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Vorwort.

In verhiltnisméaBig kurzer Zeit hat sich die Vitaminlehre zu einem beachtens-
werten Forschungsgebiet entwickelt, das in gleicher Weise das Interesse des
Theoretikers wie des Klinikers gefunden hat. Das ist gewill kein Zufall. Die
wichtige Aufgabe, die den Vitaminen fiir das Leben von Pflanze und Tier
zukommt, tritt allenthalben zutage; ganz besonders aber beim wachsenden
Organismus. So hat die Vitaminforschung in der klinischen Medizin den weitest-
gehenden Einflufl auf das Studium der Pathologie des Kindesalters genommen.

Was an zusammenfassenden Darstellungen auf diesem Gebiete bisher vor-
liegt, beschiftigt sich vorwiegend mit den Krgebnissen von Laboratoriums-
versuchen und entstammt ausschlieBlich der Feder experimenteller Forscher.

Der Kliniker sieht die Dinge meist etwas anders als der nur im Laboratorium
arbeitende Physiologe oder Chemiker und deshalb vermag er wohl den Gegen-
stand mehr seinen besonderen Bediirfnissen entsprechend zu schildern als der
Theoretiker,

Fiir unseren Entschlu}, unter diesem Gesichtspunkte eine Ubersicht iiber die
Avitaminosen beim Menschen zu geben, war die Tatsache ausschlaggebend,
dafl eine moderne umfassende Darstellung derjenigen Krankheitszustinde,
die auf dem Mangel an Vitaminen beruhen (und daher als echte Avitaminosen
zu bezeichnen sind) oder bei denen ungeniigende Vitaminzufuhr eine wichtige
Rolle spielt, von klinischer Seite iberhaupt nicht existiert.

DaB sie sich nur auf einer Schilderung des experimentellen, physiologisch-
chemischen Tatsachenmaterials aufbauen konnte, war selbstverstandlich, ebenso
selbstverstdndlich war es freilich auch, daB dabei nur das fiir das klinische
Bediirfnis wirklich Notwendige gebracht werden konnte, und vieles an sich
Interessante und allgemein. biologisch Wichtige auBler Betracht bleiben muflte.
Die in Tierversuchen gewonnenen Ergebnisse wurden von den beim Menschen
erhobenen einschligigen Befunden nach Moglichkeit getrennt behandelt, um
auch auf diese Weise dem Standpunkte des Klinikers besser und abgeschlossener
zum Ausdruck zu verhelfen. In einer moglichst eingehenden Behandlung der
rein klinischen Verhéltnisse, so auch in der ausfithrlichen Beschreibung der
Krankheitsbilder, in der besonderen Beriicksichtigung des krankhaft ver-
dnderten intermedidren Stoffwechsels mit seinen verschiedenen Teilkomponenten,
erblickten wir eben aus diesem Grunde eine unserer Hauptaufgaben.

Gegenstand besonderer Sorge war uns die pathologische Anatomie der
experimentellen Avitaminosen. Soviel auch an Einzeluntersuchungen und
Beobachtungen auf diesem Gebiete vorliegt, handelt es sich doch immer nur
um Arbeiten, die sich ganz speziell mit einer einzigen Avitaminose beschéf-
tigen. Das bedingt ohne Zweifel eine gewisse Hinseitigkeit, und es fehlt der
verbindende Gedanke und die vergleichende Betrachtung. In Deutschland
verfiigt eigentlich nur unser Mitarbeiter Kihn, der an der Seite Franz
Hofmeisters im Pathologischen Institut der Wirzburger Universitit unter



VI Vorwort.

M. B. Schmidts Leitung sich eingehend mit dem Studium der B-Avitaminose
beschéftigt und in den folgenden Jahren ganz systematisch die Anatomie
auch der anderen Avitaminosen studiert hatte, iiber eigene Erfahrungen. Wir
verkennen nicht, daf} jede Darstellung, die sich vorwiegend auf eigene Unter-
suchungen stiitzt, ihre Nachteile hat, aber ebenso unbestreitbar sind die
Vorziige, die dadurch gegeben sind, da ein und dieselbe Person die durch den
Mangel verschiedener Vitamine erzeugten Veranderungen studiert und wiirdigt.

Was die Nomenklatur anlangt, so sind wir hier ganz den Amerikanern
gefolgt und haben das antirachitische Vitamin als Vitamin D bezeichnet,
dem das Fortpflanzungsvitamin als Vitamin E zu folgen hat. Bekanntlich hat
Casimir Funk die gleiche Bezeichnung : Vitamin D fiir sein Wachstumsvitamin
gewihlt. Es ist im Interesse der Forschung sehr zu bedauern, daf§ damit MiB3-
verstandnissen und Irrtimern Tur und Tor gedffnet ist, und wir moéchten
an dieser Stelle den Wunsch aussprechen, dal} eine internationale Kommission
sich dieser Frage annehmen sollte.

Ubrigens scheint es uns nicht zuldssig, die selbstindige Existenz eines
Wachstumsvitamins anzunehmen. Ganz abgesehen davon, dafl die Wachstums-
férderung eine Funktion aller Nahrungsstoffe ist, die besonders dann hervor-
tritt, wenn die in der Nahrung vorher vorhandene Menge sich unterhalb des
Minimums bewegt hat, und abgesehen davon, dall gerade die Spezifitit der
Wirkung fiir die Vitamine in so hohem MaBe charakteristisch ist, konnte unseres
Erachtens ein wirklich zwingender Beweis fiir die Existenz eines besonderen
Wachstumsvitamins bisher nicht erbracht werden.

Neben den als Avitaminosen allgemein anerkannten Stérungen hielten
wir es fir angezeigt, auch die ihnen verwandten Krankheitszustinde zu
schildern, so die Pellagra, die Spru, die Odemkrankheit und die alimentire
Anidmie. Wenn auch bei diesen Krankheiten Mangel an irgendeinem oder
mehreren Vitaminen noch nicht mit Sicherheit als ihre Ursache erkannt worden
ist, so spricht doch vieles dafiir, daB irgendwelche Beziehungen zu den Vita-
minen bestehen.

Angesichts der Seltenheit gewisser Avitaminosen und verwandter Zusténde
— wie der Segelschiffberiberi, der Pellagra usw. — glaubten wir ohne die Mit-
arbeit von Forschern, die auf diesem Gebiete iiber besondere Erfahrungen
verfiigen, nicht auskommen zu kénnen, und so haben wir die verschiedenen
Kapitel in die Hand besonders berufener Autoren gelegt. Dafl die Teilnahme
einer groferen Zahl von Mitarbeitern an einem Werke eine gewisse Uneinheitlich-
keit des Ganzen zur Folge hat, ist unvermeidbar. Andererseits bringt aber
die Arbeitsteilung auch gewisse, sogar recht erhebliche Vorteile mit sich. Un-
stimmigkeiten in den Auffassungen unserer Mitarbeiter haben wir tunlichst
auszugleichen versucht.

Wir betonen ausdriicklich, daB wir, wenn wir den Umfang des Werkes
einigermaflen in Grenzen halten wollten, auf ein ausfiihrliches Literaturver-
zeichnis verzichten muBten. Wie gewaltig die Vitaminliteratur in den letzten
Jahren angewachsen ist, zeigt das Literaturverzeichnis eines eben in Neuauflage
erschienenen grofleren Werkes, das iiber 3400 Literaturangaben bringt. Trotz
aller Mangel, die wir selbst empfinden, hoffen wir, daB das neue Buch dem
klinisch arbeitenden Arzte von Nutzen sein moge.

Breslau und Heidelberg, Februar 1927.
Stepp. Gyorgy.
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Die experimentellen Grundlagen

der Vitaminlehre.
Von
W. Stepp- Breslau.

Mit 6 Abbildungen.

Allgemeiner Teil.

A. Allgemeines iiber Ernihrung.

Der Erniahrungsvorgang ist eine der auffallendsten Erscheinungen, denen
wir in der lebenden Natur begegnen. Er stellt denjenigen Teil des zwischen
belebter und unbelebter Natur bestehenden bestdndigen oder zeitweiligen Stoff-
austausches dar, der dem Ersatz verloren gegangenen oder dem Aufbau neuen
Korpermaterials dient.

Die Erfahrung, daf} der menschliche ebenso wie der tierische Organismus
ohne Zufuhr von Nahrung an Koérpersubstanz verliert und schlieBlich zugrunde
geht, ist sicherlich so alt wie die Menschheit selbst. Auch die Beobachtung,
daBl der ausgewachsene Mensch tagaus, tagein, jahraus, jahrein erhebliche
Mengen von Nahrung genie3t, ohne dafl dabei sein Gewicht sich erheblich zu
vermehren braucht, geht zweifellos in die friitheste Zeit der Menschen zuriick.

Uber diese naiven Erfahrungen war man bis zu den Zeiten Lavoisiers
und Liebigs kaum hinausgekommen. Von einer wissenschaftlichen Erforschung
des Stoffwechsels konnte erst die Rede sein, als die Chemie uns die Mittel dazu
gab. Nun erst war es moglich, den Stoffaustausch exakt zu studieren, die von
den lebenden Organismen aufgenommenen und wieder abgegebenen Stoffe in
ihrem chemischen Bau zu erkennen und ihrer Menge nach zu bestimmen. Schritt
fiir Schritt gelang es so, die GesetzmaBigkeiten klar zu erkennen, nach denen
der Erndhrungsvorgang sich vollzieht. Ja, es ist wohl nicht zu viel gesagt, wenn
man behauptet, daB die Geschichte der Physiologie des Stoffwechsels und der
Ernéhrung ein getreues Spiegelbild der beispiellosen Entwicklung ist, die die
Chemie seit Justus von Liebig genommen hat.

Die chemische Analyse der tierischen und pflanzlichen Gewebe gab zunéchst
ein Bild vom chemischen Bau der lebendigen Organismen. Ein Vergleich mit
der chemischen Zusammensetzung derjenigen Stoffe, die diesen als Nahrung
dienen, bei der die Organismen heranwachsen und ihre Masse um ein Vielfaches
vermehren, gab wichtige Aufschliisse hinsichtlich der chemischen Umformungen,
denen die Nahrung nach ihrer Aufnahme in den Korper unterworfen ist.

Seit den ersten Schritten auf diesem Wege ist die Forschung ihrem Ziele
um ein gewaltiges Stiick néher gekommen. In grolen Umrissen sind die wich-
tigsten Grundziige, nach denen der Stoffaustausch sich vollzieht, durch die
grundlegenden Untersuchungen von C. von Voit, Max Rubner und deren
Schiilern klargelegt worden.

1
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Aufgabe der Ernahrungslehre war es dann weiter, im einzelnen zu unter-
suchen, in welcher Weise die wihrend des Lebens dauernd vorhandenen Verluste
an Stoffen, aus denen der Korper zusammengesetzt ist, ersetzt oder verhiitet
werden. Besondere Anforderungen werden an die Erndhrung wahrend der
Wachstumsperiode gestellt. Zu dieser Zeit wird neue Korpersubstanz in gré8tem
Umfange hergestellt. Das Material hierzu kann nur der Nahrung entnommen
werden. Neben dem Anbau von neuem Gewebe gehen die mit dem Leben un-
trennbar verbundenen Verluste und ihr Ersatz ruhig weiter. Es bestehen hier
also Wachstums- und Erhaltungsstoffwechsel nebeneinander.

Diejenigen Stoffe, die fiir Wachstum und Erhaltung unentbehrlich sind,
werden als Nahrungsstoffe bezeichnet. Nach C. v. Voit sind — wissenschaft-
lich definiert — Nahrungsstoffe alle diejenigen Substanzen, die einen
fiir die Zusammensetzung des Kérpers notwendigen Stoff zum An-
satz bringen oder dessen Abgabe verhiiten oder vermindern. Diese
Definition wird dem heutigen Stande unseres Wissens nicht vollauf gerecht.
So fafit Aron als Niahrstoffe alle diejenigen Stoffe zusammen, deren Zufuhr
in der Nahrung erforderlich ist, damit sich der Organismus ent-
wickeln, funktionsfahig erhalten und fortpflanzen kann. Noch all-
gemeiner gehalten ist die Definition von C. Oppenheimer, nach der alle Stoffe
als Nahrstoffe zu betrachten sind, die in irgendeiner Weise von der Zelle
zur Ausgleichung der Schwankungen in der Zusammensetzung
benutzt werden konnen.

Bei all der ungeheueren Mannigfaltigkeit der Formen und der Lebensvorginge,
denen wir in der Natur begegnen, verlaufen doch die Ernahrungsvorginge nach
gewissen einheitlichen Linien. Immer wieder begegnen wir drei bestimmten
organischen Stoffgruppen durch das ganze Tier- und Pflanzenreich, den Eiweil} -
korpern,den Fetten und den Kohlenhydraten. Die Aufnahme dieser Stoffe
mit der Nahrung fithrt den Organismen die fiir die Erhaltung des Lebens not-
wendigen Energiemengen zu und erméglicht den Ersatz der Stoffverluste und
den Aufbau neuen Gewebes beim Wachstum.

Die Groflie des Stoffverbrauchs, die man durch die Untersuchung des
Gaswechsels, des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensidurebildung, bestimmen
kann, und die anfangs ganz abhingig zu sein schien von den morphologischen
Verschiedenheiten der Tiere, folgt, wie Rubner zeigen konnte, einem durch die
ganze Warmbliitlerreihe hindurchgehenden Gesetz: Sie wird bestimmt nicht
durch die Masse, sondern durch die Oberfliche.

Da der Nahrungsbedarf in strenger Abhingigkeit von dem Stoffverbrauch
steht, so sind auch enge Bezichungen zwischen Nahrungsbedarf und Kérper-
oberfliche gegeben. Die damit gewonnene einheitliche Betrachtung und die
Aufstellung einer Stoffbilanz in Warmeeinheiten ermoglichten es, ein in Zahlen
ausdriickbares Bild des Energiewechsels zu geben, bei dem die Frage nach der
Art und Umformung der Nahrungsstoffe zunichst ganz zuriicktreten konnte.
Diese selbst mufite Gegenstand besonderer Studien sein.

Vonden Nahrungsstoffen wurden bereits die drei organischen Stoffgruppen,
die dem Korper Energie zufithren, die EiweiBkorper, Fette und Kohlen-
hydrate genannt. Neben diesen, unter denen das Eiweill wegen seines Stickstoff-
gehalts eine besondere Stellung einnimmt, wurden von C. von Voit als wesentlich
und unentbehrlich noch die anorganischen Salze und das Wasser betrachtet.

In den Nahrungsmitteln, wie sie uns die Natur zur Verfiigung stellt,
finden sich fast regelméBig Mischungen der genannten Stoffe, bei denen bald die
eine, bald die andere Stoffgruppe iiberwiegt.

Die Aufnahme reiner Nahrungsstoffe hat fiir die tierische Ernihrung
praktisch niemals eine erhebliche Rolle gespielt, lediglich der Rohrzucker wire
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hier zu nennen, der als technisches Produkt in verhéltnismaBig groBer Reinheit
erhalten wird.

Fiir die so wichtige Frage nach der Bedeutung dereinzelnen Nahrungs-
stoffe war dagegen das Arbeiten mit chemisch reinen Nahrungsstoffen eine
Notwendigkeit. Indes hat man sich in der ersten Zeit der exakten Ernihrungs-
forschung damit begniigt, Kostformen in der Weise zusammenzustellen, daf
jeweils ein Nahrungsstoff in der Hauptsache ausgeschaltet war, und hat nun die
Wirkung solcher Nahrungsgemische studiert. Es ist kein Zweifel, dal dieses
Vorgehen berechtigt war, da es in erster Linie darauf ankam, die groen Grund-
ziige ausfindig zu machen, nach denen der Ernahrungsvorgang verlauft. Und
in der Tat gelang es auf diese Weise in verhéltnismaBig kurzer Zeit, die besondere
Bedeutung jedes einzelnen Nahrungsstoffes festzulegen. Hs wurde erkannt,
daB die drei den Energiebedarf deckenden Hauptnahrstoffe einander mach
isodynamen Verh#ltnissen, d. h. nach gleicher Verbrennungswirme ver-
treten kénnen (Rubner).

Dieser Satz gilt allerdings nur mit der Einschrinkung, dafi das Eiweil
niemals vollkommen durch Kohlenhydrate oder Fette vertreten werden kann,
mit anderen Worten: eine Erndhrung ohne Eiweill ist nicht moglich.
Die Grenze, bis zu der das Eiweill durch die anderen Hauptnéhrstoffe ersetzbar
ist, hat man in zahllosen Experimenten festgelegt. Man findet sie, wenn man
die Ernshrung mehrere Tage hindurch ganz oder nahezu mit Kohlenhydraten und
Fetten durchfithrt. Der dann noch vorhandene Eiweillumsatz, die sog. Ab-
niitzungsquote, liegt nach Rubner bei etwa 4°, EiweiBkalorien. Es
wird also nur ein sehr kleiner Teil des Gesamtstoffwechsels fiir den Ersatz des
spezifischen Baumaterials benétigt. Etwa die Halfte davon trifft auf die Er-
neuerung des Blutes, die sich in etwa 90 Tagen vollzieht, der Rest betrifft Haare,
aullere Haut, Schleimhdute, Driisen, besonders Verdauungsdriisen usw.

Eine andere Feststellung von erheblicher Bedeutung war dann die sog.
spezifisch - dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe. Hierunter versteht
man die besondere Beeinflussung der Grofe des Stoffumsatzes durch die Nah-
rungsstoffe. Dem Eiweill kommt die méchtigste Wirkung zu. Wird es allein
zur Deckung des Kalorienbedarfs verwendet, so kann die Warmebildung um
409/ in die Hohe getrieben werden. Eine geringere Wirkung haben die Fette,
die kleinste die Kohlenhydrate.

Die Experimente, aus denen diese Erkenntnisse gewonnen wurden, waren
durchweg mit den in der Natur vorkommenden Produkten ausgefiihrt worden ; als
Versuchstier diente meist der Hund. Die Eiweif3zufuhr wurde vorwiegend bestritten
mit Fleisch, als Kohlenhydrate fanden Stirkemehle, Zucker usw., und als Fette
Butter oder andere tierische Fette (zuweilen auch Pflanzenfette) Verwendung.
DaB diese Art des Experimentierens, wobei man ein Gewebe wie Fleisch schlecht-
hin als Eiweif} betrachtete und auf die Anwesenheit von anderen bekannten und
unbekannten Stoffen keine Riicksicht nahm, keine exakte Antwort auf die Frage
geben konnte, ob neben den bekannten Hauptniahrstoffen noch andere Sub-
stanzen fir das Leben unentbehrlich seien, hat schon C. von Voit erkannt. In
Hermanns Handbuch der Physiologie des Stoffwechsels und der Ernahrung sagt
er:,,Zudem Zwecke wire es unstreitig am besten, kénnte man nur reine chemische
Verbindungen (die reinen Nahrungsstoffe), z. B. reines Eiweil, Fett, Zucker,
Starkemehl, Aschebestandteile oder Gemische derselben geben. Da aber die
Menschen und auch die Tiere nur selten solche geschmacklosen Gemenge auf die
Dauer aufzunehmen oder zu ertragen vermogen, so bleibt in den meisten Fillen
nichts anderes iibrig, als schon durch die Natur zusammengesetzte Mischungen
(die Nahrungsmittel) zu wihlen. Jedoch wire es wohl méglich und ganz verdienst-
voll, die Grundversuche, nachdem vorher der Weg mit Hilfe der letzteren

1*
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Mischungen gefunden worden ist, mit reinen Stoffen zu wiederholen, obwohl
sich dabei sicherlich im wesentlichen keine anderen Resultate ergeben werden.‘

Es bedurfte jahrzehntelanger miihevoller Arbeit, bis man sah, da die Ernah-
rung ein sehr viel verwickelterer Vorgang ist, als man friiher gedacht hatte.
Die Bediirfnisse der héheren Tiere und des Menschen sind viel mannigfaltiger
und vor allem auch verschiedenartiger. Das gilt nicht nur fiir die altbekannten
Hauptnihrstoffe, vor allem die Mineralstoffe, sondern auch fiir die neu ent-
deckten akzessorischen Nahrstoffe oder Vitamine.

Zwischen den verschiedenen Tiergattungen kénnen hier tiefgreifende Unter-
schiede bestehen, was darauf hindeutet, daB der intermediire Stoffwechsel in
Einzelheiten wesentlich abweichen kann. Es ist daher auch nicht verwunderlich,
wenn unter pathologischen Verhiltnissen die Reaktion des Organismus gegen-
iiber den Niahrstoffen sich ganz wesentlich verandert. Die Wechselwirkungen
zwischen Koérper und Nahrung konnen plotzlich sehr stark hervortreten und
zwar so, daB die Nahrung an Stelle der mehr oder minder passiven Rolle, die ihr
beim Gesunden im allgemeinen zugemessen wird, eine ausgesprochen aktive
zu spielen scheint.

Man hat in der letzten Zeit — besonders unter dem Einflusse der neuen Er-
fahrungen auf dem Vitamingebiete — die Bedeutung der Erndhrung unter neuen
und weiteren Gesichtspunkten studiert.

Hat man sich frither damit begniigt, in kurzfristigen, meistens nur iiber
mehrere Tage sich erstreckenden Versuchen den EinfluB der einzelnen Nahrungs-
stoffe zu studieren, so hat man spéter eine bestimmte Ernihrung iiber lange
Zeitperioden ausgedehnt, ja in einigen Fillen Tiere wahrend ihres ganzen
Lebens bei ein und derselben Nahrung gehalten und deren Einfluf auf kérper-
liche Gesundheit, Leistungsfihigkeit, Fortpflanzungsfahigkeit usw.
studiert. Man hat weiterhin versucht, mehrere Generationen einer Tier-
art bei gleicher Kost groBzuziehen und festzustellen, wie die Nachkommenschaft
sich dabei verhilt.

Daf alle diese Fragen nicht nur von hoher wissenschaftlicher, sondern auch
von praktischer Bedeutung sind, liegt auf der Hand. Sie aufgeworfen und ihr
Studium in die Wege geleitet zu haben, ist das Verdienst der modernen Er-
nahrungsforschung.

Sie hat nicht nur die Lehre von den Vitaminen begriindet und ihre
grofle Bedeutung fiir die Pathologie erwiesen, sondern auch die verschiedene
biologische Wertigkeit der EiweiBkérper nach ihrem Gehalt an den
einzelnen Aminosiuren klargelegt, sie hat ferner die groBe Rolle, die die Mine-
ralstoffe im besonderen wihrend des Wachstums spielen, erkannt und schlieB-
lich gezeigt, daBl der Wert einer bestimmten Nahrung sich nur in lang-
fristigen, am besten an mehreren aufeinanderfolgenden Generationen durch-
gefilhrten Fiitterungsversuchen beurteilen 1aBt.

B. Entwicklung der Lehre von der qualitativ
unzureichenden Erndihrung.

Die Erkenntnis, dal eine Nahrung, trotzdem sie geniigend Eiweil enthilt,
die erforderlichen Kalorien liefert und den Mineralstoffbedarf deckt, auf die
Dauer unzureichend sein kann, geht, wie wir hérten, im wesentlichen auf die
letzten Jahrzehnte zuriick. Und doch waren schon im Jahre 1881 im Labora-
torium von G. Bunge in Basel von Lunin Versuche ausgefiihrt worden, die ihn
zu dem Schlusse fiihrten, ,,daB in der Milch auBer Casein, Fett, Milchzucker
und den Salzen noch andere Stoffe vorhanden sein miissen, welche fiir die
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Ernihrung unentbehrlich sind“. Diese wichtige Arbeit Lunins fand leider keine
Beachtung. Sie war urspriinglich zu dem Zwecke ausgefiihrt worden, die SchluB-
folgerungen, zu denen Forster in seinen bekannten Experimenten mit aus-
gezogenen Fleischriickstanden gekommen war, zu widerlegen. Forster hatte
Hunde mit extrahierten Fleischriickstinden und Tauben mit einem salzfreien
Gemenge von Casein und Stirke ernahrt. Das BEingehen der Ticere bei dieser Kost
war nach Forster durch den Mangel an Salzen zu erkliren, wihrend Bunge
den Mangel an Basen in der Nahrung als das Entscheidende betrachtete, denen
die Aufgabe zufalle, die bei der Verbrennung des Eiweill entstehenden Siuren
(Schwefel- und Phosphorsiaure) zu neutralisieren. Auf Bunges Veranlassung
bereitete Lunin daher aus Casein, Fett und Rohrzucker ein Nahrungsgemisch,
dem so viel Natriumcarbonat zugesetzt wurde, als zur Neutralisation der aus
dem Schwefel des Caseins entstehenden Schwefelsiure notwendig war, und
verfiitterte es an Méause. Der Zusatz von Natriumcarbonat hatte in der Tat
einen gewissen Erfolg insofern, als die Lebensdauer dieser Tiere wesentlich
langer war als die der Kontrolltiere, aber nach spitestens 31 Tagen gingen sie
doch zugrunde. Andere Versuche mit einem Futter, bei dem das Salzgemisch
eine der Milchasche entsprechende Zusammensetzung hatte, fielen nicht besser
aus, wihrend frische eingedampfte Milch ein vorziigliches Ergebnis hatte.

Diese Versuche Lunins, die als ein Vorlaufer der Vitaminforschung zu
betrachten sind, fanden, wie erwidhnt, in jenen Jahren kaum Beachtung und
auch spaterhin, als man versuchte, Tiere mit Gemischen reinster Nahrungs-
stoffe zu ernidhren, wurde ihnen nicht die entsprechende Wiirdigung zuteil. Es
ist das in gewissem Sinne verstindlich, da sie alle negativ ausfielen. Bei der
mangelhaften Technik, mit der damals gearbeitet wurde, und auf deren stiandige .
Verbesserung, wie man spater sah, es in so hohem Malle ankam, war ihre exakte
Deutung nicht méglich, ja man stand den Ergebnissen ziemlich hilflos gegen-
iiber. Die zahlreichen Arbeiten jener Zeit, denen vielfach die Frage nach dem
Aufbau organischer Phosphorverbindungen zugrunde lag, und die sich an die
Namen Hall, Steinitz, Leipziger, Zadik und Ehrlich u. a. knupfen,
haben heute ausschliefllich historisches Interesse.

Einen entscheidenden Fortschritt in der Frage, ob die sog. Hauptnahrstoffe
allen Bediirfnissen des tierischen Organismus geniigen, brachten Versuche tber
Fitterung mit lipoidfreier Nahrung an Miusen von W. Stepp aus dem
Jahre 1909. Stepp unterwarf eine fiur die Dauerernahrung von weilen Mausen
gut geeignete Nahrung (mit Milch gebackenes Weizenbrot) einer erschopfenden
Extraktion mit Alkohol und Ather und zeigte, dafl die Versuchstiere bei dieser
Nahrung ausnahmslos nach spitestens 3'/,—4 Wochen zugrunde gingen. Da
Zulage von alkoholischen Extrakten aus Milchbrot den kinstlich gesetzten
Mangel auszugleichen vermochte, zog Stepp aus seinen Versuchen den Schlufi,
daB zur Aufrechterhaltung des Lebens auBler den bekannten Hauptnihrstoffen
noch andere Substanzen, die wegen ihrer Loslichkeit in Lipoidlésungsmitteln in
erster Linie an Lipoide denken lassen mufBiten, unentbehrlich seien; ob und
inwiefern hierbei auch echte Fette eine Rolle spielten, das zu entscheiden
erforderte weitere Versuche. Wie Stepp in einer spateren umfassenden Arbeit,
die im Jahre 1911 erschien, zeigen konnte, ist es nicht der bei der Extraktion
eintretende Verlust an Fetten, der die Nahrung unzureichend macht; denn
Ersatz der extrahierten Substanzen durch reine Neutralfette ist ohne jede -
Wirkung. Anderseits vermag tagelange Extraktion eines Futters mit Ather
im Soxhletschen Apparat, wobei alle freien Neutralfette in Losung gehen,
seine Nahrleistung nicht im geringsten zu schiadigen, was in dem gleichen
Sinne spricht. Von Wichtigkeit war ferner die Feststellung, dafl es sich bei
den fraglichen lebenswichtigen Stoffen nicht etwa um Mineralstoffe handelt
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(die durch den Alkohol in Losung gebracht wurden) und da8 sie durch lang-
dauerndes Erhitzen zerstort werden.

Diese in den wichtigsten Grundziigen hier mitgeteilten Experimente Stepps,
die sich auf eine grofle Zahl von Einzelversuchen und zahlreiche Kontrollen
stiitzten, lieferten den ersten exakt durchgefithrten Beweis, daB3 auBler den bis
dahin bekannten sog. Hauptniahrstoffen noch andere Stoffe, die sich durch Lgs-
lichkeit in Alkohol und Ather auszeichnen, unentbehrlich sind.

Im Jahre 1912 erschien eine umfassende Studie von G. F. Hopkins, die,
obwohl mit anderer Methodik arbeitend, die Versuche Stepps voll und ganz
bestitigen konnte. Junge, wachsende Ratten, die bei Fiitterung mit einem aus
reinsten Nahrungsstoffen zusammengestellten Gemisch nach kurzer Zeit ihr
Wachstum einstellten und nicht mehr an Gewicht zunahmen, konnten durch
eine kleine Menge frischer Milch (2 ccm pro Tag) sehr rasch wieder zu normaler
Entwicklung gebracht werden. Die gleiche Wirkung wie die Milch selbst hatte
ein alkoholisches Milchextrakt. Diese Versuche lielen keine andere Deutung zu,
als daB die Milch neben den bekannten N#ahrstoffen noch andere
bisher unbekannte Stoffe (— accessory food factors —) enthilt, die
fiir normales Wachstum und Gedeihen unentbehrlich sind.

Hopkins weist in seiner Arbeit darauf hin, dall er schon im Jahre 1906 den
Gedanken ausgesprochen habe, daf fiir die Bediirfnisse des tierischen Organismus
ein Gemenge der bekannten Nahrstoffe nicht ausreichend sei; ein2 experimentelle
Begriindung konnte Hopkins damals noch nicht beibringen. Seine Worte, die
damals wenig Beachtung fanden, weil sie in einer wenig gelesenen Zeitschrift
erschienen und sich auf keinerlei experimentelle Daten stiitzen konnten, kamen
spater vollauf zu ihrem Recht. Sie lauten:

,»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 tissue or other animals and
these contain countless substances other than the proteins, carbohydrates and fats. Physio-
logical 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 already 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 scurvy, we had for long years knowledge of a 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 quantitative factors that I am considering. Scurvy and ricket~
are condition: so severe that they force themselves upon our attention, but many other
nutritive errors affect the health of individuals to a degree most important to themselves
and some of them depend upon unsuspected dietetic factors.*

In diesen wahrhaft prophetischen Worten ist die spatere Entwicklung der
Ernéhrungslehre vorausgesagt.

Zu der Zeit, als die Arbeiten Stepps und Hopkins’ erschienen, wurde von
anderen, das Problem ,,der kiinstlichen Ernahrung“ bearbeitenden Forschern
die Existenz neuer, bisher unbekannter Nihrstoffe aufs schirfste verneint.
Hier wiren vor allem zu nennen R6hmann und von den Amerikanern Th. O.
Osborne und L. B. Mendel. Diese Autoren glaubten den Beweis erbracht zu
haben, daf} es moglich sei, Ratten — R6h mann arbeitete mit Miusen — mit einem
Futtergemisch, das aus sorgfiltig gereinigten Nahrungsstoffen zusammengestellt
ist, dauernd am Leben zu erhalten. Da machte Hopkins, der die Experimente
von Osborne und Mendel nachpriifte, auf dem internationalen medizinischen
Kongref in London im Jahre 1913 die Mitteilung, daf er die Schlufolgerungen
der Amerikaner nicht bestitigen konne. Osborne und Mendel muBten bei einer
Wiederholung ihrer Versuche sich sehr bald davon iiberzeugen, daB auch sie
andere Resultate bekamen, wenn sie ihre Nahrungsstoffe noch schirfer reinigten.
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Damit war der Bann gebrochen und die weitere Forschung konnte nun
rasch vorwérts schreiten; man sah jetzt klar, dal man es hier mit merkwiirdigen,
schon in kleinster Menge wirksamen, den Hauptnahrstoffen — quasi als Ver-
unreinigung — erstaunlich fest anhaftenden Substanzen zu tun hatte.

Zu erwahnen sind in diesem Zusammenhang auferdem experimentelle
Untersuchungen von Moro aus dem Jahr 1907. Dabei ergab sich, daf Meer-
schweinchen, die von den ersten Lebenstagen an ausschlielich mit Kuhmilch
erndhrt wurden, binnen wenigen Tagen unter toxischen Symptomen zugrunde
gingen; daB es aber so gut wie regelmiBig gelang, die bedrohlichen Erscheinungen
in kurzer Zeit wieder zum Schwinden zu bringen, wenn man den Tieren aus-
schlieflich Vegetabilien (diinn geschnittene Karottenscheiben) als
Nahrung verabreichte. Diese Beobachtung fithrte Moro seinerzeit zur Her-
stellung seiner Karottensuppe fiir ernihrungsgestorte Sauglinge. Es ist heute
sehr wahrscheinlich, dal auch dieses Versuchsergebnis im wesentlichen als
Vitaminwirkung aufzufassen ist.

Etwa in die gleiche Zeit, zu welcher die Ernahrungsphysiologie diese wich-
tigen Fortschritte gemacht hatte, fallen bedeutungsvolle Ergebnisse auf dem
Gebiete der Beriberi- und Skorbutforschung, die geeignet waren, die neuen
Ideen zu stiitzen und zu férdern. Schon Ende der 70er und Anfang der 80er
Jahre wurde von Tropenarzten zum ersten Male der Gedanke ausgesprochen,
dal} die Beriberikrankheit auf einseitige Ernahrung mit Reis zuriickzufiihren,
mit anderen Worten, daB sie als Ernahrungskrankheit zu betrachten sei. Freilich,
eine klare Vorstellung iiber ihr Zustandekommen bestand damals noch nicht;
die verschiedensten Theorien wurden aufgestellt, ohne daf eine von ihnen be-
friedigen konnte.

Da brachte die Entdeckung der Polyneuritis gallinarum durch den hollan-
dischen Arzt Eijkman im Jahre 1897 mit einem Schlage Licht in das Dunkel.
Seine eigenen, sowie die auf seine Anregung ausgefiihrten umfassenden Unter-
suchungen zahlreicher anderer Tropendrzte und Forscher wie Grijns, Axel
Holst, Nocht, Schaumann, Fletscher, Vordermann, Fraser und
Ellis, Strong und Crowell, um nur einige der bekanntesten Namen zu nennen,
wiesen darauf hin, daf die Beriberi durch den Mangel eines spezifischen Stoffs
in der Nahrung verursacht wird. Die Beriberi galt seitdem als Insuffizienz-
krankheit (,,deficiency disease’ der Angelsachsen). Wahrend Eijkman,
der verdienstvolle Entdecker der experimentellen Beriberi, noch zu einer Zeit,
wo die moderne Vitaminforschung schon rasch vorwéartsschritt, den ,,Nahrungs-
defekt“ in den Mineralstoffen suchte, haben vor allem H. Schaumann und
Casimir Funk das Verdienst, den AnstoB zur Suche nach der wirksamen
Substanz gegeben und die ersten wichtigen Forschungen auf diesem Gebiete
ausgefithrt zu haben. Im Jahre 1912 pragte Funk fir die neu entdeckten
Stoffe den Namen Vitamine und fiir die durch spezifischen Mangel an Vita-
minen hervorgerufenen Krankheiten den Namen Avitaminosen.

Die Vitaminlehre, deren weiterer Ausbau nun besonders in den Hinden
amerikanischer und englischer Forscher lag, von denen nur Hopkins, Mc¢ Collum
und seine Schiiler, dann Osborne und Mendel, Holst, Sherman, Drum-
mond, A.F.Hel3, Mellanby genannt seien, entwickelte sich nun rasch zu einem
sowohl in der experimentellen Ernahrungsphysiologie wie in der klinischen
Medizin fest verankerten Wissensgebiet, das in kiirzester Zeit mit fast allen
Ziweigen der Medizin in Verbindung trat und die grofite praktische Bedeutung
gewann. Entscheidenden Anteil an dem raschen Aufschwung der Vitamin-
forschung hatte vor allem die Entdeckung des experimentellen Skorbuts
durch Axel Holst. Ein deutscher Forscher, der allzu friih verstorbene Padiater
E. Freise, erkannte die Barlowsche Krankheit als kindlichen Skorbut; in
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Gemeinschaft mit Goldschmidt und Frank studierte und beschrieb er die bei
Mangel eines bestimmten Vitamins hervorgerufene Augenerkrankung als typische
Keratomalacie. In den letzten Jahren wurde dann das Problem der experi-
mentellen Rachitis von Mellanby in Angriff genommen und in wirkungs-
voller Zusammenarbeit von Mc Collum und Simmonds mit den Padiatern
Shipley und Park, sowie von Sherman und Pappenheimer, A. F. HeB3
u. a. weitgehend gefordert; vor allem wurde gezeigt, daB bei der Entstehung
der Rachitis eine ganze Reihe von Faktoren mitwirkt.

Als Mischform verschiedener Avitaminosen gilt heute die sog. Segelschiff-
beriberi. Noch nicht geklirt in ihrer Stellung zum System der Avitaminosen
sind die Pellagra und die verschiedenen Néhrschiden im Sauglingsalter.

C. Definition der Vitamine und Namengebung.

Fir die neu entdeckten Nihrstoffe, deren chemische Konstitution noch un-
bekannt ist, hat sich vorerst der Neme Vitamine, der von Funk vorgeschlagen
wurde, eingebiirgert. Nach der Definition von F. Hofmeister versteht man
unter Vitaminen vorldufig eine Gruppe von organischen Nahrungsbestandteilen,
die, im Pflanzen- und Tierreich in weiter Verbreitung vorkommend, weder den
EiweiBkdérpern, noch den Kohlenhydraten, noch den Fetten streng zugerechnet
werden konnen und trotz der kleinen Menge, in der sie in der Nahrung auf-
treten, fiir Wachstum und Erhaltung der tierischen Organismen unentbehrlich
sind. So weit man bis jetzt sagen kann, sind die einzelnen Vitamine
chemisch hochst wahrscheinlich grundverschieden. Physiologisch dagegen
zeigen sie in ihrer Wirkung vielfach ein sehr dhnliches Verhalten. Bei Tieren,
die ihr Wachstum infolge Mangels an einem Vitamin eingestellt haben, kann das
Wachstum durch Zufuhr des fehlenden Stoffes sehr bald wieder in Gang gebracht
werden. Doch verhalten sich in dieser Beziehung die Vitamine nicht anders als
Aminosauren oder Mineralstoffe, die in einer Nahrung fehlen und deren Mangel
nur durch Zufuhr eben des fehlenden Stoffes ausgeglichen werden kann. Man
hat infolgedessen wiederholt darauf hingewiesen, dall eine unentbehrliche
Aminosidure den Charakter eines Vitamins haben kann. Gegeniiber einer solchen
Auffassung konnte allerdings geltend gemacht werden, dafl die Aminosiduren
Substanzen von bekannter chemischer Konstitution sind, ebenso wie die
Mineralstoffe, und wenn wir heute die Eiweillkérper nach ihrer biologischen
Wertigkeit unterscheiden, so ist dadurch auf die Bedeutung der die einzelnen
Proteine aufbauenden Aminosiuren hingewiesen. Sobald man den neuen
Forschungen auf diesem Gebiet Rechnung trigt und insbesondere den Eiweil3-
bedarf von dem Gesichtspunkte der Unentbehrlichkeit bestimmter Aminosiuren
aus betrachtet, besteht keine Veranlassung, den Sonderfall des Mangels an
bestimmten Aminosiuren getrennt von der Frage des Eiweilles zu behandeln,
wobei hier schon zu bemerken wire, dal beim wachsenden Organismus
besondere Bediirfnisse vorliegen (Lysin). Und das gleiche gilt von den Mineral-
stoffen, fur die das Gesetz des Minimums in neuerer Zeit gleichfalls eine grofle
Bedeutung gewonnen hat, in besonderen Fillen sogar auch von den Kohlen-
hydraten, die zumindest beim wachsenden Organismus oft schon in geringen
Mengen wachstumsférdernd wirken.

Was den Vitaminen mit gewissen Aminosiduren und Mineralstoffen noch weiter
gemeinsam ist, das ist die Tatsache, daf3 alle die genannten Substanzen, vom
kalorischen Standpunkte aus betrachtet, wohl keine besondere Rolle spielen, wenn
man dabei die indirekten Wirkungen, die ihnen zukommen, auller Betracht 1a8t.

Es erhebt sich nun die Frage, ob man an dem Begriff der Vitamine auch
dann noch festhalten wird, wenn ihr chemischer Charakter aufgeklirt sein



Definition der Vitamine und Namengebung. 9

wird. Im Sinne der Hofmeisterschen Definition erscheint dies zweifelhaft;
vielmehr miiite man die bisher als Vitamine bezeichneten Nahrungsbestandteile,
je nach ihren chemischen Eigenschaften, zu den Fetten, zu den Eiweillkérpern,
zu den Kohlenhydraten, vielleicht sogar zu den Mineralstoffen rechnen. Die
unspezifische Wachstumsforderung wéare in dieser Hinsicht auch noch keiner
zwingender Anla3, den Vitaminbegriff weiter aufrecht zu erhalten, da sie fast
siémtlichen Nahrungsbestandteilen eigen ist. Die Existenz eines ,,wachstums-
fordernden‘ Vitamins lehnen wir auch schon aus diesem Grunde ab. Dem-
gegeniiber mochten wir die spezifisch-biologische Wirkung der Vitamine,
wie z. B. den antineuritischen Effekt des B-Vitamins, die Forderung des Knochen-
wachstums durch den Rachitisschutzstoff usw. besonders betonen, die uns
trotz vorhandener chemischer Unterschiede eine zusammenfassende und ge-
sonderte Betrachtung notwendig zu machen scheint. Von diesem Gesitchtspunkte
aus stellt dann der Vitaminbegriff keine voriibergehende, sondern eine dauernde
Bereicherung der Ernahrungslehre dar. Wir verstehen demnach unter Vitaminen
spezifisch-biologisch wirksame organische Nahrungsbestandteile,
fast von hormonartigem Charakter. So lielen sich auch gewisse Aminosduren
von spezifisch-biologischer Wirksamkeit — d. h. abgesehen von ihrem un-
spezifischen, wachstumsférdernden Einflul — mit Recht zu den Nahrungs-
bestandteilen von Vitamineigenschaften rechnen. Die Mineralstoffe sollten
jedoch, wie bisher, gesondert betrachtet werden.

Wahrend Funk die Bezeichnung ,,Vitamine urspriinglich mit Riicksicht auf
die von ihm studierten basischen Eigenschaften des Beriberischutzstoffes gewihlt
hatte, hat man sich spéter, nachdem der Name ,,Vitamin‘‘ rasch populér geworden
war, dazu entschlossen, die ganze Gruppe von neu entdeckten Stoffen Vitamine
zu nennen ohne Riicksicht darauf, ob sie chemisch etwas miteinander zu tun
haben oder nicht.

Fiir die angelsichsische Welt hat Drummond im Jahre 1920 vorgeschlagen, die bis-
herige Schreibweise ,,vitamine* abzuindern in ,,vitamin®, da die Endung ,,ine im Eng-
lischen fiir chemisch gut charakterisierte Stoffe verwandt wird, wihrend in der neuen
Schreibweise der zur Zeit unbekannte chemische Charakter der neuen Nahrstoffe zum Aus-
druck kommt. Dieser Vorschlag hat allgemeinen Beifall gefunden und wurde auch von
dem um die Vitaminforschung so hochverdienten Forscher E. V. Mc Collum angenommen.

Von anderen Bezeichnungen hat am meisten Anklang gefunden die von
F. G. Hopkins gewihlte: akzessorische Faktoren der Kost (accessory
food factors). Im AnschluB an Hopkins sprach F. Hofmeister von ak-
zessorischen Néahrstoffen, H. Schaumann von Erginzungsstoffen,
Boruttau von Erganzungsstoffen, H. Aron von Extraktstoffen und
R. Berg von Komplettinen.

D. Die verschiedenen Formen von qualitativer Insuffizienz
der Nahrung?).

1. Allgemeines iiber den Nachweis der Unentbehrlichkeit
einzelner Nihrstoffe.

Wenn wir eine Tierart bei einer bestimmten Ernihrungsform sich normal
entwickeln und zu voller Entfaltung kommen sehen, wenn die Tiere in voller
Gesundheit ihre normale Lebensdauer erreichen, wenn weiter ihre Nachkommen-
schaft bei derselben Kost in derselben vorziiglichen Weise gedeiht, so ist sicherlich
die Annahme berechtigt, daB in der betreffenden Nahrung alle organischen

) Vgl. hierza die grundlegenden Ausfiihrungen F. Hofmeisters [Ergebn. d.
Physiol., XVI. Jahrg. (1918)], auf die in den folgenden Ausfiihrungen immer wieder Bezug
genommen wird.
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und anorganischen Nahrstoffe, die diese Tierart unter den gegebenen Bedingungen
benstigt, vorhanden sind. Ob in der Nahrung neben den unentbehrlichen
Nahrstoffen auch vielleicht entbehrliche vorhanden sind, dariiber 1aBt sich
zunachst nichts aussagen.

Die Frage nach den unentbehrlichen Nahrungsstoffen hat, wie bereits aus-
gefiihrt wurde, die Physiologen schon seit der frithesten Zeit der Ernahrungs-
forschung beschiftigt. Die Untersuchungen, die sich mit ihrer Beantwortung
befaBten, muBten freilich von vornherein mit erheblichen Schwierigkeiten
rechnen. Einfache und iibersichtliche Versuche verlangten als Voraussetzung,
daf alle Stoffe, die in einer fiir das Leben ausreichenden Kost vorhanden sein
miissen, bekannt sind. Denn nur auf diese Weise ist es in einer Serie von auf-
einanderfolgenden Versuchen, in denen jeweils ein Stoff nach dem anderen aus-
geschaltet wird, méglich, ein klares Bild zu bekommen. Dieser Weg war nun
nicht gangbar, da wir weit davon entfernt sind, alle in einer vollwertigen Kost
vorhandenen Stoffe ausreichend zu kennen.

Wie Hofmeister treffend ausfiihrt, scheint zwar grundsitzlich die Unent-
behrlichkeit eines einzelnen Nihrstoffes leicht zu erweisen zu sein, indem man
etwa in zwei Versuchsreihen eine Kostform mit und eine andere ohne den be-
stimmten Stoff priift. Fallt der Versuch so aus, dafl das eine Mal die Versuchstiere
am Leben bleiben, das andere Mal zugrunde gehen, so ist eine eindeutige Antwort
gegeben ohne daB es dabei notwendig war, die Zusammensetzung der Kost
sonst im einzelnen genau zu kennen.

Praktisch ist indes eine Versuchsanordnung dieser Art nicht so leicht durch-
zufithren, da die Ausschaltung eines Nahrungsstoffes, ohne dal damit gleich-
zeitig eine Verinderung der Nahrung sonst gegeben wére, meist nicht moglich ist.
Der einfachste und exakteste Weg, namlich die Zusammenstellung einer Kost
aus chemisch reinen Nahrungsstoffen mit Ausschaltung der einzelnen Kompo-
nenten, worauf wir schon hinwiesen, hat sich nur in sehr beschrinktem Mafe
und nur zur Beantwortung gewisser Teilfragen als gangbar erwiesen. Geht man
umgekehrt von einer Nahrung aus, deren Nahrleistung als vollkommen aus-
reichend bekannt ist, und versucht, aus diesem Gemenge der verschiedensten
Nahrstoffe einen einzelnen herauszunehmen, so steht man vor neuen Schwierig-
keiten. So gehen beispielsweise bei Anwendung chemischer Methoden (wie etwa
bei Extraktion einer Nahrung mit einem bestimmten Lésungsmittel) neben dem
Stoff, den man entfernen will, meist gleichzeitig andere Substanzen zu Verlust.
Wirkliche Beweiskraft haben daher solche Ernidhrungsversuche nur, wenn neben
dem Hauptversuch stets Kontrollversuche herlaufen, in denen durch Beifiigung
des ausgeschalteten Nahrungsstoffes der kiinstlich gesetzte Defekt der Nahrung
mit Erfolg ausgeglichen wird; doch ist natiirlich auch hierbei Voraussetzung,
daB der ausgeschaltete Nahrungsbestandteil bekannt ist.

Diesen Schwierigkeiten gegeniiber kann man in anderen Fiallen die Frage
nach der Unentbehrlichkeit eines Nahrungsbestandteiles verhiltnismaBig ein-
fach beantworten, wenn es moglich ist, eine Kost ausfindig zu machen, die von
vornherein arm an dem betreffenden Stoffe ist. Dies gilt z. B. fiir gewisse
anorganische Nahrungsstoffe wie Calcium, Eisen usw., wobei man durch die
chemische Untersuchung vollkommen sichere Aufschliisse erhalt.

2. Allgemeines iiber krankhafte Storungen als Folge mangelhafter
oder fehlender Zufuhr von unentbehrlichen Nihrstoffen.
Wenn von der Unentbehrlichkeit von Nahrstoffen gesprochen wird, so soll

damit zum Ausdruck gebracht werden, daBl fehlende oder ungeniigende Zufuhr
dieser Stoffe in der Nahrung auf die Dauer mit der Erhaltung der Gesundheit
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und des Lebens nicht vereinbar ist. Wie lange ein derartiger Mangel vertragen
wird und in welchem Umfange krankhafte Stérungen sich geltend machen,
hingt von verschiedenen Umstéinden ab, einmal von dem Vorhandensein oder
Fehlen eines Vorrats an dem betreffenden Stoff im Organismus, dann von dem
Minimalbedarf und schlieSlich von seiner Bedeutung fiir besonders wichtige
Organfunktionen. Es ergibt sich hieraus, dal3 die mé6glichen Formen von quali-
tativer Insuffizienz der Nahrung ganz verschiedene Krankheitsbilder im Gefolge
haben kénnen, verschieden nicht nur in bezug auf das zeitliche Auftreten, sondern
auch in bezug auf die Art und Schwere der Symptome.

Das Minimum fir die einzelnen unentbehrlichen Néhrstoffe ist nicht nur fir
jedsn einzzlnen lebensnotwendigen N&ahrstoff, sondern auch fiir jede Tierart
darchaus verschieden, wie wir denn iiberhaupt iiber die Unentbehrlichkeit der
einzelnen Nahrstoffe nur bei einigen wenigen Tierarten niheres wissen. Es ist
keinesfalls gestattet, die fir eine Tierart gefundenen Tatsachen ohne weiteres
auf andere zu tiibertragen; verlauft doch der intermediire Stoffwechsel bei
den einzelnen Tierarten vielfach ganz verschieden. Aber auch bei ein und
derselben Tierart ist der Bedarf an lebenswichtigen Nahrstoffen zu verschiedenen
Zeiten und unter verschiedenen Bedingungen des Lebens verschieden, mit anderen
Worten, das Minimum ist keine unter allen Umstanden gegebene
GrofBe. Die Anspriiche des wachsenden Organismus sind ganz andere wie
die des ausgewachsenen, wieder besondere Bediirfnisse hat der Zustand der
Graviditit, ja sogar die verschiedenen Bedingungen, unter denen der normale,
gesunds Organismus lebt, koénnen, wie besonders neuere Forschungen auf
dem Gebiete der Vitaminlehre gezeigt haben, das Minimum entscheidend be-
einflussen.

DaB bei Tieren mit regem Stoffwechsel, wie z. B. kleinen Warmbliitlern (mit
grofler Korperoberflache) sich Storungen besonders rasch geltend machen,
ist leicht begreiflich. Man hat daher auch derartige Tiere ganz besonders filr
solche Versuche bevorzugt.

Die Insuffizienzerscheinungen konnen je nach der Organfunktion, die durch
das Fehlen bestimmter Stoffe in der Nahrung geschidigt wird, wie schon bemerkt,
nicht nur sehr wechselnd frith auftreten, sondern sich auch in sehr verschie-
dener Weise geltend machen. Es ist leicht begreiflich, daf bei Fehlen eines be-
stimmten Stoffes in der Nahrung diejenige Organfunktion am ehesten Storungen
aufweisen wird, fiir deren Zustandekommen eben jener Stoff von besonderer
Bedeutung ist. So wird bei Chlormangel in erster Linie die Salzsiuresekretion
des Magens leiden, bei Eisenmangel die Blutbildung, bei Calcium- und Phosphat-
mangel die Knochenbildung usw.

Im Gegensatz zu diesen charakteristischen und verhiltnismiBig leicht
erkennbaren Stérungen wird Mangel an einem Néhrstoff, der fiir eine ganze Reihe
von Organfunktionen von ungefihr gleicher Wichtigkeit ist, ein nur wenig scharf
umrissenes Krankheitsbild zur Folge haben. Im Vordergrunde stehen dann
mehr allgemeine Erscheinungen, wie Appetitlosigkeit, Schwiche, Abmagerung,
Apathie, Erloschen der Geschlechtsfunktionen; bei wachsenden Tieren ist der
Stillstand im Wachstum ein Symptom, das sich bei den verschiedensten Formen
der Nahrungsinsuffizienz fast immer einstellt.

Ubrigens weisen die Bilder, die man bei Ausschaltung der verschiedensten
Nahrstoffe sich entwickeln sieht, fast alle neben bestimmten charakteristischen
Ziigen gewisse allgemeine Storungen auf, denen wir ebenso wie der Wachsturs-
storung, immer wieder begegnen; ein Beweis dafiir, daf es kaum ein Organ gibt,
fir dessen normale Funktion einer der lebenswichtigen Nahrstoffe ganz ent-
behrlich wére.
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3. Uberblick iiber die verschiedenen Formen von qualitativer
Insuffizienz der Nahrung durch Mangel an den sog. Hauptnithrstoffen.

a) Eiweif uwnd Aminosiuren.

In dem allgemeinen Kapitel iiber Ernihrung wurde ausgefithrt, daf3 die drei
Hauptnihrstoffe EiweiB, Fett und Kohlenhydrate, wie Rubner gezeigt hat,
einander nach isodynamen Verhaltnissen, d. h. nach gleicher Verbrennungswéarme
vertreten kénnen. Dieser Satz muBte mit der Einschrinkung versehen werden,
daB das Eiweill niemals vollkommen ersetzt werden kann. Ein der Abniitzungs-
quote entsprechender Betrag muB stets zugefithrt werden, wenn nicht Kérper-
eiweil verloren gehen soll. Die GroBe dieses Eiweilminimums ist seit vielen
Jahrzehnten aufs sorgfiltigste studiert worden.

In neuerer Zeit haben die Forschungen iiber die biologische Wertigkeit des
Eiweil die Frage des Eiweilminimums in ein ganz neues Licht geriickt.

Bei den Untersuchungen iiber den Eiweilistoffwechsel hat fast stets das Fleisch
als Eiweilitrager Verwendung gefunden, da man vorwiegend mit dem Hund
als Versuchstier arbeitete und hierbei das Fleisch sich als Eiweiiquelle als be-
sonders geeignet erwies. Man hat dabei hiufig falschlicherweise Fleischeiweill
und EiweiB schlechthin einander gleichgesetzt. Dieser Ubelstand wurde indes
schon lange erkannt und das Bediirfnis nach Klarheit iiber die physiologische
Wertigkeit der verschiedenen Eiweilkorper fiir die Ernahrung machte sich
sehr stark geltend. Immerhin dauerte es lange, bis sich eine einigermalfen
zufriedenstellende Versuchsanordnung ergeben hatte. Die Schwierigkeiten lagen
vor allem darin, dal man in dem Augenblick, in dem man vollkommen reine
EiweiBlkorper als Stickstoffquelle verwenden wollte, notgedrungen auch die
anderen Nahrstoffe in reinem Zustand nehmen mufBlte, da fast alle der Erndhrung
dienenden Produkte des Tier- und Pflanzenreichs stickstoffhaltig sind. Die
Aufgabe war also eigentlich keine andere als die, eine Nahrung aus reinsten
Nahrungsstoffen kiinstlich zusammenzustellen. Nun war es aber niemals gelungen,
Tiere mit einem solchen Gemenge langer als eine verhiltnismaBig begrenzte Zeit
am Leben zu erhalten; man war vielmehr zunichst darauf angewiesen, aus der
langeren oder kiirzeren Lebensdauer der Tiere, die sich bei Durchpriifung der
einzelnen Eiweillkorper ergab, auf ihre verschiedene biologische Wertigkeit zu
schlieflen.

Ein entscheidender Fortschritt in dieser Frage wurde erst erzielt, als Th. B.
Osborne und L. B. Mendel fanden, dal ein Gemenge aus reinsten Nahrungs-
stoffen, das fiir die Dauerernahrung ihrer Versuchstiere unzureichend ist, durch
Beigabe von ,eiweillfreier Milch® vollwertig wird.

Die Beigabe ,,eiweillfreier Milch** ging von der Erwégung aus, daf in der Milch
unbekannte, fiir das Leben notwendige Substanzen vorhanden sein miil3ten.
Die eiweiBfreie Milch wurde folgendermaBen hergestellt: Magermilch wurde
durch Saurezusatz gefillt, das Casein abfiltriert, das Filtrat neutralisiert, gekocht
und wieder filtriert. Das nunmehrige Filtrat wurde bei 70° zum Trocknen
gebracht und gepulvert. Dieses Pulver enthielt also den ganzen Milchzucker,
die Salze (nebst der zur Fallung des Caseins verbrauchten Salzsaure), auflerdem
eine kleine Menge stickstoffhaltiger Substanz.

Durch Einfiihrung der eiweillfreien Milch in kiinstliche Nahrstoffgemische
war es nun moglich, die verschiedenen Proteine auf ihre biologische Wertigkeit
zu untersuchen. Bei den mit groBen Mitteln an einem ungeheuren Tiermaterial
unternommenen Versuchen stellte sich heraus, da3 der Nahrwertdereinzelnen
EiweiBkorper trotz guter Resorbierbarkeit und Ausnutzbarkeit
ein sehr verschiedener ist.
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Wenn wir mit Hof meister zwischen vollwertigen und unterwertigen
Eiweilkoérpern unterscheiden, so wiren zu den vollwertigen (die iibrigens
untereinander nicht als gleichwertig zu betrachten sind) zu rechnen: Casein,
Lactalbumin, Ovalbumin, Ovovitellin, Edestin (Hanfsamen); zu den
unterwertigen dagegen: Glutin, Zein, Gliadin und Hordein.

Bei einer von Osborne und Mendel aufgestellten Reihe, in der die Eiweifi-
korper ihrer Wertigkeit nach geordnet sind, marschieren an der Spitze die aus
dem Tierreich stammenden Produkte, denen wohl auch die Proteine des Fleisches
und des Blutes zugezihlt werden diirfen, den Schlufl bilden die pflanzlichen
Eiweillstoffe. Ubrigens sind, wie wir sahen, nur eine kleine Zahl der bekannten
EiweiBkorper als unterwertig zu bezeichnen.

Gegen die von Osborne und Mendel angewandte Methode zur Priifung
der biologischen Wertigkeit der Eiweilkdrper und gegen die damit gewonnenen
Ergebnisse sind nun kiirzlich ernsthafte Einwéinde erhoben worden. So hat
Sure geltend gemacht, dafl Osborne und Mendel den Stickstoffgehalt der
eiweiBlfreien Milch zu Unrecht vernachldssigten, da sie 0,2°/, Schwefel (orga-
nischer Natur) und daneben Tyrosin enthalte; das fithre zu unkontrollierbaren
Fehlern. Das Lactalbumin ist nach Sures, mit exakter Methodik durchge-
fithrten Untersuchungen, entgegen Osborne und Mendel, kein Eiweill von
hohem biologischen Wert.

Nach Sure priift man ein Protein auf ,,Unvollstindigkeit’* am besten in der
Weise, dal man es im Fitterungsversuch mit einem ebenfalls nicht vollwertigen
Eiweillkorper kombiniert, wobei man allerdings darauf zu achten hat, dal der
zweite Eiweilkérper die Aminosiure, deren Fehlen im Versuch festgestellt
werden soll, gleichfalls nicht enthilt, wohl aber sonst alle im ersten Eiweillkérper
fehlenden oder ungeniigend vorhandenen Aminosiuren. Zu diesem Gemenge
wird nun die Aminoséure, deren Fehlen nachgewiesen werden soll, zugegeben.

Auf diese Weise konnte eine ganze Reihe von wichtigen Einzeltatsachen
festgestellt werden, z. B. daBl Zeindie EiweiBlstoffe von Hafer gutergénazt,
nicht dagegen von Mais, weiter, dal Gelatine den Mangel der EiweiBBstoffe
von Weizen und Hafer vortrefflich ausgleicht usw. Fur praktische
Gesichtspunkte ist es von groBer Bedeutung, daB zwei (einzeln genommen)
unvollstindige Eiweilkérper einander unter Umstinden sehr gut zu erginzen
vermdgen; doch muB das selbstverstindlich erst in jedem einzelnen Falle
untersucht werden.

Dafl die verschiedene biologische Wertigkeit der EiweiBlkorper mit ihrer
Aminosdurenstruktur zusammenhéingen wiirde, war ohne weiteres anzunehmen.
Durch die, auf den Untersuchungen von Emil Fischer sich aufbauende, Ester-
spaltung der einzelnen EiweiBkorper, um die sich besonders E. Abderhalden
und Th. B. Osborne verdient gemacht haben, sind wir heute weitgehend dariiber
unterrichtet, welche Aminosiuren an dem Aufbau der einzelnen Proteine be-
teiligt sind. Bei erheblichen quantitativen Abweichungen haben sich in den
verschiedensten Eiweikorpern fast stets die gleichen Aminosduren wieder
gefunden: Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Asparaginsiure, Glutaminsiure,
Cystin, Serin, Ornithin, Lysin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Prolin und
Histidin. Nur in einzelnen EiweiBkérpern fehlen einige der Amino-
sduren ganz, so im Leim und im Glutin das Cystin, das Tyrosin und
das Tryptophan, wihrend im Zein neben dem Tryptophan auch das
Lysin vermifit wird. Die Richtigkeit der naheliegenden Vermutung, dal3 die
Unterwertigkeit eines Eiweillkorpers auf den Mangel an einzelnen Aminosiure-
gruppen zuriickzufithren ist, hat sich nun in mehreren Féllen iiberzeugend
beweisen lassen dadurch, daB es in Fiitterungsversuchen gelang, durch Bei-
fiigung der fehlenden Komplexe das Nahrungseiweil vollwertig zu machen.
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Die Feststellung einer verschiedenen physiologischen Wertigkeit der einzelnen
Eiweilkorper besagt, dal der tierische Organismus (oder, richtiger gesagt, die
zur Priifung der Frage verwandte Tierart) auf die Zufuhr ganz bestimmter
Aminosiduregruppen mit der Nahrung eingestellt ist. Bleibt diese Zufuhr aus, so
sind Storungen — Insuffizienzerscheinungen — die Folge ,wobei bemerkt werden
muf}, dafB sich die einzelnen Tierklassen hier ganz verschieden verhalten kénnen.
Die diesen Beobachtungen gegebene Deutung, daB die genannten Aminosiuren
deswegen unentbehrlich sind, weil sie im Tierkérper nicht selbst gebildet werden
konnen, ist wohl die néchstliegende. Jedenfalls steht sie mit keiner der bekannten
Tatsachen im Widerspruch.

Von den Aminossauren dieser Art, zu deren Bildung der Tierkérper
anscheinend nicht befdhigt ist, sind zunichst die Triger der aroma-
tischen Gruppe, das Tyrosin!) und das Tryptophan, sowie das Histidin
zu nennen. W. A. Osborne hat daher den Tierkorper als ,,azyklopoietisch®
bezeichnet. Ubrigens soll nicht verhehlt werden, daB die Behauptung, dem
Tierkorper gehe diese Fahigkeit ab, wiederum bestritten worden ist, ohne daf
freilich diese Anschauung Beifall fand. Die Frage nach dem Bedarf des tierischen
Organismus an den einzelnen Aminosiduren wurde jiingst in sehr bemerkens-
werten Untersuchungen von O. v. Fiirth in Gemeinschaft mit Lieben, sowie
von Nobel und Ide in Angriff genommen. Sie fanden fiir den erwachsenen
Menschen einen Bedarf an Tryptophan von etwa 2,5—3 g pro Tag, bei der
Ratte entsprechend der relativ groBen Korperoberfliche fiir die Gewichts-
einheit einen 3—6mal so groflen Wert.

Eine andere, anscheinend ebenso unentbehrliche Aminosaure ist der
Trager des nichtoxydierten Schwefels, das Cystin. Das Bediirfnis des Organis-
mus nach Zufuhr dieser Gruppe ist leicht verstindlich, wissen wir doch, daB
im Stoffwechsel dauernd Schwefelsiure entsteht, wihrend auf der anderen
Seite die etwa mit der Nahrung aufgenommenen Sulfate der Reduktion nicht
zugénglich sind; so kann zu Verlust gegangener Schwefel nur durch Zufuhr
nichtoxydierten Schwefels ersetzt werden.

Als weitere, wenigstens fiir den wachsenden Organismus unentbehr-
liche Aminosdure wire das Lysin zu nennen; indes ist seine Rolle noch
ganz dunkel.

Die Tatsache, dal das Lysin gerade vom wachsenden, nicht aber vom aus-
gewachsenen Organismus benétigt wird, hat dazu gefiihrt, diese Aminoséure
als besonderen Wachstumsstoff zu betrachten. Diese Vorstellung ist aber
wohl kaum mehr zu halten, nachdem wir heute wissen, dall jeder Nahrungs-
defekt, so verschiedener Art er auch ist, gleichgiiltig, ob er organische oder an-
organische Nahrstoffe betrifft, sehr bald Einstellung des Wachstums herbeifiihrt.
In dieser Beziechung hat Mangel an unentbehrlichen Aminosiuren die gleiche
Bedeutung wie Mangel an Calcium oder Eisen cder aber Mangel an Vitaminen,
wie spiter zu zeigen sein wird.

Auf einem etwas anderen Wege, als dem des direkten Versuchs hat
K. Thomas ein Urteil iiber die biologische Wertigkeit des in der Nahrung ent-
haltenen stickstoffhaltigen Materials zu gewinnen gesucht, indem er feststellte,
wie viel von dem zur Ausscheidung gelangten Stickstoff bei Zufuhr von reichlich
stickstofffreier Substanz durch den Stickstoff der zugefiihrten Nahrungsmittel
gerade ersetzt wird. Die Methode eignet sich durchaus zur Priifung bestimmter
Fragen am Menschen, dagegen vermag sie uns keinen direkten Einblick in den
Bedarf des Korpers an Aminosiuren zu geben.

Es braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, daf} es allein aus volks-
wirtschaftlichen Gesichtspunkten von grofiter Bedeutung wére, Genaueres iiber

1) Ob Tyrosin durch Phenylalanin ersetzt werden kann, ist noch nicht sicher entschieden.
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die physiologische Wertigkeit der Eiweilkérper zu wissen, die sich in dem der
Ernahrung dienenden tierischen und pflanzlichen Material finden. Leider
gestatten die zur Zeit vorliegenden Versuche noch nicht, sich hieriiber ein voll-
kommen klares Bild zu machen. Nicht wenige Versuche stehen in ausge-
sprochenem Widerspruch zueinander. Die Erklirung hierfiir liegt wohl darin,
dafl die Ergebnisse von Experimenten, die nicht unter véllig gleichartigen
Bedingungen ausgefiihrt sind, nicht ohne weiteres miteinander verglichen
werden kénnen. Es wurde schon mehrfach angedeutet, wie zahlreich die Fak-
toren sind, die bei der Beurteilung

der Nahrleistung eines Futters

beriicksichtigt werden miissen.

So ist es beispielsweise nicht

unwichtig, wie grofl der Eiweil3-

gehalt der Nahrung gewahlt

wird, d. h. wieviel Prozent des

gesamten Kalorienbedarfs durch

Eiweill gedeckt werden. Von

erheblicher Bedeutung ist ferner

die eingehende Prifung des

Mineralstoffgehalts der Nahrung.

Es ist beispielsweise denkbar,

daB zur Erklirung eines unbe-

friedigenden Versuchsergebnisses

eine Unterwertigkeit des ge-

priiften Proteins angenommen

wird, wahrend in Wirklichkeit

Mangel an bestimmten Mineral-

stoffen die Ursache ist.

So macht Mc Collum darauf
aufmerksam, daBl der Gehalt
des Weizens an Salzen keine Abb. 1. Wachstumskurve bei a ecystinfreier Kost,
konstante Gréfle ist, sondern b cystinhaltiger Kost.
von der Bodenbeschaffenheit ab-
héingt. In der Tat weichen verschiedene Getreidesorten sehr erheblich in
ihrem Mineralstoffgehalt voneinander ab.

Trotz mancher noch nicht geklirten Unstimmigkeiten weisen die neuen
Forschungen iiber den Zusammenhang zwischen biologischer Wertigkeit und
Aminosgurenstruktur der EiweiBkorper darauf hin, da die Frage des EiweiB -
minimums heute eine Frage des Minimums an lebenswichtigen
Aminosduren ist.

Wegen dar gro8en Badsutung, die das Verhalten der Wachstumskurven bei
den Studien iiber Vitamine gewonnen hatte, moge hier an Hand zweier Versuche
gezeigh werden, wie wichtig es ist, genau iiber den Gehalt der verfiitterten
EiweiBkérper an den lebenswichtigen Aminosiuren unterrichtet zu sein, wenn
man nicht schweren Irrtiimern begegnen will.

Fitterungsversuch, der die Wichtigkeit des Cystins fiir das
Wachstum zeigt ).

Eine junge Ratts wird mit einer Kost ernahrt, die arm an Cystin ist; in einem
Kontrollversuch erhilt eine andare Ratte die gleiche Kost mit Zusatz von Cystin.

1) Nach Hawk, Philip B., Practic. physiol. Chemist., P. Blakistons Son & Co.,
Philadelphia. 8. Aufl. S. 604+—605.
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Hauptversuch l Kontrollversuch
Gekochtes Bohnenmehl . . . . . . . . . . 72,00 1 71,64
Cystin. . . . . . . . .. ... . .... 0,00 0,36
Salzgemisch . . . . . . . . ... . ... 4,00 4,00
Butterfett . . . . . . . . ... . .. .. 15,00 15,00
Schweineschmalz . . . . . . . . . . . .. 9,00 9,00

Die steil ansteigende Wachstumskurve des mit Cystinzulage erndhrten
Tieres gegeniiber der anderen bedarf keiner weiteren Erlduterung.

Fiitterungsversuch, der die Wichtigkeit des Lysins fiir das
Wachstum zeigtl).

Zwei Futtergemische werden im Fiitterungsversuch gepriift. In beiden
besteht die Grundnahrung aus Haferflocken, Stiarke (oder Dextrin), Butterfett
und einem Salzgemisch; das eine Mal wird das Gemisch ohne, das andere Mal
mit Gelatinezusatz verfiittert; wie Mc Collum zeigen konnte, sind Hafer-
flocken ausgesprochen arm an Lysin, wahrend die Gelatine reich
daran ist.

Hauptversuch " Kontrollversuch
Haferflocken . . . . . . . . . .. .. .. 60,00 60,00
Gelatine . . . . . . . . . . ... ... 0,00 10,00
Dextrin und Stirke. . . . . . . . . . .. 30,30 20,30
Salzgemisch . . . . . . . . ... ... 4,70 4,70
Butterfett . . . . . . . . . . .. . ... 5,00 5,00

Der Verlauf der Wachstumskurve ist in diesem Versuch ganz &dhnlich wie
in dem vorausgegangenen. Waihrend das Tier mit dem Gelatinezusatz tadellos
gedeiht und die Gewichtskurve steil ansteigt, sieht das Tier ohne Gelatine nach
einiger Zeit ausgesprochen krank aus und die Gewichtskurve zeigt einen nur
geringen Anstieg.

b) Kohlenhydrate und Fette.

Die bekannten Versuche Pfliigers, in denen es gelang, einen Hund bei
reiner Fleischkost (fettfreies Pferdefleisch) wochenlang im Stickstoffgleich-
gewicht zu erhalten, galten und gelten vielfach noch heute als Beweis dafiir,
dall — wenigstens beim Hund — eine Erndhrung mit Eiweill allein ohne Kohlen-
hydrate und Fette moglich ist.

Ob angesichts der Erfahrungen, die die moderne Ernihrungsphysiologie in
den letzten Jahren gesammelt hat, dieser Satz noch aufrecht erhalten werden
kann, erscheint sehr zweifelhaft. Wissen wir doch heute, daB selbst bei kleinen
Tieren, die eine ungleich grofere Oberfliche und deshalb einen regeren Stoff-
wechsel haben als Hunde, eine qualitativ unzureichende Nahrung erst nach
vielen Wochen sich geltend machen kann. In wie viel héherem Mafle gilt das
vom Hund! Nun sind leider bei kleinen Tieren, wie Ratten und Mausen, analoge
Versuche, die einen Vergleich ermdéglichen wiirden, unseres Wissens bisher nicht
ausgefilhrt worden. In den Versuchen von Watson wurde teils sehr fettes
Ochsenfleisch (mit 46°/, Fett) oder nicht entfettetes Pferdefleisch (mit 14/,
Fett) verfuttert. Die Frage ist also noch nicht endgiiltig entschieden. Ubrigens
wire, selbst wenn, wie wir einmal annehmen wollen, der Versuch gelinge, noch

1) Hawk, L. c., S. 605 u. 606.
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zu bedenken, dafl der Versuch mit Fleisch nicht vollig tiberzeugend sein kénnte,
da das Fleisch niemals ganz glykogen- und fettirei zu bekommen ist. Die Mog-
lichkeit, dafl zu einer vollkommenen Ernahrung doch kleinste Mengen von
Kohlenhydraten und Fetten unentbehrlich sind, wiare auch mit diesen Versuchen
nicht ausgeschaltet.

Véllige Ausschaltung der Kohlenhydrate scheint iibrigens von der weiflen
Ratte ohne Schaden vertragen zu werden, wie Osborne und Mendel zeigen
konnten. Das von ihnen verwandte Futter bestand aus?):

Casein . . . . .. .. 55,0
Butterfett . . . . . . 30,0
Schweineschmalz . . . 15,0
Getrocknete Hefe . . . 0,5, diese letztere tiglich

gesondert gefiittert

Ratten mit diesem an Fett (459/,) so iiberaus reichem Futter ernihrt, gediehen
ebenso gut wie Kontrolltiere bei folgender Nahrung:

Casein . . . . . . . . 4 vt 20,0
Butterfett . . . . . . . .. . . ... 15,0
Schweineschmalz . . . . . . . . . .. 10,0
Stérke (oder Dextrin) . . . . . . . . 55,0
(Hefe . . . . ... .. ... .... 0,5 taglich als Sonderzulage)

Die in der Hefe vielleicht in minimalen Spuren anwesenden Kohlenhydrate
diirfen wohl praktisch vernachlissigt werden 2).

Beim erwachsenen Menschen wird eine nahezu kohlenhydratfreie Kost jeden-
falls lange Zeit ohne ernstere Storungen vertragen. Doch tritt regelmaBig, wenn
nicht sehr grofle Mengen von Eiweil zur Deckung des Calorienbedarfs verwandt
werden, eine Acidosis auf, die allerdings nur selten bedrohliche Grade erreicht.

Die folgende Tabelle nach v. Noorden zeigt den EinfluB der Kohlenhydrate-
ausschaltung auf die Bildung der Acetonkérper.

Acetonkérper als
Tag Nahrung B-Oxybuttersiure (g)
berechnet

1 Eiweil, Fett und Kohlenhydrate . . 0

2 Eiweil und Fett . . . . . . . . . 0,8

3 p e 1,9

4 S, 8,7

5 e 20,0

6 Eiwei}, Fett und Kohlenhydrate 2,2

Die Tatsache, dafl bei reichlicherem EiweiBangebot die Acidosis ausbleibt,
ist wohl damit zu erkliren, dafl die Kohlenhydratgruppen des EiweiB an die
Stelle der Kohlenhydrate treten.

Was hier gesagt wurde, gilt indes nur fiir den erwachsenen Menschen. Fiir
das Kind und besonders das erste Kindesalter ist das Bediirfnis nach Kohlen-
hydraten unverkennbar. Die Kohlenhydrate sind hier durch andere Nahrstoffe
nicht zu ersetzen.

Die Frage nach der Moglichkeit einer Ernihrung unter Ausschluf3 der Fette
ist noch nicht nach allen Richtungen hin befriedigend geklirt. Zwar machen
die Versuche von W. Stepp?) und neuerdings von I. C. Drummond %) es in

1) Zitiert nach Hawk, 1. ¢., 8. 607. In den beiden Futtermischungen ist die Menge
des benutzten Salzgemisches nicht angegeben.

%) Soc. exp. biol. and med. 18 (1921), p. 136.

3) Zeitschr. f. Biol. 54 (1911), S. 135.

4) Biochem. Journ. 18 (1919), S. 81.

Avitaminosen. 2



18 W. Stepp: Die experimentellen Grundlagen der Vitaminlehre.

hohem MaBe wahrscheinlich, daB der tierische Organismus die Zufuhr von
Neutralfetten entbehren kann, eine endgiiltige Klérung ist indes erst zu erwarten,
wenn die Darstellung des fettloslichen Vitamins in reinem Zustande gelungen
ist; hierauf wird weiter unten einzugehen sein.

Die Versuche iiber fettfreie Ernihrung beim Menschen, wie sie von v. Groér
unternommen worden sind, erlauben keine sicheren Schlulfolgerungen.

¢) Mineralstoffe.

Da der Organismus in seinen Ausscheidungen dauernd Mineralstoffe ver-
liert, die er zur Aufrechterhaltung der Zusammensetzung der Gewebe und
Gewebsfliissigkeiten benstigt, so mufl sténdig entsprechender Ersatz mit der

Nahrung zugefithrt werden, wenn nicht
der Korper an anorganischem Material
verarmen soll. Freilich, welcher Art die
Storungen sind, die dann auftreten,
hingt davon ab, ob die verminderte
Zufuhr alle Mineralstoffe oder nur einen
bestimmten betrifft; im letzteren Falle
kommt es darauf an, wie grof3 der Vorrat
des betreffenden Stoffes im Korper, wie
stark sein Verbrauch ist und schliefllich
darauf, welche Bedeutung ihm fiir be-
stimmte Organfunktionen zukommt. So
liegt das Minimum fir die einzelnen
anorganischen Stoffe bei ganz verschie-
denen Werten, iiber die bis jetzt nur
sehr wenig bekannt ist. Bei einzelnen,
Abb. 2. Wachstumskurve bei einer Kost, in Wi? beim Kalk, bei der PhOSPhQI‘S'&uI‘e,
der  Caletum und Phosohorsiwee (it aur bei dor Schwefelsiure, geht die Aus.
Phosphorsaure vorhanden ist. (Nach Hawk)1). scheidung auch bei vollig ungentigender
Aufnahme ziemlich unverandert weiter.
Bei anderen wieder, wie beim Eisen und beim Chlor, sinkt bei ungeniigendem
Angebot die Ausfuhr auf minimale Spuren oder sie erlischt ganz.

Es ist leicht begreiflich, da8 bei Elementen, die in groen Vorréten im Korper
angehauft sind, wie das Calcium und die Phosphorsiure, ungeniigende Zufuhr
erst nach sehr langer Zeit Stérungen im Gefolge hat. Ja, es kann sogar — und
das gilt z. B. fiir das Eisen, wie M. B. Schmidt gezeigt hat — der spezifische
Mangel sich erst in den folgenden Generationen geltend machen.

Doch hat dies wiederum nur fiir den ausgewachsenen Organismus Geltung.
Beim wachsenden Tier liegen die Verhéltnisse ganz anders. Der
sténdige Aufbau neuer Gewebssubstanz bedingt einen starken Bedarf an Mineral-
stoffen. Jede Storung der Zufuhr macht sich hier sehr rasch geltend. Das geht
iiberzeugend aus Versuchen von Osborne und Mendel hervor ?). Junge
Ratten stellen bei Entziehung vonCalcium und Phosphorsiaure3) aus
der Nahrung sehrraschihr Wachstum ein, wihrend das Angebot an Natrium,
Kalium, Magnesium und Chlor ohne Schaden auf ein Minimum reduziert werden
kann. (Vgl. Abb.2.) Wie verschieden die einzelnen Tierarten gegen Mangel an

1y Literaturangabe 8. 19, FuBnote 1.

2) Journ. of biol. chem. 34 (1918), S. 131.

3) Die Entziehung von Phosphorsiure hat natiirlich nur dann Erfolg, wenn auch orga-
nische Phosphorverbindungen, aus denen durch Verbrennung Phosphorsiure entsteht, in
der Nahrung abwesend sind.
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Mineralstoffen reagieren, zeigt die Tatsache, daf}, im Gegensatz zur Ratte,
Chlorhunger beim Hund sehr bald ernste Stérungen hervorruft:
Ablehnung jeder Nahrung, Erbrechen des mit der Schlundsonde eingegebenen
Futters, nervose Erscheinungen, wie Gleichgiiltigkeit gegen die Umgebung,
auffallende Schreckhaftigkeit usw.

Mineralstoffmangel in der Nahrung kann sich also in der verschiedenartigsten
Weise dullern. Das eine Mal macht sich der spezifische Mangel schon sehr friih-
zeitig in auffalligen Stérungen geltend, das andere Mal sind uncharakteristische
Allgemeinstérungen die Folge. Sicher ist, dal Entziehung derjenigen Mineral-
stoffe, deren Ausscheidung unabhéngig von der Zufuhr weitergeht, solange
iiberhaupt das Leben besteht (in erster Linie also Calcium, Phosphorsdure und
Schwefel), beim wachsenden Organismus sehr friihzeitig schwerwiegende Sto-
rungen auslost. Schlielich — und hierauf wurde bereits hingewiesen — gibt
es Mineralstoffe, deren Ausschaltung aus der Nahrung erst in der folgenden
Generation sich geltend macht.

Es ist wichtig, die in so verschiedenen Formen und zu so verschiedener Zeit
sich geltend machenden Folgen eines Mangels an Mineralien zu beriicksichtigen
(wobei die einzelnen Tierarten sich wesentlich unterscheiden), wenn es sich
darum handelt, die Ursache der Insuffizienz einer Kostform zu ermitteln.

Zur Erlauterung des Gesagten diene ein Versuch mit kalkarmer Kost
an Albinoratten von Bergeim, Smith und Hawk?!). Diese Autoren ver-
wandten die folgenden von Mc Collum, Simmonds, Parsons, Shipley
und Park benutzten Kostformen:

Kostform I Kostform 11

2 >
Casein . . . . . . . . . . .. 10,

>

>

CaCOp . . . . . . . o o e
Dextrin oder Stirke . . . . . . . . . . .. . .. 6
Butterfett . . . . . . . . . . .. ... ...

Die mit der Kostform I, die ausgesprochen kalkarm ist, ernihrten Tiere
a und b zeigen eine schlechte Wachstumskurve, wihrend das Kontrolltier c
mit der Kostform II, die 1,5°/, CaCO, enthialt, sich vollkommen normal ent-
wickelt und an Gewicht zunimmt.

>

6

>

QO b bl bl O O
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>

4. Insuffizienz der Nahrung durch Mangel an Vitaminen.

In den vorangehenden Kapiteln wurde die Frage behandelt, inwieweit die
sog. Hauptnahrstoffe als fiir den Organismus unentbehrlich zu betrachten sind.
Mit Sicherheit steht fest, dafl der Tierkérper, und zwar besonders der im Wachs-
tum begriffene, auf die Zufuhr bestimmter Aminosiuren angewiesen ist. Eiweil3-
korper, die die erforderlichen Aminoséuren enthalten, werden als physiologisch
vollwertig bezeichnet. Unterwertiges Eiweil geniigt, auch in groBen Mengen,
den Bediirfnissen des Lebens nicht. Ob Kohlenhydrate und Fette fiir den aus-
gewachsenen Organismus als unentbehrlich zu gelten haben, ist nicht ganz sicher,
unzweifelhaft aber sind es die Kohlenhydrate in der Wachstumszeit und zwar
besonders in deren frithesten Perioden. Als unentbehrlich sind weiter die Mineral-
stoffe zu bezeichnen, und auch fiir sie gilt die besondere Empfindlichkeit des
wachsenden Tierkorpers.

1) Hawk, Practical physiolog. Chemistry. 1. c., p. 609—610.
o%
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Wire mit den genannten Nahrstoffen die Zahl der entbehrlichen erschépft,
so konnte es bei Einhaltung aller der im Laufe jahrzehntelanger Forscherarbeit
als wichtig erkannten Versuchsbedingungen keinerlei Schwierigkeiten machen,
aus den genannten Hauptnihrstoffen Futtermischungen herzustellen, mit denen
nicht nur die verschiedensten Versuchstiere am Leben erhalten, sondern auch
junge Tiere aufgezogen werden kénnen, ja es miilte sogar moglich sein, mehrere
Generationen bei diesem Futter zu ziichten.

Alle Versuche dieser Art, die von den verschiedensten Autoren, zum Teil
im allergroten MaBstabe, ausgefiihrt wurden, haben mit einem Fehlschlage
geendigt. Bemerkenswert ist, dafl die Zeitspanne, innerhalb welcher die Tiere
zugrunde gingen, um so kiirzer wurde, je scharfer gereinigt die Nahrungsstoffe
waren, die zu der Futtermischung verwendet wurden.

Diese Beobachtungen dringten mehr und mehr zu der Annahme, daf§ auler
den sog. Hauptnihrstoffen noch andere, bisher nicht beachtete Substanzen
zur Aufrechterhaltung der Gesundheit und des Wachstums unentbehrlich seien.
Zur Gewiheit wurde diese Annahme, als sich nachweisen lieB3, daf3 der Mangel
einer aus reinsten Nahrungsstoffen zusammengesetzten Futtermischung durch
Beigabe einer kleinen Menge Milch ausgeglichen werden konnte. In der Milch
miissen also neben den bekannten Nahrstoffen noch andere lebenswichtige Stoffe,
die jenen an Bedeutung nicht nachstehen, enthalten sein. Das Verdienst, zuerst
solche Versuche mit Gemischen reinster Nahrstoffe einwandfrei durchgefiithrt und
ihre grole Bedeutung weitschauend erkannt zu haben, gebiihrt dem englischen
Physiologen F. G. Hopkins. Wir haben die im Jahre 1912 erschienene Arbeit,
in der Hopkins die schon in den Jahren 1909 und 1911 ver6ffentlichten Ver-
suche Stepps iiber lipoidfreie Erndhrung bestétigen konnte, bereits eingehend
erwahnt 1).

5. Allgemeine Methodik zur Untersuchung der Nihrleistung
verschiedener Nahrungsmittel.

Die verschiedenen Nahrungsmittel, die uns die Natur zur Verfiigung stellt,
enthalten nur in den seltensten Fillen die notwendigen Nahrstoffe in den
richtigen Mengenverh#ltnissen, so dal es méglich wire, Tiere damit ausreichend
zu ernahren. In der Regel ist eine ausreichende Erndhrung nur dann gewéhr-
leistet, wenn gleichzeitig mehrere verschiedene Nahrungsmittel verzehrt werden;
die einzelnen Produkte des Tier- und Pflanzenreichs vermégen einander héaufig
in der gliicklichsten Weise zu ergénzen.

Wie Hofmeister treffend ausfiihrt, beruht bei den Kulturvélkern , die
Durchschnittskost auf einer Anzahl von Natur- und Industriepro-
dukten, die dem Kérper, wenngleich nicht bei jeder einzelnen Nah-
rungsaufnahme, so dochin einer Reihe von Mahlzeiten, alle benétig-
ten Nahrstoffe in einer geniigenden Menge zufithrt“. Und Hofmeister
fahrt fort: ,,DafBl diese iiberlieferte Auswahl ungeachtet aller durch
Klima und Lebensweise bedingten Verschiedenheiten und trotz
des Fehlenseiner wissenschaftlichen Einsichtim ganzendas Richtige
getroffen hat, beweist, dal Geschmacksempfindung, S&ttigungs-
gefiithl und Urteil iiber die eigene Leistungsfahigkeit zu einer an-
nahernd richtigen Abschiatzung des Wertes einer Kost zu fiihren
pflegt. Das Vorkommen von Insuffizienzkrankheiten bei frei-
gewihlter Kost lehrt ebenso wie der AlkoholmiBbrauch, dafl diese
instinktive Regelung nicht ausreicht, wenn sich die UnzweckmédBig-

1) Siehe Seite 5— 6.
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keit einer Kost erst nachlangerer Zeit zeigen kann. Die beioder bald
nach Nahrungsaufnahme auftretenden Empfindungen (Wohlge-
schmack, Sattigungsgefihl, Nervenwirkung) erweisen sich in der
Regel als mafigebender 1)

Es ist daher nicht nur vom Standpunkt des Physiologen, sondern auch vom
Standpunkte des Arztes, des Hygienikers und Volkswirtschaftlers erwiinscht,
zu wissen, wie die einzelnen Nahrungsprodukte in bezug auf die in ihnen ent-
haltenen Eiweikoérper, auf den Gehalt an Mineralstoffen, Vitaminen usw. zu
bewerten sind.

Man hat schon in friiherer Zeit Erniahrungsversuche mit einzelnen Nahrungs-
mitteln durchgefithrt. Thr — meist negatives — Ergebnis besagt lediglich,
daB sie nicht eine , komplette Ernahrung zu unterhalten vermégen, weil sie
nicht alle unentbehrlichen Nahrungsstoffe in der notigen Menge in sich ver-
einigen; in vielen Fallen ist nicht einmal dieser SchluB erlaubt, wenn namlich
schon kurze Zeit nach Beginn der Versuche das Futter wegen unbesiegbarer
Abneigung zuriickgewiesen wird.

Ein sehr gutes und verhiltnismaBig einfaches Verfahren zur biologischen
Priifung von Nahrungsmitteln wurde von Mc Collum und Davis ausgearbeitet
und seine Brauchbarkeit an der Untersuchung des Weizens (Ganzkorn) dar-
getan 2).

Verfiittert Ergebnis
1. Weizen allein Kein Wachstum, kurze Lebensdauer
2. Weizen und gereinigtes Eiweill Kein Wachstum, kurze Lebensdauer
3. Weizen und Salzmischung (so daB die Sehr geringes Wachstum
Nahrung nun den Mineralstoffgehalt
der Milch hatte)
4. Weizen und Butterfett Kein Wachstum
5. Weizen und Eiweil und Salzmischung Gutes Wachstum fiir einige Zeit, wenig
oder keine Jungen; kurze Lebensdauer
6. Weizen und Eiwei und Butterfett Kein Wachstum, kurze Lebensdauer
7. Weizen und Salzmischung und Butter- Leidlich gutes Wachstum fiir einige Zeit,
fett wenig oder gar keine Jungen, kurze
Lebensdauer
8. Weizen und Eiweil und Salzmischung Gutes Wachstum, normale Zahl von Jungen,
und Butterfett gute Saugefihigkeit, etwa normale Le-
bensdauer

Die Ergebnisse dieser Versuche gestatten einen iiberraschenden Einblick
in die Nahrleistung des Weizens und zeigen, da3 das Weizenkorn fiir die Ratte
in dreifacher Hinsicht unzureichend ist, wenn wir die Bediirfnisse nicht nur fiir
den wachsenden Organismus, sondern auch fiir die Generationsfahigkeit und
die Aufzucht der Jungen ins Auge fassen.

Erstlich enthalt das Weizenkorn nicht geniigend Mineralsub-
stanzen, obwohl alle anorganischen Elemente zu finden sind. Wie spater von
Mc Collum und Simmonds im einzelnen gezeigt werden konnte, besteht ein
Mangel an Calcium, Phosphor, Natrium und Chlor.

Zweitens sind in den EiweiBkérpern des Weizens nicht alle lebens-
notwendigen Aminosiuren im Minimum vorhanden.

Drittens enthéalt das ganze Weizenkorn nur ungeniigende Mengen
eines ,,akzessorischen Nahrstoffs*, nimlich des sog. fettloslichen Vitamins A,
das in so reichlicher Menge im Butterfett vorkommt.

') ,,An den Genu8 von geschliffenem Reis gewohnte Ostasiaten verschmihen trotz
aller Erfahrungen den nicht polierten Reis.*

%) Wir folgen in unserer Darstellung ganz Mec Collum.
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6. Uber die Niihrleistung einzelner Nahrungsmittel?).

a) Pflanzliche Nahrungsmittel.

Die von Mc Collum angegebene Methode zur Feststellung der Néhrleistung
einzelner Nahrungsmittel?) — hinsichtlich ihres Gehaltes an den notwendigen
Aminossuren, Mineralstoffen und Vitaminen — hat es ermoglicht, sich ein klares
Bild von dem biologischen Wert wichtiger, zur menschlichen Ernahrung be-
niitzter Produkte des Tier- und Pflanzenreichs zu machen.

Am Beispiel des Weizenkorns (als ganzes) konnte im vorigen Abschnitt
gezeigt werden, wie ein solches Naturprodukt in mehrfacher Hinsicht unzu-
reichend ist.

Da die chemische Zusammensetzung der einzelnen Teile eines pflanzlichen
Organismus durchaus verschieden ist, so ist es selbstverstdndlich nicht maéglich,
aus der biologischen Analyse eines Naturproduktes, das als ganzes verfiittert
wird, Schliisse zu ziehen auf die Nahrleistung seiner einzelnen Bestandteile,
also im Falle des Weizens etwa der aus ihm dargestellten Mehlsorten, der Kleie,
des Embryos usw. Hier kann nur die systematische Durchpriifung der einzelnen
Teilprodukte Aufschlul3 geben.

Soist feinstes Weizenmehl praktisch als vollig vitaminfrei zu betrachten,
wahrend das ganze Weizenkorn in der Kleie erhebliche Mengen von Vitamin B
und im Embryo auch etwas Vitamin A enthalt. Was seine EiweiBkorper anlangt,
so sind nur zwei Eiweilkérper in ihm zu finden, das Gliadin und das Glutenin,
die nicht nur an sich als unterwertige Eiweillkorper zu betrachten sind, sondern
auch einander nicht zu erginzen vermdégen.

Von anderen fiir die menschliche Erndhrung bedeutungsvollen Nahrungs-
produkten seien noch die folgenden genannt:

Der Hafer ist in mehrfacher Beziehung dem Weizen &hnlich. ‘

Polierter Reis ist in mehr als einer Hinsicht unzureichend: Sein Eiweil
ist unterwertig, er ist arm an den wichtigsten Mineralstoffen und praktisch frei
von Vitaminen.

Roggen und Gerste haben im wesentlichen die gleichen didtetischen
Eigenschaften, wie die genannten Getreidefriichte, nur scheint das Vitamin B
im Roggen iiber das ganze Korn verteilt zu sein und nicht in dem Mafle den
aduBeren Schichten des Kornes anzuhangen wie sonst (Hindhede).

Bohnen, Erbsen, Linsen und Sojabohnen, die sog. Leguminosen,
haben als Nahrungsmittel wegen ihres hohen Eiweiljgehaltes von jeher eine
Sonderstellung eingenommen. Wahrend der Eiweilgehalt von Weizen,
Hafer und Reis 11, bzw. 15 und 99/, betragt, enthalten Erbsen und Bohnen
etwa 239, Nach dem Ergebnis der chemischen Analyse der in ihnen enthaltenen
Eiweilkorper glaubte man diese als hochwertig ansprechen zu miissen. Die
biologische Untersuchung hat indes ein entgegengesetztes Ergebnis geliefert,
so dafl man zu der Annahme gezwungen ist, daB in dem Molekiil dieser Ei-
weillkorper etwas fehlt, was vom tierischen Organismus nicht auf-
gebaut werden kann; welcher Art diese Gruppe ist, ist zur Zeit noch
ginzlich unbekannt. Die Bedeutung der Leguminosen als eiwei3-
reiche Nahrungsimittel wird hierdurch natiirlich erheblich ein-
geschrankt. Im iibrigen weisen die Leguminosen einen Mangel an Kalium,
Calcium und Vitamin A auf.

) Vgl. hierzu das Werk von E. V. Mc Collum and N. Simmonds, The newer
knowledge of nutrition, third edition, 1925, New York, The Macmillan Company.
%) Wir folgen in unserer Darstellung auch hier ganz Mc Collum.
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Wir haben bisher ausschlieflich einige pflanzliche Samen hinsichtlich ihrer
Nahrqualitdt kurz besprochen. Es ist nun nicht nur theoretisch, sondern auch
praktisch von erheblicher Bedeutung, daf} die aus diesen Samen sich entwickeln-
den Gebilde, insbesondere ihre griinen, blattrigen Teile sich in vielfacher
Hinsicht anders verhalten als die Samen.

Die ersten Hinweise darauf, dal Omnivoren bei Erndhrung mit einem
Gemisch von griinen Pflanzenteilen und Getreidesamen viel besser
gedeihen, als mit Gemischen von Pflanzensamen allein, verdanken
wir den Forschungen von Mc Collum, Simmonds und Pitz.

Thre Beobachtungen gaben Veranlassung zu vergleichender chemischer
Untersuchung der Blatteile der Pflanzen, deren biologische Néahrleistung bei den
verschiedenen Pflanzen eine weitgehende Ubereinstimmung zeigt. Dabei ergab
sich, daB} die Blatter gerade diejenigen Stoffe und Verbindungen in
reichlicher Menge enthalten, an denen die Samen arm sind. Ge-
trocknete Blatteile enthalten 2—5mal soviel Mineralstoffe, wie die
Samen, und zwar besonders reichlich Calcium, Phosphor, Natrium
und Chlor. Weiter findet sich in ihnen wesentlich mehr Vitamin A als in
irgend einer Samenart. Der Eiweilgehalt betragt von 89/, (in den
fleischigen Blattern der Kohlarten) bis zu 309/, (in den Blattern der Steckriibe).
auf die getrockneten Blatter gerechnet. Bezeichnend ist, daB3 sich in den Amino-
séuren der pflanzlichen EiweiBkorper der Blatter vielfach Komplexe finden, die
in denen der Samen fehlen, so daB also ganz allgemein die Blatteile der
Pflanzen vom didtetischen Standpunkte aus als Ergénzung der
Samen angesprochen werden diirfen.

Der Sinn dieser verschiedenen Verteilung wichtiger Nahrstoffe im Samen-
korn und den Blatteilen wird verstandlich, wenn man ihre verschiedene bio-
logische Aufgabe betrachtet (Mc Collum). So werden die Blatter selbst-
verstindlich diejenigen Stoffe in besonders groBler Menge ent-
halten, die fiir die umfangreichen Lebensprozesse, die sich in den
Blattern abspielen, von hervorragender Bedeutung sind. Fleischige
Blatter, in denen Reservestoffe und Stiitzsubstanz in groferer Menge enthalten
sind, weisen einen geringen Vorrat an jenen genannten Stoffen auf.

Eine besondere Wichtigkeit fiir die menschliche Ernéhrung haben die Knol-
lengewichse, vor allem die Kartoffel. Diese ist der Prototyp einer Pflanze
mit Anhdufung reichlicher Reservestoffe zum Zwecke der Reproduktion. Die
»Augen” der Kartoffeln entsprechen mit ihren Zellen biologisch dem
Keimling der Getreidesamen. Im ganzen kann die Kartoffel im Stadium
der ,,Ruhe®, d. h. wenn sie nicht treibt, den ruhenden Samen an die Seite
gestellt werden. Gewebe mit lebhaftem Stoffwechsel — und daher mit Anhéu-
fung besonderer Stoffe — sind die Triebe von Kartoffeln (und &hnlichen Knollen-
gewichsen) und, wie schon betont, die Blatteile der Pflanzen. Bemerkenswert
an der Kartoffel ist die Hochwertigkeit ihrer Eiweilkorper, die — beim
Erwachsenen wenigstens — den Stickstoffverlust des Erhaltungsstoffwechsels
zu ersetzen vermogen.

Die Wurzel- und Knollengewéchse, die sonst der menschhchen Er-
nihrung dienen, verhalten sich beziiglich ihrer Nahrleistung ahnlich wie die
Kartoffel.

Friichte sind in didtetischer Hinsicht den Gemiisen, und zwar beson-
ders den Knollen- und Wurzelgemiisen an die Seite zu stellen. Im
Gegensatz zu den meisten Getreidefriichten, die eine saure Asche liefern, iiber-
wiegt in ihrer Asche ein UberschuB an Basen. Insofern entspricht die
Heranziehung von Gemiisen und Friichten zur Ernahrung dem Bediirfnis nach
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Aufrechterhaltung des Saure-Basengleichgewichts im Organismus. Bemerkens-
wert ist der geringe Kalkgehalt der Friichte; auch hierin gleichen diese
den Knollen- und Wurzelgemiisen.

b) Tierische Nahrungsmittel.

Die tierischen Gewebe verdienen eine gesonderte Betrachtung, je nachdem
es sich um driisige Organe, wie Leber und Nieren, handelt oder um Muskel- und
Bindegewebe. Auch hier lief} sich, wie Mc Collum ausfihrt, zeigen, dafl die-
jenigen Organe, die als Stoffumsatzorgane Sitz einer besonderen Aktivitat
sind oder eine wichtige Rolle als Ausscheidungsorgane spielen, in viel h6herem
MaBe die Eigenschaft einer ,,vollstindigen’ (kompletten) Nahrung
besitzen, als ,,contractile’ und Stiitzgewebe. Die driisigen Organe
waren also hinsichtlich ihrer Nahrleistung mehr in Analogie zu
den Blatteilen der Pflanzen zu setzen, als zu den Getreidefriichten
und den Wurzel- und Knollengewichsen.

Die Asche des Muskelfleisches ist sauer, auffallend ist sein verhiltnis-
miBig geringer Gehalt an Magnesium (im Vergleich zu pflanzlichem
Material); dagegen findet sich in ihm reichlich Phosphor und Kisen.

Sowohl Muskelfleisch wie driisige Organe sind arm an Calcium, dagegen
ist ihr Eiweill von hochwertiger Qualitat.

Eine ganz besondere Stellung kommt der Milch verschiedener Tiere zu.
Die Milch stellt einen vorziiglichen Erganzungsstoff dar fir viele
wichtige Nahrungsmittel, wie Getreidefriichte, Knollen- und Wurzel-
gewichse. Sie ist neben den Blattgemiisen das einzige Nahrungs-
mittel, das Calcium und Phosphor in reichlicher Menge enthilt.
Des weiteren macht die Hochwertigkeit ihrer Eiweiflkorper, ihr Gehalt an
Vitaminen die Milch zu einem idealen Erganzungsstoff fiir die meisten Néhr-
produkte.

Eier sind als ein hochwertiges Nahrungsmittel zu bezeichnen, da sie nicht
nur Salze in reichlicher Menge [mit Ausnahme des Calciums?!)], sondern
auch hochwertiges Eiweill und Vitamine enthalten. Doch sind ihrer Ver-
wendung als Nahrungsmittel in quantitativer Hinsicht Grenzen gezogen infolge
des Fehlens der Kohlenhydrate, die von erheblicher Bedeutung sind fiir einen
normalen Ablauf der Verdauungsvorgiange. Fiir die Erginzung anderer Nah-
rungsmittel sind die Eier von groBem Wert.

Von den Nahrungsprodukten, die die See liefert, nehmen Awustern,
Muscheln, Krebse usw. insofern eine besondere Stellung ein, als hier das
ganze Tier verzehrt wird mit Ausnahme der Schale. Dadurch wird die Zufuhr
der Mehrzahl der lebenswichtigen Stoffe garantiert.

7. Spezielle Methodik des Nachweises der Vitamine und niihere
Beweistiihrung fiir ihre Existenz.

Im allgemeinen entspricht die Methodik zum Nachweis der Vitamine ganz
den Richtlinien, die in dem Kapitel: ,,Allgemeines {iber den Nachweis der Un-
entbehrlichkeit einzelner Nahrstoffe” gegeben wurden. Fiir den besonderen
Fall des Vitaminnachweises hat sich die Beniitzung einer Grundnahrung, die
aus einem Gemenge reinster Nihrstoffe zusammengestellt wird, am besten
bewihrt. Die erfolgreiche Durchfithrung solcher Versuche hat allerdings die

1) Bei der Entwicklung des jungen Hithnchens im Ei werden erhebliche Mengen von
Kalk der Schale entnommen. Das Ei im ganzen enthalt reichlich Kalk, doch der zum Genuf
verwandte innere Teil ist kalkarm.
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genaueste Beriicksichtigung all der zahlreichen, von den Erndhrungsphysio-
logen in den letzten beiden Jahrzehnten gewonnenen Erfahrungen zur Voraus-
setzung.

Alsg Nahrungseiweifl darf nur ein physiologisch vollwertiges Protein ver-
wandt werden, d. h. ein Protein, unter dessen Aminosiurenbausteinen keine
als unentbehrlich erkannte Aminosiure fehlen darf. Dieses Protein soll etwa
15—20%/, des gesamten Calorienbedarfs decken. Dall die Calorienmenge an
sich ausreichend sein muf}, ist ebenso selbstverstandlich wie die Forderung,
dal} diese den Versuchstieren nicht nur zur Verfiigung stehen, sondern auch
von ihnen aufgenommen werden muB. Vor allem gilt das fir die erste Zeit
eines Fiitterungsversuchs. Wenn, wovon weiter unten noch ausfiihrlich die
Rede sein soll, im weiteren Verlauf nach anfanglich guter FreBlust Nahrungs-
verweigerung eintritt, so ist dies in der Regel bereits als Krankheitserscheinung
zu deuten. Zu beachten ist, dal nicht selten eine Nahrung deshalb verweigert
wird, weil ihre physikalische Beschaffenheit unzweckmifBig ist. Ein
Futtergemisch beispielsweise, das durch Trocknen eine glasharte Beschaffenheit
angenommen hat, wird unter Umstdnden genau so verweigert oder doch nur
ungeniigend verzehrt wie eine breiige Masse. Es empfiehlt sich beziiglich der
Form, die man der Versuchskost gibt, die Gewohnheiten der Tiere sorgfiltig
zu beriicksichtigen.

Neben der Nahrung selbst spielt bei Fiitterungsversuchen die Haltung
der Tiere eine sehr viel bedeutsamere Rolle, als vielfach angenommen wird.
Vor allem miissen die Tiere in gleichm&Big durchwirmten Raumen
gehalten werden, da sie — das gilt besonders fiir Ratten und Mause — gegen
Temperaturschwankungen auBerordentlich empfindlich sind. Diese machen
sich ganz besonders im Winter und in den Ubergangszeiten oft unangenehm
geltend; ich habe es jedenfalls wiederholt erlebt, daB infolge der Abstellung der
Zentralheizung iiber Nacht ganze Versuchsreihen von Mausen vernichtet wurden.
Daf fir entsprechende Sauberkeit und Trockenheit der Kafige gesorgt
werden muB, ebenso wie fiir entsprechende Liiftung der Raume, ist selbst-
verstindlich, mége indes hier noch ganz besonders betont werden.

Von Kifigkonstruktionen fiir Versuche an Ratten ist im Laufe der Jahre
eine ganze Reihe entstanden. Welche Art man bevorzugen will, ist Geschmacks-
sache. Wichtig ist nur, daB die Luft von allen Seiten Zutritt hat und daB der
Boden, der am besten aus einer Schale von Zinkblech besteht, leicht herauszu-
nehmen und zu reinigen ist. Zur Bedeckung des Bodens diene eine Lage von
geraspeltem Holz, aulerdem gebe man etwas Holzwolle in den Kifig, damit
die Ratten sich ein Nest bereiten kénnen. Um das Futter vor Verunreinigungen
zu schiitzen, fiilllt man es am besten in ein an Drahten an der Decke des Kafigs
aufgehingtes Blechgefil, das die Tiere leicht erreichen kénnen. Der Zugang
zum Futter ist nur méglich durch ein enges Loch, in das die Tiere ihren Kopf
stecken miissen. Die Konstruktion des Wasserbehalters, wie er beispielsweise
im Mec Collumschen Institut beniitzt wird, und sich hier sehr bewihrt hat,
erinnert an ein Gérungsrhrchen. Eine Verunreinigung ist unmoglich.

Die meisten Versuchstiere bediirfen, um gut zu gedeihen, auch des Lichts,
nur Albinoratten und Méuse vertragen sehr helle Raume und besonders direkte
Besonnung schlecht. Fiir groBere Tiere, wie z. B. Hunde, ist es bei lange
dauernden Versuchen durchaus nicht gleichgiiltig, ob sie die Moglichkeit haben,
sich in einem groBen Kéifig (oder auBerhalb des Kifigs kurze Zeit taglich) Be-
wegung zu machen oder ob ihnen auch die geringste Bewegungsméglichkeit in
einem sehr engen Kéfig genommen ist. Uber den EinfluB solcher Faktoren (wie
Luft, Licht, Kérperbewegung) auf das Ergebnis eines Ernahrungs-
versuchs ist man erst jiingst durch die Studien E. Mellanbys, sowie
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Noél, Patons und Findlays zur Rachitisfrage unterrichtet worden. Auch
die Erfahrungen Mc Collums und seiner Mitarbeiter, sowie von Alfred F. He3
u. a. bei der Rattenrachitis zeigen einwandfrei, dafB eine rachitiserzeugende
Kost die krankhaften Erscheinungen viel schneller zum Vorschein bringt, wenn
die Tiere in einem dunklen oder halbdunklen Raume gehalten werden, als wenn
direktes Sonnenlicht Zutritt hat.

Ein weiterer Punkt, der bisher nur wenig Beachtung gefunden hat, ist die
Art der Erndhrung vor dem Versuche selbst, d. h. die Grundnahrung,
bei der die Versuchstiere gezogen werden. Ernihrt man beispielsweise
einen Stamm von Tieren, der zur Zucht Verwendung findet, besonders hoch-
wertig, indem man etwa die Nahrung mit einem Zusatz von Lebertran versieht,
so kann die Nachwirkung des Lebertranzusatzes sich noch wiahrend
des darauffolgenden Fiitterungsversuches geltend machen. Im

Mc Collumschen Institut

wurde, um ein Beispiel hierfiir

anzufithren, beobachtet, daf

die bekannte Rachitisdiit

3143, die in der Regel im

Verlauf von 6—8 Wochen zur

Entwicklung typischer Kno-

chenveranderung fiithrt, bei

Tieren ,,versagt‘, die in der

VorperiodeLebertran erhalten

hatten!). Es ist wichtig, sich

Qb opiepiprareeny 3 Bot qliator Ineutiens der solche Erfahrungen vor Augen

3. bei absoluter Inanition. zu halten, wenn es gilt, die Er-

gebnisse von Experimenten,

die von verschiedenen Autoren unter verschiedenen Bedingungen ausgefiihrt
wurden, miteinander zu vergleichen und Unstimmigkeiten aufzuklaren.

Wir sind auf diese Frage so ausfiihrlich eingegangen, da fiir den Nachweis
der Vitamine vorlaufig nur der Fiitterungsversuch zur Verfiigung steht und die
Bedingungen, unter denen ein solcher ausgefiihrt wird, nicht scharf genug
sein kénnen. Es sei hier ferner noch besonders betont, was schon kurz angedeutet
wurde, daB die verschiedensten Formen von Insuffizienz ganz gleichartige
Stérungen hervorrufen kénnen. Bei wachsenden Tieren kann Wachstums-
stillstand ebenso die Folge eines Mangels gewisser Aminoséuren (z. B. des Trypto-
phans, des Tyrosins, des Lysins usw.), wie des Mangels an Calcium, Phosphaten
oder an Vitamin sein. Es ist daher von gréter Bedeutung, dafl die bereits
erwihnte Forderung der Anwesenheit eines hochwertigen EiweiBkorpers und
entsprechender Mineralstoffe erfiillt ist, wenn man Ausfallserscheinungen auf
Vitaminmangel beziehen will. Beweisend ist freilich auch hier erst der Gegen-
versuch mit Zusatz geringer Mengen wirksamer Substanz.

Was die Insuffizienzsymptome selbst anlangt, auf denen sich der Vita-
minnachweis aufbaut, so sollen an dieser Stelle vorwiegend die bei allen Formen
von Vitaminmangel sich geltend machenden Allgemeinerscheinungen
besprochen werden.

Bei den kleinen Tieren mit regem Stoffwechsel, die sich zu derartigen
Fiitterungsversuchen besonders gut eignen, hat sich die Beobachtung von
Lebensdauer und Korpergewicht als besonders wichtig erwiesen, zumal
man hier in der Lage ist, etwaige Verinderungen bei einer groferen Zahl von
Tieren gleichzeitig festzustellen. Es hat sich gezeigt, daB bei qualitativer

1) Personliche Mitteilung von Miss Simmonds.
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Insuffizienz der Nahrung sich der Gewichtsausfall erst nach einiger Zeit geltend
macht (oft sogar erst nach voriibergehendem Anstieg), wihrend bei quanti-
tativer Insuffizienz die Kurve sich sofort gleichmafig nach abwirts senkt. Es
sei auf die beifolgenden Kurven von F. Hofmeister!) verwiesen (Abb. 3).

In den Fillen, in denen bei qualitativ unzureichender Ernidhrung bald eine
Gewichtsabnahme sich einstellt, was durchaus nicht immer der Fall zu sein
braucht, beobachtet man ganz regelméfBlig eine Verminderung der Freflust.
Zu der Frage, wie diese Erscheinung zu erklaren sei, hat sich Hofmeister
ausfiihrlich geduBert. Wir lassen ihn am besten selbst zu Worte kommen 2):
,»In jedem Falle, wo sich infolge einseitiger oder einférmiger Ernsdhrung Nah-
rungsverweigerung einstellt, liegt eine Stérung der das Hungergefiihl vermitteln-
den Funktionen vor, und da diese Stérung ebensogut durch ein Zuviel wie durch
ein Zuwenig an einem bestimmten Nahrstoff zustande kommt, erscheint sie
einmal als Folge einer Intoxikation, das andere Mal einer Insuffizienz. Dal es
sich im Falle der Insuffizienz nicht etwa um eine durch einseitige Inanspruch-
nahme erzeugte Ubermiidung der Geschmacksorgane handelt (worauf man
vielleicht das Abgegessensein beziehen kénnte), 148t sich in bestimmten Fallen
leicht nachweisen. So werden Tauben, die nach etwa 20 Tagen den vorgesetzten
geschliffenen Reis verschméahen, durch intramuskulédre Injektion einer ver-
schwindend geringen Menge Reiskleie- oder Hefeextrakt rasch dazu gebracht,
das vorher abgelehnte Futter tagelang wieder mit gro3tem Appetit zu verzehren.*

Gegeniiber der Gewichtskurve wird man der Lebensdauer der Versuchs-
tiere nur eine geringere Bedeutung beimessen diirfen, es sei denn, daBl man tiber
ein sehr grofles Versuchsmaterial verfiigt, bei dem Zufilligkeiten eine geringe
Rolle spielen.

Neben dem bei Vitaminmangel so hdufig beobachteten Nachlassen der Frel3-
lust und der damit verbundenen verringerten Nahrungsaufnahme, als deren
Folge Gewichtsverlust auftritt, la8t sich bei den meisten Tieren noch eine ganze
Reihe von anderen Erscheinungen feststellen. Es sind vorwiegend Symptome
von seiten des Nervensystems, die in die Augen fallen. Bald beobachtet
man Apathie, allgemeine Schwiche, Schlafsucht, Muskelzittern, bald das
Gegenteil : fortwahrende Unruhe, gesteigerte Erregbarkeit, woran sich dann aus-
gesprochene Nervensymptome wie Lahmung, Krampfe usw. schlieen konnen.

Eine besonders charakteristische Pragung erfahren die Ausfallserschei-
nungen beim noch wachsenden Organismus. Das ist leicht begreiflich,
denn Wachstumsstoffwechsel und Erhaltungsstoffwechsel sind verschiedene
Dinge, oder anders gesagt, der Stoffwechsel des wachsenden Tieres besteht
aus zwei GroBen, némlich erstens dem Stoffwechsel, der der Erhaltung des
in einem gegebenen Moment vorhandenen Materials dient und zweitens dem
eigentlichen Wachstumsstoffwechsel, der durch die Bildung neuen Kérper-
gewebes bestimmt ist. Der Bedarf an Nahrungsstoffen ist daher zu den
verschiedenen Zeiten der Wachstumsperiode davon abhéingig, welche Organe
gerade im Vordergrunde der Entwicklung stehen. Besonders in die Augen fallend
sind die Verhiltnisse beim Calcium und der Phosphorsiure, die mit Riicksicht
auf den Aufbau des Skeletts vom wachsenden Tier in besonders groBer Menge
bendtigt werden. Aber auch fiir alle anderen unentbehrlichen Nahrungsstoffe
gilt das gleiche und so erkldrt es sich, daB Insuffizienzerscheinungen beim
wachsenden Organismus sich viel rascher und charakteristischer geltend
machen als beim ausgewachsenen.

Zum biologischen Nachweis ,,qualitativer Nahrungsdefekte‘ eignen sich
daher wachsende Tiere ganz besonders gut. Schon allein der bei Nahrstoffmangel

- 1) Ergebn. d. Physiol. XVI. Jahrg. (1918), S. 524.
2) Ergebn. d. Physiol. XVI. Jahrg. (1918), S. 14.
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fast regelméafBig beobachtete Wachstumsstillstand ist ein Symptom, das
fiir praktische Zwecke bei kritischer Bewertung anderer Erscheinungen sehr
wertvoll sein kann.

Und doch sind Ergebnisse von Ernahrungsversuchen nur dann als beweisend
anzusehen, wenn der Gegenversuch mit Erfolg durchgefithrt ist, d. h. wenn
gezeigt ist, daBl Ersatz des fehlenden Stoffes die auf seinen Mangel bezogenen
Storungen auszugleichen vermag, wobei natiirlich zu beachten ist, dall diese
nicht zu weit gediehen, nicht ,,irreparabel geworden sein diirfen. Handelt es
sich um bekannte Stoffe, wie Mineralstoffe (Chlor, Eisen, Calcium, Phosphat
usw.) oder gewisse Aminosduren, so ist die Durchfithrung des Gegenversuchs
nicht nur leicht, sondern vor allem auch einwandfrei méglich. Sehr viel schwie-
riger liegen dagegen die Verhaltnisse bei den Vitaminen. Da ihre Isolierung
bisher noch nicht gegliickt ist, so besteht hier nicht, wie im Falle der bekannten
Néhrstoffe die Moglichkeit, den Beweis, dal ein Futter infolge Mangels an
einem bestimmten Vitamin insuffizient ist, dadurch zu fiithren, dafl man den
Mangel der Nahrung durch Zufuhr des betreffenden Stotfes ausgleicht. Man
mul sich damit abfinden, daB fiir den Gegenversuch an Stelle von reinen ein-
heitlichen Koérpern bestimmte Produkte der Pflanzen- und Tierwelt, evtl.
auch Extrakte aus diesen zur Verfiigung stehen, die allerdings in der Regel
schon in sehr kleinen Mengen wirksam sind. Diese Eigentiimlichkeit der Vita-
mine oder, richtiger gesagt, bestimmter Produkte des Tier- und Pflanzenreichs,
in kleinsten Mengen gewisse durch besondere Nahrung hervorgerufene Stérungen
zu beseitigen oder ihr Auftreten zu verhiiten, wihrend die Vertreter der bekannten
Nahrstoffe unwirksam sind, ist zur Zeit eigentlich das Entscheidende.

Am ibersichtlichsten und iiberzeugendsten lifit sich der Beweis, dal} es
verschiedene Vitamine gibt, im Futterungsversuch mit einem aus reinsten
Néhrstoffen zusammengestellten Gemisch zeigen. Verwendet man es ohne
irgendwelche Beigaben, so nehmen die Versuchstiere sehr bald an Gewicht ab
oder es tritt, wenn es sich um noch junge wachsende Tiere handelt, Stillstand
des Gewichts und des Wachstums ein. Daneben machen sich die beschriebenen
allgemeinen Erscheinungen und, je nach der Tierart, spezifische Stérungen in
verschieden starker Ausbildung geltend. Verabfolgt man nun an die Versuchs-
tiere bestimmte Stoffe, wie z. B. Hefe oder Kleie (oder alkoholische Extrakte
aus diesen Substanzen), entweder, indem man sie dem Futter beimengt oder
indem man sie gesondert von der Hauptnahrung den Tieren reicht (wobei man
sich natiirlich davon iiberzeugen muf}, daf sie auch wirklich gefressen werden),
so beobachtet man sehr bald eine auffillige Wirkung der Zusatze. Soweit die
Tiere mit der Nahrungsaufnahme nachgelassen hatten, zeigt sich erneute Frel3-
lust, die abwéarts gerichtete Gewichtskurve strebt wieder nach oben, bei wachsen-
den Tieren setzt wieder Wachstum und Gewichtszunahme ein. Auch im Aus-
sehen und Verhalten der Tiere zeigt sich eine Verdnderung in der Richtung nach
der Norm. Erfolgt nun weiter normale Entwicklung, sind keinerlei auffillige
Stérungen vorhanden, zeigt auch die weitere Beobachtung an den Tieren keiner-
lei krankhafte Erscheinungen, so darf man annehmen, dal das Nahrungsgemisch
durch den Zusatz ausreichend oder, wie man auch sagt, suffizient geworden ist.
Ist jedoch die auf den ersten Zusatz erfolgte Besserung nur voriibergehend,
kommt es sehr bald wiederum zu Gewichtsabnahme bzw. Gewichtsstillstand,
so ist das Futter noch immer als ,,insuffizient zu betrachten. Wenn jetzt das
Futtergemisch auler dem ersten Zusatz noch einen zweiten Zusatz aus anderem
Material erhélt, mit dem Erfolg, daB jetzt die Versuchstiere normales Gedeihen
zeigen, dann darf mit groter Wahrscheinlichkeit angenommen werden, daf} die
zu dem Experiment verwandte Tierart zwei verschiedene Vitamine benétigt,
und die Wahrscheinlichkeit wird zur GewiBheit, wenn die Vitaminzusitze auch
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in der umgekehrten Reihenfolge zu dem gleichen Ergebnis fiihren. Besonders
durchsichtig und iiberzeugend wird die Bewelsfuhrung, wenn die auf spezifischen
Mangel zu beziehenden Stérungen in reiner Form zur Entwicklung kommen
und durch die spezifische Wirkung der Zusitze zum Verschwinden gebracht
werden. Die Frage, ob die Zusétze nur jeweils einen wirksamen Stoff oder einen
Komplex von Stoffen enthalten, die immer zusammen vorkommen, ist zunéchst
verhiltnismaBig belanglos; entscheidend jedoch ist die Tatsache, dafl die Wirkung
des einen Zusatzes durch die des anderen nicht ersetzbar ist.

In dieser Weise kann fiir verschiedene Tierklassen und Tierarten der Bedarf
an Vitaminen ermittelt werden. Trotzdem bisher nur eine verh#ltnismaBig
kleine Anzahl von Tieren in dieser Weise untersucht worden ist, steht schon fest,
daB hier groBe Verschiedenheiten bestehen. Bei der ganz verschiedenen Art,
in der sich intermedidre Stoffwechsel in der aufsteigenden Tierreihe vollzieht,
ist das nicht weiter verwunderlich.

8. Zur Frage der Bildung der Vitamine im Tierkorper.

Wenn die Frage, ob die ihrer chemischen Natur nach noch ganz unbekannten
Vitamine im Tierkﬁrper gebildet werden konnen, hier iiberhaupt aufgeworfen
wird, obwohl sie zur Zeit nicht beantwortet werden kann, so geschieht das, um
die hierfiir grundsitzlich wichtigen Uberlegungen zur Sprache zu bringen.

Von den chemischen Umsetzungen, die sich im Tierkorper wihrend des
Lebens abspielen, haben die Abbauprozesse, d. h. die mit stark positiver Wiarme-
tonung verlaufenden Oxydationsprozesse in erster Linie das Interesse der
Physiologen gefesselt, da gerade hierin ein entscheidendes Merkmal des tierischen
Lebens gegeniiber dem pflanzlichen Leben gesehen wurde.

Aber schon der naiven Betrachtung mufBite sich der Gedanke aufdringen,
dal} neben dem Zerfall hochmolekularer Substanzen im tierischen Organismus
ein Umbau und Aufbau im gréten AusmaBe statthaben mufl, wenn man die
chemische Zusammensetzung eines Tieres vergleicht mit dem chemischen Bau
der Nahrung, von der das Tier lebt.

Abgesehen von einigen besonderen Fillen werden die aufgenommenen
Nahrungsstoffe niemals in unveranderter Form in die Gewebe ibernommen,
sie miissen vielmehr erst entsprechend, zum groBlen Teile ,,artspezifisch®, um-
gebaut werden. Unter allen Umstédnden hat also der tierische Organismus auBler
der Zersetzung des Betriebsmaterials, die ihm die notigen Calorien liefert, fiir
Erhaltung der Organgewebe dauernd wichtige Arbeit zu leisten. Fiir diesen
Zweck bedarf er der Zufuhr bestimmter chemischer Verbindungen, die er ent-
weder direkt oder nach entsprechender Spaltung zum Aufbau verwenden kann.

In dem Kapitel itber unentbehrliche Nahrstoffe wurde ausfiihrlich besprochen,
welcher Weg fiir ihre Erforschung zur Verfiigung steht. Man darf indessen
nicht verkennen, dafl die Feststellung der Tatsache, daB ein Nahrungsstoff
unentbehrlich ist, noch nicht zu dem Schlusse berechtigt, daf3 der Organismus ihn
nicht etwa zu bilden vermdéchte. So kann beispielsweise Traubenzucker mit
Leichtigkeit im Tierkorper gebildet werden, und doch fihrt véllige Ausschaltung
der Kohlenhydrate beim Menschen zu Stérungen. Fiir den Hund ist die Bildung
von Aminosduren aus Ammoniak und Fettsiuren grundsitzlich erwiesen und
doch ist eine Ernéhrung ohne Eiweify (oder Aminosduren) auf die Dauer un-
moglich. Die bloBe Moglichkeit einer Synthese besagt noch lange nicht, daf
sie auch in dem nétigen Umfange geleistet werden kann. Aber noch aus einem
anderen Grunde kann ein Nahrstoff, obwohl er im Korper gebildet werden kann,
als unentbehrlich zu gelten haben. Es ist denkbar, dal ihm eine wichtige
Aufgabe bei der Verdauung und Resorption zukommt, in der er von keinem
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anderen Stoff ersetzt werden kann. In diesem Falle wiirde auch die Bildung
der betreffenden Substanz in den Geweben selbst nichts niitzen, solange damit
die Folgen seines Fehlens im Magendarmkanal nicht beseitigt sind.

Wie steht es nun mit den Vitaminen? Sind sie unentbehrlich, weil sie vom
Tierkorper nicht gebildet werden konnen, oder sind sie es nur deswegen, weil
ohne ihre Anwesenheit das verwickelte Spiel der Verdauung und des Aufsaugungs-
vorganges schwer gestért wird? Diese Uberlegung gilt natiirlich fiir alle anderen
unentbehrlichen Nahrstoffe genau so wie fiir die Vitamine.

Eine befriedigende Beantwortung dieser Frage im einzelnen ist bisher noch
nicht moglich gewesen. Nur eine verhiltnismaBig kleine Anzahl von organischen
Verbindungen kann mit mehr oder minder grofer Sicherheit zu den streng
exogenen Korperbestandteilen gezihlt werden, worunter wir diejenigen chemi-
schen Verbindungen verstehen, die nicht durch Umbau oder Aufbau aus
anderen mit der Nahrung aufgenommenen Substanzen von Tierkorper gebildet
werden kénnen; daB simtliche anorganischen Substanzen, die zu den
regelmiBigen Bestandteilen der tierischen Gewebe gehoéren (mit Ausnahme
derjenigen, die als Endprodukte kohlenstoffhaftiger Verbindungen entstehen),
als streng exogen anzusehen sind, bedarf keiner weiteren Begriindung.

Nach Hofmeister gehéren weiter hierher die bereits genannten Aminosiuren
mit der carbozyklischen Gruppe, das Phenylalanin, das Tyrosin (das aller-
dings vermutlich durch das Phenylalanin vertreten werden kann), das Trypto-
phan und die Cystein-Gruppe, der Triager des nicht oxydierten Schwefels im Ki-
weil, ferner wahrscheinlich das Cholesterin, das mehrere hydrierte Benzolringe
enthilt und die Gruppe der Lipochrome (das Carotin, das Lutein u. a.).

Mit der Aufzéhlung dieser kleinen Zahl von Stoffen ist sicherlich die Liste
der streng exogenen Korperbestandteile bei weitem nicht erschépft. So erlaubt
z. B. der gegenwiirtige Stand unserer Kenntnis vom intermedidren Stoffwechsel
keine bestimmten Aussagen, in welchem Umfange die Neubildung von Amino-
sduren, deren grundsitzliche Méglichkeit erwiesen ist (Knoop, Embden),
tatsichlich statthat.

Bis vor kurzem hat das Cholesterin als Typus eines streng exogenen
Nahrungsstoffes gegolten. Nun haben in letzter Zeit H. Beumer und
Fr. Lehmann?!) Versuche beigebracht, aus denen hervorzugehen scheint,
daB das Cholesterin im Kérper des Hundes gebildet werden kann. Nach
Thannhauser und Schaber?) steigt bei der Bebriitung des Hiihnereis
der Cholesteringehalt an, was im gleichen Sinne spricht; die Ausschlige in
diesen Versuchen sind allerdings nicht grof3.

Von den bisher genannten Stoffen interessierte bisher schon wegen mdoglicher
Beziehungen zu den Vitaminen das Cholesterin (oder seine Vorstufe), das regel-
miBig in allen Stoffen und Extrakten mit einem Gehalt an fettloslichem Vitamin
vorzukommen scheint. Inzwischen ist von A. F. Hel, Steenbock, Rosen-
heim u. a. die Umwandlung von Cholesterin, bzw. von mit dem Cholesterin stets
Mischkrystalle bildendem, diesem auch chemisch nahestehendem Krgosterin
(Windaus u. Mitarb.) in antirachitisches Vitamin durch ultraviolettes Licht
gezeigt worden. Auch fiir das antixerophthalmische Vitamin ist eine Verwandt-
schaft mit dem Cholesterin durch Takahashi wahrscheinlich gemacht worden.

In allerletzter Zeit wurde dann von Stepp und Woenckhaus 3) das Cere-
bron %) (oder ein Cerebrosid) als antirachitisch wirksam erkannt. Wie dieser

1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 37 (1923), S. 274.

2y Zeitschr. f. physiol. Chem. 127 (1923), S. 278.

3) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 111 (1926), S. 149.

4) Anm. wiahrend der Korrektur: Reines Cerebron erwies sich in neuesten Versuchen
als unwirksam.
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Befund angesichts der Entdeckung von Hell aufzufassen ist, ist vorliufig
nicht zu iibersehen, ebenso wie tiber die exogene Natur der Cerebroside nichts
Sicheres bekannt ist?).

Andere exogene Korperbestandteile, von denen man Beziehungen zu den
Vitaminen annehmen konnte, kennen wir nicht. Héchst wahrscheinlich aber
sind die Vitamine selbst den streng exogenen Nihrstoffen zuzuzihlen, da sie
bei bestimmten Tierarten nicht oder doch nicht in geniigender Menge im inter-
medidren Stoffwechsel entstehen. Sie gehéren dazu ,,ebenso, wie die in kleiner
Menge zugefiilhrten, aber durchaus unentbehrlichen Eiweilbausteine, Cystin
und Tryptophan (Hofmeister).

Was iber die Unmoglichkeit der Vitaminsynthese im Tierkorper gesagt
wurde, hat, wie aus neueren Untersuchungen hervorgeht, nur beschrinkt
Geltung. Die Tatsache, daf} das Vitamin C nach den derzeitigen Anschauungen
vom Organismus der Ratte in einem irgendwie nennenswerten Umfange nicht
benétigt wird, spricht an sich weder fiir noch gegen die Mdéglichkeit einer Syn-
these. Nun konnte jiingst gezeigt werden, dal frische Leber von Ratten, deren
Nahrung frei von Vitamin C war, ausgesprochen antiskorbutisch wirksam ist.
Dieser Befund scheint freilich ganz in dem Sinne zu sprechen, daB die anti-
skorbutische Substanz von der Ratte in der Tat gebildet werden
kann. Das Vitamin D kann mit Hilfe kurzwelliger Lichtstrahlen sogar im
Reagensglas kiinstlich erzeugt werden (vgl. hieriiber weiter unten).

9. Krankhafte Storungen als Folge von Vitaminmangel in der
Nahrung.

In einem fritheren Kapitel iiber Methodik des Vitaminnachweises wurden
bereits einige der wichtigsten Allgemeinerscheinungen, wie sie bei Mangel an
Vitaminen in der Nahrung regelmiBig zur Beobachtung kommen, erwihnt.

Diese Insuffizienzsymptome, wie Nachlassen des Appetits, Korpergewichts-
abnahme (bei wachsenden Tieren zunichst nur Gewichtsstillstand), Verinde-
rungen von seiten des Nervensystems usw. sind nun — darauf muf nochmals
ausdriicklich hingewiesen werden — durchaus nicht streng charakteristisch fiir
Vitaminmangel in der Nahrung, sondern kommen bei den verschiedensten
Formen von Mangel an lebenswichtigen Nahrstoffen zur Beobachtung. Wie
schon erwéhnt, sehen wir sie in Fillen, wo das Nahrungseiweil biologisch unter-
wertig ist (wenn also ein Mangel an unentbehrlichen Aminosauren, Tyrosin,
Tryptophan, Cystin usw. besteht), dann in Fillen, wo gewisse Mineralstoffe, wie
Chlor, Calcium, Phosphorsiure in ungeniigender Menge zur Verfiigung stehen.
Es ist das Bild allgemeiner Inanition mit friihzeitigem Tod der Tiere, das solange
schon bekannt ist, als man sich mit der Frage nach den unentbehrlichen Nihr-
stoffen im Tierexperiment beschiftigt. Die GleichmaBigkeit, mit der bei diesem
Bilde der Nahrungsinsuffizienz die allerverschiedensten Organfunktionen beein-
trichtigt sind, 143t darauf schlieBen, daB3 der fehlende Nihrstoff nach den ver-
schiedensten Richtungen hin unentbehrlich ist. Nicht selten tritt unter den
beschriebenen allgemeinen Erscheinungen der Tod ein, noch bevor es zur Ent-
wicklung charakteristischer Stérungen gekommen ist. Hier verhalten sich die
einzelnen Tierarten sehr verschieden, auch ist es von Bedeutung, ob es sich um
einen absoluten Mangel an dem fraglichen Stoffe handelt oder ob er iiberhaupt
noch, wenn auch nur in kleinen Spuren, zugefithrt wird.

') Anmerkung wihrend der Korrektur: Moglicherweise ist in den Versuchen von
Stepp und Woenckhaus das nicht ganz reine Cerebron, das vielleicht Spuren der
Vorstufe des antirachitischen Vitamins enthielt, unbeabsichtigt der Sonne ausgesetzt worden
und so die Bildung von antirachitischem Vitamin bewirkt worden. (Vgl. weiter unten.)
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Die am frithesten erkannten und am genauesten studierten Insuffizienz-
symptome sind die der Beriberi und des Skorbuts. XKlinische Erfahrungen
am Menschen und das Studium des Tierexperiments gingen hier Hand in Hand
und gaben der Lehre von den Insuffizienzkrankheiten eine feste Grundlage.

Obwohl der spezifische Mangel an einem Vitamin bei verschiedenen Tier-
klassen ganz verschiedene Krankheitsbilder hervorrufen kann, finden sich
doch bestimmte Symptomgruppen in grofier Regelmiafigkeit immer wieder.

Da im speziellen Teile die spezifischen, jeweils charakteristischen Insuffizienz-
symptome eingehend behandelt werden sollen, mag hier eine kurze vergleichende
Zusammenstellung genitigen.

Wiahrend man bis vor kurzem bei der Beriberigruppe die Erscheinungen
von seiten des Nervensystems in den Vordergrund gestellt hat, mull man nach
den Forschungen von Mc¢ Carrison, Kellaway und Korenchevsky an-
nehmen, dal das Krankheitsbild mit Symptomen von seiten des Magendarm-
kanals einsetzt, dann entwickelt sich ein Zustand von Schwiche mit Neigung
zu Zirkulationsstérungen und Odemen, Animie, Temperaturer-
niedrigung und erst zum Schluf}, wie gewissermallen um das Krankheitshild
zu vervollstindigen, machen sich die ,,nervésen® Erscheinungen bemerkbar:
Ataxie, Zwangsbewegungen, Léhmungen, Sensibilitdtsstorungen usw., die,
solange nicht spezifische Nervenelemente endgiiltig zerstért sind, durch Zufuhr
des mangelnden Stoffes wieder ausgeglichen werden konnen.

Das Skorbutbild, das durch die Erscheinungen der h&morrhagischen
Diathese und Knochenverianderungen gekennzeichnet ist, kommt merkwiirdiger-
weise nur beim Menschen und bei bestimmten Tieren zur Beobachtung, von
denen besonders das Meerschweinchen empfanglich ist; andere Tiere wie Ratten,
oder soweit man weil3, die ganze Klasse der Vogel, sind gegen den Mangel dieses
spezifischen Stoffes vollig unempfindlich, eine Tatsache, die auf erhebliche
Verschiedenheiten im intermediaren Stoffwechsel deutet. Dal} die Barlowsche
Krankheit als infantiler Skorbut hierher gehort, sei nur nebenbei erwihnt.

Neben diesen beiden zuerst eingehend studierten Bildern von Insuffizienz-
erscheinungen hat man spéterhin noch gewisse Augenveranderungen (die
Xerophthalmie und Keratomalacie) mit Sicherheit auf Vitaminmangel
zuriickfithren und auch Beziehungen der Rachitis zu einem Vitamin nach-
weisen konnen; allerdings liegen bei letzterer Erkrankung die Verhiltnisse
insofern verwickelter, als fiir ihre Entstehung eine ganze Reihe von Bedingungen
malgebend ist.

Dall die verschiedenen Insuffizienzerscheinungen in den verschiedensten
Mischformen nebeneinander auftreten konnen, ist leicht begreiflich. Hochst
wahrscheinlich ist die Reihe der auf Vitaminmangel in der Nahrung zu beziehenden
Storungen mit den bis jetzt bekannten nicht erschépft. Vermutlich steht auch
die Pellagra in irgendeiner Beziehung zu den Vitaminen.

10. Allgemeines iiber die Wirkungsweise der Vitamine.

Um die Frage nach der Wirkungsweise der Vitamine unbefangen priifen zu
konnen, empfiehlt es sich, von den Erndhrungsbedingungen, von denen die
Entstehung der Beriberi und des Skorbuts beim Menschen abhéngt, aus-
zugehen.

Die Beriberi kommt bekanntlich fast ausschliefflich in Lindern, in denen
bei der Bekostigung Reis die Hauptrolle spielt, in grofierem Umfange zur Be-
obachtung. Durch sorgfialtige Untersuchungen ist nachgewiesen, dafl es vor-
wiegend der geschélte Reis ist, dessen Genul3 die Krankheit herbeifiihrt, sobald
ihm die Hauptaufgabe bei der Erndhrung zufallt. Beim Schélen und Polieren
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des Reis geht neben der holzigen Fruchthiille das sog. Silberhautchen und die ihm
anhingende Aleuronzellenschicht zu Verlust. In dieser letzteren ist offenbar
der lebenswichtige Stoff enthalten; denn, wenn — wie beim Démpfen des Reis —
die Aleuronzellenschicht durch eine Verkleisterung der obersten Starkeschichten
an das Reiskorn fixiert ist, vertriagt der Reis die Schilprozedur ohne Schiadigung,
d. h. eine so behandelte Reissorte hat keinerlei krankmachende Wirkung.

Ebenso wie hier auf mechanischem, Wege kann in anderen Fallen durch be-
sondere Eingriffe (Einwirkung von Warme oder von chemischen Mitteln) eine
Nahrung des lebenswichtigen Stoffes beraubt werden.

Wihrend das Vitamin, auf dessen Fehlen in der Nahrung die Beriberi beruht,
in weitester Verbreitung in der Natur vorkommt, so dal bei Verwendung
natiirlicher, nicht besonders vorbehandelter Nahrungsmittel niemals ausge-
sprochener Vitaminmangel zu befiirchten ist, liegen die Verhiltnisse fiir die
Entstehung des Skorbuts ganz anders. Der antiskorbutische Stoff findet
sich nur in frischen Geweben, und zwar besonders in grinen Pflanzen. Eine
Nahrung, bei der frische tierische und pflanzliche Produkte fehlen, fiihrt also
die Gefahr des Skorbuts herbei.

Diese Tatsache miissen wir uns stets vor Augen halten, wenn wir einen Ein-
blick in die Wirkungsweise der Vitamine gewinnen wollen.

In den Betrachtungen der vorausgegangenen Kapitel war die Anschauung
vertreten worden, dafl der Mangel von Vitaminen in der Nahrung deswegen
zu krankhaften Stérungen fiihrt, weil die Vitamine fiir eine normale Funktion
der verschiedensten Organe nicht entbehrt werden konnen, ihre synthetische
Bildung im Korper selbst aber in der Regel nicht mdoglich ist. Diese Vorstellung,
die den Grundgedanken der sog. Erganzungstheorie bildet, ist in ihren wesent-
lichen Ziigen schon von Eijkman, dem Entdecker der experimentellen Poly-
neuritis gallinarum, und von Grijns ausgesprochen worden. Fugt man geschaltem
Reis, dessen Genull Beriberi im Gefolge hat, wieder Reiskleie bei, so verschwinden
die entstandenen Stérungen in kiirzester Zeit oder ihr Auftreten wird verhindert.
Es handelt sich hier offenbar um eine Schutzwirkung, welche ganz analog
derjenigen ist, welche von den in einem unterwertigen Proteid fehlenden
Aminosauren ausgelibt wird. Der einzige Unterschied ist der, daBl im Fall des
geschiilten Reis der Stoff, der diesen zu ergénzen vermag, ein chemisch einst-
weilen nicht genau definierbares Vitamin ist (Hofmeister). Wihrend indes
den Versuchen mit unterwertigen Proteiden, deren Insuffizienz durch Zugabe
der fehlenden Aminosduren ausgeglichen wird, nur eine Deutung gegeben
werden kann, namlich die, dafl die Insuffizienzerscheinungen auf das Fehlen
dieser Substanzen zuriickzufiihren sind, kime zur Erklirung der Insuffizienz-
erscheinungen nach GenuB von geschiltem Reis noch etwas anderes in
Frage: Das seiner Aleuronzellenschicht beraubte Reiskorn kénnte entweder
selbst giftig wirken oder zur Bildung toxischer Produkte Veranlassung geben.
Das spezifische Vitamin wiirde dann die Rolle des Gegengiftes spielen oder die
Bildung toxischer Substanzen verhindern. Diese ,,Gift“- bzw., Entgiftungs-
theorie’ hat in der Tat eine Reihe eifriger Anhénger gefunden.

Beide Theorien, die Ergéinzungs- wie die Entgiftungstheorie, kénnen ohne
die Annahme nicht auskommen, dal der erginzend oder antitoxisch wirkende
Stoff im Tierkorper nicht gebildet werden kann, sondern von auBen mit der
Nahrung zugefithrt werden muBl. Es macht aber einen erheblichen Unterschied
aus, ob man ihn — wie nach der Erganzungstheorie — als einen unentbehrlichen
Nahrungsstoff in dem gewdhnlichen Sinne oder als ein auf einen bestimmten
Giftstoff eingestelltes Gegengift betrachtet; in letzterem Falle ist die Bedeutung
.des Vitamins eine beschriankte, d. h. es ist nur insoferne als unentbehrlich anzu-
sehen, als eine toxisch wirkende Nahrung vorliegt.

Avitaminosen. 3
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Die Gifttheorie, die in der ersten Zeit der experimentellen Beriberi-
forschung eine Reihe von namhaften Autoren zu Verfechtern hatte, ist durch
die neueren experimentellen Forschungen iiber kiinstliche Ernah-
rung in den Hintergrund gedrangt worden.

Von Anfang an standen ihr, wie Hof meister treffend ausfiihrt, Erfahrungen
des taglichen Lebens entgegen. Wie sollte man annehmen koénnen, daf allge-
mein verbreitete Nahrungsmittel, die bei unserer Erniahrung eine wichtige
Rolle spielen, giftig wirken? Bildet ja doch gerade der hochpolierte weile Reis
in Europa ein wichtiges Volksnahrungsmittel!

Man darf vielmehr verlangen, daB diejenigen, die von einer Giftigkeit des
Reis sprechen, in der sonst iiblichen Weise den Beweis hierfiir erbringen. Das
ist aber bisher nicht geschehen. Es ist weder gelungen, den Giftstoff in kon-
zentrierter Form darzustellen, noch gelungen, durch Verabreichung noch so
grofler Mengen von Reis akute Vergiftungserscheinungen hervorzurufen. In
jedem Falle erforderte vielmehr das Auftreten der krankhaften Erscheinungen
den vorherigen wochenlangen Genuf} des geschélten Reis. Hier fehlt also jegliche
Analogie zu den Erfahrungen der Toxikologie.

Aber auch die andere Form der Gifttheorie st63t auf schwerwiegende Bedenken.
Wenn, was zuzugeben ist, der Reis sehr leicht in Gérung gerit, so ist doch nicht
zu verstehen, daf3 nur der geschilte Reis giftig sein soll, der ebenso leicht vergir-
bare ungeschilte Reis dagegen nicht. Auch die Wirkung des Vitamins ist auf diese
Weise einer Erklirung nicht zuginglich, da eine antiseptische keinesfalls in
Frage kommt. Das Entscheidende indessen, was zu einer Ablehnung der
Gifttheorie ohne weiteres zwingt, ist die Unmdglichkeit, die Heilwirkung

-einer intramuskuldren Vitamineinverleibung auf genannte Weise
zu erkliren. ' '

Noch viel groferen Schwierigkeiten begegnet die Gifttheorie beim
Skorbut. Man mufBite hier schon annehmen, dafl bei allen skorbutempfind-
lichen Tieren und beim Menschen nicht nur alle Cerealien, sondern iiberhaupt
alle nicht aus frischen tierischen, pflanzlichen Geweben stammenden Nahrungs-
mittel toxisch wirken! Fine durch nichts begriindete Annahme!

In der Tat sind in den letzten Jahren, besonders unter dem Eindruck der
neueren Forschungen, die Stimmen, die fiir Gifttheorie der Avitaminosen ein-
getreten waren, verstummt. Von besonderer Bedeutung sind hier die Unter-
suchungen mit kiinstlich zusammengesetzten Nahrstoffgemischen geworden.
In den zahllosen Versughen dieser Art, die mit den verschiedensten Kombi-
nationen mit reinsten Néahrstoffen durchgefithrt wurden, kann immer wieder
die verhdangnisvolle Wirkung des Fehlens gewisser Stoffe gezeigt werden. Die
Unmoglichkeit der Annahme, daf} die verschiedensten Nahrstoffe — gleichgiiltig
woher sie stammen — sofort giftige Eigenschaften annehmen, sobald man sie
reinigt, wird durch alle diese Forschungen so recht ins Licht geriickt.

Besonderer Teil:

Die bekannten Vitamine und die experimentellen
Avitaminosen.

Die Tatsache, daf3 die chemische Isolierung der einzelnen Vitamine bisher
noch nicht gelang, ja, daB ihre chemische Natur vielfach noch ganz in Dunkel
gehiillt ist, macht sich bei der Aufgabe, diese Nahrstoffe gesondert abzuhandeln,
sie in ihren Wirkungen gegeneinander abzugrenzen, ganz besonders stérend
bemerkbar.
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So wenig heute noch von irgend jemand bezweifelt wird, dall es mehrere
Vitamine gibt, von denen jedes seine besondere Aufgabe zu erfiillen hat, so grof3
sind andererseits die Schwierigkeiten, in einem gegebenen Falle mit Sicherheit
zu behaupten, dall man es hier nur mit der Wirkung eines einzigen Vitamins
zu tun hat. Denn im allgemeinen ist man auf das Arbeiten mit gewissen
Naturprodukten als Quelle der Vitamine angewiesen und kann sich nur in
besonderen Fillen bestimmter Extrakte bedienen. Aus den Ausfallserschei-
nungen, die sich einstellen, wenn gewisse Erzeugnisse des Tier- oder Pflanzen-
reichs in der Nahrung fehlen, und die verschwinden, sobald man kleinste Mengen
der vorher fehlenden Stoffe als Beinahrung reicht, ziehen wir unsere bestimmten
Schliisse. In sehr zahlreichen Versuchen an den verschiedensten Laboratoriums-
tieren hat sich in Ubereinstimmung mit den Erfahrungen unserer menschlichen
Pathologie zeigen lassen, dal es Stoffe gibt, die nur fiir ganz bestimmte Aus-
fallserscheinungen das heilende Prinzip enthalten und dafl es nicht mdéglich ist,
durch Zufuhr auch noch so groBler Mengen eines anderen auf eine weitere Aus-
fallserscheinung eingestellten Heilfaktors eine Wirkung zu erzielen.

Man darf aus diesen Erfahrungen also den wichtigen Schlufl ziehen, daf} es
vitaminhaltige Stoffe (oder Fraktionen) gibt, die die Tréager nur
einer einzigen Vitaminwirkung sind. Aber es ist noch keineswegs der
iiberzeugende Beweis erbracht (und er kann auch gar nicht erwartet werden,
solange wir nicht mit reinen Stoffen arbeiten kénnen), daB eine Vitaminfraktion,
die eine bestimmte Heilwirkung zeigt und der wir deshalb ein bestimmtes Vitamin
zuschreiben, nicht vielleicht auch noch von einem anderen Vitamin allerkleinste
Mengen enthilt.

Solange wir bei der Erforschung der einzelnen Vitamine und ihrer erkungen
auf das Arbeiten mit unreinen Stoffen angewiesen sind, miissen wir uns stets
vor Augen halten, dafl die Deutung der beim Arbeiten mit ihnen erhaltenen
Ergebnisse nur mit groter Vorsicht geschehen darf. FEine endgiiltige Klarung
der Vitaminfrage wird erst in dem Augenblick moglich werden, in dem man in
der Lage ist, mit vollkommen reinen Substanzen zu arbeiten.

Die Forschung kann indessen nicht warten, bis dieses Ziel erreicht ist, sondern
mull versuchen, auf andere Weise zu einer Klirung der Frage zu kommen,
inwieweit es moglich ist, die Existenz verschiedener Vitamine zu beweisen und
deren Aufgaben im Tierkorper gegeneinander abzugrenzen. Ohne besondere
Schwierigkeiten 1aBt sich eine Unterscheidung da treffen, wo die charakte-
ristischen Ausfallserscheinungen an das Fehlen bestimmter Gruppen von Nah-
rungsmitteln ocder Fraktionen aus diesen gekniipft sind, wie z. B. die Lahmungen
der Beriberi an fehlende oder ungeniigende Zufuhr von Stoffen, die sich in den
Samen der verschiedenen Getreidearten finden, oder die Erscheinungen der
hétmorrhagischen Diathese beim Skorbut an das Fehlen frischer Gemiise oder
Friichte in der Nahrung usw. Hingegen kann man die Frage heute noch nicht
befriedigend beantworten, ob auch die gegeniiber den Hauptausfallserscheinungen
mehr zuriicktretenden Stérungen auf Mangel an eben denselben Stoffen zuriick-
zufiihren sind oder ob man nicht an eine ganze Reihe von verschiedenen Stoffen
zu denken hat, die in der Natur zusammengehen. Nach dem derzeitigen Stand
der Forschung werden zur Zeit finf verschiedene Vitamine unterschieden.

1. und 2. Die beiden fettloslichen Vitamine oder die Vitamine
A und D (das antixerophthalmische und das antirachitische Vitamin).

3. Das wasserlésliche Vitamin B oder antineuritische Vitamin.

4. Das wasserlosliche Vitamin C oder antiskorbutische Vitamin.

5. Das Fortpflanzungsvitamin E1).

1) Die Existenz eines selbstdndigen Fortpflanzungsvitamins hat freilich noch nicht
die allgemeine Anerkennung gefunden.

3*
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Neben diesen allgemein anerkannten Vitaminen (oder Gruppen von Vita-
minen) verfechten Funk und Aron mit allem Nachdruck die Existenz eines
wachstumsférdernden oder ansatzférdernden Vitamins. Diese An-
schauung hat bisher sehr geteilte Aufnahme gefunden; wir werden darauf noch
zuriickkommen.

A. Die beiden fettloslichen Vitamine:
Das antixerophthalmische Vitamin A') und das
antirachitische Vitamin D?2).

Obwohl nach Untersuchungen aus neuester Zeit in dem Komplex des fett-
loslichen Vitamins neben der antixerophthalmischen Substanz noch ein zweiter
Stoff mit antirachitischer Wirkung als selbstandiger Koérper abgetrennt werden
kann, erscheint es zweckmifig, die beiden Vitamine im engen Zusammenhange
zu besprechen. Fast durchweg kommen sie in der Natur nebeneinander vor,
auch wenn ihre Konzentration meist verschieden ist, und nur selten begegnet
man einem der beiden allein. Entscheidend fiir Trennung der beiden Stoffe
wurde in erster Linie ihr sehr verschiedenes Verhalten gegeniiber chemischen
Eingriffen.

I. Das antixerophthalmische Vitamin.
1. Die ersten Tierexperimente, die zur Entdeckung eines fettléslichen
und eines wasserlioslichen Vitamins fiihrten.

Die Entdeckung des Vitamins A ist aufs innigste verkniipft mit den Experi-
menten, in denen zum ersten Male der Nachweis gefithrt wurde, daB die bis dahin
.bekannten Hauptnahrstoffe zur Aufrechterhaltung des Lebens nicht ausreichen.
Es sind dies vor allem die Experimente von W. Stepp, F. G. Hopkins, E. V.
Mc Collum, Thomas B. Osborne und Lafayette B. Mendel.

Der Gedanke, daBl zur Aufrechterhaltung des Lebens neben den Haupt-
nahrstoffen noch gewisse fettahnliche Stoffe unentbehrlich seien, ist zum
ersten Male von W. Stepp auf Grund der in der historischen Einleitung bereits
genannten Experimente im Jahre 1909 ausgesprochen worden. Freilich, einen
entscheidenden Beweis fiir die Lebensnotwendigkeit eines fettlgslichen Stoffes
bedeuteten, wie man spéiter sah, diese Experimente ebensowenig, wie die um-
fassenderen im Jahre 1911 mitgeteilten Versuche Stepps und die 1912 publi-
zierten Untersuchungen von Hopkins; denn weder die von Stepp noch die
von Hopkins verwandte Methodik erlaubte die Unterscheidung zwischen
fettloslichem und wasserlgslichem Vitamin, da in den Versuchen Stepps letzteres
(wegen seiner Loslichkeit in Alkohol) gleichzeitig mit den fettléslichen Stoffen
der urspriinglichen Stammnahrung entzogen und in den Substitutionsversuchen
zugefithrt wurde.

Doch wird dadurch die Bedeutung der genannten Versuche nicht geschmailert,
da sie, wie schon bemerkt, als die ersten zu betrachten sind, in denen bewuf3t
von erndhrungsphysiologischen Gesichtspunkten aus die Frage aufgerollt wurde,
ob auller den Hauptnéhrstoffen noch andere Bestandteile der Nahrung als un-
entbehrlich anzusehen seien. Konnte durch sie die Grundidee als im bejahenden

1) Seltener gebrauchte Bezeichnungen sind: fettloslicher Faktor A, lipoider Faktor A
und andere mehr.

2) Funk versteht unter Vitamin D einen zuerst von ihm untersuchten, das Hefe-
wachstum beférdernden Stoff, dessen Existenz jedoch von vielen Autoren als nicht erwiesen
betrachtet wird; wir bezeichnen hier, Mc Collum folgend, den antirachitischen Stoff
als Vitamin D.
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Sinne beantwortet gelten, so war zunachst nicht zu ersehen, ob es sich hier um
mehrere Stoffe bzw. um eine Reihe verschiedener Stoffgruppen handelte. Die
Entscheidung hieriiber war der weiteren Forschung vorbehalten.

Die Ergebnisse der Forschungen von Stepp und Hopkins konnten bald
von den bereits genannten amerikanischen Forschern Mc Collum und seinen
Mitarbeitern, sowie von Osborne und Mendel bestitigt werden, allerdings
erst nach mannigfachen Um- und Irrwegen. Mc Collum sowohl wie Osborne
und Mendel hatten in zahlreichen Versuchen, meist an Ratten, die Frage ge-
priift, ob ein aus reinen Nahrungsstoffen zusammengesetztes Futtergemisch
zur Aufrechterhalteng des Wachstums und der Gesundheit ausreichend sei.
Die von Osborne und Mendel aus ihren Experimenten anfanglich gewonnene
Uberzeugung, daB die gewohnlichen Hauptnihrstoffe alles in sich schldssen,
was zur Befriedigung der Bediirfnisse des Tierkérpers notwendig war, muflite
spater, als langfristige Versuche ausgefithrt wurden, wieder aufgegeben werden.
Um die gleiche Zeit hatte Mc Collum dhnliche Erndhrungsversuche, allerdings
mit etwas abweichender Futterzusammensetzung erfolgreich durchgefiihrt,
d. h. seine Tiere gediehen vorziiglich. Wie war nun dieser Widerstreit der Ver-
suchsergebnisse zu erkliren? Mc Collum legte sich bei der Nachpriifung der
Versuche von Osborne und Mendel die Frage vor, ob vielleicht dem in seinen
Versuchen verwandten Butterfett eine besondere Bedeutung zukomme und es
gelang ihm gemeinschaftlich mit Mi Davis zu zeigen, dall Butter- und Ei-
gelbfett von ausgesprochen giinstigem Einflufl auf das Wachstum ihrer Ver-
suchstiere war, wihrend Olivenél und Schweineschmalz sich als ganzlich
unwirksam erwiesen.

Ahnliche Beobachtungen, wie die von Mc Collum und Davis wurden kurze
Zeit darauf von Osborne und Mendel mitgeteilt. Die Angaben Stepps
und Hopkins’ waren damit in vollem Umfange bestétigt.

Bei der Fortsetzung dieser Arbeiten, wobei die verschiedenartigsten Nah-
rungsgemische Verwendung fanden, stellte sich nun heraus, daBl fiir ein nor-
males Wachstumnichtnurdie Anwesenheitsolcher Fette,wie Butter-,
Eigelbfett usw. erforderlich war, sondern die Anwesenheit noch
einer anderen bisher unbekannten wasserldslichen Néahrstoff-
gruppe, die sich anfangs nur deshalb dem Nachweis entzogen hatte, weil sie
als ,,Verunreinigung‘‘ eines Hauptnahrstoffes (in den Versuchen von Mc Collum
des Milchzuckers) nicht beachtet worden war.

So wurden also die Arbeiten, die die besondere Wirkung bestimmter Fette
zeigten, gleichzeitig Anlal zur Entdeckung — richtiger gesagt nochmaligen Ent-
deckung — des wasserldslichen Vitamins B; denn es besteht heute wohl kein
Zweifel, dafl der ,,wachstumsférdernde, wasserldsliche Faktor B* nichts anderes
ist als der Beriberischutzstoff der Tropenirzte. Die Untersuchungen der Ameri-
kaner bildeten, gerade weil sie von ginzlich anderen Gesichtspunkten ausge-
gangen waren, eine besonders bedeutungsvolle Bestiatigung der im Anschluf3
an die Entdeckung Eijkmans durchgefiihrten zahlreichen experimentellen
Arbeiten.

2, Die Entwicklung der weiteren Erforschung des fettloslichen Vitamins
und der durch sein Fehlen hervorgerufenen Ausfallerscheinungen.

Einen entscheidenden Schritt vorwérts machte die Erforschung des Vitamins A
erst, als man das Vorkommen des B-Stoffes genauer studiert hatte und in der
Lage war, Fraktionen darzustellen, die vorwiegend nur ein Vitamin und von
anderen hochstens Spuren enthielten.
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Schon die ersten Arbeiten, die sich an die Versuche iiber die verschiedene
Wirkung der einzelnen Fette anschlossen, forderten wichtige Ergebnisse zutage.
Es zeigte sich, dall neben Butter- und Eigelbfett eine ganze Reihe
von anderen tierischen Fetten gleichfalls wachstumsférdernd
wirkt, so das Fett driisiger Organe, wie Leber und Niere, ferner der
Lebertran; als gianzlich unwirksam erwiesen sich Schweineschmalz, Oliven-
und Mandelsl. Weiter konnte festgestellt werden, dal der ,,wachstumsférdernde*
Faktor an die Olfraktion gebunden sei: absoluter Alkohol wurde bei 40° mit
Butterfett gesattigt und in eine Kéltemischung von —15° C gebracht; dabei
krystallisierten die héher schmelzenden Fette aus, wihrend die fliissigen Anteile
als ,,Buttercl’ abgetrennt wurden. Dieses Butter6l erwies sich als wachs-
tumsfordernd, wihrend die krystallisierte Substanz keine Wirkung
zeigte.

Ubrigens wurden zwischen den einzelnen Fetten schon damals beachtens-
werte Unterschiede gefunden. Atherextrakte aus Kabeljauhoden, aus
SchweinenierenundausRinderfett warendem Butterfettan Wirkung
iiberlegen.

Die Forschungen der Amerikaner fanden sehr bald durch Arbeiten deutscher
Autoren (Aron, Langstein und Edelstein) Bestitigung.

Einen wichtigen Fortschritt fiir das Studium der Vitamine A und B bedeutet
dann die Feststellung, daB man in der Bierhefe (getrocknete Bierhefe, PreBhefe)
einen Stoff zur Verfiigung hat, der das wasserldsliche Vitamin B in reichlicher
Menge enthalt und als praktisch frei von fettloslichem (und, wie wir weiter
unten sehen werden, auch frei von dem antiskorbutischen) Vitamin betrachtet
werden darf. Da es mdéglich ist, aus allerreinsten Nahrungsstoffen
ein Futter zusammenzustellen, das praktisch als vitaminfrei ange-
sprochen werden kann, so hat man es véllig in der Hand, dieses vita-
minfreie Futter durch Zugabe von bestimmten, an Vitaminen
besonders reichen Stoffen so zu erginzen, daB nur ein Vitamin
fehlt; die infolge dieses Mangels sich zeigenden Awusfallserschei-
nungen sind dann eindeutig.

3. Die fiir den Mangel an A.Vitamin spezifischen Insuffizienzsymptome.

Im Verlaufe der zahlreichen Ernshrungsversuche mit Ausschaltung des
Vitamins A hat man als wichtigste charakteristische Ausfallserscheinungen
kennen gelernt: a) Wachstumsstillstand und Korpergewichtsabnahme (,,nutritive
collapse‘* der Amerikaner), b) Xerophthalmie und Keratomalacie.

a) Wachstumsstillstand und Kérpergewichtsabnahme.

Die beim jungen wachsenden Tier sehr bald sich geltend machenden Folgen
der Ausschaltung des Vitamins A aus der Nahrung, Stillstand des Wachstums
und Kérpergewichtsverfall, waren die ersten Symptome, die in die Augen fielen.

Ein geeignetes, von Vitamin A freies Futtergemisch it sich auf die ver-
schiedenste Weise zusammenstellen, entweder indem man eine Kombination
reinster Néhrstoffe verwendet und zu diesem Vitamin B in Form von Hefe
hinzufiigt oder indem man vitaminfreie bzw. vitaminarme Nahrungsmittel in
zweckmifigen Mengenverhéltnissen zusammenstellt.

Als Beispiel fiir ein diesem Zwecke gut entsprechendes Nahrstoffgemisch
sei hier ein von Osborne und Mendel benutztes Rezept angefiihrt: 189/,
Casein!), 769/, Stirkel), 4%/, Salzgemisch und 2%/, Hefe. Dieses Gemisch

1) Scharf gereinigt.
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ist nicht nur frei von Vitamin A, sondern von Fett iiberhaupt. Ausreichende
Mengen von wasserloslichem Vitamin B sind in Form von Hefe zugegen, wiahrend
auf eine besondere Zugabe von antiskorbutischem Vitamin verzichtet werden
kann, wenn man als Versuchstiere Ratten wahlt, da diese, soweit bekannt ist,
die Zufuhr dieses Vitamins iiberhaupt nicht zu bendétigen scheinen.

Im folgenden sei ein Versuch von Osborne und Mendel angefiihrt,
den sie an jungen wachsenden Ratten mit einem solchen Nahrungsgemisch
ausfiihrten.

In der Kurve gibt die ausgezogene Linie ( ) das Wachstum bei voéllig fettfreier
Diit an, die gestrichelte Linie (——--) bei Butterzulage und die Punkt-Strichlinie (———— )
bei Schweineschmalzzulage.

Wir sehen, daB bei der vollig fettfreien Ernahrung die Tiere stets nur ein ganz langsames

Wachstum aufweisen; in dem Augenblick, in dem Butterfett zugegeben wird, erfolgt ein
steiler Anstieg der Gewichtskurve, der sofort wieder nachliafit, bzw. in Abwéartsneigung
umschlagt, sobald die Butter-
zulage wieder wegbleibt. Nun
wird die Butter durch Schweine-
schmalz ersetzt mit dem Erfolg,
daB nach einem kurzen Anstieg
die Linie sich abwirts neigt.
Das Tier 4649 geht zugrunde,
wihrend bei den beiden anderen
Ersatz des Schweinefettes durch
Butter die Kurve sofort wieder
steil in die Hohe treibt.

Die Versuche zeigen die
ausgesprochene Wirkung
des Butterfettes, das der
Gewichtskurve die normale Abb. 4. Wachstumskurven bei Mangel an Fett und an
Form gibt. Das Schweine- fettloslichem Vitamin.
fett dagegen liBt keinerlei
EinfluBl erkennen; ja, man darf wohl sagen, es ist vollkommen gleichgiiltig,
ob die Tiere dieses Fett bekommen oder iiberhaupt keines. Es ist auller-
ordentlich lehrreich, wie grundverschieden die Wirkung der calorisch
fast gleich zu wertenden Fette ist.

Ist eine Nahrung nicht vollig frei von Vitamin A, so kann fiir langere Zeit
anscheinend véllig normales Wachstum erfolgen und auch die Gewichtskurve
normale Form zeigen. Schliellich stellen sich aber auch hier die charakteristi-
schen Erscheinungen ein: Das Wachstum hort auf und die Gewichtskurve
neigt sich plotzlich nach abwarts.

Es liegen sehr zahlreiche derartige Versuche vor, die alle auf dis Notwendig-
keit einer geniigend langen Versuchsdauer hinweisen.

In allen Experimenten geht, wie schon erwadhnt, mit der Abnahme des
Koérpergewichts ein Stillstand des Wachstums Hand in Hand.
Ubrigens macht sich auch bei Verfiitterung vollkommen gereinigter Nahrungs-
stoffe, d. h. bei einer Kost, die vollig frei von Vitamin A ist, der Gewichtssturz
haufig erst nach einiger Zeit bemerkbar. Man wird wohl nicht fehlgehen mit
der Annahme, dall zundchst die im Kérper vorhandenen Depots mobilisiert
werden und der Bedarf daraus so lange gedeckt wird, bis diese geleert sind.

Nach Untersuchungen von W.Cramer?!) aus den letzten Jahren soll das
Vitamin A in gewissen Fettdepots des Korpers, den sog. ,Fettdriisen®, als
welche er das subpleurale Fett, das Nacken- und Interscapularfett,
das Fett der Achselhdhlen und das Nierenfett bezeichnet, aufgespeichert
sein; wir kommen hierauf noch zuriick.

1) Brit. journ. of exp. pathol. I (1920), p. 184.
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Es ist wichtig, sich klar zu machen, daf3 der Korpergewichtsverfall bei Mangel
an Vitamin A — die Amerikaner sprechen von ,nutritive collapse® — sich
einstellt trotz reichlicher Zufuhr von antineuritischem Vitamin B, das, wie
spater auszufiihren sein wird, gleichfalls zur Erzielung einer normalen Wachstums-
kurve unentbehrlich ist.

Osborne und Mendel fithrten, um jede Tauschung auszuschlieBen, Ver-
suchel) aus, in denen sie ihre Tiere das Vitamin B in Form von Hefe
getrennt von der tibrigen Nahrung aufnehmen lieBen. Auf diese Weise
wurde vermieden, dall die auf den Mangel an Vitamin A zuriick-
zufihrende Verschlechterung der Nahrungszufuhr nicht gleich-
zeitig zu ungeniigender Aufnahme von Vitamin B fiihrte, was
schlieBlich die wirkliche Ursache des ,,nutritive collapse’‘ hitte sein konnen.

Sehr klar geht auch die Unabhangigkeit der Wirkung des Vitamins A von
der des Vitamins B aus Versuchen von Stepp ?) an ausgewachsenen Hunden
hervor, deren Nahrung anfangs vollig vitaminfrei, spater nur frei von Vitamin A
war. Die Nahrungsaufnahme der — iibrigens ausgewachsenen — Versuchs-
tiere, die bei vollig vitaminfreier Kost ungeniigend war und daher starken
Gewichtssturz zur Folge hatte, ging auf Zufuhr von Vitamin B zwar gewaltig
in die Héhe, jedoch das Korpergewicht hob sich kaum, nach einiger Zeit kam
es zu einem erneuten Nachlassen der Nahrungsaufnahme, die Gewichtsabnahme
setzte wiederum ein und die Tiere gingen zugrunde.

Diese Versuche beweisen iibrigens iiberzeugend, dafl das Vitamin A nicht
nur fiir den wachsenden, sondern auch fir den ausgewachsenen Organismus
unentbehrlich ist, wenn auch die Erscheinungen sich wahrend des Wachstums
rascher geltend machen und schneller verlaufen, als bei abgeschlossener Ent-
wicklung.

Bisher war nur von Versuchen an Sdugetieren die Rede, und in der Tat sind,
soweit wir sehen, nahezu alle Versuche iiber die Bedeutung des fettloslichen
Vitamins an Saugern, und zwar vor allem an Ratten ausgefiihrt worden.

Der Organismus des Vogels ist zu Versuchen mit A-vitaminfreier Kost
zuerst von Stepp 3) herangezogen worden. Nachdem festgestellt war, daf}
Hundekuchen fiir Tauben — wenigstens fiir eine gewisse Zeit — ein ebenso
gutes Nahrungsmittel darstellt, wie fiir Hunde, Ratten und Mause, wurde
zu Experimenten geschritten, in denen ein mit Alkohol und Ather erschépfend
extrahierter Hundekuchen verfiittert wurde. Die extrahierte Nahrung war
vollkommen frei von Fett und fettloslichem Vitamin A und arm an anti-
neuritischem Vitamin B, da dieses zu einem Teil wihrend der Extraktion
mit 96° igem Alkohol verloren gegangen war. Drei Tauben, die mit diesem
Futter ernahrt wurden, gingen innerhalb von 35-—43 Tagen zugrunde, einige
von ihnen unter dem Bild ausgesprochener Lahmung. Es war also kein
Zweifel, dal das Futter durchaus ungeniigende Mengen des antineuritischen
Vitamins enthielt. Zur Entscheidung der Frage, ob auch der Organismus des
Vogels das A-Vitamin benétigt, wurde nun in einem weiteren Versuche das
gleiche Futter mit einem Zusatz von Vitamin B verabreicht. Wihrend in dem
ersten Versuche die Lebensdauer im héchsten Falle nur 43 Tage betrug, war
in diesem Versuche das Versuchstier noch nach 91 Tagen vollkommen munter.
Eine leichte Unsicherheit im Fliegen erklirt sich wohl daraus, dafl das Vitamin
in Form eines kiinstlich hergestellten Priparates (,,Orypan® der Gesellschaft
fiir chemische Industrie in Basel) gereicht wurde, das, wie die meisten der kiinst-
lichen Praparate, den natiirlichen Vitaminquellen an Wirksamkeit nachstehen

1) Journ. of biol. chem. 45 (1921) p. 277.
2) Ze@tsch.r. f. Biol. 69 (1919), S. 495.
3) Zeitschr. f. Biol. 66 (1916), S. 350.
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mufte. Ein in gleicher Weise pripariertes Futter vermochte M4 use nicht langer
als 35 Tage am Leben zu erhalten. Aus diesen Versuchen scheint ein grund-
satzlich verschiedenes Verhalten zwischen dem Organismus des Vogels und
dem des Saugers hervorzugehen, d. h. der Vogelkérper scheint auf lange
Zeit — ob auf die Dauer, miifite erst noch entschieden werden — die Zufuhr
vonfettloslichem Vitamin entbehren zu kénnen. Diese Schluifolgerung
steht in guter Ubereinstimmung mit den Versuchen von Fingerling, in denen
gezeigt wurde, dall Erten bei einer Nahrung, die einen nur geringen
Gehalt an organischen Phosphorverbindungen besitzen, Eier legen,
deren Gehalt an Phosphatiden um ein Vielfaches den Gehalt der
Nahrung an organischen Phosphorverbindungen iibersteigt. Sollten
sich die Untersuchungen Stepps bei Wiederholung in gréBerem MaBstabe be-
stdtigen, so wire damit der Beweis erbracht, dafl das Cholesterin bzw. die Sterine,
die fiir den Saugetierorganismus bis vor kurzem als streng exogene Stoffe auf-
gefallt wurden, von dem mit viel héher entwickelten synthetischen Fihigkeiten
ausgestatteten Vogelkérper aufgebaut werden kénnen.

Die in der Literatur vorliegenden Angaben zur Frage der Unentbehrlichkeit
des A-Vitamins fiir die Klasse der Végel sind iibrigens nicht einheitlich. Nach
E. B. Hart, H. Steenbock und S. Lepkovsky?) tritt zwar keine Xero-
phthalmie bei A-Mangel auf, dagegen eine gewisse Schwiiche der Beine (,,leg-
weakness’) und zu dhnlichen Schliissen gelangte Madison 2) im Gegensatz zu
Suguira und Benedict. Nach J. Hoet scheint es fiir die Taube sicher zu
stehen, dafl sie auf Mangel an A-Vitamin stark reagiert. Im iibrigen sind alle
diese Fragen noch im Flusse und vorldufig noch nicht sicher zu beantworten,
weil auch das antirachitische Vitamin hier beriicksichtigt werden muSB.

b) Xerophthalmie und Keratomalacie.

Wihrend, wie schon im allgemeinen Teile betont wurde, Stillstand des Wachs-
tums ebenso die Folge ungeniigender Zufuhr eines Mineralstoffes (Eisen, Calcium,
Phosphorsiure) oder einer Aminoséure (Lysin, Tyrosin, Tryptophan, Cystin),
wie die eines Mangels an Vitaminen sein kann, ist die Xerophthalmie und
Keratomalacie als streng spezifisch fiir Mangel an Vitamin A gefun-
den worden.

Daf3 bei Tieren, die mit kiinstlichen Nahrungsgemischen gefiittert werden,
zuweilen Augenerscheinungen auftraten, war schon langere Zeit bekannt. Falta
und Noeggerath, sowie der Augenarzt Knapp haben zuerst darauf hingewiesen.
Man dachte schon damals an das Fehlen gewisser Stoffe in der Nahrung, ohne sich
aber bestimmte Vorstellungen machen zu kénnen. Klar duBerten sich als erste
Mendelund Osborneim Jahre 1913 auf Grund ihrer Beobachtungen an Ratten:
»>Another type of nutritive deficiency exemplified in a form of infectious eye
disease prevalent in animals inappropriately fed is speedily alleviated by the
introduction of butterfat into the experimental rations.“ Kurze Zeit spiter
wurde von den gleichen Autoren festgestellt, daB Schweineschmalz die Augen-
erkrankung nicht zu verhindern vermag, wahrend Butterfett oder Lebertran
diese Eigenschaft in hohem Mafle haben und dariiber hinaus eine unzweifelhafte
Heilwirkung bei bereits bestehender Erkrankung zeigen. Im Jahre 1915 konnten
dann Freise, Goldschmidt und Frank die bei Mangel an Vitamin A auf-
tretenden Augenerkrankungen der Ratten als typische Keratomalacie
erkennen. Sie stellten fest, dal ungefahr drei Wochen nach Beginn des
Fitterungsversuchs die Wimpern auszufallen begannen; gleichzeitig trat eine

1) Americ. Journ. of physiol. 59 (1922), p. 335.
%) Journ. of biol. Chem. 60 (1924), p. 341.
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gewisse Lichtscheu auf. In der 5. bis 6. Woche zeigte die Sclera eine auf-
fallende Trockenheit, die Cornea wurde triib und es stellten sich Geschwiire
ein ohne auffallende entziindliche Reaktion. Die histologische Untersuchung der
Hornhaut bot das typische Bild der Keratomalacie, wie es aus der menschlichen
Sauglingspathologie bekannt ist. Steht die Krankheit noch im Beginn, so kann
man durch Zufuhr von Vitamin A (in Form von Butterfett, Lebertran usw.)
die Erscheinungen sehr rasch zum Verschwinden bringen.

Mori?), derin den letzten Jahren neue sorgfiltige Studien iiber die Entstehung
der Xerophthalmie der Ratten am Mc¢ Collumschen Institut unternahm,
legt groBes Gewicht auf das Versiegen der Trénensekretion. Dadurch
kame die physiologische Auswaschung des Conjunctivalsackes in Wegfall und
die Ansiedlung von Bakterien werde begiinstigt. Wir kommen auf das Ver-
siegen der Tranensekretion noch zuriick. Interessant ist eine neue Beobachtung
von A. M. Yudkin 2), der zufolge die Einschmelzung der Hornhaut besonders
rasch, und zwar eiterig sich vollzieht, wenn in der Nahrung neben dem A-Vitamin
auch noch die Phosphate fehlen.

Je jiinger das Versuchstier ist, um so schneller kommt das Krankheitsbild
zur Entwicklung. A. JeB, Stepp und E. Woenckhaus ®) sahen bei Tieren
im Gewicht von 40—60 g am 21. Tage des Versuchs die ersten Erscheinungen
auftreten; die Nahrung war allerdings vollkommen frei von Vitamin A. Die
weitere Entwicklung ging so stiirmisch vor sich, dal schon nach 26 —28 Tagen
die ersten Erscheinungen von allgemeiner Panophthalmie sich zeigten. Bei
erwachsenen Tieren sollten nach Goldschmidt, Freise und Frank die Er-
scheinungen ganz ausbleiben. Indessen sahen sowohl Osborne und Mendel,
wie Stepp und Woenckhaus auch bei ausgewachsenen Tieren das Krank-
heitsbild sich entwickeln.

Die heute wohl nirgends mehr bestrittene Anschauung, dal die Keratomalacie
der Typus einer Insuffizienzkrankheit ist, wird noch sehr wirksam gestiitzt durch
statistische Erhebungen von Osborne und Mendel. Die beiden Forscher
haben von ihrem gewaltigen Tiermaterial 1000 Ratten, die mit den verschie-
densten Nahrungsgemischen gefiittert wurden, ganz besonders auf das Vor-
kommen der Augenerkrankung untersucht. Die folgende Tabelle ergibt eine
Ubersicht iiber die dabei gewonnenen Ergebnisse.

Vorkommen von Augenstérungen bei den Ratten 5000—5999.

Zahl der Tiere
Gesamtzahl mit Augen-

erscheinungen
1. Bei Mangel der Nahrung an Vitamin A . . . . . 136 69
2. Bei Mangel der Nahrung an Vitamin B . . . . . 225 —
3. Anderweitig insuffiziente Nahrung . . . . . . . . 90 —
4. Futtermischungen, die als vollwertig gelten . . . . 201 —
5. Gemischte Nahrung fiir Zuchttiere . . . . . . . . 348 —
[ 1000 69

Die Untersuchung erstreckt sich auf 5 verschieden gefiitterte Gruppen:
1. Mangel an A-Vitamin, 2. Mangel an B-Vitamin, 3. anderweitiger Mangel,
4. verschiedene Futtermischungen, vermutlich vollwertig, 5. gemischte Nahrung
(Stammtiere). Von diesen verschiedenen Gruppen wies nur die mit A-Mangel
augenkranke Tiere auf.

1) Journ. of the Americ. med. assoc. 79 (1922), p. 197.
2} Arch. of ophth. 53 (1924), Nr. 5, p. 416.
3) Unverdffentlichte Versuche.
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Uber eine Form der Ophthalmie, die nicht durch Mangel an A-Vitamin, sondern
durch Stérung im Minneralstoffgehalt der Nahrung bedingt ist.

Von E. V. Mc Collum, N. Simmonds und J. E. Becker!) wurden vor
kurzem Beobachtungen mitgeteilt, nach denen man annehmen muf}, dafl auller
dem Mangel an A-Vitamin auch eine unzweckméfige Mischung der Mineral-
stoffe schwere Augenveranderungen hervorrufen kann, und zwar betrafen sie
gerade Tiere, die sehr reichlich A-Vitamin erhalten hatten.

DaB es sich hier nicht einfach um die Wirkung einer schlechthin ,,fehlerhaft
zusammengesetzten Nahrung an sich handelte, darf daraus geschlossen werden,
daB bei anderen Versuchstieren mit den verschiedensten Formen eines ,,Nahrungs-
defektes* die Erkrankung nicht beobachtet wurde.

Es ist bisher noch nicht gelungen, im einzelnen die Natur des Mineralstoff-
fehlers aufzukliren; die Vermutung, dafl ein abnorm hoher Gehalt an Kalium
und Chlor eine Rolle spiele, muite auf Grund neuerer Versuche 2) fallen gelassen
werden. Es konnte dabei die vorlaufig noch génzlich unerklirbare Beobachtung
gemacht werden, daBl es nicht gleichgiiltig ist, ob als Quelle des B-Vitamins
Weizenkeimlinge oder Hefe verweudet werden. Im ersteren Falle sind die
Augenerscheinungen viel weniger heftig, als wenn der B-Stoff in Form von
Hefe angeboten wird.

Diese neuesten Versuche von Mc Collum und seinen Mitarbeiterinnen
sollen hier nur kurz Erwiahnung finden, um zu zeigen, wie unsicher der Boden
noch vielfach ist, auf dem die Vitaminforschung steht.

Die Lehre von der Keratomalacie infolge Mangels an Vitamin A wird durch
diese neuen Feststellungen natiirlich in keiner Weise erschiittert; immerhin ist
ihre Kenntnis wichtig, da in den letzten Jahren wiederholt Beobachtungen aus
der Sauglingspathologie mitgeteilt wurden, bei denen Keratomalacie trotz
reichlicher Zufuhr von Vitamin A entstanden war.

Verdinderungen in anderen Organen bet der Xerophthalmie.

Erst in allerneuester Zeit hat man bei der durch Mangel an Vitamin A erzeugten
Augenerkrankung auch sonst im Korper Verénderungen nachweisen koénnen.
Nach Powers und Park?) mufl man eine den ganzen Stoffwechsel betreffende
Storung annehmen. Es kommt zu einem Versiegen der Sekretion der
Trénen-, Lid- und Speicheldriisen. Moglicherweise steht die Augen-
erkrankung im Zusammenhang mit dem Funktionsausfall der Augendriisen.
Dall Mori die ungeniigende Reinigung des Conjunctivalsacks infolge des
Versiegens der Tranenproduktion firr ausschlaggebend hilt, wurde bereits
betont. Weiter soll nach W. Cramer eine Atrophie der Diinndarmzotten
bei der Ratte mit Nekrose ihrer freien Enden und eine Anhdufung von groBen
Massen von Bakterien im Lumen der Darmschleimdriisen zur Beobachtung
kommen, welch letzteres eine Erklirung der haufig auftretenden Infektionen
geben wiirde. Auch an der Leber sind Verianderungen gefunden worden;
Axel Holst?) berichtet iiber Degeneration der Leberzellen als Folge
des A-Mangels.

Weiter wird angegeben, dafl das Knochenwachstum bei Tieren, die
ungeniigend Vitamin A erhalten, aufhort. Inwieweit es sich hierbei

1) Journ. of biol. chem. 53 (1922), p. 313.
2) Journ. of biol. chem. 64 (1925), p. 161.
3) Journ. of biol. chem. 55 (1923), p. 591.
4) Ref. Zentralbl. f. inn. Med. 38 (1925), S. 452.
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in der Tat um eine Folge des Mangels an Vitamin A handelt oder um Mangel an
Vitamin D, ist zur Zeit wohl nicht mit Sicherheit zu entscheiden.

Dagegen scheint die Blutbildung bei A-Mangel Not zu leiden [Findlay und
Mackenzie )] und es entwickelt sich allmihlich eine ausgesprochene Animie
[Stepp und Woenckhaus ?)]. Nach Cramer, Drew und Mottram 3) ist
die Entwicklung eines Blutplattchenschwunds eine fiir A-Mangel charak-
teristische Erscheinung, die sehr frithzeitig einsetzt, und zwar nicht selten zu
einer Zeit, wo andere Erscheinungen noch ganz fehlen.

DafB der Mangel an Vitamin A noch tiefer greifende Wirkungen setzt, als wir
bisher ahnen, geht aus neueren Versuchen von David J. Macht und W.Stepp?)
hervor. Macht hatte bei seinen Studien iiber den Einflufl des polarisierten
Lichts auf den Tierkorper zeigen konnen, daf3 Ratten, die eine untertidliche
Dosis eines Krampfgiftes erhalten haben, sehr bald schwere Krampfe bekommen
und an den Krampfen zugrunde gehen, wenn sie lingere Zeit polarisiertem Licht
ausgesetzt werden. Kontrolltiere, die gleiche oder noch gréflere Dosen der
gleichen Gifte erhalten hatten, zeigten nur ganz leichte und rasch voriibergehende
Krampferscheinungen, wenn sie bei gewohnlichem Tageslicht oder im Licht elek-
trischer Glithbirnen von gleicher Intensitidt gehalten wurden. Macht und Stepp
untersuchten nun den Einflufl polarisierten Lichtes auf junge Tiere,
die einige Wochen mit einer von Vitamin A freien Nahrung gelebt
hatten und dabei die typischen Ausfallserscheinungen (wie Gewichts-
verfall, schwere Augenverinderungen) aufwiesen. Es zeigte sich, daB} die
kranken Tiere auf Bestrahlung mit polarisiertem Licht mit Kramp-
fen reagierten, die mehrfach den Tod der Tiere zur Folge hatten. Kontroll-
tiere, die in dem gleichen Stadium der Erkrankung einer ebenso starken Licht-
quelle (Licht der gewdéhnlichen Gliihbirnen) ausgesetzt waren, zeigten keine
besonderen Erscheinungen. Diese Versuche, die in gréBerem Umfange fortgesetzt
werden sollen, lassen auf schwere Veranderungen im Stoffwechsel der
unter Vitaminmangel erkrankten Tiere schlieBen.

Bemerkenswert ist die Feststellung von L. S. Fridericia und E. Holm %),
daB bei A-Mangel in der Nahrung die Regeneration des Sehpurpurs
Not leidet. Weiter konnte von den gleichen Forschern gezeigt werden, daB
eine sehr frithzeitig auftretende Folge des A-Mangels Nachtblindheit
(Hemeralopie) ist.

4. Einige allgemeine Bemerkungen zur Physiologie des Vitamins A.

So wichtig die durch Ausschaltung des Vitamins A hervorgerufenen spezi-
fischen Augenerscheinungen sind, so ist doch die Tatsache, daB der tierische
Organismus — richtiger zunachst, der Saugetierorganismus — bei dauerndem
A-Mangel schlieBlich zugrunde geht, von noch wesentlich groBerer Bedeutung.
Wie wir sehen, zeigt gerade der wachsende Korper eine besondere Empfindlich-
keit. Es kommt sehr schnell zur Einstellung des Wachstums und dann zur
Einschmelzung von Korpergewebe. Beide Erscheinungen sind ohne weiteres
aus der Tatsache verstandlich, daBl beim Wachsenden Erhaltungs- und Wachs-
tumsstoffwechsel nebeneinander bestehen. Der Bedarf an Vitamin A ist infolge-
dessen groB, wihrend die Speicherungsméglichkeit begrenzt ist.

1) Journ. pathol. et bacteriol. 25 (1922), p. 402.

%) Noch nicht verstfentlichte Untersuchungen.

®) Brit. journ. of exp. pathol. 4 (1923), p. 37.

1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 112 (1926), S. 242.
%) Americ. journ. of physiol. 73, Nr. 1 (1925), p. 63 a. 79.



Das antixerophthalmische Vitamin. 45

Beim ausgewachsenen Organismus ist das ganz anders. Hier kann
Vitamin Ain erheblichem MaBe gespeichert werden und zwar nach der,
vor allem von Cramer vertretenen Anschauung, in den sog. , Fettdriisen®.
Sehr iiberzeugend ergibt sich die Tatsache der Vitaminspeicherung aus jlingst
unternommenen Versuchen Stepps!), in denen u. a. eine Mutterratte mit
7 Jungen vom 4. Tage nach dem Wurfe mit einem Nahrungsgemisch gefiittert
wurde, das praktisch als frei von Vitamin A zu betrachten war. Bei den
7 Jungen konnte wahrend der ersten Wochen noch ein ganz erhebliches Wachs-
tum festgestellt werden: das Gesamtgewicht der sieben Tiere stieg von 106 g
am 15. Lebenstage auf 181 g am 42. Lebenstage. Dall wenige Tage spiter
alle Tiere die Erscheinungen der Keratomalacie zeigten und bald darauf ein-
gingen, sei nur nebenbei erwihnt. Diese Beobachtung 148t darauf schlieBlen,
daB das Muttertier einen ansehnlichen Vorrat von Vitamin A in seinem Korper
gespeichert haben mufite, um den von ihm gesdugten Jungen diese betrichtliche
Entwicklung zu erméglichen. Bemerkt sei nur noch, da nach Goldblatt und
Soames die Leber das Organ ist, in dem die Vitaminspeicherung haupt-
sichlich erfolgt. Die Leber enthalt etwa 200—400mal, Lungen und Nieren
nur etwa 40mal so viel als Muskulatur (Sherman und Boynton 2).

Ob das Vitamin A, abgesehen von seinen Beziehungen zu gewissen Fettdepots,
in den Fettstoffwechsel selbst eingreift, ist vorlaufig ganz unsicher; jedenfalls
haben sich Zeichen eines gestorten Fettstoffwechsels bei A-Mangel nicht auf-
finden lassen, wenn man von einer Angabe von Takahashi, wonach der Be-
darfanA-Vitaminbestimmtwiirdedurchdie Mengeunddiechemische
Konstitution des Nahrungsfettes, absieht.

An eine engere Beziehung des A-Vitamins zum gesamten Stoff-
wechsel lassen die folgenden Beobachtungen von Mc¢ Collum und Mif
Simmonds?) denken. Fiir die Entwicklung der experimentellen Keratomalacie
ist es nicht gleichgiiltig, wie hoch der Eiweillgehalt des Futtergemisches ist. Ist
er gering, etwa 5—7°9, so kommt es sehr viel rascher zur Entwicklung der
Augenerscheinungen als bei eiweiBireicher Nahrung mit etwa 189/, Eiweil.
Merkwiirdigerweise ist, daB diese erst nach langerer Zeit in die Erscheinung
tretende Form der Augenerkrankung der Heilung sehr viel weniger zuginglich
als die durch eiweiBarme Nahrung erzeugte. Ein klarer Einblick in die an-
scheinend sehr verwickelten Verhéltnisse ist zur Zeit nicht moglich.

Von anderen Beobachtungen, die auf innige Beziehungen des A-Vitamins
zum gesamten Stoffwechsel hinweisen, sei noch die Einwirkung von Luft,
Licht, Sonne usw. auf die Entwicklung der spezifischen Avitaminose erwihnt.
Alle die Faktoren, die der Entwicklung einer Rachitis entgegenwirken bzw.
ihre Entstehung verhindern — wovon weiter unten noch ausfiihrlich die Rede
sein wird — zeigen eine gewisse geringe Heilwirkung auch bei der Keratomalacie.
Die Erkrankung tritt spater auf und verlauft milder bei Ratten, die reichlich
der Luft und der Sonne ausgesetzt werden als bei solchen, die unter den iiblichen
Kifigbedingungen gehalten werden [Powers, Park und Simmonds%)].

Weiterhin haben sich dann in neuerer Zeit gewisse Beziehungen zwischen
den Vitaminen und den innersekretorischen Driisen auffinden lassen.
So hat R. Wagner ®) zeigen konnen, dal sich das Auftreten der Kerato-
malacie bei der Ratte beschleunigen 148t durch Zufuhr von

1) Nicht veroffentlichte Versuche. Vgl. auch Arcn- Gralka: Klin. Wochenschr.
(1925), S. 820. ,

2) Journ. of the Americ. chem. soc. 47, Nr. 6 (1925), p. 1646.

3) Personliche Mitteilung.

4) Journ. of biol. chem. 55 (1923), p. 575.

5) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 97 (1923), S. 441.
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Schilddriisensubstanz. Die dadurch gesetzte Steigerung des Stoffwechsels
fithrt zu einem beschleunigten Verbrauch des im Korper vorhandenen Betrags
an Vitamin.

Es scheint nach diesen Befunden, daB3 die mit dem wirksamen Schilddriisen-
stoff herbeigefiihrte Stoffwechselbeschleungiung anderer Art ist, als der in
gleicher Richtung wirkende EinfluB des Lichts, der Luft, von Koérperbewe-
gung usw.; denn diese Momente wirken ja eher in giinstigem Sinne auf die
Augenerkrankung.

Wie die von Stepp bei A-vitaminfrei ernihrten Hunden festgestellte Ver-
minderung des Cholesteringehalts in der Galle zu erklaren ist, steht noch dahin.
Stepp nahm zunichst an, daBl bei mangelnder Cholesterinzufuhr — und jede
A-vitaminfreie Kost ist in der Regel auch praktisch cholesterinfrei — der
Organismus den kostbaren Stoff zuriickhalt.

5. Uber Heilung der durch Mangel an Vitamin A erzeugten
Insuffizienzerscheinungen,

Die Heilung einer frisch entstandenen Keratomalacie durch Zufuhr des
spezifischen Stoffes ist duBerst eindrucksvoll. Héufig geniligt es die Schnauze
des kranken Tieres einmal taglich mit etwas frischer Butter zu beschmieren.
Nicht selten schon nach 1—2 Tagen, sicher aber am 3. oder 4. Tage &andert
sich das Krankheitsbild. Am auffallendsten ist das Nachlassen der erst so
stark ausgesprochenen Lichtscheu. Die Augen, die vorher fest geschlossen
waren und die krankhaften Erscheinungen verbargen, sind jetzt geéffnet und
lassen die Veranderungen vielfach ohne weiteres erkennen. Die entziindlichen
Erscheinungen gehen zuriick, insbesondere schwellen die Lider ab und die
Sekretion l46t nach. In manchen Fallen sind innerhalb von 8 Tagen die letzten
frischen Krankheitserscheinungen verschwunden und, was an irreparablen Ver-
anderungen zuriickgeblieben ist, a8t sich vielfach nur durch eingehende Unter-
suchung feststellen.

Merkwiirdigerweise hatte man bis vor kurzem nur die perorale Zufuhr des
A-Vitamins gekannt. Stepp?!) zeigte nun kiirzlich, dafl auch durch paren-
terale Einverleibung von Butterfett experimentell erzeugte Keratoma -
lacie geheilt werden kann. Gleichzeitig konnte er den Nachweis erbringen,
dafl man A-vitaminfrei erniihrte Ratten durch intraperitoneale Butterfettein-
spritzungen vor dem Ausbruch der Keratomalacie schiitzen kann.

DaB die Heilung der spezifischen Augenerscheinungen auch stets gefolgt
ist von einem Wiederansteigen des Korpergewichts, Zunahme der Freflust und
Besserung des allgemeinen Aussehens, braucht hier kaum nochmals betont
zu werden.

II. Das antirachitische Vitamin.

Wihrend die Pathogenese der Keratomalacie schon seit dem Jahre 1915
vollkommen geklirt war, dauerte es noch eine Reihe von Jahren, bis man auf
gewisse Beziehungen zwischen einem fettloslichen und der Knochenbildung
aufmerksam wurde. Das ist begreiflich angesichts der Tatsache, daf3 das Fehlen
von fettloslichen Stoffen in der Nahrung nicht ohne weiteres zu Rachitis zu fithren
braucht. Die zum Studium des Vitamins A meist beniitzten Tiere (Ratten)
haben jedenfalls in den Versuchen mit Ausschaltung des A-Vitamins keine
schwereren Knochenveranderungen erkennen lassen. Es ist daher um so auf-

1) Zeitschr. f. Biol. 83 (1925), S. 102.
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fallender, daB mit der Entdeckung eines Zusammenhanges zwischen dem fett-
16slichen Vitamin und der Knochenentwicklung diese Beziehungen so ganz in
den Vordergrund geschoben wurden. Ja, die englischen Gelehrten, die sich mit
der Vitaminforschung beschéftigten, haben das fettlosliche Vitamin kurzweg
als antirachitisches Prinzip bezeichnet. Damit sollte die nach ihrer Meinung
iiberragende Bedeutung dieses Stoffes fiir die normale Skelettentwicklung ge-
kennzeichnet werden.

Mittlerweile gelang es, den iiberzeugenden Nachweis zu liefern, daf
der antirachitische Stoff von dem antixerophthalmischen Vitamin
verschieden ist. Die Bezeichnung Vitamin A bleibt mit Recht fiir
den antixerophthalmischen Stoff, wahrend der antirachitische
Stoff nach Me Collum zweckméBig als Vitamin D bezeichnet wird.

Das Verdienst, die experimentelle Rachitisforschung begriindet und in Fluf}
gebracht zu haben, gebiihrt dem Englander Edward Mellanby. Zwar waren
schon in fritherer Zeit, so z. B. von Aron, Dibbelt, Stoeltzner Versuche
mit kalkarmer Kost unternommen worden mit dem Ziel, Rachitis zu erzeugen,
doch scheiterten sie alle an dem Mangel eingehender Kenntnisse iiber die Er-
fordernisse einer rationellen Erndhrung. Mellanby verwandte zu seinen, im
groBten MaBlstabe durchgefiihrten Versuchen junge Hunde in den ersten Lebens-
monaten, die mit den verschiedenartigsten Nahrungsgemischen, die alle arm an
fettloslichem Vitamin waren, gefiittert wurden. Bei diesen Tieren — es handelte
sich um etwa 400 Stiick — konnte Mellanby an Hand von Réntgenbildern
und histologischen Préparaten zeigen, dall die Knochenbildung nicht normal
erfolgt, sondern sich in einer Weise vollzieht, die an die menschliche Rachitis
erinnert. Zulage von Stoffen, die reichlich fettlosliches Vitamin enthielten, wie
Butter oder Lebertran, zu der rachitiserzeugenden Diit vermochten das Auf-
treten der Knochenstérungen zu verhindern.

Doch ist, wie Mellanby entgegen den anfangs gedullerten Anschauungen
spater selbst betonte, das fettlésliche Vitamin nicht die einzige Gréfe,
durch die die Knochenentwicklung bestimmt wird, vielmehr haben
noch zahlreiche andere Faktoren einen mitbestimmenden Einflu§.
So gibt es Momente, die die Entwicklung der Knochenverinderungen
begiinstigen. Dahin gehéren z. B. ungiinstige &dulBlere Lebensbedin-
gungen. Schon von Findlay war gezeigt worden, dafl junge Hunde, die in
Kifigen gehalten werden, sehr leicht Rachitis bekommen, wihrend Kontrolltiere
bei gleicher Didt, aber mit der Moglichkeit, sich Bewegung zu machen, davon
frei bleiben. Ein anderes in dem gleichen Sinne wirkendes Moment ist didteti-
scher Natur. Eine sehr starke Beteiligung der Kohlenhydrate an der
Gesamtcalorienzufuhr unter gleichzeitiger Verringerung des Fleischanteils
wirkt rachitisbegiinstigend.

Sehr ausgepragte Knochenverdnderungen lassen sich rasch bei der folgenden
Kost erzeugen, die Mellanby bei seinen Hundeversuchen ausprobierte:

Brot nach Belieben

Magermileh . . . . . taglich 175—250 cem
Hefe . . . . .. .. » 5— 10 ¢g
Apfelsinensaft . . . . 5 ccm
NaCl . . . ... .. ' 1— 2¢
Leinsamenél . . . . . v 10 cem

Mellanby beniitzte nun diese Grundnahrung, um zu entscheiden, ob, ent-
sprechend den Befunden der amerikanischen Forscher, die als reich an Vitamin A
erkannten Fette eine antirachitische Wirkung entfalteten, wenn das Leinsamenol
durch sie ersetzt wurde. In der Tat stellte sich heraus, daB Lebertran eine
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hervorragende, Butter eine geringere Wirkung zeigten, wihrend
Pflanzenfette nahezu oder ginzlich unwirksam waren.

Dafl es neben dem spezifischen Vitamin noch andere Momente gibt, dieder
Entstehung rachitischer Knochenverianderungen entgegenwirken,
wurde zum Teil bereits erwahnt. Korperliche Bewegung, frische Luft,
Licht, ein reichlicher Fleischgehalt der Nahrung wiren hier zu nennen.

Welch weiteren Faktoren bei der Ausbildung der Skelettstérungen eine Rolle
spielen kénnen, zeigen die Beobachtungen Mellanbys iiber die Wirkung einer
sehr reichlichen Caseinzufuhr: hierbei kommt es zur Entwicklung be-
sonders starker Knochenveridnderungen. Die bei der Verbrennung des
Caseins gebildete Phosphorsdure bindet offenbar reichlich Calcium und ent-
zieht dies dem Bedarf des wachsenden Knochens. In der Milch ist das Verhéltnis
der Phosphorsdure zum Calcium duBerst fein eingestellt, und man wird es nicht
ohne Schaden stéren kénnen.

Erhebliches Interesse fand dann weiter die Angabe Mellanbys, daB8 ein
Zusammengehen von hohem Kalkgehalt und hohem Gehalt an fett-
l6slichem Vitamin in den Nahrungsmitteln bestehe, wiahrend umgekehrt
Nahrungsmittel mit geringem Kalkgehalt auch wenig Vitamin
enthielten. Teleologisch gedacht mul3 es nach Mellanby als eine hochst weise
Einrichtung der Natur bezeichnet werden, dafl jede Aufnahme groBerer Kalk-
mengen begleitet ist von reichlicher Vitaminzufuhr. Freilich, die Bedeutung
dieser Tatsache wurde in ihrem ganzen Umfange erst spiter durch die weiteren
Forschungen Mc¢ Collums und seiner Mitarbeiter auf diesem Gebiete klar.

Als Nahrungsmittel solcher Art (mit hohem Gehalt an Calcium und
fettloslichem Vitamin) bezeichnete Mellanby Milch, Eigelb, Kohl
und andere griine Gemiise, wahrend Weillbrot, Margarine, Kartoffel,
Reis kalkarm und dementsprechend auch arm an Vitamin seien.

Unabhangig von Mellanby haben dann die amerikanischen Forscher
Mec Collum, Simmonds, Shipley und Park, ferner Sherman und Pappen-
heimer die Frage der experimentellen Rachitis bei der Ratte in umfassenden
Arbeiten geférdert. Im Verlaufe ihrer Erndhrungsstudien hatten Mc¢ Collum und
Simmonds bei Verwendung von Nahrstoffgemischen, die in der einen oder
anderen Hinsicht unzureichend waren, wiederholt bei ihren Versuchstieren
Knochenveranderungen beobachtet, die vielfach an Rachitis erinnerten. Da
alle Versuchstiere unter den gleichen duBeren Bedingungen (Licht, Temperatur,
Luft, kérperliche Bewegung) gehalten wurden, war die Beschaffenheit der Nah-
rung die einzige variable GroBe, die entscheidend sein mufite. In Gemeinschaft
mit den Kinderdrzten Shipley und Park stellten deshalb Mc Collum und
Simmonds systematische Fiitterungsversuche an, bei denen die einzelnen
Nahrungsbestandteile in den verschiedensten Richtungen variiert wurden. Sie
sahen sehr bald, daB auBer dem fettloslichen Vitamin und dem Kalk
noch einem dritten fiir Knochenbildung wichtigem Faktor Aufmerksamkeit zu
schenken sei, namlich der Phosphorsiure. Es gelang ihnen, den exakten
Nachweis zu fithren, daf innerhalb gewisser Grenzen das Verhéltnis des Calciums
zur Phosphorséure fiir die Knochenbildung von groerer Wichtigkeit ist als ihre
absoluten Mengen. Ist das Verhiltnis von Calcium zu Phosphorsiure ideal,
d. h. ist weder ein relativer Uberschufl an Calcium noch ein solcher an Phosphor-
siure vorhanden, so geniigt eine verhaltnismiBig kleine Menge von fettloslichem
Vitamin fiir einen normalen Ablauf der Skelettentwicklung. Besteht jedoch
ein relativer Uberschu3 an Calcium gegeniiber der Phosphorsiure oder umgekehrt
ein solcher der Phosphorsdure gegeniiber dem Calcium, so kommt es bei geringem
oder miBigem Angebot von Vitamin zur Entwicklung schwerer Knochenver-
anderungen. Verhindern lassen sich diese bei einem Miflverhaltnis zwischen
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Calcium und Phosphorsiure nur dadurch, daff man den relativen Mangel an
Calcium oder Phosphorsiure ausgleicht oder Vitamin in sehr reichlicher Menge
zufiihrt.

DieNatur der Knochenverianderungen ist nun, wie die amerikanischen Forscher
an der Hand histologischer Untersuchungen zeigten, durchaus keine einheitliche;
wobei bemerkt werden moge, dafl nur die histologische Untersuchung der Knochen
sichere Aufschliisse gibt, niemals aber das Rontgenbild allein.

Das Bild der echten Rachitis entwickelt sich in seiner reinsten
Gestalt bei Erndhrung mit einem Futtergemisch, das arm an Phos-
phaten und dem antirachitischen Faktor ist. Auch bei einer Stérung
des Quotienten Calcium: Phosphorsiure im umgekehrten Sinne neben Mangel
an dem spezifischen organischen Faktor kann das Bild der Rachitis entstehen,
wenn auch vielleicht nicht so typisch wie bei phosphatarmer Nahrung.

Kalkmangel allein, ebenso wie Vitaminmangel allein rufen dagegen mehr
das Bild der echten Osteoporose hervor. Nicht vollkommen geklirt, aber doch
an dieser Stelle der Erwihnung wert ist die Beobachtung von Eugen Fischer?!), dafl
Tiere, die ungeniigend fettlosliches Vitamin erhalten (in jener Arbeit wurde micht streng
zwischen den beiden fettléslichen Vitaminen unterschieden), eine Verinderung der
Schidelform aufweisen. Der Léangen - Breitenindex betrug bei 25 vitaminfrei er-
nihrten Ratten 38,8—46,7, bei den Kontrolltieren 32,9—38,0. Fischer schlieBt daraus,
daB der EinfluB der Nahrung sich geltend machen konne in einer Verdinderung der Form.

Die oben erwidhnten Versuche zeigen also, dafl die Knochenentwicklung
selbst bei geringem Angebot von fettlgslichem Vitamin sich normal vollzieht,
wenn Calcium und Phosphorsaure in der Nahrung in optimalem Verhaltnis
anwesend sind. Ist das nicht der Fall, so entstehen Knochenstérungen. Ein
Ausgleich ist nur auf zweierlei Weise mdoglich: entweder man fiihrt so viel
von dem anorganischen Stoff, der sich unterhalb des Optimums befindet,
zu, dafl der ideale Gleichgewichtszustand erreicht ist oder man erhoéht die
Menge des fettloslichen Vitamins. Das Vitamin vermag also bis zu einem
gewissen Grade den in einem fehlerhaften Verhaltnis der beiden
Mineralstoffe bestehenden Mangel der Nahrung auszugleichen.

Nach Klarlegung dieser héchst wichtigen Beziehungen lag es nahe, den
Gehalt des Blutes an Calcium und Phosphorsiaure vergleichend bei der
Rachitis und unter normalen Verhiltnissen zu untersuchen. Fiir den anorgani-
schen Phosphor fanden sich im Serum der normalen Ratte Werte zwischen
7 und 8,5 mg %/, bei der Rachitis wesentlich verminderte Zahlen bis
herunter zu 2,8 mg®,. Wenig ausgeprigte Veranderungen ergab die Unter-
suchung des Serumkalkspiegels. Bei calciumarm ernédhrten Tieren fanden Kramer
und Howland stark erniedri gte Werte. Beider echten Rachitis ist der Quotient
Calcium: Phosphorsaure im Serum, der nach Gyoérgy normalerweise
2 betrdgt, im Sinne einer Zunahme, d. h. eines relativen Uberwiegens
des Calciums gestort; er kann bis zu 3,5 ansteigen.

Die Wirkung des Lebertrans auf den Phosphatgehalt des Blutes bei
der Rachitis ist schlagend. In kiirzester Zeit steigen die Werte auf normale
Hohe oder dariiber hinaus. Es liegt nahe, anzunehmen, dafl die Erh6hung des
Blutphosphatspiegels die Ursache der nunmehr erfolgenden Ablagerung des
Calciumphosphats in den Knochen ist.

Auf die sehr verwickelten Verhaltnisse des Phosphat- und Calciumstoff-
wechsels kann hier nicht eingegangen werden. Erwihnt sei in diesem Zusammen-
hange nur, daB nach Freise- Rupprecht, sowie Hamburger - Stransky
auch Vegetabilien die Kalkretention begiinstigen.

1) Miinch. med. Wochenschr. Jg. 70 (1923), Nr. 50, S. 1475.

Avitaminosen, 4
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Entscheidend fiir Erkennung des antirachitischen Vitamins
als einer selbstdndigen und von dem antixerophthalmischen Faktor
verschiedenen Substanz war zunéchst die schon von Mellanby gemachte
Feststellung, dafl der Lebertran der Butter in bezug auf antirachitische Wirkung
weit iiberlegen ist. Mc Collum und seine Mitarbeiter konnten diese Be-
obachtung in ihren Versuchen an Ratten in weitestem Umfange bestatigen.
Besonders ausgesprochen ist der Unterschied zwischen Lebertran
und Butter, wenn der Fehler der Kost in einer sehr starken Ver-
minderung des Phosphat- oder des Calciumanteils besteht. Hier
versagt die Butterzulage, selbst wenn sie bis zu 50°/, der gesamten
Futtermenge bemessen wird, wahrend der Lebertran schon in einer
Menge von 29, zu Ablagerung von Calciumphosphat im Knochen
fihrt.

Mc Collum kam auf Grund dieser und anderer Beobachtungen dazu, in
dem Komplex des fettloslichen Vitamins zwei getrennte Substanzen
anzunehmen, ndmlich erstens die Substanz, die das Auftreten der
Keratomalacie verhindert bzw. sie heilt, und zweitens die anti-
rachitische Substanz. Beide Stoffe sind im Lebertran vorbhanden, in
der Butter dagegen im wesentlichen nur der die Augenerkrankung verhiitende
Faktor, dieser allerdings in reichlicher Menge, wahrend das antirachitische
Prinzip hier ganz oder doch fast ganz fehlt. Als entscheidenden Beweis fiir die
Richtigkeit dieser Anschauung haben Mc Collum und seine Mitarbeiter
jingst die folgenden Beobachtungen mitgeteilt. Wenn man durch Lebertran
wiahrend 12—20 Stunden einen Luftstrom bei 100° C durchleitet,
so wird dadurch seine Fahigkeit, Keratomalacie zu verhiiten bzw.
zu heilen vernichtet, wihrend er seine antirachitische Wirksamkeit
unverédndert beibehilt.

Wie hier schon bemerkt sein mége, ist von den Pflanzenfetten das Cocos-
nuliol dasjenige, das kleine Mengen der antirachitischen, dagegen
keine Spur der gegen Keratomalacie wirksamen Substanz enthilt?).
Baumwollsamen-, Mais-, Sesam- und Olivendle enthalten weder den einen noch
den anderen Faktor.

1. Das Bild der experimentell erzeugten echten Rachitis.

Wie wir sahen, ist bei Ratten ein mit der menschlichen Rachitis in allen
Einzelheiten vollkommen identisches Krankheitsbild zu erzeugen durch eine
Kost, die arm an Phosphaten und an fettloslichem Vitamin ist. Ein solches
von Mc Collum, Simmonds, Shipley und Park angegebenes Futtergemisch
besteht aus:

[Kost 3127 (nach Mc Collum)j

Haferflocken . . . . . . . . . . .. 40,0
Gelatine . . . . . . . ... . ... 10,0
Weizengluten . . . . . . . . ... 7,0
NaCl . .. ... .. .. ..... 1,0
KCl. .. ............. 1,0
CaCOy . . . & . L o oo 2,0
Dextrin . . . . . ... ... ... 39,0

Dieses Futter enthilt ungeniigende Mengen von Phosphorsiure und ist
praktisch frei von den fettioslichen Vitaminen, das Eiweil ist vollwertig und

1) Auch die Gegenwart des Rachitisschutzstoffes ist kein konstanter Befund. Nach
neueren Untersuchungen Steenbocks wire mit der Moglichkeit zu rechnen, daB das
CocosnuB6l nur dann das antirachitische Vitamin enthélt, wenn es im Laufe der Herstellung
den Sonnenstrahlen direkt ausgesetzt war (s. S. 69 u. folg.).
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der Calciumgehalt liegt nahe dem Optimum. Junge damit erndhrte Ratten
wachsen bei diesem Futter nur kurze Zeit ; sie bekommenschwere Ophthalmie
und Rachitis.

Eine kleine Anderung in dem Futtergemisch geniigt, um die Wachstums-
kurve zu verbessern und den Eintritt der Augenerkrankung hinauszuschieben:
man fiigt 0,5 Butterfett zu, wihrend man gleichzeitig den Dextrinanteil von 39,0
auf 38,5 verringert (Kost 3133). Die geringe Menge Butterfett hat keinerlei
antirachitischen EinfluB, im Gegenteil, mit dem stirkeren Wachstum, das es
erm{glicht, werden die rachitischen Erscheinungen deutlicher.

Ein besonders schweres Bild der Rattenrachitis erhalt man durch
einen starken CalciumiiberschuBl in der Nahrung. Sorgt man gleich-
zeitig dafiir, dafl der Gehalt an dem antixerophthalmischen Vitamin grol genug
ist, um das Auftreten von Xerophthalmie zu verhiiten und fiir lingere Zeit
Wachstum zu bekommen, so ist das dabei entstehende Bild der Rachitis zum
Studium ganz besonders geeignet.

Am meisten bewéhrt hat sich das von Mc Collum, Simmonds, Shipley
und Park angegebene Futtergemisch, das die Nummer 3143 trigt.

Ganze Weizenkérner. . . . . . . . . 33,0
Ganze Maiskérner . . . . . . . . . 33,0
QGelatine . . . . . . .. ... ... 15,0
Weizengluten . . . . . . . . . . .. 15,0
Kochsalz . . . . . . . . ... ... 1,0
Calciumecarbonat . . . . . . . . . . 3,0

Diese Nahrung enthilt alle lebenswichtigen Aminosiuren, der HiweiBgehalt
ist sehr hoch (33°/, der Gesamtnahrung). Der Gehalt an Phosphorsiure
ist entschieden unterhalb des Optimums fiir wachsende Ratten: 100 g
des Futtergemisches enthalten nur 0,3019 g Phosphor, wiahrend das Optimum
oberhalb des Wertes 0,4146 g liegt. Der Calciumgehalt des Futters ist etwa
1,2219/,, das ist etwa das Doppelte des Optimums. Das Verhaltnis von
Calcium zu Phosphorsédure ist wie 1: 0,2472. Der Gehalt an dem anti-
xerophthalmischen Faktor ist unterhalb des Optimums, aber aus-
reichend, um die Entwicklung von Xerophthalmie zu verhiiten, der anti-
rachitische Faktor fehlt ganz.

Fiittert man junge wachsende Ratten mit dieser Kost, so zeigen sie nach
etwa 30—40 Tagen bestimmte Verinderungen in ihren Bewegungen. Der
Gang ist nicht mehr ausgesprochen gerade, sondern wird etwas wackelig. Beim
Aufspringen schonen sie hiufig das eine Bein. Nicht selten zeigt sich eine
ausgesprochene Schwiche der Hinterextremititen, die schlieBlich einer deut-
lichen Lahmung Platz macht. Besonders stark ausgeprigt sieht man die
rachitischen Erscheinungen, wenn man 6—7 Wochen alte Tiere beniitzt; vor
allem hat Eckstein!) hierauf hingewiesen. Auf Grund zahlreicher eigener
Versuche muB ich jedoch sagen, daB Tiere, die unmittelbar nach der Lactations-
zeit die Rachitiskost bekommen, nicht weniger stark erkranken.

Von anderen Kostformen, die experimentell Rachitis zu erzeugen erlauben,
sei hier noch die Kost Nr. 84 von Sherman und Pappenheimer genannt.
Sie besteht aus:

feinstem Weizenmehl . . . . . . . 95,0
Cale. lact. . . . . . . . . . . .. 2,9
NaCl . . . ... ... . .... 2,0
Ferr. cite. . . . . . . . . .. .. 0,1

Sehr brauchbar ist eine Modifikation der Mc¢ Collumschen Kostform, die
Steenbock angegeben hat; sie trigt die Nr. 2065.

1) Klin. Wochenschr. Jg. 3 (1924), Nr. 3, S. 104.
4%



52 W. Stepp: Die experimentellen Grundlagen der Vitaminlehre.

Maiskérner . . . . . . . . . . .. 76,0
Weizenkleber . . . . . . . . . .. 20,0
CaCO; . . . . . . . . . . . ... 3,0
NaCl . . . . . . . . ... ... 1,0

Sobald die Verinderungen des Ganges sichtbar geworden sind, darf man,
wie die Erfahrungen der amerikanischen Forscher zeigen, damit rechnen, da@
die charakteristischen Knochenverinderungen voll ausgebildet sind.

Zur Orientierung untersuchen die amerikanischen Forscher in der Regel
das distale Ende des Femurs und das proximale Ende der Tibia. Wahrend bei
normalen Knochen die Epiphyse von der Diaphyse durch eine gerade scharfe
Linie getrennt ist, ist bei der Rachitis die Grenze unregelmafBig und es fehlt
die Verkalkung. Mc Collum, Simmonds, Shipley und Park legen auf
das Verhalten dieser ,,Linie‘“ besonders Gewicht und bezeichnen diese Unter-
suchung als Linienprobe (,line-test).

2. Methodik der Priifung von Nahrungsmitteln auf Anwesenheit des
antirachitischen Stoffes.

Will man einen Stoff auf Anwesenheit des antirachitischen Vitamins unter-
suchen, so muB man hierzu den Fiitterungsversuch verwenden. Man nimmt
eine Anzahl Ratten von gleichem Gewicht (etwa 40—50 g) und fiittert sie mit
dem Futtergemisch 3143 unter Beifiigung des zu prifenden Stoffes; die gleiche
Anzahl von Kontrolltieren hélt man bei der gleichen Nahrung ohne Zusatz.
Stellen sich bei den letzteren nach etwa 5—6 Wochen die charakteristischen
Gangstorungen ein, so stellt man bei ihnen die sog. Linienprobe an, die in der
Regel dann das fiir Rachitis typische Verhalten zeigt. Gleichzeitig untersucht
man die Tiere des Hauptversuches und findet, falls der zu priifende Stoff das
antirachitische Vitamin enthilt, eine positive Linienprobe, d. h. ausgesprochene
Ablagerung von Kalksalzen in der Epiphyse und Diaphyse. Vom Lebertran
geniigt zur Erzielung von Kalkablagerung beispielsweise schon eine
Menge, die etwa 29/, der gesamten Futtermenge entspricht. Wichtig
ist, daB selbst bei Tieren mit bereits ausgeprigter Rachitis Zufuhr
des antirachitischen Vitamins innerhalb weniger Tage (8—10) eine
Ablagerung von Kalksalzen — das Zeichen beginnender Heilung — zur
Folge hat, wie die Linienprobe zeigt. Damit wird der Wert dieser biologischen
Methode noch bedeutend erhéht. Um vor Téduschungen bewahrt zu
bleiben, ist es freilich nétig, daBl durch den Zusatz der Gehalt der
Nahrung an anorganischen Salzen nicht gedndert wird. Weiter ist
es wichtig, zu wissen, daBl auch im Hungerzustande Ablagerung von
Kalksalzen, d. h. Hellung der Rachitis einsetzen kann; die Beobachtung der
Freflust der Versuchstiere und die Untersuchung des Magen Darmkanals auf
Speisereste bei der Sektion geben Aufschlull dariiber, ob eine solche Selbst-
heilung in Frage kommt. Man darf wohl annehmen, daf} die bei Abbau von
Organgewebe frei werdenden anorganischen Salze fir die Knochenentwicklung
vorziiglich verwendet werden kénnen, SchlieBlich soll wihrend der Graviditat
eine Ablagerung von Kalksalzen auch bei strenger Rachitisdidt erfolgen ).

3. Das durch Mangel an Calcium und antirachitischem Vitamin erzeugte
rachitisihnliche Bild.

Wie bereits ausfiihrlich betont wurde, ist fiir eine normale Skelettentwick-
lung ein richtiges Verhiltnis von Calcium zu Phosphorsaure von groBerer Wichtig-

1) Personliche Mitteilung von Mifl Simmonds.
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keit als ihre absoluten Mengen. Nachdem im voraufgehenden Kapitel das durch
phosphat- und vitaminarme Nahrung erzeugte Bild der echten Rachitis besprochen
wurde, hitten wir uns nun kurz mit dem Krankheitsbild zu befassen, dessen
Ursache Mangel an Calcium und Vitamin in der Nahrung ist. Ein zu seiner
Erzeugung geeignetes Futtergemisch, das von Mc Collum und seinen Mit-
arbeitern benutzt wurde, enthilt folgende Bestandteile:

Ganzes Weizenkorn . . . . . . . . . 25
Ganzes Maiskorn . . . . . . . . . . 19
Polierter Reis . . . . . . . . . .. 9
Haferflocken . . . . . . . . . . .. 9
Erbsen . . . . . . ... ... .. 9,
Bohnen . . . . . . . . . . . ... 9
Vollmilchpulver . . . . . . . . . .. 5
Casein . . . . . . . . . . . . ... 10,
NaCl . . . . . . . . . . ... 1
1

Dextrin . . . . . . . . . . ...

oottt s

Diese Nahrung enthilt etwa das Optimum des Phosphors, wie es fiir Ratten
gefunden wurde, wihrend ihr Calciumgehalt so gering ist, dafl junge Tiere das
Wachstum einstellen; die Menge des antixerophthalmischen Faktors war gerade
ausreichend, um die Entstehung der spezifischen Augenerkrankung zu ver-
hindern.

Bei diesem Futtergemisch, das zur Erzielung eines befriedigenden Wachstums
ungeeignet ist, zeigt ein Teil der Versuchstiere rachitisdéhnliche Verinderungen,
bei einem anderen Teile fehlen diese, indes das Knochenbild ist auch nicht
normal. Zulage von Calcium zu diesem Nahrungsgemisch wirkt den Knochen-
veranderungen entgegen, ohne sie jedoch ganz zu verhiiten. Lebertran als
Zulage war auch hier wieder dem Butterfett und den pflanzlichen Fetten und
Olen weit iiberlegen.

4. Uber die Wirkung organisch gebundenen Phosphors bei der
phosphatarmen Rachitis.

Wie wir sahen, ist bei der Ratte das Bild der echten Rachitis zu erzeugen
durch eine Nahrung, die arm an Phosphaten und antirachitischem Vitamin ist
(Sherman und Pappenheimer, Mc Collum, Simmonds, Shipley und
Park). Aus dieser Feststellung ergab sich nun ohne weiteres die Frage, ob die
Rolle des anorganischen Phosphats auch von organischen Phosphorverbindungen,
die zu Phosphorsiure verbrannt werden, ibernommen werden kann. Pappen-
heimer, Mc Cann und Zucker unternahmen daher entsprechende Versuche
mit Zulage von Casein, Lecithin, Hefe und Fleisch. Sie stellten dabei fest,
dafl der Caseinphosphor den anorganischen Phosphor nicht zu er-
setzen vermag, was mit den Erfahrungen Mellanbys iiber die ungiinstige
Einwirkung von Caseinzulage auf Knochenentwicklung iibereinstimmt, wohl
aber der Phosphor von Lecithin, Hefe und Fleisch.

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB8 Hunger und Unterernahrung eine
rasche Anderung der pathologischen Knochenprozesse in der Richtung der Norm
herbeizufiihren vermdgen. Anscheinend werden die beim Abbau von Organ-
gewebe frei werdenden anorganischen Salze fiir die Knochenentwicklung ohne
weiteres verwendet. Damit steht in bester Ubereinstimmung, da man im Tier-
experiment durch knappe Ernahrung der Entwicklung rachitischer
Verdanderungen entgegenwirkt, wahrend sehr reichliche Calorien-
zufuhr ihr Vorschub leistet. Dicse Beobachtungen entsprechen iibrigens
ganz den Erfahrungen bei der Rachitis des Kindes.
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5. Uber die Bedeutung anderer Faktoren fiir die Entstehung der
experimentellen Rachitis.

Ausgedehnte Studien iiber die Bedeutung, die dem Lebensalter der Ver-
suchstiere bei der Entstehung der Rachitis zukommt, wurden von Koren-
chevsky sowie von Eckstein unternommen. Diese Forscher berichten, daf
Vitaminmangel allein bei im fibrigen sonst vollkommen richtig zusammen-
gesetzter Nahrung Rachitis hervorrufe, wenn die Tiere bei Beginn des
Versuchs nicht dlter als 3—6 Wochen waren. Auch Goldblatt berichtet
iiber dhnliche Erfahrungen, doch sah er neben den typisch rachitischen auch
osteoporotische Knochenverinderungen, die, wie in einem fritheren Kapitel
berichtet wurde, sowohl bei isoliertem Calcium- wie bei isoliertem Vitamin-
mangel der Nahrung beobachtet wurden.

Weiter hat man dann den EinfluB physikalischer Faktoren, deren Heil-
wirkung bei der menschlichen Rachitis erkannt worden war, auch im Tier-
experiment studiert.

Im Jahre 1919 hatte K. Huldschinsky?) ausgesprochene Fille von kindiicher
Rachitis durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht, als dessen Quelle eine
Quarzquecksilberlampe (kiinstliche Hohensonne) diente, zur Heilung bringen
konnen. Die Besserung der Knochenveridnderungen wurde fortlaufend durch
Rontgenuntersuchungen kontrolliert. Die Befunde Huldschinskys konnten
von allen Nachuntersuchern bestatigt werden.

Mc Collum mit seinen Mitarbeitern Park, Powers, Shipley und
Simmonds und unabhingig von ihnen A. F. Hefl, Unger und Pappen-
heimer fanden die gleiche giinstige Wirkung bei ihren kiinstlich rachitisch
gemachten Ratten durch Bestrahlung mit natiirlichem Sonnenlicht oder dem
Licht der kiinstlichen Hohensonne. Bezeichnend ist, dafl schwarze Ratten
weit groBere Lichtdosen benétigen als Albinotiere, die schon auf
kleinste Dosen reagieren.

Als bemerkenswertes Ergebnis neuester Forschungen (A. F. HeB) sei nur
noch erwihnt, daf aus dem ultravioletten Spektrum nur ein Ausschnitt
ganz bestimmter Wellenlinge (290—300 my) wirksam ist. Strahlen von
noch wesentlich geringerer Wellenlinge miissen demnach génzlich unwirksam
sein und in der Tat war eine Beeinflussung der rachitischen Knochenveridnde-
rungen durch Rontgenstrahlen auch in groBen Dosen nicht moglich. Wie mit
diesen Erfahrungen von A. F. HeB ein gegensitzlicher Befund von Huld-
schinsky zu vereinbaren ist, bedarf noch der Nachuntersuchung.

Diese Heilwirkung des ultravioletten Lichts, die auf anatomischem Wege
iiberzeugend nachgewiesen werden konnte, entspricht im wesentlichen der,
die sich mit dem antirachitischen Vitamin herbeifithren laBt. Wie aus den
Arbeiten von HefB und Gyosrgy-Popoviciu, sowie C. Falkenheim hervor-
geht, wird unter dem Einflusse des ultravioletten Lichts in der Haut antirachi-
tisches Vitamin gebildet. Dieses bewirkt ebenso wie nach der Zufuhr des Vitamins
im Lebertran ein Aufsteigen des Phosphatspiegels im Blutserum zu normaler
Hohe und Apposition des Kalks. Tiefere Einblicke in den Mechanismus dieser
Wirkung haben wir bis jetzt nicht. Als eine weitere chemische Beeinflussung des
Blutes bei Quarzlampenbestrahlung des Kérpers haben Gyérgy und Essinger
eine Vermehrung des Lecithins und Cholesterins festgestellt.

Die Entdeckung, daB das ultraviolette Licht den rachitischen Knochen-
veranderungen gegeniiber die gleiche Wirksamkeit entfaltet, wie der antirachi-
tische Faktor, ergab iibrigens die Moglichkeit, von einer neuen Seite die patho-

1) Deutsche med. Wochenschr. 1919, S. 712.
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genetische Verschiedenheit der durch Mangel an den beiden fettléslichen Vita-
minen hervorgerufenen Stérungen zu untersuchen. Ratten wurden auf eine
von fettlsslichem Vitamin freie Kost gesetzt und bestrahlt. Das Ergebnis war,
daB das ultraviolette Licht zwar die Knochenprozesse beeinflulte, dagegen
keine Wachstumsférderung zeigte und den Ausbruch der Xerophthalmie nicht
vollig zu verhindern vermochte (Sheets und Funk, sowie Powers, Park
und Simmonds), wenngleich der Verlauf sich etwas milder gestaltete. Also
auch diese Versuche, die schon kurz erwihnt wurden, lassen die rachitischen
Knochenverinderungen als eine ganz selbstindige, mit der Xerophthalmie und
dem Wachstumsstillstand in keinerlei engerem Zusammenhang stehende Stérung
erscheinen.

Einige Bemerkungen iiber die Bedeutung des Strontiums fiir die Knochen-
bildung sind hier vielleicht noch angezeigt. Von Stoeltzner und Lehnerdt
war die starke Wirkung von Strontiumsalzen auf die Bildung von osteoidem
Gewebe schon vor vielen Jahren beobachtet worden. Shipley und Mit-
arbeiter konnten diese Angaben bestétigen, fanden indes, dal das Strontium
das Calcium in der Knochenbildung nicht zu ersetzen vermag. In
Fiitterungsversuchen an Ratten, wobei das Calcium fast vollstandig durch
Strontium ersetzt war, war der rachitische Knochenprozel durch Lebertran
nicht im geringsten zu beeinflussen — nach Mc¢ Collum der einzige Fall, in dem
der Lebertran den Fehler einer zu Knochenstérung fiilhrenden Diét nicht aus-
zugleichen vermochte!).

6. Neueste Untersuchungen zur experimentellen Rachitis der Ratten.

Die umfassenden Untersuchungen zur experimentellen Rachitis der Ratten,
die durch die glickliche Zusammenarbeit von Mc¢ Collum und Simmonds
mit den Kinderdrzten Shipley und Park unsere Vorstellungen tiber die Be-
dingungen des Knochenwachstums auf eine ganz neue Grundlage stellten,
wurden von zahlreichen Forschern, von denen hier nur Sherman und Pappen-
heimer, He und Unger, Howland und Kramer und Korenchevsky
genannt seien, im wesentlichen bestatigt.

Von deutscher Seite hat E. Lobeck %) sich sehr eingehend mit der Frage
der experimentellen Rattenrachitis beschaftigt. Seine Versuche, die auf breiter
Grundlage aufgebaut wurden, haben Anspruch auf besondere Beriicksichtigung.
Lobeck kommt nun, obwohl auch er Rachitis bei seinen Versuchen erzeugen
konnte, in wesentlichen Punkten zu anderen Anschauungen wie die ameri-
kanischen Forscher. Die Differenz zwischen den Ergebnissen Lobecks und
denen Mc Collums und seiner Schule erkliren sich, wie ich glaube, zum groBen
Teile durch Verschiedenheiten in den Versuchsbedingungen 3). Es kann an dieser
Stelle natiirlich nur einiges hervorgehoben werden. Von grofier Bedeutung
scheint mir zu sein, daf3 bei den Tieren Lobecks Infektionen sehr haufig vor-
kommen, was vielleicht auf die Art, wie das Futter den Tieren gereicht wird,
zuriickzufiihren ist.

Im Laboratorium von Mc¢ Collum, dessen Methodik in Amerika von den
Laboratorien immer mehr iibernommen wird, wird das Futter stets nur in
absolut trockenem, fein pulverisiertem Zustande gereicht, das Trinkwasser ist
vor Verunreinigungen vollkommen geschiitzt. Diese Fiitterungs- und iibrigen

1) Auf die neuerdings von Buschke - Peiser, sowie von Eckstein beschriebene
»»Thalliumrachitis*“ bleibt Zufuhr von Lebertran oder direkte Bestrahlung ebenfalls ohne
Heilwirkung.

2) Franki. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 30 (1924), S. 402.

3) Durch mehrmonatliche Arbeiten im Laboratorium von Mec¢ Collum habe ich die
Methodik der dort ausgefiihrten -Arbeiten sehr genau kennen gelernt.
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Haltungsbedingungen spielen sicherlich eine viel grofiere Rolle, als gemeinhin
angenommen wird.

Weiter ist die Fitterung der Tiere in der Zeit vor Beginn der Versuche
durchaus nicht gleichgiiltig. Lobeck verwandte hierbei Kiichenabfalle, wahrend
Mc Collum eine ganz bestimmte Standardkost gibt. SchlieBlich sei nur noch
bemerkt, daB in dem bekannten Futtergemisch 3143 Lobeck Weizenmehl
statt Weizengluten verwendet. Dadurch wird die Zusammensetzung des Futters
von Grund auf gedndert. Nach den Erfahrungen Mc Collums und seiner
Mitarbeiter, sowie nach meinen eigenen, leben junge Ratten mit der
Nahrung 3143 erstaunlich lange, im Durchschnitt 6—8 Wochen und dariiber.

Es scheint daher sehr fraglich, ob man die Ergebnisse, zu denen Lobeck
bei seinen Versuchen gelangte, iiberhaupt mit denen Me Collums, die unter so
vielfach ganz anderen Bedingungen erhalten wurden, vergleichen kann.

Zu der Anschauung Mc Collums, daf} eine Storung in der Relation Ca : P
bei ungeniigender Zufuhr des antirachitischen Stoffes zu Rachitis fithrt (und
zwar besonders auch bei starker Vermehrung des Calciumanteiles), was
Lobeck ablehnt, hat Stepp jingst einen Beitrag liefern kénnen?). Wenn
man in dem zur FErzeugung von Xerophthalmie im Laboratorium von
Mc Collum verwendeten Futtergemisch, dessen Zusammensetzung unten folgt,
die Menge des Calciumcarbonats auf das Doppelte erhoht, so tritt schwerste
Rachitis neben der Xerophthalmie auf, wihrend das urspriingliche Gemenge nur
die spezifische Augenerkrankung ohne Knochenveranderungen hervorruft.

nur Xero- Xerophthalmie
phthalmie und Rachitis

Haferflocken . . . . . . . . . . 40,0 40,0
Casein (gereinigt) . . . . . . . . 5,0 5,0
NaCl . . . . .. ... ... .. 1,0 1,0
CaCO, . . . . . . o o o ... 1.5 3,0
Dextrin. . . . . . .. .. ... 52.5 51,0

Es geniigt hier also dieser kleine Eingriff: Erhohung des Calcium-
carbonatanteils von 1,5 auf 3,09/, — die entsprechende Verminderung des
Dextrinanteiles von 52,5 auf 51,0 spielt bestimmt keine Rolle —, um dem
Futtergemisch vollkommen neue Eigenschaften zu geben, namlich
die Fahigkeit, Rachitis hervorzurufen.

Diese in den Versuchsbedingungen sehr klaren Experimente sprechen zweifel-
los ganz im Sinne der Mc Collumschen Anschauung.

Anhang.

Phosphatsteine im Harntractus bei Mangel an fettloslichem Vitamin
in der Kost.

Osborne und Mendel berichteten vor langerer Zeit, dafl nach ihrer FEr-
fahrung das Vorkommen von Harnsteinen ein haufiges Ereignis bei Mangel an
fettloslichem Vitamin in der Nahrung sei. Bei 857 Autopsien wurde der Befund
91 mal erhoben. Freilich, ein tiberzeugender Beweis fiir die Abhéngigkeit des
Befundes von der Nahrung ist bisher noch nicht erbracht worden. Mc Collum
macht gegen die Anschauungen von Osborne und Mendel geltend, daBl 579/,
der mit Steinen behafteten Tiere Vitamin A in durchaus reichlicher Menge
erhalten hitten und betont, daf} bei seinen eigenen Versuchstieren, die eine mit
Vitamin ausreichend versehene, dagegen in anderer Hinsicht fehlerhafte Kost

1) Ergebn. d. Physiol. 24 (Asher-Festband), 1925, S. 67.
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erhalten hitten, sehr hiufig Calciumphosphatsteine in den Harnwegen ange-
troffen worden seien. Infolgedessen lehnt er den spezifischen Vitaminmangel
als Ursache der Storung ab.

Zur Frage der Abhiingigkeit experimentell erzeugten Schichtstares
von Mangel an A-Vitamin bei neugeborenen jungen Ratten.

Vor kurzem haben A.v. Szily und A. Ecksteinl) mitgeteilt, daBl es ihnen
mit einer Nahrung, die arm an Vitamin A und Phosphaten ist, gelungen sei,
bei jungen Ratten in den ersten Lebenswochen Schichtstar hervorzurufen,
wenn die Mutterratte vom Tage der Geburt der Jungen an mit der spezifischen
Kost erndhrt wird. Die von ihnen verwendete Nahrung war in Anlehnung an
die Mc Collumsche Kost 3143 in der folgenden Weise zusammengesetzt :

Weizenmehl . . . . . . . . .. .. 33,0
Maismehl . . . . . . . . . . ... 33,0
Weizenkleie . . . . . . . . .. .. 15,0
Gelatine . . . . . . .. . ... .. 15,0
NaCl . .. ... .. ... .... 1,0
CaCl, . . . ... ... . ... .. 3,0

Bei dieser Nahrung der Mutter wuchsen die Jungen schlecht, nach etwa
3 Wochen war die Starentwicklung in unverkennbar typischer Form nachweis-
bar. v.Szily und Eckstein erklirten die Entstehung des Stares durch Mangel
an Vitamin A und zogen gleichzeitig eine Storung des Kalkstoffwechsels in Be-
tracht. Neuerdings2) suchen sie die Ursache dieser Stérung, nachdem von
W.Steppundd.S.Friedenwald?) gezeigt worden war, daB dasM ¢ Collumsche
Futter 3143, unter aralogen Bedingungen verabreicht, keinen Star und auch
Mangel an A-Vitamin niemals diese Veranderung hervorruft, in dem Mangel
an einem hypothetischen Vitamin Z, dessen Vorhandensein in dem Gluten des
Mec Collumschen Futtergemisches 3143 bei den Versuchen Stepps die Ent-
stehung des Stars verhindert haben soll.

Wie Stepp betonte, ist das von v. Szily und Eckstein ,,modifizierte®
Futter 3143 im Vergleich zu der Originalkost ausgesprochen eiweiflarm, was
zu beriicksichtigen sei; fiir die Annahme eines neuen Vitamins fehlt bis jetzt
jeder sichere Anhaltspunkt. Die Frage der experimentellen Starerzeugung ist
dann neuerdings auch von anderer Seite gepriift worden. L. Schreiber %)
fiitterte 7 Wiirfe Albinoratten mit dem Nahrungsgemisch von v. Szily und
Eckstein, insoferne jedoch von dem Vorgehen dieser Autoren abweichend,
als die Tiere das Futter ,,abseits von der Mutter und jenseits der Siugeperiode‘
erhielten. Nach etwa 8 Wochen zeigten von den 7 Versuchsreihen zwei dichte
Starbildungen, und zwar waren es die im Alter jiingsten. Schreiber zweifelt
nicht an der Starentstehung durch N&hrschaden, 1iBt aber die Frage, ob ein
Vitaminmangel das Entscheidende ist, offen.

ITL. Uber die Verbreitung der fettloslichen Vitamine in der Natur.

Zur Priiffung der tierischen und pflanzlichen Nahrungsprodukte auf ihren
Gehalt an fettlgslichem Vitamin ist fast ausschlieBlich ihr Verhalten gegeniiber
der Xerophthalmie der Ratten (ihr verhiitender oder heilender Einflu) und
ihr Einflul auf die Wachstumskurve studiert worden. Es ist nun, wie aus den

1y Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 71 (1923), 545; Klin. Wochenschr. 3 (1924), Nr. 1.
2) Klin. Wochenschr. 4 (1925), Nr. 19.
3) Klin. Wochenschr. 3 (1924), Nr. 51.
4) Bericht iiber die XLV. Versamml. d. Ophthalm. Ges. Heidelberg 1925, S. 272.
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vorigen Kapiteln hervorgeht, durchaus nicht gesagt, daB jeder Stoff mit
antixerophthalmischer Wirkung auch antirachitische Eigenschaften entfaltet.
Die Gegenwart des antirachitischen Vitamins kann ausschlieBlich in besonderen
Versuchen mit rachitiserzeugender Kost erschlossen werden. Umfassendere
systematische Untersuchungen dieser Art liegen bisher nur sparlich vor.
Diese sollen besonders behandelt werden; zunichst sei das Vorkommen des
antixerophthalmischen Vitamins in der Natur besprochen.

1. Das Vitamin A oder antixerophthalmische Vitamin.

Tierische Gewebe.

Das Vitamin A wurde (wie bei Besprechung der Versuche, die zu seinem
Nachweis fiihrten, bereits dargelegt worden ist) zuerst in den verschiedensten
tierischen Fetten festgestellt.

Eine der fiir die menschliche Erndhrung wichtigsten Quellen des Vitamins A
ist die Milch und ihre Produkte, also vor allem das Milchfett, so daB3 also
Sahne und Butter besonders reich daran sind. An etwa gleicher Stelle wire
zu nennen das Eigelbfett, dann das Rinderfett, das Fett der Schweine-
nieren, der Leber, des Kabeljauhodens usw. Selbstverstandlich findet
sich der A-Stoff auch in anderen Organen, die mit Fett durchwachsen sind,
so z. B. im Muskelfleisch der Tiere. Besonders reich soll nach Scheunert
das Pferdefleisch sein. Unter allen Naturerzeugnissen hat der Dorsch-
lebertran den héchsten Gehalt. Schon wenige Milligramme (1,7—5)
im Tage geniigen als Triger des Vitamins A, um Wachstum bei
der jungen Ratte hervorzurufen, wihrend von Butter hierfir
200—400 mg benstigt werden. Wie der Lebertran vom Dorsch, so sind auch
die Lebertrane von einer ganzen Reihe von anderen Fischen, die in
letzter Zeit untersucht wurden, hochst wirksam. Wichtig, auch in praktischer
Hinsicht, ist die Tatsache, daB der Vitamingehalt des Lebertrans bei langerer
Aufbewahrung sinkt. So hat Poulsson festgestellt, daB eine etwa 30 Jahre
lang aufbewahrte Lebertranprobe erheblich an Wirksamkeit eingebiiBt hatte 1).

Die Lebertrane des Handels (Medizinallebertrane) sind in ihrem Vitamin-
gehalt iibrigens sehr verschieden. A. D. Holmes 2) untersuchte zehn ver-
schiedene Handelsproben auf ihren Gehalt an A-Vitamin und fand Schwan-
kungen der Heildosis (bei der Rattenxerophthalmie) zwischen 0,72 und
7,9 mg pro die; das sind auBerordentlich groBe Schwankungen und sie
orklidren uns, warum immer wieder an dem Heilwert des Lebertrans
gezweifelt wird. Da einwandfreie chemische Differenzen an den verschiedenen
Tranen sich vorlaufig nicht finden lassen, bleibt nur die biologische Priifung.

AuBlerordentlich arm an Vitamin A dagegen ist das Schweinefett, be-
sonders in der Form des Schweineschmalzes.

Diese nach Entdeckung des Vitamins A verhaltnismiBig rasch gefundenen
Tatsachen wurden in ein ganz neues Licht geriickt, als es im Verlaufe weiterer
Forschungen gelang, den Nachweis zu erbringen, daf alles in tierischen
Organen gefundene Vitamin A letzten Endes der Pflanze entstam mt.
__ Diese Erkenntnis gewann insofern auch praktische Bedeutung, als man in
Ubereinstimmung damit sah, daB der Gehalt tierischer Organe an dem
fettloslichen Vitaminkeinefiiralle Fallegegebene GroBeist,sondern
durch die Zufuhr in der Nahrung bestimmt wird.

Mc Collum und Simmonds konnten iiberzeugend beweisen, dal3 der
Gehalt der Milch an dem A-Stoff abhingt von dem Gehalt der Nahrung an dem

1) Biochem. Journ. 18, Nr. 5 (1924), S. 919.
?) Zit. nach Ber. iiber die ges. Physiol. 22 (1925),. S. 544.
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Vitamin, die der Milchspender genieft. Freilich ist selbst bei fehlender
Zufuhr des fettloslichen Faktors niemals die Milch gédnzlich frei
davon, da das Vitamin A in diesem Falle anscheinend den im Kérper vorhandenen
Vorraten entnommen wird; da3 nach den von Cra mer jiingst vertretenen An-
schauungen diese in den sog. Fettdriisen sich finden, wurde bereits erwéhnt.

Das spirliche Vorkommen des Vitamins Aim Schweinefett erklirt
sich zwanglos aus der mangelhaften Zufuhr des spezifischen Faktorsin dem Futter,
mit dem die Schweine in der Regel aufgezogen werden. KEs besteht meist
aus Kleie und Magermilch ; Griinfutter dagegen, das, wie wir spiter sehen werden,
viel Vitamin A enthilt, pflegen diese Tiere nur wenig zu erhalten.

Wenn nun das an sich vitaminarme Schweinefett bei der handelsmaBigen
Verarbeitung zu Schweineschmalz (durch Erhitzen auf 130° und Riihren an der
Luft) in seinem kérglichen Gehalt an Vitamin A noch weiter geschadigt wird,
so ist es leicht zu verstehen, dafB3 das fertige Schweineschmalz so gut wie frei
davon ist.

DaB diese Auffassung nun auch wirklich den tatsichlichen Verhaltnissen
entspricht, geht aus Beobachtungen mit Schweinefett hervor, das von Tieren
stammt, die reichlich mit Griinfutter erndhrt wurden; der Speck dieser Tiere
enthalt reichlich Vitamin A.

Diese Tatsachen sind in zweifacher Hinsicht von Wichtigkeit. FErstens
zeigen sie, da manniemals mit einer bestimmten Mengevon Vitamin A
in gewissen tierischen Organen und Sekreten rechnen kann, man
muf} sich vielmehr erst durch den biologischen Versuch dariiber unterrichten;
es ist wohl kein Zweifel, dal viele Unstimmigkeiten in den Literaturangaben
auf ein Auflerachtlassen dieser Forderung zuriickzufiihren sind. Zweitens ist
man durch die Kenntnis dieser Verhéltnisse in die Lage versetzt, durch eine
zweckentsprechende Filitterung nicht nur Tiere, die der mensch-
lichen Ernédhrung dienen, an dem Faktor A anzureichern, sondern
auch die von ihnen gelieferte Milch gehaltreicher zu machen. So
hat man beobachtet, dall die Milch von Kiihen, die sich auf Weide
befinden, reicher an Vitamin A ist als die von Tieren, die im
Stalle gefiittert werden. Weiter ist die Sommermilch gehaltvoller
als die Wintermilch.

Die Nutzanwendung dieser Erkenntnisse fiir die Diitetik stillender Miitter
liegt nahe.

Auf Grund des jetzt vorliegenden reichen Materials darf mit gréBter Wahr-
scheinlichkeit gefolgert werden, dal das Vitamin A vom tierischen Organismus —
vielleicht vorlaufig richtiger vom Organismus des Siugers — nicht gebildet
werden kann; es mul} wie alle streng exogenen Stoffe direkt oder indirekt vom
Pflanzenreich bezogen werden.

Ganz in diesem Sinne sprechen auch die neuesten Studien iiber die Her-
kunft des Vitamins A im Lebertran. Es konnte festgestellt werden, daB
der aus der Leber des ménnlichen Dorsch gewonnene Tran sehr viel reicher an
Vitamin ist als der vom weiblichen Tier stammende. Norwegische und englische
Forscher, die dieser Tatsache nachgingen, fanden nun, daf der ménnliche Dorsch
sich wahrend des groBBten Teils des Jahres in anderen Meeresteilen aufhilt,
wie der weibliche und als Nahrung eine gewisse Planktonart, die sehr viel
Vitamin A enthilt, verzehrt; besonders ein kleiner Krebs ist hierdurch aus-
gezeichnet. Dieser aber, ebenso wie die iibrigen Planktontiere, leben von einer
Kieselalge (Nitzschia closterium), die sehr reichlich Vitamin A bildet.

Das Vitamin A des Lebertrans stammt also letzten Endes aus dieser Kiesel-
alge. Im iibrigen liel sich der Beweis der Bildung des A-Vitamins durch die
Kieselalge im Versuch mit Reinkulturen einwandfrei filhren (Jameson,
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Drummond und Coward). Eine merkwiirdige Beobachtung hat vor kurzem
A. D. Holmes ') mitgeteilt. Er fand, dall der Vitamingehalt frisch ent-
nommener und auf Eis aufbewahrter Leber mit der Zeit eher eine
Vermehrung als eine Verminderung erfahrt?).

Pflanzliche Gewebe.

Die Auffindung des Vitamins A in tierischen Fetten und die Feststellung seines
Fehlens in einigen pflanzlichen Fetten und Olen fiihrte dazu, daB man die
systematische Untersuchung pflanzlicher Nahrungsmittel erst spater durchfiihrte.

Mc Collum und Davis beobachteten zuerst, daB in Weizenkeimen
Stoffe enthalten sind, die #hnliche Wirkungen entfalten wie Butterfett.
Auch bei den anderen Getreidefriichten wurde hauptsiachlich im Embryo das
A-Vitamin nachgewiesen, wihrend die iibrigen Teile der Kérner kaum nennens-
werte Mengen enthielten. Genannt seien hier neben dem Weizen der Roggen,
der Hafer, die Gerste, der Reis und der Mais; von letzterem ist die gelbe
Sorte wesentlich reicher als die weile. Auch andere Pflanzensamen enthalten,
wenn auch spérlich, Vitamin A: Baumwollsamen, Sonnenblumensamen,
ferner die Samen von Flachs, Hanf, Hirse sowie die Sojabohne.

Merk-wiirdigerweise sind die aus den genannten Samen gewonnenen Fette
und Ole ausgesprocten arm an dem fettléslichen Faktor, offenbar deshalb, weil
dieser hier nicht in treiem Zustande, sondern gebunden an andere Substanzen
vorkommt und daher bei der Gewinnung der Pflanzenéle und -fette im Aus-
gangsmaterial zuriickbleibt. Durch primére Alkoholbehandlung und nach-
folgende Atherextraktion laBt sich dagegen das Vitamin gewinnen. Die aus
Pflanzenfetten und -6len dargestellten Margarinepréaparate enthalten
nur sehr wenig von dem A-Faktor, am meisten noch die Oleomargarine
(,,Oleo-oil-margarine der Amerikaner); praktisch als fast vo6llig frei von
Vitamin A sind zu betrachten das Mandel-,dasOlivensl,dasCocosnul3sl,
das Raps-, das Baumwollensaat-, Palmkern- und Babassusl.

Die wichtigste Quelle des Vitamins A im Pflanzenreich sind die
griinen Teile der Pflanzen. Sie interessieren uns nicht nur insoweit, als sie
der menschlichen Ernshrung dienen, sondern auch als wichtigster Bestandteil
des Futters derjenigen Tiere, deren Milch und Fleisch wir geniefen. Vor allem
ist der Spinat durch seinen groBlen Reichtum an dem A-Stoff ausgezeichnet,
dann die griinen Salate, viele Kleearten, die verschiedenen Kohlgemiise,
ferner Lattich, viele Riibensorten, Timothee und Alfalfa (eine Art von
Sichelklee). Aus Spinat, Kohl und Alfalfa konnten Mc¢ Collum und seine
Mitarbeiter eine an Vitamin A sehr reiche Fraktion erhalten, die etwa 39/, der
getrockneten Blatter an Menge ausmachte. Die getrockneten Blatter der ge-
nannten Pflanzen erwiesen sich als wirksamer als Butter.

Sehr viel geringer ist der Gehalt an Vitamin A bei den meisten
Wurzel- und Knollenpflanzen, in denen gréBere Mengen von Reserve-
stoffen aufgespeichert sind (,,functionally storage tissues®, wie sie von den
Amerikanern bezeichnet werden). Hierher gehéren die roten Riiben, die
Runkelriiben, die Zuckerriiben, der Mangold, die Pastinakwurzel
usw. Eine Ausnahme machen die Karotten und die gelben siilen
Kartoffeln, die reichlich A-Stoff beherbergen; die weien Kartoffeln
enthalten nur Spuren.

Von den Friichten ist die Tomate als reich an Vitamin A zu bezeichnen,
in den iibrigen finden sich kaum nennenswerte Mengen, so z. B. in der Traube
und in der Citrone.

1) Biochem. Journ. 18 (1924), Nr. 6.
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Die Frage, ob bei der Keimung der Pflanzen Vitamin A gebildet wird, ist
neuerdings von verschiedenen Seiten [Coward und Drummond, Wilson,
Stepp?)] bearbeitet worden. Wahrend Coward und Drum mond nur in solchen
Samen eine Synthese stattfinden lassen wollen, die am Lichte keimen, fanden
Wilson und Stepp auch in nicht belichteten Samen Vitaminbildung, wenn-
schon diese nach den Befunden Stepps nur bescheiden ist.

2. Das Vitamin D oder anfirachitische Vitamin.

Das antirachitische Vitamin ist, wie in den vorausgehenden Kapiteln mehr-
fach erwahnt wurde, in h6chster Konzentration im Lebertran enthalten,
und zwar nicht nur in dem vom Dorsch gewonnenen Tran, sondern auch im
Lebertran der verschiedensten anderen Fische. Sehr reichlich findet es sich
ferner im Eigelb. Butter enthilt Vitamin D nurin sehr geringen Mengen,
so dafl man zur Erzielung einer antirachitischen Wirkung von der Butter einen
sehr hohen Prozentsatz (bis 50°/, der Gesamtnahrung) nehmen miiBite.

Von den Pflanzenfetten und -6len, wie sie vor allem zur Margarine-
fabrikation beniitzt werden, ist das Cocosnufioldaseinzige, das kleine Mengen
davon enthalt.

Im Gegensatz zu den Pflanzengeweben, die als Reserve- und Aufspeicherungs-
organe dienen, und aus denen die Pflanzensle und -fette gewonnen werden,
zeichnen sich die griinen Blatter als aktiv titige Gewebe durch einen
hohen Gehalt an Vitamin D aus. Der wirksame Stoff laBt sich frischen
Blattern durch Alkohol, Ather und Aceton leicht entziehen. Wenn man auf
1000 g Futter die Extraktmenge nimmt, die 250 g Blittern entspricht (Alfalfa),
so kann man damit schwere Rattenrachitis in 4 —5 Wochen vollkommen zur
Heilung bringen; bemerkenswert ist, daB solche mit Ather hergestellte Extrakte
frei von Calcium sind und hochstens Spuren von Phosphat enthalten, so
daB bei Zusatz der Extrakte eine Verinderung des Calcium- oder Phosphat-
gehalts der Nahrung nicht eintritt. Von Hart und Steenbock, ebenso von
Shipley, Kinney und Mc Collum wurde kiirzlich die merkwiirdige Be-
obachtung mitgeteilt, dall getrocknete Blitter keine antirachitische Wirkung
enthalten, wihrend die frischen Blatter unzweifelhaft stark wirksam sind.
Diese Beobachtung erklirt sich vielleicht aus den neuen Forschungen iiber
die Bildung des D-Vitamins unter dem Einflusse des Lichtes (vgl. die Aus-
fithrungen weiter unten).

Unsere Kenntnisse iiber das Vitamin D sind bis jetzt noch sehr wenig zahl-
reich und was bisher an Beobachtungen vorliegt, bedarf noch dringend der
Nachpriifung. Es sei deswegen auch mit aller Reserve ein Versuchsergebnis
mitgeteilt, das von Shipley, Kinney und Mc¢ Collum 2) vor kurzem ver-
offentlicht wurde, dal wederim Spinat,nochim Kohl,nochinder Tomate
nachweisbare Mengen von Vitamin D vorhanden seien. Auch dieser
Befund bedarf noch weiterer Klirung.

Die Tatsache, daf} die verschiedenen Getreidesamen ganz frei von Vitamin D
sind, wahrend manche griinen Pflanzen reichlich davon enthalten, lie daran
denken, daB méglicherweise schon wihrend des Keimens der spezifische Stoff
gebildet wiirde.

W. Stepp hat zur Entscheidung dieser Frage Fiitterungsversuche an Ratten
mit der Mc Collumschen Kost 3143 ausgefiihrt, in der der Weizen- und Mais-
anteil durch gekeimten (und nachher getrockneten) Weizen und Mais ersetzt
war. Alle Tiere bekamen schwere Rachitis, so daf man annehmen mufB, da8

1) Stepp, W., Zeitschr. f. Biol. 83 (1925), S. 94.
%) Journ. of biol. chem. 59 (1924), p. 166 u. 177.
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beim KeimungsprozeB Vitamin D nicht gebildet wird; bei dieser
SchluBfolgerung wurde allerdings die Annahme gemacht, dall beim Trocknen
Vitamin D nicht zerstort wird. Nachdem wir aber jetzt wissen, welch wichtige
Rolle die Belichtung bei der D-Vitaminbildung spielt, erklart sich der negative
Befund Stepps, bei dessen Keimversuchen Zutritt des Lichtes verhindert war.
ohne weiteres.

IV. Allgemeines zur chemischen Natur der fettloslichen Vitamine.

Uber die chemische Natur der fettlsslichen Vitamine kann zur Zeit noch nichts
AbschlieBendes gesagt werden. Stepp hatte bei seinen Ernahrungsversuchen
mit ,lipoidfreier” Kost im Hinblick darauf, dafl das hierbei benutzte Ex-
traktionsverfahren diejenige Methode ist, die man zur Gewinnung der ,,Lipoide*‘
benutzt, in erster Linie an Substanzen von Lipoidcharakter bzw. deren Bausteine
gedacht, d. h. an Stoffe vom Charakter der Phosphatide, der Cholesterine (bzw.
Phytosterine) und der Cerebroside; letztere, die als phosphorfreie Glucoside
anzusprechen sind, zeigen sonst eine gewisse Verwandtschaft mit den gleichfalls
zuckerhaltigen Pflanzenphosphatiden. Die Lipoide finden sich in der Natur
ungemein weit verbreitet; sie sind bisher als regelmiflige Bestandteile aller
tierischen und pflanzlichen Zellen aufgefunden und deshalb auch als primére
Zellenbestandteile angesprochen worden. Bezeichnend ist, dal gerade die Zellen,
denen besondere Leistungen zufallen, wie die Geschlechtszellen, besonders
reich an Lipoiden und an den fettloslichen Vitaminen sind.

Die Frage, ob der tierische Organismus zur Bildung solcher Stoffe befahigt
sei, wie sie unter dem Namen Lipoide zusammengefal3t werden, war cer Aus-
gangspunkt der ersten Untersuchungen Stepps auf diesem Gebiet, und so ist es
begreiflich, daf die Gedanken iiber die chemische Natur jener Stoffe immer
wieder zu jenen Lipoiden zurtickwanderten, zumal unter ihnen oder ihren
Bruchstiicken einige sich befanden, die den exogenen Substanzen
zugerechnet wurden. Wie im allgemeinen Teil des ndheren ausgefiihrt
wurde, findet sich in der Reihe der von Hofmeister als streng exogen bezeich-
neten Stoffe das Cholesterin; moglicherweise gehoren auch die Cerebronsiure
und das Sphingosin hierher. Man wird also bis zum Beweis des Gegenteiles die
Cerebroside, die Cerebronsidure und das Sphingosin bei der Frage, welche
chemischen Gruppen im fettlslichen Vitamin eine Rolle spielen, im Auge
behalten miissen; inwieweit die neuen Forschungen von Beumer und Leh-
mann, sowie Thannhauser iiber das Cholesterin dessen exogene Natur in
Frage stellen, wurde bereits erortert (vgl. S. 30).

Grof3 angelegte Fiitterungsversuche, in denen alle die genannten Substanzen
in moglichst reiner Form in den verschiedensten Kombinationen daraufhin
gepriift wurden, ob sie imstande sind, die bekannten Triger des fettlgslichen
Vitamins zu ersetzen, stehen noch aus. In solchen Versuchen miillte selbst-
verstindlich die Heil- bzw. vorbeugende Wirkung sowohl gegeniiber der
spezifischen Augenerkrankung wie den rachitischen Knochenverinderungen
beachtet werden.

Ansitze in dieser Richtung sind schon vor liangeren Jahren von Stepp
unternommen worden, konnten jedoch aus #ulleren Griinden nicht in der ge-
planten Weise weitergefiihrt werden. Stepp benutzte als Versuchstiere weille
Mause und als Grundfutter Hundekuchen, der mit Alkohol und Ather erschépfend
extrahiert und (abgesehen von kleinen noch zuriickgebliebenen Resten von
Vitamin B) véllig vitaminfrei, d. h. véllig frei von Vitamin A war. Diesem
Grundfutter wurde ein Gemenge von Vertretern der verschiedensten Lipoid-
gruppen (1,25°/, Ovolecithin, 0,5%, Cephalin, 0,5°, Cerebron und 0,69/,
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Cholesterin), sowie Vitamin B (in Gestalt von ,,Orypan® reinst) beigemischt.
Von 5 Tieren konnten 2 bis zum Schlufl des Versuches, der 60 Tage dauerte,
vollig gesund und munter erhalten werden, wenngleich sie an Gewicht abgenom-
men hatten. So sehr man diesen Versuchen entgegenhalten kann, daf} sie zu
wenig zahlreich seien, um sichere Schluffolgerungen zu gestatten, so muf} auf
der anderen Seite betont werden, daf in den 600—700 Versuchen, iiber die Stepp
seinerzeit verfiigte, nicht ein einziges Mal die Beobachtung gemacht werden
konnte, dall ein Tier mit der extrahierten Grundnahrung linger als aller-
hochstens 35 Tage am Leben erhalten werden konnte; die Durchschnitts-
lebensdauer betrug 3—4 Wochen.

Es ist dies der erste Fall, in dem es gelungen ist, das fettlosliche Vitamin
durch eine Kombination verhiltnisméBig reiner Vertreter von Lipoiden zu
ersetzen. Die Versuchsdauer betrug ein Vielfaches der Zeit, wahrend welcher Tiere
gleichen Stammes ohne fettlosliches Vitamin am Leben erhalten werden konnten.
Von besonderer Wichtigkeit ist, dal in den Versuchsprotokollen bemerkt ist,
daB die Tiere vollkommen munter waren. Die Augenerkrankung, die nach den
Erfahrungen Stepps auch bei ausgewachsenen Mausen bei Mangel an dem
A-Faktor sehr haufig auftreten, hat hier gefehlt. Wenn Stepp angesichts
dieser Ergebnisse mit seinen Schluffolgerungen iiber die chemische Natur des
fettloslichen Vitamins A zuriickhielt, so geschah es im Hinblick darauf, da@
weitere Erfahrungen an einem groBeren Tiermaterial mit den verschiedensten
Kombinationen der betreffenden Substanzen erwiinscht schienen, bevor eine
so entscheidende Frage als beantwortet angesehen werden durfte.

In neueren Versuchen konnte W. Stepp im Verein mit A. JeB wund
E. Woenckhaus ) analoge Versuche an Albinoratten durchfithren. Verwendet
wurden ganz junge Tiere im Gewicht von 40—60 g und mit dem Hopkinsschen
Nahrungsgemisch (das aus reinstem Casein, reinster Starke, Schweineschmalz
und einem Salzgemenge besteht und vollig vitaminfrei ist) gefiuttert. Als
Vitamin B wurde den Tieren Hefe gereicht und nun die obengenannte Lipoid-
mischung auf ihre Fahigkeit gepriift, den A-Faktor zu ersetzen. Es zeigte sich,
daf3 alle Tiere, die die Hopkins-Nahrung mit Hefe ohne den Lipoidzusatz
erhielten, nach spéitestens 28 Tagen schwerste Keratomalacie mit rasch ein-
setzender Panophthalmie bekamen, die Tiere mit Lipoidzusatz dagegen bis
zum 60. Tage frei von Augenerscheinungen blieben. Die Erkrankung wurde
also durch den Zusatz um das Doppelte bis Dreifache der Zeit, innerhalb
welcher die Tiere sonst die spezifischen Symptome bekamen, hinausgeschoben.
Die Versuche konnten leider aus duBeren Griinden nicht fortgesetzt werden.

Man kann gegen die Beweiskraft solcher Versuche einwenden, daB es sich bei
der Wirkung des Lipoidzusatzes nicht sowohl um die Lipoide selbst, als vielmehr
um ,,Verunreinigungen‘‘ handelt, die bei der Darstellung der einzelnen Lipoid-
substanzen diesen noch anhaften. Dieser Einwand kann selbstverstandlich
nicht ohne weiteres entkriftet werden, da die Lipoide nur mit den gréBten
Schwierigkeiten rein zu erhalten sind und da es iiberdies von anderen Nahrstoffen
bekannt ist, dal sie durch Vitamine ,,verunreinigt‘‘ sein konnen. So kann z. B.
das Vitamin B der Milch sehr hartnickig dem Milchzucker anhaften und es kann
sich ereignen, daBl bei der Verwendung von nicht weitgehend gereinigtem
Milchzucker in einem Fiitterungsversuche der Faktor B das Ergebnis beeinfluf3t,
ohne dall der Experimentator von seiner Anwesenheit in der Nahrung etwas
weil} ; solche Falle sind in der Geschichte der Vitamine wohlbekannt (Mc Collum,
Osborne und Mendel).

Indessen ist es auffallend, dal in den Kontrollversuchen Stepps eine

1) Nicht veroffentlichte Versuche.
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Kombination von Lecithin und Cholesterin, die doch sicherlich auch ,,Ver-
unreinigungen enthielt, als Ersatz des A-Vitamins versagte. Wenn man also
die Wirkung der Lipoide auf etwaige, diesen anhaftende ,,Verunreinigungen‘‘
beziehen will, so mufl man noch eine weitere Hilfshypothese aufstellen, namlich
die, dafl ebensoviel spezifische ,,Verunreinigungen zugegen sind als zuge-
setzte Lipoide.

Doch alle diese Uberlegungen, die hier nur angestellt sind, um die Problem-
stellung klar hervortreten zu lassen, bedeuten nichts gegeniiber dem Experiment.
Dieses allein kann unter immer schirferer Umgrenzung der Bedingungen die
Loésung der Frage bringen.

Daf den Lipoiden iibrigens besondere Wirkungen zukommen, geht auch aus
Versuchen anderer Forscher hervor. Oseki verwendete (unter Hofmeisters
Leitung) Weizenmehl als Futter fiir Miduse und iiberzeugte sich davon, dal}
damit Méuse nicht am Leben erhalten werden kénnen. Zusatz von alkoholischen
Extrakten aus Eigelb hatten einen ausgesprochen giinstigen EinfluB. Ersatz
des Eigelbs durch einzelne Lipoide hatte ein negatives Ergebnis, nur das
Cephalin zeigte eine lebensverlingernde Wirkung. Nach unseren heutigen
Kenntnissen ist Weizenmehl nicht nur frei von A-, sondern auch von B-Vitamin,
so daBl ein volliger Ausgleich nur durch Zugabe von B- und A-Vitamin zu er-
reichen gewesen wire. Vielleicht ist die Wirkung des Cephalins in der Richtung
zu suchen, daf es ein an dem Komplex Vitamin A beteiligter Kérper ist.

Auch in letzter Zeit hat man wiederum auf gewisse Beziehungen von
Lipoiden zu den durch Mangel an fettloslichen Vitaminen hervor-
gerufenen Stérungen hingewiesen. Nach Noél Paton soll es sich sowohl
bei der Rachitis wie bei der Tetanie um eine Stérung des Lecithinstoff-
wechsels handeln. Die Phosphorsiaure des Lecithins bildet eine wichtige
Quelle der Serumphosphate. Bei ungeniigendem Angebot von Phosphatiden
kommt diese zum Teil in Wegfall, was zu einem Sinken des Phosphatspiegels
im Blute fithrt. Ubrigens wurde von Sharpe bei rachitischen Hunden eine
Verminderung des Lipoidphosphors nicht nur im Blute, sondern
auch in den Organen festgestellt.

Wihrend man nach diesen Untersuchungen das Wirksame des antirachi-
tischen Faktors vielleicht bei den Phosphatiden suchen méchte, wurde von
Zucker, Pappenheimer und Barnett aus Lebertran nach Kochen mit
Alkali ein Extrakt dargestellt, der eine 100 mal so starke Wirkung entfaltete,
wie das Ausgangsmaterial. Im Hinblick auf gewisse Eigenschaften vermuteten
die genannten Forscher, daB} der wirksame Stoff dem Cholesterin nahe
steht. Diese Vermutung ist {ibrigens schon frither von Wacker ausgesprochen
worden.

Bei dieser Gelegenheit sei an die schon erwahnten Versuche Stepps an
Hunden erinnert, in denen gezeigt werden konnte, dafl bei Erndhrung mit einer
Kost, die frei von fettloslichem Vitamin ist, die Galle in auffilliger Weise an
Cholesterin verarmt 1), ein Befund, der zunachst vielleicht so erklart werden
kann, daB bei dem Fehlen von Cholesterin in der Nahrung der Korper mit den
ihm zu Gebote stehenden Mengen nach Moglichkeit haushélterisch umgeht und
daher in der Galle nur Spuren ausscheidet. Der Befund spricht jedenfalls nicht
in dem Sinne, dall eine Cholesterinsynthese im Organismus des Hundes in
grolerem Umfange in Frage kommt.

1) Bei den verschiedenen Versuchstieren lagen die Cholesterinwerte fiir die Blasengalle
zwischen 0,03 und 0,076°/, (gegeniiber den Normalwerten zwischen 0,31 und 0,629/,);
angesichts der Tatsache, daB die Gallen héchst konzentriert waren, eine schwarzgriine
Farbe und eine dicke fadenzichende Beschaffenheit aufwiesen, fallen die niedrigen Chol-
esterinwerte ganz besonders auf.
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Wie der Name ,,fettlosliches Vitamin schon besagt haben die beiden Stoffe
in bezug auf ihre Loslichkeitsverhaltnisse eine gew1sse Ahnlichkeit mit den Neu-
tralfetten. So kénnen sie beispielsweise aus Wasserlgen Losungen durch Fett
ausgeschiittelt werden, sie sind ferner 16slich in Alkohol und Ather oder
richtiger gesagt: die fettloslichen Vitamine verhalten sich ganz ahnlich wie
die Phosphatide, die auch eine verschiedene Loslichkeit zeigen, je nach der
Reihenfolge, in der die Losungsmittel nacheinander einwirken. Es ist eine ldngst
bekannte Tatsache, dal3 es nicht moglich ist, aus trockenem Material alles Fett
ohne vorherige Alkoholbehandlung zu gewinnen. Die Alkoholbehandlung macht
vielfach erst das Material der Athereinwirkung zuginglich. Und ganz besonders
gilt das auch fir die Lipoide und die fettlslichen Vitamine. Sehr iiber-
zeugend geht das aus Versuchen Stepps an weilen Mausen hervor. KEin zur
Erndhrung von Mausen ausreichendes Futter wurde 9 Tage lang im Soxhlet-
schen Apparat mit Ather extrahiert; mit dem extrahierten Futter wurden
10 Tiere gefiittert. Nach Abschlul des Versuchs, der 50 Tage dauerte, waren
alle Miuse gesund und in vorziglicher Verfassung. Sie hatten fast durchweg
erheblich an Gewicht zugenommen. Der Ather hatte in diesem Falle offenbar
keine nennenswerten Mengen der fettloslichen Vitamine entfernt. Wurde nun
das Futter im AnschluB an die Atherextraktion noch 6 Tage mit 969/,igem
Alkohol extrahiert und nun ein Fiitterungsversuch angestellt, so setzte sehr
bald eine starke Gewichtsabnahme ein und nach etwas mehr als 3 Wochen
waren samtliche Tiere verendet. Ein Kontrollversuch, in dem die Tiere ein
mit primdrer Alkoholextraktion vorbehandeltes Futter erhielten, zeigte, dal
in der Tat die Alkoholbehandlung das Entscheidende war; denn die Tiere
gingen in der gleichen Zeit nach Verabreichung des mit Alkohol behandelten
Futters zugrunde, wie im Hauptversuch. Dal nicht Mangel an B-Vitamin
eine Rolle spielte, zeigte das negative Ergebnis eines weiteren Experimentes,
in dem dieses Vitamin verabreicht wurde.

Wihrend aus diesen Versuchen hervorgeht, daB primire Atherbehandlung
eine ausreichende Grundnahrung nicht von den fettloslichen Vitaminen zu
befreien vermag, ist es anderseits sehr leicht moglich, aus stark vitaminhaltigem
Material wirksame Extrakte zu gewinnen. So kann man beispielsweise mit
Ather aus feuchtem oder trockenem Eigelb reichlich A-Vitamin herauslosen,
und das gleiche gilt von Petrolither (Stepp, Mc Collum und Davis).

Es sei in diesem Zusammenhange noch einmal an die schon frither erwahnte
Tatsache erinnert, dal das A-Vitamin bei allen Fetten, die sich als wirksam
erweisen, an die Olfraktion gebunden ist. Wenn man die hoher schmelzenden
Anteile von den niedriger schmelzenden trennt, indem man das Fett in warmen
absoluten Alkohol von 40° C eintrigt und die Losung dann bis zu —15° abkiihlt.
wobei die hoher schmelzenden Fette auskrystallisieren, so kann man die fliissig-
bleibende Olfraktion, die das Vitamin enthalt, leicht von den Krystallmassen
abtrennen.

1. Neuere Untersuchungen iiber die Chemie des A-Vitamins.

Uber die Empfindlichkeit des Vitamins A gegen verschiedene
chemische und physikalische Eingriffe waren die Meinungen bis vor
kurzem noch vielfach geteilt.

Auf Grund einwandfreier Beobachtungen wissen wir jetzt, dal der anti-
xerophthalmische Faktor gegen duflere Eingriffe nicht so empfindlich ist, wie
man friher geglaubt hat, und zwar scheint seine Empfindlichkeit gréfer zu
sein, wenn er in der Olfraktion von den iibrigen Begleitstoffen getrennt ist;
letztere iiben wohl eine Art von Schutzwirkung aus. So vertragt Butterfett
2!/,stindiges Durchleiten von Dampf ohne Schaden, wahrend die
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Wirksamkeit von Buttersl durch den Eingriff vernichtet wird. Die
mannigfachen hier bestehenden Unklarheiten wurden beseitigt, als Hopkins
zeigte, dafl man zwar Butter ohne Verlust ihrer spezifischen Wirkung
4 Stunden auf 120° erhitzen kann, daB dagegen der antixerophthal-
mische Faktor zerstért wird, wenn man wihrend des Erhitzens
einen Luftstrom durch das geschmolzene Fett hindurch leitet. Es
ist also nicht die Temperatur, sondern die Oxydation, die das Vitamin
vernichtet. Die Angaben von Hopkinswurden von Drummond und Coward
bestitigt. Besonders rasch wird das A-Vitamin durch Ozon zerstort (Zilva).

Diese Feststellungen weisen ganz unzweideutig auf die Anwesenheit von leicht
oxydablen Gruppen im Vitamin A hin, an deren Unversehrtheit seine Wirkung
gekniipft ist. Bemerkenswert ist, dafl der antixerophthalmische Stoff
widerstandsfahigist gegen Verseifung, wenndiesenichtin wésseriger
Losung erfolgt und der Zutritt von Sauerstoff verhindert wird.
Schon im Jahre 1914 hatten Mc Collum und Davis Butterfett bei Zimmer-
temperatur einer milden Verseifung unterworfen und danach das Vitamin A
durch Schiitteln der Seifenlésung gegen Ol in groBtenteils unversehrtem Zu-
stande in dieses tiberfithren konnen. Steenbock, Sell und Buell konnten in
Bestatigung dieses Befunds zeigen, dafl sowohl Butterfett wie Lebertran
mit 209/ iger alkoholischer Kalilauge verseift werden kénnen, ohne
wesentlich in ihrem Vitamingehalt geschidigt zu werden; die Ver-
seifung in der Kalte wurde auf 4 Stunden, die in der Siedehitze auf !/, Stunde
bemessen und das Vitamin A durch Ausschiitteln mit Ather gewonnen.

Von grofiter Bedeutung fiir alle weiteren Versuche, in die Natur der fett-
Ioslichen Vitamine weiter einzudringen, war die Tatsache, dall das A-Vitamin
im unverseifbaren Riickstand zuriickbleibt, wenn die Verseifung
in Abwesenheit von Luft vor sich gegangen ist. Zucker, Pappen-
heimer und Barnett erhielten aus solchem Material nach Entfernung
des Cholesterins ein hochwirksames Priaparat, das sowohl Rachitis,
wie Xerophthalmie in kleinsten Dosen heilte. Anderseits konnte
Zucker aus einem Lebertranextrakt, der mit 95°/,igem Alkohol gewonnen war,
ein Praparat herstellen, das eine 1000 mal stirkere antirachitische Wirkung ent-
faltete als das urspriingliche Ol, dagegen ohne Einfluf auf die Xerophthalmiewar.

Bemerkenswert ist die Feststellung von S. S. Zilva, dall Lebertran vor-
sichtiges Héarten bei strengstem Ausschlufl von Sauerstoff vertrigt,
ohne in seiner antixerophthalmischen Wirksamkeit beeintrichtigt zu werden 1).

Drummond und Watson beobachteten im Jahre 1922, daB3 alle vitamin-
A-haltigen Substanzen, in erster Linie die aus der Leber von Fischen, Sauge-
tieren und Végeln gewonnenen Ole, dann Kérperfette von anderen Tieren,
Butter usw. eine purpurrote Farbung ergeben, wenn man sie in einem
organischen Lésungsmittel mit einem Tropfen Schwefelsdure ver-
setzt. Die beiden Autoren verfolgten nun die Reaktion bei vitaminhaltigem
Material, durch das bei 100° lingere Zeit Luft hindurchgeleitet war, weiter
priiften sie den EinfluBl lingerdauernder Hitzeeinwirkung, der Verseifung usw.,
und fanden, daf die Reaktion mit dem Vitamingehalt parallel ging.
Umgekehrt fehlte die Reaktion in dem Fett von Tieren, die vitaminfrei ernahrt
waren. Gegen den naheliegenden Gedanken, dafl das Vitamin A selbst die
Ursache der Reaktion sei, sprach nun freilich die Tatsache, daB die Meeresalge
Nitzschia closterium, die durch ihren Vitaminreichtum bekannt ist, diese
Reaktion nicht gab. Drummond und Watsonnahmen an, dall die Re-
aktion auf eine dem Cholesterin nahestehende Verbindung mit
einem Aldehyd zuriickzufiihren ist.

1) Biochem. Journ. 18, Nr. 5 (1924), S. 881.
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Ganz neuerdings berichtet nun J. C. Drummond in Gemeinschaft mit
0. Rosenheim 1) iiber eine neue Reaktion des A-Vitamins, die entweder mit
der zu priifenden Substanz (Ol) selbst oder ihrer Lésung in Petrolather an-
gestellt wird: Ein Tropfen des vitaminhaltigen Ols wird mit 1 cem Arsen-
trichlorid geschiittelt, wobei eine tiefblaue Farbe entsteht, die nach wenigen
Sekunden in Purpur umschligt und nach etwa 5 Minuten verblait. Die
Reaktion, die sehr empfindlich ist — noch 0,05 mg Lebertran geben sie —
kann zur colorimetrischen Bestimmung des A-Vitaminegehaltes
benutzt werden; freilich Nachpriifungen stehen noch aus.

Neben diesen Reaktionen ist auch von Bezssonoff?) vor kurzem eine
Probe auf die Vitamine A und D angegeben worden, zu der das von ihm
zum Nachweis des Vitamins C gebrauchte Reagens verwendet werden kann.
Dieses Reagens 3) ist in Anlehnung an die Folinsche Vorschrift zum Nachweis
von Phenolen erstanden, d. h. esist im wesentlichen eine Phosphor-Molybdéan-
Wolframsdure mit einem geringeren Molybdangehalt.

Die Probe wird so angestellt, da man die zu priifende Substanz in Benzol
16st und 3 cem der Losung mit 12 Tropfen des Reagens schiittelt. Farbt sich die
wisserige Phase schon blau, so gilt die Probe als positiv.

Aus den Verseifungsversuchen wurde von Steenbock, Sell und Buell
geschlossen, dal3 das Vitamin weder ein Fett noch ein Ester sei und daB es
gegen hohe Alkalikonzentration in der Hitze bestandig sei. Demgegeniiber
ist darauf hinzuweisen, dafl die genannten Beobachtungen keinesfalls zu so
weitgehenden SchluBfolgerungen berechtigten 4).

In neuester Zeit ist man in der Reinigung des Vitamins A einen groflen
Schritt vorwirtsgekommen. Das reinste und hochstwertige Praparat das bisher
erhalten wurde, ist das von Takahashi?®) aus Lebertran dargestellte, das
den Namen Biosterin bekam; es hat die Formel C,H,,0,.

Die zum Wachstum von Ratten nétige Menge liegt bei etwa 0,1 mg pro
100 g Nahrung.

Das Biosterin enthélt zwei Alkoholgruppen, von denen die eine tertiar,
die andere priméir oder sekundér ist. Es wird angenommen, da8 es ein dem Chol-
esterin nahestehender Alkohol ist; die Formel des Cholesterins ist bekanntlich
Cy;H,;s0. Takahashi hat verschiedene Verbindungen des Biosterins dar-
gestellt, so das Benzoat, das Acetat u. a. Sein Molekulargewicht betragt
340, das des Cholesterins ist 386,37. Die Angaben Takahashis iiber photo-
aktive Wirkungen seiner Substanz verdienen sicherlich das gleiche Mil3-
trauen wie dhnliche Angaben, die in letzter Zeit von einer Photoaktivitat frischer
Pflanzen berichtet haben. Bisher sind alle derartige Beobachtungen, so auch
die von KugelmalB - Mec Quarrie iiber die Photoaktivitit des Leber trans,
als grobe Irrtiimer erwiesen worden, die bei Priifung mit einwandfreier Ver-
suchsanordnung vermeidbar gewesen wéren.

Noch eine weitere wichtige Beobachtung, die freilich jetzt mehr historisches
Interesse hat, moge hier erwihnt werden, weil man eine Zeitlang glaubte, aus

1) Biochem. Journ. 19, Nr. 5 (1925), S. 753.

%) Cpt. rend. hebdom. des séances de I’acad. des sciences, 179 (1924), Nr. 12, p. 572—5T74.

3) Vgl. beim Artikel Vitamin C die niheren Angaben!

%) Schon seit Thudichum weill man, daB es Phosphatide gibt. die gegen Verseifung
sehr viel widerstandsfahiger sind als Lecithin. Cephalin beispielsweise spaltet sich bei
der Verseifung nicht ohne weiteres bis zur Glycerinphosphorsiure auf, sondern nur bis
zu einer komplexen Fettsaure-Glycerinphosphorsidure, die als Cephalophosphorsidure be-
zeichnet wurde. Parnas konnte nach zwélfstiindigem FErhitzen von Cephalin mit Baryt
bei 1209 das Salz einer vierbasischen phosphorhaltigen Saure C,H,0,,PBa, in einer Aus-
beute von 50°/, erhalten; und eine dhnliche Siure gewinnt man durch Verseifen aus einem
anderen Phosphatid, dem Cu rin.

5) Nach einer miindlichen Mitteilung von Mifl Simmonds.

5*
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ihr einen Hinweis auf die chemische Natur des A-Vitamins zu erhalten. Im
Jahre 1919 wies J. C. Drum mond auf den merkwiirdigen Parallelismus zwischen
dem Gehalt an Gelbpigment und an Vitamin A hin, dem man bei manchen
Pflanzen begegnet, und sprach die Vermutung aus, dafl das Vitamin identisch
sei mit den beiden Farbstoffen, die die Ursache der gelben Farben vieler Pflanzen
sind, dem Carotin und dem Xanthophyll. Steenbock kam unabhéngig
von Drummond zu der gleichen Anschauung, mufite jedoch sich spéter davon
iberzeugen, daB bei einer Trennung des Carotins von dem Xantho-
phyll das Vitamin mit dem Carotin zusammenging, wahrend die
Xanthophyllfraktion fast vitaminfrei war.

In einer groBen Zahl von Einzeluntersuchungen wurde nun die Frage nach
der Identitit des Vitamins mit dem gelben Pigment weiter untersucht, wobei
besonders die Arbeiten von L. S. Palmer und C. Kennedy genannt seien.
Zunachst wurde gezeigt, daBl es gelingt, junge Albinoratten mit einer
vollig carotinfreien Nahrung normal aufzuziehen. Als Quelle des
fettloslichen Vitamins diente Milchfett vom Schaf, das vollig ungefarbt war.
In einem anderen Versuche wurde statt des Schafmilchfettes farbloser Eidotter
benutzt, der den Eiern von Hiihnern entstammte, die gleichfalls carotinfrei
erndhrt worden waren. Dall eine strenge Trennung zwischen Vitamin A und
den gelben Farbstoffen moglich ist, war dadurch bewiesen.

Immerhin bleibt die Tatsache als solche unberiihrt, dafl bei gewissen Pflanzen
und Fetten der Gehalt an fettléslichem Vitamin in festen Beziehungen steht
zu ihrem Gehalt an Carotin. Karotten und Tomaten erwiesen sich um so vita-
minreicher, je groBer ihr Farbstoffgehalt war. Der Farbstoffgehalt ist
sicherlich ein guter Indicator fir die Menge des A-Faktors. Gelbe
Milch und gelbe Butter sind im allgemeinen vitaminreicher als weifle Milch
und weile Butter.

2. Neuere Untersuchungen zur Natur des D-Vitamins.

Die Frage nach der chemischen Natur des antirachitischen Vitamins wurde in
allerletzter Zeit von W. Stepp und E. Woenckhaus?) in der folgenden Weise
in Angriff genommen. Die bekannte Rachitiskost Nr. 3143 von Mc¢ Collum
wurde in verschiedenen Versuchsserien wechselweise mit Zusitzen von Vertretern
der bekannten Lipoidgruppen versehen. Lecithin (Merck), Cephalin,
Cerebron und Cholesterin wurden (in einer Menge von 19/, fir jedes
Lipoid) der Nahrung zugesetzt. Es zeigte sich, daB in den Versuchen mit allen
vier Zusétzen die Versuchstiere (Ratten) keine Rachitis bekamen. Nun wurde
wechselweise je eine der vier Substanzen ausgeschaltet, wobei sich herausstellte?),
daB offenbar dem Cerebron die Hauptwirkung zukommt. Wahrend Aus-
schaltung des Lecithins und des Cephalins den Erfolg des Zusatzes
nicht beeintrdchtigte, wurde in den Versuchsreihen ohne Cerebron
in allen Fallen das Auftreten der typischen Rachitis beobachtet.
Es scheint also, daf in der Cerebronfraktion die wirksame chemische Gruppierung,
d. h. das antirachitische Prinzip enthalten ist. Daf3 hier nicht eine ,,banale‘
Verunreinigung das Entscheidende ist, darf wohl aus der Tatsache geschlossen
werden, dafl weder das Lecithin, noch das Cephalin, die beide sicher zahlreiche
Verunreinigungen enthielten, eine antirachitische Wirkung entfalteten. Auch
kann nicht geltend gemacht werden, daB durch den Zusatz der Lipoide das
Verhiltnis Ca : P in der Nahrung geéindert wiirde; denn gerade die Zulage
von Lecithin und Cephalin, der Phosphatide, war ja ohne Erfolg, wihrend
das phosphorfreie Cerebron die entscheidende Rolle spielte.

Inwiefern diese neuen Forschungsergebnisse in Einklang zu bringen sind mit

1) Arch, f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 111 (1926), S. 149.
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der Vitaminentstehung durch ultraviolette Strahlen, von dem im néichsten
Abschnitt die Rede sein wird, muf3 die Zukunft lehren. Es sei nur darauf hin-
gewiesen, daBl eines der Spaltungsprodukte des Cerebrons, die Cere-
bronsiure, die Formel Cy H ,,0, hat, withrend die Lignocerinsédure, die durch
Spaltung aus dem Cerasin entsteht, die Formel Cy,H,30, gibt; durch Abban dieser
letzteren gelangt man zu einer Séure Cy,H,,0,1). Diese hat die gleiche Formel
wie das Biosterin Takahashis, das bisher reinste Vitamin A-Priparat. Da
die Lignocerinsdure nach Meyer, Brod und Soyka eine verzweigte Kohlen-
stoffkette hat, ist nach Ansicht Thierfelders 2) das gleiche auch fiir die Cere-
bronsdure wahrscheinlich %).

Wir haben hier auf die auffilligen Beziehungen zwischen den Formeln einiger
Spaltungsprodukte der Cerebroside, die antirachitisch wirksam sind, und der
Formel eines sehr reinen Vitamin-A-Praparats nur hinweisen wollen, wenngleich
bekanntlich das durch eine Formel ausgedriickte Atomverhaltnis der Elemente
in einer Verbindung nichts iiber deren Konstitution aussagt.

Zucker, Pappenheimer und Barnett nehmen an, daff das Vitamin D
ein dem Cholesterin nahestehendes Sterin ist. Wie bereits bemerkt wurde,
denkt ja auch Takahashi bei seinem Biosterin an eine enge Verwandtschaft
mit dem Cholesterin. Danach mufte man also annehmen, daBl die beiden
Vitamine A und D Substanzen sind, die einen ahnlichen chemischen Bau wie
das Cholesterin haben. Inwieweit mit dieser Annahme die Befunde von Stepp
und Woenckhaus in Einklang zu bringen sind, ist vorldufig noch ganz unklar?).

3. Uber die Entstehung des antirachitischen Vitamins unter dem Einflusse
ultravioletten Lichts und iiber seinen chemischen Bau,

Einen neuen Anstol haben die Forschungen iiber die chemische Natur des
antirachitischen Faktors erhalten durch Beobachtungen von Alfred F. Hef-
New York und seinen Mitarbeitern sowie von Steenbock und Black aus
allerneuester Zeit 5).

Ausgehend von der Wirkung der ultravioletten Strahlen auf die Rachitis im
Tierexperiment und beim Kinde legte sich Hel} die Frage vor, ob die ultra-
violetten Strahlen vielleicht imstande seien, in Material, das frei von anti-
rachitischem Vitamin ist, die Bildung des spezifischen Stoffes anzuregen.
Er ging so vor, daB er bestimmte Olarten, die frei von Vitamin D waren,
einer Bestrahlung mit ultraviolettem Licht aussetzte, und nun die Wirksamkeit
der bestrahlten Ole im Versuch am experimentell rachitischen Tier priifte.
Die Versuche ergaben einen vollen Erfolg. Es gelang, einwandfrei zu zeigen,
dal eine kurzfristige Bestrahlung aller moglichen pflanzlichen
Olsorten mit der Quecksilberquarzlampe ihnen ausgesprochene
antirachitische Wirksamkeit verlieh.

Die Bestrahlungsversuche wurden nun ausgedehnt auf keimenden Weizen
und Salat. Nachdem HefB in Gemeinschaft mit M. Weinstock festgestellt
hatte, dal Weizen, der im Dunkeln zum Keimen gebracht worden war, keinerlei
antirachitische Wirkungen hat, verglich er damit Weizenkeimlinge, die mit
ultravioletten Strahlen behandelt waren. Auch hier lieB sich die Bildung

1) Meyer, Brod und Soyka, Monatsh. f. Chem. 34 (1913), S. 1113.

2) Abderhaldens Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden. Die Cerebroside.

3) Anmerkung wihrend der Korrektur: Versuche, die inzwischen mit Dr. de Veer
mit reinstem Cerebron (ohne Zulage anderer Lipoide) ausgefithrt worden sind, haben
keinerlei antirachitische Wirkung dieser Substanz ergeben.

1) Anmerkung wahrend der Korrektur: Die Ausfiihrungen dieses Abschnittes sind
durch die neuesten Forschungen von Windaus, die wihrend des Druckes in Abschnitt 3
aufgenommen wurden, lingst iiberholt.

5) S. Anmerkung 1 und 2 auf S. 70.
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von Vitamin D unter dem Einflu der Bestrahlung nachweisen. Es scheint,
daBl die wirksame Substanz in der unverseiflichen Fraktion des atherléslichen
Extrakts entsteht. Hell und Weinstock gingen nun in Gemeinschaft mit
F.D. Helman noch einen Schritt weiter und wiesen nach, dal Phytosterin
(erhalten aus Pflanzendlen) und ebenso gereinigtes, mehifach umkrystallisiertes
Cholesterin antirachitisch aktiv werden, sobald sie einige Zeit mit
ultraviolettem Licht behandelt sind?).

Es sei hier schon erwihnt, daBl P. Gy6rgy die Versuche von HeB und seinen
Mitarbeitern in vollem Umfange bestatigen konnte. Als Testobjekt dienten
rachitische Kinder. Gyoérgy konnte dann weiter zeigen, dall auch Milch
bei Bestrahlung mit der Quecksilberquarzlampe ausgesprochene,
antirachitische Eigenschaften bekommt.

Praktisch bedeutungsvoll ist die Tatsache, dal auch Trockenmilch durch
Bestrahlung ,,aktiviert“ werden kann, wie Gyorgy, A. F. Hefl, Mackay
zeigten. Einem Vorschlage Moros folgend spricht Gyorgy von Jekorisation.

Unabhingig von Hel und seinen Mitarbeitern und um die gleiche Zeit
haben H. Steenbock und A. Black 2) dhnliche Beobachtungen machen kénnen.
Ausgehend von der Feststellung von Goldblatt und Soames, dall bei Ratten
wahrend der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht der Gehalt der Leber an
D-Vitamin zunimmt, haben die beiden Autoren die ihnen zur Erzeugung von
Rattenrachitis dienende Kost (aus Hirse und Luzerne bestehend) vor der Ver-
fiitterung (je 50 g Kost in einer diinnen Schicht ausgebreitet) 10—20 Minuten
der Quecksilberquarzlampe ausgesetzt und dann im Fiitterungsversuch gepriift:
Das Ergebnis war in jedem Falle ausgesprochen giinstig, d. h. dieso behandelte
Kost erzeugte keine Rachitis. Ebenso gelang es durch Bestrahlung
tierischer Organe (Leber, Lungen, Muskulatur) die Bildung von D-Vitamin
auflerhalb des Korpers hervorzurufen.

Kurz vor Hel} hatten E. M. Hume und H. H. Smith 3) die merkwiirdige
Mitteilung gemacht, dall Bestrahlung von Kifigen mit ultraviolettem Licht
die darin gehaltenen Ratten vor Rachitis bewahre, selbst wenn die Nahrung
rachitiserzeugend war; es braucht nicht betont zu werden, dafl die Tiere natiir-
lich nicht mitbestrahlt wurden. Bei einer Nachpriifung dieser Versuche konnten
E. M. Nelson und H. Steenbock 4) zeigen, dal die Versuche nur dann ge-
lingen, wenn die Exkremente in den Kéfigen mitbestrahlt werden. Man muf3
sich also vorstellen, daB eine in den Exkrementen enthaltene Vorstufe (Cholesterin
oder Koprosterin) durch die ultravioletten Strahlen in antirachitisches Vitamin
ubergefiihrt und beim Verzehren der Exkremente aufgenommen wird.

Die Dosis von bestrahltem Cholesterin, die gegen Rachitis schiitzt, betriagt
nach A. F. Hef3, M. Weinstock und E. Sherman ®) etwa 1 mg; sie kann auch
subcutan beigebracht werden. Die Aktivierung des festen Cholesterins hilt nur
etwa 28 Tage an, wihrend aktiviertes Leinsl oder in Ol gelostes bestrahltes
Cholesterin noch nach Jahren wirksam sind. Bemerkenswert ist die groBe
Schnelligkeit, mit der die Aktivierung erfolgt; sie ist schon nach einer Bestrahlung
von 2 Minuten nachweisbar, wenn das Cholesterin in Lésung verwandt wird,
bei festem Cholesterin dauert es etwa 15 Minuten.

1) Hell, Alfred F., The antirachitic activation of foods and of cholesterol by ultra-
violet irradiation. Read before the Section on Pathology and Physiology at the 17the annual
session of the Americ. med. assoc., Atlantic City, N.Y., May 1925. Vgl. ferner die zahl-
reichen Arbeiten zu dieser Frage im Journ. of biol. Chem. (Jg. 1924 u. folgende).

2) Steenbock, H. and A. Black, Fat-soluble vitamins. XVII. The induction of
growth promoting and calefying properties in a ration by exposure to ultra-violet light.
Journ. of biol. chem. 61 (1924), p. 405.

%) Biochem. Journ. 18, Nr. 6 (1924), S. 1334.

4) Journ. of biol. chem. 62, Nr. 3 (1925), p. 575.
%) Journ. of biol. chem. 66, Nr. 1 (1925), p. 145.
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Die Aktivierung des Cholesterins gelingt nur bei Gegenwart der dem Chole-
sterinmolekiil eigenen Doppelbindung (A. F. Hefl, P. Gyorgy - M. Jenke,
Webster- Rosenheim, v. Euler): hydrierte, bromierte, oxydierte Cholesterin-
derivate lassen sich durch Bestrahlung nicht mehr aktivieren. Oxydationsprozesse
kommen bei der Aktivierung iiberhaupt nicht in Betracht (A.F.Hel3, P. Gy6rgy-
M.Jenke, Rosenheim-Webster, Windaus); sie erfolgt auch in reiner N- oder
CO,-Atmosphére. Bei Bestrahlung an der Luft finden nebenher auch oxydative
Vorgiinge statt. Wenn die ultravioletten Strahlen bei Sauerstoffzutritt lingere
Zeit auf die aktivierten Substanzen, sei es auf Cholesterin oder auf obige
Produkte usw., oder auch auf den bereits im nativen Zustande aktiven Lebertran
einwirken, so geht die antirachitische Eigenschaft dieser Stoffe allméhlich,
infolge oxydativer Veranderungen (Ozoneffekt!) verloren. Bei Sauerstoffabschlufy
zerstort auch lingere Bestrahlung das ,,antirachitische Vitamin“ nicht.

Auf Grund der obigen Versuchsergebnisse mufl die Vorstellung von F. Kohl, H. Geff-
ken und H. Richter, daB bei der Quecksilberquarzlampenbestrahlung das dabei ent-
standene Ozon zu einer antirachitisch wirksamen Verbindung von Ozon mit Cholesterin
filhre — einem Ozocholesterin —, abgelehnt werden. ’

Rosenheimund Webster gelang es aus einem in N-Atmosphare bestrahlten
aktivierten Cholesterinpraparat nach Digitoninfallung geringe Mengen -einer
Restsubstanz zu isolieren, die sich in Rattenversuchen noch in Mengen von
100 mg pro die als antirachitisch wirksam erwies.

Die Frage nach der Vorstufe des antirachitischen Vitamins ist nun in neuerer
Zeit durch umfassende Arbeiten von Windaus, die er zum Teil in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Physiker Pohl, dem Amerikaner He} und den Eng-
lindern Rosenheim und Webster unternahm, entscheidend gefordert worden.
Pohl, der auf Veranlassung von Windaus die Absorptionsspektren von Lésungen
wiederholt (bis zu 6 mal) umkrystallisierten Cholesterins untersuchte, sah den
Absorptionskoeffizienten bei 280 my wihrend der Bestrahlung auf mehr als
die Hilfte zuriickgehen. Dabei zeigt aber, wie Windaus feststellen konnte,
das Cholesterin keine chemisch erkennbaren Verdnderungen. Windaus fand
mindestens 99,5%, des urspriinglichen Cholesterins nach der Bestrahlung un-
verdndert wieder. So muBte man also annehmen, daf3 die beobachtete Abnahme
des Absorptionskoeffizienten nicht das Cholesterin selbst betrifft, sondern
vielmehr eine Beimengung. Und tatsichlich gelang es Pohl und Windaus,
zu zeigen, dafl Cholesterinpriaparate, die durch Bromierung gereinigt waren,
die Banden q, 3, y (der in gewohnlicher Weise gereinigten Cholesterinpraparate)
nicht mehr erkennen lieBen (Nachrichten d. Ges. d. Wissensch. Gottingen,
Math.-physikal. Klasse 1926). Auch das biologische Verhalten der durch Bro-
nierung gereinigten Cholesterinpriaparate war ein ganz anderes: ultraviolette
Bestrahlung vermochte sie nicht antirachitisch wirksam zu machen.

Die dem Cholesterin so fest anhaftende Begleitsubstanz, die sich nur durch
ihr spektroskopisches Verhalten nachweisen 1aft, die dem Cholesterin in einer
Menge von /yy—-1/50°/, anhaftet und durch Bestrahlung antirachitisch wirksam
wird, hat Windaus als Provitamin bezeichnet; sie ist nach ihm héchstwahr-
scheinlich identisch mit dem von Tanret aus dem Mutterkorn zuerst dar-
gestellten Ergosterin, das Windaus und GroBkopf auch aus der Hefe isoliert
haben. Das Ergosterin hat die Formel C,.H,,0. Es unterscheidet sich vom Chole-
sterin dadurch, da es nicht eine, sondern 3 Doppelbindungen hat. Das dem
Ergosterin zukommende charakteristische Absorptionsspektrum ist etwa 4000 mal
so stark als das der tiblichen Cholesterinpréaparate. In Versuchen an rachitischen
Ratten geniigte ein tausendstel Milligramm bestrahlten Ergosterins als Tages-
gabe, um in etwa 3 Wochen Heilung herbeizufiihren. Das Provitamin unter-
scheidet sich — soweit man bisher sagen kann — in nichts von dem Ergosterin.
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So kann das charakteristische spektroskopische Verhalten des Provitamins
zu seinem Nachweis benutzt werden, wenngleich man bei allen wichtigen Ent-
scheidungen die Priifung im Tierexperiment nicht missen méchte (Windaus).
Durch Umkrystallisieren des gewohnlichen Cholesterins aus Essigester oder
durch Destillation im Hochvakuum kann das Provitamin auf das 20fache
angereichert werden. Es wird an Blutkohle sehr leicht adsorbiert, so daf man es
auf diese Weise unschwer vom Cholesterin trennen kann. )

Die Art der Umwandlung, die sich an dem Provitamin beim Ubergang in
antirachitisches Vitamin vollzieht, ist noch nicht niher erforscht. Sicher ist,
daB das ultraviolette Spektrum dabei eine charakteristische Verdnderung
erfihrt, und daB der aktive Stoff im Gegensatz zum Cholesterin und zum Pro-
vitamin durch Digitonin nicht mehr fillbar ist. Windaus denkt an eine Iso-
merisierung oder Polymerisierung.

In der Weiterfilhrung der Experimente iiber die analoge Wirkung der Be-
strahlung mit ultraviolettem Licht und der Zufuhr des antirachitischen Vitamins
ist man jiingst zu sehr bemerkenswerten Ergebnissen gekommen. Hart, Steen-
bock, Lepkovsky, Kletzien, Halpin und Johnson!) haben die Lege-
fahigkeit der Hiihner durch Lebertranzufuhr und ebenso durch Ultraviolett-
bestrahlung stark steigern kénnen. Aber auch eine Steigerung der Bebriitbarkeit
war nachzuweisen und — was vielleicht praktisch von Bedeutung ist — die anti-
rachitische Wirksamkeit des Eigelbs in den Eiern wurde durch Be-
strahlung der Legehennen auf das Zehnfache der Norm gesteigert.

B. Das antineuritische Vitamin oder Vitamin B.

(Wasserlosliches Vitamin B, wasserloslicher Faktor B, Antineuritin,
antineuritisches Prinzip, Beriberischutzstoff.)

1. Die Entdeckung der experimentellen Beriberi.

In einem fritheren Kapitel, in dem die ersten Tierexperimente geschildert
wurden 2), die zur Entdeckung des fettloslichen Vitamins fiihrten, wurde des
niheren ausgefiihrt, wie in diesen Versuchen sich der Mangel noch eines weiteren
und zwar wasserloslichen Niahrfaktors geltend machte. Dal dieser letztere
langere Zeit iibersehen worden war, lag daran, daff er unerkannt als ,,Verun-
reinigung‘‘ des Milchzuckers in das Nahrstoffgemisch Eingang gefunden hatte.

Die Forschungen der Ernahrungsphysiologen trafen hier zusammen mit der
von der Beriberiforschung ausgehenden Arbeitsrichtung, die auf der Entdeckung
der Polyneuritis gallinarum durch Eijkman im Jahre 1897 basierte.

DaB8 die Eijkmansche Entdeckung nicht sofort den weitreichenden Ein-
fluB auf die Ernihrungsphysiologie ausiibte, d. h. dal} sie nicht der direkte
Ausgangspunkt fiir die moderne Vitaminlehre wurde, hingt wohl mit einigen
duBeren Umstinden zusammen. Zunidchst blieb die Beobachtung vielen Physio-
logen unbekannt und Eijkman selbst suchte die neugefundenen Tatsachen
in erster Linie der Klirung und der Therapie der Beriberi dienstbar zu machen.
Hierzu kam, daB Eijkman anfangs nicht an das Fehlen unbekannter Nahr-
faktoren dachte. FErst spiater wurden von Grijns, Vorderman u. a. derartige
Gedanken ausgesprochen, ohne jedoch, da die entsprechenden Arbeiten in der
Beriberiliteratur erschienen, weiteren Kreisen bekannt zu werden.

Rein geschichtlich wire zur Entdeckung der Polyneuritis gallinarum nur
das folgende zu bemerken. Eijkman, der als Arzt in einem Geféngnis in Java

1) Journ. of biol. Chem. 63, Nr. 3 (1925), p. 579. 2) S. 36.
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titig war, beobachtete bei den Hiihnern des Spitals das Auftreten einer mit
Lahmung der Extremitdten einhergehenden Erkrankung, die eine vollkommene
Analogie zu der Beriberi seiner Patienten bot. Ein zufslliger Umstand erlaubte
ihm festzustellen, da3 die Hiihner seit einiger Zeit ausnahmsweise mit gekochtem,
geschiiltem Reis, den Resten der Spitalskiiche, anstatt mit rohem, ungeschéltem
Reis gefiittert worden waren. Des weiteren konnte er bemerkenswerte zeitliche
Beziehungen zwischen der Verabreichung dieser Nahrung und der Dauer der
Erkrankung feststellen. Am 10. Juni hatten die Hiithner zum ersten Male den ge-
schilten Reis bekommen, am 10. Juli zeigte sich zum ersten Male die Erkrankung.
Vom 20. November wurden die Tiere wieder wie frither erndhrt und kurze
Zeit spiter war die Krankheit erloschen. Es waren also ganz enge Beziehungen
zwischen der Nahrung und der merkwiirdigen Polyneuritis festgestellt.

In rascher Folge gelang es Eijk man nun, noch eine Reihe weiterer wichtiger
Feststellungen zu machen. Es zeigte sich, dall dem Fruchthdutchen des Reis,
das gewohnlich beim Polieren als Abfallstoff entfernt wird, eine besondere
Rolle zukommt. Die Reiskleie, die aus den dulleren holzigen Fruchthiillen, den
Spelzen, ferner dem sog. Silberhdutchen (Fruchthéutchen) und der ihm an-
hingenden Aleuronzellenschicht besteht, vermag némlich, wenn sie in nicht zu
geringer Menge neben dem polierten Reis gereicht wird, das Auftreten der Er-
krankung zu verhindern, ja sie vermag sogar die schon ausgebrochene Krankheit
zu heilen. Und zwar ist es die Aleuronzellenschicht, auf die es an-
kommt. Weder die Entfernung der Spelzen, noch die Entfernung des aus
einer diinnen Cellulosemembran bestehenden Silberhdutchens verdndert den
Reis in der Weise, daf3 er krankmachend wirkt, vieimehr ist es der beim Polieren
in der Regel eintretende Verlust der Aleuronzellenschicht. Dadurch erklart es
sich auch, warum beim Genuf} von ,,geddmpftem‘ Reis Beriberi nicht zu be-
obachten war. Beim Dampfen des Reis wird der ganze Reis in den Spelzen erst
kurze Zeit gekocht oder dem strémenden Dampf ausgesetzt und erst dann ge-
mahlen. Dabei kommt es zu einer Verkleisterung der obersten Stiarkeschichten
und die Aleuronschicht wird gewissermafen an das Reiskorn fixiert. Wird nun
der Reis gemahlen, so bleibt sie zum groften Teile erhalten.

Erst sehr viel spater wurde durch Mc¢ Collum und Davis gezeigt, dal der
Keimling derjenige Teil des Reiskornes ist, der den wirksamen
Stoff in groBter Menge enthélt.

Eine klare Deutung der El]kmanschen Entdeckung war erst einer spateren
Zeit vorbehalten. Grijns war, wie es scheint, der erste, der klar den Gedanken
aussprach, dal die Krankheit dann entstehe, wenn in der Nahrung Stoffe
fehlen, die fiir den Stoffwechsel des peripherischen Nervensystems von
Bedeutung sind. Schaumann suchte diese Stoffe unter den organischen
Phosphorverbindungen. Da machten im Jahre 1911 Teruuchi und Funk
die wichtige Mitteilung, daB es ihnen gelungen sei, aus Reiskleie einen von
Phosphor fast v6llig freien Extrakt darzustellen, der in erstaunlich
kleinen Dosen, subcutan injiziert, die Lihmungen beriberikranker
Tauben zu beseltlgen vermochte. Die Funksche Entdeckung und die im
Anschluf} daran von ihm aufgestellte Vitamintheorie hat der Forschung einen
michtigen Anstoll gegeben. Freilich die Frage, ob die den nervisen Erschei-
nungen der experimentellen Beriberi gegeniiber sich wirksam erweisende Substanz
der einzige Korper ist, dessen Mangel die Ursache der Erkrankung bildet, schien
zunéichst ganz ungeklart. Heute wissen wir, dafl beim Polieren des Reis neben
dem Vitamin B noch andere wichtige Stoffe verloren gehen, nimlich Eiweif,
Mineralstoffe und Vitamin A.

Weitaus die groBte Anzahl der Versuche, auf die sich unsere Kenntnisse
vom antineuritischen Vitamin und von der spezifischen Avitaminose — der
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experimentellen Polyneuritis oder Beriberi — griinden, wurden an Tauben
ausgefiihrt, da diese Tiere sich zur experimentellen Erzeugung der Krankheit
ganz besonders gut eignen. Spéter hat man vereinzelt auch mit anderen Tieren
experimentiert, bis dann — besonders von seiten der amerikanischen Forscher
bei den schon oben erwidhnten Experimenten iiber kiinstliche Ernahrung —
fast ausschlieBlich die Ratte als Versuchstier Verwendung fand; freilich wurde
hierbei weniger Gewicht auf ein eingehendes Studium der klinischen Er-
scheinungen als auf die Wachstumskurve gelegt. In der amerikanischen
Literatur nannte man das antineuritische Vitamin kurzweg ,,water-soluble B*,
in der englischen vielfach ,growth-promoting water soluble B-factor®.

DaB das B-Vitamin ganz unabhéngig von den Forschungen iiber experi-
mentelle Beriberi entdeckt wurde, geht vor allem auch daraus hervor, daB man
langere Zeit hindurch das antineuritische Vitamin und den wasserloslichen
Faktor B fir verschiedene Substanzen hielt.

2. Das Studium der Insuffizienzerscheinungen bei Mangel an
B-Vitamin in der Nahrung.

Ein eingehendes Studium der Insuffizienzerscheinungen bei B-Vitamin-
mangel in der Nahrung war erst gegeben, als man durch systematische Fiitte-
rungsversuche mit reinsten Nahrstoffen die Bediirfnisse des tierischen Organismus
nidher kennen gelernt hatte. Von besonderer Bedeutung waren vor allem die
Versuche, die zur Auffindung des A-Vitamins gefiihrt und einen Einblick in die
Verteilung dieses Korpers in der Natur ergeben hatten. Man war nun in der Lage,
durch getrennte Zulagen von Vitamin A und Vitamin B zu einer vitaminfreien
Grundkost die verschiedene Wirkung der beiden Vitamine in ein und demselben
Versuche darzutun. Besonders gut geeignet ist die Ratte als Versuchstier, da
sie das antiskorbutische Vitamin nicht zu bendotigen scheint.

Bevor man klar zwischen drei verschiedenen Vitaminen unterschied, beniitzte
man, um das Krankheitsbild der experimentellen Polyneuritis zu erzielen, als
Futter hauptsidchlich polierten Reis. Sehr bald fand man jedoch, daB sich ein
analoges Krankheitsbild durch Verfiitterung einer ganzen Reihe von anderen
entsprechend vorbereiteten Kornersorten erzielen 148t. In jedem Falle ist das
Entscheidende die Entfernung derjenigen Teile, in denen sich das Vitamin B
findet; das ist ebens