132 Zeitschrift fiir Erndhrungswissenschaft, Band 13, Heft 3

Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Géttingen und dem
Physiologisch-Chemischen Institut der Universitit Mainz

Uber die erniihrungsphysiologischen Eigenschaften von
Fritierfetten

6. Mitteilung: Die histologischen Befunde von zwei Generationen
von Ratten, denen fiir die gesamte Lebensdauer Fritierfette
verfiittert worden waren

Von K. Kracht, K. Lang undJ. Henschel

Mit 4 Tabellen

(Eingegangen am 1. April 1974)

In den ersten fiinf Mitteilungen haben wir liber den EinfluB des Er-
hitzens bzw. Fritierens auf die chemische Zusammensetzung der verwen-
deten Fette sowie auf die Verwertung der Fette im Fiitterungsversuch
(Futter-Efficiency) (1), die Fortpflanzung der mit diesen Fetten gefiitterten
Tiere (2), die mittels der Gelpermeations-Chromatographie erhaltenen
Befunde beziiglich des Gehalts der Fritierfette an polymeren Triglyceri-
den (3, 10) und den EinfluB3 der Verfiitterung der Fette auf die Lebens-
dauer von zwei Generationen von Ratten (4) berichtet. Die vorliegende 6.
Mitteilung befaflt sich mit den histologischen Befunden von zwei Genera-
tionen von Ratten, die wihrend ihrer gesamten Lebensdauer diese Fette
zu 10 % (w/w) im Futter (entsprechend etwa 20 %o der Kalorien) verfiittert
bekommen hatten. Beziiglich der Zusammensetzung des Futters verweisen
wir auf die 1. Mitteilung (1). Die Fiitterung der Tiere, die in einem voll-
klimatisierten Raum bei 23 * 2° C und einer rel. Luftfeuchtigkeit von
50-60 %0 gehalten wurden, erfolgte mit der , paired-feed-Technik®, um die
durch unterschiedliche Futteraufnahmen maoglicherweise bedingten Un-
terschiede zu vermeiden.

Verfiittert wurden die folgenden Fette:

Gruppe BR 1 ein partiell hydriertes Erdnuf36l, unerhitzt

Gruppe BR 2 das ErdnuB36l ohne Bratgut, 72 h auf 175° C erhitzt
Gruppe BR 3 das Erdnufcl ohne Bratgut, 96 h auf 175° C erhitzt
Gruppe BR 4 Sojadl, unerhitzt

Gruppe BR5 Sojadl ohne Bratgut, 72 h auf 175° C erhitzt
Gruppe BR 6 Sojadl ohne Bratgut, 96 h auf 175° C erhitzt
Gruppe BR 7 Sojadl mit Bratgut (Fisch), 52 h auf 175° C erhitzt
Gruppe BR 8 Sojaél mit Bratgut (Fisch), 72 h auf 175° C erhitzt

Wie wir schon in der 4. Mitteilung (4) berichtet haben, zeigten die mit
den erhitzten Fetten gefiitterten Tiere die Tendenz zu einer verléngerten
Lebensdauer, die in den Erdnufitlgruppen nicht signifikant war, jedoch in
der ersten Generation der mit den Sojadlen gefiitterten Gruppen stati-
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stisch zu sichern war, hingegen nicht in der zweiten Generation, vielleicht
wegen der etwas geringeren Tierzahl (196 Ratten in der ersten, 132 Ratten
in der zweiten Generation).

Methodik

Frisch gekaufte, etwa 100-120 g schwere Tiere wurden nach Eingew&hnen an
unsere Stille, in denen sie einzeln gehalten wurden, mit den jeweiligen Ver-
suchssubstanzen geflittert. Von uns als Vorgeneration gefiihrt, brachten wir sie
nach 2 bis 3 Monaien zur Paarung. Aus dieser Paarung ging die erste Filial-
generation, unsere I. Versuchsgeneration, hervor, die mit den betreffenden
Futtersorten ernihrt und bis zum natiirlichen Lebensende gehalten wurde.

Nach eingetretener Geschlechtsreife wurde auch die I. Generation gepaart,
die nun die 2. Filialgeneration, unsere II. Versuchsgeneration, zeugte.

Auch diese II. Generation wurde bis zum natiirlichen Lebensende mit den
gleichen entsprechenden Versuchssubstanzen erndhrt.

Alle toten Tiere wurden seziert, die inneren Organe wurden in 10 %sigem
Formaldehyd fixiert und =zur histologisch-pathologischen Untersuchung be-
reitgestellt.

Die Zahlen der histologisch untersuchten und von uns gefiitterten Tiere der
1. und II. Generation stimmen nicht ganz iiberein, da in einigen Fillen der Tod
zu spit bemerkt wurde und die Autolyse schon zu weit gediehen war, als daB3
eine histologische Schnittserie noch mdoglich gewesen wire. Dies ist aber nur
in einigen wenigen Fillen eingetreten, so daB3 auch die pathologischen Ergeb-
nisse als reprisentativ genommen werden kdnnen.

Die histologisch-pathologischen Arbeiten wurden von einem von uns (Kracht)
im Pathologischen Institut der Universitat Gielen vorgenommen.

Das in 10 %iger Formalinldsung fixierte Material wurde in Paraffin einge-
bettet, geschnitten und mit Héimatoxylin-Eosin gefirbt. Gefrierschnitte der
Leber wurden mit Scharlachrot gefirbt (Fettfirbung). Die einzelnen Proben
wurden unter Decknummern an das GieBener Institut eingesandt. Die Bedeu-
tung dieser Nummern ist dort nicht bekannt gewesen, so daf3i die histologischen
Versuche als Blindversuche gelten kénnen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 516 Ratten histologisch untersucht, 195 der Erdnul-
fettgruppen und 321 der Sojadlgruppen.

In der Tab. 1 sind die wichtigsten Ergebnisse der ErdnuBfettgruppen
zusammengestellt. Wie bei Fitterungsversuchen an Ratten iiblich, waren
die haufigsten Todesursachen Lungenaffektionen im Sinne von Broncho-
pneumonien mit meist erheblichen AbszeBbildungen. Der Prozentsatz der
Tiere mit Lungenaffektionen war bei der Kontrollgruppe BR 1 niedriger
als bei den Gruppen, die erhitztes ErdnuBfett erhalten hatten. Bei der
Kontrollgruppe BR1 war er auch niedriger als bei der Kontrollgruppe
BR 4, die unerhitztes Sojadl erhalten hatte. An zweiter Stelle der Hiufig-
keit nach waren Nierenbefunde, und zwar liberwiegend im Sinne einer
unspezifischen glomeruldren-tubuldren Nephrose und mitunter Verkal-
kung der Niere. Nephritiden wurden in der Kontrollgruppe BR 1 etwas
hiufiger beobachtet als in den Gruppen BR 2 und BR 3. Ein sicherer Ein-
fluB des Erhitzens des ErdnuBfettes auf die Hiufigkeit von Nierenbefun-
den liefl sich nicht erkennen.

Die Befunde an der Milz betrafen fast ausschlieBlich Hyperplasien der

Pulpa und entziindliche Pulpalockerungen. Hiufigkeit und Schwere der
Milzbefunde zeigten keinen Gang mit der Behandlung des Erdnulifettes.
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Verdnderungen im Bereiche des Magen-Darm-Traktes wurden nur bei
2 Tieren festgestellt, und zwar bei einem Tier der Kontroligruppe BR 1
und einem Tier der Gruppe BR 3. Die Seltenheit der Befunde ist beson-
ders bemerkenswert wegen des weit verbreiteten Vorurteils, daBl ther-
misch behandelte Fette Schiaden am Magen-Darm-Trakt verursachen. Die
beiden erwihnten Tiere der Gruppe BR1 und der Gruppe BR 3 wiesen
Erosionen der Magenschleimhaut und Blutungen auf.

Pathologische Befunde an der Leber waren relativ selten. Ohne Be-
riicksichtigung einer geringgradigen, nicht pathologisch zu bewertenden
Verfettung zeigten in der Kontrollgruppe BR 1 nur 4 Tiere. Leberbefunde:
2 Minnchen Lebernekrosen, 1 Weibchen eine schwere Verfettung und 1
Weibchen eine maBige Fibrose. In der Gruppe BR 2 waren es 2 Tiere: ein
Minnchen mit einer mittelgradigen Verfettung und ein Weibchen mit
einer Stauungsleber. In der Gruppe BR 3 wurden dreimal Lebernekrosen
festgestellt (1 Ménnchen, 2 Weibchen).

Der auffallendste Befund in den ErdnuBfettgruppen betraf das relativ
hiufige Vorkommen von Testesatrophien. Durch Erhitzen des ErdnuB-
fettes nahm die Hiufigkeit des Entstehens von Testesatrophie eindeutig
ab. Nebennierenblutungen und Nebennierenatrophien zeigten keinen Zu-
sammenhang mit der thermischen Behandlung des Erdnulifettes.

Die Hiufigkeit an benignen Tumoren war wie immer bei den Weib-
chen wesentlich gréfler infolge der bekannten Hiufigkeit von Mamma-
fumoren. Bei den Minnchen blieb die benigne Tumorrate durch das Er-
hitzen des Fettes unbeeinfluBlt, bei den Weibchen war sie in den thermisch
behandelten Erdnufifetten BR 2 und BR 3 geringer als in Kontrollgruppe
BR 1. Die Rate an malighen Tumoren war bei den mit dem ErdnuBfett
gefiitterten Tieren nur gering und zeigte keine Beziehung zu der Schwere
der thermischen Behandlung. Dasselbe war bei den Leukosen der Fall.

Die bei der Verfiitterung der Sojatle erhobenen Befunde sind in der
Tab. 2 zusammengestellt. In dieser Tabelle sind die Angaben nach zuneh-
mender Schwere der thermischen Belastung geordnet. Da sich die Gruppe
BR 5 (72 h ohne Bratgut auf 175° C erhitzt) und die Gruppe BR 8 (72 h mit
Bratgut auf 175° C erhitzt) in keiner Weise verschieden verhielten, wur-
den die Daten dieser beiden Gruppen zusammengefaQt.

Auch bei den Sojadlgruppen waren die Lungenverinderungen im
Sinne einer Bronchopneumonie mit Abszeflbildung die hiufigste Todes-
ursache. Die Hiufigkeit dieser Lungenbefunde zeigte keinen Zusammen-
hang mit der Intensitit der thermischen Behandlung. Auffallend ist die
groBere Haufigkeit von Lungenbefunden in der Kontrollgruppe BR 4, ver-
glichen mit der der Kontrollgruppe BR 1 (ErdnuBél). An zweiter Stelle der
Hiufigkeit pathologischer Befunde standen wieder die Nierenbefunde,
bei denen ein Trend zur Zunahme der Hiufigkeit mit steigender thermi-
scher Belastung zu erkennen ist. Die Nierenbefunde betrafen fast aus-
schlieBlich unspezifische glomeruldre-tubulire Nephrosen. Nephrokalzino-
sen waren selten, etwa 1 Tier je Gruppe. Nephritiden, Abszesse, Himor-
rhagien, Nekrosen kamen noch seltener vor. Auffallend erscheint uns der
Befund, daB die Hiufigkeit der unspezifischen Nephrosen in der Sojaol-
kontrollgruppe BR 4 wesentlich geringer war als in der ErdnuB6lkontroll-
gruppe BR 1.
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Die Milzbefunde entsprachen in den Sojadigruppen praktisch denen
in den ErdnuBfettgruppen. Pathologische Befunde am Magen~-Darm-Kanal
waren auch in den Sojadlgruppen selten. Sie betrafen zweimal Magen-
schleimhauterosionen, zweimal Magenschleimhautnekrosen und einmal in
der Gruppe BR 8 bei einem sehr alten Tier (1110 Tage alt) das Vorkommen
von Magenschleimhaut-Granulationsgewebe und Verwachsungsstringen.

Pathologische Leberbefunde (stirkere Verfettungen, Nekrosen, Stau-
ungsleber) waren selten und zeigten keine gesetzméBigen Beziehungen zu
der Schwere der thermischen Belastung.

Testesatrophien kamen in der Sojadlkontrollgruppe nicht vor. Bei den
thermisch behandelten Sojadlen wurde in einigen Fi#llen eine Testes-
atrophie gefunden, die Haufigkeit liel aber keinen Gang mit der Schwere
der thermischen Belastung erkennen. Sie wurde nur bei sehr alten
Tieren beobachtet. Mit einer Ausnahme von einem Lebensalter von 900
Tagen kam sie nur bei Tieren mit einem Lebensalter von iiber 1000 Tagen
vor. Degenerative Verdnderungen des Ovars fanden sich bei einem Tier
der Sojadlkontrollgruppe BR 4 und zwei Tieren der Gruppe BR 5. Neben-
nierenblutungen und Nebennierennekrosen wurden bei den mit Sojadlen
gefiitterten Tieren nur selten beobachtet. Der relativ hohe Prozentsatz bei
den Weibchen der Gruppe BR 7 diirfte ein durch die kleine Tierzahl be-
dingter Zufallswert sein, zumal sich keine Relation der Héufigkeit zu der
Behandlungsintensitit ergibt.

Bei den benignen Tumoren war wie auch bei den Tieren der Erdnuf-
fettgruppen die Hiufigkeit bei den Weibchen wesentlich gréfer als bei
den Minnchen. Ein sicherer EinfluB der thermischen Belastung auf die
Rate an benignen Tumoren li6t sich nicht erkennen, und zwar sowochl
bei den Minnchen als auch bei den Weibchen. Bei den malignen Tumoren
nahm die Tumorrate mit zunehmender thermischer Belastung eindeutig
ab. Zwischen der Hiufigkeit des Auftretens von Leukosen und der thermi-
schen Belastung der Sojadle lieBen sich keine eindeutigen Beziehungen
feststellen.

Da in nahezu allen Bereichen ein eindeutiger Gang der histologischen
Befunde mit der zunehmenden Erhitzungsdauer in dem von uns beobach-
teten Bereich von 52 bis 96 Stunden nicht zu erkennen ist, haben wir in
der Tabelle 3 die Befunde von allen Tieren, welche die erhitzten Fette
yverfiittert bekommen hatten, den der Kontrollgruppen mit den entspre-
chenden unbehandelten Fetten gegeniibergestellt. Auch aus dieser sich
auf gréBere Kollektive stlitzenden Zusammenstellung ist zu entnehmen,
dafB es keine Organschiden gibt, die sich spezifisch auf die Verfiitterung
erhitzter Fette zuriickfithren lassen.

Pathologische Befunde am Herzen wurden nur relativ selten beobach-
tet. Ihr Auftreten war unabhingig von der thermischen Behandlung der
Fette. Im einzelnen wurden gefunden: in der Kontrollgruppe BR 1 (Erd-
nuBsl) 1 Tier mit subendokardialer Fibrose und 1 Tier mit Kalkherden
im Myokard. In der Gruppe BR2 5 Tiere mit geringgradiger subendo-
kardialer Fibrose, in der Gruppe BR 3 1 Tier mit einer geringen subendo-
kardialen Fibrose und 1 Tier mit einer diffusen Myokarditis.

In der Kontrollgruppe 4 (Sojadl) wurden 2 Tiere mit einer leichten
Myokarditis festgestellt. In der Gruppe BR 5 wurde 1 Tier mit einer un-
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spezifischen Myokarditis und 2 Tiere mit leukozytiren Infiltrationen fest-
gestellt. Gruppe BR 6 wies 2 Tiere mit einer geringgradigen interstitiellen
Myokarditis auf. In der Gruppe BR 7 hatten 1 Tier eine Endokardfibrose,
1 Tier eine Epikarditis und 1 Tier kleine Narbenherde im Myokard. In
der Gruppe BR 8 hatte kein Tier einen pathologischen Herzbefund.

Diskussion

Auch nach der lebenslinglichen Verfiitterung hoher Dosen stark in
Gegenwart von Luft auf hohe Temperatur erhitzter Fette (overheated
and abused fats), die zu einer stark verkiirzten Lebensdauer der Tiere
fiihrten, lieBen sich bisher charakteristische morphologische Verdnderun-
gen der Organe nicht feststellen (6, 7, 8, 9). Nach Kaunitz (7) treten ledig-
lich die Organschiden, die typisch fiir alte Ratten sind, friither und stérker
auf wie Bronchopneumonien mit ausgedehnten Abszessen. Weitere hiufig
bei alten Ratten, die an ,natiirlichen“ Todesursachen sterben, zu erhe-
bende Befunde sind Nierenveridnderungen im Sinne von unspezifischen
Nephrosen, kardiale Fibrosen und auBlerdem — abhéngig von dem benutz-
ten Rattenstamm — ein mehr oder minder hoher Prozentsatz an Tumoren.
Ein regelmiBig bei Verfiitterung von ,overheated or abused fats“ zu be-
obachtendes Symptom sind VergroBerungen von Leber und Nieren, jedoch
ohne Auftreten spezifischer morphologischer Verédnderungen.

In unseren Untersuchungen iliber die Wirkungen der lebenslianglichen
Verfiitterung von einem partiell hydrierten ErdnuBifett und von Sojadl,
die mit oder ohne Bratgut (Fisch) bis zu 96 Stunden auf 175 % 5° C bei
exakter Temperaturregulation und Vermeiden jedes lokalen Uberhitzens
in einer in der Fischindustrie iiblichen Friteuse erhitzt wurden, erhielten
wir gleichfalls keinen Anhaltspunkt dafiir, da8 die chronische Aufnahme
solcher Fette zu charakteristischen, morphologisch faBbaren Organschiden
AnlaB gibt. Dasselbe hatten auBer Kaunitz (7, 8) auch Nolen et al. (6) und
Poling et al. (9) in ihren ausgedehnten Fiitterungsversuchen mit den ver-
schiedensten Fetten schon festgestellt.

Die Angabe von Kaunitz (7, 8), dafl die chronische Verfiitterung unter-
schiedlicher Fette zu Unterschieden in der Hiufigkeit pathologischer Be-
funde bei den alten Ratten und der Haufigkeit der iiblichen Todesursachen
fiihrt, konnen wir gleichfalls bestédtigen. Die chronische Verfiitterung des
unbehandelten ErdnuBfettes gab zu einer kleineren Rate an Lungenschi-
den und malignen Tumoren, daflir aber einer héheren Rate an Nierenbe-
funden und Testesatrophien AnlaB als die Verfiitterung des unerhitzten
Sojadls.

Wohl der auffallendste Befund ist die verminderte Rate an malignen
Tumoren bei den mit dem thermisch behandelten Sojadl gefiitterten Tie-
ren. Dieselbe Beobachtung haben auch Nolen et al. (6) gemacht, allerdings
nur bei den Weibchen. Als Ursache nehmen sie das etwas geringere Kor-
pergewicht der mit dem erhitzten Fett gefiitterten Tiere an. Diese Erkla-
rung trifft aber fiir unsere Tiere nicht zu, da das Kérpergewicht der Tiere
aller mit Sojaél gefiitterten Gruppen nicht signifikant verschieden war
(Tab. 4). Wir haben daher nach anderen Ursachen fiir die verminderte
Tumorrate gesucht und haben Analysen {iber den Gehalt unserer Sojadle
an den kanzerogenen polyzyklischen Kohlenwasserstoffen sowie Versuche
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liber die Frage einer eventuellen Enzyminduktion durch die Verfiitterung
erhitzter Fette durchgefiihrt. Wir werden iiber die Ergebnisse der genann-
ten Untersuchungen in einer weiteren Mitteilung im Zusammenhang mit
anderen klinisch-chemischen und biochemischen Untersuchungen berich-
ten.

Jede Bewertung unserer Ergebnisse iiber histologischen und anderwei-
tigen Befund muB die Tatsache beriicksichtigen, da die Lebensdauer der
lebenslinglich mit den Fritierfetten geflitterten Ratten nicht verkiirzt,
sondern eher verlingert wurde. Man mulBl deshalb davon ausgehen, da8
die von uns festgestellten nur geringen Verdnderungen der Hiufigkeit von
bestimmten Organbefunden hochstens als eine unbedeutende Verschie-
bung der Krankheits- und Todesursachen gewertet werden kénnen.

Die vorliegenden Statistiken iliber den Konsum von fritierten Speisen
und iiber die Retention von den Fritierfetten in den Speisen ergaben fir
die Bundesrepublik Deutschland eine durchschnittliche Tagesaufnahme
von rund 5 g Fritierfetten, also von 0,07 g/kg Koérpergewicht. In unseren
Fiitterungsversuchen erhielten die Tiere aber 7,5 g/lkg Korpergewicht und
Tag, also rund das Hundertfache der vom Menschen verzehrten Menge.
Mit anderen Worten, unsere Versuche wurden mit einer hundertfachen
Sicherheitsspanne durchgefiihrt.

Die Frage, inwieweit Ergebnisse von Tierversuchen auf den Menschen
libertragen werden kénnen, bleibt z. Z. immer noch offen. Ohne Zweifel
ist die Morbiditit alter Ratten von der des Menschen verschieden. Es ver-
bleibt aber der eindeutige Befund, daBl sich an beziiglich der Morbiditit
gut bekannten Tierkollektiven ein schddlicher EinfluBl der Verfiitterung
sehr hoher Dosen in Multigenerationsversuchen nicht hat nachweisen
lassen. Wir haben in Erweiterung unserer Versuche iiber Fritierfette mit
Untersuchungen am Menschen begonnen, iliber deren Ergebnis wir in
Kiirze berichten zu kénnen hoffen.

Zusammenfassung

Die histologische Untersuchung von 516 Ratten aus 2 Generationen, die
lebenslinglich mit Fritierfetten (partiell gehértetes ErdnuBél und Sojadl) in
einer Dosis von 10°% im Futter erndhrt worden waren, ergab keine von der
Norm abweichenden Befunde. Lediglich die fiir alte Ratten charakteristischen
Organbefunde konnten in Ubereinstimmung mit allen anderen iiber dieses Ge-
biet arbeitenden Autoren festgestellt werden. In allen Gruppen war der hiufig-
ste Befund Bronchopneumonien mit ausgedehnten Abszefbildungen. Ein an-
derer hiufig zu erhebender Befund waren Nierenveridnderungen im Sinne einer
uncharakteristischen Nephrose. Pathologische Leberbefunde (Hepatitis, Ne-
krosen, starke Verfettung) wurden in allen Gruppen praktisch gleichmiBig ver-
teilt gefunden und waren unabhéngig von der thermischen Behandlung der
Fette. Schidigungen des Magen-Darm-Traktes traten nur sehr selten auf und
zeigten keine Korrelation zu der Art der Behandlung der Fette. Die Rate an ma-
lignen Tumoren war - in Ubereinstimmung mit Angaben anderer Autoren -
bei den Gruppen, die thermisch behandelte Sojadle erhalten hatten, kleiner als
in der Kontrollgruppe, der das unerhitzte Sojadl verfiittert worden war.

Summary

The histopathological examination of 516 rats of two generations fed for
whole life span deep-fried fats (partially hydrogenated peanut oil or soybean
oil) showed no typical lesions according to the observations of all authors
working in this field. Only the damages characteristical for normal old rats
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were observed. In all groups the most frequently occurring pathology were
lung diseases, e.g. bronchopneumonia with extended abscess formation. Other
main findings were kidney lesions in the sense of an uncharacteristic nephro-
sis. The incidence of liver pathology (hepatitis, necrosis, fatty infiltration) was
similar in all groups and not related to the kind of treatment of the oils. Lesions
of the gastro-intestinal tract were observed only rarely and there was no rela-
tion to the kind of thermal treatment of the oils. The malignant tumor rate was
diminished by feeding the heated soybean oil, an observation as made by other
authors.
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