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Zwischen Vitamin E und den iibrigen Bestandteilen der menschlichen und
tierischen Nahrung bestehen zahlreiche Wechselwirkungen. Enthilt dieselbe
z. B. wesentliche Mengen ungesittigter Fettsiuren, so steigt der Vitamin Ii-Be-
darf um ein Erhebliches an. P. 1.. Harris und N. EmsrEE (1963) kommen auf
Grund der in der Literatur aufgefundenen Zahlenwerte zum Schiu3, daB fir
jedes Gramm polyungesittigter Fettsfuren 0,6 mg «-Tocopherol aufgenommen
werden sollte, damit der Organismus im Vitamin BE-Gleichgewicht bleibt. Dabei
stiitzen sie sich vor allem auf die von M. K. HorwiTr und Mitarb. (M. K.
Horwrrr und Mitarb., 1956; M. K. Horwirr, 1960) an Menschen durchgefiihr-
ten Versuchen. Zu dhnlichen Zahlenwerten wie P. L. HArRIS und N. EMBREE
(1963) kamen F. WEBER und Mitarb. (1962), wobei ebenfalls die von M. K.
Horwirr und Mitarb. durchgefiihrten Versuche als Berechnungsgrundlage
dienten. Auf Grund von Tierversuchen muB geschlossen werden, daf3 Vitamin E
teilweise bereits im Magendarmtrakt durch polyungeséittigte Fettsduren in-
aktiviert bzw. an der Resorption gehindert wird, teilweise aber auch unter dem
EinfluB dieser Fettsiuren ein Mehrverbrauch im intermedidren Stoffwechsel
stattfindet (I'. WeBEr, H. WEISER und O. Wiss, 1964).

Inwieweit bei dieser Inaktivierung des Vitamins E dessen antioxydative
Eigenschaften maBgebend beteiligt sind, oder inwieweit andere, noch unbe-
kannte Faktoren dafiir verantwortlich sind, 146t sich auf Grund des bis heute
vorliegenden Tatsachenmaterials nur schwer abschétzen. In vitro kann
Vitamin E durch die bei der Oxydation der polyungeséttigten Fettsiuren ent-
stehenden freien Radikale verindert werden. Die Auffindung betrdchtlicher
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Mengen Tocopherylchinon im Depotfett von mit Linolsé#uremethylester oder
Maisél gefiitterten Ratten (F. WEBER und O. Wiss, 1963) macht es wahrschein-
Yich, daB zumindest im Depotfett die antioxydativen Eigenschaften von «-Toco-
pherol fiir den Mehrverbrauch an diesem Vitamin bei linolsdurereicher Fiitte-
rung verantwortlich ist.

Ein weiterer Nahrungsbestandteil, ein Spurenelement, Selen und selen-
haltige Verbindungen, beeinfluBt den Vitamin E-Bedarf von Laboratoriums-
und Nutztieren ebenfalls maBgebend (K. ScuwaRz, 1944; K. Scawarz, 1954;
K. Scawarz, 1962 ; M. L. Scorr, 1962). Umgekehrt wie bei den poly-ungeséttig-
ten Fettsduren bewirkt eine relativ hohe Zufuhr von Selenverbindungen eine
Herabsetzung des Vitamin E-Bedarfes, wihrend bei relativ geringer Selenzufuhr
der Vitamin E-Bedarf stark ansteigt. Auch hier sind wir, was den Mechanismus
dieser eigenartigen Wechselbeziehung anbelangt, nur ungeniigend informiert.

SchlieBlich muf auf die Beeinflussung des Vitamin A-Haushaltes durch -
Tocopherol hingewiesen werden. Dieser als Vitamin A sparende Wirkung von
Vitamin E bezeichnete Effekt wurde schon zu Beginn der Vitamin E-Forschung
entdeckt und durch zahlreiche Untersuchungen belegt (A. W. Davies und T.
Moorg, 1941 ; K.C.D. HickmaN und Mitarb., 1944 ; P. L. Hargis und Mitarb.,
1944; M. W. Dicks und Mitarb., 1959; R. M. Jorxsox und C. A. BAUMANN,
1948 ; K. GUGGENHEIM, 1944 ; M. C. Mi.ES und Mitarb., 1949; M. Y. HameD und
P. DrckzEg, 1959). Eine umfassende Darstellung des Phiinomens wurde kiirz-
lich von J. GrREEN (1962) gegeben. Die Ursachen dieses Vitamin A sparenden
Effektes von Vitamin E mégen dhnlich wie im Falle der polyungesittigten Fett-
séuren mit dessen antioxydativen Eigenschaften zusammenhingen, wobei man
annimmt, daB diese zum Teil bereits im Magendarmtrakt zur Auswirkung
kommen, zum Teil aber auch im Organismus die Vitamin A-Reserven vor einem
vorzeitigen oxydativen Abbau schiitzen. Aus der Literatur geht weiter hervor,
daB bei relativ hohem Vitamin E-Angebot anstelle des Vitamin A sparenden
ein antagonistischer Effekt auftritt (K.C.D. HickMAN und Mitarb., 1944; P. L.
Harrrs und Mitarb., 1944; R. M. JorxnsoxN und C. A. Baumany, 1948; M. C.
Miries und Mitarb., 1949; R. W. Swick und Mitarb., 1952).

Liegt iiber die Beeinflussung des Vitamin A-Haushaltes durch Vitamin E
damit ein relativ breites Beobachtungsmaterial vor, so wurde die umgekehrte
Fragestellung nur in wenigen Untersuchungen bearbeitet. Aus diesen geht
hervor, daB offenbar zwischen Vitamin A und E ein Antagonismus bestehen
muB, indem bei hohem Vitamin A-Angebot sich der Vitamin E-Bedarf erhoht
(A. T. Drerock und Mitarb., 1961; E. E. Epwin und Mitarb., 1962; M. W.
Dicks und Mitarb., 1959; W. J. PubpELKIEWICZ und Mitarb., 1964). Quanti-
tative Aussagen lassen sich aus den publizierten Befunden jedoch nur unter
Vorbehalten ableiten. Gerade dies schien uns von besonderem Interesse,
enthilt unsere tégliche Nahrung doch eine groBe Menge von Carotinen und
Carotinoiden, welche ihrerseits, sofern dhnliche Verhaltnisse wie bei Vitamin A
vorlidgen, von nicht unbetrichtlicher Bedeutung fiir die Vitamin E-Versorgung
sein koénnten.

AnlaBlich einer Untersuchung, bei welcher Ratten und Kaninchen hohe
Mengen Carotinoide erhielten, fiel uns auf, da8 die Tiere nach lingerer Zufuhr
dieser Verbindungen eine Reihe von Symptomen zeigten, die als Vitamin E-
Mangelsymptome gedeutet werden konnten. Eine Nachprifung des verwen.
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deten Futters ergab, dafl das Futter einen normalerweise ausreichenden, jedoch
duflerst geringen Vitamin E-Gehalt aufwies.

Es fragte sich nun, ob bei Vitamin A und Carotinoiden mit dhnlichen quanti-
tativen Relationen zu rechnen sei wie bei der Wechselwirkung polyungeséttig-
ter Fettsiuren und Vitamin E und ob beiden Phinomenen derselbe Mechanis-
mus zugrundeliegt.

Aus der zusammenfassenden Darstellung von J. GREEN (1962) geht hervor,
dal die mangelnde Information zu der aufgeworfenen Fragestellung in direk-
tem Zusammenhang mit den Schwierigkeiten stehen dirfte, die bei der Analyse
von «-Tocopherol in tierischem Gewebe auftreten. Aus diesem Grunde wiahlten
wir eine Versuchsanordnung, bei welcher Ratfen mit Gaben von Vitamin A

Tabelle 1. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem x-Tocopherol in der Leber durch
hohe Gaben von Vitamin A
Gesamtdosis: 600 ug dl-«-Tocopherylacetat

Vitamin A-Dosis Anzahl In der Leber wicderaufgefundene Vitamin E-Speicherung der mit

. . o, d Radioaktivitit in % d 1i- Vitamin A behandelten Ti in %
LE/Ticrn.Ts el glorton Radioaktivititamengs derjenton dor Kontrolitiors
Kontrolle 5 2,0 %
75000 5 0,34% 17 9
Kontrolle 5 3,2 %
75000 5 0,629, 19,49
Kontrolle 4 2,169%,
50000 4 0,72%, 33,3%,
Kontrolle 4 2,16%
25000 4 0,89%, 41,2%
Kontrolle 5 2,729,
25000 5 0,76%, 27,9%,
Kontrolle B 2,729,
5000 b5 1,239, 45,29,
Kontrolle 5 3,209,
500 5 2,029, 63 9%
Kontrolle 10 3,119,
500 10 1,98% 63 %

bzw. von Carotinoiden gleichzeitig radioaktiv markiertes dl-a-Tocopherylacetat
verabfolgt wurde. Als MaB fiir die Vitamin E-Verwertung wihlten wir die in der
Leber der Versuchstiere wiederaufgefundene Radioaktivititsmenge. Nach
F. WepEr und Q. Wiss (1963) ist die nach Verabfolgung von radioaktiv signier-
tem o-Tocopherol in der Leber aufgefundene Radioaktivitdt praktisch ganz auf
unverindertes a-Tocopherol zuriickzufithren, so daf in der gewihlten Ver-
suchsanordnung tatséchlich die Leberradioaktivitit als Maf fiir die in der
Leber gespeicherte a-Tocopherolmenge angeschen werden darf.

In einer ersten Versuchsreihe wurde an ménnliche Versuchstiere an drei auf-
einanderfolgenden Tagen eine Losung von je 200 ug radioaktiv signiertem o-
Tocopherylacetat und wechselnden Mengen Vitamin A-acetat gelost in 0,5 ml
Mischglycerid, ein Gemisch von Glycerinester niederer Fettsduren, mit der
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Schlundsonde verabfolgt. Eine Kontrollgruppe erhielt jeweils nur radioaktiv
signiertes a-Tocopherylacetat. 21 Stunden nach der letzten Sondierung wurden
die Tiere getotet, die Lebern herauspripariert, gewogen und die Gesamtradio-
aktivitdt nach Verbrennung im Flissigkeitsszintillationszéhler gemessen. Die
Ergebnisse dieser Versuchsreihe gehen aus der Tabelle 1 hervor.

Beim Versuch, die gleiche Anordnung auf f-Carotin und Carotinoide zu
iibertragen, zeigte es sich, daB dies wegen der aullerordentlichen Schwerloslich-
keit dieser Verbindungen in Mischglycerid nicht méglich war. Wir wihlten
daher als §-Carotinpraparat eine mikrokristalline Suspension in Cocosfett; diese
lieB sich mit Mischglycerid in eine homogene kolloide Losung bringen und
wurde in dhnlicher Versuchsanordnung wie bei Vitamin A-acetat getestet
(Tab. 2).

Tabelle 2. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem x-Tocopherol in der Leber durch
hohe Gaben von g-Carotin
Gesamtdosis: 600 ug dl-x-Tocopherylacetat

Anzahl In der Leber wiederaufgefundene Vitamin E-Speicherung der mit

g-Carotin-Dosis der Radioaktivitit in % der appli- 8-Carotin behandelten Tiere in %

in mg/Tier u. Tag Tiere zierten Radioaktivititsmenge derjenigen der Kontrolltiere
Kontrolle 5 3,209,
40,8 5 2,179, 68%

Zwei weitere Verbindungen §-Apo-8’-carotinal und §-Apo-8'-carotinsiure-
dthylester konnten auch in dieser Versuchsanordnung nicht gepriift werden, da
keine geeigneten mikrokristallinen Préparate zur Verfiigung standen. Aus
diesem Grunde wurden zwei wasserlisliche Priaparate eingesetzt. Diese ent-
halten die beiden Carotinoide in kolloider Losung und sind durch eine Gelatine-
einbettung in wasserldsliche trockene Form gebracht. Die Praparate lassen sich
mit Wasser bei 60 °C zu einer Paste anrithren, welche mit der Schlundsonde den
Versuchstieren appliziert werden kann. Die in den Tabellen 3 und 4 angegebenen
Mengen befanden sich jeweils in 0,5 bis 1,0 ml dieser Pasten und wurden un-
mittelbar vor der dligen «-Tocopherylacetatlosung verabfolgt. Tabelle 3 zeigt
die Ergebnisse der Versuche mit f-Apo-8'-carotinal, Tabelle 4 diejenigen der
Versuche mit 8-Apo-8'-carotinsdureithylester,

Tabelle 3. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem «-Tocopherol in der Leber durch
hohe Gaben von §-Apo-8’-carotinal
Gesamtdosis: 600 g dl-«-Tocopherylacetat

B-Apo-8'-carotinal 4,01y In der Leber wiederaufgefundene Vitamin E-Speicherung der mit
Dosis in mg/ der Tiere Radioaktivitit in % der appli-  f-Apo-8-carotinal behandelten Tiere
Tier u. Tag zierten Radioaktivitiitsmenge in 9% derjenigen der Kontrolltiere
Kontrolle 4 2,169,
28,2 4 1,440, 67%

Die beiden verwendeten wasserloslichen Carotinoidpriparate enthalten zur
Stabilisierung der Carotinoide etwa 109, «-Tocopherol bezogen auf den Carotin-
oidgehalt. Es war daher noch zu priifen, ob die in den Tabellen 3 und 4 be-
schriebene Verminderung der Vitamin E.Speicherung nicht auf die erhéhte
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Gabe von Vitamin E zuriickzufiihren sei, shnlich wie dies bei sehr hohen Vit-
amin A-Gaben fiir die Vitamin A-Speicherung in der Leber der Fall ist (J. M.
LemMrey und Mitarb., 1947).

Tabelle 4. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem «-Tocopherol in der Leber durch
hohe Gaben von f-Apo-8'-carotinsiureithylester
Gesamtdosis: 600 ug dl-«-Tocopherylacetat

Vitamin E-Speicherung der mit

B-Apo-8'-carotin- In der Leber wiederaufgefundene

A Anzahl ik ! A-apo-8’-carotinsiurcithylester
siiuremethylester P Radioaktivitiit in % der appli- N - < iami
in mg/Tier u. Tag der Tiere zierten Radioaktivft&tsmenge beh‘mdel(;;g?ng&gﬁtﬁge”emgen

Kontrolien 4 2,169%,

30,6 4 0,90% 42%

Kontrollen 5 2,729,

30,0 5 1,199, 429%,

Kontrollen 5 3,209,

25,2 5 2,229, 669,

Wie die in Tabelle 5 zusammengestellten Ergebnisse eines letzten Versuches
zeigen, ist die Vitamin E-Speicherung in der Leber innerhalb des in ¥rage kom-
menden Bereiches proportional der Vitamin E-Dosis, wihrend das Vitamin
E-haltige Priparat von $-Apo-8'-carotinsiureéthylester auch gegeniiber der
erhshten Vitamin E-Gabe einen signifikanten (0,01 << p < 0,05) depressiven
Effekt zeigte.

Tabelle 5. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem o«-Tocopherol in der Leber
durch hohe Gaben dl-x-Tocopherylacetat bzw. $-Apo-8'-carotinsfiureithylester

In der Leber wiederaufgefundene
Behandlung Anzabl der Aktivititsmenge in % der appli-
zierten Aktivititsmenge
3 X 200 ug o-Tocopherylacetat 10 1.64%,
3 X 4,1 mg a-Tocopherylacetat 10 1,719,

3 x (21,7 mg §-Apo-8’-carotinsiiurc-
dithylester+3,9 mg «-Toco-
pherol) -

3 x 200 pg «-Tocopherylacetat

10 1,03%

Aus den beschriebenen Versuchen geht hervor, daB bei Applikation von
Vitamin A und g-Carotin oder Carotinoiden in hohen Dosen gleichzeitig oder
unmittelbar vor einer Vitamin E-Applikation ein geringerer Anteil des ver-
abreichten Vitamin E in der Leber gespeichert wird als bei Tieren, welche kein
Vitamin A, f-Carotin oder die genannten Carotinoide erhalten hatten. Dall es
sich hierbei um eine echte Vitamin E-Verarmung handelt und nicht nur um eine
Verdriangung des Vitamins E aus der Leber, geht aus den eingangs erwihnten
Versuchen hervor. Im folgenden seien dieselben daher kurz beschrieben.

Der erste dieser Versuche bestand darin, daB acht Wochen alte Hasenkaninchen cin
Grundfutter erhielten, wobei fiir eine erste Gruppe von fiinf Tieren dem Grundfutter 2%
B-Apo-8’-carotinal, fiir eine zweite Gruppe von fiinf Tieren 29, f-Apo-8'-carotinal und
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250 LE. Vitamin E/kg, fiir eine dritte Gruppe von fiinf Tieren 750000 I.E, Vitamin A/kg
zugemischt wurden, eine vierte Gruppe von fiinf Tieren erhielt lediglich das Grundfutter,
Nach vier Wochen wurden die Tiere getotet, verschiedene Partien aus der quergestreiften
Muskulatur herauspripariert und histologisch untersucht. Dabei ergaben sich die in
Tabelle 6 zusammengestellten Befunde.

Tabelle 6. Histologische Untersuchung von Muskelpartien von mit hohen Dosen Vitamin A
bzw. f-Apo-8’-carotinal behandelten Kaninchen

Histologischer Befund pro 1 em?
Muskelschnittfliiche
Behandlung Zersiorte Fasern : .
Stellen mit s 5 hyalin-scholliger
Vermehrung der mslgr‘};ﬁ%fgiz‘ﬁ?r Zerfall von einzelnen
' Sarkolemkerne vermehrung Muskelfasern

29, B-Apo-8’-carotinal 8,1 5,1 49

2%, f-Apo-8’-carotinal+ 2501.E.

Vit. E/kg Didt 2,0 0,1 0

750000 I1.E. Vit. A/kg Diit 7,2% 6,4* 3,2*
Kontrollfutter ohne Zusatz 2,5 1,5 0,1

*) Befund eines einzelnen Kaninchens. Bei einem zweiten iiberiebenden Tier dieser
Gruppe war eine Auszihlung nicht méglich, da rund ein Drittel aller Muskelfasern einen
hyalin-scholligen Zerfall aufwies.

Die bei alleiniger f-Apo-8-carotinal oder Vitamin A Zufiitterung beobachtete histo-
logische Muskelverinderung entsprach in ihrem Bild derjenigen, die bei Vitamin E-Mangel
auftritt. Sie blieb dementsprechend auch aus, wenn dem Grundfutter aufler S-Apo-8'-
carotinal noch Vitamin E zugemischt wurde.

In einem zweiten Versuch wurde der EinfluB hoher Dosen f-Apo-8’-carotinal auf die
Dialursidure-bedingte Himolysebereitschaft von Erythrozyten bei Ratten untersucht. Die
Himolysebereitschaft der Erythrozyten bildet ein sehr empfindliches MaB fiir die Vitamin
E-Verarmung (P. Gyoraey und C. 8. Rosz, 1948) und wurde daher von vielen Autoren zur
Testung von Vitamin E-aktiven Verbindungen benutzt (siehe z. B. L. Frizpman und Mit-
arb., 1958). Je zehn minnliche Wistarratten aus eigener Zucht im Gewicht von 70 g erhielten
cine Grunddiit, wobei der Didt folgende Zusétze zugemischt wurden.

Gruppe 1: 1% f-Apo-8’-carotinal (entsprechend einer Aufnahme von etwa 150 mg 8-Apo-
§’-carotinal pro Tier und Tag).

Gruppe 2: 1%, B-Apo-8’-carotinal und 125 L.E. Vitamin E/kg Diit (entsprechend einer
Aufnahme von etwa 150 mg §-Apo-8’-carotinal und 2 LE. Vitamin E pro Tier
und Tag).

Gruppe &: 375000 I.E. Vitamin A/kg Didt wihrend der ersten zwei Wochen und 750000
LE. Vitamin A/kg Didt wiihrend der folgenden Versuchswochen (entsprechend
ciner Aufnahme von etwa 5000 bzw. 10000 I.E. Vitamin A pro Tier und Tag).

Qruppe 4: 375000 L.E. Vitamin A/kg Diat withrend der ersten zwei Wochen und 750000 LE.
Vitamin A/kg Diit withrend der folgenden Wochen und 125 I.E. Vitamin E/kg
Diit (entsprechend einer Aufnahme von etwa 5000 bzw. 10000 I.E. Vitamin A
und 2 LE. Vitamin E pro Tier und Tag).

13+
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In regelmifligen Abstinden wurde den Tieren Blut entnommen und die Dialursiure-
bedingte Himolyse in der Versuchsanordnung von L. FRIrDMAN und Mitarb. (1958) unter-
sucht. Die Versuchsergebnisse gehen aus Tab. 7 hervor.

Tabelle 7. Dialursdure-bedingte Himolyse von Rattencrythrozyten

Hiimolysegrad nech der n. ten Versuchawoche
Behandlung (in °/, der maximalen Himolyse)
1 2 4 10 16
1. 19, B-Apo-8’-carotinal 26,2 38,5 22,1 84,3 97,6
2. 1%, f-Apo-8’-carotinal 4125 L.E.
Vitamin E/kg Didt 12,0 9,1 4.6 12,4 13,0
3. 375000 bzw. 750000 L. E. Vitamin .
Afkg Diiit 7,1 9,0 42.5 70,2 95,3
4, 375000 bzw. 750000 X. E. Vitamin
A/kg Didt+126 LE. Vitamin E/kg 9,4 11,1 8,1 14,8 8,0
Didt

Die durch Zufiitterung von hohen Dosen Vitamin A bzw. B-Apo-8'-carotinal erzielte
Erhshung der Hamolysebereitschaft der Erythrozyten war durch Normalisierung der
Diit reversibel zu beeinflussen. In der 17. Waoche erhielten alle Tiere eine normale Ratten-
diiit, welche reichlich Vitamin E enthielt. Der Hamolysegrad nach Ablauf dieser Zeit
betrug fiir Gruppe 1 11,5%, fiir Gruppe 2 12,8%, fiir Gruppe 3 8,1% und fiir Gruppe 4
8,3%. Riickkehr zu den Versuchsdiiten brachte nach einer weiteren Woche wiederum einen
Anstieg der Hiimolysebereitschaft der Gruppen 1 und 3 (Gruppe 1 64,6%, Gruppe 2 10,1%,
Gruppe 3 62,5%, Gruppe 4 6,1%).

In einem dritten Versuch wurde als Kriterium Hodengewicht und histologisches
Hodenbild von mit f-Apo-8’-carotinsiiuremethylester behandelten Ratten gewihlt. Das
Hodengewebe der Ratte scheint besonders empfindlich auf Vitamin E-Mangel zu sein; ein-
mal hervorgerufene schwere Schidigungen sind durch Vitamin E-Gaben nicht mehr rever-
gibel zu beeinflussen. Bei anderen Tieren, wie z. B. beim Hund und bheim Affen, kénnen
durch Vitamin E-Mangel nur geringe oder wie bei der Baumwollratte iiberhaupt keine
Liasionen hervorgerufen werden. Weiterhin konnen bei vielen untersuchten Tierarten die
Hoden-Liisionen durch Vitamin E-Gaben wieder geheilt werden (Literatur siehe bei A.
STUDER und Mitarb., 1962, S. 892-893, und K. E. Masow, 1954, W. 517-519). Aus diesem
Grund erscheint die Ratte fiir derartige Untersuchungen besonders geeignet, andererseits
sollten Riickschliisse auf andere Tiergattungen oder sogar auf den Menschen nur mit Vor-
sicht aus solchen Untersuchungen gezogen werden.

In diesen Versuchen erhielten Gruppen von je 11-15 minnlichen Wistarratten im Ge-
wicht von 60-80 g in einem Grundfutter 0,5% bzw. 1% S-Apo-8’-carotinsiiuremethylester.
Eine dritte Gruppe erhielt eine mit 19, f-Apo-8’-carotinsiiuremethylester und 180 I.E.
Vitamin E angereicherte Diit. Die Tiere der ersten beiden Versuchsgruppen wurden nach
52 Wochen getotet und die Hoden mit entsprechenden Hoden von Kontrolltieren verglichen.
Die Tiere der dritten Gruppe wurden nach 78 Wochen analog untersucht. Dabei zeigte es
sich, daf} die Tiere, welche nur Carotinoide und kein Vitamin E erhalten hatten, in fast der
Hilfte der Fille Degenerationen des Keimepithels in den Hodenkaniilchen und eine Ver-
minderung des Hodengewichtes aufwicsen. Die Tiere der Gruppe, welchen mit dem f-Apo-
8’-carotinsiuremethylester gleichzeitig Vitamin E zugefithrt wurde, zeigten auch nach
78-wochiger Versuchsdauer kein von den Kontrollen abweichendes histologisches Hodenbild,
und das Hodengewicht der behandelten Ratten war von gleicher Gréfle wie dasjenige der
unbehandelten Kontrolltiere.
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Die drei Beispiele zeigen, dafl unter dem Einflu8 von Vitamin A und Caro-
tinoiden tatséchlich eine Vitamin E-Verarmung stattgefunden hat, und da8 es
sich bei dem beobachteten Effekt nicht nur um eine Verdringung des Vitamins
aus der Leber handeln kann. Inwieweit Vitamin A und die genannten Carotinoide
ihren Antagonismus bereits im Magendarmtrakt ausiiben, oder inwieweit der-
selbe erst im intermediiren Stoffwechsel zur Auswirkung kommt, 138t sich mit
dem vorliegenden Tatsachenmaterial nicht entscheiden. Qualitativ besteht eine
gewisse Ahnlichkeit mit der Vitamin E-verbrauchenden Wirkung polyunge-
sittigter Fettsiuren. Aus den antioxydativen Eigenschaften von Vitamin E
lieBe sich die Vitamin A-sparende Wirkung herleiten, indem durch oxydative
Einfliisse anstelle des Vitamins A gleichzeitig anwesendes «-Tocopherol zuerst
zerstort witrde ; damit lieBe sich auch ein Mehrverbrauch an Vitamin E erkliren,
in quantitativer Hinsicht bestehen aber bedeutende Unterschiede gegeniiber
dem Verhalten gegen polyungesittigte Fettsiuren. Aus der Zusammenstellung
von P. L. Hargis und Mitarb. (1963) geht hervor, daB etwa 170 mg polyunge-
sittigter Fettsiuren einen Mehrverbrauch von 100 ¢ Vitamin E nach sich ziehen.
Aus den vorliegenden Befunden kann geschlossen werden, dafl bereits 1,5 mg
Vitamin A 100 ¢ Vitamin E verbrauchen. Auch bei Beriicksichtigung, da8} Vit-
amin A bezogen auf die Gewichtseinheit mehr Doppelbindungen aufweist,
bleibt ein wesentlicher quantitativer Unterschied bestehen. f-Carotin liegt in
seinem Verhalten quantitativ zwischen demjenigen von Vitamin A und den
ungeséttigten Fettsiuren. Beriicksichtight man, dafl bei hohem g-Carotin-An.-
gebot nur ein verschwindend kleiner Teil in Vitamin A ibergeht, und schreibt
man den beobachteten Effekt vor allem der Vitamin A-Molekel zu, so diirfte
das quantitativ andere Verhalten von §-Carotin seine Erklirung finden. Das
Verhalten der beiden iibrigen Carotinoide kann wegen der andersartigen
Applikationsform nicht mit demjenigen von Vitamin A oder f-Carotin in
quantitativer Hinsicht verglichen werden, in qualitativer Hinsicht jedenfalls
scheinen keine Unterschiede zu bestehen.

Zu diesem guantitativen Unterschied kommt noch die Tatsache, daB Vit
amin E in hoher Konzentration offenbar ebenfalls einen antagonistischen Ein-
fluB auf den Vitamin A-Haushalt ausiibt, hinzu (K.C.D. HicRMANN und Mit-
arb., 1944; P. L. Harris und Mitarb., 1944; R. M. Jorxnson und C. A, Bav-
MANN, 1948; M. C. MirEs und Mitarb., 1949; R. W. Swics und Mitarb., 1952).

Es scheint damit, daB sich bei der Wechselbeziehung zwischen Vitamin A
und E zwei Effekte iiberlagern. Erstens der antioxydative Effekt von Vitamin
E, welcher zur Folge hat, daBl Vitamin E eine Vitamin A-sparende Wirkung
ausiibt, und daB andererseits bei hohem Vitamin A-Angebot eine oxydative Zer-
storung von Vitamin E stattfindet und damit eine echte Vitamin E verbrau-
chende Wirkung dhnlich wie bei polyungeséittigten Fettsiuren festzustellen ist.
Zweitens ein echter Antagonismus zwischen Vitamin A und Vitamin E, in dem
bei hohem Vitamin A-Angebot das Vitamin E und bei hohem Vitamin E-
Angebot das Vitamin A verdréngt wird. Je nach den vorhandenen Konzen-
trationen an Vitamin A und E wird sich der erste oder der zweite Effekt
stirker answirken.

Diese Verdriangung muB} vorerst als Hypothese angenommen werden, wobei
wiederum offen gelassen werden muf, ob dieselbe sich bereits bei der Resorption
oder erst im intermedidren Stoffwechsel abspielt. Die Mbglichkeit der Ver-
dringung aus aktiven Strukturen ist rein theoretisch dadurch gegeben, da8 im
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Organismus zahlreiche Strukturelemente vorliegen, welche eine besondere
Affinitit zu isoprenoiden Verbindungen aufweisen (F. WrBEr und Mitarb.,
1958; F. WerEr und 0. Wiss, 1959). Auch bei der Resorption derartiger iso-
prenoider Verbindungen, z. B. von Vitamin A, Cholesterin und Carotinoiden,
scheinen Lipoproteine mit bestimmten Strukturelementen eine wesentliche
Rolle zu spielen; diese gehen stereospezifisch mit der entsprechenden iscpre-
noiden Verbindung einen Komplex ein (J. GaNaUuLy und Mitarb., 1959), so
daB auch hier die Moglichkeit einer Verdringung durch dhnliche Verbindungen
gegeben ist.

In der Tat sind aus der Literatur zahlreiche Beispiele bekannt, wo &hnlich
wie zwischen Vitamin A und Vitamin E ein Antagonismus zwischen zwei iso-
prenoiden Verbindungsgruppen besteht. So verringern beim Kiiken z. B.
Vitamin A, Vitamin A-aldehyd und g-Apo-8'-carotinal die Aufnahme von Chol-
esterin aus dem Futter (J. D. Woob, 1962; J..D. Woob, 1963 ; B. E. MarcH und
Mitarbeiter, 1963). Dieser Effekt mag wenigstens teilweise fiir die antiathero-
sklerotische (G. WeITzeL und Mitarb., 1955; G. Wrrrzer und Mitarb., 1956)
und fiir die Serumcholesterin-senkende (L. J. KiNLEY und R. ¥. KrAUSE, 1959)
Wirkung von Vitamin A verantwortlich sein. Andererseits vermag auch mit der
Diét zugefiihrtes Cholesterin bei geeigneter Versuchsdurchfiihrung den Vitamin
A-Haushalt mannlicher Ratten antagonistisch zu beeinflussen (N. L. KATIEN-
car und R. A. Morron, 1955; B. GREEN und Mitarb., 1957). Weibliche Ratten
zeigen diesen Kffekt nicht. Da beziiglich des Stoffwechsels von exogen zuge-
fithrtem Cholesterin (Geschlechtsunterschiede bestehen {(R. OKEY und Mitarb.,
1934), kann auch nicht erwartet werden, da unter den gegebenen Versuchs-
bedingungen ein derartiger Antagonismus bei beiden Geschlechtern manifest in
Erscheinung tritt.

Ein weiteres Beispiel muf im Antagonismus zwischen Vitamin A und
Carotinoiden gesehen werden. Hiithner nehmen bei Gaben hoher Dosen Vit-
amin A weniger Carotinoide aus dem Futter auf, so daB die Eier relativ hell
gefirbt sind (P. A. Prack, 1963a, 1963b; M. L. Suxpg, 1962). Fiittert man
andererseits Ratten mit Xanthophyllen, so wird in der Leber der Tiere weniger
Vitamin A gespeichert als bei Tieren, die keine Xanthophyllzulage erhalten
hatten (I. ANTENER und Mitarb., 1962). Der Effekt tritt auch dann ein, wenn
den Tieren Vitamin A parenteral zugefiihrt wird, so daf} in diesem Fall zumin-
dest ein Antagonismus im intermediiren Stoffwechsel angenommen werden
muB. Moglicherweise beruht die schlechte Ausnutzbarkeit von §-Carotin durch
Nutztiere auf diesem Effckt, indem g-Carotinquellen stets Xanthophylie in
betrachtlichem AusmaB enthalten.

Auch zwigchen Vitamin A und Vitamin K besteht ein Antagonismus. Ratten
zeigen nach Zufiitterung hoher Dosen Vitamin A Hamorrhagien (T. Moorz und
Y. L. Waxa, 1945), welche als Vitamin K-Mangelsymptome gedeutet werden
miissen. Durch Gaben von Vitamin K gelingt es ndmlich, die durch das
Vitamin A verursachte verlingerte Prothrombinzeit wieder zu normalisieren
(R. F. LigaT und Mitarb., 1944; S. E. WALKER und Mitarb., 1947; J. T. Maz-
scHyNER und Mitarb., 1962; J. C. F. Poorg, 1958). Da dieser Effekt beim Kiiken
nicht auftritt (A. J. Quick und Mitarb., 1948), bleiben neue Befunde abzu-
warten, die aufzeigen, inwieweit dem Antagonismus ein dhnlicher Mechanismus
wie bei den iibrigen beschriebenen Antagonismen zu Grunde legt. Uber eine
antagonistische Beeinflussung des Vitamin A-Haushaltes durch Vitamin K
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liegen keine Beobachtungen vor, wohl weil nie geniigend hohe Dosen von
Vitamin K eingesetzt wurden.

SchlieBlich muB noch an die Tatsache erinnert werden, daB durch Verfiitte-
rung der verschiedenartigsten Sterine, wie Dihydrocholesterin, Stigmasterin,
f-Sitosterin und Ergosterin, die Resorption von exogenem Cholesterin ver-
mindert oder unterdriickt werden kann (M. D. SrpERsTEIN und Mitarb., 1953 ;
D. W. PErersoN und Mitarb., 1953 ; E. REINER und Mitarb., 1962). Auch hier
bestehen noch keine Untersuchungen dariiber, inwieweit dieser Antagonismus
wechselseitig ist.

Experimentelles

Bei den mit radioaktiv markierten Verbindungen durchgefithrten Versuchen verwen.
deten ir reinstes dl-e-Tocopherylacetat, all trans Vitamin A-acetat, eine mikrokristalline
kolloide Losung von S-Carotin in Cocosfett, gelatine-stabilisiertes wasserlisliches 8- Apo-8'-
carotinal und gelatine-stabilisierten wasserloslichen 8-Apo-8'-carctinsiureiithylester.

Als radioaktives a-Tocopherylacetat verwendeten wir zwei Priparate von a-Tocopheryl
(8-methyl-14C)-acetat, welche mit Hilfe von Phytol bzw., Isophytol hergestellt worden
waren!) (0. IsLer und Mitarb., 1962). Die Priparate zeigten keinerlei Unterschiede beziig-
lich ihres Verhaltens gegeniiber Vitamin A im Stoffwechsel.

Die signierten Verbindungen wurden in Benzol geldst, ein aliquoter Teil dieser Losung
wurde im Vakuum cingedampft und mit einer Losung von Vitamin A-acetat, dl-x-Toco-
pherylacetat oder A-Carotin in Mischglycerid versetzt in der Art, daB die Endlésung in 0,5 ml
die in den Tabellen 1-5 angegebenen Mengen enthielt, Als Mischglycerid verwendeten wir
Miglyol ¢-812 der Firma Chemische Werke Witten (Deutschland). Dieses Priparat steilt
cin Gemisch von Glycerintriestern mit niederen Fettsiuren (zur Hauptsache C,,) dar und
eignet sich besonders gut zur Applikation fetttoslicher Verbindungen.

Bei den Fiitterungsversuchen wurden die in Frage stehenden Verbindungen in die Diiit
eingemischt, und zwar Vitamin A und E in Form gelatine-stabilisierter Trockenformen
B-Apo-8’-carotinal und B-Apo-8'-carotinsduremethylester als reine kristallisierte Substan-
zen.

Bei den mit radioaktiv markiertem «-Tocopherylacetat durchgefiihrten Versuchen
wurden minnliche weile Ratten aus eigener Zucht nach dem Absetzen mit einer kauflichen
Rattendidgt (Purina Laboratory Chow) gefiittert, bis sie ein Gewicht von etwa 100 g er-
reichten. Mit diesem Gewicht kamen die Tiere in den Versuch. Sie erhielten dabei eine Vit-
amin E-freie Didt folgender Zusammensetzung:

Zucker 509,
Casein 259%,
Trockenhefe 109,
Schweineschmalz 5%,
Cocosfett 59,
Salzmischung 5%,

Die Salzmischung bestand aus:

Natriumchlorid 5,009,
Calciumlactat 35,009,
Tricalciumphosphat 15,009,
Eisen(III)-citrat 3,219,
Kaliumjodid 0,09%,
Kupfersulfat 0,03%

1y Wir danken Herrn Dr. J. WirscH fiir die Uberlassung der Priparate.
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Magnesiumsulfat 5,560%,
Kaliumphosphat 26,6279,
Natriumphosphat 9,60%
Zinkcarbonat 0,029,
Mangansulfat 0,029,
Natriumfluorid 0,003%,

Je ein Kilogramm dieser Didtmischung wurde mit 10 g einer Vitaminmischung und 2g
Cholinchlorid gemischt,

Die Vitaminmischung enthielt:

Biotin 0,1 mg
Folsiure 0,1 mg
Vitamin B, 10 mg
Vitamin B, 10 mg
Vitamin B, 10 mg
Calciumpantothenat 10 mg
Nicotinsdureamid 10 mg
p-Aminobenzoesiure 70 mg
Inosit 30 mg
Vitamin C 10 mg
Diphosphorsidureester

des 2-Methyl-1,4-naph-

thohydrochinons 2 mg
stabilisiertes Trocken-

pulver von Vitamin A 60 mg
und D, (Rovimix AD,,

enthaltend 50000 1.E.

Vitamin A und 5000 L. E.

Vitamin D,yim Gramm)

Die angegebenen Vitaminmengen wurden mit Zucker gemischt und auf ein Endgewicht
von 10 g gebracht.

Die Tiere erhielten gegen 11 Uhr morgens die in den Tabellen 1-5 angegebenen Pri-
parate mit der Schlundsonde appliziert. Die Radioaktivitdtsbestimmungen wurden nach
F. KALBERER und J. RUTsCHMANN (1961) vorgenommen?).

Bei den mit Hasenkaninchen durchgefillirten Fiitterungsversuchen wurde als Grund-
futter eine Mischung gleicher Teile der weiter unten beschriebenen zwei Rattendiiten ver-
wendet. AuBerdem erhielt jedes Kaninchen zusitzlich 10 g Heu pro Tag.

Fir die Himolyseversuche an Ratten erhielten die Tiere eine Diiit bestehend aus
209, vitaminfreiem Casein,
109%, Cocosfett,
619, Zucker,
5%, Zellulose (Solcaflock),
49, Salzmischung (siche oben}.

Zweimal wochentlich erhielten die Tiere in Blockschalen Vitaminzulagen, die pro Tier
und Woche folgenden Betrag ausmachten:

Vitamin B, 440 y
Vitamin B, 600y
Vitamin By 300
Vitamin B,, ly

1) Die Verbrennungen und Radioaktivititsmessungen wurden von Frau R. SoHIEDT
durchgefiihrt.
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Nicotinsiiureamid 4000 »
Panth. Calcium 1600 ¢
Vitamin K, 200 y
Cholinchlorid 40000 y
Falsiiure 20 y
p-Aminobenzoesiure 6000 y
Biotin 40y
Yitamin E 200 L.E.
Vitamin A 3000 1.E.
Vitamin Dy 80 LE.

Bei den langfristigen Rattenversuchen erhielt die erste Gruppe, welche einen Zusatz
von 0,5% f-Apo-8’-carotinsduremethylester in der Diit bekam, dieselbe Diiit wie die Tiere,
die in dem Himolysversuch eingesetzt worden waren, die beiden anderen Gruppen eine
Didt bestehend aus:

Mais, gemahlen 20,00 kg
Weizen, gemahlen 18,75 kg
Hafer, gemahlen 17,50 kg
Trockenhefe 8,00 kg
Fleischmehl 7,50 kg
Heumehl 3,00 kg
Magermilchpulver 5,25 kg
Schmer 2,00 kg
Cocosfett 1,00 kg
Kochsalz 0,75 kg
Eisencitrat 0,075 kg
Mangansulfat 0,007 kg
Zusammenfassung

Erhslten Ratten hohe Dosen Vitamin A, S-Carotin, $-Apo-8-carotinal oder f-Apo-8'-
carotinsiuretithylester, peroral, so wird gleichzeitig verfiittertes Vitamin E schlechter in der
Leber gespeichert, als wenn Vitamin E alleine angeboten wird. Mit hohen Dosen Vitamin A
oder Carotinoiden behandelte Ratten oder Kaninchen verarmen rascher an Vitamin E, Ts
wird vermutet, daf dieser antagonistischen Wirkung ein Mechanismus zukommt, welcher
fiir alle isoprenartigen Verbindungen in mehr oder weniger starkem Ausmafl charakte-
ristisch ist.

Fiir die Vitamin E-Versorgung des menschlichen Organismus hat dieser Antagonismus
keine Bedeutung, da er erst bei Dosen von Vitamin A bzw. f-Carotin und Carotinoiden in
Eracheinung tritt, welche ein Vielfaches dessen darstellen, was normalerweise in der Nah-
rung an diesen Verbindungen enthalten ist.
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