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Die Pathologie des Fettgewebes hat in der neueren Zeit besondere Bedeutung
erlangt. Hinsichtlich der wichtigsten Untersuchungen sei auf die Monographie von
SCHETTLER (9) verwiesen. Eine wichtige Methode zur Analyse solcher Stoffwechsel-
storungen ist die Bestimmung der Turnover-Rate und der Halbwertszeit der Lipid-
bausteine im Organismus, insbesondere im Fettgewebe. Leider licgen jedoch gegen-
wirtig nur wenige Daten in dieser Richtung vor. HirscH et al. (5) bestimmten bei
Patienten mit Storungen des Fettstoffwechsels die Halbwertszeit fiir linolsdurehaltige
Lipide im subcutanen Gettgewebe und erhielten Werte zwischen 350 und 750 Tagen.
BiGRNTORP et al. (1) markierten die Triglyceride im subcutanen Fettgewebe von adi-
posen Patienten durch Gabe von 1-14C-Glucose und fanden Halbwertszeiten von
38-100 Tagen. RiTzEL (8) ermittelte die Halbwertszeit der Linolsdure im Depotfett
von Ratten — in Abhéngigkeit von der Lokalisation des Fettgewebes — zu 60~77 Tagen,
die der Linolsdure zu 48-76 Tagen.

Im Rahmen unserer Untersuchungen tiber die ernihrungsphysiologischen Eigen-
schaften von Fischolen interessierten wir uns auch fiir die Halbwertszeit der hoch-
ungesittigten Polyensiduren der Linolensdure-Familie, die in groBen Mengen in den
Fischolen enthalten sind und die bei Verfiitterung von Fischélen im Depotfett und in
den Leberlipiden gespeichert werden. Wir fithrten diese Versuche derart durch, daB
wir Ratten zuerst fiir 4 Wochen das in unserem Laboratorium niher untersuchte
Rotbarschdl verfiitterten, dann das Rotbarscho! durch das polyensiurefreie Cocos-
fett ersetzten und die Abnahme des Polyensduregehaltes des perirenalen Depotfetts
verfolgten.

Methodik

80 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden vier Wochen mit einer Diit, enthaltend
209 Rotbarschdl, gefiittert. Anschlieend erhielten diese Tiere iiber 23 Wochen eineDiit,
die anstelle des Rotbarschéles in der 5. Versuchswoche 10%, Cocosfett und von der 6. Ver-
suchswoche an 209, Cocosfett enthielt. Einzelheiten der Diit, Fitterung, Tierhaltung und
Versuchsanordnung werden in der nachfolgenden Mitteilung beschrieben (7).

*) Dem Margarine-Institut fir gesunde Ernidhrung danken wir fir die Gewihrung eines
Stipendiums.
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Die Tiere wurden nach 20 stiindiger Nahrungskarenz (Wasser ad libitum) in Aethernar-
kose aus dem Herzen entblutet. Das perirenale Depotfettgewebe beider Nierenlager wurde
gewogen und bis zur Weiterverarbeitung bei —20 °C aufbewahrt.

3 g Depotfettgewebe (Feuchtgewicht) wurden in Chloroform-Methanol (2:1, v/v) homo-
genisiert und die Lipide extrahiert, in Petroleumbenzin aufgenommen, gewaschen und nach
der Trocknung gewogen.

Je 20 mg der extrahierten Lipide (Doppelbestimmungen) wurden 15 min bei 180 °C
unter Nz (,,nachgereinigt*, LinpE) mit 21 ¢, KOH-Aethylenglykol-Reagenz nach der Methode
von Horman und HAYEs (13) isomerisiert. Zur Gewinnung eines farblosen Reagenz wurde
Aethylenglykol unter N2 im Wasserstrahlvakuum bei 105 °C destilliert, auf 190 °C unter
N erhitzt. Bei 150 °C wurde wasserfreie KOH zugesetzt und die Endkonzentration titri-
metrisch kontrolliert und wenn notwendig korrigiert, bis 21 % KOH erreicht waren.

Der Nachteil dieser Methode, Nichterfassung der Triensduren bei der Untersuchung von
Polyensiuregemischen, Faktorenwechsel bei wechselnden Kettenlingen, unterschiedliche UV-
Absorptionsmaxima in Abhingigkeit von der Isomerisierungszeit, konnten fiir das gestellte
Problem unberticksichtigt bleiben, da nur relative Mengen der Polyensdurekonzentrationen
gemessen wurden.

Die isomerisierten Proben wurden in Methanol p. a. aufgenommen und die Absorptions-
maxima bei 233, 268, 315, 346 und 375 nm im UV-Spektrometer MQ 11 (ZEISS) gemessen.
Die erhaltenen Extinktionen wurden korrigiert und in Prozentwerte umgerechnet.

10 mg der extrahierten Lipide wurden entsprechend den Serumlipiden (7) verseift und die
extrahierten Fettsduren mit Diazomethan verestert und gaschromatographisch untersucht.

Geriit: Model GC-2A mit Thermotrac (BECKMAN), Kolonne 6 ft, /" 1D, 16,5% DEGS
auf Chromosorb W 42/60 mesh. Ofentemperatur: 9 min 150 °C, dann aufheizen innerhalb
von 25 sec anf 200 °C, isotherm 200 °C weiter. Detector: WLD. Briickenstrom 200 mA,
Zellentemperatur 220 °C, EinlaBheizung high (275 °C), Trigergas 20 psi Hz, 45 ml pro min.
Die iibrigen technischen Bedingungen blieben unverindert,

Das Fehlen von wesentlichen Mengen an trans-Isomeren der Fettsiduren wurde IR-spek-
trometrisch festgestellt.

Statistische Auswertung: Berechnung der Mittelwerte fir jede Gruppe, von Standard-
abweichung und der Signifikanz P nach dem t-Test von StupeENT mit Hilfe eines Tisch-
rechengerites (OLIverTI 101).

Ergebnisse

Masse und Lipidgehalt des Depotfettgewebes. In Tab. 1 erkennt man die Vermeh-
rung des perirenalen Depotfettes nach Umstellung der Didt von Rotbarschol auf
Cocosfett. Als in der 6. Versuchswoche der Fettgehalt von 109, Cocosfett auf 209
Cocosfett erhoht wurde, vermehrte sich das perirenale Depotfettgewebe signifikant
(P < 0,0015). Diese anfingliche Gewichtszunahme beruhte nicht nur auf einer Ver-
mehrung des Fettgehaltes, sondern diirfte auch auf eine gleichzeitige VergréBerung
des Wassergehaltes als Ausdruck eines Wachstumseffektes zuriickzufiihren sein.

In der 9. Versuchswoche (5 Wochen Cocosfett) lag der Fettgehalt, gemessen an
den extrahierten Lipiden, signifikant hoher als nach 4 Wochen Rotbarschél. Auch
nach 23 Wochen Cocosfettfiitterung bestand noch eine signifikante Vermehrung der
Depotfettlipide gegeniiber der 4wochigen Rotbarschoiperiode.

Die Fettsdurezusammensetzung des Fettgewebes wurde mit zwei verschiedenen
Methoden untersucht, die naturgemiB nicht in allen Einzelheiten das gleiche Resultat
bringen konnten. Aus diesem Grunde werden die Ergebnisse, die nach der Alkali-
isomerisierungsmethode gewonnen wurden, und die Auswertung der Gaschromato-
gramme getrennt wiedergegeben (Abb. 1-3, Tab. 2). Nach 4 Wochen Rotbarschol-
fiitterung waren im Depotfettgewebe 2,1-2,8 ¢, Hexaenfettsduren (C»»:6) vorhanden
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Tab. 1 Verhalten des perinalen Depotfetts von Ratten nach Verfiitterung von Rotbarschél
fiir 4 Wochen und Ersatz desselben durch Cocosfett

Perirenales Depotfett
n Menge in Menge in mg.Fett/g*)

g/ Tier glkg
Nach 4 Wochen Fisché! 10 3,3 41,2 13,3426 483 + 129
,» 1 Woche Cocosfett 10 40+10  1324+29 573 + 159
w 2 » » 10 55+ 1,0 18,9 + 2,8 683 + 152
» 3 " " 10 59 4+ 1,1 18,6 + 3,3 695 + 160
. 4 s » 10 55+ 1,4 17,3 44,1 692 + 70
w 5. . S 56411 169136 T4TL 23
» 6 s »” 5 6,0 + 2,1 18,4 + 6,1 778 + 57
o 7 v ' 5 6,4 1+ 1,6 19,0 + 5,1 732 + 78
» 11 »» » 5 6,0 £+ 1,1 17,1 £ 29 679 4+ 69
s 17 » - 5 4.8 1,0 13,5 4 2,7 750 + 45
, 23 " - 4 6,9 + 1,5 19,1 + 3,7 796 -+ 69

*) Bezogen auf das Feuchtgewicht des Fettgewebes.

Der Pentaensiuregehalt (Ca2:5, Cz9:95) betrug 2,4-2,8°%, der Gesamtfettsduren, Der
Gehalt an Tetraensduren betrug nach 4 Wochen Rotbarschol 2,19, wovon 0,4%;
auf Arachidonsiure entfielen. Die Diensduren betrugen 4,7-8,7%. Gegeniiber der
Kontrollgruppe war der Gehalt an Linolsdure geringer, wihrend Cis:2 und Cao:2
hoher lagen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe lagen nach 4 Wochen Rotbarschol-
fiitterung die gesittigten Fettsduren Laurin-, Myristin-, und Stearinsdure hoher,
withrend die Palmitinsdure niedriger lag (Tab. 2), Entsprechend dem héheren Gehalt
des Cocosfettes an gesiittigten Fettsduren stiegen von der 5. Versuchswoche an die
Fettsduren Cip:0, Ci2:0 und C4:0 im Depotfettgewebe an. Besonders deutlich
vermehrte sich die Laurinsiure, die von 0,6% am Ende der Fischolperiode auf
30,9 % nach 11 Wochen Cocosfett anstieg. Palmitinsiure hatte nach 4 Wochen Rot-
barschdl und bis zur 7. Woche Cocosfett einen Anteil von 22-27 %, verminderte sich
dann jedoch auf 8-15 9 der Gesamtfettsduren. Unsere Befunde beziiglich Zusammen-
setzung des Depotfettes nach langfristiger Verfiitterung von Cocosfett decken sich
mit den von HARKINS et al. (4a) mitgeteilten Daten. Gleichzeitig mit der Umstellung
der Polyensidurediit auf Cocosfett horte die Zufuhr der Fisch-Polyensduren auf, Auf-
grund der in wochentlichen Abstinden festgestellten Abnahme der Polyensduren
lieBen sich ihre Halbwertszeiten feststellen. Wie die Abb. 1, 2 und 3 zeigen, waren
2 Wochen nach Umstellung auf die Verfiitterung von Cocosfett 50% der Hexaen-,
Pentaen- und Tetraensduren aus dem Depotfett verschwunden. Die Arachidonsiure
war schon nach 1 Woche Cocosfett um 509 abgesunken. Nach 11 Wochen Cocosfett
waren keine Hexaen- und Pentaensiduren im Fettgewebe mehr nachweisbar.

Die Linolsdure sank bei unserer Versuchsanordnung nur geringfiigig ab, da das
verfiitterte Cocosfett 2,9 % der Ci3:2-Siure enthielt. Der Linolsiuregehalt des Fett-
gewebes bewegte sich immer zwischen 2,2 und 5,7%;.

Der Anteil der Olsiure, der nach 4 Wochen Rotbarschél 26,69 betrug, ging nach
3 Wochen Cocosfett voriibergehend auf 10,89 zuriick, stieg aber bald wieder auf
209 an und blieb bis zum Versuchsende in diesem Bereich (Tab. 2).

Die Anderungen des Kd&rpergewichtes der Ratten wihrend des Fiitterungsver-
suches werden in der nachfolgenden Mitteilung von uns wiedergegeben.
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Abb. 1. Abnahme der Hexaensidure im perirenalen Depotfett nach Ersatz des Rotbarschéls
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Abb. 2. Abnahme der Pentaensiure im perirenalen Depotfett nach Ersatz des Rotbarschdls
durch Cocosfett
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Tab. 2. Fettsaurezusammensetzung des Depotfetts
Dist Versuchswochen
Fettgehalt 4 5 6 7 8 9 10 11 15 21 27
im Futter, Rot-
Fiitter.-  barsch-
daverin ol Cocosfett
[R% Rot- 209% 10% 209,
barschél, R4 C1 c2 C€C3 €C4 C5 €6 C7 Cit C17 C23
[C] = Co-
cosfett
n 10 10 10 10 10 10 5 5 5 5 4
Fettsiauren
C 8:0 0,6 0,06 0.2 0,3 0,03 0,03 00 0,8 0,5 0,0 0,7
9:0 00 0,0 0,0 0,0 0,1 0,2 0,0 0,0 04 0,0 0,0
i0:0 0,3 04 0,7 1,2 0,9 0,9 1,1 1,6 1,1 0,7 2,6
10:1 0,0 0,0 00 01 0,0 0,6 0,0 0,2 0,0 0,0 0,04
11:0 00 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
12:0 06 49 103 203 154 174 158 192 309 22,1 26,6
12:1 0,0 03 1,0 0,0 0,0 1,0 0,0 0,0 3,5 5,1 1,5
13:0 0,0 00 0,0 0,0 0,0 0,0 00, 0,0 0,0 0,0 0,0
14:0 4,7 56 76 116 106 104 100 11,8 9,8 6,6 12,6
14:1 1,3 1,7 1,4 1,7 1,3 1,2 2,1 1,3 1,7 7,4 0,8
15:0 04 05 1,5 0,4 0,5 0,5 0,2 0,3 0,1 0,2 0,2
16:0 248 250 141 260 27,0 270 218 21,6 16,5 8,1 147
16:1 10,0 8,5 104 7.3 43 5.1 6,6 3,7 3,6 102 5,6
16:2 1,4 1,2 1,8 1,6 0,7 0,0 0,0 0,0 0,7 0,0 0,0
18:0 73 68 124 61 124 123 122 104 6,8 158 8,6
18:1 26,6 284 269 10,8 183 19,7 23,6 21,0 20,8 17,5 21,0
18:2 69 50 34 3,7 3,7 2,2 2,9 57 31 3,0 4,3
18:3 03 0,2 0,0 0,2 0,2 0,05 1,6 0,0 0,02 00 0,2
20:1 7.5 64 4,6 5,0 3,3 2,1 1,5 1,7 0,7 2,8 0,5
20:2 04 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20:3 02 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,0 0,0
20:4 04 0,2 0,1 0,1 006 0,02 002 0,01 001 0, 0,0
20:5 24 28 1,8 1,5 0,7 0,4 0,2 0,3 0,06 0,04 00
20:5 1,3 0,6 0,5 0,4 0,1 001 005 00 0,0 0,0 0,0
22:4 00 002 007 008 00l 001 003 001 006 00 0,0
22:5 00 007 008 0,2 0,07 0,04 0,1 0,04 006 00 0,0
22:5 05 02 0,2 0,3 001 003 008 005 005 0,0 0,0
22:6 21 1.2 0,7 0,6 0,07 006 008 006 0,00 00 0,0
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Diskussion

Die Fettsiurezusammensetzung des Depotfetts unterliegt einem Regulations~
mechanismus und ist daher — in gewissem Umfange species-spezifisch — weitgehend
konstant und wird auBler unter extremen Bedingungen nur innerhalb gewisser Gren-
zen alimentdr verdndert. Voraussetzung fiir solche Verdnderungen ist es, daB die
Zufuhr des betr. Nahrungsfettes langfristig erfolgt. Das Depotfett des Menschen zeigt
im allgemeinen bei den iiblichen Erndhrungsgewohnheiten die folgende Zusammen-
setzung (SINCLAIR 10): gesittigte Fettsduren Ci4 und darunter 6%, Palmitinsiure
259, Stearinsdure 6 %, gesittigte Fettsauren Cy¢ und dariiber 1%, Palmitslsdure 7%,
Olsaure 45%, Linolsiure 8%, praktisch keine Linolensiure und 2% Arachidon-
siure sowie andere Cy und Ci3-Polyensiuren, Bei Verfiitterung von Fetten mit einem
hohen Gehalt an Linolsdure (z. B. Maisdl) dauert es beim Erwachsenen etwa 20 Tage,
bis ein Anstieg des Linolsiduregehaltes im Depotfett deutlich wird, und erst nach 160
Wochen wurden in einem derartigen Versuch der Linolsduregehalt von Depotfett und
Maisol einander dhnlich (HirscH 5). Kinder reagieren auf die Verdnderungen des
Nahrungsfettes wesentlich rascher.

Nach Gaben von ungewohnlichen Fettsduren, z. B. Erucasiure, Elaidinsdure oder
Hydroxysiuren (etwa Ricinolsidure) werden diese in geringem Umfange im Depotfett
gespeichert, bei Versuchen an Ratten etwa in der GroBenordnung von 5%, bezogen
auf den Gesamtfettsiuregehalt des Depotfettes (6). Die vorliegenden Versuche zeigen,
daB dies auch fiir die Polyensduren der Linolensdurefamilie aus Fischolen zutrifft, Im
perirenalen Depotfett fanden wir nach 4 Wochen langer Verfiitterung von 20%; Rot-
barschdl, das rund 22% solcher Polyensiuren enthielt, etwa 79%. Nach Ersatz des
Fischols durch das polyensidurefreie Cocosfett fiel die Konzentration der Polyen-
sduren rasch ab. Die Halbwertszeit der Hexaen-, Pentaen- und Tetraensiuren wurden
von uns zu etwa 14 Tagen bestimmt. Eine Bestimmung der Halbwertszeit der Linol-
sdure war unter unseren Versuchsbedingungen nicht méglich, da das verfiitterte Cocos-
fett rund 3% Linolsdure enthielt.

In methodisch vergleichbaren Versuchen an Ratten hatte RrrzeL (8) d1e Halb-
wertszeit der Linolsdure zu 60-77 Tagen, die der Linolensiure zu 48-76 Tagen bestimmt.
Der Abfall der Konzentration der nicht essentiellen Fischpolyensiuren erfolgte dem-
nach wesentlich rascher als der der Linolsdure und auch der Linolensidure. Dies deckt
sich mit dem hiufig erhobenen Befund, daB der Organismus seinen Bestand an den
essentiellen Fettsduren bei mangelnder Zufuhr lingere Zeit relativ hoch halten kann.

Im ibrigen hingt der Umfang des Stoffwechsels der essentiellen Fettsduren stark
von deren gespeicherter Menge ab. Dies zeigen die Versuche von DAM et al. (4), die
weiblichen Ratten zu einer fettfreien Diat unterschiedliche Mengen Erdnul3él, ent-
spr. 0,39 oder 79 mg Linolsdure je Tag, verfiitterten. Die Diensiuren sanken im Fett-
gewebe wihrend der ersten 40 Tage steil ab und spielten sich dann, der téglichen Zu-
fuhr entsprechend, auf ein niedrigeres Niveau ein. Der Gehalt an Linolsiure des Fett-
gewebes fiel unter fettfreier Didt innerhalb von 13 Tagen um 509 ab. Tove und Smitd
(11) fuitterten Mause 3 Wochen hindurch mit 159 Safflowerdl, Mais6l oder ErdnuB-
81 und tauschten dann diese Didt gegen eine fast fettfreie aus. Sie berechneten den
Abfall der Linolsiiure, bezogen auf das Gesamtkorperfett der Miuse. Die Halbwerts-
zeit der Linolsdure betrug 11 Tage bis zu einer Fettkonzentration von 12%; des Kor-
pergewichtes und stieg dann auf 25 Tage an.

Wie schon einleitend erwidhnt wurde, ergaben sich bei Patienten mit Stérungen des
Fettstoffwechsels 350-700 Tage fur die Halbwertszeit der linolsdurehaltigen Triglyce-
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ride des subcutanen Fetts. Fiir die angefithrten anscheinend recht widerspruchsvollen
Angaben iiber die Halbwertszeit der Fettsiduren des Depotfetts werden verschiedene
Erklirungsmoglichkeiten diskutiert.

Als Ursache wurde angenommen, daB in den Fettzellen verschiedene Komparte-
mente mit unterschiedlichen Stoffwechselaktivititen bestehen. Nach HirscH (5) ent-
halten dic Fettzellen 2 Kompartemente: das eine repriisentiert etwa 909 und ist
relativ inert. Alimentir bedingte Verdnderungen in diesem Kompartement verlaufen
langsam; das andere zeigt eine sehr geringe turnover time und steht in einem raschen
Austausch mit den Serumlipiden und damit auch mit dem Nahrungsfett. Vermutlich
ist dieses Kompartement das Cytoplasma der Fettzelle.

Als weitere Erklarungsmdéglichkeit fiir die beobachteten unterschiedlichen Um-
satzgeschwindigkeiten der Depot-Fettsiuren kommt der Einflul der Position in
Frage, in welcher die Fettsauren in die Triglyceride eingebaut wurden. Uber die nicht
statistische Verteilung der Fettsiuren auf die Triglyceride der Fette, insbesondere
auch der Depotfette, und die sich daraus ergebenden Konsequenzen sei auf die neueren
zusammenfassenden Ubersichten von CoLEMAN (3) und VAN DER WAL (12) verwiesen,
Die Fisch-Polyensduren werden im Depotfett von Ratten bevorzugt in die Position 3
eingebaut, daneben noch in geringerem Umfange in die Position 2 {(BROCKERHOFF
et al. 2). Der von uns gefundene rasche Umsatz dieser Sduren mit der nur geringen
Halbwertszeit von 2 Wochen steht mit dieser Feststellung in gutem Einklang,

Zusammenfassung

80 Sprague-Dawley-Ratten erhiclten Giber 4 Wochen eine Didt mit 209, Rotbarschol,
in der 5.(Woche anstelle des Rotbarschéles 109, Cocosfett und von der 6. bis zur 27. Woche
209%, Cocosfett. Die Kontroligruppe von 20 Ratten erhielt eine Standarddidt mit 49, Fett
(Altromin).

Normales Depotfett enthdit keine Polyenfettsiuren der Linolensdure-Familie. Nach
vierwochiger Rotbarscholfiitterung waren im Depotfettgewebe 2,1-2.8% Hexaensduren
(C22:6) vorhanden. Der Pentaensiduregehalt (Czo: 5, C22:5) betrug 2,4-2,8 %, der Gesamtfett-
sduren. Der Tetraensiuregehalt erreichte 2,1%, wovon 0,4%; auf Arachidonsdure entfielen.
Die Diensiuren lagen zwischen 4,7 und 8,7 %.

Nach Umstellung der Polyenfettsiurediit auf Cocosfett verminderten sich die Polyen-
fettsduren im Depotfettgewebe. Nach 2 Wochen Cocosfettfitterung waren 50%; der Hexa-,
Penta- und Tetraenfettsduren aus dem Fettgewebe verschwunden. Arachidonsdure war schon
nach einer Woche auf 50 %; abgesunken. Nach 11 Wochen Cocosfett waren Hexa- und Pen-
taensduren im Fettgewebe nicht mehr nachweisbar, Der Linolsduregehalt des perirenalen
Fettgewebes lag zwischen 2,2 und 5,7 %.

Entsprechend dem hitheren Gehalt des Cocosfettes an gesiittigten Fettsduren vermehrten
sich diese im Depotfettgewebe., Laurinsiure stieg von 0,69 auf 30,99 nach 11 Wochen
Cocosfett.

Unter der Cocosfettdidt vermehrte sich das perirenale Depotfettgewebe signifikant.
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