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Physiologische Wirkungen und Stoffwechsel dimerer Fettsiuren
I1. Mitteilung: Stoffwechsel ¥)
Von A. FricrER, E. ScaAFrNER und K. Lanc

Mit 1 Abbildung und 3 Tabellen
(Eingegangen am 19, 8. 1064)

Der Stoffwechsel von Fetten im tierischen und menschlichen Korper ist ein
noch nicht in allen Einzelbeiten geklirter Vorgang. Zwar weill man, daB Nah-
rungsfette praktisch unverdndert aus dem Magen in den Darm gelangen. Dort
werden sie teilweise enzymatisch aufgespalten in Diglyzeride, Monoglyzeride
und — in sehr geringem Umfang — in freie Fettsduren und Glyzerin. (Die friihere
Annabme einer praktisch vollstindigen Spaltung in freie Fettsduren und Glyze-

*) L. Mitteilung: Czox, G., Griem, W., KIECKEBUSCH, W., Bissrer, K. H. und K.
Laxe, Physiologische Wirkungen und Stoffwechsel dimerer Fettsiuren (Physiologische
Wirkungen) folgt in Bd. 5, Heft 2.
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rin hat sich als unrichtig herausgestellt.) Dieses Gemisch wird zusammen mit
unverdnderten Triglyzeriden von den Mucosazellen resorbiert, wobei eine Re-
synthese von Triglyzeriden stattfindet. Uber den Mechanismus dieser Resyn-
these ist man nur mangelhaft unterrichtet. Die Triglyzeride werden dann an die
Lymphe abgegeben, woraus sie in Form von Chylomikronen in das Blut ge-
langen. Hieraus verschwinden diese aber ziemlich rasch, wobei fiir diese ,, Kld-
rungsreaktion‘ das Heparin eine Rolle spielt. Es tritt eine durch Heparin akti-
vierte Lipase auf, die die Triglyzeride spaltet, wodurch das getriibte Plasma
wieder klar wird. Die entstandenen freien Fettstiuren werden an Plasma-Al-
bumin gebunden, verbleiben aber nur ganz kurze Zeit im Blut. Die nichste
Station im Stoffwechsel ist die Leber; Leberzellen sind in groBem Umfange zur
Aufnahme von Fettsiuren aus dem Blut befihigt. Daneben konnte — bei Ver-
suchen mit isotopenmarkierten Fetten — auch bald in anderen Organen, aller-
dings in wesentlich geringerem Umfange, aus den Chylomikronen stammendes
Fett nachgewiesen werden [Lang (1)].

Die in den Chylomikronen enthaltenen Fettsiuren werden, soweit sie der
Verbrennung im Kérper unterliegen, rasch oxydiert; bei der Ratte z. B. be-
ginnt praktisch sofort nach einer i. v.-Injektion von mit ¥C markierten Chylo-
mikronen die Ausatmung von 14CQ,. Die Art der Nahrungszusammensetzung
ist von EinfluB auf die Oxydationsgeschwindigkeit [LaNa (1)]. Nicht fiir die
Oxydation benotigtes Nahrungsfett wird im Korper als Depotfett gespeichert.

Die Zusammensetzung des Depotfettes ist also in gewissem Umfang von der
Art des Nahrungsfettes abhiingig, wie man leicht durch Verfiitterung von mar-
kierten Fetten und durch Analyse des Depotfettes nach Verfiitterung von Fet-
ten mit charakteristischer Fettsiurezusammensetzung [siehe z. B. KINGSBURY
und Mitarb. (2), BEALERAO, ENDERs und KuMmMEROW (3), CENTURY und Mitarb.
(4)] beweizen kann.

Art und Menge des verfiitterten Nahrungsfettes sind aber auch von Be-
deutung fiir die Héhe der Blutlipidwerte (Gesamt-Lipid-, Cholesterin- und Ge-
samt-Lipidphosphor-Gehalt). Insbesondere die Beeinflussung des Cholesterin-
gehaltes war schon Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Dabei wirken im
allgemeinen solche Fette, die einen niedrigen Schmelzpunkt und eine hohe Jod-
zahl aufweisen, cholesterinsenkend, solche mit hohem Schmelzpunkt und nied-
riger Jodzahl cholesterinsteigernd. Die Ursache liegt im verschiedenen Gehalt
an Polyensiuren. Eine sichere GesetzmiBigkeit existiert allerdings nicht; auch
kénnen andere Nahrungsbestandteile wie Proteine ebenfalls einen Einflul haben.

Auch chemische Veriinderungen des Nahrungsfettes konnen sich im Hin-
blick auf den Stoffwechsel bemerkbar machen. Damit verbunden besteht die
Moglichkeit, daB auch die Blutlipid-Werte beeinfluft werden. So wurde von
Laxe und Mitarb. (5) gezeigt, daB durch Verfiitterung von mehr oder weniger
stark epoxydiertem Sojatl an Ratten z. T. signifikante Anderungen im Gehalt
des Blutes an den genannten Lipiden eintraten. Ebenso fithrte die Verfitterung
autoxydierten Sojadls (6) zu signifikant verschiedener Zusammensetzung des
Korperfettes, was am Beispiel der darin enthaltenen Polyenséuren demonstriert
wurde.

Untersuchungen, die sich mit den Verdnderungen der Blutlipidwerte bei
Verfiitterung von dimeren Fettsiuren befaBten, sind unseres Wissens noch
nicht bekannt geworden. Es schien daher von Interesse zn sein, zu untersuchen,
ob eine Verfiitterung solcher dimeren Fettsiuren, die ja das charakteristische
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Reaktionsprodukt bei der Hitzepolymerisierung von Fetten darstellen, einen
Einfluf auf die genannten Kriterien hat. Auch sollte gepriift werden, ob und
gegebenenfalls in welchem Umfang ein Einbau der Dimeren in das Kérperfett
erfolgt bzw. in welcher Weise die sonstige Zusammensetzung des Korperfettes

beeinfluBt wird.
Methodik

a) Gewinnung des Blutserums
Nach 3032 Wachen Fiitterungszeit mit den in der I. Mitteilung (Versuch A) angege-
benen Diiten wurden die Tiere in Athernarkose getdtet und entblutet. Die Serumge-
winnung erfolgte durch 20 Minuten langes Zentrifugieren bei etwa 2000 g.

b) Beats ng des G i-Lipid-Gehalles, des Cholesterins und des Gehaltes an Gesami-
Lipidphosphor im Serum
Sie erfolgte nach der von DrerwiTz und LaNe (7) angegebenen Methodik.

¢) Extraktion der Gesami- Korperfetisiuren aus den Tieren

Die Tiere wurden im gefrorenen Zustand (bei —20° in der Tiefkiihitruhe eingefroren)
zerkleinert und mit 400 m] 20% iger KOH (je Tier) 31/, Stunden in Stickstoffatmosphiire
am RiickfluBkiihler zur Zerstorung und Losung organischer Bestandteile sowie zur Ver-
seifung des Fettes gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde mit 4n Schwefelsiure angesiiuert,
die Losung in 4 Zentrifugengliser verteilt und 3mal mit Petrolither (120, 70, 50 i) aus-
geschiittelt. Nach dem Zentrifugieren wurde die Petrolitherschicht abgehebert. An-
schlieBend erfolgte ein Ausschiitteln der vereinigten Petrolitherfraktionen mit Wasser.
Die mit Natriumsulfat (wasserfrei) getrockneten Losungen wurden zur Trockne ge-
dempft und bis zur Gewichtskonstanz fiber Paraffinspiinen getrocknet.

d) Gaschromatographische Bestimmung der Fetlsdurez mensetzung
Etwa 1 g der nach c) gowonnenen freien Fettséuren wurde mit aus 2,15 g p-Tolylsulfo-
nylmethylnitrosamid hergestellter Diazomethanlosung (nach Merck-Vorschrift Nr. 248)
versetzt. Nach Stehen fiber Nacht wurden die Lasungsmittel i. V. unter Stickstoff abge-
zogen und die zuriickbleibenden Methylester im Perkin-Elmer-Gerét 116 bei 183°, 8 Volt
Detektorspannung und 1 atii Trigergasdruck (Wasserstoff) an einer 2 m BDS-Siule
chromatographiert. Die Einspritzmengen betrugen 3 bzw. 5 ul. Die guantitative Aus-
wertung erfolgte durch Bestimmung der Bandenfliche aus Héhe mal Breite in halber

Hohe.
¢) Bestimmung des Gehaltes an dimeren Feltsiuren
Nach RosT (8).

Untersuchungsergebnisse

1. Ergebnisse der Blutuntersuchungen

Tabelle 1. Gehalt des Blutserums an Gesamt-Lipid, Cholesterin und Gesamt-Lipid-P (An-
gaben in mg%, Mittelwerte).

Miénnchen Weibchen
Cholesterin~ Gesamt- Gesamt-  Cholesterin- Gesamt- Gesamt-
gehalt Lipid Lipid-P gehalt Lipid Lipid-P
Kontrolle 71,5 415 3,6 57,4 419 4,5
Versueh 61,7 339 4,6 51,9 311 4,2

Beziiglich des Cholesteringehaltes ergab sich eine geringe Erniedrigung in
den Versuchsgruppen, die aber statistisch nicht signifikant war (¢-Test). Der
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Gesamt-Lipid-Gehalt des Serums wurde durch die Fiitterung der Dimeren signi-
fikant erniedrigt, wobei aber die statistische Sicherung bei den Ménnchen nur
schwach war (p < 0,05). Was den Lipidphosphor anbetrifft, so war bei den
Miénnchen eine mit p < 0,05, also schwach gesicherte Differenz zwischen Kon-
trolle und Versuch zu beobachten, wihrend die Differenz bei den Weibchen
statistisch nicht gesichert war.

2. Untersuchung des Kdrperfettes
a) Gesami-Qehalt an Fettsiuren

In Tab. 2 sind die fiir den Gehalt der Tiere an Fett bzw. an Gesamtfett-
séuren erhaltenen Werte eingetragen. Bei der Beurteilung dieser Werte muBl
allerdings in Betracht gezogen werden, daB die inneren Organe bzw. zumindest
Teile hiervon zur histologischen Untersuchung entnommen worden waren und
deren Fettgehalt daher nicht berficksichtigt ist.

Tabelle 2.

Tiorgruppe Mitdgrer Cowicht g Ketlture % Fettaue
Kontrolle 3 262 34,6 13,7
Kontrolle @ 204 19,6 9,6
Versuch @ 160 10,4 8,5
Versuch Q 155 13,5 8,7

Es ergab sich ein deutlich niedrigerer Gehalt an Fettsiuren je Tier bei den
Versuchsgruppen gegeniiber den Kontrollen, was bedeutet, da8 bei Fiitterung
der dimeren Séuren ein geringerer Aufbau von Depotfett stattfindet bzw. daBl
ein Teil des Depotfettes abgebaut wird. Die zahlenméBigen Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern diirften zufallsbedingt sein.

b) Einbau der dimeren Siuren in das Kérperfett

Die Analyse der aus den Tieren isolierten Fettsiuregemische auf den Gehalt
an dimeren Séuren?) ergab, daB bei den Versuchsgruppen etwa 2% (bei den
Minnchen) bzw. etwa 1,8%, (bei den Weibchen) dimere Fettsiduren im Gemisch
enthalten waren, wihrend erwartungsgemiB bei den Kontrollgruppen keine
solchen Sauren gefunden werden konnten. Es erfolgt also, wenn auch in geringem
Umfang, nach Fiitterung dimerer Siuren an Ratten ein Einbau dieser Substan-
zen in das Korperfett.

c) Fettsiiure-Zusammensetzung des Kérperfettes

Deutliche Unterschiede ergaben sich beziiglich der Fettsdurezusammenset-
zung des Korperfettes, die gaschromatographisch ermittelt wurde, zwischen
Versuchs- und Kontrollgruppen, wie aus nachfolgender Tab. 3 hervorgeht.

1) Anmerkung: Fiir die Durchfiihrung dieser Analysen sind wir Herrn Dr. BECKIR und
Herrn Diplomchemiker Rost, Hauptlaboratorium der Margarine-Union Hamburg, sehr zu
Dank verpflichtet.



Fricker u. Mitarb., Physiologische Wirkungen und Stoffwechsel dimerer Fettsiuren 61

Tabelle 3. Fettsidure-Zusammensetzung des Korperfettes.
(Angaben in Prozenten der Gesamt-Fettsiuren)

Fettsiure Kontroile & Kontrolcl[;izgmpp\iersuch 3 Versuch ¢
Myristinséure 0,6 0,5 2 2
unbekannt (C,;?) Spur Spur 1 1
Palmitinsdure 13 12 21 23
Pglmitoleinsiure 7 7 20 16
Stearingiure 3 3 6 4
Olsiure 33 33 41 43
Linolsdure 37 38 8 9
Linolensdure 4 7 0,5 2
unbekannt 4 1 2 2

Die gesittigten Fettsiuren (Palmitin- und Myristin-Sdure) sowie die Mono-
ensguren (Palmitoleinsiure und Olsdure) hatten gegeniiber der Kontrolle
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Abb. 1. Gaschromatogramme der Fettsiiure-Methylester.

erheblich zugenommen, wéhrend die Werte fiir die Polyenséiuren (Linol- und
Linolenséure) bei den Versuchsgruppen erbeblich niedriger lagen als bei den

Kontrollen.
Abb. 1 gibt 2 Gaschromatogramme der Fettsiuren wieder.

Diskussion der Ergebnisse

Bei Fiitterung von fettarmen Didten an Ratten hatten DuronT und LEwis
(9) eine Erniedrigung des Gesamt-Lipid-Gehaltes im Blut gefunden, ein Er-
gebnis, das wir auch bei der Verfiitterung der dimeren S&uren erhieltn. Wenn
man davon ausgeht, daB diese Séduren kein Fett im eigentlichen Sinne sind, so-
da8 man deshalb unsere Futterzusammensetzung ebenfalls als |, fettarm** be-
zeichnen konnte, so ist dieser Befund nicht tiberraschend. Allerdings fanden
Duront und Lewis (9) auch eine Erniedrigung des Lipid-P-Gehaltes, wihrend
dieser bei unseren Versuchen zumindest bei den Ménnchen signifikant erhsht
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war. Die Menge an Phospholipiden wurde also durch Zufithrung von dimeren
Séuren vergréBert. Ob diese allerdings im Verlauf der Resorption in die Phos-
pholipide eingebant werden, wurde nicht untersucht.

Wenn man die Analogie ,,Dimeren-Fiitterung — Fettarme-Ernédhrung* auf
die Beeinflussung der Zusammensetzung des Korperfettes ausdehnt, so sind
auch hier Parallelen festzustellen, denn MacHLIN und Gorpox (10) fanden bei
ihren Versuchen mit fettarmen Disten im Gewebefett ebenfalls Abnahmen an
Linoleat und Linolenat sowie Zunahmen an Olsdure. CENTURY und Mitarb. (4)
beobachteten, daB fettarme Didten zu einer Zunahme an Palmitin-, Palmit-
olein- und Olsiure sowie zu einer Abnahme an Linolséure in den Skelett-Muskeln
fiihrte, wie dies auch bei unseren Versuchen der Fall war. Ahnliche Befunde
wurden von BRENNER, Vazza und DETHOMAS (11} bei Fischen erhoben.

Besonders interessant scheint uns die Beobachtung zu sein, dal im Kérper-
fett der Ratten nur etwa 29, an dimeren Séuren enthalten waren. Rechnet man
aus Futteraufnahme und Futterzusammensetzung aus, wieviel dimere Siuren
im Verlaufe der 32 Fiitterungswochen je Tier (bei den Miannchen) zugefiihrt
wurden, und zieht davon den infolge schlechterer Ausniitzung (nur 59,6%,) wie-
der ausgeschiedenen Anteil ab, so ergibt sich, daB je Tier 49,6 g dimere Sduren
aufgenommen wurden. Der Durchschnittsgehalt der Tiere an Fettsiuren betrug
10,4 g, wovon 2%, = 0,208 g aus Dimeren bestanden. Rechnet man dazu, da8
in den zur histologischen Untersuchung entnommenen Organen grob geschitzt
noch weitere 0,1 g je Tier an Dimeren enthalten sind, so kommt man auf insge-
samt rund 0,3 g. Das wiiren nur etwa 0,6%, der im Verlaufe der Fitterungszeit
zugefiihrten Siuren. Dies bedeutet andererseits, daB iiber 999, der zugefithrten
Dimeren irgendwo im Stoffwechselgeschehen verarbeitet worden sind. Der Kor-
per muB also die Moglichkeit haben, auch solche Séuren in irgendeiner Weise
abzubauen. Wie dies geschieht, ist ungeklért; es soll jedoch in néchster Zeit
versucht werden, mit Hilfe von polymerisierter UC-markierter Linolsiiure diesen
Stoffwechselmechanismus einer Kldrung niher zu bringen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung der Durch-
fithrung dieser Arbeit.

Zusammenfassung

Die Fiitterung von Methylestern dimerer Fettsiiuren an Ratten filhrt zwar nur zu rela-
tiv geringfiigigen Gehaltsverinderungen des Blutserums beziiglich der Gesamt-Lipide, des
Cholesterins und des Gesamt-Lipid-Phosphors. Der Gehalt der Tiere an Gesamt-Fett wird
aber deutlich erniedrigt und die Fettsiurezusammensetzung des Korperfettes indert gich
in erheblichem Umfang. Auch wird ein geringer Teil der dimeren Siuren in das Kérperfett
eingebaut. Dieser Anteil ist jedoch so niedrig, daB ein Abbau der Sauren im Kaorper ange-
nommen werden muB.
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Vitamine mit Funktionen
in Wachstums- und Entwicklungsprozessen

Vorliufige Mitteilung
Von Jitf BERNAZEK

Mit 2 Tabellen
(Eingegangen am 18, Februar 1964)

Zwecks Feststellung, ob simtliche fettloslichen Vitamine bereits bekannt sind oder ob
noch weitere fottlosliche Stoffe mit Vitaminfunktionen existieren, untersuchten wir in
Rattenversuchen die die Naturfette begleitenden Substanzen auf etwaige biologische Funk-
tionen. Zu diesem Zweoke wurden Versuchsratten mehrere Generationen mit einer
Kost gefiittert, sus der simtliche Naturfette entzogen und durch Margarine ersetzt wurden
und welche mit allen bis jetzt als essentielle Nahrungsbestandteile erkannten Stoffen er-

giinzt wurde.

Experimentelles

Ris dahin mit normaler Xost {= Kontrolldiiit) gefiitterte Wistar-Rattenweibchen
wurden am Entbindungstage auf die Versuchsdis iiberfiihrt und ihre Jungen wurden nach
dem Abstillen zur ersten Versuchsgeneration. In jeder Generation wurden die wichtigsten
LebensiuBerungen der Jungen, vor allem Wachstum und Entwicklung, verfolgt. In der
ersten und zweiten Generation wurde die Anzahl der Neugeborenen in jedem Wurfe gleich
nach Geburt immer auf je 3 Ménnchen und 3 Weibchen beschriinkt und als Grundlage
folgender Generationen wurde aus jedem Wurfe immer das bestentwickelte Weibchen aus-
gewihlt. Von der dritten Generation an wurden alle lebend geborenen Jungen weiter ge-
ziichtet und simtliche die Geschlechtsreife erreichenden Weibchen wurden gedeckt. Im
Alter von 8 Wochen wurden die Jungen immer von der Mutter getrennt.

Die Versuchsdiit bestand aus 600 g Weizenstiirke (entfettet), 285 g Kasein (entfettet),
82 g Margarine (angereichert mit 3000 L.E, Vitamin A +- 3000 L. E. Vitamin D + 150 mg
Vitamin E + 4 g Athyllinolat + 0,156 mg Vitamin K + 4 mg Ubichinon 4 10 mg
-Lipoinséure), 15 g CaCO,, 4 g NaCl, 4 g KOl, 4 g NaH,PO, - H,0, 4 g K,HPO,, 1,7¢
FeS0, - TH,0, 0,25 g MgS0, - TH;0, 0,04 g MnSO, und 0,01 g CuS0, - 5H,0. Weizen-
stiirke und Kasein wurden durch wiederholte Ather-Extraktion entfettet: Die Stirke wurde



