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Einleitung

Fettsauren sind langkettige Carbonsauren, die in gesattigter oder ungesattigter Form
vorkommen. Ungesattigte Fettsduren sind solche, die eine oder mehrere
Doppelbindungen aufweisen. Ungesattigte Fettsauren, die vom Saugetierorganismus
oder von Pflanzen gebildet werden, weisen Doppelbindungen in isolierter Stellung
und in cis-Konfiguration auf. Im Unterschied dazu sind Mikroorganismen in der Lage,
Fettsauren zu bilden, die Doppelbindungen in konjugierter Form und in trans-Konfi-
guration enthalten. Doppelbindungen in konjugierter Form sind dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie direkt an benachbarten Kohlenstoffatomen einer Fettsaure sitzen,
wahrend bei isolierter Doppelbindung stets eine CH,-Gruppe zwischen den beiden

beteiligten Kohlenstoffatomen lokalisiert ist.

Innerhalb der Gruppe der konjugierten Fettsauren haben in den letzten Jahren die
konjugierten Linolsauren (conjugated linoleic acids, CLA) besondere Beachtung
erfahren. Sie enthalten, wie die herkdbmmliche Linolsdure, 18 Kohlenstoffatome und 2
Doppelbindungen. Die Doppelbindungen liegen dabei in konjugierter Form vor.
Innerhalb der Gruppe der CLA gibt es eine Vielzahl verschiedener Isomerer mit
trans-trans-, cis-trans-, trans-cis und cis-cis- Konfiguration. Die Doppelbindungen
sind hauptsachlich an den C-Atomen 8 und 9 und 11, 10 und 12 oder 11 und 13
lokalisiert. Innerhalb der vielen CLA-Isomeren sind heute 2 von besonderer
Bedeutung, namlich die cis-9, trans-11 CLA und die trans-10, cis-12 CLA.

Naturliche Quelle konjugierter Linolsduren sind die Produkte (Milch, Fleisch) von
Wiederkduern, da Mikroorganismen im Pansen in der Lage sind, CLA aus

ungesattigten Fettsauren des Futters (besonders Linolséaure, a-Linolensaure) durch
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Isomersierung, Hydrogenierung und Desaturierung zu bilden (siehe Abbildung 1). Die
primare CLA-Form, die dabei entsteht, ist das cis-9, trans-11 Isomer, das Uber 90%
der gesamten von den Mikroorganismen produzierten CLA-Isomeren ausmacht.
Demzufolge sind Produkte von Wiederk&auern auch die besten CLA-Quellen fir den
Menschen (siehe Tabelle 1). Allerdings enthalten auch Produkte von Monogastriden
CLA, wenn auch in geringeren Mengen, da auch Monogastriden in der Lage sind,
aus bestimmten trans-Fettsauren cis-9, trans-11 CLA zu bilden [1, 2]. CLA kdénnen
mittlerweile auch grof3technisch durch Hydrogenierung von Pflanzendlen preisglnstig
synthetisiert werden. Solche synthetischen Praparate enthalten stets mehrere
verschiedene CLA-Isomeren, von denen die beiden Hauptsachlichen das cis-9,
trans-11- und das trans-10, cis-12-Isomer sind. In Fitnessstudios und
Drogeriemarkten, teilweise auch in Supermarkten, sind heute bereits derartige CLA-
Praparate zu erwerben, die beim Menschen die Gewichtsreduktion beglnstigen
sollen. Dieser Effekt von CLA ist beim Menschen bislang allerdings fragwirdig. Die
Aufnahme an CLA durch die Nahrung in Deutschland durch eine herkdmmliche
Mischkost wird auf 250 bis 400 mg taglich geschétzt [3, 4]. Im Kbérper des Menschen
konnen CLA in Gewebslipide eingebaut werden und durch 3-Oxidation, Elongasen
und Desaturasen auch verkurzt, verlangert und desaturiert werden [5, 6]. Nicht nur
CLA, sondern auch die resultierenden CLA-Metaboliten haben physiologische
Wirkungen [6]. Die Aufnahme an CLA mit der Nahrung lasst sich anhand der CLA-
Konzentrationen im Fettgewebe oder im Blutplasma ableiten. Zwischen den
prozentualen CLA-Gehalten in Phosphatidylcholin bzw. Cholesterinestern im Plasma
und der CLA-Zufuhr besteht ein linearer Zusammenhang. Bei normaler Zufuhr von
300 bis 400 mg cis-9, trans-11 CLA betragt der Anteil dieses CLA-Isomers in diesen
beiden Lipidklassen im Plasma etwa 0,2%. Durch Supplementierung von 2500 mg an
cis-9, trans-11 CLA pro Tag lasst sich der Anteil auf etwa 0,8% steigern [7].

Historie konjugierter Linolsauren, Wirkungen im Tierversuch

Konjugierte Linolsduren wurden mehr zuféllig entdeckt. Pariza und Hargraves waren
daran interessiert, die Substanzen ausfindig zu machen, die fir die krebserregenden
Wirkungen von gegrilltem Rindfleisch verantwortlich sind. Dabei entdeckten sie CLA,
die allerdings nicht krebserregend wirkten, sondern sogar krebshemmende Effekte

zeigten [8]. Nach der erstmaligen Beschreibung von CLA als mogliche krebs-
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hemmende Fettsauren durch Pariza und Hargraves [8] nahm das wissenschaftliche
Interesse an CLA schlagartig zu. In den 90-iger Jahren wurden an Tiermodellen,
besonders bei Nagern, vielfaltige, Uberwiegend ginstige Effekte von CLA auf den
Stoffwechsel gefunden. Eine relativ grof3e Anzahl an Untersuchungen mit Ratten und
Méausen konnte mittlerweile bestatigen, dass CLA protektiv gegen chemisch
induzierte Tumore in verschiedenen Geweben wie Haut, Brust, Kolon, Magen oder
Leber wirken [9]. Am Tiermodell wurde gezeigt, dass CLA auch hypolipidamisch,
anti-atherogen, immunmodulierend, anti-diabetogen und anti-thrombotisch wirken
[10-13]. An Nagern konnte auch gezeigt werden, dass CLA die
Korperzusammensetzung modulieren, indem sie die Fettmasse deutlich reduzieren
und die Magermasse erhdhen [14] (siehe Abbildung 2). Diese physiologischen
Effekte basieren auf einer Reihe biochemischer Wirkungen von CLA. Beispielsweise
sind sie Agonisten der Peroxisomenproliferator-aktivierten Rezeptoren (PPAR)-a und
—y. Sie hemmen die Desaturierung der Linolsaure, vermindern die Bildung von
Eicosanoiden und hemmen die Lipogenese in Pra-Adipozyten. In Tumorzellen
stimulieren sie die Apoptose durch Stimulierung des mitochondriellen Apoptose-
Weges [15, 16].
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Abbildung 1: Bildung von cis-9, trans-11 CLA im Pansen der Kuh [aus: Dissertation

Jana Kraft, Friedrich-Schiller-Universitat Jena]
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Tabelle 1: CLA-Gehalte in verschiedenen Lebensmitteln (modifiziert nach [3])

Nahrungsmittel % des Fettes mg/100 g
Vollmilch 0,3-0,8 10-30
Butter 0,3-1,0 250 — 750
Kase (45% Fetti.Tr) 0,4-0,9 150 - 300
Rindfleisch 0,3-04 15-50
Lammfleisch 0,6-1,2 30-70
Hahnchen 0,15 10- 15
Lachs 0,05 5
Schweinefleisch 0,12-0,15 10-15

Im Hinblick auf die vielen glnstigen Ergebnisse, die in Tierexperimenten erzielt
wurden, ist allerdings darauf hinzuweisen, dass in praktisch all diesen
Untersuchungen Gemische verschiedener CLA-Isomeren eingesetzt wurden.
Hauptisomeren waren in diesen Gemischen meist das cis-9, trans-11 und das trans-
10, cis-12 CLA. Dies macht es schwierig, die beobachteten Wirkungen einem
spezifischen CLA-Isomer zuzuordnen. Untersuchungen an Zellkulturen mit reinen
CLA-Isomeren zeigen jedoch sehr deutlich, dass verschiedene CLA-Isomeren sehr
unterschiedliche  Wirkungen haben kodnnen. Bei der Interpretation der
tierexerimentellen Daten im Hinblick auf die Wirkungen beim Menschen ist zudem zu
berucksichtigen, dass die CLA-Gehalte der Versuchsdiaten in der Regel wenigstens
zehnmal, teilweise bis zu hundertmal, so hoch waren wie die CLA-Gehalte in der
menschlichen Nahrung. Des Weiteren ist zu beachten, dass in einzelnen
Untersuchungen speziell das trans-10, cis-12 Isomer auch ungunstigte Effekte
zeigte, wie z.B. die Entwicklung einer Fettleber und einer Insulinresistenz bei der
Maus [17].

Wirkungen konjugierter Linolsauren auf die Milchfettsynthese

Bereits Ende der 90-iger Jahre wurde an mehreren Spezies (Kuh, Schwein, Ratte)
gezeigt, dass konjugierte Linolsauren den Fettgehalt in der Milch vermindern. Auch
bei Kihen konnte sehr deutlich gezeigt werden, dass CLA, die in den Labmagen
infundiert wurden, den Fettgehalt in der Milch senken. Untersuchungen mit einzelnen
Isomeren zeigten, dass dieser Effekt durch das trans-10, cis-12 Isomer — nicht aber

durch das cis-9, trans-11 Isomer — verursacht wird (siehe Tabelle 2).
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Abbildung 2: Zunahme von Fettmasse und Magermasse von Mausen wéhrend einer

14-wdchigen Versuchsperiode (Kontrolle vs. Zulage von 0,4% eines Gemisches aus
c9,t11- und t10,c12-CLA) (links) und Anteile von Fett- und Magermasse im

Ganzkorper zu Versuchsende (rechts) [18]

Untersuchungen, in denen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Verabreichung von

CLA Milchproben gewonnen und auf ihren Fettgehalt analysiert wurden, zeigten,

dass die Absenkung des Fettgehaltes in der Milch bereits innerhalb von 24 h nach

Verabreichung des CLA erfolgt (siehe Tabelle 3). Eiweil3- und Laktosegehalt in der

Milch wurden durch CLAS nicht beeinflusst.

Tabelle 2: Wirkung einer Infusion von 10 g cis-9, trans-11 oder trans-10, cis-12

CLA/d in den Labmagen auf den Nahrstoffgehalt der Milch von Holsteinkiihen [19]

Variable Kontrolle Cis-9, trans-11 Trans-10, cis-12
Futterverzehr (kg/d) 26,3 25,5 25,7
Milchmenge (kg/d) 31,8 32,0 30,9
Milchfett (%) 3,22 3,44 2,36
Milcheiweifd (%) 2,95 2,91 2,95
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Tabelle 3: Zeitlicher Verlauf der Wirkung einer Applikation von 100 g eines
Gemisches aus cis-9, trans-11 + trans-10, cis-12 CLA in den Labmagen uber einen

Zeitraum von 24 h auf die Konzentrationen der Nahrstoffe in der Milch [20].

Stunden 12 24 36 48 60 72

Eiweil3 (%) 2,98 3,02 2,97 2,98 2,98 3,02
Fett (%) 3,29 2,96 2,42 2,34 2,41 2,66
Laktose (%) 4,89 4,96 4,89 4,87 4,88 4,84

Um die Frage zu klaren, Uber welche Mechanismen die Absenkung des Fettgehaltes
durch CLA erfolgt, ist zunéchst die Milchfettsynthese naher zu betrachten. Fur die
Synthese von Fetten in der Milchdrisen werden Fettsauren verwendet, die aus drei
verschiedenen Quellen stammen:

1. Fettsauren der Fettsaureeigensynthese. Dies sind Fettsduren mit 4 bis 16
Kohlenstoffatomen, die tiberwiegend gesattigt sind sowie Olsaure. Als Vorstufen fur
die Fettsdauresynthese in der Milchdrise werden Uberwiegend Essigsaure und
Buttersaure verwendet, die aus dem Pansen stammen. Sie werden in der Milchdrise
aktiviert und konnen durch den Fettsduresynthetasekomplex in der Milchdrise
verlangert werden. Andere Schlisselenzyme fur die Fettsauresynthese neben der
Fettsauresynthetase sind die Acetyl-CoA-Carboxylase (die Malonyl-CoA bereitstellt),
die Stearoyl-CoA-Desaturase (die Doppelbindungen in bestehende Fettsauren
einfigen kann) und die Isocitratdehydrogenase (die NAPH fir die Fettsduresynthese
bereitstellt).

2. Fettsauren, die aus triglyceridreichen Lipoproteinen stammen. Very-low density
lipoproteins (VLDL), die in der Leber gebildet werden, und Chylomikronen, die im
Darm gebildet werden, werden wahrend ihrer Passage durch die Kapillaren durch die
Lipoproteinlipase hydrolysiert. Fettsauren, die dabei freigesetzt werden, werden in
die umliegenden Gewebe aufgenommen. Wahrend der Laktation ist dieses Enzym in
der Milchdriise unter dem Einfluss von Prolaktin hochreguliert, so dass vermehrt
Fettsduren aus Lipoproteinen fir die Milchfettsynthese bereitgestellt werden.

3. Freie Fettsduren aus dem Blut. Wahrend der Laktation findet eine gesteigerte
Lipolyse im Fettgewebe statt, wodurch Fettsauren in das Blut freigesetzt werden.
Diese Fettsduren konnen durch Fettsauretransporter in die Milchdriise aufgenommen

werden.
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Verschiedene Untersuchungen zeigten, dass trans-10, cis-12 CLA die Enzyme der
Fettsaureeigensynthese (Fettsduresynthetase, Acetyl-CoA-Carboxylase, Stearoyl-
CoA-Desaturase, Isocitratdehydrogenase) in der Milchdrise der Kuh drastisch
herunterreguliert (siehe Abbildung 3). Eine neuere Untersuchung zeigt, dass auch
die Lipoproteinlipase in der Milchdrise der Kuh durch trans-10, cis-12 CLA
supprimiert wird [21]. Uber die Wirkungen von CLA auf die Fettsauretransporter ist

bislang hingegen noch nichts bekannt.

In Ubereinstimmung mit den Befunden der Enzymanalysen konnte auch gezeigt
werden, dass unter dem Einfluss von trans-10, cis-12 CLA vor allem die
Ausscheidung der kurz- und mittelkettigen Fettsduren (C4-C14) sowie der
Palmitinsaure und der Olsaure lber die Milch vermindert ist (siehe Tabelle 4). Dies

sind die Fettsauren, die der Eigensynthese in der Milchdriise entstammen.

Einsatz von CLA in der praktischen Milchviehfutterung

Fir die praktische Milchviehfiitterung wird von der Fa. Vilomix das Produkt Vilomin®
CLA 125 vertrieben. Die tagliche Dosis von 125 g enthalt 5 g cis-9, trans-11 CLA und
5 g trans-10, cis-12 CLA in pansengeschitzter Form. Entsprechend verschiedener
Praxisversuche soll dadurch eine Absenkung des Milchfettgehaltes um 0,4 bis 0,6% -
Punkte erreicht werden und die Milchleistung bei konstanten Eiweil3gehalten der
Milch um 4 — 12% gesteigert werden kdnnen. (Die ausfihrlichen Versuchsergebnisse

sind unter www.Vilomix.com/CLA125 nachzulesen.)

Mogliche Vorteile des Einsatzes von CLA in der Milchviehfutterung

Durch den geringeren Fettgehalt kann entsprechend der Milchquotenregelung mehr
Milch abgeliefert werden. Durch den niedrigeren Fettgehalt sinkt der Leistungsbedarf
der Kuhe, was zu einer Entlastung des Stoffwechsels wéahrend der Phase der
Spitzenlaktation fuhren kann. Es ist auch vorstellbar, dass Probleme der Ketogenese
durch eine geringere Fettmobilisierung vermindert werden kdnnten. Dies muss aber

noch experimentell belegt werden.
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Abbildung 3: Wirkungen von cis-9, trans-11 CLA und trans-10, cis-12 CLA auf die
Genexpression der lipogenen Enzyme Acetyl-CoA-Carboxylase (ACC), Fettsauresyn-
thetase (FAS) und Stearoyl-CoA-Desaturase (SCD) in der Milchdrise von Kiihen [22]

Tabelle 4: Tagliche Ausscheidung von Fettsduren Uber die Milch nach Infusion von
15 g cis-9, trans-11 oder trans-10, cis-12 CLA in den Labmagen lber einen Zeitraum
von 24 h [23]

Fettsauren (g/d) Kontrolle Cis-9, trans-11 Trans-10, cis-12
4:0 36,4 34,8 31,4

6:0 19,4 19,8 14,4

8:0 8,6 9,1 6,2

10:0 16,8 17,4 11,8

12:0 16,0 16,8 11,8

14:0 71,8 74,8 56,8

16:0 162 165 125

18:0 115 117 113

18:1 n-9 275 278 231

18:2 n-6 21,4 21,8 18,6
Cis-9, trans-11 CLA 52 7,4 3,8
Trans-10, cis-12 CLA 0 0 1,8

© COPYRIGHT DEUTSCHE VILOMIX TIERERNAHRUNG GMBH SEITE 8 VON 11

www.Vilomix.com Telefon: 054 93/98 7 00 Telefax: 0 54 93 /98 7 90 Email: Info@Vilomix.com



S
Themen zur Tierernahrung DEUTSCHE VILOMva

Fachtagung 2006/2007 TIERERNAHRUNG GMBH

Zusammenfassung

Der Ausdruck ,konjugierte Linolsauren” (englisch: ,conjugated linoleic acids”, CLA) ist
ein  Sammelbegriff fur eine Vielzahl verschiedener Isomerer, die analog der
Linolsdure 18 Kohlenstoffatome und zwei Doppelbindungen enthalten, die in
konjugierter Form vorliegen. Naturliche CLA-Quellen sind Produkte von
Wiederkauern, da Mikroorganismen des Pansens in der Lage sind, CLA (besonders
das cis-9, trans-11 Isomer) zu synthetisieren. In Untersuchungen an Zellkulturen und
im Tierexperiment, vor allem mit Nagern, zeigten sich vielfaltige, Uberwiegend
gunstige Effekte von CLA auf den Stoffwechsel. Bei laktierenden Kihen hemmt
trans-10, cis-12 CLA die Fettsauresynthese in der Milchdrise und fuhrt dadurch zu
einer deutlichen Absenkung des Milchfettgehaltes wéahrend die Konzentrationen von
Protein und Laktose unverandert bleiben. Konjugierte Linolsauren stehen in
pansengeschutzter Form mittlerweile auch fir die Praxis zur Verfigung. Eine
Verminderung des Milchfetts kénnte guinstige Wirkungen auf die Gesundheit der
Milchkuh wahrend der Laktationsspitze haben, was aber durch experimentelle

Untersuchungen noch im Detail zu belegen ist.

Auszug aus der anschliefRenden Diskussion mit dem Autor:

Fragel: Gibt es Anséatze zum Einsatz von CLA’s auch bei anderen Tierarten? Z.B.
bei Schweinen?
Antwort: Beim Schwein sind CLA’s dkonomisch nicht relevant. Die Effekte beim

Schwein sind nicht besonders hoch.

Frage 2: Ist es moglich Uber Weidegras und andere CLA-haltige Futtermittel den
Milchfettgehalt zu senken?
Antwort: Diese Moglichkeit ist sehr gering, da die Gehalte an konjugierten Linol-

sauren relativ niedrig sind.

Frage 3: Wird der Eiweil3gehalt der Milch auch durch die CLA"s verandert?
Antwort: Bisher gibt es keine Anzeichen die auf eine Absenkung des Eiweil3-

gehaltes hindeuten.
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