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Waihrend sich eine heute bereits recht ausfiihrliche Literatur mit der Frage
der Beteiligung des exogenen Heparins am Fettstoffwechsel beschiftigt, sind
unsere Kenntnisse tiber die Rolle, die das endogene Heparin im Fettstoffwechsel
spielt, noch sehr gering. Es bestehen jedoch kaum Zweifel dariiber, dafl die Mast-
zellen die Hauptquelle dieses endogenen Heparins darstellen (Hrrr, HoLMeREN
und WiLANDER). Es erschien uns deshalb von Wichtigkeit, die Frage zu unter-
suchen, ob das Mastzellensystem unter physiologischen Bedingungen nicht
dadurch in den Fettstoffwechsel eingreift, dafl es im Bedarfsfalle Heparin in
Freiheit setzt. In einer fritheren Arbeit haben wir nachgewiesen, daB die post-
prandiale Lipimie potentiell die Wirksamkeit anderer Stoffe erhoht, die die
Mastzellen aktivisieren (Protaminsulfat, Fopor und Lospa). Uber dhnliche Be-
funde berichtet auch HirL. In weiteren Versuchen haben wir uns mit der Frage
befafBit, ob langfristige Verabreichung von Didten mit hohem Fettgehalt Verdnde-
rungen der Mastzellen hervorrufen, die sich quantitativ auswerten lassen.
Wir haben deshalb die Anzahl der Mastzellen im Mesenterium der Ratten
beobachtet, die moglicherweise gewisse Aufschliisse iiber den Zustand des
Mastzellensystems zulassen kann.

Bereits die ersten Versuche haben gezeigt, dafl die Verabreichung fettreicher
Didt bzw. fettreicher Didt mit Cholesterinzusatz nach 8 Wochen zu einer Ab-
nahme der Mastzellen filhrt, wobei die Herabsetzung bei der mit der letztgenannten
Diat gefitterten Gruppe statistisch bedeutsam war. Die Ergebnisse dieser Ver-
suchsreihe sind bereits in einer kurzen vorlsufigen Mitteilung (1958) veroffentlicht
worden (Fopor u. Mitarb.).

In der vorliegenden Arbeit teilen wir, neben ausfihrlicherem Material der
erwihnten Versuchsreihe weitere Versuche mit, die unsere Ergebnisse bestétigen

und genauer umgrenzen.
Methode

Die Versuche wurden an insgesamt 110 ménnlichen Albinoratten (Wistar-Stamm) durch-
gefihrt, deren Gewicht zu Versuchsbeginn etwa 200 g betrug und die unter standardisierten
Bedingungen bei einer Temperatur von 224-19 C gehalten wurden. In jeder der drei unab-
héngig voneinander durchgefiihrten Versuchsreihen waren die Tiere in 3 Gruppen eingeteilt
worden, denen isocalorische Diditen mit niedrigem oder hohem Fettgehalt bzw. mit hohem
Fett- und Cholesteringehalt verabreicht wurden. Die genaue Zusammensetzung der Didten
ist in der Tabelle I angegeben. Die Fiitterungsperioden dauerten 8, 16 und 46 Wochen. Die
Tiere gediehen normal und wiesen keinerlei ersichtliche Mangelsymptome auf. Nach Beendi-
gung der Versuchsperiode wurden die Tiere nach 24stiindigem Fasten durch Dekapitieren
getotet.
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Die Mesenterien der Tiere wurden in Schaffer-Losung fixiert. Danach wurden von jedem
Tier 3 Priaparate aus einander entsprechenden Stellen des Mesenteriums angefertigt. Die
Mastzellen wurden mit einer 1%-Toluidinblaulésung gefarbt und gezdhlt, indem in das
Okular Zeiss IV ein Plittchen eingelegt wurde, das einen quadratischen Ausschnitt, dessen
Fliche 0,012 mm? betrug, enthielt. Die Mastzellen wurden dann in je 50 zuféllig eingestellten
Ausschnitten gezdhlt. Durch diese Art des Auszéhlens sollte vermieden werden, dall nur die
perivasculiren Mastzellen (RILEY, Typus I) oder nur diejenigen, die zwischen den GefdBen
liegen (RizeY, Typus II) in Be-
tracht gezogen werden. Die An-

A Tabelle 1. Zusammensetzung der Versuchsdiditen
zahl der Mastzellen haben wir dann

als die Summe aller Werte an- Fottarme| Fett- Fettreiche
. N . reiche [Di4t mit Chole-
gegeben, die wir in 3 Préaparaten, Didt Dist | sterinzusatz
d. h. insgesamt in 150 Zihlfeldern
gefunden haben. Weitere methodi- . %
sche FEinzelheiten sind in den gr;;lerilgmlschung C ggg 30£ 3(2
fritheren Mitteilungen angefithrt Stgrke . . . . . . 350 — —
worden (Fopor u. Lospa, Loipa  Rindertalg. . . . . — 260 260
u. Fopor). (davon 5%
Selbstverstdndlich haben wir h lali in)
nur die zwischen parallel gefiitter- olesterin
ten und gleichz%itig ggetéteten 2,5%Agarlosung . 500 940 340
Tiergruppen festgestellten Unter-  Summe (g) 1500 | 1500 1500
schiede ausgewertet, da die ab- Caljig . . . . .. 2,97 2,28 2,28
solute Anzahl der Mastzellen ziem- o
lich schwankt und, wie wir uns Cal.-%
> Eiweifl 47.6 13,3 13,3
in einer Reihe von Versuchen Tett . . . . . . 10,6 80,0 80,0
iiberzeugen konnten, sowohl vom Kohlenhydrate . . 41,8 6,7 6,7

Wurf als auch von der Jahres-
zeit und weiteren unkontrollier-
baren Faktoren abhingt, was
gleichzeitiz zu der erheblichen
Streuung der Werte bel sonst
homogenen Tiergruppen fithrt. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den einzelnen
Tiergruppen wurden statistisch nach Frseegrs {-Test berechnet.

Bei weiteren, parallel entnommenen Mesenteriennoten wurde nach Fixierung in Baker-
scher Lasung die PAS-Reaktion durchgefiibrt, auBerdem wurde mit Gallocyanin bei py2.6
und 4,6 und nach Extraktion mit CCl;COOH (py 4,6) nach ScHNEIDER gefirbt. Die Mast-
zellen wurden ebenfalls nach der Reaktion DaNIBLLIs untersucht und mit 0,1 Methylenblau
bei py 2,6 und 4,6 und Alcyanblau gefirbt. Alle erwdhnten Reaktionen wurden nach den von
Pxrsrse angegebenen Vorschriften durchgefiibrt.

* Grundmischung (g/1 kg): Casein 200, Trocken-
milch 300, Luzerne 110, getrocknete Bierhefe 300,
Lebertran 30, NaCl 10, CaCO, 50.

Ergebnisse

Die Anzahl der Mastzellen in den Mesenterien der einzelnen Tiergruppen ist
in der Tabelle 2 zusammengefalt. Nach einer 8wochentlichen Fitterungs-
periode stellen wir, im Vergleich zu den mit einer Didt mit geringem Fettanteil
gefiitterten Tieren, bei den mit fettreicher Didt gefiitterten Tieren eine statistisch
nicht gesicherte Herabsetzung der Anzahl der Mastzellen fest und in der Gruppe
der mit fettreicher Didt und Cholesterinzusatz gefiitterten Tiere eine statistisch
gesicherte Abnahme.

In dem 16 Wochen dauernden Versuche kommt es zu einer annghernd gleichen
Abnahme der Mastzellen bei beiden mit fettreicher Diat geftitterten Tiergruppen;
infolge der hohen Streuung sind die Unterschiede jedoch nicht statistisch ge-
sichert. Zu sehr auffilligen Unterschieden in gleicher Richtung kommt es jedoch
bei den Versuchstieren, denen die angegebenen Didten wihrend 43 Wochen
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verabreicht worden waren, wobel die Herabsetzung der Anzahl der Mastzellen

sowohl bei den Tieren, die Didt mit hohem Fettgehalt, als bei denjenigen, die fett-
reiche Didt mit Cholesterinzusatz erhielten, statistisch gesichert war,

Was die mit histochemischen Methoden durchgefithrten Untersuchungen

anbelangt, so konnten wir zwischen den einzelnen Versuchsgruppen keine deut-

lichen Unterschiede fest-

Tabelle 2. Anzahl der Mastzellen tm Mesenterium der Ratten  stellen. Die Reaktionen

nach Verabreichung von Didten mit verschiedenem Fettgehalt waren nicht einmal in
Ver- Versuchs- | Anzahl | Anzahl der allen Zellen ein und
ke Dt aer g sl dosselben Mesenteriums
gleich, was wunsere
I | Fettarme . . . . . 8 20 {17274+ 73 bereits bei fritheren
g:zg:gﬁg mit 8 18 115724 76 yepsuchen gemachten
Cholesterinzusatz. 8 19 |1470-- 632 Erfahrungen bestétigt
IT | Fettarme . . . . . 16 10 |2496+240 (Loipa u. Fopor).
Fettreiche . . . . 16 9 1961 - 144 Makroskopisch wie-
Fettreiche mit . .
Cholesterinzusatz 16 10 1988 4- 146 §en (;he Orgam;, der ']%ere
I0T | Fettarme . . . . . 43 8 2716425y b COM emzemen Ver-
Fettreiche . . . .| 43 8 16961192 suchsgruppen keinerlei
Fettreiche mit auffallige Unterschiede
Cholesterinzusatz 43 8 1634 - 892

auf, mit Ausnahme der
1 Gesamtanzahl der in 3 x50 Feldern von je 0,012 mm? typischen Lebersteatose

Fliche angezdhlten Mastzellen. Die Zahlen geben die Mittel- : . -
werte der Gruppen (auf ganze Zahlen abgerundet - Mittel- be_ln den mit fettrelch.er
Didgt und Cholesterin

fehler) wieder. .
2 Im Vergleich zu der mit fettarmer Diit gefiitterten gefitterten  Versuchs-

Gruppe ist der Unterschied fiir P<C0,01 statistisch gesichert. gruppen.

Diskussion

Die Ergebnisse aller drei, unabhingig voneinander und zu verschiedenen
Jahreszeiten durchgefiitbrten Versuche sprechen dafiir, daf ein hoher Fettgehalt
des Futters zu einer Herabsetzung der Anzahl der Mastzellen im Mesenterium der
Ratte fihrt. Die Tatsache, dafl es bei langdauernder Verabreichung der Ver-
suchsdisiten (16 bzw. 43 Wochen) zu einem Ausgleich zwischen den mit fettreicher
und mit fettreicher Didt und Cholesterinzusatz gefutterten Tiergruppe kommt,
spricht dafir, daf das Cholesterin wahrscheinlich keine spezitische Wirkung auf
die Abnahme der Mastzellen ausiibt, sondern den Einfluf} der fettreichen Diit
unterstreicht, der ja bereits nach der 8wdchentlichen Fiitterungsperiode ange-
deutet ist.

In diesem Zusammenhang wollen wir daran aufmerksam machen, dal Storx
(1959a/b), von unseren bereits mitgeteilten Ergebmissen ausgehend, bei
3 Arten lebendgebérender Zahnkarpfen (Xyphophorus helleri, Xyphophorus
maculatus und Lebistes reticulatus), denen 66 Tage lang verschiedenes Futter
verabreicht worden war, eine Abnahme der Mastzellen im Mesenterium und
Myokard derjenigen Gruppen festgestellt hat, die fettreiche Didt erhielten und
eine noch hohere, statistisch gesicherte Abnahme bei denjenigen Versuchsgruppen,
denen fettreiche Didt und Cholesterin verabreicht wurde. Diese Ergebnisse ent-
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sprechen also weitgehend denen unserer ersten Versuchsreihe, die wir bereits
frither als vorladufige Mitteilung verdffentlicht haben.

Es bereitet gewisse Schwierigkeiten, den Mechanismus und die funktionellen
Auswirkungen der Herabsetzung der Anzahl der Mastzellen infolge hoher Fett-
aufnahme aufzukliren. Es ist bekannt, dafl die exogene Zufubhr von Heparin zu
einer erhohten Ausnutzung sowohl der Fettreserven als auch des mit der Nahrung
zugefihrten Fettes fihrt (Kvax u. Mitarb., MicHALIIE u. Bracpox). Diese
Tatsache 148t die Vorstellung verlockend erscheinen, daf der erhéhte Heparin-
verbrauch der bei der Ausnutzung einer groflen, mit der Nahrung zugefihrten
Fettmenge eintritt, zu einer allmahlichen funktionellen Erschépfung und schlieB3-
lich zom Verschwinden der einzelnen Mastzellen fihren konnte, die ja, wie
bereits erwahnt, die hauptsdchlichste und vielleicht die einzige Quelle des
endogenen Heparins darstellen. Hierbei muf man sich jedoch vor Augen
halten, daf ein quantitativ zu erfassender Beweis fiir eine erhohte Heparin-
abgabe aus den Mastzellen bisher noch fehlt. Man kann sich daher nicht dariiber
aussprechen, ob eine Abnahme der 4nzeh! der Mastzellen in einer gleichzeitigen
Anderung der Aktivitit des gesamten Mastzellsystems bzw. der Menge des He-
parins, das dem Organismus zur Verfiigung steht, ihren Ausdruck findet. Eine
eingehendere experimentelle Analyse dieses Problemes wirde nicht nur die
unter physiologischen Bedingungen bestehende Beziehung zwischen der Anzahl
und der Funktion der Mastzellen aufkliren, sondern koénnte auch zur Beant-
wortung der Frage beitragen, ob die von CAIRNS u. CONSTANTINIDES beschriebene
Abnahme der Mastzellen im Myokard von Atherosklerotikern eine Teilerscheinung
der Gesamtstorung des Fettstoffwechsels darstellt bzw. eines der Glieder der
pathogenetischen Kette, die zur Entstehung der Atherosklerose fiihrt.

Zusammenfassung

Bei Albinoratten wurde die Anzabl der im Mesenterium enthaltenen Mast-
zellen wihrend der Verabreichung von Didten mit niedrigem und hohem Fett-
gehalt und von Didten mit hohem Fettgehalt und Cholesterinzusatz bestimmt,
wobei die einzelnen Fiitterungsperioden 8, 16 und 43 Wochen dauerten. Bei den
Tieren, die eine Dift mit hohem Fettgehalt und Cholesterinzusatz erhielten, kam
es im Vergleich zu denjenigen, denen eine fettarme Didt verfiittert wurde, bereits
nach 8 Wochen zu einer statistisch bedeutsamen Abnahme der Anzahl der Mast-
zellen. Werden die Fitterungsperioden verlingert, so tritt eine dhnliche Herab-
setzung der Anzahl der Mastzellen auch bei Verabreichung einer fettreichen Didt
ohne Cholesterinzusatz ein.

Summary

The authors investigated the number of mast cells in the mesentery of albino
rats fed low-fat, high-fat, and high-fat, high cholesterol diets for periods of
8, 16, and 43 weeks. A significant decrease in the mast cell count was recorded
in the animals on the high-fat, high-cholesterol diet after 8 weeks as compared
with the group on the low-fat diet. When the period of experimental feeding was
prolonged, a similar decrease of mast cells was noted even on a high-fat diet
without added cholesterol.
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