
Neue Beitr~ige zur Chemie und Physiologie  der konjugiert-  
unges~ittigten Fettsiiuren. 

II .  M i t t e i l u n g :  P h y s i o l ' o g i s c h - c h e m i s c h e  u n d  p h y s i o l o g i s c h e  
P r o b l e m s t e l l u n g e n .  

Von 
K. L. Zirm und E. Schauenstein. 

Aus dem leorschungslabora~orlum der Lannacher /-Ieilmittel G . m . b .  :I-I., 
Lannach/Steiermark, und dem Institut f/ir Theoretische und Physikalische 

Chemie der Universit/~t Graz. 

Mit 6 Abbildungen. 
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:Die in der Natur  vorkommenden Yette sind yon sehr verschiedener 
Zusammensetzung; die jeweils im Fet t  enthaltenen Mengen an verschie- 
denen Fetts~uren char~kterisieren nich~ nur die physikalischen und 
chemisehen Eigenschaften, sondern bestimmen auch die M6gliehkeit 
ihrer Verwertung im 0rganismus. Die meisten der nattirlich vorkommen- 
den Fetts~iuren z/ihlen zu den f/ir die Ern/~hrung wichtigsten Energie- 
spendern, sie haben keine bisher bekannte spezifisehe Aufgabe. Nur  
die essentiellen Fetts/~uren, zu welchen wir die Lino]-, Linolen- und 
Arachidons/ture rechnen, erscheinen in einem ausgezeichneten Mage 
]ebensnotwendig. Diese l~etts/~uren mit  isolierten Doppelbindungen, 
yon welchen die Linols/~ure 2, die Linolens/~ure 3 und endlich die 
Araehidons/iure 4 Doploelbindungen hat, s ind fiir den normalen Lebens- 
ablauf des Saugetieres unbedingt erforderlich. 

Bereits im Jahre 1927 mach~en H.  M .  E v a n s  u n d  G.O.  B u r r  1 die Be- 
obaehtung, dab Mangelerscheinungen auftreten, wenn man Ratten bei fett- 
armer Kost h/~lt. Eine groBe Zahl yon Untersuchungen, so yon G. O. B u r r  
u n d  M . M .  B u r r  ~, verweisen auf schwere StoffwechselstSrungen, wie 
Wachstumss~illstand, Laktationshemmung und ,Nierensch~den, welche sich 
ats Folgeerseheinungen fet~armer Kost zeigten. Wei~ers m6ehi~en wir kurz 

1 H.  M .  E v a n s  u n d  G.O. Burr ,  I)roc. Soc. Biol. Med. 25, 41 (1927). 
2 G .  O. Burr  und M . M .  Burr ,  J .  biol. Chemistry 82, 345, (1929). 



K. L. Zirm u. E. Schauenstein: Konjugiert-unges~ttigte Fetts~iuren. 1015 

auf die entscheidenden Versuche und Arbeiten yon /~ .  Grandel a, Humc  und 
Mitarbeiter 4, wie A . E .  Hansen 5 hinweisen. Letzterer Autor ffihrte die 
ersten Versuehe am Menschen dutch und stellte fest, dal~ nach Verabreichung 
yon unges~ttigten Fetts~uren bei hautkranken Kindern die Jodzahl ira 
Serum anstieg. 

In  welchem besonderen Mai3e die essentiellen Fetts~uren in den Organen 
vorkommen, geben uns Untersuehungen yon L.  W.  Bruce und  F .  B.  Shorland 6 
wieder. Auf Grund dieser Arbeiten, welche an der Pferdeleber durchgeffihrt 
wurden, ergab sich, dal~ die ges~ttigten Fetts~uren yon relativ untergeordneter 
Bedeutung sind, wghrend die ungesi~ttigten Si~uren und im besonderen die 
der Cls-Reihe weitaus im Vordergrund stehen. Seh~ aufschlUl~reieh sind 
die Feststellungen dieser beiden Autoren, dai~ die Cls-nnges~ttigten Fet t -  
s~uren der Pferdeleber zum weitaus grSl~ten Tell Linol- und Linolens~ure 
sind, w~hrend nut  ein Drit tel  der vorhandenen ungesattigten Cls-S~uren 
als ()lsgure errechnet wurde. 

Wir wissen, daI~ gerade die Linol- und Linolens~ure fiir den normalen 
Stoffwechsel erforderlich sind und dal3 bei fettfreier Kost  Versuchstiere, 
wie z. B. Ratten,  sehr bald an eharakteristischen Ver~tnderungen der PfStchen 
und des Schwanzes erkranken. Die Tiere weisen bald schwere innere StSrtmgen 
auf, t r inken auffallend viel Wasser und gehen gewShnlich an den Nieren- 
ver~nderungen, welche mit  Hi~maturie einhergehen, zugrunde, Zusammen: 
fassend berichtet in letzter Zeit H.  P .  JFiedle? ~ fiber die Bedeutung der un- 
ges~ttigten Fetts~uren fiir den Stoffweehsel. 

R.  Holman und Mitarbeiter s zeigten in sehr schSnen Tierexperimenten, 
daI3 die durch Monate fettfrei ernghrten Rat ten  sich durch Linolsgurefiitterung 
bald vSllig erholten. Abet  auch die Linolen- und Arachidonsi~ure, al~ Xthyl- 
ester verfiittert,  bessern den schweren Krankheitszustand der Versuehstiere 
bald. Die W.irkung der Linols~ure bei diesen Versuchen war immer yon 
besonderem Eindruck. R. .Holman  kommt zu dem Schlui3, dab streng ge- 
nommen nut  die Linolsgure als die essentielle Fettsgure zu bezeiehnen is~. 
Nut  sie allein erfiillt yon den pflanzlichen Fettsguren alle Funktionen einer 
essentiellen. 

Von besondcrem Intercsse sind fiir uns die Feststellungen dieses Autors 
bezfiglich der Verffitterung konjugierter Linols~ure bei monatelang fettfrei 
ern~hrten ]~atten. Er  konnte im Gegensatz zu den ausgezeichneten Erfolgen 
bei der Verabreichung der isolierten Linolsgure bei der konjugierten F o r m  
keine Besserung des schweren Krankheitsbildes feststellen. Ja,  es ver- 
schlechterte sich der Zustand der Versuchstiere zusehends, das Waehstum 
war welter gehemmt, der letzte Fet tvorra t  der Organe ging verloren und 
die Tiere gingen an dem fortschreitenden Fet tmangel  zugrunde. 

F.  Grandel, ~et te  u. Seifen 46, 150 (1939). 
4 E.  Hume,  L.  N u n n ,  J .  M c L e a n  und  H .  Smith,  Biochemic. J .  82, 2162 

(1938). 
5 A .  E .  Hansen, Proc. Soc. Biel. Med. 81, 160 (1933). 
6 L .  W.  Bruce und  F .  B.  Shorland, Nature (London) 167, 236 (i951). 
7 H.  P .  Fiedler, Arzneimittelforschg. 2, 23 (1952). 
s R .  T .  Holman und G. O. Burr,  Arch. Biochem. 19, 474 (1948). - -  R. T. 

Holman,  Symposium on Biol. Significance of Lipids, Robert  Gould I~es. 
Fndn. 1950. - -  J .  G. Rieckeho]/, R.  T .  Holman und  G. O. Burr,  Arch. Biochem. 
29, 331 (1949). - -  C. Widmer  und  R . T .  Holman,  Arch. Biochem. 25, 1 
(1950). - -  R.  T.  Holman,  Fet te  u. Seifen 53, 332 (1951). 
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Die v0n R. Holman festgestellte grunds~r Unt~erschiedlichkeit in 
der Stoffwechselwirkung der isolierten und konjugierten Form der Linol- 
s~ure weist darauf bin, daB: tier konjugierten Form im Stoffwechselgeschehen 
eino prinzipiell ,andere Bedeutung zukommt. 

Wir haben in ausgedehnten Untersuehungen gemeinsam mit 
A. Musger 9 den Gehalt des menschlichen Blutes ~n konjugiert-unge- 
s~ttigten l~ettsi~uren untersucht. Die als Spender des Niiehternblutes 
herangezogenen Mensehen wi~hlten wir sorgfi~ltig aus, so dal] nur kliniseh 
Gesunde zu den Untersuchungen herangezogen wurden, wobei wir in 
besonderem Mal~e auf eventuelle StSrungen im Leber- und Fettstoff,  
weehsel aehteten. Wir konnten feststellen, dal~ die im Blutserum vor- 
handenen Mengen an konjugierten Dienen, konjugierten Trienen und 
konjugierten Tetraenen innerhalb einer geringen Sehwankungsbreite 
konstante Niichternwerte vorstellen, welehe den Charakter eines Blut- 
.spiegels haben. 

T a b e l l e  1. 

Sol'llm- 
gesamtfet~ 

rag% : 

319 
467 
330 
508 
368 
364 
640 
406 
724 
270 
401 
366 

Gesamt- 
cholesterin 

rag%: 

222 
216 
220 
200 
240 
228 
280 
244 
276 
228 
232 
184 

SerumJ0d- 
zahl 

101 
100 
103 
102 
112 
108 
100 
104 
95 

107 
112 
106 

rag% konj ugier t -ungesit ttigter 

Diene T~ene 

5,0 1,3 
5,6 1 ,7  
5,1 1,3 
5,1 
4,9 1,1 
5,7 1,3 
5,7 1,1 
5,8 1,4 
5,7 1,3 
5,9 
5,4 1,2 
4,8 

Tetraene 

0,8 
0,8 
0,9 

0,8 

0,8 

0,9 

Die Tabelle 1 gibt einen Teil der Untersuchungsbefunde yon ins- 
gesamt 34 klinisch Gesunden wieder. Die Serum-Nfichternwerte kon- 
jugiert-ungesi~t~igter l~etts~uren dieser Reihe beim Gesunden zeigen, 
dab der Blutspiegel mit  grol~er Konstanz eingehalten wird. Die Streuung 
der Werte konjugierter Diene betrug =J= 0,5 mg~o und ist damit  etwa 
doppelt so grol~ als der apparat ive MeSfehler. Die yon uns gefundenen 
Mittelwerte im Niichternserum gesunder Menschen sind: 

Konjugiert-unges~ttigte Diene 5,4 rag%; 
konjugiert-unges~ttigte Triene 1,3 rag%; 
konjugiert-unges~ttigte Tetraene 0,8 mg~o. 

s A.  Musger, K.  L. Zirm und E. Schauenstein, Hautarzt 8, 170 (1952). 
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V e r s u c h s m e t h o d i k .  

Nach der Nfichternentnahme des Blutes aus der Cubitalvene wurde 
baldmSglichst das Serum abgetrennt  und zentrifugiert.  9 cem Serum wurden 
mi t  141 Ccm Alkohol:_~ther (3 :1)  langsam 1rater Schiitteln versetzt  und 
kurz bis zum Aufkochen erw~rmt. Nach dem Stehen durch lZ/~ Stdn. wurde 
filtriert .  

20 cem Fi l t ra t ,  welehe 1,2 ccm Serum entsprechen, wurden vorsichtig 
his zur Trockene am ~r abgedampft  und mi t  Petrol/i ther (30 bis 50 ~ 
das Serumfett  dutch mehrmalige Behandlung extrahier t  und in ein Wiege- 
kSlbehen filtriert .  Nach dem Abdampfen des Petrol/~thers wurde 24 Stdn. 
lung fiber N a O g  im Exsik- 
ka tor  getroeknet.  

Die Auswaage ergibt  unter  
Beriicksiehtigung der Semtm- 
ausgangsmenge nach Abzug 
des Gesamtcholesterinwertes 
den Serumfettgehalt .  

Die Best immung des Cho- 
lesterins erfolgte naeh der 
Methode yon Schoenheimer- 
Sperry 1~ nach einer Modifi- 
ka t ion von 2 ~. 1% Foldes und  
B .  C. Wilson n.  

Zur Best immung der Jod- 
zahl bedienten wir nns der 
Methode nach W. Trappe 1~, 
einer fiir Mikromengen in bio- 

I , 
J000 $500 ~DO ~500~' 

Abb. 1. 

logischen Substraten modifizierten Methode nach H.  P .  Kau]mann .  
Zur Bestiramung der Konjuene im Serum dampften wir 80 cem Filtra~, 

entsprechend 4,8 cem Serum, am Wasserbad vorsichtig unter  Stiekstoff, 
weleher durch eine alkalische Pyrrogalloll6sung und Schwefels/~ure gereinigt 
w~trde, ein. Naeh dem Verdampfen des Alkohol-~ther-Gemisehes wurde 
der Ri ickstand sofort in 5 ecru optisch reinem Heptan  aufgenommen. Diese 
LSsung wurde nun spektrographiert ,  wobei sich Kurven  yore Typ der Abb. 1 
ergaben. Als Grundlage fiir die Berechnung des ]?rozentgehaltes an konju- 
gierten Systemen dienten die Extinktionskoeffizienten yon 9,11-Linols/~ure, 
El~ostearins/~ure und Parinars~ure. Die derart  ermit tel ten 1)rozentwerte 
beruhen somit auf der Annahme, dal~ es sieh auch im Serum um konjugierte 
Fetts/ iuren der Cls-l~eihe handelt .  Der maximale  appara t ive  Mel3fehler 
betrug ~= 3 bis 5% der angegebenen Wer te  (E.  Schauenstein18). 

Die gefundenen W e r t e  kon jug ie r t e r  Fe t t s~u re sys t eme  im Blu t  geben 
naturgem~l~ noeh keinen AufsehluB fiber das  physiologische V e r h a l t e n  
dieser Fetts/~uren im Stoffwechselgesehehen.  Desha lb  un te r such ten  wir  
das  Yerha l t en  des F e t t s p e k t r u m s  im Blur  be i  Belas tungen .  Zun/ ichst  
wurden  :Belas tungskurven mi t  0livenS1 (30 g) durehgef i ihr t .  Wie  zu 

lo R .  Schoenheimer und W. M .  Sperry,  J.  biol. Chemistry 32, 745 (1934). 
11 F .  F .  Foldes und  B .  G. Wilson, Analyt ical  Chem. 22, 1210 (1950). 
z~ W.  Trappe,  Bioehem. Z. 296, 180 (1938). 
la E .  Schauenstein, ()sterr. Chemiker-Ztg. (1952), im Druck. 
Monatshefte  f i i r  Chemie.  Bd.  83/4. 67 
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erwarten, blieben nach or~ler Verabreichung die Werte des Serumspiegels 
an konjugierten l~et~s~uresystemen vSllig unveri~ndert. Die Abb. 2 ver- 
ansehaulicht das Verh~ltnis wi~hrend eines solehen Versuehes. 

Die ]3elastungskurven mit LeinS1 ergaben ein deutlich differentes 
Bild. Das fiir unsere Yersuehe verwandte 0l enthielt 0,3% konjugiert- 

s 5" 

i aoo ~ 

~00 ? 

~ _ ' ~ u m - / e #  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Tl'/'e.rle 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~tfoene 

, t 

Abb. 2. 

unges~ttigte Diene. Die Abb. 3 gibt die Ergebnisse yon 2 Belastungs- 
ku rven~aeh  Oleum Lini (30g) beim gesunden Menschen wieder. Es 
erseheint uns beim Vergleieh dieser Bela.stungskurven bemerkenswert, 

1 1  ..... - 700 7 ,,~$a"~'-",~. .."~..~. 
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Abb. 3. 

dab einerseits das Gesamtfett des Blutes nach OlivenS1 deutlich ansteigt, 
nach 2 Stdn. das M~ximum erreicht, um nach 4 Stdn. wieder abzusinken. 
Im Gegensatz dazu steigt der Gesamtfettgehalt des Blutes naeh Belastung 
mit LeinS1 nieht an, withrend die lconjugiert-ungesattigten Diene, Triene 
und Tetraene deutlieh ~nsteigen, um naeh 4 Stdn. den Niichternspiegel 
wieder sieher zu erreiehen. 

In der Folgezeit h~ben wit eine groI~e Zahl yon Belastungskurven 
am Gesunden durchgefiihrt, wobei wir uns eines 01es bedienten, welches 
in 30 g LeinS1 1 g konjugiert-ungesitttigte Fet&sauren enthielt. Eine Be- 
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lastungskurve dieser Art gibt Abb. 4 wieder, aus welcher hervorgeht, dab 
sowohl die Diene wie auch die Triene beim Gesunden deutlieh austeigen, 
um naeh ungef~thr 2 Stdn. das Maximum zu erreiehen, w~hrend die Werte 
des GesamtfettgehMtes des Serums in der ganzen Zeit nahezu unver- 
iindert blieben. 

Wghrend die isoliert-ungesgttigten Fetts~uren essentielle Bestandteile 
des k~lorisehen Stoffweehsels sind, oime welehe ein normMer Ablauf 
des biologisehen Gesehehens nieht denkbar ist, verhMten Mch die kon- 
jugiert-ungesgttigten l%ttsguren vSllig anders. Sie zeigen einen exakten 
Blutspiegel, weleher beim Gesunden mit nur geringer Streuung ein- 
gehMten wird und kSnnen, wie es seheint, in den Energiestoffweehsel 
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Abb. 4. 

selbst nieht eingreifen. Es war daher zu erwarten, dab auch der Niiehtern- 
spiegel bei pathologiseher Stoffweehsellage fiir die konjugiert-unge- 
sgttigten ~ettsguren im Vergleieh zum Normalspiegel ein anderer ist. 
So konnten wit in gemeinsamen Untersuehungen mit A. Musger (1. c.) 
feststellen, dab bei der Psoriasis der Blutspiegel h~ufig deutlieh herab- 
gesetzt isti Es ist bemerkenswert, dab bei dieser Erkrankung mit der 
therapeutisehen Yerabreichung yon Konzentraten konj ugiert-ungesgttigter 
Fettsguren der Cls-l%eihe gute HeilungseHo]ge erzielt werden. 

In weiterer Verlolgung kraukheitsbedingter Sehwankungen des Serum- 
spiegels kon]ugiert-unges~ttigter l%ttsguren haben wir in Zusammen- 
arbeit mit H. Axen/eld sowohl bei Niichternwerten &ls aueh bei ]~e- 
lastungen mit einem Gramm konjugierter ]?ettsguren der Cls-l~eihe 
charakteristische Ver~nderungen feststellen k6nnen. Diese beziehen sieh 
vor Mlem auf Untersuchungen bd  Hepatopathien, ~lut- und Stoffwechsel- 
krankheiten. TJber die Ergebnisse wird in Kiirze an anderer Stelle be- 
richter werden. 

Es kann als sieher angenommen werden, dab die essentiellen Fett- 
s~uren vom S~ugetierkSrper nieht gebildet werden, sondern dureh die 

67* 
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Nahrung aufgenommen werden mfissen. In diesem Sinne dienen wohl 
die isolierten Fetts~uren als Vorstufe der konjugiert-unges~ttigten 
Systeme. Es ist anzunehmen, d~B der Organismus in der Lage ist, die 
Isomerisation durehzuffihren. H.O.  Kunlcel 1~ konnte festste]len, dab in 
vitro 1VIethyllinolat in gepufferter LSsung als Emulsion yon Lipoxydasen 
bei ausreichender Belfiftung und 20 ~ konjugiert wird. Wir glauben, dab 
mSglicherweise in der ttau~ die Konjuga~ion der isoliert-unges~t~igten 
Fettsi~uren erfolgt, wenn aueh der I(onjuengehalt des Blutes bei Hepato- 
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Abb. 5. 

pathien vermuten l~Bt, dab 
die Bildung konj ugierter Fett. 
s~iuren aus isolierten in diesem 
Organ stattfinden kSnnte. Es 
bleibt auf jeden Fall bemer- 
kenswert, daB, selbst wenn 
in der Haut die Bildung kon- 
jugierter Fettsi~uren nicht er- 
folgen sollte, diese im Haut- 
organ beim Lichtsehutz gegen 
nltraviolette Strahlen yon be- 
sonderer Bedeutung zu sein 
scheinen. Wir konnten fest- 
stellen, dab konjugierte Triene 
als ](onzen~rat selbst als :Film 
yon ungefahr 0,05 mm ~uf die 
I-Iaut aufgetragen, ein aufter- 
ordentlich wirksamer Schntz 
gegen die erythemerzeugenden 
Strahlen sin& 

Abb. 5 l~Bt dies auch verst~ndlich erseheinen. Man en~nimmt zu- 
n~chst aus dieser, dal~ alas Absorptionsmaximum der konjugierten Triene 
(LaA 2 siehe Abb. 5) fast genau bei der gleiehen Wellenzahl liegt (3670 r') 
wie das dos Epithelkeratins (3620 v'), das auf dessen Tyrosin- bzw. 
Tryptophangehalt zuriiekgeht. Die Absorptionskurve AL 34/3 der Abb. 5 
entspricht einem Gemisch konjugierter Diene und Triene. 

Naehdem nun die Anwesenheit konjugierter Triene in der menschlichen 
Haut in gemeinsamen Untersuehungen mit A. Musger sichergestellt 
werden konn~e, kann man sagen, dab sowohl die Triene wie alas Keratin 
infolge der gleichen Maximumslage ihrer AbsorptiOn an dem Zus~ande- 
kommen des Erythemminimums bei 3700 v' beteilig~ sind. Auf Grund 

z4 H. O. Kunkel, Arch. Biochem. 30, 306 (1951), 
15 M. Ratzenhofer, E. Schauenstein und W. Berndt, Z. Biol. 104, 384 

(1951). 
x6 W. lPrankenburger, Naturwiss. 21, 116 (1933). 
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der Absorption konjugierter Triepe und des Keratins versteht man ohne 
weiteres das rapide Absinken der Eryth:emwirkung des Liehtes ab 3400 ~', 
deren Minimum bei 3600 ~' liegt, sowie schlieBlieh den Wiederanstieg 
ab 3700 ~', der durch das Absorptionsminimum bei zirka 400 r' des 
Keratins bedingt ist. 

N[it Hilfe eines diinnen l~ilmes konjugierter Triene auf der Haut  ist 
selbst nach einer Bestrahlung yon 10 Min. Dauer bei einer Entfernung 
yon 25 cm mit einer 300-W-Quarzlampe kein Erythem feststellbar, was 
Abb. 6 ansehaulich wiedergibt. Wi~hrend 
durch eine Blende im Feld eins und drei 
der t{fiekenhaut bei einem Film yon Paraffin- 
51 ein starkes Erythem naeh 12 Stdn. be- 
stand, zeigt Feld zwei unter dem Film kon- 
jugierter Triene keinerlei ttautver~nderung. 

Es w~re denkbar, dag ein versehiedener 
Gehalt an konjugierten Trienen in der t Iaut  
urs~chlieh mit der Empfindliehkeit dieser 
gegen das kurzwellige Licht in Zusammen- 
hang zu bringen ist. Auch die jahreszeitlich 
versehiedene Empfindliehkeit des Itautorgans 
kSnnte mit diesem Umstand zusammen- Abb. 6. 
h~ngen. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, dal~ im menschlichen Niichtern- 
serum ein konstanter Spiegel konjugierter ~et ts~uren besteht. Bei 
Belastungsversuehen mit Oliven61 blieb der B]utspiegel an Konjuenen 
unver/~ndert. Stoffweehse]gesunde zeigen nach perorMer Belastung mit 
konjugierten ~etts~uren einen eharakteristischen Anstieg dieser Systeme. 
Ann die Bedeutung konjugierter ~etts~uren im Stoffweehsel Gesunder 
und Kranker wurde hingewiesen. Die Filterung erythemerzeugender 
Strahlen des Ultravioletts durch konjugierte Triene wurde besehrieben 
uncl diskutiert. 


