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Arbei ten  fiber das E-Vi tamin .  

I I I .  Mitteilung. 

Versuche fiber die Frage der ,,ex non usu". 

Von 

Alexander Juh~sz- Sehiiffer. 

(Eingegangen am 23. Dezember 1930.) 

Es ist wohlbekannt, daI~ versckiedene Tiere auf vitaminfreie 
Ern~hrung verschieden reagieren. Ws z. B. die Tauben die aus- 
gezeichnetsten Versuehstiere ffir das ~ntineuritische Vitamin darstellen, 
sckeinen sic clas ~ntiskorbutische Vitamin vollst~Lndig entbehren zu 
kSnnen. Die Rat ten sind dagegen ffir Mangel au antirachitisckem Vitamin- 
faktor sehr empfindlich, ffir die neuritische Avitaminose nur sekr wenig, 
~fir die Skorbutavitaminose fiberhaupt gar nieht. D~s Meersehweincken 
ist ein ausgezeiehnetes Tier ffir Versuehe fiber Skorbut. Eine ganze 
Reihe yon Beobachtungen wiesen darauf hin, dab der Vitaminbedarf 
yon Tier zu Tier naeh Menge und Art  sick ~ndert. 

Da die Vitamine ganz grundlegende Lebensleistungen regeln, ergibt 
sick die Frage, warum das Vit~minbedfiffn~s mit der Art und Rasse der 
Tiere so verschieden ist. Es ist zwar bekannt, dal~ fast bei allen Tieren 
das Vitaminbediirfnis in der ersten Lebenszeit viel grS~er ist, Ms ia 
den sp~teren Lebensabsehnitten, aber warum diese Abh~ngigkeit yon 
der Entwicklung besteht, ist noch ullbekannt oder wenigstens nicht 
genfigend gekl~rt. Die Stoffwechselleistungen setzen sick ja auch bei 
den Erwaehsenen fort. 

Um alle diese Fragen zu beantworten, stellte Centanni eine Lehre 
auf, die zum Verst~ndnis dieser Probleme eine gute Stfitze zu sein sehien. 
Diese Lehre ging yon der Beobacktung aus, d~G zwischen Vitamin. 
bectfirfnis Ullcl gewohnter l~ahrung gewisse Beziehungen bestehen. 
JedeS Tier autwortet  Init Karenzersckeinungen auf Mangel yon solchen 
Vitamilffaktoren, die in seiner allts Nahrung in betr~ektlieken 
Mengen vorkommen. Bei den Kornfressern unter den VSgeln ist die 
Empfindlichkeit gegen Mangel an antiberiberischen Vitamins aus- 
gesproehen, das vor allem im Pflanzenreieh, in den Samea des Getreides, 
aber aueh in Rfiben und Obst, reichlich enthalten ist. Der antiskor- 
butische Faktor  C ist in frisehen Vegetabflien, im Kohl, in Salat, Rfiben, 
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vor allem in der Citrone enthalten. Dementsprechend sind grasffessende 
Tiere, wie das Meerschweinchen, ffir C:Avitaminose besonders empfind- 
lich. Der mit gemisehter Nahrung lebende Menseh benStigt alle bekannte 
Vitamine und ist gegeniiber Mangel an si~mtlichen Vitaminen emp- 
findlich. 

Nach Centanni wurden diese Erseheinungen folgendermal]en erkl~rt: 
,,Die Vitamine sind gewShnliehe Stoffweehselhormone, die urspriinglich 
yon jedem Organismus, durch Aktivit~t eigener Organe gebildet wurden; 
da aber diese Hormone immer wieder mit der Nahrung zugefiihrt wurden, 
mu~ten die endogenen Produktionsst~tten, dem Gesetz des ,,ex non 
usu" folgend atrophieren, and gingen sogar in den extremsten Fi~]len 
ganz verloren". 

Diese Annahme konnte dureh mannigfache Beobaehtungen gestiitzt 
werden. Vor allem fand man, dal~ aueh die Drfisen mit innerer Sekretion 
in Atrophie fibergehen, wenn die entspreehenden Hormone yon aul~en 
sts zugefiihrt werden (SchJlddriise, Eierstock). Noeh wichtiger 
scheint die Tatsache zu Sein, dal3 in den Geweben tierischer Organismen, 
die ein bestimmtes Vitamin entbehren kSnnen, dieses Vitamin ent- 
halten ist, anch wenn das Tier es in der Nahrung nicht erh~lt. So land 
z. B. Parsons, dab mit skorbuterzeugender Kost gefiitterte Ratten in 
ihrer Leber den antiskorbutischen Faktor enthalten, da 5 g Tagesmengen 
solcher Leber Kaninchen vor Skorbut schfitzen konnte. J~hnlicherweise 
haben Parsons und Hiitten, Leptowslcy und Nelson, Centanni, Ratten- 
GeseMeehterfolgen an C-vitaminfreier Kost gehalten; sie wiesen dann 
nach, dal~ die Gewebe dieser Tiere den C-Faktor immer noch in 
unveranderter Menge enthielten. DaD es sich bei diesen Versuchen nicht 
um Erhaltenbleiben aufgespeicherten Vitamins handelte, erhellt daraus, 
da~ Meersehweinchea, wean sie bei Skorbutnahrung l~nger als 3 Wochen 
am Leben bleiben, alle an Sk0rbut erkranken. 

Eine Atrophie der endogenen Vitaminproduktionszentren ist nach 
Centanni bei den Abderhaldensehen Versuchen-anzunehmen. Abder- 
halden ffitterte Tauben mit frischem l~erde- oder Kalbfleisch, an das 
die Tauben sich recht bald gewShnten, l~ach etwa 150 Tagen wurden 
die Tauben auf eine I)ii~t, bestehend aus Reis oder C~sein und Salz- 
mischung gesetzt, woranf die Tiere auffallend rasch zugrunde gingen. 
Es handelte sieh hier keinesfalls um Mangel an B-Faktor, d~ Bierhefe 
nicht nur die Tiere nicht retten konnte, sondern sogar den Eintritt des 
Todes beschleunigte. Es mul~te sich also anscheinend um eine erworbene 
Empfindlichkeit gegeniiber dem C-Faktor handeln, die diese Tiere vor 
der Behandiung nicht batten. Eine ahnliche Erwerbung der Empfind- 
lichkeit gegeniiber dem C-Faktor hat auch Centanni beobachtet. Ws 
normalerweise wei~e M/~use in Laboratorien mit Brot und Haler ern~hrt 
werden, ffitterte er seine Tiere stets mit Brot, Milch, Samen, evtl. unter 
Zutat yon Lattichbl~ttern. Als diese Tiere auf eine Kost, bestehend 
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aus Brot  und ttafer,  gesetzt wurden, starben die meisten yon iknen 
innerhalb 3 4 Woehen. 

Die verkehrte Erseheinung, die Regeneration der endogenen Bfl- 
dungsst~tten der Vitamine, soll aueh beobachtet  worden sein. Es wurden 
yon mehreren Forsckern sog: chroniseke Beriberif~lle besehrieben und 
aueh natiirliehe Heilungen trotz fortgesetzter Avitaminosekost.  Deshalb 
versuehte C e n t a n n i  bei Tauben die Empfindlichkeit  gegeniiber B-Vitamin- 
mangel dureh langsame und gradm~tBige EntwShnung herabzusetzen, 
in der Hoffnung, dab der relative Vitaminmangel als Reiz fiir die 
Regeneration der endogenen Bfldungssts wirken wird. Es gelang ihm 
aueh unter  35 Tieren 4 Tiere so lange am Leben zu erkalten, dab bei 
diesen die im Vorversueh aufgenommenen Vitaminmengen nieht mehr 
Ms Sckutz gegen Karenzerseheinungen in Betracht  kommen konnten. 
Bei diesen Tieren wurde die Vitaminzuluhr am 40., 43,  37. bzw. am 
18. Tag voltst~ndig unterbroehen. Das eine Tier lebte 194 Tage, das 
zweite wurde am selben Tag, das dritte am 155. Tag, das vierte endlich 
am 95. Versuehstag getStet; sie lebten also 154, 151, 118 bzw. 77 Tage 
ohne Vitaminznfuhr und olme jedes Zeiehen einer Erkrankung an Beri- 
beri. In  den Organen der Tiere konnte dann C e n t a n n i  die Anwesenheit 
des B-Vitamins naehweisen; es wurden yon den Organen der Tiere 
Extrakte hergestellt, deren heilende F~higkeit an beriberikranken 
Tauben gepriift wurde, 

Entsprechend diesen Beobaektungen wollten wir versuchen, ob es 
uns gelgnge, Ra t ten  durch allm~hliche Entziekung an E-vitaminfreie 
Kost  zu gewSlmen. Zu diesem Zwecke nahmen wir 14 junge Ratten-  
m~tnnchen und ffit terten sie mit  unserer Grundkost,  bestehend aus 

Extrahierte Weizenstgrke . . . . . . . . . . . .  65~ 
Extrahiertes Casein . . . . . . . . . . . . . . .  18~ 
Schweinefett . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10~ 
Salzmischung nach M c  C o l l u m  und S i m m o n d s  . . . 40/0 
L e b e r t r a n . . .  i . . . . . . . . . . . . . . . .  2~ 
Extrahierte Hefe . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 ~ 

Naeh  unseren Erfakrungen genfigten Tagesgaben yon 1 Tropfen 
Weizen61 als Quelle des E-Vitamins, um die Tiere vor Uniruchtbarkei t  
zu sehiitzen. Da aber mit  Verlorengehen eines Tefles des Futtermit tels  
in den Kafigen gereehnet werden muBte, gaben wir unseren Versuchs- 
tieren durchsehnittlich 2 Tropfen WeizenS1 t~glich, das dem Nahrungs- 
gemiseh beigemengt wurde. Diese Menge reichte immer aus. Wir gingen 
also yon dieser Gabe aus und verminderten sie gradm~Big, indem wir 
,w6chentlieh die zwei entsprechenden Tropfen der Tagesgabe einer 
gr6Beren Menge N~hrmischung beiftigten. Zwei Tropfen WeizenS1 
machen durehsehnittliek 50 mg aus. Die Berechnung gesekah in der 
Weise, dab jede Woehe die Tag~sdosis um 10 mg geringer genommen 
wurde, so dab innerhalb 10 Wochen die WeizenSlgabe auf 0 herabging. 
Das Einsetzen vitaminfreier Ernahrung wurde yon dem Tage an gerechnet, 
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we iiberhaupt kein Weizen61 mehr gereieh~ wurde. Unsere frfiheren 
Versuehe zeigten, dab naeh 120 Tagen E-vitaminfreier Ern~hrung in 
den Nebenhoden keine oder nut noeh ver/~nderte und sp/irliehe Spermien 
vorhanden sind. Deshalb untersuehten wir am 120. Tag vitaminfreier 
Ern~hrung mit den gew6hnliehen histologisehen Methoden die Hoden 
und Nebenhoden. 

Die Untersuehung der Nebenhoden auf ihren Inhalt gesehah mit der 
sehon friiher besehriebenen Methode. Von den Sehnittfl&ehen der 
Nebenhoden wurden Abstriehe gemaeht und diese teilweise mit Ringer- 
16sung vermiseht, auf die Bewegliehkeit der Spermien untersueht, teils 
wurden Ausstriehpr/~parate dutch Fixierung in Osmiumd/~mpfen und 
F~rbung in Eisenh/~matoxylin oder Gentianaviolett hergestellt, um die 
morphologisehen Ver~nderungen der Spermien naehzuweisen. Die Hoden 
wurden in Tellyesnitzkyl6sung fixiert, mit H/imatoxylin und Eosin im 
Ganzert gef/~rbt und in Reih.en gesehnitten. 

tlei 4 Tieren fanden wir in beiden Hoden leere Nebenhodeng&nge, 
ohne die geringste Spur yon Spermien. Bei einem Tier enthielt der eine 
Nebenhoden noeh degenerierte Spermien (doeh nur sehr sp~rlieh und 
in kleine Klumpen verwandelt), w/~hrend der andere Nebenhoden sieh 
Ms leer erwies. Bei den iibrigen Tieren waren die Nebenhodeng~nge mit 
mehr oder weniger zahlreiehen Spermien gefiillt, iiberall jedoeh in stark 
ver/mderter Form, wie wit das bei den Tieren gefunden haben, bei 
denen wit die Vitaminzufuhr pl6tzlieh unterbroehen hatten. Normale, 
bewegliehe Spermien haben wit bei keinem dieser Tiere gefunden, die 
pathologisehen Ver/~nderungen, sowohl in morphologiseher als aueh 
in funktioneller ttinsieht, waren vielleieht noeh mehr ausgesproehen als 
bei den Tieren mit plStzlieh unterbroehener Vitaminzufuhr. 

Wenn wit die praktiseke Einteilung der dureh E-Avitaminose 
bedingten I-Iodenatrophie beibehalten wollen, naeh welehen in der 
1. Phase normale, bewegliehe, in der 2. Phase morphologiseh normale, 
jedoeh unbewegliehe, in der 3. Phase endlieh auoh morphologiseh ver- 
/tnderte Spermien gefunden werden, so lassen sieh die Beobaehtungen an 
unseren Versuehstieren damn zusammenfassen, dab am 120. Tag der E- 
Avitaminose bei Ratten, die yon der E-Vitaminzufuhr allm~hliek ent- 
w6hnt wurden, die Plaasen 1 und 2 nieht mehr aufgefunden werdem Die 
meisten Tiere zeigen eine weir Iortgesehrittene Hypobiose ikrer Keim- 
driisen, da die Nebenhodenausstriehe fiir die 3. Phase eharakteristiseh 
waren: die Spermien sind unbeweglieh und zeigen weitgehende morpho- 
logisehe Ver~nderungen, wie Verklumpung, Riesen- und Zwergspermien. 
Bei 4 Tieren war aueh die 3. Phase iibersehritten, die Nebenhodeng/inge 
waren ,leer. 

in den histologisehen Hodenpr&paraten konnte der fortgesehrittene 
unterlebenswertige Vorgang ebenfalls naehgewiesen werden. Die Ver- 
/tnderungen waren die gleiehen, die wit in unserer I. Mitteilung sehon 

Virehows Archiv. Bd. 281. 4 
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besckrieben haben; iiberall fortgeschrittene Atrophie und Nekrose des 
Samenepithels, in versckiedenen Graden und Formen des herabgesetzten 
Lebensvorgangs. Die anf~tngliehen Phasen, wie die der ,,arckitektoni- 
sehen Zerkliiftung" wurden in jedem Hoden iibersehritten. 

Auf Grund dieser Beobachtungen sehien uns also eine EntwShnung 
der Tiere yon E-Vitaminzufuhr niehg mSglieh zu sein, wenigstens nickt 
in einem Zeitraum yon 10 Woehen. Wir waren uns wohl bewuBt, dab 
diese negativen Ergebnisse nichts gegen die Centannisehe Theorie aus- 
sagen kSnnen. Der Verlust der endogenen Vitaminbildung w~re naeh 
Centanni allmgblieh in einer unendlieken Reihe yon Gesehleehterfolgen 
eingetreten; es ist dann nieht zu erwarten, dab diese verlorenen Eigen- 
sehaften sich in einer so kurzen Zeitspanne wie die des Tierversuehes 
wieder einstellen. 

In  einer n/~ehsten Versueksreihe kaben wir die Versuehsanordnung 
umzukekren versucht, indem wir unsere Tiere an hohe Vitamingaben 
gewShnten, und naehher pl6tzlich die Vitaminzufuhr unterbrachen. In 
einer frfiheren Versuchsreihe untersuchten wir die Wirkung der hohen 
Vitamingaben bei an Normalfut ter  gehaltenen Tieren und fanden, da[3 
Mengen, 0,25--0,5 cem Weizen61 zweimal wSchentlich unter die t t au t  
gespritzt oder bei synthetischer Ern~hrung eine t~tgliche E-Vitamingabe 
yon 2- -3  g WeizenS1 per os, keine krankhaften Vergnderungen hervor- 
rufen. ~ u r  stellte sieh hergus, dab das schleehtaufsaugbare O1 im Unter- 
hautgewebe l~ngere Zeit, manchmal  auch wochenlang, verweilt und zu 
]~indegewebswucherungen Veranlassung gibt. Die Einspritznngen waren 
sckmerzhaft und ~Jr setzten sie da tum nur in einer einzigen Reihe yon 
Versueken l~ngere Zeit fort, und ersetzten sie in den iibrigen dnrch 
perorale Zufuhr. Bei diesen Versuchen stellte sich herans, dab die hohen 
E-Vitamingaben die Entwicldung der Hoden bei wachsenden Rat ten  
besehleunigen, die l tedengewiehte werden etwas grgl3er (bis um 20~ 
An dan Weibehen konnten dutch hohe Weizen61ggben als Quelle des 
E-Vitamins keine Wirkungen erzielt werden: die Frnchtbarkeit  blieb 
unvergndert.  Auch wenn M~Imehen nnd Weibcken gleichzeitig bei 
Normalfut ter  hohe Vitaminzulage erhielten, war die normale Frucht- 
barkeit, die Generationsausbente, nicht grSl~er. Dies trifft  jedoch fiir 
Familien mit  beeintr~chtigter Frucktbarkei t  nickt zu. Zu ~ttmlichen 
Ergebnissen gelangten Evans und Burr, als sie versuekten, dutch 
hoke E-Vitamingaben die Fortpflanzungs~usbeute bei normalen t~atten 
zu erhShen. 

~aehdem wit so die UnsckEdlickkeit tier hohen Weizen61gaben er- 
kannt  hatten, war es uns mSglich ohne unerwartete stSrende Zwischen- 
f~lle den Versuehstieren eine gr61~ere Menge E-Vitamin zu reichen. 

10 Tiere erhielten unsere Grundkost der ersten Versuchsreihe, mit  
einer Zutat  yon 2- -3  g Weizen61 anf den Tag. Die Tiere erhielten diese 
Diat  10 Wochen lung, gleichzeitig mit  der ersten Versuehsreihe, wo wit 
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die Vitaminmenge langsam anf 0 herabsetzten; es wurde die E-Vitamin- 
zufuhr auch gleichzeitig unterbroehen. Im folgenden Zeitabsehnitt des 
Versuches erhielten diese Tiere nur die Grunddis Am 120. Tag der 
E-Avitaminose wurden die l~ebenhoden, g]eieh wie in der ersten Ver- 
suehsreihe, untersueht. 

Diese Untersuchungen hatten folgendes Ergebnis: 

Im Nebenhodenabstrich zweier Tiere fanden wir normale, bewegliche 
Spermien. Bei der :Beweglichkeitspriifung zeigten die Spermien aus- 
gesproehene Rheotaxis. Bei den entspreehenden fixierten und gefarbten 
Pr/iparaten waren die Spermien morphologisch unver~ndert. In einem 
dritten Fall wurden ebenfMls bewegliche Sloermien gefunden, jedoeh 
die Beweglichkeitsversuche anf Rheotaxis fielen stets, trotz wieder- 
holter Versuehe, negativ aus. Die histologisehen Prs zeigten 
normale, morphologiseh unver~tnderte Spermien. 

In den iibrigen 7 Fgllen waren bei den Spermien weder Rheotaxis 
noeh ausgesprochene Beweglichkeit zu erkennen. In der Aufschwemmung 
unter der Masse der unbeweglichen F/~den erkannte man vereinzelte, 
noeh bewegliche Spermien, die Bewegungen waren jedoch beschr/inkt 
und sehr langsam. In den fixierten und gefs Prs sah man 
meistens seheinbar normMe Spermien, aber aueh mehrere unreife Formen. 
l~ur ganz vereinzelt land man zusammengekoppelte Fs mit zusammen- 
gepreBten KSpfen; ihre Zahl war jedoch gering und es koImten niemMs 
rnehr Ms 4--5 F~den untersehieden werden. Meistens erschienen sie Ms 
doppelt gesckw/inzte Spermien mit etwas grof3em Kopf. 

Entsprechend der Untersuchung der Spermien zeigten die histo- 
logischen Hodensehnitte die Anfangsvers die wir bei der 
E-Avitaminose in der 5.--7. Woche zu beobachten gew6hnt waren. In 
den Hoden der Tiere, in deren Nebenhoden normale Spermien gefunden 
wurden, erhielten wit fast normMe Bflder. Die meisten Kan~lchen 
waren unversehrt mit unver~tnderter Samenbildung. Nur in einzelnen 
Kan~ilchen land man die ard/~ngliche Erscheinnng der ,,arehitektonischen 
Zerkliiftung". In  den Schiekten des Samenepitkels waren ganz enge 
Spalten zu erkennen, in die die Spermienk6pfe herabzusinken anfingen; 
sie reichten aber nie tiefer Ms die Schicht der Spermatiden. Aber auch 
die so gering veranderten Kan~tlehen waren nnr in ldeiner Zahl auf- 
zufinden; anch in ihnen war die Spermienbfldung Mlem Anschein nach 
noch wohl erhMten. Das Lumen war immer noch mit Spermien gefiillt, 
wenn auch eine Lockerung in ihrer Fiille schon zu erkennen war. 

In den iibrigen Hodenschnitten waren die Vers n viel aus- 
gesprochener. Man land nur ganz vereinzelt scheinbar normale, jedenfMls 
wohlerhMtene Kan~tlChen. Die meisten Kans trngen Mle Zeichen 
der ausgesprochenen architektonischen Zerkliiftung, zeigten das charak- 
teristische Bild der sternf6rmigen Anordnung der Spermien. An vielen 

4* 
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Stellen waren die Spermien zu Z6pfen zusammengekoppelt. Die Sperma- 
tidenkerne ersehienen in vielen Kan~lehen pyknotisch, ihre Anordnung 
btigte die l%egelm~gigkeit ein; einige von ihnen waren gegen das Lumen 
zu oder in die Zellzwisehenrs der Spermatoeyten versehoben. Die 
wandst/~ndige Anordnung der Spermatogonien war aueh gest6rt, aueh 
die der Spermatoeyten zeigte Vergnderungen. Man begegnete 6fters 
absterbenden Kernen. ])as gauze Bild /~hnelte dem, das wit bei der 
E-Avitaminose yon der 5.--10. Woehe zu sehen pflegten. 

Nack unseren Er/ahrungen sehien also, daft bei iiberschiissiger E- 
Vitaminzu/uhr ein Tell des Vitamins im Organismus au/gespeichert wird, 
da nach der Unterbrechung der Vitaminzu/uhr die Mangelerscheinungen 
versp~itet au/traten, oder sieh langsamer entwiclcelten. Unsere Versuehe 
sagen mchts gegen oder Iiir die Centannisehe Hypothese, da die erste 
Versuehsreihe verh/s163 kurz war, die zweite aber zeigte, dab 
reiehlieh Vitamin aufgespeichert werden kann. 

Die Centannische Lehre kann uns gewisse Erscheinungen, auf die wir 
hingewiesen haben, gut erkl/s nur seheint uns der Versuch gewagt 
zu sein, daraus praktische Folgerungen abznleiten. 

Diese Ergebnisse weisen noch auf eine Tatsache bin. Der Organismus 
ist f/s nicht blog so viel Vitamin aufzunehmen als notwendig ist, um 
Seinen aktuellen Bedarf zu deeken ; er ist f/~hig, die iibersehiissige Vitamin- 
menge, wenigstens bis zu einem gewissen Grade, in seinen Geweben zu 
speiehern und damit eine Art Riieklage vorrgtig zu halten. Die Menge 
davon mug eine betr/~ehtliehe sein, da sie ausreiehte, eine Verz6gerung 
von etwa 2 M0naten in der Entwieklung der Mangelerseheinungen zu 
bedingen. 

Zusammenfassung. 
Es wurde versucht, Ratten dutch allmiihliche Entziehung der E- Vitamin- 

rationen an eine E,vitamin]reie Kost zu gew6hnen. Dies gelang nicht, 
die Mangelerscheinungen traten /riihzeitig au/. 

Andererseits wurde Ratten liingere Zeit das E-Vitamin in ~]berschu[3 
gereicht, dann die Vitamingabe pl6tzlich unterbrochen. In  diesem ~'alle 
wurden die Mangelerscheinungen erst spiit o//enbar. Daraus geht hervor, 
daft im K6rper der Ratten das iiberschi~ssige Vitamin zum Teil gespeichert 
wurde, 
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