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Zusammenfassung 

U n s e r e  U n t e r s u c h u n g e n  h a b e n  f o l g e n d e  n e u e  A s p e k t e  de r  B i o c h e m i e  d e r  Ascor-  
b ins&ure  g e b r a c h t :  

A s c o r b i n s a u r e  s p r e n g t  d e n  R a h m e n  e ines  V i t amins ,  wei l  sic aul3er d e n  b e k a n n -  
t e n  C o - F u n k t i o n e n  be i  e i n i g e n  E n z y m e n  a u c h  F u n k t i o n e n  i m  Rege lk re i s  de r  
S c h i l d d r 0 s e n h o r m o n e  u n d  des  Cort isols ,  e i n e m  H o r m o n  dc r  N e b e n n i e r e n r i n d e ,  
ha t .  

Be i  m i n i m a l e r  V e r s o r g u n g  m i t  Ascorb ins f iu re ,  d ie  a b e r  n o c h  n i c h t  lebensgef f ihr -  
d e n d  ist, h a b e n  M e e r s c h w e i n c h e n  e ine  v e r m i n d e r t e  Ffihigkei t ,  b e s t i m m t e  P h a r -  
m a k a ,  z. B. B a r b i t u r a t e ,  a b z u b a u e n .  Dieses  , , S y m p t o m "  hf ingt  m i t  e r h 6 h t e n  
Cor t i so l sp i ege ln  z u s a m m e n ,  die w a h r s c h e i n l i c h  a u c h  an  d e n  b e i m  S k o r b u t  b e k a n n -  
t e n  B i n d e g e w e b s s c h ~ i d e n  g e w i c h t i g  be te i l ig t  s ind.  

M e e r s c h w e i n c h e n ,  d ie  e b e n s o  wie  de r  M e n s c h  a u f  A s c o r b i n s ~ u r e  als e s s e n t i e l l e n  
N a h r u n g s f a k t o r  a n g e w i e s e n  s ind ,  k 6 n n e n  s ich  a n  h o h e  D o s e n  v o n  Ascorb ins&ure  
gewOhnen .  Sic  b e s c h l e u n i g e n  d a b e i  d e n  A b b a u .  Dies  b i rg t  d ie  Gefahr ,  da/3 n a c h  
A b s e t z e n  de r  h o h e n  D o s e n  e ine  Ze i t l ang  e ine  h y p o v i t a m i n o t i s c h e ,  s u b o p t i m a l e  
S to  f f w e c h s e l s i t u a t i o n  e in t r i t t .  

Es  is t  n i c h t  g le ichgul t ig ,  ob  A s c o r b i n s ~ u r e  oral  o d e r  p a r e n t e r a l  v e r a b f o l g t  wird .  
D e n n  de r  O r g a n i s m u s  h a t  f~ir die phys io log i sche ,  ora le  A u f n a h m e  e ine  Reso rp -  
t i o n s s c h r a n k e  gesetz t .  Wird  sic u m g a n g e n ,  so is t  vo r  a l l em die L e b e r  u n g e s c h f i t z t  
u n d  w i rd  s  Die  U n s c h & d l i c h k e i t  h o h e r  D o s e n  y o n  A s c o r b i n s ~ u r e  gi l t  
w a h r s c h e i n l i c h  n u r  fur  e ine  ora le  A u f n a h m e .  

Summary 

Our investigations have brought new aspects of the biochemistry of ascorbic acid 
to l ight :  

A s c o r b i c  ac id  e x c e e d s  t he  f u n c t i o n s  of  a v i t amin ,  s ince  i t  n o t  on ly  ha s  i ts k n o w n  
co fac to r  ro les  for  seve ra l  e n z y m e s ,  b u t  a lso af fec ts  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t he  levels  of  the  
c i r cu l a t i ng  t h y r o i d  a n d  a d r e n a l  cor t ica l  h o r m o n e s .  

I n  gu inea -p igs  t h e  ab i l i ty  to d e t o x i c a t e  ce r t a in  drugs ,  e.g. b a r b i t u r a t e s ,  dec rea se s  
w i t h  a m i n i m a l  b u t  n o t  ye t  pe r i l ous  s u p p l y  o f  a sco rb i c  acid. Th i s  s y m p t o m  is 
c o n n e c t e d  w i t h  h i g h  b l o o d  leve ls  of  cort isol ,  w h i c h  are  p r o b a b l y  also i n v o l v e d  in  
t he  i n ju r i e s  to c o n n e c t i v e  t i s sue  k n o w n  in  scurvy .  

Gu inea -p igs ,  w h i c h  l ike  m a n  are  d e p e n d e n t  on  a sco rb i c  acid as a n  e s sen t i a l  food- 
stuff,  a re  ab l e  to a d a p t  to h i g h  doses  of  a sco rb i c  acid.  U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e y  
ca t abo l i ze  i t  a t  a n  i n c r e a s e d  rate .  Howeve r ,  for  a ce r t a in  pe r iod  a f te r  a s u d d e n  d r o p  

I ch  d a n k e  d e r  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  fo r  d ie  gro/3z0gige U n t e r s t 0 t -  
z u n g  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g e n  d u r c h  S a c h b e i h i l f e n .  
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in the high dosage of ascorbic acid there is a danger that a hypovitaminotic, 
suboptimal metabolic state will develop. 

Oral and parenteral applications of ascorbic acid yield different results, since the 
organism limits the absorption of the physiological oral uptake. When this limit is 
exceeded, the liver in particular is unprotected and becomes swamped. The harm- 
lessness of high doses of ascorbic acid probably holds true only in the case of oral 
uptake. 

SchlOsselw6rter: Ascorbins~ure-Zufuhr, Meerschweinchen, Ratten, Cortisol, 
Schilddriisenhormone, mitochondriale Leberzytochrome, Pharmakaabbau 

Der  Titel  dieses Bei t rags  (1) tr~gt  zwar  den  A u s d r u c k  , ,Vitamin C", weil  
es f ibl ich ist, die Ascorbins~iure mi t  d ieser  Beze i chnung  un te r  die Vit- 
a m i n e  einzureihen.  I ch  m 6 c h t e  d iesen A u s d r u c k  aber  d e n n o c h  n ich t  
wel te r  ve rwenden ,  denn  m. E. ist die E i n g r u p p i e r u n g  der  Ascorb ins~ure  
un te r  die Vi t amine  au fg rund  unse re r  U n t e r s u c h u n g e n  n icht  m e h r  
gerechtfer t ig t .  In  der  L i t e ra tu r  wird  zur Charak te r i s i e rung  von  Vi t aminen  
angegeben ,  sie seien , , l ebensnotwendige  o rgan ische  Wirkstoffe,  die in 
k le ins ten  M e n g e n  zuzuff ihren sind".  

Schon  hier  paBt die Ascorb ins~ure  n icht  hinein,  denn  sie muB in viel 
hSheren  Dosen  zugeff ihr t  w e r d e n  als die ande ren  Vitamine.  Folgt  m a n  den  
A n g a b e n  des  , ,Lexikons  der  Medizin",  so w e r d e n  Vi tamine  wei te rh in  
d a d u r c h  charakter is ier t ,  daB sie ke ine  energie-  und  baus te in l i e fe rnden  
F u n k t i o n e n  h a b e n  u n d  die spezif ische b ioka ta ly t i sche  Wirkung  au f  d e m  
Ersa tz  der  d e m  m e t a b o l i s c h e n  VerschleiB un te r l i egenden  Wi rkg ruppen  
yon  E n z y m e n  beruht .  Dieser  R a h m e n  ist nach  unse ren  Ergebn i s sen  ffir 
Ascorb ins~ure  zu klein. I ch  m 6 c h t e  sie dahe r  hier e infach als e inen  essen- 
t iel len N a h r u n g s f a k t o r  aus  d e m  Koh lenhydra t s to f fwechse l  be t rach ten ,  
ana log  zu den  essent ie l len  Aminos~uren  und  Fet ts~uren,  die auch  n icht  zu 
den  V i t aminen  gez~Jhlt werden .  

Was ist  f iber  die B iochemie  der  Asco rb insau re  bei den  S~uget ie ren  
b e k a n n t ?  Die f ibe rwiegende  Mehrzahl  der  S~iugetierspezies ist zur Biosyn-  
these  v o n  Ascorbins~iure f~ihig. Als Repr~isentant d ieser  Mehrzahl  k 6 n n e n  
die f ibl ichen Ve r s uchs r a t t en  be t r ach te t  werden .  Die B iosyn these  der  
Ascorbins~iure erfolgt  bei ihnen  nur  in der  Leber ,  u n d  zwar  in e inem 
N e b e n w e g  eines N e b e n w e g e s  des G lucoseabbaues .  Die L e b e r  gibt  die 
Ascorb ins~ure  an das  Blut  ab und  versorg t  f iber dieses den  res t l ichen  
Organ i smus .  Die Regu la t ion  des S tof fwechse ls  e iner  Subs tanz  k a n n  im 
O r g a n i s m u s  an  m e h r e r e n  Ste l len erfolgen: Bei  seiner  Biosynthese ,  b e i m  
T r a n s p o r t  in oder  aus e iner  Zelle und  b e i m  Abbau.  Ob die B iosyn these  der  
Ascorbins~iure bei Ra t t en  geregel t  wird,  ist n icht  beschr ieben .  Aus  unse-  
ren  Da ten  ist zu ersehen,  dab  die T r a n s p o r t s y s t e m e  zwischen  L e b e r  und  
Blu t  r egu l ie rbar  sind. Aus  Da ten  von  Burns  (2) ergib t  sich, dab  auch  der  
A b b a u  der  Ascorb ins~ure  regu l ie rbar  ist. Ascorb ins~ure  ist also eine Sub-  
stanz, de ren  Spiegel  den  Bedf i r fn issen  des Organ i smus  angepaBt  we rden  
kann .  

Als Repr~isentant  der  sehr  k le inen  G r u p p e  von  S~uget ierspezies ,  ffir 
we lche  Ascorbins~iure ein essent ieUer N a h r u n g s f a k t o r  ist, h a b e n  wir  
M e e r s c h w e i n c h e n  un te rsuch t .  Durch  Chat ter jee,  Kar,  Gosch  u n d  G u h a  (3) 
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ist bekann t ,  dab  das  letzte E n z y m  in der  B iosyn theseke t t e  der  Ascorbin-  
s/iure de fek t  ist. Es hande l t  sich also bei d iesen Spezies,  zu denen  auch  der  
Mensch  geh6rt ,  u m  sog. Mange lmu tan t en .  Da  die T r a n s p o r t s y s t e m e  und  
die a b b a u e n d e n  E n z y m e  an ande ren  Stel len im G e n o m  lokal is ier t  sind, ist 
n ich t  zu erwar ten ,  dal3 bei  d iesen Spezies  noch  wei tere  D e f e k t m u t a t i o n e n  
vorl iegen.  D a h e r  kSnn ten  bei d iesen M a n g e l m u t a n t e n  du rchaus  Adapta -  
t ionen  b e i m  Transpo r t  und  be im  A b b a u  der  Ascorb ins~ure  erfolgen.  

B e t r a c h t e n  wir  zun~ichst den  S tof fwechse l  bei  Tieren,  die nur  sehr  
wen ig  Ascorb ins~ure  mi t  d e m  Fu t t e r  au fnehmen .  Ffir Ra t t en  ist diese 
S i tua t ion  unp rob l ema t i s ch ,  denn  sie sind zur  B iosyn these  fiihig und  ver-  
sorgen  sich endogen .  Was pass ie r t  bei  M e e r s c h w e i n c h e n  bei ganz ger inger  
A u f n a h m e  von  Ascorbins/ iure?  Wir h a b e n  dies in Langze i t ve r suchen  mi t  
v e r s c h i e d e n e n  Geha l t en  an Ascorbins~iure im Fu t t e r  un te rsuch t .  Nach  
u n s e r e n  E rgebn i s sen  k S n n e n  Mee r s chwe i nchen  mi t  e iner  Digit, die 5 m g  % 
Acorb ins~ure  enth~ilt, noch  t iberleben.  Eine wei tere  S e n k u n g  des Ascor-  
bins~iuregehaltes ffihrt zu den  typ i schen  S k o r b u t e r s c h e i n u n g e n  (Blutun- 
gen  und  B indegewebssch~den )  u n d  Tod nach  sp~tes tens  3-4 Wochen.  ,,5- 
mg%-Tie r e "  ben6 t igen  5-6 Wochen,  u m  sich an die ger ingen  Geha l te  yon  
Ascorb ins~ure  im  Fu t t e r  zu gewShnen.  Wir haben  sie f iber m e h r  als 24 
Wochen  verfolgt .  Sie sehen  no rm a l  aus, w a c h s e n  no rma l  und  h a b e n  ke ine  
der  t y p i s c h e n  S k o r b u t s y m p t o m e .  Ih re  F~higkeit ,  b e s t i m m t e  P h a r m a k a  
abzubauen ,  ist j e d o c h  deut l ich  herabgesetz t .  Meerschweinchen ,  die mi t  10 
m g  % Ascorb ins~ure  oder  m e h r  im Fu t t e r  ve r so rg t  werden ,  schlafen  z. B. 
nach  pa ren te ra l en  G a b e n  y o n  34 m g  Ev i pan  p ro  kg  KSrpe rgewich t  25--30 
Minuten,  die , ,5-mg%-Tiere"  dagegen  34-39 Minuten.  Die v e r m i n d e r t e  
F/ihigkeit ,  P h a r m a k a  abzubauen ,  zeigt sich auch  darin,  dab  das soge- 
n a n n t e  C y t o c h r o m  P450, das in der  L e b e r  be im  A b b a u  der  P h a r m a k a  
betei l igt  ist, p ro  G r a m m  L e b e r  u m  e twa  30 % v e r m i n d e r t  ist (Tab. 1). Es 
gibt  also bei  den  Spezies,  die n icht  zur  B iosyn these  f~hig sind, schon  bei 
g r adue l l em Mangel  an Ascorbins~iure Bee in t r~ch t igungen  des  S tof fwech-  
sels, die n icht  au f  B i n d e g e w e b s s c h ~ d e n  zurf ickzuff ihren u n d  n icht  unbe -  
dingt  lebensgef~hr l ich  sind. 

Unse re  Ergebn i s se  h a b e n  B e d e u t u n g  ffir die E m p f e h l u n g e n  zur t~igli- 
chen  A u f n a h m e  von  Ascorbins~iure b e i m  Menschen ,  die yon  versch iede-  
nen  Organ i sa t ionen  gegeben  werden .  Solche  E m p f e h l u n g e n  re ichen  von  
30 m g  f iber  75 m g  bis zu m e h r  als 5 g. Diese  S p a n n b r e i t e  ist so groJ3, weil  
un te r sch ied l i che  U b e r l e g u n g e n  v o r g e n o m m e n  w o r d e n  sind. Bei  der  

Tab. 1. Meerschweinchen kSnnen mit einer Di~t, die nur 5 mg% Ascorbins~ure 
enth~lt, noch fiberleben. Bei solchen ,,5-mg%-Tieren" ist aber der Gehalt an Cyto- 
chrom P4s0 in der Leber vermindert. Dies ffihrt zu einer verminderten F~higkeit, 
Pharmaka abzubauen, die Tiere schlafen z. B. l~nger nach Evipangabe. 

Ascorbinsaure Cytochrom P450 Schlafzeit nach 
Gehalt im Futter Gehalt der Leber 34 mg Evipan i.p. 
(rag%) (nMoYg Leber) (Minuten) 

5 (minimal) 13,6 ___ 3,5 25-30 
90 (normal) 20,6 + 2,0 34-39 
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ger ings ten  Menge  yon  30 m g  war  die Obe r l egung  die, dal3 m a n  e twas  m e h r  
e m p f e h l e n  soll te als no twend ig  ist, u m  die t yp i schen  S k o r b u t s y m p t o m e  
zu ve rme iden .  Dieser  A n s c h a u u n g  ist j e d o c h  durch  die Be funde  eines 
v e r m i n d e r t e n  A b b a u e s  y o n  P h a r m a k a  bei den  , ,5-mg%-Tieren" der  B o d e n  
entzogen.  D e n n  die ffir den  man i f e s t en  S k o r b u t  t yp i schen  S y m p t o m e  sind 
offens icht l ich  n icht  die einzigen und  auch  ke ine  , , empf indl ichen"  Sym-  
p tome ,  da  sie e rs t  bei e iner  e x t r e m e n  A b s e n k u n g  der  Ascorbins&urespie-  
gel auf t re ten.  

Wenden  wir  uns  d e m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  zu, der  z u m  v e r m i n d e r t e n  
A b b a u  y o n  P h a r m a k a  bei  den  h y p o v i t a m i n o t i s c h e n  M e e r s c h w e i n c h e n  
ffihrt. Die A b n a h m e  des  C y t o c h r o m s  P450 in der  L e b e r  k a n n  ke ine  d i rek te  
Folge  des  Mangels  an Ascorbins~iure sein, denn  der  Geha l t  an  C y t o c h r o m  
P4~0 ist sowohl  in den  N e b e n n i e r e n  als auch  in den  Nieren  bei den  ,,5-mg%- 
T ie ren"  normal .  Er  s te igt  in den  N e b e n n i e r e n  sogar,  w e n n  die Z u f u h r  an 
Ascorbins&ure un te r  5 m g %  h e r a b g e s e n k t  wird.  Bei der  Suche  nach  d e m  
ind i rek ten  M e c h a n i s m u s  sind wir  da rau f  gestol3en, dal~ die , ,5-mg%-Tiere" 
im 24-S tunden-Harn  u m  e twa  50 % m e h r  Cort isol  aus sche iden  als Meer- 
schweinchen ,  die mi t t l e re  M engen  an Ascorbins~iure im Fut te r  erhal ten.  
Bei den  B lu twer t en  ist die b e k a n n t e  24 -S tunden-Rhy thmik  verwischt ,  ein 

! 
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Relea~ng - Hormone 

I Hy~ophyse~n-'1 
I v~176 I 

Cortisol T4, T 3 / 

Abb. 1. Die Blutspiege] des Co~isols und der Schilddrfisenhormone (T4 und T3) 
werden durch einen Regelkreis im Norma]bereieh gehalten. Die Biosynthese und 
die Sekrefion dJeser Hormone werden jewefls fiber die Achse Hypotha]amus/ 
Hypophysenvorder]appen stimu]Jert, diese Stimulierung wird jedoeh durch zu 
hohe Blutspiegel der Hormone gehemmt. Bei Meerschweinchen werden diese 
Regelkreise durch extrem niedrige und durch extrem hohe Versorgung mit Ascor- 
bins~ure ,,verstellt". Bei ,,5-mg%-Tieren" sind die Cortisolspiegel im Blut erh6ht, 
bei ,,680-mg%-Tieren" die Spiegel der Schilddrfisenhormone. 
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S y m p t o m ,  das m a n  auch  beim Menschen  bei zu hoher  Biosynthese  yon  
Cortisol kenn t  (4). 

Cortisol ist ein H o r m o n  der  Nebennierenr inde.  Seine Blutspiegel  wer- 
den durch  einen Regelkreis  reguliert  (Abb. 1): Der  Hypo tha lamus  stimu- 
liert du rch  ein Releas ing-Hormon den Hypophysenvo rde r l appen  zur 
Abgabe  des sog. ACTH, und  dies ACTH stimuliert  die Nebennierenr inde  
zur Biosynthese  und  Sekret ion von  Cortisol. Die St imul ierung durch  
Hypo tha l amus  und  H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  wird j edoch  durch  zu hohe 
Blutspiegel  des Cortisols gehemmt.  Dieser Regelkreis des Cortisols ist 
offensichtl ich bei Mangel  an Ascorbins~ure  ,,verstellt". Der Mechanismus,  
fiber den diese Verstel lung erfolgt, ist noch  nicht  untersucht .  

Der  Befund  einer verander ten  hormonel len  Regie, "also einer Ver~nde- 
rung  der a l lgemeinen Stoffwechsel lage bei Mangel  an Ascorbins~iure, 
zeigt eine prinzipiell neue  Funk t ion  der Ascorbins~ure,  die den Rahmen  
der  Funk t ion  eines Vitamins sprengt.  Er  ffihrt auch  zu der  Frage, ob die 
bekann ten  S y m p t o m e  des Skorbutes ,  die B lu tungen  und  Bindegewebs-  
sch~den tats~ichlich nur  eine Folge des Fehlens yon  Ascorbins~iure zur 
Hydroxy l i e rung  yon  Prol in im Collagen sind, wie bisher a n g e n o m m e n  
wurde,  oder  ob sie nicht  eine Folge der  erh6hten Cortisolspiegel sind. 
Denn  es ist bekannt ,  daB Cortisol eine katabole  Wirkung auf  das Bindege- 
webe  hat. Eine Mitwirkung des Cortisols ist auch deshalb wahrscheinl ich,  
weil die Bindegewebssch~iden bereits nach  2-3 Wochen ext rem ascorbin- 
s~urearmer Digit manifes t  sind, obwohl  die Halbwertszei t  des Collagens 
viele Wochen  betr~gt. 

Be t rach ten  wir nun  den Stoffwechsel  bei Tieren, die ex t rem hohe  Men- 
gen von  Ascorbins~ure  mit  dem Fut ter  aufnehmen.  Bei e rwachsenen  
Versuchsra t ten  steigen die Ascorbins~urespiegel  der Leber  u m  etwa 90 %, 
w e n n  der  Gehalt  an Ascorbins~ure  im Fut te r  statt der fiblichen 4 mg% auf  
500 mg% oder  m e h r  erh6ht  ist (5). Das bedeute t  einerseits, da/3 Rat ten 
zwar Ascorbins~iure nicht  als essentiellen Nahrungs fak to r  ben6tigen, also 
nicht  in eine Mangelsi tuat ion geraten, ihre Organspiegel  aber du rch  einen 
hohen  Gehal t  yon  Ascorbins~ure  im Fut ter  gesteigert  werden  k6nnen.  Es 
bedeute t  andererseits,  daB Rat ten  unter  physio logischen Bed ingungen  
keine max imalen  Organspiegel  einstellen. Man kann  sogar sagen, dab sie 
sich vor  zu hohen  Konzent ra t ionen  yon  exogener  Ascorbins~iure schfitzen, 
denn  sie l imitieren die Resorp t ion  von  Ascorbins~ure.  Dies zeigt sich bei 
parenteraler  Applikat ion,  bei der  der  Magen-Darm-Trakt  , ,umgangen" 

Tab. 2. Ratten stellen unter physiologischen Bedingungen nicht generell maximale 
Ascorbions~urespiegel in ihren Organen ein. Ihre Leberspiegel k6nnen z. B. durch 
hohe Gehalte an Ascorbinsaure im Futter deutlich gesteigert werden; weitere, 
erhebliche Steigerungen ergeben sich nach parenteralen Gaben yon Ascorbins~ure. 

Zufuhr exogener Ascorbins~uregehalt der Leber 
Ascorbins~ure (~tg Asc./g Leber) 

4 mg% im Futter 140 + 20 
500 mg% im Futter 270 _+ 20 
100 mg parenteral 470 + 50 
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wird,  also z. B. i n t r a m u s k u l ~ r e  ode r  i n t r ape r i t onea l e  I n j e k t i o n e n  vorge-  
n o m m e n  werden .  Man  k a n n  h ie rbe i  fast  d o p p e l t  so hohe  L e b e r s p i e g e l  
e r r e i chen  als be i  en t e r a l e r  Gabe  (Tab. 2). 

Diese  E r g e b n i s s e  s ind  n u n  y o n  B e d e u t u n g  f~ir d ie  E m p f e h l u n g e n  ftlr 
den  Menschen ,  s eh r  hohe  Mengen  von  Ascorb ins / iu re  p ro  Tag aufzuneh-  
men .  D e n n  i h n e n  l ieg t  die  A n s i c h t  zugrunde ,  z. B. Ra t t en  s te l l t en  no rma-  
l e rwe i se  m a x i m a l e  Organsp i ege l  ein, u n d  m a n  sol l te  d a h e r  d e m  M e n s c h e n  

100%- -  

50% - 

0%, 

(Maximaler Blutspiegel) 

eoe ee o e 
~ oee 

Bo o 
ateo e ~  

eD e 
Blut 

aB~ O~ eoqbooaJe ~ 

eo og 

j o  ~ 

oe ~ 

O~176 1 

Oelb 

70 rag% Ascorbins~.ure 
im Futter 

Abb. 2. Bei Meerschweinchen steigen die Ascorbins~urespiegel der Organe bei 
zunehmendem Gehalt im Futter zun~chst an, erreichen dann aber ein Maximum, 
auch wenn die Blutspiegel noch welter ansteigen. In der Abbildung sind die 
Beziehungen zwischen den Spiegeln der Ascorbins~iure im Blut und ihrem Gehalt 
im Futter als idealisierte Kurve dargestellt. Die senkrechten Pfeile geben fur einige 
Organe an, bei welchen Blutspiegeln bzw. bei welchen Ascorbins~uregehalten im 
Futter halbmaximale Gewebsspiegel erreicht werden. 
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auch  m6g l i chs t  viel  Ascorbins~iure empfeh len ,  u m  ebenfaUs m a x i m a l e  
Organsp iege l  zu erre ichen.  Der  p r o m i n e n t e s t e  Ver t re te r  d ieser  Ans ich t  ist 
L inus  Paul ing.  Diesen  U b e r l e g u n g e n  ist du rch  unse re  Be funde  der  B o d e n  
entzogen.  Ra t t en  stel len no rma le rwe i se  ke ine  m a x i m a l e n  Leber sp iege l  
ein. Es  sche in t  also, dab  die E m p f e h l u n g e n  mi t t le rer  T a g e s d o s e n  (75 mg) 
fa r  den  M e n s c h e n  phys io log i sch  am s innvol l s ten  sind. 

Wenn M e e r s c h w e i n c h e n  Fu t t e r  mi t  e x t r e m  h o h e m  Geha l t  an  Ascorb in-  
s~ure erhal ten,  pass ie r t  im  Pr inz ip  das  gleiche wie  bei  den  Versuchs ra t t en :  
B e s o n d e r s  die Spiegel  der  L e b e r  s te igen e rheb l ich  an. Wir h a b e n  bei  
M e e r s c h w e i n c h e n  in Langze i t ve r suchen  die Bez i ehungen  zwischen  den  
Organsp iege ln  u n d  d e m  Geha l t  an  Ascorb ins~ure  im Fu t t e r  u n t e r s u c h t  
u n d  dabe i  Difiten mi t  Geha l t en  zwischen  10 und  680 rag% Ascorb ins~ure  
ve rwende t .  Die Ascorbinsf iurespiegel  der  Organe  s te igen bei z u n e h m e n -  
d e m  Geha l t  im Fu t t e r  an  und  er re ichen  schlieBlich m a x i m a l e  Werte. Diese  
m a x i m a l e n  Werte  t re ten  aber  n icht  bei al len Organen  gleichzeit ig ein. So 
e r re ich t  z. B. das  Geh i rn  schon  bei  mi t t l e ren  Geha l t en  y o n  Ascorbins~iure 

600 

400 

200 

(p.g Ascorbins~iure/g Organ) 

1 o - -  ~  

/ 
o / 

o / 

- - o  Leber 

~ o  

.-----o -- Herz 
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I I I 
100 200 300 (mg Na-Ascorbat/kg K6rpergewicht) 

intraperitoneal 

Abb. 3. Bei parenteraler Applikation hoher Dosen yon Ascorbins~ure (hier intrape- 
ritoneale Applikation) wird beim Meerschweinchen zunfichst die Leber fiberflutet. 
Wenn ihre Aufnahmekapazit~t erschOpft ist, steigen die Ascorbins~urespiegel auch 
in anderen Organen, z. B. im Herzmuskel, fiber die bei enteraler Gabe maximal 
erreichbare Konzentration an. 
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im Fut te r  seine maximalen  Spiegel, der Muskel  erst bei h6heren  Gehalten. 
Das Organ, das als letztes, also erst bei sehr hohen  Gehal ten von  Ascorbin-  
siiure im Futter ,  seine maximalen  Spiegel erreicht, ist die Leber  (Abb. 2). 
Das ist te leologisch verstfindlich, denn  die Leber  war  ja  vor  der  Mangel- 
muta t ion  das Organ, in dem Ascorbins~ure  synthetis ier t  wurde  und  das 
daher  einen sehr engen  Aus tausch  mit  dem Blut haben  mufSte, um den 
Organismus  zu versorgen (6). 

Meerschweinchen  schfitzen sich ebenso wie Rat ten vor  einer zu hohen  
Resorp t ion  yon  Ascorbins~ure,  sie haben  ebenfalls eine Resorpt ions-  
schranke.  Bei parenteraler  Appl ika t ion  h6herer  Dosen  yon  Ascorbins~iure 
ist fibrigens die Vertei lung im Organismus  anders  als nach  enteraler  Gabe. 
Dies gilt im Prinzip auch  ffir die Versuchsrat ten.  Zun~ichst wird die Leber  
fiberflutet, bis ihre max imalen  Spiegel erreicht sind. Wenn die Aufnahme-  
kapazit~t der  Leber  ersch6pf t  ist, dr ingt  Ascorbins~ure  auch  in einige 
andere  Organe ein, z. B. in die Muskula tur  (Abb. 3). Mbglicherweise 
werden  hierbei durch  die e rh6hten  Spiegel der sauren Ascorbins~iure 
E n z y m e  gehemmt .  Die Angabe,  da]3 hohe  Dosen  yon  Ascorbins~iure 
unsch~dl ich  seien, gilt wahrschein l ich  nur  ffir den Fall, dab sie enteral 
a u f g e n o m m e n  wird, n icht  parenteral,  zumindes t  nicht  im Wiederholungs-  
fall. Meerschweinchen  ergreifen bei wiederhol ter  parenteraler  Applika- 
t ion hoher  Dosen  von  Ascorbinsfiure Gegenmal3nahmen;  sie st imulieren 
enorm den Abbau  der  Ascorbins/iure.  Wie stark der Abbau  beschleunigt  
wird, zeigt ein Versuch.  Wir haben  Meerschweinchen  intraperi toneal  
Ascorbinsi iure injiziert und  einer Kont ro l lgruppe  die gleiche Menge ente- 
ral gegeben.  Das Ergebnis  war, dab die Leber- und  Blutspiegel  der intra- 
peri toneal  behande l ten  Tiere u m  mehr  als 50 % erniedrigt  waren  (Tab. 3). 

Zurf ick zu Meerschweinchen,  die Fut ter  mit  ex t rem h o h e m  Gehalt  an 
Ascorb insaure  - 680 mg% - erhalten haben. Dieser Gehalt  ist so hoch,  dab 
die Ascorbins~iure n icht  mehr  vollst~indig resorbiert  wird, also die enteral 
maximal  erre ichbaren Spiegel vorliegen. Wir haben  auch  solche Tiere 
fiber m e h r  als 24 Wochen verfolgt. Sie ben6t igen  ebenso wie die ,,5-mg%- 
Tiere" eine E ingew6hnungsze i t  von  5-6 Wochen. Sie sehen normal  aus, 
wachsen  normal  und  haben  auch  normale  Gehal te  an Cy toch rom P450 in 
der  Leber.  Sie un te r sche iden  sich aber  von  Tieren, die mittlere Gehalte  an 
Ascorbins~ure  im Fut ter  erhal ten haben:  Sie scheiden relativ weniger  
Ascorbins~ure  im Urin aus. Das bedeutet ,  dab sie Ascorbins~ure  vermehr t  
vers toffwechseln.  Dieser beschleunigte  Ab- oder  U m b a u  yon  Ascorbin-  

Tab. 3. Meerschweinchen stimulieren bei wiederholter parenteraler Applikation 
hoher Dosen von Ascorbins~ure den Abbau. Die Tabelle zeigt die Ascorbins~ure- 
spiegel in Leber und Blur yon Tieren, die 4 Wochen lang montags und donnerstags 
intraperitoneal bzw. oral 680 nag Ascorbins~ure pro kg K6rpergewicht erhalten 
hatten. 

Applikation der Ascorbins~uregehalt Ascorbins~uregehalt 
Ascorbins~ure der Leber im Blut 

([tg Asc./g. Leber) ([tg Asc./100 ml Blut) 

Oral (Sonde) 450 __. 50 1800 + 170 
Intraperitoneal 200 + 30 550 + 50 
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s~iure wird  deutl ich,  w e n n  m a n  solche , ,680-mg%-Tiere" auf  ger inge Kon-  
zen t ra t ionen  im Fut ter ,  z. B. 20 rag% ums te l l en  will. Dabe i  fallen die 
Ascorbins~iurespiegel  besonde r s  in der  L e b e r  in den  e rs ten  Wochen steil 
ab, s tabi l is ieren sich dann  aber  im Ver lauf  y o n  5-6 Wochen  auf  e inem 
e twas  h6he ren  Niveau  (Abb. 4). Solches  U n t e r s c h w i n g e n  weis t  h in  auf  
eine Adap ta t i on  bei der  Geschwind igke i t  des A b b a u e s  der  Ascorbins~ure .  
Diese  Ergebn i s se  best~itigen gelegent l iche  Ber ichte  in der  Li tera tur ,  dab  
nach  G e w S h n u n g  an hohe  Dosen  eine e rhShte  S k o r b u t g e f a h r  besteht ,  
w e n n  die Dos ie rung  der  Ascorb ins~ure  he rabgese tz t  wird. Mach t  m a n  den  
Ver such  u m g e k e h r t ,  stellt  m a n  adap t ie r te  , ,20-mg%-Tiere" au f  680 m g %  
Fu t t e r  urn, so erh~lt  m a n  ein e n t s p r e c h e n d e s  Uber schwingen .  

Worin bes t eh t  die Adap ta t i on  bei  den  Meer schwe inchen?  Bes t eh t  sie 
n u r  in e iner  S te ige rung  des Ab- oder  U m b a u e s  der  Ascorb ins~ure  oder  
liegt ana log  wie  bei den  , ,5-mg%-Tieren" eine generel le  Ver~nde rung  im 
S to f fwechse l  vor?  Wir sind mi t  diesbezLiglichen U n t e r s u c h u n g e n  ffindig 
g e w o r d e n  bei  den  m i t ochond r i a l en  C y t o c h r o m e n  in der  Leber .  Diese  

400 - 

300 - 

200 - 

100- 

(p.g Ascorbins~iure/g Leber) 

. ~  

I I ! 

2 

Abb. 4. Wenn Meerschweinchen, die an hohe Gehalte an Ascorbins~iure im Futter  
gewbhnt  waren, auf niedrige Gehalte an Ascorbinsaure umgestell t  werden, tritt in 
den ersten Wochen ein Unterschwingen der Organspiegel ein. In der Abbildung 
sind die Leberspiegel  nach Umstel lung von 680 mg% Ascorbins~ure im Futter  auf 
20 mg% dargestellt. Dies Unterschwingen weist darauf hin, dab Meerschweinchen 
die Geschwindigkeit  der Verstoffwechslung der Ascorbins~ure an den Gehalt im 
Futter  adaptieren kSnnen. 

0" I I I i I I 

0 4 6 Wochen nach Umstellung 
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C y t o c h r o m e  sind Bes tandte i le  der  sog. A t m u ngske t t e ,  der  E n d s t r e c k e  des 
Ene rg i egewinns  in den  Zellen. Ih r  Geha l t  ist bei  , ,680-mg%-Tieren" u m  
e twa  40 % gesteigert .  I m  E l e k t r o n e n m i k r o s k o p  (Abb. 5) wird  s ichtbar ,  dab  
n ich t  die Anzahl  der  Mi tochondr ien  v e r m e h r t  ist, sondern  die Mitochon-  
dr ien k o m p a k t e r  mi t  C y t o c h r o m e n  besetz t  sind (7). 

Die  S te igerung  des  Geha l tes  der  mi tochondr i a l en  C y t o c h r o m e  gilt wie- 
d e r u m  nur  fur die Leber ,  n icht  z. B. fiir die Muskula tur .  Sie ist e igent l ich 
eine Dom~ine der  Sch i lddr f i senhormone .  Wir h a b e n  daher  die Blu tsp iege l  
bei d iesen Tieren  u n t e r s u c h e n  lassen (8). Die Sch i ldd r f i s enhormone  T4 
u n d  T~ sind u m  100 % bzw. 30 % erh6ht.  Die Spiegel  der  Schi lddrf i senhor-  
m o n e  we rden  in ana loger  Weise regul ier t  wie die des Cort isols  (Abb. 1). 
Ih re  B iosyn these  und  Sekre t ion  wird  in der  Schi lddrf ise  f iber die Achse  
H y p o t h a l a m u s - H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  s t imul ier t  und  diese St imul ie-  
rung  durch  hohe  Blu tsp iege l  der  Schi lddr~isenhormone  g e h e m m t .  Es 
wird also ein wei teres  Z u s a m m e n s p i e l  zwischen Ascorb ins~ure  und  Hor-  
m o n e n  sichtbar.  W~ihrend bei sehr  ger ingen  Konzen t r a t ionen  yon  Ascor-  
bins~iure der  Regelkre is  des Cort isols  vers te l l t  war,  ist bei  sehr  hohen  
Konzen t r a t i onen  der  Regelkre is  der  Sch i ldd r ( i senhormone  verstel l t ,  in 
be iden  F~llen in R ich tung  e rh6h te r  H o r m o n s p i e g e l  im Blut. D a m i t  
sp reng t  Ascorbins~iure e indeut ig  den  R a h m e n  eines Vi tamins .  

Unse re  Ergebnisse ,  daB die Ver so rgung  mi t  Ascorbins~iure e inen  Ein- 
fluB au f  die ho rmone l l e  Regie  des Organ i smus  hat, ist v e r m u t l i c h  der  
W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  yon  in der  L i te ra tu r  ber ich te ten  Pr~iventiv- oder  
The rap iee r fo lgen  des  , ,Vitamins C" bei Erk~iltungen. Schi lddrf i senhor-  
m o n e  s te igern bekann t l i ch  den  G r u n d u m s a t z ,  und  mi t  e i nem ges te iger ten  
G r u n d u m s a t z  k 6 n n e n  In fek t ionen  besser  b e k ~ m p f t  werden.  Unse re  
Ergebn i s se  geben  auch  eine Erkl~irung f(ir die so widerspr ( ich l ichen  
Erfolge e iner  B e h a n d l u n g  y o n  Erk~i l tungskrankhei ten  mi t  , ,Vitamin C". 
(Es s ind fast  ebensovie l  pos i t ive  wie negat ive  Ergebn i s se  in der  L i t e ra tu r  
beschr ieben. )  Pos i t ive  Erfolge sind nach  unse ren  B e f u n d e n  nu r  dann  zu 
erwar ten ,  w e n n  ein GroBteil  der  P r o b a n d e n  eine S tof fwechse l lage  hat, die 
du rch  Ascorb ins~ure  ve rbes se r t  we rden  kann.  Die P r o b a n d e n  sind dies- 
bez(iglich nie un t e r such t  worden.  

Die E i n g r u p p i e r u n g  der  Ascorbins~iure un te r  die Vi tamine  ist h is tor isch  
zu vers tehen ,  sie hat  aber  den  Ges ich t skre i s  e ingeengt  und  nu r  nach  ihren 
F u n k t i o n e n  als Wi rkg ruppen  bei  E n z y m e n  suchen  lassen. D a d u r c h  ist 
e ine V e r s u c h s a n o r d n u n g  favoris ier t  worden ,  die zur  E r fa s sung  des gesam-  
ten  S p e k t r u m s  der  Wirkungen  der  Ascorb ins~ure  n icht  op t imal  war: Man 
ha t  a b r u p t  die Ve r so rgung  mi t  Ascorb ins~ure  abgesetzt .  Bei  dieser  Ver~ 
s u c h s a n o r d n u n g  s inken  die Aseorb ins~uresp iege l  der  Organe kont inu-  
ierlich ab, ohne  sich au f  e inem b e s t i m m t e n  Niveau  zu stabilisieren. Man 
k a n n  dahe r  b e s t i m m t e  S y m p t o m e  des Ascorbinst iure-Mangels  nicht  mi t  
b e s t i m m t e n  Organsp iege ln  korrel ieren.  Eine wei tere  Schwier igke i t  ist 
abe r  die, dab  Meerschwe inchen ,  das  hauf igs te  Versuchs t ie r  fflr F ragen  
nach  S y m p t o m e n  bei Mangel  an Ascorbins~iure, fast  jede  ab rup te  Fut ter-  
u m s t e l l u n g  mi t  v e r m i n d e r t e r  N a h r u n g s a u f n a h m e  quit t ieren.  V e r m i n d e r t e  
N a h r u n g s a u f n a h m e  ffihrt aber  zu einer  Ver~inderung der  h o r m o n e l l e n  
Regie  des  Energ ies tof fwechse ls .  Die begle i tende  v e r m i n d e r t e  Nahrungs -  
a u f n a h m e  ist daher  auch  AnlaB zu Feh l in te rp re ta t ionen  gewesen.  Der  in 
der  L i t e ra tu r  be sch r i ebene  Abfal l  der  a lka l i schen P h o s p h a t a s e  im S e r u m  
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von  M e e r s c h w e i n c h e n ,  die  ke ine  Asco rb in s~u re  e rha l ten  haben ,  ist  nach  
u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  e ine  Fo lge  der  v e r m i n d e r t e n  N a h r ungs a u f -  
nahme .  Man  k a n n  e inen  so lchen  Abfa l l  des  E n z y m s  auch  im S e r u m  y o n  
M e e r s c h w e i n c h e n  m i t  h o h e n  Ascorb ins~iuresp iege ln  bewi rken ,  w e n n  m a n  
sie fas ten  l~iftt (9). 

A u c h  d ie  in de r  L i t e r a tu r  b e s c h r i e b e n e  v e r m e h r t e  S p e i c h e r u n g  y o n  
E i sen  be i  M e e r s c h w e i n c h e n ,  d ie  ke ine  Asco rb ins~ure  e rha l t en  haben ,  is t  
nach  u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  eine  Fo lge  der  b e g l e i t e n d e n  v e r m i n d e r t e n  
N a h r u n g s a u f n a h m e  u n d  de r  v e r m e h r t  k a t a b o l e n  S tof fwechse l lage ,  in de r  
w e n i g e r  E i sen  ffir B i o s y n t h e s e n  v e r w e n d e t  wi rd  u n d  d a h e r  g e s p e i c h e r t  
w e r d e n  muB, wel l  de r  O r g a n i s m u s  f iberf lf issiges E i sen  n ich t  a u s s c h e i d e n  
kann .  A u c h  der  Ans t i eg  der  E i s e n d e p o t s  kann  bei  gut  mi t  A s c o r b i n s ~ u r e  
ve r so rg t en  T ie ren  d u r c h  B e g r e n z u n g  des  Fu t t e r s  b e w i r k t  werden .  
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