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La question des gradients de métabolisme est plus
délicate 3 trancher: si le cas de Tubularia est, somme
toute, favorable a la théorie de CHILD, la démonstra-
tion de 'existence de gradients métaboliques chez les
autres espéces aptes i la régénération demeure im-
parfaite. Il en va de méme chez 'embryon: des varia-
tions graduelles de la consommation d’oxygéne dans.
les différents territoires de la gastrula existent certaine-
ment chez les Batraciens, mais elles sont dues au fait
que la répartition du cytoplasme et du vitellus se fait,
grosso modo, en gradients: lervitenus est, en effet,
inerte au point de vue des échanges respiratoires.
Notons d’ailleurs que ces gradients de métabolisme,
chez la gastrula de Batraciens, ne sont pas de nature
purement quantitative, comme le veut la théorie de
CHiLD: la moitié dorsale de la gastrula se distingue
de la partie ventrale par l'apparition beaucoup plus
précoce d’un métabolisme & prépondérance glucidique,
comme l'ont montré NEEDHAM et ses collaborateurs
et nous-méme. Dans les ceufs pauvres en vitellus
(oursin) et dans le blastoderme isolé de I'ceuf de poule,
on n'a pu déceler de gradients dans l'intensité de la
consommation d’oxygeéne.

Un métabolisme protéique intense, accompagné
d’une accumulation d’acide ribonucléique, caractérise
la morphogénése du régénérat et celle de I'embryon.
La richesse en ribonucléoprotéides se comprend aisé-
ment; du fait que ces substances jouent, selon toute
apparence, un rble important dans la synthése des
protéines {J. BracreT, CASPERSSON). On congoit sans
peine que l'organogénése et la différenciation soient
la conséquence de l'élaboration de protéines spéci-
fiques, premier stade de la chimiodifférenciation; on
s'explique bien aussi que lorsque les protéines se sont
synthétisées et que la différenciation est réalisée, la
teneur en ribonucléoprotéides diminue. Le comporte-
ment de ces substances au cours de la régénération
et du développement embryonnaire est donc parfaite-
ment logique.
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Il est 4 noter, 4 ce propos, qu’on ne peut déceler de
gradient dans la répartition des ribonucléoprotéides
dans la planaire intacte; une telle constatation est dé-
favorable a la thése de CrHiLD et il semble done qu’il
n’existe pas de gradient continu dans la synthése des
protéines le long d’un organisme aussi complexe
qu’une planaire,

11 ne faut pas oublier que le phénoméne méme de la
régénération entraine des changements chimiques
dans la région sectionnée: il se forme un blastéme
riche en ribonucléoprotéides et A respiration élevée.
Ces deux propriétés du blastéme sont probablement
étroitement lides, car on saif maintenant que l'acide
ribonucléique et certains enzymes respiratoires impor-
tants sont fixés sur de mémes granules (STERN,
BRACHET et JEENER, CHANTRENNE). Il existe d’ail-
leurs un parallélisme parfait entre la teneur en ribo-
nucléoprotéides et la consommation d’oxygéne des
diverses régions de la gastrula de Batraciens, comme
nous l'avons montré. Il se produit donc, lors de la régé-
nération, une synthése ou une accumulation de gra-
nules ribonucléoprotéiques & métabolisme intense;
cette synthése a lieu dans le blastéme et est une consé-
quence de la section. On peut se demander dés lors
si la théorie de CHILD n’est pas trop «préformation-
niste» et §’il ne faut pas tenir compte plus largement
de «facteurs épigénétiques» déclanchés par Popération.
Il serait intéressant, afin d’éprouver une telle hypo-
thése, d’étudier la teneur en acide ribonucléique et
le métaholisme de blastémes de régénération provo-
qués a différents niveaux d’'un organisme.

Summary

A survey of the biochemistry of regenerating animals
“has been made: after a critical discussion of CHILD’s
metabolic gradients theory, the relative importance of
respiration rate, carbohydrates, proteins and nucleic
acids metabolism are stressed. The similarities between
biochemical processesin the embryo and the regenerating
organism are pointed ont,

Die biologische Bedeutung der Vitamine

Von M. GuGcGENHEIM, Basel?

Geleitet von der durch LavoIsier erbrachten Auf-
klarung der Verbrennungs- und Atmungsvorgénge, hat
dieim 19-Jahrhundert méchtig aufblithende chemische
und biochemische Forschung auch in die stofflichen
und energetischen Bediirfnisse der Pflanzen- und Tier-
welt tieferen Einblick gewonnen. Sie gelangte dabei
zu der Erkenntnis, daB die griinen Pflanzen ihre Kor-
persubstanz aus der Kohlensdure der Luft mit Hilfe

! Wissenschaftliche Abteilung der F.Hoffmann-Ia Roche & Co.,
AG., Basel,

der Sonnenenergie und der aus dem Boden oder dem
Wasser aufgesogenen anorganischen Nihrstoffe (Was-
ser, Mineralsalze, Ammoniak oder Nitrate) aufzubauen
vermdgen, wihrend Menschen und Tiere fiir ihre Ent-
wicklung und- Erhaltung juller den anorganischen
Nihrstoffen auch organische benétigen, die sie mit der
pflanzlichen und tierischen Nahrung einnehmen. Von
diesen ihrer chemischen Natur nach recht mannig-
faltigen organischen Nihrstoffen galten seit LIEBIGS
grundlegenden Forschungen die Kohlehydrate, Fette
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und Proteine als lebenswichtig und ausreichend, um zu-
sammen mit den Mineralsalzen den physiologischen An-
forderungen von Menschen und Tieren zu geniigen.
Alle dbrigen fiir den Aufbau der Gewebe, die spezi-
fischen Organfunktionen und energetischen Leistungen
erforderlichen Substanzen sollten daraus im Organis-
mus durch biochemische Umwandlungen entstehen.
Diese Annahme war unzutreffend. Sie lieB die Vit-
amine auBer acht, das heiBt vereinzelte organische Sub-
stanzen, die zwar mengenmiBig wenig ins Gewicht
fallen, denen aber doch fiir die Erndhrung und die
mit ihr zwangsldufig verkniipften intrazelluldren Stoff-
wechselvorginge und Gewebs- und Organfunktionen
eine vitale Bedeutung zukommt.

Die Vitamine als Nahrstoffe

Schon 1880 hatte BUNGE mit LuNIN' und spiter
mit Socin? darauf hingewiesen, daB Ratten und Hun-
de, welche aunsreichende Mengen Kohlehydrate, Fette,
EiweiB und Mineralsalze erhielten, krank wurden und
zugrunde gingen. Die Tiere blieben jedoch am Leben,
wenn diese Nahrung durch geringe Mengen unbekann-
ter Zusatzstoffe aus Eiern und Milch ergdnzt wurde.
Zu zhnlichen tierexperimentellen Ergebnissen gelang-
ten auch andere Forscher®4,

Gegeniiber der herrschenden Auffassung kamen aber
diese unbekannten Nithrstoffe erst im AnschluB an die
systematische Erforschung der Beriberi und ihrer Ur-
sachen zur Geltung. Die Untersuchungen EijrMans®
filhrten zur Erkenntnis, daB diese Krankheit, deren
Auftreten hauptsiichlich in Ostasien beobachtet wurde,
nicht auf einer ungeniigenden Zufubr von Kohlehydra-
ten, Eiwei oder Fetten beruht, sondern auf dem Feh-
len eines unbekannten organischen N&hrstoffs in der
einseitigen, vorzugsweise aus geschiltem Reis be-
stehenden Nahrung. Es lag nahe, auch andere lingst
bekannte spezifische Mangelkrankheiten des Menschen,
wie Scorbut, Pellagra und Rachitis, ebenfalls auf ein-
seitige Erndhrung und auf die Abwesenheit unbekann-
ter organischer Nihrstoffe zuriickzufiihren,

Auf die Unentbehrlichkeit solcher unbekannter or-
ganischer Niahrstoffe wies besonders nachdriicklich
Hopkins® 1906 mit folgenden Worten hin:

«No animal can live upon a mixture of pure protein,
fat and carbohydrate, and even when the necessary
inorganic material is carefully supplied, the animal
still cannot flourish. The animal body is adjusted to
live either upon plant tissues or other animals, and
these contain countless substances other than the
proteins, carbohydrates and fats.»

1 N, Lunin, Z. physiol. Chem. 5, 31 {1881),

2 C. A. Socin, Z. physiol. Chem. 15, 101 (1881).

# Farta und Noeccerati, Hofmeisters Beitr. chem. Physiol. und
Path. 7, 315 {1805).

¢ Kwvarp, Z. exp, Path, u, Ther. 5, 147 (1908).

5 Errxman, Geneesk, Tschr. Ned. Ind. 30, 295 (1890); Virchows
Arch, 148, 523 (1897).

¢ Hoexins, Analyst 31, 385 (1906).

4 Exper.
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HopkINs bezeichnete diese unbekannten organi-
schen Nihrstoffe als «accessory food factors», doch fand
der von Funk?! 1911 eingefihrte Name «Vitamine» all-
gemeine Verwendung, obschon er in chemischer Hin-
sicht unzutreffend ist, da von simtlichen allgemein an-
erkannten Vitaminen (vgl. nachstehende Ubersicht)
nur dem Vitamin B, (Aneurin, Thiamin) und dem Vit-
amin B, (Pyridoxin, Adermin) die Eigenschaften eines
Amins zukommen.

Wasseridsliche Vitamine:
Vitamin B, {Aneurin, Thiamin)
Vitamin B, {Lactoflavin, Riboflavin)
Vitamin B, (Pyridoxin, Adermin)
Vitamin C (Ascorbinsiure)
Vitamin H (Biotin)
Nicotylamid bzw. Nicotinsiure (Niacin)
Pantothensidure
Folsdure (folic acid)

Fettlssliche Vitamine:

Vitamin A (Axerophthol)
Vitamin D (Calciferol)
Vitamin E (Tocopherol)
Vitamin K (Phyllochinon}

Zu den fettloslichen Vitaminen werden bisweilen auch
mehrfach ungesittigte Fettsiuren (Linolsiure und
Linolensiure} gezihlt und als Vitamin F bezeichnet.
Linolsiure und Linolensiure sind reichlich vorhandene
Bausteine pflanzlicher und tierischer Fette, Da aber zu
den Vitaminen nur solche lebenswichtige organische
Nihrstoffe des Tieres gehtiren, welche in geringer Menge
neben den energieliefernden und strukturbildenden
Kohlehydraten, Fetten und Proteinen vorkommen,
kénnen Linolsiure und Linolensiure nicht zu den Vit-
aminen gerechnet werden (vgl. Seite §54). Unentschie-
den ist die Vitaminnatur des Inosits und gewisser Fla-
vanonglykoside (Citrin), welche die Bezeichnung Vit-
amin P erhalten haben.

Die Vitamine wurden aus pflanzlichen und tierischen
Nahrungsstoffen, vorzugsweise aus Hefe, Leber-
extrakten, Getreidekeimen und Kleie in reinem Zu-
stande isoliert und nach Aufklirung ihrer chemischen
Konstitution auch synthetisch dargestelit. Es handelt
sich um niedrigmolekulare, wasser- oder fettlgsliche
Verbindungen von chemisch recht verschiedenartiger
Konstitution, Bei allen Vitaminen gibt sich die lebens-.
wichtige Bedeutung fiir Tiere und Menschen dadurch
zu erkennen, daB Gewichtsverluste und mehr oder
weniger spezifische Krankheitssymptome auftreten,
wenn sie in der verfiitterten Nahrung fehlen, und daB
diese schlieflich, zum Tode fithrenden Mangelerschei-
nungen ausbleiben oder beseitigt werden, wenn sie der
vitaminfreien Nahrung zugesetzt werden.

Obschon sich die einzelnen Vitamine im gesamten
Organismus betitigen, gibt es gewisse Gewebe und Or-
gane, welche in erster Linie von dem Fehlen eines
bestimmten Vitamins betroffen werden und mit
Mangelerscheinungen reagieren, die fiir das betreffende
Vitamin bis zu einem gewissen Grade kennzeichnend

1 C. Funk, J. State Med, 20, 841 (1912).
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sind. Der Vitamin-A-Mangel duBert sich hiufig in einer
Vertrocknung und MiBbildung der Hornhaut und Bin-
dehaut des Auges (Xerophthalmie) und in der Nacht-
blindheit (Hemeralopie), die ungeniigende Versorgung
mit Vitamin B, in den Nervenschidigungen der Beri-
berikrankheit (Polyneuritis), der Mangel an Nicotin-
sjureamid in den Haut- und Schleimhautverinde-
rungen der Pellagra, der Vitamin-C-Mangel in Schleim-
hautblutungen und Zahn- und Knochenverinderungen
des Skorbuts, der Mangel an Vitamin D in Entkalkung
der Knochen (Rachitss), die Abwesenheit von Vitamiin
E in einer Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihig-
keit, in Frithgeburten {Abort) und in neuromuskuliren
Schidigungen, das Fehlen von Vitamin K in einer
Verzdgerung der Blutgerinnung, das Fehlen der Pan-
tothensiure in einem Grauwerden der Haare (4 chromo-
trichie) oder in Haarschwund (Alopecie). Da aber die
erwihnten Merkmale nicht immer eindeutig sind und
auch weitgehend von der Tierspezies abhéingen, und da
das Fehlen der betreffenden Vitamine auch noch an-
dere, weniger augenfillige, aber oft noch tiefergreifende
Schidigungen herbeifiibrt, ist es abwegig, in diesen
mehr zufillig hervortiretenden Symptomen das einzige
Kennzeichen fiir die spezifische Wirksamkeit der Vit-
amine zu erblicken. Bezeichnungen wie:

fiir Vitamin A
fur Vitamin B,

Antixerophthalmievitamin

Antiberiberivitamin

Antipellagravitamin oder PP-
Faktor (das hei3t « Pellagra-

Priventiv-Faktor») fiir Nicotinsdureamid

Antiscorbutvitamin fiir Vitamin C
Antirachitisvitamin fiir Vitamin D
Fertilitits- oder Antisterilitits-

vitamin fiir Vitamin E und
Koagulationsvitamin fiir Vitamin K

sind daher héchstens vom didaktischen Gesichts-
punkte aus gerechtfertigt.
Ganz abzulehnen sind Namen wie:

Antiinfektionsvitamin fiir Vitamin A
‘Wachstumsvitamin fir Vitamin B,
Antigrauhaar-{Achromotrichie-}
faktor fiir Pantothensiure
Hautvitamin fiir Vitamin B, und Vit-
amin H,

denn der Verlauf einer Infektion ist nicht allein ab-
hingig vom Vitamin A, Wachstum und Gewichtszu-
nahme nicht nur vom Vitamin B,, die Firbung und das
Wachstum der Haare nicht nur von der Pantothen-
sinre, der Zustand der Haut nicht nur von den Vit-
aminen B; und H, sondern daneben auch von einer
ausreichenden Versorgung mit den itbrigen Vitaminen
und den "anderen lebenswichtigen Nahrungsstoffen
{Eiweill, Kohlehydrate, Fette und Mineralsalze).
Beim Studium der Vitaminmangelerscheinungen hat
sich ferner gezeigt, dafl sich das Fehlen ein und des-
selben Vitamins an verschiedenen Geweben und Or-
ganen durch Mangelerscheinungen kundgeben kann.
Zum Beispiel kann sich das Fehlen von Vitamin B,

{Exrerientia Vor. 11/z]

in Schidigungen der Haut, in schmerzhaften Ent-
zindungen des Nervengewebes, der Beeintrichtigung
der Darmtitigkeit oder in einer Stérung des Blutkreis-
laufs bemerkbar machen. Die gleichen Gewebe und
Organe erfahren aber unter Umstinden auch ganz
dhnliche krankhafte Verdnderungen durch das Fehlen
von Nicotinsdureamid oder von Vitamin B,, so daB
man aus den Mangelerscheinungen nicht leicht schlie-
Ben kann, ob Vitamin B,, Nicotins&ureamid oder Vit-
amin B, fehlt. Die Krankengeschichie, das allgemeine
Krankheitsbild, quantitative Vitaminbestimmungen
und vor allem der Heilversuch werden dann die Ent-
scheidung bringen, denn nur dasjenige Vitamin, wel-
ches in dem betreffenden Fall fehlt, kann die Schi-
digung beheben. Esist daher richtig, bei der Benennung
der Vitamine die Beziehung auf Mangelerscheinungen
zu unterlassen und dafiir die in der Ubersicht Seite 49
angegebenen Buchstabenbezeichnungen oder offiziell
anerkannten Namen zu wihlen,

Erndhrungsphysiologisch sind die Vitamine vor den
energieliefernden und strukturbildenden organischen
Nihrstoffen dadurch gekennzeichnet, dal der mensch-
liche und der tierische Organismus davon nur sehr
kleine Mengen bendtigén. Die chlorophylifithrenden
gritnen Pflanzen vermégen die Vitamine, wie alle
itbrigen organischen Nihrstoffe, synthetisch aufau-
bagen. Wihrend der Keimung reicht jedoch das
Synthesevermogen nicht aus, weshalb der Embryo im
Samen zum voraus mit den fiir sein Wachstum wich-
tigen Vitaminen versorgt wird. Inwieweit der geringe
Vitamingehalt des Humus das Gedeihen der griinen
Pflanze zu begiinstigen vermag, ist nicht entschieden.

Auch fiir die Mikroorganismen sind einzelne Vitamine
unentbehrliche Nihrstoffe. Von den fiir die Ziichtung
von Hefekulturen auf synthetischen Nahrbdden er-
forderlichen Wuchssioffen, die WiLDIERS! als Bios-
faktoren bezeichnete, erwies sich Bros JI identisch
mit dem Vitamin H (Biotin) und Bios I mit Mesoino-
sit, einer Substanz, welche nach verschiedenen Unter-
suchungen auch fir Tiere als lebenswichtiger Nihr-
stoff, als Vitamin, zu gelten hat. Auch die andern Vit-
amine des sogenannten Vitamin-B-Komplexes haben
sich fiir zahlreiche Mikroorganismen als wirksame und
zum Teil als lebenswichtige Wuchsstoffe erwiesen. Ein
vitaminartiger Wuchsstoff gewisser Bakterien, der
aber bei Warmbliitern fehlt, ist die p-Aminobenzoe-
sdure (vgl. Seite 54/55).

Man kann sich fragen, inwieweit der Vitaminbedarf
von Menschen, Tieren und Mikroorganismen mit den
Umweltsbedingungen zusammenhingt, die bei ihrer
phylogenetischen und individuellen Entwicklung vor-
walteten. Ein Lebewesen, ob Mensch, Tier oder Pflan-
ze, kann nur in einer Umgebung zur Entwicklung ge-
langen, die ihm die zur Aufrechterhaltung seiner Exi-
stenz und seiner Funktionsfihigkeit notwendigen stoff-

1 Wicpigks, Cellule 78, 313 (1901).
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lichen Voraussetzungen, das heiBt seine unentbehrlichen
Nihrstoffe, bietet. Die Tatsache, daB die Vitamine
fiir Menschen und Tiere lebenswichtige Nahrstoffe
sind, beweist somit, da8 diese Stoffe, so wenig sie auch
in quantitativer Hinsicht in Erscheinung treten, als
integrierende Bestandteile in den Bauplan und in die
Lebensfunktionen der Menschen und Tiere eingeglie-
dert sind. Diese Einordnung untersteht aber keinem
einheitlichen starren Zwang, sondern, wie alles leben-
dige Geschehen, einer den vielfdltigen Lebensbe-
dingungen angepaBten Variationsmoglichkeit. Sie ge-
langt zum Beispiel dadurch zum Ausdruck, daB einzel-
ne Tierspezies das eine oder andere lebenswichtige Vit-
amin aus den Bestandteilen der energieliefernden und
strukturbildenden Nahrstoffe (Kohlehydrate, Fette,
EiweiB) zu bilden vermigen, so daB dieses Vitamin
nicht mehr mit der Nahrung zugefithrt werden muB.

So kénnen viele Tiere, vor allem die fleischfressenden,
einer Zufuhr von Ascorbinsiure (Vitamin C) entbehren,
nicht etwa weil dieser Stoff fiir sie bedeutungslos ist,
sondern weil sie imstande sind, ihn im intermediiren
Stoffwechsel aus den Spaltstiicken der Kohlehydrate
selber aufzubauen. Beim Menschen, Affen und Meer-
schweinchen, denen das Vitamin C mit der Nahrung
zugefithrt werden muf, hat sich offenbar unter dem
EinfluB einer vitamin-C-haltigen vegetabilischen Kost
oder gemischten Nahrung der Stoffwechsel so einge-
stellt, daB der gesamte Vitamin-C-Bedarf, oder doch
wenigstens eine malgebende Quote desselben, von
auen gedeckt werden muB. Sogar innerhalb der ein-
zelnen Spezies scheinen die Umweltsbedingungen den
exogenen Vitamin-C-Bedarf beeinflussen zu kénnen,
indem zum Beispiel eine vitamin-C-arme Nahrung,
welche beim Mitteleuropier einen Scorbut auslést, den
physiologischen Anforderungen des Eskimos geniigt.

Ahnliche Verhiltnisse bestehen auch fiir andere Vit-
amine, zum Beispiel fiir’ das Nicotylamid, dessen
Mangel sich beim Menschen in den mannigfaltigen
Symptomen der Pellagra und beim Hund in der so-
genannten Black-tongue-Krankheit duBert, wihrend
Ratten und Miuse und vielleicht auch die Pflanzen-
fresser das zur Aufrechterhaltung des Lebens erfor-
derliche Nicotylamid weitgehend, wenn nicht aus-
schlieBlich, durch Biosynthese innerhalb des eigenen
Organismus gewinnen.

Wenn der Mensch und einige hoher organisierte
Wirbeltiere jene geringen Mengen lebenswichtiger or-
ganischer Nihrstoffe, welche den Namen Vitamine er-
halten haben, mit der Nahrung aufnehmen miissen, so
héngt dies offenbar damit zusammen, daB ihre phylo-
genetische Entwicklung in einer Umwelt erfolgte, wel-
che ihnen diese Vitamine in der Nahrung vorgebildet
zur Verfligung stellte. Lieferte aber die Umwelt wih-
rend der phylogenetischen Entwicklung eine Nahrung,
in welcher das eine oder andere dieser Vitamine fehlte,
so erlangten die Tierarten die Fihigkeit, diese lebens-
wichtigen organischen Verbindungen innerhalb des

3*
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eigenen Organismus aus den anderen organischen Nihr-
stoffen zu bilden.

Aus #hnlichen Uberlegungen heraus erklirt sich
auch, warum die griinen Pflanzen, die aus der Umwelt
nur anorganische Nihrstoffe erhalten, aus diesen mit
der gesamten organischen Kérpersubstanz auch die
lebenswichtigen Vitamine aufzubauen vermégen. Am
mannigfaltigsten gestaltet sich der Vitaminbedarf fiir
die verschiedenen Mikroorganismen, wo die Anpas-
sung an eine Umwelt mit vielfach wechselnden nutri-
tiven Verhiltnissen durch eine wenig differenzierte
Organisation und durch rasche Generationsfolgen er-
leichtert wird. Deshalb finden sich in der artenreichen
Welt der Bakterien, Pilze, Protozoen und Viren alle
Ernahrungsformen vertreten, von der vollstindigen
Autotrophie, die zum Aufbau eines funktionsfihigen
Protoplasmas nur anorganischer Stoffe bedarf und so-
gar den elementaren Stickstoff der Luft assimilieren
kann, bis zum ausschlieBlichen und differenziertesten
Parasitismus, der nur zu vegetieren vermag, wenn
ihm ein lebendiges Substrat alle organischen Nihr-
stoffe gebrauchsfertig zur Verfiigung stellt. Dazwischen
liegen die verschiedenen Stadien der Heterotrophie,
die sich sowohl auf Kohlehydrate und EiweiBbausteine
(Peptone und Aminosiduren) wie auf spurenhaft wir-
kende Wuchsstoffe (Biosfaktoren, Auxine) erstrecken.
Der Umstand, daB sich einzelne dieser Wuchsstoffe,
wie Biotin (Bios II) und Pantothensiure, mit lebens-
wichtigen Vitaminen identisch erwiesen, wihrend sich
andere, wie Bios I und Heteroauxin, als bekannte Pro-
dukte des intermediiren Stoffwechsels (Inosit und
B-Indolylessigsiure) herausstellten, liefert dann einen
Beweis fiir die Erkenntnis, da8 die Vitamine nicht blo8
als Ernihrungsfaktoren fiir den Menschen und die
hoher organisierten Tiere von Bedeutung sind, sondern
daf sie auch im Bauplan anderer Lebewesen eine wich-
tige Rolle einnehmen, welche durch ihre Funktion im
intermediiren Zellstoffwechsel bestimmt wird.

Die Vitamine als Cofermente

Da die Vitamine mengenmiBig weit hinter den an-
deren lebenswichtigen organischen Nihrstoffen zu-
riickstehen und physiologischerweise in den Geweben
und Organen auch nur spirlich vorhanden sind, war
zum vornherein anzunehmen, daB sie nicht wie die
Kohlehydrate, Fette und Proteine als Baumaterial fiir
die Organe und Gewebe oder als Wirme- und Energie-
quelle Verwendung finden. Ihre vitale Funktion mufte
vielmehr in einer regulativen Beeinflussung der stoff-
lichen und energetischen Vorginge gesucht werden,
welche die Lebenserscheinungen bedingen und be-
gleiten. Um zu einem vertieften Verstindnis der
Wirkungsweise der Vitamine im Organismus zu ge-
langen, soll daher im folgenden versucht werden, in
den Ablauf dieser Vorgéinge einen Einblick zu gewinnen.

Alle stofflichen Vorginge, welche die Assimilation
der Nahrung, den Auf-, Um- und Abbau der Korper-



52

substanz und die damit verkniipften Speicherungen
und Ausgaben von Energie begleiten, lassen sich in
letzter Linie auf einen Kreislauf des Wassers und seiner
Elementarbestandteile zurtickfithren. Die Aufbauvor-
ginge verwandeln das Wasser durch Einlagerung in
die Kohlensiure der Luft mit Hilfe der Sonnenenergie
unter Freiwerden von Sauerstoff in Zucker (Hexosen,
Pentosen usw.) und hoher molekulare Polysaccharide
{Stirke, Zellulose usw.). Aus diesen entstehen iiber die
Triosen (Glycerinaldehyd, Dioxyaceton usw.) unter
sukzessiver Loslosung des Sauerstsffs die Fette, und
durch Einlagerung von Stickstoff, Schwefel und
Phosphor, die dem aus dem Boden aufgenommenen
Ammoniak und den Mineralsalzen entstammen, Pro-
teine, Nucleinsiuren und Phosphatide. Beim Abbau
zerfallen diese molekularen Komplexe durch Ein-
lagerung von Wasser in ihre Bausteine, und aus diesen
lost sich der Wasserstoff vom Kohlenstoff und den an-
deren Elementen, um sich schlieBlich unter Freiwerden
von Energie wieder mit dem Sauerstoff zu Wasser und
Kohlensiure zu vereinen. In groBen Ziigen 148t sich die-
ser Kreislauf des Wassers als eine Reihe von Reduk-
tions- bzw. Oxydationsvorgingen (Hydrierungen und
Dehydrierungen) und von Abspaltungen bzw. An-
lagerungen von Wasser (Dehydratationen und Hydra-
tationen) auffassen, wie sie in folgendem Schema an-
gedeutet sind:

Sonnenenergic + Kohlensdure -+ Wasser
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strémenden Néhrstoffen und den Produkten des inter-
mediaren Zellstoffwechsels durch Anlagerung oder Ab-
spaltung von Wasser und durch Aufnahme oder Ab-
gabe von Wasserstoff in ein dynamisches Gleichgewicht
setzen. Jedes einzelne Ferment aber ist ein Reaktions-
system, in welchem sich ein spezifisch gebautes Bruch-
stiick des Protoplasmaeiweiles oder als Apoferment
entweder fiir sich allein oder in Verbindung mit an-
dersartigen hoher- oder niedrigmolekularen Protoplas-
mabestandteilen — Cofermenten — auf die chemische
Umwandlung (Hydrierung oder Dehydrierung, Hydra-
tation oder Dehydratation) eines ganz bestimmten
Substrats richtet. Die vitale Bedeutung der Vitamine
liegt nun darin, daB sie als Cofermente in diese fer-
mentativen Vorginge vermittelnd und regulierend ein-
greifen. Da sie in dem Reaktionssystem, innerhalb
dessen sie ihre spezifische Wirkung entfalten, an den
stofflichen Umsetzungen nicht teilnehmen, erklirt sich
auch, warum bereits sehr geringe Mengen den normalen
Bedarf des Organismus zu decken vermdégen. Wie alle
Nihr- und Betriebsstoffe, bewegen sich aber die Vit-
amine in der osmotischen Stromung der Zell- und Ge-
webssifte durch den ganzen Organismus. Sie gelangen
deshalb auch in den Bereich anderer Fermentsysteme,
innerhalb welcher sie nicht als katalytisch wirkende
Cofermente in den Reaktionsgang zuriickkehren, son-
dern als Substrat verbraucht werden. Dieser Verlust

bedingt, daB dem Orgamismus zur

Aufrechterhaltung der normalen

Funktionen stindig eine bestimmte

% Minimalmenge von Vitaminen mit
% der Nahrung nachgeliefert werden
%g mub.
Schon die ersten experimentell-
Fette T Triosen Zucker == 2,0 Polysaccharide biologischen Vitaminstudien h:dtter}
z , 2 zur Vermutung gefithrt, daf} die bei
s den Avitaminosenauftretendentief-
zl greifenden Stérungen des Wachs-
|5 tums und der Organfunktionen so-
Nucleinsiuren gz wie Qeren prompte Behebung durc}l
) N s relativ sehr kleine Stoffmengen mit
a8 quantitativen oder qualitativen
g (|% Storungen einzelner oder mehrerer
b Fermentprozesse zusammenhén-
Phosphatide Aminosiuren =0, Proteine gen. Am deutlichsten hatte sich
- H hieriiber W.R.HEss? ausgedriickt,
Y X« dem auffiel, daB die an Tauben auf-

Wasser 4 Kohlensiure - freie Energie

Diese vielfach abgestuften und miteinander ver-
schlungenen Hydratationen und Dehydratationen,
Hydrierungen und Dehydrierungen stellen den stoff-
lichen und energetischen Ausdruck der Lebenserschei-
nungen dar. Sie vollziehen sich in den lebenden Or-
ganismen unter dem Einflul einer groBen Zahl von
LFermenten, das heiBt mannigfaltigen Reaktions-
systemen, welche sich in ihrer Gesamtheit mit den zu-

tretenden Vitamin-B,-Mangelsym-
ptome weitgehende Ahnlichkeit mit
den Vergiftungen aufwiesen, welche durch das Ferment-
gift Blausdure herbeigefithrt wurden, was ithn zu fol-
genden Feststellungen veranlafte:
«Der Zustand der Avitaminose bei Tauben ist dic
Folge einer Verarmung der Gewebe an den die At-

mung vermittelnden Zellfermenten. Verminderung
des Atmungsvermégens ist bei Avitaminose an ver-

1 W, R. Hess, Z. physiol. Chem, 177, 284 {1921).
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schiedenen Organgeweben, insbesondere auch am
Gehirn in viftro nachzuweisen. Das Krankheitsbild
der Vogelberiberi kann in allen Einzelheiten durch
Blausdurehemmung der Gewebeatmung reproduziert
werden.»

Eine endgiiltige Klirung dieses Zusammenhangs
ergab sich aber erst, als sich einige Vitamine im Lichte
der von WiELAND und WARBURG iiber das Wesen der
biologischen Oxydationen entwickelten Anschau-
ungen als Bestandteile spezifischer Hydrokinasen
{Dehydrasen), das heiBt isolierter Oxydationsfermente,
herausstellten.

Der Wirkungsmechanismus der Vitamine innerhalb
der fermentativen Vorginge ist bis jetzt nur fiir einige
Vitamine des B-Komplexes niher aufgeklart worden.

Vitamin B, ermoglicht in der Form des Pyrophosphor-
sdureesters die oxydoreduktive Decarboxylierung der
Brenztraubensidure, eines Endproduktes des Kohle-
hydratabbaus, entweder in Verbindung mit der Carb-
oxylase oder mit der Pyruvodehydrase, Fermenten, welche
aus der Brenztraubensiure unter Aufnahme von Sauer-
stoff bzw. Abgabe von Wasserstoff eine Abspaltung
von Kohlensdure herbeifithren. Diese Vorginge wieder-
um stehen im Zusammenhang mit der fermentativen
Bildung des Acetylcholins, weshalb Vitamin B, ebenso
wie Acetylcholin bei der Reizleitung im Nerven als
Aktionssubstanz auftritt.

Vitamin B, (Lactoflavin) bildet als Lactoflavinphos-
phorsiure mit der Adenosinphosphorsiure die prosthe-
tische Gruppe (Coferment) der sogenannten gelben
Fermente, einer ganzen Reihe von Dehydrasen. Von die-
sen bewirkt die d-Aminosdurecoxydase die oxydative
Desaminierung dex d-Aminosduren zu o«-Ketosduren,
die Aminoxydase die Desaminierung der Alkylamine
und Arylalkylamine zu den entsprechenden Alkoholen
und Aldehyden, die Xanthinoxydase (Schardinger-En-
zym) die Oxydation von Xanthin und Hypoxanthin zu
Harnsdure, die Glucoseoxydase oxydiert die Glucose
zu Gluconsiure, die Aldehydoxydase die Aldehyde zu
den entsprechenden Sduren, die Fumarathydrase hydriert
die Fumarsidure zu Bernsteinsiure, die Dinphorase und
die Cytochrom-C-Reduktase iibertragen den Wasserstoff
von nicotylamidhaltigen Dihydro-Cofermenten (vgl.
weiter unten) auf Cytochromoxydasen.

Das Nicotylamid verkniipft sich in Form der Nicotyl-
amidribosephosphorsdure mit der Adenosinphosphor-
siure zum Diphospho-pyridin-nucleotid, der Codehy-
drase I {Cozymase), und mit der Adenosindiphosphor-
siure zum Triphospho-pyridin-nucleotid, der Co-
dehydrase II. Die Codehydrasen I und II dehydrieren
mit den zugehOrigen Apofermenten eine ganze Reihe
von Kohlehydratspaltprodukten: Alkohol, “x-Glycero-
phosphat, Triosephosphat, Glucose, Ameisensiure,
Milchsdure, f-Oxybuttersiure, Apfelsiure, Glutamin-
siure, Ribosephosphorsiure, Hexose-6-phosphorsiure
usw.

Vitamin. Bg (Pyridoxin) funktioniert in der Form von
Pyridoxal und Pyridoxamin als Coferment bei der
Decarboxylierung von Aminosduren {Aminosidure-Co-
decarboxylase) zu den entsprechenden Aminen und
bei der Transawminierung von Aminosguren bzw. bei
der Aminierung von Ketonsiuren zu den entsprechenden
Aminosduren.

Fir die dbrigen Vitamine konnten bis jetzt noch
keine eindeutigen Beziehungen zu bestimmten Fer-
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menten aufgefunden werden. IThre biologische Be-
deutung und spezifische Funktion beruht aber zweifel-
los ebenfalls darauf, daB sie als Zwischenglieder fer-
mentativer Reaktionssysteme, als Cofermente, auf-
treten. Diese Voraussetzung ist namentlich dann ge-
rechtfertigt, wenn man den Begriff Coferment etwas
weiter faBt und darunter eine relativ niedrigmoleku-
lare organische Verbindung versteht, welche sich in
Zusammenwirkung mit spezifisch eingestellten eiweiB-
artigen Apofermenten auf die enzymatische Umwand-
lung bestimmter Substrate richtet. Dieser Zusammen-
hang kann rein funktionell bleiben und braucht nicht
unbedingt, wie beim Lactoflavinnucleosid, bei der Co-
carboxylase und bei der Codehydrase I und II von
einer mehr oder weniger festen chemischen Bindung
an das Apoferment begleitet zu sein.

Bei solcher Betrachtung der Vitamin- und Co-
fermentfunktion wverschwindet auch zwanglos die
etwas gekiinstelte Unferscheidung von Vitaminen und
Hormonen, nach welcher man diejenigen Wirkstoffe,
welche dem Organismus von auBen zugefithrt werden
miissen, als Vitamine, die vom Organismus selber ge-
bildeten als Hormone bezeichnete. Der Widerspruch
einer solchen Definition ergibt sich schon aus der frither
hervorgehobenen Tatsache, dafl einige klassische Vit-
amine, wie Ascorbinsidure und Nicotylamid, welche dem
Menschen und einigen héheren Wirbeltieren unbedingt
mit der Nahrung zugefiithrt werden miissen, nicht nur
von Pflanzen und Mikroorganismen, sondern auch im
Organismus hochorganisierter tierischer Lebewesen
synthetisiert werden kénnen. Als Hormone wéren
nach dieser Definition auch das Vitamin A und das
Vitamin D zu bezeichnen, die beide im tierischen Or-
ganimus entstehen, ersteres durch oxydative Spaltung
des f-Carotins, letzteres aus dem Cholesterin bzw.
7-Dehydro-cholesterin  durch photochemische Um-
lagerung. Als Cholesterinderivat steht das Vitamin D
auflerdem noch in enger konstitutionell-chemischer
Beziehung zu der Gruppe der Stercidhormone. Auch
zwischen den Funktionen der Vitamine und Hormone
treten oft auffallende Analogien zutage. Das eiweil-
artige Hormon der Nebenschilddriise mobilisiert Cal-
cium hnlich wie Vitamin D, und Degenerationser-
scheinungen, die bei Vitamin-A-Mangel am weiblichen
Genitaltrakt und an Speicheldriisen auftreten, lassen
sich durch éstrogene Hormone antagonistisch beein-
flussen.

Alle diese flieBenden Uberginge werden leicht ver-
stindlich, wenn man sowohl die Vitamine wie die
Hormone als organische Verbindungen ansieht, welche
als Bestandteile spezifischer Fermente regulierend in
den intermediiiren Stoffwechsel eingreifen. Es bleibt
einer kiinftigen biochemischen Forschung vorbehalten,
die einzelnen fermentativen Reaktionssysteme zu er-
mitteln, in welchen die Vitamine und Hormone eine
Cofermentfunktion ausiiben. Den Hormonen mit ei-
weiBartiger Struktur — Insulin, Parathormon, Hypo-
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physenvorder- und -hinterlappen — kann mdéglicher-
weise auch der Charakter von Apofermenten zukom-
men, welche mit noch unbekannten Cofermenten zu
Reaktionssystemen von spezifischer Leistungsfihigkeit
zusammentreten,

Bei dieser fermentchemischen Betrachtung des bio-
logischen Geschehens und der Erweiterung des Co-
fermentbegriffes 1ost sich nicht blo8 der Gegensatz
zwischen den Vitaminen und Hormonen, sondern es ver-
schwindet gleichzeitig auch die Zwitterstellung, welche
die Dbiologisch hochwertigen Aminosduren (Lysin,
Tryptophan, Phenylalanin, Leucin, Isoleucin, Threonin,
Methionin, Valin, Histidin, Arginin} und einige andere
niedrigmolekulare organische Verbindungen (Cholin,
Inosit, Linolsiure, Linolensiure) bisher neben den
Vitaminen und den groflen Nahrstoffgruppen einge-
nommen haben. Sofern diese Substanzen als Bestand-
teile von Apo- oder Cofermenten auftreten und im Or-
ganismus nicht oder nicht in ausreichendem MaBe aus
anderen Nihrstoffen synthetisiert werden konnen, sind
sie lebenswichtig. Esj wére aber unrichtig und wver-
wirrend, Nahrstoffe als Vitamine zu bezeichnen, die
lange schon vor der Entdeckung der Vitamine als Bau-
steine der EiweiBkorper, der Phosphatide und Fette be-
kannt waren. Man wird daher besser den Begriff Vit-
amine gemiB der erndhrungsphysiologischen Definition
fiir diejenigen lebenswichtigen Substanzen reservieren,
die dem Organismus unter physiologischen Bedingungen
neben Kohlehydraten, Fetten und EiweiBl regelmifBig
in so kleinen Mengen zugefiithrt werden miissen, daB sie
fiir die Gewebsbildung und Energielieferung nicht ins
Gewicht fallen,

Die Vitamine in der Pathologie und Therapie

In biochemischer Betrachtung lassen sich alle patho-
logischen Erscheinungen als der Ausdruck von Sto-
rungen einzelner oder mehrerer fermentativer Reak-
tionssysteme, als Dysfunktionen der Apo- oder Co-
fermente, ansehen. Arzneimitteltherapie aber bedeu-
tet nichts anderes als die Verbesserung oder Wieder-
herstellung dieser Funktionen durch kdrpereigene
oder korperfremde Substanzen, die hemmend oder
fordernd in den krankhaft beschleunigten oder ver-
zogerten fermentativen Reaktionsverlauf eingreifen.

Es ist klar, daB von diesen Gesichtspunkten aus die
Vitamine ebenfalls als Arzneimittel wirken. Ihr thera-
peutischer Effekt kann unter bestimmten Umstinden
sogar besonders deutlich in Erscheinung treten, weil
sie wie die Hormone als Glieder fermentativer Reak-
tionssysteme, als Cofermente, funktionieren. Diese
Voraussetzung besteht nicht bloB bei den klassischen
Avitaminosen des Menschen und bei den tierexperi-
mentell erzeugten Mangelerscheinungen, welche auf
einer einseitigen oder ungeniigenden Erndhrung be-
ruhen. Auch in einem normal ernidhrten Organismus
kann ein krankhaft gesteigertes Vitaminbediirfnis aui-
treten. Die Ursachen solcher Stérungen liegen dann
entweder in einem vermehrten Vitaminbedarf der Ge-
webe oder darin, daB nur ein Teil der mit der Nahrung
zugefithrten Vitamine an den Erfolgsort gelangt.

Ein erhéhter Vitaminverbrauch kann schon unter
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physiologischen Verhiltnissen eintreten: in den Peri-
oden gesteigerton Wachstums, bei physischen Uber-
anstrengungen, wihrend der Schwangerschaft, wenn
stoffliche Neu- und Umbildungen und gréBerer Ener-
gieverbrauch vermehrte fermentative Umsetzungen
notwendig machen, und im Alter, wenn infolge von
Zirkulationsstérungen und Kolloidverinderungen der
nihrende Siftestrom langsamer und spirlicher durch
die Zellen und Gewebe flieBt. Diese Anforderungen
kdnnen sich bel krankhaften Zustdinden, vor allem
bei Infektionskrankheiten, welche zu einem mit Tem-
peratursteigerung verkniipften erhéhten Stoffwechsel
fithren, noch wesentlich vergréBern.

Eine besondere Form des gesteigerten Vitaminbe-
diirfnisses hingt mit {ntestinalen Storungen zusammen.
Bereits normalerweise unterliegt ein Teil der mit der
Nahrung zugefilhrten Vitamine,- von denen einige
recht labil sind, im Magendarmtrakt des Menschen
und der Tiere einer oxydativen oder hydrolytischen
Zersetzung. Unter dem EinfluB einer pathologischen
Darmflora kann sich dieser Verlust erheblich steigern,
sei es, daB die Mikroorganismen (Bakterien, Protozoen)
die zugefithrten Vitamine im eigenen Stoffwechsel ver-
brauchen oder daf die unter ihrem Einfluf entziind-
lich verinderte Darmschleimhaut die Vitamine nicht
mehr zu resorbieren vermag.

Ein vermehrtes Vitaminbediirfnis kann aber auch
bei andern konstitutionellen oder erworbenen Krank-
heitszustinden sowie bei Intoxikationen der wver-
schiedensten Art resultieren und sich in mannigfaltigen
Symptomen kundgeben: in krankhaften Gewebsver-
dnderungen (Andmien, Kapillarschidigungen, Blu-
tungen, Ekzeme, Dermatosen, Knochenbriichigkeit),
in Zirkulationsstérungen (kardiale oder vasomotori-
sche Dysfunktionen) oder in Stoffwechselanomalien
(Leberverfettung, Lipdmie, Hypo- oder Hyperglyk-
dmie, Porphyrinurie). Bei allen diesen Krankheits-
erscheinungen kann sich eine vermehrte Zufuhr von
Vitaminen in Verbindung mit anderen therapeutischen
MaBnahmen glinstig auswirken. In besonderen Fiillen
wird eine Heilung schon durch die fehlenden Vitamine
allein erreicht, zum Beispiel durch Vitamin K bei
gewissen hdmorrhagischen Zustinden (Stauungsikte-
rus, schwerer Tkterus der Neugeborenen), durch Vit-
amin B, bei neuritischen Erscheinungen verschiedener
Genese und Lokalisation, durch Nicotylamid bei ge-
wissen Pernionen und Akrocyanosen, durch die Vit-
amine des B-Komplexes bei verschiedenen Derma-
tosen, Epithel- und Leberschidigungen.

Wie Vitamine und Arzneimittel {iber fermentative
Reaktionssysteme in pathologische und therapeu-
tische Vorginge eingreifen kénnen, zeigte in besonders
eindrucksvoller Weise das chemotherapeutische Stu-
dium der Sulfanilamidderivate. Danach kommt die
antibakterielle Wirkung eines Sulfanilamidderivats
dadurch zustande, daB es in den Fermentsystemen der
Bakterien an die Stelle der p-Aminobenzoesdure, eines
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vitaminartigen Coferments, tritt!. Das zellfremde
Sulfanilamidderivat vermag die Funktionen des ver-
dringten Coferments nicht auszuiiben, der bak-
terielle Stoffwechsel bleibt stehen und der so gehemmte
Parasit verliert sein Teilungsvermdgen und seine Wi-
derstandskraft gegeniiber dem Wirtsorganismus. Durch
Zugabe von iiberschiissiger p-Aminobenzoesdure wird
das Sulfanilamidderivat wieder verdringt und die
bakteriostatische Wirkung aufgehoben. Der therapeu-
tische Effekt der Sulfanilamidderivate beruht also in
letzter Linie auf der Verdrangung eimes vitaminartigen
Coferments aus dem Protoplasmaverband der Bak-
terien. Neben dieser sich therapeutisch auswirkenden
Avitaminose der pathogenen Bakterien kann die Sul-
fanilamidtherapie auch zu einer Verdrangung von Vit-
aminen aus den Fermenisystemen des Wirtsorganismus
fihren. Hiedurch erkliren sich die unerwiinschten
Nebenwirkungen, wie Darmstérungen, Leberschidi-
gungen, Dermatosen, krankhafte Verinderungen des
Blutbildes, die im AnschluB} an eine Sulfanilamidthera-
pie anftreten kénnen und sich durch vermehrte Zufuhr
von Vitaminen giinstig beeinflussen lassen.

In der Voraussetzung, daB die bakteriostatische
Wirkung der Sulfanilamidderivate auf einer konsti-
tutionell chemischen Analogie des Sulfanilamids zur
p-Aminobenzoesidure beruht, haben sich verschiedene
Forscher % %45 bemiiht, durch Synthese von Substanzen
mit vitaminidhnlicher, aber nicht identischer chemi-
scher Struktur zu chemotherapeutisch aktiven Wirk-
stoffen zu gelangen. Tatsichlich zeigte sich ein Ant-
agonismus zwischen Pyridin-3-sulfonsiure und Nicotin-
sdure, zwischen Pantoyltaurin (Thiopansiure} und
Pantoyl-f-alanin (Pantothensiure), zwischen Pyri-
thiamin und Thiamin (Aneurin), zwischen Isoascorbin-
sdure und Ascorbinsdure, zwischen Isoriboflavin und
Riboflavin.

1 D. D. Woops, Brit. J. exp. Path. 21, 74 (1940).

2 D. W. WooLLEY, Science 100, 579 (1944).

3 H. McILwaiy, Brit, J. exp. Path. 21, 138 (1940}; J. chem.
Soc. 1941, 75; Biochem. J. 36, 417 (1942).

4 E.E. SveLL, J. biol. Chem. 139, 975 (1941).

5 R. Kunn, T. WieLanp und E. T. MGLLER, Ber. dtsch. chem.
Ges. 74, 1605 (1941).
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Die Erwartungen der Forscher, welche in der che-
mischen Konstitution der Vitamine eine bequeme
Schablone fiir die Synthese von chemotherapeutisch
aktiven Heilmitteln erblickt haben, blieben bisher un-
erfiillt. Die grundlegende Bedeutung der Erkenntnisse,
welche zu der fermentchemischen Erklirung der Sul-
fanilamidwirkung gefithrt haben, bleibt dessenunge-
achtet bestehen. Die Vitamine haben diese Erkennt-
nisse geftrdert, indem sie die therapeutischen Lei-
stungen und die Nebenwirkungen synthetischer Che-
motherapeutika in Zusammenhang brachten mit den
fermentativ geleiteten Stoffwechselvorgingen, die sich
in den Mikroorganismen und in dem von ihnen infizier-
ten Wirtsorganismus abspielen. Als Cofermente in
wirklichem wie {ibertragenem Sinne kommt ihnen das
Verdienst zu, die Arzneimittelforschung, die Patholo-
gie und die Therapie mit der Erndhrungsphysiologie
und der allgemeinen Biologie auf dem festen Boden
der Biochemie vereinigt zu haben. Sie schufen damit
eine erweiterte und einheitliche Grundlage, auf der sich
alle diese Wissenschaften gegenseitig férdern und sy-
stematisch weiterentwickeln kdnnen.

Summary

The vital importance of the vitamins resides in their
coferment function, which enables them to catalyse
enzymatic processes in living tissues. The term ‘‘co-
ferment’’ is used in this connection to designate organic
compounds of relatively low molecular weight, which
in conjunction with the specific proteinous apoferments
bring about the transformation of definite substrates.
The vitamins are, however, catabolized like ordinary
substrates when they come into contact with enzymatic
systems in which they have no coferment function.
This explains why normal life cannot be sustained, if the
living organisms do not receive as nulritional factors the
vitamins which they cannot synthesize. From a biochemi-
cal point of view not only exogenous hypo- or avitami-
noses but all pathological changes may be regarded as the
sequelae of disturbances in one or several enzymatic
systems. The vitamins may exert a regulating influence
also in these enzymatic disturbances which are not
directly caused by vitamin deficiency. In such cases they
will act as rémedies,

Hashish

By A.R.Topp, Cambridge

The hemp plant (Cannabis sativa L.) has been culti-
vated for thousands of years and owes its commercial
importance primarily to the fibre which it yields and
to the oil obtained from its seeds. It also contains an
intoxicating principle which has been used from re-
mote times both as a medicament and in the pre-
paration of a number of drugs of addiction. These drugs
s~ gear arder a multitude of names of which hashish

is only one, although it has come to be applied com-
monly in Europe as a generic term for all of them.
Hemp is an annual plant which can be grown almost
anywhere from the temperate zone to tropical regions,
and according to variety and climatic conditions it
ranges in height from 3—18 ft. It is dioecious, the male
and female flowers occurring on separate plants, and
the female flowering tops are covered with tiny gland-



