Lang, Vertriglichkeit bestrahlter Fetie 141

Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Johannes Guienberg-Universitit Mainz
( Direktor: Prof. Dr. Dr. K. Lang)

Vertriiglichkeit bestrahlter Fette*)

Von KonraD Laxa

Mit 7 Tabellen
(Bingegangen am §. Oktober 1961)

In den bisher durchgefithrten Untersuchungen iiber die Vertréglichkeit von
bestrahlten Fetten und Olen wurden diese mit Strahlendosen von wenigen
Megarep (etwa bis zu 6 Megarep) bestrahlt. Die Futterungsversuche mit diesen
Fetten ergaben keine schwerwiegenden Befunde, die auf eine Unvertriglichkeit
oder gar Toxicitit bestrahlter Fette schlieBen lassen. Auf der anderen Seite
ist bekannt, da Polyenstiuren erheblich strahlenempfindlich sind und dafl bei
der Strahleneinwirkung in ihnen sich Verinderungen abspielen, die jenen bei
der Autoxydation entsprechend sind. In den letzten Jahren wurden aber aus
vielen Laboratorien Befunde verdffentlicht, die zeigen, dal autoxydierte
Fette — je nach Schwere der Behandlung — mehr oder minder stark toxische
Bigenschaften annehmen kdnnen.

So lange der Schidigungsmechanismus unbelkannt ist, durch den bestrahlte
Fette unter Umstédnden schidlich wirken koénnen, ist es moglich, dafi begin-
nende Schaden aus Unkenntnis der zu erwartenden Symptome iibersehen wer-
den, ein altbekanntes und heikles Problem bei der Beurteilung der etwaigen
chronischen Toxizitdt von Lebensmittelzusatzstoffen. Dasselbe Problem, die
Beweiskraft von negativen Befunden, ergibt sich aber auch bei der Frage nach
der Vertriglichkeit bestrahlter Fette.

Wir haben daher in unserem Institut Versuche unternommen, um auch
den Effekt der Verfiitterung von Fetten zu studieren, die mit wesentlich
héheren Dosen als es zur Sterilisierung oder Pasteurisierung von Lebensmitteln
notwendig ist, bestrahlt worden waren. Zweck dieser Versuche war: 1. Fest-
stellung, ab welcher Strahlendosis mit dem Auftreten von Schiden zu rechnen
ist, um daher gewissermafien die Sicherheitsspanne zu bestimmen, 2. Symptome
und Mechanismus der zu erwartenden toxischen Effekte kennen zu lernen.

Zu diesem Zwecke haben wir in einer von mehreren Versuchsreihen an je
80 Ratten (Sprague-Dawley-Stamm) Sojaél verfiuttert, das mit 0, 2,5, 10, 50
und 100 Megarep f-Strahlen bestrahlt worden war. Die Bestrahlung wurde in
dem Institut fiir Lebensmittelfrischhaltung in Karlsruhe (Direktor Prof. Dr.
KurriaNorr) vorgenommen. Die Strahlenquelle war ein VAN DER GRAAF-
Elektronenbeschleuniger mit einer Teilchenenergie von 1 MeV. Das 0] wurde
wihrend der Bestrahlung so gekiihlt, daf die Temperatur nie iiber 25° C an-
stieg.

*) Vorliufige Mitteilung. Vorgetragen auf dem Symposium der FAQ/WHO/IAEA in
Briissel vom 23.—30. Oktober 1961.
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Das Fett machte in der Didt 20 Gewichtsprozente entspr. etwa 369, der
Kalorien aus (Tab. 1).

Der Wachstumsversuch ergab erst bei einer Dosis von 100 Megarep eine
Wachstumsverzoégerung. Diese war mit einer starken Abnahme der Futter-
und Protein-Efficiency verbunden, also nicht etwa durch eine Verminderung
des Futterverzehrs infolge des Geschmacks des bestrahlte Ols bedingt (Tab. 2).
Ursache fiir sie war demnach eine Stoffwechselstérung.

Tabelle 1
Didt Tagesdosen an Vitaminen
100y Thiamin
100 y Riboflavin
1000 ¢y Niacin
33 32/0 Magermilchpulver 100y Pantothensiure
(@ Casein 50y Pyridoxin
20 7o Sojadl 15000 ¢ Cholinchlorid
21 Y Stérke 8000y p-Aminobenzoessiure
3 % Torulahefe 20y Folsaure
2 9 Cellulose 5y Biotin
0,7% Salzmischung 1y Cobalamin

100 y Vitamin K
30IE Vitamin A
3 mg Tocopherylacetat

Als weiteres Zeichen eines toxischen Effektes des mit 100 Megarep be-
strahlten Ols ergaben sich eine nach etwa 3 Monaten deutlich werdende Letali-
tat der Tiere. Nach 6 Monaten Fitterungszeit waren 189, der Tiere gestorben,
wahrend in den anderen Gruppen noch alle Tiere am Leben waren. Des éfteren
wiederholte Resorptionsversuche ergaben, da von den mit 100 Megarep be-
strahltem Ol im Mittel nur 889%,, von dem unbestrahlten Kontrollél aber 97%,
resorbiert wurden. Dasselbe ist bekanntlich auch bei den autoxydierten Olen
der Fall, da die entsprechenden Polymeren bzw. Oxypolymeren der Fettsiuren
nur schlecht resorbierbar sind.

Bei einer Strahlendosis von 50 Megarep ergaben weder Wachstum noch
Protein-Efficiency eine Verschlechterung. Auch die Fortpflanzung entsprach

Tabelle 2. Bestrahltes Sojasl — Versuch 1961

Gewichtszunahme in Wochen Proteln-Efficiency in Wochen

2 l 4 ' 8 l 8 | 10 2 I 4 I 6 I 8 | 10

& Kontrollen 58 | 118 | 180 | 220 | 248 2,2411,8811,70 11,47 1,29
2,5 Megarep 61| 118 | 178 | 219 | 246 2,33(1,971,73| 1,48 1,28

10 » 69 | 127 | 187 | 221 | 247 2,23(1,95(1,74 (1,44 (1,26
50 s 56 | 114 | 180 | 211 | 232 2,20 (1,90 (1,74 (1,45 (1,23
100 ,, 58 [ 109 | 147 | 171 | 186 2,06 (1,66 (1,39 (1,19 (1,01
@ Kontrollen 45| 90| 124 | 130 | 166 « 11,90¢1,59|1,30]1,12]0,96
2,56 Megarep 51| 95130} 1564|171 2,0811,6911,40]1,1811,03

10 . 50| 97132 ) 152|180 1,99 (1,67 11,37 1,12 /1,00
850 2 48| 90| 123 | 145 | 162 1,98 '1,60 1,57 |1,1510,98
100 ’ 521 921113 | 134 | 146 1,92 (1,44 11,150,99 | 0,84
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Tabelle 3. Fortpflanzung

Strahlendosis
Kontrolle 2,5 I 10 ] B0
Megarep
Zahl der Weibchen 40 39 40 40
Zahl der Jungen 306 288 275 283
Mittlere Wurfstirke 10,5 9,6 9.5 9,1
9 sterile Weibchen 27 21 30 20

Tabelle 4. Leberfunktionsprobe mit Bromsulphthalein

Retention nach 20" in %
Kontrolle 0,77 4 0,172
2,5 Megarep 1,09 4+ 0,210
10 ” 0,71 4 0,217
50 » 1,96 + 0,390
100 ” 1,93 4 0,500

dem der Kontrollen (Tab. 3). Weiterhin lieSen sich auch nach 24 Wochen noch
keine Gewichtsverluste und keine erhohte Sterblichkeit der Tiere feststellen.
Jedoch zeigten Leberfunktionsteste (mit Bromsulfophtalein) eine deutliche
Storung der Leberfunktion (Tab. 4). AuBlerdem waren die Plasmaproteine ver-
mindert.

Ab der 24. Woche ergaben sich eine zunehmende Gewichtsabnahme und
einsetzende erhebliche Sterblichkeit der Tiere. Nach 32 Wochen waren von 40
eingesetzten Minnchen 12 gestorben.

Ein mit 50 Megarep bestrahltes Sojadl ist demnach nicht symptomenlos ver-
traglich.

Dagegen ergab die Verfiitterung von mit 2,5 und 10 Megarep bestrahltem
Sojadl bei einer Versuchszeit von 32 Wochen in keinem Test (Wachstum,
Protein-Efficiency, Gewichtskontrolle, Fortpflanzung, Leberfunktion, Plasma-
proteine, Bluthild) einen abnormen Befund.

Ein zweiter Versuch mit 60 Tieren je Gruppe mit einem mit 100 Megarep
bestrahltem Sojadl ergab praktisch dieselben Befunde, also Wachstumsver-
zogerungen, Verminderung der Protein-Efficiency, nach einigen Monaten deut-
lich werdende erhohte Sterblichkeit.

Da Fischéle besonders reich an Polyensduren sind und im Gegensatz zu
dem Sojadl und anderen Pflanzendlen auch einen relativ hohen Gehalt an
Polyensduren mit 3, 4, 5 und 6 Doppelbindungen haben, ferner infolge ihres
duBerst geringen Tocopherolgehaltes duBerst oxydationsempfindlich sind,
haben wir auch einen Fiitterungsversuch mit einem mit 100 Megarep bestrahl-
ten Fischol durchgefithrt. Auch hier stellten wir eine mit einer Abnahme der
Protein-Efficiency verbundene Wachstumsverzogerung fest, die aber nicht
starker war als die bei dem bestrahlten Sojacl beobachtete. Eine erhoéhte
Sterblichkeit konnten wir nicht feststellen. Vermutlich war die Zeitspanne
hierfiir zu kurz, da die Fiitterungszeit nur 10 Wochen betrug.

Wir haben viel Miihe darauf verwendet, den Mechanismus der Schiadigung
durch die bestrahlten Ole aufzukliren. Ich darf daran erinnern, daB er auch
fiir die autoxydierten Fette praktisch unbekannt ist. Selbst bei der Verfiitte-
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rung sehr toxischer Fraktionen von autoxydierten Fetten ergaben weder die
histologische Kontrolle noch die biochemische Analyse der Tiere eine ein-
deutige oder zum mindesten plausible Erklirung fiir die Todesursache.

Unsere bisherigen Erfahrungen bei der Verfiitterung von bestrahlten Olen
sind dhnlich. Die histologische Untersuchung der verstorbenen Tiere ergab
keinen Hinweis auf die mogliche Todesursache. Am Magen-Darm-Trakt wur-
den keine nennenswerten entziindlichen Verdnderungen festgestellt. Die lokale
Reizwirkung selbst des mit 100 Megarep bestrahlten Sojadls ist minimal. Auf-
fallend ist eine Vermehrung der Lebergewichte. Das histologische Bild der
Leber ist aber praktisch unverdndert. Ebenfalls ohne abnormen Befund waren
die histologischen Bilder von Nieren und Herz. Der einzige auffallende Befund
war die Ablagerung eines braunen Pigments, das nach Behandlung mit NaOH
eine Reaktion auf Eisen gibt, in Leber und Milz. Uber die Natur des Plgments
kénnen wir heute noch keine Aussagen machen,

Tabelle 5. Bestrahltes Sojasl — Versuch 1961

ml Wasseraufnahme in 'Wochen
2 | 4 ] 8 10
Kontrollen 253 537 901 1261 1666
2,5 Megarep 215 493 830 1182 1557
10 s 216 482 842 1180 1530
80 » 216 469 821 1183 1546
Kontrollen 212 481 823 1182 1588
2,5 Megarep 211 482 800 1150 1528
10 ’ 207 445 744 1064 1416
50 s 226 477 786 1132 1500

Bei einigen Tieren, die mit dem 100 Megarep bestrahlten Sojaol gefiittert
wurden, entwickelte sich nach 3 Monaten eine leichte hypochrome Anémie.
Dies war aber nicht in allen Versuchsreihen der Fall. Der Bromsulfophthalein-
Test ergab eine deutliche Stérung der Leberfunktion.

Das histologische Bild der Niere und die iibliche klinisch-chemische Unter-
suchung des Harns ergaben keinen Hinweis auf eine Storung der Nierenfunk-
tion. Der Wasserverbrauch unserer Ratten wurde von uns laufend bestimmt.
Er war nie verindert (Tab.5). Ein auffallendes Symptom des Mangels an
essentiellen Fettsguren ist eine Stérung des Wasserhaushaltes, die man leicht
durch eine stark vermehrte Wasseraufnahme der Tiere nachweisen kann.
Unsere negativen Befunde machen es unwahrscheinlich, dafl die toxischen
Wirkungen des mit hohen Strahlendosen bestrahlten Ols auf einen Mangel an
essentiellen Fettsduren zuriickzufiihren ist (etwa durch Zerstorung der essen-
tiellen Fettsiuren oder Bildung von Antagonisten).

Der auffallendste Befund, den wir erheben konnten, war die Entstehung
einer starken Hypoproteindmie, verbunden mit einer charakteristischen Ver-
dnderung des Elektrophoresediagramms der Serumproteine im Sinne einer
starken Zunahme der y-Globuline (Tab. 6). Das weist auf eine schwere Storung
im EiweiBstoffwechsel hin. In derselben Richtung gelegen ist auch die er-
wahnte schwere Abnahme der Protein-Efficiency. Hierbei ist aber sebr auf-
fallend, daB das histologische Bild der Leber praktisch unverindert geblieben
ist.
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Tabelle 6. Plasmaproteine

Gesamt- Albumin Globuline
n Protein a B y
g % % % I % I %
Kontrolle 6 6,35 50,7 I 10,5 21,6 17,2
100 Megarep 10 4,42 42,17 12,10 18,23 25,9

Wir beabsichtigen, unsere Versuche mit bestrahlten Fetten fortzusetzen
und in Richtung auf biochemische und physiologische Teste an den mit be-
strahlten Fetten gefiitterten Tieren, ferner beziiglich der Histologie zu er-
weitern.

Tabelle 7. Kennzahlen der bestrahlten Fette

Strahlendosi Viskositat Dielektrizitits-
Substanz ll:: Ig;(gsxs cPs(2o(? "g) kc;g:tant; (20°) Jodzaht Peroxydzahl
Sojadl 0 67,4 3,28 131 0
100 196,0 3,40 113 9,3
200 452,5 3,34 — —
Fischol 0 75,8 4,85 139 0,8
100 234,8 4,20 105 30

Unsere Versuche ergaben Hinweise, daB die Verfiitterung von 20 Gewichts-
prozenten Fett an Ratten unphysiologisch ist und daher abnorme Reaktionen
auslost. Wir fanden Verschlechterungen der Fortpflanzung und Verminderung
der Plasmaproteine. Wir werden diesen Punkt, der fiir die Bewertung vieler
Versuche mit chemisch oder durch Strahleneinwirkung veridnderten Fetten
von groBer Bedeutung ist, in ausgedehnten Versuchsreihen aufzukliren ver-
suchen,

Anmerkung bei der Korrektur

Inzwischen hat sich nach einer Latenzzeit von 40 Wochen auch eine hohe Letalitiit der
mit dem mit 10 Mrad bestrahltem Sojadl gefiitterten Tiere ergeben.

Als weitere Symptome der Verfitterung von bestrahlten Sojadlen wurden festgestellt:
eine histologisch nachweisbare Inaktivierung der Schilddriise, Senkung der Kérpertem-
peratur, zunehmend stirkere Abnahme des Sauerstoffverbrauchs (Grundumsatz), Brady-
kardie und eine Linksverschiebung der Zellkerngrosse in der Nebennierenrinde.

Zusammenfassung

Chronische Fiitterungsversuche an Ratten mit bestrahltem Sojasl haben ergeben, dafl
das Ol ab einer Strahlendosis von 10 Mrad toxische Eigenschaften annimmt, die sich in
einer hohen Letalitit der Tiere sulert. Mit fallender Strahlendosis wird die Latenzzeit
bis zum Auftreten der Symptome immer linger.

Die Todesursache der Tiere konnt noch nicht geklart werden. Jedoch konnten an ihnen
einige auffallende Symtome festgestellt werden: Ablagerung eines braunen, Eisen enthal-
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tenden Pigments in der Leber und in der Milz, Funktionsstorungen der Leber, Verinde-
rungen der Plasmaproteine, Inaktivierung der Schilddriise, Abnahme der Korpertempe-
ratur, Senkung des Grundumsatzes, Bradykardie, Linksverschiebung der ZellkerngrisBe
in der Nebennierenrinde. Die histologische Untersuchung der anderen Organe ergab keine
auffallenden Befunde, insbesondere auch nicht des zentralen Nervensystems. Am Ver-
dauungstrakt wurden nur ganz geringfiigige Veranderungen gefunden. Die Ausnutzung
des bestrahlten Ols ist verschlechtert.

Anschrift des Verfassers:
Prof. Dr. Dr. KONRAD LANG, 65600 Mainz, Physiologisch-Chemisches Institnt der Universitat



