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Zusammenfassung 

Es wird fiber die Aufnahme und chernische Identifizierung yon ~4C-Retinylacetat 
in das Innenohr des Meerschweinchens nach per oraler Verabreichung berichtet. 
Die Untersuchung wurde aus methodischen Gr~nden bei Vitamin-A-mange|er- 
nfihrten Tieren durchgeffihrt. Es findet sich eine zeitabhfingige Verteilung in den 
Sinnesgeweben, die der anderer Organe gleicht. Die chemische Idenf/fizierung 
zeigt, dab das als Retinylacetat verabreichte markierte Vitamin A in den membra- 
n6sen Strukturen des Innenohres in Form des Retinylpalmitats zu finden ist. Dies 
mag ein Hinweis sein auf die F~ihigkeit des Innenohrgewebes, die Transportform 
des Vitamins A, das Retinol, zu verestern und eventuell auch zu speichern. 

Summary 

The uptake and chemicai identification of '4C-retinyl acetate in the inner ear of 
the guinea-pig after oral administration is reported. For methodological reasons the 
experiment was carried out in vitamin A-deficient guinea-pigs. In the sensory 
tissues a time-dependent distribution was found similar to that in other organs. The 
chemical identification shows that the orally administered iabeled retinyl acetate 
can be detected as retinyl palmitate in the membranous structures of the inner ear. 
This may be an indication for the ability of the inner ear tissues to esterize and 
probably store the transport form of vitamin A, retinol. 

SchliAsselw6rter: '4C-Retinylacetat, Sinneszellgewebe, Vitamin-A-Verteilung, 
HPLC, Autoradiographie 

Einle i tung 

Vi t amin  A wi rd  sei t  v ie len  J a h r e n  als ad juv a n t e s  T h e r a p e u t i k u m  in de r  
O to rh ino l a ryngo log i e  bei  I n n e n o h r s c h w e r h 6 r i g k e i t  un t e r s c h i e d l i c he r  
Genese ,  Schwinde l ,  T inn i tus  (1-7) mi t  w e c h s e l n d e m  Erfolg  und  n ich t  
u n u m s t r i t t e n  e ingesetzt .  D a n e b e n  w u r d e  e ine  p r o t e k t i ve  Wirkung  gegen-  
f iber  L/ i rm (8, 9) u n d  o t o t o x i s c h e n  A n t i b i o t i k a  b e o b a c h t e t  (10-12). 

E x p e r i m e n t e l l e  A r b e i t e n  h a b e n  im Vi tamin-A-Mange l  bei  T ie ren  u n d  
bei  M e n s c h e n  S t 6 r u n g e n  de r  aud i t i ven  W a h r n e h m u n g  u n d  un t e r s c h i e d -  
l ich m o r p h o l o g i s c h e  Ver/~nderungen des  I n n e n o h r s  e rgeben  (13-16). E s is t  
j e d o c h  b i she r  noch  v611ig unklar ,  we lche  Rol le  Vi t amin  A ffir d ie  F u n k t i o n  
des  H6rens  spiel t ,  da  g e n a u e  funk t ione l l e  U n t e r s u c h u n g e n  b i she r  fehlen.  
842 
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A n d e r e r s e i t s  l~iBt d i e  T a t s a e h e ,  d a b  V i t a m i n  A u n d  s e i n e  E s t e r  in  h o h e n  
K o n z e n t r a t i o n e n  in  d e r  B a s i l a r m e m b r a n  n a e h g e w i e s e n  w u r d e n ,  ve r rnu -  
ten ,  d a b  d e m  V i t a m i n  A i m  I n n e n o h r  e i n e  g r 6 ~ e r e  B e d e u t u n g  z u k o m m e n  
k 6 n n t e  a ls  b i s h e r  a n g e n o m m e n  (17, 18). U m  d e r  F r a g e  n a e h z u g e h e n ,  o b  
d a s  I n n e n o h r  i m  B l u t  z i r k u l i e r e n d e s  V i t a m i n  A a u f n e h m e n  k a n n ,  w u r d e  
( ibe rp r f i f t ,  o b  p e r  o ra l  v e r a b r e i e h t e s  V i t a m i n  A d i e  h a u t i g e n  S t r u k t u r e n  
d e r  C o c h l e a  e r r e i e h t  u n d  in  w e l c h e r  F o r m  es  d a n n  d o r t  zu  f i n d e n  ist .  

Material  und Methode  

T/ermaterial  

Verwendet  wurden 14 Vitamin-A-mangelern~hrte Meerschweinchen (Himalayan 
spotted) mit  einem mit t leren Gewicht  yon 490 + 55g. (Die Tiere wurden uns 
freundl icherweise durch die F i rma Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz, zur Verffl- 
gung gestellt.) Vor und w~hrend des Versuches wurden die Tiere mit  Vitamin-A- 
Mangelfutter  (Tab. i) ern~hrt. Zu Versuchsbeginn wurden die Vitamin-A-Konzen- 
trat ion in der  Leber  (Retinylester) und im Serum (Retinol) bei zwei Tieren fiberprfift 
(Retinylester 270 ng/g; Retinol 5 ng/ml). Alle Tiere wurden unter  s tandardis ier ten 
Laborbedingungen  (LD 12:12, re1. Luftfeuchte 60 %, Temperatur  24 + 2~ Wasser 
ad l ibi tum) gehalten. Vor Versuchsbeginn fasteten die Tiere 12 h. 

Die Untersuchung wurde in drei Gruppen  durehgefs 
I. Verteilung yon 14C-Retinylacetat in Organen und Sinnesgeweben nach per  

oraler Aufnahme zu untersehiedl iehen Zeiten (6 Vitarnin-A-mangelern~hrte 
Tiere). 

II. Chemische Bes t immung des aufgenommenen ~4C-Retinylacetats (6 Vitamin-A- 
mangelern~hrte  Tiere). 

III. Vergleich der  Aufnahme bei ein- bzw. mehrmaligcr  Appl ikat ion (2 Vitamin-A- 
mangeleruahr te  Tiere). 

Chemic und Apparate 

14C-14,15-Retinylaeetat (spez. Aktivit~t  5,5 ~Ci/rng, freundliches Geschenk der  
F i rma Hoffman-La Roche, Basel, Schweiz) wurde verf(ittert (Versuch I, II). Die 

Tab. 1. Zusammense tzung  des Vitamin-A-Mangelfutters.  

Ingredienzen Antei le  in % 

Soyamin 90 12,00 
Casein, technisch 12,00 
Magermilchpulver  5,00 
Textaid (hydrolysierte Maisstarke) 10,00 
Zucker  krist.  8,32 
Gerste,  gemahlen 20,00 
Luzernegrf inmehl  8,00 
Cellulosepulver* 8,00 
Sojacel, raft. 5,00 

Praemix  15: 
Mineral- und Mikron~hrstoffe, Aminos~uren 9,68 

Praemix  25: 
Vi tamine + Tr~ger 2,00 

*SANACEL 200 oder  300 (= Foodcel  200 oder  300) 
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radiochemische Reinheit  lag bei 98 %. F fir Versuch III wurde ~H-11,12-Retinylace- 
tat (spez. Aktivit~t 479 ~tCi/mg) eingesetzt, um hohe Aktivit~t bei physiologisch 
vertretbarer Vitamin-A-Belastung zu erreichen. Die radiochemische Reinheit lag 
bei 99 %. Als Standards zur qualitativen und  quantitativen Analyse der chemischen 
Best immung wurden verwendet: all-trans Retinylpalmitat, all-trans Retinol (kri- 
stallin, Sigma, Mfinchen, FRG). 

Die verwendeten Chemikalien hatten p.a. bzw. HPLC (Lichrosolv) Qualit~t und  
wurden durch die Firma Merck (Darmstadt, FRG) bezogen. 

Fu tterlOsung 

Zur oralen Applikation wurden die oralen Substanzen in Athanol gel6st (i ~tCi]10 
~I) und in Oliven61 und Ultraschall (Sonifier BI2, Branson Sonic Company) emul- 
giert. Pro Tier wurden 5 ~tCi in 250 ~tl Oliven61 per Knopfsonde verabreicht. 

Versuchsdurchf~hrung (l) 

W~hrend der Untersuchung wurden die Tiere in Stoffweehselk~figen gehalten, 
die eine getrennte Gewinnung yon Kot und Urin erm6glichten. Der Kot wurde 
zusammen mit dem Darminhalt untersueht, da eine Trennung zwischen nieht 
resorbiertem VitaminA und fiber die Galle ausgeschiedenem VitaminA nicht 
m6glich war. Die Radioaktivit~it des Urins wurde direkt in Instagel II (Packard) 
gemessen. Nach Versuchsende wurden die einzelnen Organe herauspr~ipariert, 
gewogen, getrocknet (ca. 48 h, 30 ~ und verbrannt (Tri Carb Sample Oxidizer 306, 
Packard Instruments). Das bei 14C-Markierung entstehende '4CO2 wurde in Carbo- 
sorb absorbiert und mit Permafluor V (Packard) gemessen. Bei 3H-Markierungen 
wurde Monophase 40 als Szintillator verwendet. 

Preparation der Organe 

Die Organe wurden mit Ausnahme yon Riechepithel und Innenohr in toto ent- 
nommen und eingewogen. Zur Gewinnung von Riechepithel wurden die beiden 
oberen Muscheln pr~pariert und die Schleimhaut mit den] kn6chernen Anteil 
entnommen. Der membran6se Anteil des Innenohres (Ligamentum spirale, Stria 
vascularis, Basilarmembran und Cortisches Organ) wurde nach Entfernen der 
kn6chernen Cochlea zusammen mit dem Modiolus pr~ipariert und eingewogen. 
Von der Leber und dem in einem Fleischwolf homogenisierten Rest der Tiere 
wurden Mehrfachproben getrocknet und verbrannt. Der Darm wurde zusammen 
mit dem Darminhalt und dem Kot in mindestens 5fachem Volumen Chloroform/ 
Methanol i:i homogenisiert und Aliquote des Uberstandes gemessen. 

Zur Messung der 14CO2-Ausscheidung wurden 2 Tiere in speziellen gasdiehten 
Stoffwechselk~figen (Typ R, Altromin, Lage/Lippe) gehalten. Die Atemluft der 
Tiere wurde durch zwei hintereinander geschaltete Wasehflaschen mit je 250 ml 
10%iger KOH gesaugt, wobei das 14CO2 vollst~ndig absorbiert wurde. 1 ml dieser 
L6sung wurde mit 1,5 ml Wasser verdfinnt und mit 20 ml Instagel II nach Abklin- 
gender Chemolumineszenz gemessen. Der erh6hte Background durch 4~ wurde 
berficksichtigt. 
Die Radioaktivit~tsmessung erfolgte in einem Flfissigszintillat/onsz~_hler (Pak- 

kard 460 CD). Die Quenchkorrektur wurde fiber das Probenkanalverh~Itnis des 
externen Standards vorgenommen. Der Wiederfund lag, ohne Berficksichtigung 
der *4CO2-Ausscheidung, bei 76,8 + 6,5%. Der Wiederfund wurde gleich 100% 
gesetzt. Die Werte der Organverteilung (Tab.2) sind als Anreicherungsfaktoren 
angegeben. Der Anreieherungsfaktor errechnet sich aus: 

Organkonzentration 
Gesamtmenge pro Tier/K6rpergewicht 

Die Normierung der gemessenen Organkonzentrationen fiber die resorbierte 
Menge und  das Gewicht des Tieres erlaubt einen direkten Vergleich der Einzeltiere. 
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Die Organkonzentrat ionen (Abb. 1-3) wurden in ng ~4C-Retinylacetat pro g Frisch- 
gewicht  angegeben.  

Qualitative chemisehe Analyse (II) 

Zur chemisehen Bes t immung wurden die Tiere, wie unter  , ,Versuehsdurchffih- 
rung" besehrieben,  in Stoffwechselk~ifigen gehalten und naeh definierten Zeit- 
punk ten  getStet. Die ehemisehe Analyse und Identif izierung der aufgenommenen 
~4C-Vitamin-A-Derivate wurde  mittels HPLC durehgeffihrt. Die Organe wurden 
naeh Entnahme sofort in flfissigem Stiekstoff  gefroren und ansehlief~end im 
Gefr ier t roekner  (Minihyo II, -55  ~ 2 • 10 .3 Torr) ffir 24-48h getroeknet.  

Ext rakt ion  und Bes t immung wurden mit  der  kfirzlieh entwickel ten Methode (19) 
vorgenommen.  Zur Quantifizierung des 14C-Anteils der  getrennten Vitamin-A-Deri- 
r a t e  wurden  die entspreehenden Peaks  (Retinol, Retinylester) in einem konzentra- 
tions- und zei tgesteuerten Frak t ionssammler  (Gilson) hinter  dem Detektor  fiber ein 
3-Wege-Mikroventil aufgefangen und nach I ]bersehiehten mit  Instagel  II  als Szintil- 
lator  die Radioaktivit~t  gemessen.  

Untersuehung der Speieherkapazit~t 

Zur orientierenden Untersuehung der ,,Speieherkapazit&t" des Sinneszellgewe- 
bes wurde bei  1 mangelernahrten Tier 3H-Retinylaeetat als Bolus (17 ~tCi; T6tung 
nach 3 h) und bei  e inem weiteren mangelern/ihrten Tier als , ,Fraktion" (3 x 9 ~Ci; 
Zei tpunkte:  0, 3 h, 6 h; T6tung naeh 9 h) verabreieht.  Die Haltung der Tiere und 
Radioakt iv i t~tsbes t immung wurde,  wie unter  , ,Versuchsdurchffihrung" (I) 
besehrieben,  durehgeffihrt.  

Ergebnisse und Diskussion 

D e r  z e i t l i c h e  A b l a u f  d e r  K o n z e n t r a t i o n  u n d  A n r e i c h e r u n g  y o n  14C- 
V i t a m i n - A - M e t a b o l i t e n  in  d e n  u n t e r s u c h t e n  S i n n e s e p i t h e l i e n  u n d  Orga-  
n e n  i s t  in  d e n  A b b i l d u n g e n  1-3 u n d  T a b e l l e  2 w i e d e r g e g e b e n .  A b b i l d u n g  4 
ze ig t  d i e  C O 2 - A u s s c h e i d u n g .  

B e i  d e n  E r g e b n i s s e n  d e r  T a b e l l e  2 m u B  b e r f i c k s i c h t i g t  w e r d e n ,  d a b  e in  
h o h e r  A n t e i l  a n  n i c h t s p e i c h e r n d e m  , , B a l l a s t g e w e b e "  in  d i e  U n t e r s u c h u n g  
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Tab. 2. Anreicherungsfaktoren. 

Organ lh 2h 3h 4h 5h 6h 

Ohr 0,2 0,2 0,3 0,1 0,4 0,3 
Auge 0,5 0,3 0,5 0,3 0,6 0,4 
Zunge 4,1 4,3 7,4 2,5 3,0 2,3 
Riechepithel 0,5 0,5 0,9 0,4 1,1 0,5 
Kleinhirn 0,4 0,3 0,4 0,3 0,7 0,4 
Gro~hirn 0,4 0,3 0,5 0,3 0,6 0,3 
Hoden 1,2 0,5 3,0 - , -  0,9 - , -  
Niere 4,7 2,3 5,1 2,6 3,9 2,5 
Leber 5,5 2,6 4,0 1,9 3,8 3,5 
Lunge 1,2 0,7 0,8 0,5 1,3 0,8 
Herz 0,8 0,6 0,6 0,5 1,0 0,4 
Milz 1,2 0,8 1,2 0,6 9,4 5,0 
Serum 1,5 0,8 1,2 0,6 1,5 1,3 
Resttier 0,8 1,1 0,7 0,7 0,9 0,7 

Anreicherungsfaktoren werden berechnet: 
Organkonzentration 

Gesamtmenge pro Tier/Tiergewicht 
Die Normierung der Ergebnisse erlaubt einen direkten Vergleich der Einzeltiere, da 
Unterschiede ira K6rpergewicht und der resorbierten Menge ausgeglichen werden. 

mi t  eingeht .  Dies sind vor  a l lem der  k n 6 c h e r n e  Antei l  der  obe ren  Musche l  
(be im Riechepi thel) ,  der  Modiolus  ( Innenohr)  und  die das P i g m e n t e p i t h e l  
(Auge) u m g e b e n d e n  S t ruk turen .  Be im Riechepi the l  da r f  die , ,Speicherka-  
pazit~it" des '  in der  Sch l e imhau t  mi t  vo r l i egenden  Resp i ra t ionsep i the l s  
n ich t  vernach l~ss ig t  werden .  Eine  k lare  T r e n n u n g  ist hier  n icht  m0glich.  

I m  I n n e n o h r  l iegen die Re t iny les te r  (d.h. die Spe iche r fo rmen)  im 
wesen t l i chen  in B a s i l a r m e m b r a n  und  C o r t i schem Organ (17) vor, w~ihrend 
der  Modiolus  ke ine  und  das  fibrige m e m b r a n 6 s e  G e w e b e  nu r  ger inge  
Re t iny l e s t e rkonzen t r a t i onen  enthal ten.  Da~ die n iedr igen  Anre icherungs-  
f ak to ren  du rch  e inen h o h e n  Antei l  an n i c h t s p e i c h e r n d e m  oder  s toffwech-  
seltr~igem G e w e b e  ve ru r sach t  sein k6nnen,  konn t e  an au torad iographi -  
s chen  A u f n a h m e n  yon  Ra t t en  gezeigt  werden ,  in denen  eine s ta rke  Auf- 
n a h m e  des  I n n e n o h r e s  und  Auges  zu e r k e n n e n  ist (Abb. 5 und  6). 

E inen  Tag nach  Appl ika t ion  (5, 6) ist eine deut l iche  Anre i che rung  
(neben  L e b e r  und  Trachea)  vor  a l lem in I n n e n o h r  und  Auge  bei mange le r -  
n~hr ten  Ra t t en  zu beobach ten .  

Die Z u n g e  zeigt zwar  e inen  hohen  Anre icherungsfak tor ,  j edoch  ist hier  
eine Kon tamina t ion ,  bed ing t  durch  die Appl ikat ion,  zu berf icks icht igen 
(Tab. 2). Niere  und  L e b e r  zeigen e r w a r t u n g s g e m ~  hohe  Anre icherungs-  
faktoren.  Ffir die Niere  ist dies ein im Vi tamin-A-Mangel  hauf ig  beobach-  
te ter  Be fund  e n t s p r e c h e n d  einer  h6he ren  Aussche idungs ra t e  des zuge- 
ff ihr ten Vi tamins  A i m  Vi tamin-A-Mangel  (20, 21). Die Ur inaus sche idung  
spiegel t  den  Ver l au f  der  Vi tamin-A-Ver te i lung  im Organ i smus  der  unter -  
such t en  Tiere wieder  (Tab. 3). Die Leber ,  das H a u p t s p e i c h e r o r g a n  ffir das  
Vi t amin  A i m  Organ i smus ,  f i b e r n i m m t  im Vi tamin-A-Mangel  wen ige r  eine 
Spe iche r funk t ion ,  als u m  so m e h r  die Aufgabe  eines , ,Umsetzers"  ffir das  
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Abb. 5, 6. Autoradiographie der Anreicherung yon 21,2 ~Ci 15-'4C-Retinol bei der 
Ratte 24 h nach peroraler Applikation. T: Trachea, --, Innenohr. 

aktuell  resorbierte Vitamin, indem sie die B indung  des Retinols an das 
Transpor tpro te in  nach Hydro lyse  der gespeicher ten Vitamin-A-Ester  
erm6gl icht  und  damit  das Vitamin ftir den Organismus  zellul~r verft igbar 
macht .  

Daneben  f inden sich in der Leber  die galleng~ingigen Glucuronide.  Die 
aktuelle Menge an markier tem Vitamin A in der Gallenflfiissigkeit (zum 
MeBzeitpunkt)  liegt im Bereich ~< 1% der resorbier ten Dosis. 

L u n g e  und  Herz zeigen keine tiberm~iBige Anreicherung.  W~ihrend das 
Herz als Muskel  keine besondere  Bedeu tung  im Vitamin-A-Stoffwechsel  
aufzuweisen  scheint, f inden sich in der Lunge  und  im Respirat ionstrakt  
funkt ionel l  Vitamin-A-abh~ingige Epithel ien (Respirationsepithel). Die 
14CO2-Ausscheidung (Abb. 4) spiegelt den im Vitamin-A-Mangel vorliegen- 

Tab. 3. '4C-Ausscheidung in Ausatmungsluft (14CO2) und Urin (14C) 

lh 2h 3h 4h 5h 6h 

resorbiert 18,4 25,7 21,9 16,0 17,0 12,7 
CQ nm nm nm nm 2,9 0,8 
Urin 1,6 0,8 6,5 5,6 2,0 2,8 

Alle Angaben in Prozent des Wiederfundes; nm: nicht gemessen. 
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14C Retinylpolmitat in Leber (i) und Serum (a) 
14C Retinel im Serum Io) 
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Abb. 7. Radiochemische Best immung des zeitt ichen Vertaus der t4C-Retiny]pal- 
mitat-Konzentration in der Leber (ng/mg Trockengewicht) und im Serum (ng/ml) 
sowie der 14CqRetinol-Konzentration im Serum (ng/ml). 

den h o h e n  Vi tamin-A-Umsatz  wider, da die Markierung (14C) stabil ist. 
En t sp rechend  der Lage  der Markierung (Pos. 14, 15) des Vitamins A und  
unter  Vorausse tzung  der Stabilit~t der Subs tanz  im Organismus  setzt die 
14CO2-Ausscheidung notwendigerweise  eine Metabolisierung voraus.  

Eine Besonderhe i t  ergibt sich bei der Un te r suchung  der Milz. W~ihrend 
bis 4 h  keine nennenswer te  Anre icherung  zu beobach ten  ist, zeigt sich 
nach  0be r sch re i t en  des Reso rp t i onsmax imums  (4 h) ein steiler Anstieg in 
der  Anre icherung.  Dieser Befund  steht im Widerspruch zum Serumver-  
lauf, scheint  also n icht  auf  Spe icherung  oder Seques t r ie rung des Blutes zu 
beruhen,  insbesondere ,  da Ery throzy ten  kein bzw. k a u m  Vitamin A ent- 
halten. Woher  diese starke und  verzbgerte A u f n a h m e  in dieses Organ 
kommt ,  kann  aus dieser Un te r suchung  nicht  gesagt  werden.  

Im  Se rum f inden sich bis 2 h vermehr t  Ret inylester  (chemische Identifi- 
zierung) als Zeichen einer hSheren Vitamin-A-Belastung (Abb.7) des 
Resorpt ionssys tems.  Der  Anst ieg der Ret inolkonzentra t ion zwischen 3 h 
und  5 h spiegelt die Assch leusung  aus der Leber  wider. 

Die in den un te r such ten  Organen gemessenen  14C-Aktivit~ten sind im 
wesent l ichen  auf  all-trans Ret inylpalmitat  zurfickzuf~hren.  Kontamina-  

Tab. 4. Anreicherungsfaktoren. 

Anreicherungsfaktor Konzentration (ng/g) 

a b a b 

Serum 0.16 0.64 1.96 3.27 
Innenrohr 0.23 0.15 2.93 0.76 
Auge 0.05 0.11 0.62 0.56 
Riechepithel 0.65 0.30 8.18 1.56 
Leber 0.40 1.12 5.07 5.74 
Niere 0.42 1.78 5.27 9.15 

a = einmalige Applikation; b = mehrmalige Applikation. 
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t ionen der Gewebe  (besonders  Sinnesepithelien) durch  Serumret inyles ter  
(< h) sind vernachl/issigbar, da die Serumret inyles te rkonzent ra t ionen  zum 
MeBzei tpunkt  im Serum so gering sind, daB sic quant i ta t iv  kaum ins 
Gewicht  fallen (Abb. 7). Vor allem im I n n e n o h r  ist eine Kontaminat ion  
durch  das in der Stria vascularis  befindliche Blu tvo lumen  k a u m  anzuneh-  
m e n  (< 50 ~1). Dies lfiBt den SchluB zu, dab die Gewebe in der  Lage sind, 
eine Veres terung der Transpor t fo rm (Retinol) durchzuffihren.  

Die Spe icherung  des V i t aminA in den Sinnesepi thel ien scheint  beim 
Mangelt ier  nach  einmaliger  Gabe einer hohen  Konzent ra t ion  stfirker zu 
sein als nach  mehrmal iger  Gabe ger inger  Vitamin-A-Mengen (Tab. 4). 

Die Anre icherungsfak to ren  zeigen, dab nach  einmaliger  Gabe die Werte 
im I n n e n o h r  und  im Riechepi thel  deutl ich hSher  liegen als nach  wieder- 
hol ter  Gabe. Dies gilt auch  ffir die absoluten  Konzentrat ionen.  Die Leber  
zeigt nach  mehrmal iger  Appl ikat ion ebenso wie die Niere eine deut l iche 
Anreicherung.  Die Serumwerte ,  die ebenfalls nach  mehrmal iger  Applika- 
t ion angest iegen sind, k6nnen  j edoch  auch  auf  eine z u n e h m e n d e  Aus- 
sch leusung  aus der Leber  zurfickzuffihren sein. Der  als or ient ierender  
Versuch  gedachte  Einsatz yon  einmaliger  und  mehrmal iger  Gabe yon  
Vitamin A, der  in gr0Beren Tierkollektiven weitergeffihrt  wird, zeigt, dab 
in den Sinnesepi thel ien im Vitamin-A-Mangel offensichtl ich eine rasche 
Sfittigung der Speicher  stattfindet. 

Nach  den vor l iegenden Be funden  sind die Sinnesepi thel ien nicht  nur  in 
der  Lage, V i t aminA in Form seiner Ester  zu speichern,  sondern  auch  
f~hig, Retinol  aus dem Blut  a u f z u n e h m e n  und  zu verestern,  um so die 
Speicher  aufzuffillen. 

Eine funktionel le  B e d e u t u n g  ffir die Sinnesepi thel ien kann  aus diesem 
Befund  k a u m  abgeleitet  werden,  j edoch  k6nnen  die Ergebnisse  als Hin- 
weis ffir die no twendige  Versorgung  der S innesorgane  gewertet  werden.  
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