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Mit 2 Abbildungen und 3 Tabellen
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Bei Versuchen Atherosklerose experimentell hervorzurufen hat man seit
Axirscagows (1) klassischem Versuch 1913 beinahe ausnahmslos Versuchs-
tieren Cholesterin peroral zugefiihrt. In den letzten Jahren hat man sich
jedoch weniger fiir den Cholesteringehalt, sondern fiir die Fettsiure-Zusammen-
setzung der Nahrung interessiert. Es liegen Versuche vor, bei Tieren
Atheromatose nur mit Fett und ohne Cholesterinzufuhr hervorzurufen.

Wisster (2) und Mitarbeiter haben bei Ratten, die ein Jahr lang
Schweineschmalz und cholinarme Kost erhielten, lipomatése Verdnderungen
in den Koronargefiflen feststellen kénnen, wenn man bei den Tieren gleich-
zeitig eine Hypertonie hervorrief. Diese Ergebnisse sind insofern bemerkens-
wert, als andere Autoren, um bei Ratten eine Atheromatose hervorzurufen,
Cholesterin, Thiouracil und Gallensiuren zusammen mit einer fettreichen
Kost verabreichen mufiten (3, 4).

SteiNER und DayTon (5) gaben Kaninchen eine Kost, die zu 50—75%,
aus gemahlenen Erdniissen bestand. Bei einigen Versuchstieren traten makro-
skopische Verdnderungen der Aorta ein. LAMBERT (6) und Mitarbeiter ver-
wendeten bei ihren Versuchen an Kaninchen eine halbsynthetische Kost,
die zu 20%, aus gehirtetem Kokosnufifett bestand. Der Cholesteringehalt des
Serums stieg an und es waren deutliche atheromatose Verdnderungen in den
Aorten nachweisbar. WicAND (7) benutzte gleichfalls eine halbsynthetische
Kost aus reinen Nahrungsmitteln und beobachtete bei Kaninchen, zu
deren Futter nicht mehr als 89, Kokosfett zugefiithrt wurde, eine deutliche
Steigerung des Serum-Cholesteringehaltes. Nach 15 Wochen waren bei der
Mehrzahl der Kaninchen makroskopische Verinderungen der Aorta sichtbar,
die das gleiche Aussehen besaBen, wie diejenigen, die nach einer Cholesterin-
zufuhr aufzutreten pflegen. Bei Kontrollversuchen mit fliissigem vegetabili-
schem Fett (Maisol), fand WIGAND keine nennenswerte Steigerung des
Serumecholesterins und keine atheromatose Gefillverinderungen.

KrirscHEWSKY (8) und Mitarbeiter haben teilweis abweichende Resultate
erhalten. Sie konnten weder eine Verinderung der Serumlipide noch athero-
matése GefdBveranderungen in der Aorta nachweisen, als sie Kaninchen 99
gehirtetes vegetabilisches Fett (“Shortening”) oder KokosnuBfett zufiihrten.
Diese Verff. verwendeten jedoch eine Grundkost, die zu 49, aus mit Ather
und Chloroform extrahierbaren Stoffen bestand.
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Von Karz (9) und Mitarbeitern stammende Untersuchungen lieBen
erkennen, daBl sich Hithner fiir experimentelle Atheroskleroseforschung gut
eignen. Da diese Tiere im Gegensatz zu Kaninchen Allesfresser sind, stimmt
die Zusammensetzung ihrer Nahrung mit der des Menschen besser iiberein.
Man kann bei Hiihnern durch Fitterung mit cholesterinhaltigen Nahrungs-
mitteln leicht eine Hypercholesterindmie hervorrufen, worauf atheromatose
Gefafverinderungen nicht nur in der Aorta sondern auch in den Koronar-
gefaBlen auftreten.

Die Bedeutung der Zusammensetzung des Nabrungsfettesfiir dieEntstehung
der Hithneratherosklerose war noch nicht Gegenstand eingehenderer Unter-
suchungen. DAUBER und Katz (10) konnten mit einer cholesterinfreien 20 %,
Baumwollsamendl enthaltenden Nahrung keinensicheren EinfluB} auf das Serum-
cholesterin und nach 9 Monaten auch keine Atheromatose nachweisen. JoNEs (11)
und Mitarbeiter erhielten etwas hohere Cholesterinwerte, wenn sie 109,
Baumwollsamendél zufiihrten, als wenn die gleiche Menge Maisol gegeben wurde,
jedoch wurde den Versuchsdidten jeweils 19, Cholesterin zugefiigt.

Bei gleichzeitiger Cholesterinzufuhr sind auch von Stamirr (12) und
Mitarbeitern Versuche mit verschiedenen Fettarten durchgefiihrt worden.
Die Grundkost bestand aus ‘‘Commercial Chick Starter Mash”. Bei diesen
Versuchen wurde durch verschiedene Fettarten kein unterschiedlicher Ein-
fluB auf das Serumcholesterin oder die Atherogenese festgestellt.

BeiVersuchen tiber den Einflufl verschiedener Fettarten auf den Cholesterin-
umsatz miissen die Versuchsbedingungen rein sein. Somit soll die Grund-Diéit
cholesterin- und fettfrei und im iibrigen nur aus wohldefinierten Bestandteilen
zusammengesetzt sein. Soweit mir aus der Literatur bekannt ist, sind Versuche
dieser Art noch nicht an Hithnern ausgefithrt worden.

Experimentelles

Als Versuchstiere wurden 60 Hihnchen von weiller Plymouth Rock-Rasse verwendet,
die zu Beginn der Untersuchung 9 Wochen alt waren. Das Experiment wurde auf Héhnchen
beschriankt, da die Serumcholesterinwerte und das Vorkommen von Atheromatose bei
Hihnen und Hiihnern verschieden sind (13, 14). Die Hihnchen wurden in 3 Versuchs-
gruppen zu jo 18 und einer Kontrollgruppe von 6 Tieren aufgeteilt. Die Tiere séimtlicher
Versuchsgruppen erhielten anfangs gewthnliches Hithnerfutter, das zu 4%, aus Fett und
zu 379, aus Eiweil bestand 1}. Dann bekamen die Tiere der Gruppen 1, 2 und 3 eine Spezial-
kost, deren Zusammensetzung aus Tabelle 1 hervorgeht. Die Kontrollgruppe erhielt
wahrend des ganzen Versuches gewdhnliches Hiihnerfutter. Die Spezialkost wurde in
Form eines Granulats hergestellt?) und in einem Kiiblraum bei —20°C. aufbewahrt.

Bei den Versuchen wurden 3 verschiedene Fettarton untersucht. Gruppe 1 erhielt
Maisfett, Gruppe 2 gehirtetes KokosnuBfett und Gruppe 3 Butter. Die Zusammensetzung
dieser Fette geht aus Tabelle 2 hervor.

Wihrend der ersten 12 Wochen enthielt die Versuchskost 109, Fett. Um eine
méglichst groBe Steigerung des Serumcholesterines zu erhalten, wurde der Fettgehalt der
Kost von der 13. Woche an auf 159 und von der 25. Woche auf 209, erhéht.

Die Tiere erhielten auBer dieser Spezialkost noch Wasser und Sand, aber keine andere
Nahrung. Die Exkremente der Tiere fielen durch das Netz, das den Boden der Kifige
ausmachte, und konnten somit nicht von ihnen verzehrt werden. Die Hiéhnchen der
3 Versuchsgruppen erhielten pro Tag 100—120 g der halbsynthetischen Futtermischung.

1) Hergestellt von A. B. Fors & Co., Hilsingborg (Schweden).
2) Apoteket Hjorten, Lund (Schweden).
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Die Kontrolltiere fraflen mit etwas besserem Appetit und bekamen 120—140 g pro Tag
da das gewéhnliche Hithnerfutter weniger Fett enthielt. Je 6 Tiere befanden sich wéhrend
des Versuches in einem Kiifig. Einige streitsiichtige Tiere wurden in Einzelkifigen gehalten.

Die Tiere wiesen eine gleichméBige und recht zufriedenstellende -Gewichtszunahme
auf, die in den 3 Versuchsgruppen ungefihr gleich, in der Kontrollgruppe jedech etwas
stiirker war (siehe Abb, I).

Tabelle 1

Zusammensetzung der Experimentkost (Gewichtsprozent)
1.—13. Woche 14.—25. Woche 26.—36. Woche

Casein, gereinigt!) 15,70 15,70 14,680
Fett 10,00 15,00 20,00
Weizenstiirke (getrocknet) 43,07 35,57 30,81
Glucose | 8,00 8,00 7,60
Cellulose ?) 6,00 6,00 5,60
Saceharose 6,40 6,40 6,00
Mineralmischung?) 5,10 5,10 4,80
Aerosil) 5,00 7,60 10,60
Cholinchlorid 0,16 0,16 0,15
Inosit 0,14 0,14 0,13
Ascorbinsidure 0,33 0,33 0,31
p-Aminobenzoesiure 0,10 0,10 0,10
Andere Vitamine (mgfkg)

Biotin 0,147 0,147 0,138
By 0,011 0,011 0,011
D, 0,021 0,021 0,020
a-Tocopherylacetat 25,000 25,000 23,000
Folsiiure 1,700 1,700 1,560
K (Menadion-natriumsulfat) 1,700 1,700 1,560
Niecotinsiire 49,000 49,000 48,700
Ca-pantothenal 10,700 10,700 10,100
Pyridoxin-hydrochlorid 4,100 4,100 3,800
Riboflavin 4,960 4,960 4,630
Aneurinhydrochlorid 3,100 3,100 2,900
{3-Carotin 4,100 4,100 3,800

1) Enthalt 0,2 Fott

) Aus Ségemehl hergestellt

3) Mineralmischung (gr/kg). (ModJﬁkatlon nach Bricas G. M. et al (27) und Ars-
riTToN E. C. (28).

CaCOy 12,86 12,86 12,00
K ,HPO, 7,00 7,00 7,53
Na,HPO, + H,0 9,14 9,14 8,63
Cag(PO,), 14,00 14,00 18,07
NaCl 5,00 5,00 4,67
MgSO, sice. 2,41 2,41 2,27
FeS0, sicc. 0,13 0,13 0,12
MnSO, - 4H,0 0,41 0,41 0,39
KJ 0,02 0,02 0,02
ZnCO, 0,02 0,02 0,02
CuS0, - 5H,0 0,01 0,01 0,02

4) Kolloidale Siliciumséure,
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Die Cholesterinbestimmungen erfolgten nach der Methode von AsErL (15) et al.
nach einer Modifikation von AwpDERSON und Kevs (16). Alle 3 Wochen wurden Blut-
proben aus einer Fliigelvene entnommen.

Nach 36 Wochen wurden die Tiere getttet und obduziert. Zur Untersuchung gelangten
sowohl das Herz als auch die Aorta bis zur Verzweigung in die Aa. iliacae und einige der
groeren Fliigelarterien. Um eventuelle atheromatése Verénderungen der GeféaBe leichter
nachweisen zu kénnen wurden die Priparate mit Sudanrot gefirbt.
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Abb, 1, Gevﬁchtszunahme der Hihnchen

Ergebnisse

In keiner der Gruppen konnten atheromatése oder andere makroskopisch
hervortretende Gefafveranderungen nachgewiesen werden.

Wie aus der Tabelle 3 und der Abb. 2 hervorgeht wies dagegen das
Serumcholesterin sowohl nach Kokosnuffett- als auch Buttergaben eine
gewisse Tendenz zur Erhohung auf. Sie ist gegeniiber der Maisolgruppe bei
15 und 209, Fettzufuhr signifikant (p kleiner als 0,001). Bei nur 109, Fett-
zufuhr ist der Unterschied nicht mehr signifikant (p kleiner als 0,01).

Die Gewichtszunahme der Kontrolltiere war anfangs grofler als die der
Versuchstiere, jedoch unterschieden sich die Gewichte simtlicher Tiere am
Ende des Versuchs um nicht mehr als 300 g.
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Tabelle 2
Zusammensetzung*) der einzelnen Fette

Maisol Gehiirtetes KokosnuBfett Butter

(0,67) (0,97)

Jodzahl 114 2,8 2,3 30
Verseifungazahl 193 254 255 234
Schmelzpunkt —_ 34,56 30 31,5
Geniittigte Fottaduren (%) 17 97 97 69
Einfach ungesittigte

Fettsiiuren (%) 35 3 2,56 28
Doppelt ungesiittigte

Fettsduren (%) 48 0 0 2,3
Dreifach ungeséttigte

Fettstiuren (%) 0,4 0 0 0,4

*) Fiir die Ausfithrung der Analysen danken wir Herrn Civiling, PAUL MOLLER,
Karlshamns Oljefabriker.
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Abb, 2. Serumcholesterinwerte der Versuchsgruppen. (Durchschuittswerte)

Im Vergleich zu den Kontrollen waren die Federn samtlicher Versuchs-
tiere glanzlos und struppig.

Unter den Kontrolltieren kam kein Kannibalismus vor, wihrend 6 von
den Versuchstieren wahrscheinlich infolge Verletzungen erlagen, die ihnen
andere Héhnchen zufiigten. Drei Hahnchen, welche vorzeitig starben, wiesen
in mehreren Organen Infektionen von Gram-negativen Stibchen auf. Ein
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Tabelle 3
Cholesterinwerte (mg%) im Laufe des Versuchs mit Angabe der Variationsbreite und der Mittelwerte
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Tier starb auf Grund einer
Leukose, ein anderes wies eine
ausgebreitete Thrombotisie-
rung der Aorta abdominalis
auf. SchlieBlich starben zehn
Hihnchen aus ungeklirtem
Grund vor Abschlu des Ver-
suchs. Sieverteiltensich folgen-
dermaBen auf die einzelnen
Gruppen und wurden fiir die
Beurteilung ausgeschlossen:

Maisdl: 9 Hihnchen
KokosnuBfett: 4 »s
B'llttlﬁl‘ H 8 ”»
Kontrollen : 0 ”
21 '
Diskussion

Dafl es nicht gelungen
ist, arteriosklerotische Veriin-
derungen an den Versuchs-
hihnchen hervorzurufen, fiih-
ren wir darauf zuriick, daB die
beobachtete Cholesterinerhé-
hung im Serum weit unter
der von Wi1aAND (7) und Lam-
BERT (6) an Kaninchen bzw.
von Ka1z (9) und Mitarbeitern
an Hahnchen erzielten lag. Die
Nahrung der Hahnchen war
nicht in dem von uns als
wiinschenswert betrachteten
QGrad einwandfrei, da die Tiere
gsowohl Tendenzen zu Kanni-
balismus zeigten als aunch Fe-
dern fraflen. Die Hihnchen
pickten einander vor allem
in die fettreiche Partie des
Schwanzfederansatzes  und
fithrten sich damit vielleicht
eine gewisse Menge essentieller
Fettsauren zu. Aus praktischen
Griinden konnten jedoch nicht
alle Tiere in Einzelkifigen ver-
wahrt werden. Das subkutane
Gewebe der Hihnechen wurde
leider nicht auf seinen Gehalt
an sogenannten essentiellen
Fettsiuren analysiert. Da8 ein
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Mangel an diesen Fettsduren fiir das Aufkommen einer Atheromatose von
Bedeutung sein kann, vermuteten Marmros und Wigaxp (17) schon 1955,
Die Ergebnisse spiterer Untersuchungen (18) stiitzen diese Vermutung.

Die Versuchsbedingungen geniigten jedoch um den signifikant unter-
schiedlichen Einflul der einzelnen Fettarten auf das Serumcholesterin der
Hahnchen zu erweisen.

Die Gewichtszunahme der Tiere steht in keinem Verhiltnis zu dem
Gehalt der Kost an essentiellen Fettsiuren. REISER (19) und Bier1 (20) und
Mitarbeiter fithrten die mangelnde Gewichtszunahme von Kiicken bei fett-
freier Kost auf einen Mangel an essentiellen Fettsduren zuriick.

Es lagen keine sicheren Unterschiede im Aussehen des Gefieders der
einzelnen Versuchsgruppen vor. Bieri (20) und Mitarbeiter, die Kiicken
24 Wochen lang fettfrei erndhrten, konnten keine anderen Verdnderungen
des Gefieders als eine Bleichung der braunen Farbe feststellen. Die Verinde-
rungen der Federn bei unserem Versuch sind daher wohl nicht nur in einem
Mangel an essentiellen Fettsiduren, sondern durch einen, den verschiedenen
Versuchsdidten gemeinsamen Faktor bedingt. Dall die Versuchskost mnicht
allen Anforderungen gentigte, 148t der beobachtete Kannibalismus vermuten.

Mehrere der vorzeitig gestorbenen Tiere hitten moglicherweise durch
Verabreichung von Antibiotika gerettet werden konnen. Wir sahen jedoch
im Sinne moglichst einheitlicher Versuchsbedingungen davon ab.

Die Untersuchung hat somit gezeigt, dafl man auch bei Hihnchen durch
Fiitterung von gesittigten Fettsduren einen signifikanten Anstieg des Serum-
cholesterins erreichen kann ohne gleichzeitig Cholesterin zuzufiihren. Mehrere
Autoren haben auch beim Manschen (21, 22, 17, 23, 24, 25, 26) Versuche mit
Fetten, reich an gesdttigten bezw. ungesittigten Fettsiuren durchgefiihrt
und dabei &dhnliche Verinderungen des Serumcholesterin festgestellt.

Alle diese Ergebnisse sprechen fiir die Auffassung, dafl die Fettsiuren-
zusammensetzung eines Nahrungsfettes fiir den Cholesterinumsatz von aus-
schlaggebender Bedeutung ist.

Zusammenfassung:

Hihnchen wird wihrend 36 Wochen eine halbsynthotische, cholesterinfreie Kost
mit einem Fettzusatz von 10, 15 und 209, zugefithrt. Signifikante Steigerungen des
Serumcholostering wurden bei den Tieren, die Butter und KokosnuBfett, nicht abor bei
denen, die Maisfett erhielten, festgestellt. Bei keiner der Versuchsgruppen wurden makro-
skopische atheromatose Gef&Bverﬁnderungen beobachtet.
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Histopathological Changes in Rats and Pigs Fed
Rapeseed Oil

By Paavo Roine, Erkk1 Ursia, H. TEIr and J. RaPora
‘With 4 figures and 1 table

(Received March 17, 1960)

Numerous investigations have shown that rapeseed oil differs from other
commonly used edible oils with respect to certain physiological effects. Ex-
periments with rats have demonstrated that, among other effects, it retards
growth (voN BrzNax et al. 1943, DrurL et al. 1948, Trmomasson 1955a,
TaOMASSON & Borpingu 1955, Winska 1955, RoIwE et al. 1958) and increases
the cholesterol content of the adrenals (CARROLL 1951). According to THOMAS-
son (1955b), rats kept on a diet containing 50 cal. per cent of rapeseed oil live
2025 per cent longer than those fed 50 cal. per cent of butter, but a rapeseed
oil content of 73 cal. per cent causes premature death (THoMAssoN 1955a).
In addition, it has been suggested (CarroiL & NoBLE 1957) that the main
component of rapeseed oil, erucic acid, interferes with the reproduction of
rats by interfering with the metabolism of the essential fatty acids.

There is so far very little knowledge of the histopathological changes in
animal tissues possibly caused by rapeseed oil. THoMassoN (1955b) observed
slight liver degeneration in animals fed rapeseed oil, which did not occur in the



