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Einleitung.

Das hohe Ansehen, das die praktische Heilkunde allgemein
genief3t, verdankt sie entschieden ihrem edlen Ziele, der
leidenden Menschheit zu helfen. Um dieser gewifs nicht leich-
ten Aufgabe gerecht werden zu kénnen, bedarf es nicht nur
des Ausbaues und der Vertiefung bereits bestehender, sondern
noch viel mehr der Auffindung neuartiger Heilmethoden.
Dies gelingt nur auf dem Wege eines intensiven Gedanken-
austausches, der sich indessen nicht auf die Medizin beschrin-
ken darf, vielmehr auf andere Zweige der Wissenschaft iiber-
greifen mufS. Die Geschichte der Heilkunde zeigt, wie dies zu
beiderseitigem Nutzen tatsichlich geschehen ist.

Wenn wir von dem Einflufs der Geisteswissenschaften ab-
sehen, sind es gerade die Naturwissenschaften, die der Ent-
wicklung der Heilkunde seit langem ihr Gepriige geben. Der
Bau des ersten Mikroskopes vor nahezu 300 Jahren geschah
zwar nicht durch einen ,,Schulphysiker”, aber die folgerichtige
Entwicklung dieser Erfindung ist entschieden den Physikern
zuzuschreiben. Was aber verdanken wir diesem wunderbaren
Instrument! Ohne Mikroskop wiire es unméglich gewesen, die
Ursachen der vielen menschlichen und tierischen Seuchen zu
erkennen; die Entdeckung der Bazillen bzw. Bakterien hat
aber erst die wirksame Bekidmpfung der Seuchen erméglicht.
Ohne Mikroskop wire ferner die Entdeckung der kleinsten
selbstindigen Bausteine der Organismen, nimlich die der Zel-
len, wohl kaum gegliickt; das Studium der Zellen aber hat
dem Arzt eine Reihe neuer Hilfsmittel zur Erkennung von
Krankheiten der verschiedensten Art in die Hand gegeben.
Denken wir nur daran, wie man schon aus einem kleinen
Tropfen Blut den Gesundheitszustand eines Menschen zu be-
urteilen gelernt hat! — Die Entdeckung der kurzwelligen
(Rontgen-) Strahlen, die viele Stoffe mit Leichtigkeit durch-
dringen, hat die Erkennung (Diagnose) zahlreicher korper-

1 Rudy, Vitamine. I



licher Leiden und Gebrechen um ein Wesentliches erleichtert.
Es ist heute bereits eine Selbstverstiindlichkeit, dafy nicht nur
bei Knochenbriichen, sondern beispielsweise auch ber Zahn-
geschwiiren Rontgenaufnahmen gemacht werden, die den
Sitz der Erkrankung erkennen lassen. Andererseits macht man
auch von der Heilwirkung dieser kurzwelligen Strahlen Ge-
brauch, da sie infolge ihrer hohen Durchdringungsfahigkeit
tiefer liegende Gewebe erreichen und den Krankheitsherd
unter Umstinden ausmerzen konnen. Noch eine weitere Er-
rungenschaft der Physik soll hier gestreift werden, nimlich
die sogenannten ,,radioaktiven Substanzen®. Auch sie hat man,
ebenso wie die Rontgenstrahlen, unmittelbar zu Heilzwecken
herangezogen, besonders bei bosartigen Geschwiilsten (Krebs).
— Dies alles sind nur einige wenige Beispiele fiir die frucht-
bare Zusammenarbeit von Physik und Medizin. Sie konnten
leicht um viele andere vermehrt werden.

Nicht minder zahlreich und innig sind die Faden, die die
Medizin mit der Chemie verbinden. Ja, man kann fast sagen,
daf3 gegenwirtig in der Medizin und Biologie, ebenso wie in
Botanik und Zoologie, eine ausgesprochen chemische Rich-
tung herrscht. Das ist an sich gar nicht so erstaunlich, sind
doch die Lebensvorgiinge in weitgehendem Mafie chemischer
Natur. Wenn wir heute von einer Zeit der Chemotherapie
sprechen und damit die Heilung von Krankheiten mit Hilfe
hochwirksamer chemischer Stoffe meinen, dann miissen wir
uns allerdings bewuBt sein, da die Anfinge dazu weit zu-
riickliegen: von den alten , Hausmitteln" fithrt der Weg tiber
die Rezepte des Apothekers zu den Priparaten der heutigen
pharmazeutisch-chemischen Industrie. Durch langwierige Ar-
beit hat man in einer Reihe von Fillen die stoffliche Natur
der heilenden Pflanzenstoffe erforscht und ihnen ebenbiir-
tige kiinstliche zur Seite gestellt. Und wenn wir die jiingsten
Erfolge in der Bekidmpfung so tiickischer Seuchen wie Ge-
schlechtskrankheit, Schlafkrankheit, Malaria u. a. m. betrach-
ten, dann diirfen wir ohne Ubertreibung sagen, daf3 wir hier
die Natur tiberboten haben.

Daneben fiihrt die Chemie ein fast bescheidenes Dasein als
diagnostisches Hilfsmittel des Arztes. Wir denken hier an
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die chemischen Proben auf Zucker, Eiweif3, Gallenfarbstoff
und viele andere.

Eines der jiingsten gemeinsamen Arbeitsgebiete von Arzt
und Chemiker ist die Erforschung einiger Stoffgruppen,
denen in der lebenden Zelle besonders wichtige Aufgaben zu-
fallen. Es sind dies die Fermente, Hormone und Vitamine.
Gefordert wurde die ganze Entwicklung, insbesondere bei den
letzteren, durch den Weltkrieg, was leichtverstandlich ist,
wenn wir vorausnehmen, daf3 es sich weitgehend um Fragen
des stofflichen Umsatzes und der Ernihrung handelt. Was
die zum Leben unbedingt notwendigen Fermente, Hormone
und Vitamine sind, werden wir bald zu erkliren versuchen.
Dabei werden die Vitamine — entsprechend der Aufgabe
dieses Biichleins — natiirlich den weitaus gréfiten Raum ein-
nehmen. Wenn aber dieser oder jener am Schlufy unserer
Darlegungen zu der Uberzeugung gelangen sollte, dafy die
Lebensvorgiinge damit nicht klarer geworden sind, als sie
vorher waren, dafl sie im Gegenteil nur noch verwickelter
aussehen, dann méoge er sich vor Augen halten, daf3 sich der
nie rastende menschliche Geist nach der Beantwortung einer
Frage stets neue stellt, dafy also ein restloses Verstehen der
Naturvorgéinge wohl iiberhaupt nicht méglich sein wird.

Allgemeiner Teil.

Wie die Vitamine entdeckt wurden.

Man darf sich die Entdeckung der Vitamine nicht als ein
plotzliches Ereignis vorstellen. Im Gegenteil, es handelte sich
um eine jahrzehntelange Entwicklung mehr zwangslidufiger
Art, die von Riickschligen und Irrwegen nicht verschont blieb.
Den Ausgangspunkt bildeten die Untersuchungen ganz ver-
schiedener Forscherkreise, die zunichst unabhingig vonein-
ander arbeiteten, im gegebenen Augenblick aber ihre Erfah-
rungen beiderseitig verwerteten, um so das Gebiet gemein-
sam zu erschlieffen. Auf der einen Seite trachtete man nach
der Erkenntnis und Heilung einiger menschlichen Krank-
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heiten, auf der anderen erforschte man — von einfachen phy-
siologisch-chemischen Gesichtspunkten ausgehend — die Er-
nihrung der Sdugetiere und des Menschen. Wie die Vertreter
dieser beiden wissenschaftlichen Arbeitsrichtungen schliefSlich
von der Existenz der Vitamine iiberzeugt wurden, das sei nun
kurz geschildert.

In friiheren Zeiten war bei den Seeleuten eine Krankheit
sehr gefiirchtet, die sich fast regelmalig bei langen Fahr-
ten einstellte und viele Opfer kostete. Es war der Skor-
but, der sich zunichst in einer allgemeinen Muskelschwiche,
in Teilnahmlosigkeit und Zahnblutungen duferte, schlief3lich
aber infolge Herzschwiiche zum Tode fithrte. Auch bei lin-
geren Expeditionen zu Lande durch unwirtliche Gegenden
war Skorbut hiufig. Selbst bis in die jiingste Zeit ist sein
Auftreten zu verzeichnen. Es ist indessen sicher, daly gewisse
Vélker schon in friither Zeit wirksame Gegenmittel besafden,
wenn sie auch in Mitteleuropa so gut wie unbekannt blieben.
So sollen die Wikinger auf ihren Fahrten Zwiebeln verwendet
haben. Und bereits im Jahre 1536 wurde den Européern in
Quebec von Indianern empfohlen, die Ausziige von Zedern-
nadeln als Gegenmittel zu verwenden. Gegen Ende des 16. Jahr-
hunderts heilte man Skorbut verschiedenenorts bereits mit
Zitronensaft. Der beriihmte englische Seefahrer Cook er-
hielt im Jahre 1776 von der hochsten wissenschaftlichen In-
stanz des Landes eine Auszeichnung fiir die erfolgreiche Be-
kimpfung des Skorbuts auf seinen Schiffen. Wir wissen
heute, dafy die damalige Methode, mit sauren Fruchtsiften
und frischem Gemiise zu heilen, die einzig richtige war. Zu
der Entdeckung der Vitamine hat das alles aber nicht ge-
fithrt, da man das Wesen der Krankheit trotz richtiger Heil-
methoden nicht erkannt hatte.

Es blieb einer in Ostasien, weniger in Siidamerika, heimi-
schen ihnlichen Krankheit vorbehalten, den Anstof3 zu der
eingehenden Untersuchung der Rolle gewisser Nahrungs-
mittel bei der Entstehung derartiger Erkrankungen zu geben.
In Japan erkannte man bereits im Jahre 1884, dal das Auf-
treten dieser Beriberi genannten Krankheit innig mit der Er-
nihrungsweise zusammenhing. Als man der sehr stark unter
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Beriberi leidenden Marinetruppe statt der Reiskost Fleisch,
Obst, Brot und Gemiise gab, ging die Krankheit schlagartig
zuriick. Das war in der damaligen Zeit um so verwuanderlicher,
als die neue Kost dem Energieinhalt nach (d. h. also der bei
Verbrennung entstehenden VWirmemenge und der im Muskel
auftretenden Arbeit nach) geringer war als die alte Reiskost.

Im letzten Jahrzehnt des vorigen Jahrhunderts kam dann
der auf Java stationierte hollindische Arzt Eijkman auf
Grund von Beobachtungen an Gefingnisinsassen zu der Er-
kenntnis, daf3 der andauernde und ausschliefliche Genuf3 von
poliertem Reis die Ursache der Beriberi ist. Seine Ergebnisse
gaben den AnlaB zu einer Reihe weiterer Untersuchungen,
aus denen schlieBlich klar hervorging, dafi beim Polieren des
Reises mit den Schalen ein Stoff verlorenging, der das Auf-
treten der Krankheit verhindern kann; denn, wenn man un-
polierten Reis zu essen gab, wurde niemand beriberikrank.
Zunichst aber galt es noch heftige Widerstinde auf seiten
der Arzte zu iiberwinden, weil die Vorstellung, dafy das Feh-
len mengenmifiig unbedeutender Nahrungsbestandteile zu
einer schweren Krankheit und selbst zum Tode fiihren
sollte, in der damaligen Zeit ganz neuartig war. Es war nim-
lich sozusagen Mode geworden, alles auf Infektionen (An-
steckungen) zuriickzufithren. — Besonders wichtig wurde
eine spitere, mehr zufillige Beobachtung auf Java, niam-
lich die, dafy die Hiithner der Anstalt, die ebenfalls ausschlief3-
lich von poliertem Reis lebten, an einer der menschlichen
Beriberi #hnlichen Krankheit litten. Schlielich fand man,
dafy die Reiskleie (oder wisserige Ausziige daraus) imstande
sind, die ausgebrochene Krankheit innerhalb kurzer Zeit aus-
zuheilen. Damit war zum ersten Male erkannt, daf3 solche
auf bestimmte einseitige Ernihrung zuriickgehenden Erkran-
kungen nicht auf den Menschen beschrinkt sind, sondern sich
sogar kiinstlich an Tieren erzeugen lassen. Diese Tatsache
ist nicht hoch genug einzuschitzen; denn ohne Tierversuche
wire die Erforschung dieser Krankheiten nur sehr langsam
vor sich gegangen.

Es ist als ein gliicklicher Umstand zu bezeichnen, daf man
zu jener Zeit auf seiten der Erndhrungsphysiologen auf Tat-
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sachen gestoflen war, die mit den von d#rztlicher Seite ge-
machten Beobachtungen manches gemeinsam hatten.

Bis dahin hatte unumschrinkt die Regel gegolten, daf3 zur
vollstindigen Entwicklung und Erhaltung des tierischen Or-
ganismus aufler Wasser nur 4 weitere Ndhrstoffe nétig seien:
Eiweifs, Fett, Kohlehydrate und Salze. (Eiweifs nimmt der
Mensch auf im Fleisch, in der Milch, in den Eiern und zu
einem betrichtlichen Teil auch in den verschiedensten Gemiisen.
Die Fette sind bekanntermafien ebenfalls sowohl pflanzlichen
als tierischen Ursprungs. Als Kohlehydrate bezeichnet man die
Zucker und die zuckerihnliche Stirke im Getreide und den
Kartoffeln. Die mineralischen Salze, die wir unter anderem
zum Aufbau der Knochen und Zihne benéstigen, finden sich
in fast allen Nahrungsmitteln in mehr oder minder grofier
Menge. Wir brauchen sie in reichhaltiger Auswahl, neh-
men in groflerem Ausmaf} aber nur Kalk, phosphorsaure
Salze und Kochsalz auf.) Diese 4 Grundtypen von Nihrstof-
fen sollten nach der damaligen Ansicht geniigen, den tieri-
schen Organismus aufzubauen und zu erhalten. Dabei war
bereits bekannt, daf sich Fette und Kohlehydrate gegenseitig
ersetzen konnen, daf’l Eiweifs aber unbedingt notig ist.

Versuche, das genannte Erndhrungsschema zu beweisen,
stieffen indessen auf Schwierigkeiten. Schon im Jahre 1831
wurde in Basel gefunden, dafl Miuse, die ausschliefSlich mit
Kasein (dem Eiweifs der Milch), mit Fett und Rohrzucker
ernihrt wurden, nicht am Leben zu erhalten waren, daf’ dies
aber gelang, wenn man der genannten Kost noch Milch-
pulver zufiigte. Es wurde der richtige Schlufs gezogen, ,,daf3
in der Milch aufler Kasein, Fett, Milchzucker und Salzen
noch andere Stoffe vorhanden sein miissen, welche fiir die
Ernihrung unentbehrlich sind”. Aber erst nach 25 Jahre
langer weiterer Arbeit wurde die Bedeutung dieser Beobach-
tung fiir menschliche Krankheiten richtig erkannt. Im Jahre
19go6 betonte der englische Physiologe Hopkins zum
erstenmal ausdriicklich, dafy zwischen den noch unbekannten
Iebenswichtigen Bestandteilen der Nahrung und vielen mensch-
lichen Krankheiten innige Bezichungen bestehen miifSten.
Damit war die Briicke geschlagen zwischen den Beobachtun-
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gen der Arzte und denen der Erndhrungsphysiologen. Zu
etwa der gleichen Zeit hatte der Deutsche Stepp in Straf3-
burg Versuche an Miusen angestellt, die die Parallele zu
den Beobachtungen an den beriberikranken Hithnern dar-
stellen. Stepp fand, dafl Brot und Milch — wenn man sie
vorher mit Alkohol und Ather auszog (extrahierte) — als
Nahrungsmittel ungeniigend waren, daf3 sie aber ihre Voll-
wertigkeit wiedererlangten, wenn man die extrahierten Bestand-
teile nachtriglich zufiigte. Anschlieend wurde dann von eng-
lischer Seite ebenfalls der Beweis erbracht, daf® zur Ernih-
rung aufler Eiweif3, Fetten, Kohlehydraten, Salzen und Was-
ser noch besondere Nahrungsbestandteile notwendig sind.
Mittlerweile waren auch amerikanische Forscher, die den
Wert tierischer und pflanzlicher Proteine (=Eiweifie) fiir das
Tier und den Menschen priiften, auf die Frage der Existenz
solcher besonderer Nahrungsbestandteile gestofien, und bis zu
Beginn des Weltkrieges hatte sich durch die weitere Mit-
arbeit holldndischer, norwegischer und anderer Forscher die
Uberzeugung durchgesetzt, daf3 eine Reihe von Krankheiten,
die man friiher als Folgen einer Infektion angesehen hatte,
nur auf eine mangelhafte, einseitige Ernihrungsweise zuriick-
zufithren sind. Dabei konnten diese in der Nahrung fehlen-
den Bestandteile gegeniiber den iibrigen aufgenommenen
Nahrstoffen bekannter Art mengenmif3ig merkwiirdigerweise
gar nicht ins Gewicht fallen.

Die so verursachten Krankheiten wurden allgemein ,,defi-
ciency diseases” = Mangelkrankheiten genannt. Die lebens-
wichtigen Nihrstoffe, auf deren Fehlen die Krankheiten be-
ruhen, erhielten von den einzelnen Forschern verschiedene
Namen. Von ihnen hat sich allein die Bezeichnung , Vita-
mine' durch Funk in London durchgesetzt. Sie bedeutet,
daf es sich um aminartige (d.i. nach bestimmten chemischen
Gesetzen aufgebaute stickstoffhaltige) Korper handelt, die zar
Erhaltung des Lebens (=wvita) unbedingt notwendig sind. In
Anlehnung daran heilen die Mangelkrankheiten auch Avita-
minosen. Die Mangelkrankheiten oder Avitaminosen sind also
Ernihrungskrankheiten, die auf das Fehlen von Vitaminen in
der Nahrung zuriickzufiihren sind.



Wieviel Vitamine gibt es?

Wir haben bis jetzt stillschweigend von den Vitaminen
gesprochen, ohne den Nachweis erbracht zu haben, dafy es
sich wirklich um mehrere handelt. Das soll nunmehr ge-
schehen!

Zu Beginn der Vitaminforschung war diese Frage durch-
aus offen. Sie ist auch heute noch nicht abgeschlossen und
die Zahl der Vitamine ist dauernd im Wachsen begriffen.
Heute ist etwa ein Dutzend dieser geheimnisvollen Stoffe be-
kannt, denen eine ebenso grofie Anzahl von Mangelkrank-
heiten zugeordnet werden muf.

Lange Zeit fand man zwischen Beriberi- und Skorbut-
heilender Kost keine Unterschiede, und man glaubte vielfach
an eine gemeinsame Ursache. Dann entdeckte man aber, dafy
Eigelb oder geddrrter Weizen zwar ein gutes Mittel gegen
Beriberi sind, daf} sie aber den Skorbut nicht verhiiten kon-
nen. Als es schlieflich gelang, aus einem wisserigen Pflan-
zenauszug, der nachgewiesenermafien beide Schutzstoffe ent-
hielt, das die Beriberi verhiitende Vitamin auf einfache Weise
abzutrennen, ohne die Skorbutschutzwirkung zu beeintrichti-
gen, bestand kein Zweifel mehr, dal man es mit zwei ver-
schiedenen Vitaminen zu tun hatte. Die weitere chemische
Bearbeitung hat das nur bestitigt.

Reisschalen und deren widsserige Extrakte haben nicht nur
,»Anti“~ (= Gegen-) Beriberiwirkung, sondern besitzen auch
die Fahigkeit, das Wachstum junger Tiere anzuregen. An-
dererseits haben aber auch die in Alkohol und Ather lslichen
Bestandteile der Milch Wachstumswirkung. Da sich d-s
,,Wachstumsvitamin‘‘ der Reiskleie von demjenigen dor Mil:h
durch sein Verhalten gegen Wasser bzw. Ather unterschied,
war es also offenkundig, daf der Wachstumsvorgang junger
Organismen nicht von einem einzigen Vitamin abhingen
konnte. Heute wissen wir, dal das im Milchfett vorliegende
Wachstumsvitamin noch eine ganze Reihe anderer Aufgaben
hat und daf auBler den beiden genannten noch eine ganze
Anzahl anderer Vitamine zur Aufrechterhaltung des Wachs-
tums und der normalen Entwicklung notwendig sind.
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Seit etwa 10 Jahren weifs man, dafy in vielen Nahrungs-
mitteln neben dem Beriberischutzstoff und den Wachstums-
stoffen noch ein weiteres, sehr wichtiges Vitamin vorkommt,
bei dessen Fehlen die Pellagra auftritt, eine Krankheit, die
sich besonders auf der Haut auswirkt. Die Entwirrung sol-
cher Gemische von Vitaminen aus ein und demselben Pflan-
zenmaterial gelang nur mit Hilfe ganz feiner chemischer
Methoden, von denen wir spiter noch Ausfithrlicheres horen
werden.

Das im Milchfett vorhandene Wachstumsvitamin wurde
bald in ergiebigerer Menge aus dem Lebersl der Fische, dem
Lebertran, gewonnen. Nun enthilt der Lebertran aber einen
Stoff, der in ausgesprochener Weise in der Lage ist, die
Englische Krankheit (Rachitis) der Kinder zu heilen. Auch
hier glaubte man lange Zeit beide physiologischen Wirkun-
gen einem Vitamin zuschreiben zu miissen. Bis man erkannte,
daf3 Lebertran und Butter, in gleichen Mengen verabreicht, bei
jungen Ratten wohl die gleiche Gewichtszunahme bewirkten,
dafl man zur Heilung rachitischer Ratten aber etwa 200mal
mehr Butter als Lebertran benstigte. Es wurde auflerdem
gefunden, dafl die Wachstumswirkung bei gleichbleibendem
Schutz gegen Rachitis dann abnahm, wenn die Priparate
lingere Zeit an der Luft gelegen hatten. Man schlo$ daraus,
dafl das Wachstumsvitamin von dem antirachitischen Vitamin
verschieden sein miisse. Der endgiiltige Beweis wurde da-
durch erbracht, da man den Lebertran lingere Zeit bei 100
mit Luft behandelte. Dabei blieb die antirachitische Wirkung
sehr gut erhalten, die Wachstumswirkung aber war vollkom-
men verschwunden. Die nachtriigliche chemische Trennung
der beiden Vitamine aus Lebertran lieff denn auch nicht
mehr daran zweifeln, dafl beide Wirkungen verschiedenen
Stoffen zugewiesen werden miissen.

Es wurde friiher angedeutet, da3 man die Vitamine nach
ithrem Verhalten gegen Wasser, Alkohol, Ather und andere
,,Losungsmittel* unterscheiden kann. Da Ather, Chloroform,
Benzin u.a.m. im Gegensatz zu Wasser eine ausgesprochene
Fahigkeit zur Aufnahme von Fetten aller Art besitzen, unter-
scheidet man ganz allgemein ,wasserlosliche” und | fettlds-
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liche* Vitamine. Diese Einteilung in zwei nach ihrer Léslich-
keit verschiedene Gruppen ist, wie wir auch spéter noch sehen
werden, sehr zweckmiflig. Die Natur selbst hat uns ein Vor-
bild gegeben. Betrachten wir z. B. die Milch! Die Vollmilch
enthilt entsprechend ihrem Zweck fast alle Vitamine in ge-
niigender Menge, zunichst in guter Mischung. Bei der Rahm-
bildung aber setzen sich das antirachitische und das fettlos-
liche Wachstumsvitamin oben ab und die wasserloslichen
Wachstumsvitamine und die Schutzstoffe gegen Beriberi, Pel-
lagra und Skorbut bleiben in der Magermilch. Hier liegt also
eine natiirliche chemische Trennung in fett- und in wasser-
lésliche Vitamine vor. '

Um die einzelnen Vitamine einfach und sicher unterscheiden
zu konnen, hat man jedem einen sehr kurzen Namen in Form
eines einzigen Buchstabens gegeben, wobei man allerdings
nicht verhindern konnte, daf3 ab und zu ein kleiner Wechsel
vorgenommen werden mufite. Wir bezeichnen heute das fett-
losliche Wachstumsvitamin der Milch und des Lebertrans,
dem, wie schon erwihnt, noch wichtige andere Aufgaben zu-
kommen, als Vitamin A. Das fast immer von ihm begleitete,
die Englische Krankheit verhindernde, heiit Vitamin D. Ein
weiteres fettlosliches Vitamin, das die Fruchtbarkeit der
Sdugetiere betreut, nennt man kurz Vitamin E. Das Anti-
Skorbut-Vitamin fiihrt die Bezeichnung C. Die wasserlgslichen
Wachstumsstoffe sowie die Schutzstoffe gegen Beriberi und
Pellagra wurden vor ihrer Unterteilung einfach Vitamin B
genannt. Nunmehr heif3t das Anti-Beriberi-Vitamin B,, und
B,, B;, B,, B, und B; sind die Bezeichnungen weiterer Be-
standteile des urspriinglichen ,,Vitamins B". Damit sei die
Aufzihlung einstweilen abgeschlossen. (Vergleiche die Auf-
zihlung am Schluf3!)

Wesen und Wirkungsweise der Vitamine.

Die Vitamine sind keine Lebewesen. Sie sind also scharf
zu unterscheiden von den Erregern der Infektionskrankheiten,
den Bazillen oder Bakterien und den ihnen nahestehenden so-
genannten Virusarten. Zum Wesen der ,Jlebenden Welt” ge-
hort unter anderem die Fihigkeit zur selbstindigen Fort-
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pflanzung auf einem geeigneten Nihrboden. (Aus einem ein-
zigen Bazillus kénnen sich z. B. Tausende und aber Tausende
Vertreter der gleichen Art entwickeln.) Die Vitamine sind
dazu nicht imstande: sie verhalten sich in diesem und jedem
anderen Punkt wie | tote Stoffe*, etwa wie Zucker oder Fett.
Ihre Molekille (das sind jene winzigen, auch unter dem
Mikroskop nicht mehr sichtbaren Elementarteilchen, von
denen jedes noch die gesamten FEigenschaften des Stoffes
besitzt) sind etwa gleich grof3 wie die von Fett oder Zucker.
Im Verhdltnis zu den Eiweilmolekiilen sind die Vitamine
sehr klein: das Gewicht eines Molekiils Eiweify ist etwa 5oo-
bis 10oomal grofer als das eines Vitaminmolekiils. Bedenkt
man, daf} jedes Lebewesen, auch das kleinste, aus minde-
stens einer Zelle besteht und jede Zelle wiederum aus vielen
Molekiillen Eiweify (ohne die anderen Zellinhaltsstoffe zu
rechnen), so erkennt man den riesigen Unterschied, der auch
in der Gréfe zwischen Lebewesen und Vitamin besteht.

In chemischer Hinsicht sind die Vitamine recht verschie-
dene Korper. Dies liefs sich schon auf Grund ihrer verschie-
denen Léslichkeit in Wasser und Ather erwarten, da diese
physikalische Eigenschaft ganz allgemein der Ausdruck des
chemischen Baues ist.

Die Vitamine entfalten ihre Wirksamkeit als Schutz- und
Heilstoffe in iiberraschend geringer Menge, in so geringer,
daB sie, im Gegensatz zu den tibrigen Nahrstoffen, weder zur
Wairmeerzeugung noch zum Neuaufbau von Zellen in Frage
kommen kénnen. Thre Wirkungsweise ist also anderer Art.

Die notwendigen Mindestmengen sind nicht absolut kon-
stant. Ebenso wie der Bedarf an Eiweifs, Fetten und Kohle-
hydraten je nach Tierart, Individuum, Alter, Lebensweise,
Titigkeit, Geschlecht usw. verschieden ist, ergeben sich auch
fiir die Vitamine grof3e Unterschiede in den Mindestmengen.
Die Gesamtheit der stofflichen Umsetzungen entscheidet in
jedem einzelnen Fall dariiber. Ganz allgemein gilt die Regel,
dafy der junge, im Wachsen begriffene Organismus einen
hoheren Vitaminbedarf hat als der ausgewachsene, genau so,
wie auch sein chemischer Umsatz verhiltnismifiig héher ist,
da andauernd viele neue Zellen gebildet werden miissen, wih-
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rend beim Erwachsenen nur eine gewisse Erhaltung des Be-
stehenden notwendig ist.

Zur Erginzung der Vorstellung dber die Vitamine muf3
noch hinzugefiigt werden, daf es Stoffe in der Nahrung gibt,
die an sich keine Vitamine sind, die es aber im Korper wer-
den kénnen. So kénnen wir z. B. das Vitamin A statt aus
der Milch oder aus Lebertran in gleich gater Weise aus den
Karotten beziehen; denn der rote Karottenfarbstoff ,,Karotin*
wird im Korper in das Vitamin A umgewandelt. Weiterhin
wird das antirachitische Vitamin D nur in seltenen Fillen
fertig aufgenommen, sondern meist in Form eines an sich
unwirksamen Stoffes, der ebenfalls erst im Korper in das
Vitamin iibergeht. Man nennt diese Art von Stoffen, weil sie
teils als Vorstufe, teils auch als eine Art Ersatz vorliegen,
Pro-Vitamine.

Wenn wir uns die Begriffsbestimmung der Vitamine in
knapper Form vor Augen halten wollen, dann geschieht dies
am besten mit den Worten Stepps: ,,Vitamine sind orga-
nische Verbindungen, die in kleinsten Mengen andauernd
dem Organismus zugefiibhrt werden miissen, um die Erhal-
tung oder Vermehrung der Zellsubstanz zu ermdglichen und
die normale Funktion der Organe zu gewihrleisten. Nur
dann sind derartige Stoffe als Vitamine zu bezeichnen, wenn
sie unter geeigneten Bedingungen bereits in einer Menge
wirksam sind, deren Kleinheit ihre Verwendung zur Kalo-
rienlieferung sowie als direktes Baumaterial der Zellsubstanz
ausschlieBt und wenn die Zelle selbst zu ihrer Totalsynthese 1
von sich aus nicht befdhigt ist; hierfiir ist es gleichgiiltig,
ob diese vollig fertig mit der Nahrung zugefiihrt werden
miissen oder ob sie in Form unwirksamer Vorstufen in die
Zelle eintreten und erst hier in das Vitamin tibergefiihrt wer-
den (Karotin), oder endlich, ob ihre Bildung in der Zelle
zwar moglich, aber von exogenen Momenten2? chemischer
oder physikalischer Art (Zufuhr von kleinsten Bausteinen,
von katalytisch wirksamen Substanzen3, von strahlender
Energie) abhingig ist (Vitamine B, und D).

1 — Aufbau aus einfachen Stoffen. 2 = auBeren Einfliissen. 3 Siehe
spater unter Katalyse.
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Zur Beleuchtung der engeren T'tigkeit der Viiamine im
Organismus ist es notwendig, etwas weiter auszuholen und
auch die lebenswichtigen Fermente (=Enzyme) mit einzu-
beziehen. Die Arbeit der Fermente ist recht vielfaltig, sowohl
was den Ort, als auch, was die Art und Weise ihrer Titigkeit
anbelangt. Bildlich gesprochen sind sie die Werkzeuge zum
Zerlegen und Verbrennen sowie zum Wiederaufbau und Spei-
chern der Nahrungsstoffe. Sie stiirzen sich schon im Munde
auf die Nahrung und scheiden (besonders im Magen und
Darm) das Brauchbare vom Unbrauchbaren. Eiweif3, Fett und
Stirke werden zun#chst in kleine Bruchstiicke zerlegt. Diese
werden vom Koérper durch die Magen- und Darmwand auf-
genommen, weitertransportiert und kommen so schliefSlich in
die Gewebe. Auch dort unterliegen sie wieder dem Fermeni-
geschehen. Ein Teil der Kohlehydrate und Fette wird zur
Deckung des augenblicklichen Wirme- und Energiebedarfes
zu Kohlensidure und Wasser verbrannt, ein anderer Teil wie-
der wird im Kérper gespeichert. Eiweifs wird hauptsichlich
zum Neuaufbau von Zellen verwendet. Selbst die Salze unter-
liegen der Kontrolle und Titigkeit der Fermente: aus Kalk,
Phosphorsiure und anderen werden zum Beispiel die Kno-
chen und Zihne aufgebaut bzw. erhalten.

Die Hormone sind wie die Vitamine chemisch verhéiltnis-
mibig einfache Korper. Im Gegensatz dazu ist die chemische
Natur der Fermente oder Enzyme noch weitaus unklarer.
Vorliufig kennen wir sie nur in Verbindung mit Eiweifs,
weil sie nur mit diesem zusammen ihre Wirksamkeit ent-
falten. Spaltet man das Eiweifimolekiil ab, so sind sie un-
wirksam. Diese Zerstérung geschieht leicht durch Erhitzen
oder durch chemische Mittel. Wahrscheinlich ist es so, dal
zur Entfaltung der Fermentwirkung zwischen dem eigentlich
wirksamen Stoff mit kleinem Molekiil (,,erkungsaruppe 9
und einem ,,Tréger” aus einem grofien Eiweifimolekiil eine
giinstige Vereinigung stattfinden muff (Willstétter). Wis-
sen wir so iiber den Bau der Enzyme nur wenig, so kennen
wir ihre Wirkungen um so genauer. Jedenfalls kennen wir sie
besser als die der Vitamine und Hormone. Und das riihrt da-
von her, dafy wir die Tatigkeit der Fermente jederzeit in vitro,
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also im Reagenzglas, studieren konnen, daf3 wir aber bei den
Hormonen und Vitaminen nicht auf das lebende Tier verzich-
ten dirfen.

Die Vitamine und Hormone sind mit dem Aufgabenbereich
der Fermenle aufs innigste verkniipft. Wir kénnen sagen, dafy
beide die Lebensvorginge in bestimmter Weise lenken. Dabei
ist es nun nicht allgemein so, daf} sie den Fermenten stets
iibergeordnet sind, d. h. da} sie stets nur den ,,Aufseher"
spielen, sondern zum Teil verrichten sie ebenso ,,grobe’ Ar-
beit wie diese. Jedenfalls wissen wir, daf} einzelne Vitamine
und Hormone im Koérper in Enzyme ibergehen. Sie sind
dann nur Fermente mit besonders wichtigen und verant-
wortungsvollen Aufgaben, ohne den anderen Enzymen un-
bedingt iibergeordnet zu sein. Bestimmte Vitamine sind schon
bei der Nahrungsaufnahme aus dem Darm, der Resorption,
unentbehrlich, weil sie die ,,Oberflichenkrifte” in giinstiger
Weise verindern, d.h. die Léslichkeit, den Konzentrations-
ausgleich und dhnliche physikalische Eigenschaften der Néhr-
stoffe beeinflussen.

Die Hormone haben vielfach ganz dhnliche Aufgaben wie
die Vitamine, und es leuchtet ein, daf3 beide nicht unab-
hiingig voneinander arbeiten. Es sind in der Tat mehrere Bei-
spiele eines derartigen Zusammenwirkens bekannt. So gibt
es nicht nur Wachstumsvitamine, sondern auch Wachstums-
hormone, so dafs also die Zellneubildung von beiden bewirkt
wird. Ferner greifen Vitamine und Hormone in die Vorgénge
beim Zuckerabbau ein, und schlieflich sei erwihnt, daf3 die
normale Funktion des Genitalapparates beiderlei Geschlechts
wiederum von beiden gemeinsam aufrechterhalten wird. Dabei
ist der Aufgabenkreis jeweils verschieden, so daf3 sie sich in
der Hauptsache also ergiinzen.

Da die Hormone ebenfalls schon in sehr geringen Mengen
wirken (vgl. die Begriffsbestimmung der Vitamine), also
ebensowenig wie die Vitamine zur Energieerzeugung oder
zum Neuaufbau von Zellen Verwendung finden kénnen, und
da sie auch beziiglich ihres Arbeitsfeldes mit den Vitaminen
viel gemeinsam haben, dringt sich die Frage auf, welches
nun die Unterschiede zwischen Vitaminen und Hormonen
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sind. Die Antwort darauf lautet: die Hormone sind tierischen,
die Vitamine aber pflanzlichen Ursprungs. Die Hormone
werden vom eignen Koérper in bestimmten, dazu geschaffenen
Organen, den Driisen, erzeugt und von dort an den Ort ihrer
Tatigkeit geleitet (,,chemische Sendboten), die Vitamine aber
werden von der Pflanze erzeugt und vom Tier in fertiger
oder fast fertiger Form aufgenommen. Allgemeiner aus-
gedriickt kann man auch sagen, daf} bei der Vitaminwirkung
im wesentlichen exogene (von aufien stammende), bei der
Hormonwirkung aber endogene (von innen herkommende)
Momente mafigebend sind. Vom Standpunkt der Hoherent-
wicklung der Tierwelt aus betrachtet sind die Vitamine ,,4lter"
als die Hormone; denn sie benétigt jede lebende Zelle (also
schon der niedrigste Organismus). Hormone aber bildet
erst der hoher entwickelte, der schon so kompliziert ist, daf3
er zur Aufrechterhaltung der Ordnung eine gréBere Anzahl
von ,,Polizisten benétigt. Voraussetzung der richtigen Hor-
monproduktion im hdher entwickelten Tier bleibt aber stets
die richtige Vitaminzufuhr. Erst unter dieser Bedingung kann
der Organismus gedeihen. Fehlen die Vitamine, dann treten
Storungen in der Hormonbildung ein. Das heif3t nun nicht,
dafl sich die Hormone einfach aus jenen bilden, sondern be-
deutet vielmehr, dal den Vitaminen aktive Aufgaben bei der
Tatigkeit der Driisen zukommen, nimlich die, die Hormon-
produktion anzuregen. In diesem Sinne ist die primire Not-
wendigkeit der Vitaminzufuhr zu verstehen.

Es gehort zur Begriffsbestimmung der Vitamine, daf} ihr
Aufbau ausschlieBlich durch die Pflanze geschieht. Davon
gibt es aber einige scheinbare und tatsichliche Ausnahmen,
so daf3 die Grenzen zwischen Vitaminen und Hormonen etwas
verwischt erscheinen. Ratten, Hunde und Rinder erkranken
z. B. im Gegensatz zu Meerschweinchen, Affen und Menschen
nicht an Skorbut. Nun findet man aber in den Organen dieser
skorbutunempfindlichen Tiere, namentlich in dem Haupt-
speicherungsorgan, der Nebenniere, betrichtliche Mengen von
Vitamin C. Dies auch dann, wenn die Tiere lange Zeit C-arm
ernihrt wurden. Das Vitamin muf} also vom Tier selbst auf-
gebaut worden sein, womit die Bezeichnung ,,Vitamin® fiir
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diese Tierarten allerdings hinfillig ist. — Eine weitere Tat-
sache muf} uns in der Auffassung bestirken, dafy das C-Vita-
min an der Grenze Vitamin-Hormon steht, nimlich die, daf3
der Sdugling in den ersten Lebensmonaten in der Lage ist,
seinen Vitamin-C-Bedarf durch eigenen Aufbau zu decken.
Vom fiinften Monat an geht diese Fihigkeit langsam ver-
loren. Dies lafit natiirlich die Frage aufwerfen, ob die
héher entwickelten Tiere nicht friiher einmal alle die Fihig-
keit besessen haben, die Vitamine selbst aufzubauen, und ob
sie diese Fahigkeit nachtriglich durch eine Art Gewdhnung
an die Pflanze wieder verloren haben. Es koénnte sein, dafy die
allgemeine Hoherentwicklung sowohl des Individuums als
auch der Art eine gewisse ,,Degeneration” mit sich bringt.

Wir erkennen an dem Anti-Skorbut-Vitamin, das teils als
Yitamin, teils als Hormon aufzufassen ist, daf sich die Natur
nicht immer ohne Widerspruch in unsere menschlichen Sche-
mata einzwingen laBt.

Neben solchen tatsichlichen Ausnahmen von unserer Vi-
tamindefinition gibt es noch scheinbare. Bei Tierarten mit
reicher Darmflora, z. B. beim Rind, fand man mehrfach e:ne
gewisse Unabhingigkeit von der Zufuhr an Vitamin B,. Bei
niherem Zusehen mufdte man aber erkennen, daff das nur
eine Taduschung war, weil néimlich der gesamte Vitamin-B,-
Bedarf von den Darmbakterien durch Synthese bestritten wer-
den kann.

Vitamine als | Biokatalysatoren™. Enzyme, Vitamine und
Hormone haben ein gemeinsames auffilliges Kennzeichen:
sie wirken in Mengen, die gegeniiber der Masse der iibrigen
Stoffwechselprodukte verschwindend gering sind. Fiir be-
stimmte Enzyme hat man zum Beispiel ausgerechnet, daf} ein
Molekiil in der Sekunde etwa 100000 andere Molekiile zur
Reaktion bringen kann, ohne daf3 es dabei selbst zerstort wird.
Schitzt man die Lebensdauer eines Molekiils Ferment im
Korper auch nur auf einen Tag — was aber sicher zu niedrig
ist —, dann ergibt sich eine Umsetzungszahl von 1 000000000
ohne wesentliche ,,Abniitzung’* des Ferments. Soweit die Vita-
mine und Hormone im Kérper als Fermente vorliegen, gelten
tiir sie ganz dhnliche Zahlen. Mit groler Wahrscheinlichkeit
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gelten diese Uberlegungen aber fiir alle Vitamine und Hor-
mone, sonst konnten derart geringe Mengen nicht einen gan-
zen Organismus betreuen.

Die geschilderten riesigen Umsetzungen durch ganz win-
zige Mengen besonders ausgezeichneter Stoffe sind dem Che-
miker geldufiger, als es vielleicht zunichst aussieht. Er kennt
in der anorganischen und organischen Chemie eine grofie
Anzahl von Reaktionen, bei welchen verhiltnismifiig einfache
Stoffe das Abermillionenfache ihres Gewichts chemisch um-
setzen, ohne dabei selbst verbraucht zu werden. Unsere che-
mische Grofiindustrie ist zum Teil darauf aufgebaut (Ammo-
niaksynthese u. a. m.). Man nennt die hochwirksamen Stoffe
Katalysatoren, den Vorgang selbst Katalyse. Enzyme und —
mit der bewufiten Einschrinkung auch Vitamine und Hor-
mone — sind ebenfalls solche Katalysatoren. Da sie lebens-
wichtige Vorginge katalysieren, heifien sie Bio-Katalysatoren.

Die Parallele geht noch weiter. Enzyme, Hormone und
Vitamine sind | spezifisch®, d. h. sie konnen nur ganz be-
stimmte Reaktionen bewirken. Es gibt zum Beispiel streng
spezifische fettspaltende, zuckerabbauende und eiweif3spal-
tende Fermente. Jedes hat seinen scharf umrissenen Auf-
gabenbereich, tber den es nicht hinaus kann. Auch die Vita-
mine und Hormone kénnen nur ganz bestimmte ,,spezifische”
Funktionen ausiiben: das Anti-Skorbut-Vitamin G hilft nicht
gegen die Englische Krankheit, und das antidiabetische (= die
Zuckerkrankheit verhiitende) Hormon Insulin kann nicht als
Geschlechtshormon fungieren. Genau das gleiche Bild herrscht
bei den stofflich einfacheren Katalysatoren des Laboratoriums
oder der Fabrik (deren Spezifitit wir allerdings selbst bestim-
men konnen): je nach Zusammensetzung und Darstellungs-
weise katalysieren diese Stoffe ganz verschiedene Vorginge.

Nach dem Gesagten erscheint uns die Einreihung von Hor-
monen, Vitaminen und vor allem von Enzymen in das Gebiet
der Katalysatoren fast selbstverstindlich.

Welches Schicksal erleiden die Vitamine im Kérper? Die
Tatsache, dafi ein ausgewachsener, mit Vitaminen gesittigter
Organismus nicht unbegrenzt lange ohne Vitaminzufuhr
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weiterbestehen kann, sagt uns schon, daf3 ein gewisser | Ver-
schleifi* stattfinden muf3. Es ist so, dafy fast immer ein Teil
unveridndert ausgeschieden wird (z.B. im Harn), der Rest
aber in dem stofflichen Geschehen der Zellen (Stoffwechsel)
sein Ende findet. Das ist der Grund, weshalb die Reserven
nicht auf unbegrenzte Zeit vorhalten.

Spezieller Teil.

A. Die Mangelkrankheiten oder Avitaminosen.

In einem fritheren Abschnitt wurde an Hand der Ge-
schichte der Mangelkrankheiten geschildert, wie man nach
und nach zu der Prigung des Begriffes ,,Vitamin®“ gelangte.
Es wurde weiterhin gezeigt, dafs dem Fehlen eines bestimm-
ten Nahrungsbestandteiles eine bestimmte Krankheit zuge-
schrieben werden muf3. Die jiingsten Untersuchungen haben
nun ergeben, dafl diese Spezifitit zwar gewahrt bleibt, daf3
der ganze Vorgang der Entstehung der Krankheit aber doch
etwas komplizierter ist, als man urspriinglich glaubte. Diese
neueren Ergebnisse verdanken wir der Moglichkeit, heutzu-
tage mit reinen Vitaminpriparaten natiirlichen oder gar syn-
thetischen Ursprungs iibersichtlichere Tierversuche anstellen
zu konnen als friiher.

Wir wissen heute, dafy das Fehlen eines einzigen Vitamins
in der Nahrung unterschiedliche Krankheitsbilder verursachen
kann, je nachdem, was sonst an Nahrstoffen und anderen
Vitaminen aufgenommen wird bzw. fehlt. Es ist im allgemeinen
s0, daf5 durch das Ausbleiben eines Vitamins zunéchst ein
»spezifischer avitaminotischer Zustand” im Organismus ge-
schaffen wird. Auf diesem avitaminotischen Grundzustand
kénnen sich dann verschiedene Krankheitsbilder (= Sym-
ptome) entwickeln, je nach dem Einfluff der anderen Nahr-
stoffe. Fehlen zum Beispiel weitere Vitamine, dann treten
andere Ausfallserscheinungen auf. Das iiberrascht an sich
nicht sehr. Was aber sehr verwunderlich erscheint, ist die
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Tatsache, dafl die anderen Vitamine auf dieser avitaminoti-
schen Grundlage nunmehr eine ,,aktive” Titigkeit entfalten,
daf} sie also beispielsweise direkt ,,giftig"* wirken. Das gibt
uns einen kleinen Einblick in das Zusammenspiel der einzel-
nen Vitamine; denn es geht daraus hervor, dafl das gegen-
seitige Mengenverhiltnis im Korper sehr wesentlich ist. An-
scheinend beaufsichtigen sich die Vitamine gegenseitig. ,,Wenn
einer dieser Aufseher fehlt, dann geschieht ein Ungliick.”
Zu denjenigen Stoffen, die auf der spezifischen avitamino-
tischen Grundlage giftig oder toxisch wirken, gehoren aufier
den Vitaminen in ausgesprochenem Malle auch andere Nah-
rungsbestandteile, wie uns im folgenden immer wieder be-
gegnen wird. Die Mangelkrankheiten erscheinen daher als
eine Kombination von Vitaminmangel und zusdtzlicher ver-
giftungsihnlicher Schddigung. Die #lteren Anschauungen
iiber die Avitaminosen erfahren damit eine gewisse Recht-
fertigung. Dafi die Mangelkrankheiten sich meist zu einem
sehr gleichférmigen Bild zusammengefiigt haben, liegt daran,
daf3 sowohl bei den ,,natiirlichen’ menschlichen als auch bei
den kiinstlich erzeugten tierischen Avitaminosen die Didten
eine gewisse Gleichférmigkeit besaf3en.

Die Mangelkrankheiten haben — wie nochmals betont wer-
den soll — einige Eigenheiten, die sie von vielen anderen
Krankheiten unterscheiden. Zunichst sind sie, im Gegensatz
zu den Masern, der Grippe, der Diphtherie und vielen ande-
ren, keine ansteckenden (,,Infektions”-) Krankheiten; denn
sie werden ja nicht durch Erreger (Bakterien, Virusarten) her-
vorgerufen. Wohl aber entwickeln sich im Verlaufe der
Vitaminverarmung des Korpers o6fters Infektionen und tau-
schen so eine falsche Ursache vor. Bei der Pellagra muf3te
zum Beispiel ein amerikanischer Forscher noch vor weniger
als zehn Jahren der Offentlichkeit durch Selbstversuche nach-
weisen, dafl sie nicht ansteckend ist (weil es niemand glau-
ben wollte). — Die Avitaminosen sind auch nicht direkt von
der Mutter auf das Kind iibertragbar, im Gegenteil, es sind
viele Fille bekannt, wo an Vitaminmangel erkrankte Miitter
ganz gesunde Kinder zur Welt brachten. Es leuchtet indessen
ein, dafl solche Kinder gegen weiteren Vitaminmangel nach
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der Geburt besonders empfindlich sind, weil sie keine Vita-
minvorrite mitbringen. — SchlieBlich bedeutet die Einnahme
von Vitaminen zur Heilung der Ausfallserscheinungen nicht
das gleiche wie die Einnahme einer Arznei; denn diese ist ein
mehr oder minder starkes korperfremdes Gift, die Vitamine
sind aber zelleigene Stoffe, trotz ihrer Herkunft aus der
Pflanze.

Die experimentelle Erzeugung und Heilung von Mangel-
krankheiten am Tier ist die Grundlage der Vitaminforschung
bis heute geblieben. Die Versuchstiere spielen hier die gleiche
Rolle wie etwa in der Chemotherapie. Stets muff man den
Heilversuchen am Patienten ausgedehnte und sorgfiltige Ver-
suche am Tier vorausschicken. Der tierische Organismus ist
aber nicht minder kompliziert als der menschliche, so dal
Tierversuche daher oft uniibersichtlich und ungleichmafig
ausfallen und lange Erfahrung dazu gehort, das Richtige
vom Falschen zu unterscheiden. Trotzdem bleibt der Tier-
versuch das wichtigste Werkzeug in der Hand des Vitamin-
forschers und verdient auch im Rahmen dieses Biichleins ge-
biihrende Achtung.

Sehr wichtig ist, dafs man die Vorgeschichte der Tiere gut
kennt oder (noch besser) dafl man sie zweckentsprechend ge-
staltet, indem man sich eine eigene Zucht hilt, aus der man
sich moglichst gleichmifiges Material heraussucht. Die Tiere
miissen unter giinstigen Lebensbedingungen (Temperatur,
Luft und Licht, Stallverhiltnisse usw.) gehalten werden. Yon
ausschlaggebender Bedeutung ist natiirlich die Erndhrung.
Schon die Muttertiere bekommen eine ausgesuchte Kost, in
der zwar kein Vitamin und sonstiger lebenswichtiger Stoff
fehlt, die aber vor allem keinen Uberfluff an demjenigen Vita-
min enthilt, zu dessen Priifung die Jungtiere nachher ver-
wendet werden sollen; denn die Vitaminspeicherung ist in der
Frucht oft nicht unerheblich. Die Kost der Jungtiere ist, von
der gleichen Uberlegung ausgehend, erst recht sorgfiltig aus-
gesucht. Haben sich die Tiere bis zu dem entsprechenden
Alter, in dem man sie in den Versuch nehmen will, normal
entwickelt, dann bekommen sie die sogenannte Mangeldidt, in
der also ein bestimmtes Vitamin fehlt, die andern aber in
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geniigender Menge vorhanden sind. Im allgemeinen behandelt
man immer eine ganze Gruppe von Tieren in der gleichen Art
und Weise (Reihen- oder Serienversuche), weil vereinzelte
Tiere ausfallen kénnen. Je grofier die Zahl der Tiere, um so
zuverlissiger ist also das Ergebnis.

Andere Mangelkrankheiten.

Bevor wir die Avitaminosen im einzelnen besprechen, seien
noch einige andere Mangelkrankheiten gestreift; denn jene
sind nicht die einzigen Erndhrungsstorungen. Unterernihrung
gehort zum Beispiel auch dazu. Von den Vitaminmangel-
schiaden unterscheidet sie sich aber dadurch, daf3 die Menge
der zugefiihrten Hauptnihrstoffe Eiweif3, Fette oder Kohle-
hydrate ungeniigend ist. Bei der Unterernihrung ist also der
Energiegehalt zu gering: sie ist eine unspezifische Mangel-
krankheit.

Spezifischere Ernahrungsschiden treten auf, wenn bei ge-
niigender Zufuhr von Fett, Kohlehydraten, Vitaminen und
Salzen das Eiweiff zwar mengenmiflig geniigt, aber quali-
tativ (=der Zusammensetzung nach) unzureichend ist. Solche
Mangelerscheinungen machen sich besonders beim jungen
Organismus geltend. Sie haben dazu gefiihrt, zwischen voll-
wertigem (tierischem) und minderwertigem (pflanzlichem)
Eiweifs zu unterscheiden. Das ist nun nicht so zu verstehen,
daf3 alles Eiweif3 pflanzlichen Ursprungs minderwertig ist, die
Einteilung hat vielmehr im wesentlichen nur fiir das junge
Tier Bedeutung. Der im Wachsen begriffene tierische Zell-
staat braucht bestimmte Eiweiflbausteine (Aminosduren), die
er nicht selbst aufbauen (synthetisieren) kann. Diese finden
sich vorwiegend in tierischem, nicht aber in pflanzlichem Ma-
terial. Der ausgewachsene Korper, dessen Stoffwechsel auf
die Erhaltung eingestellt ist, leidet unter diesen Ausfalls-
erscheinungen kaum. Nicht alle als Bausteine der Proteine
bekannten Aminosduren sind unbedingt lebenswichtig, son-
dern nur 8 von ihnen. Die iibrigen 14 kénnen sich ohne
Schaden in der Nahrung gegenseitig vertreten. In vielen
Pflanzen fehlen eben vorzugsweise Vertreter dieser 8 lebens-
wichtigen Aminosduren.
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Zu den unbedingt notwendigen Zellbestandteilen gehdren
bei Pflanze und Tier die anorganischen Stoffe. Sie miissen
auf jeden Fall von aufien aufgenommen werden. Die Pflanze
braucht zum Beispiel zum Aufbau ihres Geriistes Kiesel-
sidure, Phosphorsdure, Kalk und andere. Magnesium dient ihr
zum Aufbau des Blattfarbstoffes Chlorophyll, das die Syn-
these der Stirke aus Kohlenséure und Wasser vollfiihrt. Kali-
salze und andere sind fiir die Pflanzensdfte wichtig. Nicht zu
vergessen die Ammoniaksalze, die zum Aufbau der Eiweil3-
korper verwendet werden. Das Tier braucht Eisen und Kupfer
zur Bildung des dem Chlorophyll sehr dhnlichen Blutfarb-
stoffes, der als Himoglobin den Sauerstofftransport des Blu-
tes besorgt. Mangan ist in noch unerforschter Weise fiir die
Fortpflanzung und Milchbildung wichtig; sein Fehlen ruft
typische Mangelsymptome hervor. Das Kochsalz wiederum
sorgt in Zusammenarbeit mit anderen Salzen fiir die Auf-
rechterhaltung der Struktur der Zell- und Kéorpersifte.

Diese kurze (und unvollstindige) Aufzihlung moge ge-
niigen, um zu zeigen, daf} es auBer den Avitaminosen eine
Reihe von Mangelkrankheiten anderer Art gibt, wenn sie auch
lange nicht so verbreitet sind.

Kolpokeratose, Xerophthalmie, Hemeralopie, Wachstums-
stillstand als Folge des Vitamin-A-Mangels.

Die Erscheinungen des A-Mangels sind sehr verschiedener
Art, lassen sich aber alle auf eine Grundtatsache zuriick-
fiihren. Es gilt hier in besonderem Mafle, dafl der im Wach-
sen begriffene Korper infolge erhohten Vitaminbedarfes star-
ker unter dem Vitaminmangel leidet als der ausgewachsene.

Im Jahre 19o4 wurde in Japan an Kindern eine eigen-
artige Augenerkrankung festgestellt, die in einer Verhértung
und Austrocknung (= Sklerose) der Bindehaut bestand. Sie
konnte durch Einnahme von Lebertran geheilt werden. 1917
trat in Kopenhagen eine dhnliche Augenkrankheit auf, deren
Ursache ein Mangel an Vollmilch war. Durch Zugabe von
Lebertran verschwand sie prompt; auflerdem wurde das
mangelhafte Wachstum der Kinder wieder normal. Die eigen-
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artige Augenerkrankung befallt auch Erwachsene. Sie ist
(zusammen mit anderen Ausfallserscheinungen) immer
dann beobachtet worden, wenn Fleisch und frisches Gemiise
fehlten.

Die Krankheitssymptome an Mensch und Tier.

Der Mangel an Vitamin A macht sich — wie die Versuche
an Tieren gezeigt haben — ganz allgemein in einer Schwi-
chung der Haut bemerkbar, die in dem Austrocknen der
oberen Hautzellen, des
Epithels, besteht und
daran zu erkennen ist,
dafy sichtbare Verhor-
nungen und Geschwiir-

bildungen auftreten.
Diese zeigen sich in
ausgesprochenem Mafle
an der Binde- und Horn-
haut des Auges und an
der Vaginal-(Scheiden-)
Schleimhaut der weib-
lichen Ratte. Die Ver-
hornung der Scheide
zeigt sich meist schon
vor der Augenerkran-
kung. Sie wird wissen-
schaftlich Kolpokera-

tose genannt und ist an
der Art der Schleim- Abb. 1. Xerophthalmie (Augendarre).
(Nach Bloch.)

hautzellen erkenntlich.

Die Austrocknung der oberen Haut- (Epithel-) Schicht hat
ein Nachlassen der Widerstandskraft gegeniiber dem Eindrin-
gen von Bakterien zur Folge. Sie ist ferner verantwortlich fiir
das Versagen der Trinendriisen. Die Xerophthalmie (,,Augen-
darre’’) genannte Augenerkrankung ist daher zusammen-
gesetzter Natur. Sie besteht in der Verhdrtung der Binde-
und Hornhaut, in dem Versiegen der Trinendriisen und in
der Ansiedlung von Bakterien und fiihrt schlieBlich zu Er-
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blindung. Es ist daher nicht verwunderlich, wenn man sie
lange Zeit fiir eine Infektionskrankheit hielt.

Die ausgesprochene Anfilligkeit gegeniiber Infektionen
duflert sich sowohl bei harmlosen als auch bei gefahrlichen
Erregern. Man hat daher dem Vitamin A neben der Bezeich-
nung ,,antixerophthalmisches Vitamin* auch den Namen ,,anti-
infektigses Vitamin* gegeben. Wie man an zahlreichen Beob-
achtungen ersehen hat, ist zwar auch bei dem Fehlen
anderer Vitamine die Anfilligkeit gegeniiber Infektionen ge-
steigert, aber nicht in dem Mafe wie bei Vitamin-A-Mangel.
Zu dieser Erkenntnis haben zwei Wege gefiihrt. Der erste war
die Beobachtung A-arm erndhrter Tiere beziiglich Verlauf
und Ausdehnung von Infektionskrankheiten im Vergleich zu
normalen Tieren. Der zweite Weg bestand darin, dal man
menschliche Infektionskrankheiten durch Vitamin-A-Zulage
zur Normalkost zu beeinflussen suchte. Versuche der letzteren
Art an Goldarbeitern von Johannisburg in Siidafrika ergaben
bei Lungenentziindung eine Herabsetzung der Sterblichkeit
durch Zulage von Vitamin A und D von 13% auf 89o. Ahn-
liche Ergebnisse liegen auch bei Sepsiserkrankungen (,,Blut-
vergiftungen‘) vor.

Die Nachtblindheit (Hemeralopie) stellt bei Mensch und
Tier ein Frithsymptom des Vitamin-A-Mangels dar. In Ruf3-
land trat sie in Verbindung mit anderen Avitaminosen vor
allem wihrend der Fastenzeit auf. In Japan beobachtete man
Nachtblindheit hauptsichlich im Winter, wo es an “frischen
Fischen fehlte. Auch in Europa ist sie heimisch. So wurde
zum Beispiel im Jahre 1921 in Wien eine ganze Reihe von
Kindern davon befallen. Heilung trat — oft schon nach 12
bis 24 Stunden — ein, wenn man frische Leber oder Leber-
tran verabreichte.

Hemeralopie 1dBt sich experimentell auch bei der Ratte
erzeugen, wobei ebenso wie beim Menschen zu beachten ist,
daf3 sie dann plétzlich ausbricht, wenn man die Augen fiir
kurze Zeit grellem Licht aussetzt. Das ist so zu erkliren, daf3
der Sehpurpur der Augen, der eine Vitamin-A-Eiweif3verbin-
dung darstellt, infolge des A-Mangels stark geschidigt ist
und nunmehr nach der Ausbleichung durch das grelle Licht
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nicht mehr nachgebildet werden kann. — Interessant ist, dafy
Méinner weitaus hiaufiger davon befallen werden als Frauen.
— Erwihnenswert erscheint ferner die Tatsache, dafi die
Nachtblindheit eine sehr ,,alte’” Krankheit ist; denn schon
Hippokrates hat zu ihrer Heilung eine in Honig getauchte
frische Ochsenleber empfohlen!

Die Kolpokeratose (Verhornung der Scheide) ist bei der
Ratte das erste Anzeichen des A-Mangels. Die schwereren
Ausfallserscheinungen am Genitalapparat gleichen denen des
(spater zu besprechenden) Vitamin-E-Mangels in weitgehen-
dem Mafe. So tritt beim Méinnchen Verlust der Zeugungs-
fahigkeit, beim Weibchen Unfruchtbarkeit ein, beides in
Analogie zum E-Mangel. Trotzdem sind beide Mangelerschei-
nungen zu unterscheiden, und zwar so, dafl bei A-Mangel
schon die Befruchtung ausbleibt, daf3 bei E-Mangel zwar
Befruchtung eintritt, die Frucht aber ganz regelmdflig vor
der Geburt abstirbt.

Der im Wachstum begriffene Korper zeigt neben all diesen
(und anderen) Symptomen einen ausgesprochenen Wachstums-
stillstand und geht bei anhaltendem A-Mangel schlief3lich
ein. Die Entdeckung des fettlgslichen Wachstumsvitamins A
war ja auf diesem Wege vor sich gegangen! Der Wachstums-
stillstand tritt auch bei Kindern ein, wie die Beobachtungen in
Kopenhagen (und spiter an vielen anderen Orten) gezeigt
haben.

Nun ist zu bemerken, daff Wachstumsstillstand durchauas
nichts Spezifisches fiir das Vitamin A darstellt; denn jedes
Vitamin ist fiir das Wachstum mehr oder minder notwendig.
Ferner sind — wie oben kurz auseinandergesetzt — verschie-
dene Aminosduren ebenso wichtig wie die Vitamine. Fehlt
einer dieser lebensnotwendigen Bestandteile, so bleibt das
Wachstum zuriick. Man kann also sagen, daf3 dieses kein
absolut spezifischer Vorgang ist. Und trotzdem konnen wir
den Wachstumsstillstand fiir ein gewisses Vitamin durchaus
spezifisch gestalten: wir miissen nur dafiir Sorge tragen, daf3
nur das eine Vitamin in der Didt fehlt. Ferner muf3 man sich
tiberzeugen, daBl die gewdhlte Kost aufler der Beeintrich-
tigung des Wachstums die spezifischen Mangelsymptome —
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also in unserem Falle Kolpokeratose und Xerophthalmie — er-
zeugt. Ist dies der Fall, dann darf der Wachstumsstillstand
als spezifisches Symptom des A-Mangels angesehen werden.
Wir werden spéter sehen, daf3 solche kiinstlich ,spezifisch
gemachten” Wachstumsversuche auch bei anderen Vitaminen
mit der gleichen Sicherheit angewandt werden konnen.

Kiinstlich erzeugte A-Mangel-Symptome der Ratte.

Als ein Beispiel dafiir, wie man zur Erreichung moglichst
grofier Genauigkeit vorgeht, sei eine. Zucht- und eine Mangel-

Abb. 2. Xerophthalmie (Augendarre) bei der Ratte (verklebte Lider).
(Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

diat fiir Ratten angegeben, bei welchen man die A-Mangel-
Symptome erzeugen will. Die Zuchtratien bekommen eine Mi-
schung aus 800 g Reisstirke, 600 g Gerste, 4oo g Dextrin,
hoo g Kasein, 100 g eines Hefeextraktes ganz bestimmter
Art, 100 g Erdnuffél und 100 g Nihrsalzen bestimmter
Art. Dazu wird etwas Vitamin A und D (Lebertran) verab-
reicht. Mit dieser Kost ist eine normale Entwicklung der
Jungen gewihrleistet, ohne daff ihr Vorrat an A-Vitamin
sehr grofy ist. — Bei einem Gewicht von fo—50 g erhalten
die Jungtiere dann die Mangeldidt. Diese ist noch sorgfiltiger
ausgesucht als die Zuchtkost. Vor allen Dingen miissen die
geringen Vitamin-A-Vorrite der Nahrung vorher vollkommen
zerstort werden, damit auch tatsichlicher A-Mangel eintritt.
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Es geschieht dies am besten durch Erhitzen auf 1200 bis
1500 unter Luftzutritt. Eine Mangeldiit ist zum Beispiel fol-
gende: 20 g Kasein (vorher in diinner Schicht auf 1200 er-
hitzt), 15 g Dextrin, 35 g Reisstirke (24 Stunden auf
1200 erhitzt), 15 g Erdnuf3él (8 Stunden bei 1500 durch-
liftet), 10 g Hefeextrakt als Quelle fiir wasserldsliche Vita-
mine, geringe Mengen eines Vitamin-D-Priparates (,,Vigan-
tol) und 5 g Salzmischung. Mit dieser Kost lifit das Wachs-
tum bald nach, die Tiere bleiben nach einiger Zeit ,,gewichts-
konstant’*, nehmen aber dann, wenn sie kein Vitamin A
bekommen, rasch ab und sterben nach 2—3 Wochen.

Rachitis, Tetanie, Osteomalazie als Folge des Vitamin-D-Mangels

Die Rachitis oder Englische Krankheit kommt in allen
Erdteilen vor, am meisten aber in den gemifigten Zonen. Sie
stellt das verbreitetste Krankheitsbild des Vitamin-D-Mangels
dar, wurde infolge ihrer verwickelten Natur aber erst spit
als solche erkannt. Der Krankheit am stirksten ausgeliefert
sind Kinder bis zu zwei Jahren, spitere Erkrankungen treten
meist nur als Folge allgemeiner Lebensmittelknappheit auf.
Aus édrztlichen Statistiken ist zu entnehmen, daff auch in nor-
malen Zeiten manchmal bis zu 509 der Kinder von Rachitis
befallen worden waren, ohne daf’ es die Eltern bemerkten.
Die Hungerblockade wihrend des Weltkrieges hat in dieser
Beziehung grofle Verheerungen angerichtet. In Dortmund
waren zum Beispiel noch im Jahre 1922 mehr als die Halfte
der untersuchten Kinder rachitiskrank, und von den 1m
Jahre 1917 in Wien Geborenen wurden 9o rachitisch.
Wenn auch die Sterblichkeit an sich nicht so hoch ist wie bei-
spielsweise bei Seuchen, so sind doch die bleibenden kérper-
lichen — und manchmal auch geistigen — Folgen schwer ge-
nug. Gréfler wird die Sterblichkeit allerdings dann, wenn
rachitische Kinder von den unvermeidlichen Kinderseuchen,
wie Masern, Keuchhusten oder Grippe befallen werden. Man
hat festgestellt, das noch in den letzten Jahren in Deutsch-
land mehrere tausend Kinder auf diese Weise ums Leben
gekommen sind.

Als Entstehungsursache der Rachitis kommt Vitamin-D-
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und Lichtmangel in gleicher Weise in Betracht. Lichtmangel
deshalb, weil das in der Nahrung meist in reichlicher Menge
vorhandene Pro-Vitamin im Kérper unter der Wirkung kurz-
welliger Lichtstrahlen in das eigentliche Vitamin iibergeht. Statt
Sonnenlicht liBt sich dazu auch bestimmtes kiinstliches ver-
wenden. Neben Licht- und Vitamin-D-Mangel ist die iibrige
Zusammensetzung der Nahrung ausschlaggebend. Kalzium-
(= Kalk-) und Phosphorsalze begiinstigen den Ausbruch der
Krankheit, weil sie den Bedarf des Kérpers an D-Vitamin
erhohen. Aus diesem Grunde ist die Kuhmilch trotz ihres
hoheren D-Gehaltes dem Siugling weniger zutriiglich als
Frauenmilch; denn sie ist salzreicher. Brustkinder werden da-
her seltener rachitisch als Flaschenkinder. Frauenmilch bietet
aber nur in den seltensten Fillen vollkommenen Schutz gegen
die Englische Krankheit, weshalb es ratsam ist, den Kindern
durchwegs Vitamin D zu verabreichen. Eiweifireiche Nahrung
verzogert den Ausbruch, aber kohlehydrat- (stirke-) reiche
(Mehl!) fordert die Krankheit. Die Wirkung der Zerealien
Weizen, Reis, Mais usw. spielt aber so lange keine Rolle, als
geniigend D-Vitamin vorliegt und die sonstige Lebensweise
giinstig ist (viel Aufenthalt im Freien!).

Lichtmangel als Ursache der Englischen Krankheit gilt
selbst fiir Indien, wo viele Frauen und Kinder infolge ritueller
Gebriuche die Wohnungen selten verlassen. Andererseits
kennt man Gegenden, wo die Bevolkerung nur wenig Vitamin
und Pro-Vitamin aufnimmt, Rachitis aber fast vollkommen
fehlt, weil Miitter und Kinder sich viel im Freien aufhalten.
Schlechte Ernihrung und ungiinstige Wohnungsverhaltnisse
— die Kennzeichen jeder armen Industriebevolkerung — sind
die besten Voraussetzungen fiir die Rachitis. Eine Statistik
aus Dortmund bringt den Nachweis, dafl die Zahl der Ra-
chitisfille um so grofier ist, je mehr Personen in einem Zim-
mer leben miissen. — Es leuchtet ein, dal der Spitwinter die
gefihrlichste Zeit ist.

AuBerlich erkennbare Knochenverinderungen.

Die Rachitis ist eine schwere Stoffwechselstorung und zeigt
sich duferlich in auffilligen Knochenverinderungen (Defor-
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mationen). Diese sind die Folge davon, daf3 sich infolge des
gestorten (Mineral-) Stoffwechsels der Verkalkungsprozef3
der Knochen nicht mehr in der normalen Weise vollziechen
kann. Dabei nimmt die Knorpelzone abnormal grofie Aus-
mafde an, der Knochen wichst aber nicht weiter. Die Er-
scheinungsformen der Knochenschidigungen sind verschie-
den. Der Siugling leidet an einer ausgesprochenen Erwei-
chung des Schidels, die zu Verbildungen der Schidelform,
insbesondere des Hinterkopfes, fithren kann. Manchmal ist
der ganze Kopf wachsweich: man spricht von einem Perga-

Abb. 3. Rachitischer Rosenkranz. (Nach Ibrahim.)

mentschddel. Eine Folge teilweiser Deformationen des vor-
deren Schadels ist die unregelmifige Stellung der Zihne und
ein (besonders in England haufiger) hoher Gaumen. Manch-
mal setzt eine Schwellung simtlicher Knorpelknochengrenzen
der Rippen ein, rachitischer Rosenkranz genannt.

,,Rosenkrinze”* kann man allerdings auch bei anderen Avi-
taminosen beobachten, sie lassen sich aber von rachitischen
unterscheiden.

Die Schwellungen der Knorpelknochengrenzen sind nicht
auf die Rippen beschrinkt, sondern &dufiern sich besonders
noch an den Gelenken der Gliedmafien und sind meist ohne
weiteres erkennbar. Thnen schliefen sich meist Verkrimmun-
gen der Knochen an. Die X- und O-Beine sind z. B. die Folgen
solcher Verkriimmungen, ebenso die , Hiihner- oder , Kiel"-

29



brust. Die folgende Abbildung gibt den Zustand nach dem
Ablauf einer Frithrachitis wieder.

Der gestorte Verkalkungsprozefl der Knochen gibt sich in
den Rontgenaufnahmen sehr gut
wieder. Wir verstehen das am
besten an Hand der beiden fol-
genden Rontgenbilder.

Beim Vergleich der Auf-
nahmen 5a u. 5b erkennt man
sofort, da3 die Knochenenden
bei der Rachitis verwaschen,
zum Teil auch ausgefranst
sind. Unter dem Einflu} des
D-Vitamins setzt die Verkal-
kung sehr rasch ein, wobel
die Knochenenden zuerst er-
falt werden und nach der
Heilung wieder sehr scharfe
Rinder zeigen. Auflerdem ist
der normale Knochen infolge
des hoheren Mineralgehaltes im
Bilde dunkler als der rachi-
tische.

Chemische Anzeichen
der Erkrankung.

Das Uberwiegen des Knorpels
gegeniiber der Knochensubstanz
in den rachitischen Knochen er-
AbD.4. 7 h ) gibt sich aus der chemischen
mati.o?l.ena nl::;fl;ig:;zﬁ?:;l;e;’;'_ Analyse. Normaler Knochen ent-

chitis. (Nach v. Pfaundler.) hilt ungefﬁhr 30090, rachitischer

aber bis zu 709% Knorpel. Die
Bestimmung der Kalk- und der Phosphorsalze zeigt demge-
mif} eine sehr starke Abnahme gegen die Norm.

Auch im Blut sind ganz eindeutige Verinderungen erkenn-

bar. Wihrend das Verhaltnis von Kalzium (=Ca) zu Phos-
3o




phor (=P) normalerweise 1 : 1 ist, also annihernd soviel Ca
wie P vorliegt, verschiebt es sich bei der Rachitis auf 1 :0,25
bis 1 :0,2. Das heif3t, wihrend der Ca-Gehalt ungefihr gleich-

a 4 b
Abb. 5. a) Schwere Rachitis. &) Nach 11 wochentlicher Behandlung mit
Lebertran. (Nach Wimberger.)

bleibt, sinkt der Phosphor auf 1/; bis 15 der Norm. Die Ver-
armung an Phosphaten ist bei der Rachiltis also ganz aus-
gesprochen. Sie bildet das Gegenstiick zu der verhdlinismafig
starken Kalziumverarmung bei der anderen Form des Vita-
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min-D-Mangels, niamlich der Tetanie. Die chemische Analyse
des Blutes ist also ein wertvolles Hilfsmittel zur Erkennung
des Vitamin-D-Mangels und zur friihzeitigen Unterscheidung
der Rachitis von der Tetanie.

Wenn der Kérper so stark an Mineralstoffen verarmt,
dann miissen diese in erhShtem Mafle ausgeschieden werden,
da sie in der Nahrung ja stets vorhanden sind. Das ist in der
Tat der Fall, es wird aber noch dariiber gestritten, ob es sich
um eine verminderte Resorption (= Aufnahme aus dem Darm)
oder um eine gesteigerte Ausscheidung nach erfolgter Auf-
nahme handelt.

Zahnerkrankung.

Die Entwicklung der Zihne unterliegt im allgemeinen der
gleichen GesetzmiBigkeit wie die der Knochen. Mangel an
D-Vitamin erzeugt auch hier schwere Schiiden, die sich so-
wohl in einem Zuriickbleiben des Zahnens als auch in der
Beschaffenheit der Zahne &uflern. Auch hier wirken die
Kohlehydrate und Phosphate der Nahrung zusitzlich schad-
lich, weil sie den Vitaminbedarf heraufsetzen. Das makro-
und mikroskopische Bild der Zahne rachitischer Kinder
ist grundsitalich dasselbe wie das kiinstlich rachitisch ge-
machter Tiere. Die wesentlichen Kennzeichen sind mangel-
hafte Verkalkung und schlechte Ausbildung des Zahnbeines,
besonders der Kauflichen. Kinder, die vorwiegend mit Mager-
milch ernihrt wurden, hatten (nach Feststellungen in Eng-
land) bedeutend schlechtere Zihne als normal mit Vollmilch
ernihrte.

Gute Zihne setzen dem Eindringen von Fiulnisbakterien
héheren Widerstand entgegen als schlechte. Somit gesellt sich
zu der an sich schlechteren Beschaffenheit der Zihne vitamin-
D-arm ernihrter Kinder noch eine hohere Anfilligkeit gegen-
iiber Zahninfektionen. Wenn wir weiter bedenken, welche
allgemeinen Infektionen des Magendarmkanals aus der Zahn-
faulnis mit der Zeit entstehen kénnen, dann ist die Bedeutung
des Vitamins D in dieser Hinsicht wohl klar geworden.
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Tetanie.

Neben der Rachitis als Haupterscheinungsform des D-Man-
gels gibt es bei Kindern eine andere, seltenere Form, die
Tetanie (d.i. die Neigung zu Krampfanfillen). Thre Zuge-
horigkeit zu den D-Mangelerscheinungen ergibt sich unter
anderem aus ihrer Heilbarkeit durch das Vitamin D und
durch Licht. Knochendeformationen treten nicht auf. Das
chemische Blutbild unterscheidet sich von dem der Rachitis
vor allem darin, daf} der Kalziumgehalt regelmifig herab-

Abb. 6. ,,Geburtshelferhand“. (Nach Moro.)

gesetzt ist, wihrend er bei der Rachitis bei stark verminder-
tem Phosphor anndhernd normal bleibt.

Die sogenannte latente (versteckte) Form der Tetanie zeigt
nur die Bereitschaft zu Krampfanfillen. Das heif3t, der Kor-
per befindet sich in einem derartigen krankhaften Zustand,
dafl Beriihrungen oder geringe elektrische Reize Krimpfe
ausldsen. Diese duflern sich bei gewissen Reizen in ganz be-
stimmter Form. Z. B. wird bei Umschniirung des Oberarmes
unter anderem eine typisch verkrampfte Haltung der Hande
und Finger erreicht (,,Geburtshelferhand™).

Die manifeste Tetanie duBert sich in gleichartigen Anfillen,
jedoch ohne &uBeren Anlafl ganz von selbst. Hier sind be-
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sonders die Kriampfe der Atmungsorgane gefihrlich. Beim
Stimmritzenkrampf verengt sich der Kehlkopfeingang krampf-
haft und erschwert die Atmung bis zur Erstickungsgefahr. In
schweren Fillen wird der Kehlkopf ganz geschlossen, der
Atem stockt vollkommen, der ganze Korper liegt leichenblaf3
im Krampfzustand. Die Losung des Zustandes erfolgt meist
von selbst. Nicht selten aber tritt Erstickung ein. — Neben
diesen nur voriibergehend auftretenden Krimpfen gibt es auch
Dauerzustinde (Dauerspasmen). Hier sind krampfhafte Hal-
tung der Hénde und Fiifie besonders auffillig. Die Geburts-
helferhand ist auch hier typisch. — Die Sterblichkeit ist bei
den Knaben weitaus gréfier als bei den Miadchen.

Rachitis und Tetanie lehren mit grofler Anschaulichkeit,
wie auf der Grundlage des spezifischen Vitaminmangels je
nach den individuellen Einfliissen und je nach der sonstigen
Erndhrungs- und Lebensweise zwei ganz verschiedene Krank-
heitsbilder auftreten konnen.

Osteomalazie.

Lebt der Erwachsene unter rachitogenen (d. i. Rachitis er-
zeugenden) Bedingungen, dann kommt es zu einer anderen
Form der Mangelkrankheit, zur Osteomalazie, auch Knochen-
erweichung genannt. Hier zeigt sich die Storung des Mineral-
stoffwechsels in der Weise, dafs Kalk und Phosphate aus dem
voll ausgebildeten Knochen wieder herausgeholt und ausge-
schieden werden: es tritt Knochenerweichung ein. Der Beginn
dufert sich in starken Schmerzen beim Gehen und Biicken
und hat mit Rheumatismus eine gewisse Ahnlichkeit. Spater
wird der Gang schleppend, wobei die Knie- und Hiiftgelenke
besonders stark schmerzen. Schwellungen an der Knorpel-
knochengrenze, wie bei der Rachitis, findet man nicht. Da-
gegen wird das Becken oft so deformiert, daf3 bei den Frauen
schwere Geburtshindernisse entstehen, zumal QOsteomalazie
gerade bei der Schwangerschaft infolge erhohten Vitamin-
bedarfes sehr héufig ist. Der Kalkgehalt der Knochen kann
so weit sinken, daf3 sie wachsweich werden. Die Wirbelsdule
knickt dann in sich zusammen. Die Frauen, und hier wieder
die schwangeren, stellen das Hauptkontingent bei dieser
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Krankheit. Es ist aber bemerkenswert, daf3 osteomalazische
Miitter nur selten rachitische Kinder zur Welt bringen. Es
wird also in erster Linie die wachsende Frucht mit Vitamin D
versorgt. Wir miissen in diesem Vorgang eine weise Ein-
richtung der Natur bewundern, die in erster Linie fiir die
Nachkommenschaft Sorge trigt.

Kinstlich erzeugte Rattenrachitis.

Fir die experimentelle Erzeugung der Rachitis hat sich be-
sonders die Ratte bewidhrt, in jiingerer Zeit auch das Kiicken.

- ]

: 4\ /

a b

Abb. 7. Ratten-Rachitis (Rontgenaufnahme). a) Schwerkrank. &) Durch
Vigantol (= Vitamin D) geheilt. (Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

Auch Miuse, Kaninchen und Hunde hat man dazu heran-
gezogen. — Das Krankheitsbild an der Ratte kann durch ge-
eignete Wahl der Mangeldit verschieden gestaltet werden.
Ein der Rachitis gleichendes Bild erhilt man, wenn man eine
kalziumreiche, phosphorarme Kost verabreicht, z. B. folgende:
33 g Weizengrief3, 33 g Maisgrief’, 15 g Gelatine, 15 g Wei-
zenkleie, 3 g kohlensauren Kalk und 1 g Salzgemisch. In die-
sem Futter kommen auf 120 Teile Kalzium 30 Teile Phos-
phor. Wiahlt man eine phosphorreiche, kalziumarme Kost,
dann erhilt man ein anderes Bild, Pseudorachitis genannt.
Die Rattenrachitis stellt sich nach 3—5 Wochen ein. Sie
ist an den Verdickungen der Rippen — &hnlich den Schwel-
lungen beim Kind — deutlich erkennbar. Spiter stellen sich
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oft Einknickungen an der Wirbelsiule ein, die die Haltung
und die Bewegungen des Tieres in bestimmter Weise beein-
flussen. Die chemischen Verdnderungen der Knochen und des
Blutes sind die gleichen wie beim Kind. Auch das Réntgen-
bild der Knochen ist dasselbe. Wir sehen in den beiden
Roéntgenbildern 7a und 7b den Unterschied zwischen norma-
lem und krankem Skelett und auferdem die Ahnlichkeit mit
den Verinderungen beim Menschen (vgl. Abb. 5a u. 5b).

Sterilitdt als Folge des Vitamin-E-Mangels.

Daf3 der Geschlechtsapparat von der Zufuhr bestimmter
Nahrungsbestandteile von Vitamincharakter abhiingig ist, weif3
man erst seit etwa 14 Jahren. Diese (und fast alle folgen-
den) Entdeckungen verdanken wir ausschlieBlich amerikani-
schen Forschern. Es leuchtet ein, daf man die diesbeziig-
lichen Versuche nur an Tieren angestellt hat. Es besteht in-
dessen kaum ein Zweifel, daf3 die an den Ratten und Miusen
gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen mehr oder weniger
tibertragbar sind; denn die Forschungen auf dem Gebiet der
Geschlechtshormone haben ergeben, daf3 diese Nager (wie
auch das Kaninchen) im Geschlechtsapparat eine weitgehende
Analogie mit dem Menschen aufweisen.

Beim Weibchen bleiben die Eierstcke, der Genitalzyklus
(d. 1. das regelmiflige Eintreten der Brunst) und die Be-
fruchtung auch bei andauerndem E-Mangel normal. Die
Frucht (=der Fotus) entwickelt sich in der 1. Woche eben-
falls ganz richtig, gegen Ende der 2. Woche stirbt sie aber ab
und wird im Verlauf der 3. vom Muttertier ohne jegliche wei-
tere Folgen aufgenommen (resorbiert). Das Absterben der zu-
ndchst ganz normal entwickelten Frucht ist das wesent-
liche Merkmal des E-Mangels beim Weibchen. Durch Verab-
reichung des Vitamins kann man diese Schidigung ohne
bleibende Folgen riickgiingig machen.

Beim (Ratten-) Mdnnchen hat man mehrere Stufen von
leichten bis zu schweren Schidigungen feststellen konnen. Die
ersten Anzeichen sind nach etwa 12 Wochen in einer man-
gelnden Beweglichkeit der Spermatozoen zu erkennen; nach
5 Monaten ist die Erzeugung der Spermatozoen vollkommen
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eingestellt, die Samenkandlchen der Hoden sind verkiimmert.
Nach einem Jahr fehlit bei dem Tier jegliche Geschlechtslust.
Rein duflerlich lif3t sich eine typische Verinderung des Haar-
kleides erkennen. Die Haare sind seidig und haben ihre Ela-
stizitédt eingebiif’t: man spricht von einem eunuchoiden Haar-
kleid. Die ganz schweren Schiden des E-Mangels sind beim
Minnchen nicht wiedergutzumachen. Beim Weibchen wurden
solche irreparablen Schiden indessen nicht festgestellt. Das
Minnchen scheint {iberhaupt von der Vitamin-E-Zufuhr stér-
ker abhingig zu sein als das Weibchen.

Eine Vitamin-E-Mangelkost ist beispielsweise zusammenge-
setzt aus 24 g Kasein (in bestimmter Weise vorbehandelt),
72 g Getreidestirke und 4 g Salzmischung; dazu etwas
Trockenhefe, Lebertran und Eisensalze. Viel Speck in der
Kost férdert das Auftreten der E-Avitaminose.

Interessanterweise gesellen sich zu den dufleren Regulato-
ren des Geschlechtsapparates noch das eisendhnliche Mangan
und eine Gruppe bestimmter Fettsiuren. Fehlen diese (nor-
malerweise in geniigender Menge aufgenommenen) in der
Kost, so treten auch bei Anwesenheit des E-Vitamins Schidi-
gungen der Geschlechtsfunktionen ein.

Zu diesen von aufien stammenden Regulatoren kommen
noch die Geschlechtshormone. Der zentrale Ausgangspunkt
derselben liegt in der Hypophyse (Hirnanhang), einem klei-
nen Organ zwischen Grof- und Kleinhirn. Nimmt man dieses
heraus, so stellen sich merkwiirdigerweise dhnliche Ausfalls-
erscheinungen wie bei E-Mangel ein. Da ferner E-Mangel
durch Verfiittern der Hypophyse behoben werden kann, sehen
wir hier wieder, wie innig Vitamine und Hormone verkniipft
sind. Moglicherweise konnen sie sich zum Teil ersetzen, wie es
nach dem angefiithrten Beispiel aussieht.

Das Vitamin E ist auch fiir die Insekten zum Teil unent-
behrlich: die Kénigin der Bienen entwickelt sich aus der Larve
nur dannrichtig, wenn dieNahrung geniigend Vitamin E enthilt!

Beriberi als Folge von By- (und B4-) Mangel.

Die Beriberi ist eine Jahrtausende alte Krankheit der reis-
essenden Bevolkerung in Ostasien, weniger in Brasilien und
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an der afrikanischen Kiiste. In unseren Breiten steht sie an
Bedeutung weit zuriick. Sie tritt — wie friiher dargelegt — bei
ausschlieSlichem Genuf3 von geschiltem Reis auf, weil mit den
Reisschalen das Anti-Beriberi-Vitamin verworfen wird. Wenn
statt des geschilten ungeschilter Reis verzehrt wird, besteht
keine Gefahr. Es mufl indessen darauf hingewiesen werden,
daf nicht nur der Genuf3 von poliertem Reis, sondern all-
gemein B, -freie Kost die Ursache der Krankheit ist. So wur-
den z. B. auf den Philippinen bei einer tiglichen Kost
aus 340 g Ochsenfleisch oder Speck oder Fleischkonserven,
560 g poliertem Reis, 225 g Mehl oder Brot und 225 g Kar-
toffeln oder Zwiebeln 129 Beriberikranke beobachtet. Durch
Zulage von frischen Bohnen oder von ungeschiltem Reis sank
die Zahl der Erkrankungen auf o,100.

Das Krankheitsbild beim Menschen.

Die Krankheitserscheinungen sind mannigfacher Art. Neben
den manifesten Formen gibt es vielfach latente, bei welchen
die Krankheit erst aus irgendeinem &ufieren Anlafl zum Vor-
schein kommt. Solche Patienten haben vorher nur leichte Be-
schwerden: eine gewisse Miidigkeit und Schwere in den Bei-
nen, Unsicherheit beim Gehen und Stehen, ein nervoses
Prickeln in den Beinen, aulerdem Herzklopfen.

Die schweren Erscheinungen sind in zwei Formen be-
kannt: einer | trocknen und einer ,nassen”. Die erstere
duflert sich vornehmlich in starkem Muskelschwund der
GliedmaBen, vor allem der Beine, sowie in einer gewissen
mehr oder minder ausgeprigten Empfindungslosigkeit (Anis-
thesie). Sehr hiufig schrumpfen auch die Rumpfmuskeln, so
daf eine Abmagerung des ganzen Korpers eintritt. In diesem
Stadium ist die Beriberi noch heilbar. Sind aber schon Lih-
mungen eingetreten oder sind die Gelenke schon steif ge-
worden, dann ist sie unheilbar geworden. Dann kénnen die
Kranken oft nur noch mit Kriicken auf den Zehenspitzen
gehen. — Die nasse Form ist dadurch gekennzeichnet, daf3
das Gewebe allgemein das Bestreben hat, Wasser zuriickzu-
halten. Auf Grund dieser Stérung des Wasserhaushaltes
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kommt es an den verschiedensten Stellen zu krankhaften
Wasseransammlungen (Odemen). Sie werden an den Beinen,
den Armen, am Rumpf und im Gesicht beobachtet. Die

Abb. 8. Muskelschrumpfung bei Beriberi mit Lahmungen und Kontraktur
der FiiBe. (Nach Bilz.)

Wasseransammlung im Herzmuskel fithrt zusammen mit
Herzerweiterung meist zum Tod. Begleitet werden alle diese
Erscheinungen von hohem Puls, von Atmungsstérungen und
geringer Wasserausscheidung. Die Temperatur bleibt dagegen
fast immer normal. — Die Sterblichkeit betrug bei der Beri-
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beri manchmal bis zu 709, sie liegt im allgemeinen aber
unter 1009%.

Bei der anatomischen Untersuchung findet man stets
typische Zerstorungen der Muskelfaserstruktur und Schidi-
gungen der Magen- und Darmwand. Letztere geben zu den
stets auftretenden Verdauungsstorungen Anlafl (anhaltende
Diarrhée). Am ausgesprochensten sind anatomisch die Scha-
digungen der Nervenfasern. Sie sind moglicherweise iiber-
haupt der Anfang der Erkrankung und verursachen die klini-
schen Erscheinungen erst in zweiter Linie. Besonders die Ner-
venfasern der Beine werden von dieser ,fettigen Degenera-
tion®, wie sie genannt wird, befallen. (Daher rithren die teil-
weise Gefiihlslosigkeit und die Lihmungen.) Auch das Zen-
tralnervensystem bleibt — besonders bei den Tieren — nicht
verschont.

Die Beriberi ist — wie Tierversuche gezeigt haben — von
einer Siérung des Kohlehydratstoffwechsels begleitet. Der
Abbau des Traubenzuckers im Kérper macht anscheinend bei
einer Stufe halt, wo fiir das Nervensystem giftige Stoffe vor-
liegen, die eben normalerweise weiter verbrannt werden. Vita-
min B, behebt diese Stoffwechselstérung. Es liegt die An-
nahme nahe, daff kohlehydratreiche Kost deshalb férdernd
auf den Krankheitsausbruch wirkt, weil dann der Bedarf
an B, besonders hoch ist. Neben dem Zucker- und Wasser-
haushalt regelt das Anti-Beriberi-Vitamin auch den Umsatz
der fettihnlichen Stoffe, Lipoide genannt. Wirken Kohle-
hydrate bei B;-Mangel auf den Organismus schidlich, so ist
fiir Fett bekannt, dafy es den Ausbruch der Beriberi verzogert.

Die menschliche Beriberi ist keine  reine* B,-Avitaminose,
sondern auf das Fehlen mindestens zweier Vitamine zuriick-
zufiihren. So herrscht im allgemeinen auch Mangel an B, und
B, (vgl. die Rattenberiberi). Auflerdem fehlen aber auch des
6fteren Vitamine anderer Art und fithren so zu einem mehr
oder minder verwickelten Krankheitsbild (vgl. die spiter er-
wihnte Schiffsberiberi). Man kann daher von einem ,,Anti-
Beriberi-Vitamin‘* als einer Einheit nicht sprechen, sondern
mufy weitere Unterteilungen vornehmen.
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Gefligelpolyneuritis.

Die Gefliigelberiberi, die als erste tierische Avitaminose
bekannt geworden ist, unterscheidet sich von der mensch-
lichen. Sind z. B. die Stérungen beim Menschen vorwiegend
an den auflenliegenden Nerven, den peripheren, beobachtet
worden, so greifen sie beim Huhn und der Taube vor allem
an den zentralen Nervenstringen an. Dies fiihrt beim Ge-
fligel zu eigenartigen Kriampfen, die beim Menschen und bel
den anderen untersuchten Siugetieren meistens fehlen. Diese
zentralnervose Krankheit der Vogel wird Polyneuritis genannt.

Beim Huhn entsteht das typische Krankheitshild bei einer
Nahrung aus geschiltem Reis oder Wei3brot oder Maisstérke
mit Zucker bereits nach 20—30 Tagen.

Noch besser studiert ist die Polyneuritis der Tauben. Sie
ist der des Huhnes ganz #hnlich und verlduft wie diese in
zwel Formen. Zunidchst ist das Krankheitshild fiir beide
gleich: Appetitlosigkeit, Teilnahmslosigkeit, Bewegungsunlust,
Durchfall, Temperatur- und Gewichtsabfall. Aus diesem An-
fangsstadium kénnen sich zwei Abarten des fortgeschrittenen
Stadiums entwickeln. Die eine (paralytische) Form &uflert
sich in vollkommener Bewegungslosigkeit des Tieres infolge
der Lihmung der Extremititen. Die andere (spastische = zu
Krampfen neigende) Form ist besonders charakteristisch: zu
Beginn treten Gehstorungen ein, begleitet von starken Er-
miidungserscheinungen und von Herzklopfen. Nach einigen
weiteren Tagen wird der Kopf in ganz eigenartiger Weise
krampfhaft nach riickwirts gelegt. Diese Lage wird beibe-
halten, bis man die Tiere irgendwie beriihrt: dann iber-
schlagen sie sich mehrmals nach riickwirts, nehmen aber an-
schlieBend die gleiche krampfhafte Haltung wieder ein. Bei
lang anhaltendem Vitaminmangel tritt endlich starke Atem-
not und rascher Verfall ein.

Vitamin B, wirkt diesen Krampfanfillen iberraschend
schnell entgegen. Schon nach einigen Stunden nimmt das
Tier wieder seine normale Haltung ein. Hier liegt eine der
schonsten Nachweismethoden fiir ein Vitamin am Tier vor,
die in ihrer Schnelligkeit von keiner anderen erreicht wird

(Abb. ga/b).

A1



Die Polyneuritis der Vgel lafit sich mit Vitamin B, nicht
vollkommen ausheilen. Es verschwinden zwar die zentral-
nervosen Storungen (Krampfe), aber es bleibt meistens bei
dem Gewichtsabfall. Dieser ldf3t sich erst beheben, wenn man
weitere Erginzungsstoffe hinzufiigt. Da B; die zentralnervs-
sen Storungen ausheilt, heif3t es antineuritisches Vitamin. Die
anderen Zusatzstoffe mit Wachstumswirkung, von denen man
bis heute zwei kennt, hat man B; und B, genannt. Die Poly-
neuritis der Vigel ist also eine Mischavitaminose, die auf das

Abb. 9. Tauben-Polyneuritis. @) Im Krampf. ) Nach Heilung mit Vita-
min B;. (Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

Fehlen des antineuritischen Vitamins B, und der Wachs-
tumsvitamine B; und B, zuriickgeht.

Die genauere Durcharbeitung der Versuchsbedingungen er-
gab indessen, daf man auch bei der Taube zu Krankheits-
bildern kommen kann, die der menschlichen Beriberi dhn-
licher sind. Man muf3 der Reiskost nur geniigend Salze zu-
legen. Ein noch besseres Bild ,echter’ Beriberi bekommen
wir indessen bei der Ratte.

Rattenberiberi.

Fiittert man junge Ratten mit einer Kost, die aus 189
Kasein, 6895 Reisstirke, 89 Butterfett, 290 Lebertran, 4%
Salzgemisch und geringen Mengen eines in bestimmter Weise
vorbehandelten Hefeextraktes (als Antipellagra-Vitamin) be-
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steht, so stellt sich nach wenigen Wochen Appetitlosigkeit, ver-
langsamte Atmung und langsamer Puls ein. Schliefilich wird
das Verdauungssystem ergriffen: der Magen produziert keine
Salzsdure mehr, die Darmbewegungen héren auf. Weiterhin
folgen Temperatur- und Gewichtsabfall mit rasch eintreten-
dem Tod. Das anatomisch-histologische Bild zeigt auch bei
der Ratte eine weitgehende Zerstérung der Nervenfasern,
ebenso wie beim Menschen.

Beim Versuch, die Rattenberiberi mit reinem Vitamin B,
m heilen, machte man die Erfahrung, dafi dies nicht voll-
kommen gelingt: es bleiben gewisse Symptome, wie Muskel-
schwiiche, merkwiirdige Bewegungen, Gewichtsabfall u. a. m.
Diese Symptome verschwinden erst dann, wenn man zur Kost
weitere Erganzungsstoffe hinzufiigt, die aber von denen der
Vogel verschieden sind. Es handelt sich um Wachstums-
faktoren der Ratte (B, und B,). Bei der Rattenberiberi liegt
also ein dhnliches Bild wie bei der Gefliigelpolyneuritis vor:
Vitamin B, heilt die Hauptsymptome in beiden Fillen aus,
zur vollkommenen Wiederherstellung sind aber Wachstums-
faktoren unentbehrlich.

Die menschliche Pellagra.

Die Pellagra als Krankheitseinheit kennt man seit Anfang
des 18. Jahrhunderts. Sie wurde zuerst in Spanien und Nord-
italien beschrieben. Thre Hauptherde hat sie aufler in den
genannten Gebieten noch in Nordamerika und Ruminien,
weniger im ibrigen Balkan, der Tiirkei und Afrika. Sehr
stark trat sie vor 20 Jahren in den Siidstaaten der USA. auf,
wo die Sterblichkeit bis auf 4090 stieg. Sonst ist die Krank-
heit weniger lebensgefihrlich. Pellagra tritt auch heute noch
auf: so wurden in letzter Zeit in Ruminien viele Fille beob-
achtet. Die Pellagragegenden decken sich mit den Haupt-
anbaugebieten fiir Mais. Man erkannte dementsprechend auch
bald den Zusammenhang mit dem einseitigen Maiskonsum.
Interessanterweise war die fritheste Auffassung von der Krank-
heit die, daf} es sich um eine minderwertige Nahrung handeln
miisse. Aber in dem Zeitalter der Entdeckung der Infektions-
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krankheiten liefl man diese Ansicht bald fallen und glaubte an
eine Infektion oder eine Vergiftung. Der Kampf der Anschau-
ungen um das Wesen der Pellagra dauerte bis in das Zeit-
alter der Vitaminforschung, bis vor 10 Jahren nachgewiesen
werden konnte, daf3 die Pellagra nicht ansteckend ist und
durch einseitige Erndhrung experimentell am Menschen er-
zeugt werden kann. — Nicht nur Mais, sondern Zerealien all-
gemein (Weizen, Roggen usw.) fiihren zur Pellagra. Als sich
z. B. die Bevolkerung von Bukarest wihrend des Weltkrieges
im wesentlichen von Brot, Mais und Weizen erndhren mufte,
brach die Krankheit bereits nach 3 Monaten aus. Dort, wo
Fleisch, Milch, Gemiise und Obst vorhanden war, trat sie
jedoch nicht auf. — Diese letztere Beobachtung gilt auch fiir
die oberitalienischen Herde. Als Beispiel einer ,,natiirlichen”
pellagraerzeugenden menschlichen Kost (Italien) sei folgende
angefiihrt: 1100 g Mais, 67 g Reis und Gerste, 60 g Bohnen,
67 g Kartoffeln, 250 g Gemiise, 21 g Speck, 33 g Olivendl,
67 g Fisch, 27 g Gefliigel. — Im wesentlichen wird die arme,
sehr einseitig erndhrte Landbevolkerung betroffen, die Stidte
bilden keine eigentlichen Herde. Frauen werden stirker be-
fallen als Ménner. Kinder und Siuglinge besitzen keine be-
sondere Anfilligkeit.

Es unterliegt heute keinem Zweifel mehr, dafl die Pella-
gra durch das Fehlen eines bzw. mehrerer Vitamine der
B-Gruppe bedingt ist. Es kommt aber hinzu, daf} sie — den
Tierversuchen nach zu schlielen — in typischer Form nur
dann entsteht, wenn zu dieser spezifischen ,,avitaminotischen
Grundschidigung” bestimmte toxische Einfliisse hinzukom-
men. Einer dieser toxischen Zusatzfaktoren ist das Vita-
min B,. Nur wenn dieses in geniigender Menge in der Nah-
rung ist, erhalten wir bei der Ratte das charakteristische
Pellagrabild. Ein weiteres toxisches Moment liegt in dem
hohen Stirkegehalt der Zerealien. SchlieBlich kommt hinzu,
dafl das Eiweil meist nicht vollwertig ist, sodaf} also zu
dem Vitaminmangel noch ein Mangel an besonders wichtigen
Aminoséuren tritt.
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Das Krankheitsbild.

Der Verlauf der Pellagra ist demgemif3 sehr verschieden.
Das wesentlichste Merkmal der Krankheit sind Hautschiden
an den der Sonne ausgesetzten Korperteilen, also an Hénden,
Fiflen und am Kopf. In leichten Fillen ist die Haut gerdtet,

Abb. 10. Pellagra mit ,,pellagrésem Handschuh®.
(Nach Zeller.)

von Flecken oder Knétchen durchsetzt, in schweren aber ist
sie von Blasen ganz bedeckt. Bezeichnend ist die symmetrische
Anordnung dieser Hauterkrankung: es wird nie eine Hand
oder ein Fuf} allein befallen, sondern stets beide in ,,spiegel-
bildlicher Anordnung”. Man hat sie ,,pellagroser Schuh baw.
»pellagroser Handschuh genannt. Auch im Gesicht und im
Nacken ist die Erkrankung symmetrisch angeordnet. Die be-
fallene Haut wird mit der Zeit schuppig und braunschwarz.
Die Fingernigel werden oft dick und brechen leicht ab.
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Charakteristisch sind weiterhin die Verinderungen des ge-
samten Verdauungskanals: die Zunge ist tiefrot, bekommt
Risse und schmerzt stark; die Mundschleimhdute sind ent-
ziindlich gerstet. Ubelkeit, Erbrechen, starke Diarrhéen mit
blutig-schleimigem Kot sind die Regel. Die Magenwiinde sind
in charakteristischer Weise geschidigt. Die Darmhéute sind
geschrumpft und mit Schleim bedeckt. Darmkatarrhe mit
Neigung zu Geschwiirbildung sind sehr haufig.

Sehr charakteristisch fiir die Pellagra sind weiterhin gei-
stige Storungen als Folge einer Schidigung des Nerven-
systems. Man findet im Gehirn vielfach Odeme (Wasser-
ansammlungen) und iibermiflige Durchblutung bestimmter
Teile. Oft sind ganze Teile geschrumpft, hart und blutarm.
Die Hirnhdute sind vielfach verdickt und triib. Auch im
Riickenmark lassen sich Schidigungen nachweisen. So ist z. B.
die weille , Mark‘‘substanz teilweise verschwunden, in der
grauen ,Rinde” aber findet man Schwellungen und Verfir-
bungen (Pigmentierungen). Diese und viele andere Ner-
vensymptome sind aber rein degenerativer, nicht entziind-
licher Art.

Die Gesamtheit dieser menschlichen Krankheitserscheinun-
gen ist nicht auf eine einzige Ursache zuriickzufiihren, son-
dern das Ergebnis eines mehrfachen Vitaminmangels. Die
symmetrisch auftretenden Hauterscheinungen sind dem Anti-
Pellagra-Vitamin zuzuordnen. Der mit der Hauterkrankung
der jungen Ratte stets einhergehende Wachstumsstillstand ist
auf das Fehlen von B-Wachstumsfaktoren zuriickzufiihren,
wie wir bald sehen werden. Schlieflich ist die Anidmie (Blut-
armut) der Pellagra einem weiteren Vitamin zugeordnet wor-
den.

Man hat an der Ratte der menschlichen Pellagra sehr dhn-
liche komplexe Krankheitsbilder erzeugen konnen. Wir wol-
len indessen hier die ,,reineren‘ Teilavitaminosen beschreiben.

Die Pellagra-Hauterkrankung (Dermatitis)
der Ratte.
Mit einer Diit aus 189y Kasein, 689 Reisstirke, 9%
Butterfett und 490 Salzen, die praktisch keine Vitamine der
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Abb. 11 a. Rattenpellagra. Haarausfall und Schuppenbildung an den Pfoten
und im Nacken. Beginnender Haarausfall an der Schnauze.
(Kaiser Wilhelm-Institut, Heidelberg.)

B-Gruppe enthilt, gelingt es kaum, Pellagra zu erzeugen: es
tritt ein mehr allgemeiner Verfall ein. Das war sehr tiber-
raschend und man stand lange vor einem Ritsel. Erst als
man der Diit Vitamin B, zulegte, konnte man mit Regel-
mifligkeit die pellagrosen Hauterscheinungen erhalten. Das
Vitamin B, fordert also in dem B-armen Korper den Aus-
bruch der Krankheit.

Die ersten Symptome zeigen sich bei obiger Diit und einer
B,-Zulage von 25—40 Yy (Gamma=millionstel Gramm) nach
etwa 7 Wochen. Sie sind erkenntlich
an starker Durchblutung und Schwel-
lung der Ohren, der Vorder- und
Hinterpfoten sowie der Nasengegend,
begleitet von starkem Haarausfall.
Auch fiir die Ratte ist die symme-
trische Anordnung charakteristisch.
An den Pfoten tritt nach dem Haar-
ausfall entweder eine starke trockne
Abschuppung in Handschuhform oder
blutige Blasenbildung an der Ober-
seite auf (Abb. r1a/b). Geschwiirbil-
dungen an den Mundschleimhguten Symmetrischer
und der Zungenunterseite vervollstin- ﬁgl;;.a:éfl;'u vonyj';;“ Schn;’uze
digen das Bild. Der Pulsbleibt normal. zum Ohr. Schuppenbildung

Die Hauterscheinungen, die aufser- 04 Entzindung der Haut.

. . (Kaiser Wilhelm-Institut,
dem von einem Wachstumsstillstand Heidelberg.)
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begleitet sind, werden durch das Anti-Pellagra-Vitamin voll-
stindig beseitigt. Das Wachstum wird dagegen nicht angeregt.
Es wird erst wieder normal, wenn man die Rattenwachstums-

faktoren B, und B, zulegt.

Wachstumsstillstand der Ratte
infolge B,- und B,-Mangel.

Wenn man der obigen Kost au3er B, noch das Anti-Pellagra-
Vitamin zufiigt, dann hort das Wachstum der jungen Ratten
auf, ohne dafs die Dermatitis auftritt. Nach wenigen Wochen
sind die Tiere ,,gewichtskonstant®. Fiigt man nun reines Vita-
min B, zu, so dndert sich an dem Bild nichts. Fittert man
statt des reinen B, weniger reine B,-,,Konzentrate”, dann
setzt das Wachstum sehr rasch wieder ein. Das heif3t aber
nichts anderes, als daf3 in den Konzentraten aufier dem Vita-
min B, noch ein weiterer Wachstumsfaktor (néimlich das B,)
vorhanden ist. Es ergibt sich also, dal der Wachstumsstill-
stand eine Folge des Fehlens zweier Vitamine (B, und B,) ist.

Die Wachstumsvitamine spielen — worauf wir nochmals
kurz hinweisen wollen — auch bei der Beriberi eine &hnliche
Rolle. Das komplexe Bild der Rattenberiberi wird auf das ge-
meinsame Fehlen von B; und B, das der Taubenpolyneuritis
auf das von B,, B; und B; zuriickgefiihrt.

Wir erkennen daran, wie weit der menschliche Geist in
diese verwickelten Krankheiten eingedrungen ist, und miissen
die feinen Reaktionsmechanismen der Natur stets von neuem
bewundern. Und doch dringt sich dabei die Frage auf, ob mit
irgendwelchen Ergebnissen iiber das Wachstum der Ratte
und der Taube fiir die praktische Heilltunde etwas gewonnen
ist. Hier miissen wir zwar zugeben, daf8 wir augenblicklich die
Tragweite der Erkenntnisse fiir den Menschen noch nicht be-
urteilen konnen, daf sie zunichst also sozusagen keinen ,,prak-
tischen Wert" haben. Aber erstens ist das nicht das einzige
Endziel einer Wissenschaft, zweitens sind in dem Vitamin B,
so innige Beziehungen zu einem Oxydationsferment gefunden
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worden, die seine allgemeine biologische Bedeutung fiir die
Zelle in so eindeutiger Weise demonstrieren, dafy damit allein
schon seine Erforschung gerechtfertigt erschiene.

Mit der Pellagra verwandte Avitaminosen.

Der Pellagra sehr #hnlich ist die Sprme. Sie ist eine tro-
pische Mangelkrankheit mit einer Fiille von Einzelsymptomen.
In der Hauptsache handelt es sich um Schidigungen des Ver-
dauungskanals: die Zunge ist stellenweise entziindet oder mit
emem grauweifden Belag behaftet (,,Firniszunge*), der Magen
sondert zu wenig Salzsdure ab, die Dirme werden diinn und
sind von Gasen stark gebliht. Hartnickiger Durchfall mit
fettigem Stuhl (,,Butterstubl®) ist eine regelmifiige Begleit-
erscheinung. Dazu gesellen sich Schidigungen des Nerven-
systems &hnlich wie bei der Pellagra. Ein markantes Sym-
ptom der Sprue ist weiterhin die Animie (Blutarmut); sie
scheint der gleichen Art wie die der Pellagra zu sein. Die
Sprue ist keine reine einheitliche Avitaminose, sondern auf
das Fehlen mehrerer Vitamine zuriickzufiihren (eins davon
ist das Vitamin C). Thre Zugehgrigkeit zu den Vitaminmangel-
krankheiten ergibt sich aus der Heilbarkeit durch frische
Pflanzen- und Fleischkost.

Der die Andmie der Pellagra und der Sprue verhindernde
santianimische Faktor hat auch bei anderen Animien Be-
deutung. Zu ihnen gehoért die auch in Europa nicht seltene
pernizidse Animie (bosartige Blutarmut). Die Schutzwirkung
gegeniiber dieser Krankheit kommt durch zwei Faktoren zu-
stande, einen im eigenen Korper vorhandenen und einen von
auflen stammenden. Die Ausfallserscheinungen konnen also
nur durch das Zusammenwirken beider behoben werden. Ist
die Funktion des inneren Faktors gestort, dann hilft die Vita-
minzufuhr allein nichts, wenn man nicht auch den ,,inneren
Faktor** zugibt.

Eine durch Nahrschaden verursachte Hauterkrankung der
Kinder, die etwas an die Pellagra erinnert, ist die Dermatitis
seborrhoides. Sie zeigt sich in entziindlichen Rotungen der
Haut, in ausgedehnter fettiger Schuppenbildung und in Aus-
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schligen (Ekzemen), wobei der Kopf, das Gesicht, der Rumpf
und die GliedmaBen einzeln oder gleichzeitig befallen werden.
Beim Auftreten dieser Dermatitis, auch Talgfluf3 genannt,
machen sich oft dullere mechanische Reize, wie das Liegen
auf einer Korperseite oder Reiben und Kratzen geltend.
Nicht alle Ausschlige sind indessen auf einen Mangel in
der Nahrung zuriickzufiihren. Die Ekzeme im engeren Sinne
z. B., die der Dermatitis seborrhoides manchmal zum Ver-
wechseln dhnlich sind, haben einen anderen Ursprung. Sie
sind meist so zu deuten, daf3 der Korper fiir gewisse Stoffe

Abb. 12. Dermatitis seborrhoides. (Nach Moro.)

der Nahrung iiberempfindlich ist und bereits auf ganz geringe
Mengen heftig reagiert (in Form von Ausschligen). Ein
typisches Beispiel dieser Art ist das Eiklar-Ekzem: das Kind
ist auf irgendeinem Wege gegen Eiklar iiberempfindlich
geworden (sensibilisiert), z. B. dadurch, dafl die Mutter wih-
rend der Schwangerschaft gréfiere Mengen von (rohem) Ei-
weils genossen hat. Es behilt diese Uberempfindlichkeit oft
lange Zeit nach der Geburt bei. Nimmt es nun gelegent-
lich Eiklar zu sich, wenn auch nur in geringer Menge, dann
kommt es zu solchen Hautreaktionen, die man Ekzeme nennt.
Die Hautausschlige, die manchmal bei Erwachsenen nach
dem Genufl von Friichten (z.B. von Erdbeeren) auftreten,
gehoren ebenfalls in diese Gruppe der Ekzeme im engeren
Sinne.
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Die Dermatitis seborrhoides ist auf den Mangel eines be-
stimmten Stoffes von Vitamincharakter zuriickzufiihren. Jeden-
falls bildet dieser Mangelzustand die Grundlage der Erkran-
kung, auf welcher sich dann noch andere Faktoren geltend
machen. Abb. 12 zeigt eine am ganzen Korper verbreitete der-
artige Dermatitis.

Beim Erwachsenen zeigt
sich die tbermiflige Talg-
absonderung in fettigem
Teint und in Schuppenbil-
dung der behaarten Stellen.
Angeblich soll auch bei der
Entstehung der Glatze ein
gewisser Mangel an diesem
,.Hautschutzvitamin‘‘ betei-
ligt sein.

Dermatitis
seborrhoides
bei der Ratte.

Ein dem Talgflu am
Kind dhnliches Bild 1463t sich
mit einer geeigneten Diit
auch an Ratten erzeugen,
wobei zunichst das Fell trok-
ken wird und anschlielend  ypp, 43 Seporrhoe bei der Ratte.
Hautentziindungen, Haar- (Nach Moro.)
ausfall und ausgedehnte
Schuppenbildung mit gelblichen borkigen Auflagerungen auf-
treten. Es ist bemerkenswert, daf} fettreiche Kost den Aus-
bruch beschleunigt. Das stimmt mit Beobachtungen in der
Klinik iiberein, wonach Brustkinder nach lingerer Stillung
stirker befallen werden als Flaschenkinder, da die Frauen-
milch drmer an Schutzstoff und reicher an Fett ist als Kuh-
milch. Eine Dermatitis seborrhoides an der Ratte ist in
Abb. 13 dargestellt.

Der Schutzfaktor, Vitamin H genannt, ist wasserloslich und
kochbestindig und kommt in der Leber, der Niere, in Hefe,
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Milch und Kartoffeln vor. Die Heilung mit derartigen Pra-
paraten beginnt schon wenige Tage nach der Fiitterung. Dem
Gesamteindruck der Krankheit nach zu schliefen, handelt es
sich um eine Stérung des Eiweif3stoffwechsels.

Von dem, was wir in den letzten Abschnitten gehért haben,
ist manches noch umstritten. Wenn es trotzdem hier Plaiz
findet, dann geschieht es aus dem Grund, weil nicht blof§
totes Wissen, sondern lebendige Forschung — wenn auch
manchmal mit Unsicherheiten behaftet — aus diesen Zeilen
sprechen soll.

Skorbut als Folge des Vitamin-C-Mangels.

Die kurze Schilderung der Entdeckungsgeschichte der Vita-
mine hat gezeigt, daf3 der Skorbut zu den altesten bekannten
Mangelkrankheiten gehort. Trotz friih erkannter Gegenmaf3-
nahmen hat er sich bis in die jiingste Zeit erhalten und tritt
stets wieder auf, wenn die Versorgung mit frischem Gemiise
und Obst mangelhaft ist. Im hohen Norden ist Skorbut daher
ein sehr hiufiger Gast. Er stellt sich auch in den Tropen bei
einseitiger Erndhrung ein: in der englischen Armee wurde
vor 100 Jahren in Indien eine richtige ,,Epidemie” beob-
achtet. In Hollindisch-Guayana wurden vor 15 Jahren in-
folge Miflernte 309 der Bevilkerung skorbutkrank. Skorbut
trat fast in jedem Krieg auf, sowohl bei der Armee als auch
bei der Zivilbevolkerung. In Mesopotamien litten die indischen
Truppen wihrend des Weltkrieges derart unter Skorbut, daf3
ein eigenes Girtnerkorps dorthin abkommandiert wurde, das
fiir frisches Gemiise zu sorgen hatte. Noch im Jahre 1922
wurden in Wien und Berlin ausgedehnte Herde festgestellt.

Als Ursache des Skorbuts gilt der Mangel an frischem,
Vitamin-C-haltigem Gemiise. Bei uns spielen als natiirlicher
Schutzstoff auch die Kartoffeln eine ziemliche Rolle, von
denen 0,5—1 kg tiglich zum Schutze eines Menschen geniigen.
Es ist so verstindlich, daBl Skorbut manchmal bei Kartoffel-
mifernten auftrat. Als typische, Skorbut erzeugende mensch-
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liche Kost wurde folgende beobachtet: 313 g Mehl oder Zwie-
back, 205 g Reis, Hafergriitze, Erbsen oder Bohnen, 205 g
Gefrier- oder Konservenfleisch oder Salzheringe, 50 g Speck,
28 g Zucker, 21 g Salz, 7 g Tee und etwas konservierter
Limonensaft. Auf Zugabe von frischer Milch oder von
Zitronensaft oder Obst konnte die Krankheit verhindert bzw.
geheilt werden.

Dem Skorbut des Erwachsenen entspricht beim Kind eine
ganz gleichartige Krankheit, die auch Méller-Barlowsche
Krankheit heifit. Sie tritt vor allem dann auf, wenn das
C-Vitamin der Milch durch zu langes Kochen zerstort wird.
Mehlhaltige Kost beschleunigt den Ausbruch. Mehl ist in
dieser Beziehung iiberhaupt ,.allgemeingefihrlich®; denn es
fordert neben dem Skorbut, wie schon friiher erwihnt, auch
die Rachitis, die Beriberi und die Pellagra (letztere besonders,
wenn fast nur pflanzliches Eiweif3 gereicht wird).

Das Krankheitsbild beim Erwachsenen
und beim Kind.

Der skorbutkranke Erwachsene ist blaf} und teilnahmlos,
leidet an Muskelschwiiche und oft auch an Atembeschwer-
den. An den Gliedmafien treten (besonders in der Nihe der
Gelenke) Schwellungen mit ausgedehnten, oft nur punkt-
formig sichtbaren Blutungen auf, die zu heftigen Schmerzen
Veranlassung geben. Die Krankheit ist infolge dieser Schmerz-
haftigkeit vielfach mit Rheumatismus verwechselt worden.
Die Schleimhaut in der Umgebung der Zihne lockert sich
und wird allméhlich schwammig und geschwiirig. Die Zdihne
werden vielfach locker und fallen aus. Bei andauerndem
C-Mangel kommt es zu starkem Muskelschwund und zu Herz-
beschwerden. Die Schwichung des Korpers nimmt schlief3-
lich ein solches Ausmaf} ein, daf3 alle méglichen Infektionen
um sich greifen. Herzschwiiche ist meist die unmittelbare
Todesursache.

Der Skorbut des Kindes zeigt im wesentlichen das gleiche
Bild. Auch hier treffen wir die starken, auf Drucl empfind-
lichen Schwellungen in der Ndihe der Gelenke. Sie treten
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beim Kind oft an der Knorpelknochengrenze der Rippen
auf, wo sie sich als | skorbutischer Rosenkranz' dokumen-
tieren. Thre Ursache ist ebenso wie beim Erwachsenen in aus-
gedehnten Blutungen unter der Haut zu suchen. Diese Blu-
tungen sind auch der AnlaBl zu Schwellungen der Augen-

Abb. 14. Skorbut mit Schwellung des Unterschenkels. (Nach Moro.)

lider und der Mundhéhle. Die Zahnfleischblutungen treten
nur bei den Kindern auf, die bereits Zihne besitzen. Im
tibrigen leidet das Kind an Appetitlosigkeit, Blutarmut und
Muskelschwiiche. Die Infektionsgefahr ist bei skorbutkranken
Kindern infolge der allgemeinen Schwichung besonders grofi.
Schon kariose (faule) Zihne konnen der Anlafl zu Infek-
tionen der Mundschleimhiute sein. Der Tod tritt durch Herz-
schwiiche ein.
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Wir bringen ein Beispiel fiir eine ausgesprochene Skorbut-
kost eines Kinderheimes aus dem Jahre 1917:

1. Friihstiick: Kakao aus Kondensmilch, Brot,

2. Friihstiick: Butter- oder Marmeladebrot, Keks,

Mittagessen: ~ Bohnen- oder Teigsuppe, Hirse- oder Grief3-
brei mit Fett, Zucker und Fleisch, letzteres
einmal woéchentlich,

Vesper: Kakao mit Brot,
Abendessen:  Hirse- oder Grief3brei mit Butter, Milch, Mar-
melade.

Das Bemerkenswerte an dieser mengenmifig vollkommen
ausreichenden Kost ist, dafy es kein frisches Gemiise, keine
Kartoffeln und so gut wie keine frische Milch gab.

Besonders hervorstechende Storungen des Stoffwechsels —
wie etwa bei der Rachitis — hat man beim Skorbut nicht fin-
den konnen. Dafiir werden so gut wie alle am Stoffwechsel
beteiligten Organe ziemlich gleichmifig betroffen, wie die
allgemeine Schrumpfung der Driisen, der Leber, der Nieren
und anderer Organe zeigt.

Der menschliche Skorbut tritt selten als reine C-Avitami-
nose auf, weil neben dem C-Vitamin meist auch andere Vita-
mine fehlen. Sehr hiufig wird er von Nachtblindheit be-
gleitet, die bekanntlich auf A-Mangel beruht. Weit mehr noch
treten Mischformen mit Beriberi auf. Die sogenannte Schiffs-
beriberi zum Beispiel zeigt Symptome, die teils auf Skorbut,
teils auf Beriberi passen. Die Beziehungen zwischen diesen
beiden Avitaminosen sind iiberhaupt recht eng: in Afrika
wurde gefunden, dafl bei ganz gleicher Kost ein Teil der
Neger an Skorbut, ein anderer Teil aber an Beriberi er-
krankte. Dasselbe konnte man an Ratten beobachten. Ferner
ist hier interessant, daf3 die gleiche Vitamin-C-arme Kost
beim Meerschweinchen zu Skorbut, bei Hithnern aber zu
Polyneuritis fithren kann. Trotzdem sind die beiden Vitamine
ganz verschiedene chemische Individuen! Welcher Art diese
Zusammenhinge der Krankheitsbilder sind, ist aber vorldufig
noch unklar. — Eine weitere Mischform von C-Avitaminose
ist die Sprue.
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Meerschweinchenskorbut.

Fir die experimentelle Erzeugung des Skorbuts ist die
Auswahl an Tieren nicht sehr grofl. Am besten eignet sich
nach wie vor das Meerschweinchen, bei welchem man fol-
gende Kost anwendet: 3990 Haferschrot, 309 Magermilch-
pulver (2 Stunden auf 1200 erhitzt), 209 Kleie, 1090 Butter-
fett und 19o Kochsalz, Heu und Wasser nach Belieben. Nach
2—3 Wochen machen sich an den Zihnen Verénderungen
bemerkbar, die an den VWurzeln beginnen und langsam die
gesamten Zihne erfassen. Ihr Anfang ist nur unter dem
Mikroskop zu sehen. Die Schwellungen der Gliedmaflen in
der Nihe der Gelenke sind so wie beim Menschen. Charakte-
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Abb. 15. Meerschweinchenskorbut. @) Skorbutkrank. &) Nach Heilung
mit Cebion (= Vitamin C). (Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

ristisch ist die schrige Lage der kranken Tiere und die
schiefe Haltung des Kopfes.

Die anatomische und histologische Untersuchung hat er-
geben, da}l im wesentlichen drei Merkmale fiir Skorbut cha-
rakteristisch sind. Das 1. Kennzeichen ist die ausgespro-
chene Neigung zu Blutungen. Diese werden dadurch ver-
ursacht, dafy die Endothel- (das sind die die Innenschicht
der Blutgefife bildenden) Zellen nicht mehr in der normalen
Weise miteinander verkittet sind, weil die Produktion der
Kittsubstanz ausbleibt. Die Folge davon ist ein Briichig-
werden der GefilBwinde (insbesondere derjenigen der feinen
Kapillargefifie) und der Austritt des Blutes bei Druck oder
Stof3 von auBlen. Diese Gewebsblutungen sind, wie erwihnt,
an der Knorpelknochengrenze zu beobachten und treten bei
Mensch und Tier in gleicher Weise auf.

56



Das 2. Merkmal sind Schidigungen der Knochen und des
Knorpels. Sie gelten im wesentlichen fiir den in der Entwick-
lung begriffenen Organismus und beginnen mit einer Unord-
nung der Knorpelzellschicht, die allmihlich so weit geht, daf3
der Knorpel fast vollkommen verschwindet. An seine Stelle
treten zum Teil krankhafte Verknocherungen. Die knochen-
bildenden Zellen degenerieren ebenfalls, so daff auch das
Knochenwachstum sehr mangelhaft ist. Unter anderem ver-
schwindet mit der Zeit auch das Knochenmark, und die
Knochenwinde werden diinn und briichig. — Aufierer Druck
ist in allen Fillen sehr schmerzhaft.

Die folgende schematische Skizze gibt uns ein ungefihres
Bild von der Knorpelknochenverinderung beim Skorbut.

Abb. 16. Veranderungen der Knorpelknochengrenze bei Skorbut.
(Nach Med. Council Res. Report.)

Von den rachitischen unterscheiden sich diese skorbutischen
Knochenverinderungen — grob gesagt — darin, daf3 bei jenen
die Knorpelmasse infolge der gestorten Verkalkung krank-
haft vermehrt ist, dafy sie aber bei diesen stark abnimmt und
zum Teil sogar krankhaft gesteigerter Knochenbildung Platz
macht.

Als 3., ebenfalls nur fiir den im Wachsen begriffenen
Kérper charakteristisches Merkmal sind die Zahnschidigun-
gen zu nennen. Sie werden dadurch hervorgerufen, daf3 die
normale Bildung des Dentins (Zahnbeins) ausbleibt, statt
ithrer mitunter aber krankhafte Knochenbildung eintritt. Wir
ersehen dies aus den beiden Abbildungen 17a/b, die einen
Schnitt durch je einen Meerschweinchen-Schneidezahn dar-
stellen.

In jiingster Zeit wurde die unmittelbare Beteiligung des
C-Vitamins an der Zahnbildung auch direkt nachgewiesen.
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Es wurde mit Hilfe ganz feiner Methoden festgestellt, dafd das
C-Vitamin normalerweise in betréichtlicher Menge in der Nahe
des zahnbildenden Gewebes eingebettet ist, dal3 es aber bei
Skorbut fast vollkommen fehlt. Die mangelhafte Bildung des
Zahnbeines und Zahnschmelzes kann daher als Folge des
Vitamin-C-Mangels an Ort und Stelle gedeutet werden.

a) Normal. b) Skorbutkrank.
1 = Dentin. 2 = Priadentin. 3 = Odontoblasten.

Abb. 17. Schnitt durch einen Meerschweinchen-Schneidezahn.
a) Das Dentin (Zahnbein) ist sehr breit und gleichm#Big. Das Pradentin
(die Vorstufe des Dentins) bildet eine schmale, weiBe Schicht. Die Odon-
toblasten (zahnbildenden Zellen) sind schén parallel angeordnet. b) Das
Zahnbein ist mangelhaft ausgebildet. Das Pradentin ist (infolge Verkalkung)
dunkel. Die Odontoblasten sind unregelm#Big und nur sparlich ausgebildet.
(Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

Himmorrhagien (Gewebsblutungen) anderen als skorbutischen
Ursprungs.

Wir haben soeben beim Skorbut die starke Neigung zu
Blutungen kennengelernt. Ahnliches wird beim Kiicken beob-
achtet, wenn gewisse fettlosliche Nahrungsbestandteile feh-
len. Die Blutungen finden sich unter der Haut und in den
Muskeln (,,subkutan’ bzw. ,intramuskulir”) und sind be-
sonders auf der Brust, an den Schenkeln und an den Fliigeln
héufig. Sie entstehen leicht durch Druck oder Stof3. Der Vor-
magen der Tiere ist auflerdem stark verhornt. Ferner zeigt
sich eine allgemeine Blutarmut. Die Blutgerinnung ist gegen-
iiber der normaler Kiicken stark verzogert. Der Schulzstoff,
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das antihimorrhagische Vitamin K, ist vom Vitamin C ver-
schieden; denn weder Zitronensaft noch reines Vitamin G
konnen die Krankheitserscheinungen beheben.

Hat man schon bei den skorbutischen Blutungen an Bezie-
hungen zur sogenannten Bluterkrankheit (Hamophilie) ge-
dacht, so liegt dies bei der himorrhagischen Erkrankung noch
viel nidher. Dazu fiihrt vor allem die in beiden Fillen herab-
gesetzte Gerinnungsfihigkeit des Blutes. Wir haben auf diese
hier auftauchenden Fragen jedoch noch keine Antwort.

Weitere avitaminotische Ernihrungsschiiden.

Die gesamten geschilderten Avitaminosen sind als Ernih-
rungsschiden gekennzeichnet, wobei keinesfalls eine Unter-
erndhrung im tiiblichen Sinne vorliegt. Es handelt sich viel-
mehr um eine gewisse Einseitigkeit in der Erndhrungsweise
bei vollkommen ausreichendem Energiegehalt. Es gibt nun
eine weitere Gruppe von Erndhrungsschiiden, die besonders bei
Kindern sehr hiufig sind, deren Wesen im einzelnen aber
noch nicht aufgeklirt ist, nimlich die Andmien.

Blutarmut ist eine nicht seltene Begleiterscheinung der be-
schriebenen Avitaminosen. Gerade beim Skorbut ist sie hiu-
fig. Sie steht aber in keinem ursichlichen Zusammenhang mit
dem C-Mangel oder mit dem Fehlen anderer Vitamine be-
kannter Art, sondern #uflert sich sehr oft als selbstindige
Krankheit. Die ungeniigende Bildung der Blutzellen, vor-
nehmlich der roten, fiihrt zu einer allgemeinen Schwichung
des Korpers, die wiederum die Ursache fiir eine Reihe an-
derer Krankheiten sein kann. Auf diese Weise sieht das Ge-
samtbild der Krankheit meist sehr kompliziert aus.

Die wichtigsten Anidmien dieser Art sind die Milch- und
Mehl-Nihrschiden. Sie treten bei einseitiger Erndhrung und
Uberfiitterung mit Milch und Mehl auf, wobei Brustkinder
seltener befallen werden als Flaschenkinder. (Es ist eben so,
daB die einzelnen Tierarten, wenn auch dhnlichen, so doch
verschiedenen Stoffwechsel haben. Die Milch der einen Tier-
art ist daher fiir eine andere immer nur ein Ersatz, der je
nach dem Fall mehr oder minder gut, nie aber vollwertig
sein wird.)
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AusschlieBliche Ernihrung mit Ziegenmilch ist besonders
gefihrlich. Ziegenmilch-Andmien sind auch in jiingerer Zeit
hiufig aufgetreten. In der Heidelberger Kinderklinik ist z. B.
die Zahl der tédlich verlaufenen Fille in den Jahren von 1920
bis 1925 auf das Achtfache gestiegen.

Wir haben diese leichteren Animien von der frither ge-
streiften perniziésen Animie geschieden, weil ihre Ursachen
sicher verschieden sind. Wir kennen aber noch fiir keine die
wahren Griinde. Es steht jedoch fest, dal die Mehl- und

Milch-Nihrschiden,
wenn sie noch nicht zu
weit um sich gegriffen
haben, durch die Zu-
lage von frischem Ge-
miise und von Fleisch
geheilt werden konnen.
Damit miissen sie zu
den spezifischen Man-
gelkrankheiten gerech-

net werden.

—my

Versteckte (latente)

b Yitaminmangel-
krankheiten.

Schwer oder auch gar
nicht erkennbar sind die
nur auf eine gewisse Unterdosierung zuriickgehenden avita-
minotischen Zustinde. Man darf fast sagen, daf3 sie mehr
Schaden anrichten als die manifesten Avitaminosen. Auch der
Arzt kann oft nicht feststellen, um was es sich handelt, und
erst die Behandlung mit Vitaminen zeigt, daf3 eine gewisse
Verarmung vorlag.

Die zahlreichen latenten Avitaminosen aufzuzihlen wire zu
schwierig und weitschweifig. Hingewiesen sei nur nochmals
auf die allgemeine Anfilligkeit gegeniiber anderen Krank-
heiten, besonders gegeniiber Infektionen. Dabei ist es vielfach
so, daf} sich ein ganzer Kreislauf von Vorgingen heraus-
bildet: Zunichst herrscht ein gewisser Vitaminmangel; an-
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Abb. 18. Mehlnshrschaden. (Nach Bloch.)



schlieBend erfolgt eine Infektion; diese erfordert nun infolge
der gesteigerten Stoffwechselprozesse grofiere Vitaminmengen
und verschlimmert damit den Vitaminmangel noch weiter.

Man hat ferner gefunden, da® bei Vitaminarmut die Sterb-
lichkeit auf das Dreifache steigen kann, ohne daf3 ausge-
sprochene Mangelkrankheiten ausbrechen miissen. Oft sind
auch Verdauungsstérungen die Folge einer gewissen Vitamin-
armut (Diarrhden und Konstipationen infolge mangelhafter
Sekretion der Verdauungssdfte). Bekannt ist ferner die
Schrumpfung der Lymphdriisen. Weiterhin ist die Hormon-
bildung vielfach mangelhaft und kann zu anderen Krank-
heiten Veranlassung sein. Mangelhafte Ausbildung und Er-
haltung der Zdihne als Folge von Vitaminarmut ist nach dem
frither Gesagten fast eine Selbstverstindlichkeit. Die Friih-
jahrsmiidigkeit ist eine ebenso bekannte wie umstrittene Er-
scheinung. Es leuchtet indessen ein, daf} die im Verlaufe des
Winters sicher stattfindende Verarmung an Vitaminen, be-
sonders an G, zusammen mit anderen Faktoren zu einem all-
gemeinen ,,Erschépfungszustand” fiihrt, der sich in ausge-
sprochener Miidigkeit duf3ert.

Mit diesen wenigen Andeutungen wollen wir indessen dieses
Gebiet der fragwiirdigen und versteckten Avitaminosen ver-
lassen.

B. Die Vitamine als Stoffe.

Wie der Erndhrungsphysiologe und der Chemiker
die Vitamine sehen.

Die Zeit unmittelbar nach der Erkennung der Mangel-
krankheiten war im wesentlichen mit der niheren Erfor-
schung ihrer Eigenart ausgefiillt. Als Ergebnis dieser (im gro-
flen ganzen abgeschlossenen) Entwicklung haben wir im vor-
angehenden Abschnitt eine Reihe von ,,Ausfallserscheinungen®
kennengelernt, die einer Vielzahl von Vitaminen zuzuordnen
ist. An diese erste Epoche schloff sich — jedoch ohne allzu
scharfe zeitliche Trennung — eine Arbeitsrichtung an, die sich
die Erforschung der stofflichen Natur der Vitamine zum Ziel
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gesetzt hat. Hier kommt also der Chemiker zaum Wort. Und
man kann sagen, da3 er in der Gegenwart wahre Triumphe
feiert; denn ihm verdanken wir die Moglichkeit, tiefer in das
Wesen und die Wirkungsweise der Vitamine einzudringen,
weil er den Arzt in die Lage versetzt hat, mit fast unbegrenz-
ten Mengen zu experimentieren.

Die Einteilung unserer Darstellung geschah entsprechend
dieser geschichtlichen Entwicklung, weil damit die beste Ver-
standlichkeit gewdhrleistet schien. Haben wir also bis jetzt
die Krankheitserscheinungen kennengelernt, so sollen im fol-
genden Teil die Vitamine als solche, als Stoffe, im Mittel-
punkt stehen.

Hier wird zunichst das Vorkommen in der Natur unsere
Aufmerksamkeit erfahren; denn der Bedarf unseres Korpers
an diesen lebenswichtigen Stoffen ist ja nicht nur eine aka-
demische Frage, sondern hat auch fiir das tigliche Leben
grofie Bedeutung. Im Zusammenhang damit interessiert uns
dann die Art und Weise, wie man nach Vitaminen sucht und
wie man sie mengenméfig bestimmt. Die sich daraus er-
gebenden Fragen nehmen in der Vitaminlehre einen breiten
Raum ein; denn es handelt sich darum, dafl man einwand-
freie Methoden zum Nachweis und zur Bestimmung der Vita-
mine besitzt. Anfangs standen dazu nur Tiere zur Verfiigung.
Erst als man begann, die Chemie der Vitamine zu beherr-
schen, konnte man neben diesen , biologischen® Methoden
auch | chemische” heranziehen. Diese haben gegeniiber jenen
den Vorzug der rascheren und billigeren Durchfiihrbarkeit,
haben dafiir aber auch manchmal auf Irrwege geleitet. Die
biologischen Methoden benstigen Wochen oder gar Monate.
Das lafst die Ausarbeitung chemischer und physikalischer
Methoden in besonderem Mafe erstrebenswert erscheinen, ob-
gleich die Grundlage der Vitaminbestimmungen natiirlich
immer der Tierversuch bleiben muf.

Um die von den einzelnen Forschern zu verschiedenen Zei-
ten an verschiedenen Orten gewonnenen Ergebnisse verglei-
chen zu koénnen, war man gendtigt, bestimmte Vitamin-
einheiten aufzustellen, in #dhnlicher Weise, wie z. B.
das internationale MaB- und Gewichtssystem geschaffen
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wurde. Fiir die Vitamine hat man die Versuchstiere als
Grundlage der Bestimmungsmethoden und der Einheit ge-
wihlt. Es wurde beispielsweise bei der gleichen Tierart an
moglichst gleichartigen Individuen und unter méglichst iber-
einstimmenden Versuchsbedingungen (Erndhrung usw.) ein
ganz bestimmter, genau festgelegter Grad der Avitaminose er-
zeugt und nun als Einheit diejenige Menge Substanz fest-
gelegt, die diesen Mangelzustand gerade ausheilen kann. Das
mufdte natiirlich an einer groferen Zahl von Tieren ausge-
arbeitet werden. Damit kann man nur angeben, wieviel
Gramm des untersuchten Materials dieser Einheit entspre-
chen, mit anderen \Worten, in welcher Nahrungsmenge die
Vitamineinheit enthalten ist. Dies geniigt zwar zu einem
Vergleich verschiedener Vitaminquellen, sagt aber iber die
tatsichlich vorhandene Menge des Stoffes ,,Vitamin™ gar
nichts aus. — Statt der Heilwirkung wird zur Festlegung
von Einheiten auch die Schutzwirkung beniitzt. Man geht da-
bei so vor, dafl man einer grdéBeren Anzahl moglichst glei-
cher Tiere die gleiche avitaminotische Kost gibt, einem Teil
aber wechselnde Mengen des zu untersuchenden Materials
zulegt. Diejenige geringste Menge dieses Materials, die den
Ausbruch der Krankheit gerade verhindert, entspricht wieder-
um einer Einheit. ,,Schutzeinheit’* und ,,Heileinheit" sind aber
ganz verschieden, auch bei vollkommen gleichen Tieren: die
kurative (Schutz-) Einheit ist stets wesentlich hoher als die
prophylaktische (vorbeugende). Da somit je nach Tierart und
Krankheitssymptom andere Zahlen erhalten werden, muf3
man den angewandten ,,Test” genau angeben. Man spricht
also von einem kurativen Rattenwachstumstest oder von
einer prophylaktischen Meerschweincheneinheit. Wir wollen
dies noch an einem Beispiel erlidutern: Butter und Lebertran
enthalten das fettlosliche Wachstumsvitamin A. Um den Ge-
halt beider zu bestimmen, ging man nun so vor, daff man
junge Ratten bis zu einem Gewichi von 40—50 g mit Vita-
min-A-haltiger Zuchtdidt fiitterte und von nun an auf die
A-Mangeldiit setzte, bis das Gewicht fiir 1—2 Wochen gleich-
blieb. Nun legte man einzelnen Gruppen verschiedene Mengen
der Butter bzw. des Lebertrans zu und bestimmte mehrere
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Wochen hindurch das Gewicht der einzelnen Tiere. Die Ge-
wichtszunahme war je nach der verabreichten Menge bei den
einzelnen Gruppen verschieden. Neben den Kontrolltieren,
die gar kein A-Vitamin erhielten und stark abnahmen, waren
solche, die wenig, und solche, die viel zunahmen. Beim Ver-
gleich der verabreichten Mengen Lebertran und Butter ergab
sich, dafy gleiche Dosen etwa das gleiche Gewichtswachstum
verursacht hatten. Demnach miissen Butter und Lebertran
etwa gleiche Mengen A-Vitamin enthalten. Die Einheit wurde
nun folgendermaflen festgelegt: , Eine kurative Wachstums-
Ratteneinheit ist diejenige Menge Lebertran, die bei taglicher
Verabreichung geniigt, um bei der Mehrzahl der (in den Ver-
such eingesetzten) Ratten innerhalb 35 Tagen eine Gewichts-
zunahme von 15 g zu gewihrleisten.” Diese Menge betrigt
rund 2 mg Lebertran. Die Absolutmenge des Vitamins in
diesen 2 mg Lebertran ist damit aber nicht erfaf3t. Sie kann
erst dann angegeben werden, wenn das Vitamin in vollkom-
men reiner Form vorliegt. Ist dies der Fall, dann wird fest-
gestellt, wieviel Milligramm des reinen Vitamins die genannte
Wachstumswirkung haben, also der Einheit entsprechen.
Daraus kann man den Gehalt des Materials an Vitamin un-
mittelbar angeben (vgl. auch unter Vitamin Al).

Theoretisch betrachtet ist jede einzelne Krankheitserschei-
nung als Grundlage eines solchen Testes geeignet. Praktisch
hat man sich aber auf einige wenige beschranken miissen. Da
die Tiereinheiten in gewissen Grenzen schwanken, wurden
noch andere Einheiten geschaffen, denen die reinen Vitamine
zugrunde liegen (internationale Einheiten). Auf sie werden
wir an Hand eines Beispiels noch zuriickkommen.

Die neben diesen biologischen Methoden bestehenden che-
mischen sind in der Hauptsache Farbmessungen. Entweder
mifit man die Eigenfarbe der Vitamine oder man erzeugt aus
den Vitaminen auf chemischem Wege Farbstoffe, deren Farb-
stirke ein Mafy fiir die vorhandene Vitaminmenge darstellt.
Sind einmal die mengenmifligen Beziehungen zwischen Farb-
intensitit und beispielsweise den Tiereinheiten festgelegt, dann
konnen wir auf einfache Weise von den gemessenen Farb-
stirken auf den Vitamingehalt schlielen. Es ist nun verstind-
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lich, dafs solche chemischen und physikalischen Methoden die
biologischen an Einfachheit tibertreffen. Man mufy nur Sorge
tragen, daf3 die chemische Reaktion spezifisch ist, daf3 also
nicht andere anwesende Stoffe etwa die gleiche Farbe geben,
ohne Vitamin zu sein. Prinzipiell andere Methoden werden
wir im Einzelfall noch kennenlernen.

Der Chemiker trachtete vor allem nach der Reindarstellung
der Vitamine in Lristallisiertem Zustand. Was hat diese aber
fir einen Zweck? Gentigt es nicht zu wissen, wo die lebens-
wichtigen Stoffe vorkommen und welche wichtigsten Eigen-
heiten sie besitzen?

Nun, hier ist zuniichst daran zu erinnern, daf} erst der Besitz
der reinen Stoffe die Aufkldrung verschiedener , komplexer”
Avitaminosen gebracht hat und wahrscheinlich auch weiterhin
noch bringen wird. Ferner ist es fiir die therapeutische Ver-
wendung wichtig, reine Praparate zu besitzen, weil wir deren
Wirkung besser kennen und genauer dosieren konnen. Das
letzte und wichtigste Ziel der Reindarstellung aber ist die
Aufklirung des chemischen Aufbaus als Vorarbeit zu der
kiinstlichen Herstellung im Laboratorium, unabhingig von
der Pflanze. Wir werden héren, daf3 dies bereits in einigen
Fillen verwirklicht worden ist.

Die Aufgabe der Reindarstellung der Vitamine in kristalli-
sierter Form war besonders schwierig und ist auch heute noch
nicht tiberall durchgefiihrt. Das liegt nicht zuletzt daran, dafy
ihre Menge in den Rohmaterialien im Verhiltnis zu den
Ballaststoffen sehr gering ist. Zwar scheint die Aufgabe auf
den ersten Blick nicht anders als die, aus Zuckerriiben (kri-
stallisierten) Wiirfelzucker zu machen, aber einige Zahlen be-
lehren uns doch eines anderen. 1 kg Zuckerriibe enthilt etwa
200 g Zucker, 1 kg Hefe aber nur 0,001 g Vitamin B, und
11 Kuhmilch nur o,001r g Vitamin B,. Trotz dieser hohen
Verdiinnung, in welcher die Vitamine meist vorliegen, kann
man sie heute fast alle fabrikatorisch herstellen.

Zur genauen stofflichen Kennzeichnung der reinen, nicht
aber der Rohvitamine, stehen uns die Methoden der organi-
schen Chemie zur Verfiigung. Neben der schon erwihnten
Lgslichkeit, mit der man in bestimmten Fillen Stoffe kenn-
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zeichnen kann, ist fiir jede organische Substanz der Schmelz-
punkt oder der Siedepunkt ein sicheres Kriterium. Man
versteht unter dem ersteren die Temperatur, bei der ein
fester Korper schmilzt, also in den flissigen Zustand tber-
geht, unter dem letzteren diejenige, bei welcher ein fliissiger
siedet.

Neben diesen ,,Konstanten' ist die genaue Farbe der orga-
nischen Substanzen ein gutes Hilfsmittel zu ihrer Kennzeich-
nung. Die normale Farbe eines Stoffes — gleichgiiltig, ob er
fest, fliissig, gelost oder gasférmig vorliegt — beruht darauf,
dafl er aus dem zusammengesetzten weiflen (Sonnen-) Licht
bestimmte (eben fiir ihn charakteristische Anteile) zuriickhélt
(,,absorbiert”), so dafy das ihn verlassende Licht in unserem
Auge nicht mehr als Weil3, sondern als ,,Farbe™ erscheint.
Die ,,Farbe” ist also davon abhingig. welche Lichtstrahlen
von dem Stoff zuriickgehalten werden. Man kann daher statt
der Farbe die Art der ,,Lichtabsorption” eines Korpers an-
geben. Wenn wir die Bestandteile des zusammengesetzten
weilien Lichtes gesondert priifen, das heif3t, wenn wir die In-
tensitit der Absorption jeweils fiir Lichtstrahlen von bestimm-
ter Wellenlinge messen und das Ergebnis in geeigneter Weise
aufzeichnen, dann bekommen wir Kurven, die man als Ab-
sorptionskurven oder auch als Absorptionsspektren bezeich-
net. Nun sind aber viele fiir unser Auge farblose Stoffe in
Wirklichkeit nicht ohne Eigenfarbe. Diese liegt nur in einem
Teil des Spektrums, auf den unser Auge nicht anspricht, ndm-
lich im ultravioletten. Auch die Absorption solcher Stoffe
liegt in diesem kurzwelligen Teil des Spektrums. Sie ist
ebenso spezifisch wie die im Sichtbaren, die Absorptions-
spektren besitzen also hier die gleiche Spezifitit wie dort. —
Die Bestimmung der Absorptionskurven war bei den Vitami-
nen von ganz besonderer Bedeutung. Hat man nimlich die
charakteristische ,,Farbe** eines bestimmten Vitamins einmal
erkannt, dann kann man es mit Hilfe dieser ziemlich ein-
fachen Methode auch in unreinen Losungen qualitativ und
quantitativ erfassen. Die Messung der Lichtabsorption ist da-
mit auch ein ausgezeichnetes Hilfsmittel zur Bestimmung
der Reinheit von Vitaminpriparaten. Man muff zu diesem
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Zweck allerdings einmal ein unbedingt reines und einheit-
liches Priparat gemessen haben.

Neben der Messung der ,,Farbe haben wir ein weiteres,
kaum seltener anwendbares Hilfsmittel in der sog. optischen
Aktivitdt. Manche Stoffe haben nimlich die Eigenschaft, die
Schwingungsebene eines in bestimmter Weise ,,gerichteten®
(,,polarisierten”) Lichtstrahles zu drehen. Man driickt das
Maf3 dieser Ablenkung als spezifische Drehung aus. Die
optisch aktiven Stoffe sind alle durch die spezifische Drehung
gekennzeichnet. Die Schwingungsebene des polarisierten Lichts
kann nach zwei Richtungen abgelenkt werden; man unter-
scheidet demgemify zwischen positiver (--) und negativer (—)
Drehung. Naturstoffe sind hiufig optisch aktiv, auch von
den Vitaminen sind es einige.

Die Aufklirung der Konstitution oder Struktur, das heif3t
die Festlegung der am Aufbau des Molekiils beteiligten
Atome und ihrer gegenseitigen Zuordnung und Verkniipfung,
hatte vor allem damit zu kimpfen, daBl meist zuwemg Ma-
terial in reiner Form zur Verfiigung stand. Dessen ungeachtet
ist auch diese Aufgabe weitgehend gelsst worden. Ihr Ergeb-
nis ist in den Formelbildern niedergelegt, ohne die die
organische Chemie einmal nicht auskommt.

Ehe wir auf diese niiher eingehen, wollen wir uns iber
einige Begriffe des Chemikers Klarheit verschaffen! Die ge-
samte uns bekannte Materie lif3t sich vom chemischen Stand-
punkt aus in zwel grofie Gruppen einteilen, ndmlich in zu-
sammengesetzte, zerlegbare ,,chemische Verbindungen® und
in einfache, nicht zerlegbare ,,Grundstoffe oder Elemente®.
Weitaus die meisten Stoffe, besonders in der belebten Natur,
sind chemische Verbindungen. Elemente sind z. B. der Sauer-
stoff und der Stickstoff der Luft, ferner Schwefel, Phosphor
und vor allem die Metalle, also Gold, Silber, Kupfer, Eisen,
Zinn usw. Wenn wir eine chemische Verbindung zerlegen,
erhalten wir schliefBlich die Elemente; so entsteht aus Was-
ser durch Zerlegung Sauerstoff und Wasserstoff und aus
Kohlensiure Sauerstoff und Kohlenstoff. Der Chemiker hat
sich fiir jeden Grundstoff ein einfaches Zeichen ausgesucht.
So ist H = Wasserstoff, O = Sauerstoff, C = Kohlenstoff,
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N = Stickstoff usw. In dieser Schreibweise bedeuten die Zei-
chen gleichzeitig das kleinste selbstindig mégliche Teilchen
eines Grundstoffes, das Atom. Das kleinste selbstindige Teil-
chen einer chemischen Verbindung, das Molekiil, entsteht
nun durch Verkniipfung von Atomen. Auch dafiir wurden
Zeichen geschaffen. Als Beispiel sei das Wasser erwihnt.
Es wird in dieser Zeichensprache folgendermafien aus-
gedriickt: H—O—H, d. h. also, in einem Molekiill Wasser
sind zwei Atome Wasserstoff (H) mit einem Atom Sauer-
stoff (O) verbunden zu einem neuen Stoff, der ganz andere
Eigenschaften besitzt als ein einfaches Gemisch der beiden

Gase Wasserstoff und Sauerstoff. — So wie in diesem ein-
fachsten Fall sucht der Chemiker von allen anderen Ver-
bindungen solche ,,Strukturformeln’ aufzustellen. — ,,Orga-

nische” Verbindungen sind — einfach gesagt — Verbindungen
des Kohlenstoffs.

Wenn wir einige allgemeine Ergebnisse der Konstitutions-
ermittelung hier vorausnehmen diirfen, so sei zunichst be-
tont, daf3 die Vitamine (wie die Mehrzahl der organischen
Substanzen) nur aus wenig Elementen aufgebaut sind. IThre
Zusammensetzung ist meist sogar sehr einfach. Sie ent-
tauschen in dieser Hinsicht vielleicht etwas; denn nichts
liegt nidher als die Annahme, daf3 so lebenswichtige Stoffe
sich in der Art ihrer Atome von den anderen Nahrungs-
stoffen unterscheiden. Es ist aber genau wie bei den {ibrigen
organischen Korpern, daf3 nicht die Art ihrer Elementar-
bausteine, sondern die besondere Verkniipfung der Atome
den stofflichen Charakter ausmacht. Trotzdem die orga-
nische Chemie heutzutage iiber ein ausgedehntes System von
Verbindungen verfiigt, wurden unter den Vitaminen ganz
neuartige Korperklassen entdeckt, die bisher unbekannt waren.
— Durch die Feststellung der Art der Atome und ihrer Bin-
dungsweise, also durch die Festlegung der ., Konstitution®, ist
nicht immer eine Eindeutigkeit gewahrleistet. Manchmal gilt
es noch, die riumliche Anordnung der Atome genauer fest-
zulegen, es gilt, ,,die Konfiguration zu bestimmen®. Dies ist
nur bei einer gewissen Anzahl von chemischen Verbindungen
notig. Zu ihnen gehdren aber in ausgesprochener Weise die
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Naturstoffe und die Vitamine. Die Ursache dafiir, daB3 bei
gegebener Struktur mehrere Konfigurationen mdoglich sind,
liegt in gewissen Eigenheiten der die Atome zusammenhalten-
den (,,Bindungs”-) Krifte, auf die wir aber nicht weiter ein-
gehen konnen. Wichtiger ist hier, dafl das biologische Ver-
halten solcher ,stereo-isomerer Korper (das heif3t Verbin-
dungen mit gleicher Struktur, aber verschiedener Konfigura-
tion) oft ganz verschieden ist. Unter den optisch aktiven
Naturstoffen gibt es eine Klasse, die paarweise so zusammen-
gehoren, daf3 sie in allen chemischen und physikalischen
Eigenschaften tbereinstimmen, die Ebene des polarisierten
Lichtes aber um genau den gleichen Winkel entgegengesetzt
drehen. Diese optischen Unterschiede geniigen aber schon als
Ursache fiir ein ganz verschiedenes Verhalten im Tier oder
in der Pflanze. Die Reaktionsfihigkeit der Zelle auf diese
feinen Unterschiede im Molekil gewihrleistet natiirlich eine
gro3e Mannigfaltigkeit in der Auswahl moglicher Vorginge.
Das letzte Ziel der Konstitutionsermittelung ist die Syn-
these, der kiinstliche Aufbau. Von den Vitaminen kann man
bis jetzt zwei vollkommen aufbauen; bei einem weiteren ge-
lingt die Synthese teilweise. Der kiinstliche Aufbau von Natur-
stoffen durch den Chemiker muf3 folgerichtig dazu fiihren,
dafy die Pflanze eines Tages als Erzeugerin tiberfliissig wird.
So haben z.B. die Indigopflanze, die Krappwurzel und
manche andere jegliche Bedeutung verloren, weil man die
Farbstoffe billiger im Laboratorium macht. Trotzdem ist in
néchster Zeit kaum zu befiirchten, daff die Pflanze fiir uns
vollkommen unentbehrlich wird; denn wir koénnen bis heute
nur den allergeringsten Teil von dem kiinstlich aufbauen,
was die Pflanze uns an lebensnotwendigen Stoffen liefert.

YVitamin A.

Chemische Individuen, die imstande sind, die Symptome
des Vitamin-A-Mangels (Xerophthalmie, Hemeralopie, Kolpo-
keratose, Wachstumsstillstand) zu beheben, gibt es mehrere.
Trotzdem bleibt die Forderung unserer Vitamindefinition,
die Spezifitit, gewahrt; denn alle chemisch vom Vitamin A
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verschiedenen Schutzstoffe gehen im Korper in dieses iiber.
Die Pro-Vitamine genannten Stoffe sind unter sich und mit
dem Vitamin selbst nahe verwandt, so daff der Ubergang in
das Vitamin leicht vor sich gehen kann. In der Tatsache, dafs
Mensch und Tier aufier dem fertig gebildeten Vitamin auch
andere, allerdings nahe verwandte Stoffe verwenden kdnnen,
ist eine Sicherheitsmaf3nahme der Natur zu erblicken, die (in
diesem besonderen Falle) eine gute Anpassung an verschiedene
Lebensumstinde gewihrleistet. Die physiologische Wirkung
der Pro-Vitamine A wurde erst vor 6 Jahren entdeckt, das
Vitamin A ist als Wachstumsvitamin seit Anfang der Vita-
minlehre bekannt. Vitamin und Pro-Vitamine kommen fast
immer getrennt vor, nur ausnahmsweise trifft man sie zu-
sammen, und dann immer so, dafy das eine weit iiberwiegt.
Die Pro-Vitamine (Karotine) sind rein pflanzlicher Her-
kunft, das fertige Vitamin findet sich nur im Tierkérper.

Vorkommen und Bestimmung des A-Vitamins.

Die am lingsten bekannte Quelle fiir das V-Vitamin ist die
Vollmilch bzw. die Butter. Beide haben ihre Bedeutung in der
menschlichen Vitaminversorgung bis heute gewahrt. Die Milch
insbesondere ist fiir das Kind die wichtigste A-Quelle. Fisch-
lebertran ist ebenfalls sehr A-reich, wie iiberhaupt die Leber
bei allen Tieren der Hauptspeicherungsort fiir das A-Vitamin
ist. Sie enthélt auch bei den Landtieren durchschnittlich go
bis 9590 des gesamten Vorrates. Eine Ochsenleber enthalt
aber nur ungefihr den 100. Teil dessen, was in einer Dorsch-
leber vorliegt. Doch findet man auch bei Fischen bedeutende
Unterschiede. Als besonders reich sind z. B. Heilbutt- und
Makrelenleber bekannt. Die Auffindung dieser besonders
A-reichen Fischlebern hat die Reindarstellung des A-Vita-
mins, die in England und in der Schweiz ausgefiihrt wurde,
tiberhaupt erst erméglicht; denn mit dem A-édrmeren Dorsch-
lebertran war es vergeblich gewesen. Die eigentliche Quelle
dieses tierischen Vitamins ist aber die Pflanze, welche die
Pro-Vitamine aufbaut. Das Tier ist ja zu einer Synthese nicht
befihigt, es kann nur die Pro-Vitamine umwandeln. Die
Fleischfresser sparen sich auch diese Arbeit und nehmen das
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Vitamin A fertig auf. Der Raubfisch Gobius niger kann z. B.
das pflanzliche Karotin iiberhaupt nicht mehr umwandeln,
er mufs fertiges Vitamin beziehen. Das in den Fischlebern
gespeicherte Vitamin A stammt letzten Endes aus der Meeres-
flora, dem pflanzlichen ,,Plankton”, im besonderen aus einer
Kieselalge. Aus ihr gelangt es nach mehreren Zwischenpassa-
gen tber Kleintiere und Fische schlieflich in die Leber der
grofieren Raubfische.

Der Gehalt der tierischen Erzeugnisse, wie Milch und But-
ter, wechselt sehr stark mit der Nahrung und ist im Winter
infolge karotinarmen Futters meist gering.

Biologische Bestimmungsmethoden fiir Vitamin A gibt es
in grofier Auswahl, da auch die Zahl der Krankheitserschei-
nungen bei A-Mangel sehr grof3 ist. Von ibnen seien als ein-
fachste die Heilung der Kolpokeratose (Scheidenverhornung)
und der Wachstumstest genannt.

Im ersten Falle erndhrt maun die Tiere so lange A-frei, bis
ein Abstrich der Vagina unter dem Mikroskop das Bild be-
stimmter Zellen (,,Schollen®) ergibt. An diesen Tieren priift
man das in Frage kommende Material auf seinen A-Gehalt.
Bei geniigender A-Menge tritt nach einigen Tagen wieder das
normale Zellbild auf. Ist die zugefiihrte Vitaminmenge ver-
braucht, so kommt wieder das Schollenstadium zum Vor-
schein. Die Tiere sind dann zu neuen Versuchen verwend-
bar. Man kann hier also an Tieren ,sparen’. Aufierdem ist
die Methodik an sich sehr einfach. 5 y (millionstel Gramm)
Karotin heilen bei tiglicher Verabreichung ein Tier nach
4—5 Tagen aus. Nach diesem ,.Standard’* kann man dann den
Karotingehalt anderer Materialien bestimmen.

Die Versuchsanordnung des Wachstumstestes haben wir
schon kennengelernt. Es sei nur nachgetragen, dafy der oben-
genannten kuraliven Ratlenwachstumseinheit 0,5 y des reinen
Vitamins A entsprechen, d. h. 0,5y Vitamin A pro Tag rufen
bei einer Ratte eine Gewichtszunahme von 15 g in 35 Tagen
hervor. Da sich somit 0,5 y reines Vitamin und 2 mg Leber-
tran im Rattenversuch ganz gleich verhalten, miissen in 2 mg
Lebertran 0,5 y Vitamin A enthalten sein, d. h. aber, 1 g
Lebertran enthilt 0,25 mg A-Vitamin. Das entspricht einem
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Gehalt von 0,0259%. Damit sind wir also bei den absoluten
Zahlen angelangt, die uns mehr sagen, als z. B. die Angabe,
daf} ,,1 g Lebertran joo—boo Ratteneinheiten enthalt™.

Neben diesen biologischen Methoden ist eine Farbreaktion
infolge der Einfachheit ihrer Ausfithrung sehr wichtig ge-
worden. Sie beruht darauf, daff das Vitamin A in Chloro-
form mit Antimontrichlorid eine tiefblaue Farbe gibt. Durch
Messung der Farbintensitit in einem geeigneten Apparat laf3t
sich darauf eine Vitaminbestimmung griinden, wenn man
einmal festgelegt hat, welche Farbstirke
z. B. einer Ratteneinheit der obigen De-
finition entspricht. Heutzutage (nach der
Reindarstellung des Vitamins) kann man
aus den Blauwerten unmittelbar auf die
Absolutmengen Vitamin umrechnen, da
der , Blauwert” des reinen Vitamins A
bekannt ist. Bei dieser chemischen Me-
thode ist zu beriicksichtigen, daff Nicht-
‘”p—z\ﬁlge—ylﬂ vitamine beigemengt sein konnen, die

ebenfalls eine Blaufirbung mit Antimon-
Abb. 19. Die Wachs-  {richjorid geben. Man muf3 daher bio-
tumswirkung des fett- ) o 1o Kontrollen einschalten. Genauer
16slichen Vitamins A ogische o e © e
bei Ratten. (Nach wird diese Farbreaktion dann, wenn man
531;1;::1:)&’ 21::0;32 die ,.Farbe“ (.)der — was ja.gleif:hbedeu—
Vitamin A. tend ist — die Absorption in einem so-
genannten Spektroskop betrachtet.

Eine andere optische Methode zur Bestimmung von Vitamin A
besteht in der Messung der Eigenfarbe mit Hilfe eines feinen
optischen Apparates. Auch hier mifit man die Lichtabsorp-
tion. Das Vitamin A absorbiert von dem gesamten Spek-
trum hauptsichlich Licht von einer Wellenlinge von 328 mu
(millionstel Millimeter). Da man das Absorptionsvermdgen
des reinen Vitamins gemessen hat, kann man in jeder be-
liebigen Quelle fiir Vitamin A den Gehalt mehr oder minder
leicht bestimmen, wenn man beide Absorptionsintensititen
miteinander in Beziehung setzt.

Der Bedarf des Menschen an Vitamin A bzw. Karotin ist
nicht so gut bekannt wie der der Ratte oder anderer Ver-
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suchstiere. Man 1st hier mehr auf quantitative Schitzung an-
gewiesen. Die Minimaldosis zur Heilung der menschlichen
Xerophthalmie liegt bei oo amerikanischen Ratteneinheiten
(=0,5 mg Vitamin oder 1—1.5 mg B-Karotin) pro Tag. Die
optimale Dosis aber, die die normale Entwicklung aller Funk-
tionen gewihrleistet, liegt zwischen 1000 und 2000 Ratten-
einheiten., das sind 3—6 mg B-Karotin. Vergleichen wir die
Minimaldosis des Lebertran-A-Vitamins, die etwa 0,5 mg be-
tragt, mit der Mindestmenge von Eiweif3, die bei 30 g liegt
(also 60ooomal so hoch ist), dann kommt uns der (friiher
ausgesprochene) grofie Unterschied zwischen Vitaminen und
gewohnlichen Nihrstoffen deutlich zum Bewufitsein. Fiir
Vitamin D und Fette oder Kohlehydrate kiimen noch be-
deutend hohere Vergleichszahlen heraus.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den A-Gehalt
einiger Nahrungsmittel. Die Bestimmung geschah im Ratten-
versuch. Wir geben auflerdem — allerdings ohne Riicksicht
darauf, ob A-Vitamin oder Karotin vorliegt — die entspre-
chende Menge B-Karotin an. Alle Zahlen beziehen sich auf
1 kg oder 11 frisches Material.

Ratteneinheiten Milligramme A-Karotin

Lebertran . . . . . . . . 10000—500000 30—1500
Leber (Sommer). . . . . 100000 300
(Winter) . . . . . 25000 75
Butter . . . . . . . .. 5000—50000 15—150
Eigelb . . . . . . . .. 10000—50000 30—150
Milech. . . . . . . . .. 500—2000 1,5—6
Kase . . . . . .. . .. 4£000—8000 12—24
Griiner Salat . . . . . . 50000 150
Spinat . . . . . . . .. 25000—60000 75—180
Brunnenkresse. . . . . . 50000 150
Karotten . . . . . . . . 20000 60
Tomaten . . . . . . . . 4000 12
Griine Bohnen . . . . . 3500 12
Brombeeren . . . . . . . 10000 30
Heidelbeeren . . . . . . 2000 6

Die Reindarstellung des A-Vitamins
aus Lebertran.

Zur Reindarstellung des Vitamins wurde Heilbuttleberol
einer Behandlung mit Alkali unterworfen. Dieser Vorgang
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hat den Zweck, die vorhandenen Fette zu spalten oder, wie
man nach dem analogen Vorgang bei der Seifenherstellung
sagt, zu ,verseifen”. (Fette sind Verbindungen aus Fetisiu-
ren und Glyzerin, aufgebaut nach bestimmten chemischen Ge-
setzen. Durch Einwirkung von Alkali werden die Fettsduren
frei und bilden mit dem Alkali fettsaure Salze oder Seifen.
Daher die Bezeichnung Verseifung fiir die Spaltung von Fet-
ten und dhnlichen Verbindungen.) Der nicht an Alkali gebun-
dene Teil des Lebertranes, das ,,Unverseifbare’, wird durch
Ausziehen mit Ather von den Seifen abgetrennt. Er enthilt
das gesamte Vitamin A neben Vitamin D und anderen Stof-
fen. Die letzteren werden zum Teil bei tiefer Temperatar
(— 159 bis —609) abgeschieden. Die weitere Reinigung ist auf
zwei verschiedenen Wegen durchgefiihrt worden. Einmal hat
man das Substanzgemisch unter stark vermindertem Luft-
druck (0,00001 mm) destilliert und die tibergehenden Anteile
getrennt aufgefangen (, fraktioniert destilliert™); zum andern-
mal wurde an Stoffe mit wirksamer Oberfliche gebunden,
,»adsorbiert”. (Solche ,,Adsorptionen” verlaufen meist selektiv
[auswihlend], d. h. die Bindung an das oberflichenaktive
,»Adsorbens” ist nicht fiir alle Substanzen gleich stark, so daf3
also Stoffe verschiedenen chemischen Charakters dadurch
voneinander getrennt werden konnen.) Auf solche Weise und
mit Anwendung weiterer Tricks gelang schlieSlich die Ab-

trennung der restlichen Ballaststoffe aus dem unverseifbaren
Teil des Heilbuttlebersles.

Eigenschaften und chemischer Aufbau
des A-Vitamins aus Lebertran.

Das reinste Priaparat stellt eine gelbliche, olige Substanz
dar. Es ist gegen Luftsauerstoff dufierst empfindlich, weil es
rasch ,,oxydiert” wird. Das Molekiil des Vitamins A ist klein,
verglichen mit dem der Fette oder gar der Eiweifle. Seine
Bruttozusammensetzung ist CyoH;,0, es enthilt also nur die
Elemente Kohlenstoff (C), Wasserstoff (H) und Sauerstoff (O).
Die Konstitutionsformel ist:;
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H,C CH, Vitamin A.

\C/,
7N
H2(|] ?—CH=CH——C=CH—CH:CH-C:CH-CH2
! l i |-
H,C G CH, CH, OH
e N\cH,
H,

Die wesentlichsten Merkmale des Molekiils sind nach dieser
Formel folgende: 1. Jedes Kohlenstoffatom ist unmittelbar
mit emnem weiteren Kohlenstoffatom verbunden, ohne daf} an
irgendeiner Stelle eine Unterbrechung durch andersartige
Atome vorkommt. 2. 6 C-Atome bilden einen in sich geschlos-
senen ,,Ring”, der Rest zweigt von diesem in mehr oder min-
der langen , Ketten™ ab. 3. Das Molekiil ist ungesiittigt, d. h.
es nimmt leicht noch bestimmte andere Elemente, wie Wasser-
stoff oder Halogene (Chlor, Brom), auf, wobei sich aber das
Kohlenstoffgeriist nicht prinzipiell dndert. Diese ,,Addition®
erfolgt an den ,,ungesittigten Stellen” des Molekiils, die durch
die besondere Bindung je zweier Kohlenstoffatome verkorpert
werden. Sie kommen in der Formel als sogenannte (C=C)-
Doppelbindungen zum Ausdruck und werden durch zwei
Bindestriche angegeben, wihrend die ,,gesittigten™ (C—C)-
Bindungen durch einen einfachen Bindestrich gekennzeichnet
sind. Bei genauer Betrachtung der Formel erkennt man, daf
in dem Molekiil des Vitamins A immer eine einfache und
eine Doppelbindung der C-Atome aufeinanderfolgen. Man
sagt: die Doppelbindungen sind ,konjugiert”. Diese Anord-
nung verleiht dem Molekiil ganz besondere chemische Figen-
schaften. Unter anderem ist z. B. die Empfindlichkeit gegen
Sauerstoff darauf zuriickzufithren; denn dieser greift die
Doppelbindungen ebenso an, wie z. B. Brom oder Chlor.
4. Der Sauerstoff liegt als sogenannte Hydroxyl(OH)gruppe
vor. Diese verletht dem Molekiil Alkoholcharakter, d. h. das
Vitamin A 148t sich mit Sduren ,,verestern‘‘.

Die Pro-Vitamine A.

Die Pro-Vitamine oder Vorstufen des Vitamins A gehoren
einer grofen Klasse von Pflanzenfarbstoffen an, die nach

75



threm wichtigsten Vertreter, dem Karotin, Karotine und Ka-
rotinoide genannt werden. Das Karotin ist als Farbstoff der
Karotte schon vor mehr als 100 Jahren entdeckt worden, als
Pro-Vitamin kennt man es seit etwa 6 Jahren. Die in ihrer
Farbe von Hellgelb bis tief Rotviolett wechselnden Karotinoide
kommen in fast allen Pflanzen vor, sowohl in den niedrigen
als auch den hoch entwickelten. Meist begleiten sie den griinen
Blattfarbstoff, so dafy sie oft nicht ohne weiteres zu erkennen
sind. Nicht alle Karotinoide gehen indessen im Kérper in
Vitamin A {iber, sondern nur /4 von etwa 20 bekannten, und
zwar diejenigen, die sich formelmiBig am einfachsten in das
A-Vitamin umwandeln lassen. Grofiere ,,Arbeit’* scheint der
Tierksrper in dieser Hinsicht zu scheuen.

Die Pro-Vitamine lassen sich in sauerstofffreie und sauer-
stoffhaltige unterteilen. Die wichtigsten sind die sauerstoff-
freien Karotine. Man kennt deren drei. Sie besitzen alle drei
Vitaminwirkung und kommen fast immer nebeneinander vor,
so daf} sie 100 Jahre lang als eine einheitliche Verbindung
angesehen wurden. Erst besonders verfeinerte Adsorptions-
verfahren haben ihre Trennung ermdglicht. Man nennt die
sauerstoffreien Pro-Vitamine kurz a-, B- und y-Karotin. Sie
kommen in wechselnder Menge vor in Wurzeln (Karotte), in
griinen Bldttern (Kohl, Spinat, Salat u.a. m.) und in Friich-
ten (Aprikose, Banane, Tomate, Paprika). Am hiaufigsten
kommt das B-Karotin vor, das z. B. go% des Riibenkarotins
ausmacht. Am seltensten ist das y-Karotin, das nur zu 0,1%
im Riibenkarotin vorliegt, im Maiglockchen aber von relativ
weniger anderen Karotinen begleitet wird. Fiir das a-Karotin
ist rotes Palmol eine gute Quelle. Die Elementarzusammen-
setzung aller 3 Karotine ist C,,Css. Auch die tibrigen Eigen-
schaften sind so tibereinstimmend, daf} ihre relativ spite Tren-
nung verstindlich wird. Wir werden davon spéter noch horen.

Chemischer Aufbau der Pro-Vitamine
und Wirkung als A-Vitamin.

Beim kurativen Wachstumsversuch an der Ratte haben
sich zwischen den 3 Pro-Vitaminen betriachtliche Unterschiede
ergeben. Von a- und y-Karotin sind zur Erreichung der vor-
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geschriebenen Gewichtszunahme (von 15 g in 35 Tagen) pro
Tag und Tier je 5 v ndtig, vom B-Karotin geniigen indessen
2,5 v. Diese biologischen Unterschiede lassen sich auf struk-
turelle Eigentiimlichkeiten im Molekiilbau zuriickfiihren. Wenn
wir die Formel des p-Karotins in der Mitte an der Doppel-
bindung aufspalten, entstehen zwei genau gleiche Hilften;
beim o- und y-Karotin sind die beiden Bruchstiicke jeweils
verschieden. Wenn wir an die beiden Bruchstiicke in allen
drei Fillen je emn Molekiil Wasser in bestimmter, unseren
chemischen Regeln entsprechender Weise anlagern, dann
sehen wir, da3 aus B-Karotin zwei, aus a- und y-Karotin
aber nur je ein Molekiil A-Vitamin entstehen. Zwar sind die
anderen Bruchstiicke (zumal beim o-Karotin) nicht so grund-
legend verschieden, aber der tierische Organismus besitzt in
diesem Falle nur den Apparat zur Spaltung der Doppelbin-
dung und zur Wasseranlagerung, nicht aber den zur Ver-
schiebung von Doppelbindungen oder zur Bildung eines Rings.
Wir ersehen daraus, daf3 die Pro-Vitamine bereits die genaue
Anordnung des Ringes, der Doppelbindungen and der Ver-
zweigungen wie das Vitamin selbst besitzen miissen. (Die
,,JForderungen des Korpers an Pro-Vitamine sind nicht
immer so hoch; denn wir werden beim Vitamin D erfahren,
daf das Licht das unter der Haut gespeicherte Pro-Vitamin D
ziemlich weitgehend veridndert.) Die besondere Struktur des
Ringes im p-Karotin nennt man (in Anlehnung an das nach
Veilchen riechende 3-Jonon) ,,3-Jononanordnung®’. Im a-Ka-
rotin ist die eine Halfte, welche in der Zelle in Vitamin A
iibergeht, B-jononartig, die zweite Halfte ,,a-jonon"‘artig auf-
gebaut (a-Jonon ist das ,,Isomere” zum B-Jonon). Das y-Ka-
rotin enthilt wie a-Karotin nur eine p-Jononhilfte.

«-Jonon p-Jonon

H,C CH, H,C CH,4

Ned” C

N
H,C CH—CH=CH—C=0 H,C C—CH=CH-(I:=0

! | | |

HC C CH, HC C CH,

\C//\CH3 N N\cH,

H H,
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Man hat die physiologischen Unterschiede der drei isome-
ren Karotine nicht nur in Wachstums- und in anderen Testen
gefunden, sondern hat auch festgestellt, daf} die Speicherung
von fertigem Vitamin A in der Leber (bei Fiitterung gleicher
Mengen) beim (-Karotin bedeutend grofer ist als bei den
beiden anderen. Damit ist nachgewiesen, dafl im Korper tat-
sichlich auch verschiedene Mengen Vitamin entstehen.

Das 4. Pro-Vitamin, Kryptoxanthin, gehért in die Klasse
der Sauerstoff enthaltenden Karotinoide, der Xanthophylle,
die ihren Namen nach der prichtigen gelbroten Farbe des
herbstlichen Laubes tragen. Das Kryptoxanthin enthélt nur
ein Sauerstoffatom mehr als die Karotine; es ist ein Karotin-
alkohol. Es wurde in der Judenkirsche, in der Paprikafrucht
und im gelben Mais gefunden. Bei der maisessenden Bevolke-
rung ist letzterer wahrscheinlich die einzige Vitamin-A-Quelle.
Die Ratteneinheit ist 5 y. Was bei der Betrachtung der Kon-
stitutionsformel auffillt, ist die Tatsache, dafy die 2. Hilfte
des Molekiils trotz B-Jononanordnung lediglich infolge der
Hydroxylgruppe unwirksam geworden ist.

Ebenso wie beim A-Vitamin sind auch bei den Pro-Vitami-
nen die (zahlreichen) Doppelbindungen meist konjugiert, d. h.
es wechseln je eine einfache und eine doppelte Kohlenstoff—
Kobhlenstoff-Bindung miteinander ab. Sie sind in chemischer
Hinsicht fiir die physiologischen Eigenschaften sehr wichtig,
weil sie sehr reaktionsfihig sind. Auch im Vitamin A selbst
sind die 5 Doppelbindungen in Konjugation unentbehrlich:
wenn man sie mit Wasserstoff (auch nur teilweise) in ein-
fache C—C-Bindungen iiberfiihrt (absittigt), dann geht die
Vitaminwirksamkeit verloren, in der gleichen Weise, wie
wenn man eine Verschiebung zum «-Jononring vornimmt.

Die Karotinoide verdanken diesen konjugierten Doppelbin-
dungen aufierdem noch ihre Farbe. Das Vitamin A mit seinen
5 Doppelbindungen ist kaum gefarbt, die Pro-Vitamine mit
11 und 12 fast durchweg konjugierten Doppelbindungen
sind in kristallisiertem Zustand und in Losung tief dunkel-
rot. Die Gesetzmifiigkeit zwischen der Farbe und der Zahl
der konjugierten Doppelbindungen ist so streng, dafy man die
Farbe solcher Kérper voraussagen kann, da nidmlich mit
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jeder neu hinzutretenden Doppelbindung in Konjugation die
Farbe nach dem langwelligen Teil des Spektrums verschoben
wird.

Chemische Verwandschaft mit anderen
Naturstoffen.

Die Zahl der C-Atome beim Vitamin A und den Pro-Vita-
minen ist ein Vielfaches von 5. Dies gilt auch fiir fast alle
anderen Karotinoide und ist kein reiner Zufall. Man ist auf
Grund der besonderen Konstitution und anderer Tatsachen
darauf gekommen, daf3 die Pflanze all diese Korper aus
einem einfacheren Baustein mit 5-C-Atomen aufbaut, nim-
lich dem Isopren oder einem ihm nahestehenden Korper.
Wenn man 8 Isoprenreste in geeigneter Weise aneinander
lagert, erhidlt man die Karotine. Damit ist aber die Rolle
des Isoprens in der Pflanze nicht ge-
niigend umrissen. Die Pflanze vermag
vielmehr aus diesem einen Grundkorper H,C=C—CH= C.H2
eine Reihe verschiedenartiger Stoffe auf- CH
zubauen, die ganz unterschiedliche phy- s
siologische Bedeutung haben. Neben den zahlreichen anderen
Vertretern pflanzlicher und tierischer Karotinoide, wie z. B.
dem Lykopin der Tomate, dem Lutein des Eigelbs, dem Zea-
xanthin im Mais, dem Rubixanthin der Hagebutten, dem Viola-
xanthin des Stiefmiitterchens, dem Astazin der Hummerschalen
und den vielen gelben und roten Xanthophyllen des herbst-
lichen Laubes, gehoren auch viele Riechstoffe hierher. Das
Zitral der Zitrone, das Geraniol des Rosendls und das Farne-
sol des Maigléckchens sind z. B. einige davon. Auch die soge-
nannten ,,itherischen Ole“ der Pflanzen diirfen wir nicht ver-
gessen; zu ihnen gehort z. B. das Menthol im Pfefferminz,
das Karvon des Kiimmels und der Kampfer. Noch tiberraschen-
der ist es wohl, zu héren, daf3 auch der Kautschuk mit allen
diesen Substanzen chemisch zusammenhingt. Hier hat sich
eine sehr grof3e Anzahl von Isoprenmolekiilen zu einem langen
(,,Faden-) Molekiil zusammengetan, wodurch die besonderen
physikalischen Eigenschaften (Elastizitit) zustande kommen.
Beim Kautschuk hat man der Pflanze sogar schon den Kampf

Isopren
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angesagt. Es gelingt nimlich tatsichlich, im Laboratorium
und in der Fabrik ,,Kautschuk® zu machen, allerdings nicht
mit der Vollkommenheit der Pflanze. Karotinoide und Vita-
min A koénnen wir indessen noch nicht synthetisieren.

Eigenschaften und Bestimmungsmethoden
der Provitamine.

Die Pro-Vitamine sind ebenso wie das Vitamin in Was-
ser unloslich. Sie lésen sich dagegen in Benzin, Chloro-
form, Schwefelkohlenstoff u. a. und finden sich weniger
im Saft als in den
Farbkornern (Chloro-
und Chromoplasten) der
Pflanzen. Alle Karotine
sind gegen den Luft-
sauerstoff empfindlich.
In der Pflanze sind
sie indessen durch eine
fettdhnliche (Lipoid-)
Schicht gegen die Oxy-
dation geschiitzt. Zum
Aufbewahren muf3 man
sie unter Luftabschluf
einschmelzen.

Abb. 20. Kristal}i{s.iflzé‘::jlsn{ﬂ)-liarotin. (Nach ner?u;ifz:incllz: ;llr!l%i(()]llf)—

gischen Methoden wie
beim Vitamin selbst. Auch die chemische Bestimmung mit
Antimontrichlorid in Chloroform ist fast gleich; die Blaufar-
bung liBt sich von der des Vitamins nur unter Zuhilfenahme
eines Spektroskopes unterscheiden. — Einfacher gelingt die
Unterscheidung von anderen Stoffen durch Messung der
Eigenfarbe. Mit dem freien Auge ist dies unmdglich, doch
im Spektroskop kann man die Feinheiten der Lichtabsorp-
tion gut erkennen. Sie zeigen sich dem Auge als schwarze
Streifen in der Reihe der Regenbogen- (oder Spektral-)
Farben. Das Bild entspricht dabei grundsitzlich dem Sonnen-
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spektrum mit den sogenannten Frauenhoferschen Linien.
Die schwarzen Streifen oder Linien, die also so entstehen, daf3
ganz bestimmte Lichtanteile von der Substanz zuriickgehalten
werden, nennt man auch ,,Absorptionsbanden”. Man kann
ihre ,,Lage”, d.h. die Wellenlinge des absorbierten Lichtes,
im Spektroskop genau ablesen und auf diese Weise ganz ge-
ringe Farbunterschiede feststellen.

Intensitat der Absorption.

[
J
500 428

Abb. 21. Absorptionsspektrum von a- (—) und B- (——~) Karotin
in Hexan (= Benzin). (Nach R. Kuhn.)

375 mu Wellenldnge.

Die Messung der Farbe im Spektroskop ist nur qualitativer
Art. Die quantitative Bestimmung geschieht mit einem an-
deren Apparat, z. B. mit einem Kolorimeter, das genaue Ver-
gleiche von Farbintensititen gleicher Nuance zuldf3t. Man
vergleicht hierbei die unbekannte Lésung mit einer ,,Standard-
l6sung”, deren Gehalt an Karotin man genau kennt. Diese
Methode ist sehr einfach.

Soll die ,Farbe* genauer bestimmt werden, als es das
Spektroskop gestattet, dann muB3 man das Absorptionsver-
mogen der Substanz in einer Lsung bekannter Konzentration
bei allen in Frage kommenden Wellenlingen messen und
das Absorptionsspektrum aufzeichnen. Ein solches ist in der
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Abbildung 21 dargestellt, welche die ,Farbe von «- und
B-Karotin wiedergibt.

Die verschiedene Lage der einen Doppelbindung im 6-Ring
(vgl. die Formeln) kommt in der Absorption scharf zum Aus-
druck.

Internationale Einheit.

Bei der Mannigfaltigkeit der Vitamin-A-Maf3einheiten ent-
stand bald das Bediirfnis nach einer unabhingigeren Einheit.
Die von Zeit zu Zeit in London tagende Vitamin-Konferenz,
die die Aufgabe hat, die Vitamineinheiten etwas zu iiber-
wachen, hat als Grundlage das leicht in reiner Form zu be-
schaffende (B-Karotin gewdhlt. Die internationale Einheit
wurde zu 0,6 v B-Karotin (vom Schmelzpunkt 1849 und der
spezifischen Drehung 09) festgelegt. Eine Ratteneinheit von
2,0 v B-Karotin ist also gleich 4 internationalen Einheiten.
Die internationale Einheit in dieser Art ist absolut: hier spie-
len keine individuellen Unterschiede von Mensch und Tier
mehr herein.

Die physiologischen Aufgaben.

Die charakteristischen Bilder des Vitamin-A-Mangels sind
auf eine allgemeine Schidigung der Epithel- (Oberhaut-)
Zellen zuriickgefiihrt worden. Das Vitamin A heifst daher
auch Epithel-Schutzvitamin. Die aufierordentlich wichtige
Funktion in den Epithelzellen ist nicht in allen Einzelheiten
bekannt, und wir wissen eigentlich vorldufig nur, dafy die
Zellneubildung auf der Wirkung des A-Vitamins beruht. Die
krankhafte Verhornung und Austrocknung der Haut ist also
eine Folge der mangelhaften Neubildung der Zellen. Die anti-
infektiose Wirkung hingt ebenfalls damit zusammen, weil
ndmlich eine gesunde Epithelschicht das Eindringen von Bak-
terien besser verhindert als eine kranke. (Es sei erwahnt, daf3
man Anhaltspunkte dafiir gewonnen hat, daf3 es noch spezi-
fischere ,antiinfektigse Vitamine'* als das A-Vitamin gibt.
Sie sind aber noch so gut wie unerforscht.)

Zur Wirkungsweise des A-Vitamins scheint uns noch ein
Hinweis von Interesse. Das Schilddriisenhormon Thyroxin und
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das A-Vitamin haben zum Teil entgegengesetzte (antagoni-
stische) Wirkung. Der Gewichtszunahme bei Vitamin-A-Gabe
entspricht niamlich eine Gewichtsabnahme fiir Thyroxin.
Beide Wirkungen konnen sich bei richtiger Dosierung die
Waage halten. Andererseits konnen Schilddriisen-Uberfunk-
tionen krankhafter Art durch A-Vitamin behoben werden.
Thyroxin wiederum verhindert die Speicherung von Vitamin A
in der Leber bei Karotinzufuhr. Hier zeigt sich also, daf3 sich
Vitamine und Hormone im Organismus ergénzen konnen.

Das antirachitische Vitamin D.

Zwischen den Vitaminen A und D bestehen viele Ahnlich-
keiten. So liegt z. B. auch der Rachitis-Schutzstoff in unserer
Nahrung meist als Pro-Vitamin vor und geht erst im Korper
in das eigentliche Vitamin iiber. Der Vorgang verlduft aller-
dings anders als bei den Pro-Vitaminen A. Diese werden
durch Enzyme, das Pro-Vitamin D hingegen durch kurzwelli-
ges Licht umgewandelt. Da die Lichtstrahlen nicht tief ein-
dringen konnen, kann diese Umwandlung nur in der Haut
geschehen. Die Natur hat dem (durch Speicherung des Pro-
Vitamins unmittelbar unter der Haut) sozusagen Rechnung
getragen.

Vorkommen.

Das fertige Vitamin D kommt — zusammen mit dem A-
Vitamin — vorwiegend in den Leberslen von Seefischen vor,
so beim Dorsch, Heilbutt und Thunfisch. Aufferdem findet
man es in groflerer Menge in den inneren Organen des He-
rings und der Sprotte. Auch das Fluff-Neunauge ist D-reich.
Die Leber der Landtiere ist im Vergleich zu Fischlebern Vita-
min-D-arm. In der Pflanzenwelt kommt es als solches nur
selten vor. Gemiise und Obst enthalten so gut wie nichts. Die
Pflanzen enthalten dafiir aber oft bedeutende Mengen an Pro-
Vitamin, und wie beim A-Vitamin sind sie auch hier als nor-
male D-Quelle besonders wichtig.

Der Gehalt der tierischen Produkte Eier und Milch hingt
stark von der Nahrung ab. Doch ist die beste Butter 100- bis
200mal D-drmer als ein guter Lebertran.

85



Letzten Endes stammt der Vorrat in der Fischleber wieder
aus den Kieselalgen des Meeres. Es ist bemerkenswert, dafB
diejenige, die das Vitamin A liefert, so gut wie kein Vita-
min D enthilt.

Nachweis und Bestimmung des D-Vitamins.

Unter den Methoden zum Nachweis und zur Bestimmung
des D-Vitamins stehen die biologischen an erster Stelle. In
den angelsichsischen Léndern hat man meist mit kurativen
(Heil-), in Deutschland mit prophylaktischen (Schutz-) Me-
thoden gearbeitet. Betont sei noch, dafl man gerade bei der
Rachitis fiir jeden Versuch moglichst viele Tiere nehmen
muf3, weil die Streuungen besonders stark sind.

o6 oo 00 Q8 Oo
YAVATR VAT ATRRVAL
Abb. 22. ,line test. (Nach Mc Collum.)

Bei den kurativen Methoden sind zwei Merkmale des Hei-
lungsvorganges beniitzt worden: einmal die wiederkehrende
Verkalkung der Knorpelsubstanz und zweitens die Zunahme
des Mineral- (Aschen-) Gehaltes der Knochen. Die rasch ein-
setzende Verkalkung zeigt sich zunichst als Strich in einem
gewissen Abstand vom Ende der Réhrenknochen. Diese strich-
férmige Kalkablagerung wird breiter und verwiéchst schliefs-
lich mit dem Knochen selbst. Durch Verfolgung der Kalk-
ablagerung und Vergleichsversuche mit bekannten Vitamin-
dosen kann man unbekannte Mengen bestimmen. Zu diesem
Zwecke werden die Tiere getdtet, die Knochen in bestimmter
Weise prépariert und aus der Intensitit der Kalkablagerung
durch Vergleich mit dem Kontrollpriparat festgestellt, wie
grol der Vitamin-D-Gehalt des fraglichen Priparates ist.
Zum Verstindnis zeigen wir zu diesem ,,line test” (= Linien-
oder Strichtest) genannten Verfahren eine schematische Skizze
(Abb. 22).

Bild 1 stellt den Zustand vor der Verfiitterung des Vita-
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mins dar und entspricht der manifesten Rachitis. Die Tiere
2 bis b erhielten steigende Mengen Vitamin. Wir sehen den
gleichen Gang von Vitaminmenge und Verkalkungsgrad. Man
mufd nun einfach feststellen, an welche Stelle dieser Skala die
mit den unbekannten Priparaten gefiitterten Tiere passen,
und kann dann die gesuchte Menge Vitamin angeben.

Englische Forscher haben als kurative Einheit diejenige
Menge festgelegt, die bei téglicher Verabreichung bei einer
geniigend hohen Zahl der eingesetzten Tiere eine beginnende
Heilung erkennen lafit. Diese Dosis entspricht derjenigen Vita-
minmenge, die man bei der Bestrahlung von o,1 v (y = mil-
lionstel Gramm) Ergosterin erhilt (vgl. Bild 5 der Skizze).

Die deutsche Einheit beruht auf der rachitisverhiitenden
Wirkung des Vitamins. Zur Erkennung des Krankheitsbildes
dient die Rontgenaufnahme der Knorpelknochengrenze (vgl.
Abb. 7a/b). Als Einheit gilt diejenige Menge, die bei minde-
stens 8 von 10 mit rachitogener Kost ernihrten Ratten den
Ausbruch der Krankheit verhindert.

Man hat auch beim D-Vitamin einen infernationalen Stan-
dard geschaffen, der den Vorteil hat, dafs er vom Tier unab-
hingig ist, der aber auch weniger anschaulich- wirkt. Wir
geben als Beispiel dafiir, wie genau dergleichen Dinge an-
gegeben werden miissen, die Herstellungsvorschrift an. Sie
lautet: ,,Eine 0,10hige Losung von Ergosterin in absolutem
Alkohol wird 30 Minuten im rotierenden Quarzrohr mit un-
filtriertem Quecksilberdampflicht bestrahlt, der Alkohol unter
vermindertem Druck bei 450 abgedampft und der Riickstand
in Olivendl zu einer Konzentration von 0,100 geldst.”” 1 mg
dieser Losung stellt die internationale Einheit dar. Sie ent-
spricht einer ‘Menge von 0,1 Y unbestrahltem Ergosterin, also
der alten englischen Einheit. Die deutsche Schutzeinheit be-
trigt 1/, bis 1/g dieser internationalen Einheit.

Die ein Kind vor Rachitis schiitzende Menge betrigt 100
Rattenschutzeinheiten. Man nennt sie eine klinische FEinheit
(= 1,5 v Ergosterin). Wie bei der Ratte ist auch beim Kind
die Schutzdosis geringer als die Heildosis. Sie betrigt nur
155 der letzteren.

Im folgenden sind einige Zahlen iiber den D-Gehalt von
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Nahrungsmitteln angegeben. Sie bedeuten die Mindestmengen
zum Schutze eines Kindes gegen Rachitis. Da nun das Vita-
min vielfach als unwirksame Vorstufe vorliegt, kénnen manche
nur schwach wirksame Nahrungsmiitel durch Bestrahlung
sehr stark antirachitisch werden. Wir bringen auch hierfiir
einige Zahlen, weil sie sehr lehrreich sind, obwohl man von
der Bestrahlung praktisch fast keinen Gebrauch macht. Be-
strahlte Hefe, Vigantol (im Handel befindliches antirachiti-
sches Priparat) und reines Vitamin D, (aus dem Pro-Vitamin
Ergosterin) dienen zum Vergleich.

Zum Schutze eines Kindes
pro Tag notwendige Menge

Milech (Kuh). . . . . . . . ... . ... 1—21
Milch (Kuh), bestrahlt . . . . . . . . . . 1—2 ccm
Butter (je nach Futter der Kuh) . . . . . 1,0—50 g
Eigelb . . . . . . ... ... ... 10¢g
Eigelb, bestrahlt. . . . . . . . . . ... 0,003 g
Hering, Sardine . . . . . . . . . .. .. 1,2 kg
Lebertran . . . . . . . . . ... 0oL 0,5—5¢g
Hefe, bestrahlt . . . . . . .. . . ... 0,025 g
Vigantol . . . . . . . . ... ... 0,02g
Vitamin D, (aus Ergosterin gewonnen) . . 0,000002g

Aufler den genannten werden noch eine Reihe von Ge-
miisen etwas antirachitisch wirksam, wenn man sie bestrahlt.
— In Nordamerika bestrahlt man die Milch in grofiem Maf-
stab, besonders in den Grof3stidten. In Deutschland hat man
der Milch vielfach fertiges Vitamin D zugesetzt.

Reindarstellung des D-Vitamins aus Lebertran.

Aus dem Lebertran wurde das D-Vitamin neben dem A-
Vitamin in der ,,unverseifbaren’ Fraktion gewonnen. Bis zu
einer vollstindigen Reindarstellung ist man aber auf diesem
Wege noch nicht gekommen. Nach einer 10000 fachen An-
reicherung, d. h. nachdem man so viele Begleitstoffe entfernt
hatte, dafl das gereinigte Ol 10000 mal so stark antirachi-
tisch wirkte als das urspriingliche, hat man haltgemacht, weil
das ganze Problem von einer anderen, bequemeren Seite mit
grofierem Erfolg angepackt werden konnte. Immerhin hat
diese Anreicherung geniigt, um die Zusammensetzung und
Eigenschaften des Vitamins D der Fischleber zu studieren.
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Es lief3 sich feststellen, daf3 es aufer Kohlenstoff, Wasser-
stoff und Sauerstoff keine weiteren Elemente enthilt. Der
Sauerstoff liegt als Hydroxylgruppe vor. Vitamin A, Vita-
min D und — wie wir vorausnehmen wollen — auch das dritte
fettlosliche Vitamin (E) weisen darin bemerkenswerte Analo-
gien auf. Die Hydroxylgruppe ist fiir diese Stoffe an-
scheinend von grofler Bedeutung. Zu deren Verstindnis wol-
len wir etwas weiter ausholen.

Uber den EinfluB der Hydroxyl(OH-)gruppe
auf das Verhalten in der Zelle.

In jedem Zellverband — sei es Tier oder Pflanze — gibt es
zwei Arten von Losungen. Man bezeichnet sie als ,,wis-
serige Phase” (mit dem Losungsmittel Wasser) und ,,lipoide
Phase’‘, bei welcher die Fette und die ihnen nahestehenden
Lipoide die Rolle des Ljsungsmittels innehaben. Zum Ver-
gleich denkt man am besten an frische Milch. Diese sieht —
oberflachlich betrachtet — ganz gleichférmig (,,homogen™)
aus. Unter dem Mikroskop erkennt man aber viele feine Fett-
tropfchen, die in der wisserigen Phase schweben. Wir kon-
nen derartige Systeme aus zwei Fliissigkeiten auch kiinstlich
herstellen: Wasser und Ol, die sich beim Zusammengief3en
nicht mischen, geben bei kriftigem Schiitteln eine triibe
Mischung, die so zustande gekommen ist, dal das Ol in
Form kleiner Tropfchen im Wasser verteilt wurde. (Im all-
gemeinen ist noch eine dritte ,,gasformige Phase* vorhanden,
so wie sich bei unserem Modellversuch neben den Oltropfchen
auch Luftblischen gebildet haben.) Die Beobachtung unter
dem Mikroskop lifit die beiden Phasen nebeneinander deut-
lich erkennen. Solche Emulsionen genannte Systeme haben im
allgemeinen die Tendenz, sich zu entmischen. Die Milch z. B.
entmischt sich zu der ,.fettigen Phase” Rahm und der ,,wis-
serigen Phase” Magermilch. Unser kiinstliches Wasser-Ol-
Gemisch hilt sich ebenfalls nicht lange, wenn wir es nicht
durch Zusatz von ,,Stabilisatoren’ kiinstlich aufrechterhalten.
Derartig als Stabilisatoren wirkende Stoffe besitzt die Zelle
anscheinend in groflem Ausmaf.
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Im Organismus haben Emulsionen den Zweck, die Aus-
tauschvorginge zwischen den Phasen zu foérdern. Da die rela-
tive Oberfliche — d. i. das Verhiltnis der Oberfliche zu dem
Volumen eines Teilchens oder Tropfens — mit abnehmender
Teilchengrofle zunimmt, ist die Berithrungsfliche zweier
Flissigkeiten (bei gegebenem Gesamtvolumen) um so grofier,
je feiner die eine in der anderen verteilt ist. Wenn man also
Ol und Wasser nur aufeinanderschichtet, ist die Beriihrungs-
fliche am kleinsten. Sie nimmt zu, sobald man durchschiittelt,
und ist um so grofer, je kleiner die Oltropfchen sind. Nun
sind aber die Austauschvorgiénge zwischen zwei Phasen von
der Grofe der Beriihrungsfliche abhingig. Somit kann also
die Emulgierung dazu beitragen, daf3 sich chemische und
physikalische Vorginge zwischen zwei Fliussigkeiten besonders
rasch vollziehen.

Die wiisserige und die lipoide Phase sind sozusagen die Lo-
sungsmittel fiir alle im Zellgeschehen wichtigen Stoffe. (Von
den Gasen wollen wir absehen, obwohl ihre Beteiligung am Stoff-
wechsel ebenso bedeutungsvoll ist. Man denke an die Atmung
und die Assimilation!) Die Einteilung in fett- und wasserlésliche
Vitamine erscheint nun erst in ihrer richtigen Bedeutung, und
wir erkennen, dat — vom Standpunkt der Zelle aus — alle
Stoffe nach ihrer Léslichkeit beurteilt werden miissen. Die
EiweiB3korper, die Kohlehydrate und Salze sind in der wisse-
rigen Phase enthalten, Fette und verwandte Korper bilden die
lipoide Phase.

Nun héngt die Loslichkeit einer Substanz in ganz bestimm-
ter Weise von ithrem chemischen Aufbau ab. Es ist nimlich
so, daf’ sich bei dem ,,In-Lésung-Gehen' bestimmte Vorgénge
zwischen dem Lésungsmittel und dem sich 15senden Stoff ab-
spielen. Das ist nur méglich, wenn eine gewisse chemische
Verwandtschaft vorliegt. Betrachten wir dies an einem Bei-
spiel! Wasser hat die Formel: H—O—H, d. h. ein Atom
Sauerstoff ist an zwei Atome Wasserstoff gebunden oder —
wenn wir die Formel etwas einseitiger betrachten — Wasser
besteht aus einem Wasserstoffatom (H) und einer Hydroxyl-
gruppe (OH). Die soeben genannte Beziehung zwischen dem
Lésungsmittel und dem zu losenden Stoff ist nun so zu ver-
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stehen, dafy alle Molekiile mit einer Hydroxylgruppe ein ge-
wisses Bestreben haben, sich in Wasser zu 16sen. Der Kohlen-
wasserstoff Athan z. B., der die Formel C,Hg hat und ein
Bestandteil des Erdgases ist, 1ost sich in Wasser so gut wie
nicht. Fihren wir eine Hydroxylgruppe in das Molekiil ein,
verwandeln wir also C,Hy in CoH,—OH, so entsteht der (ge-
wohnlich durch Gérung erhaltene) Alkohol. Dieser aber ist
mit Wasser in allen Verhiltnissen mischbar, ja seine ,,Affini-
tit"”“ zum Wasser ist so grof3, dafl wasserfreier Alkohol aus
der Luft Feuchtigkeit aufnimmt. Nicht nur Hydroxylgrup-
pen, sondern noch andere Sauerstoffgruppierungen zeigen
eine Losungstendenz in Wasser. Fiihrt man das Athan z. B.
durch Oxydation in Essigsiure iiber (CoHg in CH;—CO,H),
so entsteht wiederum ein sehr leicht wasserloslicher Kérper.
Die Zucker sind — um ein anderes Beispiel zu nennen —
nur deshalb so leicht wasserloslich, weil fast jedes C-Atom
eine Hydroxyl- (OH-) Gruppe tragt. Beseitigt man diese,
d. h. reduziert man die Zucker zu den Grundkohlen-
wasserstoffen, also den Traubenzucker CgH; ;0. zum Hexan
CH,- CH, - CH, - CH,- CH, - CH;, so ist die Wasserloslich-
keit verschwunden: Hexan (ein wesentlicher Bestandteil des
Benzins) ist ,,fettloslich®. Durch diesen (etwas grotesk an-
mutenden) Ubergang vom ,.Zell-Treibstoff” Zucker zum
Motor-Treibstoff Benzin sind wir bereits bei einem charak-
teristischen Vertreter der fettlsslichen Stoffe angelangt; denn
Atomanordnungen von der Art: —CH,—CH,—CH,— ver-
leihen dem Molekiil immer eine gewisse Fettlslichkeit.
Gegen Wasser sind die CH,-Gruppen recht abweisend ein-
gestellt, sie sind ,hydrophob”. Wenn nun in ein solches
hydrophobe Molekiil ,.hydrophile” (wasserfreundliche) Grup-
pen, wie —OH oder —CO,H, eintreten, dann entspinnt sich
sozusagen ein Kampf darum, wer dem Molekiil seinen eigenen
Charakter aufzwingen kann. In vielen Fillen endigt dieser
Kampf mit einem Vergleich, d. h. das Molekiil ist sowohl
wasser- wie fettloslich. Dies ist dann der Fall, wenn beide
Gruppen etwa gleich stark sind, und gilt fiir die genannte
Essigsiure oder den Alkohol. Wenn hingegen eine Gruppe
sehr iiberwiegt, dann kommt es zu einer einseitigen Loslich-
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keit. Die Fettsduren besitzen auf eine einzige Karboxylgruppe
eine grofle Anzahl von hydrophoben CHy-Gruppen. (Die
Stearinsiure z. B. hat folgende Formel:
CHy- CH,: CH,- CH,- CH,- CH,: CH,. CH,- CH,- CH,- CH,- CH,-
CH,+ CHy: CHy: CHy: CH,- GO )
OH

Die Folge davon ist eine ausgesprochene Unléslichkeit in
Wasser, weil die hydrophile CO,H-Gruppe vollkommen unter-
driickt ist. Das gleiche gilt fiir die fettldslichen Vitamine A,
D und E; denn auch bei ihnen trifft nur eine Hydroxylgruppe
auf sehr viele CHy,- oder CH-Gruppierungen. Ihr Einflufl
bleibt daher beziiglich der Léslichkeit gering.

Wir haben bis jetzt nur von den sauerstoffhaltigen hydro-
philen Gruppen gesprochen. Ihnen ebenbiirtig — wenn nicht
tiberlegen —sind die stickstoffhaltigen Aminogruppen (—NH,).
Was fiir den Ubergang von C,H; in C,H;—OH gilt, hat auch
fir den Ubergang in C,H,—NH, Giiltigkeit. Manchmal sind
in einem Molekiil mehrere hydrophile Gruppen vereinigt, so
z. B. in den Bausteinen der Proteine, den sogenannten Amino-
sduren. Diese enthalten eine Amino- und eine Karboxylgruppe
und sind daher besonders wasserlsslich.

Die Loslichkeit ist nur eine der vielen physikalischen Eigen-
schaften der Stoffe, die in dem Zellgeschehen von Bedeutung
sind. Ebenso wichtig sind z. B. Adsorptionsvorgdnge. Unter
ihnen versteht man die lockere Bindung geldster (oder sonst
fein verteilter) Stoffe an bestimmte grébere Teilchen mit
besonders aktiver Oberfliche. Als bindende Korper (Adsor-
bentien) kommen im Zellverband die Zellwinde und grofBe
Molekiile (wie Eiweif3) in Betracht. Auch bei der Adsorption
spielen sich wie beim Lésungsvorgang zwischen den Teilneh-
mern gewisse Vorginge ab, die das Bild in ganz spezifischer
Weise gestalten. Die schon erwihnte Trennung von Stoff-
gemischen mit Hilfe der Adsorptionsmethoden ist z. B. nur
aus dem Grunde méglich, weil (bei gleichem Adsorbens und
Losungsmittel) die Affinititen der zu trennenden Stoffe zu
der aktiven Oberfliche verschieden sind. Nehmen wir ein Bei-
spiel: Aus einer Losung von B-Karotin und Kryptoxanthin
kann man das letztere an Aluminiumhydroxyd spezifisch ad-
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sorbieren, wihrend das Karotin in der Losung bleibt. Da
sich das Kryptoxanthin vom p-Karotin konstitutionell nur
darin unterscheidet, dafs der eine 6-Ring statt eines Wasser-
stoffatoms eine Hydroxyl- (OH-) Gruppe enthilt, ist also
das verdnderte Verhalten nur dieser Hydroxylgruppe zuzu-
schreiben. Damit ist aber klar bewiesen, dafi das Adsorptions-
verhalten selbst so grofier Molekiile in ganz eindeutiger Weise
von kleinen | funktionellen* Hydroxyl- oder Amino- oder
anderen Gruppen abhdngt.

Eine weitere Erscheinung, die in ihrer Anwendung auf das
Zellgeschehen geradezu besticht, ist folgende: Wenn man
Ergosterin oder Vitamin D, oder Fettsiuren mit Hilfe einer
besonderen Versuchsanordnung auf einer Wasseroberfliche in
einer ganz diinnen, im Querschnitt nur ein Molekiil umfassen-
den (,,monomolekularen‘‘) Schicht aus-
breitet, dann ordnen sich die einzelnen [m{ g ¢ E ¢ g g
Molekiile in bestimmter Weise auf der (L
Wasseroberfliche an. Die hydrophoben #asser {&\!\\ a\i\\\ Si“”\\\ﬁ\@\i\\\ §\B\H§
Reste stehen alle in paralleler Anord- 4y} 93 Ausrichten von
nung vom Wasser ab, die hydrophi- Vitamin D,-Molekilen auf
len Gruppen sber mgon in das Wasser 00 Wbt
hinein. Hier geniigt also die Affinitit iibertrieben groB1)
der Hydroxyl- oder Siuregruppe zum
Wasser, um den ganzen tibrigen Rest des Molekiils auszurich-
ten. (Wie man dies festgestellt hat, kénnen wir hier nicht er-
lautern. Es geniige der Hinweis, dafy es sich um bestimmte
Effekte von Rontgenstrahlen handelt.) Gieffen wir nun Ather
auf das Wasser, dann verschwindet zwar die schdne Ord-
nung, weil sich der ,,Film" auflsst, aber an der Grenzfliche
Wasser—Ather gibt es immer noch Molekiile, die mit ihrer
hydrophilen Gruppe in die Wasserschicht hineinragen. Sie
bleiben infolge der Eigenbewegung der Molekiile zwar nicht
stindig dort haften, werden aber von anderen abgeldst, so
daB} stets ein Teil der Molekiile ,,gerichtet” bleibt.

Was wir mit diesen lingeren Betrachtungen iiber die Los-
lichkeit, Adsorption und Ausrichtung zeigen wollten, ist dies,
dafs solche Effekte auch im Zellgeschehen in Frage kommen.
Zwar darf man von einfachen Reagenzglasversuchen nicht
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immer auf biologische Vorginge schliefien, aber in dem vor-
liegenden Falle wird man dem eine gewisse Berechtigung
nicht ableugnen konnen. Dies um so weniger, als man eine
Reihe von Beispielen kennt, bei welchen chemische Reaktionen
vor der Orientierung der Molekiile abhingen.

Denken wir uns eine Fettsidure, dhnlich der Stearinsiure,
nur mit dem Unterschied, dafl eine der vielen Bindungen
zwischen den C-Atomen ungesittigt ist, dann kommen wir
zu der sogenannten Olséure, die einen wichtigen Bestandteil
der Fette und Ole bildet. C=C-Doppelbindungen sind, wie wir
schon gehort haben, reaktionsfihiger als einfache C—C-
Bindungen; sie lassen sich z. B. durch ,,Oxydationsmittel”
angreifen. Richtet man nun die Olséure (entsprechend Abb. 23)
als Film auf Wasser aus, welches ein Oxydationsmittel ent-
hélt, dann hingt die Geschwindigkeit des Angriffs der in der
Kette ,,auflerhalb* des Wassers liegenden C=C-Doppelbindung
davon ab, wie grof3 ihre Entfernung vom Oxydationsmittel
ist. Mit anderen Worten: wenn das Olsiure-Molekiil auf der
Wasseroberfliche senkrecht steht, ist die Oxydation am ge-
ringsten. Wenn die Olsdure hingegen schrig ausgerichtet ist,
ist die Oxydation stirker. Das Beispiel zeigt mit grofer An-
schaulichkeit, welchen Einflufi die Ausrichtung der Mole-
kile durch | funktionelle Gruppen' auf die Reaktionsabliufe
haben kann.

Nun mufy der Kérper die Stoffe nicht immer in der glei-
chen chemischen Form verwenden, in der er sie aufnimmt,
sondern er hat reichliche Hilfsmittel, sie nach seinem eigenen
Willen zu gestalten. Dazu dienen ihm wieder die funktio-
nellen Gruppen der Molekiile. Durch seinen Fermentapparat
ist er in der Lage, leicht umkehrbare Veridnderungen vorzu-
nehmen, die das physikalische Verhalten voriibergehend é&n-
dern. Die wasserunloslichen Fette zerlegt er z. B. mit Hilfe
der ,,Lipasen® in wasserldsliche Seifen und in wasserldsliches
Glyzerin, um sie an geeigneter Stelle wieder als Fette aufzu-
bauen. Dies als Beispiel fiir die eigenen Krifte des Organis-
mus!
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Die chemische Natur des Pro-Vitamins D
(Ergosterin).

Die Konstitution des Lebertran-D-Vitamins ist nicht auf-
geklart. Dagegen hat man tber die Natur eines D-Pro-Vita-
mins und des daraus entstehenden D-Vitamins weitgehende
Angaben machen konnen.

Pro-Vitamine D gibt es mehrere. Sie kommen im Tier und
vor allem in der Pflanze vor. Die tierischen Quellen sind Eier,
Milch und Butter, wo Vitamin und Pro-Vitamin nebeneinander
vorliegen. Eins von diesen Pro-Vitaminen ist das Ergosterin,
ein Vertreter der umfassenden Klasse der Sterine.

Die Sterine unterscheiden sich voneinander nach ihrer
Herkunft. Es gibt tierische oder Zoo- und pflanzliche oder
Phytosterine. Der Hauptvertreter der tierischen ist das zuerst
aus Gallensteinen gewonnene (uallen- oder Chole-sterin, das
sich in relativ grofler Menge im Blut und in den verschie-
denen Organen findet. Neben den physikalischen Aufgaben
in den Zellsiften darf man annehmen, daf’ das Cholesterin
dem Korper als Ausgangssubstanz fiir die Bildung der Sexual-
hormone dient, die wir auch im Laboratorium (durch Oxyda-
tion) daraus gewinnen kénnen. Im Pflanzenreich kommt Chole-
sterin nicht vor. Hier ist das Ergosterin einer der wichtigsten
Vertreter. Die Sterine beiderlei Herkunft sind einwertige
Alkohole von grofiem Molekulargewicht, d. h. es trifft —
wie beim Vitamin D selbst — eine Hydroxylgruppe auf eine
grofie Zahl von Kohlenstoff- und Wasserstoffatomen (For-
mel: Cy;H,;—OH oder CygH,;—OH). Sie sind infolgedessen
in Wasser unloslich. Die Kohlenstoffatome sind in mehreren
Ringen angeordnet, die teils aus 5, teils aus 6 C-Atomen be-
stehen. Die iibrigen Atome zweigen als Seitenketten davon ab.
Die meisten Sterine sind ungesittigt, enthalten also C=C-
Doppelbindungen von grofier Reaktionsfihigkeit.

Das Ergosterin wurde vor mehr als 50 Jahren aus dem
Mutterkorn (ergot) gewonnen. Es ist auch in anderen Pilzen
reichlich vertreten, besonders in der Hefe. Auch im Kakao
und in Pflanzenslen kommt es vor. In griinen Gemiisen findet
es sich kaum.
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Es hat folgende Konstitutionsformel:

CH, CH, CH,
l l [
HC—CH=CH—CH-CH
3
/c\w/cg CH,

H, | :
CH -
G 2CH ——CH,
/O G
1 RoBR AN

| |
HC G CH
HO/\C/ N/

H, H Ergosterin (CysH,;—OH)

Wir erkennen aus der Formel, dafy sich die Kohlenstoff-
atome auf 3 Sechsringe, einen Fiinfring und mehrere Seiten-
ketten verteilen. An diesem Geriist sind die Wasserstoffatome
und die Hydroxylgruppe in gesetzmifiiger Weise unter-
gebracht. Das Molekiil ist ungesittigt; die drei Doppelbindun-
gen sind zum Teil in der langen Seitenkette, zum Teil im

Ring eingebaut. Sie und die Hydroxyl-

Phenanthren H gruppe sind die reaktionsfihigsten Stel-
//C\ len im Molekiil. '
HC  CH Denken wir uns den Finfring mit
H ] &H der langen Seitenkette, die beiden CH;-
.G G

C/ NN/ Gruppen, die Hydroxylgruppe und einen

H G G Teil der Wasserstoffatome weg, dann
HC G CH sind wir zu einem verh'ailtnism‘aiﬁi_g ein-
Neg/ N/ fachen Kérper der Benzolreihe gelangt,

H H ndmlich zum Phenanthren. Fiir das

Phenanthren, das im Steinkohlenteer
gefunden wird und das der Grundkorper vieler Natur-
stoffe ist, gilt die nebenstehende Konstitutionsformel. Es
sind drei Benzolringe miteinander verkettet, und zwar derart,
daf3 zwei davon je zwei Kohlenstoffatome gemeinsam haben.
— Man hat das oben angegebene Gedankenexperiment tat-
séchlich fast in der gleichen Weise durchgefiihrt. Durch
milden ,,0xydativen Abbau® ist man zu einem Phenanthren-
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abkémmling gelangt, der noch den aus der Ergosterienformel
ersichtlichen 5-Ring enthélt und dessen Konstitution man
durch Vergleich mit einem synthetisch gewonnenen Produkt
beweisen konnte. Damit war der Nachweis fiir das Kohlen-
stoffskelett des Ergosterins erbracht. Die endgiiltige Konsti-
tution war jedoch nur auf Grund jahrzehntelang gewonnener
Erfahrungen festzulegen.

Was wir hier kurz zeigen wollten, ist ein Blick in die Art
und Weise der chemischen Erforschung der Naturstoffe, die
also grundsitzlich so verlduft, dafd man diese durch Reaktio-
nen von Gbersichtlichem Verlauf auf bekannte Kérper zuriick-
zufithren versucht. Man ,,baut™ die Naturstoffe so lange ,,ab",
bis man zu einfachen Korpern gelangt, und zieht dann auf
Grund der angewandten ,, Abbaumethoden® Riickschliisse auf
die Konstitution des Ausgangskorpers. Vielfach sind die End-
produkte des Abbaues bekannte Koérper, manchmal ist man
aber gezwungen, sie zu synthesisieren, weil sie noch unbe-
kannt sind. Im allgemeinen gilt die Konstitution des Natur-
stoffes erst dann als voll bewiesen, wenn die Synthese durch-
gefiihrt ist.

Die Umwandlung des Ergosterins
in antirachitisches Vitamin.

Der Weg, der zu der Erkenntnis der Umwandelbarkeit des
Ergosterins in Vitamin D fiihrte, war langwierig und nicht
immer gerade. Im Jahre 1919 beobachtete ein Berliner Kinder-
arzt die Heilwirkung ultravioletter Strahlen bei rachitischen
Kindern. Diese Beobachtung brachte indessen zunichst nur
Verwirrung; denn es war etwa um die gleiche Zeit auf angel-
sichsischer Seite gezeigt worden, daf3 Lebertran ein aus-
gezeichnetes Mittel gegen Rachitis ist. Wie sollten nun zwei
so verschiedene Dinge die gleiche Wirkung haben? Es fand
sich jedoch bald ein Ausweg: In Nordamerika wurde beob-
achtet, dafy es gar nicht notwendig ist, die kranken Kinder
(oder Ratten) zu bestrahlen, sondern daf3 es geniigt, wenn
man deren Nahrung vorher einer Bestrahlung aussetzt. Es
wurde daraus ganz richtig geschlossen, dafl durch Licht
in der Nahrung ein antirachitischer Stoff entstehen kann.
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Weiterhin ergab sich der zwingende Schluf3, daff bei der
Belichtung rachitischer Kinder der gleiche Vorgang anzu-
nehmen war, ndmlich die Umwandlung eines an sich unwirk-
samen Stoffes, eines Pro-Vitamins, in antirachitischen Schutz-
stoff. Bei der chemischen Bearbeitung wurde nun gefunden,
daf3 der unverseifbare Anteil der Fette diese Eigenschaft in
besonderem Maf3e besitzt. Durch die weiteren Untersuchungen
englischer und amerikanischer Forscher trat bald zutage, daft
man auch Sterine durch Bestrahlung ,aktivieren’ kann.
Lange Zeit glaubte man, daB} das Cholesterin selbst durch
Belichtung in das Vitamin tberginge. Als man dieses aber
sehr sorgfiltig reinigte — und von nun an beteiligten sich
besonders Gottinger Forscher an der Arbeit —, fand man,
dafy Cholesterin nicht zu Vitamin aktivierbar ist. Durch
Messung der Absorptionsspektren wurde weiterhin entdeckt,
daf} bei der Reinigung des Cholesterins ein Begleitstoff ver-
lorenging, der das ultraviolette Licht weniger leicht durch-
1aB3t als das Cholesterin selber, der, mit anderen Worten,
stirker absorbiert. Diese Beobachtung war von grofer
Wichtigkeit. Man unterteilte (,.fraktionierte”) groie Mengen
von rohem Cholesterin in viele Einzelportionen (,,Frak-
tionen‘’), die sich alle voneinander unterschieden, und priifte
nun in jeder Fraktion einerseits die Aktivierbarkeit zu
Vitamin D, andererseits die Absorption. Dabei entdeckte man
Zusammenhinge zwischen der Vitaminwirkung und besonde-
ren , Absorptionsbanden’, deren weitere Verfolgung ergab,
dafy dem Pro-Vitamin ein ganz bestimmtes Absorptionsspek-
trum zuzuordnen ist. Nun hatte man natiirlich ein ausgezeich-
netes Hilfsmittel zur Hand und war nicht mehr so sehr auf
langwierige Tierversuche angewiesen. Es dauerte daher nicht
mehr sehr lange, bis in dem Ergosterin der gesuchte durch
ultraviolettes Licht zu Vitamiu D aktivierbare Begleiter des
Cholesterins gefunden war (vgl. Abb. 24).

Nun wufite man zwar, dafl das Vitamin D aus Ergosterin
entsteht, aber das Wesen dieses Vorganges und die Zusam-
mensetzung des Vitamins waren noch unerforscht. Schon die
Ausarbeitung der giinstigsten Belichtungsbedingungen erfor-
derte viele Experimente. Der Einflufi der Temperatur, des
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Luftsauerstoffes, der Belichtungsdauer und vor allem der
Wellenlange des eingestrahlten Lichtes auf die Menge des
entstandenen Vitamins (auf die ,Ausbeute”) mufite genau
untersucht werden. Trotz vieler miihevoller Untersuchungen
ist es aber auch heute — selbst unter optimalen Arbeitshedin-
gungen (Ausschlufy des Luftsauerstoffs, Licht von einer
Wellenlinge zwischen 260 und 300 my) — nicht moglich, den
Vorgang so zu leiten, daf3 nur das Vitamin und keine Neben-
produkte entstthen. Man mufl das Vitamin also aus dem
entstandenen Gemisch von Stoffen auf chemischem Wege
herausholen. Dies gelang in England und Deutschland fast
gleichzeitig. Die englischen Forscher nannten das isolierte
Vitamin ,,Kalziferol. In Deutschland wird es, zum Unter-
schied vom Vitamin des Lebertrans, , Vitamin D,* genanaut.
Der Belichtungsvorgang verlauft in mehreren Etappen, die
man aus dem folgenden Schema ersehen kann:
Suprasterin 1
Ergosterin — Lumisterin —-Tachysterin —Vitamin D, Toxisterin
Suprasterin 2
Das Vitamin entsteht also nicht als erstes Produkt, sondern
erst nach 2 Zwischenstufen und wird selbst in 3 weitere Pro-
dukte umgewandelt. Man sollte meinen, daf’ nach der Erken-

/memm /3
/K \ f ‘;/’/‘0!//‘)‘0”7/‘{7-
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Abb. 24. Absorptionsspektren des Ergosterins und seiner Bestrahlungs-
produkte. (Nach Windaus.) 1 = Ergosterin. 2 = Lumisterin. 38 = Tachy-
sterin. 4 = Vitamin D,. 5 = Toxisterin. 6 = Suprasterin.

nung des Umwandlungsvorgangs eine Moglichkeit bestiinde,
die Reaktion so zu leiten, daf3 ausschlieBlich Vitamin D, ge-
wonnen werden kann. Das hat sich aber deshalb nicht ver-
wirklichen lassen, weil die einzelnen Vorginge nicht nur
nacheinander, sondern auch nebeneinander verlaufen. Mit an-
deren Worten: zunichst beginnt die Bildung des Lumisterins
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aus Ergosterin; wihrend dieses Prozesses setzt nun schon die
Umwandlung des Lumisterins in Tachysterin ein, so daf3 be-
reits zwei Vorginge nebeneinander verlaufen. Aus dem Tachy-
sterin entsteht wiederum bald nach seiner Bildung das Vita-
min D, und dieses setzt sich — wahrend noch die Umwand-
lung von Ergosterin in Lumisterin in Gang ist — bereits zu
neuen Produkten um. So ist es zu erkliren, dafy alle Belich-
tungsprodukte stets gleichzeitig vorhanden sind. Die einzelnen
Vorginge sind beziiglich ihrer Geschwindigkeit eben zu
wenig verschieden.

Man erhilt die besten Ausbeuten an Vitamin D, wenn
man den Vorgang dann unterbricht, wenn noch die Hilfte des
angewandten Ergosterins unverdndert ist. Man kann dieses
zuriickgewinnen und von neuem verwenden.

Reindarstellung des Vitamins D, aus Hefe.

Die Reindarstellung von Vitamin D, gestaltet sich mit
wenigen Worten nun so, dafl man gewaschene, abgeprefite
Hefezellen mit Alkali ,,verseift”, aus der wisserigen Seifen-
l16sung das ,,Unverseifbare mit Ather ausschiittelt und nun
aus diesem &therlgslichen Teil das Ergosterin auf verhaltnis-
mifBig einfache Weise kristallisiert. Es wird dann in Benzol
gelost und in einem rotierenden Quarzgefifl mit dem Licht-
bogen einer Quecksilber- oder Magnesiumlampe bestrahlt.
(Quarzgefifie mufl man deshalb verwenden, weil Glas die
Strahlung nicht durchléfit.) Aus der bestrahlten Losung fallt
man das unverinderte Ergosterin mit einem fiir viele Sterine
brauchbaren Fillungsmittel, dem Digitonin, aus, dann entfernt
man auf ziemlich miihevolle Art und Weise auch die anderen
Nebenprodukte und erhilt das Vitamin schlie3lich kristallisiert.

Zur Verwendung in der Heilkunde muf3 von den Neben-
produkten vor allem das Toxisterin entfernt werden, denn es
ist, wie sein Name verrit, ein ausgesprochen giftiger Korper.

Vitamin D und D,.

Das so gewonnene Vitamin wird mit D, bezeichnet, und
zwar aus dem einfachen Grunde, weil das im Lebertran vor-
handene nicht rein isoliert ist und man somit nicht ohne

100



weiteres priifen kann, ob beide identisch sind. Es sprechen in
der Tat einige Tatsachen gegen eine Identitit der beiden.
Neben chemischen und physikalischen Unterschieden bestehen
besonders im physiologi-
schen Verhalten Verschie-
denheiten. Wiahrend gleiche
Dosen von D und D, bei
der Ratte vollkommen
gleich wirken, ergibt sich
an rachitischen Kiicken
dieiiberraschende Tatsache,
dafy das aus Egosterin ge-
wonnene D, viel schwi-
cher wirksam ist als das
Lebertran-Vitamin.

Man hat in jiingster Zeit
weitere D-Vitamine kiinst-
lich darstellen kénnen, und
zwar auf rein chemischem Weg durch Umwandlung von
Sterinen. Auch sie unterscheiden sich in der Wirkungseinheit
von dem Lebertran-Vitamin, so daf} wir heute schon eine
ganze Reihe von ,,D-Vitaminen'' besitzen.

Abb. 25. Kristallisiertes Vitamin D,.
(Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

Die chemische Natur des Vitamins D,
(Kalziferol).

Wenn wir nun die stofflichen Eigenschaften von Lrgo-
sterin und Vitamin D, vergleichen, so ergeben sich bereits im
Schmelzpunkt derartige Unterschiede, daf3 wir auf eine Ver-
schiedenheit der Konstitution schlieffen konnen, trotzdem die
Zusammensetzung beider vollkommen gleich ist, namlich
CosH,3—OH. Ergosterin schmilzt némlich bei 1809, Vitamin
D, bei 117°. Auch die spezifische Drehung der beiden Stoffe
ist verschieden. Ergosterin und Vitamin D, sind also ,,isomer‘
(von gleicher Zusammensetzung, aber verschiedener Konsti-
tution), und die Wirkung des Lichtes besteht demnach in
einer Verschiebung der Bindungsverhiltnisse innerhalb des
Ergosterinmolekiils, in einer ,,Umlagerung”.
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Die Aufklirung des Vitamins D, ging nur deshalb so ver-
haltnismaBig rasch vonstatten, weil die Konstitution der Ste-
rine und der nahe verwandten Gallensiuren (besonders auf
Grund deutscher Arbeiten) weitgehend erforscht war.

Fiir die Ableitung der Struktur des Vitamins D, von der
des Ergosterins war die Tatsache von ausschlaggebender Be-
deutung, daf} jenes stirker ungesittigt ist als dieses. Ein
Molekiil Ergosterin nimmt némlich bei der Hydrierung mit
katalytisch angeregtem Wasserstoff entsprechend den drei
aufgezeichneten Doppelbindungen 3 Molekiile Wasserstoff
auf, das Vitamin D, aber 4. Es ist demnach eine weitere un-
gesiittigte Bindung entstanden. Aus valenz-chemischen Griin-
den (d.h. weil die Wertigkeit oder das Bindungsvermdgen
der Atome konstant bleiben muf3) ist dies aber nur moglich,
wenn einer der Ringe sich gedffnet hat. Dies war am ehesten
in dem die beiden Doppelbindungen tragenden Ring zu er-
warten, weil diese gegen Licht am reaktionsfahigsten sind.
Unter Beriicksichtigung weiterer Tatsachen muff man dem
Vitamin D, heute die folgende Konstitution zuerkennen:

CH3 (I:Hg CH3
|
Hier hat die HC|—CH=CH*CH—(t:H
Ringsprengung HocH, in bH,

stattgefunden /C\|/ N
\ H

PCHN\HC  C——CH,
VRN N /H
nd ¢ ¢
/N H\c”
HO H  Vitamin D, (CosHyg—OH).

Die Umlagerung des Ergosterins in das Vitamin D, besteht
demnach in der Sprengung des einen Ringes und der Bildung
einer neuen Doppelbindung unter Verlagerung der bereits
vorhandenen Doppelbindungen.
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,Photoreaktionen*.

Die Bildung des Vitamins D, stellt ein Beispiel aus einer
grofien Anzahl sogenannter ,photochemischer Reaktionen‘
dar. Fir alle gilt ganz allgemein, dall nur dasjenige Licht
chemisch einwirkt, das absorbiert wird. Daher findet die
Vitamin-D,-Bildung bei Wellenlingen zwischen. 260 und
300 mp statt; denn das ist das Gebiet der stirksten Absorption
(vgl. Abb. 24). Handelt es sich in unserem Beispiel lediglich
um emne Umlagerung, so mufl aber doch noch erwihnt wer-
den, dafl in gleicher Weise auch Zersetzungs- und Aufbau-
reaktionen vorkommen. Die wichtigsten Photoreaktionen sind
aufbauender Art. So geht die Assimilation ebenfalls nur im
Sonnenlicht vonstatten, weil die nétige Energie von dem ab-
sorbierten Licht geliefert werden muf.

ChemischeBeziehungenzuanderenNaturstoffen.

Das Phenanthrengeriist ist nicht nur den Sterinen eigentim-
lich, sondern findet sich bei einer Reihe physiologisch wich-
tiger Naturstoffe ganz anderen Charakters. Von ihnen stehen
die minnlichen und weiblichen Geschlechtshormone und die
fir die Nahrungsaufnahme wichtigen Gallensiuren den Ste-
rinen noch am nichsten. Die chemischen Beziehungen unter
thnen sind verhiltnismifSig einfach. Ein etwas weiterer Ver-
wandter tierischer Herkunft ist das Krotengift Bufotalin. Von
pflanzlichen Erzeugnissen gehoren hierher das Morphin und
Kodein und die Herz-Anregungsmittel der Digitalis- (Finger-
hut-) Arten. Alle diese verschiedenartigen Koérper sind iber
das Phenanthrengeriist chemisch miteinander verwandt.

Physiologische Wirkungsweise.

Uber die Wirkungsweise des D-Vitamins im Organismus
ist eine Unzahl von Untersuchungen angestellt worden. Wenn
trotzdem noch vieles unbeantwortet ist, so beweist das nur,
wie schwer es ist, die Vorgiinge innerhalb eines komplizierten
Zellapparates zu erkennen; denn man liuft immer Gefahr,
dall der Korper durch den zur Beobachtung der Vorginge
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notigen Eingriff so umgestimmt wird, daf3 andere, unwichtige
Tatsachen als wesentlich mitregistriert werden.

Als Hauptmerkmal der Rachitis haben wir die Stérung des
Kalzium- und Phosphorstoffwechsels kennengelernt. Da dieser
durch die Zufuhr von Vitamin D behoben wird, unterliegt es
keinem Zweifel, daf3 dem Vitamin die Aufgabe zukommt,
diesen Mineralstoffwechsel in der richtigen Bahn zu halten.
Dazu gehort in erster Linie die Verhinderung einer unge-
nutzten Ausscheidung von Kalk und phosphorsauren Salzen.
Ferner gehort hierzu die Aufrechterhaltung des gegenseitigen
Mengenverhiltnisses von Ca und P. Wir schliefien dies dar-
aus, daf5 die relative Phosphorverarmung des rachitischen
Tieres (Ca:P=/:1 statt 4:4) durch Vitamin D behoben wird.
Der innige Zusammenhang des Vitamin-D-Bedarfes mit dem
Gehalt der Nahrung an Kalzium- und Phosphorsalzen geht
noch klarer aus folgender Beobachtung hervor: Verabreicht
man normalen Ratten eine rachitogene Kost, die Ca und P
in ungefihr gleicher Menge enthilt, dann entsteht Rachitis
nur sehr langsam und unregelmifiig und wird schon durch
ganz geringe Vitaminmengen ausgeheilt. Fiittern wir aber
eine kalkreiche Kost, so entsteht die Rachitis rasch und mit
grof3er RegelmafBigkeit, und die Heilung erfordert weit grofiere
Vitamin-D-Mengen. (Daher fithrt auch die mineralsalzreichere
Kuhmilch trotz héheren D-Gehaltes leichter zu Rachitis als
die salzarme Frauenmilch.)

Der Aufbau der Knochen geschieht durch Fermente. Es ist
also nicht so, daf3 sich aus leichtloslichen Kalziumsalzen und
Phosphaten, wie im Reagenzglas, einfach schwerlosliches Kal-
ziumphosphat niederschligt, sondern der Mechanismus ist viel
feiner. Soweit wir ithn heute durchblicken kénnen, miissen
beide Salze in besonderem Losungszustand vorhanden sein.
Das Zustandekommen dieser besonderen Kalzium- und Phos-
phorsiureverbindungen als Vorstufe der Knochenbildung
héingt aber von der Anwesenheit des D-Vitamins ab.
Dieses greift also unmittelbar in die Vorbereitung zur Kno-
chenbildung ein. Am Knochen selber begegnet uns ein an-
derer Regulator, ndmlich das Hormon der Nebenschilddriise.
Ihm scheint die Bildung der Knochenmasse aus den vom
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Vitamin D gebildeten besonderen Vorstufen zu obliegen. Hicr
zeigt sich also besonders schén die Zusammenarbeit von Hor-
monen und Vitaminen. Es sprechen viele Tatsachen dafiir,
dafl Nebenschilddriisenhormon und Vitamin D zum Teil ge-
rade entgegengesetzte Aufgaben haben und bestimmte ,,Gleich-
gewichte” im Mineralstoffwechsel aufrechterhalten.

In diesem Zusammenhang sei noch eine kleine Rechnung
erwahnt, die uns so recht vor Augen fihrt, wie winzig die
Vitamin-D-Mengen im Verhiltnis zu den anderen Zellbestand-
teilen normalerweise sind. Eine Ratte von bo g braucht zur
Heilung der Rachitis im Verlaufe einer Woche etwa 0,02 Y
Vitamin D,. Rechnet man sich die Zahl der Zellen einer
Ratte annihernd aus, so findet man, dafy auf eine Zelle rund
500 Molekiile Vitamin entfallen. Das erscheint verhiltnismifiig
hoch. Wenn man aber weiterhin bedenkt, daf3 eine einzige
Zelle etwa 3 Billionen Molekiile der verschiedensten Art und
darunter ungefihr 4oo Milliarden Molekiile Eiweify und Lipoide
enthilt, dann ergibt sich schlieBlich, dal 1 Molekiil Vita-
min D, auf 800 Millionen Molekiile Eiweif8 und Lipoide
trifft. Daraus kann man schliefien, daff dem Vitamin inner-
halb der Zelle gan: bestimmte ausgesuchte Angriffspunkte
zufallen miissen.

Zum Vergleich sei angefiihrt, daf3 ein Molekiil Vltamm A
nach dieser Rechnung auf 4o Millionen, ein Molekil B, auf
2 Millionen Molekiile Eiweifs und Lipoide trifft.

Das Fruchtbarkeits- oder Antisterilitits-Vitamin E.

Das Vitamin E ist nur einer der Regulatoren, welche die
normale Fortpflanzung gewdhrleisten. Diese erscheint viel-
mehr als das Ergebnis der Zusammenarbeit vieler Einzel-
faktoren. Das Fehlen eines dieser Regler geniigt, um das
ganze Geschehen in Unordnung zu bringen.

Vorkommen und Bestimmungsmethoden.

Die beste Vitamin-E-Quelle sind Weizen- und andere
Samenkeimlinge (z. B. Erdniisse). Ihr Gehalt wird von kei-
nem anderen Pflanzenmaterial erreicht. Sehr viel E-Vitamin
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enthalten weiterhin Brunnenkresse und Salat. Hingegen weisen
Fleisch, Eier, Gerste, Hafer, Reis u. a. nur wenig auf. Noch
armer sind Butter und Milch. Mehl ist fast Vitamin-E-frei.
Lebertran enthilt ebenfalls fast nichts. Tierische Produkte sind
iiberhaupt E-arm, weil anscheinend keine Speicherung statt-
findet. Die durchschnittliche Erndhrung des Menschen ist so,
daf3 praktisch keine E-Avitaminosen beobachtet wurden.

Die Nachweis- und Bestimmungsmethoden sind langwierig
und kostspielig. Die Versuche erstrecken sich iiber Monate
oder gar Jahre; denn die Mangelerscheinungen stellen sich
vielfach erst in einer spiteren Generation ein, d. h. die Mutter-
tiere konnen trotz lingeren E-Mangels mehrere Wiirfe voll-
kommen normal ausfiihren. Die Jungtiere werden indessen
friiher steril, weil sie keinen Schutzstoff gespeichert haben. —
Man kann auch hier, wie bei den anderen Vitaminen, einen
kurativen und einen prophylaktischen Test ausfithren. Im
ersteren Fall fiittert man Weibchen so lange E-frei, bis der
Fotus (nach der jeweiligen Befruchtung) nach 20 Tagen ab-
stirbt und resorbiert wird. Dann wird das zu priifende Futter
zugelegt und beobachtet, ob der niichste Wurf normal aus-
fallt. Die Kontrollen sind natiirlich duf8erst wichtig. — Trotz
der miihevollen und zeitraubenden Versuchstechnik hat man
in der chemischen Erforschung des Vitamins gute Fortschritte
gemacht.

Man gewinnt das Vitamin E aus dem unverseifbaren Anteil
des aus Weizenkeimlingen gewonnenen Oles durch Umlosen
aus verschiedenen Lo&sungsmitteln. Die Reinheit der besten
Priparate ist derart, daff 3—5 mg imstande sind, bei der
Ratte normale Fortpflanzung zu gewihrleisten. Verglichen
mit der Minimaldosis des VitaminsD, erscheint diese Menge
sehr hoch: doch muf3 man bedenken, daf3 auch die Minimal-
dosis des Vitamins C sehr betrichtlich ist.

Chemische Natur.

Das Vitamin E von der Zusammensetzung CyoH,0, (oder
einer dhnlichen) ist als fettlgslicher Korper gekennzeichnet
worden. Es ist verhiltnismifig bestindig. Erhitzen oder Be-
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handeln mit Siuren und Alkalien kdnnen ihm z. B. nichts an-
haben, und auch Luftsauerstoff greift nur langsam an. Reines
E-Vitamin ist weniger luftbestindig als Rohpriparate.

In jiingster Zeit konnte das E-Vitamin auch kristallisiert
werden. Es enthilt eine Doppelbindung, die sich durch Addi-
tion von Brom nachweisen lifit, und eine Hydroxylgruppe.
Die Konstitution 1st noch nicht aufgeklirt.

Das antihiimorrhagische Vitamin K,

das jiingst in Kopenhagen entdeckt wurde, gehdrt ebenfalls
zu den fettloslichen Korpern. Es hat beziiglich Vorkommen
und Bestindigkeit eine gewisse Ahnlichkeit mit dem E-Vita-
min. Man hat es aber noch nicht rein darstellen kénnen und
weifd demgemif} iiber seine chemische Natur so gut wie gar
nichts. Bis jetzt ist lediglich der Nachweis seiner Existenz
erbracht worden.

Schweineleber, Hanfsamen, Tomaten und Kohl enthalten
betrachtliche Mengen Vitamin K. Rindsleber hingegen ist wir-
kungslos. Roggen, Weizen und andere Getreidesorten ent-
halten nur wenig Vitamin K.

Zum Nachweis und zur Bestimmung kann man neben der
Beobachtung der Blutungen die Gerinnungszeit des Kiicken-
blutes verwenden. Die verminderte Blutgerinnung bei K-frei
erndhrten Tieren wird bei Zulage des Vitamins wieder ge-
steigert, so dafy man aus der Gerinnungsdauer Riickschliisse
auf die Mengen von zugelegtem K-Vitamin ziehen kann.

Das antineuritische Vitamin By (Antineurin).

Die Zahl der B-Vitamine ist auch heute noch nicht end-
giiltig. Zwel sind rein kristallisiert worden, die tibrigen kennt
man nur an Hand ihrer Wirkungen. Die ganze Gruppe wurde
— wie eingangs schon dargetan — bis vor etwa 10 Jahren als
ein einheitliches Vitamin angesehen. Durch den Nachweis des
,»Anti-Pellagra-Faktors"* neben dem antineuritischen Vitamin
wurden die beiden Hauptvertreter der Gruppe deutlich um-
rissen. Sie sind beide dadurch zu unterscheiden, daf3 das anti-
neuritische Vitamin beim Erhilzen zerstort wird, wdhrend
das , Anti-Pellagra-Vitamin® kochbestindig ist. Dieses unter-
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schiedliche Verhalten hat die Bearbeitung des Gebietes sehr
erleichtert. Den beiden Hauptvertretern ist eine Anzahl von
Wachstumsvitaminen beigesellt, die chemisch grof3tenteils
noch unerforscht sind.

Die Schutzwirkung von Reiskleie gegen Beriberi wurde vor
etwa 4o Jahren bekannt; die ersten kristallisierten (aber noch
unreinen) B,-Priparate hatte man vor etwa 25 Jahren in
Hénden. Und trotzdem liegen noch heute englische, amerika-
nische, hollindische und deutsche Forscher in eifrigem Wett-
streit um die Erforschung der Konstitution. Die Geschichte
des Vitamins B stellt somit — in kurzen Ziigen — den Werde-
gang der gesamten Vitaminforschung dar!

Vorkommen.

Neben dem Reiskeimling ist vor allem die Hefe ein ausge-
zeichnetes Material zur Gewinnung von B;. Aus beiden hat
man das Vitamin kristallisiert erhalten. Es gibt noch eine
Reihe anderer Nahrungsmittel, die B, in betrichtlicher Menge
enthalten. Die untenstehende Tabelle gibt diejenige Menge
Material an, die bei tiglicher Verabreichung eine von Kriamp-
fen befallene polyneuritische Taube heilt. (Die niedrigsten
Zahlen bedeuten also das wertvollste Material.)

Zur Heilung einer polyneuritischen

Taube notwendige Menge
(g oder ccm)

Trockenhefe . . . . . . . . . . . .. .. 0,5—1,0
Weizenkeime . . . . . . . . . . .. .. 1,5—2.5
Vollgerste . . . . . . . . . ... ... 3,5—4,5
Roggen. . . . . . ... ... ..... 5—6
Hafermehl. . . . . . . . . . . ... .. 7—10
Mais . . . . . . . Lo 3,5—4,0
Mais,- Reiskeime. . . . . . . . . . ... 0,5—1,0
Reisschalen . . . . . . . .. . .. .. 10
Spinat, Erbsen, Karotten. . . . . . . . . 5—10
Kohl, Salat, Bohnen . . . . . . . . . . . 5—10
Kartoffeln, Riben . . . . . . . . . .. . 10—15
Tomatensaft. . . . . . . . . . . . ... 25—30
Kuhmileh . . . . . . . .. ... 0. 3,5—35
Eigelb . . . . . . ... 1,5—3,0
Rindfleisch . . . . . . . . .. ... .. 5—20
Herzmuskel, Gehirn, Leber. . . . . . . . 1—6
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Auffillig ist der niedrige Gehalt einiger Hauptnahrungs-
mittel, wie Rindfleisch, Kuhmilch und Kartoffeln. Hinzu-
gefiigt sei, dafl Frauen- und Ziegenmilch ebenfalls B;-arm
sind. Wichtig ist ferner, dafl beim Mahlen des Getreides fast
die ganzen B;-Vorrite in die Kleie gelangen. Je weifier das
Mehl ist, um so weniger Vitamin enthdlt es. — Beim Kochen
der Nahrung wird ein Teil des Vitamins zerstdrt. Trotzdem
besteht bei einem einigermafien normal essenden Menschen
keine Gefahr fiir B,-Mangel.

Bestimmungsmethoden.

Neben chemischen Farbreaktionen und der Messung des
Absorptionsspektrums, die eine gewisse Erleichterung bieten,
ist man vor allem auf Tierversuche angewiesen.

Die Krampfanfille der polyneuritischen Taube werden am
héufigsten herangezogen, wobei meist der kurative Test Ver-
wendung findet. Die Tiere werden mit unter Druck erhitztem
(,,autoklaviertem®) poliertem Reis, Lebertran und Wasser er-
nihrt. Nach einigen Wochen bekommt ungefihr die Halfte der
Tauben Krampfanfille, die ibrigen erkranken an den frijher
beschriebenen Lihmungserscheinungen. (Die letzteren lassen
sich indessen nicht zu einem Test verwenden.) Die Verabrei-
chung des zu priifenden Materials kann durch Verfiittern ge-
schehen; noch besser aber ist es, einen wisserigen Auszug zu
machen und diesen unter die Fliigel einzuspritzen. Die Hei-
lung tritt im Verlaufe von 3—6 Stunden ein: die Tiere geben
ihre krampfhafte Haltung auf, sie putzen sich und sind wie-
der lebhaft. Heilung ist dann eingetreten, wenn innerhalb
36 Stunden kein neuer Anfall eintritt, wobei man die Tiere
zur Priifung an den Fiflen packt und im Kreisz herum-
schwingt. Sind sie tatsichlich gesund, so darf dabei kein
neuer Krampfanfall eintreten. — Die Tauben-Tagesdosis er-
rechnet man aus der Menge verabreichter Substanz und der
Anzahl der Tage bis zum Wiedereintreten der Krampfe.
Wenn man also mit 50 mg Substanz eine fiinftigige Hei-
lung erzielen kann, dann ist die kurative Tauben-Tagesdosis
50 mg: 5 =10 mg. Reinstes Vitamin B, wirkt bei diescm
Test in Mengen von weniger als 2 .
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Neben dem genannten Taubentest ist auch ein kurativer
Rattentest tiblich. Die Ratteneinheit entspricht 0,5 bis 0,75
Tauben-Tagesdosen.

In England ist eine Methode gebriuchlich, die besonders
wegen ihrer physiologischen Bedeutung Beachtung verdient,
doch miissen wir zu ihrem Verstindnis etwas weiter aus-
holen und uns kurz mit der Atmung befassen. Jedes gesunde
lebende Gewebe atmet, d. h. es nimmt Sauerstoff auf und ver-
brennt damit organische Substanzen (vor allem Zucker) zu
Kohlensidure und Wasser, welche als ,,Stoffwechselprodukte™
ausgeschieden werden. Die bei der Atmung entstehende Ener-
gie wird teils als Wirme, teils als ,,Arbeit”, teils fir andere
chemische Vorgiéinge verbraucht. Die Atmung der Gewebe
findet nun auch in vitro statt, ohne daf} der Gesamtorganis-
mus noch etwas dazu tun kann. Das heift, sie geht eine ge-
wisse Zeit auch dann weiter, wenn man Gewebsstiicke frisch
in eine passende Nihrlgsung bringt und sie mit Luft versorgt.
Man kann nun mit Hilfe einer geeigneten Versuchsanord-
nung den Verbrauch von Sauerstoff und die Bildung von
Kohlensiure messen, also die Intensitit der Atmung be-
stimmen.

Das normale Gehirn besitzt einen ziemlich konstanten
Sauerstoffverbrauch, so dal man krankhafte Abweichungen
leicht erkennen kann. So wurde gefunden, dal} die Oxyda-
tionskraft des Gehirns polyneuritischer Tauben gegeniiber
Traubenzucker (in Form seines Phosphorsiureesters) und
gegeniiber Milchsiure (die ein Zwischenprodukt des Zucker-
abbaues ist) in vitro stark geschwicht ist. Bei anderen Avita-
minosen konnte dies nicht beobachtet werden, so dafy es sich
also um eine ,,spezifische’* B,-Mangelerscheinung handelt. Je
ausgeprigter der Krankheitszustand, desto geringer die At-
mung. Diese wird wieder normal, wenn man die Krampf-
zustinde mit Vitamin B, heilt, wobei die Atmung fast ebenso
rasch wieder normal wird, als der #uflerlich erkennbare Zu-
stand sich bessert. Das Vitamin scheint daher sehr rasch in
das Gehirn einzudringen. Nun ist diese , Aktivierung* der
Atmung nicht darauf beschrinkt, da3 man das Antineurin
dem lebenden polyneuritischen Tier einverleibt, sondern sie
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tritt auch ein, wenn man es den Hirnstiicken in vitro zusetzt.
Damit wird der | Katatorulintest” vereinfacht. Die Zunahme
der Atmung geht innerhalb bestimmter Grenzen und unter
genau festgelegten Bedingungen der vorhandenen B,-Menge
parallel, so dafs man nur die Sauerstoffaufnahme des avita-
minotischen, des mit B, aktivierten avitaminotischen und des
normalen Hirns vergleichen muff. — Aufler dem Gehirn
reagiert nur noch die Niere in dieser spezifischen Weise auf
B,-Mangel bzw. Bi-Zufuhr; die Oxydation von DMuskel-,
Leber- und Herzgewebe polyneuritischer Tauben wird durch
B, nicht gesteigert.

Eine weitere bequeme Nachweismethode beruht darauf, dafy
der Herzschlag bei By-Mangel sehr verlangsami ist. Der
,,Pulstest’* hat gegeniiber anderen den Vorteil, daf3 das Nach-
lassen des Herzschlags ver-
hiltnismiBig rascher ein-
tritt als beispielsweise die
Krimpfe bei der Taube.
Verwendet werden Ratten
mit einem Gewicht von
ungefihr 120 g, deren Puls
infolge des B;-Mangels auf
350 bis 450 Schlige pro  app. 26 Pulszahl-Test. (Nach Baker.)
Minute gefallen ist. (Die
Zihlung erfolgt mit Hilfe eines besonderen Apparates, des
Elektrokardiographen.) Die obenstehende Abbildung zeigt
uns den typischen Verlauf eines derartigen Versuches. Ver-
wendet wurden zwei Ratten. Die eine als Kontrolle die-
nende wurde fortgesetzt ohne B, ernihrt, wihrend die an-
dere in Abstinden von einigen Tagen jeweils ein B,-Préparat
verabreicht erhielt. Die Pfeile bedeuten den Tag, an welchem
eine neue Zugabe erfolgte. Als Folge der B;-Zufuhr sehen
wir jeweils ein starkes Ansteigen der Pulszahl, die nun naqh
und nach in dem Mafe wieder zuriickgeht, als das Vitamin
verbraucht wird. Aus der Intensitit und der Dauer der Puls-
steigerung kann man auf die Menge des verabreichten Vita-
mins B, schlieBen.
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Der B,-Bedarf von Mensch und Tier.

Die innigen Beziehungen des antineuritischen Vitamins
zum Kohlehydratstoffwechsel zeigen sich darin, dafy der Be-
darf an Vitamin sehr stark von der Aufnahme von Kohle-
hydraten abhéngt. (Auf diese Zusammenhénge kam man auch
bei anderen menschlichen Avitaminosen, als man sah, daf} ge-
wisse Nahrungsmittel den Ausbruch der Krankheit geradezu
forderten.) Die ,,Giftwirkung” von Zucker und mehlhaltigen
Speisen bei B;-Mangel kann also zum Teil damit erklart
werden, daf3 der Vitaminbedarf grofer ist. Bei gleichbleiben-
der Vitaminzufuhr mufl also die Krankheit friiher ein-
treten.

Die einzelnen Tierarten haben infolge anderen Stoff-
wechsels ganz verschiedenen Bedarf an B;. Fiir alle gilt in-
dessen, daf3 trachtige und stillende Tiere besonders grofBe
Mengen benotigen. Es ist ganz lehrreich, wie weit die Wisszn-
schaft bereits mit Rechenoperationen in das Gebiet der Vita-
mine eingedrungen ist: man kann nimlich den B,-Bedarf
eines Tieres im voraus berechnen. Man erhilt allerdings
nicht unmittelbar die B,-Menge, sondern die Menge eines in
bestimmter Weise hergestellten Hefepriparates. Das ist aber
gleichgiiltig; denn aus dem B;-Gehalt der Hefe lassen sich
die Absolutzahlen fiir reines Vitamin leicht berechnen.

Die Abhingigkeit von der Tierart gibt sich in der Formel
als , Konstante” K kund, die Abhingigkeit vom Koérpergewicht
ist eine sog. Exponentialfunktion. Die Originalformel der
amerikanischen Forscher lautet:

Vitamin-B,-Bedarf (mg) = Gewicht®:(g) x K.

Man muf also das Gewicht in Gramm angeben, dann erhilt
man den Bedarf in Milligramm Trockenhefe. Die Konstante
K ist fiir die Maus o,15, fir die Ratte 0,01, fiir die Taube
0,0037 und fir den Hund 0,000076; sie nimmt also mit
zunehmender Tierart ab. Das bedeutet aber, dal3 der Bedarf
bei groBerer Tierart infolge des anderen Stoffwechsels ver-
hiltnismidBig geringer ist. Fiir einen Hund von 10 kg be-
rechnet man nach der Formel:

Vit.-Bed. = 10000%: x 0,000076 = 354 mg.
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Im Experiment hat man tatsichlich einen tiglichen Bedarf
von 360 mg gefunden.

Eine dhnliche Formel gilt fiir den Vitaminbedarf des Men-
schen. Sie lautet:

Vit.-Bed. 4, = Kal. x Gewicht gamm * 0,0000284,

Darin bedeutet Kal. (= Kalorien) den gesamten Energie-
umsatz pro Tag, wihrend 0,000028/4 die Konstante fiir die
,Art Mensch® ist. In dem Wert fiir Kal. kommt zum Aus-
druck, daf3 der B,-Bedarf von dem Stoffwechsel abhingig ist.

Der Mensch braucht pro Tag 100 bis 150 Ratteneinheiten,
das sind weniger als 0,5 mg reines Vitamin. Fast alle Tier-
arten sind auf B;-Zufuhr angewiesen. Scheinbare Ausnahmen
sind das Rind, das Schaf und die Ziege. Es hat sich aber her-
ausgestellt, daf3 auch sie nicht ohne B, leben konnen: sie be-
ziechen es nur unmittelbar von ihren Darmbakterien, welche es
aus den Nihrstoffen synthetisieren (vgl. friiher).

Darstellung und Eigenschaften.

Die Reindarstellung ist ziemlich langwierig und schwierig.
Aus 50 kg Trockenhefe gewinnt man heute 6o mg reines
Vitamin, aus der gleichen Menge Reiskleie 250 mg.

Vitamin B, ist in Wasser und Alkohol leicht, in Ather
schwer 13slich. Die Inaktivierung beim Erhitzen hingt von
den niheren Umstinden
ab;trockenes Erhitzenscha-
det z. B. weniger als Ko-
chen in Losung. In Gegen-
wart von Siuren ist es
wiederum stabiler als In
alkalischer Losung. — Von
Fullererde, einer bestimm-
ten Tonerde, wird es bei
neutraler Reaktion leicht
adsorbiert, nicht dagegen
bei saurer Reaktion. Das
Vitamin B, und der Anti-

Pellagra—l?aktor werden in- AbD. ?Xﬁtiﬁgfrtiﬂ)]eDi‘cr}?lr:)rl‘ggﬁn By-
dessen bei saurer Reaktion (Aufn. E. Merck, Darmstadt.)
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von der Fullererde gebunden. Mit dieser Adsorptionsmethode
hat man also ein einfaches Verfahren zur Unterscheidung
und Trennung der Hauptvertreter des B-Komplexes zur Hand.
Das Vitamin B, ist eine basische Substanz und bildet als
solche mit (zwei Molekiilen) Salzsdure ein neutrales Salz (Di-
chlorhydrat). Die Salze sind ganz allgemein bestindiger als
die freie Base und werden daher zur Herstellung haltbarer
Priparate sehr geschitzt. Als Base bildet das Antineurin mit
komplizierten Sduren, wie Phosphorwolframséure oder Pikro-
lonséure, in Wasser schwer losliche Niederschlige, die sich
zur Abscheidung des Vitamins aus Losungen eignen. — Zur
Reindarstellung macht man sowohl
von seiner Adsorbierbarkeit aus neu-
traler Losung als auch von den ge-
nannten schwer léslichen Salzen Ge-
brauch. — Die Vitaminbase von
der Zusammensetzung C;,H,,ON,S
schmilzt bei 2209; die Salze schmel-
2 alentinge ™ zen allgemein hoher, so das Dichlor-
Abb. 28. Absorptionsspek- hydrat’ z. B. bei 2bo0f. Dem. Aqge
trum von Vitamin B,-Di- erscheint B, farblos; es absorbiert je-
chlorhydrat. ~ doch im ultravioletten Teil des Spek-
(ﬁﬁ{c;‘}):flg'in;)w;:s;)m trums. Das Absorptionsspekirum ist
aber nicht eindeutig bestimmt, wenn

man es unterlif3t, die genauen Bedingungen der Loésung an-
zugeben; denn die Lage und Hohe der Absorptionsbanden,
d. h. die Art und Stirke der Absorption, sind von den naheren
Umstinden abhiingig. (Das gilt allgemein fiir alle Substanzen.
Bei vielen sind die Unterschiede indessen gering. Das Vitamin
B, ist in dieser Beziehung aber besonders empfindlich, und
zwar reagiert es als basische Substanz besonders auf Verénde-
rungen im Siure- und Basengehalt der Losungen.) Das B,-
Dichlorhydrat hat je eine starke Absorptionsbande bei
235 und 268 mp (Losungsmittel reines Wasser). In Alkohol
ist die Lage der Banden gleich, die Intensitdt der Ab-
sorption dagegen gréfler. Wir bringen zur Veranschau-
lichung einen Vergleich der Absorption in Wasser und in

Alkohol (Abb. 28).
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Die Konstitution.
Die jiingsten Ergebnisse der Forschung sprechen fiir fol-
gende Konstitution des (meist vorliegenden) Dichlorhydrates:

,CH; CH,
N=C |
| ,C=—=C—CH,—CH,—OH
HyC—C  C—— N |
[ | "CH—S
N—C—NH, Cl
HCl Salzsaures Salz des Vitamins B,.

Wir erkennen an der Formel, dafl Vitamin B, aus einem
Sechsring mit zwei Stickstoffatomen und einem Fiinfring mit
einem Stickstoff- und einem Schwefelatom aufgebaut ist. Der
Sechsring oder ,,Pyrimidinring” hat mit dem duf3eren stick-
stoffhaltigen Ring des Vitamins B, eine gewisse Verwandt-
schaft. Der schwefelhaltige Ring leitet sich von dem sog.
,»Thiazol” ab.

Die Salzbildung (d. h. in diesem Falle die Bindung von Cl
bzw. HCI) findet an zwei Stickstoffatomen statt, die eben fiir
die basischen Eigenschaften des Molekiils verantwortlich sind.

Die Taubenwachstumsfaktoren B; und Bj

sind Ergénzungsstoffe des Vitamins B,. Fiir sich allein ist
keiner der Faktoren im Wachstum wirksam, sondern nur zu-
sammen mit B;.

Vitamin B; kommt im Weizen, im Roggen, in der Gerste
und der Hefe vor. Fleisch enthilt wenig, Milch, Spinat, Kar-
toffeln und Tomaten enthalten sehr wenig. Es wird durch
Erhitzen oder durch Behandlung mit Sduren oder Alkalien
leicht zerstort.

Im Gegensatz dazu ist der Faktor B, gegen Alkali bestén-
dig und kann dadurch von B; unterschieden werden. Er fin-
det sich im Weizen und in der Hefe in reichlicher Menge.

Der Anti-Pellagra-Komplex.

Zwischen den Schutzstoffen gegen Pellagra und Beriberi
haben sich ganz eigentiimliche Parallelen ergzben; denn es
hat sich herausgestellt, dafl auch zu dem die Hauterkran-
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kung der Pellagra heilenden Vitamin (,,Anti-Dermatitis-Fak-
tor) weitere Ergénzungsstoffe gehéren, und daB erst das
gemeinsame Fehlen das Gesamtbild der Pellagra ausmacht.
Die dem Anti-Dermatitis-Faktor beigesellten Vitamine sind
zum Teil durch ithre Wachstumswirkung ausgezeichnet, wobei
das eine (B,) zundchst noch als ,,Rattenwachstumsfaktor” an-
gesprochen werden mufy, wihrend das andere (B,) allgemein-
nere Bedeutung hat. Ferner gehort zum Antipellagrakomplex
der die Blutarmut heilende ,antianimische Faktor”. Che-
misch genau definiert ist von allen diesen bis jetzt nur das

Wachstumsvitamin By (Laktoflavin).

Die Unterteilung der Wachstumswirkung des Anti-Pellagra-
Vitamins in die Faktoren B, und B, ergab sich erst im Laufe
der chemischen Untersuchung. Anfangs glaubte man, es han-
dele sich um ein Wachstumsvitamin. In Wirklichkeit kommen
aber beide sehr hiufig nebeneinander vor. Priift man z. B.
Kochsifte aus Leber, Nieren, Herz, Eiklar oder frische Milch
und andere, so findet man — bei Anwendung einer bestimm-
ten Mangeldiit — an Ratten sehr gute Wachstumswirkung.
Wird nun der in den genannten Nahrungsmitteln in auffal-
liger Weise vorhandene gelbe, in Losung stark griin schil-
lernde (,,fluoreszierende’*) Farbstoff angereichert — wobei die
farblosen Begleitstoffe grofienteils abgetrennt werden —, dann
verschwindet die Wachstumswirkung dieser gereinigten Lo-
sungen. Sie kehrt aber in vollem Umfange wieder, wenn man
zu dem Farbstoff einen bestimmten Anteil der abgetrennten
Begleitstoffe nachtriiglich wieder hinzufiigt. Damit war nach-
gewiesen, dafl die Ratte zum Wachstum mindestens zwei
Vitamine benétigt. Schlieflich wurde gefunden, dafl der
gelbe, griin fluoreszierende Stoff, der z. B. der Molke ihre
Farbe verleiht, das Vitamin B, selbst darstellt.

Farbstoffe von der Art des Vitamins B, waren bis vor ganz
kurzer Zeit chemisch unbekannt. Das System der organischen
Chemie ist somit um eine neue Klasse bereichert worden;
denn man kann heute nicht nur das Vitamin, sondern eine
ganze Reihe dhnlicher Farbstoffe synthetisch herstellen, die
mit dem Vitamin B, nur das Grundskelett des Molekiils
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gemeinsam haben, sich sonst aber wesentlich unterscheiden.
Diese neuen Farbstoffe heiflen (nach ihrer gelben Farbe)
Flavine. Die natiirlich vorkommenden Flavine nennt man
in ihrer Gesamtheit auch Lyochrome (= wasserlosliche Farb-
stoffe). Sie bilden das Gegenstiick zu den Lipochromen, den
fettloslichen Farbstoffen des tierischen Korpers, zu denen die
Karotinoide gehéren. Das Vitamin B, wurde in reiner Form
zum erstenmal in Heidelberg gewonnen und von seinen Ent-

deckern Laktoflavin genannt (weil es mit dem Flavin der
Milch identisch ist).

Vorkommen.

Das Vitamin B, wurde aus verschiedenen Quellen, sowohl
tierischen als auch pflanzlichen, rein dargestellt. Die folgende
Tabelle gibt den Flavingehalt verschiedener Nahrungsmittel in
Milligramm pro Kilogramm oder Liter. Die Werte gelten nur
fir das Vitamin B,, ohne B,.

mg Flavin pro kg bzw.

Rindsleber, -niere und -herz . . . . . . . 10—20
Gehirn . . . ... .. oo L 0L 1—5
Lunge, Milz . . . . . . . . . . .. . .. 0,5—1,0
Blut . . . . . ... ..o 0,025
Dorschleber . . . . . . . . . . ... . 0,5
Eieralbumin (getrocknetes Eiklar). . . . . 15
Bierhefe, trocken . . . . . . . . . . .. 20—30
Karotten . . . . . . . . . .. ... .. 0,2—0,3
Spinat, Aprikosen . . . . . . . ... .. 0,6—0,8
Tannenhonig . . . . . . . . . ... .. 1,0—1,5
Kartoffeln . . . . . . . . . . ... .. 0,075—0,1
Kuhmileh . . . . . . . . . . ... .. 1,0
Spatenbraubier, hell . . . . . . .. . .. 0,3—0,4
WeiBwein (Pfalz, Oberhaardt). . . . . . . 0,15—0,2

Wenn wir die Sdugetier- und Fischleber beziiglich A, D
und B, vergleichen, fillt uns das entgegengesetzte Verhiltnis
im Vitamingehalt auf: viel B, und wenig A und D im einen,
wenig By und viel A und D im anderen Falle.

Unterscheidung
zwischen freiem und gebundenem B,.

Wir miissen hier noch einiges iiber die Art des Vorkom-
mens von Vitamin B, einschalten. Es hat sich ergeben, dafy
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das Laktoflavin in den meisten Fiéllen gar nicht frei vor-
kommt, sondern an Eiweif3 gebunden ist, was aber fiir die
Wachstumswirkung an der Ratte ohne Belang ist. Zur Unter-
scheidung der freien von der gebundenen Form gibt es eine
einfache Versuchsanordnung, die man am besten mit einem
Sieb vergleicht.

Denken wir uns eine Hiilse aus Pergamentpapier (die
Skizze gibt einen Querschnitt wieder), in der — in Wasser
gelést — groBe und kleine Molekiile frei bewe_glich ,,umher-
schwimmen®* (ohne daf3 wir natiirlich die einzelnen irgendwie
unmittelbar sehen koénnen). Stellen wir uns ferner vor, die
Hiilse werde in ein Gefif3 mit reinem Wasser gebracht. Nun
hat das Pergament feine Poren und li3t Molekiile, deren
Querschnitt kleiner als die Offnung dieser Poren ist, durch-
treten. Wenn also in unserem Versuch die kleineren Molekiile
einen geringeren, die grof3en aber einen gréferen Querschnitt
als die Poren der Hiilse haben, dann werden die ersteren
nach aufien wandern, die letzteren aber innen bleiben miissen.
Die Trennung der grof3en und kleinen Molekiile gelingt leicht,
wenn die Unterschiede sehr betrichtlich sind, etwa so wie zwi-
schen Vitaminen und Eiwei3korpern, deren Molekulargewichte
sich um mehr als das Hundertfache unterscheiden. Wenn die
beiden Molekiilarten aber #hnliche Ausmaf3e haben, dann ist
eine Trennung unmoglich.

Mit Hilfe dieser Dialyse, wie man den Vorgang nennt,
gelingt es nun leicht festzustellen, ob das Vitamin B, frei
oder (an Eiweif3) gebunden vorliegt. Fiillen wir z. B. frische
Kuhmilch in den Schlauch, der, statt aus Pergamentpapier,
auch aus Zellophan bestehen kann, und lassen wir sie
einige Stunden gegen Wasser ,dialysieren”, so erkennen
wir schon an der Farbe und Fluoreszenz, daf das Lakto-
flavin nach auflen wandert. Wird die Auf3enfliissigkeit zwei-
bis dreimal gewechselt und nun der Hiilsenriickstand im
Tierversuch auf B, gepriift, so fehlt jegliche Vitaminwirkung,
weil das gesamte Vitamin in die Aufienfliissigkeit gewandert
ist. In der Milch liegt das Vitamin B, also vollstindig frei
vor. Fiillen wir statt der Milch Eiklar oder Leberprefisaft in
die Hiilse, so erkennen wir, daB3 auch bei mehrtigiger Dauer
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der Dialyse kein Farbstoff nach auf3en tritt: in der Leber und
im Eiklar ist alles Vitamin gebunden. Kocht man aber vor der
Dialyse kurze Zeit auf, dann dialysiert alles Flavin; mit an-
deren Worten: durch Erhitzen wird die Bindung an das Ei-
weifs gesprengt und das Vitamin freigelegt.

Die Vorrichtung zur Dialyse ist in der folgenden Skizze
schematisch aufgezeichnet.

Die linke Hilfte zeigt die kleinen Vitaminmolekiile unab-
hingig von den grofien Eiweifimolekillen: das Flavin dialy-
siert von innen nach aufSen.
Dabeiwandern zunichstnicht
alle kleinen Molekiile heraus,
sondern es stellt sich nach
einer gewissen Zeit ein

,Gleichgewicht"* ein, bei dem Freie gebundene
noch ein Teil innerhalb der Form des Vitamins B
Hiilse bleibt. Will man alle Abb. 29. Dialyse.

dialysierbaren Anteile her-

ausholen, dann muf’ man das Auflenwasser mehrmals wechseln.
— In der rechten Hilfte soll zum Ausdruck kommen, daf3 die
kleinen Vitaminmolekiile fest an die grofien Eiweimolekiile
gebunden sind und nun die Poren nicht mehr passierenkonnen.
(Die Ausmafe der Poren und Molekiile sind im Verhiltnis
zur Hiilse zu grof3 gezeichnet.)

Unterscheidung zwischen Laktoflavin- und
Laktoflavinphosphorsdure durch Kataphorese.

Die Bindung an das Eiweifs erfolgt durch Vermittelung
eines Phosphorsiurerestes, d. h. das Laktoflavin ist mit Phos-
phorsiure verestert, und diese Vitamin-B,-Phosphorsiure ist
an Eiweil gebunden. Infolgedessen ist der Farbstoff aus
Milch nicht ohne weiteres identisch mit dem durch Kochen
aus Herz, Leber u. a. erhaltenen. Der erstere ist Laktoflavin,
der letztere Laktoflavinphosphorsiure.

Wir kennen eine einfache Methode zur Unterscheidung des
Laktoflavins von seinem Phosphorsiureester. Zu ihrem Ver-
stdndnis wollen wir uns eine kleine Abschweifung erlauben!

Es darf als bekannt vorausgesetzt werden, dafy Salzlésungen
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den elektrischen Strom zu leiten vermdgen. Im Gegensatz zu
den Metallen ist nun bei diesen ,,Leitern zweiter Klasse'* mit
dem Stromdurchgang ein Materialtransport verbunden, d. h.
die Verteilung der Salze in der Losung ist nach einer ge-
wissen Zeit anders als zu Beginn. Mit anderen Worten: der
Stromdurchgang kommt nur deshalb zustande, weil in der
Losung von vornherein elektrisch geladene Teilchen (Ionen)
vorhanden sind, die durch ihre Wanderung unter dem Einfluf
der angelegten Spannung den Elektrizititstransport ausfiihren.
Die negativen Ionen wandern zum positiven, die positiven
zum negativen Pol. Die organischen Verbindungen sind im
allgemeinen ,.elektrisch neutral”; sie wandern daher im elek-
trischen Felde nicht. Sind sie aber mit einem anderen Molekiil
chemisch verbunden, dessen Ionen unter dem Einflufl einer
elektrischen Spannung den Strom leiten, dann wandern auch
sie zu dem einen oder anderen Pol. Greifen wir gleich unser
Beispiel heraus! Das Laktoflavin wandert — wie man infolge
der Farbe leicht feststellen kann — unter bestimmt festgeleg-
ten Versuchsbedingungen nicht. Der Phosphorsiureester hin-
gegen besitzt (infolge der besonderen Eigenschaften der
Phosphorséure und ihrer Salze)
die Fihigkeit, zur Anode
(++-Pol) zu wandern.
Wir wollen uns die Versuchs-
— SRR anordnung dieser Kataphorese
) Lactoflavin- an Hand der Skizze (Abb. 30)
Lactoflavin  phosphorsdure  kurz klarmachen! Man schich-
Abb. 30. Kataphorese (Wanderung  tet in den unteren Teil eines U-
im elektrischen Feld). formig gebogenen Rohres die
Lésung des Vitamins bzw. sei-
nes Phosphorsiureesters und dariiber (in vorsichtiger Weise
und mit Hilfe besonderer Vorrichtungen) eine Salzlssung. Beide
Schichten diirfen sich nicht mischen, sondern die Grenze muf3
scharf ausgebildet sein. Legen wir nun an die beiden Schen-
kel eine bestimmte Spannung an (220 Volt, bei einer Strom-
stirke von etwa 1o Milliampére), dann ist das Bild beim
Laktoflavin nach einigen Stunden genau so wie am Anfang:
die Farbstoffschicht hat ihre Lage nicht verindert. Der Phos-

- + - +
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phorsiureester des Laktoflavins hingegen ist unter den glei-
chen Bedingungen als geschlossene Schicht zum positiven Pol
gewandert.

AuBer dieser einfachen Unterscheidungsmoglichkeit gibt es
neuerdings auch chemische Methoden, mit deren Hilfe es ge-
lingt, beide Formen des dialysierbaren Vitamins B, vonein-
ander zu {rennen.

Bestimmungsmethoden.

Die biologische Bestimmung des Vitamins B, geschieht mit
Hilfe des Wachstumsversuches an Ratten. Die Diit enthilt alle
B-Faktoren mit Ausnahme von B,. Als Rattenwachstums-
einheit bezeichnet man diejenige Menge, die bei tiglicher
Verabreichung imstande ist, bei jungen,,gewichtskonstanten*
Ratten von 30—40 g in 9
4 Wochen eine Gewichts-
zunahme von 4o g herbei-
wfihren. Dieser Ratten-
einheit entsprechen 7—8 v
reinstes Laktoflavin. Wir
bringen hier einige Wachs-
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verschiedenen Zulagen von Fitterung mif Vitamin

Vitamin B2 (Abb- 31)- Abb. 31. Wachstumswirkung von Vita-
Einfacher ist die Bestim- min B, bei Ratten. (Nach R. Kuhn.)
mung auf chemischem und 1= Zulage v. 5 Laktoflavin
31 . 2=, 757
physikalischem Weg. Sie 3= . 10y .
beruht auf der Messung der
gelben Farbe. Da manchmal andere gelbe Farbstoffe das Vitamin
begleiten und so einen hoheren B,-Gehalt vortauschen wiirden,
schligt man einen kleinen Umweg ein. Dieser beruht darauf, daf}
Laktoflavin durch Belichten in alkalischer Lésung in ein chloro-
formlosliches ,,Derivat’* (Abkémmling) iibergeht, dessen Farbe
mit der des Laktoflavins genau iibereinstimmt. Da die gelben
Begleitstoffe dabei nicht chloroformléslich werden, kann man
sie leicht abtrennen und die Bestimmungsmethode auf diese
Weise genauer gestalten. Man bestrahlt also die wisserigen
Ausziige des Materials, zieht das ,,Lumi-Laktoflavin® mit

I21



Chloroform aus und mifit die Farbstirke. Hat man diese
einmal mit Hilfe eines reinen Priparates genau bestimmt, so
kann man aus jedem abgelesenen Wert die Menge des Vita-
mins unmittelbar angeben. Yon Einzelheiten wollen wir in-
dessen absehen; die Methode ist im Prinzip die gleiche wie
bei den Karotinen, nur mit dem Unterschied, da} man in
einem anderen Teil des Spektrums mif3t.

Die Darstellung aus Molke

ist am einfachsten. Man macht sich dabei die Eigenschaft des
Laktoflavins, aus saurer Losung an Fullererde adsorbiert zu
werden, zunutze. Man 16st
den Farbstoff wieder von
dem Adsorbens ab (,elu-
iert’), schliefit eine wei-
tere Adsorption an ein an-
deres Adsorbens an, eluiert
wieder, schiittelt Fette mit
Chloroform aus und fillt
basische Begleitstoffe mit
Pikrinsdure. In den letzten
Stufen der Reindarstellung
macht man von derEigen-
schaft des Vitamins, mit
Kristalle. (Nach R. Kuhn) Metallsalzen (Thallosulfat,
Silbernitrat) schwer 16s-
liche Niederschlige zu geben, mit Vorteil Gebrauch. Auf diese
Weise werden Begleitstoffe entfernt, die keine derartigen
schwer 16slichen Verbindungen bilden. Durch Kristallisation
aus Essigsiure oder Alkohol entstehen reine Priparate.

Eigenschaften.

Das Vitamin B, fluoresziert am Tageslicht nur in gelostem
Zustand, nicht aber als Kristall. Die Lésungen diirfen weder
Siure noch Alkali enthalten, weil die Fluoreszenz nur in neu-
tralem oder fast neutralem Medium auftritt. Sie ist im ultra-
violetten Licht so stark, dafl man Mengen von 5y im Liter
noch leicht erkennen kann. Das Vitamin ist in Fett und Fett-
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losungsmitteln unléslich. Es schmeckt stark bitter. Gegen den
Luftsauerstoff und gegen andere oxydierende Agentien ist es
unempfindlich. Auch Saiuren schaden selbst beim Erhitzen
nicht; hingegen ist es gegen Alkali empfindlich. Durch Licht
wird es sehr leicht zerstért. In der gebundenen Form ist es
jedoch ziemlich lichtbestéindig. So ist es zu erkldren, dall
es im Heu nicht vollkommen zerstort ist (im Gras liegt es
gebunden vor).

Laktoflavin hat eine sehr eigentiimliche Eigenschaft: es ist
,reversibel reduzierbar, d. h., es nimmt aus ,,Reduktions-
mitteln* leicht Wasserstoff auf
(z. B. aus Natriumhydrosulfit),
gibt ihn aber bei Gelegenheit
wieder ab. Bei der Reduktion
verliert es Farbe und Fluo-
reszenz. Beide kehren schon
beim Schiitteln mit Luft wieder,
weil der angelagerte Wasserstoff
durch den Luftsauerstoff weg-
Oyfy diert wird, Man. ka.nn das Abb. 33. Absorptionsspektrum
wiedergewonnene Vitamin VO ges Vitamins B, in Wasser.
neuem reduzieren und oxydieren, (Nach R. Kuhn.)
ohne ihm weiter zu schaden: die
Vitaminwirkung bleibt, ebenso wie die chemischen Eigenschaf-
ten, vollkommen erhalten. In der gebundenen Form, die — wie
schon erwihnt — eine Verbindung aus Laktoflavin, Phosphor-
siure und Eiweif3 ist, finden wir das gleiche Verhalten wieder.

v Infensital der Absorption

p=7
=1

|
Jo0 o 500m, Y
Wellenldnge

Konstitution.

Die Aufklirung der Konstitution und die Synthese des
Vitamins B, erfolgten innerhalb kurzer Zeit nach der Ent-
deckung, wobei verschiedene Laboratorien in heftigem Wett-
kampf lagen. Das untenstehende Formelbild gibt die Konsti-
tution und Konfiguration in der chemisch iiblichen Schreib-
weise wieder. Vitamin B, heiit in der Sprache der Chemie
6, 7-Dimethyl-g-d-ribo-flavin oder 6, 7-Dimethyl-g-d-ribo-iso-
alloxazin. (Die Ziffern beziehen sich auf die numerierten
Atome des Flavinmolekiils.)
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Laktoflavin = 6, 7-Dimethyl-9-d-ribo-flavin

0 H
C N C
VAN AN 9-Methy i
- ylflavin
Hl\|1 3 (|: ﬁ' ¢ C—CH, (9-Methyl-iso-alloxazin)
oc, C C ,GC—CH, 0 H
NNZ N\ N\ES )
RINRINE AN VAN
I HN®* C C °CH
(er | |
L oc, C ¢ ,CH
H <|3 OH N7/ N\ \&7
H—C—OH |
' CH,
H—C—OH
I
CH,0H

Die Eigenschaften des Laktoflavins in ihrer
Beziehung zum Baudes Molekiils.

Das Grundgeriist der ganzen Flavingruppe ist das Iso-
alloxazin, das allerdings nur als Methylverbindung — g-Methyl-
iso-alloxazin — existieren kann. In diesem einfachsten Flavin
sind bereits einige wesentliche Merkmale vorhanden, vor
allem Farbe und Fluoreszenz, die mit der des Laktoflavins
so gut wie vollstindig iibereinstimmen. Fiir das Zustande-
kommen dieser beiden auffilligen Eigenschaften ist also das
Iso-alloxazin-Geriist allein verantwortlich. Man sagt:: dieses
ist der Chromophor (,Triger der Farbe™). Auflerdem be-
sitzt dieses einfache Flavin die Fihigkeit zur | reversiblen
Redulktion*. Somit ist auch diese — wie wir spéter noch er-
fahren werden — fiir die Wirksamkeit im Organismus duf3erst
wichtige Eigenschaft auf das besondere Ringsystem zuriick-
zufiihren.

Das g-Methylflavin ist im Gegensatz zum Laktoflavin in
Wasser fast unloslich. Die Wasserldslichkeit des Vitamins B,
geht also auf die hydroxylreiche Kette am Stickstoffatom 9
zuriick. ,,Verestert“ man die OH-Gruppen mit organischen
Séuren, so geht die Wasserldslichkeit verloren: die Essig-
sdureester hat die gleichen Losungseigenschaften wie etwa das
9-Methylflavin.

Die hydroxylreiche Kette ist zuckerartig. Sie leitet sich von
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der sogenannten d-Ribose, einem in der Natur weit verbrei-
tenen Zucker aus 5 Kohlenstoffatomen ab, der besonders in
den Bausteinen der Zellkerne vertreten ist.

Wir wollen uns hier — des besseren Verstindnisses halber —
ein wenig mit den Zuckern beschiftigen. Wenn wir friiher
horten, dafy es gewisse zusammengehorige Paare von Stoffen
gibt, die sich chemisch vollkommen gleichen, die aber in der
,,optischen Aktivitit”“ gerade entgegengesetztes Verhalten zei-
gen, so gehoren in besonderem Maf3e die Zucker hierher. Zu
der erwihnten d-Ribose gehort als ,optischer Antipode die
(die Ebene des polarisierten Lichtes entgegengesetzt drehende)
I-Ribose. Dabei bedeuten die Vorsilben ,,d* und ,1 eine be-
stimmte rdumliche Anordnung im Molekiil, die aber in den
Formeln auf der Papierebene nicht ohne weiteres zum Aus-
druck kommt. Man hat sich so geholfen, dafs man die Zu-
gehorigkeit zur ,,d”- oder ,,1“-Reihe in den Formeln schema-
tisch ausdriickt: man schreibt die primire Alkoholgruppe der
Zucker (—CH,OH) jeweils nach unten und die dieser Gruppe
unmittelbar benachbarte Hydroxylgruppe entweder rechts der
Zucker-Kohlenstoff-Kette, wenn der Zucker zur d-Reihe ge-
hort, oder aber links, wenn er der 1-Reihe angehort (d =dextro
=rechts; 1 =laevo=links). In den beiden folgenden Formeln
ist dies dementsprechend dargestellt.

d-Ribose 1-Ribose
H\g= 0 N0
H—(—OH HO—C_H
H—C_OH HO—t—11
H_C—omH HO_{_H
(I3H20H (|3H20H

Der d-Riboserest in 9-Stellung des Laktoflavins bewirkt die
optische Aktivitit des Vitamins B,, das in schwach alkalischer
Lasung eine spezifische Drehung von — 1159 hat. Der optische
Antipode, das 6, 7-Dimethyl-g-I-Riboflavin, dreht — wie zu
erwarten — die Ebene des polarisierten Lichtes um den glei-
chen Betrag nach der anderen Richtung: seine spezifische
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Drehung ist =--1159. Der charakteristische physiologische
Unterschied optischer Antipoden kommt auch hier zum Aus-
druck: das 6, 7-Dimethyl-9-I-Riboflavin ist ohne Vitamin-
wirkung!

Der d-Riboserest hat im Vitamin B, besondere Aufgaben zu
erfiillen; denn er liBt sich durch keinen anderen Zucker
vollkommen ersetzen. (Lediglich die sogenannte 1-Arabinose
gibt ein entsprechendes , Ersatzvitamin®, dessen Wirksam-
keit indessen geringer ist.) Eine dieser Aufgaben des d-Ri-
boserestes ist die Veresterung mit Phosphorsiure, woran sich
dann die Bindung an Eiweifs anschliefft; denn, da in den
tierischen Geweben fast ausschliefilich ,,gebundenes Vitamin™
vorliegt, ist es klar, dafl das aufgenommene freie Laktoflavin
im Korper auf dem raschesten Wege in die Vitamin-B,-
Phosphorsiure-Eiweif3-Verbindung iibergeht. Die erste Stufe
dieses Vorgangs, nimlich die ,,Phosphorylierung™ des Vita-
mins, wird bereits im Darm durch Fermente verwirklicht.

Welchen Einfluf3 die beiden im Benzolkern stindigen CH,-
Gruppen auf die Wirksamkeit haben, erkennt man daraus, daft
das um eine CH5-Gruppe drmere 7-Methyl-9-d-ribo-flavin
bei der Ratte erst in Mengen von 20 Y wirkt, also etwa 3mal
schwicher ist als das Laktoflavin, und dal3 das um die beiden
CH -Gruppen drmere 9-d-Ribo-flavin praktisch keine Vita-
min-B,-Wirkung hat.

Der duflere stickstoffhaltige Ring des Vitamins entspricht
dem im Pflanzenreich weit verbreiteten Alloran, das wieder-
um aus dem Harnstoff aufgebaut wird (vgl. Formeln!). Die
Bildung der B,-Salze (z. B. mit Natronlauge oder mit Silber-
nitrat) erfolgt durch Ersatz des schwach sauren H-Atoms am
Stickstoffatom 3. Fiir die biologische Wirksamkeit des Vita-
mins ist dieses H-Atom von ausschlaggebender Bedeutung;
denn wenn es durch die CH;-Gruppe ersetzt wird, fehlt die
Wachstumswirkung bei der Ratte vollkommen.

Alloxan Harnstoff
O=(|:_§H /NH2
0=C (=0 Cjo

[ NH,
O0=C—NH
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Vitamin B, als Wirkungsgruppe des gelben
Fermentes.

Die schon mehrfach erwahnte Laktoflavin-Phosphorsdiure-
Eiweifs-Verbindung wurde zuerst in der Hefe entdeckt und
ist nichts anderes als ein Ferment, das wegen seiner Farbe
und seiner Titigkeit im Organismus von seinen Berliner Ent-
deckern gelbes Oxydations- oder Atmungsferment genannt
wurde. Damit sind zum ersten Male ganz definierte Beziehun-
gen zwischen Vitaminen und Fermenten aufgedeckt worden.
Es ist fernerhin bemerkenswert, dafl mit dieser Erkenntnis
ein weiterer Schritt zur Aufklirung der Natur der Fermente
getan wurde. Man ersieht ndmlich an unserem Beispiel, daf}
die Enzyme aus zwei ganz verschiedenen Bestandteilen zu-
sammengesetzt sind: einem groflen Eiweif3- und einem ver-
hiltnismiBig kleinen andersartigen Molekiil. Das Eiweif dient
— bildlich gesprochen — der aktiven ,,Wirkungsgruppe® als
»Irdger”. Die Sprengung der gegenseitigen Bindung von
Wirkungsgruppe und Triger hat ein Erloschen der Ferment-
wirkung zur Folge; denn beide allein kénnen in ferment-
chemischer Hinsicht so gut wie gar nichts leisten. Erst die
richtige Vereinigung stellt das wirksame Ferment dar. Man
hat dies gerade beim gelben Ferment der Hefe studieren
kénnen, da man die Zerlegung und Trennung so vorsichtig
zuwege brachte, daf} keiner der beiden Anteile geschidigt
wurde. Das geschah so, da3 eine Losung des reinen Fer-
mentes mit ganz verdiinnter Salzsidure bei 00 zerlegt und der
Farbstoff herausdialysiert wurde. Beide Teile, das Dialysat
und der Hiilsenriickstand, konnten nun (getrennt) daraufhin
untersucht werden, ob sie — in einem bestimmten System —
fihig sind, Zucker zu oxydieren. Es ergab sich ein negatives
Resultat. Als man sie aber unter gewissen Bedingungen wie-
der vereinigte und (in dem gleichen Versuchssystem) priifte,
war die urspriingliche Oxydationswirkung wieder vorhanden.
Damit war also die Zerlegung und der Wiederaufbau des
gelben Fermentes gegliickt.

Aus dem Gesagten darf man nun nicht schlieSen, daf} alle
Fermente Verbindungen aus Eiweil und Vitaminen sind. Im
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Gegenteil, die Wirkungsgruppen anderer Fermente gehoren
den verschiedensten physiologischen Stoffgruppen an.

Das Vitamin B, geht im Korper in das gelbe Ferment
iiber. Es ist eine Art Vorstufe zu einem Ferment, das sich im
Organismus an den Verbrennungsvorgiingen beteiligt. Es er-
ginzt das eisenhaltige Atmungsferment, das bei den hoher
entwickelten Tieren fast die gesamte Sauerstoffaufnahme ver-
mittelt. Dieses dem Blutfarbstoff nahestehende eisenhaltige
Enzym findet sich indessen nicht in allen Lebewesen, und es
gibt welche (z. B. bestimmte Milchsiurebakterien), die ihre
ganze Atmung mit Hilfe dieses gelben Fermentes bestreiten
konnen. Es deutet vieles darauf hin, daf} das Vitamin B, eine
ganz allgemeine biologische Bedeutung hat.

Die Losung des Hefefermentes in Wasser ist rein gelb ohne
Fluorenszenz. Diese tritt erst auf, wenn man den Farbstoff
durch Kochen in Freiheit setzt. (Auch Extrakte aus tierischen
Geweben zeigen vor dem Kochen keine griine Fluoreszenz.)
Das gelbe Ferment setzt sich aus je einem Molekil Flavin-
phosphorsdure und Eiweifl zusammen, deren Molekular-
gewichte sich wie 456 zu 70000 verhalten.

Die Fahigkeit des gelben Fermentes (Flavoproteins, Flavin-
enzyms) zur Oxydation von Zucker beruht auf seiner rever-
siblen Reduzierbarkeit. Es kann (wie das Vitamin B,) reak-
tionsfahigen Wasserstoff aufnehmen und auf andere reak-
tionsfihige Korper tibertragen. Da der Entzug von Wasserstoff
chemisch einer Oxydation gleichkommt, wird die den Wasser-
stoff abgebende Verbindung (das Substrat) also oxydiert. Das
Ferment w