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Ascorbinséure ist eine auBerordentlich gut vertréigliche und erst bei extrem
hohen Dosgen toxisch wirkende Substanz. Die akute LD,; bei Verabreichung
per os wurde von DEMOLE (1) zu iiber 5000 mg je kg Koérpergewicht fiir Miuse,
Ratten und Meerschweinchen bestimmt. Da jedoch die Daten fiir die chronische
Vertriglichkeit fehlten (2), haben wir Untersuchungen durchgefithrt, um diese
Liicke zu schliefen. Wir sahen uns auch deswegen veranlaf$t, diese Unter-
suchungen anzustellen, weil in der neueren Zeit behauptet wurde, Ascorbin-
sdure konne in hoheren Dosen schidlich wirken. Diskussionen in dieser Rich-
tung wurden inshesondere durch eine Publikation von GoRDONOFF (3) aus-
gelost, der — jedoch ohne genaue experimentelle Unterlagen mitzuteilen — nach
4 Wochen lang fortgesetzten Injektionen von tiiglich 500 mg Ascorbinsiure bei
Meerschweinchen eine verminderte Resistenz gegen Ascorbinsiuremangel fest-
gestellt haben wollte. In dieser Arbeit soll zu den Behauptungen von Gor-
DONOFF, die wir in ausgedehnten Untersuchungsreihen nicht bestétigt gefun-
den haben, nicht Stellung genommen werden. Dies soll einer weiteren, in Kiirze
erfolgenden Publikation vorbehalten bleiben. Die vorliegende Arbeit befafit
gich nur mit der chronischen Toxizitit der Ascorbinsdure fiir die Ratte bei
Verabreichung per os.

Experimenteller Teil

Methoden

Wir setzten 5 Versuchsgruppen zu je 35 weiblichen SpraguE-DawLEY-Ratten der
Ziichterei Gassner, Miinchen, mit einem Anfangsgewicht zwischen 45 und 50 g ein. Die
Versuchsdauer betrug 10 Wochen. Wir hielten die Tiere in Drahtboden-Einzelkifigen bei
23 °C + 2 °C Raumtemperatur und 50609, relativer Luftfeuchtigkeit. Wasser stand ad lib.
zur Verfiigung. Die Vitamindosen pro Tier und Tag betrugen in Gruppe I ca. 25 mg, II ca.
50 mg, III ca. 100 mg, IV ca. 200 mg und V ca. 400 mg. Die jeweiligen Na-ascorbatmengen
erhielten die Tiere unter 5 g Altromin R (Firma Altrogge Lage/Lippe) gemischt vormittags,
und, sobald dies ausgefressen war, nach der paired feeding Technik eine halbsynthetische
Versuchskost.:

Casein 24,29,

Sojadl raffiniert 109,
Mondamin 59,89,
Zellulose 29,
Salzmischung Spaw 4,09,
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Dazu folgende Vitamingaben/Tier/Tag
50 ¢ Thiamin
50 y Riboflavin

500 y Nikotinsdureamid

50 ¥ Ca-pantothenat
25 y Pyridoxzin

7500 y Cholinchlorid

1500 y p-Aminobenzoesédure
10 ¢ Folsédure

0,25 y Biotin

0,05 y B,,.

An fettloslichen Vitaminen erhielten die Tiere einmal wochentlich

15 IE Vitamin A-Palmitat
1500 y a-Tocopherylacetat
350 y Menadion
in 0,1 ml Arachistl gelost.

Die Diiit hatten wir auf einen Proteingehalt von 20% eingestellt. Sie wurde 6 Wochen
verfiittert. Anschlieflend unterwarfen wir die Tiere einem 4wéchigen EiweiBmangelstref,
indem wir die oben angegebene Diiit verinderten und nun 6 statt 24,29, Casein und 789,
Mondamin gaben. Zusammen mit dem 5 g Na-ascorbat-Altromingemisch erhielten die
Tiere 10%, Protein im Futter bis zum Versuchsende nach der 10. Woche. Die Futtereinwaage
erfolgte taglich, die Riickwaage der gesammelten Reste wochentlich. Die Tiere wogen wir

Tabelle 1. Gewichtszunahme, Proteinaufnahme und Proteinefficiency bei Verfiitterung von
25-400 mg Ascorbinsiiure pro Tier und Tag. Mittelwerte aus 35 Tieren pro Gruppe.

Dosis I II 11 Iv v
256 mg 50 mg 100 g 200 mg 400 mg
Gewichtszunahme
in Gramm
0.— 3. Woche 36 33 34 34 33
0.— 5. Woche 67 66 70 67 63
0.— 7. Woche 97 98 96 94 298
7.— 9. Woche 18 15 17 11 17
9.-11. Woche 11 12 11 12 17
Proteinanfnahme
in Gramm
0.— 3. Woche 27,0 25,6 26,8 26,8 26,1
0.— 5. Woche 61,8 57,3 61,9 61,7 59,7
0.— 7. Woche 97,5 92,4 98,6 97,9 95,6
7.— 9. Woche 18,8 18,9 19,2 18,8 19,2
9.-11. Woche 18,8 19,0 19,3 19,1 19,4
Proteinefficiency
0.— 3. Woche 1,32 1,28 1,27 1,28 1,26
0.~ 8. Woche 1,12 1,12 1,12 1,09 1,06
0.— 7. Wache 0,99 1,03 0,98 0,96 1,03
7.~ 9. Woche 0,96 0,79 0,88 0,58 0,87
9.-11. Woche 0,60 0,63 0,69 0,64 0,88
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Tabelle 2
RI RII R I RIV RV

Gewicht in g

Anfang 54 52 51 51 50
Gewicht in g

Ende 180 178 176 175 178
Vitaminauf-

nahme in mg

Na-ascorbat/

Tier/Tag 23 47 95 187 369

korrigiert* 21 42 85 166 328

insgesamt 1639 3293 6613 13111 25 840

korrigiert* 1459 2931 5886 11 669 22008

in 9% der

Nahrung 0,24 0,49 0,96 1,93 3,85

korrigiert* 0,22 0,44 0,86 1,71 3,42
Futteraufnahme

in g/Tier/Tag 9,6 9,5 9.8 9,7 9,6

insgesamt 676 666 686 681 672
Kalorienauf-

nahmefTier/

Tag 43,4 43,2 43,1 43,9 43,5

insgesamt 3037 3022 3018 3076 3047
Na-ascorbat in

mg/kg Korper-

gewicht

Anfang 425,9 903,8 1862,7 3666,0 7 380,0

korrigiert* 388,9 807,68 1666,6 3254,0 6 560,0

Ende 127,8 264,0 539,8 1068,5 2073,0

korrigiert* 116,7 236,0 483,0 948,5 1842,6
aufgenommenes

Na-ascorbat/

aufgenommene

Kalorie 0,54 1,08 2,19 4,26 8,48

korrigiert* 0,48 0,97 1,95 3,79 7,55

korrigiert* — Werte auf Ascorbinsiure nmgerechnet

ebenfalls wichentlich. Aus Gewichtszunahme: Proteinaufnahme erhielten wir die Protein-
efficiency. (Den N-Gehalt des Futters bestimmten wir mit Hilfe der KseLDAHL-Methode
und rechneten ihn auf Protein um.)

In einer weiteren Versuchsgruppe R VI setzten wir ebenfalls 35 Ratten ein. Die An-
fangsgewichte hielten wir absichtlich sehr niedrig zwischen 35 und 42 g, da wir in Vor-
versuchen sahen, dafl nur sehr junge Tiere stark reagierten. Wir verabreichten den Ratten
etwa 1600 mg Na-ascorbat tiglich. Diese hohen Dosen muBten unter die gesamte Futter-
menge gemischt werden. Wir begannen mit 800 mg und steigerten jeden 2. Tag um 200 mg,
bis wir am 9. Tag die gewiinschte Menge von 1600 mg/Tier/Tag erreichten. Die Tiere er-
hielten ausschlieBlich Altromin R, da sie sonst die Aufnahme verweigerten. Mit steigender
FreBmenge wurde so der prozentuale Anteil des Futters an Na-ascorbat geringer, da die
Tagesdosis gleich bleiben sollte. AuBler der Versorgung mit der anderen Kostform wurden
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Tabelle 3
1. 2. 3. 4, b. 6. 7.
Tier Anfangs- End- Uber- Vitamin- Vitamin- Vitamin-
Nr. gewicht gewicht lebens- aufnahme aufnahme aufnahme
g g zeit [Tier/Tag insges. in % der
Tage als Na- als Na- aufgenom-
ascorbat ascorbab menen Nah-
i. mg i mg rung
1 41 38 10 1093 10925 14,7
2 42 50 10 1160 11595 15,2
3 37 37 10 979 9785 15,1
4 41 43 12 1120 13441 14,7
5 36 40 12 1159 13910 15,8
6 36 30 12 978 11741 16,1
7 38 38 13 969 12601 14,4
8 36 37 13 1046 13596 16,6
9 41 45 13 1094 14226 16,9
10 35 36 13 1060 13784 16,2
11 40 46 14 1049 14686 16,0
12 40 48 14 1205 18873 15,9
13 41 44 14 1252 17530 15,9
14 42 48 14 1034 14472 15,8
15 35 42 i4 855 13373 15,0
16 36 40 14 1105 16474 15,8
17 35 61 17 1163 19773 16,7
18 42 63 17 1273 21641 16,5
19 42 55 17 1252 21291 16,4
20 36 60 17 1105 18785 18,4
21 36 50 21 1226 25756 16,4
22 36 46 21 1237 25986 17,1
23 38 52 21 1353 28413 16,6
24 42 59 281) 1346 37691 17,0
25 40 73 28%) 1227 34368 17,2
26 39 67 281) 1378 38584 16,9
27 40 76 281) 1353 37892 174
28 35 73 281) 1379 38621 16,8
29 37 48 281) 1359 38057 16,3
30 40 66 281) 1425 39903 16,9
Summe 1155 1511 35334 644773 4847
Mittel 38,5 50,4 1177 21492 16,16
Mittel auf Ascorbinsiure umgerechnet 1048 19128 14,38

1) Getotet.

die Tiere dieser Versuchsgruppe, die wir zur Klirung der toxikologischen Frage durch-

fiihrten, analog der Gruppen I-V behandelt und gehalten.

Die statistischen Berechnungen fithrten wir nach dem #-Test von STUDENT (4) durch.

Ergebnisse

In Tab. 1 sind die Gewichtszunahmen, Proteinaufnahmen und die sich dar-
aus berechnende Proteinefficiency jeweils in 2-Wochenperioden zusammen-
gefafit. Die Daten geben immer die Mittelwerte pro Gruppe an. Die Eiweif-
mangelperiode werteten wir getrennt aus. Bis auf die Proteinefficiency der
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

8

9.
Futter-

10.
Kalorlen-

11.

12, 13.
Na-ascorbat in mglkg

14.

Futter- Kalorien aufgenom-
aufnahme aufnahme aufnahme insgesamé Kérpergewicht menes Na-
[Tier/Tag insgesamt JTier/Tag Anfang Ende ascorbat i.

ig i.g mg/aufge-
nommene
Kalorie
7.4 73,5 24,64 248 26646 28750 47,3
7,6 76,1 25,61 256 27607 23190 45,3
8,5 64,9 21,91 219 26446 26446 44,7
7,6 91,5 25,61 308 28317 26047 43,6
7,3 87,9 24,60 296 32192 28975 47,1
6,1 72,9 20,56 246 27167 32600 47,5
6,7 87,6 22,58 295 25566 22605 42,7
6,3 81,9 21,23 276 29056 28270 49,3
6,5 84,4 21,91 284 26645 24756 50,1
6,6 85,3 22,24 288 30286 29444 47,9
6,6 91,9 22,24 310 26225 22804 47,4
7,6 105,9 25,61 357 30125 25104 47,3
7,9 110,1 26,62 37 30637 28455 47,3
6,5 91,6 21,91 309 24620 21542 46,8
6,4 88,9 21,67 300 27268 22738 44,6
7,0 97,7 23,50 329 30695 27625 47,0
7,0 118,2 23,59 401 33228 19066 49,3
7,7 131,2 25,95 442 30309 19289 49,0
7,7 130,8 25,95 41 29809 22764 48,3
6,8 114,7 22,92 387 30692 18417 48,5
7,5 156,8 25,28 528 34056 24520 48,8
7.2 151,9 24,26 512 34361 24717 50,8
8,1 170,9 27,43 576 35605 26019 49,3
7,9 221,9 26,62 748 32048 22843 50,4
7.2 200,4 24,26 675 30675 16808 50,9
8,1 228,3 27,30 769 35333 20567 50,2
7,8 217,7 26,29 734 33825 17803 51,6
8,2 229,5 27,63 773 39400 18889 50,0
8,4 234,1 28,31 789 36730 28313 48,2
8,4 235,5 28,31 794 35625 21515 60,3
218,6 3934,0 736,44 13261 921084 720881 1441,6
7,29 131,1 24,556 442,0 30672 24028 48,05
27293 21395 42,76

Gruppe IV (Tagesdosis ca. 200 mg Na-ascorbat) in der 7.-9. Woche, die sich
significant von der Kontrolle unterscheidet, stimmen die Werte aller Gruppen
sehr gut iiberein. Die Ursache dieser Differenz ist uns unklar.

In Tab. 2 faBten wir alle Punkte zusammen, die fiir uns bei dieser Arbeit
von Interesse waren. In unseren Protokollen hatten wir alle Einzeldaten in
Na-ascorbatmengen. Wir rechneten die Mittelwerte auf freie Ascorbinsiure
mit dem Faktor 0,89 um und fiigten sie als korrigierte Werte der Tabelle ein.
Wir wollten den Tieren 25, 50, 100, 200 bzw. 400 mg/Tag von Gruppe I anfan-
gend, verabreichen. Da aber nicht alle Tiere ihre FreBgefifle gut auslecken,
weichen die tatsichlichen Vitaminaufnahmen etwas von diesen Mengen ab.
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Wir geben an: Anfangs- und Endgewicht der Ratten, die téigliche Vitamin-
aufnahme, die itber die ganze Versuchsdauer aufgenommenen Mengen Na-
ascorbat, den Vitaminanteil in Prozent der Nahrung, die durchschnittliche
tagliche Fremenge (was nicht zu dem irrtiimlichen SchluB verleiten soll, da3
die Tiere iiber die 10wochige Versuchsdauer gleichbleibend 9,6 g aufnahmen),
die gesamte Nahrungsaufnahme wihrend der Versuchsdauer, ebenso die tig-
liche Kalorienaufnahme und die Gesamt-Kalorienaufnahme. Ferner berechne-
ten wir die aufgenommene Vitaminmenge auf kg/Korpergewicht bei Versuchs.
anfang und Versuchsende und die aufgenommenen Na-ascorbatmengen/Kecal.

Zusammenfassend 148t sich liber die Daten in Tab. 2 sagen, daB die erreich-
ten Tiergewichte nach 10 Wochen sehr gut {ibereinstimmen, ebenso die Futter-
aufnahmen und die Kalorienaufnahmen, wie dies auch schon aus Tab. 1 indirekt
zu ersehen war. Unsere Vitamingaben von ca. 25-400 mg téglich liegen unter
den Bedingungen unseres Experimentes, wenn man Gewichtszunahme, Protein-
aufnahme, Proteinefficiency, Aussehen und Verhalten der Tiere als Kriterium
nimmt, unter dem toxischen Bereich. Auch bei Belastung des Kérpers durch
einen EiweiBmangelstreB (Dauer 4 Wochen) bewirkten die hohen Ascorbin.-
siuredosen keine nachteiligen Folgen.

In Tab. 3 geben wir die Daten einer weiteren Gruppe VI wieder, die noch
wesentlich groBere Ascorbinsiure-Dosen erhbielt, in Einzel- und Mittelwerten
an. Wir werteten nur 30 Tiere aus, da 5 wegen Futterverweigerung in den ersten
5 Tagen des Versuches eingingen. Geordnet wurden die Tiere nach steigender
Uberlebenszeit. In Spalte 3 sind die Gewichte am Todestag zusammengefaGt.
Sie streuen zwischen 30 und 63 g fiir die gestorbenen Tiere. Im Zusammenhang
mit anderen Problemen fithrten wir ein noch unveréffentlichtes Experiment
mit einer erndhrungsphysiologisch vollwertigen, doch quantitativ unzureichen-
den Nahrung durch. Hierbei nahmen die Tiere wihrend 4 Wochen 8,9 g/Tier/
Tag = 30 Kcal. auf. Der durchschnittliche tigliche Gewichtszuwachs betrug
1,2 g. Die niedrigen Endgewichte in unserer Versuchsgruppe VI sind folglich
nicht ein Ergebnis der relativ geringen Nahrungsaufnahme, sondern sehr wahr-
scheinlich auf die Toxizitdt der hohen Na-ascorbat-Dosen zuriickzufiihren. Die
Letalitdt betrug 779, in 21 Tagen. Die restlichen 7 Tiere bzw. 239, téteten wir
nach dem 28. Tag fiir die histologischen Untersuchungen. — Aus Punkt 5 ist die
Vitaminaufnahme/Tier/Tag zu ersehen. Da erst vom 9. Tag die gewiinschte
Dosis von 1600 mg/Tier/Tag angeboten werden konnte, liegen die durchschnitt-
lichen téglichen Vitaminaufnahmen der friith gestorbenen Tiere verhiltnis-
miBig niedrig. — Punkt 7 macht den hohen Na-ascorbat-Anteil im Futter
deutlich. — Zu Punkt 8 der tiglichen Futteraufnahme ist zu sagen, dal die
Tiere anormal wenig Nahrung aufnahmen. Ob dies primér durch den unange-
nehmen Geschmack oder sekundér durch Stoffwechselstérungen hervorgerufen
wird, bleibt noch offen. Erwihnt werden mag auch in diesem Zusammen-
hang mit Punkt 10, der Kalorienaufnahme, dafl eine normale Ratte durch-
schnittlich 40-45 Kalorien taglich sufnimmt. Dies gilt fiir verschiedene voll-
wertige Kostformen.

Histologische Untersuchungen

Die Organs der Tiere der Gruppe VI wurden in 5%igem Formalin fixiert.
Die angefertigten Gefrierschnitte der parenchymatisen Organe wurden mit
Hiématoxylin-Eosin angefirbt.
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Bei der pathologisch-histologischen Untersuchung wurden in den Lebern,
den Herzen und in den Nieren keine entziindlichen oder degenerativen Organ-
verinderungen nachgewiesen. Im Leberparenchym hatten die Kerne sowohl
der zentrolobulir als auch der peripher gelegenen Leberzellen eine kreisrunde
Form und ein feines Chromatingeriist. Das Protoplasma der Leberzellen war
fein granmliert und eine Bindegewebsvermehrung konnte bei einem Tier fest-
gestellt werden. Auch Fetteinlagerungen in den Leberzellen konnten nicht
beobachtet werden. In der Herzmuskulatur waren die ovalen Zellkerne frei
von degenerativen Verinderungen. In simtlichen Herzpraparaten lieB sich die
Querstreifung bei abgeblendetem Licht deutlich nachweisen. In den Nieren
waren die Kapillarschlingen der Glomeruli fein und zart, die Zellen der Bow-
MaNschen Kapsel hatten eine langgestreckte und schmale Form. Die Zellen
der Nierenhauptstiicke hatten ein feingranuliertes Protoplasma und ihre kreis-
runden Zellkerne ein feines Chromatingeriist. Der Biirstensaum der Tubuli war
in den Priparaten gut zu erkennen. Auch die iibrigen Abschnitte der Harn-
kanélchen zeigten keine pathologisch-histologischen Organverdnderungen.

Tabelle 4
Ascorbingiure-Aufnahme Ascorbin- | Gewichts- | Mortalitiit
i Tier/Tag] mglkg mg/kg mgfkeal (o isﬁ‘i«‘mtt ‘zuf? %mig in 41%V%h
Gruppe 3231'1 mg, Rore RS, % im Futter|in ‘ochen ochen
auf Anfangs-| auf End-
gewicht gewlicht
berechnet | berechnet
I 35 23 389 117 0,48 0,22 97 0
II 35 - 47 808 236 0,97 0,44 98 3
111 35 95 1667 483 1,95 0,86 96 3
Iv 35 187 3254 949 3,79 1,71 94 3
A% 35 369 6560 1843 7,55 3,42 98 0
Vi 30 1048 27293 21395 40 14,45 11%) 7

*) In 4 Wochen.

Diskussion der Versuchsergebnisse

Aus der Tab. 4 ist zu ersehen, daB die chronische Aufnahme von 6,5 g Ascor-
bingéiure je kg Korpergewicht (berechnet auf das Ausgangskirpergewicht) keine
schidlichen Wirkungen erkennen 148t, daB aber Ascorbinsiuredosen von iiber
25 gfkg schon deutlich im toxischen Bereich liegen. Nach den Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (5) und anderer dhnlicher Gremien
wie z. B. des Food and Nutrition Board des National Research Council der USA
betrigt die wiinschenswerte Héhe der Zufuhr an Ascorbinséure etwa 75 mg im
Tag, also eine Menge, mit der eine ,,Séttigung’‘ des Organismus mit Ascorbin-
sdure aufrecht erhalten werden kann. Nimmt man die aus unseren Versuchen
als wahrscheinlich anzunehmende, noch nicht toxische Grenzdosis zu 10 g/kg
Korpergewicht an, so bestinde zwischen ihr und der fiir den Menschen als
witnschenswert erachteten Tagesdosis eine Sicherheitsspanne von rund 1:10000.
Bei einer Tagesdosis von 1 g Ascorbinséure (entspr. 14,2 mg/kg KG), wie sie aus
therapeutischen Griinden mitunter gegeben wird, ergibe sich eine Sicherheits-
spanne von 1 : 700 (Tab. 5).
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Tabelle &
mg Ascorbinsiure
je kg Karper- Sicherheitsspanne
gewicht

Noch nicht toxische Grenzdosis 10000
Mensch, Tagesaufnahme von 75 mg 1,07 ca. 10000
Mensch, Tagesaufnahme von 1 g 14,2 ca. 700

In der neueren Zeit wird Ascorbinséiure aus technologischen Griinden
(Reduktionsmittel) bei der Herstellung verschiedener Lebensmittel verwendet.
Wiirde sich ein Mensch tagaus tagein nur mit solchen Lebensmitteln erndhren
(Tab. 6), so wiirde sich die tagliche Ascorbinsdureaufnahme rund verdoppeln,
d. h. also bei etwa 150 mg gelegen sein. Bei den angegebenen Sicherheitsspannen
féllt eine solche Mehrzufuhr véllig in den irrelevanten Bereich. Dabei ist noch
zu beriicksichtigen, da nach den Erhebungen von Czok und BraMSEL (8) die
Ascorbinsiure-Versorgung — zum mindesten der Bevolkerung von GrofBistéddten
der Bundesrepublik — gegenwirtig als unzureichend angesehen werden muB,
insofern bei 65%, der Manner und bei 409, der Frauen die nach den Richtlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Ernihrung als wiinschenswert zu erachtende
Ascorbinsidurezufuhr von 75 mg im Tag nicht erreicht wird.

Tabelle 6. VergroBerung der Ascorbinséureaufnahme eines Menschen, der ausschlieBlich
von solchen Lebensmitteln leben wiirde, bei deren Herstellung Ascorbinsdure aus tech-
schen Griinden Verwendung findet bzw. vorgeschlagen ist

Zusatz an Verluste an Tatsiichliche
Ascorbinsdure | Ascorbinsiure Mehrzufuhr
g | Soplyon | gt | bt | Yo et
und Tagesmenge g ng des Le‘neng-!l ¢ Lehensmi?t:?
mittels mg in der

mg in % Tagesmenge
250 g Brot 600 20 3 80 0,7
250 g Wurst 400 28 30 33 10,0
100 g Schinken 200 24 50 20 10,0
500 ml Fruchtsaft 200 — 75 25 19,0
500 ml Wein 300 —_ 20 50 10,0
100 g Trockenkartoffel 350 7 20 25 5,0
250 g Gemiisekonserven 370 3 70 33 23,3
Summe 2420 82 268 78,0

Unsere Untersuchungen, inshesondere die histologische Kontrolle der Or-
gane der Tiere, welche toxische Mengen Ascorbinséure erhalten hatten, haben
keinen Hinweis auf den Mechanismus der toxischen Wirkung erbracht. Wir
sind zur Zeit mit ergéinzenden Untersuchungen in dieser Richtung beschéftigt,
iiber die wir in Kiirze berichten werden.

Zusammenfassung

Bei einer chronischen Verabreichung (10 Wochen) von 6,6 g Ascorbinsiure je kg Korper-
gewicht per os wurden bei der Ratte keine schidlichen Wirkungen beobachtet, selbst wenn
die Tiere einer Strefsituation (4 Wochen daunernde eiweiBarme Ernéhrung) unterworfen
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wurden. Tagesdosen von 27,3 g/kg Kérpergewicht erwiesen sich als sicher toxisch. Die
Mortalitétsrate betrug bei dieser Dosierung 77% innerhalb von 4 Wochen. Auf Grund die-
ser Versuche kann man als oberste Grenze der Vertriiglichkeit bei chronischer Zufuhr
10 g Ascorbinsiure je kg Korpergewicht annehmen. Unter Zugrundelegung dieser Zahl
ergibt sich fiir die als wiinschenswert erachtete Tagesdosis von 75 mg fiir den Menschen
eine Sicherheitsspanne von rund 1:10000. Die VergroBerung der Ascorbinsédurezufuhr
durch Verwendung von Ascorbinséure bei der Herstellung von Lebensmitteln zwecks Er-
reichung bestimmter technischer Effekte fillt bei dieser auBerordentlich groBen Sicherheits-
spanne in einen vollig irrelevanten Bereich. Berechnungen hieriiber werden mitgeteilt. Bei
einer Tagesaufnahme von 1 g Ascorbinsiiure, wie sie aus therapeutischen Griinden mit-
unter erfolgt, betrigt die Sicherheitsspanne immer noch etwa 1 : 700,

Ascorbinsgure ist daher auch bei chronischer Zufuhr von den Bedarf iibersteigenden
Tagesmengen eine vollig harmlose Substanz.

Summary

No harmful effects were observed in rats following the oral administration of ascorbic
acid (6.5 g/kg of body weight) over a period of ten weeks even when the animals had been
exposed to the stress of a low-protein diet for four weeks. Daily doses of 27.3 g/kg of body
weight were toxic: the mortality rate was 779, within four weeks. Hence, 10 g/kg of body
weight of ascorbic acid may be assumed to be the upper limit of tolerance for prolonged
administration. It follows that daily dose of 76 mg suggested as desirable for man has
a safety margin of about 1 : 10,000. Any increase in the intake of ascorbic acid due to its
use in the manufacture of foodstuffs to achieve certain technical results is negligible in
view of this very large safety margin. Supporting caloulations have been presented.
A daily intake of 1 g of ascorbic acid (for therapeutic purposes) still shows a safety margin
of about 1: 700.

Even the prolonged administration of daily amounts of ascorbic acid which greatly
exceed the nutritional requirement is completely harmless.

Résumé

Aprés avoir fait ingérer pendant 10 semaines & des rats, 6,5 g d’acide ascorbigque
par Kg, on n’observe aucun symptome d’intoxication, méme lorsque les animaux sont
soumis & des conditions créant un choe (alimentation carencée en protéines pendant
4 gemaines).

La dose quotidienne de 27,3 g/kg s'est montrée nettement toxique, la mortalité at-
teignant alors 77% en 4 semaines. Le seuil supérieur de tolérance peut donc étre fixé,
pour Padministration pendant une longue période, & 10 g d’acide ascorbique par Kg.

En prenant ce chiffre pour base, on constate que la dose quotidienne recommandée
pour Phomme et fixée & 75 mg, présente une marge de sécurité de 1 : 10.000.

Lorsque D'utilisation de Pacide ascorbique comme additif alimentaire (antioxydant,
etc. . ..) augmente la dose ingérée, la marge de sécurité reste suffisamment importante
pour que les conséquences de cet enrichissement puissent étre considérées comme négli-
geables. Les auteurs communiquent les calculs offectués & la suite de leurs essais,

Lorsque la dose quotidienne atteint 1 g, dans un but thérapeutique par exemple, la
marge de séourité est encore d’environ 1 : 700. L’acide ascorbique peut donc étre considéré
comme totalement inoffensif, méme lorsqu’il est ingéré de fagon réguliére & des doses
supérieures aux besoins quotidiens.

Resumen

Con la administraci6n continua (10 semanas), a ratas, de 8.5 g de dcido ascérbico
por kg de peso corporal, per os, no se observaron efectos nocivos ni siquiera cuando los
animales habfan sido sometidos & una situacién de stress (alimentacién pobre en proteinas
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durante 4 semanas). Dosis diarias de 27.3 g/kg de peso corporal se revelaron manifiesta-
mente toxicas. Con esta dosificacién, la tasa de mortalidad fue del 77% en el curso de
4 gemanas. Basdndose en estos ensayos, puede aceptarse como lfmite méximo de toleraneia
para una administracién continua, el de 10 g de 4cido ascérbico por kg de peso. Seghn esto,
la dosis diaria de 75 mg, que se estima indicada para el hombre, tiene un margen de segu-
ridad de aproximadamente 1: 10000. El aumento que, en la ingestién de dcido ascérbico,
por el organismo, puede significar el uso de dicha sustancia en la preparacién de articulos
alimenticios a fin de conseguir determinados efectos técnicos, carece de importancia en
vista de su amplio margen de seguridad. Se dardn a conocer los cdlculos pertinentes. Con
la dosis diaria de 1 g de dcido aseérbico, que a veces se aplica con fines terapéuticos, el
margen de seguridad es todavia de aproximadamente 1 : 700,

Por cosiguiente, el dcido ascérbico, incluso cuando se administra en forma continua,
a dosis diarias muy superiores a los requerimientos normales, es una sustancia completa-
mente inocua.
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Young hamsters reared on a fat-free diet or a diet sufficiently low in fat
have a marked tendency to development of cholesterol gallstones when the
dietary carbohydrate is glucose, but a very low tendency to development of
such gallstones when the dietary carbohydrate is rice starch (1, 2) (or potato
starch).

The cholesterol content is lower and the content of bile acids higher in
the bladder bile of hamsters on the rice starch diet than in bladder bile of
hamsters on the glucose diet (2).

*) This work was supported by a grant from National Institutes of Health, United
States Public Health Service (Grant no. A-4964-Met.).



