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Aus der Medizinischen Fakult~t der Universit~it Homburg/Saar 

Folgen der alimenfiiren Fettsucht auf die Hypophyse, 
die Schilddriise und die Nebenniere der Ratte 

Von J. C o m s a  und H. L e o n h a r d t  

iV/it 2 Abbildungen und 9 Tabellen 

(Eingegangen am 12. Oktober 1973) 

]~ber die MSglichkeit hormona le r  Ursachen der Fettsucht  wurde  viel 
diskutiert ,  besonders  in der klinischen Li tera tur .  Wenn komplexe  Syn-  
drome von eindeutig hormona le r  J~tiologie (z. B. Cushing) abgegrenzt  
werden,  wird  die MSglichkeit einer hormonalen  Ursache je l~inger, je 
m e h r  zweifelnd beurteil t .  Jean Meyer (23) hat  die Sachlage wahrscheinlich 
richtig definiert: 1. Entwicklung der Fettsucht  ohne Nahrungsau fnahme  
fiber den Bedarf  hinaus ist unvors te l lbar .  2. Somit ist letzten Endes jede 
Fettsucht  a l iment~r  bedingt.  3. Es bleibt  zu ergrfinden, ob nicht zus~itzlich 
andere  Fak toren  die Entwicklung beeinflussen. 

Die Gegenfrage,  d. h. die M~glichkeit yon Folgen der  Verfe t tung auf  
die endokrinen Drfisen, wird auffal lend wenig gestellt  (ausgenommen ffir 
die Langerhansschen Inseln der Pankreas) .  Neuerdings wurden  die Folgen 
der Verfe t tung auf die Nebennierenr inde  eingehend untersucht  (ausschliel~- 
lich klinisch). Eine zusammenh~ngende  Theorie konnte  formul ie r t  werden,  
die wir  zusammenfassen:  

Die Cort icoidproduktion ist bei fettsfichtigen Menschen gesteigert ,  wie 
demonst r ie r t  durch Bes t immung  der Cort icoidmetaboli ten im Urin [Gray 
und Mitarb. (13), Konishi (17) u. a.] und durch direkte Bes t immung der  
Cort icoidproduktion mit  der  Isotopendi lut ionsmethode [Cogate und Prunty 
(4), Copinschi u. Mitarb.  (11), Migeon u. Mitarb. (25), Mlynaryk u. Mitarb. 
(26) u. a.]. Anderersei ts  ist der Corticoidspiegel im Blut von fet ten Men-  
schen ye rminder t  [Szenas und Pattee (32), Sims u. Mitarb. (30), Schteingart 
und Cohn (29) u. a.] und exogenes, mark ie r tes  Cortisol verschwindet  
schneller aus dem Blut fe t ter  Pa t ien ten  als normale r  Menschen (30, 32). 
Diese Gegenfiberstel lung suggeriert ,  da/3 die gesteigerte  Cort icoidproduk-  
tion eine Gegenregula t ion sein kSnnte, bedingt  durch Steigerung des Cor- 
t icoidverbrauchs,  seinerseits bedingt  durch gesteigerte  renale Ausschei- 
dung (17) und durch Ste igerung der  Aktivit~it der A-3-4-Dehydrogenase in 
der Leber  (29}. Sowohl die renale  Ausscheidung als auch die S t imul ie rung 
der z/-3-4-Dehydrogenase werden  ihrerseits  durch Ubermafl  der Prote in-  
rat ion bedingt  (das beim Menschen vom ?3bermal~ der globalen Ration 
un t r ennba r  ist), denn p ro te ina rme  Di~t behebt  beides ebensogut  wie to- 
ta ler  Hunger  (29). Allerdings sind die oben angeff ihr ten Beobachtungen 
nicht konstant  (30 % bis 50 ~ Ausnahmen  sind allgemein). 
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V e t e r i n ~ r p a t h o l o g i s c h e  B e o b a c h t u n g e n  i m  se lben  K o n t e x t  w u r d e n  
e b e n f a l l s  m i t g e t e i l t .  F e t t e  M~use  v o m  , , o b e s e - h y p e r g l y c a e m i c " - S t a m m  
h a b e n  i n t e n s i v  a n g e r e g t e  N e b e n n i e r e n  (3, 31). A b e r  a d r e n o p r i v e  M~use  
yon  d i e s e m  S t a m m  v e r f e t t e n  ebenfa l l s ,  w e n n  sie du rch  S t e i g e r u n g  d e r  
NaC1-Ra t ion  a m  L e b e n  e r h a l t e n  w e r d e n  (23). Z u m i n d e s t  is t  a lso H y p e r -  
co r t i co id ie  n ich t  d ie  Ursache  d e r  V e r f e t t u n g  d i e se r  Tiere .  

T i e r e x p e r i m e n t e l l e  N a c h p r f i f u n g e n  d i e se r  k l i n i s chen  B e o b a c h t u n g e n  
e r g a b e n  ke in  e i n d e u t i g e s  Bild.  Die  N e b e n n i e r e n r i n d e  f e t t e r  R a t t e n  (w~ih- 
r e n d  e ines  J a h r e s  au f  e i n e r  R a t i o n  yon  40 % Fe t t )  ze ig te  e in  s e h r  c h a r a k -  
t e r i s t i sches  B i ld  [Combescot u. M i t a r b .  (5)]. 

Die  Fe t t e insch l f i s se  in  den  S p o n g i o z y t e n  d e r  Zona  f a s c i c u l a t a  w a r e n  
m a s s i v  vergrSl~ert ,  e i nze lne  Z e l l e n  e r sch i enen  leer ,  w ie  aus  e i n e m  e inz igen  
groBen F e t t t r o p f e n  b e s t e h e n d  (ke ine  F e t t f ~ r b u n g ) ,  s t e l l e n w e i s e  w a r e n  
n e k r o t i s c h e  H e r d e  m i k r o s k o p i s c h e r  G r S l ] e n o r d n u n g  zu e r k e n n e n .  Die  
A u t o r e n  d e u t e n  d ieses  B i ld  als  ~uI~erung  e i n e r  i n t e n s i v e n  A n r e g u n g .  I n -  
dessen  k S n n e n  d e g e n e r a t i v e  V e r ~ n d e r u n g e n  n ich t  ausgesch lossen  w e r d e n  
(die Nekrose) .  Die  B e s t i m m u n g  des  Co r t i co id sp i e ge l s  im B lu t  d i e se r  R a t -  
t en  ze ig te  k e i n e n  s i gn i f i kan t en  U n t e r s c h i e d  gegenf ibe r  n o r m a l e n  T i e r e n  
[Lemonnier (19, 20)]. A l l e r d i n g s  w a r e n  d ie  i n d i v i d u e l l e n  B l u t c o r t i c o i d w e r t e  
s eh r  ges t r eu t ,  u n d  Lemonnier  h~l t  d ie  B e s t i m m u n g s m e t h o d e  yon  Guille- 
min (die e r  v e r w e n d e t  hat)  f i i r  unzu re i chend .  

W i r  mf issen  a l l e r d i n g s  d a r a u f  h inwe i sen ,  dal~ d ie  I n t e r a k t i o n  zwischen  
Cor t i co iden  u n d  V e r f e t t u n g  b e i m  Menschen  u n d  be i  d e r  R a t t e  m i t e i n a n d e r  
k a u m  v e r g l e i c h b a r  s ind.  Das Cushing-~hnliche K r a n k h e i t s b i l d  des  M e n -  
schen u n t e r  l a n g z e i t i g e m  EinfluI~ d e r  C o r t i s o l t h e r a p i e  is t  a l l g e m e i n  b e -  
k a n n t .  R a t t e n  m a g e r n  u n t e r  g e s t e i g e r t e m  Cort icoideinf lul3 ab.  

Die  D o k u m e n t a t i o n  f iber  d ie  F o l g e n  d e r  e x p e r i m e n t e l l e n  V e r f e t t u n g  
auf  d ie  H y p o p h y s e  u n d  au f  d ie  Sch i lddr f i se  l~Bt sich k u r z  z u s a m m e n f a s s e n .  
S ie  t e n d i e r t  g e g e n  Nul l ,  o b w o h l  d iese  I n t e r a k t i o n e n  in d e r  k l in i schen  
L i t e r a t u r  h~ufig g e n u g  v e r m u t e t  w e r d e n .  

Ver suche  f iber  d iese  P r o b l e m e  e r sch ienen  uns  d e r  Mfihe w e r t .  

Methodik 

M~nnliche Rat ten  yon unserem konsanguinen S tamm (ursprfinglich Wis ta r -  
Commentry,  seit 1954 in unserem Labora tor ium konsanguin gezfichtet) wurden 
im Al te r  von 32 _ 2 Tagen einzeln in Stoffwechselk~fige yon 29 • 14 • 18 cm 
gesetzt. 

Ihr  Fu t t e r  bestand aus: 

Kondensmilch 
(170/0 Trockenrfickstand, 7,5% Fett) 50 
kommerzie l lem Rat tenfu t te r  50 
Lei tungswasser  ad lib. 

Das Fu t t e r  (in der  Folge als Mastdi~t  bezeichnet) ist ein fester  Brei, den die 
Tiere verschlucken konnten, ohne zu nagen. T~glich wurden  die K~fige ge- 
waschen und die Tiere auf 1 g genau gewogen. Mit dieser Anordnung wurden 
drei  Versuche angestellt .  

Versuch 1. Nach 16 Tagen, 24 Tagen, 40 Tagen, 70 Tagen, 100 Tagen und 
130 Tagen wurde  je 4 Tieren 0,1 ~uCi tr~gerfreies l~lJNa in t raper i toneal  gegeben. 
Zwei Stunden sp~ter wurden  die Tiere mit  Chloroform getStet. 
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Ihr  Fettgehalt  wurde mit  der Densit~itsmethode nach Rathburn und Pace 
ermittelt :  

Gewicht in Luft  
= Densitfit. 

Gewicht in  Wasser 

Der entsprechende Fettgehalt  in % wurde aus den Tabellen von Rathburn 
und Pace (28) nachgelesen. 

Zur histologischen Untersuchung wurden entnommen:  die Hypophyse [Bouin, 
Herlants (15) Tetrachromf~irbung], die rechte Schilddrfise, die rechte Nebenniere, 
ein submaxil larer  Lymphknoten,  der Thymus, eine Peyersche Plaque und die 
Hoden (Bouin, H~matoxylin-Eosin). 

In  der l inken Schilddriise wurde die Radioaktivit~t mit  einem Bohrloch- 
kristallz~ihler gemessen. 

In  der l inken Nebenniere wurde die Ascorbins~ure nach Roe und Kuether 
bestimmt. Die rechte Nebenniere diente u. a. zur Ermit t lung des relat iven Ge- 
wichtes der Rinde (Papiergewichtsmethode). Der Ascorbins~uregehalt wurde in 
Prozent der so ermit tel ten l=tinde ausgedriickt. 

Versuch 2. Nach 100 Tagen Mastdiiit wurden 16 Ratten wieder auf kommer-  
zielles Rat tenfut ter  gesetzt und  Karot ten ad lib. zugefiittert (in der Folge be- 
zeichnet als Abmagerungsdi~t). 12 Tage, 24 Tage, 40 Tage und 60 Tage sp~ter 
wurden an diesen Tieren die Untersuchungen von Versuch 1 wiederholt. 

Versuch 3. Aus 64 Mastdi~tratten wurden nach 130 Tagen Mastdi~it die drei 
schwersten ausgew~hlt und  mit  ihren Zwillingsschwestern gepaart (1 ~ zu 3 ~). 
Dieselbe Auswahl wurde unte r  ihren Nachkommen gemacht und  die Versuche 
1 und 2 in F2, Fs, F4 und F5 wiederholt (in F4 zus~tzlich in einer Gruppe 170 Tage 
Mastdi~it). 

Zur Kontrolle wurden in jeder Generat ion zugleich mit  den Versuchstieren 
dieselben Untersuchungen an jeweils 4 normal  gehaltenen Tieren entsprechen- 
den Alters ausgeffihrt und zus~tzlich an 4 normal  gehaltenen Tieren im Alter 
yon 210 +_ 5 Tagen, deren Gewicht seit einem Monat konstant  war. 

Ergebnisse 

Das VerhaZten der Tiere w a r  in  den  e r s t en  Tage n  Mastd i~t  unauff~ill ig.  
In  l~nge ren  Versuchen  w u r d e n  sie p rogress iv  t e i lnahmslos .  Sie horch ten  
n icht  auf, w e n n  e in  Mensch ins Z i m m e r  t ra t .  Sie sp ie l t en  b e i m  Wiegen  
nicht  mehr ,  u n d  sie p u t z t e n  sich n u r  noch, als sie in  den  f r i schgewaschenen  
K~ifig umgese tz t  w u r d e n .  A m  Ende  des Versuches,  w e n n  e ine  V i e r e r g r u p p e  
( ind iv idue l l  bezeichnet)  in  e i nen  Transpor tk~f ig  gesetzt  wurde ,  sp ie l ten  
u n d  b a l g t e n  sie sehr  ange reg t  m i t e i n a n d e r .  Die aggress ive  Ha l tung ,  die 
zwei M~nnchen  ffir e in ige  M i n u t e n  e i n n e h m e n ,  w e n n  sie z u s a m m e n g e s e t z t  
werden ,  b l ieb  ganz aus. Diese Beschre ibung  gil t  f i i r  die Mas t t i e re  u n d  fi ir  
die A b m a g e r u n g s t i e r e .  

Be im F( i t t e rn  (8-9 h) f raBen die Tiere  sofort,  z iemlich l ange  u n d  z iem-  
lich viel  (also der  S t u n d e n p l a n  der  H a u p t m a h l z e i t  abends  schien z. T. v e r -  
loren).  Vom b re i i gen  F u t t e r  f raSen  die Tiere  bis zu 40-50 g t~iglich. Von 
der  Abmagerungsd i~ i t  w u r d e n  zuerst ,  ausgesprochen  gierig, die K a r o t t e n  
gefressen.  Von der  Abmagerungsd i~ i t  wie  yon  der  Mastdi~it l ieBen die T ie re  
Reste f ibrig (das muB be ton t  werden ,  die Tiere  r ege l t en  ih re  Tages ra t ion  
selbst). 

Die Tiere,  die zu r  Zucht  ausgew~ihlt  w u r d e n ,  ze ig ten  e in  e twas  ve r -  
m i n d e r t e s  sexuel les  Interesse .  Weibchen  im (gstrus (sehr gu t  e r k e n n b a r  
am Verha l ten ,  besonders  am leisen,  typ ischen  Os t rus lau t ,  den  sie gaben)  
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muBten sie w~hrend l~ngerer  Zeit immer  wieder  aufstSren, bis sie reagier -  
ten. Aber  unter  diesen Bedingungen (Weibchen im Ostrus, Ze i tpunkt  der 
Paa rung  bekannt)  wurden  die Jungen  normal  23 Tage nach der Paa rung  
geboren. 

Die Zucht dieser Tiere war  schwierig. Es t ra ten  Schwierigkei ten auf, 
die wir  w~hrend  der 18 J ah re  Zucht desselben S t ammes  nie angetroffen 
hatten.  Wtirfe yon n u t  2 bis 3 Jungen  waren  h~iufig, ab und zu wurden  die 
Jungen  ver lassen oder aufgefressen.  (Die paral le le  Zucht des Ausgangs-  
s tammes  in demselben Z i m m er  ging vollst~ndig normal  weiter.) Drei  
Jungt ie re  blieben im Wachstum zuriick. Die Augen 5ffneten sich fr is tge-  
recht, ebenso wuchs das Haar ,  das aber  schfitter blieb (die Tiere sahen 
rosig aus). Beim Absetzen am 25. Lebens tag  wogen sie 12-14 g. Zwei  yon 
diesen Tieren gingen ein. Das dritte, ein Weibchen, wurde  mi t  e inem Bru-  
der aus dem folgenden Wurf  (derselbe Vater,  dieselbe Mutter)  im Alter  
von 140 Tagen gepaart .  Ihre  Nachkommen waren  in F1 und Fe normal .  
(Wir berichten fiber diese Einzelf~lle, da wir  sie in unserer  Zucht w~h- 
rend 18 J a h r e n  sonst nie beobachtet  haben.) 

Der Allgemeinzustand der Versuchstiere war  anfangs unauff~llig.  Nur  
w~ihrend der  Abmagerungsdi~it  wurde  das Fell glanzlos s t ruppig (unge- 
f~ihr wie bei al ten Ratten), und die Tiere putzten sich nicht mehr .  

In  F4 t r a t  bei Versuchst ieren (in F5 auch bei Kontrol len)  Ekzem des 
Gesichtes und des Halses in le insaa tkorn-  bis linsengroBen, scharf um-  
grenzten b raunen  Krus ten  auf. Histologisch war  nur  Spongiose und Pa ra -  
keratose  zu sehen. Anzeichen bakter ie l le r  Infektion,  Mykose oder  Zoonose 
waren  nicht zu erkennen.  Der  S t a m m  wird  in Zwi l l ingspaarung wei te r -  
gezfichtet (jetzt in FI~). Seit F7 ist diese Dermatose  nicht mehr  aufgetreten.  

Die Gewichtszunahme (6) der  Tiere ist auf Tab. 1 zusammengefaBt .  
Wie ersichtlich, nehmen  in der Genera t ion  P die Tiere bis zum 100. Ver-  
suchstag regelm~Big zu. Zwischen dem 100. und dem 130. Tag ist das 
Gewicht fast  konstant .  In den Genera t ionen  Fs, F4 und F 5 geht  die Ge-  
wichtszunahme bis zum 130. Tag weiter .  

In den Genera t ionen  F2 bis F5 ist das Gewicht der  Tiere im Al ter  yon 
30 Tagen (Tab. 1, To) gegenfiber P signifikant grSBer. 

Der Fettgeha~t (6) ver~indert sich parallel .  In  der  Genera t ion  P ist er 
max ima l  nach 100 Tagen Mastdi~t (29 • 1,2%). A m  130. Tag betr~igt er 
nur  noch 24,5 • 0,80/0. In  dieser Genera t ion  haben  wir  bei drei Tieren 
(yon 64) nach 130 Tagen (die nach 100 Tagen Mastdi~it noch zugenommen 
hatten) 32,6~ 33,1~ und 34,80/0 Fet t  e rmit te l t  (sie sind in den Mittel-  
wer ten  nicht einbezogen). In  F2, Fs, F4 und F5 erreicht der Fe t tgeha l t  schon 
nach 70 Tagen Mastdi~it 30,5 • 2,5~ 32,0 ___ 4,0~ 32,8 • 0,90/o und 
30,8 • 1,2~ Nach 100 Tagen ve rminde r t e  er  sich k a u m  meBbar  und ist 
nach 130 Tagen prakt isch unver~indert (in F4 nach 170 Tagen). In diesen 
Generat ionen wird also Regel, was in P Ausnahme war.  In diesen Gene-  
rat ionen ist ebenfalls  der Fe t tver lus t  bei Abmagerungsdi~it  (Tab. 4) deut-  
lich verz6gert .  

In den Genera t ionen  F~ bis F5 ist der  Fe t tgeha l t  gegenfiber P und F2 
gesteigert.  

Die Hypophyse (7). W~hrend den ersten 100 Tagen sind die Ver~nde-  
rungen nicht auffallend.  Die Romeisschen , ,Kernhaufen" (in der Mitte 
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Tab. 3. Fettgehalt (nach 100 Tagen Mas~di~t) ,,abgemagerter" Ratten (~o des 
Fettgehaltes nach 100 Tagen l~astdi~t, Mittelwerte yon 4 Tieren 4- mit~lere Ab- 

weichung) 
T = Tage auf Abmagerungsdi~t 

T2 P F, F8 F4 Fs 

0 100 4- 4,3 100 q- 16 100 4- 7,6 100 4- 3 I00 
12 78,0 4- 16,1 85,5 4- 11 101 4- 13 95 4- 3 - 
24 71,5 4- 11,5 82,8 4- 14 98 q- 1,5 89 4- 6 92 4- 10 
40 69,3 4- 8,5 86 4- 18 80,8 4- 9 80 4- 7 86,5 4- 4,2 
60 65,3 4- 1,8 69 4- 6 75,6 4- 7 77 4- 4 81,5 q- 5,3 
95 76 4- ns 

jeder H~lfte der Adenohypophyse eine Zone von besonders kleinen chro- 
mophoben Zellen) sind besonders ausgedehnt. In F3, F4 und F5 nehmen sie 
ungef~hr 2/3 der Adenohypophyse  ein. Die a-Zellen sind besonders frtih- 
zeitig konditioniert, 6-Zellen und fl-Zellen sind selten. 

Signifikant sind die Unterschiede zwischen den Generationen zwischen 
dem 100. und 130. Tag der Mastdigt. In P sind am 100. Tag die groBen 
Chromophoben [nach Racadot (27) sind das die adrenocort icotropen Zel- 
len] besonders zahlreich und groB (Abb. 1 A). Viele dieser Zellen erscheinen 
leer. Das Zytoplasma besteht nur  aus einem Saum unter  der NIembran, 
einem Saum, der den Kern umgibt, und feinen Expansionen, die diese 
beiden S~ume verbinden (Radspeichenzellen von Collin, G~nsebliimchen- 
zellen yon Dhom). Am 130. Tag sind in P die 6-(thyreotropen, Hertant, 15) 
Zellen ebenfalls auffallend zahlreich und groG, einige unter  ihnen auch 
zu Radspeichen- oder G~nseblfimchenzellen entwickelt. Diese Ver~inderun- 
gen kSnnten Anzeichen einer Entladung der Hormonspeicher sein. In F3, 
F4 und F5 fehlen diese Ver~inderungen. Dagegen sahen wir in vielen d-Zel- 
len und fl-Zellen (follikelstimulierend, 15) dicht strukturierte,  fadenkn~uel- 
fSrmige Einschltisse, die in den ~-Zellen die F~rbung des Kerns annehmen 
und in den fl-Zellen dunkelblau gef~rbt sind. Sie sind in einer Vakuole 
enthalten. In einzeInen Zellen nehmen sie fast den ganzen Platz des Zyto- 
plasmas ein (Abb. 1 B). Diese Bilder suggerieren degenerative Ver~nde- 
rungen. Bei Kontroll t ieren der entsprechenden Generationen wurden sie 
nie beobachtet. 

Infolge der Abmagerungsdi~t  erscheinen in P dauernd die groBen 
Chromophoben und die (~-Zellen zahlreich und groB. In F3, F4 und F 5 bleibt 
das ebenfalls aus. 

Die SchiIddri~se (8). Die Ergebnisse der NIessung der 131J-Aufnahme 
siehe Tab. 4 (Mastdi~it) und 5 (Abmagerungsdi~t). In P und F~ verlaufen 
die Ver~nderungen der Schilddrfise infolge der NIastdi~t zweizeitig: 

Am 16. Tag ist die 131J-Aufnahme signifikant gesteigert: auf das 2,6- 
fache (P) und auf das Dreifache (F~) der Kontrollen. 

Diese Steigerung ist am 24. Tag noch feststellbar. Sparer ist die ,3,j_ 
Aufnahme etwas vermindert .  In F8 ist die kurzfristige Steigerung kaum 
angedeutet, aber die Senkung in langfristigen Versuchen wird signifikant. 
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Abb.  1 A. A d e n o h y p o p h y s e  e i n e r  R a t t e  d e r  G e n e r a t i o n  P n a c h  130 T a g e n  Mastd i~t .  Boutn, 
Herlants T e t r a c h r o m f ~ i r b u n g ,  234 x .  Z a h l r e i c h e  grof~e C h r o m o p h o b e .  

In F 4 und F 5 ist von Anfang an die 131J-Aufnahme gesenkt.  Infolge der 
Abmagerungsdi~it  ist die 131J-Aufnahme in P, F2 und F3 kurzfr is t ig  ge- 
senkt. Sp~ter  ist sie wieder  in no rma le r  Grf/3enordnung. In F4 und F.~ 
bleibt  sie bis zum SchluB des Versuches gesenkt  (im F5 ganz besonders). 

Die ' 3 ' J -Aufnahme  der Schilddriise der Kontrol l t iere  ist in F4 gering-  
fiigig, in F5 signifikant ger inger  als in den vorher igen  Generat ionen.  

Abb. 1 B. Adenohypophyse einer Ratte der Generation F~ nach 130 Tagen Mastdi~t. Bourn, 
Her~ants Tetraehromf~rbung, 234 X. Degenereszenzbilder in einzelnen p und ~ Zellen. 
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Tab. 5. Radioaktivit~tt der Schilddrtise (nach 100 Tagen Mast) abgemagerter Rat ten  

Tage P F~ Fs F4 F5 

0 311 -4- 67 256 4- 52 185 4- 85 279 • 30 168 4- 18 
12 2324- 16 159 4- 13 1894- 22 246=t=27 - 
24 245 4- 45 232 4- 19 346 -5= 18 267 4- 30 221 4- 26 
40 3184- 52 3404- 18 3 5 3 4 - 6 8  1694-67  984-  12 
60 342 4- 62 320 4- 34 231 • 23 238 • 33 75 4- 30 
95 . . . .  594-  13 

Im his to logischen Bild der  Schi lddrt ise  w a r  nichts  AufP, i l l iges zu sehen.  
Kurz f r i s t i g  s ahen  wi r  in  P u n d  in  F2 Anze ichen  der  A n r e g u n g  (Mitosen). 
In  den  fo lgenden  G e n e r a t i o n e n  b l i eb  das aus. 

Die Nebennierenrinde (10) s iehe Tab.  6, 7, 8 u n d  9. a) Das r e l a t ive  Ge-  
wicht  der  Drfise ist  p rogress iv  ve r r i nge r t .  I n  P bis zum 100. Tag der  Mas t -  
di~t, in  den  fo lgenden  G e n e r a t i o n e n  bis zum Ende  des Versuches.  A m  
130. Tag ist es in  P wiede r  grSl~er, was  in  den  fo lgenden  G e n e r a t i o n e n  
ausble ib t .  In fo lge  der  A b m a g e r u n g s d i ~ t  ist das r e l a t ive  Gewicht  der  Ne-  
b e n n i e r e n r i n d e  in  P am 12. u n d  am 24. Tag verh~l tn i sm~l] ig  grol], in  F2 
ers t  am 40. u n d  am 60. Tag. In  F3, F~ u n d  F~ b le ib t  es n iedr ig .  

Der Ascorbinsiiuregehalt (ein klassischer  Rou t ine t e s t  zur  E insch~tzung  
des F u n k t i o n s z u s t a n d e s  der  N e b e n n i e r e n r i n d e )  ist anf~ngl ich  gesenk t :  in  P 
vom 16. bis zum 40. Tag, in  Fe n u r  am 16. Tag. Zwischen  dem 70. u n d  dem 
100. Tag ist er  unauff~illig, am 130. Tag wiede r  gesenkt .  Somi t  e rsche in t  
die N e b e n n i e r e n r i n d e  dieser  T ie re  ange reg t  (a) am A n f a n g  der  Mastd i~t  
u n d  (b) am Ze i tpunk t ,  an  dem der  F e t t g e h a l t  der  T ie re  ohne  J~nderung  
der  Di~t  gegent iber  dem M a x i m a l w e r t  vom 100. Tag v e r m i n d e r t  erscheint .  
In  den  fo lgenden  G e n e r a t i o n e n  ist der  A s c o r b i n s ~ u r e g e h a l t  der  N e b e n -  
n i e re  w ~ h r e n d  der  ganzen  Zei t  der  Mastd i~t  hoch u n d  b le ib t  auch w~h-  
r end  der  A b m a g e r u n g s d i ~ t  hoch. Das deu te t  e i nen  R u h e z u s t a n d  der  N e b e n -  
n i e r e n r i n d e  bei  d iesen  T i e r e n  an. In  F.~ ist der  A sc o r b i n s~ u r e ge ha l t  der  
N e b e n n i e r e  bei f e t t en  T ie r en  fast  in  e ine r  Gr61]enordnung,  die m a n  nach 
H y p o p h y s e k t o m i e  findet. 

Im  his to logischen Bi ld  der  N e b e n n i e r e  w a r  nichts  Auff~l l iges  zu sehen.  
Die V a k u o l e n  der  Spong iozy ten  w a r e n  besonders  grol], abe r  die Bilder ,  
die Combescot u. Mi tarb .  zeigten,  en twicke l t en  sich nicht.  A l l e rd ings  
d a u e r t e n  ih re  Versuche fast  e in  J a h r  oder  l~nger  als e in  Jahr .  

Der  Thymus,  die Lymphkno t en  u n d  die Peyerschen Plaques w a r e n  
au f f a l l end  groin. Die Peyerschen Plaques  (bei n o r m a l e n  T i e r e n  des Aus-  
g a n g s s t a m m e s  k a u m  sichtbar)  w a r e n  bei  f e t t en  T ie r en  der  G e n e r a t i o n e n  
F 8 bis F5 u n g e f ~ h r  le insamenkorngrol~ ,  weif~ u n d  deut l ich  an  der  D a r m -  
oberfl~che gewSlbt .  Histologisch wa r  n u r  e in  b e s o n d e r e r  Re ich tum an  n o r -  
m a l e n  L y m p h o z y t e n  sichtbar .  

Die Hoden w a r e n  in  ku rz f r i s t i gen  Versuchen  nicht  s ign i f ikan t  ve r -  
~ndert .  A n d e u t u n g s w e i s e  k o n n t e  m a n  sagen, dab die Spe rmiogenese  in  
F4 u n d  F5 e twas  verzSger t  w a r  (bei T i e r e n  im Al t e r  von  70 T a g e n  sahen  
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Tab. 9. Ascorbins~uregehalt  der Nebennierenrinde (nach 100 Tagen ~r 
abgemagerter  Ra t t en  (~ Mittelwerte yon 4 Tieren 4- mit t lere  Abweichung). 

T = Tage auf  Abmagerungsdi/~t 

T P F~ F3 F4 F5 

0 3,45 4- 0,2 3,92 • 0,29 5,12 • 0,48 3,80 i 0,5 4,67 
12 3,11 4- 0,3 3,40 4- 0,6 3,62 4- 0,28 3,91 4- 0,36 - 
24 2,50 ::h 0,17 4,32 4- 0,15 4,32 4- 0,5 4,34 4- 0,6 4,84 ::t= 1,0 
40 2,70 4- 0,2 3,81 4- 0,75 4,14 4- 0,4 4,15 4- 0,25 4,77 4- 0,25 
60 3,20 4- 0,15 4,08 4- 0,37 3,68 -4- 0,33 3,93 4- 0,24 4,44 4- 0,46 
95 . . . .  4,12 4- 0,26 

w i r  noch n o r m a l e  P r ~ s p e r m a t o g e n e s e b i l d e r ) .  Bei  3 d e r  5 Tiere ,  d ie  (F4) 
170 Tage  l a n g  g e m ~ s t e t  w u r d e n ,  w a r e n  d ie  H o d e n  v e r k l e i n e r t ,  b l a b  u n d  
schlaff. Die  T u b u l i  w a r e n  leer ,  n u r  m i t  Sertol i -Zel len a u s g e k l e i d e t .  Das  
I n t e s t i t i u m  w a r  5dematSs ,  d ie  Leydigschen Ze l l en  n ich t  zu e r k e n n e n  
(Abb.  2 a). Die  T u b u l i  d e r  E p i d i d y m i s  w a r e n  m i t  e i n e r  n e k r o t i s c h e n  Masse  
ausgef t i l l t ,  in  d e r  m a n  e inze lne  S p e r m a t i d e n k e r n e  zu e r k e n n e n  g l a u b t e  
(Abb.  2 b). W i r  s a h e n  das  n u r  in  d i e sen  d r e i  F~l len .  

Diskussion 

Zur Methodik.  I. Es is t  b e k a n n t ,  dab  V e r f e t t u n g  be i  R a t t e n  schwie r ig  
zu e r r e i c h e n  ist. Die  R a t t e  r e g e l t  i h r e  Ra t ion  s p o n t a n  nach  d e m  ( ene rge t i -  
schen?) B e d a r f  ( ra t s  ea t  for  ca lor ies ,  Cowgill,  12). A b g e s e h e n  v o m  S o n d e r -  
f a l l  d e r  du rch  spezif isch l o k a l i s i e r t e  L~s ionen  des  H y p o t h a l a m u s  b e d i n g t e n  

Abb.  2 A. H o d e n  e i n e r  R a t t e  (F~) n a c h  170 T a g e n  Mastd i~ t .  Bouin, H t i m a t o x y l i n - E o s i n ,  
150 X. 
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Abb.  2 B. E p i d i d y m i s  d e r s e l b e n  R a t t e .  Bouin, H ~ m a t o x y l i n - E o s i n ,  150 x .  

Gefr~fiigkeit [und Fettsucht, siehe L?bersichten von Anand (1) und Brobeck 
(2) u. a.], konnten Ratten gem~stet werden: 

1. Durch ~berff i t terung mit der Magensonde [Ingle (19), Wissler u. Mit- 
arb. (35) u. a.]. Diese t~glich wiederholte, etwas brutale Manipulation ist 
ein Strel~ und somit f(ir endokrinologische Untersuchungen ungeeignet. 

2. Mit Hilfe von niedrig dosierten Insulininjektionen, die Gefr~fiigkeit 
zur Folge haben [McKay und Cullaway (22) u. a.]. Das ist ebenfalls ein 
(geringffigiger?) Eingriff in die hormonale HomSostasis. Ffir endokrino- 
logische Untersuchungen ist die Eignung dieser Methode fraglich. 

3. Durch Begrenzung der F~itterung auf t~glich zwei Stunden (Stuff- 
and-starve-Di~t, Hollifield und Parson, 14). Die Autoren haben bemerkt, 
dab dies nicht bei allen Rattenst~mmen gelingt. In unserem Rat tenstamm 
gelang es nicht. 

Durch eine Ration, die zu 40% aus Fett bestand: geh~rtetes Baum- 
wollsamenS1 [Mickelson, Takahashi und Craig (24)], Butterfet t  [Lemonnier 
(19, 20), Combescot (5)]. Wir konnten die Beobachtungen von Mickelson 
u. Mitarb. nicht best~tigen. 

Bei Aufstellung unserer Methode beachteten wir zwei Punkte:  a) Das 
breiige Futter  braucht nicht genagt zu werden. Die Ratten fressen schnel- 
ler und kSnnen mehr fressen, als sie brauchen, und b) Ratten haben Milch 
gern. Die Abmagerungsdi~t  (a) zwang die Ratten zu nagen, und (b) ent- 
hielt sie (energiearme) Karotten, die die Ratten gern fressen (die sie auch 
bevorzugten). Unseres Erachtens sind diese Annahmen best~tigt. 

Die Wahl junger  Rattenm~nnchen zum Versuch wird allgemein emp- 
fohlen. Wie Hollifield und Parson (14) beobachteten wir, dab Weibchen 
sich nicht m~sten lassen. 
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Es wurde  w~hrend  der  ganzen Versuche darauf  geachtet,  dal] die Rat -  
ten ihre Ration selbst  abgrenzen konnten.  St reng genommen  kann  ve r -  
mute t  werden,  dab sie auch w~hrend  der  Abmagerungsd i~ t  nicht ausge- 
hunger t  waren  (sie lie[ten Reste iibrig). Das ist wichtig, denn Hunger  ist 
ein S t re l l  

Die Fe t tbes t immung  nach Rathburn  und Pace mittels  der Densit~t  ist 
eine Rout inemethode.  Wir konnten  das Fet t  nicht d i rekt  bes t immen,  weil  
einerseits nach Bes t immung am ganzen Tier die endokr inen Drfisen ffir die 
Untersuchung unbrauchbar  gewesen w~iren, und anderersei ts  die Fe t tbe-  
s t immung  nach En tnahme  der  endokr inen Drfisen zu viele Fehlerquel len 
enthal ten h~itte (z. B. Verlust  einer unbes t i m mbaren  Menge Blut). Wi t  
haben  zur Probe  bei 8 normalen  Rat ten  das Fet t  paral le l  nach Rathburn  
und Pace und direkt  bestimrnt.  Die di rekt  bes t immten  Werte  verhie l ten  
sich wie 96,4 • 1,8% zu den nach Rathburn  und Pace ermit tel ten.  Nach 
Hollifie~d (mfindliche Mit tei lung 1968) macht  die Methode yon  Rathburn  
und Pace bei fe t ten Tieren Minusfehler .  

Die Methoden zur Untersuchung der  Hypophyse  und der  Schilddrfise 
sind klassisch. 

In der  Untersuchung der Nebenniere  ist eine Einzelheit  der Technik 
zu besprechen. Wir  haben  das re la t ive  Gewicht der Nebennierenr inde  mi t  
der  Papiergewichtsmethode  ermi t te l t  und den Ascorbins~iuregehalt  auf  die 
so ermit te l te  Rinde bezogen (und nicht auf  die ganze Drfise). Anderungen  
des Gewichtes der  Rinde und des Markes  kSnnen d ivergent  sein. Hypo-  
thyreoidie  z. B. ha t  Schrumpfung  der  Rinde und Hype r t roph ie  des Markes  
zur  Folge (siehe Comsa, 9). Da die ve rminde r t e  l~*J-Aufnahme bei un-  
seren fe t ten  Tieren  einen gewissen Ruhezus tand der  Schilddrfise andeutete,  
woll ten wir  diese Fehlerquel le  ausschlieBen. 

Zu den Ergebnissen. Bei isolierter Bet rachtung der  Genera t ionen  P und 
F2 f~llt auf, dab infolge der Mastdi~t v ier  Ver~nderungen  sich para l le l  
entwickeln: 1. Die Ruhigstel lung der Schilddrfise, ersichtlich aus der Ver-  
minderung  der  181J-Aufnahme, 2. die Ruhigstel lung der Nebennierenr inde,  
ersichtlich aus dem geste iger ten Ascorbingehalt ,  3. die Ruhigstel lung der 
Hypophyse ,  ersichtlich aus der  Ausdehnung der , ,Kernhaufenzone",  und  
4. die Verfet tung.  

In  den ers ten 24 Tagen der  Mastdi~t ist die Schilddrfise angeregt,  die 
Nebennieren  ebenfal ls  und die Ver fe t tung  nicht signifikant. Am 130. Tag 
der  Mastdi~it ist der Ascorbins~iuregehalt der Nebenniere  verminder t ,  die 
Hypophyse  zeigt Anzeichen einer cort icotropen Anregung,  und  der  Fe t t -  
gehalt  ist un te r  dem max ima len  Grad  gesenkt.  Dieselbe Entwicklung wird  
infolge der Abmagerungsdi~it  beobachtet .  

In  den folgenden Genera t ionen  bleibt  die anf~ingliche Anregung der 
Schilddriise und der  Nebennierenr inde  aus. Die Ver fe t tung  ist schneller 
und st~irker. Die A b m a g e r u n g  ist verz6gert .  Star t  der  cort icotropen An-  
regung der  Hypophyse  am 130. Tag der  Mastdi~it o d e r  infolge der  Ab-  
magerungsdi~it sehen wir  Degenereszenzbilder .  

In  diesen Genera t ionen  sind auch die Kontrol l t iere  fe t ter  als in P und 
F2. Ihre  Schi lddrfse  und ihre Nebennierenr inde  sind ebenfal ls  weniger  
ak t iv  als bei den Tieren des Ausgangss tamms.  Die Degenereszenzbi lder  der 
Hypophyse  sieht man  nur  bei gem~isteten Tieren  dieser Generat ionen.  Aber  
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die ve rminder t e  Aktivi t~t  mindestens  zweier  Effektoren der Hypophyse  
(der Schilddr(ise und der Nebennierenr inde)  auch bei normal  gehal tenen 
Tieren  dieser Genera t ionen  sugger ier t  i rgendwie die Vermutung,  dab auch 
bei diesen Tieren die Hypophyse  ve rminde r t  funkt ionieren kSnnte. Aber  
bei diesen ist die Ruhigstel lung der  Schilddrfise und der Nebennierenr inde  
infolge der Mast ausgepr~gter.  Diese Ver~nderungen,  die sich paral le l  zur 
Ste igerung der Verfe t tungsbere i tschaf t  in der Generat ionsfolge entwickeln, 
sind also auch unter  normalen  Bedingungen erkennbar ,  aber  i rgendwie 
nur  im Ansatz. Erst  unter  den Bedingungen der  Mast entwickeln sie sich 
voll. 

Die Degenereszenzbi lder  in der Hypophyse  folgen anscheinend dersel-  
ben Regel. Sie t re ten  nur  un te r  den Bedingungen der Mast auf, aber  nur  
in den Genera t ionen  F8 bis F~, die sich u. a. durch gesteigerte  Verfe t tungs-  
berei tschaft  charakterisieren.  

Man denkt  an die Beobachtungen yon Lane und Dickie (18) bei ,obese-  
hyperglycaemic"-NI~usen.  Diese Tiere sind steril, aher  nur  wenn  sie fe t t  
sind. Wird ihre Ration begrenzt,  dab sie 30 g KSrpergewicht  nicht fiber- 
steigen, so sind sie fruchtbar .  Ob die Degenereszenz der Hoden bei den 
F4-Ratten nach 170 Tagen Mast in unse rem Versuch an diese Beobachtung 
angen~her t  werden  kann, wissen wir  nicht, jedenfal ls  wa r  sie nicht kon-  
stant.  Das fet teste  Tier in unserem Versuch (530 g nach 210 Tagen Mast} 
war  fruchtbar .  

Die Hyper t roph ie  des lymphat ischen Gewebes  bei fe t ten Tieren der 
Genera t ionen  F3 bis F5 kSnnte auch als Folge der ve rminder t en  Akt ivi t~t  
der  Nebennierenr inde  gedeutet  werden.  

Mit e inem Wort: bei unseren Tieren vermischen sich (konstitutionelle?) 
pr~disponierende Einfifisse und al iment~re auslSsende Einflfisse in der 
Pathogenese  der Ver~nderungen der  endokr inen Drtisen infolge der  Mast. 

Dieselbe Wechselbeziehung ist auch bei der  Abmage rung  erkenntlich. 
Es ver laufen  in den Genera t ionen  P und F~ paral le l  (a) die intensive 
Anregung der cort icotropen und der thyreo t ropen  Zellen der Hypophyse  
und (b) der  Fet tverlust .  In  den folgenden Genera t ionen (a) bleiben die 
Degenereszenzbilder  der  Hypophyse  auch w~hrend  der  Abmagerungsdi~it  
bes tehen (b), die cort icotrope Anregung  bleibt  aus, und (c) die Abmage rung  
ist verz~gert  und geringer.  Eine Analogie zu klinischen Er fahrungen  wird  
durch diese Beobachtung sugger ier t  (warum magern  unte r  dem EinfluB 
derselben Form und desselben Grades  der therapeut ischen Unte re rn~hrung  
nicht alle Fettsfichtige im gleichen Zei t in terval l  ab?). 

Somit  wird  es schwieriger zu sagen, als angenommen,  in welcher 
Sequenz hormonale  und a l iment~re  Fak to ren  in unse rem Versuch die Ver-  
fe t tung der  Rat ten  beeinflussen. Es scheint uns aber  m6glich, anzunehmen,  
dab sie beide einwirkten.  Wir kom m en  auf Jean Meyers Formul ie rung  (23) 
zurfick: Fettsucht  ist ,,by definition" al iment~r  bedingt,  aber  die pr~dispo- 
nierende E inwirkung  andere r  (konstitutionell  bedingter,  hormonaler)  Ein- 
flfisse bleibt  zu ergrfinden und abzugrenzen.  

Zusammenfassung 

1. Es wurde versucht, die Folgen der aliment~r bedingten Verfettung und 
Abmagerung auf die Hypophyse, die Schilddrtise und die Nebenniere der Ratte 
zu ergriinden. 
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2. J u n g e  m~innliche R a t t e n  w u r d e n  u n t e r  s c h o n e n d e n  B e d i n g u n g e n  gem~s te t  
u n d  w i e d e r  abgemage r t .  

3. Durch  Z u c h t w a h l  k o n n t e  in d re i  G e n e r a t i o n e n  ein R a t t e n s t a m m  isol ier t  
w e r d e n ,  de r  schne l le r  v e r f e t t e t  u n d  l a n g s a m e r  a b m a g e r t  als de r  urspr~ingl iche 
S tamm.  In  zwei  f o l g e n d e n  G e n e r a t i o n e n  w u r d e  d iese  E igen t f iml ichke i t  du rch  
Z u c h t w a h l  w e i t e r  ve r s t~ rk t .  

4. Die H y p o p h y s e  zeigt  bei  T ie ren  des A u s g a n g s s t a m m e s  R u h e b i l d e r  w~ih- 
r e n d  de r  V e r f e t t u n g  u n d  A n r e g u n g s b i l d e r  w ~ h r e n d  der  A b m a g e r u n g .  Bei  T ie ren  
des ausgew~ihl ten S t a m m e s  ze igen  sich infolge  l a n g f r i s t i g e r  Mas t  D e g e n e r e s z e n z -  
b i lde r  in e inze lnen  Ze l l en  de r  Hypophyse .  

5. Die Schi lddrf i se  u n d  die  N e b e n n i e r e  sche inen  bei  T ie ren  des a u s g e w ~ h l t e n  
S t a m m e s  w e n i g e r  ak t iv  als be i  T ie ren  des  A u s g a n g s s t a m m e s .  Die Mas t  h a t  
s ign i f ikan te  zus~tzl iche V e r m i n d e r u n g  d e r  Akt iv i t f i t  de r  Schi lddrf i se  u n d  de r  
N e b e n n i e r e n  zur  Folge.  

6. E v e n t u e l l e  pr~id isponierende  Einflfisse der  e n d o k r i n e n  Dr i i sen  auf  die 
V e r f e t t u n g  w e r d e n  e rwogen .  

Summary  

1. I t  w a s  a t t e m p t e d  to i nves t iga t e  t he  consequences  of obes i ty  a n d  s l i m m i n g  
on the  a d e n o h y p o p h y s e ,  t he  t h y r o i d  and  the  a d r e n a l  co r t ex  in  ra ts .  

2. Young  ma le  ra t s  w e r e  f a t t e n e d  a n d  s l i m m e d  d o w n  aga in  u n d e r  the  l eas t  
t r a u m a t i z i n g  condi t ions .  

3. By se lec t ion  a s t r a in  of ra t s  could be  i so la ted  m o r e  easy  to be  f a t t e n e d  
and  m o r e  diff icul t  to be s l i m m e d  down.  This  was  a l r e ad y  o b t a i n e d  in t h r e e  
gene ra t i ons  and  stil l  m o r e  e n h a n c e d  in two  f u r t h e r  gene ra t ions .  

4. Dur ing  f a t t e n i n g  the  a d e n o h y p o p h y s e  of ra t s  of t h e  or ig ina l  s t r a in  s h o w e d  
a h is to logica l  p i c tu re  sugges t ive  of a r e s t i ng  condi t ion.  Dur ing  s l i m m i n g  the  
thyreotropic and  the  cor t i co t rop ic  cells  s e e m e d  s t imu la t ed .  In  an i ma l s  of the  
se lec ted  s t r a i n  d e g e n e r a t i v e  changes  of t h e s e  cells  w e r e  o b s e r v e d  in  conse -  
quence  of a l o n g - l a s t i n g  f a t t en ing .  

5. The t hy ro id  a n d  the  a d r e n a l  co r t ex  of  r a t s  of t he  se lec ted  s t r a in  a p p e a r e d  
less  ac t ive  t h a n  those  of an ima l s  of t he  or ig ina l  s t ra in .  F a t t e n i n g  is fo l lowed  
by  a d e c r e a s e d  ac t iv i ty  of the  t hy ro id  and  the  a d r e n a l  cor tex .  This  w a s  m o r e  
consp icuous  in  ra t s  of t he  se lec ted  s t r a in  t h a n  in  those  of  the  or ig ina l  s t ra in .  

6. Poss ib le  p r e d i s p o s i n g  in f luence  of t hese  changes  of t he  e n d o c r i n e s  on 
obes i ty  a re  d iscussed .  
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