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In  einer Reihe vorangegangener Untersuchungen ist fiber eine wasser- 
15sliche Modifikation hSher-ungesiittigter Fette berichtet wordenl,2, a. 

Die Bedingungen, unter denen sich diese wasserlSsliche Form bildet, 
sind so schonende und physiologische, dab die Annahme nahe lag, dab 
diese Fett-Modifikation auch im lebenden Organismus vorkommen und 
best immte Funktionen iibernehmen dfirfte. Diese Annahme sollte in den 
im folgenden kurz berichteten Versuchen fiberpriift warden. 

Wir verwendeten ffir die Versuche die wasserlSsliche Modifikation 
yon A g, 12.Linolsi~ureEthylester ' deren Herstellung bereits genauer be- 
schrieben worden ist 4. Es handelt sich um das Produkt  V, wenn wir bier 
die Bezeichnungsweise der zitierten Arbeit ~ fibernehmen, das in vSllig 
klarer w~Briger LSsung in einer Konzentrat ion yon 2 bis 4 g/1 vorlag. Es 
ist im wesentlichen gekennzeiehnet durch den Gehalt y o n  rund 5% kon- 
jugierter Diene, reiehlich mehrfach-hydroxylierter Molekfile und einer 
S~urekomponente. 

1 E.  Schauenstein, O. Gold und  B.  Pibus,  :Mh. Chem. 87, 144 (1956). 
E.  Schauenstein und J.  H.  Bihdler,  Mh. Chem. 87, 158 (1956). 

a E.  Schauenstein mid J.  H.  Bihelter, Mh. Chem. 88, 132 (1957). 
4 H.  Bayzer, J .  H .  Biheller, H.  Gaisch und E. Schauenstein, Mh. Chem. 

89, 258 (1958). 
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Als biologisches Versuehsmaterial diente die Leber weiblicher Ratten, 
wobei eine mSgliche Beeinflussung der Versuchsergebnisse dutch Tages- 
zeit oder Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme m6glichst ausgeschaltet 
wurde. 

Die Atmung der Leberschnitte wurde in Krebs-RingerlSsung in einer 
Warburg-Apparatur, Modell V 5, gemessen. Die gefundenen Q'o/Werte 
]agen zwischen 0,5 und 1,], mit einem eindeutigen tt/iufigkeitsmaximum 
zwischen 0,7 und 0,8 (das Symbol Q'o~ bedeutet, dab der Berechnung des 
02-Verbrauches nicht, wie iiblieh, die Trockengewichte der Leberschnitte 
zugrunde gelegt wul:den, sondern die Nal]gewiehte, da die Schnitte noch 
f/ir die weiteren Untersuchungen ~ ben Stigt wurden). 

Mit Hilfe des yon Bernheim, Wilbur u. a. 6 n/~her beschriebenen Thio- 
barbiturs/~uretestes konnte nun festgeste]lt werden, dab w~hrend der 
Sauerstoffaufnahme eine Oxydation der Gewebslipide eintritt. Die dabei 
entstehende Rotf/irbung der vor der Anf~rbung enteiwei6ten mid filtrier- 
ten RingerlSsung wurde mit dem lichtelektrisehen Zeiss-Spektralphoto- 
meter bei 530 m~z VermesSen. Bei einem Einsatz von fu n d  200 mg Leber- 
sehnitten in je 2,0 ccm RingerlSsung ergaben sich m-Werte zwischen 0,3 
und 0,7 (m ---- Extinktion, bezogen auf 1 cm Schichtdickei. 

L~Bt man hingegen 200 mg feuehter Leberschnitte in 2 ccm Ringer- 
15sung atmen, die 2,4 mg Subst. V gelSs~ enthalten, so zeigt sich eine Hem- 
mung der Atmung der Leberschnitte im Ausmal] yon 30 bis 50~o. 

Gleichzeitig wird jedoch die Lipidoxydat ion stark erhSht und der 
Thiobarbiturs~uretest ergibt m-Werte zwischen 1,5 und 2,5, was - -  unter 
Berficksiehtigung des Eigenwertes yon Subst: v - -  bedeutet,  dab sich die 
Oxydation der Gewebslipide im Mittel etwa verdreifacht hat. 

Das Ausm~B de r Atmungshemmung einerseits und der Beschleunigung 
der Fettoxydati0n andererseits erwie s sich als abh/ingig yon der Konzen- 
tration yon Subst. V i m  Versuchsmedium. Beide Effekte beginnen yon 
einer Menge yon etwa 1 mg Subst. V an meBbar zu werden und nehmen 
mit steigender Konzentration zu. 

Wenn nun unter dem EinfluB yon Subst. V der Gesamtsauerstoff- 
verbraueh des Gewebes sinkt, die Oxydation der Lipide aber um ein Viel- 
laches zunimmt, so erschien es zun~chst yon Interesse, festzustellen, 
ob und wie stark Subst. V die Glykogenolyse der Leberschnitte beein- 
flussen kann. So wurde in der Folge der oxydative Glykogenabbau in 
den Leberschnitten mit Hilfe der Anthr0n-Methode nachDreywoodT, 

5 Fabrikat Firma Braun, 1Vielsungen. 
K. M. Wilbur; F. Bernheim und O. Shapiro, Arch. Biochem. 24, 305 

(1949) ; 2'. Bernheim, K. M. Wilbur und C. Kenaston, Arch. Biochem. Biophys. 
38, 177 (1952); A. Ottolenghi, 2'. Bernheim und K. M. Wilbur, ibid., 56, 157 
(~955). 

g. Dreywood, Ind. Engng. Chem. (Anal. Ed.) 18, 499 (1946). 
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modifiziert yon Morris  s bzw~ Sei/ter, Dayton, Novic und Muntwyle  9, 
quantitativ untersueht. 

Es zeigte sich, daI~ der oxydative Glykogenabbau des Leberschnittes 
unter dem Einfiuit yon Subst. V durchschnittlich um 20 bis 30% gehemmt 
wird. 

Die Versuche lehren, dab eine der biologische n Funktione n der was- 
serlSsliehen Fette  zweifellos in einem Eingriff in den oxydativen Zellstoff- 
wechsel besteht, und zwar in mehrfacher Hinsieht, n~mlieh in der ttem- 
mung der Atmung (Tab. 1), Hemmung der aeroben Glykogenolyse (Tab. 2), 
und Beschleunigung der Lipidoxydation (Tab. 3). 

Auf der Suche nach einer Erkii~rung fiir die beiden zuerst genannten 
Effel~te stellten wir lest, da~ Subst. V, ebenso wie alle anderen auf diese 
Weise wasserlSslich gemachten Fette, Fe(III)-Ion, nieht aber Fe(II)]Ion 
komplexartig binder 1~ Dieser Effekt geht wohl sicherlich auf die in den 
wasserlSslich gemachten Fet ten reichlieh vorhandenen t tydroxylgruppen 
zarfick. 

Er  lgBt sich polarographisch einwandfrei daran erkennen, dab die 
reversible Fe(III)-Reduktionsstufe in 1 m KaliumoxalatlSsung dureh 
Zusatz yon Subst. V yon - -  0,28 Volt mehr oder minder vollst~ndig auf 
- -  0,60 Volt versehoben wird. Bei einem Molverhiiltnis yon Subst. V zu 
Fe(III) yon 1:7 ist yon der ursprfinglichen Fe(III)-Stufe praktisch nichts 
mehr zu sehen. 

Es wi~re durchans denkbar, dab die festgestellten Effekte mit dem 
Fe(III)-BindungsvermSgen der Subst. V in ursachlichem Zusammenhang 
stehen. Wenn auch Subst.V in den Atmungsstoffwechsel der Zelle eingreift, 
so wirkt sic doeh ganz anders, als beispielsweise KC1N: Im Gegensatz zu 
Subst. V vermindert KCN die Lipidoxydation und lgBt keine Itemmung 
des Glykogenabbaues erkennen. 

Die mitgeteilten Versuchsergebnisse orientieren fiber den Einflu8 der 
wasserlSslichen Fette auf die normale Zelle; in welcher Weise sie den ano- 
malen Stoffwechsel der Krebszelle zu beeinflussen vermSgen, wird gegen- 
wgrtig untersucht. 

Fiir die groBzfigige Subventionierung unserer Arbeiten sind wir der 
Nitritfabrik, Feldkirchen b. Mfinehen, sowie der Rockefeller Foundation, 
New York, zu grSfttem Dank verpfiichtet. 

Auch der 0sterreichisehen Akademie der Wissenschaften in Wien sei 
fiir die Gewghrung eines Forschungsstipendiums unser besonderer Dank 
ausgesprochen. Wir danken ferner Frau H. Rosanelli fiir die sorgfi~ltige 
Durchffihrung der Messungen mit der Warburg-Apparatur.  

s D. L. Morris, Science [New York] 107, 254 (1948). 
o S. Sei]ter, S. Dayton, B. Novic und E. Muntwyler, Arch. Biochem. 25, 

iOi (1950). 
lo E. Schauenstein, ]Naturwiss. 43, 372 (1956). 
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T a b e l l e  1 

Q'O~'" Werte Atmungs- 
ohne mit hemmung 

Subst. V Subst. V in % 

0,58 0,32 
0,48 0,31 
0,58 0,27 
0,48 0,24 
0,90 0,50 
0,75 0,50 
0,49 0,23 
0,75 0,45 

45 
35 
53 
50 
45 
33 
53 
40 

Tabelle 2. 
G l y k o g o n -  Tabelle 3. 

b e s ~ i m m u n g  miL T h i o b a r b i t u r -  
A n t h r o n  s ~ u r e t e s ~  

mg Glykogen/100 mg Le- 
berschnitt nach Atmung 

ohne mit 
Subst. V Subst. Y 

0,634 0~792 
0,808 1,03 
0,830 1,125 
0,144 0,406 
0,196 0,589 
0,827 1,140 
0,615 1,338 

Ohne ~it 
Subst. V Subst. V 

m m 

0,61 1,84 
0,55 1,82 
0,54 2,09 
0,49 1,88 
0,33 1,61 
0,65 2,08 
0,67 2,47 
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