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Fig. 2. Photographische Aufnahmen der Oszillogramme. a) Adenin 
(0,01%) in N~ihrl6sung (der Einschnitt -A-); b) Hypoxanthin aus 
Adenin in 20 h. Kultur yon Escherichia coli (der Einschnitt -Hx-). 

logie; e) praktische Ausnfitzung der Analysen in der tech- 
nischen Mikrobiologie. Die Oszillopolarographie der Be- 
standteile der NucleinsAuren hat  den Vorzug sowohl vor 
der klassischen Polarographie 3 and  laufend benfitzten 
Spektrophotometrie als auch vor der zeitlich langsameren 
Papierchromatographie (Fig. 2a, b). 

Summary. Oscillographic polarography with alternating 
current was used for following the course of utilisation and 
metabolism of some amino acids, purine and pyrimidine 
bases, similarly as their nucleosides and nucleotides in the 
washed suspensions of resting cells and in growing cultures 
of Escherichia coli. The 'Polaroscope P-524' was used with 
mercury dropping electrode. The method was described 
for the oscillopolarographic investigation of activity of 
some bacterial enzymes, as for example: asparaginase, 
some nucleodesaminases and enzymes involved in the 
cleavage of nueleosides. 

D. KAL~B 

Bioveta, Ivanovice (ForschungssteUe) na Hand (Tschecho- 
slowakei), 15. Februar 1961. 

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

Untersuchungen fiber den Fettstoffwechsel bei 
Ratten. (Kombinierte  akute und 

chronische Fettfiberffitterung bei normaler  
bzw.  atherogener Grundkost)  

Einleitung 

Bei der zunehmenden Bedeutung der Abnfitzungs- 
krankheiten des GefABsystems ist das Studium aller mit  
dem Fettstoffwechsel in Zusammenhang stehenden Pro- 
bleme stark in den Vordergrund getreten, Sein enger Zu- 
sammenhang mit  der Atheromatose ist unbestri t ten,  wenn 
auch in steigendem Masse deutlich wird, dass ganz ver- 
schiedenartige pathogenetische Faktoren bei ihrer Ent -  
stehung mitwirken. Es ist zweifellos ebenso unrichtig, in 
der GefAsswanderkrankung nur  eine St6rung im Chole- 
sterin- oder Phosphorlipoidstoffwechsel zu sehen, wie es 
auch nicht zutreffen kann,  dass die Fetts~uren des Blutes 
in ihrer quali tat iven und quant i ta t iven Zusammenset- 
zung, ihrem S~ttigungsgrad, dem Anteil an reinen Fet t-  
s~uren bzw. ihren Estern mit  Glycerin, Cholesterin oder 
Phosphatiden allein ffir das Ausmass der Gef~tsswand- 
degeneration verantwortlich zu machen sind. t3ber die 
pathogenetische Bedeutung einer St6rung im Gleich- 
gewicht von Fibrinbildung und Fibrinolyse, also einer 
St6rung im komplexen Mechanismus der Blutkoagulation 
ffir die Atheroskleroseentstehung, ffir die neue Anhalts- 
punkte  beigebracht wurden, l~sst sich heute auch nur  aus- 
sagen, dass sie wohl einen Teilfaktor, kaum aber die aus- 
schliessliche Ursache darstellen kann.  Die menschliche 
Atheromatose ist ffir experimentelle Untersuchungen ein 
schlechtes Objekt. Die verffigbaren ktinischen; nicht 
bioptischen Teste sind vieldeutig und quant i ta t iv  kaum 
auswertbar, Blut- und Plasmaanalysen geben zwangs- 
l~tufig ein einseitiges Bild, da nur  die kreisenden gel6sten 
Stoffe, nicht aber die in der Gefiisswand eingelagerten 
Substanzen bzw. das Ausmass der Wandveriinderungen 

erfasst werden, und da wir fiber die wechselseitigen Aus- 
tauschvorg~nge nichts erfahren. So bleiben wir haupts~ch- 
lich auf den Tierversuch angewiesen, ein wesentliches Hin- 
dernis, weil auf wenigen Gebieten der experimentellen 
Biologie so grosse artspezifische Eigenheiten und Unter-  
schiede vorhanden sind, weshalb bei Ubertragung der 
Befunde auf die Verh~ltnisse beim Menschen gr6sste 
Zurfickhaltung notwendig ist. Die spontane Arterio- 
sklerose alter Hennen beispielsweise, die weitgehend re- 
versibler Natur  ist und offenbar der Abnahme der Ostro- 
genproduktion parallel geht, liefert ein ganz andersartiges 
Studienobjekt als etwa die durchaus unphysiologische 
Atheromatose beim Kaninchen nach massiver Cholesterin- 
fiberffitterung oder die Gef~sswandverfinderungen, die 
nach eigentlicher Fet tmast  (mit sehr hohem Fettgehalt  
des Futters) bei Rat ten  zur Beobachtung kommen. 

Versuchsanordnung und Methoden 

In  den vorliegenden Versuchen haben wir uns die Auf- 
gabe gestellt, das Stoffwechselverhatten von Rat ten  zu 
untersuchen, die chronisch mit  verschiedenen Fet ten 
fiberfiittert wurden. Wir  verwendeten dazu Jungrat ten 
verschiedener Provenienz, erg~nzend wurden auch einige 
Bestimmungen an hyperlip~mischen Kaninchen vor- 
genommen. Bei gesunden Tieren beschr~nkten wir uns 
auf die Untersuchung der Btutwerte; die histologische 
Kontrolle erfolgte nur  bei den Tiergruppen, bei denen 
dutch Vorbehandlung Arteriosklerose- bzw. Atheroma- 
tose-artige Ver~nderuugen erzeugt worden waren. Das ftir 
jeden Einzelversuch eingesetzte Rattenkollektiv betrug 
80-100 Tiere im Anfangsgewicht von 120-180 g. Es 
wurden vorwiegend m~nnliche Tiere verwendet. Da ffir 
die Analysen gr6ssere Blutmengen erforderlich waren, 
wurde das Blut yon jeweils 8-10 Tieren gepoott. Dem 
Standardfutter  (Futterwfirfel der Nafag AG, Gossau) 
wurden je 10% Schweineschmalz bzw. Lein61 bzw. Rahm 
zugesetzt. Dabei schien es zweckm~ssig, die chronische 
Fettiiberffitterung noch mit  einer akuten Fet tbelastung 
zu kombinieren, und zwar in dem Sinne, dass die unbehan- 
delten Kontrollen und die fettgeffitterten Tiere am Unter-  
suchungstag eine einmalige gr6ssere Fettmenge erhielten. 
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Den A n g a b e n  yon  CONSTANTINID]~S et  al. ~ folgend, w u r d e n  
hierf i i r  3 cmB/kg Mais61 mi t  der  Sch lundsonde  verabre ich t .  
T 6 t u n g  der  Tiere 120 min  nach  der  Mais61gabe. In  einigen 
Versuchen  wurde  das  Mais61 d u t c h  Oliven61 erse tz t .  
Fo lgende  M e t h o d e n  k a m e n  zur  A n w e n d u n g :  

K e t o n k 6 r p e r  nach  GREENBERG und  LESTER2; Brenz-  
t r aubens~ure  nach  MARKEES 3; B lu tzucker  nach  HAGE- 
DORN-JENSEN ; Gesamt fe t t s i t u ren  nach  DE KAMER4; Ge- 
samt l ip ide  nach  BLooRS; Polyenfet ts~turen nach  HERB 
und  RIEMENSCHNEIDER 6, beide  Methoden  nach  den  modi-  
f iz ier ten A n g a b e n  yon  SCHRADE e t  al. L 

Versuchsergebn i s se  

a) N o r m a l e  Ra t t en* .  1. Die e rha l t enen  W e r t e  bei  Ver-  
w e n d u n g  der  Tes te :  B lu tke tonk6rper ,  B l u t b r e n z t r a u b e n -  
sAure u n d  B lu t zucke r  ze ig ten  bei unregelmiiss iger  S t reu-  
ung  in den  G r u p p e n  de r  fe t t t ibe r f t i t t e r t en  R a t t e n  im Ver-  
gleich zu no rma l  e rnAhr ten  Kon t ro l l en  keinerlei  signifi- 
k a n t e  Unte r sch iede .  W i r  h a t t e n  e rwar te t ,  z u m i n d e s t  bei  
den  P r o d u k t e n  der  f l -Oxydat ion  eine d e m  ges te iger ten  
F e t t u m s a t z  e n t s p r e c h e n d e  E r h 6 h u n g  der  B l u t w e r t e  zu 
l inden.  I h r  Feh len  e r l aub t  unseres  E r a c h t e n s  den  Schluss,  
dass  der  gesunde  R a t t e n o r g a n i s m u s  i m s t a n d e  ist, auch  
grosse t / igliche N a h r u n g s f e t t m e n g e n  (Schweineschmalz ,  
R a h m ,  Lein61), ebenso  wie die aku te  zus~tzl iche Mais61- 
be las tung,  ohne  A u f t r e t e n  einer  Ke tose  in t e rmed i~r  um-  
zusetzen.  Auch  der  B lu tgeha l t  an Brenz t r aubensgure ,  die 
als d i rek tes  A b b a u p r o d u k t  der  K o h l e n h y d r a t e  u n d  als 
Schl i isse lsubstanz zum Krebszyk lus  e inen  Hinweis  auf  
e inen ges t6 r ten  , t u r n - o v e r ,  auch  fiir den  in te rmediAren  
F e t t u m s a t z  a b g e b e n  kann ,  zeigte n u t  unregelmitssige 
Schwankungen .  Das  Gleiche gil t  fiir das  V e r h a l t e n  des  
Blutzuckerspiegels .  W i r  h a b e n  desha lb  die dre i  g e n a n n t e n  
Tes te  als ungee igne t  zur E r fa s sung  von  Fe t t s to f fwechse l -  
r eak t ionen  in unsere r  V e r s u c h s a n o r d n u n g  aufgegeben.  

E ine  tabel lar i sche  Zusammens t e l l ung  der  an grossem 
Mater ia l  (e twa 400 Tiere) gewonnenen  E inze l resu l t a t e  
k a n n  weggelassen werden ,  da  sic keine fiber das  Gesagte  
h i n a u s g e h e n d e n  wesen t l i chen  Aufschli isse br ingt .  

2. Zu a u s w e r t b a r e n  R e s u l t a t e n  ffihrte die B e s t i m m u n g  
der  Gesamt l ip ide  bzw. der  Gesamt fe t t sAuren  und  der  
Polyenfe t t sAuren  im B lu t s e rum bei gesunden  R a t t e n ,  
t iber die im folgenden zuers t  be r i ch te t  werden  soll: 

U n t e r  Be ibeha l tung  der  gleichen V e r s u c h s a n o r d n u n g  
mi t  chron ischer  Fe t t f ibe r f i i t t e rung  (Schweineschmalz  
bzw. Lein61 bzw. Rahm) ,  kombin i e r t  mi t  a k u t e r  MaisO1- 
be las tung,  h a b e n  wir die in Tabel le  I u n d  II  e inge t ragenen  
W e r t e  ernl i t te l t .  Es  sind die Mi t t e lwer te  aus vier  bis sechs 
E i n z e l b e s t i m m u n g e n  angegeben ,  die of t  e rhebl iche  Streu-  
ung  ist  berf icksicht igt .  Die D a t e n  beziehen sich auf  ein 
Ver suchsmate r i a l  yon  500 mi t  Schweineschmalz ,  200 mi t  
R a h m  und  300 mi t  Lein61 be las te ten  Tieren.  I m  Fi i t te -  
rungsve r such  m i t  Schweineschmalz  (Tab. I) zeigen die 
Gesamt /e t t e  vor  und  nach  MaisSlbelas tung gegent iber  den  
Kon t ro l l en  keine wesent l iche  Verschiebung,  und  zwar  so- 
wohl  bei der  B e s t i m m u n g  nach  20 als auch  nach  40 Tagen.  

1 p. CONSTANTINIDES, A. CAIRUS und A. WERNER, Arch. int. Phar- 
macodyn. 99, 334 (1954). 
L. A. GREENBERG und D. LESTER, J. biol. Chem. 134, 177 (1944). 

a S. MARKEES, Exper. 11,205 (1955). 
a j .  H. DE KAMER, Med. Chemie Hindsberg, Lang I11,  421 (1951). 
5 W. R. BLOOR, K. F. PELKAN und P. M. ALLEN, J. biol. Chem. 52, 

201 (1922). 
6 S. F. HERB und R. W. RIEMENSCHNEIDER, Analyt. Chem. ~a, 953 

(19Sa). 
v W. SCHRADE, R. BIEGLER und C. OH, Kiln. Wschr. 34, 1242 (1956). 
s Fiir Tiermaterial und Arbeitsplatz, die uns ftir einen Teil dieser 

Versuche dutch Herrn Prof. BERNHARD, Physiologisch-chemisches 
Institut der Universit~it Basel, zur Verffigung gestellt wurden, 
mSehte ich auch an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank aus- 
sprechen. 

Tab. I. Kombinierte Fettbelastung bei normaten Ratten. Chronische Zutage yon 10% Schweineschmalz zum Futter, akute Sondenfiitterung 
mit 3 cma/kg Maisi~l. Gesamtfett und Gesamtfettsliuren in rag% ; 2-4fach unges~ittigte Polyenfetts~iuren in % des Gesamtfettwertes. Werte 

jeweils vor und 120 min nach der Mais61gabe. 

Zeit Kontrolle (Normalfutter) 10% Schweineschmalz (im Normalfutter) 
Gesamt- Fett- Polyenfetts~iuren in % Gesamt- Fett- Polyenfetts~uren in % 
fett s~iuren 2fach 3fach 4fach Iett s~iuren 2fach 3fach 4fach 
mg% mg% mg% mg% 

Ausgangswert vor Betastung 408 147 5,8 2,3 5,5 
Ausgangswert nach Belastung (Mais61) 486 190 11,3 2,3 4,2 
Nach 20 Tagen vor Belastung 397 156 5,6 2,6 4,9 
Nach 20 Tagen na~h Belastung (MaisSl) 601 260 11,5 2,8 3,8 

363 138 7,1 1,3 4,8 
568 271 12,7 2,6 3,3 

Tab. II. Kombinierte Fettbelastung bei norma/en Ratten. Chronische Zulage von 10% LeinSl zum Futter, akute Sondenfiitterung mit Mais61 
3 cmalkg Tiergewicht. Gesamtfett und Gesamtfetts~iuren in mg%; 2--4fach ungesfittigte Polyenfetts~iuren in % des Gesamtfettes. Werte 

jeweils vor und 120 rain nach der MaisGlgabe. 

Zeit Kontrolle (Normalfutter) 
Gesamt- Fett- Polyenfettsiiuren in % 
fett sfiuren 2fach 3fach 4fach 
mg% mg% 

10% Schweineschmalz (im Normalfutter) 
Gesamt- Fett- Polyenfetts~iuren in % 
fett s~iuren 2fach 3fach 4fach 
rag% mg% 

Ausgangswert vor Belastung 
Ausgangswert nach Belastung (Mais61) 
Nach 20 Tagen vor Belastung 
Nach 20 Tagen nach Betastung (MaisS1) 

379 179 5,4 2,8 5,8 
562 215 11,4 2,7 4,7 
397 142 6,4 2,4 5,3 
635 235 13,6 3,1 4,4 

301 135 9,3 7,0 5,0 
398 214 12,4 5,0 3,0 
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In  der Tabelle fehlen die Werte fiir die 40t~gige Bestim- 
mung, da wit  diese nur  in den ersten Versuchen vorgenom- 
men, sp~ter weggelassen haben, nachdem sich gezeigt 
hatte, dass die VCerte keine wesentlichen Unterschiede 
gegeniiber den \¥er ten  nach 20 Tagen ergaben. 

Im  Gegensatz zu den Befunden mit  Schweineschmalz 
liegen die Absolutwerte in den LeinSlversuchen (Tab. II) 
ffir die Gesamtfette niedriger als in den Kontrollen und die 
Differenzen zwischen Ausgangswert vor und Wert  nach 
Mais61belastung ist signifikant kleiner. Die einzelnen 
Grossversuche wurden zu verschiedenen Jahreszeiten und  
in gewissen Zeitabst~nden wiederholt, das Ergebnis fiel 
einheitlich gleich aus. 

Der Unterschied in der Stoffwechselreaktion der Rat te  
auf ges~ttigte bzw. unges~ittigte Fette scheint uns wesent- 
lich. Der normale Rattenorganismus ist offensichtlich 
fiihig, sich einer langdauernden, reichlichen Zufuhr eines 
vorwiegend ges~ttigten Fettes so anzupassen, dass keine 
~erz6gerte intermedi~re Abbaugeschwindigkeit entsteht. 
Dies beweisen das unver~nderte Niveau des Fettspiegels 
im Blur und der fehlende Mehranstieg der Gesamtfett- 
werte nach der MaisSlbelastung im chronischen Ftitte- 
rungsversuch mit  Schweineschmalz gegentiber den Kon- 
trollen. Ira Unterschied dazu fiihrt die chronische Bela- 
stung mit  dem an unges~ttigter Linols~ure reichen Lein61 
zu einer deutlichen Verminderung des Gesamtfettgehaltes, 
und wir beobachten, w0hl als Zeichen der Umsatz- 
beschleunigung, einen geringeren Anstieg nach der akuten 
Mais61belastung. 

Die Betrachtung der Durchschnittswerte ffir die Polyen- 
fettsiiuren, die in Prozenten der Gesamtfette angegeben 
werden, ergibt ebenfaUs wichtige Aufschliisse. Im Ver- 
gleich zu den Kontrollen liegen im Schweineschmalz- 
versuch die Werte ftir die 2fach unges~ttigte Linols~ure 
vor der MaisSlbelastung eindeutig hSher. Die Mais61- 
bedingten Anstiege erfolgen nach 20 bzw. 40 Tagen in 
etwa gleicher Proportion wie bei den nicht  1ettiiberfiitter- 
ten Tieren. Bei der Bfach ungesXttigten Linolens~ure war 
kein einheitliches Verhalten zu beobachten, die Absolut- 
werte liegen betr~chtlich niedriger als bei Linols~ure, der 
Schwankungsbereich hielt sich stets niedrig, Ganz reget- 
m~ssig fielen in allen Versuchen die Werte ffir die 4fach 
unges~tttigte Arachidons~ure nach der Mais/Jlbelastung ab. 

In  den Lein6Iversuchen liegt das Ausgangsniveau ffir 
die 2- und 3fach unges~ttigten Fetts~uren regelm~ssig 
hoch, was sich zwanglos aus dem hohen Gehalt an Poty- 
enen im chronisch zugefiitterten Fe t t  erkl~ren l~sst. Die 
MaisSlbelastung ffihrt zu einem eher kleinen Linols~ure- 
ansfieg, w~hrend die Arachidons~ure wiederum regel- 
miissig absinkt. Zu erwiihnen bleibt bier noch der Ausfall 
der Ffitterungsversuche mit  Rahm. Wir  haben ihre tabel- 
larische V¢iedergabe weggelassen, da sie prinzipiell genau 
das gleiche Resuttat  ergeben haben wie die mit  Schweine- 
schmatzbelastung. Der Organismus bew~ltigt die Rahm- 
zufiitterung yon 10% ohne Zeichen der Fet ts tauung,  der 
Linols~urespiegel erf~hrt eine Steigerung, die Reaktion 
yon Gesamtlipoiden und  Polyenen auf die akute Fett-  
belastung erfolgt in typischer Weise. 

Als wesenflich m6chten wit ffir das geschilderte Ver- 
halten der Polyenfetts~uren festhalten, dass chronische 
(~berffitterung sowohl mit  ges~ttigten als auch mit  un-  
ges~ttigten Fet ten zu einer Steigerung der Polyenfett- 
s~uren des Blutes, speziell der LinolsEure fiihrt, und dass 
es zu einer Verschiebung im Verh~ltnis der einzelnen un- 
ges~ttigten Verbindungen zueinander kommt. Von beson- 
derer Bedeutung scheint uns dabei die Abnahme des 
S~ttigungsgrades (regelmlissige Verminderung der Ara- 
chidons~ure) als Folge der akuten Mais61belastung. Um 
dem Einwand zu begegnen, die Wahl yon Mais61 zur 

akuten Fettbelast.ung sei da tum ungeeignet, well dieses 
selbst als stark unges~ttigtes 01 mit  hohem Linols~iure- 
gehalt zwangsl~ufig die Polyens~urewerte des Blutes ver- 
~ndere, haben wit einige Kontrollversuche mit  OlivenSt 
durchgeffihrt. Das yon uns verwendefe Ma~s6t enthielt  
28-34% Linols~ure gegenfiber dem Oliven61 mit  2-4%, 
den gleichen W'err, den wir fiir Schweineschmalz fanden. 
Die Wirkung der akuten Oliven61belastung (3 cm3/kg) 
war nu t  hinsichtlich der H6he des Linols~ureanstieges, 
der erwartungsgem~ss kleiner ausfiel, unterschieden vom 
Mais61effekt. Gesamtfette und Fetts~uren erfuhren die 
gleiche Vermehrung dutch die ~)lzufuhr, die Arachidon- 
s~ure nahm in analoger Weise ab. 

b) Ratten mit e•perimentellen A rteriosklerose- bzw. A thero- 
matose-artigen Verdnderungen. Die bisher beschriebenen 
Versuche wurden mit  normalen Rat ten angestellt. Im 
folgenden soll fiber die Resultate berichtet werden, die 
unter  gleichen allgemeinen Versuehsbedingungen an 
Rat ten mit  experimenteller Mediasklerose und ernlih- 
rungsbedingter Lipoidose gewonnen wurden D. Zur Erzeu- 
gung einer Mediasklerose erhielten die Tiere entsprechend 
den Angaben yon LOUSTALOT et al. 10 in einer Vorperiode 
10 Tage lang je 5 mg/kg Calciferol + Parathormon 0,25 
cm~/Tier. Zur  diittetischen Lipoidoseerzeugung wurden 
die Tiere 28 Tage auf einer Protein- und Cholesterin- 
reichen Di~t (Di~t I) bzw. Stitrke- und Cholesterin-reichen, 
Protein-armen Kost (DiAt II) gehalten und dann  der 
chronischen Verffitterung mit  Schweineschmalz sowie der 
akuten Mais61belastung unterzogen. Beziiglich der ge- 
nauen Zusammensetzung yon Di~t I und II  siehe bei 
LOUSTALOT xx. In  Tabelle I I I  haben wir 2 Versuche an mit  
Calciferol-Parathormon vorbehandelten Tieren zusammen- 
gefasst. Es sind die Werte ffir jeden Einzelversuch jeweils 
in den einzelnen Rubriken untereinander eingesetzt. Es 
ergeben sich bei grosser Streuung der Absolutwerte 
folgende Gemeinsamkeiten : 

1. Der Gesamtlipidgehalt ist zu Versuchsbeginn deutlich 
erh6ht im Vergleich zu den Normaltieren. 

2. Nach Ablaut yon 20 Tagen ist dieser ~Vert wieder zur 
Norm abgefallen. 

3. Die Linols~urewerte liegen anf~nglich auff~llig hoch 
und ver~indern sich durch die erste Mais61belastung ein- 
real geringItigig, einmal gar nicht. 

4. Die'vVerte fiir die LinolsXure nach 20t~giger Schweine- 
schmalzbelastung zeigen keine wesentlichen Abweichungen 
yon den Zahlen bei gesunden Tieren. 

Im  ganzen betrachtet  f~Lllt auI, dass die Reaktion der 
Gesamtfette und der Linolsliure im Gefolge der CalciferoI- 
Parathormon-Vorbehandlung eine gewisse reaktive Starre 
aufweist, die sich n u t  langsam zuriickbildet. Das Ver- 
halten der Arachidons~ure ist nicht einheitlich, zeigt so- 
wohl den oben beschriebenen Abfall nach der MaisSt- 
belastung als auch einen Anstieg. Besonders eindrficklich 
war der Ablauf in einem Versuch, dessen Daten wit nicht  
in die Tabelle aufgenommen haben. Hier kam es n~mlich 
20 Tage nach Versuchsbeginn (das heisst nach Abschluss 
der Calciferolvorbehandlung) zu einer weiteren gewaltigen 
Steigerung des Gesamtfettwertes (von 720 auf 2407 rag%) 
und gleichzeitig zum fast vollstiindigen Verschwinden der 
Linolsi~ure (yon 12,0 auf 0 ,3%)aus  dem Blut. Der Grad 
der Mediasklerose war in diesem Versuch nicht ausgepriig- 
ter als bei den andern Calciferolversuchen. Sehr auff~llig 
wax auch die Reaktion der mit  Schweineschmalz fiber- 

Ffir die Vorbereitung und 0berlassung der zu diesen Versuchen 
ben6tigten sowie ffir eine grosse Anzahl normaler Tiere bin ich der 
Ciba zu grossem Dank verpflichtet. 

10 p. LOUSTALOT, W. SCHULER und W. ALBRECHT, im Druck. 
11 p. LOUSTALOT, Helv. physiol, pharmacol. Acta 18, 348 (1960). 
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f i i t t e r t e n  G r u p p e  in  d ie sem V e r s u c h :  Die  G e s a m t f e t t e  
l agen  h i e r  m i t  1210 r a g %  ebenfa l l s  seh r  hoch ,  w e n n  a u c h  
n u t  n o c h  h a t b  so h o c h  wie  bei  d e n  K o n t r o l l e n  ( t ro tz  de r  
F e t t z u f u h r )  ] De r  Linols~urespiege l  lag  m i t  2 ,2% ebenfa l l s  
s e h r  n iedr ig ,  r eag ie r t e  d a n n  a b e t  n o r m a l  au f  die MaisS1- 
b e l a s t u n g  (Ans t ieg  a u f  6 ,6%).  E s  i s t  b e s t i m m t  unzul~ss ig ,  
aus  d iesem in  u n s e r e n  V e r s u c h e n  b i s h e r  e inma l ig  gebl ie-  
b e n e n  t o t a l e n  Z u s a m m e n b r u c h  de r  Fe t t s t o f fwechse l -  
r e g u l a t i o n  a l lgemeingi i l t ige  Schlt isse zu ziehen.  I m m e r h i n  
s che in t  uns  de r  H inwe i s  au f  d e n  m6g l i chen  k a u s a l e n  Zu-  
s a m m e n h a n g  zwischen  p rogres s ive r  Hyper l ip id / imie  u n d  
n a h e z u  t o t a l e m  S c h w u n d  de r  q u a n t i t a t i v  w i c h t i g s t e n  
Po lyens~ure  bei  e iner  T i e r g r u p p e  m i t  Ca lc i fe ro l -bed ing te r  
Mediask le rose  ge rech t fe r t ig t .  

Be i  V e r f i i t t e r u n g  v o n  Digit I (P ro te in -  u n d  Choles te r in -  
re iche  Kos t )  b e o b a c h t e t e n  w i r  ebenfa l l s  e ine h o c h g r a d i g e  
S t e i g e r u n g  de r  Gesamt l ipo ide ,  die d u t c h  d e n  Maisbls toss  
n o c h  be t r / i ch t l i ch  z u n a h m .  Das  N a t i v s e r u m  w a r  m e i s t  
s t a r k  l ip/ imisch.  Die wesen t l i che  U r s a c h e  de r  H y p e r l i p i d -  
/ imie b e s t e h t  i m  Choles te r in t ibe r schuss  in  de r  Digit I. U b e r  
die D u r c h s c h n i t t s w e r t e  v o n  dre i  V e r s u c h e n  o r i e n t i e r t  
Tabe l le  I V  (wieder  u n t e r  A n g a b e  d e r  u n t e r e i n a n d e r  e in-  
g e s e t z t e n  E inze lwer t e ) ;  in  e ine r  b e s o n d e r e n  R u b r i k  s ind ,  
sowei t  m i t b e s t i m m t ,  die Cho le s t e r inwer t e  angegeben .  Die  

u n t e r  c in  de r  Tabe l l e  au fge f i i h r t en  Z a h l e n  e n t s p r e c h e n  
e inem Ver such  m i t  P r o t e i n - r e i c h e r  K o s t  o h n e  Choles te r in-  
zusa tz .  

Fo lgende  E i n z e l h e i t e n  i m  Ver suchse rgebn i s  s ind  ffir die 
P o l y e n s ~ u r e n  h e r v o r z u h e b e n :  U n m i t t e l b a r  n a c h  Ab-  
sch luss  de r  D i ~ t v o r b e h a n d l u n g  ~ n d e r n  s ich  in  d e n  Ver-  
s u c h e n  m i t  Cho les t e r in - re i ehe r  D i~ t  I die ehe r  n i ed r igen  
L ino l s~urewer t e  als  Folge  de r  Ma i s6 Ibe l a s tung  n u r  ger ing-  
ffigig bei  g le ichzei t iger  s t a r k e r  Z u n a h m e  de r  G e s a m t -  
l ipoide,  die seh r  t i e fen  A r a e h i d o n s ~ u r e w e r t e  fa l len  ger ing-  
ffigig ab.  N a c h  20 T a g e n  is t  die H y p e r l i p i d ~ m i e  ver -  
s c h w u n d e n ,  die L ino l s~ure  i s t  m~ssig,  die A r a c h i d o n s ~ u r e  
s t a r k  anges t i egen .  Die  Mais61be las tung  b e d i n g t  j e d o c h  
n u r  e ine  ger inge  Z u n a h m e  d e r  Linols / iure  u n d b e i d e  Male  
e in  wei te res  A n s t e i g e n  de r  Arach idons / iu re .  I m  Zusa t z -  
v e r s u c h  m i t  Schwe ineschma lz  f i nden  wi r  e in  ganz  unrege l -  
m/lssiges V e r h a l t e n  de r  P o l y e n f e t t s a u r e n  u n d  de r  G e s a m t -  
fe t twer te .  De r  d r i t t e  Ve r such  m i t  Choles te r in - f re ie r  Di~ t  I 
i s t  d u r c h  eine anf / ingl ich  m/issige S t e ige rung  de r  G e s a m t -  
f e t t w e r t e  u n d  A b f a l l e n  zu r  N o r m  n a c h  20 Tagen ,  d u r c h  
unregelm/iss iges  V e r h a l t e n  de r  Linols~iure, h o h e  A r a c h i -  
d o n s ~ u r e a n f a n g s w e r t e  u n d  F e h l e n  de r  N o r m a l i s i e r u n g  des  
Po lyens~ iu reve rha l t ens  d u r c h  die Schwe ineschmalzzu f i i t -  
t e r u n g  g e k e n n z e i c h n e t .  

Tab. III. Kombinierte Fettbelastung bei Ratten, die mit Calci /erol .Parathormon vorbehandelt wurden. Chronische Zulage von 10% Schweine- 
schmalz,  akute Sondcnffitterung mit Mais~il, 3 cma/kg Tiergewicht. Gesamtfett und Gesamtfettsfiuren in rag% ; 2--4fach ungesfittigte Poiyen- 

fcttsiiuren in % des Gesamtfettes. Werte jeweils vor und 120 rain nach der Mais(ilgabe. 

Zeit Kontrolle (Calciferol) 10% Schweinesehmalz (im Normalfutter) 
Gesamt- Fett- Polyenfetts~uren in % Gesamt- Fett- Polyenfetts~iuren in % 
fett s~uren 2fach 3fach 4fach fett s~iurea 2fach 3fach 4fach 
mg% mg% rag% mg% 

Ausgangswert vor Belastung 877 291 14,0 1,8 4,4 
783 290 13,5 1,5 4,7 

Ausgmagswert nach Belastung (MaisS1) 850 379 14,2 2,0 4,7 
1113 553 16,3 0,0 2,6 

Nach 20 Tagen vor Belastung 580 256 5,8 1,7 4,1 
496 171 9,5 2,4 2,9 

Nach 20 Tagen nach Belastuag (MaisS1) 610 314 8,0 2,3 3,7 
566 371 11,0 2,0 4,6 

325 285 4,6 2,4 4,4 
506 257 8,6 2,4 4,6 
640 385 9,1 1,4 4,2 
809 470 11,5 1,7 4,9 

Tab. IV. Kombinierte Fettbelastung bei Ratten, die mit Digit I (Protein-Cholesterin-reich) v o r b e h a n d e l t w u r d e n .  VersuchcohneCholes t v r in .  
vor[i~tterung. Chronische Zulage yon 10% Schweineschmalz zum Futter, akute Sondenfiitterung mit Mais61, 3 cma/kg Tiergewicht. Gesamtfett, 
Gesamtfetts~iuren und Cholesterin in mg% (Cholesterin: Gesamt/frel). ~4fach unges~,ttigte Polyenfetts~iuren ir~ % des Ge~amtfettes. Werte 

jeweils vor und 120 rain nach Mais61gabe. 

Zeit Kontrolle (Di/it I) 10% Schweineschmalz (im Normalfuttcr) 
Gesamt- Fett- Cholc- Polyenfetts/iuren in % Gesamt- Fett- Chole- Polyenietts~iuren in % 
fett s~uren sterin 2fach 3faeh 4fach fett s~iuren sterin 2fach 3fach 4fach 
mg% mg% mg% mg% mg% mg% 

Ausgangswert a 1543 613 -- 5,6 1,0 1,9 
vor Belastung b 1823 627 1491236 3,6 1,3 1,7 

o 631 185 77/37 4,0 2,0 8,8 
Ausgangswert a 2236 869 -- 6,1 1,1 1,7 
nach Belastung b 2323 741 159[195 3,5 0,9 1,3 
(Maisifl) c 723 285 45]36 6,6 2,5 4,7 
Nach 20 Tagen a 488 185 -- 7,8 1,9 4,7 
vor Belastung b 418 210 57]20 3,8 2,1 4,8 

c 370 171 31]16 7,4 3,4 6,3 
Nach 20 Tagen a 535 288 -- 9,7 2,1 5,4 
nach Belastung b 483 213 65]22 5,0 1,9 5,6 
(Maisbl) c 498 242 35119 6,2 2,2 5,8 

453 171 -- 5,4 1,4 3,7 
565 299 23]60 7,1 2,5 4,3 
363 157 19136 2,9 1,9 3,9 
674 285 -- 8,0 t,6 4,3 
620 305 25/74 4,4 2,3 3,3 
600 299 17132 3,2 1,7 4,4 
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I n  Tabel le  V sind schliesslich 2 Versuche re.it R a t t e n -  
ko l lek t iven  dargestel l t ,  die 4 W o c h e n  mi t  Digit I I  (Protein-  
arm, Koh lenhyd ra t -  und Cholesterin-reich) vo rbehande l t  
wurden.  ]:)as Gesamtb i ld  en tspr ieh t  dem zu Tabel le  IV  
gegebenen K o m m e n t a r ,  n u t  l iegen die W e r t e  ffir die 
Gesamt Ie t t e  noeh hSher, es k o m m t  zu e inem ausgespro-  
chen  s ta r ren  Verha l ten  der  Linols~iure und  niedr igen 
~Verten Ifir die Araehidons~ture. N a c h  20 Tagen  ist  die 
Hyperl ipid~imie ebenfalls  verschwunden ,  das  Verha l t en  
der  Linols~ure beg inn t  sich zu normalis ieren,  die Ara-  
chidons~ure  zeigt  (mi t  einer  Ausnahme)  den no rma len  
typ i schen  Abfal l  nach  tier MaisSlbelastung.  

Zu den his tologisehen Befunden  mSch ten  wi t  in der  
vor l iegenden Arbe i t  n ich t  n~iher SteUung nehmen,  
mOchten n u r  auf  die sehr  auff~tllige Diskrepanz  hinweisen,  
die in d e m  V o r k o m m e n  e indeut iger  Ver~nderungen  im 
Lipoidhaushal t ,  beur te i l t  nach  den Se rumbefunden  einer- 
seits und  dem Feh len  yon  Lipo idab lagerung  und  Chole- 
s te r inverrnehrung in der  Gef~isswand andrersei ts ,  bei  der  
Mediasklerose besteht .  Auch  die F rage  nach  der  Revers i -  
bi l i t~t  exper imente l l e r  Gef~sswandsch~iden naeh  a thero-  
gener  Hos t  l~tsst sich noeh nicht  zuverl~tssig bean twor ten .  

Schluss/olgerungen 

Unsere  Versuche an m i t  F e t t  f iberf i i t ter ten Ra t t en ,  die 
zus~itzlich einer  aku ten  MaisS1- bzw. Ol ivenSlbelas tung 
un te rworfen  wurden,  lassen hins ieht l ich  des Verha l tens  
der  Gesamt l ipo ide  sowie der  Polyenfetts~turen im  Blu r  
folgende Schlfisse zu:  Der  gesunde Ra t t eno rgan i smus  ist  
IAhig, auch  fiber litngere Zei t  eine Zugabe yon  10% F e t t  
m i t  vorwiegend  ges~t t ig ten  Fetts~turen (Schweine-  
schmalz ,  R a h m )  in der  Kos t  zu bew~lt igen,  ohne  dass  
Zeichen einer  Fe t t s t auung ,  e iner  Ke tose  oder  e iner  son- 
s t igen F e t t u m s a t z s t 6 r u n g  nachweisbar  wgren.  W i r d  das  
ges~t t ig te  F e t t  du rch  LeinSI m i t  h o h e m  Linols~iuregehalt  
ersetzt ,  so l~isst sich eine Beschleunigung der  F e t t v e r w e r -  
t u n g  an  einer  Ve rminde rung  des Gesamt fe t tgeha l t e s  und  
e inem ger ingeren Ans t ieg  nach  a k u t e r  zus~tzl icher  F e t t -  
be las tung  erkennen.  Ff i r  die Po lyenfe t t s~uren  ist  eine 
regelm~tssige Verschiebung des S~t t igungsgrades  nach  
Mais- bzw. OlivenS1 charakter is t i sch ,  die in einer  Steige- 
rung  der  Linols~iure- bei  gleichzei t iger  Ve rminde rung  der  
Arachidons~iurewerte bes teht .  Solange wir  keine exak ten  
IKenntnisse fiber die physiologische Bedeu tung  von  S~ttti- 
gung und  En t s~ t t i gung  der  Fetts~turen im intermedi~iren 
Stoffwechsel  besitzen,  s ind wir  wohl  nur  berecht ig t ,  eine 
wesent l iche F u n k t i o n  der  Polyens~iuren in der  raschen 

Umsetzungsgeschwindigke i t  zu sehen, die ganz a l lgemein 
Verb indungen  m i t  reakt ionsfahigen  Doppe lb indungen  im 
S tof fumsa tz  zukommt .  Dies h a t  ffir den  Fe t t s~ure t rans-  
port ,  die aku te  ]3ereitstel lung yon  Brennmate r i a l  sowie 
ffir die Bindungsgeschwindigke i ten  an  Lipoide,  Phospha-  
t ide  oder  Glycer ide  b e s t i m m t  eine sehr  wesent l iche Bedeu-  
tung.  Ob  m a n  jedoch  berech t ig t  ist, Ver~nderungen  des 
q u a n t i t a t i v e n  Verh~iltnisses yon  ges~t t ig ten  zu unges~it- 
t i g t en  Fe t t s~u ren  m i t  de r  E n t s t e h u n g  und  d e m  chroni-  
schen Ablauf  des Atheromatoseprozesses  in aet iologischen 
Z u s a m m e n h a n g  zu br ingen,  is t  eine ganz  andere  Frage.  

I n  der  L i t e r a t u r  s ind hierffir  ~iusserst d ive rgen te  T a t -  
sachen und  Meinungen  zu f~nden. U n u m s t r i t t e n  bei al len 
Forschern  is t  nu r  die Tatsache ,  dass die Linols~ure die 
q u a n t i t a t i v  wicht igs te  2fach unges~tttigte physiologische 
Fe t t s~ure  ist, die sich sowohl  im Blur  als auch  in den  ver-  
schiedensten  Organen,  in H a u t  (BERNHARD 1~) und  Car- 
cass (WAGNER 13) neben  anderen  mehr fach  unges~tttigten 
Fetts~turen f indet .  I n  den a the romatSsen  P laques  der  
grossen KSrpergef~sse werden  unges~t t ig te  Fetts~turen 
ebenfalls gefunden.  Bei  Hf ihnern  n i m m t  ihr  p rozen tua le r  
Ante i l  p ropor t iona l  m i t  der  Schwere  des Athe romatose -  
befalls nach  FISHER und F~mEN~AUZa t4 zwar  ab, die E r -  
nah rung  m i t  Linols~iure-reichem MaisS1 fiber l~tngere Zei t  
ve rh f i t e t  aber  die P laqueb i ldung  in keiner  Weise.  Von  den 
Un te r suchungen  an  menschl ichem Mater ia l  erscheinen die 
Arbe i ten  yon  BOTTCH~R et  al. ~ fiber die Fe t t s~urever te i -  
lung in den  Lipo iden  der  menschl ichen  A o r t e n w a n d  von  
besonderem Interesse.  H ie rnach  s te ig t  der  Geha l t  an  
Po lyenen  in der  Choles te r ines te r -Frak t ion  m i t  zunehmen-  
der  Atherosklerose  an  un t e r  gleichzei t iger  A b n a h m e  der  
Cholesterinester .  ges~tttigter Fetts~turen. Die  gle ichen 
Au to ren  haben  in e iner  Pub l ika t ion  a l ler j i ingsten Da-  
t u m s  ~s fiber ihre  Befunde  in anderen  Gef~ssgebieten be-  
r ichte t .  D a n a c h  zeigt  die Lipoid-  und  Fe t t s~u rezusammen-  
se tzung  der  I n t i m a  a n d  Media  yon  Coronar-  und  H i m -  

1~ K. BERNHARD, F. WYLER, O. WAGNER und H. WAGNER, Schweiz. 
Med. Wsehr. 89, 787 (1959). 

la H. WA6~ER, E. SEE~m und K. B~Rr~Ha.RD, Schweiz. Med. Wsehr. 
87, 1423 (1957). 

x4 H. FISa~R und A. S. FEmEN~AUM, Nature 186, 85 (1960). 
x5 C. J. F. BSa"rCHER, F. P. WOODFORD~ C. CH. TE.R HAAR ROMENY- 

WACHTER, E. B()ELSMA'VAN HOUTE und C. M. VXN GENT, Lancet 
I 1960, 1378. 

16 C. J. F. B6TTCItER, E. BOELSMA-VAN HOUTE, C. CH. T~x HAAR 
ROMENY-WACHTER~ F. P. WOODFORD und C. M. VAN GI~NTj 
Lancet II 1960~ 1162. 

Tab. V. Kombinierte Fettbelastung bei Ratten, die mit Digit II (Protein-arm, Stfirke-Cholesterin-reich) vorbehandelt wurden. Akute Sonden- 
fiitterung mit MaisS1, 3em3/kg Tiergewicht. Gesamtfett und Gesamtfettsauren in rag%, 2--4faeh unges~ttigte Polyenfetts~iuren in ~/o des 

Gesamtfettes. Veer te jeweils vor und 120 min nach MaisSlgabe. Cholesterin in mg%. Gesamt/frei. 

Zeit KontroUe (Di~t I I) 10% Schw~ineschmalz'(im Normalfutter) 
Gesamt- Fett- Chole- Polyenfetts~iuren in % Gesamt- Fett- Chole- Potycafetts~iurcn in % 
iett s~iuren sterin 2fach 3fach 4fach Iett s~iuren sterin 2fach 3fach 4fach 
mg% mg% mg% mg% mg% mg% 

Ausgangswer t 2452 940 203/176 5,4 1,2 1,3 
vor ]3elastung 4024 1425 -- 5,7 0,8 3,3 
Ausgangswert nach 2705 1040 207]165 6,6 1,3 1,7 
Belastung (MaisSl) 2880 -- -- 6,0 1,0 1,7 
Nach 20 Tagen 367 171 64[30 3,5 2,6 5,2 
vor Bclastung 488 185 -- 5,9 2,0 4,5 
Nach 20 Tagen nach 581 257 67131 3,9 2,6 4,0 
Belastung (MaisS1) 701 299 -- 8,3 1,8 4,5 

463 242 30]58 6,8 3,7 5,1 
500 171 -- 6,8 2,0 5,3 
593 299 30]58 7,8 2,2 4,6 
666 356 -- 10,5 1,7 4,8 
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gef~ssen (Ciraulus arteriosus Willisii) wohl die gleiche 
Tendenz der Ver~tnderungen mit  zunehmender Athero- 
matose wie bei der Aorta, es kommen jedoch teilweise sehr 
grosse quant i ta t ive  Untersehiede und beziiglieh einzelner 
Komponente n sogar gegensinnige Verschiebungen zur Be- 
obachtung. Offenbar spielen also lokale Verschiedenheiten 
einzelner Gefiissgebiete bei der Atheromatoseentstehung 
eine sehr wichtige Rolle. 

Ebenso uneinheitlich wie beim atheromatSsen Gef/iss 
sind die Literaturbefunde tiber Bestimmungen der Blut-  
lipoide. SCHETTL~r¢ x~ finder eine signifikante Serum- 
tipoid-senkende Wirkung langfristiger Lein61gaben ira 
Vergleich zu But te r  oder Coeosfetg beim Menschen, lehnt 
aber einen pathogenetischen Zusammenhang yon Linol- 
s~uremangel fiir die Ents tehung der mensehlichen Athero- 
matose ab. Nach GLATZEL la ist ein Zusammenhang yon 
Fet tk6st  und Atheromatose bzw. Herzinfarkt  sehr zweifel- 
haft, Cholesterinfiitterungsversuche am Tier werden yon 
ihm als gi~nzlich irreleitend verworfen. A~TONIS et al. ~* 
finden im Serum von Europ~.eru im Vergleich zu Bantu- 
negern, deren Nahrung sehr fe t tarm und relativ Linol- 
siiure-reich ist und bei denen atherosklerotische Ver~inde- 
rungen selten gefunden werden, in alien Altersstufen 
niedrige Triglyceride und hohe Dien- sowie Tetraenwerte 
im Blur. Im Vergleich hierzu gehen beim Europiier mit  der 
bekannten gemischten Kost und h~ufiger Atherosklerose 
mit  fortschreitendem Alter eine stlindige Zunahme yon 
Triglyceriden einer Abnahme yon Dienen und Tetraenen 
parallel. Zu einem gleichen Resultat  sind PATIL et al. ~0 bei 
ihren Studien an Indern gelangt. In sehr systematischen 
Untersuchungen haben sich SCHRAD~ und sein Arbeits- 
kreis ~ mit  der Analyse der Btuttipoide des Menschen be- 
fasst; wir kommen auf diese Arbeiten unten noch zuriick. 

Die Liste der Publikationen, die pro oder contra einen 
pathogenetischen Zusammenhang zwischen Atheromatose 
und Gehalt der Nahrung an unges~ttigten Fetts~uren 
bzw. ihrem Vorkommen in Blur und Geweben sprechen, 
liesse sich unschwer beliebig verl~ngern. Wi t  mSchten an 
dieser Stelle nur festhalten, dass jede ~bere ins t immung 
der Ansichten fehlt und dass sieh rein theoretisch je nach 
Auswahl der Li teratur  ein ganz verschiedenartiger Stand- 
punkt  ableiten liesse. 

In unseren Versuchen zu diesem Problem haben wit bei 
Rat ten,  die durch eine viel Cholesterin enthaltende, 
Protein- oder Kohlenhydrat-reiche Digit bzw. durch Calci- 
ferol-Parathormon vorbehandelt  wurden, typische Ver- 
iinderungen im Gesamtlipoidgehalt bzw. im relativen 
Polyens~ureanteil beobachtet. Bei hochgradiger Hyper-  
lipidgmie infolge Diiitvorbehandlung zeigt der relative 
Anteil  an Linolsfi.ure ]~eine entsprechende Steigerung, die 
Anstiege naeh akuter  Mais61belastung fallen ldeiner aus 
als bei Normaltieren, die Verschiebung im Si~ttigungsgrad 
unter den Polyens~.uren haben anderen Charakter, indem 
z u m  Beispiel die Araehidonsii.ure nach einem 20t~gigen 
Interval l  ungewShnlich hoch Iiegt und nach Belastung 
sogar noch zunimmt. Eine Riickbildung der Stoffwechsel- 
verhiiltnisse-zur Norm erfolgt in der yon uns verfolgten 
Zeitspanne yon 20 (40) Tagen nicht, und zwar weder in 
der ohne noch in der mit  zus~itzlicher Fet tzulage iiber- 
fi i t terten Gruppe. 

Auch bei Calciferol-behandelten Tieren, bei denen sich 
eine Mediasklerose entwickelt, t re ten auff~illige Verfi.nde- 
rungen im Fettstoffwechsel auf: Die anffingliche Steige- 
rung der Gesamtfette erstreckt sich auch auf die PoIyen- 
fettsiiuren Linol- und Arachidons~iure. Die Reaktion auf 
die Mais61belastung ist tr~ge, nach Ablauf yon 20 Tagen 
sind meist wieder normale Verhiiatnisse eingetreten. Ge- 
legentlich kann es zu vollsti~ndigem Zusammenbruch der 
intermedi~iren Fe t tumse tzung  mit  progressiver Hyper-  

lipidiimie und hochgradigem relativem Polyensiiuremangel 
kommen. Die beiden yon uns untersuchten Formen von 
Gefiisswandsch~idigungen bieten also hinsichtlich ihres 
Stoffwechsels ein eindeutig verschiedenes Bild. 

Zieht man, im Bestreben, auI m6gliche Analogien der 
Verh~iltnisse bei der t ierexperimentellen und mensch- 
lichen Atheromatose zu schliessen, die sehr ausgedehnten 
Untersu~hungen yon SCHRADE et  al. ~ heran, so kann man 
feststellen, dass auch beim Menschen mit  manifester 
Atheromatose ein relatives Absinken der Linols~ure (als 
der quant i ta t iv  wichtigsten Polyensi~nre) nachweisbar ist. 
Diese Autoren haben charakteristische Unterschiede der 
relativen Fettsiiureanteile in den 4 Lipidfraktionen - Cho- 
testerin, Phosphatide, Glyceride und freie unveresterte 
Fettsliuren - nachgewiesen und, was hier besonders inter- 
essiert, bei Arteriosklerotikern und Diabetikern mit  
Hyperlipidi~mie eine regelm~ssige absolute Verminderung 
der unges~ttigten Fetts~uren speziell im Cholesterinester-, 
abet  auch im Phosphatidanteil  gefunden. In ihren ersten 
Arbeiten sind SCHRAD~ et al. methodisch gleich vorgegan- 
gen wie wir, in ihren letzten Publikationen haben sie sich 
der Gaschromatographie bedient und damit  die genaue 
Verteilung der Polyens~uren auf die einzelnen Lipoid- 
bestandteile sowie die quant i ta t iven Verhiiltnisse fiir alle 
im menschlichen Blur vorhandenen Fettsliuren differen- 
ziert. Sie betonen ausdriicklich hinsichtlich der Gesamt- 
lipoid- und Polyenfettsiiurebestimmung die vSllige (3ber- 
einstimmung ihrer jetzigen gaschromatographischen Be- 
funde mi t  ihren friiheren spektrophotometrisch gewonne- 
n e n . -  Es sei hier nut  erwiihnt, dass auch die SCHRAD~- 
schen Ergebnisse nicht unbestri t ten geblieben sind, und 
dass zum Beispiel yon KAUFMANN u n d  SCHMIDT 22 eine 
Polyenfettsi iureverminderung im Serum bei den von ihnen 
untersuchten Arteriosklerotikeru nicht gefunden wurde. 

In  der Frage, ob die bis heute vorliegenden experimen- 
tellen Befunde bei Tier und Mensch schon dazu berech- 
tigen, Konsequenzen fiir die Einbeziehung der unges~ittig- 
ten Fettsiiuren in die Prophylaxe und Therapie der 
menschlichen Atheromatose zu ziehen, mSchten wir zu 
grosser Zuriicldaaltung raten. Wohl  sind geniigend Belege 
fiir die Beeinflussung des Cholesteringehaltes im Blut  
durch Zugabe ungesi~ttigter Fettsliuren beigebracht 
worden. Die bekannten in vitro-Versuche yon RUTSTEIN 
et al. ~3 an fiberlebenden menschlichen Aortenfibroblasten, 
die in der Zellkultur Cholesterin aufnehmen bzw. abgeben, 
je nacll Zusatz yon gesiittigten oder nngesiittigten Fet t -  
s~uren zum N~hrmedium, sind der sinnfiilligste experi- 
mentelle Beweis /fir solche Beziehungen. Atheromatose 
ist aber, wie schon oben betont, nicht reine Folge oder 
Begleiterscheinung der Hypercholesterinlimie und bei der 
Vielfalt der Entstehungsfaktoren fiir degenerative Gef~ss- 

17 G. SCHETTLER, Bull. Schweiz, Akad. Med. Wissensch. 13, 301 
(1957). - G. SCnETTLER und M. EGGSTEIN, Klin. Wschr. 37, 485 
(1959). 

is H. GLATZEL, Dtsch. med. Wschr. 85, 1296 (1960). 
xg A. ANTONIS und L B~RSOHN, Lancet I 1960, 998. 

V. S. PATXL und N. G. MAGAR, Biochem. J. 76, 417 (1960). 
~1 W. SCXRADE, R. BIECLER und C. OH, Klin. Wschr. 3~, 1~42 (1956). 

- W. SCHRAVE, E. BSHLE und R. BIEGLER, Klin. Vtschr. 37, 1101 
(1959). - W. SCHRAD~, E. BOHI.E, R. BIEGL~R, V. MEYER uad 
R. TEICKE~ I(lm. Wschr. 38, 126, 707 (1960). - W. SCttRADE, 
E. B6HLE, R. BIEGL~R, R. TEXCK~ und B. UI.I.RIClL Klin. Wschr. 
38, 739 (1960). - W. SCHRADE, E. B6HLE und R. BIEGLER, 
Lancet II 1960j 1409. 

2s H. P. KAVFMANN und G. SCHMn)T, Fette, Seifen, Anstrichmittel 
62, 399 (1960). 
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TINELLIj Lancet I 1958, 545. 
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w a n d v e r / i n d e r u n g e n  k a n n  m i t  e ine r  S e n k u n g  des  Chole- 
s te r insp iege ls  a l le in  das  P r o b l e m  n iema l s  gel6s t  werden .  
Es  s che in t  uns  a b e r  u n t e r  Be r i i cks i ch t igung  de r  be re i t s  
v o r l i e g e n d e n  L i t e r a t u r  u n d  uns e r e r  e igenen  B e f u n d e  un -  
b e s t r e i t b a r ,  dass  die E r f o r s c h u n g  des V e r h a l t e n s  y o n  un -  
ges~tt t igten Fet t s~turen  in  i h r en  gegense i t igen  q u a l i t a t i v e n  
u n d  q u a n t i t a t i v e n  B e z i e h u n g e n  u n d  in  i h r e r  V e r t e i l u n g  
au f  die v e r s c h i e d c n e n  L i p o i d f r a k t i o n e n  u n t e r  d e n  Bed in -  
g u n g e n  des T i e r e x p e r i m e n t s  sowie b e i m  M e n s c h e n  s innvo l l  
u n d  n o t w e n d i g  ist,  k~tme doch  de r  A u f k l ~ r u n g  de r  Rol le  
de r  unges / t t t i g t en  Fet t s~turen  ffir B iochemie ,  Phys io log ie  
u n d  P a t h o l o g i c  des Gesamts to f fwechse l s  grSsste  B e d e u -  
t u n g  zu. 

Summary .  T h e  inf luence  of ch ron ic  ove r feed ing  of r a t s  
w i t h  s a t u r a t e d  (lard, c ream)  a n d  u n s a t u r a t e d  ( l inseed oil) 
fa t s  was  s t ud i ed  b y  e s t i m a t i n g  t o t a l  l ip ids  a n d  poly-  
u n s a t u r a t e d  f a t t y  acids  in  t h e  se rum.  P r e l i m i n a r y  assays  
h a d  s h o w n  t h a t  t h e  d e t e r m i n a t i o n  of f l-ketoacids,  p y r u v i c  
acid a n d  b lood  suga r  gave  no  useful  i n f o r m a t i o n  on  t h e  
r e g u l a t i o n  of t h e  i n t e r m e d i a t e  f a t  m e t a b o l i s m .  Us ing  a n  
a d d i t i o n a l  acu t e  load ing  w i t h  co rn  oil, a n d  c o m p a r i n g  t h e  
b lood  f a t  va lues  before  a n d  a f t e r  t h i s  p rocedure ,  t h e  
fol lowing resu l t s  were  o b t a i n e d :  

N o r m a l  r a t s  showed  no  changes  of t h e  va lues  f o r  t o t a l  
l ip ids  a f t e r  ch ron ic  ove r f eed ing  w i t h  s a t u r a t e d  f a t  in  com- 
pa r i son  w i t h  t h e  u n t r e a t e d  cont ro ls .  A f t e r  l inseed oil t h e  
l ip id  level  is s ign i f i can t ly  lower  a n d  t h e  r ise a f t e r  acu t e  
co rn  oi l - feeding becomes  smal ler ,  m o s t  p r o b a b l y  as a s ign 
of a n  acce l e r a t i on  of t h e  f a t  m e t a b o l i s m .  Cha rac t e r i s t i c  
changes  were seen  b y  e x a m i n i n g  t h e  2 a n d  4 t i m e s  un -  
s a t u r a t e d  l inoleic a n d  a r ach i don i c  acids.  W h i l s t  l inoleic 
ac id  shows a r ise a f t e r  feed ing  b o t h  s a t u r a t e d  a n d  un -  

s a t u r a t e d  fat ,  s t i l l  i nc reas ing  a f t e r  co rn  oil, a r a c h i d o n i c  
ac id  r e m a i n s  n e a r l y  u n c h a n g e d  b y  ch ron ic  fa t - feed ing  b u t  
falls r egu l a r l y  a f t e r  a c u t e  co rn  oil loading .  H e r e  we h a v e  
a t y p i c a l  a l t e r a t i o n  of t h e  s a t u r a t i o n  degree  of poly-  
u n s a t u r a t e d  f a t t y  acids  a f t e r  longer  per iods  of ove r feed ing  
w i t h  fats .  

I f  we p r o d u c e d  a sclerosis of t h e  m e d i a  of t h e  ao r t i c  wal l  
in  r a t s  b y  t r e a t i n g  t h e m  w i t h  ca l c i f e ro l -pa ra tho rmone ,  we 
o b s e r v e d  a s t r o n g  h y p e r l i p e m i a  w h i c h  b e c a m e  st i l l  m o r e  
p r o n o u n c e d  a f t e r  co rn  oil. The  va lues  for  l inoleic ac id  
were  also h i g h  b u t  d id  n o t  r ise a f t e r  co rn  il;  t h e  b e h a v i o u r  
of a r a c h i d o n i c  acid was  n o t  un i fo rm.  20 d a y s  l a t e r  t h e  
u n t r e a t e d  controls ,  as  well  as t h e  l a rd- fed  an imals ,  showed  
n o r m a l  d a t a .  B y  p r e t r e a t i n g  t h e  r a t s  w i t h  a d i e t  r i ch  in 
cho les te ro l  a n d  p r o t e i n  (die t  I) ,  or  r i ch  in  cho les te ro l  a n d  
c a r b o h y d r a t e  b u t  poo r  in  p r o t e i n  (die t  I I ) ,  a therosc le ros i s -  
l ike  changes  deve loped .  I n  t h e  s e r u m  of t he se  an imals ,  t h e  
l ipids  were  st i l l  more  a c c u m u l a t e d  a n d  were  h i g h e s t  a f t e r  
a c u t e  co rn  oil loading.  T h e  va lues  for  l inoleic acid were  
scarce ly  a l t e r ed  b y  co rn  oil;  t h e  a r ach idon i c  ac id  was  low 
a f t e r  d i e t  I a n d  I I  a n d  inc reased  a f t e r  20 d a y s  to  a n  un -  
u sua l l y  h i g h  level.  T o t a l  l ip id  va lues  a n d  t h e  r eac t i on  to  
l a rd  feeding  were  n o r m a l i z e d  a f t e r  20 days .  

O u r  f ind ings  a re  d iscussed  a n d  c o m p a r e d  w i t h  some  
fac t s  to  be  f o u n d  in  t h e  l i t e r a tu re .  E v e n  if t h e  i m p o r t a n c e  
of p o l y u n s a t u r a t e d  f a t t y  acids  for  h u m a n  a thcrosc le ros i s  
is n o t  y e t  to  b e  j udged ,  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  in  t h i s  f ield 
seems h i g h l y  jus t i f ied ,  cons ide r ing  t h e  c o m p l e t e  l a c k  of 
e x a c t  knowledge  of t h e  f u n c t i o n a l  s igni f icance  of t he se  
s u b s t a n c e s  for  bas ic  m e t a b o l i c  processes  u n d e r  p h y s i o -  
logical  a n d  pa tho log i ca l  cond i t ions .  

S. MARKEES 

Medizinische Pol ik l in ik  Basel, 27. M a r z  1961. 

S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

The  Adrenal  Cycle in Men on  Different 
Schedules  of Motor  and Menta l  Act iv i ty  x 

T h e  c i r cad i an  2-6 cycle  of t h e  m a m m a l i a n  a d r e n a l  
cor tex ,  a n  e n d o c r i n e  e n t i t y  i n t i m a t e l y  r e l a t ed  to  ove r -a l l  
m o t o r  a n d  m e n t a l  a c t i v i t y  e,7, is n o t  a d i r ec t  or  i m m e d i a t e  
' r e sponse '  to  t h e  ac t iv i t i e s  of e v e r y d a y  life. F i r s t ,  t h e  
r h y t h m  of b lood  eos inophi ls ,  a d m i t t e d l y  a n  i nd i r ec t  index ,  
pe rs i s t s  in  m e n  ac t ive  more  or  less c o n t i n u o u s l y  for  t wo  
consecu t i ve  d a y s  in  t h e  a b s e n c e  of o v e r t  sleep, on  a 
d e m a n d i n g  schedu le  of s a m p l i n g  a n d  l a b o r a t o r y  work ,  
ca r r i ed  o u t  w i t h  r e s t  pe r iods  of o n l y  s h o r t  d u r a t i o n  for  
e a t i n g  a n d  o t h e r  essen t i a l  needs  3. Second,  t h e  onse t s  of t h e  
c i r cad i an  per iod ic  decrease  i n  b lood  eos inophi l s  8 a n d  of 
t h e  rise in  t h e  co r t i cos t e rone  c o n t e n t  of m o u s e  s e r u m  9,10, 
w h i c h  a re  p r e p a r a t o r y  to  a c t i v i t y  7, u sua l ly  l e a d - i n - p h a s e  
t h e  m a j o r  da i l y  b u r s t s  in  gross  m o t o r  behav io r .  A p a r t  
f r o m  t h e  d i r ec t  a n d  w e l l - k n o w n  a d r e n a l  cor t i ca l  ' re-  
a c t i o n s '  t o  e n v i r o n m e n t a l  s t i m u l i  e l ic i t ing  ac t i v i t y ,  t h e  
s p o n t a n e o u s  phys io logic  a c t i v a t i o n  of t h i s  g l a n d  seems to  
occur  d u r i n g  sleep or  r e s t L  O t h e r  a spec t s  of t h e  r e l a t i o n  
b e t w e e n  c i r cad i an  per iod ic  b o d y  a c t i v i t y  a n d  t h e  a d r e n a l  
co r t i ca l  cycle,  such  as  p h a s e - s h i f t s  a n d  p h a s e : d r i f t s ,  also 
h a v e  b e e n  explored ,  a t  l eas t  in  t h e  m o u s e  ~,n,12, b y  cos ine-  
ph i l  counts ,  and ,  m o r e  r e c e n t l y  a n d  m o r e  d i rec t ly ,  b y  
h o r m o n e  d e t e r m i n a t i o n s  in  t h e  b lood  g,l° a n d  t h e  a d r e n a l  
g l a n d  i t se l f  13 of t h e  s ame  species.  

I n  t h e  mouse ,  h o r m o n e  r h y t h m s ,  a m o n g  o thers ,  c a n  b e  
s t ud i ed  b y  ser ia l ly  i n d e p e n d e n t  s a m p l i n g  14 in  t h e  a b s e n c e  
of effects  f rom s a m p l i n g  as such,  w h i c h  in  i tsel f  is a power -  

ful  e n v i r o n m e n t a l  s t imulus .  T h r o u g h  t h e  use, a t  consecu-  
t i v e  t i m e  poin ts ,  of s e p a r a t e  g roups  of a n i m a l s  t h a t  a re  
c o m p a r a b l e  in  t e r m s  of s t ra in ,  sex, age, a n d  h i s t o ry ,  
h i g h l y  s ign i f i can t  s a m p l i n g  effects  ~5 c a n  be  con t ro l l ed  in  
t h i s  species.  
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