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Vorwort zur ersten Auflage.

Dieser erste Versuch einer Zusammenstellung unserer Kenntnisse iiber
Vitamine und Avitaminosen enthélt neben Tatsachen personliche Ausblicke
des Autors, neue Fragestellungen, Ideen und Arbeitspline. Vieles in diesen
Ausfiihrungen ist fragmentarisch, vieles rein hypothetisch. Es ist dieses
kleine Buch als der erste Schritt in einer neuen Richtung der Physiologie
und Pathologie anzusehen. Tatsachen fehlen noch vielfach auf diesem
Arbeitsgebiete, und so miissen vorliufig Hypothesen die Liicken ausfiillen.
Und wenn das Gebdude noch lose zusammengefiigt ist, so sind doch die
Fundamente fest und sicher.

Es ist mir eine angenehme Pflicht an dieser Stelle den Herren
Dr. Fraser und Stanton, Prof. Axel Holst, Dr. Mott, Dr. Roberts,
Dr. Sandwith und Dr. Zeller, sowie der Londoner Society of Tropical
Medicine fir gitige Uberlassung von Zeichnungen bestens zu danken.
Ferner danke ich Dr. Donald Macaulay aus Cape Town, der mich aunf
eine siidafrikanische Rinderkrankheit aufmerksam machte. Ganz besonders
aber bin ich meinem Vater Dr. med. J. Funk fiir seine bereitwillige und
unermiidliche Hilfe zum groBten Dank verpflichtet.

Die Herren Autoren, die sich mit in diesem Buch behandelten Problemen
befassen, werden hoflichst aufgefordert mir Separatabdriicke ihrer Arbeiten,
die oft schwer zugiinglich sind, einsenden zu wollen.

Cancer Hospital Research Institute. Brompten. London. 8. W.

Oktober 1913.

Der Verfasser.

Vorwort zur zweiten Auflage.

Sieben Jahre nach der ersten Auflage erscheint, durch den Krieg ver-
zogert, diese neue Auflage, die in ihrer Gesamtheit umgearbeitet und fast
ginzlich neugeschrieben worden ist. In der Zwischenzeit erhielten wir viele
Zuschriften von Fachgenossen, die uns mitgeteilt haben, daf unser Werk
ihnen eine willkommene Anregung zu Arbeiten gab. Tatsichlich sahen wir
seit dem Erscheinen der ,,Vitamine“ eine michtige Entwickelung dieses
Gebietes, und es gewdhrt uns grofie Freude, daB unser Werk dazu viel
beigetragen hat. Die Ideen, die damals ausgesprochen wurden, sind jetzt



1v Vorwort.

zum groBen Teil ausgearbeitet und als richtig befunden worden. Wiahrend
die erste Auflage noch zu einer Zeit veroffentlicht wurde, in der noch starke
Meinungsverschiedenheiten herrschten, fihlen wir uns jetzt berechtigt, nur
die Arbeiten zu beriicksichtigen, die von den unserigen nicht zu weit ent-
fernt sind. Dadurch gestaltet sich jetzt das Buch wviel iibersichtlicher. Denn
die Vitaminlehre, die schon jetzt das Stadium der Hypothese verlassen hat,
steht auf einer festen Grundlage und hat allgemeine Anerkennung gefunden.
Trotzdem sind wir uns bewufit, da noch grofe Liicken in unseren Kennt-
nissen vorhanden sind und wir wollen das Kapitel keineswegs als abgeschlossen
betrachten.

Diese Liicken sind durch den Umstand zu erkldren, dafl das Kapitel der
Vitamine vielen Fachleuten die Gelegenheit gab, sich durch recht oberflichliche
Arbeiten einen Namen zu erobern. Es geschah nur selten, daB die Forscher
ernstlich versuchten auf den Grund der von ihnen beobachteten Erscheinungen
einzugehen. Um zu Fortschritten auf dem Gebiet der Vitamine zu gelangen,
wére es sehr wiinschenswert, daB wenigstens ein Teil der auf diesem Gebiete
titigen Forscher den schon zu oft betretenen Pfad der ausschlieBlichen Tier-
versuche verlassen und sich mehr der Chemie, Physiologie, Pharmakologie der
Vitamine sowie der Anatomo-Pathologie der Avitaminosen zuwenden wiirde.

Bei der Bearbeitung dieser neuen Auflage erfreuten wir uns der Hilfe
einer Anzahl von Fachgenossen, insbesondere sind wir fiir die Uberlassung
von Abbildungen zum Dank verpflichtet. Vor allem mochten wir hier dem
Vorstand vom Medical Research Committee (London) sowie Dr. Alfred F.
Hess (New York) herzlich danken. Zu besonders groBem Dank sind wir
Dr. Richard Hamburger, Assistent der Universititskinderklinik in Berlin,
verpflichtet, der die Mithe auf sich genommen hat, die Korrekturen durch-
zusehen und die sprachlichen Fehler zu beseitigen. Seine sehr willkommene
Kritik konnte mangels miindlichen Meinungsaustausches nicht immer voll
berticksichtigt werden.

Ganz besonders aber méchten wir die Hilfe hervorheben, die wir von
Hon. Hermann A. Metz (New York) erhielten, der, obwohl kein Fachmann,
die Bedeutung der von uns bearbeiteten Fragen gewiirdigt hat und der uns
Gelegenheit gab, nach einer erzwungenen Unterbrechung, die einige Jahre
andauerte, uns wieder der experimentellen Arbeit zu widmen. Auch an
dieser Stelle wollen wir nicht versiumen, ihm unseren Dank auszusprechen.

Das vorliegende Werk wird nicht nur dem Erndhrungsforscher und dem
Kinderarzt, sondern auch jedem Arzt niitzlich sein, der mit ernihrungs-
physiologischen Fragen in Beriihrung kommt. Es behandelt viele Fragen,
die auf den Grenzgebieten stehen und die den Pflanzenphysiologen, Bakterio-
logen und Tierziichter interessieren werden.

Department of Biochemistry, College of Physicians and Surgeons, Columbia,
University, New-York City.

Frithjahr 1922.

Der Verfasser.
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Vorwort zur dritten Auflage.

Auch in dieser Auflage hat sich das Tatsachenmaterial stark vergroBert.
Dasselbe wurde mit wenigen Ausnahmen bis zum August 1923 gefiithrt und
umfaft tber tausend Literaturangaben. Ich mochte an dieser Stelle den
Herren DDr. Pappenheimer, Howe, Osborne und Geyelin fiir die
freundliche Uberlassung von Illustrationen bestens danken.

Auch méchte ich den Herren, die durch Zusendung von Separatabdriicken
meine Aufgabe wesentlich erleichtert haben, meinen besonderen Dank aus-
sprechen.

Staatliche Hygieneschule, Warschau.
Juni 1924.

Der Verfasser.
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Einleitang.

Die erste Auflage meines Werkes iiber die Vitamine hatte die Aufgabe,
die Aufmerksamkeit der naturwissenschaftlichen und medizinischen Fach-
gelehrten auf das neue und bestechende Gebiet zu lenken. Die Tatsachen,
auf die ich mich im Jahre 1913 gestiitzt habe, waren weit davon entfernt,
als unanfechthar angesehen werden zu diirfen. Ich wollte nur einen Leitfaden
geben, um alles, was mit den Vitaminen in Verbindung gebracht werden konnte,
zusammenzufassen, und ich wartete 7 Jahre, um herauszufinden, was nach
dem jetzigen Stande der Forschung als irrig und was als richtig betrachtet
werden kann. Ich kann mit groBer Freude sagen, daf im grofien und ganzen
meine Ideen nicht sehr weit von der Wahrheit entfernt waren. Ich habe
damals Beriberi, Skorbut, Barlowsche Krankheit als sichere Avitaminosen
betrachtet, und ich habe Pellagra, Sprue, Rachitis und einige tierische Stoff-
wechselkrankheiten als hypothetische Avitaminosen mitaufgenommen. Die
Jahre, die seit meiner Klassifikation verflossen sind, haben klar bewiesen,
daB die oben als sicher betrachteten Avitaminosen allgemein als solche
akzeptiert worden sind, Rachitis fast allgemein; Pellagra und Sprue dagegen
sind #tiologisch noch nicht klar geworden. Auch fiir die Pellagra kommt in
der neuesten Zeit eigentlich nur die didtetische Hypothese in Betracht, die
wir spiter darlegen werden.

Was die Chemie der Vitamine anbelangt, wurde, die. wissenschaftliche
Literatur allein betrachtet, kein grofler Fortschritt gemacht. Allerdings muB
eingestanden werden, dall der Kriegszustand die ernstliche und miihsame
Forschung, derer das Kapitel immer noch zu einer vollstindigen Aufkldrung
bedarf, nicht besonders beglinstigte. Von Zeit zu Zeit hort man, daB in
diesem oder jenem Laboratorium das Ritsel aufgeklirt worden ist, ja sogar,
daB man auf dem Wege ist, das Vitamin synthetisch darzustellen; doch ein
weiteres geduldiges Warten 14t nichts mehr von der Entdeckung horen.
Da jedoch ein grofier Teil der experimentellen Arbeiten, besonders in den
letzten Jahren, in chemischen Fabriken vor sich geht, so ist es moglich, daB
Fortschritte gemacht worden sind, von denen wir bis jetzt noch nichts weiter
erfahren haben.

Dagegen hat der Krieg leider in einer anderen Richtung die Vitamin-
forschung sehr geférdert. Die Vitamine sind jetzt nicht nur von rein wissen-
schaftlich-medizinischem Interesse, sondern sie sind auch in okonomischer
und staatswissenschaftlicher Hinsicht von groBer Bedeutung geworden, was
ich tibrigens in der ersten Auflage meines Buches vorausgesehen habe. Der
Krieg hat nicht nur den normalen Austausch der Nahrungsmittel zwischen

Funk, Die Vitamine. Dritte Auflage. 1



2 Einleitung.

vielen Léndern behindert, sondern auch.durch allgemeine Verwirrung, durch
die Verwendung von lapdwirtschaftlichen Arbeitskréften fiir andere Zwecke
und Mangel von Transportmitteln, die landwirtschaftliche Eigenproduktion
gestort, Obwohl der Krieg, wihrend ich diese Zeilen schreibe, schon beinahe
seit 5 Jahren beendigt ist, sind die Zustinde nach den mir zuginglichen
Berichten nicht viel besser geworden, und obwohl die meisten Li#nder
wihrend und nach dem Kriege eine staatliche Nahrungskontrolle eingefiihrt
haben, leiden die Einwohner noch immer unter dem Produktionsdefizit, das
wihrend des Krieges begann. Infolge der hohen Preise, allgemeiner Unruhe
und Unwilligkeit, sich wieder ernstlich produktiver Arbeit zu widmen, werden
die abnormen Zustinde noch einige Jahre fortbestehen. Wir haben nicht
die geringste Absicht, die Kenntnis der Vitamine als Losung der jetzigen
Schwierigkeiten zu empfehlen, doch werden wir in diesem Buche Tatsachen
und Ideen vorfihren, die jetzt von allgemein-menschlichem Interesse ge-
worden sind, Tatsachen, die dazu beitragen konnen, in jedem Lande des
erkrankten Europa (denn als solches mufl es jetzt betrachtet werden) das,
Elend zu verringern.

Wenn man in verschiedenen Weltteilen die Erndhrungsweise der Volker
niher betrachtet, speziell die der lidndlichen Bevolkerung und die der Arbeiter,
so wird man leicht erkennen, daB man keiner Vitaminlehre bedarf, um die
Einwohnerschaft in gutem Gesundheitszustand zu erhalten. Von Generation
zu Generation wurde die Erndhrung dem Klima, okonomischer Lage und
Erforderungen der Arbeitsleistung angepaBt. Mit Ausnahme einiger oOst-
licher Li#nder, in welchen aus mir f{ibrigens unbekannten Griinden der
Instinkt manchmal nicht die richtige Nahrung wihlt und daher Beriberi-
augbriiche bedingt, sehen wir bei der weiBen Rasse ein vollkommenes Ver-
stindnis fiir die Nahrungsbediirfnisse, was nur natiirlich ist. In einigen
Gebieten haben wir auch schon vor dem Kriege eine #ufierst monotone und
einfache Ernidhrungsweise beobachten konnen, so daB wir uns eigentlich
wundern miissen, daB keine pathologischen Zustdnde in groBerer Zahl auf-
traten. Wir konnen aber sicher sein, daB, da wahrscheinlich dieselben Rassen
seit Jahrhunderten von ungefsihr derselben Nahrung lebten, die Wahl der
verschiedenen Nahrungsbestandteile die richtige war, sonst konnte die Rasse
eben nicht erhalten bleiben.

Anders liegt es, wenn das Gleichgewicht aus #uBerlichen Griinden, wie
Krieg, finanzielle Krisis und andere Katastrophen gestort wird. Die jahr-
hundertelange Erfahrung liBt die Einwohner plotzlich im Stiche und die
Bevolkerung ist genotigt, neue Ausgleiche zu suchen, und bis solche wieder
durch Erfahrung gefunden worden sind, funktionieren sie wie die Experi-
mentaltiere, die wir fir die Eroberung neuer Erndhrungstatsachen benutzen.
Hier kann die Ernéhrungslehre erfolgreich eingreifen und die experimentelle
Periode bedeutend abkiirzen. Das reiche Tatsachenmaterial, das vor und
auch wihrend des Krieges, insbesondere in den Vereinigten Staaten und
England gesammelt worden ist, kann eine unmittelbare Anwendung finden.
Wohl die meisten Nahrungsmittel sind in den letzten Jahren auf ihren Nihr-



FEinleitung. 3

wert und Vitamingehalt untersucht worden. Obwohl die meisten Data an
Tieren gewonnen wurden, lassen sie sich mit einiger Kritik und Vorbehalt
direkt auf den Menschen tbertragen, insbesondere als auch hier die groBe
Erfahrung zeigte, dall zwischen den Ergebnissen an Menschen und Tieren
keine prinzipiellen Unterschiede bestehen.

Im allgemeéinen kann man sagen, daf sowohl wihrend als auch nach dem
Kriege eine Verschiebung der Nahrungsbestandteile zuungunsten der EiweiB-
korper und Fette und zugunsten von Kohlehydraten mit einer Verminderung
der Vitamine stattfand. Die wertvolleren Bestandteile der Nahrung, im Ver-
gleich zu den physiologisch minderwertigen, haben eine gréfiere Teuerung
erfahren, so dafi wir zwei Gefahren begegnen, ndmlich einem Mangel, und
damit einer Teuerung der edleren Nahrungsbestandteile. Wenn wir einen
Futterungsversuch beim Tiere gut durchfilhren wollen, so gehen wir so vor,
daBl nach Moglichkeit alle Bestandteile der Nahrung, soweit unsere Kenntnisse
es erlauben, berticksichtigt werden, mit Ausnahme des einzigen, dessen EinfluBl
auf den Organismus wir eben studieren wollen. In den jetzigen Ernshrungs-
verhiltnissen bei den Menschen ist es anders geworden ; wir begegnen Zustéinden,
die ‘im Tierversuch nur selten vorkommen. Mangelt es an einem Bestandteile,
so konnen wir fast sicher sein, daf die ganze Nahrungswahl unrichtig ist.
Ist z. B. der Eiweiligehalt der Nahrung zu niedrig bemessen, so ist gleich-
zeitig wahrscheinlich, dafl die Kohlenhydratmenge zu hoch ist, daf der Vitamin-
gehalt zu niedrig und dall eine unrichtige Zusammensetzung der anorganischen
Bestandteile vorhanden ist. Es ist leicht moglich, daB darin der Grund zu
suchen ist, daB in der menschlichen Pathologie vorkommende Avitaminosen
so schwer itiologisch aufzukldaren waren. Setzt man in diesen Fillen den
fehlenden Bestandteil hinzu, so bleibt der Erfolg aus, da noch andere Faktoren
unbeachtet geblieben sind.

Unter Umstinden kann eine an und fir sich vollkommen richtig .ge-
wihlte Nahrung sich als falsch erweisen, wenn besondere Anforderungen, wie
schwere Arbeit, Wachstum, Geburt und Stillen, an den Organismus gestellt
werden. Alle diese Umstéinde miissen berticksichtigt werden, wenn wir die
Erkrankungen besprechen, die uns hier besonders interessieren. Die unge-
niigende Bewertung solcher Bedingungen hat uns die Einsicht in die Ursachen
und Entstehungsweisen der merkwiirdigen und rétselbhaften Zustinde wie
Hungerddem und Pellagra so erschwert. Selbst ein gut gebildeter Arzt kann
leicht von der Wahrheit abgelenkt werden, wenn er seine Patienten {iiber
deren Erndhrungsweise ausfragt und darauthin eine lange Liste von Nahrungs-
mitteln erfihrt, an welchen eigentlich nichts auszusetzen ist. Doch wird seine
Aufmerksamkeit bald auf scheinbare Nebenbedingungen wie die Lebensweise,
Art der Arbeitsleistung, Koch- und Zubereitungsweise der Speisen, gelenkt,
Bedingungen, die alle von #tiologischer Bedeutung sind.

Trotzdem eine Anzahl der von mir zuerst ausgesprochenen Ideen jetzt
unter dem Namen anderer Forscher geht, bin ich doch gliicklich, dafi die
Vitaminforschung schon so viele praktische Erfolge erzielt hat. Zu der Ver-
breitung dieser Ideen hat nach meiner Meinung (die vielleicht unrichtig ist)

1*
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nicht zum geringen Teile die von mir im Jahre 1912 eingefiihrte Bezeich-
nung , Vitamin“ beigetragen. Die Prigung des Wortes ,Vitamin“ diente als
Schlagwort, das selbst dem Laien etwas Bestimmtes iibermittelte, und es ist
nicht nur Zufall, daB gerade zu jener Zeit die Forschung in dieser Richtung
sich so sehr entwickelte.

Meine Meinung von der gliicklichen Wahl dieser Bezeichnung ist bestirkt
einerseits dadurch, dass sie populdr geworden ist (denn ein ungliicklich ge-
wihltes Schlagwort kann nie populdr werden wie ein Volkslied ohne Seele),
andererseits dadurch, daB andere Forscher sich unermiidlich bemiiht haben,
eine andere Nomenklatur einzufiihren wie: akzessorische Nahrungsbestand-
teile, Nahrungshormone, wasserlsslicher Faktor B und fettloslicher Faktor A,
Nutramine, Auximone (fiir Pflanzen). Manche von diesen Bezeichnungen sind
nicht besser, viele schlechter gewihlt.



Historische Ubersicht.

Trotzdem die Vitaminlehre in ihrer gesamten Ausdehnung nicht &lter
als 12 Jahre ist und obwohl bis vor kurzer Zeit allgemein die Meinung
herrschte, daf zu einer vollstindigen Ernghrung eines tierischen Organismus
EiweiBkorper, Fette, Kohlenhydrate, Salze und Wasser gentigten, fehlt es in
der ilteren Literatur nicht an Angaben, die eigentlich schon lange zum
eifrigen Suchen von weiteren lebenswichtigen Nahrungsbestandteilen hétten
veranlassen sollen. Die Fortschritte, die die Vitaminlehre bereits gemacht
hat, lassen die Existenz solcher Substanzen nicht mehr leugnen und jedes
Jahr bringt uns Tatsachen, die die Bedeutung der Vitamine fiir das Leben
erweitern.

Die wissenschaftliche Forschung, die zu dem Begriff der Vitamine fiihrte,
wandelte durch viele Zwischenstufen, die wir hier kurz behandeln wollen.
Einen starken Ansporn zu der modernen Entwicklung der Ernihrungslehre
gaben die Resultate der EiweiBichemie, die wir in erster Linie den klassischen
Arbeiten von Emil Eischer und Kossel verdanken. Diese Arbeiten haben
picht nur die Kenntnisse iiber die Zusammensetzung der EiweiBkorper ge-
férdert, sondern sie gaben auch Anlaf, die Beziehungen zwischen den einzelnen
Nahrungsbestandteilen zu studieren. Vor allem haben sie gezeigt, daf3 die
verschiedenen Proteine qualitativ wie auch quantitativ verschiedene Zusammen-
setzung aufweisen. Die in der Natur vorkommmenden Eiweikorper sind
physiologisch nicht gleichwertig. Ohne hier auf Einzelheiten einzugehen, die
in allen Lehrbiichern behandelt werden, wollen wir nur die Tatsachen be-
sprechen, die mit der Vitaminlehre in Beziehung stehen. Durch zahlreiche
Versuche ist gezeigt worden, daBl einige Aminosiuren, wie das Tyrosin,
Tryptophan, Arginin, Cystin und Lysin fiir den tierischen Organismus mehr
oder weniger unentbehrlich sind. Dieses Kapitel ist auch jetzt noch nicht
ganz abgeschlossen, doch wissen wir, daB einige Eiweikorper wie Zein (dem
Tryptophan und Lysin fehlt) oder Gelatine (der einige wichtige Aminoséuren
fehlen) nicht als die einzige Proteinquelle fiir den tierischen Organismus
dienen k¢nnen. Auch wurde in der neuesten Zeit wieder oft behauptet, daB
vom Tier eine Nahrung, die als Bestandteil tierische Proteine enthilt, besser
ausgenutzt wiirde als eine, die aus pflanzlichen Proteinen besteht. Diese
Auffassung stiitzt sich vorzugsweise auf die Vermutung, daf die tierischen
Eiweillkorper eine Zusammensetzung besitzen, die dem Organeiweifl niher
steht als die pflanzlichen Produkte. Das heift, der tierische Organismus
braucht eine geringere Zufuhr davon, um sich dauernd im Stickstoffgleich-
gewicht zu befinden. Dieser Ideengang wurde von Thomas (1) dazu benutzt,
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um die verschiedenen EiweiBle tierischen und pflanzlichen Ursprungs, je nach
ihrer biologischen Wertigkeit hin, zu gruppieren. Alle diese Fragen haben
in der Entwicklung der Vitaminlehre ihre Bedeutung gehabt und sind noch
jetzt in enger Beziehung zu manchen von unseren Problemen, die wir noch
spiter besprechen werden.

Ein weiteres Problem, welches uns interessiert, ist die Frage nach den
synthetischen Fihigkeiten des tierischen Organismus. Die merkwiirdigen
Ausfallerscheinungen, die wir in diesem Werke behandeln, wurden oft darauf
zuriickgefiihrt, daB den Tieren die Fahigkeit abgehen sollte, einige der
Korperbestandteile synthetisch aufzubauen. Die Substanzen, die hier in erster
Linie in Betracht kommen, sind die Nukleine und die Lipoide oder Phospha-
tide. Wire dies wirklich der Fall, so miiiten diese Substanzen auch als
Vitamine betrachtet werden, eine Anschauung, die auch jetzt noch von
manchen Autoren verfochten wird. Schon die #alteren Arbeiten, in denen den
damaligen Anschauungen nach mit gereinigten Nahrungsbestandteilen Ver-
suche am Tierkorper angestellt wurden, haben nahezu bewiesen, daBf die
Nukleine und Lipoide synthetisiert werden kénnen. Trotzdem begegnen wir
in Arbeiten, die in den letzten Jahrzehnten ausgefiithrt wurden und in denen
diesen Substanzen eine wichtige, heilende und nidhrende Eigenschaft zuge-
schrieben wird, einer Anschauung, die ihren Gipfel in der Aufstellung der
Phosphor-Insuffizienztheorie fiir die Erklirung der Beriberi und #hnlicher
Krankheiten von H. Schaumann (2) gefunden hat. Diese Auffassung wurde
von mir energisch angegriffen, um den Vitaminen Eingang in die Wissenschaft
zu verschaffen. Die Beziehungen zwischen den beiden Korperklassen wollen
wir noch in einem besonderen Kapitel besprechen und daher die Frage an
dieser Stelle nur streifen.

Schon vor der Einfilhrung der Vitaminlehre begegnen wir Arbeiten, die
sich mit der Synthese der Lipoide im Tierkorper befaBten. McCollum,
Halpin und Drescher (3) zeigten an Hennen, die mit lipoidfreier Nahrung
erndhrt wurden, daf die gelegten Eier einen normalen Lezithingehalt auf-
weisen. Fingerling (4) und auch Abderhalden (5) haben zeigen kénnen,
daB die Tiere ihren Bedarf an organischen Phosphorverbindungen aus
anorganischen Phosphaten zu decken imstande sind. Doch finden wir in der
Beschreibung des Gesundheitszustandes manche Eigentiimlichkeiten, die doch
auf eine gewisse Bedeutung der Lipoide fiir das Leben hindeuteten; und es
blieb der Vitaminforschung vorbehalten, die Sachlage vollig zu kliren.

In diesem Zusammenhange wollen wir vor allem die wichtigen, aus dem
Jahre 1909 stammenden Arbeiten von Stepp (6) besprechen. Er machte die
wichtige Beobachtung, daf man Méuse, die mit alkoholerschopftem Brot und
Mileh ernihrt werden, nicht am Leben erhalten konne. Wird dagegen der
Auszug mit der extrahierten Nahrung wieder vereinigt, so erholen sich die
Tiere wieder. In einer zweiten Arbeit iiberzeugte sich Stepp (7), daB es
sich nicht um etwa durch Extraktion verlorene Salze handelte und ziahlte die
lebenswichtigen Substanzen der Gruppe der Lipoide zu. Trotzdem der letzte
SchluB nicht ganz berechtigt war, verdienten die Arbeiten Stepps tatséchlich
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mehr Anfmerksamkeit, als sie zur Zeit ihrer Veroffentlichung gefunden haben.
Dies war leider nicht der Fall, da die Verlegung der lebenswichtigen Sub-
stanzen in die Lipoidklasse, die bereits als lebenswichtig galten, keinen
wichtigen Fortschritt bedeutete.

AuBler den Forschungen von Stepp konnten die Vitaminideen bereits
aus den Arbeiten abgeleitet werden, die die Bedeutung der Salze fiir die
Ernshrung studierten. Hier hat sich besonders die Schule von Bunge grofie
Verdienste erworben. Eine andere Reihe von Versuchen beschiftigte sich mit
dem Studium iiber die Verwertung von gereinigten Nahrungsbestandteilen,
besonders bei der Maus, der Ratte und beim Hunde.

Im Jahre 1873 untersuchte Forster (8), ob Hunde bei aschefreier Nahrung
am Leben erhalten werden konnten. Und zwar verfiitterte er die Fleisch-
riickstéinde, die nach der Bereitung von Liebigs Fleischextrakt tibrig blieben.
Diese Riickstinde wurden wiederholt mit destilliertem Wasser erschopft und
enthielten zum Schluf nur 0,8%0 Asche. Sie wurden den Hunden zusammen
mit Fett, Zucker und Stirke verabreicht mit dem Resultat, dal die Tiere
frither eingingen als die Hungertiere. Untersuchungen an Tauben, die mit
Kasein und Stirke (und manchmal etwas Fett) gefiittert wurden, ergaben
dasselbe Resultat und vor allem waren die Symptome hochst interessant, die
Forster bei den Tauben beobachtete. Sie verweigerten die Nahrung, biiBten
stark an Gewicht ein, zeigten Schwiche, Opistothonus und merkwiirdige
Kreisbewegungen. Wie wir spéter sehen werden, waren diese Symptome,
die Forster auf Salzmangel zuriickfiihrte, wahrscheinlich identisch mit der
Polyneuritis gallinarum, einer Krankheit, die von Eijkman 1897 bei Hiithnern
beschrieben wurde. In dieser Meinung werden wir noch bestirkt, wenn man
die Lebensdauer dieser Tauben niher ins Auge faBt, welche 13, 26 resp.
31 Tage betrug. Bei Hunden wurde Tremor, eigentiimlicher Gang und paresis-
ghnliche Schwiche festgestellt.

Die Arbeiten aus Bun ges Laboratorium, auf welche dieser Forscher in
seinem Lehrbuch der physiologischen und pathologischen Chemie (9) Hin-
weise machte, verdienen ebenfalls unser Interesse. Lunin (10} beschrieb Ver-
suche an Méusen, die mit Kasein, Fett und Rohrzucker gefiittert wurden. Von
5 Tieren lebte eines 11, resp. 13, 14, 15 und 21 Tage, wihrend hungernde
Tiere 3 bis 4 Tage lebten. Der Zusatz von Soda, die die Aufgabe hatte,
die aus dem Eiweif hervorgehende Schwefelsiiure zu neutralisieren, ver-
lingerte das Leben der Tiere etwas, und Milchasche zeigte ebenfalls die-
selbe Wirkung. Lunin erklirte die Resultate durch Fehlen der organischen
Phosphorverbindungen (Lezithin) und durch das gestorte Gleichgewicht
zwischen den anorganischen und organischen Nahrungsbestandteilen. Nun
hatte Lunin die auerordentlich wichtige Beobachtung gemacht, da Méause
mit Milchpulverfiitterung noch sehr gut nach 2/ Monaten leben konnen
und schloB daraus, daB Milch auier den bekannten Bestandteilen noch
andere unbekannte lebenswichtige Substanzen enthiilt. DaB dieser Schlufl
bereits 1881 gemacht worden ist, mufi uns wirklich in Erstaunen versetzen.
Zu #hnlichen Endresultaten kam auch Socin (11) 1891 in demselben Labora-
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torium. In seinem Falle lautete das Problem, zu untersuchen, ob anorganisch
oder organisch gebundenes FEisen im Tierkdrper besser ausgenutzt wird.
Hier wurden Miuse mit einem Gemisch von Blutserum, Fett, Zucker, Stirke,
Zellulose und Asche (der Milch entsprechend) geftittert. Das darin fehlende
Fisen wurde in Form von Hamoglobin, Hématin oder Eisenchlorid zugefiihrt,
ohne daB der geringste EinfluB auf die Lebensdauer beobachtet werden konnte.
Die Tiere starben alle nach 32 Tagen, wibrend die Kontrollen auf Eigelb,
Stirke und Zellulose noch nach 99 Tagen am. Leben waren. Zu denselben
Resultaten gelangte auch Bunge (12) selbst. Hiusermann (13), der an
Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und Hunden arbeitete, die mit
WeiBbrot und Reis ernihrt wurden, konnte wohl eine Besserung nach Eisen-
zusatz erlangen, doch vermochte er einen normalen Erndhrungszustand nicht
herbeizufiihren. Die Versuche von Socin wurden von Hall (14) und von
Coppola (15) bestitigt.

Wenn wir nun zu den einfachen Fiitterungsversuchen iibergehen, so finden
wir eine Arbeit von Pasqualis (16), der Hiihner mit einem Nahrungs-
gemisch aus 14°% Eiereiweill, 65°0 Maisstirke, 490 Zucker, 9% Olivendl,
2%, Holzspine, 1°/0 Kochsalz und 1% Salzgemisch (der Maisasche ent-
sprechend) fiitterte. Zu seinem Erstaunen sah er, daf die Tiere an Gewicht
verloren und starben und dies trotz der groBen Nahrungseinnahme. Die
ersten exakten Fiitterungsversuche an Ratten wurden wohl von Henriques
und Hansen (17) gemacht. Die Versuche waren allerdings meistens kurz-
fristig und dauerten nur 3—4 Wochen. Wihrend dieser Zeit nahmen die
Ratten an Gewicht zu und zeigten Stickstoffretention. Die Versuchszeit war
eben zu kurz bemessen, um Nahrungsmangel zu entdecken. Anders erging es
Falta und Noeggerath (18), die diese Versuche wiederholten. Sie fiitterten
verschiedene EiweiBarten tierischen Ursprungs zusammen mit Fett, Zucker,
Stirke, Salzen, Lezithin und Cholesterin. Trotzdem keine der obigen Kombi-
nationen auf die Dauer gentigte, war es moglich, Vergleichswerte verschie-
dener Proteine zu erhalten, da die Erndhrungsfehler nach verschiedenen Zeit-
abstinden eintraten. Die Méingel der Diit kamen nur nach langer Fitte-
rungszeit zum Vorschein. Hitte man die Versuche nach 4 Wochen unter-
brochen, so konnte man zu dem falschen Schlul gelangen, daBl die Nahrung
vollwertig sei. Die Nahrungaufnahme verringerte sich némlich und es wurde
die interessante Beobachtung gemacht, daB die Augen der Ratten pathologische
Veréinderungen aufwiesen, auf die wir noch zu sprechen kommen. Jacob (19)
berichtete aus dem Laboratorium von O. Frank tiber Fiitterungversuche
an Tauben und Ratten mit einem Nahrungsgemisch, das zur damaligen Zeit
als vollstindig galt. Die Tauben starben nach einem Maximum von 4 Wochen
mit Symptomen einer heftigen Verdauungsstérung, lebten aber etwas linger,
wenn das Kasein durch Fleischpulver ersetzt wurde. Ratten dagegen lebten
linger mit Kaseingemisch und starben nach 43, 73 und 125 Tagen. Als
Todesursache wurde unzweckmaiBige Zusammensetzung der Nahrung, ihre
Gleichformigkeit und Mangel an stimulierenden Bestandteilen betrachtet.
Denselben SchluBfolgerungen begegnen wir ziemlich oft in der ilteren wie
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auch in der neueren Literatur. So z. B. betrachtete McCollum (20) die
ErnahrungsmiBerfolge, die bei synthetischen Nahrungsgemischen entstanden
als durch Mangel an Riech- und Reizstoffen aufgetreten, obwohl er jetzt selbst
einer der eifrigsten Verfechter der neuen Ideen ist. Durch Zusatz von diesen
Riech- und Reizstoffen konnte er allerdings eine Besserung des Ernihrungs-
zustandes nicht erzielen. Eine sehr interessante Arbeit wurde von Watson (21)
ausgefiihrt. FEr fitterte Ratten mit verschiedenen Fleischsorten und zwar
wihlte er junge und erwachsene Tiere. Die jungen Tiere starben sehr schnell
oder sie zeigten Wachstumshemmung, erwachsene Tiere dagegen litten an
Paresen und Sterilitit. Dieses letzte Symptom war nicht auf Tryptophanmangel
zuriickzufithren. Tiere mit Wachstumshemmung wuchsen wieder normal bei
gemischter Kost.

Um das Jahr 1906 erschienen die klassischen Arbeiten von Hopkins
und seinen Schiilern, die sich in ihren SchluBifolgerungen durch groBe Klar-
heit auszeichneten. Hopkins fiitterte Miuse mit einem Gemisch, das als
Protein Zein (eins der Maisproteine) enthielt, welches sich durch Fehlen des
Tryptophans auszeichnet. Die jungen Tiere vermochten bei dieser Nahrung
nur 16 Tage zu leben, wihrend ein Zusatz dieser Awminosiure die Lebens-
dauer um 14 Tage verlingerte. Das Tyrosin war ohne Einfluf. Schon aus
diesen Resultaten, nimlich aus der kurzen Lebensdauer, schien es wahrschein-
lich, daB in der obigen Nahrung aufler Tryptophan noch andere Substanzen
fehlten. Der Zustand der so erndhrten Tiere war nach der Beschreibung
von Wilcock und Hopkins (22) nicht glinzend. Die Tiere waren torpid,
hatten kalte Extremitiaten, halbgeschlossene Augen und schleimigen Pelz. Zu
jener Zeit dachte Hopkins, dafl das Tryptophan als die Muttersubstanz des
Adrenalins aufzufassen sei. Die chemische Natur der fehlenden Bestandteile
(auch nach Tryptophanzusatz) wurde damals nicht erkannt, doch veranlaften
die Versuche Hopkins (23) zu geradezu prophetischen AuBerungen, die hier
wortlich wiedergegeben werden sollen: "But further no animal can live upon
a mixture of pure protein, fat, and carbohydrate, and even when the necessary
inorganic material is carefully supplied, the animal still cannot flourish. The
animal body is adjusted to live either upon plant tissues or other animals
and these contain countless substances other than the proteins, carbohydrates
and fats. Physiological evolution, I believe, has made some of these well
nigh as essential as are the basal constituents of diet; lecithin for instance,
has been repeatedly shown to have a marked influence upon nutrition, and
this just happens to be something familiar, and a substance that happens to
have been tried. The field is almost unexplored, only it is certain that there are
many minor factors in all diets, of which the body takes account. In diseases,
such as rickets, and particularly in scurvy, we have had for long years
knowledge of dietetic factor, but though we know how to benefit these
conditions empirically, the real errors in the diet are to this day quite obscure.
They are, however, certainly of the kind which comprises these minimal
qualitative factors that I am considering. Scurvy and rickets are conditions
so severe that they force themselves upon our attention, but many other
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nutritive errors affect the health of individuals to a degree most important
to themselves, and some of them depend upon unsuspected dietetic factors“.

Alles was Hopkins in diesem kurzen Paragraph sagte, trifft bis heute
zu, obwohl er auf dem damals herrschenden Standpunkt fufite, daB z. B. das
Lezithin lebenswichtig sei. Diese Ansichten von Hopkins blieben bis auf
die jlingste Zeit unbekannt, was wohl damit zusammenhingt, daB er experi-
mentelle Belege erst im Jahre 1912 versffentlichte?).

Bis vor kurzem mangelte es nicht an Stimmen, die die Existenz dieser
lebenswichtigen Substanzen in Abrede stellten. Ich brauche nur an die Arbeit
von Abderhalden und Lampé (26) aus dem Jahre 1913 zu erinnern,
wihrend in der neuesten Zeit Abderhalden seine Meinung dariiber geéindert
hat. Abderhalden (27) fithrte zahlreiche Fitterungsversuche mit verschie-
denen EiweiBkorpern und abgebautem Fleisch usw. aus, ohne jemals zu er-
kennen, daBl diesen Nahrungsgemischen etwas Wichtiges mangelte?).

Tatséchlich aber haben die Versuche nicht sehr lange gedauert; die ver-
schiedenen Bestandteile waren nicht sorgfiltiz gereinigt. Dabei muB bemerkt
werden, daB in diesen Versuchen oft kurze Perioden mit einer Nahrung in
mehr natiirlichem Zustande eingeschaltet wurden, wodurch den drohenden
Insuffizienzsymptomen zeitweise abgeholfen wurde. Vor allen Dingen miissen
wir erkennen, daB beim Hunde die Symptome, die durch mangelhafte
Nahrung verursacht werden, nicht so ausgesprochen sind als bei Tauben
und Ratten, wir wir noch spéter sehen werden. In einer Zeitperiode, in
welcher die Vitamintheorie schon bekannt war, fand allerdings Abder-
halden (30), daB das verdaute Kasein fiir erwachsene Tiere weniger Wert
besitzt als verdautes Fleisch. Augenscheinlich nahm er an, daB das Glyzin
den Unterschied machen konne, da er besondere Versuche unter Zusatz dieser
Aminoséure, natiirlich ohne Erfolg, anstellte. Ahnliche Vorwiirfe konnen wir
den Versuchen von Grafe (31) machen, der die eiweilisparende Wirkung

) So z. B. irrt sich R6hmann (24), wenn er behauptet, daB die von mir ausgesprochenen
Ideen von Hopkins stammten. Als ich im Jahre 1911 das Gebiet betrat, waren mir die
Ansichten von Hopkins vollstindig unbekannt. Hopkins (25) in einem Vortrage, den er
in New York im Jahre 1921 gehalten hat, betont, dass seine ersten Versuche sich wider-
sprachen und nicht entscheidend waren. Es wire von historischem Interesse, zu wissen, in
welchen Jahren die einzelnen Versuche gemacht worden sind.

%) Als ich im Jahre 1908 im Stidtischen Krankenhaus in Wiesbaden arbeitete, fithrte ich
auf Abderhaldens Veranlassung einige Fiitterungsversuche an Hunden aus. Die Tiere
wurden mit Edestin, Gliadin, Milchpulver und Fleisch neben den anderen iiblichen Bestand-
teilen gefiittert und da die Versuche nicht sehr erfolgreich waren, wurde nur ein kleiner Teil
von Abderhalden und mir (28) vertffentlicht. Zu jener Zeit starben mehrere meiner Hunde,
so daB der Stoffwechselversuch immer von neuem angefangen werden mufite und ich machte
schon damals die Beobachtung, dafl die mit Gliadin oder Edestin gefuitterten Tiere sich auBer-
ordentlich rasch erholten, sobald ihnen entweder Milchpulver oder Fleisch verabreicht wurden.
Mehrere Male schrieb ich damals an Abderhalden, daB die Edestin- und Gliadinmischung
nicht ausreichend war, um die Tiere am Leben zu erhalten. Die Symptome, die ich damals
gesehen habe, erinnerten sehr an den Zustand, den Chittenden und Underhill (29) bei
erbsenernsihrten Hunden beobachteten.
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von Ammoniumsalzen untersucht hat, und auch vielen anderen Autoren auf
dem Gebiete der tierischen Ernshrung.

Als einer der letzten focht der verstorbene Rohmann (32 u. 1. c. 24)
die Vitaminlehre an. Er sprach die Meinung aus, daB die Existenz der
Vitamine nur deswegen angenommen wiirde, weil ‘die einzelnen Untersucher
kein Glick mit ihren Versuchstieren hatten. Die dieses Thema behandelnde
Monographie von Réhmann ist nicht sehr logisch aufgebaut, da er zum
SchluB doch die Existenz der Vitamine, allerdings unter einem anderen Namen,
annimmt. Seine Ansichten sind iibrigens von so vielen Autoren widerlegt
worden, dal wir auf sie nicht mehr éingehen wollen.

Trotz dergrofien Beobachtungsgabe von Forschern wie BungeundHopkins,
kénnte meiner Meinung nach die Vitaminlehre niemals die heutige Bedeutung
erlangt haben, wenn nicht von anderer, nimlich von klinischer Seite ein
michtiger Ansporn gegeben worden wire. Die Tierexperimente, die wir oben
besprochen haben, fanden keine Anwendung in der menschlichen Pathologie,
da die meisten Kliniker nicht mehr geneigt sind, die Resultate der Tierversuche
auf den Menschen zu ibertragen. AuBerdem war berechtigterweise das grofie
Interesse an den Vitaminen erst dann erweckt, als auf die Anwendung der
Resultate fiir die menschliche Pathologie und Physiologie hingewiesen wurde.
Seit langer Zeit, lange vor den erlangten Laboratoriumsresultaten, begegnen
wir Meinungen in der Literatur, die die Atiologie des Skorbuts, der Rachitis
und der Pellagra in einem nahezu richtigen Licht erblickten. Die Entstehungs-
bedingungen dieser Krankheiten waren aber viel zu kompliziert, um sich fiir
eine unmittelbare experimentelle Untersuchung zu eignen. Grundverschieden
dagegen war die Sachlage mit Beriberi. Hier hatten wir mit einem Problem
zu tun, das #tiologisch verhéltnismiBig einfach war, da die Krankheit logischer-
weise mit dem kontinuierlichen Konsum von Reis in kausalen Zusammenhang
gebracht werden konnte. Trotzdem war ein langjidhriger Kampf notig, um
dieser Auffassung Eingang in die Literatur zu erzwingen. Als ich die erste
Auflage dieses Werkes im Jahre 1913 niederschrieb, war ich noch gendtigt,
einen harten Kampf darum zu fithren. Dies ist jetzt allerdings nicht mehr
notig, da die Stellung der Beriberi als einer Avitaminose allgemeine Anerken-
nung gefunden hat. Wir wollen die Geschichte der Beriberiforschung an den
SchluB dieses Kapitels verlegen, da sie logisch als Einleitung fiir die Erken-
nung der Vitamine dienen kann.

Wir wollen hier mit der Besprechung des Skorbuts anfangen, obwohl
diese Krankheit eigentlich keinen direkten AnlaB zur Vitaminforschung gegeben
hat. Skorbut aber ist die erste Krankheit, die #tiologisch mit einer gewissen
Ernihrungsweise in Beziehung gebracht worden ist. Die Ursache dafiir, da8
der Skorbut keinen unmittelbaren Anstol zur weiteren Forschung gab, war
in der Mannigfaltigkeit der Erndhrung zu suchen, die als krankheitserzeugend
zu betrachten wire. Die Ursache der Erkrankung lief sich scheinbar nur
schwer durch Mangel eines und desselben Stoffes erkliren.

Es war wohl Kramer (33), ein osterreichischer Militdrarzt, der das Wesen
des Skorbuts zum erstenmal erkannte. Im Jahre 1720 mit einer Feldarmee
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in Ungarn, hatte er mit einer schweren Skorbutepidemie zu tun. Er schrieb
damals an seine Behorden und Kollegen, um Hilfe zu bekommen. Von da
aus wurde ihm eine Sendung trockener antiskorbutischer Kriuter gesandt,
mit dem Resultat, daf Tausende an dieser Krankheit starben. Er schrieb,
dariiber in seinem Buche wie folgt.

,,Skorbut ist eine schreckliche Krankheit, fiir welche eine Kur in der
besten Apotheke nicht zu finden ist. Pharmazie hilft nicht, ebensowenig
Chirurgie. Nehme acht vor einer Blutung, scheue Quecksilber wie Gift.
Man kann versuchen, das Zahnfleisch zu reiben, die steifen Gelenke mit Fett
einzureiben, alles vergeblich. Kann man aber griine Gemiise erhalten, kann
man eine geniigende Menge der edlen, antiskorbutischen Sifte herstellen,
stehen Apfelsinen, Limonen oder Zitronen zur Verfiigung oder deren priservierte
Pulpe oder Saft, so da man daraus eine Limonade herstellen kann, oder in
Mengen von 3—4 Unzen selbst verabreichen, dann ist man imstande, das
schreckliche Unheil ohne Hilfe von auBen zu kurieren. Wie wir sehen,
empfahl Kramer eine Therapie, wie sie auch heute nicht besser gewihlt
sein konnte.

Bachstrom (34) erkannte schon im Jahre 1734, daf die Entstehung des
Skorbuts nicht in kaltem Wetter, nicht in Seeluft und Salzfleisch ihre Ursache
hat, sondern durch Mangel an frischem Gemiise bedingt ist. Diesen letzten
Grund hat er als die prim#re Ursache der Erkrankung aufgefaBt. Lind (35),
in seinem Werke iiber den Skorbut, hat iiber zahlreiche Fille berichtet, die
durch Apfelsinen- oder Zitronendarreichung geheilt wurden. Apfelwein (Cider)
war nichst. den Apfelsinen wirksam. Er machte schon damals die wichtige
Beobachtung, dafl sogar sehr schwere Fille in etwa 6 Tagen zur Heilung
gebracht werden konnten und erkannte auch, dafl miithsame Arbeit die
Skorbutsymptome beschleunigte. Wenn wir jetzt zu der modernen Skorbut-
geschichte kommen, so miissen wir vor allem den Namen von Barlow (36)
erwihnen, der das Entstehen des infantilen Skorbuts (auch Méller-Barlowsche
Krankheit genannt) auf das Verabreichen von langerhitzter Milch zurtick-
fiilhrte. Doch war es erst in der neuesten Zeit, némlich 1907, daf die Ent-
deckung des experimentellen Skorbuts der Meerschweinchen gemacht wurde,
eine Entdeckung, die von groBer Bedeutung fiir die Vitaminforschung geworden
ist. Die Arbeit von Holst und Frolich (37) dariiber wurde von vieler
Seite einer Nachpriifung unterzogen und ginzlich bestitigt.

Die Rachitisforschung ist eigentlich erst in den letzten Jahren experimentell
in Angriff genommen worden, obwohl z. B. Miller (38) schon in der Pri-
Vitaminperiode die Rachitis mit einer besonderen Ernéhrungsweise in Beziehung
brachte. Er betrachtete viele seiner Fille durch Mangel an Butter entstanden
und empfahl als Heilmittel: Milch, Sahne, Butter, Eigelb und Lebertran.
Schabad (39) sah einen deutlichen Unterschied zwischen Olivensl, Sesamol
und Lebertran in ihrer Wirkung auf Rachitis und in einer weiteren Arbeit
(40) wirft er die Frage {iber die Natur der rachitisheilenden Substanz auf.
Er iiberzeugte sich, daB dieselbe kein Ferment ist und daf ihre Wirksamkeit
durch einstiindiges Erhitzen auf 100° nicht vernichtet wird. In unseren
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Kenntnissen iiber Skorbut und Rachitis sind wihrend des grofien Krieges
groBie Fortschritte gemacht worden, iiber welche wir in den spiteren Kapiteln
berichten werden.

Beriberi ist eine Avitaminose, iiber welche wir am besten unterrichtet sind.
Obwohl Beriberi Hunderte und vielleicht Tausende wvon Jabhren bekannt ist,
sind erst in den letzten 25 Jahren tatséichliche Fortschritte in bezug auf ihre
Entstehung und Verhiitung gemacht worden. Doch mufi auch zugegeben
werden, dafl die Zahl der Beriberifiille ohne Zweifel mit der Einfihrung der
modernen Maschinen zur Reisreinigung ums Vielfache gestiegen ist. Es

Abb. 1. Abfall der Zahl der Abb.2. Der Kalorienwert der ~ Abb. 8. Das Korpergewicht
Beriberifiilloinderjapanischen =~ Nahrung sank (vgl. Abb. 1).  stieg an (vgl. Abb. 1 u. 2).
Marine infolge der Fleischzu-

lage: (nach Takaki).

ist wohl zuerst von Wernich (41) und van Leent (42) vermutet worden,
daB zwischen dem Reiskonsum und Beriberi ein kausaler Zusammenhang
existiere. Im Jahre 1882 fiihrte Takaki (43) eine Anderung der Reis-
didt in der japanischen Marine ein, die durch Fleisch, Brot, Obst und Gemiise
ersetzt wurde und seit dieser Zeit ist die frilher so schwere Beriberi so gut
wie verschwunden.

Die Tabellen von Takaki sind auBerordentlich lehrreich. So zeigt die
Abb. 1, daB gleichzeitig mit der Abschaffung der Reisdiit im Jahre 1882 in
der japanischen Marine ein jiher Absturz der Zahl der Beriberifille erfolgte,
die darauf dauernd gering blieb. Aus der Abb. 2 und 3 sehen wir ferner,
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daB, obwohl der Kalorienwert der neuen Diit im Vergleich zur fritheren
(beriberiauslosenden) Diiit geringer war, das durchschnittliche Kérpergewicht
der Mannschaft bedeutend anstieg.

Noch viel wichtigere Fortschritte wurden auf Java von hollindischen
Forschern erzielt. Auf Grund von sehr reichem statistischem Material, das
auf Eijkmans Veranlassung in 101 javanischen Gefingnissen in den Jahren
1895—1896 gesammelt wurde, gelang es Vordermann (44) nachzuweisen,
daB die Krankheit mit dauerndem Konsum von weifilem (poliertem) Reis in
Beziehung gebracht werden kann. Die Schwankungen der Zahl der Beriberi-
fille bei verschiedenen Reissorten wird in ausgezeichneter Weise in Vorder-
manns Tabelle illustriert:

Reissort Zahl der | Zahl der Faktor Beriberifille
eissorte Gefangenen |Beriberiftille " Zahl der Gefangenen
WeiBler Reis . . . . . . . 150 266 4201 1:39
Reis mit partiellem Silberhdutchen 35 082 85 1:416
Unpolierter Reis . . . . . .o 96 530 9 1:10725

Die von Vordermann verdffentlichten Tatsachen wurden von Braddon
(45) auf der malayischen Halbinsel an einem grofien- Material bestitigt. Er
konnte zeigen, daf die Eingeborenen wie die Stimme der Tamilen, welche
sich von Reis nihren, der als ,,cured* oder als ,,parboiled“ bezeichnet wird,
frei von dieser Krankheit bleiben. Dieser Reis zeichnet sich dadurch aus,
daB er vor dem Gebrauch gedimpft wird, wodurch die Spelzen leicht abgehen
und das Polieren iiberfliissig machen. Auf die Beobachtung Braddons sich
stiitzend, unternahm Fle tcher (46) in Kuala-Lumpur-Irrenhaus 1905 Versuche
an Geisteskranken, die ein Jahr dauerten mit dem Zwecke, einen Unterschied
zwischen gedidmpftem und vollstindig geschdltem Reis zu entdecken. Durch
die ganze Periode war die Nahrung nur in der Qualitit verschieden; von
120 Patienten mit geschiltem Reis erkrankten 36 an Beriberi, wovon 18
gestorben sind, wihrend bei 123 Patienten mit gedimpftem Reis nur 2 Beriberi-
fille vorkamen. Die 2 Fille waren tibrigens schon als solche in das Kranken-
haus aufgenommen. Ellis (47) berichtet 1909 tiber #hnliche Versuche aus
dem Irrenhaus in Singapore, die sich bis zum Jahre 1901 erstreckten. In
seiner sehr lehrreichen Statistik zeigte er deutlich, daf die Anzahl der Beriberi-
fille dort stindig von Jahr zu Jahr abnahm, wenn der weile Reis durch die
geddimpfte Sorte allmihlich ersetzt wurde. Analoge Resultate wurden auch
von Fraser (48) an gesunden Arbeitern erhalten.

Im Jahre 1897 fand Eijkman (49) (vgl. Vorder mann), daB Beriberi durch
einen dauernden Konsum von weiflem Reis verursacht wird, d. h. dafi durch
den Polierprozef ein Bestandteil des Reises verloren geht, der vor dem Aus-
bruch der Krankheit schiitzt. Als der wichtigste Teil des Reiskorns wurde
von den hollindischen Autoren das sogen. ,,Silberhédutchen* (silvervlissen)
betrachtet, das die aus dem weifien Reis entstehenden Toxine neutralisieren
sollte. Daraufhin gelang es Fraser und Stanton (50) an der Hand von
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Reisschnitten klarzumaehen, daf beim Polieren des Reises Substanzverluste
eintreten, die weitgehender sind als das Silberhdutchen allein.

Einen groBen Fortschritt bedeutet die Entdeckung der experimentellen
Beriberi durch Eijkman (51). Diese Entdeckung wurde zufillig gemacht,
indem Eijkman beobachtete, daB Hiihner, die sich von Speiseresten eines
Beriberikrankenhauses ernidhrten, an einer Krankheit eingingen, die er mit
groBen Scharfsinn als analog zu der menschlichen Beriberi erkannte. Diese
Entdeckung, die im Jahre 1896 gemacht wurde (die Krankheit wurde Poly-
neuritis gallinarum genannt), erlaubte es, von den Versuchen an Menschen
abzukommen und gestatiete ein viel reicheres experimentelles Material in
kiirzerer Zeit zu sammeln,

Nach der Entdeckung der experimentellen Beriberi ging Eijkman einen
Schritt weiter. Er fand, daB der Zusatz von Perikarp der Reiskornes oder
auch der Reiskleie zum weilen Reis den Ausbruch der Krankheit bei den
Tieren zu verhiiten imstande war. Fir diese Tatsache fand er allerdings
nicht die richtige Erklirung. Er glaubte nimlich, daf} sich aus der Stirke
des Kornes Toxine entwickeln, die auf das Nervensystem deletir wirken und
die in ihrer Schidlichkeit durch den Zusatz von Perikarp verhindert werden.
Dies ist ja weiter nicht merkwiirdig, da in damaligen Zeiten das Wesen der
Krankheit recht ritselhaft war. Eijkman (52) machte auBlerdem die wichtige
Beobachtung, daf der wisserige Extrakt der Reiskleie heilende Eigenschaften
besitzt. Phytin wurde darin entdeckt und gezeigt, daBl es unwirksam ist. Er
fand auch, daB die heilende Substanz dialysierbar ist und durch Zusatz von
Alkohol nicht ausfdllt. Die im Jahre 1897 gemachten Beobachtungen waren
iibrigens die einzigen, auf die sich die moderne Beriberiforschung stiitzen
konnte. Es gebithrt Eijkman das Verdienst, die Grundlagen fiir die in
dieser Zusammenfassung aufgefiithrten Untersuchungen geschaffen zu haben.

Die Untersuchungen wurden darauthin auch von Grijns (53) aufgenommen.
Er konnte die Angaben von Eijkman véllig bestiitigen. Er war iibrigens
der erste Forscher, der sich klar fiir die auch jetzt giiltige Auffassung der
Beriberi ausgesprochen hat. Grijns sagte nimlich, daf die Krankheit aus-
bricht, wenn in der Nahrung Stoffe fehlen, die fiir den Stoffwechsel des
peripheren Nervensystems von Bedeutung sind!).

Ahnliche heilende Stoffe wie in der Reiskleie konnte Grijns in einer
Bohnenart, in Katjang-idjoe (Phaseolus radiatus) und in Fleisch nachweisen
und konnte zeigen, daff die Nahrungsmittel ihre heilende Kraft verlieren,
wenn sie auf 120° erhitst werden. Diese Experimente waren von grofBer
Bedeutung fir die weitere Entwicklung der Frage und sie wurde auch von
Eijkman (L c. 52) bestitigt. Bréaudat (55) benutzte mit gutem Erfolge
Reiskleie zur Heilung der menschlichen Beriberi. Fraser und Stanton (56)
versuchten die Substanz aus der Reiskleie niher zu charakterisieren. Sie
fanden, daB dieselbe in starkem Alkohol lgslich ist und nach der Trennung

1) Kijkman hat iiber diesen Punkt eine langdauernde Polemik gefiihrt, doch gibt er
jetzt zu (54), daBl Grijns recht hatte.
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von alkoholloslichen Proteinen ihre Aktivitit beh#lt. Sie fiihrten Analysen
von vielen Reissorten aus und glaubten, daf ein phosphorarmer Reis den
Ausbruch der Beriberi auszulosen vermag. Daraufhin empfahlen sie den
Phosphorgehalt als einen praktischen Indikator fiir den Néhrwert des Reises.
So sollte z. B. Reis, der mindestens 046°0 P,O, enthilt, als unschadlich
betrachtet werden. Man darf aber nicht vergessen, daB Schiiffner und
Kuenen (57) gezeigt haben, daB auch die Zubereitung der Reisnahrung
ebenfalls von Wichtigkeit ist. Es muB nidmlich der Reis mitsamt der Briithe
genossen werden, was natiirlich speziell fiir die ungeschilte Reissorte gilt.
Wird die Brithe regelmiifiig weggegossen, so kann auch in diegsem Falle leicht
Beriberi entstehen. Auf die Zahlen von Fraser und Stanton gestiitzt,
betrachtete Schaumann (58) Beriberi als eine durch Mangel an organisch
gebundenem Phosphor verursachte Storung des Stoffwechsels. Diese Theorie
wurde daraufhin von Schaum ann auf andere Avitaminosen, wie auf Skorbut
und Schiffsberiberi erweitert. Sie fand Anhinger [Simpson und Edie (59)]
und beherrschte dieses Gebiet der Pathologie bis zu der Vitaminperiode. Zu
jener Zeit war wohl diese Hypothese am plausibelsten wegen des groBen
Unterschiedes im P-Gehalt von weilem Reis gegeniiber der Reiskleie und
wegen des unverdienten Rufes der organischen Phosphorverbindungen als
Heilfaktor in der Medizin.

In den nichsten Jahren erschien in rascher Reihenfolge eine ganze Anzahl
von Arbeiten, die sich mit der chemischen Natur der heilenden Substanz
befaiten. Zu ihrer Darstellung wurden verschiedene Nahrungsmittel ver-
wendet. Hulshoff Pol (60) konnte nachweisen, daf ein wisseriger Extrakt
von Katjang-idjoe-Bohnen die heilende Kraft behilt, nachdem man die Lésung
mit Bleiazetat gereinigt hat. Aus in dieser Weise gereinigtem Filtrat erhielt
dieser Autor eine kristallinische Substanz, die er X-Ssure nennt; ob dieser
Substanz irgendwelche physiologischen Eigenschaften zukommen, dariiber
fehlen weitere Angaben.

Schaumann (L. ¢. 2), der die Reihe der heilenden Nabrungsstoffe um
einen neuen bereichterte, néamlich Hefe (worauf Thompson und Simpson
(61) sie zur Behandlung der menschlichen Beriberi anwandten), untersuchte
die Wirkung der schon bekannten Hefebestandteile. Unter anderem wurde
die Wirkung von Hefenukleinsdure und Hefelezithin gepriift, ohne daB man
eindeutige Resultate erhielt. Den Grund dafiir werden wir spiter sehen.
Eijkman (62) konnte zeigen, daB man den aktiven Bestandteil der Hefe
mit 88°o Alkohol ausziehen kann. Verfasser (63) konnte schon frither diese
Beobachtung machen, doch lief sich in dieser Weise nur ein geringer Teil
daraus extrahieren. Teruuchi (64) zog Reiskleie mit schwacher Salzsiure
aus, neutralisierte die Losung, wobei Phytin ausfiel, dann dampfte er das Filtrat
ein und extrahierte den Riickstand mit Alkohol. Die so erhaltene Lisung
erwies sich als aktiv und enthielt nur einen geringen Teil des urspriinglichen
P-Gehalts. Ahnliche Resultate wurden auch von Chamberlain und Vedder
(65) erhalten. Sie fanden, daB die heilende Substanz durch Tierkohle absorbiert
wird und wollten darauf ein Darstellungsverfahren griinden, das aber fehl-
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schlug. Shiga und Kusama (66) fanden, daB das aktive Prinzip der Reis-
kleie durch Erhitzen auf 130° in */,°/ Salzsiurelosung oder in 1%/ Soda-
losung vernichtet wird, nicht aber bei 100°.

Darstellungsversuche aus der Reiskleie wurden auch von Tsuzuki (67)
mit wenig Erfolg versucht. Wegen des enormen Reichtums der Reiskleie an
Phytin wurde diese Substanz von Aron und Hocson (68) als die heilende
betrachtet; die guten Resultate, die von diesen Autoren erhalten wurden,
konnen dadurch erklirt werden, daB das Phytin etwas von der wirksamen
Substanz mitgerissen hatte. Die Versuche mit Phytin wurden schon friiher
von Eijkman ausgefiihrt und als resultatlos bezeichnet; sie konnten auch
von Cooper und Casimir Funk (69) widerlegt werden.

Wollen wir unsere Kenntnisse iiber die chemische Natur des aktiven
Priuzips vor der Einfiihrung der Vitaminlehre (bis 1911) kurz restimieren,
so waren folgende Tatsachen mit Sicherheit bewiesen:

1. Die Substanz ist 16slich in Wasser, Alkohol und siurehaltigem Alkohol.

2. Die Substanz ist dialysierbar.

3. Durch Erhitzen auf 130° wird sie zerstort.

Als ich die Frage 1911 aufnahm, war es nicht bekannt, ob die aktive
Substanz anorganisch oder organisch sei, ob es sich um einen Eiweillbestandteil,
Nukleine oder Phosphatide handle. Es war nicht entschieden, ob wir es nicht
mit einem Ferment zu tun hétten und es war Gberhaupt unbekannt, ob die
Substanz in den schon bekannten chemischen Gruppen zu suchen oder ein
Représentant einer neuen unbekannten Korperklasse sei. Eine ganze Anzahl
dieser Fragestellungen werden wir schon im Laufe unserer Ausfiihrungen zu
beantworten imstande sein.

Funk, Die Vitamine. Dritte Auflage. 2



Der Vitaminbedarf der Pflanzen
und Tiere.



Tm historischen Teil haben wir bereits gesehen, da der tierische Organismus
bei einem kiinstlich zusammengesetzten Nahrungsgemisch auf die Dauer nicht
existieren kann. Da systematische Untersuchungen tiiber den Vitaminbedarf
aller Pflanzen- und Tierklassen noch nicht vorliegen, 148t sich nicht mit aller
Sicherheit behaupten, daB diesem Satz eine unbegrenzte Bedeutung zukommt.
Die bisher schon festgestellte Notwendigkeit der Vitamine fiir das Leben
gewisser Tiere und sogar Pflanzen, von Organismen, die genetiseh voneinander
weit entfernt sind, macht es wahrscheinlich, daB diese Substanzen fiir das
Leben von allgemeiner Bedeutung sind. v

Allerdings la6it sich schon jetzt behaupten, daB der Bedarf qualitativ und
quantitativ verschieden ist, und es mag sich spiter herausstellen, daf ver-
schiedene Organismen verschiedener Mengen und vielleicht auch verschiedener
Vitamine bediirfen. Wir wollen hier kurz die Tatsache besprechen, die uns
zu diesem Schlufl gefiihrt haben und wir wollen auch anfihren, wie viele
Vitamintypen bis jetzt erkannt sind. Wir ziehen es vor, in diesem Falle von
Vitamintypen und nicht von definierten Vitaminen zu sprechen, da wir, so
lange diese Substanzen nicht genau identifiziert und miteinander in reinem
Zustande verglichen worden sind, natirlich nicht von ihrer Identitit oder
Verschiedenheit sprechen konnen. Wir wollen hier gleich vorausschicken,
dafB3 wir zur Zeit die Existenz von sechs verschiedenen Vitaminen wahrscheinlich
machten, die bis jetzt drei Typen angehdren. Ob mit diesen drei Typen die
mdogliche Zahl bereits erschopft ist, dartiber 146t sich nichts Sicheres aussagen,
doch erscheint es a priori unwahrscheinlich, daBl die Natur, bei der Mannig-
faltigkeit ihrer Formen, Lebensbedingungen und Intensitit des Stoffwechsels
der verschiedenen Organismen, sich nur auf drei Typen beschrinken sollte.
Andererseits ist es moglich, daB nach erfogter Reindarstellung das, was wir
als eine Substanz ansehen, sich als ein Gemisch herausstellen wird. Es mag
sich auch um Komplexe handeln, die dieselbe chemische Gruppe gemeinsam
enthalten und auBerdem noch andere chemische Gruppen enthalten, tiber
deren Bedeutung wir noch nicht unterrichtet sind.

Es wire total verfriiht mit McCollum (70) anzunehmen, daB nur zwei
(wie er zu jener Zeit annahm) oder drei Vitamine in der Natur existieren.
Dieser Forscher gelangte zu dieser Auffassung auf Grund seiner zahlreichen
Rattenversuche, die gezeigt haben, daB fir diese Tierart zwei Vitamintypen
geniigen und er zog daraus Schliisse, die auf das ganze Pflanzen- und Tierreich
iibertragen werden sollten. Obwohl wir iiber die Nahrungsbediirfnisse der
Ratten im Vergleich zu anderen Organismen sehr gut unterrichtet sind, konnen
wir, solange nicht alle Nahrungsbestandteile (auch Vitamine) in chemisch
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reiner Form verabreicht werden, nicht behaupten, daB wir alle fir diese
Spezies notigen Nahrungsbestandteile kennen. Das gilt natiirlich noch viel
mehr fiir andere Tiere, iiber deren Stoffwechsel wir noch weniger unterrichtet
sind. Ks ist deshalb von groBer Wichtigkeit, in dem Stadium, indem wir
uns jetzt befinden, Verallgemeinerungen dieser Art zu vermeiden, da sie auf
die Entwicklung der uns hier interessierenden Fragen hemmend wirken konnen.

Jetzt wollen wir betrachten, wie die Forschung zu der bisherigen Annahme
von drei verschiedenen Vitamintypen gelangte. Als ich im Jahre 1912
{I. c. 68) erkannt habe!), dafBl der tierische Organismus der Vitamine zu einer
vollstéindigen Erndhrung bedarf, war die Bezeichnung Vitamine nur von sehr
allgemeiner Natur. Ich differenzierte wohl schon damals zwischen dem Anti-
beriberi, antiskorbutischen wund antirachitischen Vitamin, doch war diese
Klassifikation nur auf die physikalischen Eigenschaften, Vorkommensweise
und die Wirkung im Stoffwechsel der Tiere gegriindet. Neue Tatsachen
kamen hinzu, doch blieb bis jetzt die Klassifikation ungeindert. Wir wufiten
schon 1912, daf Getreidekérner an der Peripherie eine Substanz enthalten,
die fiir den Stoffwechsel des Menschen und gewisser Vogelarten bend&tigt
wird. Dann wurde von Schaumann (l. ¢. 2) erkannt, dall eine Substanz
mit derselben Wirkung auch in der Hefe und manchen tierischen Extrakten
enthalten ist. Ferner war es bekannt, daf der Mensch wie auch das Meer-
schweinchen eines Vitamins zur Verhiitung des Skorbuts bedarf, das schon
damals von mir als verschieden von dem Antiberiberivitamin erkannt worden
ist. Trotz der oben genannten Tatsachen und der schon von uns besprochenen
Arbeiten von Stepp (.. c. 6, 7) und trotz der Resultate der Vitaminforschung
aus dem Jahre 1911, sind die neuen Ideen nicht unmittelbar auf die allgemeine
Erndhrungslehre iibertragen worden. Die einzige Arbeit, die sich damit
beschéftigte, war die klassische Arbeit von Hopkins (71), die 1912 erschien
und in welcher dieser Forscher zeigen konnte, dal ein geringer Milchzusatz
zu einem kiinstlichen Nahrungsgemisch das Wachstum der Ratten moglich
macht. Das Milchquantum war so klein gewihlt, dal es als Energiequelle
nicht in Betracht kam. In diesen Versuchen kam es nicht zur Differenzierung
der verschiedenen Vitamine, da gute Milch begreiflicherweise alles zum Leben
Notige enthalten muff. Wihrend der Vitaminbegriff in England zu jener

1) Ich betrachte es prinzipiell als sehr wichtig, daB der damals herrschende Begriff der
Unentbehrlichkeit der Lipoide oder der Nukleinsubstanzen durch den davon grundsiitzlich
verschiedenen Vitaminbegriff ersetzt worden ist. Zugleich mdochte ich betonen, daB, als ich
den Namen ,Vitamin“ angab, mir wohl bewuBt war, daB diese Substanzen spiter vielleicht
als nicht aminartig erkannt werden konnten. Doch es lag mir daran, eine Bezeichnung zu
finden, die woblklingend war und in jedes Idiom paBte, da ich schon damals an der Richtig-
keit und kiinftigen Popularitit des neuen Gebietes keinen Zweifel hatte. Wie wir aus
dem historischen Teil gesehen hatten, mangelte es nicht an Stimmen, die die Notwendigkeit
noch anderer Nahrungshestandteile fiir die Ern#hrung der Tiere, aufler den damals bekannten,
vermuteten. Diese Meinungen waren mir 1912 leider unbekannt, da sie durch keine experi-
mentellen Belige erhirtet waren. Ich gab aber als erster zu erkennen, daB es sich um eine
neue Klasse von chemischen Substanzen handelte, eine Meinung, die ich auch jetzt, nachdem
12 Jahre verflossen sind, nicht zu #ndern brauche.
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Zeit schon eine gewisse Anerkennung (nicht ohne ernsten Kampf) erlangt
hatte, hat die Verbreitung dieser Ideen in anderen Léindern eine geringe
Verzogerung erlitten. So z. B. verneinten Abderhalden und Lampé€ die
Existenz der Vitamine noch im Jahre 1913, R6hmann sogar 1916. In den
Vereinigten Staaten erschienen gleichzeitig mit dem Anfang der Vitamin-
forschung die sehr wichtigen Studien iber kiinstliche Ernéihrung bei Ratten
von Osborne und Mendel (72), die unsere Kenntnisse iiber den Nidhrwert
verschiedener EiweiBarten ganz erheblich erweiterten. Diese Versuche waren
eigentlich die ersten, die mit sorgfiltig gereinigten EiweiBipriparaten ausgefiihrt
und lange Zeit (iiber ein Jahr, /s der Lebenszeit der Ratten) ausgedehnt
wurden. Diese Arbeiten dienten zwei Zwecken, erstens dem den Nihrwert
verschiedener Proteine zu bestimmen, zweitens dem zu untersuchen, wie lange
Ratten bei kiinstlicher Nahrung am Leben erhalten werden konnen. Ich habe
schon damals darauf aufmerksam gemacht, daB es fiir solche Versuche
durchaus nétig ist, den Tieren Vitamine zu verabreichen, wenn man klare
Resultate erhalten will. Auflerdem habe ich darauf hingewiesen, daB bei
vielen Ernihrungsversuchen die Nahrung unbewuBterweise mit Vitaminen
verunreinigt war, die fiir die lange Lebensdauer der Tiere verantwortlich war.
Dies erwies sich spiter als richtig, so z. B. konnte ich im Milchzucker eine
stickstoffhaltige Verunreinigung nachweisen; dasselbe gilt auch fiir andere
aus der Milch dargestellten Produkte. In den Versuchen von Osborne und
Mendel war offenbar die Nahrung als ein Ganzes betrachtet ziemlich vitamin.
frei; viele der Versuchstiere gingen plétzlich ein oder sie wiirden eingegangen
sein, wenn nicht schnell eine Didtanderung vorgenommen worden wire. Junge
Tiere lebten zwar eine Zeitlang, doch stellten sie meistens das Wachstum ein.

In einer weiteren Arbeit von Osborne und Mendel (78) wurden Versuche
beschrieben, in welchen den Ratten ein Futtergemisch vorgelegt wurde, das
als vollstindig fettfrei betrachtet werden konnte. Es enthielt u. a. eiweiBfreie
Milch in Pulverform, die mit Ather ausgezogen wurde. Auch in diesem
Falle wurde normales Wachstum erlangt. Darauf wurde von denselben Autoren
die eiweibBfreie Milch auf ihre anorganischen Bestandteile analysiert und eine
kiinstliche eiweilifreie Milch den erhaltenen Analysenresultaten gem#B bereitet,
die auch giinstiges Wachstum gestattete. In einer etwas spiter erschienenen
Arbeit geben dieselben Autoren (74) allerdings zu, daB mit dem kiinstlichen
Praparat die Resultate doch nicht so giinstig verliefen. Hs gelang ihnen,
Tiere 114 resp. 277 Tage am Leben zu erhalten, doch gingen sie nach dieser
Zeit ein ohne daB die Sektion einen plausiblen Grund dafiir erkennen lieB.
In einem Falle konnte sogar ein Zusatz des natiirlichen Priparats das Tier
nicht mehr vom Tode retten.

Hopkins und Neville (75) geben an, dafi sie ebenfalls versucht haben,
die Milch durch ein Priparat zu ersetzen, welches nach den Angaben der
amerikanischen Autoren hergestellt war. Sie teilen mit, daB, wenn sie die
Handelslaktose, die aus Milch dargestellt wird, durch wiederholtes Umkristal-
lisieren gereinigt hatten, die Tiere das Wachstum génzlich einstellten. McCollum
und Davis (76) gaben an, daB junge Ratten von 40—50 g Gewicht bei der
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Osborne-Mendelschen Diit drei und melir Monate normal wachsen kénnen.
Nach dieser Zeit stellen die Ratten bei sonst gutem Allgemeinzustand das
Wachstum ein. Die Autoren kommen in Anbetracht meiner Vitaminarbeiten
zum Schluf, daB der Wachstumstillstand nicht auf Salz-, Fett- und Phosphatid-
mangel, sondern auf Vitaminmangel zuriickzufiihren ist. Sie fanden die
notigen Substanzen in Eigelb und Butter, und zwar im &therloslichen Anteil.
Sie fanden auBerdem, daB trichtige Ratten bei obiger Didt wenig Milch
produzierten und die Jungen ein kiimmerliches Wachstum zeigten. Normales
Wachstum wurde erst erzielt, wenn #therische Extrakte aus Butter oder Kier
zugesetzt wurden.

Fast gleichzeitig mit der Arbeit von McCollum und Davis erschien
eine Arbeit von Osborne und Mendel (77), in welcher sie ihre fritheren
Ergebnisse nachpriiften. Als Resultat dieser Studien gaben sie an, daB kiinst-
liche wie auch natiirliche eiweiBfreie Milch auf die Dauer den Ratten nicht
geniigt. Um vollstindiges Wachstum zu erlangen muf dazu entweder Milch-
pulver oder Butter zugesetzt werden.

In spiiteren Arbeiten sind McCollum wie auch Osborne und Mendel
immer mehr von der Wichtigkeit des Beriberivitamins fir das Wachstum
abgekommen und die Existenz der spezifischen Wachstumsubstanz wurde in
gewisse Fette wie Butter, Eigelb usw. verlegt. Allmahlich gelangte das ganze
Vitamingeriist ins Wanken, nachdem Osborne und Mendel (78) eine
Fraktionierung von Butter vorgenommen haben. Durch Zentrifugieren von
Butter zerlegten sie sie in drei Fraktionen. Sie behaupteten, daf das reine
Butterfett, das keinen Stickstoff und Phosphor mehr enthalten sollte, noch
vollstindig wirksam war. Insbesondere wurde dadurch die bei Ratten (bei
kiinstlich zusammengesetzter Nahrung) oft vorkommende Xerophthalmie,
eine Krankheit, von der wir noch sprechen werden, geheilt. Diese Ver-
suche sollten als Beweis gelten, dal die Wachstumsubstanz kein Vitamin
sein kann. Wir wissen auch jetzt noch nichts tiber die chemische Natur
der Substanz in der Butter, doch stehen keine Tatsachen im Wege, diese
Substanz als stickstoffhaltig und zu der Vitaminklasse gehérend anzu-
nehmen, besonders wenn man annimmt, dafl sie in sehr geringen Mengen
wirksam 1ist?).

) Spéter haben McCollum und Kennedy (79) die Bezeichnung ,wasserlsliches B«
fir das Beriberi-Vitamin, ,fettlosliches A% fiir das Rachitis-Vitamin und vor kurzem
Drummond (80) ,wasserltsliches C“ fiir das antiskorbutische Vitamin einfithren wollen. Ich
habe darauf (81) zu zeigen versuchf, daB diese Bezeichnungen in chemischer wie auch
logischer Weise nicht korrekt sind. KEs wire total falsch, Substanzen, die aus groBen
Gemischen durch Ausziehen hergestellt werden, durch ihre Lslichkeit in Losungsmitteln zu
unterscheiden. Doch scheint es empfehlenswert, gewisse in der englischen Literatur vor-
kommenden Ausdriicke wie z. B.: ,Growth promoting water soluble accessory ,B factor“
durch etwas Einfacheres zu ersetzen. Ich schlage deshalb vor, die folgende Nomenklatur
wenigstens vorldufig anzunehmen:

Vitamin B fiir das Antiberiberi-Vitamin
Vitamin A , , Antirachitis-Vitamin
Vitamin C , , Antiskorbutisches Vitamin.
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Ich konnte jedenfalls durch Fraktioniernng der Butter gemeinsam mit
Macallum (83) zeigen, da, wenn man nach den Angaben von Osborne
und Mendel grofere Mengen von Butterfett (etwa 12 kg) in Azeton 16st und
diese Losung mit verdiinnter Salzsdure schiittelt, noch 23,4 mg Stickstoff in
dem Extrakt nachweisbar waren, nach der Hydrolyse des Fettes mit ver-
diinnter Salzsgure noch weitere 22 mg. Es ist sehr wahrscheinlich, da man
mit der obigen Prozedur nicht die ganze Stickstoffmenge aus der Butter
ausziehen kann. Immerhin scheint die Butter sehr stickstoffarm zu sein und
daher muB sie eine Substanz enthalten, die in minimalen Mengen wirksam
ist. McCollum und Davis (84) schlossen sich damals meiner Meinung an,
indem sie ebenfalls an der Stickstofffreiheit der Butter zweifelten. Damit
jedoch war die Frage nicht erledigt. Osborne und Wakeman (85) unter-
suchten von neuem die Butter und fanden darin nur Spuren von Stickstoff
und Phosphor. Die Frage nach dem Stickstoffgehalt der Butter ist seit einigen
Jahren nicht mehr beriihrt worden, da die Losung der Frage nur durch Rein-
darstellung des Vitamins A herbeigefiihrt werden kann. Inzwischen jedoch
wurde von Wrampelmeyer (86) der Lezithingehalt der Butter aus dem
Phosphorgehalt auf 0,017%0 und von Supplee (87) auf 0,04—-0,07 °/o berechnet;
von diesem letzten Autor wurde darin die Gegenwart von Cholin, Trimethyl-
amin und Ammoniak festgestellt.

Wibrend Osborne und Mendel wie auch McCollum die Butter resp.
andere Fette als die einzige Wachstumssubstanz betrachteten, ging ich mit
Macallum (88) ins andere Extrem, indem wir behaupteten, daB das Vitamin B
als die einzige Wachstumsubstanz funktioniert. Aus den neueren Arbeiten
scheint hervorzugehen, wie ich das schon immer vermutete, daf daf Vitamin B
filr das Leben viel wichtiger ist und auch in weit groBeren Mengen vom
Organismus benétigt wird, wie das Vitamin A. Doch sind beide Substanzen
fiir das Wachstum notig, was aus der oben besprochenen Kontroverse zur
festen Tatsache geworden ist. Die Funk-Macallumschen Versuche haben
klar dargetan, dafl der alleinige Zusatz von Butter zu einer kiinstlichen Nahrung
das Wachstum der Tiere nicht erméglicht und es zeigte sich, dafi ein Zusatz
von Hefe unentbehrlich ist. Allerdings liel sich damals kein Unterschied
zwischen dem Wert von Speck und Butter erkennen. Doch muf hier gleich
gesagt werden, daB in unseren Versuchen eine grofie Hefemenge zugesetzt
werden mufBte, um gute Resultate zu erhalten; feuchte Hefe wirkte besser als
die getrocknete. Es ist nicht unmoglich, daf Hefe in frischem Zustande
etwas Vitamin A enthilt, andererseits ist im Lichte der neuen Resultate von
Daniels und Loughlin (89) moglich, da manche Fette, die bis jetzt als
vitaminfrei betrachtet wurden, genug von diesemn Vitamin enthalten, um das
Wachstum der Ratten zu gestatten.

Diese ersten Buchstaben werden schon in der englischen Literatur oft benutzt und besitzen
wenigstens den Vorteil der Einfachheit und Zeitersparnis. Diese Nomenklatur wird in diesem
Werke benutzt. Seitdem wir dies niederschrieben, erschien eine Notiz von Drummond (82),
der eine damit identische Nomenklatur vorschligt.



26 YVitaminbedarf der Pflanzen und Tiere.

In dieser Weise wurde die Existenz von zwei Vitaminen, A und B, end-
giiltig bewiesen. AuBerdem ist es wahrscheinlich geworden, daB die Substanz,
die bei dem Wachstum der Ratten die Hauptrolle spielt, identisch mit dem
Antiberiberi-Vitamin ist oder jedenfalls demselben Typus angehort. Wenn
wir jetzt bei dem Vitamin C anlangen, so ist die Bestimmung seiner Indivi-
dualitiit und Differenzierung von den 2 oben beschriebenen Vitaminen auf
folgende Weise erreicht worden.

Wenn wir auch das Vitamin C mit dem Vitamin B in der Natur sehr oft
vergesellschaftet finden, so kennen wir doch Ausgangsmaterialien wie das
Eigelb und auch die trockenen Getreidekorner, worin das erste Vitamin voll-
staindig fehlt, wihrend sie an dem zweiten besonders reich sind. Der Beweis
ihrer Verschiedenheit konnte noch stirker gefiihrt werden, nachdem Seidell (90)
zeigen konnte, daf das Vitamin B aus seinen Losungen quantitativ mit Hilfe
des Reagens von Lloyd (Fullers Erde) adsorbiert werden kann. Harden.
und Zilva (91) konnten dann den Beweis fithren, daf aus einem Gemisch
von autolysierter Hefe und Apfelsinensaft, beide als Quellen der obigen
Vitamine hiufig benutzt, durch Adsorption mit Fullers Erde das Vitamin B
vollstéindig entfernt werden kann, worauf das Vitamin C im Filtrat nach-
gewiesen werden kann. Diese Tatsache ist in Versuchen, die zu anderen
Zwecken unternommen wurden, von Byfield, Daniels und Loughlin (92)
bestiitigt worden. Das Vitamin C ist von den bekannten Vitaminen am
empfindlichsten gegen #uBlere Faktoren und scheint besonders bestindig zu
sein in Siften, die schwachsaure Reaktion zeigen. Im Zusammenhang mit
diesen Tatsachen wollen wir die Entdeckung von Fiirst (93) erwéhnen, der
als erster zeigen konnte, daB, wenn man Getreidekorner keimen laft, eine
Neubildung des Vitamins C stattfindet, das durch Eintrocknen wieder zum
Verschwinden gebracht werden kann, um nach Wasserzufuhr wieder zu
erscheinen. Ich habe gedacht (1. c. 63), daf darin ein genetischer Zusammen.
hang zwischen Vitamin C und Vitamin B gesucht werden kann. Durch die
Fortschritte in den Metheden zum Nachweis des Vitamins B wird es vielleicht,
moglich sein, die Frage zu untersuchen, ob mit dem Auftreten des Vitamins C
nicht eine gleichzeitige Verminderung des Vitamins B stattfindet. Die Beziehungen
der beiden Vitamine zueinander ist noch interessanter geworden, nachdem
Osborne und Mendel zeigen konnten (94), daB bekannte Antiskorbutika
wie Friichte immer eine ganz bedeutende Menge von B-Vitamin enthalten.
Wihrend wir wissen, daB das Vitamin B keine Wirkung auf den Skorbut
ausiibt, ist umgekehrt die Frage nach der Wirkung von Vitamin C auf die
Beriberi nicht endgiiltig erledigt. Es wire z. B. moglich, dafi zur Therapie
des Skorbuts sehr kleine Mengen des Vitamins C geniigen, wihrend zar
Beeinflussung der Beriberi im Vergleich dazu viel grofiere Dosen notwendig
sind. Die Frage jedoch miissen wir weiterer Forschung iiberlassen.

Hier miissen wir auch die Frage aufwerfen, ob mit den drei Vitaminen
die Zahl dieser Substanzen bereits erschopft ist? Wir wollen hier gleich
vorausschicken, daB wir jetzt im Besitze von Tatsachen sind, die diese Frage
unbedingt verneinen. Dieses Thema wird in den neuesten Arbeiten oft bertihrt
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und die Frage kam in FluB durch das Sammelreferat von Mitchell (95),
der zu der Ansicht neigte, daB das Vitamin B von dem Wachstumvitamin
verschieden sei. Doch miissen wir gleich bemerken, dafl die Schliisse Mitchells
nicht einwandirei sind. Er verglich iltere mit wenig vorgeschrittener Technik
gemachte Arbeiten mit neuen, die viel einwandfreier sind. Dal er dabei
Unterschiede findet, ist weiter nicht verwunderlich. Er verglich auch Extrakte,
die aus verschiedenen Ausgangsmaterialien stammten. Etwas spiter kam die
erste experimentelle Arbeit dariiber von Emmett und Luros (96), die
wenigstens den Vorteil hatte, daB das Ausgangsmaterial (unpolierter Reis)
beim Vergleich der beiden Eigenschaften dasselbe war. Wir wollen die
betreffenden Fragen ausfiihrlich bei den Vitaminen besprechen, wollen aber
hier nur erwihnen, daB die Funktion des Wachstums und der Heilung der
Beriberi an zwei verschiedenen Tieren, nimlich an Tauben und Ratten, gemacht
wurde. Der erhitzte, unpolierte Reis zeigte noch etwas abgeschwichte Wachstums-
wirkung, wihrend die Wirkung auf Taubenberiberi vollstindig ausblieb. Wir
konnen viele Griinde finden, die diese Tatsache ohne weiteres erkliren kénnen.
Vor allem wissen wir nichts iiber den Vitaminbedarf der beiden Tierarten.
Wir werden weiter sehen, daB alle bekannten Tatsachen darauf hindeuten,
daB, wenn es sich herausstellen sollte, daB beide Substanzen verschieden sind,
sie doch chemisch nicht weit voneinander entfernt sein kénnen. Durch den
Nachweis des Vitamins D in der Hefe und anderen Ausgangsmaterialien,
worauf wir noch zu sprechen kommen, hat diese Frage eine neue Anregung
erhalten. Funk und Dubin (97) konnten nachweisen, daf die Vitamine B
und D sich durch Adsorption an Fullerserde zum grossen Teil trennen lassen.
Das adsorbierte B Vitamin gentigt in diesem Falle fiir die Tauben, die Ratten
dagegen bediirfen auch einer oder mehrerer Substanzen (Vitamin D), die
sich im Filtrate befinden. Heaton (98) in einer Arbeit, die inihrem Gedanken-
gang von der obigen abweicht, gelangt zu demselben Schlusse, daf die Ratten
neben dem Vitamin B des Vitamins D bediirfen. Bei einem Vergleich der
Loslichkeit der verschiedenen Vitamine der Hefe und der Reiskleie in organi-
schen Losungsmitteln wurde von Funk, Harrow und Paton gefunden (99),
daB die Extrakte und Riickstéinde nicht immer gleichwertig fiir Tauben und
Ratten sind. Besonders wurde dies bei der Reiskleie beobachtet, wo die
Extrakte sich viel besser fiir Ratten erweisen. Alle diese Tatsachen sprechen
dafiir, dass die Ratten einer Kombination der wasserldslichen Vitamine bedtirfen
und daB wir iber ihre Vitaminbediirfnisse noch wenig unterrichtet sind.
DaB dies zutrifft, werden wir noch in diesem Kapitel sehen.

Die obigen Versuche, zusammen mit den Studien iiber das Wachstum
der Hefe, haben die Existenz des vierten Vitamins, des Vitamins D, ohne
jeden Zweifel bewiesen. Dieses neue Vitamin, das als Hefewachstum-
Vitamin oder als das Vitamin D von Funk bezeichnet (100) wurde, begleitet
das Vitamin B in allen Produkten, die zur Untersuchung kamen. Mit dieser
Substanz scheint die Zahl der analogen Stoffe nicht erschopft zu sein. Als
vitaminartige Substanz wird wohl auch das Ko-enzym der alkoholischen Gérung
zu bezeichnen sein und vor allen Dingen, die antidiabetische Substanz des
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Pankreas, der Hefe usw., iiber welche so viel Arbeiten in der letzten Zeit
erschienen sind. Eine #hnliche Frage ist im Zusammenhang mit dem Vitamin A
(Rachitisvitamin) aufgeworfen worden. Mellanby (101) vertritt die Ansicht,
daB bei der Atiologie der Rachitis dasjenige Vitamin in Frage kommt, das
an Anlehnung an meine Nomenklatur als das antirachitische Vitamin bezeichnet
werden muB (Vitamin A). Dasselbe finden wir in gewissen Fetten wie Butter,
Eigelb und Lebertran. Wéahrend Mellanby an jungen Hunden arbeitete,
glaubte Hess (102) bei Kindern zeigen zu konnen, daB das Milchfett auf die
menschliche Rachitis von keinem EinfluB ist, wihrend Lebertran wirksam
war. Daraus zieht Hess den Schlufi, daB das sich in der Butter befindende
Wachstumvitamin von dem Rachitisvitamin verschieden sei. Nach neueren
Forschungen von Howland (103) scheint es doch, da groSere Buttermengen
antirachitisch wirken konnen. Das Vitamin A des Lebertranes zeigt doch
gewisse Kigenschaften, die es von dem antirachitischem Vitamin differenzieren.
So fanden McCollum, Becker und Shipley (104), daB das erste Vitamin
durch Oxydation vernichtet wird, wihrend die antirachitische Wirkung erhalten
bleibt. Trotz diesem Unterschied gehdren die beiden Substanzen zu dem
gleichen Typus und wir werden noch spiter hervorheben, daB die Moglichkeit
besteht, daB die spezifische Wirkung durch die Gegenwart einer labilen Gruppe
verursacht sein kann. Sollte es sich herausstellen, da8 die beiden Substanzen
chemisch verschieden sind, so wiirde es sich empfehlen, das antirachitische
Vitamin als Vitamin E zu bezeichnen.

In diesem Zusammenhange interessieren uns die Arbeiten, die die besondere
Rolle der Milch und der Milchprodukte hervorheben. Man wire manchmal
fast geneigt anzunehmen, daf die Milch auBer den Vitaminen, die wir schon
besprochen haben, noch andere geheimnisvolle Substanzen in sich birgt. Das
Gesagte gilt nicht nur fiir Milch, sondern auch fiir Produkte, die aus der
Milch dargestellt werden wie das Kasein, Laktalbumin und teilweise auch
Laktose. Selbstverstindlich ist hier eine andere SchluBfolgerung moglich,
nédmlich, daB die Mileh die giinstigste Zusammensetzung an Aminosiuren
fir den Tierkorper besitzt. Es ist von McCollum und Davis (105) behauptet
worden, daBl das Erhitzen von Kasein wihrend einer Stunde im Autoklaven
(bei 1 Atm.) seinen Nihrwert bedeutend heruntersetzt. Diese Angabe wurde
von mir und Macallum (106) einer Nachpriifung unterzogen. Wir fanden,
daB die Tatsache an und fiir sich stimmt, doch lieB sich in unseren Versuchen
der Ubelstand durch Verabreichen von frischem Apfelsinensaft beseitigen !).
Ich glaubte zu jener Zeit, daB das Erhitzen des Kaseins das darin adsorbierte
Vitamin C zerstort und meine Meinung dariiber wurde durch die spiteren
Arbeiten von Harden und Zilva (108) und Drummond (1. c. 80) noch
erhirtet. Ich habe schon friiher zeigen konnen (109), daB man Tauben durch
Zusatz der Vitaminfraktion aus Limonensaft (Lime juice) von Beriberi heilen
kann, doch war ich damals nicht sicher, ob diese Wirkung nicht auf der

') Hogan (107) fand ebenfalls, daB das Erhitzen der EiweiBkorper und speziell des
Kaseins ihren Nahrwert nicht beeintrichtigt.
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Gegenwart des Vitamins C beruhte. Doch konnten spiter Osborne und
Mendel (. c. 94) zeigen, daBl die giinstige Wirkung des Apfelsinensaftes auf
das Wachstum der Ratten auf seinem Gehalt an Vitamin B beruht. Diese
Ansicht wurde durch die Versuche von Byfield, Daniels und Loughlin
(L c. 92) noch weiter gesichert, indem diese Autoren zeigen konnten, daB der
Apfelsinensaft, mit Fullers Erde behandelt, keinen wachstumfsrdernden
Einfluf auf Siuglinge und Ratten mehr ausiibt, trotzdem er noch das Vitamin
C enthilt. Es ist bis jetzt keine Erklirung vorhanden, warum, wenn die
Didt scheinbar geniigend Vitamin B enthilt, auf eine neuerliche Zugabe
derselben Substanz der Organismus mit einer Wachstumbeschleunigung
antworten sollte. Es liegt hier eine Moglichkeit vor, daB der Apfelsinensaft
ein neues Vitamin enthilt, das zusammen mit dem B-Vitamin durch Behand-
lung mit Fullers Erde mitadsorbiert wird.

Osborne, Wakeman und Ferry (110) zeigten, daB gewisse Eiweil}-
arten wie z. B. das Edestin eine viel groBere Adsorptionsfihigkeit fiir das
Vitamin B besitzen als andere Proteine, die durch einfaches Waschen davon
befreit werden konnen. Es wire plausibel anzunehmen, daB das Kasein
sowie Laktalbumin ein partielles elektives Adsorptionsvermdgen gegeniiber
einem neuen Vitamin besitzen. Wie wir am Ende dieses Werkes sehen
werden, ist die Annahme von fiir die Tiernahrung besonders wichtigen
Aminosduren oder eines neuen Vitamins fiir die Erklirung mancher krank-
haften Zustinde sowie fiir die Erklirung der Unterschiede zwischen dem
Nahrwert von Tier- und PflanzeneiweiB, sehr verlockend. Alle diese Angaben
scheinen durch die Arbeit von Freedman und Funk (111) eine einfache
Erklarung zu erhalten. Diese Autoren haben zeigen konnen, daB viele Eiweili-
korper, die aus vitaminreichem Ausgangsmaterial bereitet werden, als Ver-
unreinigung eine vitaminartige Substanz enthalten, die das Wachstum gewisser
Bakterien fordert. Diese Substanz laBt sich durch die iiblichen Reinigungs-
methoden nicht entfernen und bestimmt vielleicht den Nihrwert gewisser
Proteine, die uns im Tierversuch als vollwertig erscheinen. In einer ganzen
Anzahl von Arbeiten zeigten Osborne und Mendel (112), daB das Laktalbumin
in seinem Nihrwert sogar dem Kasein bedeutend iiberlegen ist und sie
schreiben diese Eigenschaft der besonders giinstigen Aminoséurenzusammen-
setzung dieses EiweiBkorpers zul). Edelstein und Langstein (113) kamen
vor kurzem zu dem Ergebnis, daB die Uberlegenheit der Frauenmilch gegen-
iiber der Kuhmilch fiir den Siugling darin zu suchen ist, daB die Frauen-
milech mehr Laktalbumin enthiilt.

In einer Reihe von Arbeiten, die sich iibrigens nicht durch allzugrofie
Klarheit auszeichnen, suchten Emmett und Luros (114) zu beweisen, dab,
obwohl das Laktalbumin an und fiir sich ein vollstindiges Eiweif fiir das
Wachstum darstellt, die besonders giinstigen Resultate, die damit erhalten
wurden, auf die Wirkung der zugleich verabreichten proteinfreien Milch

1y Spater wurde von diesen Autoren gezeigt, daB dies nur dann zutrifft, wenn als Quelle
des B-Vitamins proteinfreie Milch benutzt wurde. Sie wirkte scheinbar ergiéinzend.
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zuriickzufithren sein sollen. Darin schlossen sich diese Autoren der gleich-
lautenden Meinung von McCollum, Simmonds und Parsons (115) an.
In anderen Worten ausgedriickt soll sich die giinstige Wirkung des Lakt-
albumins fiir das Wachstum der Ratten nur in Gegenwart eines aus der
Milch stammenden Vitamins entfalten. Als solches kann die eiweiBfreie Milch
oder auch Laktose fungieren. Dieses Vitamin soll von dem Vitamin B und A
verschieden sein.

Sugiura und Benedict (116) geben an, daB gewisse Nahrungsgemische
mit Hefezusatz wohl imstande sind das Wachstum der jungen Ratte zu gestatten,
doch zeichnen sich die Weibchen durch mangelhafte Milchabsonderung aus.
Sie nehmen daher an, daB zu diesém Zwecke ein besonderes Vitamin erforderlich
ist. Als Illustration dazu wird das Beispiel angefiihrt, daB ein Kaseinzusatz
eine viel wichtigere Wirkung entfaltete als einem einfachen Zusatz von Extra-
Eiweifl entsprechen konnte. So lieB sich in diesem Falle das gereinigte
Kasein nicht durch gereinigtes Fleisch ersetzen. In einer zweiten Arbeit
verringerten sie die Menge der verabreichten Hefe auf ein halbes Prozent
der Gesamtnahrung und es erscheint daher nicht unméglich, daf das Fehlen
der Milchabsonderung auf eine ungeniigende Menge des B-Vitamins zuriick-
zufithren war. Offenbar haben diese Autoren versiumt, sich durch Zusatz
von B-Vitamin zu tiberzeugen, daf dadurch eine Milchsekretion nicht erregt
werden kann. Immerhin zeigen alle die oben genannten Arbeiten, dafl eine
Moglichkeit der Auffindung neuer noch unbekannter Vitamine, besonders in
der Milch, wohl besteht. Obwohl Milch fir das junge wachsende Tier
die ideale Nahrung darstellt, scheint dies nach den Angaben von Mattill
und Carman (117) fiir die erwachsenen Tiere nicht der Fall zu sein. Es ist
denn moglich, daB fiir solche Tiere ein besonderes Fortpflanzungsvitamin
notig ist, das in der Milch logischerweise fehlen kann. Zu einer dhnlichen
Auffassung gelangten auch Evans und Bishop (118), die zeigen konnten,
daB an einer kiinstlichen Nahrung, die uns bis jetzt als vollstindig erschien,
die Ratten zwar normal wachsen, aber keine Nachkommenschaft aufweisen.
Diese letzten Autoren nehmen demnach die Existenz eines besonderen Fort-
pflanzungsvitamins an.

Zum SchluB wollen wir noch erwihnen, daf unter anderen Moglichkeiten
fir die Erkldarung der Pellagraitiologie schon frither von mir (1. ¢. 63) und
in neuester Zeit auch von Goldberger (119), die Existenz eines besonderen
Antipellagravitamins, theoretisch wenigstens, vermutet wurde. Dieses Vitamin
konnte z. B. die Substanz darstellen, die leicht von tierischem Eiwei
adsorbiert wird und von welcher wir schon Seite 29 gesprochen haben. Doch
sind fiir diese oder eine andere Auffassung der Atiologie der Pellagra zur
Zeit strenge experimentelle Belege noch nicht vorhanden. Wenn wir hier
unsere bisherige Kenntnisse iiber die Moglichkeit neuer Vitamine kurz
zusammenfassen wollen, so sind vier Vitamine mit Sicherheit differenziert
worden, weitere zwei (das antirachitische und das Fortpflanzungsvitamin)
sehr wahrscheinlich geworden. Es ist zu erwarten, daf neue Vitamine in
der nichsten Zukunft sich dazu gesellen werden.
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Nachdem wir die einzelnen Vitamintypen besprochen haben, wollen wir
auf die Vitaminanforderungen der verschiedenen Organismen niher eingehen.

Die Rolle der Vitamine im Pflanzenreich.

Schon in den Anfingen der Vitaminforschung war es klar, daB die Bedeutung
dieser Substanzen tiber das Tierreich hinausragt und daB ihnen eine allgemeine
biologische Wichtigkeit zukommt. Zu dieser Zeit nahm man an, daf dem
tierischen Organismus die Fihigkeit abgeht, sie synthetisch herzustellen und
daB er darauf angewiesen ist, in dieser Hinsicht vom Pflanzenreich in direkter
oder indirekter Weise abhingig zu sein. Wir miissen aber die Frage auf-
werfen, welche Pflanzen iiberhaupt und welche Pflanzenteile die Fihigkeit
besitzen, die Vitamine aus einfacheren Verbindungen aufzubauen. Ferner
wollen wir wissen, welche Rolle diesen Substanzen in der Pflanzenphysiologie
zukommt. Wir kénnen hier gleich betonen, obwohl sich die Forschung auf
diesem Gebiete erst im Anfangsstadium befindet, daB scheinbar nicht alle
Pflanzen die Vitamine (dies gilt vielleicht nicht fiir alle Vitamine) zu bereiten
vermogen.

Bei niherer Betrachtung einer htheren Pflanze finden wir die Vitamine
hauptsiichlich in zwei Organen lokalisiert, némlich im Samen und in den
griinen Blittern, Organen, die sich wenigstens zeitweise in regem Stoffwechsel
befinden. Im Samen finden wir ohne Ausnahme eine grofiere Menge von
B-Vitamin neben wechselnden Mengen von A-Vitamin. Es ist hochstwahr-
scheinlich, da8 im Samen, analog der Milch und den Eiern des Tierreichs,
alle Substanzen vorhanden sind, die dazu nétig sind, der neuen Pflanze das
Fortleben zu gestatten. Fiir diese Funktion kommt wohl den Vitaminen eine
groBe Rolle zu, doch sind wir hier nur auf Vermutungen angewiesen. Sobald
im Samen die richtige Feuchtigkeit und Temperaturbedingungen vorherrschen,
beginnen die Fermente zu funktionieren, die sich bis dahin im Ruhestadium
befanden. Diese Fermente greifen die aufgespeicherten Reservestoffe an.
In dieser Beziehung konnen wir auch die Vitamine zu den Reservestoffen
hinzuzihlen und wir kénnen uns denken, daB in ihnen durch Fermentwirkung
ebenfalls eine chemische Anderung vorgeht. Als Beispiel fiir diesen Vorgang
kennen wir schon die Entstehungsweise des Vitamins C bei der Keimung
der Samen. Jede weitere Entwickelung, wie die Teilung der Keimzelle usw.,
bleibt fiir uns in Dunkel gehiillt, bis wir den ersten griinen SproB erscheinen
sehen. Welche Rolle die Vitamine bei diesem Vorgang spielen, ist uns nicht
bekannt. Vielleicht sind sie fiir die erste Stoffwechselmanifestation von
Bedeutung, vielleicht sind sie fiir die so plotzlich eintretende Zellteilung ver-
antwortlich. Bei Organismen, die sich durch Konjugierung oder Kopulation
fortpflanzen, spielen die Vitamine oder auch analoge Substanzen vielleicht
eine Rolle bei spiter eintretender Kern- und Protoplasmateilung. Wenn wir
den ruhenden und keimenden Samen vergleichen, so sehen wir hier den
ganzen Unterschied zwischen dem lebenden und toten Gewebe, obwohl die
grobe chemische Zusammensetzung in den beiden Stadien wohl nicht sehr
weit voneinander entfernt ist. Der ganze Unterschied konnte hauptsichlich
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in dem Auftreten einer aktiven Vitaminform bestehen. Wir sind bewuSt,
daB es keinen besonderen Fortschritt bedeutet, wenn man eine unbekannte
GroBe durch eine andere Unbekannte ersetzt. Immerhin mag es niitzlich
sein, fiir die kiinftige biologische Forschung anzudeuten, in welcher Korper-
klasse die Substanzen zu suchen sind, die fiir die Lebenserscheinungen von
Bedeutung sind.

Clark (120) beschrieb die Wirkung und Eigenschaften einer Substanz,
der er den Namen Oocytin beilegte und die die Fihigkeit besitzen soll, die
Bildung der Befruchtungs-Membran bei Seeigeleiern, die mit Strontiumchlorid
vorbehandelt wurden, anzuregen. Diese Substanz wurde aus defibriniertem
und zentrifugiertem Ochsenblut bereitet und in Pulverform gebracht. Das
Pulver gab die Reaktionen auf Eiweif, Purine und Pentose und enthielt nur
wenig Phosphor. Hs wurde durch Erhitzen auf 73—80° oder durch linger-
dauernden Kontakt mit Alkohol inaktiviert. Ahnliche Substanzen wurden
von Robertson (121) in dem Sperma der Seeigel nachgewiesen. Diese oder
dhnlich wirksame Substanzen spielen natiirlich im Pflanzenreich ein analoge
Rolle, doch sind sie vorldufig noch dem physiologisch-chemischen Studium
wenig zuginglich.

Die Frage nach der Fihigkeit gewisser Pflanzenarten und Pflanzenteile,
Vitamine aufzubauen, ist noch weit von der Lésung entfernt. Bei hoheren
Pflanzen z. B. sind drei Moglichkeiten vorhanden: 1. Das im Samen abgelagerte
Vitamin genlgt vollkommen, um weitere Synthesen dieser Substanzen in den
wachsenden Teilen der Pflanze zu gestatten. 2. Es ist moglich, daB die
geringe Menge der Vitamine im Samen gentigt, um die junge Pflanze iiber
ein gewisses Stadium zu bringen, von da ab tritt eine Symbiose mit gewissen
Mikroorganismen ein, die die Pflanze mit Vitaminen versorgen. 3. Es ist
moglich, daB einigen Pflanzenorganen, wie z. B. den Blittern, die Fahigkeit
zukommt, wenigstens gewisse Vitamine zu bereiten.

Die Aufgabe dieses Kapitels soll nur ein Hinweis auf die wichtige Rolle
der Vitamine im Pflanzenreiche sein, ohne deren Kenntnis die Vitaminlehre
nie vollstindig sein kann. Die hier zusammengestellten, sehr sp#rlichen
Tatsachen sollen nur als Anregung zu weiteren Arbeiten dienen.

Hefearten.

Die Hefe stellt seit der Entdeckung ihrer heilenden Wirkung fiir Beriberi
durch Schaumann (L c. 2) eines der besten Ausgangsmaterialien dar, die
fir die chemischen Vitaminstudien benutzt wurden. Die Hefe scheint von
allen Naturstoffen am reichsten an B-Vitamin zu sein und verdient daher
unser besonderes Interesse. Man konnte geneigt sein, von vornherein anzu-
nehmen, daff die Hefezelle so vitaminreich und durch einen so regen Stoff-
wechsel ausgezeichnet, imstande sein muf} sich selbst das Vitamin zu bereiten.
Doch ist dies merkwiirdigerweise nicht der Fall, wie einige schon in Ver-
gessenheit geratene iltere Arbeiten gezeigt haben. Diese Arbeiten wurden in
jingster Zeit einer Nachpriifung unterzogen und als richtig befunden. Schon
Pasteur (122) hat im Jahre 1871 die Beobachtung gemacht, daB die Uppigkeit
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des Hefezellenwachstums sehr davon abhingt, wie viele Zellen gleichzeitig
zur Impfung benutzt wurden. Er fand auch, daB ein Zusatz gewisser organischer
Substanzen die Girung einiger Hefearten beschleunigt. Wildiers (123) war
es, der die Pastenrsche Beobachtung richtig verstanden und weiterentwickelt
hat. Man kann auch ruhig gestehen, daB Wildiers schon im Jahre 1901
die Existenz der Vitamine vorausgesehen hat. Seine wichtigen Studien haben
gezeigt, daf bei einer Nihrfliissigkeit, die ein Ammoniaksalz als die einzige
Stickstoffquelle enthilt, auch eine geringe Impfung geniigt, wenn man zu
der Fliissigkeit eine kleine Menge sterilen Hefeextrakt zusetzt. Das Wachs-
tum der Zellen wurde in diesemn Falle durch die Kohlensiureentwicklung
kontrolliert. Er erkannte wohl, daB dieser Wachstumsimpuls nicht auf die
Gegenwart von gewohnlichen und schon bekannten Stoffen zuriickgefiihrt
werden kann und nannte die neue Substanz ,,Bios*“. Die Eigenschaften der
neuen Substanz unterschieden sich nicht sehr von denen, die wir bei dem
D-Vitamin kennen lernen werden. Sie war in Wasser und auch in 80°oigem
Alkohol 1gslich, unléslich in Ather. Sie war dialysabel und sollte durch die
bekannten Féllungsreagenzien, Phosphorwolframsiure mitinbegriffen, nicht
fallbar sein. Die Substanz wurde in saurer Reaktion stabil gefunden, doch
wurde sie durch kurzdauerndes Erhitzen in Gegenwart von Alkali zerstort.
Die Priifung der Widerstandsfihigkeit dieser Substanz ergab keine eindeutigen
Resultate. Das ,Bios* wurde niemals unter den durch Siure erhaltenen
Spaltungsprodukten des Eieralbumins und auch niemals in der Hefenasche
gefunden. Die Versuche von Wildiers wurden daraufhin von Amand (124)
nachgepriift, der nachgewiesen hat, daB die erfolglosen Versuche, die Hefe
durch Uberimpfung einer geringen Menge zu ziichten, nicht auf der Toxizitit
der Ni#hrfltissigkeit beruhten. Devloo (125) behauptete, reines Bios aus dem
Lezithin dargestellt zu haben. Aus seiner eigenen Darstellung ist allerdings
zu ersehen, dalB sein Priparat nicht sehr wirksam war, und heute konnen
wir mit Sicherheit sagen, daBl die von ihm beschriebene Wirkung auf Ver-
unreinigung des Lezithins mit dem Vitamin zuriickzufithren war. Es ist
schon friither behauptet worden, daBl dem Lezithin die Eigenschaft zukommt,
Beriberi zu heilen. Auf dieses Thema kommen wir noch zurtick.

Man muB aber nicht denken, daB die wichtigen SchluBifolgerungen
Wildiers ohne weiteres Eingang in die Literatur gefunden haben. So hat
z. B. H. H. Pringsheim (126) zu dieser Ansicht Stellung genommen, indem
er behauptete, daf das Bios von Wildiers nichts anderes vorstelle als EiweiB-
material, das am besten in der Form ausgenutzt wiirde, wie es sich in der
Hefezelle selbst vorfinde. Diese Erklirung Pringsheims wurde in die
Literatur aufgenommen und den Schliissen von Wildiers wurde keine Auf-
merksamkeit mehr geschenkt. So z. B. erkldrt Rubner (127), daB das Wachs-
tum der Hefe nur dann beginnt, wenn eine gewisse Beziehung zwischen der
Nahrungsmenge und der Zahl der Hefezellen existiert; dabei sollte die Néhr-
stoffspannung als Wachstumsreiz wirken. Doch von Zeit zu Zeit sehen wir
in der Literatur Angaben, die sich mit denen von Wildiers vollkominen
decken. So hat Vlahuta (128) ein Pepton aus Bierhefe durch kalte Schwefel-
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siure dargestellt, das imstande war, die Girung auszulosen. Brill und
Thurlow (129) haben dagegen keine Beschleunigung des Wachstums der
Hefezellen durch Reiskleie beobachten komnen. Die girungsbeschleunigende
Wirkung gewisser Destillations- und Brauereiriickstéiinde kann ebenfalls auf
die Gegenwart des Vitamins zuriickgefiihrt werden. Moufang (130) hat die
Beobachtung gemacht, daB die abgetstete Bier- oder Bickereihefe eine starke
katalytische Wirkung auf die Giirung entfaltet. Saito (131) war der Meinung,
daB gewisse chemische Substanzen notwendig sind, um die reproduktiven
Elemente der Hefe zu einer vollen Entwicklung zu bringen. Bokorny (132)
hat eine Gewichtsvermehrung der Hefe beobachten konnen, wenn dieselbe
auf zuckerhaltigem Harn geziichtet wurde (wir werden spiter sehen, daB
der Harn vitaminhaltig ist). Vansteenberge (133) studierte die Wirkung
der Hefeautolysate auf das Wachstum der Hefe und Milchsdurebakterien
hin und fand die fiir unsere Ausfiihrungen sehr wichtige Tatsache, daB
iiber eine gewisse Optimumkonzentration hinaus diese Autolysate nicht' mehr
ginstig wirken, sondern sogar das Wachstum der Zellen verzogern. Er
fand ferner, daB die hemmende Wirkung gewissen Spaltungsprodukten zu-
kommt und daB das Autolysat verdiinnt werden mufl, um die beste Wirkung
zu entfalten. So hatte z. B. Leuzin, Tyrosin und Asparagin eine hemmende
Wirkung fiivr Hefezellen, aber nicht fiir Milchsiurebakterien. In der neuesten
Zeit wurde von Lampitt (134) ebenfalls gezeigt, daB die Zahl der hervor-
gegangenen Hefezellen von der Zahl der priméren Impfzellen abhingig
ist. Diese Erscheinung ist wahrscheinlich in der Weise zu erkliren, daB
bei appiger Impfung eine Anzahl von toten Zellen mitgeimpft werden und
das daraus freigemachte Vitamin dann von den lebenden Zellen ausgenutzt
werden kann.

Uber die Substanz, die das Hefewachstum anregt, herrschten bis zur
kiirzesten Zeit vier verschiedene Ansichten: 1. Die Substanz ist mit dem
Vitamin B identisch, 2. die Hefewachstumssubstanz ist nicht absolut not-
wendig, aber vorteilhaft, 3. Hefe braucht kein Vitamin zum Wachstum und
4. sie kann nicht ohne Vitamin D -wachsen.

Die erste Ansicht wurde zuerst von Kurono (135) im Jahre 1915 vertreten,
indem er zeigte, daf ein aus der Reiskleie dargestellter Auszug das Wachs-
tum der Hefe wie auch die Girung viel stirker anregte als ein Asparagin-
oder Peptonzusatz. In Abwesenheit dieses Vitamins ging das Wachstum
kaum vor sich. Kuronos Methode bestand in Z#hlung der Zellen. Etwa
18 verschiedene Hefearten wurden untersucht, von welchen 14 ohne Vitamin
nicht zu wachsen vermochten. Vier Arten dagegen, Willia anomala, Pichia
farinosa und Pichia rosea, wuchsen ohne Vitaminzusatz. Wie diese Aus-
nahmen zu erkliren sind, werden wir weiter unten sehen. J. R. Williams
(136) benutzte in 1919 diese Methode, die dahin umgesndert wurde, daB
moglichst wenige Zellen zur Impfung angewandt worden sind, aus welchen
unter Umstéinden einige Tausende Hefezellen in 24 Stunden hervorgehen
kénnen. Williams bemiihte sich, das Wesen der aktiven Substanz niher
zu charakterisieren, so untersuchte er z. B. die schiitzende Wirkung des Fettes
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auf die Zerstorbarkeit des Vitamins durch Alkali. Vitaminextrakte, die der
Saure- oder Alkaliwirkung ausgesetzt wurden, schienen von der Hefe besser
ausgeniitzt zu werden. Die stirkste Wirkung wurde mit einem Priparat
erhalten, das mit Hilfe der Adsorptionsmethode mit Fullers Erde aus der
Hefe dargestellt worden ist. Die aktive Substanz wurde auferdem im alko-
holischen Extrakt der proteinfreien Milch, des Weizenembryos, des Pan-
kreatins und im zerlegten Phosphorwolframséure-Niederschlag aus Hefe
nachgewiesen. Kasein und auch Laktose waren ebenfalls aktiv, doch im
ersten Falle war die Aktivitdt nicht auf Aminosduren, sondern auf Vitamin-
verunreinigungen zuriickzufiihren. Die aktive Substanz wurde durch Erhitzen
bei einer Atmosphire im Autoklaven wihrend einer halben Stunde zum Teil
inaktiviert. Ein alkoholischer Extrakt aus Eigelo war wirksam, wihrend der
stherische Extrakt, das Vitamin A enthaltend, sich als unwirksam erwies.
Das C-Vitamin ist ebenfalls ohne Einflul auf das Hefewachstum. Abder-
halden und Ko6hler (137) beschreiben ebenfalls die wachstumbeschleuni-
gende Wirkung der aus Hefe erhaltenen Fraktionen auf Hefezellen. Die-
selben Autoren untersuchten auch die Wirkung von Hefeextrakten auf das
Wachstum von Flagellaten (Colpoda) und Algen (Ulothrix) mit positiven
Resultaten.

Williams war nicht allein, um diese Wirkung dem B-Vitamin zuzu-
schreiben. Eddy und Stevenson (138) und andere Autoren benutzten die
Methode, um den Gehalt an Vitamin B in verschiedenen Nahrungsprodukten
zu bestimmen. Wir brauchen hier kaum hervorzuheben, dafl diese Methode
zu diesem Zwecke nur einen partiellen Wert besitzt, da das Vitamin D nur
ein unabhingiger Begleiter des B-Vitamins darstellt. Noch weniger Wert
besitzt die Methode, die das Girungsvermogen der Hefe statt des Zellwachs-
tums bestimmt. Ich habe selbst im Jahre 1912 Versuche angestellt, um zu
priifen, ob das B-Vitamin bei dem G#rungsvorgang nicht als Koferment
fungieren kann, doch gelang mir zu damaliger Zeit der Beweis nicht. Wie
wir sehen werden, ist diese Substanz mit dem Vitamin B nicht identisch,
und da ich gereinigte Fraktionen untersucht habe, so ist dies Verhalten ohne
weiteres zu verstehen. Abderhalden und Schaumann (139) beschrieben
eine phosphorfreie Substanz aus Hefe, die die Gérung einiger Zuckerarten
glinstig zu beeinflussen vermochte.

Bachmann (140) untersuchte mit derselben Methode das Verhalten von
zwei Hefearten, einer Hefeart, wahrscheinlich Saccharomyces cerevisiae und
einer anderen, die aus vergorenen Birnen isoliert wurde. Diese zwei Arten
zeigten ein abweichendes Verhalten gegeniiber den Vitaminlosungen. Die
eine Hefe wuchs an der Oberfliche und war weniger von der Vitaminzufuhr
abhiingig (es wurde hier auf die Analogie mit griinen Blittern und die Mog-
lichkeit der Oxydation hingewiesen). Die Bachmannsche Methode war wie
folgt: Eine Hefesuspension wurde steril in eine Nahrfliissigkeit in Gérungs-
rohren eingefiillt, die Kohlensaurebildung nach einer gewissen Zeit gemessen
und mit Kontrollen ohne Vitaminzusatz verglichen. Als Vitaminquellen wurden
Apfelsinenschalen, Hefewasser, Pepton, Liebigs Fleischextrakt, Honig, ver-
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schiedene Gemiiseextrakte und Milch untersucht; die Resultate waren meistens
dieselben, wie sie mit Hilfe von Tierversuchen erhalten worden sind. Anders-
lautende Versuche waren wohl auf die grofiere Empfindlichkeit dieser Methode
zurlickzufiihren. Pasteurisierung und Sterilisieren der Milch verminderten die
Aktivitit.

Die Methoden, die die Gérung statt des Hefewachstums bestimmen, leiden
an dem gemeinsamen Ubel, daB sie moglicherweise eine Substanz bestimmen,
die nichts mit den Vitaminen B und D zu tun hat. v. Euler und seine
Schule haben sich speziell mit dieser Frage befafBit. Zur Bestimmung des
Gérvermogens bedienten sie sich einer Methode, die von Harden, Thompson
und Young (141) vorgeschlagen worden ist. Das Verfahren wurde dahin
modifiziert, da Trockenhefe benutzt wurde, die aus einem griBeren Vorrat
mit bekanntem Girvermogen stammte. Dieselbe wurde zur Entfernung des
Koenzyms. griindlich mit Wasser ausgewaschen. Unter Zusatz einer 4%oigen
NaH, PO,-Losung, die auf eine optimale Wasserstoffionenkonzentration ein-
gestellt war, wurden die Kolbchen beschickt, von denen eines zur Kontrolle,
ohne Vitaminzusatz, diente. Das Volumen der Kohlensiiure wurde in gewissen
Zeitabstdnden iiber Quecksilber abgelesen. Es muf} unbedingt darauf geachtet
werden, dafl alle Losungen steril benutzt werden. Wihrend Son, Santesson
und v. Euler (142) und v. Euler und Pettersson (143) dazu neigten, die
Kofermentwirkung mit dem Vitamin B zu identifizieren, kam Tholin (144)
auf Grund der verschiedenen Inaktivierungstemperatur zum. Schluff, dafl die
beiden Substanzen verschieden sind. Interessant ist Tholins Beobachtung,
dafl eine kontaminierte Losung eine Zerstorung des Koenzyms herbeifithrt.

Noch viel deutlicher waren die Versuche von v. Euler und Karlsson
(145), die gefunden haben, daB dem Vitamin B in Abwesenheit des Ko-
fermentes keine Wirkung auf die Girung zukommt. In Gegenwart des
letzteren wirkte der Zusatz von Harn am stiirksten (200°0 Beschleunigung).
Es scheint moglich, daB dem Vitamin D, aber nicht dem Vitamin B, eine
Rolle bei dem Garungsvorgang zukommt. Aus meinen eigenen Versuchen
scheint es hervorzugehen, dafi das Ko-ferment weder mit dem Vitamin B noch
mit dem Vitamin D identisch ist. Dagegen ist es moglich, daB das Ko-ferment
mit der antidiabetischen Substanz in Beziechung steht. Die Versuche von
Harrow, Paton und dem Autor (. c. 99) zeigten, daB man durch gewisse
Losungsmittel das Ko-ferment nebst wenig Vitamin B und D ausziehen kann
und umgekehrt.

Bald nach dem FErscheinen der Arbeiten, die die Hefemethode zur Be-
stimmung des B-vitamins empfohlen haben, wurde vom Verfasser und Dubin
(146) eine Methode ausgearbeitet, die auf schnelle und einfache Weise das
Hefewachstum bestimmt. Die Prozedur, die unter dem Vitamin D ihre Be-
schreibung finden wird, ergab Resultate, die zwar im allgemeinen die An-
gaben der friiheren Autoren bestitigten, doch Anhaltspunkte lieferte, um die
Hefewachstumssubstanz von dem B-vitamin zu differenzieren. Zu demselben
Ergebnis kamen auch Emmett und Stockholm (147), wie auch Hoet (148..
DaBl dies wirklich der Fall ist, wurde besonders deutlich durch die Arbeit
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von Funk und Dubin {149) bewiesen. Die beiden Vitamine konnten durch
fraktionierte Adsorption fast quantitativ getrennt werden. Das Vitamin D
wurde als absolut notwendig fir das Hefewachstum angesprochen.

Von anderen Autoren hingegen wurde die Notwendigkeit eines Vitamin-
zusatzes, um Hefewachstum zu erzielen, iberhaupt in Zweifel gezogen. So
behaupteten Souza und McCollum (150), daBl ein Zusatz von Glukose
oder Aminosiuren einen wachstumbeschleunigenden Einfluf ausiibte. Unter
Aminosgduren meinten sie ein Produkt der Fleischhydrolyse. In beiden Fillen
lag ohne Zweifel eine Verunreinigung mit D-vitamin vor. Auch Fulmer,
Nelson und Sherwood (151) fanden, dal Hefe auf einem vitaminfreien
Nahrboden zu wachsen vermag. Sie benutzten zu diesem Zwecke ein Gemisch
einiger Salze, Rohrzucker und Dextrin. Fulmer und Nelson (152) geben
an, dal sie auf dem obigen Nihrboden, den sie Nihrboden F nennen,
2 Jahre hindurch mit 300 Uberimpfungen die Hefe geziichtet haben. Mac-
Donald und McCollum (153) ziichteten ebenfalls Hefe auf einem Nihr-
boden, der angeblich aus chemisch-reinen Substanzen bestand. Die Zusammen-
setzung der Losung war wie folgt:

50 g Rohrzucker,

2,0 KH, PO,,

2,35 g (NH,)SO,,

0,256 g CaCl,,

0,25 MgSO, in einem Liter von destilliertem Wasser.
Die Angaben von Fulmer, Nelson und Sherwood wurden von Eddy,
Heft und Stevenson (154) einer Kritik unterzogen, ohne daB sie die wahren
Grinde dieser merkwiirdigen Resultate zu finden vermochten, was nur spiter
geschah. Ide (155), der Vorstand des Laboratoriums, wo Wildiers, Amand
und Devloo arbeiteten, wandte sich gegen die Schlussfolgerungen von Mac-
Donald und McCollum. Er behauptete, dal Hefe auf zweierlei Weise
wachsen kann. Langsames Wachsen ohne Bios und ein viel schnelleres unter
dem Zusatz dieses Stoffes. Die Wachstumsgeschwindigkeit in den beiden
Fillen ist eine sehr verschiedene. Ide glaubte, da Bios ohne jeden Zweifel
eine neue Substanz darstellt, welche mit dem Vitamin B grofe Analogie be-
gitzt. Jde war in diesem Falle zu vorsichtig, Hefe kann ohne Vitamin D
gar nicht wachsen. Williams (156) dagegen dachte eine Zeitlang, dafi die
Hefe vielleicht des Vitamins C zum Wachstum bedarf.

Die Frage nach dem Vitaminbediirfnis der Hefezelle ist auBerordentlich
wichtig, da sie uns die Entstehung des Vitamins B in der Hefe, die von
allen Naturprodukten am reichsten an diesem Vitamin gefunden worden ist,
offenbart. Das Problem ist deswegen von vielen Seiten bearbeitet worden.
Nelson, Fulmer und Cessna (157) gaben an, daB Hefe, in der Losung F
gezlichtet, mit Erfolg als Quelle des B-vitamins fiir Ratten benutzt werden
kann. Dies aber wurde vom Verfasser und Dubin, von Eddy, Heft,
Stevenson und Johnson (158), wie auch von Darrah (159) bestritten.
Dieser letztere Autor fand zwar, daBl Hefe auf vitaminfreien Nahrboden
durch viele Generationen wachsen kann, aber nur einen geringen Gehalt an



38 Die Vitamine im Pflanzenreich. Hefearten.

B-vitamin aufweist. Harden und Zilva (160) fanden, daB S. cerevisiae
nur schwach ohne Vitamin wuchs, wihrend S. ellipsoideus besseres Wachs-
tum zeigte. In diesem letzten Falle wurde auch mehr Vitamin B gefunden.
Die Hefe wurde zentrifugiert und Tauben verabreicht. Aus den Versuchen
wurde der vorliufige SchluB gezogen, daf Hefe B-vitamin zu synthetisieren
vermag. Eijkman, van Hoogenhuize und Derks (161) kamen zu dem
SchluB, daB Hefe nicht imstande ist, Vitamin B aufzubauen. Sie fanden,
daB die Hefezelle, im Wachstum begriffen, das Vitamin B aus der Losung
an sich reiBt, was, wie wir sehen werden, nicht der Fall ist. Eine ohne
Vitamin geziichtete Hefe erwies sich als ohne Wert als Quelle des B-vitamins
tir Hihner. Die Resultate von Fulmer und Mitarbeitern wurden dahin
erklirt, daB die Vitamine fiir Hiihner und Ratten verschieden seien. Mac-
Donald (162) fiitterte Ratten mit Hefe als Zusatz von B-vitamin; die Hefe
wurde in der MacDonald-McCollumschen Losung geziichtet. Diese Hefe
erwies sich als vitaminarmer, wenn mit gewthnlicher Hefe verglichen. Heller
(163) berichtet ebenfalls iiber d&hnliche Versuche. Er ziichtete ebenfalls Hefe auf
dem Niahrboden F und verfiitterte dieselbe an Ratten und Tauben. Die Hefe
erwies sich als nicht vollwertig, aber war doch als Vitaminquelle fiir beide
Tierarten tauglich (vgl. 161).

Alle diese Angaben lassen sich durch die neueren Arbeiten ohne weiteres
erkliren. Als die Versuche von MacDonald vom Verfasser und Freed-
man (164) aufgenommen wurden, lie sich zwar die Hefe zu einem geringen
Grade ziichten, aber die Ausbeute war so gering, daf nicht genug Hefe zu
Fiitterungszwecken gesammelt werden konnte. Das Wachstum der Zellen
ging nur langsam vor sich, bei Zimmertemperatur aber gar nicht. Es wurde
nun beobachtet, daB die Ausbeute nach jeder Uberimpfung ziemlich konstant
ausfiel, woraus der SchiuB gezogen wurde, dafi die Nahrlosung Vitamin D
enthalten mubB, eine Annahme, die sich als richtig herausgestellt hat. Nach
Ausschluf3 von anderen Bestandteilen (Salze, Wasser) wurde die Aufmerksam-
keit auf den Rohrzucker gelenkt. MacDonald nnd McCollum reinigten
zwar den Rohrzucker, aber durch Fallung einer konzentrierten wéisserigen
Losung mit absolutem Alkohol. Als der Rohrzucker durch Umkristallisieren
aus Alkohol, oder durch Schiitteln mit Fullerserde und Umkristallisieren von
uns gereinigt wurde, wuchs die Hefe kaum. Unsere Versuche ergaben, daB

Niahrlosung mit gewdhnlichem Rohrzucker 69,5 mg Hefe in 14 Tagen,

» » gereinigtem » 2476 mg ” ” 14 »
lieferte. Auch morphologisch war in beiden Fillen ein Unterschied zu er-
kennen. Im ersten Falle sahen wir normale Zellen in aktivem Knospen be-
griffen, wihrend im zweiten Falle sporenartige, braungefirbte Gebilde mit
runzeliger Zellwand zu sehen waren. Willaman und Olsen (165) berich-
teten, gleichzeitig mit uns, tUber gleiche Resultate mit Rohrzucker.

Wir sahen ebenfalls, dal die gereinigten Mutterlaugen der Rohrzucker-
kristallisation die wachstumerregende Substanz erhielten. Gleichzeitig haben
wir gepriift, welchen Einflu} der Vitamingehalt der N#hrlosung, aus welcher
die Zellen zur Impfung entnommen wurden, ausiibt. Wir sahen, daB dies
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von grofer Bedeutung ist. Hefe, aus einem guten Nihrboden entnommen,
kann, in Analogie mit Tierversuchen, sich noch eine Zeitlang vitaminfrei
fortpflanzen, wihrend vitaminausgehungerten Zellen bald Wachstumstillstand
erlangten. Ein #hnliches Verhalten wurde auch von Robertson und Davis
(166) beobachtet. Aus diesen Angaben kann man den Schluf ziehen, daB das
Hefewachstum von zwei Faktoren abhingig ist. Erstens von dem Vitamin-
gehalt der Nahrlosung und zweitens von der Vitaminmenge, die mit der
Impfung eingefithrt wird. Es geht aus dem Gesagten ohne weiteres hervor,
daBl Hefe ohne Vitamin D das Vitamin B nicht aufzubauen vermag. Die
Frage, ob das letzte Vitamin aus dem Vitamin D hervorgeht, muB natiirlich
noch offen bleiben. Diese Befunde erkliren auch zur Geniige, warum einige
Hefearten ohne VitaminzuschuB von auBen zu wachsen scheinen, es muf
sich in diesen Fillen um eine Vitaminspeicherung oder geringen Bedarf
handeln.

In Erginzung dieser Fragen haben Clark (167) und gleichzeitig damit
Funk und Paton (168) gezeigt, daB Hefe oder eine Mukorart, auf einem
Gemisch von Vitaminen B und D wachsend, oft das Vitamin D quantitativ
aus der Losung entfernt, wihrend das Vitamin B, wie die Taubenversuche
gezeigt haben, ohne Verluste in der Losung zuriickbleibt. Dieses Resultat
stimmt nicht mit den Angaben von Eijkman und Mitarbeitern (. ¢. 161)
iiberein und kann vielleicht - spiter zu einer biologischen Methode der Tren-
nung von Vitamin B von 'dem Vitamin D fiihren. Auch Wright (169)
sprach sich dahin aus, dal Hefe von dem Vitamin D der Losung lebt. Die
Frage nach der Synthese der Vitamine der Hefe ist demnach klar geworden.
Das Vitamin B entsteht nicht, wenn Vitamin D nicht zugegen ist.

Die Hefe enthilt demnach nicht nur ein Vitamin B, aber ein Gemenge
von Vitaminen und vitaminartigen Substanzen, unter welchen bis jetzt nur
das Vitamin D, das Ko-ferment und die antidiabetische Substanz nachge-
wiesen worden sind.

Bakterien.

Wihrend Hefeauszug schon 1904 zur Ziichtung des B. xylinum von
Bertrand (170) angewandt wurde, ist es niemanden aufgefallen, daB diesem
Nidhrboden irgendwie besondere Eigenschaften zukommen koénnten. Die
meisten Bakterien lieBen sich ohne Schwierigkeiten auf den gewthnlichen
Néhrboden des Handels ziichten. Bei manchen Organismen dagegen ist
man auf Schwierigkeiten gestoBen und daher bedeutete hier die Methode
von Noguchi (171), der einen Zusatz von kleinen Fragmenten von sterilem
Hodengewebe zur Ziichtung der Spirochiten empfahl, einen wichtigen Fort-
schritt. Worin lag die Wirkung dieses Gewebes? Diese Frage blieb unbe-
antwortet, bis der Krieg kam und die bakteriologischen Laboratorien von
ihren {iiblichen Bezugsquellen fiir Nihrboden getrennt wurden. Es galt vor
allen Dingen, das Wittesche Pepton und die Nutrose rasch zu ersetzen.
Die Forscher stieBen auf Schwierigkeiten, bis die systematische Bearbeitung
dieses Gebietes unternommen wurde. ZusammengefaBt kann gesagt werden,
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daB die meisten vor dem Kriege gebrauchten Nihrboden ihre besonderen
glinstigen FEigenschaften fiir das Wachstum der Bakterien wahrscheinlich
einer geringen Verunreinigung mit Vitamin verdanken. Dieser Schluf war
nicht gerade vorauszusehen, da viele Forscher die Meinung vertraten. daf
Bakterien sich auf einem rein synthetischen Substrat ziichten lassen. So hat
Vedder (172) den Meningokokkus auf Stirke, die aus Maismehl bereitet
wurde, gezlichtet. Doryland (173) beschreibt ebenfalls Erfolge in reinen
synthetischen Media, die offenbar keine Vitamine enthielten. Pieper,
Humphrey und Acree (174) beschreiben gute Erfolge auf synthetischen
Nihrboden; auch Lockeman (175) ist der Meinung, daf alles, was zum
Wachstum des Tuberkulosebazillus nétig ist, Asparagin als Stickstoffquelle,
Glyzerin und anorganische Salze, Phosphor, Kalium und Magnesium sind.
Unter den Autoren, die dieselbe Meinung vertraten, koénnen Lieske (176),
der das Verhalten von Leptotrix ochranea auf chemisch-reinen Medien studierte,
und Vehse (177) genannt werden. Walker (178) betonte speziell, da manche
Bakterien sich vitaminfrei fortpflanzen konnen, andere dagegen haben die
Fahigkeit, Vitamine zu synthetisieren, verloren, weil sie den parasitischen
Habitat gewihlt haben. Diesen Versuchen kann entgegengehalten werden,
daf die Impfung vielleicht so grof war, daf die Nihrlosung nicht als vitamin-
frei betrachtet werden konnte (vgl. Hefe). Andere Autoren dagegen sprachen
sich abweichend aus. Bainbridge (179) konstatierte, daf gewisse Mikro-
organismen nicht imstande sind, sich mit Kiweil als einziger Stickstoffquelle
fortzupflanzen. Dieser Meinung schlossen sich Sperry und Rettger (180)
an. Robinson und Rettger (181) verglichen in dieser Hinsicht ein mit
Fermenten gespaltenes Eiweil, das Opsin, mit Produkten der Siurehydrolyse
des EiweiBles. Entfirben des Opsins mit Tierkohle verminderte den Wert
des N#hrbodens. Von den untersuchten EiweiBkorpern ergaben die Produkte
der Kaseinhydrolyse die besten Resultate, aber nicht so gute wie Opsin.
Ochsenfleischausziige wirkten ebenfalls sehr gut.

Es war von Bedeutung fiir dieses ganze Kapitel, dal die Anwesenheit
von Vitamin in Typhusbazillen von Pacini und Russell (182) festgestellt
worden ist. Sie gingen von der Beobachtung aus, daf in der Typhus-
Rekonvaleszenzperiode oft ein ganz bedeutendes Korperwachstum stattfindet.
Die Bazillen wurden auf dem gewdhnlichen Uschinsky-Nihrboden ge-
wonnen. Beide, der zuriickgebliebene Nihrboden, sowie ein saurer, alkoholi-
scher Auszug aus den Bakterien selbst, wurden Ratten bei kiinstlicher
Nahrung vorgelegt, wobei normales Wachstum stattfand. Auch Thjotta (183)
berichtete iiber den Gehalt der Mukoidbazillen an B-vitamin, wihrend die
Ergebnisse mancher Autoren nicht so sicher ausfielen. Damon (184) be-
richtet, dafl B. paratyphosus, B. coli und B. subtilis keinen Einfluf auf
Rattenwachistum ausiiben. Die zugesetzte Bakterienmenge betrug 600 mg
pro 100 g des kiinstlichen Nahrungsgemisches. Diese Menge mag wohl zu
gering gewesen sein, da die Ratten 0,1—0,2 g Trockenhefe pro Tag benttigen.
Wollman und Vagliano (185) fanden ebenfalls, daB B. bulgaricus und
Amylomucor # nicht genug von den Vitaminen A und B fiir die Ernihrung
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der Tiere lieferten. Eijkman, van Hoogenhuize und Derks (L. c. 161)
berichteten, daB B. coli auf Reiskleie geziichtet einen ungeniigenden Gehalt
an B-vitamin, an Hithnern gepriift, aufweist.

Doch aus dem vorhergehenden 148t sich ohne weiteres der SchluB ziehen
daB vitaminhaitige Nahrboden wohl unser Interesse erwecken miissen, konnte
doch Broadhurst (186) zeigen, daB zwanzig verschiedene Bakterienkulturen,
die 3-——24 Wochen alt waren, durch Zusatz einer sterilen Losung von B-vitamin
aus Bohnen verjingt werden konnten. Ein solches Priparat wurde von
Mackenzie Wallis (187) empfohlen. Es bestand aus Kasein, ArachisnuB-
mehl (peanut flour) und Soda und sollte als Ersatz der Nutrose zur Her-
stellung von Conradi-Drigalski-Nahrboden (fiir Typhus-Koligruppe)
dienen. Die Bakterien wuchsen sehr gut darauf und die Erfolge wurden
auf die Gegenwart des Vitamins in der Globulinfraktion des Mehles erklirt.
Ein analoges Priparat, das aus Fleisch und Eiern bereitet wurde, wurde
von Huntoon (188) empfohlen. Bei der Darstellung dieses Priiparates wird
besonders hervorgehoben, dall jede Filtration, sei es durch Stoff, Filtrierpapier
oder Baumwolle, vermieden werden muB; auf diese Vorsichtsmafregel kommen
wir noch zu sprechen. FEin Hefeextrakt als Kulturmedium wurde auch von
Ayers und Rupp (189) beschrieben.

Meningokokkus. Die Bedingungen fir das Wachstum dieses Mikro-
organismus sind von Frl. Lloyd (190) systematisch untersucht worden. Sie
fand, daB auch hier das Wachstum ohne Vitamine unmoglich ist. Wenn
Aminosduren den Hauptbestandteil des Nihrbodens bildeten, konnten sie
nicht ausgenutzt werden, auBer wenn eine volumingse Impfung vorgenommen
wurde. Dabei konnte ein Unterschied im Verhalten gegeniiber Vitaminen
bei den verschiedenen Bakterienstimmen beobachtet werden; iltere Labora-
toriumstdmme brauchten keine #uBere Vitaminzufuhr, wenn ihnen eine
geniigende Menge von Aminosduren zur Verfiigung stand, wihrend frisch
aus den Organen isolierte Bakterien ohne Vitamine nicht geziichtet werden
konnten. Zwischen den notigen Vitaminmengen und den Aminosiuren lieB
sich eine Beziehung entdecken und daher wurde angenommen, daB die
Bedeutung der Vitamine bei der Ernihrung des Meningokokkus darin liegt,
daBi die Reaktionsgeschwindigkeit der proteolytischen Prozesse beschleunigt
wird. Eine weitere Funktion soll darin bestehen, daB die Assimilation von
Eisen, Kalzium, Phosphor und Jod erleichtert wird. Das in Frage kommende
Vitamin soll in Wasser und Alkohol lgslich und ziemlich thermostabil sein,
es vertrigt ein Erhitzen wihrend 45 Minuten auf 120° Dieses Vitamin soll
sehr leicht durch Filtrierpapier, aber nicht durch Glaswolle adsorbiert werden.
Seine Gegenwart wurde im Blut und in der Milch (weniger im Serum) nach-
gewiesen. Aus diesem Grunde wurde ein Blutagar bereitet (191), das trotz
der Hitzekoagulation des darin enthaltenen EiweiBes sich als vitaminhaltig
erwies, aber nicht filtriert werden konnte. Die VorsichtsmaBregeln, die bei
der Filtration eingehalten werden miissen, deuten darauf hin, daB wir es mit
zwei Vitaminen zu tun haben, die beide notwendig sind und von welchen
das eine im Wasser un- oder auch schwer loslich ist. Die hier in Frage
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kommenden Vitamine werden ebenfalls durch Eiweifi adsorbiert. Besonders
interessant ist die Tatsache (192), daB der Meningokokkus nach 1—10 Uber-
impfungen im Laboratorium der Vitaminzufuhr nicht mehr bedarf und dies
ist wahrscheinlich die Ursache, warum die Bedeutung der Vitamine fiir die
Bakterien nicht schon friither erkannt wurde. Zu derselben Zeit wurden auch
die gleichlautenden Arbeiten von Gordon und Hine (193) und auch von
Flack (194) gemacht. Diese Autoren haben nachweisen kénnen, daf das
Serumalbumin, H#imoglobin, Fibrinogen, Legumin und menschliches Blut
das Wachstum des Meningokokkus auf gewshnlichem Agar beschleunigen,
wihrend Glukosezusatz ohne jeden EinfluB ist. Unter anderen wurde das
Trypagar, aus einem Extrakt von Erbsenmehl und verdautem Ochsenherz
dargestellt, empfohlen. Das beste Resultat wurde auf einem Agar erhalten,
das aus Bouillon und gekochtem FErbsenmehlextrakt bestand oder 'auch aus
denselben Bestandteilen, die durch Alkoholfillung von Stirke und Dextrinen
befreit wurden. Extrakte aus rohem und gekochtem Weizenembryo zeigten
gleichzeitig eine wachstumbeschleunigende und eine lebensverlingernde Wir-
kung und diese Autoren glauben, dafi das Erbsenmehl ein Vitamin enthilt,
das auf das Wachstum wirkt, wihrend das aus dem Weizenembryo lebens-
verlingernd ist. Auch Shearer (195) untersuchte die Wirkung einiger
Extrakte. FEr fand die wirksame Substanz im Nasensekret und glaubte, daB
die Substanz nicht als ein gewdhnlicher Nahrungsbestandteil, sondern als ein
Katalysator wirkt. Die Substanz erwies sich als wasserloslich, wenig in Alkohol
und gar nicht in Ather loslich. Sie widerstand 12stiindigem Kochen mit
starker Salzsiure. AuBler auf den Meningokokkus wirkte sie auf B. typhi,
Pneumokokkus, B. coli communis und andere pathogene Bakterien. In einer
Fortsetzung seiner Arbeit sah Shearer (196), dafl die Zerebrospinalflissigkeit
eine Substanz enthilt, die noch wirksamer ist als das Blut und Nasensekret.
Diese Eigenschaft erklart das rasche Wachstum des Meningokokkus in den
Gehirnmembranen und Héhlen des Zentralnervensystems. Auch in diesem
Falle war die Wirkung nicht nur auf den Meningokokkus, sondern auf andere
pathogene Bakterien, wie Pneumokokkus, B. typhi, B. coli comm., gewisse
Darmstreptokokken und Rachenbakterien nachweisbar. Der Beweis, dall das
Vitamin notwendig war, blieb aus, denn eigentlich wurde nur eine Wachstum-
beschleunigung bewiesen. Auch Eberson (197) fand, daB ein Hefeextrakt
die Lebensdauer des Meningokokkus in einer Kultur mehr als einen Monat
verlingerte. Der Nihrboden bestand aus Agar, Pepton und Kaliumphosphat.
Die Hefe wurde zuerst zwecks Extraktion zwei Stunden bei 100° nicht iiber-
steigender Temperatur behandelt, das Ganze wurde darauf !/z Stunde bei
1 Atmosphire sterilisiert.

Gonokokkus. Cole und Lloyd (198) dehnten die Vitaminversuche
auf den Gonokokkus aus. Hier wurde zur Ziichtung Tryptaminblut (tryp-
tisches Verdauungsprodukt des Kaseins) empfohlen. Die Gonokokkenkulturen
beanspruchen zu einer giinstigen Entwicklung eine passende Ionenkonzen-
tration, eine reichliche Menge von freien Aminosiduren und zwei Vitamine.
Eines davon ist leicht adsorbierbar und befindet sich in den Blutkdrperchen



Die Vitamine im Pflanzenreich. Bakterien. 43

und hat die Aufgabe das Wachstum einzuleiten, und ein zweites, das sich
in den Geweben vorfindet, relativ wenig adsorbierbar ist und die Eigenschaft
zeigt, ein iippiges sekunddres Wachstum zu erzeugen. Die Methode zur
Darstellung der beiden Vitamine ist in allen Einzelheiten beschrieben. Diese
Vitamine werden von Eiweifl niedergeschlagen, aber nicht in Gegenwart von
Agar. Die Filtration durch Papier entfernt das erste Vitamin vollstindig und
wir haben eine wohl berechtigte Vermutung, daB die Substanz aus den Blut
korperchen besonders leicht von EiweiB adsorbiert wird. Dagegen gehort die
in den Geweben befindliche Substanz vielleicht dem Typus des D-Vitamins
an. Blut scheint beide Substanzen zu enthalten, wihrend im Schafserum die
erste Substanz zu fehlen scheint. Morini (199) ziichtete den Gonokokkus auf
Gelatine mit Bierhefe, Petersen (200) auf Gehirnniihrboden.
Streptokokkus. Die Nahrungsbediirfnisse dieser Bakterienart sind recht
eingehend studiert worden. Fiir die Ziichtung empfahl Boyer (201) einen
salzsauren Auszug aus feinverteilten Knochen. Ayers und Mudge (202)
fanden, daB autolysierte Hefe und Kohl eine stimulierende Substanz fiir diese
Bakterien aufwies. Mueller {203) glaubte zuerst, daB Streptokokken zum
Wachstum einer Substanz bediirfen, welche er als eine neue Amonosiure auf-
fallite. Als Nihrboden wurde ein Ochsenherzextrakt benutzt, der in der Hitze
mit Tierkohle (Norit) entfirbt wurde. Auf einem solchen Substrat lieBen sich
die Kokken nicht ziichten, wohl aber nach Zusatz von Pepton oder gewisser
Eiweisshydrolysate. Die aktive Substanz wurde in der Quecksilbersulfat-
fraktion gefunden und hatte mit Tryptophan, Tyrosin, Zystin und Histidin
nichts zu tun. Hefe wurde als ohne Wirkung betrachtet, was nach unseren
Resultaten nicht zutrifft. Derselbe Verfasser (204) vertrat spiter die Ansicht,
dafl der Streptococcus haemolyticus dreier Substanzen bedarf, nimlich einer
Substanz, die in dem entfirbten Auszug zuriickbleibt und zweier anderen Sub-
stanzen, die sich im Kaseinhydrolysat vorfanden. Und zwar i Filtrat der
Silbersulfatbarytfillung die Substanz y, und in der Fillung die Substanz x.
In der Zwischenzeit (205) wurde die Substanz y weiter verfolgt und erwies
sich als eine neue schwefelhaltige Aminosiure von der Zusammensetzung
C,;H,,SNO,. Sie wurde aber fiir Streptokokken unwirksam gefunden.
Freedman und Funk (206) haben dieselbe Frage etwas abweichend
bebandelt. Nachdem sie die Hauptergebnisse von Mueller bestitigt haben,
suchten sie zu entscheiden, ob die aktive Substanz in Kasein dem FEiweil3-
molekil angehort. Sorgfiltig gereinigtes Kasein wurde in Form ihres Na-salzes
in Losung gebracht, mit Fullerserde ausgeschiittelt und durch Ausfillen wieder-
gewonnen. KEs wurde nun festgestellt, daB ein solches Kasein unwirksam
geworden ist, wihrend aus der Fullerserde die in Frage kommende Substanz
gewonnen werden konnte. Eine ganze Anzahl von EiweiBkorpern wurde sorgfaltig
gereinigt und in dieser Hinsicht einer Priifung unterzogen. Als positiv erwiesen
sich: Kasein, Laktalbumin, Vitellin, Handelsgelatine, Edestin und Hefeprotein,
wihrend 16 andere EiweiBarten tierischen und pflanzlichen Ursprungs nega-
tive Resultate ergaben. Um die Aktivitit solcher Priparate zu messen, be-
dienten wir uns, auBer dem Wachstum, einer Bestimmung der Wasserstoff-
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ionenkonzentration im Vergleich zu einer sterilen Kontrolle. Es ist moglich,
daB fiir solche Zwecke die Methode von Shearer (207) zu empfehlen wire,
die die Wirmeentwickelung unter dem EKinfluB der zu priifenden Substanz in
Betracht zieht. Durch die Arbeit von Freedman und dem Verfasser wurde
gezeigt, daB diejenigen Proteine sich als aktiv erweisen, die aus einer vitamin-
reichen Losung niedergeschlagen werden. Es ist demnach moglich, daB das
Vitamin fiir das Wachstum der Bakterien in diesen Fiéllen nur eine Verun-
reinigung darstellt. Die Substanz zeigte groBe Analogie mit dem D-Vitamin
und ist vielleicht damit identisch. In diesem Zusammenhange soll auch
erwiahnt werden, daB Norris (208) Kasein gtinstiger als Hefe fiir die Ziichtung
der Bakterien vorfand.

Hamophile Bakterien. B. influenzae (Pfeiffer) Hierher gehoren
vor allem die Arbeiten von Davis (209). Fiir diese Bakterien erwiesen sich
zwei Faktoren von groBer Wichtigkeit. Der eine ist Hamoglobin und der
zweite eine Substanz, die sich in anderen fremden Bakterien sowie in mannig-
faltigen pflanzlichen und tierischen Geweben vorfindet. Diese zweite Substanz
wurde z. B. in B. influenzae selbst gefunden, wenn diese und eine andere hdmo-
phile Bakterienart zusammen geziichtet werden. Die Analogie der fiir das
tierische Wachstum notwendigen Faktoren, mit denen, die zum erfolgreichen
Zichten der hiamophilen Bakterien erforderlich sind, ist schon von Davis
selbst hervorgehoben worden. Fr dachte sich den Vorgang in der Weise,
daB das Hiamoglobin als Eisenquelle dient, wihrend die zweite Substanz die
Assimilation des Eisens erleichtert. In weiteren Arbeiten sah Davis (210),
daB die wachstumbeschleunigende Substanz auBer Hémoglobin, auch in weiBem
und braunem Reis, Weizenmehl und -kleie vorhanden ist und daf die gekeimten
Reis- oder Weizenkorner eine groBere Wirkung entfalten als die ungekeimten,
Auch hier war die wirksame Substanz durch Filtrierpapier adsorbierbar und
erwies sich als ziemlich thermostabil, indem sie das Erhitzen auf 100° wiihrend
1—2 Stunden vertrug.

Es unterliegt keinem Zweifel, daB diese Resultate den Tatsachen entsprechen,
denn sie wurden von vielen Autoren bestitigt. Rivers und Poole (211)
konstatierten ebenfalls, daB fiir B. influenzae zwei Substanzen notig sind,
eine thermostabile aus dem Blute und eine thermolabile aus Hefe. Rivers (212)
und Rivers und Bayne-Jones (213) haben zwischen den einzelnen himo-
philen Bakterien Unterschiede in bezug auf Erndhrung gefunden, die sie als
Basis der Klassifikation und Differenzierung einfithren wollten. Doch erscheint
uns moglich, daB alle diese untersuchten Stamme sich fast gleichartig ver-
hielten. So wurde von Putnam und Douglas (214) beobachtet, daB in
Abwesenheit von Himoglobin, das Wachstum von B. influenzae auch in
Symbiose mit anderen Bakterien, unmdglich war. Die Notwendigkeit zweier
Faktoren wurde auch von Fildes (215), Thjotta (216) und Thjétta und
Avery (217) betont. Die beiden letzten Autoren fanden ebenfalls zwei
Substanzen notig, eine thermostubile im Blute (A), welche sich im krystalli-
sierten Himoglobin vorfindet, und eine thermolabile Substanz V (Vitamin),
die in Blut, Hefe, Tomaten und Erbsen aufgefunden wurde.
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Von franzosischen Autoren wurde dieses Problem ebenfalls sorgfiltig
bearbeitet.

Agulhon und Legroux (218) untersuchten den EinfluB der Vitamine
auf den B. influenzae (B. Pfeiffer). Die wachstumbeschleunigende Wirkung
von Blut, Serum, Aszitesfliissigkeit darf nicht als Resultat des EiweiBzusatzes,
sondern muf als eine Vitaminwirkung aufgefaBt werden. Die Vitaminextrakte
aus defibriniertem Blut wurden auf zweierlei Wegen erhalten. Das Blut wurde
entweder mit 4 Vol. absolutem Alkohol gefillt, die Fillung mit derselben
Menge Wasser ausgezogen, ausgeschleudert und durch eine Chamberlandkerze
filtriert; oder das Blut wurde mit einer Kochsalzlosung ausgezogen und der
erhaltene Auszug 15 Minuten auf 80° erwirmt. Diese Ausziige, in Mengen
von 5—10%6 zu gewdhnlichen Nihrboden zugesetzt, zeigen einen groBen Ein-
fluB auf das Wachstum des B. Pfeiffer. Noch eine 1%ige Lisung lieB
ihre Wirkung deutlich erkennen. FEs wird die Meinung vertreten, daB die
Vitamine in den Zellen in gebundenem Zustande vorkommen und daB die
Alkohol- oder Hitzebehandlung sie freimacht. Sie scheinen in Alkohol unloslich
zu sein, denn wihrend ein in der Kilte hergestellter alkoholischer Extrakt
unwirksam war, war ein bei 80°bereiteter schwach wirksam. Azetonausziige,inder
Hitze oder Kilte dargestellt, waren unwirksam. Erwérmen auf 80° in Gegenwart
von Alkohol oder Azeton mit darauffolgendem Trocknen bei niedriger Temperatur
wirkte nicht zerstorend, da aus diesen Pulvern durch Extraktion mit Wasser eine
aktive Substanz hergestellt werden konnte. Diese wiisserigen Vitaminextrakte ver-
lieren teilweise ihre Wirkung nach 15 Minuten langem Erhitzen auf 90°. Sie
zeichnen sich durch eine gréfere Stabilitit aus, wenn das Erhitzen in Gegenwart
von Gelose vorgenommen wird; doch auch in diesem Falle werden sie teilweise
oder auch vollstindig inaktiviert, abhéngig davon, ob die Temperatur nur
auf 100° oder bis auf 120° erhoht wird. Als zuerst ein total defibriniertes
Blut zur Anwendung kam, wurde konstatiert, da die Vitamine sich in den
Formelementen befinden, da der wisserige Auszug des Serums vollstindig
negative Resultate ergab, wihrend die gewaschenen Blutkérperchen sich positiv
verhielten. Hidmoglobin und das Blutkorperchenstroma waren ebenfalls negativ.
Ausziehen der Blutkdrperchen mit einer physiologischen Kochsalzlésung in
der Kiilte wihrend 24 Stunden ergab nur schwach wirkende Extrakte. Bewirkt
man vor der Extraktion Hémolyse mit destilliertem Wasser, dann finden sich
die Vitamine im destillierten Wasser. Hier lieflen sich, im Gegensatz zu den
in diesem Kapitel vorangehenden Angaben, die Extrakte durch eine Chamber-
landkerze oder auch Papier ohne Verlust der Aktivitit filtrieren; diese Eigen-
schaft erlaubte es, sterile Losungen ohne Hitzeanwendung herzustellen. Die
Wirkung der Vitamine wurde irrtiimlicherweise ihrem eigentiimlichen physi-
kalischen Zustand zugeschrieben. Legroux und Mesnard (219) dehnten
diese Versuche auf Extrakte aus Niere, Leber und Herz aus. Was die Natur
der vitaminartigen, thermolabilen Komponente anbelangt, so erhielten wir
dariiber gewisse Anhaltspunkte aus der Arbeit von Agulhon und Legroux,
B. influenzae betreffend, Freedman und Fun k betreffend den Streptokokkus.
Goy (220) bemiihte sich diese Substanz niher zu charakterisieren. Es sollte
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sich um N-freie S#ure handeln, die erst bei gelindem Erwirmen aktiviert
wird. Seine Resultate zeigen jedoch, daB, obwohl seine Losung aktiv war,
die isolierte Siure selbst nicht die geringste Wirkung besaB. Davis (221)
hat mit grofer Sorgfalt die Inaktivierungstemperatur dieser Substanz studiert.
Leichtentritt und Zielaskowski (222) haben diese Substanz aus dem
Zitronensaft stammend auf B. diphteriae studiert. Dieselbe wurde ziemlich
stabil gegen Hitze und S4ure, aber nicht gegen Alkalien gefunden. Oxydation
und Bestrahlung vernichtete sie nicht, dagegen erwies sie sich relativ leicht
adsorbierbar. Die Substanz wurde von C-Vitamin als verschieden erklirt,
gleichte aber in ihren Eigenschaften dem D-Vitamin von Funk.

Was die Blutkomponente anbelangt, so beschrankten sich die ersten Studien
auf das Blut selbst und das Blutpigment. Davis (223) bestimmte schon in 1907
die Verdiinnungsgrenze des Himoglobins. Sie wurde zu 1:180000 gefunden.
Er meinte zu jener Zeit, daB die Aktivitdt erlosch, wenn das Himoglobin in
Hématin und Globin gespalten wurde. Fleming (224) konnte Wachstum
von B.influenzae durch Anwendung von Blutextrakten erzielen, die mit Schwefel-
sdure und nachheriger Neutralisation gewonnen wurden. Tocunaga (225)
behauptete, daB die aktive Substanz sich im Globin, aber nicht in Himatin
vorfindet, Terada (226) konstatierte, daf die stimulierende Substanz des Blutes
erst durch Erhitzen auf 100° zum Vorschein kémmt. Jacoby und Franken-
thal (227) waren der Meinung dagegen, daB es die Aminosiuren des Himo-
globins sind, die bei dem Phénomen die groBte Rolle spielen. Fildes (1. c. 215)
untersuchte einige Himoglobinderivate, wie -Oxyhamoglobin, Karboxyhimo-
globin und Himatoporphyrin und fand sie ohne Wirkung, wihrend Hamatin
aktiv war. Wir sehen, daB die einzelnen Beobachter nicht ganz in ihren
Angaben einig sind und diese Unterschiede beruhen wohl auf der Zusammen-
setzung des iibrigen Nahrbodens. Fildes glaubte jedoch, da das Blutpigment
als Sauerstoffiibertriger funktioniert. Daf diese Annahme richtig war, beweisen
die Ergebnisse von Thjétta und Avery (228) und Avery und Morgan
(229). Diese Autoren konnten sich tiberzeugen, daf B.influenzae nur fakultativ
hi#imophilisch ist, da das Blut durch sterile Fragmente von Kartoffeln, Bananen,
Karotten usw. ersetzt werden kann. Diese Substanz besitzt einige Ahnlichkeit
mit Peroxydase und ist thermostabil. Sie besorgt die Sauerstoffiibermittelung.
Es ist klar, daB die obigen Zusitze in nichterhizter Form die beiden néotigen
Faktoren liefern. Dieselbe Wirkung kann nach Rivers (230) durch Eier-
extrakte, und nach Fildes (231) in Ubereinstimmung mit den amerikanischen
Autoren, durch Kartoffelzusatz erzielt werden. Eine weitere Bedeutung dieser
Zusitze, aufler Sauerstoffvermittlung, besteht nach McLeod und Gordon(232)
in der Vernichtung von Wasserstoffsuperoxyd, das von manchen Bakterien
produziert wird. Erreicht dies eine gewisse Grenze, so wird die Kultur getotet.
Die Katalase, die sich in den pflanzlichen Zusitzen vorfindet, besorgt die
Zerstorung des Wasserstoffsuperoxyd und fiihrt gleichzeitig den Bakterien
den Sauerstoff zu.

Vitaminbedirfnisse anderer Bakterien. Was das Ziichten anaerober
Bakterien anbelangt, so stehen uns die Beobachtungen von Douglas, Fleming
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und Colebrook (233) zur Verfiigung. Besondere MaBnahmen gegen Luft-
abschlufl erwiesen sich als nicht nétig, wenn man durch Zufuhr von pordsem
Material wie Asbest, den Bakterien Gelegenheit gibt, sich lokal anaerobe
Bedingungen zu schaffen. Sehr wichtig ist es aber, daB ein geeigneter Zusatz
zu der Bouillonkultur in Form von Kartoffeln, Karotten, Kohl, Trauben oder
am besten Kleie, vor dem Sterilisieren gemacht wird. Ein alkoholischer Kleie-
extrakt wirkt nur dann, wenn grofere Quantititen davon zur Anwendung
gelangen.

Tuberkelbazillen wurden von Sazerac (234) auf autolysierter Hefe, von
Masuceci (235) auf verdautem Kasein (Aminoid) erfolgreich geziichtet.

Die giinstige Wirkung des gekochten Fleisches auf das Bakterienwachstum
wurde von Wolf und Harris (236) fiir den B. histolyticus, von Wolf (237)
fiir den Vibrio septicus, B. sporogenes, B. Welchii und auch fiir den B. proteus
{238) beobachtet. Otabe (239) empfahl fiir die Ziichtung von Staphylokokkus
W eizenextrakt statt Fleisch. Versuche von McLeod und Wyon (240) sprechen
ebenfalls zugunsten der Rolle der Vitamine zur Ziichtung dieser Bakterienart.
Kligler (241) fiihrt ausgedehnte Versuche aus tiber die Rolle der Vitamine
im bakteriellem Wachstum. Zuerst arbeitete er mit Pneumo- und Meningo-
kokken, spiter (242) mit Gonokokken, Streptococciis haemolyticus, B. diphteriae,
pertussis und influenzae. Untersucht wurden Extrakte aus Ochsenherz, Ziegen-
blut, Kaninchen- und Katzengeweben und menschlichen Exkrementen. Alle
diese Ausziige entfalteten eine giinstige Wirkung im Verhiltnis zu der zugesetzten
Menge. Milz, Leber und Niere waren besonders wirksam, Muskelgewebe nur
schwach. Atherextrakte waren total inaktiv.

Dienert und Guillerd (243) beniitzten zum Ziichten von B. coli, und
Murray (244) fir die nitrierenden Bakterien autolysierte Hefe als Vitamin-
quelle. Toyama (245) schon in 1914 und Kurono (1. c. 135) in 1915 benutzten
Reiskleieextrakte zur Ziichtung: von ganzer Anzahl von Bakterien als Vitamin-
quelle, Jiménez (246), Jotten (247), Standfu B und Kallert (248) benutzten
ebenfalls Vitaminauszug aus Hefe oder autoklavierten Knochen.

Auch die Toxinbildung ist von der Ernihrungsweise abhingig. Um ein
wirksames Toxin aus B. diphteriae zu erzielen, gentigt nach Bunker (249)
und besonders nach L. Davis und Ferry (250) ein Nibrboden aus bekannten
Substanzen nicht, es muf Vitamin zugegen sein.

Es ist tberhaupt in den letzten Jahren selbstverstindlich geworden, dafl
viele Bakterien auf chemisch reinen Substanzen nicht gedeihen kénnen. Die
Zulage eines Extraktes, der Vitamine enthilt, ist immer zu empfehlen. Aus
unseren Studien iiber Hefe und Bakterien ist es wahrscheinlich geworden, daf§
die meisten Bakterien sich nicht vitaminfrei ziichten lassen. Sollte es dennoch
Bakterien geben, die diese Eigenschaft zeigen, so wiirde ihnen die groBte
biologische Rolle zukommen, denn sie miifiten als Vitaminverschaffer in der
Natur betrachtet werden.

Die bis jetzt untersuchten Bakterienarten scheinen alle eines Vitamins zu
bediirfen, das wahrscheinlich in der Zukunft mit dem D-Vitamin identifiziert
werden kann. Ob das an manche Eiweiflarten assozierte Vitamin mit dem
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letztgenannten identisch ist, oder eine neue Substanz darstellt, mufi dahin-
gestellt werden. AuBerdem bediirfen viele Bakterien eines Sauerstoffiiber-
triagers, der nicht vitaminartig ist, aber vielleicht durch das Vitamin aktiviert wird.

Pilze.

Wegen der geringeren praktischen Bedeutung gegeniiber den Bakterien
sind die Pilze viel weniger auf ihren Vitaminbedarf untersucht worden.
Raulin (251), einer der ersten Schiller von Pasteur, begann im Jahre 1860
eine Serie von wichtigen und sorgfiltigen Untersuchungen iiber die besten
Bedingungen zum Wachstum von Penizillium auf kinstlichem Nihrboden.
Seine Hauptaufgabe bestand in Formulierung der optimalen Zusammensetzung
der Nihrsalze. Seine Losungen waren nicht absolut vitaminfrei, da er Rohr-
zucker benutzte (vgl. Kapitel tiber Hefe). Raulin konstatierte wohl zu jener
Zeit, daB Hefewasser und besonders Harn ein grofies Wachstum des Mycellium
bedingte. Lutz (252) machte wohl zuerst die Beobachtung, daB Pilze oft
einen Wachstumstillstand aufweisen, wenn der Nihrboden ausgenutzt ist. Doch
konnte diese Beobachtung als eine allgemeine Erschopfung des Nihrbodens
an Nahrungsbestandteilen aufgefaft werden. Nach einer Angabe von Currie
(253) bedarf Aspergillus niger keiner Extra-Zusitze um zu wachsen, doch gibt
er an, daf ein Auszug aus einem alten Mycellium oder auch sporulierten Teilen
des Pilzes eine ganz bedeutende Beschleunigung einer neuen Kultur desselben
Piizes bewirkt. Dunn (254) hat eine Pilzart, Rhizopus nigricans, auf einer
Nahrlosung kultiviert, die aus Salzen, Glukose oder Glyzerin bestand. Terroine,
Wurmser und Montané (255) haben Aspergillus niger geziichtet, wobei
es ihnen hauptsichlich darauf ankam, den Wert verschiedener Zuckerarten
zu studieren.

Die einzige Arbeit, die uns einen Einblick in die Erfordernisse an Vitaminen
von parasitischen und saprophytischen Pilzen gestattet, ist die Arbeit von
Willaman (256). Er arbeitete mit Sclerotinia cinerea [(Bon) Schroter],
indem er zuerst versuchte, diesen Pilz auf einer Losung von gereinigten
Salzen, Rohrzucker und einem Nitrat zu ziichten. Diese und andere Ver-
suche, in welchen auBerdem ein Zusatz von Asparagin und auch Amino-
siure erfolgte, verliefen negativ. Anderslautend wirden die Versuche, wenn
Fruchtsifte, Hefe oder Weizenembryoextrakte zur Anwendung gelangten. Die
Untersuchungsmethode wurde so gewihlt, daf die Oberfliche des Mycelliums
in Quadratzentimetern gemessen wurde, indem gleichzeitig der relative Sporen-
reichtum notiert wurde. Pfirsich-, Pflaumen- und Apfelsifte zeigten die grofBite
Aktivitdt. AuBerdem wurde eine ganze Anzahl von Naturprodukten einer
Priifung unterzogen und als aktiv befunden, wenigstens was das Wachstum
des Pilzes anbelangt. Dagegen zeigten sich nicht alle diese Ausziige auf die
Fortpflanzungsorgane des Pilzes (Sporulation) in gleicher Weise wirksam. Zu
diesem letzten Zwecke mufiten z. B. Pflanzenteile zur Extraktion angewandt
werden, die sich durch einen sehr aktiven Stoffwechsel auszeichnen. Zu
solchen gehorten: Pollen, Sporophoren der Pilze und der Sklerotinia selbst,
Endknospen von Phasaeolus, sporuliertes Mycellium von Aspergillus. Diese
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Beobachtung deutet vielleicht auf die Notwendigkeit zweier Vitamine hin,
obwohl Willaman selbst vorldufig geneigt ist, ein einziges Vitamin anzu-
nehmen, das in seiner Wirkung variiert, je nach der Muttersubstanz, die zur
Extraktion in Anwendung kommt. Doch muB man zugeben, daf im Laufe
dieser Arbeit festgestellte chemische und physikalische Eigenschaften der
aktiven Substanzen am besten mit der Annahme zweier Vitamine vereinbart
werden koénnen!). Doch scheint die wichtigste Substanz dem Typus des
D-Vitamins anzugehoren und sie stimmt auch in den geschilderten Eigen-
schaften mit den dariilber bekannten Tatsachen {iberein. Linossier (257)
mit Oidium lactis arbeitend, fand daB die Beschleunigung des Wachstums
durch Vitaminzusatz nur in den ersten Tagen zustande kam. Lumigre (258)
untersuchte den EinfluB der Hefe aut das Wachstum gewisser Pilze.

Hohere Pflanzen.

In der ersten Auflage dieses Werkes habe ich, in der Vorahnung einer
moglichen Analogie mit dem tierischen Wachstum, ein kleines Kapitel tiber
das Pflanzenwachstum hinzugesetzt, ohne mich zu damaliger Zeit auf eigent-
liche experimentelle Tatsachen stiitzen zu koénnen. Doch lieBen sie nicht
lange auf sich warten. Schon Clinton (259) hat im Jahre 1909 die Beobach-
tung gemacht, daB Pflanzenausziige das Vermdgen besitzen, die Entwickelung
gewisser Pflanzen anzuregen. Haberlandt (260) zeigte, daB nur solche
Kartoffelstiicke Zellteilung in einer Nahrlossung aufwiesen, die von einem
Leptombiindel durchzogen waren. Nur das embryonale Markgewebe war
imstande, Zelltellung ohne Leptom zu geben. Dieser Verfasser vermutete
ein spezielles Hormon im Leptom, das der inneren Sekretion der Tiere ent-
sprechen wirde.

Bottomley (261) war der erste Forscher, der sich ernstlich mit diesem
Problem befafite. Schon im Jahre 1912 beschiftigte er sich mit der Frage
der Fahigkeit gewisser Bakterien, die Humussiuren des Torfes in wasser
lssliche Verbindungen iiberzufithren. Er konnte damals konstatieren, daB ein
so behandelter Torf alle die chemischen Verbindungen enthilt, die fiir das
Wachstum junger Tomatenpflanzen, Buchweizen, Radieschen und Gerste notig
waren. In der Weiterentwicklung dieser Frage, die sich eng an meine dlteren
Vitaminarbeiten anschloB, konnte Bottomley (262) aus dem fermentierten
Torf eine Substanz mit Wasser oder Alkohol ausziehen. Aus dem alkoholischen
Auszug wurde durch Fillung mit Phosphorwolframsiiure ein Niederschlag er-
halten, der sich nach seiner Zersetzung als wirksam fiir das Planzenwachstum
erwies. Die daraus gewonnene Losung wurde daraufhin mit Silbernitrat
gefillt und zum Schlufl wurde diese Wachstumsubstanz in derselben Fraktion
wie das Vitamin erhalten. Alle wirksamen Fraktionen wurden in ihrer

') Willaman gibt iibrigens in seiner Arbeit eine gelungene kurze Definition der Vitamine,
als einer Klasse von Substanzen, deren einzelne Reprisentanten fiir den normalen Stoffwechsel
gewisser Organismen nitig sind, die aber nicht dazu beitragen, die Bediirfnisse dieser Organismen
an anorganischen Bestandteilen, stickstoffhaltigen Stoffen und energieliefernden Nahrungs-
bestandteilen zu decken.

Funk, Die Vitamine. Dritte Auflage. 4
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Wirkung auf das Wachstum junger Getreidepflinzchen gepriift, und zwar
wurden, um das Resultat klarer zu gestalten, nach der Keimung die Kotyle-
donen, die das Reservevitamin enthalten, entfernt, ohne die Pflanze zu
schidigen. Die erhaltenen Resultate waren sehr eindeutig und zeigten, daB
die junge Pflanze in einem Zeitabschnitt, in welchem sie durch eigene Stoff-
wechseltétigkeit nicht zu leben vermag, auf die Vitaminvorrite, die im Samen
aufgespeichert sind, angewiesen ist. In der reifen Pflanze werden die Vita-
mine durch Symbiose mit Bakterien bereitet, die sie synthetisch aus den
organischen Bestandteilen des Bodens und aus Diingemitteln darstellen und

8
z.
i /
=
> 7
<
x
0]
Z
e
I
O
)
U //
5L
Z AY
k
4.
[+ 10 40 S0

20 30
ZEIT IN TAGEN
Abb. 4. Pflanzenwachstum. A mit Vitaminzulage, B ohne Vitamin (nach Bottomley).

der Pflanze durch die Wurzeln zufithren. In den Versuchen von Bottomley
haben die Kontrollpflanzen (in der Nihrfliissigkeit allein) in 50 Tagen eine
Gewichtsverminderung von 10,9%¢ erfahren, wihrend mit Vitaminzulage
eine Gewichtsvermehrung von 59% erfolgte. Die dem Werke entnommenen
Kurven illustrieren das Gesagte in vorziiglicher Weise. Hier sehen wir den
EinfluB der Silbernitratfraktion in einer Verdiinnung von 0,35: 1000000 zu
der Nihrlosung zugesetzt.

Die Resultate von Bottomley wurden bald von anderer Seite bestitigt
(263) Fur die Substanzen, die das Pflanzenwachstum regulieren, wurde von
Bottomley die Bezeichnung Auximone gewihlt und auch eine einfache
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bakteriologische Methode zu ihrem Nachweis beschrieben (264). Diese Me-
thode besitzt gewisse Vorteile gegeniiber der Priifung mit hiheren Pflanzen;
sie beginnt mit der Extraktion von fermentiertem Torf und Fillung des
erhaltenen Extraktes mit Phosphorwolframsiure. Wird nun dieser Auszug
zu einer Kultur von nitrifizierenden Bakterien zugesetzt und die ganze
Mischung bei 26° im Brutofen gehalten, so bildet sich nach 24—36 Stunden
auf der Oberfliche ein Belag und man findet in der Losung keine Nitrate.
Ohne Vitaminzusatz dagegen bleibt der Belag aus und die Nitrifikation geht
schnell von statten. Die Nachweismethode scheint spezifisch fiir die Vitamine
zu sein, da eine solche Wirkung niemals durch Zusatz von Rohrzucker,
Maltose, Asparagin, Pepton, Leuzin, Tyrosin und Hordein erzielt worden ist.
Der Mikroorganismus, der aus dem Belag isoliert werden kann, vermag,
sahnlich den nitrierenden, Schwefel- und Eisen assimilierenden Bakterien,
auch ohne Zufuhr von organischen Kohlenstoffverbindungen zu wachsen.
Bottomley war urspriinglich der Meinung, daB die Auximone sich darin
von den Vitaminen unterscheiden, daB sie hitzeresistent sind. Wir glauben
dagegen, daBl auf solchen Unterschieden eine erfolgreiche Klassifikation nicht
aufgebaut werden kann. Chittenden (265) wiederholte diese Topfeversuche,
in welchen das Verhiltnis von bakterisiertem Torf zu der gebrauchten Boden-
menge sehr hoch begriffen war, und war anch imstande, Wachstumsbeschleu-
nigung zu erhalten. Wenn diese Arbeitsweise auf groB angelegte Boden-
versuche ausgedehnt wurde, waren die Ergebnisse nicht so eindeutig und die
besten Erfolge wurden erzielt, wenn der Regenfall grof war. Bottomley (266)
selbst hat seinen ersten Versuch in exakterer Weise wiederholt. Zu diesen
Zwecken wurde die Wasserlinse, Lemna minor, benutzt, die auf Detmer-
scher Nihrflissigkeit, welche als einzige Stickstoffquelle Kaliumnitrat enthilt,
kultiviert wurde. Diese Pflanze ist nicht imstande, auf anorganischen Be-
standteilen allein zu leben; sie wurde von Woche zu Woche schwicher und
sah pathologisch aus. Nun wurden von Bottomley zu der Nihrfliissigkeit
verschiedene Extrakte zugesetzt, die alle aus fermentiertem Torf hergestellt
wurden. Aus den unten in Tabellenform angegebenen Versuchsresultaten kann
nur die eine SchluBifolgerung gezogen werden, daBl die Wirkung dieser Aus-
ziige nicht nur auf der Gegenwart der darin befindlichen nitigen Bausteine,
sondern auch von Vitaminen beruht.

Geschwindigkeit der Gewichts- | Zeit, gebraucht fir die
7 verdoppelung in der Zeiteinheit Verdoppelung

eatz Zahl der Frisch- Zahl der Frisch-

Pflanzen gewicht Pflanzen gewicht
Kontrolle . . . . . . . . 1,0 1,0 100 100
Wasserauszug aus ferm. Torf . 2,05 3,09 48 32
Derselbe, ohne Humussiure. . 1,91 2,711 52 37
Alkoholauszug aus ferm. Torf . 1,63 2,01 61 50

Phosphorwolframstiure Nd. aus

der letzten Fraktion bereitet. ! 1,24 1,48 80 67

4%*
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Diese Versuche wurden daraufhin von Bottomley (267) mit anderen
Wasserpflanzen, wie Selvinia natans, Azolla filiculoides und Limnobium
stoloniferum mit demselben Resultat wiederholt.

Die Extrakte aus fermentiertem Torf wurden von Rosenheim (268)*)
chemisch untersucht. Um den Lesern eine Idee von den Mengen der hier
in Betracht kommenden wirksamen Substanzen zu geben, werden wir auf

diese Versuche etwas niher ein-
gehen. 15 g des bakterisierten
Torfes wurden mit 2 1 Wasser
extrahiert. 500 ccm dieser braunen
Losung wurden zu 1250 ccm ver-
diinnt. Dieser Auszug enthielt
0,0459/0 Trockensubstanz, 0,034 /o
organisches, 0,011% anorganisches
Material und 0,003°/0 Stickstoff.
Die untersuchten Pflanzen (Pri-
mula malacoides) erhielten in ein-
maliger Dose 0,018 g Torf, was
20 mg organischem Material und
1,9 mg Stickstoff entsprach., Die
so behandelten Pflanzen (s. Abb. 5)
waren hoher, zeigten Bliatter von
tiefgriiner Farbe und waren auch
im allgemeinen grofler als die
Kontrollen, wie iibrigens aus der
Abbildung zu ersehen ist. Die
Substanz, welche imstande ist,
Veranderungen in dieser Grofie
hervorzurufen, mufl, der Meinung
von Rosenheim nach, den Vita-
Lo ——Tninen angehdren. Aus dem wirk-
Abb. 5. Wachstum einer Primula-Art. Ohne  samen Auszug konnte mit Phos-
Vitaminzusatz (links), mit Vitaminzusatz (rechts), phorwolframssure einNiederschlag
nach Rosenheim. erhalten werden, der nur teilweise
in Azeton loslich war (in Analogie
zu Vitaminen, wie wir spiter sehen werden). Rosenheim versprach in
seiner Arbeit die Versuche auf Hefe und Milch auszudehnen.

Bottomley (269) untersuchte die stickstoffhaltigen Bestandteile des
Torfes und fand darin keine Nukleinsiure, wohl aber die Spaltungsprodukte
derselben, ein Uracil-adenin-dinukleotid und die Komponenten des Guanin-
zytosin-dinukleotids.

Appleman (270) glaubt, daB die Kartoffelknolle Substanzen enthalt, die
fiir das normale Wachstum der SproBlinge notwendig sind. Es ist deshalb

1) In dieser Arbeit erhebt Rosenheim Priorititsanspriiche in bezug auf Befunde der
Bedeutung der Vitamine fiir das Pflanzenwachstum.
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von Wichtigkeit, daf beim Einpflanzen der Kartoffeln ein nicht zu kleines
Stiick der Knolle benutzt wird. Er betrachtet die Kartoffelkrankheit, die in
den Vereinigten Staaten vorkommt und ,Spindling sprout disease“ genannt
wird, als durch Mangel dieser vitaminartigen Substanzen entstanden.

Bottomley (271) untersuchte auch den EinfluB von rohen Nuklein-
siurederivaten (Nukleotiden) auf das Wachstum von Lemna minor. Die
Wirkung glich in diesem Falle der Aktivitit einer sterilisierten Aufschwem-
mung von Azotobacter chroococcum. Die kombinierte Wirkung der beiden
Agenzien, d. h. der Aufschwemmung und der Nukleotide, war stirker und
ungleich in ihrem Wesen, so dal beide Zustinde als einander erginzend be-
trachtet werden konnten. Allerdings zeigten gereinigte Adenin-uracil-Fraktionen
keine Aktivitit mehr?).

Frl. Mockeridge (274) aus dem Laboratorium von Bottomley fiihrte
Versuche mit Extrakten des fermentierten Torfes an nitrierenden Bakterien
des Bodens aus (Bacillus radicicola und Azotobacter chroococcum). Die Re-
sultate sind aus der beigegebenen Tabelle ersichtlich, in welcher die Milli-
gramme des fixierten Stickstoffs angegeben sind:

1. Nabrflussigkeit allein . . . . . 26
2. » + wisseriger Auszug des gewohnhchen Torfes .. 19
3. + » fermentierten , . . 1,7
4. Alkohohscher Auszug des fermentlerten Torfes . . . . . . . 6p
5. Phosphorwolframssure Nd. aus 4 . . . . .. . . . . . . . b6
6. Silberfraktion aus 5 . . , . . 6,0

‘Wir ersehen aus diesen Resultaten, daB sogar eine Bakterle mlt synthetl-
schen Fahigkeiten ausgestattet, die ihr erlauben, Stickstoff aus der Luft zu
assimilieren, sich immer noch von Vitaminen beeinflussen la8t. Wihrend
die Vitaminwirkung auf die Stickstofffixation' eine glinstige war, war die
Wirkung auf die Denitrifikation herabgesetzt und die Ammoniakbildung blieb
unbeeinflufit. Die Untersuchungen - wurden daraufhin auf andere Boden-
bakterien erweitert und als Regel gefunden, daBl die nitrierenden Bakterien
in ihrem Wachstum allgemein von den Vitaminen aktiviert werden, wihrend
die Fiulnis-, denitrierenden und Ammoniak produzierenden Bakterien diese
Beeinflussung nicht zeigen. Diese letzten Bakterien, die die Aufgabe haben,
organisches Material zu zersetzen, sollen entweder kein Bediirfnis fiir Vitamine
haben, oder imstande sein, sie synthetisch aufzubauen. Diese zwei groBen
Bakterienreihen, von denen die eine den Stickstoffkreislauf beginnt und die
andere ihn beendet, wiirden sich, wenn Mockeridge recht hat, in ihrem
Stoffwechsel prinzipiell voneinander unterscheiden.

Es muB allerdings eingestanden werden, daB Bottomley und seine
Schule sich immer mehr und mehr von dem Gedanken von der Notwendigkeit
der Vitamine fir das Pflanzenwachstum abwandten und diese merkwiirdige
Wirkung den Nukleinsiurederivaten zuschriecben. Diese SchluBfolgerungen
wanderten in den Bahnen, die Schreiner und Skinner (275) und seine Mit-

1) Von Jones (272) und anch von Stead (273) wurden Artikel publiziert, die mehr als
Ubersichtsreferate betrachtet werden konnen.
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arbeiter fir die Wirkung der Nukleinsiurederivate fiir das Pflanzenwachstum
niedergelegt haben. Diese Forscher haben einige Purin- und Pyrimidinderivate
aus dem Boden isoliert und auf ihre Wirkung gepriift. Sie konnten zeigen,
daf z. B. Xanthin das Gewicht der in Wasser gehaltenen Weizenkeimlinge
um 21° vermehrte. Ahnliche Versuche wurden auch von Macalister (276)
mit Allantoin und von Coppin (277) mit anderen analogen Substanzen aus-
gefiihrt. In jingster Zeit hat Frl. Mockeridge (278) an Versuchen mit
Lemna major zeigen konnen, dab grine Pflanzen des Zusatzes von gewissen
Substanzen von aufBlen bediirfen, um am Leben zu bleiben. In dieser Reihe
wurde der EinfluB von natiirlichem Diinger untersucht. Das erhaltene Resultat
war in der fiinften Versuchswoche wie folgt:
Zahl der Pflanzen im Mittel

1. Kontrollfliissigkeit . . . . . . . 210
2. Extrakte aus gefaulten Blattern . . 64,6
3. » » dem Bodenmaterial . . 664
4 » , bakterisiertem Torf . . 1326

Es hat sich gezeigt, daB gleichlautende Resultate aus dem Diinger wie
aus dem bakterisierten Torf erhalten wurden, und zwar war frischer Diinger
viel weniger wirksam als einer, der sich in starker bakterieller Zersetzung
befand. Nun fand Mockeridge, daff in den weniger wirksamen Extrakten
Nukleinsidure und Nukleotide -vorwogen, dagegen in den stirker aktiven Aus-
ziigen deren Menge zugunsten von freien Purin- und Pyrimidinbasen zuriick-
ging. Deswegen wurde die SchluBifolgerung formuliert, da die Wirkung
nicht den Nukleinsiuren selbst, sondern ihren Spaltungsprodukten zukomme.
Selbstverstindlich erscheint uns dieser Schlufl total unberechtigt, insbesondere,
da die Versuche mit rein chemischen Produkten zwar versprochen, aber nicht
ausgefiihrt warden und da die Versuchsergebnisse nur den Schiuf§ erlauben,
dafB durch die bakterielle Tétigkeit im Substrat Veréinderungen unbekannter
Art vorgehen, die das Substrat giinstig fiir das Pflanzenwachstum gestalten.
Die Hydrolyse der darin vorhandenen Nukleinsiiure kann ebensogut als eine
sekundire Erscheinung ohne jede physiologische Bedeutung aufgefaft werden.
Es ist sehr wahrscheinlich, daf die wachstumbeschleunigende Titigkeit der
Boden- und Torfextrakte nicht auf den Nukleinséurespaltungsprodukten,
sondern auf der Gegenwart der Vitamine beruht, die bei der Fraktionierung
mitgerissen werden. Sollte sich herausstellen, daB es sich bei dem Pflanzen-
wachstum um analoge Substanzen wie beim Hefewachstum handelt, so wird
es sehr unwahrscheinlich, daB es sich um Purin- und Pyrimidinderivate
handeln kénnte.

Frl. Mockeridge stellt sich den Vitaminkreislauf so vor, daB die
nitrifizierenden Bakterien den griinen Pflanzen die wachstumbeschleunigenden
Substanzen zufihren, die teilweise in dem Stoffwechsel der Pflanzen ausge-
nutzt werden, teilweise in die uns schon bekannten Vitamine umgewandelt
und den Tieren in dieser Weise zur Verfiigung gestellt werden.

Die Untersuchungen von Bottomley und Rosenheim haben jeden-
falls dargetan, daB auch hohere Pflanzen eines Vitamins vom Typus des Anti-
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beriberivitamins in ihrem Stoffwechsel bediirfen und Bottomley vertritt die
Meinung, daB dieses Vitamin der Pflanze durch Symbiose mit gewissen
Bakterienarten zugefiihrt wird. Ob dies das einzige Vitamin ist, deren die
Pflanze bedarf, mu8 vorldufig dahingestellt bleiben, doch ist es wahrschein-
lich, daB das Vitamin vom A-Typus, das sich in reichlichen Mengen im
Samen und griinen Bldttern befindet, in den Blittern lokal gebildet wird,
und zwar vielleicht aus Vorstufen, die der Pflanze von auBen zugefiihrt
werden miissen. Die Frage, ob iltere Pflanzen, die schon mit Blattern aus-
gestattet sind, in demselben MaBe der dufieren Vitaminzufuhr bediirfen, muB
ebenfalls dahingestellt bleiben und kann vielleicht durch Anwendung von
Methoden zur sterilen Ziichtung, die von Viktor Grafe (279) zusammen-
gefafit wurden, geldst werden.

Es muf jedoch erwihnt werden, daf Lumiére (280) jede Bedeutung
der Vitamine beim Pflanzenwachstum in Abrede stellt. Er untersuchte nur
niedere Pflanzen: Penicillium glaucum, Rhizopus nigricans, Amanita mus-
caria und Aspergillus niger. Salze in seinen Fillen entfalteten dieselbe
glinstige Wirkung wie die natiirlichen Extrakte. Aus dem besprochenen
Kapitel ersehen wir, daBl dieser Schluf kaum stimmen kann. Robbins
(281), der mit isolierten Wurzelenden der Maispflanze sich befaBte, fand,
daB dieselben in Pfeiffers Losung geziichtet bald das Wachstum einstellen,
was nicht der Fall ist, wenn autolysierte Hefe oder Pepton zugesetzt werden.

Da die ganze Tierwelt ihren Bedarf an Vitaminen direkt oder indirekt
mit Pflanzennahrung deckt, ist es aufBierordentlich wichtg, den Vitaminkreis-
lauf in seiner Gesamtheit genau kennen zu lernen.

Die Rolle der Vitamine im Tierreich.

Wenn wir uns diesem wichtigen Kapitel zuwenden, miissen wir vor
allem die relative Bedeutung der Vitamine in dem Ernahrungssystem be-
stimmen. FEs ist dies um so wichtiger, da von manchen Seiten die Rolle
der Vitamine so in den Vordergrund geriickt wurde, daB der Eindruck er-
weckt wird, daB diese Substanzen alle die UnzweckmiBigkeiten der Ernéh-
rung vollstindig aufheben konnen. Dies ist selbstverstindlich nicht der Fall,
wie wir bereits betont haben.

Die Bediirfnisse des tierischen Organismus an den einzelnen Nahrungs-
bestandteilen sind hauptséchlich an Hunden und in der letzten Zeit an Ratten
bestimmt worden und wir kénnen den Leser nur auf die modernen Lehr-
biicher der Ernihrungslehre verweisen, wenn er auf die Frage niher ein-
gehen will. Wir miissen allerdings hervorheben, wie wir {ibrigens schon in
der ersten Auflage getan haben, daf die meisten &lteren und viele von den
neunen Arbeiten aus diesem Gebiete nicht absolut beweisend waren, da sie
entweder die Existenz -der Vitamine nicht kannten oder auch deren Bedeu-
tung ignorierten. In den letzten 6 Jahren aber sind viele dieser Ergebnisse
mit Riicksichtnahme auf die Resultate der Vitaminforschung wiederholt
worden. Die Schlufifolgerungen dieser Forschungen, z. B. fir die Ratte, ge-
stalten sich wie folgt: zum vollsténdigen Gedeihen brauchen diese Tiere vor



56 Die Vitamine im Tierreich.

allem ein biologisch vollwertiges Eiweil, das heifit ein solches, das alle
notigen Aminosiuren enthilt, ferner ein Kohlenhydrat von der Natur der Stirke,
Zucker oder Dextrin, eine gewisse Fettmenge (noch nicht definitiv festgestellt),
eine Salzmischung, die so gewihlt ist, daB sie alle notigen Kationen und
Anionen, im richtigen Verhiltnis zueinander, enthilt und schlieBlich das A-
und B-Vitamin. Parsons (282) hat vor kurzer Zeit festgestellt, dal Ratten
keines #ufleren Zusatzes von C-Vitamin bedirfen. Die Organe der Ratten
(Milz, Niere, Muskeln und besonders Leber) enthalten aber gut nachweisbare
Mengen von C-Vitamin, wenn sie Meerschweinchen in Form von konzentrierten
Extrakten verabreicht werden. Aus welcher Quelle dieses Vitamin stammt
(B-Vitamin der Nahrung?), ist bis jetzt noch nicht untersucht worden. s
muf vorliufig dahingestellt bleiben, ob die Ratten nicht mit einem vollwertigen
Eiweil}, Salzmischung und Vitaminen auf die Dauer auskommen kénnen; fiir
manche Tiere, die ausschliefilich von Fleisch leben konnen, ist dies sicher-
gestellt. Die Versuchsreihen von Spriggs (283) und Maignon (284), die
iiber die schidliche Wirkung einer ausschliefilichen EiweiBernihrung bei Ratten
berichteten, konnen wohl darauf zuriickgefiihrt werden, daf diese Tiere keine
ausschlieflliche Fleischfresser sind und dafl ihnen die Vitamine in einer
ungentigenden Menge zur Verfiigung gestellt worden sind; es konnte sich
auch um einen relativen Salzmangel handeln. In einem speziellen Falle sah
Maignon (285), als er Ratten mit Eiereiweil unter Zusatz von einigen Salzen
fiitterte, eine Krankheit entstehen, die er als eine akute Intoxikation des
Zentralnervensystems auffalite, an welcher die Ratten in einigen Tagen ein-
gingen. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB es sich um eine Avitaminose
handelte.

Wir diirfen auch nicht vergessen, daf die einzelnen Tiere sich in ihren
Bediirfnissen an den einzelnen Nahrungsbestandteilen sehr weit unterscheiden.
Dies kann auf Faktoren beruhen, auf welche wir noch zu sprechen kommen.

Was die Nahrungsbestandtéile wie Nukleine, Lipoide usw. anbelangt, so
werden sie mit hochster Wahrscheinlichkeit synthetisch im Tierkérper gebildet,
Es wurde oft behauptet, daB fiir gewisse Tiere und auch fiir den Menschen
die tierischen EiweiBkorper den vegetabilischen vorzuziehen sind. Dies trifft
in der Praxis wohl zu, doch kann diese Tatsache auf vielerlei Weise ihre
Erklarung finden. In erster Linie werden, wenn man in gewshnlicher Weise
von animalischem und vegetabilischem Eiweifl spricht, die Naturprodukte
damit gemeint, die solche Bestandteile enthalten. Nun bestehen zwischen
den beiden Produkten groBe prinzipielle Unterschiede. Wenn wir ein tierisches
EiweiB verfiittern, wie Fleisch, Eier usw., verabreichen wir das Protein in
sehr konzentrierter Form, die sehr arm an anderen Nahrungsbestandteilen
wie Fett und speziell Kohienhydraten ist. Anders verhilt es sich mit Pflanzen-
produkten, sie enthalten das Eiweif} in sehr verdiinnter Form und sind meistens
von groflen Quantititen von Kohlenhydraten begleitet. Dafi dieser Umstand
von Bedeutung sein kann, werden wir spiter sehen. Ferner ist es moglich,
daB die tierischen Proteine durch ihre den Tierorganen nahe Zusammensetzung
an Aminosiuren besser ausgenutzt werden; auflerdem konnen sie bekannte
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und sogar unbekannte Vitamine bei ihrer Bereitung einschlieBen. So wurde
von Osborne, Wakeman und Ferry (L c¢. 110) gefunden, daf Edestin
nur sehr schwer von B-Vitamin zu reinigen sei. Auf die relativen Werte des
Pflanzen- und Tiereiweiles wollen wir bei der Menschenerndhrung noch weiter
eingehen.

Als wir im Jahre 1912 die Vitaminhypothese aufstellten, nahmen wir an,
daB diese neuen Substanzen fiir alle Pflanzen und Tiere wichtig oder sogar
unentbehrlich sind, wie dies durch die gegebene Bezeichnung schon ausgesagt.
werden sollte. Das Tatsachenmaterial, auf welches wir uns jetzt stiitzen
kéonnen, um das oben Gesagte zu beweisen, hat sich seit der ersten Auflage
unseres Buches erheblich vergroBert, obwohl noch nicht alle Repriasentanten
der Tierklassen in dieser Hinsicht untersucht worden sind. Es darf auch
nicht verschwiegen werden, daB eine Anzahl der Tiere auf eine vitaminfreie-
oder auch arme Nahrung gesetzt, zwar gewShnlich nicht ganz gesund bleiben,
doch keine Symptome zeigen, die auf eine der bekannten Avitaminosen- hin-
weisen. Doch konnen diese Ausnahmen nicht gegen die allgemeine Bedeu-
tung der Vitamine fiir die Lebensvorginge sprechen, und zwar aus folgen-
den Griinden: soweit die untersuchten Tierarten auf einer kiinstlichen,
aus gereinigten Bestandteilen zusammengesetzten Nahrung gehalten wurden,
blieben sie nicht sehr lange am Leben, wenn nicht Extrakte aus nichtgereinigten
Produkten zugesetzt wurden. Alle Versuche, die das Gegenteil zu beweisen
suchten, sind durch Verfiitterung von Nahrungskomplexen gemacht worden,
die entweder Spuren von schon bekannten oder auch noch unbekannten
Vitaminen enthielten. Es hat sich auch gezeigt, da manche Tierspezies das.
eine oder andere Vitamin vollstindig entbehren kann. Diese Erscheinung
sowie das scheinbare Entbehren der Vitamine kann vielleicht durch die
Symbiose des Wirtes mit gewissen Bakterien erklirt werden. Diese Mikro-
organismen finden sich im Magen-Darmkanal der hoheren Tiere in groBen
Mengen und sind vielleicht imstande, die Vitamine aus vitaminartigen Vor-
stufen aufzubauen und dem Wirtstier zuzufiibren.

In den ersten Stadien der Vitaminlehre waren wir schon der Tatsachen.
bewuBt, daB die Tierwelt in ihrem Bedarf an Vitaminen von der Flora ab-
hangig ist. Wihrend dies der Wahrheit entspricht, sagen wir damit wenig
iiber den Ursprung dieser Substanzen aus. Wir haben hier ein Problem vor
uns, das in letzter Instanz die Menschenernihrung interessiert und das von
groBer allgemeiner biologischen Bedeutung ist. Wir sahen schon aus dem
Kapitel iiber Hefe und Bakterien, dal man sogar diesen einfachen Lebens-
arten die Fahigkeit absprechen muf, Vitamine zu synthetisieren. Ein Pri-
Vitamin muB vorhanden sein, damit das Leben und die weiteren synthetischen
Vorgiinge eingeleitet werden konnen. Somit sind auch die Pflanzen nicht
von den Vitaminen unabhingig. Die Samen im ruhenden Stadium enthalten
zum mindesten die Vitamine B, D und A. Wir haben bereits erwéihnt (1. c. 93),
daB bei dem Keimvorgang ein vierles Vitamin entsteht, das Vitamin C. In
welcher Weise geht die Pflanze vor, um ihren Vitamingehalt zu vermehren
und Reservevitamine im Samen abzulagern?
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In bezug auf die Vitamine B und D stehen uns sehr wenige Tatsachen
zur Verfiigung. Die Untersuchungen von Harrow und Krasnow (286)
haben dargetan, daf die etiolierten und griinen Keimlinge des Maises denselben
Gehalt an B- und D-Vitaminen aufweisen, wie die ruhenden Samen. Voraus-
gesetzt, daB das Trockengewicht in diesen Fillen sich nicht sehr #ndert,
konnte die Vitaminsynthese beim Keimen nicht demonstriert werden. Es ist aber
moglich, daB die Vitaminmenge sogar etwas abnimmt, entsprechend der Neu-
bildung von Vitamin C und anderer, noch unbekannter Substanzen. Viel
mehr Experimentalmaterial besitzen wir iiber die Neubildung von Vitamin A.
Die erste Angabe dariiber stammt von Coward und Drummond (287).
Die ruhenden Samen wurden arm an Vitamin A gefunden und dasselbe galt
auch fiir die etiolierten Keimlinge. Dagegen wurde eine Vermehrung in
grimen Keimlingen konstatiert. Pflanzen ohne Chlorophyll enthielten wenig
Vitamin A und aus den Versuchen im Dunkeln und im Licht wurde geschlossen,
daB hier eine Photosynthese stattfindet, die auch in Abwesenheit von Eisen
vor sich geht. Es wurde auch angenommen, daBl die Synthese dieses Vitamins
aus den anorganischen Bestandteilen stattfindet, was noch zu beweisen bleibt.
Altere Pflanzen enthielten mehr Vitamin A. Hughes und Horlacker (288)
glauben auch, daB Sonnenlicht bei der Synthese eine groBe Rolle spielt,
Dagegen nimmt Wilson (289) einen anderen Standpunkt auf. In seinen
Versuchen zeigten auch die etiolierten Keimlinge eine deutliche Vermehrung
des A-Vitamins und die anderslautenden Resultate fithrt er darauf zuriick,
daB nicht genug von dem Material verfiittert wurde, um eine unbedeutende
Synthese zu demonstrieren. Freilich ging die Synthese in griinen Planzen auch
in seinen Versuchen viel schneller von statten. In neuen Versuchen von
Harrow und Krasnow (Privatmitteilung) ergab sich das griime Material
als viel vorteilhafter, wihrend die etiolierten Keimlinge keine Vitaminver-
mehrung aufwiesen.

Eine neue Arbeit von Coward (290) bringt die Tatsache hervor, daB
Sonnenlicht (ultra-violette Strahlen) zur Synthese nicht notwendig ist und
dasselbe galt auch fiir Chlorophyll, Sauerstoff und Kohlensiure. Schon in
Gegenwart von elektrischem Licht ging die Synthese vor sich. In Uberein-
stimmung damit fand Harvey (291), daB Pflanzen einen vollstindigen Lebens-
zyklus (von Samen bis zur Samenbildung) im kiinstlichen Licht vollziehen
kénnen.

Wir werden spiter sehen, daB die Leber verschiedener Fische besonders
reich an Vitamin A und antirachitischem Vitamin (E) ist. Hier miissen wir
mit Drummond (292) annehmen, daf der Seeplankton reich an A-Vitamin
sein mufl. Tatséichlich fand Hjort (293), daB Seetang (Algen, Ulva lactuca,
Codium tomentosum, Diatomeen und kleine Crustaceen (Crangon) grofe Mengen
von Vitamin A enthalten. Obwohl durch Hjort, wie auch durch Takahashi
(294), gezeigt worden ist, daB Fischeier dieses Vitamin enthalten, glaubt
Hjort, daB eben geborene Fische auf den Vitamingehalt des Planktons
angewiesen sind, sogar vor dem Einschmelzen des Eidottersackes. J ameson,
Drummond und Coward(295) kultivierten Marinalgen und fanden, da8 solche,
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die photokatalytischen Pigmente enthielten, wohl imstande waren, Vitamin A
aufzubauen. Bei Fiitterungsversuchen hier waren leider zu wenige Tiere
benutzt worden. Nach Untersuchungen von Drummond, Zilva und Coward
(296) enthilt Plankton viel Vitamin A. Somit finden wir den Ursprung dieses
Vitamins aus den Fischlebern und Fischeiern im Plankton.

Die hoheren Pflanzen sind in ihren Vitaminsynthesen, was ihren Nihrwert
fir die Tiere und Menschen zum Teil bestimmt, auf den Vitamingehalt der
Samen, die Sonnenbestrahlung und die Bodenbeschaffenheit angewiesen. Einen
Hinweis auf diese noch wenig bearbeitete Frage finden wir in einer Arbeit
von W. A. Davis (297), der meinte, daf die Armut des Bodens in Bihar
(Indien) an Phosphor daran schuld ist, daB eine Avitaminose bei Kiihen
entsteht, die eine niedrige Ausbeute an Milch und damit in Beziehung gebrachte
Unterernéhrung des menschlichen S#uglings zur Folge haben kann. Auch
eine Nervenerkrankung bei Pferden wurde in diesen Ortschaften beobachtet.
Auf den Zusammenhang zwischen dem Vitamingehalt der Milch und der
Bodenbeschaffenheit hat auch Rosenau (298) hingewiesen. McClendon
und Henry (299) versuchten die Abhingigkeit der Pflanzenvitamine von der
Bodenbeschaffenheit experimentell zu beweisen. Sie fiitterten Ratten an
Hafer und Gerste, die in gewohnlichem und Torfboden wuchsen. Die Ver-
suche, die sehr interessant sind, aber leider an einer zu geringen Tierzahl
gemacht wurden, ergaben, dalB die auf einem besseren Boden wachsenden
Pflanzen einen hoheren Nahrwert aufweisen. Diese letzten enthielten auch
mehr Phosphor.

In europiischen Landern wie auch in den Vereinigten Staaten, wo der
Landbau und die Viehzucht in rationeller Weise betrieben werden, kommen
wohl diese Umstinde weniger in Betracht. Anders ergeht es Lindern wie
Australien, Argentinien und Siidafrika, wo die Viehzucht energisch betrieben
wird, ohne daB man infolge Mangels an Arbeitskriften der Bodenkultur selbst
genug Aufmerksamkeit schenkt. Dort héren wir oft von Krankheiten, die
zwar heute noch immer nicht als Avitaminosen betrachtet werden, wohl aber
sich noch als solche herausstellen konnen. Hier sehen wir infolge mangel-
hafter Bewisserung der Felder und periodischer Diirreperioden, Haustiere,
die sich monatelang von kiimmerlicher Vegetation ernihren, an Krankheiten
untergehen, die wir noch genau beschreiben wollen. Hierbei haben wir es
vielleicht mit Zustinden zu tun, die wie die einzelnen Glieder einer Kette
kausal zusammenhingen. Infolge der ungiinstigen Bodenbeschaffenheit und
Armut an Bodenbakterien, verkiimmern die Pflanzen. Die Tiere, die sich von
dieser ‘Vegetation ernahren miissen, erkranken oder befinden sich nicht im
besten Gesundheitszustande, ohne daB sehr deutliche Symptome zum Vor-
schein kommen. Infolgedessen leidet die Nachkommenschaft dieser Tiere,
der menschliche Siugling, der sich von der Milch dieser Tiere erndhrt wie
auch die Erwachsenen, die das Fleisch dieser Tiere genieBen. Natiirlich
konnen diese Bedingungen auch in den europiischen Lindern, die durch den
Krieg gelitten haben und wo der Viehbestand und auch in Zusammenhang
damit der natiirliche Diinger zurtickging, bei der gleichzeitigen Schwierigkeit
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kiinstlichen Diinger zu beschaffen, entstehen. Das Schema, das uns zeigt,
wie die einzelnen oben besprochenen Faktoren kausal zusammenhingen kénnen,
ist wie folgt:
Ungiinstige Bodenverhiltnisse
AN
z/ \
Fehlen von }fodenbakterien Mangelh;tfter Diinger

- Kranke Haustiere
{(Fleisch und Milch von unvoll-
stindigem Nahrwert).
(Avitaminosen beim Menschen).

Kimmerliche Vegetation

Das Leben ohne Bakterien.

Wie wir schon einige Male hervorgehoben haben, bildet die unvollstéindige
Kenntnis der Rolle der bakteriellen Flora bei den Tieren eine grofe Liicke
in unserer Schitzung der allgemeinen Bedeutung der Vitamine. Wir wissen
oder vermuten jedenfalls, daB manche Bakterienarten in ihrem Stoffwechsel
unabhiingig von einer #nfBeren Vitaminzufuhr sind, und da wir eine grofie
Anzahl von Bakterien kennen, die entweder in Symbiose oder auch als
Schmarotzer im Magen-Darmkanal der Tiere leben, so konnen wir uns leicht
vorstellen, da8 ihre Funktion etwas mit der Zufuhr der Vitamine an das
Wirtstier zu tun haben kann.

Schon lange Zeit vor der Einfiithrung der Vitamine in die Erndhrungslehre
suchte Schottelius (300) die Frage zu entscheiden, ob es moglich ist, Tiere
steril aufzuziehen und dauernd am Leben zu erhalten. Nach Uberwindung
groBer experimenteller Schwierigkeiten, die unter anderen dieKonstruktion von
speziell gebauten Apparaten notig machten, ist es ihm schlieflich gelungen,
junge Hiihner steril zu erhalten. Die Tiere wurden aber bald kachektisch
und lieBen sich nicht am Leben erhalten. Bei Anwendung dhnlicher Methoden
war auch Belonowsky (301) nicht gliicklicher. Die Frage ist darauf von
mehreren Forschern an niederen und hoheren Tieren in Angriff genommen
worden. Von niederen Tieren sind besonders die Fliegen fiir diese Studien
oft benutzt worden. Hierher gehéren die Experimente von Bogdanow (302),
der sich bemiihte, die Larven der Fleischfliege (Calliphora vomitoria) steril
aufzuziehen. Er verfuhr wie folgt: die Eier wurden mit Sublimat sterilisiert
und die Larven auf sterilem Fleisch geziichtet. Sie wuchsen aber sehr langsam
und zeigten keine Metamorphose. Da sie nicht am Leben erhalten werden
konnten, schlof Bogdanow daraus, daB die Bakterien fiir diese Tierart
lebenswichtig seien. In einer Anzahl von Arbeiten suchten Delcourt und
Guyénot (303)und auch Guyénotallein, durch Anwendung einer abweichen-
den Methodik zum Ziele zu gelangen. Sie versuchten durch sukzessives Ziichten
auf einem sauren Medium aseptische Larven zu erhalten. Sie sahen, daB
Fliegen auf Hefe und nach ein paar Generationen auch auf sterilen Kartoffeln
zu leben vermochten. Larven wuchsen gut auf Pepton mit Salzzusatz, zeigten
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aber keine Metamorphose. Wollmann (304) fiihrte diese Versuche nach
den Methoden von Bogdanow fort und kam zu denselben SchluBfolgerungen
wie dieser Forscher.

Eine Anzahl von Tieren, wie die Skorpione und Wintereidechsen, sollen
einen sterilen Darm besitzen und sind daher fiir solche Versuche besonders
geeignet. Mme. Metchnikoff (305) versuchte aber mit negativem Ergebnis
Froschlarven steril aufzuziehen, und Moro (306) hat schon vorher analoge
Versuche mit Larven der Knoblauchkrote ausgefiihrt. Die Larven konnten
35 Tage am Leben erhalten werden, doch verhielten sie sich in ihrem Wachs-
tum den Kontrollen gegeniiber viel ungiinstiger. Da alle diese Versuche
nicht sehr eindeutig (wenigstens fiir die Pri-Vitaminperiode) schienen, wieder-
holte Cohendy (307) die Versuche von Schottelius an Hithnern. Er baute
fiir diesen Zweck einen sehr kunstvoll erdachten Apparat, in welchem das
Futter zusammen mit der ganzen Apparatur 25 Minuten bei 115° resp.
1t/2 Stunden bei 118° sterilisiert wurde. Cohendy behauptete mit seiner
Anordnung gute Resultate erhalten zu haben und kommt zu dem Schlusse,
daB das Leben ohne Bakterien wohl mdglich sei. Beim Durchlesen seiner Arbejt
erhalt man doch den Eindruck, daB die Tiere, obwohl sie mehr Futter als
die Kontrollen fraBen, viel weniger wogen und schlieBlich doch eingingen.
40 Tage war die lingste Uberlebungsdauer (308). Schottelius (309) spricht
bei der kritischen Besprechung der obigen Arbeit die Meinung aus, daf
Cohendys Versuche im Gegenteil beweisen, daB Darmbakterien niitzlich
oder sogar unentbehrlich sind.

Auch an Siugetieren sind derartige Untersuchungen durchgefiihrt worden.
Kiister (310) arbeitete an Ziegen und es gelang ihm, junge Tiere 30 Tage
im sterilen Zustand zu halten, wobei keine Unterschiede gegeniiber den
Kontrolltieren zu sehen waren. KEs ist nicht unmoglich, daB diese Ver-
suche zu kurz bemessen waren. Analoge Versuche sind von Charrin und
Guillemonat (311) an Meerschweinchen und auch von Kianizin (312) an
Meerschweinchen und Kaninchen ausgefihrt worden. Der letztgenannte
Forscher lieB diese Tiere sterile Luft einatmen und sterile Nahrung fressen.
Schon nach 4—9 Tagen stellten sich die schlimmen Folgen des Regime ein;
die Tiere litten an Schwichen uud gingen bald ein. Von Nutall und Thier-
felder (313) wurden die wohlbekannten Experimente an Meerschweinchen,
in welchen diese Tiere 13 Tage keimfrei gehalten wurden, wobei keine krank-
haften Zustinde und sogar eine Gewichtsvermehrung zustande kamen, aus-
gefiithrt. Auch hier waren die Versuche zu kurzfristig.

‘Wie wir schon in der ersten Auflage hervorgehoben haben, bediirfen diese
Versuche einer Nachpriifung unter Beriicksichtigung der Resultate der Vitamin-
forschung. Dieser Meinung gesellen sich auch Weill und Mouriquand
(314) und Schaeffer (315) bei. Es muf} hervorgehoben werden, dal wihrend
alle die Forscher, die sich mit dem Problem des keimfreien Lebens beschéftigten,
glaubten, mit einer einzigen Unbekannten (der Rolle der Bakterien) zu arbeiten,
zwei Unbekannte vorhanden waren. Bei der Sterilisierung der Nahrung wurden
die Vitamine je nach der Wahl der Nahrung und der Temperaturbedingungen
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mehr oder weniger durch die Hitze geschédigt und sogar vernichtet. Aus
dem Gesagten geht es klar hervor, daf das Problem des keimfreien Lebens
sich viel komplizierter gestaltet als es sich die auf diesem Gebiete titigen
Forscher vorgestellt haben. Aus den schon jetzt bekannten Tatsachen kdénnen
wir schlieBen, daB bei einigen Tieren, bei welchen es noch nicht gelungen
ist, durch vitaminarme oder -freie Ernédhrung eine Avitaminose zu produzieren,
die bakterielle Darmflora méglicherweise die Aufgabe iibernimmt, dem Wirts-
tier die notigen Substanzen zu bereiten. Um die Aufgabe einwandfrei zu
16sen, muf man so vorgehen, dall man zuerst eine keimfreie Ziichtung vor-
nimmt; gelingt sie nicht, so lassen sich die Tiere vielleicht durch Vitamin-
zufuhr retten. Dann konnte es versucht werden, mit den dieser Tierart
spezifischen Reinkulturen der Darmbakterien, die normale Ernihrung ohne
Vitaminzufuhr herzustellen. Erst dann werden wir imstande sein, zu behaupten,
dafl Vitamine fiir das ganze Tierreich oder sogar fiir die ganze organisierte
Welt lebensnétig sind?).

Protozoa.

Die Versuche an Protozoa sind hauptséichlich mit Paramaecien ausgefiihrt
worden. Lund (323) hat vor kurzer Zeit mitgeteilt, dafl er diese einzelligen
Organismen auf Hefeextrakt geziichtet hat, doch sind die Einzelheiten der
Versuche noch nicht versffentlicht worden. Calkins und Eddy (324) haben
mit Paramaecium aurelia gearbeitet, die auf zwei verschiedenen Niahrbsden
gehalten wurden, namlich Heuinfus und gekochtem Mehl. Als Vitaminquelle
wurde ein Préparat von B-Vitamin aus dem Pankreas angewandt. Die Zahl
der Tochterzellen schwankte in Grenzen der moglichen experimentellen Fehler
und deswegen wurde geschlossen, daB das Vitamin keinen EinfluB auf diese
Tierart ausiibt. Frl. Flather (325) erhielt ein davon etwas abweichendes
Resultat. Rein geziichtete Paramaecienspezies, immer unter identischen
experimentellen Bedingungen gehalten, wurden in jedem Versuch zu je drei

') Portier (816) hat eine Hypothese aufgestellt, in welcher er annimmt, daB sich in
gewissen pflanzlichen und tierischen Organen hitzeresistente Bakterien vorfinden (Symbioten
genannt), die sich biochemisch wie Vitamine verhalten [Bierry und Portier (817)]. Wir
wollen hier nicht auf die Theorie selbst eingehen, deren Grundbau uns mangelhaft erscheint,
und die schon von Delage (318), Lumiére (819) und Ranec (320) einer ernsten Kritik
ausgesetzt wurde. Doch kann manchmal eine nicht sehr gliickliche Idee etwas Wahres in
gich bergen und dies stimmt vielleicht auch fiir die Hypothese von Portier. Es ist mdglich,
wie wir bereits betont haben, daB gewisse Tiere und auch Pflanzen ihre Vitamine durch eine
Symbiose mit Bakterien erhalten. Diese Idee wurde von Portier und Randoin (321)
experimentell gepriift. Die Autoren haben die Beobachtung gemacht, daB sich bei Kaninchen,
mit sterilisiertem Kohl und Karotten gefiittert, eine Avitaminose entwickelte, wihrend
Kaninchen, die einen Zusatz von Exkrementen von einemn anderen, bei derselben Nahrung
gehaltenen Tiere erhielten, normal blieben. Es ist uns nicht gut verstindlich, warum ein
Kaninchen bei derselben Diiit eine andere Bakterienflora besitzen soll als das Tier, das die
Zulage von Exkrementen erhielt. Es erscheint uns, daB diese Versuche, die als Beweis fir
die Wichtigkeit der symbiotischen Darmbakterien dienen sollen, viel besser durch den
Vitamingehalt der Fdzes erklirt werden kinnen, um so mehr als Weill, Arloing und
Dufour (322) durch Verabreichung von lebendigen und toten Kulturen der intestinalen
Bakterien Taubenberiberi nicht zu verhiiten vermochten.
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Zellen in zwei Tropfen von Wasser mit einem Zusatz von einem Tropfen
1%/oigem Reiswasser aus poliertern Reis oder auch Extrakt aus weilem nicht-
poliertem Reis sowie Malzmilch gezichtet. Der Zellteilungsquotient wurde
als MaB der Zelltatigkeit angenommen, und zwar wurden die ersten 24 Stunden
auller acht gelassen, um den Zellen Gelegenheit zu geben, sich an die neuen
Bedingungen anzupassen. Folgende Werte wurden erhalten: fiir weien
Reis 0,34, fiir unpolierten Reis 0,58, fiir Malzmilch 0,84. Nun war es moglich,
durch Zusatz von Malzmilch das Niahrvermogen des weiflen Reises gleich der
Malzmilch zu gestalten. Andere Versuche wurden mit verschiedenen Konzen-
trationen der gemalzten Milch und auch mit Apfelsinensaft vorgenommen,
wobei sich herausstellte, daBl ein Zusatz der Malzmilch in hoheren Konzen-
trationen keinen Vorteil mehr ergab, wihrend der Apfelsinensaft eine sehr
geringe Wirkung zeigte. Zusatz von Apfelsinensaft zum weiflen Reis war
von besserem Erfolg begleitet als der Zusatz zum unpolierten Reis, und keine
Paramaeciumzelle war imstande, mit Apfelsinensaft allein iiber 6 Tage zu
leben. In diesen Versuchen lieB sich der VitamineinfluB deutlich erkennen,
und zwar handelte es sich in diesem Falle um die kombinierte Wirkung des
Vitamingemisches.

Frl. Chambers (326) fithrte analoge Untersuchungen aus, die eine nur
geringe Wirkung des Kartoffelextraktes demonstrierten, der nur dann einen
EinfluB besaB, wenn die Niahrlosung nicht genug Nahrungsbestandteile ent-
hielt; dasselbe galt fiir gemalzte Milch. Peters (327) ziichtete Colpidium
colpodaaufeiner Nihrfliissigkeit, die auler Salzen ein Gemisch von einigen Amino-
sduren und in einigen.Féllen nur eine Aminosiure, das Tryptophan, enthielt.
Das Gemisch war wirksamen als das Tryptophan allein. Die ersten Teilungen
kamen nur langsam zustande, doch gelang es durch Uberimpfungen die
Kulturen 3 Monate und linger am Leben zu erhalten. Peters betont aus-
driicklich, daB keine symbiotischen Mikroorganismen nachgewiesen werden
konnten. Spiter gelang es ihm auch ohne Aminosdurenzusatz Ziichtung zu
erzielen. Peters glaubt aber doch, daB in gewissen Wachstumsstadien dieser
Protozoa eine vitaminihnliche Substanz eine Rolle zu spielen scheint. In
allen diesen Versuchen, die das Ziel verfolgen, den Einfluf der Vitamine zu
studieren, ist es wichtig, das gebrauchte Nahrungsgemisch auf Abwesenheit
von Vitaminen zu priifen. Abderhalden und Koéhler (I c. 137) unter-
suchten die Wirkung von Hefeextrakten auf Flagellaten (Colpoda) mit posi-
tivemm FErgebnis. '

Robertson (328) arbeitete mit Enchelys farcimen Ehr. Dieses Infusorium
148t sich auf Heuinfus, in Symbiose mit Bakterien, oder auch durch Ernih-
rung mit bakteriellen Produkten, ziichten. Die dazu notige Substanz (329)
ist nicht Vitamin B, scheint aber mit dem Vitamin D identisch zu sein. Eine
Zellengemeinschaft reproduziert sich besser als eine einzige Zelle, z. B. zwei
Zellen ergeben viel mehr Zellen, als eine einzige. Nach Robertson (330)
ist diese Erscheinung darauf zuriickzufithren, daf die Protozoa an die Nahr-
losung eine Substanz abgeben, die das Wachstum neuer Zellen anregt. Wie
wir unter Hefe besprochen haben, ist dies bei der Hefezelle nicht der Fall.
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Die Hefezelle entnimmt der Losung das Vitamin D, aber gibt nichts an die
letzte ab, was fiir das Wachstum neuer Zellen von Bedeutung sein konnte.

Wenn wir nun die Protozoa verlassen, finden wir eine grofie Liicke in
den uns zuginglichen Angaben {iber andere Tierreihen. Damit soll nicht
gemeint werden, daf solche Arbeiten nicht existieren. Es gilt dies haupt-
s#chlich fir die mehrzelligen Tiere, die in verschiedenen zoologischen Stationen
untersucht worden sind. Es sind sicher in diesen Féllen zufillig Beobachtungen
tiber deren Ernihrungsweise gemacht worden, die fiir uns von Interesse wéren.
Es gilt dies auch fiir Tiere wie Seidenraupen, Bienen und Ameisen, an welchen
eine Unmenge von Beobachtungen gemacht worden sind. Leider waren mir
die diesbeziiglichen Angaben iiber die Erndhrungsweise dieser Tiere unter
verschiedenen duferen Bedingungen total unzuginglich.

Metazoa.

Wenn wir nun zu den mehrzelligen Tieren {iibergehen, so wollen wir
zuerst eine Versuchsreihe besprechen, die eigentlich zu anderen Zwecken
unternommen wurde. KEs handelt sich um den EinfluB des Lezithins auf
das Wachstum, das von G oldfarb (331) studiert worden ist. Er untersuchte
in dieser Hinsicht eine ganze Reihe von Tieren, unter anderen auch Kaul-
quappen und Eier der Seesterne. Zuerst konnte er feststellen, daB das
Lezithin eine gewisse Wirkung entfaltet, aber in einer spiteren Arbeit (332)
tberzeugte er sich, daB Lezithin wirkungslos war. Wie wir spiiter sehen
werden, hingt dies wahrscheinlich mit einer Vitaminverunreinigung zusammen,
die je nach der Art der Lezithinreinigung variieren kann.

In diesem Zusammenhang wollen wir in wenigen Worten die Versuche
von Carrel tber die Gewebekulturen in vitro besprechen, die in Zukunft
vielleicht auch dazu beitragen konnen, das Vitaminproblem zu fordern.
Ebeling (333), ein Schiiler von Carrel, in seinem Bericht tiber das zehn-
jihrige Ziichten eines Gewebes (Fibroblasten) in vitro, vertritt die Ansicht,
daB eine vereinfachte Methode der Gewebekulturen wohl geeignet wire, um
die Wirkung von wachstums- und proliferationserregenden Substanzen zu
verfolgen. Diese Gewebekulturen konnen in wunseren Betrachtungen als
selbstindige mehrzellige Organismen betrachtet werden.

Das Ziichten der Gewebe in vitro.

Die meisten Versuche von Carrel sind zu einer Zeit gemacht worden,
in welcher die Vitamine unbekannt oder wenig bekannt waren, sonst wire
es moglich, daB die Bedingungen fiir die Gewebekulturen sich noch besser
gestalten liefen. Allerdings muf man eingestehen, daB Carrel die For-
schungsergebnisse nahezu voraussah, indem er als Nihrfliissigkeit die natiir-
lichen Safte des tierischen Organismus withlte. Da ich personlich wenig
praktische Kenntnisse tiber diese Methode besitze, bin ich nicht imstande
zu urteilen, ob Carrel nicht noch bessere Resultate erzielt hitte, wenn er
seine Nihrfliissigkeit auf die Anwesenheit aller fiir die Ernihrung erforder-
lichen Bestandteile gepriift hitte. Wegen des groBen Interesses, das die
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experimentelle Chirurgie der Zukunft an dieser Methode noch haben kann,
ist es sehr wichtig, die besten Erfolge zu erzielen. Die fiir diese Versuche
benutzten Gewebsfragmente sind aus ihrer normalen Lage herausgerissen
worden und missen nun ein unabhingiges Dasein fithren. Sie brauchen
deswegen alle die Nahrungsbestandteile (auch Vitamine), die die moderne
Ernshrungslehre als lebenswichtig bezeichnet. Fischer (334), aus dem
Laboratorium von Carrel, machte die Beobachtung, daB ein Darmfragment
eines Huhnembryos aus der Néhrlosung das Ndhrmaterial an sich zu reiBlen
imstande ist. Drew (335) allerdings ist der Meinung, daB die Gewebezucht
auch ohne Vitamine vor sich gehen kann. Er kommt zu diesem Ergebnis,
weil das an Ratten verfiitterte embryonale Gewebe, woraus die Nihrlosung
bereitet wird, sich als nicht reich an Vitaminen herausstellte. Diese Schlub-
folgerung muB irrig sein, und Drew widerspricht sich selbst darin in der
Folge, indem er sagt, dafl die wachstumerregende Substanz thermolabil ist,
durch zehnminutenlanges Erwirmen auf 60° zerstort wird, und durch Hefe-
auszug ersetzt werden kann. Carrel hat durch 6ftere Uberimpfungen dafir
gesorgt, daf die Nahrungsbestandteile nicht erschopft werden. Dafi dies
ziemlich oft geschehen muflite, um ein Gewebsfragment lange Zeit am Leben
zu erhalten, zeigt vielleicht schon, daB die Wachstumsbedingungen noch
besser gewihlt werden konnten.

Die Methode liefe sich vielleicht in dieser Gestalt noch auf einem neuen
Gebiete anwenden. Wir denken uns dies speziell in Beziehung zu der
Carrelschen antiseptischen Wundspiilungsmethode, die wihrend des groBfen
Krieges ausgedehnt zur Anwendung kam. Man kann sich nimlich vorstellen,
daB sich der Organismus der Verwundeten wegen Schock, Komplikationen usw.
nicht in bestem Erndhrungszustand befindet, und daB auch lokal in dem
Wundgewebe, wegen der Storung im Blutkreislauf, nicht die giinstigsten
Verhiltnisse vorwalten. Fs wire aus diesen Griinden interessant, nachdem
Gewebestudien die dafir am besten passende Zusammensetzung der Nahr-
fliissigkeit ergeben haben, die gefundenen Tatsachen auf die Wundbehand-
lung zu tibertragen. Praktisch konnte dies durch zeitweises Ersetzen der
antiseptischen Flissigkeit durch eine Nihrfliissigkeit geschehen mit dem
moglichen Resultat, daB das Wundgewebe lokal erndhrt und die Wundheilung
beschleunigt werden kénnte. Ishido (336) gibt sogar neuerdings an, daB
Wunden bei vitaminfrei erndhrten Ratten und Meerschweinchen sich viel
schwerer heilen und gegen Infektion schiitzen lassen.

Die Methode von Carrel (337) besteht in folgendem: Durch Anwendung
von passenden Versuchsbedingungen lieflen sich Gewebsfragmente wie auch
Stiickchen von Tumoren iiber 4 Monate lang kultivieren, wobei das Gewebe
am Rande Wachstum und Ausbreitung zeigte. Das Gewebe (338), aseptisch
entnommen, wird in ein Plasma mit !/s+—2/s destilliertem Wasser gelegt. Am
besten eignet sich dazu das Plasma des Versuchstieres selbst oder eines
homologen. Alle 3—4 Tage wird die Gewebskultur [Carrel (339), Carrel
und Burrows (340)] eine bis zwei Minuten in Ringer scher Losung gewaschen
und in ein frisches Plasma iibertragen. Manche Gewebskulturen lebten
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41/, Monate, nach 48 Passagen. Ein Herzfragment pulsierte noch nach
104 Tagen. In kinstlichen Medien (Lockes Losung, Agar und Bouillon)
wuchsen nur embryonale Gewebe und Tumoren. In einer der spiteren
Arbeiten untersuchte Carrel (341) den EinfluB der Gewebsextrakte und
Korpersifte niher [vgl. auch Walton (342)] und fand, daB sie das Wachs-
tum des Bindegewebes ganz besonders beschleunigen und zwar 3 bis 40 mal.
Carrel (343) fand vor kurzer Zeit, daf Leukozytenextrakte besonders dazu
fahig sind, das Wachstum von Geweben zu fordern. Dies war besonders
mit Embryomilzextrakten deutlich und ging mit groBerer Verdiinnung erheb-
lich zuriick. Dies galt nur fur dieselbe Tierart; die Wirkung der Extrakte
wurde durch Erhitzen auf 56° schwicher, um bei 70° total zu erldschen-
Die aktive Substanz lie sich wohl durch eine Berkefeld-, aber nicht durch
eine Chamberlandkerze filtrieren. Es erscheint uns méglich, daB sich hier
ein neues Gebiet fir die Vitaminforschung erdffnet.

Insekten.

Wir verfiigen hier tiber sehr interessante Studien von Jacques Loeb (344).
Eine Fliegenart (Drosophila) erreichte das Larvenstadium auf einer Lésung
von Rohrzucker und Salzen unter Zusatz von Filtrierpapier. Die Larven
waren imstande eine kurze Zeit zu wachsen, speziell nach Zusatz von Alanin
oder einem Ammoniumsalz. Die Wirkung der Bakterien auf das Substrat
war allerdings in diesen ersten Versuchen nicht beriicksichtigt. Fiinf auf-
einanderfolgende Generationen von Bananenfliegen (345) wurden auf einer
Ldsung von Glukose, Rohrzucker, Ammoniumtartrat, Zitronensiure, Dikalium-
phosphat und Magnesiumsulfat geziichtet. Wie Loeb selbst bemerkte, war
es nicht ganz sicher, dafl die Losung keimfrei war, speziell wurde die Gegen-
wart einer Hefeart nicht ausgeschlossen. In diesen Versuchen waren die
Fliegen selbst nicht steril und deshalb sind von Loeb und Northrop (346)
Versuche an Fliegen angestellt worden, die aus Eiern hervorgingen, die mit
einer Sublimatlésung sterilisiert waren. Zwolf sterile Generationen wurden
in dieser Weise geziichtet, die vor jeder Komplikation durch Hefewachstum
sorgfiltig geschiitzt waren. Die angewandte Niahrflissigkeit bestand aus
450 g Bickereihefe, 50 g Zitronensiure (die dazu benutzt wurde, um die
Infektionsgefahr wihrend der Entnahme der Fliegen zu vermindern) in einem
Liter Wasser. In einer grofen Anzahl von Versuchen iiberzeugten sich
die Verfasser, daB auf anderen Media wie Filtrierpapier, Rohrzucker mit
Zusatz von Salzen, wie auch unter Zusatz von Kasein, Edestin, Eieralbumin,
Milch, Gemisch von Aminosiuren, die Larven wohl eine normale GroB8e
erlangten, aber nicht zur Metamorphose gebracht werden konnten. Sterile
Fliegen, auf sterilen Bananen oder Kartoffeln geziichtet, zeigten keine sexuelle
Entwicklung. Anders verliefen die Beobachtungen mit Hefe als Substrat;
hier waren offenbar alle die Substanzen vorhanden, die zum Wachstum und
Entwicklung der Tiere unentbehrlich sind. Butter, Nukleinsiure, Thymus-
und Schilddriisenextrakte waren ohne Einfluf und die Autoren sind der
Ansicht, daB die hier in Betracht kommenden Substanzen verschieden von
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denjenigen sind, die fiir Tauben, Ratten und andere Warmbliiter von Be-
deutung sind. Diese Meinung mub natiirlich eine geringe Modifikation er-
fahren, indem vorlaufig kein Grund vorliegt, zwischen Fliegen und Warm-
bliitern zu differenzieren. Die Hefesubstanz erwies sich als hitzeresistent,
war aber durch Behandlung mit kaltem oder warmem Alkohol in ihrer
Wirkung abgeschwicht. Drosophila ist ein monophages Tier und die Hefe
scheint eine allein ausreichende Nahrung fiir diese Tierart zu sein. Diese
Fliegen konnen in jeder Nahrlosung leben, die fiir das Hefewachstum ge-
eignet ist. Mit diesem Organismus wird eben das Medium infiziert. IL.oeb
und Northrop machen mit Recht darauf aufmerksam, daB bei der Betrach-
tung der synthetischen Fidhigkeiten der hoheren Tiere die Mitwirkung der
Darmbakterien ebenfalls ins Auge gefalit werden mufl. Loeb und Nor-
throp (347) und auch Northrop (348) haben durch speziell angelegte Ver-
suchsreihen zeigen konnen, daB die Entwicklungsstadien der Fliege (mit
Ausnahme des Puppenstadiums) zwischen 8 und 17 Tagen nach Belieben
dauern konnen. Sie glauben, daB die drei Stadien der Metamorphose durch
das Entstehen und Verschwinden von drei verschiedenen spezifischen Sub-
stanzen reguliert werden.

In einer weiteren Arbeit untersuchte Northrop (349) die Rolle der Hefe
bei der Ernshrung der Fliegen. Er fand, daB die Zahl der Fliegen, die
auf einem gewissen Quantum Hefe zur Entwicklung gebracht werden kénnen,
durch Zusatz von Bananen, Kasein oder Zucker -erhsht werden kann. Die
‘Wachstumsgeschwindigkeit auf einem Gemenge von Hefe und Bananen ist
groBer als auf Hefe allein. In Gemischen, die ein geringeres Hefequantum
enthalten, wird das Wachstum langsamer, um bei der Verdinnung 1:128
abnorm zu werden. Niere, Leber, Hundepankreas, Méiuseleber und Fliegen-
korper selbst waren ausreichende Nahrung fiir die Larven, wihrend sterili-
sierte Milz, Herzmuskel, Blut, Nebennieren des Hundes, Schilddriise nicht
ausreichend waren; die Zusitze von Muskelgewebe, Testikeln, sterilisierter
Thymusdriise von Hund, Kaninchen und Kalb gestatteten zwar die Ent-
wicklung einiger Puppen, das Wachstum ging aber nur langsam von statten
und die Fliegen zeigten Zwergwuchs. Robertsons Tethelin (Lipoid aus der
Hypophyse) war ebenfalls unwirksam.

Guyénot (350) hat den Vitaminen eine Rolle bei der Entwicklung der
Fliegenlarven der Drosophila ampelophila zugeschrieben. Baumberger (351)
untersuchte ebenfalls einige Fliegenarten und kam zu dem Ergebnis, daB
Drosophila melanogaster auf fermentierenden Friichten wie auch auf Hefe-
protein leben kann. Hefenukleoproteid, Zucker und Salzgemisch stellt eine
geniigende Nahrung fir Larven vor. Andere Fliegenarten, wie Musca
domestica, Desmotopa, Sciaria und Tyroglypha konnen alle auf Mikroorga-
nismen gedeihen.

Wihrend Bamberger die Ansicht vertrat, daB Fliegen keiner Vitamine
bediirfen, bewies die Arbeit von Bacot und Harden (352), daf diese SchluB8-
folgerung nicht richtig ist. Diese Autoren ziichteten Drosophila-Fliegen auf
einer basalen Nahrung, die aus Kasein, Stirke, Rohrzucker und Salzen
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bestand und fanden, daB ein Zusatz von Weizenembryoauszug oder Hefe
sich als nétig erwies, wihrend Milch negative Resultate ergab. Die Gegenwart
von C-Vitamin erwies sich als tiberflissig, wihrend die Erfordernisse an A-Vitamin
noch nicht sichergestellt wurden. Die Autoren schlossen aus den Versuchen,
daB die Gegenwart von B-Vitamin unbedingt notwendig ist. Es ist aber jetzt
nicht klar, ob es sich hier um D-Vitamin oder um die Kombination beider
Vitamine, B und D, handelte.

‘Wir ersehen aus diesem Kapitel und besonders aus den Arbeiten von
Loeb, daff Fliegen zu ihrer Entwicklung der Vitamine bediirfen, und zwar
scheinen die Vitamine B und D, oder auch beide, die wichtigste Rolle
zu spielen.

Aeppler (353) untersuchte den Vitamingehalt der Bienenreservenahrung
(der Larvenzellen) und fand, daf A-Vitamin in ungeniigender Menge fiir
Ratten, dagegen B-Vitamin in grofien Quantitéiten, aus den Pollen stammend,
darin sich vorfand. In dieser Weise ist der Vitaminbedarf der Bienen in
indirekter Weise demonstriert.

Fische.

Wenn wir in der Tierreihe weiter vorwirtsschreiten, so stofen wir auf
keine Vitaminarbeiten, jedenfalls meines Wissens nach, bis wir zu den Fischen
kommen. Hier begegnen wir einer Arbeit von Morgulis (354), die
wenigstens in einem geringen Male zu unserem Thema in Beziehung steht.
Er fitterte Ochsenherz an Fische und fand, daB es gekocht besser assimiliert
wird, wihrend der Ochsenleber keine besonderen Eigenschaften zukamen.
Almy und Robinson (355) haben trockene und frische Fischnahrung mit-
einander auf Nihrwert verglichen. Bei der letaten Diat war die Mortalitit
geringer und die Gewichtsvermehrung viel bedeutender als bei trockener
Nahrung.

Die ersten eigentlichen Vitaminversuche mit Fischen wurden von Coward
und Drummond (356) ausgefiihrt. Sie arbeiteten mit Forellen, deren FEier
reich an Vitamin A sind. Sogar in der Mitte des Larvenstadiums wurde
darin genug von diesem Vitamin aufgefunden. Wurden aber die jungen
Fische zu einer Zeit, wenn der Eidottersack absorbiert ist, an Ratten ver-
fiittert, so war ein deutlicher Mangel zu erkennen. Die Forellen wuchsen
viel besser, wenn Rattenleber oder Eigelb, statt magerem Fischfleisch, zu-
gesetzt wurden. Obwohl die verschieden gefiitterten Fischgruppen, Ratten
als Nahrung vorgesetzt, deutliche Unterschiede im Nihrwert zeigten, leB
sich die absolute Notwendigkeit des A-Vitamins fiir Fische doch nicht be-
weisen. Die Mortalitat aber war hoher in der Gruppe, die wenig A-Vitamin
erhielt.

Da die Fischgewebe Vitamin B enthalten, so muB dies Vitamin wahr-
scheinlich als ein notwendiger Bestandteil der Nahrung dieser Tiergruppe
betrachtet werden.

Amphibia.

Emmett und Allen (357) haben fiir ihre Vitaminstudien Froschlarven

angewandt. Der bei diesen vorkommende Kannibalismus wirkte hindernd
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auf die Hindeutigkeit der Resultate. Die Larven erwiesen sich gegen groBere
Fettzufubr als duBerst empfindlich und gediehen besser bei einem Nahrungs-
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Abb. 6. Wachstum der Froschlarven nach Emmett und Allen. Diit II, enthielt die
A- und B-Vitamine, Didt II, ohne B-Vitamin.
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Abb. 7. Wachstum von Froschlarven nach Emmett und Allen. Dist II;s enthielt Vitamine,
Dist VI, war vitaminfrei.

gemisch, das 5%o Fett als einem, das 28°/ Fett enthielt. Beide Vitamine,
das A- und B-, schienen notig zu sein, doch erwies sich das Antiberiberi-
vitamin als das wichtigere von beiden. Die Variierung der EiweiBkonzen-
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tration von 10% bis 30°/ war von keiner besonderen Bedeutung, obwohl
das optimale Wachstum in héoheren ‘Konzentrationen erhalten wurde.

Laktalbumin oder ein Gemisch von Ochsenfleisch und Hafer war dem
Maisgluten iiberlegen, demnach erwies sich auch die Art des angewandten Ei-
weilles von Wichtigkeit. Das Wachstum der hinteren Extremititen ist nach den
Angaben von Emmett, Allen und Sturtevant (358) ebenfalls von der
Vitaminzufuhr abhingig. Fiir eine vollstindige Metamorphose schien auch
die Jodzufuhr von Bedeutung zu sein.

Harden und Zilva (359) untersuchten die Larven wie auch die erwach-
senen Frosche. Bei Kaulquappen, die in Wasser unter Zusatz von frischem
Fleisch gehalten wurden, ist eine normale Entwicklung erzielt worden,
wihrend eine experimentelle Didt, fie aus 20° Kasein, 75°o Stiirke,
5°/o Salzen unter Zusatz von Butter, Hefeextrakt und Apfelsinensaft bestand,
eine normale Entwicklung nicht gestattete, indem nur zwei von sechs Tieren
das erwachsene Stadium erreichten. Demnach mu8 eine bessere experimentelle
Didt aufgefunden werden. Bei erwachsenen Froschen wurde einer Kompli-
kation begegnet, die sich in der Entwicklung einer fungoiden Krankheit
#ullerte. Einige der Tiere streckten die Extremititen vor dem Tode aus und
ein Tier litt bei einer Nahrung ohne B-vitamin an Konvulsionen. Ohne
A- und B-vitamin starben sieben Frosche innerhalb vier Monaten. Von fiinf
Tieren, die in ihrer Nahrung die beiden Vitamine mit oder ohne C-vitamin
erhielten, starb nur ein Tier. Von sechs Tieren mit A-vitamin mit oder
ohne C-vitamin starben alle innerhalb 155 Tagen. Von fiinf Tieren auf B-
mit oder ohne C-Vitamin, tiberlebten vier 250 Tage. Billard (360) empfahl
ebenfalls Kaulquappen zum Nachweis der Vitamine.

B-vitamin ist demnach fiir das Auskommen von erwachsenen Froschen
notig, doch sind die Symptome erst nach 6 Monaten bemerkbar, wéhrend
das Fehlen des C-vitamins keinen EinfluB auf die Tiere auszuiiben scheint.

Vigel.
Hiihner.

Wie wir schon aus dem historischen Teil ersehen konnen, sind die Ver-
suche an Hithnern zuerst von Eijkman (1. ¢. 51) und Grijns (l. c. 53)
gemacht worden. Wir haben bereits gesehen, daf Eijkman durch Fiitterung
der Kost eines Beriberikrankenhauses bei Hiithnern eine Krankheit entstehen
sah, die er Polyneuritis gallinarum nannte. Eijkman erkannte auch bald,

daf auch andere Nahrungsmittel wie Sago, Stirke usw. dieselbe Krankheit
hervorrufen konnen.

Normale Erndhrung der Hihner.

Wir wollen zuerst die normalen Nahrungsbediirfnisse der Hiithner be-
trachten. Wer jemals versucht hat, junge Hithner im Laboratorium zu
ziichten, kennt die grofen Schwierigkeiten, mit denen man zu kidmpfen hat.
Die erste Erfahrung damit habe ich selbst gemacht (361), als ich versucht
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habe, den Einfluf verschiedenartiger Ernihrung auf das Wachstum der
experimentellen Tumoren zu studieren. Trotz groBer Begierde das Futter zu
fressen, stellten die Hithner das Wachstum ein und zeigten eine eigentiim-
liche Erkrankung der unteren Extremititen; die Zehen verloren ihre Span-
nung und sahen seesternartig gekriimmt aus. Sehr oft kam es vor, daB
die beiden Schnabelhdlften nicht mehr aufeinander paBten und die Tiere
allmahlich an der Unfdhigkeit, das Futter aufzunehmen, zugrunde gingen.
Die Augen waren oft verklebt und die Hithner litten an einer Erkrankung,
die langsam zur vollstindigen Blindheit fiihrte und heute wohl als Xeroph-
thalmie aufgefaBt werden kann. Eine Didtinderung geniigte nicht, um den
Zustand zu bessern, zumal die Tiere eine abwechslungsreiche Nahrung er-
hielten. Es wurde auch versucht, den Tieren lebendige Regenwiirmer zu

verabreichen und eine Zeitlang wurden
sogar die Boden der Kifige mit Gras, zu-
sammen mit der Erde entnommen, bedeckt
und dieses oft gewechselt. Wir glaubten
damals, daB das Laufen der Tiere auf dem
holzernen Boden die Beine pathologisch
verinderte; auberdem wurde den Hiihnern
in dieser Weise Gelegenheit geboten, leben-
dige Wiirmer zu erhalten. Alle diese MaB-
nahmen halfen aber nicht und die Tiere
erkrankf’e,n an Symptomen, die ich d?mals Abb. 8. Tmonatliche Hithner bei normaler
als rachitisch aufgefaBt habe. Aus diesem Ernéihrung und mit unpoliertem Reis und
Grunde wurde auch versucht, eine Leber- Lebertran.
trantherapie einzuleiten. Wie die neben-
stehende Abbildung bezeugt, gelang es, ein junges Huhn 7 Monate bei
unpoliertem Reis und Lebertran am Leben zu erhalten (Casimir Funk und
A.B.Macallum (862). Das Tier war normal gebaut, wog aber nur 160 g,
wihrend ein Huhn in diesem Alter etwa 2 kg wiegen kann. Es lieBen sich
keine Symptome, die als rachitisch betrachtet werden konnten, nachweisen.
Dag Tier besaB einen groBen Schnabel und tiberlange Federn fiir seine
GroBe, alle sekundidren sexuellen Merkmale fehlten und das Tier besaB die
Stimme eines vierwochentlichen Hiihnchens. Ohne Lebertranzusatz gelang
es mir nicht, die Tiere selbst ohne Wachstum iiber zwei Monate zu erhalten.
Bei weilem Reis starben die jungen Hiithner (1. c¢. 361) nach etwa zwei
Wochen, wihrend es moglich war, sie iiber finf Wochen mit unpoliertem Reis
am Leben zu erhalten. Wiahrend die jungen Hiithner bei Spratts Hiihner-
futter in derselben Zeit ihr Gewicht mehr als verdoppelten, sind die Tiere
bei unpoliertem Reis wihrend vier Wochen gar nicht gewachsen. Diese
Versuche wurden an 15tigigen Tieren ausgefithrt und spiter mit demselben
Resultat wiederholt (Casimir Funk 363). Bei allen exakten Fiitterungs-
versuchen mit Hiihnern muB man speziell im Sommer dafiir sorgen, dafl die
Kifige mit MuBllin bedeckt werden, da sie sonst so viel Fliegen fressen, daB
die Resultate dadurch unrichtig werden konnen. Ich habe oft bemerkt, daB




72 Die Vitamine im Tierreich. Vogel.

Tiere, trotz der mangelhaften Didt so lange weiter wuchsen, bis der Kifig
bedeckt wurde, worauf das Wachstum prompt zum Stillstand kam.
Drummond (364) hat meine Versuche fortgefiihrt und sie einer scharfen
Kritik unterworfen. Er fand, daB die Moglichkeit, Hithner im Laboratorium
aufzuziehen, von dem Alter der angewandten Tiere abhingt. Oft, bemerkt
er, wachsen die Tiere nicht, wenn sie auf einer normalen Diit gehalten werden.
Diese Wachstumhemmung hat seiner Meinung nach nichts mit den Vitaminen
zu tun, obwohl seine Resultate mit weifem und rotem (unpoliertem) Reis im
Vergleich zu einer normalen Diit identisch mit den meinen waren. Drum-
mond suchte ebenfalls, aber ohne Erfolg, den Zustand der Tiere durch Zu-
fuhr von Erde, Sand und Sigespinen zu bessern. Ich habe (365) spiter
angegeben, dafl es mir gelungen ist die Mortalitit der Tiere zu vermindern
und auch den allgemeinen Zustand bedeutend zu verbessern, als zu der
Nahrung Tierkohle zugesetzt und das Trinkwasser durch Milch ersetzt wurde.
Buckner, Nollau und Kastle (366) zeigten, daB junge Hiitbner bei
einem Nahrungsgemisch, das arm an Lysin war, kein gutes Wachstum im
Vergleich mit einer lysinreichen Nahrung aufwiesen. Zusatz von Butter war
ohne Wirkung. Es ist nicht ausgeschlossen, daf die lysinreiche Nahrung
iiberhaupt eine giinstigere Zusammensetzung besa. Ahnliche Ergebnisse
mit Lysin wurden auch von Osborne und Mendel (367) erhalten. In einer
spéteren Arbeit wandten sich dieselben Verfasser (368) dem Problem der
Hiihnerziichtung im Laboratorium zu. Sie geben in Ubereinstimmung mit
meinen Angaben und in Gegensatz zu den Resultaten von Drummond an,
daB es wohl gelingt junge Hiihner in Kafigen zu ziichten. Bei einer Diit,
die Butter als Quelle des A-Vitamins enthielt und durch Zusatz von Filtrier-
papier gelang es, einige ein paar Wochen alte Tiere zur normalen Grofle zu
bringen. Obwoh] die meisten Tiere eine Schwiche in den Beinen zeigten,
glauben die obigen Verfasser, daf}, sobald alle Bedingungen fiir das Wachs-
tum der Hihner bekannt sind, es gelingen wird, das Huhn in &hnlicher
Weise wie die Ratte, zu Wachstumsversuchen anzuwenden. In diesen Ver-
suchen wurde kein griines Futter verabreicht und die Nahrung wurde als
vollstindig karotinfrei betrachtet, was von Palmer in Abrede gestellt worden
ist. Hart, Halpin und Steenbock (369) sind der Meinung, daB die
Krankheit der Hithner, die wir oben besprochen haben und die als ,Leg
weakness“ bezeichnet wird, nicht als Avitaminose betrachtet werden soll.
Praktische Hiihnerziichter fiihren die Ursache dieser Erkrankung auf Mangel
an Bewegungsfreiheit und griinem Futter und auf zu viel Fressen zuriick.
Das ganze Krankheitsbild wird von den Verfassern als Konstipation betrachtet
und sie geben zu, daf griines Futter wegen seines Reichtums an Vitaminen
und Zellulose die Konstipation erfolgreich zu beeinflussen vermag. Sie fanden
jedoch, daB griines Futter nicht notig ist und daB dasselbe Resultat durch
Verfiitterung von Papier, Schmutz oder Tierkohle erlangt werden kann, aller-
dings miissen diese Zusiitze innig mit der Nahrung vermischt werden. Diese
Zusitze dienen nicht nur als Ballast, der die Konstipation verhindert, sondern
sie verdiinnen auch die Nahrung und machen sie besser ausnutzbar. Die
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Nahrung bestand in den meisten Fillen aus 25°o0 Kasein, 38% Dextrin,
15°/0 Butter, 5% Salzgemisch, 2°/o Agar und 15°/0 getrockneter Hefe. Mit
weniger Kasein, Butter, Hefe und Salzen und mehr Dextrin, einer Didt, die
noch sehr giinstig fiir das Wachstum der Ratte ist, wurde bei Hihnern kein
Wachstum beobachtet. Die Versuche dauerten 3—4 Monate und es bleibt
noch abzuwarten, ob diese Versuchsanordnung auch eine Wiederholung gestattet,
denn nur dann kénnen wir das Problem der synthetischen Erndhrung der
Hiihner als gelost betrachten: Das Papier erwies sich als die beste Ballast-
substanz, doch war Tierkohle in Mengen von 10°0 zugesetzt auch sehr gut.

Palmer (370) hat eine ganze Anzahl von Versuchen angestellt, um Tiere
und besonders Hithner mit vollstindig von Pflanzenpigmenten freien Nah-
rungen aufzuziehen. Diese Versuche verdienen unser besonderes Interesse
wegen der Beziehungen der Pflanzenpigmente zu dem A-Vitamin, wie wir
spater sehen werden. Palmer fand, daB manche tierische Pigmente zu der
Karotinoidgruppe gehéren und im Pflanzenreich ihren Ursprung nehmen.
Die Tierspezies, die ein gefiirbtes Fettgewebe aufweisen, erhalten das Pigment
aus dem Blute, in welcher Flissigkeit diese Pigmente mit Leichtigkeit nach-
zuweisen sind. In einer Fiitterungsreihe an Hithnern zeigten Palmer und
Kempster (371), daBl zwischen dem Gehalt an Karotinoiden in manchen
Futtermitteln und dem Gehalt an A-Vitamin eine gewisse Beziehung besteht,
sie konnten aber nachweisen, dafl dieser Zusammmenhang nur scheinbar ist
und daf die Pigmente selbst keine Rolle im Stoffwechsel spielen. Sie hatten
auch grofle Schwierigkeiten, die jungen Tiere in geschlossenem Raum auf-
zuziehen und ferner eine Nahrung zu finden, die frei von Pigmenten war.
Zum SchluB wurde eine Nahrung gewihlt, die aus weiBem Mais, Kleie aus
dem weilen Mais, entfirbtem Mehl, zentrifugierter Milch und Knochenmehl
bestand. Die Hithner gehorten der weilen Leghornrasse an und hatten
ein Anfangsgewicht von 700—750 g, die gefarbten Korperteile, wie der Schnabel
und die Federkiele, waren nur sehr schwach gefdrbt und die Mortalitit war
ziemlich hoch. Von 11 Tieren blieben nach 6 Monaten nur 5 am Leben,
die das doppelte Gewicht hatten und Eier zu legen begannen. Die Eier
waren nicht vollstindig pigmentfrei, aber waren &uBerst schwach geférbt.
Ganz junge Tiere lieflen sich bei dieser Nahrung nicht aufziehen. EKin besserer
Erfolg wurde erzielt, wenn eine Filtrierpapierzulage nach dem Vorschlag von
Osborne und Mendel vorgenommen wurde. Statt der von diesen Autoren
angewandten Butter, die selbst nicht karotinfrei ist, wurde die davon freie
Schweinsleber als Quelle des A-Vitamins angewandt. 60 Hithnchen wurden
auf diese Nahrung gesetzt, bei welcher sie etwa 6 Wochen gut wuchsen, dann
aber einzugehen begannen. In diesem Versuchsstadium wurde die Ferkel-
leber eingeschaltet, worauf sehr schnell eine Besserung eintrat. Die Tiere,
die 3 Monate alt waren, zeigten normale GroBe und Gewicht und erhielten
im Sommer gelegentlich eine Zulage von pigmentfreien Gemiisen, wie z. B.
von weiflen Zwiebeln. Palmer und Kempster schlieBen aus ihren Ver-
suchen, daB junge Hihner ohne Karotinoide lebemr konnen, wenn sie in ilirer
Nahrung gentigend Vitamin besitzen. Sie glauben auch, daB der Weg zur
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Erkenntnis des Wesens des A-Vitamins durch die Untersuchung der Karotinoide
falsch sei. Die mit karotinoidfreier Nahrung ernihrten Tiere legen nach
6 Monaten Eier, doch war die Zahl der Hithner der zweiten Generation klein
und die Tiere schwichlich.

Hart, Halpin und McCollum (372) und Hart, Halpin und Steen-
bock (373) studierten ebenfalls die Erndhrungsbedingungen der Hiihner. Sie
wandten fiir ihre Versuche halberwachsene Tiere an, die mit einem Gemisch
von Mais, Gluten oder Kalziumkarbonat oder auch Weizen, Weizengluten und
Kalziumkarbonat gefiittert wurden. Die Tiere wuchsen gut und waren im-
stande, befruchtete Eier zu legen. Diese Befunde stehen im scharfen Wider-
spruch mit den Resultaten, die an Ratten und Schweinen gewonnen worden
sind und zeigen zur Gentige, daf die Nahrungserfordernisse der Hithner und
mancher Sdugetiere total verschieden sind. Bei Hihnern war eine Zulage
aus Salz, Kasein und Butter ohne den geringsten Einflul, wihrend die sog.
Proteinkonzentrate giinstig wirkten. Diese Resultate konnen auf die Wirkung
hoherer Fiweiflkonzentration oder auch auf die Zufuhr von unbekannten
Faktoren zuriickgefiihrt werden, die in den Zerealien und Kasein fehlen und
die auf die Eierproduktion giinstig einwirken. Ktwas verschieden verliefen
die Versuche mit jiingeren Tieren (L. c¢. 373). Hier erwies sich Mais als eine
geniigende Quelle von B- und A-Vitamin, Weizen aber nicht, da die Tiere
dabei nur 3 Monate am Leben erhalten werden konnten. Erst als eine Zulage
von Salzen, Kasein und Butter gemacht wurde, schien die Nahrung voll-
stindig zu sein. In dhnlicher Weise konnte Harney (374) zeigen, dalB fir
die FEierproduktion der Nihrwert von pflanzlichen Futtermitteln mit der
animalischen Nahrung trotz ihres hohen FEiweiligehaltes nicht wverglichen
werden kann und auflerdem gibt Kaupp (375) an, daB ein Zusatz von Mager-
milch sehr fordernd auf die Eierproduktion einwirken kann.

In den letzten Jahren ist eine Anzahl von Arbeiten iiber die Ernihrung
von Hiithnern erschienen, die meine élteren Angaben zum groBen Teil bestitigen.
Mussehl, Calvin, Halbersleben und Sandstedt (376) waren wohl im-
stande, Hithner bis zur Reife in kleinen Kifigen aufzubringen, als sie fiir
genug Nihrsalze, ein gutes Eiwei und Griinfutter gesorgt haben. Alle anderen
neuen Arbeiten aus diesem Gebiete demonstrieren die Notwendigkeit des
A-Vitamins und des antirachitischen Vitamins fiir das Aufbringen junger
Hiihner, im Gegensatz zu Tauben. Diese Tatsache, die bedeutend unter-
schitzt wurde, ergibt sich besonders aus einer Arbeit von Hart, Halpin
und Steenbock (377). Nach der Angabe dieser Autoren ist die viel diskutierte
Frage der , Leg weakness* nicht auf Konstipation, sondern auf den Mangel des
antirachitischen Vitamins, zuriickzufithren. Junge Hithner auf weilem Mais,
Magermilch (als Eiweifl- und C-Vitaminquelle) mit CaCO; und NaCl Zulage,
stellten nach 4—6 Wochen das Wachstum ein und starben. In Ausnahme-
fillen, die am Leben verblieben, kam es zur Entwicklung von Xerophthalmie
und Beinschwiche, Erscheinungen, die durch Butter unbeeinflufit, aber durch
Lebertran zum Verschwinden gebracht wurden. Demnach mufl die Bein-
schwiche als eine rachitisartige Erkrankung aufgefaBt werden, so daB meine
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Vermutung von 1914 sich als richtig erwies. Plimmer, Rosedale, Crichton
und Topping (378) suchten, in einer leider schwach angelegten Arbeit zu
beweisen, daf Hithnchen der Vitamine B, A und C bediirfen. Es gelang
diesen Autoren, die Beinschwiiche durch Hefeverabreichung zum Verschwinden
zu bringen, was sie als eine B-Vitaminwirkung auffaBten. Wenn wir zu der
Besprechung der Rachitis kommen, werden wir sehen, daB es sich hier um
eine Phosphorzulage handeln konnte. Die Hiihner erreichten ein Gewicht
von iiber 1600 g und begannen Eier zu legen. Es gelang aber Plimmer
und seinen Mitarbeitern nicht, die Notwendigkeit von A- und C-Vitaminen zu
beweisen. In einer weiteren Arbeit (379) untersuchten sie die Rolle von
EiweiB. Die besten Resultate wurden erhalten mit einem Gemenge aus einem
Teil von Kasein und vier Teilen Laktalbumin bestehend. DaB Hiihner auf
den A-Vitamingehalt der Nahrung angewiesen sind, beweist die Arbeit von
Wilkins und Dutcher (380), die Fille von Xerophthalmie in dieser Tier-
spezies beschrieben haben.

Junge Hiihner sind fiir die Vitaminversuche nach Seymour und Durrant
(381) besonders geeignet. Eintdgige Hithnchen kénnen sogar fiir Vorlesungs-
demonstrationen fiir diese Zwecke benutzt werden. Emmett und Peacock
(382) benutzten 3—4 wochentliche Hithnchen zu Vitaminversuchen. Die An-
wendung dieser Tiere besitzt den Vorteil, daB Ausfallerscheinungen viel
rascher als bei der Ratte auftreten. Besonders geeignet erscheinen sie fiir
das Studium des A-Vitamins. Die Notwendigkeit des C-Vitamins lie sich
dagegen nicht demonstrieren.

In Zusammenfassung der diesbezliglichen Angaben erkennen wir die
Notwendigkeit von 2 Vitaminen, n#mlich des A- und B-Vitamins fiir das
Wachstum der jungen Hithner. Fir die erwachsenen Tiere aber ist die
Wichtigkeit des A-Vitamins nicht so klar bewiesen worden. In bezug auf das
A-Vitamin unterscheidet sich das Huhn von der Taube, wie wir bald sehen
werden. Diese Tatsache allein bestimmt uns, die Taube zum Studium des
B-Vitamins besonders zu empfehlen. Dies muB hauptsichlich in bezug auf
Hiihnerberiberi!) hervorgehoben werden, eine Erkrankung, die durch Ver-
fitterung von weilem Reis erzeugt wird. Nun konnte McCollum wund
Davis (383) zeigen, daBf dieser Reissorte aufler dem B-Vitamin noch wvoll-
wertiges FiweiB, manche Salze und A-Vitamin fehlen. Ob diese an Ratten
gewonnenen Resultate ohne weiteres auf andere Tiere iibertragen werden
konnen, ist zum mindesten fraglich, doch missen wir die Méglichkeit ins
Auge fassen, daB, wenn wir mit weillem Reis gefiitterte Tiere durch Zufuhr
des B-Vitamins allein zu heilen versuchen, die manchmal sehr unklaren
therapeutischen Resultate auch teilweise auf das Fehlen von anderen Nah-
rungsbestandteilen zurtickgefithrt werden konnen.

1) Im Einklang mit manchen anderen auf diesem Gebiete titigen Forschern habe ich die
Bezeichnung — Polyneuritis gallinarum — fallen gelassen, da es sich, den neuen Forschungen
nach, nicht um Neuritis, sondern vielleicht um eine allgemeine Erkrankung aller Organsysteme
handelt. Schon seit langer Zeit gebrauche ich die Benennung ,experimentelle Beriberi
der Tiere“.
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Zum Schluf wollen wir noch eine Arbeit von Houlbert (384) erwihnen,
der Hiihner bei weilem Reis, Weizen und Gerste hielt, die im Autoklaven
erhitzt wurden, um sie vitaminarm zu machen. Zweimal wochentlich wurde
Lebertran verabreicht. Nach 40 Tagen wurde gefunden, dafl die Zellteilung
in den sexuellen und hédmatopoetischen Organen zum Stillstand kam. Wurde
dagegen nach 40 Tagen das fehlende Vitamin wieder zu der Nahrung zu-
gesetzt, dann waren die Driisen wieder in normaler Entwicklung begriffen.
Dutcher (385) beobachtete gbenfalls, daff vitaminarme Nahrung Hoden-
atrophie bei jungen Hiihnern zur Folge hatte.

Hihnerberiberi.

Im AnschluB an die Versuche von Eijkman und Grijns ist die Hiithner-
beriberi, auBler durch weiBen Reis, auch durch Fiitterung mit Weifibrot hervor-
gerufen worden [Hill und Flack (386)], eine Beobachtung, die daraufhin auch
von Ohler (387) und von Weill und Mouriquand (388) bestiitigt worden

Abb. 9. Gefligelberiberi. 1. Tag der Krankheit. Nach Fraser und Stanton.

ist. Ohler rief auch die Krankheit durch Fiitterung von Hominy (Mais-
préparat), aber nicht von ganzem Mais hervor. Wellmann, Bass und
Eustis (389) benutzten dazu, in Anlehnung an meine Versuche, Rohrzucker,
Maisstirke, und Wellmann und Bass (390) auch Makaroni. Diese Arbeiten
besitzen natiirlich nur noch ein historisches Interesse, indem sie zeigten, daB
Beriberi nicht dtiologisch an den Reiskonsum gebunden ist. Schon seit lingerer
Zeit wissen wir jedoch, daB jede Nahrung, die arm an B-Vitamin ist, Beriberi
erzeugen kann.

Eine vorziigliche Darstellung der Hithnerberiberi finden wir in einer Arbeit
von Vedder und Clark (391). Die ersten Symptome bei einer ausschlieBlichen
Ernihrung mit weilem Reis erscheinen nach 20—30 Tagen. Sie bestehen in
einer beginnenden Paralyse der Extensoren der Beine: der Vogel sitzt oder
bewegt sich auf flexierten Tarsometatarsal-Gelenken. Die Paralyse geht dann
rasch auf die Fliigel, Nacken und schlieBlich auf die gesamte Muskulatur
tiber. Das Tier liegt dann bewegungslos auf einer Seite, eine schwere Prostration
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erscheint oft schon am zweiten oder dritten Tage vom Beginn der Paralyse,
spéitestens in einer Woche und fithrt in allen Féllen zum Tode. Wie wir
sehen, entwickelt sich das gesamte Krankheitsbild in kurzer Zeit.

Von den einzelnen Symptomen der experimentellen Beriberi sollen die
folgenden besonders hervorgehoben werden:

Zyanose. Der Kamm wird schon sehr friith blaurot und diese Erscheinung
kann als Prodromalsymptom betrachtet werden.

Abb. 10. Gefliigelberiberi. 1. Tag der Krankheit. Nach Fraser und Stanton.

Paralyse der Fliigelmuskulatur gehort zu den spiteren Symptomen, die
Fliigel hiangen dann lose zu Boden.

Spastizitdt erscheint selten im Anfangsstadium der Krankheit, viel dfter
im weiteren Verlaufe. Hierher gehort die typische Retraktion des Kopfes
gegen den Riicken, seltener der spastische Gang auf den Zehenspitzen mit
steifen Knien. Dysphagie gehort zu den Frithsymptomen, eingefiihrtes Wasser
flieBt wieder aus dem Schnabel heraus, beim Fiittern aus der Hand ver-
schluckt sich das Tier oft. Der Gewichtssturz ist nach Angabe von Vedder
und Clark konstant und betrigt etwa 20°%o des initialen Gewichtes.
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Verlauf der Krankheit. Die oben genannten Autoren schildern den Ver-
lauf der Erkrankung in folgender Weise: in akuten Fillen, mit Prostration
und groBem Gewichtssturz, entwickeln sich alle Symptome binnen 24 Stunden.
Der Vogel liegt auf einer Seite, zeigt Dyspnoe und Zyanose und verendet
nach einigen Stunden. Der zweite Typus ist mehr chronisch, in diesen Fillen
sehen wir eine Lahmung der Beine, aber gutem Allgemeinzustand. Das
‘Wesen der hier vorkommenden Paralysen wurde von Kato (392) diskutiert.
Kato, Shizume und Maki (393) haben die Nerven und Muskeln in
Beriberi mit normalen und hungernden Tieren verglichen. In Beriberi wurde
eine Verlangsamung der Impulsfortschreitung beobachtet, eine Erscheinung,
die von Bedeutung fiir die Erklirung des Wesens der Beriberi sein kann.
Auflerdem wurde in der Nervensubstanz eine hohere Wasserstoffionenkonzen-
tration und ein hoheres Vermogen, dieselben zu absorbieren, aufgefunden.

Abb. 11. Gefliigelberiberi. 2. Tag der Krankheit. Nach Fraser und Stanton.

Von Krause (394) wurde in den Beriberiorganen eine Verwésserung gefunden,
die mit bloBem Auge bei der Autopsie nicht sichtbar ist und die auf ein
verborgenes Odem hinweist. Der Appetit bleibt gut und der Gewichtsverlust
ist unbedeutend, der Kamm bleibt rot; in diesem Zustand kann das Huhn
bis vier Wochen ‘leben. Nach meiner personlichen Erfahrung ist der zweite
Typus fir Heilversuche nicht sehr geeignet.

Bei Segawa (395) finden wir ebenfalls zwei Beriberitypen beschrieben,
eine Form, die er als eine reine Polyneuritis betrachtet und eine andere Form,
die eigentlich mehr ein Hungerzustand ist und sich durch eine ausgesprochene
Abneigung gegen Reis auszeichnet. In 66°/o aller Fille waren beide Typen
kombiniert vorhanden. Nach Segawas Erfabrung blieben manche Tiere
bis 219 Tage im guten Zustand, was vielleicht darauf zuriickzufiihren ist,
daB die Tiere Gelegenheit hatten Spuren, von anderem Futter, wie z. B. Fliegen,
Ungeziefer zu fressen. Er betrachtete die Erkrankung irrtiimlicherweise als
eine echte Polyneuritis. Eine chronisch verlaufende Form des Hiihnerberiberi
wurde ebenfalls von Weill und Mouriquand (396) beschriecben. Hier aber
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war nur ein partieller Vitaminmangel vorhanden. Tasawa (397) hat die
Beobachtung gemacht, daB die starke Abmagerung und Hungerzustand sich
durch einen Zusatz von Eigelb oder ausgekochtem Fleisch beseitigen lassen,
wobei nur reine Beriberisymptome zum Vorschein kommen.

Wie wir noch spiter ausfiihrlicher bei Tauben sehen werden, spielt die
Ermiidung eine groBe Rolle bei der Entstehung der akuten Symptome. In
Ubereinstimmung damit hat Hulshoff Pol (398) gefunden, daB kiinstliche
Ernshrung die akuten Symptome beschleunigt und Williams und John-
ston (399) fanden, daB derselbe Effekt auch durch erhdhte Temperatur und
korperliche Arbeit erzielt werden kann. Anderson und Kulp (400} fithrten
eine Reihe von Respirationsversuchen an Hihnern aus, die in den letzten
Jahren auch viel bei Tauben, Ratten und Hunden ausgefiihrt worden sind.
Dieselben kommen noch spéter zur Besprechung. Der respiratorische Quotient
ist fast gleich bei normalen und reisgefiitterten Tieren. Fr erreicht den Wert
gleich 1, bis zum letzten Stadium, wenn die Assimilation der Nahrung aus-
bleibt. Der Wert ist dann 0,75, wihrend auch die Wirmeproduktion um
50%/0 miedriger wird.

Tauben.

Die Frage der normalen Nahrungsbediirfnisse bei Tauben scheint viel
einfacher als bei Hilhnern zu liegen. Da wir Tauben im Laboratorium ohne
jede Schwierigkeit aufziehen konnen, und da diese Tiere kein Ungeziefer und
Fliegen fressen, so gestalten sich'die Fiitterungsversuche auch viel sicherer.
Junge Tauben, nachdem sie aus dem Ei kommen, werden von beiden Eltern
abwechselnd kiinstlich ernihrt, so dall es moglich ist, durch Verabreichen
einer speziellen Didt an die Eltern, den Effekt derselben auf das junge Tier
von Lebensanfang an zu studieren.

‘Wir haben selbst erwachsene Tauben iber ein Jahr bei reiner Mais-
nahrung gehalten, wobei die Tiere nicht nur in einem vorziiglichen Gesund-
heitszustand waren, sondern sich auch in normaler Weise fortpflanzten?).
Diese Tatsache kann nicht genug betont werden, daB ein vollstdndiger
Maiskern eine geniigende Nahrung fiir die Erhaltung und
Wachstum der Tauben darstellt, was beweist, dall Mais mindestens fiir
eine Tierspezies, die Taube, vollstindig geniigt. Dies ist besonders wichtig
fiir unsere spitere Betrachtung der Atiologie der Pellagra, die neuerdings auf
die biologische Minderwertigkeit der Maisproteine zuriickgefiihrt wird. DaB
der Mais fiir die Tauben vollwertig ist, ist auch von anderen Forschern hervor-
gehoben worden. Insbesondere gebén Voegtlin und Myers (401) an, daB
es ihnen gelungen ist, Tauben bei Mais allein mindestens 4 Monate in gutem
Zustand zu erhalten. In einer anderen Versuchsreihe untersuchten dieselben
Verfasser (402) die Bedingungen des Wachstums der jungen Tauben, die von
den Eltern gefiittert nach 40 Tagen normale GroBle erreichen, wenn die Eltern
mit ganzem Mais oder Weizen unter Zusatz von Kalziumsalzen gefiittert

1) Unter diesen waren auch Tiere vorhanden, die von Beriberi geheilt waren, was
beweist, daB der Geschlechtstrieb nach der Heilung wieder normal war.
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werden. Dasselbe Resultat wurde erlangt, wenn Weillbrot unter Zusatz von
B-Vitamin und Kalziumsalzen sowie auch Weizenstirke, Kasein, A- und
B-Vitamin und Kalziumsalzen, verfiittert wurden. Wegen des moglichen
Interesses an jungen Tauben zum Studium des Wachstums wollen wir der
Arbeit von Voegtlin und Myers ein Diagramm ,des normalen Wachstums,
verglichen mit dem Wachstum bei Maisnahrung, entnehmen.

Die Frage, ob die Tauben mit Vitamin B allein auskommen kdnnen, kann
jetzt mit aller Sicherheit beantwortet werden. Schon im Jahre 1914 konnte
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Abb. 12. Wachstum von jungen Tauben, wenn die Eltern mit Mais, Weizen und CaCO,
erndihrt werden. (Nach Voegtlin und Myers.)

der Verfasser (403) zeigen, daB es gelingt erwachsene Tauben 49 resp. 54 Tage
auf weilem Reis am Leben zu erhalten, wenn man ihnen alle paar Tage
ein sehr reines Priparat von Vitamin B injiziert. Die Tiere gingen schlieBlich
an Wundsepsis zugrunde. Ahnliche Versuche wurden auch spiiter von Stepp
(404) ausgefithrt, in welchen Tauben mit alkoholextrahiertem Hundekuchen
und Reiskleieextrakt 91 Tage in gutem Gesundheitszustand erhalten werden
konnten. Funk und Paton (1. c. 168) waren imstande Tauben, iiber 200 Tage
an gereinigtem Vitamin B und Reis ohne Gewichtsverlust zu halten und
kamen zum SchluB, daB Tauben nur ein einziges Vitamin notig haben.
Funk und Dubin (I. c. 97) zeigten auch, daf das D-Vitamin fiir Tauben
entbehrlich ist.
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Obwohl diese Ergebnisse fiir erwachsene Tauben als definitiv angesehen
werden konnten, blieb noch festzustellen, wie es sich mit jungen Tauben ver-
hielt. Funk und Paton gelang es nicht, durch Zusatz von EiweiB, Salzen,
Kalk und Vitamin A, eine normale Fortpflanzung zu erzielen. In letzter Zeit
dagegen berichteten Sugiura und Benedict (405), daB es ihnen mdoglich
war, das Problem der kiinstlichen Ernéhrung der Tauben vollstindig zu 16sen.
Die Nahrung bestand aus 22 (Teilen) Kasein, 10 Rohrzucker, 27 Stirke,
2 Agar, 3 Salzen, 30 Butter und 6 Hefe. Butter konnte mit demselben Resultat
durch Speck ersetzt werden. Auf dieser Nahrung (15—20 g téglich) gelang
es wohl, die Tauben normal zu erhalten, doch lieB die Reproduktion zu
wiinschen {iibrig. Nach lingerem Experimentieren zeigte sich, daB der Fehler
durch eine zu geringe Nahrungszufuhr verursacht war. Als die Nahrung
durch eine konzentrierte Zuckerlosung vervollstindigt war, verlief die Eiablage
normal und es lieBen sich normale Tauben aufziehen. Es bleibt noch zu
demonstrieren, daB Verunreinigungen im Kasein und Rohrzucker nicht in
Frage kommen,

Taubenberiberi.

Die zur Zeit am meisten angewandte Methode zur Erzeugung der Tauben-
beriberi ist, wie wir schon gesehen haben, das Fiittern von weiem Reis,
obwohl noch andere schon friiher besprochenen Nahrungsmittel und auch
Gemische von isolierten Bestandteilen dazu mit Erfolg benutzt worden sind.
Unter anderen habe ich mit Cooper (L c. 69) 1911 zeigen konnen, da man
die Erkrankung mit reinem Zucker, Inulin, Dextrin und Stérke erzeugen kann.
Spiter konnte vom Verfasser (406) gezeigt werden, daB Beriberi in Tauben
auch auf einer kiinstlichen Nahrung, aus Kasein, Stirke, Zucker, Fett und
Salzen bestehend, sich erzeugen l46t, was auch von Simonnet (407), Hoet
(408) und Abderhalden (409) bestitigt wurde. Wegen den angeblichen
distetischen Mingeln von weilem Reis wurde von Dutcher (410) ein Zusatz
von 390 Kasein empfohlen. Portier und Randoin (411) bereiten die
Nahrung durch Sterilisieren im Autoklaven, wobei dafiir gesorgt wird, daB
nichts von dem Saft verloren geht. Der bequemste Weg aber ist die ge-
wohnliche Reisfiitterung, und diese Methode der Beriberierzeugung braucht
kaum eine Besserung zu erfahren. Manche Autoren glauben, daB weiBler
Reis noch vitaminhaltig ist und daB durch dessen Autoklavieren Beriberi
schneller erzeugt wird. Diese SchluBfolgerung [Abderhalden (412)] ist
noch nicht ganz sicher und ist auch ohne praktische Bedeutung. Abder-
halden machte auch die Beobachtung, daB weiBe Tauben schneller an
Beriberi erkranken als die dunkelgefirbten Tiere. Werden die Tauben auf
eine Nahrung von poliertem Reis gesetzt, so fressen sie den Reis in den
ersten paar Tagen mit groBer Gier. Dann aber nimmt der Appetit bedeutend
ab-und gelegentlich sieht man Tiere, die durch heftige Schiittelbewegungen
den Reis wieder aus dem Kropf zu entleeren suchen, was ihnen auch meist
gelingt. Diese Erscheinung wird noch ofters bei zwangsernihrten Tieren
beobachtet, wobei es allerdings vorkommt, daB die Tauben den entleerten
Reis wieder auffressen. Dieser Umstand macht es schwer, an Tauben Reis-

Funk, Die Vitamine. Dritte Auflage. 6
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fitterungen quantitativer Natur durchzufiihren. Man erhilt den Eindruck,
daB die Tiere Ekel vor Reis haben, der aber aufhort, wenn das nétige
Vitamin gleichzeitig verabreicht wird. Nach einigen Tagen ist es am besten,
wenn man zur Zwangsfiitterung schreitet, und zwar kann dies eine Person
bewerkstelligen, wenn man die Taube in einen Holzkasten mit Deckel hinein-
steckt; durch die Offnung im Deckel ragt der Kopf des Tieres heraus.
Der Schnabel wird gedffnet und mit Hilfe eines kleinen Metalltrichters, der
tubenformig geformt und mit stumpfen Kanten versehen ist, um das Tier
nicht zu verletzen, wird die gewogene Menge Reises mit Hilfe eines Glas-
stabes gestopft. Eine andere von uns gebrauchte Methode war, die Nahrung
in Pillen zu formen und in dieser Weise zu verabreichen. Zu Fitterungs-

Abb. 13. Taubenkifig,

zwecken werden am besten grofie und kréftige Mannchen von 300—330 g
Gewicht benutzt; die Menge des Reises, dié vertragen wird, beliuft sich auf
20—30 g pro Tag, die in 3 Portionen verabreicht wird. Kommt es vor, daB
der Kropf vollgestopft ist, so muB man mit weiterer Fiitterung abwarten,
bis dieser wieder leer wird, eventuell 148t sich durch vorsichtige Massage
der Reis darin lockern. Wegen der Komplikation, die durch Fressen von
Exkrementen verursacht wird, wurde die Fiitterungsmethode von Funk und
Paton (I c. 168) dahin modifiziert, daB die Tauben in individuelle Kifige
gesetzt werden. Durch Anfestigen eines Drahtnetzkorbes mit Reis kann die
Nahrungsaufnahme von Tag zu Tag verfolgt werden. Es werden jetzt nur
Praventivversuche ausgefiihrt, indem 6 Tauben eine Woche hindurch mit
demselben Priparat behandelt werden. Diese Zeitperiode geniigt vollkommen,
um zu zeigen, ob die in Frage kommende Fraktion oder Nahrungsstoff
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Vitamin B enthilt. Eine #hnliche prophylaktische Methode wurde auch von
Seidell (413) beschrieben. Bei dieser Methode ist es nicht mehr notig, auf
Beriberisymptome zu warten, was eine groBe Zeitersparnis verursacht. Nach
Messerli (414) lassen sich die Beriberisymptome durch Verabreichen von
Adsorbentia (Tierkohle, Bolus alba) beschleunigen.

Uber den EinfluB der verfiitterten Menge kommen wir bei der Physiologie
der Vitamine zu sprechen. Nach einigen Tagen léBt sich eine tiefgehende
Anderung bei den Tieren bemerken. Von der urspriinglichen groBen Kampf-
lust, die speziell dann auftritt, wenn mehrere Tiere zusammen gehalten
werden, bleibt wenig tbrig. Auch lassen sich sexuelle Erscheinungen, wie
das Tanzen der Minnchen um das Weibchen, nicht mehr bemerken wund
die Tiere sitzen schlifrig und apathisch auf den Holzstangen. Sie zeigen
immer groBere Mithe auf die Holzstangen zu fliegen und ein paar Tage
spéter sitzen einige Tiere dauernd auf dem Boden des Kiifigs und kiimmern
sich nicht darum, daB die hoher sitzenden Tiere sie mit dem Kot verun-
reinigen. Der Kot, der normal von einer halbfesten Konsistenz und weiB-
licher Farbe ist, wird schleimig-wasserhell oder von gelblicher Farbe, die
Tiere zeigen keine Neigung sich davon zu reinigen. Werden die Tiere der
Selbstfiitterung iiberlassen, so geht meistens die Freflust ginzlich zuriick
und der Zustand der Tiere ist Halbhunger. Bei etwa 30°%o dieser letzten
Tiere entwickeln sich doch typische Beriberisymptome, wihrend der iibrige
Teil unter allgemeinen Schwicheerscheinungen allmé#hlich zugrunde geht.
Von den kiinstlich ernshrten Tieren zeigt ein groBerer Prozentsatz die typi-
schen Krankheitserscheinungen und zwar nach einer Zeitperiode, die groBen
Schwankungen unterworfen ist. Man kann aber sagen, daf die Mehrzahl
der Tiere nach etwa 10 bis 30 Tagen der Erkrankung anheimfillt und
zwar merkt man, daBl meistens die Tiere im Abstand von einigen Tagen
erkranken, was den falschen Eindruck einer Epidemie erzeugt. Bei den
einzelnen Tieren sehen wir sich einige Krankheitstypen entwickeln, die in
beigelegten Bildern illustriert sind und die wenigstens #uBerlich eine gewisse
Ahnlichkeit mit den bei Menschen beschriebenen Beriberiformen haben.
Diese Analogie mag wohl triigerisch sein und die unten beschriebenen Typen
hiangen vielleicht nur mit dem Ernshrungszustand und der Dauer der Reis-
fitterung zusammen.

Bei einem Typus, den ich als akut bezeichnen mdochte, bemerkt man,
daB die Gehfihigkeit vermindert ist. Wird das Tier erschreckt, so lduft es
eine Strecke ohne Schwierigkeit, doch wenn die Ermiidung kommt, so behilft
sich das Tier beim Laufen der Fliigel und sitzt bewegungslos, wenn es sich
selbst iiberlassen ist; der Herzschlag ist heftig und man bekommt den FEin-
druck einer Uberanstrengung Versuche zu fliegen kommen nur selten zur
Beobachtung. Das nichste Symptom ist, daB das Tier unkohdrente Bewe-
gungen mit dem Kopfe ausfiihrt. Schwingt man das Tier einige Male
schnell in der Luft, so 148t sich in vielen Fillen aus der latenten Form die
akute Form provozieren. Diese Erscheinung tritt ganz plétzlich auf, der
Kopf wird durch eine Kontraktur der Halsmuskel gegen den Riicken ge-

6#
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driickt, die Beine an den Bauch herangezogen, das Tier rollt wie eine Kugel
tiber den Kopf; dieses Rollen kann unter Umstinden in gewissen Zeit-
abstinden stundenlang fortdauern, wenn das Tier nicht gefesselt wird. In

Abb. 14. Spastische Form der Taubenberiberi.

diesem Stadium bleibt das Tier nicht lange am Leben. Es tritt im Laufe
eines Tages eine Stérung der Atmung auf, das Tier reift den Schnabel weit
auf, offenbar kimpft es gegen Erstickung und schliefllich verendet es, indem

Abb. 15. Atrophische Form.

sich die Kontrakturen losen. Der Tod tritt nach 12—24 Stunden nach dem
Beginn der Symptome ein.

Der zweite Typus, der chronische (Abb. 15-—16), verlsuft wie folgt. Das
Tier wird im Kifig nach etwa zwei Wochen sitzend aufgefunden. Es be-
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wegt sich nur ungern, trotzdem es sich am Anfang dieses Zustandes noch
sehr gut aufzurichten vermag. Nach einigen Tagen verliert es auch diese
Fahigkeit und sitzt bewegungslos auf einem Fleck. Nur selten geht diese

Abb. 16. Paralytische Form.

Form in die spastische iiber. Gewdohnlich lebt das Tier noch einize Wochen
und verendet an derselben Stelle ohne sich zu rithren. Diese Fille sind tiir

Abb. 17. Spastisch-paralytische Form.

Heilungsversuche nicht brauchbar. Zu solchen Zwecken miissen stets die
Tiere der ersten Kategorie zur Anwendung kommen.

Die Tiere der ersten Kategorie zeigen auch verschiedene Typen. Bei
manchen bleibt der spastische Zustand konstant bis zum Tode, bei anderen
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lost sich der spastische Zustand in kurzen Intervallen, um verstirkt wieder-
zukehren,

Eine weitere Erscheinung, die den beiden Krankheitsformen bei Tauben
gemeinsam ist, ist der Gewichtssturz. Dieser ist um so geringer, je eher
die Krankheitssymptome in Erscheinung treten. Der Gewichtssturz, der etwa
20—25°/0 des urspriinglichen Gewichts betrigt, kommt nach meiner Erfah-
rung bei reisgefiitterten Tieren (Abb. 18) immer vor.

Der Gewichtssturz tritt ein, gleich, ob das Tier gefiittert wird oder nicht.
Anderslautende Angaben beruhen wobl darauf, daB die Tauben, hichstwahr-
scheinlich infolge der Lihmung der Kropfmuskulatur, denselben nicht zu
entleeren vermogen. Bei der Sektion findet man den Kropf prall mit Reis
gefiillt, und wird dieser gewogen, so betrigt sein Gewicht bis 100 g, die
sonst als Korpergewicht in Berechnung kommen
wiirden. Die Arbeiten, die den EinfluB ver-
100 schiedener Zusitze auf das Korpergewicht
\ studierten, sind aus diesem Grunde nicht ein-
wandsfrei. Es kann nicht genug hervorgehoben
300 werden, daB bei der experimentellen Beriberi,
AN bei strikt durchgefiihrter Diéit, ohne jeden Zweifel

i~ bei 10090 aller Fille der Tod eintritt. Theiler,
200 N\ Green und Viljoen (415) haben allerdings
beobachtet, daf hungernde Tauben allein bei
‘Wasser eine spontane Heilung der Beriberisym-
100 ptome zeigen kinnen. Diese Erscheinung wird
durch Mobilisierung des in den Geweben des
52]01,. 18. Gewichtssturz der Tieres vorhandenen Vitamins erklirt. Die Ge-
reisgefiitterten Tauben. webe schmelzen beim Hungern schneller ein
und dadurch kann plotzlich ein groferer Vitamin-
vorrat dem Tiere zur Verfiigung gestellt werden. Bei weiterer Reistiitterung
muf der Tod natiirlich doch herbeigefilhrt werden. Die Frage der Unter-
ernihrung bei der Taubenberiberi ist auch von Lumiere (416) behandelt
worden. Lumiere gibt an, dafl Tauben an Hefe allein Beriberi entwickeln,
die durch Reisfiitterung zum Verschwinden gebracht werden kann. Diese
Angabe, die uns sehr unwahrscheinlich erscheint, muf einer Nachprifung
unterzogen werden. Manche Autoren geben auch an, daB Inanition allein
Beriberi verursachen kann. Diese Frage wird noch unter der Physiologie
der Vitamine zur Besprechung kommen. Wir konnen aber hier schon
vorausschicken, dal wir noch niemals diese KErscheinung beobachten
konnten.

AuBler Hithnern und Tauben ist Beriberi auch bei anderen Vogelarten
beschrieben worden, was manchmal auch von Skonomischer Bedeutung sein
konnte. So hat z. B. Merklen (417) eine Krankheit. bei 3—4 Wochen alten
Enten beschrieben, die sich in Krampfen, Paralysen in den Beinen und
Hungersymptomen #uflerte, und die durch Ersetzen der Nahrung durch eine
abwechslungsreichere schnell zuriickgingen. Es handelte sich hier vielleicht
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um Beriberi. Die bei anderen Vogeln beschriebenen Beriberierscheinungen
werden wir in einer Tabelle kurz zusamménfassen.

Tierart Name des Beobachters Tierart Name des Beobachters
Enten . . . . . Eijkman (1. c. 49) Jushimatsu . . Toyama (420)
Kilz (418) Papageien . . Fink (421)
Génse. . . . .| Eijkman (. c. 49) Reisvogel . . . Ottow (422)
Sperling . . . .| Fujitani (419) Munia maja . . Janson (423)
Wachtel . . . . Toyama (420) Vidua principalis | Terroine und Bar-
thelemy (424)

Pathologische Anatomie und chemische Pathologie der Gefliigel-Beriberi.

Anatomopathologie. Bis vor kurzem war man allgemein der Meinung,
daB bei der Gefliigel-Beriberi die Erscheinungen von seiten des zentralen
Nervensystems im Vordergrunde stehen. Die neuen Arbeiten zeigen dagegen,
daBl als Resultate des Mangels an B-Vitamin viele, wenn nicht alle Organe,
leiden und aus diesem Grunde 148t sich die Krankheit nicht als Polyneuritis
bezeichnen. Trotz vieler Miihe ist es noch nicht gelungen, das Organ oder
das Gewebe herauszufinden, das primér die Erkrankung auslost. Damit hingt
auch zusammen, daB wir iber die Physiologie und Bedeutung der Vitamine
noch so wenig unterrichtet sind.

Nervensystem. Wir wollen unsere Besprechung mit dem Nervensystem
anfangen, da wir am lingsten dariiber unterrichtet sind. Sehr gute Angaben
dariiber finden wir in der schon zitierten Arbeit von Vedder und Clark
(L c. 391) und in neuerer Zeit bei Onari Kimura (425). Wir ersehen aus
diesen Arbeiten, dafl nicht alle Nerven in demselben Mafe eine pathologische
Verinderung erfahren, so ist z. B. der Vagus degeneriert, aber nicht hoch-
gradig. Nach der Meinung von Kimura ist Beriberi eine allgemeine Er-
krankung des Nervensystems und dies war auch unsere Meinung. Wir glauben
noch jetzt, daB alle bei der Beriberi auftretenden pathologischen Veriinde-
rungen, so mannigfacher Natur sie auch sind, am besten als zentralen Ur-
sprungs angesehen werden konnen, indem sie alle als atrophische Verinde-
rungen betrachtet werden kénnen. Natiirlich geben wir zu, daB noch eine
andere Interpretation gefunden werden kann.

Die Nerven der unteren Extremititen werden relativ mehr angegriffen
wie die der oberen. Insbesondere gilt dies fiir den N. ischiadicus und pero-
naeus, die eine fettige Degeneration zeigen auch in Fillen, wo keine sicht-
baren L#hmungen vorhanden waren. Diese Verinderungen treten schon
nach 7 Tagen der Reisfiitterung ein. Die Zahl der degenerierten Fasern
steht jedoch in keinem Verhiltnis zu der Schwere der Ldéhmungen. Fille
mit leichten klinischen Symptomen zeigen oft eine enorme Degeneration,
wibrend schwere Fille oft nur 4—10° von degenerierten Fasern zeigen.
In der Regel werden 10—15°6 séimtlicher Fasern verandert gefunden.
Schnyder (426) findet im Gegensatz dazu nur wenig Degeneration bei
Végeln und glaubt wegen des heilenden Einflusses des Vitamins, daB die
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Paresen nicht Folge der degenerativen Erscheinungen im Gehirn sein konnen.
Wir haben schon mehrmals betont, daB, wenn man ein Tier einige Tage
nach der Heilung mit Vitamin t6tet und die Nerven histologisch untersucht,
die degenerierten Fasern immer noch nachweisbar sind und noch lange Zeit
80 bestehen, in welcher Zeit die normalen Fasern scheinbar die Funktion der
erkrankten iibernehmen.

Die Nerven, histologisch untersucht, ergeben das folgende Bild. Nach
Kimura ist das erste Zeichen der Degeneration im Achsenzylinder selbst
vorzufinden, wihrend die frither herrschende Meinung war, daB zuerst die
Markscheiden der Degeneration anheimfallen; die Myelinscheide kann, seiner
Meinung nach, vorldufig noch intakt bleiben. Sobald aber diese degeneriert
ist, 1aBt sich der Achsenzylinder
nicht mehr differenzieren. Die
Myelinfragmente werden daraufhin
in situ durch die Zellen der
Schwannschen Scheide resorbiert.
Enthiilt eine degenerierte Myelin-
scheide einen Achsenzylinder, so
handelt es sich um einen regene-
rierten Achsenzylinder aus dem
bandartigen Protoplasma. Der neue
Zylinder ist glatt und zart und
erinnert an die Bilder, die man
nach einem Trauma sieht.

Dieselben Veriinderungen sieht
man auch in den dorsalen und
ventralen Nervenwurzeln sowie in
simtlichen Stringen des dorsalen
Ruckenmarks. Ferner sind Ver-
bl inderungen in den Zellen der
Abb. 19. Fettige Degeneration des N. ischiadicus Vorder- und Hinterhorner des lum-

eines an Polyneuritis erkrankten Huhnes. bosakralen Riickenmarks nachge-

wiesen, hier sind die tigroiden
Korper unsichtbar und die farbbare Substanz{NiB1s Methode) ist oberhalb des
Achsenzylindersangesammelt. In manchen Fillen sind die Kerne schwach geférbt.
Ahnliche pathologische Nervenstudien sind auch von Weill und Mouri-
quand (427), Kato und Shizum e (428) und Paguchi(429) mitgeteilt worden.

Die Muskeln. Man findet sie atrophiert und fettig degeneriert, aber die
Verinderungen gehen nach Riickkehr zur normalen Ernshrung schnell zurtick.

Das Herz. Ist in den meisten Fillen unverindert, nur selten werden
Odeme, Pigmentation und Spuren parenchymatoser Degeneration gefunden.
Hyperfrophie des rechten Herzens wie bei der menschlichen Beriberi kommt
beim Huhn nicht vor. Dagegen haben wir Hydroperikardium bei Tauben
schon selbst gesehen. Die Odeme fithrt McCarrison (430) auf VergroBerung
der Nebennieren zuriick.
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Maignon (431), wie auch Weill, Arloing und Dufourt (432) fanden
die Erythrozyten und das Hémoglobin erheblich vermindert, dagegen starke
Leukozytose.

Endokrine Driisen. Die ersten Untersuchungen dariiber wurden vom
Verfasser und Douglas (433) gemacht. Die Befunde an Tauben ergaben,
da8 die Thymusdriise vollstindig verschwindet, was auch von R.R. Williams
und Crowell (434) bestitigt worden ist; das Verhalten dieser Driise bei
Vogeln ist daraufhin von McCarrison (435) niher untersucht worden. Von
Funk und Douglas sind auBlerdem die Hypophysis, Nebennieren, Ovarien,
Testikeln, Nieren, Leber, Pankreas und Milz histologisch untersucht worden.
In allen diesen Organen wurden sehr ausgesprochene Degenerationszeichen
aufgefunden. Das Studium der Schilddriise bei Beriberitauben ist noch aus-
fibrlicher durch Douglas (436) geschehen, der auf die groBen Variationen
und auf die Tendenz des Kolloidschwundes aufmerksam machte. McCarrison
(437) studierte ebenfalls die. Wirkung von vitaminarmer Nahrung auf die
Schilddriise und fand, daB sich dadurch die GréBe wie auch das Gewicht der
Driise verringern. Das Studium der Driisen mit innerer Sekretion bei der
Taubenberiberi ist daraufhin von McCarrison (438) aufgenommen worden,
der im wesentlichen die Ergebnisse von Funk und Douglas bestitigte,
némlich, daB die Organe in der folgenden Reihenfolge atrophieren: Thymus,
Testikeln, Milz, Ovarien, Pankreas, Herz, Leber, Nieren, Magen, Schilddriise
und Gehirn. McCarrison hat dabei eine sehr interessante und wichtige
Beobachtung gemacht, nimlich daB die Nebennieren sehr oft hypertrophieren !)
und daB diese Hypertrophie mit dem Eintreten von Odemen kausal zusammen-
hingt (1. c. 430). McCarrison glaubt, daB sich im unpolierten Reis, Butter
(speziell in der Butter, wie spiter berichtet wird) und Zwiebeln eine Substanz
vorfindet, die vor Odemen schiitzt und vielleicht als A-Vitamin betrachtet
werden kann. Ahnliche Befunde in bezug auf endokrine Driisen wurden
auch von Abderhalden (439) und Souba (440) erhoben.

McCarrison fand auch, daB das Gehirn, Nebennieren und die Hypo-
physe im allgemeinen sehr empfindlich gegen Vitaminmangel sind. Die sexuellen
Organe zeigen bei den Mannchen ein Verschwinden der Spermatogenesis mit
darauffolgender Sterilitit, bei Weibchen einen Zustand, der der Amenorrhea
analog ist. Die Atrophie der Testikeln konnte durch Portier (441) und
Novaro (442) bestitigt werden, wobei Portier (443) die schnelle Regene-
ration unter dem Vitamineinflufl speziell hervorhebt. Diese Tatsache konnte
unsere Beobachtung erkliren, daf geheilte Beriberitiere sehr bald darauf die
Fiahigkeit sich zu reproduzieren besitzen.

McCarrison hat in seinen sehr lehrreichen Studien auch die Muskeln
untersucht und sie hochatrophisch befunden, das Zentralnervensystem dagegen
nur wenig atrophiert; die auftretenden paralytischen Symptome fiihrt er vor-
wiegend auf die Verschlechterung der funktionellen Tatigkeit der Nerven-
zellen zuriick. Er glaubt wegen der bemerkenswerten Atrophie der Thymus,

1) Diese Beobachtung ist leider der pathologischen Abteilung, die sich mit diesem Teil
der Arbeit befafite, in der Arbeit von Funk und Douglas (I c. 433) vollstindig entgangen.
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Testikeln, Ovarien und Milz als Folge des Vitaminmangels, die viel bedeutender
ist als die Atrophie der anderen Organe, daf die genannten Organe haupt-
sichlich dazu berufen sind, in der Not den Organismus mit Vitamin zu
versorgen. Wenn auch dieser Vorrat erschopft ist, kommen die Knochen
an die Reihe, in welchen das Mark einen besonderen Verlust erleidet. Die
Erythrozyten werden ebenfalls um 259 vermindert. Schliefllich betrachtet
McCarrison das ganze Bild der Beriberi als Syndrom, das 1. aus einer
chronischen Inanition, 2. aus einer pathologischen Anderung der Organe der
Verdauung wund Assimilation, 3. aus einem abnormen Funktionieren der
Driisen der inneren Sekretion,
insbesondere der Nebennieren
und 4. aus schlechter Ernih-
rung des Zentralnervensystems
besteht. Zu allen diesen Fak-
toren gesellt sich noch eine
verminderte Resistenz gegen
das Eindringen der Mikro-
organismen. Dieser letzte Um-
stand bestimmte McCarri-
son (444) irrttimlicherweise
zuerst, das ganze Bild der
Beriberierkrankung als eine
Infektion aufzufassen, doch
ist er von diesem Standpunkt
schon lange abgekommen. Die
Histopathologie der Tauben-
beriberi ist von McCarrison
(445) in einer besonderen Arbeit
beschrieben worden.
Verinderungen im
Magendarmkanal Die
Untersuchungen, die von
Abb. 20. Oberer Darmabschnitt einer gesunden Taube. McEarrison (446) an 153
(Nach McCarrison.) Tauben gemacht worden sind,
haben die folgenden interes-
santen Resultate ergeben. Die obere Portion des Darmes, die sich in
der Region des Pankreas befindet und die muskulos ist, ist am schwersten
betroffen. Die Atrophie geht so weit, daB die Winde fast durchsichtig
werden, besonders wenn der weile Reis lange Zeit verabreicht wird. Der
Darm zeigt hier eine deutliche Hyperimie, Ekchymosen sind nicht selten
und mikroskopische Blutungen kommen fast immer zur Beobachtung. Mikro-
skopisch betrachtet kommt es zu einem partiellen Schwund des Epitheliums.
Das Myenteron ist so schwer atrophiert, daf seine motorischen Funktionen
darunter leiden. Ferner wurde Degeneration im mesenterischen Plexus von
Auerbach beschrieben, die die Funktion der Darmnerven erschwert. Die
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Villi (Darmzotten) verschwinden und man findet eine Atrophie und Entziin-
dung der Mukosa mit einer Atrophie des lymphoiden Gewebes. Dieser letztere
Umstand ist speziell verantwortlich fiir die verminderte Infektionsresistenz.
Die schwere Darminfektion ist nach McCarrisons (447) Meinung die Haupt-
ursache dafiir, daB manche Tiere durch Vitaminzufuhr nicht mehr gerettet
werden konnen. Tauben, die bei autoklaviertem Reis, Butter und Zwiebeln
gehalten wurden, entwickeln dasselbe pathologische Bild mit dem Unterschied,
daB die Verinderungen nicht so weit fortgeschritten sind. Nach dem Aus-
schalten der Butter konnte
gezeigt werden, da8 den Zwie-
beln die Eigenschaft zukommt,
den Darmkanal vor degenera-
tiven Zeichen zu schiitzen.
Durch Zufuhr von vitamin-
haltigen Erbsen konnten die
Tauben geheilt werden, wih-
rend das pathologische Darm-
bild immer noch bestehen
blieb. Die Heilung ist seiner
Ansicht nach so schnell, daB
von einer Vitaminresorption
‘nicht die Rede sein kann; der
therapeutische Effekt kann in
seiner Schnelligkeit nur mit
dem plotzlichen Auftreten des
Wachstumsimpetusimkeimen-
den Samen verglichen werden.

Chemische Pathologie.
Die Untersuchungen chemi-
scher Art sind noch nicht zahl-
reich. Schaumann (L. c 2)

untersuchte die Gehime von  ,p\ o) Gperer Darmabschnitt einer beriberikranken
Beriberitauben und fand, daf  aype. Dinne Muscularis, intensive Atrophie und
darin der Phosphorgehaltnicht Nekrose der Mukosa. (Nach McCarrison.)
vermindert war. Zum Unter-
schied dazu fand ich (448), daB der Stickstoff- und Phosphorgehalt dieser
Gehirne bedeutend gegen den normalen Gehalt zuriickgeht und zwar fand
ich im Mittel fiir normale Tauben: 9,77% N und 1,84°6 P fiir Beriberi-
tauben 9,31°0 N und 1,53% P. Meine Resultate wurden von Wieland (449)
und von Mathilde Koch und Voegtlin (450) bestétigt, obwohl es nicht
sicher ist, wie weit an diesen Erscheinungen das einfache Hungern schuld ist.
Terroine und Barthelemy (l. c. 424) haben hungernde und Beriberi-
tiere in bezug auf Fett- und Lipoidgehalt untersucht. Im Hunger war der
Gehalt geringer als in Beriberi. G. M. Findlay (451) bestimmte die Nuklein-
siure des Gehirnes und der Leber und fand diese besonders in dem letzten
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Gewebe stark vermindert. Vitamindarreichung hatte eine Vermehrung zur
Folge.

Die chemische Blutanalyse ergibt nach Palmer und Hoffman (452)
eine Verminderung der darin enthaltenen Substanzen wobei der Eiweiiverlust
gich stérker in Beriberi anzeigt als im Hunger. Keine Beriberifille kamen
im Hunger zur Beobachtung.

Ferner ist von Cagimir Funk und v.Schonborn (453) gezeigt worden,
daB bei der Taubenberiberi der Blutzuckergehalt bedeutend ansteigt und das
Glykogen in der Leber bedeutend erniedrigt oder fast zum Verschwinden
gebracht wird. Wir wiren sehr dazu geneigt, diese Tatsache mit der Beobach-
tung von Mc¢Carrison iiber die Hypertrophie der Nebennieren in kausalen
Zusammenhaug zu bringen.

Hier muB auch erwihnt werden, daf Fuji (454) bei Beriberihiihnern den
Diastasegehalt des Blutes und Tiger und Simonn et (455), wie auch Rothlin
(456) die Pankreasdiastase vermindert gefunden haben. Analoge Befunde wurden
von Findlay (457) fir die Glyoxylase und von Damianovich (458) fiir
die Katalase der Leber der beriberikranken Tauben erhoben. Artom (459)
hebt die Unterschiede im Gehalt an Amylase, Lipase, Invertase und Protease
hervor, die im Hunger und Beriberi bestehen. Der Gehalt an diesen Fermenten
war bedeutend hoher bei der Avitaminose.

S#ugetiere.

Schon. im Jahre 1913 haben wir (460) hervorgehoben, daf sich bei gewissen
Tieren keine Beriberi entwickelt, wenn sie auf eine Diét von weiBem Reis
gesetzt werden und wir suchten diese Tatsache dadurch zu erkliren, daB diese
Erscheinung mit der Art des der Spezies spezifischen Purinstoffwechsels
zusammenhéinge. Wir haben darauf die Siugetiere in grober Weise in zwei
Reihen geteilt, solche die als Endprodukt des Purinstoffwechsels Harnsiure
und solche die Allantoin ausscheiden. Der ersten Reihe wire der Mensch
(und die Végel) zuzuziblen, die an echter Beriberi erkranken, der zweiten
Reihe die Ratte, Hund ), Affe; die an Skorbut erkranken, withrend die Schweine
mit ihrem eigentiimlichen - Purinstoffwechsel eine Mittelstufe annahmen. Ob
diese Annahme noch jetzt aufrechterhalten werden kann, erscheint nicht sicher,
denn erstens ist eine Art von Beriberi auch bei Hunden und Ratten beschrieben
worden, zweitens verfiigen wir neuerdings iiber eine andere Erklirung der
oben geschilderten Beobachtungen. Jedenfalls mochten wir die Frage fiir
weitere Untersuchungen offen lassen, insbesondere da die Beriberi bei gewissen
Tieren nicht mit Sicherheit bewiesen ist und mit anderen pathologischen
Zustinden verwechselt werden kann. Die Kriteria fiir die Erkennung der
Beriberi, wie die fettige Degeneration der Nerven, sind durchaus keine fiir

) In diesem Zusammenhange wiire es interessant zu untersuchen, ob die Hunde der
dalmatischen Rasse, die nach S. R. Benedict (461) hauptsiichlich Harnsiure statt Allantoin
ausscheiden und auch die anthropoiden Affen, die nach Hunter und Ward (462) sich wie
die Menschen in ihrem Purinstoffwechsel verhaltén, in anderer Weise auf den Mangel des
B-Vitamins reagieren.
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Beriberi spezifische Erscheinung. Jedenfalls habe ich selbst Ratten, Kaninchen
und Meerschweinchen lange Zeit mit weiBem Reis gefiittert, ohne daB eine
Spur von beriberizhnlichen Symptomen zum Vorschein kam. Die andere
Erklirung des verschiedenen Verhaltens gewisser Tiere gegeniiber der Didt
von weilem Reis, finden wir in der noch unbekannten Rolle der bakteriellen
Darmflora, von deren Bedeutung wir schon (S. 60) in dem Kapitel ,,das Leben
ohne Bakterien* gesprochen haben. Wir kommen nun zur Betrachtung der
Bedeutung der Vitamine bei verschiedenen Siugetieren.

Ratten.

Die Ratte ist in den letzten 13 Jahren im grofen Umfange als Experimentier-
tier fiir die Losung von Ernshrungsproblemen und auch zu Vitaminstudien
herangezogen worden. Der Grund dafiir ist darin zu suchen, daf sich Ratten
leicht ziichten lassen, nicht viel Nahrung aufnehmen und nicht wihlerisch
in ihrem Geschmack sind. Der Umstand, dafl eine grofiere Anzahl von diesen
Tieren gleichzeitig fir einen Versuch verwandt werden kann, macht die
Versuchsresultate viel sicherer. Da die Nahrung fiir die meisten Erndhrungs-
probleme in der Regel-besonders bereitet werden mu8, ist das geringe Nahrungs-
quantum, das die Tiere verzehren, von praktischer Bedeutung. Die Ratten
leben etwa’'8 Jahre und erreichen die sexuelle Reife sehr frith. Die Schwanger-
schaft dauert 3 Wochen und die Tiere haben eine zahlreiche Nachkommen-
schaft; die Zahl der Jungen schwankt je nach dem Alter der Eltern und
deren Ernghrungszustand und betrigt zwischen 6 und 12.. Die jungen Ratten
beginnen nach 3—4 Wochen die Nahrung selbstindig aufzunehmen und
konnen, wenn sie das Gewicht von 30 g erreicht haben eventuell zu -Fiitte-
rungsversuchen verwandt werden, obwohl es sich empfiehlt zu warten, bis
das Gewicht von 40—60 g erreicht haben. Von verschiedenen Forschern,
unter anderen von McCollum, Simmonds und Pitz (463) ist hingewiesen
worden, daB Unzulinglichkeiten der Diit sich in einer mangelhaften Milch-
sekretion der Mutter oder sogar in einem schlechten Gesundheitszustand der
Jungen offenbaren konnen, obwohl bei den Eltern selbst keine Zeichen davon
zu sehen sind. Es ist deswegen empfehlenswert, wenn man sich ein Urteil
iber den Nahrwert einer bestimmten Didt bilden will, die Fitterungsversuche
mit demselben Material auch auf die nichsten Generationen auszudehnen.
Zu solchen Zwecken ist natlirlich die Rafte ganz vorziiglich geeignet. Wir
konnen in dieser Tierreihe in kurzer Zeit nicht nur die Wirkung der Diat
auf die Eltern selbst studieren, sondern wir sind imstande, unsere Beobach-
tungen auf das Zeugungsvermogen, die Zahl der lebenden Jungen und die
Stillfihigkeit der Miitter auszudehnen. Solche Versuche sind tatsichlich in
grofem MaBstabe ausgefiihrt worden und wir wollen hier auf die Arbeiten
von Hartwell (464), Sherman, Rouse, Allen und Woods (465) und
schlieBlich Reynolds und Macomber (466) kurz hinweisen. Uber dieses
Problem wurde in der letzten Zeit sehr viel geschrieben und wir kommen
in einem besonderen Kapitel darauf zu sprechen. Nach meiner Erfahrung
ist es nicht ratsam die Ratten fiir die Versuche zu kaufen, sondern es empfiehlt
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sich sie im Laboratorium zu ziichten. Man hat in dieser Weise den Vorteil,
die Vorfahren der in Gebrauch kommenden Tiere zu kennen. Erhidlt man
einen Wurf, so hat mnan manchmal Schwierigkeiten zwischen Ménnchen und
Weibchen zu unterscheiden. Wir verfiigen hier iiber eine Methode, die von
Jackson (467) beschrieben worden ist und die uns iiber die Schwierigkeit
hinweghilft. Bei Versuchen mit Ratten ist es auch wichtig einen Kifig zu
besitzen, dessen Anordnung es gestattet, die verzehrte Futtermenge genau zu

kontrollieren. Die Ratten haben die Ten-
denz das Futter zu verstreuen. Diese
Schwierigkeit kann umgangen werden,
wenn man einen Kifig benutzt, der von
meinem fritheren Mitarbeiter A. B. Ma-
callum (468) genau beschrieben worden
ist. Der Kiifig ist mit Trichtern ausge-
stattet, die man der GroBe der benutzten
Tiere anpaBt und welche es nicht er-
lauben, daB das Tier die Pfoten in die
Futterpfanne hineinsteckt. Der Kifig
ist fiir zwei Ratfen berechnet und ge-
stattet auch den Harn von den Exkre-
menten zu trennen, wenn man genaue
Stoffwechselversuche anstellen will. Das
Nihere ersieht man aus der nebenstehen-
den Abbildung. Da diese Kifige kost-
spielig und platzraubend sind, werden
sie trotz ihrer Vorteile nicht viel benutzt.
Es kommen jetzt hauptsiichlich zwei
Arbeitsweisen in Betracht. Die erste
stammt von Osborne und Mendel
und wurde genau von Ferry (469) be-
schrieben. Hier werden individuelle
Kifige benutzt, die rund sind und in
einen groBeren emaillierten Napf gestellt
werden. Der Futter: und Wasserbehilter
werden zwischen dem Boden und dem
Kifig eingeklemmt. Der Boden des

Abb. 23. Rattenkiifiz nach Macallum.
6. Wassernapf. 7. Erlenmeyer zum Harn-
auffangen. 8. Einrichtung zur getrennten
Aufnahme von Harn und Fizes (der Harn
flieBt an der AufBenseite der Kugel in den
Erlenmeyer, - wihrend die Exkremente in
einen Becher fallen). 9. Futternipfe ver-
schiedener Groge. 10. Trichter verschiedener
GroBe,sich dem Alter der Ratten anpassend,
wodurch das Zerstreuen der Nahrung un-

mdglich gemacht wird.

Kifigs wird mit Zeitung bedeckt, was die Reinigung erleichtert. Diese
Methode, die ich selbst seit einigen Jahren benutze, hat den Vorteil, daB
jede Ratte fiir sich beobachtet werden kann und daB auch der Nahrungs-
verbrauch mit einiger Genauigkeit verfolgt werden kann.

Die zweite Arbeitsweise stammt von Hart und McCollum und benutzt
groBe Kifige, in welchen 6 oder mehr Ratten (ganzer Wurf) Platz finden
kénnen. Diese Methode hat einige Nachteile. Zuerst mufi die Reinlichkeit
etwas zu wiinschen iibrig lassen, dann verzehren die Tiere die Exkremente
voneinander und zuletzt wenn ein Tier stirbt, wird es von den anderen verzehrt.
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Das Verfahren von Osborne und Mendel kénnte als ideal bezeichnet
werden, wenn es in zwelerlei Weise modifiziert werden konnte. Durch ein
Anbringen eines seitlichen Futternapfes nach dem Modell von Macallum
oder auch Hoagland (470) wie auch durch Anbringen eines falschen Bodens,
durch welchen die Exkremente und der Harn eliminiert werden konnten.
Steenbock, Sell und Nelson (471) fanden, daff unter solchen Bedingungen
sich der Bedarf an B-Vitamin erheblich vergrifiert, ein Umstand, den wir
schon frither bei Tauben vermuteten.

Was die Futterbereitung anbetrifft, so muf man viel Sorgfalt dabei an-
wenden. Vor allen Dingen ist es notig, daf die Basalnahrung vitaminfrei
sel. Dieser Umstand ist in den #lteren Arbeiten nicht genug beriicksichtigt
worden und gab AnlaB zu Meinungsverschiedenheiten, die zur Zeit vollig
aufgeklirt worden sind. Wir brauchen hier nur ein Beispiel anzufiihren,
nidmlich die Laktose, die sehr viel als Bestandteil der kiinstlichen Nahrung
benutzt worden ist. Ich habe zuerst darauf hingewiesen (Die Vitamine I. Aufl.
8. 1569), dafi Laktose, die keinem speziellen Reinigungsprozell unterworfen
wird, Spuren von Stickstoff enth#lt. Diese Stickstoffspuren konnen aus der
Mileh stammen und das Wachstum der Ratten durch ihren Vitamingehalt
fordern. Dies ist in der Tat experimentell von McCollum und Davis
(1. ¢. 105) und auch von Drummond (472) begriindet worden. Dies gilt,
wie wir bereits gesehen haben, auch fir die eiweiBfreie Milch. Was das
verwandte Eiweill anbelangt, so ist es ebenfalls nétig es einem Reinigungs-
prozeB zu unterziehen. In den meisten Fiitterungsversuchen wurde Kasein
benutzt, das nach dem Vorgehen von Funk und Macallum (l. ¢. 83) durch
mehrmaliges Auskochen mit Alkohol vitaminfrei gemacht wurde. Wir haben
bereits gesehen, daB diese Behandlung, trotz der gegenteiligen Behauptungen
von McCollum und Davis (l. ¢. 105), den Nahrwert des Kaseins nicht
erniedrigt. Man hat auch empfohlen das Kasein durch Losen in Alkali und
Fallung mit Siure oder auch durch Auswaschen mit Wasser zu reinigen.
Das Problem der Kaseinreinigung, die das meistbenutzte Eiweil darstellt,
erscheint jetzt nicht sehr einfach. Zuerst konnten Freedman und Funk
(I. ¢. 111) zeigen, dafBl das Kasein durch einfache Umfillung und Waschen
von der Substanz, die das Bakterienwachstum verursacht, nicht befreit werden
kann. Spiter konnte auch vom Verfasser (473) gezeigt werden, daB ein
solches Kasein noch bedeutende Mengen Fettsubstanzen (etwa 1°/0) enthilt,
die durch Waschen mit kaltem Alkohol und Ather nicht entfernt werden
konnen. Da Drummond und Coward (474) die Zerstorung des A-Vitamins
des Kaseins durch Erhitzen in flachen Schalen vornehmen, erschien es inter-
essant zu untersuchen [Funk und Paton (475)] wie es sich mit dem Nahr-
wert des oxydierten und extrahierten Kasein verhilt. Die bisherigen Resultate
zeigen, daBl es zum Entfernen des A-Vitamins nicht geniigt die Substanz zu
oxydieren, sondern man muf ein mehrmaliges Extrahieren mit siedendem
Alkohol vornehmen. Um alle diese Schwierigkeiten zu umgehen schlug
Bond (476) vor, statt Kasein EiereiweiB zu benutzen. Bei Benutzung von
Fleisch geniigt es nach dem Vorgange von Osborne, Wakeman und
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Ferry (l. c. 110) es wiederholt mit Wasser auszukochen. Beim Edestin 148t
sich, wie wir bereits gesehen haben, das Vitamin auf diese Weise nur schwer
entfernen. Was die anderen meist benutzten Bestandteile anbelangt, so ist
Rohrzucker nicht vitaminfrei und soll besser vermieden werden, wéhrend die
Stirke kaum zu ersetzen ist. Stirke kann durch Waschen gereinigt werden.
Was Fett anbelangt, so wird gewchnlich Speck gebraucht. Ich unterziehe
ihn meistens einem dreistiindigen Erhitzen im Autoklaven auf 130°. Das Fett
kann durcb Durchleiten von Luft und Erhitzen vitaminfrei gemacht werden. In
den Vereinigten Staaten wird meist jetzt Crisco als Fett gebraucht, ein
reduziertes Baumwollesamensl. Unter Umstinden kann man den Fettzusatz
ginzlich vermeiden, was noch sicherer ist. Zum ganzen Nahrungsgemisch
wird mit Vorteil etwa 3°/0 Agar hinzugesetzt, um die Moglichkeit der Konstipation
zu verringern. Wenn man einen noch nicht frither benutzten Nahrungs-
bestandteil benutzen will, so empfiehlt es sich durch eine entsprechende
Kontrolle nachzupriifen, ob der betreffende Bestandteil auch frei von Vitaiinen
ist. Als anorganisches Salzgemisch werden meistens die Zusammensetzungen
von Osborne und Mendel, die die anorganische Zusammensetzung der
Milch nachahmen oder die von McCollum und Simmonds benutzt. Die
beiden Gemische besitzen die folgende Zusammensetzung:

Osborne und Mendel (477) McCollum und Simmonds (478)
CaCO; . . . . . . . 1348 NaCl. . . . . . . . 0178
Na,CO; . . . . . . . 342 NaH,PO,-H,0 . . . . 0,347
H,PO, . . . . . . . 1082 K.,HPO, . . . . . . 0954
H,SO0, . . . . . . . 92 CaHy (PO, ,-H,0O . . . 0,540
Zitronensiiure. . . . . 11,1 4+15-H,0 Eisenzitrat . . . . . . 0,118
Eisenzitrat. . . . . . 6,34 +1,5- H,0 Kalziumlaktat . . . . 1,300
KJ . . .. .00 .. 0,02 MgSO, (wasserfrei) . . 0,266,
NaF . . . . . .. . 0248
K,ALSOp, . . . . . 00245
MgCO; . . . . . . . 242
K,CO, . . . . . . . 14138
HCI . . . . . . . . 534
MnSO, . . . . . . . 0079

Das Nahrungsgemisch wird am besten in der Weise bereitet, dafl es eine
mehr oder weniger teigige Konsistenz besitzt; in dieser Form wird die Nahrung
von den Ratten am wenigstens zerstreut. Als ein Beispiel einer jetzt als
vollstindig betrachteten Nahrung fiir Ratten wollen wir folgende Zusammen-
setzung anfiihren:

Bestandteil °/o Bestandteil /o Bestandteil %o

Kasein . . .| 22 |gpeck . . .| 20 | Hefeauszug 6
Stirke . . . 31 Agar . . . 3
Butter . . . | 10 | Salzgemisch . 3

Osborne und Mendel fordern mit Recht, da die Nahrung wasserfrei
bereitet sein soll um Bakterienwachstum zu vermeiden. Diese Nahrungs-
zusammensetzung wird nicht von allen Autoren benutzt, McCollum und

Funk, Die Vitamine. Dritte Auflage. 7
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geine Schule ziehen es vor, mit natiirlichen Gemischen zu arbeiten. Obwohl
diese Arbeitsweise fiir viele Probleme ausreicht, ist dieselbe entschieden zu
verwerfen, wenn es darauf angeht, die Grundsitze der Ernshrung zu studieren.
In solchen natiirlichen Nahrungsgemischen sind zu viele unbekannte Faktoren
zugegen, um die wahre Ursache eines Erndhrungsfehlers zu erkennen.

Hier miissen wir auch ein paar Worte tiber die B-Vitaminquelle fir Ratten
sagen. Zwei Produkte kommen hier hauptsichlich in Betracht: Hefe und
Hefeextrakte und Weizenembryoausziige. Es ist selbstverstindlich, daf mit
jetzigen Vitaminpriparaten bedeutende Mengen fremder Substanzen verabreicht
werden, die wahrscheinlich auch von Einfluf auf die Erndhrung sind. So
werden z. B. mit Hefe groBere Eiweifmengen zugefiihrt. Schon aus diesem
Grunde allein wurde Weizenembryoextrakt als B-Vitamin anempfohlen. Dafl
die Vitaminbediirfnisse der Ratten von den Tauben verschieden sind, scheint
auch aus den Versuchen von Funk, Harrow und Paton (L ¢. 99) hervor-
zugehen, worin die Extrakte der Zerealien sich als giinstiger fiir die Ratte
in Vergleich mit der Taube erwiesen. In diesem Sinne #ullern sich auch
Kennedy und Palmer (479), die manche Hefearten untauglich fiir die
Ratte gefunden haben. Hefe ist eben kein konstantes Produkt, es variiert je
nach dem Nihrboden, auf welchem es geziichtet wird. Dann ist es auch
moglich, dalB es eine andere Substanz enthilt, die mit dem B-Vitamin in
verschiedenen Mengen vergesellschaftet ist.

In #lteren Arbeiten, wie z. B. in der Arbeit von Hopkins aus dem
Jahre 1912 (l. e. 71), oder auch in der Arbeit von Funk und Macallum
{I. c¢. 88), hat man sich nicht begniigt, die verzehrte Nahrung zu bestimmen,
sondern man suchte durch kalorimetrische “Bestimmung der Nahrung und
der Exkremente den assimilierten Teil der Nahrung zu bestimmen. In den
neueren Arbeiten ist man von dieser Arbeitsweise wegen des damit ver-
bundenen Zeitverlustes abgekommen und die meisten Forscher verzichten
sogar darauf, die aufgenommene Nahrungsmenge zu verfolgen. Die Ratte
ist so zu sagen ein Reagens auf die Priifung des Nahrungswertes geworden
und da in den letzten Jahren viele Tausende von Versuchen gemacht worden
sind, suchten die Untersucher die Arbeitsbedingungen so einfach wie moglich
zu gestalten. Doch scheint uns das Abwigen der Nahrung von allergréfiter
Bedeutung zu sein speziell in den Versuchen, die negativ verlaufen. Denn
es geniigt nicht dem Tier eine Nahrung zu verabreichen, man muf auch
sicher sein, daB das Tier genug davon zu sich nimmt. Nimmt man keine
Nahrungskontrolle vor, so kann man leicht zu triigerischen Schliissen gelangen
und man wire geneigt, eine Nahrung als unzulinglich zu bezeichnen, wihrend
der wahre Grund fiir den miBlungenen Versuch in der Unbrauchbarkeit der
benutzten Tiere liegt. Hier gilt dies, was wir liber die gekauften Ratten im
allgemeinen sagten und wir miissen hier hervorheben, dafi wir besonders gute
Resultate mit schwarz-weiBen erhalten haben, die im Laboratorium geziichtet
wurden. Diese Abart scheint besonders resistent zu sein.

Die Hauptursache davon, warum die gekauften Tiere nicht zu empfehlen
sind, 146t sich aus der Arbeit von Sherman und Kramer (480) ersehen.
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Wenn man unbekannte Ratten zu Versuchen iiber A-Vitamin nimmt, so
verhalten sie sich verschieden je nach der vorangehenden Diit der Tiere
selbst oder auch der siugenden Mutter. Ahnliche Beobachtungen wurden auch
von Hess, Weinstock und Tolstoi (481) in ihren Versuchen tiber experi-
mentelle Rachitis gemacht. Manche Rattengruppen unbekannter Abstammung
entwickeln tiberhaupt keine Rachitis, was mit der pre-experimentellen Diit
in Zusammenhang gebracht werden konnte.

Beim Arbeiten mit Ratten kommt es darauf an, einige charakteristische
Hautinfektionen zu verhiiten, die besonders bei Albinoratten vorkommen.
Kennedy {482) empfiehlt fiir solche Zwecke Zerstiuben von Fichtenol,
wihrend die oft vorkommende Nasen- und Ohrenwarzen durch Bestreichen
mit Chloramin T, gelost in chloriertem Paraffingl, zur- Heilung gebracht
werden konnen.

Obwohl wir es schon einige Male getan haben, muf es nochmals betont
werden, daB nicht alle Erndhrungsprobleme am Rattenmaterial gelost werden
konnen. Hier wollen wir einige Beispiele erwihnen, die diesen Punkt gut
illustrieren. Osborne und Mendel (483) haben gezeigt, daB, wenn das
Wachstum der Ratten durch eine speziell gewihlte Nahrung gehemmt wird,
diese Tiere, nachdem sie 2/s ihrer Grofle erreicht haben, durch Zusatz des
fehlenden Bestandteils wieder zum Wachstum gebracht werden kénnen. Ob-
wohl Jackson und Stewart (484) bei der Nachpriifung dieser Data zum
SchluB kamen, daB diese Fihigkeit, das Wachstum nach einer Hemmungs-
periode aufzunehmen, von dem Alter der Tiere und von der Dauer der
Hemmung abhingt (was mit den Angaben von Briining (485) und Aron
(486) iibereinstimmt) unter Umsténden stark geschiddigt sein kann, man muB
doch zugeben, daB der Ratte diese Fahigkeit zum groBen Teil doch zukommt.
Nun wire es vergeblich, dieselben Resultate beim Menschen und anderen
Siugetieren in dem entsprechenden Alter erzielen zu wollen. Andere Tier-
arten verhalten sich eben verschieden.  In derselben Weise ist es wahrscheinlich
nicht moglich, das Wesen des Skorbuts und der Pellagra an dieser Tierart
zu studieren, wie dies von manchen Forschern versucht worden ist. Die
einzelnen Tiere gleichen sich eben nicht in bezug auf Erndhrung und Erndhrungs-
krankheiten.

Doch wurde die Ratte in der letzten Zeit zur Losung mancher Probleme
mit Erfolg benutzt. Wir wollen hier die Rachitis, Fortpflanzung, Laktation,
Animie, der Einfluf der Gifte bei verschiedenen Disiten und Xerophthalmie
nennen, alles Fragen, die in besonderen Kapiteln besprochen werden sollen.

Eine interessante Frage kniipft sich an die Versuche mit ungentigender
Ernihrung, nimlich, inwiefern ein Tier, in unserem Falle die Ratte, die
Fihigkeit, besitzt aus zwei Nahrungsgemischen das passende herauszuwihlen.
Dies ist von Slonaker (487) mit einer ziemlich primitiven Methode versucht
worden und spiter von Osborne und Mendel (488) wie auch Mitchell
und Mendel (439) wiederholt worden. In den letzten Versuchsreihen konnte
gezeigt werden, daB die Wahl der Ratten meistenteils richtig ist.

7*
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Die Vitaminbediirfnisse der Ratten. Obwohl wir die einzelnen
Phasen dieser Frage schon im historischen Teile und auch an manchen
anderen Stellen kurz beriibrt haben, scheint es empfehlenswert, dieses Kapitel,
das praktisch wie theoretisch so wichtig geworden ist, noch systematisch zu
behandeln. Wir haben schon gesagt (trotzdem die Frage eigentlich nicht in
das Vitamingebiet- gehort), daB fiir die richtige Ernshrung der Ratten vor
allem notig ist, daf die Nahrung als Ganzes die richtige Zusammensetzung
besitzt. Wir wissen, daB ein EiweiB notwendig ist, dessen Zusammensetzung
an Aminosduren nichts zu wiinschen ibrig li8t. Wir konnen sagen, daB
Kasein, Laktalbumin?), Eiereiweifl, Muskeleiweil sowie einige Proteine pflanz-

80 3 oJo/O’O‘O\O\Q\K
)
60
40
0 25 50

Abb. 24. Rattenfiitterungsversuche nach Hopkins. Untere Kurve bis zum 18. Tage vitamin-
freie Nahrung, spiter 3 cem Milch pro Tag. Obere Kurve das Gegenteil davon.

licher Abstammung sich fiir diese Tierart als ausreichend erwiesen haben.
Suzuki und seine Mitarbeiter (491) und auch Abderhalden (492) zeigten, da8
ein kiinstliches Gemisch von Aminosiuren kein Wachstum bei Ratten zulaBt,
wihrend abgebautes Fleisch (Erepton) diese Eigenschaft wegen des Gehaltes an
Vitaminen besitzt. Auflerdem konnte es sich um ein giinstigeres Verhiltnis der
Aminosiuren zueinander handeln. Ubrigens verweisen wir auf die vorziiglichen
Arbeiten von Osborne und Mendel, die die verschiedenen Eiweilwerte an
Ratten ausfihrlich studiert haben.

) Sure (490) allerdings hat in der neuesten Zeit gefunden, daB Laktalbumin kein
gentigendes Eiweil ist, da es ungeniigend Zystin und Tyrosin enthilt. Es ist demnach
wahrscheinlich, daB die Resultate von Emmett und Luros (l. ¢. 114), die nach neuem Vitamin

fahndeten, und die gefunden baben, daB Laktalbumin durch eiweiBfreie Milch komplettiert
wird, durch den Gehalt der eiweiBfreien Milch an Zystin und Tyrosin erklirt werden kann.
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Ferner ist es notig, daB den Tieren geniigend und richtig zusammengesetzte
Salzmischung zu Gebote steht und die einzelnen Nahrungsbestandteile in
richtigem Verhiltnis zueinander stehen. Diese Bedingung, die wir gelegentlich
noch besprechen werden, ist von groBer Bedeutung. Es kann nicht gerade
gesagt werden, daf diese Grundbedingungen immer genau eingehalten waren;
nur in den Arbeiten aus den letzten 6 Jahren haben sie die richtige Wiirdigung
erfahren. Allen den oben besprochenen Faktoren muf Rechnung getragen
werden, ehe man sich an ein Vitaminproblem heranwagt.

Wir haben schon die Arbeiten von Osborne und Mendel aus den
Jahren 1911 —1912 besprochen, in welchen sie noch an der Meinung festhielten,
daB sie die Frage der kiinstlichen Ernihrung gelost hitten. Sie sahen zuerst
nicht ein, daB mwit der Einfithrung von ,eiweiBfreier Milech* in die Didt eine
Unbekannte vorhanden war, deren Bedeutung fiir die Ernéhrang von vorn-
herein nicht zu ermessen war. Dies geschah trotz der Arbeit von Stepp,
der schon die Gegenwart von lebenswichtigen Lipoiden in der Milch ver-
mutete. Erst durch die klassische Arbeit von Hopkins und dem gleich-
zeitig von uns (493) erbrachten Nachweis des B-Vitamins in der Milch ist
esklar geworden, daB den aus der Milch stammenden Produkten etwas anhaften
kann, das fiir die glinzenden Resultate von Osborne und Mendel verant-
wortlich sein konnte. Hopkins zeigte, daf eine geringe Milchmenge
(einige ccm), zu einem sorgfiltig gereinigten Nahrungsgemisch hinzugesetzt,
ein normales Wachstum der Ratten zur Folge hatte. Zugleich war die Nahrungs-
aufnahme bedeutend gestiegen. Der giinstige EinfluB dieser geringen Milch-
mengen laBt sich am besten aus den Kurven, die der Arbeit von Hopkins
entnommen sind, illustrieren. :

Da von Hopkins die Milch im natiirlichen Zustande verabreicht wurde,
konnte es sich natiirlich um eine kumulative Wirkung mehrerer Unbekannten
handeln, was sich spater auch als richtig herausstellte. Spater konnte vom
Verfasser (494) und auch von Osborne und Mendel (495) gezeigt werden,
daf die Milch keinen so groBen FEinfluB ausiibt, wie dies von Hopkins
zuerst angenommen wurde, doch darf man nicht vergessen, daf der Vitamin-
gehalt der Mileh und anderer Nahrungsmittel durchaus keine mathematische
GroBe darstellt und groBen Schwankungen unterworfen sein kann.

McCollum und Davis (I. c. 76) und bald darauf auch Osborne und
Mendel (. c. 77) konnten zeigen, daB eiweiBfreie Milch zum Wachstum der
Ratten nicht ausreicht und daB die Nahrung gewisser Fettbestandteile bedarf,
die sich im Eigelb und in der Butter vorfinden. Die Folgen des Mangels
dieser Stoffe sollten sich in einer allgemeinen Untererndhrung, mangelhafter
Behaarung und in einer eigentiimlichen Augenerkrankung #ufiern, die jetzt
als Xerophthalmie aufgefaft wird. Da diese Erkrankung nicht nur
Ratten betrifft, so werden wir sie noch besonders besprechen. Diese
neuen Tatsachen waren nur schwer mit den damaligen Vitaminkenntnissen in
Einklang zu bringen, um so mehr als Osborne und Mendel (. ¢. 73) ein
gutes Wachstum mit fettfreien Gemischen erhalten haben. Auch Stepp (496)
konnte spiter zeigen, daB seine lebenswichtigen Substanzen nicht den Lipoiden
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angehorten und Lander (497) konnte beweisen, daB dem Cholesterin und
Lezithin keine besondere Rolle in der Ernéihrung zukommt. Deswegen konnten
wir nicht verstehen, warum die Rolle des B-Vitamins so sehr in den Hinter-
grund gestellt und sogar verneint worden ist. Von Aron (498) ist spiter
ebenfalls die Bedeutung der Butter besonders hervorgehoben worden?). Ob-
wohl wir zur damaligen Zeit schon die Existenz eines besonderen Vitamins
annahmen, das sich mit Fetten vergesellschaftet (im Lebertran nahmen wir
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Abb. 25. Die Bedeutung von Vitamin B fiir das Wachstum der Ratten, in Gegenwart von
Butter, Sternchen die Hefezulage anzeigend (nach Funk und Macallum).

trotz seiner Armut an B-Vitamin die Existenz eines besonderen Rachitis-
vitamins an), waren wir gegeniiber der Existenz eines Vitamins in der Butter
etwas skeptisch. Darin waren wir durch Versuche mit Macallum nur bestérkt,
insbesondere da die Butter sich als frei von B-Vitamin erwies und da es
gelungen ist (499), durch Ersatz der Trockenhefe durch feuchte Hefe und
Zusatz von Apfelsinensaft, Behandeln der Augen mit Zinksulfat- und Borséure-
losung die Tiere wihrend 150 Tagen in gutem Zustande zu erhalten. Der

1) Aron (L c. 486) hat die Methode eingefiihrt, die Vitamine sozusagen als Medikament
zu verabreichen, d. h. unabhingig von der Nahrung. Diese Methode besitzt den Vorteil, dag
die Vitaminzufuhr nichts mit dem Nahrungskonsum zu tun hat, doch ist es nicht immer
leicht, den Tieren die nitige Dose beizubringen, wie wir uns selbst tiberzeugen konnten,
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Ersatz von Speck durch Butter fiihrte bei unseren Versuchen keine Besse-
rung herbei. Alle diese Resultate finden jetzt ihre -ungezwungene Erklirung.
Doch miissen wir betonen, daB wir Keratomalaziefille auch in Gegenwart
von Butter in der Nahrung gesehen haben!). Mit unseren Versuchen, in
Gemeinschaft mit Macallum, haben wir bewiesen, da die in der Butter
vorhandene Substanz nicht die einzige Wachstumsubstanz darstellt, wie es
McCollum haben wollte, sondern daB die Gegenwart von B-Vitamin zum
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Abb. 26. Rattenwachstum nach dem Bericht des Medical Research Committee (England). Die
Kurven zeigen, daB zum Wachstum von Ratten beide Vitamine nstig sind.
AEEREE Diat ohne B-Vitamin. .. ... . Diéit ohne A- und B-Vitamin.

Vollstéindige Nahrung. X X X Di#it ohne A-Vitamin.

mindesten eben so wichtig ist wie die Gegenwart von A-Vitamin. Dies wurde
in sehr deutlicher Weise in den Gewichtskurven, die der Arbeit von Funk
und Macallum entnommen wurden, illustriert.

Folgen des B-Vitamin-Mangels bei Ratten. Wird eine vollstandige
Nahrung gewihlt, der es nur an A- und B-Vitamin mangelt, so 148t sich nach
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Abb. 27. Wachstumsfehler bei Ratten bei einer Nahrung ohne B-Vitamin. Nach Medical
Research Committee (England).
-+ .--. Diiit ohne B-Vitamin. Vollstindige Nahrung.

Angaben von Desgrez und Bierry (502) wihrend 24 Tagen ein Stickstoff-
gleichgewicht erzielen. Werden die Versuche linger ausgedehnt, so erhalten

1) Auch neuerdings zusammen mit Dubin (500) sahen wir unter 30 Ratten 2 Keratomalazie-
fille bei einem Nahrungsgemisch, das die fibliche Menge A-Vitamin enthielt. Ein Fall
konnte durch Hefezusatz gebessert werden. Im Einklang damit und im Gegensatz zu ihren
fritheren Angaben, geben McCollum, Simmonds und Becker (501) an, daB auch in
Gegenwart von A-Vitamin Xerophthalmie vorkommen kann. Nimlich in Fillen, wo die
Nahrang zu viel Na und Cl enthi#lt oder auch salzarm ist.
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wir eine Kurve, die hier reproduziert wird und die dem Bericht des englischen
Medical Research Commitee (503) tiber Vitamine entnommen ist.

Aus diesem Diagramm ersehen wir, daB das Wachstum vollstindig auf-
hért, wenn beide Vitamine fehlen; die Tiere wéren zugrunde gegangen, wenn
nicht rechtzeitig die fehlenden Bestandteile zugesetzt worden wiren. Der
Zusatz von A-Vitamin allein iibt keinen EinfluB auf das Wachstum aus,
wihrend der Zusatz von B-Vitamin ein geringes Wachstum auslost, das aber
nach einiger Zeit wieder aufhort. Der Unterschied in der Wirkungsweise
der beiden Vitamine wird so erklirt, daB von dem Antiberiberi-Vitamin nur
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Abb, 28. EinfluB des B-Vitamins auf die Nahrungsaufnahme (nach Osborne).

eine kleine Reserve im Korper vorhanden ist und deswegen sich ein Mangel
daran fast unmittelbar konstatieren 148t, wihrend vom Antirachitis-Vitamin
groBere Reserven vorhanden sein sollen. Diese Beobachtung kann natiirlich
auch auf andere Weise erklirt werden, nimlich, daf dem B-Vitamin eine
groBere Bedeutung in den Stoffwechselvorgingen und Wachstum zukommt
und dadurch groflere Mengen davon bendtigt werden. Damit im Einklang
steht auch die Tatsache, dafl erwachsene Ratten weniger A Vitamin brauchen
als junge Tiere, wihrend B-Vitamin das ganze Leben hindurch gleichmiBig
bendtigt wird. Wehn das B-Vitamin fehlt, so stellen sich Symptome ein, die
von Funk und Macallum als analog der Beriberi aufgefaBt wurden. Wie
dem auch sein mag, es lassen sich die Symptome in #hnlicher Weise wie
bei der Gefliigelberiberi beseitigen. Ob es sich wirklich um Beriberi handelt,
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muBl vorldufig dahin gestellt werden. Eine Parese der hinteren Extremititen
i1st allerdings keine zu seltene Erscheinung bei diesen Ratten. Voegtlin
und Lake (504) behaupten, daB Ratten. viel resistenter gegen Beriberi sind

Abb. 29. Eine Ratte, an Folgen des B Vitaminmangels leidend.

als Katzen und Hunde. Da Beriberi keine Infektionskrankheit ist, konnen
wir nicht von einer Resistenz sprechen, sondern wir miissen sagen, daf das
Fehlen von B-Vitamin bei der Ratte von keinem sehr charakteristischen
Zeichen begleitet ist.

Abb. 30. Zum Vergleich eine normale Ratte desselben Wurfes.

Interessant ist es, den EinfluB der Zufuhr des B-Vitamins auf die Nah-
rungsaufnahme zu verfolgen, wie durch einen Bericht von Osborne (505)
illustriert wird. Osborne ist der Meinung, daB ein téglicher Zusatz von
0,2 g Hefe vollstindig geniigt, um den Bedarf der Ratte an B-Vitamin zu
decken. Mit Recht heben Osborune und Mendel hervor (506), daB sich
die Wirkung des B-Vitamins auf den gesamten Stoffwechsel erstreckt und
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daB die spezifische Wirkung nicht durch die groBere Nahrungsaufnahme
bedingt ist.

Was die Folgeerscheinungen des Mangels des B-Vitamins bei Ratten
anbelangt, so wurden diese von Drummond (507) untersucht. Unter anderem
wurde eine Kreatinurie gefunden, die mit der Einschmelzung der Muskel-
gewebe in Bezichung gebracht werden kann. Erwachsene Tiere zeigten oft
subnormale Temperaturen. Paralytische Symptome kamen verhaltnismiBig
selten zur Beobachtung. Das rechte Herz war in einigen Fillen vergroBert
und die Testikeln zeigten eine Hemmung der Spermatogenesel. Emmett
und Allen (509) untersuchten die Organe und Driisen der Ratten, die bei
B-vitaminarmer Nahrung gehalten wurden. Es wurde eine Atrophie der
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Abb. 31. Geringes Wachstum von Ratten ohne A-Vitamin mit darauffolgendem Wachstums-
stillstand. Nach Medical Research Committee (England).
++ .+ Diiit ohne A-Vitamin. Vollstindige Nahrung. O Disitwechsel.
In dem kleinen Diagramm (rechts unten) Wachstum von brusternshrten Ratten. Untere Kurve
die Mutter ohne A-Vitamin, obere Kurve vollstindige Nahrung.

Thymus und eine Hypertrophie der Nebennieren konstatiert, die analog mit
Befunden an Vogeln ist. Leber, Herz und andere Organe, insbesondere gewisse
Darmsegmente, werden entziindet und infiltriert befunden. Oft wurde auch
eine fettige Degeneration einiger Organe gefunden. Ein Mangel des A-Vitamins
dagegen fiihrte keine pathologischen Verinderungen herbei, jedenfalls nicht
solcher Art, die leéicht nachweisbar waren. Die- Symptome waren hier um
so weniger deutlich, je dlter die Tiere waren.

Die Tiere zeigten jedoch duBerlich eine struppige und spirliche Behaarung
und eine verminderte Resistenz gegen Infektionen aller Art, die sich im
Auftreten von Xerophthalinie sowie Lungenaffektionen wie Pneumonie duBerten.
Aron (510) beobachtete diese Erscheinung sowie neuro-paralytische Veriande-

) Osborne und Mendel (508) haben behauptet, daB Hefe als einzige EiweiBquelle in
einer Diit bei Ratten Unfruchtbarkeit verursacht; eine Nachpriifung dieser Befunde steht
noch aus. Diese Autoren bestiitigen unsere Angabe (1. c¢. 494), daB HefeeiweiBl fiir Ratten
das EiweiB in der Nahrung vollstiindig ersetzen kann.
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rungen in der Haut, zu welchen er auch die Xerophthalmie z4hlt. Cramer,
Drew und Mottram (511) verglichen die Symptome, die sich bei der
Abwesenheit der Vitamine A und B, oder auch beiden zugleich, bei der
Ratte einstellen. In Abwesenheit von A und B entwickelten sich die gleichen
Symptome (Degeneration der Thymus, der Milz und Verringerung der Lympho-
zytenzahl), wie beim Mangel von B-Vitamin allein. Abwesenheit von A-Vitamin
verursacht keinen Temperaturabfall. Dieselben Autoren glauben (512), daB
die Hauptsymptome der Avitaminose sich in Verringerung der Lymphozyten-
zahl #uBern. Hofmeister (513) sah in Rattenberiberi kein Zeichen der
Nervendegeneration, wohl aber deutliche Blutungen im Zerebellum und Medulla.
Diese Blutungen standen im - Verhiltnis mit der allgemeinen Schwere der
Symptome. Im Blute fand Mattill (514) nichts Besonderes in Rattenberi-
beri mit Ausnahme von hohem Kreatingehalt.

In bezug auf Vitamin A untersuchte Simonnet (515) die Entwicklung
der ménnlichen und weiblichen Sexualorgane. Die Testikeln wachsen stindig
mit der allgemeinen Gewichtszunahme, wihrend die Ovarien eine Periode von
groBem Wachstum aufweisen, die nur von kurzer Dauer ist. So vergréBerte
sich das Gewicht der Ovarien in 25 Tagen um 460°0 in einer Zeitperiode, in
welcher der Mangel von A-Vitamin ganz besonderen Schaden anrichten kann.
Creekmur (516) untersuchte die intestinale Flora und fand eine Verschie-
bung des Verhiltnisses zwischen den grampositiven und -negativen Bakterien.
Die IExkremente waren trocken und hart. Brining (517) sah bei Ratten,
die bei kohlenhydratreicher Nahrung gehalten wurden, einen Zustand ent-
stehen, der dem Mehlnihrschaden analog war.

Eine Frage, die den Verfasser lebhaft und seit langer Zeit interessiert
hat, war zu bestimmen, ob wir mit den beiden oben besprochenen Vitaminen
auch alle zu dieser Gruppe gehorenden Substanzen kennen, die fiir die Ratten-
ernihrung in Frage kommen. Wenn man die vielen Arbeiten liest, die sich
mit diesem Problem befassen, wire man geneigt die Frage zu bejabhen. Dazu
miissen wir vor allem sehen, ob das Wachstum, das bis jetzt bei kiinstlichen
Nahrungsgemischen erhalten wurde, auch das optimale Wachstum der Ratte
darstellt. Wenn wir die Arbeiten dariiber studieren, so sehen wir in den
meisten Wachstumskurven das Wachstum bei der experimentellen Didt mit
normalem Wachstum verglichen. Um uns selbst ein Urteil dariiber zu bilden,
haben wir (. c¢. 494) das Wachstum einer Anzahl von Ratten bei normaler
Nahrung verfolgt, die unter anderen auch aus Hefe und kondensierter Milch
bestand. Die Versuche ergaben, dal das Wachstum, das von Osborne,
Mendel und McCollum als normal bezeichnet wird, nicht das Optimum
fiir diese Tierart darstellt. Zum Vergleich geben wir hier die normalen Wachs-
tumskurven nach Osborne und Mendel, McCollum und Verfasser.

Es mufl auch bemerkt werden, dafi in einem grofen Prozentsatz dieser
Arbeiten, und besonders gilt dies fiir Arbeiten von McCollum und seinen
Mitarbeitern, noch grofe Nahrungskomplexe benutzt wurden, die theoretisch
jedenfalls eine oder auch mehrere Unbekannte beherbergen konnen. Anderer-
seits muf man zugeben, daB in Laboratorien, wie in den Arbeitsstitten von
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Osborne und Mendel, die iiber grofe Erfahrung in der Ernshrung von
Ratten verfiigen, der Zustand der kiinstlich ernihrten Ratten in bezug auf
Gesundheitszustand, Zeugung und die Fihigkeit der Aufzucht der Jungen nichts
zu wiinschen iibrig lief. Die Erklirung hierfir mag auch darin liegen, daf}
durch die groBe Erfahrung eine Zusammensetzung der Nahrung gewihlt wurde,
die sich in irgend einer Weise gegenseitig vervollstéiindigte. In unseren fritheren
Arbeiten glaubten wir zuerst aus den Symptomen (Neigung zu Blutungen,
Petechien, Rosenkranz) und giinstiger Wirkung von Apfelsinensaft, schlieBen
zu konnen, daf den Ratten das antiskorbutische Vitamin fehlt. Macallum (518)
schloB sich spater unserer Meinung an. Dann erschienen Arbeiten
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Abb. 32, Vergleich von Wachstum von Ratten bei normaler Nahrung nach Osborne-
Mendel, McCollum und Funk.

30

von Harden und Zilva (l. ¢. 108) und Drummond (L ¢ 80), die unsere
damaligen Beobachtungen vollig bestitigten. Doch neuerdings kamen neue
Zweifel auf, indem Osborne und Mendel (I. c. 94), wié¢ auch Byfield,
Daniels und Loughlin (I. ¢. 92) zeigen konnten, daB in Fruchtsiften neben
Vitamin C noch ganz bedeutende Mengen von Vitamin B vorkommen. Dies
stimmt auch mit unseren neuen Beobachtungen iiberein, die wir gemeinsam
mit Dubin gemacht haben, daB Ratten bei einer Nahrung, die genug B-Vitamin
enthélt, eine Besserung ihres Zustandes zeigen, wenn man ihnen extra B-Vitamin
verabreicht. In unseren fritheren und neueren.Versuchen haben wir oft be-
obachtet, daBl das Verabreichen eines frisch hergestellten Nahrungsgemisches
immer von einem besseren Wachstumseffekt begleitet ist.

Wenn man die Arbeiten iiber das Wachstum der Ratten liest, so bemerkt
man, dafBl nur Arbeiten mit positiven oder ginzlich negativen Resultaten zur
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Beschreibung kommen. Dagegen haben wir oft gesehen, daff sich Ratten nach
90—100 Versuchstagen bei einem Nahrungsgemisch, das als gentligend be-
trachtet wird, nicht in bestem Gesundheitszustande befanden. Wenn wir
ein konkretes Beispiel aus unseren mit Dubin (l. c¢. 500) gemachten Ver-
suchen geben wollen, konnen wir sagen, daB es oft nicht gelingt, die Tiere
zum normalen Wachstum zu bringen, trotzdem das Nahrungsgemisch als
ausreichend betrachtet werden kann. Eines unserer Nahrungsgemische be-
stand aus folgendem:

Ausgekochtes Fleisech. . 22 Speck . . . . . . . 20  Aautolysierte Hefe . . . 4
Rohrzucker . . . . . 15 Sturke . . . . . . . 22 Apfelsinensaft . . . . 3
Butter . . . . . . . 10 Agar . . . . . . . 3 Salzgemisch 3
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Abb. 83. Wachstamshemmung bei Ratten bei richtig zusammengesetzter Nahrung, verglichen
mit Normalkurve (Funk und Dubin).

Trotz der Tatsache, daB an dieser Zusammensetzung im Lichte der modernen
Ernshrungslehre nichts auszusetzen ist, gestaltete sich das Wachstum unserer
Tiere sehr ungiinstig. Daraufhin suchten wir durch Zusatz von A- und
B Vitamin, Tomatensaft, kleinen Milchmengen sowie durch Ersatz des Fleisches
durch Kasein, das Wachstum normal zu gestalten. Obwohl manche von
diesen Modifikationen eine geringe zeitweise Wirkung ausiibten, blieb die
Wachstumskurve flach. DafB die Tiere selbst wachstumsfihig waren, konnte
durch den Effekt der normalen Erndhrung bewiesen werden. Vor kurzer Zeit
gab auch Hopkins (519) an, daB er ebenfalls MiBerfolge mit Ratten beobachtet
hat. Diese Erscheinung wurde durch Variationen in der Jahreszeit erklirt.

Auch von Osborne und Mendel (l. c. 506) wurde mitgeteilt, dal Ratten
unter Hefezusatz nicht so gut aufzuziehen sind wie in Gegenwart von eiweiB-
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freier Milch, besonders lieB sich ein Unterschied in dem Vermogen, die
Jungen aufzuziehen, bemerken. Zu dhnlichen SchluBfolgerungen kamen auch
Sugiura und Benedikt (L. c. 116) sowie Freise (520); besonders der letzte
Forscher schrieb der Milch eine besondere Rolle zu. Nach allem, was wir
gesagt haben, erscheint es wiinschenswert, die Ernihrungsbedingungen der
Ratten noch weiter zu studieren.

Die Vitaminbediirfnisse bei der Ratte sind nicht so einfach wie bei der
Taube, dies miissen wir nicht vergessen. Wir haben darauf hingewiesen
(. c. 7), daB die Vitamine B und A fiir die Ratte nicht gentigen, sondern
daB sie noch einer Fraktion bediirfen, die wenigstens ein neues Vitamin
enthalt, vielleicht das Vitamin D. Heaton (I. ¢. 98) bestitigte diese An-
nahme, indem er zeigen konnte, daB die Organe der Beriberitauben normale
Mengen D-Vitamin enthalten, wihrend B-vitaminfreiernihrte Ratten 50°/o
Verlust aufweisen. Einen wahren Hinweis auf die geringen Kenntnisse der
Ernéhrungsbedingungen der Ratten finden wir in den zahlreichen neuen
Arbeiten iber die Fortpflanzung und Laktation in einem anderen speziellen
Kapitel.

Miiuse.

Wie wir schon gesehen haben, waren die bahnbrechenden Arbeiten iiber
kiinstliche Ernéhrung von Stepp, Rohmann, Lunin, Socin und anderen
an Mausen gemacht worden. Wenn wir von den ilteren Arbeiten absehen,
die mehr ein historisches Interesse besitzen und uns den modernen Ergeb-
nissen zuwenden, so sehen wir in der Arbeit von Brailsford Robert-
son (d21) statistische Data in bezug auf das Wachstum der Miuse angefiihrt,
die zum Vergleich mit den Tieren bei experimenteller Diit herangezogen
werden konnen. Miss Thompson und Mend el (522) studierten die Nahrungs-
bediirfnisse der Maus, die fiir die Wachstums- und Dauererhaltung der Tiere
notig sind, ferner die Wachstumshemmung, die -durch-Untererndhrung- erzeugt
wird und die Nahrungsmengen, die nétig sind, um diese Hemmung zu iiber-
winden; Mendel und Judson (523) analysierten die gesamte Trockensub-
stanz, das Fett und Asche bei wachsenden Miusen bei verschiedenen Er-
nidhrungsbedingungen. Miss Mitchell (524), ebenfalls aus dem Labora-
torlum von Mendel, beschrieb einen Kifig fiir Mause, der das Verstreuen
der Nahrung verhiitet. M. B. Schmidt (525) machte die interessante Be-
obachtung, daB eine fehlerhafte Ernihrung bei diesen Tieren, wenn sie
auch keinen sichtbaren EinfluB auf die erste Generation ausiibte, Folgen
davon in den darauffolgenden Generationen zeigte. Morpurgo und
Satta (526) arbeiteten an Méiusen in Parabiose, von welchen das eine
Tier nur Robrzucker, das andere eine vollstindige Nahrung erhielt. Beide
Miuse wurden am Leben erhalten, was beweist, daB das eine Tier nicht nur
alle gewohnlichen Nahrungsbestandteile, sondern auch die Vitamine mit dem
Blutstrom erhielt.

Von den wichtigeren Arbeiten an Miusen wollen wir zuerst die Versuche
von Stepp besprechen. Die ersten von diesem Forscher aus dem Jahre
1909—1911 stammenden Arbeiten haben wir schon fliichtig beriihrt. Er
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extrahierte die ganze Mdusenahrung, wodurch die Vitamine teilweise aus-
gezogen, teilweise vernichtet wurden. In dieser Weise erhielt er Misch-
avitaminosen, die auf das Fehlen von mindestens 2 Vitaminen zuriickzufithren
waren. FEr konnte sich iiberzeugen (527), daB Lezithin, Cholesterin, Kephalin,
Zerebron und Phytin nicht imstande waren, die mit Alkoholither aus-
gezogenen Stoffe in ihrer physiologischen Bedeutung zu ersetzen. Er fand
auch, daB durch die Atherextraktion allein die wichtigsten Stoffe nicht ent-
fernt wurden, wohl aber durch Alkohol allein. Wenn Eigelb mit Alkohol
ausgezogen wurde, gingen diese Substanzen in Ligsung, nicht aber wenn Azeton
angewandt wurde. Im AnschluB daran fand Rohl (528), daB das gewodhn-
liche Handelslezithin diese Stoffe enthielt, wihrend sich reines Lezithin als
vollstindig inaktiv erwies. In einer weiteren Arbeit, die aus dem Jahre 1914
stammt, nihert sich Stepp (529) der jetzt herrschenden Auffassung von der
Lebenswichtigkeit von zwei Vitaminen fiir Miduse, obwohl er das fettbegleitende
Vitamin noch als ein Lipoid auffaBt. Spiter, 1916, ging Stepp (530) einen
Schritt weiter, indem er zwei verschiedene Extrakte anwandte, ein Extrakt
aus Eigelb und ein zweites aus der Reiskleie (Orypan). Die Versuche waren
jedoch auch in diesem Falle nicht vollstindig klar, da Stepp im ersten
Falle mit einem Vitamingemisch (Eigelb) arbeitete, wihrend er es mit einem
Lipoid zu tun zu haben glaubte. Ferner konnte er zeigen (531), daf ein
Gemisch von Lezithin, Kephalin, Zerebrén, Cholesterin und Orypan zu einem
mit Alkohol extrahierten Hundekuchen hinzugesetzt, das Leben der Miuse
wenigstens bis zu einem gewissen Grade unterhalten konnte. Es ist aber
nicht unmdoglich, da es sich um eine kumulative Wirkung von Verunreini-
gungen mit A-Vitamin gehandelt hat. Dezani (532) hat Arbeiten ausgefiihrt,
die den Zweck hatten, die Genese des Cholesterins aufzukliren. Dazu fiitterte
er Miuse mit Alkohol und Ather extrahiertem Mehl und Kasein. Die Tiere
starben nach 18—19 Tagen, einen Gewichtssturz von 41°)0 zeigend. In den
Exkrementen lieB sich Cholesterin nachweisen und Dezani (533) ist der
Meinung, daB Miuse bei lipoidfreier Nahrung am Leben erhalten werden
konnen. Hier mag auch eine der typischen Arbeiten von Rohmann (534)
beriicksichtigt werden, in welcher Méuse bei einer Nahrung, bestehend aus
Kasein, Hiihnereiwei, Nukleoproteid aus Leber, Kartoffelstirke, Margarine
und einer Salzmischung gezilichtet wurden. Dieses Futter erwies sich als
nicht ausreichend und die Tiere wuchsen bedeutend schlechter als bei Milch
und Semmeln. Durch Ersatz des Nukleoproteids durch Vitellin waren die
Versuchsresultate nicht viel besser und Réhmann betrachtete dies Nah-
rungsgemisch nur fir erwachsene Tiere als ausreichend. Auch Fleisch-
extrakt und getrocknetes Fleischpulver wirkten mnicht besonders glinstig,
Eigelb dagegen giinstig, aber nicht wachstumférdernd, wihrend Eifett sogar
auch von idlteren Tieren nicht gut vertragen wurde. In einer zweiten Ver-
suchsreihe wurde das Futter mit Hefe verrihrt und unter Zusatz von Eigelb
gebacken. Die Resultate waren sehr gut und blieben beim Ausschluf der
Hefe aus. Lezithin erwies sich als nicht notig. Réhmanns Versuchs-
resultate decken sich, wie wir sehen, mit den an Ratten gewonnenen. Miss



112 Die Vitamine im Tierreich. S#ugetiere.

Wheeler (535) fihrte an Mausen Fitterungversuche aus, deren Anord-
nung die gleiche war wie die der ersten Rattenversuche von Osborne und
Mendel. Auch hier wurde eiweiBfreie Milch als Zusatz benutzt, die jedoch
als die einzige Vitaminquelle nicht ausreichte; kiinstliche eiweiBfreie Milch
erwies sich als total ungentigend. Miuse scheinen zu ihrem Wachstum mehr
Eiweif} zu beanspruchen als die Ratten, doch wachsen sie schneller nach Zusatz
eines Milchpriparates als diese letzten Tiere. Mattill (536) studierte den
Niahrwert der Milech an Miusen, speziell in bezug auf Wachstum und Fort-
pflanzung. MacArthur und Luckett (537) untersuchten die Wirkung von
Lezithin, Kephalin, Zerebrosiden uud Cholesterin als Zusitzen zu einer kiinst-
lich zusammengesetzten Nahrung und kamen zu dem Ergebnis, daB diese
Substanzen entbehrlich sind. Ferner untersuchten sie den EinfluB von Ei-
gelb und fanden, daf die notigen Substanzen (wahrscheinlich Vitamine, wie
sie damals bemerkten) in Ather unléslich und im kalten Alkohol loslich
waren und sich als thermolabil erwiesen. Butter und Olivensl waren ohne
weiteren Zusatz unwirksam. Mitchell und Nelson (538) fanden, daB
Miuse bei kiinstlichem Nahrungsgemisch nicht wuchsen, wohl aber nach
Zusatz von eiweiBfreier Milch. Méuse verhalten sich in ihrem Vitaminbedarf
wie Ratten.

Zu Vitaminversuchen kommen Miuse in den letzten Jahren wohl wenig
in Betracht. Renshaw (539) studierte den Einflul des Hefezusatzes zu
einer kiinstlich zusammengesetzten Nahrung. Die interessante Beobachtung,
die er dabei machen konnte, besteht darin, daB fiir jedes Tier die ndtige
Hefemenge bestimmt werden muBte, was, wie wir spiter sehen werden, auch
fir Tauwben zutrifft. v. Euler (540) benutzte Miuse zum Studium des
A-Vitamins und Morinaka (541) bestimmte die Zusammensetzung dieser
Tiere in Avitaminose. Wihrend in dem Wassergehalt keine bedeutende
Unterschiede sich vorfanden, war der Salzgehalt hoher, im Vergleich mit
normalen Tieren, speziell in bezug auf Kalzium und Magnesium; der Phosphor-
und Kaliumgehalt erwies sich niedriger.

Meerschweinchen.

Das Meerschweinchen ist neben der Taube und der Ratte eines der haufigst
gebrauchten Tiere zu Zwecken der Vitaminforschung und kommt eigentlich
nur fiir das Studium von experimentellem Skorbut in Betracht. Fiir andere
Avitaminosen hat es sich als unbrauchbar erwiesen, doch mangelte es micht
an Untersuchern, die das Meerschweinchen zum Studium der Pellagra- und
Rachitisfrage heranziehen wollten. In dieser Hinsicht ist nichts Typisches
gefunden worden und wir verweisen den Leser auf die entsprechenden Kapitel.
Auch fiir die Beriberiforschung ist dieses Tier wenig benutzt worden, doch
behauptete Schaumann (1. ¢. 2), unter 65 Meerschweinchen, die mit ge-
trockneten Kornern gefittert wurden, zwei typische Beriberifille mit histo-
logisch nachgewiesener multipler Neuritis gesehen zu haben. Diese Versuchs-
resultate haben nie eine Bestiitigung gefunden. Man kann allgemein sagen,
daB es bei diesen Tieren nicht leicht ist, die geplante Nahrung zu verfiittern



Die Vitamine im Tierreich. Meerschweinchen. 113

und dadurch ist das Studium mancher Ernihrungsprobleme erschwert. Wir
wissen iibrigens wenig von den Vitaminbediirfnissen dieser Tiere, besonders
was das Vitamin A und B anbelangt, da beim Studium des experimentellen
Skorbuts Nahrungsgemische in Betracht kommen, die diese beiden Vitamine
enthalten. In letzter Zeit haben Hume (542) und Tozer (543) gefunden,
daB Meerschweinchen ebenfalls das A-Vitamin benotigen; die Knochenver-
anderungen, die bei Mangel daran angetroffen wurden, waren den Befunden
beim Skorbut #hnlich. Das Meerschweinchen eignet sich sehr gut zum Nach-
weis des A-Vitamins, Dieses Tier bietet den Vorteil, daB es in diesem Falle
das Wachstum gleich einstellt, Fette werden sehr schlecht vertragen und
konnen nicht gepriift werden.

Die Entdeckung des experimentellen Skorbuts verdanken wir Holst und
Frolich (544) im Jahre 1907, obwohl schon im Jahre 1895 ein dhnlicher
Zustand von Theobald Smith (545) bei derselben Tierart beobachtet wurde.
Holst und Frélich untersuchten den Skorbut bei einigen Tierarten, doch
empfahlen sie besonders das Meerschweinchen zu diesem Zwecke. Es erwies
sich als nicht notig, eine spezifische Nahrung zu wihlen, denn diese Autoren
konnten nachweisen, daB beim Meerschweinchen Skorbut mit jeder Nahrung
hervorgerufen werden kann, die auch beim Menschen skorbuterzeugend ist,
wie auch mit jeder Nahrung, die im Autoklaven héheren Temperaturen aus-
gesetzt wird. Mit groBem Scharfsinn erkannten sie, daB die herv<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>