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Die GroBe der Fettzellen
und ihre Abhingigkeit vom Ernihrungszustand

Von
W. BEsTE

Mit 6 Textabbildungen
(Eingegangen am 1. Mdrz 1961)

Grundsétzlich stehen zwei verschiedene Wege zur Verdnderung des Volumens
des Fettdepots zur Verfiigung:

Einmal kénnten sich Fettaufnahme und -abgabe einfach in der Grofe des in
jeder Fettzelle vorhandenen Fetttropfens dokumentieren, wobei die einmal vor-
handene Zahl der Fettzellen konstant bliebe. Dies
wiirde bedeuten, daf man bei abgemagerten und
untererndhrten Individuen kleine und bei adipdsen
groBere Fettzellen finden miilite, wie es in der Tat
aus den Arbeiten von REH (1953) iiber die Fettzell-
grofie beim Menschen und ihre Abhingigkeit vom Er-
nahrungszustand hervorzugehen scheint. Zum anderen
konnte die Zahl der vorhandenen Fettzellen variieren,
wobei dann die GroBe der verbliebenen Zellen und
deren Fetttropfen mehr oder weniger unverdndert
erscheinen miillte. Schliellich ware eine Kombination
beider Moglichkeiten denkbar.

Die Klirung dieser Frage wurde im Experiment
versucht. Dazu war ein umschriebener Fettlappen
notig, dessen Volumen sich parallel mit dem Korper-
gewicht dndert und der gut zu exstirpieren ist.

Material

Hinen fir derartige Versuche gut geeigneten Fettlappen
stellt der Fettzipfel des Rattenhodens dar, der auch schon
von HAUsBERGER fiir Untersuchungen am Fettgewebe gewihlt
wurde. Es handelt sich um eine etwa kleinfingergrofle, in
mehrere Lappchen gegliederte, isolierte Fettgewebsanhiufung
von weifi-gelblicher Farbe; sie ist durch feine bindegewebige
Héutchen mit Hoden und Nebenhoden verbunden und sitzt
diesen zipfelartig auf (s. Abb. 1). Die Blutversorgung des Fett- %
zipfels erfolgt durch Aste der HodengefiBe. Die Lage des Fett- Abb. 1. Hodenfettzipfel der
zipfels wird jeweils von der des Hodens bestimmt; dieser kann  Ratte; & Hoden; Nk Nebenho-
einmal in die freie Bauchhohle zuriickverlagert sein oder durch ~ den: Fe Fettziptel; G Geféfie
Kontraktion eines kleinen Muskels, der vom unteren Teil des
Skrotums ausgehend am unteren Pol des Hodens inseriert, in den Hodensack gelangt sein.
In guter Narkosetiefe, die durch intraperitoneale Injektion von 0,2—0,3 cm? Nembutal je
Tier zu erreichen ist, wird der Hoden mit Fettzipfel durch die Erschlaffung dieses Muskels
meist gut beweglich, so daB Hoden, Nebenhoden und Fettzipfel durch einen etwa 2 cm
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langen, medialen Unterbauchschnitt leicht vorzulagern sind. In dieser Situation kann man
dann die verbindenden Bindegewebsziige zu Hoden, Nebenhoden, Samenleiter und den
GefiBlen teils stumpf, teils scharf gut durchtrennen und so den Fettzipfel abtragen.

Methode

In einem ersten Vorversuch an 25 Tieren wurden nach 3—>5stiindiger Fixierung
in neutralem Formalin Gewicht und mittlere Zellgrofe der beiden bilateral
symmetrisch angelegten Fettkorper bei jedem Tier miteinander verglichen. Die
mittleren Zelldurchmesser wurden aus Untersuchungen von etwa 1000 Zellen je
Zipfel nach der unten beschriebenen Methode bestimmt: Die beiden Fettzipfel
eines Tieres zeigen nur geringe Unterschiede in Gewicht und mittlerer ZellgréBe.
Die absolute Gewichisdifferenz
errechnet sich im Mittel mit
0,034 g bei einem durch-
schnittlichen  Zipfelgewicht

‘;) /r/ von 1,45 g; bezogen auf das
Ef v — 11 Gewicht des rechten Zipfels
f% = / - ergibt sich diese durchschnitt-
s L —7T liche Gewichtsdifferenz mit
§ - 2.34% ; d. h. das Gewicht des
rechten Zipfels unterscheidet

L IJUIO‘ L] sichdurchschnittlichum 2,34.%

Kirpergewictt in g seiner GroBe von dem Ge-
Abb. 2. ———— Altersklasse A (bis 8 Monate); wicht des linken Zipfels; dabei
Altersklasse B (12 Monate und élter) liegen die einzelnen Werte fir
diese prozentuale Gewichts-
differenz zwischen 0 und 5,8%. Der Vergleich der mittleren Zelldurchmesser
der Zellen der beiden Zipfel eines Tieres zeigt eine durchschnittliche Differenz
von 0,15 p bei einer durchschnittlichen ZellgroBe von 27,30 p; auf den mitt-
leren Zelldurchmesser der Zellen des rechten Zipfels bezogen heilit das, dafl
der mittlere Zelldurchmesser der Zellen des rechten Zipfels im Mittel um 0,55%
seiner OroBe von dem mittleren Zelldurchmesser der Zellen des linken Zipfels
abweicht. Dabei liegt die groBte prozentuale Durchmesserdifferenz bei 2,78 %,
die kleinste bei 0%. Die Unterschiede zwischen den beiden Zipfeln sind also
so gering, daB man sie fiir Zwecke unsres Versuches hinsichtlich Gewicht und
ZellgroBe als praktisch identisch anschen kann. Aus den Werten fir das Fett-
zipfelgewicht und dessen prozentualen Anteil am Korpergewicht geht eine direkte
Abhingigkeit des Fettzipfelgewichts vom Kdrpergewicht hervor (s. Abb. 2). Das
Hodenfettzipfelgewicht nimmt parallel dem Korpergewicht zu; dabei sei noch
darauf hingewiesen, dal} der Anteil des Hodenfettzipfelgewichts am Korpergewicht
bei alteren Tieren groBer ist als bei jungen.

Der Hauptversuch bestand darin, Gewicht, ZellgroBe und Zellzahl bei den
Schwankungen im Volumen des Fettpolsters bzw. des Korpergewichts zu unter-
suchen. Um Volumeninderungen des Fettgewebes zu erreichen, bieten sich zwei
einfache Wege: 1. Hunger und 2. Erholung nach iiberstandenem Hunger, die vor
allem eine Wiederauffiillung der Fettreserven des Organismus darstellt. In den
Hungerperioden wurde die normale tigliche Futtermenge von 20—25 g pro Tier
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(,,Brovo*-Prelfutter) auf die Halfte reduziert. Bei der Wiederauffutterung nach
der Hungerperiode konnte eine tégliche Menge von 30—40 g pro Tier verfittert
werden.

In der ersten Versuchsreihe wurde bei 15 gut erndhrten Tieren von 350—400 g Kérper-
gewicht je ein Fettzipfel exstirpiert. In der zweiten Woche nach dem Eingriff wurde mit einer
Hungerkost (s. 0.) begonnen; diese wurde bis zu einer Gewichtsabnahme von etwa 100 g
fortgefithrt, die in 6—8 Wochen erreicht werden konnte. Dann wurden die Hodenfettzipfel
der kontralateralen Seite prépariert und exstirpiert.

In der zweiten Versuchsreihe wurden 15 normalgewichtige ménnliche Ratten zuerst einer
Hungerkost (s. 0.) unterzogen und auf ein Gewicht von 220—260 g gebracht. Dann wurden
die Fettzipiel der einen Seite exstirpiert und den Tieren reichlich Nahrung geboten, so daB3
nach 4—6 Wochen durch eine Gewichtszunahme von 100—120 g das alte, normale Gewicht
wieder erreicht wurde. Zu diesem Zeitpunkt wurden die kontralateralen Fettzipfel exstirpiert
und untersucht.

SchlieBlich wurde noch ein Kontrollversuch mit 10 normalgewichtigen Tieren durch-
gefiihrt, die nach einseitiger Fettzipfelexstirpation fiir eine Zeit von 12 Wochen durch kon-
stante Erndhrungsbhedingungen auf nahezu unverindertem Gewicht gehalten wurden ; danach
wurden die Zipfel der anderen Seite untersucht.

Der Bearbeitung des bei den Versuchen gewonnenen Materials lag folgender
Gedankengang zugrunde: Wiirde die Zahl der Zellen in einem Fettzipfel wihrend
einer Hungerperiode konstant bleiben und somit die Abnahme des im Fettgewebe
gespeicherten Fettes lediglich durch Volumenabnahme der einzelnen Fetttropfen
bewirkt werden, dann miilte sich das durchschnittliche Volumen der Fett-
tropfen in demselben Verhiltnis verkleinern wie das Gewicht des Fettzipfels
abnimmt; ist dies nicht der Fall, besteht also ein Milverhdltnis zwischen Zell-
volumenénderung und Gewichtsinderung, so miiite sich die Zellzahl gedndert
haben. In einer Formel ausgedriickt:

Gy _ 7

e ¥yt Ry

E]

G Gewicht des Fettzipfels, v mittleres Fettzellvolumen, 2z Anzahl der Fettzellen
in einem Fettzipfel; Werte vor dem Versuch sind mit dem Index ,,0°, Werte
nach dem Versuch sind mit dem Index ,, 1 bezeichnet. Fir z, = 2, oder z,/z, =1,
d. h. wenn die Zellzahl vor dem Versuch gleich der Zellzahl nach dem Versuch
wére, ergédbe sich fir die obige Beziehung:

G v

G, v
dies wiirde bedeuten, daf} sich die Fettzipfelgewichte ebenso zueinander verhalten
wie die mittleren FettzellgroBen, also den gleichen Quotienten ergeben. Bei den
im Experiment zu erwartenden zwei weiteren Moglichkeiten wiirde sich der Quo-
tient folgendermafen verhalten: Eine Vermehrung der Zellen lige dann vor, wenn
z; groBer ist als z;, der Quotient z,/z; wire dann kleiner als 1; bei einer Abnahme
der Zellzahl, also wenn z, kleiner ist als z,, wire der Quotient zy/z; grofer als 1.
Diesen Verhdltnisfaktor (K) gilt es nun bei den verschiedenen Zustinden des
Fettpolsters zu ermitteln.

Nach den oben erdrterten Beziehungen ist dazu notig, einmal das Gewicht des Hodenfett-
zipfels und zum anderen die mittlere Fettzell- bzw. Fetttropfengrofe aller Zellen des Zipfels
festzustellen. Wenn hier Fettzellgrofe und Fetttropfengrofe als identisch angesehen werden,
so ist das darin begriindet, da} erstens der Anteil des Fetttropfens den von Kern und Cyto-
plasma unverhdltnismiBig iiberwiegt und zweitens dieser Ungenauigkeitsfaktor bei den
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beiden Fettzipfeln eines Versuchstieres als gleich grof3 angesehen werden darf, so daB er in dem
gebildetenVerhéltnis vy/v, wegfillt. Dies wiire freilich anders, wenn das Fettgewebe durch Hunger
soweit entspeichert wiirde, daB histologisch tiberhaupt keine Fetttropfen vorhanden wiren
und die Leiber der ,,Fettzellen** nur aus Cytoplasma besténden.

Zur Bestimmung der mittleren Zellgrofe wurde folgende Methode gewihlt:

Von jedem Fettzipfel wurden nach Formolfixierung und Paraffineinbettung 10 nicht
aufeinanderfolgende Schnitte von etwa 5 u Dicke angefertigt und mit Hamatoxylin-Eosin
gefirbt. Die Priparate wurden durch Mikroskop und einen Umkippzeichenspiegel bei 90facher
VergroBerung auf einen Zeichentisch projiziert. Aus dem so erhaltenen Projektionsbild wurden
an 20 verschiedenen Stellen des Fettzipfels die jeweils auf einer markierten, kreisformigen
Fliache von 10 cm? abgebildeten Fettzellen ausgezihlt. Auf diese Weise ergaben sich dann fir
einen Fettzipfel 20 um einen Mittelwert ,,n streuende Werte. Dieser gibt also die mittlere
Zahl der Zellen eines Fettzipfels an, die bei 90facher VergréBerung auf eine Fliche von 10 cm?
projiziert werden. Dieser Wert ,,n'‘ steht mit der mittleren FettzellgroBe in folgenden Be-
ziechungen: Der Querschnitt von n-Zellen nimmt bei 90facher Vergroflerung eine Flédche von
10 ecm? ein. Wird der durchschnittliche Flicheninhalt des Querschnitts einer Zelle bei 90facher
Vergroferung mit ,,F*° bezeichnet, so ergibt sich:

1
n«F = 10 cm?; oder ¥ = 700m2;

Die Querschnitte von Fettzellen imponieren im histologischen Bild eines solchen Schnittes
als iberwiegend regelméig — polygonale Fléchen, die sich mehr oder minder weitgehend einer
Kreisflache ndhern — entsprechend der Tatsache, dal bei Entlastung der einzelnen Fettzelle
vom Druck der Nachbarzellen der enthaltene Fetttropfen tatsiichlich Kugelform annimmt.
Wir haben deshalb den mittle?'en Querschnitt einer Zelle, der aus 500-—2000 Zellen je Zipfel
berechnet ist, fiir die weiteren Uberlegungen annédhernd als kreisformig angenommen. Dadurch
entsteht ein nur geringer Fehler, wie es vergleichende planimetrische Durchmesser- und Quer-
schnittsbestimmungen an Fettzellen von Schnitten wie auch von Zupfpriparaten bestitigen
(Rer 1953). Tir den Flicheninhalt des Querschnitts einer Zelle soll also # = 72 gelten;
fiir die obige Beziehung heilit das:

F=nr= lQcmz; oder r = l/_lll cm;
n TN

13

fiir den wirklichen Halbmesser ,,r
Vergrofierung arbeiteten :

einer Fettzelle ergibt sich dann, da wir mit 90facher

N U VU
T 90 o

das Volumen ,,V* einer Kugel ist in folgender Gleichung aus dem Radius ,,7*‘ zu berechnen:
4 1 7/ 10
e et Dy — - .
V= 3 fiir 7 90 l/nn gesetzt:
4-75-]/@ .
8-90% - |/z® - Ynd

V (mittleres Fettzellvolumen) =

3

fiir den Ausgangswert ,,n," ergibt sich dann:

o 4-7-1/10° .
Y3008 )@ Ynd
und fiir den Wert ,,n,“:
4-n-VT03_ .
das gebildete Verhiltnis vy/v, ist dann:
1:0_4-71-]/W'3~903-]/7$']/E_ Vo ]/n?
ZT1_4'7‘6']/W-&‘E)O“-VJF']/1’7?, (I 7]

V) =
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o % %

diese Beziehung in die Formel
Gy ooz

eingesetzt:

G _ Vnd n . G} _nt A oo s B oder VB n — e 1/4.
51——?/?@_‘3‘“217 odera%—_ﬂ—g-;%, oder (-;%no_n] Z—%, oder —G—f Mg = Ny ]/ 2 H
3 /o 8 5
oder fﬁr]/zj = K gesetzt: l/% “ng=nK;
A4 63
Die Verhaltniszahl ,,K* ist in derselben Weise wie z,/z, ein Indikator fiir Ande-
rung oder Konstanz der Zellzahl, nidmlich
K =1 bedeutet Konstanz der Zellzahl, K<< 1 Zellvermehrung und K >1 Ab-
nahme der Zellzahl.

3 oz
Der Ausdruck ]/g‘: reprasentiert das Verhdltnis der Fettzipfelgewichte im
1

Experiment; der Einfachheit wegen ist er mit ,,g* bezeichnet; somit lautet die
Beziehung zwischen Zellzahl, Gewicht und ZellgroBe:

g-n, = n, - K.

Aus dieser Gleichung ist ,,K* als Indikator der Zellzahlanderung durch die
experimentell feststellbaren Groflen g, n, und n, zu ermitteln.

Fehlerquellen bei der Bestimmung der einzelnen Grofen: 1. Beim Losen des
Fettzipfels von Hoden und Nebenhoden kann das Verbleiben von Fettgewebe
an den Organen einen Fehler darstellen, der sich beim Wiegen des Fettzipfel-
praparates auswirken wiirde; dieser Fehler kann aber durch sorgfiltige Pripa-
ration praktisch vermieden werden. AuBerdem kann das Gewicht des Zipfels
durch auBlen anbaftendes Blut verfdlscht werden; deshalb wurde jedes Priparat
sogleich nach Exstirpation mit neutralem Formalin abgespult. SchlieBlich ist ein
Fehler beim Wiegen selbst, der etwa bis 10 mg (1%) betragen kénnte, ohne
praktische Bedeutung.

2. Beim Ausziblen der Fettzellen in einem der Gewebsbezirke kann ein Fehler
dadurch entstehen, dalBl sich die Zellgrenzen nicht mit der Begrenzungslinie der
auszuzdhlenden Fliche decken; dieser Fehler ist natiirlich der Lénge der Be-
grenzungslinie direkt proportional. Deshalb wurde die kleinstmogliche Begren-
zunggslinie, der Kreisumfang, gewéhlt. Durch die Begrenzungslinie angeschnittene
Zellen wurden nur dann mitgezahlt, wenn mehr als die Halfte ihres Querschnitts
innerhalb der markierten Fliche lag.

Ergebnisse

Im ersten Versuch (Hungerversuch) zeigt sich nach der Gewichtsabnahme im
histologischen Bild eine erhebliche Verkleinerung der Fettzellen (s. Abb. 3 u. 4).
Der Mittelwert der 12 erhaltenen Werte fir K ergibt K, = 1,0017.

Der zweite Versuch (Hunger-Mast-Versuch) zeigt nach einer Gewichtszunahme
eine deutliche Vergroferung der Fettzellen im histologischen Bild (s. Abb. 5 u. 6).
Der Mittelwert fiir die hierbei erhaltenen Werte von K ergibt X, = 1,002.

SchlieBlich ergab der Konirollversuch einen Mittelwert von K, = 1,0079.

Im Experiment fand sich eine Streuung des Wertes K von 0,968 bis 1,057;
d.h. die groBten Abweichungen von 1 betragen —3,2% und +5,7%. Alle
anderen Werte liegen innerhalb dieser Grenze. Die geringe Abweichung von dem
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Abb. 4. Fettgewebe des anderen Hodenfettzipfels derselben Ratte nach Gewichtsabnahme

Mittelwert 1 koénnte schon durch die normalerweise vorhandenen Unterschiede
zwischen den beiden Zipfeln bedingt sein. Jedenfalls ergibt sich eine fiir ein
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Abb. 6. Fettgewebe des anderen Hodenfettzipfels derselben Ratte nach Gewichtszunahme

biologisches Experiment erstaunlich geringe Streuung um den Wert 1, der uns
anzeigt, dafl die Zellzahl trotz der Gewichtsschwankungen des Fettzipfels die
gleiche geblieben ist. Man kann daraus schlieBen, daB unter den verschiedenen
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Erndhrungsbedingungen bloB die GroBe des in der Zelle vorhandenen Fett-
tropfens schwankt, der — je nach Bedarf — abgebaut oder vergroBert wird. Es
kommt also weder bei Mast zu einer Vermehrung, noch bei Hunger zu einer Ver-
minderung der Zahl der Fettzellen des Hodenfettzipfels.

Da die Fettzellen unter beiden Bedingungen eng aneinanderliegen, miissen wir
annehmen, dafl das sie umschlieBende Gitterfaserhdutchen sich je nach Bedarf
dehnen und zusammenziechen kann, etwa wie eine Gummiblase, die man ver-
‘schieden stark fillt. Diese Feststellung gewdhrt uns nicht nur einen Einblick in
dieses biologische Verhalten der Fettzellen, sondern auch in die physikalische
Beschaffenheit des Gitterfaserhdutchens, dessen elastische Eigenschaften sich
auf diese Weise klar ergeben. Ob sich dabei die in eine Grundmembran einge-
lagerten Fasern dehnen oder verschieben, 1483t sich natiirlich heute noch nicht
sagen.

Unwillkiirlich legt man sich die Frage vor, bis zu welchem Grad eine solche
Blase bzw. Zellhiille sich dehnen kann, und was geschdhe, wenn sie ihren Inhalt
ganz verlore. Es scheint uns denkbar, daf dann, wenn die VergréSerung der
Fettzellen eine obere Grenze erreicht hat, also der als natiirlicher Speicher zur
Verfiigung stehende Raum gefiillt ist, neuer Raum an verschiedenen Stellen des
Korpers durch Neuentstehung bzw. Neudifferenzierung von Fettzellen aus dem
undifferenzierten Mesenchym geschaffen wird. Bei volligem Verlust des Fett-
tropfens diirfte auch die die Zelle umgebende Gitterfasermembran verschwinden,
die ja dann gewissermaBen ihren Sinn verloren hat. Die hier gemachten Fest-
stellungen und Folgerungen betreffen natiirlich nur den Hodenfettzipfel der Ratte.
Es ist aber durchaus wahrscheinlich, daf sie fiir das ganze Fettgewebe der Ratte,
ja dariiber hinaus fiir andere Sduger incl. den Menschen Giltigkeit haben.

Zusammenfassung

Am Hodenfettzipfel der Ratte konnte gezeigt werden, daf eine Volumen-
anderung des Fettdepots lediglich durch eine Anderung der GrdSe des in jeder
Fettzelle vorhandenen Fetttropfens bewerkstelligt wird, wobei die Anzahl der
einmal vorhandenen Fettzellen konstant bleibt.

Summary

It could be shown in the testicular fat appendage of the rat that a change in
the volume of the fat depot is effected by a change in the size of the fat droplet
within each fat cell. The number of the fat cells, however, remains constant.
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