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Ascorbins~ure ist eine auBerordentlieh gut vertr~gliehe und erst bei extrem 
hohen Dosen toxiseh wirkende Substanz. Die alrute LDs0 bei Verabreiehung 
per os wurde von D~MOT,E (I) ZU fiber 5000 mg je kg K6rpergewicht fOx M~use, 
Ra t t en  und Meerschweinehen best immt.  Da jedoeh die Daten f/Jr die chroniseho 
Vertr~gliehkei~ fehlten (2), haben wit Untersuchungen durehgeffihr~, um cliese 
Liieke zu scMie~en. Wit  sahen uns aueh deswegen veranlaBt, diese Unter-  
suchungen anzustellen, weil in der neueren Zei~ behaupte t  wurde, Aseorbin- 
s/~ure kSnne in hSheren Dosen seh/idlieh wirken. Diskussionen in dieser Rich- 
tung wurden insbesondere dutch eine Publikation yon GOI~DO~IOYF (3) aus- 
gelSst, der - jedoeh ohne genaue experimentelle Unterlagen mitzuteilen - naeh 
4 Woehen ]ang fortgesetzten Injektionen yon t~glieh 500 mg Aseorbins/iure bei 
Meersehweinchen eine verminderte Resistenz gegen Aseorbinsiiuremangel fest- 
gestellt haben wollte. I n  dieser Arbeit  soll zu den Behauptungen yon GOl~- 
DO,lOll, die wix in ausgedehnten Untersuehungsreihen nieht best~tigt gefun- 
den haben, nieh~ Stellung genommen werden. Dies soil einer weiteren, in KOxze 
erfolgenden Publikation vorbehalten bleiben. Die vorliegende Arbeit befaB~ 
sieh nur mi t  der ehronisehen Toxizit~t der Aseorbins/iure fOx die Rat te  bei 
Verabreiehung per os. 

Experimenteller Teil 

Methoden 

Wir setzten 5 Versuchsgruppen zu je 35 weibliehen SPRAOuE.DAwL~,Y-Ratten der 
Ziichterei Gassner, ]~iinchen, mit einem Anfangsgewicht zwlschen 45 und 50 g ein. Die 
Versuchsdauer betrug 10 Wochen. Wir hielten die Tiere in Drahtboden.Einzelk~ifigen bei 
23 ~ • 2 ~ Raumtemperatur und 50-60% relativer Lufffeuchtigkeit. Wasser stand ad lib. 
zur Verfiigung. Die Vitamindosen pro Tier und Tag betrugen in Gruppe I ca. 25 rag, I I  ca. 
50 rag, I I I  ca. 100 rag, IV ca. 200 mg und V ca. 400 rag. Die jeweiligen Na-aseorbatmengen 
erhielten die Tiere unter 5 g Altromin R (Firma Altrogge Lage/Lippe) gemischt vormittags, 
und, sobald dies ausgefressen war, naeh der paired feeding Teehnik eine halbsynthetisehe 
Versuehskost: 

Casein 24,2% 
SojaS1 raffiniert 10% 
Mondamin 59,8% 
Zellulose 2% 
Salzmischung S ~ w  4,0%. 
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Dazu folgende Vitamingabenfrierfrag 
50 ~ Thiamin 
50 7 Riboflavin 

500 7 Nikotins~ureamid 
50 ~' Ca-pantothena~ 
25 ~ Pyridoxin 

7500 ~, Cholinehlorid 
1500 7 p-Aminobenzoes~iure 

10 7 Fols~ure 
0,25 7 Biotin 
0,05 7 Blv 

An fe~flSslichen Vitaminen erhielten die Tiero elnmal wSchenflioh 

15 IE Vitamin A-Palmitat 
1500 7 ~-Tocopherylacetat 
350 ~' Menadion 

in 0,1 ml ArachisS1 gelfst. 

Die Digit hatten wir auf einen Protcingehal~ yon 20% eingesSellb. Sie wurde 6 Wochen 
verffi$tcrt. AnschlieBend un~erwarfen wir die Tiere einem 4wSchigen Eiweil3mangelstreB, 
indem wir die oben angegebene Di/~$ ver~ndertmn und nun 6 stat~ 24,2~ Casein und 78% 
Mondamin gaben. Zusammen mit dem 5 g Na-aseorbats-Altromingemisch erhielten die 
Tiere 10 % Protein im Futter bis zum Versuchsende naeh der 10. Woehe. Die Futtereinwaage 
erfolgte t~iglieh, die Riickwaage der gesammelten Reste wOehentlieh. Die Tiere wogen wir 

Tabelle 1. Gewichtszunahme, Proteinaufnahme mad Proteinefficiency bei Verfii~erung yon 
25-400 mg Ascorbins~ure pro Tier mad Tag. Mittelwerte aus 35 Tieren pro Gruppe. 

I II IH IV" V" Dosis 25 mg 50 mg 100 mg 200 mg 400 mg 

Gewiehtszunahmo 
in Gramm 

0.- 3. Woche 
0.- 5. Woehe 
0.- 7. Woche 

7.- 9. Woche 
9.-11. Woche 

Proteinaufnahme 
in Gramm 

0.- 3. Woche 
0.- 5. Woche 
0.- 7. Woehe 

7.- 9. Woehe 
9.-11. Woche 

Proteinefficiency 

0.- 3. Woche 
0.- 5. Woche 
0.- 7. Woche 

7.- 9. Wocho 
9.-11. Wooho 

36 
67 
97 

18 
11 

27,0 
61,8 
97,5 

18,8 
18,8 

1,32 
1,12 
0,99 

0,96 
0,60 

33 
66 
98 

15 
12 

25,6 
57,3 
92,4 

18,9 
19,0 

1,28 
1,12 
1,03 

0,79 
0,63 

34 
70 
96 

17 
11 

26,8 
61,9 
98,6 

19,2 
19,3 

1,27 
1,12 
0,98 

0,88 
0,59 

34 
67 
94 

11 
12 

26,8 
61,7 
97,9 

18,8 
19,1 

1,28 
1,09 
0,96 

0,58 
0,64 

33 
63 
98 

17 
17 

26,1 
59,7 
95,6 

19,2 
19,4 

1,26 
1,06 
1,03 

0,87 
0,88 
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Tabdle 2 

R I I I  R I V  RV 

Gewieht in g 
Anfang 

Gewich~ in g 
Ende 

Vi~aminauf- 
nahme in mg 
Na-ascorbat/ 
Tier/Tag 
korrigier~* 
insgesamt 
korrigiert* 
in % der 
Nahrung 
korrigiert* 

Futteraufnahme 
in g/Tier/Tag 
insgesamt 

Kalorienauf- 
nahme/Tier/ 
Tag 
insgesamt 

Na-ascorbat in 
mg/kg KSrper- 
gewicht 
Anfang 
korrigiert* 
Ende 
korrigiert* 

aufgenommenes 
Na-ascorbat/ 
aufgenommene 

R I  g I I  

54 52 

180 178 

23 47 
21 42 

1 639 3 293 
1 459 2 931 

0,24 0,49 
0,22 0,44 

9,6 9,5 
676 666 

43,4 43,2 
3 037 3 022 

425,9 903,8 
388,9 807,6 
127,8 264,0 
116,7 236,0 

51 

176 

Kalorie 0,54 1,08 
korrigier~* 0,48 0,97 

korrigier~* = Werte auf Ascorbins~ure umgerechnet 

95 
85 

6 613 
5886 

0,96 
0,86 

2,19 
1,95 

9,8 
686 

43,1 
3 018 

1 862,7 
1 666,6 

539,8 
483,0 

51 

175 

187 
166 

13 111 
11 669 

1,93 
1,71 

9,7 
681 

43,9 
3 076 

3 666,0 
3 254,0 
1 068,5 

948,5 

4,26 
3,79 

50 

178 

369 
328 

25 840 
22 998 

3,85 
3,42 

9,6 
672 

43,5 
3 047 

7 380,0 
6 560,0 
2 073,0 
1 842,6 

8,48 
7,55 

ebenfalls w6chen~lich. Aus Gewich~szunahme:Proteinaufnahme erhielten wir die Protein- 
efficiency. (Den N.Gehalt des Futters bestimmten wit mi~ HiWe der Kj~.I, Ditm-Methode 
und reehneten ihn auf Protein urn.) 

In  einer weiteren Vemuchsgruppe R VI setzten wir ebenfalls 35 Ratten ein. Die An- 
fangsgewichte hielten wir absiehtlieh sehr niedrig zwischen 35 und 42 g, da wir in Vor. 
versuchen sahen, dab nur sehr junge Tiere stark reagierten. Wir verabreiehten den Ratten 
etwa 1600 mg Na.ascorbat ti~glich. Diese hohen Dosen muBten unter die gesamte Futter- 
menge gemischt werden. Wir begannen mit 800 mg und steigerten jeden 2. Tag um 200 rag, 
bis wir am 9. Tag die gewiinschte Menge yon 1600 rag/Tier/Tag erreichten. Die Tiere er- 
hielten ausschlieBlich Altrom~n R, da sie sonst die Aufnahme verweiger~en. Mit steigender 
l~re6menge wurde so der prozentuale An~eil des ) 'utters an Na-ascorbat geringer, da die 
Tagesdosis gleich bleiben sollte. AuBer der Versorgung mit der anderen Kostform wurden 
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Tabdle 

1. 
T ie r  
l~Tr. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 

2. 
Anfangs- 
gewicht 

g 

3. 
]~nd- 

gewleht~ 
g 

4. 
~Jber- 

lebens- 
zeit 

Tage 

5. 
Vitamin- 
aufnahmc 
/Tier/Tag 
als Na- 

a~eorbat 
i. mg 

6. 
Vitamln- 
aufnahrae 

lnsges. 
ale l~a- 

ascorbat 
i. mg 

41 
42 
37 
41 
36 
36 
38 
36 
41 
35 
4O 
40 
41 
42 
35 
36 
35 
42 
42 
36 
36 
36 
38 
42 
4O 
39 
4O 
35 
37 
4O 

38 
50 
37 
43 
40 
30 
38 
37 
45 
36 
46 
48 
44 
48 
42 
40 
61 
63 
55 
60 
50 
46 
52 
59 
73 
67 
76 
73 
48 
66 

10 
10 
10 
12 
12 
12 
13 
13 
13 
13 
14 
14 
14 
14 
14 
14 
17 
17 
17 
17 
21 
21 
21 
281 ) 
281 ) 
281 ) 
281 ) 
281 ) 
281 ) 
281 ) 

1093 
1160 

979 
1120 
1159 

978 
969 

1046 
1094 
1060 
1049 
1205 
1252 
1034 

955 
1105 
1163 
1273 
1252 
1105 
1226 
1237 
1353 
1346 
1227 
1378 
1353 
1379 
1359 
1425 

10925 
11595 
9785 

13441 
13910 
11741 
12601 
13596 
14226 
13784 
14686 
16873 
17530 
14472 
13373 
15474 
19773 
21641 
21291 
18785 
25756 
25986 
28413 
37691 
34368 
38584 
37892 
38621 
38057 
39903 

7. 
Vtf~atn- 
aufnahme 
In % der 

aufgenom- 
menen ~Tah- 

rung 

14,7 
15,2 
15,1 
14,7 
15,8 
16,1 
14,4 
16,6 
16,9 
16,2 
16,0 
15,9 
15,9 
15,8 
I5,0 
15,8 
16,7 
16,5 
16,4 
16,4 
16,4 
17,1 
16,6 
17,0 
17,2 
16,9 
17,4 
16,8 
16,3 
16,9 

Summe 1155 1511 35334 644773 484,7 

Mittel 38,5 50,4 1177 21492 16,16 
Mittel auf Ascorbins~ure umgerechnet 1048 19128 14,38 

1) GetStet. 

die Tiere dieser Versuchsgruppe, die wir zur Klgrung der toxikologisehen Frage durch- 
fiihrten, analog der Gruppen I -V behandelt und gehalten. 

Die statistischen Berechnungen ffihrten wir naoh dem t-Test von STUDENT (4) dureh. 

Ergebnisse 

I n  Tab.  1 slnd die Gewichtszunahmen,  P r o t e i n a u f n a h m e n  und  die sioh dar- 
aus berechnende  Prote ineff ic iency jeweils  in  2-Wochenper ioden  zusammen-  
gefaBt. Die D a t e n  geben immer  die Mit te lwer te  pro Gruppe  an. Die  EiweilL 
mangelper iode  wer te ten  ~ getrenn~ aus. Bis  a u f  die Prote ineff ic iency der  
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Tabd[e 3 (Fortsetzung) 

8. 
Futter- 

aufnahmc 
/Tier/Tag 

l .g 

7,4 
7,6 
6,5 
7,6 
7,3 
6,1 
6,7 
6,3 
6,5 
6,6 
6,6 
7,6 
7,9 
6,5 
6,4 
7,0 
7,0 
7,7 
7,7 
6,8 
7,5 
7,2 
8,1 
7,9 
7,2 
8,1 
7,8 
8,2 
8,4 
8,4 

9. 
Futter- 

aufnahme 
insgeaamt 

i.g 

73,5 
76~1 
64,9 
91,5 
87,9 
72,9 
87,6 
81,9 
84,4 
85,3 
91,9 

105,9 
110,1 
91,6 
88,9 
97,7 

118,2 
131,2 
130,8 
114,7 
156,8 
151,9 
170,9 
221,9 
200,4 
228,3 
217,7 
229,5 
234,1 
235,5 

10. 
Kalorlen- 
aufnahmo 
/Tier/Tag 

24,64 
25,61 
21,91 
25,61 
24,60 
20,56 
22,58 
21,23 
21,91 
22,24 
22,24 
25,61 
26,62 
21,91 
21,57 
23,50 
23,59 
25,95 
25,95 
22,92 
25,28 
24,26 
27,43 
26,62 
24,26 
27,30 
26,29 
27,63 
28,31 
28,31 

11. 
Kalorlen 

insgesamt 

248 
256 
219 
308 
296 
246 
295 
276 
284 
288 
310 
357 
371 
309 
3OO 
329 
401 
442 
441 
387 
528 
512 
576 
748 
675 
769 
734 
773 
789 
794 

12. 13. 
Na-aseorbat in mg/kg 

KSrpergewicht 
An fang Ende 

26646 28750 
27 607 23190 
26446 26446 
28317 26047 
32192 28975 
27 167 32600 
25556 22605 
29056 28270 
26 645 24 756 
30286 29444 
26225 22804 
30125 25104 
30537 28455 
24620 21542 
27268 22738 
30 695 27 625 
33228 19066 
30309 19289 
29809 22764 
30692 18417 
34056 24520 
34361 24717 
35605 26019 
32048 22 843 
30675 16808 
35333 20567 
33 825 17 803 
39 400 18 889 
36730 28313 
35625 21515 

14. 
aufgenom- 
menes Na- 
aseorbat i. 
mg/aufge- 
nomiiiene 
Kalorl~ 

47,3 
45,3 
44,7 
43,6 
47,1 
47,5 
42,7 
49,3 
50,1 
47,9 
47,4 
47,3 
47,3 
46,8 
44,6 
47,0 
49,3 
49,0 
48,3 
48,5 
48,8 
50,8 
49,3 
50,4 
50,9 
50,2 
51,6 
50,0 
48,2 
50,3 

218,6 3934,0 736,44 13261 921084 720881  1441,5 
7,29 131,1 24,55 442,0 30672 24028 48,05 

27293 21395 42,76 

Gruppe IV (Tagesdosis ca. 200 mg Na-ascorbat) in der 7.-9. Woche, die sich 
significant yon der Kon~rolIe un~erscheidet, s~immen die Werte alIer Gruppen 
sehr gut iiberein. Die Ursache dieser Ditferenz ist uns unklar. 

In  Tab. 2 faBten wir alle Punkte zusammen, die fiir uns bei dieser Arbeit 
yon Interesse waren. In  unseren Protokollen hatten wir alle Einzeldaten in 
Na-ascorbatmengen. Wir rechneten die Mittelwer~e auf frele Ascorbinsgure 
mi~ dein Faktor 0,89 um und fiigten sie als korrigierte Wer~e der Tabelle ein. 
Wir wollten den Tieren 25, 50, 100, 200 bzw. 400 mg/Tag yon Gruppe I anfan- 
gend, verabreichen. Da aber nicht alle Tiere ihre Frei3gefgBe gut auslecken, 
weichen die tatsi~ehlichen Vitaminaufnahmen etwas yon diesen Mengen ab. 
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Wit geben an: Anfangs- und Endgewleht der Ratten, die t/~gliche Vitamin- 
aufnahme, die fiber die ganze Versuchsdauer aufgenommenen Mengen Na- 
ascorbat, den Vitaminantefl in Prozent der Nahrung, die durchschnittliehe 
t/~gliehe Frel3menge (was nieht zu dem irrtfimliehen SchluB verleiten soU, dab 
die Tiere fiber die 10wSchige Versuchsdauer gleichbleibend 9,6 g aufnahmen), 
die gesamte l~ahrungsaufnahme w~hrend der Versuchsdauer, ebenso die t/ig. 
fiche Kalorienaufnahme und die Gesamt-Kalorienaufnahme. Ferner bereehne- 
ten wit die aufgenommene u auf kg/KSrpergewicht bei Versuehs. 
anfang und Versuchsende und die aufgenommenen Na-aseorbatmengen/Kcal. 

Zusammenfassend 1/~Bt sich fiber die Daten in Tab. 2 sagen, dab die erreieh- 
ten Tiergewiehte nach 10 Woehen sehr gut fibereinstimmen, ebenso die Fntter- 
aufnahmen und die Kalorienaufnahmen, wie dies auch sehon aUG Tab. i indirekt 
zu ersehen war. Unsere Vitamingaben yon ca. 25-400 mg t/~glieh liegen nnter 
den Bedingungen unseres Experimentes, wenn man Gewiehtszunahme, Protein- 
aufnahme, Proteinefficieney, Aussehen und Verhalten der Tiere als Kriterium 
nimmt, muter dem toxisehen Bereich. Auch bei Belastung des KSrpers d~ch  
einen EiweiBmangelstreB (Dauer 4 Wochen) bewirkten die hohen Aseorbin- 
s/~uredosen keine nachteiligen Folgen. 

In Tab. 3 geben wir die Daten einer weiteren Gruppe VI wieder, die noeh 
wesentlieh grSSere Aseorbinsaure-Dosen erhielt, in Einzel- mud Mittelwerten 
an. Wit werteten nut 30 Tiere aus, da 5 wegen Futterverweigerung in den ersten 
5 Tagen des Versuehes eingingen. Geordnet wurden die Tiere naeh steigender 
t~berlebenszeit. In Spalte 3 sind die Gewichte am Todestag zusammengefaSt. 
Sic streuen zwisehen 30 und 63 g fiir die gestorbenen Tiere. Im Zusammenhang 
mit anderen Problemen ffihrten wit ein noeh unverSffentliehtes Experiment 
mit einer ern/~hrungsphysiologiseh voUwertigen, doeh quantitativ unzureiehen- 
den Nahrung dutch. Hierbei nahmen die Tiere w/~hrend 4 Woehen 8,9 g/Tier/ 
Tag ~- 30 Keal. auf. Der durehschuittliche ~gliehe Gewiehtszuwaehs betrug 
1,2 g. Die niedrigen Endgewichte in unserer Versuehsgruppe VI shad folglieh 
nicht ein Ergebnis der relativ geringen 1%ahrungsaufnahme, sondern sehr wahr- 
scheinllch auf die Toxizitgt der hohen Na-aseorbat-Dosen zurfickzufiihren. Die 
Letalit/~t betrug 77% in 21 Tagen. Die restliehen 7 Tiere bzw. 23% tSteten wit 
nach dem 28. Tag ffir die histologisehen Untersuehungen. - Aus Punkt 5 ist die 
Vitaminaufnahme/Tier/Tag zu ersehen. Da erst yore 9. Tag die gewfinschte 
Dosis yon 1600 rag/Tier/Tag angeboten werden konnte, liegen die durehschnitt- 
lichen t~gliehen Vitaminaufnakmen der friih gestorbenen Tiere verh~Itnis- 
m/iBig niedrig. - Punkt 7 maeht den hohen Na-ascorbat-Anteil im Futter 
deutlich. - Zu Punkt 8 der t/iglichen Futteraufnahme ist zu sagen, dab die 
Tiere anormal wenig Nahnmg aufnahInen. Ob dies prim/~r dureh den unange- 
nehmen Gesehmaek oder sekundi~r dutch StoffweehseIst~rungen hervorgerufen 
wird, bleibt noeh often. Erw/~hnt werden mag aueh in diesem Zusammen- 
hang mit Punkt 10, der Kalorienaufnahme, dall eine normale Ratte dureh- 
sehnlttlich 4(}-45 Kalorien t/iglieh aufnimmt. Dies gilt fiir versehiedene voll- 
wertige Kostformen. 

Histologlsche Untersuchungert 
Die 0rgane der Tiere der Gruppe VI wurden in 5~/oigem Formalin fixierr 

Die angefertig~en Gefrierschnitte der parenehymatSsen Organe wurden mi~ 
H/~matoxylin-Eosin angef/~rbt. 
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Bcider  pathologisch-histologisehen Untersuchung wurden in den Lebern, 
den Herzen und in den Nieren keine entzfindliehen oder degenerativen Organ- 
ver/~nderungen nachgewiescn. Im Leberparenchym hatten die Kerne sowohl 
der zentrolobul/ir a]s aueh der peripher gelegenen Leberzellen eine kreisrunde 
Form und ein feines Chromatlngeriist. ])as Protoplasma der Leberzellen war 
rein granullert uncl eine Bindegewebsvermehrung konnte bei einem Tier fest- 
gesteUt werden. Auch 1%t~einlagerungen in den Leberzellen komlten nieht 
beohaeh~eb werden. In der Herzmuskulatur waren die ovalen ZeUkerne frei 
von degenerativen Ver//nderungen. In sgmtIichen Herzpr//paraten liell sich die 
Querstreffung bei abgeblendetem Licht deutlieh naehweisen. In den Nieren 
waren die Kapillarschlingen der GlomeruU rein und zart, die Zellen der Bow- 
~ s e h e n  Kapsel hatten eine langgestreckte und schmale Form. Die Zellen 
der Nierenhauptstiieke hatten ein feingranuliertes Protoplasma und ihre kreis- 
runden Zellkerne ein feines Chromatingeriist. Der Biirstensaum der Tubuli war 
in den Pr/~paraten gut zu erkennen. Auch die iibrigen Abschnitte der Harn- 
kan/ilehen zeigten keine pathologiseh-histologischen Organver/~nderungen. 

Tabdle 4 

Tier- 
Gruppe zahl 

Ascorblns~ure-Aufnahme 

mg/Tier/Tag mg/kg mg/kg 
KG/Tag  KO]Tag 

aufAnfangs-  au f  End-  
gewicht gewicht 

berechnet berechnet 

mg/kcal  

Ascorbin- 
sguro 

% im Fut te r  

Gewichts- 
zunalune g 

in 6 Wochen 

Mor talttiit 
in % 

in 4 Woohen 

I 
I 35 I 23 

II 35 I 47 III 35 95 
IV 35 187 

V 35 369 
VI 30 1048 

*) In 4 Woohen. 

389 
808 

1667 
3254 
6560 

27293 

117 
236 
483 
949 

1843 
21395 

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

40 

0,22 
0,44 
0,86 
1,71 
3,42 

14,45 

97 
98 
96 
94 
98 
11") 

0 
3 
3 
3 
0 

77 

Disknss ion  der Versuchsergebnisse  

Aus der Tab. 4 is~ zu ersehen, dab die ehronische Aufnahme yon 6,5 g Ascor- 
binsi~ure je kg K6rpergewich~ (berechnet auf das Ausgangsk~irpergewicht) keine 
sch/s Wirkungen erkennen ]/~Bt, dab aber Ascorbins/iuredosen yon fiber 
25 g/kg schon deutlieh im toxisehen Bereieh liegen. Naeh den Empfehlungen 
der Deutschen Gesellsehaft ffir Ern/~hrung (5) und anderer/s Gremien 
wie z. B. des Food and 1~ubri~ion Board des Natsional Research Council der USA 
be~r/~g~ die wiinschenswer~e H6he der Zufuhr an Ascorbins/~ure etwa 75 mg im 
Tag, also eine Menge, mit der eine ,,S/~ttigung" des Organismus mit Aseorbin- 
s/~ure aufreeh~ erhal~en werden kann. Nimm~ man die aus unseren Versuehen 
als wahrscheinlleh anzunehmende, noch nicht toxische Grenzdosis zu 10 g/kg 
KSrpergewicht an, so best/inde zwischen ihr und der ftir den NIenschen als 
wiinschenswert erachteten Tagesdosis eine Sicherheitsspanne yon rund 1 : 10 000. 
Bei einer Tagesdosis yon 1 g Ascorbins/iure (entspr. 14,2 mg/kg KG), wie sie aus 
therapeutisehen Griinden mitunter gegeben wird, erg/ibe sieh eine Sicherheits- 
spanne yon 1 : 700 (Tab. 5). 
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Tabdle 5 

rag Ascorbins~ure 
je kg KSrper- Sicherheitsspanne 

gewich~ 

Noch nicht toxische Grenzdosis 
Mensch, Tageaaufnahme yon 75 mg 
Mensch, Tagesaufnahme yon 1 g 

I 10000 
1,07 

14,2 
ca. 10000 
ca. 700 

I n  de r  neueren  Zei t  wird  Ascorbinss  aus  teehnologischen Grf inden 
(Reduk t ionsmi t t e l )  bei  de r  Hers te l lung  versch iedener  L e b e n s m i t t e l  ve rwende t .  
Wi i rde  sich ein ]~Iensch t agaus  t age in  nu r  mi~ solchen L e b e n s m i t t e l n  e rns  
(Tab.  6), so wi i rde  sich die  t~gliehe Ascorb ins~ureaufnahme  r u n d  verdoppeln ,  
d. h. also be i  e twa  150 m g  gelegen sein. Bei  den  angegebenen  S ieherhe i t s spannen  
f~lR eine solche Mehrzufuhr  vSllig in den  i r r e l evan ten  Bereich.  D a b e i  is~ noch 
zu ber i icksieht igen,  da~  naeh  den  E r h e b u n g e n  yon  Czox  und  ]~RAMSEL (6) die 
Ascorbinss  - zum mindes t en  der  Bev61kerung yon  GroBst~dten  
der  Bundes repub l ik  - gegenw~rt ig  als unzure ichend  angesehen werden  mul~, 
in so fem bei  65~/o de r  M~nner  u n d  bel  4 0 %  der  F r a u e n  d ie  naeh  den  Rieh t l in ien  
der  Deu t schen  Gesel lsehaf t  ffir E r n ~ h r u n g  als wfinsehenswert  zu e raeh tende  
Aseorb inss  yon  75 m g  im Tag  n ich t  e r re icht  wird.  

Tabdle 6. VergrSBerung der Ascorbins~iureaufnahme eines Mensehen, der ausschliel31ieh 
yon solehen Lebensmitteln leben wfirde, bei deren Hers~ellung Ascorbins~ure ~us teeh- 

schen Griinden Verwendung finder bzw. vorgesehlagen ist 

Lebensmittel 
und Tagesmenge 

250 g Brot 
250 g Wurst 
100 g Sehinken 
500 ml Fruchteafb 
500 ml Wein 
100 g Trockenkar~ffel 
250 g Gemiisekonserven 

Summe 

Gehalt an 
kcal 

6OO 
400 
200 
200 
300 
350 
370 

2420 

Gehal~ an 
Pr~gt~n 

20 
28 
24 

7 
3 

82 

Zusatz an 
Ascorbins~ure 

bei der 
Herstellung 

mg 

3 
3O 
50 
75 
2O 
2O 
7O 

268 

Vcrluste an Tats~chllcho 
Ascorbins~ure Mchrzufuhr 
im Verlaufe an Ascorbins~ure 

der Hcrstcllung durch diodes 
des Lebcns- Lebensmittel 

[ mtttels mg in der 
[ in % Tagesmenge 

80 
33 
20 
25 
50 
25 
33 

0,7 
10,0 
10,0 
19,0 
10,0 
5,0 

23,3 

78,0 

Unsere  Unte r suchungen ,  insbesondere  die  his~ologische Kon t ro l l e  de r  Or- 
gane der  Tiere,  welche tox i sche  Mengen Asoorbinss  erhalben ha t t en ,  h a b e n  
ke inen  Hinweis  a u f  den  Mechanismus  der  tox i schen  W i r k u n g  erbracht .  W i r  
s ind  zur  Zei t  m i t  e rgs  U n t e r s u e h u n g e n  in dieser  R i e h t u n g  besch~ft igt ,  
f iber  d ie  w i t  in  KiirLe be r ieh ten  werden.  

Zusamrnen]as~nej 

Bei einer chronischen Verabreichung (10 Woehen) yon 6,5 g Ascorbins~ure je kg KSrper- 
gewicht per os wurden bei der Ratte keine scl~dlichen Wirkungen beobachtet, selbst wenn 
die Tiere einer StreBsituation (4 Woehen dauernde eiweiBarme Ernilhrung) unterworfen 
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wurden. Tagesdosen yon 27,3 g/kg KSrpergewicht erwiescn sich als sicher toxisch. Die 
Mortalitiitsrate betrug bei dieser Dosierung 77 % innerhalb yon 4 Wochen. Auf Grund die- 
set Versuche kann man als oberste Grenze der Vertriigliehkeit bei chroniseher Zufuhr 
10 g Ascorbinsiiure je kg KSrpergewicht annehmen. Unter Zugrundelegung dieser Zahl 
ergibt sich ffir die als wiinsehenswert erachtete Tagesdosis yon 75 mg ffir den 1Kenschen 
eine Sicherheitsspanne yon rund 1 : 10000. Die VergrSBerung tier Ascorbins~urezufuhr 
dutch Verwendung yon Ascorbinsiiure bei der Herstellung yon Lebensmitteln zweeks Er- 
reichung bestimmter technischer Effekte f/illt bei dieser auBerordentlich groBen Sicherheits- 
sparme in einen vSllig irrelevanten Bereich. Berechnungen hieriiber werden mitgeteilt. Bei 
einer Tagesaufnahme yon 1 g Ascorbinsiiure, wie sic aus therapeu~ischen Griindcn mit- 
unter erfolgt, betr~g$ die Sicherheitsspanne immer noch etwa 1 : 700. 

Ascorbinsiiure ist daher such bei chronischer Zufuhr yon den Bedarf iibersteigenden 
Tagesmengen eine vSllig harmlose Substanz. 

Summary 

1~o harmful effects were observed in rats following the oral administxagion of ascorbie 
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. Daffy doses of 27.3 g/kg of body 
weight were toxic: the mortality rate was 77% within four weeks. Hence, 10 g/kg of body 
weight of ascorbie acid may be assumed to be the upper limit of tolerance for prolonged 
administration. I t  follows that daily dose of 75 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 calculations have been presented. 
A dally intake of 1 g of aseorbic 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. 

Rdsunuf 

Aprbs avoir fair ing6rer pendant I0 semaines ~ des rats, 6,5 g d'acide ascorbique 
par Kg, on n'observe aucun symptSme d'intoxication, m6me Iorsque les animaux sent 
soumis ~. des conditions crdant un choc (alimentation carenc6o en prot~ines pendant 
4 semaines). 

La dose quotidienne de 27,3 g/kg s'est montrde nettement toxique, la mortallt6 at. 
teignant alors 77% en 4 semaines. Le scull sup6rieur de tol6rance peut done 8tre fix6, 
pour l'admlnlstration pendant une longue p6riode, k 10 g d'acide ascorbique par Kg. 

En prenant ee chiffre pour base, on constate que la dose quotidienne rceommand6e 
pour l'homme et ilx6e k 75 mg, prdsente une marge de sdcurit~ de 1 : 10.000. 

Lorsque l'ur de l'acide ascorbique comme additif alimentaire (antioxydant, 
etc . . . .  ) augmente la dose ing6r6e, la marge de s6curit6 reste suffisamment importante 
pour que les cons6quences de cet enrichissemcnt puisscnt 6tre consid6r6es commc n6gli- 
geables. Les auteurs communiquent los ealculs cffeetu6s k la suite de leurs essais. 

Lorsque la dose quo~idienne atteint 1 g, dens un but th6rapeutique par exemple, la 
merge de s~curi~ est encore d'environ 1 : 700. L'aeide ascorbique peut done fitre consid6r6 
comme totalement inoffensif, m~me lorsqu'il est ing~r~ do fa~on r~gulibre ~ des doses 
sup~rieures aux beseins quotidiens. 

Resumen 

Con la administraci6n continua (10 eemanas), a ra~as, de 6.5 g de hcido asc6rbieo 
per kg de peso corporal, per os, no so observaron efeetos nocivos ni siqniera euando los 
animales hablan side sometidos a una situaei6n do stress (alimentaci6n pobre en proteinas 
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durante 4 semanas). Dosis d/arias de 27.3 g]kg de peso corporal se revelaron manifiesta- 
mente t6xieas. Con esta dosificaei6n, la tasa de mortalidad fue del 77% en el curse de 
4 semanas. Bas~ndose en estos ensayos, puede accptarse come limite m~ximo de tolerancia 
para una administraci6n continua, el de 10 g de s aseSrbico per kg de peso. Segfin esto, 
la dosis d/aria de 75 mg, quc se estima indicada para el hombre, tiene un margen de segu- 
ridad de aproximadamente 1 : 10000. E1 aument~ clue, en la ingestiSn de ~eido ase6rbico, 
per el organismo, puede significar el use de d/cha sustancia en la preparacibn de artieulos 
alimenticios a fin de eonseguir determinados efeetos t~cnicos, careee de importancia en 
vista de su amplio margen de seguridad. Se dars a conocer los c~lculos pertinentes. Con 
la dosis d/aria de 1 g de ~cido ase6rbico, que a veces so aplica con fines terap~utieos, el 
margen de seguridad es todavia de aproximadamente 1 : 700. 

Per cosiguiente, el ~eido asc6rbico, incluso cuando se admiuistra en forma continua, 
a dosis d/arias muy superiores a los requerimientos normales, es una sustaneia 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  t endency  to  deve lopment  of cholesterol gallstones when  the  
d ie ta ry  carbohydra te  is glucose, b u t  a very  low t endency  to deve lopment  of 
such gallstones when  the  d ie ta ry  carbohydra te  is rice s tarch (1, 2) (or po ta to  
starch). 

The cholesterol con ten t  is lower and  the  con ten t  of bile acids higher in  
the  b ladder  bile of hamsters  on the  rice s tarch diet  t h a n  in  b ladder  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.). 


