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(3)Forord 


I 1960 modtog Landøkonomisk Forsøgslaboratoriums afdeling for forsøg 
 med svin en henvendelse fra Biokemisk Institut, Aarhus Universitet, af hvil-


ken det fremgik, at man var interesseret i at gennemføre forsøg med orner, 
 hankaniner og hanrotter. Formålet med forsøgene skulle være gennem må-
 linger af bl.a. plasmacholesterol og andre plasmalipoider samt undersøgelser 
 over forekomsten af åreforkalkning at sammenligne de nævnte dyrearters 
 reaktion på variationer i foderets indhold af smør. 


Såvel afdelingen som Statens Husdyrbrugsudvalg var interesseret i at 
 medvirke ved sådanne forsøg og foreslog, at man skulle inddrage svinefedt 
 i de planlagte undersøgelser, bl.a. fordi der ved afdelingen allerede tidligere 
 var udført en række forsøg med foder indeholdende teknisk svinefedt. End-
 videre ville en række spørgsmål vedrørende orners tilvækst, foderforbrug og 
 slagtekvalitet samtidig kunne belyses. Der blev derfor etableret et samarbejde 
 mellem Landøkonomisk Forsøgslaboratoriums afdeling for forsøg med svin, 
 Biokemisk Institut, Aarhus Universitet og Hjernepatologisk Institut, Stats-
 hospitalet, Risskov. Forsøget med ornerne udførtes på svineforsøgsstationen 


»Skæruplund« ved Vejle, medens forsøget med kaninerne og rotterne samt 
 alle undersøgelserne vedrørende plasmalipoider, aortae og coronararterier 
 har været henlagt til institutionerne i Århus. 


Forsøgene havde ikke kunnet gennemføres uden værdifuld økonomisk 
 støtte fra De danske Mejeriforeningers Fællesorganisation og Eksport-Svine-
 slagteriernes Salgs forening. Forfatterne ønsker endvidere at takke følgende, 
 der har ydet hjælp på forskellig måde: 


På Vejle og Omegns Andels-Svineslagteri har man foretaget slagtningen 
 af ornerne og været behjælpelig med udtagning af hjerte, aorta og andre 
 prøver, ligesom opskæringen af den ene side af hver orne i kød, fedt og 
 knogler fandt sted her. 


Den kgl. Veterinær- og Landbohøjskoles afdeling for Patologisk Anatomi 
 ved professor J. P. Sjolte har undersøgt tre orner, der måtte udsættes af 
 forsøget. 


Landøkonomisk Forsøgslaboratoriums kemiske afdeling ved fhv. for-
stander, cand. polyt. J. E. Winther har udført en række af de kemiske ana-
lyser af de ved forsøget benyttede fodermidler, bestemmelse af karbona-
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dernes kemiske sammensætning og skulderbladenes indhold af calcium og 
 fosfor samt bestemmelse af rygspækkets jodtal. 


D a denne beretning omhandler emner inden for vidt forskellige fag-
 områder og må forventes at blive studeret af læsere, hvoraf nogle vil være 
 interesseret i den teoretiske, andre i den mere praktiske side af undersøgel-
 sen, har forfatterne suppleret en del af de specielle fagudtryk med mere 
 alment kendte betegnelser. 


Århus og København, november 1966. 


Fritz Schønheyder Hjalmar Clausen 
Biokemisk Institut Landøkonomisk Forsøgslaboratorium 
Aarhus Universitet Afdeling for forsøg med svin 
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KAPITEL I 



Fedtstoffer og åreforkalkning 


1. Indledning 


I det følgende gives der i afsnit 2 en kort oversigt over nogle kemiske og 
 
biokemiske forhold vedrørende de fedtstoffer, der i særlig grad har tiltrukket  sig opmærksomhed i forbindelse med undersøgelser over åreforkalkningens  årsager og udvikling. I afsnit 3 har man derefter søgt at belyse problemerne  omkring disse vigtige spørgsmål på baggrund af en række tidligere under- søgelser over sygdommens årsager og forløb. 


2. Nogle fedtstoffers kemiske og biokemiske egentskaber 
 
a. Fedtstoffernes kemi og forekomst 



Fedtstoffer benævnes som regel lipoider eller lipider i biokemisk litte- ratur. Til lipoiderne henregner man stoffer 1) som er fedtsyrer eller deri- vater heraf (f.eks, estere), 2) som er opløselige i et eller flere af de såkaldte  fedtopløsningsmidler (æter, chloroform, benzin o.lign.) og 3) som kan om- sættes i organismen. Til lipoiderne henregnes endvidere 4) en gruppe stoffer,  der forekommer sammen med fedtsyrederivaterne i naturen, og som har  samme opløselighedsforhold som disse (bl.a. de fedtopløselige vitaminer A,  D, E og K samt sterolerne, herunder cholesterol). 



Lipoiderne kan på basis af deres kemiske struktur inddeles i en række  undergrupper. Her skal man indskrænke sig til en kort omtale af følgende  undergrupper: fedtsyrer, triglycerider, fosfolipoider og cholesterol. 


Fedtsyrer 



Fedtsyrerne består af en kulbrintekæde, der i den ene ende er afsluttet 

med en syregruppe (-COOH gruppe, jfr. nedenstående formler). De kan 

inddeles i mættede og umættede fedtsyrer. De mættede fedtsyrer (f.eks, stea-

rinsyre) benævnes således, fordi de er mættet med brint (H). De umættede 

fedtsyrer (f.eks, linolsyre og arachidonsyre) er derimod ikke mættet med 

brint, idet de kan optage brint ved dobbeltbindingerne (=). 
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CHo~CH2"CH2"C,H2"C'Ho"CH2"CH2-CH2"CH 


Stearinsyre (18:0)*) 


Ciio~Ciin-Cjin~Ciin-Ciin^ CHft"CHn*COOH 


Linolsyre (18:2) 


C H3- C H2- C H2- C H2- C H2- C H -  C H - C H2- C H = C H - C H2- C H = C H - C H2- C H = C H - C H2- C H2- CH2-COOH 


Arachidonsyre (20:4) 


I naturen findes langt den største del af fedtsyrerne bundet til andre 
 forbindelser, først og fremmest glycerol, ved esterbindinger. Triglyceriderne 
 og fosfolipoiderne, der omtales nedenfor, er de vigtigste eksempler herpå. 


Triglycerider 


Det fremgår af den nedenstående formel, at et triglycerid består af et 
 molekyle glycerol, til hvilket der ved hver af de tre alkoholgrupper er bundet 
 en fedtsyre (symboliseret ved -CO-R, hvor R er kulbrintekæden). Triglyce-
 riderne udgør hovedparten af kostens fedtstoffer, idet planteolier som soja-
 olie, jordnødolie og lignende næsten udelukkende består af triglycerider, og 
 dette gælder ligeledes de dyriske fedtstoffer smør, svinefedt m.fl. Også 
 fedtet i margarine er næsten 100 pet. triglycerid. Fedtsyresammensætningen 
 af triglyceriderne varierer imidlertid fra ét fedtstof til et andet, og dette 
 betinger fedtstoffernes forskelligheder med hensyn til f.eks, smeltepunkt, 
 konsistens, holdbarhed og ernæringsmæssige egenskaber. At planteolier, i 
 modsætning til mange dyriske fedtstoffer, som regel er flydende ved stue-
 temperatur, skyldes den større koncentration af umættede fedtsyrer (der 
 har lavere smeltepunkt end mættede) i planteolierne. 


HaC-O-CORi 



I 


R2C O - 0 - C H 



I 


H2C - 0 - C O R3 


Triglycerid 


HsC-O-CORi 
 R2C O - 0 - C H  0 H 


H2C - 0 - P = O 


\  0 - C H2C H2N H2 


Fosfolipoid 


:) 18:0 = 18 C-atomer, 0 dobbeltbindinger, o.s.v. 


Fedtsyrer med henholdsvis 2, 3, 4, 5 og 6 dobbeltbindinger benævnes: dien, 
trien, tetraen, pentaen og hexaen. 
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 Fosfolipoider 


Det fremgår af ovenstående formler, at triglycerider og fosfolipoider har  visse fælles kemiske træk. Fosfolipoiderne findes i alle celler og derfor også  i kosten, men de ovenfor omtalte »synlige fedtstoffer« i kosten (smør, svine- fedt, planteolier, margarine) indeholder kun meget lidt heraf. I blodplasma  hos mennesker er ca. Vs af fedtet fosfolipoid, ca. 73 er triglycerid, og ca.
 lk 
 er cholesterol. 


Cholesterol 



Denne substans, hvis kemiske struktur ses nedenfor, forekommer kun  i animalske væv og i animalske fedtstoffer. En del findes som frit cholesterol,  og resten er esterificeret med fedtsyrer (ved HO-gruppen). I plantevæv og  plantefedtstoffer forekommer stoffer af lignende struktur, men med andre  biologiske egenskaber. 



C H 3  C H
2 


\ / \  CH  CH
2 


H
2 I I 



C CH3  C H CH2  C H 3 



/   \ i /  \ \ / 



H
2C  C
 CHO CH 



H, I I I \ 



C  C H
3  C H C CH2 CH3 



/ \ I / \ /H 



H
2C  C CH 



I I I 



H C C  C H
2 Cholesterol 


/ \ / % / 
 
H O C C 



H
2 H 



b. Fedtstoffernes omsætning 



Med hensyn til en mere indgående gennemgang af disse spørgsmål hen-

vises til lærebøger i biokemi og til de i slutningen af dette afsnit nævnte 

specialværker. Her skal kun nogle enkelte træk af fedtstoffernes biokemi 

fremhæves. 
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En del af kostens fedt spaltes, når det kommer ned i mave-tarmkanalen. 



Denne spaltning, der hovedsagelig omfatter åbning af esterbindinger, kata- lyseres af enzymer (lipaser) stammende fra bl.a. bugspytkirtlen. Ved hjælp  af galden (specielt de heri forekommende galdesyrer) dannes der herefter en  mikroemulsion af fedt i vand, og fedtpartiklerne i denne emulsion er så små,  at de kan passere gennem mikroporer i tarmslimhinden. Det absorberede  fedt føres derefter med lymfen og blodet dels til fedtdepoterne, hvor det  aflejres, og dels til leveren og andre væv, hvor det omsættes. 



Nedbrydningen af triglycerider og fosfolipoider begynder med en spalt- ning af esterbindingerne, hvorved der dannes fedtsyrer, glycerol og enkelte  andre forbindelser, der ikke skal omtales nærmere. Fedtsyrerne spaltes nu  ved en række processer til forbindelsen »aktivt acetat«, der kan forbrændes  til kuldioxid og vand. Cholesterol omdannes for langt den største dels ved- kommende til galdesyrer. Noget cholesterol udskilles i uændret form med  galden, og en ringe del omdannes til hormoner i bl.a. binyrerne. 



FEDTSYRER 



t I 
I Y 


CHOLESTEROL -<— aktivt acetat -<— KULHYDRAT  t r  galdesyrer  C 0
2 +  H
20 



Mange fedtstoffer kan syntetiseres i den dyriske organisme. Dannelsen  foregår som regel udfra kulhydrat, der via nedbrydning til aktivt acetat  omdannes til fedtsyrer eller til cholesterol (se ovenstående skema). De fedt- opløselige vitaminer og en række umættede fedtsyrer med mere end én  dobbeltbinding, f.eks, linolsyre, linolensyre og arachidonsyre, kan ikke syn- tetiseres af dyr. De sidstnævnte fedtsyrer, der kaldes de essentielle, skal til- føres med kosten, for at normal trivsel kan opnås; dog kan organismen  omdanne linolsyre til arachidonsyre. 



Med hensyn til en nærmere omtale af fedtstoffernes kemi og biokemi 

henvises dels til lærebøger i biokemi, dels til følgende oversigtsartikler eller 

værker. Fedtsyrernes kemiske forhold er behandlet af Markley (1960-1964), 

medens man hos Hilditch & Williams (1964) finder en særdeles udtømmende 

oversigt over de naturlige fedtstoffers kemiske sammensætning. Vedrørende 

lipoidernes omsætning henvises til Bloch (1960), der har beskrevet fedt-

syrernes, fosfolipoidernes og triglyceridernes nedbrydning og syntese, samt 

til Cook (1958) og Kritchevsky (1958). De to sidste værker beskæftiger sig 

især med cholesterols kemi og biokemi. De essentielle fedtsyrers forhold 

behandles indgående af Aaes-Jørgensen (1961 a) og Sinclair (1958). End-

videre kan den af Page (1958) redigerede symposie-beretning om lipoider og 

åreforkalkning anbefales. Disse problemer blev ligeledes diskuteret ved et 

symposium, Svalöv (1960). 
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3 . Tidligere undersøgelser over åreforkalkning (arteriosclerose) 
 a. Arteriosclerose hos mennesker og spontan arteriosclerose hos dyr 
 Arteriosclerose er en samlebetegnelse for en række kroniske forandrin-
 ger i arterierne af degenerativ natur.  D e vigtigste karakteristika er: nedsat 
 elasticitet af arterievæggen (på grund af en reduktion af elastinindholdet), 
 eventuelt forsnævring af arterierne (hvorved blodets passage gennem karret 
 vanskeliggøres eller helt hindres) samt større eller mindre tendens til kalk-
 aflejring i karvæggen. Arteriosclerose kan optræde i flere forskellige former, 
 hvoraf den såkaldte atherosclerose er langt den vigtigste hos mennesker. 


Atherosclerose begynder med pletvise forandringer i arterie væggen s intima, 
 d.v.s. den del af væggen, der ligger nærmest blodstrømmen. Svarende til 
 disse forandringer finder man ophobning af fedtstoffer (cholesterol og tri-
 glycerider). Processen kan brede sig til media (de lag i karvæggen, der ligger 
 under intima), hvori der eventuelt sker en forkalkning, og læsionerne kan 
 nu blive så voluminøse, at karret helt lukkes. I tilknytning til de voldsomme 
 forandringer kan der eventuelt finde en blodpropdannelse sted, eller kar-
 væggen kan revne. Fremskreden atherosclerose er en alvorlig sygdom, der 
 truer liv og førlighed (nedsætter blodforsyningen til bl.a. så vigtige organer 
 som hjerne og hjerte), og atherosclerose betinger langt over halvdelen af 
 dødsfaldene hos mænd mellem 45 og 60 år og er en medvirkende årsag til 
 de fleste dødsfald i de endnu højere aldersklasser {Hansen, 1963). 


De kemiske, biokemiske, fysiologiske og strukturelle forhold for humane 
 arterier under normale eller patologiske forhold skal i øvrigt ikke omtales 
 nærmere her, idet der skal henvises til følgende oversigtsartikler, mono-
 grafier og samleværker, som behandler disse emner (Cowdry, 1933; Duff & 


McMillan, 1951; Symposium on Atherosclerosis, 1955; Lansing, 1959; 


Page, 1959; Crawford, 1961; Sandler & Bourne, 1963; Adams, 1964, og 
 Constantinides, 1965). 


Arteriosclerose ses ikke blot hos mennesker, men optræder også hos en 
 lang række pattedyr og fugle, og dette gælder såvel husdyr (gæs, ænder, kyl-
 linger, kalkuner, duer, får, heste, køer, svin og hunde), dyr i fangenskab 
 (jfr. specielt Ratcliffe & Cronin, 1958, samt Ratcliffe, Yerasimides & Elliott, 
 1960) som vilde dyr. En oversigt over de tidligste arbejder vedrørende 
 spontan arteriosclerose hos dyr er givet af Fox (1933), der bl.a. beskriver de 
 forskellige forandringstyper, den hyppighed, hvormed de træffes, og de 
 mulige årsager til deres opståen. Blandt de senere oversigtsarbejder, i hvilke 
 spontan arteriosclerose hos dyr omtales, skal her fremhæves Clarkson (1963), 
 Gresham & Howard (1963), Adams (1964) og især Lindsay & Chaikoff 
 (1963). 


Spørgsmålet, hvorvidt de spontane ændringer hos dyr er af samme ka-
rakter som den humane atherosclerose, er diskuteret af Anitschkow (1933), 
Dahme (1962), Lindsay & Chaikoff (1963) og Adams (1964). Det fremgår 
bl.a. heraf, at forandringer (forkalkninger) i media er hyppigere hos dyr end 
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hos mennesker, hvis atherosclerose som nævnt ovenfor særlig er karakteri-
 seret ved lipoidaflejringer i intima. Af speciel interesse for nærværende 
 arbejde er det, at spontan arteriosclerose hos kaniner viser sig ved nekrose 
 og forkalkning af media, og at disse forandringer minder meget om den 
 form for human arteriosclerose, der kaldes Mönckebergs sclerose (se side 119). 


Atherosclerosens gåde, d.v.s. problemerne omkring dens årsager og me-
 kanismen ved dens udvikling, har man forsøgt at løse ad to veje: a) ved 
 studier over de atherosclerotiske læsioner hos mennesker (deres struktur, 
 lokalisation, udviklingens afhængighed af indre og ydre forhold etc.) og b) 
 ved eksperimenter, der har haft til hensigt at fremkalde eller hindre eksperi-
 mentel atherosclerose hos dyr. 


Man skal i det følgende forsøge at give en kort oversigt over de mange 
 undersøgelser, som har været foretaget, og de teorier for atherosclerosens 
 opståen og udvikling, der er blevet opstillet på basis af de opnåede resul-
 tater, idet man i stor udstrækning må henvise læseren til at søge nærmere 
 oplysninger i de citerede værker. At en sådan gennemgang ikke på nogen 
 måde kan blive udtømmende vil fremgå af følgende passus, der stammer fra 
 forordet til bogen »Atherosclerosis and Its Origin« (Sandler & Bourne, 


1963): 


»With ever-increasing rapidity the information and literature concerning 
 atherosclerosis is growing. It is impossible at the present time for any one indivi-
 dual to read and assimilate all the available information, especially that derived 
 from disciplines far removed from his own. It would take at once an individual 
 who was a clinician, pathologist, electron microscopist, histochemist, biochemist 
 and lipid chemist to even stand a chance.«*) 


b. Bemærkninger om den humane atheroscleroses årsager 


Den humane atheroscleroses årsager er ikke klarlagt. En væsentlig grund 
 hertil er formentlig, at mange forskellige faktorer spiller en rolle for athero-
 sclerosens opståen, og at udviklingen af sygdommen tager lang tid (Hansen, 


1963). Her skal man nævne nogle af de mulige årsagsfaktorer, der særligt 
 har været i søgelyset. 


Alder 


Ifølge Katz & Stamler (1953) er den såkaldte »Senescence Theory«, der 
 går ud på, at de atherosclerotiske forandringer er et aldersfænomen, en 
 væsentlig grund til, at eksperimentel atherosclerose indtil for nylig var et 
 stedbarn inden for den lægevidenskabelige forskning (»Why attempt to 


*) Vor viden om og litteraturen vedrørende atherosclerose vokser med stadig sti-
gende hastighed. Det er i øjeblikket umuligt for noget menneske at læse og til-
egne sig al den tilgængelige viden, specielt når det drejer sig om spørgsmål, der 
ligger fjernt fra eget arbejdsområde. Det ville forudsætte, at man på én gang 
var kliniker, patolog, elektronmikroskopiker, histokemiker, biokemiker og 
lipoidkemiker. 
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prevent or cure the inevitable!«). Der er ingen tvivl om, at visse sclerose-
 rende forandringer i arterievæggen skyldes, at denne bliver ældre, men 
 disse forandringer er klart forskellige fra de »unaturlige«, atherosclerotiske 
 læsioner, der ofte findes sammen med »alder sf or andringerne«. Aldersteorien 
 kan ikke forklare det efterhånden meget store antal kliniske og eksperimen-
 telle observationer, der viser, at en lang række endogene og exogene faktorer 
 (se nedenfor) kan have indflydelse på atherogenesen, d.v.s. atherosclerosens 
 opståen og udvikling {Hueper, 1944-45). 


Arvelige (genetiske) faktorer 


Spørgsmålet, hvorvidt åreforkalkningstilbøjelighed er genetisk betinget, 
 er bl.a. behandlet af Williams (1933), der særligt diskuterer, hvorvidt for-
 højet blodtryk (hypertension), som hyppigt ses ved alvorlige karlidelser 
 {Waters, 1955), er arveligt. Ifølge Russek & Zohman (1958) og White (1960) 
 er det efter kliniske observationer at dømme klart, at udbredt atherosclerose 
 i hjertets arterier findes hyppigere i nogle familier end i andre. Det skal også 
 påpeges, at atherosclerose ses oftere og i en tidligere alder hos patienter med 
 hypertension, diabetes mellitus (sukkersyge) og familiær hypercholesterol-
 æmi, tilstande, der er mere eller mindre genetisk betingede. Andre observa-
 tioner tyder på, at også uden for disse grupper er der en arveligt betinget 
 nedsat evne til at kunne regulere f.eks, plasmacholesterol koncentrationen 
 (Glass, 1955; Aldersberg & Schaefer, 1959). De sidstnævnte forfattere poin-
 terer, at et eventuelt genetisk element i reguleringen af plasmalipoidernes 
 koncentration og atherogenesen på ingen måde udelukker, at faktorer i om-
 givelserne kan have indflydelse herpå, og anfører, at der sandsynligvis er 
 tale om et samspil mellem de genetiske faktorer og påvirkninger fra omgi-
 velserne. 


I forbindelse med ovenstående skal det nævnes, at racen ikke synes at 
 have nogen direkte indflydelse på atherogenesen, ligesom også klimaet synes 
 at være af underordnet betydning (Katz & Stander, 1953; Stocks, 1933, og 
 Hansen, 1963). 


Kønshormoner og andre hormoner 


I praktisk taget alle lande er dødeligheden som følge af hjertesygdomme 
 større for mænd end for kvinder. Således er dødeligheden for mænd under 
 40 år 10-24 gange større end for kvinder i samme aldersgruppe. Senere er 
 der en tendens til udligning (Katz & Stamler, 1953). Der er meget, der tyder 
 på, at den endogene produktion af kvindelige kønshormoner (østrogener) 
 spiller en afgørende rolle for dette forhold ved at beskytte kvinder mod 
 atherosclerose i coronararterierne, d.v.s. de arterier, der forsyner hjertets 
 muskulatur (se Stamler (1963), der har skrevet en udmærket oversigtsartikel 
 om disse problemer). 


Med hensyn til en række andre hormoners virkning på atherogenesen og 
lipoidstofskiftet, specielt cholesterolomsætningen, henvises i øvrigt til Hueper 
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(1944-45), Katz & Stamler (1953), Katz, Stornier & Pick (1955), Oliver & 


Boyd (1958), Wilson & Heasman (1959), Kurland & Freedberg (1960) og 
 Paoletti (1964). 


Akutte og kroniske infektioner 


Såvel MacCallum (1933) som Hueper (1944-45) når efter en gennem-
 gang af litteraturen om dette emne frem til, at infektionssygdomme, hvad 
 enten de er akutte eller kroniske, ikke spiller nogen væsentlig rolle for 
 arteriosclerosens udvikling. Spørgsmålet er også taget op til debat af Kaunitz 
 (1961), der lader mulighederne stå åbne ved at spørge: »Is it possible that 
 we are witnessing an outbreak of an old infectious disease?« 


Psykisk anspændelse 


En række forfattere har, som det bl.a. fremgår af et arbejde af Russe k & 


Zohman (1958), beskæftiget sig med spørgsmålet om hyppigere forekomst 
 af hjertesygdomme hos mænd, der regelmæssigt udsættes for stærk psykisk 
 anspændelse, end hos andre. De ovennævnte forfatteres undersøgelser tyder 
 på, at dette forhold spiller en rolle. Af journalerne for 100 hjertepatienter 
 fremgik det således, at 91 havde et arbejde, der gav anledning til alvorlig 
 psykisk anspændelse, medens dette kun gjaldt 20 af 100 i en sund kontrol-
 gruppe. Friedman, Rosenman & Carroll (1958) har i et forsøg med en ob-
 servationsperiode på fem måneder fundet, at .forskellige former for usæd-
 vanlig psykisk anspændelse bevirker en stigning i plasmacholesterol og en 
 forøgelse af blodets koagulationstendens, forhold, som muligvis øger risikoen 
 for hjerteanfald. Lignende resultater er opnået af Grundy & Grif fin (1959), 
 der ved iagttagelser på studenter fandt, at koncentrationen af såvel plasma-
 cholesterol som visse lipoproteiner i blodet var væsentlig højere i eksamens-
 tiden end uden for denne. På den anden side har Page, Moinuddin & Lewis 
 (1962) vist, at kortvarige anspændelser (bridgespil, udførelse af operationer) 
 ikke giver anledning til ændringer i plasmacholesterol, der kan tilskrives 
 disse påvirkninger. 


Fysisk aktivitet 


Berry (1959) har refereret en række arbejder, der synes at vise, at døde-
 ligheden som følge af hjertesygdomme er større i de befolkningsgrupper, 
 der har stillesiddende arbejde, end i de fysisk aktive grupper, d.v.s. de, der 
 har mere eller mindre hårdt legemligt arbejde. Den mulighed, at graden af 
 fysisk aktivitet skulle have indflydelse på plasmalipoidernes koncentration 
 er for menneskers vedkommende undersøgt af bl.a. Taylor, Anderson & 


Keys (1957), der kunne vise, at øget fødeindtagelse ledsaget af øget fysisk 
 aktivitet ikke bevirkede nogen ændring i plasmacholesterol. Kobernick & 


Niwayama (1960) har i et forsøg med cholesterol-fodrede kaniner fundet 
holdepunkter for, at regelmæssig motion ikke påvirker plasmalipoiderne, 
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men under visse forsøgsomstændigheder kan hæmme udviklingen af athero-
 sclerose hos kaniner. 


Tobaksrygning 


I en større undersøgelse over 3000 amerikanske jøders rygevaner og hel-
 bredstilstand har Spain & Nathan (1961) vist, at storrygere (mere end 40 ci-
 garetter om dagen) har signifikant større hyppighed af hjertesygdomme end 
 andre, men forfatterne påpeger, at det endnu er et ubesvaret spørgsmål, om 
 dette er udtryk for en årsagssammenhæng. Undersøgelsens resultater tydede 
 ligeledes på, at cigaretrygning kunne spille en rolle ved at fremkalde hjerte-
 anfald hos personer, der i forvejen havde en fremskreden atherosclerose i 
 coronararterierne. Også af Wilson & Heasmans (1959) oversigtsartikel frem-


går det, at der er en positiv sammenhæng mellem cigaretrygning og døde-
 lighed som følge af forandringer i coronararterierne. 


Kostfaktorer 


Et af de spørgsmål, der har tiltrukket sig den største opmærksomhed i 
 offentligheden, og som har været (og stadig er) genstand for videnskabelig, 
 og også i høj grad lidenskabelig, diskussion blandt fagfolk, er ernæringens 
 rolle i atherogenesen. Det er især kostens fedtstoffer, der har været i søge-
 lyset i disse diskussioner, men også proteiners og visse kulhydraters betyd-
 ning har været debatteret i de senere år. Omend de to sidstnævnte kost-
 komponenter under særlige omstændigheder kan have en vis indflydelse på 
 plasmacholesterol koncentrationen, og dermed måske på atherogenesen, er 
 der dog enighed om, at kostens eventuelle virkninger i overvejende grad er 
 knyttet til fedtstofferne i kosten. 


For 10—15 år siden formuleredes hypotesen om kostens indflydelse om-
 trent således (gengivet efter Keys, 1963): »Dannelsen og udviklingen af 
 atherosclerose fremmes af forhøjet koncentration af cholesterol i blodet, og 
 kostens fedtindhold har direkte indflydelse på blodets cholesterol koncen-
 tration. Da hjertesygdomme (coronarthrombose) hovedsagelig er en kom-
 plikation til atherosclerose, skulle der ifølge denne hypotese være en direkte 
 sammenhæng mellem kostens fedtindhold og plasmacholesterol koncentra-
 tionen, mellem atherosclerose og hjertesygdomme og mellem plasmachole-
 sterol og hjertesygdomme.« 


På baggrund af de observationer og eksperimenter, der er gjort siden, 
kan denne hypotese imidlertid ikke fastholdes i sin oprindelige form. Nogle 
enkelte punkter, på hvilke det har været nødvendigt at foretage ændringer, 
skal kort nævnes her: a) Ikke blot mængden af fedt i kosten, men også 
fedtets art (kemiske sammensætning) synes at være af betydning. Således 
antages det nu sædvanligvis, at plasmacholesterol koncentrationen stiger, 
når koncentrationen af mættede fedtsyrer i kosten øges, medens en for-
øgelse af koncentrationen af umættede fedtsyrer med mere end én dobbelt-
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binding vil have den modsatte virkning omend i svagere grad. Med hensyn 
 til kostens cholesterolindhold er det sandsynligt, at dette kun har ringe ind-
 flydelse på plasmacholesterol koncentrationen hos mennesker, b) Foruden 
 at påvirke plasmacholesterol har kostfedtet måske også en virkning på 
 blodets koagulation og/eller på organismens evne til at opløse allerede dan-
 nede koagler (den fibrinolytiske aktivitet) og hermed på tendensen til dan-
 nelse af blodpropper. 


Gyldigheden af ovennævnte hypotese og dens modifikationer er under-
 søgt på mange forskellige måder. Stort set kan undersøgelserne grupperes 
 i tre typer {Olson, 1960): 1) Epidemiologiske studier på befolkningsgrupper, 
 som er mere eller mindre forskellige med hensyn til udbredelsen af athero-
 sclerose og denne sygdoms komplikationer og med hensyn til ernærings-
 mæssige, økonomiske og kulturelle forhold m.m. Den klassiske iagttagelse, 
 at antallet af registrerede tilfælde af hjertelidelser i nogle lande viste en 
 nedgang under 2. verdenskrig samtidig med, at fedtindtagelsen i disse lande 
 faldt, er et eksempel på sådanne studier. 2) Kliniske undersøgelser på hospi-
 taler og laboratorier over mindre forsøgsgruppers reaktioner på nøje kon-
 trollerede forsøgsomstændigheder (fødens sammensætning og den daglige 
 indtagelse, graden af fysiske og psykiske anstrengelser etc.). 3) Forsøg over 
 kostens og andre ydre forholds indflydelse på f.eks, plasmacholesterol kon-
 centrationen og atherogenesen hos dyr. Dette sidste punkt vil blive omtalt 
 nedenfor under afsnittet »Eksperimentel atherosclerose«. 


Problemet vedrørende kostfedtets sammensætning og atherogenesen har 
 i ganske særlig grad været genstand for en livlig og til tider tendentiøs debat 
 såvel i som uden for fagpressen. Keys (1963) karakteriserer situationen så-
 ledes: 


»Scientific publications on this subject pour forth endlessly, but the data are 
 complex and the evidence is largely indirect. Because commercial stakes are 
 enormous, different segments of the food industry select reports and arguments 
 to support their particular interests and bombard us all with propaganda ranging 
 from the most subtle to the crudest claims that governmental regulations may 
 allow. It is no wonder that the medical profession is almost as confused as the 
 general public.«*) 


Den af Keys omtalte, måske knap så lødige faglitteratur, har sit mod-
 stykke i en række oversigtsartikler vedrørende kosten og atherosclerose. 


Blandt de tidligere arbejder skal nævnes Weiss & Minots (1933). Fedtstof-


*) Videnskabelige artikler om dette emne udkommer i en endeløs strøm, men 
resultaterne er komplekse, og beviserne er hovedsagelig indirekte. Da de kom-
mercielle interesser er enorme, udvælger forskellige grene af fødevareindustrien 
rapporter og argumenter, der kan støtte deres specielle interesser, og de bom-
barderer os alle med »oplysninger«, der strækker sig fra fine hentydninger til de 
groveste påstande. Det er ikke mærkeligt, at lægerne bliver næsten lige så for-
virrede som resten af befolkningen. 
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femes betydning er behandlet af f.eks. Katz & Stamler (1953), i »Symposium 
 on Atherosclerosis«- (1955) specielt kapitel IV, der omhandler såvel lipoid-
 stofskiftet som ernæringsmæssige forhold i relation til atherosclerose, af 
 Page, Stare, Corcoran, Pollack & Wilkinson (1957), Felch, Sinisterra, Van 
 Itallie & Stare (1958) der også omtaler proteinernes, kulhydraternes og vita-
 minernes eventuelle betydning, i »Arteriosklerose und Ernährung«- (1959), 
 samt af Olson (1960), Bronte-Stewart (1961) og Keys (1963). Det sidstnævnte 
 arbejde kan anbefales som en særdeles grundig og kritisk gennemgang af de 
 nyere arbejder. Endvidere skal Yudkins (1957) kritiske og polemiske artikel 
 fremhæves. I disse oversigtsarbejder vil læseren kunne finde litteraturhenvis-
 ninger dels til de enkelte arbejder inden for de ofte meget forskellige emne-
 kredse under dette felt og dels til andre oversigtsartikler. 


Af disse arbejder får man bl.a. det indtryk, at kostens fedtindhold er en 
 af de mange faktorer, der må tages i betragtning ved opklaringen af årsa-
 gerne til og udviklingen af åreforkalkningen og dens komplikationer. 


I resuméet til sin oversigt siger Keys (1963) således: 


»Now it is agreed that instead of a single cause for atherogenesis is it neces-
 sary to consider the contributions of a number of influences, including the 
 diet  . . . . The fats in the diet clearly have a large effect on the blood lipids, 
 especially cholesterol, of man. On the average, the effect of a change in diet fat 
 on the serum cholesterol level is predictable from information on the amount and 
 kind of fatty acids in the diet. Such information explains most of the average 
 differences in blood cholesterol observed when populations are compared. But 
 within a population that is dietetically relatively homogenous, differences among 
 individuals in blood lipids are often reflections of unknown, nondietary factors, 
 including heredity.«*) 


Keys mener endvidere, at alt, hvad vi i øjeblikket ved om kostens ind-
 flydelse, stemmer overens med hypotesen om, at fedtstofferne i den daglige 
 kost spiller en væsentlig rolle i udviklingen af lidelser i coronararterierne 
 og hjertesygdomme, og at kostfedtet udfolder denne aktivitet ved at påvirke 
 koncentrationen af cholesterol og andre fedtstoffer i blodet. 


c. Eksperimentel atherosclerose 
 Indledning 


Ved eksperimentel atherosclerose forstår man de forandringer i arte-
 rierne, som kan fremkaldes hos en lang række dyrearter ved, at man ud-


*) Man er nu enige om, at ikke én, men flere faktorer og herunder kosten, har 
 indflydelse på atherogenesen  . . . . Fedtstofferne i kosten har tydeligt nok stor 
 indflydelse på blodets lipoider, specielt cholesterol, hos mennesket. Den gen-
 nemsnitlige effekt på serumcholesterol af en ændring i kostfedtet kan forud-
 siges udfra kendskab til mængden og arten af fedtsyrer i kosten. Herved kan 
 man forklare størstedelen af den forskel i gennemsnitlig cholesterol koncen-
 tration, man kan finde, når man sammenligner forskellige befolkningsgrupper. 


Inden for en given gruppe, der ernæringsmæssigt kan betragtes som homogen, 
 skyldes forskellen mellem individerne derimod ofte ukendte ikke-kostfaktorer, 
 heriblandt genetiske forhold. 


2 
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sætter dem for forsøgsomstændigheder, der afviger fra de pågældende dyrs  normale livsvilkår. Studier over den eksperimentelle atheroscleroses årsager  og udvikling har været af meget stor betydning for forståelsen af athero- genesen hos dyr og for den humane atheroscleroseforskning, men det skal  straks præciseres, at man kun med megen forsigtighed og med mange for- behold bør overføre de resultater, der opnås ved dyreforsøg, til humane  forhold. I det følgende vil en række problemer og resultater inden for den  eksperimentelle atheroscleroseforskning blive omtalt.*) 



Der er i hvert fald to forhold vedrørende den humane atherosclerose,  der gør, at man i vid udstrækning har måttet støtte sig til dyreeksperimenter  i studiet af atherogenesen. For det første tager udviklingen af den humane  atherosclerose meget lang tid (årtier), og for det andet er det helt klart, at  der er meget begrænsede muligheder for at foretage forsøg med mennesker. 



Dyreforsøgene har især været koncentreret omkring to problemkredse: 



a) Virkningen af ændringer i kosten, eventuelt i forbindelse med ændringer  i de ydre forsøgsomstændigheder og i dyrets endogene forhold, på blodets  koncentration af cholesterol og andre lipoider og på atherogenesen. 



b) Spørgsmålet om, hvorledes de atherosclerotiske forandringer dannes, og  om de spontane eller eksperimentelt fremkaldte forandringer, man finder  hos dyr, virkelig er sammenlignelige med de atherosclerotiske foran- dringer hos mennesket (d.v.s. om de er af samme art og type, om de har  samme lokalisation og udbredelse etc.). 



De første fodringsforsøg, ved hvilke det lykkedes at fremkalde arterielle  forandringer, der minder om den humane atherosclerose, blev udført med  kaniner for godt 50 år siden af en række russiske forskere (en historisk over- sigt er givet af Anitschkow, 1933, og Katz & Stamler, 1953). Den virksomme  faktor i de anvendte diæter viste sig at være cholesterol, og siden har dette  stof indgået som kostkomponent i praktisk taget alle udførte atherosclerose- forsøg (undtagelser fra denne generalisation vil blive omtalt senere). Siden  de første forsøg er utallige dyr blevet anvendt i den eksperimentelle athero- scleroseforskning. I de første år brugte man udelukkende kaniner, og indtil  for 10-15 år siden interesserede man sig praktisk taget kun for eksperimentel  atherosclerose hos kaniner og kyllinger. I de sidste to årtier er der imid- lertid sket flere afgørende ændringer inden for denne gren af atherosclerose- forskningen. Medens kostforsøgene tidligere hovedsagelig bestod i, at man  tilsatte en større eller mindre mængde cholesterol til forsøgsdyrenes normale  foder og undersøgte virkningen heraf, anvender man nu meget ofte synte-



*) Undersøgelser af særlig interesse i forbindelse med de forsøg på orner, han-

kaniner og hanrotter, der meddeles i nærværende beretning, vil ikke blive nær-

mere omtalt i dette afsnit. Herom, henvises til diskussionen af de opnåede 

forsøgsresultater. 
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tiske eller semi-syntetiske diæter indeholdende ikke blot cholesterol, men 
 også andre veldefinerede fedtstoffer, samt galdesure salte, der formentlig 
 nedsætter cholesterolets nedbrydning, og f.eks, thiouracil, der hæmmer 
 skjoldbruskkirtlens funktion og derved påvirker dyrets stofskifte. Ved hjælp 
 af sådanne komplicerede forsøgsdiæter er det lykkedes at producere arterie-
 læsioner hos en række forskellige dyr, og disse læsioner ligner i mange til-
 fælde de humane. 


Forskellige kostfaktorers rolle i atherogenesen hos dyr 


Det er tidligere nævnt, at man i de epidemiologiske og kliniske studier 
 over den humane atherosclerose især har interesseret sig for kostfedtets 
 indflydelse på koncentrationen af blodets lipoider og på atherosclerosens 
 udvikling. Denne interesse har naturligvis ført til, at der er udført et meget 
 stort antal dyreeksperimenter, der har haft til formål nærmere at belyse 
 disse problemer. Som ovenfor nævnt har de benyttede diæter næsten altid 
 indeholdt cholesterol, og man har f.eks, undersøgt, hvorledes tilsætning af 
 forskellige fedtstoffer med mere eller mindre kendt fedtsyresammensætning 
 virkede. Ligeså har den daglige cholesterolindtagelses størrelse været va-
 rieret og virkningerne heraf bestemt. Med hensyn til oversigtsarbejder over 
 forsøg af denne type kan man henvise til Katz & Stamler (1953) og Katz & 


Pick (1961), der især beskriver forsøg med kyllinger, samt til Hueper (1944-
 45) og Portman & Stare (1959), hvis arbejder omhandler en række forskel-
 lige dyrearter. Endvidere publiceres der f.eks, i tidsskrifterne Journal of 
 Atherosclerosis Research og Nutrition Reviews til stadighed originalarbejder 
 og oversigtsartikler om eksperimentel atherosclerose. Det fremgår af disse 
 oversigtsarbejder, at foruden fedtstofferne har en lang række andre kost-
 faktorer såsom proteiner, kulhydrater, salte, vitaminer samt forskellige hor-
 moner, specielt kønshormoner og thyreoideahormon, været undersøgt for 
 deres virkning på plasmalipoiderne og atherogenesen. 


Til trods for at man gennem disse forsøg har kunnet konstatere, at der 
 er store forskelle med hensyn til den måde, hvorpå dyrearterne reagerer på 
 en given ændring i forsøgsomstændighederne (se nærmere nedenfor), synes 
 det dog muligt at drage visse generelle konklusioner gældende for alle de 
 undersøgte dyr (Olson, 1960; Keys, 1963). For det første kan kosten og 
 specielt kostens fedtstoffer under visse omstændigheder have indflydelse på 
 koncentrationen af cholesterol og andre lipoider i blodet. For det andet 
 gælder det for alle dyrearter, at dersom man kan fremkalde en betydelig 
 forhøjelse i plasmacholesterol koncentrationen, vil denne reaktion altid føl-
 ges af atherosclerotiske forandringer i arterievæggen.  D e opnåede resultater 
 støtter stort set den tidligere nævnte hypotese (side 15) om kostens fedt og 
 human atherosclerose, men denne hypotese må ikke af den grund anses for 
 bevist. Dels er de forsøgsomstændigheder, der anvendes i dyreforsøgene, 
 ofte meget forskellige fra humane forhold, ligesom der er store forskelle 
 med hensyn til de forskellige dyrearters reaktioner, og dels er der stadigvæk 


2* 
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uklarheder vedrørende den eksperimentelt fremkaldte atheroscleroses sam-
 menlignelighed med den humane. 


Eksperimentel atherosclerose hos forskellige dyr 


Hypercholesterolæmi og atherosclerose kan fremkaldes hos flere for-
 skellige dyrearter, bl.a. høns, duer, kaniner, rotter, hunde, svin og aber 
 (Katz & Stamler, 1953; Portman & Stare, 1959; Hartroft & Thomas, 1963; 


Clarkson, 1963, og Constantinides, 1965). Medens man kan fremkalde 
 hypercholesterolæmi hos kaniner og kyllinger blot ved at sætte omkring 
 2 pet. cholesterol til disse dyrs foder, vil en sådan fremgangsmåde ikke 
 påvirke andre dyr, f.eks, rotter og hunde. For disse dyrs vedkommende 
 synes det nødvendigt at supplere kosten dels med cholesterol og dels med 
 galdesyrer, der hæmmer nedbrydningen af cholesterol; endvidere må man 
 hæmme skjoldbruskkirtlens (gi. thyreoidea) funktion. Dette kan man gøre 
 operativt eller ved at sætte stoffet thiouracil til kosten. De nævnte forhold 
 skyldes formentlig, at de forskellige dyrearters stofskifte (evne til at om-
 sætte cholesterol) langt fra er ens. Også på andre punkter viser der sig at 
 være artsforskelle, og dette gør det naturligvis vanskeligt uden videre at 
 anvende konklusionerne fra dyreforsøgene på humane forhold. 


D e eksperimentelt fremkaldte atherosclerotiske forandringers karakter 
 og spørgsmålet om, hvorvidt de er sammenlignelige med dem, man finder 
 hos mennesker, skal ikke omtales nærmere her. Disse emner er diskuteret af 
 bl.a. Anitschkow (1933), Duff (1935), Hueper (1944-45), Duff (1951), 
 Katz & Stamler (1953), Hass (1955), Clarkson (1963), Zemplényi, Lodja & 


Mhrovå (1963), Hartroft & Thomas (1963), Adams (1964), Still & Marriot 
 (1964) og Constantinides (1965). Konklusionen af disse arbejder er, at man, 
 takket være anvendelsen af nøje kontrollerede forsøgsmetoder og moderne 
 apparatur (f.eks, elektronmikroskopi), er nået meget langt inden for dette 
 felt, både med hensyn til at karakterisere de atherosclerotiske forandringer 
 hos dyr og mennesker og med hensyn til at reproducere den humane athero-


sclerose på dyr. 


d. Afsluttende bemærkninger 


I de foregående afsnit har man hovedsagelig beskæftiget sig med spørgs-
målene om årsagerne til atherosclerosens opståen og forskellige faktorers 
indflydelse på sygdommens videre forløb. Blandt de fleste forskere er der 
enighed om, at mange forskellige faktorer er af betydning i denne forbin-
delse, medens disse faktorers sammenspil og spørgsmålet om, hvilke der er 
af primær, og hvilke der er af sekundær betydning, stadig debatteres og 
undersøges ivrigt. Man skal ikke her forsøge at uddybe dette nærmere, men 
blot kort referere nogle synspunkter vedrørende mekanismen for dannelsen 
af de tidligste forandringer og for ophobningen af lipoid i disse. Der hen-
vises i øvrigt til Hueper (1944-45), Symposium on Atherosclerosis (1955), 
Sandler & Bourne (1963), Gordon (1963), Astrup (1964) og Constantinides 
(1965). 
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Efter de fleste forskeres mening viser de tidligste atherosclerotiske for-
 andringer hos mennesker sig som en fortykkelse af intima, indeholdende 
 protein og visse kulhydrater (men tilsyneladende kun sjældent fedt). Meget 
 ofte er der endvidere en vis ringe opsplitning af det inderste elastiske lag 
 lige under endothelcellerne. Nogle forskere mener, at det primære ved disse 
 forandringers dannelse er en aflejring af et tyndt lag fibrin på karvæggens 
 inderside. Herved nedsættes ernæringen af det område, der ligger lige under 
 aflejringen (de inderste lag af karvæggen forsynes fra det blod, der løber 
 i karret), og som følge heraf sker der en degeneration af vævet på dette sted. 


Andre er af den opfattelse, at forandringerne må ses som en reaktion mod 
 lipoidpartikler, der fra blodet i abnorm mængde trænger ind i karvæggen, 
 hvor de virker som fremmedlegemer. Intimafortykkelsen og de andre tidlige 
 forandringer følges af en lipoidophobning svarende til de degenererede om-
 råder, og også med hensyn til mekanismen for denne ophobning er der 
 uenighed. I visse tilfælde har man fundet holdepunkter for, at ophobningen 
 skyldes en øget fedtsyntese eller en nedsat fedtnedbrydning på det pågæl-
 dende sted, men de fleste er nok enige om, at det aflejrede lipoid stammer 
 fra blodet. Den såkaldte filtrationsteori, der går ud på, at faktorer som øget 
 blodtryk og forhøjet lipoidkoncentration i plasma fremmer transporten af 
 lipoid fra blodet ind i karvæggen, har mange tilhængere, medens andre 
 mener, at fedtet optages ved pinocytose (d.v.s. ved at cellerne omslutter og 
 optager lipoidpartiklerne). 


Der er næppe tvivl om, at der i de kommende år vil ske store fremskridt 
 inden for atheroscleroseforskningen, og hertil vil ikke mindst den stærkt 
 intensiverede forskning vedrørende eksperimentel atherosclerose hos dyr og 
 anvendelsen af en stedse mere forfinet forsøgsteknik bidrage. Hartroft & 


Thomas (1963), hvem man her til afslutning skal citere, har udtrykt dette 
 på følgende måde: 


»It now appears that atheromatous lesions can be produced in almost all 
 common laboratory animals and can be demonstrated as spontaneously occurring 
 lesions in a number of wild and domesticated species. Old concepts that viewed 
 atheroma as a unique characteristic of man or a laboratory curiosity that could be 
 produced in only a few species have been completely demolished in the past 
 decade. Studies in comparative pathology utilizing many different animals may 
 provide valuable clues to both the etiology and the pathogenesis of the condition 
 now that the tools are at hand.«*) 


*) Det ser ud til, at athéromatøse læsioner kan fremkaldes hos næsten alle de 
sædvanlige forsøgsdyr, og at de kan findes som spontane forandringer hos en 
del vilde dyr og husdyr. I løbet af de sidste ti år har man forladt forestillin-
gerne om, at atheromatose er noget særlig karakteristisk for mennesker, eller 
at atheromatose hos dyr skulle være en kuriositet, der alene kan fremkaldes 
hos nogle få arter. Sammenlignende patologiske undersøgelser på mange for-
skellige dyr vil måske med vor nuværende teknik kunne give værdifulde oplys-
ninger om sygdommens årsager og udvikling. 
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Egne undersøgelser 


1. Indledning 



Den foreliggende undersøgelse er et bidrag til den del af atherosclerose- forskningen, der vedrører kostfedtets indflydelse på plasmalipoiderne og på  fremkomsten af atherosclerotiske forandringer. Som omtalt i kapitel I inde- holder litteraturen mangfoldige dyreforsøg, der er udført ud fra samme  målsætning. 



Disse undersøgelser har bl.a. gjort det klart, at der kan være store for- skelle i forskellige dyrearters reaktioner på et givet sæt forsøgsomstændig- heder, hvilket selvfølgelig betyder, at det er vanskeligt generelt at udstrække  resultaterne fra dyreforsøgene til også at gælde mennesker. I nærværende  arbejde har man for at uddybe dette problem udført parallelt løbende forsøg  med tre forskellige dyrearter, idet man har haft for øje, at mere langvarige  forsøg måske ville give klarere oplysninger end den meget store gruppe af  tidligere, relativt kortvarige undersøgelser. Det må i denne forbindelse  erindres, at den humane atherosclerose udvikles over en lang tidsperiode,  og at karakteren af de eksperimentelle forandringer fremkaldt ved kort- varige forsøg på dyr næsten altid på den ene eller anden måde vil være for- skellig fra de humane læsioners. 



Ved valget af svin, kaniner og rotter som forsøgsdyr har hovedsagelig  de praktiske muligheder for forsøgenes gennemførelse været bestemmende. 



De tre dyrearter kan uden større vanskeligheder bringes til at indtage en kost 

indeholdende store mængder fedt, og såvel kaniner som rotter har en sådan 

størrelse, at det er muligt i et laboratorium at udføre forsøg med et rimeligt 

antal dyr. For svinets vedkommende gælder det, at der her i landet dels er 

mulighed for at fremskaffe et ensartet forsøgs- og kontrolmateriale og dels 

er en betydelig erfaring med hensyn til dette dyrs pasning og pleje. Dertil 

kommer, at svinet har en række lighedspunkter med mennesket, idet det er 

altædende, arterierne er af samme størrelse og coronararteriesystemet af 

samme udformning, det udvikler spontan atherosclerose, og læsionerne fin-

des som hos mennesket mest udbredt i den øvre del af aorta thoracalis og 

ligner de humane (Downie, Mustard & Rowsell, 1963). Endvidere har Havel, 

Eder & Bragdon (1955) vist, at blandt en række dyrearter (kaniner, rotter, 
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hamstre, hunde, aber og svin) har kun svinet en lipoproteinsammensætning  og et lipoproteinmønster i plasma, der ligger tæt op ad, hvad man finder hos  mennesket. Fra flere sider er det bl.a. af ovennævnte grunde hævdet, at  svinet synes at være et velegnet forsøgsdyr inden for atheroscleroseforsk- ningen. 



Som nævnt i kapitel I, side 13, er dødeligheden som følge af hjerte- sygdomme i de fleste lande større for mænd end for kvinder. Visse forhold  tyder på, at dette bl.a. skyldes, at den endogene produktion af kvindelige  kønshormoner udøver en vis beskyttelse hos kvinder, men det synes van- skeligt at fastslå, at dette skulle være noget generelt inden for dyreverdenen. 



Imidlertid gælder det for mange dyr, at hanner og hunner ikke reagerer ens  på de samme ydre påvirkninger med hensyn til ændringer i plasmalipoiderne  og udviklingen af atherosclerotiske forandringer; for at undgå variationer  på grund af kønsforskelle har man derfor valgt udelukkende at anvende  handyr i forsøget. 



Som bekendt har der her i landet i adskillige år været stor interesse for  foderets betydning for tilvæksten, foderforbruget og slagtekvaliteten hos  slagterisvin (levendevægt ved slagtning ca. 90 kg). Svinefoder indeholder  normalt meget små mængder fedt i forhold til den mængde, der findes i  grise ved slagtning, hvorfor disse må have en meget betydelig fedtsyntese. 



Der foreligger adskillige fodringsforsøg med grise, der har fået store mæng- der fedt af forskellig kvalitet (se f.eks. Madsen, 1955; Christensen, 1962). 



Derimod har man kun forholdsvis begrænset erfaring i de ovennævnte  spørgsmål, hvor det drejer sig om orner i vægtintervallet 150-300 kg, og  derfor er det foreliggende materiale også benyttet til belysning af disse  forhold. 



Ved sammensætningen af foderet, der var ens for orner, hankaniner og 

hanrotter, har man lagt særlig vægt på, at det skulle være sufficient med 

hensyn til alle ernæringsfaktorer, at proteinindholdet og -sammensætningen 

i de forskellige foderblandinger skulle være ens, og at det skulle bestå af 

fodermidler, der kunne fremskaffes i tilstrækkelig mængde og af ensartet 

kvalitet i hele forsøgsperioden. Af den senere omtale af foderplanerne vil 

det fremgå, at man har baseret disse på et grundfoder bestående af de fedt-

fattige fodermidler skummetmælk, byg og hvede, og at fedtet er indført i 

foderet ved ombytning af hvede med en isokalorisk mængde fedt + hvede-

gluten. Da de dyriske fedtstoffer særligt har været i søgelyset i forbindelse 

med atheroscleroseproblemerne, har det været naturligt at vælge to fedt-

stoffer fra denne gruppe: svinefedt og smør. Det har været medbestemmende 

for dette valg, at disse fedtstoffer indgår i væsentlig mængde i de fleste dan-

skeres kost, og at de har en forholdsvis konstant sammensætning. For end-

videre at undersøge om fedtstoffernes andel (kalorieprocent) i kosten skulle 

spille en rolle, er forsøget udført med foderblandinger indeholdende hen-

holdsvis 0, 10, 20 og 40 cal% svinefedt eller smør. 
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2 . Forsøgsplan for orner, hankaniner og hanrotter 


Forsøgene er udført med såvel orner som hankaniner og hanrotter. For 
 hver dyreart gennemførtes forsøget med otte hold efter den plan, der er 
 vist i tabel 1. 


Tabel 1. Plan for forsøg med svinefedt eller smør 
 Table I. Plan for experiments with lard or butter 


H o l d  F o d e r 
 Group*) Diet 


Slagtes ved forsøgets begyndelse (Killed at start of experiment) 
 Kontrolfoder: Skummetmælk + kornblanding etc. (se tabel 4-8) 


Skimmed milk + barley and wheat etc., see Tables 4-8 
 Forsøgsfoder: 10% af kalorierne i foder 2 ombyttet med svinefedt 


» 20% of the calories in diet 2 substituted with lard 


» 40% » » » » » » » » » 


» 10% af kalorierne i foder 2 ombyttet med smør 


» 20% of the calories in diet 2 substituted with butter 
 8 » 40% » » » » » » » » » 


*) In the terminology used in this bulletin, »group« is equivalent to treatment. 


Alle holdene fik samme mængde skummetmælk. Kornblandingen bestod 
 af byg og hvede. Ved at ombytte hvede i kontrolfoderet med fedt og hvede-
 gluten opnåedes, som omtalt side 34, at alle forsøgsholdene (hold 3-8) blev 
 ligestillet med kontrolholdet (hold 2) med hensyn til protein fra mælk, byg 
 og hvede plus hvedegluten. 


I tabel 2 er anført forsøgsdyrenes antal og alder samt forsøgstidens 
 længde for de tre dyrearter. 


Tabel 2. Forsøgsdyrenes antal, alder og forsøgstidens længde 
 Table 2. Number and age of exp. animals and length of exp. period 


A n t a l  A l d e r  v e d for-  T i d  p å for-  A l d e r ved for-
 D y r e a r t 


Species 


d y r  s ø g e t s  b e g y n - søgsfoder,  s ø g e t s  s l u t -
 p r .  h o l d delse,  m d r .  m d r .  n i n g ,  m d r . 
 No. of Age at start Months on Age at end 
 animals of experiment, experimental of experiment, 
 per group months diets months 


Orner (Boars) ..:... 4 ca. 8 ca. 13 ca. 21 
 Hankaniner (Male rabbits)  . . . 4-7  » 3  » 8  » 1 1 
 Hanrotter (Male rats) 4  » 5  » 7  » 1 2 


» ( » » ) 4  » 5  » 1 4  » 1 9 
Angående den nærmere beskrivelse af forsøgenes gennemførelse hen-
vises til kapitel III (orner), kapitel IV (hankaniner) og kapitel V (hanrotter). 
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3 . Analysemetoder og histologisk teknik 
 a. Analysemetoder 


Plasmacholesterol 


Cholesterol i 0.05 g heparinplasma blev bestemt ved hjælp af Rosenthai 


& Juds metode (1958) modificeret på enkelte punkter. Plasmaprøven blev 
 ekstraheret med ethanol:acetone, 1:1, og 2 ml af ekstrakten blev ført over 
 i en 50 ml kolbe. Indtørring af ekstrakten skete ved stuetemperatur i en 
 vakuumexsikkator indeholdende NaOH, og ikke som foreslået af metodens 
 forfattere ved inddampning på vandbad. Efter tilsætning af 2.5 ml iseddike 
 og 2 ml FeClg-reagens til inddampningsresten og grundig blanding place-
 redes kolberne i mørke i % time, idet man ligesom Dickhout & Asberg 
 (1960) har gjort den erfaring, at farveintensiteten bliver lavere og vanske-
 ligere at reproducere, når prøverne udsættes for lys. Prøverne overførtes 
 derefter til 1 cm cuvetter og henstod heri i ca. 10 min., hvorved de ved 
 påfyldningen dannede luftbobler forsvandt. Ekstinktionen aflæstes på Beck-


man-DU ved bølgelængden 560 nm og en slitbredde på 0.08 mm. I alle til-
 fælde blev der udført dobbeltbestemmelser; middelfejlen på middeltallet af 
 en dobbeltbestemmelse er på grundlag af 45 tilfældigt udvalgte dobbelt-
 bestemmelser beregnet til 1.5 pet. 


I forbindelse med bestemmelsen af totalfedtsyrer (se nedenfor) foretoges 
 i en del tilfælde bestemmelse af plasmacholesterol ved hjælp af Tschugaeff-
 reaktionen (Hanel & Dam, 1955; Jørgensen & Dam, 1957). Der var god 
 overensstemmelse mellem resultater opnået med de to metoder. 


Totalfedtsyrer og polyensyrer 


Totalfedtsyrer bestemtes ved titrering og polyensyrer efter Herb & 


Riemenschneider (1953) med de modifikationer, der er beskrevet af Nørby 
 (1961). 


1-2 ml heparinplasma blev ekstraheret med ethanol:ethylether, 3:1. Eks-
 trakten blev derpå filtreret, inddampet og forsæbet. Derefter tilsattes 15 ml 
 vand, 4.5 ml 5N HCl og 4.5 ml ethanol, hvorpå fedtsyrerne og den uforsæbe-
 lige fraktion blev ekstraheret med 4 x 10 ml petroleumsæter (Nørby, 1961). 


Preliminære eksperimenter viste, at den uforsæbelige fraktion i plasma ikke 
 influerede på bestemmelsen af totalfedtsyrer og polyensyrer. 


Fedtsyreanalysen på de anvendte fodermidler blev foretaget efter de 
 samme retningslinier, idet en passende mængde knust materiale af korn-
 arterne blev ekstraheret med ethanol:ethylether, 3:1, hvorefter ekstrakten 
 behandledes som beskrevet. Ved analyser på smør og svinefedt foretoges 
 forsæbning af fedtstoffet uden forudgående ekstraktion. 


Andre kemiske analyser 


Vedrørende de andre kemiske undersøgelser af mælk og foderstoffer 
henvises til de af Landbrugsministeriet fastsatte arbejdsmetoder (1958). Be-
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stemmeiserne af aske, fedt, Ca, P og tørstof i skulderbladene, af jodtal i  rygspækket og af karbonadens fedt- og proteinindhold er foretaget ved hjælp  af de på Landøkonomisk Forsøgslaboratoriums kemiske afdeling anvendte  metoder. 



b. Histologisk teknik 



De fra orner, hankaniner og hanrotter udtagne hjerter og aortae fikse- redes i 4 pet. neutral formaldehyd. I tilknytning til den makroskopiske  undersøgelse af de fikserede aortae udtoges prøver, der indlejredes i paraf- fin. Fra de fikserede ornehjerter udtog man stykker fra de proximale dele  af de store coronararterier med omliggende myocardievæv, medens der fra  kanin- og rottehjerterne blev afskåret et tværsnit inden for ventrikelområdet  af hjertets øverste del. Også disse vævsstykker blev indlejret i paraffin. 



Af hver paraffinblok fremstilledes til mikroskopisk undersøgelse præ-

parater bestående af 3-6 tætliggende snit farvet med henholdsvis a) hæma-

toxylin - eosin (farver cellekerne og cytoplasma), b) toluidinblat (farver 

grundsubstansen) og c) orcein (farver elastiske tråde). I en række tilfælde 

udførtes endvidere van Gieson farvning (farver kollagene tråde). Enkelte 

præparater farvedes med sudan sort og sudan IV (for lipoider). 
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Forsøg med orner 


1. Holdinddeling 


Dette forsøg er udført med orner af Dansk Landrace. Alle ornerne ind-
 købtes i statsanerkendte svineavlscentre, hvorfor afstamningen kendes i 
 mindst tre led. Forsøget er udført på Svineforsøgsstationen »Skæruplund« 


pr. Vejle, hvor ornerne har haft hver sin sti og er fodret individuelt. Or-
 nerne er ikke benyttet til avl, og de har ikke haft adgang til løbegård. 


Ornerne ankom til forsøgsstationen den 12. januar 1961. Der blev taget 
 blodprøver til bestemmelse af plasmacholesterol af den ene halvdel af or-
 nerne den  2 1 . og af den anden halvdel den 28. januar. Holdinddelingen blev 
 foretaget på grundlag af grisenes afstamning, vægt, alder og plasma-
 cholesterol. 


Det fremgår af tabel 3, at den gennemsnitlige vægt for de otte hold 
 varierede fra 73 til 76 kg, medens den tilsvarende alder varierede fra 199 
 til 211 dage. Den gennemsnitlige plasmacholesterol koncentration varierede 
 fra 83 til 91 mg pr. 100 g. 


Tabel 3. Holdinddeling 
 Table 3. Allocation into groups (Boars) 


F ø d t , 1960 26/1 1961 


O r n e ••  P l a s m a -
 n r .  A v l s c e n t e r  D a t o  F a d e r  M o d e r  V æ g t ,  k g  A l d e r  c h o l e s t e r o l 


Bom, 1960 Plasma 
 Boar Weight, Age cholesterol 


no. Breeding centre Date Sire Dam kg Days mgllOO g 


Hold 1 (group no. 1) 


1 Honum 14/6 Valuta 
 5 Hatting 3/8 Samos 
 9 Tofthøj 18/6 Leere King 
 30 Brørup 4/7 Kompas 


Hold 2 (group no. 2) 


6 Vrigsted 11/6 Eg 
 17 Hennebjerg 20/7 Tarp 
 25 Tved 14/6 Sander 
 32 Hviding 8/8 Hviding Paw 


Honum 33 
 Hatting 31 
 Tofthøj 55 
 Brørup 86 
 Gns. (average): 


sx 


79 
 81 
 73 
 63 
 74 
 4 


226 
 176 
 222 
 206 
 208 
 11 


77 
 99 
 87 
 93 
 89 
 5 


Vrigsted 26 
 Hennebjerg 21 
 Tved 19 
 Hviding 40 
 Gns. (average): 


sx 


81 
 71 
 79 
 59 
 73 
 5 


229 
 190 
 226 
 171 
 204 
 14 


87 
87 
115 
75 
91 
9 
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 Tabel 3. Fortsat 


F ø d t , 1960 
 O r n e 


n r .  A v l s c e n t e r  D a t o 
 Bom, 1960 


26/1 1961 


P l a s m a -


Boar • 


no. Breeding centre 


V æ g t ,  k g  A l d e r  c h o l e s t e r o l 
 Weight, 


Plasma 
 Age cholesterol 
 Days mgllOO g 


Hold 3 (group no. 3) 


2 Honum 21/6 Valuta 
 16 Hennebjerg 20/7 Tarp 
 20 Hviding 2/8 Hviding Paw 
 28 Askov 29/6 Pejr 


Hold 4 (group no. 4) 


Honum 36 73 219 66 
 Hennebjerg 21 78 190 80 
 Hviding 38 69 177 78 
 Askov 48 70 211 107 


Gns. (average): 73  199 
 10 


83 
 9 
 10 Vrenderup 


13  H o n u m 
 Vestergård 
 26 Tved 
 29 Askov 


Hold 5 (group no. 


3  H o n u m 
 8 Vrigsted 
 19 Hviding 
 23 Skovsminde 


Hold 6 (group no. 


15 Hennebjerg 
 22 Ravnholt 
 24 Tved 
 31 Kollund 


Hold 7 (group no. 


7 Vrigsted 
 11 Vrenderup 
 14  H o n u m 


Vestergård 
 18 Hviding 


Hold 8 (group no. 


4  H o n u m 
 12 Eskjærgård 
 21 Svinholt 
 27 Askov 


10/8 
 20/7 
 16/6 
 25/6 


5) 
 19/6 
 11/6 
 8/8 
 30/7 


6) 
 20/7 
 28/6 
 16/6 
 6/8 


7) 
 11/6 
 10/8 
 4/7 
 7/7 


8) 
 19/6 
 25/7 
 25/7 
 17/5 


Guvernør 
 Styrk 
 Sander 
 Kimp 


Valuta 
 Eg 


Hviding Paw 
 O.K. 


Tarp 
 Pegasus 
 Sander 
 Plys 


Eg 
 Guvernør 
 Fiff 


Hviding Saxon 


Valuta 
 Næs 
 Ravn 
 Kimp 


Vrenderup 42 
 H o n u m 
 Vestergård 25 
 Tved 20 
 Askov 100 
 Gns. (average): 


sx 


H o n u m 35 
 Vrigsted 26 
 Hviding 40 
 Skovsminde 51 
 Gns. (average): 


Sx 


Hennebjerg 21 
 Ravnholt 83 
 Tved 20 
 Kollund 30 
 Gns. (average): 


s i 
 Vrigsted 26 
 Vrenderup 42 
 H o n u m 
 Vestergård 30 
 Hviding 31 
 Gns. (average): 


sx" 


H o n u m 35 
 Eskjærgård 81 
 Svinholt 8 
 Askov 33 
 Gns. (average): 


sx 


67 
 79 
 79 
 72 
 74 
 3 
 81 
 78 
 70 
 66 
 74 
 3 
 80 
 72 
 74 
 66 
 73 
 3 
 75 
 66 
 79 
 72 
 73 
 3 
 75 
 80 
 68 
 80 
 76 
 3 


169 
 190 
 224 
 215 
 200 
 12 
 221 
 229 
 171 
 180 
 200 
 15 
 190 
 212 
 224 
 173 
 200 
 11 
 229 
 169 
 206 
 203 
 202 
 12 
 221 
 185 
 185 
 254 
 211 
 17 


78 
105 
74 
93 
88 
7 
82 
86 
96 
75 
85 
4 
81 
96 
92 
80 
87 
4 
97 
75 
88 
79 
85 
5 
72 
87 
107 
84 
88 
7 
s- = Standard Error (middelfejl) 
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Forberedelsestiden 


Man måtte regne med, at ornerne havde været fodret forskelligt, før de 
 blev indkøbt. I denne forbindelse kan nævnes, at foder af fiskeoprindelse, 
 indeholdende forholdsvis store mængder umættede fedtsyrer, ikke sjældent 
 anvendes som protein tilskudsfoder til avlsdyr. Forsøg med udsættersøer, 
 udført af Clausen et al. (1959), har vist, at det tager forholdsvis lang tid at 
 eliminere fiskesmag i rygspækket. Det besluttedes derfor at fodre ornerne 
 ensartet, indtil de vejede ca. 110 kg. 


Da det var ønskeligt at anvende naturlige og fedtfattige fodermidler, 
 valgtes i denne forperiode skummetmælk og byg. Man har gennem mange 
 år haft gode erfaringer ved at benytte disse fodermidler som eneste foder 
 ved de sammenlignende forsøg med svin fra statsanerkendte svineavlscentre 
 og ved fodring af mange normalhold i fodringsforsøg. Foruden mælk og byg 
 fik ornerne, som vist i tabel 4, tilskud af vitaminer og mineralstoffer. 


Tabel 4. Daglige fadermængder pr. orne i forberedelsestiden 
 Table 4. Feed\boar\day, preliminary period 


Vægt (Weight), kg 60 70 80 90 100 
 kg skummetmælk (skimmed milk) 3.0 


» byg (barley) 1.8 
 g mineralblanding I (mineralmix. I)*) . . 20 


» vitaminblanding (vitaminmix.)**)  . . . . 3 


*) 80% CaCOs + 20% NaCl 


**) 2000 I.E. A-vitamin + 400 I.E. D3-vitamin pr. g (I.E. = I.U.) 


De fire orner i hold 1 slagtedes i forberedelsestiden, to orner den 22. fe-
 bruar 1961 og to den 15. marts. Selve forberedelsestiden sluttede i øvrigt 
 den 16. marts for 18 af de 28 orner, d.v.s. at den varede mindst to måneder. 


Forsøgstiden 


De enkelte fodermidler blev, ligesom i forberedelsestiden, til hver orne 
 udvejet daglig, sat i støb og fordelt på tre fodertider, kl. 6, 11 og 17. 


Med hensyn til de enkelte fodermidler skal følgende bemærkes. Den 
 syrnede skummetmælk blev leveret daglig. Såvel byg som hvede var af 
 dansk oprindelse, dels fra høsten 1960, dels fra 1961. Kornet indkøbtes å 
 to gange. Hvedegluten indkøbtes i partier å 100 kg. Svinefedtet leveredes fra 
 De Danske Andelssvineslagteriers Fedtsamlecentral i Kolding og var ikke 
 tilsat antioxydant. Smørret leveredes gennem Skærup Andelsmejeri. 


Det var planen, at alle ornerne skulle have så meget foder i den egent-
 lige forsøgstid, at de syv hold kunne følge den samme vægtkurve. Hold 2 
 fik skummetmælk og en kornblanding bestående af byg og hvede, medens 
 hold 3-8 som omtalt side 24, fik 10, 20 eller 40 pet. af foderets kalorie-
 indhold ombyttet med henholdsvis svinefedt og smør. Når korn ombyttes 
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