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Zwisehen Vitamin E und den fibrigen Bes~andteilen der mensehlichen und 
tierischen Nahrung bestehen zahlreiche Weehselwirkungen. Enth/~l~ dieselbe 
z. B. wesentliche Mengen unges/~ttigter Fetts/~uren, so steigt der Vitamin E-Be- 
daf t  um ein Erhebliehes an. P. L. HARRIS und N. EMBRV.E (1963) kommen auf 
Grund der in der IAteratur aufgefundenen Zahlenwerte zum Schlu•, dal3 s 
jedes Gramm polyungess Fetts~uren 0,6 mg ~-Toeopherol aufgenommea 
werden sollte, damit der Organismus im Vitamin E-Gleichgewieht bleibt. Dabei 
stiitzen sic sich vor allem auf die von M. K. HO~WITT und Mitarb. (M. K. 
HORWITT und Mitarb., 1956; M. K. ttO~WITT, 1960) an Mensehen durchgeffihr- 
ten Versuchen. Zu/ihnlichen Zahlenwerten wie P. L. H A ~ I S  und N. E~B~E~ 
(1963) kamen F. W~]~R und Mitarb. (1962), wobei ebenfalls die yon M. K. 
HO~WITT und Mitarb. durchgeffihrten Versuche als Berechnungsgrundlage 
dienten. Auf Grund yon Tierversuehen mul3 gesehlossen werden, dal] Vitamin E 
teilweise bereits im Magendarmtrakt dureh polyunges/~ttigte Fetts/~uren in- 
aktiviert bzw. an der Resorption gehindert wird, teilweise aber aueh unter dem 
EinfluB dieser Fetts/iuren ein Mehrverbraueh im intermedi/~ren Stoffwechsel 
stattfindet (F. W~BER, H. W~.Isv,~ und O. WIss, 1964). 

Inwieweit bei dieser Inaktivierung des Vitamins E dessen antioxydative 
Eigenschaften maGgebend beteiligt sind, oder inwieweit andere, noch unbe- 
kannte Faktoren daffir verantwortlich sind, 1/~$t sieh auf Grund des bis heute 
vorliegenden Tatsachenmaterials nur schwer abschs In  vitro kann 
Vitamin E dureh die bei der Oxydation der polyungess Fetts/~uren ent- 
stehenden freien Radikale ver/indert werden. Die Auffindung betr/~ehtlicher 
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Mengen Toeopherylchinon im Depotfett  von mit Linols/~uremethylester oder 
Mais51 geffitterten Rat ten  (F. WEBER und 0.  WlSS, 1963) maeht es wahrschein- 
lich, dab zumindest im Depotfett  die antioxydativen Eigenschaften yon a-Toco- 
pherol ffir den lVlehrverbrauch an diesem Vitamin bei linols/iurereicher Ffitte. 
rung verantwortlich ist. 

Ein weiterer Nahrungsbestandteil, ein Spurenelement, Selen und selen- 
haltige Verbindungen, beeinfluBt den Vitamin E-Bedarf  yon Laboratoriums- 
mad Nutztieren ebenfalls mai]gebend (K. SC~WARZ, 1944; K. SCHW~Z, 1954; 
K. ScEwxgz, 1962 ; M. L. SCOTT, 1962). Umgekehrt  wie bei den poly-unges/~ttig- 
ten Fetts~uren bewirkt eine relativ hohe Zufuhr yon Selenverbindungen eine 
Herabsetzung des Vitamin E-Bedarfes, w/~hrend bei relativ geringer Selenzufuhr 
der Vitamin E-Bedarf  stark ansteigt. Auch hier sind wir, was den Mechanismus 
dieser eigenartigen Wechselbeziehung anbelangt, nur ungenfigend informiert. 

SehlieBlieh muB auf die Beeinflussung des Vitamin A-Itaushaltes durch ~- 
Toeopherol hingewiesen werden. Dieser als Vitamin A sparende Wirkung yon 
Vitamin E bezeiehnete Effekt wurde sehon zu Beginn der Vitamin E-Forsehung 
entdeekt und durch zahlreiehe Untersuehungen belegt (A. W. DAvlv.S und T. 
MooRE, 1941 ; K.C.D. ItlCXMA~ und Mitarb., 1944; P. L. ttAR~IS und Mitarb., 
1944; M. W. DICKS and Mitarb., 1959; R. M. JoHNso~ und C. A. BAUMANN, 
1948; K. GUGGV, NHWlM, 1944; M. C. M_n~s und Mitarb., 1949; M. Y. NAMED und 
P. DECKE~, 1959). Eine umfassende Darstellung des Ph/~nomens wurde kiirz- 
1/ch yon J. G~EEN (1962) gegeben. Die Ursachen dieses Vitamin A sparenden 
Effektes yon Vitamin E m5gen/ihnlich wie im Falle der polyunges/~ttigten Fett-  
ss mit dessen antioxydativen Eigensehaften zusammenh's wobei man 
annimmt, dab diese zum Tell bereits im Magendarmtrakt zur Answirkung 
kommen, zum Tell aber aueh im Organismus die Vitamin A-Reserven vor einem 
vorzeitigen oxydativen Abbau schfitzen. Aus der Literatur geht welter hervor, 
dab bei relativ hohem Vitamin E-Angebot ansteIle des Vitamin A sparenden 
ein antagonistischer Effekt auftri t t  (K. C. D. HICKMA~ und Mitarb., 1944; P. L. 
H ~ I S  und Mitarb., 1944; R. M. JOHNSOZ~ und C. A. BAUMANZq, 1948; M. C. 
Mmv.s und 5~itarb., 1949; R. W. SWlCK und Mitarb., 1952). 

Liegt fiber die Beeinflussung des Vitamin A-ttaushaltes durch Vitamin E 
damit ein relativ breites Beobachtungsmaterial vor, so wurde die umgekehrte 
Fragestellung nur in wenigen Untersuehungen 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  erhSht 
(A. T. DIP~OCK und Mitarb., 1961; E. E. EDWIN und Mitarb., 1962; M. W. 
DICKS und Mitarb., 1959; W. J. PUDELKIEWICZ un~l Mitarb., 1964). Quanti- 
tat ive Aussagen lassen sich aus den publizierten Befunden jedoch nur unter 
Vorbehalten ableiten. Gerade dies sehien uns von besonderem Interesse, 
enth/~lt unsere ti~gliehe Nahrung doeh eine groBe Menge yon Carotinen und 
Carotinoiden, welche ihrerseits, sofern/~hnliehe Verh/~ltnisse wie bei Vitamin A 
vorl/igen, yon n~eht unbetr/ichtlieher Bedeutung ffir die Vitamin E-Versorgung 
sein kTnnten. 

Anl/iBlich einer Untersuchung, bei welcher Rat ten  nnd Kaninehen hohe 
Mengen Carotinoide erhielten, fiel uns auf, dab die Tiere nach ls Zufuhr 
dieser Verbindungen eine Reihe yon Symptomen zeigten, die als Vitamin E. 
Mangelsymptome gedeutet werden kSnnten. Eine Naehpr/ifung des verwen- 
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deten Futters ergab, dab das Futter einen normalerweise ausreichenden, jedooh 
guBerst geringen Vitamin E-Gehalt aufwies. 

Es fragte sich nun, ob bei Vitamin A und Carotinoiden mit/thnlichen quanti- 
tativen Relationen zu rechnen sei wie bci dcr WechselMrkung polyunges/~ttig- 
ter Fetts~uren und Vitamin E und ob beiden Ph/~nomenen derselbe Mechanis- 
mus zugrundeliegt. 

Aus der zusammenfassenden Darstellung yon J. GREEN (1962) geht hervor, 
dab die mangelnde Information zu der aufgeworfenen Fragestellung in direk- 
tern Zusammenhang mit den Schwierigkeiten stehen diirfte, die bei der Analyse 
von ~.-Tocopherol in tierischem Gewebe auftreten. Aus diesem Grunde w/~hlten 
wir eine Versuchsanordnung, bei welcher Ratten mit Gabe~l yon Vitamin A 

Tabelle 1. Beeinflussung dcr Speicherung yon radioaktivem a-Tocopherol in der Leber durch 
hohe Gaben yon Vitamin A 

Gcsamtdosis: 600 #g dl-~-Tocopherylacetat 

Vitamin A-Dosis Anzahl In  der Leber wiederaufgefundene Vitamin E~Speieherung der mit  
der Radioaktivititt  in % der appli- Vitamin A behandelten Tiere in % 

in I.E.]Tier u. Tag Tiere zierten RadioaktivitS.tsmenge derjenigen der Kontrolltiere 

Kontrolle 5 2,0 % 
75000 5 0,34% 17 % 

Kontrolle 5 3,2 % 
75000 5 0,62% 19,4% 

Kontrolle 4 2,16 % 
50000 4 0,72% 33,3% 

Kontrolle 4 2,16 % 
25000 4 0,89% 41,2% 

Kontrolle 5 2,72 % 
25000 5 0,76% 27,9% 

Kontrollc 5 2,72 % 
5000 5 1,23% 45,2% 

Kontrolle 5 3,20 % 
500 5 2,02% 63 % 

Kontrolle 10 3,11% 
500 10 1,98% 63 % 

bzw. von Carotinoiden gleichzeitig radioaktiv markiertes dl-cc-Tocopherylacetat 
verabfolgt wurde. Als MaB f/Jr die Vitamin E-Verwertung w/ihlten wit die in der 
Leber der Versuchstiere wiederaufgefundene Radioaktivit~tsmenge. Each 
F. W~BER und 0. ~V]ss (1963) ist die nach Vcrabfolgung yon radioaktiv signier- 
tern ~-Tocopherol in dcr Leber aufgcfundene Radioaktivit/~t praktisch ganz auf 
unvers ~-Toeopherol zurfickzufiihren, so dab in der gew/~hlten Vcr- 
suchsanordnung tatsi~chlich die Leberradioaktivit/~t als Mal3 ffir die in der 
Leber gespeichcrte c~-Tocopherolmenge angeschen werde~l darf. 

In  einer ersten Versuchsreihe wurde an m~nnIiche Versuchstiero an drei auf- 
einanderfolgenden Tagert eine L6sung vml ]e 200 #g radioaktiv signiertem ~- 
Tocopherylacetat und wechse]nden Mengen Vitamin A-acetat gel6st in 0,5 ml 
Mischglycerid, eke Gemisch yon Glycerkeester niederer Fetts~uren, mit der 
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Sehlundsonde verabfolgt. Eine Kontrollgruppe erhielt jewefls nur  radioaktiv 
signiertes ~-Toeopherylacetat. 21 Stunden naeh der letzten Sondierung wurden 
die Tiere get6tet, die Lebern herauspr~pariert, gewogen und die Gesamtradio- 
aktivits nach Verbrennung im F1/issigkeitsszintillationsz/ihler gemessen. Die 
Ergebnisse dieser Versuchsreihe gehen aus der Tabelle 1 hervor. 

Beim Versuch, die gleiche Anordnung auf  fl-Carotin und Carotinoide zu 
fibertragen, zeigte es sich, dal3 dies wegen der au2erordentliehen Schwerl6slich- 
keit dieser Verbindungen in Mischglyeerid nicht m6glieh war. Wir w/ihlten 
daher als fl.Carotinpr~parat eine mikrokristalline Suspension in Coeosfett; diese 
lieB sieh mit Misehglycerid in eine homogene kolloide LSsung bringen und 
wurde in ~hnlicher Versuchsanordnung wie bei Vitamin A-acetat getestet 
(Tab. 2). 

Tabelle 2. Beeinflussung der Speicherung yon radioaktivem a-Tocopherol in der Leber durch 
hohe Gaben yon/?-Carotin 

Gesamtdosis: 600 ~g dl-a-Tocopherylacetat 

fl.Carotin-Dosis Anzahl In  der Leber  wiederaufgefundene u  :E-Speiehemmg der mi t  
in rag/Tier u. Tag der Radioaktivit i i t  in % der appli- fl-Carotin behandeRen Tiere in % 

Tiere zierten Radioaktiviti l tsmenge derjenigen der Kontrolltiere 

Kontrolle 5 3,20 % 
40,8 5 2,17% 68% 

Zwei weitere Verbindungen/~-Apo-8'-carotinal und fl-Apo-8'-earotins~ure- 
~ithylester konnten auch in dieser Versuchsanordnung nicht gepriift werden, da 
keine geeigneten mikrokristallinen Priiparate zur Verffigung standen. Aus 
diesem Grunde wttrden zwei wasserl6sliehe Pr/iparate eingese~zt. Diese ent- 
hatten die beiden Caro~inoide in kolloider LSsung trod sind dureh eine Gelatine- 
einbettung in wasserl6sliche troekene Form gebracht. Die Pr~parate lassen sieh 
mit Wasser bei 60 ~ zu einer Paste anrfihren, 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 61igen ~-Tocopherylacetatl6sung verabfolgt. Tabelle 3 zeigt 
die Ergebnisse der Versuche mit fl-Apo-8'-carotinal, Tabelle 4 diejenigen der 
Versuche mit fl-Apo-8'-carotinsi~urei~thylester. 

Tabelle 3. Beeinflussung der Spcicherung yon radioaktivem cr in der Leber durch 
hohe Gaben yon fl-Apo-8~-caro~inal 

Gesamtdosis: 600/~g dl-~-Tocopherylacetat 

fl-Apo-8'-earotinal Anzahl 
Dosis ill rag] der Tiere 
Tier u. Tag 

In der  Leber wtederaufgefundene 
Radioaktivit~tt in % der appli- 
zter ten Radioaktiviti t tsmenge 

Vitamin E-Spcicherung der mit  
fl-Apo-8"-carotinal behandelten Tiere 

in % derjentgen tier Kontrolltiere 

Kontrolle 4 2,16% 
28,2 4 1,44% 67% 

Die beiden verwendeten wasserl6slichen Carotinoidpr/~parate enthalten zur 
Stabflisierung der Carotinoide etwa 10 % ~-Tocopherol bezogen auf den Carotin- 
oidgehMt. Es war daher noch zu priifen, ob die in den Tabellen 3 und 4 be- 
schriebene Verminderung der Vitamin E-Speicherung nicht auf die erhShto 

13 
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Gabe yon Vitamin E zuriickzuffihren sei, ~hnlieh wie dies bei sehr hohen Vit- 
amin A-Gaben ffir die Vitamin A-Speieherung in der Leber der Fall ist (J. M. 
Lv.ML~:r und Mitarb., 1947). 

TabeUe 4. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem a-Tocopherol in der Leber durch 
hohe Gaben yon//-Apo-8'-carotins~ure~thylester 

Gesamtdosis: 600 #g dl-a-Tocopherylacetat 

fl-Apo-8'-carotin- Anzahl 
s~iurcmethylester der Tiere 
in mg/Tier u. Tag 

In  der Leber wiederaufgefundene 
Radioaktivitiit in % dot appli- 
zier ten Radioaktivitit tsmenge 

Vitamin E-Speichcrung der mit 
fl-apo-8'-carotins/ture~ithylester 

behandelten Tiere in % derjenigen 
der Kontrolltiere 

Kontrollen 4 2,16% 
30,6 4 0,90% 42% 

Kontrollen 5 2,72% 
30,0 5 ] ,19% 42% 

Kontrollen 5 3,20 % 
25,2 5 2,22% 66% 

Wie die in Tabelle 5 zusammengestellten Ergebnisse eines letzten Versuches 
zeigen, ist die Vitamin E-Speieherung in der Leber innerhalb des in Frage kom- 
menden Bereiches proportional der Vitamin E-Dosis, wahrend das Vitamin 
E-haltige Praparat  yon fl-Apo-8'-earotins~ureathylester auch gegeniiber der 
erh6hten Vitamin E-Gabe einen signifikanten (0,01 ~ p < 0,05) depressiven 
Effekt zeigte. 

Tabelle 5. Beeinflussung der Speicherung von radioaktivem a-Tocopherol in der Leber 
durch hohe Gaben dl-~-Tocopherylacctat bzw. fl-Apo-8'-carotinsEureSthylester 

In der Leber wiederaufgefundene 
Anzahl dcr Aktivit4itsmenge in % der appli- 

Behandlung Tiere zierten Aktivit~ttsmenge 

3 • 200 pg u-Tocopherylacetat 10 
3 • 4,1 mg a-Tocophery]acetat 10 
3 • (21,7 mg fl-Apo-8'-carotinsiiure- ] 

~ithylester~-3,9 mg ~-Toco- ] 10 
pherol) 

3 • 200/tg ~-Tocopherylacetat 

1.64% 
1,71% 

1,03% 

Aus don beschriebenen Versuchen geht hervor, dab bei Applikation von 
Vitamin A und//-Carotin oder Carotinoiden in hohen Dosen glcichzeitig oder 
unmittelbar vor einer Vitamin E-Applikation ein gerfilgerer Anteil des ver- 
abreichten Vitamin E in der Leber gespeichert wird als bei Tieren, welche kein 
Vitamin A, fl-Carotin oder die genannten Caroti~oide erhalten hatten. Daft es 
sich hierbei um eine eehte Vitamin E-Verarmung handelt und nicht nur um eine 
Verdr~ngung des Vitamins E aus der Leber, geht aus den eingangs erw'~hnten 
Versuehen hervor. Im folgenden seien dieselben daher kurz beschrieben. 

Der erste dieser Versuche bestand darin, dab acht Wochen al~e Hasenkaninchen eiu 
Grundfutter erhielten, wobei fiir eine erste Grnppe yon fiinf Tieren dem Grundfut~er 2% 
fl-Apo-8"-carotinal, fiir eine zweite Gruppe yon fiinf Tieren 2% fl-Apo-8'-carotinal und 
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250 I .E.  Vitamin :E/kg, fiir eine dritte Gruppe yon ftiiff Tieren 750000 I .E.  Vitamin A/kg 
zugemischt wurden, eine vierte Gruppe yon ffinf Tieren erhielt lediglieh das Grundfutter. 
Naeh vier Wochen wurden die Tiere getStet, versehiedene Partien aus der quergestreiften 
Muskulatur herauspriipariert und histologisch untersueht. Dabei ergaben sich die in 
Tabelle 6 zusammengestellten Befunde. 

Tabelle 6. Histologische Untersuchung yon Muskelpartien yon mit hohen :Dosen Vitamin A 
bzw. fl-Apo-8'-carotinal behandelten Kaninchen 

Behandlung 

2% fl-Apo-8'-carotinal 

2% fl-Apo-8"-carotinal~- 250I.E.  
Vit. E/kg Di~t 

750000 I.E. Vit. A/kg Di~t 

Kontrollfutter ohne Zusatz 

] ] i s t o l o g i s c h e r  B e f u n d  p r o  1 c m  I 
M u s k e l s c h n i t t f l i t c h e  

Stellen mit 
Vermehrung der 
Sarkolemkerne 

ZerstSrte Fasern 
mit ausgeprggter 
Sarkolemkern- 

v e r r t l e h r  u n g  

8,1 5,1 

2,0 0,1 

7,2* 6,4* 

2,5 1,5 

hyalin-scholliger 
Zerfall yon einzelnen 

Muskelfasern 

4,9 

0 

3,2* 

0,1 

*) Befund eines einzeInen Kaninchens. Bei einem zweiten iiberlebenden Tier dieser 
Gruppe war eine AuszEhlung nicht mSglich, da rund ein Drit tel  alter l~uskelfasern einen 
hyMin-seholligen Zerfall aufwies. 

Die bei alleiniger fl-Apo-8'-earotinal oder Vitamin A Zufiitterung beobaehtete histo- 
]ogische Muskelveriinderung entspraeh in ihrem Bild derjenigen, die bei Vitamin E-Mangel 
auftritt.  Sie blieb dementsprechend auch aus, wenn dem Grundfutter aul3er fl-Apo-8'- 
carotinal noch Vitamin E zugemiseht wurde. 

In  einem zweiten Versueh wurde der EinfluB hoher Dosen fl-Apo-8"-carotinal auf die 
Dialursi~ure-bedingte H~molysebereitschaft yon Erythrozyten bei .Ratten untersucht. Die 
tt~molysebereitsehaft der Erythrozyten bildet ein sehr empfindliches Mat  fiir die Vitamin 
E-Verarmung (P. GYSRO~( und C. S. Ros~, 1948) und wurde daher yon vielen Autoren zur 
Testung von Vitamin E-aktiven Verbindungen benutzt (siehe z. B. L. rRI:ED~N und Mit- 
arb., 1958). Je  zehn m~innliehe Wistarratten aus eigener Zucht im Gewieht yon 70 g erhielten 
eine GrunddiKt, wobei der Diiit folgende Zus~tze zugemisch~ wurden. 

Gruppe 1 :1% fl-Apo-8'-carotinal (entspreehend einer Aufnahme yon etwa 150 mg/~-Apo- 
8'-earotinal pro Tier und Tag). 

Gruppe 2: 1% fl-Apo-8'-carotinal und 125 I.E. Vitamin E/kg Di~t (entspreehend einer 
Aufnahme yon etwa 150 mg fl-Apo-8"-carotinal und 2 I.E. Vitamin E pro Tier 
und Tag). 

Gruppe 3: 375000 I.E. Vitamin A/kg Di~i~ w~hrend der crsten zwei Wochen und 750000 
I .E.  Vitamin A]kg Di~t w~ihrend der folgenden Versuehswochen (entsprechend 
einer Aufnahme yon etwa 5000 bzw. 10000 I.E. Vitamin A pro Tier und Tag). 

Gruppe4: 375000 I.E. Vitamin A/kg Di~t wiihrend der ersten zwei Wochen und 750 000 I.E. 
Vitamin A/kg Di~t w~hrend der folgenden Wochen und 125 I.E. Vitamin E/kg 
Di~t (entspreehend einer Aufnahme yon etwa 5000 bzw. 10000 I .E.  Vitamin A 
und 2 I.E. Vitamin E pro Tier und Tag). 

13" 
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In regelm~iBigen AbstKnden wurde den Tieren Blur entnommen und die DialursEure- 
bedingte HEmolyse in der Versuchsanordnung yon L. FRIF, DMAN und Mitarb. (1958) unter- 
sucht. Die Versuchsergebnisse gehen aus Tab. 7 hervor. 

Tabelle 7. Dialursgure-bedingte H~molyse von Rattencrythrozyten 

Hiimolysegrad nRch der n. ten Versuchswoclm 
Behandlung (in OlD dcr maximalcn Hitmolysc) 

10 16 

1. 1% fl-Apo-8"-carotinal 

2.1% fl-Apo-8'-carotinal+125 I.E. 
Vitamin E/kg Di~t 

3. 375000 bzw. 750000 I.E. Vitamin 
A/kg Di~t 

4. 375000 bzw. 750000 I. E. Vitamin 
A]kg Diilt+125 I.E. Vitamin E/kg 
Di~t 

I 2 4 

26,2 

12,0 

7,1 

9,4 

38,5 22,1 

9,1 4,6 

9,0 42,5 

11,1 8,1 

84,3 

12,4 

70,2 

14,8 

97,6 

13,0 

95,3 

8,0 

Die durch Zuffitberung yon hohen Rosen Vitamin A bzw. fl-Apo-8'-carotinal erzielte 
Erh6hung der H~molysebereitschaft der Erythrozyten war dutch Normalisierung der 
Di~t reversibel zu beeinflussen. In der 17. Woche erhielten alle Tiere eine normale Ratten- 
di~t, welche reichlich Vitamin E enthielt. Der H~molysegrad nach Ablauf dieser Zcit 
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 Versuchsdi~ten brachte nach einer weiteren Woche wiederum eincn 
Anstieg der H~molysebereitschaft dcr Gruppen 1 und 3 (Gruppe 1 64,6%, Gruppe 2 10,1%, 
Gruppe 3 62,5%, Gruppe 4 6,1%). 

In einem dritten Versueh wurde als Kriterium Hodengewicht und histologischcs 
Hodenbild yon mit fl-Apo-8'-carotins~uremethylester behandelten YCatten g6w~hlt. Das 
Hodengewebe der Ratte scheint besonders empfindlich auf Vitamin E-Mangel zu sein; ein. 
real hervorgerufene sehwere Sch~digungen sind dureh Vitamin E-Gaben ificht mehr rever- 
sibel zu beeinflussen. Bei anderen Tieren, wie z. B. beim Hund und beim Affen, k6nncn 
durch Vitamin E-Mangel nur geringe oder wie bei der Baumwollratte iiberhaupt keine 
Lgsionen hervorgerufen werden. Weiterhin kSnnen bei vielen untersuchten Tierarten die 
Hoden-Li~sionen dureh Vitamin E-Gaben wieder geheilt werden (Lit~ratur siehe bei A. 
STUDER und Mitarb., 1962, S. 892-893, und K. :E. ~ s o ~ ,  1954, W. 517-519). Aus diesem 
Grund erscheint die ~atte  ffir derartige Untersuchungen besonders geeignet, andererseits 
so]lten Riickschliisse auf andere Tiergattungen oder sogar auf den Menschen nut mit Vor- 
sicht ans solchen Untersuchungen gezogen werden. 

In diesen Versuchen erhielten Gruppen yon je 11-15 miinnlichen Wistarratten im Ge- 
wieht yon 60-80 g in einem Grundfutter 0,5 % bzw. 1% fl-Apo-8'-carotins~uremethylester. 
Eine dritte Gruppe erhielt eine mit I% fl-Apo-8'-carotins~iuremethylester und 180 I.E. 
Vitamin E angereicherte Di~t. :Die Tiere der ers~en beiden Versuchsgruppen wurden nach 
52 Wochen gct6tet und die ttoden mit entsprechenden Hoden yon Kontrolltieren verg/ichen. 
Die Tiere der dritten Gruppe wurden nach 78 Wochen analog untersucht. Dabei zeigte es 
sich, dafJ die Tiere, welche nut Carotinoidc und kein Vitamin E erbalten hatten, in fast der 
H~lfte der Fiille Degenerationen des Keimepithels in den ttodenkaniilchen und eine Ver- 
minderung des/cIodengewichtes aufwicsen. Die Tiere der Gruppe, welchen mit dem fl-Apo- 
8'-carotins~uremothylester gleichzeitig Vitamin E zugeffillrt wurde, zeigten such nach 
78-wSchiger Versuchsdauer kein yon den Kontrollen abweichendes histologisches Hodenbild, 
und das Hodengewicht der behandelt~n Ratten war yon gleicher Gr6fle wie dasjenige der 
unbehandelten Kontrolltiere. 
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Die drei Beispiele zeigen, dab unter dem Einflul] yon Vitamin A und Caro- 
tinoiden tats/~chlich eine Vitamin E-Verarmung stattgefunden hat, und dal~ es 
sich bei dem beobachteten Effekt nicht nur um eine Verdr~ngung des Vitamins 
aus der Leber handeln kann. Inwieweit Vitamin A und die genannten Carotinoide 
ihren Antagonismus bereits in1 Magendarmtrakt ausiiben, oder inwieweit der- 
selbe erst im intermedi~ren Stoftwechsel zur Auswirkung kommt, l~13t sich mit  
dem vorliegenden Tatsaehenmaterial nicht entscheiden. Qualitativ besteht eine 
gewisse Ahnlichkeit mit der Vitamin E-verbrauchenden Wirkung polyunge- 
s~ttigter Fettsituren. Aus den antioxydativen Eigenschaften yon Vitamin E 
liel]e sich die Vitamin A-sparende Wirkung herleiten, indem durch oxydative 
Einfliisse anstelle des Vitamins A gleichzeitig anwesendes cr zuerst 
zerst6rt wiirde ; damit liel3e sich auch ein Mehrverbrauch an Vitamin E erkl~ren, 
in quantitativer Hinsicht bestehen aber bedeutende Unterschiede gegen/iber 
dem Verhalten gegen polyunges~ttigte Fettsiiuren. Aus der Zusammenstellung 
von P. L. tt~mRIS und Mitarb. (1963) geht hervor, dab etwa 170 mg polyunge- 
s~tttigter Fetts~uren einen Mehrverbrauch yon 100 y Vitamin E nach sich ziehen. 
Aus den vorliegenden Befunden kann geschlossen werden, dal3 bereits 1,5 mg 
Vitamin A 100 y Vitamin E verbrauchen. Auch bei Berficksichtigung, dab Vit- 
amin A bezogen auf die Gewiehtseinheit mehr Doppelbindungen aufweist, 
bleibt ein wesentlicher quantitativer Unterschied bestehen, fl-Carotin liegt in 
seinem Verhalten quanti tat iv zwischen demjenigen yon Vitamin A und den 
ungesgttigten Fettss Beriieksichtigt man, dal~ bei hohem fl-Carotin-An- 
gebot nur ein versehwindend kleiner Tefl in Vitamin A iibergeht, und schreibt 
man den beobaehteten Effekt vor ahem der Vitamin A-Molekel zu, so dfirfte 
das quanti tat iv andere Verhalten yon fl-Carotin seine Erkls finden. Das 
Verhalten der beiden fibrigen Carotinoide kann wegen der andersartigen 
Applikationsform nicht mit  demjenigen yon Vitamin A oder fl-Carotin in 
quantitativer t t insicht verglichen werden, in qualitativer t t insicht jedenfalls 
scheinen keine Unterschiede zu bestehen. 

Zu diesem quantitativen Unterschied kommt noch die Tatsache, dab Vit- 
amin E in hoher Konzentration offenbar ebenfal/s einen antagonistisehen Ein- 
flul] auf den Vitamin A-Haushalt ausiibt, hinzu (K. C.D. HICKMA~N und Mit- 
arb., 1944; P. L. HA~IS  und Mitarb., 1944; R. M. JOHNSON und C. A. BAU- 
MAN~, 1948 ; M. C. Mm~s und Mitarb., 1949 ; R. W. SwIcH und Mitarb., 1952). 

Es seheint damit, dal3 sieh bei der Weehselbeziehung zwisehen Vitamin A 
und E zwei Effekte iiberlagern. Erstens der antioxydative Effekt von Vitamin 
E, welcher zur Folge hat, dab Vitamin E eine Vitamin A-sparende Wirkung 
ausiibt, und dal3 andererseits bei hohem Vitamin A-Angebot eine oxydative Zer- 
st6rung yon Vitamin E stattfindet und damit eine echte Vitamin E verbrau- 
ehende Wirkung/ihnlich wie bei polytmges/ittigten Fetts/iuren festzustellen ist. 
Zweitens ein echter Antagonismus zwischen Vitamin A und Vitamin E, in dam 
bei hohem Vitamin A-Angebot das Vitamin E und bei hohem Vitamin E- 
Angebot das Vitamin A verdr~ngt wird. Je  nach den vorhandenen Konzen- 
trationen an Vitamin A und E wird sieh der erste oder der zweite Effekt 
st/~rker auswirken. 

Diese Verdr~ngung mul3 vorerst ale Hypothese angenommen'werden, wobei 
wiederum often gelassen werden muB, ob dieselbe sieh bereits bei der Resorption 
oder erst im intermedi'~ren Stoffweehsel abspielt. Die M6gliehkeit der Ver- 
dr~ngung aus aktiven Strukturen ist rein theoretiseh dadureh gegeben, dab im 
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Organismus zahlreiehe Strukturelemente vorliegen, welehe eine besondere 
Affinitht zu isoprenoiden Verbindungen aufweisen (F. WEBER und Mitarb., 
1958; F. WEBER und 0.  WIss, 1959). Auch bei der Resorption derartiger iso- 
prenoider Verbindungen, z. B. yon Vitamin A, Cholesterin und Carotinoiden, 
scheinen Lipoproteine mit bestimmten Strukturelementen eine wesentliehe 
Rolle zu spielen; diese gehen stereospezifiseh mit der entspreehenden isopre- 
noiden Verbindung einen Komplex ein (J. GANGULY und Mitarb., 1959), so 
da]] auch hier die MSglichkeit einer Verdr~ngung dureh ~hnliche Verbindungen 
gegeben ist. 

In der Tat  sind aus der Literatur zahlreiche Beispiele bekannt, we ~hnlich 
wie zwischen Vitamin A und Vitamin E ein Antagonismus zwisehen zwei iso- 
prenoiden Verbindungsgruppen besteht. So verringera beim Kfiken z. B. 
Vitamin A, Vitamin A-aldehyd und fl-Apo-8'-carotinal die Aufnahme yon Chol- 
esterin aus dem Fut ter  (J. D. WOOD, 1962 ; J.:D. WooD, 1963 ; B. E. MA~cI~ und 
Mitarbeiter, 1963). Dieser Effekt mag wenigstens teilweise ffir die antiathero- 
sklerotische (G. WEITZS, L u n d  Mitarb., 1955; G. WS.ITZEL und Mitarb., 1956) 
und fiir die Serumcholesterin-senkende (L. J.  KINLEY und 1~. F. K~AusE, 1959) 
Wirkung von Vitamin A verantwortlich sein. Andererseits vermag auch mit  der 
Di~t zugefiihrtes Cholesterin bei geeigneter Versuehsdurchffihrung den Vitamin 
A-Haushalt  mi~nnlicher l~atten antagonistisch zu beeinflussen (N. L. KATIEN- 
GAn und R. A. MORTON, 1955; B. G~EE~ und Mitarb., 1957). Weibliche Rat ten 
zeigen diesen Effekt nieht. Da beziiglieh des Stoffwechsels yon exogen zuge- 
ffihrtem Cholesterin Gesehlechtsuntersehiede bestehen (R. OK~.Y und Mitarb., 
1934), kann auch nicht erwartet werden, dab unter don gegebenen Versuchs- 
bedingungen ein derar~iger Antagonismus bei beiden Geschleehtern manifest in 
Erscheinung tritt .  

Ein weiteres Beispiel muB im Antagonismus zwisehen Vitamin A und 
Carotinoiden gesehen werden. Hfihner nehmen bei Gaben hoher Dosen Vit- 
amin A weniger Carotinoide aus dem Fut ter  anf, so da8 die Eier relativ hell 
gefs sind (P. A. PLACK, 1963a, 1963b; M. L. SUNDE, 1962). Ft i t ter t  man 
andererseits Rat ten mit Xanthophyllen, so wird in der Leber der Tiere weniger 
Vitamin A gespeiehert als bei Tieren, die keine XanthophyUzulage erhalten 
hatten (I. A~TS.NER und Mitarb., 1962). Der Effekt t r i t t  aueh dann ein, wenn 
den Tieren Vitamin A parenteral zugefiihrt wird, so dal~ in diesem Fall zumin- 
dest ein Antagonismus ira intermedis Stoffwechsel angenommen werden 
muB. M6glieherweise beruht die sehlechte Ausnutzbarkeit von fl-Carotin dureh 
Nutztiere auf diesem Effekt, indem fl-Carotinquellen stets Xanthophylle in 
betrs Ausma8 enthalten. 

Auch zwischen Vitamin A und Vitamin K besteht ein Antagonismus. Rat ion 
zeigen naeh Zufiitterung hoher Dosen Vitamin A H~morrhagien (T. MOORE und 
Y. L. WANG, 1945), welche als Vitamin K-Mangelsymptome gedeutet werden 
miissen. Durch Gaben yon Vitamin K gelingt es niimlich, die durch das 
Vitamin A verursachte verl~ngerte Prothrombinzeit  wieder zu normalisieren 
(R. F. LIOHT und Mitarb., 1944; S. E. WAbxs.~ und Mitarb., 1947; J.  T. MAT- 
SCm~ER und Mitarb., 1962 ; J. C. F. POOL~, 1958). Da dieser Effekt beim Kfiken 
nicht auftr i t t  (A. J.  QUICK und Mitarb., 1948), bleiben neue Befunde abzu- 
warren, die aufzeigen, inwieweit dem Antagonismus ein ~hnlicher Mechanismus 
wie bei den fibrigen beschriebenen Antagonismen zu Grunde liegt. Uber eine 
antagonistische Beeinflussung des Vitamin A-Haushaltes durch Vitamin K 
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l i egen  keine  Beobach tungen  vor,  wohl  weft nie geni igend hohe Dosen v o n  
V i t amin  K e ingese tz t  wurden.  

SchlieBlich muB noch an  die Ta t sache  e r inner t  werden,  dab  durch  Verf / i t te -  
rung  der  ve r sch iedenar t igs ten  Sterhle ,  wie Dihydrocho les te r in ,  S t igmas te r in ,  
f l -Si tos ter in  und  Ergos te r in ,  die Reso rp t ion  yon  exogenem Cholester in  ver-  
mf i lder t  oder  un te rd r f i ck t  werden  k a n n  (M. D. SIr~.RSTEIN und  Mi ta rb . ,  1953; 
D.  W.  PET~gSON u n d  Mi ta rb . ,  1953 ; E.  ~n~N]~g u n d  Mi ta rb . ,  1962). Auch  b ie r  
bes tehen  noch keine  Un te r suchungen  darf iber ,  inwiewei t  dieser  A n ta gon i smus  
wechselsei t ig ist.  

ExperimenteIles 
Bei den mit radioaktiv markierten Vcrbindungen durchgefiihrten Versuchen verwen- 

deten wir rcinstes dl-a-Tocopherylacetat, all trans Vitamin A-acetat, eine mikrokristalline 
kolloide LSsung yon fl-Carotin in Cocosfett, gelatine-stabilisiertes wasserltsliches fl-Apo-8'- 
carotinal und gelatine-stabilisierten wasserlSslichen fl-Apo-8'-earotins~ure~thylester. 

Als radioaktives a-Tocopherylaeetat verwendeten wir zwei PrSparate yon a-Toeopheryl 
(8-methyl-a4C)-acetat, welche mit tIilfe yon Phytol bzw., Isophytol hergestellt worden 
waren ~) (0. ISLER und Mitarb., 1962). Die Pr~parate zeigten keinerlei Unterschiede bezfig- 
lich ihres Verhaltens gegeniiber Vitamin A i m  Stoffwechsel. 

Die signierten Verbindungen wurden in Benzol gelSst, ein aliquoter Teil dieser LSsung 
wurde im Vakuum eingedampft mad mit einer LSsung von Vitamin A-aeetat, dl-a-Toeo- 
pherylacetat oder fl-Carotin in Mischglycerid versetzt in der Art, dab die EndlSsung in 0,5 ml 
die in den Tabellen 1-5 angegebenen Mengen enthielt. Als Mischglycerid verwendeten wir 
Miglyol i-812 der Firma Chemisehe Werke Witten {Deutschland). Dieses Priiparat stellt 
tin Gemiseh yon Glyeerintriestern mit niederen Fetts~uren (zur Hauptsaehe Cx4 ) dar und 
eignet sich besonders gut zur Applikation fettltslicher Verbindungen. 

Bei den Fiitterungsversuehen wurden die in Frage stehenden Verbindungen in die Di~t 
eingemiseht, und zwar Vitamin A und E in Form gelatine-stabilisierter Troekenformen 
fi-Apo-8'-carotinal und fl-Apo-8'.carotins~uremethylester als reine l~istallisierte Substan- 
z e n  �9 

Bei den mit radioaktiv markiertem ~-Toeopherylacetat durehgefiihrten Versuchen 
wurden mgnnliehe wei~e Ratten aus eigener Zucht nach dem Absetzen mit einer kguflichen 
R~ttendiis (Purina Laboratory Chow) gefiittert, bis sie ein Gewieht yon etwa 100 g er- 
reichten. Mit diesem Gewieht kamen die Tiere in den Versueh. Sie erhielten dabei eine Vit- 
amin E-fl~ie Di~t folgender Zusammensetzung: 

Zueker 50 % 
Casein 25% 
Trockenhefe 10 % 
Sehweineschmalz 5 % 
Cocosfett 5% 
Salzmischung 5% 

Die Salzmischung hestand aus: 

Natriumchlorid 5,00% 
Calciumlact~t 35,00 % 
Triealciumphosphat 15,00% 
Eisen(III)-eitrat 3,21% 
Kaliumjodid 0,09 % 
Kupfersulfat 0,03% 

i) Wir danken Herrn Dr. J. WtiRSCH ffir die l~berlassung der Pr~tparate. 
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Magnesiumsulfat 5,50 % 
Kaliumphosphat 26,527 % 
Natriumphosphat 9,60 % 
Zinkcarbonat 0,02% 
Mangansulfat 0,02 % 
Natriumfluorid 0,003% 

Je ein Kilogramm dieser Di~tmischung wurde mit 10 g einer Vitaminmischung und 2g 
Cholincb3orid gemischt. 

Die Vitaminmischung enthielt: 

Biotin 0,1 mg 
Fols~ure 0,1 mg 
Vitamin B1 10 mg 
Vitamin B z 10 mg 
Vitamin B e 10 mg 
C~lciumpantothenat 10 mg 
Nicotins~ureamid 10 mg 
p-Aminobenzoesi~ure 70 mg 
Inosit 30 mg 
Vitamin C 10 mg 
Diphosphorsiiureester 

des 2-Methyl-l,4-naph- 
thohydrochinons 2 mg 

stabilisiertes Trocken- 
pulver yon Vitamin A 60 mg 

und D s (Rovimix AD,, 
enthaltend 50000 I.E. 
VitaminAund5000I.E. 
Vitamin D~im Gramm) 

Die angegebenen Vitaminmengen wurden mit Zueker gemischt und auf ein Endgewieht 
yon 10 g gebracht. 

Die Tiere erhielten gegen 11 Uhr morgens die in den Tabellen 1-5 angegebenen Pr~- 
parate mit der Sehlundsonde app]izlert. Die Radioaktivit~,tsbestimmungen wurden naeh 
F. KALBERER und J. I~UTSCHI~IAI~N (1961) vorgenommenX), 

Bei den mit Hasenkaninehen durehgefiihrten Fiitterungsversuehen wurde als Grund- 
futter eine Misehung gleieher Teile der weiter un~en beschriebenen zwei Rattendi~i~en ver- 
wendet. AuBerdem erhielt jedes Kaninchen zusgtzlieh 10 g tteu pro Tag. 

Fiir die Itiimolyseversuohe an Ratten erhielten die Tiere eine Di~t bestehend aus 

20% vitaminfreiem Casein, 
10% Cocosfett, 
61% Zucker, 
5% Zellulose (Solcafloek), 
4% Salzmischung (siehe oben). 

Zweimal w6ehentlieh erhielten die Tiere in Bloekseba]en Vitaminzulagen, die pro Tier 
und Woche folgenden Betrag ausmaehten : 

Vitamin B1 440 ~, 
Vitamin B, 600 7 
Vitamin B 6 300 7 
Vitamin BI~ 1 7 

~) Die Verbrennungen und Radioaktivit~tsmessungen wurden von Frau R. SOmEDT 
durehgefiihrt. 
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Nieotinsiiureamid 4000 y 
Panth. Calcium 1600 7 
Vitamin K,  200 y 
Cholinehlorid 40 000 
FolsEure 20 y 
p-Aminobenzoes~ure 6000 
Biotin 40 7 
Vitamin E 200 I .E.  
Vitamin A 3000 I.E. 
Vitamin Da 80 I.E. 

Bei den langfristigen Rattenversuchen erhielt die erste Gruppe, welche einen Zusatz 
von 0,5% fl-Apo-8'-carotins/~uremethylester in der Di/it bckam, dieselhe Di/~t wie die Tiere, 
die in dem H/~mo]ysversuch eingesetzt worden waren, die beiden anderen Gruppen eine 
Digit bestehend aus: 

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

Zusammen/assung 

Erhalten Pa t ten  hohe Dosen Vitamin A, fl-Carotin, fi-Apo-8"-carotinal oder fl-Apo-8'- 
carotins~urei~thylester, peroral, so wird gleichzeitig verfiitber~es Vitamin E schlech~er in der 
Lcber gcspeichert, als wenn Vitamin E alleine angeboten wird. Mit hohen Dosen Vitamin A 
oder Carotinoiden behandelte Rat ten oder Kaninehen verarmen rascher an Vitamin E. Es 
wird vermutet,  daI3 dieser antagonistisehen Wirkung ein Mechanismus zukommt, welcher 
f/Jr RUe isoprenartigen Verbindungen in mehr oder weniger starkem Ausmal3 charakte- 
ris$isch ist. 

Fiir die Vitamin E-Versorgung des menschliehen 0rganismus hat  dieser Antagonismus 
keine Bedeutung, da er erst bei Rosen yon Vitamin A bzw. fl-Carotin und Carotinoiden in 
Erscheinung tritf, welohe ein Vielfaches dessen darste]len, was normalerweise in der NaIL- 
rung an diesen Verbindungen enthalten ist. 
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