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Einleitung.

Das hohe Ansehen, das die Heilkunde allgemein genief3t,
verdankt sie ihrem edlen Ziele, der leidenden Menschheit zu
helfen. Um dieser gewif nicht leichten Aufgabe gerecht wer-
den zu konnen, bedarf es nicht nur des Ausbaues und der
Vertiefung bereits bestehender, sondern noch viel mehr der
Auffindung neuartiger Heilmethoden. Dies gelingt auf die
Dauer nur auf dem Wege eines tiefgehenden Gedanken-
austausches mit anderen Zweigen der Wissenschaft. Die
Geschichte der Heilkunde zeigt, wie dies zu beiderseitigem
Nutzen tatséichlich immer geschehen ist und noch geschieht.

Wenn wir von dem Einfluf der Geisteswissenschaften ab-
sehen, sind es gerade die Naturwissenschaften, die der Ent-
wicklung der Heilkunde seit langem ihr Gepriige geben. Der
Bau des ersten Mikroskopes vor etwa 3oo Jahren geschah
zwar nicht durch einen ,,Schulphysiker®, aber die folgerichtige
Entwicklung dieser Erfindung ist doch den wissenschaftlich
geschulten Physikern zuzuschreiben. Was aber verdanken wir
diesem wunderbaren Instrument! Ohne Mikroskop wire es
unmoglich gewesen, die Ursachen der vielen menschlichen
und tierischen Seuchen, ndmlich die Kleinlebewesen (Bazillen
und Bakterien), zu erkennen, und ohne deren Entdeckung
wire eine wirksame Bekdmpfung der Seuchen auch heute
noch undenkbar. Ohne Mikroskop wire ferner die Entdeckung
der kleinsten selbstindigen Bausteine und Organismen, der
Zellen, wohl kaum gegliickt; das Studium der Zellen aber hat
dem Arzt eine Reihe neuer Hilfsmittel zur Erkennung von
Krankheiten der verschiedensten Art in die Hand gegeben.
Denken wir nur daran, daff man z. B. aus einem kleinen
Tropfen Blut den Gesundheitszustand eines Menschen zu be-
urteilen gelernt hat!

1 Rudy, Vitamine. 2. Aufl. 1



Die Entdeckung der kurzwelligen (Rontgen-) Strahlen, die
viele Stoffe mit Leichtigkeit durchdringen, hat die Erkennung
(Diagnose) zahlreicher korperlicher Leiden und Gebrechen
um ein Wesentliches erleichtert. Es ist heute bereits eine
Selbstverstindlichkeit, daff nicht nur bei Knochenbriichen,
sondern beispielsweise auch bei Zahngeschwiiren Réntgen-
aufnahmen gemacht werden, die den Sitz der Erkrankung
erkennen lassen. Andererseits macht man auch von der Heil-
wirkung dieser kurzwelligen Strahlen Gebrauch, da sie in-
folge ihrer hohen Durchdringungsfihigkeit tiefer liegende
Gewebe erreichen und den Krankheitsherd unter Umstéinden
ausmerzen konnen. Noch eine weitere Errungenschaft der
Physik soll hier gestreift werden, ndmlich die sogenannten
,,radioaktiven Substanzen®. Auch sie hat man, ebenso wie die
Rontgenstrahlen, unmittelbar zu Heilzwecken herangezogen,
besonders bei bosartigen Geschwiilsten (Krebs).

Dies alles sind nur einige wenige Beispiele fiir die frucht-
bare Zusammenarbeit von Physik und Medizin. Sie kénnten
leicht um viele andere vermehrt werden. Hingewiesen sei
lediglich auf das kiirzlich vollendete Elektronenmikroskop,
das der Heilkunde ohne Zweifel wieder neue Moglichkeiten
schafft.

Nicht minder zahlreich und innig sind die Féden, die die
Medizin mit der Chemie verbinden. Ja, man kann fast sagen,
daf} gegenwirtig in der Medizin und Biologie, ebenso wie in
Botanik und Zoologie, eine ausgesprochen chemische Rich-
tung herrscht. Wenn wir heute von einer Zeit der Chemo-
therapie sprechen und darunter die Heilung von Krankheiten
mit Hilfe hochwirksamer chemischer Stoffe verstehen, dann
miissen wir uns stets bewulit sein, daff die Anfinge dazu
weit zuriickliegen: von den alten ,,Hausmitteln® fiihrt der
Weg iiber die Rezepte des Apothekers zu den Priparaten der
pharmazeutisch-chemischen Industrie. Durch langwierige Ar-
beit hat man in einer Reihe von Fillen die stoffliche Natur
der heilenden Pflanzenstoffe erforscht und ihnen ebenbiir-
tige kiinstliche zur Seite gestellt. Und wenn wir die jiingsten
Erfolge in der Bekdmpfung so tiickischer Seuchen wie Ge-
schlechtskrankheiten, Schlafkrankheit, Malaria u. a. m. betrach-
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ten, dann diirfen wir ohne Ubertreibung sagen, daf} die Kunst
des Chemikers hier die Natur iberboten hat. Die Saat des
grofen Parazelsus trigt nunmehr reichliche Friichte.

Daneben spielt die Chemie noch eine gewisse Rolle als
diagnostisches Hilfsmittel des Arztes. Wir denken hier an
die chemischen Proben auf Zucker, Eiweif3, Gallenfarbstoff
und viele andere.

Eines der jiingsten gemeinsamen Arbeitsgebiete von Arzt
und Chemiker ist die Erforschung einiger Stoffgruppen,
denen in der lebenden Zelle besonders wichtige Aufgaben zu-
fallen. Es sind dies die Fermente, Hormone und Vitamine.
Gefordert wurde diese Zusammenarbeit insbesondere bei den
letzteren durch den Weltkrieg, was insofern leichtverstind-
lich ist, als es sich weitgehend um Fragen des stofflichen
Umsatzes und der Erndhrung handelt. Was die zum Leben
unbedingt notwendigen Fermente, Hormone und Vitamine
sind, werden wir bald zu erkliren versuchen. Dabei werden
die Vitamine — entsprechend der Aufgabe dieses Biich-
leins — mnatiirlich den weitaus groBten Raum einnehmen.
Wenn nun aber der eine oder andere am Schluf3 unserer
Darlegungen zu der Uberzeugung gelangt sein sollte, da3 die
Lebensvorginge damit nicht klarer geworden sind, als sie
vorher waren, dal sie im Gegenteil nur noch verwickelter
aussehen, dann moge er sich vor Augen halten, dafl sich der
nie rastende menschliche Geist nach der Beantwortung einer
Frage stets neue stellt und daf ein restloses Verstehen der
Naturvorginge wohl tiberhaupt nicht mdglich sein wird.

Allgemeiner Teil.

Wie die Vitamine entdeckt wurden.

Bei der Entdeckung der Vitamine handelte es sich um eine
jahrzehntelange Entwicklung fast zwangslaufiger Art, die von
Riickschligen und Irrwegen allerdings nicht verschont blieb.
Den Ausgangspunkt bildeten die Untersuchungen ganz ver-
schiedener Forscherkreise, die zunichst unabhingig vonein-
ander arbeiteten, im gegebenen Augenblick aber ihre Er-

1* 3



fahrungen austauschten, um so das Gebiet gemeinsam zu
erschlieBen. Auf der einen Seite trachtete man nach der
Erkenntnis und Heilung einiger menschlichen Krankheiten,
auf der anderen erforschte man — von einfachen physio-
logisch-chemischen Gesichtspunkten ausgehend — die Er-
nihrung der Siugetiere und des Menschen. Wie die Vertreter
dieser beiden wissenschaftlichen Arbeitsrichtungen schlieSlich
von der Existenz der Vitamine {iberzeugt wurden, das sei nun
kurz geschildert.

In fritheren Zeiten war bei den Seeleuten eine Krankheit
sehr gefiirchtet, die sich fast regelmiflig bei langen Fahrten
einstellte und viele Opfer forderte, nimlich der Skorbut. Er
duflerte sich zunichst in einer allgemeinen Muskelschwiche,
in Zahnblutungen und anderen Erscheinungen und fiihrte
schliefBlich infolge Herzschwiche zum Tode. Auch bei lin-
geren Expeditionen zu Lande durch unwirtliche Gegenden
war Skorbut hiufig. Selbst bis in die jiingste Zeit ist sein
Auftreten zu verzeichnen. Es ist jedoch sicher, dafl gewisse
Volker schon in frither Zeit wirksame Gegenmittel besaf3en,
wenn sie auch in Mitteleuropa so gut wie unbekannt blieben.
So sollen die Wikinger auf ihren Fahrten Zwiebeln verwendet
haben. Gegen Ende des 16. Jahrhunderts heilte man Skorbut
verschiedenenorts bereits mit Zitronensaft. Sicher iiberliefert
ist uns z. B. diese Behandlung mit Zitronensaft durch den
deutschen Arzt Kramer (i. J. 1720). Und der berithmte
englische Seefahrer Cook erhielt im Jahre 1776 von der
hochsten wissenschaftlichen Instanz des Landes eine Aus-
zeichnung fiir die erfolgreiche Bekimpfung des Skorbuts auf
seinen Schiffen. Wir wissen heute, dal} die damalige Me-
thode, mit sauren Fruchtsiften und frischem Gemiise zu
heilen, die bestmégliche war. Zu der Entdeckung der Vit-
amine hat sie aber nicht gefiihrt, da man das Wesen der
Krankheit trotz richtiger Heilmethoden nicht erkannt hatte.

Es blieb einer in Ostasien, teilweise auch in Siidamerika
heimischen #hnlichen Krankheit vorbehalten, den Anstol3 zu
der eingehenden Untersuchung der Rolle gewisser Nahrungs-
mittel bei der Entstehung derartiger Erkrankungen zu geben.
In Japan erkannte man bereits im Jahre 1884, daf} das Auf-
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treten dieser Beriberi genannten Krankheit innig mit der Er-
nihrungsweise zusammenhing. Als man der sehr stark unter
Beriberi leidenden Marinetruppe statt der Reiskost Fleisch,
Obst, Brot und Gemiise gab, ging die Krankheit schlagartig
zuriick. Das war in der damaligen Zeit um so verwanderlicher,
als die neue Kost dem Energieinhalt nach (d.h. also der bei
Verbrennung entstehenden Warmemenge und der im Muskel
auftretenden Arbeit nach) der alten Reiskost unterlegen war.

Im letzten Jahrzehnt des vorigen Jahrhunderts kam dann
der auf Java stationierte hollindische Arzt Eijkman auf
Grund von Beobachtungen an Geféngnisinsassen zu der Er-
kenntnis, daf} der andauernde und ausschlieffliche Genufs von
poliertem Reis die Ursache der Beriberi ist. Seine Ergebnisse
gaben den Anlafl zu einer Reihe weiterer Untersuchungen,
an denen sich besonders auch sein Landsmann Grijns be-
teiligte und aus denen schlielich klar hervorging, daff beim
Polieren des Reises mit den als Kleie abfallenden Schalen ein
Stoff verlorenging, der das Auftreten der Krankheit verhin-
dern kann; denn beim Genull von unpoliertem Reis wurde
niemand beriberikrank. Zunichst aber galt es noch heftige
Widerstinde auf seiten der Arzte zu {iberwinden, weil die
Vorstellung, dal} das Fehlen mengenmifig unbedeutender
Nahrungsbestandteile zu einer schweren Krankheit und selbst
zum Tode fiihren sollte, in der damaligen Zeit ganz neuartig
war. Es war nidmlich unter dem Einflul der um jene Zeit
auf ihrem Hohepunkt angelangten Bakteriologie sozusagen
Mode geworden, alles auf Infektionen (Ansteckungen) zu-
riickzufiihren. — Besonders wichtig war eine mehr zufillige
Beobachtung auf Java gewesen, nimlich die, daB} die Hiihner
der Anstalt, die ebenfalls ausschlieilich von poliertem Reis
erndhrt wurden, von einer der menschlichen Beriberi #hn-
lichen Krankheit befallen wurden. SchlieBlich fand man auch,
daf die Reiskleie (oder wisserige Ausziige daraus) imstande
sind, die ausgebrochene Krankheit innerhalb kurzer Zeit aus-
zuheilen. Damit war zum ersten Male erkannt, daf solche
auf bestimmte einseitige Ernahrung zuriickgehenden Erkran-
kungen nicht auf den Menschen beschrinkt sind, sondern sich
auch kiinstlich an Tieren erzeugen lassen. Diese Entdeckung
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war von grofler Tragweite, denn ohne Tierversuche wire die
Erforschung dieser Krankheiten nur sehr langsam vor sich
gegangen.

Es ist als ein gliicklicher Umstand zu bezeichnen, da3 man
zu jener Zeit auf seiten der Erndhrungsphysiologen auf Tat-
sachen gestofen war, die mit den soeben geschilderten Beob-
achtungen manches gemeinsam hatten. Bis dahin hatte un-
umschrinkt die Regel gegolten, dal3 zur vollstindigen Ent-
wicklung und Erhaltung des tierischen Organismus aufler
Wasser nur 4 Nahrstoffe notig seien: Eiweif, Fett, Kohlen-
hydrate und Salze. (Eiweifl nimmt der Mensch im Fleisch,
in der Milch, in den Eiern und zu einem betrichtlichen Teil
auch in den verschiedensten Gemiisen auf. Die Fette sind
bekanntermallen ebenfalls sowohl pflanzlichen als fierischen
Ursprungs. Als Kohlenhydrate bezeichnet man die Zucker
und die zuckerihnliche Stirke im Getreide und den Kar-
toffeln. Die mineralischen Salze, die wir unter anderem
zum Aufbau der Knochen und Zihne benétigen, finden sich
in fast allen Nahrungsmitteln in mehr oder minder grofier
Menge. Wir brauchen sie in reichhaltiger Auswahl, neh-
men in gréflerem Ausmafl aber nur Kalk, phosphorsaure
Salze und Kochsalz auf.) Diese 4 Grundtypen von Nahrstof-
fen sollten nach der damaligen Ansicht geniigen, den tieri-
schen Organismus aufzubauen und zu erhalten.

Versuche, das genannte Ernihrungsschema endgiiltig zu
beweisen, stieen indes auf Schwierigkeiten. Schon im Jahre
1881 wurde in Basel gefunden, daf3 Miuse, die ausschlieflich
mit Kasein (dem Eiweif3 der Milch), mit Fett und Rohrzucker
ernihrt wurden, nicht am Leben zu erhalten waren, daf3 dies
aber gelang, wenn man der genannten Kost noch Milch-
pulver zufiigte. Es wurde der richtige Schluf3 gezogen, ,,dafs
in der Milch aufler Kasein, Fett, Milchzucker und Salzen
noch andere Stoffe vorhanden sein miissen, welche fiir die
Ernihrung unentbehrlich sind”. Aber erst nach 25 Jahre
langer weiterer Arbeit wurde die Bedeutung dieser Beobach-
tung fiir menschliche Krankheiten richtig erkannt. Im Jahre
1906 betonte der englische Physiologe Hopkins zum
erstenmal ausdriicklich, daf zwischen den noch unbekannten
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lebenswichtigen Bestandteilen der Nahrung und vielen mensch-
lichen Krankheiten innige Beziehungen bestehen miifiten.
Damit war die Briicke geschlagen zwischen den Beobachtun-
gen der Arzte und denen der Ernihrungsphysiologen. Zu
etwa der gleichen Zeit hatte der Deutsche Stepp in Straf3-
burg Versuche an Miusen angestellt, die die Parallele zu
den Beobachtungen an den beriberikranken Hiihnern dar-
stellen. Stepp fand, dafl Brot und Milch — wenn man sie
vorher mit Alkohol und Ather auszog (extrahierte) — als
Nahrungsmittel ungeniigend waren, dafy sie aber ihre Voll-
wertigkeit wiedererlangten, wenn man die extrahierten Bestand-
teile nachtriglich zufiigte. Anschlielend wurde dann von eng-
lischer Seite ebenfalls der Beweis erbracht, dal} zur Ernih-
rung auller Eiwei, Fetten, Kohlenhydraten, Salzen und
Wasser noch besondere Nahrungsbestandteile notwendig sind.
Mittlerweile waren auch amerikanische Forscher, die den
Wert tierischer und pflanzlicher Proteine (= Eiweifie) fiir das
Tier und den Menschen priiften, auf die Bedeutung solcher
besonderen Nahrungsbestandteile aufmerksam geworden, und
bis zu Beginn des Weltkrieges hatte sich durch die weitere
Mitarbeit holldndischer, norwegischer und anderer Forscher
die Uberzeugung durchgesetzt, daf} eine Reihe von Krank-
heiten, die man frither als Folgen einer Infektion angesehen
hatte, nur auf eine mangelhafte, einseitige Ernihrungsweise
zuriickzuftihren ist. Dabei fielen diese in der Nahrung fehlen-
den Bestandteile gegeniiber den iibrigen aufgenommenen
Nihrstoffen bekannter Art mengenmifiig merkwiirdigerweise
gar nicht ins Gewicht.

Die so verursachten Krankheiten wurden von den englischen
Forschern ,,deficiency diseases = Mangelkrankheilen ge-
nannt. Die lebenswichtigen Nihrstoffe, auf deren Fehlen die
Krankheiten beruhen, erhielten von den einzelnen Forschern
verschiedene Namen. Von ihnen hat sich lediglich die durch
Funk in London vorgeschlagene Bezeichnung Vitamine*
durchgesetzt. Sie sollte zum Ausdruck bringen, daB es sich
um aminartige (d.i. nach bestimmten chemischen Gesetzen
aufgebaute stickstoffhaltige) Kérper handelt, die zur Erhaltung
des Lebens (= vita) unbedingt notwendig sind, wobei allerdings
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betont werden muf3, dafi nicht alle Vitamine Amine sind. In
Anlehnung daran heiflen die Mangelkrankheiten auch Avii-
aminosen. Die Mangelkrankheiten oder Avitaminosen sind also
Erndhrungskrankheiten, die auf das Fehlen von Vitaminen in
der Nahrung zuriickzufiihren sind.

Wieviel Vitamine gibt es?

Wir haben bis jetzt stillschweigend von den Vitaminen
gesprochen, ohne den Nachweis erbracht zu haben, daf} es
sich wirklich um mehrere handelt. Wie viele es tatsiichlich
sind, wissen wir auch heute noch nicht; denn die Zahl der
Vitamine wichst immer noch an. Zur Zeit sind etwa 20 Typen
dieser geheimnisvollen Stoffe bekannt, denen eine ebenso
grofle Anzahl von Mangelkrankheiten zugeordnet werden
muf3.

Lange Zeit fand man zwischen Beriberi- und Skorbut-
heilender Kost keine Unterschiede, und man glaubte vielfach
an eine gemeinsame Ursache. Dann entdeckte man aber, daf3
Eigelb oder geddrrter Weizen zwar ein gutes Mittel gegen
Beriberi sind, daf} sie aber den Skorbut nicht verhiiten kén-
nen. Als es schliefllich gelang, aus einem wisserigen Pflan-
zenauszug, der nachgewiesenermafien beide Schutzstoffe ent-
hielt, das die Beriberi verhiitende Vitamin auf einfache Weise
abzutrennen, ohne die Skorbutschutzwirkung zu beeintrichti-
gen, bestand kein Zweifel mehr, dafl man es mit zwei ver-
schiedenen Vitaminen zu tun hatte. Die weitere chemische
Bearbeitung hat das nur bestitigt.

Reisschalen, insbesondere das sogenannte Silberhdutchen
und deren wdsserige Extrakte, haben nicht nur ,,Anti“-
(= Gegen-) Beriberiwirkung, sondern besitzen auch die
Fahigkeit, das Wachstum junger Tiere anzuregen. Anderer-
seits haben aber auch die in Alkohol und Ather loslichen
Bestandteile der Milch Wachstumswirkung. Da sich das
,»Wachstumsvitamin“ der Reiskleie von demjenigen der Milch
durch sein Verhalten gegen Wasser bzw. Ather unterschied,
war es also offenkundig, daf3 der Wachstumsvorgang junger
Organismen nicht von einem einzigen Vitamin abhingen
konnte, Heute wissen wir, daf} das im Milchfett vorliegende
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Wachstumsvitamin noch eine ganze Reihe anderer Aufgaben
hat und daB aufier den beiden genannten noch eine ganze
Anzahl anderer Vitamine zur Aufrechterhaltung des Wachs-
tums und der normalen Entwicklung notwendig sind.

Seit etwa 16 Jahren weill man, dafl in vielen Nahrungs-
mitteln neben dem Beriberischutzstoff und den Wachstums-
stoffen noch ein weiteres, sehr wichtiges Vitamin vorkommt,
bei dessen Fehlen die Pellagra auftritt, eine Krankheit, die
sich besonders auf der Haut auswirkt. Die Unterscheidung
dieser beiden Vitamine war bis dahin unmdoglich gewesen und
gelang endgiiltig erst mit Hilfe ganz feiner chemischer Me-
thoden, von denen wir spiter noch Ausfiihrlicheres horen
werden.

Das im Milchfett vorhandene Wachstumsvitamin wurde
bald in ergiebigerer Menge aus dem Leberdl der Fische, dem
Lebertran, gewonnen. Nun enthélt der Lebertran aber einen
Stoff, der in ausgesprochener Weise in der Lage ist, die
Englische Krankheit (Rachitis) der Kinder zu heilen. Auch
hier glaubte man lange Zeit beide physiologischen Wirkun-
gen einem Vitamin zuschreiben zu miissen. Bis man erkannte,
daf} Lebertran und Butter, in gleichen Mengen verabreicht, bei
jungen Ratten wohl die gleiche Gewichtszunahme bewirkten,
daf} zur Heilung rachitischer Ratten aber etwa 200mal mehr
Butter als Lebertran notwendig war. Es wurde auferdem
gefunden, dafl die Wachstumswirkung bei gleichbleibendem
Schutz gegen Rachitis dann abnahm, wenn die Priparate
langere Zeit an der Luft gelegen hatten. Man schlof3 daraus,
dafl das Wachstumsvitamin von dem antirachitischen Vitamin
verschieden sein miisse. Der endgiiltige Beweis wurde da-
durch erbracht, dal man den Lebertran lingere Zeit bei 1000
mit Luft behandelte. Dabei blieb die antirachitische Wirkung
sehr gut erhalten, die Wachstumswirkung aber war vollkom-
men verschwunden. Die nachtrigliche chemische Trennung
der beiden Vitamine aus Lebertran lief denn auch nicht
mehr daran zweifeln, daf3 beide Wirkungen verschiedenen
Stoffen zugewiesen werden miissen.

Es wurde schon angedeutet, dafl man die Vitamine nach
ihrem Verhalten gegen Wasser, Alkohol, Ather und andere
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,,Losungsmittel unterscheiden kann. Da Ather, Chloroform,
Benzin u.a.m. im Gegensatz zu Wasser eine ausgesprochene
Fiahigkeit zur Aufnahme von Fetten aller Art besitzen, unter-
scheidet man ganz allgemein | wasserlosliche™ und | fettlds-
liche* Vitamine. Diese Einteilung in zwei nach ihrer Loslich-
keit verschiedenen Gruppen ist, wie wir auch spiter noch
sehen werden, sehr zweckmifig. Die Natur selbst hat uns in
der Milch ein Vorbild dafiir gegeben. Die Vollmilch enthilt
threm Zweck entsprechend die meisten Vitamine in guter
Mischung. Bei der Rahmbildung aber setzen sich das anti-
rachitische und das fettlosliche Wachstumsvitamin oben ab
und die wasserloslichen Wachstumsvitamine und die Schutz-
stoffe gegen Beriberi, Pellagra und Skorbut bleiben in der
Magermilch. Die Rahmabscheidung stellt also eine natiir-
liche Trennung in fett- und in wasserldsliche Vitamine dar.
Um die einzelnen Vitamine einfach und sicher unterscheiden
zu konnen, hat man sie nach einem amerikanischen Vorschlag
mit Buchstaben gekennzeichnet, wobei man allerdings nicht
verhindern konnte, dafl ab und zu eine geringfiigige Abinde-
rung vorgenommen werden mufite. Wir bezeichnen heute das
fettlosliche Wachstumsvitamin der Milch und des Lebertrans,
dem, wie schon erwihnt, noch wichtige andere Aufgaben zu-
kommen, als Vitamin A. Das fast immer von ihm begleitete,
die Englische Krankheit verhindernde, heilt Vitamin D. Ein
weiteres fettlosliches Vitamin, das die Fruchtbarkeit der
Saugetiere sichert, nennt man kurz Vitamin E. Das Anti-
skorbut-Vitamin fiihrt die Bezeichnung C. Die wasserloslichen
Wachstumsstoffe sowie die Schutzstoffe gegen Beriberi und
Pellagra wurden vor ihrer Unterteilung einfach Vitamin B
genannt. Nunmehr heillt das Antiberiberi-Vitamin By, und
B,, B;, B,, B, und B, sind die Bezeichnungen weiterer Be-
standteile des urspriinglichen ,,Vitamins B“. (Vergleiche die
Aufzihlung am Schluf3!) Die Bezeichnung B,, B,, B; usw. hat
allerdings den Nachteil, dal der Fernerstehende vielfach an-
nimmt, es handle sich um chemisch und physiologisch nahe
verwandte Stoffe, was jedoch nicht zutrifft. Um derartigen
Mif3verstindnissen vorzubeugen, ist man zu eindeutigeren
Namen, wie Aneurin, Laktoflavin usw. iibergegangen.
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Wesen und Wirkungsweise der Vitamine.

Zum Wesen der ,lebenden Welt" gehort unter anderem
die Fihigkeit zur selbstindigen Fortpflanzung. Selbst die
kleinsten Lebewesen, die nur aus einer Zelle bestehen, sind
dazu imstande, und aus einem einzigen Bazillus konnen sich
bekanntlich Tausende und aber Tausende Vertreter der glei-
chen Art entwickeln. Die Vitamine sind dazu nicht imstande;
sie sind also keine Lebewesen, sondern verhalten sich in jeder
Bezichung wie | tote Stoffe*, etwa wie Zucker oder Fett. Ihre
Molekiile (das sind jene winzigen, auch unter dem Mikroskop
nicht mehr sichtbaren Elementarteilchen, von denen jedes
noch die gesamten Eigenschaften des Stoffes besitzt) sind
etwa gleich grol wie die der Nihrstoffe Fett oder Zucker.
Im Verhiltnis zu den EiweiBmolekiilen sind die Vitamine sehr
klein: das Gewicht eines Molekiils Eiweil ist etwa 100- bis
1ooomal grofer als das eines Vitaminmolekiils. Bedenkt man,
daf} jedes Lebewesen aus mindestens einer Zelle und jede
Zelle wiederum aus einer Unzahl Molekiilen Eiweil3 besteht
(ohne die anderen Zellinhaltsstoffe zu rechnen), so erkennt
man den riesigen Unterschied, der auch in der Gréfle zwi-
schen einem Lebewesen und einem Vitamin besteht.

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

Die Vitamine entfalten ihre Wirksamkeit als Schutz- und
Heilstoffe in {iberraschend geringer Menge, und zwar in so
geringer, dal} sie, im Gegensatz zu den tbrigen Nahrstoffen,
weder zur Wirmeerzeugung noch zum Neuaufbau von Zellen
in Frage kommen konnen. Thre Wirkungsweise ist also anderer
Art. Die notwendigen Mindestmengen sind allerdings nicht
konstant. Ebenso wie der Bedarf an Eiweify, Fetten und Koh-
lenhydraten je nach Tierart, Individuum, Alter, Lebensweise,
Tatigkeit, Geschlecht usw. verschieden ist, ergeben sich auch
fiir die Vitamine grofie Unterschiede in den Mindestmengen.
Die Gesamtheit der stofflichen Umsetzungen entscheidet in
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jedem einzelnen Fall dariiber. Ganz allgemein gilt die Regel,
dall der junge, im Wachsen begriffene Organismus einen
héheren Vitaminbedarf hat als der ausgewachsene, genau so,
wie auch sein chemischer Umsatz verhéltnisméf3ig hoher ist,
da andauernd viele neue Zellen gebildet werden miissen, wih-
rend beim Erwachsenen nur eine gewisse Erhaltung des Be-
stehenden notwendig ist.

Zur Erginzung der Vorstellung iiber die Vitamine muf}
noch hinzugefiigt werden, daf3 es Stoffe in der Nahrung gibt,
die an sich keine Vitamine sind, die es aber im Korper wer-
den kénnen. So kénnen wir z. B. das Vitamin A statt aus
der Milch oder aus Lebertran in gleich guter Weise aus den
Karotten beziehen; denn der rote Karottenfarbstoff ,, Karotin‘
wird im Korper in das Vitamin A umgewandelt. Weiterhin
wird das antirachitische Vitamin D nur in seltenen Fillen
fertig aufgenommen, sondern meist in Form eines -an sich
unwirksamen Stoffes, der ebenfalls erst im Kérper in das
Vitamin tbergeht. Man nennt diese Art von Stoffen, weil sie
teils als Vorstufe, teils auch als eine Art Ersatz vorliegen,
Pro-Vitamine.

Wenn wir uns die Begriffsbestimmung der Vitamine in
knapper Form vor Augen halten wollen, dann geschieht dies
am besten mit den Worten Stepps: ,,Vitamine sind orga-
nische Verbindungen, die in kleinsten Mengen andauernd
dem Organismus zugefiihrt werden miissen, um die Erhal-
tung oder Vermehrung der Zellsubstanz zu ermdglichen und
die normale Funktion der Organe zu gewihrleisten. Nur
dann sind derartige Stoffe als Vitamine zu bezeichnen, wenn
sie unter geeigneten Bedingungen bereits in einer Menge
wirksam sind, deren Kleinheit ihre Verwendung zur Kalo-
rienlieferung sowie als direktes Baumaterial der Zellsubstanz
ausschlief3t und wenn die Zelle selbst zu ihrer Totalsynthesel
von sich aus nicht befdhigt ist; hierfiir ist es gleichgiiltig,
ob diese vollig fertig mit der Nahrung zugefiihrt werden
miissen oder ob sie in Form unwirksamer Vorstufen in die
Zelle eintreten und erst hier in das Vitamin iibergefiihrt wer-
den (Karotin), oder endlich, ob ihre Bildung in der Zelle

1 — Aufbau aus einfachen Stoffen.
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zwar moglich, aber von exogenen Momenten! chemischer
oder physikalischer Art (Zufuhr von kleinsten Bausteinen,
von katalytisch wirksamen Substanzen?2, von strahlender
Energie) abhingig ist (Vitamine B, und D).“

Zur Beleuchtung der Tidtigkeit der Vitamine im Organis-
mus ist es notwendig, etwas weiter auszuholen und auch
die lebenswichtigen Fermente (= Enzyme) mit einzubeziehen,
deren Arbeit sowohl beziiglich des Ortes als auch der Art und
Weise ihrer Titigkeit recht vielfiltig ist. Bildlich gesprochen
sind sie die Werkzeuge zum Zerlegen und Verbrennen sowie
zum Wiederaufbau und Speichern der Nahrungsstoffe. Sie
stiirzen sich schon im Munde auf die Nahrung (Speichel) und
scheiden (besonders im Magen und Darm) das Brauchbare
vom Unbrauchbaren. Eiweif3, Fett und Stirke werden zu-
nichst in ihre Bausteine zerlegt. Aus Stirke wird z. B. Trau-
benzucker, aus Fett Glyzerin und Seife. Diese werden vom
Korper durch die Darmwand aufgenommen, zu korper-
eigenen Stoffen dhnlicher Art wieder aufgebaut und kommen
tiber die Blutbahn schlieBlich in die Gewebe. Auch dort unter-
liegen sie wieder dem Fermentgeschehen. Ein Teil der Koh-
lenhydrate und Fette wird zur Deckung des augenblicklichen
Wairme- und Energiebedarfes zu Kohlensdure und Wasser
verbrannt, ein anderer Teil wieder wird im Korper gespei-
chert. Aus dem Traubenzucker entsteht z. B. das Glykogen
der Leber. Eiweill wird hauptsichlich zum Neuaufbau von
Zellen verwendet. Selbst die Salze unterliegen der Kontrolle
der Fermente: aus Kalk, Phosphorsdure und anderen werden
zum Beispiel die Knochen und Zihne aufgebaut und erhalten.

Die Vitamine sind mit dem Aufgabenbereich der Fermente
aufs innigste verkniipft. Dabei ist es nun nicht so, daf} sie
den Fermenten iibergeordnet sind, d. h. daf sie also nur den
»Aufseher” spielen, sondern zum Teil verrichten sie ebenso
,grobe” Arbeiten wie diese, und zwar deshalb, weil sie im
Korper in Enzyme iibergehen. Sie sind dann Fermente mit
besonders wichtigen und verantwortungsvollen Aufgaben.
Zum Verstindnis dieser Beziehungen zwischen Vitaminen und
Enzymen sei folgendes erwihnt: Die Fermente sind durch-

! == yuBeren Einflissen. 2 Siehe spater unter Katalyse.
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wegs Eiweiflkorper. Sie lassen sich in zwei Bestandteile zer-
legen, némlich in das eigentliche Eiweil (,,Triger”) und eine
einfachere chemische Verbindung von besonderer Reaktions-
fahigkeit (,,Wirkgruppe®). Die Eiweilkérper sind simtlich
hochmolekular, d. h. ihr Molekiil ist sehr grol (Molekular-
gewichte von 34000 oder ein Vielfaches davon); die besonders
reaktionsfihige Atomgruppierung, an der sich im Ferment
die spezifische Reaktion abspielt, ist jedoch niedermolekular
(Molekurlargewichte von 100—600). Der Eiweillanteil ist
demnach stets wesentlich gréfer als der des niedermoleku-
laren Bestandteils. Beide Komponenten des Ferments sind
fiir sich allein unwirksam, wahrend bei ihrer Vereinigung
wieder das urspriingliche Enzym gebildet wird. Der Aufbau
dieser Fermente 148t sich also folgendermaflen darstellen
(Willstédtter, v. Euler, Warburg und andere):
Ferment =Trdgereiweiff + Wirkgruppe
(Holoferment = Apoferment + Coferment).

Uberraschenderweise hat sich nun ergeben, dafl mehrere Vit-
amine oder einfache Vitaminabkémmlinge Cofermente sind.
Der tierische Organismus kann demnach nicht alle notwen-
digen Fermente vollstindig aufbauen, sondern muf} bestimmte
Bausteine in bereits vorgebildeter Form fertig aufnehmen.
Mit diesen jiingsten Ergebnissen chemischer und biologischer
Forschung ist also die Wirkungsweise mehrerer Vitamine und
gleichzeitig der chemische Aufbau von Fermenten aufgeklart
worden. :

Bestimmte Vitamine (B,, D) sind schon bei der Nahrungs-
aufnahme aus dem Darm, der Resorption, unentbehrlich.

Die Hormone haben vielfach ganz dhnliche Aufgaben wie
die Vitamine, und es leuchtet ein, daf3 beide nicht unab-
hiingig voneinander arbeiten. Es sind in der Tat mehrere Bei-
spiele engen Zusammenwirkens bekannt. So gibt es nicht nur
Wachstumsvitamine, sondern auch Wachstumshormone, so
daB also die Zellneubildung von beiden bewirkt wird. Ferner
greifen Vitamine und Hormone in die Vorgénge beim Zucker-
abbau ein, und schlieBlich sei erwdhnt, dafl die normale
Funktion des Genitalapparates beiderlei Geschlechts wiederum
von beiden gemeinsam aufrechterhalten wird.
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Da die Hormone ebenfalls schon in sehr geringen Mengen
wirken (vgl. die Begriffsbestimmung der Vitamine), also
ebensowenig wie die Vitamine zur Energieerzeugung oder
als Bausteine von Zellen Verwendung finden, und da sie
auch beziiglich ihres Arbeitsfeldes mit den Vitaminen viel
gemeinsam haben, dringt sich die Frage auf, welche Unter-
schiede zwischen Vitaminen und Hormonen bestehen. Die
Antwort darauf lautet: die Hormone sind tierischen, die
Vitamine aber pflanzlichen Ursprungs. Die Hormone wer-
den vom eignen Korper in bestimmten, dazu geschaffenen
Organen, den Driisen, erzeugt und von dort an den Ort ihrer
Tatigkeit geleitet (,,chemische Sendboten‘), die Vitamine aber
werden von der Pflanze erzeugt und vom Tier in fertiger
oder fast fertiger Form aufgenommen. Allgemeiner aus-
gedriickt kann man auch sagen, daf3 bei der Vitaminwirkung
im wesentlichen exogene (von auflen stammende), bei der
Hormonwirkung aber endogene (von innen herkommende)
Momente maf3gebend sind. Vom Standpunkt der Hoherent-
wicklung der Tierwelt aus betrachtet sind die Vitamine ,,dlter*
als die Hormone; denn sie bendtigt jede lebende Zelle (also
schon der niedrigste Organismus). Hormone aber bildet
erst der hoher entwickelte, der schon so kompliziert ist, dafy
er zur Aufrechterhaltung der Ordnung eine grofiere Anzahl
von ,,Regulatoren” benétigt. Voraussetzung der normalen Hor-
monproduktion im hoher entwickelten Tier ist allerdings die
richtige Vitaminzufuhr. Erst unter dieser Bedingung kann
der Organismus gedeithen. Fehlen die Vitamine, dann kann
mangehafte Hormonbildung eintreten. Das heilt nun nicht,
daf3 sich die Hormone einfach aus jenen bilden, sondern be-
deutet vielmehr, daf den Vitaminen aktive Aufgaben bei der
Tatigkeit der Driisen zukommen. In diesem Sinne ist die
primire Notwendigkeit der Vitaminzufuhr zu verstehen.

Es gehort zum Wesen der Vitamine, daf3 ihr Aufbau aus-
schlieBlich durch die Pflanze geschieht. Von dieser Regel
gibt es aber einige scheinbare und tatsichliche Ausnahmen,
so daf} die Grenzen zwischen Vilaminen und Hormonen etwas
verwischt erscheinen. Ratten, Hunde und Rinder werden
z. B. im Gegensatz zu Meerschweinchen, Affen und Men-
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schen nicht skorbutkrank. Nun findet man aber in den Or-
ganen dieser skorbutunempfindlichen Tiere, namentlich in
dem Hauptspeicherungsorgan, der Nebenniere, betrichtliche
Mengen von Vitamin C, auch dann, wenn die Tiere lange Zeit
vitamin-C-arm ernihrt wurden. Das Vitamin wird demnach
von diesen Tieren selbst aufgebaut, womit die Bezeichnung
,»Vitamin® hier allerdings hinfillig ist. — Eine weitere Tat-
sache mufl uns in der Auffassung bestiirken, dafl das C-Vit-
amin an der Grenze Vitamin-Hormon steht, némlich die, dafy
der Séiqgling in den ersten Lebensmonaten in der Lage ist,
semnen Vitamin-C-Bedarf durch eigenen Aufbau zu decken.
Vom fiinften Monat an geht diese Fihigkeit langsam ver-
loren. Damit erhebt sich die Frage, ob die héher entwickelten
Tiere nicht frither einmal alle die Fihigkeit besessen haben,
die Vitamine selbst aufzubauen, und diese F ghigkeit nach-
triglich durch eine Art GewShnung an die Pflanze wieder
verloren haben. Es konnte sein, daf3 die allgemeine Hoher-
entwicklung sowohl des Individuums als auch der Art eine
gewisse ,,Degeneration” mit sich bringt.

Wir erkennen an dem Antiskorbut-Vitamin, das teils als
Vitamin, teils als Hormon aufzufassen ist, jedenfalls, daf sich
die Natur nicht immer ohne Widerspruch in unsere mensch-
lichen Schemata einzwingen 14f3t.

Neben solchen tatsichlichen Ausnahmen von unserer Vit-
amindefinition gibt es noch scheinbare. Bei Tierarten mit
reicher Darmflora, z. B. beim Rind, fand man vielfach eine
gewisse Unabhingigkeit von der Zufuhr an Vitamin B,. Bei
niherem Zusehen mufdte man aber erkennen, daf3 das nur
eine Tauschung war, weil nimlich der gesamte Vitamin-B,-
Bedarf von den Darmbakterien durch Synthese erzeugt und
an das Wirtstier abgegeben wurde.

Vitamine als Wirkstoffe oder Biokatalysatoren. Enzyme,
Vitamine und Hormone haben ein gemeinsames auffilliges
Kennzeichen: sie wirken in Mengen, die gegeniiber der Masse
der tibrigen Stoffwechselprodukte verschwindend gering sind.
Fir bestimmte Enzyme hat man zum Beispiel ausgerechnet,
daBl ein Molekiil in der Sekunde etwa 100000 andere Mole-
kiile zur Reaktion bringen kann, ohne daf es dabei selbst
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zerstort wird. Schitzt man die Lebensdauer eines Molekiils
Ferment im Koérper auch nur auf einen Tag — was aber
sicher zu niedrig ist —, dann ergibt sich eine Umsetzungszahl
von 1000000000 ohne wesentliche ,,Abniitzung™ des Fer-
ments. Soweit die Vitamine und Hormone im Korper als
Fermente vorliegen, gelten fiir sie ganz &dhnliche Zahlen. Mit
groller Wahrscheinlichkeit gelten diese Uberlegungen aber
fir alle Vitamine und Hormone, sonst koénnten derart geringe
Mengen nicht einen ganzen Organismus betreuen.

Die geschilderten riesigen Umsetzungen durch ganz win-
zige Mengen besonders ausgezeichneter Stoffe sind dem Che-
miker geldufiger, als es zundchst vielleicht aussieht. Er kennt
in der anorganischen und organischen Chemie eine grofie
Anzahl von Reaktionen, bei welchen verhéltnisméfig einfache
Stoffe das Abermillionenfache ihres Gewichts chemisch um-
setzen, ohne dabei selbst verbraucht zu werden. Unsere che-
mische Grofiindustrie ist zum Teil darauf aufgebaut (Ammo-
niaksynthese, Benzinsynthese u. a. m.). Man nennt die hoch-
wirksamen Stoffe, die die chemischen Vorgiénge nach Ge-
schwindigkeit und Richtung lenken, Katalysatoren, den Vor-
gang selbst Katalyse (Berzelius, Ostwald, Mittasch).
Enzyme, Vitamine und Hormone sind ebenfalls solche Ka-
talysatoren. Da sie lebenswichtige Vorgiinge katalysieren, hei-
f3en sie Biokatalysatoren oder auch Wirkstoffe.

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

2 Rudy, Vitamine. 2. Aufl. 17



weise katalysieren diese Stoffe ganz verschiedene Vorginge,
und damit erscheint uns die Einreihung von Hormonen, Vit-
aminen und vor allem von Enzymen in das Gebiet der Kataly-
satoren fast selbstverstindlich.

Besonders interessant sind die in jiingster Zeit durch Unter-
suchungen in Berlin (Hartmann) und Heidelberg (Kuhn)
niher gekennzeichneten Befruchtungsstoffe, unter denen man
;»Anlockungs-", ,,Beweglichkeits-“, , Kopulations-“, ,,Aggluti-
nierungs-" und dhnliche Wirkstoffe unterscheiden kann und
die die Aufgabe haben, die Befruchtung des Eies zu gewihr-
leisten. Aul3er diesen gibt es bei gemischtgeschlechtlichen Or-
ganismen noch besondere geschlechtsbestimmende Wirkstoffe.

Welches Schicksal erleiden die Vitamine im Korper? Die
Tatsache, daf3 ein ausgewachsener, mit Vitaminen gesittigter
Organismus nicht unbegrenzt lange ohne Vitaminzufuhr
weiterbestehen kann, sagt uns schon, daf3 ein gewisser , Ver-
schleiff” stattfindet. Es ist so, dal3 fast immer ein Teil un-
verdndert ausgeschieden wird (z. B. im Harn), der Rest aber
in dem stofflichen Geschehen der Zellen (Stoffwechsel) sein
Ende findet. Das ist der Grund, weshalb die Reserven nicht
auf unbegrenzte Zeit vorhalten.

Spezieller Teil.

A. Die Mangelkrankheiten oder Avitaminosen.

In einem friheren Abschnitt wurde an Hand der Ge-
schichte der Mangelkrankheiten geschildert, wie man nach
und nach zu der Prigung des Begriffes ,,Vitamin™ gelangte.
Es wurde weiterhin gezeigt, dafy dem Fehlen eines bestimm-
ten Nahrungsbestandteiles eine bestimmte Krankheit zuge-
schrieben werden muf. Die jiingsten Untersuchungen haben
nun ergeben, dafl der ganze Vorgang der Entstehung der-
artiger Krankheiten komplizierter ist, als man urspriinglich
glaubte. Diese neueren Ergebnisse verdanken wir vor allem
der Moglichkeit, heutzutage mit reinen Vitaminpréparaten

18



natiirlichen oder gar synthetischen Ursprungs tbersichtlichere
Tierversuche anstellen zu konnen als frither.

Wir wissen heute, dafy das Fehlen eines einzigen Vitamins
in der Nahrung unterschiedliche Krankheitsbilder verursachen
kann, je nachdem, was sonst an Nihrstoffen und anderen
Vitaminen aufgenommen wird bzw. fehlt. Es ist im allgemeinen
50, dafd durch das Ausbleiben eines Vitamins zunichst ein
,spezifischer avitaminotischer Zustand™ im Organismus ge-
schaffen wird. Auf diesem avitaminotischen Grundzustand
konnen sich dann verschiedene Krankheitshilder (= Sym-
ptome) entwickeln, je nach dem Einflufl der anderen Nihr-
stoffe. Fehlen zum Beispiel weitere Vitamine, dann treten
neuartige Krankheitssymptome auf. Andererseits kdnnen aber
auch gewisse Bestandteile der Nahrung auf dieser avitamino-
tischen Grundlage eine ,,aktive” Titigkeit entfalten, so daf3
sie also sozusagen ,,giftig" wirken. Das gibt uns einen kleinen
Einblick in das Zusammenspiel der einzelnen Vitamine und
Nahrungsbestandteile; denn es geht daraus hervor, dafy das
gegenseitige Mengenverhiltnis im Kérper sehr wesentlich ist.
Zu denjenigen Stoffen, die auf der spezifischen avitamino-
tischen Grundlage gewissermalien giftig wirken, gehort z. B.
das Phytin, das bei Vitamin-D-Mangel den Ausbruch der
Rachitis beschleunigt. Die Mangelkrankheiten erscheinen da-
her vielfach als eine Kombination von Vitaminmangel und
zusdlzlicher vergiftungsihnlicher Schddigung. Die &lteren
Anschauungen iiber die Avitaminosen erfahren damit eine ge-
wisse Rechtfertigung. Daf} sich die Ausfallserscheinungen
trotzdem meist zu einem sehr gleichférmigen Bild zusammen-
gefiigt haben, liegt daran, dafy sowohl bei den ,,natiirlichen*
menschlichen als auch bei den kiinstlich erzeugten tierischen
Avitaminosen die Kostformen eine gewisse Gleichférmigkeit
besal3en.

Die Mangelkrankheiten haben — wie nochmals betont wer-
den soll — einige Eigenheilen, die sie von vielen anderen
Krankheiten unlerscheiden. Zunichst sind sie, im Gegensatz
zu den Masern, der Grippe, der Diphtherie und vielen ande-
ren, keine ansteckenden (,Infektions”-) Krankheiten; denn
sie werden ja nicht durch Erreger (Bakterien, Virusarten) her-
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vorgerufen. Wohl aber entwickeln sich im Verlaufe der
Vitaminverarmung des Kérpers ofters Infektionen und tiu-
schen so eine falsche Ursache vor. Bei der heute als Vitamin-
krankheit anerkannten Pellagra muflite zum Beispiel ein
amerikanischer Forscher noch vor fiinfzehn Jahren der Of-
fentlichkeit durch Selbstversuche nachweisen, daf sie nicht
ansteckend ist. — Die Avitaminosen sind auch nicht direkt von
der Mutter auf das Kind iibertragbar, im Gegenteil, es sind
viele Fille bekannt, wo an Vitaminmangel erkrankte Miitter
ganz gesunde Kinder zur Welt brachten, weil eben jedes
lebende Wesen von Natur aus vor allem auf die Erhaltung
der Nachkommenschaft bedacht ist. Es leuchtet indes ein,
dal} Kinder vitaminarmer Mitter gegen weiteren Vitamin-
mangel besonders empfindlich sein kénnen, weil sie keinen
grofien Vitaminvorrat mit sich fiihren.

Die experimentelle Erzeugung und Heilung von Mangel-
krankheiten am Tier ist die Grundlage der Vitaminforschung
bis heute geblieben. Die Versuchstiere spielen hier die gleiche
Rolle wie etwa in der Chemotherapie. Stets mufs man den
Heilversuchen am Patienten ausgedehnte und sorgfiltige Ver-
suche am Tier vorausschicken. Der tierische Organismus ist
aber nicht minder kompliziert als der menschliche, so daf
Tierversuche oft uniibersichtlich und ungleichmif3ig ausfallen
und viel Arbeit und lange Erfahrung dazu gehoren, das Rich-
tige vom Falschen zu unterscheiden. Trotzdem bleibt der Tier-
versuch das wichtigste Werkzeug in der Hand des Vitamin-
forschers und verdient auch im Rahmen dieses Biichleins ge-
biihrende Beachtung.

Sehr wichtig ist, dal man die Lebensweise der Tiere zweck-
entsprechend gestaltet, indem man sich eine eigene Zucht
hilt, aus der man sich moglichst gleichméliiges Material her-
aussucht. Die Tiere miissen unter giinstigen Lebensbedin-
gungen (Temperatur, Luft und Licht, Stallverhiltnisse usw.)
gehalten werden. Von ausschlaggebender Bedeutung ist natiir-
lich die Erndhrung. Schon die Muttertiere bekommen eine
ausgesuchte Kost, in der zwar kein Vitamin und sonstiger
lebenswichtiger Stoff fehlt, die aber vor allem keinen Uber-
flufy an demjenigen Vitamin enthilt, zu dessen Priifung die
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Jungtiere nachher verwendet werden sollen. Auf diese Weise
erreicht man, daf3 die beabsichtigte Avitaminose verhaltnis-
mibig friih ausbricht; denn die Vitaminspeicherung ist in der
Frucht oft nicht unerheblich. Die Kost der Jungtiere ist, von
der gleichen Uberlegung ausgehend, erst recht sorgfiltig aus-
gesucht. Haben sich die Tiere bis zu dem entsprechenden
Alter, in dem man sie in den Versuch nehmen will, normal
entwickelt, dann bekommen sie die sogenannte Mangeldidt, in
der also ein bestimmtes Vitamin fehlt, die andern aber in
geniigender Menge vorhanden sind. Im allgemeinen behandelt
man immer eine ganze Gruppe von Tieren in der gleichen Art
und Weise (Reihen- oder Serienversuche), weil vereinzelte
Tiere ausfallen konnen. Je grofier die Zahl der Tiere, um so
zuverlissiger ist natiirlich das Irgebnis.

Andere Mangelkrankheiten.

Bevor wir die Avitaminosen im einzelnen besprechen, seien
noch einige andere Mangelkrankheiten gestreift; denn die
Avitaminosen sind nicht die einzigen auf fehlerhafte Krnih-
rung zuriickgehenden Krankheiten. Unterernihrung gehort
zum Beispiel auch dazu. Von den Vitaminmangelschiden
unterscheidet sie sich aber dadurch, daly die Menge der
zugefiihrten Haupindhrstoffe Eiweif, Fetle oder Kohlen-
hydrate ungeniigend ist. Bei der Untererndhrung ist also der
Energiegehalt zu gering: sie ist eine unspezifische Mangel-
krankhett.

Spezifischere Erndhrungsschiden treten auf, wenn bei ge-
niigender Zufuhr von Fett, Kohlenhydraten, Vitaminen und
Salzen das Eiweifs zwar mengenmiflig geniigt, aber der Zu-
sammensetzung nach unzureichend ist. Solche Mangelerschei-
nungen machen sich besonders beim jungen Organismus gel-
tend. Sie haben daza gefiihrt, zwischen vollwertigem und
zweitrangigem Eiweifs zu unterscheiden. Der im Wachsen
begriffene tierische Zellstaat braucht bestimmte Eiweibau-
steine (Aminosiuren), die er nicht selbst aufbauen (syntheti-
sieren) kann. Diese finden sich vorwiegend in tierischem,
seltener in pflanzlichem Material. Der ausgewachsene Kor-
per, dessen Stoffwechsel auf die Erhaltung cingestellt ist,
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leidet unter diesen Ausfallserscheinungen kaum. Nicht alle 27
als Bausteine der Proteine bekannten Aminoséuren sind un-
bedingt lebenswichtig, sondern nur 10 von ihnen. Die iibrigen
konnen sich ohne Schaden in der Nahrung gegenseitig er-
setzen.

Zu den unbedingt notwendigen Zellbestandteilen gehoren
bei Pflanze und Tier die anorganischen Stoffe. Sie miissen
auf jeden Fall von auflen aufgenommen werden. Die Pflanze
braucht zum Beispiel zum Aufbau ihres Geriistes Kiesel-
siure, Phosphorsiure, Kalk und andere. Magnesium dient ihr
zum Aufbau des Blattfarbstoffes Chlorophyll, das die Syn-
these der Stirke aus Kohlensdure und Wasser vollfithrt. Kali-
salze und andere sind fiir die Pflanzensdfte wichtig. Nicht zu
vergessen die Salze des Ammoniaks, die zum Aufbau der Ei-
weifSkorper verwendet werden. Das Tier braucht Eisen und
Kupfer zur Bildung des dem Chlorophyll sehr dhnlichen Blut-
farbstoffes, der als Himoglobin den Sauerstofftransport des
Blutes besorgt. Mangan ist in noch unerforschter Weise fiir
die Fortpflanzung und Milchbildung wichtig; sein Fehlen ruft
typische Mangelsymptome hervor. Das Kochsalz wiederum
sorgt in Zusammenarbeit mit anderen Salzen fiir die Auf-
rechterhaltung der Struktur der Zell- und Korpersifte.

Diese kurze (und unvollstindige) Aufzihlung moge ge-
niigen, um zu zeigen, dafl es aufler den Avitaminosen eine
Reihe von Mangelkrankheiten anderer Art gibt.

Nachtblindheit, Augendarre, Seheidenverhornung, Waehstums-
stillstand als Folge des Vitamin-A-Mangels.

Die Anzeichen des A-Mangels sind sehr verschiedener Art,
lassen sich aber alle auf eine Grunderscheinung zuriick-
fithren. Es gilt hier in besonderem Mafde, dafy der im Wach-
sen begriffene Kérper infolge erhohten Vitaminbedarfes stir-
ker unter dem Vitaminmangel leidet als der ausgewachsene.

Im Jahre 19o4 wurde in Japan an Kindern eine eigen-
artige Augenerkrankung festgestellt, die in einer Verhértung
und Austrocknung (= Sklerose) der Bindehaut bestand. Sie
konnte durch Einnahme von Lebertran geheilt werden. rgr7
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trat in Kopenhagen eine dhnliche Augenkrankheit auf, deren
Ursache ein Mangel an Vollmilch war. Durch Zugabe von
Lebertran verschwand sie prompt; auflerdem wurde das
mangelhafte Wachstum der Kinder wieder normal. Die eigen-
artige Augenerkrankung befillt auch Erwachsene. Sie ist (zu-
sammen mit anderen Ausfallserscheinungen) immer dann be-
obachtet worden, wenn Fleisch und frisches Gemiise fehlten.

Die Krankheitssymptome an Mensch und Tier.

Der Mangel an Vitamin A macht sich — wie die Versuche

an Tieren gezeigt haben — ganz allgemein in einer Schwi-
chung der Haut einschlieflich der Schleimhiute bemerkbar,
die in dem Austrocknen und Verhornen der oberen Haut-
zellen, des Epithels, besteht und vielfach Geschwiirbildungen
zur Folge hat. Diese Hautschidigungen zcigen sich besonders
an der Binde- und Hornhaut
des Auges und an der Vaginal-
(Scheiden-) Schleimhaut der
weiblichen Ratte. Die Aus-
trocknung der Lpithelschicht
hat meist ein Nachlassen der
Widerstandskraft gegeniiber
dem Eindringen der Bakterien
zur Folge.

Die Verhornung der Scheide
zeigt sich meist schon vor der
Augenerkrankung. Sie wird
wissenschaftlich  Kolpokera-
lose genannt und ist an der
Art der Schleimhautzellen er-
kenntlich.

Die Xerophthalmie genann-  Apb. 1. Augendarre. (Nach Bloch.)
te Augendarre ist zusammen-
gesetzter Natur. Sie hesteht in der Verhéirtung der Binde- und
Hornhaut, in dem Versiegen der Triinendriisen und in der An-
siedlung von Bakterien und fiihrt schlielich zu Erblindung.
Es ist daher nicht verwunderlich, wenn man sie lange Zeit fiir
eine Infektionskrankheit hielt.
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Die Nachtblindheit (Hemeralopie) stellt bei Mensch und
Tier emn Frithsymptom des Vitamin-A-Mangels dar. Sie dufert
sich besonders in der Dimmerung und beruht auf mangeln-
der Adaptation des Auges. In Rufiland trat sie in Verbindung
mit anderen Avitaminosen vor allem wihrend der Fastenzeit
auf. In Japan beobachtete man Nachtblindheit hauptséchlich
im Winter, wo es an frischen Fischen fehlte. Auch in Europa
ist sie heimisch. So wurde zum Beispiel im Jahre 1921 in
Wien eine ganze Reihe von Kindern davon befallen. Aus
neuerer Zeit wird z. B. berichtet, dall von 100 schlecht er-
nihrten Kindern etwa die Hélfte, von 30 gut ernihrten hin-
gegen nur 2 an Nachtblindheit litten. Heilung trat oft schon
nach 12 bis 24 Stunden ein, wenn man frische Leber oder
Lebertran verabreichte.

Nachtblindheit 146t sich experimentell auch bei der Ratte
erzeugen, wobei ebenso wie beim Menschen zu beachten ist,
dafy sie dann plétzlich ausbricht, wenn man die Augen fiir
kurze Zeit grellem Licht ausseizt. Das ist wahrscheinlich dar-
auf zuriickzufithren, dafl der durch das Licht ausgebleichte
Sehpurpur, der ein Umwandlungsprodukt des Vitamins A
enthilt, bei Vitamin-A-Mangel nur ungeniigend nachgebildet
wird. Von grofier Bedeutung ist die rasche Adaptation und
demgemaif3 die reichliche Versorgung mit Vitamin A zur Zeit
fiir unsere Wehrmacht, insbesondere fiir die Nachtflieger.
Sie ist aber auch in normalen Zeiten fiir die Verkehrssicher-
heit unserer GroBstidte unerldf3lich. — Interessant ist, daf
Mianner weitaus haufiger von der Nachtblindheit befallen
werden als Frauen. Erwihnenswert erscheint ferner die Tat-
sache, dafy die Nachtblindheit eine sehr ,,alte” Krankheit ist;
denn schon Hippokrates hat zu ihrer Heilung eine in Honig
getauchte frische Ochsenleber empfohlen!

Die Kolpokeratose (Verhornung der Scheide) ist bei der
Ratte eines der ersten Anzeichen des A-Mangels. Die schwereren
Ausfallserscheinungen am Genitalapparat gleichen denen des
(spiter zu besprechenden) Vitamin-E-Mangels in weitgehen-
dem Mafie. So tritt beim Minnchen Verlust der Zeugungs-
fahigkeit, beim Weibchen Unfruchtbarkeit ein, beides in
Analogie zum E-Mangel. Trotzdem sind beide Mangelerschei-
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nungen zu unterscheiden, und zwar so, dafs bei A-Mangel
schon die Befruchtung ausbleibt, daff bei E-Mangel zwar
Befruchtung eintritt, die Frucht aber ganz regelmifsig vor
der Geburt abstirbt.

Die ausgesprochene Anfilligkeit gegeniiber Infektionen
duBert sich sowohl bei harmlosen als auch bei gefihrlichen
Erregern. Man hat daher dem Vitamin A neben der Bezeich-
nung ,.antixerophthalmisches Vitamin“ (bzw. Axerophtol)
auch den Namen ,,antiinfektioses Vitamin™ gegeben. Wie man
an zahlreichen Beobachtungen ersehen hat, ist zwar auch bei
dem Fehlen anderer Vitamine die Anfilligkeit gegentiber In-
fektionen gesteigert, aber nicht in dem MalSe wie bei Vitamin-
A-Mangel. Zu dieser Erkenntnis haben zwei Wege gefiihrt.
Der erste war die Beobachtung A-arm ernéhrter Tiere beziig-
lich Verlauf und Ausdehnung von Infektionskrankheiten im
Vergleich zu normalen Tieren. Der zweite Weg bestand darin,
dafl man menschliche Infektionskrankheiten durch Vitamin-
A-Zulage zur Normalkost zu beeinflussen suchte. Linger zu-
riickliegende Versuche an Goldarbeitern von Johannisburg
in Siidafrika ergaben bei Lungenentziindung cine Herab-
setzung der Sterblichkeit durch Zulage von Vitamin A und D
von 1300 auf 894. Ahnliche Ergebnisse liegen auch bei Sepsis-
erkrankungen (,.Blutvergiftungen®) vor. Zahlreiche Beoh-
achtungen in Krankenhdusern und Schulen Europas und
Amerikas haben ferner ergeben, daB3 die Verabreichung von
Vitamin-A-Priparaten und vitamin-A-reicher Kost die An-
talligkeit von Kindern gegeniiber Diphtherie, Katarrhen u. a.
stark herabsetzt.

Der im Wachstum begriffene Korper zeigt neben all diesen
Symptomen ausgesprochen Wachstumsstillstand und geht bei
anhaltendem A-Mangel schlieBlich ein (vgl. die Entdeckungs-
geschichte des Vitamins A). Der Wachstumsstillstand tritt
auch bei Kindern ein, wie die Beobachtungen in Kopenhagen
(und spiéter an vielen anderen Orten) gezeigt haben, und wird
durch nachtrigliche Vitamin-A-Gabe hehoben.

Nun ist zu bemerken, daffi Wachstumsstillstand zunichst
durchaus nichts Spezifisches fiir das Vitamin A darstellt;
denn jedes Vitamin ist, wie schon erwihnt, fiir das Wachs-
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tum mehr oder minder notwendig. Ferner sind — wie oben
kurz auseinandergesetzt — verschiedene Aminoséuren ebenso
wichtig wie die Vitamine. Fehlt einer dieser lebensnotwen-
digen Bestandteile, so bleibt das Wachstum zuriick. Man kann
also sagen, dafy dieses kein absolut spezifischer Vorgang ist.
Und trotzdem konnen wir den Wachstumsstillstand fiir ein
gewisses Vitamin durchaus spezifisch gestalten, wenn wir da-
tiir Sorge tragen, dafl nur das eine Vitamin in der Diét fehlt.
Ferner muf’ man sich iiberzeugen, dafs die gewihlte Kost
auller der Beeintrichtigung des Wachstums die spezifischen

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

Mangelsymptome — also in unserem Falle Kolpokeratose und
Xerophthalmie — erzeugt. Ist dies der Fall, dann darf der
Wachstumsstillstand als spezifisches Symptom des A-Mangels
angesehen werden. Wir werden spiter sehen, dal5 solche
kiinstlich ,,spezifisch gemachten Wachstumsversuche auch
bei anderen Vitaminen mit der gleichen Sicherheit ange-
wandt werden konnen.

Kiinstlich erzeugte A-Mangel-Symptome der Ratte.

Als ein Beispiel dafiir, wie man zur Erreichung méglichst
groBer Genauigkeit vorgeht, sei eine Zucht- und eine Mangel-
didt fiir Ratten angegeben, bei welchen man die A-Mangel-
Symptome erzeugen will. Die Zuchtratlien bekommen eine Mi-
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schung aus 800 g Reisstirke, 600 g Gerste, foo g Dextrin,
hoo g’Kasein, 100 g Erdnuf6l und 100 g Nihrsalzen bestimm-
ter Art. Dazu wird etwas Vitamin A und D (Lebertran) ver-
abreicht. Mit dieser Kost ist eine normale Entwicklung der
Jungen gewihrleistet, ohne daf3 ithr Vorrat an A-Vitamin
sehr grof} ist. — Bei einem Gewicht von 4o—b50 g erhalten
die Jungtiere dann die Mangeldiit. Diese ist noch sorgfaltiger
ausgesucht als die Zuchtkost. Vor allen Dingen miissen die
geringen Vitamin-A-Vorrite der Nahrung vorher vollkommen
zerstdrt werden, damit auch tatséichlicher A-Mangel eintritt.
Es geschieht dies am besten durch Erhitzen auf 1200 bis
1500 unter Luftzutritt. Eine Vitamin-A-Mangeldiit ist zum
Beispiel folgende: 20 g Kasein (vorher in diinner Schicht auf
1200 erhitzt), 15 g Dextrin, 35 g Erdnuf3sl (8 Stunden bei
1500 durchliiftet), 10 g Hefeextrakt als Quelle fir wasserlos-
liche Vitamine, geringe Mengen eines Vitamin-D-Priparates
(..Vigantol™) und 5 g Salzmischung. Mit dieser Kost lilt das
Wachstum bald nach, die Tiere bleiben nach einiger Zeit ,,ge-
wichtskonstant™, nehmen aber dann, wenn sie kein Vitamin A
bekommen, rasch ab und sterben nach 2—3 Wochen. Bei
Vitamin-A-Zulage tritt sehr rasch wieder normales Wachs-
tam ein.

Rachitis, Knochenerweichung als Folge des Vitamin-D-Mangels.

Die Rachitis oder Englische Krankheit kommt in allen
Erdteilen vor, am meisten aber in den geméf3igten Zonen. Sie
stellt das verbreilelste Krankheitsbild des Vitamin-D-Mangels
dar, wurde infolge ihrer verwickelten Natur aber erst spit
als solche erkannt. Der Krankheit am stirksten ausgeliefert
sind Kinder bis zu zwei Jahren, spitere Erkrankungen treten
meist nur als Folge allgemeiner Lebensmittelknappheit auf.
Aus #rztlichen Statistiken ist zu entnehmen, dafy auch in nor-
malen Zeiten manchmal bis zu 509 der Kinder von Rachitis
befallen worden waren, ohne daB3 es die Eltern bemerkten.
Die Hungerblockade wihrend des Weltkrieges hat in dieser
Beziechung grofie Verheerungen angerichtet. In Dortmund
waren zum Beispiel noch im Jahre 1922 mehr als die Hilfte
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der untersuchten Kinder rachitiskrank, und von den im
Jahre 1917 in Wien Geborenen wurden gooo rachitisch.
Wenn auch die Sterblichkeit an sich nicht so hoch ist wie bei-
spielsweise bei Seuchen, so sind doch die bleibenden korper-
lichen Folgen in nicht wenigen Fillen schwer genug. Grofer
wird die Sterblichkeit allerdings dann, wenn rachitische Kinder
von den unvermeidlichen Kinderseuchen, wie Masern, Keuch-
husten oder Grippe befallen werden. Man hat festgestellt, da3
noch in den letzten Jahren in Deutschland mehrere tausend
Kinder auf diese Weise ums Leben gekommen sind.

Als Entstehungsursache der Rachitis kommt Vitamin-D-
und Lichtmangel in gleicher Weise in Betracht. Lichtmangel
deshalb, weil das in der Nahrung meist in reichlicher Menge
vorhandene Pro-Vitamin im Kérper unter der Wirkung kurz-
welliger Lichtstrahlen in das eigentliche Vitamin iibergeht. Statt
Sonnenlicht laf3t sich dazu auch kiinstliches verwenden (Be-
strahlungen im Winter!). Neben Licht- und Vitamin-D-Man-
gel ist die tibrige Zusammensetzung der Nahrung ausschlag-
gebend. Kalzium- (= Kalk-) und Phosphorsalze begiinstigen
den Ausbruch der Krankheit, weil sie den Bedarf des Kor-
pers an D-Vitamin erhohen. Aus diesem Grunde ist die Kuh-
milch dem Siugling weniger zutrédglich als Frauenmilch;
denn sie 1st salzreicher. Brustkinder werden daher seltener
rachitisch als Flaschenkinder. Frauenmilch hietet aber auch
nur in den seltensten Fillen vollkommenen Schutz gegen die
Englische Krankheit, weshalb es ratsam ist, den Kindern zu-
sétzlich Vitamin D zu verabreichen. Die Reichsgesundheits-
behoérden haben dem durch eine groBzigige Vitamin-D-
Aktion Rechnung getragen! Eiweifireiche Nahrung verzogert
den Ausbruch, aber kohlenhydrat- (stéirke-) reiche (Mehl,
Hafermehl) fordert die Krankheit. Die Wirkung der Zerealien
Weizen, Reis, Mais usw. spielt indes so lange keine ausschlag-
gebende Rolle, als gentigend D-Vitamin vorliegt und die son-
stige Lebensweise giinstig ist (viel Aufenthalt im Freien!).

Lichtmangel als Ursache der Englischen Krankheit trifft
selbst fiir tropische Zonen zu, wo viele Frauen und Kinder
infolge ritueller Gebriauche die Wohnungen selten verlassen.
Andererseits kennt man Gegenden, wo die Bevolkerung nur
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wenig Vitamin und Pro-Vitamin aufnimmt, Rachitis aber fast
vollkommen fehlt, weil Miitter und Kinder sich viel im Freien
aufhalten. Schlechte Ernihrung und ungiinstige Wohnungs-
verhiltnisse — die Kennzeichen jeder armen Industriebevilke-
rung — sind die besten Voraussetzungen fiir die Rachitis.
Eine Statistik aus Dortmund bringt den Nachweis, dals die
Zahl der Rachitisfélle um so grofler ist, je mehr Personen
in einem Zimmer leben miissen. — Es leuchtet ein, daf} der
Spatwinter die gefahrlichste Zeit ist.

AuBerlich erkennbare Knochenverdnderungen.

Die Rachitis ist eine schwere Stof fwechselstérung und zeigt
sich duflerlich in auffilligen Knochenverinderungen (Defor-

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

mationen). Diese sind die Folge davon, daf sich infolge des
gestorten (Mineral-) Stoffwechsels der Verkalkungsprozef3
der Knochen nicht mehr in der normalen Weise vollzichen
kann. Dabei nimmt die Knorpelzone abnorm grofie Aus-
mafle an, der Knochen wichst aber nicht weiter. Die Er-
scheinungsformen der Knochenschiidigungen sind verschie-
den. Der Siugling leidet an einer ausgesprochenen Erwei-
chung des Schiidels, die zu Verbildungen der Schidelform,
insbesondere des Hinterkopfes, fiihren kann. Manchmal ist
der ganze Kopf wachsweich: man spricht von einer bracio-
labes. Eine Folge teilweiser Deformationen des vorderen
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Schédels ist die unregelmdpige Stellung der Zihne und ein
(besonders in England héufiger) hoher Gaumen. Manchmal
setzt eine Schwellung sé@mtlicher Knorpelknochengrenzen der
Rippen ein, rachitischer Rosenkranz genannt.

Abb. 4. Zahlreiche Knochendefor-
mationen nach abgelaufener Ra-
chitis. (Nach v. Pfaundler.)

,Rosenkrinze“ kann man aller-
dings auch bei anderen Avitami-
nosen beobachten, sie lassen sich
aber von rachitischen unterschei-
den.

Die Schwellungen der Knor-
pelknochengrenzen sind nicht
auf die Rippen beschrinkt, son-
dern duliern sich besonders noch
an den Gelenken der Glied-
maflen und sind ohne weite-
res erkennbar. Ihnen schliefen
sich meist Verkrimmungen der
Knochen an. Die X- und O-
Beine sind manchmal die Fol-
gen solcher Verkrimmungen,
ebenso die | Hihner“- oder
. Kiel“brust. Zu betonen ist fer-
ner die Tatsache, dal3 geburt-
erschwerende enge Becken viel-
fach die Folge einer Rachitis
sind. Abbildung 4 gibt den Zu-
stand nach dem Ablauf einer
Friihrachitis wieder.

Der gestorte Verkalkungs-
prozel3 der Knochen gibt sich
in den Rontgenaufnahmen sehr
gut wieder. Wir verstehen das
am besten an Hand der bei-
den folgenden Rontgenbilder
(Abb. 5a/b).

Beim Vergleich der Aufnahmen erkennt man, daf3 dic
Knochenenden bei der Rachitis im Gegensatz zum Normal-
zustand (Abb. 5b) schlecht ausgebildet, zum Teil auch aus-
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gefranst sind. Unter dem EinfluB} des D-Vitamins setzt die
Verkalkung sehr rasch ein, wobei die Knochenenden zuerst
erfafst werden und nach der Heilung wieder sehr scharfe

a b
Abb. 5. a) Schwere Rachitis. b) Nach 11 wochiger Behandlung mit Leber-
tran. (Nach Wimberger.)

Rinder zeigen. Aufllerdem weist der normale Knochen einen
hoheren Mineralgehalt auf, was sich im Bilde an der dunk-
leren Firbung zeigt.
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Chemische Anzeichen der Erkrankung.

Das Uberwiegen des Knorpels gegeniiber der Knochen-
substanz in den rachitischen Knochen erqibt sich aus der
chemischen Analyse. Normaler Knochen enthilt ungefdhr
3000, rachitischer aber bis zu 700/ Knorpel. Die Bestimmung
der Kalk- und der Phosphorsalze in den Knochen zeigt dem-
gemil} eine sehr starke Abnahme gegen die Norm.

Auch im Blut sind ganz eindeutige Verinderungen erkenn-
bar. Wihrend das Verhiltnis von Kalzium zu Phosphor
(=Ca : P) normalerweise 1 : 1 ist, also annidhernd soviel Ca
wie P vorliegt, verschiebt es sich bei der Rachitis auf 1 :0,25
bis 1 :0,2. Das heif3t, wihrend der Ca-Gehalt ungefihr gleich-
bleibt, sinkt der Phosphor auf 1 bis 1/5 der Norm. Die Ver-
armung an Phosphalen ist bei der Rachitis also ganz aus-
gesprochen, so dal} die Bestimmung von Ca und P ein wert-
volles Hilfsmittel zur Erkennung des Vitamin-D-Mangels dar-
stellt. '

Wenn der Korper so stark an Mineralstoffen verarmt,
dann mufl man annehmen, daf3 diese in erhohtem Mafe aus-
geschieden werden, da sie in der Nahrung ja stets vorhanden
sind. Das ist in der Tat der Fall, und zwar werden sie infolge
D-Mangels in ungeniigender Menge aus dem Darm aufge-
nommen.

Zahnerkrankung.

Die Entwicklung der Zihne unterliegt im allgemeinen der
gleichen Gesetzmifiigkeit wie die der Knochen. Mangel an
D-Vitamin erzeugt auch hier schwere Schiden, die sich so-
wohl in einem Zuriickbleiben des Zahnens als auch in schlech-
ter Beschaffenheit der Zihne duflern. Auch hier wirken die
Kohlenhydrate und andere Nahrungsbestandteile zusatzlich
schiadlich, sofern sie den Vitaminbedarf heraufsetzen. Das
makro- und mikroskopische Bild der Zahne rachitischer Kin-
der ist grundsitzlich dasselbe wie das kiinstlich rachitisch ge-
machter Tiere. Die wesentlichen Kennzeichen sind mangel-
hafte Verkalkung und schlechte Ausbildung des Zahnbeines,
besonders der Kauflichen. Kinder, die vorwiegend mit Mager-
milch erndhrt wurden, hatten nach Feststellungen in England
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und anderen Lindern bedeutend schlechtere Zidhne als nor-
mal mit Vollmilch erniihrte.

Gute Zihne setzen dem Eindringen von Fiulnisbakterien
hoheren Widerstand entgegen als schlechte. Somit gesellt sich
zu der an sich schlechteren Beschaffenheit der Zihne Vitamin-
D-arm erndhrter Kinder noch eine hohere Anfilligkeit gegen-
iiber Zahninfektionen. Wenn wir bedenken, welche Schidi-
gungen des Magendarmkanals aus der Zahnfiulnis mit der
Zeit entstehen konnen, dann ist die Bedeutung des Vitamins D
in dieser Hinsicht wohl klar umrissen.

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

Es muf$ allerdings hinzugefiigt werden, dafy zur Entwick-
lung und Erhaltung der Zihne noch andere Vitamine (B, C)
und Faktoren erforderlich sind.

Tetanie.

Neben der Rachitis als Haupterscheinungsform des D-Man-
gels gibt es ber Kindern eine andere, seltenere Krankheit, die
Tetanie (d.1. dic Neigung zu Krampfanfillen). Sie ist weniger
als eine Vitamin-D-Mangelkrankheit, sondern vielmehr als
eine Heilkrisis der Rachitis zu betrachten und wird besonders
dann beobachtet, wenn die Heilung der Rachitis sehr rasch
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einsetzt. Knochendeformationen treten mnicht auf. Das che-
mische Blutbild unterscheidet sich von dem der Rachitis
vor allem darin, daf’ der Kalziumgehalt regelmifSiq herab-
gesetzt ist, wihrend er bei der Rachitis bei stark verminder-
tem Phosphor anndhernd normal bleibt.

Die sogenannte latente (versteckte) Form der Tetanie zeigt
nur die Bereitschaft zu Krampfanfillen. Diese duflern sich
bei gewissen Reizen in ganz bestimmter Form. Z. B. wird bei
Umschniirung des Oberarmes unter anderem eine typisch ver-
krampfte Haltung der Hénde und Finger erreicht (,,Geburts-
helferhand).

Die manifeste Tetanie dufiert sich in gleichartigen Anfillen,
jedoch ohne #dufleren Anlafy ganz von selbst. Hier sind be-
sonders die Krimpfe der Atmungsorgane gefihrlich. Beim
Stimmritzenkrampf verengt sich der Kehlkopfeingang krampf-
haft und erschwert die Atmung bis zur Erstickungsgefahr. In
schweren Fillen wird der Kehlkopf ganz geschlossen, der
Atem stockt vollkommen, der ganze Korper liegt leichenblaf3
im Krampfzustand. Die Losung des Zustandes erfolgt meist
von selbst. Nicht selten aber tritt Erstickung ein. — Neben
diesen nur voriibergehend auftretenden Krampfen gibt es auch
Dauerzustinde (Dauerspasmen). — Die Sterblichkeit ist bei
den Knaben weitaus grofier als bei den Médchen.

Knochenerweichung (Osteomalazie).

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

Kiinstlich erzeugte Rattenrachitis.

Fir die experimentelle Erzeugung der Rachitis hat sich be-
sonders die Ratte bewihrt, in jingerer Zeit auch das Kiicken.
Auch Miuse, Kaninchen und Hunde hat man dazu heran-

gezogen. — Das Krankheitsbild an der Ratte kann durch ge-

a b

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

eignete Wahl der Mangeldiit verschieden gestaltet werden.
Ein der Rachitis gleichendes Bild erhilt man, wenn man eine
kalziumreiche, phosphorarme Kost verabreicht, z. B. folgende:
33 g Weizengrie3, 33 g Maisgrief3, 15 g Gelatine, 15 g Wei-
zenkleie, 3 g kohlensauren Kalk und 1 g Salzgemisch. In die-
sem Futter kommen auf 120 Teile Kalzium 30 Teile Phos-

-
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phor. Wihlt man eine phosphorreiche, kalziumarme Kost,
dann erhilt man ein anderes Bild, Pseudorachitis genannt.

Die Rattenrachitis stellt sich nach 3--5 Wochen ein. Sie
ist an den Verdickungen der Rippen — ihnlich den Schwel-
lungen beim Kind — deutlich erkennbar. Spiter stellen sich
oft Einknickungen an der Wirbelsiule ein, die die Haltung
und die Bewegungen des Tieres in bestimmter Weise beein-
flussen. Die chemischen Veriinderungen der Knochen und des
Blutes sind die gleichen wie beim Kind. Auch das Réntgen-
bild der Knochen ist dasselbe. Wir sehen in den beiden
Rontgenbildern 7a und 7b den Unterschied zwischen nor-
malem und krankem Skelett und erkennen auflerdem die Ahn-
lichkeit mit den Veriinderungen beim Menschen (vgl. Abb. 5a
und 5b).

Unfruchtbarkeit als Folge des Vitamin-E-Mangels.

Dafy der Geschlechtsapparat von der Zufuhr bestimmter
Nahrungsbestandteile von Vitamincharakter abhingig ist, weif3
man erst seit etwa 20 Jahren. Die Entdeckung dieser Tat-
sache verdanken wir amerikanischen Forschern. Es leuchtet
ein, da3 man die diesbeziiglichen Versuche nur an Tieren
angestellt hat. Trotzdem besteht kaum ein Zweifel, dafy die
an den Ratten und Méusen gewonnenen Ergebnisse mehr oder
weniger auch fiir den Menschen zutreffen, denn es hat sich
insbesondere auf dem Gebiet der Geschlechtshormone er-
geben, dafy diese Nager (wie auch das Kaninchen) im Ge-
schlechtsapparat eine weitgehende Analogie mit dem Men-
schen aufweisen.

Beim Weibchen bleiben die Eiersticke, der Genitalzyklus
(d. 1. das regelmifiige Eintreten der Brunst) und die Be-
fruchtung auch bei andauerndem E-Mangel normal. Die
Frucht (=der Fotus) entwickelt sich in der 1. Woche noch
richtig, gegen Ende der 2. Woche stirbt sie aber ab und
wird im Verlauf der 3. vom Muttertier ohne jegliche wei-
tere Folgen aufgenommen (resorbiert). Das Absterben der zu-
ndchst ganz normal entwickelten Frucht ist das wesent-

liche Merkmal des E-Mangels beim Weibchen. Durch Verab-
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reichung des Vitamins kann man diesen Ausfall ohne bleibende
Folgen riickgingig machen.

Beim (Ratten-) Mdnnchen hat man mehrere Stufen von
leichten bis zu schweren Schidigungen feststellen konnen. Die
ersten Anzeichen sind nach etwa 12 Wochen in einer man-
gelnden Beweglichkeit der Spermatozoen zu erkennen; nach
5 Monaten ist die Erzeugung der Spermatozoen vollkommen
eingestellt, die Samenkandlchen der Hoden sind verkiimmert.
Nach einem Jahr fehlt bei dem Tier jegliche Geschlechtslust.
Rein duferlich laf3t sich der E-Mangel an der typischen Ver-
inderung des Haarkleides erkennen: die Haare sind seidig
und haben ihre Elastizitit eingebiifst, so dafs man von einem
eunuchoiden Haarkleid spricht. Die ganz schweren Schéden
des E-Mangels sind beim Ménnchen nicht wiedergutzumachen.
Beim Weibchen wurden solche irreparablen Schiiden indessen
nicht festgestellt. Das Ménnchen scheint tiberhaupt von der
Vitamin-E-Zufuhr stirker abhiingig zu sein als das Weibchen.

Eine Vitamin-E-Mangelkost ist beispielsweise zusammenge-
setzt aus 2/ g Kasein (in bestimmter Weise vorbehandelt),
72 g Getreidestirke und 4 g Salzmischung; dazu etwas
Trockenhefe, Lebertran und FEisensalze. Viel Speck in der
Kost fordert das Auftreten der E-Avitaminose.

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

7u den genannten Faktoren kommen noch die weit wich-
tigeren Geschlechtshormone. Der zentrale Ausgangspunkt der-
selben liegt in der Hypophyse (Hirnanhang), einem kleinen
Organ unterhalb des Mittelhirnes. Nimmt man dieses heraus,
so stellen sich merkwiirdigerweise ihnliche Ausfallserschei-
nungen wie bei Ii-Mangel ein. Da ferner E-Mangel durch Ver-
fiittern der Hypophyse mehr oder weniger hehoben werden
kann, sehen wir hier wieder, wie innig Vitamine und Hormone
verkniipft sind. Moglicherweise kénnen sie sich zum Teil er-
selzen, wie es nach dem angefiihrten Beispiel aussicht.
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Mangelhafte Blutgerinnung (Aphyllochinose) als Folge
von Vitamin-K-Mangel.

Krankhafte Blutungen konnen recht verschiedenartige Ur-
sachen haben. Der hier in Frage stehende Krankheitszustand
infolge Vitamin-K-Mangels, der von der bekannten Bluter-
krankheit (Himophilie) wohl zu unterscheiden ist, kommt als
selbstindige Krankheitserscheinung nur beim Neugeborenen,
nicht beim Erwachsenen vor. Bei diesem findet er sich indes
als Folge anderer Schidigungen, insbesondere von Leber-,
Gallen- und Darmstérungen.

Neugeborene zeigen nicht selten hartndckige Haul- und
Nabelblutungen und andere Erscheinungen, deren Ursache
man lange Zeit nicht kannte. Erst im Jahre 1939 gelang es
Kopenhagener Forschern nach mehrjahriger erfolgreicher
Erforschung #hnlicher Krankheitsbilder am Hiihnchen fest-
zustellen, daf3 die ausgesprochene Neigung zur Blutung auf
Vitamin-K-Mangel zuriickgeht. Sie tritt demgemil3 besonders
dann auf, wenn sich die Mutter wihrend der Schwangerschaft
Vitamin-K-arm ernéhrt hat. Es ist geradezu erstaunlich und
beweist wiederum die grofse Wirksamkeit der Vitamine, dafs
durch eine einmalige Verabreichung von 20 mg reinem Vit-
amin K kurz vor der Geburt die Gefahr fiir das Kind behoben
wird. Die Ursache der Blutungsneigung liegt in der schlech-
ten Gerinnungsfihigkeit des Blutes. Das Blut enthélt be-
kanntlich ein Gerinnungssystem, welches es befdhigt, beim
Verlassen der Blutgefifie selbsttitig fest za werden, zu ,,ge-
rinnen”. Die Blutgerinnung zeigt sich duflerlich in der Ab-
scheidung (.. Koagulation™) eines gelartigen EiweifSkorpers,
des Fibrins. Dieses Fibrin ist nicht vorgebildet, sondern liegt
im Blut als sogenanntes Fibrinogen vor. Zur Bildung des
Fibrins aus Fibrinogen, also zur Einleitung des Gerinnungs-
vorganges, ist ein Fermentsystem, das Thrombin, notwendig.
Auch das Thrombin entsteht erst beim Austritt des Blutes
aus den GefiBen, und zwar aus dem sogenannten Prothrom-
bin und der Thrombokinase in Gegenwart der im Blut vor-
handenen Kalziumsalze. Untersucht man nun das Blut solcher
infolge Vitamin-K-Mangel zu Blutungen neigender Siuglinge
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oder von Vitamin-K-arm erniihrten Kiicken, so stellt man
fest, daf} der Prothrombingehalt gegeniiber normalem Blut
stark erniedrigt ist. Verabreichung von Vitamin K erhoht be-
reils nach wenigen Stunden den Prothrombingehalt und set:t
damit die Gerinnungszeit herab. Aus diesem Grunde wurde
das hierher gehorige Vitamin Koagulations- oder Vitamin K
genannt.

Vitamin K steht demnach mit dem Prothrombin in naher
Beziehung. Es muf allerdings den Weg iiber den Organismus
und ein bestimmtes Organ, wahrscheinlich die Leber, neh-
men; denn aullerhalb des Korpers kann man die Gerinnungs-
fihigkeit eines prothrombinarmen Blutes durch Vitamin K
nicht erhhen. AuBlerdem ist eine gewisse Zeit zur Bildung
des Prothrombins notwendig; denn die erhdhte Gerinnungs-
fahigkeit wird erst mehrere Stunden nach Verabreichung des
Koagulations-Vitamins beobachtet.

Beim Erwachsenen tritt Vitamin-K-Mangel meist in Ver-
bindung mit Gallenerkrankungen auf. Wenn z. B. die Aus-
schiittung des Galleninhaltes in den Diinndarm verhindert ist,
etwa infolge Verstopfung des Gallenganges, dann tritt starke
Neigung zu Blutungen auf, die vor allem die Gefahr des Ver-
blutens bei Operationen in sich schlief3t. Auch in diesen Fil-
len ist der Prothrombingehalt des Blutes stark erniedrigt und
die Gerinnungszeit wesentlich verlingert. Und zwar ist dies
daraufl zuriickzufiithren, daff die Aufnahme von Vitamin K
aus dem Darm an die Anwesenheit von Galleninhaltsstoffen
gebunden ist, diese aber infolge des Gallengangverschlusses
nicht in den Diinndarm gelangen konnen. Die Folge davon
ist wiederum die, dafl das Vitamin K ungenutzt den Darm
passiert und so eine Vitamin-K-Mangelkrankheit entsteht.
Diese Erkenntnisse sind besonders fiir die Chirurgie wichtig.

Entdeckt wurde die Blutungsbereitschaft infolge K-Man-
gels an Kiicken, die sich zur experimentellen Erzeugung und
zum Studium der Krankheit besonders gut eignen. Aufer
Hiihnern werden auch andere Vigel ziemlich leicht von der
Krankheit befallen. Auch hei Siugetieren lit sie sich bei
Anwendung geeigneter Kost erzeugen.
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Beriberi als Folge von B;-Mangel.

Die Beriberi ist eine jahrtausendealte Krankheit der reis-
essenden Bevolkerung in Ostasien, weniger in Brasilien und
an der afrikanischen Kiiste. In unseren Breiten steht sie an
Bedeutung weit zuriick, doch ist Vitamin-B,-Mangel in ande-
rer Form auch in Europa recht hdufig. Beriberi tritt — wie
frither dargelegt — bei ausschlief3lichem oder vorwiegendem
Genuf3 von geschiltem Reis auf, weil mit den Reisschalen
des Antiberiberi-Vitamin verworfen wird. Wenn statt des
polierten ungeschélter Reis verzehrt wird, besteht keine Ge-
fahr. Es muf} indes darauf hingewiesen werden, daf3 nicht
nur der ausschlieBliche Genuf3 von poliertem Reis, sondern
allgemein B,-freie Kost die Ursache der Krankheit ist. So
wurden z. B. auf den Philippinen bei einer tiglichen Kost
aus 340 g Ochsenfleisch oder Speck oder Fleischkonserven,
560 g poliertem Reis, 225 g Mehl oder Brot und 225 g Kar-
toffeln oder Zwiebeln 1294 Beriberikranke beobachtet. Durch
Zulage von frischen Bohnen oder von ungeschéltem Reis sank
die Zahl der Erkrankungen auf o,19.

Das Krankheitsbild beim Menschen.

Die Krankheitserscheinungen sind mannigfacher Art. Neben
den manifesten Formen gibt es vielfach latente, bei welchen
die Krankheit erst aus irgendeinem &uf3eren Anlafy zum Vor-
schein kommt. Solche Patienten haben vorher nur leichte Be-
schwerden: eine gewisse Miidigkeit und Schwere in den Bei-
nen, Unsicherheit beim Gehen und Stehen, ein nervises
Prickeln in den Beinen, auflerdem Herzklopfen.

Die schweren Erscheinungen sind in zwei Formen be-
kannt: einer | frocknen und einer | nassen”. Die erstere
auflert sich vornehmlich in starkem Muskelschwund der
Gliedmafien, vor allem der Beine, sowie in einer gewissen
mehr oder minder ausgeprigten Empfindungslosigkeit (Anis-
thesie). Sehr hiufig schrumpfen auch die Rumpfmuskeln,
so daf3 eine Abmagerung des ganzen Korpers eintritt. In
diesem Stadium ist die Beriberi noch heilbar. Sind aber
schon Lihmungen eingetreten oder sind die Gelenke schon
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steif geworden, dann ist sie unheilbar. Dann konnen die
Kranken oft nur noch mit Kriicken auf den Zehenspitzen
gehen. — Die nasse Form ist dadurch gekennzeichnet, dafy
das Gewebe allgemein das Bestreben hat, Wasser zuriickzu-

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

halten. Auf Grund dieser Storung des Wasserhaushaltes
kommt e¢s un den verschiedensten Stellen zu krankhaften
Wasseransammlungen (Odemen). Sie werden an den Beinen,
den Armen, am Rumpf und im Gesicht beobachtet. Die
Wasseransammlung im  Herzmuskel fiihrt zusammen mit
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Herzerweiterung meist zum Tod. Begleitet werden alle diese
Erscheinungen von hohem Puls, von Atmungsstorungen und
geringer Wasserausscheidung. Die Temperatur bleibt dagegen
fast immer normal. — Die Sterblichkeit betrug bei der Beri-
beri manchmal bis zu 709%, sie liegt im allgemeinen aber
unter 10%.

Bei der anotomisch-histologischen Untersuchung findet man
stets typische Zerstorungen der Muskelfaserstruktur und Schi-
digungen der Magen- und Darmwand. Am ausgesprochensten
sind die Schiddigungen der Nervenfasern. Sie sind méglicher-
weise tiberhaupt der Anfang der Erkrankung und verursachen
die klinischen Erscheinungen erst in zweiter Linie. Besonders
die Nervenfasern der Beine werden von dieser ,,Degeneration”,
wie sie genannt wird, befallen. (Daher riihren die teilweise
Gefiihlslosigkeit und die Lihmungen.) Auch das Zentral-
nervensystem bleibt — besonders bei den Tieren — nicht ver-
schont.

Die Beriberi ist, physiologisch betrachtet, eine Storung des
Kohlenhydratstof fwechsels. Der Abbau des Traubenzuckers
im Korper macht nidmlich bei chemischen Verbindungen halt,
die normalerweise weiter verbrannt werden. Insbesondere die
Brenztraubensiure CH,-CO-CO,H findet sich bei Vitamin-
B,-Mangel in gesteigerter Menge. Auf Zusatz weniger Milli-
gramme reinen Vitamins B; sinkt der Brenztraubensiure-
spiegel auf die Norm, und die Stoffwechselstérung ist be-
hoben. Es konnte bewiesen werden, dall kohlenhydratreiche
Kost deshalb den Krankheitsausbruch férdert, weil unter die-
sen Umstinden der Bedarf an B, besonders hoch ist. Neben
dem Zucker- und Wasserhaushalt regelt das Antiberiberi-
Vitamin auch den Umsatz der fettihnlichen Stoffe, Lipoide
genannt. Wihrend Kohlenhydrate bei B;-Mangel auf den
Organismus schidlich wirken, gilt fiir die Fette, dal3 sie den
Ausbruch der Beriberi verzogern.

Die menschliche Beriberi ist keine reine‘‘ B-Avitaminose,
sondern auf das Fehlen mehrerer Vitamine zuriickzufiihren.
So herrscht im allgemeinen auch Mangel an B, und B, (vgl.
die Rattenberiberi). Auflerdem fehlen aber auch des 6fteren
Vitamine anderer Art und fithren so zu einem mehr oder
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minder verwickelten Krankheitsbild (vgl. die spéter erwihnte
Schiffsberiberi). Man kann daher auch nicht von einem ,,Anti-
beriberi-Vitamin® als einer Einheit sprechen.

In Mitteleuropa tritt die klassische Beriberi, wie erwihnt,
nur selten auf. Hingegen werden verschiedenartige Nerven-
erkrankungen als Folge eines mehr oder minder grofien Vit-
amin-B-Mangels sehr hiufig angetroffen. Sie brechen be-
sonders dann aus, wenn plotzlich ein durch die [Lebens-
umstinde erhohter Vitamin-B,-Bedarf einsetzt. So werden
Nervenerkrankungen bestimmter Art (,,Polyneuritiden™) viel-
fach wihrend der Schwangerschaft beobachtet, insbesondere
bei mehl- und brotreicher, gemiisearmer Kost. Wenn die
Aufnahme von Vitamin B; aus dem Magendarmkanal in-
folge Erkrankung vermindert ist, treten sogenannte gastro-
gene Polyneuritiden auf. Auch durch iibermifigen Alkohol-
genufd bei sonst unzweckmifliger Erndhrung tritt eine Ner-
venerkrankung, die Alkoholpolyneuritis, aul. Ebenso kann
bei vielen Infektionskrankheiten (Diphtherie, Grippe) plotz-
lich ein Mangel an Vitamin B; einsetzen. Neben den ge-
nannten beobachtet der Arzt noch viele andere Erkrankungen
nervoser Art, aus denen die grofie Bedeutung des ,antineuri-
tischen Vitamins™ eindeutig zu ersehen ist.

Geflugelpolyneuritis,

Die Vogel-B;-Avitaminose, die als erste tierische Vitamin-
Mangelkrankheit bekannt geworden ist, unterscheidet sich
von der Beriberi. Sind z. B. die Stérungen bei der mensch-
lichen Beriberi an den auf3enliegenden (peripheren) Nerven
zu beobachten, so greifen sie beim Huhn und der Taube vor
allem an den zentralen Nervenstringen an. Dies fiihrt beim
Gefliigel zu eigenartigen Krampfen, die beim Menschen und bei
den anderen untersuchten Sidugetieren meistens fehlen. Diese
zentralnervise Krankheit der Vogel wird Polyneuritis genannt.

Beim Huhn entsteht das typische Krankheitsbild bei einer
Nahrung aus geschiltem Reis oder Weilsbrot oder Maisstirke
mit Zucker bereits nach 20—30 Tagen.

Noch besser studiert ist die Polyneuritis der Tauben. Sie
ist der des Huhnes ganz dhnlich und verliuft wie diese in
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zwei Formen. Zunichst ist das Krankheitshild fiir beide
gleich: Appetitlosigkeit, Teilnahmslosigkeit, Bewegungsunlust,
Durchfall, Temperatur- und Gewichtsabfall. Aus diesem An-
fangsstadium konnen sich zwei Abarten des fortgeschrittenen
Stadiums entwickeln. Die eine (paralytische) Form #uf3ert
sich in vollkommener Bewegungslosigkeit des Tieres infolge
der Lahmung der Extremititen. Die andere (spastische = zu
Krimpfen neigende) Form ist besonders charakteristisch: zu
Beginn treten Gehstérungen ein, begleitet von starken Er-

a b

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

miidungserscheinungen und von Herzklopfen. Nach einigen
weiteren Tagen wird der Kopf in ganz eigenartiger Weise
krampfhaft nach riickwirts gelegt. Diese Lage wird beibe-
halten, bis man die Tiere irgendwie beriihrt: dann {iber-
schlagen sie sich mehrmals nach riickwiérts, nehmen aber an-
schlieffend die gleiche krampfhafte Haltung wieder ein. Bei
lang anhaltendem Vitaminmangel tritt endlich starke Atem-
not und rascher Verfall ein.

Vitamin B, wirkt diesen Krampfanfillen {iberraschend
schnell entgegen. Schon einige Stunden nach der Verabrei-
chung nimmt das Tier wieder seine normale Haltung ein.
Hier liegt eine der schonsten Nachweismethoden fiir ein Vit-
amin am Tier vor, die in ihrer Schnelligkeit kaum von einer
anderen erreicht wird (Abb. ga/b).
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Die Polyneuritis der Vogel lafst sich mit Vitamin B, nicht
vollkommen ausheilen. Es verschwinden zwar die zentral-
nervosen Storungen (Kriampfe), aber es bleibt meistens bei
dem Gewichtsabfall. Dieser lif3t sich erst beheben, wenn man
weitere Lrginzungsstoffe hinzufigt.

Die genauere Durcharbeitung der Versuchsbedingungen er-
gab, dals man auch bei der Taube zu Krankheitsbildern kommen
kann, die der menschlichen Beriberi dhnlich sind. Man muf}
der Reiskost nur geniigend Salze zulegen. Ein noch besseres
Bild ,,echter” Beriberi bekommen wir indessen bei der Ratte.

Rattenberiberi.

Fattert man junge Ratten mit einer Kost, die aus 189
Kasein, 689/ Reisstirke, 800 Butterfett, 200 Lebertran, 4o
Salzgemisch und geringen Mengen eines in bestimmter Weise
vorbehandelten Hefeextraktes (als Antipellagra-Vitamin) be-
steht, so stellt sich nach wenigen Wochen Appetitlosigkeit, ver-
langsamte Atmung und langsamer Puls ein. SchlieBlich wird
auch das Verdauungssystem ergriffen: der Magen erzeugt
weniger Salzsdure, die Darmbewegungen horen auf. Weiterhin
folgen Temperatur- und Gewichtsabfall mit rasch eintreten-
dem Tod. Das anatomisch-histologische Bild zeigt auch bei
der Ratte eine weitgehende Zerstorung der Nervenfasern,
ebenso wie beim Menschen.

Beim Versuch, die Rattenberiberi mit reinem Vitamin B,
zu heilen, machte man die Erfahrung, daff dies nicht voll-
kommen gelingt: es bleiben gewisse Symptome, wie Muskel-
schwiiche, merkwiirdige Bewegungen, Gewichtsabfall u. a. m.
Diese Symptome verschwinden erst dann, wenn man zur Kost
weitere Krginzungsstoffe hinzufiigt, die aber von denen der
Vogel verschieden sind. Bei der Rattenberiberi liegt also ein
ihnliches Bild wie bet der Gefliigelpolyneuritis vor: Vita-
min B, heilt die Hauptsymptome, zur vollkommenen Wieder-
herstellung sind aber noch andere Faktoren unentbehrlich.

Die Pellagra.

Die Pellagra als Krankheitseinheit kennt man seit Anfang
des 18. Jahrhunderts. Sie wurde zuerst in Spanien und Nord-
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italien beschrieben. Ihre Hauptherde hat sie auller diesen
Gebieten noch in Nordamerika und Ruminien, weniger im
tibrigen Balkan, der Tiirkei und Afrika. Sehr stark trat sie
vor 20 Jahren in den Siidstaaten der USA. auf, wo die Sterb-
lichkeit bis auf 409/ stieg. Im allgemeinen ist die Krankheit
weniger lebensgefihrlich. Pellagra tritt auch heute noch
stark auf: z. B. in letzter Zeit in USA. Die Pellagragegenden
decken sich mit den Hauptanbaugebieten fiir Mais. Man er-
kannte dementsprechend auch bald den Zusammenhang mit
dem einseitigen Maisverbrauch. Interessanterweise war die
fritheste Auffassung von der Krankheit die, dal} es sich um
eine minderwertige Nahrung handeln miisse. Aber in dem
Zeitalter der Entdeckung der Infektionskrankheiten lieffi man
diese Ansicht bald fallen und glaubte an eine Infektion oder
eine Vergiftung. Der Kampf der Anschauungen um das We-
sen der Pellagra dauerte bis in das Zeitalter der Vitamin-
forschung, bis vor 15 Jahren nachgewiesen werden konnte,
daf3 die Pellagra nicht ansteckend ist und durch einseitige Er-
nihrung experimentell am Menschen erzeugt werden kann. —
Nicht nur der einseitige Genul von Mais, sondern ganz
allgemein von Zerealien (Weizen, Roggen usw.) fiihrt zur
Pellagra. Als sich z. B. die Bevilkerung von Bukarest wih-
rend des Weltkrieges 1914—1918 im wesentlichen von Brot,
Mais und Weizen ernihren muf3te, brach bereits nach 3 Mo-
naten Pellagra aus. Dort, wo Fleisch, Milch, Gemiise und
Obst vorhanden war, trat sie jedoch nicht auf. — Diese letztere
Beobachtung wurde auch in oberitalienischen Herden ge-
macht. Als Beispiel einer zu Pellagra fithrenden menschlichen
Kost (Italien) sei folgende angefiihrt: 1100 g Mais, 67 g Reis
und Gerste, 60 g Bohnen und Kartoffeln, 67 g Gemiise, 21 g
Speck, 33 g Olivenol, 67 g Fisch, 27 g Gefliigel. — Im wesent-
lichen wird die arme, sehr einseitig ernihrte Landbevolke-
rung betroffen. Die Stidte bilden keine eigentlichen Herde.
Frauen werden stirker befallen als Ménner. Kinder und Séug-
linge besitzen keine besondere Anfilligkeit.

Es unterliegt heute keinem Zweifel mehr, dafy die Pella-
gra durch das Fehlen eines bzw. mehrerer Vitamine der
B-Gruppe verursacht wird. Es kommt aber hinzu, daf} sie
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— den Tierversuchen nach zu schlieffen -- in typischer Form
nur dann entsteht, wenn sich zu dieser spezifischen ,,avita-
minotischen Grundschidigung™ noch andere Einflisse ge-
sellen. Eine besonders wichtige Rolle scheint hier das Vit-
amin B, zu spielen; denn nur wenn dieses in geniigender Menge
in der Nahrung ist, erhalten wir z. B. bei der Ratte das charak-
teristische Pellagrabild. Ein weiteres toxisches Moment liegt
in dem hohen Stirkegehalt der Zerealien. SchliefSlich kommt
hinzu, dafl das Eiweifs infolge mangelnden Fleischgenusses
meist nicht vollwertig ist, so daf} also zu dem Vitaminmangel
noch der Ausfall besonders wichtiger Aminosiuren tritt.

Das Krankheitsbild beim Menschen.

Die wesentlichsten Merkmale der Krankheit sind Haut-
schiden an den der Sonne ausgesetzten Korperteilen, also an
Héanden, Fiflen und am Kopf. In leichten Fillen ist die Haut
gerdtet, von Flecken oder Knétchen durchsetzt, in schweren
aber ist sie von Blasen ganz bedeckt. Bezeichnend ist die
symmetrische Anordnung dieser Hauterkrankung: es wird nie
eine Hand oder ein Fufy allein befallen, sondern stets beide
in ,spiegelbildlicher Anordnung“. Man spricht dann von
,pellagrosem Schuh® bzw. ,,pellagrésem Handschuh™. Auch
im Gesicht und im Nacken ist die Erkrankung symmetrisch
angeordnet, um die Augen und Nase z. B. in Schmetterlings-
form. Die befallene Haut wird mit der Zeit schuppig und
braunschwarz. Die Fingernigel werden oft dick und brechen
leicht ab. Charakteristisch sind weiterhin die Verinderungen
des gesamten Verdauungskanals: die Zunge ist tiefrot, be-
kommt Risse und schmerzt stark; die Mundschleimhiute sind
entziindlich gerdtet. Ubelkeit, Erbrechen, starke Diarrhden mit
blutig-schleimigem Kot sind sehr hiufig. Die Magenwinde
sind in charakteristischer Weise geschidigt. Die Darmhiaute
sind geschrumpft. Bemerkenswert ist weiterhin das Nach-
lassen der Salzsiureausscheidung im Magen. Der sogenannte
Grundsatz, der ein Maf3 fiir die Intensitit des Stoffwechsels
darstellt, ist bei Pellagrakranken hoher als bei Gesunden.

Sehr charakteristisch fiir die Pellagra sind weiterhin geistige
Storungen als Folge verschiedener Schidigungen des Nerven-

47



systems. Man findet im Gehirn vielfach Odeme (Wasser-
ansammlungen) und iibermifige Durchblutung bestimmter
Teile. Oft sind aber auch ganze Teile geschrumpft, hart und
blutarm. Die Hirnhdute sind vielfach verdickt und triib. Auch

[Abb. 10. Pellagraerythem. (Nach Mollow.)

im Riickenmark lassen sich Schiidigungen nachweisen. Diese
und viele andere Nervensymptome sind aber rein degenerativer,
nicht entziindlicher Art. Heilung tritt ein, wenn man dem
Patienten mehrere Tage 0,2--0,3 g Nikotinsdure per os gibt.

Die Gesamtheit dieser menschlichen Krankheitserscheinun-
gen ist nicht auf eine einzige Ursache zuriickzufiihren, son-
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dern das Ergebnis eines mehrfachen Vitaminmangels. Die
symmetrisch auftretenden Hauterscheinungen sind dem Anti-
pellagra-Vitamin zuzuordnen. Neben diesem spielen aber auch
die Ratten- und Hiihnerantidermatitis-Vitamine eine Rolle
(vgl. die folgenden Abschnitte). SchlieBlich ist die Andmie
(Blutarmut) der Pellagra einem weiteren Vitamin zugeordnet
worden.

Die Pellagra-Hauterkrankung (Dermatitis)
der Ratte.

Eine der menschlichen Pellagra dhnliche, aber doch wieder
verschiedene Erkrankung stellt die Rattendermatitis dar. Sie
entsteht im allgemeinen erst dann, wenn bei entsprechendem

Abb. 11 a. Rattenpellagra. Haarausfall und Schuppenbildung an den Pfoten
und im Nacken. Beginnender Haarausfall an der Schnauze.
(Kaiser Wilhelm-Institut, Heidelberg.)

Vitaminmangel (B;) gleichzeitig Vitamin B; im Uberschul’
vorliegt. (Das Vitamin B, férdert also in dem Bg-armen Kor-
per den Ausbruch der Krankheit.) Fehlen der Kost aufler
Vitamin By noch ungesiittigte Fettsiuren, so tritt eine andere
Form der Erkrankung auf, die sogenannte Akrodynie.

Die ersten Symptome zeigen sich bei einer Didt aus 189/
Kasein, 689/ Reisstirke, 0o Butterfett, 49/ Salzen und einer
B,-Zulage von 25 -40y (= millionstel Gramm) pro Tag nach
etwa 7 Wochen. Sie sind erkenntlich an starker Durchblutung
und Schwellung der Ohren, der Vorder- und Hinterpfoten
sowie der Nasengegend, begleitet von starkem Haarausfall.
Auch fiir die Ratte ist die symmetrische Anordnung charak-
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teristisch. An den Pfoten tritt nach
demHaarausfall entweder eine starke
trockneAbschuppung in Handschuh-
form oder blutige Blasenbildung an
der Oberseite auf (Abb. rrasb).
Geschwiirbildungen an den Mund-
schleimhéuten und der Zungen-
unterseite vervollstindigen das Bild.
Bei andauerndem Bg-Mangel treten
an Epilepsie erinnernde Krampfe
auf.
Die Hauterscheinungen, die auf3er-
Abb. 11b.  Symmetrischer  dem von einem Wachstumsstillstand

Haarausfall von der Schnauze : :
sum Ohr. Schuppenbildung be.glelt.et sind, wellden. durch. fias
und Entziindung der Haut. Vitamin B vollstindig beseitigt.

(Kaiser Wilhelm-Institut, ~ Das Wachstum wird ebenfalls wie-
Heidelberg.) der normal, falls alle ibrigen Wachs-
tumsfaktoren vorhanden sind. Vitamin By heifit wegen seiner
spezifischen Eigenschaften Adermin.
Aderminmangel macht sich in dhnlicher Form auch beim
Schwein und Hund bemerkbar.

Pantothensduremangel

Hiihnerdermatitis. Eine weitere pellagra-dhnliche Erkran-
kung tritt bei Kiicken auf, wenn sie mit einer bestimmten
Mangelkost erniihrt werden. Diese Hiihnerpellagra oder
Hiihnerdermatitis zeigt sich dufSerlich in krustenartigen, rasch
um sich greifenden Ablagerungen am Schnabel, Schorfbildung
an Beinen und Zehen sowie in Wachstumsstillstand. Nach
2 Wochen tritt meist der Tod ein.

Ursache fiir den Ausbruch dieser Krankheit ist das Fehlen
eines weitverbreiteten, auch fir die niederen Organismen
wichtigen Vitamins, der Pantothensiure, friither auch Filtrat-
faktor genannt. Zur Verhinderung der Dermatitis geniigen
1,4 mg reines Vitamin in 100 g Futter.

Wachstumsstillstand, Grauhaarigkeit. Beim Siugetier, z. B.
der Ratte, dulBert sich Pantothensiuremangel in Wachstums-
stillstand, grofier Empfinglichkeit der Atmungsorgane gegen
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Infektionen, Haarausfall und
Grauwerden der Haare. Ferner
wurde ein mehr oder minder
starkes Nachlassen der Funk-
tionen der Nebennieren und
Hoden sowie iiberméfBige Knor-
pelbildung und Neigungen zu
Blutungen beobachtet.

Die interessante Erkrankung
der Haare wurde vor wenigen
Jahren an Ratten entdeckt. Es
wurde gefunden, dal3 sowohl
junge als auch ausgewachsene
Ratten bel einer bestimmten
Mangelkost Haarverfirbungen
aufweisen. Bei schwarzweils gescheckten Ratten werden die
schwarzen Stellen silbergrau. Auffilligerweise tritt diese Pelz-
verfarbung meistens symmetrisch auf (vgl. Pellagra). Die
Haarverfirbungen sind in Abb. 12 wiedergegeben, die zwel
Ratten desselben Wurfs darstellt, von denen die kleinere ohne
Pantothenséure ernihrt wurde (man beachte den gleichzeitig
hervorgerufenen Wachstumsstillstand).

Ahnliche Erscheinungen lassen sich auch beim Fuchs und
anderen Tieren erzeugen. Es ist moglich, daf auch durch den
Mangel eines anderen, noch nicht niher bekannten Vitamins
bei der Ratte Grauhaarigkeit erzeugt werden kann.

Abb. 12. Grauhaarigkeit bei
Ratten. (Nach KI. Schwarz.)

Mit der Pellagra verwandte Avitaminosen.

Die Hauterkrankungen bei menschlicher und tierischer
Pellagra sind nach obiger Schilderung auf den Mangel an
verschiedenen Vitaminen zuriickzufiihren. Das darf uns nun
nicht zu der Annahme verleiten, als ob die einzelnen Anti-
dermatitis-Vitamine nur fiir diejenige Tierart unenthehrlich
seien, an denen man die Krankheit besonders deutlich beoh-
achtet. Im Gegenteil, wir konnen mit grofer Sicherheit heute
schon sagen, dal} die Antidermatitis-Vitamine der Ratte und
des Huhnes (Adermin und Pantothensiiure) auch fiir das
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hohere Siugetier und den Menschen unentbehrlich sind. Daf3
man sie zunichst tierischen Mangelkrankheiten zuordnete,
ergibt sich zwangsliufig aus der Methodik der Vitamin-
forschung mit Hilfe der Tierversuche. Gerade an diesem Bei-
spiel zeigt sich der Wert von Versuchstieren besonders schon;
denn ohne diese hitte der Chemiker kaum eine Moglichkeit
gehabt, das komplizierte Gemisch dieser Wirkstoffe zu ent-
wirren.

Der Pellagra sehr dhnlich ist die Sprue. Sie ist eine tro-
pische Mangelkrankheit mit einer Fiille von Einzelsymptomen.
In der Hauptsache handelt es sich um Schidigungen des Ver-
dauungskanals: die Zunge ist stellenweise entziindet oder mit
einem grauweifsen Belag behaftet (,, Firniszunge™), der Magen
sondert zu wenig Salzsiure ab, die Dirme werden diinn und
sind von Gasen stark gebliht. Hartniickiger Durchfall mit
fettigem Stuhl (,,Butterstubl™) ist eine regelmilige Begleit-
erscheinung. Dazu gesellen sich Schidigungen des Nerven-
systems dhnlich wie bei der Pellagra. Ein markantes Sym-
ptom der Sprue ist weiterhin Blutarmut; sie scheint von der
gleichen Art wie die der Pellagra zu sein. Die Sprue ist keine
reine einheitliche Avitaminose, sondern auf das Fehlen meh-
rerer Vitamine zuriickzufiihren. Ihre Zugehorigkeit zu den
Vitaminmangelkrankheiten ergibt sich aus der Heilbarkeit
durch frische Pflanzen- und Fleischkost.

Erwihnt sei die in unseren Breiten manchmal im Alter von
etwa 2 bis 5 Jahren auftretende Zdliakie, die man als Sprue
der kleinen Kinder bezeichnen kann. Durch Stérung der Darm-
titigkeit kommt es zu einer eigentimlichen Nervositit, blasser
Haut, schlecht entwickelter Muskulatur, dickem Bauch u. a.
Durch B-Vitamine enthaltende Nahrungsmittel kann sie geheilt
werden.

Eine durch Nahrschaden verursachte Erkrankung der Kin-
der die an die Pellagra erinnert, ist auch die Dermatitis
seborrhoides (T'algfluf). Sie zeigt sich in entziindlichen Ro-
tungen der Haut, in ausgedehnter fettiger Schuppenbildung
und in Ausschligen (Ekzemen), wobei der Kopf, das (Gesicht,
der Rumpf und die GliedmaBen einzeln oder gleichzeitig be-
fallen werden. Beim Auftreten dieses Talgflusses machen sich
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oft duere mechanische Reize, wie das Liegen auf einer Kor-
perseite oder Reiben und Kratzen geltend.

Nicht alle Ausschlige sind indes auf einen Mangel in der
Nahrung zuriickzufithren. Die Ekzeme im engeren Sinne z. B.,
die der Dermatitis seborrhoides manchmal zum Verwechseln
ihnlich sind, haben einen anderen Ursprung (Eiklar-Ekzem).

Die” Dermatitis seborrhoides hat mit diesen Ekzemen das
eine gemeinsam, dafy sie durch einen Uberschufs an auf-
genommenen Kiklar stark geférdert wird. Sie tritt jedoch nur
dann auf, wenn der Nahrung gleichzeitig ein Stoff von Vit-
amincharakter fehlt. Jedenfalls bildet dieser Mangelzustand die

Abb. 13. TalgfluB. (Nach Moro.)

Grundlage der Erkrankung, aufl der sich dann eine Storung
des Fiweilstoffwechsels entwickelt. Abb. 13 zeigl cine am
ganzen Korper verbreitete derartige Dermatitis.

TalglluB beider Ratte.
Ein dem Talgflufy am Kind #hnliches Bild lift sich mit

einer geeigneten Didt auch an Ratten erzeugen, wobei zu-
niichst das Fell trocken wird und anschliefend Hautentziin-
dungen, Haarausfall und ausgedehnte Schuppenbildung mit
gelblichen horkigen Auflagerungen auftreten. Es ist hemer-
kenswert, daly fettreiche Kost den Ausbruch beschleunigt. Das
stimmt mit Beobhachtungen in der Klinik i{iberein. wonach
Brustkinder nach lingerer Stillung stivker befallen werden
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als Flaschenkinder, da die Frauenmilch drmer an Schutz-
stoff und reicher an Fett ist als Kuhmilch. Eine Dermatitis
seborrhoides an der Ratte ist in Abb. 1/4 dargestellt.

Der Schutzfaktor, Vitamin H genannt, ist wasserloslich und
kochbestéindig und kommt in der Leber, der Niere, in Hefe,
Milch und Kartoffeln vor. Die Heilung mit derartigen Pri-
paraten beginnt schon wenige Tage nach der Fiitterung.

Skorbut als Folge des
Yitamin-C-Mangels.

Die kurze Schilderung
der Entdeckungsgeschichte
der Vitamine hat gezeigt,
dafl der Skorbut zu den
iltesten bekannten Mangel-
krankheiten gehért. Trotz
friih erkannter Gegenmal3-
nahmen hat er sich bis in
die jiingste Zeit erhalten
und tritt stets auf, wenn
die Versorgung mit fri-
schem Gemiise und Obst
mangelhaft ist. Im hohen
Norden ist Skorbut daher
ein sehr hiufiger Gast.
Er stellt sich auch in den

Abb. 14. Seborrhoe bei der Ratte. TI'OP en b61. emnseltiger Er-
(Nach Moro.) nihrung ein. In der eng-

lischen Armee wurde z. B.

vor 100 Jahren in Indien eine richtige ,,Epidemie” beob-
achtet. In Hollindisch-Guayana wurden vor 20 Jahren in-
folge Miflernte 3090 der Bevolkerung skorbutkrank. Skorbut
trat fast in jedem Krieg auf, sowohl bei der Armee als auch
bei der Zivilbevolkerung. In Mesopotamien litten die indischen
Truppen withrend des Weltkrieges 1914—1918 derart unter
Skorbut, daly ein eigenes Girtnerkorps dorthin abkomman-
diert wurde, das fiir frisches Gemiise zu sorgen hatte. Noch
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im Jahre 1922 wurden in Wien und Berlin ausgedehnte
Herde festgestellt. Im jetzigen Krieg ist infolge der vorbeugen-
den Mafinahmen in Europa jedoch kaum damit zu rechnen.

Als Ursache des Skorbuts ist der Mangel an frischer,
Vitamin-C-haltiger Pflanzenkost anzusehen. Er tritt beson-
ders dann auf, wenn der Nahrung aullerdem Eiweifs und
Fett fehlen. Bei uns spielt als Quelle fiir den Schutzstoff die
Kartoffel eine betrichtliche Rolle, von der 0,5 kg tiglich
rum Schutze eines Menschen geniigen. Ls ist somit ver-
stindlich, dal3 Skorbut manchmal bei Kartoffelmiffernten
auftrat. Als typische Skorbut erzeugende menschliche Kost
wurde folgende heobachtet: 313 g Mehl oder Zwieback,
205 g Reis, Hafergriitze, Erbsen oder Bohnen, 200 g Ge-
frier- oder Konservenfleisch oder Salzheringe, o g Speck,
28 g Zucker, 21 g Salz, 7g Tee und etwas konservierter
Limonensaft. Auf Zugabe von frischer Milch oder von
Zitronensaft oder Obst konnte die Krankheit verhindert hzw.
geheilt werden.

Dem Skorbut des Erwachsenen entspricht beim Kind eine
ganz dihnliche Krankheit, die auch Mdller-Barlowsche Kranl:-
heil heifat. Sie tritt vor allem dann auf, wenn die Milch zu
lange gekocht und damit das G-Vitamin zerstort wird. Mehl-
haltige Kost beschleunigt den Aushruch. Mehl ist in dieser
Beziehung tiberhaupt sehr gefiihrlich: denn es fordert neben
dem Skorbut, wie schon frither erwiihnt. auch die Rachitis,
die Beriberi und die Pellagra (letzlere hesonders, wenn fast
nur pflanzliches Eiweify gereicht wird).

Das Krankheitsbild beim Erwachsenen
und beim Kind.

Der skorbutkranke Erwachsene ist blafi und teilnahmlos,
leidet an Muskelschwiiche und oft auch an Atembeschwer-
den. An den Gliedmafien treten (besonders in der Nihe der
Gelenke) Schwellungen mit ausgedehnten, oft nur punkt-
formig sichtbaren Blutungen auf, die zu heftigen Schmerzen
Veranlassung geben. (Die Krankheit ist infolge dieser Schmerz-
haftigkeit vielfach mit Rheumatismus verwechselt worden.)
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Die Schleimhaut in der Umgebung der Zihne lockert sich
und wird allméhlich schwammig und geschwiirig. Die Zihne
werden vielfach locker und fallen aus. Bei andauerndem
C-Mangel kommt es zu starkem Muskelschwund und zu Herz-

Abb. 15. Blutungen im Unterschenkel. (Nach Salle.)

beschwerden. Die Schwichung des Korpers nimmt schlief3-
lich ein solches Ausmaf} ein, daf3 alle moglichen Infektionen
um sich greifen. Herzschwiche ist meist die unmittelbare
Todesursache.

Der Skorbut des Kindes zeigt im wesentlichen das gleiche
Bild. Auch hier treffen wir die starken, auf Druck empfind-
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lichen Schwellungen in der Nihe der Gelenke. Sie treten
beim Kind oft an der Knorpelknochengrenze der Rippen
auf, wo sie sich als | skorbutischer Rosenkranz‘ dokumen-
tieren. Thre Ursache ist ebenso wie beim Erwachsenen in aus-
gedehnten Blutungen unter der Haut zu suchen. Diese Blu-
tungen sind auch der Anlal} zu Schwellungen der Augen-
lider und der Mundwand. Die Zahnfleischblutungen treten
nur bei den Kleinkindern auf, die bereits Zihne besitzen. Im
tibrigen leidet das Kind an Appetitlosigkeit, Blutarmut und
Muskelschwiiche. Die Infektionsgefahr ist bei skorbutkranken
Kindern infolge der allgemeinen Schwichung recht grof3.
Insbesondere faule Zahne kénnen der Anlafy zu Infektionen
der Mundschleimhéute sein.

Besonders hervorstechende Storungen des Stoffwechsels —
wie etwa bei der Rachitis --- hat man bei Skorbut bis jetzt nicht
finden kénnen. Es werden so gut wie alle am Stoffwechsel
beteiligten Organe ziemlich gleichmiifig betroffen, wie dic
allgemeine Schrumpfung der Driisen, der Leber, der Nieren
und anderer Organe zeigt.

Wir bringen ein Beispiel fiir eine ausgesprochene Skorbut
erzeugende Kost eines Kinderheimes aus dem Jahre 1917:

1. Frithstiick: Kakao aus Kondensmilch, Brot,

2. Friihstiick: Butter- oder Marmeladebrot, Keks,

Mittagessen:  Bohnen- oder Teigsuppe, Hirse- oder Griefs-
brei mit Fett, Zucker und Fleisch, letzteres
einmal wochentlich,

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

Das Bemerkenswerte an dieser mengenmifig vollkommen
ausreichenden Kost ist, dal} sie kein frisches Gemiise, keine
Kartoffeln und so gut wie keine frische Milch enthielt.

Der menschliche Skorbut tritt selten als reine C-Avitami-
nose auf, weil neben dem C-Vitamin meist auch andere Vit-
amine fehlen. Sehr hiiufig wird er von Nachtblindheit he-
gleitet, die bekanntlich auf A-Mangel beruht. Weit mehr noch
treten Mischformen mit Beriberi auf. Die sogenannte Schiffs-

~
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beriberi zum Beispiel zeigt Symptome, die teils auf Skorbut,
teils auf Beriberi passen. Die Beziechungen zwischen diesen
beiden Avitaminosen sind iiberhaupt recht eng. — Eine wei-
tere Mischform von C-Avitaminose ist vielleicht die Sprue.

Die Gewebsblutungen (Himorrhagien). Die ver-
breiteten Blutungen beruhen auf einer allgemeinen Schidigung
der Gefifs- und Kapillarwinde infolge mangelhafter Ausbil-
dung der die Endothelzellen verbindenden Kittsubstanz. Da-
durch werden die Kapillarwinde briichig und lassen auf
duBleren Druck hin das Blut austreten. Die Blutungen treten
verhiltnismafig frith auf, ohne daf3 andere Krankheitssymp-
tome vorhanden sein miissen.

Die Neigung zu Gewebsblutungen ist beim Skorbut in der
Hauptsache durch den Mangel an Vitamin C verursacht. In
manchen Fillen werden derartige Symptome allerdings besser
durch Zitronensaft als durch reines C-Vitamin behoben, weil
dort noch ein weiterer Wirkstoff dhnlicher Art vorliegt, der
dem reinen Priparat fehlt. Dieser Begleitstoff des natiirlichen
Vitamins C heifst auch Vitamin P oder Permeabilitdisfakior,
weil er die Permeabilitit (= Durchlissigkeit) der Gefdp-
winde reguliert.

Von den beim Skorbut auftretenden Gefdf3schiadigungen ist
der friiher geschilderte Vitamin-K-Mangel wohl zu unter-
scheiden; und zwar ist beim Skorbut die Gerinnungsfihigkeit
des Blutes normal, wihrend die Gefifie geschidigt sind, bei
Vitamin-K-Mangel hingegen 1st bei normaler Blutgetafistruk-
tur das Gerinnungssystem beeintrichtigt, wie friiher bereits
auseinandergesetzt wurde.

Die Bluterkrankheit (Hdimophilie) wiederum ist eine selb-
stindige Krankheit, die wir hier nicht eingehender behandeln
kénnen.

Meerschweinchenskorbut.

Fir die experimentelle Erzeugung des Skorbuts ist die
Auswahl an Tieren nicht sehr groff. Am besten eignet sich
nach wie vor das Meerschweinchen, bei welchem man {ol-
gende Kost anwendet: 3900 Haferschrot, 3090 Magermilch-
pulver (2 Stunden auf 1200 crhitzt), 209 Kleie, 109 Butter-
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fett und 190 Kochsalz, Heu und Wasser nach Belieben. Nach
2—3 Wochen machen sich an den Zihnen Verinderungen
bemerkbar, die an den Wurzeln beginnen und langsam die
gesamten Zihne erfassen. Thr Anfang ist nur unter dem
Mikroskop zu sehen. Die Schwellungen der Gliedmaflen in
der Niihe der Gelenke sind dhnlich wie beim Menschen. Cha-
rakteristisch 1st die schriige Lage der kranken Tiere und die
schiefe Haltung des Kopfes.

Die anatomische und histologische Untersuchung hat er-
geben, dafs im wesentlichen drei Merkmale fiir Skorbut cha-
rakteristisch sind. Das 1. Kennzeichen ist die ausgesprochene
Neigung zu Blutungen. Diese werden, wie erwihnt, dadurch

[ b

Abb. 16. Meerschweinchenskorbut. @) Skorbutkrank. &) Nach Heilung
mit Cebion (— Vitamin ). (Aufn. E. Merck, Darmstadl.)

verursacht, dafb die normale Produktion der Gefifikitisub-
stanz ausbleibt. Die Gewebsblutungen sind auch hier be-
sonders an der Knorpelknochengrenze zu heobachten, treten
aber bei Mensch und Tier in gleicher Weise aul.

Das 2. Merkmal sind Schidigungen der Knochen und der
Knorpelsubstanz. Sie gelten im wesentlichen fiir den m der
Entwicklung begriffenen Organismus und beginnen mit einer
Unordnung der Knorpelzellschicht, die allméhlich so weit
geht, dal3 der Knorpel fast vollkommen verschwindet. An
seine Stelle treten zum Teil krankhafte Verkngcherungen. Die
knochenbildenden Zellen degenerieren gleichfalls, so daf auch
das Knochenwachstum sehr mangelhaft ist. Unter anderem
verschwindet mit der Zeit auch das Knochenmark, und die
Knochenwiinde werden diinn und briichig. — Auflerer Druck
auf die Knorpel-Knochengrenze ist in allen Fillen sehr
schmerzhaft.
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Die schematische Skizze in Abb. 17 gibt uns ein ungefihres
Bild von der Knorpelknochenverinderung beim Skorbut.

Von den rachitischen unterscheiden sich diese skorbutischen
Knochenverdnderungen — grob gesagt - dadurch, dal3 die
Knorpelmasse bei jenen infolge der gestorten Verkalkung
krankhaft vermehrt ist, dafy sie aber beim Skorbut stark ab-
nimmt und zum Teil sogar krankhaft gesteigerter Knochen-
bildung Platz macht.

Abb. 17. Veranderungen der Knorpel-Knochengrenze bei Skorbut.
(Nach Med. Council Res. Report.)

Als 3., ebenfalls nur fiir den im Wachsen begriffenen
Koérper charakteristisches Merkmal sind gewisse Zahnschédi-
gungen zu nennen. Sie werden dadurch hervorgerufen, dafs
die normale Bildung des Dentins (Zahnbeins) ausbleibt, statt
ihrer mitunter aber krankhafte Knochenbildung eintritt. Wir
ersehen dies aus den beiden Abbildungen 18a/b, die einen
Schnitt durch je einen Meerschweinchen-Schneidezahn dar-
stellen.

In jiingster Zeit wurde die unmittelbare Beleiligung des
C-Vitamins an der Zahnbildung auch direkt nachgewiesen.
Es wurde mit Hilfe ganz feiner Methoden festgestellt, daf3 das
C-Vitamin normalerweise in betrdchtlicher Menge in der Nihe
des zahnbildenden Gewebes eingebettet ist, daf3 es aber bei
Skorbut fast vollkommen fehlt. Die mangelhafte Bildung des
Zahnbeines und Zahnschmelzes kann daher als Folge des
lokalen Vitamin-C-Mangels gedeutet werden.

Blutarmut (Animie).

Blutarmut ist eine nicht seltene Begleiterscheinung der be-
schriebenen Avitaminosen. Gerade bei Skorbut und Pellagra
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ist sic hiufig. Sie steht aber nicht immer in ursichlichem Zu-
sammenhang mit dem Fehlen von Vitaminen der bekannten
Art, sondern dufiert sich sehr oft als selbstindige Krankheit.
Die ungeniigende Bildung der Blutzellen, vornehmlich der
roten, fiihrt zu einer allgemeinen Schwichung des Korpers,
die wiederum die Ursache fiir eine Reihe anderer Krankheiten
sein kann. Auf diese Weise sieht das Gesamtbild der Krank-
heit meist sehr kompliziert aus.

Von den erwithnten Animien scharf zu unterscheiden ist
die sogenannte pernizidse Andmie (bésartige Blutarmut). Sie

1 = Dentin. 2 = Pradentin. 3 = Odontoblasten.

Abb. 18. Schnitt durch einen Meerschweinchen-Schneidezahn.
a) Das Dentin (Zahnbein) ist sehr breit und gleichm#8ig. Das Priadentin
(die Vorstufe des Dentins) bildet eine schmale, weiBle Schicht. Die Odon-
toblasten (zahnbildenden Zellen) sind schén parallel angeordnet. &) Das
Zahnbein ist mangelhaft ausgebildet. Das Priadentin ist (infolge Verkalkung)
dunkel. Die Odontoblasten sind unregelm#fig und nur sparlich ausgebildet.
(Aufn. E. Merck, Darmstadt.)

ist keine einfache Vitaminmangelkrankheit, sondern beruht
gleichzeitig auf einer Schidigung der Magenschleimhaut.
Man hat festgestellt, dal3 die Krankheit darauf zuriickzu-
fiihren ist, dafl aufgenommene Blutbildungsstoffe vom Or-
ganismus infolge der Organstérungen nicht zu den zur Blut-
bildung notwendigen hoheren Wirkstoffen aufgebaut werden
konnen. Die zum Aufbau des fertigen , Blutreifungsstoffes"
notwendigen Wirkstoffe finden sich im Eiklar, in Gerste,
Weizenkeimlingen, Hefe u. a. Der fertige Blutreifungsstoff
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entsteht aus dem von aufien zugefiihrten Faktor unter dem
Einfluf3 der von der Magenwand sezernierten Stoffe und
findet sich demgemil3 im Tierreich. Insbesondere die Leber
stellt ein ausgezeichnetes Mittel gegen die pernizidse Andmie
dar.

Das Krankheitsbild der perniziésen Anémie 1st im einzelnen
dadurch gekennzeichnet, daf3 die Blutkérperchen nicht voll
,ausreifen”, sondern embryonalen Charakter haben. Das
heif3t, die Blutkérperchen sind fiir den Erwachsenen minder-
wertig und auflerdem
von kurzer Lebensdauer,
was eine betrichtliche
Zunahme des Blutum-
satzes und damit auch
eine Steigerung der da-
mit verkniipften Stoff-
wechselvorgéinge  zur
Folge hat. Es fehlt der
Blutbildung also der
Reifungsvorgang, der
den embryonalen Zu-
stand in den des Erwach-
senen uberfiihrt.

Weitere spezifische
Erndhrungsschiden tre-
ten bei einseitiger Er-
nithrung von Kleinkindern mit Milch und Mehl auf, wo-
bei Brustkinder seltener befallen werden als Flaschenkinder
(,Milch- und Mehlndhrschéiden®). Es ist eben so, dal} die
einzelnen Tierarten, wenn auch dhnlichen, so doch verschie-
denen Stoffwechsel haben. Die Milch der einen Tierart ist
daher fiir eine andere immer nur ein Ersatz, der je nach dem
Fall mehr oder minder gut, nie aber vollwertig sein wird.

AusschlieBliche Erndhrung mit Ziegenmilch ist besonders
gefiihrlich. Ziegenmilch-Andmien sind selbst in jiingerer Zeit
hiufig aufgetreten. In einer Kinderklinik ist z. B. die Zahl
der todlich verlaufenen Fille in den Jahren von 1920 bis
1925 auf das Achtfache gestiegen.
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Wir haben diese leichteren Anémien von der perniziésen
Anémie geschieden, weil sie ganz sicher davon verschieden
sind. Wir kennen aber die wahren Ursachen dieser leichteren
Anidmien noch nicht genau. Es steht lediglich fest, dal die
Mehl- und Milch-Nihrschiden, wenn sie noch nicht zu weit
um sich gegriffen haben, durch die Zulage von frischem Ge-
miise und von Fleisch geheilt werden konnen. Damit missen
sie zu den spezifischen Mangelkrankheiten gerechnet werden.

Versteckte (latente) Vitaminmangelkrankheiten.

Nicht immer zeigt sich Vitaminmangel in so krasser Form,
dal} er ohne weiteres erkannt wird, inshesondere dann nicht,
wenn nur eine gewisse unterschwellige Versorgung (eine
Hypovitaminose) vorliegt, ohne dal3 also das eine oder andere
Vitamin vollkommen fehlt. Gerade deshalb, weil sie so schwer
erkennbar sind, richten diese versteckten Avitaminosen sehr
viel Schaden an der Volksgesundheit an. Wie schwierig die
Erkennung dieser heimtiickischen Vitaminmangelkrankheiten
ist, ergibt sich daraus, daff man oft nur mittelbar zur rich-
tigen Erkenntnis kommt, daf3 Vitamine fehlen, ndmlich dann,
wenn durch Verabreichung von Vitaminpriparaten eindeutige
Besserung eintritt.

Die zahlreichen latenten Avitaminosen aufzuzihlen, wire
zu schwierig und weitschweifig. Hingewiesen sei nur noch-
mals auf die allgemeine Anfilligkeit gegeniiber anderen
Krankheiten, besonders gegeniiber Infektionen. Zahlreiche
statistische Untersuchungen haben eindeutig ergeben, daf} ein
vitaminarm ernihrter Korper nur wenig widerstandsfihig ist.
Dabei bildet sich vielfach ein Kreislauf von Folgevorgingen
heraus. Wird z. B. ein vitaminarmer Organismus von einer
Infektion befallen, so tritt nun infolge der gesteigerten Stoff-
wechselprozesse ein groferer Verschleiff an Vitaminen ein
und verschlimmert damit den anfinglichen Vitaminmangel
noch betrichtlich mehr.

Man hat ferner gefunden, dafy bei Vitaminarmut die Sterb-
lichkeit auf das Dreifache steigen kann, ohne dafy vorher aus-
gesprochene Mangelkrankheiten ausbrechen. Oft sind auch
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Verdauungsstérungen die Folge einer gewissen Vitaminarmut
(Diarrhgen und Obstipationen infolge mangelhafter Sekre-
tion der Verdauungssifte). Weiterhin ist die Ausbildung der
Driisen und die Hormonbildung vielfach unvollkommen und
kann zu anderen Erkrankungen Veranlassung sein. Mangel-
hafte Ausbildung und Erhaltung der Zihne als Folge von
Vitaminarmut ist nach dem friither Gesagten leicht verstédnd-
lich. Hier sind alle wichtigeren Vitamine von Bedeutung.

Als weitverbreitete Vitaminmangelkrankheit wurde auch die
sogenannte Friihjahrsmiidigkeit erkannt. Die im Verlaufe des
Winters vielfach eintretende Vitaminverarmung fiihrt zu einer
Art Erschopfungszustand wichtiger Organe, der sich meist
als Miidigkeit und Teilnahmslosigkeit duf3ert. Ausreichende
Versorgung mit frischen (emiisen, Obst u. a., insbesondere
von Vitamin-C-haltigen, fiihrt rasch zur Besserung.

Recht verbreitet ist bei Frauen ein gewisser Vitamin-E-Man-
gel, ohne daf3 es dabei zu besonderen Krankheitssymptomen
kommt. Die unzureichende Versorgung zeigt sich in der Nei-
gung zu Aborten. Erst die regelmifSige Verhinderung dieses
volksschddigenden Vorgangs durch Vitamin-E-Konzentrate
bei einer grofieren Anzahl von Frauen hat die niheren Zu-
sammenhinge aufgedeckt, so dafl der Arzt heute vielfach in
der Lage ist, das vorzeitige Ausstoflen der Frucht zu ver-
hindern.

Auf die iibrigen Hypovitaminosen kénnen wir hier nicht
eingehen.

B. Die Vitamine als Heilmittel.

Es ist selbstverstindlich, dafs in Fillen offenkundigen
Vitaminmangels eine Besserung des Krankheitszustandes mit
Vitaminen versucht und auch erreicht wird, sei es nun mit
besonders vitaminreicher Kost, sei es mit Vitaminpréparaten
industrieller Herkunft. Welchen Weg der Arzt einschligt,
hiingt von den niiheren Umstinden ab. Uber die Heilung der-
artiger manifester Avitaminosen brauchen wir nichts weiter zu
berichten; denn sie bedeuten ja grundsitzlich nichts Neues.
Auch die Heilungen von latenten Avitaminosen sind nicht
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typisch fir das, was in diesem Kapitel zu zeigen beabsichtigt
ist. Um so mehr soll hier von Erfahrungen die Rede sein, die
man bei der Behandlung von selbstindigen, mit den typischen
Mangelkrankheiten oft nur in losem Zusammenhange stehen-
den Krankheiten gesammelt hat, wobei also das Vitamin mehr
die Rolle eines Heilmittels im iblichen Sinne spielt. Zwar
sind die Vitamine keine gewdhnlichen Arzneien; denn sie sind
dem Korper — im Gegensatz zu diesen — nichts Fremdes,
sondern etwas physiologisch vollig Vertrautes, weil sie ja ein
normaler Bestandteil der Zellen sind. Anders die Arzneien
im iiblichen Sinne! Sie sind zellfremd und durchwegs mehr
oder minder starke Gifte; zwar nicht derart, dafs sie unbe-
dingt nachhaltige Giftwirkung besitzen, aber doch in dem
Sinne, dafy die einmalige Einnahme groferer Mengen zum
Tode fiihren kann. Beispiele dafiir anzugeben ist wohl kaum
notig. Diese Gefahr besteht bei den Vitaminen so gut wie nicht.
Man kann mit einem Vitaminpriparat kaum Selbstmord be-
gehen! Nach dem Gesagten kann man die Vitamine am ehe-
sten mit natirlichen Ieilstoffen vergleichen, wenn auch nicht
mit vollem Recht, da auch letztere keine normalen Bestand-
teile der tierischen Zelle sind. Vilamine sind also Arzneien
gunz besonderer Art!

Die Verwendung in dicsem Sinne ist ganz neuartig und crst
moglich, seitdem man die einzelnen Vertreter in fast be-
lichigen Mengen gewinnen kann. Im folgenden soll an Hand
ciniger Beispicle das Grundsitzliche dessen hervorgehoben
werden, wie man die Vitamine zur ,unspezifischen” Therapie
verwenden kann.

Yom Vitamin A wissen wir, dal’ es besondere Funktionen
in den Zellen der Haut zu erfiillen hat. Diesen Aufgaben wird
es auch gerecht, wenn es nicht den Weg durch den Ver-
dauungskanal nimmt, sondern &duf3erlich angewandt wird. Die
Zelle nimmt es also unmittelbar auf und verwertet es. Auf
diese Tatsache ist z. B. wahrscheinlich die erfolgreiche Ver-
wendung von Lebertran-Wundverbinden bei flichenhaften
Wunden (wie Verbrennungen), bei welchen also viele Epithel-
zellen neu gebildet werden miissen, zuriickzufithren. Man hat
den Effekt an Hand von Tierversuchen eingehend gepriift,

5 Rudy, Vitamine. 2. Aufl, 65



indem man ein und demselben Tier unter den gleichen Be-
dingungen zwei moglichst gleiche Wunden beibrachte und
nun die eine mit Vitamin-A-haltigem Lebertran behandelte,
die andere aber ohne Lebertran bei sonst gleicher Behandlung

Abb. 20 a. Heilung kiinstlicher Wunde durch Lebertran-Salbe.

Abb. 20 b. Kontrollwunde am gleichen Tier zu demselben Zeitpunkte.
(Nach v. Drigalski.)

ausheilen lief. Die beiden folgenden Abbildungen demon-
strieren die Wirkung sehr schon. Bei der mit Lebertran be-
handelten Wunde ist die Wundfliche in der gleichen Zeit
bedeutend geringer geworden. Auller dem Vitamin A spielen
dabei allerdings auch ungesittigte Fettsduren eine Rolle, die
man als Vitamin F bezeichnet.
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Weiterhin hat man Augenentziindungen durch Verabrei-
chung von wiisserigen Karotinemulsionen giinstig beeinflussen
konnen, besonders Infektionen leichterer Art. Auch hier wirkt
das Karotin unmittelbar auf die Zellen, ohne erst den Weg
durch den Magendarmkanal zu nehmen.

Rachitis ist in Europa weit hiufiger als Augendarre, die
Vitamin-D-Therapie daher weit wichtiger. Wir haben schon
erfahren, dafy die Verhiifung auf zwei Arten moglich 1st: ein-
mal durch Sonne und dann durch D-reiche Nahrung, ins-
besondere Lebertran oder fabrikmiifsig hergestelltes Vitamin D
(vgl. die | Vigantol-Aktion* der deutschen Gesundheitsbehor-
den!). Man wird am bhesten beide Schutzmalinahmen ver-
einigen.

Als Heilmittel wendet man das D-Vitamin ber nicht-
rachitischen Krankheiten dort an, wo der Kalk- und Phos-
phorstoffwechsel gestort ist. Sehr lehrreich ist z. B. die er-
folgreiche Behandlung einer Tetanie, die sich bei einer Frau
im Anschlufs an eine Kropfoperation eingestellt hatte. Da
nimlich auch die Nebenschilddriise entfernt worden war, das
Nebenschilddriisenhormon aber, wie beim Krankheitshild der
Rachitis schon erwithnt, neben dem D-Vitamin den Kalk-
und Phosphorstoffwechsel regelt, versuchte man den Ver-
lust der Organfunktion durch Verabreichung von D-Vitamin
auszugleichen. Der Lirfolg war iiberraschend: die krampthafte
Haltung der Hinde, die Krimpfe in den Waden und in der
tibrigen Muskulatur, besonders aber die Schluckkrimpfe wur-
den weitgehend gebessert. Dauernd hielt diese Besserung
allerdings nur an, wenn immer Vitamin D verabreicht wurde.

Da viele Tetanien mit einer Kalkverarmung einhergehen,
das D-Vitamin aber Kalk | mobilisiert, ist ihre Behandlung
mit D ziemlich allgemein geworden, auch wenn keine An-
zeichen einer Verwandtschaft mit der Rachitis oder der rachi-
tischen Tetanie bestehen.

Tuberkulose 1st oft von einem Absinken des Ca- und P-
Stoffwechsels begleitet. Im Zusammenhang mit der sonstigen
diitetischen Behandlung konnten in solchen Fillen mit Vita-
min D (neben der Hebung des Ca- und P-Spiegels) auch Bes-

serungen allgemeiner Art heobachtet werden. Es sei aber be-
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tont, dafl Vitamine nicht allgemein als Tuberkuloseheilmittel
anzusehen sind.

Vitamin D kann man noch anwenden, wenn es sich um die
voriibergehende Forderung von Verkalkungsprozessen han-
delt. Hierher gehort z. B. die Heilung von Knochenbriichen,
bei der das Zusammenwachsen der beiden Teile durch An-
setzen neuer Knochensubstanz geschieht. Man beobachtet oft
bei alteren Leuten eine sehr langsame und unvollstindige
Heilung von Knochenbriichen, wogegen die Heilung bei jiin-
geren Personen im allgemeinen sehr glatt vor sich geht. Wird
jenen Vitamin D verabreicht, so erfolgt die Heilung bedeu-
tend rascher.

Weitere, mit Rachitis in gar keinem Zusammenhang ste-
hende Krankheitserscheinungen, die durch Vitamin D &fters
geheilt wurden, sind die ,,nissenden Ekzeme” (Ausschlige)
von Kindern. Angeregt wurde man zu dieser Behandlung
durch die Tatsache, dafy oft kalkhaltige Préparate helfen.
Man ,,mobilisierte nun das Kalzium des Koérpers durch Vit-
amin D mit dem gleichen Erfolg.

Die Beziehungen des Vitamins B; zum Nervensystem haben
es nahegelegt, dieses Vitamin klinisch auch da anzuwenden,
wo nervise Stérungen ohne erkennbare spezifische B -Man-
gelsymptome vorliegen, z. B. bei Vergiftungen, bei Neur-
algien, gewissen Lihmungen, bei Verlust der Darmperistal-
tik u. a.

Sehr gute Erfolge hat man weiterhin bei im Wachstum zu-
riickgebliebenen Kindern mit Vitamin B, gehabt. In ganz
dhnlicher Weise wirken allerdings auch andere Vitamine, ins-
besondere A.

Die Tatsache, daly bei den verschiedenen Vitamin-B- und
C-Mangelerkrankungen Blutarmut auftritt, hat Veranlassung
gegeben, die Wirkung dieser und anderer Vitamine ganz all-
gemein bei Blutarmut zu priifen. Es hat sich gezeigt, dal}
nicht nur natiirliche Vitamine in konzentrierter Form, son-
dern auch reine synthetisch gewonnene in der Lage sind, das
Allgemeinbefinden zu bessern und die Blutbildung zu férdern,
so dafy man zu einiger Hoffnung berechtigt ist.

Ein besonders wichtiges Gebiet fiir die Anwendung der
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Vitamine hat sich bei Blutungen verschiedenster Art erdffnet.
Die starken Blutungen bei Skorbut infolge der GefiBwand-
schidigungen lassen sich, wie bereits angefiihrt, durch Vit-
amin G und Vitamin P beheben. Eigentiimlicherweise wurde
nun Vitamin C mit gutem Erfolg auch bei der Bluterkrank-
heit (Hdamophilie) angewandt, obwohl diese mit Skorbut kaum
etwas zu tun hat. Es sind in diesem Falle allerdings betrécht-
liche Vitamin-C-Mengen notwendig, um die Blutungen zum
Stillstand zu bringen. Dabei wird berichtet, daf die Blut-
gerinnungszeit typischer Bluter durch Vitamin C von 70 auf
5 Minuten herabgedriickt wurde. Wenn man bedenkt, in wel-
cher Gefahr diese Kranken oft schweben und wie einfach eine
solche Vitamin-C-Injektion ist, dann bekommt man einen un-
gefihren Begriff von der Bedeutung dieser Anwendung des
C-Vitamins.

Lediglich als Beispiel sei noch erwihnt, daf Vitamin G
neuerdings sehr hiufig zur Erhéhung der Widerstandskraft
gegeniiber Infektionen verabreicht wird.

Besonderer Beachtung zur Stillung von Blutungen erfreut
sich das Vitamin K, von dem wir wissen, daf} es die Bildung
der Blutgerinnungsstoffe bedingt und damit die Gerinnungs-
fahigkeit stark fordert. Der Arzt verwendet es mit Vorliebe
in den Fillen, wo starke Blutungen zu erwarten sind, und
setzt damit die Verblutungsgefahr herab.

Es ist aus den beschriebenen Beispielen klargeworden, daf3
die nicht oder nur bedingt spezifische Therapie mit Vitaminen
nicht ganz wahllos und willkiirlich geschieht; denn es waren
doch stets gewisse Analogieschliisse zu den Avitaminosen
moglich gewesen. Auch fiir weitere neuartige Anwendungen
wird dies unerldfilich sein! Ebenso unerliBlich ist vor der
Verordnung eines Vitamins in hohen Dosen aber auch die Prii-
fung, ob die iibrigen Umstéinde dies erlauben.

Das beste Heilmittel aber ist und bleibt stets die Vor-
beugung. Es erhebt sich somit die Forderung, den Korper
besonders dann reichlich mit Vitaminen zu versehen, wenn
ein gesteigerter Bedarf zu erwarten ist. Da dies nicht immer
mit Hilfe unserer natiirlichen Nahrung méglich ist, muf3 der
Arzt in vielen Fillen die Vitamine in konzentrierter Form an-

69



wenden, damit die Wirkung geniigend rasch und kriftig ein-
setzt. Derartige hochkonzentrierte, in ihrer Wirksamkeit
genau bekannte Vitaminpriparate stellt die pharmazeutisch-
chemische Industrie fast aller Linder in reichlichem Ausmaf}
dar, so dal wir eher an Uberfluf als an Mangel leiden. Es
muf} aber aufs schirfste betont werden, daf3 die Anwendung
von hochkonzentrierten Vitaminprdparaten industrieller Her-
kunft im allgemeinen dem Arzt anvertraut werden mug.

C. Die Vitamine als Stoffe.

Wie der Erndhrungsphysiologe und der Chemiker
die Vitamine sehen.

Die Zeit unmittelbar nach der Erkennung der Mangel-
krankheiten war im wesentlichen mit der niheren Erfor-
schung ihrer Eigenart ausgefiillt. Als Ergebnis dieser (im gro-
flen ganzen abgeschlossenen) Entwicklung haben wir im vor-
angehenden Abschnitt eine Reihe von ,,Ausfallserscheinungen®
kennengelernt, die einer Vielzahl von Vitaminen zuzuordnen
ist. An diese erste Epoche schlof3 sich — jedoch ohne allzu
scharfe zeitliche Trennung — eine Arbeitsrichtung an, die sich
die Erforschung der stofflichen Natur der Vitamine zum Ziel
gesetzt hat. Diese Aufgabe zu l9sen, ist Sache des Chemikers,
und man kann sagen, da} er sie nicht nur geldst, sondern
dariiber hinaus noch weit mehr geleistet hat, so daf} er zur
Zeit wahre Triumphe feiern kann; denn thm verdanken wir
die Moglichkeit, tiefer in das Wesen und die Wirkungsweise
der Vitamine einzudringen, weil er den Arzt in die Lage ver-
setzt hat, mit fast unbegrenzten Mengen zu experimentieren.

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

Vorkommen und Bestimmungsmethoden. Zunichst wird
das Vorkommen in der Nalur unsere Aufmerksamkeit er-
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fahren; denn der Bedarf unseres Kérpers an diesen lebens-
wichtigen Stoffen ist ja nicht nur eine akademische Frage,
sondern hat auch fir das tégliche Leben die allergrofite Be-
deutung. Im Zusammenhang damit interessiert uns dann die
Art und Weise, wie man nach Vitaminen sucht und wie man
sie mengenmifig bestimmt. Die sich daraus ergebenden Fra-
gen nehmen in der Vitaminlehre einen breiten Raum ein;
denn es handelt sich darum, einwandfreie Methoden zum
Nachweis und zur Bestimmung der Vitamine zu besitzen. An-
fangs standen dazu nur Tiere zur Verfiigung. Erst als man
begann, die Chemie der Vitamine zu beherrschen, konnte man
neben diesen | biologischen Methoden auch | chemische”
heranziehen. Diese haben gegeniiber jenen den Vorzug der
rascheren und billigeren Durchfiihrbarkeit innerhalb weniger
Stunden, wihrend die biologischen Methoden Wochen oder
gar Monate und zahlreiches Tiermaterial benstigen. Der Tier-
versuch wird allerdings dadurch nicht vollkommen ersetzt,
sondern auch weiterhin Grundlage aller Vitaminbestimmungen
bleiben.

Um die von den einzelnen Forschern zu verschiedenen Zei-
ten an verschiedenen Orten gewonnenen Ergebnisse verglei-
chen zu konnen, war man genétigt, bestimmte Vitamin-
einheiten aufzustellen, in #hnlicher Weise, wie z. B.
das internationale Maf3- und Gewichtssystem geschaffen
wurde. Fiir die Vitamine hat man anfangs die Versuchstiere
als Grundlage der Bestimmungsmethoden und der Einheiten
gewihlt. Es wurde beispielsweise bei der gleichen Tierart an
moglichst gleichartigen Individuen und unter méglichst iiber-
einstimmenden Versuchsbedingungen (Ernihrung usw.) ein
ganz bestimmter, genau festgelegter Grad der Avitaminose er-
zeugt und nun als Einheit diejenige Menge vitaminhaltiger
Substanz festgelegt, die diesen Mangelzustand gerade aus-
heilen kann. Das mufte natiirlich an einer gréferen Zahl
von Tieren geschehen. Dadurch kann man zwar angeben,
wieviel Gramm des untersuchten Materials dieser Einheit
entsprechen, mit anderen Worten, in welcher Nahrungs-
menge die ,,Vitamineinheit” enthalten ist, {iber die tatsichlich
vorhandene Menge des Stoffes ,,Vitamin®“ aber gar nichts
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aussagen. — Statt der Heilwirkung wird zur Festlegung von
Einheiten auch die Schutzwirkung beniitzt. Man geht da-
bei so vor, dafl man einer grofieren Anzahl méglichst glei-
cher Tiere die gleiche avitaminotische Kost gibt, einem Teil
aber verschiedene Mengen des zu untersuchenden Materials
zulegt. Diejenige geringste Menge dieses Materials, die den
Ausbruch der Krankheit gerade verhindert, entspricht wie-
derum einer Einheit. ,,Schutzeinheit” und ,,Heileinheit” sind
aber ganz verschieden, auch bei vollkommen gleichen Tieren:
die kurative (Heil-) Einheit ist meist wesentlich hoher als die
prophylaktische (vorbeugende). Da somit je nach Tierart und
Krankheitssymptom andere Zahlen erhalten werden, muf}
man den angewandten ,,Test“ genau angeben. Man spricht
also von einem kurativen Rattenwachstumstest oder von
einer prophylaktischen Meerschweincheneinheit. Wir wollen
dies an einem Beispiel erliutern: Butter und Lebertran ent-
halten das fettlosliche Wachtumsvitamin A. Um den Ge-
halt beider zu bestimmen, ging man nun so vor, daf3 man
junge Ratten bis zu einem Gewicht von 40—50 g mit Vit-
amin-A-haltiger Zuchtdiit fiitterte und von nun an auf die
A-Mangeldiit setzte, bis das Gewicht fiir 1—2 Wochen gleich-
blieb. Nun legte man einzelnen Gruppen verschiedene Mengen
der Butter bzw. des Lebertrans zu und bestimmte mehrere
Wochen hindurch das Gewicht der einzelnen Tiere. Die Ge-
wichtszunahme war je nach der verabreichten Menge bei den
einzelnen Gruppen verschieden. Neben den Kontrolltieren,
die gar kein A-Vitamin erhielten und stark abnahmen, waren
solche, die wenig, und solche, die viel zunahmen. Beim Ver-
gleich der verabreichten Mengen Lebertran und Butter ergab
sich, dafy gleiche Dosen etwa das gleiche Gewichtswachstum
verursacht hatten. Demnach miissen Butter und Lebertran
etwa gleiche Mengen A-Vitamin enthalten. Die Einheit wurde
nun folgendermaflen festgelegt: ,,Eine kurative Wachstums-
Ratteneinheit ist diejenige Menge Lebertran, die bei téglicher
Verabreichung geniigt, um bei der Mehrzahl der (in den Ver-
such eingesetzten) Ratten innerhalb 35 Tagen eine Gewichts-
zunahme von 15 g zu gewihrleisten” (Scheunert). Sie be-
trigt rund 2 mg (Tausendstelgramm) Lebertran. Die Absolut-
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menge des Vitamins in diesen 2 mg Lebentran ist damit aber
nicht erfaf3t. Sie kann erst dann angegeben werden, wenn das
Vitamin in vollkommen reiner Form vorliegt. Ist dies der
Fall, dann wird festgestellt, wieviel Milligramm des reinen
Vitamins die genannte Wachstumswirkung haben, also der
Einheit entsprechen. Daraus kann man den Gehalt des Ma-
terials an Vitamin mit Hilfe des Tierversuchs unmittelbar an-
geben (vgl. auch unter Vitamin A!). Da die Tiereinheiten in
gewissen Grenzen schwanken, wurden spiter andere Einheiten
geschaffen, denen die reinen Vitamine zugrunde liegen (inter-
nationale Einheiten). Auf sie werden wir an Hand eines Bei-
spiels noch zuriickkommen.

Theoretisch betrachtet ist jede einzelne durch einen Vit-
aminmangel erzeugte Krankheitserscheinung als Grundlage
eines solchen Testes geeignet. Praktisch hat man sich aber auf
einige wenige beschrinken miissen.

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

Chemische Kennzeichnung.

Der Chemiker trachtet vor allem nach der Reindarstellung
der Vitamine in kristallisiertem Zustand. Was hat diese aber
fiir einen Zweck? Geniigt es nicht zu wissen, wo und in wel-
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cher Menge die lebenswichtigen Stoffe vorkommen und welche
wichtigsten Eigenheiten sie besitzen?

Nun, hier ist zunéichst daran zu erinnern, daf3 erst der Besitz
der reinen Stoffe die Aufklirung verschiedener ,komplexer*
Avitaminosen gebracht hat und wahrscheinlich auch weiterhin
noch bringen wird. Ferner ist es fiir die therapeutische Ver-
wendung wichtig, reine Priparate in konzentrierter Form zu
besitzen, weil der Arzt damit besser arbeiten kann. Das letzte
und wichtigste Ziel der Reindarstellung aber ist die Auf-
klarung des chemischen Aufbaus als Vorarbeit zu der kiinst-
lichen Herstellung im Laboratorium, der Synthese, unab-
hingig von der Pflanze. Wir werden horen, daf3 dies bereits
in vielen Féllen verwirklicht worden ist.

Die Reindarstellung der Vitamine in kristallisierter Form
war besonders schwierig und ist auch heute noch nicht in
allen Fillen durchgefiihrt. Das liegt nicht zuletzt daran, daf}
ihre Menge in den Rohmaterialien im Verhiltnis zu den
Begleitstoffen sehr gering ist. Zwar erscheint die Aufgabe auf
den ersten Blick nicht anders als die, aus Zuckerriiben (kri-
stallisierten) Riibenzucker zu machen, aber einige Zahlen be-
lehren uns doch eines anderen. 1 kg Zuckerriibe enthilt etwa
200 g Zucker, 1 kg Hefe aber nur 0,001 g Vitamin B, und
1 1 Kuhmilch nur o,001 g Vitamin B,. Trotz dieser hohen
Verdiinnung sind die Vitamine B; und B, und zahlreiche
andere kristallisiert erhalten worden und kénnen heute im
grofien hergestellt werden.

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

Neben diesen ,,Konstanten‘ ist die genaue Farbe der orga-
nischen Substanzen ein gutes Hilfsmittel zu ihrer Kennzeich-
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nung. Die normale Farbe eines Stoffes — gleichgiiltig, ob er
fest, fliissig, gelost oder gasformig vorliegt — beruht darauf,
daf er aus dem zusammengesetzten weifen (Sonnen-) Licht
bestimmte (eben fiir ihn charakteristische Anteile) zuriickhilt
(,;absorbiert™), so dafy das ihn verlassende Licht in unserem
Auge nicht mehr als Weil3, sondern als ,,Farbe“ erscheint.
Die ,,Farbe™ ist also davon abhingig, welche Lichtstrahlen
von dem Stoff zuriickgehalten werden. Man kann daher statt
der Farbe die Art der , Lichtabsorption” eines Korpers an-
geben. Wenn wir die Bestandteile des zusammengesetzten
weifien Lichtes gesondert priifen, das heif3t, wenn wir die In-
tensitit der Absorption jeweils fiir Lichtstrahlen von bestimm-
ter Wellenliinge messen und das Ergebnis in geeigneter Weise
aufzeichnen, dann bekommen wir Kurven, die man als Ab-
sorptionskurven oder auch als Absorptionsspektren bezeich-
net. Nun sind aber viele fir unser Auge farblose Stoffe in
Wirklichkeit nicht ohne Eigenfarbe. Diese liegt nur in einem
Teil des Spektrums, auf den unser Auge nicht anspricht, nim-
lich im ultravioletten, weil auch die Absorption solcher Stoffe
in diesem kurzwelligen Teil des Spektrums liegt. Sie ist ebenso
spezifisch wie die im Sichtbaren, die Absorptionsspektren be-
sitzen also hier die gleiche Spezifitit wie dort. — Die Ermitt-
lung der Absorptionskurven war bei den Vitaminen von ganz
besonderer Bedeutung, weil sie nimlich ein ausgezeichnetes
Hilfsmittel zur Bestimmung der Reinheit von Vitaminpripa-
raten darstellt. Hat man namlich die charakteristische ,,Farbe“
eines bestimmten Vitamins einmal erkannt, dann kann es mit
Hilfe dieser ziemlich einfachen Methode auch in unreinen
Losungen qualitativ und quantitativ erfat werden. Man mufy
zu diesem Zweck allerdings einmal ein unbedingt reines und
einheitliches Priiparat gemessen haben.

Neben der Messung der Farbe haben wir ein weiteres,
kaum seltener anwendbares Hilfsmittel in der sog. optischen
Aktivitat. Manche Stoffe haben nimlich die Eigenschaft, die
Schwingungsebene eines in bestimmter Weise ,,gerichteten”
(,,polarisierten”) Lichtstrahles zu drehen. Man driickt das
Maf3 dieser Ablenkung als spezifische Drehung aus. Die
optisch aktiven Stoffe sind alle durch die spezifische Drehung
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gekennzeichnet. Die Schwingungsebene des polarisierten Lichts
kann nach zwei Richtungen abgelenkt werden; man unter-
scheidet demgemif3 zwischen positiver (+) oder Rechts- und
negativer (—) oder Linksdrehung. Die Ursache fiir dieses ver-
schiedene Verhalten gegeniiber polarisiertem Licht liegt im
Feinbau der Molekiile begriindet (s. u.). Naturstoffe sind
héufig optisch aktiv, auch von den Vitaminen sind es mehrere.

Die Aufklirung der Konstitution oder Struktur, das heif3t
die Festlegung der am Aufbau des Molekiils beteiligten
Atome und ihrer gegenseitigen Zuordnung und Verkniipfung,
hatte vor allem mit der Schwierigkeit zu kimpfen, dafi meist
zuwenig Material in reiner Form zur Verfiigung stand. Des-
senungeachtet ist auch diese Aufgabe weitgehend geldst wor-
den. Ihr Ergebnis ist in den Formelbildern niedergelegt, ohne
die die organische Chemie einmal nicht auskommt.

Ehe wir auf diese ndher eingehen, wollen wir uns iber
einige Begriffe des Chemikers Klarheit verschaffen! Die ge-
samte uns bekannte Materie 143t sich vom chemischen Stand-
punkt aus in zwei grofle Gruppen einteilen, nimlich in zu-
sammengesetzte, zerlegbare ,,chemische Verbindungen® und
in einfache, nicht zerlegbare ,,Grundstoffe oder Elemente®.
Weitaus die meisten Stoffe, besonders in der belebten Natur,
sind chemische Verbindungen. Elemente sind z. B. der Sauer-
stoff und der Stickstoff der Luft, ferner Schwefel, Phosphor
und vor allem die Metalle, also Gold, Silber, Kupfer, Eisen,
Zinn usw. Wenn wir eine chemische Verbindung zerlegen,
erhalten wir schliefBlich die Elemente; so entsteht aus Was-
ser durch Zerlegung Sauerstoff und Wasserstoff und aus
Kohlensiure Sauerstoff und Kohlenstoff. Der Chemiker hat
sich fiir jeden Grundstoff ein einfaches Zeichen ausgesucht.
So ist H = Wasserstoff, O = Sauerstoff, C = Kohlenstoff,
N =Stickstoff usw. In dieser Schreibweise bedeuten die Zei-
chen gleichzeitig das kleinste selbstindig magliche Teilchen
eines Grundstoffes, das Atom. Das kleinste selbstéindige Teil-
chen einer chemischen Verbindung, das Molekiil, entsteht
nun durch Verkniipfung von Atomen. Auch dafiir wurden
Zeichen geschaffen. Als Beispiel sei das Wasser erwéhnt.
Es wird in dieser Zeichensprache folgendermafien aus-
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gedriickt: H—O -H, d.h. also, in einem Molckiil Wasser
sind zwei Atome Wasserstoff (H) mit einem Atom Sauer-
stoff (O) verbunden zu einem ncuen Stoff, der ganz andere
Eigenschaften besitzt als ein einfaches Gemisch der beiden

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

unterscheidet anorganische und organische Verbindungen.
Letztere sind — einfach gesagt - Verbindungen des Kohlen-
stoffs.

Wenn wir cinige allgemeine Ergebnisse der Konstitutions-
ermittelung hier vorausnchmen diirfen, so sei zunichst be-
tont, dafl die Vitamine (wie dic Mehrzahl der organischen
Substanzen) nur aus wenig Elementen aufgebaut sind. Thre
Zusammensetzung 1st meist sogar sehr einfach. Sic ent-
tiuschen in dieser Hinsicht vielleicht etwas; denn nichts
lag zunéchst néher als die Annahme, dafy so lebenswichtige
Stoffe sich in der Art ithrer Atome und Molekiile auffillig von
den anderen Nahrungsstoffen unterscheiden wiirden. Es ist
aber genau wie bei den iibrigen organischen Koérpern, daf3
nicht die Art, sondern die besondere Verkniipfung der Atome
den stofflichen Charakter ausmacht. Trotzdem die orga-
nische Chemie heutzatage iiber ein ausgedehntes System von
Verbindungen verfiigt, wurden unter den Vitaminen ganz
neuartige Korperklassen entdeckt, die bisher unbekannt waren.

Durch die Feststellung der Art der Atome und ihrer Bin-
dungsweise, also durch die Festlegung der ., Konstitution®, ist
eine Kindeutigkeit nicht immer gewihrleistet. Manchmal gilt
es noch, die raumliche Anordnung der Atome genauer fest-
zulegen, es gilt, ,.die Konfiguration zu bestimmen®. Dies ist
nur bei einer gewissen Anzahl von chemischen Verbindungen
nitig, zu denen besonders diejenigen Naturstoffe und Vit-
amine gehdren, die die Ebene des polarisierten Lichtes drehen.
Sie gehoren im allgemeinen paarweise so zusammen, daf$ Los-
lichkeit, Schmelzpunkt und andere Eigenschalten iiberein-
stimmen, die Ebene des polarisierten Lichtes aber um genau
den gleichen Winkel entgegengesetzt gedreht wird, und werden
optische Antipoden genannt. Aufier dieser Art von ,.Stereo-
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isomerie” gibt es noch eine weitere bei Verbindungen mit
Doppelbindungen. Sie spielt z. B. beim Vitamin A, D oder K
eine Rolle. Die Ursache dafiir, dafl bei gegebener Struktur
mehrere Konfigurationen méglich sind, liegt in gewissen Eigen-
heiten der die Atome zusammenhaltenden (,,Bindungs“-) Krifte,
auf die wir aber nicht weiter eingehen konnen. Wichtiger ist
hier, dal3 das biologische Verhalten solcher ,stereo-isomerer*
Korper (das heif3t Verbindungen mit gleicher Struktur, aber
verschiedener Konfiguration) oft ganz verschieden ist. Die
Reaktionsfihigkeit der Zelle auf diese feinen Unterschiede im
Molekiil ist besonders bemerkenswert.

Das letzte Ziel der Konstitutionsermittelung ist der kiinst-
liche Aufbau, die Synthese. Von den Vitaminen kann man bis
jetzt etwa 10 vollkommen aufbauen; bei weiteren gelingt die
Synthese teilweise. Der kiinstliche Aufbau von Naturstoffen
durch den Chemiker muf3 folgerichtig dazu fiihren, dafy die
Pflanze eines Tages als Erzeugerin mehr oder minder iiber-
fliissig wird. So haben z. B. die Indigopflanze, die Krapp-
wurzel und manche andere jegliche Bedeutung verloren, weil
die Farbstoffe billiger im chemischen Betrieb hergestellt wer-
den. Trotzdem ist kaum zu befiirchten, daBl die Pflanze in
absehbarer Zeit fiir uns entbehrlich wird; denn wir konnen
bis heute nur den allergeringsten Teil von dem kiinstlich auf-
bauen, was sie uns an lebensnotwendigen Stoffen liefert.

Das Epithelschutzvitamin A (Axerophtol).

Chemische Individuen, die imstande sind, die Symptome
des Vitamin-A-Mangels (Nachtblindheit, Augendarre, Schei-
denverhornung, Wachstumsstillstand u. a.) zu beheben, gibt
es mehrere. Trotzdem bleibt die Forderung unserer Vitamin-
definition, die Spezifitat, gewahrt; denn alle chemisch vom
Vitamin A verschiedenen Schutzstoffe gehen im Kérper in
dieses oder eine idhnliche Verbindung iiber. Die Provitamine
genannten Stoffe sind unter sich und mit dem Vitamin selbst
nahe verwandt, so dafl der Ubergang in das Vitamin leicht
vor sich gehen kann. In der Tatsache, dafl Mensch und Tier
auller dem fertig gebildeten Vitamin auch andere. allerdings
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nahe verwandte Stoffe verwenden konnen, ist eine Sicher-
heitsmafnahme der Natur zu erblicken, die eine gute An-
passung an verschiedene Lebensumstinde gewéhrleistet. Die
physiologische Wirkung der Provitamine A wurde erst vor
13 Jahren cntdeckt, die Wachstumswirkung des Vitamins A
ist seil Anfang der Vitamunlehre bekannt. In jiingster Zeit
will man noch e zweites, fertig gebildetes A-Vitamin ent-
deckt haben, dem man den Namen A, gegeben hal. Vitamin
und Provitamine kommen fast immer getrennl vor; nur aus-
nahmsweise trifft man sie zusammen. Die Provitamine (Karo-
tine) sind rein pflanzlicher Ilerkunft, das Vitamin selbst
findet sich nur im Tierkérper.

Vorkommen und Bestimmung des A-Vitamins.
Die am lingsten bekannte Quelle fiir das A-Vitamin ist die
Vollmilch bzw. die Butter. Beide haben ihre Bedeutung in der
menschlichen Vitaminversorgung bis heute gewahrt. Die Milch
insbesondere ist fiir das Kind eme der wichtigsten A-Quellen.
Besonders Vitamin-A-reich ist Fischlebertran, wie iiberhaupt
die Leber bei allen Tieren der Hauptspeicherungsort fiir das
A-Vitamin ist. Sie enthilt auch bei den Landtieren durch-
schnittlich go bis 9590 des gesamten Vorrates. Line Ochsen-
leber enthilt aber nur ungefihr den 100. Teil dessen. was in
einer Dorschleber vorliegt. Doch findet man auch bei Fisch-
lebern bedeutende Unterschiede. Als besonders reich sind z. B.
Heilbutt- und Makrelenleber bekannt. Die Auffindung dieser
besonders A-reichen Fischlebern hat die Reindarstellung des
A-Vitamins, die in England, USA. und in der Schweiz aus-
gefiihrt wurde, tiberhaupt erst erméglicht; denn mit dem
A-iirmeren Dorschlebertran war es vergeblich gewesen. Die
eigentliche Quelle dieses tierischen Vitamins ist aber die
Pflanze, welche die Provitamine aufbaut. Das Tier ist ja zu
einer Synthese nicht befihigt, es kann nur die Provitamine
umwandeln. Die Fleischfresser ,.sparen™ sich auch diese Arbeit
und nehmen das Vitamin A fertig auf. Die Katze und der
Raubfisch Gobius niger konnen z. B. das pflanzliche Karotin
nicht umwandeln, sondern miissen fertiges Vitamin beziehen.
Das in den Fischlebern gespeicherte Vitamin A stammt
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letzten LEndes aus der Meerestlora, dem pflanzlichen ,,Plank-
ton”, im besonderen aus einer Kieselalge. Aus ihr gelangt es
nach mehreren Zwischenpassagen iiber Kleintiere und Fische
schliefSlich in die Leber der grofseren Raubfische.

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

Im allgemeinen liegt Vitamin A im Tier in chemisch abge-
wandelter Form vor, ndmlich in Verbindung mit Fettsduren,
als sog. , Ester”. In dieser Form wird es vom Siugetier und
Menschen besonders leicht aufgenommen (,,resorbiert™).

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

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

Die Versuchsanordnung des Wachstumstestes haben wir
schon kennengelernt. Es sei nur nachgetragen, dafy der oben-
genannten kurativen Rattenwachstumseinheit 0,5 Y des reinen
Vitamins A entsprechen, d. h. 0,5y Vitamin A pro Tag rufen
bei einer Ratte eine Gewichtszunahme von 15 g in 35 Tagen
hervor. Da sich somit 0,5 Y reines Vitamin und 2 mg Leber-
tran im Rattenversuch ganz gleich verhalten, miissen in 2 mg
Lebertran 0,5 Y Vitamin A enthalten sein, d. h. aber, 1 g
Lebertran enthilt 0,25 mg A-Vitamin. Das entspricht einem
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Gehalt von 0,0250. Damit sind wir also bei den absolulen
Zahlen angelangt, die uns mehr sagen, als z. B. die Angabe,
daf ,,1 g Lebertran 400—500 Ratteneinheiten enthalt™.
Neben diesen biologischen Methoden ist eine Farbreaktion
infolge der Einfachheit ihrer Ausfithrung sehr wichtig ge-
worden. Sie beruht darauf, daff das Vitamin A mit Antimon-
trichlorid in Chloroform eine tiefblaue Farbe gibt. Durch
Messung der Farbintensitit in einem geeigneten Apparat lif3t
sich darauf eine Vitaminbestimmung griinden, wenn man
einmal festgelegt hat, welche Farbstirke
z. B. einer Ratteneinheit der obigen De-
finition entspricht. Heutzutage (nach der
Reindarstellung des Vitamins) kann man
aus den Blauwerten unmittelbar auf die
Absolutmengen Vitamin umrechnen, da
der ,,Blauwert” des reinen Vitamins A
bekannt ist. Bei dieser chemischen Me-
thode ist zu beriicksichtigen, dafl Nicht-

vitamine beigemengt sein konnen, die g,
ebenfalls eine Blaufarbung mit Antimon-

trichlorid geben. Man mufl daher bio- Abb.21. Die Wachs-

1 : tumswirkung des fett-
logische Kontrollen einschalten. Genauer 1;;{;6;1211 Vigtamins A

wird diese Farbreaktion dann, wenn man  bei Ratten. (Nach
die ,,Ij‘arbe“ ?der — was ja.glei‘chbedeu- gl‘zgi‘x::‘;}x 21==01[:1ni:
tend ist — die Absorption in einem so- Vitamin A.
genannten Spektroskop beobachtet.

Eine andere optische Methode zur Bestimmung von Vitamin A
besteht in der Messung der Eigenfarbe. Hier mifit man die
Lichtabsorption des Vitamins selbst. Das Vitamin A, absor-
biert von dem gesamten Spektrum hauptsichlich Licht von
einer Wellenlinge von 328 mp (mp = millionstel Millimeter).
Da man das Absorptionsvermégen des reinen Vitamins ge-
messen hat, kann man in jeder beliebigen Quelle fiir Vitamin A
den Gehalt mehr oder minder leicht bestimmen, wenn man
beide Absorptionsintensititen miteinander in Beziehung setzt.

Der Bedarf des Menschen an Vitamin A betrigt etwa 2 mg
pro Tag, das sind 2000 ,,amerikanische Ratteneinheiten®. Die
optimale Dosis an B-Karotin, die die normale Entwicklung
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aller Funktionen gewihrleistet, liegt indes bei 5 mg -Karotin.
Der Bedarf ist stark von den Lebensumstinden abhéngig. Bei
Hochschwangeren betrigt er ein Mehrfaches des Normal-
bedarfs. Vergleichen wir die Minimaldosis des Lebertran-A-
Vitamins, die etwa 0,5 mg betriigt, mit der Mindestmenge von
Eiweil, die bei 50 g liegt (also 100000mal so hoch ist),
dann kommt uns der frither ausgesprochene grofie Unter-
schied zwischen Vitaminen und gewohnlichen Nihrstoffen
deutlich zum Bewufitsein. Fiir Vitamin D und Fette oder
Kohlenhydrate kimen noch bedeutend hohere Vergleichs-
zahlen heraus.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den A-Gehalt
einiger tierischen Nahrungsmittel. Alle Zahlen beziehen sich
auf 1 kg frisches Material und stellen Durchschnittswerte dar.

mg Vitamin A pro 1 kg

Nahrungsmittel

Heilbuttlebertran . . . . . . . . . . . . .. 15000 (!)
Lebertran (allgemein) . . . . . . . . . . .. 600
Walleber. . . . . . . . .. .. ... ... 250
Rindsleber . . . . . . . . .. .o oL 85
Butter. . . . . . . . . . ... 30
Hering (Korperfett) . . . . . . . . . . . .. 24
Eigelb. ... .. ... ... 20
Lunge . . . . . . . .. .. o0 12
Fettkdse . . . . . . . . . . .. ... 6
Milech . . . .. ... ... ... ... 2
Fleisch . . . . . . . .. .. ... ... 0,2

Zur Deckung des tdglichen Bedarfs brauchte der Mensch
also etwa 11 Vollmilch, aber nur 2,5 g guten Lebertran, wenn
er sonst keine Vitamin-A-Triger essen wiirde.

Die Reindarstellung des A-Vitamins
aus Lebertran.

Zur Reindarstellung des Vitamins wurde Heilbuttlebersl
einer Behandlung mit Alkali unterworfen. Dieser Vorgang
hat den Zweck, die vorhandenen Fette zu spalten oder, wie
man nach dem analogen Vorgang bei der Seifenherstellung
sagt, zu ,verseifen”. (Fette sind Verbindungen aus Fettsiu-
ren und Glyzerin, aufgebaut nach bestimmten chemischen Ge-
setzen. Durch Einwirkung von Alkali werden die Fettsiuren
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frei und bilden mit dem Alkali fettsaure Salze oder Seifen.
Daher die Bezeichnung Verseifung fiir die Spaltung von Fet-
ten und dhnlichen Verbindungen.) Der nicht an Alkali gebun-
dene Teil des Lebertranes, das ,,Unverseifbare”, wird durch
Ausziehen mit Ather von den Seifen abgetrennt. Er enthilt
das gesamte Vitamin A neben Vitamin D und anderen Stof-
fen. Die letzteren werden zum Teil bei tiefer Temperatur
(— 150 bis —60°) abgeschieden. Die weitere Reinigung ist auf
zwel verschiedenen Wegen durchgefithrt worden. Einmal hat
man das Substanzgemisch' unter stark vermindertem Luft-
druck (0,00001 mm) destilliert und die iibergehenden Anteile
getrennt aufgefangen (,.fraktioniert destilliert”); zum andern-
mal wurden die Bestandteile an Stoffe mit wirksamer Ober-
fliche gebunden, ,adsorbiert”. (Solche ,,Adsorptionen™ ver-
laufen meist selektiv [auswihlend], d. h. die Bindung an das
oberflichenaktive ,,Adsorbens* ist nicht fiir alle Substanzen
gleich stark, so dafl also Stoffe verschiedenen chemischen
Charakters dadurch voneinander getrennt werden konnen.)
Auf diese Weise gelang mit Anwendung weiterer Tricks die
Abtrennung der restlichen Ballaststoffe aus dem unverseif-
baren Teil des Heilbuttleberoles und schlief3lich auch die Kri-
stallisation des reinen Vitamins A;.

Durch besonders verfeinerte Destillationsmethoden (Mole-
kular-Destillation) gelingt es, aus nicht verseiftem Lebertran
die veresterte Form des Vitamines A in reiner Form zu ge-
winnen.

Eigenschaften und chemischer Aufbau
des A-Vitamins aus Lebertran.

Das kristallisierte Priparat vom Schmelzpunkt 63—64° ist
gegen Luftsauerstoff dufierst empfindlich, weil es rasch ,,0xy-
diert” wird. Die Vitamin-A-Ester sind hingegen oxydations-
besténdiger.

Beziiglich der Konstitution wissen wir heute iber das A
genau Bescheid. Wir kennen nicht nur seine Konstitution,
sondern sind auch in der Lage, #hnliche vitamin-A-wirksame
Stoffe synthetisch herzustellen. Seine Bruttozusammensetzung
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ist CgoH;300, es enthilt also nur die Elemente Kohlenstoff (C),
Wasserstoff (H) und Sauerstoff (0). Die Konstitutions-
formel ist:

H,C CH,
C
/
H,(Il E—CH=CH—(]]=CH—CH=CH—C=CH—-CH,OH.
H,C\ /H—CHs CH, JIHs
C
H, ' Vitamin A, (Axerophtol).

Die wesentlichsten Merkmale des Molekiils sind nach dieser
Formel folgende: 1. Jedes Kohlenstoffatom ist unmittelbar
mit einem weiteren Kohlenstoffatom verbunden, ohne daf3 an
irgendeiner Stelle eine Unterbrechung durch andersartige
Atome vorkommt. 2. 6 C-Atome bilden einen in sich geschlos-
senen ,,Ring*, der Rest zweigt von diesem in mehr oder min-
der langen , Ketten* ab. 3. Das Molekiil ist ungesittigt, d. h.
es nimmt leicht noch bestimmte andere Elemente, wie Wasser-
stoff oder Halogene (Chlor, Brom), auf, wobei sich aber das
Kohlenstoffgeriist nicht prinzipiell &ndert. Diese ,,Addition*
erfolgt an denjenigen Stellen des Molekiils, die durch die
besondere Bindung je zweier Kohlenstoffatome verkorpert
werden. Sie kommen in der Formel als sogenannte Doppel-
(C=C)-Bindungen zum Ausdruck und werden durch zwei
Bindestriche angegeben, wahrend die ,gesittigten (C—C)-
Bindungen durch einen einfachen Bindestrich gekennzeichnet
sind. Bei genauer Betrachtung der Formel erkennt man, daf}
in dem Molekiil des Vitamins A immer eine einfache und
eine Doppelbindung der C-Atome aufeinanderfolgen. Man
sagt: die Doppelbindungen sind , konjugiert”. Diese Anord-
nung verleiht dem Molekiil ganz besondere chemische Eigen-
schaften. Unter anderem ist z. B. die Empfindlichkeit gegen
Sauerstoff darauf zuriickzufithren; denn dieser greift die
Doppelbindungen ebenso an, wie z. B. Brom oder Chlor.
4. Der Sauerstoff liegt als sogenannte Hydroxyl(OH)gruppe
vor. Diese verleiht dem Molekiil Alkoholcharakter, d. h. das
Vitamin A 14Bt sich mit Sduren ,,verestern”. An dieser Stelle
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greifen also die Fettsiuren ein und bilden unter Wasser-
abspaltung die natiirlich vorkommenden Vitamin-A -Fett-
siureester. Der Palmitinsdureester hat z. B. folgende Formel:
CooHpg—O—CO—(CH,)14—CH;
Vitamin-Ay- Palmitinsaure-
Rest. Rest.
Das Absorptionsspektrum des Vitamins A; ergibt sich aus
Abb. 22, die zum Vergleich auch das des sogen. Vitamins A,

enthilt (logilo ist ein Maly fir die Intensitit der Licht-

absorption).

Die Provitamine A.

Die Provitamine oder Vorstufen des Vitamins A gehoren
einer grofien Klasse von Pflanzenfarbstoffen an, die nach
ihrem wichtigsten Vertre-
ter, dem Karotin, Karotine 7
und Karotinoide genannt
werden. Sie sind die wich- X
tigsten normalen Vitamin- A~/ '

A-Spender fiir Mensch und / /\./ \

Tier. Das Karotin ist als

lng%

Farbstoff derKarotte schon N
vor mehr als roo Jahren 77 77 o
entdeckt worden, als Pro- A— m
vitamin kennt man es seit Abb. 22. 1 Heilbutt-Lebersl (A,),
etwa 13 Jahren. Die in 2 SiiBwasserfisch-Leberol (A,).

ihrer Farbe von Hellgelb

bis tief Rotviolett wechselnden Karotinoide kommen in fast
allen Pflanzen vor, sowohl in den niedrigen als auch den hoch
entwickelten. Meist begleiten sie den griinen Blattfarbstoff, so
daB sie oft nicht ohne weiteres zu erkennen sind. Nicht alle
Karotinoide gehen indes im Korper in Vitamin A iiber, son-
dern nur etwa 6 von mehr als 20 bekannten, und zwar die-
jenigen, die sich formelmifig am einfachsten in das A-Vit-
amin umwandeln lassen. GroBere ,,Arbeit” scheint der Tier-
korper in dieser Hinsicht zu scheuen.
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Die Provitamine lassen sich in sauerstofffreic und sauer-
stofthaltige unterteilen. Die wichtigsten sind die sauerstoff-
freien, die Karotine. Man kennt deren drei. Sie besitzen alle drei
Vitaminwirkung und kommen fast immer nebeneinander vor,
so daf} sie 100 Jahre lang als eine einheitliche Verbindung
angesechen wurden. Erst besonders verfeinerte Adsorptions-
verfahren haben ihre Trennung erméglicht. Man nennt die
sauerstofffreien Provitamine kurz «-, §- und y-Karotin. Sie
kommen in wechselnder Menge vor in Wurzeln (Karotte), in

griinen Blattern (Kohl,
Spinat, Salat u. a. m.)
und in Frichten (Apri-
kose, Banane, Tomate,
Paprika). Am haufig-
sten kommt das 3-Karo-
tin vor, dall z. B. godo
des Riibenkarotins aus-
macht. Am seltensten ist
das y-Karotin, das nar
zu 0,1 % 1m Riibenkaro-
tinvorliegt,im Maiglock-
chen aber den Haupt-
bestandteil des gesam-
ten Karotins ausmacht.
Fir das o-Karotin ist
rotes Palmol eine gute
Quelle. Die Elementarzusammenselzung aller 3 Karotine ist
CyoHse. Auch die iibrigen Eigenschaften stimmen so sehr
tiberein, dal ihre relativ spite Trennung verstindlich wird.

Chemischer Aufbau der Provitamine
und Wirkung als A-Vitamin.

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

Man hat die physiologischen Unterschiede der drei isome-
ren Karotine nicht nur in Wachstums- und in anderen Testen
gefunden, sondern hat auch festgestellt, dafs die Speicherung
von fertigem Vitamin A in der Leber (bel Fiitterung gleicher
Mengen) beim B-Karotin bedeutend grofer ist als bei den
beiden anderen. Damit ist nachgewiesen. dafs aus den Pro-
vitaminen im Korper fatsichlich auch verschiedene Mengen
YVitamin entstchen.

Das 4. Provitamin, Kryploxanthin, gehort in die Klasse
der Sauerstoff enthaltenden Karotinoide, der Xanthophylle,
die ihren Namen nach der priichtigen gelbroten Farbe des
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herbstlichen Laubes tragen. Es enthilt im Gegensatz zu den
Karotinen ein Sauerstoffatom, ist also ein Karotinalkohol.
Was bei der Betrachtung der Konstitutionsformel auffillt, ist
die Tatsache, dafl die 2. Hilfte des Molekiils trotz B-Jonon-
anordnung lediglich infolge der Hydroxylgruppe unwirksam
geworden ist. Kryptoxanthin wurde in der Judenkirsche, in
der Paprikafrucht und im gelben Mais gefunden. Bei iiber-
wiegend maisessenden Volkern ist letzterer wahrscheinlich die
einzige Vitamin-A-Quelle. Die Ratteneinheit ist 5 v.

Von der Besprechung weiterer natiirlicher Provitamine sei
hier abgesehen.

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

Die Karotinoide verdanken diesen konjugierten Doppelbin-
dungen auflerdem noch ihre Farbe. Das Vitamin A mit seinen
5 Doppelbindungen ist kaum gefirbt, die Provitamine mit
11 und 12 fast durchweg konjugierten Doppelbindungen
sind in kristallisiertem Zustand und in Losung tief dunkel-
rot. Die GesetzmiBigkeit zwischen der I'arbe und der Zahl
der konjugierten Doppelbindungen ist so streng, daf3 man die
Farbe solcher Korper voraussagen kann, da nidmlich mit jeder
neu hinzutretenden Doppelbindung in Konjugation die Farhe
nach dem langwelligen Teil des Spektrums verschohen wird.

Chemische Verwandtschaft mit anderen
Naturstoffen.

Die Zahl der C-Atome beim Vitamin A und den Provit-
aminen ist ein Vielfaches von 5. Dies gilt auch fiir fast alle
anderen Karotinoide und ist kein reiner Zufall. Man ist auf
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Grund der besonderen Konstitution und anderer Talsachen
darauf gekommen, dafs die Pflanze all diese Korper aus
einem einfacheren Baustein mit 5-C-Atomen aufbaut, nim-
lich dem Isopren oder einem ihm nahestehenden Kérper.
Wenn man 8 Isoprenreste in geeigneter Weise aneinander
lagert, erhilt man die Karotine. Damit ist aber die Rolle
des Isoprens in der Pflanze nicht ge-
niigend umrissen. Die Pflanze vermag
vielmehr aus diesem einen Grundkorper H,G=C—CH=CH,
eine Reihe verschiedenartiger Stoffe auf- CH
. . . 3

zubauen, die ganz unterschiedliche phy-
siologische Bedeutung haben. Neben den zahlreichen anderen
Vertretern pflanzlicher und tierischer Karotinoide, wie z. B.
dem Lykopin der Tomate, dem Lutein des Eigelbs, dem Zea-
xanthin im Mais, dem Rubixanthin der Hagebutten, dem Viola-
xanthin des Stiefmiitterchens, dem Astaxanthin der Hummer-
schalen und den vielen gelben und roten Xanthophyllen des
herbstlichen Laubes, gehdren auch viele Riechsloffe hicrher.
Das Zitral der Zilrone, das Geraniol des Rosenéls und das
Farnesol des Maiglockchens sind z. B. einige davon. Auch die
sogenannten , itherischen Ole” der Pflanzen diirfen wir nicht
vergessen; zu ihnen gehért z. B. das Menthol im Pfefferminz,
das Karvon des Kiimmels und der Kampfer. Noch iiberraschen-
der ist es wohl, zu horen, daf} auch der Kautschuk mit allen
diesen Substanzen chemisch zusammenhingt. Hier hat sich
eine sehr grofie Anzahl von Isoprenmolekiilen zu einem langen
(,,Faden®-) Molekiil zusammengetan, wodurch die besonderen
physikalischen Eigenschaften (Elastizitit) zustande kommen.

Isopren

Bestimmungsmethoden der Provitamine.

Die Provitamine sind chenso wie das Vitamin in Wasser
unloslich. Sie 1osen sich dagegen in Benzin, Chloroform,
Schwefelkohlenstoff u. a. und finden sich weniger im Salt als
in den Farbkérnern (Chloro- und Chromoplasten) der Pflan-
zen. Alle Karotine sind gegen den Luftsauerstoff empfind-
lich. In der Pflanze sind sie indessen durch eine fettihnliche
(Lipoid-) Schicht gegen die Oxydation geschiitzt. Zum Auf-
bewahren mul3 man sie unter Luftabschluf3 einschmelzen.
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Zur biologischen Bestimmung dienen die gleichen Methoden
wie beim Vitamin selbst. Auch die chemische Bestimmung mit
Antimontrichlorid in Chloroform ist fast gleich; die Blaufir-
bung 1463t sich von der des Vitamins nur unter Zuhilfenahme
eines Spektroskopes unterscheiden. — VerhiltnismiBig ein-
fach gelingt die Unterscheidung von anderen Stoffen durch
Messung der Eigenfarbe. Mit dem freien Auge ist dies un-
moglich, doch im Spektroskop kann man die Feinheiten der
Lichtabsorption gut erkennen. Sie zeigen sich dem Auge als
schwarze Streifen (Absorptionsbanden) in der Reihe der

Regenbogen- (oder Spektral-) Farben.

w Das Bild entspricht dabei grundsétz-

o N \ lich dem Sonnenspektrum mit den

B At sogenannten Frauenhoferschen

t // \7\\‘ Linien. Man kann die ,,Lage” der

%2 [a Absorptionsbanden, d. h. die Wellen-

linge des absorbierten Lichtes, im

}{/ Spektroskop genau ablesen und auf

v / \ diese Weise noch ganz geringe Farb-
\‘\ unterschiede feststellen.

A T Die Messung der Farbe im Spek-

Abb. 24. Absorptionsspek-  (roskop ist nur qualitativer Art. Soll
trum von Karotin. a-Karo-  sie jedoch genauer bestimmt wer-
t“‘(E;';i;‘ieczlﬁﬁ:;’}:bgi'ﬁafgt"' den, als es das Spekiroskop ge-
Hexan (Kuhn). stattet, dann mufl man das Ab-
sorptionsvermigen der Substanz in
Losung bekannter Konzentration bei allen in Frage kommen-
den Wellenlingen messen und das Absorptionsspektrum auf-
zeichnen. Ein solches ist in der Abbildung 24 dargestellt,
welche die ,,Farbe” von a- und B-Karotin wiedergibt. (Die
Ordinate stellt als MaB3 fiir die Intensitit der Lichtabsorp-
tion den molaren Absorptionskoeffizienten » dar.) Die ver-
schiedene Lage der einen Doppelbindung im 6-Ring (vgl.
die Formeln) kommt in der Absorption scharf zum Aus-
druck.
Die quantitative Bestimmung geschieht in einfacher Weise
mit einem anderen Apparat, z. B. mit einem Kolorimeter, das
genaue Vergleiche von Farbintensitditen gleicher Nuance zu-
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1iBt. Man vergleicht hierbei die unbekannte Losung mit einer
,,Standardlosung, deren Gehalt an Karotin man genau kennt.

In der folgenden Tabelle bringen wir den Provitamingehalt
der wichtigsten A-wirksamen Pflanzen, aus denen man die
zur Deckung des tiglichen Bedarfs notwendigen Mengen leicht

entnehmen kann.
mg B-Karotin in 1 kg
Nahrungsmittel (frisch)

Kopfsalat . . . . . . . . . ... .. ... 100
Spinat. . . . .. .. 80
Karotten. . . . . . . . . . ... ... .. 50
Brunnenkresse . . . . . . . ... ... .. 50
Hagebutten . . . . . . . ... ... ... 50
Grinkohl . . . . . . .. .o 40
Aprikosen . . . . . ... ..o 20
Mangold . . . . . . . .. ... 16
Tomaten . . . . . . . . . . . .. .. ... 12
Rosenkohl . . . . . . . .. ... ... 12
Heidelbeeren . . . . . . . . . . . . .. .. 10
Brombeeren . . . . . . . . ... ... .. 10
Pfirsiche . . . . . . . . ... ... ... 6
Kirschen. . . . . . . . .. ... ..... 6
Erbsen . . . . ... ... ... 5
Apfelsinen . . . . . . . . ..o A
Kohlrabi. . . . . . . . .. ... .. ... 2
Kartoffel. . . . . . . . . ... ... ... 0,2

Wihrend man zur Deckung des Vitamin-A-Bedarfs pro Tag
3o kg Kartoffeln essen miifite, geniigen andererseits bereits
6o g Kopfsalat!

Internationale Einheit.

Bei der Mannigfaltigkeit der Vitamin-A-Maf3einheiten ent-
stand bald das Bediirfnis nach einer unabhingigeren Einheit.
Die 1934 in London tagende Vitamin-Konferenz hat als
Grundlage das leicht in reiner Form zu beschaffende B-Ka-
rotin gewdhlt. Die inlernationale Einheit wurde zu 0,6 y
B-Karotin (vom Schmelzpunkt 184° und der spezifischen
Drehung 0°) festgelegt. Eine Ratteneinheit von 2,5 v -Ka-
rotin ist also gleich /4 internationalen Einheiten (i. E.). Der
tigliche Bedarf des Menschen betrigt also etwa 10000 i. E.
Die internationale Einheit in dieser Art ist absolut: hier spie-
len keine individuellen Unterschiede von Mensch und Tier
mehr herein.
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Die physiologischen Aufgaben.

Die charakteristischen Bilder des Vitamin-A-Mangels sind
auf eine allgemeine Schidigung der Epithel- (Oberhaut-)
Zellen zuriickgefithrt worden. Das Vitamin A heifit daher
auch Epithel-Schutzvitamin. Die aufierordentlich wichtige
Funktion in den Epithelzellen ist nicht in allen Einzelheiten
bekannt, und wir wissen eigentlich vorldufig nur, da3 die Zell-
neubildung auf der Mitwirkung des A-Vitamins beruht. Die
krankhafte Verhornung und Austrocknung der Haut ist also
eine Folge der mangelhaften Neubildung der Zellen. Die anti-
infektiose Wirkung hingt ebenfalls damit zusammen, weil
nimlich eine gesunde Epithelschicht das Eindringen von Bak-
terien stirker verhindert als eine kranke.

Zur Wirkungsweise des A-Vitamins scheint uns noch ein
Hinweis von Interesse. Das Schilddriisenhormon Thyroxin und
das A-Vitamin haben zum Teil entgegengesetzte (antagoni-
stische) Wirkung: bei Verabreichung von Vitamin A nimmt
das Korpergewicht zu, bei Thyroxingabe hingegen ab. Beide
Wirkungen konnen sich bei richtiger Dosierung die Waage
halten. Andererseits konnen Schilddriisen-Uberfunktionen
krankhafter Art durch A-Vitamin gebessert werden. Thyroxin
wiederum verhindert die Speicherung von Vitamin A in der
Leber bei Karotinzufuhr. Hier zeigt sich also, dal} Vitamine
und Hormone im Organismus zusammenwirken kénnen.

Das antirachitische Vitamin D.

Zwischen den Vitaminen A und D besteht eine gewisse
Ahnlichkeit. So liegt z. B. auch der Rachitis-Schutzstoff in
unserer Nahrung meist als Provitamin vor und geht erst im
Korper in das eigentliche Vitamin iiber. Der Vorgang ver-
lauft allerdings anders als bei den Provitaminen A. Diese
werden enzymatisch, das Provitamin D hingegen durch kurz-
welliges Licht umgewandelt. Da die Lichtstrahlen nicht tief
in den Korper eindringen, kann diese Umwandlung nur in der
Haut geschehen. Die Natur hat dem dadurch Rechnung ge-
tragen, daf} das Provitamin in der Haut gespeichert wird.
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Vorkommen.

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

Der Gehalt der tierischen Produkte Eier und Milch hingt,
wie auch bei den iibrigen Vitaminen, stark von der Erndhrung
der Tiere ab. Beide enthalten viel Provitamin neben wenig
fertigem Vitamin D. Doch ist die beste Butter 100- bis 200mal
D-drmer als ein guter Lebertran.

Der Vitamin-D-Vorrat der Fischleber stammt wiederum
aus den Kieselalgen des Meeres. Es ist bemerkenswert, daf3
diejenige Algenart, die das Vitamin A liefert, so gut wie kein
Vitamin D enthalt.

Im folgenden sind einige Zahlen iiber den D-Gehalt von
Nahrungsmitteln angegeben. Die Zahlen bedeuten einerseits
die Mindestmengen zum Schutze eines Kindes gegen Rachitis,
andererseits die Milligramme Vitamin pro 1 kg Material. Da
nun das Vitamin vielfach als unwirksame Vorstufe vorliegt,
konnen manche an sich schwach wirksame Nahrungsmittel
durch Bestrahlung sehr stark antirachitisch werden. Wir
bringen auch hierfiir einige Zahlen, weil sie sehr lehrreich
sind, obwohl man von der Bestrahlung praktisch nur wenig
Gebrauch macht. Vigantol, ein im Handel befindliches anti-
rachitisches Priiparat, dient zum Vergleich.

Zum Schutze eines Kindes mg Vitamin pro

pro Tag notwendige Menge 1 kg Material
Milch (Kuh) . . . . . ... .. 750 ccm 0,003
Milch (Kuh), bestrahlt . . . . . 35 ccm 0,06
Butter. . . . .. .. ... .. 50g 0,04
Eigelb. . . ... ....... 8g 0,3
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Zum Schutze eines Kindes mg Vitamin pro
pro Tag notwendige Menge 1 kg Material

Hering, Sardinen . . . . . . . . 02¢g 10
Lebertran nicht standardisiert . . 02¢g 12
Lebertran (Thunfisch). . . . . . 0,005 g 4000
Vigantol (standardisiertes Praparat) 0,02g 100
Pfifferling, Steinpilz. . . . . . . 25¢g 0,08

Aufler den genannten werden noch eine Reihe von Ge-
miisen etwas antirachitisch wirksam, wenn man sie bestrahlt.
— In Nordamerika bestrahlt man die Milch in grofiem Maf3-
stab, besonders in den Grof3stidten. In Deutschland hat man
ebenfalls damit begonnen.

Im Gegensatz zum Vitamin A sind D-Provitamine und
D-Vitamine gegen Erhitzen unter Luftzutritt sehr bestindig.
Der Vitamin-D-Gehalt unserer Nahrungsmittel wird also weder
durch Trocknen (Dérrgemiise!) noch durch Kochen beein-
trichtigt, was fiir die normale Versorgung wichtig ist.

Nachweis und Bestimmung des D-Vitamins.

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

Bei den kurativen Methoden sind zwei Merkmale des Hei-
lungsvorganges beniitzt worden: einmal die wiederkehrende
Verkalkung der Knorpelsubstanz und zweitens die Zunahme
des Mineral- (Aschen-) Gehaltes der Knochen. Die rasch ein-
setzende Verkalkung zeigt sich bei bestimmter Priparation
zunichst als Strich in einem gewissen Abstand vom Ende der
Rohrenknochen. Diese strichférmige Kalkablagerung wird
breiter und verwichst schlieBlich mit dem Knochen selbst.
Durch Verfolgung der Kalkablagerung und Vergleichsver-
suche mit bekannten Vitamindosen kann man unbekannte
Mengen bestimmen. Zu diesem Zwecke werden die Tiere ge-
totet, die Knochen in bestimmter Weise prépariert und aus
der Intensitit der Kalkablagerung durch Vergleich mit dem
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Kontrollpriparat festgestellt, wie grof3 der Vitamin-D-Gehalt
des fraglichen Priparates ist. Zum Verstindnis zeigen wir zu
diesem | line test” (= Linien- oder Strichtest) genannten Ver-
fahren eine schematische Skizze (Abb. 25).

Bild 1 stellt den Zustand vor der Verfiitterung des Vit-
amins dar und entspricht der manifesten Rachitis. Die Tiere
2 bis 5 erhielten steigende Mengen Vitamin. Wir sehen den
tibereinstimmenden Gang zwischen Vitaminmenge und Ver-
kalkungsgrad. Man mufl nun einfach feststellen, an welche
Stelle dieser Skala die mit den unbekannten Priparaten ge-
fiitterten Tiere passen, und kann dann die gesuchte Menge
Vitamin angeben.

Ko o2 60 Q8 DA
TARYAIRVATRRYITRYAL
Abb. 25. ,line test”“. (Nach Mc Collum.)

Englische Forscher haben als kurative Einheit diejenige
Menge festgelegt, die bei tiglicher Verabreichung bei einer
geniigend hohen Zahl der eingesetzten Tiere eine beginnende
Heilung erkennen lif3t. Diese Dosis entspricht derjenigen Vit-
aminmenge, die man bei der Bestrahlung von 0,1 vy (y = mil-
lionstel Gramm) Ergosterin erhélt (vgl. Bild 5 der Skizze).

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

Man hat auch beim D-Vitamin einen internationalen Sian-
dard geschaffen, der den Vorteil hat, daf3 er vom Tier unab-
hingig ist, der aber auch weniger anschaulich wirkt. Wir
geben als Beispiel dafiir, wie genau dergleichen Dinge an-
gegeben werden miissen, die Herstellungsvorschrift an. Sie
lautet: ,,Eine 0,190ige Losung von Ergosterin in absolutem
Alkohol wird 30 Minuten im rotierenden Quarzrohr mit un-
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filtriertem Quecksilberdampflicht bestrahlt, der Alkohol unter
vermindertem Druck bei 45° abgedampft und der Riickstand
in Olivendl zu einer Konzentration von 0,190 geldst.” 1 mg
dieser Losung stellt die internationale Einheit dar. Sie ent-
spricht einer Menge von 0,1 Y unbestrahltem Ergosterin, also
der alten englischen Einheit.

Die ein Kind vor Rachitis schiitzende Menge betrigt 100
Rattenschutzeinheiten. Man nennt sie eine klinische Einheit
(==2,5 v Ergosterin). Heute, wo die D-Vitamine kristallisiert
erhiltlich sind, spielen diese Einheiten keine besondere Rolle
mehr. Statt der erwihnten, auf Ergosterin beruhenden und
recht umstindlichen internationalen Einheit hat man nun-
mehr die Menge von 0,02 y Vitamin D festgelegt.

Farbreaktionen: Neben den biologischen Bestimmungs-
methoden gibt es zur Zeit zwei Farbreaktionen, die sich zur
Ermittlung des Vitamin-D-Gehaltes von Nahrungsmitteln eig-
nen. Die eine hat eine gewisse Ahnlichkeit mit der kolori-
metrischen Vitamin-A-Bestimmung und beruht darauf, da
Vitamin D in Chloroform mit Antimontrichlorid einen orange-
gelben Farbstoff gibt. Die andere macht davon Gebrauch,
dafy Aluminiumchlorid in Chloroform eine tiefviolette Farbe
erzeugt.

Reindarstellung. Aus dem Lebertran erhilt man das D-
Vitamin neben dem A-Vitamin in der ,,unverseifbaren Frak-
tion. Der Weg zur Reindarstellung verlduft dhnlich wie beim
Vitamin A. Das Lebertranvitamin D heif3t, wie spiter er-
lautert wird, Vitamin D,.

Die chemische Natur der Provitamine D.

Neben dem aus Lebertran dargestellten Vitamin D, gibt es
noch andere D-Vitamine. Unter ihnen ist das Vitamin D, von
besonderer Bedeutung, das als erstes D-Vitamin durch Belich-
tung seines Provitamins Ergosterin kiinstlich dargestellt wurde.
Es ist interessant, dal man das Vitamin D, lange Zeit fiir das
Lebertranvitamin hielt, bis es amerikanischen und vor allem
Gottinger Forschern (Brockmann) gelang, beide Vitamine
eindeutig zu unterscheiden. Jedem bisher bekannt gewordenen
D-Vitamin entspricht ein eignes Provitamin, aus dem es durch
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Belichtung entsteht. Alle Provitamine gehoren der grofen
Stoffklasse der Sterine an.

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

Das Provitamin D, Ergosterin wurde vor mehr als 50 Jah-
ren aus dem Mutierkorn (ergot) gewonnen. Es ist auch in
anderen Pilzen reichlich vertreten, besonders in der Hefe.
Auch im Kakao und in Pflanzenslen kommt es vor. In griinen
Gemiisen findet es sich kaum. Trotz seines rein pflanzlichen
Ursprungs findet es sich auch ab und zu im Tierreich, weil
es durch eine Reihe von Tieren (Huhn, rote Wegschnecke,
Regenwurm) in betrichtlicher Menge aus der pflanzlichen
Nahrung aufgenommen wird.

Es hat die auf Seite 100 stehende Konstitutionsformel.

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

CH,
1
(‘iH——CH=CH
H2CH l
/ \|/H ?H—CH*
N CH,
HC ¢ ¢
H A
NEDERY
"o N \ ¢/
H, H Ergosterin (CygH,,0)

Das Provitamin D, findet sich im Tierreich weitverbreitet,
vor allem in der Haut des Schweines und kann daraus rein
dargestellt werden. Der Chemiker nennt es 7-Dehydro-chole-
sterin, was soviel bedeutet, daf} es aus Cholesterin durch
Wegnahme von (zwei) Wasserstoffatomen entsteht. Diese
Umwandlung des Gallensterins ist tatsichlich der einfachste
Weg zur Gewinnung des Vitamins D;. Wie die Formel zeigt,
unterscheidet sich das Provitamin D, von dem Ergosterin nur
ganz wenig: die Seitenkette ist um —CH,— drmer und ge-
sittigt. CH,

(|JH—CH2—CH2
& C|H3<': du
e’ No H\cH, |
H, CH, Lo (|: L He—cH,
me” N ENe : (IIH,,
H\| I ”
HO/\ o/ \c/
H, 7-Dehydro-cholesterin (Cy,H,,0)

Denken wir uns in den beiden Provitaminen den Fiinfring
mit der langen Seitenkette, die beiden CH,-Gruppen, die
Hydroxylgruppe und einen Teil der Wasserstoffatome weg,
dann gelangen wir zu einem verhaltnism#Big einfachen Kor-
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per der Benzolreihe, nimlich zum Phenanthren. Fiir diesen
Kohlenwasserstoff, der im Steinkohlenteer vorkommt und der
Grundkorper vieler Naturstoffe ist, gilt die untenstehende
Konstitutionsformel. Es sind drei Benzolringe miteinander
verkettet, und zwar derart, dafy zwei davon je zwei Kohlen-
stoffatome gemeinsam haben. Man hat das hier angegebene
Gedankenexperiment tatséchlich fast in der gleichen Weise
praktisch durchgefithrt. Durch milden ,oxydativen Abbau'
ist man zu einem Phenanthrenabkdémmling gelangt, der noch
den in den Formeln ersichtlichen 5-Ring enthilt und dessen
Konstitution man durch Vergleich mit einem synthetisch ge-
wonnenen Produkt beweisen konnte. Damit war der Nach-
weis fiir das Kohlenstoffskelett des Ergo-

sterins erbracht. Die endgiiltige Konsti- Phenanthren ~ H

tution war jedoch nur auf Grund jahr- RN
zehntelang gewonnener Erfahrungen HC  CH
tiber die Chemie der Sterme und H | (@H
verwandter Verbindungen festzulegen 75N /0N
(Wieland, Windaus). HG GG

Was wir hier kurz zeigen wollten, ist {( c (EH
ein Blick in die Art und Weise der  \g/ \¢”/
chemischen Erforschung der Natur- H H
stoffe, die also grundsitzlich so ver-
lauft, dafl man sie durch Reaktionen von tibersichtlichem Ver-
lauf auf bekannte Korper zuriickzufithren versucht. Man
..baut” die Naturstoffe so lange ,,ab”, bis man zu einfachen
Kérpern gelangt, und zieht dann auf Grund der angewandten
,, Abbaumethoden® Riickschliisse auf die Konstitution des Aus-
gangskorpers. Vielfach sind die Endprodukte des Abbaues be-
kannte Korper, manchmal ist man aber gezwungen, sie zu
synthetisieren, weil sie noch unbekannt sind. Im allgemeinen
gilt die Konstitution des Naturstoffes erst dann als voll be-
wiesen, wenn die Synthese durchgefiihrt ist.

DieUmwandlung des Ergosterinsund 7-Dehydro-
cholesterins in die antirachitischen Vitamine.

Der Weg, der zu der Erkenntnis der Umwandelbarkeit des
Ergosterins in Vitamin D fithrte, war langwierig und nicht
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immer gerade. Im Jahre 1919 beobachtete ein Berliner Kinder-
arzt die Heilwirkung ultravioletter Strahlen bei rachitischen
Kindern. Diese Beobachtung brachte indessen zunichst nur
Verwirrung; denn es war etwa um die gleiche Zeit auf angel-
sichsischer Seite gezeigt worden, dafl Lebertran ein aus-
gezeichnetes Mittel gegen Rachitis ist. Wie sollten nun zwei
so verschiedene Ursachen die gleiche Wirkung haben? Es fand
sich jedoch bald ein Ausweg: In Nordamerika wurde beob-
achtet, dafl es gar nicht notwendig ist, die kranken Kinder
(oder Ratten) zu bestrahlen, sondern daf3 es geniigt, wenn
man deren Nahrung vorher einer Bestrahlung aussetzt. Es
wurde daraus ganz richtig geschlossen, daf3 in der Nahrung
ein Stoff vorhanden ist, der durch Belichtung antirachitisch
wird. Weiterhin ergab sich der zwingende Schluf3, daf3 bei
der Bestrahlung rachitischer Kinder der gleiche Vorgang,
ndmlich die Umwandlung eines an sich unwirksamen Stoffes,
eines Provitamins, in antirachitischen Schutzstoff, eintritt.
Bei der chemischen Bearbeitung wurde nun gefunden, daf}
der unverseifbare Anteil der Fette diese Eigenschaft in be-
sonderem Mafe besitzt. Durch die weiteren Untersuchungen
englischer und amerikanischer Forscher trat bald zutage, daf3
man auch Sterine durch Bestrahlung ,,aktivieren” kann.
Lange Zeit glaubte man, daf3 das Cholesterin selbst durch
Belichtung in das Vitamin iberginge. Als man dieses aber
sehr sorgfiltig reinigte — und von nun an beteiligten sich
besonders Gottinger Forscher an der Arbeit —, fand man,
daf3 Cholesterin nicht unmittelbar zu Vitamin D aktivierbar
ist. Durch Messung der Absorptionsspektren wurde entdeckt,
dafy bei der Reinigung des Cholesterins ein Begleitstoff ver-
lorenging, der das ultraviolette Licht weniger leicht durch-
1aBt als das Cholesterin, der, mit anderen Worten, stiirker ab-
sorbiert. Diese Beobachtung war von grofler Wichtigkeit.
Man unterteilte (,,fraktionierte) grofie Mengen von rohem
Cholesterin in viele unter sich verschiedene Einzelanteile
(,Fraktionen®) und priifte nun in jeder Fraktion einerseits
die Aktivierbarkeit zu Vitamin D, andererseits die Absorption.
Dabei entdeckte man Zusammenhiinge zwischen der Vitamin-
wirkung und besonderen ,,Absorptionsbanden®, deren weitere

102



Verfolgung ergab, dals dem Provitamin ein ganz bestimmtes
Absorptionsspektrum zuzuordnen ist. Nun hatte man natiir-
lich ein ausgezeichnetes Hilfsmittel zum Nachweis des Pro-
vitamins zur Hand und war nicht mehr so sehr auf lang-
wierige Tierversuche angewiesen. Es dauerte daher nicht
mehr sehr lange, bis der durch ultraviolettes Licht zu Vit-
amin D aktivierbare Begleiter des Cholesterins gefunden war.
Er hatte mit dem schon lange bekannten Ergosterin so grofe
Ahnlichkeit, dafs der Schluf$ nahe lag, beide seien identisch.
Tatsdchlich gelang es ohne weiteres, aus Hefe gewonnenes
reines Ergosterin in hochaktives antirachitisches Vitamin um-
zuwandeln.

Nun wufste man zwar, dal das Vitamin D aus Ergosterin
entsteht, aber das Wesen dieses Vorganges und die Zusam-
mensetzung des Vitamins waren noch unerforscht. Schon die
Ausarbeitung der giinstigsten Belichtungsbedingungen erfor-
derte viele Experimente. Der Einfluf3 der Temperatur, des
Luftsauerstoffes, der Belichtungsdauer und vor allem der
Wellenlinge des eingestrahlten Lichtes auf die Menge des
entstandenen Vitamins (auf die ,,Ausbeute”) mufite genau
untersucht werden. Trotz vieler miihevoller Untersuchungen
ist es aber auch heute — selbst unter optimalen Arbeitsbedin-
gungen (Ausschlufy des Luftsauerstoffs, Licht von einer
Wellenlinge zwischen 260 und 300 mp) — nicht mdglich, den
Vorgang so zu leiten, daf3 nur das Vitamin und keine Neben-
produkte entstehen. Man mufl das Vitamin also aus dem
entstandenen Gemisch von Stoffen auf chemischem Wege
herausholen. Dies gelang in England und Deutschland fast
gleichzeitig. Die englischen Forscher nannten das isolierte
Vitamin ,,Kalziferol”. In Deutschland wird es, zum Unter-
schied vom Vitamin des Lebertrans, ,,Vitamin D, genanut.

Der Belichtungsvorgang verlduft in mehreren Etappen, die
man aus dem folgenden Schema ersehen kann:

Suprasterin 1
Ergosterin— Lumisterin »Tachysterin -»Vitamin D, %> Toxisterin

Suprasterin 2
Das Vitamin entsteht also nicht als erstes Produkt, sondern
erst nach 2 Zwischenstufen und wird selbst in 3 weitere Pro-
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dukte umgewandelt. Man sollte meinen, daf nach der Erken-
nung des Umwandlungsvorgangs eine Moglichkeit bestiinde,
die Reaktion so zu leiten, dafy ausschlieftlich Vitamin D, ge-
wonnen werden kann. Das hat sich aber deshalb micht ver-

/&Wm}; )
/ fr Ez"mw?‘omz}?:
1 L 1 | i | S NErgosterin
LY
7 Z 3 4 ¥ 6

Abb. 26. Absorptionsspektren des Ergosterins und ‘seiner Bestrahlungs-
produkte. (Nach Windaus.) 1 = Ergosterin. 2 = Lumisterin. 3 = Tachy-
sterin. 4 = Vitamin D,. 5 = Toxisterin. 6 = Suprasterin.

wirklichen lassen, weil die einzelnen Vorginge nicht nur

nacheinander, sondern auch nebeneinander verlaufen. Mit an-

deren Worten: zunichst beginnt die Bildung des Lumisterins

aus Ergosterin; wihrend dieses Prozesses setzt nun schon die

Umwandlung des Lumi-

sterins in Tachysterin ein,

so daf3 bereits zwei Vor-

ginge nebeneinander ver-

laufen. Aus dem Tachy-

sterin entsteht wiederum

bald nach seiner Bildung

das Vitamin D, und dieses

setzt sich — wihrend noch

die Umwandlung von Er-

gosterin in Lumisterin in

Gang ist — bereits zu neuen

Produkten um. So ist es zu

erkliren, da} alle Belich-

tungsprodukte stets gleich-

zeitig vorhanden sind. Die einzelnen Vorgdnge sind beziiglich
ihrer Geschwindigkeit eben zu wenig verschieden.

Man erhilt die besten Ausbeuten an Vitamin D,, wenn

man den Vorgang dann unterbricht, wenn noch die Hilfte des
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angewandten Ergosterins unveréindert ist. Man kaun dieses
zurtickgewinnen und von neuem bestrahlen.

Zur Verwendung in der Heilkunde mufS von den Neben-
produkten vor allem das Toxisterin entfernt werden, denn
es isl, wie sein Name verrdt, ein ausgesprochen giftiger
Kérper.

In ganz entsprechender Weise erhilt man das Vitamin D,
durch Bestrahlung des 7-Dehydro-cholesterins.

Die chemische Natur der Vitamine D, und D,.

Wenn wir die stofflichen Eigenschaften von Ergosterin
und Vitamin D, vergleichen, so ergeben sich bereits im
Schmelzpunkt derartige Unterschiede — Ergosterin schmilzt
bei 163°, Vitamin D, bei 116° —, daBl wir auf eine Ver-
schiedenheit der Konstitution schlieffen kénnen, trotzdem die
Zusammensetzung beider vollkommen gleich ist, ndmlich
CygH, s—OH. Auch die spezifische Drehung der beiden Stoffe
ist verschieden. Ergosterin und Vitamin D,, sind also ,,isomer"
(von gleicher Zusammensetzung, aber verschiedener Konsti-
tution), und die Wirkung des Lichtes besteht demnach in
einer Verschiebung der Bindungsverhéltnisse innerhalb des
Ergosterinmolekiils. in einer ,,Umlagerung*.

Die chemische Aufklirung des Vitamins D, war dadurch
wesentlich erleichtert, dall die Konstitution der Sterine und
der nahe verwandten Gallenséduren (besonders auf Grund
deutscher Arbeiten) weitgehend erforscht war. Fir die Ab-
leitung der Struktur des Vitamins D, von der des Ergosterins
war die Tatsache von ausschlaggebender Bedeutung, daf jenes
stirker ungesittigt ist als dieses. Ein Molekiil Ergosterin
nimmt ndmlich bei der Hydrierung mit katalytisch ange-
regtem Wasserstoff entsprechend den drei aufgezeichneten
Doppelbindungen 3 Molekiile Wasserstoff auf, das Vitamin D,
aber 4. Es ist demnach eine weitere ungesittigte Bindung
entstanden. Aus valenz-chemischen Griinden (d. h. weil die
Wertigkeit oder das Bindungsvermdgen der Atome konstant
bleiben muf}) ist dies aber nur méglich, wenn sich einer der
Ringe geoffnet hat. Dies war am ehesten in dem die beiden
Doppelbindungen tragenden, gegen Licht besonders reak-
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tionsfahigen zu erwarten. Unter Beriicksichtigung weiterer
Tatsachen ergibt sich fiir das Vitamin D, die folgende Kon-
stitution:

CH,4
|
Hs /CH—CH CH
. Ort der Spaltung
\\ / \I/H\ (IJH—CH3
H, I
\l ! I CH—CH
U= cH, CH, CH—CH, | s
I
H2(:/ NN CH,
SPw
N
H, H Vitamin Dy (CggHyeO)

Die Umlagerung des Ergosterins in das Vitamin D, besteht
demnach in der Sprengung des einen Ringes und der Bildung
einer neuen Doppelbindung.

Fir die Ableitung der Struktur des Vitamins Dy von der-
jenigen des 7-Dehydro-cholesterins gelten ganz &hnliche
Uberlegungen, so da3 folgende Konstitutionsformel zutrifft:

CH,

CH, ,
Ort der Spaltung %2 } CH CH,
N VARNVEERN |
CH, C CH, CH—CH
SNt |
CH, CH, CH—-CH, CH,
2\Ii \ /
Hz(f i n
H
\c ¢
\CH / \GH/ Vitamin Dy (Cg;H,0)

Da das 7-Dehydro-cholesterin auf chemischem Wege aus
Cholesterin zu gewinnen ist, ist Dy durch ,,Teilsynthese® zu-
gingig. Die , Totalsynthese” der D-Vitamine, d. h. der Auf-
bau aus einfachen leicht zugéngigen organischen Verbin-
dungen steht noch aus. Hingegen wurden dhnliche, einfachere
Verbindungen synthetisiert, die voll antirachitisch wirksam
sind, wie z. B. folgende:
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,2Photoreaktionen®.

Die Bildung der Vitamine Dy und Dj stellt ein Beispiel aus
einer grolen Anzahl sogenannter ,,photochemischer Reak-
tionen dar. Fiir alle gilt ganz allgemein, dal nur dasjenige
Licht chemisch einwirkt, das absorbiert wird. Daher findet
die Vitamin-D-Bildung bei Wellenlingen zwischen 260 und
300 mpy statt; denn das ist das Gebiet der stirksten Absorption
dieser Provitamine. Handelt es sich in unserem Beispiel ledig-
lich um eine Umlagerung, so muf3 aber doch noch erwihnt
werden, daf3 in gleicher Weise auch Zersetzungs- und Auf-
baureaktionen vorkommen. Die wichtigsten Photoreaktionen
sind aufbauender Art. So geht die Assimilation in der griinen
Pflanze, d. h. die Bildung von Stirke aus CO, und H,0O, nur
im Sonnenlicht vonstatten, wobei die nitige Energie von dem
absorhierten Licht geliefert wird.

Physiologische Wirkungsweise.

Wihrend D, und D, z. B. bei rachitischen Kindern und
Ratten etwa gleich wirksam sind, zeigen sich beim Kiicken be-
triichtliche Unterschiede, wie die folgende Gegeniiberstellung
zeigt:

Schutzdosis bei Kindern: Dy=2,5y; D3=2,59,
" ,, Ratten: Dy =10,0257y; D3=10,025y,
' ,, Kicken: D, =128vy; D3y=0,27.

Uber die Wirkungsweise des D-Vitamins im Organismus
ist eine Unzahl von Untersuchungen angestellt worden. Wenn
trotzdem noch vieles unbeantwortet ist, so beweist das nur,
wie schwer es ist, die Vorginge innerhalb eines komplizierten
Zellapparates zu erkennen; denn man liuft immer Gefahr,

107



dafl der Korper durch den zur Beobachtung der Vorginge
notigen Eingriff so umgestimmt wird, dafy andere, unwichtige
Tatsachen als wesentlich mitregistriert werden.

Als Hauptmerkmal der Rachitis haben wir die Stérung des
Phosphor- und Kalkstoffwechsels kennengelernt. Da dieser
durch die Zufuhr von Vitamin D behoben wird, unterliegt es
keinem Zweifel, dal dem Vitamin die Aufgabe zukommt,
diesen Mineralstoffwechsel in der richtigen Bahn zu halten.
Dazu gehort in erster Linie die Verhinderung einer ungenutz-
ten Ausscheidung von Kalzium- und phosphorsauren Salzen
und die Aufrechterhaltung des gegenseitigen Mengenverhilt-
nisses von Ca und P im Organismus. Wir schlielen dies dar-
aus, dafl die relative Phosphorverarmung des rachitischen
Tieres (Ca:P=4:1 statt 4:4) durch Vitamin D behoben wird.
Der innige Zusammenhang des Vitamin-D-Bedarfes mit dem
Gehalt der Nahrung an Kalzium- und Phosphorsalzen geht
noch klarer aus folgender Beobachtung hervor: Verabreicht
man normalen Ratten eine rachitogene Kost, die Kalzium-
und Phosphorsalze in ungefihr gleicher Menge enthilt, dann
entsteht Rachitis nur sehr langsam und unregelmiBig und
wird schon durch ganz geringe Vitaminmengen ausgeheilt.
Fiittern wir aber eine kalkreiche Kost, so entsteht die Rachilis
rasch und mit groBer Regelmifligkeit, und die Heilung er-
fordert weit grofere Vitamin-D-Mengen. Andererseits ent-
steht die Rachitis auch bei ungeniigender Kalziumaufnahme.
Die Steuerung des Phosphat-Kalkhaushaltes geschieht wohl
in erster Linie durch Beeinflussung der Aufnahme aus dem
Darm.

Der Aufbau der Knochen geht in verwickelter Weise vor
sich. Es ist nicht so, daf3 sich aus leichtléslichen Kalzium-
salzen und Phosphaten wie im Reagenzglas einfach schwer-
l6sliches Kalziumphosphat niederschligt, sondern der Me-
chanismus ist viel feiner. Soweit wir ihn heute durchblicken
konnen, mufl das Phosphat in organisch gebundener Form
vorhanden sein. Es wird vermutet, da} das D-Vitamin mit
diesem Vorgang verkniipft ist, der Beweis fiir diese Annahme
steht aber noch aus. Da der Aufbau der Knochen anderer-
seits aller Wahrscheinlichkeit nach von dem Hormon der
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Nebenschilddriise mit gesteuert wird, scheint hier ein Be-
rithrungspunkt einer Vitamin- mit einer Hormonwirkung vor-
zuliegen.

Wesentlich gesicherter erscheinen unsere Erkenntnisse iber
das Zusammenwirken von Vitamin D mit dem Schilddriisen-
hormon. Beide konnen sich in gewisser Weise ergénzen. So
wird z.B. die Wirkung geringer Vitamin-D-Dosen durch
Thyroxin verstirkt, und andererseits kann D-Vitamin die
beim Fehlen von Thyroxin auftretenden Ausfallserscheinun-
gen mehr oder minder vollstindig beheben.

Vitamin D, ein echier Biokatalysator. In diesem Zusam-
menhang sei noch eine kleine Rechnung angestellt, die uns so
recht vor Augen fiihrt, wie winzig die Vitamin-D-Mengen im
Verhiltnis zu den anderen Zellbestandteilen normalerweise
sind, wie ausgeprigt also die katalytische Wirkung ist. Eine
Ratte von 50 g braucht zur Heilung der Rachitis im Verlaufe
einer Woche etwa 0,025 Y Vitamin D, oder D;. Rechnet man
sich die Zahl der Zellen einer Ratte annihernd aus, so findet
man, dal} auf eine Zelle rund 500 Molekiile Vitamin ent-
fallen. Das erscheint verhiltnismif3ig hoch. Wenn man aber
weiterhin bedenkt, dafl eine einzige Zelle etwa 3 Billionen
Molekiile der verschiedensten Art und darunter ungefihr
hoo Milliarden Molekiile Eiweifs und Lipoide enthélt, dann er-
gibt sich schlieBlich, dafs 1 Molekiil Vitamin D auf 800 Mil-
lionen Molekiile Eiweif und Lipoide trifft. Daraus kann man
schliefen, daf dem Vitamin innerhalb der Zelle ganz be-
stimmte, ausgesuchle Wirkungsbereiche zufallen miissen.

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

ChemischeBeziehungenzuanderenNaturstoffen.

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

Das Fruchtbarkeitsvitamin E (Tokopherol).

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

Vorkommen und Bestimmungsmethoden.

Die beste Vitamin-E-Quelle sind Weizen- und andere
Samenkeimlinge (z. B. Erdniisse). Ihr Gehalt wird von kei-
nem anderen Pflanzenmaterial erreicht. Sehr viel E-Vitamin
enthalten weiterhin Brunnenkresse und Salat. Hingegen wei-
sen Fleisch, Eier, Gerste, Hafer u. a. nur wenig auf. Noch
drmer sind Butter und Milch. Mehl ist fast Vitamin-E-frei.
Lebertran enthilt ebenfalls sehr wenig. Tierische Produkte sind
iiberhaupt E-arm, weil anscheinend keine Speicherung statt-
findet. Die durchschniitliche Ernihrung des Menschen ist
allerdings so, daf} keine schweren E-Avitaminosen beobachtet
wurden.

Die biologischen Nachweis- und Bestimmungsmethoden
sind langwierig und kostspielig. Die Versuche erstrecken sich
iiber Monate oder gar Jahre; denn die Mangelerscheinungen
stellen sich vielfach erst in einer spiteren Generation ein,
d. h. die Muttertiere konnen trotz lingeren E-Mangels meh-
rere Wiirfe vollkommen normal gebiren. Die von diesen
stammenden Jungtiere werden indes frither steril, weil sie
keinen Schutzstoff gespeichert haben. — Man kann auch hier,
wie bei den anderen Vitaminen, einen kurativen und einen
prophylaktischen Test ausfiihren. Im ersteren Fall fiittert
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man Weibchen so lange E-frei, bis der Fotus (nach der je-
weiligen Befruchtung) nach 20 Tagen abstirbt und resorbiert
wird. Dann wird das zu priifende Futter zugelegt und beob-
achtet, ob der nichste Wurf normal ausfillt. Die Kontrollen
sind natiirlich duflerst wichtig. Die kurative Rattendosis be-
tréigt 3 mg reines Vitamin (vgl. unten). Trotz der miihevollen
und zeitraubenden Versuchstechnik hat man in der chemi-
schen Erforschung des Vitamins rasche Fortschritte gemacht.

Neben den biologischen gibt es neuerdings auch chemische
Bestimmungsmethoden. Sie beruhen darauf, daf Vitamin E
ein kriftiges Reduktionsmittel darstellt und demgemaf leicht
oxydierbar ist. Man kann z. B. mit Ferrichlorid versetzen
und das bei der Reaktion gebildete Ferrosalz kolorimetrisch
bestimmen. Hat man den Verbrauch des reinen Vitamins an
Ferrisalz einmal festgestellt, so kann man den Vitamingehalt
beliebiger Nahrungsmittel leicht ermitteln. Auch Goldchlorid
kann zu diesem Zweck verwendet werden.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die wich-
tigsten Vitamin-E-Tréger.

Vitamin-E-Gehalt einiger Nahrungsmittel.

mg E-Vitamin mg E-Vitamin

pro kg Material pro kg Material
Weizenkeimlinge. . . . 300 Kokossl . . . . . .. 27
Maiskeimlinge . . . . . 160 Rindfleisch . . . . . . 33
Grinkohl . . . . . . . 60 Leber, Niere (Rind) . . 15
Griner Salat . . . . . 60 Schweinefett . . . . . 20
ErdnuBél . . . . . . . 160 Eidotter . . . . . . . 30
Olivensl . . . . . . . 80 Apfelsinen, Bananen . . 5

Chemische Natur der Tokopherole.

Das Vitamin E ist ein fettloslicher Korper. Es ist ver-
hiltnismafig bestindig gegen Erhitzen oder Behandeln mit
Séuren. Auch Luftsauerstoff greift nur langsam an. Ultra-
violettes Licht und Alkalien zerstdren das E-Vitamin bei lin-
gerer Einwirkung, ebenso starke Oxydationsmittel. Reines
E-Vitamin ist weniger luftbestindig als Rohpriparate.

Vitamin E heifit auch Tokopherol (,,Triger der Frucht-
barkeit”). In der Natur finden sich mehrere chemisch nahe
verwandte Verbindungen mit Vitamin-E-Wirksamkeit. Am
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wichtigsten ist das a.-Tokopherol, in geringerer Menge kommt
das um eine CHy-Gruppe drmere B-Tokopherol vor. Diese
beiden Vitamine sind ¢lige Substanzen, ihre Ester aber viel-
fach schon kristallisiert. Bei der Isolierung hat sich vor allem
das ,,Allophanat (Ester der Allophansiure) bewihrt.

CH

3 I.I2
H
0 \/C\C]H
s /CH;
PN (|]~(CH2)3—CH—(CH2)3—CH—(CH,,),——CH
/
HCO Y 07 ¢q, CH, H, CH,
CH, a-Tokopherol (CgoH;,0,).
CHy g
|
HO AN
g
YN /(.I.—(CH,)a—CH—(CHg)s—CH—(CH,)3~—C{I
l O CHs CHa CH3 CH:
CH,

B-Tokopherol (CygHy50,).

Bei der Betrachtung der Formeln fillt eine gewisse Ahn-
lichkeit mit den Vitaminen A und D auf. Alle 3 Vitamine
enthalten eine Hydroxylgruppe, die chemisch leicht verindert
werden kann, und einen gréBeren Rest, der nur aus C- und
H-Atomen besteht. Als Folge dieser Zusammensetzung ist ihr
Verhalten gegeniiber Fettlosungsmitteln anzusehen, weshalb
sie ja auch als fettlosliche Vitamine bezeichnet werden. Die
OH-Gruppe ihrerseits macht das Molekiil nicht nur leicht an-
greifbar (sie kann z. B. verestert werden), sondern bringt auch
eine gewisse Affinitit zu den Wassermolekiilen der Korper-
flassigkeiten rhit sich.

Zu den angefiihrten Konstitutionsformeln ist noch zu be-
merken, daf3 sich die lange Seitenkette der beiden Tokopherole
von dem auch im Blattgriin enthaltenen Pflanzenalkohol
Phytol ableitet, der sich seinerseits wieder aus Isoprenresten
aufbaut. Insofern besteht also eine engere Verwandtschaft
zwischen Vitamin A und E.
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a- und B-Tokopherol sowie zahlreiche #hnliche Verbin-
dungen sind von verschiedenen Arbeitskreisen synthetisch
dargestellt worden. Die Wirksamkeit ist naturgemiB ver-
schieden; denn sie ist aufs engste mit dem Bau des Molekiils
verkniipft. Wieviel scheinbare ,Kleinigkeiten ausmachen,
zeigte sich am besten am Beispiel der beiden Tokopherole:
das um eine CHs-Gruppe drmere B-Tokopherol ist nur etwa
1/3 so wirksam wie die a-Verbindung.

Das antihimorrhagische (Koagulations)-Vitamin K.
Vorkommen.

Vitamin K kommt vor allem in den assimilierenden, d. h. in
den griinen Pflanzenteilen vor und gleicht darin mehreren
anderen Vitaminen. Sehr gute Vitamin-K-Tréiger sind Spinat,
Kohlarten, Wirsing sowie Luzerne und Kastanienblitter, wo-
bei die griinen Teile stets am K-reichsten sind. Kartoffeln
sind eine méfiige, Milch eine schlechte Vitamin-K-Quelle. Im
Tierreich ist Vitamin K kaum in nennenswerter Menge ge-
speichert, lediglich die Schweinsleber ist verhaltnismifig K-
reich. Interessanterweise gibt es eine Anzahl sehr Vitamin-K-
haltiger Bakterien (B. coli und Myobacterium tuberculosis).
so dal} in dem verhéltnismélig langen Darm der Saugetiere
auf bakteriellem Weg betrichtliche Vitamin-K-Mengen ge-
bildet und resorbiert werden konnen.

Vitamin-K-Gehalt einiger Nahrungs- und Futtermittel.

mg K-Vitamin
pro kg Material

mg K-Vitamin
pro kg Material

Schweineleber . . . . . 4 Sojabohnen . . . . . . 2
Kiickenleber. . . . . . 1 Erbsen . . . . . . .. 1
Dorschleber . . . . . . 1 Weizen, Weizenkeime. . 0,3
Spinat . . . . . . .. 40 Karotten . . . . . . . 1
WeiBkohl, Blumenkohl . 33 Kartoffeln . . . . . . 0,5
Tomaten . . . . . . . 4 Luzerne (Klee) . . . . 30
Erdbeeren. . . . . . . 1 Hanfsamen . . . . . . 3
Hagebutten . . . . . . 1 Sonnenblumensamen . . 0,6

Die biologische Bestimmung des Koagulationsvit-

amins geschieht an Vitamin-K-arm erniihrten Kiicken auf Grund
der gesteigerten Prothrombinbildung nach Verabreichung des
betreffenden Materials. Auch hier kann man entweder die
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Schutz- oder die Heilwirkung heranziehen. Vielfach tiblich
ist z. B. folgende Anordnung: man bestimmt den Prothrom-
bingehalt des Blutes vor und nach der Eingabe des zu pri-
fenden Materials an Hand der Gerinnungsfahigkeit und ver-
gleicht gleichzeitig ein Préparat mit bekanntem Vitamin-K-~
Gehalt. Heutzutage, wo wir reines Vitamin zur Verfiigung
haben, ist diese Methode besonders einfach.

Konstitution.

Die Erforschung der chemischen Natur des Koagulations-
vitamins ist derjenigen der physiologischen Wirkungsweise
auf dem Fufie gefolgt und hat in erstaunlich kurzer Zeit zur
Synthese beliebiger Mengen gefiihrt, so da3 Vitamin K heute
dank der Arbeiten amerikanischer, schweizerischer und deut-
scher Chemiker bereits ein weitverbreitetes Heilmittel dar-
stellt.

Es gibt mehrere natiirliche chemische Substanzen mit aus-
geprigter Vitamin-K-Wirkung. Das zuerst aus Luzerne dar-
gestellte wurde Vitamin K; (a-Phyllochinon) genannt. Aus
faulendem Fisch wurde das Vitamin K, gewonnen. Beide
unterscheiden sich, wie die beiden folgenden Formeln zeigen,
nur durch die lange ,,aliphatische” Seitenkette.

0
CH,
- CH, CH, CH, CH,
1 I | |
NN \CH, ~ CH=C—(CH,)s— CH—(CH,)y— CH—(CH,)— CH—CH,
0
Vitamin K;.

| H3
<\/ l cly CH, CH,
I |
( H,—CH= C—(CHz)z CH=C—(CH,);—CH=C—(CH,),—CH

H,C—C=CH—(CH,);—C=CH—(CH,),—C—CH,
| |
CH, CH,

Vitamin K,.
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Charakteristisch fiir die Vitamine K, und K, ist der Naph-
tochinonkern. Er ist in anderer Form in mehreren natiir-
lichen Farbstoffen vertreten, von denen die meisten ebenfalls
eine gewisse K-Wirkung besitzen, wenn auch nicht so stark
wie K, und K,. Hervorzuheben ist hier der als Vitamin K
wirksame orangefarbene Farbstoff der Tuberkelbazillen, das
Phthiocol. Eigentiimlicherweise werden die beiden Koagula-
tionsvitamine K, und K, von einem einfacheren Vertreter der
Reihe, dem sog. 2-Methyl-naphtochinon-1,4, betrichtlich
iibertroffen, so daBl die Moglichkeit besteht, dafl das eigent-
liche Vitamin im Organismus durch chemischen Abbau von
K, und K, zu dieser Verbindung entsteht.

2-Methyl-naphtochinon-1,4.

\)\/CHa
e

- Die Chinone sind ganz allgemein sehr reaktionsfahige Kor-
per, insbesondere gegen Alkalien und kurzwelliges Licht.
Beide Eigenschaften finden sich auch bei den K-Vitaminen
wieder. Sie lassen sich ferner durch Anlagerung von Wasser-
stoff zu den ,,Hydrochinonen® reduzieren, die ihrerseits durch
Oxydation wieder in die Chinone iibergehen:

(¢} OH
"y
L =
\n/ A
OH
Chinon Hydrochinon

Welche der beiden Formen jeweils vorliegt, hingt von dem
Angebot an Oxydations- bzw. Reduktionsmittel ab. Solche
Uberginge sind in abgewandelter Form auch in der lebenden
Zelle moglich, zum Teil sogar lebenswichtig. Auf Grund die-
ser Tatsachen ist es zu verstehen, dafs neben der ,,oxydierten"
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auch die ,reduzierte Form der K-Vitamine wirksam ist.
Diese bietet aullerdem noch den Vorteil, dafs man die beiden
OH-Gruppen durch Umsetzung mit Siuren verestern und das
an sich fettlosliche Vitamin K auf diese Weise wasserléslich
machen kann. Man erspart dem Korper so eine gewisse
Arbeit, nimlich die Anlagerung gewisser Gallenbestandteile
(s. 0.) zum Zwecke der Loslichmachung in Wasser. Ein be-
sonders wirksames Praparat auf dieser Grundlage stellt das
Natriumsalz des 2-Methylnaphtohydrochinon-bernsteinsdure-
esters dar, das folgende Formel hat:

o CO-CH,-CH,-CO,Na

oy
N \/
O CO-.CH,-CH,-CO;Na.

Das antineuritische Vitamin B; (Aneurin, Thiamin).

Das antineuritische Vitamin B, in Europa Aneurin, in
Amerika auch Thiamin genannt, gehért zu einer grofien
Gruppe wasserloslicher Vitamine, die man vom Beginn der
Vitaminforschung an bis zum Jahre 1926 als ein einziges
Vitamin betrachtet hatte. In der Zwischenzeit hat sich heraus-
gestellt, dal der ,,B-Komplex” etwa 15 (!) ,,Vitaminindivi-
duen” umfaBlt, die zum grofiten Teil schon recht gut ge-
kennzeichnet sind. Die im Jahre 1926 durch amerikanische
Forscher erfolgte Unterteilung hat als Hauptvertreter des
B-Komplexes neben dem antineuritischen Vitamin das Anti-
pellagra-Vitamin ergeben. Beide sind dadurch leicht zu unter-
scheiden, daf3 das antineuritische Vitamin beim Erhitzen zer-
stort wird, wihrend das Anti-Pellagra-Vitamin kochbestin-
dig ist. Dieses unterschiedliche Verhalten hat die Bearbeitung
des Gebietes sehr erleichtert. Spiter wurden auch die fiir die
Bildung der Blutkorperchen notwendigen Wirkstoffe der
B-Gruppe zugeordnet. Schlieflich gehéren noch einige andere
als ,,Wachstumsfaktoren bezeichnete Vitamine hierher, die
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auch fiir den Menschen unentbehrlich sind, ohne dafy aller-
dings normalerweise eine entsprechende menschliche Avit-
aminose zu beobachten ist, weil die Versorgung im allgemeinen
ausreicht.

Die Schutzwirkung von Reiskleie gegen Beriberi wurde vor
etwa /5 Jahren bekannt; die ersten kristallisierten (aber noch
unreinen) B, -Priparate hatte man vor etwa 36 Jahren in
Hinden. Die Aufklirung der Konstitution durch englische,
amerikanische, hollindische und deutsche Forscher wurde
1936, also 4o Jahre nach der Entdeckung des Schutzstoffes
in der Reiskleie, abgeschlossen. Gleichzeitig erfolgte auch die
Synthese, so dals auch dieses Vitamin ohne Zuhilfenahme der
Pflanze in beliebiger Menge hergestellt werden kann.

Vorkommen.

Die besten natiirlichen B,-Quellen sind Reiskleie und Hefe,
inshesondere trockne Bierhefe. Wisserige Hefeextrakte, die
auch andere B-Vitamine enthalten, sind daher sehr vorteil-
hafte Zusitze zu unserer normalen Kost und sollten (in
schmackhafter Form) allgemeine Anwendung finden. In
unserer Nahrung ist der wichtigste Aneurinspender das Brot,
besonders in Form des Vollkornbrotes. Da Vitamin B, vor
allem im Getreidekeimling vorkommt, dieser aber bei grof3-
ziigiger Ausmahlung in die Kleie gelangt, ist Weilbrot als
Vitamin-B,-Triger bedeutungslos. Von Vollkornbrot braucht
der Erwachsene zur Deckung seines B;-Bedarfs tiglich etwa
350 g, von dem iiblichen Bickerbrot (entsprechend 650/
Ausmahlung) jedoch etwa 850 g! Neben dem Brot ist unser
wichtigster B;-Spender die Kartoffel. 500 g Kartoffeln pro
Tag konnen den B;-Bedarf schon gut zur Hilfte decken.
Auch die Gemiise enthalten ganz ansehnliche B,-Mengen.
Milch und Fleisch sind im allgemeinen schlechte B;-Quellen,
lediglich Schweinefleisch und die inneren Organe von Fischen
sind gute Spender. Eine Ubersicht gibt die folgende Tabelle,
bei der allerdings zu heachten ist, dafy Aneurin gegen Kochen
ziemlich empfindlich ist, so dafs der B;-Gehalt der gekochten
Nahrungsmittel im allgemeinen tiefer liegt.
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mg Vitamin B, in 1 kg Material

Trockene Bierhefe . . . . . . . . . . . ... 50
Bierhefe-Extrakt . . . . . .. . ... ... 50
Reiskleie . . . . . . . ... ... .. ... 27
Geflugelfleisch . . . . . . . . . ... .. .. 20
Weizenkeimmehl . . . . . . . . .. ... .. 19
Backerhefe . . . . . .. ... oL 10
Roggenkeimmehl . . . . . . . .. ... .. 10
Schweinefleisch . . . . . . . .. ... ... 8
Fischrogen . . . . . . . . ... ... ... 8
Herz, Leber, Niere . . . . . . . . . .. .. 5
Erbsen, Bohnen, Nisse . . . . . . . . . .. 2—5
Griinkohl, Rosenkohl. . . . . . . . . . . .. 2
Vollkornbrot . . . . . . . . ... .. ... 2
Muskelfleisch . . . . . . . . .. ... ... 1,5
Obst, Sudfrichte . . . . . . . . . . . ... 0,5—1
Kartoffel, Gemiise . . . . . . . . . . . ... 1
Mohren, Riiben, Kohlrabi. . . . . . . . . .. 0,7
Eier, Kase, Milch . . . . . . . . . ... .. 0,5
WeiBbrot . . . . . . . . . .. ... L. 0,4
Butter, Fett . . . . . . . . ... 000 0

Der Erwachsene benétigt etwa 1—2 mg Aneurin taglich.

Bestimmungsmethoden.

Die Krampfanfille der polyneuritischen Taube werden am
haufigsten zur biologischen Bestimmung herangezogen, wobei
meist der kurative Test Verwendung findet. Die Tiere werden
mit unter Druck erhitztem (,,autoklaviertem™) poliertem Reis,
Lebertran und Wasser erndhrt. Nach einigen Wochen be-
kommt ungefihr die Héilfte der Tauben Krampfanfille (die
tibrigen erkranken an den frither beschriebenen Lihmungs-
erscheinungen und lassen sich nicht zu einem Test verwen-
den). Die Verabreichung des zu priifenden Materials kann
durch Verfiittern geschehen; noch besser aber ist es, einen
wisserigen Auszug zu machen und diesen unter die Fliigel
einzuspritzen, wodurch die krampfhafte Haltung innerhalb
weniger Stunden aufhért. Die Heilung ist dann endgiiltig,
wenn innerhalb 36 Stunden kein neuer Anfall eintritt, wobei
man die Tiere zur Priifung an den Fiiflen packt und im Kreise
herumschwingt. Sind sie tatsichlich gesund, so darf dabei kein
neuer Krampfanfall eintreten. — Die Tauben-Tagesdosis er-
rechnet man aus der Menge verabreichter Substanz und der
Anzahl der Tage bis zum Wiedereintreten der Krampfe.
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Wenn man also mit 50 mg Substanz eine fiinftigige Hei-
lung erzielen kann, dann ist die kurative Tauben-Tagesdosis
50 mg : 5 =10 mg. Reinstes Vitamin B, wirkt bei diesem
Test in einer Menge von etwa 2 .

Neben dem genannten Taubentest ist auch ein kurativer
Rattentest tblich.

In England wurde eine Methode gefunden, die besonders
wegen ihrer physiologischen Bedeutung Beachtung verdient,
doch miissen wir zu ihrem Verstindnis etwas weiter aus-
holen und uns kurz mit der Atmung befassen. Jedes gesunde
lebende Gewebe atmet, d.h. es nimmt Sauerstoff auf und
verbrennt damit organische Substanzen (vor allem Zucker)
zu Kohlendioxyd und Wasser, welche als ,,Stoffwechselpro-
dukte* ausgeschieden werden. Die Atmung der Gewebe findet
auch In vitro statt, ohne dal3 der Gesamtorganismus noch
etwas dazu tun kann. Das heif3t, sie geht noch eine gewisse
Zeit weiter, wenn man Gewebsstiicke frisch in eine passende
Nahrlosung bringt und sie mit Luft versorgt. Man kann nun
mit Hilfe einer geeigneten Versuchsanordnung den Verbrauch
von Sauerstoff und die Bildung von Kohlensdure messen, also
die Intensitit der Atmung bestimmen.

Das normale Gehirn besitzt einen ziemlich konstanten
Sauerstoffverbrauch, so dafl man krankhafte Abweichungen
leicht erkennen kann; z. B. wurde gefunden, dafy die Oxyda-
tionskraft des Gehirns polyneuritischer Tauben gegeniiber
Traubenzucker (in Form seines Phosphorsiureesters) und
gegeniiber Milchsiure (die ein Zwischenprodukt des Zucker-
abbaues ist) in vitro stark geschwicht ist. Bei anderen Avita-
minosen konnte dies nicht beobachtet werden, so daf3 es sich
also um eine ,,spezifische” B,-Mangelerscheinung handelt. Je
ausgepragter der Krankheitszustand, desto geringer die At-
mung des Gehirns. Diese wird jedoch wieder normal, wenn
man die Krampfzustinde mit Vitamin B, heilt, wobei die
Wiederherstellung der Atmung mit der duferlich erkennbaren
Besserung des Zustandes einhergeht. Das Vitamin scheint da-
her sehr rasch in das Gehirn einzudringen. Nun ist diese
,»Aktivierung” der Atmung nicht darauf beschrinkt, dal man
das Aneurin dem lebenden polyneuritischen Tier einver-
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leibt, sondern sie tritt auch ein, wenn man es in bestimmter
Form den Hirnstiicken in vitro zusetzt. Damit wird der ,,Ka-
tatorulintest” vereinfacht. Die Zunahme der Atmung geht
innerhalb bestimmter Grenzen und unter genau festgelegten
Bedingungen der vorhandenen Wirkstoffmenge parallel, so
dafs man nur die Sauerstoffaufnahme des avitaminotischen,
des mit B, aktivierten avitaminotischen und des normalen
Hirns in vitro zu vergleichen braucht.

Eine weitere bequeme Nachweismethode beruht darauf, dafy
der Herzschlag bei B-Mangel sehr verlangsamt ist. Dieser
,,Pulstest** hat gegeniiber anderen den Vorteil, dafy das Nach-
lassen des Herzschlags verhiltnisméfig rascher eintritt als
beispielsweise die Kriampfe. Verwendet werden Ratten mit
einem (rewicht von unge-

,355 fihr 120 g, deren Puls in-
N folge des B;-Mangels auf
450) 350 bis 4bo Schlige pro
§’m t t Minute gefallen ist und
E Kontrolle t t durch Verabreichung von
I B, wieder auf die Norm

| 1 1 1 |
05w % X % 3 BRge gehracht wird. Die neben-

Abb. 28. Pulszahl-Test. (Nach Baker) stehende Abbildung zeigt

uns den typischen Verlauf
eines derartigen Versuches. Verwendet wurden zwei Ratten.
Die eine als Kontrolle dienende wurde fortgesetzt ohne B,
erndhrt, bis sie nach 10 Tagen starb, wihrend die andere in
Abstinden von einigen Tagen jeweils ein B,-Préparat verab-
reicht erhielt. Die Pfeile bedeuten den Tag, an welchem eine
neue Zugabe erfolgte. Als Folge der B;-Zufuhr sehen wir
jeweils ein starkes Ansteigen der Pulszahl, die nun nach und
nach in dem Male wieder zuriickgeht, als das Vitamin ver-
braucht wird. Aus der Intensitit und der Dauer der Puls-
steigerung kann man auf die Menge des verabreichten Vit-
amins B, schlieffen.

Zu den biologischen Methoden gehért auch noch der Gir-
test. Da Aneurin (als Pyrophosphorsiureester) die Girung
beschleunigt, hat man in der entwickelten Kohlendioxyd-
menge ein Mal fiir die Menge des vorhandenen Vitamins.
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Auch das Wachstum von Pilzen ist zur Vitamin-B-Be-
stimmung gut geeignet (vgl. Abb. 4o0).

Neben diesen biologischen stehen uns heute eine Anzahl
chemischer Bestimmungsmethoden zur Verfigung. Aneurin
hat die Eigenschaft, mit sog. Diazoverbindungen (das sind
Umsetzungsprodukte aus aromatischen Aminen und salpet-
riger Sdure) gelbrote Farbstoffe zu bilden, die sich durch
Vergleich der Farbintensititen (kolorimetrisch) ermitteln las-
sen. — Weiterhin kann Aneurin durch Oxydation in schwach
alkalischer Losung in einen blau fluoreszierenden Korper, das
Thiochrom, umgewandelt werden, das sich sehr gut zur quan-
titativen Bestimmung eignet. Man mif3t dabei nicht die Farbe,
sondern die Fluoreszenz im ultravioletten Licht.

Der B;-Bedarf von Mensch und Tier.

Die innigen Beziehungen des antineuritischen Vitamins
zum Kohlenhydratstoffwechsel zeigen sich darin, dal} der Be-
darf an Vitamin sehr stark von der Aufnahme von Zucker
und Mehl abhiingt. (Auf diese Zusammenhinge kam man
auch bel anderen menschlichen Avitaminosen, als man sah,
dafy gewisse Nahrungsmittel den Ausbruch bestimmter Man-
gelkrankheiten geradezu forderten.) Die ,,Giftwirkung” von
Zucker und mehlhaltigen Speisen bei B;-Mangel kann also
zum Teil damit erklirt werden, daf3 der Vitaminbedarf grofier
ist, so dafy bei gleichbleibender Vitaminzufuhr die Krankheit
also friiher eintreten oder heftiger verlaufen muf3.

Die einzelnen Tierarten haben infolge ihres ungleichen
Stoffwechsels ganz verschiedenen Bedarf an B,. Fiir alle gilt
indessen, daf3 trichtige und stillende Tiere besonders grofie
Mengen benétigen. Es ist in diesem Zusammenhang ganz
lehrreich, wie weit die Wissenschaft bereits mit Rechen-
operationen in das Gebiet der Vitamine eingedrungen ist:
man kann némlich den B;-Bedarf eines Tieres im voraus be-
rechnen. Man erhélt nach der Originalformel allerdings nicht
unmittelbar die B,-Menge, sondern die Menge eines in be-
stimmter Weise hergestellten Hefepriparates. Das ist aber
gleichgiiltig; denn aus dem B,-Gehalt der Hefe lassen sich
die Absolutzahlen fiir reines Vitamin leicht berechnen.
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Die Abhéngigkeit von der Tierart gibt sich in der Formel
als ,, Konstante K kund, die Abhéngigkeit vom Korpergewicht
ist emne sog. Exponentialfunktion. Die Formel der amerika-
nischen Forscher lautet:

Vitamin-By-Bedarf (mg) = Gewicht °%: (g) x K.
Man muf} also das Gewicht in Gramm angeben, dann erhalt
man den Bedarf in Milligramm Trockenhefe. Die Konstante
K ist fiir die Maus 0,15, fiir die Ratte 0,01, fiir die Taube
0,0037 und fiir den Hund 0,000076; sie nimmt also mit
zunehmender Korpergréf3e der Tierart ab. Das bedeutet aber,
dal3 der Bedarf bei grofierer Tierart infolge des anderen
Stoffwechsels verhiltnismidBig geringer ist. Fiir einen Hund
von 10 kg berechnet man nach der Formel:
Vit.-Bed. = 10000 °s x 0,000076 = 354 mg.

Im Experiment hat man tatsichlich einen tiglichen Bedarf
von 360 mg gefunden.

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

Vit.-Bed. (nn = Kal. x Gewicht gramm x 0,0000284.

Darin bedeutetKal. (= Ka-
lorien) den  gesamten
Energieumsatz pro Tag,
wihrend 0,0000284 die
Konstante fiir die ,,Art
Mensch® ist. In dem Wert
fir Kal. kommt zum Aus-
druck, daB3 der B;-Bedarf
von dem Stoffwechsel und
der Arbeitsleistung abhén-
gig ist.
Der Mensch braucht pro
Tag mindestens 1 mg rei-
nes Vitamin. Fast alle Tier-
arten sind auf B;-Zufuhr
angewiesen.  Scheinbare
Ausnahmen sind das Rind, das Schaf und die Ziege. Es hat
sich aber herausgestellt, daf3 auch sie nicht ohne B; leben
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konnen. Der Unterschied liegt nur darin, daf sie es unmittel-
bar von ihren Darmbakterien beziehen, die es aus den Nihr-
stoffen im Darm synthetisieren und an das Wirtstier abgeben.

Eigenschaften des Aneurins.

Die Reindarstellung aus natiirlichem Material ist ziemlich
langwierig und schwierig. Aus 50 kg Trockenhefe gewinnt
man 60 mg reines Vitamin, aus der gleichen Menge Reis-
kleie 250 mg. Heute konnen beliebige Mengen synthetisch
dargestellt werden.

Vitamin B; wird verhiltnismilig leicht zerstort. Die In-
aktivierung beim Erhitzen hingt von den niheren Umstinden
ab; trockenes Erhitzen schadet z. B. weniger als Kochen in
Losung. In Gegenwart von Séuren ist es wiederum stabiler
als in alkalischer Losung. — Von Fullererde, einer bestimm-
ten Tonerde, wird es bei neutraler Reaktion leicht adsorbiert,
nicht dagegen bei saurer. Im Gegensatz dazu werden Vit-
amin B, und der Anti-Pellagra-Faktor bei saurer Reaktion
von der Fullererde gebunden. Mit dieser Adsorptionsmethode
hat man also ein einfaches Verfahren zur Unterscheidung
und Trennung der Hauptvertreler des B-Komplexes zur Hand.

Dic Konstitution.

Die bestindigste Form des Vitamins B ist das doppelt
salzsaure Salz der ,,Vitaminbase™ von folgender Konstitution:

CH,
‘
i ¢ c—c—cm,-cu,0n
N Ne—CH,—N 1
|1 N\CH_

G G
H,¢” W7 \NH,-HCl
Aneurin, Thiamin ([C}yH,;gON,S]++Cl,~ ).
Wir erkennen an der Formel, dals Vitamin B, aus einem
Sechsring mit zwei Stickstoffatomen (I) und einem Fiinfring

mit einem Stickstoff- und einem Schwefelatom (II) aufgebaut
ist. Der Sechsring oder ,,Pyrimidinring* hat mit dem &uflieren

123



stickstoffhaltigen Ring des Vitamins B, eine gewisse Ver-
wandtschaft. Der schwefelhaltige Ring leitet sich von dem
sog. ,,Thiazol ab. Die Salzbildung (d. h. in diesem Falle die
Bindung von Cl bzw. HCI) findet an zwei Stickstoffatomen
statt, die eben fiir die basischen Eigenschaften des Molekiils
verantwortlich sind.

3 v der obigen Verbindung sind eine internationale Einheit.

Vitamin B; kann verschiedene Verinderungen erleiden,
ohne daf3 die Vitaminwirkung vollstindig erlischt. Es gibt
allerdings so viele Moglichkeiten chemischer Abwandlung,
dafy wir nur wenige herausgreifen koénnen. Von besonderer
Wichtigkeit ist die Amino- (NHy-) Gruppe im Pyrimidinkern:
wird in ihr z. B. ein H-Atom durch CH; substituiert, so sinkt
die Wirksamkeit auf 1/,,, der des Aneurins. Auch die CH,-
Gruppe des Pyrimidinringes hat Bedeutung: wird sie durch
ein H-Atom ersetzt, so sinkt die Wirksamkeit auf 1/,,; beim
Ersatz durch den C,Hj-Rest bleibt sie jedoch praktisch er-
halten; beim Austausch gegen C3H; sinkt sie auf 1/; und bei
CgHjy sogar auf 1/g,. Wird die noch freie (d. h. mit einem
H-Atom besetzte Stelle) des Pyrimidinringes durch eine CHj-
Gruppe substituiert, so sinkt die Vitamin-B,-Wirkung sogar
auf 1/g,0. In der folgenden Formel ist der eingefiihrte CHj-
Rest fett gedruckt:

°|H3 Cl CH,

P
AN _t—C—CH,CH,0H
¥ C—CH,—N y

I N\CH—8
HC-C G

\/ \NH,

Dieses Beispiel zeigt sehr eindringlich, wie fein die lebende
Zelle auf die geringste Verinderung eines Molekiils reagieren
kann.

Ausschlaggebend fiir die Wirksamkeit ist ferner die hydr-
oxylhaltige Gruppe (— CH,-CH,-OH) des Thiazolringes. Zwar
kann man unter einer gewissen Erhaltung der Vitaminwir-
kung andere OH-Gruppen enthaltende Alkylgruppen , ein-
fithren, doch fiihrt der vollstindige Ersatz der Gruppe durch
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OH-freie Reste zu inaktiven Verbindungen. Die Ursache fiir
die entscheidende Rolle der OH-Gruppe werden wir im nich-
sten Abschnitt kennenlernen.

Vitamin B, als Fermentbestandteil

Vitamin B, ist eines der wenigen Beispiele, wo wir iiber
die Wirkungsweise Eingehenderes wissen, wenn natiirlich auch
noch sehr viel weitere Forschungsarbeit bis zur vollstindigen
Klarstellung notwendig sein wird. In Heidelberg wurde vor
kurzem die grundlegende Entdeckung gemacht, da3 Aneurin
ein Bestandteil wichtiger Fermente ist (Lohmann). Zum
Verstindnis dieser Tatsache sei daran erinnert, dal3 die Fer-
mente ohne Ausnahme Eiweif3korper sind und besonders
aktive Stellen im Molekiil enthalten, an denen sich die chemi-
schen Reaktionen abspielen. In zahlreichen Fillen ist es ge-
lungen, die Enzyme in den zugrunde liegenden Eiweil3korper
und die chemisch wirksame Gruppe zu spalten und die Spalt-
stiicke anschlielend wieder zum Enzym zu vereinigen. Wih-
rend die Spaltstiicke Eiweill (auch Triger oder Apoferment
genannt) und wirksame Atomgruppe (Wirkgruppe oder Co-
Ferment) keine Enzymwirkung besitzen, stellt die chemische
Verbindung der beiden das vollwirksame Ferment (Holo-
ferment) dar.

Vitamin B, stellt eine derartige Wirkgruppe von Fermen-
ten dar, und zwar von solchen, die den weiteren Abbau der
als Stoffwechselzwischenprodukt im Pflanzen- und Tierreich
so wichtigen Brenztraubensiure besorgen. Die Wirkgruppe
dieser Fermente besteht aus dem Pyrophosphorsiureester des
Aneurins — auch Cocarboxylase genannt — von der folgen-
den Struktur:

CH,
r 0
- /C:C~CH2—CH2—O—P-—O—P<
C. ,CH N A | OH
N N/ \ Hd © OH
R a CH-S
VAN
H,C N7 \NH,
Cocarboxylase.
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Die Bedeutung des Aneurinpyrophosphats als Co-Ferment
erstreckt sich praktisch iber alle Lebewesen. Die chemische
Wirkungsweise wurde bisher am klarsten beim Gérungsvor-
gang erkannt. Auch hier nimmt die Brenztraubenséure eine
bedeutsame Stellung ein. Damit der Gérungsvorgang folge-
richtig unter Bildung von Athylalkohol und Kohlendioxyd
ablaufen kann, muf} die Brenztraubensiure nach folgender
Gleichung zerfallen:

CH;—CO—CO,H —— (€O, + CH;—CHO
Brenztraubensaure Kohlendioxyd  Acetaldehyd,

wobei der Acetaldehyd im Anschluff daran in Athylalkohol
tibergefiihrt wird. Diese Spaltung der Brenztraubensiure wird
durch das Ferment Karboxylase hervorgerufen, dessen Co-
Ferment (Cocarboxylase) der erwihnte Aneurin-pyrophos-
phorséure-ester darstellt. Aneurin ist also diejenige aktive
Gruppe des Ferments, an der der Zerfall der Brenzirauben-
sdure vor sich geht.

Im tierischen Stoffwechsel wird die Brenztraubensiure in
anderer, weniger iibersichtlicher Weise weiter abgebaut. Hier
findet neben der COy-Abspaltung gleichzeitig eine Dehydrie-
rung (Oxydation) statt, und es ist sehr wahrscheinlich, daf3
Vitamin B, dabei eine Verinderung seines Oxydationszustan-
des erfihrt. (Es kann durch chemische Methoden sowohl
reduziert als auch oxydiert werden.) Wenn auch die Einzel-
heiten der Wirkung des Aneurins hier noch nicht festliegen,
so ist doch bewiesen, dall es als Co-Ferment des Ferments
,,Brenztraubensiureoxydase’ den Zuckerabbau im Organis-
mus lenkt. Nun verstehen wir auch das gehdufte Auftreten
der Brenztraubensdure bei Vitamin-B;-Mangel. Ebenso ver-
stindlich ist es uns, da die OH-Gruppe des Vitamins so
aufBerordentlich wichtig ist; denn ohne sie ist die Bildung des
Co-Ferments aus dem Aneurin nicht méglich.

Die Phosphorsaureester sind im Pflanzen- und Tierreich
als lebensnotwendige Zellbestandteile weitverbreitet. Sie fin-
den sich in den Nukleinsiduren der Zellkerne, als Zwischen-
produkte des Kohlenhydratabbaues und nach den Erkennt-
nissen der letzten Jahre besonders als Bestandteile von Fer-
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menten, wie wir weiterhin auch in den niichsten Abschnitten
sehen werden.

Mit seiner Titigkeit als Wirkgruppe von Fermenten ist die
Rolle des Aneurins aber noch nicht erschopft. So wirkt z. B.
sein Essigsdureester, das Acetyl-aneurin, stofflich an der Wei-
terleitung der Nervenreize mit.

Die Taubenwachstumsfaktoren B; und By

sind Erginzungsstoffe des Vitamins By. Fiir sich allein ist
keiner der Faktoren beim Wachstum wirksam, sondern nur
zusammen mit B,.

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

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

Das Vitamin Bo (Laktoflavin).

Zwischen den Schutzstoffen gegen Pellagra und Beriberi
haben sich ganz eigentiimliche Parallelen ergeben; denn es
hat sich herausgestellt, dal} auch zu dem die Hauterkran-
kung der Pellagra heilenden Vitamin weitere Ergéinzungs-
stoffe gehdren und dal} erst das gemeinsame Fehlen das Ge-
samtbild der Pellagra ausmacht. Anfangs glaubte man, es
handele sich dabei nur um ein weiteres Vitamin. In Wirk-
lichkeit kommen aber mehrere Begleitvitamine in Frage.
Priift man z. B. Kochsifte aus Leber, Nieren, Herz, Eiklar
oder frische Milch, so findet man bei Anwendung einer be-
stimmten Mangeldidt sehr gute Wachstumswirkung an Rat-
ten. Wird nun der in den genannten Nahrungsmitteln in auf-
filliger Weise vorhandene gelbe, in Losung stark griin schil-
lernde (,,fluoreszierende’*) Farbstoff angereichert — wobei die
farblosen Begleitstoffe grofienteils abgetrennt werden —, dann
verschwindet die Wachstumswirkung dieser gereinigten Lo-
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sungen. Sie kehrt aber in vollem Umfange wieder, wenn man
zu dem Farbstoff einen bestimmten Anteil der abgetrennten
Begleitstoffe nachtriiglich wieder hinzufiigt. Damit war nach-
gewiesen, daf} das ,,Antipellagravitamin“ meist von mindestens
zwel weiteren B-Vitaminen begleitet wird. Den gelben, griin
fluoreszierenden Stoff nannte man Vitamin B,.

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

Vorkommen.

Die folgende Tabelle gibt den Flavingehalt verschiedener
Nahrungsmittel in Milligramm pro Kilogramm oder Liter an.
mg Laktoflavin pro kg Material

Leber (Rind, Kalb, Schwein) . . . . . . . . 20—30
Niere, Herz (Rind, Kalb, Schwein) . . . . . 10—20
Fleisch (Rind, Kalb, Schwein) . . . . . . . 2—3
Hirn . . . . . ... ... 00000 2—3
Lunge, Milz. . . . . . .. ... .. ... 0,5—1,0
Blut . . ... . ... 0000000 0,03
Kuhmilech. . . . . . . .. .. .. .... 1—2
Rahm, Fett . . . . . . . . . .. ... .. 0
Fravenmilch. . . . . . . . . . ... ... 0,5
Kase . . . . . . . o ..o e 2—4
Hihnerei . . . . . . . . . . . ... ... 3—4&
Fischmuskel . . . . . . . . . . . ... .. 0,5—2,5
Fischleber . . . . . . . . . . ... ... 0,5—7
Fischrogen . . . . . . .. ... .. ... 2—14
Weizen, Roggen, Gerste, Hafer, Reis, Mais. . 1—2
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mg Laktoflavin pro kg Material

Erbsen, Linsen . . . . . . . .. ... .. 1—2
Karotten, Rotritben . . . . . . . . . . .. 0,5—1,0
Kartoffeln . . . . . . ... .. ... .. 0,3—0,5
Spinat, Mangold. . . . . . ... .. ... 2—3
Salat, Grinkohl, Griine Bohnen . . . . .. 1—2
Obst . . . . ... . v o L 0,5—1,0
Honig . . . . . . . ... ... .... 0,5—1,0
Biackerhefe, Bierhefe trocken . . . . . . . . 20—30

Sehr Vitamin-By-reich sind also die inneren Organe der
Saugetiere. Muskelfleisch und Gemiise sind verhiltnismaBig
B,-arm. Hervorzuheben ist noch der Fischrogen. Der Tages-
bedarf des Menschen betrigt 1—2 mg, so dall pro Tag etwa
50 g Leber, 100 g Herz, 11 Milch oder 0,5 kg Spinat not-
wendig sind. Wenn auch Kartoffeln und Gemiise nicht allzu-
viel B, enthalten, so ist die Gefahr eines By-Mangels bei uns
doch so gut wie ausgeschlossen.

Unterscheidung
zwischen freiem und gebundenem Vitamin B,.

Wir miissen hier noch einiges iiber die Art des Vorkom-
mens von Vitamin B, einschalten. Es hat sich ergeben, daf§
das Laktoflavin in den meisten Fillen gar nicht frei vor-
kommt, sondern an Eiweifl gebunden ist. Zur Unterscheidung
der freien von der gebundenen Form gibt es eine einfache
Versuchsanordnung, die man am besten mit einem Sieb ver-
gleicht.

Denken wir uns eine Hiilse aus Pergamentpapier (die
Skizze gibt einen Querschnitt wieder), in der — in Wasser
gelost — grofle und kleine Molekiile frei beweglich ,jumher-
schwimmen®, ohne daf3 wir natiirlich die einzelnen irgendwie
unmittelbar sehen kénnen! Stellen wir uns ferner vor, die Hiilse
werde in ein Gefill mit reinem Wasser gebracht. Nun hat
das Pergamentpapier feine Poren und lit Molekiile, deren
Querschnitt kleiner als die Offnung dieser Poren ist, durch-
treten. Wenn also in unserem Versuch die kleineren Molekiile
einen geringeren, die grof3en aber einen gréfieren Querschnitt
als die Poren der Hiilse haben, dann werden die ersteren
nach aufien wandern, die letzteren aber innen bleiben miissen.
Die Trennung der groen und kleinen Molekiile gelingt dann
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leicht, wenn die Unterschiede sehr betrichtlich sind, etwa so
wie zwischen Vitaminen und Eiweil3korpern, deren Molekular-
gewichte sich um mehr als das Hundertfache unterscheiden.
Wenn die beiden Molekiilarten aber dhnliche Ausmaf3e haben,
dann ist eine Trennung dieser Art unmdoglich.

Mit Hilfe dieser Dialyse, wie man den Vorgang nennt,
gelingt es nun leicht festzustellen, ob das Vitamin B, frei
oder an Eiweifys gebunden vorliegt. Fiillen wir z. B. frische
Kuhmilch in den Schlauch, der, statt aus Pergamentpapier,
auch aus Zellophan bestehen kann, und lassen wir sie
einige Stunden gegen Wasser ,,dialysieren, so erkennen
wir schon an der Farbe und Fluoreszenz, daff das Lakto-
flavin nach aufien wandert. Wird die Auflenflissigkeit zwei-
bis dreimal gewechselt, so ist
ein betrichtlicher Teil des
Vitamins in die Aufienfliis-
sigkeit dialysiert. In der
Milch liegt das Vitamin B,
gebundene — also grofenteils frei wvor.

Form des Vitamins B; Fiillen wir statt der Milch

Abb. 30. Dialyse. Eiklar oder Leberpref3saft in

die Hiilse, so erkennen wir,

daf3 auch bei mehrtigiger Dauer der Dialyse kein Farb-

stoff nach auBen tritt: in der Leber und im Eiklar ist alles

Vitamin gebunden. Kocht man aber vor der Dialyse kurze

Zeit auf, dann dialysiert der Farbstoff heraus, weil die Bin-
dung an das Eiweif8 durch Erhitzen gesprengt wird.

Die Vorrichtung zur Dialyse ist in der vorstehenden Skizze
schematisch aufgezeichnet. Die linke Hélfte zeigt die kleinen
Vitaminmolekiile, die unabhingig von den grofien Eiweif3-
molekiilen von innen nach auflen dialysieren. In der rechten
Hilfte soll zum Ausdruck kommen, daf3 die kleinen Vitamin-
molekiile fest an die grofen Eiweilimolekiile gebunden sind
und nun die Poren nicht mehr passieren konnen. (Die Aus-
malie der Poren und Molekiile sind im Verhiltnis zur Hiilse
zu grofy gezeichnet.)
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Unterscheidung zwischen Laktoflavin und
Laktoflavinphosphorsdure durch Kataphorese.

Laktoflavin in gebundener Form stellt einen Fermenttypus
besonderer Art dar. In diesem ist das Laktoflavin nicht als
solches, sondern als einfacher oder hoherer Phosphorsdure-
ester vorhanden. Ob das freie Vitamin B, oder der Phosphor-
siureester vorliegt, kann man auf Grund der Farbe und
Fluoreszenz zuniichst nicht entscheiden. Dies gelingt jedoch
in einfacher Weise mit Hilfe der Beobachtung der Wande-
rungsrichtung im elekirischen Feld (Theorell). Zu 1hrem
Verstindnis miissen wir etwas weiter ausholen.

Es darf als bekannt vorausge-
setzt werden, dafl Salzldsungen
den elektrischen Strom zu leiten
vermdgen. Im Gegensatz zu den
Metallen ist nun bei diesen ,,Lei- \A ../ v
tern zweiter Klasse” mit dem L;\kﬂ;:.oﬂa;m Laktaﬂavm-
Stromdurchgang ein Material- phosphorsiure
transport verbunden, d. h. die App. 31. Kataphorese (Wande-
Verteilung der Salze in der Lo-  rungim elektrischen Feld).
sung ist nach emer gewissen
Zeit anders als zu Beginn. Mit anderen Worten: der Strom-
durchgang kommt nur deshalb zustande, weil in der Losung
von vornherein elekirisch geladene Teilchen (Ionen) vor-
handen sind, die durch ihre Wanderung unter dem Einfluf$
der angelegten Spannung den Elektrizititstransport ausfiihren.
Die negativen Ionen wandern zum positiven, die positiven
zum negativen Pol. Die organischen Verbindungen sind im
allgemeinen ,,elektrisch neutral”*; sie wandern daher im elek-
trischen Felde nicht. Sind sie aber mit einem anderen Molekiil
chemisch verbunden, dessen Ionen den Strom leiten, dann
wandern auch sie zu dem einen oder anderen Pol. Greifen
wir gleich unser Beispiel heraus! Das Laktoflavin ist in
Wasser elektrisch neutral und wandert — wie man infolge
der Farbe leicht feststellen kann — unter besonders festgeleg-
ten Versuchsbedingungen nicht. Der Phosphorsiureester hin-
gegen besitzt (infolge der besonderen Eigenschaften der
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Phosphorsaure und ihrer Salze) die Fihigkeit, zur Anode
(4--Pol) zu wandern.

Wir wollen uns die Versuchsanordnung dieser Kataphorese
an Hand der Skizze (Abb. 31) kurz klarmachen! Man schich-
tet in den unteren Teil eines U-formig gebogenen Rohres die
Losung des Vitamins bzw. seines Phosphorsiureesters und
dariiber (in vorsichtiger Weise und mit Hilfe besonderer Vor-
richtungen) eine Salzljsung. Beide Schichten diirfen sich
nicht mischen, sondern die Grenze muf3 scharf ausgebildet
sein. Legen wir nun an die beiden Schenkel eine bestimmte
Spannung an (220 Volt, bei einer Stromstirke von etwa
10 Milliampére), dann ist das Bild beim Laktoflavin nach
einigen Stunden genau so wie am Anfang: die Farbstoff-
schicht hat ihre Lage nicht veriindert. Der Phosphorsiure-
ester des Laktoflavins hingegen ist unter den gleichen Bedin-
gungen als geschlossene Schicht zum positiven Pol gewandert,
wie an der Verschiebung der Farbstoffschicht leicht erkennt-
lich ist.

Bestimmungsmethoden.

Ahnlich typische Ausfallserscheinungen, wie wir sie beim
Fehlen der bisher beschriebenen Vitamine kennengelernt haben,
gibt es bei Laktoflavin-

# % 2(9’7-,,”,’,%” mangel nicht. Wohl beob-
%m- achtet man bei Mensch
< g Z und Tier gewisse Haut-
§m— / erscheinungen um Mund,
§ l Nase und Augen (,,Chei-
&9 losis*), doch lieB sich dar-

2 7T 5 5+ s twge, 2ufbisherkeine biologische

Fitterung mit Vitamin Bestimmungsmethode auf-
Abb. 32. Wachstumswirkung von Vit- bauen. Man ist vielmehr
amin B, bei Ratten. (Nach R. Kuhn.) gauf den Wachstumsversuch
1= Zulagev. 5y Laktoflavin an Ratten u. a. angewiesen.

2= ,, ,, 75y ’ . . "
83— . .10y . Die Didt enthilt alle B-
Faktoren mit Ausnahme
von B,. Als Rattenwachstumseinheit bezeichnet man diejenige
Menge, die bei tiglicher Verabreichung imstande ist, bei jun-
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gen ,,gewichtskonstanten” Ratten von 30—/o g in 4 Wochen
eine Gewichtszunahme von 4o g herbeizufithren. Dieser Ratten-
einheit entsprechen 7-—8 y reinstes Laktoflavin. Wir bringen
hier einige Wachstumskurven von Tieren mit verschiedenen
Zulagen von Vitamin B, (Abb. 32).

Einfacher ist die Bestimmung auf chemischem und physi-
kalischem Weg. Sie beruht auf der Messung der gelben Farbe.
Auch durch Messen der Fluoreszenz-Intensitit ist die Ermitt-
lung des B,-Gehaltes moglich.

Die Darstellung aus Molke hat zu den ersten reinen Pri-
paraten gefiihrt. Man macht sich dabei die Eigenschaft des
Laktoflavins, aus saurer Losung an Fullererde adsorbiert zu
werden, zunutze. Man 16st
den Farbstoff wieder von
dem Adsorbens ab (,,elu-
tert”), schliefit eine wei-
tere Adsorption an ein an-
deres Adsorbens an, eluiert
wieder, schiittelt Fette mit
Chloroform aus und fillt
basische Begleitstoffe mit
Pikrinsdure. In den letzten
Stufen der Reindarstellung
macht man von der Eigen-
schaft des Vitamins, mit
Metallsalzen (Thallosulfat,

Silbernitrat) schwer 15s-

liche  Niederschlige zu

geben, mit Vorteil Gebrauch. Auf diese Weise werden Begleit-
stoffe entfernt, die keine derartigen schwer loslichen Verbin-
dungen bilden. Durch Kristallisation aus Essigsédure oder
Alkohol entstehen reine Priparate.

Heute konnen beliebige Mengen durch Synthese gewonnen
werden.

Konstitution.

Die Aufklirung der Konstitution und die Synthese des
Vitamins B, erfolgten innerhalb kurzer Zeit nach der Ent-
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deckung in Heidelberg und Ziirich. Das untenstehende For-
melbild gibt die Konstitution und Konfiguration in der che-
misch iblichen Schreibweise wieder. Vitamin B, heifit in
der Sprache der Chemie 6,7-Dimethyl-g-d-ribo-flavin oder
6, 7-Dimethyl-g-d-ribo-iso-alloxazin. (Die Ziffern beziehen
sich auf die numerierten Atome des Flavinmolekiils.)

(|JH2-OH (%)
HO-(|]-H (%)
HO.C-H () CiHa
| , N N
HO-(II-H (2) ANV Neo
o, ow -
HaC 1'\1 N NN N\
NN N 1 Nco (¢}
;5 | 9-Methylflavin
HG N\ /\11\‘1, N\ é /NH (9-Methyl-iso-alloxazin)
O

Laktoflavin (C;HyqO0¢N,);
6, 7-Dimethyl-9-d-riboflavin).

Eigenschaften
in Abhédngigkeit von der Konstitution.

Das Vitamin B, fluoresziert am Tageslicht nur in gelgstem
Zustand, nicht aber als Kristall. Die Losungen diirfen weder
Siure noch Alkali enthalten, weil die Fluoreszenz nur in neu-
tralem oder fast neutralem Medium auftritt. Sie ist im ultra-
violetten Licht so stark, dafl man Mengen von 5 y im Liter
noch leicht erkennen kann. Das Vitamin ist in Fett und Fett-
l5sungsmitteln unloslich. Es schmeckt stark bitter. Gegen den
Luftsauerstoff und gegen andere oxydierende Agentien ist
es unempfindlich. Auch Siduren schaden selbst beim Er-
hitzen nicht; hingegen ist es gegen Alkalien empfindlich.
Durch Licht wird es sehr leicht zerstort. In der gebundenen
Form ist es jedoch lichtbestindiger. Die ,,Farbe” des Lakto-
flavins und seiner gebundenen Form (gelbes Ferment) zeigt
Abb. 34.
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Laktoflavin hat eine sehr eigentiimliche Eigenschaft: es ist
,,reversibel reduzierbar”, d. h., es nimmt aus ,,Reduktions-
mitteln” leicht Wasserstoff auf (z. B. aus Natriumdithionit),
gibt ithn aber bei Gelegenheit wieder ab. Bei der Reduktion
verliert es Farbe und IFluoreszenz. Beide kehren schon beim
Schiitteln mit Luft wieder, weil der angelagerte Wasserstoff
durch den Luftsauerstoff wegoxydiert wird. Man kann das
wiedergewonnene Vitamin von neuem reduzieren und oxydie-
ren, ohne die Vitaminwirkung und die chemischen Eigen-
schaften zu beeintrichtigen. In der gebundenen Form, die —
wie schon erwihnt — Fermentwirkung hat, fin-

% den wir das gleiche Verhalten in etwas abgewan-
\ delter Form wieder.

w Das Grundgeriist der ganzen Flavingruppe ist

2 das Iso-alloxazin, das in einfachster Form aller-

dings nur als Methylverbindung (= g-Methyl-

flavin) existieren kann. In diesem einfachsten

Flavin sind bereits einige wesentliche Merkmale

vorhanden, vor allem Farbe und Fluoreszenz.

1 Fiir das Zustandekommen dieser

g I AT | beiden auffilligen Eigenschaf-

V\/A 3 ten ist also das Iso-alloxazin-

\ Gerist allein verantwortlich.

aw E/Z2 omu Man sagt, dieses ist der Chro-
A— - «

_ mophor (,, Triger der Farbe™).

ﬁbb' 3i. 1 Laktoflavin - (nach Auflerdem besitzt dieses ein-

uhn), 2 gelbes Ferment (nach

Theorell), beide in Wasser. fache Flavin die Fdhigkeit zur

,,reversiblen Reduktion®. Somit
ist auch diese — wie wir spiter noch erfahren werden — fiir
die Wirksamkeit im Organismus ausschlaggebende Eigen-
schaft auf das besondere Ringsystem zuriickzufiihren.

Die hydroxylreiche Kette, die die Wasserloslichkeit des
Laktoflavins verursacht, ist zuckerartig. Sie leitet sich von
der sogenannten d-Ribose, einem in der Natur weit verbrei-
teten Zucker aus 5 Kohlenstoffatomen ab, der besonders in
den Bausteinen der Zellkerne vertreten ist. Vitamin B, wird
daher im angelsiichsischen Schrifttum auch Riboflavin ge-
nannt. Zu beachten ist dabei, dall nur das Derivat der natiir-
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lichen d-Ribose, nicht aber das der in der Natur nicht vor-
kommenden 1-Ribose als Vitamin B, wirkt.

Wir wollen uns hier — des besseren Verstindnisses halber —
ein wenig mit den Zuckern beschiftigen. Wenn wir frither
horten, dafl es gewisse zusammengehorige Paare von Stoffen
gibt, die sich chemisch vollkommen gleichen, die aber in der
,;optischen Aktivitit” gerade entgegengesetztes Verhalten zei-
gen, so gehoren in besonderem Mafie die Zucker hierher. Zu
der erwihnten d-Ribose gehort als ,,optischer Antipode™ die
(die Ebene des polarisierten Lichtes entgegengesetzt drehende)
1-Ribose. Dabei bedeuten die Vorsilben ,,d* und ,,1 eine be-
stimmte rdumliche Anordnung im Molekiil, die aber in den
Formeln auf der Papierebene nicht ohne weiteres zum Aus-
druck kommt. Man hat sich so geholfen, daf3 man die Zu-
gehorigkeit zur ,,d“- oder ,1“-Reihe in den Formeln schema-
tisch ausdriickt: man schreibt die primire Alkoholgruppe der
Zucker (—CH,OH) jeweils nach unten und die dieser Gruppe
unmittelbar benachbarte Hydroxylgruppe entweder rechts der
Zucker-Kohlenstoff-Kette, wenn der Zucker zur d-Reihe ge-
hort, oder aber links, wenn er der 1-Reihe angehort (d =dextro
—=rechts; 1=1aevo =links). In den beiden folgenden Formeln
ist dies dementsprechend dargestellt.

d-Ribose I-Ribose
H—C=0 H—-C=0
H—(ll—OH HO—(l)—H
H—(II—OH HO—(|]—H
H——(IJ—OH HO—(li——H
(lle- OH éHon

Der d-Riboserest in 9-Stellung des Laktoflavins bewirkt die
optische Aktivitit des Vitamins By, das in schwach alkalischer
Lasung eine spezifische Drehung von — 1159 hat. Der optische
Antipode, das 6, 7-Dimethyl-g-1-Riboflavin, dreht — wie zu
erwarten — die Ebene des polarisierten Lichtes um den glei-
chen Betrag nach der entgegengesetzten Richtung (+115°).
Aus der Tatsache, dafl das Derivat der 1-Ribose unwirksam
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ist, ersehen wir wieder, wie sehr die Zellvorginge auf die Fein-
heiten der Molekiile abgestimmt sind. Auch andere Zucker-
reste konnen den d-Riboserest nicht oder nur unvollkommen
ersetzen.

Welchen Einfluf3 die beiden im Benzolkern stehenden CH;-
Gruppen auf die Wirksamkeit haben, erkennt man daraus, dafs
beim Wegfall einer der beiden die Wirksamkeit stark ab-
sinkt und dal} das um die beiden CHs-Gruppen drmere 9-d-
Ribo-flavin praktisch keine Vitamin-B,-Wirkung hat. (Die
unwirksamen Flavine sind im Gegensatz zu den wirksamen

giftig.)

An Stellung 5 und 8 des Ben- CH,OH
zolrings diirfen keine Substi- HO(|]H
tuenten eintreten; denn schon Nl
der Ersatz der dort befind- HO-(IlH
lichen H-Atome durch eine HO C.H
CH,-Gruppe vernichtet die Vit- y
aminwirkung des gesamten Mo- (]3H2
lekiils. H,C N N

Von ganz besonderer Be- NN \(‘/ \CO
deutung ist noch die Imido- ,‘ C 1|\ICH
NH-) Gruppe in Stellung 3. / s
éobal?i sie \]?eli‘éindert, z. B. é;rne— H3C/\/\N/\CO/

thyliert wird, wobei an Stelle 3-Methyl-laktoflavin

des H-Atoms eine CH,-Gruppe

tritt, verschwindet die Vitaminwirkung. Sehr wahrscheinlich
ist diese schwach saure Gruppe des Laktoflavins zur Bindung
an das Eiweifs mit notwendig (vgl. die gelben Fermente).

Vitamin B, als Wirkgruppe der gelben Fermente
(Flavinenzyme).

Die Erkenntnis, dafy Laktoflavin der wirksame Bestandteil
wichtiger Enzyme ist, war von grundlegender Bedeutung;
denn einerseits war damit zum erstenmal der innige Zusam-
menhang der zwei Wirkstofftypen Vitamine und Fermente
und die Wirkungsweise eines Vitamins erkannt worden, ande-
rerseits erhielt man dadurch auch einen tieferen Einblick in
die Konstitution und Wirkungsweise eines Ferments. Wir
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kennen heute nicht nur die Zusammensetzung der Flavin-
enzyme, sondern wissen auch ziemlich genau, an welchen
Stellen des groflen Fermentmolekiils die eigentliche Reaktion
stattfindet. Zur Erlduterung der Zusammenhinge ist es zweck-
mifig, den Aufbau der Fermente so zu schildern, wie er im
Tier vor sich geht.

Nimmt der Mensch oder das Tier Laktoflavin zu sich, so
erfolgt die eigentliche Resorption durch die Darmwand. Diese
enthilt nun bereits Fermente, die das Laktoflavin in seinen
Phosphorsdureester iiberfithren, der damit die Fahigkeit ge-
winnt, sich mit besonderen Eiweif3kérpern zu ,,gelben Fer-
menten” zu vereinigen. Meist wird der einfache Phosphor-
séureester noch zu einer héheren Phosphorverbindung abge-
wandelt, die wiederum mit bestimmten Proteinen zu Flavin-
enzymen zusammentreten kann. Auf diese Weise konnen also
verschiedene Fermente entstehen, die sich sowohl im ,,Co-
ferment” als auch im ,,Trigereiweifs" und dementsprechend
in ihrer physiologischen Funktion unterscheiden. Allen ge-
meinsam ist jedoch das Laktoflavin, an dessen Kern sich die
eigentliche chemische Reaktion abspielt. Diese besteht darin,
dafy das Laktoflavin unter bestimmten Bedingungen Wasser-
stoff anlagert, den es von einem anderen Ferment oder einer
anderen chemischen Verbindung ablgst und dabei in redu-
ziertes (,,Leuko”-) Ferment iibergeht. Das Leuko-Flavin-
enzym seinerseits vermag den angelagerten Wasserstoff wie-
derum an andere Fermente oder auch an Luftsauerstoff ab-
zugeben. Es wird dabei wieder zu der urspriinglichen Form
oxydiert (dehydriert) und kann von neuem Wasserstoff an-
lagern und abgeben. Das Laktoflavin wirkt also in der be-
sonderen Form der Flavinenzyme als katalytischer Wasser-
stoffiibertrager im Rahmen der biologischen Oxydationsvor-
génge, an denen besonders auch eisenhaltige Atmungsfer-
mente beteiligt sind. FormelmiBig laBt sich die Wirkungs-
weise folgendermal3en darstellen, wobei lediglich das Skelett
des Flavins angegeben sei (siehe nebenstchende Formel).

Die Wirkungsweise der Flavinenzyme laf3t sich sehr schén
auch im Reagenzglas zeigen. Man benétigt dazu einen oxy-
dierbaren Koérper (das Substrat), ein Ferment, das dieses
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Substrat dehydriert (,,Dehydrase®),

gelbes Ferment und

Sauerstoff. In diesem Oxydationssystem wird der oxydierbare

R
|

H
i

/\/N\C/ Neo +2H /\/ v YMNeo

NH
v NN

Oxydierte Form
(gelb).

| ] Jm

—om \/\N/\CO

|
H

Reduzierte Form
(farblos).

Wasserstoff des Substrates (z. B. eines Zuckerphosphorsiure-
esters) zunéchst von der Dehydrase iibernommen, von dieser

auf das gelbe Ferment iibertragen
und dann an den Luftsauerstoff ab-
gegeben (Bildung von Wasser). Im
Endeffekt wird also der Zucker oxy-
diert, die Fermente bleiben an sich
als echte Katalysatoren unverindert,
und der Sauerstoff wird in Wasser
tibergefithrt. Die Abnahme des gas-

formigen Sauerstoffs ist also ein 0

Mafy fiir den Fortgang der Oxyda-
tion, so dal man damit ein ein-
faches Verfahren zur quantitativen
Verfolgung des Vorgangs in Hinden
hat. Man kann in diesem Versuch
das Flavinenzym durch seine Kom-
ponenten ersetzen, indem man sich
aus gelbem Ferment das spezifische
Trigereiweils herstellt und die Lakto-
flavinphosphorséure getrennt zugibt.
Unter genau festgelegten Bedingun-
gen entsteht dann aus den beiden
Komponenten ein gelbes Ferment mit
den ohen gekennzeichneten Eigen-
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Abb. 35. Co-Fermentwirkung

von Laktoflavin. Die Kurve

fir Laktoflavin-5’-phosphor-

saure stellt die bei der ge-

gebenen Tragermenge erziel-

bare maximale Sauerstoffauf-
nahme dar.

schaften. Der Versuch 14t sich noch vereinfachen, indem
man statt des Laktoflavinphosphorsiure-esters das freie Lakto-
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flavin im Uberschuf} zugibt. Einen Vergleich dieser Art zeigt
die umstehende Abbildung, in der der Sauerstoffverbrauch
in Abhingigkeit von der Zeit aufgetragen ist und aus dem
man ersehen kann, daf3 die Mischung Protein-Laktoflavin wie
ein echtes Flavinenzym wirkt, wenn sie auch dessen Wirksam-
keit selbst bei groBem Laktoflaviniiberschuf3 nicht erreicht.
Es hat sich gezeigt, daff dieser einfache Test ebenso spezi-
fisch ist wie der langwierigere Tierversuch; denn nur die-
jenigen Flavine verbrauchen Sauerstoff, die bei der Ratte
Wachstumswirkung haben.

Beim einfachsten gelben Ferment aus Hefe ist die wirksame
Gruppe mindestens an zwei Stellen mit dem Eiweif3 verkniipft,
was in den folgenden Formeln, die gleichzeitig die Wasser-
stoffiibertragung nochmals veranschaulichen, durch die punk-
tierte Linie ....... angedeutet ist. Hierbei ist zu beachten, daB}
das Eiweify in Wirklichkeit einen weitaus gréfieren Raum ein-
nimmt, als es in den Formeln zum Ausdruck kommt.

CH,-0-PO;H, CH,0-POgH,-
| ? | ;
HOCH HOCH
| | :
HOCH HOCH :
| = |
HOCH 3 +2H HOCH £
| e | 3
CH A D CH
L . —2H L g
H.C N N I1.C N NH :
‘ \l/\/\\/\co s \‘/\|/\c/\c0
|
NH - : C NH -
/ AN
H3C/ N/ \N/ \C{) H3C/ N/ \N/H \C(/)
Gelbes Ferment (Flavo-phospho-protein Reduziertes gelbes Ferment (Dihydro-
Flavinenzym). flavo-phospho-protein, Leuko-flavin-
enzym).

In den erwihnten ,Ersatzfermenten® aus nicht phosphory-
lierten Flavinen und Eiweif3, die in der Natur jedoch wahr-
scheinlich keine Rolle spielen, vermittelt die NH-Gruppe die
Bindung an das Protein entsprechend folgender Formel:
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CH,-OH
|
HO.C-H
|
HO.C-H

|
HO.C-H
|
CH,
|

N N
=)
H3C-\/\ AN /\NH ----- Protein

N CO

Weit wichtiger als das Flavinenzym aus Laktoflavinphos-
phorsiure sind diejenigen gelben Fermente, die die folgende
Verbindung als Co-Ferment enthalten:

1o
|
CH,—0—P—0—P—0—CH,

| I | |
HO-C-H OH OH H.C—

HO-(%-H HO-l(IJ-HO
HO-C-H HO.C-H
e HG—
O A Ao N

N \7
10N N o

Alloxazin-adenin-dinukleotid.

Dieses Co-Ferment setzt sich aus 1 Molekiil Laktoflavin-
phosphorsdure und 1 Molekiil ,,Adenylsiure® zusammen, die
beide unter Austritt von 1 Molekiil Wasser an der mit * be-
zeichneten Stelle zusammengetreten sind. Verbindungen &hn-
licher Art finden sich in der Natur mehrfach, auch das im fol-
genden Abschnitt beschriebene Co-Ferment gehdrt dazu. Das
Alloxazin-adenin-dinukleotid wirkt ebenso als Wasserstoff-
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tbertriger wie Laktoflavinphosphorsiure, besitzt aber gro-
Bere Bedeutung. Aufler Zuckerphosphorsiureestern werden
Purine, d-Aminosduren, Aldehyde und andere unter Mithilfe
der Flavinenzyme oxydiert. Damit ist ithre Wirkungsweise in
der Zelle jedoch noch nicht erschopft, so daB3 sie mit Recht
als Wirkstoffe von ganz allgemeiner biologischer Bedeutung
bezeichnet werden konnen. Somit hat sich das zunichst als
Rattenwachstumsvitamin angesehene Vitamin B, im Verlaufe
der eingehenden Erforschung als einer der allerwichtigsten
unentbehrlichen Zellbestandteile aller Lebewesen entpuppt!

Der Wachstumsfaktor B,

ist fiir die Ratte von Bedeutung. Wachstumsstillstand als B,-
Mangel wurde bei der Beriberi und der Pellagra festgestellt
Das Vitamin hat viel Ahnlichkeit mit B; und begleltet es fast
immer. Es a3t sich aber — wie wir heute wissen — durch
Adsorption abtrennen. Auch das Vitamin B, findet sich sehr
haufig mit B, zusammen. B, li3t sich wie B; mittels Phos-
phorwolframsiure ausfillen, ist aber gegen Hitze und
Alkalien empfindlicher als Vitamin B,. Gute B,-Quellen sind
Hefe, Leber, Nieren, Herz, Eiklar u. a., also vielfach die glei-
chen wie fiir B,.

Das Antipellagra-Vitamin (Nikotinsdureamid).

Zur Heilung der menschlichen Pellagra eignen sich be-
sonders Herz, Leber und Nieren von héheren Siugetieren,
aber auch viele griine Pflanzen, wie Spinat, Wirsing, Salat,
Bohnen und Erbsen. Besonders reich an Antipellagravitamin
ist wiederum die Hefe bzw. ein daraus hergestellter wisse-
riger Auszug. Auch Fischfleisch enthilt meist betriichtliche
Mengen des Vitamins. Die folgende Tabelle gibt einige Durch-

schnittszahlen.
mg Antipellagravitamin
in 100 g Material

Leber. . . . . . . . .. 12—20
Niere (Rind) . . . . . . 13
Niere (Schwein) . . . . . 7
Muskelfleisch (Rind) . . . 4—5
Fischfleisch (Hering u. a.) . 2—3
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mg Antipellagravitamin
in 100 g Material

Fischleber . . . . . . . 1,5
Weizenmehl (voll) . . . . 5,5
Roggenmehl (voll) . . . . 1,5
Weizenkeime . . . . . . 5
Reis . ... ... ... 2,5
Mais . . . ... .. .. 1,5
Kartoffeln . . . . . . . 1,0
Bierhefe (feucht). . . . . 10
Backerhefe . . . . . . . 12

Die Reindarstellung gelang zuerst aus Rindsleber. Das so
gewonnene Vitamin vom Schmelzpunkt 122° erwies sich iiber-
raschenderweise identisch mit dem dem Chemiker schon lange
bekannten Nikotinsdureamid. Auch hier liegt also wie bei
Karotin der seltsame Fall vor, daf3 man das Vitamin als Stoff
schon lange kannte, ehe seine physiologische Funktion ent-
deckt war. Wie Nikotinsdureamid wirkt auch die Nikotin-
sdure. Das Antipellagravitamin steht demnach in beliebiger
Menge zur Verfiigung.

CO-NH CO-.-0OH
YUY
i
|
N/ N/
N N
Nikotinsaureamid Nikotinsdure

Die Nikotinsdure hat ihren Namen davon, daf} sie bei der
Oxydation von Nikotin entsteht. Sie enthilt einen dem Ben-
zolkern dhnlichen, aber stickstoffhaltigen Sechsring, den Pyri-
dinkern, und hei3t in der Sprache des Chemikers Pyridin-p-
karbonsdure. Abkémmlinge des Pyridins wurden im Tier- und
Pflanzenreich mehrfach aufgefunden.

Zur chemischen Bestimmung eignen sich verschiedene
Farbreaktionen, zu denen der Pyridinkern leicht neigt. Man
lagert Sdurechloride oder dhnliche Verbindungen an und zer-
setzt diese durch Lauge, wodurch tiefrote Farbungen ent-
stehen, die sich zur kolorimetrischen Bestimmung eignen.

Der Mensch braucht tiglich etwa 3o mg Nikotinsdure.
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Nikotinsdureamid als wirksamer Bestandteil
dehydrierender Fermente.

Bei den gelben Fermenten wurde bereits erwihnt, daB} die
Oxydation oder, was vielfach dasselbe ist, die Dehydrierung
(Wegnahme von Wasserstoff) vieler energieliefernder Nah-
rungsbestandteile durch eine besondere Art von Enzymen,
die sog. Dehydrasen, geschieht. Die Dehydrasen, zu denen
im weiteren Sinne auch die Flavinenzyme gehéren, bestehen
aus Eiweill und Co-Ferment. Die eigentliche chemische Re-
aktion, in diesem Falle die Wasserstoffiibertragung, spielt
sich am Co-Ferment ab.

Die Entdeckung des Nikotinsdureamids als Bestandteil der
dehydrierenden Co-Fermente (Co-Dehydrasen) geschah in
Stockholm und Berlin noch vor der Erkennung seiner peilagra-
verhiitenden Eigenschaften und hat fiir das Verstindnis der
Oxydationsvorginge sehr viel beigetragen. Erleichtert wurde
dies dadurch, daf3 die Wirkungsweise an einer einfachen Mo-
dellsubstanz auch im Reagenzglas leicht zu erkennen ist. Das
Nikotinsdureamid ldf3t sich nidmlich in Form des CHzJ-An-
lagerungsproduktes durch Reduktionsmittel leicht in ein Di-
hydropyridinderivat iiberfithren, das mit der reduzierten Co-
Dehydrase natiirlichen Ursprungs grofe Ahnlichkeit hat und
nach folgender Gleichung entsteht:

/\/CO'NHz /CO'NH2
e w0
X o N + HJ
VAN |
CH, J CH,

Bis heute sind zwei Co-Dehydrasen isoliert und analysiert
worden. Aus Pferdeblutkorperchen erhilt man das sog. At-
mungscoferment, das aus Adenin, Nikotinsdureamid, Pentose
und Phosphorsdure im Verhiltnis 1: 1: 2 : 3 besteht. Dieses
,»Triphospho-pyridin-nukleotid* ist fiir die Verbrennungsvor-
ginge im tierischen Organismus wichtig (Warburg).

Das zweite Co-Ferment dieser Art kommt besonders in der
Hefe vor und spielt bei der alkoholischen Girung eine grofe
Rolle. Es heilst auch Co-Zymase, weil man mit ,,Zymase™ das
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Fermentsystem der alkoholischen Gérung bezeichnet hat. Es
enthilt einen Phosphatrest weniger als das Atmungs-Co-Fer-
ment und heifst wissenschaftlich ,,Diphospho-pyridin-nukleo-
tid“. Die Konstitution der Co-Zymase und ihrer Dihydro-
verbindung ist (v. Euler):

; N—CH—N
CO- N, ,
N\ 2 | |
() S
S | 1 |
Neo \/ NH,
HC—- - HC~~~
HOCH l HOGH ‘
| 0 | 0O
HOCH HOCH
O |
HG— - O OH HC—

| | | J
CH,-0.P-0.P.0.CH,

[ I
0 0
Co-Zymase.
(Diphospho-pyridin-nukleotid.)
+2H | 4 —2H

CO-NH, “]I ’*CH—IH\I
N C-—C—C
> | | 1
H \N/ NN NI,
| | ¢u

HC - HC——
| |
HOCH HOCH

0 | O
HOCH ‘ HOCH

.

HC— OH OH HG—

CH,-0-P-0-P-0.CH,
[
0 0

Reduzierte Co-Zymase.
(Dihydro-diphospho-pyridin-nukleotid.)

Wir erkennen an den Formeln den wichtigen Baustein Ni-
kotinsiureamid und crinnern uns dabei, daf3 auch das Vit-

10 Rudy, Vitamine, 2, Aufl, 145



amin B, in dhnlicher Weise in ein Co-Ferment eingebaut ist.
Auf Einzelheiten dieser recht komplizierten Verbindungen
wollen wir indes nicht eingehen.

Mit dem Ubergang in den reduzierten Zustand geht eine
beachtliche Farbvertiefung einher (Gelbfirbung), da die
Dihydropyridinverbindung eine neue Absorptionsbande bei
345 mu zeigt (vgl. Abb. 36). Die Gelbfirbung erlaubt eine
quantitative Bestimmung des Co-Ferments.

Flavinenzyme sind im Zusammenwirken mit den
nikotinsdureamidhaltigen Dehydrasen (,,Pyridin-
ﬂ enzymen), wie erwihnt, in der Lage, bestimmte
Substrate auch im Reagenzglas zu dehydrieren,
wobei der vom Substrat abgeloste Wasserstoff mil
Hilfe von gasférmigem Sauerstoff (meist unter
t » Zwischenbildung von Wasserstoffsuperoxyd) ver-

brannt wird. Wir sind heute in der Lage, diesen
» Vorgang in vereinfachter Form
A folgendermafien zu zergliedern,
;/\\ wobei leicht zu erkennen ist, daf3
die beiden Fermente als echte
R L ——, Katalysatoren den Wasserstoff
A— mp  immer nur voriihergehend bhin-
Abb. 36. Absorptionskurve des den, also nur ,,verschieben, so
?g};ﬁstpﬁl;drl:g’rftldlzf‘h;“;};l:ﬁlggf daf3 sie immer wieder regeneriert
versuch hydriert. werden und von neuem reagieren
konnen:

60

Substrat -+ Pyridinenzym

= Dehydriertes Substrat 4+ Hydriertes Pyridinenzym,
Hydriertes Pyridinenzym + Flavinenzym

= Pyridinenzym - hydriertes Flavinenzym,
Hydriertes Flavinenzym + Sauerstoff

= Flavinenzym -}- Wasser.

Es muf} jedoch betont werden, daf3 nicht alle Oxydations-

vorgéinge in der lebenden Zelle so einfach verlaufen, doch

konnen wir hier nicht nidher darauf eingehen.

Vitamin Bg (Adermin).

Die pellagraihnliche Erkrankung der Ratten wird durch
das Vitamin By geheilt, wobei, wie erwihnt, zu beachten ist,

146



daf3 dieses Vitamin auch fiir die hoheren Siugetiere und den
Menschen wichtig ist. Da die Heilung der Hauterkrankung
der Ratte lange Zeit das einzige Kriterium fiir das Bestehen
des Vitamins By darstellte, wurde es Adermin genannt. In
USA. heif3t es in Anlehnung an seine chemische Natur auch
Pyridozxin.

Adermin kommt verhéltnismafiig hdufig und reichlich in
der Natur vor. Sehr reich an By sind Hefe, Weizenkeime,
Reiskleie, Rindsleber, Herz, Fischleber, Fischmuskel, Rogen
u. a. Auch Kartoffeln, Spinat, Salat, Kohl, Milch und Eier
sind gute Bg-Quellen. Meist liegt das Vitamin an Eiweils ge-
bunden vor (,,Adermin-Protein”) und kann durch Kochen
daraus in Freiheit gesetzt werden.

Adermin in Nahrungsmitteln.

mg Adermin mg Adermin
in 1 kg Material in 1 kg Material
Ochsenleber . . . . . . 25 Weizenvollkorn . . . . 5
Ochsenfleisch . . . . . 7 Kopfsalat . . . . . . . 2
Dorschleber . . . . . . 5—30 Kartoffeln . . . . . . 2
Dorschfleisch . . . . . 15 Spinat . . . . .. .. 1,5
Hering, Schellfisch (Fleisch) 15 Griankohl . . . . . . . 1
Milch (Kuh) . . . . . . 1 Apfel. . . . . . ... 1,5
Eier . . . .. . ... 0,2 Bierhefe (trocken) . . . 80—75
Weizenkeime . . . . . . 38

Zum biologischen Nachweis eignen sich Bg-arm ernihrte
Ratten mit den typischen Hauterscheinungen. Zur Heilung
geniigen 7,5 y reines Vitamin pro Ratte und Tag. Auch im
Wachstumsversuch mit Bakterien oder Hefe lif3t sich Adermin
nachweisen und bestimmen, da das Wachstum mehrerer Mi-
kroben dem Gehalt der Nihrlésung an Adermin unmittelbar
parallel geht.

An chemischen Bestimmungsmethoden ist besonders die
sog. Indophenolblau-Reaktion zu nennen. Sie beruht darauf,
daly 2,6-Dichlorchinon-chlorimid durch Vitamin B, in einen
blauen Farbstoff iibergefiihrt wird, dessen Menge sich durch
Farbintensititsmessung leicht feststellen 1afBt.

Adermin ist eine Base vom Schmelzpunkt 160°, die mit
Salzséure das bestindige Hydrochlorid CgH,;,0,NCl vom
Schmelzpunkt 206° bildet. Es ist gegen Erhitzen, Alkalien
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und Séauren recht bestindig, wird hingegen durch ulira-
violettes Licht zerstort. By leitet sich wie das Antipellagra-
vitamin vom Pyridin ab, und zwar hat es folgende Konsti-
tution:

CH,OH CH,OH
HO-H,C. | LOH HO.H,C. | H
: \I//\H/ : \I/\H/OC s
N\ e, e,
Adermin, Pyridoxin. Aderminmethylather.

Obwohl es mit Salzséure als Base reagiert, enthilt es ande-
rerseits eine schwach saure (phenolische) OH-Gruppe. Diese
ist fiir die Wirksamkeit von ausschlaggebender Bedeutung;
denn wenn sie methyliert wird, d. h. wenn an Stelle der OH-
Gruppe —OCHj; tritt (vgl. Formel), geht die Vitaminwirkung
verloren. Auch die beiden alkoholischen CH,OH-Gruppen
sind wichtig; denn schon der Ersatz einer dieser durch
—CH,0-CO-CHs— oder CH,-O-CyH,— schwiicht die Vit-
aminwirkung betrichtlich. Ersetzt man die CH,OH-Grup-
pen durch —CHj oder —-NH,, so wird die Vitaminwirkung
ebenfalls mehr oder minder aufgehoben. Es zeigt sich also
auch am Beispiel des Adermins, daf3 die Vitaminwirkung auf
recht scharf umrissene chemische Verbindungen zuriickzu-
fiihren ist.

Adermin und verwandte Verbindungen konnen synthetisch
gewonnen werden.

Pantothensiiure.

Das die oben beschriebene Hithnerdermatitis spezifisch hei-
lende Vitamin wurde von seinen amerikanischen Entdeckern
Pantothensiure genannt. Es wurde zunichst als Wuchsstoff
fiir Hefe angesehen. Spitere Untersuchungen zeigten aber,
daB3 Pantothenséure ein Wachstumsvitamin allgemeiner Natur
ist. Auch Vogel und Siugetiere bleiben bei Pantothensaure-
mangel im Wachstum zuriick, und selbst der Mensch kann es
kaum entbehren, wie auch oben schon erwihnt wurde. Be-
sonders eindringlich zeigt sich die Unentbehrlichkeit an Bak-
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terien. So wird die Pantothensiure von Diphtheriebazillen,
Streptokokken, Milchsdurebakterien u. a. zum Wachstum be-
notigt.

Die Pantothensiure findet sich, wie der Name schon zum
Ausdruck bringen soll, weitverbreitet, und zwar immer zu-
sammen mit anderen Vitaminen der B-Gruppe. Besonders
reich ist die Leber, die etwa 60 mg pro Kilogramm enthalt.
Weitere gute Quellen sind Niere, Herz, Milch, Reiskleie, Hefe
u. a. Pantothensiure liegt in der Leber an Eiweill gebunden
vor und zeigt auch damit eine gewisse Ahnlichkeit mit Vit-
amin B,, B, und anderen B-Vitaminen.

Vorkommen der Pantothensiure.

Einheiten Einheiten
pro kg Material pro kg Material

Rindsleber . . . . . . 10000 Kohl. .. ... ... 800
Ochsenfleisch . . . . . 700 Weizenvollkornmehl . . 700
Fischfleisch . . . . . . 200 Weizenkleie . . . . . . 2000
EiweiB . . . . . . .. 200 Mais . . . . ... .. 600
Eigelb . . . . . ... 4000 Karotten . . . . . .. 200
Milech. . . . . . . .. 300 Bier-, Backerhefe . . . 20000
Griine Erbsen . . . . . 400

Chemische Eigenschaften.

Pantothensiure ist als solche nicht kristallisiert, das Na-
triumsalz hingegen kristallisiert gut und schmilzt bei 122°.
Sie ist eine verhaltnismifiig empfindliche Verbindung, die
besonders beim Erhitzen in alkalischer Losung leicht zerstort
wird. Schwache Sauren (Essigsiure) und Lichtstrahlen sind
hingegen ungefihrlich.

Die Konstitution ergibt sich aus folgender Formel:

CH, H

| [ *
HO—CH,—-C — C—-CO—-NH—CH,—CH,—CO,H
| |
CH; OH
Pantothensiure.

Der Chemiker erkennt an dieser Formel sofort, daB zwei
optisch isomere Formen auftreten konnen, eine rechts- (4-)
und eine links- (—) drehende. Von beiden ist nur die natiir-
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lich vorkommende, rechtsdrehende mit der spezifischen Dre-
hung von +27° als Vitamin wirksam. Sie kann heute in ein-
facher Weise synthetisch hergestellt werden.

Bestimmungsmethoden.

Zur biologischen Bestimmung wird im allgemeinen die
Wachstumswirkung des Vitamins benutzt. Frither bestimmte
man diese an Hefe, heute verwendet man meist Bakterien, die
auf einem pantothensiurefreien Nahrboden nicht gedeihen.
Als besonders geeignet haben sich die Milchsdurebakterien
Lactobacillus casei und Streptobacterium plantarum erwie-
sen. Da das Wachstum dieser Bakterien dem Gehalt der
Nihrlosung an Pantothenséure parallel geht, kann die vor-
handene Pantothensiuremenge aus der Zahl der neu gebil-
deten Balkterien ermittelt werden.

Nicht alle Mikroorganismen sind so anspruchsvoll wie die
genannten Bakterienarten. Es gibt vielmehr eine ganze An-
zahl, die zum Wachstum nur das eine Spaltstiick B-Alanin
NH, - CH, - CH,CO,H bengtigen, aus dem sie sich die Pan-
tothensidure aufbauen koénnen. Auch Hefe ist unter bestimm-
ten Bedingungen zu dieser Synthese aus $-Alanin befihigt.

Antigrauehaar-Faktoren.

Sehr wahrscheinlich handelt es sich bei der Verhinderung
der Grauverfirbung um mehrere Faktoren, von denen einer
die Paniothensiure darstellt. Ein weiterer Wirkstoff der B-
Gruppe, der beim Grauwerden vielleicht eine Rolle spielt, ist
die p-Aminobenzoesiure, auch Wuchsstoff H’ genannt. Sie
findet sich vielfach mit den anderen B-Vitaminen zusammen,
und zwar besonders in Hefe, Leber, Molke, Malz, Tomaten
u. a. p-Aminobenzoesiure von der Konstitution

H,N— \/ \--co2

ist dem Chemiker seit langem wohlbekannt und spielt auch in
der Industrie eine Rolle. DaB3 sie ein Wuchsstoff oder gar
ein Vitamin ist, war eine grof3e Uberraschung.
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Die Rolle der p-Aminobenzoesiure ist noch nicht endgiiltig
erforscht. Mit Sicherheit wissen wir, daf3 sie fiir gewisse ,,an-
spruchsvolle” Bakterien unentbehrlich ist (Streptobacterium
plantarum, Clostridium acetobutylicum, Corynebacterium diph-
teriae gravis). Sehr wahrscheinlich ist sie auch fiir die Sauge-
tiere von Bedeutung.

Aufler der freien Siure kann auch der Methylester, wenn
auch schwicher, als Wuchsstoff wirken. Die folgende Ab-
bildung zeigt die Ubereinstimmung in der wachstumsfordern-
den Wirkung eines natiirlichen und synthetischen p-Amino-
benzoesiuremethylesters. Ohne den Wouchsstoff ist das
Wachstum sehr gering, mit 0,0166 Y in 1 ccm ist es optimal
(d. h. es nimmt bei weiterem Zusatz von Wuchsstoff nicht
mehr zu).

a0

!
1401665

\

400,

w2
./

qoo0z 00083 40053 Goi% G053 Yfecm.

2

Abb. 37. Wachstumswirkung von p-Aminobenzoesiure-methylester natir-
lichen und synthetischen Ursprungs bei Streptobacterium plantarum.
(Nach Kuhn, Schwarz und Moller.)

Yitamin H (Biotin).

Der ,,TalgfluB“ (Seborrhoe) entsteht, wie oben erwiihnt,
beim Fehlen des Vitamins H und gleichzeitiger Uberfiitterung
mit Eiweil. Obgleich die Erkrankung schon linger bekannt
war und auch die chemische Erforschung des Wirkstoffes
frihzeitig in Angriff genommen wurde, erfolgte die Rein-
darstellung und eingehende chemische Untersuchung iiber-
raschenderweise von einer ganz anderen Seite. Es wurde nim-
lich gefunden, daff das Vitamin H identisch ist mit einem
Wouchsstoff fiir Hefe, dessen Methylester schon im Jahre 1936
von dem deutschen, in Holland wirkenden Chemiker K&gl
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aus Eidottern in kristallisierter Form erhalten worden war,
ohne dafl man allerdings ahnen konnte, daf3 dieser Pflanzen-
wuchsstoff auch fiir das Tier von Bedeutung sein wiirde. Erst
im Jahre 1940 gelang amerikanischen und deutschen For-
schern der Nachweis, dafy das aus Eigelb gewonnene ,,Biotin‘
in der Lage ist, an Seborrhoe erkrankte Ratten in einer Menge
von 0,1 Y pro Tag im Verlauf von 3o Tagen zu heilen, und
es damit als Vitamin H zu betrachten ist.

Vorkommen. Biotin ist im Pflanzen- und Tierreich recht
weit verbreitet. So findet es sich praktisch in allen Organen
und Geweben der Siugetiere, insbesondere im Gehirn, der
Leber und den Nieren. Besonders reich an Vitamin H sind
die Leber, Nieren und Eier vom Huhn. Auch in Hefe ist es
sehr reichlich enthalten. Wie die meisten Vitamine der B-
Gruppe liegt auch das Vitamin H im allgemeinen gebunden
vor und kann erst nach dem Losen dieser Bindung als solches
isoliert werden. Sehr viel Vitamin H enthalten die Pflanzen-
samen, wie z. B. die von Gartenkresse, Petersilie, Salat, Ka-
rotten, Tomaten, Kohl usw. Wie Vitamin B, findet sich auch
Biotin hauptsichlich in der &uferen (,,Aleuron®“-) Schicht
der Samen. Das Verhiltnis von Biotin in der Reiskleie zu dem
im polierten Reis ist z. B. etwa 15: 1.

Vitamin H in Nahrungsmitteln.

mg pro kg Material mg pro kg Material
Leber, Nieren (Rind). . 1 Weizen . . . . . . .. 0
Rindfleisch . . . . . . 0 Kartoffeln . . . . . . 0,2
Kuhmilch . . . . .. 0,1 Bananen . . . . . .. 0,1
Eidotter, getrocknet . . 1 Fette, Ole. . . . . . . 0
Reiskleie . . . . . . . 1 Trockenhefe . . . . . 0,2

Zur Darstellung eignet sich besonders Eigelb. 250 kg
Trockeneigelb enthalten etwa 250 mg Biotin, von denen sei-
nerzeit 1,1 mg als Methylester kristallisiert erhalten wurden!
Heute konnen daraus etwa 25 mg gewonnen werden.

Vor kurzem wurde auch das Biotin selbst kristallisiert er-
halten. Es schmilzt bei 216° und hat wahrscheinlich die Zu-
sammensetzung G, H;;04N,S. Das freie Biotin ist eine Saure,
die sich leicht in das Natriumsalz tberfithren lifit. Es ist
wahrscheinlich ein Abkémmling des Harnstoffs.
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Das Antiskorbut-Vitamin C (Askorbinséure).

Das Vitamin C war schon einige Zeit rein dargestellt, ohne
dafy man dies wuflite und ohne daf3 man das Suchen danach
aufgab. Das war nur deshalb moglich, weil diese erste un-
bewuf3te Darstellung durch den ungarischen Forscher Szent-
Gyorgyi von einer ganz anderen Fragestellung ausgegangen
war. Den Schliissel zur ,,Identifizierung” dieser aus der Rinde
der Nebennieren gewonnenen Substanz als antiskorbutisches
Vitamin gab die auffillig starke Reduktionskraft. Daf Vit-
amin-C-haltige Fruchtsifte stark reduzieren, wuf3te man schon
lange, aber man war nicht allgemein davon iiberzeugt gewesen,
dal} diese Eigenschaft dem Vitamin C selbst zukommt. Als
nun der aus der Nebennierenrinde gewonnene Korper eben-
falls ganz auffillige Reduktionskraft zeigte, erkannte man,
dall man das reine Vitamin C bereits in Hinden hatte.
Fir die Aufklirung der Konstitution aber war es ein gliick-
licher Zustand, da} eines Tages statt der kostbaren Neben-
nieren, die nur in den Schlachthiusern Amerikas In aus-
reichender Menge zu beschaffen gewesen waren, eine ergiebi-
gere und billigere Quelle in den Paprikaschoten erstand. Die
erste fabrikmiBige Herstellung geschah demgemil in Un-
garn. Heute kann die Verbindung ganz billig synthetisch her-
gestellt werden.

Vorkommen.

Die reichliche Versorgung des Menschen mit Vitamin C ist
emes der vordringlichsten Probleme unserer Ernihrungswirt-
schaft und spielt natiirlich im jetzigen Krieg eine grof3e Rolle.
Sie ist deshalb noch viel schwieriger wie bei den iibrigen
Vitaminen, weil das Vitamin C einerseits recht empfindlich
ist und beim Zubereiten der Nahrung weitgehend zerstort
werden kann und weil andererseits der tigliche Bedarf ziem-
lich hoch ist, ndmlich 20—50 mg. Da als Vitamin-C-Quelle
nur Pflanzennahrung in Frage kommt, ist die natiirliche Ver-
sorgung also in erster Linie im Winter und in unfruchtbaren
Gegenden gefihrdet. Infolge der zahlreichen Untersuchungen
der letzten Jahre sind wir jedoch heute in der Lage, derartige
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Schwierigkeiten zu beheben; denn wir konnen einerseits die
Zerstorung des Vitamins G bei der Herstellung von Gemiise-
konserven weitgehend vermeiden, andererseits stehen uns ge-
niigende Mengen synthetischen Vitamins zur Verfiigung. Es
sel an dieser Stelle darauf hingewiesen, dafl ungere kiimpfen-
den Truppen zusitzlich mit C-Vitamin versehen werden.

An der Spitze aller Askorbinsdure-Triger stehen frische
Hagebutten, von denen durchschnittlich 10 g pro Tag ge-
niigen wiirden. Man hat daher vielfach den Vorschlag ge-
macht, statt schwarzen Tee Hagebuttentee zu trinken, zumal
auch die getrocknete Frucht noch sehr C-reich ist. Sehr
reichhaltig versehen sind ferner schwarze (nicht rote!) Jo-
hannisbeeren, Vogelbeeren und Paprikaschoten. Weiterhin
sind noch besonders hervorzuheben Zitronen, Apfelsinen und
Kohlarten. Fir die normale Versorgung sind in erster Linie
griine Gemiise und Salate ausschlaggebend, wobei der Vit-
amin-C-Gehalt um so groBer ist, je mehr Blattgriin vorliegt;
ferner, wie bereits erwihnt, Kartoffeln. Letztere aber nur,
wenn sie mit der Schale gekocht werden. Getreide, Riiben
und Fleisch spielen keine Rolle. Frauen- und Kuhmilch sind
zwar keine schlechten C-Quellen, reichen aber fiir die nor-
male Versorgung des Sduglings nicht ganz aus. In der fol-
genden Tabelle geben wir den durchschnittlichen Vitamin-C-
Gehalt einiger Nahrungsmittel an.

mg Askorbinsdure
in 100 g Material

Hagebutten . . . . . . . . . . .. . oo 400
Schwarze Johannisbeeren . . . . . . . . . . .. . ... 150
Paprikaschoten . . . . . . .. . . .., .o 150
Meerrettich . . . . . . . . S e e s 120
Zitronen, Apfelsinen . . . . . . . . . ... ..., 75
Griinkohl, Rosenkohl. . . . . . . . . . . . ... . 75
Kohlrabi, Blumenkohl, Kresse, WeiBkohl, Rotkohl . . . . 50
Spinat, Wirsing . . . . . . .. .. .. 0oL 50
Tomaten, Spargel, Mangold, Rettich. . . . . . . . . .. 25
Rote Johannisbeeren, Himbeeren . . . . . . . . . . . . 25
Griine Erbsen, Griine Bohnen, Kartoffeln . . . . . . . . 15—20
Brombeeren, Heidelbeeren, Apfel, Pfirsiche . . . . . . . . 10
Kirschen, Pflaumen, Aprikosen . . . . . . . . . . . . . 5—8
Weintraubhen, Birnen. . . . . . . . . . . . . .. ... 3
Getreide, Reis, Brot, Butterfett. . . . . . . . . . . .. 0
Leber. . . . . . . . ..o 30
Nieren, Hirn . . . . . . . . . . . . . . ... ... 18
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mg Askorbinsdure
in 100 g Material

Fischrogen . . . . . . . . . . . ... 15—20
Fischleber . . . . . . . . . . . .. ... 8
Frauenmilch. . . . . . . . . . . . . . . ... .. .. 5
Kuhmilech . . . . . . . . . . .. ... ... 2
Kase . . . . . . ... e e e e bis 1

Der Vitamin-C-Verlust beim Kochen der Kartoffeln kann
sehr betrichtlich sein, besonders in der sog. Kochkiste. Die
folgende Ubersicht zeigt eindeutig, wie man dieses Volks-
nahrungsmittel zubereiten muf3.

Verlust an Vitamin C beim Kochen von Kartoffeln.

. sofort gekocht . . . . . . . .. ..o 25 9%
Geschalt } 24 Stunden gewissert und gediinstet (Kantinen u. dgl.) . 60 %
; gekocht . . . . . . . ..o 00000000 10 %
Ungeschalt } gedimstet . . . . . ... ..o 5%
Kochkiste, 1 Stunde . . . . . . . . . ..o L 0oL 50%
Kochkiste, &4 Stunden . . . . . . . . . . . .. ... ... .. 70%
Braten gekochter Kartoffeln . . . . . . . . . ... ... ... 459%

Bestimmung und Einheiten.

Von den Bestimmungsmethoden sind an erster Stelle die
biologischen zu nennen, bei denen man sowohl die Schutz- als
auch die Heilwirkung des Vitamins herangezogen hat. Im
prophylaktischen Test wird manchmal der allgemeine Skorbut-
zustand als Kriterium herangezogen. Dabei miissen alle Tiere
seziert und genau untersucht werden, hesonders auf Zahn-
und Knochenveranderungen und auf Gewebsblutungen. Auf3er-
dem mufl man das Gewicht aller Tiere stindig kontrollieren.
Dieser Test erfordert also viel Zeit und Miihe.

Die Schidigung der Zahnwurzeln tritt frither auf als die
unmittelbar sichtbaren Symptome. Sie kann daher zu einem
verhiltnismiflig raschen Test verwendet werden. Nach 14 Ta-
gen C-freier Kost totet man die Tiere, nimmt den Kiefer
heraus, entfernt den Kalk und macht dann Schnitte quer zu
der Wurzel. Die Schnitte werden in bestimmter Weise an-
gefiarbt und unter dem Mikroskop betrachtet. Man hat sich
nun mit Hilfe reinen C-Vitamins eine Skala geschaffen, welche
die Zahnverinderungen in Abhingigkeit von der verfiitterten
Menge C-Vitamin wiedergibt, indem man die mikroskopischen
Bilder jeweils photographisch festgehalten hat. Die in Abb. 18

1bb



wiedergegebenen Aufnahmen entsprechen z. B. dem normalen
Zustand und dem manifesten Skorbut. Dazwischen liegen
noch drei Zwischenstufen, die es gestatten, die von den ein-
zelnen 'Tieren aufgenommenen C-Mengen unmittelbar aus
dem mikroskopischen Bild abzulesen. Auflere Skorbutsym-
ptome treten erst auf, wenn die Zahnverinderungen schon so
weit fortgeschritten sind, dafl3 sie Abb. 18b entsprechen. Bei
den Zwischenstadien der Skala sieht man klinisch nichts.
Man erkennt daraus die Empfindlichkeit dieses ,,Schneide-
zahntestes".

Schliefilich kommt als weiterer einfacher Test der Wachs-
tumversuch hinzu, von dem wir einige Kurven zeigen wollen.

Man erkennt, dafl vélliges Fehlen von Vitamin C nach star-
kem Gewichtssturz zum Tode fiihrt. 0,25 mg Askorbinsiure
pro Tag geniigen, um das Wachstum fiir einige Zeit normal
zu gestalten, dann aber ist das Tier so schwer geworden, daf3
der erhghte Vitaminbedarf mit dieser Menge nicht mehr ge-
deckt ist, so daf3 die Tiere eingehen. — Es ist interessant, daf3
Zitronensaft, der einige Zeit der Luft ausgesetzt war, inaktiv
geworden ist (Oxydation!).

Neben diesen biologischen Methoden gibt es auch ein-
fache chemische. Sie stiitzen sich auf die starke Reduktions-
kraft des C-Vitamins, die daran erkenntlich ist, dafl Luft und
chemische Oxydationsmittel rasch verbraucht werden. Da mit
dem C-Vitamin zusammen stets noch andere reduzierende
Substanzen vorkommen, mufiten Oxydationsmittel gefunden
werden, die mdglichst nur das Vitamin angreifen, also ,,spezi-
fisch” sind. Ein solches fand man z. B. in dem kiinstlichen
blauen Farbstoff 2,6-Dichlorphenol-indophenol, der durch
Vitamin C unter Reduktion entfirbt wird. Die Bestimmung
geschieht so, dal zu den wisserigen Ausziigen so lange Indo-
phenol hinzugefiigt wird, bis das Oxydationsmittel gerade im
Uberschuf ist. Man erkennt dies daran, daf3 die blaue Farbe
nun nicht mehr verschwindet. Aus der verbrauchten Menge
von 2, 6-Dichlorphenol-indophenol 1af3t sich der Gehalt an
C-Vitamin berechnen. — Die Methode ist besonders dann
empfehlenswert, wenn es sich um groRere Reihenversuche
vergleichender Art handelt. Bei tierischen Organen versagt sie
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meistens. Aufderdem storen Lisensalze. Alle diese Fehler-
quellen sind aber nur so lange ,.gefihrlich®, als man sie
nicht kennt.

Die zahlreichen von verschiedenen Forschern durchgefiihr-
ten Untersuchungen auf dem Gebiet des C-Vitamins haben auch
hier zur Schaffung mehrerer Einheiten gefiihrt. Die prophy-
laktische Meerschweincheneinheit ist diejenige Menge, die bei
tiglicher Verabreichung ein 200 g schweres Meerschweinchen
60 Tage vor Skorbut schiitzt. Da Zitronensaft einen ziemlich
konstanten C-Gehalt aufweist, legte man ihn der internatio-
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Abb. 38. Die Wachstumswirkung von Vitamin C bei Meerschweinchen.
(E. Merck, Darmstadt.)

nalen Einheit zugrunde. Diese lautete auf 0,1 ccm eines in
bestimmter Weise hergestellten Prefisaftes von Zitronen. Die
heutige internationale Einheit ist 0,05 mg reines G-Vitamin;
sie entspricht ungefihr der #lteren. Eine Meerschweinchen-
Schutzeinheit sind 10 internationale Einheiten oder 0,5 mg
Vitamin. Mit dieser Menge ist nach der oben gegebenen Defi-
nition bei einem 200 g schweren Tier aber nur ein bedingter
Schutz gewihrt, nimlich nur bis zu einem Zeitraum von
6o Tagen. Die optimale Dosis, die also vollkommen geniigt,
ist 1,5 bis 2 mg. Verglichen mit anderen Vitaminen, ist das
eine betrichtliche Menge. Auch beim Menschen ist sie mit
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etwa 30 mg verhaltnismifiig hoch gegeniiber 1 mg A-Vitamin
oder 0,025 mg Vitamin D. Ein Meerschweinchen braucht bei
einem Gewicht von 200 bis 300 g ebensoviel wie ein Affe
von 2 bis 3 kg (!), was bedeutet, dall auch hier der Bedarf
sehr von der Tierart abhingt.

Eigenschaften.

Von den Eigenschaften des C-Vitamins haben wir die auf-
talligste, ndmlich seine Reduktionskraft, bereits kennenge-
lernt. Sie ist es, welche zusammen mit der Hitzeempfindlich-
keit den starken Verlust beim Kochen oder Aufbewahren der
Nahrungsmittel verursacht. Luftzutritt ist weitaus am gefihr-
lichsten; denn bei Sauerstoffausschluf hilt Vitamin C z. B.
Temperaturen von 1400 besser aus als solche von 1000 bei
Luftzutritt. Auf seine leichte Zerstérbarkeit und geringe
Haltbarkeit ist die frither weit verbreitete Meinung zuriick-
zufithren, daf alle Vitamine sehr unbestindig seien. (Ahn-
lich, aber doch weniger empfindlich ist indessen nur noch
das Vitamin B.)

Das C-Vitamin kann in zwei Stufen oxydiert werden. Aus
der ersten Stufe i3t es sich ohne Beeintrichtigung der
Wirksamkeit wieder in das Vitamin zuriickverwandeln, es ist
also | reversibel oxydierbar. Das Vitamin C stellt also ein
Gegenstiick zu dem reversibel reduzierbaren Vitamin B, oder
dem Nikotinsdureamid dar. Man gewinnt diese reversible
Stufe durch Oxydation mit Jod oder dem obengenannten
2, 6-Dichlorphenol-indophenol in saurer Losung. Die Riick-
verwandlung gelingt mit Schwefelwasserstoff (H,S). In alka-
lischer Losung geht die Oxydation weiter unter vollkommener
Zerstorung der Vitamineigenschaft. Sie geht besonders leicht
in Gegenwart von Metallsalzen; denn diese ,katalysieren™ die
Oxydation. Dies alles spielt bei der Konservenbereitung eine
wichtige Rolle. Die friithere Art der Konservierung nahm dar-
auf keine Riicksicht, mit dem Erfolg, dal so gut wie alles
Vitamin zerstort wurde. Heute macht man z. B. bereits Trok-
kenmilchpriparate, die der Frischmilch ebenbiirtig sind. Die
Konservierung geschieht jetzt sogar schonender als das {ib-
liche Zubereiten im Haushalt.
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Die Oxydierbarkeit des Vitamins C hingt sehr von seinen
Begleitstoffen ab. In seinem natiirlichen Verband wird es
hiufig von anderen Stoffen gegen die Oxydation geschiitzt.
Andererseits aber kann es selbst derartige Schutzwirkung
gegen Luft {ibernehmen, besonders bei Stoffen, die weniger
leicht angegriffen werden, also eine geringere , Affinitit"”
zum Sauerstoff haben als das C-Vitamin. Das blutdruck-
steigernde Hormon der Nehenniere (Adrenalin) wird z. B. im
Reagenzglas fiir sich allein durch den Luftsauerstoff leicht
unter Braunfirbung oxydiert. Man hat gefunden, daf3 diese
Oxydation des Adrena-
lins bei Zusatz von C-

Vitamin  unterbleibt,
weil das C-Vitamin das
Hormon vor dem An-
griff des Luftsauer-
stoffes schiitzt. Aufder
der durch Metallsalze
katalysierten ~ Oxyda-
tion gibt es auch eine
fermentative. Man
nennt die entsprechen-
den FermenteVitamin-
(-Oxydasen. Sie kom-
men anscheinend nur
im Pflanzenreich vor
and stehen wahrschein-
lich mit der Rolle, die das Vitamin C dort spielt, in Zusammen-
hang. Reich an Vitamin-C-Oxydase sind hesonders Kiirhissamen.

Vitamin C ist eine Séure, d. h. es ist in wiisseriger Losung
in ein (positiv geladenes) Wasserstoffion und einen negativ
geladenen Rest gespalten (,,dissoziiert”). Askorbinsiure heifst
es deshalb, weil es antiskorbutische Wirkung hat. Im Ge-
schmack ist die Askorbinsiure der Zitronensiure sehr ihn-
lich. Sie ist in Wasser leicht loslich. Die reine Substanz ist
weild, firbt sich an der Luft infolge Oxydation aber dunkel.
Sie ist optisch aktiv, und zwar dreht sie die Ebene des pola-
risierten Lichtes nach rechts (spezifische Drehung —-4-249).

159



Konstitution.

Die Askorbinsiiure leitet sich chemisch von den einfachen
Zuckern mit 6 C-Atomen. den ,,Hexosen, ab. Moglicherweise
geht die Synthese in der Pflanze tatsdchlich iiber einen sol-
chen einfachen Zucker; jedenfalls kann man die Entstehung
von C-Vitamin in Erbsenkeimlingen stark steigern, wenn man
der Nihrlosung bestimmte Hexosen zufiigt. Beim Vergleich
der Summenformel eines einfachen Zuckers, z. B. des Trau-
benzuckers (CgH;,04, auch Glukose genannt), mit der der
Askorbinsdure (C4HgOg) sieht man, dafS sich beide nur um
& Wasserstoffatome unterscheiden. Das C-Vitamin ist — so
betrachtet — ein Oxydationsprodukt des Traubenzuckers. Tat-
sichlich gewinnt man es synthetisch auf entsprechende Weise.
Allerdings ist es nicht durch einfache Oxydation zu erhalten,
sondern es mufy dabei noch eine Umwandlung der rdumlichen
Lage der Atome vorgenommen werden; denn der Trauben-
zucker gehért der d-Reihe, das Vitamin C aber der 1-Reihe
an. Wie die Synthese im einzelnen vor sich geht, kénnen wir
hier nicht erldutern.

Die Beziehungen des C-Vitamins zu den Zuckern geht aus
dem nebenstehenden Vergleich mit Traubenzucker hervor.
Wir schreiben dabei die d-Glukose in einer Form, die nur
in wenigen Derivaten vorliegt, die aber die Analogie zur
Askorbinsdure besser zum Ausdruck bringt. (Der Unterschied
ist der, daf die d-Glukose im allgemeinen statt des hier auf-
gezeichneten 5-gliedrigen Ringes einen 6-gliedrigen besitat.)
Aufler der 1-Askorbinsiure zeigen wir gleichzeitig die Formel
ihres ersten Oxydationsprodukts, nidmlich der erwihnten De-
hydro-askorbinséiure (siehe nebenstehende Formel).

Wir erkennen, daf3 sich der Mindergehalt von 4 Wasserstoff-
atomen darin dufert, daB in der Askorbinsiure eine C=C-
Doppelbindung und eine C=0-Gruppe vorliegen, die bei der
Glukose fehlen. Die Unterschiede in der rdumlichen Anord-
nung im Molekiil, welche fir die Zuordnung zur d- oder
I-Reihe verantwortlich sind, kommen in der Schreibweise ein-
deutig zum Ausdruck. Diejenige Hydroxylgruppe, welche an
dem der —CH,OH-Gruppe benachbarten C-Atom steht, ent-
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scheidet, wie schon frither auseinandergesetzt, iiber diese Zuge-
horigkeit zu der d- oder 1-Reihe.

1-Askorbinsiure Dehydro-l-askorbin-
d-Glukose. = Vitamin C. saure (CgHgOg).
() 0O
o n u
cC—— (1) CG— C—
| é (Oxydation) J: \
H—C—OH (2) —OH —9H 0
T | o T*H Lo 0
HO—C—H (3) G—OH - ] =0
—(!: — @ S +2H g o
| (Reduktion) |
H—C—OH (5) HO—C—H HO—(l]—-H
|
CH,0H (6) (L‘HZOH CH,0H

Trotz seiner ausgesprochenen Séurenatur besitzt das C-
Vitamin keine echte Sauregruppe (CO,H). Das war am An-
fang auch fiir den Chemiker iiberraschend; denn er war
gewohnt, daf3 derart starke Sauren echte Karboxylgruppen
tragen. Was jedoch hier den S#durecharakter bedingt, ist
eines der beiden Hydroxyle an der C=C-Doppelbindung.
Solche ,,enolischen” OH-Gruppen sind zwar im allgemeinen
nur schwach sauer; beim C-Vitamin kommt indessen die in
Konjugation stehende C=O-Gruppe noch hinzu. Die Atom-
anordnung

— (—C—C—0
b On |
ist sowohl fiir den Séuregrad als auch fiir die auferordent-
liche Reduktionskraft verantwortlich.

Chemischer Bau und Vitaminwirkung.

Fiir die Vitaminwirkung ist keines der angegebenen Struk-
turmerkmale entbehrlich. Methyliert man z. B. die beiden
,enolischen” Hydroxyle, so ist der Vitamincharakter ver-
schwunden. Besetzt man die beiden anderen (,,alkoholischen*)
OH-Gruppen mit einem Azetonrest, so tritt ebenfalls Inakti-
vierung ein. (Spaltet man aber das Azeton im Reagenzglas
vor der Fitterung ab, so kehrt die Antiskorbut-Wirkung
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wieder.) Ebenso unentbehrlich sind die C=C-Doppelbindung
und die CG=0-Gruppierung sowie der Sauerstoffring. Das
sind aber nur die groben Merkmale des Molekiils. Sie kénnen
alle in einem Molekiil vorhanden sein, ohne daf3 damit die
Vitamin-C-Wirkung erreicht wird; z. B. ist der optische Anti-
pode der l-Askorbinsiure, die d-Askorbinsdure, die séimtliche
Strukturmerkmale besitzt und in allen Eigenschaften, mit
Ausnahme der spezifischen Drehung, mit dem C-Vitamin
ibereinstimmt, vollkommen wirkungslos. Es liegt also der
gleiche Fall vor wie bei den beiden friiher beschriebenen
Riboflavinen. Die Moglichkeiten der chemischen Synthese las-
sen uns also auch hier einen Blick in die Bezichungen zwi-
schen dem rdumlichen Bau und der biologischen Wirksam-
keit tun. Es zeigt sich dabei, dal} an der rdumlichen Anord-
nung simtlicher an den C-Atomen 1—/} haftenden Atome
nichts geéndert werden darf, wenn nicht die Vitaminwirkung
verlorengehen soll. Insbesondere die ,,d-Anordnung” am C-
Atom 4 (Lage des Sauerstoffrings) ist unentbehrlich. Aus
diesem Grunde ist z. B. die d-Askorbinsiure unwirksam; denn
in ihr hat das C-Atom /4 l-Konfiguration. Weiterhin ist der
hydroxylhaltige Rest (C-Atome 5 und 6) notwendig. Auch die
rdumliche Anordnung am C-Atom 5 ist wichtig, wenn auch
nicht ausschlaggebend; denn wenn die Hydroxylgruppe in
unserer Schreibweise links steht, ist die Wirksamkeit hoher, als
wenn sie die entgegengesetzte (Rechts-) Konfiguration besitzt.

1-Askorbin- 6-Desoxy-l-as- 1-Rhamno-as- d-Askorbinséaure
saure (1) korbinsaure (/3) korbinsaure (/) (unwirksam)
¢} 0 (0] (0]
I | I I
— C— (o C
| I I |
C—OH C—OH C—OH C—OH
I 0 | o O |
C—-OH 1 C—OH | (}]—OH (II-—OH
H—I}———— H—é — H—-C — —C—H
I I I
HO——é—H HO—-C—H HO—C—H H—C—OH
| | I |
CH,O0H CH, HO—C—H CH,0H
|
CH;
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In vorstehender Formel sind die wichtigsten C-wirksamen
Verbindungen nach ihrer Wirksamkeit geordnet, wobei die
I-Askorbinsdure gleich 1 gesetzt ist. Wirksamkeit 13 bedeutet
dabei, dafy man von der betreffenden Verbindung die 3fache
Menge bendtigt wie von I-Askorbinséure.

Physiologische Wirkungsweise.

Vitamin C entfaltet im Reagenzglas eine Reihe bemerkens-
werter Reaktionen, die zu manchen Vermutungen und An-
nahmen iber die Wirkungsweise in der Zelle Anlal} gegeben
haben. Trotz vieler derartiger Untersuchungen sind wir aber
in der Erkenntnis der Wirkungsweise in der lebenden Zelle
nicht sehr weit gekommen, befinden uns also in einer #hn-
lichen Lage wie beim Vitamin D. So wissen wir z. B., daf3
Askorbinsiure in der Lage ist, gewisse Fermentsysteme zu
aktivieren und andere zu hemmen oder oxydierte Fermente
zu reduzieren, aber es ist nicht bewiesen, dafy dies in der Zelle
in gleichem Mafe zutrifft. Ebenso ist uns die giinstige Wir-
kung auf die Blutbildung und die Blutgerinnung, die Ent-
wicklung und Erhaltung der Zihne, die Aktivitit der Hormone
und anderes bekannt, ohne dafy wir wissen, wie dies zustande
kommt. In dieser Beziechung sind wir bei den Vitaminen B,
B, und Nikotinsiureamid weit besser unterrichtet, allerdings
nur infolge des gliicklichen Umstandes, dafy sie die Wirk-
gruppen von Fermenten sind, die unabhiingig von Vitamin-
fragen seit langem studiert worden waren. Es ist aber zu
hoffen, daB3 wir auch die Wirkungsweise der Askorbinsiure
in absehbarer Zeit auf eine #hnliche vereinfachte Formel
bringen kénnen.

Bemerkenswert ist noch die jingst an gewissen niederen
Tierarten (Flagellaten) beobachtete Wuchsstoffeigenschaft der
Askorbinsiure.

Chemischer Zusammenhang mit anderen
Naturstoffen.
Schliefilich noch einiges iiber die stofflichen Zusammen-
hinge des C-Vitamins mit anderen pflanzlichen Erzeugnis-
sen! Die Zuckersynthese beginnt in der Pflanze mit der Assi-
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milation der Kohlensdure (CO,); ihr Endprodukt ist auf der
einen Seite die Stirke, auf der anderen die Zellulose. Die
Stirke ist die Speicherungsform fiir Kohlenhydrate; sie ent-
steht aus einfachen Zuckern und wird bei Bedarf wieder in
sie zuriickverwandelt. (Im Tier iibernimmt das Glykogen diese
Rolle.) Die Zellulose ist die wichtigste Geriistsubstanz der
Pflanze (Zellstoff und Kunstseide aus Holz!). Sie ist aus dem
gleichen Zucker (der Glukose) wie die Stirke aufgebaut, nur
in etwas anderer Art und Weise. Aus welchen Assimilations-
produkten die Askorbinsiure in der Pflanze entsteht, wissen
wir noch nicht. Trotzdem besteht kein Zweifel, daf3 ithre Bil-
dung mit dem Zuckerstoffwechsel verkniipft ist, so dafi wir
das Vitamin G sowohl nach Entstehung als auch nach dem
Aufbau als einen entfernten Verwandten dieser hochmole-
kularen Kohlenhydrate Stirke und Zellulose bezeichnen kon-
nen, in dhnlicher Weise, wie dies frither fiir Vitamin A und

Kautschuk geschah.

Das Permeabilititsvitamin P.

Zum SchluB3 unserer chemischen Ubersicht iiber die be-
deutsamsten Vitamine sei noch kurz auf das Vitamin P ver-
wiesen. Wir haben beim Skorbut schon erwihnt, dafi gewisse
Fille besser mit Zitronensaft bzw. mit einer Mischung aus
Vitamin C und einem Zitronenextrakt zu heilen sind als mit
Vitamin G allein. Es sind dies Fille, bei denen die Kapillar-
blutgefifie besonders schwach und durchléssig sind. Da die
erhghte Durchlissigkeit der Kapillaren besonders rasch auf
Verabreichung von zitronenextrakthaltigem Vitamin G er-
folgt, hat man den zusitzlichen Wirkstoff als Permeabilitits-
vitamin P bezeichnet.

Vitamin P, auch Citrin genannt, ist ein Begleiter der Askor-
binsdure in Zitronen, Orangen u. a. Es leitet sich von den im
Pflanzenreich recht vielfaltig vertretenen , Flavonen® ab, die
mit den schoénen Farbstoffen der Rose und Kornblume nahe
verwandt sind. Citrin stellt ein Gemisch dar von Verbin-
dungen aus einem ,,Flavanon” mit den Zuckern Rhamnose
und Rutinose. Die eine Komponente hat folgende Struktur:
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D. Die Vitamine in der Pflanze.

Es wurde im Vorhergehenden und insbesondere bei den
B-Vitaminen darauf hingewiesen, da} auch Pilze (Hefe) und
Bakterien auf die Zufuhr bestimmter fiir das Tier unentbehr-
lichen Vitamine angewiesen sind, wenn sie normal gedeihen
sollen. Da diese Kleinlebewesen zu den Pflanzen gehéren, er-
hebt sich die Frage, ob und in welchem Mal3e auch die hohe-
ren Pflanzen vitaminabhingig sind. In der Tat gibt es eine
ganze Anzahl derartiger pflanzlicher Mangelkrankheiten, auf
die wir aber nur kurz hinweisen koénnen. Jedenfalls treffen
wir hier vielfach ein ganz &hnliches Bild, wie wir es fiir das
Tierreich geschildert haben, da auch viele Pflanzen die Fihig-
keit zur Synthese aller bendtigten organischen Wirkstoffe
verloren haben. Dabei geht die Unfahigkeit zur Wirkstof{-
synthese meist mit dem Mangel an Blattgriin einher. Da die
Pflanze dem Tier im allgemeinen in der Fihigkeit zur Syn-
these weit tiberlegen ist, ist dieser Verlust recht bemerkens-
wert.

Besonders anspruchsvoll beziiglich der Versorgung mit Vit-
aminen sind zahlreiche niedere Pflanzen (Pilze, Bakterien).
Das hingt wohl damit zusammen, dafy sie stets auf héher
entwickelten Organismen wachsen, die sie ausreichend damit
versehen, so dafl sie im Laufe der Zeit mehr oder minder
abhiingig geworden sind. Da diese Kleinlehewesen auf ein-
fachen Nahrboden geziichtet werden kénnen und rasch wach-
sen, die Versuchstechnik also verhiltnismifig einfach ist,
sind wir gerade hier iiber die Verhiltnisse recht gut unter-
richtet. Besonders Milchséurebakterien sind in dieser Hinsicht
eingehend untersucht. So wissen wir, daf3 diese Aneurin,
Laktoflavin, Nikotinsiure, Adermin, Pantothensiure, Biotin
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und p-Aminobenzoeséiure bendtigen, also Vitamine, die auch
tiir den Menschen meist unentbehrlich sind. Bei Streptobacte-
rium plantarum sind wir sogar in der Lage, nunmehr einen
,,synthetischen®, nur aus bekannten, einfachen chemischen Ver-
bindungen bestehenden Nihrboden anzuwenden, wodurch die
Unentbehrlichkeit der einzelnen Wirkstoffe sehr schén de-
monstriert werden kann. Man erhilt optimales Wachstum nur
dann, wenn alle Nihr- und Wuchsstoffe in geniigender Menge
vorhanden sind, und kann umgekehrt aus dem Wachstum auf
die Menge vorhandener Wirkstoffe schlieffen. Durch Auf-
tragen der Wachstumsintensitit gegen die Menge eines zu-
gesetzten Vitamins erhdlt man Kurven, wie wir sie in Abb. %H
tir die p-Aminobenzoesiure gezeigt haben.

Abb. 40. Wachstumswirkuug von Aneurin bei Phycomyces (nach Schopfer).
Von links nach rechts zunehmender Aneuringehalt der Nahrlésung.

Unter den Pilzen ist aufier der Hefe vor allem der Schlauch-
pilz Phycomyces untersucht worden, der auf die Zufuhr von
Vitamin B, angewiesen ist. Die Wirkung dieses Vitamins zeigt
sich sehr schon in Abb. fo.

Der Pilz bildet zunichst ein untergetauchtes Mycel aus
verflochtenen Keimschlduchen. Bei Vitamin-B,-Zugabe ent-
wickelt sich eine oberflichliche Decke, aus der die Sporangien-
triiger mit den Sporangien herausragen. Vitamin B, fordert
hier also nicht nur das Wachstum, sondern hewirkt auch die
Fortpflanzung mit Hilfe der Sporangien. Die zunehmend
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besser werdende Entwicklung mit steigendem Aneuringehalt
der Nahrflissigkeit ist gut zu erkennen.

Bei anderen Schimmelpilzen wiederum ist die geschlecht-
liche Vermehrung von dem Zusatz von Biotin abhingig.

Wihrend im vorliegenden Fall ein Pilz auf die Zufuhr von
Aneurin angewiesen ist, gibt es auf der anderen Seite Bei-
spiele, wo Pilze dieses Vitamin nicht nur synthetisieren, son-
dern auch an andere Pflanzen abgeben. Ein solcher Fall liegt
vor bei bestimmten, ziemlich hoch entwickelten Orchideen-
arten, den Vandeen. Diese brauchen zur Entwicklung un-
bedingt Vitamin B, konnen es aber nicht selbst synthetisieren,
sondern beziehen es von einem Pilz, der in ,,Symbiose™ auf
ihnen lebt. An diesem Beispiel zeigt sich sehr schon das Wesen
der nutzbringenden Gemeinschaft zweier Lebewesen: die
Vandee liefert dem Pilz Nihr- und vielleicht auch Wirkstoffe
und erhalt dafiir u. a. Vitamin B,. Der Fall erinnert uns an
die Tatigkeit der Darmbakterien beim Rind, die dem Wirts-
tier ebenfalls Vitamin B, liefern.

Auch in vielen anderen héheren Pflanzen spielen die Vit-
amine eine bedeutende Rolle, und zwar sind es meistens die
der B-Gruppe. Besonders Pflanzenkeimling und Wurzel
scheinen dabel cinen hohen Bedarf zu haben. Es wurde z. B.
gefunden, dafy isolierte Wurzeln von Erbsen, Tomaten, Rel-
tich, Flachs u. a. auf Zusatz von Aneurin, zum Teil auch von
Nikotinsdure und Adermin besonders rasch wachsen. Auch
Biotin gehort hierher. Es fordert bei Erbsenembryonen vor
allem das Wachstum des Sprosses. Z. B. verursacht die ge-
ringe Menge von 0,08 y Biotin in 10 ccm Nahrflissigkeit eine
Mehrproduktion des Sprosses an Trockensubstanz von 630).
Aneurin férdert die SproBbildung ebenfalls.

Beziiglich der Wirksamkeit der B-Vitamine in der Pflanze
konnen wir uns in all den Fillen, in denen das Vitamin als
Wirkgruppe eines Fermentes nachgewiesen wurde, konkrete
Vorstellungen machen; denn es ist anzunehmen, dal5 hier
keine grundsitzlichen Unterschiede zwischen Pflanze und Tier
bestehen. Das heifst: Aneurin wirkt in Form der Carboxylase,
Laktoflavin und Nikotinséureamid als Dehydrase. In den {ibri-
gen Fillen muf5 man weitere Forschungsergebnisse abwarten.
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Auch die anderen Vitamine haben in der Pflanze sicher
ganz bestimmte Aufgaben zu erfiillen, wenn wir sie im ein-
zelnen auch nicht genau kennen. Z. B. wissen wir, dal3 beim
Keimen vieler Pflanzen der Gehalt an C-Vitamin sehr stark
ansteigt. Da nun das Keimen ein ganz fundamentaler Vor-
gang im Leben der Pflanze ist, darf man annehmen, daf$ die
Anhdufung von Askorbinsiure ihren bestimmten, wenn uns
auch unbekannten, Zweck hat. — Die Karotine, welche beim
Tier den Geschlechtsapparat in spezifischer Weise mitregu-
lieren, finden sich auch im Sexualsystem der Pflanze in reich-
licher Menge und sicher nicht durch Zufall.

Wie das Tier verfiigt auch die Pflanze tiber weitere Wirk-
stoffe, die sie selbst synthetisiert, die aber fiir Mensch und
Tier ohne Bedeutung sind, also nicht zu den Vitaminen im
eigentlichen Sinne gehoren. Sie sind als Pflanzenhormone be-
zeichnet worden und haben die vielféltigsten Aufgaben. Wenn
wir auch auf diese Dinge hier nicht niher eingehen konnen,
so zeigen sie doch, daf} zwischen Pflanze und Tier kein grund-
sitzlicher Unterschied besteht, sondern daf beide Organismen
Biokatalysatoren in betrichtlicher Zahl bendtigen, die sie ent-
weder selbst aufbauen oder mit der Nahrung fertig auf-
nehmen.

E. Einiges iiber die menschliche Ernéhrung.

Die verhiltnismifig ausfihrliche Schilderung der mensch-
lichen und tierischen Vitaminmangelkrankheiten konnte bei
oberflichlicher Betrachtung zu der Annahme fiihren, das
Vitaminproblem sei eine medizinische Angelegenheit. Dal’
dies nicht zutrifft, sondern daf3 es sich mindestens ebensosehr,
wenn nicht noch mehr um ein Erndhrungsproblem handelt,
wurde zwar des ofteren hervorgehoben, doch mdéchten wir
unsere Betrachtungen nicht abschlieBen, ohne nochmals be-
sonders auf diesen Punkt hinzuweisen. Wie die normale Ver-
sorgung mit Vitaminen zweckmiBig geschehen kann, brauchen
wir nicht mehr auszufiihren; denn das ergibt sich aus den
Angaben iiber das Vorkommen eigentlich von selbst. Die
folgenden Zeilen werden daher keinen ins einzelne gehenden
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Speisezettel bringen. Wir werden fernerhin nicht den Ver-
such machen, die menschliche Erndhrung auch nur andeu-
tungsweise zu schildern; denn dariiber gibt es eigene Biicher.
Unsere Absicht ist vielmehr die, vor Ubertreibungen zu
warnen, etwa derart, die Erndhrung nunmehr nur noch vom
Standpunkt der Vitamine aus zu betrachten. Da bei der bis-
her iblichen Zubereitung unserer Kost ein nicht unbetricht-
licher Teil durch Kochen zerstort wird, liegt z. B. nichts
niher als der Schluf3, dals vegetarische oder Rohkost die
einzig richtige Erndhrung sei. Wir werden aber sehen, daf}
die Anhénger dieser Stromungen, die in der Lehre von den
Vitaminen wahrscheinlich eine vollkommene Bestitigung ihrer
Ansichten erblickt haben, ebensowenig Anspruch auf die einzig
richtige Erndhrungsweise haben wie etwa diejenigen, die einer
tiberwiegenden Fleischkost huldigen und durch die Vitamin-
lehre schon widerlegt sind.

Wenn wir die Lebensweise der verschiedenen Volker un-
serer [irde iiberblicken, dann erkennen wir ohne weiteres, daf
man nicht von der, sondern héchstens von einer richtigen Er-
nihrung sprechen kann; denn sie ist in aufierordentlichem
Mafie von Klima, Boden und den sonstigen Verhiltnissen ab-
hingig. Zwischen der Nahrung eines Européers, Inders oder
Japaners bestehen z. B. ganz grundsétzliche Unterschiede, wo-
bei nicht nur die Zusammensetzung, sondern auch der Energie-
inhalt (gemessen an dem Kalorienwert) Unterschiede auf-
weist. Dabei ist es aber nicht so, dall die Leistungsfiahigkeit
parallel geht mit der Uppigkeit der Nahrung. Im Gegenteil,
man muf sich immer wieder wundern, wieso es primitive Vol-
ker zuwege bringen, mit verhiltnismiBig geringen Energie-
mengen auf die Dauer schwere korperliche Arbeit zu leisten.
Wir erkennen daran, daf3 auch konstitutionelle Unterschiede
hereinspielen, und sehen vor allem, dafy der Mensch von einer
aufSerordentlichen Anpassungsfihigkeit ist. Im grofien ganzen
hat er seine Ernihrung, wie wir heute auf Grund unserer
wissenschaftlichen Erkenntnis sagen konnen, ganz zweck-
mifig gestaltet. Dabei hat ithn sein mehr oder minder un-
beirrbarer Instinkt geleitet, so wie wir es heute noch beim
Tier beobachten kénnen. Das moderne Riistzeug der Wis-
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senschaft gibt uns nicht nur die Mdéglichkeil, dieses in-
stinkimdpfige Handeln zu wverstehen, sondern ist auch die
Grundlage des weiteren verstandesmdfSigen Ausbaues unserer
Erndihrungsweise.

Haben uns die Mangelkrankheiten einerseits iiberzeugt,
dafb in vielen Fillen rohe Pflanzenkost vorzuziehen ist, so
wissen wir andererseits, dafs die Verdauung durch vorheriges
Kochen oft weitgehend erleichtert und gefordert wird. Fleisch
z. B. wird in gekochtem Zustand rascher und leichter verdaut
als in rohem, so dafl dem Korper viel Arbeit erspart wird.
Dasselbe gilt auch fiir zahlreiche Gemiise. Dabei muff das
Kochen natiirlich auf ein Mindestmaf5 herabgesetzt werden,
um unnétigen Verlust zu vermeiden. Wir wissen ferner, dafy
manche Pflanzeneiweilie, z. B. die von Erbsen oder Bohnen,
gegeniiber tierischen minderwertig sind, insbesondere auch
deshalb, weil sie vom Korper nur schwer aufgeschlossen wer-
den konnen. Vegetarische Nahrung kann daher unter Um-
stinden zu einem Mangel an vollwertigem Eiweifs (mit all
seinen Folgeerscheinungen) fiihren. Weiterhin sei nochmals
daran erinnert, dall die pernizisse Andmie nur durch ein
tierisches Priparat, ndmlich durch Leber, geheilt werden
kann, ein pflanzliches Heilmittel gibt es nicht. Uberhaupt
konnen Organ-Néhrschidden des Menschen sehr oft durch die
Verabreichung von gleichartigen tierischen Organen behoben
werden, weil diese die fehlenden Stoffe fertig vorgebildet ent-
halten.

Diese wenigen Beispiele diirften, zusammen mit den ge-
schilderten Ergebnissen der Vitaminforschung, geniigen, um
die Nachteile jeder einseitiq betonten Ernihrung klarzulegen.
Pflanzliche und tierische, gekochte und rohe Nahrung kom-
men der idealen Kost am néchsten! Denn es kommt nicht nur
auf die Vitamine oder den Energiegehalt der Kost an, son-
dern auch auf die Einzelbestandteile Eiweild, Fett, Kohlen-
hydrate, anorganische Stoffe, Wirkstoffe und eine Reihe noch
unbekannter Faktoren. Mit anderen Worten: in dem richtigen
Zusammenspiel der einzelnen Nihrstoffe liegt das Wesen der
bestméglichsten Erndhrung, was nicht ausschlief3t, dafy die
eine oder andere Kostform auch durch Vitaminkonzentrate
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erginzt wird. Beispiele dafiir, wie solche Ergénzungen vor-
genommen werden konnen, bieten die Aktionen des Reichs-
gesundheitsfiihrers: Vitaminisierung der Margarine (mit Vit-
amin A), Verabreichung von Vitamin C an stillende Miitter,
Siinglinge, Kleinkinder und Schwerarbeiter sowie Abgabe von
Vitamin D an Kleinkinder.

Die jeweils richtige Auswahl richtet sich allerdings auch
nach Lebensgewohnheiten und Beruf. Handarbeiter vertragen
z. B. gemiisereiche Kost besser als Kopfarbeiter, und Hochst-
leistungen im Sport werden meist bei eiweilireicher Nahrung
erzielt.

In der Sorge um die Erhaltung der Art liegt einer der
edelsten Triebe aller Lebewesen. Wihrend bei Pflanze und
Tier der Instinkt vorwaltet, handelt der Mensch mehr ver-
standesmiif5ig. Er begniigt sich dementsprechend nicht mit der
Erhaltung, sondern versucht, sich und seinen Nachkommen
immer giinstigere Lebensverhiltnisse zu schaffen und die Art
und Rasse weiter zu entwickeln. Das Riistzeug dazu liefert
thm die Wissenschaft mit thren zahlreichen Zweigen, zu
denen schlieSlich auch die Lehre von den Vitaminen gehort.
Sie schafft mit die Vorausselzungen fiir ein gesiinderes Leben
kommender Geschlechier.
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Sachverzeichnis.

Abbau von Naturstoffen 101.

Abort 64.

Absorption (Aufnahme) von Licht
75, 81.

Adaption (Anpassung des Auges an
die Dunkelheit) 24.

Adermin (Vitamin Bg) 146.

Absterben der Frucht 36.

Adsorption (oberflichenhafte Bin-
dung) 83, 123.

Akrodynie (bei Mangel an Vitamin
Bg u. a.) 49.

Aktivierung durch ultraviolettes
Licht 102.

Aminosauren (stickstoffhaltige or-
ganische Siuren; Bausteine der
EiweiBkérper) 21.

Animie (Blutarmut) 60.

Aniasthesie (Empfindungslosigkeit)
40.

Analyse (Zerlegung) des Blutes 32.

— der Knochen 32.

Aneurin (Vitamin B;) 116.

Anfalligkeit gegeniiber Infektionen
25, 28, 50, 63.

Anorganische Stoffe 22.

Antimontrichloridreaktion (auf Vit-
amin A) 81.

— auf Vitamin D 98.

Aphyllochinose (Vitamin K-Mangel)
38

Apoferment (FermenteiweiB) 14.

Arzneien 65.

Askorbinsdure (Vitamin C) 153.

Atmung von Geweben 119.

Atmungsfermente 138, 146.

Atom (kleinster chemischer Baustein
‘eines Grundstoffes) 76.

Aufbau der Knochen 108.

Augendarre 23.

Ausnahmen von der Vitamindefini-
tion 15.

180

Ausschlag (Ekzem) 53.

Avitaminosen (Begriffsbestimmung)
18.

Avitaminotischer Grundzustand 19.

Axerophtol (Vitamin A) 78.

Bakterienwuchsstoffe 148, 151, 165.

Bedarf an Vitaminen 11, 16.

Begriffsbestimmung (Definition der
Vitamine) 12.

Beriberi, Mensch 40.

—, Ratte 45.

Bestimmungsmethoden fiir Vit-
amine, allgemein 71.

Bestrahlung von Ergosterin 103.

Biokatalysatoren 16.

Biotin (Vitamin H) 151.

Blutarmut (s. Anamie) 60.

Bluterkrankheit, Hiamophilie 69.

Blutgerinnung 38.

Blutungen (Hémorrhagien) 56, 58.

— Neugeborener 38.

Brenztraubensiure 42, 126.

Chemische Kennzeichnung von Stof-
fen 73.

— Konstitution 76.

— Sendboten (Hormone) 14, 15.

— Verbindungen 76.

Co-Fermente 13, 14, 137.

Co-Zymase 145.

Dehydrierung (Wegnahme von Was-
serstoff) 138.

Dehydrocholesterin, Provitamin Dj
100.

Dermatitis, Huhn 50.

—, Ratte 49.

— seborrhoides 52.

Dialyse (Trennung von verschieden
groBen Molekiilen in Losung) 130.

Doppelbindungen, allgemein 78, 84.



Einheiten der Vitamine, allgemein
71.

Einteilung der Vitamine nach Los-
lichkeit 9, 10.

EiweiBbausteine s. Aminosiauren 21.

EiweiBekzeme 53.

Ekzem s. Ausschlag 53.

Element (Grundstoff) 76.

Endothelzellen (oberste Zellschicht
in den Blutgefaflen) 58.

Entdeckung der Vitamine 3.

Enzyme = Fermente 13, 14.

Epithel (Oberhautzellschicht) Scha-
digungen 23.

Ergosterin (Provitamin D,) 100.

Eunuchoides Haarkleid 37.

Farbe eines Stoffes 74, 75.
Fermente — Enzyme 13, 14.
Fettloslichkeit 10, 112.

Flavine s. a. Vitamin B, 128.
Flavinenzyme (gelbe Fermente) 137.
Fotus (Frucht im Mutterleib) 25, 36.
Frithjahrsmidigkeit 64.

Geburtshelferhand 33.

Gehirn, Atmung 119, 120.

Gelbe Fermente 137.

Geschlechtshormone 37.

Gewebsblutungen 56, 58.

Gewicht eines Vitaminmolekiils (be-
zogen auf Wasserstoff) = Mole-
kulargewicht 11.

Grauwerden der Haare 51.

Grenze zwischen Vitaminen und Hor-
monen 15.

Grundstoff = Element 76.

Grundtypen der Nahrstoffe 6.

Hamophilie s. Bluterkrankheit 58,
69.

Hamorrhagien s. Blutungen 56, 58.

Hautvitamin F 66.

Heilmittel, Vitamine als 64.

Hemeralopie (Nachtblindheit) 24.

Herzschwiche 41, 56.

Hexosen (einfache Zucker mit einer
Kohlenstoffkette aus 6 C-Atomen)
160.

Holoferment = Ferment 14.

Hormonbildung, mangelhafte 15.

Hormone (chemische Sendboten) 14.

Hiuhnerbrust 30.
Hydroxylgruppe, alkoholische 84,
112.

—, englische 161.

Ton (elektrisch geladener Teil eines
Molekiuls, der im elektrischen
Felde wandert) 131.

Tonon, «-, f- 87.

Isoalloxazin 135.

Isopren 91.

Kalkablagerung, -stoffwechsel 32, 97.

Karotine 85.

Karboxylase 125.

Katalysator (Reaktionsbeschleuni-
ger und -lenker) 17.

Kataphorese (Wanderung im elek-
trischen Feld 131.

Katatorulintest (auf Vitamin B,;)
119.

Kautschuk 71.

Knochenbriiche, Heilung 68.

Knochenerweichung (Osteomalazie)
34.

Knochenverkriimmungen 30.

Koagulationsvitamin K 113.

Kohlehydrate (Zucker, Stirke, Zel-
lulose) 6, 160.

Kolpokeratose, Verhornung der
Scheide mit Dauerbrunst 24.

Konfiguration (raumlicher Feinbau
eines Molekiils) 77.

Konstanten, chemische,
lische 73, 75.

Konstitution (Bau einer chemischen
Verbindung) 76.

physika-

Laktoflavin (Vitamin By) 127.

Latente (versteckte) Avitaminosen
63.

Lebertran 9, 79, 95.

Lebertranverband 66.

Lichtmangel 28.

Lipochrome (fettlgsliche natirliche
Farbstoffe) 128.

Lyochrome (wasserlosliche natiir-
liche Farbstoffe == Flavine) 128.

Mangeldiat, allgemein 20.

Mangelerscheinungen beim jungen
Tier 21.
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Mangelkrankheiten, allgemein 18.

Mehlhaltige Kost 42.

Milch-, Mehl-Nahrschaden 62.

Mindestmengen an Vitaminen 11.

Mineralgehalt der Knochen 31.

Misch-Avitaminosen 57.

Moller-Barlowsche Krankheit (Skor-
but) 55.

Molekiil (kleinstes selbstiandiges Teil-
chen einer chemischen Verbin-
dung) 76.

Muskelschwund 41.

Nachtblindheit 24.
Namensgebung der Vitamine 10.
Nikotinsaure (amid) 142.

0-Beine 30.

Odem (Wasseransammlung) 41.

Optische Aktivitat (Drehung der
Schwingungsebene eines polari-
sierten Lichtstrahls) 75, 77.

— Antipoden (Verbindungen glei-
cher chemischer und meist auch
physikalischer Eigenschaften, aber
entgegengesetzter spezifischer Dre-
hung) 77.

Osteomalazie (Knochenerweichung)
34.

Oxydationsfermente s. Atmungsfer-
mente 138, 146.

Pantothenssure 148.

Pellagra beim Menschen 47, 48.

— bei der Ratte 49.

Pellagroser Handschuh 47.

Permeabilitatsvitamin P 164.

Pflanzlich Avitaminosen 167.

Pflanzenhormone und -vitamine 165.

Phenanthren 101.

Phosphorstoffwechsel 32, 97.

Photoreaktionen durch Licht aus-
geloste (chemische) Reaktionen
107.

Phyllochinon (Vitamin K) 118.

Polyneuritiden 43.

Polyneuritis der Taube 43, 44.

Provitamine 12.

Pulstest 120.

Rachitis, Mensch 27.
—, Ratte 35.
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Raumliche Anordnung der Atome
(Konfiguration) 77.

Reduktion, Aufnahme von Wasser-
stoff 135, 138, 145.

Regulatoren des Geschlechtsappa-
rats 36.

Reindarstellung der Vitamine 74.

Resorption (Aufnahme aus dem
Darm) 6, 14.

Reversible Zerlegung eines Fermen-
tes 14, 125.

Ribose (Zucker aus 5 C-Atomen) 136.

Rosenkranz, rachitischer 29.

—, skorbutischer 57.

Saurenatur 161.

Salze als Nihrstoffe 22.

Schadigung der Nervenfasern 42,
47,

Schicksal der Vitamine 18.

Schiffsberiberi 57.

Schneidezahntest 155.

Schwellungen der Knorpelknochen-
grenze 30.

Sehpurpur 24.

Skorbut, Mensch 55.

—, Meerschweinchen 58.

Spezifitat der Vitaminwirkung 17.

Spezifische Drehung (s. a. optische
Aktivitat) 75.

Sprue 52.

Sterblichkeit 63.

Stereoisomerie (verschiedene raum-
liche Anordnung der Atome bei
gleicher Konstitution) 77.

Sterilitat 77.

Sterine 99.

Stimmritzenkrampf 34.

Storungen der Hormonbildung 15.

— des Kohlehydratstoffwechsels 42.

— des Mineralstoffwechsels 29.

Struktur s. Konstitution 76.

TalgfluB (Seborrhoe) 52.

Test (Nachweis von Vitaminen) 72.

Tetanie (Krampfe) 33.

Thiamin = Aneurin (Vitamin B;)
106.

Tierische Avitaminosen 6.

Tierversuche, allgemeine Bedeutung
5.

Tragereiweil (bei Fermenten) 14.



Umsetzungszahl bei Fermentvor-
gangen 16.

Unspezifische Mangelkrankheiten
(Unterernihrung) 21.

Unterschiede zwischen Hormonen
und Vitaminen 15.

Vegetarische Kost 169.

Verseifung (von Fetten) 82.

Vitamineinheiten 71.

Vitamingehalt von Nahrungsmitteln
(Tabelle) 176.

Wachstumsstillstand, allgemein 12,
23, 25. -

Wasseransammlungen s. a. Odeme
41.

Wasserlosliche Vitamine 10.
Wirkgruppe der Fermente 14.
Wirkstoffe 16.

Wirkungsweise der Vitamine 11.
Wundheilung 66.

X-Beine 30.

Zahnerkrankungen 32.

Zahl der Vitamine (Tabelle) 172.

Zellneubildung 94.

Ziegenmilchandmie 62.

Zucker s. a. Kohlehydrate 36, 160.

Zusammenspiel der N#hrstoffe 6.

Zusammenwirken der Wirkstoffe
(Vitamine, Hormone, Fermente)
14, 15.
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