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Zusammenfassung. Die Resultate der 4lteren Proton-
Proton-Streuexperimente konnten durch die Annahme
erkliart werden, dass Protonen, die einen Zentralstoss
erleiden, sich bei Anndherung auf etwa 3 x 10-13 cm
stark anziehen. Die Form des entsprechenden Potential-
topfes konnte nicht festgelegt werden. Auf Grund spite-
rer Experimente konnte die zulidssige Form des Poten-
tials begrenzt, aber nicht eindeutig bestimmt werden.
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Fiir Protonen mit héherem Bahndrehimpuls zei-
gen sich unterhalb 20 MeV nur kleine Abwei-
chungen von der Rutherfordschen Streuung, und
nur wenig ist bekannt iiber die Natur der Wechsel-
wirkung.

Die experimentellen Probleme, welche der weiteren
Verbesserung der Messgenauigkeit im Wege stehen,
werden diskutiert.

Chemie und Stoffwechsel der Polyenfettsiuren *

Von E. KLENK**

Fiir das Problem, auf welches im folgenden niher
eingegangen werden soll, sind zwei schon lingere Zeit
zuriickliegende Entdeckungen von besonderer Bedeu-
tung. Es handelt sich einerseits um die Auffindung
einer C,-Tetraensiure in den Leberphosphatiden
durch HARTLEY!, und andererseits um den wohl-
bekannten Befund von BurrR und Burr? iiber die
essentielle Natur der im Nahrungsfett vorkommenden
Polyensiduren von der Art der Linol- und Linolensdure.

Die C,y-Tetraensiure, die spiter den Namen Arachi-
donsiure erhielt, erwies sich als regelméssiger Baustein
der Phosphatide der Leber und anderer Organe. Sie
besitzt ebenfalls die Eigenschaften einer essentiellen
Fettsdure3. Ihre biologische Wirksamkeit iibertrifft die
der Linolsdure wm ein mehrfaches. Nach SMEDLEY-
MacLean? ist die Arachidonsiure AS-#11.14.Ficosa-
tetraensiure. Von der endstindigen Methylgruppe aus
gerechnet befinden sich die ersten beiden Doppel-
bindungen an derselben Stelle wie in der Linolsdure.

Wegen dieser Ahnlichkeit der chemischen Konstitution

hat auch SMEDLEY-MACLEAN bereits angenommen,
dass die Arachidonsiure im Tierkérper aus exogen zu-
gefithrter Linolsiure durch Kettenverlingerung und
Dehydrierung entsteht. Der exakte Beweis dafiir
wurde erst viele Jahre spiter von MEAD et al.® mit
Hilfe der Tracermethode erbracht.

Im Anfang der dreissiger Jahre hatten wir® gefunden,
dass in den Organphosphatiden ausser den C,,-Polyen-
siuren von der Art der Arachidonsdure auch regel-
miissig noch Cy,-Polyensiuren vorkommen und dass
diese letzteren noch stirker ungesittigt sind als die
Arachidonsidure. Sie gleichen ihrem Verhalten nach
der Clupanodonsdure der Fischole, die damals als eine
Docosapentaensdure angesprochen wurde. Es war
offensichtlich, dass die C,y- und C,,-Polyensiuren der
Organphosphatide der Siugetiere und die Polyen-
siuren der Fischole in naher Beziehung zueinander
stehen mussten.

Nach einer iiber zehnjihrigen Unterbrechung, be-
dingt durch die Kriegsereignisse, konnten diese Unter-
suchungen erst im Jahre 1950 wieder anfgenommen
werden. Als besonders wertvoll fiir alle weiteren Ver-
suche auf diesem Gebiet erwies sich eine von uns? aus-
gearbeitete Methode des oxydativen Ozonidabbaus der
Polyensiduren und der quantitativen chromatographi-
schen Bestimmung der dabei auftretenden Abbau-
dicarbonsduren. Nimmt man als Beispiel die Arachi-
donsidure (siehe die Konstitutionsformel), so fithrt
theoretisch der oxydative Abbau zu einem Mol Glutar-
sdure und drei Mol Malonsiure/Mol Polyensiure. Bei
den bisherigen Abbaumethoden tritt Malonsiure nicht
oder nur spurenweise auf, zu fassen sind nur die
hoheren Dicarbonsduren. Mit der neuen Methode
erhilt man Malonsiure in reichlichen Mengen, in der
Regel 509, der Theorie, die héheren Dicarbonsduren
jedoch in nahezu quantitativer Ausbeute. Diese Me-
thode ermdéglicht es auch, die Dicarbonsiuren, die vom
Carboxylende stammen, und diejenigen, die aus der
Mitte der Kohlenstoffkette herausgespalten werden, zu
unterscheiden, Wird niimlich der Abbau mit dem Ester

* Nach einem Vortrag auf der gemeinsamen Tagung der deutschen,
franzésischen und schweizerischen Biochemiker in Ziirich vom
10.-12. Oktober 1960.
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durchgefiihrt, so stammen alle freien Dicarbonsiuren
aus der Mitte der Kohlenstoffkette. Wir® fanden, dass
das Estergemisch der C,,-Polyensduren genau so wie
. das der C,y-Polyensiuren beim Abbau als einzige freie
Dicarbonsiure Malonsiure ergibt. Allen C,y- und C,,-
Polyensiuren der Organphosphatide musste also eben-
so wie der Arachidonsiure Divinylmethanstruktur zu-
kommen. In entsprechender Weise konnte auch die
Divinylmethanstruktur der in den Fischélen vorkom-
menden Polyensiuren bewiesen werden®. Bisher hatte
man diesen Sduren neben der Divinylmethan- auch
Divinylathanstruktur zugeschrieben. Dadurch sollten
sich die Polyensduren der Fischéle in charakteristischer
Weise von den Polyensiuren anderer Herkunft unter-
scheiden.

Schon diese ersten orientierenden Versuche zur Kon-
stitutionsaufkldrung der Polyensiuren der Organ-
phosphatide zeigten, dass als héchstungesittigte Fett-
sduren neben der Arachidonsiure auch noch die
A5:8,11,14.17_Ficosapentaensiure und die A%710,13,16,19_
Docosahexaensdure vorkommen (siche die Konstitu-
tionsformeln). Sowohl die Pentaen- wie auch die
Hexaensdure konnten auch unter den Polyensiuren
der TFischole nachgewiesen werden. Die Versuche
haben weiter gezeigt, dass diese hochstungesittigten
Fettsiuren stets noch von grosseren oder kleineren
Mengen schwicher ungesiittigten C,5- und Cye-Polyen-
sduren begleitet werden,

Polyensduren vom Linolsiuretyp

CHy—(CH,),~CH
I
CH-CH,—CH

CH,—(CH,),~CH
i
CH-CH,CH

I I
CH-(CH,),-COOH CH-CH,~CH
I
CH-CH,-CH

I
CH-(CH,),~COOH

A5:8,11,14_ Eijcosa-
tetraenséure
{Arachidonsiure)

A% 11.Octadeca-
diensdure
(Linolsiure)

Polyensauren vom Linolensiuretyp

CH,-CH,-CH CH;~CH,-CH CH,~CH,-CH
CH{HZ—(gH CH-CHZ-gH CH—CHTgH
EZH—CHQ-CH (HZH~CH2-CH (IIZH—CHg—CH

HOOC—(CHQ,—?:H CH-CHfg‘,H CH-CHZ-gH

(%H—CHZ-CH éH—CHz-CH
Hooc;(CHz)rgH CH—CHz—(LEH

I
CH~(CH,),-COOH

A58 I417 Bicosa- A4710,13,16,10_
pentaensiure Docosa-
hexaensiure

A% 1515 Octadeca~
triensiure
(Linolensiure)
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In der Folge haben wir uns dann mit dem nicht ganz
einfachen Problem der Zerlegung des sehr komplexen
Polyensduregemisches in die einzelnen Komponenten
beschaftigt. Tabelle I gibt einen Uberblick iiber die
isolierten Polyensduren und deren Konstitution. Iso-
lierbar sind alle Polyensduren, soweit sie sich in der
Kettenldnge und dem Grad der Ungesittigtheit von-
einander unterscheiden. Nicht trennbar sind Isomeren-
gemische. Jedoch konnte auch in diesen Fillen die
Konstitution der einzelnen Komponenten ermittelt
werden. Die Tabelle enthidlt einerseits die Polyen-
sduren der Organphosphatide der Sdugetiere und
andererseits die der Fischsle (Heringsol).

Allen diesen Polyensiuren, sowohl denen der Organ-
phosphatide wie denen der Fischéle, kommt demnach
in der Tat Divinylmethanstruktur zu. Ausserdem
ergibt sich eine auffallende Regelmiissigkeit in der
Lage der Doppelbindungen. Sie wird am besten ersicht-
lich, wenn man die Stellung in bezug auf die end-
stindige Methylgruppe betrachtet. Die erste Doppel-
bindung befindet sich dann jeweils an derselben Stélle
wie in der Ol-, der Linol- oder der Linolensiure, also in
Stellung 9, 6 oder 3. Es handelt sich also durchwegs um
Polyensduren vom Ol-, Linol- oder Linolensiuretyp.
Die vom Olsduretyp sind in den Organphosphatiden
normalerweise nur in sehr geringen Mengen vorhanden.
Sie fehlen in den Fischélen fiberhaupt vollstandig. In
den Fischolen kommen auch die vom Linolsiuretyp
nur in verhiltnisméssig kleinen Mengen vor, vorherr-
schend sind die vom Linolensiuretyp?.

Eine Ausnahme von dieser Regel machen die C,¢-
Polyensiuren der Fischéle, die in den Organphospha-
tiden der Sdugetiere fehlen. Diese gehoren der Haupt-
sache nach einem ganz andersartigen Typ an. Im iibri-
gen sind von AHRENS et al.?2 aus Menhadenél fast
genau dieselben Polyensduren isoliert worden. Zu er-
wihnen ist auch die Arbeitsgruppe um HAHN, SILEK,
WaItcuT und SuTron®, die fast gleichzeitig mit uns
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Tab. I. Zusammenstellung der in den Organphosphatiden und Fischolen vorkommenden Polyensiuren
Aus Organphosphatiden von Siugetieren Aus Fischélen (Heringsdl)
Lage der Doppel- Lage der Doppel-
bindungen bezogen bindungen, bezogen
auf endsténdige auf endsténdige
Methylgruppe Methylgruppe
Cis A2 12_.Diensidurels 4 7
A8812. Triensiure® 4 7 10
A881515 Tetraensdure 19 14710
A%T10.8 Tetraensdured 36912
Cia A%12-Diensiure 52,80 69 A% Diensiurel? 69
A912,15_Triensiure$a 369 A91236.Triensdure? 369
A891315_ Tetraensiure 18 36912
Cyy A%11-Diensidurell 912 A 14-Diensiure1® 69
A4 Diensiure 1011 69 A811,14_Triensdure1? 69 12
A381L.Triensiure 10,11 9 12 15 A114,17_Triensidure® 369
A81L14 Triensiure 1011 6 9 12 4581414 Tetraensiure 19 69 12 15
A5:8:1L14_Tetraensiure ol 6912 15 A8:1114.17_Tetraensiure 19 36912
A5:8.11L, 14,17 Pentaensiure 1l 3691215 A5:8:11,14,17_Pentaensiure 1920 3691215
Cyo A10,18_Diensiure? 912
A%10,13.Triensiure 13,14 912 15
A7:10,18,16_Tetraensiure 118 6 9 12 15
A4,%10,13,16_Pentaensiure 12,44 6912 15 18
A7:10,18,16,18_ Pentaensiurels:14 3691215 A7:10.18,16,18. Pentaensiure !’ 3691215
AHT10,13,16,19 Hexaensiure 12 3691215 18 A410,18,18,19 Hexaensiure ? 3691215 18
Cay A%12,15.18_Tetrgensiure 15 691215

die Isolierung und Konstitutionsermittlung der hdchst-
ungesittigten Cy-, Chy- und C,p-Polyensduren von
Fischolen durchfithrte. Diese Arbeitsgruppe hat auch
die in ijhrer Konstitution so eigenartige C,g-Tetraen-
sdure {A%%1%15_Hexadecatetraensdure) entdeckt.
Unsere Befunde iber die Konstitution der in den
Organphosphatiden der Sdugetiere vorkommenden
. Polyensiduren war von besonderem Interesse fiir die
Frage nach ihrer Biogenese. Ich erwihnte bereits die
Hypothese von SMEDLEY-MACLEAN, wonach die Ara-
chidonsiure aus Linolsiure durch Kettenverldngerung
und Einfithrung weiterer Doppelbindungen entsteht
und dass MEAD diese Hypothese auf eine gesicherte ex-
perimentelle Grundlage gestellt hat. Es ist nun nahe-
liegend anzunehmen, dass alle anderen Polyensiuren
vom Linolsduretyp ebenfalls aus Linolsdure und die
vom Linoclensiuretyp in entsprechender Weise aus
Linolensdure entstehen. Linol- und Linolensdure aber
miissen bekanntlich als essentielle Fettsduren mit der
Nahrung zugefithrt werden. Der tierische Organismus
ist nicht in der Lage, sie selbst zu bilden. Dies gilt zum
mindesten fiir die Ratte. Wir® haben deshalb schon
vor einiger Zeit den Einbau von Acetat in die Polyen-
siiuren der Leberphosphatide bei der Ratte studiert,
wobei das Acetat mit 4C markiert war. Unter den beim
oxydativen Ozonidabbau der Polyensiuren entstehen-
den Dicarbonsiuren war nahezu die Gesamtaktivitit
in der Bernsteinsiure und den hoheren Dicarbon-
sduren, also in denjenigen Dicarbonsiduren, die vom
Carboxylende stammen. Die aus der Mitte der Kohlen-
stoffkette herausgespaltene Malonsdure zeigte dem-
gegeniiber nur eine geringe Aktivitdt. Das Versuchs-

ergebnis sprach also durchaus fiir die Bildung der Cye-
und C,,-Polyensiuren aus einer inaktiven exogenen
Vorstufe von der Art der Linol- bzw. Linolensdure.

Aufschluss tiber die Natur der aus Linolsiure einer-
seits und aus Linolensidure andererseits gebildeten
Polyensduren erhielten wir?® aus einfachen Fiitte-
rungsversuchen mit Ratten ohne Anwendung von Iso-
topen. Die Tiere wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die
eine Gruppe erhielt eine fettfreie Grunddiit ohne Zu-
lage, die zweite die Grunddidt mit Linolsdurezulage,
die dritte die Grunddiit mit einer Zulage von Linolen-
sdure. Von jeder Gruppe wurde die Zusammensetzung
der Polyensiurefraktion der Leberphosphatide be-
stimmt. Das Ergebnis ist in Tabelle II zusammen-
gestellt. Der Polyensduregehalt der Lebern unter-
scheidet sich kaum voneinander, aber die Zusammen-
setzung differiert in jeder Gruppe sehr stark, wie dies
wohl erstmals SMEDLEY-MACLEAN? gezeigt hat, die bei
fettfrei erndihrten Tieren hauptsichlich eine Cyy-Trien-
sdure, bei Linolsduretieren Arachidonsiure antraf. Bei
den Linolensiuretieren fanden HOLMAN et al.?® Pen-
taen- und Hexaensiure vorherrschend.

Bei unseren fettirei ernihrten Tieren findet sich in
grossten Mengen eine C,g-Triensdure und ausserdem
noch merkliche Mengen einer C,y-Tetraensiure. Bei
den Linolsiuretieren ist die Cyy-Triensdure fast ganz
verschwunden. Statt dessen ist in grossen Mengen eine
Cyg-Tetraensiure vorhanden. Beiden Linolensiuretieren

# E, KLenk, Naturw. 41, 68 (1954); Z, physiol, Chem. 302, 268
(1955).

2% E. Kienk und K. OeTTE, Z. physiol. Chem. 318, 86 (1960).

28 C. WipMER und R. T. HoLman, Arch. Biochem. 25, 1 (1950).
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Tab. I1. Gehalt der Polyensiurefraktionen der Rattenphosphatide an
Cyy- und Cyp-Polyensiuren in Mol%,

I 11 111

fettfreie | Grunddiit | Grunddist

Grunddiat | und Linol- | und Lino-

sdure lensdure

Cyo-Diensiiure Spur Spur Spur
Cye-Triensiure 28 5 10
Cyo-Tetraensiure 13 40 7
Cyo-Pentaensiure Spur Spur 18
Cyo-Triensaure 0,5 — Spur
Cyp-Tetraensiure 1,5 6 —
C,o-Pentaensiure — —_ 2
C,,-Hexaensiure 2,5 6 21

findet man wieder in betrichtlichen Mengen die Cy-
Triensiure, wenig Tetraensiure, aber nun besonders
grosse Mengen einer C,p-Pentaensiure und einer Cg,-
Hexaensdure. Es sind dies die bereits erwdhnten Polyen-
sduren vom Linolensiuretyp, die offensichtlich aus der
verflitterten Linolensfiure gebildet werden. Die Cyy-
Tetraensdure der Linolsiuretiere erwies sich als Arachi-
donsiure, eine Sdure vom Linolsiuretyp, die ja aus
Linolsdure gebildet wird. Bei den fettfrei erndhrten
Tieren wurde die Cyp-Triensiure als A% % 1-Fjcosatrien-
sdure identifiziert, in Bestitigung der Befunde von
MEeAD?. Die Cyy-Tetraensdure enthielt ausser der Ara-
chidonsdure auch die isomere A% 71913 Eicosatetraen-
siure. Die Triensiure ist vom Olsauretyp, die Tetraen-
sdure vom Palmitoleinsduretyp. Sie werden moglicher-
weise durch Totalsynthese auf dem Weg tiber Olsiure
bzw. Palmitoleinsiure gebildet. Die letztere findet sich
im Depotfett der Ratte in der Tat in reichlichen Mengen.
Man gewinnt den Eindruck, dass die aus Linol- und
Linolensiure der Nahrung gebildeten Polyensiduren

JLIE

AT g, PLEEY -2

N

43881216

/7

41316 19_czz AT,

/\
/\

A10,13,16,19_c22 ASBINIBNT g,

AW, 101336,19_32 "

Schema fiir die Uberfilhrung von Linolensiiure {(4%1215.C ) in die

Cyy-und Cyp-Polyensiuren vom Linolensduretyp, Linkslaufende Pfeile

bezeichnen Kettenverldngerung um 2 C-Atome, rechtslaufende Pfeile

dic Einfithrung einer Doppelbindung in Richtung auf die Carboxyl-
gruppe.

Articles généraux — Ubersichtsreferate

Experientia XVII/5

vom Linol- und Linolensduretyp eine lebenswichtige
Zellfunktion zu erfiillen haben und dass bei Mangeldiit
Polyensduren anderen Typs entstehen, welche durch
Totalsynthese gebildet werden kénnen und welche die
ersteren bis zu einem gewissen Grad in ihrer Funktion
zu ersetzen vermogen.

Nachdem die schon wiederholt erwihnten Unter-
suchungen von MEaD bereits weitgehend Aufschluss
gebracht haben iiber die Bildung der Arachidonsiure
aus Linolsiure, haben wir?® versucht, nun den Bil-
dungsmechanismus der C,y-Pentaen- und Cyp-Hexaen-
sdure aus Linolensiure etwas genauer zu studieren. Die
Figur zeigt ein Schema, in dem alle Polyensiduren vom
Linolsduretyp enthalten sind, welche als theoretisch
mogliche Zwischenprodukte bei der Bildung der C,y-
Hexaensiure in Frage kommen.

Alle diese Polyensiuren sind in den Organphospha-
tiden, ebenso wie in den IFischolen, in der Tat auch vor-
handen, mit Ausnahme der A3-%91%15_Qctadecapenta-
ensdure, der A& Docosatriensiure und der
A0,13:16.15_Ngcpgsatetraensiure.

Es scheint, dass die Reaktionen vorzugsweise in fol-
gender Richtung verlaufen: A%12:15.C,, > A8 %1%15.C
> ABILILILC 5 ASSILILITC, S ALIG1S1610.C, )
A%7:10,13,16,19.C,,

Durch i vivo-Versuche konnten die im Schema mit
Doppelpfeil bezeichneten Uberginge experimentell be-
wiesen werden. Die Reaktionsgleichungen I-1V geben
noch etwas genauer Aufschluss iber die im einzelnen
beobachteten Umsetzungen. In Reaktion I liegt eine
Kettenverlingerung mit anschliessender Dehydrierung
vor. Bei den Reaktionen II-1IV werden nur neue
Doppelbindungen eingefiihrt, und zwar in Richtung
auf die Carboxylgruppe, so dass der Divinylmethan-
rhythmus erhalten bleibt.

I AS312.Octadecatetraensiure-2-4C >

ASBALINT_Ficosapentaensiure-4-14C
11 AWM Eicosatriensaure-2-14C =

ABBILUYY Eicosapentaensiure-2-11C
111 A81L141% Ficosatriensiure-2-14C >

A8BIMAT_Hicosapentaensiure-2-14C

IV A710131619. Docosapentaensiure-2-14C -
447.10,1316.18_Tpcosahexaensiure-2-14C

Fir diese Versuche wurden Polyensduren verwendet,
die in Stellung 2 mit MC markiert waren. Man ver-
fiitterte sie an Ratten und arbeitete nach einigen
wenigen Stunden die Lebern auf Polyensiuren auf.
Von den Abbaucarbonsduren bestimmte man die
Radiocaktivitit. In allen vier Versuchen fand sich iiber
909, der Gesamtaktivitit der Polyensaurefraktion in
den vom Carboxylende stammenden Dicarbonsiuren,
und zwar enthilt in den Versuchen I-III die Glutar-
sdure 57, 43 bzw. 53%, in Versuch IV die Bernstein-
siure 43%, der Gesamtaktivitit. Die in grdsseren
Mengen anfallende Malonsdure enthielt nur 2-69, der

27 1. F. Meap und W. H. Scarton jr., ]. biol. Chem. 218, 705 (1956).
28 £. KLENk und H. MOHRHAUER, Z. physiol, Chem. 320, 218 (1960),
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Tab.II1. Ergebnis des oxydativen Abbaus und spezifische Aktivititen der Abbaudicarbonsiiuren aus den Leberpolyensiureri von Wirbeltieren
{Ausbeute in Mol/Mol Polyensiuren; Aktivitat in Ipm/mg)

Azelainsdure Korksdure Pimelinsiure Adipinsiure Glutarsiure Bernsteinsiure Malonsdure

Aus- | Aktivi- | Aus- | Aktivi- | Aus- | Aktivi- | Aus- | Aktivi-| Aus- | Aktivi-| Aus- | Aktivi-] Aus- | Aktivi-
beute tit beute tit beute tit beute tat beute tat beute tit beute tat
Ratte 1] — —_— — —_— = —_ - — 10,24 ] 1000 0,15 600 | 0,71 50
Taube 17— 33801 — 5640 | — 3320 | — — 10,12} 4733 0,08 | 2800} 0,58 103
2| — 90693 | — 10893 | — 8033 | — — | 0,16 ] 7680 | 0,08 | 3430 | 0,64 160
Schild- 1 | 0,39 |117500 | 0,06 (112770 | 0,08 | 40090 | 0,07 [25240 ( 0,22 [13010 | — — | 0,56 403
krote 210,39 1132500 | 0,06 |104835 0,10 | 57420 | 0,08 [39165 | 0,22 | 29480 ( — — | 0,53 580
Frosch 1 | 0,35 1807 | 0,06 30451 0,08 | 10225 | 0,04 631 | 0,29 2521 0,12 965 | 0,94 35
21033 3897 1 0,06 5160 { 0,07 | 18825 0,06 { 1115 0,23 757 { 0,11 17401 0,75 60
Forelle 1] 0,17 | 86020 | 0,04 | 63310} 0,05 |100400 | 0,08 |27730 | 0,15 |10640 | 0,27 | 8940 | 0,90 145
210,20 | 75330 0,06 | 63210} 0,06 | 914901 0,09 27700 | 0,22 | 9360 0,30 | 8460 | 1,22 98
Karpfen 1 | 0,23 | 20620 0,06 | 20530 ] 0,07 | 53890 ] 0,07 {15690 | 0,14 | 6516 | 0,23 |19000 | 0,86 67
21023 | 45870} 0,04 | 49460 | 0,07 | 95520 0,05 (53210 ] 0,16 {13020 | 0,25 |24120 | 1,01 220
Flunder 1} 0,21 1076 ] 0,05 1012 ) 0,07 2124 | 0,05 605 | 0,21 183 ) 0,19 366 | 0,87 17
21019 795 | 0,05 654 | 0,08 1250 | 0,04 426 | 0,23 88 | 0,19 227 | 0,86 12
Scharbe 1 | 0,22 604 | 0,05 1115 0,12 674 | 0,09 3551 0,17 195 | 0,15 188 | 0,89 17
21023 676 | 0,05 820 { 0,13 470 | 0,09 175 | 0,17 111§ 0,12 86 | 0,84 12
Stint? 110,08 5020 | 0,06 663 | 0,15 1655 0,13 685 | 0,19 103 | 0,28 74 1 1,10 12
2| — — 1 0,07 532 ] 0,09 1410 | 0,05 665 | 0,32 110 | 0,36 631 1,92 3
Hering 1| — e —_— — ] — — 1 0,12 33754 0,17 572 1 1,14 45

a Versuch 1: Polyensiure aus Phosphatiden; Versuch 2: liber Polybromide gereinigte Polyensiuren aus Triglyceriden.

Gesamtaktivitit. Die Restaktivitit verteilte sich auf
alle iibrigen Dicarbonsiuren. Alle diese Umsetzungen
laufen offensichtlich mit erheblicher Geschwindigkeit
ab. In keinem der Versuche konnten nennenswerte
Mengen des unverinderten Ausgangsproduktes nach-
gewiesen werden. Als besonders bemerkenswert er-
scheint das Vorhandensein eines hochaktiven Ferment-
systems in der Leber, durch welches die neuen Doppel-
bindungen in die Kohlenstoffkette der Fettsiuren ein-
gefiihrt werden.

Als Versuchstiere zur Erforschung des Polyensiure-
stoffwechsels beniitzte man bisher fast ausschliesslich
Ratten. Dasselbe gilt fiir die Untersuchungen tiber ihre
Bedeutung als essentielle Fettsiuren. Nun fehlen diese
C,y- und C,,-Polyensiuren im Depotfett der Sdugetiere
nahezu vollstindig. In der absteigenden Wirbeltier-
reihe treten sie aber in zunehmendem Masse auch im
Depotfett auf. Besonders bei den Seefischen sind sie ja
darin sehr stark angereichert. Es wire denkbar, dass
der Polyensiurestoffwechsel bei diesen Tieren in ganz
anderer Richtung verliuft. Wir%® haben deshalb tiber
die ganze Wirbeltierreihe hinweg vergleichende Ver-
suche ausgefithrt. Es wurde der Einbau von Acetat in
die Polyensduren der Leberlipoide studiert. Untersucht
wurden die Lebern von Ratten, Tauben, Schildkréten,
Froschen und vor allem von Fischen, sowchl von Siiss-
wasser- wie auch von Seefischen. Die Leberschnitte
wurden in Ringerldsung mit 14C-Acetat bebriitet und
daraus die Fraktionen der Polyensiuren gewonnen.
Aus Tabelle T1I ist die Ausbeute und spezifische Akti-
vitit der Abbaudicarbonsiuren ersichtlich. Man sieht,
dass der Einbau von Acetat nicht immer gleich gut ist,
vor allem bei einigen Seefischen ist er verhéltnisméssig

gering. Wahrscheinlich ist dies auf den hohen Fett-
gehalt dieser Lebern zuriickzufiihren, die sich wie das
Fettgewebe verhalten diirften. Die Art des Einbaues
erfolgt aber offensichtlich {iberall in derselben Weise.
Die Aktivitit findet sich durchwegs in den vom Carb-
oxylende stammenden Dicarbonsiuren und die Akti-
vitit der aus der Mitte der Kohlenstoffkette heraus-
gespaltenen Malonsdure ist im Vergleich zu der der
anderen Dicarbonsiuren sehr gering. Dabei ist zu be-
achten, dass die Azelainsdure in der Hauptsache aus
Monoensiuren stammt, welche den Polyensiurefrak-
tionen noch beigemengt sind.

Tabelle IV enthilt die Ausbeute und die spezifische
Aktivitat der vom Methylende der Polyensiduren stam-
menden Bruchstiicke. Sie wurden in Form der Alde-
hyde durch reduktive Ozonidspaltung erhalten. Man
fithrte sie in die Dinitrophenylhydrazone tiber und
trennte das Gemisch siulenchromatographisch in die
Komponenten. Nachzuweisen war Nonanal, Heptanal,
Hexanal und Propanal. Nonanal und Heptanal sind so
gut wie ausschliesslich Abbauprodukte von Monoen-
siuren, insbesondere Olsiure und Palmitoleinsiure.
Thre spezifische Aktivitit ist ebenso hoch wie die der
Azelainsiure, was auf eine Totalsynthese der Monoen-
sduren aus Acetat hinweist. Nur Hexanal und Propanal
sind Abbauprodukte der Polyensduren. Ihre spezifische
Aktivitdt ist praktisch gleich Null, jedenfalls sehr
gering im Vergleich zu der hohen Aktivitit von Non-
anal und Heptanal. Nirgendwo ergaben sich irgend-
welche Anzeichen fiir die Totalsynthese der Polyen-
sduren. Vielmehr spricht alles dafiir, dass sie im ganzen

2 E. KLenk und G. KrReMER, Z. physiol. Chem. 320, 111 (1960).
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Tab. IV. Ergebnis des reduktiven Abbaues und spezifische Aktivi-

titen der Dinitrophenylhydrazone der Abbaualdehyde aus den Leber-

polyensiuren von Wirbeltieren (Ausbeute in Mol/Mol Polyensduren,
bezogen auf 100%,; Aktivitit in Ipm/mg)

Nonanal

Aus-
beute

Heptanal Hexanal
Aus-

beute

Propanal
spezi-
fische
Akti-
vitdt

spezi- | Aus- |spezi-| Aus- |spezi-
fische |beute [fische|beutc |fische
Akti- Akti- Alkti-
vitat vitat vitat

Taube — 30 |- 5
0,50 84 (0,141} 15
0,41 | 325 0,36 {184
0,38 { 473 | 0,35 [212
0,29 4 (047 3
0,32| 16 048] 8
0,241 164 | 0,61 ) 79
0,26 | 129 10,65 | 33
0,12 { 120 | 0,76 | 83
0,13 143 | 0,70 | 90
0,08 48 (0,74
0,09 50 (0,72
0,05 23 10,60

210,09 1941 0,22 256(0,05| 190,63
Stinte¢ 10,04 7050(0,09| 374410,09} 34 (0,78

20— —_]— —_— — — 10,98

0,12 | 3470
0,06 |44 400
0,06 136750
0,09 164
0,07 285
0,08 118 700
0,05 |17 500
0,04 |10 600
0,07 |11400
Flunder1 | 0,06 402

210,07 334
Scharbel | 0,09 168

3650
81750
84 630

274

496
13800
11 800
0,08 [11120
0,10 |10 350
0,12 542
0,12 444
0,26 238

0,24
0,17
0,21
0,15
0,13
0,07
0,04

Schild-
krote
Frosch

Forelle

NFHEFNRERNRFERND-

Karpfenl
2

(=N & W3, We e o]

s Versuch 1: Polyensiduren aus Phosphatiden;
Versuch 2: iiber Polybromide gereinigte Polyensiuren aus
Triglyceriden

Wirbeltierstamm, und zwar auch bei den Seefischen,
aus exogenen Vorstufen von der Art der Linol- und
Linolensidure durch Kettenverlingerung und Dehydrie-
rung entstehen.

Besonders hinzuweisen ist noch auf die auffallende
Verschiebung des Verhiltnisses von Hexanal und
Propanal in der abstecigenden Wirbeltierreihe. Die
Menge des Hexanals nimmt stark ab, die Menge des
Propanals nimmt demgegeniiber stark zu, das heisst, in
der absteigenden Wirbeltierreihe treten die Polyen-
siuren vom Linolsiuretyp immer mehr zuriick, bis
schliesslich der Linolensiuretyp stark tiberwiegt.

Der heutige Stand unserer Kenntnisse des Stoff-
wechsels der Polyenfettsduren ldsst sich in wenigen
Sitzen zusammenfassen. Wenn auch die Totalsynthese
der Monoensiuren auf dem Wege iiber die gesittigten
Fettsiuren als gesichert anzusehen ist, so kann anderer-
seits auch kein Zweifel dariiber bestehen, dass die Ein-
fithrung einer zweiten Doppelbindung in die Kohlen-
stoffkette offensichtlich dem Organismus gewisse
Schwierigkeiten macht. Nur wenn zwei oder drei
Doppelbindungen in geeigneter Stellung schon vor-
handen sind, vollzieht sich die Einfithrung weiterer
Doppelbindungen sehr leicht. Sie erfolgt stets in Rich-
tung auf die Carboxylgruppe unter Beibehaltung des
schon vorgegebenen Divinylmethanrhythmus. Dabei
kann die Doppelbindung nicht nzher als in Stellung 4
an die Carboxylgruppe herantreten. Eine dariiber hin-
ausgehende Anhiufung von Doppelbindungen ist nur
mdglich nach vorangegangener Verlingerung der
Kohlenstoffkette auf der Seite der Carboxylgruppe um
jeweils zwei Kohlenstoffatome, so dass die C,g-Tetraen-
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sdure in eine Cyy-Pentaensiure und diese wieder in die
Cys-Hexaensdure iibergeht.

Da Linol- und Linolensiure normalerweise in der
Nahrung der Tiere immer vorhanden sein diirften, er-
klart sich damit das fast ausschliessliche Auftreten von
Polyensduren des Linol- und Linolensiuretyps im
Organfett aller Wirbeltiere und bei Kaltbliitern auch
im Depotfett. Trotzdem scheint unter gewissen Be-
dingungen die Moglichkeit der Totalsynthese von
Polyensiduren gegeben. In diesem Fall aber werden
Polyensduren anderen Typs gebildet.

Was nun die Frage des oxydativen Abbaus der
Polyensiduren betrifft, so kann ich mich hier sehr kurz
fassen. Wir wissen dariiber nur so viel, dass sie im
Organismus mindestens: ebenso leicht wie die gesit-
tigten Fettsiuren verbrannt werden, wie dies aus Be-
funden von BERNHARD % und anderen hervorgeht. Wie
dieser Abbau im einzelnen erfolgt, ist noch véllig un-
bekannt. Es mag sein, dass die Bildung der héochst-
ungesittigten Polyensiduren, in welchen die Doppel-
bindungen schliesslich. gleichméssig iiber die ganze
Kohlenstoffkette hinweg verteilt sind, bereits der erste
Schritt .zum oxydativen Abbau ist. Aber dies ist vor-
laufig nur reine Spekulation. Noch wissen wir nicht, an
welcher Stelle das Experiment ansetzen muss, um das
Problem zu losen.

Summary. The chemical structure of the polyenoic
fatty acids occuring in organ phosphatides and in fish
oils is reviewed. The double bonds of all these polyenoic
acids are arranged in divinylmethane pattern. Except
some of the C,spolyenoic acids of fish oils, these
polyenoic acids belong either to the oleic, linoleic or
linolenic acid type and have chain lengths C,q, C,,, and
Cgs. Polyenoic acids of the oleic acid type are present
only in small amounts in phosphatides of mammalian
origin. Fish oils are lacking in these but predominantly
contain polyenoic acids of the linolenic acid type.

Metabolic studies have shown that polyenoic acids of
linoleic acid type (e.g. arachidonic acid) originate from
linoleic acid and those of the linolenic acid type (e.g.
Cgo-pentaenoic and Cyy-hexaenoic acid) from linolenic
acid—both supplemented exogenous—by extension of
the carbon chain by acetate on the side of the carb-
oxylic acid group and introduction of additional double
bonds in the divinylmethane pattern directed toward
the carboxylic acid group. There is some evidence, how-
ever, that a total synthesis of the polyenoic acids of the
oleic acid type occurs in the animal body.

The transformation of linolenic to Cyy-hexaenoic acid
and some intermediate reactans have been investigated
more precisely by means of the tracer method. As far
as the biosynthesis of the polyenoic fatty acids is
concerned there are no fundamental differences in
different vertebrates.

30 K. BERNHARD, M. RoTHLIN, J. P. VuiLLEUMIER und R, Wyss,
Helv. chim. Acta 41, 1017 (1958).



