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(Eingegangen am 1. August 1963) 

I m  Gefolge eines Th iaminmange l s  (Vi tamin B1 s. Aneurin)  ]assen sich bei 
51ensch und  Tier in versehiedenen Organen,  besonders im Herzmuskel  und  im 
Nervensys tem Ver/ inderungen nachweisen, die ffir den Vitamin-B1-Mangcl 
charakterist isch,  aber n ieh t  pa thognomonisch  sind. Die Ver/ inderungen st im- 
men  zum Teil mi t  j enen  fiberein, die wir bei allen H y p o i y d o s e n  zu sehen ge- 
w6hnt  sind, eine Fests tel lung,  die n ieht  verwunder t ,  wenn ma n  bedenk~, d~13 
das Th iamin  fiir die oxydat ive  Dekarboxyl ie rung  der Brenztr~ubens/ iure  un-  
entbehr l ich ist. Die Analyse der kausalgenet ischen Fak to ren  oder Fak toren-  
kombina t ion ,  die fiir die einzelnen Ver/ inderungen verantwor t l ich  sind, stSl3t 
bei der chronischen, durch  eine Mangeldi~t erzeugten B1-Avitaminose auf  
gr6Bte Schwierigkeiten, weft bei dieser Versuehsanordnung  neben dem Thiamin-  
mangel  weitere Fak to ren  wirksam werden, die den Energie-Stoffwechsel der 
Zellen empfindlich zu stSren verm6gen,  so vor  allem die unzure ichende Auf- 
nahme  von N~hrstoffen, speziell von Eiweil~, verursacht  durch die Frel~unlust 
der Vi taminmangel t ie re .  So l~l~t sich sehwer differenzieren, wie welt  die Ver- 
~nderungen  zurfickzuffihren sind, e inmal  au f  den Coearboxylasemangel,  der 
verhinder t ,  dal3 b rennbares  Material  oxydier t  wird, z um anderen  auf  den 
hungerbed ing ten  Mangel an b r e n n b a r e m  Material  sehleehthin und  auf  den 
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Pro te inmange l  im speziellen, der  die Synthese  der Proteine,  so vor  al lem der 
Energ iepro te ine  und  nicht  zule tz t  die Synthese  des Apofermentes  der Car})- 
oxylase erschwert  und schliel~lich verhinder t .  Dcr Thiamin-  und Thiamin-  
pyrophospha tgehMt  der Organe yon R a t t e n  ist  bei eiweil~armer Ern i thrung 
gegeniiber  der N o r m  um mehr  als 50% herabgesetz t .  

Dcr~r~ige Schwicrigkcit, cn - inabc~ondcrc dcr durch  die Anorexic  dcr Ticrc 
bedingbe Kohlenhydrat- und EiweilJmangel  - /leBen sich ausschalten,  wenn es 
gelgnge, durch  einen aku ten  Th iaminmange l  im Ver lauf  weniger  S tunden  oder  
Tage Ver/ inderungen an der S t ruk tu r  zu erzeugen, bevor  die Tiere wesentl ieh 
an Gewicht  ver loren haben. 

N a c h d e m  die Erzeugung  ganz aku te r  Vi tamin-Mangelzus tgnde  durch  
Antimet,  abol i ten m6glich geworden ist, s tel l ten wit  uns die Aufgabe,  die durch 
ein Ant i th iamin ,  das P y r a m i n  erzeugbaren pa thomorphologisehen  Vergnderun-  
gen der S t r u k t u r  und U l t r a s t r u k t u r  zu erforschen. 

Material und Methodik 

Verwendet wurden 75 120 g schwere, miinnliche weil3e Wistar-gatten. in einer ersten 
Versuchsreihe (A) injizierten wir 4 Gruppen yon je 4 Ratten 5,0 mg Pyramin (P)/100 g K6r- 
pergewicht (K.g.) intraperitoneal. Diese Dosierung wurde von DECArtDO, R1NDI und GaA~;A 
empfotflen. De naeh RINDI und PERRI der Pyramingehalt der Leber Hath einer Injektion 
yon 1 mg Pyramin intraperitoneM iimerhalb yon 3 Tagen erheblich absinklb, injizicrt,en wir 
in elner zweiten Versuchsreihe (B) 1, 2, 4, 6, 8 oder l 0 mM (Gruppe l-V) untersehiedlich hohe 
Dosen yon Pyramin, ngmlich 5,0; 10,0; 20,0 oder 30,0 rag/100 g K.g., jeweils in Abst/inden 
von 24 Stunden. Versuehs- und Kontrolltiere t6teten wir 24 Stunden nach der letzten 
Injektion durch Decapitation. 

Herzmuskel und Leber wurden zum Tell in einem Alkohol-Pikrinstture-Gemiseh nach 
GENDRE, zuIn Tell in 10~ FormMin flxiert. Aufbewahrung der FormMingl~sehen 
24 S~unden im Eia~vhrank bei i 4 Grad. Einbetten des ia FormMin fixierten Cewebes in 
Paraffin; 7 8/~ dieke Sehnitte wurden mit Haematoxylin und EtMn gefiirht. Veto Herzen 
fertigten ~r Liingsschnitte durch die Vorh6fe, die Kammern und des Kammerseptum an. 
Auf dem Gefriermikrotom gesehnittenes Gcwebe yon Herz und Leber wurde mit Haema- 
toxylin-Scharlachrot gefitrbt. Die in Gendre fixierten Gewebsstfickchen fiirbten wir zum 
Nachweis der Polysaceharide mit PAS. An eineai zweiten Sehnitt schlossen wit an die 
PAS-F~rbung die Speichelreaktion an. 

Die Tiere sal~en in Einzclkafigen. Fiitterung vor und w~thrend des Versuehs mit 
Altromin R, das 3,7 mg/kg Thiamin enttmlten moll. Die Menge entsprieht einer mittleren 
Bedarfsdeckung. Die Tiere bekamen jeden Morgen 20,0 g Altromin R in einem Beh~ilter, 
aus dem sie das Futter dureh Kratzen nicht entfernen konnten. So konnten wir die ti~glieh 
aufgenommene Futtermenge kontrollieren. Entgegen der Versuehsanordnung yon DE 
CAI~O et al. gaben wir kein thiaminfreies Futter, um unsere Versuehe nieht dureh einen 
alimentiiren Vitaminmangel zu komplizieren. 

Ergebnisse 

Verhalten der Tiere 

Die Nahrungsaufnahme war gegentibcr den Kontrollen lcdiglich bci der Gruppc I/7, 8 
eingeschri~nkt. Von zwei Ausnahmen abgesehen (ein mit 2 x 30, ein mit 5 X 10 mg P/100 g K.g. 
behandeltes Tier) keine Anorexie, keine Gewiehtsabnahme. In der Regel keine neurologischen 
Symptome; lediglich einige Tiere dcr Gruppe IV liefen hochbeinig land schwerf:,~llig. Die 
Tiere der Gruppe V, die 10,0 mg P/100 g K.g. Pyramin bekommen hatten, zeigten am 9. Tage 
ein so schleehtes Befinden, dalt wir sie tOten mu$ten. Auch die iibrigen Tiere dieser Gruppe 
waren hinf/~llig ; iiberlebten aber alle 10 Injektionen. 
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Versuchsreihe A 

Lichtmikroskopisch kcin pat hologischev Befund. Elektvonenmikroskopisch 
fanden wir gemeinsam mit H. LApp 6 Stunden naeh einer einmaligen Injektion 

Abb. 1. Ausschnit t  ~ms eincr Lebcrzellc 6 Stun(ten naeh intraperifonealer  ln jek t ion  yon 5,0 mg I)yranlin[ 
100 g KSrpergewicht.  MiiBig starke Sehwelhlng dot Mitoehondrien (Mi); s tarke Schwellullg tics endl)lflastlmt,i- 

sehen Retiklli l l l l ls nd t  ]~iI([llllg ~l'llfJer Zistel'ne[i (('i). Mb :~ Mierol)odles. Vergr. :~2000Ihch. 

yon 5 mg P/100 g K.g. im Zytoplasma der Lcberzcllen cinc Schwellung der 
Mitochondrien, pine bl/ischenfOrmige Erweiterung der Zisternen des endo- 
plasmatischen 1%etikulums und pine Verringerung mcmbranst/indiger (Ergasto- 
plasma) und freier IZibosomen (Abb. 1). 12 Stunden nach der Injektion watch 
diese Befunde noch st/trker ausgepr/~gt (Abb. 2). 48 Stunden nach (let" lnjektion 
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hatten sie sieh vollstiindig zuriiekgebildet. Als Ausdruek der fibet'st, andenen 
Sch~idigung fandcn sich im Zytoplasma und im Kern der Zellen nur noch 
einzelne Fett trSpfchen (Abb. 3). 

Abb. 2. Ausschnit t  ~lllS eilmr Leherzetle 12 Stunden tmch Pyramininjekt ion.  Starke Schwellung yon Mito- 
chondrien (Mi) und endopl~lsmatischem Re t iku lum (Ci). Links untcn Kcrn (K) mi t  Kcrnmcmbran  (Kin). 

Vergr. 2 4()()0filch 

Versuchsreihe B 

Herzmusleel: Die Herzmuskelzellen zeigten diffus in beiden Kammern  und 
VorhSfen eine deutliehe Vermehrung an PAS-f/~rbbaren Substanzen. Da 
letztere sieh dureh Speiehel entfevnen lie~en, handelt  es sieh um Glykogen. 
Die Glykogenzunahme fand sich bei einer Dosierung yon 5 bis 10 mg P/100 g K.g. 
bei allen Grnppcn, bci ciner Dosierung yon 20 bis 30 mg P/100 g K.g. nur bei den 
Gruppen I und 11. Naeh ciner viermaligen Injektion yon 20-30 mg P/100 g K.g. 
sank der Glykogengehalt dagegen ab. 

I m  rechten Vorhof sahen wir unabhgngig yon der H6he der Pyramindosis 
und unabhgngig yon der Zahl der Injektionen ganz vereinzelt Vakuolen im 
Zytoplasma der Muskelzellen. Diese bat ten den Kern zur Seite gedr/ingt und 
eingebuehtet. Bei zwei Tieren (P I I I /4  und 6) sahen wir Mitosen, die im oberen 
Drittel des Kammersep tums  und an dcr Herzspitze lokalisiert waren. 
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Leber: Auch in der Leber land sich eine Vermehrung PAS-positiver, im 
Anschlul~ an die Speiehelprobe dagegen negativer Substanzen, also eine G[y- 
kogenvermehrung. Nur nach Injektion von vierma120 mg P/'100 g K.g. und vier- 

Abb. 3. Tell einer Leberzelle 48 r naeh Pyramininjektion. Mitot'homlrien (Mi) und endoplasmatisches 
Rctikulum Mnd abgcschwol]en. Fe t t t ropf~  (Ft) im Zytr hereits im AbI):HI begriffen. Viel partiku- 
l.:ires Glykogen (GI) im Zytt)l)lasm:/. In der Mitre Zellkcrn (K) mit zwei Kernk6rperchcn (Kk). lllcikontrastie- 

rung des Glykokens. Vergr, 15000fl,eh, 

real 30rag P/100gK.g. war" der Glykogengehalt der Leberzellen vermindert. Auch 
die Mitoscn waren regelm/~Big mit Glykogen angereiehert, wenn sic auch 
weniger Glykogen enthielten, als die in Ruhe befin(tlichen ],eberzellen. Den 
gleichen Beflmd erhob KOHN, w/ihrend P~'un~, (1932) in den sich teilenden 
Leberzellcn kein Glykogen sah. lm iibrigen kein pathologischer Befund, ins- 
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besondere keine Fetttropfen und keine fettfreien Vakuolen im Zytoplasma 
der Leberzellen. 

Auff/illig war bei einer grol3en Zahl yon Tieren die gro•e Zahl yon Leber- 
zellmitosen. Sie lagen in der Regel gruppenweise zusaramen. Neben regel- 
rechten Mitosen sahen wir viele pathologisehe Mitoseformen (Chromosomen- 
aberrationen, tripo]are Mete. and Anaphasen, Chromosomenverklebungen mit 
Brfickenbildungen, hypoploide Me~aphasen). Um einen genaueren (~berbliek 
fiber die Zahl dcr Mitosen zu gewinnen, haben wir sie an ann/~hernd g]eieh 
dieken, mit Haematoxylin-Eosin gef~rbten Schnitten gez~hlt und die aus- 
gewertete Fls planimetriert. Die Zahl der gefundenen Mitosen wurde auf die 
F1/~ehe bezogen. So erhie]ten wir einen mitotischen Koeffizienten (Bucciante). 
Um mSglicherweise auftretende Sehwankungen am 1Kitoseindex zu erfassen, 
fertigten wit von zahlreichen Lebern Schnitte gleieher Dicke aus versehiedenen 
H6hen an. Da sie stets etwa den gleichen mitotischen Koeffizienten aug 
wiesen, haben wir uns bei einigen Tieren mit der Ausz'~hlung nur eines Schnittes 
begniigt. Die grSBte ausgez/ihlte Gesamtfl/tehe einer Leber betrug 170, 77 mm ~, 
die kleinste 25,00 mm ~. Die in der Tab. 1 wiedergegebenen Ergebnisse der 
Mitosez/~hlung zeigt : 

1. Bei der Gruppe I fanden sich nut  bei P I/7 und 8 einzelne Mitosen, des- 
gleichen bei der dazugehSrigen Kontrolle K 1/3. 

2. Bei der Gruppe I I  war der Mitoseindex naeh einer Injektion yon 5-10 mg 
P/100 g K.g. in der Regel stark erhSht (Ausnahme P II/3), desgleiehen bei der 
Gruppe I I I  (hier sehon mehr Ausnahmen P III/1, 3, 7, 8). Bei gleieher Dosis 
bei den Gruppen V und VI mit je einer Ausnahme (PIV/6 und PV/5) keine oder 
nur geringe Erh6hung des Mitoseindex. 

3. Nach einer Dosierung von 20 und 30 mg P/100 g K.g. bei den Gruppen I 
bis I I I  mit  einer Ausnahme (PIII/11) keine oder geringe ErhShung des ~itose- 
index. 

Zusammenfassend stellen wir lest : Bei einer leiehten Sch/~digung (2-4malige 
Injektion yon 5-10 mg P/100 g K.g.) reagieren die Lebern der Versuchstiere in 
der Regel mit einer leichten bis starken ErhShung des Mitoseindex, bei einer 
st//rkeren Sch/~digung (seehs- bis zehn- (bzw. aeht-)malige Injektion yon 
5-10 mg P/100 g K.g. oder ein- oder mehrfache Injektion yon 20-30 mg 
P/100 g K.g.) dagegen reagieren sie in der l%egel nieht oder nur sehr gering. 
Naeh einer einmaligen Injektion finden sieh naeh 24 Stunden in der Regel 
keine MJtosen. 

Besprcchung der Befunde 

Des Thiamin (Vitamin B 1 s. Aneurin) wird in der Leber phosphoryliert. 
Thiamh~pyrophosphat ist als Cocarboxylase an einen kolloidalen Protein- 
tr~ger, des Apoferment gebunden. Die Cocarboxylase nimmt eine zentrale 
Stellung im oxydativen Energiestoffwechsel der Zelle ein, indem sie die oxy- 
dative Decarboxylierung der Brenztraubens/~ure katMysiert. Sie beteiligt sieh 
dariiber hinaus an der Deearboxylierung der alpha-Ketoglutars//ure and greift 
als Coenzym der Transketolase in den Pentosephosphatzyklus ein. 

Ein Mangel an Cocarboxylase erzeugt eine Hypoxydose, ein Begriff, unter 
dem STRUGHOLD alle Zust/inde zusammengefal~t hat, die mit einer StSrung des 
oxydativen Energiestoffweehsels einhergehen, d. h. Mangel an Sauerstoff oder 
Mangel an brennbarem Substrat oder UnvermSgen, Kohlenhydrate wegen eines 
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Mangels an Cocarboxylase zu verbrennen oder schlie$1ich L/~hmung der bei der 
Oxydation unentbehrlichen Enzyme. 

Bei fehlender oder ungenfigender Zufuhr yon Thiamin mit  der Nahrung 
entwickelt sich eine schwere, allm/ihlich zunehmende und daher ehronisehe 
Avitaminose, die ihre Entstehung, wie oben bereits betont, einem komplexen 
Wirkungsmechanismus verdankt.  Neben der hypoglyko~ischen Hypoxydose  
besteh~ ein zunehmender Mangel an N/~hrstoffen : an Kohlenhydraten,  Lipidcn 
und Proteinen und ferner ein Mangel an Wirkstoffen aller Arg, der auf  die 
Anorexie der Tiere zuriickzuffihren ist. Damit  wird verst/indlich, dab das 
klinisehe und pathomorphologisehe Bild der B1-Avitaminose (Beri-Beri) nur 
teflweise mit  dem Alterationsmuster der reinen chronischen Hypoxydose  iiber- 
einstimmt. 

Erst  die Entdeckung der B1-Antivitamine versetzt  uns in die Lage, beim 
Tier eine akute hypoglykotisehe Hypoxydose  zu erzeugen, die unseres Wissens 
dureh einen zus/~tzlichen Mange1 an N~hr- und Wirkstoffen nieht kompliziert 
ist. 

Unter  Antivitaminen bzw. Antimetaboli ten versteht  man Substanzen, die 
eine, einem Wirkstoff sehr /ihnhehe ehemisehe Struktur  besitzen, aber bio- 
logiseh als Vitamin unwirksam sind. Auf Grund dieser Ahnlichkeit konkurrie- 
ren sie mit  dem Wirkstoff und verdr/ingen diesen yon dem Ort seiner Wirk- 
samkeit. 

Ersetzt  man z. B. im Thiaminmolekiil  den Thiazolanteil durch ein Pyridin- 
r ingsystem mit  den gleiehen Substituenten wie im Thiazolanteil, so entsteht  
eine Verbindung, die zwar mit  dem Thiamin um die Bindung an das Ape- 
ferment konkurriert  u n d e s  bei ausreiehender Konzentrat ion mehr und mehr 
verdr/s (WoonLv, r 1952, 1954), biologisch abet  unwirksam ist. Verbindungen 
dieser Ark sind: Pyri thiamin (PONG~ATZ) bzw. Neopyri thiamin (LANG) oder 
Pyramin oder aueh Antivi tamin B~ (Domqow und PF, TS01~}. 

Die Wirkung des Pyramins auf den Ra$tenorganismus wurde vet allem durch De. CARe 
und Mitarb. untersucht (DE CARO, RI~DI, t)ERRI und FERRARI 1955/56/57; :DE CAR0, 
RI~DI und GRANA 1954; Dr. CA~O, RINDr und :FER~AI~r 1958). ])as Thiamin in Leber, 
Muskulabur und Gehirn sinkt rasch ab, seine Ausscheidung im Harn ist stark erhSht. Im 
Herzen nimmt das Pyramin im Gegensatz zu den oben genannten Organen nach einer ein- 
maligen Injektion fortlaufend bis zum 12. Tag zu. Woor~LEy a. WItITE (1948) habcn auf die 
kumulierende Wirkung des Pyramins hingewiesen. 

DaB das Pyramin  bereits naeh einer einmaligen Applikation yon 5 rag/100 g 
K.G. die f/Jr die akuten Hypoxydosen typischen Ver/~nderungen zu erzeugen 
vermag, zeigen unsere mit  H. LA]~P durchgefiihrten elektronenmikroskopi- 
schen Befunde. Die nachgewiesene Schwellung der Zellen, besonders der 3'Iibo. 
ehondrien und des endoplasmatischen l~etikulums sind typisch fiir die akuten 
Hypoxydosen unterschiedlieher Genese der Leber und anderer Organe (IV[SL- 
BERT, POC~E u. a.), ebenso der Verlust an Ribosomen (ROT~:ER und Mitarb.). 
Die Sehwellung erreichte ihr ~Iaximum 24 Stunden nach der Pyraminapplika-  
tion, nach 24 Stunden hat ten sich alle Ver/Cnderungen zur6ekgebildet. Licht- 
mikroskopiseh dagegen fanden wir - aueh naeh Steigerung der Dosierung und 
auch naeh wiederholter Injekt ion hoher Pyramindosen - keinen wesentlichen 
pathologischen Befund. Der ffir die akute Hypoxydose  charakteristisehe licht- 
mikroskopische Befund ist die vakuol/s Zelldegeneration. Die Vakuolen sind 
das Substrat  einer hochgradigen vesikul/tren Schwellung des endoplasmatisehen 
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Retikulums. Dag diese Schwellung bei unseren F/illen bereits bei der niedrigsten 
Dosierung ausgepr~gt war, zeigen die oben erwiihnten elektronenmikroskopi- 
schen Befunde, sie erreichten aber nur ausnahmsweise in vereinzelten Herz- 
muskelzellen der rechten VorhSfe ein solches AusmaB, dag die vesikul~r ge- 
schwollenen Teile des endoplasmatischen Retikulums aueh mit  dem Lieht- 
mikroskop nachwcisbar werden. Aueh eine Verfettung der Zellen, die wir 
24 Stunden naeh der Pyramininjektion als Zeiehen der vorausgegangenen hyp- 
oxydotischen Sch/idigung mit  dem Elektronemnikroskop hat ten feststellen 
kSnnen, war so geringfiigig, dag wir sie lichtmikroskopiseh aueh nach mehr- 
lacher Applikation holler Dosen nieht haben beobaehten kSnnen. 

tt istochemisch fanden wir im Vergleieh zu den Kontrollen eine deutliche 
Vermehrung des Glykogens in Leber- und Herzmuskelzellen. Wir fiihren diesen 
Befund darauf  zurtiek, dab dureh den iV[angel an Cocarboxylase Kohlenhydrate 
bei anhaltender Zufuhr nur in geringem Umfang verbraueht  werden k6nnen. 
Die Glyk~)genanreicherung ist damit  Ausdruck einer VerwertungsstSrung im 
Gefolge des  Enzym- (Cocarboxylase-)Blockes. 

Dieser Bcfund steht in einem beachtenswerten Gegensatz zu den chronischen, durch eine 
Vitaminmangelkost erzeugten BrAvitaminosen, bei dcnen es zu einem Glykogenverlust 
kommt (EDLUND und HOLMGRE_W). Nach To~urTI und ~VALRAFF kann die Leber yon 
Thiaminmangeltieren kein Glykogen speichern. In den Rattenlebern soll der Glykogen- 
gehalt bei thiaminfreier Kost yon normal 3,3% auf unter 2% abnehmen. Das Skelett- und 
Herzmuskelglykogen seheint nach einem ~chst~igigen aliment~ren Thiaminmangel da- 
gegen eher zu- als abzunehmen (EDLu~D und HOLMGRE~). Der Gehalt an DNS und RNS 
sinkt in der l~atterfleber bei aliment/irem Thiaminmangel (OoATA, SemMmtr und EXOK*). 

Die Vermehrung tier Mitosen in der Leber nach zwei- und mehrfacher In-  
jektion yon Pyramin  deuten wit als Ausdruck tier Regeneration auf den voraus- 
gegangenen Sehaden, cin Ph/inomen, das sich nach Leber~ch~den un~erschied. 
lieher Qualit/it hat  nachweisen lassen (T~m, Pr'vgL, GLXSS, POPPER und 
S C ~ A F F ~ ;  naeh Cow~)RY gehSren die Leberzellen zu den reversibel post- 
mitotischen Zellen). Den h6ehsten l~itoseindex fanden wir naeh 2- und 4 maliger 
Injekt ion gerfilger Dosen (5,0; 7,5; 10,0 mg/100 g K.g.). Naeh hohen Dosen 
(20 und 30 rag/100 g K.g.) dagegen stieg die Zahl der 1V[itosen mit  einer Aus- 
nahme nicht oder nut  wenig an, weil, wie wir vermuten,  die Zellen sts ge. 
seh/idigt warcn und ihre Proteinsynthese sich yon diesem Sehaden zur Zeig der 
TTtung (24 Stunden nach der letzten Injektion) noeh nicht hinreichend erholt 
hatte.  Das gleiche gilt mit  2 Ausnahmen fiir die Gruppen IV und V, bei denen 
wit die Injektion yon 5-10 mg/10O g K.g. 6, 8 odcr 10real wicderholten. Nach 
einmaliger Injektion sahen wit mit  Ausnahme der Gruppe P I  (7 und 8) keine 
Mitosen. Dies ist verstgndlieh, weil die Mitoserate nach einer Sch/idigung, z. B. 
naeh partieller Hepatektomie erst naeh 24 Stunden ansteigt (M_AKI?r und 
TANAKA, BRUES und ~ R B L E ,  GRUNDI~IANN und BACrr). 

In  der Leber erwaehsener Ra t t en  finden sich in der Regel keine Mitosen 
(TErn, ALTMA~ 1955; COWPer), bei 100 g bis 150 g schweren Ticren sind sie 
selten (MAKINO und T A ~ A ) .  Zu der letzteren Gruppe gehSren unsere Ver- 
suehstiere. Bei 17 unbehandelten Kontrollen (90 bis 120 g) untersuehten ~4r eine 
Gesamtfl/iche der Leber yon 1379,17 m m  ~ und fanden pro 1 m m  ~ 0,51 Mitosen. 
4 Tiere zeigten einen Index fiber 1,0. Da die Mitoseaktivit/s yon zahlreichen 
Faktoren abh~ngt, wie z. B. von Jahres- und/oder Tageszeiten, Lichteinfall usw. 
schien es uns zweckm/~Big, die Versuchstiere jeweils zu den Kontrollt ieren in 
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Beziehung zu se~zen, die gleiehzeitig mitgefi ihrt  worden waren und  aus dem- 
selben Kollek~iv s~a.mmten. 

BRuW.s und MA~BL~ s~hen bei 100-180 g sehweren Ratten auf 10-20000 ZeUen eine 
IY~itose. GRUNDMANN 11.114 BACH fanden bei 100 bis 135 g schweren Ratten 1 Mitose: 
45000 Zellen, bei ausgewaehsenen Rattmn 1 Mit~Be: 10 bib 40000 ZeUen, Pathologisehe 
Mitosen sahen wir sowohl bel den behandelten als aueh bei den unbehandelten Tieren. 
PI~U-~L dcutet sic als Artefakt, wir mSchten annehmen, da6 aie bei BchneU waehsenden 
Geweben auftreten k6nnen. So sah TIMON:SN im normalen Endomegrium paghologisehe 
Mitosen. - Unsere :Fesgs~ellung, dab Mitosan in der Ragel in Gruppen zusammen liegen 
und keine Beziehungen zu den Galleng~ngen erkannen lassen, stimmt mig den Be- 
obaehtungen yon P~un~ (1939) und yon BBuEs und MAI~B*.~ iiberein. Im Herzmuskel 
finden sich postnatal keine Mitosen, die Herzmuskelzelle gehSrt zu den fixierten post- 
mitogisehen Zellen (CowPox). Ausnahmen kommen aber im gaschs Herzmuskel 
var (T()RO, GRUNDM_ANN, I~,OBLEDO, ~CMAHON). Auch wit sahen bei 2 Tieren einzelna 
Mitosen, abet aueh bei einem Kongrollgier land sich eine Mitose. 

AbsehlieBend stellen wir zusammenfassend fest, dal3 sieh im AnschluB an 
einen akuten  Thlaminmangel ,  hervorgerufen du tch  das B1-Anti-Vi~amln 
Pyramin ,  die typisehen Zeiehen einer aku ten  Hypoxydose  haben  beobaehten  
lassen. Die Ver~inderungen waren abet  so gering, dab sie sieh nur  mi t  dem 
Elektroneninikroskop an der Ul t ras t ruk tu r  haben  nachweisen lassen. Die Ver- 
~nderungen waren stets reversibel - auch nach  hohen Dosen, die alles Thiamin 
verclri~ngt haben  miiBten, selbst wenn m a n  nach  WOOLL:EY und  WHITE zugrunde 
legt, dab 40 NIolekiile P y r a m i n  die Wi rkung  yon  einem Molekiil Thiamin  a u g  
heben. Lichtmikroskopisch fehlten Vers  so gu t  wie vollst~ndig. Der  
in der  Leber  vermehr te  Mitoseindex zeigt an, dab die Regenera t ion bereits ein-, 
gesetzt  hat .  Das  vermehr te  Glykogen ist Ausdruck  einer Verwertungss tSrung 
weil der Zueker  vori ibergehend nich~ verbrann~ werden konnte.  

Zusammenfassung 
Nach ein- oder mehrfacher intraperitonealer Injektion untersehiedlich hoher Dosen 

yon" Pyramin, ainem Vitamin-B1-Angimegaboliten, fanden sieh bei Rattan folgende Ver- 
~nderungen: 
1. Elakgronenmikroskopisch schon nach der geringBben DosiB (0,5 mg Pyramin/100 g K.g.) 

eine Schwellung der Leberzellen (Migoehondrien und endoplasmatisehes Retikulum) und 
ein Schwund yon Ribosomen, wie bei akuten Hypoxydosen. Diese Veriinderungen Bind 
innerhalb yon 24 Stunden reversibel. 

2, In Lober und I-Iarzmu~kel eino Olykogonvermehrung, nur naoh hohen Doaan Pyramin 
eine Verminderung. 

3. Der Mitoseindex isg nach 2- trod 4fachar Injektion klainarer Desert in der Regel erhShg, 
naeh 6-10facher Injektion dagegen in der Regel nicht oder gering erhShg. Das legzgcre 
gil~ aueh f'tir die Gruppen, bei denen 2 bis 4real hollo Dosen injiziert worden sind. 
24 Sgunden nach einmaliger Injektion in der Regal keine Mitosen. 

4. Alle Veri~nderungen sind roversibel und Folga ainer akuten Hypoxydose. Die Olykogen- 
vermehrung wird als Ausdruck einer Stapelung gedeutet, verursacht duroh eine Var- 
wergungsst6rung der Kohlenhydrate im Gefolge des Enzym- (Cocaboxylase-)Blocks. Dot 
erh6hte Mitoseindax ist Anzeiahen einer gesteigerten Regeneration. 
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Trocknen  yon  Lebensmi~teln is~ eine a l~bekannte  lYIethode zur  I-Ialtbar- 
machung.  Auch  auf  diesem Gebie~e sind durch  Verbesserung der Verfahren in  
den  le tz ten  J a h r e n  wesentliche For t schr i t t e  erzielt worden.  Da  heute  un t e r  
sehr viel schonenderen Bed ingungen  get rocknet  wird als friiher, ist  die Qual i t~t  
der P roduk te  viel besser geworden u n d  zwar sowohl hinsicht l ich der  organo- 
lept ischen Eigenschaf ten  als auch der ern~hrungsphysiologischen.  Das Dehy- 
dro-Gemfise yon  hcHte I~B~ sich daher  nich~ mi t  den  vor J a h r z e h n t e n  herge- 
s tel l ten P roduk t en  vergleichen. Unsere  Un te r suchungen  bezlehen sich au f  


