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Vorbemerkungen

Die Ratte gehort in der zoologischen Systematik innerhalb der Gattung Rodentia (Nagetiere)
zur Familie Muridae (Langschwanzmause) und existiert u.a. in den Spezies Rattus norvegicus
(Wanderratte) und Rattus rattus (Hausratte).

Alle heute in der biomedizinischen Forschung verwendeten Rattenmodelle gehen auf die
Wildform der Wanderratte (Rattus norvegicus) zuriick. Diese urspringlich aus Ostasien
stammende Tierart besiedelte seit dem spaten Mittelalter nach und nach alle Kontinente,
insbesondere auch Mitteleuropa. In sehr unterschiedlich grofen, sozial strukturierten Rudeln
leben die Tiere in z. T. unterirdischen Bauten in verschiedenen Habitaten (Telle 1966).

Seit mehr als 150 Jahren werden Ratten zu Untersuchungen in vielen Bereichen der
biomedizinischen Forschung verwendet, u.a. der Physiologie, Erndhrung und Fitterung, Herz-
Kreislaufforschung, Stoffwechsel und seine Erkrankungen. Erste gezielte Zuchtexperimente
zur Aufklarung von Vererbungswegen sind von Crampe aus den 1880-iger Jahren belegt
(Robinson 1979). Definierte Inzucht- und Auszuchtstdamme werden seit den 1920-iger Jahren
eingesetzt und sind heute in grofRer Zahl verfligbar (Hedrich 2000).

Ernahrungsphysiologische Besonderheiten

Im Freiland nehmen Ratten mit ihrem nagertypischen Gebiss (nachwachsende Zahne) je nach
Hauptnahrungsquelle Futter in unterschiedlichen Anteilen tierischer und pflanzlicher Herkunft
auf und gehéren damit zu den Allesfressern, den Omnivoren (Wilman et al. 2014). Die
Nahrungsaufnahme erfolgt in Form von Mahlzeiten, die sich zeitlich haufig Gber viele Stunden
aller Tagesabschnitte verteilen. Die Verteilung ist bei den Wildtieren in erster Linie von der
Ungestdrtheit an der Futterquelle abhangig (Telle 1966). Dabei werden durchaus langere
Wege zwischen Ruheplatz und Futterquelle in Kauf genommen. Laborrattenstamme zeigen
bei der Mahlzeitenhaufigkeit und -verteilung stammspezifische Rhythmen und nehmen ihr
Futter zu grof’en Anteilen in der Dunkelphase auf (Buttner 1991; Lutz 2005). Diese
Circadianrhythmik wird weitgehend durch den hypothalamischen Nucleus suprachiasmaticus
kontrolliert (Lutz 2005).

Die mengenmalige Steuerung der Nahrungsaufnahme erfolgt durch eine Vielzahl endogener
und exogener Faktoren. Zu nennen ist hier vor allem das Cholecystokinin (CCK), ein
intestinales Peptid, das die Futteraufnahme kurzzeitig Uber eine Interaktion CCK-Rezeptoren
/ Hirnstamm reduziert (Lutz 2005). Bei der hormonellen Kontrolle wirken Leptin und Insulin als
wesentliche lipostatische Signale sowie die gonadalen Hormone, insbesondere das Estradiol
(Lutz 2005; Keenan et al. 2000), die u.a. die Geschlechtsunterschiede in der
Wachstumskapazitat bedingen. Die Anatomie und Physiologie des Magens sind wesentlich fir
die Futterspeicherung und —weitergabe in das Duodenum, die Kohlenhydratverdauung, das
Fressverhalten und damit auch fir Reaktionen auf Anderungen im Fltterungsregime bzw. der
Futterzusammensetzung (Gartner 1997).

Der Magen ist in einen drisenfreien Vormagenabschnitt mit epithelialer Mucosa und den
eigentlichen Magen mit einer drisigen Mucosa unterteilt. Im Vormagen herrscht ein alkalischer
pH-Wert mit erhéhter Amylase-Aktivitat (Senoo 2000). Die glanduldare Mucosa enthalt die
gastrischen Drlsen, die in alten Tieren haufig vergréert sind (Komarek et al. 2000).
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Unterschiede beim Korpergewicht zwischen Rattenstammen beruhen in erster Linie auf der
genetisch unterschiedlichen Wachstumskapazitat (Ubersicht bei Keenan et al. 2000) sowie auf
Effekten einzelner Genvarianten /Mutationen (Shiota und Printz 2012).

Eine Ubersicht zur Regulation der Fetteinlagerung sowie der Fettzellzahl und —gréRe bei
Ratten geben Miiller et al. (2010).

Ahnlich wie andere Nager und das Kaninchen ist auch fir die Ratte die Koprophagie
physiologisch. Proteine, B- und K-Vitamine sowie Biotin werden Uber diese Quelle dem Korper
wieder zugefuhrt.

Tabelle 1: Fiutterungsrelevante Daten der Ratte (Weiss et al. 2014)

Lebendmasse 250 - 600 g, & deutlich mehr
Geschlechtsreife 50 - 72 Tage

Zuchtreife 90 - 100 Tage

Brunstzyklus Alle 4 - 6 Tage fiir 14 Std.
Trachtigkeitsdauer: 20 - 23 Tage

Wurfgrdlie 2 - 12 (20) Jungtiere
Lebendmasse bei Geburt 4-6g¢g

Absatzalter: 16 - 21 Tage

Lebendmasse bei Absatz 35-50¢

Lebenserwartung 2 -4 Jahre

Futteraufnahme 12 - 20 g pelletiertes Trockenfutter / 24 Std.
Wasseraufnahme 15— 35 ml/ 24 Std.

Eine allgemeine Ubersicht zur Verwertung von Energie, Eiweil3, Mineralstoffen und Vitaminen
bei der Ratte geben Keenan et al. (2000). Schug (2005) sowie Bielohuby et al. (2010) haben
experimentelle Untersuchungen zur Ratten-spezifischen Bewertung der Futterenergie auf der
Stufe der umsetzbaren Energie (ME) durchgefihrt. Experimentelle Arbeiten haben gezeigt,
dass die bisher verwendete Gleichung aus der Schweinefiitterung gut fur die Getreide
basierten Rattenfuttermittel angewendet werden kann. Fir die ,Purified diets' sind die
sogenannten ,Atwater Faktoren‘ genauer zutreffend (Bielohuby et al., 2010). Bei den Atwater
Faktoren handelt es sich um Koeffizienten, mit denen der Brennwert aus den energieliefernden
Nahrstoffen (Eiweil’e, Kohlehydrate, Fette und Alkohole) des Futters berechnet wird.

Lebensphasen

Trachtigkeit

Die Anforderungen an das Futter bestehen in dieser Phase fir das tragende Weibchen aus
seinem Erhaltungsbedarf, bei jingeren Zuchttieren aus dem Bedarf fur das eigene Wachstum
und besonders im letzten Drittel der Trachtigkeit aus dem fétalen Wachstum bzw. dem
maternalen Gewebezuwachs.
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Nach Angaben des National Research Council (NRC) (1995) wird der zusatzliche
Energiebedarf (ME = umsetzbare / metabolisierbare Energie) fur die Trachtigkeit bis Tag 16
auf etwa 30% zusatzlich zum Erhaltungsbedarf geschatzt, ab Tag 17 bis zur Geburt auf das
2,5-fache des Erhaltungsbedarfs.

Laktation

Hier kommt es zu den héchsten Nahrstoffanspriichen wahrend aller Lebensphasen. Gedeckt
werden mussen der Erhaltungsbedarf des laktierenden Weibchens, eventuell sein weiteres
Wachstum und insbesondere der Bedarf flr die Milchproduktion, der aufgrund des hohen
Energiegehaltes der Rattenmilch sehr bedeutend ist und auRerdem von der Zahl der zu
saugenden Jungtiere bedingt wird. Bei permanenter Verpaarung ist eventuell noch eine neue
Trachtigkeit zu bericksichtigen. Der Nahrstoffbedarf kann wahrend der Laktation insgesamt
das Doppelte bis zum Dreifachen des Erhaltungsbedarfes betragen. Der Energiebedarf (ME)
steigt abhangig von der Zahl der Jungtiere bis auf das Vierfache des Erhaltungsbedarfs.

Wachstum

Ratten zeigen von Geburt an ein extremes Wachstum, das sich Uber den Absatzzeitpunkt im
Alter von 3 Wochen bis etwa zur 12. Lebenswoche fortsetzt und dann stammabhangig
langsam abflacht. Fur die Koérpermassenzunahme ist bei den meisten Stdmmen ein
bedeutender Geschlechtsdimorphismus dahingehend zu beobachten, dass die mannlichen
Tiere deutlich schwerer werden als die Weibchen. Dabei ist der Korpermassezuwachs bei den
adulten Bdcken in erster Linie durch einen Fettansatz bedingt.

Die Lipidsynthese in Leber und Fettgewebe ist bis zum Absatzalter niedrig, steigt danach in
beiden Geweben bis zum Alter von 50 Tagen an, um beim adulten Tier in der Leber hoch zu
bleiben, wahrend Fett- und andere Koérpergewebe als Syntheseorte nur noch eine
untergeordnete Rolle spielen (Gandemer et al. 1982). Sie dienen dann vorwiegend als Depots.
Der Energiebedarf (ME) fur das Wachstum betragt nach NRC-Angaben ungefahr das Doppelte
des Erhaltungsbedarfs (NRC, 1995).

Haltung

Die Haltungsphase ist definiert als der Zeitraum zwischen (Haupt)Wachstum und natirlichem
Lebensende. Wenn in dieser Zeit keine experimentellen Eingriffe erfolgen, gibt es fir das Tier
auller dem Erhaltungsbedarf keine besonderen Nahrstoffanspriiche. Deswegen ist hier die
Gefahr der unphysiologischen Kérperverfettung besonders hoch und kann stammabhangig in
einer verkurzten Lebenszeit, dem vorzeitigen Auftreten altersbedingter Tumoren sowie
anderen stoffwechselbedingten Erkrankungen (Diabetes, etc.) minden (Roe et al. 1995;
Keenan 1996; Keenan et al. 1996; Ryle et al. 1995; Klinger et al. 1996). Deswegen sind
Kontrolle und Regulierung der Fitterung in diesem Lebensabschnitt besonders wichtig.

Fur den taglichen Erhaltungsbedarf der Ratte werden etwa 500 kJ ME/kg LM °7% angenommen
(NRC 1995). Die bei NRC verwendete Formel zur Energieberechnung stammt von Kleiber
(1967). Die tagliche Futteraufnahme in der Haltungsphase variiert zwischen 12 - 20 g
Trockenfutter.

Bestimmte Stamme, z.B. Nacktratten, kdnnen aufgrund ihrer genetischen Veranderung und
dem daraus folgenden erhéhten Warmeanspruch einen gesteigerten Energiebedarf haben.
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Tabelle 2: Rohnahrstoffgehalte’) handelstiblicher Alleinfuttermittel fir Ratten

Rohnéhrstoffe in % Haltung Zucht
(uS)

Rohprotein 14,0 - 19,3 18,8 - 26,5
Rohfett 35- 45 3,8 - 6,0
Rohfaser 43 - 6,1 11 - 57
Rohasche 6,0 - 6,9 6,6 - 11,1
NfE 52,9 - 61,2 4.4 - 47,2
Starke 34,0 - 36,9

Zucker 20 - 49

" Nach Herstellerangaben

Wasserversorgung

Trinkwasser muss ad libitum zur Verfigung stehen. Besonders bei Fitterung von Trocken-
futter ist eine ausreichende Versorgung mit Trinkwasser erforderlich. Angesauertes Trink-
wasser (Phosphor- oder Salzsaure zur Reduktion der Sekundarverkeimung) kann bei
einzelnen Rattenstammen zu Veranderungen des Zahnschmelzes flihren (Karle et al. 1980)
oder bei entsprechend disponierten Modellen (z.B. PKD) zu einem gesteigerten Blutdruck
(Gretz et al. 1996; McCallum et al. 2015). Informationen zur Aufbereitung von Trinkwasser
finden sich im Heft ,Trinkwasserversorgung von Versuchstieren* der GV-SOLAS.

Futterdarbietung und Fiitterungstechnik

Der Einsatz von Alleinfuttermitteln flr Ratten ist aufgrund der Standardisierungsbemihungen
in der Versuchstierhaltung Ublich. Handelslbliches Futter wird vorwiegend ad libitum in
pelletierter oder extrudierter Form verwendet. Pellets fur Rattenfutter haben standardmafig 10
bzw. 15 mm, Durchmesser. Bei Futterung von Extrudat ist besonders darauf zu achten, dass
die Tiere nicht verfetten, da diese Futterform sehr gerne und damit vermehrt aufgenommen
wird.

Die Darreichung erfolgt normalerweise Uber eingebaute Futterraufen (Edelstahl) im
Gitterdeckel des Haltungskafigs. Mdglich ist auch eine Verabreichung Uber Napfe (Edelstahl,
Keramik) im Kafig, vor allem bei eingeweichtem Futter fir noch nicht abgesetzte Jungtiere.

Die Verlustrate beim Futter durch Verstreuen /Verspielen hangt primar von der Struktur und
Harte der Pellets ab. Es muss mit einer Verlustrate von ca. 10 % gerechnet werden. Individuell
kann die Verstreumenge auch deutlich héher sein. Daher muss die Futtermenge auch bei ad
libitum Futterung regelmaRig kontrolliert werden.

Dem unterschiedlichen Nahrstoffbedarf der einzelnen Lebensphasen wird bei der praktischen
Fltterung durch den Einsatz von Zucht- und Haltungsfutter nur sehr grob Rechnung getragen:
Zuchtfutter wird bei permanent verpaarten Tieren normalerweise wahrend der gesamten
Zuchtperiode verflttert, ist aber eigentlich erst ab dem 2. Drittel der Trachtigkeit und wahrend
der Laktation fur das Muttertier zu empfehlen. Die Absatztiere bekommen je nach Einrichtung
ab der 4. Lebenswoche Haltungsfutter. Es hat einen geringeren Gehalt an Rohfett und
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Rohprotein (Tab. 2) und somit an umsetzbarer Energie, die den entscheidenden Faktor fur den
Korperfettansatz darstellt.

Futterung im Experiment

Je nach Zielsetzung eines Experimentes kdnnen hier sowohl die Darreichungsform, die
Zusammensetzung und die Fitterung véllig oder teilweise von der Ublichen Vorgehensweise
in Zucht und Haltung abweichen. Mdglich ist z.B., dass in einzelnen Versuchen die Aufnahme
von Nahr- und Wirkstoffen dem Bedarf genau entsprechen muss, was im Einzelfall zu einer
weiteren Differenzierung bei der Fitterung fiihren kann. Oft werden in Experimenten einzelne
Nahrstoffgruppen, wie Fett oder Eiweil}, in unphysiologischen Konzentrationen bendtigt, um
bestimmte Phanotypen zu induzieren oder zu férdern. Diese sogenannten Experimentaldiaten
kénnen entsprechend der spezifischen Vorgaben meist kommerziell bezogen werden. Bei der
Produktion dieser Futtermittel ergeben sich jedoch herstellungsbedingte Mischgrenzen, z.B.
beim Fettgehalt. Weitere Angaben hierzu finden sich im GV-SOLAS Heft ,Charakterisierung
und Herstellungsverfahren von Versuchstiernahrung®.

Abhangig von der Versuchsfragestellung kann von der sonst Ublichen ad libitum Futterung
abgewichen werden und auf eine Rations- bzw. Mahlzeitenfutterung umgestellt werden, um
z.B. die genaue Futteraufnahme und -verwertung zu erfassen. Hierbei wird in dosierter Menge
und/oder in bestimmten Zeitintervallen das Futter angeboten, unter Berlcksichtigung des
Bedarfs des Einzeltieres. Bei einer restriktiven Fltterung wird das Futterangebot beschrankt,
d.h. weniger Futter angeboten als bei der ad libitum Futterung aufgenommen wird. Die
Restriktion kann quantitativ, also Uber die Menge des Futters oder qualitativ, Uber den
Nahrstoffgehalt, erfolgen.

Wenn gleiche Futteraufnahmemengen in Experimental- und Kontrollgruppen notwendig sind,
kommt das sogenannte Pair-Feeding zum Einsatz. Hier wird die Futteraufnahme beim
Einzeltier in der Experimentalgruppe gemessen und am Folgetag dem korrespondierenden
Kontrolltier zur Verfigung gestellt.

Wie bei allen Spezies muss bei der Gabe von Belohnungen deren Auswirkung auf die Hygiene
und die Standardisierung beachtetet werden (s. ,Stellungnahme aus dem Ausschuss fur
Erndhrung zum Einsatz von nicht standardisierten Futtermitteln bei Versuchstieren®). Bei der
experimentell bedingten Gabe von nicht pelletiertem Futter (Mehl, Brei, Flissigfutter) muss
den Tieren wegen des erforderlichen Zahnabriebs benagbares Material zur Verfigung gestellt
werden, vorzugsweise aus nicht behandelten Hélzern.

Far Eingriffe unter Narkose geht eine klare Empfehlung dahin, keine Nahrungskarenz
vorzunehmen (Ausschuss fur Anasthesie und Analgesie der GV-SOLAS, 2012). Bei
Abweichungen muss in jedem Einzelfall sorgfaltig die Notwendigkeit einer Futterungs-
unterbrechung gepruft werden, um ein daraus resultierendes Energiedefizit und eine
Hypoglycaemie zu minimieren.

Ernahrungsbedingte Storungen

Spontane ernadhrungsbedingte Stérungen sind haufig auf eine nicht bedarfsgerechte
Energieversorgung durch eine ad libitum Fltterung zurtckzufihren. Dadurch kommt es
stammabhangig zur Zunahme an frihzeitiger auftretenden spontanen Prozessen, wie
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Adipositas, Diabetes, Tumoren, degenerativen Erkrankungen sowie einer verkurzten
Lebenszeit (Keenan et al. 2000).

Um dem entgegenzuwirken, bedarf es experimentell gewonnener Daten zum exakten
Nahrstoffbedarf in den einzelnen Lebens- und Leistungsphasen. Diese liegen bislang nicht
oder nur unzureichend vor.

Allgemein kénnen durch eine Reduktion der Energieaufnahme (rationierte Fitterung oder
Erhdhung des Rohfasergehaltes) die pathologischen Prozesse in ihrem zeitlichen Auftreten
verzogert und in ihrem Auspragungsgrad signifikant reduziert werden (Keenan et al. 2000).
Eine Verringerung der Energieaufnahme im Vergleich zur ad libitum Futterung ist daher fur die
Haltungsphase der Ratten grundsatzlich zu empfehlen. Der mdgliche Einfluss auf die
Auspragung modellbedingter Zielmerkmale bei den einzelnen Stammen ist jedoch zu
bericksichtigen.

Eine Uberversorgung mit Protein wird als eine Ursache der Steigerung von Nephropathien bei
verschiedenen Stammgruppen (Sprague-Dawley, Wistar, F344) angesehen (Keenan et al.
2000). Hier ist allerdings immer die Interaktion mit dem Energiegehalt des Futters zu beachten.
Durch mangelhaften Zahnschmelzabrieb und Zahnfehistellungen kann es zu massiven,
tierschutzrelevanten Effekten kommen (z.B. Auftreten sogenannter Elefantenzahne). Dadurch
bedingte Schmerzen fiihren zu einer Verweigerung der Futteraufnahme mit der Folge eines
entsprechenden Korpergewichtsverlustes, der bei mangelhafter Beobachtung zum Tod des
Tieres fuhren kann. Daraus folgt die zwingende Notwendigkeit einer regelmafRigen und
sorgfaltigen Tierbeobachtung.

Transport

Die Versorgung mit Futter und Flussigkeit muss zum Zeitpunkt des Verpackens der Tiere
erfolgen. Ein spateres Offnen der Transportbehalter ist nur nach Riicksprache mit Versender
oder Empfanger erlaubt. Die zugegebene Futtermenge muss fur die doppelte Transportzeit
ausreichen, um eine Versorgung im Falle eines Rucktransportes oder bei Verzdgerungen
sicher zu stellen. Die zugegebenen Futterkomponenten durfen wahrend des Transportes nicht
verderben. Generell sollen solche Materialien eingesetzt werden, die den Hygienestatus der
Nagetiere nicht negativ beeinflussen.

Es muss die Zeitspanne zwischen dem Verpacken des ersten Tieres beim Absender und des
Auspackens des letzten Tieres beim Empfanger fur die Versorgung der Tiere in Betracht
gezogen werden. Daher empfiehlt es sich, die Tiere bereits wahrend einer Nettotransportdauer
von 3 - 4 Stunden mit Futter zu versorgen. Fur die Tiere wirkt sich positiv aus, dass eine
Versorgung mit Futter wahrend des Transportes auch gleichzeitig eine Beschéaftigung darstellt.
Die Tiere sollten fur den Transport das bisher in der Haltungseinheit eingesetzte Futter
erhalten, pelletiert oder extrudiert. Das Futter kann lose in den Transportbehalter hinein-
gegeben werden, von einer Fltterungsvorrichtung ist schon aus Platzgriinden abzuraten.

Eine FlUssigkeitszufuhr ist fur alle Transporte ab 3 — 4 Stunden Nettotransportzeit ratsam. Fur
Kurzzeittransporte (< 8 Stunden) reicht eingeweichtes Futter als Feuchtigkeitsquelle aus. Die
Zugabe von Apfeln, Méhren oder anderem Obst und Gemise, auch in gekochtem Zustand,
sollte aus hygienischen Griinden und wegen der Futterumstellung unterbleiben.
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Als Flussigkeitsquelle hat sich die Zugabe von geliertem Wasser in Padform durchgesetzt.
Das Wasser ist durch Verwendung von Agar- oder kolloid-stabilisiertem Wasser in eine
transportable Form gebracht worden. Diese wird mit entsprechendem Qualitatszertifikat
kommerziell angeboten und sichert somit den Hygienestatus der Tiere. Hierbei sind die
Hinweise des Herstellers/Lieferanten zu beachten, die Umverpackung muss oft vor Transport-
beginn leicht angeritzt oder entfernt werden, damit die Tiere die Flissigkeitsquelle erkennen
und annehmen.

Behalter mit flissigem Wasser sind aus Sicherheitsgriinden (Gefahr des Auslaufens mit
entsprechenden Negativfolgen fur die Tiere) nicht zu verwenden.

Enrichment

Eine strukturierte Haltungsumgebung beeinflusst unbestritten neurobiologische, verhaltens-
biologische und stressphysiologische Merkmale der Ratte und I&sst mit einer gewissen
Vorsicht auch Rickschlisse auf das Wohlbefinden der Tiere zu. Es kann davon ausgegangen
werden, dass auch das Nahrungsaufnahmeverhalten und die Nahrungsverwertung durch
Enrichment-Mallnahmen beeinflusst werden. Die tatsachlichen Auswirkungen einzelner
Veranderungen sind jedoch noch nicht ausreichend untersucht, vor allem der Einfluss auf die
Variabilitat von Messgrofen im Experiment ist noch zu validieren. Daher sollten generell alle
Maflinahmen zur Strukturierung der Haltungsumwelt wissenschaftlich begleitet werden (s.
auch GV-SOLAS Ausschuss fur Tiergerechte Haltung).

Insbesondere gilt das auch fur GLP- regulierte Studien, fur die ein Enrichment auf jeden Fall
im Vorfeld abgeklart werden muss, die Mallhahmen entsprechend validiert (Savidis-Dacho et
al. 2007) und den GLP-Regeln entsprechend beschrieben sein missen, um unkontrollierbare
Effekte u.a. auf die Futteraufnahme zu vermeiden.
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