WALTER BOGUTH
Uber die Wirkungsweise des Vitamin E

Von den biologisch bedeutsamen Stoffen gehéren die Vitamine
zu den bekanntesten Verbindungen #). Hierzu haben die aufkliren-
den Arbeiten von Ernihrungswissenschaftlern und nicht zuletzt auch
die Nahrungsmittelindustrie beigetragen. Aber nicht allein ihre Not-
wendigkeit als essentielle Nahrungsbestandteile war fiir die weite
Verbreitung der Kenntnis dieser Nalurstoffe mafigebend, sondern
auch ihre auflerordentlich hohe Wirksamkeit hat besonders beein-
druckt. Das gilt zum Beispiel fiir die Heilung der iiltesten bekannten
Vitaminmangelkrankheit, des Skorbuts, durch wenige Milligramm
Vitamin C ebenso wie fur das jiingste Glied in der Folge der Vit-
amine, das Kobalamin, wovon bereits wenige Millionstel Gramm
genligen, um die frither unheilbare Krankheit der perniziésen
Aniimie zu verhiiten.

Wenn man die Geschichte der Vitamine verfolgt, braucht man
nicht allzuweit zuriickzugehen. Noch um die Jahrhundertwende
herrschte unangefochten die Auffassung der grofien Ernihrungs-
wissenschaftler Vorr, PETTENKOFER und RUBNER, dall — abgesehen
von den konstitutiven Mineralstoffen — nur solche Nahrungsbe-
standteile von Bedeutung sind, deren Nihrwert sich durch Kalorien
ausdriicken 1aBt. Obwohl bereits vor 1900 einige Befunde Zweifel
an der klassischen Ernidhrungslehre zulieBen, schienen sie noch nicht
beweiskriiftig genug, um besondere Beachtung zu finden oder gar
den AnlaB zu geben, die damalige Theorie zu revidieren.

Der erste wirksame AnstoB zur Suche nach Vitaminen kam aus
Gieen. Es war WILHELM STEPP, der als 26jihriger Assistent des
Internisten Fritz Voir im Tierversuch einwandfrei nachweisen
konnte, dafl es zum Leben notwendige ,akzessorische“ Nahrungs-
bestandteile gibt, die in kalorischer Ilinsicht ohne Bedeutung sind.
StTepr konnte damals schon zeigen, daf} es sich um Stoffe mit fett-
dhnlichen Eigenschaften handeln mufte.

Mit dieser revolulioniiren Konzeption war eine neue Entwick-
lung in der chemisch-physiologischen und klinischen Forschung ein-
geleitet, die drei Jahre spiiter zur Beschreibung des ersten Vitamins
durch CAsiMmir I'UNK fiihrte, der dieser Stoffgruppe auch den Namen

gab. — In der kurzen Zeitspanne von der Habilitation STEPPs im
Jahre 1911 bis zu seiner Berufung nach Jena im Jahre 1924 — er

war damals ao. Professor und Direktor unserer Medizinischen Poli-
klinik — wurden in Amerika und England die fettlioslichen Vitamine
A, D und E aufgefunden.

Obwohl seit der ersten Entdeckung eines Vitamins, nimlich des
Vitamin A, erst 51 Jahre vergangen sind, scheint doch die Epoche
der Entdeckungen von Vitaminen voriiber zu sein. Der Grund hier-

*) Vortrag anliiBlich der Rektoratsiibergabe am 17. November 1964.



fiir ist bei der in den letzten Jahrzehnten immer weiter verfeinerten
Technik zu suchen, die es erlaubte, Nahrungsbestandieile wie
Kohlenhydrate, I'ett und Proteine in hochgereinigter FForm herzu-
stellen. War es anfangs moglich geworden, mindestens particll vit-
aminfreie Didiien herzustellen und zu verliittern und die damiti
verbundenen Ausfallerscheinungen festzustellen, so sind wir heute
bereits in der Lage, Versuchstiere mit analysenreinen, villig vitamin-
freien Nahrungsbestandteilen zu versorgen, Setzt man einer solchen
Diit alle zur Zeit bekannten Vitamine in der erforderlichen Dosis
zu, lassen sich selbst nach langer Beobachtungszeit keine Mangel-
erscheinungen mehr beobachten, so daBl wir heute kaum noch eine
Chance haben, ein neues Vitamin zu entdecken. Der Kampf gegen
die Vitaminmangelkrankheiten in unserer zivilisierten Welt ist durch
die Mdoglichkeit der grofitechnischen Synthese dieser Stoffe sowie
ihrer konirollierten Zufuhr mit der Nahrung beendet. Die Vitamin-
forschung steht daher heute nicht mehr im Vordergrund medizini-
schen Interesses. ISine weitere Ursache ist auch darin zu suchen,
dafl die Lrforschung der Wirkungsweise dieser Stoffe auf schwer
itherwindbare Hindernisse gestoflen ist, die zu durchbrechen fiir
die therapeutische Anwendung der Vitamine zur Zeit nicht dringlich
notwendig scheint. Im Hinblick auf ihren Wirkungsmechanismus
fiallt daher die Hauptlast der Probleme der physiologischen
Chemie zu.

Es gehort zu den Glanzleistungen biochemischer FForschung, her-
ausgefunden zu haben, dafl die grofie Gruppe der wasserloslichen
Vitamine, nimlich die Vitamine der B-Gruppe, Bestandteile gewisser
Enzyme sind, das heiit zum Gefiige lebenswichtiger Biokatalysatoren
des Zellstoffwechsels gehoren. Damit war nicht nur ihre Struktur
aufgeklirt, sondern auch ihre weitreichende Bedeutung fiir die
Lebensvorgiinge verstiindlich geworden. Alle Anstrengungen, analoge
Eigenschaften bei den fettloslichen Vitaminen nachzuweisen, sind bis
heute nicht gegliickt, so dafy deren IFunklion vorwiegend auf nicht-
enzymatischer I'bene gesucht wird.

Ein charakteristisches Beispiel hierfiir ist das Vitamin E, mit
dessen Wirkungsweise Arbeitsgruppen verschiedener biochemischer
Forschungsrichtungen sich befassen. Die Entdeckung dieser, auch
heute noch etwas ritselhaften Substanz im Jahre 1923 verdanken
wir IZvans und Bishnop. Sie beobachteten bei Unlersuchungen iiber
die Zusammenhiinge zwischen Fruchtbarkeit und Erndhrung, da
bei Verfiitterung einer bestimmten Diiit, die ranziges Felt enthielt,
die Feten triichtiger Ratten abstarben. Beifiitterung von Lattich hin-
gegen verhiitete die Resorptionssterilitiit der Rattenweibchen in auf-
filliger Weise. Da bei Verabreichung von Extrakten aus Lattich nur
die fettlosliche IFraktion wirksam war, konnte die Vermutung, daB
es sich etwa uin die Wirkung des wasserloslichen Vitamin € handeln
konnte, schnell aufgegeben werden. Die gleiche glinstige Wirkung
wie Lattich zeigte auch Weizenkeimdl., Daf} die schiitzende Wirkung
nicht etwa von den damals schon bekannten fettlgslichen Vitaminen
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A und D herrithren konnte, wies EEVANS leicht nach, indem er diese
Stoffe in ausreichender Menge der Nahrung zusetzte.

Er suchte sich nun chemische Hilfe und widmete sich mit einer
durch das Ehepaar EMERSON verstiirkten Arbeitsgruppe der Isolie-
rung des Wirkstoffes. Unter stindiger Kontrolle mit Hilfe des bio-
logischen Testes gelang es schlieBlich, aus dem Unverseifbaren des
WeizenkeimoOls eine hochgereinigte Substanz zu gewinnen, die im
Tierversuch in geringsten Mengen die Sterilitit verhiitete und zur
chemischen Konstitutionsermittlung geeignet war. Das neue Vitamin
erhiclt den Namen Tocopherol.

In der IFolge wurde eine grofie Zahl pflanzlicher Produkte auf
ihren Vitamin-E-Gehalt untersucht. Bei der Isolierung von Vitamin k£
aus verschiedenen Quellen ergab sich, daBl es sich aber um mehrere
verschiedene Verbindungen handelte, deren Struktur insbesondere
von FERNHOLZ und JOHN in damals noch langwieriger und miih-
samer Arbeit ermittelt wurde. Damit waren die IFormeln der ver-
schiedenen, natiirlich vorkommenden Tocopherole bekannt. KARRER
konnte als erstes das a-Tocopherol, das sich im Sterilititstest unter
allen anderen als am wirksamsten erwies, synthetisch herstellen.
Daneben sollen die Namen EMERSON, TODD und SMITH nicht ver-
gessen werden, die sich ebenfalls um Syntheseverfahren verdient
gemacht haben.

Parallel zu den Arbeiten auf dem chemischen Sektor setzten
Untersuchungen ein, die der Aufkliirung der biologischen Wirkung
dieses Vitamins dienten. Dabei ging man, wie allgemein bei der
Untersuchung von Vitaminen, von der experimentellen Erzeugung des
Vitaminmangels aus. Das Ergebnis dieser Untersuchungen unterschied
sich prinzipiell nicht von den Erscheinungen, wie sie bei anderen De-
pletierungszustiinden beobachtet werden. Es zeigte sich niimlich, dal der
Vitamin-E-Mangel nicht allein durch das Symptom der Resorptions-
sterilitit beschrieben werden kann, sondern dall auch hier cine
Reihe von Mangelerscheinungen zu einem Syndrom zusammengefaf3t
werden miissen, wobei die ecinzelnen pathologisch faflbaren
Verinderungen ohne offensichtlichen Zusammenhang und dariiber
hinaus von Tierart zu Tierart unterschiedlich sind. So beobachtete
man aufler den Fertilitiitsstorungen bei kleinen Nagetieren, Hithnern
und Schafen beiderlei Geschlechts Muskeldegenerationen, die sich als
Dystrophie beim Kaninchen und Gefliigel zeigten, als sogenannte
Limmerparalyse oder als White muscle disease beim Kalb und
Schaf. Auch diiitetische Lebernekrose beim Schwein, Encephalomalacie
und exsudative Diathese beim Huhn, ferner Steatitis, Reduktion der
Plasmaalbuminkonzentration und verringerte Vitamin-A-Speiche-
rung in der Leber gehoren zum Vitamin-E-Syndrom.

Auffallend ist, dafl bis vor wenigen Jahren Vitamin-E-Mangel-
erscheinungen beim Menschen nie beobachtet wurden, so daB sich
bereits Stimmen erhoben, die den Vitamincharakter der Tocopherole
fiir denMenschen iiberhaupt in Frage stellten. Obwohl es zweifelhaft ist,
ob unter iiblichen Ernihrungsbedingungen Vitamin-I:-Mangel beim
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Menschen eintritt, konnte HORWITT neuerdings in umfangreichen Un-
tersuchungen bei experimentellem Vitamin-1i-Mangel beim Men-
schen, analog zum Huhn und der Ratte, eine stark erhohte Emp-
findlichkeit der roten Blutkoérperchen gegeniiber schwachen Oxyda-
tionsmitteln feststellen. Diese Eigenschaft Lift sich in einem quanti-
tativen Test zur Beurteilung des Grades der Verarmung an Vitamin IS
verwenden. Die Erythroeyten weisen aullerdem eine kiirzere durch-
schnittliche Lebensdauer auf. Kreatinausscheidung im Harn und
gehiiuftes Auftreten von Geschwiiren im Magen-Darmtrakt verbieten
jedoch eine hohergradige Vitamin-1i-Verarmung beim Menschen.

Damit sind die wichtigsten chemischen und medizinischen Be-
funde mitgeteilt, und es soll nun auf die Forschungen eingegangen
werden, die aufbauend auf den bisherigen Kenntnissen die Erkli-
rung der physiologisch-chemischen Wirkungsweise zum Ziel haben.

Wie bereits eingangs erwiithnt, verireten die einzelnen physio-
logisch-chemischen Arbeitsgruppen beziiglich des Wirkungsmecha-
nismus der Tocopherole verschiedene Meinungen, deren Pole sich
wie folgt charakterisicren lassen:

Die eine Gruppe hilt an der Auffassung fest, dafl das Vitamin Id
cine hochspezifische coenzymaltische Funktion ausiibt, in Anlehnung
an die Funktion der B-Vitamine, ohne jedoch wie in jenem IFalle
die endgiiltigen Beweise dafiir zu besitzen. Die andere extreme Auf-
fassung verneint den spezifischen Charakter der Tocopherole und
stiitzt sich dabei auf wohl fundierte Untersuchungen, die im Jahre
1951 durch Versuche von DaM eingeleitet wurden und zeigten, dall
sich das Vitamin durch kirperfremde Antioxvdantien, wie zum Bei-
spiel Methylenblau, teilweise ersetzen li{. Antioxydantien, wozu
auch das Vitamin 15 gehort, sind Redoxsysteme, welche durch Ab-
fangen freier Radikale Kettenreaktionen abbrechen kinnen, wie sie
bei der Bildung von korperfremden Peroxyden ablaufen.

Besonders empfindlich gegen Sauerstoff bei gleichzeitiger Nei-
gung zur Peroxydbildung sind die ungesiittigten Feltsiiuren in den
Fetten und Lipoiden tierischer Gewebe. Zur Lrklirung des Mecha-
nismus ihrer Entstehung sind noch eine Reihe von Fragen offen,
z. B. die Bedeutung der Konzentration und des Oxydationspotentials
des Substrates. IFerner wissen wir noch nicht, ob Sauersioff, der
mittels Hiamoglobin an die Zellen gebracht wird, oder ob bereits
andere Peroyxde aus dem Stoffwechsel fir diese Reaktion verantwort-
lich sind. Auch fehlt uns noch die Kenninis {iber die im Gewebe zur
Bildung von Peroxyden wirksamen Katalysatoren, wofiir Schwer-
metallionen, Himoglobinderivate, Coeruloplasmin oder andere
metallorganische Komplexe in Frage kommen. Zweifellos beruht
jedoch ein grofler Teil der Vitamin-Ii-Mangelschiiden auf der
oxydativen Zersctzung von Korperfetten bzw. auf der Giftigkeit der
dabei gebildeten TFettsiiureperoxyde.

Die unbestreitbare Antioxydanswirkung der Tocopherole in vivo
und in vitro lie} erwarten, dafl im tierischen Organismus eine
besonders enge Bezichung zu den essentiellen IMettsiiuren, nament-
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lich zur Linolsiure bestehen mufl. Schon Evans konnte 1927 nach-
weisen, daf3 die {ibliche Schutzdosis von Vitamin I nicht ausreichte,
wenn seine Difiten einen hohen Anteil bestimmter Fette enthielten.
HorwiTT konnte diese Befunde kiirzlich beim Menschen bestiitigen.
Mit einer gesteigerten Aufnahme von Fetten, die essentielle IMett-
siuren enthalten, steigt auch der Vitamin-E-Bedarf, so daB es nicht
moglich ist, eine Schutzdosis ohne Beriicksichtigung des Anteils
dieser Fettsiiuren in der Nahrung anzugeben. Tierversuche zeiglen,
daBl der Mehrbedarf etwa 0,5 mg Vitamin £ je Gramm mit der
Nahrung zugefithrter Linolsiure betrigt. Dieses Ergebnis ist inso-
fern beachtenswert, als bei stark linolsiurehalliger Kost, wie sie
heute zur Vermeidung der Erkrankung der Herzkranzgefifie und
der Arteriosklerose empfohlen wird, ein nennenswerter Mehrbedarf
von Tocopherol im Organimus bhesteht. Mit besonderer Sorgfalt wird
man ebenso auf die Supplementierung mit Vitamin E bei der
parenteralen Erniihrung durch intravenose Verabreichung von IFett-
emulsionen achten miissen.

Zum gegenwiirtigen Zeitpunkt richten sich die experimentellen
Arbeiten auf die Frage, inwieweit sich die Tocopherole gegeniiber
den anderen kérperfremden Antioxydantien auszeichnen und welche
Zusammenhiinge zwischen der Wirksamkeit und der Struktur der
Antioxydantien bestehen.

Wir wissen heute, dafl die frithere Auffassung, wonach die
Lipoide und Lipoproteide der Zellorganellen ein unverinderliches.
genetisch festgelegtes Fettsiiuremuster haben, nicht zutrifft. Viel-
mehr wird, ebenso wie beim Depotfett, ihre FFettzusammensetzung
durch die Kost mitbestimmt. Diese Tatsache scheint besonders be-
achtenswert, weil es auller den Fetten keinen Nahrungsbestandteil
gibt, der eine so tiefgreifende, unmittelbare Beeinflussung diffizilster
und biologisch hochbedeutsamer Zellstrukturen erlaubt. Die Bedeu-
tung essentieller Fettsiiuren fiir die Zellen und ihr Schutz durch
Vitamine lassen gerade deshalb bestimmte Zellbausteine besonders
geeignet erscheinen, die Wirkung der Antioxydantien zu studieren.

Die topochemischen Untersuchungen der Zelle erstrecken sich
dabei auf die Analyse von definierten Iraktionen von Zellmaterial,
wie es nach Homogenisieren von Gewebe und Aufbereitung durch
Sedimentation gewonnen wird. Es soll nicht unerwihnt bleiben,
daBl wir das Trennverfahren durch Zentrifugieren in einem Kon-
zentrationsgefille gecigneter Medien unserem Kollegen BEHRENS in
Gielen verdanken. Bei einer solchen Auftrennung erhilt man wig-
bare Mengen von Zellkernen, Mitochondrien und Mikrosomen und
auflerdem eine I'raktion, welche das Zellplasma enthilt. Verfiittert
man nun radioaktiv markiertes Tocopherol, so lifit sich spiiter der
zeitliche Verbleib und die Verteilung dieser Substanz in den Zell-
fraktionen feststellen. Dabei zeigt sich, daB das Vitamin E an den
Mikrosomen und den Mitochondrien angereichert wird.

Verwendet man an Stelle des Vitamin I ein unnatiirliches Anti-
oxidans, z. B. Ethoxyquin, so findet man die Aktivitit vorwiegend
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im Zellplasma wieder. Diese Substanz wird, obwohl sie eine etwa
zehnmal stiirkere Antioxydanswirkung in vitro zeigt, nicht von den
Zellorganellen festgehalten. Verfolgt man die Eintritts- und Aus-
scheidungsgeschwindigkeit beider Verbindungen, z. B. am Muskel
oder am Gehirn, so findet man bei Ethoxyquin eine rasche Auf-
nahme, aber auch eine ebenso schnelle Abwanderung aus dem Ge-
webe, withrend das Vitamin I erst nach Stunden seine hichste Kon-
zentration in den Zellen erreicht hat, die dann aber auch tagelang
konstant bleibt und zu einem Zeitpunkt kaum vermindert ist, an
dem das unnatiirliche Antioxydans vollig ausgeschieden ist.

Neben der Untersuchung von Zellbestandteilen auf ihren Vit-
amin-L-Gehalt wurde auch die Analyse von Geweben vorgenommen
und die Verteilung des Tocopherols auf die verschiedenen Organe
untersucht. Interessant ist, wie von Wiss und Mitarbeitern festge-
stellt wurde, dafi die Nebennicren und die Hypophyse mit Abstand
die tocopherolreichsten Organe sind.

Untersuchungen iiber die Beziehungen des Vitamin E zu den
endokrinen Driisen wurden auf Grund klinischer Befunde schon
bald nach der Iintdeckung dieses Stoffes angestellt, ohne daf3 bis
heute einwandfrei gekliarte Zusammenhiinge gefunden wurden. Wir
wissen, daBl Tocopherol bei beiden Geschlechtern eine Rolle spielt,
obgleich die Beeinflussung der Sexualorgane beim weiblichen Tier
ganz anders erfolgt als beim méannlichen. Wihrend es bei einem
weiblichen Tier auch in den letzten Stadien der Avitaminose noch
zu einer Befruchtung und einer Schwangerschaft kommen kann,
wobel allerdings die Embryonen absterben und resorbiert werden,
ist das minnliche Tier nach einer gewissen Zeit vollig steril. Wiih-
rend wir beim weiblichen Tier im Ovar jede histologische Veriinde-
rung vermissen, finden wir beim miinnlichen Tier sehr bald faBlbare
Verinderungen in den Keimdriisen. Diese Veridnderungen sind
therapeutisch sehr schwer oder tiberhaupt nicht zu beeinflussen. Un-
beeinfluBt bleibt bei minnlichen wie auch bei weiblichen Gonaden
die Hormonproduktion.

Is liegen mehrere Beobachtungen dariiber vor, dafl verschiedene
Symptome, die wihrend der I-Avitaminose der Ratte beobachlet
werden konnen, mit der Hypophyse in Beziehung stehen. So hat
VERZAR mitgeteilt, da das Haarkleid E-frei-erniihrter Tiere sich in
derselben Weise fdndert wie nach Hypophysektomie. Er hat weiter
die Beobachtung gemacht, da8 der Grundumsatz L-frei-erniihrter
Tiere gesenkt ist, und er konnte schliefllich zeigen, dafl beide Ver-
inderungen durch Injektion von Hypophysenvorderlappenhormonen
riickgangig gemacht werden konnen.

IFiir das Vorliegen einer Hypophysenstorung bei Vitamin-IE-Man-
gel sprechen auch die Befunde an der Schilddriise Vitamin-Ii-frei-
ernihrter Tiere. Die Schilddriise zeigt einen deutlichen Ruhezustand
in dhnlicher Weise wie nach Kastration. Zur Nachpriifung des
Vitamin-E-Einflusses auf die Hypophyse haben wir als erstes die
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Schilddriise als eine von der Hirnanhangsdriisenfunktion abhingige
endokrine Driise untersucht.

Die vermulete Abhiingigkeit zum Vitamin-I-Status hat sich be-
stiitigt. Das in der Schilddriise gebildete Hormon Thyroxin ist an
Iliweifl gebunden und wird durch proteolytische Vorginge in I'rei-
heit gesetzt, die wiederum durch das thyreotrope Hormon der
Hypophyse gesteuert werden. Entfernt man operativ die Hypophyse
bei Versuchsratten, so kann kein Thyroxin mehr freigeselzt werden,
und es kommt zu einer IFunktionseinschriinkung der Schilddriise.
Letztere ist mit einer Verdichtung des Schilddriisenkolloids infolge
Aufstauung verbunden. Diese Verdichtung des Kolloids in den
Driisenfollikeln liBt sich im histologischen Priiparat auf interferenz-
mikroskopischem Wege quantitativ messen. Bei Vitamin-lIi-verarm-
ten Ratten erhielten wir Meflwerte, die nahe an die hypophysenloser
Ratten herankamen. Als es schlieBlich noch gelang, diese Veriinde-
rungen des Schilddriisenkolloids durch Injektion von thyreotropem
Hormon zum gréften Teil wieder aufzuheben, durften wir schlieBen,
daf} bei der Ratte die I'unktion des Hypophysenvorderlappens, nim-
lich die Schilddriise zu stimulieren, bei Vitamin-E-Mangel erheblich
eingeschriinkt ist, wobei noch offen bleibt, wie weit der Jodstoff-
wechsel selbst mit dem Vitamin-Ii-Status in Wechselwirkung tritt.
Es ist ferner noch ungekliirt, ob dariiber hinaus ein seit kurzem an-
genommener, libergeordneter I"aktor des Zwischenhirns betroffen ist.

Fin weiterer Hinweis auf die Wechselwirkung zwischen Vitamin
F und den endokrinen Driisen zeigt sich im Wachstum der Ver-
suchstiere. Hypophysektomierte Ratten, die unter der Wirkung
anaboler Hormone einen deutlichen Gewichtsanstieg zeigen, lassen
diesen Effekt im Vitamin-E-Mangel vermissen. Wir konnten diese
Beobachtung wiederholt anstellen. Wenn man hypophysenlose Tiere,
die sich im Vitamin-E-Mangel befinden, durch tage- bis wochen-
lange Verabreichung von Tocopherol wieder aus dem Mangelzustand
herausfiihrt. so lifit sich bei ihnen durch anabole Hormone der
Wachstumseffekt doch nicht wieder auslésen. Die gleiche Iorfahrung
machten wir bei Versuchen, die normale Schilddriisenfunktion durch
Vitamin-E-Zufuhr wieder herzustellen. Es hat den Anschein, da8
ein manifester Vitamin-Ii-Mangel Schiiden hinterldt, die im Gegen-
satz zum Mangel an anderen Vitaminen durch Zufuhr von Toco-
pherol nicht kurzfristig behoben werden kénnen.

Dem Stand der Forschung entsprechend koénnen wir heute an-
nehmen, dal} dem Vitamin E zwar keine Spezifitiit im Sinne eines
Coenzyms zukommt, wohl aber eine selektive Wirkung. Diese er-
moglicht es, dafl die Mitochondrien und Mikrosomen der Zellen, die
etwa zu einem Drittel aus Lipoiden bestehen, als die Triger wich-
tiger Enzyme durch die Tocopherole geschiilzt werden.

Mit dem Vitamin L, dessen Wirkungsweise in groben Ziigen dar-
gestellt wurde, ist eine einzige Substanz aus der groBien Menge
biologisch wichtiger Stoffe herausgegriffen. Sie steht in keinem be-
kannten Zusammenhang mit den aktuellen, heute viel diskutierten
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und effektvollen Themen, wie z. B. der Molekularbiologie, der
Proteinsynthese oder dergleichen, und doch schien sie geeignet, an
den Bemiihungen um die Aufklirung ihrer biologischen Funktion
zu zeigen, wie Physiologie, Pathologie, Toxikologie und experimen-
telle Medizin herangezogen werden miissen, alle Beobachtungen tiber
die Wirkung einer Substanz zu beriicksichtigen und zu nutzen, da-
mit sie schlieBlich auf die physiologisch-chemisch relevanten stoff-
lichen Veriinderungen reduziert werden kann.

Wenn am IEnde solcher Arbeiten ein reproduzierbarer und defi-
nierter biochemischer Prozefl wenigstens als Teil dieser Wirkung
erkannt ist, so haben wir damit noch keinesfalls die gestellte Auf-
gabe erfiillt. So liefert uns z.B. die Kenntnis der antioxydativen
Wirkung des Vitamin I keinerlei Hinweise darauf, dafl im Mangel-
zustand speziell Storungen der Gehirnfunktion oder der Fertilitiit
auftreten konnen oder miissen. Hieraus ergibt sich zwangsliufig der
niichste Schritt zur Fortfithrung des Problems.

Es heiit nun, an den Anfang, nimlich zur biologischen und
klinischen Beobachtung zuriickzukehren und unter Beriicksichtigung
der biochemischen Informationen neu zu beginnen, gleichsam mittels
eines neuen iterativen Schrittes weitere Wechselbeziehungen aufzu-
finden und das solange fortzusetzen, bis es mdglich ist, die Erschei-
nungen lebendigen Geschehens mit der Abstraktion biochemischer
Reaktionen zu verkniipfen und in Einklang zu bringen.
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