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Der Zusammenhang zwischen dem Gehalt der Nahrung an verschieden-
artigen Kohlenhydraten und dem Fettstoffwechsel wurde in zahlreichen
Modifikationen untersucht (siche bei 14, 15, 7, 8). Dabei wurden teilweise
auch infolge sehr unterschiedlicher Versuchsanordnungen voéllig gegen-
sétzliche Ergebnisse erzielt. Unter bestimmten Bedingungen kann selbst
bei sehr hohem Kohlenhydratanteil an einer fettfreien Erndhrung keine
»kohlenhydratinduzierte® Hyperlipdmie erreicht werden (7, 8). Zahlreiche
zusitzliche Faktoren scheinen von nicht unerheblicher Bedeutung bei der
Auslésung der Kohlenhydratinduktion zu sein.

Bei experimenteller Didt zur Untersuchung von Stoffwechseleffekten
ist immer eine gewisse Einseitigkeit der Zusammensetzung erforderlich,
soll eine weiterreichende Aussage gemacht werden. Die endogene Chole-
sterinkonzentration bei Ratten ist verhiltnismiBig niedrig, sie wird durch
verschiedene Kohlenhydratzusatze zur Dift nicht wesentlich beeinflufit
(8, 12). Auch bei einer typischen fruktoseinduzierten Hyperlipoprotein-
imie war keine Verinderung der Cholesterinkonzentration in der Leber
oder im Serum festzustellen (8, 12).

Es ist seit ldngerer Zeit bekannt, dafl durch Zusatz von Cholesterin zur
Diit auch bei Ratten eine Hypercholesterinimie erzeugt werden kann (5).
Am wirksamsten in dieser Beziehung ist nach friiheren Untersuchungen
die Kombination von Cholesterin und Gallensduren (1). Bei der weitgehend
fettfreien experimentellen Diét sind exogene Gallensiuren wahrschein-
lich fiir die Mizellenbildung erforderlich. Es sollte daher der Versuch ge-
macht werden, den EinfluB von verschiedenen Kohlenhydraten (Stirke
gegeniiber den Monosacchariden Glukose und Fruktose) auf den Stoff-
wechsel zu iiberpriifen, bei gleichzeitiger erndhrungsbedingter Hyper-
cholesterinimie. Diese kiinstlich herbeigefiihrte Ernihrungssituation hat
damit eine gewisse Ahnlichkeit mit den derzeitigen Ernihrungsbedingun-
gen der westlichen Welt. Neben der Zunahme der Monosaccharide und
der Disaccharide in der Ernihrung ist der hohe Cholesteringehalt ein
typisches Merkmal der Erndhrung in der Wohlstandsgesellschaft. Der
Monosaccharidgehalt der Diidt wurde fiir die experimentellen Studien
allerdings zunichst wesentlich iiberhht, um verwertbare Aussagen zu
erhalten. Insofern sind die gewi#hlten Ernihrungsbedingungen mit 70 %
Monosacchariden als Glukose oder Fruktose sicher nicht als physiologisch
zu betrachten.
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Tab. 1. Zusammensetzung der Altromin-R-Pellets-1324.

Rohnihrstoffe (% in der Diit)
Rohprotein 19,0
Rohfett 4,2
Rohfaser 6,0
Asche 7,0
‘Wasser 12,6
Mineralstaffe (% in der Diit)
Caleium 0,95
Phosphor 0,80
Magnesium 0,20
Natrium 0,25
Kalium 0,60
Chlor 0,70
Vitamine Zusiitze in 1000 g Diit)
Vitamin A 15000 I.E. Nicotinséure 36 mg
Vitamin D, 1600 1.E. Pantothensidure 21 mg
Vitamin E 75 mg Folsdure 2 mg
Vitamin K, 3mg Biotin 60 meg
Vitamin B, 18 mg Cholin 600 mg
Vitamin B, 12mg Vitamin C 36 mg
Vitamin B, 9 mg
Vitamin B, 24 meg
Spurenelemente (mg in 1000 g Diiit)
Mengan 100
Eisen 180
Kupfer 15
Zink 55
Jod 1,5
Fluor 0,4
Material und Methoden

Die Versuche wurden mit ménnlichen Lister-Ratten mit einem Kérperge-
wicht von 200-250 g durchgefiihrt. Die Versuchstiere wurden in einem wvollkli-
matisierten Kiéfiggestell in Einzelkidfigen gehalten. Die Fiitterungsperioden
betrugen jeweils 12 Tage. Die Tétung der Tiere erfolgte morgens zwischen
8.00 Uhr und 9.00 Uhr. In Athernarkose wurde das Abdomen gedffnet und aus
der Bauchaorta Blut entnommen. Die Leber wurde anschlieSend entfernt,

Tab. 2. Zusammensetzung des Proteinbasisfutters (94).

Casein 52,3
Stérke 4,6
Sojasl 11,0
Cellulosepulver 14,7
Vitaminmischung 0,9
Mineralsalzmischung 16,5

100,0
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Tab. 3 (Fortsetzung).

N Glukose Laktat Protein
mg /100 ml mg/100 ml g/100 ml

Glukose 709, 20 118,6 4- 12,5 33,70 4 9,40 6,34 + 0,26
Fruktose 34 136,8 + 19,5 22,19 4+ 7,38 6,08 4 0,27
Stiirke 709, 14 119,1 + 13,4 15,98 + 3,59 5,23 + 0,14
Pelletfutter 32 125,9 + 13,3 20,84 4 4,13 6,40 4- 0,31
Cholesterin 2,69, 6 118,4 + 23,1 23,40 4 7,70 5,52 + 0,655
Cholesterin 2,59, 12 118,6 4- 23,4 27,37 4- 6,67 6,20 4 0,30
Cholséure 0,25%,

Cholesterin 2,5%, 10 155,56 4+ 20,0 20,42 4- 3,90 7,04 4 0,56
Cholsdure 0,259,

Fruktose 67,2569,

Cholesterin 2,5%, 10 128,4 4 6,0 29,41 + 6,76 6,52 + 0,13

Cholsiure 0,259,
Glukose 67,259,

gewogen und zum Teil jeweils entweder in eiskalte 359%ige Kalilauge (zur
Glykogenbestimmung) eingegeben, fiir die Lipidbestimmungen homogenisiert
oder fiir die Enzymaktivitafsmessungen aufgearbeitet.

Die experimentelle Dit enthielt 30 %, ,Proteinbasismischung* (Tab. 1) und
70 % bzw. 67,25 % Kohlenhydrate unterschiedlicher Zusammensetzung (Tab. 2).
Ferner wurden bei einigen Gruppen Cholesterin oder Cholesterin plus Chol-
sdure zugesetzt.

Die Triglyceridkonzentration wurde enzymatisch mit der Methode von Egg-
stein und Kreutz (4) gemessen. Zusidtzlich wurden zur Kontrolle noch die
Gesamtlipide mit der Phosphorsiure-Vanillinreaktion bestimmt (bei 6). Chole-
sterin wurde mit der Liebermann-Burchard-Reaktion analysiert (bei 6). Die
Glykogenbestimmung erfoigte halbenzymatisch nach der urspriinglich von
Good et al. (10) angegebenen und modifizierten Methode (9). Die Glukose wurde
mittels Hexokinase/Glukose-6-phosphatdehydrogenase analysiert (17).

Die Fettsdurekonzeniration im Serum wurde mit der Methode nach Dun-
combe gemessen (3). Die Gesamtproteinbestimmung erfolgte mit einer modifi-
zierten Biuretmethose (20).

Die Enzymaktivitdten wurden nach Homogenisierung des Lebergewebes im
Extrakt photometrisch bestimmt. Dabei wurden die iiblichen Standardmethoden
verwandt (siehe bei 2),

Ergehnisse
1, Serumwerte

Der Austausch von Stirke in der Nahrung durch Monosaccharide fiihrt
lediglich zu verhé&ltnism#Big geringen Veridnderungen der im Serum ge-
messenen Parameter (Tab. 3). Die Fettsdurekonzentration ist bei den mit
Stidrke oder mit Fruktose gefiitterten Tieren geringfiigig héher als bei den
mit Glukose gefiitterten Tieren. Der Fruktosezusatz zum Futter fiihrt zu
einer deutlichen Hypertriglyceriddmie, es fehlt jedoch ein EinfluB auf die
Cholesterinkonzentration. Die Blutglukosekonzentration ist bei den fruk-
tosegefiitterten Tieren deutlich héher als bei den beiden Vergleichsgrup-
pen, obwohl das Futfer anndhernd glukosefrei war.
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Der isolierte Zusatz von Cholesterin zum Futter hat annéhernd keine
Wirkung auf die Serumwerte. Die Ergidnzung durch geringe Mengen Gal-
lensduren fiihrt dann allerdings zu einem deutlichen Anstieg der Chole-
sterinkonzentration, am stérksten ausgeprigt bei den mit Frukfose ge-
fiitterten Tieren, am geringsten bei den mit Glukose gefiitterten Tieren
(Tab. 3). Die fruktoseinduzierte Hypertriglyceriddmie wird durch den
Zusatz von Cholesterin und Gallensduren wesentlich intensiviert, mit
614 mg/160 ml werden stark tiberhdhte Triglyceridkonzentrationen er-
reicht. Auch das andere Monosaccharid Glukose fiihrt zu einer deutlichen
Hypertriglyceridimie mit Werten, welche hoher liegen als bei der fruk-
tosegefiitterten Kontrollgruppe. Parallel zur Hyperlipdmie ist auch ein
deutlicher Anstieg der SerumeiweiBkonzentration festzustellen. Auch die
Konzentration der freien Fettsiuren erhéhte sich unter dem EinfluB3 des
Zusatzes von Cholesterin und Gallensiuren auf etwa das Doppelte (Tab. 3).
Insgesamt konnte durch diese Zusdtze innerhalb kurzer Zeit also eine
Hyperlipdmie mit Hyperlipaziddmie hervorgerufen werden. Der gleich-
zeitige signifikante Anstieg der Glukosekonzentration bei den glukose-
frei erndhrten Tieren der Fruktosegruppe (p <<0,02) weist auf die Ver-
stirkung der latent diabetischen Situation hin. Gleiches gilt fiir die Glu-
kosegruppe, auch hier ist die Veridnderung der Blutglukosekonzentration
statistisch signifikant (p << 0,02).

2. Verdnderungen in der Leber

Fruktosezusatz zum Futter hat keinen wesentlichen EinfluB auf den
Leberfettgehalt (Tab. 4). Auch die gleichzeitige Zufuhr von Cholesterin
und Gallensiuren fithrt nur zu einer sehr m#Bigen Fetteinlagerung, bel
einer allerdings sehr deutlichen Cholesterinspeicherung. Auch der isolierte
Cholesterinzusatz fithrt zu einer Erhéhung der Triglyceridkonzentration
und vor allen Dingen der Cholesterinkonzentration in der Leber. Die un-
spezifische Gesamtlipid-Bestimmung erbringt ebenfalls stark erhéhte
Konzentrationen bei Cholesterinzusitzen zum Futter. Der Anstieg der
verschiedenen Lipidfraktionen wird damit abgesichert.

3. Enzymaktivititen der Leber

Glukosezusatz zum Futter fiihrt zu einer méBigen Erhéhung der Hexo-
kinaseaktivitit der Leber (Tab. 5). Bei glukosegefiitterten Tieren ist die
Pyruvatkinaseaktivitdt um etwa 50 % erhoht gegeniiber Stirkefiitterung.
Allerdings ist die Pyruvatkinaseaktivitdt bei Mischfutter (Pelletfutter)
hoher als bei Stirkezusatz. Cholesterinzusatz fithrt vor allen Dingen bei
hohem Glukoseanteil zu einer sehr starken Erhshung der Pyruvatkinase-
aktivitdt (Tab. 5). Auch die Phosphorylaseaktivitit wurde durch Chole-
sterinzusatz gesteigert. Hingegen scheint eine deutliche Verminderung der
Glukose-6-Phosphataktivitit durch Cholesterin hervorgerufen zu werden.
Die Steigerung der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenaseaktivitéit wird bei
Stirke, Glukose und besonders stark ausgeprigt bei Fruktose festgestellt.
Sie diirfte ihre Ursache in der Intensivierung der zytoplasmatischen Fett-
sduresynthese aus Kohlenhydraten in der Leber haben.

Die Hemmung der Glutamadehydrogenaseaktivitit durch Cholesterin
ist vorerst nicht zu erkliren. Sie steht im Gegensatz zur deutlichen Steige-
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rung der Aktivitit der Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Tab. 5). Beide
Enzyme sind mitochondrialer Herkunft.

Insgesamt gesehen werden durch den hochdosierten Zusatz von Koh-
lenhydraten die beiden fiir die Umwandlung von Kohlenhydraten zu Fett-
siuren erforderlichen Enzyme Pyruvatkinase und insbesondere Glukose-
6-Phosphatdehydrogenase in ihrer Aktivitidt gesteigert (Tab. 5). Unter dem
EinfluB von Cholesterin ist dann zwar eine weitere Steigerung der Py-
ruvatkinaseaktivitit festzustellen, wihrend jedoch die Glukose-6-Phos-
phatdehydrogenaseaktivitit deutlich reduziert wurde.

Diskussion

Wie bereits in fritheren Untersuchungen gezeigt worden war, fiihrt
alleiniger Fruktosezusatz zum Futter weder zu einer Fettleber noch zu
einer wesentlichen Hypertriglyceriddmie (8, 12). Bei gleichzeitigem Cho-
lesterinzusatz sind jedoch vor allen Dingen im Serum sehr deutliche
Effekte festzustellen (Tab. 4 und Tab. 5).

Es kommt zunédchst (auch ohne Gallensiurezusatz) zu einer massiven
Cholesterineinlagerung in der Leber. Aufierdem ist neben der Cholesterin-
konzentration die Triglyceridkonzentration in der Leber ebenfalls deutlich
erh6ht. Daneben ist eine stirker ausgeprigte Hyperlipimie mit Hyper-
triglyceriddmie und Hypercholesterindmie festzustellen. Auch die Serum-
eiweiBkonzentration ist statistisch signifikant erhéht. Da kein anderer
Parameter geéindert worden ist, ist der Anstieg der Eiweilkonzentration
ebenfalls auf den Zusatz von Cholesterin (mit Gallensduren) zuriickzu-
fithren. Es handelt sich offenbar um eine kohlenhydratinduzierte (fruk-
toseinduzierte) Hyperlipoproteindmie infolge eines erhéhten Cholesterin-
zusatzes zur Diit.

Besonders interessant ist der extreme Anstieg der Konzentration der
freien Fettsduren bei Cholesterinzufiitterung (Tab. 4). Es ist seit langem
bekannt, daB bei Fettsucht tiberhthte Seruminsulinwerte festgestellt wer-
den konnen (13, siche bei 11). Gleichzeitig liegt eine verminderte Empfind-
lichkeit gegen Insulin vor. Es sind groBere Mengen Insulin erforderlich,
um den Stoffwechsel im Gleichgewicht zu halten (11, 16). Eine der wesent-
lichsten Insulinwirkungen ist die Hemmung der peripheren Lipolyse
(11, 16). Der extreme Anstieg der Fettsdurekonzentration kann unter die-
sen Umstinden eigentlich nur auf eine gesteigerte periphere Lipolyse
zuriickgefiihrt werden. Die Hyperlipazidimie wire also als Folge einer
verminderten peripheren Insulinwirkung zu betrachten.

Die Pyruvatkinase der Leber gehort hingegen zusammen mit Hexoki-
nase (bzw. Glukokinase der Leber) zu den Schliisselenzymen der Gly-
kolyse, welche gemeinsam durch Insulin induziert werden sollen (18, 19).
Bereits bei Fruktose ist eine deutliche Differenzierung gegeniiber Glukose
vorhanden. Glukose fiihrt zu einem Anstieg der Hexokinaseaktivitit,
wihrend Fruktose eine ErhShung der Pyruvatkinaseaktivitit zur Folge
hat. Bei Cholesterinzusatz kommt es einerseits zu einer Einschrinkung
der Hexokinaseaktivitdt, aber zu einer sehr deutlichen Steigerung der
Pyruvatkinaseaktivitit, sogar liber die bereits erhdhten Werte bei Fruk-
tosefiitterung hinaus (Tab. 5). Daraus wire abzuleiten, daB die Aktivitit
beider Enzyme nicht gleichférmig und parallel reguliert wird, etwa mit-
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tels einer Induktion unter dem Einfluf von Insulin (siehe jedoch 18, 19).
Dieses Verhalten wire ein weiterer Hinweis darauf, daB keine gemeinsame
Regulation aller glykolytischen Schliisselenzyme stattfindet.

Die bei Zusatz von Cholesterin verminderte Aktivitit der Glukose-6-
Phosphatdehydrogenaseaktivitit deutet darauf hin, daB die Fettsiureneu-
synthese in der Leber aus Kohlenhydraten unter diesen Bedingungen —
trotz liberhthter Kohlenhydratzufuhr — vermindert sein kdnnte. Die Hy-
pertriglyceriddmie wire dann vorwiegend auf eine verstirkte hepatische
Verwertung der in ihrer Konzentration erhéhten Fettsiuren im Serum
zuriickzuflihren. Es k@me somit durch Cholesterinzufiitterung zu einer
Veridnderung des Stoffwechsels der Leber, die Glukoseneubildung aus
Fruktose miiite dann gegeniiber der Fettsiureneubildung begiinstigt sein,
da das AusmafBl des Fruktoseumsatzes unverindert bleibt. Die Glukose-
konzentration ist bei Zusatz von Fruktose plus Cholesterin zur Didt deut-
lich auf ,latent diabetische® Werte erhoht (Tab. 3). Auch ohne Cholesterin-
zusatz ist die Blutglukosekonzentration bei den mit Fruktose gefiitterten
Ratten signifikant hoher als bei den Tieren, deren Futter Glukose enthielt
(p <0,02). Der Anstieg der Glukosekonzentration bei den glukosegefiit-
terten Tieren mit Cholesterinzusatz ist ebenfalls signifikant (p <<0,02).
In allen Féllen fiihrt somit der Zusatz von Cholesterin anscheinend zu
einer Storung der Glukosetoleranz. Am stirksten ist diese Wirkung bei
den mit Fruktose ernihrten Tieren, bei denen bereits primir eine der-
artige Storung vorhanden ist (p << 0,02). Dies ist besonders auffillig unter
Beriicksichtigung des fast vollstindigen Fehlens von Glukose (oder Glu-
kosepolysacchariden) in der Diét bei dieser Versuchsgruppe. Die aus
Fruktose neugebildete Glukose wird also erst bei deutlich tiberhShten
Werten umgesetzt, d. h. in einer diabetischen Stoffwechselsituation.

Der Zusatz von Cholesterin und Gallensiduren zur Diit fiihrt nach den
vorgelegten Untersuchungen bei stoffwechselgesunden Tieren offenbar
innerhalb von kurzer Zeit zu einer typischen ,kohlenhydratinduzierten®
Hyperlipoproteindmie mit einer dem latenten Diabetes entsprechenden
Stoffwechselsituation (Tab. 3). Diese Ergebnisse kénnten neue Anregungen
fiir die pathophysiologischen Zusammenhinge bei der ,kchlenhydratin-
duzierten® Hyperlipoproteindmie geben. Es ist natiirlich immer zu beriick-
sichtigen, daB tierexperimentelle Ergebnisse wohl Hinweise auf patho-
physiologische Mechanismen beim Menschen geben kénnen, daBl aber auch
deutliche Unterschiede zum Menschen bestehen. So ist z. B. die Resorp-
tionskapazitit fiir exogenes Cholesterin bei der Ratte relativ gréfBer als
beim Menschen. Doch hat das Nahrungscholesterin auch beim Menschen
eine Wirkung auf die Cholesterinkonzentration im Serum (21).

Zusammenfassung

Im Tierversuch wurde der EinfluB von verschiedenen Kohlenhydratzu~-
siitzen (Stiarke, Glukose, Fruktose) zum Futter auf das Verhalten von Stoff-
wechselparametern im Serum und in der Leber sowie auf verschiedene Leber-
enzymaktivititen gepriift. Ferner wurde die Wirkung eines Zusatzes von Cho-
lesterin mit Gallensduren zum Futter untersucht. Lediglich Fruktose (70 % des
Futters) fiihrt zu einer miaBigen Erhéhung der Triglyceridkonzentration im
Serum und zu einem geringen Anstieg in der Leber. Bei Verwendung von
Glukose (70% des Futters) und - stirker ausgeprigt - bei Fruktose erfolgt
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gegeniiber Stirke ein Anstieg der Pyruvatkinaseaktivitit als Ausdruck einer
gesteigerten Pyruvatsynthese in der Leber. Auch die Aktivitit der Glukose-6-
phosphatdehydrogenase ist bei Glukosezusatz leicht, bei Fruktosezusatz sehr
stark erhtht. Cholesterin (gemeinsam mit Cholsdure) in der Nahrung fiihrt zu
einer teilweise sehr starken Einschrinkung der Glukose-6-phosphataktivitit
um mehr als 70%. Auch die Aktivitit der Glutamatdehydrogenase ist bei
Cholesterinzusatz vermindert.

Insgesamt gesehen wurde durch Fruktose eine leichte Hypertriglyceriddmie
ausgeldst bei einer Tendenz zu einer latent diabetischen Stoffwechsellage. Der
Zusatz von Cholesterin und Gallensduren verstidrkt diesen Effekt, besonders
auffallend ist die in allen Gruppen festzustellende wesentliche Erhhung der
Konzentration der Freien Fettsduren im Serum (rel. Insulinmangel?) unter die-
sen Bedingungen. Die ,kohlenhydratinduzierte® Hypertriglyceriddmie wird also
innerhalb kurzer Zeit deutlich begiinstigt durch eine hohe Cholesterinzufuhr
mit der Nahrung.

- Summary

The effect of addition of different carbohydrates (starch, glucose, fructose)
to the feed was investigated using the experimental animal. Additionally, the
admixture of cholesterol and of cholesterol plus cholic acid was tested.

Fructose (70% of the feed) causes a slight increase in serum f{riglyceride
concentration and a very slight increase in {friglyceride concentration in the
liver. Fructose and to a lesser degree glucose cause an increase in pyruvate
kinase activity in the liver. The activity of glucose-6-phosphate dehydrogenase
is increased slightly following high-dosed glucose, whereas the increase is very
pronounced following fructose-rich feed. The admixture of cholesterol (with
cholic acid) causes a decrease in glucose-6-phosphate dehydrogenase activity up
to 70 %. The activity of glutamate dehydrogenase is decreased also following
cholesterol admixture.

A fructose-rich diet causes a slight degree of hyperlipemia with a metabolic
situation similar to a latent diabetic state. This effect is greatly intensified by
the addition of cholesterol and cholic acid to the diet of the rats. Especially
striking was the increase in serum-free-fatty-acid concentrations in all groups
of animals. This is speculated to be a sign of insulin deficiency. The so-called
“carbohydrate-induced hypertriglyceridemia” is obviously intensified within a
short period by the admixture of cholesterol plus cholic acid to the experimental
diet.
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