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1 EINLEITUNG

Obwohl Fette in der natirlichen Nahrungsgrundlaoge von Rindern eine
untergeordnete Rolle spielen, werden Fettsupplemente aufgrund ihres hohen
Energiegehaltes verstarkt in der FUtterung von MilchkUhen eingesetzt. Primdares
Ziel ist dabei die Steigerung der Energiedichte der Ration, um eine Deckung

des Energiebedarfes hochleistender KUhe zu erreichen.

Rindfleisch und Milchprodukte leiden unter einem schlechten Image aufgrund
der Zusammensetzung ihres Lipidanteiles. Die Lipide vom Rind stammender
Lebensmittel sind gekennzeichnet durch hohe Anteile gesattigter FettsGuren,
welche die Gesundheit des Menschen insbesondere hinsichtlich des Risikos
koronarer Herzkrankheiten beeintrdchtigen kénnen. Daraus leitet sich eine
weitere Intention zur Fettsupplementation in Wiederkduerrationen ab mit der
Forderung, den relativen Antell mehrfach ungesattigter FettsGuren (PUFA) in
der Milch und den Geweben von Rindern zu erhdhen. Gleichzeitig werden
die technologischen Eigenschaften des Milchfettes (Streichfdhigkeit der
Butter) verbessert. NaturgemdB bestehen Fettsupplemente in den Rationen

unter diesem Gesichtspunkt aus PUFA-reichen Fettgemischen.

In bisherigen Studien zur energetischen Aufwertung des Rinderfutters mit
Fettsupplementen wurden Sattigungsgrad und Kettenldnge der verwendeten
Lipidguellen wenig beachtet. Zahlreiche Untersuchungen belegen, daB die
gezielte Anreicherung von ungesattigten FettsGuren in Milch und Fleisch vom
Rind mittels alimentdrer Fettsupplemente mobglich ist. Bei derart
supplementierten Tieren reichern sich die ungesattigten FettsGuren in den
Phospholipiden der Zellmembranen an und verdndern so die Lipidkomposition
des Phospholipidpools. Dabei sind Auswirkungen des verdnderten

Lipidmusters der Zellmembranen auf Insulin- und Glucosestoffwechsel
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moglich, zumindest ist dies vom Monogastrier bekannt. Nach Lage der
humanmedizinischen Literatur ist  durchaus mit Auswirkungen einer
modifizierten FettsGurekomposition der Organe und Gewebe auf den

Intermedidrstoffwechsel des Rindes zu rechnen.

In der metabolischen Kontrolle und Regulation der Verteilung der Nahrstoffe
spielt Insulin eine wesentliche Rolle. So scheinen neben der nutritiven
Unterversorgung auch eine Insulindefizienz und eine verminderte
Ansprechbarkeit der Gewebe auf Insulin (Insulinresistenz) im peripartalen
Zeitfraum vorzuliegen. Dies tragt zur gehduften Entwicklung metabolischer
Entgleisungen bei, welche die Gesundheit des einzelnen Tieres und
letztendlich auch die Wirtschaftlichkeit der Milchproduktion nachhaltig

beeintrdchtigen.

Nach dem Stand der humanmedizinischen Forschung wird die
Insulinsensitivitdt durch das FettsGuremuster der Membranlipide mitbestimmt.
Die Insulinsensitivitdt hangt von der Kettenldnge der FettsGuren, der Anzahl
der Doppelbindungen (Sattigungsgrad) und deren Konfiguration (cis/trans)
sowie Stereoisomerie ab. Besondere Effekte werden né- und n3-FettsGuren
zugeschrieben. Moglicherweise kann Uber die Lipidkomposition der Ration

auch der Intermedidrstoffwechsel des Rindes gezielt beeinfluBt werden.

Ziel dieser Studie war es, die Bedeutung der Zugehdrigkeit der
MembranfettsGuren zur né- oder n3-Familie fUr die Insulinwirksamkeit zu
untersuchen. Hierzu wurden Fettsupplemente mit hohen Anteilen an né- und
n3-ungesattigten C18-FettsGuren unter Umgehung der ruminalen Abbau- und
Umbauprozesse verabreicht, um die Lipidkomposition von Zellmembranen zu
verdndern. AnschlieBend sollten die Auswirkungen des modifizierten
FettsGuremusters  zelluldrer Membranlipide auf die insulinabhdngige

Glucoseutilisation sowie die Insulinantwort auf Glucose mittels euglykdmisch-
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hyperinsulindmischer beziehungsweise hyperglyk&mischer Clamp-Versuche

ermittelt werden.

Folgende Fragestellungen sollten im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden:

1.

Welche Verdnderungen ergeben sich hinsichtlich des FettsGuremusters
muskuldrer Phospholipide des Rindes nach vierwdchiger alimentdrer

Supplementation mit né- bzw. n3-reichen Lipiden?

Haben ungesdattigte Fette in der Nahrung einen EinfluB auf die Dynamik
der pankreatischen Insulin-Response des Rindes, ermittelt im

hyperglykdmischen Glucose-Clamp (HGC) 2

Gibt es bei Rindern Unterschiede in der insulinvermittelten
Glucoseaufnahme der peripheren Gewebe in Abhdngigkeit vom
alimentdren Fettsupplementationsstatus, untersucht im euglykdmisch-

hyperinsulindmischen Glucose-Clamp (EHGC)?

Ergeben sich bei Fettzulagen in der RinderfUtterung unterschiedliche
Insulin-Eliminationsraten in - Abhdngigkeit vom FettsGuremuster der

Supplemente?
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Intentionen des Einsatzes von Fetten und Olen in der

Futterung von Rindern

2.1.1 Fette als Energietrager

Aus dem hohen Leistungsniveau moderner MilchkUhe resultiert ein enormer
Energiebedarf. Da die Futteraufnahmekapazitdt durch die GroBe des
Pansens begrenzt ist, muB insbesondere in den ersten Wochen post partum
von einer negativen Energiebilonz ausgegangen werden (BAIRD 1982, HERDT
2000b). Als Reaktion auf eine energetfische Unterversorgung werden
Korperreserven mobilisiert. Die energieliefernden Kohlenhydrate kénnen
dabei nur aus Proteinen, nicht aber aus Fetten synthetisiert werden. Um
dennoch einen UbermdBigen Abbau von Muskeleiweil zu vermeiden, wird
auf das Speicherfett als Energielieferant zurickgegriffen (FLACHOWSKY und
LEBZIEN 1997, HERDT 2000b). Das Zusammenspiel von negativer Energiebilanz
und Lipomobilisationssyndrom fUhrt neben einer steigenden Inzidenz von
Milchfieber, Nachgeburtsverhaltungen, GebdrmutterentzOndungen,
Mastitiden und Labmagenverlagerungen vor allem zur Haufung von
metabolischen  Erkrankungen des Glucose- und  Fefttstoffwechsels
(FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, KAMPHUES 1998, DRACKLEY 1999a, 2002).

Um die Aufnehmbarkeit der Ration bei gleichzeitiger Deckung des
Energiebedarfes der Kuh auf einem hohen Leistungsniveau sicherzustellen,
versucht man die Energiedichte der Ration durch energiereiche Substrate zu
erhdhen. Dem Einsatz von leichtverdaulichen Kohlenhydraten als
Energietrager sind Grenzen gesetzt. Bei steigenden Kohlenhydratgehalten aus

dem Kraftfutter in der Ration wird es zunehmend schwieriger, dem Rind und



Literaturiibersicht Seite 5

seiner Pansenfauna ausreichend strukturwirksame Rohfaser zur VerflUgung zu
stellen.  Dies ist verbunden mit entsprechenden  Risiken  fOr
Verdauungsstérungen wie beispielsweise Pansenacidose,
Labmagenverlagerungen, Stoffwechselerkrankungen und darauf
basierenden sekunddren Problemen im Bereich der Klauengesundheit und
Fruchtbarkeit (FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, KAMPHUES 1998, DRACKLEY
1999a).

Versuche zur energefischen Aufwertung von Rinderrationen mit Hilfe von
Fettzulagen haben eine lange Tradition, wobei zundchst eine positive
Beeinflussung des Fettgehaltes der Milch im Mittelpunkt des Interesses stand
(DROCHNER und HELLER 1995, DROCHNER und YILDIZ 1999). Bei Mastbullen
sind die leistungsfordernden Effekte alimentdrer Fettzulagen gering, da hier
wahrscheinlich die duodenale Proteinanflutung eine dominierende

Bedeutung fUr die Zunahmeleistungen hat (MANNER 2002).

Aufgrund ihres Energiegehaltes kdnnen Fette in der RinderfUtterung dazu
beitragen, die Energiedichte der Ration dann zu steigern, wenn die
Futteraufnahmekapazitdt die Milchproduktion limitiert (DRACKLEY 1999b).
Dabei macht man sich die hohe Energiedichte der Fette von 39kJ/g Fett bzw.
20 MJ NEL/kg Trockenmasse zunutze, die etwa das 2,3-fache der
Energiedichte von Kohlenhydraten mit 17kJ/g (8-9 MJ NEL/kg TM) betragt
(PIATKOWSKI et al. 1990, FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, DROCHNER und
YILDIZ 1999, FLACHOWSKY 2000, MANNER 2002).

Durch die direkte Inkorporation langkettiger FettsGuren aus dem Futter in
Kérper- und Milchfett wird Glucose als Energielieferant fOr die de-novo-
Synthese eingespart (PALMQUIST und JENKINS 1980, DRACKLEY und ELLIOT
1993, ELLIOT et al.1993, PALMQUIST 1994, ROMO et al 1996). Weiterhin wird der

Energieverlust durch die ruminale Methanogenese vermindert und das
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gluconeogenetische Potential der Ration durch gesteigerte ruminale
Propionatbildung erhéht (BALDWIN und SMITH 1971, PALMQUIST und JENKINS
1980, CZERKAWSKI und CLAPPERTON 1984, CHILLIARD 1993).

FOr den Einsatz ungeschitzter Fette und Ole kann zusammenfassend
festgestellt werden, dall der Milchfettgehalt mit zunehmendem Fettantell in
der Ration abnimmt, wdhrend die Milchmengenleistung bei begrenztem
Oleinsatz (bis 400g/Tier und Tag bzw. unter 4% Fett in der Trockensubstanz)
ansteigt (JILG und STEINGASS 1988, FLACHOWSKY 2000, MANNER 2002). Nach
MANNER (2002) wirken sich insbesondere hdhere Anteile an PolyenfettsGuren
in der Ratfion sowohl auf den Milchfettgehalt als auch die Milchmenge
negativ aus. Pansenstabile bzw. ,geschitzte” Fette fGhrten im Mittel der
Versuche zu gesteigerter Milchleistung bei hdheren Milchfettgehalten. Dabei
ist nach einer LiteraturGbersicht von FLACHOWSKY (2000) bei steigendem

PolyenfettsGurenanteil dennoch von einer Milchfettdepression ausgehen.

2.1.2 Fette als Nahrstoffe — Functional Foods

Uber ihre Funktion als Energietré&ger hinaus, wirken Fette als Tré&ger fettldslicher
Vitamine und dienen der Versorgung mit essentiellen FettsGuren. Die
langkettigen, polyungesattigten FettsGuren (PUFA) der né- und n3-Familien
kdbnnen vom Organismus nicht  selbst  synthetisiert werden. Sowohl
Monogastrier als auch Wiederkduer sind auf eine exogene Zufuhr der

essentiellen FettsGuren angewiesen.

Unter dem Aspekt der gesunden Erndhrung des Menschen wird in
Lebensmitteln fierischen Ursprungs ein hoher Antell mehrfachungesattigter,
langkettiger FettsGuren gefordert; ein hoher Anteil mittelkettiger FettsGuren ist
aus erndhrungsphysiologischer Sicht ungUnstig einzuschatzen (CHALUPA et al.
1996, DEMEYER und DOREAU 1999). In der Humanerndhrung wird ein
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Verhdltnis von mehrfach ungesattigten FettsGuren zu gesdattigten FettsGuren
von 0,45 in der Gesamt-Nahrung angestrebt, zusatzlich soll das Verhdltnis von
wé-FettsGuren zu w3-FettsGuren unter 4,0 liegen (VATANSEVER et al. 1998,
ENSER et al. 1998, WOOD et al. 1999).

Positive Effekte hoher Anteille von mehrfach ungesattigten Fettsduren (engl.
polyunsaturated fatty acids, PUFA) in der Nahrung des Menschen sind vor
allem im Hinblick auf das Risiko koronarer Herzkrankheiten (antfi-
atherosklerotische Wirkung), Verringerung der Blutfette sowie einer positiven
Beeinflussung der Insulinresistenz bei Patienten mit Diabetes mellitus belegt.
DarUber hinaus ist eine antikanzerogene Wirkung der konjugierten LinolsdGuren
belegt. Im UmkehrschluB wirken sich viele gesattigte Fettsuren in der
Nahrung eher negativ auf die genannten Parameter aus; ndhere

Informationen enthdlt Ubers. 1.
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Ubers. 1:  Auswirkungen von

Infermedidarstoffwechsel

AbkUrzungen:

SFA gesattigte FettsGuren

Nahrungsfetten auf den

PUFA mehrfach ungesattigte FettsGuren

LDL Low Denisity Lipoproteins

HDL Hiﬁh Densi’rﬁ LiEoEro’reins

hohe Fettgehalte in der Digt Ratte
beeintréchtigen die Insulinwirkung

IPetal 1976
LAVAU et al. 1979

reduzierter Fettgehalt in der Nahrung | Ratte
senkt Insulinresistenz

Anstieg von Gesamtcholesterol, LDL- | Mensch
und HDL-Cholesterol, Anstieg des
LDL:HDL-Verhdltnisses als
Risikofaktoren koronarer
Herzkrankheiten

HARRIS und KOR 1992

WISEMAN 1997
NOAKES und CLIFTON 2000

SFA-reicher Diat

Zunahme des LDL-Cholesterols bei Mensch VESSBY et al. 2001
SFA-reicher Diat
RUckgang der Insulinsensitivitét bei | Mensch VESSBY et al. 2001

RUckgang der peripheren Ratte
insulininduzierten Glucoseaufnahme
bei SFA-reicher Didt

Verringerung von LDL-Cholesterol Mensch
und Gesamtcholesterol durch
Anreicherung von PUFA im Milchfett

von Rindern

STORLIEN et al. 1991

NOAKES et al. 1996
POPPITT et al. 2002

RUckgang des Gesamtcholesterols Mensch
und des LDL-Cholesterols bei PUFA-

reicher Diat

SUMMERS et al. 2002

gesteigerte Insulinsensitivitat im EHGC | Mensch
nach PUFA-reicher Diat

SUMMERS et al. 2002

Diabetes durch PUFA

Verringerung des Risikos eines Typ Il- | Mensch SUMMERS et al. 2002
Diabetes

Gesteigerte insulininduzierte Ratte FICKOVA et al. 1998
Glucoseaufnahme an Adipozyten FIELD et al. 1990
Senkung des Risikos eines Typ II- Mensch SALMERON et al. 2001
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Ubers. 1: Auswirkungen von Nahrungsfetten auf den
Intermedidrstoffwechsel
AbkUrzungen:
SFA gesattigte FettsGuren
PUFA mehrfach ungesattigte FettsGuren
LDL Low Density Lipoproteins
HDL High Density Lipoproteins
Deutlichere Steigerung der Ratten FICKOVA et al. 1998

antilipolytischen Wirkung von Insulin im
Fettgewebe als bei n3 FettsGuren

starkere Stimulation des Ratten
Glucosetransportesin Adipozyten

durch Insulin als bei n3-Didt

FICKOVA et al. 1998

Senkung der Triglyceride im Blut Mensch RIVELLESE et al. 1996
Senkung des Risikos koronarer Mensch \"/‘VLlJSE;f\Aﬂ-NQ?(;%
Herzkrankheiten HIRAl of ol 1980

immunsuppressive Wirkung

WU und MEYDANI 1998

antikarzenogene Wirkung

antikanzerogene Wirkung Ratte

MURRAY et al. 2002

BANNI et al. 1999
IP et al 1999

antikanzerogene Wirkung Mensch

Insulinresistenz

Steigerung des Risikos eines Typ II-
Diabetes

PARODI 1997, 1999

BRAY et al. 2002

SALMERON et al. 2001

Zusammenfassend ist festzuhalten, daB der Gehalt an Nahrungsfetten sowie

deren Zusammensetzung erhebliche Auswirkungen auf verschiedene

Parameter des Intermedidrstoffwechsels sowie des

Immunsystems beim

Menschen und anderen Spezies hat. Die vom Rind stammenden Lebensmittel,

wie Milch, Milchprodukte und Fleisch, zeichnen sich durch hohe Gehalte an



Seite 10 Literaturiibersicht

gesattigten FettsGuren aus. Diese haben aus humanmedizinischer Sicht
Uberwiegend negative Auswirkungen auf die Gesundheit des Menschen wie
zum Beispiel ein gesteigertes Risiko koronarer Herzkrankheiten durch erhdhte

Blutfette oder eine erhdhtes Risiko eines Typ Il-Diabetes (siehe Ubers. 1).

Aus diesem Grunde ist die TierernGhrung bemUht, den Anteil von gesattigten
Fettsuren in Milch und Fleisch von Rindern zugunsten von ungesdattigten
durch gezielte alimentdre Fettsupplementation in der Ration von Rindern zu
vermindern. Die Opfimierung von Lebensmitteln vom Rind unter
gesundheitlichen Gesichtspunkten findet unter Begriffen wie “functional
foods” oder “engineered food"” zunehmende Beachtung in der Mast von

Bullen und Fleischkdlbern sowie in der Milchproduktion.

21.2.1 Milch

Das Milchfett ist Ublicherweise gekennzeichnet durch hohe Gehalte an
gesattigten FettsGuren (8 bis 14% der Gesamtfettsduren als C14:0, 22 bis 35%
C16:0-FettsGuren, 9-14% CI18:0-FettsGuren, JENSEN 2002). Die einfach
ungesdattigte Olséure (C18:1) liefert 20-30% der Milchfettsduren, die mehrfach
ungesattigten FettsGuren Linolsdure (C18:2né) und Linolensdure (C18:3n3)

machen lediglich 1 bis 3% der GesamtfettsGuren aus.

Sowohl im Hinblick auf die Emndhrung des Menschen als auch zur
Verbesserung der Verarbeitungseigenschaften des Milchfettes wird eine
Anreicherung der ungesattigten FettsGuren in der Milch angestrebt. Zum
einen wird dadurch den gesundheitlichen Effekten der FettsGuren (siehe
Ubers. 1) Rechnung getragen, zum anderen werden durch ungesattigte
FettsGuren mit einem niedrigen Schmelzpunkt anstelle der sog. ,,harten” Fetfte
C14:0, C16:.0 und CI18:.0 vor allem die Streichfdhigkeit der Butter und
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Konsistenz von Eiscreme verbessert (HAGEMEISTER 1990 , FREDEEN 1996, ASHES
et al. 1997, BOBE et al. 2003, GONZALEZ et al. 2003).

Neben Ubersichtsarbeiten  zum Zusammenhang  zwischen den
FettsGuremustern im Futter und im Milchfett (JILG und STEINGASS 1988,
GRUMMER 1991, DROCHNER und HELLER 1995, FREDEEN 1996, ASHES et al.
1997, MANNER 2002, JENSEN 2002) befassen sich mehrere Autoren mit der
gezielten Inkorporation spezifischer FettsGuren in das Milchfett. HAGEMEISTER
et al. (1993) erzielten beispielsweise durch tagliche abomasale Infusion von
220g oder 420g Fischdl einen Anstieg der n3-FettsGuren auf 4,3% bzw. 6% auf
Kosten von C16:0 und C18:0. CHOUINARD et al. (1999) konnten den Anteil
konjugierter LinolsGuren (CLA) durch die intfraabomasale Supplementation
von 7g/Tag cis/trans 9,11-CLA von 0,43g/100g Milchfett auf Werte zwischen
0,959/100g und 1,52g/100g Milchfett steigern. KELLY et al. (1998)
verabreichten 53g Sonnenblumendl beziehungsweise Leindl pro kg
Trockenmasse der Ration am Tag und steigerten dadurch den CLA-Gehalt
der Milch um bis zu 500% auf Werte von 24,4mg/g Milchfett nach
Sonnenblumendlgabe bzw. auf 16,7mg/g nach Leindlgabe. Die EinfGhrung
der langkettigen FettsGuren Eicosapentaen- (EPA, C20:5n3) und
Docosahexaensdure (DHA; C22:6n3) in das Milchfett ist mdglich durch die
Supplementation von 3% geschutztem Fischdl in der Trockenmasse der Ration;
problematisch ist die hdhere Oxidationsanfdlligkeit der Milchlipide und eine

negative Beeinflussung des Geschmackes (LACASSE et al. 2002).

2.1.2.2 Fleisch

Rindfleisch hat einen hohen Gehalt an gesdattigten FettsGuren; die
Literaturangaben zum FettsGuremuster der Gesamtlipide der Muskulatur
beziehen sich Uberwiegend auf Bullen und Ochsen. FUr C16:0 liegen die

Angaben zwischen 25 und 30% der Gesamtfettsduren in den Gesamtlipiden
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des Musculus longissimus dorsi, C18:0 liegt im Bereich von 10 bis 18%, wdhrend
die Gehalte an C18:1n9 bei 30 bis 40%, fur C18:2né bei 1 bis 3% und die von
C18:3n3 bei ca. 0,3% (zusammengestellt nach LINK et al. 1970, ZEMBAYASHI et
al. 1995, NURNBERG et al. 1998, CHOI et al. 2000, SCOLLAN et al. 2001 sowie
LABORDE et al. 2002).

Die Triglyceride in inframuskul@ren Adipozyten bestimmen die Marmorierung
des Fleisches, zusatzliche Lipide finden sich als intrazelluldre Lipidirépfchen in
den Muskelfasern und in den Membranphospholipiden der Muskulatur. Die
intramuskuldren  Fettvorkommen sind  wichtig fUr die sensorischen
Eigenschaften des Fleisches, insbesondere Textur und Geschmack. Bei
insgesamt abnehmenden intramuskuldren Fettgehalten nimmt die relative
Bedeutung der Phospholipide als FettsGuretrdger zu (DEMEYER und DOREAU
1999).

Das Verhdltnis von né-FettsGuren zu n3-FettsGuren in den Muskulaturlipiden
des Rindes ist zwar gunstig, allerdings sind in der Muskulatur des Rindes absolut
zu wenig mehrfach ungesattigten FettsGuren enthalten. Die gezielte
Manipulation der FettsGurezusammensetzung des Rindfleisches muB daher
auf eine Anreicherung von PUFA ausgerichtet sein (WOOD und ENSER 1997,
DEMEYER und DOREAU 1999). Bei Schweine- und Geflugelfleisch sind die
Verhdltnisse genau entgegengesetzt: der Gehalt mehrfach ungesattigter
FettsGuren insgesamt ist im gewulnschten Bereich, wdhrend das né/n3-
Verhdltnis zu sehr durch né-FettsGuren dominiert wird (WOOD und ENSER
1997).

Einen umfassenden LiteraturUberblick Uber Arbeiten zur Optimierung des
FettsGuremusters im Lebensmittel Rindfleisch geben beispielsweise DEMEYER
und DOREAU (1999), WOOD et al. (1999), WOOD und ENSER (1997) und ENSER
et al. (1998).
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2.2 Fettsupplementation

2.2.1 Hohe der Fettzulagen

In Versuchen zur Fettsupplementation bei Rindern wird mit unterschiedlichen
Zulagen gearbeitet. DRACKLEY (1999b) faBt zusammen, dalB aufgrund der
optimierten Energiebilanz generell Verbesserungen bei Kdrpergewicht,
Reproduktionsleistung, Milchinhaltsstoffen und Milchleistung zu erwarten sind,
solange eine ausreichende Versorgung mit strukturwirksamer Rohfaser und
nutzbarem Rohprotein beachtet wird. Gleichzeitig muB die Supplementation
dkonomisch sinnvoll sein, der erzielte Zuwachs an Milchleistung wird dabei als
Indikator herangezogen. Daraus leitet der Autor als Richtschnur fur laktierende
Tiere ein Supplementationsniveau von 3 Prozent der Trockenmasse ab,

entsprechend 0,6 bis 0,75kg pro Kuh und Tag.

DROCHNER und HELLER (1995) halten geschuUtzte Fette in einer Dosierung
zwischen 3 und 5% der Trockenmasse der Gesamtration fur unbedenklich,
unabhdngig von der Art des geschutzten Fettsupplementes. Auch BATEMAN
und JENKINS (1998) fanden bei Fettanteilen bis 6% kaum Beeintrdchtigungen,
wdahrend ab 8% die Verdaulichkeit der Nahrstoffe beeintrachtigt wird.

2.2.2 Einsatz ungeschitzter Fettsupplemente

Ublicherweise stellen Fette in der Ration von Wiederkduern mit unter 3,5
Prozent nur einen relativ geringen Anteil (PALMQUIST und JENKINS 1980, SCOTT
und ASHES 1993, STAPLES et al.1998). Die Auswirkungen einer darUber
hinausgehenden Fettsupplementation auf den Organismus sind sehr komplex.

Der energetischen Aufwertung durch erhdhte Fettgehalte in der Ration
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stehen negative Effekte gegenUber, die der Fettsupplementation Grenzen
setzen. JILG et al. (1988) publizierten eine umfangreiche Ubersicht zu den
Negativwirkungen von ungeschutzten Fetten, die wie folgt zusammengefalt

werden kdnnen:

Beeinflussung der Futteraufnahme

Verdnderung des Fermentationsmusters im Pansen mit RUckgang der
Acetatproduktion, dadurch

RUckgang der scheinbaren Verdaulichkeit der wichtigsten Ndhrstoffe,
insbesondere der Rohfaser

Biohydrierung ungesattigter FettsGuren

2.2.2.1 EinflulR auf die Futteraufnahme

Uber die Auswirkungen einer alimentdren Fettsupplementation von
Rinderrationen auf den Futterverzehr werden unterschiedliche Angaben
gemacht. Einige  Autoren beschreiben  einen RUckgang  der
Trockenmasseaufnahme (PALMQUIST 1991, ARIELI et al. 2001 ), andere finden
keinen EinfluB (GARCIA-BOJALIL et al. 1998) oder gar eine Zunahme des
Futterverzehrs (GRUM et al. 1996a, b). Dieses heterogene Bild bestatigt sich
auch in den LiteraturUbersichten von CHILLIARD (1993) und ALLEN (2000).

Die unter Punkt 2.2.2.2 erl@uterte Stérung der Pansenverdauung verldngert die
Verweildauer der  strukturwirksamen  Futterbestandteile  und  fOhrt
moglicherweise Uber eine stdrkere mechanische FUllung der Vormdagen zu
einem schnelleren Sattigungsgefuhl und schlieBlich zu einem RUckgang der
Futter- beziehungsweise Trockenmasseaufhnahme (BATEMAN und JENKINS
1998).
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Es hermrscht Einigkeit darin, daB die Verzehrsdepression wie die
Beeintrdchtigung der Pansenflora beeinfluBt wird von der HOhe der
Fettzulagen sowie vom FettsGuremuster der verwendeten Supplemente.
Besonders verzehrsdepressiv wirken sich mehrfach ungesattigte FettsGuren
aus, speziell w3-Fettsuren, wenn sie in ungeschutfzter Form verabreicht
werden. So beobachteten LACASSE et al. (2002) einen RUckgang der
Futteraufnahme um Uber 25 Prozent bei Supplementation von ungeschutztem

Fischol in Hohe von 3,7% der Trockenmasse.

2.2.2.2 Veranderung von Pansenfermentation und
Néahrstoffverdaulichkeit

Mit steigenden Fettgehalten und abnehmendem Sattigungsgrad der
Fettsupplemente kommt es zu einer qualitativen und quantitativen
Verdnderung der Pansenflora. Dies fuhrt zur Beeintrdchtigung der ruminalen
Fermentation und der mikrobiellen Syntheseleistung. Dadurch sinkt die
Verdaulichkeit der Rohfaser, aber auch anderer Energietrdger und
Ndahrstoffe, was wiederum Konsequenzen for nachfolgende
Stoffwechselvorgdnge hat (JENKINS 1993, DOREAU und CHILLIARD 1997,
HAGEMEISTER 1990). Neben dem RUckgang der ruminalen Produktion von
Acetat und Butyrat ist die Alteration der Pansenflora mit einer geringeren
Produktion von Wasserstoffionen und flochtigen FettsGuren sowie einem
Anstieg der Propionatbildung verbunden (BATEMAN und JENKINS 1998,
DOREAU und CHILLIARD 1997, JENKINS 1993).

Als Ursache fUr die Alterationen der Pansenfermentation nennt JENKINS (1993)
verschiedene Ansatze, die im wesentlichen aufgrund einer unterschiedlichen
Empfindlichkeit der einzelnen Mikroorganismen in einer Verdnderung der

Mikrobenpopulation munden. Nach der ,,coating“-Theorie fUhren die Fette
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zur EinhUllung von Faserpartikeln, wodurch den Pansenmikroben die
Anheftung erschwert wird. Der enge Kontakt der Mikroorganismen mit
Futterpartikeln ist zur Zelluloseverdauung notwendig. Sobald er durch einen
Lipidfilm unterbunden ist, finden die Mikroorganismen schlechtere Erndhrungs-
und Vermehrungsbedingungen vor, die Verdaulichkeit der organischen
Substanz sinkt. Der Fettfim auf den Nahrungsfasern behindert den Zutritt
bakterieller Zellulasen, eine Beeintrchtigung der Zelluloseverdauung ist die
Konsequenz(DROCHNER und YILDIZ 1999, JENKINS 1993).

Eventuell besteht auch ein direkter antimikrobieller Effekt von Fetten auf die
Pansenflora. JENKINS (1993) postuliert eine permanente Zellschddigung der
Bakterien durch Olsdure; somit ist die Abldsung der Bakterien von den
Faserpartikeln nicht Ursache, sondern Symptom einer verminderten
Lebensfahigkeit von Pansenbakterien. Die zytotoxischen Effekte entstehen
vermutlich aufgrund von Verdnderungen an den Zellmembranen der
Mikroorganismen. JENKINS (1993) nennt hier insbesondere eine Entkopplung
der Atmungskette, Verdnderungen der Membranfluiditdt und die
Beeintrdchtigung von Membranproteifunktionen als  Wirkmechanismen
(JENKINS 1993).

Durch die Bildung ruminal unléslicher Komplexe aus ungeschutzten Fetten mit
Kationen (Calcium, Magnesium) sinkt die KationenverfUgbarkeit im Pansen.
Diese als Verseifung bezeichnete Reaktion fuhrt zur pH-Absenkung, da die
Kationen nicht merh zur Pufferung zur VerfUgung stehen. Aufgrund des pH-
RUckganges kommt es zur weiteren Beeintrdchtigung der pH-sensitiven
faserabbauenden Bakterien (SCHRODER et al. 2000).

Die Beeinfrdchtigung der ruminalen Fermentation ist abhdngig vom
Fettgehalt der Ration und dem Sattigungsgrad der enthaltenen FettsGuren.

Oberhalb von 50 g Fettzulagen pro kg Futter wird die Pansenflora zunehmend
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beeintrdchtigt. Mehrfach ungesattigte FettsGuren verursachen die starksten
Stérungen (PALMQUIST und JENKINS 1980, JENKINS 1993), insbesondere
LinolensGure (BATEMAN und JENKINS 1995, 1998, BEAM et al. 2000). Freie
FettsGuren hemmen die Fermentation starker als gebundene Derivate
(Triglyceride, Ca-Salze, FettsGureamide, Fettalkohole) (JENKINS 1993). Das
Vorhandensein einer freien Carboxylgruppe von FettsGuren verstarkt die
Hemmung der Pansenfermentation (JENKINS 1993D, ROCHNER und YILDIZ
1999). Allerdings sind mittelkettige FettsGuren weniger schdadlich als
langkettige, da sie teilweise ruminal resorbiert werden (DROCHNER und YILDIZ
1999).

Im Pansen freigesetzte Wasserstoffionen werden zum Teil durch die ruminale
Methanogenese gebunden. Dadurch entgehen dem Stoffwechsel Uber die
Ruktation 3 bis 10% der aufgenommenen verdaulichen Energie (FLACHOWSKY
und LEBZIEN 1997). Aufgrund der Fettsupplementation verringert sich die
Aktivitdt methanogener Bakterien, dem Organismus geht weniger Energie
ungenutzt verloren. Ein zusdtzlicher Energiegewinn und positive Umwelteffekte
(Stichwort  Klimaschutz:  Methan als , Treibhausgas”) sind die Folge
(FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, FINGER1999).

2.2.2.3 Ruminale Biohydrierung ungesaéttigter Fettsduren

UngeschUtzte Triglyceride unterliegen im Pansen intensiven Um- und
Abbauprozessen und werden von exirazelluldr gelegenen mikrobiellen
Lipasen in freie FettsGuren und Glycerol zerlegt. Die lipolytische Akfivitat geht
Uberwiegend von anaeroben Bakterien aus; Protozoen sind von geringerer
Bedeutung (BERGNER und SOMMER 1994). Als Zwischenprodukt der Lipolyse
entstehen geringe Mengen Di- und Monoglyceride, Glycerol wird weiter zu
Propionsdure verstoffwechselt (JENKINS 1993, BEAM et al. 2000).
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Die in der Lipolyse freigesetzten ungesattigten FettsGuren haben eine relativ
kurze Halbwertszeit. Sie werden im Panseninhalt an Futterpartikel adsorbiert
und durch die Pansenmikroben Uberwiegend hydriert. Dieser Vorgang |auft
nur an nichtveresterten FettsGuren mit freien Carboxylgruppen ab
(HAGEMEISTER 1990, JENKINS 1993, BERGNER und SOMMER 1995, DOREAU und
CHILLIARD 1997, COLLOMB et al. 2000).

Die Kapazitdt der ruminalen Biohydrierung bestimmt das FettsGuremuster in
der DUnndarmdigesta. Ca. 70 bis 90 Prozent der ungesdattigten FettsGuren
unterliegen der mikrobielle Hydrierung (HAGEMEISTER 1990, BERGNER und
SOMMER 1994, ABU GHAZALEH et al. 2002, EASTRIDGE 2002), so daB
hauptsachlich Stearin-(Ciso), Ol- und Palmitinsdure in den DUnndarm
gelangen. Bei einer Uberforderung der Hydrogenierungskapazitdt der
Vormdagen erfolgt die Hydrogenierung nur partiell; durch den gesteigerten
ruminalen Bypass von Ausgangs- und Intermedidrsubstraten werden dann
vermehrt ungesattigte FettsGuren, CLA und frans-FettsGuren intestinal
resorbiert (PALMQUIST und SCHANBACHER 1991, GAYNOR et al.1994 u. 1995,
BEAM ET AL. 2000). In den einzelnen Schritten der Biohydrierung von mehrfach
ungesattigten FettsGuren entstehen Intermedidrprodukte, die selbst eine
biologische Wirkungspotenz haben. Bei der Sattigung von Linolsdure (C18:2n6
cis?,12) entstehen konjugierte LinolsGure (CLA; C18:2 cis?, transll) und
Transvaccensdure (TVA; C18:1n7 frans11); letztgenannte FettsdGuren sind in der
jungeren Literatur viel beachtet aufgrund der antikanzerogenen (PARODI
1997, PARODI 1999, BANNI et al. 1999, IP et al. 1999, BELURY 2002) und
antfiatherosklerotischen (NICOLOSI et al. 1993, LEE et al. 1994) Wirkung von
CLA beziehungsweise wegen der Forderung einer Insulinresistenz (SALMERON
et al. 2001, BRAY et al. 2002) durch TVA.
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l. Lipolyse

Futterlipide H
Nevtrallipide Lipasen
Phospholipide Lipolyse Phospholipasen
Galactolipide v Galactosidasen
ungesattigte freie Fettsauren

ll. Biohydrogenierung

C18:2né cis?,12 C18:3n3 cis 9,12,15
Linolsfxure a-I.IinoIenséiure
L Isomerase l
C18:2n7 cis9.trans11 C18:3n3 cis9, trans11, cis15
konjugierte Linolscure
Reduktase
v Y .
C18:1n7 trans11 C18:2n3 trans11, cis15

Transvaccensdure /]\

Reduktase / # \
K Y

C18:1n7 C18:1n3 C18:1n3
trans 11 trans 15 cis 15

Reduktase
v v v v
C18:0 C18:0
Stearinsdure Stearinsdure
Abb. 1: Schematische Darstellung der ruminalen Biohydrierung

ungesattigter Fettsauren beim Rind

(in  Anlehnung an HARFOOT und HAZLEWOOD 1988,
HAGEMEISTER 1990, JENKINS 1993, BERGNER und SOMMER 1994,
IP et al. 1999, CORL et al. 2001, ABU GHAZALEH et al. 2002,
CHALUPA 2002)
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2.2.3 Geschutzte Fette

Iwei Grunde sprechen dafir, supplementierte FettsGuren und Pansenflora

voreinander zu schutzen:

Schutz der Pansenkommensalen vor den negativen Einwirkungen von
Fettsupplementen auf die Pansenfermentation,
Schutz der supplementierten FettsGuren vor der Biohydrogenierung, um

sie dem Intermedidrstoffwechsel unverdndert zur VerfGUgung zu stellen.

Die etablierten Techniken beruhen im wesentlichen auf folgenden Prinzipien:

VerfUtterung von zellgebundenen Fetten

»Kristallisierung* der Fette

Umhullung der Fette durch panseninerte Kapseln/Materialien (Coating)
Blockieren der Carboxylgruppen durch Verseifung mit Kalzium oder
Amidbildung

sinstrumentelle” Umgehung der Vormdgen mit Hilfe abomasaler oder

duodenaler Infusion

Die Verfahren unterscheiden sich im AusmalB des Schutzes der Fette. Einen
nativen Schutz weisen die zellgebundenen Fette durch den natUrlichen
ZLellverbund (,natUrliches Coating" der Fette durch die Samen) auf, die
entweder in Form von Olsaatkuchen (Expellern) oder geschroteten Vollsaaten
(z. B. Raps oder Sojabohnen) zum Einsatz kommen. Durch den
unvollstdndigen Schutz  kann es im wdBrigen Pansenmilieu  zu
abgeschwdchten Stérungen der ruminalen Flora kommen (DROCHNER und
HELLER 1995, DROCHNER und YILDIZ 1999).
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Kristaline Fette (kaltgesprUhte oder sprGhgetrocknete Fette, Fettpulver)
werden durch besondere SprUh- und KUhlverfahren hergestellt (SCHRODER et
al. 2000). Ihr Schmelzpunkt liegt durch Uberwiegend gesattigte FettsGuren
oberhalb der Kérpertemperatur, dadurch sind sie im Pansen kaum 16slich und
recht lagerstabil. Bei einer feinen Partikelstruktur ist eine vollstGndige
Emulgierung im DUnndarm gewdhrleistet und somit eine ausreichende
Verdaulichkeit sichergestellt. Auch kristalline Fette weisen keinen vollstGndigen
Schutz auf (JENKINS 1993, DROCHNER und YILDIZ 1999).

Bei der Herstellung gekapselter Supplemente (,,Coating", der Begriff des
Coatings von Fettsupplementen sollte nicht mit dem Coating-Effekt von
ungeschutzten Fetten an den Futterpartikeln in Pansen verwechselt werdenl)
wird der Fettkern mit einem panseninerten Mantel Uberzogen, der im
Pansenmillieu nur langsam und unvollstdndig abgebaut wird. Die Verfahren
sind technisch aufwendig und teuer, deshalb haben sie unter praktischen
Bedingungen keine groBe Bedeutung. Als HUlle kommen Proteine (z. B.
Casein) zum Einsatz, die durch Hitzedenaturierung oder Aldehydbehandlung
nur eine geringe ruminale Abbaubarkeit aufweisen(SCOTT et al. 1971, BINES et
al. 1978, ASHES et al. 1992, KITESSA et al. 2001a, b ). Bei dieser Schutzmethode
kdbnnen ungesattigte FettsGuren nur begrenzt vor der Hydrierung im Pansen
geschutzt werden (KITESSA et al. 2001a, b).

Kalziumseifen von FeftsGuren werden aus natfiven Fetten in einem
VerseifungsprozeB3 hergestellt, bei dem Glycerin und Fettbegleitstoffe
abgetrennt werden. Dabei wird die Carboxylgruppen mit Kalzium blockiert;
diese Verbindung kann durch die lipolytischen Enzyme im Pansen nicht geldst
werden (PALMQUIST 1991). Dadurch wird die Biohydrierung der FettsGuren
verringert, weil diese nur an freien FettsGuren erfolgen kann (JENKINS 1993). Als
Nebeneffekt tragen sie durch ihren konstanten Ca-Gehalt mit zur

Mineralstoffversorgung bei. Ca-Seifen von FettsGuren sind im Gegensatz zu
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den Alkali-Seifen nicht wasserldslich und Uben kaum einen Coating-Effekt auf

die Rohfaser im Pansen aus.

Das obige Prinzip wird auch durch die Konversion von freien FettsGuren zu
FettsGure-Acyl-Amiden verfolgt. Durch eine Reaktion mit der Aminogruppe
von Methionin wird die Carboxylgruppe ebenfalls blockiert (FOTOUHI und
JENKINS 19920,b,JENKINS 1993). In einer in vivo-Untersuchung an Hammeln
haben FOTOUHI und JENKINS (1992b) unter anderem das FettsGureamid aus
Linolensdure und Methionin (engl. linoleoyl methionine) mit dem Ca-Salz von
LinolsGure verglichen. Dabei stellte sich heraus, daB die ungesattigten
FettsGuren im Amid besser vor dem ruminalen Abbau geschutzt sind als in
Form der Ca-Seifen oder in Form freier FettsGuren (69,8% Abbau ungesattigter
FS aus dem Linolensdure-Methionin-Amid, 94,6% bzw. 92,9% Abbau aus Cao-

Seife bzw. freier Linolsdure).

WU et al. (1991) fanden eine ruminale Biohydrierung von 57% der gesamten
ungesattigten FettsGuren bei Ca-Seifen (bestehend aus 50,8% C16:0, 4,2%
C18:0, 355% CI18:1, 6,9% C18:2, 0,4% C18:3) gegenuber 87% bei einer
Mischung aus tierischem und pflanzlichen Fett (animal-vegetable blend;
170% C16:.0, 17,2% C18:.0, 34.5% C18:1, 17,0% C18:2, 2,1% C18:3). Die
Biohydrierungsraten fur C18:3 allerdings lagen fUr beide Fettsupplemente mit
77,9 bzw. 84,8% auf einem dhnlichen, deutlich hdoheren Niveau als die
Hydrierung der gesamten ungesdttigten FettsGuren. Die Verringerung der
Biohydrierung durch Ca-Verseifung betrifft demnach hauptsachlich C18:1
und C18:2, weniger die C18:3-Fettsduren. Nach einer persdnlichen Mitteilung
(Dr. Eliot BLOCK, Church & Dwight Co., Inc., Princeton, NJ, USA) der
Herstellerfrma des Produktes Megalac® werden die Ca-Salze von
Linolenséure zu 35%, von Linolsdure zu 45% und von Olséure zu 85% vor der

Biohydrierung geschitzt (MANDEBVU et al. 2002, MOATE et al. 2002)
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Die gecoateten Fette sind ebenso wie die kristallinen Fette und die Ca-Seifen
rieselfdhige Schuttguter, die gut in Total-Misch-Rationen integriert werden
kdnnen. Dadurch wird eine Selektion aufgrund mangelnder Akzeptanz
vermieden (DROCHNER und YILDIZ 1999).

Die negativen Auswirkungen von Fetten auf Pansenmikroben werden
entscheidend durch das Vorliegen freier Carboxylgruppen bestimmt.
Triglyceride, Ca-Seifen von FettsGuren oder FettsGureamide beeintrdchtigen
die Pansenflora weniger als freie FettsGuren (JENKINS 1993). Allen Methoden
gemeinsam ist der dennoch unvollstdndige Schutz der Supplemente. Trotz
erheblicher Fortschritte bei der Protektion von Futterfetten wird deshalb in
experimentellen Studien zur Sicherstellung des ruminalen Bypasses bei der
Fettsupplementierung derzeit unverdndert auf abomasale oder duodenale
Infusionen  zurUckgegriffen  (DRACKLEY et al.1992, BAUCHART 1993,
CHRISTENSEN et al.1994, GAYNOR et al.1994 und 1995, LA COUNT et al. 1994,
ROMO et al.1996, BREMMER et al.1998).

Die infraabomasale Infusion erlaubt eine kontinuierliche Supplementation
Uber Zeitrdume von mehreren Monaten, ohne daB von der Labmagensonde
ausgehende  Gesundheitsstérungen,  Stérungen  der Ingestapassage,
Resorptionsstérungen oder Anderungen in der Verdaulichkeit der N&hrstoffe
festzustellen sind (DRACKLEY et al. 1992, BAUCHART 1993, CHRISTENSEN et al.
1994, OLDICK et al. 1997, BREMMER et al. 1998).

2.3 Einbau der Nahrungsfettsauren in Organe und Gewebe

2.3.1 Enterale Resorption und Aufnahme in die Gewebe

Das postruminale Verdauungssystem des Wiederkduers wird grundsatzlich mit

langkettigen FettsGuren beliefert. Diese verlassen die Vormdgen nach Lipolyse
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und Biohydrogenierung meist in Form freier FettsGuren, dazu kommen noch
FettsGuren in den Lipiden, welche die ruminale Lipolyse umgangen haben,
sowie Bakterienlipide (CHALUPA et al. 2002, BAUCHART 1993).

Mit dem Gallensaft werden der Dunndarmdigesta Pankreaslipase sowie
groBe Mengen Lecithin und Gallensduren zugesetzt, die in erster Linie als
Emulgatoren fur die Fettsuren fungieren. An Futterpartikel adsorbierte
FettsGuren mussen zundchst durch Gallensalze solubilisiert und abgeldst
werden, danach werden Micellen gebildet (PALMQUIST 1991, DEMEYER und
DOREAU 1999). Falls nach der FUfterung von Fettsupplementen an
Wiederkduer auch Triglyceride den DUnndarm erreichen, kommt es wie beim
Monogastrier auch hier zur Bildung von 2-Monoacylglyceriden und der
Gesamtvorgang der Lipidresorption ndhert sich den Vorgdngen bei
Nichtwiederkduern an (BAUCHART 1993, BERGNER und SOMMER 1994).

Die stark hydrophilen Micellen unterliegen der Resorption in die Enterozyten.
Sie zerfallen bei Kontakt mit der Schleimhaut und die Lipide gelangen per
diffusionem in die Zellen. Dort werden die FettsGuren unter ATP-Verbrauch in
Coenzym-A-Verbindungen UberfUhrt und mit den Monoacylglycerinen wieder
zu Triglyceriden, Phospholipiden und Cholesterolestern resynthetisiert. Teilweise
werden unveresterte Fettsduren direkt in das Blut aufgenommen, wadhrend die
reveresterten FettsGuren von der intestinalen Mucosa als Chylomikronen und
VLDL (Very low density lipoproteins) in die Lymphwege sezerniert und in das
Blut abtransportiert werden (CHILLIARD 1993, BERGNER und SOMMER 1994,
DOREAU und FERALY 1994, DEMEYER und DOREAU 1999). Es ist bekannt, daB
Wiederkduer, verglichen mit Nichtwiederkduern, FettsGuren besonders effektiv
aus dem Darm resorbieren (Literaturangaben bei BAUCHART 1993).
Angesichts der geringen intestinalen Anflutung werden insbesondere die
essentiellen mehrfach ungesattigten C18-FettsGuren bevorzugt absorbiert
(BAUCHART 1993, SCOTT et al.1993, SCOTT und ASHES 1993, ASHES et al. 1995).



Literaturiibersicht Seite 25

Die Lipoproteine spielen eine wichtige Rolle in der Verteilung der FettsGuren
im Korper Uber die Blutbahn. In den peripheren Geweben werden sie durch
die Interaktion sperzifischer Rezeptoren der Zellen mit Apoproteinen der
Transportpartikel (Chylomikronen und VLDL) gebunden und durch eine
endothelgebundene Lipoproteinlipase groBe Mengen an FettsGuren
freigesetzt, die dadurch den extrahepatischen Geweben (Speicherfett,
Skelettmuskulatur, Herzmuskulatur, MilchdrGse) verfUgbar gemacht werden
(BAUCHART 1993, CHILLIARD 1993, GRUMMER und CARROLL 1991).

2.3.2 Aufbau der Zellmembranen

Biologische Membranen bestehen aus einer Doppelschicht amphiphiler Lipide
mit darin eingelagerten Proteinen. Nach dem "FlIUssig-Mosaik-Modell" stellen
Phospholipide  den  Hauptanteil der Membranlipide. In  diese
Phospholipiddoppelschicht sind Membranproteine mosaikartig eingelagert,
die entweder als periphere Proteine nur auf einer Seite der Membran
lokalisiert sind oder als integrale Proteine die gesamte Membran
durchqueren. Die Bewegungsmoglichkeit der Membrankomponenten
innerhalb der Phospholipiddoppelschicht in Form der lateralen Diffusion und
des ,Flip-Flop" von der einen in die andere Lipidschicht wird als Fluiditat
bezeichnet. Die Fluiditdt ist Grundvoraussetzung fOr Vorgdnge wie
Vesikelbildung, Membranverschmelzung, Reparatur beschadigter
Membranen sowie die Beweglichkeit der Lipide, Rezeptoren, Transporter,
Elektronentransportproteine und anderer Membranproteine innerhalb der
Membran (SHINITZKY 1984, MURIANA und RUIZ-GUTIERREZ 1992).

Die Phospholipide der Zellmembranen werden charakterisiert durch hohe

Gehalte an polyungesattigten FettsGuren, insbesondere Linol- und
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Arachidonsdure. Dadurch haben sie eine wichtige Speicherfunktion fUr diese
essentiellen FettsGuren (DEMEYER und DOREAU 1999).

2.3.2.1 Beeinflussung der Lipidkomposition von Zellmembranen

Mehrere Faktoren, wie Alter, Geschlecht, Rasse und FUtterung beeinflussen
das Fettsuremuster in der Muskulatur (ENSER et al. 1998, NURNBERG et al.
1998, CHOI et al. 2000). Neben ihrer Verwendung fur die Produktion des
Milchfettes werden ungesattigte FettsGuren nach bisherigem Kenntnisstand,
wie auch beim Monogastrier (z. B. FIELD et al.1989, MURIANA et al.1992,
NICOLAS et al.1990), in die Organlipide eingebaut(CHILLIARD 1993, SCOTT
und ASHES 1993, ASHES et al.1995, DEMEYER und DOREAU 1999, DRACKLEY
19990).

Bei der Bildung neuer Lipide werden sowohl| FettsGuren aus der enteralen
Resorption als auch aus der endogenen de novo-Synthese eingebaut. Die
Inkorporation exogener Fette ist dabei begrenzt; die Nutzung der beiden
Quellen wird derart reguliert, daB eine optimale Fluiditdt der Lipide in Milch,
Fettgewebe und Zellmembranen gegeben ist (DEMEYER und DOREAU 1999).

SCOLLAN et al. (2001) verabreichten an Ochsen eine auf Grassilage
basierende Ration mit einer Zulage von 3% Leindl bzw. Fischdl, wodurch der
LinolensGuregehalt in den Neuftrallipiden der Muskulatur und den Faktor 1,64
bzw. 1,75 zunahm. Durch VerfUtterung von Rapsextrudat an Bullen konnten

RULE et al. (1994) ebenfalls den Linolensduregehalt steigern.

RULE et al. (1994) stellte nach Supplementierung mit Canolafetten eine
Anreicherung dieser polyungesdattigten Cig-FettsGuren in  perirenalem
Fettgewebe, Muskulatur, Leber und Nieren von Bullen fest. CHILLIARD (1993)

erreichte durch duodenale Rapsdlinfusion bei MilchkUhen ebenfalls eine
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Erhohung der Cis>- Fettsuren im Nierenfett. Die VerfUtterung von Fischdlen
an mdannliche Rinder und Schafe fUhrte in einer anderen Untersuchung zwar
nicht zu signifikanten Anderungen des Fettsuremusters im Depotfett, wohl
aber zur Anreicherung von w-3 ungesattigten FeftsGuren in  den
Phospholipiden der Muskulatur (ASHES et al.1992). Daraus 4Bt sich eine
bevorzugte Inkorporation von w3-FettsGuren verglichen mit wé-FettsGuren

ableiten (ASHES et al. 1992,1993, SCOTT und ASHES 1993, SCOTT et al.1993).

Die spezifische Retention von n3 Fetten bei Fischdlsupplementation an
Schafen fUhrt zu einer Einengung des wé:w3-Verhdaltnisses von 4,19 auf 1,77.
Diese Verdnderung kann man vornehmlich in der Phospholipidfraktion der
Muskulatur finden, wdhrend sie in den Triglyceriden von Muskel und
Fettgewebe kaum auftritt (ASHES et al. 1992).

ENSER et al. (1998) fanden in Rindfleisch von intensiv mit Konzentraten
gefUtterten Bullen ein wé:w3-Verhdltnis von ca. 10:1; bei auf der Weide
gemdasteten Ochsen lag der Wert aufgrund der hohen LinolensGuregehalte
im Gras bei ca. 1,5:1 (ENSER et al. 1998). Die Autoren heben insbesondere die
Bedeutung von Rindfleisch zur Versorgung mit langkettigen C20- und C22-
PUFA hervor, die ansonsten nur in Fischfetten vorkommen. Die Anteile dieser
FettsGuren steigen Uber Elongationsschritte auch wdhrend einer
Leindlsupplementation an (WOOD et al. 1999). Auch aus den
Untersuchungen von VATANSEVER et al. (1998) und SCOLLAN et al. (2001) an
Fleischrindern kann man schlieBen, daB eine Kettenverldngerung der
Linolensdure stattfindet, da nach Supplementation von Leindl (reich an
Linolensdure) ein Anstieg von Eicosapentaensdure (C20:5 n3) erfolgte. In ihren
Untersuchungen von 1992 konnten ASHES et al. (1992) durch die
Supplementation mit Fischdl-FettsGuren einen Anstieg der langkettigen PUFA
Eicosapentaen- (C20:5n3) und Docosahexaensdure (C22:6n3) in den

Phospholipiden der Muskulatur von Schafen nachweisen, nicht aber in den
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Triglyceriden von Muskulatur und Fettgewebe. Gleichzeitig wurden die
einfachungesattigten C18:1-FettsGuren aus der Muskulatur verdrangt, deren

[somere wurden dabei nicht unterschieden.

2.4 Besonderheiten des Energiestoffwechsels bei

Wiederkauern

Obwohl die Trockensubstanz des Futters zu ca. 70% aus Kohlenhydraten
besteht, stellt Glucose im Stoffwechsel des Wiederkduers hdaufig einen EngpalB
dar. Im Unterschied zu monogastrischen Spezies ist die intestinale
VerfUgbarkeit von Glucose bei Wiederkduern (wie auch anderer
Kohlenhydrate) gering (WEEKES 1991), da die Kohlenhydrate im Vormagen
der Wiederkduer durch mikrobielle Fermentation mit Ausnahme eines
geringen Teiles der Stdrke zu kurzkettigen FettsGuren wie Acetat, Propionat
und Butyrat umgesetzt werden (WEEKES 1991, BROCKMANN 1993, HERDT
2000b). Die Konzentration der Glucose im Blut der Wiederkduer fallt mit
lediglich 2,5-3,5mmol/l im Vergleich zu Monogastriern vergleichsweise gering
aus (VAN SOEST 1996).

FOr die Glucosebereitstellung ist daher die Gluconeogenese bei
Wiederkduern ungleich wichtiger als bei Monogastriern (DANFAER et al. 1995).
Zur Deckung des sperzifischen Glucosebedarfes insbesondere von
Nervensystem, Foetus und laktierender MilchdrUse wird Uberwiegend in Leber
(ca. 90%) und auch in den Nieren (ca. 10%) Glucose aus Nichtkohlenhydraten
gebildet (PIATKOWSKI et al.1990). FUr die Synthese von 1700g Lactose in 35kg
Milch und den Erhaltungsbedarf bendtigt eine Kuh pro Tag ca. 2,8kg Glucose,
die der Korper angesichts der geringen Glucoseresorption und eines geringen
Glucosepools von nur 100g fast vollstdndig in  der hepatischen

Gluconeogenese neu synthetisieren muB.
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Als Substrate dienen in erster Linie Propionat aus der Pansenfermentation (40-
60%), Laktat (15%, aus Pansen, Leber und Muskulatur), Glycerol (5%; aus dem
Fettabbau) und bis zu 25% glucoplastische Aminosduren aus der Muskulatur
(PIATKOWSKI et al.1990, WEEKES 1991, HERDT 2000b). Die Aktivitat der
Gluconeogenese ist eng mit der Verfugbarkeit der genannten Precursor
korreliert (BROCKMANN 1993), der aktuelle Bedarf dagegen hat einen
geringeren EinfluB auf die Glucosesynthese (LiteraturGbersicht bei WEEKES
1991). Im Gegensatz zum Monogastrier ist die Aktivitat der Gluconeogenese
daher nicht im Hungerstoffwechsel, sondern postprandial durch die erndhte
Substratverfugbarkeit forciert (VAN SOEST 1996).

Die Pansenfermentation der Nahrungskohlenhydrate ist mit  einem
Nettoverlust an Energie verbunden, da Propionat als einzige Fettsdure
Uberhaupt direkt die Gluconeogenese unterstUtzen kann. Bei der
Fermentation werden nur zwei Drittel der Kohlenhydrate zu Propionat
umgewandelt, wahrend aus dem dritten Drittel Butyrat und Acetat entstehen,
die ebenso wie langkettige FettsGuren aus Nahrung und Korperreserven nicht

direkt zur Glucoseneusynthese beitragen kénnen (HERDT 2000b).

2.4.1 Regulation der Glucosehoméostase

Insulin Nimmt in der Verteilung und Verwertung der Ndhrstoffe eine zentrale
regulatorische Rolle ein (WEEKES 1991, MC GUIRE et al.1995, LEMOSQUET
1997).

Als modulierender Gegenspieler des Insulins ist neben den Katecholaminen,
Wachstumshormon und Cortisol vor allem das Glucagon zu nennen; welches
aber bevorzugt kurzfristige Erhdhungen von Glycogenolyse, Gluconeogenese
und NEFA-Freisetzung bewirkt. Diese Hormone werden auch fir eine
streBinduzierte Erhdhung des Blutglucosespiegels verantwortlich gemacht
(HERDT 2000b, WEEKES 1991).



Seite 30 Literaturiibersicht

Eine Insulinwirkung setzt die Exprimierung von Insulinrezeptoren voraus. Diese
wurden nachgewiesen an Skelett- und Herzmuskel, Fettgewebe, Leber,
Leukozyten, laktierender Milchdrise, Samenblasen, Knorpel und Knochen,
Haut, Linse des Auges, Hypophyse sowie periphere Nerven (LOFFLER und
PETRIDES 1997). Obwohl Insulinrezeptoren gebildet werden, ist das Euter und
der gravide Uterus der Milchkuh weitgehend insulininsensitiv (VERNON und
SASAKI 1991, WEEKES 1991).

Im Mittelpunkt der vorliegenden Untersuchung steht die insulinvermittelte
Steigerung der Glucoseaufnahme. Uber die forcierte Glucoseaufnahme
hinaus steigert Insulin als wichtigstes anaboles Hormon des Kdrpers Lipogense,
Glycogen- und Proteinsynthese und hemmt Lipolyse, Gluconeogenese und
Ketogenese(WEEKES 1991, HERDT 2000b).

2.4.2 Insulinkaskade

2.4.2.1 Insulinsynthese

Die Insulinsynthese findet in den b-Zellen des Pankreas statt (Langerhans-
Inseln). Zundchst wird an den Ribosomen des rauhen endoplasmatischen
Retikulum (rER) Prdpro-Insulin gebildet. Die Signalsequenz der Pepftidkette
erlaubt deren Einfritt in das Lumen des rER; nachdem ein Stick der Kette
abgespalten wird, entsteht Proinsulin. 81 bis 86 Aminosduren bilden die
Bausteine von A- und B-Kette sowie das Connecting Peptid (C-Peptid), das
die beiden Ketten miteinander verbindet (RUCKEBUSCH et al. 1991). Das G
Peptid wird im Golgi-Apparat mittels der Prohormon-Convertase abgespalten

und das gebildete Insulin in Sekretgranula gespeichert.
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2.4.2.2 Insulinsekretion

Die Insulinausschuttung aus den Sekretgranula der b-Zellen des Pankreas wird
postprandial durch resorbierte Fermentations- und Digestionsprodukte
ausgeldst. Bei Monogastriern wird die Insulinausschittung durch den Anstieg
der Glucosekonzentration in der ExtrazellularflUssigkeit getriggert, der
sekunddr auch die intrazelluldre Glucosekonzentration der b-Zellen erhoht.
Dieser 10st eine Signalkaskade aus, die letztendlich zur Exozytose der
Sekretgranula in die Blutbahn fGhrt (LOFFLER und PETRIDES 1997).

Im Gegensatz zu Monogastriern kommt es bei Wiederk&uern postprandial zu
einem Abfall des Glucosespiegels. Bei der mikrobiellen Fermentation
entstehende flichtige FettsGuren provozieren eine kurze Insulinausschuttung,
wdahrend aus dem Darm kaum Glucose resorbiert werden kann (BLUM et
al.1985, HERDT 2000b). Beim Wiederkduer spielt neben anderen flichtigen
FettsGuren, Aminosduren, neuralen Signalen und gastrointestinalen Hormonen
(MINEO et al. 1990, RUCKEBUSCH et al. 1991, WEEKES 1991, HUSVETH et al.
1996) insbesondere Propionat eine wesentliche Rolle in der Stimulierung der
Insulinsekretion, wie in verschiedenen Infusionsversuchen gezeigt werden
konnte (DE JONG 1982, SARTIN et al. 1985b, MINEO et al. 1990, GRIINARI et al.
1997).

2.4.2.3 Insulinvermittelte Glucoseaufnahme

Uber die Blutbahn erreicht das Insulin die sensitiven Organe und Gewebe. Die
Insulinbindung an spezifische Tyrosinkinase-Rezeptoren ist der erste Schrift
einer Signalkette mit verschiedenen Second messengers, die Uber eine
vermehrte Inkorporation von GLUT-4-Proteinen in die
Phospholipiddoppelschicht von Zellmembranen die periphere

Glucoseaufnahme in den InfrazellulGrraum steigert und dadurch den
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Blutglucosespiegel senkt (WEEKES 1991). Dieser Mechanismus wird bei positiver

Energiebilanz insbesondere in Muskulatur und Fettgewebe forciert.

Die Insulinbindung aktiviert die Tyrosinkinase, die dann die Phospholipase C
aktiviert. Durch die Akfivitdt der Phospholipase C entstehen Inositol-
Triphosphat (IP3) und Diacylglycerole (DAG) als Second messengers, die
nachfolgend die Proteinkinase C aktivieren. Das FettsGuremuster der
Diacylglycerole wird durch die FettsGuren im Phospholipidpool der
Membranen determiniert. Die Second messengers fihren vermutlich Uber
eine Modifikation der Genexpression zur Inkorporation von

Glucosetransportern in die Zellmembranen.

Wenn die Zellen nicht durch Insulin stimuliert sind, befinden sich pr&formierte
TransportmolekUle im vesikuldren Kompartment des Golgi-Apparates. Durch
einen Insulinstimulus wird die basal geringe (FRIEDMANN et al. 1991, MARETTE
et al. 1992) Translokation von GLUT-4-Glucosetransportern in  die
Plomsmamembran erhdht (GOULD und HOLMAN 1993, KAHN 1996) und die

Glucoseaufnahme in die Zellen forciert.

2.4.2.4 Insulinabbau

Der Abbau des Insulins erfolgt Uberwiegend in der Leber (WEEKES 1991). FOr
den enzymatischen Abbau mit einer Halbwertszeit des Seruminsulins von 10-15
min soll vorrangig das Insulin-degrading enzyme verantwortlich sein. Nach der
Internalisierung des Insulin-Rezeptor-Komplexes wird dieser durch die Akfivitat
lysosomaler Enzyme abgebaut. Zundchst werden die Disulfidbriocken durch
Glutathion-Insulin-Transhydrogenase  gespalten,  danach  erfolgt  der
proteolytische Abbau der Peptidketten. Nach LOFFLER und PETRIDES (1997)

existieren in der Muskulatur spezifische Proteasen fUr den Insulinabbau.
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2.4.3 Insulinunabhangige Glucoseaufnahme

Neben der insulinabhdngigen Glucoseaufnahme wird eine nicht
unerhebliche Glucosemenge insulinunabhdngig aufgenommen. Vor allem
die MilchdrUse ist insulinresistent (LAARVELD et al.1981, ZHAO et al.1993, HERDT
2000b), verbraucht jedoch in der Hochlaktation 50 bis 80 Prozent des
gesamten Glucosebedarfes (ANNISON 1983). Aber auch der gravide Uterus,
Leber, ZNS, Nieren und Darm nehmen mit zunehmender extrazellulGrer
Glucosekonzentration parallel zur insulinvermittelten Glucoseaufnahme
steigende Glucosemengen insulinunabhdngig auf (FERANNINI et al.1985,
WEEKES 1991).

Nach ROSE et al.(1997) liegt bei laktierenden KUhen die insulinunabhdngige
Glucoseaufnahme bei basalen Insulinwerten bei rund 92% der metabolischen
Glucoseclearance, bei steigenden Insulinwerten nimmt dieser Anteil auf 61%
ab. Insulin dient also als zentrales Stellglied der Glucoseverteilung, indem es

die Glucose entlang der insulinabhdngigen Stoffwechselwege leiten kann.

2.5 Insulinresistenz beim Rind

Die Ubergangsphase von der Trachtigkeit zur Laktation in der peripartalen
Ubergangsperiode geht bei Rindern mit  einer Umstellung des
Energiestoffwechsels einher. Bei den frUhlaktierenden KUhen sinkt der
Blutspiegel des anabol wirkenden Insulin und begunstigt so die Mobilisation
von koérpereigenen Reserven (GIESECKE et al.1987a.,b; BLUM et al. 1999),
zus@tzlich nimmt die Empfindlichkeit der Gewebe fUr Insulin ab (GIESECKE et
al.1987d). Dies bezeichnen GIESECKE et al.(1987c) als Insulinresistenz.
Zusatzlich gesteigert wird eine Insulinresistenz bei Rindern durch eine
UbermdBige Verfettung eines Tieres(HERDT 2000b), wie dies auch vom
Menschen bekannt ist (HARRIS und KOR 1992, LAVAU et al. 1979, IP et al.

1976). Vor allem hohe Aufnahmen gesdattigter Fette férdern nach der
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humanmedizinischen Literatur die Entstehung einer Insulinresistenz (CLANDININ
et al. 1991, BORKMAN et al. 1993, LIU et al. 1994, STORLIEN et al. 199éb, 2000,
PELIKANOVA et al. 2001, VESSBY et al. 2001, SUMMERS et al. 2002).

25.1 Formen der Insulinresistenz

Ein wichtiger Unterschied zwischen Wiederk&uer und Monogastrier liegt darin,
daB Wiederkduer generell wesentlich insulinresistenter als die meisten
monogastrischen Spezies sind (HASEGAWA et al.1992). Die Insulinresistenz ist
gekennzeichnet durch eine verminderte biologische Insulinwirkung bei einer
gegebenen Blutinsulinkonzentration (METCALF und WEEKES 1988, RIZZA et al.

1981) und kann auf zwei unterschiedlichen Mechanismen beruhen:

Bei einer verminderten Insulinsensitivitat ist eine hdhere Insulinmenge
erforderlich, um einen halbmaximalen biologischen Effekt zu erzielen;
die maximale biologische Antwort im Vergleich zu Kontrolltieren ist
jedoch nicht vermindert. Diese Form der Insulinresistenz wird hdufig bei

Adipositas beobachtet (Rechtsverschiebung der Dosis-Wirkungs-Kurve).

Eine verminderte Insulinresponse duBert sich in einer Verminderung des
potentiellen maximalen Effektes, wdhrend der km-Wert weitgehend

unverdndert ist (Stauchung der Dosis-Wirkungs-Kurve).
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Biologischer
Effekt physiologische Sensitivitét

verningerte Sensitivitat

veningere Response

Insulinkonzentration [ plU/ ml]

Abb. 2 : Formen der Insulinresistenz (hach DE FRONZO 1982)

Die biologische Potenz von Insulin variiert beim Rind mit dem Lebensalter,
Erndhrungszustand, Reproduktionsstadium und circadianer Rhythmik. Die
Hohe der Insulinkonzentration im Blut ist somit ein vergleichsweise schlechter
Parameter zur Einschdtzung der Insulinwirkung. Die Bestimmung der
Insulinsensitivitdt und —response ermoglicht es hingegen, die Ursachen einer
Insulinresistenz néher zu charakterisieren. VERNON und SASAKI (1991) teilen die

Ursachen wie folgt ein:

verminderter Ansprechbarkeit der b-Zellen des Pankreas (,,Prérezeptor-
Level)
verminderter Rezeptordichte bzw. —affinitat (,,Rezeptor-Level®)

Stérungen der infrazelluldren SignalUbertragung (,,Postrezeptor-Level”)

Die Ursachen der Insulinresistenz der WiederkGuer sind unklar. Die
vorhandenen Kenntnisse beruhen Uberwiegend auf Rezeptorstudien mit

isolierten Adipozyten und Hepatozyten sowie Studien mit nicht-laktierenden
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oder laktierenden Schafen und Ziegen. Die Anzahl und AffinitGt der
Insulinrezeptoren dndern sich in der Hochlaktation nicht wesentlich (VERNON
und SASAKI 1991, GILL und HART 1980).

2.5.2 EinfluB@ von Trachtigkeit und Laktation auf die

Insulinresistenz

In Versuchen an Rindern stellten SANO et al.(1991) an japanischen Shorthorn-
Fleischrindern einen Anstieg der Insulinwirkung, gemessen anhand der
Glucoseinfusionsrate im euglykdmisch-hyperinsulindmischen Clamp, von nicht
tragenden KUhen Uber hochtragende zu laktierenden Tieren fest, ebenso
stieg die InsulinausschUttung nach Glucoseinfusion im hyperglyk@mischen
Clamp. In einer Folgearbeit von 1993 (SANO et al. 1993) an Holstein-Kihen
zeigten laktierende Tiere jedoch eine unverdnderte Insulinresponse bei
verminderter Insulinausschiuttung (=Insulindefizienz) im Vergleich zu nicht
laktierenden Tieren. Entsprechende Ergebnisse liegen fur Schafe und Ziegen
vor (DEBRAS et al.1989, FAULKNER und POLLOCK 1990).

2.5.3 EinfluR des Laktationsstadiums auf die Insulinresistenz

BLUM et al. verglichen in ihrer Arbeit von 1999 den Effekt von Rationen mit
pansengeschutzten kristallinen Fetten, freien FettsGuren oder starkereichen
Rationen bei Rindern in der 9. und 19. Laktationswoche, stellten dabei aber
weder einen Effekt der FUftterung noch des Laktationsstadiums auf die
Insulinsekretion oder die insulinabhdngige Glucoseutilisation fest. Die
Fettsupplemente enthielten dabei jedoch keine nennenswerten Anteile

mehrfach ungesattigter Fettsduren.

GAGLIOSTRO et al. fanden 1991 ebenfalls keine Unterschiede in der

Glucoseutilisation nach Insulingabe zwischen Frih- (2. Laktationswoche) und
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Hochlaktation (17. bis 26. Laktationswoche) innerhalb einer mit Rapsdl
abomasal infundierten Gruppe. Wdhrend der Hochlaktation bewirkte das
Insulin eine signifikant starkere Abnahme der Glucosekonzentration in der

nicht supplementierten Kontrollgruppe als in der supplementierten Gruppe.

GIESECKE et al.(1987a,b,c,d) sowie STAUFENBIEL et al.(1992) kamen zu einem
gegensatzlichen Ergebnis, sie berichten bei MilchkUhen in der FrUhlaktation
von niedrigen basalen Plasmainsulinkonzentrationen sowie verminderter
peripherer Glucoseutilisation im Vergleich zu tfrockenstehenden Kihen sowie
KUhen in spdteren Laktationsstadien und schlieBen auf eine Insulinresistenz in

der peripartalen Periode.

254 Einflul des Erndhrungszustandes auf die

Insulinresistenz

GIESECKE et al.(1987c) stellten Tendenzen zu einer hdheren Insulinresistenz,
hoheren Insulinspiegeln und hdheren Glucosespiegeln bei fetten Kihen im
Vergleich zu normalen Tieren fest, diese Differenzen lieBen sich jedoch
statistisch nicht absichern. Das gemeinsame Auftreten von Adipositas und
Insulinresistenz bei Labornagern und Menschen ist lange bekannt (DE FRONZO
1982, STORLIEN et al.1996a,b u. 1997, BAUR et al.1996b).

2.5.5 Konsequenzen der Insulinresistenz des Rindes

Die abnehmende antilipolytische Insulinwirkung ermdglicht die Mobilisation
der Kérperreserven durch Glucagon (HIPPEN 2000) und senkt den Verbrauch
von Glucose im Organismus. Auf den ersten Blick ist die Insulinresistenz als
physiologische Reaktion des Kdrpers auf eine negativen Energiebilanz zu

betrachten, indem Energiereserven aus den Depots mobilisiert und der
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Energieverbrauch aus Glucose gesenkt wird. Beide Anpassungsmechanismen

kdnnen zu unerwuUnschten Effekten fUhren.

Eine exzessive Mobilisation von Kérperfetten kann die Kapazitat der
Leber zur Verstoffwechselung der anflutenden Lipide (HERDT 2000b)
Uberfordern und eine konsekutive Leberverfettung begUnstigen
(Stichwort: Lipomobilisationssyndrom). Nach STRANG et al.(19980q)
haben derart verfettete Hepatozyten eine verminderte
Harnstoffsynthesekapazitdt, die zur Ansammlung von Ammoniak fUhrt.
Dieser Ammoniak vermindert sekunddar die hepatische Glucosesynthese
aus Propionat. Dadurch kann eine bei Energiemangel eintretende
Lipomobilisation Uber eine konsekutive Deposition von Triglyceriden in
der Leber den Glucosemangel noch verschdarfen (GRUMMER 1993,
DRACKLEY 1999a) und die Entstehung einer Ketose begunstigen.

Durch den RUckgang der Glucoseaufnahme in den Geweben infolge
einer verminderten Insulinwirksamkeit werden anabole Prozesse
unterdrUckt, eine katabole Stoffwechsellage mit einer Minderung der

Produktionsleistung ist die Folge.

Sowohl durch das erhdhte Krankheitsrisiko als auch die drohenden
LeistungseinbuBen kann der dkonomische Erfolg der Lebensmittelproduktion
beeintrdchtigt werden. Daher erscheint es sinnvoll, der Entstehung eines
Energiedefizites durch eine Optimierung der Energieversorgung zu begegnen

und gleichzeitig zu versuchen, eine Insulinresistenz zu vermeiden.
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2.6 Beeinflussung der Insulinresistenz durch ungesaéttigte
Fette

Neben den rein erndhrungsphysiologischen und lebensmitteltechnologischen
Gesichtspunkten wird der Erforschung der gesundheitlichen Aspekte des
FettsGuremusters der menschlichen Nahrung viel Aufmerksamkeit zuteil. In der
humanmedizinischen Diabetesforschung wurden Zusammenhdnge zwischen
der FettsGurezusammensetzung der Lebensmittel einerseits  sowie
Insulinresistenz und Glucosestoffwechsel andererseits bei Labornagern und
Menschen gefunden. Dabei stellt die Phospholipidzusammensetzung der
Zellmembranen eine zentrale EinfluBgréBe auf die Stufen der Insulinkaskade
dar. BORKMAN et al. (1993) stelten fest, daB eine verminderte
Insulinsensitivitdt mit geringen Anteilen mehrfach ungesattigter FettsGuren in
den Phospholipiden der Skelettmuskulatur des Menschen vergesellschaftet ist.
Nach den Ergebnissen von RISERIUS et al. (2002) fUhrt dagegen eine
gesteigerte Zufuhr von trans-10,cis-12 konjugierter Linolsdure (CLA) bei
Menschen zu einer gesteigerten Insulinresistenz im Vergleich zur Placebo-
Kontrolle; die Autoren gehen von einer Isomer-spezifischen Wirkung der CLA
aus. In einer Studie von BRADY et al. (2004) hatte eine hdhere Aufnahme von

né-FettsGuren keine Auswirkungen auf die Insulinwirksamkeit.

2.6.1 Insulinausschittung

In der Literatur wird eine Hemmung der glucoseinduzierten Insulinsekretion in
den Inselzellen des Rattenpankreas als Folge langfristig erhdhter NEFA-Werte
nach Fettsupplementation beschrieben, wdhrend ein kurzfristiger Anstieg der
nichtveresterten Fettsuren zu einer gesteigerten Insulinsekretion fuhrt (ELKS
1993, GRILL und QVIGSTAD 2000). Gleichzeitig sinkt die Glucoseutilisation in
den b-Zellen des Pankreas. Die Autoren vermuten, daB die permanente NEFA-
Erhdhung ein wichtiger disponierender Faktor fur die Entstehung des Diabetes

mellitus bei Patienten mit Adipositas ist.
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Bei Ratten konnten FICKOVA et al. (1998) zeigen, daB der Insulinspiegel nach
einer wé-Fettsduren enthaltenden FUtterung signifikant Uber den Werten nach
FOtterung mit w3-FettsGuresupplementen lagen. Gleichzeitig verlduft die Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen Insulinspiegel und erzielter Glucoseaufnahme

nach der Verabreichung von w3-Fetten signifikant flacher.

STEIN et al. (1997) fanden einen Anstieg der glucoseabhdngigen
Insulinausschuttung mit zunehmender Kettenldnge und Sattigungsgrad des
Oles in einem Perfusionsversuch am Rattenpankreas. Andere Autoren stellten
eine moaximale Stimulierung der InsulinausschUttung an isolierten murinen
Inselzellen bei Perfusion mit C12:0 fest, wdhrend sowohl bei kleinerer als auch
gréBerer Kettenldnge die Insulinausschuttung sank (OPARA et al. 1994).
BOLLHEIMER et al. (1998) konnten am perfundierten Rattenpankreas ebenfalls
eine erhdhte basale Insulinausschittung durch die Zugabe von Olsdure zur
Perfusionslosung zeigen, die Uber eine Entleerung der intrazelluldren
Insulinspeicher in den Inselzellen des Pankreas in einer reduzierten
glucoseinduzierten Insulinantwort mundet, weil die Biosynthese von Proinsulin
nicht entsprechend der erhdhten Ausschittung gesteigert wird. BORKMAN et
al. (1993) fanden bei Menschen eine negative Korrelation zwischen hohen
Anteilen ungesattigter FettsGuren in den Muskulaturphospholipiden und der

Insulinkonzentration im nuchternen Zustand.

In  Versuchen an Schafen konnte gezeigt werden, daB erhdhte
Propionatgehalte im Blut zu einem Anstieg der Insulinsekretion fUhren (MANNS
und BODA 1967, MANNS et al. 1967). Hier findet sich eine Verbindung zu den
bereits  beschriebenen  (Abschnitt  2.3.1.1 ,Beeintrdchtigung  der
Pansenfermentation®) Verdnderung des Acetat:Propionat-Verhdltnisses durch

den Anstieg der Propionatbildung im Pansen nach Fettsupplementation.
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Nach einer Auswertung von 17 Studien an laktierenden, fettsupplementierten
MilchkUhen konnte in acht Fdllen ein verringerter Insulinspiegel festgestellt
werden, zwei Versuche erzielten einen Anstieg des Insulinspiegels durch
Fettgaben, in den weiteren Vergleichen konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden (STAPLES et al. 1998), diesen Eindruck
vermitteln auch CHILLIARD (1993) sowie GRUMMER und CARROLL (1991). Ein
dhnlich inkonsistentes Bild zeichnen die Autoren fur die Wirkung einer

Fettzulage auf den Blutglucosespiegel.

2.6.2 Insulinrezeptoren

Bei Nagern liegt generell eine Abnahme der Insulinbindungskapazitdt der
Rezeptoren bei hohen Fettaufnahmen vor (STORLIEN et al. 1996a,b), die
allerdings von der Art des aufgenommenen Fettes abhdngt. Durch eine
sekunddr verringerte Insulinbindung an peripheren Zellen sinkt konsekutiv die
Aktivitdt der Tyrosinkinase, dies fuhrt maoglicherweise zur Abnahme der

insulininduzierten GlucosetransportmolekUle (GLUT-4) in der Zellwand.

Durch einen hohen Anteill an ungesdttigten FettsGuren in den
Membranlipiden wird die Insulinbindung an den Rezeptoren gesteigert, dabei
steigt die Glucoseaufnahme Uberproportional zur Insulinbindung an (FIELD et
al.1988, 1989 u. 1990, CLANDININ et al.1991, SCOTT und ASHES 1993, STORLIEN
et al. 1996a,b). Wdhrend eine Anreicherung mit né-FettsGuren die
Insulinbindung am Sarkolemm von Ratten um den Faktor 2,3 erhdhte, fUhrte
die Verabreichung von n3-FettsGuren zu einem 14-fachen Anstieg der
Insulinkopplung (LIU et al. 1994). Dies kdnnte fUr Rinder von Bedeutung sein,
da sie einerseits ein mehr gesdattigtes Spektrum in den KorperfettsGuren
aufweisen und parallel eine geringere Insulinsensitivitadt(WEEKES 1991) zeigen.
Es stellt sich die Frage, ob die zu erzielende Anreicherung von PUFA in den

Phospholipiden der Muskulatur von Rindern sich Uber eine gesteigerte
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Insulinbindung in Form einer forcierten Glucoseaufnahme niederschlagt

(ASHES et al. 1995).

2.6.3 Phospholipasen und Lipid Second Messengers

Durch die Aktivitdt der Phospholipasen entstehen verschiedene bioaktive
Spaltprodukte: freie FettsGuren  (FFA), Diacylglycerole (DAG) und
Phosphatidséuren (PA; DENNIS et al.1991). Obwohl die genaue physiologische
Rolle der FFA, DAG und PA als second messenger noch nicht vollstdndig
verstanden ist, gibt es Hinweise, daB sie eine bedeutende Rolle in der

transmembranalen und intrazellul@ren Signalvermittlung spielen.

Den groBten Anteil der FettsGuren im Phospholipidpool stellen Cholin-(52%)
und Ethanolamin-Phospholipide (30%; ASHES 1995). Durch die Akfivitat der
Phospholipase C  entstehen daraus Inositol-Triphosphat  (IP3)  und
Diacylglycerole (DAG) als Second messengers, die nachfolgend die
Proteinkinase C aktivieren. Uber andere Transmitter z. B. durch Phospholipase
A2 wird aus den Membranphospholipiden Arachidons@ure abgespalten, die
in der Synthese von Eicosanoiden bendtigt wird; Phospholipase D dient der
Abspaltung von PhosphatidsGduren. RAMANADHAM et al.(1993) schreiben der
Freisetzung von Arachidonsdure aus Membranphospholipiden der b-Zellen
des Pankreas ebenfalls eine Funktion als second messenger bei der
Insulinausschuttung zu. Zusammen mit der Verdnderung der Insulin-Rezeptor-
Bindung kdnnte dieser Aspekt eine Rolle in der Insulinresistenz und
Insulindefizienz der FrUhlaktation spielen (GIESECKE 1987).

Die Zusammensetzung des FettsGurepools der Phospholipide bestimmt dabei
Art und Menge der entstehenden Second messengers. Somit kann Uber eine
Verdnderung dieses Pools auch das Spektrum der Botenstoffe beeinfluBt
werden (ASHES et al. 1995, SCOTT und ASHES 1993). Inwieweit eine alimentare
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Beeinflussung des Phospholipidpools Gber verdnderte second messenger eine
Rolle im Energiestoffwechsel der Wiederkduer spielt, stellt eine Frage dar, die
weiterer Untersuchungen bedarf (ASHES et al.1995). Nach Erfahrungen der
humanmedizinischen Forschung interferieren besonders w3- und wé-
FettsGuren mit der Insulinsensitivitdt und Insulinresponse (z. B. BORKMANN et
al.1993, STORLIEN et al.1996a.b).

2.6.4 Beeinflussung von Enzymfunktionen

Die genannten second messenger sind u. a. in der Lage, die
membrangebundene Proteinkinase C zu aktivieren. Durch die Proteinkinase C
werden die Aktivitdten anderer Enzyme moduliert und somit sekunddr
zahlreiche zellul@re Funktionen beeinfluBt (MERRIL und SCHROEDER 1993). Die
Bioaktivitdt der Spaltprodukte nimmt bei hohen Anteilen cissmehrfach
ungesattigter FettsGuren der Phospholipide zu (SEIFERT et al.1988; SLATER et
al.1994).

2.6.5 Beeinflussung der Genexpression

Versuche an Nagern haben gezeigt, daB insbesondere w-6 und wa3-
PolyenfettsGuren mit der Genexpression von Enzymen des Fettstoffwechsels
interferieren. So stellten z. B. LANDSCHULTZ et al. (1994) eine Verminderung der
Stearoyl-CoA-Desaturase fest, die den Antell monoungesattigter C16- und

C18-Fettsduren ernoht.

2.6.6 Membranfluiditat

Die Fluiditat der Zellmembranen wird bei Prokaryonten Uber den Antell

ungesattigter FettsGuren in den Phospholipiden reguliert, bei Eukaryonten wird
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sie in erster Linie Uber den Einbau von CholesterinmolekUlen gesteuert. Die
Hydroxylgruppe am  SteroidgerUst des  Cholesterins  bilden  eine
Wasserstoffbrocke zu den polaren Kopfgruppen der Phospholipide, wdhrend
die flachigen Steroidringe zwischen den lipophilen Kohlenwasserstoffketten
liegen und so deren Beweglichkeit einschrédnken und dadurch die Fluiditat

herabsetzen.

Bei der Inkorporation der GLUT-4-Transportmolekile in die Zellmembran
werden die zuvor in der Zelle synthetisierten Glucose-Transportproteine in
Vesikeln zur Zellmembran transportiert. Dieser Prozel8 kann durch eine hdéhere
Fluiditat der Zell- und Vesikelmembranen erleichtert werden (SHECHTER 1986,
BORKMAN et al.1993, KLIP und PAQUET 1990, STORLIEN et al. 1991), obwohl
Hansen et al. dies 1998 an GLUT-1 Uberexprimierenden Mdusen nicht bestatigt
haben. Eine erhndhte Fluiditdt kdnnte auch die Konformationsédnderung der
GLUT-4-MolekUle bei der Glucoseeinschleusung in die Zellen erleichtern. Eine

Beeinflussung der Insulinspeichervesikel im Pankreas ist ebenfalls denkbar.

2.7 Zielsetzung / Zusammenfassung

Das FettsGuremuster der Phospholipide zellulGrer Membranen kann beim
Rind wie bei Monogastriern durch alimentdre Supplementation beeinflut

werden.

Aus der Humanmedizin  sind Zusammenhdnge  zwischen  der

Lipidkomposition von Zellmembranen und der Insulinwirkung bekannt.

Die Interaktion von FettsGuremuster und Insulinwirkung kann auf allen

Stufen der Insulinkaskade erfolgen.
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Ein verdndertes Fettsdurespekirum im Futter kann Uber eine Alterationen
der Insulinwirksamkeit die Homdostase des Energiestoffwechsels

beeinflussen.

Daraus ergibt sich die folgende Intention dieser Studie:

1. Untersuchung der Abhdngigkeit der peripheren insulinvermittelten
Glucoseutilisation von der Zusammensetzung muskuldrer Phospholipide
im EHGC.

2. Vergleich der pankreatischen Insulinresponse unter dem EinfluB von
Supplementen mit gesattigten FettsGuren und ungesattigten FettsGuren

der n6- oder n3-Familie.

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Versuchsaufbau

Im Rahmen der Untersuchung sollten die Verdnderungen am FettsGuremuster
der Phospholipide von Muskelzellmembranen unter dem EinfluB dreier
verschiedener FettsGuremischungen untersucht werden. Dann sollte Uberproft
werden, ob die endogene Insulinsekretion im hyperglykdmischen Glucose-
Clamp (HGC), die periphere Glucoseutilisation im  euglykdmisch-
hyperinsulindmischen Glucose-Clamp (EHGC) sowie die Insulinclearance
hierdurch beeinfluBt werden. Dazu wurden drei prinzipiell gleich aufgebaute
Versuchsabschnitte durchgefUhrt, die sich jeweils aus einer vierwdchigen

Fettsupplementierung, den eigentlichen Clamps und einer anschlieBenden
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80tdgigen  Auswaschphase vor dem ndchsten  Versuchsabschnitt

zusammensetzten.

Die gewdhlten Zeitperioden basieren auf dem Schrifftum (DOUGLAS et al.
(2002) und auf Erfahrungen aus Versuchen von Rehage & Drackley (1999;
unverdffentlicht) am Department of Animal Science der University of lllinois at

Urbana-Campaign.

3.2 Tiermaterial

Die Versuche wurden in der Zeit von Oktober 2001 bis Marz 2003 an sechs
KGhen der Rasse ,,Deutsche Schwarzbunte® durchgefUhrt. Die Tierversuche
waren von der Bezirksregierung Hannover genehmigt (Az. 509c-42502-02/569).
Um die Ergebnisse der Untersuchungen nicht durch die Einflusse von
Graviditat und Laktation auf die Wirkung von Insulin zu beeintréchtigen sowie
haufig im peripartalen Zeitraum auftretende Erkrankungen (siehe oben) zu
umgehen, wurden die Versuche an gesunden, nicht tragenden und nicht
laktierenden Tieren durchgefUhrt. Bei allen Tieren war zuvor nach in der Klinik
fOr Rinderkrankheiten etablierten Methoden eine kUnstliche Pansenfistel
angelegt worden, die vor Beginn der Untersuchungen komplett abgeheilt

war.

3.2.1 Status praesens bei Versuchsbeginn

Die klinisch gesunden Tiere waren zu Beginn der Versuche im September 2001
durchschnittlich (X * SEM) 3,7 + 0,66 Jahre alt bei einem mittleren
Korpergewicht (X £ SEM)von 614,5 + 54,91kg.
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3.2.2 Haltung und Fitterung

Wahrend der Versuche wurden die Tiere in der Klinik fOr Rinderkrankheiten der
Tier@rztlichen Hochschule Hannover in Anbindehaltung auf Gummimatten mit

Stroheinstreu gehalten.

Die FUtterung erfolgte zweimal taglich um 6.30Uhr und 14.30Uhr. Das
Grundfutter wurde gemd@B Erhaltungsbedarf rationiert in EinzelfreBpldatzen
vorgelegt und basierte auf gutem Heu und Stroh, eine Kraftfutterergdnzung
war nicht erforderlich. Zur Mineralstoffversorgung wurden Lecksteine
angeboten. Trinkwasser stand Uber automatische Selbsttrédnken ad libitum zur

Verflgung.

Tab. 1: Inhaltsstoffe der einzelnen Rationskomponenten

Trockenmasse a/kg 846.,6 860.,0 999.0 999.,0 990,0
NEL MJ/kg TM 5.2 3,5 25,2 25,2 25,3
Rohasche g/kg TM 63,5 78,0 0,0 0,0 0,0
Rohprotein g/kg TM 127.8 37.0 0,0 0,0 0,0

Rohfett a/kg TM 20,7 13,0 999.0 999.0 995,0
Rohfaser g/kgT™ | 3097 429,0 0.0 0.0 0.0
N-freie Extraktst. g/kg TM 478,2 443,0 0,0 0,0 0,0
nutzb. Protein  g/kg TM 128,1 76,0 0,0 0,0 0,0
RNB a/kg TM 3.0 -6,0 0.0 0.0 0.0

Der Energiebedarf wurde zu Beginn der Eingewdhnungsperiode und am
Anfang der einzelnen Versuchsabschnitte aufgrund des ermittelten

Kérpergewichtes am Tag der Bioptatentnahme  berechnet. Die
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Bedarfskalkulation basierte auf Empfehlungen der Deutschen Landwirtschafts-
Gesellschaft (1997).

In der vierwdchigen Eingewdhnungsperiode vor Beginn des ersten
Versuchsabschnittes sowie zwischen den Versuchsabschnitten wurde eine

nicht mit Fetten supplementierte Kontrollration vorgelegt (siehe Tab. 2).

Tab. 2: Rationsanteile in der Konfrollration; Angaben pro kg TM der
Gesamftration
Heu Stroh Feft- Summe
supplement
Rationsanteil % TM 75,0 25,0 0,0 100
NEL MJ/kg TM 3,90 0,88 4,78
Rohasche a/kg TM 47,63 19,50 67,13
Rohprotein a/kg TM 95,85 9,25 105,10
Rohfett a/kg T™M 15,53 3,25 18,78
Rohfaser g/kg TM 232,28 107,25 339,53
N-freie Extraktst. g/kg TM 358,65 110,75 469.,4
nutzb. Protein  g/kg TM 96,08 19,00 115,08
RNB a/kg T™M 2,25 -1,50 0,75

Wdahrend der 28tdgigen Fettsupplementationsperioden erfolgte ein
isokalorischer Ausgleich des Energiegehaltes der Ration. Dabei wurden funf
Prozent der Trockenmasse der Kontrollration durch Fettsupplemente ersetzt
(siehe Tab. 3). Der Grundfutteranteil der Supplementationsration wurde in
einem dem Energiegehalt des supplementierten Fettes entsprechenden
Umfang isoenergetisch reduziert. Eine isonitrogene Ergdnzung wurde nicht
vorgenommen. Weitere Angaben zu den verwendeten Futtermitteln kdnnen

Tab. 1, Tab. 2 und Tab. 3 enthommen werden.
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Tab. 3: Rationsanteile in  der supplementierten  Versuchsration;

Angaben pro kg TM der Gesamtration

Heu Stoh F(Iee“r-nent Summe

Rationsanteil % TM 65,00 30,00 5,00 100,00
NEL MJ/kg TM 3,38 1,05 1,26 5,69
Rohasche g/kg TM 41,28 23,40 0,00 64,68
Rohprotein g/kg TM 83,07 11,10 0,00 94,17
Rohfett g/kg T 13,46 3,90 49,95 67,31
Rohfaser g/kg TM 201,31 128,70 0,00 330,01

N-freie Extraktst. g/kg T™M 310,83 132,90 0,00 443,73

nutzb. Protein  g/kg TM 83,27 22,80 0,00 106,07
RNB g/kg T 1,95 -1,80 0,00 0,15

FOr den Energiegehalt von postruminal verabreichten Olen (Sonnenblumendl
bzw. Leindl) wurden 252 MJ NEL veranschlagt (MANNER 2002), der
Energiegehalt des kristallinen Fettsupplementes Bergafat wurde vom Hersteller
mit 25,3 MJ NEL angegeben.

3.3 Versuchsablauf

Vor Beginn der ersten Fettsupplementation wurden bei den Versuchstieren
Gewebeproben entnommen und Clampversuche durchgefihrt, die spater
als Negativkontrolle ohne Supplementationseffekte herangezogen werden
sollten. Die Fettsupplementation erfolgte dann nach dem Prinzip des
lateinischen Quadrates. Dazu wurden die sechs Tiere nach dem Zufallsprinzip

in drei Versuchsgruppen zu je zwei Tieren aufgeteilt.



Seite 50 Material und Methoden

Ubers. 2: Versuchsaufbau der Fettsupplementation
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
N=2 N=2 N=2
Eingewbhnung Kontrollration Kontrollration Kontrollration
(Run-In—-Periode)
1. Feftsupplementation | Sonnenblumenol Leinol Palmstearin
1. Auswaschphase Kontrollration Kontrollration Kontrollration
2. Fettsupplementation Palmstearin Sonnenblumenaol Leinol
2. Auswaschphase Kontrollration Kontrollration Kontrollration
3. Fettsupplementation Leinol Palmstearin Sonnenblumenaol

Zu Beginn der drei Versuchsabschnitte wurden die KUhe fUr jeweils vier
Wochen mit drei unterschiedlichen FettsGuregemischen supplementiert, die
sich hinsichtlich des Sattigungsgrades und des Gehaltes an mehrfach
ungesattigten FettsGuren unterscheiden. Innerhalb eines Versuchsabschnittes
wurden alle drei Supplemente parallel verabreicht, dabei erhielten je zwei
KGhe fUr vier Wochen das gleiche Supplement. In den beiden folgenden
Abschnitten werden dann die jeweils anderen Supplemente verabreicht
(siehe Ubers. 2). Diese Versuchsanordnung bietet entgegen einer
gleichzeitigen Verabreichung des selben Supplementes an alle sechs Kihe
den Vorteil, daB jahreszeitiche Klimaschwankungen den Effekt der

Supplementierung weniger beeinflussen.

Vor der ersten  Fettsupplementation sowie am  Ende  jeder
Supplementationsphase  wurden  Gewebeproben entnommen  und
Clampversuche durchgefuhrt. Die Ladnge der Auswaschphase im Anschlu3 an

die Fettsupplementation betrug 80 Tage. Die zeitliche Abfolge wvon
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Bioptatenthnahme, Clampversuchen und Fettsupplementation ergibt sich aus

Ubers. 3.
Ubers. 3: Ablauf einer Versuchsperiode schematisch
Zeitpunkt MaBnahmen

8 Wochen vor

Versuchsbeginn

Beginn der standardisierten FUtterung ohne Fettsupplemente

Enthahme von Gewebebioptaten (Leber, Muskulatur,

Tag 1 Fettgewebe)

Tag 2 hyperglykdmischer Glucose-Clamp 1 (HGC 1)

Tag 3 Ruhetag furTier 1 (HGC 1 an Tier 2)
euglykdmisch-hyperinsulindmischer Glucose-Clamp 1(EHGC 1),

Tag 4 anschlieBend Einsetzen der Fettinfusionslinie

Tag & Beginn der vierwdchigen intfraabomasalen Fettsupplementation
28. Tag der Fettsupplementation:

Enthahme von Gewebebioptaten (Leber, Muskulatur,

Tag 32 Fettgewebe)

Tag 33 hyperglykdmischer Clamp 2 (HGC 2)

Tag 34 Ruhetag fur Tier 1 (HGC an Tier 2)
euglykdmisch-hyperinsulindmischer Clamp 2(EHGC 2), Ende der
Fettsupplementation

Tag 35 Entnahme der Fettinfusionslinie

Tag 36 Beginn der Auswaschperiode

Auswasch- Standardisierte FUtterung ohne Fettsupplementation bis zur
periode folgenden Versuchsperiode




Seite 52 Material und Methoden

3.3.1 Vorbereitung der Versuchstiere

3.3.1.1 Entnahme von Bioptaten

Bioptate aus der langen Sitzbeinmuskulatur wurden jeweils vor Beginn und am
Ende einer Fettsupplementationsphase enthommen. Die Tiere wurden am Tag
vor den hyperglyk@mischen Clamp-Versuchen zundchst gewaschen und
gewogen. Dann wurde die Haut im Bereich von Schwanzwurzel,
Sitzbeinhdcker und der langen Sitzbeinmuskulatur (Musculi semimembranosus
und semitendinosus) rasiert, gereinigt, entfettet und desinfiziert. Nach
epiduraler Andasthesie (7,5ml Procainhydrochlorid 20mg/ml (Procasel®,
Selectavet, Weyarn-Holzolling)) wurde etwa handbreit unterhallbb des Tuber
ischiadicum und etwa handbreit lateral der Medianen ein ca. vier cm langer
Hautschnitt angelegt und die Faszie des M. semimembranosus freiprapariert
(vgl. HUERTA-LEIDENZ et al. 1996). Danach wurden senkrecht zwei parallele
Einschnitte im Abstand von 1 cm und einer Ladnge von ca. 3cm lange in den
Muskel vorgenommen. Die entstandene Gewebebricke wurde mit einer
Arterienklemme fixiert und anschlieBend das ca. Tcm x 3cm x 3cm (B x H x T)
groBe Bioptat enthommen, halbiert, in zwei 2ml-ReagiergefdBe (Sarstedt,
NUrnbrecht) verpackt und bei minus 80°C asserviert. Nach lokaler Antibiose
(Tardomyocel® Salbe, Bayer Vital, Leverkusen) wurde die Hautwunde mittels
infrakutaner U-Hefte mit nichtresorbierbarem Nahtmaterial (Filovet-Bengen®

mittel, WDT Garbsen) verschlossen und mit einer Wundabdeckung versehen.

3.3.1.2 Katheterisierung der Venae jugulares

Am Tag nach der Bioptatenthahme wurde morgens um 6.30Uhr mit der
Katheterisierung beider Jugularvenen begonnen (Methodik nach HERZOG
2001).

Nach groB3flachiger Rasur, Reinigung, Entfettung (Ethanol 96%) und

Desinfektion der Haut (alkoholische Jodldsung, 10% w/v) wurde zundchst ein
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Venenverweilkatheter (Vygonule S®, 12G, 2,7 x 80 mm, 12 G, Vygon GmbH,
Aachen) in die V. jugularis externa eingefuhrt. Die mittels Stauzange gestaute
Vene wurde herzwdarts katheterisiert. Nach 16sen des Staus wurde dann ein
dampfsterilisierter Polyethylenschlauch (45cm lang, AuBendurchmesser
2,08mm; Innendurchmesser 1,57mm; Portex Fine Bore Polythene Tubing®,
Portex Limited, England; Bezug Uber Fa. Kleinfeld, Gehrden) eingefUhrt. Die
Vygonule wurde in der Vene belassen und mittels eines Hautheftes fixiert. Zum
Schutz wurde Uber das freie Ende des Innenschlauches ein weiterer Schlauch
gestulpt (20cm lang, Innendurchmesser 3mm, AuBendurchmesser 4,1mm;
Clinico, Bad Hersfeld). Das freie Ende des Innenschlauches wurde mit einer
abgeschliffenen Kanule (1,8mm x 40mm, Luer-Lock, Erhard, Geislingen)
versehen und mit einem Dreiwegehahn (Connecta ™ Plus 3, Becton
Dickinson,  Helsingborg, = Schweden)  verschlossen.  Schlauch  und
Dreiwegehahn wurden mit einem weiteren Hautheft fixiert und mit 3ml Nao-
Citrat-Losung gespult (5g Na-Citrat-Trihydrat in 1000ml 0,9%iger NaCl-Lésung).
Nach der anschlieBenden Katheterisierung der kontralaterale V. jugularis
externa wurden beide Katheter durch einen Verband mit Peha-Haft®

(12,5cm Breite, Hartmann, Heidenheim) geschutzt.

Nach dem Anlegen der vendse Zugdnge wurde das Versuchstier gegen 7.00
Uhr in einem separaten Untersuchungsstall aufgestallt und gefittert; Wasser
stand auch wdhrend der Versuche ad libitum zur VerfUgung. Danach wurden

mindestens 120 min lang keinerlei weitere Manipulationen vorgenommen

3.3.2 Clamps

Die Clamp-Techniken wurden 1979 fUr den Menschen beschrieben (DE
FORNZO et al. 1979) und bereits mehrfach am Rind angewandt (SANO et al.
1991 und1993, , HOSTETTLER-ALLEN et al. 1993 und 1994, MC GUIRE et al. 1995,
HUGI et al. 1998, BLUM et al. 1999, HOLTENIUS et al. 2000, HERZOG 2001, KRAFT
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2004). Im HGC wird der Anstieg der endogenen pankreatischen
Insulinausschittung bei einer Glucoseinfusion gemessen, wdhrend im
hyperinsulindmischen Glucose-Claomp die Glucoseaufnahme des ganzen

Kdrpers in Abhdngigkeit von exogen zugefUhrtem Insulin bestimmt wird.

3.3.2.1 Hyperglyk&mische Clamp-Versuche

Nach dem Einstellen in den Untersuchungsstall hatte das Tier zundchst zwei
Stunden Ruhe. Ab 9.30 Uhr wurden mittels Lithium-Heparin-Monovette
(Kabevette®, Kabe Labortechnik GmbH, Nurnbrecht-Eisenroth) zuerst zwei
Blutproben in zwanzigminUtigem Abstand zur spdteren Bestimmung des
basalen Insulinwertes enthommen und direkt in einen Eisbehdlter UberfUhrt.
Parallel wurde mit einer 2ml-Spritze jeweils 1ml Vollblut zur unmittelbaren
Bestimmung des basalen Blutglucosespiegels enthommen. Die Basalwerte
von Blutglucose und Insulin wurden als Durchschnittswert dieser zwei Proben

gemittelt.

Nach der zweiten Enthahme von Proben zur Basalwertbestimmung wurde um
10.00 Uhr mit der Infusion von Glucoseldésung (40% w/v, Bela-Pharm) mittels
einer Infusionspumpe (Modell Minipuls 2, Gilson Medical Electronics, Villiers-le-
Bel, Frankreich; Bezug Uber Fa. Abimed, Dusseldorf) begonnen. In der
Glucosepumpe wurde ein Pumpenschlauch mit einem Innendurchmesser von
0,081 Inch eingespannt (Standard Tubing Colour purple-purple 0,81 I.D.; Fa.
Elkay Eireann, Costelloe, Galway; Bezug Uber Fa. Abimed, DuUsseldorf). Die
Infusionsldsung wurde dem Tier Uber einen ca. 4m langen sterilisierten
Silikonschlauch (Innendurchmesser 3mm) Uber den Dreiwegehahn und den
Venenkatheter in die rechte V. jugularis verabreicht. Das saugseitige Ende der
Infusionsleitung hing frei in einer Vorratsflasche mit der Glucoseldsung, die zur
laufenden Erfassung der infundierten Glucosemenge auf einer Waage (M

1000, Fa. Sartorius AG, Gottingen) positioniert war.
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Ab Beginn der Glucoseinfusion wurden nach 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 100, 110 und 120 min mit einem Glucometer (Gluco-Dex®, Bayer)
innerhalb von 30 sec. der Blutglucosespiegel in einer Blutrobe (1ml) aus der
kontralateralen Jugularvene bestimmt. Die initiale Glucoseinfusionsrate wurde
so gewdhlt, daB dem Tier ungefdhr 13 umol Glucose pro kg Kérpergewicht und
Minute zugefUhrt wurden. AnschlieBend wurde die Infusionsrate auf der Basis der
ermittelten Glucosespiegel so angepaBt, daB sich innerhalb von ca. 60 min
ein Glucosespiegel von ca. 5mmol/l einstellte ("Klemm-Technik"), was
ungefdhr einer Verdopplung entspricht. Die anschlieBende Steady state-
Phase wurde weitere 60 min aufrechterhalten. Die erforderliche
Glucoseinfusionsrate zur Erzielung eines Blutglucosespiegels von 5mmol/I

wurde aufgezeichnet.

Parallel zu den Vollblutproben wurden 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 60, 80, 100 und
120 min nach Infusionsstart zusatzliche Blutproben von ca. 5ml mit Lithium-
Heparin-Monovetten fUr die spdtere Insulinanalytik enthommen, zundchst auf
Eis gekUhlt und anschlieBend bei 4°C fur 10 min bei 3000g zenftrifugiert. Das
gewonnene Plasma wurde in vier Eppendorff-Cups gefullt und bei -80°C bis

zur Untersuchung des Insulingehaltes eingefroren.

Nach jeder Blutprobenentnahme wurde der Venenkatheter gespult mit 2ml
einer Kochsalzlosung (0,9% w/v), der 5g Natrium-Citrat-Trihydrat pro 1000ml
zugesetzt worden war. Vor der ndchsten Blutentnahme wurden mit einer
zusatzlichen Spritze zundchst ca. 2ml aspiriert und verworfen, um Reste der

Spullésung aus dem Katheter zu entfernen.
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Tab. 4. Entnahme von Blutproben wdhrend des HGC

-20 1 1

0 2 2

5 3 3

10 4 4
15 5 5
20 6 6
25 7 7
30 8 8
40 9 9
50 10

60 11 10
70 12

80 13 11
90 14

100 15 12
110 16

120 17 13

Nach AbschluB des HGC blieben die Venenkatheter bis zur DurchfUhrung des
euglyk@misch-hyperinsulindmischen Clamp-Versuches in den Jugularvenen

liegen und wurden mit einem Schutzverband abgedeckt.
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Ubers. 4: Ablauf des hyperglykdmischen Clamps

Vortag Enthnahme von Gewebeproben
6.30 Uhr Katheterisierung der Vv. jugulares externae
500 Uhr Verbringen des Tieres in den Untersuchungsstall
FUtterung
-20 Bestimmung des basalen Blutglucosespiegels
ab 9.40 Uhr -10 Blutentnahme zur spateren Bestimmung des
0 basalen Plasmainsulinspiegels
Beginn der Glucoseinfusion
10:00  Uhr 0 Entnahme von Blutproben
Erfassung der Glucoseinfusionsrate
12:00  Uhr 120 Ende der Glucoseinfusion
ZLentrifugieren und Einlagern der Plasmaproben
ab 12:00 Uhr Verbringen des Tieres in den Stall
FUtterung

3.3.2.1.1 Berechnungen zum hyperglykdmischen Glucose-Clamp
(HGC)

Die Berechnungen zum HGC erfolgten angelehnt an DE FRONZO 1982, SANO
et al. 1991, SANO et al. 1993, BLUM et al. 1999, KASKE et al. 2001 und HERZOG
2001.

3.3.2.1.1.1 Basale Glucosekonzentration im HGC

Der basale Glucosespiegel im HGC wurde gemittelt aus den zwei

GlucosemeBwerten vor Infusionsbeginn (-20 und Omin-Wert).
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3.3.2.1.1.2 Steady state-Glucosekonzentration

Die Steady state- Glucosekonzentration im HGC wurde berechnet als
arithmetisches Mittel der Blutglucosewerte von 80 bis 120 min nach

Infusionsbeginn.

3.3.2.1.1.3 Steady state-Glucose-Infusionsrate im HGC (SSGIRpgc)

Die SSGIR wurde bestimmt als arithmetischer  Mittelwert  der
Glucoseinfusionsrate der letzten 40 min (Versuchszeit: 80-120min) der
Glucoseinfusion. In dieser Phase des Versuches waren kaum noch

Anpassungen der Glucoseinfusionsrate erforderlich.

3.3.2.1.1.4 Basaler Insulinspiegel im HGC

Der basale Insulinspiegel wurde als arithmetischer Mittelwert  der
Plasmainsulinwerte der Proben vor Beginn (20 min und Omin) der

Glucoseinfusion ermittelt.

3.3.2.1.1.5 Steady state-Plasmainsulinspiegel im HGC

Der Plasmainsulinspiegel im Steady state ergibt sich aus dem arithmetischen

Mittelwert der Plasmainsulinwerte von 80 bis 120 min nach Infusionsbeginn

3.3.2.1.1.6 Absoluter Anstieg des Plasmainsulinspiegels

Der Absolutanstieg des Insulinspiegels wurde berechnet als Differenz des

Steady state-Insulinspiegels und des basalen Insulinwertes.
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3.3.2.1.1.7 Relativer Anstieg des Plasmainsulinspiegels im HGC

Der Quotient aus Steady state-Insulinspiegel und basalem Insulinwert ergibt
den relativen Anstieg des Plasmainsulinspiegels. Er zeigt an, auf welches

Vielfache des Basalspiegels der Steady state-Insulinspiegel angestiegen ist.

3.3.2.1.1.8 Insulin-Sensitivitats-index im HGC

Der Insulin-Sensitivitats-Index (ISIhec) wurde berechnet als Quotient der Steady
state-Glucoseinfusionsrate im HGC und der Steady state-Insulinkonzentration
wdahrend des HGC (MITRAKOU et al. 1992).

3.3.2.2 Euglykamisch-hyperinsulinamische Clamp-Versuche

Iwei Tage nach dem HGC wurde der euglykdmisch-hyperinsulindmische
Glucose-Clamp durchgefuhrt. Prinzipiell wird hierbei durch eine konstante
Insulininfusion ein absolut supraphysiologischer Insulinspiegel im Blut provoziert,
bei dem von einer maximalen Stimulation der peripheren Glucoseutilisation

ausgegangen werden kann.

3.3.2.2.1 Herstellung der Insulininfusionslésung

Die Herstellung der Insulininfusionsldsung basierte auf dem Vorgehen von
KRAFT (2004).

3.3.2.2.1.1 Stammlésung

Zundchst wurde aus dem in kristalliner Pulverform vorliegenden Rinderinsulin
(Insulin from Bovine Pancreas 250mg, Prod. No. F5500, Sigma Aldrich Chemie
GmbH, Schnelldorf) eine Stammldésung hergestellt. Dazu wurde in einem
1000mI-MeBkolben ca. 750ml Aqua bidest. vorgelegt und mit Tml TN Salzséure

angesduert. AnschlieBend wurde das Insulinpulver in den MeBkolben
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UberfUhrt und durch zehnminutiges Schwenken in Losung gebracht. Falls nach
10 Minuten noch keine vollstndige KlGrung eintfrat, wurden zur vollstndigen
Losung des Insulinpulvers weitere 50ul TN HCI zugegeben. Danach wurde mit
einer Pufferldsung bis zum Einsetzen einer leichten Tribung gegentitriert. Nach
einer abschlieBenden Zugabe von weiteren 20ul TN HCI lag der pH-Wert der
Stammldsung ungefdhr bei 4,5 bis 5. Mit diesem Vorgehen wurde von der
Herstellervorschrift abgewichen, nach der die Léslichkeit des Insulinpulvers bei
pH 2 optimal ist. Dadurch konnte der pH-Wert zur besseren Vertraglichkeit der

Infusionslosung angehoben werden.

Der verwendete Puffer bestand aus gleichen Teilen 0,1-normaler
Natriumhydroxidlésung und 0,1-molarer Kaliumdihydrogenphosphat-Losung
(50:50 0,1Tm NaOH : 0,Tm KH2PO4 vol/vol), deren pH-Wert anschlieBend auf 8,5

eingestellt wurde.

3.3.2.2.1.2 Insulininfusionslésung

3.3.2.2.1.2.1 Insulindosierung

Ziel war eine Insulindosierung von 6 mU pro kg Koérpergewicht und Minute bei
einer konstanten Infusionsgeschwindigkeit von 1,1ml Insulininfusionsldsung pro
Minute. Dazu wurde auf der Basis des Kdrpergewichtes des Tieres am
Biopsietag die bendtigte Insulinkonzentration des Infusates fUr jeden Versuch

individuell berechnet.

3.3.2.2.1.2.2 Kaliumzugabe

Wdahrend der Insulininfusion kann sich aufgrund der entstehenden
Hyperinsulindmie eine Hypokalidmie entwickeln, da die ubiquitdre Na-K-
ATPase durch das Insulin beeintrachtigt wird. Dies kann zu neuromuskuldren
(Apathie, Parese), gastrointestinalen  (Inappetenz),  kardiovaskuldren

(Tachykardie, Extrasystolen) sowie renalen Nebenwirkungen (hypokalidmische
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Nephropathie) fUhren. Deshalb wurden den Insulininfusionsldsungen
prophylaktisch Kaliumchlorid zugegeben, um eine Dosierung von 2mmol

KClI/Tier*min zu erreichen.

3.3.2.2.1.2.3 Herstellung der Infusionslésung

Das erforderliche Volumen der Stammldsung wurde in einen MeBkolben
pipettiert. AnschlieBend wurde das Kaliumchlorid zugegeben und der Kolben
mit Aqua bidest teilweise aufgefullt. Nachdem das Kaliumchlorid in Lésung
war, wurde der MeBkolben auf das endgultige Volumen ad 450ml mit Aqua

bidest. aufgefullt.

3.3.2.2.2 Gerate

Der Aufbau der Versuchsgerdte entspricht im wesentlichen dem HGC. In der
Glucosepumpe (Modell Minipuls 2, Fa. Gilson Medical Electronics, Villiers-le-
Bel, France) wurden dabei zwei Pumpenschlduche im Parallelbetrieb
eingesetzt (Innendurchmesser 0,081 Inch, Standard Tubing Colour purple-
purple; Fa. Elkay Eireann, Costelloe, Galway; Bezug Uber Fa. Abimed,
Dusseldorf) und Uber einen Y-Verbinder (Fa. Vygon, Aachen) an der

Glucoseinfusionsleitung angeschlossen.

Zusatzlich zu der Pumpe zur Glucoseinfusion, die bereits bei dem HGC zum
Einsatz kam, wurde zur Forderung der Insulininfusionsldsung eine weitere
Pumpe (Type VP-Antrieb C, App. Nr. ISM 221-0409, Fa. Ismatec SA
Laboratoriumstechnik, Glattbrugg-Zurich, Schweiz). mit einem
Pumpenschlauch (0,02 Inch Innendurchmesser, colour orange-yellow, Fa.

Ismatec, Wertheim-Mondfeld) eingesetzt.

Die Insulinldsung wurde dem Tier Uber einen ca. 4m langen Schlauch

(Innendurchmesser 2mm, AuBendurchmesser 4mm) zugefUhrt. Parallel dazu
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verlief der Glucoseinfusionsschlauch (ca. 4m lang, 3mm Innendurchmesser,
Smm AuBendurchmesser). Beide Schiduche mUndeten ,kuhseitig” Uber einen
Y-Verbinder (Fa. Vygon, Aachen) in einen 10cm langen Schlauch, der an den

Dreiwegehahn des rechten Jugularvenenkatheters angeschlossen war.

>—{F—| Versuchstier

Infusionsschl&uche(

g

e

| =] o u u
Glucosepumpe Insulinpumpe
Glucpsel6sung Insullnlésung
| ] | 1
— —
- Waage - - Waage
Abb. 3 : Versuchsaufbau EHGC

Durch diesen Aufbau war sichergestellt, daB eine Anpassung der
Glucoseinfusionsrate nicht zu einer befristeten Anderung der tatsdchlich
infundierten Insulinmenge fOhrt, da bei einer Vermischung der beiden
Infusionsldsungen direkt hinter den Pumpen das bereits im Schlauch
befindliche Volumen zu einer zeitversetzten Anderung der Zusammensetzung

des Infusates fUhren wlrde (eine Erhdhung der Glucoseinfusionsrate wirde
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Uber eine beschleunigte Entleerung des bereits im Transportschlauch

befindlichen Gemisches zu einer Erhdhung der Insulindosis fGhren).

3.3.2.2.3 Infusionsperiode

Morgens um 6:30 Uhr wurden die Tiere in den Untersuchsungsstall gebracht.
Zundchst wurden Sitz und Durchgdngigkeit der Venenkatheter Uberpruft. Bei
zwei Versuchen muBte der Innenschlauch erneuert werden. Ab 7:30 Uhr
wurden nach den bereits beschriebenen Methoden (siehe HGC,Absatz
3.3.2.1) vier Vollblutproben in zehnminUtigen Intervallen aus dem linken
Venenkatheter entnommen und aus den ermittelten Glucosekonzentrationen
der basale Blutglucosespiegel als arithmetischer Mittelwert bestimmt. Nach
der Basalwertbestimmung wurden die Tiere gefUttert, Wasser stand ad libitum

zur VerfUgung.

Ab 8:00 Uhr begann die sechsstundige Insulininfusionsperiode. Die
Geschwindigkeit der Insulininfusion betrug konstant 1,1ml Insulininfusionsiésung
pro Minute, die Glucoseinfusionsrate wurde bei Bedarf verdndert, um den
Blutglucosespiegel moglichst prdzise auf dem Niveau des zuvor ermittelten
Basalwertes zu halten. Blutproben wurden 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 40, 70,
80, 100, 120, 140, 160, 180, 200, 220, 240, 260, 280, 300, 320, 340, 360, 365, 370,
380, 390, 400, 420, 440, 480, 540 und 600 Minuten nach dem Beginn der
Infusionen zur Glucosebestimmung nach den beschriebenen Methoden
entnommen; zur spdteren Insulinbestimmung wurden neben den
Basalwertproben 20, 10 und 0 min vor Infusionsstart noch Proben 10, 30, 60, 80,
120, 160, 200, 240, 280, 320, 360, 365, 370, 380, 390, 400, 420, 440, 480, 540 und
600 min nach Infusionsbeginn wie beschrieben asserviert. StUndlich wurde
eine weitere Blutprobe in einem Lithium-Heparin-Rdhrchen (Fa. Sarstedt,
NUrnbrecht) entnommen und der Plasmakaliumspiegel kontrolliert (siehe Tab.
5).



Seite 64 Material und Methoden

Nach dem Ende der Insulininfusionsperiode schloB sich eine vierstUndige
Auswaschphase an, in welcher die Infusionsgeschwindigkeit der Glucose dem
parallel zum Insulinspiegel abnehmenden Bedarf angepalt wurde. Die
Infusionsraten von Insulin- und Glucoseldsung wurden laufend durch Wagung

der VorratsgefdBe erfaft.
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Tab. 5: Entnahme von Blutproben wédhrend des EHGC

-30 1
-20
-10
0 (Start Insulininfusion)
5
10
15
20
25
30
40
50
60
70
80
100
120
140
160
180
200
220
240
260
280
300
320
340
360 (Ende Insulininfusion)
365
370
380
390
400
420
440
460
480
500
520
540
560
580
600

w N =

10

12

13

15
16
17
18
19

21

11 23
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3.3.2.2.4 Berechnungen zum euglyk&misch-hyperinsulindmischen

Glucose-Clamp

Die Berechnung der Kennzahlen zur Auswertung des EHGC wurden
entsprechend dem HGC berechnet (vgl. 3.3.2.1.1) und orientierten sich an
den Angaben von DE FRONZO 1982, SANO et al. 1991, HOSTETTLER-ALLEN et
al. 1993, SANO et al. 1993, HOSTETTLER-ALLEN et al. 1994, BLUM et al. 1999,
KASKE et al. 2001.

3.3.2.2.4.1 Basale Glucosekonzentration im EHGC

Der basale Insulinspiegel wurde als arithmetischer Mittelwert  der
Plasmainsulinwerte der Proben vor Beginn der Glucose- und Insulininfusion

ermittelt (-30min, -20min, -10 min und Omin-Glucosespiegel).

3.3.2.2.4.2 Steady state-Glucosekonzentration im EHGC

Aus den Blutglucosekonzentrationen von 240 bis 360 min nach Beginn der

Insulininfusion errechnet sich die Steady state-Glucosekonzentration.

3.3.2.2.4.3 Steady state-Glucoseinfusionsrate im EHGC (SSGIRgncc)

Die Steady state-Glucoseinfusionsrate wurde bestimmt als arithmetischer
Mittelwert der Glucoseinfusionsrate der letzten 120 min (Versuchszeit 240 bis

360min) der Insulininfusionsperiode.

3.3.2.2.4.4 Basaler Insulinspiegel im EHGC

Der basale Insulinspiegel wurde als Mittelwert der Plasmainsulinwerte der
Proben vor Beginn der Glucose- und Insulininfusion ermittelt(-20min, -10 min

und Omin-Insulinkonzentration).

3.3.2.2.4.5 Steady state Plasmainsulinspiegel im EHGC

Der Plasmainsulinspiegel im Steady state ergibt sich aus dem arithmetischen
Mittelwert der Plasmainsulinwerte von 240 min nach Infusionsbeginn bis zum

Ende der Insulininfusion bei 360min .
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3.3.2.2.4.6 Insulineliminationskonstante im EHGC

Die Abnahme der Plasmainsulinkonzentrationen nach Ende  der
Insulininfusionsperiode entspricht einer monoexponentiellen Funktion. Die
Eliminationsrate des Insulins k wurde berechnet entsprechend der folgenden

Gleichung:

y:O * e—k*‘r

mit y= Plasmainsulinkonzentration in plU/ml zum Zeitpunkt t
t= Zeit nach Ende der Insulininfusion in Minuten

a= Insulinkonzentration bei Ende der Insulininfusion.

Die Eliminationskonstante k wurde berechnet als Steigung der
Regressionsgeraden durch die Logarithmen der Insulinwerte gegen die Zeit
nach Ende der Insulininfusion mittels der Prozedur REG im Statistikprogramm
SAS (SAS fUr Windows, Software Release 8.2, Statistical Analysis System Institute
INC., Cary NC, USA).

3.3.2.2.4.7 Insulin-Sensitivitats-Index im EHGC

Der Insulin-Sensitivitafs-Index (ISlencc) wurde berechnet als Quotient der
Steady state-Glucoseinfusionsrate im EHGC und der Steady state-
Insulinkonzentration im EHGC (MITRAKOU et al. 1992).

3.3.3 Fettsupplementation

Um eine partielle oder auch vollstdndige Hydrierung der ungesattigten
FettsGuren zu vermeiden, wurden die 0dligen, hochungesattigten
Supplemente infraabomasal infundiert. Als Vergleich dient ein panseninertes,

kristallines Fettpulver mit Uberwiegend gesdattigten FettsGuren, dieses wurde
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Uber die Pansenfistel direkt in den Pansen verabreicht. Es wurden jeweils fUnf
Prozent der Trockensubstanz der Tagesration als Fettsupplement verabreicht,
und zwar in drei Porfionen um 6:30, 14:30 und 22:30 Uhr.

3.3.3.1 Fettsupplemente

Es kamen drei unterschiedliche Fetftsupplemente zum Einsatz. Das
FettsGurenmuster der Supplemente kann der folgenden Aufstellung in Tab. 6

entnommen werden.

Tab. é: Zusammensetzung der Fettsupplemente

C12:0 0.10

C 140 0.98 0.03 0,11

C16:0 56,60 4,13 3,82

c18:0 34,20 3,08 1,35

C 20:0 0,49 0,17
C18:3n3 0.10 62,20 0,02
C18:2né6 1,27 14,00 69.30
cCl16:1n9 0.03 0,02 0,02
ci18:1n9 6,30 16,5 25,0
C20:1n9 0.05
C 16:1n7 0,04 0,09

Die Fettsupplemente wurden bei Raumtemperatur in einem Kellerraum
gelagert. Zum Schutz vor einer Autoxidation wurden die Kanister for Lein- und
Sonnenblumendl mit Stickstoff begast. Durch die Kanisterdeckel wurde ein
PVC-Schlauch (Innendurchmesser 6,3mm, Aussehndurchmesser 11mm
(concraft® 6,3 x 11,Fa. Conmetall, Celle) zur Enthahme der Fettsupplemente
gefuhrt und mittels einer Rollklemme verschlossen. Dadurch konnten die

ungesdattigten Ole ohne den Zutritt von Luftsauerstoff enthommen werden.
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Bei dem kristallinen Fettpulver (Bergafat T 300®, Fa. Berg und Schmidt,
Hamburg) handelt es sch um ein Supplement mit Uberwiegend gesattigten
FettsGuren. Aufgrund dieses FettsGuremusters ergibt sich ein Schmelzpunkt von
59°C, der die Pansenvertrdglichkeit begrindet (SCHRODER et al. 2000).

Das Leindl (CVH Chemievertrieb, Hannover) und das Sonnenblumendl
(Edenor SB 05, Cognis Oleochemicals, DuUsseldorf) wurden Uber eine
permanente Labmagensonde direkt infraabomasal verabreicht, somit war

eine Beeinfrachtigung des Pansenstoffwechsels ausgeschlossen.

Aufgrund der geringen Gesamtfutteraufnahme der nicht laktierenden
Versuchstiere lag der prozentuale Fettgehalt pro kg TM der Gesamiration
zwar bei 6,7%, die absolute Fettaufnahmekapazitat (ca. 1400g/Tag, CHALUPA
et al. 1996) wurde aber weit unterschritten, da die Gesamtfettaufnahme bei
einer 650kg-Kuh bei ca. 446g lag. Daher sind Fettgehalte von 6% Rohfett in
der Trockenmasse vertretbar (PALMQUIST et al. 1991, CHALUPA et al. 1996,
SCHRODER et al. 2000).

3.3.3.2 Intraabomasale Infusionslinie

FOr die Verabreichung der dligen Fettsupplemente wurde nach dem
AbschluB des euglykdmisch-hyperinsulindmischen Glucose-Clamps eine
permanente Labmagensonde Uber die Pansenfistel, das Ostium
ruminoomasicum und den Psalterkanal bis in den Labmagen vorgeschoben.
Diese bestand aus einem 1,5m langen, lebensmittelechten PVC-
Gewebeschlauch mit einem Innendurchmesser von 6,3mm und einem
AuBendurchmesser von 11mm (concraft® 6,3 x 11,Fa. Conmetall, Celle). Zum
Schutz der Labmagenschleimhaut wurde das Ende der Labmagensonde mit
einem Schutzkorb versehen. Daozu wurde bei einer 60ml-Weitals-

Polyethylenflasche mit Schraubdeckel (Fa. Kleinfeld, Gehrden) der Boden
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entfernt und die Seitenwdnde mittels einer Lochzange mit zahlreichen
Lochern  (Durchmesser 5mm)  perforiert.  AnschlieBend wurde der
Gewebeschlauch ca. 5cm weit durch eine Bohrung im Schraubdeckel
gefuhrt. Als Sicherung gegen ein Abrutschen der Flasche wurden funf
Kabelbinder aus Kunststoff (Kraftfixx®, 4,8 X 250mm) auf dem Schlauchende
befestigt  und gekuUrzt. Oberhalb der Kunststoffflasche wurde ein
Gummiflansch (Durchmesser 145mm, 4mm stark) ebenfalls mit Kabelbindern
befestigt, der ein Herausrutschen der Sonde aus dem Labmagen verhindern
sollte. Die Kabelbinder wurden zum Schutz der Schleimhdute des Labmagens
mit einem Schrumpfschlauch (Teflon® Schrumpfschlauch CTFE, I.D. 25,4mm,
Mauritz Communication, Harxheim) Uberzogen. Wdhrend des Einsetzens der
Sonde kann das Erreichen des Labmagens nach Passage des Blattermagens
anhand der glatten Schleimhaut erkannt werden (siehe OLDICK et al. 1997).
Der korrekte Sitz der Fettinfusionslinie kann durch transruminale Palpation vom

Pansen aus Uberwacht werden.
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I nach aussen

]

L Flansch

Abb.4: Labmagensonde

Das duBere Ende der Sonde wurde Uber eine Bohrung durch den Deckel der
Pansenfistel nach auBen gefUhrt und mit einer Rollklemme verschlossen.

Leindl und Sonnenblumendl wurden zu den angegebenen Zeitpunkten mittels
Wund- und Blasenspritzen (Plastipak® 100ml, Becton Dickinson, Irland) Uber
die Labmagensonde verabreicht, anschlieBend wurde mit 100ml Wasser
nachgespult und die Sonde wieder verschlossen. Am Ende der

Supplementationsperioden wurden die Labmagensonden enthommen.
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3.4 Analysen

Vor den Clamp-Versuchen wurden Muskelbioptate entnommen und
asserviert, die spater auf das FettsGuremuster der Phospholipide in den
Zellmembranen untersucht wurden. Die Blutglucosebestimmung erfolgte
laufend wdhrend der Clamps unmitteloar nach der Blutentnahme, fUr die

Insulinbestimmung wurde Lithium-Heparin-Plasma gewonnen und eingefroren.

34.1 Glucose

Die Bestimmung der Glucosekonzentration erfolgte direkt nach der
Blutentnahme mittels Glucometera (Glucometer Dex®, Bayer, Leverkusen).
Ein Tropfen Vollblut wurde direkt aus der Entnahmespritze in den Kapillarsensor
(Glucometer Sensor Disc®, Bayer, Leverkusen) aspiriert.

Die Blutglucose wird im Sensor durch Glucoseoxidase zu Gluconolacton
oxidiert und dehydriert. Kaliumhexacyanoferrat (IlI) dient dabei als
Elektronenakzeptor und wird reduziert, anschlieBend erfolgt die Oxidierung an
der Elekirode. Der entstehende elektrische Strom ist der Glucosekonzentration
in der Probe proportional. Die Methode wurde durch HERZOG (2001) etabliert

und validiert.

3.4.2 Insulin

Zur Bestimmung der Insulinkonzentration im Blutplasma wurde ein
kommerzieller Festphasen-Radioimmunoessay (Coat-A-Count® Insulin, DPCO
Biermann GmbH, Bad Nauheim). Mit 125Jod markiertes Insulin konkurriert mit
dem Plasmainsulin um die Bindungsstellen der Insulin-spezifischen Antikérper,
die an der Innenwandung von Polypropylenrdhrchen gebunden sind. Nicht
gebundenes Insulin des Probandenplasmas und nicht gebundenes radioaktiv
markiertes Insulin wird nach einer Inkubationszeit von 18-24 Stunden (bei

Raumtemperatur) abgesaugt. AnschlieBend wird die Restradioaktivitat der
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Réhrchen in einem Gamma-Counter (LKB-Wallac CompuGamma 1282 CS,
Wallac Oy, Turku, Finnland) ausgewertet, wobei die Anzahl der gezdhlten
Impulse umgekehrt proportional zum Insulingehalt des Probenplasmas ist. Der
Testkit beinhaltet Insulin-Standards mit chargenspezifischen Konzentrationen
von ungefdahr 7,5, 20, 60, 120, 230 und 440ulU/ml in nonhumanem Serum, zur
Leerwertbestimmung  dient  insulinfreie  humane  Serummatrix.  Der
Standardbereich des Tests liegt laut Sperzifikation des Herstellers bei 5 bis
400plU/ml bei einer analytischen Sensitivitdt von 1,2ulu/ml. Die Berechnung
der Insulinkonzentration erfolgte anhand dieser  Standardkurve

(Kalkulationsprogramm, logit/log-Methode).

Die Plasmaproben waren bis zur Analyse bei —-80°C eingefroren und wurden
danach bei Raumtemperatur aufgetaut. FOr die Doppelbestimmungen
wurden zweimal 200ul Plasma eingesetzt. Bei den Plasmaproben aus dem
euglykdmisch-hyperinsulindmischen Glucose-Clamp ist zum Teil wegen der
Insulingehalte im Probenmaterial von mehr als 250ulU/ml eine Verdinnung
erforderlich. Dazu wurde ein Teil Probandenplasma mit drei Teilen der
insulinfreien humanen Serummatrix (vol:vol, 50ul:150ul) aus dem Testkit

verdUnnt.

Die Proben von den zwei Tieren einer Versuchsgruppe aus einem
Versuchsabschnitt (vor und nach einer Fettsupplementation) wurden in einem
Analysenansatz untersucht. Zur Sicherstellung der Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen Testans@tzen wurden drei Kontrollwerte (niedriger, mittlerer

und hoher Insulingehalt) mituntersucht.

3.4.3 Fettsauren

Nach Extraktion sdmtlicher Lipide (BLIGH und DYER 1959) aus den

Gesamtmembranen der Muskelproben wurden die einzelnen Lipidfraktionen
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entsprechend ihrer Polaritdt mittels Festphasenextraktion (KALUZNY et al. 1985)
getrennt und nach Umesterung die FettsGuremethylester der jeweiligen

Fraktion gaschromatographisch gemessen (LEPAGE und ROY 1986).

3.4.3.1 Isolierung der Gesamtmembranen

Die Abtrennung der Gesamtmembranen erfolgte mit Modifikationen in
Anlehnung an GUMA et al. (1995) und KLIP et al. (1987) im Institut fOr
Physiologische Chemie der Tierarztichen Hochschule Hannover. 300mg
Muskulatur wurden in 2,5ml Homogenisierungspuffer (0,9%ige NaCl-Lésung)
mit einem Homogenisator (Ultra-Turrax®, lka-Werk, Staufen) bei 20.000 UpM for
zweimal funf sec homogenisiert mit funf sec Pause. AnschlieBend wurde das
Homogenat bei 4°C fur 10 min mit 2000UpM (1200g) zentrifugiert (Heraeus
Varifuge 3.0R, Heraeus®, Kendro Laboratory Products GmbH, Hanau). Nach
Dekantieren des Uberstandes wurde das Pellet mit Smi
Homogenisierungspuffer erneut wie beschrieben homogenisiert und
zentrifugiert. Das zweite Pellet mit den groben GerUstsubstanzen wurde
verworfen, die beiden Uberstdnde wurden gepoolt und in ein
Polycarbonatréhrchen mit Schraubdeckel GberfUhrt (12ml, 16x100mm, Du
Pont-Sorvall Instruments, Kendro Laboratory Products GmbH, Hanau). Daran
schloB sich eine Ultrazentrifugation mit 45.000UpM/190.000g bei 4°C fur 60 min
an (Festwinkelrotor T-865.1 in Zentrifuge Sorvall® OTD-50, Kendro Laboratory
Products GmbH, Hanau). Der Uberstand enthielt Zytosolbestandteile und
wurde verworfen. Das Pellet enthielt jetzt die Gesamtmembranen inklusive der
Mitochondrien und des endoplasmatischen Retikulum. Durch Aufnehmen des
Pellet in 200ul 0,9%iger NaCl-Loésung wurde die Gesamtmembransuspension
hergestellt und in ReaktionsgefdBe UberfOhrt (Safe-lock Tubes 1,5ml,

Eppendorf, Hamburg).
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3.4.3.2 Extraktion der Gesamtlipide nach BLIGH und DYER (1959)

Die Lipide aus den Gesamtmembranen wurden extrahiert mittels einer
einphasigen, alkoholischen Losung aus Chloroform:Methanol:Wasser (1:2:0,8
v/v/v), die in einem zweiten Schritt durch Zugabe jeweils eines Teiles von
Chloroform und Wasser in ein zweiphasiges System (obere Methanol-Wasser-
Phase, untere Chloroformphase) UberfGhrt wurde (BLIGH und DYER 1959).

Tab. 7: Reagenzien fUr die Extraktion der Gesamtmembranlipide
Reagenz Bezeichnung
Methanol Chromasol® Methanol LC-MS Riedel-de-Haén, Seelze
Nr. 34966
Chloroform Chloroform 99,9% HPLC grade Sigma Aldrich Chemie
Nr. 52,872-2 GmbH, Steinheim
interner Standard | Di-C17:0 Phosphatidylcholin Merck, Darmstadt

Reagenzien im Ansatz:

1. Schritt:

0,8ml Gesamtmembransuspension

2,0ml Methanol

1.0ml Chloroform (enthalt 58ug C17:0 als internen Standard)

2. Schritt:
1ml Chloroform

Iml Aqua bidest.

Der Ansatz wurde in einem verschlieBbaren Pyrex-Schraubglas mit
teflonbeschichtetem Deckel zundchst 1 min auf dem ReagenzglasrUttler
(REAX 2000, Heidolph, Kelheim) gemischt, dann weitere 5 min in einen

Uberkopfschittler (Modell rotary-mixer 34526, Fa. Snijders, Holland) gegeben
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und anschlieBend bei Raumtemperatur 10 min bei 4000UpM zentrifugiert
(Heraeus Varifuge 3.0R, Kendro Laboratory Products GmbH, Hanau). Das
Pellet wurde verworfen, der Uberstand in ein neues Zentrifugenglas UberfUhrt.
Nach Zugabe von jeweils Tml Chloroform und Aqua bidest. wurde der Ansatz
kurz geschuUttelt und erneut 10 min bei 4000UpM zentrifugiert, anschlieBend
wurde die obere Methanol-Wasser-Phase mittels Pasteurpipette und
Vakuumpumpe (Vakuumpumpe Modell N 820.3 FT 18, Fa. KNF Neuberger,
Freiburg) abgesaugt. Die Chloroformphase wurde bis zur vollstGndigen
Trockenheit eingeengt (Vakuum-Rotationsverdampfer, Wasserbad 40°C,
Absenkung des Vakuum von 400mbar bis auf 150mbar) und in 500ul

Chloroform aufgenommen.

3.4.3.3 Festphasenextraktion

Prinzip: Nach Aufgabe von Lipidgemischen in unpolarer Losung auf
modifizierte Kieselgelsdulen kdnnen durch Ldsungsmittel abnehmender
Polaritdt die Lipidfraktionen eluiert werden (KALUZNY et al. 1985, KIM und
SALEM 1990). Mit diesem Verfahren wurde die Phospholipidfraktion von den

Zellmembranlipiden abgetrennt.
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Tab. 8: Reagenzien fUr die Festphasenextraktion der Phospholipide
Reagenz Bezeichnung
Hexan Hexan >99,9% Fluka, Seelze
Nr. 52767
Diethylether | Diethylether >98,8% Fluka, Seelze
Nr. 31670
Eisessig Eisessig >99,5% microselect Fluka, Seelze
Nr. 45762
Methanol Chromasol® Methanol LC-MS Riedel-de-Haén,
Nr. 34966 Seelze
Ammoniak Ammoniakldsung 25% pro analysi  Merck, Darmstadt
Nr. 5432

Nach der Konditionierung von 3ml-Aminopropylsdulen (Chromabond® NH2
Saulen 3ml PP, Macherey-Nagel, DUren) mit 4ml Hexan wurden 500ul der
Probe in Chloroform (Aufbereitung siehe 3.4.3.2) aufgegeben. Die Elution mit
jeweils 4ml Elutionsmittel wurde mit Hilfe einer Extraktionskammer (Baker, USA)
bei einem Vakuum von 10kPa durchgefuhrt. Abweichend von der
Originalvorschrift wurden Neutralfette und freie FettsGuren zusammen in
einem Schritt mit 2% Eisessig in Diethylether (Diethylether:Eisessig 98:2) von der

Sdaule eluiert und verworfen.

Die anschlieBende Elution der Phospholipide entsprach nicht dem Vorgehen
von KALUZNY et al. (1985). Sie wurde mit 5% Ammoniak in Methanol
(Methanol:Ammoniak 95:5) vorgenommen, um neben den neutralen
Phospholipiden auch die sauren Phospholipide Phosphatidylinositol und-serin
zu erfassen. Anstelle der von KIM und SALEM vorgeschlagenen fraktionierten
Elution der neutralen und sauren Phospholipide (Hexan-2-Propanol-Ethanol-

Ammoniumacetat in Wasser-Ameisensdure mit 5% Phosphorsdure) ist im
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Institut fOr Physiologische Chemie die beschriebene Methode zur Erfassung
der gesamten Phospholipide in einem Elutionsschritt etabliert. Die eluierte
Phospholipidfraktion wurde aufgefangen und im Rotationsverdampfer bis zur

vollstdndigen Trockenheit eingeengt.

3.4.3.4 Messung der Fettsauren
Prinzip: Nach Hydrolyse und gleichzeitiger Umesterung der
Phospholipidfraktion werden FettsGuremethylester gebildet, die

gaschromatographisch gemessen werden kdnnen (LEPAGE und ROY 1986).

Die eingeengte Phospholipidfraktion wurde mit 2ml Methanol und 0,5ml
Hexan (Methanol:Hexan 88:20) aufgenommen und in ein verschlieBbares
Pyrex-Rohrchen mit Teflon-Dichtung UberfUhrt. Nach der tropfenweisen
Zugabe von 200ul Acetylchlorid (Acetylchlorid >99,0% puriss. p.a., Fluka,
Seelze) unter stdndigem Mischen auf dem RUttler (Reax 2000, Heidolph,
Kelheim) wurden die Réhrchen verschlossen und fir 60 min bei 100°C in einen
Heizblock (Gebr. Liebisch, Bielefeld) gestellt. Nach dem AbkUhlen im Eisbad
wurde zur Beendigung der Umesterung langsam 6%ige Kaliumcarbonatlésung
(Kaliumcarbonat p.a., Merck, Darmstadt) zur Probe gegeben, kurz mittels
LaborschUttler gemixt und danach 1 min bei 1000UpM zentrifugiert. Die obere
Hexanphase wurde abgenommen und je Tul auf die

Gaschromatographiesdulen aufgegeben.

Bei der Auswertung mit Hilfe der Chromatographie-Software konnten Uber
eine Eichung mit Standards und Integration der MeBkurven die prozentualen
Anteile der einzelnen FettsGuren am GesamtfettsGuregehalt der
Phospholipide der Muskulatur ermittelt werden. Die Zuordnung der FettsGuren

erfolgte anhand der bekannten Retentionszeiten der Standards.
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Ubers. 5:  Gaschromatographie

Bedingungen fur die Gaschromatographie

Gaschromatograph | Modell Star 3400, Doppelsdulengerdt mit zwel

Detektoren (Sunnyvale, USA)

Saulen Supelcowax 10

Ladnge 30m, Innendurchmesser 0,32mm, Schichtdicke

0,5um (Fa. Supelco, Bad Homburg)

Trégergas Helium 4.6 (Westfalen-Gas), 11psi
Make-up Gas 30ml Stickstoff (Westfalen-Gas)
Brenngas 300ml synthetische Luft (Westfalen-Gas), 30ml

Wasserstoff (Westfalen-Gas)

Injektor 260°C, splitlose Injektion
Detektoren FID, 280°C

Saulentemperatur [Initialtemperatur 120°C fur 2 min halten
1. Aufheizphase: +25°C/ min bis 190°C
2. Aufheizphase: +10°C/ min bis 250°C
Endtemperatur 250°C fUr 30 min halten

Laufzeit 40,8min

3.4.3.5 Berechungen zum Fettsauremuster der Phospholipide

3.4.3.5.1 Fettsauregruppen

Die Summe der gesattigten FettsGuren (SFA) wurde gebildet aus den
Prozentanteilen von C16:0, C18:0, C20:0, C22:.0 und C24:.0. Zu den
ungesattigten FettsGuren (UFA) zdhlen C18:3n3, C20:5n3, C22:5n3, C22:6n3,
C18:2n6, C20:3né, C20:4n6, C16:1n9, C18:1n9, C22:1n9, C24:1n9, C16:1n7 und
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C18:1n7, als mehrfach ungesattigte FettsGuren (PUFA) wurden C18:3n3,
C20:5n3, C22:5n3, C22:6n3, C18:2né6, C20:3né6 und C20:4né summiert. Aus den
Summen dieser Werte wurden die P/S-Ratfio als Quotient aus PUFA und SFA

sowie die U/S-Ratio als Quotient der UFA und der SFA errechnet.

3.4.3.5.2 Fettsaurefamilien

Als n9-FettsGuren (n%-FS) wurden C16:1n9, C18:1n9, C22:1n? und C24:1n9
addiert, zu den né-FettsGuren (né6-FS) gehdren C18:2n6, C20:3né und C20:4né
und zur n3-Familie (n3-FS) wurden C18:3n3, C20:5n3, C22:5n3 und C22:6n3
summiert. Die Bildung der né/n3-Ratio erfolgte durch Division von né-FS durch
n3-FS.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SAS for
Windows, Software Release 8.2 (Statistical Analysis System Institute INC., Cary
NC, USA) nach Beratung durch das Institut fUr Biometrie, Epidemiologie und
Informationsverarbeitung der Tierdrztlichen Hochschule Hannover in der Klinik
for Rinderkrankheiten der Tierdrztichen Hochschule Hannover. Die
Versuchsanordnung unterscheidet drei Fettsupplemente, die hinsichtlich des

Gehaltes an ungesattigten FettsGuren verschieden waren.

Um den EInfluB des Fettsupplementes auf das FettsGuremuster in den
Phospholipiden der Muskulatur sowie die Kennzahlen der Clamp-Versuche zu
untersuchen, wurden die Mittelwertsdifferenzen aus den jeweiligen
Parametern nach einer Fettsupplementation und dem Ausgangswert vor
dem ersten Versuch sowie die Mittelwertsdifferenzen der Parameter nach den

unterschiedlichen Fettsupplementationen gebildet.
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FUr alle Parameter wurden somit vier Zeitpunkte gebildet, in denen sich die

Daten poolen lieBen:

Ausgangswerte = Versuch vor 1. Fettsupplementation

nach Palmstearin = Versuch nach Palmstearinsupplementation
nach Leindl = Versuch nach Leindlsupplementation
nach Sonnenblumendl = Versuch nach Sonnenblumendl-

supplementation

Als Signifikanztest kam der gepaarte T-Test zur Anwendung. Als signifikant
gelten alle Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05. Alle
Ergebnisse sind als Mittelwerte der Einzelmessungen * Standardabweichung
(SD) oder Standardfehler des Mittelwertes (SEM) dargestellt.

4 ERGEBNISSE

4.1 Fettsauremuster der Phospholipide

Ziel der Untersuchung war es, die Auswirkungen einer verdnderten
FettsGurekomposition der Phospholipide in  der Muskulatur auf den
Glucosestoffwechsel zu untersuchen. Dazu wurden drei Fettsupplemente
verabreicht, die sich in Sattigungsgrad und FettsGurefamilie unterscheiden.
Palmstearin: Uberwiegend gesattigte FettsGuren
Leindl: reich an w3-FettsGuren
Sonnenblumendl: reich an wé-Fettsduren
Die genaue Zusammensetzung der Fettsupplemente wurde im Abschnitft

Material und Methoden beschriebben.
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Die Daten werden, soweit nicht anders erwdhnt, als arithmetischer Mittelwert
(X) + SEM der nach Supplementationsstatus gruppierten Tiere (N=6)
angegeben. Die Ausgangswerte wurden in den Bioptaten ermittelt, die vor
jeglicher Fettsupplementation enthommen wurden, die Auswirkungen der
Fettsupplementation wurden als arithmetischer Mittelwert Uber alle sechs Tiere

der Bioptate nach Supplementation mit den einzelnen Fetten berechnet.

4.1.1 Veranderungen nach Fettsupplementation im Vergleich

zur Ausgangslage

In den Tabellen dieses Kapitels werden nur die signifikanten Unterschiede im
FettsGuremuster der Phospholipide der langen Sitzbeinmuskulatur dargestellt,
fOr eine weitergehende Ubersicht Uber die Fetts&urekomposition wird auf den

Tabellenanhang verwiesen (siehe Tab. 19 bis Tab. 22).

4.1.1.1 Palmstearinsupplementation

Durch seinen hohen Sattigungsgrad (56,6% C16:0, 34,2% C18:0, 6,3% C18:1n9)
entspricht das FettsGuremuster des supplementierten Palmstearins dem

Ublicherweise im Dunndarm zur Resorption anflutenden FettsGuremuster.

Im Durchschnitt wurden signifikante Unterschiede in der
PhospholipidfettsGurenkomposition der Muskulatur nach der Supplementation
mit Palmstearin im Vergleich zu den Ausgangswerten vor Beginn der
FettfUtterungen festgestellt. Der mittlere prozentuale Anteil der Stearinsdure
(C18:0) nahm geringfugig von 16,7 + 0,41 Prozent (Mittelwert + SEM) bei
Versuchsbeginn auf 14,60 £+ 0,61 Prozent nach Palmstearinsupplementation

ab, gleichzeitig nahm der Anteil der LinolsGure (C18:2 w-6) im Durchschnitt
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von 14,20

+ 0,30 Prozent (Ausgangslage) auf 20,30 + 1,86 Prozent nach

Palmstearinsupplementation zu (siehe Abb. 5).
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Abb. 5:

Fettsdure

Mittelwerte (in% der Gesamtifettsduren; X + SEM) der Fettsduren in
der Phospholipidfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur von
Rindern.

Werte vor Fettsupplementation (N=46) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=46).

signifikante Unterschiede korrespondierender Sdulen:

*P £0,05 ** p £0,01
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Tab. 9: Mittelwerte (in% der Gesamifettsduren; X =+ SEM) der
Fettsaurefamilien, gesattigten Fettsauren, ungesattigten Fettsauren
und mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Phospholipidfraktion
der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern.
Werte vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation
mit Palmstearin (N=6) und ausgewdhlte Quotienten dieser Werte.
signifikante Unterschiede: * p £ 0,05, ** p £ 0,01, *** p £ 0,001
AbkUrzungen
n.s.: nicht signifikant
Nn9-FS: n9-FettsGuren
Nné6-FS: né-FettsGuren
Nn3-FS: n3-FettsGuren
né/n3-Ratio: Quotient aus né-FettsGuren und n3-FettsGuren
SFA: gesattigte Fettsduren
UFA: ungesattigte FettsGuren
PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren
U/S-Ratio: Quotient aus UFA und SFA
P/S-Ratio: Quotient aus PUFA und SFA
Ausgangswerte Palmstearin
A P
X + SEM X + SEM Signifikanz
Nn9-FS 22,57 + 0,62 20,53 + 1,07 n.s.
N6-FS 30,43 + 0,81 34,66 + 1,77 n.s.
Nn3-FS 6,19 + 0,05 7,561 = 0,76 n.s.
né/n3-Ratio 506 + 0,41 486 + 0,54 n.s.
SFA 36,95 + 0,53 3379 * 1,71 n.s.
UFA 63,03 + 0,53 66,20 + 1,71 n.s.
PUFA 36,62 + 1,07 42,17 £ 2,01 n.s.
U/S-Ratio 1,71 £ 0,04 200 =+ 0,16 n.s.
P/S-Ratio 0,99 =+ 0,04 1,28 + 0,13 n.s.

Bei der Zusammenfassung der einzelnen FettsGuren in der muskuldren

Phospholipidfraktion zu né-, n3-, polyungesattigten und gesattigten FettsGuren
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wurden keine signifikanten Unterschiede nach Palmstearingabe im Vergleich
zur den Ausgangswerten gefunden, ebenso nicht bei den Quotienten aus né

und n3-Fettsuren sowie beim Verhdltnis

von

ungesattigten

polyungesattigten FettsGuren zu gesattigten FettsGuren (siehe Tab. 9).

4.1.1.2 Lein6lsupplementation

% der Phospholipid-FettsGuren
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Abb. 6: Mittelwerte (in% der GesamfifettsGuren; X + SEM) der Fetts@uren in
der Phospholipidfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern.
Werte vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation

mit Leinol (N=6).

signifikante Unterschiede korrespondierender Sdulen:
*pP£0,05 *p£0,01,*™* p£0,00]
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Das Leindl war gekennzeichnet durch einen hohen Anteil Linolensdure,
enthielt gleichzeitig aber auch gréBere Anteile Linolsdure und Olsdure (62,2%

C18:3n3, 14,0% C18:2n6, 16,5% C18:1n9).

Signifikante Anderungen der Gruppenmittelwerte der FettsGurenkomposition
der Muskulaturphospholipide nach Leindlsupplementation im Vergleich zur
Ausgangslage traten in allen FettsGurefamilien auf. Neben den LeitfettsGuren
Linolenséure (C18:3n3; Anstieg von 2,3 £ 0,30% auf 9,7 = 0,40%, p < 0,001),
Linolséure (C18:2né; Anstieg von 14,20 + 0,48% auf 19,9 + 1,33%, p < 0,01) und
Olsdure (C18:1n9; Abnahme von 19,0 + 0,70% auf 12,20 + 0,21%, p < 0,01)
lagen die signifikanten Abweichungen vornehmlich bei FettsGuren mit

geringem Anteil am GesamtfettsGurenmuster vor (siehe Abb. 6)
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Tab. 10: Mittelwerte (in% der Gesamfifettsduren; X + SEM) der
Fettsaurefamilien, gesattigten Fettsauren, ungesattigten Fettsauren
und mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Phospholipidfraktion
der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern.

Werte vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation
mit Leinol (N=6) und ausgewdhlte Quotienten dieser Werte.
signifikante Unterschiede: * p £ 0,05, ** p £ 0,01, *** p £ 0,001

AbkUrzungen

n.s.: nicht signifikant

N%-FS: N9-FettsGuren

Né-FS: né-FettsGuren

N3-FS: Nn3-FettsGuren

né/n3-Ratio: Quotient aus né-FettsGuren und n3-FettsGuren
SFA: gesattigte Fettsduren

UFA: ungesattigte FettsGuren

PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren

U/S-Ratio: Quotient aus UFA und SFA
P/S-Ratio: Quotient aus PUFA und SFA

Ausgangswerte Leinol
A L

X + SEM X + SEM Signifikanz
N9-FS 22,57 + 0,62 1552 + 0,36 A oL

Nné-FS 30,43 + 0,81 33,69 + 1,36 n.s.
Nn3-FS 6,19 £+ 0,05 1517 + 0,84 A oL
né/n3-Ratio | 506 + 0,41 224 + 012 AL e

SFA 36,95 + 0,53 3288 + 1,78 n.s.

UFA 63,03 £ 0,53 6708 =+ 1,78 n.s.
PUFA 36,62 + 1,07 48,86 + 1,88 A L
U/S-Ratio 1,71+ 0,04 208 + 0,15 AL *
P/S-Ratio 099 =+ 0,04 1,52+ 0,13 AL o®

Der Anteil der n3-Fettsduren in der muskuldren Phospholipidfraktion hatte

erwartungsgemdan nach Leindlgabe hoch signifikant (p < 0,001) und
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Uberproportional zum Anstieg der né-FettsGuren (p=0,0560) im Vergleich zu
den Basiswerten zugenommen, dadurch war das né/n3-Verhdlinis hoch
signifikant (p < 0,001) verkleinert. Parallel nahm der Anteill mehrfach
ungesattigter FettsGuren hoch signifikant (p < 0,001) zu, ebenso stieg das
Verhdltnis der mehrfach ungesdattigten zu den gesdattigten FettsGuren (p <
0,01). Die Zunahme der ungesattigten FettsGuren (p=0,0584) und der
RUckgang der gesattigten FettsGuren (p=0,0583) waren nicht signifikant (siehe
Tab. 10).
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4.1.1.3 Sonnenblumendélsupplementation
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Abb. 7 Mittelwerte (in % der Gesamtifettsduren; X + SEM) der FettsGuren

in der Phospholipidfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur von
Rindern.

Werte vor Fettsupplementation (N=46) sowie nach
Supplementation mit Sonnenblumenol (N=46).

signifikante Unterschiede korrespondierender Sdulen:

*P£0,05 **p £0,01, ** p £0,001

Das Sonnenblumendl wurde als Vertreter der né-FettsGurefamilie gewdahlt. Es
enth&lt hauptsdchlich Linolsdure und Olsdure (69,30% C18:2n6, 25,00%

C18:1n9).

Die SonnenblumendlfUtterung fUhrte im Durchschnitt zu keiner signifikanten

Beeinflussung der gesattigten FettsGuren der Phospholipide der langen

Sitzbeinmuskulatur, verglichen mit der Ausgangslage (vgl. Abb. 7). Der
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LinolensGureanteil nahm im Mittel ab (Abnahme von 2,30 + 0,30% auf 1,08 +
0,16% C18:3n3, p <0,01), der gemitelte LinolsGuregehalt stieg sehr deutlich an.
Mit 32,90 Prozent Anteil an den GesamtfettsGuren der Phospholipide wurde
der hdochste Wert aller FettsGuren zu allen MeBzeitpunkten erreicht (Anstieg
von 14,20 £ 0,48% auf 32,90 + 1,91% C18:2né, p < 0,001). Zu weiteren hoch
signifikanten Anderungen kam es neben der Olsdure (C18:1n9, Abnahme von
19,00 + 0,70% auf 9,86 + 1,12%, p < 0,001) bei C20:3né6 (Abnahme von 3,14 +
0,21% auf 1,656 £0,11%, p <0,001) und C16:1n7 (Abnahme von 1,17+0,08% auf
0,41 £ 0,12%, p < 0,001). Der Gehalt an C22:1n? nahm von 2,12 * 0,32% auf
1,37 £0,28% ab (p <0,05).



Ergebnisse Seite 91

Tab. 11: Mittelwerte (in % der Gesamifettsduren; X =+ SEM) der
Fettsaurefamilien, gesattigten Fettsauren, ungesattigten Fettsauren
und mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Phospholipidfraktion
der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern.

Werte vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation
mit Sonnenblumenodl (N=6) und ausgewadhlte Quotienten dieser

Werte.

signifikante Unterschiede: * p £ 0,05, ** p £ 0,01, *** p £ 0,001
AbkUrzungen

n.s.: nicht signifikant

N9-FS: Nn9-Fettsduren

Nné-FS: né-Fettsduren

Nn3-FS: n3-Fettsduren

né/n3-Ratio: Quotient aus né-Fettsduren und N3-FettsGuren
SFA: gesattigte Fettsduren

UFA: ungesattigte FettsGuren

PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren

U/S-Ratio: Quotient aus UFA und SFA
P/S-Ratio: Quotient aus PUFA und SFA

Ausgangswerte Sonnenblumenol
A S
X + SEM X + SEM Signifikanz

n9-FS 22,57 £ 0,62 12,92 £ 0,09 A S R

né-FS 30,43 £ 0,81 4533 t 2,78 A S **

n3-FS 6,19 £ 0,05 542 = 0,48 n.s.
né/n3-Ratio | 506 + 0,41 858 * 059 A S x

SFA 36,95 £ 0,53 33,90 £ 232 n.s.

UFA 63,03 + 0,53 66,12 + 2,32 n.s.

PUFA 36,62 £ 1,07 50,75 £ 3,16 A S **
U/S-Ratio 1,71 £ 0,04 2,02 + 0,21 n.s.
P/S-Ratio 099 =+ 0,04 1,57+ 0,02 A:S *
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Der deutliche Anstieg der mittleren LinolsGureanteile an den FetftsGuren der
muskul@ren Phospholipidfraktion durch die Sonnenblumendlsupplementation
im Vergleich zur Ausgangslage fUhrte durch eine signifikante Zunahme der né-
FettsGuren (p < 0,01) zu einer VergréBerung des né/n3-Verhdaltnisses (p < 0,01)
und Uber die Zunahme der polyungesattigten FettsGuren (p < 0,01) zu einer
VergréBerung des Quotienten von mehrfach ungesattigten zu gesattigten

FettsGuren (p < 0,05).

4.1.2 Vergleich der Effekte der Fettsupplemente

gegeneinander

In dem folgenden Vergleich werden nur diejenigen FettsGuren erwdhnt, die
einen Prozentanteil 3 2% an den muskuldren Phospholipid-Fettsuren haben;
FettsGuren mit kleineren Anteilen werden nur erwdhnt, falls signifikante
Unterschiede des FettsGuremusters nach Verabreichung der Fettsupplemente
bestanden. Die Angaben zu den weiteren FettsGuren sind im Tabellenanhang
enthalten (Tab. 19, Tab. 20, Tab. 21 und Tab. 22).

Der Anteil gesattigter FettsGuren der Muskulaturphospholipide zeigte im Mittel
keine  signifikanten  Unterschiede  nach  AbschluB  der drei
Fettsupplementationsperioden (sieche Abb. 8, Tab. 19). Der Anteil an
Linolensdure (C18:3n3) lag nach der Supplementation von Leindl signifikant
Uber den Werten nach Verabreichung von Palmstearin und Sonnenblumendl;
bei letzterem Supplement war der Gehalt an Linolensdure gegenUber dem
Palmstearin supplement signifikant vermindert. Die Docosahexaensdure (DHA;
C22:6n3) stieg infolge der Leindlsupplementation signifikant Uber die Werte
nach Sonnenblumendl- bzw. Palmstearingabe, wdhrend bei der
Docosapentaensdure  (DPA, C22:5n3) keine signifikanten Differenzen

auftraten.
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% der Phospholipid-FettsGuren
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Abb. 8: Mittelwerte (in % der Gesamifettsduren; X + SEM) der Fettsduren in
der Phospholipidfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern
nach Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Sdulen mit statistisch signifikanten Unterschieden
(p £ 0,05) sind durch unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet
(a.b,c).

Die Sonnenblumendlsupplementation fUGhrte im Mittel zu signifikant hdheren
MeBwerten fOr LinolsGure in der muskuldren Phospholipidfraktion als die
beiden anderen Supplemente. Die mittleren LinolsGurewerte fur Leindl- und
Palmstearinsupplementation zeigten keinen signifikanten Unterschied. Der
C20:3n6-Anteil nahm signifikant von der Palmstearin- Uber die Leindl- zur

Sonnenblumendlfttterung ab.
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Der mittlere Olsdureanteil (C18:1n9) an den Phospholipidfettsduren der
Muskulatur nahm nach Fettverabreichung von der Palmstearin- Uber die
Leindl- bis zur Sonnenblumendlsupplementgruppe hin ab, wobei die Differenz
zwischen Leindl und Sonnenblumendlgabe nicht signifikant ausfiel (siehe Abb.
8).

Nach der Gabe von Leindl (15,52 + 0,36%; p=0,0039) und Sonnenblumendl
(12,92 + 0,09%; p=0,0018) wurden im Mittel signifikant geringere Mengen an
n9-FettsGuren in der Phospholipidfraktion der Muskulatur festgestellt als nach
Palmstearingabe (20,53 + 1,07%), die deutlichere Abnahme nach
Sonnenblumendlfitterung im Vergleich zur Leindlgruppe war signifikant
(p=0,0353; vgl. Tab. 12 und Abb. 10).

In den Muskulaturphospholipiden lag der Anteil der né-FettsGuren im Mittel
nach Sonnenblumendlgabe mit 45,33 + 2,78% signifikant (p=0,0032) Uber den
Werten nach Leindlgabe (33,69 + 1,36%), wdhrend fUr die Werte nach
Palmstearin (34,66 + 1,77%) nur ein deutlicher Trend fUr geringere Werte
gegenuber Sonnenblumendlgabe ersichtlich wurde (p=0,0539). Die Differenz
der Mittelwerte der né-FettsGuren zwischen Leindl- und PalmstearinfUtterung

war nicht signifikant.

Der durchschnittiche Gehalt an n3-Sduren in  der muskuldren
Phospholipidfraktion spiegelte nach Leindlgabe (15,17 = 0,84%) die
Unterschiede in den Fettsupplementen eindeutig wieder: Die n3-FettsGuren
zeigten hier signifikant hohere Werte als am Ende der Palmstearin- (7,51 +
0,76%; p=0,0017) bzw. Sonnenblumendlsupplementation (5,42 + 0,48%;
pP<0,0001), die sich untereinander nicht signifikant unterschieden (siehe Tab.
12 und Abb. 10).
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Tab. 12: Mittelwerte (in % der Gesamifettsduren; X =+ SEM) der
Fettsaurefamilien und der gesattigten, ungesattigten und mehrfach
ungesattigten Fettsauren in der Phospholipidfraktion der langen
Sitzbeinmuskulatur von Rindern.

Werte nach Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6)
und Sonnenblumendl (N=6) sowie ausgewdhlte Quotienten dieser

Werte.
signifikante Unterschiede: * p £ 0,05, ** p £ 0,01, *** p £ 0,001
AbkUrzungen
n.s. nicht signifikant
Nn9-FS: Nn9-FettsGuren
Nn6-FS: né-Fettsuren
Nn3-FS: n3-Fettsduren
né6/n3-Ratio:  Quotient aus né-Fettsduren und n3-Fettsduren
SFA: gesattigte Fettsduren
UFA: ungesattigte FettsGuren
PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren
U/S-Ratio: Quotient aus UFA und SFA
P/S-Ratio: Quotient aus PUFA und SFA
Palmstearin Leindl Sonnenblumendl
P L S
X = SEM X = SEM X + SEM Signifikanz
P:L *
n9-FS 20,53 + 1,07 15,52 £+ 0,36 12,92 + 0,09 P g **
L:S *
P:L ns.
né-FS 34,66 + 1,77 33,69 + 1,36 45,33 + 2,78 P:S ns.
L:S *
P:L *
Nn3-FS 7,51 £ 0,76 15,17 £ 0,84 5,42 + 0,48 P:S ns.
P:L *
né6/n3-Ratio 4,86 + 0,54 2,24 + 0,12 8,58 + 0,59 P:S *
SFA 33,79 + 1,71 32,88 + 1,78 33,90 + 2,32 n.s.
UFA 66,20 = 1,71 67,08 £+ 1,78 66,12 + 2,32 n.s.
PUFA 42,17 + 2,01 48,86 + 1,88 50,75+ 3,16 n.s.
U/S-Ratio 2,00 + 0,16 2,08+ 0,15 2,02 + 0,21 n.s.
P/S-Ratio 1,28 £+ 0,13 1,52 + 0,13 1,57 £+ 0,02 n.s.
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0 né/n3-Ratio

EE Ausgangswerte T
1 Palmstearin

81| Wl Leindl

1 Sonnenblumendl

Mittelwerte (X + SEM) der Quotienten von né-FettsGuren und n3-
Fettsauren (né/n3-Ratio) in der Phospholipidfraktion der langen
Sitzbeinmuskulatur von Rindern.

Werte vor Fettsupplementation (N=46) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Sdulen mit signifikanten Unterschieden (p £
0,05) sind durch unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet
(a.b,c).

Die né/n3-Ratio lag im Mittel nach Leindlgabe mit 2,24 + 0,12 signifikant unter
der Ratio nach Palmstearin ( 4,86 + 0,54; p=0,0023) und Sonnenblumendl (8,58
+ 0,59; p=0,0002), wdhrend der zahlenmdBig deutlichere Unterschied

zwischen Sonnenblumendl- und Palmstearinauswirkung weniger signifikant ist
(p=0,0038) (siehe Tab. 12 und Abb. 9).
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80 % der Phospholipid-Fettséiuren

H Ausgangswerte aaaa

1 Palmstearin

N | cindl
60 41 | 3 Sonnenblumendl

agbbb
aagbab
40 - aagaad
aabc
20 1 aaba
O _
n9-FS né-FS n3-FS SFA UFA PUFA
FettsGuregruppen

Abb. 10:

Mittelwerte (in % der Gesamfifettsduren; X + SEM) der
Fettsaurefamilien und der gesattigten, ungesattigten und
mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Phospholipidfraktion
der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern.

Werte  vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Sdulen mit signifikanten Unterschieden (p £
0,05) sind durch unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet
(a.b,c).

AbkUrzungen

Nn9-FS: n9-FettsGuren

Nné6-FS: né-FettsGuren

n3-FS: n3-FettsGuren

SFA: gesattigte Fettsduren

UFA: ungesattigte FettsGuren

PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren

Die Summe der ungesattigten FettsGuren, mehrfach ungesattigten FettsGuren

und der

gesattigten  FettsGuren in  der Phospholipidfraktion  der

Muskulaturmembranen (Tab. 12 und Abb. 10) sowie U/S-Ratio und P/S-Ratio

(Tab. 12, Abb. 11) zeigten im Mittel keine signifikanten Unterschiede zwischen
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den drei Fettsupplementen, obwohl ein zahlenmdaBiger Anstieg der mehrfach

ungesattigten FettsGuren nach Leindl- und Sonnenblumendlgabe vorlag und

die beiden lefzteren Supplementationen zu einem signifikanten Anstieg der
PUFA Uber das Ausgangsniveau fUhrten (siehe Punkt 4.1.1 und Abb. 10).

Ratio
0

2,5 A

2,0 A

0.5 1

0.0 -

Abb. 11:

Il Ausgangswerte
[ Palmstearin
I L einol

ab T 1 Sonnenblumendl

ab

U/S-Ratio P/S-Ratio

Mittelwerte (X + SEM) der Quotienten von ungesattigten zu
gesattigten Fettsauren (U/S-Ratio) und der Quotienten von
mehrfach ungesattigten zu gesattigten Fettsauren (P/S-Ratio) in
der Phospholipidfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur von
Rindern vor  Feftsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Saulen mit signifikanten Unterschieden (p £
0,05) sind durch unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet
(a.b,c).
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4.2 Hyperglykdmischer Glucose-Clamp
4.2.1 Glucosekonzentration im Vollblut
4.2.1.1 Basaler Blutglucosespiegel

Glucose[mmol/I]

34 4 Il Ausgangswert
' 1 Palmstearin
3,3 - I Leindl
1 Sonnenblumendl
3.2
3,1 '|'
3.0 1 '|'
2,9
2.8 A
2,7
2,6
2,5 T T
Ausgangswert  Palmstearin Leindl Sonnenblumendl
Fettsupplement
Abb. 12 : Mittelwerte (X + SEM) der basalen Glucosekonzentration in

mmol/l im Vollblut von Rindern im HGC. Ausgangswerte vor
Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach Supplementation
mit Palmstearin (N=6), Leindl (N=6) und Sonnenblumenoal (N=4).

Bei den Mittelwerten der basalen Blutglucosekonzentrationen (Abb. 12)
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen
Versuchsphasen (Ausgangswerte: 3.08 + 0,15mmol/I,
Palmstearinsupplementation: 3,05 = 0,07mmol/Il, Leindlsupplementation: 3,00 +

0,18mmol/Il, Sonnenblumendlsupplementation: 2,20 £ 0,1 Tmmol/Il).



Seite 100 Ergebnisse

4.2.1.2 Blutglucosespiegel im Steady state

In allen Versuchsgruppen wurde wdhrend der Infusionsperiode innerhalb von
etwa 40 min das angestrebte Niveau der Glucosekonzentration von 5mmol/I
im Blut erreicht (vgl. Abb. 21 und Abb. 22 sowie Tab. 23 im Anhang).

4.2.1.3 Steady state Glucoseinfusionsrate

¢ SSGIR [pmol/kg*min]

15 Hl Ausgangswert
[ Palmstearin
I | eindl

[ Sonnenblumendl

Ausgangswert  Palmstearin Leindl Sonnenblumendl

Fettsupplement

Abb. 13: Glucoseinfusionsrate im Steady state (SSGIR) des HGC bei
Rindern in ymol/kg* min (X + SEM).
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Die  mittleren  Steady state-Glucoseinfusionsraten  (SSGIRncc) — zur
Aufrechterhaltung der Hyperglyk&mie von 5mmol/I Vollblut im HGC zeigten im
Mittel keine signifikanten Differenzen zwischen den Supplementationsgruppen
(Abb. 13 sowie Tab. 27 und Tab. 28 im Tabellenanhang). Die hdchste mittlere
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Infusionsrate war mit 12,21 £ 1,24 ymol/kg* min nach Leindlsupplementation
erforderlich, im unsupplementierten Zustand lag die SSGIRkcc druchschnittlich
bei 10,21 £ 1,35 umol/kg*min, gefolgt von den nahe beieinander liegenden
Raten nach Palmstearinsupplementation (9,98 + 0,63 umol/kg*min) und nach

Sonnenblumendlgabe (2,60 + 1,45 umol/kg*min).

4.2.2 Insulinkonzentration im Plasma

4.2.2.1 Verlauf der Insulinkonzentration

Die Hyperglykdmie im HGC sollte eine Insulinausschuttung durch das Pankreas

provozieren. Zundchst erfolgte stets ein  rascher Anstieg der

Plasmainsulinkonzentration innerhalb der ersten 40 min nach Infusionsbeginn
(val. Abb. 21 und Abb. 22). Zu den einzelnen MeBzeitpunkten ergaben sich
zahlreiche Unterschiede in der Insulinkonzentration im Plasma zwischen den
ohne und den Werfen nach

Kontrollwerten Fettsupplementation

Fettsupplementation (siehe Tab. 25).

Tab. 13: Mittelwerte (X + SEM) der Insulinkonzentration in plU/ml im
Blutplasma von Rindern im hyperglykamischen Glucose-Clamp vor
Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=4).

Werte mit gleichen Buchstaben im Index innerhalb einer Zeile
weisen keinen signifikanten (a < 0,05)Unterschied auf.
Zeit Ausgangswerte Palmstearin Leinol Sonnenblumenol
[min] X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM
-20 14,590 = 2,77 |[11,30ab+ 1,90 9,49ab + 1,98 6,68 + 0,67
0 13,73¢ = 1,89 [12,50ab+ 2,52 7,820 = 1,54 595> + 0,52
80 84,950 + 10,56 [62,58ab+ 592 [53,140 + 10,76 | 52,890 + 7,43
100 87,310 + 12,94 (70,50 + 8,05 [62,01a + 1436|57,03¢ + 8,25
120 92,910 + 12,37 [60,530 + 8,81 [68,41> + 13,55|5528° + 6,81
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In Tab. 13 sind die Mittelwerte der Insulinkonzentration vor Beginn der
Glucoseinfusion im HGC sowie aus der Steady state-Phase angegeben. FOr
die mittlere Plasmainsulinkonzentration gilt, daB sowohl basal als auch im
Steady state signifikant niedrigere Konzentrationen nach Supplementation
der einzelnen Fette gefunden wurden. Dies gilt insbesondere fUr das
Sonnenblumendlsupplement, aber auch fur Leindl sowie tendenziell fOr das

Palmstearinsupplement(Tab. 13).

4.2.2.2 Verdnderungen des Insulinspiegels

In Bezug zu Tab. 14 und Abb. 14 kbnnen weitere Resultate und die Ergebnisse
der statistischen Berechnungen Tab. 27 und Tab. 28 im Tabellenanhang

enthommen werden.

4.2.2.2.1 Basaler Insulinspiegel

Vor Fettsupplementation lag die mittlere basale Insulinkonzentration mit 14,16
+ 2,23ulU/ml im Gruppendurchschnitt signifikant Gber dem mittleren basalen
Insulinspiegel nach Sonnenblumendlgabe (6,32 + 0,40ulU/ml, p=0,0127).
Dazwischen lagen die Werte nach Palmstearin- (11,90 £ 2,17ulU/ml) und
Leindlsupplementation (8,65 + 1,70ulU/ml), diese Unterschiede waren jedoch
nicht statistisch signifikant (Abb. 14 sowie Tab. 27 und Tab. 28 im
Tabellenanhang). Lediglich der Vergleich von Palmstearin-  und
Sonnenblumendlsupplementation 1&Bt niedrigere Insulinspiegel nach letzterer

vermuten (p=0,0513).

4.2.2.2.2 Insulinkonzentration im Steady state

Im Steady state des HGC wurde im Gruppenmittel in den Versuchen vor
Fettsupplementation (88,39 +11,46plU/ml) ein signifikant hdherer mittlerer

Steady  state-Insulinspiegel (SSINsSHae) erreicht als nach den
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Supplementationsphasen mit Palmstearin (64,54 + 7,33ulU/ml; p=0,0446), Leindl
(61,19 £ 12,74ulU/ml; p=0,0362) und Sonnenblumendl (55,07 = 6,67ulU/mil;
pP=0,0038). Die Unterschiede der mittleren Insulinspiegel im Steady state des
HGC zwischen den Gruppen nach Verabreichung der verschiedenen
Fettsupplementen waren gering und daher nicht signifikant (vgl. Abb. 14

sowie Tab. 27 und Tab. 28 im Tabellenanhang).

Insulin [uIU/ml] relativer Insulinanstieg 14
120 I bosaler Insulinspiegel
110 - [ Steady State-Insulinspiegel L 10
I |nsulinanstieg absolut !
100 A 1 Insulinanstieg relativ zum Basalwert b
90 A ab - 10
80 A b b
70 8
b a a,b b
60 A b
-6
50 A
15 - ab -4
10 ab
b -2
5 -
0 - 0
Ausgangswert Palmstearin Leindl Sonnenblumendl
Fettsupplement
Abb. 14: Basale Insulinkonzentration, Steady state-Insulinkonzentration

und absoluter Insulinanstieg in plU/ml (X + SEM) im Blutplasma
sowie Insulinanstieg relativ zur basalen Insulinkonzentration (X +
SEM) im HGC bei Rindern (Ziel: Blutglucosekonzentration von
5mmol/l).

Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Saulen mit signifikanten Unterschieden (p £
0,05) sind durch unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet
(a.b,c).
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4.2.2.2.3 Absoluter Insulinanstieg

Der absolute Anstieg des Plasmainsulinspiegels fiel im Mittel in der Gruppe
ohne Fettsupplementation (74,22 + 11,04plU/ml) signifikant hdher aus als nach
nach Palmstearingabe (Ansteig um 52,64 + 6,31ulU/ml; p=0,0491), ebenso
signifikant geringer als im Ausgangsversuch war der mittlere Anstieg nach
Verabreichung von Sonnenblumendl um 48,75 + 6,85ulUu/ml (p=0,0172). Die
Leindlsupplementation rief ebenfalls einen verringerten Insulinanstieg Uber
den Basalwert um 52,53 + 11,77ulU/ml hervor; die Differenz gegenuber dem
Insulinanstieg bei den Versuchen ohne Fettgabe war nicht signifikant
(p=0,0738) und deutet lediglich einen Trend zu verringerter

InsulinausschUttung an (Tab. 27 und Tab. 28 im Tabellenanhang).

4.2.2.2.4 Relativer Insulinanstieg

Bei relativ dhnlichen Absolutanstiegen fUhrte die abnehmende basale
Insulinkonzentration von Palmstearin Uber Leindl zum Sonnenblumendl zu einer
Zunahme des Quotienten. Nach Verabreichung von Sonnenblumendl war der
durchschnittliche relative Anstieg des Plasmainsulinspiegels um den Faktor
9,02 + 1,29 signifikant gréBer als nach Palmstearingabe (6,03 £ 0,94; p=0,0128).
Vor Fettsupplementation (7,03 = 1,30) und nach Leindlgabe (8,00 + 1,57)
waren die ermittelten Werte intermedidr und nicht signifikant unterschiedlich
(vgl. Tab. 27 und Tab. 28 im Tabellenanhang). Durch den hdheren basalen
Insulinspiegel vor Fettgabe fUhrt der absolut hdchste Insulinanstieg nicht zu

einem hohen relativen Insulinanstieg. Dies wird durch die Abb. 14 verdeutlicht.

4.2.2.2.5 Insulin-Sensitivitats-Index im HGC

Der Steady state-Insulinspiegel wdhrend der HyperglykGmie war vor
Fettinfusion signifikant hdher als in den Versuchen nach FettfUtterung, die

Glucoseinfusionsraten zur Aufrechterhaltung der Hyperglyk@mie im Steady
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state des HGC unterschieden sich nicht signifikant. Bedingt durch die hdchste
Glucoseinfusionsrate  bei vergleichbarem Insulinspiegel ist  der Insulin-
Sensitivitats-Index, ermittelt als Quotient von SSGIR und Steady state-
Insulinspiegel, nach Leindl hdéher als in den anderen Versuchen (siehe Abb. 15
und Tab. 14). Dieser Unterschied lieB sich zwar statistisch nicht absichern,
dennoch zeichnete sich ein Trend zu einem hdheren Index nach Leindlgabe
ab im Vergleich zum hochgesattigten Palmstearin (p=0,0560) und den Werten
vor Fettsupplementation (p=0,0529) (vgl. Tab. 14 sowie Tab. 27 und Tab. 28 im

Tabellenanhang).

Tab. 14: Insulin-Sensitivitdts-Index im HGC an Rindern: Mittelwerte (X +
SEM) vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Werte mit signifikanten Unterschieden (p £ 0,05) sind durch
unterschiedliche Buchstaben (a,b) gekennzeichnet.

Ausgangswert 0,130 @ £ 0,016
Palmstearin 0,163 @ =+ 0,017
Leindl 0,234 a + 0,040
Sonnenblumendl 0,181 a £ 0,025
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SSGIR [umol/kg*min]
14

a
13 1
L . | _d_
] 2 | I 1 B
a
11 - a | o TA
10 1 : :L B
. Y |
9 @ Ausgangswerte
Y Palmstearin
g - B Leinsl
<> Sonnenblumendl
7 T T T T T T
40 50 60 70 80 90 100 110

Insulin [uIU/mil]

Abb. 15: Steady state im HGC bei Rindern: Mittelwerte (X = SEM) der
Steady state-Glucoseinfusionsrate (SSGIR) in pmol/kg* min und
Steady state-Insulinkonzentration im Blutplasma in plU/ml.
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).
Werte mit signifikanten Unterschieden (p £ 0,05) sind durch
unterschiedliche GroBbuchstaben (Insulin: A.B) bzw.
Kleinbuchstaben (SSGIR: a,b) gekennzeichnet.
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4.3 Hyperinsulinamischer Glucose-Clamp
4.3.1 Glucosekonzentration im Vollblut
4.3.1.1 Basaler Blutglucosespiegel

Glucose [mmol/I]

3.4 Il Ausgangswert
[ Palmstearin
N | einol
3,2 - 1 Sonnenblumendl
3.0 A
2,8 A
2,6 A
0.5
.. N | | s | 2 1
Ausgangswert Palmstearin Leindl Sonnenblumendl
Fettsupplement
Abb. 16: Mittelwerte (X + SEM) der basalen Glucosekonzentration in

mmol/l im Vollblut von Rindern im EHGC. Ausgangswerte vor
Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach Supplementation
mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=6).

Die Mittelwerte der basalen Blutglucosekonzentration (Abb. 16) vor
Fettsupplementation (3,03 £ 0,15mmol/l) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin = (2,82 + 0,09mmol/l), Leindl (3,03 + 0,19mmol/l) und
Sonnenblumendl (2,88 £ 0,09mmol/l) unterschieden sich nicht signifikant
untereinander (siehe auch Tab. 35 und Tab. 36 im Tabellenanhang, vgl.
Basalwerte HGC: Abschnitt 4.2.1.1).
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4.3.1.2 Blutglucosespiegel im Steady state

Die mittleren Glucosekonzentrationen im Steady State des EHGC (240 bis

360min nach Beginn der Glcuose- und Insulininfusionsperiode) unterschieden

sich nicht signifikant zwischen den Versuchsgruppen (siehe Tab. 15 sowie Tab.

35 und Tab. 36 im Tabellenanhang). Weitere Blutglucosewerte und die

zugehdrigen

Statistikergebnisse kdnnen dem Tabellenanhang enthommen

werden( Tab. 29 und Tab. 30)

Tab. 15: Mittlere Glucosekonzentration (X + SEM) in mmol/l im Vollblut
von Rindern vor Beginn der Infusionsperiode (basal) sowie im
Steady state des euglykamisch-hyperinsulinamischen Glucose-
Clamp vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a <
0,05)Unterschied auf.
Ausgangswerte| Palmstearin Leinol Sonnenblumendl
X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM
basal 3.03¢£0,15 2,829+0,09 3.039%0,19 2,882+0,09
Steady state] 2,822+0,21 2,719%£0,12 2,950+0,21 2,640+0,16
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4.3.1.3

Steady state Glucoseinfusionsrate

SSGIR [umol/kg*min]

26
Il Ausgangswert
25 1 [ Palmstearin
I [ eindl
24 a 1 Sonnenblumendl
23 ab
ab
22
21
b
20 A “'
19 4
]8 T T
Ausgangswert Palmstearin Leindl Sonnenblumendl
Fettsupplement
Abb. 17: Glucoseinfusionsrate im Steady state (SSGIR) des EHGCs bei

Rindern in pmol/kg* min (X + SEM) bei einer Insulindosierung von
6ulU/kg*min.

Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Saulen mit signifikanten Unterschieden (p £ 0,05) sind durch
unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet (a,b).

Die Glucoseinfusionsrate im Steady state des EHGCs (SSGIRencc) gibt an, wie

hoch die insulinvermittelte Glucoseaufnahme im Zustand ihrer maximalen

Stimulation durch eine supraphysiologische Hyperinsulindmie ist.

Im Steady state des EHGC nach Supplementation mit Sonnenblumendl lag

die SSGIReHce mit 19,00 = 1,09 umol Glucose pro kg Kérpergewicht und Minute

signifikant unter dem Verbrauch, der vor Fettsupplementation vorlag (22,04 +
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1,.56mol/kg*min; p=0,0385). Zwischen diesen Werten lag der Glucosebedarf
nach Zufutterung von Leindl (20,98 + 1,85 umol/kg*min) und Palmstearin (20,00
+ 2,27 ymol/kg*min); diese Unterschiede waren nicht signifikant (siehe Abb.

17 sowie Tabellenanhang: Tab. 35 und Tab. 36 ).

4.3.2 Insulinkonzentration im Plasma

4.3.2.1 Verlauf der Insulinkonzentration

Der Verlauf der mittleren Insulinkonzentration im Plasma ist aus Abb. 23 im
Tabellenanhang ersichtlich. Die Mittelwerte der Insulinkonzentrationen zu den
einzelnen Zeitpunkten und die zugehdrigen Statistikwerte sind im

Tabellenanhang angegeben (siehe Tabellenanhang: Tab. 33 und Tab. 34).

4.3.2.2 Basaler Insulinspiegel

In den mittleren basalen Insulinkonzentrationen lagen keine signifikanten
Unterschiede vor, ohne Fettsupplementation lag die mittlere basale
Insulinkonzentration bei 19,91 £ 4,70ulU/ml, nach Palmstearin- und
Sonnenblumendlgabe wurden durchschnittliche Werte von 11,79 + 2,85ulU/ml
bzw. 12,25 + 2,03ulU/ml ermittelt, nach Leindlsupplementation 15,28 +
3,20ulU/ml (Tab. 35 und Tab. 36 im Tabellenanhang). Es fallt auf, daB die
basalen Insulinwerte nach Leindl- und Sonnenblumendlsupplementation im
EHGC deutlich Uber denen im HGC liegen (Sonnenblumendl:12,25 +
2,03ulU/ml vs. 6,32 + 0,40ulU/ml; Leindl: 15,28 + 3,20ulU/ml £ 8,65 + 1,70ulU/ml,
val. Basalwert HGC im Abschnitt 4.2.2.2.1).

4.3.2.3 Insulinkonzentration im Steady state des EHGC

Im Vergleich der Gruppenmittelwerte der Insulinkonzentrationen im Steady

state des EHGC ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen der
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unsupplementierten Gruppe und den supplementierten Gruppen. Ohne
vorherige Fettsupplementation stellte sich eine Konzentration von 702,44 +
69,37ulu/ml ein, nach Palmstearinsupplement wurden 745,96 + 44,03ulU/mi
erreicht, nach Leindlgabe 750,65ulU/ml und nach SonnenblumendlfUtterung

betrug der Steady state Insulinspiegel 731,91 + 82,33ulU/ml.

Insulin [ulU/mil]

850 A
Il baosale Insulinkonzentration
[ Steady state-Insulinkonzentration
800 -
750 [ T
700 A
650—— .
25T T
20 A
15 4
10 -
5 -
o T T T T
Ausgangswert Palmstearin Leindl Sonnenblumendl
Fettsupplement
Abb. 18: Basale Insulinkonzentration (basal) und Insulinkonzentration im

Steady state der Insulininfusion (6mlU/kg*min) in plU/ml (X + SEM)
im Blutplasma im EHGC bei Rindern.

Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Damit lagen alle mittleren Steady state-Insulinkonzentrationen 35 bis 65mal
hoher als die mittleren Basalkonzentrationen (siehe Abb. 18 sowie Tab. 35 und

Tab. 36 im Tabellenanhang).
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4.3.2.4

Insulinelimination

Eliminationskonstante k [ min™']

0.016

0,015 +

Hl Ausgangswert
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I Leinol

1 Sonnenblumendl -‘V

0.014 ~
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Abb. 19:

a,b

Ausgangswert Palmstearin Leindl Sonnenblumendl

Fettsupplement

Ratenkonstanten der Insulinelimination (X + SEM) nach Ende der
Insulininfusion (6mIiU/kg*min) im euglykamisch-
hyperinsulinamischen Glucose-Clamp bei Rindern.
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Saulen mit signifikanten Unterschieden (p £ 0,05) sind durch
unterschiedliche Buchstaben gekennzeichnet (a,b).

Die Insulinelimination verlief in allen Versuchen relativ gleichférmig (siehe Abb.

25 im Anhang). In den Versuchen ohne vorhergehende Fettsupplementation

ergab si

ch eine mittlere Ratenkonstante von 0,01190 = 0,00060min-!. Damit

wurde das Insulin ohne Fettsupplementation signifikant langsamer abgebaut
als nach Supplementation mit Leindl (k=0,01462 + 0,00055; p=0,0106) und
Sonnenblumendl (k=0,01446 + 0,00051; p=0,0078). In der Gruppe nach

Palmstearinsupplementation ergab sich eine mittlere Eliminationskonstante

von 0,01358 £ 0,00057, diese unterschied sich nicht signifikant von den
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anderen Gruppenmittelwerten (siehe Abb. 19 sowie Tab. 35 und Tab. 36 im

Anhang

4.3.2.5

).

Insulin-Sensitivitats-Index im EHGC

SSGIR [umol/kg*min]

‘ Ausgangswerte
24 - A_ Y Pamstearin
AB <-> ;emol ] )
A_,_B onnenplumeno
224 @ la
I L la
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20 1 i N/ la
: = la
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Insulin [pIU/ml]
Abb. 20: Steady state im EHGC bei Rindern: Mittelwerte (X + SEM) der

Steady state-Insulinkonzentration im Blutplasma in plU/ml und der
Steady state-Glucoseinfusionsrate (SSGIR) in umol/kg*min.
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Werte mit signifikanten Unterschieden (p £ 0,05) sind durch
unterschiedliche GroBbuchstaben (SSGIR: A.B) bzw.
Kleinbuchstaben (Insulin: a,b) gekennzeichnet.

Durch die Insulininfusion im EHGC wurde eine Hyperinsulindmie im Steady

state  hervorgerufen, deren HoOhe sich im Mittel zwischen den
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Fettsupplementationsgruppen nicht signifikant unterschied (vgl. Abschnitt
4.3.2.3), aber einen Trend zu hdheren Werten nach Fettgabe zeigt. Unter
dieser Voraussetzung war die endogene Glucoseaufnahme, gemessen
anhand der erforderlichen mittleren SSGIR im EHGC zur Aufrechterhaltung der
Euglyk&mie im Steady state, nach vierwdchiger Supplementation mit
Sonnenblumendl signifikant geringer als der Glucoseverbrauch im EHGC vor
Fettsupplementation (vgl. Abschnitt 4.3.1.3., Abb. 16). Durch die héhere SSGIR
und den geringeren Durchschnittswert des Steady state-Insulinspiegels lag der
Insulin-Sensitivitats-Index im EHGC vor Fettsupplementation am hdchsten,
wobei der Abstand zum durchschnittlichen Insulinsensitivitdtsindex nach

Sonnenblumendlsupplementation signifikant war (p=0,0419; siehe Tab. 16).

Tab. 16: Insulin-Sensitivitdts-Index im EHGC an Rindern: Mittelwerte (X +
SEM) vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).

Werte mit signifikanten Unterschieden (p £ 0,05) sind durch
unterschiedliche Buchstaben (a,b) gekennzeichnet.

Ausgangswert 0,0334 @ £ 0,0045
Palmstearin 0,0280 ab + 0,0046
Leinol 0,0285 ab + 0,0032

Sonnenblumendl 0,0281 b+ 0,0042
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5 DISKUSSION

5.1 Intention der Untersuchung

Ziel der Untersuchung war es zu Uberprifen, ob die Verwendung von né- und
n3-ungesattigten Fettsupplementen in  der RinderfUtterung zu einer
Beeinflussung der  pankreatischen Insulinausschuttung und der

Insulinwirksamkeit in der Kérperperipherie des Rindes fuhrt.

Hintergrund dieser Fragestellung ist der zunehmende Einsatz von
Fettsupplementen in Rinderrationen zur Steigerung der Energiezufuhr
(FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, DRACKLEY 1999a, DROCHNER und YILDIZ
1999, FLACHOWSKY 2000, DRACKLEY 2002, MANNER 2002) sowie zur
Anreicherung ungesdattigter FettsGuren in den vom Rind stammenden
Lebensmitteln (CHALUPA et al. 1996, DEMEYER und DOREAU 1999, WOQOD et
al. 1999, SCOLLAN et al. 2001). Gleichzeitig ist von monogastrischen Tieren (LIU
et al. 1994, STORLIEN et al. 1991, FICKOVA et al. 1998) und dem Menschen
(STORLIEN 1996a, VESSBY et al. 2001, SUMMERS et al. 2002) bekannt, daB die
Art der Nahrungsfette die FettsGurezusammensetzung der Korperlipide
inclusive der Phospholipide verdndert und hierdurch in Abhdngigkeit von den
zugefUhrten Lipiden Verdnderungen im Glucose- und Insulinstoffwechsel
hervorgerufen werden (CLANDININ et al. 1991, BORKMAN et al. 1993, LIU et al.
1994, STORLIEN et al. 1996a,1996b, 2000, PELIKANOVA et al. 2001, VESSBY et al.
2001, SUMMERS et al. 2002)

Vermutlich finden auch beim Rind durch die Supplementation ungesattigter
Fette nicht nur Verdnderungen der Milch- und Fleischprodukte, sondern
maoglicherweise auch Eingriffe in den Intermedidrstoffwechsel statt. Weitere
Kenntnisse Uber mogliche Auswirkungen neben den unbestritten positiven

Effekten der energiereichen Fettsupplemente auf den Energiestoffwechsel
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sind daher wichtig, weil gerade bei hochleistenden MilchkUhen die
Stoffwechselgesundheit vor allem in der sogenannten ,,Transition Period" von
der Hochtrachtigkeit zur FrUhlaktation von zentraler Bedeutung ist (DRACKLEY
19990, 2002). Hier git es, etwaige negative Nebenwirkungen der
Supplementation  ungesdattigter  FettsGuren  auszuschlieBen, um  die
Homobostase des Stoffwechsels bei der ohnehin oft vorherrschenden

negativen Energiebilanz nicht zu zusatzlich zu gefd&hrden.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Versuchsdesign

Es wurden gesunde, nicht laktierende und nicht tfragende Tiere fUr die Studie
ausgewdhlt, um maoglichst viele Storfaktoren zu eliminieren. Durch das
Umgehen der ,Transition Period” wurde das potentielle Risiko von
Stoffwechselerkrankungen umgangen, die in dieser Phase gehduft auftreten
(FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, KAMPHUES 1998, DRACKLEY 199%9a, 2002).
Durch die Wahl nichtlaktierender Rinder wurde vermieden, daB
unterschiedliche Laktationsleistungen sowie Laktations- und
Tr&chtigkeitsstadien den Energieumsatz und die hormonelle
Stoffwechselregulation der Versuchstiere beeinflussen  (GIESECKE et
al.1987a,b,c,d; STAUFENBIEL et al. 1992) (sieche auch Punkt 2.5.2 in der

LiteraturUbersicht).

Das Tiermaterial sollte mdglichst homogen sein. Bei der ErfGllung dieser
Forderung muBten aufgrund der kostenintensiven Anschaffung von
Versuchstieren Zugest@ndnisse gemacht werden (vgl. Abschnitt 3.2 und
folgende). Die Heterogenitdt von Alter, Kdérpergewicht und Verfettungsgrad
der Tiere relativiert sich jedoch durch das Versuchsdesign als ,Latin Square*,

in dem jedes Tier jedes der drei gewdhlten Fettsupplemente erhielt und somit
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die Auswertung in gepaarten Stichproben erfolgte. Zusatzlich konnten die
aufgrund der Studiendauer vorliegenden jahreszeitlichen Klimao- und

Tageslichtschwankungen wdhrend der ausgeglichen werden.

Der gewdhlte Versuchsaufbau war speziell zur Untersuchung auf
grundsdatzliche Interaktionen zwischen ungesattigten Lipiden in der Ration und
dem Insulinstoffwechsel konzipiert, geringfugige Zugestdndnisse an die direkte
Ubertragbarkeit auf die FUtterung laktierender Kohe muBten dabei in Kauf

genommen werden.

5.2.2 Fettsupplementation

Bei der Auswahl der Fetftsupplemente wurde auf eine weitestgehende
Ubereinstimmung der Kettenldnge der enthaltenen Fetts&uren geachtet, da
der Effekt der FettsGurefamilie der Suppelemente untersucht und gleichzeitig
Effekte der Kettenldnge ausgeschlossen werden sollten. Sonnenblumendl
enthielt zu zwei Dritteln LinolsGure (C18:2né), Leindl knapp zwei Drittel
Linolensdure (C18:3n3), beide Supplemente enthielten UGber 90% C18-
FettsGuren und unter 7% gesattigte FettsGuren (vgl. Abschnitt 3.3.3.1). Das
panseninerte kristalline Fettpulver (Bergafat T 3000) diente lediglich als
Kontrollsupplement, es sollte das FettsGuremuster der Gewebe modglichst

unbeeinfluBt lassen und lediglich die Energiedichte der Ration steigern.

Bei der Applikation der stark ungesattigten Supplemente musste der ruminale
Bypass sichergestellt werden, um neben einer Beeintrdchtigung der
Pansenflora insbesondere die Biohydrierung der n3- und né-FettsGuren im
Pansen zu vermeiden. Methoden wie das Coating (SCOTT et al. 1971, BINES et
al. 1978, ASHES et al. 1992, KITESSA et al. 2001a) , die Verseifung (PALMQUIST
1991, JENKINS 1993) oder Amidbildung (FOTOUHI und JENKINS 1992b)

ermoglichen nur einen unvollstdndigen Schutz der Fette. Die Pansenpassage
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wurde durch postruminale Verabreichung gewdhrleistet. Diese kann
entweder infraduodenal (GAGLIOSTRO et al. 1991, WAGNER et al. 1998) oder
— wie in dieser Studie - Uber eine permanente Labmagensonde
infraabomasal erfolgen (DRACKLEY et al. 1992, BAUCHART et al. 1993)
erfolgen. In der vorliegenden Studie konnte, wie auch in zahlreichen
Literaturangaben (DRACKELY et al. 1992, BAUCHART 1993, CHRISTENSEN et al.
1994, ROMO et al. 1996, OLDICK et al. 1997, BREMMER et al. 1998, CHOUINARD
et al. 1999, BENSON et al. 2002), wdhrend der vierwdchigen
Fettinfusionsphasen bei keinem Tier eine Beeintrdchtigung der Gesundheit
infolge von Passage- oder Verdauungsstorungen festgestellt werden. Auch
das Einsetzen und Enthehmen der Sonden erwies sich als einfach und

praktikabel.

Das Supplement Bergafat® besteht Uberwiegend aus gesattigten C16- und
C18-Fettsduren. Aufgrund seiner hohen Schmelztemperatur (59°C) ist es
panseninert, so daB von keiner Beeintradchtigung der Pansenflora werden mul3
(SCHRODER et al. 2000, DROCHNER und YILDIZ 1999). Grunds&tzlich kdnnen
Fettsupplemente beim Rind zusammen mit dem Futter verabreicht werden,
allerdings kann es durch selektives FreBverhalten der Tiere zur unvollstndigen
Aufnahme der kalkulierten Fettration kommen. Da fOr das Einsetzen der
permanenten Labmagensonden ohnehin eine Pansenfistel erforderlich war,

wurde das Pulver direkt intfraruminal verabreicht.

Unter verdauungsphysiologischen Gesichtspunkten werden in Rationen for
laktierende KUhe Fettzulagen von 3-5% (DROCHNER und HELLER 1995), 4%
(FLACHOWSKY 2000), 5% (ELLIOT et al. 1996) oder 6% der Trockenmasse
(BATEMAN und JENKINS 1998) als unbedenklich angesehen. ELLIOT et al.
(1994) fanden bei Zulagen bis 5,6% der TM an nicht laktierenden Tieren
ebenfalls keine Beeintrdchtigung der Verdaulichkeit. Legt man eine

Trockenmasseaufnahmekapazitdt von 2,5% des Kdrpergewichtes zugrunde,
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so kdnnte eine 650kg-Kuh 800g Fettzulage problemlos verstoffwechseln,
CHALUPA et al. (1996) geben fur KUhe sogar einen Grenzwert von 1400g/Tag
an. Die im Versuch gewdhlte Fettzulage (5% der Trockenmasse bzw. 250 bis
400g) entsprach somit praxisUblichen Vorgehensweisen, zur Sicherstellung
ausreichender Verdnderungen im Lipidmuster der Muskulatur bewegte sich
die Dosierung an der oberen Grenze der Empfehlungen. Die Fettsupplemente
wurden drei mal taglich in achtstndigen Intervallen als Bolus gegeben;

dabei wurden 85¢g bis 135g Supplemente pro Applikation verabreicht.

In anderen Untersuchungen erfolgte die Applikation kontinuierlich mittels
peristaltischer Pumpen entweder nach Suspendierung fester Fette (DRACKLEY
et al. 1992, CHRISTENSEN et al. 1994, BREMMER et al. 1998, BENSON und
REYNOLDS 2001, BENSON et al. 2001, 2002) oder mit einer beheizbaren
Infusionslinie (ROMO et al. 1996, OLDICK et al. 1997). In der vorliegenden
Studie ergaben sich keine Anhaltspunkte fur eine nachteilige Beeinflussung
der Versuchsergebnisse durch die diskontinuierliche Fefttinfusion; diese st
aufgrund einer ausgepragten Kapazitdt zur intestinalen Verdauung von
Triglyceriden (MOORE und CHRISTIE 1983, BERGNER und SOMMER 1994) auch
in anderen Untersuchungen nicht festgestellt worden (REHAGE und
DRACKLEY, unverdéffentlicht, DOUGLAS et al. 2002).

In den Studien zur alimentdren Fettsupplementation am Rind wird mit
unterschiedlich langen Applikationsphasen gearbeitet. Die
Milchfettzusammensetzung 1GBt  sich  schneller beeinflussen als die
Zusammensetzung zellulGrer Membranen, da die Milchfettsynthese zum Tell
aus den im Blut verfugbaren freien FettsGuren erfolgt, welche wiederum von
den aktuell resorbierten Fettsduren stark beeinfluBt werden (HAGEMEISTER
1990, GRUMMER 1991, DROCHNER und HELLER 1995, JENSEN 2002, BOBE et al.
2003, GONZALEZ et al. 2003). Die Dauer der Fettzugabe liegt bei

intraabomasaler Infusion zwischen drei Tagen (CHOUINARD et al. 1999), fUnf
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Tagen (CHRISTENSEN et al. 1994), sieben Tagen (BREMMER et al. 1998, BENSON
et al. 2002) und zwei Wochen vor der ersten Milchprobengewinnung
(DRACKLEY et al. 1992, ROMO et al. 1996, OLDICK et al. 1997). Die
Zusammensetzung der muskul@ren Phosopholipide dndert sich langsamer, da
sie  einem vergleichsweise langsamen, kontinuierichen Umbau durch
Deacylierung und Reacylierung unterworfen sind(ASHES et al. 1995, DEMEYER
und DOREAU 1999). In Versuchen zur Auswirkung oraler Fettsupplemente auf
die Phospholipide bei Schlachtbullen dauerten die Supplementationsphasen
fOnf Wochen (ASHES et al. 1992), 56 bis 168 Tage (MANDELL et al. 1997) oder
90 Tage (CHOI et al. 2000), anschlieBend wurden die Versuchstiere zumeist
geschlachtet. REHAGE und DRACKLEY (unverodffentlicht) sowie DOUGLAS et
al. (2002) konnten an MilchkUGhen bereits nach 4 Supplementationswochen
signifikante Verdnderungen des FettsGuremusters in Leber-, Fett- und
Muskelgewebe feststellen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, daB
die gewdhlte 28tagige Supplementationsphase vollkommen ausreichend
war, um hoch signifikante Unterschiede des Phospholipidmusters der

Muskelmembranen zu induzieren.

Die Lange der Auswaschphasen wurde nach Erfahrungen von REHAGE und
DRACKLEY (1999; unverdffentlicht, personl.  Mitteilung) gewdhlt. Sie
verabreichten MilchkUhen wdhrend der Hochirdchtigkeit geschitzte Fette
und verglichen das FettsGuremuster in  den Phospholipiden von
Muskelmembranen vor und nach der Supplementation. Dabei erwiesen sich
die FettsGuremuster nach einer vierwdchigen Auswaschphase als anndhernd

vergleichbar mit den Ausgangswerten vor Beginn der Supplementation.

Ausser der Arbeit von DOUGLAS et al. (2002), in der Ver@nderungen des
FettsGuremusters im Lebergewebe nach Fettsupplementation innerhalb von 4
Wochen anndhernd auf das Ausgangsniveau zuruckgingen, gibt es keine

weiteren Angaben Uber den Abbau von Lipidverdnderungen nach
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Fettsupplementationen. In  den Literaturangaben zum  EinfluB  von
supplementierten  Fetten im  Futter wurden  Verdnderungen  der
FettsGurezusammensetzung der  Muskulaturphospholipide  nach  der
Schlachtung der Versuchstiere ermittelt (ASHES et al. 1992, MANDELL et al.
1997, CHOI et al. 2000, SCOLLAN et al. 2001, LABORDE et al. 2002) sodaB keine
Daten Uber eine Ruckkehr zum Ausgangsstatus vorliegen. Untersuchungen
am Rind, in denen verschiedene Fettsupplemente nacheinander an

dieselben Tiere verabreicht wurden, fehlen bislang vollstandig.

523 Durchfihrung der Clamp-Versuche

5.2.3.1 Hyperglykadmischer Glucose-Clamp

Grundlegende Aspekte der VersuchsdurchfUhrung wurden bereits bei
HERZOG (2001) diskutiert. Basierend auf den Erfahrungen von HERZOG (2001)
wurden die hyperglykdmischen Clamp-Versuche mit einer variablen
Glucoseinfusionsrate  durchgefthrt, da sich  bei HERZOG (2001) in
entsprechenden Infusionsversuchen mit konstanter Infusionsrate
unterschiedliche Steady state-Glucosekonzentrationen im Blut eingestellt
haben, die mdglicherweise einen unterschiedlichen  Stimulus  zur

Insulinsekretion bedeutet hatten.

Im Gegensatz zu HERZOG (2001) wurden die Versuche anstatt eines Steady
state-Glucosespiegels von 4mmol/l bei einem Blutglucose-Clampniveau von
Smmol/l druchgefUhrt, um einen intensiven Stimulus zur Insulinsekretion zu
geben und die Vergleichbarkeit mit Literaturangaben fur nichtlaktierende

Rinder zu ermodglichen. BLUM et al. (1999) fGhrten hyperglykdmische
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Infusionen an laktierenden KUhen und SANO et al. (1991, 1993) an
laktierenden und nichtlakfierenden Tieren bei einem Steady state-
Glucosespiegel von 2,8mmol/l Gber dem Basalwert durch. Dies entspricht bei
einem Normalwert der Glucosekonzentration im Vollblut von 2,2 bis 3,3mmol/I
(im Mittel 2,8mmol/l) (KRAFT und DURR 1997) bzw. den mittleren
Basalkonzentrationen der Blutglucose im HGC von 2,9 bis 3,0mmol/l Vollblut
einem Clampniveau von 5 bis 55mmol Glucose/l Vollblut. Die
Hyperglykdmische Clamp-Technik stellt ein etabliertes Verfahren dar, auch in
dieser Untersuchung ergaben sich keine Probleme bei der

VersuchsdurchfUhrung.

5.2.3.2 Euglykédmisch-hyperinsulindmischer Glucose-Clamp

Das Versuchsprinzip  beruht auf der Erfassung des maximalen
insulinstimulierbaren  Glucoseumsatzes wdhrend des Steady states einer
supraphysiologischen Hyperinsulindmie, die gleichzeitig zur Unterdrockung der
endogenen Insulinausschuttung bzw. der Gluconeogenese fuhrt. Die
biologische Insulinwirksamkeit wird anhand der Glucosemenge gemessen, die

zur Aufrechterhaltung der Euglyk@mie im Steady state erforderlich ist.

Wegen des grdBeren Eingriffes in das Stoffwechselgeschehens wurde der
EHGC zwei Tage nach dem HGC durchgefthrt. Der EHGC dient zur
Charakterisierung der biologischen Wirksamkeit des Insulins und wird als
,Goldstandard® zur Erfassung der Insulinwirkung angesehen. Die Ursachen
einer verdnderten Insulinwirkung werden auf dem Rezeptor- und Postrezeptor-
Level untersucht, wahrend im HGC die Prdrezeptor-Ebene beleuchtet wird
(WEEKES 1991, MC GUIRE et al.1995, LEMOSQUET 1997).
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Durch die vollstdndige Unterdrickung der endogenen Gluconeogenese bei
hohen Insulinkonzentrationen kann im Steady state des EHGC die
Insulinsensitivitdt oder Insulinresistenz beurteilt werden (BLUM et al. 1999). In
humanmedizinischen Versuchen wird zum Teil die endogene Insulinsekretion
mit berUcksichtigt, indem neben dem Insulinspiegel zusatzlich das C-Peptid
des Proinsulins bestimmt wird (WALLACE und MATTHEWS 2002), dadurch kann
der EHGC bei niedrigeren Insulindosierungen durchgefUhrt werden. Die
gewdhlte Insulindosierung von 6 mU pro kg Kérpergewicht und Minute beruht
auf den Erfahrungen von KRAFT (2004) sowie auf Literaturangaben bei SANO
et al. (1991, 1993 ), BLUM et al. (1999) und KASKE et al. (2001). In allen
Versuchen fUhrte die Insulindosierung von 6 mU/kg* min zu einem
supraphysiologischen Anstieg der Insulinkonzentration. Nach JANES et al.
(1985) fUhrt diese Insulindosis zur vollstdndigen Unterdriockung von endogener
Insulinausschittung und Gluconeogenese. KRAFT (2004) konnte durch
Steigerung der Insulindosierung von 5SmuU/kg*min auf 10mU/kg*min keine
signifikante Steigerung der SSGIR im EHGC an KUhen bewirken. Bei SANO et al.
(1991) fOhrte die gleiche Insulindosierung wie in dieser Studie im EHGC an
nicht laktierenden, nicht tragenden japanischen Shorthorn-Rindern trotz
wesentlich hdheren Steady state-Insulinspiegeln zu einer Glucoseinfusionsrate,
die mit 11,1 umol/kg* min nur ungefdhr die Hdlfte der hier ermittelten Werte
betrug. In einer Folgestudie von SANO et al. (1993) fUhrten identische
Versuchsbedingungen bei nicht laktierenden Holstein-Kihen zu einer SSGIR,
die in etwa den hier ermittelten Werten entsprach. BLUM et al. (1999)
ermittelten in ihrer Studie an laktierenden KUhen eine geringere SSGIR als in
dieser Studie, obwohl SANO et al. (1991) eine hdhere SSGIR bei laktierenden

KUhen fanden als bei nicht tragenden, nicht laktierenden Tieren.

In der Humanmedizin wird teilweise eine Dosierung des Insulins nach der
Korperoberflache vorgeschlagen, um eine Uberdosierung bei
Ubergewichtigen Patienten zu verhindern (WALLACE und MATTHEWS 2002).
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Dieser Ansatz ist bei Rindern bislang nicht verfolgt worden; innerhalb der
Supplementationsgruppen spielte der  Gewichtsunterschied keine
bedeutende Rolle, da die Parameter des Glucosestoffwechsels auf die am
selben Tier gemessenen Werten aus den Versuchen vor Fettsupplementation
bezogen wurden. Die Dosierung nach dem metabolischen Kdrpergewicht
bringt keine Vorteile (KASKE et al. 2001).

Im Versuch fUhrte die kontinuierliche Insulininfusion in einer Dosierung von 6
mU pro kg Koérpergewicht und Minute zu keinen signifikanten Unterschieden
zwischen den Supplementationsgruppen hinsichtlich der Steady state-
Insulinkonzentration im Plasma. Diese lag mehr als 35fach Uber dem Basalwert
und war damit supraphysiologisch. Die Dauer der Insulininfusionsperiode
wurde Uber die in den zitierten Studien genannten 120 min hinaus auf 360 min
ausgedehnt, da sich nach den Erfahrungen von KRAFT (2004) innerhalb von
60 bis 20 min ein Steady state nur schwer erreichen 1aBt. Diese Erfahrungen
konnten in dieser Untersuchung bestatigt werden: der Insulinspiegel stieg
zundchst innerhalb von 60 min sehr stark, danach aber noch weiter langsam
bis etwa 200 min nach Infusionsbeginn (siehe Abb. 23). Von 240 bis 360min

nach Infusionsstart wurde in allen Versuchen ein stabiler Steady state erreicht.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Zusammenhang der Fettsdurekomposition von

Phospholipiden und Gesamtlipiden

In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dal8 das FettsGuremuster
der Lipide in Milch (DRACKLEY et al. 1992, CHRISTENSEN et al. 1994, FREDEEN
1996, ASHES et al. 1997) und Muskulatur (ASHES et al. 1992, SCOTT und ASHES
1993, MANDELL et al. 1997, ENSER et al. 1998, SCOLLAN et al. 2001) durch das
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FettsGuremuster von verabreichten Fettsupplementen determiniert wird. In
dieser Untersuchung wurde der EinfluB alimentdrer Fettsupplemente auf die
Lipidzusammensetzung der  Muskulatur  von  Rindern anhand  der
Phospholipidfraktion der Muskulaturmembranen ermittelt, weil sich wichtige
Stufen in der Signalibermittlung entlang der Insulinkaskade an den
Zellmembranen abspielen. So fUhren hohe Anteile ungesattigter FettsGuren
zu einer Zunahme der Insulinbindungskapazitat (SCOTT und ASHES 1993, LIU et
al. 1994, STORLIEN et al. 1996a,b, siehe auch Abschnitt 2.6.2) und interferieren
mit der Bildung von second messengers (BORKMANN et al. 1993) sowie der

Fluiditat von Zellmembranen (vgl. Abschnitt 2.6.6).

Die qualitativen Verdnderungen des FettsGuremusters in Gesamtlipiden und
Phospholipiden der Muskulatur sind prinzipiell vergleichbar, allerdings reichern
sich n3-Fette in den Phospholipiden im Vergleich zu den Gesamtlipiden
Uberproportional an (ASHES et al. 1992, 1995; siehe auch Tab. 17). Als Ursache
wird die positionelle Verteilung der FettsGuren in Muskelphospholipiden
angesehen, wonach die gesattigten FettsGuren vorwiegend in der snl-
Position des Glycerolmolekiles der PLP eingebaut werden und die
ungesattigten FettsGuren meist in sn2-Position verestert sind (ASHES et al.
1995). Je nach Substratangebot konkurrieren die gesdattigten FettsGuren um
die snl-Position und verdrdngen sich dadurch gegenseitig, wdhrend
ungesattigte FettsGuren trotz geringerer Rationsanteile in  sn2-Position

eingebaut werden.

Der prozentuale Gehalt an FettsGuren aus der Phospholipidfraktion in der
Muskulatur von Rindern ist weitgehend konstant (LINK et al. 1970, NURNBERG
et al. 1998, CHOI et al. 2000), wahrend die Menge der Gesamtlipide durch
Genetik und FUtterung beeinfluBt wird. So fanden NURNBERG et al. (1998) bei
Bullen einen konstanten Phospholipidanteil von 0,4% des Frischgewichtes trotz

eines stark variierenden intramuskuldren Gesamtlipidgehaltes zwischen 0,6%
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(bei weiB-blauen Belgiern), 2,1% (bei schwarzbunten Bullen) und 4,8% des

Frischgewichtes (bei schwarzbunten Ochsen).

Angesichts der Bedeutung der PhospholipidfettsGuren von
Muskulaturmembranen in der  Insulin-SignalUbermittiung  und  der
unzureichende Korrelation der FettsGuremuster in den Gesamtlipiden und der
Phospholipidfration wurde die aufwendigere FettsGurenanalytik in der

Phsopholipidfraktion gewdanhilt.



Tab. 17:

Vergleich des Fettsauremusters in % der Gesamifetisauren der Gesamtlipide (GLP) und der

Phospholipidfraktion (PLP) des Musculus longissimus dorsi von Rindern.

Autoren | Lipide | Geschl. | N= | Supplement] 16:0 18:0 | 18:3n3 22:5n3 22:6n3 | 18:2né 20:3né6 20:4né | 18:1n9
LABORDE| GLP 99 Mais 27,2 13,0 0,4 0,3 0,1 3,5 0,6 39,4
et al. Ochsen 37 Luzer.ne 26,9 12,5 0,5 0,3 0,1 3,2 0,5 40,0
2002 PLP 99 Mais 23,0 10,2 1.3 2,7 0,5 22,1 7.4 20,3
37 Luzerne 23,8 10,0 1,9 3,7 0.8 19,4 6,3 20,5
GLP 18 Kontrolle 29.5 14,4 0,4 1,1 38,7
CHOIl et 18 Leinsaat 26,4 15,7 0,5 0,9 39,2
Ochsen
al. 2000 oLp 18| Kontrolle | 16,9 10,2 2.3 3,6 0.4 12,9 1.8 5.8 23,3
18 Leinsaat 15,8 11,1 3,7 3,9 0,5 10,2 1,3 53 23,7
8 Kontrolle 30,0 15,8 0,4 0,9 36,0
GLP 8 Leinodl 271 14,2 0,6 0.8 35,7
SCOLLAN s | Fschal | 320 132 04 0.6 30,1
et al. Ochsen
2001 8 Kontrolle 17,2 10,5 2,1 4,3 0,6 11,4 1.5 5,1 23,4
PLP 8 Leinodl 14,7 10,4 4,3 4,6 0,6 10,1 0,1 4,5 21,6
8 Fischol 17,5 9,7 2,4 4,8 1,1 8,4 1,1 3,0 17,4
.. Bullen 5 ohne 271 18,1 0,6 3,2 0,9 28,8
- GLP ’ ’ ’ ’ ’ ’
B,\EIILQJéNeT Ochsen| 5 ohne 25,9 12,7 0,5 3,1 1,1 43,4
Bullen 5 ohne 14,7 12,4 2,4 20,7 10,5 28,8
al. 1998 PLP
Ochsen| 5 ohne 12,3 11,9 2,1 19,6 11,5 43,4
Ochsen | 145 ohne 24,8 10,2 0,7 2,2 49 .4
-] GLP ’ ’ ’ ’ ’
\?E\';AI-I?IA; i Farsen | 82 ohne 20,9 9,6 0,9 2,0 55,0
Ochsen | 145 ohne 13,0 8,8 1,9 21,3 9,4 0,1 19,7
al. 1995 PLP -
Farsen | 82 ohne 13,5 9,0 2,1 22,2 9,2 18,6
LINK et GLP |Fdarsen +| 8+8 ohne 33,4 8,8 0,7 2,7 0,4 34,2
al. 1970 PLP | Ochsen |8+8 ohne 36,6 9,5 2,0 17,7 6,1 25,0
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5.3.2 Verdnderung des Lipidmusters von Muskelmembranen

In Tab. 18 werden dieser Studie die Ergebnisse anderer Autoren
gegenubergestellt. Der Gehalt an C16:0 in den Phospholipid-FettsGuren liegt
bei Versuchsbeginn im unteren Bereich von Angaben in der Literatur (Tab. 18,
val. Abschnitt 4.1.1 und folgende), die ermittelten C18:0-Gehalte im oberen
Bereich. Der Gehalt an n9- und n3-FettsGuren deckt sich mit den
Literaturangaben, wdhrend die né-FettsGuren in den Phospholipiden der
Versuchstiere im Mittelfeld der recht weit streuenden Literaturangaben liegen.
Auffdllig ist das Verhdltnis von C16:0 zu C18:0, das bedingt durch einen relativ
hoheren Gehalt an C18:0 bei den Studientieren enger ist als in anderen
Untersuchungen. Die Spannweite der Literaturangaben zum LinolsGuregehalt
der Phospholipide reicht bei unsupplementierten Tieren von 11,40% bis 28,40%;
der Kontrollwert in dieser Studie liegt mit 14,20% im unteren Bereich der
Angaben (Tab. 18). Der Ausgangswert der Linolensdure (C18:3n3) entspricht
den Literaturangaben (siehe Tab. 18). Die Literaturangaben fur das né/n3-
Verhdltnis in den Muskulaturphospholipiden liegen im Bereich der Werte, die in
dieser Untersuchung errechnet wurden (siehe Tab. 21): ENSER et al. (1998)
ermittelten im M. gluteobiceps eine né/n3-Ratio von 1,35 bei GrasfUtterung

und 10,3 bei KonzentratfUtterung.

Die Vergleichswerte wurden zumeist an Bullen und Ochsen gemessen, die
geman Mastleistungsbedarf Uberwiegend auf Silagebasis mit
Kraftfuttererg@nzung gefuttert wurden (Literaturstellen siehe Tab. 18), wahrend

die Rationen der Studientiere nur den Erhaltungsbedarf auf Heubasis lieferten.

Nach den Erkenntnissen von LINK et al. (1970) kann der
Geschlechtsunterschied zwischen den Tieren aus der Studie und den

Masttieren der Literaturzitate nicht fUr das unterschiedliche FettsGuremuster



Tab. 18: Vergleich des Fettsauremusters in % der Phospholipid-Fettsauren der langen Sitzbeinmuskulatur im Versuch
mit Literaturangaben zum Fettsduremuster der Phospholipide des Musculus longissimus dorsi von Rindern
bei alimentdrer Fettsupplementation.

AbkUrzungen: SB = Schwarzbunt, HF = Holstein Friesian, WBB = WeiB-blaue Belgier, KF = Krafffutter
Autor Rasse | Geschlecht | N=]|Supplement]| 16:0 18:0 | 18:3n3 22:5n3 22:6n3 | 18:2né 20:3né 20:4né6 | 18:1n9
6 ohne 16,88 16,70 2,30 2,26 0,25 | 1420 3,14 13,10 | 19,00
6 | Palmstearin | 16,60 14,60 2,12 3,10 0,32 | 20,30 2,51 11,90 | 17,60
Studie S8 Fasen | o | Leinsl 1490 1480] 970 305 049 | 1990 198 11,80 | 12,20
6 | Somnen-is 40 1550 1,08 248 026 | 3290 1,55 1090 | 9.86
blumendl
LINK et al. Farsen
1970 Ochsen 8 ohne 36,60 9,51 | 2,03 17,74 6,07 | 25,01
LABORDE 99 Mais 23,00 10,20| 1,28 2,72 0,46 | 22,10 7,36 | 20,30
t al. 2002 Kreuzung | Ochsen
erai 37 Luzerne 23,80 10,00| 1,87 3,65 0,77 | 19,40 6,31 20,50
CHOl et all. 18| Kontrolle 16,89 10,20| 2,30 3,64 0,42 | 1289 577 055 | 2331
2000 HF Ochsen .
18] Leinsaat 1584 11,06| 3,68 3,90 0,55 | 10,15 5,31 0,42 | 23,68
8 Kontrolle |17,20 10,50| 2,13 4,26 0,55 | 11,40 1,50 5,09 | 23,40
LLAN .
éﬁi 2001 Charolais| Ochsen 8 Leindl 14,70 10,40| 4,34 4,64 0,63 | 10,10 0,12 4,47 | 21,60
8 Fischol 17,50 9,70 | 2,37 4,81 1,08 8,40 1,10 2,96 | 17,40
WB gullen | 5 | K398 14550 13.20] 2,50 28,40 9,90 | 19,30
Belgier Heu

NURNBERG KF, Silage,

et al. 1998 SB Bullen 5 Heu 14,70 12,40| 2,40 20,70 10,50 | 28,80
SB Ochsen | 5| <3199 112,30 11,90| 2,10 19,60 11,50 | 43,40
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verantwortlich gemacht werden: bei identischer FUtterung konnten sie keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gehalte an gesattigten FettsGuren
in den Gesamtlipiden der Muskulatur von méannlichen und weiblichen Rindern
feststellen. ZEMBAYASHI et al. (1995) fanden bei identisch gefUtterten Farsen
und Ochsen zwar Unterschiede im FettsGuremuster der Phospholipide,
allerdings traten diese im wesentlichen bei FettsGuren mit einem geringen
Antell an den Gesamtfettsduren auf. Die Ursache fur den hohen
StearinsGureanteil der eigenen Versuchstiere liegt daher vermutlich in der
FUtterung auf Heubasis. Die rohfaserreiche Heuration forciert die Produktion
von Acetat im Pansen und damit die endogene Neusynthese gesattigter
FettsGuren aus C2-Einheiten, wdhren bei konzentratreichen und
fettsupplementierten Rationen durch die Pansenflora mehr Propionat
gebildet wird und eine verstdrkte Inkorporation praformierter FettsGuren aus
den Nahrungsfetten erfolgt (DROCHNER und YILDIZ 1999, BATEMAN und
JENKINS 1998, DOREAU und CHILLIARD 1997, FREDEEN 1996, CHILLIARD
1993,JENKINS 1993).

Sowohl die Anreicherung von né-FettsGuren aus Sonnenblumendl als auch
von n3-FettsGuren aus Leindl in den muskuldren Phospholipiden verlief
erfolgreich. Der mittlere LinolsGureanteil (C18:2n6) wurde gegenUber der
Ausgangslage mehr als verdoppelt, der mittlere LinolensGureanteil (C18:3n3)
sogar mehr als verdreifacht, und zwar jeweils zu Lasten der Olsé&uregehalte
(C18:1n9; vgl. Abschnitte 4.1.1.2 und 4.1.1.3 im Ergebnisteil).

Der Sattigungsgrad der Phospholipidfraktion, abzulesen am Anstieg der
Quotienten aus ungesdattigten Fettsuren und gesdattigten FettsGuren (U/S-
Ratio) und dem Verhdltnis von mehrfach ungesattigten zu gesattigten
FettsGuren (P/S-Ratio), war erwartungsgemal nach Verabreichung von Leindl
und Sonnenblumendl erniedrigt. Am deutlichsten war diese Entwicklung nach

Leindlsupplementation, wo neben der P/S-Ratio auch die U/S-Ratio signifikant
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anstieg. Durch einen Anstieg der erndhrungsphysiologisch wertvollen
mehrfach ungesattigten FettsGuren in den Membranphospholipiden stieg die
P/S-Ratio von 1 (vor Fettsupplementation) auf 1,5 nach Gabe von Leindl bzw.

Sonnenblumendl.

Aus der Sonnenblumendlsupplementierung resultierte eine signifikante
Anreicherung der né-FettsGuren gegentber der Ausgangslage bei
signifikanter Verringerung der n9%-FettsGuren im Phospholipidpool, der
RUckgang der n3-FettsGuren war nicht signifikant (Abb. 7, Tab. 11). Im
Vergleich mit der Ausgangslage (5,06 £ 0,41) wurde die né/n3-Ratio durch
Sonnenblumendlfitterung anndhernd verdoppelt auf 8,58 + 0,59. Die
signifikante Zunahme mehrfach ungesattigter FettsGuren von 36,62% auf
50,75% fuhrte zur signifikanten Zunahme der P/S-Ratio von 0,99+0,04 auf
1,57+0,02, die Zunahme der U/S-Ratio war nicht signifikant (siehe Tab. 11). Im
wesentlichen ist die Verdoppelung des LinolsGuregehaltes von 14,2% auf
32,9% fur den né-Anstieg verantwortlich. Durch den Uberproportionalen
Einbau der Linolsdure in die Phospholipide kam es sekunddr zum signifikanten
RUckgang von C20:3né, C18:3n3, C18:1n9, C22:1n? und Cl1é:1n7 durch
Verdridngung aus den Phospholipiden.

Nach Leindlgabe fUhrte der signifikante Anstieg der n3-FettsGuren zur
Verdradngung und signifikanten Verringerung der n9-FettsGuren, gleichzeitig
wurde die né/n3 Ratio signifikant auf einen Wert von 2,24 halbiert (Abb. 6,
Tab. 10). Die né-FettsGuren waren nach Leindlgabe geringfugig, aber nicht
signifikant, gegenUber der Ausgangslage erhdht. Der PUFA-Gehalt stieg
signifikant von 36,6% +1,9 auf 48,9% + 1,9, dadurch steigt auch die P/S -Ratio in
den Gesamilipiden der Muskulatur um Uber 50% auf 1,52 + 0,13. Diese P/S-

Ratio ist vergleichbar zur Ratio nach Sonnenblumendligabe.
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Bei der Linolensdure (C18:3n3) ist der Supplementationseffekt sehr deutlich:
die Leindlgabe fUhrt zu einer Zunahme der Linolensdure von 2,30 auf 2,70%.
Die signifikante Zunahme von Linolséure bei Leindlsupplementation kann zum
einen auf den LinolsGuregehalt des Leindls von 14% zurickgefuhrt werden,
wird vermutlich aber auch durch die vorhergehende Sonnenblumendl-
supplementation hervorgerufen. In einer Studie am Menschen konnten BRADY
et al. (2004) keine Beeintrdchtigung der Auswirkungen von n3-ungesattigten

FettsGuren durch né-ungesattigte FettsGuren feststellen.

Der Trend zu hdheren Gehalten an Eicosapentaensdure (C20:5n3; EPA) nach
Leindlsupplementation im Vergleich zum Ausgangswert 1&Bt sich zum Teil aus
der Kettenverldngerung der LinolensGure nach der Leindlgabe ableiten
(VATANSEVER et al. 1998). Der Anteil der Docosapentaensdure (DPA;
C22:5n3) verhielt sich uneinheitlich: es kam zwar nach Leindlgabe zu einem
signifikanten Anstieg gegenuber dem Ausgangswert, allerdings lag der
mittlere DPA-Gehalt nach Palmstearinsupplementation noch Gber dem Wert
nach Leindlsupplementation. Aufgrund der groBeren Streuung der Einzelwerte
ist dieser Unterschied nicht signifikant. Der signifikante Anstieg der
Docosahexaensdure (DHA; C22:6n3) nach der LeindlfUtterung kann
zusammen mit dem signifikanten Anstieg der DPA als Beleg fUr die Elongation
und anschlieBende Desaturation der Linolensdure gewertet werden
(VATANSEVER et al. 1998, CHOI et al. 2000). Der hohe Gehalt an
Eicosatriensdure (C20:3né) nach Palmstearinsupplementation Im Vergleich zu
den Gehalten direkt nach Verabreichung der ungesattigten Supplemente
|&Bt sich ebenso Uber eine Verldngerungsreaktion erklaren, da vier
Versuchstiere vor dem Palmstearindurchgang bereits mit Sonnenblumendl
supplementiert wurden. Erst in den Auswaschphasen nach der Leindl- und
Sonnenblumendlgabe erfolgte die Kettenverldngerung der Linolsdure

(C18:2n6) zur Eicosatriensdure (C20:3n6), wahrend bei Supplementation mit
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Leindl und Sonnenblumendl die langkettige EicosatriensGure zum Teil durch

die kUrzerkettigen PUFA aus den Phospholipiden verdréngt wurde.

Aufgrund der postruminalen Verabreichung der ungesattigten Ole kommt es
anstelle einer Zunahme der C18:1-Isomere aus der ruminalen Biohydrierung,
wie sie bei VerfUtterung ungeschutzter, ungesattigter Fette eintritt, in dieser
Studie zu einem signifkanten  Abnahme der Olsé&ure in  der
Phospholipidfraktion. Diesen Effekt beobachteten auch SCOLLAN et al. (2001)
bei Verabreichung von gequetschter Leinsaat als teilgeschitztem
Leindlsupplement an Ochsen, GARCIA et al. (2003) fanden bei FUtterung von
Sonnenblumendl an Farsen ebenfalls eine Abnahme der Olséure in den

Gesamtlipiden der Muskulatur.

Der prozentuale RUckgang der n9-FettsGuren nach Verabreichung
ungesattigter Suppelemente wird durch die Zunahmen der n3- bzw. né-
FettsGuren hervorgerufen, obwohl die Fettsupplemente groBere Mengen an
Olsaure (c18:1 n9) enthalten und einen Anstieg der Olsdure vermuten lassen.
Die n3- und né-FettsGuren werden dallerdings wesentlich effektiver in die
Phospholipide eingebaut als n?-FettsGuren (ASHES et al. 1992, ASHES et al.
1995). Nach ASHES et al. (1995) konkurrieren beispielsweise Olsaure (C18:1n9)
und Eicosapentaensdure (C20:5n3) um die sn2-Stellung im Phosphatidylcholin
der Zellmembranen, wobei die essentiellen, langkettigen FettsGuren mit
héherer Affinitdt  eingebaut werden und so die Olsdure aus den
Phospholipiden verdrdngen. Insgesamt war der Verdrdngungseffekt nach
Verabreichung von né-FettsGuren aus Sonnenblumendl starker ausgepragt als

nach der LeindlfUtterung.
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5.3.3 Lange der Auswaschperioden

In dieser Studie hat sich gezeigt, daB die Ldnge der Auswaschperioden
zwischen den Supplementationsphasen mit 80 Tagen zu kurz war, um die
Verdnderungen der Muskelphospholipide nach Applikation ungesattiger
Fettsupplemente vollstGndig abzubauen. Dies zeigt sich insbesondere daran,
daB der LinolsGuregehalt am Ende der Palmstearin - Supplementationsphase
entgegen den Erwartungen signifikant héher war als in den Messungen vor
Supplementationsbeginn (vgl. Abschnitt4.1.1.1). Durch die Erhdhung von
LinolsGure und den RuUckgang der StearinsGuregehalte der Phospholipide
waren zwei der am hdaufigsten vorkommenden Phospholipidfettsduren des
Rindes signifikant verdndert. Aufgrund der potentiellen Bedeutung dieser
beiden FettsGuren fUr die Insulinwirksamkeit kann daher eine Beeinflussung der
Parameter in den Clamp-Versuchen durch das geringfUgig verdnderte
FettsGurenspekirum nicht ausgeschlossen werden, obwohl P/S-Ratio, PUFA-
Anteil und né/n3-Ratio nicht signifikant von der Ausgangslage abwichen (Tab.
9). Daher kann die Palmstearingruppe entgegen der urspringlichen
Versuchsplanung nicht als Kontrollgruppe ohne Verdnderung des

Sattigungsgrades der Muskulaturphospholipide herangezogen werden.

Die unerwartet hohen Anteile ungesattigter FettsGuren in  der
Palmstearingruppe (vgl. Abschnitt 4.1.1.1) sind nicht durch die Palmstearin-
Supplementation zu  erkldren, sondern  offensichtlich  auf eine
longandauernde Persistenz  der enormen LinolsGurezunahme in  den
Phospholipiden der Muskulatur durch die bei 4 Tieren vorangegangenen
Sonnenblumendlgabe  (siehe  Abschnitt  4.1.1.3) zurGckzufUhren. Die
Verdopplung der LinolsGurekonzentration in den Muskelmembranen fGhrte
noch 110 Tage nach der Sonnenblumendlsupplementation in  der
Palmstearingruppe zu signifikant hdheren C18:2né6-Konzentrationen im

Vergleich zu den unsupplementierten Werten. Neben dem hohen
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LinolsGuregehalt des Sonnenblumendls stellte die Saturierung von Linolensdure
(C18:3n3) zu LinolsGure (C18:2n6) und der origindre LinolsGuregehalt des
Leindls aus der vorangehenden Supplementation eine weitere Quelle
ungesattigter FettsGuren dar, die sich in den Mittelwerten der EinzelfettsGuren
nach Palmstearinsupplementation wiederfinden. Durch den signifikant
hoheren Anteil von LinolsGure (C18:2né) nach Palmstearingabe erklart sich
auch der zundchst paradox erscheinende signifikante RuUckgang des
Stearinsduregehaltes (C18:0) gegenuber dem Ausgangswert, da C18:0 durch
C18:2n6 aus der PLP-Bindung verdrangt wird (siehe Abb. 5).

Eine weitere Ursache fUr die lange Persistenz der erhdhten PUFA-Gehalte ist
neben der prdferentiellen Inkorporation von n3- und né-ungesattigten
FettsGuren in den Phospholipiden von Wiederkduern (ASHES et al. 1995) in
dem geringen Lipidumsatz der nicht laktierenden und nicht tragenden
Versuchstiere zu suchen, der im Vergleich zu frischlaktierenden Kihen mit
exzessiver Lipomobilisation (FLACHOWSKY und LEBZIEN 1997, HERDT 2000b)
sehr klein ausfdllt. In der Leber als zentralem Organ des Lipidstoffwechsels
findet ebenfalls eine viel intensivere Verstoffwechselung der Lipide im
Vergleich zu den Muskulaturphospholipiden statt. Diese Faktoren kbnnen den
anndhernd vollstdndigen Ruckgang der Lipidverdnderungen innnerhalb von
4 Wochen in der Studie von DOUGLAS et al. (2002) erklaren.

Insgesamt  ist die  Aussagekraft der Untersuchung durch  die
Verschleppungseffekte infolge der  relativ knapp bemessenen
Auswaschphasen im wesentlichen nicht eingeschrdnkt, denn die gezielte
Inkorporation ungesattigter FettsGuren in die Phospholipide der langen
Sitzbeinmuskulatur des Rindes konnte in vollem Umfang erreicht werden Die
Leindlsupplementation  fUhrte  im  Vergleich  zur  Kontrolldigt  und
Sonnenblumendlgabe zu signifikant hdheren Gehalten an n3-FettsGuren bei

konstanten né-Anteilen, die Sonnenblumendlverabreichung zur signifikanten
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Anreicherung von né-Fettsuren bei unverdnderten n3-Gehalten in den
Muskulaturphospholipiden. Beide Supplemente fUhrten zu vergleichbaren
Anstiegen der mehrfach ungesattigten FettsGuren und der sich daraus
ableitenden P/S-Ratio. Unter beiden Supplementationen ging der Gehalt an
n9-FettsGuren signifikant zurbck. Leindl fUhrte zur Halbierung der né/n3-Ratio,
Sonnenblumendl zur Verdopplung (siehe Tab. 10 und Tab. 11). Somit waren
die Voraussetzungen zur vergleichenden Betrachtung erhdhter Anteile von
né-FettsGuren respektive n3-FettsGuren im Phospholipidpool der langen

Sitzbeinmuskulatur des Rindes gegeben.

5.34 Beeinflussung des Insulin- und Glucosestoffwechsels

5.34.1 Basalwerte von Blutglucose und Plasmainsulin

Die Basalwerte der Glucosekonzentration im Vollblut fUr die nicht tragenden,
nicht laktierenden Versuchstiere stimmen mit Literaturangaben  fOr
trockenstehende, hochtragende Kuhe (SANO et al. 1993, HERZOG 2001,) und
nicht tragende, nicht laktierende Kihe (LOMAX et al. 1979: 3,25-3,34mmol/I,
SANO et al. 1991: 52mg/dl, entspr. 2,89mmol/l) Gberein.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (GAGLIOSTRO et al. (1991),
PALMQUIST et al. (1992), OLDICK et al. (1997) und BLUM et al. (1999) wurden in
der vorliegenden  Studie keine  Ver@nderungen der  basalen

Glucosekonzentration im Blut durch eine Fettsupplementation festgestellt.

Die Sonnenblumendlsupplementation fuhrte im HGC, nicht jedoch im EHGC
zu einer signifikanten Verringerung des basalen Insulinspiegels gegenUber der
Ausgangslage (Abb. 14). Insgesamt entsprachen die gemessenen basalen
Insulinkonzentrationen den Angaben in der Literatur fUr trockenstehende KUhe
(SARTIN et al. 1998, LEMOSQUET et al. 1997, HERZOG 2001). Die Basalwerte der

Plasmainsulinkonzentrationen stellten sich in HGC und EHGC uneinheitlich dar.
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Die hochsten Mittelwerte fUr die basale Insulinkonzentration wurde in beiden
Versuchsans@tzen jeweils im Ausgangsversuch errechnet. Wahrend im HGC
der  Basalwert  der  Insulinkonzentration ohne  vorangegangene
Fettsupplementation signifikant hdher war als die Anfangskonzentration nach
Sonnenblumendlgabe, konnte diese Differenz anhand der nur zwei Tage
spater ermittelten Basalkonzentrationen im EHGC nicht signifikant reproduziert
werden. Die Steady state- Insulinkonzentration war nach allen
Fettsupplementationen signifikant niedriger  als im HGC vor

Fettsupplementation.

5.3.4.2 Insulinresponse im HGC

Die  mittleren  Steady state  Glucosespiegel lagen je  nach
Supplementationsgruppe mit Werten zwischen 5,1 und 5,3mmol/l (bei den
Einzeltieren zwischen 4,8 und 5,6mmol/l) geringfugig Uber 5Smmol/l und wurde
nach etwa 40 min erreicht; einen dhnlichen Verlauf schildern auch BLUM et
al. (1999).

Mit dem HGC sollte die pankreatische Insulinresponse, abzulesen am
Insulinanstieg im Steady state, unter dem Einfluss einer alimentdren
Supplementation von né- und n3-FettsGuren aus Sonnenblumen- bzw. Leindl
verglichen werden mit dem Status vor Fettsupplementation sowie nach Gabe
gesattigter Fettsupplemente. Zusatzlich sollte anhand des Insulin-Sensitivitats-
Index im HGC die periphere Insulinwirksamkeit ermittelt werden. Die Aussage
zur Insulinwirksamkeit ist allerdings nur eingeschrénkt maoglich, da der
Glucosebedarf des Organismus nicht vollstdndig Uber die Infusionsldsung,
sondern zum Teil auch Uber die endogene Gluconeogenese gedeckt wurde
und zusatzlich die periphere insulinvermittelte Glucoseaufnahme nicht
maximal stimuliert wird (DE FRONZO 1979). Dennoch gibt es in jungster Zeit

Bestrebungen, mit der im Vergleich zur ,Goldstandard“-Methode, dem
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EHGC, wesentlich einfacheren und kostengunstigeren HGC-Methode die
Insulinwirksamkeit zu erfassen (MITRAKOU et al. 1992, UWAIFO et al. 2002,
WALLACE und MATTHEWS 2002). Aufgrund der standardisierten FUtterung der
Versuchstiere gibt es keine Anhaltspunkte fUr unterschiedliche Aktivitten der
Gluconeogenese bei den Versuchstieren, deswegen ist die beabsichtigte

Aussage zur Insulinsensitivitdt auch anhand des HGC moglich.

Der signifikante RUckgang der mittleren Steady state-Insulinkonzentration
nach allen drei Fettsupplementationsphasen, verglichen mit der
Ausgangslage, deutet zusammen mit dem signifikant geringeren mittleren
Basalspiegel des Plasmainsulins nach Sonnenblumendlgabe sowie einem
signifikant geringeren mittleren absoluten Insulinanstieg nach Palmstearin- und
Sonnenblumendlgabe eine  verringerte  Insulinausschiuttung  infolge
Fettsupplementation an (Abb. 14). Dies bestatigt auch die Abb. 21. Dabei
liegt nahe, daB die verringerte InsulinausschiUttung nach Palmstearingabe
moglicherweise  durch  den  unter  Abschnitt  5.3.3  erlduterten
Verschleppungseffekt aus vorangegangenen Sonnenlbumendl-

supplementationen herrUhrt.

Die Berechnung des Absolutanstieges des Insulinspiegels ist relativ
unempfindlich gegenutber dem Basalwert. Wird der Insulinanstieg jedoch als
Vielfaches des Basalwertes angegeben, werden die Verhdlinisse umgekehrt
und nach Sonnenblumendlgabe ein signifikant gréBerer Anstieg gemessen als
ohne Fettsupplementation (Abb. 14), obwohl der Absolutbetrag der
Insulinausschuttung nach Sonnenblumendlgabe am geringsten war. Dieses
Paradoxon erklart sich Uber den Berechnungsmodus des Relativanstieges, in
den der sehr niedrige Basalwert der Insulinkonzentration nach der

SonnenblumendlfUtterung mit einflol.
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Die Literaturangaben zur Beziehung zwischen alimentdren Fettzulagen beim
Rind und der pankreatischen Insulinausschittung sind widerspruchlich. Die
Verabreichung geschutzter Fettsupplemente fUhrte zu einer Verminderung
der Insulinkonzentration, wahrend ungeschutztes Fett zu einem Anstieg der
Basalspiegel von Glucose und Insulin fUhrte (PALMQUIST und MOSER 1981,
CHOI und PALMQUIST 1996). BENSON und REYNOLDS (2001) berichten Uber
geringere circadiane Insulinspiegel bei KUhen in der Hochlaktation unter
abomasaler Infusion von Raps- und Sonnenblumendl. Einen Ruckgang der
basalen Insulinkonzentration bei Rindern nach Fettsupplementation stellten
auch OLDICK et al. (1997) und HOLTENIUS et al. (1996) fest. Andere Autoren
beobachten keine signifikanten Verdnderungen der basalen Insulin- und
Glucosespiegel bei Supplementation (CHILLIARD und OTTOU 1995, GRUMMER
und CARROLL 1991, DRACKLEY et al. 1992, CHRISTENSEN et al. 1994, BEAM und
BUTLER 1998, BREMMER et al. 1998, BLUM et al. 1999, GARCIA et al. 2003).
BLUM et al. (1985) und MIR et al. (2002) beschreiben hdhere basale
Insulinspiegel nach  FettfUtterung.  KHORASANI  und KENNELLY (1998)
beobachten bei steigender Fettzulage aus hitzebehandeltem Raps einen
linearen Zusammenhang zwischen Fettgehalt der Ratfion und dem

Insulinspiegel.

In Abhdngigkeit vom FettsGuremuster dndert sich die insulinotrope Wirkung
der Fettsduren: sie steigt mit zunehmender Kettenldnge und fallt parallel zum
abnehmenden Sattigungsgrad der FettsGuren (STEIN et al. 1997, WARNOTTE et
al. 1999). In der vorliegenden Studie wurden nach Verabreichung der
ungesattigten Fettsupplemente ebenfalls die geringsten basalen und Steady
state Insulinkonzentrationen ermittelt: nach SonnenblumendlfUtterung waren
beide Werte signifikant gegenUber dem Ausgangswerte verringert, die Steady
state Insulinkonzentration nach Leindl war ebenfalls signifikant kleiner als zu

Versuchsbeginn.
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Einen mehr hypothetischen ErklGrungsansatz liefert die wiederholte
DurchfUhrung von Insulininfusionen an den gleichen Versuchtieren, die zu
einer Antikdrperbildung gegen das exogen zugefUhrte Insulin und
anschlieBend Uber eine ,,Maskierung” des Insulins zu einer Stérung des Insulin-
RIA fUhren kdnnte. In den Versuchen wurde bovines Insulin verwendet, so daf
nicht von einer Antikérperbildung auszugehen ist. Auch bei Verwendung
artfremden Insulins (KASKE et al. 2001) wurde aufgrund der geringen
speziesspezifischen strukturellen Unterschiede bislang nicht von einer Stérung

der Insulindiagnostik berichtet.

Die Ergebnisse der hyperglykdmischen Clamp-Versuche lassen auf eine
Verringerung der Insulinausschittung bei nicht laktierenden Tieren unter

Supplementation mit pansenneutralen Fetten schlieBen.

In der Studie lag nach Sonnenblumendlgabe der geringste basale
Insulinspiegel im HGC vor, was eine Zunahme der Insulinwirkung durch
Sonnenblumendl vermuten 1aBt. STORLIEN et al. (2000) schreiben, daB die
durch gesdattigte Fette hervorgerufene Hyperinsulindmie im Tiermodell per se
zur Insulinresistenz in Form einer verringerten Wirksamkeit des Insulins fUhren
kann. So kann ein erhdhter basaler Insulinspiegel als Indikator fur eine
verminderte Insulinwirkung bewertet werden: um einen identischen
biologischen Effekt (sprich: Glucoseaufnahme) zu erzielen, ist eine hdhere
Insulinkonzentration erforderlich (MIR et al. 2002). Im UmkehrschluB bedeutet
die Verringerung der basalen Insulinspiegel nach Fettsupplementation eine
hohere Wirksamkeit des Insulins. Es genigen geringere Insulinspiegel, um die

Aufnahme des basalen Glucosebedarfes in die Zellen des Kdrpers zu sichern.

Eine gesteigerte Steady state-Glucoseinfusionsrate im hyperglykdmischen
Clamp spricht fUr einen erhdhten Glucosebedarf zur Aufrechterhaltung des

Clampniveaus. Der Glucoseverbrauch kann einerseits durch eine hohe
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Insulinkonzentration bedingt sein, aber auch Ausdruck einer hohen
biologischen Insulinwirksamkeit im Organismus sein und 1aBt daher bei
Einzelbetrachtung keine prdzise Aussage Uber die Insulinwirksamkeit in der
Kérperperipherie zu. In dieser Studie konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede der SSGIR im HGC «als Folge einer alimentdren

Fettsupplementation festgestellt werden.

Die hdchste Steady state-Glucoseinfusionsrate wurde nach
Leindlsupplementation gemessen, allerdings war dieser Effekt statistisch nicht
signifikant. Gleichzeitig lagen die Glucosekonzentrationen im Steady state des
HGC nach Leindlsupplementation tendenziell hdher als in den anderen
Versuchen. Diese kdénnen durch einen gesteigerten insulinunabhdngigen
Glucoseverbrauch zur Erhéhung der erforderlichen Glucoseinfusionsrate im
Steady state (SSGIR) gefUhrt haben. Die Steigerung der SSGIR kann aber auch
auf einer zunehmenden Glucoseaufnahme aufgrund einer verbesserten
biologischen Insulinwirkung beruhen. Es kann also bei Einzelbetrachtung der
Steady state-Glucoseinfusionsrate  keine  eindeutige  Aussage  Uber

Verdnderungen der insulinabhdngigen Glucoseverwertung gemacht werden.

Der Insulinsensitivitatsindex (ISlhec), berechnet als Quofient aus der zur
Aufrechterhaltung der Hyperglykdmie erforderlichen Glucoseinfusionsrate und
dem Insulinspiegel im Steady state des HGC (MITRAKOU et al. 1992, UWAIFO
et al. 2002, WALLACE und MATTHEWS 2002), stellt eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen Insulinspiegel und Glucoseverbrauch auf. Im Vergleich
mit den Ergebnissen des euglykdmischen Clamps ergeben sich hinsichtlich
der Insulinwirksamkeit beim Menschen laut Literatur Korrelationen von r=0,84
(MITRAKOU et al. 1992) beziehungsweise 0,45 bis 0,65 (UWAIFO et al. 2002).

Nach allen Fettgaben ist der Steady state-Insulinspiegel im HGC signifikant

niedriger als vor Fettsupplementation, wdhrend die SSGIR im HGC sich
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zwischen den Versuchsgruppen im Mittel nicht signifikant unterscheidet. Der
geringere Insulinspiegel 1GBt eine geringere Ansprechbarkeit des Pankreas auf
den Glucosereiz vermuten, kann aber auch auf eine hdhere biologische
Wirksamkeit des Insulins hinweisen. Diese Vermutung IGBt sich erhdrten durch
den Trend zu einem hdheren Insulin-Sensitivitdtsindex nach Leindlgabe im
Vergleich mit den Indices ohne Fettgabe (p=0,0529) und nach
Palmstearinsupplementation (p=0,0560). Dieser Trend deutet eine hdhere
biologische Wirkung des Insulins nhach Verabreichung von n3-FettsGuren aus
Leindl an als bei einer Diat mit gesattigten FettsGuren. Dies deckt sich mit den
Erkenntnissen aus der Diabetesforschung an Ratten und Menschen (STORLIEN
et al. 1991, 1996a, 1996b, 2000, FICKOVA et al. 1998, SUMMERS et al. 2002).

Im HGC konnte eine tendenziell hdhere Insulinsensitivitdt nach Verabreichung

von Leindl statistisch nicht abgesichert werden.

5.3.4.3 Periphere Insulinwirksamkeit im EHGC

In der vorliegenden Studie wurde die periphere Insulinwirksamkeit durch die
alimentare Fettsupplementation nicht im erwarteten Umfang beeinflut. Die
im EHGC ermittelten Steady state-Glucoseinfusionsraten (SSGIR) ergaben eine
signifikante Verringerung der SSGIR nach der
Sonnenblumendlsupplementation. Eine Verringerung der SSGIR im EHGC
spricht fOr eine geringere biologische Wirksamkeit des Insulins. Der Korper ist
insulinresistenter, weil eine definierte Insulindosis einen  geringeren

Glucoseverbrauch zur Folge hat.

Im  Versuch fUhrte die Supplementation mit né-FettsGuren  aus
Sonnenblumendl zu einer signifikanten Verminderung der Steady state-

Glucoseinfusionsrate im EHGC gegenuber den unsupplementierten Tieren.
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Die SSGIR nach Leindl- und Palmstearinsupplementation war ebenfalls
verringert, allerdings unterschieden sich die Werte nicht signifikant vom
Ausgangswert. Die SSGIR nach Palmstearinsupplementation war starker
verringert als nach Leindlgabe und wies einen groBen SEM auf, was
moglicherweise auf die Verschleppung von né-FettsGuren nach der

Sonnenblumendlsupplementation zurickzufUhren ist.

Die Ergebnisse legen im Gegensatz zum HGC eine Verminderung der
peripheren Insulinwirksamkeit durch die Verabreichung von Fettsupplementen
an Rinder nahe; hohe Anteile an né-FettsGuren aus Sonnenblumendl fUhrten
zur signifikanten  Abnahme  der Insulinwirksamkeit  gegenuber  der

Ausgangslage.

Nach Lage der humanmedizinischen Literatur war eine Steigerung der
Insulinwirksamkeit durch ungesdattigte Fettsupplemente zu erwarten (STORLIEN
et al. 1996, CLARKE 2000, SUMMERS et al. 2002). Laut STORLIEN et al. (1991,
2000) mussen allerdings né- und n3-Fettsduren getrennt betrachtet werden,
weil hohe Gehalte an né-FettsGuren zur Entwicklung einer Insulinresistenz (in
tendenzieller Ubereinstimmung mit dem Ergebnis der EHGCs in dieser Studie)
beitragen kénnen, wahrend n3-FettsGuren die Insulinresistenz vermindert, was
in dieser Studie nicht bestatigt werden konnte. FICKOVA et al. (1998) stellten in
einem EHGC-Versuch an Ratten ebenfalls einen Vergleich zwischen der
Insulinwirkung bei né- und n3-haltiger FUtterung auf, bei dem allerdings die
Insulinwirksamkeit in der n3-Gruppe geringer ausfiel als in der né-Gruppe. In
einer Studie zur Wirkung einer sechsmonatigen Verabreichung von n3-
haltigen FischolfettsGuren an Menschen mit Diabetes vom Typ 2
(insulinunabhdngig) konnte der positive Effekt, den n3-FettsGuren bei Ratten
auf die Insulinwirkung haben, beim Menschen nicht reproduziert werden
(RIVELLESE et al. 1996).
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Bei Ratten fUhrte die Verabreichung von gesdattigten und ungesattigten
Fetten zu einer ausgeprdgten Insulinresistenz; bei FUtterung von langkettigen
Fischolfettsduren (> C18) wurden diese Verdnderungen revidiert (STORLIEN et
al. 1991). Nach Verabreichung von n3-Fetten an Ratten konnten LIU et al.
(1994) eine Anreicherung dieser FettsGuren in den Membranphospholipiden
beobachten, einhergehend mit einer gesteigerten Insulinbindung an den
Membranen. Diese Beobachtung machten auch FIELD et al. (1988, 1989,1990)
an isolierten Rattenadipozyten. Die Autoren vermuten, daB die erhdhte
Insulinwirkung unter n3-reicher Diat auf dieser gesteigerten Insulinbindung an
niedrig affine Insulinrezeptoren beruht, die zur vermehrten Stimulation der
Glucoseaufnahme in die Zellen fUhren soll. CLARKE (2000) postuliert, daB die
mehrfach ungesattigten FettsGuren indirekt den Energiestoffwechsel
beeinflussen, indem die FetftsGuren in der FeftsGureoxidation zur
Energiegewinnung dienen anstatt zur Triglyceridsynthese beizutragen, so daB
weniger Glucose zur Energiegewinnung bendtigt und deshalb in die
Gylcogensynthese umgeleitet wird. Dies geschieht auf der Ebene der
Transkription von Genen der Proteine, welche an der FettsGurenoxidation
beteiligt sind. Nach BORKMAN et al. (1993) ist bei Menschen das
Phospholipidmuster der Muskulatur ein  wesentlicher Faktor, der die
Insulinsensitivitdt  bestimmt: mit abnehmenden PUFA-Gehalten sinkt die

Insulinsensitivitat der Muskulatur.

In mehreren Untersuchungen zum Energiestoffwechsel des Rindes wurden die
Verdnderungen der InsulinausschUttung durch die Fettgehalte und
FettsGuremuster der Ration erfaBt (siehe oben), aber nur wenige Arbeiten
widmen sich der Wirksamkeit des Insulins. BLUM et al. (1999) konnten die
Hypothese einer Beeinflussung der Insulinwirkung durch Futterfette bei Rindern
nicht bestatigen. Die Verabreichung von geschutzten Fetten oder freien
FettsGuren an lokfierende Rinder hat die Insulinwirkung auf den

Glucoseumsatz des Korpers nicht beeinflussen kdnnen. PALMQUIST et al.
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(1992) fanden bei ruminierenden Kdalbern eine gesteigerte Glucoseutilisation

bei hohen Fettgehalten im Futter.

In  Ubereinstimmung mit der verminderten SSGIR war auch der
Insulinsensitivitdtsindex nach Sonnenblumendlsupplementation im Mittel der
Supplementationsgruppe signifikant verringert. Die Absolutwerte des IS
kdnnen aufgrund der unterschiedlichen Versuchsaufbauten in HGC und
EHGC nicht direkt miteinander verglichen werden, sollten aber eine qualitativ
gleiche Aussage liefern. Der Insulinsensitivitdtsindex, der aus dem HGC
resultierte, deutete auf eine gesteigerte Insulinwirksamkeit  nach
Leindlsupplementation an, wdhrend nach Sonnenblumendlgabe im HGC
keine Hinweise auf eine erhdhte Insulinwirksamkeit ersichtlich wurden. Bei
unsupplementierten Tieren wurden nach den Ergebnissen des HGC die
hochsten Insulinsensitivitatsindices festgestellt; nach den Daten aus dem
EHGC lagen hier die geringsten Insulinsensitivitatsindices vor. Die gewonnenen
Erkenntnisse lassen den Insulinsensitivittsindex aus dem hyperglyk&mischen
Glucose Clamp ungeeignet erscheinen zur Beurteilung der Insulinwirksamkeit
am Rind, da sich keinerlei Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
Standard-Methode, dem EHGC, ergeben haben. Vermutlich reichen die
Insulinkonzentrationen wdhrend des Steady state der hyperglykdmischen
Clamps nicht aus, um die enorme Kapazitdt des Rinderstoffwechsels zur
Gluconeogenese auszuschalten. Aufgrund der geringeren
Insulinkonzentrationen im HGC verursacht eine zusatzliche
Glucosebereitstellung aus der endogenen Gluconeogenese zusatzlich zur
infundierten Glucose bei der Berechnung der Indices wesentlich starkere
Verzerrungen als bei den 35fach hdheren Insulinspiegeln im Steady state des
EHGC.
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5.3.4.4 Insulinabbau

Im AnschluB an die Insulininfusionsperiode im EHGC wurde die
Insulineliminationskonstante im EHGC bestimmt, mit der die Geschwindigkeit
des Insulinabbaus erfaBt wird. Die Konstante war nach der Supplementation
mit den ungesattigten FettsGuren aus Sonnenblumendl und Leindl signifikant
gréBer als vor den Fettsupplementationen. Dies weist auf einen schnelleren
Insulinabbau bei Supplementation ungesattigter Fette hin. Der schnellere
Abbau hat sich allerdings trotz identischer Insulindosierungen nicht im Steady
state-Insulinspiegel  niedergeschlagen. Gleichzeitig muB  bericksichtigt
werden, daB der mittlere Insulinspiegel 540 min nach Versuchsbeginn bei den
nicht supplementierten Tieren signifikant Uber den Mittelwerten der anderen
Gruppen lag. Dieser Wert gegen Ende der Insulin-Auswaschperiode tduscht
maoglicherweise eine zu geringe Insulinelimination vor, weil dieser Wert die
Berechnung der logarithmischen Regression der Eliminationskonstanten stark

beeinflusst.

In der Literatur werden nur wenige Angaben zur Abhdngigkeit der
Insulinelimination von alimentdren Fettsupplementen gemacht. PALMQUIST
und MOSER (1981) stellten bei Rindern eine verlangsamte Insulinelimination
nach FettfUtterung fest, wahrend BLUM et al. (1999) keine Beeinflussung durch

Fette in der Ration fanden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Reinhard Berning (2004)

Auswirkungen der alimentaren Supplementation n6- und n3-ungesattigter
Lipide auf die pankreatische und periphere Insulinresponse bei Rindern:
Untersuchungen mit der hyperglykdmischen und der euglykamisch-
hyperinsulindmischen Clamp-Technik

In dieser Studie sollten die Auswirkungen von né- und n3-ungesdttigten
Fettzulagen in der Ration von Rindern auf die pankreatische Insulinresponse
(Insulinausschuttung  nach  Glucosebelastung)  und  die  periphere
Insulinsensitivitat (Glucoseaufnahme bei Hyperinsulindmie) untersucht werden.
Die Versuche wurden an sechs gesunden, nicht tragenden, nicht
laktierenden, pansenfistulierten KGhen nach dem Prinzip des lateinischen
Quadrates durchgefuhrt. Es wurden fUnf Prozent der Trockenmasse der Ration
isokalorisch durch Fettzulagen ersetzt. Die Supplemente wurden jeweils 28
Tage lang dreimal taglich verabreicht, anschlieBend folgte eine 80tdgige
Auswaschphase. Palmstearin (P, Bergafat®: 56% C16:0, 34% C18:.0, 6%
C18:1n9) lieferte gesattigte FettsGuren (FS) und wurde Uber eine Pansenfistel
infraruminal verabreicht; Leindl (L, reich an n3-FS: 4% C16:0, 3% C18:0, 63%
C18:3n3, 14% C18:2né, 16% C18:1n?) und Sonnenblumendl (S, reich an né-FS:
4% C16:0, 69% C18:2n6, 25% Cl18:1n9) wurden durch eine permanente

Labmagensonde intfraabomasal infundiert.

Vor sowie nach den Supplementationsphasen wurden Bioptate aus der
langen Sitzbeinmuskulatur enthommen und mittels Gaschromatographie das
FettsGuremuster der Phospholipde (PLP) der Zellmembranen bestimmt. Im

Vergleich zu den Ausgangswerten ohne Suppelementation (A) fUhrte Leindl
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im Mittel zum signifikanten Anstieg der Summe der n3-FettsGuren in den PLP
von 6,19+0,05% (A) auf 15,17£0,84% (L; p<0,0001), nach Sonnenblumendlgabe
nahm die Summe der né-FettsGuren in den PLP im Mittel signifikant von
30,43£0,81% (A) auf 45,33+2,78% (S; p<0,01) zu. Der Gehalt an
mehrfachungesattigten FettsGuren (PUFA) in der PLP-Fraktion stieg gegenuber
der Ausgangslage signifikant von durchschnittlich 36,62+1,07% (A) auf
48,86+1,88% (L; p<0,001) bzw. 50,75£3,16% (S; p<0,01). Der mittlere Anteil
gesattigter FettsGuren wurde nicht signifikant beeinflut, wdhrend die Summe
der n9-FettsGuren von durchschnittlich 22,57+0,62% (A) signifikant auf
15,52+0,36% (L; p<0,001) bzw. 12,92+0,09% (S; p<0,0001) abfiel. Das Verhdalinis
von polyungesattigten zu gesattigten FettsGuren (P/S-Ratio) in den PLP stieg
im Mittel signifikant von 0,99+0,04 (A) auf 1,52+0,13 (L; p<0,01) bzw. 1,57£0,02
(S; p<0,05). Das Verhdltnis von né-FettsGuren zu n3-FettsGuren (né/n3-Ratio)
verringerte sich durch Leindl signifikant von durchschnittlich 5,06+0,41 (A) auf
2,24+0,12 (L; p<0,001) und stieg durch Sonnenblumendl signifikant auf
8.58+0,59 (S; p<0,01). Bergafat® beeinfluBte die genannten Parameter nicht

signifikant.

Die pankreatische Insulinresponse wurde im Hyperglykdmischen Glucose-
Clamp (HGC) bei einer Steady State-Glucosekonzentration von 5mmol/I
ermittelt. Die Fettzulagen fUhrten zu einer signifikanten Verringerung der
mittleren Insulinkonzentration im Steady state des HGC (InSSwec) gegenUber
dem Ausgangswert (A: 88,39+11,46ulU/ml), unabhdngig vom verwendeten
Supplement (L: 61,19+12,74ulU/ml; p<0,05, S: 55,07+6,67ulU/ml; p<0,01, P:
64,54+7,33ulU/ml; p<0,05). Die gemittelte Steady state-Glucoseinfusionsrate im
HGC (SSGIRHcc) unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Der
gemittelte absolute Anstieg des Insulinspiegels im HGC war nach §
(48,75+£6,85ulU/ml)  signifikant  (p<0,05) geringer als im HGC ohne
Fettsupplementation mit 74,22ulU/ml (L: 52,53+11,77ulU/ml, P: 52,63+£6,31ul/ml).
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Der mittlere Insulinsensitivitatsindex im HGC (ISlhec) unterschied sich nicht

signifikant zwischen den Supplementationsphasen.

Die periphere Insulinwirksamkeit wurde im euglykdmisch-hyperinsulindmischen
Glucose-Clamp (EHGC) bei einer Insulindosis von éulU/kg*min untersucht. S
fUhrte im Durchschnitt zu einem signifikanten Ruckgang der SSGIR im EHGC
gegenUber der Ausgangslage, sie fiel von 22,04+1,56umol/kg* min (A) auf
19,00£1,09umol/kg* min (S, p<0,05). Die mittlere SSGIR im EHGC nach
Leindlsupplementation  (20,98+1,85umol/kg*min)  und  Bergafat®-Gabe
(20,00+2,27umol/kg*min) unterschieden sich nicht signifikant von A. Der
Insulinsensitivitatsindex im EHGC  (ISlenec) war im  Mittel nach S mit
0,0281+0,0042umol*ml/kg*min*ulU signifikant kleiner als im unsupplementierten
Zustand (A: 0,0034+0,0045umol*ml/kg*min*ulU; p<0,05). Die Ratenkonstante
der Insulinelimination stieg durch die Gabe von Leindl (0,01462+0,00055min-1;
p<0,05) und Sonnenblumendl (0,01446+0,00051min'; p<0,01) signifikant Uber
den Wert der unsupplementierten Kontrollration (0,01190+£0,00060min-1).

Zusammenfassend ist festzustellen, daB die alimentdre Supplementation né-
und n3-ungesattigter CI18-FettsGuren zu erheblichen Verdnderungen im
FettsGuremuster der Phospholipdfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur fOhrte.
Die Auswirkungen auf die pankreatische Insulinausschuttung nach
Glucosestimulation im  HGC sowie die periphere insulinvermittelte
Glucoseaufnahme im EHGC waren unerwartet gering bei den in dieser Studie
verwendeten Rindern. Im Gegensatz zu den Erkenntnissen an
monogastrischen  Spezies fUhrte Sonnenblumendl zum geringfUgigen
RUckgang der pankreatischen Insulinantwort und der peripheren

insulinvermittelten Glucoseaufnahme.
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V4 SUMMARY

Reinhard Berning (2004)

Impacts of the dietary supplementation of n6- and n3-unsaturated lipids on
pancreatic and peripheral insulin response in cattle:
investigations using the hyperglycemic and the euglycemic clamp technique

The aim of this study was to investigate the effect of né- and n3-unsaturated
dietary fat supplements on pancreatic insulin response and peripheral insulin
sensitivity in cattle. Six healthy, non lactating, non pregnant, rumen fistulated
cows were used in a latin square design. 5% of ration on dry matter basis were
replaced isocalorically by fat supplements. Fats were administered 28 days
each fthrice daily with 80 day intervalls for wash-out. Palmstearin (P,
Bergafat®: 56% C16:0, 34% C18:0, 6% C18:1n9) provided saturated fatty acids
(FA) and was administered intfraruminally via a rumen fistula. Linseed oil (L,
high in n3-FS: 4% C16:0, 3% C18:0, 63% C18:3n3, 14% C18:2n6, 16% C18:1n9)
and sunflower oil (S, high in N6-FS: 4% C16:0, 69% C18:2né, 25% C18:1n9) were

infused infraabomasally by means of a permanent stomach tube.

Muscle biopsies were obtained from semimembranous and semitendinous
muscles before and after each supplementation period and analyzed for
fatty acid composition in the phospholipid fraction by gas chromatography.
Compared to baseline values (A), supplementation led to a significant rise in
the sum of n3-FA in the phospholpid-fraction of muscle fatty acids in the
linseed oil group from 6,19+£0,05% (A) to 15,17£0,84% (L; p<0,0001). The mean
sum of né-FA rose significantly from 30,43+0,81% (A) to 45,33+£2,78% (S; ©<0.,01)
after sunflower oil supplementation. The mean sum of polyunsaturated fatty
acids (PUFA) in the muscle phospholipids increased significantly from
36,62+1,07% (baseline) to 48,86+1,88% (L; p<0,001) and 50,75+3,16% (S;
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p<0,01), respectively. The mean sum of saturated fatty acids in PLP was not
influenced significantly, but the mean sum of n?-FA declined significantly from
22,57+0,62% (A) to 15,5240,36% (L; p<0,001) and 12,92+0,09% (S; p<0,0001),
respectively. The mean ratio of polyunsaturated to saturated fatty acids in the
phospholipid fraction (P/S-ratio) rose significantly from 0,99+0,04 (A) to
1,5240,13 (L; p<0,01) and 1,57+0,02 (S; p<0,05), respectively. The proportion of
né fatty acids to n3 fatty acids (né/n3-ratio) declined on the average
significantly from 5,06£0,41 (A) to 2,24+0,12 (L; p<0,001) by lineseed oil
supplementation as compared to baseline values, but increased significantly
by sunflower oil to 8,58+0,59 (S; p<0,01). The supplementation of Bergafat® did

not result in any significant changes of the mentioned parameters.

In the hyperglycemic clamps, blood glucose was increased to Smmol/l. The
average steady-state glucose infusion rate in the HGC did not differ between
treatments. The mean steady-state plasma insulin concentration (INsSSkac)
declined significantly after all supplemetation periods (L: 61,19+£12,74ulU/ml;
p<0,05, S: 55,07+6,67ulU/ml; p<0,01, P: 64,54+7,33ulU/ml; p<0,05) as compared
to baseline values before supplementation (A: 88,39+£11,46plU/ml). The
average absolute increase in plasma insulin concentration was significantly
(p<0,05) lower after S (48,75+6,85ulU/ml), as compared to baseline
(74,22ulU/ml; L. 52,53+11,77ulU/ml, P: 52,63+6,31ul/ml). The mean insulin
sensitivity index did not differ significantly between the treatment groups in

the HGC experiments.

The peripheral insulin sensitivity was assessed in euglycemic-hyperinsulinemic
clamp experiments at an insulin dosage of émlU/kg*min. After S
supplementation, mean SSGIR in EHGC declined significantly as compared to
the baseline experiments (A: 22,04+1,56 uymol/kg* min , S: 19,00+1,09 ymol/kg*
min, p<0,05). Mean SSGIRevcc after supplementation of linseed oll
(20,98+1,85umol/kg*min) and palmstearin (20,00+2,27umol/kg*min) did not
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differ significantly from A. The mean insulin sensitivity index, assessed in EHGC
(ISlencc), was significantly lower after S (0,0281+0,0042umol*ml/kg*min*ulU),
compared to the baseline values (A: 0,0034+0,0045umol*ml/kg*min*ulU;
p<0,05). The mean rate of insulin elimination was significantly higher after
linseed oil supplementation (0,01462+0,00055min!; p<0,05) and sunflower oil
supplementation (0,01446+0,0005Tmin!; p<0,01) in comparison with the
unsupplemented state values (0,01190+£0,00060min-1).

In conclusion, the dietary supplementation of né- and n3-unsaturated C18
fatty acids resulted in substantial changes of the fatty acid pattern of the
skeletal muscle phospholipid fraction. The impacts on pancreatic insulin
response and peripheral insulin responsiveness of the nonpregnant,
nonlactating animals in this study were unexpectedly small as compared to
the effects of polyunsaturated fatty acids in the diet of monogastrics. In
contrast to the findings in monogastrics, né fatty acids from sunflower oll
reduced the pancreatic insulin response and peripheral insulin responsiveness

in cattle in this study.
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9 ANHANG
9.1 Fettsauremuster der Muskulatur-Phospholipide
9.1.1 Mittelwerte der Einzelfetts&uren
Tab. 19: Mittelwerte in % (X + SEM) der FettsGuren der Phospholipidfraktion
der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern vor
Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=4)
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.
Ausgangswerte | Palmstearin Leinol Sonnenblumensl|
Fettsdure X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM
C 16:0 16,880+ 0,65 [16,600 +1,07 (14,900 +0,60 |15,60c + 1,23
C 18.0 16,700+ 0,41 14,600 +£0,61 |14,8000+0,87 [15,50ab+ (0,85
C 20:0 0,24c+ 0,03 0,1500+0,03 | 0,14p £0,01 | O,15ab+ 0,02
C 22:0 1,500+ 0,34 0,88ab+0,09 | 1,39 £0,34 | 0,96ab+ 0,15
C 24:.0 1,680+ 0,18 1,520 +0,13 | 1,70e £0,15| 1,71@ + 0,43
C 16:1n9 1,07a+ 0,15 1,2200+0,08 | 1,35¢ +£0,14 | 1,35ab+ 0,08
C 18:1n9 19,00c+ 0,70 [17,600p+1,12 12,200 £0,21 | 9,86F + 1,12
C 22:1n9 2,120+ 0,32 1,2800+0,28 | 1,369b+£0,37 | 1,37 + 0,28
C 24:1n9 0,43+ 0,07 0,47 0,10 | 0,61 £0,07 | 0,35¢ + 0,10
C16:1n7 1,17a+ 0,08 1,040 +0,12 [ 0,670 £0,06 | 0,41¢c + 0,12
C 18:1n7 2,679+ 0,27 2,479 +0,16 | 2,04bc£0,14 | 2,050c+ 0,16
C 18:2né 14,200+ 0,48 [20,30° +1,86 (19,900 +£1,33 |32,90¢c + 1,91
C 20:3né 3,14+ 0,21 2,51 £0,19 [ 1,980 £0,15| 1,55¢ + 0,11
C 20:4né 13,10+ 0,64 [11,900b+0,79 (11,80 +0,85 | 10,900+ 0,79
C 18:3n3 2,30e+ 0,30 2,120 +0,24 | 9,700 £0,40 | 1,08 + 0,16
C 20:5n3 1,38a+ 0,27 1,970 +£0,21 | 1,93@ £0,37 | 1,60@ + 0,17
C 22:5n3 2,260+ 0,12 3,1000+0,37 | 3,050 +£0,17 | 2,48ab+ 0,25
C 22:6n3 0,250+ 0,04 0,32 +0,06 | 0,49 £0,06 | 0,26 + 0,04
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Tab. 20: p-Werte fir den Vergleich der Mittelwerte der Fetisauren der
Phospholipidfraktion der langen Sitzbeinmuskulatur von Rindern
vor Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach Supplementation
mit Palmstearin (P;N=6), Leinol (L;N=6) und Sonnenblumenol
(S;N=6)
AbkUrzungen
A: Ausgangswerte vor Fettsupplementation
P: Werte nach Palmstearinsupplementation
L: Werte nach Leindlsupplementation
S: Werte nach Sonnenblumendlsupplementation
Kontrast
Fettsaure A:P Al A:S P:L P:S L:S
C 160 0,8237 0,1335 0,4204 0,3268 0,6589 0,4728
C 18:0 0,0075 0,0715 0,2666 0,9309 0,5619 0,3148
C 20:0 0,0965 0,0138 0,1142 0,6456 1,0000 0,6631
C 220 0,1916 0,0207 0,0542 0,2722 0,7458 0,1113
C 240 0,5084 0,9435 0,9538 0,5362 0,7153 0,9841
C16:1n9? | 0,4420 0,0205 0,1015 0,5429 0,4892 0,9634
C18:1n? | 0,3463 0,0017 <0,0001 0,0034 0,0011 0,0845
C22:1n92 | 0,0612 0,2564 0,0282 0,8907 0,8403 0,9707
C24:1n9 | 0,6885 0,1721 0,5531 0,2785 0,4647 0,0524
C1é6:1n7 | 0,4338 0,0052 0,0001 0,0142 0,0010 0,0335
C 18:1n7 | 0,3466 0,0070 0,1141 0,0214 0,0393 0,9580
C 18:2n6 | 0,0401 0,0045 <0,0001 0,8701 0,0121 0,0001
C 20:3n6 | 0,0750 0,0013 0,0002 0,0280 0,0114 0,0253
C 20:4n6 | 0,2466 0,0438 0,2011 0,9812 0,5287 0,4925
C 18:3n3 | 0,5692 <0,0001 0,0044 <0,0001 0,0034 <0,0001
C 20:5n3 | 0,2216 0,0849 0,3189 0,9437 0,2367 0,3134
C 22:5n3 | 0,0764 0,0081 0,5174 0,9215 0,2527 0,0901

C 22:6n3

0,3880 0,0388 0.8794 0,0454 0,6521 0,0221
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9.1.2

Tab. 21:

Mittelwerte der Fettsaurefamilien und deren Quotienten

Mittelwerte in % (X + SEM) der Fettsaurefamilien, gesattigten
Fettsauren, ungesattigten Fettsauren und mehrfach
ungesattigten Fettsauren der Phospholipidfraktion der langen
Sitzbeinmuskulatur von Rindern vor Fettsupplementation (N=6)
sowie nach Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6)
und Sonnenblumenodl (N=6) sowie ausgewdhlter Quotienten
dieser Werte.

Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.

AbkUrzungen:
Nn9-FS: Nn9-FettsGuren
Nn6-FS: né-Fettsduren
Nn3-FS: n3-FettsGuren
né6/n3-Ratio: Quotient aus né-FettsGuren und n3-Fettsduren
SFA: gesattigte Fettsduren
UFA: ungesattigte FettsGuren
PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren
U/S-Ratio: Quotient aus UFA und SFA
P/S-Ratio: Quotient aus PUFA und SFA
Ausgangswerte| Palmstearin Leinol Sonnenblumenol
X = SEM X = SEM X = SEM X = SEM
%
n9-FS 22,579+ 0,62 20,532 + 1,07 [15520 + 0,36 | 12,92¢ + 0,09
né-FS 30,432+ 0,81 |34,669b+ 1,77 (33,699 + 1,36 | 4533 + 2,78
Nn3-FS 6,199+ 0,05 7,510 + 0,76 |15170 + 0,84 5,420 + 0,48
né/n3-Ratio] 5,069+ 0,41 4,86c + 0,54 2,245 + 0,12 8,58¢ + 0,59
SFA 36,950+ 0,53 33,792 + 1,71 (32,882 + 1,78 |33,90@ + 2,32
UFA 63,030+ 0,53 66,200 + 1,71 67,082 + 1,78 |[66,12¢ + 2,32
PUFA 36,6209+ 1,07 |42,17ab+ 2,01 [48,86> + 1,88 | 50,75 + 3,16
U/S-Ratio 1,71+ 0,04 2,00ab+ 0,16 2,080 + 0,15 2,02ab+ 0,21
P/S-Ratio 0,99a+ 0,04 1,28ab+ 0,13 1,520 + 0,13 1,570 + 0,02
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Tab. 22: p-Werte fur den Vergleich der Mittelwerte der Fettsaurefamilien,
gesattigten Fettsauren, ungesattigten Fettsauren und mehrfach
ungesattigten Fettsauren der Phospholipidfraktion der langen
Sitzbeinmuskulatur von Rindern vor Fettsupplementation (A;N=6)
sowie nach Supplementation mit Palmstearin (P;N=6), Leinol
(L;N=6) und Sonnenblumenol (S;N=6) sowie ausgewadhlter
Quotienten dieser Werte.
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.
AbkUrzungen:
Nn9-FS: n9-FettsGuren
Nné-FS: né-FettsGuren
n3-FS: n3-FettsGuren
né/n3-Ratio: Quotient aus né-FettsGuren und n3-FettsGuren
SFA: gesattigte Fettsduren
UFA: ungesattigte FettsGuren
PUFA: mehrfach ungesattigte FettsGuren
U/S-Ratio: Quotient aus UFA und SFA
P/S-Ratio: Quotient aus PUFA und SFA
Kontrast
FettsGuren A:P A:l A:S P:L P:S L:S
Nn9-FS 0,1840 0,0002 <0,0001 0,0039 0,0018 0,0353
Nn6-FS 0,1407 0,0560 0,0020 0,7223 0,0539 0,0032
Nn3-FS 0,1754 <0,0001 0,2327 0,0017 0,0645 <0,0001
né/n3-Ratio| 0,7319 0,0007 0,0085 0,0023 0,0038 0,0002
SFA 0,1520 0,0583 0,2584 0,7910 0,9777 0,4692
UFA 0,1503 0,0584 0,2529 0,7974 0,9855 0,4926
PUFA 0,1244 0,0003 0,0031 0,1358 0,1308 0,4072
U/S-Ratio 0,1571 0,0467 0,2036 0,7936 0,9553 0,6450

P / S-Ratio

0,1367 0,0044 0,0294 0.3714 0,4014 0,7421
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9.2 HGC

9.2.1 Verlauf Blutglucose- und Plasmainsulinspiegel im HGC
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Abb. 21: Mittelwerte (X + SEM) der Glucosekonzentration in mmol/I
Voliblut und der Insulinkonzentration in plU/ml Plasma von
Rindern im HGC.
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).
grau unterlegt: Glucoseinfusionsperiode
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9.2.2 Beispielversuch HGC

Hyperglykamischer Glucoseclamp
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Abb. 22: Verlauf eines hyperglykamischen Glucosecamps.
Hellgrau unterlegt: Minute 0 bis 90 der Insulininfusionsperiode
Dunkelgrau schraffiert unterlegt: Minute 91 bis 120 der
Insulininfusionsperiode (Steady state)
schraffiert: Glucoseinfusionsrate
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9.2.3 Blutglucose HGC
Tab. 23: Mittelwerte (X + SEM) der Glucosekonzentration in mmol/l im

Vollblut von Rindern im hyperglykamischen Glucose-Clamp vor
Fettsupplementation (N=é) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=4).
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.

Leit Ausgangswerte | Palmstearin Leinol Sonnenblumenol

Iminl X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM

-20 3,08c + 0,16 | 3,000 + 0,07 | 3,00c = 0,15 | 2,97¢ %= 0,11

0 2,979 = 0,19 | 3052 £ 0,12 | 3,03¢ £ 0,20 | 287 = 0,11

5 3,88ab+ (0,32 | 4,359 £ 0,34 | 3,630 = 0,19 3,650+ 0,10

10 4,400 = 0,21 4,330 + 0,24 | 4232 + 0,15 | 4,320 + 0,27

15 4,77ap+ 0,21 4,77abx 0,27 | 4,55¢ +* 0,22 | 535 + 0,19

20 4,680 = 0,22 | 50290 £ 0,15 | 4,60c £ 0,24 | 5052 %= 0,25

25 5,150 = 0,29 | 53020 £ 0,16 | 4,95 £ 0,21 5,20 = 0,10

30 5,100 = 0,29 | 5120 + 0,26 | 480c £ 0,13 | 524c *= 0,21

40 537¢ + 0,33 | 5132 £ 0,16 | 501e £ 0,22 | 5452 = 0,28

50 5,23¢ = 0,33 | 5,182 = 0,11 4,98a + 0,22 | 5800 + 0,38

60 5,15¢ = 0,31 5,17¢ = 0,17 | 4852 += 0,23 | 5432 + 0,19

70 5,03¢ + 0,25 | 5079 £ 0,13 | 5220 £ 0,10 | 5422 %= 0,16

80 5,18 = 0,17 | 5259 + 0,15 | 4,982 £ 0,17 | 5152 %= 0,18

90 535¢ = 0,19 | 530@ + 0,23 | 5182 + 0,14 | 4,92« = 0,18

100 5,15+ 0,16 | 50290 + 0,14 | 563> + 0,13 | 5032 %= 0,18

110 5,23ab+ 0,23 | 4879 £ 0,08 | 548> £ 0,10 | 5,10ab+ 0,12

120 5,33¢ = 0,14 | 4,955 £ 0,14 | 5332 £ 0,11 5,07ab+ 0,16




Seite 182 Anhang

Tab. 24: p-Werte fur den T-Test der Mittelwerte der Glucosekonzentration

im Vollblut von Rindern im hyperglykamischen Glucose-Clamp

vor Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach Supplementation

mit Palmstearin (P;N=6), Leinol (L;N=6) und Sonnenblumendl

(S;:N=6).
Leit Kontrast
[min] A:P A:L A:S P:L P:S L:S

-20 0,6557 0,7796 0,6058 1,0000 0,8437 0,85%90
0 0,7020 0,8564 0,7089 0,9585 0,2102 0,5713
5 0,4231 0,5468 0,5608 0,0160 0,1332 0,9536
10 0,7412 0,3291 0,8339 0,6207 0,9473 0,7778
15 1,0000 0,2682 0,1412 0,4250 0,1543 0,0403
20 0,2566 0,3411 0,2967 0,2107 0,8945 0,1837
25 0,5727 0,1747 0,8839 0,1872 0,5623 0,3655
30 0.9716 0,2320 0,7820 0,2858 0,7003 0,1990
40 0,5525 0,4447 0.8773 0,5048 0,4227 0,2473
50 0,8835 0,58%0 0,4148 0,5316 0,1598 0,1221
60 0,9488 0,5081 0,5701 0,2818 0,4509 0,1515
70 0,9001 0,6047 0,2788 0,5261 0,1477 0,3004
80 0,7434 0,4971 0,9107 0,4158 0,7607 0,2419
90 0,8899 0,5838 0,2377 0,6663 0,3157 0,2739
100 0,6010 0,1405 0,6987 0,0223 0,9365 0,0427
110 0,2219 0,3609 0,6398 0,0052 0,1636 0,1074
120 0,0028 1,0000 0,3300 0,0129 0,6158 0,2065
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9.2.4 Plasmainsulin HGC
Tab. 25: Mittelwerte (X + SEM) der Insulinkonzentration in plU/ml im

Blutplasma von Rindern im hyperglykamischen Glucose-Clamp
vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=4).
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.

Leit Ausgangswerte | Palmstearin Leinol Sonnenblumenol

[min] X £ SEM X £ SEM X £+ SEM X £+ SEM

-20 14,590 + 2,77 [11,300k+ 1,90 | 9,49ab+ 1,98 6,680 + 0,67

0 13,730 = 1,89 [12,500pb+ 2,52 | 7,820 + 1,54 5,950 + 0,52

5 38.41a + 4,47 |31,850 + 4,45 [26,07bct 3,95 |23,23¢ + 2,71

10 57,13a + 506 |45,73ab+ 6,72 |42,440 + 5,27 |38,76F + 3,96

15 65,33@ + 7,23 |(47,78ab+ 7,01 |[48,000b+ 7,89 |[52,66° + 7,68

20 70,560 *+ 8,87 |54,71ab+ 7,94 |52,650p+ 7,98 |[55,11b + 7,95

25 77,340 + 9,75 |52,99ab+ 7,50 |56,700b+ 8,69 |55,61b + 7,27

30 76,660 * 10,67 |55,61ab+ 9,26 |57,640b+ 8,70 |54,090 + 7,56

40 79,630 + 10,97 (58,18ab+ 9,12 |55,820b+ 10,52| 50,530 * 6,48

60 73,73c *+ 8,82 |57,250b+ 6,34 |57,850b+ 10,49 (49,840 + 9,79

80 84,95a + 10,56 62,580+ 5,92 |[53,140 + 10,76|52,89° + 7,43

100 87.31a + 12,94170,500 + 8,05 [62,01c + 14,36|57,03¢ + 8,25

120 92,91 + 12,37 160,53> + 8,81 (68,410 + 13,55|5528> + 6,81
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Tab. 26:

p-Werte fur den T-Test der Mittelwerte der Insulinkonzentration im
Blutplasma von Rindern im hyperglykamischen Glucose-Clamp
vor Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach Supplementation
mit Palmstearin (P;N=4), Leinol (L;N=6) und Sonnenblumenol

(S:N=6).

0,4037
0.7177
0.0205
0,1529
0,1449
0,2807
0.1178
0.2217
0.2148
0,1441
0.0669
0.1711
0,0363

0.0905
0,0009
0,0061
0,0468
0.0765
0.0722
0.0902
0,1601
0.1777
0,2843
0.0163
0.1097
0,0401

0.0168
0.0140
0.0038
0.0047
0.0063
0.0046
0.,0004
0.0176
0.0112
0.0113
0,0084
0.0679
0,0069

0.3178
0,13921
0,2084
0,5951
0,9821
0.8562
0,6463
0,7559
0,5311
0,9052
0.3972
0,4899
0,3638

0.,0609
0.0546
0,0339
0,2807
0.6158
0.9749
0.8176
0.8956
0,4931
0,5522
0,2233
0,2873
0.,6327

0.1617
0,3494
0,4963
0.3415
0.,6219
0,7701
0,9043
0.,6985
0.6675
0.6277
0,9827
0.7515
0.2760
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9.25
Tab. 27:

Ergebnisskennzahlen HGC

Ergebnisse der hyperglykamischen Clamp-Versuche bei
Rindern vor Feltsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=4é) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Mittelwerte (X + SEM) mit gleichem Index
weisen keine signifikanten (p £ 0,05) Unterschiede auf.
AbkUrzungen:

SSGIR: Steady state-Glucoseinfusionsrate

Glucose basal [mmol/I] 3,03¢ + 0,17 3,03e + 0,08
Glucose Steady state [mmol/l] 5,250 + 0,08 508c = 0,10
SSGIR [umol/kg*min] 10,91a + 1,35 9.98a + 0,63
Insulin basal [ulu/mil] 14,160 = 2,23 11,90abt+ 2,17
Steady state Insulin [ulU/ml] 88,39a * 11,46 64,54b + 7,33
Insulinanstieg absolut [ulU/mil] 74,220 + 11,04 52,640 * 6,31
Insulinanstieg relativ 7,03cb+ 1,30 6,030 + 0,94
Insulin-Sensitivitats-Index 0,130@ + 0,016 | 0,163c + 0,017
[uMmol*ml/kg*min*ulU]
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Tab. 27:

Ergebnisse der hyperglykamischen Clamp-Versuche bei
Rindern vor Fettsupplementation (N=é) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=4é) und
Sonnenblumendl (N=4).

Korrespondierende Mittelwerte (X + SEM) mit gleichem Index
weisen keine signifikanten (p £ 0,05) Unterschiede auf.
AbkUrzungen:

SSGIR: Steady state-Glucoseinfusionsrate

Glucose basal [mmol/I] 3,020 +0,17 2,929 £ 0,10
Glucose Steady state [mmol/l] 5,32¢ +0,09 5,05@ £ 0,06
SSGIR [umol/kg*min]80-120 12,210 +1,24 9,600 £ 1,45
Insulin basal HGC [ulU/ml] 8,65a9b+ 1,70 6,32 + 0,40
Steady state Insulin [ulU/ml] 61,190 £12,74 | 55,070 + 6,67
Insulinanstieg absolut [ulU/mil] 52,63ab 11,77 | 48,750 6,85
Insulinanstieg relativ 8,00ab+1,57 9,026 + 1,29
Insulin-Sensitivitats-Index 0,234a +0,040 | 0,181 + 0,025
[uMmol*ml/kg*min*ulU]
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Tab. 28: p-Werte fir die Ergebnisse der hyperglykamischen Clamp-
Versuche bei Rindern vor Fetisupplementation (A;N=6) sowie
nach Supplementation mit Palmstearin (P;N=4), Leinol (L;N=6) und
Sonnenblumenal (S;N=6)

AbkUrzungen
SSGIR: Steady state-Glucoseinfusionsrate
Glucose basal [mmol/I] 1,0000|0,9795|0,6438 | 0,9703 | 0,4250 |0,6714
Glucose Steady state [mmol/I]] 0,3303 | 0,6525| 0,1327 | 0,1124| 0,8053 | 0,0624
SSGIR [umol/kg*min] 0,5192(0,3784|0,6251 | 0,0963|0,7846 | 0,2171

Insulin basal HGC [ulU/ml] | 0,5224|0,6438|0,0127|0,1780| 0,0513 | 0,2226
Steady state Insulin [ulU/mlI] ]0,0446|0,0362| 0,0038 | 0,8691 | 0,3998 | 0,9900

Insulinanstieg absolut [ulu/ml] 10,0491 | 0,0738 | 0,0172| 0,9901 | 0,5907 | 0,7240
Insulinanstieg relativ 0,5344]0,3025|0,1449 10,2083 |0,0128 | 0,4187

Insulin Sensitivitats-Index 0,2818 0,0529 0,1547| 0,0560, 0,5423| 0,2638
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9.3 EHGC

9.3.1 Verlauf Blutglucose- und Plasmainsulinspiegel im EHGC
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Abb. 23: Mittelwerte (X + SEM) der Glucosekonzentration in mmol/I
Voliblut und der Insulinkonzentration in plU/ml Plasma von
Rindern im EHGC.
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumenol (N=6).
grau unterlegt: Insulininfusionsperiode
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9.3.2

@
S

Abb. 24:

Beispielversuch EHGC

Euglykamisch-Hyperinsulinamischer Glucoseclamp
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Verlauf eines euglykamisch-hyperinsulinamischen
Glucosecamps.

Hellgrau unterlegt: Stunde 1 bis 4 der Insulininfusionsperiode
Dunkelgrau schraffiert unterlegt: Stunde 5 und 6 der
Insulininfusionsperiode (Steady state)
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9.3.3 Verlauf der Insulinelimination im EHGC
Insulin [ulU/mil]
900
—@— Ausgangswerte
800 1 —v— Palmstearin
—m— Leindl
700 —O— Sonnenblumendl
600
500
400
300 A
200 -
100 -
O T T T T T T T T T
360 390 420 450 480 510 540 570 600
Versuchszeit
Abb. 25: Insulinkonzentration in pylU/ml (X + SEM) im Blutplasma ab Ende

der Insulininfusion (6mlU/kg*min) im euglykamisch-
hyperinsulinamischen Glucose-Clamp bei Rindern.
Ausgangswerte vor Fettsupplementation (N=6) sowie Werte nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=6).
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9.34 Blutglucose EHGC
Tab. 29: Mittelwerte (X + SEM) der Glucosekonzentration in mmol/l im
Vollblut von Rindern vor und wahrend der Insulininfusionsphase
im euglykdamisch-hyperinsulindmischen Glucose-Clamp vor
Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=4).
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.
Leit Ausgangswerte [ Palmstearin Leinol Sonnenblumenol
[min] X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM
-30 2,95¢ £ 0,19 3,000 + 0,12 | 2,932 + 0,18 2,95¢ = 0,15
-20 3,120 + 0,22 2,80c = 0,13 | 3,020 + 0,24 2,90c = 0,12
-10 3,03 + 0,17 2,80e = 0,10 | 3,182 = 0,20 2,80c = 0,15
0 3,00eb+ Q,11 2,70c £ 0,15 | 3,000 + 0,20 2,85ab+ (0,09
5 4,00c + 0,21 3,050 = 0,21 3,48acbx 0,17 3,380 £ 0,21
10 3,830 = 0,26 3,400 = 0,23 | 3,700 = 0,24 3,40c = 0,20
15 3,830 = 0,24 3,50ebt (0,15 | 3,88ab+ (0,31 3,316 = 0,15
20 3,48a + 0,23 3,17¢ = 0,14 | 3,479 = 0,15 3,27 = 0,28
25 3,30@ = 0,16 2,780 £ 0,09 | 3,122 + 0,10 3,03ab+ 0,28
30 3,20c + 0,21 2,580 + 0,06 | 2,932 = 0,11 2,78ab+ (0,28
40 2,80c =+ 0,10 2,532 = 0,11 2,88c = 0,20 2,56c = 0,16
50 2,55¢ + 0,21 2,73¢ = 0,15 | 2,840 + 0,33 2,84c = (0,18
60 2,80c = 0,44 2,779 = 0,14 | 2,882 + 0,23 2,93c = 0,24
70 2,98a = 0,46 2,979 = 0,24 | 2,939 + 0,24 2,98a = 0,32
80 3,08c = 0,30 2,92 £ 0,25 | 2879 + 0,33 3,390 + 0,27
100 3,000 + 0,29 3,150 = 0,24 | 3,059 + 0,26 3,15¢ = 0,18
120 3,07 = 0,25 2,97¢ = 0,15 | 3,020 + 0,15 2,92 = 0,10
140 3,10e + 0,35 2,88¢ = 0,20 | 3,279 + 0,16 2,97 = 0,28
160 2,85c + 0,24 2,75¢ = 0,19 | 3,40@ =+ 0,20 2,68c = 0,19
180 2,58ab+ (0,25 2,950 = 0,05 | 3,020pkx (Q,12 2,620 = 0,07
200 2,532 = (0,22 2,620 = 0,13 | 2,629 + 0,20 2,78a = 0,24
220 2,622 = 0,22 2,850 = 0,10 | 2,932 = 0,26 2,550 + 0,10
240 2,98a = 0,26 2,93¢ = 0,14 | 2,832 = 0,26 2,60c = 0,17
260 2,70e + 0,23 2,81a + 0,30 | 3,08¢ + 0,35 2,78a = 0,24
280 2,779 = 0,27 2,600 = 0,12 | 2,959 + 0,25 2,672 = 0,21
300 2,822 + (0,28 2,78¢ = 0,36 | 3,020 + 0,22 2,60c = 0,20
320 2,84c + 0,19 2,779 = 0,19 | 2,959 + 0,18 2,532 = 0,16
340 2,822 = 0,27 2,540 + 0,13 | 2,932 + 0,20 2,68c = 0,28
360 2,80c + 0,14 2,520 = 0,09 | 2,889 + 0,28 2,620 = 0,15
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Tab. 30: p-Werte fur den T-Test der Mittelwerte der Glucosekonzentration
im  Vollblut von Rindern vor und wadhrend der
Insulininfusionsphase im euglykamisch-hyperinsulinamischen
Glucose-Clamp vor Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (P;N=6), Leinol (L;N=6) und
Sonnenblumenol (S;N=46).
Leit Kontrast
[min] A:P A:L A:S P:L P:S L:S
-30 0,8207 0,9482 1,0000 0,8206 0,7790 0,9585
-20 0,2419 0,8018 0,3504 0,4106 0,6268 0,6754
-10 0,3188 0,6716 0,1854 0,0932 1,0000 0,3194
0 0,1509 1,0000 0,4296 0,0267 0,5416 0,5766
5 0,0262 0,2117 0,0052 0,1631 0,3907 0,4496
10 0,3166 0,7856 0,1206 0,4476 1,0000 0,4904
15 0,3133 0,9295 0,0370 0,2534 0,3998 0,2457
20 0,2818 0,9624 0,5243 0,1366 0,6238 0,4877
25 0,0372 0,4563 0,4770 0,0305 0,3655 0,7182
30 0,0318 0,2103 0,1665 0,0498 0,5042 0,5747
40 0,1116 0,7683 0,0972 0,2769 0,8842 0,3064
50 0,3497 0,5164 0,2426 0,8087 0,3868 1,0000
60 0,9432 0,8815 0,7995 0,6564 0,5823 0,9169
70 0,9731 0,9315 1,0000 0,9361 0,9657 0,9269
80 0,5882 0,6782 0,5096 0,9083 0,2448 0,3820
100 0,6278 0,9196 0,6343 0,7900 1,0000 0,8086
120 0,7524 0,8899 0,5766 0,8426 0,8294 0,5671
140 0,4273 0,6998 0,8235 0,1871 0,8629 0,2867
160 0,6175 0,1884 0,6259 0,0989 0,4695 0,0779
180 0,2062 0,1651 0,9017 0,6383 0,0129 0,0734
200 0,6557 0,8113 0,3462 1,0000 0,4265 0,6685
220 0,4090 0,3828 0,6656 0,7581 0,1544 0,2503
240 0,8469 0,7520 0,2671 0,7631 0,1954 0,5712
260 0,8210 0,4048 0,7352 0,6461 0,9595 0,5050
280 0,6312 0,5062 0,7821 0,3140 0,7878 0,5173
300 0,9458 0,3970 0,5726 0,5427 0,7461 0,2798
320 0,8222 0,7388 0,1856 0,4746 0,4618 0,2061
340 0,4729 0,7596 0,6030 0,0586 0,6964 0,3998

360

0,1119 0,7919 0,2403 0,1449 0,6268 0,4935
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Tab. 31: Mittelwerte (X + SEM) der Glucosekonzentration in mmol/l im
Vollblut von Rindern nach Ende der Insulininfusionsperiode im
euglykamisch-hyperinsulinamischen Glucose-Clamp vor
Fettsupplementation (N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (N=6), Leinol (N=6) und Sonnenblumenol (N=4).
Korrespondierende Werte mit gleichen Buchstaben im Index
innerhalb einer Zeile weisen keinen signifikanten (a < 0,05)
Unterschied auf.

Leit Ausgangswerte | Palmstearin Leinol Sonnenblumenol
Iminl X = SEM X = SEM X = SEM X = SEM
360 2,800 £ 0,14 2,526 + 0,09 2,88ab+ (0,28 2,62abt 0,15
365 3,03¢ £ 0,15 2,600 £ 0,08 2,70ab+ (0,20 2,72ab+ 0,19
370 2,950 £+ 0,09 2,500 £ 0,14 2,70ab+ 0,18 2,700 + 0,14
380 3,179 £ 0,18 2,650 + 0,08 3,05¢ + 0,30 2,680 = 0,15
390 3,200 £ 0,13 2,739 £ 0,14 2,90c + 0,25 2,86a + 0,21
400 3,100 £ 0,18 2,680 £ 0,16 2,88ab+ (0,33 2,750b+ 0,10
420 2,980 £ 0,05 2,475 £ 0,16 3,21ab+ (0,32 2,82ab+ 0,12
440 3,420 £ 0,14 2,669 £ 0,23 3,23¢ + 0,35 2,750 + 0,18
460 3,280 £ 0,27 2,979 £ 0,18 3,400 + 0,23 3,150 + 0,14
480 3,320 £ 0,13 2,850 £ 0,23 3,38c + 0,24 3,250 + 0,16
500 3,300 £ 0,12 3,280 + 0,11 3,600 + 0,24 3,450 + 0,30
520 3,570 £ 0,37 3,180 + 0,18 3,37 + 0,09 3,50ab+ 0,13
540 3,780 £ 0,20 2,930 £ 0,14 3,48¢ + 0,13 3,25¢ + 0,20
560 3,679 £ 0,13 3,400 + 0,23 3,23¢ + 0,28 3,450 + 0,27
580 3,379 £ 0,27 3,38@ £ 0,19 3,34a + 0,42 3,279 = 0,16
600 3,07¢ £ 0,17 3,050 £ 0,27 3,450b+ (0,28 3,40cb+ 0,18
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Tab. 32: p-Werte fur den T-Test der Mitltelwerte der Glucosekonzentration
im Vollblut von Rindern nach Ende der Insulininfusionsphase im
euglykamisch-hyperinsulinamischen Glucose-Clamp vor
Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (P;N=6), Leinol (L;N=6) und Sonnenblumenadl (S;N=6).

Leit Kontrast

[min] A:P A:L A:S P:L P:S L:S
360 0,1119 0,7919 0,2403 0,1449 0,6268 0,4935
365 0,0411 0,1113 0,2489 0,5471 0,6058 0,9540
370 0,0159 0,2550 0,0531 0,4537 0,3841 1,0000
380 0,0485 0,7863 0,0081 0,2589 0.8670 0,4056
390 0,0599 0,4411 0,1403 0,5729 0,6957 0,9206
400 0,1337 0,6555 0,1345 0,5917 0,7866 0,7231
420 0,0312 0,5580 0,2419 0,1119 0,1918 0,3298
440 0,0335 0,6649 0,0909 0,1045 0,7864 0,2319
460 0,3588 0.8176 0,6050 0,1417 0,5539 0,5187
480 0,1114 0,7593 0,7840 0,1870 0,2980 0,7144
500 0,9012 0,3281 0,6795 0,3181 0,6496 0,7468
520 0,2307 0,6355 0.,8625 0,4617 0,1725 0,3713
540 0,0100 0,2705 0,0921 0.0113 0,0943 0,4154
560 0,2521 0,2861 0,3296 0,6539 0.8776 0,6861
580 0,9663 0,9374 0,6238 0,9433 0,5978 0.,8603
600 0,9691 0,3044 0,0514 0,3748 0,3782 0,9072
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9.3.5 Plasmainsulin EHGC
Tab. 33: Mittelwerte (X + SEM) der Insulinkonzentration in plU/ml im
Blutplasma von Rindern im euglykamisch-hyperinsulinamischen
Glucose-Clamp vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).
Korrespondierende Werte mit gleichen Index innerhalb einer Zeile
weisen keinen signifikanten (a < 0,05)Unterschied auf.
Zeit | Ausgangswerte Palmstearin Leinol Sonnenblumenol
I[min] X + SEM X + SEM X + SEM X + SEM
20 | 16,169%2,19 10,84ab+ 2,90 15,52ab+ 3,03 12,35+ 1,95
-10 | 17,279%2,46 10,57ab+ 2,50 15,87ab+ 3,53 12,10+ 2,33
0 | 26,312£11,01 13,982 + 3,35 14,440 + 3,35 12,319+ 1,98
10 |227,119+£19,43 202,01a + 26,28 [205,87a + 25,17 |[226,63°+ 19,34
30 |477,059+£33,50 486,620 + 36,79 |540,900 + 39,26 |517,419+ 49,61
60 548,430+62,41 565,579 + 39,69 |670,14a + 40,92 |623,59°+ 65,58
80 631,289+48,79 636,01 + 49,07 |[659,84c + 32,86 |690,879+ 64,46
120 1596,682+36,34 682,73c + 53,49 (719,260 = 50,29 [690,399% 75,61
160 |718,519+79,71 725,810 + 67,07 |735,34c * 42,65 |707,209% 76,12
200 1665,289+70,80 764,540 + 46,89 |752,54c + 50,18 |703,889+ 77,21
240 |691,679+66,32 759,230 + 39,55 |756,34c * 41,51 |710,519% 80,28
280 |702,549+ 64,90 722,069 * 50,70 |756,250 * 41,20 |725,569% 67,48
320 |720,389+78,60 759,779 * 38,30 739,460 * 41,04 |741,739% 91,13
360 1695,169+76,72 742,779 * 56,96 |750,560 * 38,33 |749,869% 95,53
365 1611,400+73,39 659,74c + 71,38 |[650,42¢ + 39,32 |[625,539+ 82,99
370 1537,389+52,40 563,210 + 76,69 |546,21a + 35,32 |537,800+ 66,83
380 |409,139+34,48 444,100 + 53,00 |436,93c + 28,79 |429,782+ 58,78
390 1318,020+35,69 355,420 + 47,02 |343,919 + 32,98 | 356,659+ 73,61
400 |184,269+24,87 197,040 + 22,16 (186,642 = 17,17 |[189,46°+ 33,19
420 |131,649+19,42 139,629 + 19,76 | 137,839 £ 12,91 | 126,609+ 24,65
440 1102,820+16,02 107,482 + 16,63 |103,782 + 11,06 88,489+ 18,50
480 | 74,759+16,53 68,150 + 9,75 63,700 + 11,05 56,559+ 12,07
540 | 64,700+12,77 44,530b+ 7,58 38,73ab+ 5,22 36,96+ 6,04
600 | 45,232+9,85 38,120 + 6,99 25,149 + 4,57 26,149% 3,60
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Tab. 34: p-Werte fir den T-Test der Mittelwerte der Insulinkonzentration im
Blutplasma von Rindern im euglykdamisch-hyperinsulinamischen
Glucose-Clamp vor Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (P;N=6), Leinol (L;N=6) und
Sonnenblumendl (S;N=46).
Leit Kontrast
[min] A:P A:L A:S P:L P:S L:S
-20 0,0737 0,8594 0,0132 0,1320 0,5275 0,3524
-10 <0,0001 0,6173 0,0461 0,0713 0,4415 0,3573
0 0,2339 0,2128 0,2478 0,8155 0,5866 0,5799
10 0,3580 0,2726 0,9874 0,92196 0,3621 0,5821
30 0,8323 0,0703 0,4073 0,3891 0,5833 0,7022
60 0,8547 0,0562 0,3241 0,1582 0,4512 0,5901
80 0,9523 0,4367 0,4107 0,6691 0,4065 0,6819
120 0,3289 0,1216 0,1892 0,5848 0,9325 0,7654
160 0,9307 0,6919 0,9064 0,8701 0,8418 0,7011
200 0,2385 0,0567 0,4845 0,8153 0,4460 0,4579
240 0,4004 0,1261 0.8211 0,9471 0,5819 0,5946
280 0,8406 0,3413 0,7074 0,5237 0,9696 0,6781
320 0,6200 0,6988 0,8422 0,5213 0,8420 0,9798
360 0,5040 0,3200 0,5700 0,8564 0,9525 0,9936
365 0,5354 0,4978 0,8843 0,8874 0,6995 0,7756
370 0,7616 0,8559 0,9951 0,7805 0,7353 0,9042
380 0,4704 0,3904 0,5541 0,8217 0,8325 0,9014
390 0,2838 0,1908 0,6536 0,6585 0,5441 0,7559
400 0,5799 0,9036 0,8599 0,4491 0,8006 0,9279
420 0,5164 0,6623 0,7908 0,8702 0,5289 0,6341
440 0,7605 0,9386 0,3519 0,7340 0,3000 0,4190
480 0,6082 0,2308 0,2651 0,6003 0,2137 0,6059
540 0,1611 0,0734 0,0420 0,2686 0,3910 0,8038
600 0,5867 0,0696 0,0513 0,1819 0,1953 0,8383
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9.3.6 Ergebnisskennzahlen EHGC
Tab. 35: Ergebnisse der euglykamisch-hyperinsulinamischen Clamp-
Versuche bei Rindern vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=4), Leinol (N=6) und
Sonnenblumendl (N=4).
Mittelwerte (X + SEM) mit gleichem Index weisen keine
signifikanten (p £ 0,05) Unterschiede auf.
AbkUrzungen:
SSGIR: Steady state-Glucoseinfusionsrate
Ausgangswerte Palmstearin
X + SEM X + SEM
Glucose basal [mmol/I] 3,03¢ + 0,15 2,82a £+ 0,09
Glucose Steady state [mmol/I] 2,82 a + 0,21 2,710 £ 0,12
SSGIR [umol/kg*min] 22,04c £ 1,56 20,00ab+ 2,27
Insulin basal [ulu/mil] 19.91a £ 4,70 11,799 + 2,85
Steady state Insulin [ulU/ml] 702,44c + 69,37 745,96a + 44,03
Insulineliminationskonstante[min1] | 0,011920e = 0,00060]{0,01325ab+ 0,00057
Insulin-Sensitivitats-Index 0,0334c + 0,0045 | 0,0280cb+ 00,0046
[MmMol*ml/kg*min*ulU]
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Tab. 35:

Ergebnisse der euglykamisch-hyperinsulinamischen Clamp-
Versuche bei Rindern vor Fettsupplementation (N=6) sowie nach
Supplementation mit Palmstearin (N=6), Leinol (N=4) und
Sonnenblumendl (N=4).

Mittelwerte (X + SEM) mit gleichem Index weisen keine
signifikanten (p £ 0,05) Unterschiede auf

AbkUrzungen

SSGIR Steady state-Glucoseinfusionsrate

Glucose basal [mmol/I] 3,03¢ +0,19 2,88 0,09
Glucose Steady state [mmol/l] 2,950 £0,21 2,649 £0,16
SSGIR [umol/kg*min] 20,98¢ab + 1,85 19.00P +1,09
Insulin basal [ulu/mi] 15,28a 3,20 12,25a £2,03
Steady state Insulin [plU/ml] 750,65@ +£39,13 731,91a £82,33

Insulineliminationskonstante [min1] | 0,01462% +0,00055( 0,01446 +0,00051

Insulin-Sensitivitats-Index 0,0285ab+0,0032 | 0,0281° +0,0042
[uMmol*ml/kg*min*ulU]
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Tab. 36:

p-Werte for die Ergebnisse der euglykamisch-
hyperinsulinamischen Clamp-Versuche bei Rindern vor
Fettsupplementation (A;N=6) sowie nach Supplementation mit
Palmstearin (P;N=6), Leinol (L;N=6) und Sonnenblumenadl (S;N=6).

AbkuUrzungen

SSGIR: Steady state Glucoseinfusionsrate

Glucose basal [mmol/I] 0,2663|0,9767|0,3378]0,2559|0,7431|0,5711
Glucose Steady state [mmol/I]

SSGIR [pmol/kg*min] 0,1983/0,2807|0,0385[0,3949|0,6739|0,3069

Insulin basal [ulu/ml] 0,053710,1968|0,1205/0,1478|0,8415|0,3994

Steady state Insulin [ulU/mil] 0,575810,2932(0,7246|0,8953(0,8811|0,8199
[Insulineliminationskonstante [min1]]0,3433|0,0106|0,0078|0,1016|0,1434|0,8469

Insulin-Sensitivitats-Index 0,30764| 0,1727| 0,0419| 0,8360| 0,9812 0,8901
[Umol*ml/kg*min*ulU]
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