
Berna~ek, Vitamine mit F~nldionen 63 

Seifen.Anstrichmittel 65, 919 (1963). -- 6. DEGKWITZ, E. und K. L4~cG, Klin. Wsehr. 40, 
542 (1962). --  7. ~)]~GKWITZ, ]~. mad K. L ~ G ,  Klin. Wsehr. 40, 515 (1962). -- 8. Ros~, H.E., 
Fette-Seffen.Anstriehmitte164, 427 (1962). -- 9. DUPONT, J. und H. Lv.wIs, J. Nutrit. 80, 
397 (1963). -- 10. ~ c m . r ~ ,  L. J.  und R. S. GoRvo~, J. l~utrit. 75, 157 (1961). -- 11. B R ~ -  
~ER, t~. R., D. V. V ~ z x  und M. E. D~.THo~xs, J.  Lipid. Res. 4, 341 (1963). 

Ansehrfft der Verfaseer: 
Prlvatdozent Dr. A. FRICKER, Dlpl. Chem. E. SOHL~FN~R, Prof. Dr. Dr. X. LANa, 6500 Mainz 

phyalolog.-chemisches Institut der Universitgt 

K U R Z E  M I T T E I L U N G  

Aus dem H. Institut fiir mediziniszhe Chemie der Karls.Universi~t Pra9 
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Vitamine mit Funktionen 
in Wachstums- und Entwicklungsprozessen 

Vorliiuflge Mitteilung 

Von J i I t f  Bv.~k/l~ar 

Mit 2 Tabellen 

(Elngegangen am 16. Februar 1964) 

Zwecks Feststellung, ob stLmtliche fettliislichen Vitamine bereits bekannt sind oder ob 
noch weitere fettl0sliche Steffe mit Vitaminfunktdonen existieren, untersuchten wit in 
Rattenversuehen die die Naturfette begleitenden Substanzen auf etwaige biologische Funk- 
tionen. Zu diesem Zweeke wurden Versuehsratten mehrere Generationen mit einer 
Kost gefiittert, aus der s~mtliehe Naturfette entzogen und dureh ~argarine ersetzt warden 
und welche mit allen his jetzt als essentielle Nahrungsbestandteile erkannten Steffen er- 
giinzt warde. 

Experimentel les  

Bis dahin mit normaler Kost (=  Kontrclldi~t) geffitterte Wistar-Ratt~nweibehen 
wurden am Entbindungstage auf die Versuchsdi~t iiberf/ihrt und ihre Jungen warden naeh 
dem Abstillen zur ersten Versuchsgeneration. In jeder Generation warden die wichtigsten 
Lebensitu~erungen der Jungen, vor allem Waehstum und Entwicklung, verfolgt. In der 
ersten und zweiten Generation wurde die Anzahl der Neugeborenen in jedem Wurfe gleieh 
nach Geburt immer auf je 3 Mtinnchen und 3 Wcibchen beschr~nkt und als Grundiage 
folgender Generationen wnrde aus jedem Wurfe immer das bestentwickelte Weibchen aus- 
gew~hlt. Von dot dritten Generation an wurden alle lebend geborenen Jungen welter ge- 
ziichtet und s~mtliehe die Gesehlechtsreife erreichenden Weibehen wurden gedeckt. Im 
Alter yon 6 Wochen warden clio Jungen immer yon der 1Kutter getrennt. 

Die Versuehsditit bestand ~us 600 g Weizenst~rke (entfettet), 285 g Kasein (entfettet), 
82 g Margarine (angereichert mit 3000 I.E. Vitamin A ~- 3000 I. E. Vitamin D + 150 mg 
Vitamin E -}- 4 g _~thyllinolat -{- 0,15 mg Vitamin K -[- 4 nag Ubichinon -}- 10 mg 
~-Lipoins~ure), 15 g CaCOs, 4 g IqaCl, 4 g KCI, 4 g NaH2P04 �9 H20, 4 g KgHP04, 1,7 g 
FeS04 �9 7Hz0, 0,25 g 1~IgS04 �9 7H~O, 0,04 g MnSO, und 0,01 g CuSO, �9 5HlO. Weizen- 
stKrke und Kasein wurden durch wiederholte ~ther-Extraktion entfettet: Die St'dxke wurde 
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je 24 Stunden bei zeitweisem Durchschiitteln mi~ dreifacher Menge A~her fiinfmal naeh- 
einander extrahiert, Kasein in derselben Weise dreiraal. Bei der Zubereitung dieser Futter- 
misehung wurden zun~ehst die fettlSslichen Vitamine in geschmolzener Margarine gelSst 
und die Margarine dann mit Kasein, St~rke und Mineralien vermischt. Vor der Fiitterung 
wurde die Tagesration ffir jedes Versuehstier mit 1 ml w~Briger LSsung yon Vi~aminen und 
Spurenelementen (enthaltend 0,08 mg Thiamin, 0,08 mg Riboflavin, 0,05 mg Pyridoxin, 
0,2 mg Niacin, 0,2 mg Pantothensgure, 30 mg Inosit, 2 mg Fols~ure, 2/~g Biotin, 0,15 #g 
Cobalamin, 50/~g KI, 80 #g gnC12, 2 #g CoS04.7H20, 15 #g A1Ntt4(SO4)~. 12H~O, 
5 #g As~Oa, 5/~g tt3B03, 12/~g KBr, 4 ~g NaF und 1 ~g MoOa) durehtri~nkt, dann mit 
Wasser vermisch~ und zu Kugeln geknetet. Diese Kost und Trinkwa~ser erhielten die Ver- 
suehstiere immer ad libitum. 

Die Kontrollratten wurden mit einer Futtermischung folgender Zusammensetzung ge- 
ffittert: 55% Weizensehrot, 10% Trockenvollmileh, 25% Kasein, 3,2% Troekenluzerne, 
4,2% Margarine, 0,7% Lebertran, 1,5% CaC08 und 0,4% BTaCl. Mit dieser Kost geffitterte 
Ratten gedeihen gut, wachsen und vermehren sieh st~ndig normM. 

Ergebnisse und  Diskussion 

Der Entzug fettl6slieher Extraktivstoffe aus Nahrungsbestandt~ilen kommt im l~at- 
tenversueh deutlich ers~ in nachfolgenden Generationen zum Vorschein, und zwar zun~ichst 
in Form einer Verlangsamung des Wachstums und der Entwieklung, sp[iter als letale Ent- 
wicklungsstSrungen. 

Die AngehSrigen der ersten Versuchsgeneratlon wachsen normal oder mit einer Herab- 
setzung der Waehstumsintensit~t, die nieht immer signifikant ist, denn sie bekamen in der 
Muttermileh s~m~liehe erforderlichen Waehstumsfaktoren. Trotzdem ist die Entwicklung 
gewisser Merkmale z.B. der Fortpflanzungsfunktionen, bereits in dieser Generation ver- 
langsamt. 

In der zwelten Generation wurde die Entwieklung yon 120 Neugeborenen aus 20 Wiirfen 
verfolgt. Die Kontrolltiere erzielten eine viel grSI~ere Gewieh~szunahme (siehe Tab. 1), so 
daft die Gewiehte reifer Versuehstiere im Durehschni~t um mehr als 35% niedriger waren 
als die der Kontrolltiere. 

Tabelle 1. Wachstum der Versuehs- und Kontrolltiere in der 2. Generation 

Durchschntttsgewicht Al~er 
in Gramm 1 Tag 8 Wochen 6 Woch0n 3 ~Ionate 6 Monate 

Versuch 
M~nnchen 

Kontrolle 

Versuch 
Weibehen 

Kon~roUe 

214 -5  

424 -5  

22 4-4  

42 4-4  

714-19 

1094-11 

704-14  

944-7  

177=]=22 

2864-16 

1394-13 

1924-11 

2 6 4 •  

423-]-21 

1 9 8 •  

3064-18 

Vereinzelt ersehienen in einzelnen Wiirfen bereits totgeborene Junge oder Junge, clio 
sieh anfangs normal en~wickelten, vom 10. his 14. Lebens~age an jedoeh kachek~isier~n 
und Ende der 3. oder Anfang der 4. Woehe starben. Diese Erscheintmg wurde dann in der 
3. und 4. Generation zur Regel. 

Die Versuehsweibehen in dieser Generation erreiehten die Gesehleehtsreife um 4 bis 6 
Woehen sparer als die Kontrolltiere, denn den ersten Wurf konnten wit bei ihnen erst zwi- 
sehen 16. bis 18. Lebenswoehe (Durehsehnitt 17,2 Woehen) erzielen, wogegen bei den Kon- 
trolltieren bereits zwisehen 12. bis 14. Woehe (Durehsehnitt 12,6 Woehen). 

In der dritten Generation, in Einzelf~llen bereits in der zweiten, ist der iiberwiegende 
Tell der Neugeborenen yon vSlligem Stillstand in der Entwicklung einiger lebensnotwendi- 
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ger Organe, vor ahem des zen~ralen Nervensystems, mit  naehfolgeuder Kachektisierung 
und Absterben der gungen betroffen, hTeugeborene der dritten Generation, die einer nor- 
malen Entwiekhng fi~hig sind, entwiekeln sieh mit  derselben Verlangsamung und weisen 
iihnliehe WaehstumsverzOgerungen wie AngehSrige der 2. Generation auf. Der grOBte Teil 
der Neugeborenen wird jedoeh entweder f~t oder entwieklungsunfi~hig geboren (siehe Tab. 2), 
so dall sie entweder gleich naeh der Geburt sterben, oder sie fangen nach 10 bis 14 Tagen 
seheinbar normaler Entwicklung an kaehektisch zu werden und sterben zwisehen dem 17. 
und 25. Lebenstage. E/nige Tage vor dem Tode erseheinen bei ihnen Muskelsehwiiohe und 
sehrittweise L~hmungen. 

Welbchen 
(2. Gcn.) No. 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

14 
15 
16 

17 
18 
19 
20 

TabelIe 2. Sehicksal der Neugeborenen der 3. Generation 

1. ~rurf gestorben am gestorben am 
insgesamt davon tot 1. Tag 17. his 25. Tag 

8 
7 

5 
3 
9 
7 

10 
9 
2 
5 
2 
7 
8 4 

7 0 
5 0 
8 0 

5 0 
0 
0 
0 

1 
3 

1 
1 
0 
2 
1 
1 
I 
0 
2 
2 

(Sektiolml ~fund: 
(Sektionsbefund: 
(Sektionsbefund: 

0 5 
4 (yon der Mutter 

gefressen) 
0 2 
0 2 
0 9 
3 0 
0 7 
3 2 
1 0 
1 4 
0 0 
5 0 
4 (yon der Mutter 

gefressenl 
2 4 
5 0 
8 (vonder  Mutter 

am 7. Tage gefr.) 
1 4 
Reset! ~tionssterilit/~t) 
Resorptionssterilit/it ) 
Resorptionssterilitiit) 

Retfe errelcht 

2 

0 

Die niedrigere Anzahl Neugeborener im Versueh (Durehsehnitt 6,3 pro Wurf) gegen- 
fiber den Kontrolltieren mit 7 bis 12 Jungen im ersten Wurf  (Durehsehnitt 9,4) wurde da- 
dureh verursaeht, dab einige F f t e n  wi~hrend der Gravidit/it absterben und resorbiert wet- 
den. In  der dritten Generation erreichten also nut  12 Versuchstiere die Reife, davon 7 
Weibchen. Diese wurden im Alter von 4 bis 6 Monaten gedeckt, fiinf yon ihnen blieben je- 
doch steril und wie ihre Sektion dann ergab, handelt es sieh um eine ResorptionssterilitEt, 
deren Pathogenese nun analysiert wird. 

Lediglieh yon den iibrigen zwei Weibehen konnten Wfirfe erzielt werden (mit 2 und 5 
Jungen). Keines dieser Jungen der vierten Generation war abet normaler Entwieklung 
f~hig: Drei yon ihnen starben gleich nach der Geburt, die anderen vier starben geliihmt 
und kaclmktisch zwlsehen dora 16. bis 22. Lebenst~ge, obwohl sic sieh anfangs wieder 
seheinbar normal zu entwiekeln begannen. Der Zeitpunkt, in dem Kaehexie und L/ihmun- 
gen eraeheinen, mull in ursiichliehem Zusammenhange mit  StSrungen der Myelinisiermlg 
mad sehweren degenerativen Veri~nderungen der Nervenzellen stehen, die wit an diesem 
Versuehsmaterial festgestellt haben. Die Pathogenese dieser EntwieklungsstSrung wird 
jetz$ ebenfalls eingehend studier~. 
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gusammen/assung 

Die Existenz noeh unidentifizierter Vitaminfaktoren, die wiehtige Funktionen in 
Waehstums- und Entwicklungsprozessen ausfiben, wurde unter den die Naturfette be- 
gleitenden Stoffen naehgewiesen. Eine suboptimale Zufuhr dieser Faktoren verursaeht 
eine Verminderung des Wachstums mit Verlangsamung der Entwieklung, bei vSlligem 
Mangel dieser Faktoren sterben neugeborene Tiere infolge EntwicklungsstSrungen im 
Nervensystem. 

Anschrift des Vcrfassers: 
Dr. reed. J. BERNASEK, II .  Inst l tut  far  medizinlsche Chemie, Prag 2. U nemocnice 5 (CSSR) 
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Progress in Biophysics and Biophysical Chemistry, Vol. 12 (Fortsehritte der Biophysik 
und der biophysikalisehen Chemie, Band 12). Herausgegeben von J. A. V. BUTLER- 
London, H. E. HuxLEx-London und E. ZI•xLE-Chicago. 350 Seiten mit zahlreiehen z. T. 
farbigen Abbildungen und TabeUen (Oxford 1962, Pergamon Press). Preis: geb. 90 s. 

Der 1962 ersehienene 12. Band der bewghrten ,,Fortschrittsberiehte" liii~t wiederum 
bekannte Forscher zentraler Gebiete aus dem Bereieh der Biophysik und biophysikalisehen 
Chemie zu Worte kommen und gibt ein eingehendes Bild vom neuesten Stand der be- 
handelten Kapitel: Synehronisation der Zellteilung (V. W. BURNS); Der Zellnukleolus 
(J. L. StaLIN); Ribosomen und Proteinsynthese (K. McQuILL~); Erregung der Ge- 
sehmaeksreceptoren (L. M. BEI~)LER); Quantitative Fi~rbung in Histo- und Cytoehemie 
(D. SHUG~) ; :Die Histone (D. M. P. PmLiPrs) ; Fol~schritte der Tritium-Autoradiographie 
{A. LIMA-DE-FARIA). 

Mit dem Gebiet der Ern~hrungslehre stehen die meisten Artikel, auch der fiber die 
Erregung der Geschmacks-Sinnesorgane nur in indirekter Beziehung. Dennoch dtirften die 
physiologiseh oder bioehemisch fundierten Ern~hrungsfachleute Gewinn aus Diskussionen 
fiber die Bedeutung der Histone im Zellzyklus oder fiber die Rolle der Ribosomen bei der 
Proteinsynthese ziehen. Uber die Erfolge der Tritium.Autoradiographie namentlieh beim 
Studium der Synthese der Desoxyribonukleins~uren orientiert ein weiteres Kapitel, uus 
dem eine grS~ere Dynamik der ehromosomalen Umsetzungen folgt, als bisher angenommen 
wurde. Die quantitative Histoehemie dfirfte, sich mehr als bisher zur Beurteilung des 
Zustandes konservierter Lebensmittel heranziehen lassen, so dal3 auch der Cytoehemische 
Be~rag yon Interesse werden kann. Untersuchungen fiber die Synchronisation des Zell- 
wachstums und der Zellteilung bei genetisch unvollkommenen, z. B. Desoxyribonukleosid- 
oder Thymin-bedfirftigen auxotrophen Mikroorganismen kSnnen teflweise als interessante 
Beeinflussung yon Zellvorg~ngen dureh speziilsche Ern~hrungsfaktoren angesehen werden. 
Sic kSnnten aber auch, wenn man an die - nicht erw~ihnte - Synchronisation des Algen- 
wachstums durch zeitlich geeignete Liehtdosierung denkt, praktische Bedeutung fiir die 
Ern~hrungslehre bei Tieren und Menschen unter besonderen Umst~nden (z. B. Astronauten) 
gewinnen. H. NETT~R (Kiel) 

Newer Methods o2 Nutritional Biochemistry. With Applications and Interpretations 
(Neuere Methoden in der Biochemie der Ern~hrung. Mit Anwendungsbeispielen und Er- 
kl~rungen) yon A. A. ALBA~.SE - New York. XI, 583 Seiten mit zahlreichen Abbfldungen 
und Tabellen (New York 1963, Academic Press). Preis: geb. $18.50. 

Aus dem Titel des Buehes schlieBt man, daft es sich in erster Linie um eine Darstellung 
yon Methoden handelt, die der Ern~hrungswissenschaftler braueht. Die Durehsicht zeigt 
jedoch, dab die meisten Kapitel eine allgemeine Darstellung erniihrungsphysiologiseher 
oder biochemiseher Fragen bringen mit einigen Bestimmungsmethoden im Anhang. 


