(Aus der Universitits-Augenklinik Bern [Direktor: Prof. 4. Siegrist].)

Arbeiten iiber das E-Vitamin.

VI. Mitteilung.
Uber ,,Sterilitiit* der Rattenweibchen in E-Avitaminose.

Von
A. Juhasz-Schiffer, Bern.

Mit 1 Abbildung im Text.
( Bingegangen am 21. Mai 1931.)

Wir haben in dem ersten Bericht unserer Mitteilungen der Arbeiten
iiber das E-Vitamin, in Ubereinstimmung mit den amerikanischen
Forschern histologisch nachgewiesen, daf durch Mangel an E-Vitamin
in der Nahrung die Ovulation der Rattenweibchen nicht eingestellt
wird. Der Eierstock wies iiberhaupt keinemorphologischen Verdnderungen
auf, in seinem Geriist wurden zahlreiche Follikel in verschiedenen
Entwicklungsstufen und Corpora lutea gefunden. Die reife Eizelle ist
von normaler Beschaffenheit. Diese Tatsachen machten zur Annahme
berechtigt, dafl die Ursache des intrauterinen Absterbens der Embryonen,
nach anféinglicher Entwicklung, auBerhalb des Eierstockes liegen mufl.
Diese Befunde brachten auch manches Bedenken gegen die Benennung
dieses Vitamins (,,The antisterility vitamine fat soluble E¥, nach Evans
und Burr), da man kaum wohl von Sterilitdt sprechen kann, wo eine Be-
fruchtung regelrecht stattfindet. Um MiBverstindnissen vorzubeugen,
ziehen wir vor, ohne bestimmte Eigenschaften mit dem Namen zu ver-
binden, den fraglichen Stoff E-Vitamin zu nennen. Es scheint uns, daB die
bisherigen Forschungsergebnisse iiber dieses Vitamin nur Hinweise sein
konnen, auf weitere Forschungshypothesen, durch welche man erst zur
Erkenntnis der Eigenschaften- gelangen wird.

In einer anderen Versuchsreihe gelang es uns, zu zeigen, dafi das
E-Vitamin das Wachstum von Gewebsteilen in vitro beschleunigt,
es wirkt als ein die Wucherung férdernder Reiz auf die einzelnen Be-
standteile des Explantates. Es ist uns jedenfalls fraglich geblieben, wie
wir dieses Ergebnis beurteilen sollen. Solange nicht das E-Vitamin in
den Versuchen allein verwendet wird, wird man es als die Ursache von
Wirkungen nicht mit Sicherheit anschuldigen kénnen. Das Weizendl, das
als Quelle des E-Vitamins in den genannten Versuchen diente, ist eine
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Mischung von verschiedenen Bestandteilen, von denen manche fiir die
erhaltenen Wirkungen in Frage kommen diirften. Eine endgiiltige Be-
antwortung dieser Frage hat die Isolierung des E-Vitamins zur Voraus-
setzung, was bis jetzt noch nicht geschah.

Trotz dieses Bedenkens kann man mit groBer Wahrscheinlichkeit
annehmen, daB das E-Vitamin, wenn auch eventuell nur in Gemein-
schaft mit anderen Faktoren, in der die Gewebswucherung anregender
Wirkung eine Rolle spielt. Diese Annahme wiirde dann erkliren, warum
Mangel an E-Vitamin nur das Keimgewebe des Hodens und nicht das
des Eierstockes zerstort und warum bei dieser Form von Avitaminose die
Embryonen sich nicht entwickeln kénnen. Schon die Amerikaner haben
die Vermutung gedullert, dall dieser Unterschied durch die verschieden
hohe Wachstumsgeschwindigkeit dieses Gewebes bedingt sein kénnte.
Die Teilungsgeschwindigkeit der Zellen des Keimepithels ist eine
hohere, als der des Eierstocks. Somit wiirde man eigentlich zwischen
der GesetzmiBigkeit in der Empfindlichkeit des Gewebes gegeniiber E-
Vitaminose, und dem Bergonier-Tribondeauschen Gesetz iiber die Radio-
empfindlichkeit einen gewissen Parallelismus erkennen, was jedoch nicht
ganz zutrifft. Der Mangel an E-Vitamin 146t den Eierstock, unabhéngig
von der Dauer der Avitaminose, vollkommen unbeteiligt, wihrend dieses
Organ fiir Strahlenwirkung stark empfindlich ist. Demgegeniiber ist es
wohl bekannt, daB der heranwachsende Organismus allen Arten von
Avitaminose gegeniiber empfindlicher ist als dér erwachsene Organismus,
was wahrscheinlich nicht ausschlieSlich durch die Héhe der repro-
duktiven Titigkeit seiner Gewebe bedingt sein wird, sondern auch
durch die damit verbundenen héheren Stoffwechselvorginge. Es ist
auch -wohl moglich, daff die in vitro nachgewiesene wachstumsférdernde
Wirkung des Weizenéles in. der Forderung der Stoffwechselvorginge
zu suchen ist.

In einer fritheren Mitteilung haben wir nachweisen kénnen, d_aB
der Rattenorganismus féhig ist, bei tiberschiissiger Zufuhr das E-Vitamin
aufzuspeichern und somit eine Art Riicklage vorrdtig zu halten. Die
normalerweise vorhandene Vitaminriicklage ist eine kleinere, daB aber
eine solche tatsichlich stets vorhanden ist, erhellt daraus, dafl die
Folgen der Vitaminmangel erst verhdltnismiBig recht spit in die Er-
scheinung treten. Fiir das Vorhandensein und den Aufbrauch der Vitamin-
reserve spricht auch die interessante Beobachtung, dafi am Anfange des
Avitaminoseversuches, wie wir das unten sehen werden, die Embryonen
ausgetragen werden, wenn sie auch unentwickelter und lebensunfihig
zur Welt, kommen. Der miitterliche Organismus weist dabei eine ver-
standige Sparsamkeit im Verbrauch seiner Vitaminreserve auf. Man
wiirde erwarten, daf bei AbschluBl der Vitaminzufuhr der Verbrauch,
solange er aus der Reserve reicht, unbeschrinkt fortgesetzt wird, um
dann plotzlich die ganze Reserve aufgebraucht zu haben, In diesem
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Falle miiiten die Mangelerscheinungen plétzlich und vollwertig auf-
treten, also ohne eine gradméfiige Entwicklung. Dies ist aber nicht
der Fall. Je weiter der Avitaminoseversuch fortgesetzt wird, desto mehr
werden die Friichte gefidhrdet, die Embryonen kurzlebiger und desto
frither wird die intraurine Aufsaugung der Friichte vollbracht.

In der vorliegenden Arbeit wollen wir die Entwicklung der Mangel-
erscheinungen bei Rattenweibchen verfolgen, die mit E-vitaminfreier
Kost ernihrt wurden und von Minnchen befruchtet worden sind,
die Normalfutter erhielten und deren Fortpflanzungstiichtigkeit an
normalen Rattenweibehen erwiesen wurde. Bei dieser Mitteilung wollen
wir von den anatomisch nachweisbaren Verénderungen in der Frucht ab-
sehen ; diese Frage soll im Rahmen einerfolgenden Arbeit behandelt werden.
Wir miissen vorausschicken, daf3 die hier mitgeteilten Angaben nicht iiber-
all ausreichen, da, wo es sich um eine zahlenmifige Auswertung der
Nachkommenschaft behandelter Rattenweibchen handelt, nur mit einer
anndhernden Genauigkeit gerechnet werden darf, und zwar aus dem ein-
fachen Grunde, weil das Muttertier ihre Jungen oft auffriit. Dies trifft
besonders fiir die Zeitabschnitte zu, wo die geworfenen Jungen nicht mehr
lebensfihig sind. Man beobachtet dieses unsaubere Benehmen des Mutter-
tieres auch bei Versuchen, die nicht die Jungen schiidigen, bei Operationen
vor oder nach dem Wurt, oder iiberhaupt, wenn dem Muttertier nach dem
Wurt nicht eine entsprechende Ruhe gesichert wird. Wir beobachteten es
ofters bei Tieren, deren kiinstliche Erndhrung mit Weizenclzusatz voll-
wertig gemacht worden ist. Man findet in solchen Féllen nur noch Reste
oder gar Spuren der gefressenen Jungen im Kéfig. Man kann also die
Vermutung zuriickweisen, die Jungen wiirden aufgefressen, um die fiir sie
gespendeten Vitaminmengen zuriickzuerhalten. Versuche von Evons und
Burr haben zeigen kénnen, da Gewebe neugeborener Tiere von Weibchen,
die mit Normalfutter ernihrt worden sind, reichlich das E-Vitamin ent-
halten, dagegen nicht, wenn das Muttertier kein B-Vitamin erhielt.

Unsere Versuchstiere erhielten eine Kost (Grundkost) von folgender
Zusammensetzung :

Weizenstarke . . . . . . . 65,
Casein . . . . . ... .. 189/,
Schweinefett . . . . . . . 109/,
Salzmischung . . . . . . . 4%/,
Lebertran . . . . . . .. 20/y
Hefe . . . . . ... .. 1-6%,

durch Extraktion' mit Ather und siedendem Alkohol, der nachher
mittels Pression einerseits, im Vakuum andererseits vollstdndig entfernt
wurde, gereinigt. Das Fett wurde itber 1200 C erhitzt. Als Salzmischung
wihlten wir die von Me¢Collum und Simmonds angegebene. Die sonstige
Versuchstechnik ist aus unseren ersten Mitteilungen dieser Versuchs-
reihe zu ersehen,
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22 Rattenweibchen wurden im Monat Mérz auf die genannte Kost ge-
setzt, nachdem sie nach ihrem letzten Wurf nicht mehr mit Ménnchen
in Beriihrung gekommen waren. Es wurden zu ihnen fiir einige Stunden,
meistens iiber Nacht, Minnchen gefiihrt, die an Normalfutter gehalten
und seit einer Woche nicht mit Weibchen in Berithrung gekommen waren.
18 Weibchen warfen Junge, jedoch nur bei 11 Wiirfen kamen lebendige
Jungen zur Welt. Wenn unter den 7 iibrigen ein Teil der Jungen bei
der Geburt lebendig gewesen sein sollte, mufite ihre Lebensfahigkeit
duBerst gering gewesen sein, da sie bei der ersten Beobachtung der
Kifige, die spitestens einige Stunden nach dem Wurfe erfolgen mufite,
und zweimal téglich geschah, die Jungen schon tot waren. Die Tabelle
liBt diese Ergebnisse itberblicken:

Tabelle 1.
L Anzahl der |Durchschnitts- Zahl der

Nr., Muttertier ‘Wurf ge}v&'éz?len ﬁg\ggc(go i;lleg 'Lebendgeborenen

11Ad. . .. .. -+ 3 2,3 0

21 Do. ... .. + 6 3,5 -1

3] Be. . .. .. — — — Trachtigkeit -}-

4| Al - 7 3.3 2

5IMi. ... .. 4 6 4,1 4

6] Fa. ... .. + 3 3,1 0

71 Ga. . . ... -+ 5 3,8 5

8l Li. .. ... + 7 3,5 3

9 Ho. . .. .. + 3 3,2 1
10| Ri. . ... -+ 7 3,9 3
Imyn. . .... — — — Trichtigkeit -
121C. ... .. + 4 3,6 1
13| Si. + 6 4,2 3
14 Te. . . ... -+ 2 2,8 0
15 La. . .. .. — — — Trachtigkeit +
16| Po. .. . .. -+ 4 3.2 0
7lEL. ... .. - 3 3,7 1
18 Vo. . . . .. -+ 8 3,5 3
9yC.. ... .. + 6 2,5 0
20| Na. . . . .. -+ 4 2,5 0
21 Lo. . . . .. — — — Trachtigkeit —
221 Ve. .. ... + 2 2,7 0

Aus der Tabelle ist zu ersehen, dall 18 von 22 Weibchen Junge
geworfen haben, d.h. die anfingliche Fruchtbarkeit der Tiere, bei
einer E-vitaminfreien Kost 80%, ausmachte. Dagegen war die Zahl der
lebenden Wiirfe bedeutend kleiner, und zwar 11 von 22, d. h. nur die Hilfte
der Weibchen warf lebendige Junge. Die Gesamtzahl der geworfenen
Jungen ist eine auffallend kleine, die sog. Generationsausbeute eine sehr
niedrige. Die Gesamtzahl der lebendgeborenen Jungen bei den 18 be-
fruchteten Weibchen war 25, was ungefahr 1/, des Normalwertes ausmacht.

Wenn man in Betracht zieht, daB das Normalgewicht unserer neu-
geborenen Ratten 5—5,6 g ausmacht, so ist es klar, dal diese Wiirfe
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bei einem Durchschnittsgewicht von 2,3—4,2 g nicht lebensfdhig sein
konnten. Wie es auch zu erwarten war, keines von den 11 lebend-
geborenen Jungen tiiberlebte den zweiten Tag. Nur bei 2 Muttertieren
versuchten wir durch Zufuhr von grofien Mengen Weizendl die, Jungen
linger am Leben zu erhalten. Zu diesem Zwecke spritzten wir am Tage
des Wutrfes bei den Weibchen Si. und Vo. je 0,3 cem Weizendl in die Bauch-
hohle ein. Beim Weibchen Si. fanden wir am nichsten Tag nur noch einen
toten Jungen im Kifig. Von den 3 lebendgeborenen Jungen des Mutter-
tieres Vo. war nur noch 1 Junges am zweiten Tag am Leben, das jedoch
den dritten Tag nicht mehr iiberleben konnte. '

An einer Anzahl] unserer Versuchstiere haben wir versucht, durch Zu-
fuhr von Weizendl in grofleren Mengen die beschriebenen Mangel-
erscheinungen zu beheben. Es wurde schon von Ewvans und Burr die
,»Sterilitat aufhebende, heilende Wirkung des Weizendles, in jedem
Stadium des Avitaminoseprozesses festgestellt. Es lag uns nur noch
daran, die von den amerikanischen Forschern behauptete Erscheinung zu
bestétigen und nachzuweisen, ob sich tatsichlich unsere Vermutung iiber
die Wirkungsart des E-Vitaminmangels voll bestitigen lieBe. Sollte
der Vitaminmange] das Muttertier ungeschidigt lassen und seine Wirkung
nur an der Frucht entfalten, so ist es itherfliissig, sich einen reversiblen
Krankheitsvorgang beim Muttertier vorzustellen, der gar nicht  be-
stand. Durch Wiederherstellungsversuche bei Rattenménnchen, wo
wir nach durch Avitaminose entstandenen Schiadigungen die Mangel-
krankheit zu heilen versuchten, stellte sich heraus, daf3 der Krankheits-
vorgang nur unter bestimmten Bedingungen reversibel ablaufen kann;
eine Restitutio ad integrum nur bei solchen Fallen méglich ist, bei
welchen die Hodenverdnderungen nur noch im Anfangsstadium sich be-
finden. Bei fortgeschrittener Schadigung des Hodens ist eine Wiederher-
stellung nicht mehr in vollem MaBe méglich. Bei diesem zum Teil rever-
siblen Krankheitsvorgang war zur Entstehung des Krankheitsbildes nicht
viel mehr Zeit notwendig, als zu seiner Riickbildung: Beide sehr langsam
verlaufende Vorgange. HEs war also mit einer gewissen Wakirscheinlichkeit
zu erwarten, dal im Falle, wenn bei den Rattenweibchen latente Mangel-
schidigungen vorliegen, diese nur nach einer lingeren Behandlung
mittels Ubervitaminisierung geheilt werden. DaB dies jedoch nicht
der Fall ist, zeigten schon Evans und Burr, denen es gelang, durch ein-
malige Zufuhr von 550 mg Weizendl die ,,Sterilitdt des Weibchens
zu beheben und das Tier wieder ,fruchtbar® zu machen.

Von unseren Versuchstieren isolierten wir 6 Muftertiere, und zwar
Nr. 3, 5, 8, 11, 12 und 14, genannt Be., Mi., Li., Il., Ca. und Te.; also
Tiere, die entweder keine oder nur tote Junge geworfen haben. Wir
fitterten sie mit der schon beschriebenen Grundkost weiter, doch
erhielten die Tiere noch eine Zutat von 3%, Weizenol (auf Kosten der
extrahierten Weizenstirke), wihrend die fibrigen 16 Tiere weiter mit
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der Grundkost erndhrt wurden. Nach dem ersten Wurf blieben diese
Weibchen noch 2—4 Wochen auf die Grundkost gesetzt, um dann nach
ihrer Tsolierung auch die Erginzung der Kost mit Weizendl zu erhalten.
Die Isolierung geschah zugunsten einer neuen Brunstperiode, die im
Versuch zur weiteren Versuchsanordnung das MaBgebende war ; vom Tage
der Isolierung an datiert die folgende Versuchsanordnung. Gleich an den
ersten Tagen wurden die Paarungsversuche vorgenommen, deren KErgeb-
nisse aus der Tabelle 2 zu ersehen sind. '

Tabelle 2.
Anzahl der | Anzahl der |PYrchschnitts-
: Tag d hte d

Nr. Rattenweibehen V%\glrfgg ge}vlcl)]ll'fge;;m » g%ﬁgfglfén l%g‘g%) (gr er%.n
3 Be.. . . . ... 31. 8 8 5,2
6 | Mi.. ... ... 30. 8 8 5,0
8 | Li .. ... .. 36. 7 7 5,2
11 n ....... 29. 5 5 4,7
12 Ca. . . . . . .. 32. 8 8 5,3
14 {Te.. . . . ... 30. 6 6 5,0

42 42 5,06

Aus der Tabelle 2 ist zu ersehen, daBl — 28 Tage der Trachtigkeit
abgerechnet — bei Beginn der E-Vitaminzufuhr die Rattenweibchen
die Fahigkeit sofort zuriickgewinnen, lebende Junge zur Welt zu
bringen. Die Anzahl des Wurfes entspricht mehr oder weniger dem
normalen, aufferdem waren alle Neugeborenen lebendig und konnten bei
weiterer Zufuhr des verbesserten Nahrungsgemisches von den Muttertieren
unter normalen Umstdnden aufgezogen werden. Wenn man die Durch-
schnittsgewichte dieser Jungen mit den Gewichten der Friichte wihrend
der Avitaminose vergleicht, so wird der Unterschied allein ausreichend
erkliren kénnen, warum jene am Leben geblieben sind. Das Durchschnitts-
gewicht um und itber 5 g entspricht dem Normalgewicht der Neugeborenen
unserer Ratten. Die weitere Entwicklung der Jungen haben wir in der
Tabelle 3 veranschaulicht. Die Muttertiere blieben unter den bisherigen
Bedingungen, sie erhielten die mit Weizendl verbesserte Grundkost. Die
Jungen wurden 3tdglich zusammen gewogen und aus dem Gesamtwert
wurde der Mittelwert ausgerechnet. Wie aus Tabelle 3 zu ersehen ist,
konnten 5 Muttertiere ihre Jungen aufziehen. Nur die Friichte des Tieres
Ca. gingen zugrunde ; am zweiten Tag nach dem Wurf fanden wir nur noch
2 lebendige Junge im Kafig neben 3 toten Jungen, wahrend 3 andere
von den 8 Lebendgeborenen vermilit-wurden. Am dritten Tag waren auch
die am vorigen Tag noch lebendige 2 Jungen tot. Von der Familie Mi.
starben am 2. Tag 2 Junge, vom Wurf des Weibchens I1. starb ein Junges
am 10.Tag, ein anderes am 18. Tag. Alle iibrigen Neugeborenen wurden
aufgezogen. Von der Tabelle 3 ist zu ersehen, dal die verbesserte
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Grundkost, die alle fiir die Ratte notwendige Vitaminfaktoren enthalt,
ausreicht nicht nur um die Geburt lebendiger Jungen, sondern auch
ihre Aufzucht zu ermoglichen.

Tabelle 3.
Durchschnittsgewichte in g der Familie [ Tage nach
Be | Li. 1. | Te. dem ‘Wurt
]

5,1 } 6,4 5,5 6,1 6,1 3
7,6 8,2 6,9 8,5 6,6 6
12,3 13,6 12,0 14,5 11,5 9
18,5 21,4 14.8 22,0 14,4 12
21,6 23,5 18.3 25,2 18,0 15
242 26,1 22,2 28,6 22,6 18
28,5 30,2 25,3 32,4 29,8 21

Das Rattenweibchen Ca. wurde noch 64 Tage mit der gleichen Kost
ernidhrt, als es 6lebende Junge warf, von denen 2 unter normalen
Unstdnden aufgezogen wurden. Aus allen diesen Versuchen ist zu er-
sehen, daB bei einer Kost, in welcher ein im Weizens! vorhandener
Vitaminfaktor fehlt, die Rattenweibchen schon im ersten Wurf lebens-
unfahige oder iiberwiegend tote Neugeborene zur Welt bringen, die
lebendigen Jungen sterben in den ersten Lebenstagen ab, sie konnen nicht
aufgezogen werden, auch wenn die Muttertiere nach dem Wurf schleunigst
groBere Mengen Weizenol zugefiihrt erhalten. Dieses MiBlingen, die Jungen
auszutragen bzw. sie aufzuziehen, scheint nicht durch funktionelle St6-
rungen im miitterlichen Organismus bedingt zu sein, sondern durch Ent-
wicklungsstérungen der Frucht in der embryonalen Lebens- und in
Stillzeit. Dafiir spricht schon das abnorm geringe Korpergewicht der
Neugeborenen. Die Wachstumskurven der Neugeborenen gehen mit
solchen von Jungen parallel, deren Muttertiere mit gewshnlicher Nah-
rung erndhrt werden. Es ist auch lehrreich, die Kérpergewichtsverhélt-
nisse der stillenden Muttertiere zu verfolgen. Alle Muttertiere verlieren
durch den Wurf plétzlich einen Teil ihres Kérpergewichtes; in den ersten
3 Wochen nach dem Wurf folgt ein allmé&hlicher, aber langsamer
Korpergewichtsverlust, der in den ersten 10—14 Tagen 10—15%, des
Gesamtkorpergewichtes ausmacht. Dabei ist die GréBe dieses Verlustes
abhingig vom Alter des Muttertieres; jiingere Tiere haben weniger
Verluste, wahrscheinlich weil ihre normale Wachstumskurve noch eine
aufsteigende ist. In der 3. Woche nach dem Wurf fangen alle Tiere
wieder an.zuzunehmen, so dall nach dem 21. Tag alle Tiere wenigstens
ihr Anfangsgewicht erreicht haben. Die jiingeren Tiere sefzen jetzt
ihr Wachstum normalerweise fort. Eine Ausnahme machte bloB das
Weibchen Ca. ; es zeigte einen gréferen Gewichtsverlust, ndmlich von 189/,
des Koérpergewichtes nach dem Wurf. Dieses Gewicht wird erst am
31. Tage wieder erreicht. Wahrscheinlich spielten in diesem abweichenden
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Verhalten der Gewichtsverhdltnisse des Weibchens Ca. interkurrente Ur-
sachen eine Rolle, deren Natur nicht festgestellt werden konnte.

Die Wachstumskurven der beiden Muttertiere Vo. und Si., die nur
bis zum Wurf an E-vitaminfreier Kost gehalten waren und deren Friichte
in den ersten 3 Tagen abstarben, zeigten in- den ersten 3—4 Tagen
nach dem Wurf eine Abnahme des Korpergewichtes, die nur 3,5 bzw.
4,29/ des Gewichtes nach dem Wurf ausmachte, also einen kaum nennens-
wertenVerlust, der in den folgenden Tagen reifiend wiedergewonnen wurde,
um einer stets aufsteigenden Gewichtskurve Platz zu machen. Es handelte
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sich jedenfalls bei diesen Tieren um eine erste Trichtigkeit in E-Avita-
minose. Warum diese Tiere geringeren Kérpergewichtsverlust und rapi-
deren Wiedergewinn des Verlorenen gezeigt haben als die Muttertiere
Be., Mi., Li., Il. und Te. scheint auf der Hand zu liegen: Sie wurden von
der Last des Stillens befreit, eben durch Absterben ihrver Jungen. Die
Frage, inwieweit hier die Zufuhr von E-Vitamin in Form von Weizenol
auch eine Rolle spielen konnte, 146t sich anndhernd erraten, wenn man
die Koérpergewichte der Muttertiere betrachtet, die sowohl vor als auch
nach dem Wurf mit E-vitaminfreier Kost ernihrt wurden. Bei diesen
Tieren sinkt das Koérpergewicht viel tiefer und in den ersten 2 Wochen
ist. der Wiedergewinn des Verlustes auch ein verlangsamter. Jedenfalls
wird darauf in der 3.Woche eine schnellere Zunahme erfolgen. Nur bei .
Tieren, die nichts geworfen haben, deren Friichte intrauterin aufgesaugt
wurden, zeigt sich wihrend der Trichtigkeit ein geringer Gewichtssturz,
etwa dem Absterben der Friichte entsprechend, der 4—5 Tage andauert,
wihrend der Schwund der Friichte im Uterus palpatorisch nachzuweisen
ist; nach dieser Zeit folgt eine Zunahme des Gewichtes. Die beiliegenden
Abbildungen lassen diese Verhdltnisse an Gewichtskurven der Mutter-
tiere Mi., Vo., IL und Ga. (Abb. 1) erkennen.
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Aus diesen Kurven ist zu ersehen, daf bei mit E-vitaminreicher
Nahrung ernédhrten Tieren, die ihre Jungen aufgezogen haben, nach dem
Wurf durch die Stillung noch weitere Aufforderungen gestellt werden, wo-
durch weitere Korperverluste wihrend den ersten 14 Tagen bemerkbar
werden; in den folgenden Tagen wird der Verlust wiedergewonnen
und es wird sich eine weitere steile Zunahme des Gewichtes einstellen
(Weibchen Mi.). Bei Tieren, die wihrend der Schwangerschaft vitamin-
frei erndhrt wurden und die wegen des Absterbens der Jungen der An-
forderung des Stillens entgangen sind, zeigt sich nach dem Wurf ein
geringer Verlust an Kérpergewicht, aber der Wiedergewinn des Verlustes
und die weitere Zunahme ist bedeutend verlangsamt (Weibchen Ga.).
Nur wenn diese Tiere nach dem Wurf E-Vitamin zugefithrt erhalten,
zeigen sie einen raschen Anstieg des Korpergewichtes (Weibchen Vo.).
Auch die intrauterine Aufsaugung der Feten scheint nicht ganz chne
Storungen im miitterlichen Organismus abzulaufen; man sieht in diesen
Fillen einen geringeren Kérpergewichtsverlust wihrend der Schwanger-
schaft, das Gewicht bleibt jedoch 2—3 Wochen lang stabil, ohne Anstieg,
um dann langsam die normale Wachstumstendenz zuriickzugewinnen.

Nach dem 1. Wurf blieben uns 14 Tiere iibrig, die weiter mit E-
vitaminfreier Kost ernihrt wurden. Von diesen Tieren kam es im Laufe
der 2. Befruchtung nur bei 3 Rattenmiittern zum Wurf, jedoch alle Jungen
waren totgeboren, mit geringem Korpergewicht, alle recht atrophische
Friichte (Tabelle 4).

Tabelle 4.
s Anzahl der Anzahl der Durchschnitts-
Muttertier geworfenen Jungen Lebendgeborenen gewichte in g
Ga. . . . . ... 3 0 2,60
Ci.. ... .. .. 2 0 2,35
Ri. . . . .. .. 3 0 2,70

Bei allen iibrigen Tieren starben die Friichte im Uterus ab und
wurden da resorbiert; die Gewichtskurve dieser Tiere zeigte kleinere
stufenférmige Senkungen, die dem Absterben der Feten und der nach-
folgenden Aufsaugung derselben entsprechen. Der Anstieg der Kurve war
verspitet und verlangsamt. Die Gewichtskurven der 3 iibrigen Weibchen
mit den Totgeburten zeigten dhnliche Schwankungen, wie wir sie bei der
ersten Trachtigkeit in E-Vitaminose beobachtet haben.

Um nachzupriifen, wie sich die Rattenweibchen nach zweimaligen
miBlungenen Trichtigkeiten verhalten, wenn man ihnen Weizen6l
zufithrt, haben wir bei 6 Weibchen zur Zeit des- Wiederauftretens der
Brunstzeit die Grundkost mit Weizendlausatz ergénzt und wir liefen
sie von normalen Rattenménnchen befruchten. Der Tag der Paarung fiel
mit dem Anfange der Fiitterung mit E-vitaminreicher Nahrung ungefahr
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zusammen. Auch bei diesem Versuch wurden Gewichtskurven der
Muttertiere aufgenommen und das Ergebnis der Paarungen in der Tabelle 5
veranschaulicht.

Tabelle 5.
’ Tag de: Anzahl der Anzahl der Durchschnitts-
Muttertier W%lrfess geworfenen Lebend- gewichte

Jungen geborenen in g
Fa. . .. ... .. 32. 7 7 5,0
Ho. . . . .. .. 33. 8 6 4,7
La. . . . .. .. 29. 5 5 5,1
E. ..... .. 32. 5 5 4.9
LO. ....... 0 0 0 —_
Va. . . . . . .. 30. . 7 7 4,6

Zusammen 32 30 4,

Die Gewichtskurven der Weibchen zeigten dhnliche Schwankungen,
wie die des Muttertieres Mi. (Abb. 1) und somit auch dhnliche Gesetz-
miBigkeiten. Nur beim Weibchen Lo. vermifiten wir diese Schwan-
kungen der Gewichtskurve, da dieses Tier zum zweiten Male, aus fiir
uns unbekannten Griinden, unbefruchtet blieb, obwohl es normal ent-
wickelt war, normale sekundére Geschlechtsmerkmale und ein gesundes
Aussehen zeigte.

Tabelle 6.

Durchschnittsgeschwindigkeit in g der Jungen vom Muttertier Tage nach
Fa. Ho. | ILa B | To. La dem Wurt
6,2 5,2 6,5 6,0 0 6,4 3
7,5 7,0 8,4 8,0 0 8,5 6
9,5 8,4 11,5 10,5 0 12,0 9

13,6 11,8 15,8 13,6 0 16,5 12.
18,6 13,6 19,7 17,2 0 21,4 15.
23,0 - 18,5 24,2 21,3 0 26,2 18.
26,3 22,5 29,6 24,8 0 32,5 21.

Auch dieser Paarungsversuch zeigte, daBl nach einer 2. miBlungenen
Befruchtung die - Rattenweibchen die Féhigkeit, neue Generationen
zu erzeugen, sofort zuriickgewinnen, wenn man ijhnen entsprechende
Mengen Weizensl, als Quelle des E-Vitamins, zufithrt. Da die Wieder-
herstellung der Zeugungstiichtigkeit auch nach dem 2. miBlungenen
Versuch, wihrend der E-Vitaminose lebende Junge zu erzeugen, mit
der Zufuhr des Weizentles gleichzeitig eingetreten ist, erhielt unsere
Vermutung, dal eine E-Mangelkrankheit der Muttertiere gar nicht
vorlag, eine weitere Stiitze. Die geworfenen Jungen waren von normaler
GroBe und normalem Gewicht und wurden bei weiterer Zufuhr des
Weizendsles wihrend der ganzen Stillzeit unter gewshnlichen Umsténden
aufgezogen. Die Tabelle 6 zeigt die Wachstumsverhéltnisse der Jungen,
die den normalen nahe stehen. 2 Junge des Weibchens Ho. sind schon
vor oder gleich nach der Geburt gestorben; sie wurden jedenfalls am
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33. Versuchstag tot aufgefunden. 2 andere lebendgeborene Junge
starben in den folgenden 2 Tagen, ein dritter am 8. Tag der Stillzeit.
Ebenso starben 3 Junge des Muttertieres Va. am 3., 5. baw. 12. Tage
der Stillzeit. Alle ibrigen Jungen wurden ohne Entwicklungsstérungen
aufgezogen und ihre Gewichtskurven haben wir bis zum 21. Lebenstage
verfolgt (Tabelle 6).

Um die bisherigen Erfahrungen mit weiteren zu bereichern und
unsere Annahme iiber die Wirkungsart des E-Vitaminmangels weiter
zu kliren, haben wir bei unseren letzten 8 Tieren den Mangelversuch
fortgesetzt und zwischen den 7. und 8. Monat lieflen wir die briinstigen
Tiere wiederum mit normalen Mdnnchen paaren. Aus diesen Paarungen
kam es nicht mehr zu Wiirfen, wohl aber zu Befruchtungen und einer
anfinglichen Entwicklung der Friichte. Die Embryonen starben jedoch im
Uterus ab, wo sie auch resorbiert wurden. Es lag uns nur noch daran,
zu bestimmen, ob in einer Zeit der Mangelerscheinungen, wo. iiber-
haupt kein Wurf mehr stattfindet, die normale Fruchtbarkeit der Weib-
chen durch Zufuhr von E-Vitamin wieder zu gewinnen sei. Es sei hierzu
zu bemerken, dafl diese Weibchen seit 7—8 Monaten mit E-vitaminfreier
Kost erndhrt waren. Unter den erwihnten Bedingungen wurde also
ein neuer Paarungsversuch vorgenommen, mit gleichzeitiger Zufuhr
von Weizenol (3%, des Nahrungsgemisches). Zu dieser Versuchsreihe
haben wir wieder 6 Weibchen gewihlt, wie das aus der Tabelle 7 zu er-
sehen ist.

Tabelle 7.
Anzabl der Anzahl der Durchschnitts- Tag des
Muttertier geworfenen Lebend- gewichte W?l[‘f ™
Jungen geborenen in g
Ad, .. ..o L 6 6 5,0 32.
Do. . . . . ... 5 2 4,2 30.
Al ... 4 4 4.5 33.
Pa. . . .. . .. 5 4 4,6 36.
Ci. . . ... .. 3 0 4,3 33.
Na. . . . .. .. 7 6 4.4 31.
Zusammen 30 22 4.5

Ausgenommen das Weibchen Ci., dessen Friichte am Tage nach
dem Wurf tot aufgefunden wurden und 3 anderer Jungen aus dem
Wurfe des Weibchens Do., die am 2., 3. bzw. 11.Tage der Stillzeit
und eines Jungen des Weibchens Na., das am 14. Tage der Stillzeit starb,
haben alle Muttertiere ihre Jungen normalerweise und ohne Entwick-
lungsstorungen aufziehen koénnen. Die folgende Tabelle 8 veranschau-
licht die Wachstumsverhiltnisse der Jungen dieser 6 genannten Weib-
chen. Ein auffallender Unterschied in der Wachstumsgeschwindigkeit
dieser und in der Tabelle 3 und 6 aufgezdhlten Jungen wurde also
nicht vermerkt. Es ist nur zu bemerken, daf bei diesen letzten 6 Mutter-
tieren, die 2 Trichtigkeiten in E-Vitaminose durchgemacht haben, bei
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der 3. Befruchtung nebst Zufuhr von E-Vitamin, ein Wurf sich ergeben
hat, bei welchen die Anzahl der lebendgeborenen Jungen und die Kérper-
gewichte dieser Jungen niedrigere Werte ergeben haben als bei Mutter-
tieren, die nur weniger Schwangerschaften in E-Avitaminose durch-
gemacht haben.

Tabelle 8.

Tag nach | Durchschnittsgewichte in g aller Jungen der Weibchen
dem ‘Wurt Ad Do. Al Pa. | CL Na.
3. 6,2 5,6 5,2 6,3 1 0 6,0
6. 8,0 7,2 6,9 8,5 ‘ 0 8,2
9. 10,8 8,5 8,2 12,2 0 11,5
12. 13.4 11,6 10,8 15,5 ‘ 0 14.4.
15. 16,8 14,2 13.5 19,2 0 18,7
18. 21,0 | 188 18,0 23,1 0 22,3
21. 244 | 23,0 21,4 28,2 0 25,6

Die- Gewichtsverhiltnisse der Muttertiere entsprachen den normalen
wéahrend der Stillzeit, indem ein geringes Sinken der Gewichtskurve
zu verzeichnen war; in der 3. Woche fing die Kurve jedoch steil zu
steigen an. Die Abnahme des Korpergewichtes wihrend der Stillzeit
ist stets proportional mit der Anzahl der gestillten Jungen.

Wenn wir die Tabelle 2, 5 und 7 miteinander vergleichen, so fillt
uns vor allem auf, dall je mehr Wiirfe in E-Avitaminose vorausgingen,
desto kleiner die Zahl der bei Zufuhr von E-.Vitamin lebendig ge-
borenen und aufgezogenen Jungen ist. Die 6 Rattenweibchen der Ta-
belle 2 hatten einen Wurf in E-Avitaminose hinter sich; beim 2. Wurf
unter Zufuhr von E-Vitamin warfen die 6 Weibchen insgesamt 42 Jun-
gen, deren 31 aufgezogen wurden. Die Weibchen, die in E-Avitaminose
2 Tréchtigkeiten mitgemacht haben, warfen in der 3. bei Zufuhr von
E-Vitamin insgesamt 30 lebende Jungen, von welchen nur 22 aufgezogen
werden konnten. Endlich die Weibchen, die durch 3 Trichtigkeiten mit
E-vitaminfreier Kost ernidhrt wurden, warfen bei Zufuhr von E-Vitamin in
der 4. Schwangerschaft nur noch 22 lebende Jungen, von denen nur 18
aufgezogen wurden.

Auch die Durchschnittswerte der Gewichte der Neugeborenen nahmen
mit der Zahl der in E-Avitaminose vorausgegangenen Trichtigkeiten
stetig ab. In der Tabelle 2 ist der Durchschnittswert der Gewichte aller
Geborenen nahe 5,1 g, in der Tabelle 5 schon 4,8 ¢ und endlich in der
Tabelle 7 nur noch 4,5 g. Da der Unterschied nicht allzu groB ist, wiirde
man denken, dafl er vernachlissigt werden kann, da solche Unterschiede
in den Bereich der Fehlerquelle gehoren. Da aber zwischen 5,1 und 4,5 ¢
der Unterschied schon 129/, ausmacht, konnte er wohl auch auf ana-
lysierbare Ursachen zuriickgefithrt werden. Noch auffallender ist jedoch
der Unterschied in der Generationsausbeute am 21. Tag nach dem Wurfe.
Nach einer Trachtigkeit in E-Avitaminose haben 6 Rattenweibchen bei
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Zufuhr von E-Vitamin 31 Jungen aufgezogen, mit einem Durchschnitts-
gewicht von 29,84 g am 21. Lebenstag. Nach 2 Schwangerschaften in
E-Avitaminose ist die Gesamtzahl der aufgezogenen Jungen 22, mit einem
Durchschnittswert der Korpergewichte von 27,14 g am 21. Tag nach dem
Wurfe, wihrend nach 3 Schwangerschaften in E-Avitaminose bei Zufuhr
von Weizendl nur noch 15 Junge aufgezogen wurden mit einem Durch-
schnittswert der Korpergewichte von 24,52 g.

Neben diesen Unterschieden in der absoluten Generationsausbeute
- ist noch auf eine bemerkenswerte Tatsache hinzuweisen. Es wurden
namlich bei den ersten Trachtigkeiten iiberwiegend mehr Weibchen ge-
worfen als Mannchen. Bei dem ersten Wurf in E-Avitaminose warfen alle
22 Muttertiere (Tabelle 1) nur weibliche Neugeborene lebendig, wahrend
ménnliche Neugeborene nur unter den toten Friichten gefunden
wurden. Die 22 Versuchstiere warfen im Laufe der E-Vitaminose beim
ersten Wurf 82 Junge, davon 28 Lebendgeborene. Von den 82 Jungen
waren nur 13 ménnliche Friichte und 69 weibliche. Diese Tatsachen
machen die Annahme naheliegend, dafl ménnliche Friichte dem Mangel
an E-Vitamine gegeniiber empfindlicher sind als die weiblichen; sie
sterben intrauterin frither ab und kommen meistens nicht mehr lebendig
zur Welt.

Es blieb noch die Frage zu entscheiden, wie sich das Rattenweibchen
verhidlt, wenn es lingere Zeit an BE-vitaminfreier Kost gehalten war,
ohne in dem Zeitabschnitt der Avitaminose Tréchtigkeiten iiberstanden
zu haben. Wird bei erneuter Zufuhr von E-Vitamin die Generations-
ausheute die gleichen Werte aufweisen, als wenn es in der Avitaminose
befruchtet gewesen wire? Dabei ldg uns die Annahme nahe, dal
nicht nur das lingere Zeit vermiBte Vitamin die in den schon beschriebenen
Versuchsreihen die Verminderung der Generationsausbeute bedingt
haben mochten, sondern es konnte irgendwie auch. die iiberstandene
Trichtigkeit die Generationswerte beeinflussen. Diese Annahme lag uns
deshalb auch schon nahe, da wir in anderen Versuchen, diesem Problem
nicht bewuBt gegenitberstehend, bei Ratten, die nach einer lingeren Avita-
minosezeit das Vitamin zugefiithrt erhalten haben, keine von den normalen
abweichenden Verhiltnissen in der Generation beobachtet haben. Dabei
konnten uns jedoch geringere Unterschiede wohl unbemerkt bleiben, be-
sonders da die Generationswerte von duBeren Bedingungen stark ab-
hingen und um vergleichbare Werte zu erhalten, man gleichméaBige
Bedingungen schaffen muB. Wenn unsere Annahme also Recht behalten
sollte, so muBite trotz der linger fortgesetzten E-Avitaminose, wenn
in dieser Periode keine Trichtigkeiten iiberstanden wurden, die Gene-
rationsausbeute die normalen Werte zeigen. Um diese Frage zu be-
antworten, fiitterten wir 5 Monate lang 6 Rattenweibchen mit unserer
E.vitaminfreien Grundkost. Am Anfange des 6. Monats wurden die
Rattenweibchen, unter den vorher beschriebenen Versuchsbedingungen
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durch normale Rattenminnchen befruchtet, gleichzeitig wurde diesen
Tieren Weizendl als Quelle des E-Vitamins zugefithrt. Diese Versuchs-
reihe ergab eine Generationsausbeute, die zahlenmiBig und nach den
Mittelwerten der Korpergewichte aller Jungen der normalen gleich-
zustellen ist (Tabelle 9). ‘

Tabelle 9.

Anzahl der Anzabl der Durchschnitts-
Muttertier geworfenen Jungen Lebendgeborenen gewichte in' g

SO 9 DO —
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Zusammen 46 45

Von den 45 lebendgeborenen Jungen wurden nur 32 aufgezogen,
jedoch am 21. Tag hatten die Jungen einen Durchschnittswert der
Korpergewichte von 31,5g. Wenn auch von einer einzigen Versuchs-
reihe keine sicheren Schliisse zu ziehen sind, scheint doch wahrschein-
lich, zu sein, daf} die Rattenweibchen, wenn sie in KE-Avitaminose
Trachtigkeit tiberstanden haben, in ihrer Generationstiichtigkeit irgend-
wie beeintrichtigt werden. Die Beeintrichtigung zeigt sich nur in der
verhdltnismiBig geringeren Generationsausbeute, es entspricht ihr jedoch
kein morphologisch nachweisbares Substrat. Die relative Beeintréich-
tigung der Generationstiichtigkeit bleibt trotz langdauernder Avita-
minose fort, wenn die Tiere in der Mangelperiode keine Schwanger-
schaften zu iiberstehen hatten.

Es wire hierzu noch eine Anzahl von Fragen zu beantworten, vor
allem das Verhalten der innersekretorischen Driisensysteme in der
Mangelzeit. Unsere histologischen Untersuchungen haben morpho-
logische Verdnderungen der innersekretorischen Driisen, wie das ander-
wirts berichtet wurde, nie ergeben, doch blieb die Frage noch offen,
ob solche doch nicht eintreten, wenn die Muttertiere in der Mangelzeit
trichtig werden.

SchluBbetrachtungen.

Wenn wir die wichtigsten Punkte unserer Ergebnisse betrachten, so
kommen wir zur Schlufifolgerung, daBl unsere Erfahrungen bei dhnlicher
Versuchstechnik mit denen von Ewvans und Burr mehr oder weniger
iibereinstimmen. Wir kénnen unter anderem die Tatsache bestitigen, daf3
Rattenweibchen, die mit E-vitaminfreier Kost ernihrt werden und von
normalen Rattenminnchen befruchtet werden, am Anfange des Avita-
minoseversuches lebendige Junge werfen kénnen. Die Zahl der lebendigen

Virchows Archiv. Bd. 282. 44
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Neugeborenen ist nur ein Bruchteil des ganzen Wurfes, dessen bedeuten-
derer Teil aus toten Friichten besteht. Beim zweiten Wurf derselben
Tiere in E-Avitaminose, werden keine lebendigen Jungen mehr geworfen
und endlich — in unseren Versuchen — kommt es in der 3. Schwanger-
schaft, gleichfalls noch in E-Avitaminose, tiberhaupt nicht mehr zum
Wurf, die Feten sterben intrauterin ab und werden hier auch resorbiert.
Ein Teil der Feten stirbt schon bei der 1. Befruchtung intrauterin ab,
bei der 2. Befruchtung betrifft das intrauterine Absterben die meisten
Feten und nur bei wenigen kommt es zum Wurf. Jedenfalls unab-
héngig von der Dauer der Avitaminose bleiben die Rattenweibchen
konzeptionsféahig, sie werden befruchtet. Eigentiimlicherweise sprechen
die amerikanischen Autoren, solange es sich um lebendgeborene Friichte
handelt, von einer anfinglichen Fruchtbarkeit (initial fertility) und
beim Wurf von toten Jungen oder beim intrauterinen Absterben der
Feten wird dieses abnormale Verhalten der Tiere als ,,Sterilitdt’ be-
zeichnet. Wir haben in unseren fritheren Mitteilungen darauf hingewiesen
— und. darin sind die amerikanischen Forscher auch einig — daB bei
den Rattenweibchen wihrend der E-Avitaminose eine normale Ovulation
und Eiimplantation stattfindet. Unserer Auffassung nach kann keine
Rede von Sterilitdt sein, wo eine Befruchtung stattfindet; die beiden
Begriffe, Befruchtung und Sterilitdt, schlieBen sich gegenseitig aus.
Wir haben anf Grund dieser Tatsachen abgelebnt, bei unseren Avita-
minoseweibchen von einer ,,Sterilitit zu reden; eine Sterilitit ent-
steht als Folgezustand bei langdaurendem Mangel an E-Vitamin nur
bei den Rattenminnchen. Bei Weibchen ist eine derartige Schidigung
der Fortpflanzungsfunktionen nicht nachgewiesen worden. Der Giiltigkeit
unserer Auffassung geben die hier beschriebenen Krgebnisse eine wert-
volle experimentelle Stiitze. Es wire keinesfalls zu erwarten, daf bei
Unterbrechung des Avitaminosezustandes die normalen Verhiltnisse
ohne eine Latenzperiode plstzlich sich herstellen lieBen, wenn eine
funktionelle Schidigung tatsichlich eingetreten wire. DaB bei den
Ménnchen zur Wiederherstellung der Fortpflanzungsfunktionen, inwie-
weit dies bei den geschidigten Hoden noch méglich ist, auch bei Zu-
fuhr von gréBeren Mengen des E-Vitamins eine lingere Latenzperiode
notwendig ist, darauf sei nur hingewiesen. Die Avitaminoseschidigung an
Rattenhoden ist ein, unter Umstiénden umkehrbarer Vorgang, dessen
riickgingiger Ablauf fast so viel Zeit in Anspruch nimmt, als die Ent-
stehung der Verdnderungen selber. Eine Regeneration der geschiadigten
Rattenhoden ist nur dann moglich, wenn die Zerstérung der Kanilchen
noch nicht sehr fortgeschritten ist.

Dennoch. kénnen wir auf Grund unserer Erfahrungen nicht aus-
schliefen, daB im Organismus der an E-vitaminfreier Kost gehaltenen
Rattenweibchen gewisse Verdnderungen aufgetreten sind. Wir haben
gesehen, daf sich bei jedem weiteren Wurf in der E-Avitaminose eine
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geringere Generationsausbeute herausstelite. Die Tabelle 10 148t diese
Verhéltnisse veranschaulichen.

Tabelle 10.
Wiirfe bei Zufubhr von E-Vitamin
Anzahl der Schwangerschaften Anzahl Anzabl der Anzahl Mittlere | Mittlere
in Avitaminose der ge- %eﬁend- der auf- Korper- Korper-
worfenen eborenen gezogenen | gewichte | gewichie
Jungen | o Jungen |beim Wurflam 21. Tag
|

1 Wurf Versuchsreihe 1l . . . 42 42 31 51g 29,84 g
2 Wiirfe Versuchsreihe 2 32 - 30 22 48¢g 27,14 g
3 Wiirfe Versuchsreihe 3 30 22 15 45¢g 24,52 g

Auf welche Ursache diese Herabminderung der Generationstiichtigkeit
der Rattenweibchen bei Erndhrung mit E-vitaminfreier Kost zuriick-
zufithren ist, wissen wir noch nicht. Ob eine derartige Reduktion der Gene-
rationsausbeute nur vorgetduscht ist durch Faktoren, die uns entgangen
sind, kénnen wir nicht mit Sicherheit ausschlieBen. Es ist bekannt, daB
die Vermehrungsfahigkeit der Ratten von verschiedenen Bedingungen ab-
héingt. Wir suchten die Bedingungen stets gleichmaBig zu gestalten, es ist
jedoch immer noch mit unbeachteten AuBenweltfaktoren zu rechnen; ob
solche tatsichlich eine Rolle bei diesen Begebenheiten gespielt haben,
werden unsere zukiinftigen Krfahrungen entscheiden kéfinen. Es be-
steht jedoch auch die Moglichkeit, dal die verminderte Generations-
ausbeute unserer behandelten Rattenweibchen auf Vorginge zuriick-
zufithren ist, die mit dem Vitaminstoffwechsel zusammenhingen. Dies
scheint uns deshalb auch schon wahrscheinlich zu sein, da unsere Versuche
stets ganz eindeutige Ergebnisse gebracht haben, die von unbedeutenderen
AuBenweltumstinden scheinbar nicht wesentlich zu beeinflussen waren.
Es wire vor allem daran zu denken, dal durch die Triachtigkeit der Ver-
brauch der Vitaminriicklage, deren Vorhandensein wir in unserer 3. Mit-
teilung nachgewiesen haben, im Kérper des Weibchens betriachtlich grofier
ist als normalerweise.  Der heranwachsende fetale Organismus reiflt diese
Reserve, im Sinne der Ehrlichschen Lehre iber die Atrepsie etwa, das zell-
gebundene Vitamin an sich und entleert um so zu sagen den miitterlichen
Organismus. Jedenfalls werden die Friichte solcher Weibchen E-Avita-
minose gegeniiber empfindlicher wie die Friichte von Avitaminoseweibchen,
die in der Mangelperiode keine Schwangerschaften durchzumachen hatten.
Es bleibt noch die Frage offen, wie wire die Generationsausbeute eines
2. Wurfes nach der unterbrochenen Avitaminoseperiode? Ebenso
bleibt noch zu beantworten, ob nicht bei bedeutend linger fortgefiihrter
Behandlung der Rattenweibchen mit E-vitaminfreier Kost, eventuell
kombiniert mit miBlungenen Trachtigkeiten, nicht grobere, histologisch
nachweisbare Veréinderungen auftreten? Dies scheint jedoch unwahr-
scheinlich, da eine Behandlungsdauer von 8—10 Monaten bei Ratten immer

44*
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noch einen bedeutenden Teil der ganzen Lebenszeit bedeutet. Wenn wir
jetzt die hochgradige Empfindlichkeit der Rattenhoden mit dem re-
fraktdiren Verhalten der Hierstocke vergleichen, so wird die absolute
Unempfindlichkeit des Ovariums fast fraglich erscheinen. Eine vermut-
liche Empfindlichkeit der Eierstocke gegeniiber E-Avitaminose wurde
jedoch bis jetzt nicht nachgewiesen.

Unsere Annahme, die bei unseren Tieren beobachtete Verminderung
der Generationsausbeute sei mit den itherstandenen Schwanger-
schaften in Beziehung zu bringen, gewinnt durch die Versuche eine
Stiitze, in welchen wir unseren Mangeltieren nach 5 Monaten E-Avita-
minose das Vitamin wiederholt zugefithrt haben und die Weibchen durch
normale Méannchen befruchten liefen. In diesem Falle war die Generations-
ausbheute (Tabelle 9) eine der normalen entsprechende. Somit ist ge-
zeigt worden, daf nicht die Lénge der Mangelzeit fiir die Herabsetzung
der Generationsausbeute allein in Verantwortung zu ziehen ist, sondern
wahrscheinlich die in E-Avitaminose tiberstandene Trichtigkeit.

Es bleibt offen die Frage, warum besonders der fetale und der heran-
wachsende jugendliche Organismus dieses Vitamin nicht entbehren
kann und warum umgekehrt der erwachsene Organismus, ohne gréBere
Schiden sich zuzufiigen, auf ihn verzichten kann. Ebenso ist noch
zu beantworten, warum die beiden Keimdriisen, der Hoden und der
Eierstock, adf den Vitaminmangel verschieden reagieren. Wir haben
in unseren fritheren Versuchen darauf hingewiesen, dafl dieser Unter-
schied im Verbalten der Gewebe durch ihre verschieden hohe Wachs-
tumsfahigkeit bedingt wird. Da es uns auch gelungen ist, die wachs-
tumférdernde Wirkung des I-Vitamins in vitro nachzuweisen, liegt
die Annahme nahe, daB die kriftigeren Gewebsteile dieses Vitamin
zu ihren elementarsten Lebensleistungen bendtigen, Funktionen, die
vielleicht unmittelbar mit dem Wachstum zusammenhingen oder aber
mittelbar; ohne sie miissen sie die manifesten Lebenserscheinungen, die
Wucherung, einstellen.

Zusammenfassung.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dafl Rattenweibchen bei E-vitaminfreier
Erndhrung von Rattenminnchen, die mit normaler, vitaminreicher
Kost ernahrt wurden, befruchtet werden. Somit entsteht bei Ratten-
weibchen durch Mangel an E-Vitamin keine Unfruchtbarkeit. Wenn die
Weibchen gleich am Anfang des Avitaminoseversuches befruchtet werden,
konnen sie noch lebendige Jungen werfen, jedoch sind die Jungen nicht
mehr lebensfihig, sie sterben in den ersten Lebenstagen ab. Die grofiere
Zahl der geworfenen Jungen ist schon bei der Geburt tot, eine kleine
Zahl der Friichte stirbt intrauterin ab und wird hier resorbiert. Bei
einer folgenden Befruchtung werden keine lebendigen Jungen mehr ge-
worfen, die Zahl der intrauterin resorbierten Feten nimmt betriachtlich zu.
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Die 3. Trichtigkeit derselben Rattenweibchen, unter den gleichen Be-
dingungen, fithrt nicht mehr zum Wurf; alle Feten sterben intrauterin ab.

Unabhingig von der Dauer des Avitaminoseversuches, auch nach
mehreren miBlungenen Schwangerschaften, wenn man den Mangel-
weibchen Weizenél als Quelle des E-Vitamins zufiihrt, werden sie sofort
generationstiichtig, tragen ihre Friichte aus und werfen lebendige Jungen,
die sie ohne Entwicklungsstorungen der letzteren aufziehen. Auf Grund
dieser Tatsachen ist es anzunehmen, daBl bei den Weibchen keine Ver-
dnderungen im Sinne einer Mangelkrankheit aufgetreten sind, da sclche,
auch wenn sie umkehrbare Vorginge wéren, nicht ohne eine Latenzperiode
riickgingig gemacht werden konnten. Es gibt nur Mangelkrankheit der
Frucht und nicht die des Muttertieres. Jedoch zeigte sich die eigen-
tiimliche Erscheinung, daf abhéngig davon, wieviel miBlungene Tréichtig-
keiten die Rattenweibchen in E-Avitaminose iberstanden haben, die
Generationsausbeute eine geringere war. Die Anzahl der bei Zufuhr von
E-Vitamin (nach einer Mangelperiode) geworfenen und aufgezogenen
Jungen ist mit der Anzahl der in E-Avitaminose iiberstandenen, mif-
lungenen Schwangerschaften umgekehrt proportional.
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