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Zusammen/assung. Die Resultate der/ilteren Proton- 
Proton-Streuexperimente konnten durch die Annahme 
erkl~irt werden, dass Protonen, die einen Zentralstoss 
erleiden, sich bei Ann~lerung auf etwa 3 × 10 - ~  cm 
stark anziehen. Die Form des entsprechenden Potential- 
topfes konnte nicht festgelegt werden. Auf Grund sp/ite- 
rer Experimente konnte die zul/issige Form des Poten- 
tials begrenzt, aber nicht eindeutig bestimmt werden. 

Ffir Protonen mit h6herem Bahndrehimpuls zei- 
gen sich unterhalb 20 MeV nur kleine Abwei- 
chungen v o n d e r  Rutherfordschen Streuung, und 
nur wenig ist bekannt fiber die Natur  der Wechsel- 
wirkung. 

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

Chemie und Stoffwechsel der Polyenfettsiiuren * 

Von E. KLENK** 

F fir das Problem, auf welches im folgenden n~her 
ein'gegangen werden soll, sind zwei schon liingere Zeit 
zurfickliegende Entdeckungen von besonderer Bedeu- 
tung. Es handelt sich einerseits um die Auffindung 
einer C~o-Tetraensiiure in den Leberphosphatiden 
d u r c h  HARTLEY 1, und andererseits um den wohl- 
bekannten Befund von BURR und BURR 2 fiber die 
essentielle Natur  der im Nahrungsfett vorkommenden 
Polyenstturen yon der Art der Linol- und Linolens/iure. 

Die C2o-Tetraensliure, die sp~ter den Namen Arachi- 
dons~iure erhielt, erwies sich als regelm/tssiger Baustein 
der Phosphatide der Leber und anderer 0rgane. Sie 
besitzt ebenfalls die Eigenschaften einer essentiellen 
Fettstiure 3. Ihre biologische Wirksamkeit fibertrifft die 
der Linolstiure um ein mehrfaches. Nach SMEDLEY- 
MACLEAN ~ ist die Arachidonstiure A 5,s,n, 14_Eicosa_ 
tetraenstture. Von der endsttindigen Methylgruppe aus 
gerechnet befinden sich die ersten beiden Doppel- 
bindungen an derselben Stelle wie in der Linolst~ure. 

• Wegen dieser Ahnlichkeit der chemischen Konstitution 
hat auch SMEDLEY-MACLEAN bereits angenommen, 
dass die Arachidonsiiure im Tierk6rper aus exogen zu- 
geffihrter Linolsiiure dutch Kettenverl~ingerung und 
Dehydrierung entsteht. Der exakte Beweis dafiir 
wurde erst viele Jahre sp~ter yon MEAD et al. 5 mit 
Hilfe der Tracermethode erbracht. 

Im Anfang der dreissiger Jahre bat ten wir 6 gefunden, 
dass in den Organphosphatiden ausser den Ceo-Polyen- 
s~iuren yon der Art der Arachidons~ure auch regel- 
miissig noch C22-Polyens~iuren vorkommen und dass 
diese letzteren noch starker unges~ittigt sind als die 
Arachidons~iure. Sie gleichen ihrem Verhalten nach 
der Clupanodons~ure der FischSle, die damals als eine 
Docosapentaensliure angesprochen wurde. Es war 
offensichtlich, dass die C~o- und C~-Polyens/iuren der 
Organphosphatide der S/iugetiere und die Polyen- 
sliuren der Fisch61e in naher Beziehung zueinander 
stehen mussten. 

Nach einer fiber zehnjtihrigen Unterbrechung, be- 
dingt durch die Kriegsereignisse, konnten diese Unter- 
suchungen erst im Jahre 1950 wieder aufgenommen 
werden. Als besonders wertvoll ffir alle weiteren Ver- 
suche auf diesem Gebiet erwies sich eine von uns ~ aus- 
gearbeitete Methode des oxydativen Ozonidabbaus der 
Polyens~iuren und der quantitativen chromatographi- 
schen Bestimmung der dabei auftretenden Abbau- 
dicarbonstturen. Nimmt man als Beispiel die Arachi- 
donstiure (siehe die Konstitutionsformel), so ffihrt 
theoretisch der oxydative Abbau zu einem Mol Glutar- 
s~iure und drei Mol Malons~iure/Mol Polyensiiure. Bei 
den bisherigen Abbaumethoden tr i t t  Malons~iure nicht 
oder nut  spurenweise auf, zu fassen sind nut  die 
h6heren Dicarbonslturen. Mit der neuen Methode 
erh~ilt man Malons~iure in reichlichen Mengen, in der 
Regel 50% der Theorie, die h6heren Dicarbons~iuren 
jedoch in nahezu quantitat iver Ausbeute. Diese Me- 
thode erm6glicht es auch, die Dicarbons~iuren, die vom 
Carboxylende stammen, und diejenigen, die aus der 
Mitte der Kohlenstoffkette herausgespalten werden, zu 
unterscheiden. Wird n~imlich der Abbau mit dem Ester 

* Nach einem Vortrag auf der gemeinsamen Tagung der deutschen, 
franz6sisehen und sehweizerisehen Bioehemiker in Zfirich vom 
10.-12. Oktober 1960. 
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durchgeftihrt, so stammen alle freien Dicarbons~iuren 
aus der Mitte der Kohlenstoffkette. Wir ~ fanden, dass 
das Estergemisch der C~2-Polyens~iuren genau SO wie 
das der C,o-Polyensiiuren beim Abbau als einzige freie 
Dicarbons~iure Malons~ure ergibt. Allen C~o- und C~- 
Polyens~iuren der Organphosphatide musste also eben- 
so wie der Arachidonsiiure Divinytmethanstruktur zu- 
kommen. In entsprechender Weise konnte auch die 
Divinylmethanstruktur der in den Fisch61en vorkom- 
menden Polyens~iuren bewiesen werden 9. Bisher hat te  
man diesen S/iuren neben der Divinylmethan- auch 
Divinyl~ithanstruktur zugeschrieben. Dadurch sollten 
sich die Polyens~uren der Fisch61e in charakteristischer 
Weise yon den Polyensliuren anderer Herkunft  unter- 
scheiden. 

Schon diese ersten orientierenden Versuche zur Kon- 
stitutionsaufkl~rung der Polyens~uren der Organ- 
phosphatide zeigten, dass als h6chstungesAttigte Fet t-  
siiuren neben der Arachidons~iure auch noch die 
All, 8,11,14, ~7_Eicosapentaens~ure und die A a, 7, ~0, ~z, is, 19_ 

DocosahexaensAure vorkommen (siehe die Konstitu- 
ti0nsformeln). Sowohl die Pentaen- wie auch die 
Hexaens~iure konnten auch unter den Polyens~iuren 
der Fisch61e nachgewiesen werden. Die Versuche 
haben welter gezeigt, dass diese h6chstunges/tttigten 
Fettsauren stets noch yon gr6sseren oder kleineren 
Mengen schwiicher ungesiittigten C~o- und Cz~-Polyen- 
sguren begleitet werden. 

Polyeas~uren vom Linolsfiuretyp 

CHa--(CH,)a-CH 
II 

C H - C H z - C H  
H 

C H - ( C H a ) ~ - C 0 0 H  

CH~-(CH~) , -CH 
II 

CH-CHz-CI- I  
11 
C H - C H ~ - C H  

II 
C H - C H , - C H  
II 
C H - ( C H ~ ) a - C 0 0 H  

A ~, ~ - O e t a d e c a -  
diensi ture  
{Linolsliure) 

A l i ,  S, 11,14_Eicosa ,- 

te t raens~iure  
(Arachidonsi~ure) 

Polyens~uren vom Linolens/iuretyp 

CHz-CH~--CH 
II 

CH-CH~--CH 
II 
C H - C H z - C H  

!I 
HOOC-(CH~)~-CH 

C H a - C H ~ - C H  C H s - C H ~ - C H  
I1 I! 

C H - C H ~ - C H  C H - C H ~ - C H  
II II 
CH-CH~-CH CH-CH~-CH 

II II 
CH-CH~-CH CH-CH~-CH 
II ll 
C H - C H ~ - C H  C H - C H z - C H  

HOOC--(CH~)~-CH C H - C H z - - C H  
I1 
C H - ( C H ~ - C O O H  

A g , ~ , ~ . O c t a d e c a .  AS, S, ll,  li,  l?.Eicos~_ A4,~,lO, la,1~,la. 
t r i ens l tu re  p e n t a e n s ~ u r e  Docosa-  
(Linolensiiure) hexaens~ture  

In der Folge haben wir uns dann mit dem nicht ganz 
einfachen Problem der Zerlegung des sehr komplexen 
Polyens~iuregemisches in die einzelnen Komponenten 
besch~iftigt. Tabelle I gibt einen Uberb]ick fiber die 
isolierten Polyens~iuren und deren Konstitution. Iso- 
lierbar sind alle Polyens~iuren, soweit sie sich in der 
Kettenl~inge und dem Grad der Unges~ttigtheit von- 
einander uuterscheiden. Nicht trennbar sind Isomeren- 
gemische. Jedoch konnte auch in diesen FAllen die 
Konstitution der einzelnen Komponenten elznittelt 
werden. Die Tabelle enth~ilt einerseits die Polyen- 
s~iuren der Organphosphafide der S~ugetiere und 
andererseits die der FischSle (HeringsS1). 

Allen diesen Polyens~uren, sowohl denen der Organ- 
phosphatide wie denen der Fisch61e, kommt demnach 
in der Ta t  Divinylmethanstruktur zu. Ausserdem 
ergibt sieh eine auffallende Regelmiissigkeit in der 
Lage der Doppelbindungen. Sie wird am besten ersicht- 
lich, wenn man die Stellung in bezug auf die end- 
st~indige Methylgruppe betrachtet.  Die erste Doppel- 
bindung befindet sich dann jeweils an derselben Stelle 
wie in der ~1-, der Linol- oder der Linolens~iure, also in 
Stellung 9, 6 oder 3. Es handelt sich also durchwegs um 
Polyens~iuren vom Ol-, Linol- oder Linolens~iuretyp. 
Die vom 01s~iuretyp 'sind in den Organphosphatiden 
normalerweise nut  in sehr geringen Mengen vorhanden. 
Sie fehlen in den FischSlen tiberhaupt vollst~indig. In 
den FischSlen kommen auch die vom Linolsiiuretyp 
nut  in verhAltnism~ssig kteinen Mengen vor, vorherr- 
schend sind die vom Linolensiiuretyp ~1. 

Eine Ausnahme Yon dieser Regel machen die C~6- 
Polyens~uren der FischSle, die in den Organphospha- 
tiden der S~iugetiere fehlen. Diese gehSren der Haupt-  
sache nach einem ganz andersartigen Typ an. Im fibri- 
gen sind yon AHRENS et al. ~ aus Menhaden61 fast 
genau dieselben Polyens~uren isoliert worden. Zu er- 
w~ihnen ist auch die Arbeitsgruppe u m  H A H N ,  SILK,  

WHIZCUT und SUTTON ~, die fast gleichzeitig mit uns 
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10 ]~. t(LENK und F. LINDLAR, Z. physiol. Chem. 301, 156 {1955). 
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Tab. I. Zusammenstellung der in den Organphosphatiden und Fisch~51en vorkommenden Polyens/turen 

Czo 

CIs 

C~o 

Css 

C~ 

A ~,ZZ-Diens]iure ~a,Sb 
A ~,z2,Z~-Triens~ture sa 

Aus Organphosphatiden von S/iugetieren 

Lage der Doppel- 
bindungen bezogen 

auI endst~indige 
Methylgruppe 

6 9  
3 6 9  

A8,n-Diens/~ure zz 9 12 
AlZJ*-Diens~ure z°,u 6 9  
AS,S,ll-Triens~ure x°,l~ 9 1 2  
As,xz,Z~-TriensRure z°,zz 6 9 12 

15 

Aus FischSlen (HeringsSt) 

A 5,S,ll,14-Tetraensa.ure 10,11 
zJ 5,s,11,14,17-Pentaenstture ~1 
A z°JS-Diens~ure za 
A 7,z°J~-Triens~iu re 13,14 
A 7,X°,l~,Z~-Tetraens~ure 12,15 
A ~,7,10,1S,lS_Pentaens~i, ure 12,14 
A 7,1°,zs,z~,zg-Pent aensXure xs,x~ 
A~,7,1o#3,1a,19_Hexaens~ure z~ 
A *,z~,a~JS-Tetraens~ure ~ ~ 

6 9 12 15 
3 6 9 12 15 

9 12 
9 12 15 

6 9 12 15 
6 9 12 15 18 

3 6 9 12 15 
3 6 9 12 15 18 

6 9 12 15 

A,  ZZ_Dienstture zs 
A 6,sJ~-Triens~ure z~ 

6.~,xz,ZZ_Tetraens~ure zs 
A ~3,m,ZZ-Tetraens~.ure z~ 
A *,Z*-DiensRure z7 
A*,Z~J~-Triens~.ure z~ 
A ~,*J2 J~-Tetraenstture zs 
A n,Z~-Dienst~ure z* 
A s,n,Z*-Trienst~ure z~ 
A n,l~,lT-Triens~ure z~ 
A 5,s,n j4_Tetraens/tur e l~ 
A 8,11,14,X~.Tetraens~ure I~ 
AS,8,11,14,1?-Pentaens~ure 19,~o 

A %lO,13,1s,19_Pentaens~ure 17 
A4,7,1O,lS,lS,19_Hexaens~iAlr e 17 

Lags der Doppel- 
bindungen, bezogen 

auf endstttndige 
Methylgruppe 

4 7  
4 7 1 0  

1 4 7 1 0  
3 6 9 1 2  

6 9  
3 6 9  
3 6 9 1 2  

6 9  
6 9 1 2  

3 6 9  
6 9 1 2 1 5  

3 6 9 1 2  
3 6 9 1 2 1 5  

3 6 9 1 2 1 5  
3 6 9 1 2 1 5 1 8  

die Isolierung und Konsfitutionsermittlung der h6chst- 
unges/~ttigten Czs- , C2o- und C2z-Polyens~iuren yon 
Fisch61en durchfiihrte. Diese Arbeitsgruppe hat auch 
die in ihrer Konstitution so eigenartige C18-Tetraen- 
s/iure (A 6,°, zz,ZS_Hexadecatetraens~iure) entdeekt. 

Unsere Befunde fiber die Konstitution der in den 
Organphosphatiden der S~iugetiere vorkommenden 
Polyens/iuren war von besonderem Interesse ffir die 
Frage nach ihrer Biogenese. Ich erw/ihnte bereits die 
Hypothese y o n  SMEDLEY-MAcLEAN, wonach die Ara- 
chidons/iure aus Linols~ure dutch Kettenvefl/ingerung 
und Einfiihrung weiterer Doppelbindungen entsteht 
und dass MEAD diese Hypothese auf eine gesicherte ex- 
perimentelle Grundlage gestellt hat. Es ist nun nahe- 
liegend afizunehmen, dass alle anderen Polyens/iuren 
vom Linols~uretyp ebenfalls aus Linols~ure und die 
vom Linolens~uretyp in entsprechender Weise aus 
Linolens~ure entstehen. Linol- und Linolens~ure aber 
mfissen bekannttich als essentielle Fetts/iuren mit der 
Nahrtmg zugefiihrt werden. Der tierische Organismus 
ist nicht in der Lage, sie setbst zu bilden. Dies gilt zum 
mindesten ffir die Ratte. ~¥ir ~ haben deshalb schon 
vor einiger Zeit den Einbau von Acetat in die Polyen- 
s~uren der Leberphosphatide bei der Ratte studiert, 
wobei das Acetat mit z4C markiert war. Unter den beim 
oxydativen Ozonidabbau der Polyens/iuren entstehen- 
den Dicarbons/~uren war nahezu die Gesamtaktivit/it 
in der Bernsteins/ture und den h6heren Dicarbon- 
sRuren, also in denjenigen D!carbons~uren, die vom 
Carboxylende stammen. Die aus der Mitte der Kohlen- 
stoffkette herausgespaltene Malons/iure zeigte dem- 
gegeniiber nur eine geringe Aktivit~it. Das Versuehs- 

ergebnis sprach also durchaus ffir die Bildung der Czo- 
und C22-Polyens~uren aus einer inaktiven exogenen 
Vorstufe yon der Art der Linol- bzw. Linolens~ture. 

Aufschluss fiber die Natur der aus Linols/iure einer- 
seits und aus Linolens/iure andererseits gebildeten 
Polyens~uren erhielten wir es aus einfachen Ffitte- 
rungsversuchen mit Ratten ohne Anwendung yon Iso- 
topen. Die Tiere wurden in drei Gruppen eingeteilt. Die 
eine Gruppe erhielt eine fettfreie Grunddi~it ohne Zu- 
lage, die zweite die Grunddi~t mit Linols~urezulage, 
die dritte die Grunddittt mit einer Zulage von Linolen- 
s~iure. Von ]eder Gruppe wurde die Zusammensetzung 
der Polyenstturefraktion der Leberphosphatide be- 
stimmt. Das Ergebnis ist in TabeUe II zusammen- 
gestellt. Der Polyenstturegehalt der Lebern unter- 
scheidet sich kaum voneinander, aber die Zusammen- 
setzung differiert in jeder Gruppe sehr stark, wie dies 
woht erstmals SMEDLEV-MAcLEAN ~ gezeigt hat, die bei 
fettfrei ern~ihrten Tieren haupts~ichlich eine C2o-Trien- 
s~iure, bei Linolstturetieren Arachidonstture antraf. Bei 
den Linolenstiuretieren Ianden HOLMAN et al.26 Pen- 
taen- und Hexaenstture vorherrschend. 

Bei unseren fettfrei erntthrten Tieren finder sich in 
grSssten Mengen eine C2o-Trienst~ure und ausserdem 
noch merkliche Mengen einer C,o-Tetraenstture. Bei 
den Linols~iuretieren ist die C20-Triens~ure fast ganz 
verschwunden. Statt dessen ist in grossen Mengen eine 
C20-Tetraens~ure vorhanden. Bei den Linolenstturetieren 

$¢ E. KLENK, Naturw. 41, 68 (1954); Z. physiol, Chem. 302, 268 
(1955). 

~5 E. KLENK und K. OETTE, Z. physiol. Chem. 318, 86 (1960). 
28 C. WIDMER und R. T. HoL~A~, Arch. Biochem. 25, 1 (1950). 
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Tab, II. Gehalt der PolyensSurefraktiouen der Rattenphosphatide an 
C~0- und C~=-Polyens~uren in Mol% 

C~o-Diensiiure 
C~-Triens~iure 
C~o-TetraensAure 
C~o-PentaensAure 
C~-Triens~iurc 
C~-Tetraensi ture  
C ~ P e n t a c n s ~ u r e  
C~-Hexa.ensRure 

I 
fcttfreie 

Grunddi~it 

Spur  
28 
15 

Spur  
0,5 
1,5 

2,5 

II 
Grunddiat 
und Linol- 

s~iure 

Spur 
5 

40 
Spur 

6 

6 

III 
Grunddiiit 
und Lino- 
lensAure 

Spur 
lO 
7 

18 
Spur 

2 
21 

findet man wieder in betr~ichtlichen Mengen die C~o- 
Triensfiure, wenig Tetraensiiure, aber nun besonders 
grosse Mengen einer C~0-Pentaens~iure und einer C,~- 
Hexaens~iure. Es sind dies die bereits elav~hnten Polyen- 
s~iuren vom Linolens~iuretyp, die offensichtlich aus der 
verfiitterten Linolens~ure gebildet werden. Die C~0- 
Tetraens~iure der Linolsiiuretiere erwies sich als Arachi- 
dons~ure, eine S~ure vom Linolsituretyp, die j a a u s  
Linols~iure gebildet wird. Bei den fettfrei ern~ihrten 
Tieren wurde die C~o-Triens~ure als A ~, s. n_Eicosatrie n_ 
s~iure identifiziert, in Bestiitigung der Befunde von 
MEAD 27. Die C~0-Tetraens~iure enthielt ausser der Ara- 
chidonsAure auch die isomere A a, ~, ~0, ZS-Eicosatetraen- 
s~ture. Die Triens~iure ist vom 01s~iuretyp, die Tetraen- 
s~iure vom Palmitoleins~iuretyp. Sic werden mSglicher- 
weise dureh Totalsynthese auf dem Weg fiber 01s~ure 
bzw. Palmitoleins~ure gebildet. Die letztere findet sich 
im Depotfett  der Rat te  in derTat  in reichlichen Mengen. 
Man gewinnt den Eindruck, dass die aus Linol- und 
Linolens~ture der Nahrung gebildeten Polyens~uren 

a ~,1Z,15_c~ / - . , .  
zt11,l~,17_cz o A ~,g,lg,15-c~s 

"ll 0'13'16'1g -C ZaB~19_ C Z ~  ca0' 

Z~ ~-Y,l°,lNsJg-c~ 
Schema fiir die 13berftihrung yon Linolensfmre (A9,12.15-C18) in die 
C~o-und Css-PolyensAuren vom Linolensfiuretyp. Linkslaufende Pfeile 
bezeichnen Kettenverl~tngerung um ~ C-Atome, rechtslaufende Pfcfle 
die Einffihrung einer Doppelbindung in Riehtung au~ die CarboxyI- 

gruppe. 

vom Linol- und Linolens~uretyp eine lebenswichtige 
Zellfunktion zu erffillen haben und dass bei Mangeldi~t 
Polyens~iuren anderen Typs entstehen, welche dutch 
Totalsynthese gebildet werden k6nnen und welche die 
ersteren his zu eineln gewissen Grad in ihrer Funktion 
zu ersetzen verm6gen. 

Nachdem die schon wiederholt erw~ihnten Unter- 
suchungen yon MEal) bereits weitgehend Aufschluss 
gebracht haben fiber die Bildung der Arachidonsfiure 
aus Linols~iure, haben wir ~s versucht, nun den Bil- 
dungsmechanismus der C~o-Pentaen- und C2,-Hexaen- 
s~ure aus Linolens/iure etwas genauer zu studieren. Die 
Figur zeigt ein Schema, in dem alle Po]yens~uren vom 
Linols~uretyp enthalten sind, welche als theoretisch 
m6gliche Zwischenprodukte bei tier Bildung der C22- 
Hexaens~ure in Frage kommen. 

Alle diese PolyensSuren sind in den Organphospha- 
tiden, ebenso wie in den Fisch61en, in der Tat  auch vor- 
handen, mit Ausnahme der A s,6, 9,13,15_Octadecapent a_ 
ens~ure, der AZa, z6,~9-Docosatriens~ure und der 
A~o, 13, is, ~9_Docosatetraens~iure. 

Es scheint, dass die Reaktionen vorzugsweise in fol- 
gender Richtung veflaufen: A 9, z~, zs_C1 s + A6, 9,is, 1~_C1 s 
--~ AS, ll, i4,17_Cso -~ As,8,11,14,17_C2o_).A%1o,13,16, I%C2~ --~ 
A4, 7, I0, :13,16,19.Cs2" 

Durch in vivo-Versuche konnten die im Schema mit 
Doppelpfeil bezeichneten 0berg~nge experimentell be- 
wiesen werden. Die Reaktionsgleichungen I - IV  geben 
noch etwas genauer Aufschluss fiber die im einzelnen 
beobachteten Umsetzungen. In Reaktion I liegt eine 
Kettenverl~tngerung mit anschtiessender Dehydrierung 
vor. Bei den Reaktionen I I - IV  werden nur neue 
Doppelbindungen eingeffihrt, und zwar in Richtung 
auI die Carboxylgruppe, so dass der Divinylmethan- 
rhythmus erhalten bleibt. 

I AS, S,l~,xS-Octadecatetraens~ure-2-I4C -->- 
zis,s,xl,x4,XV-Eicosapentaensiture-4-t~C 

II  zjll,14,1S-Eicosatriens~ure-2-z4C -->- 
A] s,S,ll,14,1v-Eicosapentaens~,u re-2-14C 

I I I  /ls,n,~4,X~-Eicosatriens~ure-2-~*C--~ 
Z] ~,S,ll,1~,~-Eicosapentavns~ure-2-14C 

IV zJv,z°,z~,~s,~S-Docosapentacns~ure-2-zaC --~ 
~ ~,%xo,z~,ZS,l~-Docosahexaensliure-2-x4C 

Ffir diese Versuche wurden Polyens~uren verwendet, 
die in Stellung 2 mit ~*C markiert  waren. Man ver- 
ftitterte sie an Ratten und arbeitete nach einigen 
wenigen Stunden die Lebern auf Polyenslturen auf. 
Von den Abbaucarbons~iuren bestimmte man die 
Radioaktivit~it. In allen vier Versuchen fund sich fiber 
90% der Gesamtaktivit~tt der Polyens~ureffaktion in 
den vom Carboxylende stammenden Dicarbons~uren, 
und zwar enth~lt in den Versuchen I - I I I  die Glutar- 
s~iure 57, 43 bzw, 53%, in Versuch IV die Bernstein- 
siiure 43% der Gesamtaktivit~tt. Die in gr6sseren 
Mengen anfallende Malons~iure e nthielt nur 2-6% der 

27 J. F. MEAD und W. H. SLATON jr., J.  biol. Chem. 219, 705 (1956). 
~8 E. KI.ENK und H. MOHRHAU~R, Z. physiol. Chem. 3ZO, 218 (I960), 
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Tab.III .  Ergebnis des oxydafivenAbbaus und spezifisehe Aktivit/iten der Abbaudiearbons~iuren aus den Leberpolyens~uren yon Wirbeltieren 
(Ausbeute in Mol/Mol Polyens~iuren; Aktivit~it in tpmlmg) 

R a t t e  1 
Taube  1 

2 
Schild- 1 
kr6te 2 
Frosch 1 

2 
Forette 1 

2 
Karpfen  1 

2 
Flunder  1 

2 
Scharbe 1 

2 
St int  a 1 

2 - - -  - 

Hering 1 

Versuch 

Azelains~ture 

Aus- 
beute 

m 

0,39 
0,39 
0,35 
0,33 
0,17 
0,20 
0,23 
0,23 
0,21 
0,19 
0,22 
0,23 
0,09 

I 
w I m I 

3 380 5 
9 993 - - -  10 

117 500 0,06 112 
132 500 0,06 104 

1 807 0,06 3 
3 897 0,06 5 

86 020 0,04 
75 330 0,06 
20 620 0,06 
45 870 0,04 

1 076 0,05 
795 0,05 
604 0,05 
676 0,05 

5 020 0,06 
0,07 

Korkstiure 

Aktivi- Aus- Aktivi- 
t~i t  beute t~t 

64O 
893 
770 
835 
045 
160 

63 310 
63 210 
20 530 
49 460 

1 012 
654 

1 115 
820 
663 
532 

Pimelinsfiure 

Aus- I Aktivi- 
beute t~it 

- -  3 320 
- -  8 033 
0,08 40 090 
0,10 57 420 
0,08 10 225 
0,07 18 825 
0,05 100 400 
0,06 91 490 
0,07 53 890 
0,07 95 520 
0,07 2 124 
0,08 1 250 
0,12 674 
0,13 470 
0,15 1 655 
0,09 1 410 

Adipins~iure 

Aus- Aktivi- 
beute t/it 

0,07 25 240 
0,08 39 165 
0,04 631 
0,06 i 1 115 
0,08 2 7  730 
0,09 2 7  7O0 
0,07 i 15 690 
0,05 53 210 
0,05 605 
0,04 426 
0,09 355 
0,09 175 
0,13 685 
0,05 665 

1: Polyens~iure aus Phosphatiden; Versuch 2: fiber Polybromide gereinigte 

Glu tarsfiure 

Aus- [ Aktivi- 
beute tilt 

0,24 1 000 
0,12 4733 
0,16 7 680 
0,22 13010 • - -  
0,22 29 480 . ~ 
0,29 252 
0,23 757 
0,15 10640 
0,22 9 360 
0,14 6 516 
0,16 13 020 
0,21 183 
0,23 88 
0,17 195 
0,17 111 
0,19 103 
0,32 110 
0,I2 3 375 

Bernsteins';iure 

Aus- ] Aktivi- 
beute tilt 

0,15 I 600 
0,08 2 800 
0,08 3 430 

0,12 965 
0,11 1 740 
0,27 8 940 
0,30 8 460 
0,23 19 000 
0,25 24 120 
0,19 366 
0,19 227 
0,15 188 
0,12 86 
0,28 74 
0,36 63 
0,17 572 

Polyensfiuren aus Triglyeeriden. 

Malonsiiure 

Aus- Aktivi- 
beute tgt  

0,71 50 
0,58 103 
0,64 160 
0,56 403 
0,53 580 
0,94 35 
0,75 60 
0,90 145 
1,22 98 
0,86 67 
1,01 220 
0,87 17 
0,86 12 
0,89 17 
0,84 12 
1,10 12 
1,92 3 
1,14 45 

Gesamtaktivit/it. Die Restaktivit~tt verteilte sich auf 
alle tibrigen Dicarbons/iuren. Alle diese Umsetzungen 
laufen offensichtlich mit erheblicher Geschwindigkeit 
ab. In keinem der Versuche konnten nennenswerte 
Mengen des unver/inderten 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 Fetts/iuren ein- 
geffihrt werden. 

Als Versuchstiere zur Erforschung des Potyens~ture- 
stoffwechsels benfitzte man bisher fast ausschliesslich 
Ratten. Dasselbe gilt ffir die Untersuchungen fiber ihre 
Bedeutung als essentielle Fetts/iuren. Nun fehlen diese 
C2o- und C22-Polyens~iuren im Depotfett der S/iugetiere 
nahezu vollst~ndig. 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 w/ire denkbar, dass 
der Polyens/iurestoffwechsel bei diesen Tieren in ganz 
anderer Richtung verl~uft. Wir *° haben deshalb fiber 
die ganze Wirbeltierreihe hinweg vergleichende Ver- 
suche ausgeffihrt. Es wurde der Einbau yon Acetat in 
die Polyens~turen derLeberlipoide studiert. Untersucht 
wurden die Lebern yon Ratten, Tauben, Schildkr6ten, 
Fr6schen und vor allem yon Fischen, sowohl von Sfiss- 
wasser- wie auch von Seefischen. Die Leberschnitte 
wurden in Ringerl6sung mit 14C-Aeetat bebrfitet und 
daraus die Fraktionen der Polyens~iuren gewonnen. 
Aus Tabelle III  ist die Ausbeute und spezifische Akti- 
vit/it der Abbaudicarbons/iuren ersichtlich. Man sieht, 
dass der Einbau yon Acetat nicht immer gleich gut ist, 
vor allem bei einigen Seefischen ist er verh~tltnism~issig 

gering. Wahrscheinlich ist dies auf den hohen Fett- 
gehalt dieser Lebern zuriickzufiihren, die sich wie das 
Fettgewebe verhalten dtirften. Die Art des Einbaues 
erfolgt aber offensichtlich iiberall in derselben Weise. 
Die Aktivit~tt findet sich durchwegs in den vom Carb- 
oxylende stammenden Dicarbonsiiuren und die Akti- 
vit~t der aus der Mitte der Kohlenstoffkette heraus- 
gespaltenen Malons/iure ist im Vergleich zu der der 
anderen Dicarbons~iuren sehr gering. Dabei ist zu be- 
achten, dass die Azelains/iure in der Hauptsache aus 
Monoens~iuren stammt, welche den Polyens/iurefrak- 
tionen noch beigemengt sind. 

Tabelle IV enth~ilt die Ausbeute und die spezifische 
Aktivit~tt der vom Methylende der Potyens~iuren stam- 
menden Bruchstficke. Sie wurden in Form der Alde- 
hyde durch reduktive Ozonidspaltung erhalten. Man 
ffihrte sie in die Dinitrophenylhydrazone fiber und 
trennte das Gemisch siiulenchromatographisch in die 
Komponenten. Nachzuweisen war Nonanal, Heptanal, 
Hexanal und Propanal. Nonanal und Heptanal sind so 
gut wie ausschliesslich Abbauprodukte yon Monoen- 
siiuren, insbesondere 01s/iure und Palmitoleins/iure. 
Ihre spezifische Aktivit/it ist ebenso hoch wie die der 
Azelainsliure, was auf eine Totalsynthese der Monoen- 
s/iuren aus Acetat hinweist. Nur Hexanal und Propanal 
sind Abbauprodukte der Polyens~iuren. Ihre spezifische 
Aktivit/it ist praktisch gleich Null, jedenfalls sehr 
gering im Vergleich zu der hohen Aktivit~tt yon Non- 
anal und Heptanal. Nirgendwo ergaben sich irgend- 
welche Anzeichen ffir die Totalsynthese der Polyen- 
s~turen. Vielmehr spricht alles daffir, dass sie im ganzen 

$~ ]~. KLENK und G. KREMr~R, Z. physiol. Chem. 3~0, III  (1960). 
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Tab. IV. Ergebnis des reduktiven Abbaues und spezifische Aktivi- 
t/iten der Dinitrophenylhydrazone der Abbaualdehyde aus den Lebcr- 
polyens/iuren von Wirbeltieren (Ausbeute in Mol/Mol Polyens/iuren, 

bezogen auf 100%; Aktivit/it in Ipm/mg) 

Nonanal tteptanal Hexanal Propanal 
Aus- spezi- Aus- [ spezi- Aus- [spezi- Aus- [spezi- 

beute fiseheAkti.vit/tt beute fiseheAkti_vit~it beute fisChevit~itAkti, beute fischeAkti.vitfit 

Taube 1 30 - -  5 
0,12 3470 0,24 3650 0,50 84 0,14 15 

Schild- 0,06 44400 0,17 81750 0,41 325 0,36 184 
kr6te 2, 0,06 36750 0,21 84630 0,38 473 0,35 212 
Frosch 1' 0,09 164 0,15 274 0,29 4 0,47 3 

2 0,07 285 0,13 496 0,32 16 0,48 8 
Forelle 1 0,08 18700 0,07 13800 0,24 164 0,61 79 

2 0,05 17500 0,04 11800 0,26 129 0,65 33 
Karpfenl 0,04 10600 0,08 11120 0,12 120 0,76 83 

2 0,07 11400 0,10 10350 0,13 143 0,70 90 
Flunderl 0,06 402 0,12 542 0,08 48 0,74 0 

2 0,07 334 0,12 444 0,09 50 0,72 8 
Scharbel 0,09 168 0,26 238 0,05 23 0,60 6 

2 0,09 194 0,22 256 0,05 19 0,63 5 
Stinta 1 0,04 7050 0,09 3744 0,09 34 0,78 5 

2 . . . .  0,98 0 

Versuch 1: Polyens/iuren aus Phosphatiden; 
Versuch 2: fiber Polybromide gereinigte Polyens/iuren aus 
Triglyceriden 

Wirbelt ierstamm, und zwar auch bei den Seefischen, 
aus exogenen Vorstufen yon der Art der Linol- und 
Linolens~iure dutch Kettenverl~ingerung und Dehydrie- 
rung entstehen. 

Besonders hinzuweisen ist noch auf die auffallende 
Verschiebung des Verh~tltnisses yon Hexanal  und 
Propanal  in der absteigenden Wirbeltierreihe. Die 
Menge des Hexanals  n immt s tark ab, die Menge des 
Propanals n immt demgegenfiber s tark zu, das heisst, in 
der absteigenden Wirbeltierreihe treten die Polyen- 
s/iuren yore Linols/iuretyp immer mehr zuriiek, bis 
schliesslich der Linolens/iuretyp stark fiberwiegt. 

Der heutige Stand unserer Kenntnisse des Stoff- 
wechsels der Polyenfetts/iuren lfisst sich in wenigen 
S/itzen zusammenfassen. Wenn auch die Totalsynthese 
der MonoensXuren auf dem Wege fiber die ges/ittigten 
Fetts/iuren als gesichert anzusehen ist, so kann anderer- 
seits auch kein Zweifel darfiber bestehen, dass die Ein- 
fiihrung einer zweiten Doppelbindung in die Kohlen- 
stoffkette offensichtlich dem Organismus gewisse 
Sehwierigkeiten macht.  Nur wenn zwei oder drei 
Doppelbindungen in geeigneter Stellung schon vor- 
handen sind, vollzieht sich die Einffihrung weiterer 
Doppelbindungen sehr leicht. Sie erfolgt stets in Rich- 
tung auf die Carboxylgruppe unter Beibehaltung des 
schon vorgegebenen Divinylmethanrhythmus.  Dabei 
kann die Doppelbindung nicht n~iher als in Stellung 4 
an die Carboxylgruppe herantreten. Eine daraber  hin- 
ausgehende Anh~tufung yon Doppelbindungen ist nut  
m6glieh nach vorangegangener Verl~tngerung der 
Kohlenstoffkette auf der Seite der Carboxylgruppe um 
jeweils zwei Kohlenstoffatome, so dass die Cls-Tetraen- 

s~iure in eine C2o-Pentaens/iure und diese wieder in die 
C~-Hexaens/iure iJbergeht. 

Da Linol- und Linolens/iure normalerweise in der 
Nahrung der Tiere immer vorhanden sein diirften, er- 
kl/irt sich damit  das fast ausschliessliche Auftreten von 
Polyens/iuren des Linol- und Linolens/iuretyps im 
Organfett  aller Wirbeltiere and  bei Kaltblii tern auch 
im Depotfett .  Trotzdem scheint unter  gewissen Be- 
dingungen die M6glichkeit der Totalsynthese von 
PolyensAuren gegeben. In  diesem Fall aber werden 
Polyens/iuren anderen Typs gebildet. 

Was nun die Frage des oxydativen Abbaus der 
Polyens/iuren betrifft, so kann ich reich hier sehr kurz 
fassen. Wir wissen darfiber nur so viel, dass sie im 
0rganismus mindestens ebenso leicht wie die gesfit- 
tigten Fetts/iuren verbrannt  werden, wie dies aus ]3e- 
funden von BERNHARD 3o und anderen hervorgeht. Wie 
dieser Abbau im einzelnen erfolgt, ist noch v611ig un- 
bekannt.  Es mag sein, dass die Bildung der h6chst- 
unges/ittigten PolyensAuren, in welchen die Doppel- 
bindungen schliesslich gleichm/issig fiber die ganze 
Kohlenstoffkette hinweg verteilt  sind, bereits der erste 
Schritt .zum oxydat iven Abbau ist. Abet dies ist vor- 
l~itffig nur reine Spekulation. Noch wissen wit nicht, an 
welcher Stelle das Exper iment  ansetzen muss, um das 
Problem zu 16sen. 

Summary. The chemical structure of the polyenoic 
fa t ty  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 Cz~-polyenoic acids of fish oils, these 
polyenoic acids belong either to the oleic, linoleic or 
linolenic acid type and have chain lengths Czs, C20, and 
C~2. Polyenoic acids of the oleic acid type are present 
only in small amounts in phosphatides of mammal ian  
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. 
C20-pentaenoic and C~-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 pat tern  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 C~2-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 fa t ty  acids is 
concerned there are no fundamental  differences in 
different vertebrates.  

80 K. BERNHARD, IV[. ROTHLIN, J. P. VUILLEUMIER mtd R. WYSS, 
Helv. ehim. Aeta 41, 1017 (1958). 


