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H. Mobhler, Zirich

Uber essentielle Fettsiuren

Essential Fattys Acids

Seit vielen Jahrtausenden verzehrt der Mensch tierische Fette mit gesittigten
Fettsduren, doch Nahrungsmittel mit reichlich mehrfach ungesittigten pflanzli-
chen Fettsduren nehmen wir in namhaften Mengen erst seit wenigen Jahrzehnten
Zu uns.

Versuche mit Tieren

Bei jungen Ratten, die G. O. Burr und M. M. Burr 1929 vollig fettfrei, aber mit
ausreichenden Mengen fettloslicher Vitamine fiitterten, traten nach drei Monaten
Mangelerscheinungen (Verinderung der Haut vor allem am Schwanz und an ande-
ren Extremitaten) auf. Die Tiere blieben im Wachstum zuriick und gingen schlief3-
lich ein. Durch Verabreichung von zweifach ungesattigter Linolsaure und dreifach
ungesittigter Linolensdure lieflen sich die Stérungen beheben. Die einfach unge-
sattigte Olsdure und gesittigte Fettsiuren erwiesen sich als unwirksam. Diese
Befunde wurden vielfach bestitigt. 1938 fand O. Turpeinen, dak auch die vierfach
ungesdttigte Arachidonsidure, die im Korper als Linolsdure entsteht, zu diesen
Sduren gehort und die stirkste physiologische Wirkung von allen Polyensduren
aufweist. Die pflanzlichen Polyensiuren, es handelt sich in erster Linie um Linol-
und Linolensiure, entstehen aus Olsiure. Da unser Korper sie nicht selbst herstel-
len kann, bezeichnet man sie als «essentiell». Im englichen Sprachbereich spricht
man von «essential fatty acids», abgekiirzt EFA. An erwachsenen Tieren lassen sich
grofle Mangelerscheinungen schwieriger erzeugen als an wachsenden Tieren (1, 2).

Von den Linolsiauren ist nur die cis-cis-Form, die cis-cis-9,12-Octadecadien-
saure, physiologisch wirksam, die trans-Form ist unwirksam.

Die Strukturformeln der vier erwihnten ungesittigten Fettsiuren finden sich
in Abbildung 1.

Beobachtungen am Menschen

Erst 1958 wurde beim Menschen, und zwar beim Siugling, ein Mangel an EFA
hervorgerufen, der mit Verinderungen einherging, die mit denen am Versuchstier
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Abb. 1. Strukturformeln ungesittigter Fettsiuren

in Parallele standen (1, 2). In den Gesamtlipiden des Serums der Siuglinge wurde
eine Verminderung der Fettsiuren mit zwe1 oder vier Doppelbindungen sowie eine
Vermehrung der Fettsauren mit drei Doppelbindungen (Anderung des 20:3/20:4-
Quotienten) festgestellt. Durch Zufuhr von Linolsdure konnte die Verinderung
innerhalb einer Woche gebessert und nach drei Wochen geheilt werden (3).

Klinische Zeichen eines Linolsiuremangels beim Erwachsenen waren bis 1969
unbekannt. Damals wurde bei einem 44jdhrigen Mann, dem der Diinndarm bis auf
60 cm entfernt worden war, nach 70 Tagen vollstindig parenteraler Erndhrung
ohne Fett ein trockener, schuppender Hautausschlag im Gesicht und an der Brust
beobachtet. Nach Zufuhr vom Linolsdure verschwand der Ausschlag und trat nach
Absetzen der Therapie wieder auf.

In allen Fillen eines beim Erwachsenen nachgewiesenen Mangels an EFA lag
eine Ausnahmesituation vor (3).

Vorkommen der EFA

Die vorwiegend in Phosphatiden verestert vorkommenden EFA finden sich im
Depotfett des Neugeborenen nur zu 1,3% der Fettsduren gegeniiber etwa 11% beim
Kind und beim Erwachsenen, wobei es sich effektiv um Linolsiure handelt. Der
Vorrat dieser Sdure im Fettgewebe eines 70 kg schweren Mannes wird auf etwa 600
g geschatzt (1).

Das Neugeborene und der Sdugling sind infolge der Placentabarriere in einem
Zustand ungeniigender Reserven an EFA. In den Cholesterinsiureestern des
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Nabelschnurbluts* ist der Linolsduregehalt nur halb so hoch wie beim Erwachse-
nen. Frauenmilchfett enthalt einen Linolsiureanteil von 8—10%, Kuhmilch
von 2—4% (3).

Herbivore erhalten mit ithrer Nahrung Linolsidure und Linolensdure in genii-
gender Menge. Karnivore werden besonders durch den Verzehr von Eingeweiden
der erlegten Tiere reichlich mit EFA versorgt. Ein in der Natur lebendes Tier hat
keinen Mangel an EFA (4).

Einen hohen Gehalt an EFA findet man in einigen pflanzlichen Olen, z. B.:

— Distel- oder Saflorol 75%
— Maiskeimol 58%
— Sonnenblumenol 64%
— Sojabohnendl 60%

Nahrungsmittel mit einem geringeren EFA-Gehalt (z. B. Hafergriitze, Gans,
Ente, Speck, roher Schinken, Tunfisch, Makrelen, Eigelb, Emmentaler Kise) tragen
aber aufgrund ihres groflen Anteils in der menschlichen Ernahrung auch zur Ver-
sorgung mit EFA bei (6). Man ist also nicht unbedingt auf stark fetthaltige Nah-
rungsmittel angewiesen.

Die Kontroverse gesittigte/ungesittigte Fette

Die meiste Literatur iiber die Beziehung zwischen Ernihrung und koronaren
Herzkrankheiten (KHK) bezieht sich auf die Hypothese, da§ bei Stérungen die
Zufuhr gesittigter Fettsiuren im Vordergrund stehe. Ausgelost wurde sie 1953
durch A. Keys und von ihm in mehreren Arbeiten weiterverfolgt, besonders durch
die «seven countries study» (7).

Dieser Hypothese trat besonders A. Rezser (8) aufgrund einer detaillierten, 50
Jahre umfassenden Literaturstudie mit der Schluffolgerung entgegen, dafl gesat-
tigte Fettsduren keine Hypercholesterinimie erzeugen wiirden. Diese Frage wird
immer noch diskutiert, so neuerdings in dem 1979 erschienenen Bericht «Athero-
sclerosis as related to diet» (9) sowie in dem ebenfalls 1979 publizierten amerikani-
schen «Report on six dietary factors of the nation’s health» (10).

E. H. Ahrens, New York, der sich seit Jahrzehnten von hoher Warte aus mit dem
ganzen Fragenkomplex befafit, spricht in seinem im Dezember 1979 erschienenen
Artikel (11) von «unfinished business» und bezeichnet Diitempfehlungen in bezug
auf KHK fiir eine ganze Nation als «irresponsible».

Im gleichen Sinn kam der Wissenschaftliche Beirat der Deutschen Bundesirz-
tekammer am Anfang dieses Jahres (12) aufgrund einer Kommissionsarbeit zu der
Auffassung, dafl «im gegenwirtigen Zeitpunkt dezidierte, an die Gesamtbevolke-
rung gerichtete Empfehlungen zum qualitativen Fettverzehr wissenschaftlich
nicht ausreichend begriindet sind». Ferner stellt er fest, daf Empfehlungen, die sich
auf den Ersatz gesittigter durch mehrfach ungesittigte Fettsiuren beziehen, «in-

* Die Bestimmung der Lipide im Nabelschnurblut gestattet eine Frithdiagnose der Hyper-
lipoproteindmie Typ II (5).
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terpretations- und erganzungsbediirfig sind». Hingegen sei die Kalorienzufuhr im
Einklang mit der tatsichlichen korperlichen Aktivitat zu reduzieren, ebenso die
Fettzufuhr.

Der Wissenschaftliche Beirat bedauert, dafl eine wissenschaftliche Auseinan-
dersetzung iiber die Bedeutung der Nahrungsfette bei der Entstehung und Ver-
hiitung degenerativer Herz- und Gefiffkrankheiten durch «die Einflufnahme
kommerzieller Interessen erschwert wird».

Einen dhnlichen Standpunkt vertritt das «Food and Nutrition Board des Natio-
nal Research Council», das der Nationalen Akademie der Wissenschaften in den
USA angehort, in seinem Bericht vom 27. Mai 1980.

Sind EFA harmlos?

Diese Frage will nicht verstummen, sie bezieht sich aber auf grolere Mengen an
EFA. Es sei auf frithere Publikationen verwiesen (13).
Folgende mogliche Nebenerscheinungen werden erwihnt (14):

— Krebsbildung bei Versuchstieren

— Gallensteinbildung

— Erhohter Vitamin-E-Bedarf

— Beschleunigte Alterung

— Bildung von toxischen Substanzen durch Erhitzung

— Erhohung des Anteils an gesittigten Fettsduren durch Hydrierung sowie Bil-
dung von trans-Isomeren.

G. V. Mann (15) spricht von «Dieat-heart: End of an era» und E. R. Pinckney (16)
sowie H. Kaunitz (17) betonen die mogliche Toxizitit exzessiver EFA-Mengen.
Groflere EFA-Mengen senken auch den Spiegel der bei KHK protektiv wirkenden
Lipoproteine (18). Durch ungezielte Senkung des Cholesterinspiegels mit exzessi-
ven EFA-Mengen kann eine therapieresistente Anamie entstehen (19).

Thromboxan A, und Prostazyklin

Die Funktion der Thrombozyten (ihre Aggregations- oder Verklumpungsfihig-
keit) werden nach den neuesten Untersuchungen durch zwei im Korper gebildete
Substanzen reguliert, die eine gegensitzliche Wirkung besitzen und normalerweise
miteinander in einem sehr sensiblen Gleichgewicht stehen: Thromboxan A, und
Prostazyklin. Bei Storung dieses Gleichgewichts — etwa durch exzessive Linolsiu-
remengen — iliberwiegt die Wirkung derjenigen der beiden Substanzen, die die
Blutgefafle verengt und das Aggregieren der Thrombozyten fordert.

Nach Abbildung 2 wird Arachidonsdure in sehr instabile gemeinsame Vorstu-
fen umgewandelt, die zyklischen Prostaglandin-Endoperoxide, die auch zu Throm-
boxan A, und Prostazyklin fiithren. Deren fein abgestuftes Gleichgewicht kann
durch Peroxide von ungesittigten Fettsiuren gestort werden. Sie entstehen durch
Autoxidation (Abb. 3), kommen in arteriosklerotischen Gefiflen vor und storen
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Abb. 3. Spontane Peroxidierung von ungesittigten Fettsiuren z. B. von Linolsiure

die Bildung des niitzlichen Prostazyklin (20). Es bedarf keines weiteren Hinweises,
daf§ exzessive EFA-Mengen hier nicht forderlich sind. Prostazyklin wird bei KHK
bereits therapeutisch appliziert (21).

Die Rolle der Heptadecansiure

Seit kurzer Zeit wird sogar eine der verfemten gesittigten Fettsiuren, die Hepta-
decansaure, fiir die biochemische Steuerung der Herzfunktion mitverantwortlich
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gemacht. Sie dient dem Herzen als Energiequelle. Um sie aufzuspiiren,wird sie mit
Jod-123 radioaktiv markiert. Aus der mangelnden Speicherungstihigkeit dieser
Saure im Herzen kann allenfalls ein Herzinfarkt vorausgesagt werden (22).

Sind EFA lebensnotwendig?

Einige ungesattigte Fettsiuren haben wir als «essentiell» bezeichnet in der
Annahme, dafl dem Menschen der enzymatische Mechanismus zur Biosynthese
von ungesattigten Fettsduren fehle. Dieser Ansicht widerspricht H. Sinclair (23)
unter Hinweis darauf, daf der Mensch aus Kohlenhydraten und gesattigten Fett-
sduren (Stearinsiure) Olsdure bilden konne, die in die dreifach ungesittigte Eicosa-
triensdure umgewandelt werden kann. Nach E. Buddecke (24) beschrankt sich die
Biosynthse mehrfach ungesattigter Fettsduren auf die Einfithrung zusitzlicher
Doppelbindungen in bereits vorhandene ungesittigte Fettsdauren. Doppelbindun-
gen konnen aber nur zwischen vorhandener Doppelbindung und Carboxylgruppe
eingefiithrt werden. Eine anschliefende Kettenverlingerung ist moglich. Dies
erklirt, dafl z. B. Arachidonsiure aus Linolsiure oder Eicosatriensiure aus Olsiure,
nicht aber Linol- oder Linolensiure aus Olsiure gebildet werden kdnnen. Eine
gewisse Zuriickhaltung gegeniiber dem Begriff «lebensnotwendig» ist also gegeben.

Wir wissen auch, dafl normale Nahrungsbestandteile in groferen Dosen
gesundheitsschidlich sein konnen; das gilt sogar fiir Kochsalz. Ferner werden nor-
male Inhaltsstoffe, die fiir den gesunden Menschen harmlos sind, fiir den Kranken
zum Gift. Denken wir an die Zuckerkrankheit (25).

Tiagliche Zufuhr von Linolsaure

An jungen Versuchspersonen wurde von G. Wolfram (3) ein Linolsidurebedarf
von 6,5 pro Tag festgestellt. Dies ist die durchschnittliche Linolsiuremenge pro
Tag, die den Linolsduregehalt der Cholesterinester im Serum aufrechterhilt (3).
Ein tigliches Bedarfsminimum an EFA wurde fiir den Erwachsenen unter den
exakten Bedingungen eines Ernihrungsexperiments noch nicht bestimmt (1).
Zudem sind ja Mangelzustinde beim Erwachsenen wegen der groflen Linolsiure-
reserven eine Ausnahmesituation. Fiir den Siugling diirfte Linolsiure in den ersten
drei Monaten ein essentieller Nahrungsbestandteil sein.

Die FAO/WHO Codex Alimentarius Kommission arbeitet mit dem Begriff der
vertraglichen Tagesdosis DJA (dose journaliére admissible), ausgedriickt in Milli-
gramm pro Kilogramm Korpergewicht. Dies ist diejenige Menge eines chemischen
Wirkstoffes, deren tigliche Einnahme wihrend eines ganzen Lebens nach dem der-
zeitigen Stand der toxikologischen Erkenntnisse keine merkbare Gefahr mit sich
bringt. In Zukunft sollen nach Ansicht dieser Kommission nur solche Stoffe als
Zusidtze von Lebensmitteln zugelassen werden, denen eine «vertragliche Tagesdo-
sis» zuerkannt worden ist (26). Aufgrund meiner Erfahrung diirfte die DJA nicht
15 000 mg/kg Korpergewicht betragen, die fiir ein Fett mit 55% Linolsdure erfor-
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derlich ware. Fiir Vitamin C z. B. betrigt die DJA 0—15 mg/kg Korpergewicht! Be:
dieser Sachlage bin ich der Ansicht, daff die tigliche Zufuhr von Linolsidure auf 10 g
beschrinkt und der Gehalt dieser Sdure in Fetten entsprechend limitiert werden
sollte. Dieser Vorschlag stiitzt sich auf die Feststellung von H. Frabm et al. (27), daf§
eine alimentir zugefiithrte Menge von tiglich etwa 10 g Linolsdure an der Grenze
der Dosis liegt, bei der eine bakteriostatische Wirkung sichtbar zu werden beginnt,
d. h. sie beginnt, sich auf die fiir die Verdauung unerldfiliche coliforme Darmflora
auszuwirken.

In bezug auf EFA besteht also nach unserem heutigen Wissen eher eine Gefahr,
dafl wir uns zu viel als zu wenig davon zufiihren.

Hyperlipidamie ist bei KHK, einem multifaktoriellen Leiden, nur einer der
Risikofaktoren, und bei 95% der Bevolkerung ist die Genese ithrer Krankheit nach
J. L. Goldstein (28) noch unbekannt. Um weiterzukommen, miifften wir uns mit
dem Stoffwechsel ndher befassen.

Der Stoffwechsel als offenes System

Beim Austausch eines Nahrungsmittels durch ein anderes wird nicht nur ein
einzelner Parameter beeinflufit, sondern es treten zwangslaufig mehrere Verande-
rungen auf. So wird bei der Umstellung von tierischem auf ptlanzliches Fett nicht
nur die Art der Fettsauren verandert, es wird auch der Cholesteringehalt beeinfluft.
Ebenso sind die einzelnen Fettquellen unterschiedlich fetthaltig. Pflanzliche Fette
enthalten meist ausschlieflich Fett, wihrend tierische Fette noch unterschiedliche
Mengen an Eiweify und Kohlenhydraten aufweisen. Die einfache Empfehlung, die
Zufuhr gesittigter Fettsduren zu drosseln und die Zufuhr der EFA zu erhchen,
fiihrt also zu einer Anderung der meisten Parameter, die in Beziehung zum Chole-
sterin stehen (1). Unser Stoffwechsel ist eben kein geschlossenes, sondern ein offe-
nes System mit «Fliegeschwindigkeiten» (29).

Regelkreise

Zur Vermeidung chaotischer Zustinde in unserem Stoffwechsel sind Regler
erforderlich. Als Regler fungieren Enzyme und iibergeordnet im Gesamtorganis-
mus hormonproduzierende Driisen. Unsere Regelkreise sind zahllos und miissen
eng ineinander geschaltet funktionieren, damit wir am Leben bleiben.

Dariiber, wie ein Regelkreis auf eine Belastung reagiert, wissen wir noch wenig.
Bei kleinen Belastungen kann der Zustand stabil bleiben, um jenseits eines Schnell-
werts zu «explodieren» oder abrupt abzufallen.

Allosterische Kontrolle

Einer der wirksamsten Mechanismen zur Stoffwechselregulation ist die «allo-
sterische Kontrolle» von Schliisselenzymen, die besondere physiologische Bedeu-
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tung fiir die «Riickkopplungshemmung» (englisch feedback inhibition) hat. Als
Riickkopplung bezeichnet man in diesem Zusammenhang den Einfli.; des End-
produkts auf Reaktionsschritte, die am Anfang einer Reaktionskette liegen. Ein gut
untersuchtes Beispiel ist die Synthese von Isoleucin (Abb. 4), die ihren Ausgangs-
punkt vom Threonin nimmt und iiber fiinf Stufen verlauft.
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Abb. 4.  Synthese von lsoleucin

Hier wirkt das Endprodukt, das Isoleucin, auf die enzymatische Reaktion als
allosterischer Hemmstoftf. Wenn sich also das Endprodukt anhauft, wird die Reak-
tion gebremst und schliefflich gestoppt. Aber infolge Verbrauchs des Isoleucins
kommt die Synthese wieder in Gang, da allosterische Hemmung reversibel ist (29).

Die Cholesterinsynthese in unserem Organismus ist ebenfalls an eine solche
«feedback control» gebunden, so dafi sie im gesunden Organismus nicht aufler
Kontrolle geraten kann.

Eine Versuchsanordnung zur Bestimmung allosterischer Vorginge wurde von
B. Paletta entwickelt, der auf dem Gebiet der Systemanalyse arbeitet (30). Mit
modernsten elektronischen Mefiverfahren unter Einsatz der Computertechnik
ermOglicht diese Anordnung, Stoffwechselvorginge im Experiment den natiirli-
chen Verhiltnissen nachzuahmen.

So konnte B. Paletta (31) bei Probanden eine Normalisierung der Lipoprotein-
werte mit lacto-vegetabiler Diit erzielen. Nach Abbildung 5 fillt der LDL-Wert
geradezu abrupt auf den Normalwert ab, wihrend der HDL-Wert konstant bleibt.
Mit einer einzigen, auch mehrfach durchgefiithrten LDL-Bestimmung wiirde dieser
Abfall nicht erfalt werden; es bedarf hierzu der «Systemanalyse».

Schluffolgerungen

B. Paletta (33) ist beizupflichten, dafl die Miflachtung allosterischer Vorginge
dazu beigetragen hat, daR wir einer Klirung des Arterioskleroseproblems nach wie
vor entfernt stehen. Aus gleichen Untersuchungsergebnissen und gleichen Beo-
bachtungen werden noch zu unterschiedliche Schliisse gezogen, die eine Diitemp-
fehlung an eine ganze Nation nicht rechtfertigen. Es scheint —so W. Lutz (33) —
bislang zweifelhaft, dal der Verzehr der pflanzlichen Ole mit hochungesittigten
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Abb. 5. Durch die Zufuhr lacto-vegetabiler Nahrung wird der erhdhte Spiegel der bei koro-
naren Herzkrankheiten schidlichen LDL gesenkt, die niitzlichen HDL bleiben
konstant (31)

LDL = Low density lipoproteins
HDL = High density lipoptoteins

Fettsduren, die Arteriosklerosemorbiditit und -mortalitit zuriickgehen lift*. Es sei
auch auf ein beziigliches Urteil in der Bundesrepublik Deutschland (34) verwiesen
wegen Anpreisung einer Margarine mit wissenschaftlich nicht begiindeten Wir-
kungen. Um aus diesem Dilemma herauszukommen, miifiten wir ein den Vorgin-
gen in unserem Oganismus angepafites Analysenverfahren anwenden, das auch
Riickkopplungen erfafit.

Zusammenfassung

Essentielle Fettsduren, vor allem Linolsdure, senken zwar den Cholesterinspiegel. Linol-
sdure ist aber in groferen Mengen nicht harmlos. Deshalb wird empfohlen, die tigliche
Zufuhr von Linolsdure vorerst auf 10 g zu beschrinken. Diese Dosis liegt an der Grenze, bei
der eine bakteriostatische Wirkung sichtbar zu werden beginnt, d. h. sie beginnt, sich auf die
fir die Verdauung unerlailiche coliforme Darmflora hemmend auszuwirken.

Der Klirung des Arterioskleroseproblems stehen wir aber nach wie vor entfernt. Um wei-
terzukommen, miiflten wir allosterische Vorginge in unseren Korper einbeziehen. Von. B.
Paletta wurde zu diesem Zweck eine Apparatur entwickelt, die erwihnt ist.

* Im Erndhrungsbericht 1980 der Deutschen Gesellschaft fiir Ernihrung (35) steht: «Die Ver-
sorgung mit Linolsdure als Ausgangssubstanz fiir die Entstehung der Prostaglandine, hor-
monartige Verbindungen mit ubiquitidrer Wirkung, ist bei beiden Geschlechtern in allen
Altersgruppen mindestens ausreichend. Diese Aussage gilt nicht fiir die Wirkungen der
mehrfach ungesittigten Fettsduren auf einen pathologisch gestorten Fettstofwechsel. Die-
ses Problem ist zur Zeit Gegenstand heftiger Kontroversen».
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Résumé

Les acides gras essentiels, en particulier Pacide linolique, abaissent a vrai dire le niveau de
cholestérol. Cependant, a des doses élevées, I’acide linolique n’est pas inoffensif. Pour cette
raison, il est recommandé, au début, de limiter a 10 g, 'absorption journaliére d’acide linoli-
que. Cette dose représente la limite A partir de laquelle un effet bactériostatique devient
visible, c’est-a-dire elle commence A se manifester d’une maniére inhibitrice sur la flore coli-
forme intestale, indispensable a la digestion.

Nous sommes encore trés éloignés de la solution du probleme de Partériosclérose. Pour
progresser, il faudrait tenir compte des phénomeénes allostériques se déroulant dans
Porganisme humain. Un appareil a été développé dans ce but par B. Paletta; il en est fait men-
tion.

Summary

Essential fatty acids, especially linoleic acid, have a reducing effect on the cholesterol
level. However, linoleic acid in greater quantities is not quite harmless. It is thus recommen-
ded to limit the daily intake of linoleic acid to 10 g for the time being. This dose reaches the
area in which a bacteriostatic effect begins to show, i. e. where the coliform intestine flora —
indispensable for digestion — might be hindered.

The problems of arteriosclerosis are, however, still very far from being solved. To get
ahead, we have to integrate allosteric processes within our body. An apparatus developed for
this purpose by B. Paletta is mentioned.
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