tylko normoblastami):

a) Wszystkie wtérne anemje, bez wyraznej oligochromemji,

b) Anemje oligochromatyczne (hypochromatyczne).

Wedlug doswiadczen Lintzela i Radeffa. (Bio-
chem. Zeitschr. 203. 1928) erytrocytoza moze by¢ tez wywotana
sztucznie w warunkach laboratoryjnych. Mtode szczury, umiesz-
czone w aparacie z obnizonem ci$nieniem powietrza, wykazuja
znaczne zwigkszenie liczby czerwonych ciatek krwi, tak samo
jak to ustalono dla ludzi i zwierzat, znajdujacych sie w miejsco-
wosciach  gorskich. Ogolna zawartosé zelaza w  ustroju
w warunkach zywienia pokarmem pozbawionym zelaza, pozosta-
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je w ciggu kilku tygodni prawie bez zmiany. Stosunek zelaza,
zawartego w hemoglobinie krwi i zelaza zlogowego podlega jed-
nak w tych do$wiadczeniach wyraznemu przesunieciu, jak to wi-
da¢ z nastepujacego przykladu:

F taci Fe zlogowe Ogélna
) e w 1;ols)‘am (sledziona zawartosé Fe
\emogl(: my i watroba) w ustroju
mg kg mg kg mg kg
Normalne warunki 19,9 16,6 53,2
Po 3 tygodniach pobytu w
aparacie z obniz. ci$n. 29,6 6,1 58,4
Po 3 tygodniach po powro-
cie do norm. warunkéw 22,1 14,4 56,2

U mlodych zwierzat, znajdujacych si¢ w stanie wyraine;j
anemji wskutek trwajacego w ciggu kilku tygodni ,,gtodu zela-
za', u ktorych zawartos¢ zelaza zlogowego sprowadza sie pra-
wie do zera, umieszczenie w takim aparacie pozostaje bez
skutku. Dostarczenie wystarczajacej ilosci zelaza z pokarmem
powoduje bardzo szybkie podniesienie sie ilosci hemoglobiny we
krwi, az do liczb dwa razy wigkszych od normy.

Dzieki temu zabiegowi mamy moznos$¢ regulowania syntezy
hemoglobiny w ustroju nie tylko w kierunku jej obnizenia, lecz
réwniez w kierunku podniesienia.

W $cistej taczno$ci z ustaleniem moznosci sztucznego pod-
niesienia intensywnosci syntezy hemoglobiny w ustroju stoi spra-
wa zawarto$ci hemoglobiny we krwi, w warunkach obecnosci nad-
miaru zelaza w ustroju. Jak oméwiono, ustréj posiada nieogra-
niczone zZrodla zardwno dla syntezy porfiryn, jak i globiny i zda-
waloby sig, Zze jedynym czynnikiem, utrzymujacym synteze he-
moglobiny na odpowiednim poziomie jest doptyw zelaza. Do-
$wiadczenia na zwierzetach wykazaly jednak, ze takie przypusz-
czenie jest zupelnie niestuszne. Jest bardzo tatwo zwigkszy¢
kilkadziesiat razy we krwi zawarto$¢ zelaza, nie zwigzanego
z porfiryna, zapomoca dozylnych wstrzykiwan preparatéw :ze-
laza, nie stracajacych biatka np. podwéjnych soli kwasow wino-
wego i cytrynowego. Wprowadzone w ten sposéb zelazo pozo-
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zostaje we krwi w ciagu kilku godzin i zwolna gromadzi sie
w tkankach, przedewszystkiem w watrobie. Jednak, o ile moz-
na sadzi¢ z nieistniejacych danych, nie bierze ono udziatu w syn-
tezie hemoglobiny i jezeli wogéle moze byé zuzytkowane w tym
cely, to nie wczesniej niz przybierze postaé zelaza zlogowego wa-
troby i $ledziony.

Chociaz proby podskérnego wprowadzania zelaza byly wy-
konywane przez niektérych klinicystéw w celu leczenia blednicy,
jednak nie uzyskaly one szerszego rozpowszechnienia (L in-
tz el). Doswiadczenia ze znajdujacemi sig¢ w stanie sztucznej ane-
mji zwierzetami, daly tylko ujemne wyniki. Z tych doswiadczen
zastuguja na wzmianke dane z roku 1928 i 1929, (Whipple
i Robscheit oraz Chateerje) otrzymane na psach,
a przedewszystkiem bardzo dokladne dane badari Lintzela
(1929).

Pierwsi autorowie badali wplyw dozylnego, wzglednie pod-
skérnego wprowadzenia cytrynianu zelazoamonowego na prze-
bieg anemji u pséw, u ktorych byl wywolany znaczny stopien nie-
dokrwistosci za pomoca powtérnych upustéw krwi i ,,glodu zela-
za". Taki sposéb wprowadzenia nie okazal zadnego wplywu na
regeneracj¢ krwi. Lintzel wstrzykiwal mtodym szczurom i ko-
tom, ktérych Zywiono pokarmem nie zawierajacym zelaza, pod-
skornie, wzglednie dozylnie, kolloidalny wodorotlenek, siarczan
i cytrynian zelaza, podczas gdy zwierzgta kontrolne otrzymywa-
ty w ciagu tegoz czasu takie same dawki tych preparatéw z po-
karmem. Zawartoé¢ hemoglobiny u kontrolnych zwierzat byla
znacznie wigksza. U zwierzat, ktére otrzymywaly zelazo paren-
teralnie, w niektorych przypadkach zauwazono nawet zupelny
brak jakiejkolwiek regeneracji krwi. Lintzel i Radeff
wstrzykiwali preparaty zelaza podskérnie i wprowadzali z po-
karmem takie same dawki szczurom, u ktérych niedokrwistosé
wywolywano za pomoca ,glodu zelaza” w polaczeniu z przeby-
waniem w aparacie z obnizonem ci$nieniem powietrza. U zwie-
rzat, ktére otrzymywaly Zelazo parenteralnie, zwigkszenia za-
warto$ci hemoglobiny nie zauwazono. U zwierzat, znajdujacych
si¢ caly czas w warunkach ,gltodu zelaza"”, ktére otrzymywaty
wstrzykiwania zelaza przed umieszczeniem do aparatu, mozna
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bylo zauwazy¢ nieznaczng regeneracje, oczywiscie na koszt po-
wstalego w watrobie zelaza ztogowego.

Wstrzykiwanie podskérne produktéw trawienia hemoglobi-
ny za pomoca trypsyny powoduje u zwierzat znajdujacych sig
w stanie niedokrwistosci, wzmozenie regeneracji (Whipple
i Robscheit), jak réwniez moze okazaé¢ sie dodatniem
Zrédlem zelaza. Wprowadzenie nadmiaru zelaza do przewodu
pokarmowego zwykle nie posiada zadnego wplywu na syn-
teze hemoglobiny u normalnego zwierzecia, przedewszystkiem
nie powoduje nadmiernej syntezy. Jest to zupetnie zrozumiatem
ze wzgledu na oméwione juz wyzej stosunki resobcji zelaza, pra-
wie niezaleznej od jego zawartoSci w pokarmie ponad pewne,
do$¢ nieznaczne, minimum. W niektérych zas warunkach taki
nadmiar moze sam spowodowa¢ niedokrwistosé (Lintzel). Co
do dziatania nadmiaru zelaza w warunkach tak sztucznych, jak
i samoistnie powstalych postaci niedokrwistoéci, to trzeba pod-
kresli¢ oddawna znany fakt, ze obok wybitnie skutecznego dzia-
tania w przypadku blednicy, mamy brak jakiegokolwiek polepsze-
nia przy anemji ztosliwej u czlowieka.

Ujemne wyniki otrzymano réwniez przy prébach leczenia
zakaznej zlosliwej anemji u koni (Frohner u. Zwick. Lehrb.
d. spec. Path. u. Ther. der Haustiere). Przy wtornych anemjach
spostrzega si¢ zwykle dodatni wptyw preparatéw zelaza, prze-
dewszystkiem w przypadkach anemji, wynikajacej z ,glodu ze-
laza®.

Zelazo jest skuteczne w leczeniu oligochromowych postaci
anemji z obnizonym wspélczynnikiem zabarwienia, natomiast
w postaciach anemji z wyrazng hyperchromemja, jak np. anemja
zlosliwa, zelazo jest bezskuteczne.

(Dokoriczenie nastqpi).
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Utrwalony i jalowy rozezyn Amino-arseno-fe-
nolu, stosowany jako Srodek arsenowy przy lecze-

niu kily droga wstrzykiwan domigSniowych.

WSKAZANIA:

Zamiast wstrzykiwan dozylnych w arsenoterapji.

<

Opakowanie: Pudetko zawiera 5 ampulek po 1 cm?
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(Nr. reg. 15)

(EXTR. VIBURNI COMPOSIT.)
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SRODEK PRZECIWKRWOTOCZNY
STOSOWANY WZAMIAN

EXTR. HYDRASTIS CANADENSIS.

Sposéb stosowania:
3 — 4 razy dziennie, po 10 do 40 kropel.

Flakony po 10 G. i po 20 G.
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