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Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am ld. September 1962) 

Das F e t t m a r k  in den langen RShrenknoehen  yon  Erwachsenen  verh/~lt sich 
aus n ieh t  ers ichthchen Grf inden verschieden,  wenn m a n  yon  grSberen Ver/~nde- 
rungen  wie beispielsweise bei  der  gal]er t igen At roph ie  absieht .  Zu Vergleichen 
is t  besonders  die d is ta le  H/~lfte des F e m u r  geeignet .  Meist  f inder  sich do r t  ein 
ziemlieh homogenes  sehwaeh gelbl ieh gef~rbtes Fe t tgewebe  m i t  einer weichen, 
dem G/~nseschmaIz /~hnelnden Konsis tenz .  Daneben  k o m m t ,  al lerdings viel  
se]tener, ein tei lweise oder  auch in ganzer  Ausdehnung  wefl~lieh aussehendes F e t t -  
gewebe vor,  dessen festere u n d  le ieht  sprSde Besehaffenhei t  an manehe  h y d r i e r t e n  
Pf lanzenfe t te  er inner t .  Die Differenzierung des in verschiedenen F o r m e n  auf- 
t r e t enden  univaeuol/~ren Fe t tgewebes  is t  m i t  den  t ibl ichen his tologisehen und  
h is toehemischen Verfahren  bekann t l i eh  unbef r ied igend  und  seheint  n ieh t  ohne 
hp idehemisehe  Ana lysen  durchf i ih rba r  zu sein. 

Nach den bisherigen Kenntnissen daft es als sicher gelten, dag das Fettmark der langen 
RShrenknochen zugefiihrtes Neutralfett speichern kann. Bereits 1898 hatte WI~TERNITZ 
(zit. bei NEWLI~) jodierte Fette im Knochenmark yon Hunden nachgewiesen, die mit solchen 
Fetten gef/ittert waren, 1948 NEWLI~ einen deutliehen Anstieg der Jodzahl im Knochen- 
marldett yon Kaninchen festgestellL die nach einer ttungerperiode eine Di~t mit reiehlich 
BaumwollsamenS1 erhalten hatten. BERI, THARD, LINDLAR und WAGENER wiesen bei Hunden 
die aus einer an t~apsS1 reiehen Nahrung stammende kSrperfremde Erueas~ure ehemisch unter 
anderem auch im Knoehenmark naeh. RVTISHA~SER U. Mitarb. fanden histologisch im nieht 
aktivierten Teil des Knochenmarkes yon Kaninchen Nester yon extra~ und intraeellul/ir 
abgelagertem Paraffin naeh peroraler oder intraven5ser Verabfolgung yon ParaffinS1. Aus 
der ~bereinstimmung des Knochenmarkfettes mit den Lipiden des fibrigen Fettgewebes 
wird auf eine gemeinsame Speicherfunktion geschlossen (BERN~rA~D und KO~ODI; LV~D, 
AI3Am und MAT13XES). Dag also im Rahmen der Speicherung bestimmter exogener Lipide 
aueh das Fettmark im Knochen teilnimmt, steht naeh den genannten Befunden auger Zweifel. 

Im iibrigen haben vergleichende fettchemische Untersuehungen yon rotem und gelbem 
Knochenmark des Mensehen und beim Tier ]ediglieh die aus der Morphologie sehon bekannte 
Tatsaehe best~tigt, dab zellreiehes h~mopoetisehes Knoehenmark weniger Neutralfett und 
damit mehr Phosphatide enth~lt als reines Fettmark (BOLLIX; DIETZ). 

D a  sich fa r  die be iden  makroskop i sch  deut l ich  un te r sehe idbaren  Fe t tgewebs -  
a r t en  im K n o c h e n m a r k  ke in  s t ruk ture l l  faSbares  Xqu iva len t  e rmi t t e ln  heB, haben  
wir  die Annahme ,  dab  die Qualit/~t der  L ip ide  die Untersch iede  bedingen  masse,  
du t ch  en tspreehende  Un te r suchungen  zu u n t e r b a u e n  versueht .  

Material und Methode 
Aus dem reinen ~ettmark der distalen Femurh~lfte yon Erwaehsenen in normalem Er- 

n~hrungszustand im Alter zwischen 35 und 84 Jahren wurden jewefls 2 ~ 4  g sehwere Gewebs- 
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stiickchen entnommen, friseh gewogen und nach der Methode yon FoLo~ mit einem Chloro- 
form-Methanol-Gemisch extrahiert und aufgearbeitet. Nit kleinen Proben aus den unter 
CO 2 vollstgndig eingedampften und gewogenen Gesamtlipiden wurden Schmelzpunkt, S~ure- 
zahl und Jodzahl (ROS~MUSrD und KvJ~I~E~) bestimmt. Bei jedem Gemiseh wurde ferner 
der Versuch einer Phosphatidf~llung in Aceton bei Gegenwart yon CaC12 (BLoon und S~ID~R) 
unternommen. 

Aul3erdem wurden s~mtliche Proben naeh der Methode yon T ~ L ~  und W o ~ n  papier- 
chromatographiseh untersucht. Zur Darstellung der Fleeke auf dem Kieselgelpapier diente 
die yon JaTZKEWITZ und M~I~L angegebene Bromthymolblaufgrbung. E~wa die H~lfte der 
jeweiligen Gesamtlipide wurde in n/2 methanoliseher Na0H dureh gut einstiindiges Koehen 
unter RfiekfluB verseift, das Unverseifbare ausgeschfittelt, eingedampft und naeh dem Wggen 
das Cholesterin naeh LIEBERMa~r-Bv~cmU~DT (halbquantitativ dutch Vergleiehsserien) 
bestimmt. Die freigesetzten ausgeschfittelten und eingedampften Fetts~uren wurden nach 
dem W~gen durch zweistiindiges Kochen mi~ 5%iger methanolischer Salzsgure verestert. 
Von den Methylestern wurde wie bei den Gesamtlipiden die Jodzahl in Dreifachbes~immung 
ermittelt. 

Zur Fraktionierung der Fetts~uremethylester-Gemische diente der PYE-Gasehromato- 
graph 1. Jede Probe wurde auf einer S~ule mit Adipinsgureglykolester (Ad.) und auf einer 
S/iule mit Apiezon L (Alp. L) als stationgrer Phase fraktioniert. Untersuchungsbedingungen : 
S~ule Ad. : 130 • 0,6 cm, Ffillung mit Adipinsgure~thylenglykolpolyester auf Celite. Tem- 
peratur: Siiule 185 ~ Zelle 185 ~ Verdampfer 222 ~ Tr~gergas Argon, DurchfluBgeschwindig- 
kei?0 50 ml/min. Druck 0,90 kg/cm ~. Zellspannung 950 V. Empfindliehkeit X~0. Sgule Ap.L. : 
Ffillung mit Apiezon L auf Chromosorb. Temperatur: Si/ule 207 ~ Zelle 207 ~ Verdampfer 
222 ~ Tr/igergas Argon, Durchfluggesehwindigkeit 100ml/min. Druck 1,2 kg/em ~. Zell- 
spannung 950 V. Empfindliehkeit X~0. 

Die Komponenten des Gemisehes warden an Hand des Ergebnisses beider Si~ulen berechnet 
(Ap.L. trennt besser, gibt aber im Gegensatz zu Ad. ()1- und Linolsiiure in einem einzigen 
Peak und keine Az'achins~ure). 

Neben der ehemisehen Aufarbeitung wurde weiteres formolfixiertes Material histologisch 
nach Paraffineh~be~tung und in Gefriersehnitten untersueht (F~rbungen: H.E., van Gieson, 
Goldner, Sudansehwarz, Sudanrot, Scharlaehrot, Nilblausulfat, Smith-Dietrich, Liebermann- 
Sehultze sowie EinschluBfgrbung nach ]) '~TE~).  

Ergebnisse 

a) Chemisch. I n  den Tabel len 1 und  2 sind die Ergebnisse der verschiedenen 
Analysen  un te r  Nr. 1 - -5  f/ir das weiBliche teste u n d  un te r  Nr. 6 - - 8  ffir das 
gelbliche weiche F e t t m a r k  aufgefiihrt. 

Tabelle 1. 

Lfd. Lipide in Wasser- 
Nr. Prozent des gehalt 

Frisehgewiehtes % 

1 73,5 10,5 
2 46,1 36,2 
3 82,5 13,6 
4 85,0 6,5 
5 77,9 14,3 
6 88,5 8,3 
7 79,9 12,1 
8 81,5 12,2 

Gesamtlipide in Prozent des Frischgewichtes, Wassergehalt. Zusammensetzung der 
Trockensubstanz. Cholesterin in Prozent der Gesamtlipide 

In Prozent der Trockensubstanz 
Cholesterin in 

Gesamt- 
lipide 

82,1 
72,5 
95,4 
90,9 
90,8 
96,4 
91,0 
93,1 

Wasserl6sliche 
Extr.-Stoffe 

0,2 
0,7 
0,1 
0,2 
0,1 
0,2 
0,3 
0,4 

Extrahierter 
Troeken- 

riickstand 

17,7 
26,8 
4,5 
8,9 
9,1 
3,4 
8,7 
6,5 

Prozent der 
Gesamtlipide 

0,17 
0,46 
0,10 
0,11 
0,12 
0,19 
0,18 
0,16 

1 Diese Analysen wurden im Physiologisch-chemischen Institut der Universi~t KSln 
durchgeffihrV. Wir sind Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. E. KLn~K fiir die Bereitstellung eines 
Arbeitsplatzes und Benutzung des Ger~tes zu groBem Dank verpflichtet. 
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Aus den Daten der Tabelle 1 ist 
zu entnehmen, dab zwisehen den 
beiden Fettgewebsarten keine signi- 
fikanten Untersehiede bestehen. Die 
auf das Friseh- oder Trockengewieht 
bezogene Menge der extrahierbaren 
Gesamthpide schwankt ziemlieh stark. 
Ebenso zeigt der Wassergehalt mi t  
Werten zwisehen 6,5 und 36,2% be- 
tr/iehthehe Unterschiede. Aueh die 
mengenm/igig stark sehwankenden 

o 
o Extraktionsrfieksts dig zu einem 
_ nicht unwesentliehen Teil yon beige- 
~o mengten Knoehenb/~lkehen herrtihren, 

und die sehr geringen Mengen yon 
- -  wasserlSslichen, also niehtlipoiden Ex- 
V traktionsstoffen lassen iiir beide Grup- 
- -  pen keine verwertbaren Sehliisse zu. 
c q  

Wie im /ibrigen Fettgewebe ist 
- -  aueh in allen Proben aus dem Fett-  

mark  des Knoehens der Cholesterin- 
r gehalt mi t  rund 0,1--0,2 % sehr gering. 

Wie sehon an anderer Stelle (LI~DLAI~) 
bemerkt,  stellt das Cholesterin des 

- -  Fettgewebes offensiehtlieh ein Struk- 
turlipid und kein Speieherungslipid 
d a r .  

Die Sgurezahl liegt bei den jewel1- 
_ igen Gesamtlipiden zwischen 7 und 12, 

was einem Anteil yon rund 3.5--6% 
an freien Fetts/~uren innerhalb der 
Lipidgemische entsprieht. Durch die 
reeht empfindliche F/~llungsmethode 

t O  

lassen sich keine Phosphatide nach- 
weisen, ihr Anteil innerhalb des Ge- 

o samtfettes mug demnach sehr gering 
sein. Der Anteil der Phosphatide an 
den Gesamtlipiden im Knoehenmark 
liegt naeh L ~ D  unter 3%, naeh 
eigenen Untersuehungen (LI~DLA~) im 
normalen subepikardiMen Fettgewebe 
um 1%. 

Dureh papierchromatographische 
Auftrennung yon jeweils etwa 1 mg 
der Lipidgemisehe 1s sich stets nur 
ein einziger einheitlicher Fleck mit  
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einem R~-Wert yon 0,90--0,95 darstellen 1. Die Lage dieses Fleckes ist mit jener yon 
erwiesenermaBen unges~ttigten NeutrMfetten identisch. Nach JATZKEWITZ und 
nach eigenen Erfahrungen ist die Bromthymolblauprobe so empfindlich, dal3 sich 
die wichtigsten Phosphatide (Lecithin, Kephaline und Sphingomyelin) h/ttten 
darstellen mtissen, wenn sic in einer Menge yon wesentlich mehr als 1% (in 
unserem Falle also in einer Menge yon mehr als 10 y) vorhanden gewesen wgren. 

Naeh den allgemeineren fettchemischen Analysen (s. Tabelle 1) und nach 
anderen Kriterien sind also keine Unterschiede zwischen den beiden Fet~arten 
des Knochenmarkes aufzudecken. Erst  bei der weiteren Untersuehung mit 
differenziertcren Verfahren ergeben sieh einwandfreie Unterscheidungsmerkmale, 
wie aus der Zusammenstellung in Tabelle 2 zu ersehen ist. Hierbei wurden 
Kritcrien herangezogen, die als direkte Hinweise ffir den S/~ttigungsgrad yon 
Fet ten zu gelten haben und einen Anhalt daftir geben kSnnen, in weleher I~iehtung 
sich bei der anschliel3enden Fetts/iurefraktionierung die zu erwartendcn Unter- 
sehiede bewegen. 

Vor der Besprechung der Daten der Tabelle 2 sei der bemerkenswerte Befund 
erw/ihnt, dal~ die eingedampften, d. h. 15sungsmittelfreien Gesamtlipide im Fett- 
mark Nr. 1--5 bei Zimmertemperatur Iest sind, w~hrend die Proben Nr. 6--8 
zun/~chst fl/issig bleiben und erst bei 1/tngerem Stchen in der F1/issigkeit kleine 
B/isehel yon kristMlisiertem Fet t  ausfallen lassen. Bei Bestimmung des Sehmelz- 
bereiehes der versehiedenen Proben ergeben sich auch entspreehende Unterschiede, 
Bei den Proben Nr. 6--8 1/tgt der Beginn des Sinterns bei niedrigeren Tempera- 
turen bereits vermuten, dab mSg]icherweise mehr ungesgttigte Verbindungen 
vorliegen als in den anderen. Die hSheren Jodzahlen in den Gesamtlipiden und 
den Methylestern aller Proben scheinen dies zu best/~tigen. Allerdings ist nach- 
driicklich zu betoncn, daft geringe Differenzen der 3odzahl, wie sie sieh in der 
vorliegenden Untersuehung hcrausgestellt haben, zwisehen verschiedencn Lipid- 
gemischen oder Fetts/~ure(ester)-Gcmisehen wegen der relativ grofien Streuung 
bei allen )~ethoden der Jodzahlbestimmung mit Vorsieht zu deuten sind. 

Naeh dem Ergebnis der gasehromatographischen Analyse (Tabelle 2) ent- 
halten die Proben mit gelbliehem weichem Fet tmark (Nr. 6--8) im Durehsehnitt 
rund doppelt soviel Palmitoleins/~ure als die Proben Nr. 1--5 mit dem weiBliehen 
festen Fcttgewebc. Aus der Abb. 1 geht dieser Untersehied bei den willkiirlich 
herausgegriffenen Proben Nr. 5 und 7 (4,8% gegeniiber 11,8%) deutlich hervor. 
Als weiteren statistisch gesieherten Unterschied finder man reziprok zum hSheren 
Palmitoleins/~uregehalt einen niedrigeren Stearinsauregehalt (vgl. Abb. 1). Die 
niedrigeren Anteile an Palmit.in- und Arachins~iure in den Proben Nr. 6--8 
lassen sieh nieht statistisch sichern. ])as durehschnittliche Verhgltnis yon ge- 
sgttigten zu ungesgttigten Fetts/~uren betr/~gt beim festen Fet tmark 1:1,55, 
beim weieheren 1:2,04. Der Untersehied ist allerdings nicht signifikant. 

In  allen Proben hat  sich/ibereinstimmend folgende Verteilung der Fetts~uren 
ermitteln lassen: etwa die Hs tier Fettsguren liegt als 01s/ture vor, etwa 
1/4 als Palmitins/~ure, 1/10 als Palmitoleins/iure (s. oben), 1/20 als Linols/~ure , weniger 
als 1/20 als Stearins/~ure. Myristins/ture maeht 3- -4%,  Arachinsgure 1--2% der 

i RF.Wert: Quotient aus der Entfernung der zu priifenden Substanz durch Entfernung 
der LSsungsmittelfron~ vom Start. 

Virchows Arch. path. Anat.. Bd 336 ] 9  
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Gesamtfetts~uren aus. Laurin-, Myristoleins~ure sowie die gesi~ttigten C1~- und CI~- 
S~uren sind nut  in Spuren vorhanden. Linolenss unges~ttigte Fettsi~uren 
der Ce0-Reihe und alle Fettsi~uren der C~-t~eihe fehlen. 

Mr. 5 

Mr. 7 

Abb .  1. G a s c h r o m a t o g r a m m e  (Apiezon-S~iule) gter G e s a m t f e t t s ~ u r e n  y o n  P r o b e  Nr.  5 (festes F e t t -  
m a r k )  u n d  Nr .  7 (welches F e t t m a r k ) .  I-Iier i s t  der  hShere  Pal ra i to le ins~turegehal t  bei  n i c d r i g e r e m  

Pa l r a i t i n -  u n d  S t ea r in s~urean te i l  bei  Nr .  7 sehr  deut l ieh  

b) Histologisch. Die systematisch mit den angegebenen Verfahren durchunter- 
suchten Proben ergaben stets ein vSllig gleichm~i3iges Bild univacuoli~rer Fett- 
zellen, deren Inhalt  sich in jedem Falle gleiehartig verhs Nach den fett- 
chemischen Analysen liel~ sich ein anderes Resultat auch nieht erwarten. 

Diskussion 
Die yon uns ermittelte quantitative Zusammensetzung der Fettsguren im 

Fet tmark des Knochens entspricht ira wesentlichen den Feststellungen yon 
LUMP. Die Durchschnittswerte iiir 01ss liegen in unserem Material etwas 
h6her, diejenigen ffir Stearinsgure etwas niedriger. Wie bei LVMD Iehlt auch in 
allen unseren Proben die Linolensgure. Diese in verschiedenen 01en pflanzlicher 
und tierischer }terkunft vorkommende und mit der Nahrung zugeffihrte essen- 
tielle Fettsgure wird nach der Resorption sehr rasch in den Stoffwechsel ein- 
geschleust und spielt bei der Polyensgurensynthese eine ausschlaggebende Rolle 
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(BE~NI~AI~D und SCHOE~CttEIMER; KLE~K). Falls sie nicht in abnorm grol3en 
Mengen zugeftihrt wird, kommt sic daher fiberhaupt nieht zur Stapelung. 

H6here Fetts~uren der C2o- und C22-Reihe sind bis auf die gcs/~ttigte C20-S~ure, 
die Araehins~ture, auch in unseren Fallen gaschromatographisch nicht nachweisbar. 
Diese Fetts~uren sind hanpts~Lchlich Bestandteile der Phosphatide. Sie lassen 
sich trotz ihres sehr geringcn Anteiles im Neutralfett  mit besonders empfind- 
lichen Methoden erfassen (Lit. bei LISDLAR) und sind ebenso wie das Cholesterin 
nicht zu den Speicherungssubstanzen zu reehnen. Unter den erw~hnten Fett- 
s/~uren der C~0- und C2~-Reihe gibt es zwei auch in pflanzlichen Fet ten nnd Olen 
vorkommende Vertreter: die Arachins/s (z. B. in Erdnu1351 und Butterfett) 
und die Erucas~ure als Hauptfettsgure des RapsSles. B ~ A ~ D ,  LINDLAR und 
WAGEIqER konnten zeigen, daI~ nach langfristigcr Zufuhr yon RapsS1 die Eruca- 
ss auBer im Knochenmark in grSl~eren Mengen (bis zu 18%) im Depotfett  
des Mesenterium, der Subcutis und der Nierenkapsel abgelagert wird. Die Eruca- 
s/~ure wird als kSrperfremde Verbindung relativ raseh abgebaut, dennoch k6nnte 
sich aueh beim Menschen nach entsprechender RapsSlaufn~hme Erucas/iure im 
Knochenmarkfet t  nachweisen lassen. 

Die in der vor]iegenden Untersuchung besonders interessierende Frage, ob 
der prozentual geringe zus~tzliche Einbau yon Pamitoleinsaure in ein Fettsaure- 
estcrgemisch eine Schmelzpunktsdepression bewirken kann, ist zu bejahen, zumal 
die Zunahme der P~lmitoleinsiiure mit einer Abnahme der Stearins~ure und racist 
auch anderer gesi~ttigter Fettsauren einhergeht, wie man aus dem Verhaltnis yon 
gesattigten zu ungesattigten schliel~en darf. Ein Jodzahl~nstieg im vorgefundenen 
Ausma~ ]iegt bei Beriieksichtigung der bereits erw~hnten Streu- und Fehler- 
quellen ebenfalls im Bereich des MSglichen. 

Abgesehen yon der Falmitoleins~ure und Stearins/iure linden sich trotz guter 
Ubereinstimmung der Mittelwerte bei fast allen fibrigen Fetts~uren in beiden 
Gruppen yon Fall zu Fall doch nicht zu iibersehende Unterschiede, die vor allem 
die Palmitins~ure betreffen. Diese Schwankungen sind sicher nut  zu einem 
kleinen Teil methodisch bedingt, sic beruhen mit gr513ter Wahrscheinlichkeit auf 
tats~chlichen Unterschieden in der molekularen Fet ts t ruktur  des Knochenmarkes 
verschiedener Individuen. Nach dem eingangs Gesagten m5chten wir annehmen, 
dal~ die quantitativen Unterschiede im wesentliehen exogen, d .h .  nahrungs- 
abh~ngig sind. Die Palmitoleinsaure kann sowohl aus der Nahrung, z. B. aus 
der But ter  stammen, aber auch im Organismus durch Dehydrierung yon Pal- 
mitins~ure entstehen (EDLBACHEtr und LEUTItARDT). 

Ffir den Morpho]ogen sind die vorliegenden Untersuchungen deshalb yon 
besonderem Interesse, weil sie zeigen, dab schon verh~ltnism/~ig geringe Ver- 
~nderungen in der Fetts/~urenzusammensetzung in einem Fettdepot  geniigen, 
nm makromorphologisch in Erscheinung zu treten. Am Beispiel des Fettmarkes 
der langen R6hrenknochen l~l~t sich zeigen, dal~ schon geringffigige Verschie- 
bungen der re]ativen Fettsaurenzusammensetzung, die in einer Abnahme der 
P~lmitoleinsiiure auf die Its bis auf ~/a des Maximalwertes (13,7%) bei ent- 
spreehender Zunahme gesi~ttigter Fettsauren bestehen, zu einer makroskopisch 
deutlich registrierbaren Verfestigung des Fettmarkes fiihren. Fiir das Fettgewebe 
ist damit die lipidchemische Konstellation ffir die Gestaltgebung exakt belegt. 

19" 
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Ein dem Knochenmarkfettgewebe vergleiehbarer Zustand l~gt sich bei keinem 
der untersuchten iibrigen Fettgewebe feststellen. 

Die Frage, inwieweit eine Parallelit/it wenigstens in der chemischen Fein- 
struktur der Lipide im Fettmark des Knoehens und iibrigen Depotfett bei dem- 
selben Individuum besteht, soll welter untersucht werden. Naeh/flteren Unter- 
suehungen (BE~?CHA~D und KoR~om) ist anzunehmen, dab die Zusammensetzung 
aller Depotfette weitgehend fibereinstimmt. 

Zusammenfassung 

Das Fettmark in den ]angen RShrenknochen tritt hinsichtlieh Konsistenz und 
Farbe in zwei gut unterscheidbaren Arten au~. Trotz des Fehlens histologiseher 
Unterscheidungsmerkmale haben lipidchemische AnMysen mit gaschromato- 
graphischer Trennung der Fettsi~uren doch Unterschiede ergeben: die einzelnen 
Fettsguren differieren mengenmgBig nut wenig; d~s weiBliche festere Fettgewebe 
weist gegenfiber dem gelbliehen weieheren einen geringeren Gehalt an PMmitolein- 
s/iure und einen korrespondierenden h6heren Gehalt an verschiedenen ges/~ttigten 
Fetts/~nren, vor allem der Stearins/iure, auf. 

Biochemical differences in the fat tissue of the bone marrow 

Summary 
In regards to consistency and color, the fatty marrow in the long tubular 

bones consists of two readily differentiated types. In spite cf the absence of 
histologic differences, chemical analyses for lipids with gas chromatographic 
separation of the fatty acids yields differences : the individual fatty acids diffuse 
very little in amount; the white, firmer fat tissue contains, in contrast to the 
yellow, softer fat tissue, less palmitoleic acid and a corresponding higher content 
of different saturated fatty acids, especially stearic acid. 
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