Biosynthese und Metabolismus
der essentiellen Fettsauren

Gute Therapiemdglichkeiten mit LIPISCOR

Vorbemerkungder Redaktion: Dieser
Beitragist die erste Folge nach dem
einfihrenden Beitrag des Autors in
der Ausgabe Nr. 38, Seite 76, der
SANUM-Post.

Einleitung

Nach neuesten Erkenntnissen der
Evolutionsforschung ist das Leben
im Kontakt von frischer glihender
Lava und dem Wasser der Urozeane
entstanden [4]. Energie war daher
von Anfang an im UberfluR vor-
handen und so entstanden wohl
zunachst autotrophe Organismen.
Die ersten Lebewesen waren also
.Pflanzen®. Sehr bald nach ihrer
Entstehung entwickelten sich aus
ihnen wabhrscheinlich Organismen
mit heterotrophem Stoffwechsel. Bei
ihnen, den Vorlaufern der Tiere,
stand die Weiterentwicklung einer
eigenstandigen Fortbewegung, der
Lokomotion, im Vordergrund.

Die urspringlich umfassenden Syn-
theseleistungen waren bei den
heterotrophen Organismen nicht
mehr erforderlich, da beliebig viele
autotrophe Organismen erreicht und
gefressen werden konnten. Dadurch
konnte ihr Stoffwechsel vereinfacht,
Okonomisiert werden. Deshalb sind
Tiere auf die externe Zufuhr vieler
Verbindungen angewiesen. Sie wer-
den als sogenannte essentielle Ver-
bindungen, wie essentielle Amino-
sduren, essentielle Fettsauren und
Vitamine (als Vorlaufer von Coenzy-
men) bezeichnet.
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Stoffwechsel der Triglyceride

Der Abbau aller Fette (Triglyzeride)
folgt den allgemein bekannten
Mechanismen: Nach Emulgierung
durch die Gallenfliissigkeit und Ein-
wirkung der Lipasen werden die
Fettsauren der Reihe nach vom
Glycerin abgespalten. Sie sowie die
entstehenden «- und R-Mono-
glyceride werden in die Zellen der
Darmschleimhaut, die Enterozyten,
aufgenommen. Dort werden neue
Triglyzeride resynthetisiert, die ent-
weder aus dem Acyl-CoA der ent-
sprechenden Fettsauren und den
Monoglyceriden oder de novo aus
Fettsauren und «-Glycerophosphat
aufgebaut werden. Anschliel3end
werden diese Triglyzeride an Pro-
teine, die sogenannten Apolipo-
proteine, gebunden. Die so ent-
stehenden Addukte sind die Chylo-
mikronen und die VLDL-Lipoproteine.

Biosynthese der essentiellen
Fettsduren

Bei den n-3-Fettsdauren beginnen
die cis-Doppelbindungen bereits am
3. Kohlenstoffatom, vom Methylende
des Molekils an gezahlt (Linolen-
sauretyp); bei den n-6-Fettsduren
dagegen erst am 6. Kohlenstoffatom
der Kette (Linolsduretyp). Tierische
Organismen sind im Gegensatz zu
den Pflanzen nicht in der Lage, diese
spezifischen Grundstrukturen auf-
zubauen oder ineinander umzu-
wandeln. Deshalb verkorpern diese
beiden Fettsaurefamilien, auch meta-

bolisch betrachtet, zwei streng ge-
trennte Gruppen. Dessen ungeach-
tet ist eine Kettenverlangerung ein-
schlie@lich der Einfihrung neuer
Doppelbindungen in allen Organis-
men mdglich.

So werden, wie Bild 1 zeigt, aus
Linolensaure bzw. aus Linolsaure
enzymatisch durch abwechselnde
Desaturierung und Elongation die
héheren Glieder beider Substanz-
klassen aufgebaut. Dabei kdnnen
neue Doppelbindungen nur in Rich-
tung auf das Carboxylende des
Molekiils eingefiihrt werden. Auch
die Kettenverlangerung erfolgt nur
carboxylwarts. Die Dehydrierung
erfolgt zwischen C-Atomen 6 und 7
der C-18-Verbindungen, zwischen
den C-Atomen 5 und 6 bei den
C-20-Sauren und den C-Atomen 4
und 5 bei den C-22-Sauren und ist
Ausdruck der Aktivitdit von A-6-,
A-5-und A-4-Desaturasen.

Im folgenden sollen die ent-
sprechenden Syntheseschritte der
Kettenverlangerung (= Elongation)
und die Einfihrung neuer Doppel-
bindungen (= Desaturation) im ein-
zelnen dargestellt werden:

Vor dem eigentlichen Beginn des
Biosyntheseweges der Kettenver-
langerung (Bild 2) wird an ein Acetyl-
coenzym A unter dem Einflul eines
spezifischen biotinhaltigen Enzyms
Kohlendioxid angelagert, wodurch
unter Verbrauch eines ATP-Molekiils
das Malonylcoenzym A entsteht.
Malonyl-CoA enthalt eine besonders
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Bild I:

Fettsauren vom Linolsauretyp (n-6) und vom Linolensauretyp (n-3)
und deren Dehydrierungs- und Kettenverlangerungsfolgeprodukte.

reaktionsfahige CH,-Gruppe, die leicht

mit der Carboxylgruppe der zu ver-

langernden Fettsaure reagiert. Gleich-

zeitig wird die zu verlangernde Fett-

saure Gber Coenzym A an ein Enzym

gebunden. Diese aktivierte Fettsaure
O

Il
wird in Bild 2 mit R — C — SCoA
abgekirzt.

Die eigentliche Kettenverlangerung
beginnt mit der Anlagerung von
MalonylCoA an die aktivierte Fett-
sdure. In den Schritten 2, 3 und 4
wird die entstandene Ketogruppe
durch NADPH-haltige Enzyme redu-
ziert und dehydriert. Als Endprodukt
entsteht eine um 2 Kohlenstoffatome
verlangerte Fettsaure.
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Bild 2: Kettenverlangerungvon Fettsauren.

Der Ablauf der Dehydrierung (=
Desaturierung) ist in Bild 3 dar-
gestellt. Sie erfolgt zwischen den
C-Atomen 6 und 7 der C-18-Ver-
bindungen, zwischen den C-Atomen
5 und 6 bei den C-20-Séauren und
zwischen den C-Atomen 4 und 5 bei
den C-22-Sauren. Diese Einflihrung
einer Doppelbindung ist Ausdruck
der Aktivitdt von relativ unspezifi-
schen Enzymen, den A-6, A-5- und
A-4-Desaturasen. Sie unterscheiden
nicht streng zwischen den n-3- und
n-6-Fettsduren und desaturieren
beide Fettsauretypen. Allerdings gibt
es Hinweise darauf, daf es Affinitats-
unterschiede zu den einzelnen Fami-
lien gibt. Ihre Aktivitdten sind bei
wechselwarmen Tieren auRerdem
temperaturabhangig.

Der Fetisdureabbau

Der Abbau der mehrfach ungesat-
tigten Fettsduren erfolgt nach dem
Prinzip der R-Oxidation (Bild 4).
Dabei wird beim Durchlaufen eines
Zyklus' die Kette jeweils carboxyl-
standig um eine C,-Einheit (Acetyl-
rest) verkirzt. Befindet sich eine
Doppelbindung in 3,4-Position (ent-
sprechend B,v), dann beginnt der
Abbau gleich mit dem zweiten
Schritt des Zyklus'. Befindet sich
eine Doppelbindung in 2'3-Position
(entsprechend «,B), also an der
»falschen" Stelle, dann wird sie
durch entsprechende isomerisie-
rende Enzyme vor dem weiteren
Abbau in eine B,y-Doppelbindung
umgewandelt. Dieser Abbau kann
die Fettsaurekette letztlich sukzessiv
vollstandig in C,-Bruchstiicke zer-
legen.

Da alle Reaktionen der 3-Oxidation
prinzipiell auch in umgekehrter Rich-
tung ablaufen kénnen, nahm man
fruiher an, daR bei einem Uber-
angebot aktivierter Essigsaure, also
bei ,kalorienreicher Erndhrung”, der
Aufbau langkettiger Fettsduren direkt
gefordert wirde und nach dem
gleichen Schema wie der Abbau
abliefe.
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Bild 3: Desaturierung von Fettsauren.

Der Organismus macht von dieser
Maoglichkeit jedoch keinen Gebrauch,
sondern fiihrt die Synthese auf dem
in Bild 2 beschriebenen anderen
Weg Uber Malonyl-CoA durch. Der
Grund dafir liegt wahrscheinlich
darin, daf3 durch diesen Umweg
Uber einen anderen Reaktionsweg
eine bessere Regulationbeider Stoff-
wechselvorgange maglich ist.

Wie entstehen die Fettsdure-
muster in den Lipiden?

Betrachtet man das Fettsduremuster
der Pflanzen, so stellt man fest, dad
sich bei der Synthese mehrfach
ungesattigter Fettsduren wahrend
der Evolution offensichtlich eine teil-
weise Spezialisierung vollzogen hat.
Wahrend bei den entwicklungs-
geschichtlich alteren Algen, Moosen
und Farnen ein wesentlich héherer
Anteil von n-3-Fettsduren vorliegt,
das Verhéltnis n-3/n-6 also ,aus-
geglichener" ist, fallt auf, daR bei
den hoheren Blltenpflanzen eine
Spezialisierung stattfand, die all-
gemein die n-6-Fettsauren bevor-
zugte, obwohl es auch Ole hoherer
Blutenpflanzen mit einem aus-
gesprochen hohen Anteil an 18:3-
(n-3-)Linolensaure, einer n-3-Fett-
saure, gibt, wie z.B. Sojadl, Rapsdl
und Leindl,
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Linolsaure 18:2 (n-6)ist im Pflanzen-
reich auf3erordentlich weit verbreitet,
und zwar besonders in den Samen-
6len von Mais, Sonnenblume, Soja
und Weizen. Ist sie bevorzugt in der
Nahrung enthalten, so findet man
sie auch im tierischen Organismus
neben jenen Fettsauren, die aus
ihr durch Dehydrierung und/oder
Kettenverlangerung entstehen. Die
Linolenséure 18:3 (n-3) ist die pri-
mare mehrfach ungesattigte Fett-
saure des Phytoplanktons (Algen).
Aus ihr entstehen in der Nahrungs-
kette der Fische weitere Fettsduren

nach Dehydrierung und/oder Ketten-
verlangerung. Hier dominieren die
langeren Glieder der n-3-Fettsauren,
die Eicosapentaenséaure 20:5 (n-3),
die Docosapentaensaure 22:5 (n-3)
und die Docosahexaensaure 22:6
(n-3).

Ist Fischdl durch klirzere n-3-
Fettsduren zu ersetzen?

Wir haben gesehen, dal3 hetero-
trophe Lebewesen den entscheiden-
den n-3- bzw. n-6-Teil des Molekils
einer mehrfach ungesattigten essen-
tiellen Fettsdure nicht de novo syn-
thetisieren kdnnen. Deshalb sollte
das Fettsauremuster ihrer jeweiligen
Nahrungslipide auch das Verhéltnis
von n-3-/n-6-Fettsduren in  allen
Lipiden des tierischen Organismus
bestimmen.

Da die n-6-Fettsauren und die n-3-
Fettsduren um dieselben Enzyme
(Desaturasen) konkurrieren, wéare es
denkbar, da durch Reduktion von
Linolséure in der Kost, die tblicher-
weise Uber den Gehalt an Linolen-
saure 18:2 (n-6) stark dominiert, bei
gleichzeitig vermehrtem Angebot an
Linolenséure 18:3 (n-6) anstelle von
Ublicherweise Arachidonsaure 20:4
(n-4) korpereigen auch vermehrt
Eicosapentaensaure 20:5 (n-5) syn-
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Bild 4: B-Oxidation der Fettsauren.



thetisiert und nachfolgend in die
Phospholipide der Zellmembranen
eingebaut wird [11].
Untersuchungsergebnisse bei ge-
sunden Probanden unterstiitzen diese
Annahme grundsatzlich, zeigen aber
gleichzeitig auch, daR ein therapeu-
tischer Effekt nur mit etwa der zehn-
fachen Menge Linolensaure, bezo-
gen auf Eicosapentaensaureals Stan-
dard, erzielbar ist [1]. Insbesondere
bei der quantitativen Ubertragung
von Untersuchungsergebnissen auf
den Menschen ist immer Vorsicht
geboten, wenn diese Ergebnisse an
Versuchstieren gewonnen wurden.
Wahrend z.B. Ratten ebenso wie
andere Saugetiere eine hohe A-6-
und A-5-Desaturaseaktivitat auf-
weisen [3] mit der Folge, dai
supplementierte Eicosapentaenséure
wegen gesteigerter Biosynthese von
Arachidonsaure aus Linolsaure nicht
ausreichend in die Membranen der
Thrombozyten eingebaut werden
kann, also auch keine Hemmung der
Thrombozytenaggregationzur Folge
hat [9], ist im Gegensatz dazu die
A-6-Desaturaseaktivitat beim Men-
schen niedrig [3].

Dadurch ist die Umwandlung von
Linolséaure in Arachidonsaure bei
geringem Linolsdureangebot bereits
gesattigt und kann durch eine wei-
tere Supplementierung nicht mehr
gesteigert werden. Linolsdure kann
also beim Menschen die Wirkung der
z.B. mit Fischol zugefihrten Eico-
sapentaensaure nicht mehr beein-
trachtigen. Beim Menschen liel3en
sich die Hemmung der PGF2-Bio-
synthese und der Thrombozyten-
aggregation sowie die Verlangerung
der Blutungszeit erst ab einer Linolen-
saurezufuhr von 12 Prozent der
gesamten zugeflhrten Energie er-
kennen [1].

Bei dieser hohen Zufuhr von Linolen-
saure war der EPA-Anteil in den
Cholesterinestern des Plasmas be-
reits auf 1 Prozent angestiegen, lag
also in dem Bereich der EPA-Zufuhr,
die sich als wirksam erwiesen hatte.

Mdoglicherweise besitzt daher Linolen-
saure keinen direkten eigenen Ein-
flud auf die Thrombozytenaggrega-
tion und die Blutungszeit, sondern
wirkt nur Uber die durch Kettenver-
langerung und Desaturierung aus
ihr entstehende EPA. Offensichtlich
lauft die Umwandlung der Linolen-
saure in EPA aber so langsam ab,
dal’ sehr gro3e Mengen, das heil3t
das Zehnfache dieser Fettsaure, ver-
glichen mit EPA, zugefiihrt werden
mussen, um den gleichen thera-
peutisch ausreichenden Effekt zu
erzielen. Die Mengen sind offensicht-
lich so grof3, dai3 ein therapeutischer
Einsatz-von Leindl schon wegen der
Compliance nicht lohnend erscheint.

Verstarkt wird die Wirkung des Fisch-
Ols dadurch, daB Docosahexaen-
saure C 22:6 (n-3) nicht nur aus
Eicosapentaensaure entsteht, son-
dern auch, wie Untersuchungen in
vivo [12, 14] und in subzellularen
Fraktionen [8] gezeigt haben, infolge
p-Oxidation zumindest partiell wie-
der in Eicosapentaensaure zuriick-
{iberfiihrt werden kann [5], ein Vor-
gang, der in den inneren Membranen
der Mitochondrien [14] und den
Peroxisomen [6, 7] nachgewiesen
werden konnte.

Durch diese Effekte steigt beim Men-
schen der Eicosapentaensaureanteil
der Thrombozyten,Hepatozytenund
Serumlipide nach Fischélapplikation
deutlich an [2, 10]. Insgesamt bietet
der menschliche Organismus also
gute metabolische Voraussetzungen
fUr eine Fischoltherapie. O
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