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dor Basis gewogoner Mittelwerr effek$ive Verzehrmengen yon 1086 oder aufgerundeg 
1100 kcal je Betriebsmittagsmahlzei~. 

In  einom Ausbllck (Tabelle 4) werden einigo wlchtigo 1%elationen, wie z .B.  die 
Nfihrsk)ffangeile an Eiweil3 :Fe t t  :Kohlenhydraten im Rahmen derWerksessenverpflegung 
in kcal % naehgewiesen. 
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Aus der Mediziniechen Univvrsitdigsklinik Znmd (Schwede~) 

Die Bedeutung der mehrfaeh unges~ittigten Fettsiiuren, 
insbesondere f/Jr den Cholesterinstoffwechsel 

und als Schutz gegen die Atherosklerose 

V o n  HAQV1N M.ALMROS u n d  GERHARD WIGAND 

Mit 4 Abbildungen (darunter 2 farbige) und 4 Tabellen 

(Eingegangcn am 7. September 1959) 

Es ist jetzt 30 Jahre her, seit BURR und BURR (l) zeiggen, dab wenn man 
noch nicht ausgewachsenen Ra~ten cine vollkommcn fe~ffreie Kos~ gab, bei 
diesen nach 70-90 Tagen eine Mangelkrankheit auftrat, die sich in folgenden 
Symptomen ~ul3erte: Die Haul an der Schwanzspitze schilferte ab, und 
sp~terhJn zeigte sich der Schwanz in seiner ganzen LRnge entziindet und ge- 
schwollen, in manchen Fiillen ginger  vollst~ndig in Nckrose. Im Pelz trat 
Schuppenbildung auf, und die Tiere verloren einen Teil ihres Haarkleides, vor 
allem auf dem Kopf und zwischen den Zehen. Die Zunahme des KSrpergewichts 
hSrte auf, und sparer verloren die Tiere wieder Gewicht. In manchen F/illen 
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beobachtete man eine H~maturie. Wenn die Tiere ein paar Monate sparer 
starben, land man oftmals Steine in der Harnblase, sowie pathologische Ver- 
~ndemngen in den l~Iieren. Den Mangelsymptomen konnte man vorbeugen, 
indem man verhiiltnism~Big geringe Mengen gewisser Fet te  zufiihrte. Durch 
systematisehe Untersuchungen konnten BURR und Mitarbeiter (2, 3) sp~terhin 
zeigen, dab die im Fet t  vorkommenden wirksamen St~ffe die unges~ttigten 
Fetts~uren Linols~ure und Arachidons~ure waren. Linolens/iure war ebenfaUs 
in gewissem AusmaB wirksam, konnte jedoch nicht vollstgndig das Auftreten 
der Hautsymptome verhindern. Weniger als 100 mg Linols~ure oder Arachidon- 
s/iure pro Tag waren notwendig, um das Auftreten der Mangelkrankheit bei 
den Rat ten zu verhindern. 

SpRtere Untersuchungen haben gezeigt, dal~ man auch bei anderen Ver- 
suehstieren, z. B. bei M~usen, Meersehweinchen, Kaninchen, Hunden, K~lbern, 
Sehweinen und Kficken, ~hnliche Krankheitsbilder hervorrufen kann, wenn 
man dlese Tiere mi~ einer fcttfreien Kost  fiittert [Her.MAWr (4), 1958]. Bei 
diesen Tieren dominieren ebenfalls die Hautsymptome.  Die Mangelkrankheit 
tr i t t  vor allem bei jungen, noch nicht erwachsenen Tieren, und leiehter bei 
m~nnlichen als bei weiblichen Tieren, auf. Sie fiihrt im allgemeinen zur StelSli- 
t~t. Gravide Rat ten  k5nnen jedoeh lebende Junge zur Welt bringen. Bei 
diesen treten indessen bereits nach ein paar Tagen Mangelsymptome auf, und 
im allgemeinen leben diese Tiere nut  ein paar Wochen. 

Da die mensehliehe Kost  unter  natiirliehen Lebensbedingungen niemals 
ganz fettfrei ist, hat  man a priori damit gereehnet, dal] ein Mangel an essen- 
tiellen Fetts~uren beim Mensehen kaum vorkommen wiirde. HAWSEN und 
Mitarbeiter (5) haben jedoeh gezeigt, dab gewisse S~uglingsekzeme auf  einem 
solchen Fetts~uremangel beruhen kSnnen. 

BLOOR (6) (1929) diirfte der Erste gewesen sein, der hervorgehoben hat, 
dab im Organismus eine gewisse Relation zwisehen dem Vorkommen yon 
unges~ttigten Fetts~uren und dem yon Cholesterin vorliegt. Die l~etts~iuren, 
die in Esterbindung mit  dem Cholesterin vorliegen, haben eine hShere Jod- 
zahl, als die iibrigen Fetts~uren im K6rper. 

KELSEY und LONGENECKER (7) analysierten 1941 41 Liter Blut von 
6 Kiihen und konnten dabei zeigen, dab 8 2 ~  der Fetts~uren, die in der Ester- 
fraktion des Serumcholesterins enthalten waren, unges~ttigter Natur  waren. 
Nicht weniger als 6 2 ~  davon bestanden aus Linols~ure. Im Gegensatz dazu 
fand man unter  den freien Fetts~uren, sowie in den Phospholipoid- und 
Glyzeridfraktionen Fetts~uren mit  hSherem S~ttigungsgrad. Lediglich 18~/o 
der in der Glyzeridfraktion enthaltenen Fetts~uren waren Linols~ure. 

ALFI~-SLATER und Mitarbeiter (8) untersuehten den Cholesteringehalt des 
Blutes, der Leber und der Nebennieren yon Ratten, die mit  einer fettfreien 
Kost  gefiittert worden waren, sowie yon KontroUtieren, die als Zulage zu dieser 
Kost  12,5% BaumwoU51 erhalten batten. Die mit  cler fettfreien Kost  erns 
Tiere zeigt~n hfhere Cholesterinwer~e in Leber und Nebennieren als die Kon- 
trolltiere. Haupts~chlieh die Cholesterinesterfraktion war erh6ht. Dagegen war 
der Cholesteringehalt des Blutes niedriger bei den Tieren, die die fettfreie Kost  
erhielten. Die ErhShung des Cholesteringehaltes in der Leber war grSBer, als 
die Senkung des Plasmacholesterins, und die Verfasser halten fiir m6glich, 
dab bei einem Mangel an essentiellen Fetts~iuren die Gesamtmenge Cholesterin 
im K6rper erh6ht ist. Die Ursache hierzu diirfte nach diesen Verfassern darin 
zu suchen sein, dab bei einem 1Kangel an essentiellen Fetts~uren das Cholesterin 
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an andere Fetts~uren gebunden wird, und dab diese Fetts~ureester dem nor- 
malen Stoffwechsel nicht zug/inglich sind. KLEI~ (9) ist zu ganz ~hnlichen 
Resultaten gekommen. Dagegen fanden GERSO~ und Mitarbeiter (10) niedrigere 
Werte fiir den Gcsamtgehalt an Cholesterin im Rattenkadaver bei solchen 
Tieren, die eine fettfreie Kost erhalten batten, als bei Kontrolltieren, die als 
Zulage zu der fettfreien Kost Linols/~ure erhalten hatten. 

D ~  und Mitarbeiter (11) fanden hfhere Cholesterinwerte in der Leber 
yon Hfihnern, die eine fettfreie Kost erhalten hatten, als bei Kontrolltieren, 
die 10% Erdnu1351 erhalten hatten. 

BIERI und Mitarbeiter (12) haben den Einflull einer fettfreien Kost sowie 
versehiedener Nahrungsfette auf den Cholesterin- und Fettsf~ffwechsel yon 
Hfihnern untersucht. Sic fanden eSwas hShere Cholesterinwerte im Serum der- 
jenigen Tiere, die die fettfreie Kost erhalten hatten (131 mg~/o, vergliehen mit 
93 rag% der Kontrolltiere). Da sieh jedoch in der fettfreien Gruppe nur 2 Ver- 
suchstiere befanden, glaubten die Verfasser, aus diesem Versuch keine sieheren 
SehluBfolgerungen in bezug auf den Einflufl cler fettfrelen Kost auf den 
Cholesterinstoffwechsel ziehen zu kSnnen. 

Die Frage nach der Bedeutung der mehrfach unges/ittigten Fetts~uren 
fiir den Cholesterinstoffwechsel hat w/~'hrend der letzten Zeit, im Zusammen- 
hang mit der lebhaften Diskussion fiber die Ursache der Atherosklerose, beson- 
dere Aktualit~t erlangt. Es ist seit langem bekannt, dall das Cholesterin eine 
entscheidende Rolle ffir die Entstehung der Atherosklerose spi~lt. Der Mensch 
kann selbst, ebenso wie andere Tierarten, Cholesterin aus Azetat bilden, 
welches seinerseits leieht aus Fett  gebildet wird. Bei reichlicher Fettzufuhr steigt 
das Serumcholesterin an. 

Kr~SELL und M_itarbeiter (13) konnten jedoch 1952 zeigen, dal] unter- 
sehiedliche Fettarten in der Di~t nieht die gleiche Wirkung auf das Sertun- 
cholesterin haben. Gewisse vegetabilisehe Fettarten wirken senkend, tierische 
Fette dagegen steigernd auf den Cholesteringehalt des Serums. An~E~s und 
Mitarbeiter (14) best~tigten diese Resultate 1954:MaisS1 bewirkt eine Senkung, 
Milchfett eine ErhShung des Serumcholesterinspiegels. MALMROS und WIGAND 
(15), die einen stark senkenden Effekt des MaisSls aueh bei der Hypereholeste- 
rin~mie gefunden hatten und darum begonnen hatten, die MaisSldi~t thera- 
peutisch anzuwenden, hoben 1955 her~or, da~ dieser Effekt des MaisSls wahr- 
scheinlieh seinem hohen Gehalt an Linols~ure zuzuschreiben sei. Dieses U1 
enth~lt n~.mlleh etwa 50% Linols~ure. Auch andere fifissige vegetabilische 
01e enthalten grofle Mengen Linols~ure, w~hrend Milchfett and Speck nieh~ 
mehr als etwa 6% enthalten. Kokosfett, das nur 1% Linols~ure enth~t, hat, 
obwohl es ein vegetabilisches Fett  ist, einen kr~iftigen cholesterinsteigernden 
Effekt [AHR~I~S und Mitarbeit~r (16), 1957, ~AT.~ROS und WIG~_WD (17), 1957]. 
Man hat darfiberhinaus zeigen kSnnen, da~ aueh gewisse tierisehe Fettarten, 
gewonnen aus Fischen und anderen marinen Tierarten, das Serumcholesterin 
zu senken vermSgen [BRo~T~-SrEWXRT und Mitarbeiter (18), 1956, M~r.~ROS 
und WmxWD, 1957, A~ss~s und Mitarbeiter (19), 1959, u. a.). Derar~ige 01e 
enthalten zwar keine IAnols~ure, dafiir aber andere mehrfach unges~ttigte 
Fetts~uren, welehe wahrseheinlich ffir den cholesterinsenkenden Effekt ver- 
antwortlich zu maehen sind. 

Da viel daffir sprieht, da~ die Hypereholesterin~mie eine der Haupt- 
ursaehen der Atherosklerose ist, lag es nur nahe, diese so wichtige und weit- 
verbreitete Krankheit in Zusammenhang mit einem Mangel an mehrfaeh un- 
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ges/ittigten Fettsi~uren zu setzen, Bisher hat es jedoch an Beweisen daffir 
gefehlt, dal3 die Arteriosklerose die direkte Folge eines Mangels an essen- 
tiellen Fettsiiuren ist. Was den Menschen betrifft, dtirfte man, wie oben hervor- 
gehoben, mit einem absoluten Mangel an solchen Fetts/iuren selten oder gar 
nicht zu rechnen haben. 

:Bei frfiheren Versuchen, im Tierexperiment den Mangel an essentiellen 
Fetts/iuren zu studieren, hat man v o r  allem junge Ratten verwendet. 
Es hat  sich dabei gezeigt, dab man bei diesen leicht die ffir das Mangel- 
syndrom typischen Hautsymptome hervorrufen kann. Junge Rat ten  sind 
jedoch ffir das Studium der Pathogenese der Atherosklerose keineswegs ge- 
eignete Versuehstiere. Atherosklerose tritt  bei der Ratte nieht spontan  auf 
und man kann aueh experimentell eine Atherosklerose nieht auf die gebr&uch- 
liehe Weise hervorrufen, indem man der Kost Cholesterin zusetzt. Diese Tiere 
entwiekeln zwar eine m~13ige ttypercholesteriniimie, doch ist diese offenbar 
nicht ausreiehend, um atheromatSse Gefal3ver/inderungen hervorzurufen. Erst 
dureh eine Kombination yon Cholesteringaben und Zufuhr yon GaUens/~uren, 
Butterfett und Thiouracfl ist es t'~ARTROFT (20) gelungen, ~therosklerose bei 
Ratten hervorzurufen. -- Bemerkenswerterweise konnte man auf diese Weise 
ebenfaUs Koronarthrombosen und Herzinfarkte bei den Versuchstieren hervor- 
rufen, was sieh im Tierexperiment bisher als schwierig erwiesen hat. 

Seit ANITSCHKOWS (21) grundlegenden Versuchen (1913)ist das Kanin- 
chen das innerhatb der experimentellen Atheroskleroseforschung am meisten 
angewandte Versuchstier gewesen. Bei solehen Versuehen hat man jedoch so 
gut wie immer sowohl Cholesterin als aueh Fet t  zugefiihrt, weshalb man aus 
frfiheren Versuchen keine SchluBfolgerungen in bezug auf die Bedeutung der 
mehrfach ungesi~ttigten Fetts~uren ffir die Entstehung der Atheroskl~rose 
ziehen kann. 

Nach HOLMAN kann man bei jungen Kaninchen einen Mangel an essen- 
tiellen Fetts~uren hervorrufen, indem man ihnen eine fettfreie Kost Verab- 
reicht. Soweit uns bekannt ist, finden sich in der Literatur keine Angaben, 
dab man im AnschluB hieran atherosklerotische Gef/il3veri~nderungen naeh- 
gewiesen hat. Ebensowenig selmint man sich bei derartigen Versuehen am 
Kaninchen ffir das:Verhalten des Serumcholesterins interessiert zu haben. 

An der Medizinischen Universit/itsklinik in Lund durchgefiihrte Versuche; 
fiber die hier n/s berichtet werden soil, haben gezeigt, dab das Kanlnehen 
auf einen Mangel an mehrfaeh ungesattigten Fettsi~uren mit einer deutliehen 
Hypercholesterin/Lmie reagiert. Es konnte weiterhin klargelegt werden, dab 
diese dann zu den gleiehen Gef/iBver~nderungen fiihren kann, wie man sie 
naeh exogener Cholesterinzufuhr sieht. 

Eigene Untersuchungen 
In den hier beschriobenen Versuchcn gelangten erwachscne m~innliehe Kaninehen 

im Alter von 7 Monaten zur Anwendung, die zuvor ad libitum mit X-Ieu, Griinfutter, zer- 
stoflener Gerste und Futterriiben gefiittert worden waren. Bei einer solchen Kost liegt 
das Scrumcholesterin konstant niedrig, unter 50 mg~o. 

Bei Beginn des Versuehes wurde diese Kost mit einer halbsynthetisehen, eholesterin- 
freien und fettfreien Kost folgender ZusaInmensetzung ersetzt: 

Glucose, Saecharose 16% Casein 25~o 
Weizenst/irke 22~o vitamine und Salze 99/o 
Cellulose (I-[olzmehl) 19% Talk, Aerosil 9O/o 
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H i e r a u s  w u r d e n  T a b l e t t e n  yon  e t wa  1 g herges te l l t  u n d  a n  die K a n i n c h e n  in  e iner  
t i igl ichen Menge  y o n  25 g pro kg  K 6 r p e r g e w i c h t  ve rabre ich t .  Dar i iber  h i n a u s  e rh ie l ten  
die Versuchs t i e re  lediglich Le i tungswasse r .  

I n  eh l igen  wen igen  F~l len w a r e n  wi t  gezwungen ,  die K a n i n c h e n  e inen  oder  e in  p a a r  
Tage  h u n g e r n  zu  lassen,  u m  sie d a z u  zu b r ingen ,  die T a b l e t t e n  zu  fressen.  ] :)anach h a b e n  
sie ohne  A u s n a h m e  ihre  T a g e s p o r t i o n  m i t  of fenbar  seh r  g u t e m  A p p e t i t  v e r z e h r t  u n d  h a b e n  
in V e r h a l t e n  u n d  a l l geme inom E r s e h e i n u n g s b i l d  ke ine  B e s o n d e r h e i t e n  gezeigt.  

I n s g e s a m t  w u r d e n  7 K a n i n e h e n  w~iJqrend 21 W o e h e n  m i t  d ieser  Di/~t gef i i t te r t ,  ohne  
d a b  man/~ui ]e r l i che  Zeichen  e ines  Fetts/i, u r e m a n g e l s  b e o b a c h t e n  kormte .  S o w o h l / - I a u t  als  
a u c h  B e h a a r u n g  w a r e n  ohne  Besonde rhe i t en .  D a s  K 6 r p e r g e w i c h t  zeigte w/~hrend der  Ver-  
s u c h s d a u e r  e ine leichte Z u n a h m e .  (Tabelle 1) Die  D a r m f u n k t i o n  war  no rma l .  Die be im  
K a n i n c h e n  normMerweise  v o r k o m m e n d e  K o p r o p h a g i e  wurde  d a d u r e h  ve rh inde r t ,  d ab  die 
Tiere  in Einzelk/~figen g e h a l t e n  wurden ,  de ren  B o d e n  a u s  e inem Gi t te r  b e s t a n d .  

T a b o l l o  1 

K S r p e r g e w i c h t  y o n  7 K a n i n c h e n ,  

die wiihrend 21 W o c h e n  m i t  e iner  h a l b s y n t h e t i s c h e n ,  f e t t f r e ien  D i a t  gof t i t te r t  w u r d e n  

vor rmwochoo o ~ 9 12 I 21 

 i tol o  orP~176 12910130  31501 ,8513140307013 10 10  

Wie  a u s  Tabel le  2 ers icht l ieh  ist,  t r a t  t ro tz  des  N i c h t v o r h a n d e n s e l n s  ~ul]erer Sym-  
p tome ,  die a u f  e inen  F e t t m a n g o l  h / i t t en  schlieflea l a s sen  k 6 n n e n ,  eine deu t l i cho  S t 6 r u n g  
des  Cholos ter lns tof fwechsels  in F o r m  oines Ans t i egs  des  Se rumoholes t e r ins  auL  I n  e inem 
Fal l  war  die Hypereholesterhl /~raie  z ieml ich  ausgeprKgt ,  m i t  e inem h S c h s t e n  W e r t  yon  
533 mg~o.  

T a b e l l e  2 

G e s a m t c h o l e s t e r i n  i m  S e r u m  irt r a g %  v o n  7 K a n i n c h e n ,  

die w~,hrond 21 W o c h o n  m i t  e inor  h a l b s y n t h e t i s c h e n ,  fo t t f re ien  I)i/~t gofiitt~r~ w u r d e n  

K a n i n c h e n  0 3 6 9 12 15 18 2 1 W o c h e n  
l~r. 

48 84 103 175 150 126 128 178 
85 261 347 359 510 533 435 363 
33 57 63 228 208 237 132 127 
56 45 86 137 133 149 166 171 
29 74 81 291 195 148 252 209 
57 17 17 52 41 77 75 86 
45 94 129 239 201 205 237 283 

Mi t t e lwer t  50 90 118 212 205 211 204 202 

Fi i r  dieses l e tz te rw/ ihn te  K a n i n c h e n  wurde  de r  Ve r such  n a c h  21 W o c h e n  abgeb rochen .  
Bei  de r  O b d u k t i o n  win 'den  in der  Aor t a  deu t l i che  m a k r o s k o p i s c h e  V e r ~ n d e r u n g e n  ge fun-  
den ,  die da s  gleiche A u s s e h e n  b a t t e n  wie d ie jen igen  Gef/iBvor/iaxderungen, die m a n  bei  
m i t  Choles te r in  ge f t i t t e r t en  K a n i n c h e n  s ieht .  Fig.  1. 
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Die mikroskopisehe Untersuehung zeigte, dal3 die a theromat6sen Plaques aus An- 
sammlungen yon mi t  Lipoidon gefttllten Sehaumzellen bestanden,  die die In t ima  an- 
hoben. Fig. 2. 

Kontrol lversuehe mi t  der  gleichen halbsynthet isehen Kost, jedoch unter  Einschlul3 
yon 8 Gewiehtsprozent MaisS1, BaumwollSl, MohnSl, Erdnufl61 oder l~apsS1 haben gezeigt, 
dal~ hierbei das Serumcholesterin n ieht  nennenswert  ansteigt  (Fig. 3), und daI~ man  bei 
den Vorsuehstieren, die mi t  einer solehen :Di~t w~,hrend 3--4 Monate gefiit tert  wurden, 
keinerlei a theromatSse Geftiflver~nderungen finder. 

Abb. 1 Abb. 2 

Abb. 1. Aorta eines Kanlnchens, das wiihrend 21 Wochcn mit einer halbsynthetisclmn, fett- und cholestcrin- 
freien Digit gefiittert wurde. Die athcromatSscn Vcr~inderungcn trctcn als wcil~lichc Flcckcn auf dcm un- 

gefiirbten Pr~tparat hcrver 

Abb. 2. Mikroskopisches Pr~i!aarat der Aorta yon Abb. 1. Anh~ufung yon mit Lipoiden angcffilltcn Makro- 
phagen unter dcr Intima. Frcundlichst zur Verffigung gestellt yon Herrn Dr. Nils Stormby, Fatholog. 

Inst. d. Univ. Lund 

Wie bereits  friiher von  WIGAND (22a., b.) gezeigt, fiihrte im Gegensatzhierzu eine Zulage 
von 8% geh~rtetem Kokosfet t  zu der ha lbsynthct i sehen Grundkost  zu einer deutl ichen 
ttypereholesteriafixnie, und  innerhalb  yon 110 Tagen bei der Mehrzahl der Versuchstiere 
zu Gef~Bver~ialderungen yon gleichem Aussehen wie bei rait  Cholesterhl geft i t terten 
Kanlnchen.  Analoge Versuehe mi t  8~o Bu t t e r  ergaben gleichartige Veriinderungen. 

Die du tch  Fet ts~uremaagel  oder Zufuhr yon ges~ttigtem Fe t t  hervorgerufene Hyper-  
eholesterln&mle ist  reversibel. Gibt  man als Zulage 8~ Mais61 oder ersetzt  das ges~ttlgte 
Fe t t  m i t  der  gleiehen Menge eines hauptsi~chlich uuges/~ttigten Fettes,  beginnt  das Serum- 
eholest~rin abzusblken,  und naeh einigen Wochen zeigt es eine vollst~ndige ~ormal is ierung 
(Tabellen 3 und  4). 

Diskussion 

W i e  a u s  d e n  h i e r  g e n a n n t e n  V e r s u c h e n  h e r v o r g e h t ,  k a n n  m a n  b e i m  
K a n i n e h e n  d u r e h  V e r f f i t t e r u n g  e i n e r  h a l b s y n t h e t i s c h e n ,  c h o l e s t e r i n f r e i e n  u n d  
f e t t f r e i e n  K o s t  e ine  d e u t l i c h e  H y p e r c h o l e s t e r i n ~ m i e  m i t  d a r a u f f o l g e n d e r  
A t h e r o m a t o s e  h e r v o r r u f e n .  D ie se  S t S r u n g  i m  C h o l e s t e r i n s t o f f w e c h s e l  e r z i e l t  
m a n  i n  g l e i c h e r  W e i s e  a u c h  d a d u r c h ,  daf t  m a n  e ine  K o s t  v e r f i i t t e r t ,  d ie  a l s  
F e t t k o m p o n e n t e  l ed igUeh  g e s K t t i g t e s  F e t $  en thKl t .  E s  i s t  s o m i t  a u g e n s c h e i n -  
l i eh ,  d a b  d ie  K a n i n e h e n  a u f  e ine  y o n  aul~en k o m m e n d e  Z u f u h r  g e w i s s e r  M e n g e n  
u n g e s & t t i g t e n  F e t t e s  a n g e w i e s e n  s ind ,  d a m i t  d e r  C l l o l e s t e r i n s t o f f w e c h s e l  a u f  
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Abb. 3. Gesamtcholesterin im Serum yon Kaninchen, die mit eiuer halbsyns cholesterilffrcien 
Di~t unter Einschlug yon 8% verschiedener Fette gefiittert wur~len, Die KontroUtiero r Griinfhtter, 

Futterrfiben und Oerste..~fittelwerte 

Tabel le  3 

Serumcholestorin in rag % eines Kaninchens, das w~ihrend 24 Wochen mit einer halbsynthe- 
tischen, fettfreien Digit geftittert wurde. Eino Zulage yon 8% MaisS1 bowirk~e w~ihrend der 

foigenden 6 W'oehen ein Absinken des Cholesterinspiegels auf n o ' a l e  Werte 

I 
Di/it Fettfrei I 8 

I l~IaisS1 

~/rSwU:::::uer 0 [ 3 6[  9 I 12 I 15 .-18:1 21:t ̀  2 4 : ' 2 7  j 30 

Serumeholesterin 
mg % 29 I 74 i i t I , 7177 

normale Weise vor sich gehen kann. Diese StSrung im Cholesterins~offwechsel 
und die darauffolgende Atheromatose kSnnen auftre~en~ ohne dab die Tiere 
andere Zeichen tines Fetts~uremangels aufweisen. Das atheromatSse Mangel- 
syndrom kann, i m  Gegensatz zu den Hautsymptomen,  auch bei erwachsenen 
Tieren leicht hervorgerufen werden. 

Es sChein~, als ob die Zufuhr yon ges~ttigtem Fe t t  in relativ groBen Mcngen 
das Auftreten einer StSrung des Cholesterinstoffwechw erleichtern kSnnte. 
I n  friiheren Versuchen konnten wir zeigen, dab auch Zufuhr yon 8% reinen 
Fetts~urees~ern, als einzige Fe~komponente in der Versuohsdi~, ein~ Hyper~ 
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Abb. 4. Gesamtcholesterin lm Serum yon Kanlnchen, die mit einer halbsynthetischen, eholesterinfreten Di~t 
ohne Fett bzw. unter EinschluB yon 8% verschiedener Fette oder FettsRuren gefllttert warden. Mlttelwerte. 

T a b e l l e  4 

Serumcholesterinwerte in mg~ zweier Kaninchen,  die w~Lhrend 51 Wochen 8% Fe t t  in 
oiner halbsynthet ischen,  cholesterlnfreien Di~t erhlelten. Die Umstel lung yon geh/trtetem 
Kokosfet t  au f  MaisS1 nach  18 Wochon bewirkte  ein rasches Absinken des Serum- 

cholesterins und  allm/ihlicho l~ormalisierung der  Wer te  

Dit~t 8% geh/irtotes Kokosfet t  

Versuchsdauer 0 3 6 9 12 15 18 
in Woohen 

Kaninehen  1 54 183 493 1620 1818 1839 1855 

Kaninchen  2 22 68 94 437 362 686 782 

Di~t  I 8% lvia~61 

inVer~uchsdauerwoohon I 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 

Kaninchon 1 [ 256 226 182 134 123 58 79 132 100 40 28 

K a n i n c h e n 2  I 228 239 373 310 137 172 264 157 180 92 79 
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cholesterin~mie hervorruft [MAT.M~OS und WIOA~D (23a., b.), 1958]. Dieses gilt 
sowohl for die Palmitin- als aueh ffir die Laurins/~ure. Die 01s/~ure, eine un- 
ges/~ttigte FeBts/~ure mi$ nur einer Doppelbindung, hat ebenfaUs einen hyper- 
cholesterin/~misehen Effekt (Figur 4). 

In den bisher durchgef/ihrten Versuchen wurde der st/irkste eholesterin- 
steigernde Effekt mit dem Triglyzerid der Laurinss erzielt. Eine Zulage yon 
4% Mais61 oder 4% Linols~ure konnte den Effekt yon 8% Trilaurin nieht 
g~nzlieh kompensieren. Hieraus geht deutlich hervor, dab es sich bei der 
St6rung im Cholesterinstoffwechsel um einen relativen Linolsi~uremangel han- 
deln kann. Bei gleiehzeitiger Gabe yon reichlichen Mengen gesfittigten l~ettes 
nfitzt es offenbar nieht viel, gleichzeifig selbs~ ziemlieh gro{3e Mengen unges~t- 
tigten Fettes zu verabreiehen. 

Es sprieht vieles dafor, dab die Verh~ltnisse beim Mensehen reeht gut 
denen entsprechen, die wir beim Kaninehen gefunden haben. Gesunde Ver- 
suchspersonen haben auf Gaben yon verschiedenen Fe~tstoffen in eben der- 
selben Weise reagiert, wie die Kaninchen. Wie bereits hervorgehoben wurde, 
fiihrten Milchfett und Kokosfett zu einem Ansteigen des Serumcholesterins, 
w~hrend fliissige 01e, mi~ hohem Gehalt an mehrfach unges~ttigten Fetts~uren, 
ein Absinken des Cholesterins im Serum bewirkten. 

Selbstverst~indlich ist es sehr sehwierig, am Mensehen Versuche mit einer 
absolut fettfreien Kost anzusteUen. BRowN und Mitarbeiter (24) haben fiber 
einen Versuch mit einer hochgradig fettarmen Kost beriehtet, der ein halbes 
Jahr andauerte. Die freiwillige Versuchsperson, einer der Verfasser selbst, 
erhielt eine aus Zucker, Kartoffelsts Apfelsinensaft, sowie Magermfleh 
bestehende Dis Wiihrend der Versuchszeit traten keinerlei Hautveri~nderun- 
gen oder andere, auf einen Fetts~uremangel hindeutende, Symptome auf. Auch 
konnte keine Hypercholesterins beobaehte~ werden, das Serumeholesterin 
zeigte eher ein gewisses Absinken. 

HATCB und Mitarbeiter (25) haben die Wirkung einer fettarmen Kost, be- 
stehend aus Reis, l~riiehten und Zucker, auf Patienten mit Hypertonie unter- 
sueht. Mit dieser Di&t betrug die Gesamffettzufuhr pro Tag 3 g. In der Mehr- 
zahl der F~lle beobaehtete man ein gewlsses Absinken des Serumcholesterins. 
Der Mittelwert sank yon 224 auf 191 rag%. Dagegen stieg der Gehalt an 
Triglyzeriden im Serum yon 220 auf 370 rag%. In einigen l~illen war dieser 
Anstieg sogar ziemlich ausgepr~g~. 

Hier ist die Bemerkung am Pla~ze, dab die in diesen beiden Untersuchun- 
gen verwendete Kost nieht g&nzlieh fetffrei war. Man daft wohl damit rechnen, 
dab die geringen Mengen Fett, die zugeffihrt wurden, iiberwiegend aus un- 
ges/~ttigtem Fett  bestanden, was wahrseheinlieh erkl/~ren kSnnte, warum man 
keine Hypereholesterin/imie beobaehtete. 

Es isg somit ziemlieh sehwierig, im Direktversueh am Mensehen zu be- 
weisen, dab ein totaler Mangel an essentiellen Fetts/~uren in der Nahrung eine 
Hypereholesterin~mie hervorrufen kann. lqoeh weniger ist es mSglieh zu zeigen, 
dab ein soleher Mangel zur Entstehung einer Atherosklerose fiibr~. Ziemlieh 
iiberzeugende Tatsaehen spreehen jedoeh dafor, dab ein relativer Mangel an 
mehrfaeh ungesattigten Fetts/~uren, im Verhs zu der reiehlichen Zufuhr 
gesattigten Fettes mig der Nahrung, die Ursaehe der mensehliehen Athero- 
sklerose ist. 

Selbstverst/~ndlieh worde diese Annahme eine weitere gute Stfitze finden, 
falls man zeigen kSnnte, dab analoge Verh/iltnisse nieht nut beim Kanineben, 
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sondern  auch  bei  ande ren  Versuehs t ie ren  vorl iegen.  Le ide r  s ind dera r t ige  Ver- 
suche b isher  noch n ich t  b e k a n n t  geworden.  HILL u n d  Mi t a rbe i t e r  I (26) is t  es 
zwar  gelungen,  in  de r  A o r t a  von  Schweinen durch  eine Di~t ,  d ie  als einziges 
F e t t  geh~r te tes  K o k o s f e t t  enthiel~, Gef~Bver~nderungen hervorzurufen .  Dieser  
Versuch is~ j edoch  d a d u r c h  kompl iz ie r t ,  d a b  die Versuchskos~ gleichzei t ig  aueh 
Cholester in enthie l t .  PO~TM~'~ u n d  Mi ta rbe i t e r  (27) h a b e n  Cebusaffen eine 
fe t t f re ie  K o s t  verabreich~,  j edoch  auch in  d iesem Versuch h a t t e  m a n  der  Ver- 
suchskost  w~hrend  de r  e rs ten  Mona te  Cholester in  zugesetzt .  

W e n n  m a n  auch bislang,  mi t t e l s  d i r ek t e r  Versuche,  noch n ich t  h a t  be- 
weisen k6nnen,  d a b  die  menschl iche  Atherosk le rose  a u f  e inem re la t iven  Mangel  
an  mehr fach  unges~ t t ig ten  Fe t t s~u ren  beruh t ,  scheinen uns dennoch  so viele 
Ta t sachen  hierf i i r  zu sprechen,  dal3 es gereehefertig$ sein mag ,  aus  unseren  
Versuchen einige p rak t i s che  Konsequenzen  zu ziehen. Somi t  erscheinr eine 
~ n d e r u n g  der  mensch l ichen  Ern~hrungsgewohi~hei ten  y o n  der  i ibl ichen fe t t -  
reiehen au f  eine f e t t a r m e  Kos~ h in  als nich~ geeigne% u m  der  E n t s t e h u n g  der  
Atherosk le rose  en tgegenzuwirken .  E ine  ra t ione l le re  L5sung wfirde sein, sovie |  
B u t t e r  und  anderes  ges~t t ig tes  F e t t  wie mSglich gegen flfissige vege tab i l i sehe  
oder  mar ine  01e m i t  h o h e m  Gehal~ an  mehr faeh  unges~it t igten F e t t s ~ u r e n  aus- 
zu tausehen.  W i t  h a b e n  bei  de r  Behand lung  yon  P a t i e n t e n  m i t  Hypereho les t e -  
r in~mie eine artefizielle Milch verwende$,  in  de r  das  Mi lehfe t t  du reh  fliissiges 
vegetabi l i sehes  Fe~t  e r se tz t  worden  war~). Auch  bei  de r  essen$1ellen famil i~ren 
Hypercho les te r in~mie  k a n n  m a n  m i t  e iner  Di~t ,  in  welcher  4 0 %  de r  Ka lo r i en  
yon  MaisSl oder  ande ren  flfissigen F e t t e n  gebi lde t  werden,  eine rasche und 
ordinals m ~ r k a n t e  Senkung  des  Serumeholes te r ins  erreichen.  

Die vorliegenden Untersuchungen wurden an der Medizinischen Klinik des Universi- 
t/ttskrankenhauses in Lund, Sehweden, ausgefiihrt. Die Durehffihrung der Arbeit wurde 
dutch die UntersiAiSzung yon Svenska Statens Medieinska ForskningBr~td ermSglieht. 
Die Kosten fiir die TierverBuehe wurden yon Margarin AB, Stockholm, und yon AB 
Karlshamns Oljefabriker, Karlshamn, getragen. Es ist uns eine angenehme Pflicht, Herrn 
Dr. G. WoD~, Direktor E. O~IN, Ingenieur P. M 6 ~ ,  Magis~or W. AZ~D~SSO~ ~md 
Apotheker C. A ~ o ~ s  unseren besten Dank for wertvolle Hiffe und s~imulieronde Diskus- 
sionen iibor zahlreiehe teehnisehe und ehemische Probleme auszudrtteken. 

Zusamm~fa8sung 

Sohon friiher hat  man auf exporhnentellem Wege, durch Verfdt~erung einer feSt- 
freien Kosb eino l~ngelkrankhoit  bei veruehiedenen Tierart~n hervorrufon kSnnon. Dies 
gelingt am leiehtesten bol jungen Tieren. 

Friihere TJntersuehungen haben ebenfalls ergeben, da/3 ein gewlssor Zusammenhang 
zwisohen dem Vorkommen yon unges~ttigten Fetts/iuren im Organismus und dem Cholo- 
sterinstoffweehsel vorliegt. 

W/ihrend der letzten Jahre hat man die urs/ichlicho Bedeutung eines oventuellen 
Mangeis an derartigen FettsRuren fOr das Auftreten der Atheroskleroso diskutiert. Direkt 
bindende experlmonteLlo Beweise fOr dieso Hypothese sind bisher nicht vorgelegt worden. 

Den Verfassem ist es nun gelungen, bei erwaehsenen Kaninehen durch Verrdtterung 
einer halbsynthetischen, fe~tfroien ~Kos~ Hypercholesterinfianie sowio Gofiii3ver&nderungen 
vom atheromatSsen Typ hervorzurufen. Aul3er der TIypercholesteriniimie und den Gef&13- 
ver/inderungen zeigten die Versuohstiero keinerlei augenf/ffiige Mangelsymptome. 

Es sprich~ vloles daffir, dab die rnensehliehe Atherosklorose auf einem rolativen 
Mangel an mehrfach unges~ttigten l~etts~uren, im Verh/i~tnis zu den in unserer ts 

z) Im Handel erh~ltlich unter dem Namon ,,Laet~vit" dutch AB Mazetti, Malm5, 
Sehweden. 
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I~ost en tha l tenen  groflen Mengen ges~ttigten Fettes,  beruht .  Es  diirfte under solchen Um- 
st/i~den rationeller seln, ges/ittigtes Fc t t  dutch mlges~ttigtes F e t t  zu ersetzen, als lediglich 
den Gesamtverbraueh an  Fe t t  herabzusetzen.  
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