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Ascorbinsiure sprengt Rahmen eines Vitamins
Neue Aspekte der Biochemie des Vitamins C / Von Eva Degkwitz

Der Titel dieses Beitrags triigt zwar den Aus-
druck ,,Vitamin C¥, weil es tiblich ist, die As-
corbinsiiure mit dieser Bezeichnung unter die
Vitamine einzureihen. Ich mochte diesen
Ausdruck aber dennoch nicht weiter verwen-
den, denn m.E. ist die Eingruppierung der
Ascorbinsiiure unter die Vitamine aufgrund
unserer Untersuchungen nicht mehr gerecht-
fertigt. In der Literatur wird zur Charakteri-
sierung von Vitaminen angegeben, sie seien
lebensnotwendige organische Wirkstoffe,
die in kleinsten Mengen zuzufiihren sind“.

Schon hier palit die Ascorbinsidure nicht
hinein, denn sie muf3 in viel héheren Dosen
zugefiihrt werden als die anderen Vitamine.
Folgt man den Angaben des ,,Lexikons der
Medizin®, so werden Vitamine weiterhin
dadurch charakterisiert, dal3 sie keine ener-
gie- und bausteinliefernden Funktionen ha-
ben und die spezifische biokatalytische Wir-
kung auf dem Ersatz der dem metaboli-
schen Verschlei3 unterliegenden Wirkgrup-
pen von Enzymen beruht. Dieser Rahmen
ist nach unseren Ergebnissen fiir Ascorbin-
sdure zu klein. Ich mochte sie daher hier
einfach als einen essentiellen Nahrungsfak-
tor aus dem Kohlenhydratstoffwechsel be-
trachten, analog zu den essentiellen Amino-
sduren und Fettsduren, die auch nicht zu
den Vitaminen geziihlt werden.

ren, die mitilere Gehalte ( hier 90 mg% ) erhalten haben, durch einen erhihten Gehalt an mitochondrialen Cytochromen in der Leber. Die elek-
tronenmikroskopische Aufnahme zeigt, daff nicht die Anzahl der Mitochondrien vermehrt ist, sondern die Mitochondrien kompakter mit Cy-

Was ist iiber die Biochemie der Ascorbin-
sdure bei den Sidugetieren bekannt? Die
liberwiegende Mehrzahl der Sdugetierspe-
zies ist zur Biosynthese von Ascorbinsdure
fihig. Als Reprisentant dieser Mehrzahl
konnen die iiblichen Versuchsratten be-
trachtet werden. Die Biosynthese der As-
corbinsiure erfolgt bei ihnen nur in der Le-
ber, und zwar in einem Nebenweg eines Ne-
benweges des Glucoseabbaues. Die Leber
gibt die Ascorbinsiiure an das Blut ab und
versorgt liber dieses den restlichen Organis-
mus. Die Regulation des Stoffwechsels ei-
ner Substanz kann im Organismus an meh-
reren Stellen erfolgen: bei seiner Biosynthe-
se, beim Transport in oder aus einer Zelle
und beim Abbau. Ob die Biosynthese der
Ascorbinsdure bei Ratten geregelt wird, ist
nicht beschrieben. Aus unseren Daten ist zu
ersehen, dall die Transportsysteme zwi-
schen Leber und Blut regulierbar sind. Aus
Daten von Conney und Burns ergibt sich,
dal} auch der Abbau der Ascorbinsiure re-
gulierbar ist. Ascorbinsdure ist also eine
Substanz, deren Spiegel den Bediirfnissen
des Organismus angepal3t werden kann.

Als Reprisentant der sehr kleinen Gruppe
von Sédugetierspezies, fiir welche Ascorbin-
siure ein essentieller Nahrungsfaktor ist,
haben wir Meerschweinchen untersucht.
Durch Chatterjee, Kar, Gosch und Guha ist

tochromen besetzt sind; sie sind dadurch im Bild deutlich dunkler.

bekannt, dafl das letzte Enzym in der Bio,
synthesekette der Ascorbinsidure defekt ist
Es handelt sich also bei diesen Spezies, zli
denen auch der Mensch gehdrt, um sog
Mangelmutanten. Da die Transportsyste,
me und die abbauenden Enzyme an ande,
ren Stellen im Genom lokalisiert sind, i
nicht zu erwarten, dal} bei diesen Spezigg
noch weitere Defektmutationen vorliegen
Daher kénnten bei diesen Mangelmutanteq
durchaus Adaptationen beim Transpor
und beim Abbau der Ascorbinsidure erfol,
gen.

Betrachten wir zunichst den Stoffwechse)
bei Tieren, die nur sehr wenig Ascorbinsiu,
re mit dem Futter aufnehmen. Fir Rattey
ist diese Situation unproblematisch, deny
sie sind zur Biosynthese fihig und versor,
gen sich endogen. Was passiert bei Meer,
schweinchen bei ganz geringer Aufnahm
von Ascorbinsdure? Wir haben dies iy
Langzeitversuchen mit verschiedenen Ge,
halten an Ascorbinsidure im Futter unter,
sucht. Nach unseren Ergebnissen konney
Meerschweinchen mit einer Didt, dig

5 mg% Ascorbinsiure enthilt, noch iiberle,
ben. Eine weitere Senkung des Ascorbin,
sduregehaltes fithrt zu den typischen Skor, ‘
buterscheinungen (Blutungen und Bindege,
websschidden) und Tod nach spiitestens 34 ‘
|
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Wochen. ,,Smg%-Tiere* bendtigen 5-6
Wochen, um sich an die geringen Gehalte
an Ascorbinsiiure im Futter zu gewdhnen.
Wir haben sie iiber mehr als 24 Wochen ver-
folgt. Sie sehen normal aus, wachsen nor-
mal und haben keine der typischen Skor-
butsymptome. IThre Fihigkeit, bestimmte
Pharmaka abzubauen, ist jedoch deutlich
herabgesetzt. Meerschweinchen, die mit
10 mg% Ascorbinsiure oder mehr im Fut-
ter versorgt werden, schlafen z. B. nach par-
enteralen Gaben von 34 mg Evipan pro kg
K.6rpergewicht 25-30 Minuten, die ,,5mg%
-Tiere" dagegen 34-39 Minuten. Die ver-
minderte Fihigkeit, Pharmaka abzubauen,
zeigt sich auch darin, daB das sogenannte
Cytochrom P, 5, das in der Leber beim Ab-
bau der Pharmaka beteiligt ist, pro Gramm
Leber um etwa 30% vermindert ist ( Tabel-
le 1). Es gibt also bei den Spezies, die nicht
zur Biosynthese fihig sind, schon bei gradu-
ellem Mangel an Ascorbinsiure Beein-
trachtigungen des Stoffwechsels, die nicht
auf Bindegewebsschiiden zuriickzufithren
und nicht unbedingt lebensgefihrlich sind.
Unsere Ergebnisse haben Bedeutung fiir die
Empfehlungen zur tiglichen Aufnahme von
Ascorbinsiiure beim Menschen, die von ver-
schiedenen Organisationen gegeben wer-
den. Solche Empfehlungen reichen von
30 mg liber 75 mg bis zu mehr als 5 g. Diese
Spannbreite ist so groB, weil unterschiedli-
che Uberlegungen vorgenommen worden
sind. Bei der geringsten Menge von 30 mg
war die Uberlegung die, daB man etwas
mehr empfehlen sollte als notwendig ist, um
die typischen Skorbutsymptome zu vermei-
den. Dieser Anschauung ist jedoch durch
die Befunde eines verminderten Abbaues
von Pharmaka bei den ,,5mg%-Tieren* der
Boden entzogen. Denn die fiir den manife-
sten Skorbut typischen Symptome sind of-
fensichtlich nicht die einzigen und auch kei-
ne ,.empfindlichen* Symptome, da sie erst
bei einer extremen Absenkung der Ascor-
binsdurespiegel auftreten.

Wirkungsmechanismus

Wenden wir uns dem Wirkungsmechanis-
mus zu, der zum verminderten Abbau von
Pharmaka bei den hypovitaminotischen
Meerschweinchen fithrt. Die Abnahme des
Cytochroms P, in der Leber kann keine
direkte Folge des Mangels an Ascorbinséu-
re sein, denn der Gehalt an Cytochrom P, 5,
ist sowohl in den Nebennieren als auch in
den Nieren bei den ,,5mg%-Tieren™ nor-
mal. Er steigt in den Nebennieren sogar,
wenn die Zufuhr an Ascorbinsdure unter
5mg% herabgesenkt wird. Bei der Suche
nach dem indirekten Mechanismus sind wir
darauf gestoBen, dal} die ,,5mg%-Tiere* im
24-Stunden-Harn um etwa 50% mehr Cor-
tisol ausscheiden als Meerschweinchen, die
mittlere Mengen an Ascorbinsdure im Fut-

ter erhalten. Bei den Blutwerten ist die be-
kannte 24-Stunden-Rhythmik verwischt,
ein Symptom, das man auch beim Men-
schen bei zu hoher Biosynthese von Corti-
sol kennt ?,

Cortisol ist ein Hormon der Nebennieren-
rinde. Seine Blutspiegel werden durch einen
Regelkreis reguliert ( Bild 2): Der Hypotha-
lamus stimuliert durch ein Releasing Hor-
mon den Hypophysenvorderlappen zur Ab-
gabe des sog. ACTH und dies ACTH stimu-
liert die Nebennierenrinde zur Biosynthese
und Sekretion von Cortisol. Die Stimulie-
rung durch Hypothalamus und Hypophy-
senvorderlappen wird jedoch durch zu hohe
Blutspiegel des Cortisols gehemmt. Dieser
Regelkreis des Cortisols ist offensichtlich
bei Mangel an Ascorbinsidure ,verstellt™.
Der Mechanismus, tiber den diese Verstel-
lung erfolgt, ist noch nicht untersucht.

Tabelle 1: Meerschweinchen kénnen mit ei-
ner Didt, die nur 5 mg% Ascorbinsdure ent-
hilt, noch iiberleben. Bei solchen .5 mg%-
Tieren" ist aber der Gehalt an Cytochrom
P-450 in der Leber vermindert. Dies fiihrt zu
einer verminderien Fahigkeit, Pharmaka ab-
zubauen, die Tiere schlafen z. B. ldnger nach
Evipangabe

Ascorbinsiure Cytochrom P-450 Schlafzeit nach
Gehalt im Futter Gehalt der Leber 34 mg Evipan i.p.

(mg%) (nMol/g Leber)  (Minuten)
5 (minimal) 13,6 +3.5 25-30
90 (normal) 20,642,0 34-39

Tabelle 2: Ratten stellen unter physiologi-
schen Bedingungen nicht generell maximale
Ascorbinsdurespiegel in ihren Organen ein.
Thre Leberspiegel konnen z.B. durch hohe
Gehalte an Ascorbinsdure im Futter deutlich
gesteigert werden; weitere, erhebliche Steige-
rungen ergeben sich nach parenteralen Gaben
von Ascorbinsdure

Zufuhr exogener Ascorbinsiiuregehalt der

Ascorbinsiure Leber (pug Asc./g Leber)
4mg% im Futter 140420

500 mg% im Futter 270420

100 mg parenteral 470450

Tabelle 3: Meerschweinchen stimulieren bei
wiederholter parenteraler Applikation hoher
Dosen von Ascorbinsdure den Abbau. Die Ta-
belle zeigt die Ascorbinséurespiegel in Leber
und Blut von Tieren, die 4 Wochen lang
montags und donnerstags intraperitoneal
bzw. oral 680 mg Ascorbinsdure pro kg Kor-
pergewicht erhalten hatten

Hormonelle Regie

Der Befund einer verdnderten hormonellen
Regie, also einer Verdnderung der allgemei-
nen Stoffwechsellage bei Mangel an Ascor-
binsdure, zeigt eine prinzipiell neue Funk-
tion der Ascorbinsdure, die den Rahmen
der Funktion eines Vitamins sprengt. Er
fithrt auch zu der Frage, ob die bekannten
Symptome des Skorbutes, die Blutungen
und Bindegewebsschiden tatsichlich nur
eine Folge des Fehlens von Ascorbinsiure
zur Hydroxylierung von Prolin im Collagen
sind, wie bisher angenommen wurde, oder
ob sie nicht eine Folge der erhéhten Corti-
solspiegel sind. Denn es ist bekannt, daf3
Cortisol eine katabole Wirkung auf das
Bindegewebe hat. Eine Mitwirkung des
Cortisols ist auch deshalb wahrscheinlich,
weil die Bindegewebsschiden bereits nach
2-3 Wochen extrem ascorbinsdurearmer
Diét manifest sind, obwohl die Halbwerts-
zeit des Collagens viele Wochen betrigt.

Maximaldosierung nicht sinnvoll

Betrachten wir nun den Stoffwechsel bei
Tieren, die extrem hohe Mengen von As-
corbinséiure mit dem Futter aufnehmen. Bei
erwachsenen Versuchsratten steigen die As-
corbinsiurespiegel der Leber um etwa 90%,
wenn der Gehalt an Ascorbinsédure im Fut-
ter statt der iiblichen 4 mg% auf 500 mg%
oder mehr erhoht ist. Das bedeutet einer-
seits, dall Ratten zwar Ascorbinsdure nicht
als essentiellen Nahrungsfaktor benotigen,
also nicht in eine Mangelsituation geraten,
ihre Organspiegel aber durch einen hohen
Gehalt von Ascorbinsdure im Futter gestei-
gert werden konnen. Es bedeutet anderer-
seits, daB3 Ratten unter physiologischen Be-
dingungen keine maximalen Organspiegel
einstellen. Man kann sogar sagen, dal3 sie
sich vor zu hohen Konzentrationen von
exogener Ascorbinséure schiitzen, denn sie
limitieren die Resorption von Ascorbinsiu-
re. Dies zeigt sich bei parenteraler Applika-
tion, bei der der Magen-Darmtrakt ,,um-
gangen®™ wird, also z. B. intramuskulire
oder intraperitoneale Injektionen vorge-
nommen werden. Man kann hierbei fast
doppelt so hohe Leberspiegel erreichen als
bei enteraler Gabe (Tabelle 2).

Diese Ergebnisse sind nun von Bedeutung
fiir die Empfehlungen fiir den Menschen,
sehr hohe Mengen von Ascorbinsdure pro
Tag aufzunehmen. Denn ihnen liegt die An-
sicht zugrunde, z. B. Ratten stellten norma-
lerweise maximale Organspiegel ein und
man sollte daher dem Menschen auch mog-
lichst viel Ascorbinsiure empfehlen, um
ebenfalls maximale Organspiegel zu errei-
chen. Der prominenteste Vertreter dieser
Ansicht ist Linus Pauling. Diesen Uberle-

Applikation Ascorbinsdure-  Ascorbinsiure-

der gehalt der Leber  gehalt im Blut

Ascorbinsdure (ng Asc./g (ng Asc./100 ml
Leber) Blut)

Oral (Sonde) 450 +50 1800+ 170

Intraperitoneal 200+ 30 550+ 50

2 Die Bestimmung der Cortisol-Werte verdanken wir
Henning Bleyl, (Institut fir Klinische Chemie und
Pathobiochemie).
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gungen ist durch unsere Befunde der Boden
entzogen. Ratten stellen normalerweise kei-
ne maximalen Leberspiegel ein. Es scheint
also, daBl die Empfehlungen mittlerer Ta-
gesdosen (75 mg) fiir den Menschen physio-
logisch am sinnvollsten sind.

Wenn Meerschweinchen Futter mit extrem
hohem Gehalt an Ascorbinsdure erhalten,
passiert im Prinzip das Gleiche wie bei den
Versuchsratten: Besonders die Spiegel der
Leber steigen erheblich an. Wir haben bei
Meerschweinchen in Langzeitversuchen die
Bezichungen zwischen den Organspiegeln
und dem Gehalt an Ascorbinsdure im Fut-
ter untersucht und dabei Didten mit Gehal-
ten zwischen 10 und 680 mg% Ascorbin-
sidure verwendet. Die Ascorbinsdurespiegel
der Organe steigen bei zunehmendem Ge-
halt im Futter an und erreichen schliefSlich
maximale Werte. Diese maximalen Werte
treten aber nicht bei allen Organen gleich-
zeitig ein. So erreicht z. B. das Gehirn schon
bei mittleren Gehalten von Ascorbinsiure
im Futter seine maximalen Spiegel, der
Muskel erst bei hoheren Gehalten. Das Or-
gan, das als letztes, also erst bei sehr hohen
Gehalten von Ascorbinsidure im Futter sei-
ne maximalen Spiegel erreicht, ist die Leber
(Bild 3). Das ist teleologisch verstindlich,
denn die Leber war ja vor der Mangelmuta-
tion das Organ, in dem Ascorbinsédure syn-
thetisiert wurde und das daher einen sehr
engen Austausch mit dem Blut haben muf3-
te, um den Organismus zu versorgen 3.

Meerschweinchen schiitzen sich ebenso wie
Ratten vor einer zu hohen Resorption von
Ascorbinsiure, sic haben ebenfalls eine Re-
sorptionsschranke. Bei parenteraler Appli-
kation hoherer Dosen von Ascorbinsdure
ist ibrigens die Verteilung im Organismus
anders als nach enteraler Gabe. Dies gilt im
Prinzip auch fiir die Versuchsratten. Zu-
nichst wird die Leber iberflutet, bis ihre
maximalen Spiegel erreicht sind. Wenn die
Aufnahmekapazitit der Leber erschopft ist,
dringt Ascorbinséure auch in einige andere
Organe ein, z.B. in die Muskulatur
(Bild 4). Moglicherweise werden hierbei
durch die erh6hten Spiegel der sauren As-
corbinsidure Enzyme gehemmt. Die Anga-
be, daB hohe Dosen von Ascorbinsiure un-
schidlich seien, gilt wahrscheinlich nur fiir
den Fall, daB sie enteral aufgenommen
wird, nicht parenteral, zumindest nicht im
Wiederholungsfall. Meerschweinchen er-
greifen bei wiederholter parenteraler Appli-
kation hoher Dosen von Ascorbinsidure Ge-
genmaBnahmen; sie stimulieren enorm den
Abbau der Ascorbinsdure. Wie stark der
Abbau beschleunigt wird, zeigt ein Versuch.

3 Die Berechnungen und die Darstellung der Bezichun-
gen zwischen aufgenommener Ascorbinsdure und den
Organspiegeln verdanken wir Michael H. v. Hatting-
berg und Dierk Brockmeier aus dem Zentrum fiir Kin-
derheilkunde
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Bild?2: Die Blutspiegel des Cortisols und der
Schilddriisenhormone (T, und T;) werden
durch einen Regelkreis im Normalbereich ge-
halten. Die Biosynthese und die Sekretion
dieser Hormone werden jeweils iiber die Ach-
se Hypothalamus| Hypophysenvorderlappen
stimuliert, diese Stimulierung wird jedoch
durch zu hohe Blutspiegel der Hormone ge-
hemmt. Bei Meerschweinchen werden diese
Regelkreise durch extrem niedrige und durch
extrem hohe Versorgung mit Ascorbinsdure
wverstellt”. Bei ,,5mg%-Tieren" sind die
Cortisolspiegel im  Blut  erhoht,  bei
,680mg%-Tieren" die Spiegel der Schild-
driisenhormone.
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Bild3: Bei Meerschweinchen steigen die As-
corbinsdurespiegel der Organe bei zuneh-
mendem Gehalt im Futter zundchst an, errei-
chen dann aber ein Maximum, auch wenn die
Blutspiegel noch weiter ansteigen. In der Ab-
bildung sind die Beziehungen zwischen den
Spiegeln der Ascorbinsdure im Blut und ih-
rem Gehalt im Futter als idealisierte Kurve
dargestellt. Die senkrechten Pfeile geben fiir
einige Organe an, bei welchen Blutspiegeln
bzw. bei welchen Ascorbinsduregehalten im
Futter halbmaximale Gewebsspiegel erreicht
werden.

Wir haben Meerschweinchen intraperito.
neal Ascorbinséure injiziert und einer Kon,
trollgruppe die gleiche Menge enteral gege,
ben. Das Ergebnis war, daB die Leber- unq
Blutspiegel der intraperitoneal behandehen
Tiere um mehr als 50% erniedrigt warey
(Tabelle 3 ).

Zuriick zu Meerschweinchen, die Futter mi)
extrem hohem Gehalt an Ascorbinsiure -
680 mg% — erhalten haben. Dieser Gehal,
ist so hoch, dal} die Ascorbinsidure nichy
mehr vollstindig resorbiert wird, also dig
enteral maximal erreichbaren Spiegel vor,
liegen. Wir haben auch solche Tiere iibe
mehr als 24 Wochen verfolgt. Sie benétigeq
ebenso wie die ,.5mg%-Tiere" eine Einge,
wohnungszeit von 5-6 Wochen. Sie sehey
normal aus, wachsen normal und haben
auch normale Gehalte an Cytochrom Pysq
in der Leber. Sie unterscheiden sich abe,
von Tieren, die mittlere Gehalte an Ascor.
binsdure im Futter erhalten haben: Si
scheiden relativ weniger Ascorbinsdure in,
Urin aus. Das bedeutet, dal3 sie Ascorbin.
saure vermehrt verstoffwechseln. Dieser be,
schleunigte Ab- oder Umbau von Ascorbin.
siure wird deutlich, wenn man solchg
»680mg%-Tiere" auf geringe Konzentra.
tionen im Futter, z. B. 20 mg% umstellen
will. Dabei fallen die Ascorbinséiurespiege]
besonders in der Leber in den ersten Wo.
chen steil ab, stabilisieren sich dann aber in
Verlauf von 5-6 Wochen auf einem etwas
hoheren Niveau (Bild 5). Solches Unter
schwingen weist hin auf eine Adaptation bei
der Geschwindigkeit des Abbaues des As.
corbinséure. Diese Ergebnisse bestitigen
gelegentliche Berichte in der Literatur, dafl

nach Gewohnung an hohe Dosen eine er. |
hohte Skorbutgefahr besteht, wenn die Do. |

sierung der Ascorbinsiure herabgesetz
wird. Macht man den Versuch umgekehr,
stellt man adaptierte ,.20mg%-Tiere* aul
680 mg% im Futter um, so erhilt man eip
entsprechendes Uberschwingen.

Worin besteht die Adaptation bei dep
Meerschweinchen? Besteht sie nur in einer
Steigerung des Ab- oder Umbaues der As.
corbinsdure oder liegt analog wie bei den
»Img%-Tieren™ eine generelle Veridnde-
rung im Stoffwechsel vor? Wir sind mii
diesbeziiglichen Untersuchungen fiindig ge-
worden bei den mitochondrialen Cytochro-
men in der Leber. Diese Cytochrome sind
Bestandteile der sog. Atmungskette, der
Endstrecke des Energiegewinns in den Zel-
len. Thr Gehalt ist bei ,,680mg%-Tieren
um etwa 40% gesteigert. Im Elektronenmi-
kroskop (Bild 1) wird sichtbar, dal nichi
die Anzahl der Mitochondrien vermehrt 1st.

sondern die Mitochondrien kompakter mit |

Cytochromen besetzt sind *.

4 Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen verdan
ken wir Robert L. Snipes im Institut fiir Anatomie un!
Zytobiologie 11
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Die Steigerung des Gehaltes der mitochon-
drialen Cytochrome gilt wiederum nur fiir
die Leber, nicht z B. fiir die Muskulatur.
Sie ist eigentlich eine Domine der Schild-
driisenhormone. Wir haben daher die Blut-
spiegel bei diesen Tieren untersuchen las-
sen °. Die Schilddriisenhormone Ty und T,
sind um 100% bzw. 30% erhéht. Die Spie-
gel der Schilddriisenhormone werden in
analoger Weise reguliert wie die des Corti-
sols (Bild 2). Thre Biosynthese und Sekreti-
on wird in der Schilddriise iiber die Achse
Hypothalamus Hypophysenvorderlappen
stimuliert und diese Stimulierung durch ho-
he Blutspiegel der Schilddriisenhormone
gehemmt. Es wird also ein weiteres Zusam-
menspiel zwischen Ascorbinsiure und Hor-
monen sichtbar. Wiihrend bei sehr geringen
Konzentrationen von Ascorbinsiure der
Regelkreis des Cortisols verstellt war, ist bei
sehr hohen Konzentrationen der Regelkreis
der Schilddriisenhormone verstellt, in bei-
den Fillen in Richtung erhéhter Hormon-
spiegel im Blut. Damit sprengt Ascorbin-
sdure eindeutigz den Rahmen eines Vit-
amins.

Unsere Ergebnisse, daf3 die Versorgung mit
Ascorbinsdure einen EinfluB auf die hor-
monelle Regie des Organismus hat, ist ver-
mutlich der Wirkungsmechanismus von in
der Literatur berichteten Priiventiv- oder
Therapieerfolgen des ,,Vitamins C* bei Er-
kiltungen. Schilddriisenhormone steigern
bekanntlich den Grundumsatz, und mit ei-
nem gesteigerten Grundumsatz konnen In-
fektionen besser bekdmpft werden. Unsere
Ergebnisse geben auch eine Erkldrung fiir
die so widerspriichlichen Erfolge einer Be-
handlung von Erkéltungskrankheiten mit
..Vitamin C*, (Es sind fast ebenso viel posi-
tive wie negative Ergebnisse in der Literatur
beschrieben.) Positive Erfolge sind nach un-
seren Befunden nur dann zu erwarten, wenn
ein GroBteil der Probanden eine Stoffwech-
sellage hat, die durch Ascorbinsiure verbes-
sert werden kann. Die Probanden sind dies-
beziiglich nie untersucht worden.

Die Eingruppierung der Ascorbinsiure un-
ter die Vitamine ist historisch zu verstehen,
sie hat aber den Gesichtskreis eingeengt
und nur nach ihren Funktionen als Wirk-
gruppen bei Enzymen suchen lassen. Da-
durch ist eine Versuchsanordnung favori-
siert worden, die zur Erfassung des gesam-
ten Spektrums der Wirkungen der Ascor-
binsdure nicht optimal war: Man hat ab-
rupt die Versorgung mit Ascorbinsédure ab-
gesetzt. Bei dieser Versuchsanordnung sin-
ken die Ascorbinsdurespiegel der Organe
kontinuierlich ab, ohne sich auf einem be-
stimmten Niveau zu stabilisieren. Man
kann daher bestimmte Symptome des As-
corbinsdure-Mangels nicht mit bestimmten

5 Die Bestimmungen verdanken wir Siegfried Grebe,
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Bild4.: Bei parenteraler Applikation hoher
Dosen von Ascorbinsdure (hier intraperito-
neale Applikation) wird beim Meerschwein-
chen zundchst die Leber iiberflutet. Wenn ih-
re Aufnahmekapazitdt erschopft ist, steigen
die Ascorbinsdurespiegel auch in anderen Or-
ganen, z. B. im Herzmuskel, iiber die bei en-
teraler Gabe maximal erreichbaren Konzen-
tration an.

Organspiegeln korrelieren. Eine weitere
Schwierigkeit ist aber die, dall Meer-
schweinchen, das hidufigste Versuchstier fiir
Fragen nach Symptomen bei Mangel an
Ascorbinsiure, fast jede abrupte Futterum-
stellung mit verminderter Nahrungsauf-
nahme quittieren. Verminderte Nahrungs-
aufnahme fiihrt aber zu einer Verinderung
der hormonellen Regie des Energiestoff-
wechsels. Die begleitende verminderte Nah-
rungsaufnahme ist daher auch Anlall zu
Fehlinterpretationen gewesen. Der in der
Literatur beschriebene Abfall der alkali-
schen Phosphatase im Serum von Meer-
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Bild5: Wenn Meerschweinchen, die an hohe
Gehalte an Ascorbinsdure im Futter gewohnt
waren, auf niedrige Gehalte an Ascorbinsdu-
re umgestellt werden, tritt in den ersten Wo-
chen ein Unterschwingen der Organspiegel
ein. In der Abbildung sind die Leberspiegel
nach Umstellung von 680 mg% Ascorbinsdu-
re im Futter auf 20 mg% dargestellt. Dies
Unterschwingen weist darauf hin, daf8 Meer-
schweinchen die Geschwindigkeit der Ver-
stoffwechslung der Ascorbinsdure an den Ge-
halt im Futter adaptieren konnen.

schweinchen, die keine Ascorbinsidure er-
halten haben, ist nach unseren Untersu-
chungen eine Folge der verminderten Nah-
rungsaufnahme. Man kann einen solchen
Abfall des Enzyms auch im Serum von
Meerschweinchen mit hohen Ascorbinsiu-
respiegeln bewirken, wenn man sie fasten
1aBt .

Auch die in der Literatur beschriebene ver-
mehrte Speicherung von Eisen bei Meer-
schweinchen, die keine Ascorbinsiure er-
halten haben, ist nach unseren Untersu-
chungen eine Folge der begleitenden ver-
minderten Nahrungsaufnahme und der ver-
mehrt katabolen Stoffwechsellage, in der
weniger Eisen fiir Biosynthesen verwendet
wird und daher gespeichert werden mulf3,
weil der Organismus iiberfliissiges Eisen
nicht ausscheiden kann. Auch der Anstieg
der Eisendepots kann bei gut mit Ascorbin-
sdure versorgten Tieren durch Begrenzung
des Futters bewirkt werden.

Zusammenfassend haben unsere Untersu-
chungen folgende neue Aspekte der Bioche-
mie der Ascorbinsidure gebracht:

m Ascorbinsidure sprengt den Rahmen ei-
nes Vitamins, weil sie auller den bekann-
ten Co-Funktionen bei einigen Enzymen
auch Funktionen im Regelkreis der
Schilddriisenhormone und des Cortisols,
einem Hormon der Nebennierenrinde,
hat.

® Bei minimaler Versorgung mit Ascorbin-
sdure, die aber noch nicht lebensgefahr-
dend ist, haben Meerschweinchen eine
verminderte Fihigkeit, bestimmte Phar-
maka, z.B. Barbiturate, abzubauen.
Dies ,,Symptom™ hingt mit erhéhten
Cortisolspiegeln zusammen, die wahr-
scheinlich auch an den beim Skorbut be-
kannten Bindegewebsschiden gewichtig
beteiligt sind.

® Meerschweinchen, die ebenso wie der
Mensch auf Ascorbinsiure als essentiel-
len Nahrungsfaktor angewiesen sind,
konnen sich an hohe Dosen von Ascor-
binsidure gewohnen. Sie beschleunigen
dabei den Abbau. Dies birgt die Gefahr,
daB nach Absetzen der hohen Dosen eine
Zeit lang eine hypovitaminotische, sub-
optimale Stoffwechselsituation eintritt.

m Esist nicht gleichgiiltig, ob Ascorbinsiu-
re oral oder paranteral verabfolgt wird.
Denn der Organismus hat fiir die physio-
logische, orale Aufnahme eine Resorpti-
onsschranke gesetzt. Wird sie umgangen,
so ist vor allem die Leber ungeschiitzt
und wird iiberflutet. Die Unschédlich-
keit hoher Dosen von Ascorbinsiure gilt
wahrscheinlich nur fiir eine orale Auf-
nahme.

6 Die Bestimmungen der alkalischen Phosphatase im Se-
rum verdanken wir Heinrich Temme aus dem Institut
fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie



