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Aus dem Physiologisch-Chemisehen Institut der Johannes-Gutenberg-Universitiit in Mainz 

Physiologische Wirkungen und Stoffweehsel dimerer Fetts~uren 

I. Mitteilung: Physiologische Wirkungen ~) 

Von G. CzoK, W. GRIEM, W. KIECKEBUSCH, K. H. BXSSLER und K. LANG 

Mit 11 T~bellen 

(Eingegangen am 9. April 1964) 

Ungess Fettss enthaltende Fet te  kSnnen bei erhShter Tempera- 
fur Polymerisationsprozessen unterliegen, bei denen sowohl intermolekulare 
Verknfipfungen mehrerer Triglyceride zu Polymeren erfolgen als auch intermole- 
kular sich Bindungen zwischen zwei unges~ttigten Fetts~uren ausbilden. In  
dem einen wie anderen Falle entstehen dimere lind trimere evtl. noeh hSher 
polymerisierte Fetts~uren. Mit steigender Ungess der Fet te  erfolgen 
Polymerisierungen in zunehmendem Grade. Die Reaktion t r i t t  erst bei Tem- 
peraturen um 250 ~ C und hSher ein. I m  strengen Sinne des Wortes werden als 
polymerisierte Fet te  nur solche bezeiehnet, bei denen das Erhitzen in inerter 
Atmosphere (Vakuum, N s, COe) erfolgte, und somit eine Autoxydation aus- 
geschlossen war. Solche Polymerisierungen wurden frfiher durehgefiihrt, um 
Fet te  (z.B. FischSle) zu desodorisieren und sie dadurch ,,genul3tauglieh" zu 
machen. 

Die physiologischen Wirkungen polymerisierter ()le sind schon in verschiede- 
nen Laboratorien untersucht worden. Versuehe yon CRAr~TON und Mitarb. (1) 
an versehiedenen bei 275 ~ unter COs polymerisierten 01en hat ten gezeigt, da[3 
bei Verffitterung soleher (~le in einer Dosis yon 10-20% der Dii~t an Rat ten  
WachstumsverzSgerungen auftraten, die um so starker waren, je l~nger die 01e 
erhitzt wurden und je starker unges~ttigt die verwendeten Fet te  waren. Frak- 
tionierungen yon einem 12 Stunden bei 275 ~ polymerisierten LeinS1 ergaben, 
dab die Fraktion, in weleher die Dimeren angereichert waren, am st~rksten 
toxisch wirkten und dab bei einer Dosierung yon 20% im Fut ter  erhebliche 
Wachstumsverz5gemmgen und hohe Letaliti~t bei den Rat ten  auf t ra ten (2). 
Die Toxieits war in erster Linie auf  die Ausbildung intramolekularer Ver- 
kniipfungen zurfickzuffihren (3). Bei gleiehen Bedingungen der Polymerisation 
(12 Std. unter COs auf 275 ~ erhitzt) war die nicht mi t  Harnstoff  Addukte lie- 
fernde s  yon Soja51 deutlieh toxiseher als die yon LeinsamenS1 oder 
SonnenblumenS1 (4). Bei dem Menhaden-01 ergab sich eine etwa dem LeinS1 
entspreehende Toxicitat  (5). In  eigenen, unverSffentlichten Versuchen stellten 
wir eine hohe Toxicitat  yon einem 8 Stunden bei 280 ~ polymerisierten WalS1 
fest, innerhalb von 6 Wochen starben 70% der eingesetzten 20 Ratten.  Nu t  
geringe Wirkungen ergaben sieh mit  der aus den Polymeren bestehenden Frak- 
tion eines 57 Stunden unter CO2 auf 280 ~ erhitzten LeinSls, die zu 20% fiir 55 
Tage an Rat ten  verffittert wurde (6). Dies hangt vermutlich auch mit  der mit  

*) II. Mitt~ilung A. FRXOK~R, E. SCHXFFER, und K. LA~(~, Physiologische Wirkungen 
und St~ffweehsnl dimerer Fettsi~uren. II. Mittnilung: St~ffweehsel ersehien bereit~ in Z. 
Erni~hrungswissenschaft, ~i, H. 1, S. 57-63 (1964). 
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ztmehmendem Polymerisationsgrad immer schlechter werdenden Resorption 
zusammen (7). Andererseits erwiesen sieh ~)le, die unter milderen Bedingungen 
erhitzt worden waren, als harmlos. In einem die gesamte Lebensdauer umfassen- 
den Ffitterungsversuch an Ratten ergaben bei eincr Dosis yon 15% im Fut ter  
70 Minuten im Vakuum auf 320 ~ erhitztes Soja61 und BaumwollsamenS1 keinen 
yon den mit den unerhitzten Fetten geffitterten Kontrollen abweichenden Be- 
fund, obwohl durch die Beh~ndlung die Viscosit/~t bei dem Soja61 yon 52 auf 92, 
bei dem Baumwollsamen61 yon 55 auf 83 Centistokes zugenommen hatte. 
Wurde das Soja51 jedoch 100 Minuten auf 320 ~ erhitzt, so traten schon leichte 
Waehstumsverz6gerungen auf (8). 

Uns interessiel%e ira Rahmen unserer Untersuehungen fiber die physiologi- 
schen Wirkungen ehemisch ver~nderter Fette aueh die Frage nach den Eigen- 
schaften polymerisierter Fetts~uren, insbesondere nach ihrem Wirkungsmecha- 
nismus und Stoffwechsel. Vor allem erschien es uns auch wichtig, eine 1/~ngere 
Versuchszeit zu w~hlen, da die bisherigen mit sts polymerisierten 01en 
durchgeffihrten Versuche sich nur auf wenige WochenFfitterungszeit erstreckten. 

Das yon uns untersuehte Material wurde aus gleichen Teflen 01ss und 
Linols~ure erhalten. ]:)as Gemiseh wurde nach Zusatz von 4% ehler ss 
aktivierten Bleicherde unter Luftausschlul] 1 Stunde auf 230 ~ C erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen wurde die Bleicherde abfiltriert und die nicht polymerisierten 
Fetts~uren wurden im Vakuum abdestflliert. Der aus den polymeren S'//uren be- 
stehende Rfickstand wurde mit l~r verestert. Das untersuchte Pr~/parat 
bestand aus den Methylestern yon 83% dimeren, 15% h6herpolymeren und 3~o 
monomeren :Fettss 

Experimentelles 
1. Fiitterung~versuche 

Als Versuchstiere dienten Ra~ten, die in Einzelk~figen mit Drahtboden bei einer 
Raumtemperatur yon 23 ~ +_ 2 ~ und einer relativen Luftfeuchtigkeit yon 50-60% gehal- 
ten wurden. Die Fiitterung erfolgte mit der paired-feed-Technik, die Wasserversorgung ad 
libitum. Nieht verbrauchtes Futter und Wasser wurden w6chenlich zuriiekgewogen. Die 
W~gung der Tiere erfolgte w6chentlich. 

FiiiSerunffsversuch A 

Zu dieser Versuchsreihe verwendeten wir entw6hnte Elberfelder-Ratten eigener Zueht 
und setzten 20 M~nnehen und 20 Weibchen pro Gruppe ein. Die verfiitterte Methylester- 
~raktion enthielt 83% dimere, 15% polymere und 3% monomere FettsEuren. Die Zufuhr 
an den Methylestern, die zun~chst 20% betrug, muBte wegon der Unvertriiglichkeit der 
Ester, die schwere Durchfiille hervorriefen, ab dem 5. Versuehstag auf 10% und ab dem 8. 
Versuehstag auf 5 % reduziert werden. 

Die Kontrolltiere erhielten 5% eines raffinierten, aber sonst unbehandelten Soja61s. 

Das Futter h~tte die folgende Zusammensetzung: 

33,3% Magermilchpulver 
10,0% Casein 
46,0% Mondamin 
3,0% Here 
0,7% Salzmischung 
5,0% Fettsi~,uremethylester bzw. raffiniertes Soja61. 

2% Cellulose 
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An Vitaminen wurden folgende Mengen in 2 Tropfen Wasser gelSst t~iglich gegeben: 
100 ~ Thiamin, 100 y rCiboflavin, 1000 y Niacin, 100 ~ Caleiumpantothenat, 50 y Pyridoxin, 
0,5 ~ Biotin, 20 ~ Fols~ure, 0,1 ~ Vitamin B~, 3 mg p-Aminobenzoes~ure und 15 mg Cholin- 
chlorid. Die fettl6slichen Vitamine wurden in 0,1 ml Arachis61 gel6st lmal in der Woche 
gegeben: 30 IE Vitamin A-palmitat, 3 mg Toeopherylacetat, 200 y Menadion. 

Die Versuehsdauer betrug insgesamt 32 Woehen. Die Tiere wurden dann in Narkose 
dureh Entbluten getStet, die Organe gewogen und histologiseh untersucht. 

Fi~tterungsversuch B 

Das Futter hatte dieselbe Zusammensetzung wie im Fiitterungsversueh A. Verfiittert 
wurde dieselbe Methylesterfraktion wie in Versueh A. 

Um den Versuchsablauf yon Versuch A nieht zu stSren und alle folgenden Bestimmun- 
gen mit genfigend Tieren durchfiihren zu kSnnen, wiederholten ~,ir den Versuch A mit 
einer nur 4wSehigen Versuehsdauer. Versuehstiere waren m~nnliche Sprague-Dawley- 
Ratten der Firma Gassner (Miinchen) mit einem Anfangsgewicht von 45-55 g. Jede Gruppe 
bestand aus 20 Tieren. Die Kontrollgruppe erhielt anstelle yon dimeren Methylestern 5% 
raffiniertes SojaSh 

Mit den in den Versuehen eingesetzten Tiereu wurden folgende Untersuehungen durch- 
gefiihrt: 

Bestimmung der Resorption (Ausnutzung) naeh der in unseren friiheren Mltteilungen 
beschriebenen Methode (9) an den Tieren des Fiitterungsversuches A. 

Bestimmung des Saue~'stoffverbrauchs und des respiratorischen Quotienten mit den Tie- 
render Fiitterungsversuche A und B naeh der ~[ethode yon CzoK und MOYAT (10). 

Bestimmung der l~ectaltemperatur yon den Tieren der Versuche A und B m i t  dem 
elektrischen Widerstandsthermometer der Fa. Atmos. 

Bestimmung der Leberfunktion mit Bromsulphthalein-Test naeh CZOK (11) in den Fiit- 
terungsversuchen A und B. 

Bestimmung der Herzfrequenz in den Fiitterungsversuehen A und B. Sie erfolgte aus 
dem Ratten-EKG. 

Enzymversuche mit den Tieren des Fiitterungsversuches B. Aus den Lebern der Tiere 
wurden 10%ige Homogenate (bezogen auf des Frischgewicht) in 0,25 m Rohrzucker her- 
gestellt. Die Homogenate enthielten jeweils 2-4 mg N im ml. Die O~-Aufnahme wurde 
manometrisch mit der Warburg-Apparatur bestimmt. Versuchszeit 60 Minuten, Tempera- 
tur 37 ~ Zusammensetzung der Ans~tze siehe Tab. 10. 

Elektrophorese der Serumproteine bei Ftitterungsvemuch B. SCKLEmt~nR und SCH~)LL 
2043a Mgl, Elphor H. 115 V, 14 Stunden, 8.3 Veronalpuffer. Fiirbung mit Amidosehwarz, 
Auswertung im Integraphen. 

Histologische Untersuchung der Organe in den Fiitterungsversuchen A und B ent- 
sprechend unseren friiheren Mitteilungen (9). 

Statistische Au~wertung mit dem t-Test yon STUDENT entsprechend unseren frfiheren 
]~iitteilungen (9). 

Uber die che~2ischen Untersuchungen (Analyse des KSrperfetts der Tiere, Blutlipidwerte) 
wird in einer zweiten Mitteilung berichtet (12). 

Ergebnisse 
Fi~t~erungsversuch A. 

Wegen der UnveI~r~glichkeit  des mi t  Dimeren  angereicherten Pr~parates,  
des schwere Durchfs hervorrief, mul3te die Zufuhr  auf  5% des ~ut tergewich-  
tes herabgesetzt  werden. Wie die Tab.  1 zeigt, ist das W a c h s t u m  sowohl bei den 
20 eingesetz~en M/s als auch 20 Weibchen bedeu tend  verschlechtert  u n d  
die Protein.Eff iciency verminder t .  Die Unterschiede sind hoch signifik~nt. 
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TabeUe 1. Wachstum und Futter-Efficieney im Fiitterungsversueh A 
22% Protein im Futter 

Weibchen 
Kontrolle Dimere 

Gewichtszunahme i.g. 
in 2Wochen 
in 4Woehen 
in 6 ~Voehen 
in 8Woehen 
in 10Wochen 

Gewichtder Tiere i.g. 
nach 10Woehen 

Futterverzehr 
in 2Woehen 
in 4Wochen 
in 6Wochen 
in 8Wochen 
in 10Wochen 

Protein-Efficiency 
in 2Wochen 
in 4Wochen 
in 6 ~Voehen 
in 8Woehen 
in 10 ~Vochen 

M~nnehen 
KontroHe Dimero 

45 26 
108 64 
167 104 
191 133 
207 150 

271 195 

144 137 
333 294 
525 479 
731 683 
936 877 

1,43 0,95 
1,47 0,96 
1.45 0.98 
1,19 0,89 
1,00 0,78 

42 
85 

122 
141 
155 

216 

140 
319 
495 
697 
897 

1,37 
1,21 
1.12 
0,92 
0,79 

24 
58 
93 

103 
120 

163 

125 
293 
471 
657 
840 

0,85 
0,91 
0,89 
0,71 
0,65 

Die nachtei l igen Wirkungen  des Prs  zeigten sich aueh in  einer hohen  
Sterbhchkei t  der Tiere. WKhrend der 32 Wochen daue rnden  Ff i t terungsper iode 
s ta rben 9 M~nnehen und  11 Weibchen,  zusammen  50% der urspri ingl ieh ein- 
gesetzten 40 Tiere. I n  der Tab.  2 sind die TodesfS,11e in  den betreffenden Wochen  
und  das Verhal ten des KSrpergewichtes naeh  der Haup twachs tumsper iode  an-  
gegeben. 

Tabelle 2. KSrpergewicht und Absterberate im Fiitterungsversuch A 
Die Z~hlen in Klammern beziehen sich auf die in den betreffenden Woehen gestorbenen Tiere. 

Gewicht nach 2 Woehen i. g. 
Gewicht naeh 4 Wochen i. g. 
Gewieht nach 6 Wochen i.g. 
Gewicht nach 8 Woehen i.g. 
Gewieht nach 10 Woehen i.g. 
Gewicht nach 12 Woehen i.g. 
Gewicht nach 16 Wochen i. g. 
Gewicht nach 20 Woehen i.g. 
Gewicht naeh 24 Woehen i. g. 
Gewicht nach 28 Wochen i.g. 
Gewicht nach 32 Wochen i. g. 

MEnnchen 
KontroUe Dimere 

110 71 (1) 
173 107 
244 149(1) 
255 179(1) 
271 195 
300 209 
312 214 
296 206(2) 
313 200 
319 224(1) 
320 199(3) 

Weibchen 
Kontrolle Dimere 

103 
146 
183 
202 
216 
233 
241 
237 
250 (2) 
240 
237 

69 
103 
137 
157 
163 
176 
181 (1) 
171 (1) 
1so (1) 
188 (3) 
188 (5) 

Tab.  3 gibt  einen ~be rb l i ek  fiber den Wasserverbrauch der Tiere im Fi i t te .  
rungsversuch A. W~hrend  die Wasseraufnahme je G r a m m  verzehr ten Fu t t e r s  
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keinen Unterschied zwischen den beiden Ver- 
suchsgruppen erkcnnen l~13t, ist der Wasser- 
verbrauch, bezogen auf die Gewichtszunahme 
der Tiere bei den mit  den dimeren Fettss 
gefiitterten Tieren wesentlich gr613er als bei den 
Kontrollen. Dasselbe wurde von uns aueh bei 
Versuehen mit  geblasenen, hydroxylierten und 
epoxydierten Fet tcn beobaehtet  und diizSte als 
ein Ausdruck der WachstumsverzSgerung zu 
werten sein. 

~ b e r  die Organgewiehte der Tiere des Fiitte- 
rungsversuchcs A naeh einer 32w5ehentlichen 
Versuchsdauer orientiert die Tab.4. Die Unter-  
schiede zwischen den Kontrollt ieren und den mit  
den Dimeren gefiitterten Tieren dfirften - mit  
Ausnahme der Testes - durch die grol3en Ge- 
wiehtsunterschiede der Tiere bedingt sein. Denn 
bildet man den Quotienten Organgewicht Di- 
mere:Organgewieht Kontrollen, so liegen die 
Quotienten fiir ~lle Organe dicht zusammen. 
Keines der Organe hat  demnaeh in spezifischer 
Weise gegenfiber den Kontrollen zu - oder ab- 
genommen. Diese Gesetzm~13igkeit t r i t t  im Ver- 
such B nicht in Erscheinung. Ursaehe dfirfte die 
zu kurze Versuchsdauer sein. Da]3 in Versuch A 
die Testes der mit  Dimeren geffitterten Tiere 
kleiner waren als die der Kontrollen, ist auf  ge- 
ringe Linols~urezufuhr der Dimerengruppe zu- 
riickzuffihren, die sich aueh in den Analysen des 
KSrperfettes wiederspiegelt (12). Auch hier war 
im Versuch B die Zeit zu kurz, um Unterschiede 
zu ergeben. 

In  der Tab. 6 sind Wachstum und Protein- 
Efficiency der Tiere des Fiitterungsversuches B 
wiedergegeben. Die erhaltenen Befunde ent- 
spreehen v511ig denen des Fiitterungsversuehes A. 

Auch die Wasseraufnahme der Tiere im Ver- 
such B entspricht den Befunden im Versueh A 
(Tab. 7). 

Die Ausnutzung wurde an je 10 Ms 
des Ffitterungsversuches A in der dri t ten Ver- 
suchswoche bestimmt.  Die Tiere wurden in Stoff- 
wechselk~figen gehalten. Wie die Tab. 8 zeigt, 
ist die Ausnutzung schlecht und betr~gt nur 
59,6%. :Die schlechte Resorption steht in Ein- 
klang mit  den Befunden der Literatur. 

Die Dimeren verursachen einige Ver~nderun- 
gen im Stoffweehsel. In  beiden Versuchsreihen 
nahm der Sauerstoffverbrauch der Tiere signiii- 



Czok u. Mitarb., Physiologische Wirbungen und Stoffweehsel dimerer ~ettsguren I 85 

Tabelle 4. Organgewichte in Prozent KSrpergewicht ohno Magen-Darm-Trakt. Versuch A 

Maanchen Weibehen 
Kontrolle Dimere Kontrolle Dimere 

199 Gesamtgewicht i.g. 

Gewicht olme 
Magen-Darm-Trakt i.g. 

in Prozent K6rpergewicht 
ohne Magen-Darm-Trakt 
Herz 
Leber 
Milz 
Nieren 
Testes 
Gehirn 

Quotient 
Organgewichte Dimere 
Organgewichte Kontrollen 
Herz 
Leber 
Milz 
Niere 

320 

196 

0,40 
2,93 
0,23 
0,63 
1,00 
2,00 

1,39 
1,45 
1.26 
1,43 

176 

0,55 
4,36 
0,29 
0,90 
0,62 
1,84 

237 

220 

0,42 
3,14 
0,29 
0,70 

2,00 

188 

168 

0,53 
4,11 
0,32 
0,89 

1,78 

1,26 
1,31 
1,10 
1,27 

Tabelle 5. Organgewiehte in Prozent K6rpergewicht ohne Magen-Darm-Trakt 
Nur M~innehen. Versuch B 

Gesamtgewicht i. g, 

Gewicht ohne Magen-Darm-Trakt i.g. 

in Prozent KSrpergewicht ohne Magen-Darm-Trakt 
Herz 
Leber 
Milz 
Nieren 
Testes 

Kontrolle Dlmero 

151 

137 

0,51 
3,86 
0,58 
0,95 
1,90 

Tabelle 6. Wachstum und Protein-Efficiency in Fiitterungsversueh B 
Nur M~nnohen. n = 20. 22% Protein im Futter. 

119 

105 

0,47 
4,47 
0,67 
0,95 
2,00 

Gewiehtszunahme i.g. in 2 Wochen 
in 4 Wochen 

Gewicht nach 4 Wochen i.g. 

Futtcrverzehr i.g. in 2 Wochen 
in 4 Woehen 

Protein-Efficiency in 2 Wochen 
in 4 Wochen 

KontroUo 
(Soja61) Dimere 

48 
83 

133 

116 
256 

1,93 
1,47 

41 
68 

109 

125 
196 

1,49 
1,18 
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kant ab. Hinsichtlich des RQ waren die Ergebnisse nicht einheithch. Im Ver- 
such A nahm die Rectaltemperatur signifikant ab, nicht aber im Versuch B. Auch 
die im Versuch A erhaltene Abnahme der Herzfrequenz wurde im Versuch B nicht 
gefunden. Die Unterschiede dfirften dadurch bedingt sein, dab die Messungen 
im Versuch A nach einer 22 Wochen dauernden Verffitterung der dimeren Fett- 
ss erfolgten, w/ihrend im Versuch B die Ffitterungsperiode nur 3 Wochen 
betrug. Offensichtlich verlangb die Ausbildung der erw/ihnten Ver/~nderungen 
eine 1/ingere Zeit. In be• Versuchen liel~ sich eine geringgradige Funk$ions- 
st6rung der Leber durch den Bromsulphthalein-Test nachweisen, die nach der 
Kngeren Ffitterungsperiode hochgradiger war als nach der kurzen. 

Tabelle 7. Wasseraufnahme Versueh B 

in 2 Wochen 
in 4 Woehen 
in 5 Woehen 

Kontrolle 
lnsgesamt 

l .g .  

105 
349 
488 

pro g 
Futter- 

aufnahmc 

2,1 
1,9 
2,0 

pro g 
Gewichts- 
zunahme 

3,6 
5,1 
5,9 

Dlmere 
insgesamt 

i .g.  

82 
342 
494 

pro g 
Futter- 

aufnahme 

1,4 
1,8 
1,9 

pro g 
Gewichts- 
zunahmc 

5,1 
6,1 
7,3 

Tabelle 8 
Fettausnutzung: Je  10 M~innchen des Versuches A. Untersuchung in der dritten Versuchs- 

woche. Summenwerte yon 7 Tagen. 

Fettausscheidung im Ko~ Ausnutzung in Prozent Gruppe Fettaufnahme i.g. in g 

Kontrolle I 34,50 
Dimere 33,14 

1,83 
13,40 

94,7 
59,6 

Tabelle 9. Sauerstoffverbraueh, respiratorischer Quotient, Reetaltemperatur, Herzfrequenz 
und Leberfunktions-Test 

Im Versuch A erfolg~en die Messungen naeh 22 Wochen langer Verffitterung der Di~ten, im 
Versuch B nach 3 Wochen 

Sauers to f f -  Reetaltemperatur BSP-Retentlon 
Versuchsgruppen verbrauch RQ Herzfrequenz 

mm~/em,/min ~ % 

Versuch A 
Kontrollen 

(a = 11-14) 
Dimere 

(a = 20-29) 
P 

Versuch B 
Kontrollen 

(a = 20) 
Dimere 

(a  = 20) 
P 

17,64 • 0,477 

16,12 • 0,275 
< 0,01 

17,22 • 0,57 

15,80 _-4- 0,39 
< 0,05 

0,79 

0,76 
<0,1 

0,70 

0,77 
<O,Ol 

37,69 • 0,204 

36,85 +__ 0,160 
< 0,01 

37,22 + 0,08 

37,11 • 0,06 
< 0,05 

479 +_ 20,5 

427 + 11,9 
< 0,05 

497 _ 8,9 

512 _ 12.9 
< 0,40 

0,68 +_ 0,088 

2,41 + 0,284 
< 0,01 

0,66 • 0,08 

1,64 + 0,40 
< 0,02 
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Tabelle 10. Stoffwechselaktivit~ten der Leber 
Ans~itze: 1. Oxydation von Pyruvat-}-Fumara$: In einem Gesamtvolumen yon 3 ml sind 
enthalten: 0,5 ml 10%iges Homogenat, 0,5 ml 0,25 m SaceharoselSsung, 50 #Mole Phos- 
phatpuffer pH 7,4, 17 #Mole Fumarat, 17 plVIole Pyruvat, 3/~Mole ATP, 15/zMole MgSO o 
Wasser ad 3,0 ml. Die Reaktion wird durch Einkippen dos Homogenats in Gang gebracht. 
2. Oxydation von a-Ketoglutarat. Ansatz wie oben, nur anstelle yon Fumarat -4- Pyruvat 
als Substrat 2 ftMole c~-Ketoglutarat. 3. Oxydation yon Caprylat. Ansatz wie oben. Als 

Substrat 9 #Mole Caprylat und 2/~Mole a-Ketoglutara$ als ,,sparker". 
~r aus je 20 aufgearbeiteten Tieren des Ffitterungsversuehs B naeh 5 Wochen 

langer l~ii~tertmgsperiode. Alle Angaben in mm 8 O~/mg N/h. 

Gruppe Fumarat  + Pyruvat  a-Ketoglutarat Caprylat 

KontroHe 
Dimere 

P 

285 • 48 
227 • 32 

<0,05 

115 _+ 45 
132 _+ 32 
<0,1 

9_+19 
22 +_ 29 

< 0,7 

Die Stoffwechselversuche an Leberhomogenaten ergaben keinen sieheren 
Einflu$ der Verfiitterung dimerer Fetts/iuren auf die Oxydation yon Caprylat 
und a-Ketoglutarat  und eine an der Grenze der Signifikanz liegende Verminde- 
rung der Oxydation yon Fumara t  -5 Pyruvat  als Test auf den Quersehnitt des 
Zitronens/iurezyklus. Vielleicht sind die negativen Befunde dureh die kurze 
Ffitterungsperiode yon nur 5 Woehen bedingt. 

Tabelle 11. Papierelektrophorese der Serumproteine 
MJttelwerte aus je 19 Tieren des Ffitterungsversuchs B. 

Gruppe Prozent der Gesamtproteine 
Albumin ~ a-Globuline ] p-Globuline ~ 7-GIobuline 

Kontrolle 
Dimere 56 17 11 16 

Tab. 11 gibt die Befunde der Papierelektrophorese der Serumproteine der 
Tiere des Versuches B nach 5w6chiger Verffitterung der Dimeren wieder. Ein 
Untersehied zwisehen den Kontrollen und den mit den Dimeren gefiitterten 
Tieren war nieht festzustellen. 

Histologische Untersuchung 
der Tiere des Fiitterungsversuchs A.  

Im  Lebergewebe der mit der Dimerenfraktion gef/itterten Tiere ist bei den 
ms und weiblichen Tieren ein Pigment nachweisbar. Es liegt vornehm- 
lich im Cytoplasma der Kupffersehen Sternzellen, jedoeh kann man es auch in 
den Bindegewebszellen der G]issonschen Dreieeke und in den Endothelze]len 
der Kapillaren und grSSeren Gef~Be finden. Die gr6Beren Schollen des Pigmentes 
haben eine br/iunliche Eigenfarbe und nehmen im Gegensatz zu den kleinen 
Pigmentk6rnehen bei der Scharlaehrotf/irbung den roten Farbstoff nicht an. 
Auch naeh der Einschlul]f/irbung nach Fv.X~rER haben nur die kleinen Pig- 
mentkSrnehen einen leieht r6tliehen Sehimmer. Dagegen fs sich das Pigment 
bei der Sudanschwarzfiirbung im Gefriersclmitt intensiv schwarz, und bei der 
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Turnbullblaureaktion nLmmt es einen blauen Farbton an. Bei der Einbettung 
des Gewebes wird das Pigment durch die Behandhmg mit Alkohol aus dem 
histologischen Schnitt gelSst. Im polarisierten Licht zeigen die PigmentkSrn- 
chen eine einfache Doppellichtbreehung, jedoch fluoreszieren sie weder im Blau- 
noch im UV-Licht. Die Pigmentablagerungen konnten wir ferner in den Nieren 
und in der I-Ierzmuskulatur naehweisen. In den ]gieren liegen sie als kleine 
kugelige KSrperehen im Cytoplasma der Zellen der Tubuli contorti I, sowie in 
den umgebenden Bindegewebszellen grSl3erer Gef/i]e, teilweise auch in deren 
Endothelzellen. Auch im Herzen k5nnen die Pigmentk5rperchen in den Endo- 
thelzeIlen der Gef/~lle und im Cytoplasma ~n den Kernpolen der 1V[uskelzellen 
nachgewiesen werden. Bei den Tieren der Kontrollgruppe sind keine Pigment- 
ablagerungen in den Organen festgestellt worden. Bei der histologischen Unter- 
suehung der Hoden zeigen die Organe der Tiere der Dimeren-Gruppe eine starke 
StSrung der Spermiogenese. In den Samenkan/~Ichen liegen lediglich Spermio- 
gonien und Spermiocyten. Dagegen finden sich in den Samenkan/ilehen der 
Kontrollgruppe unz/~hlige, vollausgereffte Spermien. 

In den Lebern, Nieren, Milzen und Herzen lieBen sich keine entziindliehen 
oder degenerativen Ver/inderungen feststellen. 

Bei der histologisehen Untersuchung der Sehilddriisen wurde der Epithel- 
anteil naeh UOTmA und KAN~S (13) ausgemessen. Bei 11 Tieren der Kontroll- 
gruppe betrug er in1 Mitte147,1%,bei 9 Tieren der Dimerengruppe waren es 55,5 %. 

Histologische Untersuchung der Tiere des Fi~tterungsversuchs B 

In den Lebern, Nieren, Milzen und Herzen konnten sowohl bei den Kon- 
trollen als auch den mit Dimeren geffitterten Tieren keine entzfindlichen ode r 
degenerativen Ver/inderungen festgestellt werden. In den Lebern waren die 
Zellkerne zentrolobul/~r mid peripher kreisrmld und hatten ein feines Chromatin- 
geriist. Das Protoplasma der Leberzellen war rein granuliert und Fetteinlage- 
rungen lieBen sich nieht feststellen. In den Nieren hatten die Glomerula feine 
und zarte Kapillarschlingen und die Zellen der Bowmanschen Kapsel wiesen 
keine Anzeiehen einer Sehwellung auf. Die Zellen der Nierenhauptstiicke hatten 
ein feingranuliertes Protoplasma. Die Zellkerne waren yon kreisrunder Ge- 
stalt und hatten ein feines Chromatingeriist. Der Biirstensaum war in den 
Nierenhauptstiieken gut zu erkennen. Auch die fibrigen Abschnitte der Harn- 
kan/ilchen zeigten keine histologischen Ver/~nderungen. In den Milzen wiesen 
die MilzkSrperchen keine Anzeichen einer Sehwellung auf. Blut- und Pigment- 
gehalt entspraehen bei allen Tieren der Norm. Bei der Untersuchung der Herzen 
lied sich die Querstreffung deutlieh naehweisen, die Zellkerne hatten eine ovale 
Gestalt. Die Hoden der Kontrollgruppe und der mit Dimeren gefiitterten Tiere 
zeigten ein normales histologisehes Bild. Die Lumina der Tubuli contorti waren 
reichlich mit Spermien gefiillt und nur selten wurden in den Hodenkan/~Ichen 
Spermiden gefunden. 

Diskussion 

Unter Berticksiehtigung der sehleehten Ausnutzung erhielten die Tiere in 
diesem Versuch im Mittel 1550 mg Dimere je kg K5rpergewieht. Bei dieser 
Dosierung ergaben sieh im ehronischen Fiitterungsversuch eindeutig toxisehe 
Wirkungen: Wachstumsverz6gerungen verbunden mit einer starken Ver- 
sehleehterung der Futter-Effieieney als Zeichen einer allgemeinen Stoffwechsel- 
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st5rung, Verminderung des Grundumsatzes, Abnahme der K6rpertemperatur, 
St6rung der Leberfunktion, Durchfi~lle und eine erhebliehe Verkfirzung der 
Lebensdauer. Unter Beriieksichtigung einer Sicherheitsspanne yon 1:100 ist 
somit eine Aufnahme yon 15 mg/kg KG, also yon fund 1 g dimerer Fettsi~uren 
je Tag fiir den Menschen als nicht wiinschenswert zu bezeichnen. Bei einer Fett- 
aufnahme yon 100 gpro Tag entspricht 1 g einem Gehalt des Fettes an Dimeren 
von 1%. Wir glauben daher, dab der Dimerengehalt eines ffir die Ern~hrung 
des Menschen geeigneten Fettes ganz wesentlich unter 1% liegen muB, ohne 
jedoch ira Augenblick eine genaue Zahl pr~zisieren zu kSrmen. 

Verschleehterung der Futter-Effieiency, Senkung des Grundumsatzes und 
Abnahme der K6rpertemperatur weisen auf eine generelle Stoffwechselst6rung 
als Folge der Verfiitterung yon Dimeren hin. Der histologische Befund an den 
Schilddriisen schlieDt einen prim~ren Angriff an diesem Organ aus, die gering- 
artige Vermehrung des aktiven Gewebes ist als der Versueh einer Kompensa- 
tion der StoffwechselstSrung fiber die Schilddrfisen zu deuten. 

Besonders auffallend ist die Ablagerung eines vermutlieh aus polymeren 
Lipidmaterial bestehenden Pigments in den Zellen des RES, abet aueh in 
Organzellen. Inwieweit dies in einem kausalen Zusammenhang mit den ge- 
schilderten StoffwechselstSrungen zu bringen ist, mud weiteren Untersuehun- 
gen vorbehalten bleiben. ]~ber weitere Ergebnisse wird in einer zweiten Mit- 
teflung (12) berichtet werden. 

Bei der Bewertung der vorliegenden Arbeit muB berficksiehtigt werden, 
dad sie mit einer nieht eindeutig definierten Substanz bzw. einem nicht ein- 
deutig definitierten Substanzgemiseh durchgeffihrt wurde. Es ist daher fraglich 
ob die erhobenen Befunde verallgemeinert werden diirfen. 

Zusammen/assung 

Die langfristige Verfiitt~rung yon 5% dimeren Fettsa'uren entspr, fund 1,5 g/kg KSrper. 
gewicht (bezogen auf das Endgewicht) ergab toxische Wirkungen: WaehstumsverzSgerun- 
gen, verschleehterte Futterefllcieney, Versehleehterung des Grundumsatzes, Senkung der 
KSrpertemperatur, StSrung der Leberfunktion und Ablagerung eines abnormen Pigments 
im RES und in Organzellen. 

Auf Grund dieser Befunde wird gesehlossen, dal3 ein fiir die Ernahrung des ]Kenschen 
geeignetes Nahrungsfett erheblieh weniger als 1% Dimere enthalten soUte. 
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