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Biochemie der Fette und Lipoide

Von

H. DEBUCH
Physiologisch-chemisches Institut der Universitdt Koln

Mit 2 Abbildungen und 10 Tabellen

Einleitung

Einer Besprechung der bisher bekannten in der Natur vorkommenden Ver-
bindungen, die wir unter der Bezeichnung , Fette“ und ,,Lipoide* zusammen-
fassen, miissen einige Bemerkungen iliber die Nomenklatur (KLENk, DEBUCH
und ZOLLNER 1961) vorausgeschickt werden, 146t diese doch sehr zu wiinschen
tibrig. In den englischsprechenden Léndern ist es bereits weitgehend {iiblich
geworden, die Fette und fettdhnlichen Verbindungen gemeinsam als , lipids“
zu bezeichnen. Dagegen vermeiden wir im deutschen Sprachgebrauch diese
Vereinheitlichung. Wir grenzen die Fette (Triglyceride und Wachse) deutlich
von den tibrigen Lipoiden (Glycerinphosphatide, Sphingolipoide und andere),
dem Cholesterin, den Steroiden usw. ab. Es kénnen mehrere Griinde dafiir
angefilihrt werden:

1. Obwohl die ersten Schritte der Biosynthese zum mindesten fiir die Fette
und Glycerinphosphatide nach unserer heutigen Kenntnis dieselben zu sein
scheinen, dienen die Fette den Organismen wohl vorwiegend als Reservestoffe,
wohingegen den Lipoiden sicher eine ganz andere Bedeutung zukommt.

2. Der Fettgehalt eines Organismus unterliegt groen Schwankungen, je
nach dem Erndhrungszustand, widhrend der Lipoidgehalt selbst in Hunger-
zeiten kaum von der Norm abweicht.

3. Es werden im Gegensatz zu den Fetten nur einige Lipoide gespeichert
und diese auch nur unter pathologischen Verhaltnissen.

Um dem Leser das Verstdndnis anderer, vor allem auslédndischer Literatur
zu erleichtern, werden in den folgenden Kapiteln jeweils einmal die englischen
Bezeichnungen in Klammern eingefiigt. Dort werden wir jeweils auf spezielle
Nomenklaturfragen zu sprechen kommen.

In dem hier vorgesehenen Rahmen ist es unmoglich, auf die zum Teil recht
lange und interessante Geschichte der einzelnen Stoffe einzugehen. Sie ist aus-
fiihrlich, soweit sie die ,klassischen“ Lipoide betrifft, bei THIERFELDER und
KrENk (1930) beschrieben. Die Geschichte vor allem im Gehirn vorkommender
Lipoide findet sich bei DEsucH (1956) und KrLenk und DesucH (1960, 1963). AuBler-
dem liegt eine Reihe umfassender Darstellungen iiber die hier zu besprechen-
den Verbindungen vor: Deuver (1951, 1955, 1957); HormaN, LUNDBERG, MALKIN
(1952, 1954); HiLprrch (1956); Lovern (1957); GunsTonE (1958); MEAD und HowTON
(1960); HanaHAN et al. (1960); Brocu (1960). Jeweils sehr zeitnahe Zusammen-

1 Handbuch der Histochemie, Band V/1



] DesucH, Biochemie der Fette und Lipoide

fassungen iiber Teilgebiete der Lipoid-Biochemie finden sich in dem jéhrlich
erscheinenden Annual Review of Biochemistry.

Es kann an dieser Stelle natiirlich nur tber eine Auswahl bisher bekannter
Substanzen berichtet werden. Diese Auswahl wurde zunichst auf die , Lipoide
im engeren Sinne“ beschridnkt, d.h. alle Sterine und Steroide wurden in
diesem Beitrag nicht besprochen. Ebenso blieben fast alle Lipoide, die nicht im
tierischen Organismus vorkommen, unberiicksichtigt. Selbst liber die aus-
gewihlten Verbindungen kann hier nicht erschopfend berichtet werden, so
daB nur die dem Autor besonders wichtig erscheinenden physikalischen Eigen-
schaften, Vorkommen usw. erwdhnt wurden.

I. Fettsiuren

Alle hier aufgefiihrten Stoffe enthalten Fettsduren als Bestandteile. Fett-
sduren sind also ein gemeinsamer Baustein der Fette und Lipoide, obgleich die
in den einzelnen Stoffklassen vertretenen Fettsduren sich z. T. auflerordentlich
stark voneinander unterscheiden. Die liberwiegende Mehrzahl der in der Natur
vorkommenden Fettsduren sind solche mit einer geradzahligen Anzahl von
Kohlenstoffatomen und unverzweigter Kohlenstoffkette. Jedoch finden sich
vor allem in Bakterien viele hochmolekulare Carbonsiuren, die sowohl ver-
zweigte Ketten als auch eine ungradzahlige Anzahl von Kohlenstoffatomen
besitzen (AsseLINEAU und Leperer 1961). Neben der Isovaleriansdure, die seit
langem als Bestandteil des Delphinfettes bekannt ist, wurde in den vergange-
nen zehn Jahren eine Reihe von verzweigtkettigen, ungradzahligen Fettsduren
in tierischen Fetten aufgefunden (SmorrLanD 1956). Sie kommen jedoch nur in
kleinen Mengen (etwa 1% der Gesamtfettsduren) vor. Auch unverzweigte,
ungradzahlige Fettsduren wurden in letzter Zeit, vor allem in Wiederkduern,
(auch im menschlichen Schweill, James und WaeATLEY 1956) aufgefunden. Da
der Histochemiker wohl niemals tliber spezifische Nachweismethoden verfiigen
wird, soll hier auf eine ausfiihrliche Darstellung verzichtet werden (Ndheres
siehe KLENK 1955).

A. Gesittigte Fettsiuren

Diese Fettsduren, zu deren Synthese der Organismus fidhig ist, werden
im Prinzip aus C,-Bruchstiicken (der sogenannten ,aktivierten Essigsdure®)
aufgebaut. Infolgedessen besitzen die allermeisten der in der Natur aufgefun-
denen eine gerade Anzahl von C-Atomen. Sie haben die gemeinsame Summen-
formel C,H,,0,(CHy[CH,],-COOH). Nur der Vollstandigkeit halber seien in
Tabelle 1 auch die sogenannten ,niederen Fettsduren“ genannt, obwohl sie
aufler im Milchfett nur spurenweise aufgefunden werden. Dagegen sind die
Palmitin- (C{3;H;,0,) und Stearinsdure (C3H,;;0,) sowohl im Pflanzen- als auch
im Tierreich auBerordentlich weit verbreitet.

Wie aus Tabelle 1 zu ersehen ist, steigt von der Buttersdure an der Schmelz-
und Siedepunkt, d. h. die hGheren Fettsduren, etwa von der Caprylsdure an,
sind bei Zimmertemperatur fest, sie sind im Wasser mit zunehmender Ketten-
lange zunehmend unl6slich und 16sen sich immer besser in organischen
Losungsmitteln, wie Alkohol, Aceton, Chloroform, Benzol und vor allem in
Ather. Gegen Oxydationsmittel sind sie— jedenfalls bei 37° C—sehr resistent.



Ungeséttigte Fettsduren 3

Tabelle 1. Gesiittigte n-Carbonsiduren mit gerader Zahl an C-Atomen

‘\'IBITU nen- M()'I - Trivialname h‘ystel.’nat ische OF‘ Kp*
formel | Gewicht Bezeichnung C
C,H,0, 60,05 | Issigsiure Athansiiure 16,5 1181
C;H;O, 88,10 | Buttersiure n-Butansiure —7.9 162,5
CeH130; 116,16 | Capronsdure n-Hexansiure —1,5 205
CeH, 0, 144,21 Caprylsiure n-Octansédure 16,3 236-237
CoHp0, | 172,26 | Caprinsiiure n-Decanséure 31,3 268.,7
C,,H,,0, | 200,31 Laurinsiure n-Dodecanséiure 44,0-45,0 | 225,,,
C,H,0, | 228,36 | Myristinsdure n-Tetradecansiure 54,0 250,500
CsHy0, | 256,42 Palmitinsdure n-Hexadecansiure 62,85 268,500
CH;0, | 284,47 | Stearinsdure n-Octadecansiure 70,1 291,040
C,0Hy 00, | 312,55 | Arachinsiure n-Kicosansiaure 75,2 203-205,
Cy,H,, 0, | 340,57 Behensiure n-Docosansiure 80.0 3064,
€y, H 0, | 368,62 Lignocerinsiaure n-Tetracosansiaure 84,0
CyHy0, | 396,68 | Cerotinsiure n-Hexacosansaure 87.8-88.0

* wo nichts anderes angegeben bei 760 mm Hg

B. Ungesiittigte Fettsduren

Vom biologischen Standpunkt aus sollte man diese Gruppe von Fettsduren
zum mindesten im Hinblick auf den tierischen Organismus wiederum in zwei
Gruppen unterteilen: in solche, zu deren Biosynthese der Sdugetierorganismus
fahig ist, und in solche, auf deren Zufuhr mit der Nahrung er angewiesen ist
(essentielle Fettsduren). So wichtig dieses Unterscheidungsmerkmal auch ist
(siehe unten), sollen die ungeséttigten Fettsduren hier doch gemeinsam bespro-
chen werden, denn ohne Isolierung lassen sich keine Aussagen machen Ulber
ihre Struktur, die Anzahl und Lage der Doppelbindungen usw.

Den ungesittigten Fettsduren mit einer Doppelbindung in der Kohlenstoff-
kette (Monoensduren) kommt demnach die allgemeine Summenformel:
CuHon90, (CHy' [CH,]. - CH = CH[CH,],- COOH) zu, denjenigen mit mehreren
Doppelbindungen (Polyensduren) entsprechende. An den Doppelbindungen
lagern sich unter bestimmten Bedingungen leicht Wasserstoff oder Halogen an.
Darauf beruht die sogenannte Jodzahl, die angibt, wieviel Gramm Jod von
100 g einer Verbindung aufgenommen werden (siehe Tabelle 2).

An den Doppelbindungen sind die ungesattigten Fettsduren leicht oxydier-
bar. Im Experiment lassen sich die beiden C-Atome der C=C-Bindung bis zu
COOH-Gruppen oxydieren, wodurch die Kohlenstoffkette in kleinere Bruch-
stiicke, Mono- und Dicarbonsiduren, aufgespalten wird. Damit ist eine zuver-
lassige Methode zur Bestimmung der Struktur gegeben. Aber auch mit dem
Sauerstoff der Luft konnen ungeséttigte Fettsduren reagieren (Autoxyda-
tion). Wahrend sie in reiner Form farblose bis gelbliche, bei Zimmertempera-
tur leicht fliissige, 6lige Substanzen sind, werden sie bei Einwirkung von
Licht und Luft dunkelbraun, hart und unléslich in organischen Lésungsmit-
teln; ihre Wasserloslichkeit nimmt deutlich zu.

Produkte der Autoxydation sind auBlerordentlich schwer charakterisierbar,
da die Fettsduren zugleich auch polymerisieren. Die in natiirlich vorkommen-
den Fettsduren ,isolierten“ Doppelbindungen werden dabei zum Teil , kon-
jugiert® (s.u.), und es erfolgt teilweise eine Cis-Trans-Isomerisierung. Der

1*
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Tabelle 2. Ungeséttigte Fettsduren

Symen] Mol | tvatname | Sisenatiet | goant | X,
CeHy0, | 254,40 | Palmitoleinsdure | A4%-Hexadecensdure 99.8 + 1
C,H,;,0, | 282,45 | Olsiure A%-Octadecensiure 89,9 + 13
CsH;0, | 280,44 | Linolsaure A% 12 Octadeca-

diensiure 181,4 — 5,8
CH;,0, | 278,42 | Linolensiure A%12.15_Octadeca-

trienséiure 273.8
Cy,Hy50, | 310,50 | Gadoleinsidure A9-Eicosensiure 81,7 +24.,5
CyoHy0, | 304,46 | Arachidonsidure A58 1L 14 Hicosa-

tetraensiure 334
C,H,0, | 328,48 | (Clupanodon- A%7,10,13,16,19_

silure*) Docosahexaensiure 464

CyHO, | 366,61 | Nervonsiure AB Tetracosensiure 69,2 +41,5-42

* Bei der frither als ,,Clupanodonsiure™ bezeichneten Substanz handelt es sich um
ein Gemisch mehrerer Polyenfettsiuren mit 22-C-Atomen aus Fischolen, in dem diese
nun rein dargestellte Hexaensiure in groBleren Mengen enthalten ist.

*#* HKs wird hier daran erinnert, da 4 die Lage der Doppelbindung, gerechnet vom
Carboxyl(COOH)-Ende aus angibt. A? heilt demnach: die Doppelbindung liegt zwi-
schen dem neunten und zehnten C-Atom von der COOH-Gruppe aus.

Mechanismus der Autoxydation ist trotz umfangreicher Literatur nicht end-
glltig aufgeklirt (zusammenfassende Darstellung siehe: HoLman [1954]). Die
bei der Autoxydation ablaufenden Reaktionen, die zuerst von FarMER und
SurtoN (1943) und Borranp und Koch (1945) diskutiert wurden, sind in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Der erste Schritt dieser Kettenreaktion ist die Radikalbildung, die durch die
Abspaltung eines Wasserstoffatoms der Methylengruppe (—CH,—), die zur
Doppelbindung in a-Stellung steht, erfolgt (B,—B,). Dabei kann es zum Um-
klappen einer Doppelbindung kommen, wie in B, und B, angedeutet. An das
radikalische C-Atom (—(_ZH—) lagert sich nun O, an unter Bildung eines Per-
oxydradikals (C,—C,;). Dieses Peroxydradikal lagert im dritten Schritt der
Oxydation nun wiederum ein Wasserstoffatom an, das von einem anderen
Polyenfettsduremolekiil stammt, wodurch neue Radikale entsprechend B,—B;
entstehen. Wie aus Abbildung 1 zu ersehen ist, konnen verschiedene Hydro-
peroxyde (D,—D;) gebildet werden, von denen der grioflere Teil die Doppel-
bindungen nun nicht mehr wie in der Ausgangssubstanz in Stellung 9—10 und
12—13, sondern sowohl in 10—11 und 12—13 als auch in 9—10 und 11—12
besitzt. Dabei kommt es teilweise zu einer Umlagerung der Cis- in die Trans-
Konfiguration. In Gegenwart von Sauerstoff kann die Reaktion nun weiter-
gehen, dabei zerfallen wieder einige Hydroperoxyde unter Bildung neuer
Radikale. Durch Reaktion von Radikalen miteinander entstehen u.a. Poly-
mere, die nun auch ganz andere physikalische Eigenschaften besitzen wie die
Ausgangssubstanzen.

Monoensduren: Wenngleich auch niedrigere Monoenséduren bekannt sind,
so sollen sie hier wegen ihrer Seltenheit doch nicht erwdhnt werden. Dagegen
ist die Palmitoleinsdure (//°~-Hexadecensiure) regelméfBig in Depot- und Milch-
fetten, in den Fetten und Phosphatiden der Leber und anderer Organe aufzu-
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finden (KLeEnk und v. ScHOENEBECK 1932, HirprrcH und SHORLAND 1937, Scuu-
wirtH 1943). Der wichtigste Vertreter der Monoensduren und zugleich die am
weitesten verbreitete Fettsidure {iberhaupt ist die Olsdure, die 18 C-Atome und
die Doppelbindung in der Mitte des Molekiils besitzt. Sie findet sich praktisch
in allen pflanzlichen und tierischen Fetten und Glycerinphosphatiden.

CH—(CH,), - CH, CH—(CH,), - CH
| l
CH—(CH,), - COOH HOOC - (CH,), - CH
1 1T
Olsiiure (oleic acid) Elaidinsiure (elaidic acid)
cis A?-Octadecensidure trans 1°-Octadecensiaure

An derselben Stelle des Molekiils, ebenfalls zwischen den Kohlenstoff-
atomen 9 und 10 sowohl von der Carboxyl- (libliche Bezeichnung) als auch von
der endstindigen Methylgruppe aus gerechnet, liegt die Doppelbindung der
stereoisomeren Form der Olsiure, der Elaidinsdure. Jedoch handelt es sich,
wie aus den Formeln I und II ersichtlich, um eine Cis-Trans-Isomerie. Wie sehr
sich die physikalischen Eigenschaften durch eine Cis-Trans-Umlagerung (die
z.B. durch Einwirkung von salpetriger Sidure auf Olsdure erzielt werden
kann) dndern kénnen, wird ersichtlich am Schmelzpunkt. (Olsdure F: + 13° C;
Elaidinsidure F: +43° C.)

Obwohl trans-ungesittigte Fettsduren regelmifBig im Depotfett der Wieder-
kauer gefunden werden (HArRTMANN et al. 1955; HARTMANN und SHORLAND 1959)
— sie werden wahrscheinlich in deren Verdauungstrakt durch Einwirkung von
Bakterien gebildet (SHorrLanD 1956) —, fehlen sie praktisch in der ibrigen
Tierwelt.

Monoensduren konnen vom tierischen Organismus selbst gebildet werden,
moglicherweise durch Dehydrierung der entsprechenden gesidttigten Fett-
sduren, wie BERNHARD und SCHOENHEIMER bereits 1940 aus Versuchen mit deu-
teriummarkierten Fettsduren schlossen.

Polyensduren: Fettsduren mit mehreren Doppelbindungen. Polyensduren
sind ebenfalls weit in der Natur verbreitet. Im Pflanzenreich finden sich,
besonders in den Samen, groBe Mengen von Polyensiduren der Cs-Reihe (siehe
Formeln IIT und IV). Aber auch in griinen Blidttern und Chloroplasten wurden
sie nachgewiesen (DEBucH 1961 b).

CH, - CH, - CH
[

H, - (CH,), - CH CH -CH, - CH
|
CH - CH, - CH CH - CH, - CH
|
H - (CH,), - COOH HOOC - (CH,), - CH
111 v
Linolsédure (linoleic acid) Linolensiure (linolenic acid)
cis,cis A% 12 Octadecadiensiure cig,eis,eis 1% 12, 15,

Octadecatriensiure

Die Fette der Kaltbliiter und die Glycerinphosphatide der Warmbliiter sind
besonders reich an Polyenséduren der C,- und C,,-Reihe, von denen die Arachi-
donsdure (C,,-Tetraensdure) und die C,,-Hexaensdure Hauptvertreter sind.
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Arachidonsédure wurde schon 1909 von HARTLEY nachgewiesen und ihre Struk-
tur von SMEDLEY-MAcLEAN und Mitarbeitern (Arcus et al. 1943; Dorsy et al.
1940) als 458114 FEicosatetraensdure angegeben. In dem letzten Jahrzehnt
wurden vor allem von KLENK und seinen Mitarbeitern (KLENK und BONGARD
1952 b; Krenk und DreikE 1955; KLENK und LinprLAR 1955 a, 1955 b; KLENK und
Monrac 1957, 1958 a, b; KLENK und TomuscHAT 1957) viele neue Polyensduren
aufgefunden, in ihrer Struktur aufgeklédrt und z. T. rein isoliert.

Da bei der oxydativen Spaltung, bei der, wie oben erwihnt, die C-Atome
der C=C-Doppelbindungen zur Carboxylgruppe oxydiert werden, als prak-
tisch einzige Dicarbonsdure die Malonsidure (COOH - CH, - COOH) auftritt,
sind die Doppelbindungen nicht konjugiert (R—CH=CH—CH=CH—R), son-
dern isoliert. Sie liegen in allen bisher daraufhin untersuchten Polyensiduren im
sogenannten Divinylmethanrhythmus vor (R—CH=CH—CH,—CH=CH—R).
Wir diirfen annehmen, daf3 ihnen die All-Cis-Konfiguration (siehe Formeln III
und IV) zukommt.

Das Vorkommen von konjugiert ungeséttigten Fettsduren sei nur der Voll-
stédndigkeit halber erwdhnt (siehe obengenannte zusammenfassende Mono-
graphien).

Wenngleich hier nur auszugsweise berichtet werden kann, so scheint doch
folgendes in bezug auf die Struktur der C,y- und C,,-Polyensduren wichtig:
Betrachtet man einmal die Lage der ersten Doppelbindung im Molekiil
dieser Verbindungen von der CHy;-Gruppe aus und vergleicht sie mit der-
jenigen der C,g-ungesittigten Sduren, so stellt man fest, dafl es verschiedene
Typen gibt. Bei einigen liegt sie hinter dem neunten C-Atom, wie bei der
Olsdure, wir sprechen dann vom Olsduretyp, bei anderen finden wir sie hinter
dem sechsten C-Atom: Linolsduretyp und schlieBlich bei einigen hinter dem
dritten C-Atom: Linolensduretyp.

CH, - CH, - CH

[
CH -CH, - CH
[

CH, - (CH,), - CH CH - CH, - CH
I |
CH - CH, - CH CH - CH, - CH
I l
CH - CH, - CH CH - CH, - CH
I |
CH - CH, - CH CH - CH, - CH
I |
CH - (CH,), - COOH CH - (CH,), - COOH
vV V1
458, 11,14 Ficosatetraen- A% 7,10,15,16, 19,
sdure (Arachidonsiure) Docosahexaensidure
Linolséinretyp (s. Formel 11T) Linolenséuretyp (s. Formel IV)

Die biologische Bedeutung der Polyensduren wurde zuerst von Burr und
Burr (1929) erkannt. Lange Zeit hindurch hatte man angenommen, die Fette
seien fiir den tierischen Organismus nur als Energielieferanten bedeutungs-
voll, und ihr Fehlen in der Natur sei bei genligender Kalorienzufuhr ohne
Folgen. Obengenannte Autoren zeigten jedoch, daBl fettfrei ernihrte junge
Ratten Wachstumsstérungen, Hautverdnderungen und Nierenschiden auf-
weisen und schlieflich zugrunde gehen. (Diese Befunde sind jederzeit reprodu-
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