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Einleitung 1

1 Einleitung

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine tierexperimentelle Arbeit zur
Evaluation eines neuen medikamentdsen Therapieansatzes zur Behandlung von Uber-

gewicht und Adipositas.

1.1 Definition von Ubergewicht und Adipositas

Bei Ubergewicht handelt es sich um eine Erhdhung des Kdrpergewichtes auf Grund einer
pathologischen Zunahme des Korperfettgewebes. Ab einem bestimmten Grad spricht man

von Adipositas.

1.1.1 Body Mass Index (BMI)

Als etabliertes StandardmaR zur Klassifikation von Unter-, Normal-, Ubergewicht und
Adipositas bei erwachsenen Personen (Alter =18 Jahren) gilt der Body Mass Index (BMI) [1].
Der BMI errechnet sich aus dem Quotienten von Gewicht und Korpergrofle im Quadrat
(kg/m?). Die WHO definiert Ubergewicht als BMI >25 kg/m? Adipositas als BMI >30 kg/m?
(Tabelle 1-1) [2]. Fur die Berechnung des BMI und die Einteilung der Gewichtsgruppen
spielen Geschlecht und Alter keine Rolle.

Tabelle 1-1: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen nach BMI und assoziiertes

Komorbiditatsrisiko (Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus,
koronare Herzerkrankung); modifiziert nach [2].

Klassifikation BMI (kg/m?) Komorbiditéatsrisiko
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25,0 _
o Praadipositas 25,0-29,9 gering erhéht
¢ Adipositas Grad | 30,0-34,9 erhoht
e Adipositas Grad Il 35,0-39,9 hoch
o Adipositas Grad llI >40,0 sehr hoch

Bei Kindern und Jugendlichen unterliegt der BMI typischen alters- und geschlechtsspezifi-
schen Veranderungen durch das Wachstum und die Pubertatsentwicklung und den damit
verbundenen Anderungen der Kdérperzusammensetzung. Deshalb wurden fiir die Bestim-

mung von Ubergewicht und Adipositas im Wachstumsalter populationsspezifische alters-
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bezogene BMI-Perzentilen flr Jungen und Madchen im Alter von 2-18 Jahren erarbeitet [3].
Ubergewicht wird entsprechend der deutschen Leitlinie als BMI >90. Perzentile, Adipositas
als BMI >97. Perzentile definiert (Abbildung 1-1) [4,5]. Als Grundlage dient der Verlauf des
BMI von Kindern, die im Alter von 18 Jahren gerade den Wert fiir Ubergewicht (BMI 25) bzw.
Adipositas (BMI 30) erreichen.

36 —
25 —
20 | Jungen g7 %
_ ) Jungen 9o %
/\ I Miadchen 97 %
15 —
Midchen go %
| | I | | | | | I
o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18
BMI Alter in Jahren

Abbildung 1-1: 90%- und 97%-Perzentile des BMI nach Alter und Geschlecht in
Deutschland [6].

Bei Kindern bis 2 Jahren findet zur Beurteilung von Ubergewicht die Perzentilenkurve zur

Beurteilung des Verhaltnisses von Gewicht und GrélRe Verwendung.

1.1.2 Taillenumfang und Waist-to-hip-ratio (WHR)

Zur Beurteilung eines erhdhten Risikos fiir Folgeerkrankungen von Ubergewicht und Adiposi-
tas wird neben dem BMI auch der Taillenumfang herangezogen. Er dient als einfaches Maf}
zur Beurteilung des viszeralen Fettdepots [7,8]. Ab einem Umfang von >88 cm bei Frauen

und >102 cm bei Mannern besteht eine viszerale Adipositas [2].

Die waist-to-hip-ratio (WHR) ist ein Parameter, der Aufschluss Uber das Fettverteilungs-
muster gibt. Sie wird aus dem Quotienten von Taillen- und Huftumfang ermittelt. Messpunkt
am stehenden Patienten flir den Taillenumfang ist der Mittelpunkt zwischen Unterrand des
Rippenbogen und Beckenkamm und fir den Hiftumfang der Umfang auf Hohe des
Trochanter major. Die WHR I&sst eine Einteilung in androide (stammbetonte / viszerale) und
gynoide (huftbetonte / omentale) Fettverteilung zu. Eine androide Fettverteilung besteht bei
Frauen mit einer WHR >0,85, bei Mannern mit einer WHR >1,00 [1].
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Insbesondere dem androiden Fettverteilungsmuster bzw. der viszeralen Adipositas wird ein
erhdhtes Risiko fur Folgeerkrankungen vor allem im metabolischen und kardiovaskularen
Bereich beigemessen (Tabelle 1-2) [9-12].

Tabelle 1-2: Risiko fiir adipositas-assoziierte Komplikationen entsprechend Taillen-
umfang und Waist-to-hip-ratio (WHR), modifiziert nach [13].

Taillenumfang WHR Komorbiditatsrisiko
Manner >94 cm >1,00
erhoht
Frauen >80 cm >0,85

Manner >102 cm
stark erhoht
Frauen >88 cm

1.2 Epidemiologische Daten zu Ubergewicht und Adipositas

Weltweit stellen Ubergewicht und Adipositas ein wachsendes epidemisches Gesundheits-
problem dar. Die Pravalenz nimmt mit einer Verdreifachung in den letzten 20 Jahren rapide
zu. Hochrechnungen gehen von 150 Mio. betroffenen Erwachsenen und 15 Mio. betroffenen
Kindern im Jahr 2010 aus [14,15].

Im Rahmen der IDEA-Studie (International Day for the Evaluation of Abodminal Obesity)
wurden BMI-Daten von 168 000 Personen in 63 Landern erhoben. Insgesamt wurden in allen
beteiligten Regionen ca. 40% der Manner und 30% der Frauen als Ubergewichtig (BMI 25-
29,9 kg/m?) eingestuft. Die Pravalenz der Adipositas (BMI >30 kg/m?) zeigt dagegen
regionale Unterschiede. Sie reicht geschlechtsunabhangig von 7% in Asien bis 36% in
Kanada und liegt bei Frauen aus dem Mittleren Osten und Afrika mit 38-40% am hdchsten
(Abbildung 1-2) [16].

Die héchste Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas zeigt sich nach wie vor in den USA.
Hier sind zwei Drittel der Einwohner als {ibergewichtig (BMI >25 kg/m?), ein Drittel als adipds
(BMI >30 kg/m?) und 4,8% als extrem adipds (BMI >35 kg/m?) einzustufen [17,18]. In Europa
gelten je nach Region zwischen 25% bis 75% der Erwachsenen als Ubergewichtig (BMI
>25 kg/m?), und 5-20% der Manner sowie bis zu 30% der Frauen als adipds (BMI >30 kg/m?)
[19,20].

In Deutschland gilt lediglich ein Drittel der Manner und etwa die Halfte der Frauen als
normalgewichtig. 50% der Manner und 30% der Frauen werden als Ubergewichtig (BMI 25—
30 kg/m?), 17% der Manner und 20% der Frauen als adipds (BMI =30 kg/m?) klassifiziert [21].
Der Anteil Ubergewichtiger ist in allen Altersgruppen bei Mannern héher als bei Frauen.
Adipositas ist bei Frauen und Mannern im Alter von 30-60 Jahren gleich haufig, im Alter >60

Jahre sind Frauen haufiger von Adipositas betroffen (Abbildung 1-3) [22].
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Abbildung 1-2: Weltweite Haufigkeit von Ubergewicht (BMI 25-29,9 kg/m?) und
Adipositas (BMI >30 kg/m?) bei Mannern (a) und Frauen (b) [16].

BMI
E==30 [C25-<=30

Prozent

18-29 -3 40-48 50-59 60-69 ==70 18-29 30-38 40-45 =0-59 60-69 ==70

Abbildung 1-3: BMI-Verteilung nach Geschlecht und Alter in Deutschland (in %) [21].
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Als alarmierend muss die ausgepragte Zunahme von Ubergewicht und Adipositas bei
Kindern und Jugendlichen angesehen werden (Abbildung 1-4). In den USA zahlt bereits ein
Drittel der Kinder und Jugendlichen entsprechend der US-amerikanischen Definition als
Ubergewichtig (BMI >85. Perzentile) [23,24]. In den Regionen der Europaischen Union
werden 10-30% der Kinder im Alter von 7-11 Jahren und 8-25% der Jugendlichen als
Ubergewichtig (BMI >90. Perzentile) eingestuft [20]. In Deutschland stieg die Pravalenz von
Ubergewicht im Kindesalter um 50% und von Adipositas um 100% in den letzten 10 Jahren.
Es gelten aktuell 15% der deutschen Kinder und Jugendlichen (3-17 Jahre) als Uber-
gewichtig (BMI >90. Perzentile), 6,3% als adipds (BMI >97. Perzentile) [25].

30

) / f
UsA / England
20
- Spain
= J France
g 15 - -
a __#__,__.. Czech Rep
10 i
¢ -
5 —
o
o 1 1 T T
1960 1970 1980 1990 2000

Accelerating rates, per year

Abbildung 1-4: Anstieg der Priavalenz von Ubergewicht im Kindesalter (5-11 Jahre) in
Europa und den USA von 1965 bis 2000 [26].

Die Relevanz dieses Zuwachses an Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen wird deutl-
ich, wenn bekannt ist, dass jeder 3. ibergewichtige Amerikaner dies bereits in seiner Kind-
heit war [5]. In Kindes- und Jugendalter erworbene Adipositas persistiert haufig im Erwach-
senenalter [27,28].

1.3 Okonomische Daten zu Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas stellen eines der schwerwiegendsten Probleme fiir die offent-
liche Gesundheit im 21. Jahrhundert dar. Sie flihren zu einer betrachtlichen Belastung des
Gesundheitssystems durch Inanspruchnahme von bis zu 6% der gesamten Gesundheitsaus-
gaben einer Region. In der Europaischen Union sind jahrlich 1 Mio. Todesfalle und 12 Mio.

krank verbrachte Lebensjahre durch Ubergewicht und Adipositas verursacht [29]. Neben den
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direkten Kosten fur die Behandlung der assoziierten Folgekrankheiten, fallen somit auch
indirekte Kosten durch Produktivitdtsverluste durch krankheitsbedingte Fehlzeiten und
vorzeitigen Tod ins Gewicht. Die immateriellen Kosten durch psychische Probleme und eine
geringere Lebensqualitat der Betroffenen missen ebenfalls berlcksichtigt werden. In den
USA haben adipdse Patienten 36% und Ubergewichtige Patienten 10% hdhere jahrliche
Gesundheitsausgaben als normalgewichtige Personen [30]. Die jahrlich durch Ubergewicht
und Adipositas verursachten Gesamtkosten betragen in Deutschland 0,2% des Bruttoinland-
produktes (BIP), in USA 1,2% des BIP [31].

1.4 Atiologie von Ubergewicht und Adipositas

1.4.1 Physiologie - positive Energiebilanz

Ursachlich fiir Ubergewicht und Adipositas ist eine persistierende positive Energiebilanz. Die
tagliche Kalorienaufnahme liegt dabei Uber einen langeren Zeitraum Uber dem Energie-
verbrauch des Organismus. Die Uberschissige Energie wird in Form von Triglyzeriden
gespeichert, es kommt zu einer pathologischen Zunahme des Korperfettgewebes. Ent-
sprechend der Set-Point-Hypothese kommt es bei langer anhaltender positiver Energiebilanz
zu einer Verschiebung des Set-Points nach oben, ein héheres Gewicht wird als ,Normal-
gewicht” toleriert [32]. Diese Regulation des Kdrpergewichtes und des Energieverbrauches
unterliegt multiplen physiologischen Steuerungsmechanismen (Grundumsatz, Thermoge-
nese, Fettoxidation, Sattigungsempfinden durch z.B. Leptin oder Neuropeptid Y, Adipozyten-

differenzierung).

1.4.2 Pathophysiologie - multifaktorielle Genese

Pathogenetisch handelt es sich bei Ubergewicht und Adipositas um multifaktoriell bedingte
Erkrankungen. Neben einer genetischen Pradisposition spielen endo- und exogene Faktoren

eine Rolle.

Untersuchungen an Kollektiven von Zwillingen und Adoptivkindern bestatigen den Einfluss
einer genetischen Komponente fiir das Auftreten von Ubergewicht und Adipositas [33,34].
Nur in wenigen Fallen ist jedoch von einer monogenen Ursache auszugehen. So wird das
Symptom Adipositas in Zusammenhang mit seltenen genetischen Syndromen, wie z.B. dem
Prader-Willi-, dem Bardet-Biedl- und dem Ulrich-Turner-Syndrom, beobachtet. Bei Mitglie-
dern zweier konsanguiner Familien konnte als Ursache der Adipositas ein kongenitaler
Leptinmangel durch eine Mutation im ob-Gen nachgewiesen werden [35]. In den meisten
Fallen muss aber ein polygenes Vererbungsmuster angenommen werden. Die entsprechen-
den Kandidatengene betreffen die Regulation des Gewichts und des Energieverbrauchs [36-
39].
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Als endogene Faktoren, die Ubergewicht und Adipositas bedingen kénnen, sind z.B.
endokrine Erkrankungen wie Hypothyreose und Hyperkortisolismus, Hypothalamus- und
Hypophysentumoren und Krankheiten aus dem psychosomatischen bzw. psychiatrischen
Formenkreis wie Essstérungen und Depression zu nennen. Daneben spielen mdglicherweise

erworbene Infektionen mit Adenoviren eine Rolle [40-42].

Den groBten Einfluss auf das Entstehen von Ubergewicht und Adipositas haben exogene
Faktoren. Insbesondere Lebensgewohnheiten, die zu einer Steigerung der Energieaufnahme
und zu einem Sinken des Energieverbrauchs flhren, stehen hier im Vordergrund. Eine grol3e
Rolle spielen ungesunde und unausgewogene Erndhrung und Bewegungsmangel sowie
Fernsehen [43-47]. Diese Punkte stehen haufig in direktem Zusammenhang mit dem sozio-
kulturellen Hintergrund. Gegenliber Populationen mit héherem Bildungsniveau zeigt sich in
den unteren sozialen, bildungsfernen Schichten eine héhere Pravalenz von Ubergewicht und
Adipositas (Abbildung 1-5 und 1-6) [18,21].

Als weitere exogene Faktoren, die in Zusammenhang mit Ubergewicht und Adipositas
stehen, ist die Einnahme von Medikamenten wie z.B. Glukokortikoide, Neuroleptika,

trizyklische Antidepressiva und einige Antiepileptika zu nennen [48,49].

Eine exogene iberméaRige Stressbelastung [50] und Schlafmangel sind ebenfalls mit Uber-

gewicht assoziiert [51].

BMI
m-=30 C125-<30

Prozent

g0
80 —

70

60 = B B B 1

=0

40

30

1828 3044 4584 >= 65 16-22 3044 4584 =85 18-20 3044 4564 == 65 H3* R&* At

Hauptschulabschiuss FRealschulbbschiuss Abitur Al Altersklassen

*HS = Hauptschule, RS = Realschule, A = Abitur

Abbildung 1-5: BMI-Verteilung nach Alter und Schulabschluss (in %) bei Mannern in
Deutschland [21].
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BMI
H-=30 O125-<30

Prozent

[
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Haupt schulabschiuss Realschulbbschiuss Abitur Alle Aterskiassen

* HS = Hauptschue, RS = Reakchule, A = Abtur

Abbildung 1-6: BMI-Verteilung nach Alter und Schulabschluss (in %) bei Frauen in
Deutschland [21].

In punkto Ubergewicht und Adipositas bei Kindern und Jungendlichen spielt neben den
genannten genetischen Faktoren die familidarer Komponente durch Weitergabe von
(schlechten) Gewohnheiten eine bedeutende Rolle [52]. Kinder von Ubergewichtigen Eltern
haben ein doppelt so hohes Risiko selbst Ubergewichtig zu werden als Kinder von normal-
gewichtigen Eltern [53]. Entsprechend einiger Studien hat Stillen einen protektiven Effekt, der
proportional zur Stilldauer ist [54-57]. Mutterliches Rauchen und eine diabetische Stoff-
wechsellage wahrend der Schwangerschaft stellen Risikofaktoren fiir Ubergewicht und
Adipositas der Kinder dar [58-60].

1.5 Folgen von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas sind mit einer Vielzahl chronischer Krankheiten assoziiert.
Neben weniger schwerwiegenden Erkrankungen wie z.B. gastrodsophagealem Reflux,
Hyperurikamie und Gicht, Cholelithiasis sowie dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom,
stellen das metabolische Syndrom, kardiovaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2
und Krebserkrankungen die wesentlichen Hauptkomplikationen dar. Daneben stehen

Erkrankungen des Bewegungsapparates und psychosoziale Probleme im Vordergrund.

1.5.1 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom stellt eine Konstellation aus Ubergewicht / Adipositas, arterieller

Hypertonie, gestdrter Glukosetoleranz / Diabetes mellitus Typ 2 und Fettstoffwechselstérung



Einleitung 9

dar, die mit einem deutlich erhdhten kardiovaskuldren Risiko einhergeht [61,62]. Ent-
sprechend der American Heart Association (AHA) wird ein metabolisches Syndrom diagnos-

tiziert, wenn 3 der 5 folgenden Kriterien zutreffen [63]:

= erhohter Taillenumfang: Manner >102 cm, Frauen >88 cm

= erhohte nichtern Triglyzeride: >150 mg/dl bzw. medikamentdse Behandlung einer Hyper-
triglyzeridamie

= niedriges nuchtern HDL-Cholesterin: Manner <40 mg/dl, Frauen <50 mg/dl bzw. medika-
mentdse Behandlung einer Hypo-HDL-Cholesterindmie

= arterieller Hypertonus: >130 mm Hg Systole oder >85 mm Hg Diastole bzw. medikamen-
tése Behandlung eines arteriellen Hypertonus

= erhohte Nichternblutglukose: >100 mg/dl bzw. medikamentése Behandlung einer erhdh-

ten Nlchternblutglukose

Berichte aus dem Jahr 2007 zeigen in den USA eine Pravalenz des metabolischen Syn-
droms bei Erwachsenen von 35%, in Deutschland von 18,7% [64,65]. Die Pravalenz steigt
proportional zum Gewicht. Dies gilt auch fir Kinder und Jugendliche [66,67]. Nach
Anpassung der Kriterien auf das Kindes- und Jugendalter kann 4% der US-amerikanischen
Jugendlichen und ca. 30% der Ubergewichtigen US-amerikanischen Jugendlichen die
Diagnose metabolisches Syndrom zugeordnet werden. Verwendet wurde folgende modifi-
zierte Klassifikation; ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn 3 oder mehr Kriterien
zutreffen [68]:

» Taillenumfang: >90. Perzentile

= erhdhte nuchtern Triglyzeride: >110 mg/dl

= niedriges nuchtern HDL-Cholesterin: <40 mg/d|

= arterieller Hypertonus: Systole oder Diastole >90. Perzentile entsprechend Geschlecht
und Alter

= erhohte Nichternblutglukose: =110 mg/dl

In Europa trifft die Diagnose bereits auf tiber eine Million adipése Kinder zu [69].

1.5.2 Kardiovaskulare Erkrankungen

Ubergewicht stellt neben Nikotinabusus, Fettstoffwechselstérungen und Diabetes mellitus
Typ 2 den kardiovaskularen Hauptrisikofaktor dar. So korreliert der BMI direkt proportional
mit der Hypertoniepravalenz [70,71]. Arterielle Hypertonie wiederum ist ein Risikofaktor flr
koronare Herzerkrankung (KHK) und Arteriosklerose. Die Pravalenz der KHK steigt
proportional zum BMI. Ein Anstieg des Korpergewichts um 10% erhdht das KHK-Risiko um
20% [72]. Bei Frauen ist bei einem BMI zwischen 25 und 28,9 kg/m? das relative Risiko fiir
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KHK zweimal, bei einem BMI >29 kg/m? dreimal héher als bei einem BMI <21 kg/m? [73]. Bei
Mannern ist ab einem BMI >27,6 kg/m? das relative Risiko fiir KHK verdoppelt gegeniiber
einem BMI <22,8 kg/m? [74]. Herzinsuffizienz ist eine weitere haufige Komplikation bei
adipdsen Patienten. Das Risiko einer Herzinsuffizienz steigt bei Mannern um 5% und bei
Frauen um 7% pro Zunahme des BMI um 1 kg/m? [75]. Ubergewicht pradestiniert daneben
fur Herzrhythmusstérungen [76,77]. Das Apoplex-Risiko ist bei Frauen mit einem BMI
>27 kg/m? um 75% und bei einem BMI >32 kg/m? um 137% groBer als bei einem BMI
<21 kg/m? [78]. Bei Mannern mit einem BMI >30 kg/m? ist das Schlaganfallrisiko gegeniiber
Mannern mit einem BMI <23 kg/m2 verdoppelt [79].

1.5.3 Diabetes mellitus Typ Il

90% der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind zum Zeitpunkt der Erstmanifestation als
Ubergewichtig einzustufen [80]. Das Risiko einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln steigt
mit zunehmendem Ausmaf und Dauer der Ubergewichtigkeit [81,82]. Wie aus der Nurses
Health Study hervorgeht, steigt bei Frauen das Erkrankungsrisiko bereits signifikant bei
einem BMI zwischen 23 und 24,9 kg/m? eine Adipositas Grad Il ist mit einem 30-fach
erhohten Risiko assoziiert [83,84]. Die Health Professionals Study zeigte bei Mannern ein
40-fach erhdhtes Risiko bei Vorliegen einer Adipositas Grad Il im Vergleich zu
Normalgewicht [85,86].

1.5.4 Krebserkrankungen

Einige Malignome treten gehauft in Zusammenhang mit Ubergewicht und Adipositas auf. Es
wird vermutet, dass sowohl das Ubergewicht selbst als auch die assoziierten negativen
Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten die Kanzerogenese beeinflussen [87]. Eine
Metaanalyse zeigte bei einem Anstieg des BMI um 5 kg/m? einen relevanten Anstieg der
Pravalenz von Osophagus- und Nierenzellkarzinomen bei beiden Geschlechtern, von
Schilddrisen- und Kolonkarzinomen bei Mannern und von Endometrium- und Gallenblasen-
karzinomen bei Frauen [88]. Daneben treten bei Frauen gehauft weitere gynakologische
Tumoren (Zervix-, Ovarial- und Mamma-Karzinom) und bei Mannern Magen- und Prostata-
karzinome sowie bei beiden Geschlechtern Leber- und Pankreaskarzinome sowie Non-
Hodgkin-Lymphome auf. Ubergewichtassoziierte Krebserkrankungen verursachen in den
USA 14% der Todesfalle bei Mannern und 20% der Todesfalle bei Frauen [89].

1.5.5 Krankheiten des Bewegungsapparates

Ubergewicht und Adipositas gehen mit einer erhdhten mechanischen Belastung des
Bewegungsapparates einher. Zusammen mit einer vermehrten Ausschuttung von Hormonen,

Zytokinen und Wachstumsfaktoren aus dem Fettgewebe fihrt diese langfristig zu
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pathologischen Veranderungen der Gelenke vor allem der Wirbelsdule und der unteren

Extremitat. Folgen sind Schmerzen und kérperliche Behinderung [90,91].

1.5.6 Psychosoziale Folgen

Ubergewicht fiihrt haufig zur Stigmatisierung der betroffenen Person. Eine US-amerikanische
prospektive Studie zeigte, dass Ubergewichtige haufiger eine schlechtere Schulbildung und
ein geringeres Einkommen als Normalgewichtige vorweisen kénnen. Dies betrifft vor allem
Ubergewichtige Frauen. Ubergewichtige Frauen und Manner sind seltener verheiratet als
normalgewichtige Personen. Der Einfluss von Ubergewicht auf diese Parameter ist hdher als
der Einfluss anderer chronischer Erkrankungen (z.B. Asthma bronchiale, Epilepsie, Seh-
behinderung) [92].

Die Zusammenhange zwischen Depression und Ubergewicht sind komplex. Multiple Studien
zeigen, dass Depressionen bei Ubergewichtigen haufiger als bei Normalgewichtigen

beobachtet werden [93-95]. Das gleiche gilt fiir Angststérungen [96].

1.5.7 Mortalitat

Ubergewicht senkt die Lebenserwartung signifikant [97,98]. Bei jungen Menschen <55 Jahre
steigt das Sterblichkeitsrisiko direkt proportional zum BMI, bei Menschen >55 Jahre
schwacht sich das Mortalitatsrisiko mit zunehmendem Alter ab [99]. Diese Ergebnisse stitzt
die Dusseldorfer Obesity Mortality Studie (DOMS), die auch zeigt, dass bei jungen Mannern
der Mortalitatsindex (Verhaltnis der Mortalitat Ubergewichtiger zur allgemeinen Mortalitét) in
Abhangigkeit vom BMI starker ansteigt als bei Frauen (Abbildung 1-7) [100]. Entsprechend
einer kanadischen Studie steigt das Mortalitatsrisiko bei Ubergewicht um 16%, bei Adiopsitas
Grad | um 25% und bei Adipositas Grad Il um fast 300% [101]. Die haufigsten Todes-

ursachen sind kardiovaskulare und maligne Erkrankungen [102].

3,0

.5

Mortalitdtsind ex

BM| z5-<32 I BMI 56—=g40
BMI 32—=36 BMI =40

Frauen Manner

Abbildung 1-7: Standardisierter Mortalititsindex bei Mannern und Frauen in Abhan-
gigkeit vom BMI in Deutschland [100].
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1.6 Etablierte Therapie bei Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas stellen ein vermeidbares Morbiditats- und Mortalitats-Risiko dar,
weshalb praventiven Malinahmen die wichtigste Rolle zukommt. Im Sinne von ,Public
Health® laufen bereits nationale und internationale Projekte mit der Strategie ,Beeinflussung
des Bewegungs- und Ernahrungsverhaltens zur Pravention von Ubergewicht und Adipositas*
[2,103-106]. Bei bereits bestehendem Ubergewicht oder Adipositas ist das Therapieziel ein
langfristiger Gewichtsverlust, der neben der Reduktion des Morbiditats- und Mortalitatsrisikos
mit einer Steigerung der Lebensqualitat betroffener Individuen einhergeht. Jedes Therapie-
regime sollte die drei Saulen Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie im Sinne
einer |lifestyle therapy“ umfassen. Daneben kommen in Einzelfallen chirurgische und phar-

makologische Therapieansatze in Betracht.

1.6.1 Therapieindikationen

Entsprechend der Leitlinie der Deutschen Adipositas-Gesellschaft sollte bei folgenden

Patienten eine Therapie eingeleitet werden [13]:

»  BMI >30 kg/m?

»  BMI 25-29,9 kg/m? und gleichzeitiges Vorliegen
einer / mehrerer Ubergewichtsassoziierter Erkrankungen (z.B. arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus Typ 2)
viszeraler Adipositas (Taillenumfang >88 cm bei Frauen und >102 cm bei Mannern)
einer / mehrerer Erkrankungen, die durch Ubergewicht verstarkt werden

eines hohen psychischen Leidendrucks

Bei Ubergewichtigen Patienten ohne viszerale Adipositas und ohne psychische oder soma-
tische Beschwerden ist eine Therapie entsprechend dieser Leitlinie nicht indiziert. Einer
weiteren Gewichtszunahme sollte aber durch Aufkldrung Uber Risiken und dietatische,

bewegungs- und verhaltenstherapeutische MalRnahmen vorgebeugt werden.

Das US-amerikanische National Institute of Health (NIH) empfiehlt bei adipdésen Patienten
sowie bei Ubergewichtigen Patienten und Patienten mit viszeraler Adipositas bei Vorliegen
von zwei und mehr Risikofaktoren eine Therapie (Abbildung 1-8). Als Risikofaktoren gelten:
KHK, Arteriosklerose, Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus, Nikotinabusus, Fett-
stoffwechselstérung, gestérte Glukosetoleranz, positive Familienanamnese fir frihe KHK
und erhohtes Alter (>45 Jahre bei Mannern und >55 Jahre bei Frauen) sowie Schlafapnoe-

syndrom und andere Ubergewichtsassoziierte Erkrankungen [107].

Die Auswahl des adaquaten Therapieregimes beruht auf dem AusmaR des Ubergewichts

und dem Vorliegen von o.g. Risikofaktoren.



Einleitung 13

BMI = 30 Weiéerﬁjhrende
eratung
oder
BMI 25-29,9 und 2 Risikofaktoren Diat
oder | Fortschritt sichtbar | Ja | Verhaltenstherapie
Taillenumfang >89 cm fiir Frauen oder Ziel erreicht? "| Korperliche Aktivitat
oder Regelmalige
>102 fur Manner und 2 2 Risikofaktoren Uberwachung von
Gewicht, BMI und

Taillenumfang

Nein
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Gewichtsverlust?

Gemeinsame
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Nein von. Zielen m_'ld
Entwicklung eines Nein
Behandlungs- ¥
Motivierung und Beratung konzeptes Suche nach

fiir Gewichtsverlust
und Kontrolle der
Risikofaktoren

Erklarung
fur den fehlenden
Gewichtsverlust

Instruktion zum Halten
des Gewichts
Information Uber weitere
Risikofaktoren
Weiterfuhrung der
regelmafigen
Kontrolle von Gewicht, BMI
und Taillenumfang

Zielsetzung
Anweisung des
Patienten zum
Gewichtsverlust von
10% des
Korpergewichtes,
oder 0,5 — 1 kg/Woche
in 6 Monaten

Option 1

BMI 25-29,9 und >
2 2 Risikofaktoren

Option 3

BMI = 35 und
= 2 Risikofaktoren

oder BMI = 30

Option 2

Anderung des
Lebensstiles

Diat: 500-1000 kcal/d,da-
von 30% oder weniger Fett

Korperliche Aktivitat:
anfangs 30-40 min leichte
Betatigung 3-5 mal/Woche,
evtl. 30 min oder mehr an
moglichst allen Tagen

Verhaltenstherapie

BMI = 27 und
= 2 Risikofaktoren
oder BMI = 30

Pharmakotherapie

Zusétzlich zu Anderung
des Lebensstiles

In Erwagung zu ziehen,
falls Patient nicht
0,5 kg/Woche nach
6 Monaten
abgenommen hat

oder BMI = 40

Adipositaschirurgie

In Erwégung zu ziehen,
falls alle anderen
Bemihungen unwirksam
waren

Magenband
Gastroplastik
Bypass-Techniken

Erfordert lebenslange
medizinische Uberwachung

Abbildung 1-8: Algorithmus zur Therapie der Adipositas, modifiziert nach [108].

1.6.2 Therapieziele

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie von Ubergewicht und Adipositas ist die indivi-
duelle Betrachtung der Situation des einzelnen Patienten. Nur ein malgeschneidertes
Regime kann zum erwlinschten Therapieziel fihren. Unerlasslich ist die Festlegung eines
realistischen Therapieziels in Einvernehmen mit dem Patienten. Therapieziele kénnen z.B.

sein:

= Langfristige Senkung des Kdrpergewichts
= Reduktion tUbergewichtsassoziierter Risikofaktoren und Erkrankungen

= Reduktion von Arbeitsunfahigkeit
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= Steigerung des Gesundheitshewusstseins
= Starkung der Selbstmanagementfahigkeit und Stressverarbeitung

= Steigerung der Lebensqualitat

Entsprechend der Leitlinie des NIH sollte zunachst ein Gewichtsverlust von 10% innerhalb
von 6 Monaten angestrebt werden [107]. Als erfolgreiche Gewichtsreduktion gilt ein
anschlielendes Halten des erreichten Gewichtes mit einer Zunahme <3 kg in den folgenden
2 Jahren bzw. Halten eines >5%-igen Gewichtsverlustes oder einer BMI-Reduktion >1 kg/m?
von Uber >1 Jahr [109]. Rationale fir diese Empfehlung ist die signifikante Minimierung
Ubergewichtsassoziierter Risikofaktoren und Erkrankungen sowie des Mortalitatsrisikos und
die signifikante Steigerung der Lebensqualitat bereits bei moderatem Gewichtsverlust in
diesem Rahmen [110-114].

1.6.3 Ernahrungstherapie

Ziel der Erndhrungstherapie ist das Erreichen einer negativen Energiebilanz durch eine
Reduktion der taglichen Kalorienzufuhr. Das NIH empfiehlt eine Reduktion der taglichen
Kalorienaufnahme um ca. 500 kcal bei Ubergewicht und Adipositas Grad | und eine Reduk-
tion um 500-1000 kcal bei Adipositas >Grad Il [107]. Folgende Konzepte sind etabliert:

Fettreduzierte Mischkost

Entsprechend Ausgangsgewicht und taglichem vorangehendem Fettverzehr kann bereits
durch eine Reduktion der taglichen Fettaufnahme bei unbegrenztem Verzehr von Kohlen-
hydraten eine Gewichtsabnahme erreicht werden [115]. Diese Ernahrung eignet sich nach

erfolgreicher Gewichtsreduktion zum Halten des erreichten Gewichtsniveaus [116].

Kalorienreduzierte Mischkost

Entsprechend Alter und Ausgangsgewicht des Patienten wird eine maximale tagliche
Kalorienmenge festgesetzt (1000-2000 kcal/d). Neben der Restriktion der Fettaufnahme,
wird auch der Verzehr von Kohlenhydraten und Proteinen eingeschrankt. Diese Ernahrung
gilt als Standardtherapie der Adipositas [117], ihre Effektivitdt wurde in zahlreichen
prospektiven Studien dargelegt [118].

Niedrigstkalorien Erndhrung
Die tagliche Energiezufuhr von <800 kcal wird meist Gber Einnahme einer Formuladiat
sichergestellt (z.B. Shakes, Riegel). Diese Ernahrung zeigt keinen Vorteil gegentber einer

kalorienreduzierten Mischkost hinsichtlich der langfristigen Gewichtsentwicklung [119-121].

Fett- und maRig kalorienreduzierte Mischkost kdnnen Uber einen beliebig langen Zeitraum

durchgeflhrt werden. Drastisch kalorienreduzierte Erndhrungsregime sollten wegen der
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beschrankten Nahrstoffversorgung auf 4 bis max. 12 Wochen begrenzt werden und nur unter

strikter arztlicher Kontrolle erfolgen [107].

Zusatzlich zur Reduktionsdiat erfolgt eine Ernahrungsschulung, die auf ungesunde Ernah-
rungsgewohnheiten hinweist und Grundlagen einer ausgewogenen Ernahrung vermittelt. Nur
durch eine langfristige Anderung der Erndhrungsgewohnheiten im Sinne einer vollwertigen
Ernahrung kann im Anschluss an eine Reduktionsdiat das erreichte Zielgewicht gehalten

werden.

1.6.4 Bewegungstherapie

Ziel der Bewegungstherapie ist das Erreichen einer negativen Energiebilanz iber eine Stei-
gerung des Energieverbrauchs. Dies flhrt zur Gewichtsabnahme und tragt zur Gewichts-
erhaltung bei [122-124]. Im Vordergrund steht eine Steigerung der Alltagsaktivitat wie z.B.
Treppensteigen statt Liftfahren, Fahrrad- statt Autofahren [125]. Daneben sollte ein
Trainingsprogramm erstellt werden, das mind. 3-mal wdéchentlich sportliche Aktivitat fir
30-60 min, optimaler Weise tagliche sportliche Aktivitat von mind. 30 min vorsieht und im
Verlauf langsam gesteigert wird. Besonders geeignet sind gelenkschonende Sportarten, bei
denen grolRe Muskelgruppen zum Einsatz kommen, wie Schwimmen oder Radfahren [126].
Kdrperliche Aktivitat steigert das korperliche Wohlbefinden, das Selbstbewusstsein und senkt
die kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitdt sowie die Inzidenz von Fettstoffwechsel-

stérungen und gestoérter Glucosetoleranz [127-130].

1.6.5 Verhaltenstherapie

Ziel der Verhaltenstherapie ist die Unterstitzung und Motivation des Patienten bei der
Einhaltung des Erndhrungs- und Bewegungsregimes. Daneben beinhaltet sie z.B. Bewusst-
machen und Kontrolle des Essverhaltens, Verhaltenstraining in bestimmten Situationen wie
Restaurantbesuch oder Lebensmitteleinkauf und Analyse sozialer Probleme. Hier kommen

insbesondere die Techniken der Verhaltensmodifikation zum Einsatz [131,132].

1.6.6 Chirurgische Therapie

Chirurgische Eingriffe stellen eine Therapieoption bei Adipositas Grad Il oder Adipositas
Grad Il mit erheblichem Gesundheitsrisiko (>2 Risikofaktoren) dar (Abbildung 1-8) [107]. Die
Indikation zur Operation sollte erst nach erwiesenermalien erfolgloser konservativer
Therapie und bei eindeutig positiver Nutzen-Risiko-Abwagung gestellt werden [133]. Es wird
zwischen restriktiven und malabsorptiven chirurgischen Mallnhahmen unterschieden. Bei
restriktiven Eingriffen erfolgt eine Reduktion der aufgenommenen Nahrungsmenge durch
Verkleinerung des Magens durch Anbringen eines sog. Magenbandes, einer vertikalen

Gastroplastik oder eines Magen-Bypasses. Malabsorptive MalRnahmen fihren zu einer
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verminderten Verwertung der Nahrung durch Umgehung des Jejunums. Zu diesen Verfahren
zahlen der jejunoileale Bypass, die biliopankreatische Deviation und der duodenale Switch.
Eine Vielzahl klinischer Prifungen belegt die Effektivitat der Adipositaschirurgie bezlglich
Gewichtsreduktion, signifikanter Linderung Ubergewichtsassoziierter Erkrankungen und

Senkung der adipositasassoziierten Mortalitat [134-137].

1.6.7 Pharmakologische Therapie

Da die konservativen MaRnahmen oft keinen langfristigen Erfolg in der Therapie von Uber-
gewicht und Adipositas zeigen [138], gewinnt die pharmakologische Therapie zunehmend an
Bedeutung. Im Vordergrund steht hierbei neben dem eigentlichen Gewichtsverlust die unter-
stiitzende Wirkung beim Erhalt des reduzierten Gewichts. Bei Patienten mit Ubergewicht mit
erheblichem Gesundheitsrisiko (BMI >27 kg/m? und >2 Risikofaktoren) oder Adipositas (BMI
>30 kg/m?) besteht bei unzureichender Wirkung der alleinigen ,lifestyle therapy” die Indika-
tion zur adjuvanten Pharmakotherapie (Abbildung 1-8) [133,139]. Es werden prinzipiell zwei
Gruppen von Antiadiposita unterschieden: Appetithemmer und Lipasehemmer. Dazu
kommen neuere Therapeutika, die an spezifischen Rezeptoren ansetzen oder den Fett- und
Energiestoffwechsel auf molekularer Ebene beeinflussen. In Deutschland sind zum aktuellen

Zeitpunkt drei Substanzen zur medikamentésen Behandlung der Adipositas zugelassen [13].

Sibutramin (Reductil®)

Urspringlich als Antidepressivum entwickelt, ist Sibutramin ein selektiver Wiederaufnahme-
hemmer von Serotonin und Noradrenalin. Vermittelt Gber den Anstieg der Neurotransmitter
im synaptischen Spalt kommt es durch eine verstarkte Erregung von Adrenozeptoren zu
einer Minderung des Appetits. Daneben bewirkt die Stimulation der Thermogenese (ber
B-Adrenozeptoren eine Steigerung des Energieumsatzes. In mehreren prospektiven, kontrol-
lierten klinischen Prifungen fiihrte Sibutramin bei adipdsen Patienten zu einer signifikanten
Gewichtsreduktion gegeniiber Placebo und zeigte Uberlegenheit gegeniiber Placebo
hinsichtlich Erhalt des erreichten Gewichtniveaus Uber 12 bis 24 Monate [140-143]. In Meta-
analysen wurde ermittelt, dass Patienten unter Behandlung mit Sibutramin innerhalb von drei
Monaten 2,8 kg und innerhalb eines Jahres im Durchschnitt 4,5 kg mehr Gewicht verloren
als Placebo-behandelte Patienten [144,145]. Bei Ubergewichtigen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ Il und Fettstoffwechselstérungen wurden neben der Gewichtsreduktion positive
metabolische Effekte unter Therapie mit Sibutramin beobachtet [146-148]. Wichtigste Neben-
wirkungen sind arterielle Hypertonie und Tachykardie [149,150], daneben werden vor allem
Schwindel, Schlafstérungen und Obstipation berichtet [108,151].

Orlistat (Xenical®)
Orlistat ist ein synthetisches Derivat des von Bakterien produzierten Tetrahydrolipstatins. Es

bindet kovalent an die aktiven Serinstrukturen von gastrischen und pankreatischen Lipasen
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und hemmt dadurch partiell die Hydrolyse von Nahrungstriglyzeriden und somit die Resorp-
tion von freien Fettsduren, Mono- und Diglyzeriden [152]. Bei Anwendung von Orlistat in der
empfohlenen Dosierung von 3x120 mg per die werden ca. 30% der aufgenommenen
Nahrungsfette unverdaut ausgeschieden [153]. In mehreren prospektiven, kontrollierten kli-
nischen Priifungen zeigte Orlistat Uberlegenheit gegeniiber Placebo sowohl hinsichtlich des
Gesamtgewichtsverlustes als auch des Langzeiterfolges der Gewichtsreduktion [154-156].
Die mittlere zusatzliche Gewichtsabnahme gegeniiber Placebo betragt nach einem Jahr
29kg [145,157]. Eine Verbesserung von diabetischer Stoffwechsellage und
Fettstoffwechselstorungen wurde unter Orlistattherapie berichtet [158-161]. Neben meist
milden gastrointestinalen Nebenwirkungen ist eine Minderversorgung mit fettléslichen

Vitaminen zu vermeiden [143].

Rimonabant (Acomplia®)

Seit Herbst 2006 ist der selektive Cannabinoid Typ | (CB1) Rezeptorantagonist Rimonabant
(5-(4-Chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-N-(piperidin-1-yl)-1H-pyrazol-3-Carbox-
amid) zur medikamentdsen Therapie von Ubergewicht und Adipositas in Deutschland zuge-
lassen [162]. Durch Blockade des CB1-Rezeptors in Nucleus accumbens und Hypothalamus
wirkt Rimonabant der appetitsteigernden Wirkung endogener Cannabinoide entgegen. Da-
neben bewirkt die CB1-Rezeptor-Hemmung eine Aktivierung der Thermogenese, im Gastro-
intestinaltrakt ein Sattigungsgefuhl, im Fettgewebe eine Stimulation von Adiponectin und
eine verminderte Lipogenese sowie im Muskel eine erhéhte Glukoseaufnahme [163].
Rimonabant zeigte in grol3 angelegten randomisierten kontrollierten klinischen Prifungen
Uberlegenheit gegentiber Placebo hinsichtlich der Gewichtsreduktion innerhalb eines Jahres
(zusatzliche Gewichtsabnahme von ca. 5 kg) und des anschlielenden Anhaltens des
Gewichtsverlustes [164,165]. Daneben wirkt sich eine Therapie mit Rimonabant glnstig auf
den Glucose- und Lipidstoffwechsel aus [166-168]. Als signifikante Nebenwirkung werden
neben gastrointestinalen Reaktionen psychiatrische Symptome beobachtet (Angstlichkeit,
depressive Verstimmung, Suizidalitat), so dass der Einsatz von Rimonabant bei Patienten

mit psychiatrischen Erkrankungen kontraindiziert ist [169].

Bevor mit einer medikamentésen Therapie begonnen wird, sind generell folgende Punkte zu

beachten:

= Ein Antiadipositum wird zunachst fur vier Wochen verabreicht. Gelingt in dieser Zeit eine
Gewichtsabnahme von >2 kg, sollte die Therapie fortgesetzt werden [13]. Bei einem
geringeren Effekt ist von Therapieresistenz auszugehen und die Medikation zu beenden
[107].

= Da es bei Therapierespondern nach dem Absetzen haufig zur erneuten Gewichtszunah-

me kommt, scheint eine Langzeit-Therapie sinnvoll [154,170,171]. Hierfir ist eine sorg-
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faltige Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich. Fur alle drei zugelassenen Substanzen
fehlen bislang Langzeitstudien >4 Jahre.

= Auch unter fortgesetzter medikamentdser Therapie wird nach ca. 1 Jahr eine erneute
Gewichtszunahme beobachtet. Diese ist aber geringer ausgepragt als unter Placebo
[141,154].

= Eine medikamentdse Therapie ist nur in Kombination mit der ,lifestyle therapy” wirksam,

um langfristig das erreichte Gewichtsniveau zu halten [172].

1.7 Neuer medikamentoser Therapieansatz bei Ubergewicht und
Adipositas: Topiramat (Topamax®)

Die pharmakologische Therapie von Ubergewicht und Adipositas ist ein wachsender For-
schungszweig. Neben weiteren klinischen Prifungen und Analyse der laborchemischen Aus-
wirkungen der etablierten Therapien steht die Entwicklung neuer Antiadiposita im Vorder-
grund. Anreiz hierfur stellt die zunehmende Nachfrage nach dieser Art von Medikamenten
dar. Bereits in den Jahren 1996-1998 gaben 2,5% der US-amerikanischen Erwachsenen an,
Antiadiposita einzunehmen. Daflir wurden im Jahr 1999 finanzielle Aufwendungen in Hohe
von $321 Millionen getatigt [108]. Im Rahmen dieses Forschungsschwerpunktes bietet das
®

)

Medikament Topiramat, das in Deutschland als Antiepileptikum (Topamax~) und Migrane-

prophylaktikum (Topamax® Migrane) zugelassen ist, interessante Perspektiven [173,174]. Im
Gegensatz zu den meisten anderen Antiepileptika wurde in der klinischen Anwendung

wiederholt ein Gewichtsverlust als Nebeneffekt dokumentiert (siehe 1.7.6).

1.7.1 Chemische Struktur von Topiramat

Topiramat ist ein sulfamatsubstituiertes Derivat der D-Fruktose (2,3:4,5-Di-O-isopropylidene-
B-D-Fructopyranosesulfamat; Abbildung 1-9), das urspringlich als orales Antidiabetikum
entwickelt wurde. Als Strukturanalogon zu Fructose-1,6-diphosphat wurde eine Hemmung
der Gluconeogenese Uber Inhibition der Fructose-1,6-diphosphatase angestrebt. In tier-
experimentellen Studien zeigte Topiramat eine hohe antikonvulsive Wirksamkeit, so dass die
pharmakologische Weiterentwicklung zu einem Antiepileptikum folgte [175]. Die pharmako-

logische Wirksamkeit von Topiramat wird dem Sulfamatanteil zugeschrieben.

Abbildung 1-9: Strukturformel von Topiramat. Qj:oxcm
. CHy
e o
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1.7.2 Pharmakodynamik von Topiramat

Die folgenden Effekte von Topiramat im zentralen Nervensystem wurden bislang beschrie-

ben:

= Zustandsabhangige Blockade von spannungsabhangigen Natriumkanalen [176-180]
= Blockade von N-, L- und zum Teil T-Typ Calciumkanalen [181]

= Potenzierung der GABA-Wirkung an GABAa-Rezeptoren [182]

= Antagonisierung von Glutamat am Kainat- und AMPA-Rezeptor [183-185]

= Modulation der Leitfahigkeit von Kalium-Kanalen [186,187]

= Modulation der prasynaptischen Neurotransmitterfreisetzung [188]

= Steigerung der intrazelluldaren GABA-Konzentration in GABA-ergen Neuronen [189]

Neben diesen Mechanismen, die hauptsachlich fir die antikonvulsive Wirksamkeit von
Topiramat verantwortlich gemacht werden, stellt Topiramat einen — im Vergleich zu Azet-
azolamid und Ethoxyzolamid - schwachen Inhibitor der Carboanhydraseisoformen I, IV und
weniger V dar [190-192]. Welche Rolle die Hemmung der Carboanhydrase fur die antikon-
vulsive Wirksamkeit spielt, ist bis heute Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Es
wird angenommen, dass es zu einer Hemmung der pathologischen neuronalen Aktivitat
und / oder zu einer Verhinderung von deren Ausbreitung kommt [193]. Die molekularen
Mechanismen sind bislang nicht geklart. Zusatzlich zur Carboanhydrase-Hemmung ist eine

inhibierende Wirkung auf einige Aquaporin-Subtypen dokumentiert [194].

1.7.3 Pharmakokinetik von Topiramat

Nach oraler Aufnahme erfolgt eine rasche Resorption. Die relative Bioverfligbarkeit betragt
unabhangig von einer gleichzeitigen Nahrungsaufnahme >80%. Es liegt eine lineare Dosis-
Plasmaspiegel-Beziehung vor. Die maximale Plasmakonzentration wird nach zwei Stunden
erreicht. Die Plasmaproteinbindung ist mit 10-20% nicht signifikant. Bei Monotherapie erfolgt
die Ausscheidung des unveranderten Medikamentes zu 80% renal. Lediglich ein Anteil von
15% wird Uber das hepatische Cytochrom P450 System (CYP) zu sechs pharmakologisch
inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Die Topiramat-Metaboliten werden ebenfalls renal
ausgeschieden. Im Rahmen einer Polytherapie kann der hepatisch metabolisierte Anteil
durch Enzyminduktion der anderen Medikamente steigen. Topiramat selbst ist kein
relevanter Induktor oder Inhibitor der hepatischen CYP-Enzyme. Die Plasmahalbwertszeit
betragt 24 Stunden. Ein steady state wird beim Nierengesunden nach 96 Stunden erreicht.
Die therapeutische Breite ist hoch [175,195].
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1.7.4 Klinischer Einsatz von Topiramat

In der Epilepsietherapie wird Topiramat zu den sog. neuen Antikonvulsiva gezahlt. Es gilt im
Erwachsenen- und Kindesalter (ab 2 Jahre) als potentes Monotherapeutikum bei allen
Formen von (neu diagnostizierter) Epilepsie und als wirksames Kombinationstherapeutikum
bei (therapierefraktaren) generalisierten tonisch-klonischen Anfallen, fokalen Anfallen mit und
ohne Generalisierung und in der Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndroms [196-199]. Die
empfohlenen Tagesdosen liegen bei Erwachsenen zwischen 100-500 mg und bei Kindern
zwischen 3-30 mg/kg. Zusatzlich ist Topiramat eine etablierte Alternative in der Migrane-
prophylaxe, die empfohlene Tagesdosis betragt 50-100 mg [200-202]. Daneben findet
Topiramat innerhalb von klinischen Studien Verwendung in der Behandlung bipolarer Stérun-
gen [203], der posttraumatischen Belastungsstérung [204], der Borderline-Persdnlichkeits-
stérung [205,206] und Essstdrungen wie der Binge-Eating-Disorder oder der Bulimia nervosa
[207,208]. Zusatzlich wird Topiramat im Rahmen von klinischen Prifungen zur Behandlung
von Suchterkrankungen, wie Alkohol- und Kokainabhangigkeit sowie Nikotinabusus, einge-
setzt [209-211]. AuRerdem ist der Einsatz bei neuropathischen Schmerzen [212-215], essen-
tiellem Tremor [216], der amyotrophen Lateralsklerose [217], Spannungskopfschmerzen

[218] und der dermatologischen Behandlung von Narben [219] dokumentiert.

1.7.5 Nebenwirkungen von Topiramat

Insgesamt gilt Topiramat als gut vertragliches Antiepileptikum [196,198,220]. Am haufigsten
werden voribergehende zentralnervése Symptome (z.B. Schwindel, Ataxie, Tremor) zu
Therapiebeginn und bei Dosissteigerung beobachtet [221]. Daneben werden gastrointestina-
le Symptome wie z.B. Ubelkeit, abdominelle Schmerzen, Obstipation beschrieben. Psychia-
trische Symptome wie z.B. Nervositat, Depression, Agitation sind seltene aber relevante
Nebenwirkungen. Auferdem werden in Einzelfallen Parasthesien, metabolische Azidose,
Nephrolithiasis, Oligohdyrosis und Glaukom beschrieben. Das Ausmal einer Beeintrachti-
gung kognitiver Fahigkeiten unter Therapie mit Topiramat ist bislang Gegenstand wissen-
schaftlicher Diskussion [175].

1.7.6 Klinische Daten zum Gewichtsverlust unter Topiramat-Therapie

In zahlreichen Fallberichten, retrospektiven und prospektiven offenen, unkontrollierten
Studien zum Einsatz von Topiramat in der Epilepsietherapie und Migraneprophylaxe wurde
bei einer signifikanten Patientenzahl ein relevanter Gewichtsverlust als Nebenwirkung der
Medikation beobachtet. Tabelle 1-3 stellt die doppelblinden, placebo-kontrollierten, prospek-
tiven klinischen Prifungen dar, in denen der dosisunabhangige gewichtsreduzierende Effekt
reliabel und valide dokumentiert wurde [222-233].
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1.7.7 Erste Tierexperimentelle Daten zum Gewichtsverlust unter Topiramat-

Therapie

Der in klinischen Studien beobachtete gewichtsreduzierende Effekt von Topiramat konnte in
tierexperimentellen Untersuchungen bestatigt werden. In einer Langzeitbeobachtung tber 2
Jahre wurde eine dosisabhangige (20, 45 und 120 mg/kg per die) Verlangsamung des
Wachstums bei mannlichen bzw. eine kontinuierliche Koérpergewichtsabnahme bei weib-
lichen Wistarratten dokumentiert [175]. In vier weiteren Studien an verschiedenen Ratten-
stdmmen und in einer Studie an Mausen wurde unter ein- bis dreimonatiger Behandlung mit
Topiramat-Tagesdosen von 10-60 mg/kg ein Gewichtsverlust durch Reduktion der Fett- und
z.T. auch der Proteinmasse nachgewiesen. Als Ursache flir den geringen Energiezuwachs in
Form von Fettgewebe wurde ein verminderter energetischer Wirkungsgrad (geringere Ener-
giespeicherung bei gleicher oder hdherer Energieaufnahme) als bei unbehandelten Tieren
aufgezeigt [234-238].

Tabelle 1-3: Doppelblinde, Placebo-kontrollierte, prospektive klinische Priifungen, in
denen als eine Nebenwirkung von Topiramat Gewichtsverlust dokumen-
tiert wurde [222-233].

Indikation Autor Jahr |Therapie Patienten
Generalisierte Epilepsie Biton 1999 Mono |Erwachsene
Lennox-Gastaut-Syndrom Sachdeo 1999 Mono | Kinder, Jugendliche
Fokale Epilepsie Eltermann 1999 | Add-On |Kinder, Jugendliche
Therapierefraktare Epilepsie | Ben Menachem 1996 | Add-On |Erwachsene
Therapierefraktare Epilepsie | Faught 1996 | Add-On |Erwachsene
Therapierefraktare Epilepsie | Privitera 1996 | Add-On |Erwachsene
Therapierefraktare Epilepsie | Sharief 1996 | Add-On |Erwachsene
Therapierefraktare Epilepsie | Tassinari 1996 | Add-On |Erwachsene
Therapierefraktare Epilepsie | Yen 2000 | Add-On [Erwachsene
Migraneprophylaxe Silberstein 2006 Erwachsene
Migraneprophylaxe Storey 2001 Erwachsene
Migraneprophylaxe Lakshmi 2007 Kinder
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1.8 Ziele dieser Arbeit

Unter Therapie mit dem Antikonvulsivum Topiramat wurde in einer Vielzahl von klinischen
Studien bei den behandelten Patienten ein relevanter Gewichtsverlust beobachtet [222-233].
In ersten tierexperimentellen Untersuchungen an Nagern konnten dieser Befund verifiziert
und Daten zur Auswirkung von Topiramat auf die Kdrperzusammensetzung gewonnen
werden [175,234-238]. Der biochemische und pharmakologische Mechanismus, Uber den
Topiramat das Energiegleichgewicht beeinflusst, ist bis dato nicht erklart. Im Mittelpunkt der
Forschung steht hier insbesondere die Wirkung auf die Carboanhydrase-Subtypen Il, IV und
V [190-192]. Gewichts- und Appetitverlust werden als Nebenwirkungen unter Behandlung mit
Carboanhydrasehemmern beschrieben [239]. Hier ist zum einen eine diuretische Wirkung,
die Uber den Verlust an Kdrperwasser als Erklarung fir die Gewichtsreduktion dienen
kdnnte, zu diskutieren. Zum anderen belegen diverse Studienergebnisse, dass die Carboan-
hydrase ein wichtige Rolle in der de novo Lipogenese spielt [240]. Uber den Einfluss von
Topiramat auf — im Rahmen von Ubergewicht - stoffwechselrelevante Blutwerte bei Nagern
liegen daneben bislang nur wenige Daten vor. Die bisherigen Erbgenisse zeigen einen
positiven Effekt auf den Insulin- und Lipidstoffwechsel [234,236,237]. Um detaillierte auf-
schlussreiche Erkenntnisse Uber den gewichtsreduzierenden Wirkmechanismus und das
metabolische Profil von Topiramat zu erlangen, ist es notwendig weitere tierexperimentelle
Studien durchzufiihren. Die Entwicklung eines validierten, standardisierten tierexperimentel-
len Studiendesigns zur Untersuchung des Einflusses von Topiramat auf die Entwicklung von
Korpergewicht, Futter- und Wasseraufnahme sowie auf den Insulin- und Lipidstoffwechsel ist
Gegenstand dieser Dissertation. Im Rahmen der Etablierung des Studiendesigns wurde in
insgesamt 4 Versuchsreihen die Auswirkung von Topiramat auf mannliche homozygote fa/fa
Zuckerratten und db/db Mause, zwei in der Adipositasforschung etablierte Tiermodelle, unter
kohlenhydratreicher Erndhrung untersucht. Im Anschluss an ausgewahlte Versuchsreihen
erfolgten laborchemische Analysen, um Topiramat-induzierte Veranderungen des Insulin-
und Lipidstoffwechsels zu erfassen. Als Vergleichssubstanz wurde in 2 Versuchsreihen der
potente Carboanhydraseinhibitor (Subtypen I, II, Ill, V, VII) Ethoxyzolamid, ein unsubstituier-
tes heterozyklisches Sulfonamid, mitgefihrt [241].

Anhand des im Rahmen dieser Arbeit etablierten Studienmodells sollten in der Folge weitere
Untersuchungen durchgeflihrt werden, mit dem langfristigen Ziel ein neues Antiadipositum

auf der Grundlage von Topiramat zu entwickeln.
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2 Material und Methodik

2.1 Rahmenbedingungen

Insgesamt umfasst diese Arbeit 4 Versuchsreihen (im Folgenden mit V1, V2, V3 und V4
abgekiirzt), die im Zeitraum August 2001 bis Juli 2002 durchgefiihrt wurden (Beginn: V1
August 2001, V2 Februar 2002, V3 April 2002, V4 Juli 2002). Die laborchemischen Analysen

zu den 4 Versuchsreihen wurden im Januar 2003 abgeschlossen.

Durchfuhrungsort des experimentellen Teils, der Analytik und der Statistik war das Walther
Straub-Institut fur Pharmakologie und Toxikologie der Ludwigs-Maximilians-Universitat
Munchen. Die Finanzierung erfolgte durch die Firma Solvay Pharmaceuticals, Hannover. Die
Versuche waren der Regierung Oberbayern gemaR Tierschutzgesetz TierSchG § 8 ange-

zeigt.

2.2 Material

Die folgenden Materialien wurden im Rahmen dieser Arbeit, nach Arbeitsschritten gegliedert,

verwendet.

2.2.1 Versuchstiere und Haltung

Tiere

Spezies: Rattus norvegicus

Stamm : fa/fa Zuckerraten HsdOla: ZUCKER-Lepr™
Geschlecht: mannlich

Alter bei Lieferung: 11 Wochen

Gewicht bei Lieferung: 385-550¢g

Lieferant: HARLAN-WINKELMANN, Borchen
Spezies: Mus musculus

Stamm: db/db Mause BKS.Cg- + Lepr®/ + Lepr®/OlaHsd
Geschlecht: mannlich

Alter bei Lieferung: 9 Wochen

Gewicht bei Lieferung: 36-52¢

Lieferant: HARLAN-WINKELMANN, Borchen
Tierhaltung

Polykarbonatkafige (B/T/H 207/265/140 mm), Gitterdeckel aus Edelstahl mit Futterraufe,
Trankeflaschen aus Polycarbonat mit Trankenippeln aus Edelstahl (200 bzw. 400 ml

Fassungsvermogen; Ehret GmbH, Emmendingen).
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Einstreu: Weichholzgranulat Lignocel 3-4 (ssniff Spezialdiaten GmbH, Soest)

Tierfutter

Pelletiertes Experimentalfutter, kohlenhydratreich, ssniff EF 1/12 (ssniff, Spezialdiaten
GmbH, Soest): Energiegehalt 13 kJ/g; Maisstarke (40%), Saccharose (15%), Glucose (15%),
Casein (19,5%), Sojadl (2%), Cellulose (1,5%), Mineralien (6%) und Vitamine (1%).

Tagliches Wiegen

Waage fiir Ratten: Neigungsschalenwaage 1-2000 g, 0,5 g Skala (Bizerba, Balingen)

Waage fir Mause: Soehnle digital, 0,1-200g, 0,1 g Skala (Leiftheit AG, Nassau)

Waage flr Futter und Wasser: Mettler P1210, 0,1-200 g, 0,1 g Skala (Mettler-Toledo GmbH,

Giessen)

Tagliche Medikamenten- / Vehikelapplikation

Knopfkanulen aus Edelstahl, Volumen 0,07 ml (Hauptner, Solingen)

Einmalspritzen aus Polypropylen, Volumen 1 ml (Braun, Melsungen)

Magnetrihrer, beheizbar, IKA Combimag RCT (IKA-Werke GmbH & Co KG, Staufen)

Blutentnahme aus der Schwanzspitze

Reaktionsgefalke mit Deckel aus Polypropylen, 1,5 ml, heparinisiert (Sarstedt AG & Co,
Numbrecht)

Chirurgische Schere

Polypropylen-Schissel mit warmem Leitungswasser

Applikation des radioaktiven Cocktails / Heparins vor der Tétung
Einmal-Injektions-Kantlen, Sterican Gréfe 18 (Braun, Melsungen)

Einmalspritzen aus Polypropylen, Volumen 1 ml (Braun, Melsungen)

Totung der Tiere am Versuchsende

Abdeckpapier und Papiertlicher

Alufolie

Becherglas, 500 ml, gefillt mit NaCl 0,9 %

Clinipetten 100 pl (Clinicon International GmbH, Mannheim)
Combitips 0,5 ml (Eppendorf AG, Hamburg)
Flussig-Stickstoff (LINDE, MUnchen)

Freeze clamp - Stickstoffzange

Gefrierbeutel

Guillotine

Mikrozentrifuge IEC Centra-M (International Equipment Company, Needham Heights, USA)
Polypropylenschale mit kaltem Wasser und Eiswirfeln
Praparierbesteck

Praparierschalen
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Reaktionsgefalle mit Deckel aus Polypropylen, 1,5 ml, heparinisiert (Sarstedt AG & Co,
Numbrecht)

Stoppuhr

Styroporbox

Trichter, heparinisiert

Waage, Mettler P1210, 0,1-200 g, 0,1 g Skala (Mettler-Toledo GmbH, Giessen)
Prazisionswaage, Mettler P440, 0,001-440 g, 1 mg Skala (Mettler-Toledo GmbH, Giessen)

Aufbewahrung der Proben
Tiefkuhltruhe, -20°C (GFK, Labor Schubert, Schwandorf)
Tiefkuhltruhe, -75°C (GFK, Labor Schubert, Schwandorf)

2.2.2 Chemikalien

Topiramat (TPM), 2,3:4,5-Di-O-isopropyloden-f3-D-fructopyranose Sulfamat, isoliert von
Solvay aus Topamax® (B10706768, S20264311)

Ethoxyzolamid (ETZ), 6-Ethoxybenzothiazol-2-sulfonsaureamid (Sigma, Taufkirchen)
Aqua dest., filtriertes deionisiertes Wasser (Membrapur, Bodenheim)
Carboxymethylcellulose (CMC), pulverisiert (Sigma, Taufkirchen)

Polyethylenglykol (PEG) 2%, Lutrol E 400 (BASF, Ludwigshafen)

Glucose pro analysis (Merck, Darmstadt)

Tritiumwasser *H,O (NEN-Perkin Elmer, Boston, USA) (1 mCi/ml)

U-"*C-Glucose (NEN-Perkin Elmer, Boston, USA) (0,1 mCi/ml; 1:9 in Ethanol)
Lithium-Heparin (Ratiopharm, Ulm)

NaCl 0,9% (Braun, Melsungen)

2.2.3 Materialien / Gerate zur Herstellung der Losungen / Suspensionen

Erlenmeyerkolben mit eingeschliffenem Glasstopfen, 50 ml, 500 ml (Brand GmbH,
Wertheim)
Magnetrihrer, beheizbar, IKA Combimag RCT (IKA-Werke GmbH & Co KG, Staufen)

Pipetten, Eppendorf Reference, kontinuierliche Volumenwahl 100-1000 ul (Eppendorf AG,
Hamburg)

Pipettenspitzen 1000 ul (Eppendorf AG, Hamburg)
Prazisionswaage, Mettler P440, 0,001-440 g, 1 mg Skala (Mettler-Toledo GmbH, Giessen)

2.2.4 Herstellen der Losungen / Suspensionen

Die Schlindellésungen wurden jeweils flir 7 Tage angesetzt. Das fir eine Woche bendtigte
Volumen wurde Uberschlagsmafig berechnet. Als Grundlage flr diese Kalkulation galt ein
Hochstgewicht der Ratten von 600 g und der Mause von 60 g. Diese groflziigige Berech-

nung gewahrte einen gewissen Spielraum, dennoch wurden jeweils einige Milliliter mehr
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angesetzt, um eine sichere Reserve fir evt. Applikationsfehler und den Verbleib im Totraum
der Schlindelkanulen (Volumen 0,07 ml) zu gewahrleisten. Die Lésungen wurden im Kuhl-
schrank bei 5 °C aufbewahrt. Vor dem Schliindeln wurden sie auf beheizbaren Magnet-
rihrern auf Korpertemperatur (ca. 37 °C) angewarmt. Die Lésungen wurden anschlielend
mit 1 ml Spritzen appliziert auf welche die Knopfkanilen zur Schliindelung der Tiere aufge-

setzt wurden.

Placebolésung

Als Placebo fiir die Kontroll- und Paarfiitterungstiere diente

= fur die Gruppen C, CP, TP eine 1%ige Carboxymethylcellulose-Lésung (CMC)
= fur die Gruppe EP (V3 und V4) eine 2% PEG-CMC-Ldsung

Fir die 1%ige Carboxymethylcellulose-Lésung (CMC) wurde je nach gewinschtem Volumen
eine bestimmte Menge CMC in einem entsprechenden Volumen destilliertem Wasser gelost.

Dies geschah unter 24 Stunden Rihren auf einem Magnetrihrer.

Zur Herstellung der 2% Polyethylenglykol (PEG) enthaltenden Placebolésung wurde einem
bestimmten Volumen der 1%igen CMC-Lésung das entsprechende Volumen flissiges PEG
zugesetzt.

Tabelle 2-1: Ansatz der Placebolésungen.

Anforderung V1 V2 V3 V4

Anzahl-Tiere 24 30 20 24

Applikationsvolumen 1 ml/kg KG | 10 ml/kg KG | 10 ml/kg KG | 1 ml/kg KG

Volumen fir 1 Woche 210 ml 260 ml 180 ml 210 ml
Menge CMC 2149 2649 1,89 2149
Volumen PEG — — 3,6 ml 4,2 ml
Volumen CMC gesamt 210 mi 260 mi 180 ml 210 ml

Die zur Vorschlundelung (V3 und V4) verwendeten Lésungen wurden nach dem gleichen
Schema angesetzt. Die Tiere der Gruppen C, T und TP erhielten 1% CMC-Lésung, die Tiere
der Gruppen E und EP 2% PEG-CMC-L6sung wahrend dieser Zeit.

TPM-L6sung
Die Tiere der TPM-Gruppen erhielten in jedem Versuch taglich eine Dosis von 100 mg/kg KG

in 2 Einzeldosen. Es wurden jeweils zwei verschieden konzentrierte TPM-Losungen bendtigt:
Fur die Ratten-Versuche (V1 und V4) enthielten

= die Morgenlésung 33,3 mg TPM/ml Lésung (=98 mmol/l)
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= die Abendlésung 66,6 mg TPM/mI Lésung (=196 mmol/l)
Fir die Mause-Versuche (V2 und V3) enthielten

= die Morgenlésung 3,33 mg TPM/ml Lésung (=9,8 mmol/l)
= die Abendlésung 6,66 mg TPM/ml Lésung (=19,6 mmol/l)

Als Grundlage fir diese Losungen diente die Placebolésung. Pulverisiertes TPM wurde in
der 1%igen CMC Ldésung geldst. Dazu wurde einem entsprechendem Volumen CMC eine
entsprechende Menge TPM zugegeben. Dieses wurde durch Rihren auf einem beheizbaren

Magnetrihrer (40 °C) Uber 24 Stunden in Lésung gebracht.

Tabelle 2-2: Ansatz der TPM-L6sungen.

Anforderung Ratten (V1 und V4) Mause (V2 und V3)
Anzahl Tiere 8 10
Dosis (morgens/abends) 33,3 mg/ml | 66,6 mg/ml | 3,33 mg/ml | 6,66 mg/ml
Applikationsvolumen 1 mi’kg KG 10 ml’kg KG
Volumen fiir 1 Woche 40 ml 40 ml
Menge Topiramat 1,332 g 2,664 g 133,2mg | 266,4 mg
Volumen CMC 40 ml 40 ml

Die TPM-Lésung flir die acht Mause in Versuch 2A wurde auf die gleiche Weise wie in

Versuch 2 und 3 angesetzt.

ETZ-Losung
Die Tiere der ETZ-Gruppen erhielten in V3 und V4 taglich eine Dosis von 75,9 mg/kg KG in 2

Einzeldosen. Es wurden jeweils zwei verschieden konzentrierte ETZ-L6ésungen bendtigt:
Fir die Ratten (V4) enthielten

= die Morgenlésung 25,3 mg ETZ/ml Lésung (=98 mmol/l)
= die Abendlosung 50,6 mg ETZ/ml Lésung (=196 mmol/l)

Fir die Mause (V3) enthielten

= die Morgenlésung 2,53 mg ETZ/ml Lésung (=9,8 mmol/l)
» die Abendl6sung 5,06 mg ETZ/ml Lésung (=19,6 mmol/l)

Fur diese Losungen wurde kristallines ETZ in der 1%igen CMC L&sung geldst, unter Zugabe
von PEG als Losungsvermittler. Dies geschah schrittweise. Zuerst wurde ETZ durch Zugabe
von PEG angeldst; dies wurde durch vortexen und einige Minuten Ruhren auf einem beheiz-

baren Magnetrihrer (40 °C) erreicht. Dann wurden 5 ml 1%ige CMC-L&sung zugegeben und
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diese Suspension fir 2 Stunden bei 40 °C gerlhrt. Dieser Schritt wurde noch einmal mit 5 ml
CMC wiederholt, bevor das verbleibende Volumen CMC zugegeben und fir weitere 20 Stun-
den bei 40 °C gerlhrt wurde.

Tabelle 2-3: Ansatz der ETZ-L6sungen.

Anforderung Ratten (V4) Mause (V3)
Anzahl Tiere 8 10
Dosis (morgens/abends) 25,3 mg/ml | 50,6 mg/ml | 2,53 mg/ml | 5,06 mg/ml
Applikationsvolumen 1 ml/kg KG 10 ml/kg KG
Volumen fur 1 Woche 40 ml 40 ml
Menge ETZ 1,012 g 2,024 g 101,2mg | 202,4 mg
Volumen PEG 0,8 mi 0,8 ml
Volumen CMC 39,2 ml 39,2 ml

Radioaktive Injektionslésung

In den Versuchen 1 und 2 wurde den Tieren eine Stunde vor der Tétung radioaktiv markier-
tes Wasser und radioaktiv markierte Glucose verabreicht, um Aufschluss Uber den Lipidstoff-
wechsel der Tiere zu erlangen [242-244]. In V4 wurde den Tieren lediglich radioaktiv
markierte Glucose verabreicht. In V1 und V2 wurden die beiden verwendeten radioaktiven
Substanzen *H,0 (1 mCi/ml) und U-"*C-Glucose (0,1 mCi/ml; 1:9 in Ethanol) zusammen als
ein Cocktail injiziert. Das fir alle Tiere bendtigte Gesamtinjektionsvolumen errechnete sich
aus dem geschatzten Gewicht der Tiere am Applikationstag zuziiglich einer Reserve fir
eventuell fehlerhafte Applikation und den Verbleib von Lésung im Totraum der
Spritzenkanulen. Nach Berechnung des flr die radioaktive Zieldosis bendtigten Volumens
*H,0 und U-"C-Glucose wurde dem benétigtem Restvolumen entsprechend eine nicht
radioaktive Glucoseldsung angesetzt. Dazu wurde dem bendtigten Volumen destillierten
Wassers Glucose unter stindigem Rihren auf einem Magnetriihrer zugesetzt. Die gesamte
Glucosemenge war so berechnet, dass jedes Tier 800 mg/kg KG erhielt. Dieser Glucose-
Load dient zur Stimulierung der Lipogenese [245]. Dieser Glucoselésung wurde zuerst das
jeweilige Volumen Tritiumwasser und dann das jeweilige Volumen der U-'*C-Glucose-
Ethanol-L6sung zugegeben. Vor der Applikation wurden den radioaktiven Cocktails jeweils
vier 5 yl Proben enthommen und diese nach Zusatz von Szintillationscocktail im Szintilla-
tionszahler auf ihren Radioaktivitdtsgehalt vermessen. Auf Grundlage der erhaltenen Mittel-

werte konnte die jedem Tier tatsachlich verabreichte Radioaktivitat errechnet werden.
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Tabelle 2-4: Angestrebte und tatsachliche radioaktive Dosis.

Anforderung V1 V2 V4
Anzahl Tiere 32 48 40
Applikationsvolumen 1,8 ml/Tier 10 ml’kg KG 3 ml’kg KG
Angestrebte Dosierung °H 100 pCi/Tier 1000 pCi/kg KG -
Angestrebte Dosierung “c 10 uCi/Tier 300 uCikg KG 100 uCi/kg KG
Tatsachliche Dosierung *H | 91,03 uCi/Tier 1260 uCi/kg KG -
Tats&chliche Dosierung "*C| 12,3 pCi/Tier 280 uCilkg KG | 107 pCilkg KG

2.2.5 Analytik

Insulinkonzentration
Reaktionskit Rat Insulin Radioimmunoassay Kit (RI-13K, Linco Research Inc., USA)

Eppendorf Reference Pipetten, kontinuierliche Volumenwahl 10-100 pl, 100-1000 pl (Eppen-
dorf AG, Hamburg)

Kim Wipes Lite Prazisionstucher (Kimberly-Clark, Koblenz)

Mikrozentrifuge IEC Centra-M (International Equipment Company, Needham Heights, USA)
Pipettenspitzen 200 pl, 1000 pl (Eppendorf AG, Hamburg)

Reaktionsgefalle mit Deckel aus Polypropylen, 1,5 ml (Sarstedt, Nimbrecht)

Vortex Ruttler (Heidolph, Kehlheim)

y-Counter, Cobra TM Il (Packard, Dreieich)

Triglyzeridkonzentration
Triglyceride GPO-PAP, MPR 2 2016648 (Roche Diagnostics GmbH)
Aqua dest., filtriertes deionisiertes Wasser (Membrapur, Bodenheim)

Eppendorf Reference Pipetten, kontinuierliche Volumenwahl 10-100 ul, 100-1000 pl (Eppen-
dorf AG, Hamburg)

Ethylacetat p. A. (Merck, Darmstadt)

Maxi Vials, 24 ml (Packard, Dreieich)

Pipettenspitzen 200 und 1000 ul (Eppendorf AG, Hamburg)

Prazisionswaage, Mettler P440, 0,001-440 g, 1 mg Skala (Mettler-Toledo GmbH, Giessen)
Reaktionsgefalle mit Deckel aus Polypropylen, 1,5 ml (Sarstedt, Niimbrecht)
Spektralphotometer, UV-265 FW (Shimadzu, Disseldorf)

Thermomixer comfort (Eppendorf, Hamburg)

Ultraturrax (Jahnke und Kunkel, Staufen)

UV-Kunststoffkivetten, 1,5 — 3 ml (Brand GmbH, Wertheim / Main)

Vacuum Concentrator BA-VC 300H (Bachhofer, Reutlingen)



Material und Methodik 30

Vortex Ruttler (Heidolph, Kehlheim)
Zentrifuge Sorvall RS5C (Sorvall Du Pont de Nemours, Bad Homburg)

Zentrifugenrohrchen, 50 ml, Polypropylen mit konischem Boden und Schraubverschluss (bis
5000 rpm; Sarstedt, Nimbrecht)

Radioaktivitatsbestimmung

Brutschrank (Heraeus Christ, Hanau)

Ethylacetat p. A. (Merck, Darmstadt)

Tetraammoniumhydroxid 20%ig in Wasser (Merck, Darmstadt)
Wasserstoffperoxid, 33%ig (Merck, Darmstadt)

Maxi Vials, 24 ml (Packard, Dreieich)

Pipetten, Eppendorf Reference, kontinuierliche Volumenwahl 2-20 pl, 10-100 pl, 100-
1000 ul (Eppendorf AG, Hamburg)

Pipettenspitzen 20 pl, 200 pl, 1000 ul (Eppendorf AG, Hamburg)

Prazisionswaage, Mettler P440, 0,001-440 g, 1 mg Skala (Mettler-Toledo GmbH, Giessen)
Vollpipetten aus Glas, 10 ml, 20 ml (Brand GmbH, Wertheim / Main)

Szintillationscocktail Ultima gold XR (Packard, Dreieich)

Liquid Scintillation Analyzer, Tri Carb 2500 TR (Packard, Dreieich)

2.2.6 Auswertung der Daten

Microsoft Excel 2000 (Microsoft, Seattle, USA)
WInSTAT for Excel (Greulich Software, Staufen)
GraphPad Prism V.3.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, USA)

2.3 Methodik

2.3.1 Durchfihrung der Tierversuche

2.3.1.1 Tiere:

Insgesamt wurden vier Versuche (V1-V4) durchgefuhrt. Es fanden entweder 12 Wochen alte
mannliche homozygote fa/fa Zuckerratten (V1 und V4) oder 10 Wochen alte mannliche
homozygote db/db Mause (V2 und V3) Verwendung. Im Rahmen von V2 wurde noch ein
siebentagiger Orientierungsversuch durchgefiihrt, der, wenn einzeln aufgefihrt, mit V2A
bezeichnet wird. Die Tabelle 2-5 gibt eine Auflistung der wesentlichen Behandlungs- und
Messparameter in den einzelnen Versuchen, die Abbildungen 2-1 bis 2-5 verdeutlichen den

zeitlichen Ablauf der einzelnen Versuche.
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2.3.1.2 Haltung und Ernahrung der Tiere

Der Raum, in dem die Tiere gehalten wurden, war an eine automatische Klimaanlage ange-
schlossen, welche einen zehnfachen Raumluftaustausch pro Stunde gewahrleistete. Die
Lufttemperatur lag bei 25 °C, die relative Luftfeuchtigkeit bei 50%. Mittels automatischer Zeit-
schaltuhr wurde ein 12 Stunden Tag-Nacht-Rhythmus simuliert (Licht von 6 Uhr bis 18 Uhr).
Wahrend des Versuches wurden die Tiere einzeln in Polykarbonatkafigen gehalten. Die
Kafige wurden mit Weichholzgranulat eingestreut, welches zweimal wdchentlich gewechselt
wurde. Die Kafige wurden auf vier untereinander angebrachten, lGber die ganze Lange des
Raumes reichenden, Sideboards aufgestellt. In V1 und V2 wurden auf einem Board jeweils
die Tiere einer der vier Gruppen platziert. Dadurch standen die Tiere der einzelnen Gruppen
zwar auf die Lange des Raumes verteilt, aber alle Tiere einer Gruppe standen auf gleicher
Hoéhe. Im Gegensatz dazu wurden die Tiere in V3 und V4 nicht gruppenweise langs auf den
Recks verteilt, sondern nach einem bestimmten Schema positioniert. Dieses Schema stellte
sicher, dass die Tiere aller Gruppen gleichmafig im Raum verteilt waren, und somit im Mittel
fur die verschiedenen Gesamtgruppen gleiche Licht- und Luftzugsbedingungen galten. Ein
mdglicher Einfluss dieser beiden Parameter auf die Ergebnisse wurde dadurch minimiert.
Das Futter wurde den Ratten in die Raufe des Kafigdeckels gelegt, den Mausen wurde es
dagegen direkt in den Kafig gegeben, da sich wahrend der Vorbehandlung in V2 gezeigt
hatte, dass die Mause auf Grund ihrer Konstitution nicht in der Lage waren aus der
Kafigdeckelraufe zu fressen. Der tagliche Futterverzehr wurde durch Einwaage der vorgeleg-
ten Futtermenge und Riickwaage der nach 24 Stunden verbliebenen Futtermenge bestimmt.
Weiterhin verlangte das Studiendesign eine so genannte Paarfutterung. Dies bedeutet, dass
vor Versuchsbeginn Paare gebildet wurden. Wahrend ein Tier ad libitum geflttert wurde,
erhielt das Partnertier am jeweils darauf folgenden Tag nur diejenige Futtermenge, die der
ad libitum gefltterte Partner am Tag zuvor gefressen hatte. Die Trinkwasserversorgung
(Leitungswasser) erfolgte ad libitum Uber Trankeflaschen mit aufgesetzten Trankenippeln,
welche taglich gereinigt, geflllt und gewogen wurden. Durch Rickwaage der Trankeflaschen

nach 24 Stunden wurde die tagliche Wasseraufnahme bestimmt.

2.3.1.3 Adaptionsphase

Nach der Anlieferung wurde der Allgemeinzustand der Tiere adspektorisch geprift, bevor sie
zur Gewohnung an die neue Umgebung in zufallig gebildeten Gruppen a 5-6 Tieren zusam-
men in Polykarbonatkafigen flr Ratten eingestallt wurden. Die ad libitum Versorgung der
Tiere mit Futter und Trinkwasser wahrend dieser Zeit wurde durch tagliche Kontrolle sicher-

gestellt.
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2.3.1.4 Vorbehandlung

Nach einer Adaptionszeit von 7 Tagen (V1-V4) bzw. 35 Tagen (V2A) wurden die gemeinsam
gehaltenen Tiere voneinander getrennt und in die Einzelkafige gesetzt. Es folgte eine sieben
Tage (V1, V2, V2A und V4) bzw. vierzehn Tage (V3) dauernde Vorversuchszeit zur Gewoh-
nung der Tiere an die Einzelhaltung (Stabilisierung des taglichen Kérpergewichtzuwachses,

der Futter- und Wasseraufnahme).

Dokumentation des Korpergewichts, des Futter- und des Wasserverbrauchs

Wahrend dieser Vorversuchszeit wurden die Tiere taglich morgens zum gleichen Zeitpunkt
gewogen. Dabei wurde das Gewicht der Ratten auf finf Gramm genau, das der Mause auf
eine Dezimalstelle genau bestimmt. Der tagliche Futter- und Wasserverbrauch der Ratten
wurde jeweils auf ein Gramm genau, derjenige der Mause jeweils auf eine Dezimalstelle

genau bestimmt.

Gruppeneinteilung, Randomisierung und Beginn der Paarfiitterung

In V1 und V2 erfolgte schon zum Zeitpunkt des Einzelnsetzens die Zuteilung der Tiere zu
einer der vier Behandlungsgruppen (Kontrolle (C), Paarfitterung zur Kontrolle (CP), TPM (T),
Paarfiitterung zu TPM (TP); N=8 in V1; N=10 in V2). Die Tiere einer Gruppe wurden jeweils
von 1 bis 8 bzw. 10 durchnummeriert. Hierdurch wurden die zueinander gehoérigen Paarfltte-
rungspartner festgelegt, jeweils die Tiere mit derselben Nummer bildeten ein Paar (C1/CP1;
T1/TP1; usw.). Bei der Gruppeneinteilung wurde zwar darauf geachtet, dass das mittlere
Gewicht der vier Gruppen annahernd gleich war, es fand aber keine gezielte Randomisie-
rung in Hinblick auf die Ausgangs-Korpergewichte der einzelnen Tiere bzw. Paare statt. Des
Weiteren erhielten die Kontroll- und die TPM behandelten Tiere wahrend dieser Vorbehand-
lungszeit Futter ad libitum, wohingegen die Tiere der zugehdrigen Paarfitterungsgruppen
schon paargefittert wurden. Zu diesem Zweck traten die Paarfitterungsgruppen erst einen

Tag nach ihren ad libitum gefltterten Partnertieren in die Vorbehandlung ein.

Im Gegensatz dazu wurden alle Tiere in V3 und V4 die ersten Tage der Vorversuchsphase
-anonym® ad libitum geflttert und erst einen Tag vor Beginn der Vorschliindelung (s.u.) den
einzelnen Behandlungsgruppen zugeteilt (Kontrolle (C), TPM (T), Paarfutterung zu TPM
(TP), ETZ (E), in V4 zusatzlich eine Paarfitterung zu ETZ (EP), N=10 in V3; N=8 in V4). Wie
in V1 und V2 erfolgte auch hier die Durchnummerierung der Tiere einer Gruppe und somit
die Festlegung der Paare. Allerdings erfolgte bei der Aufteilung der Tiere in die Gruppen eine
maoglichst genaue Abstimmung der Korpergewichte der einzelnen Paare der behandelten
und ihrer paargefitterten Gruppen und des mittleren Gruppengewichtes. Die Paarfitterung
startete hier erst mit dem Beginn des Hauptversuches (Tag 0), die paargefiitterten Tiere
wurden einen Tag nach ihren ad libitum gefltterten Partnergruppen in die Vorschliindelung

aufgenommen.
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Die acht 14 Wochen alten Mause in V2A wurden mit T; 1 bis 8 durchnummeriert und

wahrend der siebentagigen Vorversuchszeit alle ad libitum gefittert.

Vorschliindelung

Alle Tiere in V3 und V4 wurden vor Beginn des Hauptversuches mit den folgenden Lésungen

= GruppenC, T, TP: 1% CMC
= Gruppen E, EP: 2% PEG-CMC

fur die Dauer von 7 (V3) bzw. 3 Tagen (V4) zwei Mal taglich im Abstand von 8 Stunden mit
einer Menge von 10 ml’kg KG (Mause) bzw. 1 ml/kg KG (Ratten) vorbehandelt. Diese Place-
bogabe vor Beginn des eigentlichen Versuches wurde durchgefiihrt, um die Tiere an den
Vorgang des Einfihrens der Schlundsonde zu gewthnen. Somit sollte eine negative Auswir-
kung auf das Koérpergewicht und die Futter-/Wasseraufnahme zu Beginn des Hauptversuchs

verhindert werden, die einzig durch die ersten Schliindelvorgange bedingt war.

2.3.1.5 Hauptversuch

An diese Vorversuchszeit schloss sich der 28-tagige (V1, V2 und V4), 14-tagige (V3) bzw. 7-
tagige (V2A) Hauptversuch an. Der Tag der ersten Behandlung wurde jeweils als Tag O
festgelegt. Von diesem Tag an wurden die Tiere je nach Gruppenzugehdérigkeit wie folgt
behandelt:

= Die Kontroll- (C) und Paarfutterungsgruppen (CP, TP, EP) erhielten zweimal taglich die
Placeboldsung (1% CMC fir C, CP, TP; 2% PEG-CMC fir EP).

= Die mit TPM behandelten Tiere (T, T7) erhielten taglich morgens 33,3 mg/kg KG und
abends 66,6 mg/kg KG TPM.

= Die mit ETZ (E) behandelten Tiere erhielten taglich morgens 25,3 mg/kg KG und abends
50,6 mg/kg KG.

= Die Tiere der Kontroll-, TPM- und ETZ-Gruppe erhielten Futter ad libitum.

= Die Tiere der Paarfiitterungsgruppen bekamen die Menge Futter vorgelegt, die ihr jeweili-
ges Partnertier am Vortag gefressen hatte.

= Alle Tiere erhielten Wasser ad libitum.

Es erfolgte eine Hochdosis-TPM-Therapie (100 mg/kg KG per die), um in Annahme einer li-
nearen Dosis-Wirkungs-Beziehung eine maximale Wirksamkeit zu erreichen [175]. Die im
Tiermodell beschriebene antikonvulsive effektive Tagesdosierung liegt zwischen 10 und
60 mg/kg [246]. Die ETZ-Dosierung wurde dementsprechend ebenfalls maximal angesetzt
(75,9 mg/kg KG per die). Die Tagesdosen wurden zweizeitig im Abstand von 8 Stunden (ca.
8 Uhr und 16 Uhr) verabreicht. Dabei wurde morgens ein Drittel der Dosis und abends zwei
Drittel der Dosis gegeben, um in der nachtaktiven Phase eine hohe Plasmakonzentration

und damit einen maximalen pharmakologischen Effekt sicherzustellen [234]. Aus Grinden
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der Gleichbehandlung aller Gruppen wurden auch die Kontroll- und Paarfiitterungstiere zwei

Mal taglich mit Vehikellésung geschlindelt.

Dokumentation des Korpergewichts, des Futter- und der Wasserverbrauchs

Die wahrend der Vorbehandlung begonnene tagliche Dokumentation der Kérpergewichte,
des Futterverbrauchs und der Trinkwasseraufnahme wurde fortgefiihrt. In V1 und V2 wurde
jedes Tier morgens erst gewogen, anschlieBend geschlindelt und darauf der jeweilige
Futter- und Wasserverbrauch bestimmt. Dadurch lag zwischen der Behandlung des ersten
Tieres der ersten Gruppe und der des letzten Tieres der letzten Gruppe ein relativ langer
Zeitraum von ca. zwei Stunden. Um die Zeitdifferenz zwischen der Schliindelung des ersten
und des letzten Tieres zu reduzieren und mdglichst alle Tiere in der gleichen morgendlichen
Stoffwechsellage zu behandeln, wurden in V3 und V4 morgens zuerst alle Tiere ent-
sprechend ihrem Gewicht vom Vortag mit den jeweiligen Losungen geschliindelt. Erst
danach fand das Wiegen der Tiere, des Futters und des Wassers statt. Um einen even-
tuellen weiteren Einfluss des genauen Schliindelzeitpunkts innerhalb dieses kurzen Zeit-
fensters zu verringern wurde zusatzlich im Rotationsverfahren jeden Tag mit einer anderen
Gruppe begonnen und die jeweilige Erste am nachsten Tag als Letzte behandelt. Abends
galt das am Vormittag nach dem Schlindeln bestimmte Tagesgewicht als Grundlage zur

Bestimmung des Schliindelvolumens.

Blutentnahme
In V1 und V2 erfolgte in der dritten Woche des Hauptversuches eine Blutentnahme aus der

Schwanzspitze der Tiere:

- V1: C/CP Tag 22, T/TP Tag 21
- V2: C/T Tag 21; CP/TP Tag 20
- V2A:T,Tag6

Zur Vasodilatation wurde der Schwanz einige Minuten in warmen Wasser massiert, bevor die
Schwanzspitze gekappt wurde. Das Vollblut (ca. 1 ml bei Ratten, ca. 500 ul bei Mausen)
wurde in heparinisierten Probenréhrchen aufgefangen, um die Blutgerinnung zu verhindern.
AnschlielRend wurden die Vollblutproben zentrifugiert (12 min, 4000 rpm), um das Plasma
von der Zellfraktion zu separieren. Das Plasma wurde in Probenréhrchen lberflhrt, dabei
wurde die fur die Insulinbestimmung bendtigte Menge Plasma in separate Probenrdohrchen
pipettiert, und bis zur weiteren Aufarbeitung bei -20 °C aufbewahrt. In V3 und V4 wurde auf
die Blutentnahme wahrend des Hauptversuches verzichtet, da sich in V1 und V2 durch die
Blutentnahme eine erhebliche Beeintrachtigung des Allgemeinzustands der Tiere gezeigt
hatte.
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2.3.1.6 Versuchsende

Niichternsetzen

In V1 und V2 hatten die Tiere an Tag 28 morgens noch uneingeschrankten Zugang zu dem
Futter (die Paarfutterungen im Rahmen der vorgegebenen Mengen) bis eine Stunde vor der
Toétung. Dagegen waren die Tiere in V3 und V4 zum Tétungszeitpunkt nichtern. Zu diesem
Zweck wurde ihnen in der vorangehenden Nacht das Futter acht Stunden vor der geplanten
Toétungszeit entzogen. Wasser wurde in allen vier Versuchen bis zur Tétung ad libitum bereit-

gestellt.

Behandlung der Tiere vor der Totung und Applikation des radioaktiven Cocktails
Am Morgen von Versuchstag 14 (V3) bzw. 28 (V1, V2 und V4) wurden die Tiere folgender-

mafden behandelt:

= Die Kontroll- und Paarflitterungsgruppen erhielten die letzte Dosis der Placeboldsung.
= Die TPM- und ETZ-Tiere erhielten die letzte Morgendosis TPM bzw. ETZ (33,3 mg/kg KG
bzw. 25,3 mg/kg KG).

Eine Stunde spater wurde den Tieren in V1 und V2 der jeweilige Cocktail aus radioaktivem
Trittumwasser (*H,0) und "C-U-Glucose intraperitoneal verabreicht. In V4 erhielten die Tiere
lediglich "C-U-Glucose. In V1 wurde allen Tieren das gleiche Volumen der radioaktiven
Lésung unabhangig vom Korpergewicht gespritzt, in V2 und V4 erfolgte die Injektion

dagegen nach einem gewichtsadaptierten Schema:

» V1:50,6 uCi *H/ml, 6,8 uCi "“C/ml, 444 mg Glucose/ml; 1,8 ml/Tier
« V2: 126 pCi *H/ml, 28 pCi/ml "*C; 80 mg Glucose/ml; 10 mli/kg KG
= V3: auf Radioaktivitat wurde verzichtet

» V4: 35,6 uCi "C/ml, 267 mg Glucose/ml; 3 mlkg KG

Die Mause in V3 erhielten 300 ul Heparinlésung (1:10 verdinnt mit steriler physiologischer
Kochsalzlésung) intraperitoneal eine Stunde vor der Tétung. Die Ratten in V4 erhielten an-
schliefend an die Injektion der radioaktiven Losung 500 ul der Heparinldsung intraperitoneal,

um das spatere Entbluten zu erleichtern.

Totung der Tiere und Entbluten

Nach einer weiteren Stunde wurden die Tiere durch Dekapitation getotet. Das Blut wurde mit
Hilfe von heparinisierten Plastiktrichtern in Heparinréhrchen aufgefangen, um die Blutgerin-
nung zu verhindern. Die mit Blut geflllten Probenrohrchen wurden bis zur weitern Aufarbei-
tung ca. 2 Stunden in Eiswasser aufbewahrt, um den Ablauf von Stoffwechselvorgange ex

Vivo zu minimieren.
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Entnahme der Organe und ,, freeze clamping “

AnschlieRend wurden die Tiere von zwei Personen seziert. Bei den Ratten wurde noch
wahrend des Entblutens das Gehirn durch Erdffnen der Schadeldecke entlang der Suturen
freigelegt und herausprapariert, bei den Mausen wurde auf die Entnahme des Gehirns
verzichtet. Fur diesen Praparator wurden dann die Hinterlaufe auf Hifthdhe vom Rumpf ab-
getrennt, um die Praparation von Muskelgewebe des Musculus gastrocnemius zu
ermoglichen. Der zweite Praparator ertffnete den Bauchraum durch eine mediale Laparato-
mie, um die Leber so schnell wie mdglich zu entnehmen. Es folgte die Enthahme von Milz
und Nieren, deren Feuchtgewichte ebenso wie jenes der Leber mit der Analysenwaage be-
stimmt wurde. In V4 wurden auch Magen und oberes Jejunum entnommen und fir die
weitere Praparation (Langso6ffnung und Spllung mit physiologischer Kochsalzlésung) an den
ersten Praparator weitergegeben. Hierauf wurden Anteile des retroperitonealen Fettgewebes
gewonnen und als letztes die Brusthohle durch eine mediale Thorakotomie eréffnet, um die
Lunge zu entnehmen. Die Organe wurden nach der Entnahme sofort schockgefrostet, um
ein Weiterlaufen von Stoffwechselvorgangen ex vivo zu verhindern. Dies geschah durch das
so genannte ,freeze clamping®. Dabei werden die Organe unter Zuhilfenahme einer Stahl-
zange, die in flissigem Stickstoff auf -190 °C gekuhlt wird, innerhalb weniger Sekunden kom-
plett durchgefroren. Hierfir standen zwei weitere Personen zur Verfligung, die neben der
Bedienung der Gefrierzange auch die gefrorenen Gewebe in Alufolie einpackten und durch
Anheften beschrifteter Kartonstreifen kennzeichneten. Bis zur Unterbringung in einer Tief-
kihltruhe (-75 °C) wurden die verpackten Gewebe in Styroporbehaltern mit fliissigem Stick-
stoff gelagert. Insgesamt dauerte der gesamte Sektions-Vorgang pro Tier 2-4 min, die Zeit
zwischen Dekapitation und freeze clamping der einzelnen Organe und die Gesamtdauer pro
Tier wurde dokumentiert. Auffalligkeiten einzelner Organe wurden schriftlich festgehalten. In
V3 wurden je Gruppe (C, T und TP) nur 5 Tiere seziert, die anderen 5 wurden lediglich ent-
blutet und flr eine spatere Gesamtkorperfettbestimmung komplett eingefroren. Alle Tiere der

Gruppe E wurden komplett eingefroren.

Aufbewahrung des Plasmas und der Organe

Die zu einem Tier gehorigen in Alufolie eingepackten Organe wurden zusammen in einem
Gefrierbeutel gesammelt. So wurden die Organe bis zum Zeitpunkt der weiteren Aufarbei-
tung bei -75 °C aufbewahrt. Die Kadaver der lediglich entbluteten Tiere aus V3 wurden lang-
sam durchgefroren (zweiwdchige Lagerung bei -20 °C) und anschliel3end bei -75 °C bis zur
weiteren Aufarbeitung gelagert. Die fur die Dauer der Sektion in Eiswasser aufbewahrten
Vollblutproben wurden im Anschluss zentrifugiert (12 min, 4000 rpm) und das gewonnene
Plasma portionsweise (je nach bendtigter Menge fur die Insulin-, Radioaktivitats- und
Triglyzeridbestimmung) in separate Probenrohrchen pipettiert und in diesen bis zur weiteren

Aufarbeitung bei -20 °C gelagert.
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Gruppeneinteilung

c

Vorversuch Hauptversuch Versuchsende
> ¢ > ¢ >

Placebo, Placebo,
Dekapitation
O [T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T TTIT T
7 0 [Tage] T 27 T [Stunden]

Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug

Placebo, Placebo,

Dekapitation

CP _XIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXHH4H+IIIIIIIIIIIIIIIII

7 [Tage] 1 27 [Stunden]
Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug
33,3 mg TPM/kg KG 33,3 mg TPM/kg KG
66,6 mg TPM/kg KG Dekapitation
O [T T T T T T T T T T I T I I T T T T T TTIm
7 0 [Tage] 1 27 [Stunden]
Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug
Placebo, Placebo,
Dekapitation

TP _XIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXHHMHIIIIIIIIIIIIIIII

7 [Tage] 1 27 T [Stunden]

Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug

Abbildung 2-1: Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf und die wesentlichen Behand-

lungsparameter in V1 mit fa/fa Zuckerratten. Placebo, (1% CMC) und
TPM (in 1% CMC) wurde per Schlundsonde (1 ml/kg KG) verabreicht.
Der radioaktive Cocktail (91,03 uCi *H + 12,3 uCi "*C-Glucose + 440 mg
Glucose) wurde in 1,8 ml gelost i.p. verabreicht; x = Paarfiitterung.
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Vorversuch Hauptversuch Versuchsende
- > < > <% -
G inteil

ruppeneinteilung Placebo, Placebo,
Dekapitation
c I [ [ [T T T T T T TTTTTITTI T T [T T
-7 0 [Tage] 1 27 T [Stunden]

Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug

Placebo, Placebo,

Dekapitation

CP _X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X|X| [x IxExEx I [ x [ xTx [ [ | x R TTTITTTTTN
-7 [Tage] T 27 [Stunden]

Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug

33,3 mg TPM/kg KG 33,3 mg TPM/kg KG
66,6 mg TPM/kg KG Dekapitation
T D [T T T T T T T TI T T T T I TT T T
-7 0 [Tage] 1 27 [Stunden]
Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug
Placebo, Placebo,

Dekapitation

TP _XIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXI [x IXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIXIHH+HIIIIIIIIIIIIIIIII

-7 [Tage] ? [Stunden]

Blutentnahme radioaktiver Cocktail + Futterentzug

Abbildung 2-2: Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf und die wesentlichen Behand-
lungsparameter in V2 mit db/db Mausen. Placebo, (1% CMC) und TPM
(in 1% CMC) wurde per Schlundsonde (10 mi/kg KG) verabreicht. Der
radioaktive Cocktail (1260 pCi °H + 280 pCi "*C-Glucose + 800 mg Glu-
cose/kg KG) wurde in 10 ml/lkg KG gelost i.p. gespritzt; x = Paarfiitte-
rung.

Vorversuch Hauptversuch Versuchsende
- > > >

33,3 mg TPM/kg KG 33,3 mg TPM/kg KG
66,6 mg TPM/kf KG Dekapitation

7 0 [Tage] 6 T [Stunden]

radioaktiver Cocktail + Futterentzug
Blutentnahme

Abbildung 2-3: Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf und die wesentlichen Behand-
lungsparameter in V2A mit db/db Mausen; Dosierungen siehe Abbil-
dung 2-2.
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Vorversuch Hauptversuch Versuchsende
- > <% > <% >
Gruppeneinteilung
Placebo, Placebo, Placebo,
Dekapitation
c [T T T T T T I I T TITTT TTTTTT T 1 T
-14 -7 0 [Tage] 27 [Stunden]
Heparin
Futterentzug
Placebo, 33,3 mg TPM/kg KG 33,3 mg TPM/kg KG
66,6 mg TPM/kg KG Dekapitation
T D [ [T T T T TTTITTITI T I T I T T T TT T
-14 -7 0 [Tage] 27 [Stunden]
Heparin
Futterentzug
Placebo, Placebo, Placebo,
Dekapitation
TP [T Y [ x [ x [ [x T x Tx [x [x [x [x [x [x [x T x [ x [ x [ x [x [xIx [ x [ x [ x[xTx < [x HTTTIT T
14 -7 0 [Tage] 27 [Stunden]
Heparin
Futterentzug
Placebo, 25,3 mg ETZ/kg KG 25,3 mg ETZ/kg KG
50,6 mg TPM/kg KG Dekapitation
E e [ [T T T T T TTTITTIT I T T T T T T T T 1T TTTT I
-14 -7 0 [Tage] 27 [Stunden]
Heparin
Futterentzug

Abbildung 2-4: Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf und die wesentlichen Behand-
lungsparameter in V3 mit db/db Mausen. Placebo, (1% CMC), Placebo,
(2% PEG), TPM (in 1% CMC) und ETZ (in 2% PEG) wurde per Schlund-
sonde (10 ml/kg KG) verabreicht; Heparin (1:10) wurde in einer Dosis
von 300 pl/Tier i.p. gespritzt; x = Paarfiitterung.
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Vorversuch Hauptversuch Versuchsende
> < > < -
Gruppeneinteilung
Placebo, Placebo, Placebo,
Dekapitation
I
c I [ 7771 [TTTTTT] [ T[T T T [ (IO
-7 -3 0 [Tage] 27 [Stunden]
radioaktiver Cocktail
Futterentzug + Heparin
Placebo, 33,3 mg TPM/kg KG 33,3 mg TPM/kg KG
66,6 mg TPM/kg KG Dekapitation
T T 77 [T TTT] [T T LT T [ (I
-7 -3 0 [Tage] 27 [Stunden]
radioaktiver Cocktail
Futterentzug + Heparin
Placebo, Placebo, Placebo,
Dekapitation

TP [ x [x [x [ x T [x X Tx T [ [ T [ [ Tx X Tx Tox I x T xT xT xT s x T x Tx [ x {ITTTITTTTITITITIIT]

-7 -3 0

Placebo, 25,3 mg ETZ/kg KG
50,6 mg TPM/kg KG

[Tage]

27 [Stunden]
radioaktiver Cocktail
Futterentzug + Heparin

25,3 mg ETZ/kg KG
Dekapitation

-7 -3 0

Placebo, Placebo,

27 [Stunden]
radioaktiver Cocktail
Futterentzug + Heparin

Placebo,

Dekapitation

EP [T x [ x [ x [ x [x [ x [ x [ x[x Ixx [xTx x x [ x[x[x [ x [ x[ x[ x[ <[ x[x [ ] x QT

-7 -3 0 [Tage] 27 [Stunden]
radioaktiver Cocktail
Futterentzug + Heparin
Abbildung 2-5: Ubersicht iiber den zeitlichen Verlauf und die wesentlichen Behand-

lungsparameter in V4 mit fa/fa Zuckerratten. Placebo, (1% CMC),
Placebo; (2% PEG), TPM (in 1% CMC) und ETZ (in 2% PEG) wurde per
Schlundsonde (1 ml/kg KG) verabreicht. Der radioaktive Cocktail
(108 uCi "“C-Glucose + 800 mg Glucose/kg KG) wurde in 3 ml/kg KG
gelost i.p. gespritzt. Heparin (1:10) wurde in einer Dosis von 500
Ml/Tier i.p. gespritzt; x = Paarfiitterung.
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2.3.2 Analytik

Die bei -20 °C getrennt aufbewahrten vorportionierten Plasmaproben wurden fir die Insulin-,
Radioaktivitats- und Triglyzeridbestimmung im Kuihlschrank bei +4 °C Uber 24 h aufgetaut.
Von den sofort nach der Entnahme in flussigem Stickstoff schockgefrorenen und daraufhin
bei -75 °C aufbewahrten Geweben wurden fir die einzelnen Bestimmungen Aliquote abge-
nommen. Dabei wurde mdglichst schnell vorgegangen, um ein Antauen des Gesamt-
gewebes zu verhindern. Die entnommenen Gewebeproben wurden mit einer Analysenwaage
in Maxi Vials eingewogen und die Gewichte notiert. In V2 und V3 wurden die gesamten
Plasma- und Organproben sowie die komplett eingefrorenen Kadaver aus V3 dem kollab-
orierenden Labor von Prof. Lynch in den USA fir weiterflihrende Analysen zur Verfigung

gestellt.

2.3.2.1 Insulinkonzentration

Zur Bestimmung der Plasmainsulinspiegel wurde ein Radioimmunoassay der Firma Linco

verwendet.

Prinzip

Ein Radioimmunoassay basiert auf einer Konkurrenzreaktion zwischen radioaktiv markiertem
und unmarkiertem Antigen um eine begrenzte Anzahl von Antigen-Bindungsstellen eines
spezifischen Antikorpers. Zunachst werden den Proben, deren Gehalt an unmarkiertem Anti-
gen erfasst werden soll, bestimmte Mengen des radioaktiv markierten Antigens (Tracer) und
des spezifisch gegen dieses Antigen gerichteten Antikdrpers zugegeben. Das markierte und
das unmarkierte Antigen bilden mit dem Antiserum Antigen-Antikorper-Komplexe. Diese
Komplexbildung verhalt sich entsprechend dem Massenwirkungsgesetz und strebt ein
Gleichgewicht an. Im zweiten Schritt werden freies und gebundenes Antigen durch Ausfal-
lung mittels eines gegen den Fc-Teil des ersten Antikorpers gerichteten Antikdrpers und an-
schlieRender Zentrifugation des Préazipitats getrennt. Nach dem Entfernen des Uberstandes

wird die Aktivitat des Sediments in einem Radioaktivitiatszahler bestimmt.

Durchfiihrung

Es wurden Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Die Plasmaproben wurden verdinnt einge-
setzt (1:50), da zum einen hohe Insulinkonzentrationen zu erwarten waren und zum anderen
nicht immer die vorgeschriebenen 100 pl Plasma zur Verfligung standen. Die Verdinnung
erfolgte anteilig mit der Pufferlosung des Kits. Um die hohe Verdinnung zu erreichen wurden
die Plasmaproben mit physiologischer Kochsalzlésung im Verhaltnis 1:10 vorverdinnt. Fir
die Insulinbestimmung wurden dann je 100 pl der Standards, Kontrollen und verdinnten
Plasmaproben in die Probenréhrchen pipettiert. In zwei zusatzliche Réhrchen wurden je

100 ul der Pufferlésung (Bo, ,0“-Konzentration des unmarkierten Antigens) gegeben, sowie in
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zwei weitere Réhrchen je 200 pl der Pufferldsung (NSB, unspezifische Bindung). Zu allen
Standards, Plasmaproben, Kontrollen, By, NSB und zwei weiteren Rdéhrchen (TA, Total-
aktivitat) wurden je 100 pl "*®l-Insulin (Tracer) pipettiert. AnschlieRend wurde in alle Proben-
réhrchen, aufRer in die fur TA und NSB, 100 ul Antiserum (Ratten-Insulin-Antikdrper) ge-
geben. Die Probenréhrchen wurden verschlossen, die Ansatze gut gemischt und Uber 24 h
bei 4 °C inkubiert. AnschlieRend erfolgte die Trennung von freiem und gebundenem
'2%|_Insulin durch Zugabe von 1 ml des zweiten Antikdrpers (Anti-lgG) in alle Probenrdhrchen,
aulder in die beiden der TA. Nach guter Vermischung und 20 minutiger Inkubation bei 4 °C
wurden die Probenréhrchen zentrifugiert (4000 rpm, 12 Minuten) und der Uberstand aus
allen Probenrohrchen, aulRer aus denen der TA, dekantiert. Der an den Randern der Proben-
rohrchen verbleibende Flussigkeitsfilm wurde sorgfaltig mittels Kim-Wipes entfernt. Der Ra-
dioaktivititsgehalt der in den Probenrdhrchen verbliebenen Prézipitate wurde im '®I-Kanal

des Gamma-Counters in cpm (counts per minute) bestimmt.

Berechnung der Insulinkonzentration (nmol/l Plasma)

Von allen Standards, Kontrollen und Plasmaproben wurden jeweils die Mittelwerte des dop-
pelbestimmten Radioaktivitatsgehalts berechnet und von diesen der Mittelwert der unspezi-
fischen Bindung (NSB) abgezogen. Die unspezifische Bindung stellt die in Abwesenheit vom
Antikorper unspezifisch an die Probenrohrchen gebundene Radioaktivitat dar und gilt
deshalb als Leerwert. AnschlieRend wurde aus den so korrigierten Mittelwerten fur jeden
Standard, fir jede Kontrolle und fir jede Plasmaprobe die prozentuale Bindung des radio-
aktiv markierten Insulins im Prazipitat bezogen auf den Nullstandard (B,) berechnet. Da der
Nullstandard ausschlielich radioaktiv markiertes Antigen enthalt, kann hier von einer voll-
stéandigen Bindung (100 %-Wert) des markierten Insulins an die Ratten-Insulin-Antikdrper

ausgegangen werden.

B (gebundene RA des Standards, der Kontrolle, der Probe) .
B, (in Abwesenheit von unmarkiertem Antigen gebundene RA)

Bindungsrate [%] = 100

RA = Radioaktivitat

Die so errechneten relativen Bindungsraten der Standards wurden semilogarithmisch gegen
ihre entsprechenden Konzentrationen aufgetragen. Nach Multiplikation der von der Abszisse
dieser Standardkurve abgelesenen Insulinwerte mit dem jeweiligen Verdiinnungsfaktor resul-
tierte die Insulinkonzentration der Plasmaproben (ng/ml). Die Angabe der Insulinkonzentra-

tion erfolgte nach Multiplikation mit dem Faktor 0,15 in nmol/I Plasma.
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2.3.2.2 Triglyzeridextraktion

Um den Triglyzeridgehalt des Plasmas und der Gewebe bestimmen zu kdnnen, mussten die
Triglyzeride zunachst extrahiert werden. Dies geschah mit einer modifizierten Extraktions-

methode nach Kates [247] und Saggerson et al. [248].

Prinzip

Zunachst werden die Gewebeproben mit einem Ultraturrax unter Zugabe von Aqua dest.
homogenisiert (3 min, 20500 Umdrehungen/min), um das Gewebe zu zerstéren und die ent-
haltenen Triglyzeride freizusetzen. AnschlieRend werden die Triglyzeride mittels Ethylacetat
aus dem Homogenat gelést. Dazu wird dem Homogenat ein bestimmtes Volumen Ethyl-
acetat zugegeben, kraftig geschittelt und anschlieBend auf einem Vortexrittler 15 min
durchmischt. Durch Zentrifugation (12 min, 4000 rpm) wird sodann die ftriglyzeridhaltige
Ethylacetatphase von dem wassrigen Homogenat getrennt und das Uberstehende Ethyl-
acetat quantitativ in Maxi Vials Uberflihrt, deren Leergewicht zuvor bestimmt wurde. Insge-
samt werden drei Ethylacetatwaschgange durchgefuhrt und anschlieBend das Volumen der
gewonnenen Ethylaceatphase Uber Rickwiegen der Maxi Vials und Division der gewogenen

Ethylacetatmasse durch die spezifische Dichte des Ethylacetats (0,898 g/cm®) bestimmit.

Eingesetzte Menge

Die Tabelle beinhaltet die in V1 und V4 eingesetzten Mengen des Plasmas und der Gewebe.
In V4 wurde auf die Triglyzeridbestimmung im Muskel verzichtet, um das gesamte
Muskelgewebe dem kooperierenden Labor von Prof. Lynch in den USA flr weiterfiGhrende

Analysen zur Verfugung zu stellen.

Tabelle 2-6: Zur Extraktion der Triglyzeride eingesetzte Probenmengen.

Versuch V1 V4
Plasma 500 pl 500 pl
Leber 29 500 mg
Fett 100 mg 100 mg

Muskel 19 —

Aufarbeitung des Plasmas und der Gewebe

Plasma
Die Plasmaproben konnten ohne Homogenisierung extrahiert werden. Im ersten Waschgang
wurden 5 ml Ethylacetat zugegeben, der zweite und dritte Waschgang erfolgten jeweils mit

3 ml Ethylacetat.
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Gewebeproben
Die Gewebeproben wurden mit 1,5 ml (Leber, Fett) bzw. 2 ml (Muskel) Aqua tridest homo-
genisiert. Im Anschluss daran erfolgten der erste Waschgang mit 5 ml Ethylacetat, der zweite

mit 3 ml Ethylacetat und der dritte mit 4 ml Ethylacetat.

2.3.2.3 Triglyzeridkonzentration
Die Triglyzeridbestimmung wurde mittels eines Tests der Firma Roche durchgefihrt.

Prinzip

Hierbei erfolgt die enzymatische Hydrolyse der Triglyzeride mittels der Lipase unter Bildung
von Glycerin und freien Fettsauren. Das so freigesetzte Glycerin wird unter Einwirkung der
Glycerokinase phosphoryliert und anschlieRend durch die Glycerophosphat-Oxidase oxidiert.
Das dabei entstehende H,O, wird in einer durch die Peroxidase katalysierten Farbreaktion

photometrisch nachgewiesen.

Aufarbeitung der Proben

In allen Versuchen wurden Tripelbestimmungen durchgefiihrt. Zunachst wurden je 500 pl der
Plasmaextrakte und 10 pl der Gewebeextrakte in Probenréhrchen Uberfihrt. Die Plasma-
extrakte wurden in einer Vakuumzentrifuge zur Trockne gebracht), das Ethylacetat der
Gewebeextrakte evaporierte innerhalb 1 h bei Raumtemperatur. Zu Beginn der eigentlichen
Triglyzeridbestimmung wurden 10 pl der Kalibrationslésung und zweimal 10 ul einer Serum-
probe mit bekanntem Triglyzeridgehalt als Kontrolle in vier zusatzliche Probenréhrchen
pipettiert. Anschlie®end wurde 1 ml des enzymhaltigen Reagenzes in alle Probenréhrchen
gegeben, ein weiteres Probenréhrchen enthielt ausschliellich Reaktionslosung (Leerwert).
Die Probenrohrchen wurden sofort verschlossen und die Ansatze fir 5 min in einem Thermo-
schuttler bei 37 °C inkubiert. Darauf wurden die Ansatze in Kunststoffklvetten Gberfuhrt.
Nach Bestimmung der Standardextinktion des Kalibrators wurden innerhalb von weiteren 20
min bei 550 nm die Extinktion der Proben- und Kontrollldsungen in einem Spektralphoto-

meter gegen den Leerwert gemessen.

Berechnung der Triglyzeridkonzentration (ug/mg Feuchtgewicht)

Aus den Tripelbestimmungen wurde jeweils der Mittelwert der Extinktionen bestimmt. Diese
Extinktionsmittelwerte wurden durch die zu Beginn gemessene Standardextinktion des
Kalibrators dividiert und anschliefend mit dem angegebenem Sollwert des Kalibrators multi-

pliziert, um die Konzentration der Triglyzeride in mg/dl Ethylacetatextrakt zu erhalten.

Extinktion,, ..

Triglyzeridkonzentration [mg /dl] = Sollwert B
Extinktion

Kalibrator
Kalibrator
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Daraufhin wurde die in der gesamten Ethylacetatphase enthaltene Triglyzeridmasse be-
rechnet, indem die Triglyzeridkonzentration mit dem Volumen der bei der Extraktion insge-

samt gewonnenen Ethylacetatphase multipliziert wurde.

Ethylacetatmasse yesamt 9]
0,898 g/cm®

Triglyzeridmasse [mg]= Triglyzeridkonzentration [mg / ml ]

Da zur Plasmatriglyzeridbestimmung 500 ul der Ethylacetatphase anstatt 10 pl eingesetzt
worden waren, musste hier noch eine zusatzliche Division der Triglyzeridkonzentration durch
50 erfolgen. Letztlich wurde diese Triglyzeridmasse durch das Feuchtgewicht der zur Extrak-
tion eingesetzten Gewebeprobe dividiert, um die Triglyzeridkonzentration in pg/mg Feucht-

gewicht zu erhalten.

2.3.2.4 Bestimmung des Radioaktivitatsgehalt im Triglyzeridanteil

Prinzip

Die Proben, deren Radioaktivitdtsgehalt bestimmt werden soll, werden mit der entsprechen-
den Menge einer Szintillationslésung versetzt und im Radioaktivitatszahler gemessen. Im
Szintillationscocktail wird die radioaktive Strahlung in Lichtblize umgewandelt, welche durch
einen Photomultiplier verstarkt in einem Detektor gemessen und statistisch gemittelt als
counts per minute (cpm) angegeben werden. Durch Abzug des Untergrundrauschens (natir-
liche Radioaktivitat) und Korrektur des Quenches werden die in der Probe tatsachlich stattfin-
denden Zerfélle pro Minute, disintegrations per minute (dpm), ermittelt. Der Quench ergibt
sich aus der unterschiedlichen Tribung der Probelésungen. Sein Ausmalf} wird durch exter-
ne Standardisierung ermittelt, d.h. nach jeder Messung wird die Durchlassigkeit der Probe flr
eine externe Strahlenquelle bestimmt. Bei Messung von Proben mit bekannter Radioaktivi-
tatsmenge mit jeweils der gleichen Menge Cocktail und zunehmenden Anteilen Methoxy-
ethylamin wird die Zahlausbeute des externen Standards bestimmt und eine Quenchkurve
aufgestellt. Diese wird abgespeichert und zur Korrektur des Radioaktivitdtsgehaltes in den

Proben herangezogen.

Vermessung der Proben

Auf das nach Entnahme der 30 ul flr die Triglyzeridbestimmung verbleibende Ethylacetat-
volumen wurden 10 ml Szintillationscocktail Ultima Gold XR gegeben, durch kraftiges Schiit-
teln flr eine gute Vermischung gesorgt und im Szintillationszahler der Radioaktivitatsgehalt

der Ethylacetatphase 3-9 min lang gemessen.

Berechnung der triglyzeridgebundenen Radioaktivitat (dpm/mg Triglyzeride)
Zunachst wurde basierend auf der Triglyzeridmasse in der gesamten Ethylacetatphase die

Triglyzeridmasse des eingesetzten Ethylacetatvolumens berechnet. Die Anzahl der gemes-
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senen dpm (disintegrations per minute) wurde dann durch die Triglyzeridmasse dividiert, um

den Radioaktivitatsgehalt in dpm/mg Triglyzeride zu erhalten.

2.3.3 Auswertung der Daten

Alle in den Tierversuchen gewonnen Daten Uber die Korpergewichtszunahme, den Futter-
und Wasserverbrauch, sowie die Organgewichte wurden in Datenblatter des Tabellenkalku-
lationsprogramms Microsoft Excel 2000 eingetragen. Anhand dieser Basisdaten wurden
zusatzliche Berechnungen (Prozentwerte, Kumulativwerte, relative Futteraufnahme) durch-
gefuhrt und die Mittelwerte, die Standardabweichungen (standard deviation = S.D.) und die
Standardabweichungen vom Mittelwert (standard error = S.E.) berechnet. Die gleichen statis-
tischen Parameter wurden auch fiir die Daten aus den Insulin-, Triglyzerid- und Radioaktivi-

tatsbestimmungen in Microsoft Excel ermittelt.

Der statistische Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen erfolgte mit dem Programm
WinSTAT fir Excel. Zunachst wurden die Ergebnisse innerhalb der Gruppen mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung geprift. Nachdem in der Mehrzahl der Falle
keine Normalverteilung vorlag, also der t-Test nach Student nicht erlaubt war, erfolgte der
statistische Vergleich auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit dem U-Test
nach Mann-Whitney. Die Tests wurden auf einem Signifikanzniveau von 5% Irrtumswahr-

scheinlichkeit durchgefuhrt. Fur die Signifikanzangaben im Text gilt:

nicht signifikant p>0,05(n.s.)
signifikant p <0,05
hochsignifikant p <0,01

Alle Eichkurven und Abbildungen wurden mit dem Programm GraphPad Prism V. 3.0 erstellt.
Soweit nicht anders angegeben, werden die Ergebnisse als arithmetischer Mittelwert (MW)

mit der Standardabweichung vom Mittelwert (S.E.) dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Tierversuch

3.1.1 Vorbemerkungen

In den Versuchsreihen V1, V3 und V4 starben einzelne Tiere wahrend der laufenden Studie.
Es handelt sich in V1 um jeweils ein Tier aus der Kontroll- und der Topiramat-Gruppe. In V3
um vier Tiere der ETZ-Gruppe und in V4 um ein Tier der Topiramat-Gruppe. Bei allen ver-
storbenen Tieren bestand prae mortem eine makroskopische Hamaturie, so dass von einem
Nierenversagen als Todesursache auszugehen ist. Die jeweils paargefltterten Partnertiere
wurden am selben Studientag aus der Versuchsreihe genommen. Bei allen hier dargestellten

Ergebnissen wurden die Daten der verstorbenen Tiere nicht berticksichtigt.
3.1.2 Korpergewicht
3.1.2.1 Versuche mit fa/fa Zuckerratten (V1 und V4)

In den beiden Versuchen V1 und V4 ergab sich flr das Kérpergewicht der fa/fa Zuckerratten
der in Abbildung 3-1 dargestellte Verlauf. Abbildung 3-2 zeigt den innerhalb des vier-
wochigen Hauptversuches erzielten Gesamtzuwachs der einzelnen Gruppen in V1 und V4.
In den Tabellen 3-1 (V1) und 3-2 (V4) sind die mittleren Korpergewichte der einzelnen
Gruppen an ausgewahlten Tagen der Versuche zusammengefasst, eine detaillierte Darstel-

lung aller Einzelwerte findet sich im Anhang in den Tabellen A1 und A2.

In V1 kam es im Vorversuch an den ersten Tagen der Einzelhaltung zu einer leichten Ge-
wichtsabnahme in der Kontroll- (-0,2%), der Kontroll-Paarfutterungs- (-1,6%) und der TPM-
Gruppe (-0,6%). Es folgte in allen Gruppen eine kontinuierliche Gewichtszunahme bis zum
Beginn des Hauptversuchs, die durchschnittlich bei den Kontrolltieren 5,5 g/d, den Kontroll-
paarfitterungstieren 4,5 g/d, den TPM-Tieren 6 g/d und den TPM-Paarflitterungstieren 5 g/d

betrug. Im Vorversuch konnten insgesamt folgende Zuwachse verzeichnet werden:

» 5,8% in der Kontrollgruppe (Zunahme von 484+10 g auf 51249 g)

»  2,9% in der Kontroll-Paarfutterungsgruppe (Zunahme von 487+10 g auf 50111 g)
» 5,4% in der TPM-Gruppe (Zunahme von 499+10 g auf 526+12 g)

» 6,4% in der TPM-Paarfutterungsgruppe (Zunahme von 486+13 g auf 51719 g)

Wahrend des Hauptversuchs steigerten die Kontrolltiere ihr Gewicht weiterhin kontinuier-
lich bis zum Versuchsende um insgesamt 458 g von 51219 g auf 557+13 g (+8,8%), wenn

auch langsamer als wahrend der Vorversuchszeit (durchschnittlich 1,8 g/d).

Die TPM-Tiere zeigten 24 Stunden nach der ersten TPM-Gabe einen akuten Korper-
gewichtseinbruch um durchschnittlich 18 g von 526+12 g auf 508+11 g (-3,4%). Dieser Ein-
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bruch war gefolgt von einer an Tag 2 einsetzenden, stetigen Kérpergewichtszunahme um
durchschnittlich 1,7 g/d. Nach Erreichen des Ausgangsgewichts an Tag 10 setzte sich die
Gewichtszunahme langsamer fort (durchschnittlich 0,8 g/d), erfuhr aber an den letzten 4 Ver-
suchstagen nochmals einen ausgepragten Anstieg um durchschnittlich 3 g/d. Gegenlber
Tag 0 resultierte somit eine Gesamtzunahme um +3,8% von 526112 g auf 546+14 g. Insge-
samt gewannen die TPM-Tiere 21+7 g Gewicht und damit signifikant weniger als die Kon-
trollgruppe (-55,6%; p<0,05).
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Abbildung 3-1: Korpergewichte der Zuckerratten im Verlauf von V1 und V4; MW+SE.

Die Ratten erhielten von Tag 0 an taglich entweder Placebo (C,CP,TP,EP),
100 mg/kg KG TPM (T) oder 75,9 mg/kg KG ETZ (E). In V4 erhielten die Tiere aller
Gruppen vor Beginn des Hauptversuchs Uber 3 Tage Placebo ®. Wahrend des
Hauptversuchs wurden die Tiere ad libitum (C,T,E) oder paargefittert (CP,TP,EP).
Im Vorversuch in V1 wurden die Tiere der Paarflitterungsgruppen (CP,TP) schon
paargefittert. In V4 erhielten alle Tiere wahrend des Vorversuchs Futter ad libitum,
am Versuchsende wurde den Ratten 8 h vor der Toétung das Futter entzogen @.

Die TPM-Paarfiitterungstiere verloren an Tag 1 durchschnittlich 15 g Gewicht von 51719 g
auf 502+7 g, gefolgt von einer weiteren Abnahme auf 50118 g an Tag 2, so dass - vergleich-
bar zur TPM-Gruppe - eine Reduktion um durchschnittlich 16 g (-3,1%) resultierte. An Tag 3
setzte eine kontinuierliche Gewichtszunahme um durchschnittlich 1,6 g/d ein mit Wiedererrei-

chen des Ausgangsgewichts an Tag 12. Anschlieend folgte eine starkere Gewichtszunah-
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me um durchschnittlich 2 g/d, bis am Versuchsende eine Gesamtzunahme um 27+5 g von
51719 g auf 544+10 g (+5,2%) zu verzeichnen war. Dies entsprach einem um ein Drittel ho-

heren Zugewinn als bei den TPM-Tieren (+35%; n.s.).

Die Kontrollpaarfiitterungstiere verzeichneten bis Tag 8 einen den Kontrolltieren vergleich-
baren taglichen Zuwachs von durchschnittlich 2 g/d. Im Weiteren zeigten sie eine langsame-
re Zunahme von durchschnittlich 1,1 g/d, so dass am Versuchende eine im Vergleich zu den
Kontrollen um 5 g geringere Gesamtzunahme (n.s.) um 3917 g von 501+11 g auf 541+14 g

(+8,0%) erreicht wurde.

Die Blutentnahme wahrend des Hauptversuchs zog in allen Gruppen einen leichten
Gewichtsverlust nach sich (-0,6% C, -0,7% CP, -0,4% T, -0,1% TP). In der Kontroll- und ihrer

Paarfiitterungsgruppe folgte hierauf eine dreitagige Stagnation des Korpergewichtes.

In V4 zeigten die designierten TPM- und ETZ-Tiere, sowie ihre Partnergruppen wahrend des
Vorversuchs eine stete Kérpergewichtszunahme von durchschnittlich 8,8 g/d bei den TPM-,
7,8 g/d bei den ETZ-, 8 g/d bei den TPM-Paarfitterungs- und 7,5 g/d bei den ETZ-Paarfitte-
rungstieren, unbeeintrachtigt von der an Tag -3 begonnenen Vehikelschlindelung. Die Kon-
trollen reagierten auf die Einzelhaltung initial mit einem leichten Gewichtsverlust (-2,8%) und
auf die Placeboschlindelung mit einer zweitagigen Gewichtsstagnation, zeigten aber an den
anderen Tagen eine Zunahme von durchschnittlich 10 g/d. Insgesamt konnten bis zum

Beginn des Hauptversuchs folgende Zuwachse dokumentiert werden:

= 8,6% in der Kontrollgruppe (Zunahme von 444+11 g auf 482+14 g)

* 12,2% in der TPM-Gruppe (Zunahme von 434+11 g auf 487112 g)

= 15,2% in der TPM-Paarfltterungsgruppe (Zunahme von 428+12 g auf 493+14 g)
= 13,6% in der ETZ-Gruppe (Zunahme von 428+10 g auf 486111 g)

» 11,9% in der ETZ-Paarfutterungsgruppe (Zunahme von 445+11 g auf 498110 g)

In den ersten 2 Wochen des Hauptversuchs stieg das Gewicht der Kontrolltiere kontinuier-
lich um durchschnittlich 5,5 g/d, um dann in einem Plateau zu minden. Insgesamt zeigte
sich eine Zunahme um 71+8,4 g von 482+13,8 g auf 55318,7 g (+14,7%).

Die TPM-Tiere zeigten nach Beginn der Behandlung einen akuten Kdérpergewichtsverlust an
Tag 1 um durchschnittlich 11 g von 487+12 g auf 476+11 g (-2,3%). Hierauf folgte beginnend
an Tag 2 eine Gewichtszunahme, die an Tag 3 zum Wiedererreichen des Ausgangsgewich-
tes fuhrte. Diese tagliche Gewichtszunahme von durchschnittlich 3,8 g/d setzte sich stetig bis
zum Versuchende fort. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe wurde kein Plateau erreicht. Dies
fuhrte zu einer Gesamtzunahme um 89+11 g von 487+12 g auf 5768 g (+18,3%) und somit

zu einer um ein Viertel hdheren Gewichtszunahme als in der Kontrollgruppe (+25,4%; n.s.).
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Die TPM-Paarfiitterungstiere zeigten einen mit durchschnittlich 4 g an Tag 1 und weiteren
3 g an Tag 2 geringeren Gewichtsverlust als die TPM-Tiere (n.s.) von 493+14 g auf 486+13 g
(-1,4%). Ab Tag 4 zeigten sich kontinuierliche Gewichtszunahmen von durchschnittlich 4 g/d,
bis sich gegen Versuchende ein Plateau andeutete. Es resultierte eine Gesamtzunahme um
15,6% von 493+14 g auf 57019 g. Der Gesamtzuwachs von 75+13 g war 14 g niedriger als in
der TPM-Gruppe (-13,5%; n.s.).

Unter der ETZ-Behandlung kam es an Tag 1 zu einem durchschnittlichen Gewichtsverlust
um 16 g von 486+11 g auf 47011 g (-3,2%), gefolgt von einem Verlust an Tag 2 um weitere
2 g auf 468+11 g (-3,9% gegenuber Tag 0). Der akute Gewichtsverlust war somit um 7 g ho-
her als in der TPM-Gruppe (p<0,05). Ab Tag 3 folgte eine stetige Korpergewichtszunahme
von durchschnittlich 2,3 g/d mit Erreichen des Ausgangsgewichts an Tag 10. An Tag 17 war
bei 50319 g ein Niveau erreicht, um welches das Gewicht der ETZ-Tiere bis zum Versuchs-
ende schwankte. Insgesamt zeigte sich eine Zunahme um 4,3% von 486+11 g auf 507+11 g.
Mit 21£10 g entsprach der Gesamtzuwachs ca. einem Drittel der Zunahme der Kontrolltiere
(-70,4%; p<0,01) und ca. einem Viertel der Zunahme der TPM-Tiere (-76,4%; p<0,01).

Bei den Tieren der ETZ-Paarfitterungsgruppe kam es innerhalb der ersten beiden Haupt-
versuchstagen - wie bei den ETZ-Tieren - zu einem akuten Gewichtsverlust um durchschnitt-
lich 17 g von 498110 g auf 48119 g (-3,5%). Es folgte bis zur letzten Versuchswoche ein
konstanterer taglicher Gewichtszuwachs als in der ETZ-Gruppe von durchschnittlich 2,3 g/d.
Somit resultierte bei einer Gesamtzunahme um 6,2% von 498+10 g auf 529+10 g am Ende

eine um 10 g héhere Gesamtzunahme als bei den ETZ-Tieren (31110 g; +47,6%; n.s.).

Nach Futterentzug 8 Stunden vor der dem geplanten Totungszeitpunkt zeigte sich in allen
Gruppen eine leichte Gewichtsabnahme bis zum Morgen des Tag 28, weshalb die Daten des

Tag 27 in V4 als Endgewichte zur Kalkulation verwendet wurden.
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Abbildung 3-2: Korpergewichte der fa/fa Zuckerratten in V1 und V4 wahrend des vier-
wochigen Hauptversuchs; MW+SE.
a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b) .
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-1.
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Tabelle 3-1: Korpergewichte (g) der Tiere in V1 an ausgesuchten Versuchstagen;
MWZSE (Min—Max), N=7.
Gruppe Tag -7 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 28
c 484110,3 51249,2 515+9,8 520+9,8 527+ 11,1 557+13,4
(460-525) (480-545) (480-545) (480-550) (485-560) (515-590)
cp 487+9,8 501+11,4 504+11,4 507+11,5 515+11,8 541+14,3
(460-525) (470-545) (470-545) (475-550) (480-555) (485-590)
T 499+10,0 526+11,9 508+10,7 510£11,3 518+13,0 546+14,0
(480-550) (495-580) (475-560) (470-565) (480-585) (490-605)
TP 486112,9 517+9,0 502+7,4 501+7,8 510+8,6 544+9,8
(425-520) (490-545) (475-525) (470-525) (475-540) (500-580)

Tabelle 3-2: Korpergewichte (g) der Tiere in V4 an ausgesuchten Versuchstagen;
MWSE (Min—Max), N=8 (C,E,EP) bzw. N=7 (T,TP); a,b: signifikant ver-
schieden von C (a) und T (b).

Gruppe Tag -7 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 27
c 4441110 482+13,8 489+13,4 498+12,6 529+11,0 553+8,7
(410-500) (425-540) (435-550) (450-555) (485-585) (515-600)
T 434+10,8 487+12,4 476%10,8 478+11,3 501+9,6 ° 576 +7,7 °
(400-485) (450-540) (445-525) (445 -530) (475-545) (550—605)
P 428+12,0 493+13,7 489+12,9 486+12,8 501+10,8 570+8,9
(385-470) (445-545) (450-535) (450-530) (460-535) (535-605)
£ 428+10,0 486+11,3 470+10,6 468+10,6 4768,8 2 507+10,9 *°
(390-470) (435-525) (430-510) (430-510) (445-505) (460-555)
Ep 445+11,3 498+10,1 48849 4 48185 493+7,3 529+9,6
(400-495) (465-540) (460-530) (455-515) (470-525) (495-575)

3.1.2.2 Versuche mit db/db Mausen (V2 und V3)

Neben den Versuchen mit Zuckerratten wurden zwei Versuche mit db/db Mausen durchge-
fuhrt. Die Entwicklung des Korpergewichts in diesen Versuchen V2 und V3 spiegelt Abbil-
dung 3-3 wider. Der Abbildung 3-4 ist die kumulative Gewichtsanderung bis zum Versuchs-
ende der einzelnen Gruppen in V2 und V3 zu entnehmen. Die Tabellen 3-3 (V2) und 3-4 (V3)
geben einen Uberblick tiber die mittleren Kérpergewichte der einzelnen Gruppen an ausge-
wahlten Versuchstagen, einen detaillierten Uberblick tber die Kérpergewichtsdaten bieten
Tabellen A3 und A4 im Anhang.

In V2 verloren die Tiere aller Gruppen im Laufe des Vorversuchs wegen suboptimaler Fut-
terzufuhr an Gewicht. Sobald die Futterzufuhr optimiert war, zeigten alle Tiere eine
Stabilisierung des Kdpergewichts (T/TP Tag -1; C/CP Tag 0). Insgesamt waren bis zum

Beginn des Hauptversuchs folgende Kdrpergewichtsverluste zu verzeichnen:

= -6,9% in der Kontrollgruppe (Abnahme von 44,810,7 g auf 41,7+0,6 g)

= -10% in der Kontroll-Paarfitterungsgruppe (Abnahme von 43,9+0,8 g auf 39,5+0,8 g)
= -5,5% in der TPM-Gruppe (Abnahme von 45,1+0,7 g auf 42,6+0,6 g)

» -6,7% in der TPM-Paarfutterungsgruppe (Abnahme von 44,5+0,8 g auf 41,5+0,7 g)
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Die Kontrolltiere zeigten im Hauptversuch zunachst eine kontinuierliche Gewichtszunahme
von durchschnittlich 0,2 g/d, die an Tag 11 bei 44,010,8 g in ein Plateau mindete (+5,5% ge-
genlber Tag 0). Ab Tag 22, nach der Blutentnahme und des Wechsels der Kafigpositionen,
verloren die Kontrolltiere kontinuierlich Gewicht (durchschnittlich 0,3 g/d), so dass am Ver-

suchsende mit 42,1+1,1 g fast das Ausgangsgewicht (Tag 0 41,7+0,6 g) erreicht war (+1%).

Die Kontrollpaarfiitterungstiere zeigten bis Tag 20 einen den Kontrolltieren vergleichbaren
Verlauf des Koérpergewichtes mit einer durchschnittlichen Zunahme von 0,2 g/d bis Tag 11
und Erreichen eines Plateaus bei 41,5+0,8 g (+5% gegeniber 39,5+0,8 g an Tag 0). Im
Gegensatz zu den Kontrolltieren konnten sie ihr Gewicht in der letzten Versuchswoche rela-
tiv konstant halten, so dass insgesamt eine héhere Gesamtzunahme um 1,8+0,8 g von
39,5+£0,8 g auf 41,3+£1,0 g (+4,6%, n.s.) resultierte.

In der TPM-Gruppe zeigte sich 48 Stunden nach Beginn der Behandlung eine leichte Re-
duktion des Koérpergewichts um durchschnittlich 0,3 g von 42,6+0,6 g auf 42,3+0,7 g (-0,7%).
Von Tag 3 bis Tag 9 folgte eine kontinuierliche Gewichtszunahme (durchschnittlich 0,2 g/d)
bis auf 43,8+0,6 g (+2,8% gegenlber Tag 0). Im Anschluss kam es ab Tag 11 zu einem steti-
gen Gewichtsverlust um durchschnittlich 0,1 g/d mit Erreichen des Ausgangsgewichtes an
Tag 20. Nach der Blutenthahme folgte sich eine weitere Abnahme an den Tagen 22 bis 24
um durchschnittlich 0,5 g/d. Nach kurzer Stabilisierung kam es am letzten Tag nochmals zu
einer ausgepragten Gewichtsabnahme um durchschnittlich 0,5 g auf zuletzt 40,3+0,8 g
(-5,4% gegenulber 42,6+£0,6 g an Tag 0). Insgesamt zeigte sich in der TPM-Gruppe somit ein
gegeniber der Kontrollgruppe signifikanter Gewichtsverlust von 2,4+0,6 g (p<0,05).

Die TPM-Paarfutterungstiere zeigten an Tag 2 eine Gewichtsreduktion um durchschnittlich
0,3 g von 41,510,7 g auf 41,2+0,7 g (-0,7%) entsprechend den TPM-behandelten Tieren. Im
Folgenden schwankte das Gewicht um den Ausgangswert. An Tag 20 zeigte sich unvermit-
telt eine ausgepragte Gewichtsabnahme um durchschnittlich 1,3 g assoziiert mit einer gerin-
geren Wasseraufnahme (siehe 3.1.4.2). Danach stabilisierte sich das Kérpergewicht auf die-
sem Niveau, so dass am Versuchsende eine Gesamtabnahme um 2,0+0,7 g von 41,5£0,7 g
auf 39,510,9 g (-4,8%) resultierte. Dies entspricht dem Gesamtverlust der TPM-Gruppe. Die
Blutentnahme an Tag 20 und das Umstellen der Kafige an Tag 21 zeigten keine negativen

Auswirkungen auf das Koérpergewicht an den Folgetagen.

In V3 wurden die Mause bereits 14 Tage vor Beginn des Hauptversuchs kontrolliert. In der
ersten Woche des Vorversuchs kam es durch Umstellung auf Einzelhaltung zu einer Ab-
nahme des Koérpergewichts in allen Gruppen (C -1,6%; T -0,5%; TP -0,5%; E -0,4%). Nach
Stabilisierung kam es mit Beginn der Vehikelschlindelung in der zweiten Vorversuchswoche
an Tag -7 in allen Gruppen zu einem stetigen Gewichtsverlust, so dass an Tag 0 folgende

Abnahmen verzeichnet wurden:
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= -6,0% in der Kontrollgruppe (Abnahme von 45,010,7 g auf 42,3+£0,7 g)

= -5,1% in der TPM-Gruppe (Abnahme von 44,7+1,1 g auf 42,4+1,0 g)

= -5,0% in der TPM-Paarflutterungsgruppe (Abnahme von 44,1+0,8 g auf 41,9+0,8 g)
= -5,3% in der ETZ-Gruppe (Abnahme von 45,2+0,9 g auf 42,8+1,0 g)
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Abbildung 3-3: Korpergewichte der db/db Mause im Verlauf von V2 und V3; MWSE.
Die Mause erhielten von Tag 0 an taglich entweder Placebo (C,CP,TP), 100 mg/kg
KG TPM (T) oder 75,9 mg/kg KG ETZ (E). In V2 begann die Paarfiitterung (CP,TP)
bereits im Vorversuch. In V3 erhielten alle Tiere ab dem 7. Tag vor Beginn des
Hauptversuchs Placebo @. Wahrend des Hauptversuchs wurden die Tiere ad
libitum (C,T,E) oder paargefuttert (CP,TP). In V2 wurde am 15. Tag eine neue Fut-
tercharge gegeben @ und an Tag 21 die Kéafigpositionen von Gruppe C und TP
getauscht @. In V3 wurde den M&usen 8 h vor der Tétung das Futter entzogen @.
Wahrend des Hauptversuchs setzte sich dieser Gewichtsverlust in allen Gruppen konti-
nuierlich bis zum Versuchsende fort. Wegen des Futterentzugs 8 Stunden vor dem geplan-
ten Totungszeitpunkt wurden die Endgewichte an Tag 13 zur Kalkulation verwendet. Die
Kontrolltiere verloren durchschnittlich 0,3 g/d von 42,3+0,7 g auf 37,7t0,9 g (4,6x0,4 g;
-10,9%). In der TPM-Gruppe kam es bei einem durchschnittlichen taglichen Verlust von
0,4 g/d zu einem Gesamtverlust von 5,7+£0,5 g (von 42,4+1,0 g auf 36,7+1,4 g, entsprechend

-13,4%). Dies entspricht einem um 24% hdheren Gesamtverlust als in der Kontrollgruppe
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(p<0,05). Bei den TPM-Paarfiitterungstieren ergab sich wie in der Kontrollgruppe ein Ge-
samtverlust um insgesamt 4,6+0,7 g von 41,9+0,8 g auf 37,3+1,2 g (-10,9%, durchschnittlich
0,3 g/d). Wegen der héheren Streuung wurde keine Signifikanz gegeniiber den TPM-Tieren
erreicht. Die ETZ-Tiere zeigten einen durchschnittlichen Gewichtsverlust von 0,4 g/d, der zu
einem Gesamtverlust um 12,8% von 42,8+1,0 g auf 37,3%£1,1 g (5,5%0,6 g) fuhrte, vergleich-
bar dem Verlust in der TPM-Gruppe. Gegenliber der Kontrollgruppe wurde hier keine Signifi-

kanz erreicht.

Im Rahmen des V2 wurde ein Orientierungsversuch V2A durchgefiihrt, in dem 8 Mause im
Alter von 15 Wochen sieben Tage lang mit TPM behandelt wurden. Der Verlauf der Korper-
gewichte im Vergleich zu den Kontroll- und TPM-Tieren (zu Beginn des Versuchs 10
Wochen alt) wahrend der Vorversuchszeit und der ersten Behandlungswoche in V2 und die
kumulative Gewichtsanderung dieser Gruppen ist in Abbildung 3-5 dargestellt. Die mittleren
Korpergewichte an den entscheidenden Versuchstagen sind in Tabelle 3-3 aufgefiihrt.

Tabelle 3-3: Mittleres Korpergewicht (g) der Tiere in V2 und V2A an ausgesuchten

Versuchstagen; MW*SE (Min—Max), N=10 (C, CP, T, TP) bzw. N=7 (T;);
a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).

Gruppe Tag -7 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 28

c 44,8+0,7 41,70,6 42+0,6 42,2+0,6 43,30,8 42, 1+1,1
(39,5-47,2) (37,6-44.,7) (38,2-44,6) (38,7-44.6) (38,2-46,3) (37,2-47,7)

cp 43,9+0,8 39,5+0,8 ? 39,7+0,8 2 40,1+0,8 ® 40,7+0,8 ° 41,3+1,0
(39,5-46,3) (34,9-43,8) (35,2-44,3) (35,5-44.7) (35,7-44,8) (36,4—45,5)

T 45,1+0,7 42,610,6 42,7+0,6 42,30,7 43,5+0,6 40,30,8
(41,7-49,1) (39,8-45,1) (39,8-45,3) (39,5-44,9) (41,6-46,3) (37,2-45,4)

P 44,5+0,8 41,5+0,7 41,5+0,7 41,2+0,7 41,4+0,7" 39,5+0,9
(39,6-47,2) (37,6-44) (37,5-43,8) (37,1-43,7) (37,2-43,8) (34,6-42,7)

T 47,740,7*° | 48,1:0,7* | 47,9:0,7*" | 46,8:07%° | 453+0,7%° _
(44,1-49,9) (44,9-50,7) (44,7-50,7) (44,3-50,2) (43,6-49,1)

Tabelle 3-4: Mittleres Koérpergewicht (g) der Tiere in V3 an ausgesuchten Versuchs-

tagen; MWSE (Min—Max), N=10 (C,T,TP) bzw. N=6 (E).

Gruppe Tag -14 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 13

c 45,0£0,7 42,3+0,7 41,7+0,8 41,5+0,8 40,1+0,9 37,7+0,9
(40,9-47,3) (37,9-45,8) (37,4-45,2) (36,9-45) (35,5-44,5) (34,2-41,3)

T 44,711 42,4+1,0 41,5¢1,0 41,111 39,1+1,2 36,7+1,4
(37,7-51,1) (37,6—49,3) (36,8-47,8) (36,4-48,3) (34,4-46,5) (29,8-44,6)

™ 44,1+0,8 41,9+0,8 41,4+0,8 40,8+0,8 39,6+1,0 37,3+1,2
(40,7-48,7) (36,5-44,8) (35,5-44,3) (34,6-44,2) (31,7-42,8) (27,7-41,4)

E 45,2+0,9 42,8+1,0 41,9+1,0 41,2+1,1 39+1,1 37,3+1,1
(42-48) (38,3-45,6) (37,2-44,5) (36,4-44) (34,5-41,4) (32,7-40,2)

Die Mause des V2A waren zu Beginn des Vorversuchs 4 Wochen alter als die Mause des
V2. Sie waren deutlich schwerer und hatten vor Beginn des Versuchs ein Wachstumsplateau
erreicht. Die alteren Tiere hielten aufgrund der optimierten Fltterung wahrend des Vorver-

suchs ihr Gewicht konstant bis Tag 0 (48,1+0,7 g). Wie bei den jlingeren Tieren fiihrte die
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TPM-Behandlung im Hauptversuch auch bei den élteren Tieren an Tag 2 zu einem
Gewichtsverlust, der mit durchschnittlich 1,3 g von 48,1+0,7 g auf 46,810,7 g (-2,7%) starker
ausgepragt war als bei den jlingeren Tieren (-0,7%; p<0,01). Wahrend die jungen Tiere an
den nachsten funf Tagen wieder Gewicht zunahmen, setzte sich bei den alteren Tiere der
Gewichtsverlust zunachst mit durchschnittlich 0,2 g/d und nach der Blutentnahme an den
Tagen 6 und 7 ausgepragter mit durchschnittlich 0,5 g/d fort. Der Gewichtsverlust innerhalb
einer Woche betrug im Mittel 2,8 g von 48,1+0,7 g auf 45,310,7 g (-5,8%). Dies ergab einen
signifikanten Unterschied (p<0,01) zu den Kontrollratten (1,5+0,33 g) und den jingeren TPM-

Tieren (0,920,31 g) die im gleichen Zeitraum einen Zuwachs verzeichneten.
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Abbildung 3-4: Korpergewichte der db/db Mause in V2 und V3 wahrend des vier- (V2)
bzw. zweiwochigen (V3) Hauptversuchs; MW+SE.
a: signifikant verschieden von C.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-3
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Abbildung 3-5: Koérpergewichte der db/db Mause im Verlauf von V2A in Vergleich mit
den Kontroll- und TPM-Tieren in V2; MW+SE.
Die Mause erhielten von Tag 0 an taglich entweder Vehikel (C) oder 100 mg/kg KG
TPM (T,T7) und wurden wahrend des Hauptversuchs ad libitum gefittert.
a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).
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3.1.3 Futteraufnahme
3.1.3.1 Versuche mit fa/fa Zuckerratten (V1 und V4)

In den Versuchen V1 und V4 mit fa/fa Zuckerratten veranderte sich die Futteraufnahme im
Verlauf des Versuches wie in Abbildung 3-6 dargestellt. Abbildung 3-7 zeigt die absolute
Gesamtfutteraufnahme der einzelnen Gruppen des V1 und V4 am Versuchsende. Die
Tabellen 3-5 (V1) und 3-6 (V4) zeigen eine Zusammenfassung der mittleren relativen
Futteraufnahme der einzelnen Gruppen an relevanten Tagen und im Mittel des Vor- und
Hauptversuchs. Eine detaillierte Darstellungen der absoluten Futteraufnahme wahrend der

gesamten Versuchszeit geben die Tabellen A5 und A6 im Anhang.

Wahrend des Vorversuchs pendelte sich die Futteraufnahme der designierten Kontroll- und
TPM-Tiere in V1 bis zum Beginn des Hauptversuchs auf einem vergleichbaren Level ein
(Tag 0: C 62+2,4 g/kg; T 61£1,8 g/kg).

Wahrend des Hauptversuchs verringerte sich die Futteraufnahme in der Kontrollgruppe zu
Beginn Uber 3 Tage schrittweise von 62+2,4 g/kg auf 53+8,3 g/kg (-14,5%) und pendelte sich
anschlielend mit durchschnittlich 47 g/kg auf einem im Vergleich zum Vorversuch ernied-
rigten Level ein. Im Mittel resultierte wahrend des Hauptversuchs (4811,0 g/kg) im Vergleich
zum Vorversuch (65+1,1 g/kg) eine um 26,1% geringere Futteraufnahme. Der Gesamtfutter-

verzehr wahrend des Hauptversuchs betrug in der Kontrollgruppe 723+32,5 g.

In der TPM-Gruppe kam es am ersten Behandlungstag zu einem ausgepragten Einbruch
der Futteraufnahme von 61+1,8 g/kg auf 254+3,6 g/kg (-59%). Es folgte ein langsamer An-
stieg Uber 3 Tage, bevor sich die Futteraufnahme auf einem im Vergleich zum Vorversuch
um ein Drittel niedrigeren Niveau stabilisierte (Mittel VV 61+1,5 g/kg; Mittel HV 41+0,8 g/kg;
-32,8%). Der Gesamtfutterverzehr wahrend des Hauptversuchs betrug in der TPM-Gruppe

605+21,8 g (16,3% weniger als in der Kontrollgruppe, p<0,01).

Am Tag nach der Blutenthahme kam es in beiden ad libitum gefutterten Gruppen zu einer
Reduktion der Futteraufnahme (-22,8 % C, -9,6 % T).

Wahrend die Kontrollpaarfiutterungstiere wie schon wahrend des Vorversuchs auch wah-
rend des gesamten Hauptversuchs nicht die komplette vorgelegte Menge Futter aufnahmen
(Gesamtaufnahme 645%16,6 g), verzehrten die TPM-Paarfiitterungstiere wahrend des

Hauptversuchs an jedem Tag die vorgelegte Menge Futter komplett

Wahrend des Vorversuchs in V4 reduzierte die Placeboschlindelung (ab Tag -3) initial in
allen Gruppen die Futteraufnahme (C -12,3%; T -4,5%; TP -1,6%; E -3%; EP -3,3%). Zum
Ende des Vorversuchs pendelte sich die Futteraufnahme der Kontroll-, TPM- und ETZ-Grup-
pe auf einem vergleichbaren Level ein (Tag 0: C 61£2,0 g/kg; T 64+2,8 g/kg; E 63+1,8 g/kg).
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Auf Grund des Futterentzugs 8 Stunden vor der der Tétung der Ratten wurden zur Kalkula-

tion der Futteraufnahme am Ende von V4 die Daten des Tag 27 verwendet.

Zu Beginn des Hauptversuches schwankte die Futteraufnahme der Kontrolltiere um den
Ausgangswert (durchschnittlich 61 g/kg), bevor eine, bis zum Versuchsende anhaltende,
Reduktion der taglichen Futteraufnahme einsetzte. Im Vergleich zu Tag 0 (61£2,0 g) lag die
Futteraufnahme an Tag 27 mit 40£1,3 g/kg um ein Drittel niedriger (-34,4%). Der Gesamt-

futterverzehr wahrend des Hauptversuchs betrug in der Kontrollgruppe 702+10,7 g.

Bei den TPM-Tieren zeigte sich nach Beginn der Behandlung an Tag 1 eine akute Vermin-
derung der Futteraufnahme um 26% von 64+2,8 g/kg auf 47+2,9 g/kg und um weitere 4,2%
an Tag 2 auf 45+2,4 g/kg. Um dieses gegentber der Vorversuchszeit erniedrigte Niveau
schwankte die Futteraufnahme im Weiteren wahrend des gesamten Hauptversuchs (Mittel
VV 65£1,5 g/kg; Mittel HV 47%0,6 g/kg). Nur an einzelnen Tagen lag die Futteraufnahme
deutlich dariber (Tag 5, 10, 14 und 22). Der Gesamtfutterverzehr resultierte in der TPM-
Gruppe in 667+21,7 g und war somit niedriger als in der Kontrollgruppe (-5,0%; n.s.).
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Abbildung 3-6: Relative Futteraufnahme der fa/fa Zuckerratten in V1 und V4; MW%*SE.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-1
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Abbildung 3-7: Gesamtfutteraufnahme der fa/fa Zuckerratten in V1 und V4 wahrend
des vierwochigen Hauptversuchs; MWSE.
a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-1.
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In der ETZ-Gruppe kam es nach Beginn der Behandlung an Tag 1 zu einer akuten Reduk-
tion der Futteraufnahme um 43,2% von 63+1,8 g/kg auf 3612,8 g/kg, die deutlich starker aus-
gepragt war als unter TPM-Behandlung (p<0,01). Nach Stabilisierung an Tag 2 folgte ein An-
stieg der Futteraufnahme an Tag 3 auf 46+2,4 g/kg, bevor sich die Futteraufnahme auf die-
sem im Vergleich zur Vorversuchszeit (VVZ-Mittel: 66£1,6 g/kg) um 36,3% niedrigeren Level
einpendelte. Gegen Versuchsende zeigte sich eine weitere Reduktion der taglichen Futter-
aufnahme, so dass die ETZ-Tiere gegentber Tag 0 (63+1,8 g/kg) an Tag 27 (30+2,0 g/kg)
nur noch die Halfte an Futter zu sich nahmen. Der Gesamtfutterverzehr wahrend des Haupt-
versuchs betrug in der ETZ-Gruppe 527+21,7 g und lag damit signifikant unter der Aufnahme
der Kontrollen (-25%, p<0,01) und TPM Tiere (-21%, p<0,01).

Die TPM-Paarfiitterungstiere nahmen von Tag 1 bis Tag 22 hindurch die vorgelegte Futter-
menge komplett auf. Auf Grund einer verminderten Futteraufnahme zweier Tiere (TP1 und

TP7) in der letzten Woche resultierte eine geringere Gesamtaufnahme (653+21,9 g).

Die ETZ-Paarfitterungstiere nahmen von Tag 1 an den ganzen Hauptversuch hindurch die

gesamte vorgelegte Menge Futter auf.

Tabelle 3-5: Relative Futteraufnahme (g/kg KG) der Tiere in V1 an ausgesuchten Ver-
suchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs (HV). MWSE
(Min—Max), N=7; a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 28 HV-Mittel
c 65+1,1 62+2,4 61+3,6 57+3,5 54+2.8 54+6,2 48+1,0
(43-80) (55-71) (49-67) (46-67) (47-67) (35-85) (31-85)
cp 59+1,6 57+2,5 54+3,4 50+3,0 47423 43123 44+0,8
(11=77) (49-69) (42-67) (42-67) (38-56) (35-50) (25-67)
T 61+1,5 61+1,8 25+3,6 ° 37+3,2° 454222 43+1,7 41+0,8 2
(50-78) (55-67) (12-36) (25-49) (36-51) (37-49) (12-90)
TP 60+0,9 59+1,3 25+3,6 38+3,3 4612,5 42416 41+0,8
(45-70) (56—64) (12-36) (25-48) (35-53) (32-48) (12-64)

Tabelle 3-6: Relative Futteraufnahme (g/kg KG) der Tiere in V4 an ausgesuchten Ver-
suchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs (HV). MWxSE
(Min—Max), N=8 (C,E,EP) bzw. N=7 (T,TP); a,b,c: signifikant verschieden
von C (a), T (b), E (c).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 27 HV-Mittel
c 60+2,1 61+2,0 67+3,4 60+3,3 58+2,2 40+1,3 49420
(10-80) (50-69) (54-85) (42-71) (50-68) (35-45) (4-85)
T 65+1,5 2 64+2,8 47+29° 4512 42 48+3,1° 45+27°2 47+0,6
(48-68) (52-72) (38-59) (35-54) (36-60) (36-56) (18-64)
TP 65+1,1 65+2,0 46+2,6 43422 48+3,3 39+3,5 46+0,8
(47-83) (55-70) (38-54) (35-53) (37-61) (25-50) (10-65)

E 661,62 631,8 36:2,8*° | 36234 P 43+22° 30£2,0*® | 40£0,7 P
(54-86) (55-73) (26-47) (24-52) (31-53) (22-39) (11-56)
Ep 62+0,7 © 59+3,1 35+2,5 35+3,3 42420 29+2,1 39+0,7
(19-85) (41-67) (26-46) (23-51) (31-51) (20-39) (20-54)
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3.1.3.2 Versuche mit db/db Mausen (V2 und V3)

In den Versuchen V2 und V3 zeigte sich bei den db/db Mause beziiglich der Futteraufnahme
der in Abbildung 3-8 dargestellte Verlauf. In den Tabellen 3-7 (V2) und 3-8 (V3) ist die mitt-
lere relative Futteraufnahme der einzelnen Gruppen an den entscheidenden Versuchstagen
zusammengefasst, sowie das Mittel des Vor- und Hauptversuchs. Abbildung 3-9 zeigt die
absolute Gesamtfutteraufnahme am Ende des vier- bzw. zweiwdchigen Hauptversuchs der
einzelnen Gruppen in V2 und V3. Eine detaillierte Auflistung der Einzelwerte findet sich im
Anhang in den Tabellen A7 und A8.

Wahrend des Vorversuchs war in V2 die Futteraufnahme auf Grund der suboptimalen Fut-
terdarbietung des Futters in der Deckelraufe gering (siehe 2.3.1.2). Nach Optimierung der
Futterzufuhr (C Tag 0, T Tag -1) stieg der Futterverbrauch steil an. An Tag 0 nahmen die
TPM-Tiere 13045,8 g/kg, an Tag 1 die Kontrolltiere 74+5,4 g/kg zu sich.

An Tag 2 des Hauptversuchs stieg in der Kontrollgruppe der Futterverzehr weiter an auf
132+7,8 g/kg und schwankte in den folgenden 13 Tagen um durchschnittlich 115 g/kg. In der
2. Halfte des Versuchszeitraumes - nach Einfuhren einer neuen Futtercharge - lag die
durchschnittliche Futteraufnahme mit 150 g/kg hoher und erfuhr gegen Ende eine weitere
Steigerung auf zuletzt 182+10,7 g/kg an Tag 28. Der Gesamtfutterverzehr wahrend des
Hauptversuchs betrug in der Kontrollgruppe 160+4,2 g.

Bei den TPM-Tieren reduzierte sich zu Beginn der Behandlung an Tag 1 die Futteraufnahme
um 3,1% von 13015,8 auf 126+8,8 g/kg und an Tag 2 um weitere 12,7% auf 110+10,6 g/kg
beobachtet. An Tag 3 folgte ein Anstieg auf das Ausgangsniveau, um welches der Futterver-
zehr fir 10 Tage schwankte (durchschnittlich 125 g/kg). Nach Wechsel des Futters war In
der 3. und 4. Woche des Hauptversuchs eine héhere durchschnittliche Futteraufnahme von
170 g/kg zu verzeichnen. Bedingt durch den eingeschrankten Futterverzehr eines Tieres (T3)
am Versuchsende an den Tagen 27 (63 g/kg) und 28 (0 g/kg) reduzierte sich die Futter-
aufnahme. Insgesamt nahmen die TPM-Tiere wahrend des Hauptversuchs 17414,6 g Futter

auf und fralRen damit signifikant mehr als die Kontrollen (+8,8%; p<0,05).

Am Tag nach der Blutentnahme kam es in beiden voll gefitterten Gruppen zu einem Ein-
bruch der Futteraufnahme (C -7,0%; T -6,8%).

Die Kontrollpaarfiitterungstiere nahmen an keinem Tag des Vor- und Hauptversuchs die
komplette vorgelegte Futtermenge auf (Gesamtmenge 141+3,6 g). Auch die TPM-Paarfiitte-
rungstiere nahmen nur an den Tagen -1, 20 und 26 die komplette vorgelegte Futtermenge

auf (Gesamtmenge 160+4,1 g).

In V3 zeigten die Mause aller Gruppen wahrend des Vorversuchs nach Beginn der Placebo-
schlindelung an Tag -3 einen Einbruch der Futteraufnahme (C -8,2%; T -12,4%; TP -22,9%;
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E -3,3%) mit anschlieRendem Anstieg Uber das Ausgangslevel von Tag -7 hinaus (Tag O:
C 18749,5 g/kg; T 178+11,2 g/kg; E 171+9,8 g/kg).
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Abbildung 3-8: Relative Futteraufnahme der db/db Mause in V2 und V3; MW+SE.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-3.
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Abbildung 3-9: Gesamtfutteraufnahme der db/db Mause in V2 und V3 wahrend des
vier- (V2) bzw. zweiwochigen (V3) Hauptversuchs; MW+SE.
a, b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-3.

An den ersten 10 Tagen des Hauptversuchs schwankte die Futteraufnahme der Kontroll-
tiere um den Ausgangswert (durchschnittlich 180 g/kg), bevor es an Tag 11 zu einem An-
stieg der Futteraufnahme auf durchschnittlich 195 g/kg kam. Der Gesamtfutterverzehr betrug

in der Kontrollgruppe 97+5,4 g.

Die TPM-Tiere zeigten 24 Stunden nach Behandlungsbeginn einen akuten Einbruch der
Futteraufnahme um durchschnittlich 46 g/kg von 178+11,2 g/kg auf 132+11,9 g/kg (-26,1%).
An den 2 folgenden Tagen stieg die Futteraufnahme wieder an und pendelte im Weiteren um
den Ausgangswert (durchschnittlich 175 g/kg). Der Gesamtfutterverzehr der TPM-Tiere lag
mit 87+7,1 g knapp 10% unter dem Verzehr der Kontrolltiere (-10,3%; n.s.).
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In der ETZ-Gruppe war am Tag nach Beginn der Behandlung eine akute Reduktion des Fut-
terverzehrs um durchschnittlich 92 g/kg von 171+9,8 g/kg auf 79+9,3 g/kg (-53,8%) zu be-
obachten. Dieser Einbruch war doppelt so hoch wie in der TPM-Gruppe (p<0,01). Anschlies-
send steigerten die ETZ-Tiere ihre Futteraufnahme taglich bis an Tag 7 das Ausgangsniveau
erreicht war (163+11,0 g/kg). Im Weiteren schwankte die tagliche Futteraufnahme um diesen
Level (durchschnittlich 168 g/kg). Insgesamt nahmen die ETZ-Tiere mit 7014,2 g wahrend
des Hauptversuchs fast ein Drittel weniger als die Kontrolltiere (-27,8%; p<0,01) und ein
Finftel weniger als die TPM-Tiere (-19,5%; p<0,05) auf.

Die TPM-Paarfiitterungstiere nahmen an keinem Tag des Hauptversuchs die komplette

vorgelegte Futtermenge auf (Gesamtmenge 7815,4 g).

Tabelle 3-7: Relative Futteraufnahme (g/kg KG) der Tiere in V2 und V2A an ausge-

suchten Versuchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs
(HV). MW+SE (Min—Max), N=10 (C, CP, T, TP) bzw. N=7 (T;); a: signifikant
verschieden von C.

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 28 HV-Mittel
c 34+3,1 35+21,8 74454 13247,8 100+9,9 182410,7 132+4,8
(1-80) (5-64) (57-117) (93-168) (48-143) | (141-254) | (42-254)
cp 25+3,7% 2845,7 7646, 1 13248,4 95+8,4 162+7,6 123+4,4°
(0-68) (0-65) (17-125) (99-180) (50-133) | (123-205) (0-205)
T 60+12,3? 13045,8° 126+8,8° 110£10,6 121%8,0 150+20,2 146+4,7°
(2-157) (102-157) (93-190) (22-148) (83-156) (0-208) (0-222)
P 46+14,2° 122+4,1 11245,1 103+11,3 108+9,8 160+9,7 1414153
(0-143) (106-143) (88-132) (22-131) (74-171) (98-203) (22-239)
T 143:4,3*" | 153:75° | 114%14,4® | 108:85% | 115:92 B 12946,1
! (85-208) (126-193) (27-164) (72-146) (88-147) (27-195)

Tabelle 3-8: Relative Futteraufnahme (g/kg KG) der Tiere in V3 an ausgesuchten Ver-
suchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs (HV). MWxSE
(Min—Max), N=10 (C, T, TP) bzw. N=6 (E); a,b: signifikant verschieden von
C (a) und T (b).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 13 HV-Mittel
c 152+4,0 187+9,5 17310,3 18819,7 179+12,4 202+21,4 186144
(90-247) (149-239) (94-212) (143-255) | (100-230) (87-347) (64-347)
T 155+3,1 178+11,2 132411,9 | 155+10,6 % | 173144 169+23,3 168x4,5
(41-246) (120-246) (49-169) (105-203) (73-233) (1-237) (1-262)
P 14812,9 1556,0 ° 127+10,4 147+9,6 152+9,2 136+16,3 150+3,1
(73-219) (121-185) (51-165) (109-188) (82-190) (1-181) (1-223)
E 151+3,1 17119,8 79:9,3%" | 85:158?P | 163%11,0 164+9,6* | 138210,5 *°
(84-199) (145-199) (36-101) (31-134) (128-199) | (124-189) (31-217)

In der Abbildung 3-10 ist die relative Futteraufnahme der TPM-Tiere des Orientierungs-
versuchs V2A abgebildet. Zum Vergleich ist die relative Futteraufnahme der Kontroll- und

TPM-Tiere im Vorversuch und der ersten Behandlungswoche aufgetragen.
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Bis zum Beginn von V2A war den 15 Wochen alten Mausen eine optimale Nahrungszufuhr
sichergestellt. An Tag 0 nahmen die dlteren Mause 153+7,5 g/kg Futter auf. Im Hauptver-
such kam es nach Beginn der TPM-Behandlung an Tag 1 zu einem akuten Einbruch der
Futteraufnahme um 25,5% auf 114+14,4 g/kg und um weitere 5,3% auf 108+8,5 g/kg an
Tag 2. Dieser akute Einbruch um insgesamt durchschnittlich 45 g/kg war mehr als doppelt so
hoch wie in der Gruppe der jliingeren TPM-Tiere (20 g/kg; p<0,01). An Tag 3 stieg der Futter-
verzehr wieder auf das Ausgangsniveau an (durchschnittlich 142 g/kg). Am Tag nach der
Blutentnahme kam es zu einem Einbruch der Futteraufnahme um 20,1% im Vergleich zum
Vortag. Insgesamt zeigten die alteren Tiere eine signifikant hoheren Gesamtfutterverzehr
von 42+1,3 g als die jingeren Kontroll- (33%1,3 g; +27,3%; p<0,01) und TPM-Tiere (37+1,5g;
+13,5%; p<0,05) in der ersten Versuchswoche (Abbildung 3-10).
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Abbildung 3-10: Futteraufnahme der db/db Mause in V2A in Vergleich mit den Kontroll-

und TPM-Tiere in V2; MW%SE.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-5.

3.1.4 Wasseraufnahme
3.1.4.1 Versuche mit fa/fa Zuckerratten (V1 und V4)

Die Wasseraufnahme der fa/fa Zuckerratten in den Versuchen V1 und V4 veranderte sich
wie in Abbildung 3-11 gezeigt. In Abbildung 3-12 ist die absolute Gesamtwasseraufnahme
am Versuchsende der einzelnen Gruppen in V1 und V4 dargestellt. Die Werte der mittleren
relativen Wasseraufnahme der einzelnen Gruppen an den entscheidenden Versuchstagen
und im Mittel des Vor- und Hauptversuchs sind in den Tabellen 3-9 (V1) und 3-10 (V4)
aufgezeigt. Details zur absoluten Wasseraufnahme finden sich im Anhang in den Tabellen
A9 und A10.
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In V1 schwankte die Wasseraufnahme aller Gruppen wahrend des Vorversuchs, zum
Hauptversuch hin glichen sich die Trinkmengen der Kontroll- (Tag 0 60+5,2 ml/kg) und
TPM-Gruppe (Tag 0 57+3,4 ml/kg) an.

An den ersten beiden Tagen des Hauptversuchs kam es in der Kontrollgruppe zu einer
Steigerung der Wasseraufnahme von 6015,2 mi/kg auf 71+7,3 ml/kg (+18%). Um dieses
Niveau schwankte die Trinkmenge bis Tag 13 (durchschnittlich 73 ml/kg). Danach ging die
Wasseraufnahme bis zum Versuchsende auf das Ausgangsniveau (Tag 28 60+7,5 ml/kg)
zurtck. Im Mittel zeigte sich kein Unterschied zwischen dem Vor- (65+1,2 ml/kg) und Haupt-

versuch (68+1,1 ml/kg). Die Gesamtwasseraufnahme der Kontrolltiere betrug 1012+123 ml.

Bei den TPM-Tieren reduzierte die Behandlung die Wasseraufnahme am ersten Tag um
durchschnittlich 10 ml/kg von 57+3,4 ml/kg auf 47+5,0 ml/kg (-17%). Diesem initialen Rick-
gang folgte ein Anstieg auf 921+4,7 ml/kg (61,4% Uber dem Ausgangsniveau). An den weite-
ren Tagen ging die Wasseraufnahme auf ein gegeniiber dem Vorversuch (59£2,0 ml/kg) im-
mer noch erhdhtes Niveau zurick (+23,7%; durchschnittlich 73 ml/kg), um das sie bis zum
Versuchsende schwankte. Mit 1063+44 ml zeigt sich eine héhere Gesamtwasseraufnahme

als bei den Kontrolltieren (+5%; n.s.).

In der TPM-Paarfitterungsgruppe war an Tag 1 eine akute Reduktion der Wasseraufnah-
me um durchschnittlich 9 ml/kg von 48+8,6 ml/kg auf 39+2,5 ml/kg (-18,8%) zu beobachten,
vergleichbar zur Reduktion der Wasseraufnahme in der TPM-Gruppe. Es folgte ein Anstieg
der Wasseraufnahme auf ein Level knapp unterhalb des Ausgangsniveaus (durchschnittlich
43 ml/kg), um das sie bis zum Versuchsende schwankte. Im Vergleich zu den behandelten
Tieren nahmen sie mit insgesamt 621+38 ml signifikant weniger Wasser auf (-41,6%;
p<0,01).

Die Wasseraufnahme der Kontrollpaarfiitterungstiere pendelte mit 55 ml/kg den ganzen
Hauptversuch hindurch um das Ausgangsniveau (Tag 0: 5615,1 ml/kg). Die paargefiitterten
Ratten tranken wahrend des Hauptversuchs insgesamt ein Fiinftel weniger als die Kontrollen
(775£117 ml; -23,4%; n.s.).

Am Tag nach der Blutentnahme kam es in beiden Paarflitterungsgruppen zu einer Ver-
minderung der Wasseraufnahme (CP -10,2%; TP -23,3%; n.s.), in beiden voll gefltterten

Gruppen zeigte sich keine negative Auswirkung.

In V4 war die Wasseraufnahme wahrend des Vorversuchs in allen finf Gruppen sehr in-
konstant, ein Einfluss der Placebo-Schliindelung war daher nicht sicher auszumachen. Zu
Beginn des Hauptversuchs betrug die Trinkmengen der Kontrolltiere 52+9,2 mi/kg, der TPM-
Tiere 40+6,1 ml/kg und der ETZ-Tiere 41+3,9 ml/kg.
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Auf Grund des Futterentzugs 8 Stunden vor der Tétung der Ratten wurde fir die Kalkulation

der Wasseraufnahme am Ende von V4 die Daten des Tag 27 verwendet.

Wahrend des Hauptversuchs schwankte die Wasseraufnahme der Kontrolltiere drei

Wochen lang um das Niveau des Vorversuchs (durchschnittlich 45 mil/kg). In der letzten

Woche kam es zu einem Anstieg der Trinkmenge auf durchschnittich 65 ml/kg. Die

Gesamtwasseraufnahme der Kontrollgruppe im Hauptversuch betrug 769154 ml.
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Abbildung 3-11: Relative Wasseraufnahme der Zuckerratten in V1 und V4; MW+SE.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-1.
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Abbildung 3-12: Gesamtwasseraufnahme der fa/fa Zuckerratten in V1 und V4 wahrend
des vierwoéchigen Hauptversuchs; MWSE.

a,b,c: signifikant verschieden von C (a), T (b), E (c).

Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-1

Die TPM-Behandlung steigerte an Tag 1 die Trinkmenge um durchschnittlich 11 ml/kg von
4016,1 ml/kg auf 51+4,4 ml/kg, an Tag 2 um weitere 13 ml/kg auf 64+4,0 ml/kg und bis Tag 5
um weitere 13 ml/kg auf 77+4,5 mil/kg (Steigerung um 92,5% gegenuber Tag 0). In den fol-

genden 2 Wochen pendelte die Wasseraufnahme der TPM-Tiere im Mittel um 67 mil/kg. In

der letzten Woche sank die tagliche Wasseraufnahme auf durchschnittlich 55 ml/d, blieb

aber weiterhin gegeniber dem Ausgangsniveau erhoéht (Tag 27 56+5,8 ml; Tag 0 40+6,1 ml;

+40%). Die Gesamttrinkmenge wahrend des Hauptversuchs lag in der TPM-Gruppe bei
939451 ml und somit ein Funftel hoher als bei den Kontrollen (+22%; p<0,05).
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Tabelle 3-9: Relative Wasseraufnahme (ml/kg KG) der Tiere in V1 an ausgesuchten
Versuchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs (HV);
MW+SE (Min—-Max), N=7; a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag7 Tag 28 HV-Mittel
c 65+1,2 60+5,2 64+5,1 71+7,3 83+12,6 60+7,5 68+1,1
(38-112) (38-81) (45-80) (52-106) (50-129) (41-85) (34-129)
cp 57+1,4 56+5,1 57+4,7 53+4,1 2 50+11,6 4816,8 54+1,0 ®
(43-91) (47-85) (42-81) (44-77) (45-129) (35-88) (0-145)
T 59+2,0 57+3,4 474502 92+4,7° 73126 7619,5 73+1,3
(41-87) (43-68) (34-68) (80-113) (64-85) (61-132) (34-142)
P 50+1,3° 48+8,6° 39+2,5 43+38° 40£3,8° 4052 ° 43+0,7°
(4-79) (41-64) (29-48) (35-65) (28-59) (25-66) (23-86)

Tabelle 3-10: Relative Wasseraufnahme (ml/kg KG) der Tiere in V4 an ausgesuchten
Versuchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs (HV).
MWZSE (Min—Max), N=8 (C,E,EP) bzw. N=7 (T,TP); a,b,c: signifikant ver-

schieden von C (a), T (b), E (c).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag7 Tag 27 HV-Mittel
c 39+4,8 52+9,2 44433 44432 40+3,2 57+7,2 51+1,8
(0-106) (30-106) (28-55) (33-56) (23-52) (28-82) (5-119)

T 43+3,0 40+6,1 51+4,4 64+4,0 2 654,52 56+5,8 65+1,3 %

(2-91) (4-55) (30-64) (51-83) (51-83) (40-78) (23-110)

P 4523 47+2,9 28+2,4° 3241,4° 3411,0° 45+10,8 3240,9°
(5-93) (35-59) (19-38) (25-37) (29-44) (25-107) (7-146)

£ 46+2,6 ° 4143,9 53+3,9 675,67 67+3,9° 64+4.6 671,12

(0-94)— (18-53) (39-69) (55-105) (51-88) (40-86) (26-105)

Ep 45+1,9 47437 27424 ¢ 27+4,3 ¢ 34+2,1 ¢ 35+6,8 © 35+0,8 ©
(2-101) (33-70) (17-41) (2—45) (25-43) (15-74) (2-98)

Auch in der ETZ-Gruppe kam es nach Beginn der Behandlung innerhalb der ersten 3 Tage
zu einer Steigerung der Wasseraufnahme um durchschnittlich 35 ml/kg von 41+3,9 mi/kg auf
76+4,3 mil/kg (+85,4%). Wahrend des gesamten Hauptversuchs hielt sich die Trinkmenge mit
durchschnittlich 67 ml/kg auf einem gegenuber Tag 0 um 63% hdheren Niveau, abgesehen
von einer eintdgigen Reduktion der Trinkmenge auf durchschnittlich 51 ml/kg an Tag 26. Die
Gesamtwasseraufnahme betrug ahnlich wie in der TPM-Gruppe 918138 ml, etwa um ein

Fanftel mehr als bei den Kontrollen (+19,4%; p<0,05).

Die TPM-Paarfiitterungstiere zeigten an Tag 1 eine Reduktion der Wasseraufnahme um
durchschnittlich 19 mil/kg von 47+2,9 mi/kg auf 28+2,4 ml/kg (-40%). Im Anschluss blieb die
Wasseraufnahme mit durchschnittlich 31 ml/lkg um 34% niedriger als an Tag 0. Die Stei-
gerung der Wasseraufnahme an den letzten 3 Tagen des Hauptversuchs resultierte aus ein-
er vermehrten Wasseraufnahme eines einzelnen Tieres (TP7; durchschnittlich 120 ml/kg).
Insgesamt nahmen die TPM-Paarfitterungstiere wahrend des Hauptversuchs mit 486137 ml

nur halb soviel Wasser zu sich wie die TPM-Tiere (-48,2%; p<0,01).
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In der ETZ-Paarfiitterungsgruppe kam es initial ebenfalls zu einer Verminderung der Was-
seraufnahme um durchschnittlich 20 mi/kg von 47+3,7 ml/kg auf 27+2,4 mi/kg (-42,5%). Im
Weiteren war die Trinkmenge (durchschnittlich 35 ml/kg) bis zum Versuchsende gegentber
der Vorversuchszeit um 25% reduziert. Die Gesamtwasseraufnahme betrug in der ETZ-
Paarfiitterungsgruppe mit 491+45 ml nur die Halfte der Wasseraufnahme der ETZ-Tiere
(-46,5%; p = 0,01).

3.1.4.2 Versuche mit db/db Mausen

In den Versuchen V2 und V3 mit db/db Mausen verhielt sich die Wasseraufnahme wie in
Abbildung 3-13 dargestellt. Die absolute Gesamtwasseraufnahme am Versuchsende der ein-
zelnen Gruppen in V2 und V3 ist in Abbildung 3-14 aufgezeigt. Die Mittelwerte der relativen
Wasseraufnahme an entscheidenden Versuchstagen und im Mittel des Vor- und Hauptver-
suchs sind in den Tabellen 3-11 (V2) und 3-12 (V3) zusammengefasst. Die Einzeldaten der
absoluten Wasseraufnahme Uber die gesamte Versuchsdauer sind in den Tabellen A11 und

A12 im Anhang zu entnehmen.

In V2 sank die Wasseraufnahme aller Gruppen am ersten Tag des Vorversuchs, hielt sich
dann aber bis zur Optimierung der Fultterung stabil. Mit der Optimierung der Fitterung
(CTag 0, T Tag -1) vervierfachte sich die Wasseraufnahme der Kontrollen innerhalb von
zwei Tagen (Tag 2: 401+£35,3 ml/kg), die Trinkmenge der TPM-Tiere verdoppelte sich inner-
halb eines Tages (Tag 0: 482+37,3 ml/kg).

In den ersten zwei Wochen des Hauptversuchs lag die Wasseraufnahme der Kontrolltiere
auf dem Ausgangsniveau von Tag 2 bei durchschnittlich 350 ml/kg. In der zweiten Halfte des
Versuchszeitraums — nach Einfihren einer neuen Futtercharge — stieg die Trinkmenge
kontinuierlich an, bis die Tiere an Tag 28 mit 774172,4 ml/kg durchschnittlich 373 ml/kg mehr
tranken als an Tag 2 (401+£35,3 ml). Die Gesamtwasseraufnahme wahrend des vierwochigen

Hauptversuchs lag bei 55645 ml.

In der TPM-Gruppe hielt sich die Wasseraufnahme in den ersten beiden Hauptversuchs-
wochen konstant auf dem Ausgangsniveau (durchschnittlich 500 ml/kg). Ab Tag 15 — nach
EinfUhren einer neuen Futtercharge — kam es auch in dieser Gruppe zu einer Steigerung der
Trinkmenge auf max. 904157 ml/kg an Tag 26 (+87,6% gegenuber Tag 0). Wahrend des ge-
samten Hauptversuchs lag die Wasseraufnahme der TPM-Tiere Uber der Trinkmenge der
Kontrollen. Insgesamt tranken die TPM-Tiere wahrend des Hauptversuchs mit 748143 ml ein
Drittel mehr als die Kontrolltiere (+34,5%; p<0,01).

Am Tag nach der Blutentnahme kam es in beiden ad libitum gefltterten Gruppen zu einem
Einbruch der Wasseraufnahme (C -12,7%; T -18,2%).
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Die Wasseraufnahme der Kontrollpaarfiitterungstiere zeigte den gleichen Verlauf wie in
der Kontrollgruppe, lag aber mit einer Gesamtmenge von 474+47 ml 15% unter der Auf-

nahme der Kontroll-Gruppe (n.s.).

Die TPM-Paarfiitterungstiere tranken wahrend des Hauptversuchs initial taglich durch-
schnittlich 450 ml/kg und nach Einfihrung der neuen Futtercharge 740 ml/kg, die Wasser-
zufuhr war somit vergleichbar zur TPM-Gruppe. Die Gesamtaufnahme Uber den Zeitraum
von vier Wochen war mit 65044 ml allerdings geringer als in der TPM-Gruppe (n.s.), da alle

TPM-Paarflitterungstiere an Tag 20 eine minimale Wasseraufnahme zeigten (70 ml/kg).
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Abbildung 3-13: Relative Wasseraufnahme der db/db Mause in V2 und V3; MW+SE.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-3.
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Abbildung 3-14: Gesamtwasseraufnahme der db/db Mause in V2 und V3 wahrend des
vier- (V2) bzw. zweiwo6chigen (V3) Hauptversuchs; MW+SE.
a, b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-3.

In V3 steigerte sich die Wasseraufnahme aller Gruppen wahrend des vierzehntagigen Vor-
versuchs kontinuierlich bis zu 819+68,2 mil/kg in der Kontroll-, 766+£89,5 mil/kg in der TPM-
und 830+55,3 ml/kg in der ETZ-Gruppe an Tag 0.

In der Kontrollgruppe hielt sich die Wasseraufnahme wahrend des Hauptversuchs mit

grolier Streuung bis Tag 10 auf diesem Niveau (durchschnittlich 825 ml/kg), bevor es in den
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letzten Versuchstagen bis Tag 12 zu einer Steigerung der Wasseraufnahme auf maximal
1049498 ml/kg (+28% gegenluber Tag 0) kam. Insgesamt betrug die Wasseraufnahme

wahrend des Hauptversuchs 498+42,0 ml.

Die TPM-Behandlung reduzierte am ersten Tag die Wasseraufnahme um durchschnittlich
150 ml’kg von 76690 ml/kg auf 616+88 mil/kg (-19,6%). AnschlieRend kehrte die Trink-
menge auf das Ausgangsniveau zurlck (7391104 ml/kg an Tag 3) und pendelte um dieses,
bevor es in der letzten Woche zu einer Steigerung auf zuletzt 922+134 mi/kg an Tag 13 kam
(+20% gegenuber Tag 0). Die Gesamtwasseraufnahme wahrend des Hauptversuchs lag bei

445154 ml und damit 53 ml niedriger als in der Kontrollgruppe (n.s.).

In der ETZ-Gruppe war die Wasseraufnahme an Tag 1 von 830455,3 ml/kg auf 350+£45,6
ml’kg (-57,8%) vermindert. Diese Reduktion von durchschnittlich 480 ml/kg war um 43,2%
hoher als in der TPM-Gruppe (p<0,01). AnschlieBend nahm die tagliche Trinkmenge lang-
sam zu, erreichte an Tag 7 das Ausgangsniveau (8151+68,2 ml/kg), um das es bis zum Ver-
suchsende (max. 897+60,8 ml/kg an Tag 12) schwankte. Die Gesamtwasseraufnahme wah-
rend der zwei Wochen belief sich auf 358+27,4 ml und lag damit zwei Drittel niedriger als in
der Kontroll- (-65,9%; p<0,05) und ein Funftel niedriger als in der TPM-Gruppe (-19,6%; n.s.).

Bei den TPM-Paarfitterungstieren zeigte sich an Tag 1 eine um 20,9% verminderte Was-
seraufnahme von 783+52,8 ml/kg auf 619+63,2 ml/kg. Mit einer durchschnittlichen Minde-
rung um 164 ml (-20,9%) war sie vergleichbar zur Reduktion in der TPM-Gruppe. Im
Weiteren war ein zur TPM-Gruppe vergleichbarer Verlauf zu beobachten. Mit durchschnittlich
760 ml lag die Wasseraufnahme aber etwas niedriger, so dass die Tiere eine gegenlber der

TPM-Gruppe geringere Gesamtaufnahme von 417+34,0 ml erzielten (-6,3%; n.s.).

Abbildung 3-15 zeigt den Verlauf der relativen Wasseraufnahme in dem Orientierungsver-
such V2A im Vergleich zur Wasseraufnahme der Kontroll- und TPM-Tiere im Vorversuch und
der ersten Behandlungswoche in V2. Die Mittelwerte der relativen Wasseraufnahme an wich-
tigen Versuchstagen sind in Tabelle 3-11 aufgeflihrt, die Details zur absoluten Wasserauf-
nahme sind der Tabelle A11 im Anhang zu entnehmen. Die innerhalb der sieben Tage

erreichte Gesamtwasseraufnahme ist in Abbildung 3-15 dargestellt.

Wahrend Vorversuchs stieg die Wasseraufnahme der 14 Wochen alten Mause bis auf
563149,2 ml/kg an Tag 0 kontinuierlich an. Zu Beginn des Hauptversuchs reduzierte sich
die Wasseraufnahme an Tag 1 um durchschnittlich 176 ml/kg von 563149 ml/kg auf 387+52
mi/kg (-31,3%). Danach steigerte sich die Trinkmenge auf insgesamt 642+61 ml/kg an Tag 6
(+14% gegenlber Tag 0). Die Blutentnahme an Tag 6 fuhrte zu einem Einbruch der
Wasseraufnahme um 19,9%. Insgesamt zeigten die alteren TPM-Tiere in den 7 Tagen mit

177117 ml eine um 86% hdhere Wasseraufnahme als die jungeren Kontrolltiere (95+7,6 ml;
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p<0,01); gegenlber den jingeren TPM-Tieren zeigte sich eine Erhéhung um ein Flnftel
(148£10,3 ml; +19,6%; n.s.).
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Abbildung 3-15: Wasseraufnahme der db/db Mause in V2A verglichen mit den Kontroll-
und TPM-Tiere in V2; MW%SE.
a signifikant verschieden von C.

Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-5.

Tabelle 3-11: Relative Wasseraufnahme (ml/kg KG) der Tiere in V2 und V2A an ausge-
suchten Versuchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs
(HV); MW%SE (Min—Max), N=10 (C, CP, T, TP) bzw. N=7 (T); a,b: signifi-
kant verschieden von C (a) und T (b).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 28 HV-Mittel
c 15130,9 104+19,3 180+20,9 401435,3 290+37,3 774£72,4 461+26,6
(33-508) (33-224) (99-327) (189-592) | (115-463) | (273-1031) | (99-1031)

cp 118%36,5 7346,9 205+31,7 355+28,9 259+45,6 663+74,5 418+24,4
(25-1081) (41-108) (82-451) (208-446) (79-471) | (315-1021) | (16-1021)

T 279+40,7% | 482#37,3% | 473+36,4° | 519+34,8% | 470+40,3% | 747+123,9 | 630+27,0°
(60-603) (295-603) | (292-632) | (362-693) | (277-680) | (29-1213) | (29-1223)

TP 252+39,6 467+33,0 4312479 396+67,0 423150,8 740+43,1 575+34,0
(13-584) (282-584) | (212-700) (58-694) (190-730) | (591-1055) | (34-1257)

T 492+20,3%" | 563+49,2% | 387452,1% | 471%41,6 | 514:79,2° . 544+35,2
! (208-815) | (362-737) | (248-654) | (304-618) | (127-820) (127-855)

Tabelle 3-12: Relative Wasseraufnahme (ml/kg KG) der Tiere in V3 an ausgesuchten
Versuchstagen und im Mittel des Vor- (VV) und Hauptversuchs (HV).
MW+SE (Min—Max), N=10 (C, T, TP) bzw. N=6 (E); a,b: signifikant ver-

schieden von C (a) und T (b).

Gruppe | VV-Mittel Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 7 Tag 13 HV-Mittel
c 6591224 819168,2 797458,1 789+52,8 904+93,0 996+95,5 883+27,8
(204-1182) | (414-1084) | (403—-1090) | (432—1030) | (216-1153) | (341-1434) | (206-1434)

T 650+18,0 7661+89,5 | 616+88,3% | 694+752 | 895+ 106,9 | 922+134,3 805+30,6
(86-1345) | (401-1251) | (158—1128) | (301-1100) | (203-1384) | (32-1434( | (16-1576)

P 613+22,1 783152,8 619+63,2 726+64,3 779+61,7 709+90,5 758+20,1
(39-1035) | (494-1035) | (340-1011) | (481-1071) | (526-1138) | (57-1012) | (57—1294)

E 660+24,1 830+55,3 | 350+45,6*° | 351257,2?° | 815168,2 796+70,1% | 644453,7°2
(189-1074) | (715-1074) | (241-523) | (181-564) | (518-1014) | (452-907) | (176-1064)
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3.1.5 Entwicklung der Tiere unter Berluicksichtigung der Einteilung der behan-
delten Tiere in Responder und Non-Responder

3.1.5.1 Korpergewicht

Abbildung 3-16 zeigt die am Ende jedes Versuches erreichte Gesamtzunahme der einzelnen
TPM- und ETZ-Tiere und ihrer jeweiligen paargefutterten Partner. Zeigte ein behandeltes
Tier eine geringere Gesamtzunahme bzw. einen hdheren Gesamtverlust als das Partnertier,
wurde es als Responder-Tier klassifiziert. Den Tabellen A1-A4 im Anhang koénnen die

detaillierten Koérpergewichtsdaten entnommen werden.
In V1 konnten 5 der 7 mit TPM behandelten Tiere als Responder identifiziert werden:

= T1 gewann ein Drittel weniger Gewicht als TP1 (20 g vs. 30 g)
= T3 gewann 28,6% weniger Gewicht als TP3 (25 g vs. 35 g)

= T4 gewann kein Gewicht (x 0 g), TP4 dagegen 20 g

= T5 gewann ein Flnftel weniger Gewicht als TP5 (40 g vs. 50 g)
= T6 verlor 5 g, TP6 gewann dagegen 10 g Gewicht

In V4 verhielten sich alle mit TPM behandelten Tiere wie Non-Responder, die geringere
Gesamtzunahme von T3 gegeniber TP3 beruhte auf einer Gewichtsabnahme nur am
vorletzten Tag, bedingt durch eine verminderte Futter- und Wasseraufnahme. Von den 8 mit

ETZ behandelten Tieren konnten 5 als Responder klassifiziert werden:

= E2 gewann 2/3 weniger Gewicht als EP2 (15 g vs. 45 g)

= E3verlor 10 g, EP3 gewann dagegen 15 g Gewicht

= E5 gewann 26,7% weniger Gewicht als EP5 (55 g vs. 75 g)
= EG6 gewann 60% weniger Gewicht als EP6 (20 g vs. 50 g)

» E7 verlor 15 g Gewicht, EP7 gewann dagegen 10 g Gewicht

In V2 wurden 2 der 10 mit TPM behandelten Tiere als Responder identifiziert.
= T1 verlor 5,3 g, TP1 gewann dagegen 2,2 g Gewicht
= T6 verlor mehr als das Doppelte an Gewicht wie TP6 (-2,4 g vs. -1,1 Q)

In V3 konnten 6 der 10 mit TPM behandelten Tiere als Responder klassifiziert werden.

= T2 verlor 41,4% mehr Gewicht als TP2 (-8,2 g vs. -5,8 g)
T3 verlor mehr als das Doppelte an Gewicht wie TP3 (-5,8 g vs. -2,6 g)

T4 verlor mehr als das Dreifache an Gewicht wie TP4 (-6,7 g vs. -1,9 g)
= T6 verlor 38,3% mehr Gewicht als TP6 (-6,5 g vs. -4,7 g)

T7 verlor mehr als das 2,5 fache an Gewicht wie TP7 (-6,7 g vs. -2,6 g)
= T10 verlor 80,6% mehr Gewicht als TP10 (-5,6 g vs. -3,1 g)
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Abbildung 3-16: Entwicklung des Koérpergewichts der einzelnen TPM- bzw. ETZ- und
Paarfiitterungstiere wahrend des vier- (V1, V4, V2) bzw. zweiw6chigen
(V3) Hauptversuchs. Farbig hell Responder-, farbig dunkel Non-
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Versuchsbedingungen siehe Legenden zu den Abbildungen 3-1 (V1,V4) und 3-3

(V2,V3).
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Abbildung 3-17: Relative Gesamtfutteraufnahme der einzelnen TPM- bzw. ETZ-Tiere
wahrend des vier- (V1, V4, V2) bzw. zweiwoéchigen (V3) Hauptver-
suchs. Farbig hell Responder, farbig dunkel Non-Responder.

Versuchsbedingungen siehe Legenden zu den Abbildungen 3-1 (V1,V4) und 3-3

(V2,V3).

3.1.5.2 Futteraufnahme

Aus Abbildung 3-17 geht die relative Gesamtfutteraufnahme der einzelnen Responder und

Non-Responder in V1 bis V4 hervor. Die detaillierten Daten der basierenden absoluten

Futteraufnahme kénnen den Tabellen A5-A8 im Anhang entnommen werden.

In V1 mit TPM-behandelten Ratten zeigte sich bei einer Futteraufnahme der Respondertiere

von 1137+28 g/kg kein Unterschied gegentiber den Non-Respondern, die 1129 g/kg (T2) und
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1242 g/kg (T7) aufnahmen. Auch bei den ETZ-behandelten Ratten in V4 war mit einer durch-
schnittlichen Futteraufnahme von 1100139 g/kg bei den Respondern kein Unterschied zu
den Non-Respondern (1038106 g/kg) zu beobachten.

Die Futteraufnahme der beiden Responder bei den TPM-behandelten Mausen in V2 betrug
4640 g/kg (T1) und 3721 g/kg (T6) und entsprach damit der jeweils maximalen und mini-
malen Aufnahme in der Gruppe der Non-Responder (40621131 g/kg). In V3 war bei den
alteren Mausen dagegen die Futteraufnahme bei den Respondern (2504193 g/kg) um 44%
hoher als bei den Non-Respondern (17394323 g/kg; p<0,01).

Setzt man die kumulative Futteraufnahme ins Verhaltnis zur Kdérpergewichtsveranderung
gegeniiber Tag 0 ("relatives Korpergewicht") und tragt diese Uber die Versuchsdauer auf,
dann erhalt man ein Maf fir die Verwertung des Futters i.S. von Gewinn an Kdrpermasse.
Ein Vergleich mit dieser Fragestellung ist nur zwischen Tieren, deren kumulative Futterauf-
nahme Ubereinstimmt, sinnvoll. In V2 und V3 ist diese Pramisse fir die TPM- und ihre
paargefutterten Partner nicht erfullt (Abbildung 3-9), in V1 und V4 ist sie gegeben (Abbildung
3-7). Das Ergebnis der 0.g. Berechnung fur die Responder und Non-Responder in V1 und V4
zeigt Abbildung 3-18. In beiden Versuchsreihen zeichnet in sich den Responder-Gruppen
eine schlechtere Futterverwertung i.S. von weniger Zugewinn an Kdrpermasse bei gleicher

Futteraufnahme ab. Dies kann fur die Non-Respondertiere nicht bestatigt werden.
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Abbildung 3-18: Futterverwertung der Responder- und Nonresponder-Partner in V1,
V4, V2 und V3.

Versuchsbedingungen siehe Legende zu den Abbildungen 3-1 (V1,V4) und 3-3
(V2,v3).
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3.1.5.3 Wasseraufnahme

Abbildung 3-19 stellt die relative Gesamtwasseraufnahme der einzelnen Responder und
Non-Responder in V1 bis V4 dar. Die zugrunde liegenden Daten der absoluten Wasserauf-

nahme sind den Tabellen A9-A12 im Anhang zu entnehmen.

Bei den Ratten In V1 und V4 bestanden kein Unterschied zwischen der durchschnittlichen
Wasseraufnahme der Responder und Non-Responder. In den TPM-behandelten Ratten von
V1 betrug sie in den Respondern (2072+134 ml/kg), in den beiden Nonrespondern (T2 und
T7: 1647 und 1912 ml/kg) und in den ETZ-behandelten Ratten von V4 1843+73 und
17341103 ml/kg bei Respondern und Non-Respondern.

Wie bei der Futteraufnahme entsprach auch die Wasseraufnahme der beiden Responder bei
den TPM-behandelten Mausen in V2 mit 23667 ml/kg (T1) und 14464 mi/kg (T6) dem jewei-
ligen Maximum und Minimum der Non-Responder (17294+1089 ml/kg). In V3 war die Was-
seraufnahme der Responder mit 1299911109 ml/kg jedoch doppelt so hoch wie bei den Non-
Respondern (6657+1420 ml/kg; p<0,01).
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Abbildung 3-19: Relative Gesamtwasseraufnahme der einzelnen TPM- bzw. ETZ-Tiere
wahrend des vier- (V1, V4, V2) bzw. zweiwdchigen (V3) Hauptver-
suchs. Farbig hell Responder, farbig dunkel Non-Responder.
Versuchsbedingungen siehe Legenden zu den Abbildungen 3-1 (V1,V4) und 3-3
(V2,V3).

3.2 Analytische Ergebnisse

3.2.1 Vorbemerkungen

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der laborchemischen Plasma- und Gewebe-
analysen beschrieben, die im Walter-Straub-Institut durchgefuhrt wurden. Weiterfihrende
Untersuchungen zur Zusammensetzung der Tierkadaver und zum Glucose- und Lipidstoff-
wechsel, die im kollaborierenden Labor von Prof. Lynch in USA durchgefiihrt wurden, sind
nicht Gegenstand dieser Dissertation. In V2 und V3 wurden die gesamten Plasma- sowie

Organproben und die komplett eingefrorenen Kadaver aus V3 diesem Labor zur Verfiigung
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gestellt. Um Wiederholungen zu vermeiden wird in diesem Abschnitt nicht auf die Versuchs-
ablaufe (Dauer des Versuchs, Ablauf der letzten 24 Stunden, Konzentration und Applika-
tionsvolumen des radioaktiven Cocktails, Enthahme der Organe) im Einzelnen eingegangen.
Die entscheidenden Details finden sich jeweils in den Legenden zu den Abbildungen und in
den Versuchsbeschreibungen im Methodenteil. Des Weiteren werden in den Texten nur die
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen genannt, die entweder beide vollgefittert
oder aber zueinander paargeflttert wurden. Auf die Darstellung signifikanter Unterschiede
zwischen den Paarfitterungsgruppen untereinander oder der Kontroll-, TPM- und ETZ-
Gruppe zu einer fremden® Paarfitterungsgruppe wurde auch in den Abbildungen aus Grin-
den der Ubersichtlichkeit verzichtet. Daneben wird am Ende eines jeden Absatzes darauf
hingewiesen ob, und wenn ja welche Veranderungen sich bei erneuter statistischer Auswer-
tung unter dem Aspekt der Responder-Non-Responder Klassifikation der TPM- und ETZ-
Tiere zeigten. Hierzu wurde bei den zusatzlichen Berechnungen jeweils auf die Werte der
entsprechenden Non-Responder TPM-Tiere (T2, T7) in V1 und V3 (T1, T5, T8, T9) bzw. die
Non-Responder ETZ-Tiere (E1, E4, E8) und der jeweiligen paargefltterten Partnertiere ver-
zichtet. In V2 wurde bei den zusatzlichen Kalkulationen auf die beiden Responder TPM-Tiere
(T1,T6) und ihre Partner verzichtet.

3.2.2 Organgewichte
3.2.2.1 Makroskopische Organverdnderungen

Bei der Entnahme der Organe zeigte sich in den fa/fa Zuckerratten-Versuchen (V1, V4) bei
allen Tieren makroskopisch eine Fettleber, unabhangig von der Art der Behandlung.
Daneben wurden bei einigen Tieren aller Gruppen renale Veranderungen beobachtet. Zu
nennen sind hier oberflachliche GefaRinjektion oder Blasse und Unregelmafigkeiten der
Oberflache. Die Nieren der TPM- und ETZ-behandelten Tiere imponierten zudem zum
Groldteil prall elastisch vergroRert. Weiterhin hatten die Tiere der ETZ-Gruppe nach
subjektiver Aussage des Praparators weniger weildes Fettgewebe als die Tiere der anderen
Gruppen in V4. Bei den db/db Mausen (V2, V3) zeigten sich keine relevanten
gruppenspezifischen makroskopischen Veranderungen der Organe. Auffallend war aber eine
subjektiv beobachtete Hypertrophie des M. gastrocnemius nach der vierwdchigen TPM-
Behandlung in V2. Alle TPM- und ETZ-behandelten Ratten und Mause zeigten im Gegensatz

zu den Tieren der anderen Gruppen eine makroskopisch erkennbare Hypertriglyzeridamie.

3.2.2.2 Versuche mit fa/fa Zuckerratten

In Abbildung 3-20 ist der prozentuale Anteil am Korpergewicht der Organe der fa/fa
Zuckerratten des V1 und V4 dargestellt. Die absoluten Feuchtgewichte sind den Tabellen
A13 und A14 im Anhang zu entnehmen. In beiden Versuchen waren die Lebern der TPM-

behandelten Tiere signifikant kleiner als die Lebern der Kontrolltiere (p<0,05 in V1; p<0,01 in
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V4). Auch die ETZ-therapierten Tiere in V4 hatten signifikant kleinere Lebern als die
Kontrollen (p<0,01). Im Vergleich zu den Lebern ihrer paargefutterten Partnertiere zeigte sich
in beiden Versuchen eine Verkleinerung der Lebern der TPM-Tiere, die in V4 starker
ausgepragt war. Dagegen waren die Lebern der ETZ-behandelten Tiere signifikant groer
als die Lebern ihrer Partner (p<0,05). Die Lebern der Kontrollpaarfitterungstiere in V1 waren

kleiner als die Lebern der Kontrolltiere.

Die Nieren der TPM-Tiere waren im Vergleich zu den Nieren der Kontrollen in V1 minimal
vergroflert, in V4 zeigte sich diesbeziglich kein Unterschied. Jedoch waren hier die Nieren
der ETZ-behandelten Tiere im Vergleich zu den Kontrollen (p<0,05) und den Tieren der
TPM-Gruppe (p<0,05) signifikant vergrélert. Zudem waren die Nieren der TPM-behandelten
Tiere in beiden Versuchen signifikant groRer als die Nieren ihrer paargefiitterten Partner
(p<0,01 V1; p<0,05 V4), sowie auch die ETZ-Tiere signifikant groRere Nieren als ihre Partner
aufwiesen (p<0,01). Zwischen den Nieren der Kontrollen und ihrer Paarfitterungspartner in

V1 bestand kein GroRRenunterschied.

Die Berechnung unter Verzicht auf die Werte der Non-Responder TPM-Paare ergab in V1
keine Veranderungen hinsichtlich der Signifikanzen, jedoch wurde der GréRenunterschied
zwischen den TPM-Tieren und ihren Partnern bei der Leber ausgepragter. In V4 kam es
hinsichtlich der Leber ohne die Non-Responder bei den ETZ-Paaren zu einem Verlust der

Signifikanz. Ansonsten kam es in V4 zu keiner weiteren Veranderung.
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Abbildung 3-20: Prozentualer Anteil der Organe am Korpergewicht der fa/fa Zucker-
ratten in V1 und V4; MW%SE.
Die Ratten erhielten vier Wochen lang taglich entweder Vehikel (C,CP,TP, EP),
100 mg/kg KG TPM (T) oder 75,9 mg/kg KG ETZ (E) und wurden ad libitum
(C,T,E) oder paargefuttert (CP,TP,EP). Die Tiere wurden am Versuchsende
1 Stunde nach Injektion des glukosehaltigen radioaktiven Cocktails (mit ca. 800 mg
Glucose/kg KG) guillotiniert und entblutet. Vor der Injektion des Cocktails war in V4
eine 8-stiindige Nuchternphase eingehalten, die Tiere in V1 bis zur Tétung ad
libitum geftittert worden. Die Organe wurden innerhalb von 2 bis 4 min nach Tétung
entnommen, gewogen und in flissigem Stickstoff schockgefrostet. Die prozentuale
Berechnung erfolgte in Bezug auf das Koérpergewicht am Tag der Tétung.
a,b,c: signifikant verschieden von C (a), T (b), E (c).
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3.2.2.3 Versuche mit db/db Mausen

Die Abbildung 3-21 zeigt den prozentualen Anteil am Kérpergewicht der Organe der db/db
Mause des V2 und V3. Die absoluten Feuchtgewichte sind den Tabellen A15 und A16 im
Anhang zu entnehmen. In V3 wurden aus der Kontroll-, TPM- und TPM-Paarfltterungs-
gruppe nur jeweils funf Tiere zur Sektion ausgewahlt. Da hierbei nicht auf die Zusammen-
gehdorigkeit der Tiere zu einem Paarfutterungspaar geachtet worden war, konnte kein direkter
Vergleich der Leber- und NierengroRen zwischen den Tieren der TPM- und der Paarfltte-
rungsgruppe angestellt werden. Die anderen Tiere dieser Gruppen, sowie die Mause der
ETZ-Gruppe wurden lediglich entblutet und anschlieRend fiir spatere Analysen der Kadaver-

zusammensetzung komplett eingefroren.

In beiden Versuchen bestand kein signifikanter GroRenunterschied zwischen den Lebern der
Kontroll- und TPM-Tiere, wahrend die Lebern der Paarfitterungstiere gegentiber den Lebern

der Kontroll- bzw. TPM-Tiere in V2 signifikant verkleinert (p<0,05) waren.

Die Nieren der TPM-behandelten Tiere waren im Vergleich zu den Nieren der Kontrollen in
V2 signifikant (p<0,05) und in V3 nicht signifikant vergroRert. Im Vergleich zu den Nieren
ihrer Paarfitterungstiere lie® sich in V2 nur eine leichte VergroRerung feststellen. Die zur

Kontrolle paargefutterten Tiere in V1 hatten im Vergleich zu ihren Partnern leicht verkleinerte
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o V2 o V3
7- B C (n=10) ]
5 6. == CP (n=10) =
TE B T (n=9) T E
€2 5- _ €2
< % ] B TP (n=9) < q;)
82 44 I T; (n=8) g9
© O g c O
3> Q 5 Q
2.5 3] =)
ﬂ‘J X 1 ﬁ X
S 2 o
o 1 o

Leber Niere Leber Niere

Abbildung 3-21: Prozentualer Anteil der Organe am Koérpergewicht der db/db Mause in
V2 und V3; MW+SE.
Die Mause erhielten vier (V2, auBer T7 = 7 Tage) bzw. zwei (V3) Wochen lang
taglich entweder Vehikel (C,CP,TP) oder 100 mg/kg KG TPM (T,T7) und wurden
ad libitum (C,T,T7) oder paargefittert (CP,TP). Nach Guillotinierung wurden die
Organe innerhalb von 2 bis 4 min entnommen, gewogen und in flissigem Stickstoff
schockgefrostet. In V3 wurden nur funf Tiere je Gruppe seziert, den sechs Tieren
der ETZ-Gruppe wurden keine Organe enthommen. Die prozentuale Berechnung
erfolgte in Bezug auf das Korpergewicht am Tag der Tétung.
a,b: signifikant verschieden von C (a), T (b).

In V2 konnten keine signifikanten Veranderungen durch die erneuten Berechnungen unter
Verzicht auf die beiden Responder TPM-Paare erzielt werden. Gleiches gilt fiir die zusatz-

lichen Kalkulationen in V3, bei denen auf die Werte der Non-Responder TPM-Tiere verzich-
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tet wurde. Hier kam es lediglich zu einem leichten Anstieg des prozentualen Leberanteils am

Korpergewicht der TPM-Tiere.
3.2.3 Insulinkonzentrationen im Plasma bei fa/fa Zuckerratten

Die Insulinkonzentration im Plasma der Zuckerratten in V1 und V4 sind in der Abbildung 3-22
dargestellt. Da sich in V1 kein relevanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der Insulin-
analysen nach 3 und 4 Versuchswochen zeigte, sind zur besseren Vergleichbarkeit zwischen

den beiden Versuchsreihen nur die Ergebnisse der post mortem Analysen abgebildet.

Die TPM-Behandlung verursachte keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den Kon-
trolltieren und den TPM-Paarfutterungspartnern, aber es zeigte sich in beiden Versuchen die
Tendenz zum Absinken des Insulinspiegels nach vierwochiger TPM-Therapie. Die ETZ-
Behandlung flhrte indes zu einer signifikanten Verminderung des Insulinspiegels nach vier
Wochen gegeniber den Kontrollen (p<0,05), im Vergleich zu den ETZ-Paarfltterungstieren
blieb der Insulinspiegel aber leicht erhdht. Des Weiteren zeigten die Tiere der Kontroll-

paarfutterungsgruppe in V1 leicht geringere Insulinwerte als ihre Partner.

Dain V1 in der Gruppe der TPM-Tiere die beiden Non-Responder Tiere die hdchsten Insulin-
spiegel aufwiesen, wurde durch eine zusatzliche Berechnung unter Verzicht auf diese beiden
Werte und die Werte der beiden Partnertiere das Signifikanzniveau sowohl im Vergleich zu
den Kontroll- (p<0,05), als auch zu den TPM-Paarfitterungstieren (p<0,05) erreicht. In V4
ergaben sich durch eine zusatzliche Berechnung unter Ausschluss der Non-Responder ETZ-
Paare keine Veranderungen. Die Einzelwerte, die durch Mittlung der Ergebnisse der

Doppelmessungen errechnet wurden, sind den Tabellen A17 und A18 im Anhang zu ent-

nehmen.
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Abbildung 3-22: Insulinkonzentration im Plasma der Tiere in V1 und V4 mit Kenn-
zeichnung der Non-Responder-Paare; die Linien geben die MW an.
a: signifikant verschieden von C.
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-20.
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3.2.4 Triglyzeridgehalte des Plasmas und der Organe bei fa/fa Zuckerratten

In V1 wurde der Triglyzeridgehalt des Plasmas, der Leber, des weilten Fetigewebes und des
Muskels ermittelt. In V4 wurde auf die Triglyzeridbestimmung im Muskel verzichtet, um das
gesamte Muskelgewebe dem kooperierenden Labor von Prof. Lynch in USA fir weiterflih-
rende Analysen zur Verfligung zu stellen. Die aus den Ergebnissen der Tripelbestimmungen
gemittelten Einzelwerte sind in der Abbildung 3-23 dargestellt und finden sich in den
Tabellen A19 und A20 im Anhang.

3.2.4.1 Plasma

In beiden Versuchen fuhrte die TPM-Behandlung zu einer signifikanten Erhéhung der Trigly-
zeridspiegel, sowohl im Vergleich zu den Kontrolltieren (p<0,05 V1; p<0,01 V4), als auch zu
den TPM-Paarfutterungstieren (p<0,01 V1; p<0,05 V4). In V4 verursachte ETZ ebenfalls
einen Anstieg der Triglyzeride im Plasma gegenliber den Kontroll- (p<0,01) und den ETZ-
Paarfiitterungstieren (p<0,01). Dieser Anstieg war ca. viermal starker ausgepragt als nach
der TPM-Behandlung (p<0,05). Weiterhin hatten die Tiere der Kontrollpaarfltterungs-Gruppe

in V1 signifikant geringere Triglyzeridkonzentrationen als ihre Partnertiere (p<0,05).

Die Berechnungen unter Verzicht auf die jeweiligen Non-Responder TPM- in V1 bzw. ETZ-
Tiere in V4 ergaben hinsichtlich der Signifikanzen keine Veranderungen. In V1 kam es zu ei-
ner Verstarkung des Anstiegs der Triglyzeride im Plasma der TPM-Tiere, da die beiden Non-

Responder die niedrigsten Triglyzeridkonzentrationen in der TPM-Gruppe aufwiesen.

3.2.4.2 Leber

Im Vergleich zu den Kontrollen erhdhten sich die Lebertriglyzeride unter TPM-Therapie
leicht. Wahrend sich in V1 kein Unterschied zu den TPM-Paarfiitterungstieren zeigte, kam es
in V4 auch gegeniber diesen zu einem nicht signifikanten Anstieg des Triglyzeridgehalts.
Dagegen flihrte die ETZ-Behandlung in V4 zu einem signifikanten Absinken der Lebertrigly-
zeride gegenuber den Kontroll- (p<0,01) sowie den ETZ-Paarfitterungstieren (p<0,05). Der
Triglyzeridgehalt in der Leber der ETZ-Tiere war auch signifikant niedriger als bei den TPM-
behandelten Tieren (p<0,01). Kein Unterschied bestand zwischen dem Triglyzeridgehalt der

Kontroll- und ihren Paarfiitterungstieren in V1.

Berechnungen unter Ausschluss der Non-Responder fiihrten in V1 zu einer Verstarkung des
Unterschieds zwischen den Kontroll- und TPM-Tieren (n.s.). In V4 kam es dagegen zu einem

Verlust der Signifikanz zwischen den ETZ-Tieren und ihren paargefitterten Partnern.

3.24.3 Fett

Wahrend es in V1 zu einer signifikanten Reduktion der Triglyzeridkonzentration unter TPM-

Behandlung kam (p<0,05), zeigte sich in V4 eine signifikante Zunahme des Triglyzerid-
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gehalts (p<0,01). Im Vergleich zu den TPM-Paarfutterungstieren waren die Fett-Triglyzeride
in V1 signifikant (p<0,01) und in V4 nicht signifikant erhdht. In V4 verursachte ETZ ebenfalls

eine signifikante Erhéhung der Triglyzeride im Fettgewebe sowohl gegenlber den Kontrollen

(p<0,01) als auch den ETZ-Paarfutterungstieren (p<0,05). Dieser Anstieg war allerdings

geringer ausgepragt als nach der TPM-Therapie. Des Weiteren wiesen die Kontrollpaarfit-

terungstiere in V1 einen signifikant geringeren Triglyzeridgehalt auf als ihre Partner (p<0,01).

Die zusatzliche Berechnung unter dem Aspekt der Klassifikation einiger TPM- bzw. ETZ-

Paare als Non-Responder ging ohne Anderung der Ergebnisse einher.
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Abbildung 3-23: Triglyzeridgehalt in Plasma, Leber, weiBem Fettgewebe und Muskel
der Tiere in V1 und V4 mit Kennzeichnung der Non-Responder-Paare;
die Linien geben die MW an.

a,b,c: signifikant verschieden von C (a), T (b), E (¢)
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-20.
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3.2.4.4 Muskel

Die TPM-Therapie fluhrte zu einem signifikanten Anstieg der Triglyzeride im Vergleich zu den
Kontrollen (p<0,01). Des Weiteren war der Triglyzeridgehalt unter TPM signifikant héher als
bei den paargefitterten Partnertieren (p<0,01). In Muskelgewebe der Kontrollpaar-
futterungstiere fanden sich weniger Triglyzeride als bei den Kontrollen. Zusatzliche Berech-
nungen unter Verzicht auf die Non-Responder erbrachten keine Veranderung der Ergeb-

nisse.

3.2.5 Triglyzeridgebundene Radioaktivitat bei Zuckerratten

Die im Triglyzeridanteil enthaltene Radioaktivitat wurde mittels Einzelmessungen bestimmt.
Es galten die gleichen Bedingungen wie unter 3.2.4. Die Ergebnisse sind den Abbildungen
3-24 und 3-25 zu entnehmen. Die Einzeldaten finden sich in den Tabellen A21-A23 im
Anhang.

3.2.5.1 *H-Gehalt im Triglyzeridanteil des Plasmas

Die TPM-Therapie fiihrte zu einer signifikanten Reduktion des trigylzeridgebundenen *H so-
wohl gegeniiber den Kontrollen (p<0,05) als auch gegeniber den TPM-Paarfltterungstieren
(p<0,01). Daneben fand sich im Plasma der Kontrollpaarfitterungstiere signifikant mehr
triglyzeridgebundenes °H als bei ihren Partnern (p<0,05). Die zusatzliche Kalkulation unter
Verzicht auf die Non-Responder, die die hdochsten SH-Werte zeigten, wurde die Reduktion

des *H-Gehalts im Triglyzeridanteil des Plasmas der TPM-Tiere deutlich intensiviert.

3.2.5.2 °*H-Gehalt im Triglyzeridanteil der Leber

Zwischen dem triglyzeridgebundenen °H in der Leber der Kontroll- und TPM-Tiere manifes-
tierte sich kein Unterschied. Im Vergleich zu den TPM-Paarflitterungstieren zeigte sich eine
tendenzielle Verminderung des *H-Gehalts. Daneben wiesen die Kontrollpaarfiitterungstiere
in V1 einen signifikant héheren (p<0,05) *H-Gehalt als ihre Partner auf. Nach erneuter
Berechnung ohne Bericksichtigung der Non-Responder TPM-Paare kam es in V1 zu keiner

Veranderung der Ergebnisse.

3.2.5.3 °*H-Gehalt im Triglyzeridanteil des weiBen Fettgewebes

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet werden. Die
TPM-Therapie filhrte lediglich zu einem geringen Anstieg des triglyzeridgebundenen °H
gegenlber den Kontrollen, sowie gegenuber den TPM-Paarfutterungstieren. Des Weiteren
lag der *H-Gehalt im Triglyzeridanteil des Fettgewebes der Kontrollpaarfiitterungstiere in V1
hoher als bei ihren Partnern. Nach erneuter Berechnung unter Verzicht auf die Non-Respon-
der in V1 erreichte der Unterschied zwischen den TPM- und ihren Partnertieren Signifikanz
(p<0,05).
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3.2.5.4 °*H-Gehalt im Triglyzeridanteil des Muskels

TPM bewirkte eine signifikante Reduktion des *H-Gehalts im Triglyzeridanteil gegeniiber den
Kontrollen (p<0,05). Auch gegenliber den TPM-Paarfltterungstieren zeigte sich eine
signifikante Verminderung (p<0,05). Daruber hinaus wiesen die Kontrollpaarfutterungstiere
im Muskel einen signifikant héheren ®H-Gehalt im Triglyzeridanteil auf als die Kontrolltiere
(p<0,05). Die zusatzlichen Kalkulationen ohne die Werte der Non-Responder TPM-Paare

fUhrten zum Verlust der Signifikanz zwischen den TPM-Tieren und ihren Partnern.
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Abbildung 3-24: *H-Gehalt im Triglyzeridanteil in Plasma, Leber, weiBem Fettgewebe
und Muskel der Tiere in V1 mit Kennzeichnung der Non-Responder-
Paare; die Linien geben die MW an.
a,b: signifikant verschieden von C (a) und T (b).
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-20.

3.2.5.5 '“C-Gehalt im Triglyzeridanteil des Plasmas

In beiden Versuchen kam es unter TPM zu einer signifikanten Reduktion des triglyzeridge-
bundenen "C (p<0,05). Im Vergleich zu den TPM-Paarfiitterungstieren war der *C-Gehalt in
V1 signifikant (p<0,01) und in V4 nicht signifikant erniedrigt. In V4 bewirkte ETZ ebenfalls

eine signifikante Verminderung des "“C-Gehalts (p<0,01), die signifikant starker ausgepragt
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war als unter TPM-Therapie (p<0,05). Gegenlber den ETZ-Paarfltterungstieren zeigte sich
auch eine Reduktion, die auf Grund der Streuung aber keine Signifikanz erreichte. Ferner
wiesen die Kontrollpaarfiitterungstiere in V1 signifikant erhdhte "C-Werte im Triglyzeridanteil
auf (p<0,05). Die zusatzliche Berechnung unter Verzicht auf die Non-Responder-Paare in V1

und in V4 ging ohne signifikante Veranderung der Ergebnisse einher.

3.2.5.6 '“C-Gehalt im Triglyzeridanteil der Leber

In V1 bewirkte TPM einen Anstieg des triglyzeridgebundenen *C gegeniiber den Kontrollen
und den TPM-Paarfutterungstieren, der fur letztere Signifikanz erreichte (p<0,05). Dagegen
manifestierte sich in V4 keine Unterschied zwischen den TPM-behandelten und den Kontroll-
sowie den TPM-Paarfutterungstieren. Die ETZ-Behandlung fuhrte in V4 zu einem signifik-
anten Anstieg des '“C-Gehalts im Triglyzeridanteil der Leber gegeniiber den Kontrollen
(p<0,01), den TPM-behandelten Tieren (p<0,01) sowie den ETZ-Paarfutterungstieren
(p<0,01). Ferner zeigte sich in V1 kein Unterschied zwischen den Kontroll- und ihren
Partnertieren. Berechnungen unter dem Aspekt der Klassifikation einiger Tierpaare als Non-

Responder in V1 und V4 ergaben keine Veranderung der Ergebnisse.

3.2.5.7 '*C-Gehalt im Triglyzeridanteil des weiBen Fettgewebes

Wihrend es in V1 zu einem tendenziellen Absinken des triglyzeridgebundenen '*C nach
TPM-Therapie nur gegentiber den Kontrollen kam, zeigte sich in V4 ein signifikant verringer-
ter C-Gehalt gegeniiber den Kontrollen (p<0,01) und den TPM-Paarfiitterungstieren
(p<0,05). In V4 verursachte auch ETZ eine signifikante Reduktion des C-Gehalts gegen-
Uber den Kontroll- (p<0,01) sowie den ETZ-Paarfutterungstieren (p<0,01). Dieser Rickgang
war gleich stark ausgepragt wie unter Topiramat. Weiterhin neigten die Kontrollpaarfut-
terungstiere in V1 zu leicht erhdhten "“C-Werten im Triglyzeridanteil des Fettgewebes. Be-
rechnungen ohne Berucksichtigung der Non-Responder in V1 und V4 fuhrten nicht zu sig-

nifikanten Veranderungen.

3.2.5.8 '*C-Gehalt im Triglyzeridanteil des Muskels

Unter TPM kam es zu einer signifikanten Verminderung des triglyzeridgebundenen '“C ge-
geniiber den Kontrollen (p<0,05). Auch gegeniiber den TPM-Paarfiitterungstieren bestand
eine signifikante Reduktion des "C-Gehalts (p<0,05). Die Kontrollpaarfiitterungstiere zeigten
einen signifikant gesteigerten *C-Gehalt (p<0,05). Kalkulationen unter Verzicht auf die Non-
Responder flihrten zu einem Verlust der Signifikanz zwischen den TPM- und ihren Par-

tnertieren.
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Abbildung 3-25: "*C-Gehalt im Triglyzeridanteil in Plasma, Leber, weiBem Fettgewebe
und Muskel der Tiere in V1 und V4 mit Kennzeichnung der Non-Res-
ponder-Paare; die Linien geben die MW an.

a,b,c: signifikant verschieden von C (a), T (b), E (c).
Versuchsbedingungen siehe Legende zu Abbildung 3-20.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde ein Studiendesign entwickelt, um den Einfluss einer
Therapie mit dem Antikonvulsivum Topiramat auf die Entwicklung von Koérpergewicht, Futter-
und Wasseraufnahme sowie auf Stoffwechselvorgange der homozygoten fa/fa Zuckerratte
und der homozygoten db/db Maus unter kohlenhydratreicher Erndhrung zu untersuchen. Als
Vergleichssubstanz diente in 2 von 4 Versuchen der Carboanhydraseinhibitor Ethoxyzol-

amid.

Es wurden insgesamt 4 aufeinander folgende Versuchsreihen durchgefiihrt. Entsprechend
der Erfahrung aus den vorangehenden Versuchen wurden jeweils Anderungen am Studien-
design vorgenommen, um den Studienablauf zu optimieren und therapieunabhangige Ein-

flisse auf die Zielparameter zu minimieren.

In allen 4 Versuchen wurde ein Paarfltterungs-Design gewahlt, um zwischen einer Ge-
wichtsabnahme als Folge einer alleinigen Reduktion der Futteraufnahme und einer Ge-

wichtsabnahme als Folge von Stoffwechselveranderungen differenzieren zu kdnnen.

In allen 4 Versuchen erhielten die Tiere die Prifsubstanzen in 2 Einzeldosen im Intervall von
8 Stunden (morgens 1/3 der Dosierung, abends 2/3 der Dosierung) per Schlundsonde, um in
der nachtaktiven Phase eine hohe Plasmakonzentration und damit einen maximalen phar-
makologischen Effekt sicherzustellen. Die Tagesdosis betrug bei Topiramat 100 mg/kg KG,
bei ETZ 75 mg/kg KG. Es wurde eine Hochdosistherapie gewahlt, um in Annahme einer line-
aren Dosis-Wirkungs-Beziehung einen maximalen Effekt zu erzielen. Die Tiere der Kontroll-
und der Paarflitterungsgruppen erhielten 2-mal taglich das gleiche Volumen Ldsungsmittel

als Placebo geschllindelt.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1 Optimales Studiendesign

Die zu Beginn der Versuche 12 Wochen alte fa/fa Zuckerratte war gut geeignet fur die Ver-
suchsreihen. Die zu Beginn der Versuche 10-14 Wochen alte db/db Maus dagegen erwies
sich als wenig geeignet flr das zu etablierende Versuchsmodell. In beiden Versuchsreihen
zeigten die Mause einen unbefriedigender Wachstumsverlauf in den Kontroll- und Paarfiitte-
rungsgruppen, so dass Effekte der TPM- und ETZ-Behandlung nur schwer herauszuarbeiten
waren. Es ist davon auszugehen, dass die Versuchsanordnung mit zweimal taglichem Hand-
ling und Schliindelung fiir diese Mause akut wie chronisch einen zu gro3en Stressfaktor dar-
stellte. Andere relevante Stressoren waren Blutentnahmen wahrend der Versuchszeit und
eventuell von der Raumposition abhangige Faktoren wie Luftzug und Lichtverhaltnisse. Trotz

dem glinstigeren Kostenfaktor bei der Versuchsdurchfihrung mit Mausen ist auf Grund der
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geschilderten Problematik von deren Verwendung im Rahmen von Studien mit dhnlichem

Design abzuraten.

Als optimales Studiendesign stellte sich der Versuchsablauf in V4 dar (Tabelle 2-5 und
Abbildung 2-5): Nach einer 7-tdgigen Adaption in Kleingruppen werden die Tiere einzeln in
Kafige gesetzt. Damit beginnt die 7-tagige Vorversuchszeit, in der alle Tiere bis zum Beginn
des Hauptversuches ad libitum gefiittert werden und bereits taglich das Gewicht und der
Futter- und Wasserverbrauch aller Tiere dokumentiert werden. Am 4. Tag der Vorversuchs-
zeit erfolgt die Randomisierung der Tiere zu Kontroll-, Behandlungs- und Paarflitterungs-
gruppen. Hierbei muss auf eine gleichmafige Gewichtsverteilung in allen Gruppen und auf
moglichst identische Ausgangsgewichte der jeweils behandelten und paargefitterten
Partnertiere geachtet werden. Die Kafige der randomisierten Tiere werden so im Tier-
versuchslabor positioniert, dass im Mittel fir die verschiedenen Gesamtgruppen gleiche
Licht- und Luftzugsbedingungen resultieren. An den letzten 3 Tagen der Vorversuchszeit
werden alle Tiere zweimal taglich mit Placebo geschlundelt. An Tag 0 beginnt der Haupt-
versuch entsprechend dem Behandlungsprotokoll Uber den festgesetzten Zeitraum. Bei der
Applikation der Substanzen ist auf ein moglichst kleines Zeitfenster zur Schliindelung aller
Tiere zu achten. Zudem sollte im Rotationsverfahren taglich mit einer anderen Behandlungs-
gruppe begonnen werden. Sind Blutentnahmen vorgesehen, sollten diese so schonend wie
moglich und erst nach Erreichen eines Wachstumsplateaus durchgefuhrt werden. Ein
Wechsel der Futtercharge wahrend des laufenden Versuchs sollte dringend vermieden
werden. Ob die Tiere am Versuchsende nlichtern gesetzt werden mussen, ob und welche
Substanzen in gewichtsadaptierter Dosierung zu welchem Zeitpunkt vor der Tdétung ver-
abreicht werden, hangt von den geplanten weiteren Analysen ab. Sollen Blut- und Gewebe-
analysen durchgefiihrt werden, hat sich das Toten durch Dekapitation mit anschlieRendem
Entbluten und die rasche Entnahme der Organe durch 2 Personen mit Schockgefrieren der
Gewebe mit Hilfe der freeze clamp Technik bewahrt. Zum leichteren Entbluten kann prae
mortem Heparin intraperitoneal verabreicht werden. Die Organe sollten anschlieRend bei

-75 °C, das Plasma und Serum bei -20 °C bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt werden.

4.1.2 Beobachtungen bei fa/fa Zuckerratten (V1 und V4)

Die fa/fa Zuckerratte qilt als etabliertes Tiermodell in der Adipositasforschung. Das Tier-
modell spiegelt dem menschlichen metabolischen Syndrom vergleichbare pathophysiologi-
sche Veranderungen wider: Insulinresistenz, Hyperinsulinismus, gestorte Glucosetoleranz,
Dyslipoproteinamie und Ubergewicht. Es handelt sich um Tiere, bei denen durch eine Punkt-
mutation im Leptinrezeptorgen auf Chromosom 5 die Translokation des extrazellularen Lep-
tinrezeptors durch die Zellmembran gestort ist [249-251]. Leptin, ein koérpereigenes Hormon,

das in Adipozyten und weniger in Dinndarm und Plazenta gebildet wird, reguliert die Homo-
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ostase des Fettgewebes. Es wirkt an zentralen hypothalamischen Rezeptoren als Satti-
gungssignal und steigert Uber zentrale Sympathikusaktivierung den Energieverbrauch [252-
254]. Homozygotie des fa-Gendefektes fuhrt zu Leptinresistenz mit kompensatorisch er-
hdhten Leptin-Serumspiegeln [255]. Bereits in den ersten Lebenswochen beginnt eine anhal-
tende pathologische Fettakkumulation, die ab der 4. Lebenswoche zu sichtbarer Adipositas
im Vergleich zu schlanken Zuckerratten fihrt. Pathophysiologisch handelt es sich um eine
Hyperplasie und Hypertrophie der Zellen des subkutanen weillen Fettgewebes bei massiv
gesteigerter Lipogenese. Daneben spielen eine fehlende Hemmung der Lipogenese bei exo-
gener Lipidzufuhr und ein verminderter Energie-Grundumsatz eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der Adipositas in diesem Tiermodell. Zudem wird ab der 4. Lebenswoche bzw.
nach dem Abstillen eine Hyperphagie beobachtet, die sich weniger durch eine erhdhte
Futterfrequenz als durch eine gesteigerte Futtermenge pro Mahlzeit auszeichnet. Zeitgleich
stellt sich eine zunehmende Insulinresistenz vor allem der Skelettmuskulatur ein, weshalb
zum Aufrechterhalten einer Normoglykamie eine Hyperinsulinamie resultiert. Im Verlauf stellt
sich trotz erhdhter Insulinsekretion eine gestorte Glucosetoleranz ein, unter anderem bedingt
durch mangelnde Hemmung der endogenen hepatischen Glucosebereitstellung bei exoge-
ner Glucosezufuhr. Des Weiteren manifestieren sich eine Hypertriglyzeridamie sowie eine
moderate Hypercholesterindmie, die Aktivitat der Lipoproteinlipase im Fettgewebe ist signifi-
kant gesteigert. Dies fuhrt auerdem zu einer Steigerung der zirkulierenden freien Fettsau-
ren. Im Verlauf stellt sich ein circulus vitiosus mit gegenseitiger Verstarkung der metaboli-
schen Stérungen ein: Hyperinsulinamie erhéht die Aktivitat der Lipoproteinlipase im Fettge-
webe, Hypertriglyzeriddmie und freie Fettsduren stimulieren die Insulinsekretion, Insulin stei-
gert die Lipogenese im Fettgewebe und wirkt appetitsteigernd [256-264]. Die maximale Aus-
pragung der gestorten Stoffwechsellage ist bereits im Alter weniger Wochen erreicht. Neben
diesen Stoffwechselstérungen werden weitere relevante endokrinologische (Hypercortisolis-
mus, verminderte Glucagonwirkung, Hypothyreoidismus, Infertilitat) und immunologische
Veranderungen beschrieben [258,265-269]. In Langzeitbeobachtungen an mannlichen fa/fa
Zuckerratten, die eine kohlenhydratreiche Nahrung ad libitum erhalten, persistiert die Hyper-
phagie durchschnittlich bis zum Alter von 48 Wochen und sinkt dann auf ein den schlanken
Zuckerratten vergleichbares Niveau, bevor gegen Lebensende eine kontinuierliche Reduk-
tion der Futteraufnahme eintritt. Bis zur 20. Lebenswoche verlauft die Gewichtskurve fast
linear, flacht dann ab und erreicht im Alter von 60 Wochen bei durchschnittlich 780 g ein
Wachstumsplateau. Ab der 82. Lebenswoche zeigt sich eine kontinuierliche Gewichtsabnah-
me, durchschnittlich nach 95 Woche sterben die Tiere [270]. Bei Uber 90% der Tiere ist eine
chronische Niereninsuffizienz auf dem Boden einer progredienten fokal-segmentalen Glome-
rulosklerose, die bereits im Alter von 9 bis 20 Wochen beginnt, die Todesursache [271].

Aulerdem werden bei fa/fa Zuckerratten gehauft Hydronephrose, Nephrolithiasis und renale
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Blutungen beobachtet. Daruber hinaus werden auf Grund der gestorten Stoffwechselsitua-
tion sehr haufig hepatische Veranderungen im Sinne einer Fettleber und sekundarer Fibrose
oder Zirrhose beschrieben [272,273]. Weitere Organveranderungen schlieen eine Kardio-
myopathie [270] sowie eine veranderte Knochenstruktur [274] und eine Atrophie der Skelett-

muskelstruktur [275] ein.

Placebobehandlung

Die ad libitum gefitterten placebobehandelten Zuckerratten zeigten eine plateauférmige
Wachstumskurve mit Erreichen des Endgewichts nach 2-3 Wochen (Alter von 15-16
Wochen). Korrelierend zur Verlangsamung der Wachstumsgeschwindigkeit sank die Futter-
aufnahme kontinuierlich und pendelte sich schlieRlich auf einem erniedrigtem Niveau ein. Die
Wasseraufnahme war im Verlauf konstant bis leicht gesteigert. Dies konnte Ausdruck der zu-
nehmenden Hyperglykamie sein. Die Stagnation des Wachstums in diesem frihen Alter
spiegelt die Belastung der Tiere durch die Versuchsbedingungen wider. Das Gewicht von ca.
550 g entspricht dem Gewicht unbehandelter Zuckerratten im Alter von 15-16 Wochen, eine
moderate Reduktion der Futtermenge nach initial massiver Hyperphagie wird auch bei
unbehandelten Zuckerratten beobachtet [270], ein negativer Effekt des taglichen

Schliindelns auf das FrefRverhalten ist aber nicht auszuschliessen.

Organe

Bei allen Zuckerratten der Placebogruppen zeigte sich makroskopisch eine Fettleber. Die
Nieren einiger Tiere zeigten makroskopisch Zeichen der beginnenden Nephropathie. Die Ab-
solutgewichte beider Organe der ad libitum gefltterten Placebotiere entsprechen im Mittel
den Organgewichten bei unbehandelten Zuckerratten im selben Alter [276-278]. Die
geringere Lebergrofie in den Paarfiitterungsgruppen im Vergleich zu den Kontrollgruppen

konnte einen Diateffekt darstellen.

Stoffwechsel

Die Insulinanalysen zeigen in V1 und V4 eine deutliche Hyperinsulinamie unabhangig von
vorangehender Nichternheit, die ausgepragter ist als in Voruntersuchungen an gleichaltrigen
ad libitum kohlenhydratreich gefiitterten Zuckerratten [276]. Dies kann durch die eine Stunde
vor Totung erfolgte Glucosebelastung erklart werden. Entgegen den Erwartungen war bei
den Kontrolltieren keine Hypertriglyzeridamie nachweisbar, insbesondere nicht in V4 nach
8-stundiger Nuchternphase. Die Plasma-Triglyzeride waren im Vergleich zu Voruntersuchun-
gen an gleichaltrigen fa/fa Zuckerratten bis zu 75% erniedrigt, vergleichbar den Ergebnissen
bei schlanken Zuckerratten [278]. Im Fettgewebe lagen die gemessenen Triglyzeridwerte mit
durchschnittlich 75% ebenfalls unter den vorberichteten Werten fur gleichaltrige fa/fa Zucker-
ratten [279]. Moglicherweise sind diese signifikanten Unterschiede auf unterschiedliche Ver-

suchsbedingungen (Futtersorten, Dauer von Nahrungskarenz, Applikation von Glucose/Insu-
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lin vor Analyse) zurtickzufihren. In der Leber zeigte sich wie erwartet eine massive Anrei-
cherung von Triglyzeriden, die entsprechend den Ergebnissen von Mathé et al. [278] das von
Bach et al. [276] beschriebene Mall um das 2- bis 3-fache Uberstieg. Der Triglyzeridgehalt im
Muskelgewebe war entsprechend den Ergebnissen von Voruntersuchungen dreimal héher

als bei schlanken Zuckerratten [279].

Topiramat und ETZ-Therapie

Akute Effekte

Topiramat fiihrte bei den Zuckerratten in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Picard
et al. [234] zu einem akuten Gewichtsverlust in Verbindung mit einer reduzierten Futterauf-
nahme. Unter ETZ konnte der selbe Effekt in starkerer Auspragung beobachtet werden. In
den entsprechenden Paarfiitterungsgruppen zeigte sich mit geringer Verzdgerung ein ver-
gleichbarer Gewichtsverlust. Der jeweilige Gewichtsverlust ist somit als Folge eines akuten
anorektischen Effektes beider Substanzen einzuordnen. Fir Topiramat wurde diese Wirkung
auch an anderen Rattenstdmmen unter geringerer Dosierung nachgewiesen [235-237]. Die
Wasseraufnahme zeigte unter Topiramat in V1 eine signifikante Reduktion und in V4 — ent-
sprechend ETZ — eine akute Steigerung. Die Paarfitterungstiere zeigten jeweils entspre-
chend der geringeren angebotenen Futtermenge eine signifikant erniedrigte Wasseraufnah-
me. Die Steigerung der Wasseraufnahme ist somit am ehesten als Gegenregulation zu einer
diuretischen Wirkung beider Substanzen einzuordnen. In V1 war die anorektische Wirkung
zunachst starker ausgepragt als der flissigkeitsregulierende Kompensationsmechanismus.
In der Literatur liegen bislang keine vergleichbaren Daten zur akuten Veranderung der Was-

seraufnahme unter Topiramat-Therapie bei Zuckerratten vor.
Chronische Effekte

Unter Topiramat war bei Zuckerratten eine Verlangsamung der Wachstumsgeschwindigkeit
zu beobachten, die in V1 in einem geringeren Gesamtwachstum, in V4 aber bei Ausbleiben
einer Plateaubildung in ein hoéheres Gesamtwachstum als in der ad libitum gefltterten
Kontrollgruppe mindete. Die Verlangsamung des Wachstums ist ein konstanter Befund, der
auch in anderen Studien an adipésen Zuckerratten und anderen Rattenstammen unter
Topiramat-Therapie (bei 10-120 mg/kg KG per die) nachgewiesen wurde [175,234-237]. Im
Verlauf des Hauptversuchs stabilisiert sich die Futteraufnahme auf einem zur Kontrollgruppe
vergleichbaren Niveau. Wie in den Untersuchungen von Picard et al. [234] resultiert die
verringerte Gesamtfutteraufnahme bei adipdsen Zuckerratten hauptsachlich aus der initialen
akuten Nahrungsverweigerung. Im Verlauf der Versuche verliert sich der anorektische Effekt,
dies wurde auch bei anderen Rattenstdmmen beobachtet [237]. Daneben war tendenziell
eine Steigerung der Wasseraufnahme zu beobachten. Zur Anderung der Wasseraufnahme

sind den bisherigen Publikationen keine Daten zu entnehmen. Tierexperimentelle
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Untersuchungen an Mausen bestatigen aber die in unseren Versuchsreihen beobachtete
Polydipsie im Sinne einer Kompensation der erhdhten Diurese [238]. Die ETZ-Therapie
fuhrte bei einer signifikant starkeren Reduktion der Futteraufnahme bei vergleichbarer
Wasseraufnahme zur einer signifikant geringeren Gesamtzunahme als Topiramat. ETZ
besitzt also vermutlich eine starkere bzw. langer anhaltende anorektische bei gleicher
diuretischer Wirksamkeit. Ausserdem resultierte in V1 unter Topiramat und in V4 unter ETZ
bei gleicher Futter- und signifikant héherer Wasseraufnahme tendenziell eine geringere
Gesamtgewichtszunahme als bei den placebobehandelten Paarfitterungstieren. Bei
Einteilung dieser Topiramat- und ETZ-Tiere in Responder und Non-Responder zeichnet sich
bei den Responder-Tieren eine schlechtere Futterverwertung im Sinne von weniger
Zugewinn an Korpermasse bei gleicher oder héherer Futteraufnahme im Vergleich zu ihren
Paarfitterungspartnern ab. Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass die
Verringerung der Wachstumsgeschwindigkeit nicht ausschliefllich auf die geringere Futter-
aufnahme zurlckzuflhren ist, sondern weitere Wirkmechanismen mit Beeinflussung des
Energiegleichgewichtes auf metabolischer Ebene zum Tragen kommen. Diese Mechanismen

scheinen bei ETZ starker ausgepragt zu sein als bei Topiramat.

Organe

Bei den Tieren, die mit Topiramat behandelt wurden, war die Hepatomegalie geringer ausge-
pragt als bei den Kontroll- und Paarfitterungstieren. Mdglicher Weise handelt es sich hier um
einen Hinweis auf einen geringeren Ausbildungsgrad der Fettleber. Wahrend sich gegenlber
den Kontrolltieren unter ETZ-Therapie der gleiche Effekt zeigte, wurden bei den ETZ-Paar-
futterungstieren geringere Lebergewichte dokumentiert. Wie in der Kontrollgruppe zeigten
einige Tiere renale Auffalligkeiten im Sinne der beginnenden Nephropathie. Die Nieren aller
behandelten Tiere waren im Vergleich zu den Organen der unbehandelten Tiere vergroRert.

Dies ist am ehesten auf die diuretische Wirkung der beiden Substanzen zurtickzufiihren.

Stoffwechsel

Nach 4-woéchiger Topiramat-Therapie war die Hyperinsulinamie eine Stunde nach Glucose-
belastung geringer ausgepragt als in der Kontroll- und Paarfiitterungsgruppe. Diese Ergeb-
nisse deuten die in anderen Studien bereits gezeigte insulinsensibilisierende Wirkung von
Topiramat an [234,236,237,280-282]. ETZ zeigte einen starkeren antidiabetischen Effekt.

Unter Topiramat-Therapie zeigte sich im Gegensatz zur Kontrollgruppe eine signifikante
Hypertriglyzeriddmie. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Daten von York et al.
[237], der bei Osborne-Mendel-Ratten unter fettreicher Erndhrung eine Abnahme der
Hypertriglyzeriddmie nach Topiramat-Therapie dokumentierte. Die Topiramat-Therapie hatte
dagegen keinen Einfluss auf den hepatischen Triglyzeridgehalt, im Unterschied zu den

Daten von Richard et al. [236], die bei Wistarratten unter kohlenhydratreicher Erndhrung eine
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relevante Reduktion der Lebertriglyzeride zeigten. Inwieweit diese widerspruchlichen Ergeb-
nisse Ausdruck der Verwendung unterschiedlicher Rattenstdmme, Topiramat-Dosierungen,
Therapiedauer, Futtersorten oder Nichternsetzen vor Tétung sind, wird in weiteren Ver-
suchsreihen zu klaren sein. Im Fettgewebe wurden inkonstante Veranderungen des
Triglyzeridgehaltes beobachtet. Wahrend sich in V1 eine signifikante Erniedrigung zeigte,
wurde in V4 eine signifikante Erhéhung beobachtet. In wie weit diese Befunde mit dem

Einhalten einer Niichternphase zusammenhangen bleibt aktuell ungeklart.

Der Radioaktivitatsgehalt der Triglyzeridfraktion kann stark vereinfacht als Mal} fir die de
novo Lipogeneserate in Fettgewebe und Leber herangezogen werden. Der *H-Gehalt spie-
gelt hierbei die Lipogenese aus den Prakursoren Glucose, Glycerol und Alanin wider, der
“C-Gehalt steht fiir die Fettsduresynthese aus “C-Glucose. Wahrend sich in der Leber
keine Anderung der Lipogeneserate zeigte, wurde unter Topiramat-Therapie im Fettgewebe
eine (in V4 signifikant) verringerte Lipogeneserate aus Glucose dokumentiert. Die frei
zirkulierenden Triglyzeride wiesen unter Topiramat-Therapie einen signifikant verminderten
Radioaktivitatsgehalt auf. Im Muskel war ein signifikant erhdhter Triglyzeridgehalt mit gerin-
gerem Radioaktivitatsgehalt nachweisbar. In der Literatur liegen bislang weder in vivo noch

in vitro Daten zur Veranderung der Lipogeneserate unter Therapie mit Topiramat vor.

Unter ETZ-Therapie resultierte ebenfalls eine — starker als unter Topiramat ausgepragte —
Hypertriglyzeridamie bei reduziertem Radioaktivatsgehalt. Im Fettgewebe wurde eine signi-
fikante Steigerung der Triglyzeride nachgewiesen, bei entsprechend den in vitro Daten von
Hazen et al. [283] signifikant reduzierter Lipogeneserate im Fettgewebe aus 'C-Glucose.
Dieses Ergebniss konnte der subjektiv wahrgenommenen Reduktion des weillen Fettge-
webes bei den ETZ-behandelten Tieren entsprechen. Entgegen den Daten von Lynch et al.
[240] wurde unter ETZ-Therapie eine Zunahme der Lipogeneserate in Hepatozyten bei
insgesamt signifikant reduziertem hepatischem Triglyzeridgehalt beobachtet. Diese Zu-
nahme der Lipogenese koénnte zur Steigerung des Lebergewichts gegeniber den

Paarfiitterungstieren beitragen.

4.1.3 Beobachtungen bei db/db Mausen

Die homozygote db/db Maus gilt entsprechend der fa/fa Zuckerratte als etabliertes Tiermo-
dell in der Adipositasforschung. Molekulargenetisch handelt es sich um eine autosomal re-
zessive Mutation auf Chromosom 4, die durch einen Leptin-Rezeptormangel zu einer Leptin-
resistenz flhrt. Analog zur fa/fa Zuckerratte entwickeln sich Adipositas (ab dem Alter von 4
Wochen) bei Hyperphagie und metabolischen Veranderungen im Sinne eines metabolischen
Syndroms [284], wobei hier die diabetische Stoffwechsellage im Vordergrund steht. Ab dem
Alter von 2 Wochen ist eine Hyperinsulindmie nachweisbar, Hyperglykdmie wird ab dem

Alter von 4 Wochen dokumentiert. Bis zum Alter von 4-5 Monaten zeigt sich in Folge einer
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stetig steigenden Futteraufnahme eine kontinuierliche Gewichtszunahme. Parallel dazu
steigt die Wasseraufnahme in Folge der zunehmenden Hyperglykdmie [285]. Auf Grund
einer Degeneration der pankreatischen B-Zellen mit sinkendem Insulinspiegel und
Futteraufnahme setzt im Alter von 5-6 Monaten eine stete Gewichtsabnahme ein [286]. Mit
zunehmendem Alter entwickeln sich Nephro-, Hepato- und Kardiomyopathie. Die mittlere
Lebensdauer betragt 10 Monate. Als Todesursache werden vor allem Nieren- und Leber-

versagen genannt [287].

Placebobehandlung

Die placebobehandelten db/db Mause zeigten in V2 eine stetige Wachstumskurve mit Errei-
chen eines Plateaus nach 2 Wochen (im Alter von 13 Wochen). Diese friihe Gewichtsstagna-
tion spiegelt die ausgepragte Belastung der Tiere durch das Versuchsdesign wider. In V3
setzte sich die bereits wahrend des Vorversuchs seit Beginn der Placebo-Schliindelung be-
obachtete kontinuierliche Gewichtsabnahme unverandert fort. Die Futteraufnahme entsprach
in beiden Versuchsreihen unter optimaler Futterzufuhr im Mittel mit ca. 50 g/Woche den An-
gaben von Sharma et al. [284] (ca. 40g/Woche). Die Wasseraufnahme war mit durchschnitt-

lich 200 ml/Woche gegenulber den Literaturangaben verdoppelt [285].

Topiramat- und ETZ-Therapie

Akute Effekte

Topiramat bewirkte bei db/db Mausen unterschiedlichen Alters einen akuten Gewichtsein-
bruch bei signifikanter Reduktion der Futteraufnahme und stabiler bis reduzierter Wasserauf-
nahme — die Auspragung entsprach den Veranderungen in den Paarfitterungsgruppen.
Unter ETZ zeigte sich ein vergleichbarer Gewichtsverlust bei starkerer Einschrankung der

Futter- und Wasseraufnahme.

Chronische Effekte

In V2 wurde unter Topiramat bei signifikant héherer Futter- und Wasseraufnahme als in der
Kontrollgruppe bis zum Ende der dritten Behandlungswoche keine Netto-Gewichtszunahme
verzeichnet. Bei den 15 Wochen alten Tieren war unter Topiramat eine kontinuierliche Ge-
wichtsabnahme bei vergleichbarer Futter- und signifikant hoherer Wasseraufnahme im
Haupt- als im Vorversuch zu beobachten. In V3 resultierte unter Topiramat bei vergleichbarer
kumulativer Futter- und Trinkmenge ein signifikant hdherer Gewichtsverlust als in der Kon-
troll- und Paarfutterungsgruppe. Die ETZ-Behandlung filhrte zu einem etwas geringeren
Gewichtsverlust als die Topiramat-Therapie, obwohl in der ersten Behandlungswoche die
Futter- und Wasseraufnahme deutlich eingeschrankt waren. Bei den Topiramat-behandelten
db/db Mausen gelang wie bei den fa/fa Zuckerratten eine Einteilung in Responder und Non-

Responder-Tiere entsprechend der Futterverwertung, so dass auch hier davon ausgegangen
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werden kann, dass metabolische Effekte von Topiramat bei der Verringerung der

Wachstumsgeschwindigkeit bzw. bei dem erhdhten Gewichtsverlust eine Rolle spielen.

Organe

Bei den Tieren aller Gruppen zeigte sich makroskopisch eine Fettleber ohne GréRenunter-
schied zwischen den Kontroll- und Topiramat-Tieren nach 2- bzw. 4-wdchiger Therapie. Bei
den Paarfitterungstieren war die Hepatomegalie eventuell auf Grund des Diateffektes
weniger stark ausgebildet. Nach siebentagiger Topiramat-Therapie wurde bei den 16
Wochen alten Tieren eine signifikant weniger ausgepragte Hepatomegalie beobachtet. Bei
den behandelten Tieren bestand eine Nephromegalie, vereinbar mit der diuretischen

Wirkung von Topiramat. Bei den Tieren der ETZ-Gruppe war keine Organentnahme erfolgt.

4.2 Topiramat

Unter Therapie mit dem Antikonvulsivum Topiramat wurde in einer Vielzahl von klinischen
Prifungen bei einer signifikanten Patientenzahl als Nebenwirkung ein relevanter Gewichts-
verlust im Rahmen von 4% innerhalb von 3 Monaten und 7% innerhalb eines Jahres beob-
achtet [288]. Inzwischen liegen zudem die Daten von randomisierten, kontrollierten, doppel-
blinden klinischen Studien vor, die diesen gewichtsreduzierenden Effekt von Topiramat be-
statigen [289-293]. Trotz intensiver Forschung seit Verifizierung des gewichtsreduzierenden
Potenzials von Topiramat ist der zugrunde liegende biochemische und pharmakologische

Wirkmechanismus bis dato nicht abschlieltend geklart.

Der gewichtsreduzierende Effekt von Topiramat konnte in tierexperimentellen Modellen un-
abhangig von der Art der Nahrung (kohlenhydrat- oder fettreich) nachgewiesen werden
[175,234,236,237]. Eine schlechtere Futterverwertung als Ursache der mangelnden
Gewichtszunahme unter Topiramat-Therapie konnte durch Facesanalysen ausgeschlossen
werden [235].

Tierexperimentelle Untersuchungen an Labornagern weisen auf eine Veranderung des Ener-
giehaushaltes als Ursache fir die Gewichtsabnahme hin. Bei Picard et al. [234] zeigten
schlanke Zuckerratten unter Topiramat-Therapie bei unveranderter Nahrungsaufnahme eine
Gewichtsabnahme auf Grund eines gesteigerten Energieverbrauchs. Der Energieverbrauch
adipdser Zuckerratten hielt sich trotz verminderter Futteraufnahme konstant, es erfolgte kei-
ne kompensatorische Reduktion des Energieverbrauchs. Allein die auf langere Sicht allen-
falls maRige anorektische Wirkung von Topiramat erklart also nicht die Gewichtsabnahme
bzw. das verlangsamte Wachstum in unseren Versuchsreihen. Es wird auf Basis der Ergeb-
nisse von Richard et al. [235,236] und York et al. [237] davon ausgegangen, dass einerseits
Uber eine Stimulation der Lipoproteinlipase (LPL) im Skelettmuskel und im plurivakuolaren

Fettgewebe die Thermogenese und damit tiber eine Steigerung der p-Oxidation von Fettsau-
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ren der Energieverbrauch erhdht wird [294]. Es besteht auRerdem eine positive Korrelation
der LPL-Aktivitat mit der Effizienz der B-Oxidation im Muskelgewebe [295]. Andererseits ist
bei verminderter Masse an weilem Fettgewebe bei den behandelten Tieren in den Studien
von Richard et al. [235,236] und York et al. [237] von einer Hemmung der LPL in diesem Ge-
webe auszugehen. Diese Mechanismen wirden der Entwicklung einer Adipositas protektiv
entgegenwirken. Um die LPL-Theorie zu untermauern, sind in dieser Richtung noch weitere
Untersuchungen erforderlich. Die erhdhte Zirkulation von Triglyzeriden bzw. der erhohte
Triglyzeridgehalt im Muskel unter Topiramat-Therapie in unseren Versuchsreihen kénnte
eine erhohte Bereitstellung von Metaboliten zur B-Oxidation in Muskel und braunem Fett-
gewebe widerspiegeln. Der geringe Radioaktivitatsgehalt der frei zirkulierenden Triglyzeride
wlrde dann flir ein Freisetzen von Speichertriglyzeriden aus dem weiRen Fettgewebe
sprechen, der mit dem Verlust an weiler Fettmasse korrelieren konnte. Um das Ausmal} der
Verringerung von Hypertrophie und —plasie des weillen Fettgewebes unter Topiramat-
Therapie objektiv zu beurteilen, sollte in weiteren Versuchen die Kérperzusammensetzung

mit Bestimmung der Fettmasse analysiert werden.

Im Weiteren kdénnte die beobachtete Gewichtsreduktion durch Topiramat auf der Carboan-
hydrasehemmung beruhen. Die Carboanhydrase (CA) ist ein ubiquitares zinkhaltiges Enzym,

das die reversible Hydratation von Kohlendioxid katalysiert:
COz + Hzo v d HC03-+ H+

Diese Reaktion dient essentiellen physiologischen Austauschprozessen von Anionen in Nie-
re, Lunge, Magen, Bauchspeicheldriise und im Ziliarkérper des Auges. Es sind mindestens
16 Subtypen bekannt, deren Hemmung oder Aktivierung Angriffspunkte fliir medikamentése
Behandlungsméglichkeiten beim Menschen darstellen. Zur Zeit finden Carboanhydrase-

inhibitoren Anwendung in der Therapie von Glaukom, Epilepsie und Tumoren [296].

Die Subtypen I, Il, lll und IV befinden sich im Cytosol, der Subtyp V im Mitochondrium (Ta-
belle 4-1). Die Subtypen Il, lll und V werden unter anderem in den Adipocyten exprimiert
[283,297-299].

Bereits Bray et al. [300] wiesen der Carboanhydrase eine wichtige Rolle im Stoffwechsel der
Adipozyten und in der de novo Lipogenese zu. Dies wurde von Lynch et al. [299] durch
Einsatz von Carboanhydraseinhibitoren, welche die Lipogenese in Adipozyten und Hepato-
zyten verminderten, bestatigt. Hebebrand et al. [301] und Innocenti et al. [302] gehen davon
aus, dass dieser Mechanismus auf einer Hemmung der CA-ll und V beruht. Im Rahmen der
Fettsdurensynthese stellt die mitochondriale CA-V in groRerem Male Bikarbonat als Sub-
strat flr die Pyruvat-Carboxylase zur Verfiigung, die cytosolische CA-Il Bikarbonat als Sub-
strat flr die Acetyl-CoA-Carboxylase [303]. Eine verringerte Bereitstellung von Bikarbonat

durch Hemmung der CA vermindert die Fettsduresynthese durch geringere Konzentration an
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Citrat und weiteren Zwischenprodukten [241,283,302,303] (Abbildung 4-1). Diese Uberlegun-
gen legen den Schluss nahe, dass der gewichtsreduzierende Effekt bzw. die Reduktion von
weillem Fettgewebe in anderen Versuchsreihen [235-237] auch auf der nachgewiesenen
Hemmung der CA-Il und V durch Topiramat beruhen kdnnten [190-192,304]. In unseren Ver-
suchsreihen zeigte sich entsprechend dieser Hypothese eine verminderte Lipogeneserate im
weillen Fettgewebe bei allerdings unveranderter Lipogeneserate in der Leber. Auf Grund der
komplexen Stoffwechsellage bei adipdésen Zuckerratten und den vielfaltigen vermuteten
metabolischen Wirkmechanismen von Topiramat sollten weitere Studien zum Einfluss auf die
de novo Lipogenese zunachst in vitro und an metabolisch weniger beeintrachtigten Tier-
modellen (z.B. Wistarratten) durchgefiihrt werden. AnschlieRend sollten Untersuchungen an
ausgewachsenen fa/fa Zuckerratten folgen, um Interferenzen durch physiologische Ver-
anderungen im Rahmen von Wachstum zu vermeiden bzw. ein steady-state der meta-
bolischen Ablaufe zu gewahrleisten.

Tabelle 4-1: Uberblick iiber die Carboanhydrase-lsoenzyme und ihre subzellulire

Lokalisation; CA=Carboanhydrase; CARP=Carbonic anhydrase related
protein; * Expression unter anderem im Adipozyten

CA-lsoenzym subzellulare Lokalisation

CAL 1%, 11I*, VII, Xlll, CARP VIII CARP X, CARP XI Cytosol

CA IV, XV Membrangebunden

CA VA*, VB* Mitochondrium

CA VI Sekretion in Speichel/Milch
CA IX, XII, XIV Transmembranar

Durch negativen Einfluss auf den Geschmackssinn kdnnte die Hemmung der Carboan-
hydrase zu einem Appetitverlust fihren, der zuséatzlich gewichtsreduzierend wirkt [239,305].

Dies kénnte die akute anorektische Wirkung am Therapiebeginn erklaren.

Die diuretische Wirkung von Topiramat, die sich in unseren Versuchen deutlich zeigte, ist
zum Grofdteil wohl auch auf die Hemmung der Carboanhydrase zuriickzufihren [190,306].
Der spezifische Anteil dieses Effektes an der Gewichtsreduktion muss Gegenstand weiterer

Untersuchungen inklusive der vergleichenden Bestimmung von Gesamtkorperwasser sein.

ETZ als potenterer CA-Inhibitor besitzt vermutlich einen starkeren Einfluss auf die Lipogene-
se in Adipozyten und auf den Geschmacksinn, sowie eine hohere diuretische Wirkung. Dies
konnte den im Vergleich zu Topiramat hoheren akuten und gesamten Gewichtsverlust in
unseren Studien erklaren. Die zu den in vitro Daten aus der Literatur widersprichlichen Er-
gebnisse zur hepatischen de novo Lipogeneserate unter ETZ-Therapie missen Gegenstand
weiterer Analysen sein [240]. Auch hier gilt zu beriicksichtigen, dass es sich bei der Stoff-

wechsellage der fa/fa Zuckerratte um eine sehr komplexes metabolisches Modell handelt.
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Abbildung 4-1: Maogliche Rolle von Carboanhydrasehemmern in der de novo Lipoge-
nese (modifiziert nach [283]). FS=Fettsauresynthetase; ACC=Acetyl-CoA-
Carboxylase; ACL=ATP Citrat-Lyase, PC=Pyruvat-Carboxylase; PDH=Pyruvat-
Dehydrogenase; CA=Carboanhydrase.
Daneben wurde - wie in unseren Versuchsreihen - flr Topiramat in tierexperimentellen und
klinischen Studien wiederholt eine insulinsensibilisierende Wirkung im Sinne einer verbesser-
ten Glucosetoleranz nachgewiesen [234,236,237,280-282]. Diese antidiabetischen Effekte
werden als unabhangig von Gewichtsverslust und Futteraufnahme beschrieben [307,308].
Als mdglicher Erklarungsansatz gilt ein anhaltender Effekt von Topiramat auf die Regulation
des Adiponectinstoffwechsels. Adiponectin, ein adipozytenspezifisches Serumprotein, zeigt
einen insulinsensibilisierenden Effekt in Skelettmuskel, Fett und Leber Uber eine Stimulation
der Aktivierung von transmembranaren Glucosetransportern [309,310]. Bei adiposen Patien-
ten mit gestorter Glucosetoleranz sind regelmaRig erniedrigte Adiponectinspiegel nachweis-
bar [311]. Wilkes et al. [312] und Gustafson et al. [313] wiesen nach, dass Topiramat sowohl
die mRNA-Expression des Adiponectin-Rezeptors als auch eine Erhéhung des Adiponectin-
spiegels im Plasma induziert. Diese Mechanismen wirken bei adipdsen Zuckerratten den
Auswirkungen der Leptinresistenz entgegen und bewirken eine Verbesserung der Stoffwech-
sellage [307]. Dieser Wirkmechanismus stellt einen weiteren Schwerpunkt zukunftiger Analy-
sen dar, insbesondere auf Grund des protektiven Charakters in Hinblick auf die Adipositas-
assoziierten Risikofaktoren. Lynch et al. [297] konnten z.B. durch Verbesserung der Insulin-
sensitivitat eine Zunahme der Expression und Aktivitat der CA-Ill in Hepato- und Adipozyten
bei homozygoten Zuckerratten dokumentieren, wodurch wiederum der Fettstoffwechsel posi-
tiv beeinflusst wird. Daneben weisen Untersuchungen von Sener et al. [316] daraufhin, dass

durch Inhibition der Carboanhydrase V in pankreatischen R-Zellen die Insulinsekretion in
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vitro reduziert werden kann. Dieser Mechanismus kénnte auch unter Topiramattherapie eine

Rolle spielen und den beobachteten antidiabetischen Effekt von ETZ erklaren.

Inwieweit Topiramat zudem auf hypothalamischer Ebene (Neuropeptid Y, Ghrelin) direkt und
indirekt Stoffwechselvorgange und die Energieregulation beeinflusst, ist bislang nicht ausrei-
chend geklart [175].

Als weiterer Erklarungsansatz fir die gewichtsreduzierende bzw. anorektische Wirkung von
Topiramat kénnte die Modulation am GABAa und Glutamat AMPA/Kainat-Rezeptor sowie die
Modulation der prasynaptischen Neurotransmitterfreisetzung dienen [175,182-185,188,189,
314,315].

Im Gegensatz dazu stehen andere molekulare Wirkungsmechanismen von Topiramat, die
zustandsabhangige Blockade spannungsabhangiger Natriumkanale [176-180], der blockie-
rende Effekt an Calcium-Kanalen vom N-, L- und zum Teil T-Typ [181] und die Modulation
der Leitfahigkeit von Kalium-Kanalen [186,187], wahrscheinlich nicht mit den Wirkungen auf
Gewicht und Futteraufnahme in Zusammenhang. Diese Effekte werden bislang ausschliess-

lich mit der antiepileptischen Wirkung von Topiramat assoziiert.

4.3 Limitationen dieser Arbeit

Die Ergebnisse tierexperimenteller Medikamentenstudien sind auf Grund der komplexen
Situation eines lebenden Organismus mit seinen verschiedenen Stoffwechselvorgangen und
Mediatoren, welche die Wirkungsweise einer Testsubstanz beeinflussen konnen, schwer zu
interpretieren. In dieser Arbeit kam erschwerend die komplexe altersabhangige metabolische
Symptomatik der verwendeten Tierstdmme hinzu. Daneben muss ein Einfluss der verwende-
ten Tiernahrung auf die Versuchsergebnisse diskutiert werden. In unseren Versuchsreihen
wurde ein kohlenhydratreiches Futter verwendet, welches gegebenenfalls durch z.B. eine
fettreiche Ernahrung ausgetauscht werden sollte. Daneben ist eine Beeintrachtigung der
Ergebnisse durch die vorgegeben Haltungs- und Versuchsbedingungen, wie z.B. der Stress
durch die unphysiologische Einzelhaltung und das taglich zweimalige Schliindeln, sicherlich
nicht zu vernachlassigen. Die Ergebnisse dieser Arbeit zur de novo Lipogenese mittels
Radioaktivitatsbestimmung im Triglyzeridanteil der Gewebe durfen zunachst nur als Orientie-
rungswerte eingeordnet werden. Es sind systematische Fehler auf Grund der fehlenden Be-
ricksichtigung von Gesamt-Plasmawasseraktivitat, Wasseranteil in den Geweben und Anteil
von freien Fettsauren in der Ethylacetatphase mdglich. In Folgeuntersuchungen sollten diese
Punkte Beachtung finden, um die Ergebnissen mit denen anderer Studiengruppen besser

vergleichbar zu machen.
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4.4 Ausblick — Topiramat als Antiadipositum

Auf Grund der stetigen Zunahme der Adipositas in allen Teilen der Welt und den damit ver-
bundenen d6konomischen Konsequenzen, kommt der Entwicklung neuer Antiadiposita eine
wachsende Bedeutung zu [15,31]. Fur die erfolgreiche Langzeitanwendung und Vermarktung
eines neuen Antiadipositums sind mehrere Faktoren relevant. Im Vordergrund stehen hierbei
die Wirksamkeit und das Nutzen-Risiko-Kosten-Profil. Fir Topiramat spricht die gute Wirk-
samkeit, dokumentiert durch die in klinischen Studien erreichten Gewichtsverluste innerhalb
von 6 Monaten [289-293]. Daneben macht der positive — von der Gewichtsreduktion unab-
hangige - Einfluss auf Komponenten des metabolischen Syndroms Topiramat als Antiadipo-
situm attraktiv [234,236,237,280-282,297,307,312,313]. Aufgrund verschiedener Wirkmecha-
nismen auf Stoffwechselebene, die sich z.T. positiv verstarken, ist von einem zusatzlichen
protektiven Effekt hinsichtlich adipositas-assoziierter Erkrankungen auszugehen. Dies kdnnte
zu einer besseren Senkung der adipositas-assoziierten Sterblichkeitsrate als durch andere
Antiadiposita fuhren bzw. eine Kombinationstherapie, z.B. mit Antidiabetika, Uberfllissig ma-
chen. Gegen einen breiten Einsatz von Topiramat als Antiadipositum zum jetzigen Zeitpunkt
sprechen die fehlenden Langzeitbeobachtungen in diesem Einsatzgebiet. Das aus dem Ein-
satz als Antikonvulsivum bekannte Nebenwirkungsprofil ist tolerierbar [196,198,220], aber
insbesondere in Hinblick auf die neurologisch-psychiatrischen Nebenwirkungen ist eine
Therapie mit Topiramat nur unter strenger Indikationsstellung akzeptabel [175,221]. Es ware
deshalb erstrebenswert ein Topiramat-Derivat zu entwickeln, das bei maximaler gewichts-
reduzierender und metabolischer Potenz keine unerwinschte neurologisch-psychiatrische
Wirkung zeigt. Im Rahmen dieser Weiterentwicklung ist der finanzielle Aufwand zu bertck-
sichtigen, da in der individuellen Gesamtabwagung vor klinischem Einsatz eines Anti-

adipositums immer auch der Kostenfaktor eine grof3e Rolle spielt.

An die vorliegende Arbeit sollten weiterfihrende tierexperimentelle Studien angeschlossen
werden, um genauere Erkenntnisse Uber das metabolische Wirkungsprofil von Topiramat zu
erhalten. Variablen fir zukinftige Versuche sollten Tierstamm, Alter der Tiere, Geschlecht
der Tiere und Futtersorten sein. Daneben sollten die optimale Dosierung und die Dauer der
Anwendung Gegenstand weiterer Studien sein. Zusatzlich zu den bereits in dieser Arbeit
durchgeflihrten laborchemischen Analysen sollten weitere Untersuchungen des Insulin-
Glucose- (Insulinsensitivitat, HbA{C, Adiponectin), Fett- (LPL, Lipoproteine, Cholesterin, freie
Fettsauren) und Proteinstoffwechsels sowie der neurohumeralen Ebene (Neuropeptid Y,
Ghrelin) erfolgen. AuRerdem sollten Analysen der Tierkdérper mit Bestimmung von Kérper-
wasser, Fett- und Proteingehalt durchgefihrt werden. Letztlich sollten Vergleichs- oder

Kombinationsstudien mit anderen Antiadiposita folgen.
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5 Zusammenfassung

Die weltweite stetige Zunahme von Ubergewicht und Adipositas und der damit verbundenen
Morbiditats- und Mortalitatsraten stellt eine der grofiten Herausforderungen des Gesund-

heitswesens unserer Zeit dar.

Neben praventiven Anséatzen zur Vermeidung von Ubergewicht und Adipositas, steht die Ent-
wicklung effektiver therapeutischer Ansatze im Fokus der Forschungsarbeit. Da konventio-
nelle Therapien (Erndhrungs- und Bewegungstherapie) haufig alleine nicht den gewilinschten

Erfolg erzielen, gewinnt die Pharmakotherapie zunehmend an Bedeutung.

Neben den drei in Deutschland zum aktuellen Zeitpunkt zugelassenen Antiadiposita (Sibutra-
min, Orlistat, Rimonabant), bietet das Antikonvulsivum und Migraneprophylaktikum Topira-
mat nach ersten tierexperimentellen und klinischen Studien interessante Perspektiven. Phar-
makodynamisch wird hierbei neben einer Beeinflussung der Aktivitat der Lipoproteinlipase
und des Adiponectinstoffwechsels vor allem von einer Hemmung der de novo Lipogenese
durch eine Inhibition der Carboanhydrase, insbesondere der Isoformen Il und V, ausge-

gangen.

Es gelang im Rahmen dieser Dissertation ein Studiendesign zu erarbeiten, in dem eine Er-
hebung von verlasslichen Daten zum Einfluss von Topiramat auf die Zielparameter Kérper-
gewicht sowie Futter- und Wasseraufnahme mdglich ist. Daneben wurden analytische

Methoden zur Erfassung Topiramat-induzierter metabolischer Veranderungen etabliert.

Es wurden jeweils 2 Versuchsreihen mit fa/fa Zuckerratten und db/db Mausen im Paarfiitte-
rungsdesign mit kohlenhydratreichem Futter durchgefihrt. In allen 4 Versuchen erhielten die
Tiere per Schlundsonde Topiramat in einer Tagesdosis von 100 mg/kg KG, verteilt auf zwei
Einzeldosen am Morgen (ein Drittel) und am Abend (zwei Drittel). Als Vergleichssubstanz
diente in 2 von 4 Versuchen der Carboanhydraseinhibitor Ethoxyzolamid (75 mg/kg KG tag-
lich), ebenfalls in zwei entsprechenden Einzeldosen. Die Tiere der Kontroll- und der Paarfit-

terungsgruppen erhielten zweimal taglich Placebo.

In den Studien mit fa/fa Zuckerratten zeigte Topiramat einen ausgepragten akuten anorekti-
schen Effekt, der inital zu einer deutlichen Gewichtsabnahme fuhrte. Im Verlauf zeigt sich ein
langsameres Wachstum als in den Placebogruppen, obwohl sich der anorektische Effekt
verlor. Dies lasst auf Wirkmechanismen schliessen, die das Energiegleichgewicht der Tiere

auf metabolischer Ebene beeinflussen.

Die db/db Maus erwies sich insgesamt als wenig geeignetes Tiermodell flr das zu
etablierende Studiendesign. Trotz grosser Inkonsistenzen liess sich aber auch hier eine

geringere Gesamtzunahme bzw. eine starkere Gewichtsabnahme unter gleicher oder
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héherer Futterzufuhr im Vergleich zu den Placebotieren nachweisen. Im Rahmen der

Studien mit db/db Mausen erfolgten keine laborchemischen Analysen.

Erste Hinweise auf eine veranderte Stoffwechsellage bei den fa/fa Zuckerratten lieferte der
geringere Auspragungsgrad der Hepatomegalie unter Topiramat-Therapie. Daneben konnte
der bereits beschriebene antidiabtische Effekt von Topiramat beobachtet werden. Der in
anderen Studien dokumentierte positive Einfluss von Topiramat auf die Hypertriglyzeridamie
im Rahmen des metabolischen Syndroms wurde in unseren Versuchen dagegen nicht
gesehen. Wir postulieren hier eine vermehrte Freisetzung von Speichertriglyzeriden aus dem
weillen Fettgewebe. Die Triglyzeride dienen als Substrate fir die unter Topiramat-Therapie
nachweislich durch Stimulation der Lipoproteinlipase gesteigerte R-Oxidation im Muskel und
braunem Fettgewebe. Erstmals fiihrten wir daneben Untersuchungen zum Einfluss von
Topiramat auf die Lipogeneserate in unterschiedlichen Geweben durch. Hierbei zeigten wir
eine Verminderung der Lipogeneserate im weillen Fettgewebe unter Topiramat-Therapie.
Dieser Befund lasst der Carboanhydrasehemmung durch Topiramat tatsachlich eine zentrale
Bedeutung fur die gewichtsreduzierende Wirkungen zukommen und gibt Anlass zur
Erforschung weiterer Hemmstoffe, die nach Moglichkeit eine hohere Spezifitat fur das

Fettgewebe aufweisen sollten.

Da unter Ethoxyzolamid-Therapie ahnliche Veranderungen, zum Teil in starkerer Auspra-
gung, beobachtet wurden, konnte durch Mitfuhren dieses potenten Carboanhydraseinhibitors
bei fa/fa Zuckerratten die Schlisselrolle der Carboanhydraseinhibition im Rahmen des

gewichtsreduzierenden Effektes von Topiramat zusatzlich betont werden.
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Tabellenanhang 116
7 Tabellenanhang
Tabelle A1: Korpergewicht (g) der Zuckerratten in V1.
Tag | 4 6 | 5 | 4 | 3 2 - 0 1 2 3 4
Tier
C1 465 | 465 | 465 | 465 | 470 | 470 | 480 | 485 | 485 | 495 | 500 | 500
C2 | 470 | 470 | 470 | 475 | 480 | 485 | 495 | 505 | 505 | 510 | 510 | 505
C3 520 | 515 | 515 | 520 | 520 | 530 | 530 | 535 | 540 | 545 | 545 | 550
C5 465 465 470 480 485 490 505 510 520 530 535 540
C6 525 | 520 | 520 | 525 | 530 | 535 | 540 | 545 | 545 | 550 | 550 | 550
C7 | 485 | 490 | 495 | 500 | 505 | 510 | 520 | 525 | 530 | 530 | 530 | 530
C8 460 455 460 460 465 470 475 480 480 480 480 480
MwW 484 483 485 489 494 499 506 512 515 520 521 522
+SE | 10,3 | 9,8 9,4 9,8 95 | 102 | 94 9,2 9,8 9,8 9,7 | 10,3
CP1 465 460 460 460 460 465 470 470 470 475 475 485
CP2 | 475 | 470 | 470 | 485 | 490 | 490 | 495 | 505 | 510 | 515 | 515 | 525
CP3 | 515 | 510 | 500 | 510 | 515 | 515 | 515 | 525 | 525 | 530 | 530 | 540
CP5 | 460 | 450 | 455 | 460 | 460 | 465 | 470 | 475 | 475 | 480 | 480 | 480
CP6 | 525 | 525 | 530 | 530 | 535 | 540 | 540 | 545 | 545 | 550 | 550 | 550
CP7 | 500 | 490 | 490 | 495 | 505 | 505 | 515 | 520 | 525 | 525 | 525 | 525
CP8 | 470 | 450 | 450 | 460 | 465 | 465 | 470 | 470 | 475 | 475 | 475 | 480
MW | 487 | 479 | 479 | 486 | 490 | 492 | 496 | 501 | 504 | 507 | 507 | 512
+SE | 98 | 11,3 | 109 | 105 | 11,2 | 111 | 106 | 11,4 | 11,4 [ 11,5 [ 11,5 | 11,3
T1 485 | 485 | 485 | 490 | 500 | 505 | 510 | 515 | 500 | 505 | 510 | 515
T2 550 | 545 | 545 | 550 | 560 | 565 | 575 | 580 | 560 | 565 | 570 | 570
T3 515 | 515 | 515 | 525 | 530 | 535 | 545 | 555 | 530 | 530 | 535 | 535
T4 500 | 505 | 500 | 510 | 515 | 520 | 525 | 530 | 505 | 505 | 505 | 500
T5 485 | 480 | 485 | 490 | 490 | 500 | 500 | 505 | 495 | 500 | 505 | 505
T6 480 | 470 | 475 | 480 | 485 | 485 | 490 | 495 | 475 | 470 | 470 | 470
T7 475 | 475 | 465 | 470 | 480 | 485 | 490 | 500 | 490 | 495 | 500 | 500
MW | 499 | 496 | 496 | 502 | 509 | 514 | 519 | 526 | 508 | 510 | 514 | 514
+SE | 10,0 | 10,2 | 10,3 | 106 | 10,8 | 109 | 119 | 11,9 | 10,7 [ 11,3 | 11,8 | 11,9
TP1 | 470 | 475 | 470 | 475 | 485 | 490 | 500 | 505 | 490 | 490 | 490 | 495
TP2 | 520 | 515 | 505 | 520 | 520 | 525 | 530 | 535 | 515 | 515 | 520 | 520
TP3 | 515 | 515 | 515 | 520 | 525 | 535 | 540 | 545 | 525 | 525 | 530 | 530
TP4 | 515 | 515 | 515 | 515 | 525 | 530 | 535 | 545 | 525 | 525 | 525 | 520
TP5 | 480 | 480 | 485 | 480 | 475 | 490 | 490 | 495 | 490 | 490 | 490 | 490
TP6 | 475 | 475 | 475 | 475 | 480 | 485 | 485 | 490 | 475 | 470 | 470 | 470
TP7 | 425 | 430 | 480 | 485 | 490 | 495 | 500 | 505 | 495 | 495 | 500 | 505
MW | 486 | 486 | 492 | 496 | 500 | 507 | 511 | 517 | 502 | 501 | 504 | 504
*SE | 12,9 | 11,9 | 7,2 8,1 8,5 8,2 8,6 9,0 7,4 7,8 8,4 7,9
C4 525 520 | 520 | 525 | 530 | 535| 535| 540 | 545 | 550 | 555 | 555
CP4 520 | 515| 515 | 515| 520 | 520 | 520 | 530 | 535 | 535 | 545 | 550
T8 430 | 435 | 435 | 445 | 450 | 455 | 460 | 470 | 455 | 455 | 465 | 455
TP8 490 | 470 | 425 | 435 | 435 | 440 | 445 | 450 | 435 | 440 | 445 | 440




Tabellenanhang 117
Fortsetzung Tabelle A1: Korpergewicht (g) der Zuckerratten in V1.
_Tad g 6 7 8 o | 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16
Tier
C1 500 | 500 | 500 | 505 | 505 | 505 | 505 | 505 | 510 | 510 | 505 | 510
C2 505 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510
C3 550 | 555 | 560 | 560 | 560 | 565 | 565 | 565 | 565 | 570 | 570 | 570
C5 540 | 545 | 550 | 560 | 565 | 565 | 570 | 570 | 575 | 575 | 580 | 585
C6 550 | 555 | 555 | 560 | 565 | 565 | 565 | 565 | 560 | 570 | 570 | 575
C7 530 | 525 | 530 | 540 | 530 | 540 | 540 | 540 | 545 | 545 | 550 | 550
C8 485 | 485 | 485 | 490 | 490 | 490 | 495 | 490 | 490 | 495 | 500 | 500
MW | 523 | 525 | 527 | 532 | 532 | 534 | 536 | 535 | 536 | 539 | 541 | 543
+SE | 99 [ 105 | 111 [ 11,3 | 11,9 | 122 [ 121 | 125 | 124 [ 12,8 | 131 | 134
CP1 | 485 | 480 | 480 | 480 | 480 | 480 | 475 | 475 | 470 | 475 | 470 | 470
CP2 | 520 | 515 | 525 | 535 | 535 | 540 | 540 | 550 | 545 | 550 | 550 | 550
CP3 | 535 | 540 | 545 | 550 | 550 | 550 | 545 | 545 | 545 | 540 | 540 | 540
CP5 | 485 | 485 | 485 | 485 | 485 | 485 | 490 | 490 | 490 | 490 | 490 | 495
CP6 | 555 | 555 | 555 | 555 | 560 | 560 | 560 | 560 | 565 | 570 | 570 | 570
CP7 | 530 | 525 | 530 | 530 | 525 | 530 | 530 | 530 | 525 | 525 | 530 | 535
CP8 | 480 | 475 | 485 | 490 | 485 | 490 | 485 | 485 | 490 | 490 [ 490 | 490
MW | 513 | 511 | 515 | 518 | 517 | 519 | 518 | 519 | 519 | 520 | 520 [ 521
+SE | 11,2 | 11,9 | 11,8 | 121 | 12,7 | 12,7 | 12,8 | 132 | 134 | 135 | 140 | 138
T1 515 | 510 [ 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 | 510 [ 510
T2 575 | 585 | 585 | 580 | 590 | 590 | 590 | 600 | 600 | 600 | 600 | 600
T3 535 | 540 | 540 | 540 | 545 | 545 | 550 | 550 | 555 | 555 | 560 | 560
T4 500 | 500 | 500 | 505 | 505 | 505 | 505 | 510 | 505 | 505 | 510 | 510
T5 505 | 505 | 505 | 510 | 515 | 515 | 515 | 520 | 520 | 525 | 525 | 525
T6 475 | 475 | 480 | 485 | 475 | 480 | 480 | 470 | 475 | 475 | 475 | 475
T7 505 | 505 | 505 | 510 | 515 | 520 | 520 | 520 | 525 | 525 | 530 | 530
MW | 516 | 517 | 518 | 520 | 522 | 524 | 524 | 526 | 527 | 528 | 530 | 530
+SE | 12,0 | 134 | 130 | 11,7 | 13,7 | 133 | 135 | 153 | 152 [ 151 [ 152 [ 152
TP1 | 495 | 495 | 500 | 495 | 495 | 495 | 500 | 500 | 500 | 500 | 520 | 510
TP2 | 530 | 540 | 540 | 535 | 540 | 540 | 545 | 545 | 550 | 545 | 535 | 550
TP3 | 530 | 535 | 535 | 535 | 535 | 535 | 545 | 550 | 550 | 555 | 555 | 560
TP4 | 515 | 515 | 515 | 515 | 520 | 520 | 520 | 525 | 530 | 530 | 535 | 540
TP5 | 495 | 500 | 495 | 500 | 500 | 505 | 510 | 515 | 520 | 525 | 520 | 530
TP6 | 475 | 475 | 475 | 480 | 470 | 470 | 475 | 475 | 475 | 480 | 475 | 480
TP7 | 505 | 505 | 510 [ 510 [ 510 | 510 | 510 | 510 | 515 | 520 | 510 | 515
MW | 506 | 509 | 510 | 510 | 510 | 511 | 515 | 517 | 520 | 522 | 521 | 526
+SE | 7,6 8,6 8,6 7,7 9,2 9,1 9,4 98 | 10,2 | 97 9,5 | 10,3
C4 555 | 555| 560 | 565 | 565| 570 | 570 | 575 | 575| 580 | 585 | 590
CP4 555 | 555 | 560 | 560 | 565 | 565 | 565 | 565 | 570 | 575 | 575 | 575
T8 445 | 440 | 430 415] ¢t
TP8 430 | 445 | 435 | 435 —




Tabellenanhang 118
Fortsetzung Tabelle A1: Korpergewicht (g) der Zuckerratten in V1.

% 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 510 515 | 515 | 515 520 | 520 510 510 | 510 515 515 | 525
C2 510 515 | 515 | 515 515 | 515 | 515 515 | 510 515 515 | 520
C3 575 570 | 570 575 575 | 575 | 570 575 | 580 580 585 | 590
C5 585 585 | 585 | 585 585 | 585 | 585 585 | 580 585 585 | 590
C6 575 580 | 580 580 585 | 590 585 580 | 585 | 585 585 | 590
C7 550 555 | 555 | 560 560 | 560 560 560 | 560 560 560 | 570
cs8 500 500 | 500 505 510 | 510 505 510 | 505 | 505 510 | 515
MW | 544 | 546 | 546 | 548 550 | 551 547 548 | 547 549 551 557
+#SE | 137 | 132 | 132 | 132 | 128 | 132 | 136 | 131 | 141 | 13,7 | 136 | 13,4
CP1 | 475 | 475 | 470 | 470 | 475 | 475 | 470 | 465 | 470 | 470 | 480 | 485
CP2 | 555 555 | 560 560 565 | 565 | 565 565 | 565 | 565 570 | 575
CP3 | 540 540 | 540 540 540 | 545 | 540 540 | 545 | 550 560 | 560
CP5 | 500 500 | 500 505 505 | 515 | 510 510 | 510 510 515 | 525
CP6 | 575 580 | 580 580 580 | 585 | 580 580 | 580 585 585 | 590
CP7 | 535 530 | 535 | 535 540 | 540 540 540 | 545 | 540 545 | 545
CP8 | 490 | 495 | 495 | 495 500 | 500 | 495 500 | 500 500 505 | 505
MW | 524 | 525 | 526 | 526 | 529 | 532 529 529 | 531 531 537 | 541
+SE | 139 | 140 | 147 | 145 | 142 | 144 | 147 | 150 | 147 | 151 | 144 | 143
T1 510 515 | 515 | 510 520 | 515 | 515 515 [ 520 525 530 | 535
T2 600 600 | 605 | 600 605 | 600 595 | 600 | 600 600 | 600 | 605
T3 565 565 | 565 | 565 565 | 565 | 565 570 | 565 | 570 580 | 580
T4 510 510 | 515 | 515 515 | 515 | 515 520 | 520 520 525 | 530
T5 525 530 | 530 535 535 | 535 | 530 530 | 535 | 540 540 | 545
T6 460 | 465 | 465 | 465 | 470 | 465 | 470 | 475 | 480 | 480 | 485 | 490
T7 530 530 | 535 | 535 530 | 530 530 530 | 530 535 535 | 540
MW | 529 531 533 532 534 | 532 531 534 | 536 | 539 542 | 546
+SE | 168 | 16,2 | 165 | 162 | 159 | 16,0 | 150 | 152 | 14,3 | 144 | 143 | 14,0
TP1 510 515 | 515 | 510 515 | 515 | 520 520 | 535 | 535 535 | 535
TP2 | 545 555 | 555 | 550 555 | 550 550 550 | 555 | 555 555 | 555
TP3 | 565 570 | 565 | 570 570 | 570 570 575 | 585 | 585 590 | 580
TP4 | 545 545 | 545 | 550 550 | 550 555 555 | 560 560 565 | 565
TP5 | 530 535 | 535 | 540 540 | 540 540 540 | 540 545 545 | 545
TP6 | 475 | 475 | 475 | 475 | 480 | 480 | 485 | 485 | 485 | 495 | 495 | 500
TP7 | 520 520 | 525 | 525 525 | 525 | 525 525 | 530 530 530 | 530
MW | 527 531 531 531 534 | 533 535 | 536 | 541 544 | 545 | 544




Tabellenanhang 119
Tabelle A2: Korpergewicht (g) der Zuckerratten in V4.

—‘*—Iiaer 7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
C1 410 | 390 | 385 | 410 | 415 | 420 | 410 | 425 | 435 | 450 | 450 | 460
C2 420 | 400 | 415 | 435 | 445 | 420 | 405 | 440 | 450 | 460 | 470 | 480
C3 425 | 415 | 430 | 440 | 450 | 450 | 460 | 465 | 475 | 480 | 495 | 500
C4 435 | 425 | 445 | 450 | 460 | 460 | 470 | 480 | 485 | 490 | 500 | 515
C5 430 | 430 | 445 | 450 | 465 | 470 | 465 | 490 | 495 | 505 | 510 | 515
C6 450 | 435 | 445 | 470 | 470 | 470 | 480 | 490 | 495 | 505 | 510 | 515
c7 500 | 490 | 510 | 520 | 505 | 525 | 535 | 540 | 550 | 555 | 560 | 570
C8 480 | 465 | 495 | 505 | 510 | 510 | 520 | 525 | 530 | 535 | 535 | 550
MW | 444 | 431 446 | 460 | 465 | 466 | 468 | 482 | 489 | 498 | 504 | 513
+SE | 11,0 | 116 | 143 | 130 | 11,0 | 133 | 16,2 | 13,8 | 134 | 126 | 122 | 12,5
T1 400 | 400 | 405 | 425 | 415 | 440 | 455 | 455 | 445 | 445 | 450 | 460
T2 420 | 415 | 430 | 440 | 435 | 455 | 460 | 450 | 455 | 455 | 465 | 460
T3 425 | 405 | 430 | 435 | 450 | 460 | 460 | 470 | 455 | 455 | 470 | 470
T4 420 | 425 | 445 | 430 | 460 | 465 | 470 | 480 | 470 | 475 | 480 | 475
T6 430 | 445 | 455 | 460 | 470 | 480 | 485 | 500 | 485 | 485 | 480 | 475
T7 460 | 460 | 480 | 485 | 490 | 500 | 530 | 515 | 500 | 500 | 510 | 515
T8 485 | 490 | 510 | 520 | 525 | 525 | 530 | 540 | 525 | 530 | 535 | 540
MW | 434 | 434 | 451 456 | 464 | 475 | 484 | 487 | 476 | 478 | 484 | 485
+SE | 10,8 | 123 | 13,2 | 132 | 137 | 11,0 | 124 | 124 | 10,8 | 11,3 | 10,9 | 11,5
TP1 | 385 | 410 | 420 | 430 | 430 | 425 | 440 | 445 | 450 | 450 [ 450 [ 450
TP2 | 395 | 410 | 410 | 440 | 450 | 435 | 460 | 465 | 460 | 450 | 460 | 465
TP3 | 420 | 430 | 435 | 445 | 445 | 455 | 455 | 470 | 460 | 460 | 460 | 465
TP4 | 420 | 440 | 450 | 455 | 455 | 465 | 475 | 485 | 485 | 480 | 480 | 485
TP6 | 455 | 480 | 485 | 485 | 500 | 505 | 510 | 520 | 520 | 515 | 510 | 510
TP7 | 450 | 480 | 485 | 495 | 505 | 510 | 510 | 520 | 515 | 515 | 510 | 515
TP8 | 470 | 490 | 500 | 510 | 515 | 520 | 530 | 545 | 535 | 530 | 530 | 535
MW | 428 | 449 | 455 | 466 | 471 474 | 483 | 493 | 489 | 486 | 486 | 489
+SE | 120 | 130 | 134 | 116 | 129 | 144 | 128 | 13,7 | 129 | 128 | 11,7 | 11,9
E1 390 | 410 | 410 | 420 | 430 | 435 | 440 | 435 | 430 | 430 | 440 | 445
E2 410 | 420 | 430 | 435 | 440 | 445 | 450 | 460 | 440 | 440 | 440 | 440
E3 410 | 420 | 430 | 445 | 445 | 450 | 465 | 470 | 450 | 440 | 445 | 440
E4 415 | 435 | 440 | 450 | 435 | 455 | 465 | 470 | 455 | 455 | 460 | 460
E5 420 | 440 | 450 | 465 | 470 | 480 | 495 | 505 | 485 | 485 | 490 | 495
E6 450 | 465 | 460 | 475 | 485 | 495 | 500 | 510 | 490 | 485 | 495 | 490
E7 460 | 470 | 480 | 490 | 490 | 500 | 505 | 515 | 500 | 495 | 500 | 500
E8 470 | 490 | 495 | 510 | 510 | 510 | 520 | 525 | 510 | 510 | 505 | 505
MW | 428 | 444 | 449 | 461 463 | 471 480 | 486 | 470 | 468 | 472 | 472
+SE | 10,0 | 10,0 | 99 | 105 | 105 | 101 | 10,2 | 11,3 | 10,6 | 10,6 | 10,0 | 10,0
EP1 | 400 | 410 [ 420 | 440 | 445 | 455 | 460 | 470 [ 460 | 460 | 465 | 465
EP2 | 445 | 455 | 435 | 460 | 465 | 470 | 445 | 465 | 460 | 455 | 465 | 460
EP3 | 420 | 405 | 445 | 455 | 460 | 460 | 470 | 480 | 475 | 460 | 470 | 465
EP4 | 440 | 450 | 460 | 460 | 465 | 455 | 480 | 480 | 470 | 465 | 465 | 465
EP5 | 425 | 450 | 465 | 470 | 480 | 490 | 495 | 505 | 490 | 495 | 500 | 500
EP6 | 450 | 465 | 475 | 455 | 475 | 490 | 500 | 505 | 495 | 485 | 490 | 490
EP7 | 495 | 505 | 490 | 510 | 515 | 525 | 530 | 535 | 530 | 510 | 525 | 515
EP8 | 485 | 495 | 505 | 510 | 515 | 525 | 535 | 540 | 520 | 515 | 515 | 515
MW | 445 | 454 | 462 | 470 | 478 | 484 | 489 | 498 | 488 | 481 487 | 484
£+SE | 11,3 | 125 | 10,0 | 9,2 90 | 10,3 | 11,3 | 10,1 9,4 8,5 8,6 8,3
T5 435 | 430 | 450 | 455 | 465 | 470 | 475 | 485 | 475 | 480 | 475 | 475
TP5 | 420 | 420 | 440 | 450 | 460 | 460 | 470 | 480 | 485 | 475 | 465 | 470




Tabellenanhang 120
Fortsetzung Tabelle A2: Kérpergewicht der Zuckerratten in V4.

% 5 6 7 8 o | 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16
C1 470 | 480 | 485 | 495 | 500 | 510 | 515 | 520 | 520 | 525 | 525 | 535
C2 490 | 500 | 505 | 515 | 520 | 530 | 535 | 535 | 540 | 540 | 545 | 550
C3 505 | 495 | 510 | 510 | 520 | 525 | 505 | 510 | 520 | 520 | 520 | 530
c4 520 | 525 | 525 | 535 | 540 | 540 | 550 | 555 | 555 | 555 | 560 | 560
C5 520 | 525 | 535 | 540 | 540 | 545 | 550 | 550 | 555 | 555 | 555 | 560
C6 520 | 530 | 535 | 540 | 545 | 550 | 550 | 555 | 560 | 560 | 560 | 560
C7 575 | 585 | 585 | 590 | 585 | 595 | 595 | 600 | 600 | 605 | 600 | 610
c8 550 | 555 | 555 | 550 | 560 | 560 | 560 | 555 | 555 | 550 | 550 | 555
MW | 519 | 524 | 529 | 534 | 539 | 544 | 545 | 548 | 551 551 552 | 558

+SE | 11,6 | 12,0 | 11,0 | 103 | 93 9,1 9,8 9,7 9,0 9,2 8,7 8,6
T1 470 | 470 | 475 | 480 | 485 | 490 | 495 | 505 | 520 | 525 | 525 | 535
T2 470 | 475 | 480 | 485 | 490 | 500 | 500 | 500 | 505 | 510 | 515 | 520
T3 475 | 485 | 485 | 490 | 495 | 505 | 505 | 510 | 510 | 515 | 520 | 525
T4 480 | 495 | 500 | 505 | 505 | 515 | 520 | 520 | 535 | 535 | 545 | 550
T6 490 | 500 | 500 | 500 | 505 | 510 | 510 | 520 | 525 | 520 | 530 | 535
T7 520 | 520 | 525 | 530 | 530 | 540 | 535 | 545 | 545 | 540 | 545 | 550
T8 550 | 550 | 545 | 550 | 555 | 555 | 545 | 540 | 545 | 545 | 555 | 560
MW | 494 | 499 | 501 506 | 509 | 516 | 516 | 520 | 526 | 527 | 534 | 539

+SE | 11,5 | 105 | 9,6 9,7 9,4 8,7 7,0 6,5 6,0 5,0 5,6 5,5
TP1 | 455 | 460 | 460 | 460 | 460 | 465 | 470 | 485 | 485 | 490 | 495 | 505
TP2 | 470 | 480 | 480 | 485 | 490 | 500 | 500 | 500 | 505 | 505 | 520 | 520
TP3 | 475 | 475 | 480 | 485 | 495 | 500 | 500 | 510 | 510 | 510 | 520 | 520
TP4 | 490 | 500 | 500 | 510 | 515 | 525 | 530 | 530 | 540 | 540 | 550 | 555
TP6 | 520 | 525 | 520 | 515 | 520 | 530 | 530 | 540 | 540 | 540 | 545 | 550
TP7 | 515 | 530 | 530 | 530 | 535 | 545 | 545 | 555 | 555 | 550 | 560 | 560
TP8 | 540 | 540 | 535 | 540 | 550 | 550 | 550 | 540 | 545 | 545 | 560 | 550
MW | 495 | 501 501 504 | 509 | 516 | 518 | 523 | 526 | 526 | 536 | 537

+SE | 116 | 11,7 | 108 | 10,7 | 11,4 | 11,3 | 109 | 9,5 9,7 8,9 9,3 8,2
E1 445 | 450 | 450 | 460 | 465 | 470 | 465 | 475 | 480 | 475 | 485 | 480
E2 445 | 445 | 445 | 450 | 450 | 455 | 455 | 455 | 460 | 460 | 465 | 465
E3 445 | 445 | 450 | 455 | 455 | 460 | 460 | 455 | 450 | 455 | 460 | 465
E4 465 | 470 | 470 | 475 | 475 | 485 | 475 | 480 | 480 | 480 | 485 | 485
E5 495 | 495 | 500 | 505 | 505 | 515 | 515 | 520 | 520 | 525 | 530 | 535
E6 475 | 485 | 490 | 495 | 500 | 500 | 500 | 505 | 510 | 515 | 520 | 525
E7 500 | 500 | 495 | 500 | 500 | 500 | 505 | 505 | 505 | 505 | 505 | 505
E8 510 | 510 | 505 | 510 | 510 | 515 | 510 | 510 | 515 | 515 | 515 | 520
MW | 473 | 475 | 476 | 481 | 483 | 488 | 486 | 4838 | 490 | 491 | 496 | 498

+SE | 94 9,3 8,8 8,5 8,5 8,4 8,6 9,0 9,3 9,6 9,1 9,7
EP1 | 475 | 470 | 480 | 480 | 485 | 490 | 495 | 495 | 495 | 495 | 495 | 500
EP2 | 470 | 470 | 475 | 480 | 480 | 485 | 490 | 495 | 490 | 490 | 500 | 505
EP3 | 465 | 465 | 470 | 475 | 475 | 485 | 485 | 480 | 480 | 485 | 485 | 490
EP4 | 460 | 475 | 475 | 480 | 485 | 485 | 480 | 485 | 485 | 490 | 495 | 500
EP5 | 505 | 505 | 510 | 515 | 520 | 520 | 520 | 525 | 530 | 540 | 535 | 540
EP6 | 495 | 490 | 495 | 495 | 500 | 500 | 515 | 510 | 515 | 525 | 525 | 530
EP7 | 525 | 525 | 525 | 525 | 525 | 525 | 530 | 530 | 530 | 530 | 535 | 540
EP8 | 520 | 515 | 510 | 515 | 515 | 515 | 515 | 510 | 510 | 510 | 510 | 515
MW | 489 | 489 | 493 | 496 | 498 | 501 504 | 504 | 504 | 508 | 510 | 515

+SE | 9,0 8,2 7,3 7,0 6,9 6,0 6,5 6,4 7,0 7,5 6,9 6,9
T5 475 | 475 | 490 | 485 | 485 | 455 t




Tabellenanhang 121
Fortsetzung Tabelle A2: Kérpergewicht der Zuckerratten in V4.

% 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 530 535 530 535 540 530 535 530 530 530 535 530
Cc2 550 555 560 535 520 520 510 510 510 510 515 520
C3 530 535 535 530 535 535 535 540 540 535 545 530
C4 555 565 565 565 560 565 560 565 565 565 560 560
C5 560 565 565 560 570 565 565 565 565 565 565 560
C6 560 560 565 560 560 560 560 560 560 555 555 550
C7 605 605 605 605 605 610 605 600 600 600 600 600
C8 550 550 560 555 555 555 555 550 555 550 550 550
MW | 555 559 561 556 556 555 553 553 553 551 553 550
+SE | 8,3 7.8 8,0 8,5 9,1 9,9 9,9 9,5 9,5 9,6 8,7 8,9
T1 540 545 545 545 550 565 565 570 575 575 580 575
T2 525 525 535 535 540 540 545 545 545 545 550 545
T3 535 530 535 535 545 545 550 550 555 555 560 555
T4 555 565 560 570 575 580 590 590 595 600 605 605
T6 530 535 540 545 545 550 550 550 550 560 560 555
T7 550 560 560 560 565 575 570 575 580 575 585 585
T8 560 570 570 570 570 575 570 575 585 590 595 595
MW | 542 547 549 551 556 561 563 565 569 571 576 574
+SE | 5,0 6,8 5,3 5,7 53 6,1 6,0 6,4 7,3 7.4 7,7 8,6
TP1 510 520 525 525 530 535 540 535 535 535 535 530
TP2 | 530 530 540 545 545 550 550 560 555 560 560 560
TP3 | 535 525 535 540 545 545 550 550 550 555 565 575
TP4 | 560 570 565 580 575 580 590 595 595 600 605 605
TP6 | 550 550 560 560 560 565 570 570 570 575 580 575
TP7 | 560 570 575 575 575 580 575 560 565 560 555 550
TP8 | 560 560 560 565 570 570 565 570 570 585 590 580
MW | 544 546 551 556 557 561 563 563 563 567 570 568
+SE | 7,3 8,1 6,9 7,5 6,6 6,7 6,5 7.1 71 8,1 8,9 9,1
E1 490 495 | 490 495 500 | 495 500 505 505 500 | 495 [ 490
E2 470 470 | 475 | 475 475 | 470 480 490 | 485 | 490 485 | 475
E3 475 475 | 460 450 460 | 455 | 470 480 | 465 | 460 460 | 460
E4 485 485 | 485 | 490 490 | 495 500 500 500 490 500 500
E5 540 540 540 545 550 555 555 560 555 560 555 560
E6 535 530 535 540 540 545 550 540 540 540 545 530
E7 510 505 510 515 510 515 515 510 505 505 505 500
ES8 515 515 515 515 515 515 515 510 510 510 510 510
MW | 503 502 501 503 505 506 511 512 508 507 507 503
+SE | 9,4 9,0 101 | 11,4 | 10,8 | 12,1 | 10,7 9,3 101 | 11,0 | 10,9 | 111
EP1 505 510 515 515 515 515 515 515 515 520 515 510
EP2 | 505 510 510 510 510 510 510 510 510 515 510 510
EP3 | 495 | 495 500 495 | 495 500 500 500 | 495 505 | 495 | 495
EP4 | 500 500 500 500 500 505 515 510 520 515 510 515
EP5 | 540 550 550 550 555 565 560 565 565 570 575 580
EP6 | 535 540 545 550 550 555 555 550 550 560 555 555
EP7 | 540 540 540 540 545 545 545 540 545 550 545 535
EP8 | 510 510 515 515 520 520 525 520 520 525 525 525
MW | 516 519 522 522 524 | 527 528 526 528 | 533° | 529 | 528°
+SE | 6,7 7,3 7.1 7.7 8,2 8,7 7.9 8,1 8,3 8,5 9,6 9,8




Tabellenanhang 122
Tabelle A3: Korpergewicht (g) der db/db Mause in V2.
—-C'—Ilr 7 -6 5 -4 -3 2 -1 0 1 2 3 4
C1 447 | 46,8 | 459 | 451 | 444 | 435 | 433 | 425 | 425 | 42,0 | 428 | 41,6
C2 443 | 450 | 44,0 | 429 | 426 | 416 | 41,1 | 41,7 | 416 | 42,0 | 42,8 | 42,8
C3 46,4 | 46,1 | 451 | 444 | 443 | 43,8 | 431 | 426 | 431 | 43,2 | 436 | 44,2
C4 46,4 | 46,0 | 448 | 444 | 444 | 439 | 429 | 418 | 428 | 43,7 | 442 | 449
C5 395 | 41,9 | 40,7 | 404 | 39,7 | 39,2 | 385 | 376 | 382 | 38,7 | 383 | 381
C6 472 | 463 | 454 | 448 | 437 | 433 | 42,7 | 415 | 423 | 426 | 42,7 | 42,9
C7 441 | 466 | 456 | 447 | 441 | 432 | 429 | 423 | 423 | 42,7 | 42,5 | 432
cs8 459 | 479 | 472 | 473 | 461 | 456 | 44,7 | 447 | 446 | 446 | 458 | 456
C9 444 | 434 | 428 | 413 | 40,4 | 40,6 | 395 | 395 | 39,5 | 394 | 399 | 39,3
C10 | 44,7 | 46,7 | 454 | 459 | 445 | 44,0 | 44,0 | 432 | 434 | 433 | 44,0 | 441
MW | 448 | 457 | 447 | 441 | 43,4 | 429 | 423 | 41,7 | 42,0 | 42,2 | 42,7 | 42,7
+SE | 07 0,6 0,6 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,8
CP1 | 455 | 455 | 442 | 433 | 430 | 423 | 415 | 413 | 410 | 40,7 | 411 [ 407
CP2 | 443 | 444 | 440 | 429 | 426 | 419 | 410 | 415 | 41,3 | 42,3 | 42,7 | 431
CP3 | 46,3 | 437 | 428 | 412 | 412 | 40,5 | 40,3 | 40,0 | 40,2 | 40,1 | 41,9 | 40,8
CP4 | 414 | 412 | 406 | 39,6 | 38,9 | 38,7 | 38,0 | 37,7 | 37,7 | 38,0 | 37,9 | 38,0
CP5 | 441 | 434 | 423 | 422 | 413 | 40,7 | 40,2 | 39,8 | 396 | 39,8 | 394 | 395
CP6 | 424 | 410 | 401 | 40,2 | 39,4 | 39,1 | 39,0 | 384 | 389 | 39,2 | 39,3 | 39,2
CP7 | 423 | 40,8 | 40,4 | 40,3 | 38,8 | 38,7 | 383 | 37,7 | 380 | 383 | 36,8 | 389
CP8 | 484 | 479 | 475 | 476 | 453 | 453 | 446 | 43,8 | 443 | 447 | 444 | 444
CcP9 | 395 | 392 | 378 | 376 | 36,7 | 358 | 353 | 349 | 352 | 355 | 352 | 357
CP10 | 452 | 441 | 424 | 418 | 412 | 411 | 405 | 40,0 | 40,4 | 419 | 41,7 | 42,0
MW | 439 | 431 | 422 | 41,7 | 40,8 | 40,4 | 39,9 | 39,5 | 39,7 | 40,1 | 40,0 | 40,2
+SE | 0,8 0,8 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,9 0,8

T1 454 | 451 [ 447 | 438 | 430 | 422 | 418 | 42,7 | 423 [ 395 | 41,1 | 423

T2 453 | 443 | 441 | 43,0 | 422 | 42,0 | 41,0 | 415 | 421 | 41,8 | 42,0 | 42,4

T3 46,5 | 46,0 | 450 | 452 | 44,3 | 4477 | 44,0 | 436 | 44,0 | 440 | 441 | 449

T4 422 | 439 | 433 | 425 | 420 | 417 | 416 | 416 | 415 | 412 | 412 | 415

T5 491 | 481 | 476 | 46,9 | 46,0 | 452 | 445 | 448 | 453 | 448 | 455 | 46,0

T6 447 | 439 | 43,6 | 432 | 42,7 | 42,7 | 424 | 426 | 426 | 425 | 425 | 42,3

T7 468 | 459 | 454 | 453 | 441 | 443 | 446 | 451 | 452 | 449 | 452 | 457

T8 462 | 471 | 46,7 | 46,1 | 448 | 446 | 446 | 440 | 437 | 445 | 444 | 457

T9 417 | 40,8 | 40,1 | 394 | 39,3 | 39,2 | 38,7 | 398 | 39,8 | 39,7 | 396 | 40,6
T10 | 42,8 | 42,9 | 41,7 | 40,9 | 40,2 | 40,5 | 39,7 | 40,3 | 40,3 | 40,3 | 40,3 | 409
MW | 451 | 448 | 442 | 436 | 42,9 | 42,7 | 423 | 42,6 | 42,7 | 423 | 42,6 | 43,2
+SE | 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,6 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7
TP1 | 442 | 434 | 428 | 416 | 41,3 | 405 | 404 | 399 | 412 [ 39,9 | 40,1 | 40,0
TP2 | 396 | 419 | 413 | 406 | 398 | 39,8 | 394 | 390 | 389 | 38,8 | 390 | 38,9
TP3 | 448 | 44,0 | 435 | 429 | 428 | 41,8 | 421 | 422 | 422 | 424 | 427 | 42,6
TP4 | 472 | 471 | 459 | 453 | 448 | 443 | 443 | 440 | 436 | 43,7 | 448 | 441
TP5 | 455 | 412 | 441 | 434 | 430 | 422 | 41,7 | 415 | 415 | 411 | 411 | 415
TP6 | 46,8 | 458 | 453 | 448 | 441 | 432 | 43,7 | 438 | 435 | 432 | 429 | 432
TP7 | 46,3 | 466 | 455 | 448 | 441 | 43,9 | 43,8 | 439 | 438 | 43,5 | 43,7 | 437
TP8 | 410 | 406 | 40,1 | 395 | 39,1 | 383 | 376 | 376 | 375 | 371 | 36,6 | 37,2
TPO | 449 | 448 | 436 | 43,0 | 42,7 | 425 | 423 | 425 | 423 | 425 | 424 | 43,0
TP10 | 44,4 | 432 | 420 | 412 | 40,9 | 40,5 | 40,0 | 40,3 | 40,1 | 40,1 | 40,9 | 41,2
MW | 445 | 439 | 434 | 427 | 423 | 41,7 | 415 | 415 | 415 | 412 | 41,4 | 415
+SE | 0,8 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 0,7
T,1 | 492 | 491 | 490 | 48,7 | 493 | 485 | 486 | 495 | 490 | 479 | 478 | 474
T,2 | 471 | 472 | 476 | 472 | 478 | 475 | 473 | 474 | 476 | 46,0 | 458 | 46,3
T,3 | 496 | 50,4 | 50,7 | 50,7 | 50,6 | 50,3 | 50,2 | 50,2 | 49,9 | 48,5 | 48,5 | 48,1
T,4 | 480 | 472 | 484 | 471 | 479 | 477 | 48,0 | 479 | 479 | 4655 | 464 | 46,7
T:5 | 441 | 443 | 444 | 444 | 447 | 449 | 450 | 449 | 447 | 443 | 442 | 439
T,6 | 499 | 496 | 50,6 | 50,6 | 50,8 | 50,2 | 50,5 | 50,7 | 50,7 | 50,2 | 49,8 | 49,7
T,7 | 470 | 471 | 477 | 46,8 | 470 | 46,8 | 46,8 | 468 | 46,9 | 454 | 450 | 44,8
7.8 | 464 | 46,0 | 470 | 462 | 471 | 463 | 471 | 471 | 46,7 | 456 | 453 | 45,1
MW | 47,7 | 476 | 482 | 47,7 | 482 | 478 | 479 | 481 | 479 | 46,8 | 46,6 | 46,5
+SE | 07 0,7 0,7 0,8 0,7 0,7 0,6 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7




Tabellenanhang 123
Fortsetzung der Tabelle A3: Kérpgergewicht der db/db Mause in V2.

% 5 6 7 8 o | 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16
C1 | 416 | 43,0 | 428 | 426 | 43,0 | 43,3 | 438 | 44,0 | 44,7 | 443 | 433 | 42,7
C2 | 429 | 434 | 434 | 435 | 438 | 43,7 | 441 | 442 | 444 | 443 | 448 | 449
C3 | 44,4 | 448 | 451 | 452 | 457 | 454 | 463 | 458 | 46,0 | 456 | 465 | 463
C4 | 453 | 45,0 | 453 | 459 | 461 | 46,2 | 465 | 46,8 | 46,4 | 46,7 | 46,9 | 471
Cc5 | 381 | 388 | 382 | 384 | 384 | 388 | 39,0 | 391 | 392 [ 395 | 39,9 | 399
C6 | 430 | 435 | 438 | 44,0 | 436 | 444 | 445 | 447 | 444 | 444 | 449 | 447
C7 | 434 | 438 | 440 | 449 | 446 | 448 | 450 | 453 | 44,7 | 446 | 449 | 444
C8 | 462 | 46,2 | 46,3 | 46,3 | 46,2 | 46,1 | 46,4 | 466 | 46,7 | 46,4 | 463 | 46,3
C9 | 394 | 39,8 | 40,0 | 40,1 | 39,7 | 40,3 | 40,7 | 40,5 | 40,4 | 406 | 402 | 399
C10 | 444 | 44,0 | 43,7 | 43,7 | 436 | 43,7 | 439 | 440 | 440 | 437 | 434 | 439
MW | 429 | 43,2 | 43,3 | 435 | 435 | 43,7 | 440 | 441 | 441 | 44,0 | 441 | 44,0

+SE | 0,8 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8
CP1 | 405 | 409 | 414 | 412 | 410 | 414 | 419 | 416 | 41,9 | 41,4 [ 414 [ 41,2
CP2 | 431 | 43,7 | 43,3 | 436 | 42,6 | 43,7 | 439 | 436 | 443 | 440 | 444 | 446
CP3 | 410 | 40,7 | 413 | 415 | 413 | 415 | 417 | 415 | 414 | 414 | 423 | 413
CP4 | 380 | 383 | 383 | 384 | 391 | 389 | 394 | 392 | 389 | 387 | 385 | 385
CP5 | 396 | 40,1 | 40,5 | 40,1 | 40,3 | 40,5 | 40,7 | 401 | 404 | 403 [ 405 | 409
CP6 | 39,3 | 39,5 | 40,4 | 40,3 | 40,4 | 40,7 | 40,9 | 40,9 | 410 | 411 | 41,4 | 417
CP7 | 36,8 | 387 | 39,0 | 391 | 39,5 | 40,2 | 40,3 | 40,3 | 40,8 | 40,7 | 40,7 | 41,0
CP8 | 44,5 | 44,8 | 448 | 450 | 455 | 457 | 46,0 | 46,0 | 457 | 461 | 458 | 458
CcP9 | 358 | 36,1 | 357 | 357 | 364 | 369 | 369 | 365 | 372 | 36,8 | 374 | 373
CP10 | 421 | 422 | 420 | 424 | 42,7 | 423 | 42,9 | 42,6 | 429 | 430 | 438 | 438
MW | 40,1 | 40,5 | 40,7 | 40,7 | 409 | 412 | M5 | M2 [ M5 | M4 | 416 | 41,6
+tSE | 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
T1 420 | 422 | 419 | 421 | 424 | 425 | 42,8 | 421 [ 39,3 | 415 | 41,7 | 409
T2 | 424 | 433 | 42,8 | 430 | 431 | 432 | 429 | 431 | 428 | 43,0 | 42,8 | 425
T3 | 44,0 | 439 | 441 | 445 | 450 | 44,5 | 44,8 | 452 | 44,7 | 449 | 451 | 454
T4 | 41,7 | 419 | 420 | 419 | 420 | 420 | 422 | 419 | 416 | 41,7 | 414 | 410
T5 | 457 | 4655 | 46,3 | 46,6 | 46,8 | 469 | 463 | 46,6 | 435 | 44,8 | 450 | 449
T6 | 423 | 425 | 423 | 42,3 | 42,8 | 426 | 425 | 424 | 422 | 41,7 | 41,5 | 40,9
T7 | 455 | 46,1 | 457 | 46,0 | 46,2 | 46,2 | 44,9 | 458 | 459 | 453 | 458 | 453
T8 | 455 | 46,2 | 462 | 46,0 | 46,1 | 466 | 455 | 455 | 46,3 | 457 | 46,0 | 456
T9 [ 407 | 419 | 419 | 421 | 419 | 419 | 415 | 419 | 420 | 419 | 414 | 417
T10 | 40,9 | 418 | 416 | 418 | 421 | 41,7 | 413 | 41,8 | 420 | 415 | 41,2 | 409
MW | 43,1 | 43,6 | 435 | 43,6 | 43,8 | 438 | 435 | 436 | 43,0 | 432 | 43,2 | 429
+SE | 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,6 0,6 0,7 0,6 0,6 0,7
TP1 | 40,1 [ 400 | 384 | 398 | 40,0 | 40,4 | 40,8 | 41,1 | 40,7 | 41,2 [ 41,0 [ 411
TP2 | 39,0 | 39,0 | 391 | 396 | 399 | 396 | 394 | 395 | 394 | 394 | 39,7 | 40,2
TP3 | 42,6 | 426 | 425 | 432 | 436 | 429 | 43,0 | 43,0 | 427 | 425 | 423 | 43,0
TP4 | 441 | 43,8 | 438 | 442 | 445 | 436 | 43,1 | 431 | 431 | 429 | 430 | 428
TP5 | 413 [ 411 [ 419 | 416 | 412 | 412 | 41,4 | 378 | 39,7 | 39,6 | 39,8 | 40,5
TP6 | 432 | 432 | 430 | 432 | 435 | 429 | 429 | 425 | 426 | 426 | 428 | 43,0
TP7 | 43,7 | 43,7 | 434 | 433 | 432 | 43,0 | 42,7 | 42,7 | 423 | 421 | 422 | 425
TP8 | 372 [ 377 | 372 | 37,7 | 378 | 370 | 365 | 363 | 364 | 369 | 369 | 373
TP9 | 43,0 | 42,9 | 429 | 433 | 43,0 | 42,8 | 432 | 434 | 433 | 42,7 | 42,8 | 431
TP10 | 414 | 415 | 415 | 41,7 | 420 | 419 | 414 | 417 [ #4141 [ 411 [ 407 | 415
MW | 416 | 416 | 414 | 418 | 419 | #15 | 14 [ #1171 [ #M11 [ M1 [ 11 [ #15
+SE | 07 0,7 0,7 0,7
Tz1 | 47,7 | 474 | 444
T72 | 459 | 452 | 456
T;3 | 482 | 475 | 47,2
T;4 | 458 | 458 | 445
T;5 | 44,0 | 434 | 436
Tz6 | 49,6 | 49,0 | 491
T;7 | 440 | 433 | 436
T;8 | 454 | 453 | 444
MW | 46,3 | 459 | 453
+SE | 0,7 0,7 0,7
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Fortsetzung der Tabelle A3: Kérpgergewicht der db/db Mause in V2.

% 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 | 425 | 422 | 420 | 415 | 424 | 418 | 408 | 411 | 402 | 386 | 396 | 372
C2 | 449 | 450 | 451 | 452 | 452 | 450 | 447 | 444 | 443 | 441 | 444 | 440
C3 | 459 | 456 | 46.1 | 458 | 459 | 454 | 456 | 463 | 45.1 | 442 | 443 | 445
Ca | 470 | 471 | 473 | 473 | 478 | 473 | 475 | 473 | 472 | 473 | 475 | 477
C5 | 401 | 401 | 404 | 40.6 | 405 | 398 | 399 | 39.7 | 39.7 | 39.6 | 39.7 | 391
C6 | 245 | 446 | 449 | 446 | 448 | 443 | 440 | 43.7 | 434 | 431 | 426 | 425
C7 | 247 | 444 | 447 | 441 | 441 | 430 | 434 | 429 | 450 | 419 | 417 | 415
C8 | 460 | 462 | 46.1 | 46,0 | 459 | 450 | 453 | 456 | 451 | 452 | 453 | 453
C9 | 401 | 39.9 | 40.1 | 40.0 | 395 | 391 | 390 | 385 | 37.7 | 37.6 | 373 | 37.2
C10 | 434 | 434 | 431 | 43.9 | 434 | 430 | 426 | 422 | 424 | 428 | 422 | 423
MW | 43.9 | 43.9 | 440 | 439 | 440 | 435 | 433 | 43.2 | 430 | 424 | 425 | 421

+SE | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 08 | 00 | 090 | 00 | 1,0 | 1,0 | 14
CP1 | 414 | 414 | 408 | 408 | 408 | 39.0 | 39.8 | 39.0 | 382 | 38.9 | 39.0 | 39.3
CP2 | 446 | 450 | 446 | 453 | 443 | 446 | 443 | 445 | 44.4 | 448 | 448 | 447
CP3 | 410 | 412 | 414 | 418 | 414 | 414 | 412 | 414 | 414 | 412 | 414 | 410
CPa | 37.9 | 378 | 378 | 377 | 363 | 37.0 | 37.6 | 36.7 | 368 | 365 | 361 | 364
CP5 | 403 | 40.8 | 403 | 403 | 393 | 40.0 | 39.8 | 391 | 389 | 390 | 388 | 39.0
CP6 | 415 | 419 | 415 | 420 | 416 | 418 | 423 | 417 | 421 | 422 | 419 | 42.7
CP7 | 410 | 413 | 412 | 414 | 410 | 409 | 40.6 | 404 | 401 | 403 | 39.9 | 400
CP8 | 459 | 46.0 | 459 | 460 | 458 | 455 | 45.1 | 454 | 450 | 455 | 453 | 455
CPO | 37.7 | 37.9 | 37.9 | 376 | 37.7 | 38.1 | 37.9 | 380 | 37.8 | 38.2 | 39.0 | 39.2
CP10 | 440 | 447 | 445 | 447 | 447 | 447 | 443 | 447 | 443 | 448 | 448 | 453
MW | 415 | 418 | 416 | 417 | 413 | 414 | 413 | 411 | 409 | 411 | 411 | 41.3
*SE | 08 | 00 | 09 | 09 | 10 | 09 | 08 | 10 | 09 | 1,0 | 1,0 | 1,0
T1 | 414 | 403 | 402 | 395 | 396 | 391 | 374 | 377 | 373 | 37.2 | 377 | 374
T2 | 426 | 421 | 423 | 422 | 423 | 420 | 416 | 407 | 407 | 40.7 | 40.1 | 39.6
T3 | 461 | 453 | 456 | 46.2 | 45.7 | 456 | 445 | 434 | 442 | 443 | 426 | 40.7
Ta | 414 | 411 | 413 | 410 | 413 | 412 | 407 | 39.9 | 392 | 39.6 | 389 | 37.2
T5 | 450 | 445 | 44.9 | 448 | 441 | 435 | 424 | 413 | 415 | 39.7 | 397 | 40.4
T6 | 413 | 409 | 412 | 40.6 | 40.9 | 40.9 | 400 | 398 | 399 | 39.9 | 40.6 | 40.2
T7 | 458 | 454 | 457 | 454 | 454 | 455 | 452 | 452 | 449 | 450 | 455 | 454
T8 | 46,0 | 451 | 454 | 451 | 451 | 441 | 430 | 430 | 434 | 426 | 427 | 42.7
To | 417 | 411 | 412 | 405 | 40.7 | 40.9 | 402 | 394 | 398 | 39.3 | 40.0 | 39.3
T10 | 412 | 411 | 412 | 40.8 | 412 | 405 | 403 | 399 | 400 | 39.8 | 405 | 39.6
MW | 433 | 427 | 429 | 42.6 | 426 | 423 | 415 | 410 | 411 | 40,8 | 40.8 | 40.3
*SE | 07 | 07 | 07 | 08 | 07 | 07 | 07 | 07 | 08 | 08 | 07 | 08
TP1 | 412 | 421 | 412 | 400 | 401 | 405 | 406 | 409 | 41.1 | 416 | 415 | 421
TP2 | 39.4 | 39.8 | 39.1 | 380 | 380 | 383 | 37.8 | 37.9 | 37.5 | 37.5 | 37.0 | 361
TP3 | 428 | 39.8 | 422 | 402 | 410 | 414 | 416 | 412 | 412 | 415 | 40.8 | 414
TP4 | 423 | 423 | 421 | 402 | 405 | 404 | 397 | 412 | 40.0 | 40.4 | 400 | 396
TP5 | 39.6 | 39.7 | 39.8 | 38.9 | 384 | 380 | 376 | 37.86 | 37.3 | 355 | 36.7 | 361
TP6 | 426 | 42.8 | 427 | 413 | 411 | 416 | 410 | 416 | 420 | 423 | 433 | 42.7
TP7 | 421 | 420 | 418 | 401 | 403 | 40.4 | 401 | 406 | 40.3 | 409 | 40.7 | 407
TP8 | 37.3 | 36.9 | 363 | 360 | 347 | 351 | 347 | 350 | 352 | 350 | 348 | 346
TP9 | 430 | 42.7 | 428 | 414 | 416 | 417 | 40.8 | 414 | 411 | 414 | 416 | 409
TP10 | 40.7 | 40.9 | 40.6 | 39.4 | 395 | 396 | 39.0 | 395 | 39.6 | 401 | 400 | 403

MW | 411 | 40,9 | 409 | 396 | 3955 | 39,7 | 393 | 39,7 | 395 | 396 | 39,6 | 39,5




Tabellenanhang 125
Tabelle A4: Korpergewicht (g) der db/db Méause in V3.

J—Iiaer 14 | 13 | 12 | 11 | 10 | -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1
C1 [409[405]40,4 398 |395]393]396 390|386 383381382 37,7375
C2 | 451 (445|447 | 436 | 445 (443|442 |43,1 429 [41,0]423 395 |41,0 41,1
C3 433 (427|423 [422 421 [41,7 42,0 41,8 420416 |41,3 412 (408|412
C4 | 43,5 (435|434 |43,2 | 43,8 435|435 433 |43,1[420 422|420 |417 (415
C5 | 44,9 (44,6 |43,8 | 44,1 | 44,4 440|440 | 436 | 43,8434 | 432|425 432|424
C6 | 47,1 (46,9469 | 46,6 | 46,8 | 46,4 | 46,5 | 46,1 | 456 | 44,8 | 44,4 | 43,1 [ 43,0 | 42,6
C7 | 43,6 | 43,8 43,7 | 43,9 | 43,7 44,0 | 44,7 | 444 | 44,4 [ 44,2 | 43,9 | 43,3 | 43,5 [ 435
C8 | 47,0 [46,5|46,1 | 459 | 46,0 | 458 | 46,3 | 46,0 | 455 | 452 | 44,9 | 44,5 | 44,3 | 43,9
C9 | 46,9 46,7 | 46,7 | 471 | 475468 | 47,3 |46,8 | 46,9 | 46,0 | 46,4 | 450 | 453 | 454
C10 [ 47,3 |46,8 | 46,6 | 46,6 | 46,3 | 46,5 | 46,9 | 46,6 | 46,7 | 46,3 | 46,4 | 458 | 45,8 | 45,9
MW | 450 | 44,7 [ 44,5 | 44,3 | 44,5 | 44,2 | 44,5 | 441 | 44,0 | 43,3 | 43,3 | 42,5 | 42,6 | 425
+tSE |07 |07 07 |07 08|07 08 08 0808 08 08]08] 08
T1 |37,7[378[379382|384 | 388388387366 |380]377|378|375]377
T2 | 46,9 | 46,1 | 453 | 44,7 | 44,8 | 44,3 [ 43,8 | 43,0 | 41,2 | 41,9 [ 41,9 | 40,7 | 40,0 | 39,7
T3 | 406 | 40,6 | 41,0 | 40,8 | 41,0 | 41,4 [ 41,5 | 41,0 | 41,0 | 40,6 | 40,3 | 40,1 | 39,8 | 40,0
T4 | 453 | 452 (44,9 | 452 | 451 | 451 [ 450 | 44,4 | 44,3 [ 43,3 42,9 | 424 | 416 | 41,3
T5 | 44,8 443 (445|441 | 44,1 44,0436 43,8 |43,3 430 (424|429 | 427|426
T6 | 46,3 | 45,8 | 46,2 | 46,0 | 45,7 | 45,9 | 45,5 | 45,0 | 44,6 | 44,1 | 44,4 | 43,6 | 43,7 | 42,6
T7 | 44,4 | 442 [ 443 | 441 | 44,3 | 44,4 [ 450 | 454 | 44,5 | 44,4 | 445 | 44,0 | 43,7 | 43,2
T8 | 44,4 | 443 [ 444 | 44,7 | 44,3 | 44,6 [ 44,9 | 445 | 44,8 | 451 [ 44,9 | 44,2 | 44,3 | 44,0
T9 | 458 | 46,1 [ 459 | 46,2 | 46,1 | 46,2 | 46,1 | 46,1 | 46,2 | 45,8 | 45,8 | 45,5 | 44,9 | 44,8
T10 | 51,1 (50,7 | 511 | 51,4 | 51,4 | 51,0 | 51,3 | 51,0 | 51,1 | 50,8 | 50,1 | 49,6 | 49,6 | 48,8
MW | 44,7 | 44,5 | 44,6 | 44,5 | 44,5 | 44,6 | 44,6 | 44,3 | 43,8 | 43,7 | 43,5 | 431 | 42,8 | 425
*SE [ 11 [ 11 [ 11 [ 11 [ 11 (1010 [ 10 [ 1,2 [ 111110 ] 11 ] 10
TP1 | 40,8 | 40,5 | 40,2 [ 40,1 | 40,5 | 39,8 | 39,8 [ 39,2 | 39,0 | 38,3 | 38,2 [ 37,5 | 37,2 | 36,3
TP2 | 42,5 | 43,0 | 42,9 [ 42,7 | 42,8 | 43,0 | 42,9 [ 421 | 41,7 | 42,0 | 40,7 | 40,3 | 40,6 | 40,5
TP3 | 43,6 | 43,6 | 43,1 [ 42,8 | 42,3 | 43,0 | 42,6 | 42,5 | 42,5 | 42,0 | 42,0 | 41,6 | 41,0 | 40,9
TP4 | 40,7 | 41,1 [ 40,7 (413 |41,4 (393 | 412 [411 41,2 | 416 | 41,8 418|423 | 41,8
TP5 | 43,6 | 43,5 | 43,2 [ 43,7 | 441 | 44,1 | 43,5 [ 43,1 | 431 | 43,2 | 42,9 [ 42,2 | 42,3 | 42,4
TP6 | 455 | 45,7 | 453 [ 44,9 | 44,8 | 44,5 | 44,3 [ 44,6 | 44,3 | 43,6 | 43,6 | 43,7 | 43,5 | 43,3
TP7 | 43,8 | 43,6 | 44,4 [ 44,3 | 445 | 451 | 450 | 451 | 44,9 | 44,4 | 43,9 | 43,6 | 43,8 | 435
TP8 | 454 | 44,7 | 451 | 45,7 | 45,8 | 46,0 | 45,8 | 45,8 | 45,3 | 45,2 | 45,0 | 44,5 | 44,8 | 44,1
TP9 | 48,7 | 48,4 | 48,1 (48,0 | 47,6 | 47,4 | 475 47,2 | 465 | 458 | 43,5 [ 44,3 | 44,4 | 434

TP10 | 46,3 | 46,3 | 46,1 | 46,8 | 46,1 | 46,7 | 46,8 | 46,4 | 46,0 | 45,7 | 455 | 45,2 | 452 | 44,4
MW | 44,1 | 44,0 | 43,9 | 44,0 | 44,0 | 43,9 | 43,9 | 43,7 | 43,5 | 43,2 | 42,7 | 42,5 | 42,5 | 42,1
+SE (08 |07 |08 |08 07 09 08 08 0807 ) 0707 08] 08
E1 42,0417 [419 (417|419 419 | 420 (411|411 |404 | 40,2 [394 |392 | 389
E5 |445|436 | 43,3 44,3 43,0 |43,3 | 43,3 (432|433 |427 427429419422
E7 44,0 | 442 | 44,5 44,6 | 44,8 | 44,7 | 44,9 [ 452 | 44,9 | 44,9 | 44,8 | 43,6 | 43,6 | 43,3
E8 48,0 |472 | 47,6 (473|475 472|471 (462|461 |455 | 453|448 |44,0 | 438
E9 |464 | 465 | 46,3 | 46,4 | 46,3 | 46,5 | 46,5 | 46,6 | 46,4 | 46,0 | 45,7 | 45,7 | 45,3 | 45,2
E10 | 46,5 | 46,5 | 46,3 | 46,1 | 46,5 | 46,9 | 47,1 | 46,3 | 46,8 | 46,2 | 46,2 | 45,9 | 46,0 | 45,6
MW | 452 | 45,0 | 45,0 | 451 | 45,0 | 451 | 452 | 44,8 | 44,8 | 44,3 | 44,2 | 43,7 | 43,3 | 43,2
*+SE (09 [ 09 [ 09 |08 0909 09 09 0909 09 10]10] 10
E2 |40,2 400 [405[40,7 409 414 | 412 [414 412|413 [41,3]40,7 | 405 | 405
E3 | 452 | 451 | 44,2 [ 451 | 441 | 44,5 | 44,3 [ 44,2 | 44,0 | 42,7 [ 425 | 41,2 | 421 | 41,1
E4 436|437 433 (43,0418 420|422 (425|417 417 [413[413]403|417
E6 | 44,4 | 44,1 | 43,8 [ 43,6 | 44,0 | 43,5 | 43,7 [ 44,0 | 43,5 | 43,5 | 43,6 | 42,7 | 42,3 | 43,0
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Fortsetzung Tabelle A4: Korpgewicht der db/db Mause in V3.

| Tag

Tier

1"

12

13

14

C1

37,9

374

36,9

36,3

37,3

35,8

35,8

35,5

35,2

34,7

34,5

34,3

34,2

33,7

C2

40,4

38,2

38,9

37,0

37,9

37,3

37,3

37,6

37,7

36,1

35,6

35,6

34,6

35,0

C3

40,8

40,7

40,1

39,9

40,3

39,3

39,7

39,3

38,3

37,6

36,9

36,5

36,1

36,8

c4

41,2

41,4

40,3

40,1

39,7

39,1

39,4

38,9

39,0

38,1

37,3

37,2

36,3

36,2

C5

42,7

42,2

42,4

42,5

42,0

42,1

42,7

42,3

42,4

41,8

41,0

40,5

40,4

40,9

C6

41,8

41,3

41,2

40,7

39,5

38,6

38,6

37,9

37,8

37,1

36,6

36,7

355

35,2

C7

43,3

42,4

42,9

42,8

41,8

41,6

41,7

41,7

41,4

41,3

40,7

39,9

40,4

39,9

C8

44,0

43,5

43,4

43,2

42,6

41,4

41,7

40,7

40,5

39,5

39,0

37,8

38,2

38,3

C9

448

442

440

43,6

424

43,2

43,2

42,2

41,8

41,0

40,7

41,1

40,2

40,7

Cc10

45,8

45,2

45,0

454

440

446

44,4

44,5

43,6

40,9

41,3

41,8

41,3

41,0

MW

42,3

41,7

41,5

41,2

40,8

40,3

40,5

40,1

39,8

38,8

38,4

38,1

37,7

37,8

* SE

0,7

0,8

0,8

0,9

0,7

0,9

0,9

0,9

0,8

0,8

0,8

0,8

0,9

0,9

T1

37,6

36,8

36.4

36,5

36,2

35,7

354

34,4

34,4

34,1

32,4

31.1

29,8

28,8

T2

39,5

38,4

37,5

35,5

36,2

35,2

35,3

34,9

34,8

33,4

32,3

32,2

32,0

31,3

T3

39,6

38,5

38,3

37,7

36,8

36,1

36,4

36,3

36,0

34,6

34,5

33,5

33,1

33,8

T4

41,3

40,9

40,0

39,4

39,0

38,3

38,0

36,8

374

36,7

344

35,7

34,9

34,6

T5

41,9

41,5

40,6

40,8

40,3

39,8

40,6

39,6

39,4

38,9

38,7

38,0

37,6

37,5

T6

42,8

41,6

40,5

40,5

39,2

38,8

39,4

39,0

38,5

39,1

37,5

37,3

36,8

36,3

T7

43,6

42,6

42,5

42,0

41,6

41,2

40,7

39,9

39,5

38,7

38,2

38,1

37,5

36,9

T8

44,1

43,0

43,2

42,6

42,6

42,6

43,3

42,6

42,2

414

41,8

41,2

41,0

40,0

T9

446

43,8

43,7

43,5

42,1

41,7

42,3

41,4

41,1

40,5

40,0

40,4

39,7

39,9

T10

49,3

47,8

48,3

47,1

47,2

47,1

46,7

46,5

46,4

45,7

45 4

446

446

43,7

MW

42,4

41,5

411

40,6

40,1

39,7

39,8

39,1

39,0

38,3

37,5

37,2

36,7

36,3

t SE

1,0

1,0

1,1

1,1

1,1

1,2

1,2

1,2

1,2

1,2

1,3

1,3

1,4

1,4

TP1

36,5

35,5

34,6

34,0

33,2

32,5

31,7

31,7

30,7

30,5

289

28,3

27,7

26,7

TP2

39,8

39,6

38,9

38,9

37,5

37,4

37,3

37,3

36,3

36,4

355

34,6

34,1

34,0

TP3

41,0

40,6

40,5

40,0

39,7

39,8

39,7

39,8

39,2

38,5

38,3

38,6

37,8

38,4

TP4

41,6

41,2

40,9

41,3

41,0

41,2

40,5

40,5

40,2

40,2

39,7

39,6

40,0

39,7

TP5

41,9

41,3

40,5

40,8

39,9

39,8

40,0

39,7

39,0

39,3

39,0

38,8

38,7

374

TP6

431

42,7

41,9

41,6

40,7

40,9

41,0

40,7

40,4

40,0

38,8

38,7

38,3

38,4

TP7

43,3

43,1

42,6

42,6

41,9

42,0

42,0

42,2

41,6

1.4

40,3

40,4

40,3

40,7

TP8

44,0

43,3

42,8

42,4

41,8

41,7

41,8

41,6

40,6

40,4

39,5

39,5

38,2

38,4

TP9

42,9

42,2

41,5

41,2

40,5

40,8

39,8

39,9

38,7

38,5

37,4

37,5

36,5

37,4

TP1

44,8

443

442

442

43,8

43,8

43,6

42,8

43,2

43,0

42,0

41,9

41,4

41,7

MW

41,9

41,4

40,8

40,7

40,0

40,0

39,7

39,6

39,0

38,8

37,9

37,8

37,3

37,3

* SE

0,8

0,8

0,8

0,9

0,9

1,0

1,0

1,0

1,1

1,1

1,1

1,2

1,2

1,3

E1

38,3

37,2

36.4

36,1

35,3

35,0

34,7

34,5

34,6

33,8

33,9

33,3

32,7

32,8

ES

42,4

41,8

41,1

40,1

40,0

39,9

39,6

40,1

40,3

39,7

40,0

39,7

39,1

38,4

E7

43,1

42,0

41,3

40,3

40,0

39,1

39,1

39,0

38,6

37,9

37,7

37,7

37,7

37,2

E8

43,0

42,2

14

40,1

39,6

39,1

38,3

37,9

38,0

36,8

36,5

35,8

35,2

34,7

E9

44,3

43,5

42,7

42,0

14

41,0

41,1

41,2

40,6

40,1

39,5

38,9

38,6

37,8

E10

45,5

445

44,0

434

42,4

42,2

41,8

41,4

41,9

40,7

40,4

39,9

40,2

40,0

MW

42,8

41,9

41,2

40,3

39,8

39,4

39,1

39,0

39,0

38,2

38,0

37,6

37,3

36,8

t SE

1,0

1,0

1,1

1,0

1,0

1,0

1,0

1.1

1.1

1,1

E2

40,7

39,5

37,7

36,8

35,7

34,2

33,2

33,0

28,7

E3

41,2

39,8

38,9

38,0

37,5

35,3

34.4

33,3

32,1

314

E4

39,9

38,9

37,5

35,7

34,2

33,2

32,1

31,2

31,0

E6

42,7

41,8

40,7

39,7

39,0

38,9

39,2

37,1

35,8
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Tabelle A5: Futteraufnahme (g) der Zuckerratten in V1.
139 |\ g | 5| 4| 32|40 1 2 (3| 4|56 7 8 9
Tier
C1 |30 |30 |28 |28 |28 |32 |30 |28 |32 |24 |38 |24 |30 24|26 | 26
C2 | 32|32 |36 |36 |30 |35 |34 |34 |34 |28 |34|26 |20 |34 |34] 28
C3 38 | 22 | 30 | 30| 25|26 | 30 | 26 | 26 | 24 | 28 | 22 | 26 | 26 | 28 | 22
C5 30 | 34 | 37 | 37 | 37 | 39 | 36 | 40 | 34 | 37 | 32 | 30 | 34 | 32 | 34 | 36
C6 |34 |34 |32|32 |30 |35 |32|30 |30 |28 |30]|28|30]32]|28] 32
C7 |30 | 34 |34 |34 |28 |34 |30 |32|2 |26 25|26 |22]|26 |24 ] 22
C8 |24 | 27 | 29 | 32 | 28 | 30 | 26 | 28 | 22 | 24 | 24 | 26 | 20 | 24 | 26 | 20
MW | 31 | 30 | 32 | 33 | 29 | 33 | 31 | 31 | 29 | 27 | 30 | 26 | 26 | 28 | 29 | 27
*SE 16 |17 |13 |12 |14 |16 |12 |18 (17 (18 |19 (10|21 |16 |15 | 22
CP1 | 5 |27 | 28 |24 | 27 | 27 | 23 | 23 | 21 | 22 | 28 | 24 | 20 | 22 | 22 | 24
CP2 | 28 | 32 | 36 | 34 | 30 | 35 | 34 | 34 | 34 | 28 | 34 | 26 | 20 | 29 | 31 | 28
CP3 | 27 | 22 | 30 | 30 | 25 | 26 | 30 | 26 | 26 | 24 | 28 | 22 | 26 | 26 | 25 | 22
CP5 | 27 | 28 | 27 | 26 | 28 | 29 | 27 | 23 | 25 | 23 | 21 | 24 | 22 | 20 | 21 | 19
CP6 | 34 | 34 | 30 | 31 | 30 | 29 | 27 | 23 | 23 | 25 | 23 | 22 | 26 | 21 | 24 | 26
CP7 | 30 | 34 | 31 | 32| 28 |34 | 30 | 32|26 |26 |25 |26 |22 |26 |24 | 22
CP8 | 24 | 27 | 29 | 32 | 28 | 30 | 26 | 28 | 22 | 24 | 24 | 26 | 20 | 24 | 26 | 20
MW | 25 | 29 | 30 | 30 | 28 | 30 | 28 | 27 | 25 | 25 | 26 | 24 | 22 | 24 | 25 | 23
+SE |35 |17 |11 |14 |07 |13 |13 |17 |16 |08 16|07 |10 |12 |12]1,2
T1 | 28 | 32 | 33 |38 |32 |37 |34 |16 |22 | 25|22 | 24|21 | 26|20 | 24
T2 | 34 | 34 | 38 | 36 |34 |39 |34 |10 |22 |23 |24 | 30|30 | 28 |24 | 28
T3 | 30 | 32|34 | 35|34 3230|1216 | 22|20 | 22|22 | 24 |22 | 24
T4 | 26 | 26 | 32 | 35 |32 (32|34 |10 |16 | 16 | 12 | 14 | 16 | 18 | 20 | 22
T5 | 26 | 32 | 28 | 32 | 30 | 26 | 28 | 18 | 20 | 22 | 20 | 20 | 24 | 20 | 26 | 24
T6 | 25 | 28 | 28 | 30 | 26 | 24 | 28 | 6 | 12 | 10 | 16 | 20 | 22 | 22 | 22 | 14
T7 | 30 | 25 | 30 | 35 | 30 | 32 | 32 | 18 | 24 | 22 | 45 | 24 | 26 | 26 | 26 | 24
MW | 28 | 30 | 32 | 34 | 31 | 32 | 31 | 13 | 19 | 20 | 23 | 22 | 23 | 23 | 23 | 23
+SE |12 |13 |14 1011|2010 |17 |16 |20 |40 |19 |16 |14 |10 16
TP1 | 28 | 29 | 33 | 33 | 32 | 33 | 30 | 16 | 22 | 25 | 22 | 24 | 21 | 26 | 20 | 24
TP2 | 29 | 23 | 28 | 30 | 29 | 31 | 30 | 10 | 22 | 23 | 24 | 30 | 30 | 28 | 24 | 28
TP3 | 30 | 32 | 34 | 35 | 34 | 32 |30 | 12 | 16 | 22 | 20 | 22 | 22 | 24 | 22 | 24
TP4 | 30 | 30 | 32 | 33 | 32 |32 |34 |10 | 16 |16 | 12 | 14 | 16 | 18 | 20 | 22
TP5 | 23 | 29 | 28 | 26 | 28 | 26 | 28 | 18 | 20 | 22 | 20 | 20 | 24 | 20 | 26 | 24
TP6 | 25 | 27 | 28 | 29 | 25 | 24 | 28 | 6 | 12 | 10 | 16 | 20 | 22 | 22 | 22 | 14
TP7 | 23 | 30 | 30 | 30 | 30 | 32 | 32 | 18 | 24 | 22 | 32 | 24 | 26 | 26 | 26 | 24
MW | 27 | 29 | 30 | 31 | 30 | 30 | 30 | 13 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 23 | 23 | 23
+SE |12 11|10 |11 11|13 |/08 |17 |16 |20 |24 |19 |16 |14 10| 16
C4 28 | 30 | 30 | 30 | 28 | 28 | 32 | 30 | 28 | 30 | 30 | 26 | 26 | 32 | 28 | 30
CP4 | 28 | 30 | 30 | 30 | 28 | 28 | 32 | 30 | 28 | 30 | 30 | 25 | 26 | 28 | 26 | 27
T8 | 26 | 30 |30 | 30 |30 [ 32 |31 |14 | 20|20 |16 | 6 |22 |14 | 0 | t
TP8 | 17 | 25 | 28 | 25 | 28 | 27 | 25 | 14 | 20 [ 20 | 16 | 6 | 22 | 14 | O | —
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Fortsetzung Tabelle A5: Futteraufnahme (g) der Zuckerratten in V1.

| Tag
Tier
C1 | 24 | 24|26 |26 |24 |22 |24 |24 |24 |24 |20 | 24 | 24 | 16 | 20 | 22 | 26 | 26 | 32
C2 | 28 |30 |30 |18 |27 |26 |26 |24 | 28 | 24 | 24 | 24 | 28 | 22 | 25 | 24 | 28 | 28 | 28
C3 | 28 |24 |26 |24 |26 |26 |22 |26 |18 |22 |24 |24 |26 | 18 | 24 | 26 | 26 | 30 | 26
C5 |34 |34 |28 |30 |27 |32 |28 |26 |28 |20 |24 |22 |26 | 20|22 |18 | 24 | 26 | 50
C6 | 30 | 34 | 26 | 26 | 30 | 28 | 32 | 26 | 28 | 30 | 30 | 28 | 34 | 26 | 28 | 32 | 26 | 28 | 30
C7 | 28 | 22 | 26 | 28 | 20 | 26 | 22 | 26 | 22 | 24 | 24 | 24 | 25 | 22 | 24 | 24 | 22 | 24 | 24
C8 | 24| 20|20 (22|22 |20 |20 |16 |20 | 20 | 18 | 21 | 18 | 16 | 18 | 18 | 18 | 20 | 18

MW | 28 | 27 | 26 | 25 | 25 | 26 | 25 | 24 | 24 | 23 | 23 | 24 | 26 | 20 | 23 | 23 | 24 | 26 | 30
+SE[1,3 (22|12 |15|13|15|16|14|16|13|14|08 |18 141318 |13|12]38
CP1| 24 [ 24 [ 26 [ 26 [ 24 [ 22 [ 24 [ 24 [ 24 [ 24 [ 20 |24 [ 24 [ 16 |20 [ 22 [ 26 | 24 | 23
CP2| 28 | 30 |28 |18 |25 | 21 |22 | 22 |21 | 19 | 23 | 24 | 25 | 14 | 21 | 24 | 24 | 23 | 20
cP3| 24 |19 |21 |18 [ 17 |18 | 20 | 22 | 28 | 22 | 20 | 24 | 21 | 18 | 24 | 26 | 26 | 26 | 24
cP5| 18 | 21 |19 |17 [ 17 |20 | 20 | 22 | 19 | 20 | 24 | 22 | 24 | 20 | 22 | 18 | 24 | 24 | 26
CP6| 26 |23 | 26 |24 | 23 | 25 | 24 | 26 | 26 | 26 | 26 | 24 | 30 | 23 | 22 | 26 | 26 | 28 | 28
cP7| 25 |21 | 26 | 18 | 20 | 24 [ 22 | 21 [ 22 | 24 | 21 |24 | 23 | 22 | 24 | 22 | 22 | 24 | 24
cPg| 24 |20 |20 |22 |22 20|20 | 16 |20 20| 18 |21 | 18 |16 | 18 | 18 | 18 | 20 | 18
MW | 24 | 23 | 24 | 20 | 21 | 21 | 22 | 22 | 23 | 22 | 22 | 23 | 24 | 18 | 22 | 22 | 24 | 24 | 23
+SE[1,2 |14 |14 |13|12|09|07|12|12|10|10/|05|14[13|08|13|11|09]1,3
T1 2024 202220202020 2220 18|22 20|24 [ 2226 [ 2224 [ 24
T2 |30 |28 |26 |28 |22 |24 [ 22 |22 |26 | 25 |20 |26 | 18 | 18 | 24 | 24 | 22 | 20 | 22
T3 |24 |28 | 24 | 24 | 24 [ 22 [ 24 | 26 | 28 | 20 | 24 | 23 | 20 | 22 | 24 | 26 | 26 | 28 | 24
T4 |18 |20 [ 21 | 22 | 20 [ 22 [ 24 | 24 [ 20 | 20 | 22 | 20 | 20 | 20 | 24 | 22 | 20 | 22 | 20
T5 |22 |24 | 26 | 22 | 24 [ 18 [ 24 [ 22 | 22 | 22 | 23 | 22 | 20 | 16 | 22 | 22 | 24 | 26 | 24
T6 |18 [ 20 [ 14 | 16 | 18 | 14 [ 20 | 14 | 16 | 14 | 18 | 20 | 18 | 22 | 24 | 26 | 22 | 26 | 24
T7 |28 |24 [ 20 | 24 | 24 [ 14 [ 22 | 22 | 22 | 22| 22 |18 | 20 | 20 | 20 | 18 | 24 | 22 | 22
MW | 23 | 24 | 22 | 23 | 22 |19 | 22 | 21 |22 | 20 | 21 | 22 | 19 | 20 | 23 | 23 | 23 | 24 | 23
+SE| 18|12 |16 |14|09|15|07|14|15|13|09|10]|04|10/|06]|11|07]|11]|06
TP1|20 [24 |20 222020 [ 20 [ 20 [ 22 [ 20 18 [ 22 |20 [ 24 [ 22 | 26 [ 22 [ 24 | 24
TP2| 30 | 28 | 26 |28 |22 |21 |22 |22 | 26 [ 25 | 20 | 26 | 18 | 18 | 24 | 24 | 22 | 20 | 22
TP3| 24 | 28 |24 |24 |24 | 22 | 24 | 26 | 28 [ 20 | 24 | 23 | 20 | 22 | 24 | 26 | 26 | 28 | 24
TP4| 18 | 20 |21 |22 |20 | 22 | 24 | 24 [ 20 | 20| 22 | 20 | 20 | 20 | 24 | 22 | 20 | 22 | 20
TP5| 22 | 24 | 26 |22 | 24 | 18 | 24 | 22 | 22 [ 22| 23 | 20 | 20 | 16 | 22 | 21 | 20 | 20 | 24
TP6 | 18 | 20 |14 | 16 | 18 | 14 |20 | 14 | 16 | 14 | 18 | 20 | 18 | 22 | 24 | 26 | 22 | 26 | 24
TP7| 28 | 24 | 20 |24 |24 | 14 | 22 |22 |22 [ 22 | 22| 18 |20 | 20 | 20 | 18 | 24 | 22 | 22
MW | 23 | 24 | 22 | 23 | 22 |19 | 22 | 21 |22 | 20 | 21 | 21 |19 | 20 | 23 | 23 | 22 | 23 | 23

*Se| 18 (12|16 |14 |09 13|07 |14 (15|13 |09 10|04 |10 |06 12|08 | 11|06

C4 | 36 |26 |34 | 30|32 |32 |32 |32 |30 |30 |28|28]|28]| ¢
25 |24 | 29 | 27 | 25 | 22 | 24 | 21 | 23 | 22 | 26 | 25 | 25

10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
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Tabelle A6: Futteraufnahme (g) der Zuckerratten in V4.

—%ﬁgr- 6| -5|-4|-3|-2]-1]|0 1 2 (3| 4|56 7 8 9
C1 | 20 [ 17 | 24 [ 27 | 24 [ 22 | 26 | 36 | 28 | 28 | 32 [ 32 | 32 [ 28 | 30 | 34
C2 | 22 | 26 |33 [ 32| 22| 4 |26 |30 |32 |32 |34 |36 |39 [34]32]34
C3 | 24 [ 31|30 |32 |26 |28 |26 |36 |20 |33 |30 |34 |18 [30 |23
C4 | 26 | 30 | 28 | 28 | 24 | 34 | 29 | 26 | 27 [ 34 | 36 | 30 | 30 [ 28 | 30 | 30
C5 | 27 [ 32 | 31 [ 34 |29 [ 30 | 32 |30 | 32|28 | 32|36 |32][34]32]30
C6 | 20 | 24 | 29 | 30 | 24 [ 32 | 30 | 32 | 32 [ 32| 34 |34 |34 (30|34 ]34
C7 | 24 | 28 | 34 | 26 | 32 [ 32|32 |36 |29 [ 37 |36 |34 |34 (303022
C8 | 22 [ 30 | 32 |30 |30 [ 32|26 |32 | 34 (32|32 |30 30|28 |30 |26
MW | 23 | 27 | 30 | 30 | 26 | 27 | 28 | 32 | 29 [ 32 | 33 [ 33 | 31 [ 30 | 30 | 30
+tse|09 [17|11]10[13[35/10[13 /16 [11]/08[08|21[09]|13[15
T1 [ 26 | 23 [ 32 | 36 | 24 | 38 | 28 | 24 | 24 | 25 | 24 | 28 | 24 | 28 | 24 | 24
T2 [ 20 | 31 [ 32 | 26 [ 29 | 32 [ 24 | 18 | 16 | 22 | 22 | 24 | 24 | 22 | 24 | 26
T3 [ 22 | 32 [ 30 [ 30 [ 33 | 30 | 32 | 18 | 20 | 21 | 22 | 30 | 24 | 24 | 26 | 26
T4 [ 28 | 33 [ 22 | 32 [ 30 | 32 | 34 | 28 | 22 | 23 | 22 | 28 |30 | 28|30 | 26
T6 | 26 | 29 [ 28 | 28 | 30 | 30 | 34 | 26 | 24 | 19 | 16 | 24 | 26 | 20 | 18 | 20
T7 [ 22 | 28 [ 29 | 33 [ 32 | 32 [ 30 | 25 | 20 | 25 | 22 | 22 | 24 | 24 | 22 | 22
T8 [ 26 | 29 | 32 | 28 | 30 | 30 | 34 | 22 | 22 | 24 | 28 | 30 | 26 | 20 | 22 | 28
MW | 24 | 29 | 29 | 30 | 30 | 32 | 31 | 23 | 21 [ 23 | 22 [27° | 25 | 24 | 24 | 25
+SE |11 (12|14 13|11 [11 |14 |15/11][08 13 [12/08[13]|14][10
TP1 | 32 | 24 [ 29 | 28 | 28 | 20 | 28 | 24 [ 24 | 25 | 24 | 28 | 24 | 28 | 24 | 24
TP2 | 24 | 22 [ 32 | 30 | 26 | 34 [ 32 | 18 [ 16 | 22 [ 22 | 24 | 24 | 22 | 24 | 26
TP3 | 28 | 30 | 29 | 26 | 30 | 30 [ 30 | 18 [ 20 | 21 [ 21 | 30 | 24 | 24 | 26 | 26
TP4 | 31 | 30 [ 30 | 28 [ 32 | 28 [ 33 | 26 [ 22 | 23 [ 23 | 28 | 30 | 28 | 30 | 26
TP6 | 33 | 32 [ 30 | 32 [ 30 | 30 [ 32 | 26 [ 24 | 19 | 16 | 24 | 26 | 20 | 18 | 20
TP7 | 28 | 29 | 34 | 28 [ 30 | 28 [ 28 | 24 [ 20 | 25 | 22 | 22 | 24 | 24 | 22 | 22
TP8 | 34 | 36 | 30 | 32 [ 30 | 36 [ 37 | 22 [ 22 | 24 | 28 | 30 | 26 | 20 | 22 | 28
MW | 30 | 29 | 31 | 29 | 29 | 29 | 31 [ 23 | 21 [ 23 | 22 [ 27 | 25 [ 24 | 24 | 25
+SE|13|18|07 0907 1912 |13 |11[08 141208 [13]|14[10
E1 [ 32 | 22 [ 32 | 28 [ 26 | 32 [ 24 | 20 [ 20 | 24 [ 24 | 24 | 18 | 24 | 24 | 22
E2 | 25 | 28 [ 34 | 24 [ 26 | 25 [ 28 | 12 [ 14 | 20 | 18 | 22 | 22 | 20 | 20 | 20
E3 |30 | 30 [ 32 | 32 (30|29 [30 |2 [ 11|18 [ 12 |16 | 14 | 20 | 20 | 18
E4 |33 | 27 [ 28 | 32 [ 24 | 28 [ 28 | 18 [ 15 | 22 | 18 | 24 | 24 | 20 | 22 | 20
E5 | 36 | 34 [ 37 | 32 [ 38 |36 |36 | 18 |25 | 26 [ 24 | 24 [ 20 | 22 [ 24 | 21
E6 | 32 | 26 [ 32 | 32 [ 28 | 30 [ 32 | 16 [ 14 | 20 | 18 | 16 | 16 | 20 | 20 | 20
E7 [ 32 |31 [ 32|30 [34 |28 32|18 [ 21 |22 [20 |2 |18 |20 | 18 | 19
E8 | 28 | 29 [ 32 | 30 [ 28 | 34 [ 32 |14 [ 15 | 18 [ 18 | 20 | 16 | 16 | 16 | 13
MW | 31 | 28 | 32 [ 30 | 29 [ 30 |30 [ 17 | 17 [ 21 | 19 [21* | 19 [ 20 | 21 | 19
+SE |12 [13]/09 |10 16 1313|1116 [10 141212081010
EP1 | 28 [ 32 | 32 [ 28 | 30 | 31 | 30 [ 20 | 20 | 24 | 24 | 24 | 18 | 24 [ 24 | 22
EP2 | 38 [ 22 | 28 | 26 | 22 |16 | 18 | 12 | 14 | 20 | 18 | 22 | 22 | 20 | 20 | 20
EP3 | 8 [ 34 |30 |30 |28 |28 |31 |22 | 11|18 |12 |16 | 14 | 20 | 20 | 18
EP4 | 28 | 32 | 26 | 26 | 26 | 30 | 27 | 18 | 15 | 22 | 18 | 24 | 24 | 20 | 22 | 20
EP5 | 30 [ 24 | 30 | 32 | 32 | 32 | 33 | 18 | 25 | 26 | 24 | 24 | 20 | 22 | 24 | 21
EP6 | 32 [ 29 | 26 | 26 | 32 | 30 | 30 | 16 | 14 | 20 | 18 | 16 | 16 | 20 | 20 | 20
EP7 | 30 [ 24 | 30 | 30 | 34 | 32 | 29 |18 | 21 | 22 | 20 | 20 | 18 | 20 | 18 | 19
EP8 | 34 [ 30 | 32 | 32 | 30 |32 |33 |14 | 15|18 | 18 | 20 | 16 | 16 | 16 | 13
MW | 29 | 28 | 29 | 29 | 29 | 29 | 29 [ 17 |17 [ 21 | 19 [ 21 | 19 [ 20 | 21 | 19
+SE |32 |16 /08 09 141917 |11 /16[10 /141212 [08 )10 1,0
T5 [ 24 [ 30 [ 27 [ 30 [ 29 | 28 [ 32 | 18 | 18 | 21 [ 20 [ 22 | 16 | 12 | 18 | 12
TP5 | 30 | 30 | 32 | 29 | 28 | 28 [ 29 | 18 [ 18 | 21 [ 20 | 22 | 16 | 12 | 18 | 12
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Fortsetzung Tabelle A6: Futteraufnahme (g) der Zuckerratten in V4.

% 10 |11 (12 |13 |14 |15 | 16 [ 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 [ 28 [30[28 |30[26 |28 3026|2224 [22[24]18 |24 |20 [20][20]|24]17
C2 [ 30 (323030 |26 |28 2828|3030 | 4|2 |10|12]14[10][16 20|16
C3 [ 26 [ 12 |18 |16 |22 | 22 [ 26 |26 | 24 | 24 | 20 [ 24 |24 | 24 | 26 [ 22 [ 24 | 24 | 12
C4 | 26 |28 |28 |26 |28 | 28 [ 26 |24 | 26 | 24 | 18 [ 20 | 24 | 20 | 22 [ 22 [ 21 |20 | 18
C5 | 26 [ 30 |30 |26 |28 |24 [ 24 |22 |39 | 6 |22 (2422|2424 [22][21]|22]15
C6 | 28 [ 30 |26 |28 |26 |28 |26 |24 |14 |26 |22 2424|2020 2219|2212
C7 [ 322628 |26 |28 |26 |28 |26 |22 |16 |22 [ 24 |26 |24 | 24 [ 24 [ 24 |24 |20
C8 [ 23 (22|26 |16 |16 |24 [ 22 |24 |20 | 24 | 20 [ 24 |24 | 22 | 20 [ 24 [ 19 |20 | 16
MW | 27 [ 26 |27 | 25 |25 | 26 |26 |25 |25 |22 [19 [ 21 |22 |21 |21 [21 [ 21|22 16
+SE[10(23/14|20[15[08[09/0726[26[22]27|18[15[13[16/09]0,7]1,0
T1 |28 [ 24 [ 30 [ 28 [ 30 [ 30 |32 [30[30 |28 |26 |24 [34][28|28|26]28]32]18
T2 | 26 | 22 [ 24 [ 20 |22 | 28 | 26 | 26 | 26 | 28 | 24 | 24 [ 28 [ 24 | 26 | 20 | 22 [ 22 | 14
T3 |28 | 24 [ 30 [ 22 |22 |28 | 26 [ 32 |20 | 24 |22 | 26 [ 24 |28 |24 | 24 | 23 [ 28| 12
T4 |32 |28 |24 |28 |28 |32 |28 30 30|24 32|24 (3030283029 [30]22
T6 | 26 | 24 | 28 [ 22 | 22 | 24 | 24 [ 22 |24 | 26 | 24 | 24 [ 26 |22 | 22 | 20 | 25 [ 20 | 20
T7 |28 |24 [ 26 [ 22 |22 | 24 | 24 [ 22 |26 |24 |24 | 24 [ 26 |22 |22 |22 |25 |24 |17
T8 [ 23 |20 [ 10 [ 16 |22 |26 | 22 [ 24 [ 26 | 22 |20 | 22 [ 24 |20 | 20 | 26 | 28 [ 24 | 16
MW | 27 [ 24 | 25 | 23 | 24 | 27 [ 26 | 27 | 26 | 25 | 25 [ 24 |27 | 25 | 24 | 24 | 26 | 26 | 17
+SE[10]/09/26 |16 [13[11]12/16[13[09[14]04 141412141017 ]13
TP1 128 |24 | 30 [ 28 [ 30 |30 [32]30[30 28|26 |24 |26 [24 21|23 ]22]17 |18
TP2 | 26 | 22 | 24 [ 20 [ 22 | 28 | 26 | 26 | 26 | 28 | 24 | 24 [ 28 [ 24 |26 | 20 | 22 [ 22 | 14
TP3 | 28 | 24 | 30 [ 22 [ 22 | 28 |26 | 32 [ 20 |24 | 22 | 26 | 24 | 28 | 24 | 24 | 23 [ 28 | 12
TP4 |32 |28 | 24 [ 28 |28 |32 |28 | 30 [ 30 |24 | 32 |24 [ 30 |30 |28 |30 |29 [30]22
TP6 | 26 | 24 | 28 [ 22 [ 22 | 24 | 24 | 22 [ 24 |26 | 24 | 24 [ 26 [ 22 |22 |20 | 25 [ 20 | 20
TP7 | 28 | 24 | 26 [ 22 [ 22 | 24 | 24 | 22 [ 26 |24 |24 |24 [ 26 |15 | 6 |12 [ 13 [ 14 | 17
TP8 | 23 [ 20 | 10 | 16 | 22 | 26 | 22 | 24 [ 26 |22 | 20 | 22 [ 24 [ 20 | 20 | 26 | 28 [ 24 | 16
MW | 27 [ 24 | 25 | 23 | 24 | 27 [ 26 |27 | 26 | 25 | 25 [ 24 | 26 | 23 | 21 | 22 | 23 | 22 | 17
+SE[10]/09/26 (1613111216 [13[09[14]04/08[19[27[21]20]22]13
E1 |22 |22 |22 [ 18 [ 20 |20 [ 18 [ 22 [ 20 |20 | 20 [ 22 [ 18 [ 16 | 22 | 20 | 12 [ 12 | 10
E2 |18 [ 20 | 20 [ 22 [ 20 | 22 [ 22 | 22 [ 22 |18 | 22 | 22 [ 20 [ 20 |24 |24 [ 22 [ 16| 8
E3 |24 [ 20 | 16 [ 16 | 18 | 20 [ 16 | 22 [ 20 | 20 | 14 |14 [ 16 |16 |18 | 16 | 16 [ 10 | 14
E4 | 22 [ 16 | 20 [ 20 [ 22 | 24 | 22 |20 [ 16 |18 | 18 [ 20 [ 20 [ 22 | 20 | 24 | 14 [ 16 | 14
E5 |24 |20 | 22 [ 24 [ 28 | 22 | 22 |22 [ 24 |20 | 22 | 24 [ 26 |20 |24 |20 | 20 [ 22 | 16
E6 | 22 [ 26 | 20 [ 24 |28 | 24 |26 | 26 [ 24 | 26 | 26 | 24 | 28 [ 24 |22 | 18 |20 [ 18 | 6
E7 |18 (20 | 18 [ 22 [ 20 |22 |20 | 20 [18 |16 |16 [ 20 [ 20 |16 |18 | 16 | 16 [ 14 | 10
E8 |18 |14 |12 |16 |16 |16 |16 |12 [14 |14 |16 |18 |16 [ 18 |14 |16 | 16 | 16 | 12
MW [ 21 [ 20 |19 |20 |22 [21 [ 2021 [20 [19[19 [ 21|21 |19 [20[19 |17 |16 | 11
+SE[09(13/12|12[15[09]12 /1413 [13[14]12|15[11[12[12][12[13][12
EP1 |22 [ 22 [ 22 [ 18 [ 20|20 |18 [ 22 [ 20 [ 20 |20 [ 22 [ 18 [16 |22 |20 [ 12 12 ] 10
EP2 | 18 [ 20 | 20 [ 22 [ 20 | 22 | 22 | 22 [ 22 |18 |22 |22 |20 [ 20 |24 |24 |22 [ 16| 8
EP3 |24 |20 | 16 | 16 | 18 | 20 [ 16 | 22 [ 20 |20 | 14 |14 [16 |16 |18 |16 | 16 [ 10 | 14
EP4 | 22 | 16 | 20 [ 20 [ 22 | 24 |22 |20 [ 16 |18 | 18 | 20 [ 20 [ 22 | 20 | 24 | 14 [ 16 | 14
EP5 | 24 | 20 | 22 [ 24 [ 28 | 22 | 22 | 22 [ 24 |20 | 22 | 24 [ 26 |20 | 24 | 20 | 20 [ 22 | 16
EP6 | 22 [ 26 | 20 [ 24 |28 | 24 | 26 | 26 [ 24 | 26 | 26 | 24 | 28 [ 24 |22 |18 |20 [ 18 | 6
EP7 | 18 [ 20 | 18 [ 22 [ 20 | 22 [ 20 | 20 [ 18 |16 |16 |20 [ 20 |16 |18 |16 | 16 [ 14 | 10
EP8 | 18 [ 14 |12 [ 16 |16 |16 |16 | 12 [ 14 |14 |16 | 18 [ 16 |18 |14 | 16 | 16 | 16 | 12
MW [ 21 [ 20 |19 |20 |22 [ 2120 |21 |20 [19[19 21|21 [19[20[19 |17 |16 | 11
+SE|[09]13/12|12[15[09]12 /14 [13[13[14]12|15[11[12[12]12[13][12
T5 | 8 | ¢
TP5 | 8 | —
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Tabelle A7: Futteraufnahme der db/db Mause in V2.

J—I;r 6 | 5| 4| 3| -2+ 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
c1 1015113291924 1132|4461 [34|/50[51|/54][51]|58]863
c2 (091505 |13|08 |06 |27 |24 |57 |54|45|40]70[33[34]18]43
C3 |06 [19|20[20|20|14 |17 |50|40 |66 |49 |49 |46 |50/ 50|47 |49
cC4 (06|16 |24 |26 |31 |14 |11 26|56 |72 |57 |52|38|51]|45]| 44|48
c5 (0009|1412 |06 |05 |02]|24|62]|41|44|43 |52 |42 |37 ]|53] 5,1
cé (0415|2112 |16 |20|05|32|56|53|58)|56|56]|62]|40]|53]5,4
C7 |08 15|12 12 |20|20|09 |27 |46 |49 |63 |55|69|42|49 51|59
C8 |06 |24 (381829132836 |64 |38|54|62|53|57]|44]|55]54
C9 [20|11]04 |08 |14[08[25|28/[67/|28/[36]|24]33]|21]86,0]4,3]3,9
C10 |07 |07 |21 |10[ 27 |22|15|30|63|55|49 (39|46 |21 41]|43]3,3
Mw (08 |14 |17 |16 |19 |15 |15 |31 |55 |52 |49 |47 |51 |43 |45 | 46 | 49
+SE|02{01/03]02[03/02/03]/02/03|04]|03]|03|04]|05]|02]|04]0,3
cP1/01(07|13[14|14]l05[11 /32 [44|50[34[38[35[41/50/[31]8,0
cP2 |09 |15|05(13 13|06 |27 |24 |54 |54/|45|40)|49 33|26 18] 43
CP3 | 00[19[00|20|20|14|17|50]|40/[66]|49]|49]|46]|50]|50]|47] 4,9
cP4 |06 |16 |02]02 (270211 |26 |54 |47 |43 |39/|38[51 |41 |42 ]| 48
CP5 05|09 |14(12|06|05|05|24 |62 |41 |44 |43 |52 |42 |37 ]53] 5,1
CP6 | 05|15(21 (12|16 |20|05]|32]|40]36]|31]32]|56]39]|40]43] 46
CP7 {0804 [12[02[20[20]09|27]|46]22[38[37]00][37]31]|51]5,0
cP8 | 00|00|02(10(31|21[15|36|55|29|33|43|31[51|16 ]| 46|42
cP9 | 01|00|04]|00|00|00[00|22]|64|28|36|24|27[21]|32]41]39
CP1 |07 ]07[05[10[27|22|15(30/(63][50/[49/[39/[37]|21]|41]43]33
Mw (04 (09|08 |10 (17|11 |11 30|52 |42 |40 (38|37 (39|36 42]| 46
+SE|(01/|/02|02|02|03|03|[02|03|03|04)/|02|02|05]|03]|0,3]0,3]0,2
T1 |o5/09|16]08|11]15]|61]|57]09]|64]|42|82]|66]61]60]60]66
T2 |04 221704 (1710348 |45 |49 |49 |42 |57 |46 |48 |57 |49 | 46
T3 [ 31/29(29|24(38[32|45|49 |49 (59|61 |40 (37|53 44|54 ] 48
T4 |02 |17 |26 |33[32|35|52|57|55|62|50/|52|55]|57]|61]|868]4,0
75 |07 |26 |28 |09 |10|01 |48 |85 |54 |64 |62|56|61|54|58]|58]|5,9
T6 |11 |14 (32|24 |31 |34 |62 |47 |48 |44 |42 |44 |34 |35|41|55]35
T7 | 13|26 (39 |10|35 |42 |55 |42 |46 |50 |46 |58 |48 |41 |41 |46 | 4,6
78 |21 |21|30|10 |16 |31 |59 |60|65|64|67|58|69|69|54|59]5,8
79 |24 |31|13 |22 |37 |34|61|54|46 |48 |56 |59 |56|66|60]|50]|5,8
T10 | 30|07 | 21|17 |24 |18 |57 |41 |50 |52|53|56|56]|45]| 45|57 ]| 56
MW (15|20 |25|16 | 25|25 |55 |54 |47 |55]|52)|56]|53]|53]|52]5,6]| 5,
+SE|(03/03|03|03|03|05|02|04|05|02|03)|04|04/[03)|03]|02]|0,3
TP1 [ 05]09]/02]08/00[15|46[51[109 42|42 |23 [37/30/[46]|4,0] 46
TP2 |05 (22|17 ]05 |17 |05 |43 |43 |49 |49 |42 |57 |46 |48 |57 |41 ]| 46
TP3 |01 (01|15 |24 |12 |32 |45|49 |44 |41 |42 |30(37|35|39]|54]48
TP4 | 05|17 |26 (33|32 |35|52|57|55|62|50/|52]|55]|57]6,1]6,8]4,0
TP5 | 00 | 05|09 |09 |10|05 |48 |52 |54 |64 |62 |56]|6,1]|54
TP6 | 1,1 | 04 |32 |24 |18 |34 (62|42 |25 |44 |42 |44 |34 |35
TP7 | 1,308 |27 10|35 |42 |55 |42 |46 |50 |46 |58 | 48 | 4.1
TP8 | 00 |01 |16 |00 |02 |31|49|50|48 |49 |51 |58]60]|64
TP9 |00 |07 |02 |14 |26 |34 |52 |38|46 |48 |56 |44 | 41|48
TP1 |00 |07 |21 |17 | 24|18 |57 |41 |50]|52]|53]|54]|56]| 34
MW (04 (08 |17 |14 |18 |25 |51 |46 | 43 |50 |49 |47 | 47 | 45
+SE|(01/02|03|03|04|04[02|02]|05|02]|02]|04]|03]0,4
T;1 142 | 4562|6068 [63|73[60|58[75]|59][66]65]42
7,2 |62 |69 |70|64|73|91|69|52|70|58|89|80|72]64
;3|61 |66 (81|97 |54|60|72|66|39(63|77]|601|73]49
T4 |58 |58 |70|93|76|67|75|66|52|73|77](63]|74] 4,1
7,5 |62 |52 |60|60|55|60|57|42|50|46 |54 |57]|55] 5,1
T,6 |48 | 71|85 |63|75|81|69|62|36|76|48(69]|6,9]72
T,7 192 |74 |66 |97 |75|75|81|77|48 |65 |52 |75]|62]863
7,8 |49 |59 |68 |61 |77 |60|91|13|58|59|68]|67]|65]4,1
MW |59 |62 |70|75|69]|70]|73|55]|51]|64]|65]|67]867]5,3
+SE|(05|/03|03|06|03)|04|04|07]|04|04|05]|03]|02]0,4
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Fortsetzung Tabelle A7: Futteraufnahme der db/db Mause in V2.
:::;‘:fl’r 11 |12 | 13 | 14 |15 [ 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
c1]62[5663[6465]|57| 56| 58| 64| 61| 77| 62| 46| 42| 56| 62| 78| 69
C2 |48 |40 |55 |45 |82 |68 | 68| 60| 64| 63| 71| 59| 61| 58| 66| 57| 57| 65
C3 |57 |46 |46 |57 |78 |31 | 45| 59| 59| 75| 70| 66| 69| 68| 66| 61| 68| 638
C4 149413961169 |45 | 68| 38| 60| 54| 56| 50| 55/ 52| 66| 37| 62| 67
C5 45|49 55|66 |80 |71 | 71| 68| 76| 74| 73| 58| 65| 67| 73| 73] 76| 72
C6 |57 |48 |36 |43 |84 |68 | 64| 68| 78| 76| 58| 64| 75/ 72| 79| 67| 75| 80
C7 | 53|50 55|53 |77|68]| 66| 68 86| 90| 52| 47| 65| 66| 76| 83| 74| 83
c8 | 55|61 |65 |73 |74|65]| 71| 73| 74| 74| 76| 83| 78] 75| 67| 95| 83| 95
C9 | 66| 24|42 |53 |70|51| 51| 58| 64| 49| 56| 57| 54| 63| 69| 70 72| 95
C10 | 45 |45 |48 |44 |74 (59| 55| 59| 57| 65| 64| 63| 64| 63| 61| 71| 71| 7,2
MwW |54 |46 |50 |56 |75|58 |62 616868656163 ]|63]|68]68]72]77
+SE| 0203|0303 ]02/04/03/03]03/04[03/03[03/03[02]05]0,2]04
cP1] 6253485116557 5658646149 1[61/[30/[42/[56/[62][75]86,9
cP2|48 40|50 45|66 |58 |52 |48 6126|4259 [32[51[57[55[51][55
CP3|57 |46 |46 |57 |78 [31]45|59|59|75]70|66|69|68]|66)|61]68]86,8
CP4|43 4134|4760 45|65 (3860|5427 |45 ]|51[52[58[37][50]45
CP5| 45|49 |55|51/69 67|63 6061645858 ]|65]|57[72[65[73]64
CP6|35 (48 |36 4365575254 |57|65|58|64|68|56]|67|64][62]|74
CP7|36[50|55|41 726161607069 ]|52|47 65|66 [74|70/[74]382
CP8| 46 |52 |42 43|62 |53 |51 |54 |63 [60][62]|55[73[61[62]64]63]71
CP9 |50 (24|37 53|37 515047 64|49 |56 |57 |47 |46 |57 |58][65]62
CP1|45 (45|48 |44 (6559|5559 |51|65|64|63|64|54[61|71[66]72
MW | 47 |45 |45 |47 |64 |54 55|54 61|59 |54|57|56|55]|63)|6,1]|65]|6,6
+SE|03/03/02)/02|03|03|02]02]02]04]04]02]05]03][02][03]03]03
T1 |77 /6414475190 (801|71[69|76[71]73[57[87[71[77][71[81][72
T2 |46 [ 51|59 |58 |70 (64|64 [61|76[70]79[62|68[75[60][69]|48]44
T3 [55[49|54|51]|73|70|70|76|79|85|82|77[94[72]80]93]28]00
T4 |49 |72 |74 (63|47 [73|73 (88|84 [84|88/[67|87[80]88/[87][70]39
75 |60 |54 |14 |56 |81[71|/68[78|86|77|66][64|56/[57[71[89]84]382
T6 [ 52 |54 [51]|46 |62 |56|60]|60|57 61|66 |57 647173747675
T7 |45 [52[48 5169|6557 |67 |55|63|56|55|62|78]63]73]72]867
T8 |53 |67 /6169|8978 |71[77/82[83|80[41|79[8778/[84]90]383
T9 [53[56|65|56|72|72|68|68|72|77 4470777667 767471
T10 |36 |48 |73 31|72 |46 |70[79[71[83[65|55|6884|86|72|63]|74
MW |52 |57 |54 |56 |72|67|67 |72 |74|75[70/[60/[74[75|74[79/69]61
+SE| 0303|0504 04/03]02/03]03/03|04/03]04/03[03)03]06]0,8
TP1[50[35[44[61[59[58[|71|65/16971173|57[79[71[73][62]66]6,8
TP2| 46 [ 51[59[58|70|64|64|61|76|70|67|62|68|75]|60]69]48]44
TP3 |55 |49 |48 51|62 |46 |70[26|72[85|69[24|69[49 6463|2872
TP4 |38 65|74 |68 |47 |73]|73|81/80/84 81|67 |87 [80]81]|74]70]39
TP5|60 |12 |14 |56 (8171|6878 /86|77 |66 645657 ]|71|89]44]56
TP6 |52 |34 |51 |46 |62 |56 |60[60|57 (61|66 |57 |64[71[73[74[76][75
TP7 |45 |52 |48 |46 |69 55|57 [62|55[63|56[55]|62[72]63][67]|58]67
TP8 |53 |67 [49 5180|7871 |77 |74|83|71[41]79]70]78]78[72][71
TP9| 42 [ 50|52 |44 |72 (72 |68[68|72[77|72]70|64[6867 767471
TP1/36 |48 |73 [31|72[46|52[69|71(83|65[55|68/[80[79[72][63][72
MW |48 46 | 51|51 |67 |62 |65|65|71|75|69|55|69/69/[71|72]60]6,3
02/05]05)03]03]04
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Tabelle A8: Futteraufnahme (g) der db/db Mause in V3.

—q—Iin A3 | 12 | 11 | -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1
c1 |40 | 36 | 54 | 43 | 51 | 45 | 42 | 49 | 42 | 42 | 36 | 41 | 51
c2 | 64 | 60 | 60 | 75|68 |69 |89 |85 |81 |70 | 77 |70 78
C3 | 57 |60 | 62 | 63 |65 |70 |70 |76 |60 | 62| 74| 96 | 101
cC4 |60 | 63 | 77 | 70 | 63 |60 |69 | 62 |71 |66 |65 | 71|78
C5 | 47 | 54 | 56 | 61 | 54 | 57 | 58 | 45 | 59 | 53 | 39 | 43 | 58
C6 | 62 | 67 | 60 | 65 | 62 | 70 | 66 | 79 | 77 | 60 | 58 | 79 | 84
cr |73 |74 |76 | 77 |79 |82 | 86 | 83 | 78 | 81 | 78 | 76 | 93
cs | 68 | 75|69 | 71|69 |76 |89 |62 |64 | 73|61 | 7478
co |64 |70 | 83 | 74 |59 |60 | 64|81 |70 ]| 63| 66 | 68| 67
C10 | 64 | 65 | 57 | 55 | 58 | 62 | 56 | 56 | 83 | 62 | 62 | 83 | 7,2
MW | 60 | 62 | 65 | 65 | 63 | 65|69 | 68 | 68 | 63 | 61 | 70 | 76
+SE| 03 | 04 | 03 | 03 ]| 02 03 05|05 04 ] 03] 05|05 05
T1 45 | 72 | 37 | 57 | 69 | 56 |62 | 16 | 62 | 61 | 50 | 39 | 47
T2 | 80 | 77 | 80 | 89 | 78 | 78 | 84 [ 98 [ 99 [ 79 | 68 | 84 [ 91
T3 | 56 | 75 | 73 | 68 | 69 | 67 | 73 [ 72 [ 74 [ 69 | 64 | 86 [ 71
T4 | 60 | 75 | 67 | 61 | 56 | 69 | 68 | 68 | 74 |57 |70 ]| 72 ] 83
T5 | 64 | 66 | 63 | 66 | 68 | 64 | 74 | 47 | 52 | 56 | 53 | 53 | 7.2
76 | 75 | 81 | 83 | 76 | 69 | 68 | 78 | 74 | 75 | 72 | 76 | 57 | 40
T7 | 59 | 61 | 65 | 65 | 66 | 65 | 73 | 62 | 78 | 77 | 81 | 84 | 76
T8 | 51 | 50 | 39 | 62 | 59 | 63 | 68 | 70 | 62 | 60 | 80 | 63 | 7,2
T9 | 55 | 65 | 38 | 60 | 55 | 50 | 60 | 59 | 62 | 56 | 64 | 70 | 72
T10 | 63 | 75 | 82 | 73 | 72 | 84 | 84 | 67 | 97 | 83 | 65 | 76 | 75
Mw | 61 | 70 | 63 | 68 | 66 | 66 | 72 | 63 | 73 | 67 | 67 | 68 | 7,0
+SE| 03 | 03 | 06 | 03 ]| 02 ] 03] 03] 07 05 03] 03] 05 05
TP1 | 54 | 61 | 61 | 60 | 65 | 51 | 67 | 60 | 70 | 58 | 36 | 41 | 51
TP2 | 67 | 62 | 64 | 66 | 64 | 67 | 69 | 72 | 81 | 31 | 58 | 68 | 71
TP3 | 59 | 59 | 59 | 73 | 57 | 58 | 66 | 65 | 66 | 55 | 65 | 56 | 68
TP4 | 66 | 47 | 61 | 62 | 88 | 70 | 78 | 62 | 57 | 55 | 53 | 70 [ 41
TP5 | 68 | 51 | 68 | 68 | 65 | 71 | 66 | 74 | 68 | 66 | 39 | 43 | 58
TP6 | 57 | 55 | 58 | 62 | 56 | 61 | 83 | 75 | 69 | 61 | 62 | 76 | 92
TP7 | 66 | 91 | 56 | 97 | 79 | 72 | 93 | 84 | 73 | 58 | 58 | 74 | 72
TP8 | 42 | 42 | 59 | 59 | 73 | 57 | 58 | 66 | 65 | 66 | 61 | 69 | 78
TP9 | 60 | 73 | 73 | 66 | 72 | 85 | 77 | 77 | 75 | 77 | 62 | 72 | 7.2
TP1 | 61 | 61 | 60 | 65 | 51 | 67 | 60 | 70 | 58 | 67 | 45 | 60 | 62
MW | 60 | 60 | 62 | 68 | 67 | 66 | 72 | 70 | 68 | 59 | 54 | 63 | 66
+SE| 02 | 04 |02 | 03 |04 | 03 03] 0202 04 03] 04 05
E1 65 | 55 | 60 | 74 | 57 | 72 | 63 | 62 | 62 | 64 | 43 | 62 | 64
E5 | 52 | 45 | 72 | 37 | 57 | 69 | 56 | 62 | 70 | 62 | 61 | 79 | 83
E7 | 47 | 58 | 53 | 69 | 56 | 64 | 63 | 63 | 60 | 57 | 53 | 72 | 78
ES | 63 | 84 | 81 | 91 | 86 | 70 | 85 | 80 | 80 | 80 | 70 | 71 | 70
E9 | 61 | 70 | 68 | 72 | 63 | 68 | 60 | 77 | 66 | 71 | 75 | 65 | 68
E10 | 61 | 65 | 65 | 66 | 65 | 73 | 62 | 78 | 77 | 92 | 68 | 54 | 67
MW | 58 | 63 | 66 | 68 | 64 | 69 | 65 | 70 | 69 | 71 | 62 | 67 | 7,2
+SE| 03 | 06 | 04 | 07 | 05 | 01| 04 |04 03] 05 05| 04] 03
E2 | 50 | 70 | 62 | 80 | 68 [ 69 | 78 [ 72 [ 69 | 84 | 70 | 57 | 65
E3 | 60 | 73 | 73 | 66 | 72 | 85 | 77 | 77 | 75 | 77 | 78 | 73 | 68
E4 | 52 | 58 | 49 | 51 | 68 | 68 | 65 | 59 | 66 | 74 | 68 | 83 | 83
E6 | 53 | 52 | 55 | 57 | 48 | 57 | 59 | 56 | 52 | 48 | 69 | 51 | 59
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Fortsetzung Tabelle A8: Futteraufnahme der db/db Mause in V3.

% o | 1| 2| 3| 4|5 |6 | 7|8 ]| 9|10 11|12]13]1a
c1 | 563653392336 31|36 ]|56]36]|56] 47 |51]30]35
c2 | 93|86 |85| 79|81 |67 |89 |86 |91 | 73|85/ 97|86 |124]| 7,3
c3 | 99|82 ]|104| 88 |84 | 72| 73|83 | 72|81 |86 |92 |87 ]98] 73
c4 | 74| 73|72 76| 70| 71|66 | 78| 74| 78| 74| 78] 77| 65|59
cs | 67|68 | 75|89 |68 |82 |71 |82 |79 |74 |65 /|82 77]69] 6,1
ce | 73| 70|69 |76 |62 |82 |66 |60 ]|52|74 |74 )|87]|86]| 71]58
c7 |so| 738189 ]| 72|83 ]|65]|81 681|901 7210386 | 86 | 9,0
c8 | 94| 78|81 |86 |81 |82 |65 |60|60]|75|65]|73]|80]| 67|66
co | 76|87 |82 |87 |65 |76 |67 |67 80|76 ]| 73|81 |84 78] 17
c10| 83|84 82|91 |60|83)|68)| 94| 77 ]|106]| 87 | 96| 89| 80| 7,7
mw |79 | 74|78 |80]|67]| 73|66 ]| 73|71 |76 ]| 7483|800/ 77 ] 61
+SE| 04 | 05| 04 | 05| 05| 05)|05)| 05| 04| 06]|03]|05]| 04|08/ 0,7
T1 [ 61 [ 49 [ 3942 1381132026128 [39131]05]J]00]J]o00]12
T2 | 98 |66 | 71 | 74 | 69 |74 | 75|82 |77 |85 |84 |86 |85 ]| 76 | 66
T3 | 84 | 66 | 78 | 72 |66 | 67 |77 |80 | 70|91 |75 |65| 74| 77| 69
T4 | 81 | 64 | 67 | 83 |69 |81 |66 |74 69|77 |81 |79]|84]| 77] 68
T5 | 511 | 44 | 49 | 59 | 47 | 59 | 52 | 56 | 50 | 59 | 66 | 68 | 62 | 48 | 4,1
T6 | 655 | 53 |50 |69 |60 |76 60| 78|69 |83 | 74|88)|84]|65]| 74
T7 | 86 | 64 | 58 | 68 | 72 | 82 |66 |67 |67 |72 | 70| 71| 77| 80] 65
T8 | 70 | 48 | 80 | 68 | 68 | 69 | 77 |82 |65 |75 |76 | 73| 77| 71| 67
T9 | 72 | 22|70 | 71|61 |65 |60 |66 | 48 |59 |62 |81 ]| 69| 42 | 5,1
T10 | 87 | 83 | 83 | 90| 86 |100]| 70 | 77 | 95 [ 105| 86 | 86 [103| 95 | 7,5
Mmw | 75|56 65| 70| 64|69 ]|62]|69 |64 | 74| 70]|70]|72]|863]59
+seE| 04 | 05| 05| 04| 04|07 ]|05]| 05| 06| 06]05]| 081/ 09]09] 06
TP1 [ 6,1 [ 49 [ 3942 3813|2026 [ 28][39][31]05]00]00]12
P2 | 75|66 | 71 |72 |63 |74 |71 |71 |77 |65 | 70| 76| 79| 56| 64
P3| 68 |58 |59 |72|59|56)|61|59]|67]|65]|66]|65]| 58] 57/ 59
TP4 | 62 | 57 | 53 | 56 | 58 | 61 | 51 |60 |57 |66 | 75| 70| 55| 58 | 5,1
TP5 | 51 | 44 | 49 | 59 | 47 | 59 | 52 | 56 | 50 | 59 | 66 | 6,8 | 6,2 | 48 | 4,1
TP6 | 57 | 53 | 50 | 57 | 60 | 65 | 60 | 72 |69 | 72| 74|57 | 64 ] 65| 53
TP7 | 65 | 64 | 58 | 56 | 72 | 65 | 66 | 6,7 |67 | 68| 70| 66 | 64 | 64 | 45
TP8 | 70 | 48 | 80 | 68 | 68 |61 |77 |69 |65 | 70| 74| 73|76 ]| 71| 67
TP9 | 72 | 22 |70 | 71|61 |65 |60 |66 | 48 |59 |62 81| 69| 42 | 5,1

TP10| 6,8 | 71 | 83 | 62 | 74 | 58 | 65| 62 |88 | 74| 72|71 ] 70 ] 6,7 | 54
Mw (65" | 53 [61 |61 60| 58][58]|61)62]|64][66]63]60]53]50
+SE| 02 |04 | 05|03 )|03)|05|05)|04]|05]|03]|04]|07]|07] 06/ 0,5
E1 [ 721395043131 [34]56]54[38][57][63][69]701]58]51
E5 | 84 | 37| 47 | 55| 42 |56 |67 | 75|74 |65]| 70| 73|87 ]| 75] 6,1
E7 | 69 | 16 | 1,3 | 30 | 42 | 48 | 41 | 59| 48 | 51 | 50|67 | 71| 64 | 65
E8 | 85 | 37 | 44 | 43 | 48 | 64 | 59| 76|61 | 77|63 |65 |65 ]| 54 | 56
EQ | 67 | 39|33 |48 |55 |60 |55|63]|63]|79]|63]|83]741]69] 57
E10 | 66 | 33 | 24 | 24 | 23 | 29 | 36 | 54 | 57
Mw | 74 | 33 | 35| 40 | 40 | 48 | 52 | 63 | 57
+SE| 04 | 04 |06 | 05| 05| 06| 05| 04]| 05
E2 [ 68 | 04 | 600909 00]00]00]00
E3 | 69 | 15|26 |26 | 16 | 06 | 00| 00| 00
E4 | 57 | 17|06 | 02|00/ 00]00] 00] 00
E6 | 55 | 00 |00 |17 | 10|39 ]|38] 13 ] 00
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Tabelle A9: Wasseraufnahme (ml) der Zuckerratten in V1.

%— -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

C1 30 | 34 | 28 | 28 | 32 | 30 | 32 | 34 | 40 | 30 | 38 | 32 | 36 | 40 | 36 | 42 | 34

Cc2 28 | 28 | 28 | 30 | 30 | 30 | 28 | 33 | 36 | 36 | 48 | 50 | 48 | 66 | 60 | 54 | 56

C3 24 | 24 | 28 | 24 | 24 | 20 | 20 | 24 | 28 | 22 | 28 | 22 | 26 | 52 | 30 | 26 | 28

C5 52 | 42 | 42 | 42 | 38 | 38 | 34 | 41 | 38 | 36 | 38 | 32 | 38 | 32 | 36 | 34 | 34

C6 38 | 36 | 34 | 44 | 40 | 42 | 44 | 42 | 58 | 62 | 60 | 66 | 64 | 68 | 56 | 64 | 66

C7 38 | 34 | 34 | 30 | 34 | 32 | 28 | 30 | 30 | 28 | 32 | 30 | 28 | 26 | 22 | 22 | 26

C8 26 | 26 | 26 | 26 | 28 | 26 | 26 | 24 | 26 | 26 | 28 | 26 | 26 | 24 | 32 | 24 | 24

MW | 34 | 32 | 31 | 32 | 32 | 31 | 30 | 33 | 37 | 34 | 39 | 37 | 38 | 44 | 39 | 38 | 38

*SE | 3,7 | 24|21 |30 | 21|28 |28 |27 |41 50|44 59 |53]69]53]|6,1] 6,1

CP1 | 34 | 32 | 42 | 36 | 36 | 38 | 40 | 38 | 36 | 35 | 50 | 50 | 58 | 62 | 70 | 66 | 66

CP2 | 28 | 27 | 30 | 32 | 24 | 28 | 28 | 32 | 28 | 28 | 26 | 24 | 16 | 26 | 22 | 22 | 20

CP3 | 24 | 24 | 30 | 28 | 22 | 22 | 24 | 22 | 24 | 22 | 30 | 24 | 24 | 28 | 26 | 28 | 32

CP5 | 26 | 28 | 22 | 26 | 25 | 26 | 26 | 28 | 24 | 26 | 26 | 26 | 24 | 22 | 24 | 22 | 22

CP6 | 28 | 26 | 28 | 26 | 24 | 24 | 26 | 28 | 24 | 24 | 26 | 24 | 22 | 26 | 30 | 26 | 28

CP7 | 30 | 26 | 28 | 26 | 22 | 24 | 24 | 26 | 26 | 26 | 20 | 22 | 22 | 24 | 24 | 20 | 20

CP8 | 22 | 28 | 30 | 32 | 24 | 26 | 26 | 26 | 24 | 22 | 24 | 22 | 18 | 24 | 24 | 18 | 22

MW | 27 | 27 | 30 | 29 | 25 | 27 | 28 | 29 | 27 | 26 | 29 | 27 | 26 | 30 | 31 | 29 | 30

*SE |15/09 |23 |15 |18 20[21 |19 |17 |17 |37 |38 |54[53]|65]|863]6,2

T1 24 | 22 | 34 | 24 | 24 | 24 | 22 | 20 | 44 | 36 | 40 | 34 | 34 | 36 | 40 | 34 | 38

T2 36 | 34 | 39 | 30 | 31 | 32 | 30 | 24 | 48 | 56 | 46 | 42 | 46 | 46 | 42 | 50 | 48

T3 24 | 32 | 34 | 32 | 28 | 34 | 32 | 24 | 60 | 52 | 42 | 42 | 38 | 46 | 38 | 42 | 42

T4 24 | 26 | 32 | 32 | 34 | 30 | 32 | 18 | 46 | 20 | 26 | 22 | 32 | 32 | 32 | 28 | 30

T5 30 | 40 | 42 | 38 | 36 | 34 | 34 | 32 | 52 | 44 | 38 | 38 | 38 | 36 | 44 | 44 | 38

T6 22 | 26 | 22 | 22 | 20 | 20 | 24 | 20 | 38 | 30 | 30 | 26 | 32 | 34 | 34 | 18 | 32

T7 28 | 32 | 38 | 34 | 28 | 30 | 32 | 34 | 40 | 42 | 38 | 38 | 34 | 36 | 39 | 36 | 38

MW | 27 | 30 | 34 | 30 | 29 | 29 | 29 | 25 | 47 | 40 | 37 | 35 | 36 | 38 | 38 | 36 | 38

*SE |18 123|124 |21 |21 /2017 23|28 |47 |26 |30)19[21 16|40 23

TP1 | 24 | 25 | 22 | 26 | 24 | 28 | 22 | 18 | 20 | 22 | 18 | 22 | 20 | 20 | 20 | 22 | 22

TP2 | 26 | 11 | 40 | 35 | 34 | 30 | 28 | 22 | 23 | 40 | 34 | 34 | 32 | 32 | 30 | 34 | 36

TP3 | 31 | 28 | 28 | 256 | 28 | 24 | 22 | 18 | 20 | 22 | 19 | 22 | 18 | 18 | 16 | 18 | 18

TP4 | 26 | 26 | 22 | 24 | 24 | 24 | 22 |16 | 20 | 16 | 12 | 16 | 20 | 18 | 20 | 20 | 20

TP5 4 22 | 20 2 33 | 20 | 20 | 20 | 17 | 16 | 18 | 14 [ 17 | 14 | 22 | 18 | 20

TP6 | 26 | 26 | 29 | 26 | 24 | 24 | 24 | 22 | 20 | 20 | 20 | 22 | 20 | 18 | 22 | 18 | 22

TP7 | 26 | 28 | 24 | 24 | 28 | 28 | 32 | 24 | 32 | 28 | 36 | 19 | 22 | 22 | 22 | 16 | 20

MW | 23 | 24 | 26 | 23 | 28 | 25 | 24 | 20 | 22 | 23 | 22 | 21 | 21 | 20 | 22 | 21 | 23

*SE |33 (23|26 38 16 (13|16 1118 323324192216 |23 |23

C4 28 | 22 | 24 | 24 | 20 | 22 | 22 | 24 | 28 | 22 | 26 | 24 | 24 | 38 | 26 | 30 | 40

CP4 | 23 | 28 | 24 | 26 | 24 | 24 | 28 | 26 | 22 | 28 | 22 | 22 | 24 | 22 | 26 | 20 | 26

T8 20 | 20 | 22 | 22 | 22 | 24 | 26 | 22 | 32 | 40 | 22 | 20 | 28 | 24 6 T
TP8 | 26 | 32 | 31 | 28 | 32 | 26 | 26 | 22 | 28 | 24 | 18 | 14 | 26 | 12 | 14 | —
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Fortsetzung Tabelle A9: Wasseraufnahme (ml) der Zuckerratten in V1.

'-:'-iLe?' 1 (12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 |40 | 42 | 50 | 46 | 30 | 42 | 42 | 44 | 44 | 42 | 46 | 38 | 42 | 46 | 36 | 40 | 44 | 44
C2 160 | 60| 60 | 60 | 54 | 56 | 52 | 58 | 52 | 46 | 44 | 46 | 54 | 54 | 46 | 50 | 44 | 44
C3 | 26| 28 | 3 | 28| 32| 30|30 | 28 |24 |28 | 26 |30 |24 | 28 | 26 | 24 | 24 | 24
C5 | 36 | 28 | 30 | 28 | 32 | 24 | 26 | 32 | 26 | 26 | 26 | 28 | 30 | 20 | 24 | 26 | 22 | 26
C6 | 58 60 52 50 46 48 44 | 40 49 44 52 52 42 46 | 48 | 44 42 41
C7 1 26 | 26 | 22 | 24 | 26 | 24 | 26 | 28 | 28 | 28 | 30 | 26 | 36 | 28 | 26 | 26 | 28 | 28
C8 | 24 | 20 | 28 | 26 | 20 | 26 | 22 | 24 | 22 | 24 | 22 | 20 | 32 | 22 | 26 | 22 | 22 | 22
MW | 39 | 38 | 40 | 37 | 34 | 36 | 35 | 36 | 35 | 34 | 35 | 34 | 37 | 35 | 33 | 33 | 32 | 33
+SE| 57 |63 | 54|54 |44 |49 |43 |45 |48 |36 |45 |44 |37 |51 |39]|43 |40 | 3,7
CP1| 68 | 66 | 68 | 66 | 68 | 64 | 58 | 48 | 40 | 46 | 54 | 56 | 38 | 42 | 44 | 46 | 30 | 42
CP2| 20 | 22 | 18 | 22 | 20 | 20 | 20 | 22 | 32 | 20 | 28 | 24 | 26 | 24 | 24 | 16 | 22 | 20
CP3| 0 30 | 32 | 28 | 30 | 26 | 24 | 22 | 22 | 24 | 22 | 22 | 22 | 26 | 26 | 26 | 20 | 20
CP5| 20 | 22 | 24 | 22 | 24 | 23 | 24 | 28 | 26 | 26 | 28 | 32 | 30 | 24 | 26 | 22 | 22 | 26
CP6| 26 | 24 | 26 | 24 | 22 | 26 | 24 | 24 | 20 | 22 | 20 | 24 | 24 | 22 | 20 | 18 | 18 | 24
CP7| 24 | 28 | 30 | 26 | 26 | 24 | 24 | 22 | 24 | 20 | 22 | 24 | 24 | 22 | 24 | 20 | 20 | 24
CP8| 20 | 20 | 26 | 22 | 22 | 22 | 18 | 22 | 22 | 18 | 22 | 22 | 22 | 22 | 18 | 22 | 20 | 22
MW | 25 | 30 | 32 | 30 | 30 | 29 | 27 | 27 | 27 | 25 | 28 | 29 | 27 | 26 | 26 | 24 | 22 | 25
+SE| 78 |61 |62 |61 |64 |58|52|36|27)|36|45 |47 |22 |27 /|32)|38]|15]29
T1 | 32 | 36 | 38 | 32 | 26 | 32 | 34 | 36 | 30 | 24 | 36 | 34 | 38 | 34 | 36 | 30 | 36 | 36
T2 | 46 | 44 | 46 | 38 | 52 | 26 | 42 | 36 | 36 | 38 | 40 | 42 | 32 | 42 | 34 | 32 | 36 | 38
T3 | 42 | 42 | 40 | 34 | 40 | 40 | 44 | 42 | 40 | 38 | 38 | 42 | 40 | 42 | 42 | 44 | 46 | 44
T4 | 36 | 36 | 38 | 32 | 38 | 26 | 34 | 34 | 32 | 36 | 34 | 38 | 32 | 34 | 30 | 36 | 34 | 32
T5 | 38 | 50 | 46 | 44 | 34 | 36 | 34 | 40 | 34 | 38 | 38 | 38 | 34 | 34 | 32 | 36 | 38 | 36
T6 | 34 | 30 | 40 | 34 | 44 | 52 | 34 | 54 | 52 | 53 | 50 | 52 | 58 | 64 | 64 | 60 | 68 | 64
T7 | 38 | 40 | 38 | 36 | 38 | 26 | 38 | 34 | 28 | 36 | 34 | 34 | 34 | 30 | 28 | 36 | 34 | 34
MW | 38 | 40 | 41 | 36 | 39 | 34 | 37 | 39 | 36 | 38 | 39 | 40 | 38 | 40 | 38 | 39 | 42 | 41
+*+SE| 18 |24 |14 |16 | 31 | 3,7 |16 |27 (31|32 |21 (24|35 |43 |47 |39 |46 | 4,2
TP1| 22 | 20 | 24 | 42 | 32 | 22 | 28 | 22 | 26 | 22 | 30 | 22 | 24 | 22 | 22 | 24 | 22 | 20
TP2| 38 | 26 | 40 | 28 | 14 | 46 | 30 | 33 | 26 | 26 | 34 | 22 | 26 | 28 | 32 | 20 | 24 | 24
TP3| 24 | 22 | 20 | 18 | 24 | 26 | 26 | 24 | 18 | 22 | 24 | 24 | 18 | 22 | 26 | 18 | 22 | 18
TP4 | 22 | 20 | 20 | 28 | 24 | 28 | 24 | 18 | 22 | 24 | 24 | 22 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 14
TP5| 26 | 16 | 18 | 24 | 14 | 22 | 24 | 20 | 18 | 20 | 22 | 16 | 16 | 20 | 22 | 26 | 38 | 36
TP6| 26 | 20 | 20 | 18 | 18 | 28 | 22 | 22 | 20 | 28 | 28 | 18 | 20 | 22 | 28 | 24 | 22 | 22
TP7| 20 | 24 | 26 | 14 | 14 | 16 | 14 | 14 | 16 | 14 | 16 | 14 | 16 | 16 | 14 | 12 | 12 | 16
MW | 25 | 21 | 24 | 25 | 20 | 27 | 24 | 22 | 21 | 22 | 25 | 20 | 20 | 21 | 23 | 21 | 23 | 21
+SE| 23 (12 |29|35|26 (36|20 (22|15 |17 |22 |14 |14 |14
C4 | 36 | 36 | 32 | 38 | 28 | 32 | 24 | 26 | 26 | 18 | 22 | 20 T

24 | 22 | 30 | 30 | 24 | 24 | 18 | 20 | 26 | 28 | 34 | 28 | —
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Tabelle A10: Wasseraufnahme (ml) der Zuckerratten in V4.

—q—;zr 6 | 5| -4 | 3| 2|1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10
C1 2 2 [ 28 119 [ 19 ] 0 [ 23 | 20 [ 24 |17 [ 16 | 22 [ 20 | 16 | 18 | 19 | 16
C2 | 2 [ 23 |31 ]2 | 1 1 | 43 [ 24 | 25 [ 25 | 27 | 25 | 26 | 26 | 25 | 29 | 30
C3 |11 [ 25|14 [ 20 | 14 [ 17 | 16 | 13 |17 [ 19 |15 |16 | 5 | 18 | 13 | 18 | 19
C4 |10 [ 22| 8 [ 21 | 18 [ 16 | 14 | 23 | 19 [ 17 | 21 | 16 | 14 | 12 | 17 | 16 | 12
C5 | 16 [ 20 | 15 [ 21 | 20 | 8 | 29 | 15 | 22 | 18 | 20 | 19 | 19 | 21 | 23 | 22 | 21
C6 | 3 [ 21 | 28 [ 16 | 22 | 24 | 29 | 25 | 25 | 27 | 26 | 25 | 24 | 24 | 27 | 21 | 26
C7 | 8 [ 21 | 21 | 2 |35 [ 22 |17 | 25 | 18 | 22 | 20 | 21 | 26 | 27 | 26 | 24 | 35
C8 | 5 [ 30 | 23 [ 19 | 20 [ 20 | 16 | 23 | 20 | 14 | 22 | 20 | 22 | 23 | 48 | 28 | 30
MW | 7 [ 21 | 21 [ 18 | 19 [ 14 | 23 | 21 | 21 | 20 | 21 | 21 | 20 | 21 [ 25 | 22 | 24
+SE |18 [29/29[27|33[33|/35[16/11[16 /151225183816 28
T1 |16 | 5 [ 28 | 2 [ 32 |24 [ 20 |20 |31 |26 |30 ]33 |36 | 33 |29 | 37 | 31
T2 | 10 | 19 [ 18 | 3 | 30 [ 18 | 2 | 29 | 23 | 33 | 31 | 43 [ 41 | 37 | 42 | 41 | 37
T3 | 2 |30 |15 | 22 | 25 | 22 [ 21 |14 [ 25 | 28 [ 28 | 32 [ 32 | 27 [ 39 | 41 | 40
T4 | 16 | 27 | 1 |39 | 21 | 23 | 26 | 26 | 39 | 38 | 38 | 43 [ 36 | 41 | 38 | 33 | 38
T6 | 23 | 28 | 9 [ 23 | 21 | 24 | 21 | 29 | 32 | 25 | 33 | 37 [ 37 | 29 [ 28 | 40 | 30
T7 | 14 | 19 | 21 | 25 | 22 | 16 | 23 | 30 | 30 | 31 [ 29 | 31 [ 29 | 32 [ 31 | 24 | 35
T8 | 14 | 25 [ 19 | 20 | 20 | 22 [ 22 | 26 | 32 | 35 | 39 | 42 | 40 | 28 | 34 | 35 | 31
MW | 14 | 22 | 16 | 19 | 24 | 21 | 19 | 25 | 30 | 31 | 33 | 37 | 36 | 32 | 34 | 36 | 35
+SE |24 (32 (33[49 |18 [1230[22)|20 18 16|20 16|19 ]20]23]|15
TP1 |33 | 19 | 21 [ 21 | 9 | 25 | 20 [ 17 [ 15 | 15 [ 14 | 19 [ 17 | 15 | 14 | 14 | 15
TP2 | 14 | 13 [ 38 | 21 | 4 [ 35 | 22 | 14 [ 15 | 23 [ 14 | 17 [ 17 | 16 [ 20 | 19 | 19
TP3 | 16 | 12 | 17 | 22 | 24 | 13 [ 27 | 9 [ 17 | 10 [ 12 | 22 [ 13 | 16 [ 15 | 15 | 14
TP4 | 27 | 20 | 18 | 14 [ 23 | 18 [ 24 | 16 [ 15 | 14 [ 16 | 15 [ 16 | 16 | 19 | 15 | 21
TP6 | 30 | 20 | 8 | 27 [ 22 |16 [ 21 [ 15 [ 15 | 13 [ 14 | 19 [ 14 | 15 [ 21 | 15 | 19
TP7 | 25 | 16 | 20 | 16 | 18 | 19 | 18 | 12 | 13 | 18 [ 16 | 16 [ 20 | 18 | 13 | 17 | 17
TP8 | 18 | 18 | 26 | 26 | 25 | 26 | 27 | 14 | 18 | 19 [ 18 | 20 [ 17 | 24 [ 17 | 17 | 19
MW | 23 [ 17 | 21 [ 21 | 18 | 22 | 23 [ 14 |15 [ 16 | 15 | 18 | 16 | 17 | 17 | 16 | 18
+SE |28 (12 [35[18 |31 [28 |13 [10/06 |16 /07 090912120709
E1 [ 24 | 0 [ 30 | 20 [ 20 | 16 | 8 [ 22 [ 25 | 31 [ 36 | 29 | 31 [ 30 | 31 | 32 | 34
E2 [ 18 | 20 | 18 | 13 | 22 | 20 | 20 | 18 | 27 | 28 | 30 | 29 | 31 | 27 | 32 | 27 | 30
E3 [ 30 | 26 [ 23 | 21 | 12 | 25 | 19 | 31 | 27 | 33 | 28 | 27 | 32 | 39 | 35 | 33 | 33
E4 [ 27 | 13 [ 24 | 1 [ 41 | 22 [ 19 | 21 | 30 | 37 | 42 | 38 | 34 | 30 | 31 | 26 | 31
E5 [ 27 | 17 | 26 | 24 | 15 | 25 | 25 | 35 | 51 | 47 | 45 | 38 | 31 | 38 | 46 | 34 | 30
E6 [ 12 | 20 | 26 | 20 | 33 | 20 | 23 | 23 | 32 | 42 | 29 | 33 | 28 | 32 | 30 | 36 | 31
E7 [ 26 | 27 [ 23 | 24 | 27 | O | 27 | 32 | 33 | 34 | 35 | 32 | 32 | 33 | 34 | 31|33
E8 | 24 | 24 | 22 | 21 | 18 | 38 | 18 | 26 | 28 | 31 | 31 | 29 | 30 | 26 | 29 | 22 | 29
MW | 24 | 18 | 24 | 18 | 24 | 21 | 20 | 26 | 32 | 35 | 35 | 32 | 31 | 32 | 34 | 30 | 31
+SE |21 (31 (12 (27 |34 (38 |20[21/29[22)22|15/06 1719|1706
EP1 [ 10 | 17 [ 27 | 18 [ 21 | 21 [ 20 | 8 [ 15 | 18 | 19 | 19 [ 20 | 19 [ 22 | 18 | 19
EP2 [ 24 | 1 [ 42 | 25 [ 27 | 1 [ 31 |19 |15 | 25 | 13 | 21 | 21 | 20 | 25 | 27 | 24
EP3 | 2 | 41 [ 23 | 21 [ 17 | 22 | 23 |15 [ 10 |17 | 10 |14 | 16 | 16 | 16 | 17 | 20
EP4 [ 23 | 18 [ 20 | 18 | 2 | 30 | 16 |12 [ 12 |15 [ 10 | 1 [ 34 |12 | 16 | 15 | 14
EP5 [ 20 | 21 [ 21 | 21 | 20 | 21 | 22 | 12 | 22 | 21 [ 19 |19 [ 16 | 17 | 18 | 18 | 19
EP6 [ 22 | 23 | 1 |33 | 26 | 25 | 25 | 13 | 14 | 21 | 15 | 16 | 15 | 19 | 22 | 20 | 20
EP7 [ 18 | 2 [ 36 | 20 | 23 | 26 | 23 | 14 | 1 |33 | 1 | 26 |17 |15 | 13 [ 17 | 16
EP8 | 16 | 20 | 22 | 22 | 25 | 26 | 24 | 16 | 14 | 19 | 12 | 15 | 14 | 16 | 17 | 14 | 16
MW | 17 | 18 | 24 | 22 | 20 | 22 | 23 | 14 | 13 | 21 |12 | 16 | 19 | 17 | 19 | 18 | 19
+SE |27 [ 45 (43 [ 1,7 28 [31[15[11]21[20]21[26]23[09 141411
T5 | 15 [ 26 | 21 | 22 | 22 | 22 | 23 | 27 [ 33 | 35 [ 35 | 33 [ 31 | 38 [ 29 | 18 | 12
TP5 | 27 | 19 | 17 [ 27 | 20 | 19 | 20 | 10 | 15 | 14 [ 13 | 14 [ 10 | 11 [ 13 | 12 | 15




TP5
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Fortsetzung Tabelle A10: Wasseraufnahme der Zuckerratten in V4.

% 11 [ 12 |13 | 14 |15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 [ 18 [ 18 [ 18 [ 21 [ 20 [ 20 | 19 | 19 | 24 | 24 | 33 | 22 | 35 | 23 | 35 | 27 | 28 | 28
C2 | 32 [ 27 |35 [ 30 |30 [ 29 | 34 |35 |44 ] 3 4 | 26 |28 |30 |18 |15 | 15 | 15
C3 | 4 [ 13 [ 22 [ 21 |20 |24 | 23 |25 | 19 | 14 | 30 | 34 | 36 | 44 | 43 | 44 | 42 | 30
C4 [ 15 [ 17 [ 21 [ 23 [ 20 [ 19 [ 22 [ 24 [ 29 [ 30 | 25 | 32 | 39 | 28 [ 22 |23 | 16 | 13
C5 | 23 [ 31 [ 34 [ 31 [ 23 |25 |28 |25 |38 |31 |46 | 45 | 48 | 43 [ 41 [ 39 [ 39 | 25
C6 | 25 [ 28 | 24 | 29 | 39 | 43 | 37 | 23 | 39 | 38 | 37 | 57 | 40 | 32 | 39 | 42 [ 36 | 20
C7 | 25 [ 31 |30 | 40 | 38 |39 | 35 |30 | 15 | 72 | 54 | 60 | 50 | 65 | 53 | 42 | 49 | 27
C8 | 38 | 53 | 44 | 38 | 49 [ 38 | 43 | 36 | 33 [ 39 [ 36 | 45 | 24 | 20 | 37 | 34 | 28 | 17
MW | 23 [ 27 [ 29 | 29 [ 30 [ 30 [ 30 | 27 | 30 | 31 | 33 | 40 | 38 | 36 | 36 | 33 | 32 | 22
+SE| 3,7 |44 3126 393330213672 5349 325240374323
T1 | 34 | 41 | 39 | 35 | 38 [ 34 | 35 | 36 | 35 | 32 | 31 | 38 | 34 | 36 | 13 | 37 | 37 | 24
T2 | 35 | 38 | 35 | 36 | 43 | 40 | 42 | 41 | 40 | 43 | 40 | 39 | 40 | 38 | 35 | 35 | 38 | 32
T3 | 37 | 36 | 33 [ 35 |35 |34 |39 |28 |33 [ 30|38 ] 32 |36 |30 |31 |28 ]2 |25
T4 | 34 | 35 | 44 | 44 | 50 | 46 | 53 | 61 | 43 | 44 | 48 | 51 | 46 | 49 | 49 | 40 | 47 | 39
T6 | 29 | 41 | 32 | 21 | 33 [ 33 |32 |30 |31 [31[28 |28 |26 |23 |19 |26 |21]32
T7 | 32 | 40 | 27 | 28 | 49 [ 25 | 33 [ 37 | 31 [ 31 |29 [ 39 |31 [30 |2 |26 |25 ] 26
T8 | 21 [ 15 | 20 | 25 | 32 [ 29 | 32 [ 34 | 26 [ 27 | 24 [ 34 | 14 [ 29 | 29 | 31 | 26 | 24
MW | 32 | 35 | 33 | 32 | 40 | 34 | 38 | 38 | 34 | 34 | 34 | 37 | 32 | 34 |29 | 32|32 29
+SE| 2,0 35 (3029|2826 |29|41]22]|25|32]|28 39 32]|44]|21]35]21
TP1| 16 [ 19 | 13 [ 18 | 15 | 18 | 16 | 15 | 16 | 11 | 15 [ 18 | 15 [ 22 | 28 | 31 | 26 | 23
TP2| 16 | 16 | 14 | 15 | 21 [ 13 |19 |15 |18 | 9 |14 |15 [ 12 [ 17 | 9 [ 14 [ 16| 5
TP3| 13 | 18| 9 |13 [ 15[ 15[ 19 ] 8 [ 15[ 11 [ 13 [ 10 [ 13 [10 ][ 11 [12]14 ] 14
TP4| 13 [ 17 |17 [ 15 | 15 [ 15 | 18 [ 17 | 15 [ 21 | 13 [ 19 | 14 [ 15 | 13 | 14 | 22 | 30
TP6| 16 | 19 | 12 | 16 |17 [ 15| 9 [ 15 | 16 [ 12 | 16 [ 20 | 27 [ 19 | 15 | 18 | 16 | 16
TP7 | 15 | 14 | 14 | 4 | 17 | 13 | 17 | 18 | 16 | 20 | 26 | 32 | 36 | 31 | 49 | 67 | 60 | 81
TP8| 31 [ 12 | 16 | 20 | 16 | 11 | 18 [ 15 | 13 [ 17 | 14 [ 14 | 13 [ 14 | 11 [ 15 | 25 | 39
MW | 17 [ 16 | 14 | 14 | 17 | 14 |17 |15 | 16 | 14 | 16 | 18 | 19 | 18 | 19 | 24 | 26 | 30

+SE| 2410|1019 0808 1312|0618 17|26 |35)|26|55|75]|60]95

E1 [ 23 |34 [ 33 |34 |36 |29 |31 ]33 [30]32 |35 |25 |34 ]33 |46 |3 |35 ] 29
E2 [ 28 | 32 | 31 | 33 |31 | 32 |36 | 38 |36 | 37 |39 | 24 |40 | 48 | 44 [ 41 | 39 | #1
E3 [ 31 | 26 [ 23 | 26 [ 26 | 30 | 38 | 32 | 20 | 13 | 28 | 16 | 29 | 33 | 18 | 12 | 25 | 23
E4 | 29 | 30 | 31 | 33 | 32 | 30 | 28 | 28 | 29 | 38 | 32 | 45 | 48 | 40 | 42 | 17 | 37 | 49
E5 [ 30 | 31 [ 31 | 36 | 33 | 36 | 44 | 33 | 40 | 40 | 45 | 43 | 46 | 48 | 42 | 36 | 39 | 55
E6 | 41 | 40 | 37 | 42 | 40 | 43 | 49 | 46 | 44 | 43 | 50 | 48 | 42 | 33 | 32 | 24 | 32 | 19
E7 | 32 | 34 | 33 | 34 | 36 | 34 | 39 | 29 | 30 | 33 | 34 | 32 | 33 | 38 | 26 | 17 | 20 | 25
E8 | 31 | 27 | 36 | 22 | 31 | 30 | 31 | 33 | 29 | 29 | 35 | 30 | 31 | 21 | 28 | 28 | 31 | 29
MW | 31 [ 32 [ 32 [ 33 [ 33|33 |37 |34 (3233 [37[33[38][37[35]26 ]| 32| 34
+SE| 18 |16 | 1522 [ 1517 25|20 |27 33 [25)|40 25|31 [36)37]24]46
EP1| 17 |17 | 16 | 23 |17 | 21 | 20 | 16 | 12 | 14 | 13 | 18 | 15 | 13 | 6 | 12 | 8 | 11
EP2| 22 | 22 [ 23 | 22 | 26 | 28 | 26 | 23 | 26 | 35 | 40 | 39 | 42 | 50 | 44 | 39 | 38 | 24
EP3|[ 16 | 16 | 16 | 17 [ 23 | 23 | 21 | 19 | 20 | 22 | 23 | 20 |15 | 20 | 2 | 24 | 13 | 14
EP4| 11 | 14 |13 |14 | 16 | 14 | 13 |14 |13 |15 |10 |14 |17 |11 |16 | 6 |12 ]| 9
EP5| 17 |17 |19 |20 |17 | 8 |16 |17 |14 |15 |15 |17 | 8 | 21|16 | 11|19 | 13
EP6| 23 | 16 | 22 | 22 [ 19 | 24 |18 | 18 | 18 | 19 | 18 | 21 | 24 | 20 | 6 | 27 | 25 | 26
EP7| 19 |14 |18 |15 | 20 | 19 |18 |16 |11 |16 |14 |15 |15 |17 | 9 |16 | 10| 8
EP8| 12 |15 |15 |14 |15 |15 |14 |18 |14 |15 |16 |15 |15 |15 | 9 | 21 | 23 | 14
MW | 17 [ 16 [ 18 [ 18 [ 19 [ 19 [ 18 [ 18 [ 16 [ 19 [ 19 [ 20 [ 19 | 21 [ 14 [ 20 | 19 | 15
+SE[ 1509 [ 1213|1323 [15/09 1825|3329 3643|4737 [35]|23
T5 | ¢t
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Tabelle A11: Wasseraufnahme (ml) der db/db Mause in V2.

J—I;r 6 | -5|-4|-3|-2]-1]|0 1 2 3 | 4|5 /|66 10
c1 |12 ] 7 7 |11 [ 9 [10] 8 [ 14 [ 212513 [ 19 | 21
c2 |11 ] 3| 2 3 | 22| 4 5 |13 [ 13 ] 9 [ 9 | 11
c3 |12 | 3 3 3 | 4 3 3 | 4 [ 8 |11 [ 121213
c4 | 8 5 | 4 5 | 7 3 | 2 5 |16 [ 15 11|11 ] 8
C5 |20 [ 14| 5 | 4 | 4 3 | 2 7 |23 [ 2117 | 16 | 20
c6e |11 | 5 | 4 3 |13 3 1 7 [ 19 [ 17 |17 | 15 | 16
c7 |17 | 7 5 | 5] 6 7 | 4 8 [ 18 [ 17 | 20 | 19 | 19
cC8 |20 8 |11 | 6 | 9 | 8 |10] 8 |15 [ 18 |17 [ 19 | 16
co |18 | 7 3 2 | 4] 2 5 | 9 [19]15] 5 | 8 | 9
c10 | 18] 9 9 | 57| 4 5 | 8 [ 16 |17 [ 12 | 10 | 11
MW | 15 | 7 6 | 5[ 6 5 | 4 | 8 |17 [ 17 |13 [ 14 | 15
+SE |14 (10|09 (08 |08[09(09[09 1313141415
CP1 | 16 | 4 5 | 5[ 6 3 | 4 [ 11118 [ 20 | 14 | 13 | 12
CP2 |21 | 2 | 2 2 3 [ 2] 4 6 [ 13 [ 15 [ 11 | 11 ] 10
CP3 | 4 [ 10 | 1 4 | 5 | 4 | 4 |18 |18 |27 | 20 | 20 | 20
CP4 | 16 | 9 3 3 | 7] 2 3 8 |16 [ 17 | 16 | 13 | 13
CP5 | 14 | 4 3 | 4 [ 3 3 3 6 |17 [ 17 | 18 | 18 | 20
CP6 | 7 | 2 3 | 2 3 3 | 2 6 | 8 6 | 4] 45
CP7 | 46 | 3 3 | 2 2 | 4] 2 6 | 12 [ 1 8 1 8
CP8 | 1 3 3 715 3 | 2 [ 1M |15] 4 | 4 6 | 6
CP9 | 8 | 2 3 2 2 | 2] 2 3 | 8 [14] 7 3 |13
CP1 |12 ]| 3 | 2 2 | 4| 4 3 7 |17 7 |13 9 | 7
MW | 14 | 4 | 3 3 | 4] 3 3 8 |14 [ 13 |12 10 | 11
+SE | 40[09 /03|06 06[0203[13[12][2617]20]18
T1 [20] 5 8 | 8 | 4 5 | 24 [ 27 | 29 | 28 | 32 | 23 | 28
T2 (1313 5 | 6 | 5 3 |12 [ 16 |19 [ 19 |16 [ 21 | 19
T3 [ 19 [ 15 [ 13 |11 [ 20 [ 13 |19 | 19 | 21 | 25 | 26 | 14 | 12
T4 [ 21 [ 13 [ 10 | 14 | 14 | 15 | 24 | 26 | 26 | 23 | 29 | 25 | 23
T5 [ 17 | 8 9 | 7 [ 5 3 |15 [ 23 |25 [ 25 |25 [ 21| 20
T6 [ 13| 4 9 |10 | 9 |11 [ 25 |16 [ 18 |15 [ 13 | 16 | 14
T7 8 7 |10 7 | 8 [12 |16 [ 13 |16 | 18 | 15| 16 | 15
T8 [ 18 [ 12 [ 13 | 14 | 10 | 13 | 26 | 25 | 29 | 30 | 31 | 23 | 29
T9 [ 21 [ 11 ] 9 |14 [ 13 [ 14 | 23 | 16 | 17 | 19 | 23 [ 22 | 22
T10 | 19 | 8 5 | 7 [ 8 | 4 [ 1919 [ 20 |19 [ 20 | 18 | 20
MW | 17 [ 10 | 9 [ 10 | 10 [ 9 | 20 | 20 | 22 | 22 | 23 | 20 | 20
+SE |14 (12|08 (10|16 (16 151615152211 |17
TP1 [ 10| 8 | 4 3 | 2| 4 [ 18[18 ] 2 [ 11 [13 ] 10 | 10
TP2 [ 17 [ 10 [ 10 | 5 | 5 3 |15 [ 21 | 22 [ 23 |21 [ 26| 20
TP3 [ 13 | 6 3 7 13 9 |12 10|11 |11 |11] 8| 8
TP4 [ 18 | 11 [ 11 | 15 | 15 | 18 | 24 | 24 | 25 | 27 | 20 | 23 | 23
TP5 [ 1 [ 2 [ 11| 8 | 7 7 |24 [ 29 |29 [ 33 |31 |27 |29
TP6 | 8 | 6 [ 13| 9 |10 |15 |23 | 15| 3 [ 13 |17 | 15 | 12
TP7 [ 22 | 9 [ 10 | 6 | 13 | 18 | 23 | 17 | 22 [ 22 | 22 | 25 | 20
TP8 [ 20 [ 15 [ 13 | 5 | 4 |13 | 22 | 20 | 22 | 23 | 23 | 26 | 27
TP9 | 8 | 4 3 | 4[5 [10[15] 9 [12 15[ 16 15[ 9
TP1 [ 11| 6 8 | 8 (10| 8 [17 |14 [ 16 |19 [ 18 | 17 | 14
MW | 13 [ 10 | 9 7 | 7 [ 1119 [ 18 | 16 | 20 | 19 | 19 | 17
#SE | 21 (17 [12[11 [14[17 [14[19 2923 18|23 |25
T,1 [ 10 11 [ 11 113 [ 14 | 14 [ 18 | 14 [ 15 | 14 [ 18 | 20 [ 19
T2 | 17 | 22 [ 20 | 24 [ 24 | 31 [ 32 | 17 [ 28 | 29 | 35 | 39 | 36
T3 [ 25 | 26 | 24 | 28 [ 32 | 25 [ 30 | 22 [ 27 | 32 | 33 | 36 | 38
Ts4 | 26 | 27 | 26 | 36 | 35 | 33 [ 34 | 26 | 26 | 39 | 40 | 30 | 37
T;5 [ 12 | 14 [ 14 | 14 [ 15 | 16 [ 18 | 11 [ 15 | 16 | 18 | 19 | 19
T76 | 16 | 21 [ 24 | 20 | 23 | 23 [ 25 | 15 [ 19 | 21 [ 24 | 27 | 25
T,7 | 33 | 33 [ 34 | 36 [ 38 |35 [ 35|31 [ 29 |30 |30 |34 ] 34
T8 [ 17 | 21 [ 23 | 21 [ 22 | 25 [ 26 | 12 [ 21 | 26 | 28 | 29 | 29
MW | 20 | 22 | 22 [ 24 | 25 [ 25 | 27 | 19 | 23 | 26 | 28 | 29 | 30
+SE | 27 [25|25(32(32[27[23[25|20/[30]28]26]27
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Fortsetzung Tabelle A11: Wasseraufnahme (ml) der db/db Mause in V2.

% M1 |12 |13 |14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28
C1 |23 | 21 | 29 | 30 | 30 | 30 | 33 | 29 | 30 | 33 | 42 | 34 | 34 | 24 | 27 | 29 | 38 | 41
C2 [ 12 [ 12 [ 14 [ 12 [ 21 [ 18 [ 20 [ 17 | 20 | 21 | 21 | 18 | 18 | 15 | 21 | 22 | 22 | 28
C3 |16 | 12 | 15 | 18 | 22 | 9 | 13 | 21 | 20 | 24 | 26 | 20 | 20 | 25 | 26 | 24 | 28 | 28
C4 | 10| 8 | 11 |10 |13 | 11| 9 | 9 | 9 |12 | 14 | 10 | 10 | 12 | 13 | 13 | 13 | 13
C5 | 16 | 15 | 20 | 23 | 29 | 29 | 30 | 25 | 31 | 30 | 33 | 24 | 24 | 31 | 34 | 34 | 36 | 36
C6 | 18 | 15 | 15 | 16 | 25 | 23 | 23 | 24 | 25 | 22 | 23 | 25 | 25 | 28 | 29 | 29 | 30 | 33
C7 | 19 | 21 | 17 | 20 | 24 | 26 | 25 | 28 | 31 | 34 | 19 | 18 | 18 | 30 | 32 | 35 | 33 | 39
C8 | 20 | 22 | 24 | 24 | 28 | 30 | 28 | 33 | 30 | 30 | 33 | 34 | 34 | 38 | 34 | 40 | 41 | 39
CO |13 |12 |12 [ 16 |22 [ 16 | 20 | 22 | 21 | 21 | 21 | 20 | 20 | 26 | 26 | 33 | 33 | 38
C10| 12 | 17 | 16 | 13 | 22 | 19 | 17 | 20 | 19 | 20 | 21 | 20 | 20 | 21 | 22 | 26 | 28 | 30
MW | 16 | 15 | 17 | 18 | 24 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 25 | 22 | 22 | 25 | 26 | 29 | 30 | 32
+SE| 1,3 | 15 | 1,8 | 1,9 | 1,6 | 2,5 | 2,4 | 21 | 2,3 | 2,2 | 2,6 | 2,3 | 2,3 | 2,4 | 2,0 | 2,5 | 2,6 | 2,6
CP1] 22 | 20 | 18 | 19 | 28 | 26 | 26 | 26 | 28 | 28 | 18 | 19 | 14 | 16 | 24 | 27 | 35 | 36
CP2| 13 |12 | 10 | 10 | 15 | 12 | 11 | 12 | 14 | 3 | 7 | 9 | 8 | 11 | 14 | 13 | 12 | 14
CP3| 23 | 18 | 18 | 21 | 30 | 14 | 18 | 25 | 22 | 30 | 28 | 29 | 34 | 26 | 30 | 30 | 35 | 35
CP4| 15 | 16 | 12 | 15 | 24 | 24 | 28 | 19 | 27 | 24 | 9 | 14 | 18 | 14 | 18 | 19 | 21 | 17
CP5| 19 | 21 | 23 | 20 | 29 | 29 | 28 | 26 | 25 | 32 | 25 | 28 | 33 | 28 | 37 | 36 | 38 | 34
CP6| 9 | 12 | 12 | 12 | 17 | 17 | 14 | 15 | 15 | 17 | 16 | 20 | 19 | 15 | 20 | 19 | 22 | 25
CP7| 32 | 14 | 15 | 12 | 25 | 21 | 22 | 23 | 27 | 26 | 23 | 21 | 29 | 30 | 35 | 29 | 40 | 41
CP8| 12 | 14 | 14 | 13 | 19 | 17 | 16 | 18 | 21 | 19 | 19 | 18 | 22 | 20 | 21 | 22 | 23 | 25
CP9| 9 | 8 | 10 | 12 | 14 | 13 | 13 | 11 | 19 | 16 | 13 | 16 | 13 | 13 | 20 | 18 | 20 | 21
CP1| 13 | 13 | 13 | 13 | 17 | 16 | 15 | 16 | 16 | 17 | 15 | 16 | 18 | 18 | 21 | 20 | 20 | 22
MW | 17 | 15 | 14 | 15 | 22 | 19 | 19 | 19 | 21 | 21 | 17 | 19 | 21 | 19 | 24 | 23 | 27 | 27
+SE| 23 |13 |13 | 1,3 | 20 | 1,9 | 20 | 1,8 | 1,7 | 2,7 | 22 | 1,9 | 2,8 | 21 | 2,3 | 2,2 | 3,0 | 2,8
T1 | 31 | 28 | 29 | 33 | 39 | 38 | 36 | 35 | 38 | 39 | 38 | 27 | 45 | 44 | 42 | 41 | 45 | 46
T2 | 18 | 19 | 25 | 22 | 31 | 27 | 24 | 24 | 29 | 26 | 29 | 24 | 24 | 23 | 21 | 26 | 17 | 8
T3 | 21 | 17 | 20 | 20 | 28 | 27 | 26 | 28 | 33 | 34 | 35 | 27 | 31 | 28 | 27 | 38 | 16 | 1
T4 | 23 | 26 | 30 | 30 | 22 | 37 | 35 | 39 | 42 | 40 | 42 | 34 | 42 | 40 | 42 | 44 | 35 | 22
T5 | 22 | 23 | 25 | 22 | 25 | 34 | 32 | 34 | 38 | 41 | 33 | 34 | 34 | 36 | 42 | 45 | 47 | 46
T6 | 21 | 22 | 21 | 20 | 26 | 24 | 24 | 22 | 23 | 23 | 25 | 18 | 24 | 24 | 28 | 30 | 33 | 32
T7 | 16 | 22 | 16 | 16 | 25 | 24 | 20 | 23 | 21 | 25 | 23 | 22 | 25 | 33 | 27 | 29 | 32 | 30
T8 | 21 | 24 | 28 | 31 | 36 | 35 | 34 | 34 | 39 | 40 | 37 | 18 | 30 | 40 | 37 | 39 | 43 | 42
TO | 22 | 24 | 27 | 24 | 33 | 35 | 34 | 33 | 38 | 38 | 36 | 37 | 27 | 39 | 35 | 41 | 40 | 37
T10| 19 | 18 | 21 | 23 | 30 | 15 | 31 | 32 | 30 | 31 | 28 | 26 | 32 | 34 | 33 | 37 | 36 | 38
MW | 21 | 22 | 24 | 24 | 29 | 30 | 30 | 31 | 33 | 34 | 33 | 27 | 31 | 34 | 33 | 37 | 35 | 30

*SE| 13 |12 |14 |17 | 1,7 |24 118 |19 |23 )22 |20 |21]23 |22 |23)|21]| 34|49
TP1 | 15 5 16 | 20 | 20 | 20 | 24 | 24 | 26 3 24 | 24 | 24 | 25 | 26 | 23 | 25 | 25
TP2 | 20 | 21 | 26 | 27 | 32 | 30 | 31 | 31 | 38 4 27 | 34 | 36 | 35 | 33 | 36 | 32 | 28
TP3| 12 | 13 | 183 | 12 | 22 | 23 | 25 | 23 | 22 2 22 | 21 | 23 | 17 | 25 | 24 | 14 | 28
TP4] 20 | 25 | 31 | 25 | 28 | 35 | 36 | 41 | 38 2 37 | 37 | 43 | 37 | 43 | 41 | 39 | 26
TP5| 26 | 10 | 14 | 27 | 39 | 38 | 34 | 42 | 45 4 31 | 34 | 32 | 31 | 41 | 47 | 25 | 29
TP6| 19 | 15 | 20 | 19 | 25 | 24 | 23 | 26 | 24 2 19 | 26 | 27 | 25 | 28 | 28 | 28 | 26
TP7| 20 | 25 | 24 | 24 | 30 | 31 | 27 | 30 | 26 1 24 | 26 | 25 | 28 | 27 | 30 | 30 | 33
TP8| 23 | 256 | 27 | 27 | 35 | 34 | 32 | 28 | 35 7 25 | 20 | 34 | 34 | 37 | 37 | 36 | 37
TP9| 15 | 18 | 16 | 14 | 27 | 28 | 27 | 47 | 31 2 27 | 33 | 31 | 34 | 38 | 40 | 37 | 33
TP1] 16 | 19 | 23 | 17 | 25 | 25 | 256 | 21 | 25 2 18 | 23 | 27 | 27 | 29 | 25 | 27 | 26
MW | 19 | 18 | 21 | 21 | 28 | 29 | 28 | 31 | 31 3 25 | 28 | 30 | 29 | 33 | 33 | 29 | 29

1,4 | 21
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Tabelle A12: Wasseraufnahme (ml) der db/db Mause in V3.

—q_lia:er -13 -12 -1 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1
C1 14 27 16 15 17 15 14 20 15 14 13 15 19
C2 40 31 28 38 33 35 46 45 45 37 46 36 43
C3 25 28 30 32 33 34 35 37 30 36 39 45 48
C4 21 21 28 27 23 24 22 26 29 33 30 34 35
C5 9 13 15 15 13 14 13 9 16 16 11 14 19
C6 29 32 31 27 28 30 26 33 36 28 33 39 42
C7 32 32 34 36 35 37 40 39 38 38 40 36 41
C8 27 29 27 30 28 32 35 37 24 32 27 32 36
C9 20 25 31 30 21 21 26 34 29 27 29 28 31
Cc10 22 23 26 24 24 28 26 27 35 27 32 31 27
Mw 24 26 27 27 26 27 28 31 30 29 30 31 34
*SE | 2,8 1,8 2,0 2,4 2,3 2,6 3,4 3,3 3,0 2,6 3,5 3,1 3,2
T1 11 12 15 15 20 13 18 15 16 16 17 15 15
T2 44 44 44 48 43 45 42 49 44 40 38 47 47
T3 23 32 32 32 32 33 35 4 36 34 38 38 37
T4 24 29 26 23 23 31 31 29 35 27 35 36 39
T5 23 24 21 24 23 23 22 21 18 23 22 21 25
T6 29 33 33 62 36 31 37 34 32 36 38 33 22
T7 25 28 29 28 31 30 35 29 38 37 37 37 38
T8 17 17 21 22 21 23 25 25 24 24 30 26 26
T9 16 18 8 19 18 15 19 20 22 21 23 24 23
T10 26 28 30 28 27 31 29 31 37 34 30 29 31
Mw 24 26 26 30 27 27 29 26 30 29 31 31 30
tSE | 28 3,0 3,2 4,5 2,6 3,0 2,6 3,8 3.1 2,5 2,5 3,0 3.1
TP1 28 31 33 33 35 30 38 35 40 35 22 25 31
TP2 27 26 26 24 23 27 30 33 26 23 28 31 35
TP3 22 23 7 25 20 21 23 24 24 25 21 23 27
TP4 17 17 22 21 2 23 25 21 19 19 18 19 20
TP5 15 21 22 24 20 24 21 26 26 26 22 22 32
TP6 23 23 22 19 21 25 29 31 29 32 33 33 36
TP7 19 25 22 25 21 28 26 23 24 20 23 30 27
TP8 17 22 26 22 25 24 24 28 27 28 27 30 35
TP9 32 34 37 33 35 42 40 33 38 41 32 39 42
TP1 18 19 19 22 19 27 22 26 22 31 22 25 29
Mw 22 24 24 25 22 27 28 28 28 28 25° 28 31
*SE | 1,8 1,7 2,6 1,5 3,0 1,8 2,0 1,5 2,1 2,2 1,6 1,9 1,9
E1 24 23 22 29 23 28 27 28 23 25 25 29 29
ES 24 20 33 20 27 35 28 26 30 29 28 34 37
E7 15 21 19 22 22 25 24 25 26 26 24 31 31
E8 30 40 39 43 33 33 42 42 39 42 39 41 37
E9 22 9 30 29 28 29 26 31 31 32 36 30 34
E10 24 24 28 24 25 29 27 33 32 37 30 28 28
Mw 23 23 28 28 26 30 29 31 30 32 30 32 33
*SE | 2,0 41 2,9 3,4 1,6 1,5 2,6 2,5 2,3 2,7 2,6 2,0 1,6
E2 22 24 22 27 23 25 30 24 28 32 34 27 27
E3 27 33 34 28 33 38 40 41 39 42 26 40 36
E4 28 25 30 27 31 29 33 25 36 36 33 37 34
E6 16 17 18 18 17 23 20 17 20 18 21 21 21
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Fortsetzung Tabelle A12: Wasseraufnahme (ml) der db/db Mause in V3.

%egr o | 1| 2| 3| 4|5 |6 | 7|8 ]| 9 |10]|11|12]13]|1a
Cil 116 ] B 16 ] 13 71 8 81 8 0] 1] 4] 11 1211210
C2 | 43 | 44 | 39 | 44 | 42 | 33 | 44 | 43 | 36 | 35 | 33 | 44 | 47 | 51 | 40
C3 | 45 | 36 | 30 | 27 | 23 | 34 | 29 | 43 | 39 | 46 | 44 | 48 | 45 | 34 | 39
Ca | 35 | 36 | 33 | 38 | 36 | 37 | 35 | 45 | 38 | 41 | 37 | 43 | 41 | 35 | 36
C5 | 24 | 27 | 26 | 28 | 24 | 33 | 25 | 31 | 28 | 27 | 28 | 30 | 32 | 32 | 28
C6 | 41 | 37 | 36 | 42 | 37 | 47 | 36 | 37 | 32 | 41 | 38 | 48 | 51 | 46 | 40
C7 | 40 | 36 | 39 | 44 | 40 | 51 | 35 | 47 | 36 | 46 | 35 | 45 | 42 | 49 | 47
C8 | 41 | 38 | 37 | 43 | 40 | 40 | 33 | 32 | 33 | 42 | 40 | 44 | 49 | 38 | 40
Co | 31 | 34 | 35 | 40 | 30 | 35 | 34 | 34 | 34 | 38 | 33 | 41 | 39 | 37 | 39
C10 | 33 | 34 | 37 | 45 | 26 | 46 | 36 | 49 | 37 | 49 | 42 | 48 | 46 | 47 | 49
MW | 35 | 34 | 33 | 36 | 31 | 36 | 31 | 37 | 32 | 38 | 34 | 40 | 40 | 38 | 37

x+ | 20 | 25 | 23 | 33 | 34 | 38 | 31 | 38 | 27 | 34 | 2.7 | 36 | 36 | 36 | 3,5
T1 [ 20 | 13 11 | 17 [ 121 3 [ 5 [ 7 191916 2 2 11
T2 | 50 | 45 | 42 | 46 | 42 | 48 | 48 | 49 | 47 | 48 | 46 | 49 | 51 | 46 | 42
T3 | 43 | 28 | 30 | 3 | 2 | 1 | 1 | 41 | 38 | 36 | 39 | 39 | 39 | 41 | 38
Ta | 39 | 34 | 40 | 45 | 39 | 44 | 41 | 44 | 41 | 45 | 48 | 49 | 48 | 46 | 40
T5 | 17 | 16 | 20 | 25 | 18 | 23 | 27 | 24 | 21 | 25 | 26 | 27 | 22 | 23 | 24
T6 | 30 | 31 | 26 | 33 | 35 | 43 | 33 | 41 | 38 | 42 | 37 | 37 | 42 | 36 | 41
T7 | 41 | 33 | 29 | 36 | 38 | 48 | 35 | 41 | 36 | 46 | 36 | 41 | 42 | 47 | 4
Ts | 20 | 21 | 27 | 30 | 31 | 32 | 28 | 36 | 20 | 31 | 32 | 39 | 34 | 33 | 35
To | 25 | 7 | 24 | 27 | 20 | 27 | 24 | 28 | 20 | 25 | 25 | 19 | 24 | 24 | 25
T10 | 39 | 33 | 41 | 44 | 39 | 49 | 37 | 42 | 42 | 44 | 45 | 41 | 48 | 47 | 4
MW | 32 | 26 | 29 | 31 | 27 | 32 | 28 | 35 | 32 | 35 | 34 | 34 | 35 | 34 | 33

t | 36| 36 | 31 | 43 | 43 | 57 | 48 | 39 | 38 | 39 | 40 | 46 | 49 | 47 | 44
TP1 | 38 | 29 | 24 | 26 | 24 | 10 | 15 | 17 | 21 | 28 | 24 | 6 | 3 | 2 | 6
TP2 | 39 | 40 | 42 | 40 | 36 | 44 | 41 | 42 | 43 | 37 | 44 | 43 | 46 | 33 | 42
TP3 | 20 | 20 | 20 | 21 | 8 | 3 | 28 | 27 | 33 | 30 | 30 | 34 | 27 | 25 | 28
TP4 | 21 | 18 | 21 | 22 | 22 | 25 | 23 | 22 | 21 | 26 | 26 | 24 | 21 | 21 | 20
TP5 | 26 | 21 | 23 | 28 | 24 | 26 | 27 | 27 | 23 | 28 | 30 | 30 | 30 | 21 | 2
TP6 | 33 | 26 | 27 | 29 | 34 | 36 | 33 | 38 | 40 | 39 | 42 | 30 | 35 | 36 | 31
TP7 | 37 | 30 | 27 | 23 | 34 | 29 | 33 | 31 | 30 | 28 | 31 | 28 | 28 | 37 | 31
TP8 | 35 | 25 | 37 | 35 | 37 | 32 | 41 | 34 | 35 | 36 | 42 | 41 | 46 | 40 | 36
TPO | 40 | 15 | 39 | 40 | 37 | 38 | 37 | 40 | 32 | 34 | 38 | 46 | 43 | 26 | 30
TP1| 30 | 34 | 42 | 30 | 35 | 28 | 33 | 32 | 42 | 37 | 36 | 33 | 34 | 34 | 28
MW | 33 | 26 | 30 | 20 | 20 | 27 | 31 | 31 | 32 | 32 | 34 | 31 | 31 | 27 | 25

| 20 | 25 | 28 | 22 | 30 | 39 | 25 | 25 | 26 | 1,56 | 22 | 35 | 41 | 36 | 40
E1 | 33 | 20 | 21 | 17 | 15 | 15 | 22 | 30 | 26 | 22 | 32 | 30 | 29 | 28 | 32
E5 | 37 | 10 | 15 | 25 | 16 | 27 | 31 | 35 | 36 | 32 | 32 | 34 | 42 | 36 | 33
E7 | 31 | 10 | 8 | 13 | 20 | 23 | 22 | 30 | 24 | 22 | 29 | 34 | 34 | 34 | 38
E8 | 47 | 19 | 19 | 22 | 27 | 34 | 28 | 39 | 33 | 40 | 20 | 34 | 37 | 31 | 31
Eo | 34 | 15 | 14 | 20 | 22 | 28 | 29 | 35 | 30 | 38 | 31 | 35 | 37 | 32 | 35
E10] 33 | 14 | 11 | 12 | 8 | 10 | 12 | 22 | 25 | 15 | 21 | 27 | 25 | 18 | 21
MW | 36 | 15 | 14 | 18 | 18 | 23 | 24 | 32 | 29 | 28 | 29 | 32 | 34 | 30° | 32

17 | 13 | 24 | 26 | 24

E2 33 4 39 44 40 51 35
E3 36 15 37 43 40 40 33
E4 19 11 5 5 1 1 1

E6 22 6 4 5 4 9 13

D=
alala

£
—+ || O+,
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Tabelle A13: Organgewichte in V1.
Leber (g) Nieren (g)
Tier c cP T TP c cP T TP
1 27,67 26,57 23,58 26,40 3,37 2,38 3,25 2,37
2 32,03 23,78 27,65 25,31 2,78 2,71 3,21 2,88
3 28,93 30,89 26,72 23,42 2,76 2,74 3,15 2,57
4 t — 20,82 22,76 t — 2,78 2,52
5 28,41 25,20 24,92 31,54 3,14 2,61 3,12 2,67
6 36,93 25,42 21,32 23,44 3,97 2,97 3,71 2,18
7 28,74 22,75 26,87 21,08 2,76 2,98 3,75 2,32
8 19,16 15,41 t — 2,50 2,73 t —
MW 28,84 24,29 24,55 24,85 3,04 2,73 3,28 2,50
+ SE 2,02 1,78 1,04 1,29 0,19 0,08 0,13 0,09
Tabelle A14: Organgewichte in V4.
Leber (g) Nieren (g)

Tier c T TP E EP c T TP E EP
1 21,39 | 18,64 | 16,99 | 14,76 | 1475 | 2,66 3,16 2,42 4,39 1,97
2 18,24 | 21,43 | 18,64 | 17,10 | 21,34 | 2,30 2,86 2,39 2,44 2,16
3 21,62 | 16,51 | 22,34 | 1587 | 12,90 | 2,65 2,90 2,37 2,51 1,94
4 22,99 | 19,16 | 25,93 | 19,69 | 16,65 | 2,49 2,98 2,68 2,80 1,76
5 18,32 T — 18,50 16,56 2,70 T — 2,55 2,04
6 23,64 19,81 17,18 15,59 15,93 2,53 2,55 2,28 3,06 2,10
7 24,28 | 18,35 | 21,78 | 17,29 | 13,93 | 2,92 2,64 2,68 2,79 2,08
8 2595 | 18,94 | 27,45 | 18,35 | 17,06 | 2,83 2,62 2,82 2,52 2,09

MW | 22,05 | 18,98 | 21,47 | 17,14 | 16,14 | 2,64 2,82 2,52 2,88 2,02

+ SE 0,97 0,56 1,57 0,59 0,90 0,16 0,20 0,19 0,54 0,11

Tabelle A15: Organgewichte in V2.
Leber (g) Nieren (g)

Tier c cP TP T7 c cpP TP Tz
1 2,80 3,05 3,18 2,46 0,46 0,39 0,40 0,36
2 3,39 3,10 2,20 3,36 0,42 0,38 0,38 0,45
3 3,35 2,71 2,85 2,89 0,41 0,41 0,41 0,41
4 3,91 2,41 2,83 3,05 0,43 0,44 0,44 0,43
5 2,99 2,55 2,58 2,83 0,39 0,37 0,40 0,42
6 4,07 3,13 — 3,70 0,46 0,40 — 0,45
7 3,11 2,85 2,77 2,95 0,36 0,41 0,42 0,43
8 3,15 3,42 2,22 2,90 0,42 0,43 0,39 0,21
9 2,60 2,56 2,85 0,39 0,32 0,41
10 3,30 3,61 2,58 0,46 0,39 0,40

MW 3,27 2,94 2,67 3,02 0,42 0,40 0,40 0,39

+ SE 0,14 0,12 0,10 0,13 0,01 0,01 0,01 0,03
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Tabelle A16: Organgewichte in V3.

Tabelle A17: Plasmainsulinkonzentration in V1 (MW aus Doppelbestimmungen).

Tabelle A18: Plasmainsulinkonzentration in V4 (MW aus Doppelbestimmungen).

Leber (g) Nieren (g)
Tier Cc T TP E Cc T TP
1 — 1,29 — — — 0,45 —
2 2,53 — 1,93 T 0,44 — 0,41
3 — — 2,09 T — — 0,41
4 2,17 2,52 2,43 T 0,42 0,47 0,40
5 — — 2,11 — — — 0,36
6 — 2,57 — T — 0,44 —
7 2,69 2,20 — — 0,48 0,44 —
8 2,44 — — — 0,44 — —
9 2,43 — — — 0,43 — —
10 — 3,15 2,74 — — 0,48 0,41
Mw 2,45 2,35 2,26 0,44 0,46 0,40
* SE 0,08 0,31 0,14 0,01 0,01 0,01

Insulinkonzentration (nmol/l)

Tier Cc CP T TP
1 5,84 8,63 2,75 7,87
2 37,04 7,22 18,51 16,17
3 11,13 11,55 8,83 12,22
4 T — 3,14 16,69
5 9,46 10,91 7,96 17,39
6 12,67 6,52 3,88 15,15
7 8,40 13,21 12,58 8,93
8 3,38 9,60 T —

MW * SE 12,56 £ 4,25 9,66 = 0,91 8,24 £2,18 13,49 £ 1,46

Insulinkonzentration (nmol/l)

Tier Cc T TP E EP
1 7,58 1,39 1,80 1,68 0,63
2 8,13 3,54 0,62 3,10 1,99
3 9,17 2,79 0,93 1,55 0,71
4 7,00 2,45 3,05 2,57 0,88
5 3,53 T — 1,11 1,15
6 3,34 5,54 0,88 4,37 0,80
7 1,50 1,83 4,47 0,75 1,19
8 1,256 3,98 17,54 0,85 1,49
MW=*SE | 519+1,11 | 3,08+0,53 | 419+£229 | 2,00+£0,45 | 1,11£0,16
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Tabelle A19: Triglyzeridgehalt der Gewebe in V1.

Plasma (ug/pl)

Muskel (ug/mg)

Tier C CP T TP (o CP T TP
1 0,48 0,18 0,49 0,44 24,31 22,58 53,67 22,95
2 0,26 0,16 0,34 0,38 27,91 15,45 28,27 23,17
3 0,23 0,23 0,91 0,28 14,46 21,48 17,02 16,78
4 T — 0,72 0,12 T — 33,80 27,41
5 0,43 0,23 1,05 0,13 23,17 18,08 41,49 27,43
6 0,20 0,20 2,25 0,20 24,17 19,38 48,37 22,80
7 0,30 0,28 0,27 0,22 27,94 32,78 30,54 22,07
8 — — T — 27,38 19,05 T —

Mw 0,32 0,21 0,86 0,25 24,19 21.26 36,17 23,23

*SE 0,05 0,02 0,26 0,05 1,78 2,11 4,76 1,37

Leber (pg/mg) Fett (ug/mg)

Tier (o CP T TP C CP T TP
1 36,51 59,18 105,05 53,89 180,79 134,73 177,86 143,70
2 85,97 39,25 41,59 41,79 185,84 137,10 149,22 126,56
3 48,85 54,24 66,92 47,61 163,24 126,28 167,08 136,54
4 T — 54,19 60,13 T — 171,63 132,83
5 39,07 76,49 36,39 60,80 203,15 149,11 164,08 162,35
6 38,12 38,50 37,90 79,97 166,71 146,81 152,66 139,84
7 41,51 38,90 53,78 48,83 187,07 161,81 170,68 167,04
8 44,76 29,34 T — 180,87 163,95 T —

Mw 47,83 47,98 56,55 56,15 181,09 145,68 164,74 144,12

*SE 6,55 6,12 9,06 4,74 5,05 5,29 3,93 5,71
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Tabelle A20: Triglyzeridgehalt der Gewebe in V4.
Plasma (ug/pl)
Tier c T TP E EP
1 0,07 0,18 0,27 1,58 0,18
2 0,07 0,11 0,13 1,18 0,22
3 0,04 0,26 0,17 0,20 0,03
4 0,16 0,95 0,17 0,59 0,09
5 0,07 t — 2,15 0,09
6 0,07 2,70 0,21 1,26 0,09
7 0,24 0,28 0,19 0,49 0,24
8 — 0,41 0,05 3,02 0,19
MW t SE 0,10 £ 0,03 0,70 £ 0,35 0,17 £ 0,03 1,31+£0,33 0,14 £ 0,03
Leber (png/mg)
Tier c T TP E EP
1 63,36 64,70 39,03 28,21 51,33
2 90,08 89,77 47,75 36,86 56,79
3 69,79 40,95 56,38 39,16 27,87
4 72,81 81,43 67,44 39,37 40,21
5 37,31 t — 50,58 47,60
6 49,42 110,76 52,13 41,79 49,20
7 63,37 56,80 57,05 33,86 59,23
8 61,79 46,69 75,05 34,57 51,05
MW  SE 63,49 + 5,54 70,16 + 9,48 56,40 + 4,54 38,05 + 2,32 47,91 + 3,51
Fett (ug/mg)
Tier c T TP E EP
1 197,58 255,23 224,28 209,73 147,82
2 183,79 191,44 192,69 212,38 105,42
3 166,39 213,42 216,51 209,56 199,74
4 207,12 186,69 231,70 247,09 147,92
5 178,44 t — 183,81 128,68
6 168,56 234,70 172,56 184,18 154,49
7 202,42 258,06 220,14 213,90 170,59
8 142,22 253,04 196,44 208,29 175,91
MW * SE 180,82 + 7,68 227,51+ 11,52 207,76 + 7,97 208,62 + 6,99 153,82 + 10,28
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Tabelle A21: *H-Gehalt im Triglyzeridanteil der Gewebe in V1.
Plasma (ug/ul) Muskel (ug/mg)
Tier c cP T TP c cP T TP
1 818579 | 2507248 | 852581 | 1063774 1687 2293 788 2153
2 1612606 | 2367472 | 1123089 | 1062809 1485 2580 1427 1895
3 1430184 | 1668185 | 404388 | 1354503 2315 1989 2500 2431
4 t — 620011 | 3143641 t — 1320 1512
5 1087778 | 1834210 | 386060 | 3215873 1677 2455 1086 1645
6 1676023 | 1851790 | 170428 | 2220034 1524 1986 853 1984
7 1724131 | 1451026 | 1504279 | 1901620 1366 1081 1411 2071
8 — — t — 1447 2485 t —
MW 1391550 | 1946655 | 722976 | 1994608 1643 2124 1341 1956
+SE 148601 166952 177163 345573 120 195 216 117
Leber (ug/mg Fett (ug/mg)
Tier c cP T TP c cP T TP
1 901,29 846,91 282,51 874,72 330,11 316,85 230,19 258,66
2 392,71 1183,08 728,88 1173,70 243,65 306,99 243,94 411,12
3 534,15 712,05 423,50 900,15 236,66 460,27 334,52 257,88
4 T — 688,63 679,40 T — 319,84 242,85
5 766,43 572,14 966,97 660,23 167,71 1240,79 299,79 233,86
6 742,97 1089,74 | 1021,08 591,05 138,56 283,32 443,01 145,74
7 690,21 1241,66 683,74 937,98 147,14 249,48 380,91 120,89
8 756,85 1950,02 t — 528,08 202,67 t —
Mw 683,51 1085,09 685,05 831,03 255,99 437,20 321,74 238,72
+SE 63,51 171,91 100,57 76,42 51,98 137,29 28,15 35,54
Tabelle A22: "“C-Gehalt im Triglyzeridanteil der Gewebe in V1.
Plasma (ug/ul) Muskel (ug/mg)
Tier c cP T TP c cP T TP
1 30230 86176 34205 43856 99,74 107,26 55,76 93,43
2 50545 78721 44355 36885 84,20 108,54 68,57 79,54
3 48583 56566 18596 43446 88,03 83,81 102,10 94,05
4 t — 26821 103082 t — 67,04 74,75
5 40049 61840 19473 104832 77,66 104,28 68,25 69,75
6 59525 63242 7865 74952 71,10 99,03 53,01 80,99
7 56380 50254 54858 63733 74,33 80,44 72,96 82,70
8 — — t — 78,14 104,59 t —
MW 47552 66133 29453 67255 81,89 98,28 69,67 82,17
* SE 4426 5570 6134 10695 3,68 4,34 6,06 3,40
Leber (ng/mg) Fett (ug/mg)
Tier c cP T TP c cP T TP
1 478,54 201,78 166,13 486,89 99,76 93,57 67,17 51,21
2 138,09 425,54 267,37 266,24 54,19 87,60 55,76 77,47
3 111,06 117,18 207,02 126,62 51,58 56,11 49,92 52,27
4 t — 206,40 73,67 t — 61,86 51,21
5 300,20 107,57 547,44 109,57 81,60 247,80 47,24 50,48
6 253,35 273,46 316,96 93,72 59,51 105,88 60,43 42,66
7 161,45 200,99 387,55 131,58 51,78 85,80 56,65 47,84
8 101,12 179,97 t — 110,20 41,23 t —
MW 220,55 215,21 299,84 184,04 72,66 102,57 57,01 53,31
+SE 51,30 40,96 50,14 55,72 9,28 24,64 2,61 4,21
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Tabelle A23: "C-Gehalt im Triglyzeridanteil der Gewebe in V4.

Plasma (pg/pl)

Tier C T TP E EP
1 84888 32467 40134 10820 36542
2 107751 27954 50606 14146 29699
3 149465 23837 58561 43918 270521
4 67599 7871 37011 17718 78143
5 113286 T — 15087 74314
6 85177 39888 24711 16674 82556
7 27542 23041 25089 20442 28656
8 — 115857 128707 8120 31136
MW + SE 90815 + 14509 | 38702 + 13386 52117 + 13595 18366 + 3898 78946 + 28590
Leber (ug/mg)
Tier Cc T TP E EP
1 1124 1197 1822 3469 1389
2 1514 961 1860 2975 1231
3 752 1620 2633 3088 1610
4 2089 1518 1650 2534 1212
5 1696 1 — 3186 1199
6 1215 1244 416 2452 1094
7 924 1871 1028 2007 1169
8 1225 2009 861 2858 1159
MW * SE 1317 £ 153 1489 + 143 1467 + 282 2821 + 165 1258 + 59
Fett (ug/mg)
Tier Cc T TP E EP
1 321,00 234,05 309,13 120,15 376,63
2 380,65 218,55 1979,67 259,90 584,20
3 495,29 175,94 419,83 220,34 415,69
4 363,67 217,45 315,56 115,00 316,62
5 509,59 T — 236,95 416,77
6 430,11 200,78 116,47 239,59 432,50
7 359,00 218,17 222,49 176,34 282,88
8 520,92 164,86 343,67 202,62 151,32
MW % SE 422,53 + 27,44 204,26 + 9,54 529,55 + 244,40 196,36 + 19,36 372,08 £ 44,79
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