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Zusammen/assung 

Es wird fiber die Bestimmung der Resorptionsgesehwindigkeit yon Soja61, unbehandel- 
tern und anoxydiertem P~otbarschS1 (POZ etwa 50) beriehtet. Die beiden Fisch61e werden 
etwas schneller resorbiert als das Soja61. Die Ergebnisse werden mit friiheren Versuehen 
sowie mit Angaben yon THO~ASSO~ verglichen und die festgestellten Untersehiede disku- 
tiert. 
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I1]. Mitteiluug: Der EinfluB chronischer Verfiitterung yon Rotbarschiil 
auf  die Blutllpidwerte yon Ratten 

Von A. FI~ICKER und  K. LANO' 

Mit 5 Tabellen 

(Eingegangen am 13. Juni 1964) 

Es ist bekannt ,  dab Art  und  Menge des Nahrungsfe t tes  einen Einflu~ au f  
den Gehalt  des Blutserums an Gesamt-Lipiden,  Cholesterin und  Gesamt-Lipid-  
Phosphor  haben.  Insbesondere die Zusammenh~nge  zwischen Nahrungsfe t t  
und  Gehalt  des Blutes an Cholesterin sind oft un tersucht  worden, da  bei arterio- 
sklerotischen Erk rankungen  sehr h~ufig hohe Blutcholester ingehalte  gefunden 
werden. [Siehe I.  Mitteflung, Li te ra turz i ta t  (13-14)]. Es  wurde festgestellt, dab 
~m atlgemeinen Fe t te  mi t  hohem Schmelzpunkt  und  niedriger Jodzah l  zu einer 
E rh6hung  des Blutcholesteringehaltes,  solche mi t  niedrigem Schmelzpunkt  und  
hoher  Jodzah l  zu einer Erniedrigung dieser Werte  fiihren. [LANO (1)]. 

Als wirksames Prinzip ftir eine Senkung des Cholesteringehaltes im Plasma 
haben  sich die Poiyenfet tsguren herausgestellt ,  wobei nicht  atlein die essentiel- 
len S~uren yon  Bedeutung  sind, sondern auch die Ss der Linolens~urereihe. 
Unters t t i tz t  werden diese Effekte auch duroh einzelne Aminos/~uren, wie 
K O ~ T N V ~  und  KUMME~OW (2) zeigen konnten.  Auch  kSnnen Frak t ionen  des 
unverseifbaren Anteils yon  Fe t t en  in dieser R ich tung  wirken [W~KENS und  
DEWIT (3)]. 
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Weiterhin hat sich herausgestellt, dal3 die St/irke der blutcholestcrh~sen- 
kenden Wirkung ci.ner Polyens/iure aucb yon der Zahl der in ihr im Divinyl- 
methanrhythmus vorkommenden Doppelbindungen abh/~ngt. Arachidons/~ure 
wirkt deshalb erheblieh krgftiger als Linols/iure, Clupanodons~ure stiirker als 
Linolens/~ure. 

FischSle sind auf Grund ihres relativ hohen Gehaltcs an Polyens/~uren mit 
4 und mehr Doppelbindungen schon h/iufig auf ihre blutcholesterinsenkende 
Wirkung fiberpriift worden. So verglichen PFEIF]SIr und Mitarb. (4) bei der 
Verffitterung yon 1Zindertalg, Palmitat,  Oleat, Linoleat, Linolenat, Menhaden- 
01 und Thunfiseh61 an l~atten, wie hoch dcr Gehalt des Blutserums nact~ 2 bzw. 
41/~ Woehen Ffitterung mit diesen Fet ten war. Sie stellten lest, dal~ nach 2 Wo- 
ehen Ftitterungszeit nur mit Menhaden- und Thunfisch-01 eine Senkung der 
Cholesterinwerte eingetreten war, wShrend nach 41]~ Wochen aueh Linoleat und 
Linolenat diese Wirkung zeigten. Weitere Untersuchungen yon PFEIFER, JANS- 
Sv.I% MUv.SI~G und LIII~IDBERG (5) zeigten, dab bei hypereholesterin/hnischen 
Rat ten gefriergetrockneter Fisch (5,5 Fett-Kalorien-Prozent im Futter)  einen 
sts Effekt hat te  als das ausgepre2te reine FisehS1; die niehtfettigen Antefle 
des Fisches als solehe waren jedoch unwirksam. N~r~NI und Mitarb. (6) beo- 
baehteten, dab Sardinen- und Thunfiseh-01 (zu 20% im Futter)  zwar den 
Cholesteringehal* des Blutes senkten, den Gehalt der Leber hieran aber er- 
hShten. Zus/~tze von Antioxydantien schienen diesen Effekt umzukehren. 
KA~EDA und ALFIN-SLAT~I~ (7) stellten na.ch 12 w6ehiger Fiitterung yon 1-r 
mit einer 15% Baumwollsaat61 bzw. 15% Tintenfiseh-01 (Sepia) enthaltenden 
Dii~t, mit und ohne Zugabe yon 1% Cholester~n, lest, dab der Blutcholesterin- 
gehalt durch die Cholesteringaben praktiseh nicht erh6ht wurde. Bei den chol- 
esterinfreien Di/s zeig~e die Gruppe, die Baumwollsaat51 erhalben hatte, 
deutlich hShere Blutcholesterinwerte als die FischSlgruppe. Es ist aber zu er- 
w/ihnen, dab Sepien keine Fische im zoologischen Sinne sind. ~ber/~hnliche Be- 
funde berichteten MILLE~, DYMSZA und GOLDBLIrH (8). 

Dal~ die Sts der cholesterinsenkenden Wirkung von Fet ten nicht allein 
veto GehMt an Polyens//uren [und der Eiweil3zusammensetzung, siehe (2)], ab- 
hi/ngt, haben Wood und TOI'LIEFF (9) vo r  einiger Zeit bestStigt. Sie fanden bei 
Hiihnern keine cholesterinsenkende Wirkung bei Verffitterung yon 4-9% Mais- 
61, das kein Vitamin A en~hielt, w/ihrend Fisch61, das ja viel von diesem Vitamin 
enth/ilt, eine starke hypocholesterin/s WJrkung i~r$te. Anreieherung des 
MaisSles mit Vitamin A maehte dieses ebenfalls wirksam, aber in ziemlieh ge- 
ringem Ausma0. J~hnliches wird auch yon Wood und BIELY (10) beriehtet. 
KAltI~ und Mitarb. (11) fanden, dal] die J~thylester der Polyens/iuren yon 
LebeIr bei Hfihnern wirksamer waren als das reine 01. M_rLLEIr und Mitarb. 
(12) stellten ebenfalls bei Hiihnern eine signifikante Erniedrigung des Choleste- 
ringehaltes durch Fiitterung yon nur 3% amerikanisehem SeebarschS1 lest, 
selbst wenn 0,5% Cholesterin zugeffittert wurden. 

Aus den zitierten Befunden, die alle aus ~3euerer Zeit stammen, geht ein- 
heitlich hervor, dal~ FischS1 bei I~atten und Hfihnern eindeutig blutcholesterin- 
senkend wlrkt,. Einige in letzter Zeit am Mensehen erhobene Befunde geben 
keb~ solch ehaheitliehes Bild. Zwar fanden BU~ING und Mitarb. (13) einen sig- 
nifikanten AbfM1 der Bluteholesterinwerte und der Phospholipoide bei An- 
wendung eider DiKt, die 45 Kalorien-Prozent an Fet t  enthielt, wenn dieses reich 
an Polyens/iuren war, wiihrend im Gesamt-Lipid-Gehalt des Plasmas keine 
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signifikanten Anderungen beobachtet wurden. DAM und LuND (14) stellten 
jedoch lest, dal~ dies im Einzeffall nieht bei jeder Versuchsperson der Fall seLu 
mu/3. Diese Autoren gaben daraufhLu 17 Patienten zuerst 21 Tage lang clue 
Normaldi~t, dann 28 Tage lang eine Fischdi~t, dann wieder Normaldis und 
fanden jeweils keine Differenzen im CholesterLugehalt des Blutes. 

Bei allen diesen einleitend angeffihrten Untersuchungen handelte es sich um 
relativ kurzfl'istige Versuche. Es schien uns daher yon Interesse zu seLu, aueh 
einmal im langfristigen Fiitterungsversueh mit Rat tan die Beeinflussung der 
Blut]ipidwerte bei Verffitterung yon RotbarschS1 - diesbezfigliche Untersu- 
chungcn sind in Deutschland bis jetzt noch nieht durchgefiihrt worden - zu 
fiberprfifen und insbesondere auch festzustellen, ob elue leichte Anoxydation 
des RotbarschSles auf sine Peroxydzahl yon etwa 50 sich auf diese Werte aus- 
wirktl). 

Dis Gruppeneh~teilung tier Versuchstiere, die Zusammcnsetzung des Fut- 
ters, dis Fiitterungstechnik usw. ffir diese Versuche sind in der I. Mittcilung 
besehrieben. 

Es wurden yon der 1. Generation der Tiere 12 Wochen nach Fiitterungsbe- 
gLun aus jeder Gruppe 10 M~nnchen und 10 ~Veibehen getStet und deren Blur 
auf den Gehalt an Gesamt-Lipiden, Cholesterin und Gesamt-Lipid-Phosphor 
untersucht. :In gleicher Weise wurde bei der 2. Generation veffahren, jedoch 
wurde hier zuss nach 24 Wochen Fiitterungszeit das Blur yon weiteren 
I0 M/~nnchen und nach 27 Wochen yon 10 Weibehen aus jeder Gruppe geprfift. 
WeiterhLu stellten wit dis genannten Blut]ipidwerte auch bei 6 Woehen alten 
Jungen der 3. Generation lest. 

Von den Gruppen F i I I  und F i I I I  wurden die nach 70 Wochen Versuchszeit 
noch lebenden Tiere ebenfalls in die Untersuchungen einbezogen~). 

Methodik 

1. Gewinnunff der Blutseren. 

:Die Tiere wurden (naeh 16stiindigem Fasten) in Athernarkose getStet nnd nach Er- 
5ffnen des Thorax aus der Aorta entblutets). Die Gewinnung des Serums erfolgte dureh 
20 Minuten langes Zentrifugieren bei etwa 2000 g. 

2. Bestimmunff des Gesamt-Lipid-Gehaltes, des Cholesterins und des Gesamt-Lipid-Phos- 
phors. 

Nach DEOXW~TZ und LAN(~ (15). 

3. Statlstische Au~wertung der Befunde. 

t-Test naeh STUDENT (16). 

Untersuchungsergebnlsse 

a) Gesamt-Lipid.Gehalt 

1) ])aS verwendete RotbarsehSl wurde yon der Fa. J. ttI:~R. ~V~,HELMS, Bremerhaven, 
ebenso wie ffir die in der I. und II. )iitteilung bcschriebenen Versuche kostenlos zur Ver- 
fiigung gestellt, wofiir wir aueh an dieser Stelle verhindlichst danken mSehten. 

2) Ftir die Durchffihrung dieser Analysen danken wir Herrn Dr. SI"RA~aER. 
a) Hierfiir danken wir Frau DR. W. KI~CXEBUSCH verbindlichst 

8* 
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Tabelle 1. Gesamt-Lipid-Gehalt im Serum 
(Mi~telwerte, Angaben in rag%) 

M~nnehen Weibchen 

Tiergruppe a b e a e 

FiK(Soja61) 
Fi I 
Fi II  
Fi III  

210 
446 
273 
397 

2 8 8  
1 7 3  
2 2 3  
126  

c d 

359 479 
288 666 
288 711 
264 630 

- -  208 
537 

258 244 
218 420 

b c d 

315 331 469 
233 226 625 
222 279 669 
203 244 682 

292 
216 

Anmerkung: 

a = 1. Generation 12 Wochen nach Versuchsbegim/, 
b ---- 2. Generation 12 Wochen naeh Versuchsbeginn, 
e = 2. Generation 24 Wochen (c~) bzw. 27 Woehen (~) naeh Versuehsbeginn, 
d = 3. Generation 6 Wochen alt (Tiere waren bei der Schlaehtung nieh$ niiehSern). 
e = 1. Generation 70 Woehen nach Versuehsbegiml. 

In  der ers~en Generation untersehieden sich, mit Ausnahme der Weibehen 
yon Fi I I ,  alle FisehSlgrulopen signifikant yon der Kontrollgruppe. Auch waren 
die Werte yon Fi I (mit frisehem Fiseh61) gegeniiber Fi I I  (mit Tokopherolzu- 
lags) signifikant hSher, ebenso wie diejenigen yon Fi I I I  (mit anoxydiertem 01) 
gegen Fi I I .  Zwisehen Fi I und Fi I I I  waren dagegen die Abweiehungen nur 
bei den Weibehen statistisch gesieherL 

Bei der nach 12 Wochen Versuchszeit untersuehten 2. Generation wiesen 
die Kontrolltiere den hSchsten Gehalt an Gesamt-Lipiden auf, w/ihrend die 
Werte fiir die Fiseh61gruppen signifikant niedriger waren. Die Unterschiede 
zwisehen den Fiseh61gruppen betrugen rela~iv weniger als in der 1. Generation. 
Diem war einer der Griinde, die uns bewogen, nach 24 bzw. 27 Woehen Fiitte- 
rungszeit nochmals das Blut yon je 10 Tieren beiderlei Gesehleehtes aus jeder 
Gruppe zu untersuehen. Es ergab sich hierbei weitgehend das gleiehe Bild wie 
nach 12 Woehen Versuchszeit: HSchster, yon den FisehSlgruppen signifikant 
unterschiedener Gesamt-Lipid-Gehalt in der SojaS1-Kontrollgruppe Fi K, ge- 
ringe Unterschiede zwischen den drei FischSlgruppen unter sich. 

Zu den fiir die jungen, nur 6 Wochen alten Tieren der 3. Generation gefun- 
denen Werten muB bemerkt werden, dab diesen Tieren vor der Sehlachtung 
das Futter nicht entzogen worden war. Es muBten also grSBere ~engen an 
Lipiden gefunden werden, wobei hier wiederum wie bei der 1. Generation die 
niedrigsten Werte in der Kontrollgruppe Fi K beobachtet wurden. 

Bei den 70 Wochen alten Tieren der 1. Generation lagen die fiir F I I I  ge- 
fundenen Werte etwas niedriger als bei Fi I I ;  die Unterselfiede waren aber nicht 
signifikant bzw. nur schwach gesichert. (Fi I I  ~--> Fi I I I  9) Insgesamt ge- 
sehen scheinen keine absolub eindeutigen Untersehiede im Gesamt-Lipid-Ge- 
halt des Serums zwisehen Soja61- und FisehS1-Gruppen vorhanden zu sein, zu- 
mindest war keine l[~bereinstimmung zwisehen 1. und 2. Generation zu beob- 
aehten. Auch ffihrte die Anoxydation des 01es zu keinen eindeutigen Effekten, 
ebenso wie die Tokopherolzulage bei Gruppe Fi I I .  
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b) Cholesteringehalt 

Tabdle 2. Cholesteringehalt im Blutserum 
(Mittelwerte, Angaben in rag%) 

M~nnchen Weibchen 
Tiergruppe 

Fi K 
F i I  
Fi I I  
Fi I I I  

Anmerkung: 

64 
55 
37 
55 

b 

51 
30 
35 
32 + 

0 

68 
52 
51 
53 

d 

95 
124 
11] 
ll0 

e 

40 
43 

53 
65 
38 
62 

h i e  
49 t 60 34 42 
34 45 
40++ 48 

a-b-c-d-e ~ siehe Tab. 1; +n ~ 6; ++n ~ 4 

d e 

90 
I10 
95 45 

108 40 

In  der ersten Generation waren zwischen der Kontrollgruppe und der 
Gruppe Fi I (unver~ndertes FisehS1) keine bzw. s tat  istisch nur schwach ge- 
sicherte Unterschiede zu beobachten. Signifikant unterschieden sieh aber die 
Gruppen Fi I und Fi I I  (mit Tokopherolzulage) in dem Sinne, daI3 in Fi I I  die 
weitaus niedrigsten Cholesterinwerte gefunden wurden. Die Gruppe Fi I I I  (mit 
anoxydiertem FischS1) wies praktisch dieselben Werte wie Fi I auf. 

In  der 2. Generation und zwar nach 12 und 24 bzw. 27 Wochen Fiitterungs- 
zeit lagen die Werte fibereinstimmend bei der Kontrollgruppe am hSchsten und 
zwar waren diese Unterschiede statistisch signifikant mit  Ausnahme der Weib- 
ehen Gruppe K gegen Gruppe Fi I I I  (nach 12 Woehen Fiitterungszeit), wobei 
aber bei letzteren nur 4 Tiere zur VelTiigung gestanden hatten. Innerhalb der 
FischSlgruppen waren keine signifikanten Untersehiede zu finden; der bei der 
1. Generation beobachtete Effekt einer Tokopherolzulage im Sinne einer signi- 
fikanten Erniedrigung der Cholesterinwerte wiederholte sich nieht. Die Werte 
lagen vielmehr bei allen FischSlgruppen fast gleich hock  

Bei den Tieren der 3. Generation ist wieder daran zu denken, dab diese bei 
der Schlachtung nicht niichtern waren. Es wiederholt sich hier, was analog 
sehon bei den Gesamt-Lipiden beobachtet  worden war: Die Fisch61gruppen wei- 
sen z. T. signifikant hShere Werte  auf als die Kontrollgruppe. Innerhalb tier 
FischSlgruppen sind bei diesen Tieren ziemlich geringe und nur zum Teil 
statistiseh schwach gesicherte Differenzen zu verzeiehnen. 

Zwisehen den fiir die alten Tiere der Gruppen Fi I I  und Fi I I I  gefundenen 
Werten waren keine signifikanten Unterschiede zu bemerken. 

Zusammenfassend kann wohl zu den erhobenen Befunden gesagt werden, 
dab im allgemeinen, zumindest wenn die Tiere vor der Schlaehtung niichtern 
waren, das RotbarschS1 eine st/~rkere bluteholesterinsenkende Wirkung auf- 
wies ~ls das SojaS1, yon dem bekannt  ist, dab es an sich schon in erheblichem 
Umfang in dieser Richtung wirkt. Die Anoxydat ion auf POZ 50 hat  auf  diese 
Wirkung keinen EinfluB. Der Tokopherolgehalt des Fut ters  zeigte zwar in der 
1. Generation eine deutliche Wirkung im Sinne einer Senkung der Werte;  bei 
Untersuchungen mit  der 2. Generation wiederholte sich dieser Effekt aber nicht. 
Ein Urteil hierfiber ist also nicht m6glich. Was aber diese Ergebnisse wieder ein- 
real deutlich aufzeigen, ist, dab die mit  einer einzigen Versuchsreihe erho- 
benen Bcfunde oft nicht ausreichen, wirk]ich gesicherte Angaben zu maehen. 
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Eine Nachprfifung durch weitere und insbesondere durch langfristige Versuehe 
ist notwendig, die sieh nach MSglichkeit auf mehrere Generationen erstreeken 
sollte. 

c) Gesamt-Lipid-Phosphor.tTehalt. 

Tabelle 3. Gesamt-Lipid-P-Gehalt im Blutserum 
(Mittelwerte, Angaben in mg%) 

Miinnchen Weibchen 

Tiergruppe a a d e 

Fi K 
Fi I 
Fi II  
Fi I I I  

3,1 
3,1 
1,7 
3,3 

b o 

2,8 3,6 
1,7 2,4 
2,0 2,6 
1,8 2~4 

d e 

4,4 
7,3 
6,9 2,1 
6,8 1,9 

3,2 
3,9 
2,1 
3,5 

b ~  
3,0 4,1 
2,1 2,4 
2,2 2,5 
2,2 2,7 

4,3 
7,0 
5,7 
6,1 

3,0 
2,2 

Anmerkungen: siehe Tab. 1. 

Der Gesamt-Lipid-Phosphor im Serum stellt ein Ma$ fiir den Gehalt an 
Phosphatiden und /ihnlichen Verbindungen,  die man unter der Bezeiehnung 
Phospholipide zusammenfallt, dar. Aus den in obiger Tabelle angefiihrten 
Werten geht hervor, da$ im allgemeinen in den FischSlgruppen, yon wenigen Aus- 
nahmen abgesehen (z. B. 3. Generation !), niedrigere Gehalte an Phospholipoiden 
als in der Kontrollgruppe gefunden wurden. Ein eindeutiger Einflul] der ver- 
sehiedenen Futterzusammensetzung in den FisehSIgruppen war nut in der I. 
Generation zu beobaehten, wo Gruppe Fi I I  (mit Tokopherolzulage) signifikant 
niedrigere Phospholipoid-Werte aufwies. Dieser zu den Cholesterin-Unter- 
suchungen analoge Befund wiederholte sieh aber ebenfalls in der 2. Generation 
nicht. Fiir die fiir die 3. Generation gefundenen Werte mug wieder auf den Um- 
stand hingewiesen werden, dab die Tiere nicht niichtern waren. 

d) VerhSltnis : Gesamt-Lipid-Gehalt zu Gesamt-Lipid-P 
Dieses Verh/~ltnis kann im Blutserum unter Umst/inden in gewissem Urn- 

fang dureh Fiitterungseinfliisse sehwanken. Wir priiften daher naeh, ob dies auch 
bei unseren Versuchen der Tall war. 

TaSelle 4. Verhi~ltnis Gesamt-Lipid-Gehalt zu Gesamt-Lipid-P-Gehalt 

Tiergruppe 

Fi K 
Fi I 
Fi II 
Fi I I I  

68 
144 
160 
120 

M~nnchen 

b C 

103 100 
102 120 
116 111 
70 ll0 

d 

109 
91 
103 
93 

65 
137 
116 
120 

Weibehen 

b c 

105 83 
111 94 
101 111 
92 91 

109 
89 

117 
112 

Es ergaben sich insgesamt nur geringe Sehwankungen, wenn man yon eini- 
gen EinzelfKllen (Fi K, 1. Generation, c7 und 9; Fi I I I ,  2. Generation c7) absieht. 
In  diesen F/~llen waren aber sehon die Werte fiir Gesamt-Lipide sehr niedrig. 
Die versehiedenen Fette ira Futter  bewirkten also keine Versehiebung im Ver- 
h/fltnis yon Gesamt-Lipiden zu Phospholipoiden. 
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e) Verhgltnis : Cholesteri~ujehalt zu Phospholipoiden 

Auch dieses Verh/~ltnis k6nn te  durch  die Zusammense t zung  des Fu t t e r s  be- 
einflul3~ werden. Die daher  er rechneten  W e ~ e  enth/~]$ Tab.  5. 

TabeUe 5. Verhifltnis Cholesteringehalt zu Gesamt-Lipid-Phosphor 

Tiergruppe [ 

F i K  21 
Fi I 18 
Fi II  22 
Fi I I I  17 

M~nnchen 

b e 

18 19 
18 22 
18 20 
18 22 

Anmerkungen: Siehe Tab. 1 u. 2. 

22 
17 
16 
16 

17 
17 
18 
18 

Weibehen 

b e 

16 15 
16 17 
15 18 
18 18 

21 
16 
17 
18 

Wie die angef / ihr ten Werte  zeigen, isb das Verhifltnis bei  prakt isch Mien 
Un te r suchungen  weitgehend kons tan t .  Es  wird also bei den yon  uns  gew/ihl~en 
Fu t t e r zusammense t zungen  n ieh t  beeblfluBt. 

Fri~ule/n H. SCI~E~E~aOFER danken  wir ffir ihre Mitarbeit .  

Zusammen/assun e 
Im langfristigen Fiitterungsversuch mit Rat~en, der sich fiber 3 Generationen erstreekte, 

konnte fes$gestell$ werden, dab RotbarschS1, insbesondere bei ErgKnzung mit Tokopherol, 
eine noch starker blutcholesterinsenkende Wirkung entfaltet als SojaS1. Eine leiehte An- 
oxydation ~ndert daran nichts. Im Gesamt-Lipid- und im Gesamt-Lipid-Phosphor-GehMt 
des Brutserums ergaben sieh keine eindeutlgen Unberschiede zwischen Ratten, die 20% 
SojaS1, und solehen, die 20% frisches bzw. anoxydiertes RotbarsehS1 erhielten. Dasselbe 
traf fiir die Verh~ltnisse: Gesamt-Lipid zu Gesamt-Lipid-P sowie Cholesteringehalt zu 
Gesamt-Lipid-P zu. 
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