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Einleitung

Spurenelemente im belebten Organismus unterliegen vielfdltigen
Einflissen. Es treten Wechselwirkungen mit anderen Ionen und
biogenen Liganden bei der Absorption, dem endogensn Stoff-
wechsel und bei der Exkretion auf. Um GesetzméBigkeiten und
Mechanismen dieser Vorgénge studieren zu kdnnen, werdsn vor
~allem bei der Absorption h&@ufig Verfahren in vitro oder in

situ angewendet. Diese Methoden erméglichen das Arbeiten unter
exakt definierten und reproduzierbaren Bedingungen. Es kann
deshalb sehr vorteilhaft sein, von dem komplexen System in vivo
zu abstrahieren. Die dabei gewonnenen Ergebnisse missen aber

in jedem Falle anschlieBend in vivo Uberprift werden.

FlUr den Bereich des Zinkstoffwechsels wurden in Depleticns-
und Replestionsstudien Voraussetzungen flr sinen Modellversuch
in vivo zur Messung relativer Absorptionsraten geschaffen
(KIRCHBESSNER und PALLAUF, 1972 a und b; PALLAUF und KIRCH=-
GESSNER, 1972 a). Nesben den Absorptionsstudien sind aber auch
in vitro aufgezeigte Wechselwirkungen des endogenen Stoff-
wechsels am lebenden Tier zu Uberprifen. So gibt es eine groBe
Zahl von Zink-Enzym-Komplexen, in denen die Aktivatorwirkung
des Zinks in vitro auch durch andere chemisch verwandte Schwer-
metalle lUbernommen werden kann (DIXON und WEBB, 1966). Selbst
in sinigen Zink-Metalloenzymen, in denen das Zink eine hoch-
spezifische Funktion auslibt, kann dieses teilweise durch an-
dere Elemente ersetzt werden, wie VALLEE (1973) erst kirzlich
am Beispisl der Carboxypeptidase A zeigen konnte., Zink war da-
bei sowohl gegen Mn als auch Co oder Ni jewsils im Verhdltnis
von einem Grammatom pro Mol austauschbar, ohne daB die enzyma=-
tische Aktivitédt verlorenging. Die.eventuelle Bedeutung dieser
Ersatzfunktionen flir eine Situation dss Zinkmangels‘wurde

in vivo bisher noch nicht studiert.



In der vorliegenden Arbeit wird deshalb im ersten Teil lber
die als Voraussetzung dienenden Repletionsstudien in Serum
und Leber (Abschnitt 1), Knochen und Ganzkérper (2) sowie
Haaren (3) berichtet. Der zweite Hauptteil befaBt sich mit
der Wirksamkeit von Zulagen an Biotin und Folsdure (4),
Vitamin 81, 82, 86' 812,
und den Spurenelementen Eisen, Kobalt, Nickel (6) sowie

Pantothen- und Nicotinsdure (5)

Mangan und Kupfer (7) bei nicht addquater Zinkversorgung.
Besonderes Augenmerk wird dabeil auf den Zinkstatus der Ge-
webe und Knderungen der Zinkverteilung gelegt. Die Ergénzung
an B=Vitaminen wurde vor allem auch deshalb geprift, weil die
klinischen Symptome des Zinkmangels eine auffallende Ahnlich-
keit mit dem Erscheinungsbild verschiedener Hypovitaminosen
aufweisen. Gleichzeitig kann auf diese Weise Uberprift wer-
den, ob sich bei unzursichender Zinkversorgung der Bedarf an
andersn Wirkstoffen verdndert. Als Versuchstiere wurden aus
experimentellen und analytischen Grinden weiBe Laborratten

verwendet.



1. Zinkrepletion in Serum und Leber wachsender Ratten

Mit Hilfe einer sehr zinkarmen Di&t konnte gezeigt werden,

daB Leber (KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a) und Serum
(PAtLAUF und KIRCHGESSNER, 1972 a) unter Zinkmangel deutli-
che Depletionseffekte aufweisen. Deshalb sollte in Ergénzung
der Studien zur Zinkdepletion (PALLAUF, 1971) auch die Re=-
pletion, also das Wiederanflllen des tierischen Organismus

mit Zink, untersucht werden (KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 b).
Gleichzeitig sollen mit diesem Beiltrag methodische Grundlagen
zur Prifung von Gessetzm#Bigkeiten bei der Verwertung des Zinks
erarbeitet werden. Verwertungsstudien kdnnen némlich nur
mittels eines Vergleichs der relativen Verdnderungen, mit
densn der Ubergang von einem niedrigeren Versorgungszustand
zum normalen Niveau bei definierter Zulage erfolgt, durchgs-
fihrt werden. Dies zeigt sich auch beim Kupferspeichertest in
der Rattenleber (KIRCHGESSNER und WESER, 1965). Solche Unter-
suchungen des Kupfer- bzw, Zinkstatus anhand esines geeigneten
Indikatororganes sind flUr das Studium von GesetzméiBigkeiten
der Verwertung sehr gesignet, da sie verh&ltnisméBig einfach
und vor allem auch mit grdBerer Tierzahl durchgeflihrt werden
k&nnan,

1.1 Material und Methodik

Eine zehntédgige Depletion flhrt zum weitgehenden Abbau und zu
‘einer gewissen Vereinheitlichung der Zinkreserven im Organismus
(KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972'5). Die methodische Genauig-
keit im Zulageversuch wird damit wesentlich erhtht, Die beob~
achteten Mangelsymptome erwiesen sich reversibel. In den ersten
zghn Tagen sind somit keine blesibendsn pathologischen Verdnde-

rungen zu erwarten. Aus diesen Grinden wurde dem Zulageversuch



eine zehntdgige Depletion vorgeschaltet. Fiur die anschlieBende

Zinkzulage war sine Dausr von 21 Tagen vorgesehen,

Von insgesamt 141 entwthnten ménnlichen Ratten (Sprague Dawley,
Stamm WIGA, Mﬁnéhen), daren Lebendgewicht im Durchschnitt

41,2 £ 4,8 g betrug, wurden zu Versuchsbeginn zwblf Tiere un-
ter Chloroformnarkose dekapitiert, Blutserum und Leber trocken
verascht und die Zinkgshalte mittels atomarer Absorptions-~
spektrophotometrie (siehe PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 a

und 1972 a) bestimmt. Die Aufteilung der restlichen 129 Ratten
erfolgte in 17 Gruppen zu sieben bis acht Tisren nach gleichem
Durchschnittsgewicht. Caseindi&t und zinkfreiss Trinkwasser
wurden den gruppenweise in Glas-Kunststoffké&figen gehaltenen
Ratten stets ad libitum gereicht (siehe hierzu PALLAUF und
KIRCHGESSNER, 1971 b). Sd&mtliche Ratten erhieltsn zundéichst
eine Depletionsdidt mit 2,2 mg Zn pro kg Trockensubstanz

(= 2,2 ppm Zink). Nach zshn Versuchstagen wurden anhand von
zehn Tieren die Zinkgshalte in Leber und Serum analysiert,

Dis restlichen 119 Ratten wurden ernsut nach glsichem Durch-
schnittsgewicht - das bei rund 52 g lag =~ in 17 Gruppen zu Je
sieben Tieren aufgeteilt. Dies Neuverteilung war notwendig, um
die bis dahin trotz gleicher Didt zwischen den Gruppen aufge-
tretenen Gewichtsdifferenzen zu eliminieren und sinheitliche
Ausgangsbedingungen flr den anschlisBenden Zulagstest zu

schaffan.

Die Staffslung der verwsendeten Zinkversorgungsstufen in der
Di&t wurde wie folgt gewdhlt:

2,2-3=4=5=-6=7=8=9=-10=11 =12 - 15
20 - 50 - 100 und 500 mg Zn/kg TS



Von den letzten drei Gruppen wurden dabei Hinweise lber den
Effekt hoher und extrem hoher Zinkzulagen auf Wachstum und
Zinkspiegel in Serum und Leber erwartet. Nach Literaturanga-
ben (SMITH und LARSON, 1946; GRANT-FROST und UNDERWOOD, 1958)
liegt auch die h&chste Dosis von 500 ppm Zn in der Didt noch
um rund eine Zehnerpotenz unter der toxischen Grenze. Dis
weiterhin mit 2,2 ppm Zn depletierte Gruppe bestand aus

2 x 7 Tieren. Die Zinkergdnzungen wurden der Depletionsdidt
in Form von ZnSO4 + 7 HZO Pe 8. 2ugssstzt., Um eine gleich=-
méBige Verteilung der gréBtenteils sehr geringen Zinkmengen
zu gewdhrleisten, erfolgte dis Beimischung in Form einer MaB-
1dsung beim Ansteigen der anschlisBend wieder getrocknasten
Di&t. Kontrollanalysen ergaben dabei fir die fertige Di&t

nur geringe Abweichungen von maximal 4 % des Sollwertes. Am
Ende der 21tédgigen Zulageperiode wurden sdmtliche Ratten unter
Chloroformnarkose dekapitiert und Blutserum sowie Lsber auf

Zink analysisrt.

1.2 Ergebnisse

Die bis zum 10. Dspletionstag aufgetrestenen leichten Zinkmangel=-
symptome, wie singeschrénkter Appetit, nachlassendes Wachstum,
erste Anzeichen von Diarrhoe und struppiges Haarkleid, ver=-
schwanden bei den Gruppen, die anschlisBend lUber 5 - & ppm

Zink in der Didt erhielten, innerhalb weniger Tage nach Reple-

tionsbeginn.

" Statistisch ausgewertet wurden die Analysensrgsebnisse nach
LINDER (1960) sowie SNEDECOR und COCHRAN (1968). Die in den
Tabsllen aufgefihrten z-Werte geben in der gesamten Arbeit
jeweils die Standardabweichungen der Einzelwerte an,



Ubersicht 1: Zinkgehalte des Rattenssrums bei unterschied=-

licher Zinkversorgung

. Bruppen Zn-GCshalt der Didt Zn im Frischserum

(mg/kg) (ug/m1)

A. Versuchsbeginn (58,6) 1,46 = 0,14

8. Depletion 2,2 0,84 + 0,04

C. Zulage 3 0,86 £ 0,14

] 0,75 + 0,02

5 0,71 = 0,19

6 1,02 £ 0,15

7 0,84 = 0,10

8 1,27 = 0,14

9 1,09 £ 0,08

10 1,40 + 0,26

11 1,58 £ 0,10

12 1,73 £ 0,12

15 1,57 £ 0,11

20 1,64 + 0,08

50 1,62 £ 0,18

100 1,93 £ 0,23

500 3,90 £ 0,53

1241 Zinkgehalta im Serum

In Ubersicht %1 sind die Zinkgehalte des Rattenserums zusammen=—

gestellt .



Da Trockensubstanz= und Aschegshalte in Prozent des Frisch=
serums keine wesentlichen Unterschisde zwischen den Gruppen
aufwiesen, veréndertes sich die Zinkkonzentration in TS und
Asche gleichsinnig mit jener im Frischserum, weshalb auf die
Wiedergabe dieser Werts verzichtet wird.

Der Zinkspiegel im Serum fé&llt wéhrend der Depletion von rund
1,5 auf 0,8 pg/ml ab (P < 0,001). Auch in friheren Untersu-
chungen war nach einer achttégigen Depletion der Zinkgshalt

des Serums um 0,8 pg/ml abgssunken (PALLAUF und KIRCHGESSNER,
1972 a). Innerhalb der Zulagegruppen unterscheidet sich die
Serumzinkkonzentration zwischen Ratten mit 3, 4, 5, 6 und 7 ppm
Di&tzink nicht signifikant, Bei den Gruppen mit 4 und 5 ppm
zeigen sich im Vergleich zu Depletion und 3 ppm sogar Tendenzen
zu nochmals reduzierten Zinkgehalten., Disse suboptimal versorg-
ten Gruppen zeigten im Vergleich zur Depletionsgruppe bereits
wieder einen geringflgigen Zuwachs an Lebendgewicht. Dis
Mangelsymptome waren dadurch allerdings wieder ausgeprdgter,

so daB sich ein deutlicher Zusammenhang zwischesn Wachstum, Serum-

zinkspiegel und sichtbaren Mangelerscheinungen abzeichnets.

Erhebliche Unterschiede im Serumzink bewirkt ein Didtzinkge-
halt von 8 ppm gegeniiber allen niedrigersn Dosierungen (P < o,05
bis < 0,00%). Es bringen jedoch auch hhere Dosierungsn - mit
Ausnahme von 9 und 10 ppm - noch signifikante Steigerungen

(P < 0,01 bis < 0,001). Innerhalb des Bersiches von 8 = 50 ppm
Di&tzink ergeben 12 ppm mit durchschnittlich 1,? ug Zn pro ml
Serum den h8chsten Wert. Diese Gruppe unterscheidst sich damit
von 9 ppm und allen tieferen Versorgungsstufen héchst gesichert
(P < 0,001) und wird insgesamt nur mehr von der Gruppe mit

500 ppm Zn Ubertroffen, die mit 3,9 ug/ml einen extrem hohsn
Zinkspiegel im Serum aufweist (P < 0,001), ‘



1.2.2 Zinkgehalte der Leber

Ubersicht 2 enthédlt die mittleren Zinkgehalte der Rattenlsbern,

Ubersicht 2: EinfluB der Zinkversorgung auf den Leber-

zinkgehalt
Zn=Gehalt Gesamtzink Zinkkonzentration
Gruppsen der Di&t pro Leber in Frischsubstanz
(mg/kg) (ng) (ra/g)
A. Versuchs=
beginn (58,6) 65,8 = 11,5 37,0 £ 11,8
B, Depletion ‘
a. 10 Tage - 2,2 54,7 £ 11,1 30,9 ¢+ 1,3
b, 31 Tage 2,2 59,2 £ 10,5 24,4 = 2,2
C. Zulage .3 75,4 £ 13,3 24,5 £ 3,8
4 84,0 = 11,1 24,2 £ 1,0
5 85,1 = 14,6 25,7 £ 3,1
6 125 £ 14 26,1t 1,6
7 118 £ 20 25,9 £ 2,1
8 151 = 7 23,5 £ 1,1
9 145 & 27 24,5 = 1,4
10 146 =z 22 25,4 + 1,2
1 141 z 13 26,7 £ 1,5
12 %57 = 5 26,8 + 2,1
15 162 % 12 28,3 1,7
20 68 £ 5 28,0 1,2
50 ‘ 61 £ 18 28,3 £ 1,0
100 171 % 9 29,5« 0,6
500 332 £ 33 60,0 £+ 9,7




.1 Depletionsgruppen

Das Gesamtzink der Leber zeigt innerhalb von zehn Tagen
Depletion eine signifikante Abnahme auf 84 % des Ausgangs-
wertes (P < 0,05). Disses Ergebnis stimmt gut mit den friher
gewonnanan Daten. (KIRCHBESSNER und PALLAUF, 1972 a) Uberein,
Die durchgshend iliber 31 Tage depletierten Ratten liegen je=
doch nicht mehr tiefer als die Vergleichstiere nach zehn-
tégiger Depletion.

Die Zinkkonzentration im Frischgewicht f&llt innerhalb der
grsten zehn Depletionstage von 37 auf 31 wg Zn/g (p < 0,001)
und sinkt bei durchgehender Depletion bis zu Versuchsende auf

24 pg Zn/g (P < 0,001).

«2 Zulagegruppen

Bei den zu Versuchsende untersuchten Zulagegruppen ergeben
sich im Gesamtzinkgehalt pro Leber sshr ausgeprégte Abstu-
fungen. Bereits 3 ppm Zink in der Di&t bewirken gegenliber dar
durchgehend depletisrten Gruppe (2,2 ppm) erhshte Zinkmengen

in der Leber (P < 0,05). Dis néchsthdheren Dosierungen bis

8 ppm Didtzink bringen einen anndhernd linearsn Anstieg des
Zinkdepots in der Leber (P < 0,001). Gesichert hthere Zink-
mengen pro Leber als bei der Gruﬁpa mit 8 ppm Didtzink er-
bringen noch extreme Zulagen von 100 ppm (P < 0,05) und 500 ppm
(P < 0,001). Dabei scheint bei 500 ppm Zink in der Di&t - &hn-
lich wie beim Blutserum - das Regulationsvermtgen des Organismus
deutlich Uberfordert zu sein, da die Zinkkonzentration der Le-
ber gegeniiber dem beil optimaler Versorgung lber einen relativ
groBen Bereich konstanten Platsau auf mehr als das Doppelte

anwédchst.
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Die Zinkkonzentration in der Frischsubstanz bleibt in den
unteren Zulagestufen mit rund 25 ug Zn/g Frischgewicht weit-
gehend konstant. Im Vergleich zur durchgehend depletierten
Gruppe zeichnet sich erst ab 11 ppm Di&tzink eine Tendenz

(P < 0,10) zu erhthten Zinkgehalten in der Frischsubstanz ab.
Signifikante Steigerungen gegeniiber 2,2, 3 und 4 ppm bewir-
ken 15, 20 und 50 ppm Didtzink (P < 0,05). Mit 29,5 ug 2Zn/g
Leberfrischgewicht hsben sich 100 ppm Di&tzink gesichsert von
10 ppm und allen nisdrigeren Dosierungen ab (P < 0,05),
wéhrend eine Zinkzufuhr von 500 ppm mit durchschnittlich

60 ug 2n/g Frischlesber zu extrem hohen Konzentrationen flihrt
(P < 0,001),

1.3 Diskussion

1.3.1 Serum

Innerhalb von 2 - 5 ppm Didtzink zeigt sich keine gravierende
Verdnderung des Serumzinks, wédhrend ab 5 ppm Di&tzink ein
nahezu linearer Anstisg zu verzeichnen ist, der bei 12 ppm

den HBhepunkt errsicht und anndhernd in sine Gerade ausléduft,
Es ergibt sich somit eine ausgeprédgte Reaktion des Serumzinks
auf den Zinkspisgel in der Did&t, wobei allerdings innerhalb
bestimmter Bersichs die Einstellung von Plateaus deutlich wird.
So liegen sinerseits die Gruppen von 2,2 - 5 ppm Didtzink
(Minimalberseich) und andererseits die Gruppen von 12 - 50 ppm
Jjewails auf sehr einheitlichem Serumzinkniveau., Zwischen

5 und 12 ppm Didtzink steigt der Zinkspiegsl im Serum weit-
gehend linear mit der Versorgung an, wie dies auch LUECKE et al.
(1970) aus Versuchen mit gestaffelten Zinkzulagen, densn aller-
dings keine Depletion vorausging, berichten. Fiir die Erzielung



optimaler Zinkgehalte im Serum sind nach den Ergebnissan des
vorliegenden Versuches daher mindestens 12 ppm Zn in der Di&t
erforderlich. Bei 500 ppm und andeutungsweise auch schon bei
100 ppm Di&tzink hingegen ist offenbar das Regulationsvermigen’
des Organismus Uberfordert, so daB sich ein wesentlich lber dem
"Normalplatsau" liegendes Zinkniveau im Serum einstellt, Das
Serum reagisrt auf Deplestion und'Rapletion sshr rasch und stellt
vor allem im Mangelbereich einen empfindlichen Indikator fir

' den Zinkstatus dar (siehe hierzu PALLAUF und KIRCHGESSNER,

1972 a). FlUr Verwsrtungsstudien hingegen dirfte der Zinkgshalt
des Blutserums wegen der sshr hohen Mobilitédt und dem geringen

Anteil am Ganzkdrperzink weniger geeignet sein.

1.3.2 Leber

Der Verlauf der Zinkgshalte pro Gesamtleber ergibt zunéichst
einen in Abhéngigkeit vom Didtzinkgehalt nahezu linsaren An-
stieg des Leberzinks., Ab 8 = 10 ppm flacht die Kurve sehr
rasch ab, so daB sich bei 12 ppm Di&tzink zundchst die Ein-
stellung einss Sittigungsplateaus abzeichnet.

Mit Hilfe einer multiplen Regression (KIRCHGESSNER und PALLAUF,
1972 b) konnte gezeigt werden, daB die Zinkrepletion der Leber
auch Ubser den EinfluB des Korpergewichtes hinaus bel steigenden
Versorgungsstufen in der Didt zunimﬁt. Bei konstantem Kérper-
gewicht stieg nédmlich der Zinkgehalt der Lsber im untersuchten
Bereich um 1,2 pg, wenn sich die Zinkkonzentration der Didt um

1 mg pro kg erhhte. Damit ist bewiesen, daB die Leber auch un-
abhéingig vom Kdrpergewicht deutlich auf die HBhe der Zinkversor-
gung anspricht, Insgesamt konnten im vorlisgenden Beispisl 98 %
der Gesamtvarianz der Leberzinkgehalte auf die beiden unabhiingigen
Variablen Didtzinkgehalt und K8rpergewilcht zurilickgeflihrt werden.

- 12 -



Flir optimale Zinkgehalte der Lesber waren mindestens 12 - 15 ppm
Di&tzink erforderlich. Erst mit 100 ppm Di&tzink nimmt dia
Zinkakkumulation in der Leber ernsut zu und steigt bei 500 ppm
auf Uber das Doppelts der "Normalwerte" an.

Berichte Uber Repletionseffekte in der Leber, wie sie in den
eigenen Untersuchungen an wachsenden Ratten deutlich nach-
gewiessn werden konnten, liegen fir L&mmer und Kélber andeu-
tungsweise von OTT et al. (1964, 1965) vor. Wurden an Ratten
Jjedoch ohne vorhergehendes Deplestion gestaffelte Zinkzulagsn
verfuttert (LUECKE st al., 1970), so zeigte sich keine Reaktion
der Zinkkonzentration in der Leber. Dies deckt sich mit dem
frihsren Ergebnis bei Kupfer, daB zur Erzielung hoher Retentions-
raten sine vorherige Depletion Voraussetzung ist (KIHCHGESSNER
und WESER, 1965). Dis Bindungsart des Leberzinks scheint durch
vorausgehende Mangelernédhrung nach Untersuchungen von BECKER
und HOEKSTRA (1968) nicht beeinfluBt zu sein.

Insgesamt zeigt sich, daB zumindest ein Teil des Lsberzinks,
das am Zinkgehalt des Ganzkdrpers mit rund 6 % betsiligt ist,
eine sehr hohe Dynamik aufweist. So konnten echts, Uber den

. EinfluB unterschiedlicher Lebendgewichte hinausgehende Reple=-
tionseffekte nachgewiesen werden. Es ergibt sich somit eine
deutliche Reaktion sowohl des Gesamtzinkgehaltes als auch der
Zinkkonzentration in der Leber auf unterschisdliche Versorgungs-
stufen der Didt. Die deutlichsten Ausschlége sind hierbei im
suboptimalen Bedarfsbereich zu erwarten. Damit kdnnte die
Leber als Indikatororgan zur Messung der Zinkverwertung aus
der Nahrung geseignet sein. Eine vorausgshendes Depletion von
etwa zshn Tagen zum Abbau und Ausgleich stdrender Reserven
hat sich dabei als vorteilhaft erwiesen. Die optimale Dauer
der Zulagsphase diurfte, auch abhéngig von der Hbhe der Zulags,
zwischsn 10 - 14 Tagen liegen, |
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2. Zinkrepletion in Knochen und GanzkS8rper

Wie im ersten Abschnitt gezeigt wurde, reagiert der Zinkge-
halt in Serum und Lebser wachsender Ratten unterhalb der Bsg-
darfsgrenze sehr ausgeprdgt auf unterschiedliche Zinkzufuhr,
widhrend sich oberhalb des optimalen Bedarfas lber weite Ver-
sorgungsbereiche aufgrund der hoh&ostatischen Regulation

ein Plateau einstellt, Neben dem Weichgewebe snthdlt vor
allem auch das Skelett einen sshr erheblichen Anteil des
Kérperzinks. Nach Angaben von GILBERT und TAYLOR (1956) be-
finden sich mehr als 25 %, nach eigenen Ergebnissen (PALLAUF
und. KIRCHGESSNER, 1973 d) sogar rund 40 % des Gesamtzinks
der Ratte im Skelestt. Im folgenden Abschnitt wird deshalb
tiber dig Reaktion des Knochenzinks und des Zinkgehaltes im
Ganzkdrper bei gestaffelter Repletion berichtet

(PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1972 b).

2.1 Experimenteslles

Wie bereits in Kapitel 1.1 bsschriesben, wurden 141 entwihnte
ménnliche Ratten mit einem durchschnittlichen Lebendgewicht
von 41,2 = 4,8 g bei gruppenweiser Haltung in Glas-Makralon-'
kéfigen 10 Tage mit zinkarmer Di&t (2,2 mg Zn/kg deplstiert
und anschlieBend Uber 21 Tage mit Zinkmengen versorgt, die
zwischen 2 und 500 mg 2n/kg Di#t variiert wurden. Dis 10té-
gige Depletion sollte die Zinkreserven reduzieren und verein-
heitlichen, um fir den Zulagetest optimale Bedingungen zu
schaffen., Die Didten wurden ad libitum gereicht. Zinkbe~
stimmungen in Knochen und Ganzkdrper der unter Chloroform-
narkoss dekapitisrtan Ratten erfolgten zu Versuchsbeginn

(12 Tiere), am Ends der Depletion (10 Tiere) und zu Versuchs-



ends (1 x 14 und 15 x 7 Tiere). Als Knochenprobe dienten pro
Tier jeweils die beiden Femora und die beiden Humeri gemein-
sam, da sich dies als vorteilhaft flr reprdsentative Unter=
suchungen des Skeletts erwies (PALLAUF und KIRCHGESSNER,

1971 a). Die Knochen wurden vor der trockenen Veraschung

des Rattenganzkdrpers herausprépariert und getrennt verascht.
Der Gastrointestinaltrakt der Ratten wurde von Nahrungs-
resten befreit. Die Zinkanalysen aus den salzsauren Asche-
ldsungen erfolgten wiederum mittels atomarsr Absorptions-

spektrophotometris.,

2.2 gggebnisse

2.2.1 Zinkgehalte in Femora und Humeri

In Ubersicht 3 ist der Zinkstatus der Knochenproben bei un-
terschiedlicher Zinkversorgung aufgeflihrt. Die Repletions-
gruppe mit 5 ppm Didtzink muBte wegen Kannibalismus ausge-

- schieden werden. Der mittlere Gesamtzinkgehalt von Femora

und Humeri f&llt bei Mangelerndhrung innerhalb von 10 Tagen
von 39 pg auf 28 pg (P < 0,05) und nach weiteren 21 Tagen auf
25 ug (P < 0,001). Nach 31tdgiger Depletion finden sich damit
trotz leicht ansteigender Lebendgewichte (siehe Ubersicht 4)
nur mehr 65 % des Ausgangsgehaltes an Zink in den'Knochen.
Die Reduzierung der Zinkkonzentratlon in Frischsubstanz,
Trockensubstanz (TS) und Asche von Knochen ist deshalb be-

sonders deutlich (P < 0,001).
Innerhalb der Zulagegruppen, dis einheitlich nach 31 Versuchs-

tagen (10 Tage Depletion und 21 Tage Repletion) analysiert
wurden, flhren steigende Zinkmengen in der Di&t zu sukzessiv
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Ubersicht 3: Zinkgehalte von Rattenknochen (Femora und Humeri)

bei unterschiedlicher Zinkversorgung

Zn=-Gshalt Gesamtzinkgehalt
Gruppen der Didt der Knochenprobe Zinkkonzentration in
Anteil am
mg /kg absolut rel. zu Zink des Frisch-
Gruppe A Ganzkdrpers substanz TS Aschs
Hg % wa/s  wa/g wa/g

A. Versuchs-

beginn (58,6) 38,5 (100) 3,4 122 266 557
11,8 £ 0,5 x 21 £ 68 % 99
B. Depletion .
a. 10 Tags 2,2 28,4 74 2,7 69,8 148 280
+ 5,4 * 0,4 x 12,4 % 28 x 61
b. 31 Tage 2,2 24,9 65 2,3 49,3 84 157
£ 5,9 £ 0,4 x 7,8 £ 11 % 17
C. Zulage 3 33,6 87 2,7 60,9 102 164
t 6,4 £0,4 £ 8,4 % 14 % 33
4 31,9 83 2,4 52,9 89 146
+ 3,0 £ 0,2 £ 5,8 % 10 % 18
6 40,0 104 2,1 56,6 99 158
£ 2,3 £ 0,1 £ 2,8 2 5 z 8
7 45,6 118 2,4 62,4 108 174
£ 5,0 £ 0,3 £ 5,6 £ 8 % 16
8 54,5 142 2,3 64,2 111 172
+ 4,2 £ 0,2 £ 7,0 £ 10 = 14
9 51,1 133 2,2 62,0 106 168
£ 7,8 0,2 £ 5,6 £ 9 % 14
10 63,8 166 2,5 78,9 139 220
£10,9 £ 2,2 £ 7,5 £ 12 % 18
£ 5,3 £ 0,2 £ 4,3 = 7 2 10
12 91,0 236 3,1 102 181 282
£ 5,6 £ 0,3 £ 10 £ 15 z 22
15 103,6 270 3,0 119 207 321
£14,0 £ 0,4 £ 9 £ 14 % 22
20 107,4 280 3,1 123 217 340
£10,2 + 0,1 t 6 £ 11 % 19
50 119,0 309 4,0 140 242 380
+18,3 0,8 + 13 £ 19 = 27
100 125,1 325 3,4 145 252 394
+ 8,8 £ 0,3 8 x 11 £ 16
500 279,0 725 35 312 561 907
27,5 + 0,3 + 21 + 38 1z 61




erhbhten Zinkgehalten der Knochen. Im Bereich zwischen 6 und
15 ppm Didtzink ergibt sich ein angenéhert linearer Anstieg
sowohl des absoluten Zinkgehaltes als auch der Zinkkonzentratioe
nen in Frischsubstanz, TS und Asche. Ab 15 ppm Diidtzink hin-

. gegen zeigen sich mit Ausnahme der sshr extremen Zulagen von
500 ppm (P < 0,001) nur mehr geringe Erhd8hungen. So steigern
beispielsweise weder 20 noch 50 ppm im Vergleich zu 15 ppm

den Gesamtzinkgehalt, sondern erst 100 ppm (P < 0,0%). Die
Zinkkonzentration in Frischsubstanz, TS und Asche steigt al-
lerdings bersits bei 50 ppm schon wieder leicht an (P < 0,01).
Die zu Versuchsbeginn vorliegende Ausgangskonzentration in der
Frischsubstanz wird ab 15 ppm wieder erreicht. Bezogen auf TS
und besonders auf Asche werden die Ausgangswertg bei normalen
Zulagen nicht mehr ganz erreicht. Der Anteil der Knochenprobs
am Ganzkdrperzink der Ratten fédllt wdhrend der Deplstion von
3,4 auf 2,3 % ab (P < 0,001). Wie die Ubersicht 3 weiterhin
zeigt, erhbht eine steigende Zulage diesen Anteil wieder

(P < 0,01).

2.2.2 Zinkgehalte des_Ganzkdrpers

Ubersicht 4 gibt die Abhéngigkeit des Zinkgshaltes im Ganz-
k8rper der Ratte vom Didtzinkgshalt unter Depletions—~ und Re=

. pletionsbedingungen wieder. Zu Versuchsbeginn enthielten die
Ratten im Mittel 1,1 mg Gesamtzink. Die Depletion verringerte
diesen Wert nicht signifikant, wdhrend steigende Zulagen bis

15 ppm Di&tzink zu siner nahezu linearen ErhShung der Gessamte
retention an Zink pro Ratte flhrten (P < 0,001). 20, 50 und

100 ppm Di&tzink hingegen bringen gegenliber 15 ppm keinen ver-
grbBsrten Ansatz mehr., Erst bel 500 ppm ergibt sich eim ernsuter
Anstieg (P < 0,001). '



Ubersicht 4:

EinfluB der Zinkversorgung auf den Zinkgshalt

des GanzkOrpers

Gesamtzink Zinkkonzentration in
Zn-Gshalt Frisch=-
Gruppen der Di&t gewicht rel, zu Frische
mg/kg ab:;lut Gruppes A substanz ::;he
w/g g

A. Versuchs=-
beginn (58,6) 45,9 1118 (100) 24,6 821
‘ z 11,1 + 229 £ 1,9 + 66

B. Deplestion
a. 10 Tage 2,2 52,2 1074 96 21,4 593
’ £ 11,1 + 184 £ 1,8 + 33
b, 31 Tage 2,2 58,7 1087 97 18,8 a25
£ 12,6 £ 154 £ 1,8 £ 23
C. Zulage 3 71,6 1249 112 17,5 428
£ 13,8 * 205 £ 0,7 x 25
q 82,0 1348 120 16,4 418
£ 8,7 t 165 £ 0,7 t 16
6 113 1866 167 16,5 4350
£ 9 £ 155 + 0,3 + 19
? 113 1916 171 17,2 480
x 21 . % 245 1,5 £ 22
8 140 2381 213 17,0 450
£ 9 + 133 £ 0,2 + 16
9 139 2281 204 16,5 a76
+ 21 + 296 £ 0,8 + 40
10 138 2546 228 18,4 551
x 27 + 461 + 0,8 x 22
11 132 2552 228 19,4 546
+ 8 + 145 0,9 + 68
12 144 2976 266 20,7 601
£ 7 £ 156 £ 0,6 £ 26
15 143 3543 317 23,6 687
13 x 722 x 2,7 + 76
20 147 3447 308 23,4 677
£ 8 + 263 1,4 £102
50 142 3004 269 21,8 629
z 12 + 261 1,8 x 62
100 143 3681 392 25,7 742
t 6 x 229 £ 1,5 % 47
500 147 7964 712 54,2 1642
£ 10 1003 t 6,4 187
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Die Zinkkonzentration in der Frischsubstanz f&llt bereits
innerhalb von 10 Depletionstagen deutlich von 25 auf 21 ug/g
ab (P < 0,001) und sinkt bei fortgefiihrter extremer Mangeler=-
ndhrung bis Versuchsende weiter auf 19 ug/g (P < 0,01), Im
Vergleich dazu flihren aber die minimalen Zulagen zwischsan

3 - 6 ppm aufgrund ihres Wachstumseffektes zu siner nochmali-
gen Reduzierung des Zinkspiegels der Frischsubstanz (P < 0,01).
Disses niedrige Nivsau bleibt bei 7, 8 und 9 ppm bestehen,
wéhrand sich zwischen 9 und 15 ppm ein steiler Anstieg zeigt
(P < 0,001). Wedsr 20 noch 50 oder 100 ppm erh&hen dariber
hinaus den mit 15 ppm erreichten Wert von 24 ug/g signifikant,
der in etwa dem Ausgangsniveau zu Versuchsbeginn entspricht,
Nur dis hohe Zulage von 500 ppm liesfert mit 54 ug/g einen
mehr als doppelt so hohen Wert.

Die Zinkkonzentration der Asche fdllt bei Depletion rapide

von 820 Uber 590 auf 430 ug/g ab (P < 0,001), bleibt bis

4 ppm Di&tzink auf diesem Minimalspiegel und steigt dann bis

15 ppm (690 ug/g) fortlaufend an. Hohere Dilitzinkgehalts ver-
&ndern mit Ausnahme von 500 ppm (P < 0,001) dis Zinkkonzentration
wiederum nicht mehr signifikant. Selbst bei 100 ppm werden mit
740 pg/g die Ausgangswerte zu Versuchsbeginn noch nicht er-
reicht (P < 0,05). Gegeniiber dem Gehalt nach 10tdgiger Deple-
tion liegt jedoch berseits die Gruppe mit 15 ppm deutlich

"hdher (P < 0,01).

2.3 Diskussion

2,3.1 Femora und Humeri

Das AusmaB der Rsduzierung der Zinkkonzentration in den Knochen
bei fortgesetzter Mangslerndhrung stimmt gut mit friheren Er-
gebnissen (KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a) Uberein.

- 19 -



Die Regression des Zinkgehaltes der Knochen zu Versuchsends
auf den Didtzinkgehalt wird in Abbildung 1 wiedergegeben.
Sowohl flUr den absoluten Zinkgeshalt als auch flr die Zinkkon-
zentration in der TS erbrachte eins Gleichung dritten Grades
im Bereich von 2 - 20 ppm Didtzink dies besta Approximation

an die Analysenwerte. Mit 92 bzw. 91 % wird durch die beiden
Funktionen eine sehr hohe Varianzerkl&rung erreicht. SMITH
und HALSTED (1970) stellten ohne vorausgehende Dsepletion bei
wachsenden Ratten sinen Korrelationskoeffizienten zwischen der
Zinkkonzentration in Di&ét und Femur von r = 0,86 fest. Dies
entspricht einer Varianzerklérung von 74 %,

Versorgungsstufen in der Di&t von 2 - 6 ppm verdndern den
Zinkstatus der Knochen nur unbedeutend. Vor allem die Konzen=
tration in der Frischsubstanz bleibt relativ konstant. Das
heiBt, daB in diessem Bereich der Minimalversorgung zusétzliche
Zinkmengen nur das Wachstum verbsssern und erst ab 6 ppm auch
die Zinkkonzentration im Skelett allmihlich ansteigt. Ahnlich
verhielten sich die weiter oben beshandelten Zinkgehalte im Serum,
wihrend sich bei der Leber etwas griBere Streuungen zeigten.

Im Gegensatz zum Serum, das bereits ab 12 ppm Di&tzink einen
Sittigungswert erreicht, steigt der Zinkspisgel in den Knochen,
&hnlich wis in der Leber, bis 15 ppm deutlich an. Da es sich

um wachsende Tiere handelte, die das Knochenfrischgewicht
wihrend der dreiwtchigen Repletionsphase bei normalem Wachstum
mehr als verdoppelten, dirfte die Zeitdauer der Zulage ausge-
reicht haben, um Werte zu erhalten, die anndhernd der sich bei
dem jeweiligen Versorgungsniveau einstellenden Endkonzentrationen
entsprechen. Die zu Depletionsbeginn vorliegende Zinkkonzentra-
tion wird allerdings nur mehr im Frischgewicht und annidhernd in
der TS erreicht. In der Knochenaschs liegt der Zinkspiegsl Uber-
einstimmend mit friheren Ergebnissen (PALLAUF und KIRCHGESSNER,
1971 a) beim #lteren, normal srndhrten Tier deutlich tiefer als

kurz nach der EntwBhnung.
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Dies Einstellung eines Plateaus, das bei Serum und Leber zwi=
schen 15 und 50 ppm Di&tzink vbllig und selbst bei 100 ppm
noch weitgehend konstant war (siehe 1,2 und 1.3) erfolgt bei
Knochen offenbar nicht so deutlich. Damit reagiefén die Kno-
chen auch oberhalb des Bedarfes noch etwas auf dis Zinkgehalte
in der Didt, das heiBt, die Homdostasie des Zinkspiegels ist
in den Knochen nicht ganz so deutlich wie im Weichgewebepool,
Dies scheinen auch vergleichbare Ergebnisse von LUECKE et al.
(1970) anzudeuten. Bei 500 ppm Didtzink hingegen, was im vor-
liegenden Fall stwa dem 35fachen des Bedarfes entspricht, ist
das Regulationsvermiigen des Organlismus offensichtlich Uber-
fordert, so daB eins Akkumulation von Zink statffindet.
Toxische Erscheinungen traten Jjedoch im untersuchten Zeitraum
nicht auf. Insgesamt betrachtet zeigen die Knochen auch in
der Repletionsphase sins hthere Dynamik als der Ganzkbrper.

2.3.2 Ganzkrper

Flir die Zinkdspletion des Ganzkbrpers knnen mit den vorlie-
genden Untersuchungen sbenfalls dis friheren Ergebnisse
(KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a) bestdtigt werdsn. Aller=-
dings ergab sich gegenliber friher flr den Gesamtzinkgehalt der
Ratten kein signifikanter Depletionseffekt. Dies dirfte in
erster Linis durch die etwas zinkreichere Depletionsdidt (2,2
gegeniiber 1,9 mg Zn/kg) begriindet sein.

Die Repletion des Zinkspiegels der Gesamtratte in Abh&ngigkeit
vom Di&tzinkniveau wird in Abbildung 2 wiedergegebsn. Sowohl
flr den absoluten Zinkgehalt als auch flir die Konzentration
in der Frischsubstanz brachte eine Gleichung dritten Grades
die optimale Approximation. Zwischen 2 und 15 ppm Didtzink ist
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die Bezishung zwischen dem Gesamtzink im Ganzk@rper und der
Zinkkonzentration in der Di&t nahezu linear. Demgegenliber
bringen 20, 50 und 100 ppm im Vergleich zu 15 ppm Didtzink
keinen hdheren Zinkgehalt des Ganzkdrpers mehr. Auch bei der
Gesamtratte stellt sich somit, &hnlich wie beil Serum, Leber
und Knochen, Uber einen weiten Bereich (15 = 100 ppm Di&tzink ),
der im vorliegsnden Fall rund dem ein- bis sechsfachen Bedarf
entspricht, ein Versorgungsplateau ein. Erst 500 ppm als
extrem hohe Zulage erhthen dann sowohl den absoluten Zinkan-

satz als auch die Gewebskonzentration um mehr als das Doppelte.

Der Verlauf der Zinkkonzentration im Frischgewicht dss Ganz-
kérpers der repletierten Ratten (s. Abb, 2) zeigt einen Wende-
punkt bei 6 ppm Zink in der Di&t. Erst ab diesem Di&tzink-
niveau srhdhen steigende Dosierungen direkt die Zinkkonzentra-
tion, bis sich bei 15 ppm das Sdttigungsplateau einstellt, das
mit gewissen Schwankungen bis 100 ppm aufrechterhalten wird,

Im Bereich zwischen 2 und 6 ppm hingegen, der aufgrund der
aufgetretensn Mangelsymptome, wis mangelnde FreBlust, Apathie,
Hautschdden und Haarausfall (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1571 c),
den Minimalbedarf charakterisiert, sind zwar gering erhdhte
Zinkmengen in der Didt flUr das Wachstum von entscheidender Be-
deutung, erhthen aber den Zinkspisgel im Gesamtgewsbe keines-
wegs. Uber die Neubildung von Kérpergewebe wird demnach infolge
dieses Verdilinnungseffektes sin wessntlich geringerer Zinkspiegel
erreicht, als dies offsnbar durch die nur sehr begrenzte Deple-
tion des Organismus bei stagnierendem Wachstum m&glich isf.
Zwischen 2 und 6 ppm ergibt sich folglich auch eine negativs
lineare Korrelation zwischen Di&tzink und Zinkkonzentration

im Rattenfrischgewicht von r = = 0,60 (P < 0,001). Erst zwi-
schen 6 und 15 ppm Didtzink ist die Korrelation mit r = (0,85

(P < 0,001) positiv linear. Dis Regression der Zinkkonzentration
in der Asche des Ganzk&rpers auf den Didtzinkgehalt folgt hin-
gegen angendihert liber den gssamten Bereich von 2 - 15 ppm
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Didtzink einer linearen Funktion mit r = 0,87 (P < 0,001).
Damit zeigt die Asche sines wesentlich einheitlichsre Reaktion
und dirfte die Gefahr von MiBdsutungen bei Untersuchungen
des Zinkstatus weit weniger mit sich bringen als die Frisch=

substanz des Ganzk8rpers.

Optimale Zinkkonzentrationen wurden in den vorliegenden Unter-
suchungen im Ganzk&rper und in den Knochen nach einer dreiw8-
chigen Replstion erst ab 15 ppm Di&tzink erreicht, widhrend

das Wachstum der Ratten bereits bei 8 ppm seinen HBhepunkt
erreichte (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 c). Dies zeigt deut-
lich, daB flUr optimale Zinkkonzentrationen des Organismus wesent-
lich hthere Zinkgehalte in der Didt notwendig sind als fir

maximale Lebendgewichtszunahmen.

2:3.3 Zur Zinkretention bei unterschiedlichen Zinkzulaggg

Aus der Uber den Repletionszsitraum von 21 Tagen pro Tier zuge-
teilten Di&tmenge lassen sich fir die einzslnen Repletions-
'gruppen Ansatzzahlen in % der tatsédchlichen Aufnahme an Zink |
(Ubersicht 5) errechnen, wenn die Futterverluste von estwa

10 % abgezogen werden. Durch die im vorliegenden Versuch an-
gewendete ad libitum-Fltterung sowie die Gruppesnhaltung der
Tiere ist néimlich nur eine Uberschlégige Ermittlung der Re-

tentionsraten miglich.

Beli 2,2 ppm Di&tzink findet keine Netto-Rstention statt. Dis
Gesamtzinkgehalte der Ratten (sishe Ubersicht 4) verdndern sich
némlich in dieser Gruppe wihrend des 21tégigen Untersuchungs-
zeitraumss nicht signifikant. Der endogene Verlust von Zink Uber
Pankreas, Galle, Darmwand, Urin, SchweiB, Hautschuppen und Haar-
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Ubersicht 5: Zinkansatz der Ratten bei unterschiedlicher

Zinkzulage
Zinkgehalt Di&tmenge  Zinkreten- | Zinkgshalt Di&tmenge Zinkreten-
der Di&t pro Tier tionsrate der Didt pro Tier tionsrats
ppm g % ppm g %
3 110 53 11 210 . 64
a 130 53 12 210 76
6 175 75 15 210 78
7 190 63 20 210 56
8 210 78 50 210 18
9 210 64 100 210 12
10 210 70 500 210 7

ausfall war demnach ebenso hoch wie die absorbierte Menge. Dieser
EinfluB der endogenen Ausscheldung ist auch fﬁr.die vergleichs-
weise niedrigen Retentionsraten bei 3 und 4 ppm verantwortlich.
Unter Mangelbedingungen ist der endogene Verlust an Zink aufgrund
der Hombostasie zwar reduziert, wis diss fir Kélber und Ziegen
gezeigt werdsn konnte (MILLER et al. 1966; 1967), aber kann
dennoch nicht unter ein bestimmtes Minimum absinken. Trotz sr-
héhter Absorptionsrate des Zinks bei Ratten im Mangelbereich
(BECKER et al., 1964; HETH et al., 1966; BOHNE et al., 1967;
KIRCHGESSNER et al., 1973) fUuhrt deshalb der relativ hohe endg=
gene Verlust im unteren Mangslbereich nur zu Retentionsraten voh
rund 50 %, wédhrend zwischen 8 und 15 ppm Didtzink 64 bis 78 %
des Angebots retiniert werden. WILLIAMS und MILLS (1970) fanden
in Untersuchungen an sntwdhnten mé@nnlichen und weiblichen Ratten
mit einer Ovalbumindi&ét, die zwischen 3 und 12 ppm Zink enthielt,
- Retentionsraten von 45 bis 75 %. In der Gr&Bsnordnung stimmen



beide Ergebnisse somit gut Uberein. Bei Gaben Uber den Be-
darf hinaus hingegen f&llt die Retentionsrate aufgrund der
reduzierten Absorptionsrate sinerseits und srhthter Ausschsi-
dungen andererseits deutlich ab. So wurden im vorliegenden
Beispiel bei 50 ppm. Di&tzink noch 18 % und bei 500 ppm nur
mashr 7 % des angsbotenen Didtzinks retiniert.



3., Das Haar als Indikator der Zinkversorgung

Im folgenden Abschnitt soll neben der Repletion des Haares auch

die Depletion mit untersucht werden, da Uber diese bisher esbenfalls
nur sshr wenige Angaben vorliegen. Die Haaranalyse wurde schon
mehrfach zur Besurteilung der Zinkversorgung landwirtschaftli-

cher Nutztisre vorgeschlagen und auch angewendst (ANKE, 1965 a

u. b; HENNIG, 1965, 1966; MILLER st al., 1965). Ob diesser Haar-
test den Zinkstatus des Organismus immer ausreichend und empfind-
lich genug anzeigt, sollte deshalb in tisrexperimentsllen Modell-
versuchan an wachsenden Ratten geprift wsrden (PALLAUF und

KIRCHGESSNER, 1973 a).

3.1 Material und Methodik

In zwei Versuchen wurden von insgesamt 237 esntwdhnten m&nnlichen
Ratten, die eine halbsynthetische teilgereinigte Zinkmangeldié&t
mit oder ohne Zinkergénzung erhielten, Haarproben entnommen und
deren Zinkgshalte bestimmt. Die Probenahme der weiBen Haare er-
folgte dabei mittels Edelstahlschers stets an der Rickenpartis
der Tiers, und zwar in einheitlicher Schnitth&he. Damit sollten
Einflisse der Kérperregion (MILLER et al., 1965) und der Schnitte-
tiefe (ANKE, 1965 b), die allerdings von MILLER et al. (1965)
nicht gefunden wurden, auf die Zinkkonzentration der Haare aus—
geschlossen werden. Die Haarproben, die je nach GrtBe der Ratten
und Dichte des Haarkleides rund 0,3 bis 1,0 g je Tier wogen, |
wurden anschlisBend gereinigt. Dazu wurde das Haar in einem 50 ml
Schitteltrichter mit 70° C heiBem Aqua bidest. 5 Minuten lang
geschittelt, durch esin Porzellansisb vom Schmutzwasser abgetrennt
und mit etwa 200 ml Aqua bidsst. nachgesplilt. AnschlisBend wurden
je Probe 50 ml Di&thyl&ther p. a. zugegeben, nach einer Einwir-
kungszeit von 2 Minuten durch eine Glasfilternutsche (G4) mittels



Wasserstrahlpumpe abgesaugt und mit weiteren 50 ml Dié;hyl-
dther nachgesplilt. ANKE (1965 a) konnte nimlich an Rinderhaar
zeigen, daB sich die Behandlung des Haares mit Ather nicht

auf dessen Zinkgehalt auswirkt. Ein standardisiertes Reini-
gungsverfahren war flr die vorlisgenden Rattenhaarproben auf-
grund ihrer teilweisen Verschmutzung mit Kot, Urin und Futtere
resten notwendig. Die Bestimmung der Trockensubstanz (TS) als
Bezugsbhasis flir die Zinkgehalte erfolgte im Trockenschrank bei
105o C und einer Trocknungsdauer von 5 Stundsn. Die Proben
wurden anschlieBend in Quarzschalen bei 450° C im Muffelofen
verascht, die Asche in etwa 0,7 N HCl geldst und mittels
atomarer Absorptionsspektrophotometrie der Zinkgsehalt be-
stimmt.

In Versuch 1 wurden entwthnte Ratten mit einer sshr zinkarmen
Di&t (1,9 mg Zn/kg TS) und zinkfreiem Trinkwasser Uber eine
Versuchsdauer bis zu 35 Tagen erndhrt. Zu Versuchsbeginn und
in 5tégigen Abstdnden wurden dabei jeweils 6 der gruppenweise
in Glas-Makralonk&figen gehaltenen Ratten dekapitiert, der
Zinkstatus in Blut (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1972 a), Leber,
Knochen, Schwanz und Ganzk8rper (KIRCHGESSNER und PALLAUF,
1972 a) untersucht und gleichzeitig Haarproben genommen. Nach
15 Versuchstagen wurden 2 Gruppen zu Jje 6 Tieren abgezweigt,
Dies eine Gruppe erhielt als Trédnke ab diesem Zeitpunkt Lei-
tungswasser (rund 1,8 ug Zn/ml), die andere bekam liber das
Trinkwasser einen Zinkzusatz von 10 ug/ml (als Zns0, + 7 HZO)'
Die Haaranalyse dieser beiden Gruppen erfolgte zu Versuchsende
gemesinsam mit der letzten Depletionsgruppe. Auch die Ricken-
haare von 6 kurz vor VersuchsabschluB an extremen Symptomen

des Zinkmangels verendeten Ratten wurdsn untersucht.

In Versuch 2 wurden die Ratten nach zehnt@giger Depletion mit
zinkarmer Di&t (2,2 mg Zn/kg) Uber einen Zeitraum von 21 Tagen



mit abgestuften Zinkmengen in der Di&t (2 - 3 =4 ~ 5 - 6 -
7=-8=9=10=191=12 =15 = 20 = 50 - 100 und 500 mg
Zn/kg TS) repletisrt, Dis Haaranalysen srfolgten zu Versuchs-
beginn, nach 10 Tagen und zu Versuchsends,

3.2 Eggebnisse

In Ubersicht 6 sind die mittleren Zinkgeshalte des Rattenhaares
aus dsm Deplstionsversuch aufgeflihrt. Als MaBstab flr die all-
gemsine Entwicklung der Ratten unter den Bedingungen der Zink-
depletion bzw. =repletion sind dabei deren Kdrpergswichte mit

angesgeban.

Der t-Test ergab, daB der Zinkgshalt bis zum 15. Depletionstag
abféllt (P < 0,01) und anschlieBend wieder anstsigt (P < 0,01).
Uber den gesamten Versuchszeitraum ergibt sich damit keine |
Abnahme, Die Zinkkonzentration im Haar der verendeten Ratten
liegt mit durchschnittlich 174 ug/g Trockensubstanz deutlich
tiefer (P < 0,01). Die niedrigsten Gehalte (153 ug/g) weisen
Jjedoch die mit Leitungswasser versorgten "Zulageratten" auf

(P < 0,001), wobei die Differenz zu den verendeten Ratten al-
lerdings noch zuf&llig ist. Auch die mit Zinksulfat repletier;
ten Ratten liegen mit einem Zinkgehalt von 185 ug/g tiefer als
. die Enddepletionsgruppe mit 212 wg/g (P < 0,01). Gegenlber
Leitungswasser flhrte der Zusatz von Zinksulfat zum Trinkwasser
in bedarfsdeckendsr Dosis (10 ug/ml) im untersuchten Zeitraum
nur in der Tendenz zu erhBhten Zinkwerten im Haar (P < 0,10),
obwohl sich die Lebendgewichte der Ratten dadurch mshr als ver-

doppelten,
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Ubersicht 6: Zinkkonzentration dss Rattenhaarss bai unter-
schiedlicher Depletionsdauer

Grupps K8rpergewicht Zinkgehalt
der Ratten des Haares
(g) (rg/g TS)

I. Depletionstisere

(Depletionstage) |
0 37 + 4,0 219 ¢+ 21
5 41 £ 3,0 202 + 8
10 a4 3,1 201 % 10
15 45 = 3,7 192 + 21
20 a1 ¢ 6,1 208 * 16
25 37 = 5,4 200 £ 10
30 36 + 4,2 222 & 29
35 36 + 2,8 212 2 9
II. verendete Ratten 30 % 1,8 174 £ 23
III, Zulageratten
a) Leitungswasser - 58 £ 14,5 153 £ 37
b) 10 pg zn/ml Wasser - 124 £ 20,8 185 = 14

Die Ergebnisse des Repletionsversuches sind in Ubersicht 7 zu-
sammengefaBt. Die Gruppe mit 5 ppm Zink in der Di&t muBte wegen
- Kannibalismus ausgeschieden werden. Bei den Ratten, die 31 Tage
mit Mangeldidt versorgt wurden, zeigten sich stwas niedrigere
Zinkkonzentrationen im Haar als bei den Vergleichstieren zu Ver-
suchsbeginn, In den ersten 10 Tagen hingegen ergibt sich noch
keine signifikante Verdnderung. Der Zinkgehalt des Haares sinkt
in den suboptimalen Zulagegruppah im Vergleich zur depletiertesn



Ubersicht 7: Zinkkonzentration des Rattsnhaares bei
variiertem Di&tzinkgehalt

Gruppen Zahl der Tiere Zinkgshalt Kdrpergewicht Zinkgehalt
je Gruppe der Didt der Ratten des Haares
(mg/kg TS) (@) (vwa/g T8)

A. Versuchs=

beginn 12 59 46 = 11,1 220 = 17
B. Depletion
a) 10 Tage 10 2 52 = 11,1 213 = 17
b) 31 Tage 13 2 59 + 12,6 193 £ 26
C. Zulags ? 3 72 £ 13,8 198 = 40
? 4 82 + 8,7 192 = 26
5 6 113 £ 8,6 173 £ 17
? ? 113 = 20,6 192 £ 20
6 8 140 = 8,9 184 £ 15
? 9 138 = 20,8 161 £ 25
6 10 138 + 26,6 188 t 26
7 11 132 = 8,5 187 £ 19
? 12 144 = 7,2 198 £ 10
? 15 143 £ 13,2 197 £ 11
7 20 147 £ 72,9 193 £ &
7 50 142 = 12,4 198 = 10
7 100 143 = 6,5 195 = 21
7 500 147 + 9,7 215 = 6

Gruppe teilweise sogar noch tiefer und steigt im h&heren Bereich
ab etwa 8 -~ 10 ppm Didtzink wieder leicht an. Zwischen 12 und 100
ppm Di&tzink bestsht keinerlei Unterschied in der Zinkkonzentration
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des Haares. In diesem Versorgungsbereich ist auch die Intra-
gruppenvarianz vergleichsweisse niedrig, wie aus daen kleineren
Standardabweichungen deutlich wird. Erhdhte Zinkwerte des Haares
ergeben sich bei der hichsten Zulagsstufe von 500 ppm Didtzink
(P < 0,05).

’

Als Indikator flr dis Zinkversorgung wlrde dis Haaranalyse bei
landwirtschaftlichen Nutztisren den groBen Vorteil einsr ein-
fachen Probennahme am lebenden Tier biesten. Nach nesueren Un-
tersuchungen (HSU und ANTHONY, 1971) erflllt das Zink auch
essentielle Funktionen bei der Keratinsynthese. Andersrseits
nimmt das Haar nur bis zum Stadium des Kolbenhaares am Stoff-
wachsel teil, und das Haarkleid stellt Jewsils eine unter-
schiedliche Mischung aus altem und nsuem Haar dar., Damit er-
gibt sich, daB AusmaB und Schnelligkeit von Ver&nderungen des
Zinkgehaltes im Haar unter andersm auch vom Tempo des Haar-

wachsals abhéngen.

3.3.1 Reaktion des Haarzinks bei Dspletion und Repletion

Die in den vorliegenden Untersuchungen festgestellten Zinkge-
halte des Haares von Albinoratten stimmen in der GrdBenordnung
mit den von REINHOLD et al. (1967, 1968) sowie MACAPINLAC st al,
(1966) berichteten Werten lberein. Die von GILBERT und TAYLOR
(1956) fur "“brown-hooded rats" ermittelten Zinkkonzentrationen
des Haares lisgen dagegen dautlich héher,
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Zwischen Dauer der Mangelerndhrung und Zinkgshalt im Rattenhaar
ergab sich flr Versuch 1 sine guadratische Funktion (Abbildung 3)
als bests Niherung an dis Analysenwerte. Wie der Regressions-

260 —

20 .
B y=aqa-+ b1x~b2x2

220 - a=216,0 n=48

\ / .bl =-192 R=0,37 .

pg Zn/g Haar

200 |- by = 0,056 RZ=0,13
180 P«<0,05

160 |-

140 -

1 ] | | ] 1 | J
0 5 10 15 20 25 30 35

Depletionsdauer in Tagen

Abb.3: Zinkkonzentration des Rattenhaares in Abhdngig -
keit von der Depletionsdauer (Versuch 1)
bei extremen Mangelbedingungen

verlauf zeigt, war im vorliegenden Versuch nur eine voriber-
gehende Zinkdepletion im Haar zu beobachten, Dies dlrfte damit
zusammenhéngen, daB zu Beginn der Mangelern&hrung - etwa im
Laufe der ersten zwei Wochen ~ teilweise noch neues zink-
drmeres Haar gebildet wurds. AnschlieBend stagnierts jedoéh

das Haarwachstum infolge des extremen Zinkmangels, der zu auf=
fdlligen Hautschédden flhrte. Von sinem Stillstand des Haarwachs-
tums bei Ratten unter Zinkmangel berichtet auch HOEKSTRA (1970).



‘Bei Ldmmern konnte nach 15wdchigem Zinkmangel sogar keine zur
Analyse ausreichende Wollprobe mehr gewonnen werden (OTT et al.,
1964), Der leichte Anstieg der Zinkgehalte gegen Ende des Ver-
suches kdnnte damit erklért werden, daB sich aufgrund des zu

. diesem Zeitpunkt auftretenden starken Haarausfalles (PALLAUFr
und KIRCHGESSNER, 19741 b) Verschiebungen im Zinkgehalt des
Resthaares ergeben. Die neugebildeten zinkarmsn und wollig
degenerierten Haare dirften dem Haarausfall stédrker unterlie-
gen als das urspriingliche Haarkleid. Der extrem niedrige Zink-
gehalt im Haar der Uber den Zinkgehalt des Leitungswassers
suboptimal repletierten Ratten (Ubersicht 6) kénnte demgegeniiber
wiederum durch die Neubildung besonders zinkarmen Haares verur-
sacht sein. Js nach Erndhrungsniveau sind auch die Ergebnisse
aus der Literatur unterschisdlich, aber nur scheinbar wider-
sprichlich. So konnten MACAPINLAC et al. (1966) bei entwdhnten
Ratten keine Zinkdepletion im Haar unter extremer Mangelerniéh-
rung (< 2 ppm Zn in der Di&t) erzielen, wdhrend REINHOLD et al.
(1967, 1970) bei Zinkgehalten in der Di&t von 2,0 - 4,5 ppm
einen signifikanten Abfall des Zinkspiegels des in diesem Fall

' neugewachsenesn Haares ihrer Versuchsratten feststellten. Bei
erwachsenen Ratten mit wesentlich hoheren Zinkreserven hings-
gen'wurde auch bei 1 ppm Di&dtzink noch neues zinkarmes Haar
gebildet (HUBER und GERSHOFF, 1970), so daB die Zinkkonzentra-
tion des Haares gegenliber der Kontrollgruppe reduziert war.

Die hBheren Werte der durch Zinksulfat ausreichend versorgten
Ratten deuten darauf hin, daB das Haar innerhalb des suboptimalen
Bedarfsbereiches Unterschiede in der Zinkversorgung widerspiegeln
kann., Allerdings bleiben auch die optimal versorgten Repletions—
ratten im Zinkgehalt des Haares nach deutlich unter den Ausgangs=
werten zu Versuchsbeginn. Vermutlich ist eine Repletionsdauer

von 20 Tagen noch zu kurz, um bei vorher depletierten Tiersn
wieder einen normalen Zinkstatus im Gesamthaar zu erreichen.
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Bei Ldmmern lagen sogar nach Swbchiger Repletion die Zinkgshalte
der Wolle immer noch niedriger als bei den Kontrolltieren

(OTT et al., 1964). Auch in Untersuchungen an Meerschweinchen

- (GARCIA-AMO st al., 1970) stieg die Retention einer einmaligen

oralen 65Zn—Gabe im Haar Uber mindestens 30 Tage an.

Die Ergsbnisse des zweiten Versuches (Ubersicht 7) weisen im
Gegensatz zu Versuch 1 auf einen durchgehendsn Depletionseffekt
widhrend einer 31tdgigen Mangelerndhrung hin, Dies kann damit
erkldrt werdsn, daB im Versuch 2 zum einen das Anfangsgewicht
der Ratten und damit die Zinkreserve hbher lag und zum zweiten
eine stwas zinkreichere Mangeldié&t (2,2 ppm Zn gegenuber 1,9 ppm
in Versuch 1) eingesstzt wurde. Damit stagnierte der Haarwuchs
erst deutlich spdter, was auch durch dis allgemein geringeres
Ausprégung sonstiger Mangelsymptome und die wesentlich hheren
Endgewichte der Ratten in Versuch 2 (vergleiche Ubersicht 6

und 7) offenkundig wurde.

Dieser Sachverhalt sstzt sich bei Betrachtung der suboptimal-
versorgten Gruppen fort. Wie némlich in Abbildung 4 gezeigt

wird, folgt zu Versuchsendes die Regression der Zinkkonzasntration
des Heares auf den Zinkgehalt der Replstionsdi&t im Bersich
zwischen 2 und 20 ppm Didtzink siner Gleichung dritten Grades,
Aus dem Verlauf dieser Funktion wird deutlich, daB steigende
Zinkmengen in der Di&t zwischen 2 - 8 ppm den Zinkgehalt des
Haarkleides sogar reduzieren, &hnlich wie dies bei der mit Lei-
tungswasser versorgten Gruppe in Versuch 1 der Fall war. Inner-
halb disses Bereiches minimalsr Versorgung wirken némlich bersits
geringe Zinkmengen gilinstig auf die Entwicklung der Lebendgewichte
(Ubersicht ?7), womit auch die Neubildung zinkarmen Haares
sukzessive anstieg. Erst bei stwa 8 ppm Didtzink wird optimaler
Haarwuchs erreicht. Ab hier wirken sich dann steigende Zinkzu-
fuhren zundchst positiv auf den Zinkspisgel des Haares aus, bis



sich zwischen 15 und 100 ppm ein vorldufiges Plateau sinstellt.
Ahnlich verhielten sich Ja auch die weiter oben beschriebenen
Zinkkonzentrationen in Lseber, Knochen und Ganzk®rper, wie dies
auch in Ubersicht 8 gezsigt wird. Erst extrem hohe Zulagen von
500 mg/kg Di&t, die aber noch keineswegs toxisch sind, bringen
sodann sinen arnsuten Anstieg der Zinkladung des Haares mit sich.

220~ ys214,8 =11,0x +1,12x2 - 0,031 x 3 .
R=0,246 P<0,05 . | »
210 — ,
200 }—
= : o
g | | - = o/
T 190 - |
2
c 180
N
2170
160 |- |
S D R I | | | | | |
10 2 4L 6 8 10 12 15 zoJ\’ 50 v 100 v 500

ppm Zn in der Didt

Abb.4: Abhdngigkeit der Zinkkonzentrotion des Haares

vom Didtzinkgehalt
- die berechnete Regression gilt fir den Bereich von
2~-20ppm Zn in der Didat -
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3.3.2 Zur_Eignung des Haares als Indikator fir die

Zinkversorgung

Der Zinkgehalt des Haares ist bei suboptimaler Zinkversorgung
in der Regel rsduziert. Diss zeigts. sich nicht nur bei den
vorliegenden Untersuchungen, sondern wurde in der Literatur.
auch fir Humanhaar (REINHOLD et al., 1966) angenommen und an
Lémmern (OTT et al., 1964), Kdlbern (MILLER et al., 1965),
Schweinen (HOEKSTRA et al., 1967) und Ziegen (GROPPEL und
HENNIG, 1971) nachgewiesen. Zinkzulagen Uber den Bedarf hinaus
brachten bei Rindern (ANKE, 1966; VAN KOETSVELD, 1966) und
Schweinen (HENNIG, 1965) keine eindeutigen Ergebnisse. So

gibt HENNIG (1965) an, daB der Zinkgehalt der Schweineborsten
zwar als Indikator des Mangels geeignet sein kann, Jjedoch
Zinkzulagen nur unvollkommen widerspiegelt. In umfangreichen
Felduntersuchungen ergaben sich, ganz im Gegensatz zu einigen
andersn Mengen- und Spurenelementen, wie P, Mn, Mo, auch kaine
gesicherten Bezishungen zwischen dem Zinkgehalt des als Teste
pflanze benltzten Acker- bzw, Wiessnrotkless und dem Zinkge-
halt des schwarzen Rinderdeckhaares (ANKE,1967; SCHELLNER,
1971).

Dis Prifung der statistischen Zusammenh&ings zwischen dem Zinke=
status des Haares und der Zinkkonzentration in Serum, Lsber,
Knochen und Ganzkdrper srgab nur fir den Abschnitt 9 - 15 ppm
Di&tzink des zweiten Versuches gesicherte positive Korrelationen
(Ubersicht 8). Innerhalb disses Versorgungsbereiches ergibt
sich auch ein sehr snger Zusammenhang zwischen Didtzink und
Zinkgehalt des Haares. Wird das Lebendgewicht als weitere er-
kldrende Variable in dies lineare Funktion eingeflihrt, so er-
reicht die Varianzerkldrung 43 % (Abbildung 5). Statistisch
ergibt sich sin &hnlicher, werin auch weit schwéichersr Zusammsn-
hang (Ra = 0,19) sogar im Bereich zwischen 2 - 8 ppm Didtzink,
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Ubersicht 8: Korrelationskoeffizienten zwischen verschiedanen

Parametern der Zinkversorgung und dam Zihkgehalt-

des Haarss

Zinkkonzentra- Bersich 2 - 8 ppm Didtzink Beraich 9 = 15 ppm Didtzink

tion im Haar zu

Zinkkonzentra- statist. statist.

tion in: n r 8 Sicherung n r 8 Sicherung

Leber-TS 44 0,23 0,05 - 3¢ 0,39 0,15 P < 0,05

Frischserum :

(Mittelwerts) 6 -0,59 0,35 - 5 0,94 0,88 - P < 0,01

Knochen=TS 44 -0,18 0,03 - 34 0,54 0,25 P < 0,01
- Banzkbrper=

asche 44 =0,22 0,05 - 34 0,39 0,15 P < 0,05

Di8t=-TS 44 =0,16 0,02 - 34 0,46 0,21 P < 0,01

wenn auf konstantes Lsbendgewicht bezogen wird. Das Kdrpergewicht
dient jedoch in diesem Fall nur als indirektes Kriterium flr die
unterschiedliche Haarnsubildungsrate, so daB zur exakten Bsurtei-
lung von Haaranalysen aus dissem Bereich der Minimalversorgung
zusdtzliche Paramester herangezogen werden miBten, Auch zwischen
dem Zinkgehalt des Haares und den Ubrigen bisher gestssteten Indi-
" katoren der Zinkversorgung besteht ja Uber den gesamten unter-
suchten Bereich kein genligend enger Zusammenhang (siehe auch
Ubersicht 8)., Bei Zinkmangel konnten von REINHOLD et al. (1968)
sbenfalls keine signifikanten Bezishungen zwischen der Zinkkon-
zentration in Leber und Haar der Ratte gefundsen werden,

Insgesamt betrachtet ergibt sich, daB der Haartest flr das Spu-
renalement'Zink aufgrund der Ergebnisse des tierexperimentellen
Modellversuches an Ratten als sshr problematisch anzusshen und
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nur begrenzt aussageféhig ist. Unbefriedigend ist die Reaktion
des Haarses vor allem im extremen Mangelbersich und bei Uberver-
sorgung. Von einem zuverléssigen Indikator miiBte Uber gréBere
Versorgungsbereiche eine sindsutigse Reaktion verlangt werden,
um falsche Diagnosen zu vermeiden. Eine genaus Beurteilung des
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Zinkstatus im Organismus anhand einer Haaranalyse wird darﬂber
hinaus durch eine Reihs sonstiger Einfllsse, wie wechselnde
Intensitét des Haarwuchses, Haarwechsel und Haarausfall er-

schwert,



4. Wirksamkeit von Biotin- und Fols&@urezulagen bei

nicht ad8quater Zinkversorgung

Die Erscheinungen des fortgeschrittenen Zinkmangélszeigen ge=-
wisse Ahnlichkeiten mit Mangslerscheinungen, die bei Unterver-
sorgung an bestimmten Vitaminen, insbesondere an Biotin und
Fols&ure, zu beobachten sind. Dies kbnnte einmal damit zu-
sammenhéngen, daB die bei Zinkmangel auftretende Anorexie

und die spéters Diarrhoe (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 b)
sekunddr zu siner Unterversorgung an Vitaminen fiihren. Anderer-
seits kdnnten jedoch echte Interaktionen vorliegen und die
Verwertung sowie der Status des Zinks im Organismus durch un-
terschiedliche Vitaminversorgung direkt beeinfluBt werdsn. Um
diesse Zusammenh&nge zu untersuchen, wurde an Ratten die Wirk=-
samkeit von Zulagen an Biotin und Fols&ure unter Zinkmangel
geprift (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1972 c).

4,1 Expsrimentellss

Entwbhnte m&nnliche Ratten mit sinem Anfangslebendgewicht um

45 g wurden gruppenwsise zu je 6 Tieren in Glas-Makralonkéfigen.
gehalten und erhielten eine extrsm zinkarme, teilgereinigte
halbsynthetische Caseindi&t. Koprophagie wurde nicht verhin-
dert, Als Trénke wurds bidest.H20 mit ginem Zusatz von

0,014 % NaCl gereicht., Die Zusammensetzung der Basisdiit
einschlieBlich der Mineral- und Wirkstoffzusédtze wurde gegen=-
Uber den Depletions- und Replstionsstudien leicht veréndert

und ist in Ubersicht 9 aufgeflihrt. Der Zinkgehalt dieser Mangel-
didt lag zwischen 1,7 und 2,0 ppm in der Trockensubstanz (TS).
Kontrollanalysen der Basisdi&t und der Vitaminzulagedi&ten ere
gaben, daB alle Zinkgehalte innerhalb dieses Bereiches lagen
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Ubersicht 9: Zusammensetzung der Basisdi&t

Komponente Anteil in %
Cdsein . : 25,0
Stdrke , 30,0
Sacchaross 27,1
Kokosfett 8,7
Cellulose 3,0
Mineralstoffmischung 4,0 %
Vitaminvormischung - 2,0 %
DL-Methionin 0,2
100,0

* Mineralstoffmischung pro_kg Didt

NaCl p. a. 1,148 g; NaHCO3 p. a. 1,224 g; CaCO3 p. a. 4,40 g;
Ca(CaHSOS)Z + 5 H0 (Ca-Lactat) 8,70 g; Caa(Poa)z sicc. p. a.

6,00 g; F'eC].:3 * 6 H20 p.a. 0,257 g; MgSO4 e 7 H20 p. a. 4,40 g;
KH2P04 Pe &e 10,25 g, NEH2P04 o H20 Pe 8o 3184 g KdJ Pe &, 3'5 mg;
CuSO4 e 5 H20 pP. &. 19,7 mg; MnCl2 » 4 H20 p. a. 144,1 mg;

NaF Pe 8, 1,2 mge.

*#3# Vitaminvormischung pro kg Didt

Vitamin A 5000 IE; Vitamin 03 300 IE; o-Tocopherolacetat 100 mg;
Menadion=Natriumbisulfit 5 mg; Thiamin-mononitrat 5 mg; Ribo-
flavin 5 mg; Pyridoxin-hydrochlorid 6 mg; Ca;D-Pantothenat 12 mg;
Nicotins&dure 10 mg; Cholinchlorid 1000 mg; Vitamin 512 5 ug;
Saccharose ad 20 g.
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und keine gesichertsn Unterschiede zwischen den Gruppen auf-
traten. AuBer dem Spursnelement Zink wurden der Didt alle
essentiellen Mengen- und Spurenelemente sowie Vitamine in
Anlehnung an nsuere Bedarfsnormen (JELINEK, 1967; COATES

et al., 1969) zugessetzt. Nach diesen Angaben besteht bei Rat-
ten flr Biotin und Fols&ure normalerweise kein aliment&rer
Bedarf, so daB disse bsiden Vitamine in der Grunddidt nicht
zugesstzt wurden, Flr die ad libitum gefltterten bzw, pair-
fed Kontrollgruppen wurde der Zinkgehalt der Didt durch den
Zusatz von ZnSD4 .« 7 H20 auf 25 ppm aufgestockt und lag damit
deutlich Uber der filr diesen Didttyp festgestellten Bedarfs-

schwelle von 12 ppm (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 c).

Im ersten Versuch bekamen 78 Ratten mit einem Durchschnitts-
gewlcht von 46 = 4,1 g, die bis zu Versuchsbeginn eine prakti-
sche Ration mit 71 ppm Zn in der TS erhielten, in ainer drei-
tédgigen Vorperiode die halbsynthetische Caseindidét mit einem
Zinkgehalt von 10 ppm. Danach wurden die Tiere nach gleichem
Durchschnittsgewicht (61 g) und &hnlicher Streuung zu Gruppen
von je 6 Ratten aufgeteilt. 12 Tiere wurden unter Athernarkose
dekapitiert und dienten als Ausgangskontrollgruppe., Die rest-
lichen 11 Gruppen wurden Uber 29 Tage mit den in Ubersicht 10
wiedergegebenen Di&ten geflittert. Mit Ausnahme der pair-fed
Gruppen wurde das Futter allen Ratten ad libitum gereicht., An
diesen ersten Versuch schlossen sich zwei Wiederholungsversuche

mit insgesamt 108 Ratten und entsprechenden Versuchspl&nen an.

Als Versuchskriterien dienten die Lebendgewichtszunahmen, der
Zinkstatus in Serum, Leber und Haaren, die Hd@moglobingehalte
des Blutes und die Beobachtung stwaiger &uBerer Symptome des
Zinkmangels. Zu Versuchsende nach 29 Tagsn wurden die Ratten
unter Athernarkose dekapitiert. Die Lebern sowie eine mit
bidest, H,0 und Ather gereinigte Haarprobe vom Riicken der Rat-
ten wurden zur TS-Bestimmung 5 Stunden bei 105° C getrocknet,



anschlieBend bei 4500 C im Muffelofen verascht und in
0,7 N bidest., HCl geldst. Die Zinkanalyse erfolgte wiederum

mittels atomarer Absorptionsspsktrophotometrie bei Lebern

und Haaren aus der salzsauren L8sung und beim Blutserum

direkt aus der Verdinnung des Serums mit bidest. H20 im
Verhdltnis 1 : 5.

Ubersicht 10: Versuchsplan fir dis Rattendiliten im

arsten Versuch

Zahl der Einzel-

Gruppen gruppen zu je gzzitze zur Grund-
6 Tieren
I. Basisdiiit 2 keilne
II. Zinkdidt ad lib. 1 - a3 mg Zn/kg
III. Zinkdi&dt pair-fed 2 23 mg Zn/kg
IV. Biotingruppen
a) 2 mg 1 2 mg Biotin/kg
b) 5 mg 1 5 mg Biotin/kg
c) 10 mg 1 10 mg Biotin/kg
V. Fols&uregruppen
a) 1,0 mg 1. 1,0 mg Folséure/kg
b) 2,5 mg 1 2,5 mg Folsdure/kg
c) 5,0 mg 1 5,0 mg Folsdure/kg
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4.2 Ergebnisse

In Ubersicht 11 sind Mittelwerts und Standardabweichungen
der Einzelwerte der untersuchten Kriterien des ersten Ver=-
suches zusammengestellt, Die Futteraufnahme stieg bei den
mit Zinkdidt ad libitum gefltterten Kontrolltieren im Ver-
suchszeitraum aufgrund des fortschreitenden Wachstums von

5 g auf 14 g pro Tier und Tag an. Bei den Basisdidt- und
Vitamingruppen hingegen stagnierte die Futteraufnahme infolge
des rasch eintretenden Zinkmangels innerhalb weniger Tage
nach Versuchsbeginn Qnd schwankte dann bis Versuchsende zwi-
schen 4 und 6 g. Analog hierzu wurde den pair-fed Kontroll-
gruppen Jjeweils einen Tag spétsr die von den Zinkmangel-
ratten im Durchschnitt aller Gruppen am Vortag verzehrte
Di&tmenge zugeteilt.,

4,2.1 Entwicklung der Lebendgewichte

Mit durchschnittlichen Tageszunahmen von 4,9 g js Tier zeigten
die ad libitum gefltterten Kontrollratten (Gruppe II) im Ver-
suchszeitraum gutes Wachstum. Bei Versuchsends lag ihr Gewicht
mit durchschnittlich 200 g um stwa 60 % Ubsr den pair-fed .
Kontrolltieren und mehr als doppelt so hoch wie das der Basis-
disdtgruppe mit rund 92 g (P < 0,00%).

Innerhalb der Vitamingruppen und verglichen zur Basisdidt hin-
gegen zeigten sich keine signifikanten Differenzen der Lebend-
'gewichtse. Allerdings ergab sich in der Gruppe IV ¢ mit 10 mg/kg
Biotinzulagse eine geringe Tendenz zu erhiihten Lebendgewichten

(P < 0,20). Aus diesem Grunde wurdse die Wirksamkeit einer Biotin-
zulage in zwei Wiedsrholungsversuchen singehender geprift., Da=-
bei wurdsn zus&étzlich noch hBhere Biotindosierungen singesetzt.



Ubersicht 11: Lebendgewichte, Zinkstatus und Hémoglobingehalte

der Ratten zu Versuchsbeginn und Versuchsende

Zinkgeshalt der

Gruppen Zahl Leb,.= Leber Zn in Zn in Hb im
der Gewicht - in Haar-TS Serum Blut
Tiere gesamt Frische
Subst-
(g) (ng) (wg/g)  (wa/g) (wg/m1) _(g/‘lOC)J
ml

A Versuchs=—

beginn: 12 58,5 100, 0 36, 1 238 1,46 12,2
+ 5,3 +8,6 £3,5 £ 32 £0,08 %0,9
B Versuchs=
ende:
I Basis-
digt 9 91,6 77,9 23,7 210 0,68 14,1
x 11,1 + 13,6 z 2,1 + 18 + 0,18 1,3
II Zink-
didt ad
libitum 6 200,0 174,0 26,9 136 1,86 11,8
+ 10,4 8,8 1,5 x 16 x 0,20 £ 0,9
IIT Zink-
digdt
pair-fed 9 124,0 105,0 29,8 133 _ 1,59 14,6
+ 10,9 x 17,0 x 2,1 x 15 x 0,21 £ 0,7
IV Biotin '
a) 2 mg 6 86,3 73,8 25,1 - 0,75 15,0
£ 11,7 + 10,3 £ 1,9 £ 0,19 = 0,6
b) 5 mg 6 85,8 76,7 24,4 - 0,72 15,6
' £ 10,7 z 11,3 £ 3,3 + 0,23 0,8
c) 10 mg 6 97,5 83,5 25,1 171 0,77 15,6
+ 8,0 £ 10,4 £ 0,8 + 34 £ 0,12 0,5
V Folséure
a) 1,0 mg 6 87,9 82,3 27,6 186 0,67 15,2
. £ 7,1 £ 12,3 t 4,0 x 18 £ 0,19 £ 0,5
b) 2,5 mg 6 88, 1 75,0 26,3 187 0,72 - 15,3
+ 7,9 x 7,5 2,7 + 24 £ 0,22 £ 0,6
£ 13,5 £ 8,4 £ 1,5 x 28 + 0,13 0,2
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Die Ergebnisse sind in Ubersicht 12 aufgeflhrt. In beiden
Wiederholungen traten zwischen Basisdi&t (Gruppe I) und
Biotinzulagen (Gruppe IV) keine signifikanten Unterschieds
auf. In Abbildung 6 ist der Verlauf der Lebendgswichte aus
diesem Versuch graphisch dargestellt. Oie Zinkmangelgrupben
sind dabei nach dem Ergebnis des t-Testes als sins Grundge-

samtheit eingezeichnst.

4.2,2 Mangelsymptoms_und Hémoglobingshalte

Alle Zinkmangslgruppen zeigten als srstes Mangelsymptom in-
nerhalb von 2 = 3 Tagen Appetitabfall und spéter die bereits
friher beschriebenen Zinkmangelsymptome (PALLAUF und KIRCH-
GESSNER, 1971 b) wie Apathie, Alaopezie und Hautlédsionen,
Dabei srgaben sich zwischen den Gruppen keine gerichteten
'deutlichen Unterschieds. |

Die Zinkkontrollgruppen zeigten keinerlel Anzeichen von Mangel-
symptomen. Auch bei den pair-fed Ratten war auBer den auf der

restriktiven Flitterung beruhenden Minderzunahmen der Lebendge-
wichte &uBerlich kein Unterschied zu den ad libitum geflttertsn

Kontrolltieren fesstzustellen.

Die Himoglobingehalte des Blutes, die bei Zinkmangel deutlich
erhont sind (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 b) zeigten gegen-
iiber der Basisdidt keine Verdnderungen beil den verschiedenen
Zulagen an Biotin und Folsdure. Die Ratten aus den ad libitum
geflitterten Kontrollgruppen hingegen wiesen stets erheblich tie-
fere Werte auf (P < 0,001), wéhrend die Hémoglobingeshalte der
pair-fed Gruppen etwas ndher an den Zinkmangelratten lagen., |



Ubersicht 12: Lebendgewichte, Zinkstatus und Hémogiobingehalte

der Ratten bei verschiedenen Biotinzulagen in

2 Wiederholungsversuchen

Zinkgehalt der

Gruppen Zahl Leb.= Leber Zn in Zn in Hb im
der Gewicht in Haar-TS Serum Blut
Tiere gesamt Frischm=
Substn
(g) (na) (vg/g) (wa/g) (wg/m1) (g/100
ml)
WIEDERHOLUNGSVERSUCH 1
A Versuchs- 10 38, 1 104 73,3 203 1,32 10,8
beginn: £ 5,3 £ 10 11,0 £ 13 £ 0,15 % 0,7
B Versuchsende:
I Basisdidt 12 67,1 66,0 22,5 197 0,57 14,2
£ 10,0 £ 8,2 £ 2,9 t 28 £ 0,10 % 0,9
II Zinkdi&t 6 215 194 28,6 186 1,43 10,4
ad lib. t 14 £ 19 £ 1,1 £ 5 £ 0,10 % 1,2
III Zinkdi&t & 116 109 29,7 198 1,42 12,7
pair-fad £ 10 £ 13 £ 1,9 t 14 * 0,0 £ 2,0
IV Biotinzul,
pro kg Di&t
a) 2mg . 6 62,5 60, 1 21,8 218 0,43 14,0
£ 10,3 £ 6,6 + 3,3 £ 26 + 0,18 £ 0,4
b) 5 mg 5 65,0 73,6 25,3 - 0,35 13,8
£ 27,4 £ 16,0 t 4,4 £ 0,08 % 1,1
c) 10 mg 6 67,5 61,8 21,6 221 0,38 14,1
= 7,1 + 4,9 z 2,9 x 25 £ 0,8 % 1,3
d) 20 mg 5 60, 2 65,8 23,4 225 0,48 13,9
: £ 17,2 t 4,3 £ 3,4 £ 17 t 0,13 % 0,6
e) 50 mg 6 73,0 62,7 22,0 244 - 0,40 14,0
£ 11,7 £ 6,4 £ 2,6 £ 34 £ 0,74 £ 1,0
WIEDERHOLUNGSVERSUCH 2
A Versuchs- 14 36,6 99,6 69,4 244 1,29 10,8
beginn: £ 7,8 + 20,4 + 21,4 x 25 £ 0,09 £ 0,6
B Versuchsende:
I Basisdié&t 6 72,2 60,8 22,5 206 0,37 14,8
: + 6,5 + 6,4 £ 3,0 £ 25 £ 0,06 = 0,6
II Zinkdi&t 6 201 213 28,2 193 1,74 12,4
ad lib, £ 15 £ 20 1,1 £ 6 £ 0,08 0,3
III Zinkdi&dt 6 104 87,7 33,6 198 1,54 13,8
pair-fed x 9 z 9,3 * 1,7 10 £0,13 = 0,9
IV Biotinzul,
pro kg Di&t
c) 10 mg 6 64,4 62,9 23,3 196 0,34 15,3
+ 7,4 £ 6,6 = 1,8 £ 15 £ 0,06 0,7
d) 20 mg 5 70,0 68,7 24,0 192 0,47 15,0
£ 12,1 + 14,0 % 3,0 £ 16 + 0,06 # 0,8
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4,2.3 Zinkgehalte in der Leber

Zwischen den Basisdidt- und Vitamingruppen zeigten sich bei

den Gesamtzinkgehalten der Rattenlebern (Ubersichten 11 und 12)
kKeins gesicherten Unterschiede. Der Gesamtzinkgehalt nahm im
Versuchszeitraum in diessen Gruppen gegenlber den Ausgangstieren -
sehr stark ab (P < 0,001), blieb bei den pair-fed Tieren
konstant und stieg bei den ad libitum Kontrollratten auf nahg-
zu das Doppelte des Ausgangswertes an (P < 0,001).

S&mtliche Vitaminzulagen konnten die Zinkkonzentration, be-
zogen auf Frisch- und Trockensubstanz, im Vergleich zur Basis-
di&t nicht erhthen. Auf die Wiedergabe der Zinkkonzentration

in der Trockensubstanz konnte verzichtet werden, da sie sehr
dhnlich der in der Frischleber verlief. Ubereinstimmend mit
friheren Depletionsversuchen (KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a)
war dioc Zinkkonzentration am hidchsten in den zu Versuchsbeo-
ginn analysierten Ausgangstieren und am niedrigsten in der
Gruppe mit Basisdi&t (P < 0,001), wdhrend die Kontrollgruppen
dazwischen lagen (P < 0,01).

4,2,4 Zinkkonzentration der Haare

Sowohl im Hauptversuch wie auch in den beiden Wiederholungen
ergaben sich zwischen der Basisdidt und den Vitaminzulagen keine
signifikanten Unterschiede in der Zinkkonzentration der Haar-
trockensubstanz. Der Zinkgehalt sank mit Ausnahme von Wieder-
holungsversuch 1 gegsniiber den Ausgangstiersn zu Versuchsbeginn
sowohl in den Kontrollgruppen als auch bei den Zinkmangelgruppen
deutlich ab. Der Haarwuchs war dabei in den Kontrollgruppen
Uppig und bei den Zn-Mangelgruppen nur sshr spérlich, weshalb
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| die Haare nicht bei allen Tieren zur Analyse ausreichten. Die
Ergebnisse stimmen mit den in Abschnitt 3 beschrisbsnen Unter-
suchungen am Rattenhaar im Prinzip gut Ubersin. ‘

4,2.5 Zinkstatus des Serums

In sdmtlichen Versuchen zeigte sich zwischen der Basisdidt

und den Gruppen mit Vitaminzulagen kein Unterschied in der
Zinkkonzentration des Serums. Der Zinkgehalt betrug bei den
Zinkmangelratten zum Ende des Hauptversuches nur noch 50 %
oder weniger des Ausgangswertes (P < 0,001) und lag auch weit
unter demjenigen der ad libitum gefltterten Kontrollgruppen
sowie der pair-fed Ratten. Die Deplstion des Serumzinks stimmt
in der Gr&Bsnordnung mit frihersn Ergsbnissen Uberein.
(PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1972 a).

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Bei Kiken (SCOTT et al., 1969) und Ratten (CHU et al.,

1970) wird in der Literatur auf die Ahnlichkeit zwischen
Erscheinungen des Zinkmangels und Symptomen einer Unter-
versorgung an B-Vitaminen hingewisesen, Insbesondsere die

u. a. bei GYORGY und LANGER (1968) beschriebenen Symptome

des Biotinmangels weisen auffallends Gemeinsamkeiten mit

dem Zinkmangelsyndrom (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 b)

auf. In beiden F&llen sind bei Ratten Dsrmatitis, hyper- und
parakeratotische Verdnderungen der Haut, Alopezie, spastischer
Gang und kénguruhartige Haltung beobachtet worden. Beide '

-52 -



- 52 -

Wirkstoffe haben biochemische Funktionen bei Enzymen. So
aktiviert Zink u. a. die Oxalacetatdecarboxylase (VALLEE, 1962),
wdhrend Biotin allgemsin am Carboxyltransfer beteiligt ist.

Ein Mangel an Folsdure, die im Stoffwechsel der C1-Varbin-

. dungen unentbshrlich ist, fihrt hingegen zu Appstitabfall,
reduziertem Wachstum, Dermatitis, hyperchromer macrocytérer

Andmie und gastrointestinalen St8rungen.

CHU st al. (1970) berichten von einer Linderung der sicht-
baren Zinkmangelsch&dden an Ratten beil Biotinzulagen von

1,66 mg/kg Di&t. Junge mdnnliche Ratten erhislten in diesem
Versuch {iber 8 Wochen eine extrem zinkarme (0,5 ppm Zn)

oder 9 ppm Zn enthaltende Caseindi&dt und 0O; 0,166 oder 1,66 mg
Biotin je kg Di&t. Bei 1,66 mg Biotinzulage zur Mangeldié&t
waren die Lebendgewichte signifikant erhfht. Allerdings zeig-
ten die Ergsebnisse der Zinkanalysen in Lseber, Testes und Haar
trotz signifikanter Differenzen keineswegs eine einheitliche
Richtung. Innerhalb der Zinkmangelgruppen war nur im Haar und
nur bei Zulage von 1,66 mg Biotin die Zinkkonzentration erhdht.,

Die eigenen Ergebnisse zeigen jedoch keine Erhdhung des Zink-
gehaltes in Lebsr, Haaren oder Serum der Mangelratten durch
Biotin- oder Folsdurezulagen. Auch beim Wachstum war durch eine
Biotin- und Fols#duresupplementierung in allen 3 Versucﬁen keine
Wirkung festzustellen. Darilber hinaus wurden dis bei Zinkmangel
pathologisch erhdhten Hb-~Werte des Blutes nicht durch Zulagen

an Biotin oder Folsdure verdndert.

Die &uBeren Mangslsyhptoms zeigten in den vorliegsnden Ver-
suchen ebenfalls keine Abschw&chung bei Zulagen von Biotin oder
Fols&ure. Dies steht bezliglich Biotin wiederum im Gegensatz zu
den Beobachtungen von CHU et al. (1970). Da wir in unseren Ver-
suchen die verschiedensten Biotinzulagen wiederholt mit dem-
selben Ergsbnis priften, ldBt sich der Unterschied zu CHU et al.
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(1970) nicht ohne weiteres erkldren. Leider liegen von

CHU et al. (1970) keine Kontrollanalysen Uber den Zinkgéhalt
der Di&ten vor. In unseren friheren Untersuchungen (PALLAUF
und KIRCHBGESSNER, 1971 c) zeigte sich Jedenfalls, daB ge-
ringste Schwankungen des Zinkgehalts in der Di&t erheblichs
Folgen zeitigen kénnen. Da CHU et al. (1970) mit geringeren
Di&tzinkgshalten und Uber l&ngere Zeit depletierten, ist

auch nicht auszuschlieBen, daB durch das Fortschreiten des
Zinkmangelsyndroms gegen Ende des Versuches noch sekunddr ein
Biotinmangel induziert wurde, Dies war im vorliegenden Vef-
such, wie auch die Ergebnisse der zu den Zink-Mangslgruppen
pair-fed versorgten Tiere zeigen, nicht der Fall, Aus diesen
Ergesbnissen kann deshalb weiter gefolgert werden, daB fir die
gepriifte Caseindiiit weder ein Zusatz von Biotin noch von
Folsdure erforderlich ist, sondern der Bedarf an diessn beiden
Vitaminen in erster Linie durch Koprophagis gedeckt werden
dirfte. Auch LUECKE et al. (1973) berichteten kiirzlich vom
Fehlen eines alimentéren Biotineffektes bei Zinkmangelratten,

AbschlieBend l&Bt sich feststellen, daB im vorliegenden Ver-
such weder Biotin noch Folsdurs einen lindernden Effekt auf

das mit einer halbsynthetischen Caseindi&t induzierte Zink-
mangelsyndrom auslbten. Auch die Zinkdepletion in Leber, Haar-
kleid und Serum blisb unbeeinfluBt. Damit zeigten unter den
Bedingungen der verwsndeten Caseindidt die auftretenden Symptome
des Zinkmangels keine direkte Verbindung zu &hnlichen Erschei-
nungen bei Mangel an Biotin oder Folsdure. Insgesamt muB.
aufgrund dieser Ergebnisse angesnommen werden, dalB éwischen

Zink und Biotin sowie zwischen Zink und Folséure keine echten

Interaktionen im Stoffwechsel vorliegen,
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5. Wirksamkeit erhShter Zulagen an Vitamin 81'-22'-§6'—§12'

Pantothen—= und Nicotins&ure bei mangelndsr Zinkversorgung

Bezishungen zwischen Spurenelementen und Vitaminen werden zwar
vermutet (POTIER DE COURCY et al., 1970; RADUL, 1972), Versuchs=-
ergebnisse hierzu fehlen jedoch weitgehend. In Erwsiterung der
Untersuchungen Uber Wechselbeziehungen des Spurenelementes Zink
mit Biotin und Fols&durs im vorangegangenesn Abschnitt vorliegen=-
. der Arbeit sollte auch gepriuft werden, ob zwischen Zink und
weiteren B-Vitaminen Interaktionen im Stoffwechsel vorliegen
k8nnten, Hierzu wurde an im Zinkmangel befindlichen Ratten der
Effekt von Uber den normalesn Bedarf hinausgehendén Zulagen an
verschiedenen B-Vitaminen auf Kriterisn der Zinkversorgung und
Mangelsymptome untersucht (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1973 b),

5.1 Material und Methodik

EntwShnte minnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden gruppenweise

zu je 6 Tieren in Glas-Makralonk&figen gehalten und erhielten
eine extrem zinkarme, teilgereinigte halbsynthetische Casein-
didt, deren Zusammensetzung bereits unter 4.1 baschrieben

wurde. Als Trénke wurde bidest. H20 mit einem Zusatz von

0,014 % NaCl gereicht. Koprophagie der Tiers wurde nicht ver-
hindert. Der Zinkgehalt der Mangeldi&t lag bei rund 1,9 ppm

Zn in der Trockensubstanz. Kontrollanalysen der Basis- und
Vitaminzulagedi&ten ergaben Schwankungen der Einzelanalysen
zwischen 1,6 und 2,3 ppm Zink in der Di&t, die Mittelwerte
zeigten jedoch keins statistisch gesicherten Unterschiede.

Die Vitaminierung der Grunddidt betrug je kg: Vitamin A 5000 IE,
Vitamin D3 300 IE,X ~Tocopherclacetat 100 mg, Menadion-Natrium-
bisulfit 5 mg, Thiamin-mononitrat 5 mg, Riboflavin S mg,
Pyridoxinhydrochlorid 6 mg, Ca-D-Pantothenat 12 mg, Nicotin-

sdure 10 mg, Cholinchlorid 1000 mg, Vitamin 812 5 ug. Fir die
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ad libitum gefltterten und die pair-fed Kontrollgruppen, die
Jjeweils soviel Futter zugeteilt bekamen, wis die Mangeltiere
am Vortage vserzehrt hatten, wurde der Zinkgehalt der Didt durch
den Zusatz von ZnSO4 « 7 H20 auf 25 ppm aufgestockt. Der Ver-
suchsplan flr den ersten disser Versuche ist in Ubersicht 13
aufgeflihrt. Je Vitamin wurden dabei einheitlich 3 verschiedens
Zulagasstufen untersucht, die jeweils dem Zwei-, Flnf- oder
Zehnfachen des unterstellten Bedarfes, d. h. des Vitaminzu-
satzes in der Grunddi&t, entsprachen. In sinem Wiederholungs-
versuch wurden Zulagen an Vitamin 81 und Pantothensiure er-
neut geprift. Dis Versuchsmethodik war mit der friiherer Ver-
suche (sishe Abschnitt 4) identisch. Das Futter wurde mit
Ausnahme der pair-fed Gruppen allen Tieren ad libitum ge-

reicht.

Als Versuchskriterien dienten Zinkstatus in Serum und Laber,
Lebendgewichtszunahmen, Hémoglobingehalte des Blutes und stwaigs
Verﬁnderungen in &uBeren Symptomen des Zinkmangels. Zu Versuchs-
ende nach 30 Tagen wurden die Ratten unter Athernarkose de=-
kapitiert und das Blut in Zentrifugsnglésern zur Serumgewin-
nung aufgefangen, Oie Lebern wurden zur'TS-Bestimmung 5 Stunden
bei 105° C getrocknet, anschlieBend bei 450° C im Muffelofen
verascht und in etwa 0,7 N HCl p. &, geldst. Die Zinkanalyse
erfolgte mittels atomarer Absorptionsspektroskopie bei den
Lebern aus den salzsauren L&sungen und beim Blutserum direkt

aus der Verdlnnung des Serums mit bidest, HZO im Verhdltnis

1 : 5., Als Ausgangsgruppe waren zu Versuchsbeginn 12 Tiere

auf diesslbs Weiss analysisrt worden.
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Ubersicht 13: Versuchsplan fir dies Rattendi&ten

Gruppen Zusdtze zur Grunddidt Jje kg
I Zinkdi&t
ag ad libitum 23 mg Zn
b) pair-fed 23 mg Zn
kaine

II Basisdiat

III 81—Gruppen
a§ Bedarf x 2

b n X 5

c " x 10
Iv B -Gruppen

a gedarf X

b " x 5

c " x 10

VvV Bs-Gruppen
a) Bedarf x 2
b} " X 5
c " x 10

VI B -Gruppen
a éedarf X
b X 5
c n x 10

VII Pantothens&uregruppsn
a) Baedarf x 2
b " X 5
c " x 10

VIII Nicotins&uregruppen
a) Bedarf x 2
b " X 5
c " x 10

..45

5 mg Thiamin
20 mg "
45 mg "

5 mg Riboflavin
20 mg "
45 mg 1]

6 mg Pyridoxin
24 mg "
54 mg "

V?tamin 312

E&&

12 mg Pantothenséure
48 mg v

108 mg L

10 mg Nicotinsé&ure
40 mg "

90 mg "

- 57 -



-5 =

5.2 Resultate

In Ubersicht 14 und 15 sind die mittleren Zinkgehalte in
Leber und Serum sowie die Hémoglobinkonzentrationen jeweils
mit den Standardabweichungen der Einzelwsrte aufgefihrt,

5.2.1 Lebsndgewichtsentwicklung

Abbildung 7 zeigt den Verlauf der Lebendgewichte wihrend der
Versuchsperiode., Die mit der zinkergdnzten Caseindidt ad libitum
gefltterten Kontrollratten weisen hohe Tageszunahmen vaon rund

5 g auf., Die pair-fed Kontrolltierse erreichen mit durchschnitt-
lichen Tageszunahmen von stwa 2,4'g aufgrund der Futterrestriktion
nur ein mittleres Endgewicht von 125 g, liegen aber damit noch
~um rund 35 g h&her als die Zinkmangelgruppsen mit durchschnitt-
lich stwa S0 g (P < 0,001). Wéhrand dié Futteraufnahme der ad
libitum gefltterten Kontrollratten von anfangs ca. 5 g je Tier
und Tag bis Versuchsende auf 15 g anstieg, bewirkte der durch
Zinkmangel bedingte Appetitverlust in den Mangelgruppen wiederum
gine Verringerung bzw,., Stagnation der Futteraufnahme, so daB
diess wdhrend der gesamten Versuchsdausr 5 - 6 g je Tier und

Tag nicht Uberstieg.

Zwischen den Lebendgewichten dsr Basisdi&t und den Gruppen mit
Vitaminzulagen ergab sich kein signifikanter Unterschied. Auch
innerhalb der Vitamingruppen brachten die Staffelungen der Zu=-
lagen keine gesicherten Differenzen im Lebendgewicht. In Ab-
bildung 7 ist deshalb dieser gesamte Bereich als eine Grundgs-
samtheit eingezeichnet. Lediglich flr Gruppe III a (Vitamin

By
Tendenzen (P < 0,15) zu erhbhten Lebendgewichten, Der Wisder-

x 2) und Gruppe VII ¢ (Pantothensdure x 10) ergaben sich

holungsversuch brachte jedoch keine Best&dtigung dieses Trends,
so daB die Unterschiede als zufdllig zu betrachten sind,
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Hb
im Blut
12,2 £ 0,9
14,1 £ 1,3
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{g/100 m1)

Zinkgehalt
im Serum
(ug/m1)
1,46 £ 0,08
0,68 £ 0,18
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Ubersicht 15:

-59 -

Zinkgehalte in Leber und Serum sowie H&moglobine
gehalte der Ratten im Wiederholungsversuch zu
Versuchsende

Zahl Zinkgehalt der Leber Zinkgehalt Hb
Gruppen der im Serum im Blut
Tiere 2Zn in der Zn in der
Gesamtlesber Frischsubstanz
(vg) (wg/g) (pg/ml) (g/100 m1)
I. Kontrolle
Zinkdidt
a) ad libitum 6 194 z 19,0 28,6 £ 1,1 1,43 £ 0,10 10,4 £ 1,2
b) pair fed 6 109 + 13,0 29,7 £ 1,9 1,42 = 0,10 12,7 £ 2,0
II. Kontrolle
Basisdidt = 12 66,0 £ 8,2 22,5 % 2,9 0,53 £ 0,10 14,2 £ 0,9
III. Vitamin B
a) Bedarf x 2 6 63,7+ 6,8 22,5%5,8 0,47 £ 0,06 14,5 % 0,4
b " x 5 6 66,7 + 8,0 24,2% 1,8 0,46 * 0,06 14,4 % 0,5
c " x 10 6 68,7 £ 6,6 24,8 £ 5,0 0,48 = 0,05 14,6 + 0,4
IV. Pantothen- '
sdure
a) Bedarf x 2 6 66,3 = 12,7 25,9 = 4,7 0,48 % 0,08 4,5 £ 0,6
b " X 5 6 70,9 = 9,9 24,8 = 5,5 0,43 £ 0,11 14,8 £ 0,3
c " x 10 6 67,2 £ 15,8 25,5 £ 3,4 0,43 £ 0,16 13,9 £ 0,6
d " x 20 6 63,2 £ 10,2 24,9 = 2,8 0,46 = 0,13 13,7 = 1,0
e " x 50 6 60,7 £ 13,1 21,2 = 4,9 0,36 £ 0,09 14,4 x Q0,9

5.2.2 Mangelsymptome

und Hémoglobingehalte

Die bereits friher beschrisbesnen Zinkmangelsymptoms (PALLAUF und

KIRCHGESSNER, 1971 b), wie der schon erwdhnte Appetitabfall,

Apathis, struppiges Haarkleid, Alopezis, Epidermallésionen und

erhhte Hdmoglobingshalte des Blutes, traten bei den Gruppen

ohne Zinkergénzung im vorliegenden Versuch wieder deutlich auf.

Totalverluste waren im Versuchszeitraum allerdings nicht zu

verzeichnen. Demgegeniber wiesen sowohl die ad libitum als auch
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die pair-fed Kontrollgruppen keinerlei Anzeichen von Mangel=-
symptomen auf. Flr die allgemeinen Zinkmangelsymptome ergaben
sich keine Hinweise auf Unterschiede zwischen den verschieden-
* sten Arten und Stufen von Vitaminzulagen und der Basisdidt,
Auch die Hémoglobingehalte (Ubersicht 14 und 15) ergaben in-
nerhalb aller Vitaminzulagsgruppen und der Basisdidt keins
signifikanten Unterschiede. Sies waren jedoch insgesamt gegen-
Uber der Ausgangsgruppe zu Versuchsbeginn und der ad libitum
geflitterten Kontrollgruppe stark erhdht (P < 0,001). Die
pair-fed Kontrollgruppe lag dagegen hinsichtlich des Hb-Wertes
zwischen beiden Gruppen bzw, stwas néher bei den Zinkmangel-

ratten.

5.2.3 Zinkstatus der Leber

Der Gesamtzinkéehalt der Leber f&llt wédhrend des Versuchszeit-
raumes bei allen Zinkmangelratten gesichert ab (P < 0,001),
bleibt bei den pair-fed Kontrolltieren praktisch unveréndert
und steigt bei den ad libitum Kontrollratten um rund 75 % an
(P < 0,001). Zwischen den Zinkmangelgruppen ergeben sich dabei
in beiden Versuchen keine signifikanten Unterschiede. Auch die
Zinkkonzentration der Frischsubstanz der Leber weist sowohl im
Hauptversuch (Ubersicht 14) wie im Wiederholungsversuch (Uber-
" sicht 15) zwischen den Gruppen mit variierten Vitaminzulagen
und der Basisdi&t keine wesentlichen Unterschiede auf. Ein sehr
dhnliches Bild ergab sich auch flr die Zinkkonzentration in

der Trockensubstanz.

Keines der in verschiedensn Zulagestufen gepriften Vitamine
verdnderte damit den Zinkstatus der Rattenleber gegeniiber der
im Zinkgehalt identischen Basisdidt., In Ubereinstimmung mit
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friheren Ergsbnissen Uber die Zinkdepletion in der Leber
(KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a) fiel die Zinkkonzentfation
wihrend des gesamten Versuches wiederum stark ab (P < 0,001).
Zu Versuchsende wiesen alle Mangeltiere (Basisdi&t und Vitamin-
zulagen) dis niedrigsten Zinkgehalte in der Leberfrischsubstanz
auf. Die ad libitum geflitterten und pair-fed Kontrollgruppsn
hatten gegeniliber der Ausgangsgruppe sbenfalls reduzierte Zink=-
konzentrationen in der Leber. Dies beruht aber nicht auf
“mangelnder Zinkversorgung, sondern ist durch das wesentlich
hthere Lebendgewicht dieser Tiers (siehe Abbildung 7) bedingt.
Anhand einer zweifachen Regression konnte nédmlich gezeigt wer-
den (KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a), dafBl dis Zinkkonzen-
tration der Leber bsim wachsenden Tier unabhédngig von der Hthe
der Zinkversorgung auch mit steigenden Lebendgswichten abnimmt,

5.2.4 Zinkkonzentration im Serum

Die Zinkgehalte des Frischserums (Ubersicht 14 und 15) zeigen
bei allen Zinkmangelgruppen einen starken Abfall gegeniiber
den Ausgangsgruppen und den zu Versuchsende untersuchten
Kontrollgruppen (P < 0,001). Bei relativ hohen Variations-
koeffizienten, vor allem im Hauptversuch, esrgseben sich trotz
schwankendsr Mittelwerte zwischen den einzslnen Zinkmangel-
gruppen keine signifikanten Differsnzen. Keine der gepriiften

Vitaminzulagen bewirkte somit eine gesicherte Verénderung des

Zinkstatus im Blutserum,
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5.3 Diskussion

Wesantliches Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es zu
prifen, ob unter den Bedingungen des Zinkmangels im Stoff-
. wechssl Anzeichen flr Interaktionasn zwischen Zink und den

1, 82, 86, 812’
liegen. Weiterhin sollte mit diesen Versuchen die optimale

Vitaminen B Pantothen= und Nicotins&ure vor-
Vitaminsupplementierung der halbsynthetischen Zinkmangeldi&t
nachgewiesen werden, Die auffallende Ahnlichkeit der Symptome
des Zinkmangels mit den klinischen Erscheinungen einer Unter-
versorgung an B-Vitaminen (SCOTT et al., 196S; CHU et al., 1970;
RAOUL, 1972) erfordert némlich eine genaues Abgrenzung des Zink-

mangelsyndroms von Sekundéreffekten wis etwa einer Hypovitaminose.

Fir dis fettl8slichen Vitamine wurden in letzter Zeit sinige Be-
ziehungen zum Zinkstoffwechsel aufgezeigt. So wird die Mobili-
sierung von Vitamin A aus der Leber von Ratten sowie die Um-
wandlung von B-Carotin zu Vitamin A nach Arbeiten von ARORA
(1969 ) durch Zinkmangel beeintrédchtigt. Der seit léngerem dis-
kutierte fordernds Effekt von Zulagen an Vitamin D auf die
Zinkabsorption dirfte nach BECKER und HOEKSTRA (1971) hingegen
nicht auf einem direkten EinfluB des Vitamins auf den Mechanismus
der Absorption beruhen. Vielmehr scheint die Ursache in einer
erhhten Zinkeinlagerung im Skelstt zu liegen, die als hombo=-
statische Rsaktion dess Organismus auf eine durch Vitamin D

stimulierte Mineralisierung des Skeletts zu verstehen ist.

Uber die Bezishungen der B-Vitamine zum Zinkstoffwechsel liegen
bisher nur sehr wenige Ergebnisse vor. Im vorausgehenden Abschnitt
der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, daB bei der be-
schrisbenen halbsynthstischen Caseindiét auch unter den Bedingungen
des Zinkmangels kein alimentdrer Bedarf an Folsédure und Biotin ge=-
geben ist. Es ergaben sich auch keine Anzeichen flr Interaktionen



im Stoffwechsel, Dis Ergebnisse der daran anschlieBenden Ver-
suche zeigen, daB auch bsi jenen Vitaminen der B-Gruppe; die
bereits der Basisdidt zugesetzt werden, erhdhte Zulagen keine
Verbesserung im Zinkmangel bringen. Sowohl das retardierte
Wachstum wie auch die verschiedenen Zinkmangelsymptome, der
pathologisch erhdhte Hidmoglobinspiegel und der reduzierte
Zinkstatus der Ratten blieben durch dies erhhten Vitaminzu-

lagen unbeeinfluBit.

Bei Mangel an Thiamin wurde in verschiedenen Humangeweben ein
reduzierter Zinkgehalt festgesstellt (EGGLETON, 1939), In den
vorliegenden Versuchen gibt es jedoch keine Anzeichen fir einen
Thiaminmangel, da gestaffelte Zulagen von Vitamin 81 keine Ver-
&nderungen bewirkten. Auch bei der Parakeratose von Schweinen
blieben Thiaminzulagen nach SMITH et al. {1961) ohne jeden
Effekt. Bereits einige Jahre zuvor berichteten TUCKER und
SALMON (1955), daB die Stérung des Zinkstoffwechsels des
Schweines bei Zulagen von Vitamin A, 0, E, K, G, BG' 512,
Biotin, Pantothen-, Nicotin- und Folsdure unbeeinfluBt blieb,
wihrend Zinkzulagen zu einer raschen Heilung flhrten.,

Vitamin 82 und Nicotinsdure zeigten ebenfalls keinen signi-
fikanten EinfluB auf die Zunahme von parakeratotischen Schwei-
nen (HELLBERG und FREDRIKSON, 1957). Diess Befunde stimmen mit

den vorliegenden Ergebnissen an der Ratts Uberein,

Rattenfiten zeigten sine Verénderung der Zinkkonzentration,
wenn sich die Mitter im Riboflavinmangel befanden (POTIER

DE COURCY et al., 1970). Bei suboptimaler Versorgung an

Vitamin B6 ergab sich bei Schweinen eine reduziertes Zinkre-
tention (KIRCHGESSNER et al., 1962), deren Ursache im endogensn
Stoffwechsel zu suchen ist (KIRCHGESSNER, 1962 a). Dies best&-
tigen auch dies Arbeiten von HSU (1963, 1965) an Ratten, die
eine Stbrung des Zinkstoffwschsels und reduzierte Zinkgehalts
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in Plasma, Leber, Pankreas und anderen Geweben bei Bs-Mgngel
ergaben, Etwas abweichende Ergebnisss erzielte allerdings
GERSHOFF (1968). Uber den Bedarf hinausgehende Gaben an
Vitamin 86 verbesserten demgegeniiber die Ausnutzung des ali-
mentéren Zinks bei Kiken nicht mehr (KIRCHGESSNER und MULLER,

1966), was wiederum die vorliegenden Ergebnisse stltzt.

ANILANE und HAMMAM (1965) berichteten von siner makrocytéren
Anémie bei Zinkmangelratten, die durch eine achttédgige kombi-
nierte Zulage von Vitamin 86, Vitamin 812 und Fols&ure behoben
werden konnte. Dies steht im Widerspruch zu den vorliegenden
(siehs auch Abschnitt 4) wie auch zu den frihersn Ergebnissen
(PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1971 b), nach denen der Hé&moglobin-
spiegel bei Zinkmangel ansteigt und dies durch Vitaminzulagen
nicht normalisiert wird. Erhthte Hb-Werte bei Zinkmangel beob=
achteten auch MACAPINLAC (1967) an Ratten und RAHMAN et al.
(1961) an Kiken., Andererseits ist bekannt, daB an&mische Er-
5 812 und Fol-
sdurs auftreten, Es kann deshalb nicht v8llig ausgeschlossen

scheinungsen bei Unterversorgung an Vitamin B

werden, daB es sich bei den Untsersuchungsn von ANILANE und
HAMMAM (1965) mehr um einen Mangel an diesen Vitaminsn handele-
 te und die Zulagen dieser Vitamine das Blutbild wisder norma-

lisierten.

Unter Zinkmangsl war die Konzentration an Pantothens@iure in
Beweben von Ratten nicht reduziert (KIRKPICEV, 1970), wihrend
dies beim Fehlen der Spurenelementes Cu, Fe oder Ni zumindest
teilweise durchaus der Fall war. Auch flr Nicotinsdure ergaben
die vorliegenden Versuche keine Hinweise auf direkte Bezig-
hungen zum Zinkstoffwechsel, obwohl FRIESECKE (1972) als mig-
liche Ursachen flr pathologische Verdickungen des Sprunggelenks
beim Gefllgel Mangel an Zink, Nicotins8iure und Vitamin E an-
gibt und RAOUL (1972) auch die Perosis des Huhnes neben einem
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Mangel an Cholin und Mn teilweiss ebenfalls einer Unterver-

sorgung an Nicotins&ure oder Zn zuschreibt.

AbschlieBend 1léBt sich feststellen, daB erhthte Zulagen an
o 86’ 812, Pantothen- und Nicotinsdure den Zink-

mangel von Ratten und die dadurch verursachten Stérungen nicht -

Vitamin B,, 8

linderten. Das Zinkmangelsyndrom konnte somit deutlich abge-
grenzt werden. Der Bedarf an den in verschiedenen Zulagestufen
gepriften Vitaminen dirfte deshalb auch im Zinkmangel bereits’
durch die Gehalts in der Grunddi&t bzw. durch bakterielle
Eigensynthess und Koprophagie der Ratten gedeckt sein. Fir
Interaktionan zwischen Zink und B=Vitaminen im Stoffwechsel sr-

gaben sich keine Hinweise.
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6. Zum EinfluB von Fe-, Co=- bzw, Ni-Zulagen bei Zinkmangel

Die aktivierende Funktion des zn™ bei verschiedenen Enzym=
komplexen kann in vitro vielfach durch andere Schwermetall-
ionen ersetzt werden. So werden beispielsweise Pyruvat- und
Oxalacetatdecarboxylase, Malatdehydrogenase und Riboflavin-
kinass neben zntt teilweise auch durch Fe++, Nyt oder Cott
aktiviert. Deshalb sollte geprift werden, ob Uber die Zulage
von Fe, Ni oder Co zu einer halbsynthetischen Zinkmangelration
Hinweise flr Interaktionsn zwischen diessn Elementen und Zink
im  Stoffwechsel oder flir eine echte Ersatzfunktion zu erzislen

sind (KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1973).

6.1 Material und Methodik

Entwhnte ménnliches Ratten mit sinem Anfangslesbendgewicht von
38 = 3 g wurden wiederum gruppenweise zu je 6 Tisren in Glas-
Makralonkédfigen gehalten und erhielten die weiter oben bereits
beschriebene teilgereinigte halbsynthetische Caseindidt mit
2,0 ppm Zink in der Trockensubstanz. Als Trénke wurde bidest.
H20 mit einmem Zusatz von 0,014 % NaCl gereicht. Fir die ad
libitum geflitterten bzw, pair-fed Kontrollgruppen wurde der
Zinkgehalt der Didt durch den Zusatz von ZnSO4 « 7 H20 auf

25 ppm aufgestockt. Zu Versuchsbeginn wurden die Tiere nach
gleichem Durchschnittsgewicht und &hnlicher Strsuung zu Grup-
pen von je 6 Ratten aufgeteilt. Als Ausgangskontrolle wurden
10 Tiere unter Athernarkose dekapitiert und der Hb-Wert des
Blutes sowie die Zinkkonzentration in Serum und Leber bsstimmt,
Die Ubrigen Gruppen erhislten 38 Tage lang Di&ten mit den in
Ubersicht 16 aufgezeigten Spurenelementzulagen. Fe wurde als

FeCl, * 6 HéO p. &., Co als (CH;C00),Co *+ 4 H,0 p. a&. und
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Ubersicht 16: Spurenelementzusétze zu den Didten

Versuchsgruppen Spurenelementzusétze insgesamt
in ppm der Di&t-TS
Zn Fe Co ' Ni
I. Kontrolle Zinkdi&t
a) ad libitum 23 50 - -
b) pair-fed 23 50 - -
II. Kontrolle Basis=~-
Zn-Mangeldidt - 50 - -
III. Fe=Zulagen
a) - 120 - -
b) - 400 - -
c) - 2000 - -
IV. Co=Zulagen
a) - 50 3 -
b) - 50 10 -
c) - 50 50 -
V. Ni-=Zulagen
a) - 50 - 3
b) - 50 - 10
c) - 50 - 50
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Ni als NiSO4 « 6 HZO p. @&. zugegeben. Einheitlich wurden sémt-
lichen Gruppen 40 ppm Mn, 5 ppm Cu, 2,7 ppm J und 0,5 ppm F
zugesatzt (siehe auch Ubersicht 9). Mit Ausnahme der pair-fed
Kontrollgruppe bekamen alle Ratten das Futter ad libitum,
Kontrollanalysen der Basisdidt und der Zulagedidten flr Fe,

Co und Ni ergaben sinheitliche Zinkgehalte von 2,0 £ 0,3 ppm
in der TS. Statistisch gesicherte Unterschiede traten dabei

nicht auf.

Als Versuchskriterisn wurden wiederum die Zunahmen des Lebend-
gewichtes, der Zinkgehalt von Serum und Leber, die Hémoglobin-
konzentration des Blutes und &uBerlich feststellbare Symptome

des Zinkmangels erfaBt. Die Ratten wurden zu Versuchsende unter
Athernarkose dekapitiert, der Hb-Wert nach der Hiémiglobincyanid=-
methode spektralphotometrisch bgstimmt und das Blut zur Serumgewin-
nung in Zentrifugenglésern aufgefangen. Die Lebern wurden sofort
nach der Entnahme gewogen, zur TS-Bestimmung 5 Stunden bei 105° c
getrocknet, anschlieBend bei 450o C 24 Stunden im Muffelofen |
verascht und in 0,7 N bidest. HCl geldst. Die Zinkanalyse er-
folgte mittels atomarer Absorptiansspektrophotometrie bei den
Lebern aus der salzsauren L8sung und beim Blutserum direkt aus

der Verdlinnung des Serums mit bidest. H20 im Verh&ltnis 1 : 5,

In Ubersicht 17 sind die mittleren Lebendgewichte, die Zinkge=-
halte in Leber und Serum und die Hémoglobingehalte des Blutes
zusammengestellt. Zur varianzstatistischen Auswertung der Ergsb-

nisse wurde der multiple t-Test verwendet.,
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Ubersicht 17: Mittlere Lebendgewichte, Zinkgehalte in Leber und Serum sowie Himoglobinwerte
der Ratten bei unterschiedlichen Zusdtzen an Spurenelementen in der Diét

: Zinkgehalt der Leber
Gruppen Zahl Lebendgewicht Zinkgehalt Hb im Blut

der Zn in der Zn in der im Serum
Tiere Besamtleber Frischsubstanz
(g) (ng) (na/g) (ng/m1) (g/100 m1)
A. Versuchsbeginn 10 38,1+ 5,3 104 + 10,1 73,3 + 11,3 1,32 £ 0,15 10,8 + 0,7

B. Versuchsende
I. Kontrolle

Zinkdidt
a) ad libitum 6 215 % 14,0 194 1 19,1 28,6 £+ 1,1 1,43 + 0,10 10,3 £ 1,2
b) pair-fed 6 116 %+ 10,2 109 % 12,7 29,7 + 4,9 1,42 + 0,10 12,7 £+ 1,9
II. Kontrolle
Basisdidt 12 67,1 + 10,4 66,0 £+ 8,2 22,5+ 2,9 0,53 * 0,05 14,2 + 0,9
III. Fe-Zulagen
a) 120 ppm 5 68,2 + 24,0 78,2 + 18,3 25,4 =+ 4,3 0,51 £ 0,12 '13,8 + 1,0
b) 400 ppm 6 65,7 £+ 9,9 81,3 + 19,5 26,5 ¢ 3,5 0,56 + 0,07 15,0 £ 1,8
c) 2000 ppm 6 T 62,1 £ 23,0 77,2 £ 21,2 29,7 + 4,8 0,50 £ 0,07 16,4 + 1,3
IV. Co-Zulagen
a) 3 ppm 6 70,6 +* 12,8 65,2 £ 10,9 22,5+ 1,4 0,52 + 0,09 14,4 + 0,7
b) 10 ppm 6 64,3 £ 12,4 56,5+ 7,3 21,3 1,7 0,51 £+ 0,07 14,0 + 1,2
c) 50 ppm 5 59,1 = 14,8 59,5 + 5,2 24,1+ 3,9 0,40 = 0,13 16,9 + 1,0
V. Ni-~Zulagen
a) 3 ppm 6 66,5 + 8,4 71,3 £ 4,1 -27;9 + 6,4 0,45 + 0,09 13,9 £ 1,1
b) 10 ppm 6 73,7 £ 12,0 72,0 4,2 23,1 3,9 0,38 £ 0,09 14,6 = 0,4
c) 50 ppm 6 - 65,4+ 14,3 72,9 7,7 30,17% 6,3 0,44 * 0,11 15,9 * 1,5




6,2.,1 Futteraufnahme und Gewichtsentwicklung

Die Futteraufnahme der ad libitum gefitterten Kontrollratten
stieg im Laufe des Versuches von ca. 4,5 g TS je fier und Tag
auf etwa 13 g an. Der durch Zinkmangsl bedingte Appetitverlust
bewirkte in den Mangelgrubpen schon nach wenigen Tagsn eine
Stagnation und teilweise sogar eine Verringerung der Futterauf-
nahme, so daB disse schon nach 4 Tagen 5 g TS je Tier und Tag
nicht mehr Uberstieg. Ein EinfluB der Zulagen an Fe, Ni oder

Co auf den Futterverzshr konnte nicht festgestsllt werden.

Zu Versuchsende srgibt sich filr die ad libitum gefltterten
Kontrolltiers, die durchschnittliche Tageszunahmen von nahe-

zu 5 g aufweisen, ein mittleres Lebendgeswicht von 215 g, womit
diese Gruppe um rund 100 g Uber den pair-fed Kontrollratten

mit 116 g liegt (P < 0,001). Nochmals gesichert tiefer (P < 0,001)
liegen alle Zinkmangelgruppen mit durchschnittlichen Lebendge-
wichten von etwa 60 bis 70 g. Durch die Zulagen an Fe, Co‘odar

Ni wurden die Lebendgewichte in keiner Grupps signifikanf ver-

dndert.,

6.2.2 Hiémoglobingshalte des_Blutes_und Mangelsymptome

Die Himoglobinkonzentration des Blutes ist zu Versuchsends in

den Zinkmangelgruppen gegenlber den ausreichend mit Zink ver-
sorgten Kontrollratten (Gruppe I) signifikant erhdht (P < 0,601).
Dabei liegen bereits die pair-fed Kontrolltiere etwas hSher als
die ad libitum gefiitterte Gruppe (P < 0,05). Aber auch der Unter-
schied zwischen der pair-fed Gruppe (12,7 g Hb/100 ml) und der
Gruppe mit Basisdi&t (14,2 g Hb/100 ml) ist statistisch signi-
fikant (P < 0,05). Gegenilber der Basisdift nochmals signifikant
erhthte Hb-Werte weisen jeweils die Gruppen mit den hiéchsten
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Zulagen an Fe, Co und Ni auf (P < 0,01). Alle anderen Dosie=-
rungen der drei Spurenelementes ergaben gegenuber der Basisdidt

keine verdnderte Hiémoglobinkonzentration,

Als erstesléuBeres Zinkmangelsymptom zeigte sich innerhalb von
2 - 3 Tagen ein deutlicher Appetitabfall, dem Apathie, Wachs=-
tumsstillstand, Haarausfall, steifer Gang und Epidermalldsionen
folgten. Unspezifische Totalverlusts von je einem Tier waren in
zweil Gruppen (III a und IV c) zu verzeichnen. Hinweise auf ge=
richtete Einfllisse der Zulagen an Fe, Co oder Ni auf den Allge-
meinzustand der Tiers und dis Zinkmangelsymptome ergaben sich
nicht.

6.2.3 Zinkkonzentration in Leber und Serum

Gegeniiber den Ausgangstieren zu Versuchsbeginn ist der Gesamt-
zinkgehalt in der Rattenleber zu Versuchsende bei den ad
libitum Kontrolltieren nahezu verdoppelt (P < 0,001), bleibt
bei der pair-fed Gruppe im Vergleich zu Versuchsbeginn unver-
dndert und nimmt in den Gruppen mit Zinkmangeldidt signifikant
ab (P < 0,001). ‘

wWéahrend Zulagen von Nickel den Gesamtzinkgehalt der Leber im
Vergleich zur Basisdidt nicht veréndern, liegt die Gruppe mit
10 ppm Co (IV b) gesichert niedriger (P < 0,05). Auch bei

50 ppm Co ergibt sich ein Trend (P < 0,15) zu reduzierter Zink-
speicherung in der Leber. Signifikant erhthte Gesamtzinkgehalte
der Leber liegen hingegen bei allen drei Zulagestufen des’
Eisens vor (P < 0,05).

Die Zinkkonzentration pro g Frischleber nimmt Ubersinstimmend

mit frihersn Ergebnissen wéhrend des Versuches sowohl in den
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Zn-Mangelgruppen als auch in den Zn-Kontrollgruppen wiederum
sahr stark ab. Bei den Mangelgruppen ist die Ursache in.ainer
alimentdr bedingten Verarmung des Organismus an Zink zu suchen,
und die wachstumsbedingte Reduktion der Zinkkonzentration
(KIRCHGESSNER und PALLAUF, 1972 a) spielt nur eins Qntergg-
ordnete Rolle, Demgegenlber ist die ebenfalls reduzierte Zink=-
konzentration der Leber der Zn-Kontrolltiesre auf den hier aus-
schlaggebenden Wachstumseffekt zurlickzuflhren. Innerhalb glei-
cher Zinkversorgung aus der Di&dt und damit auch innerhalb
statistisch gleicher Lsbendgewichte flhren Zulagen von Eisen

in HBhe von 400 und 2000 ppm zu srhhten Zinkkonzentrationen
in der Leber (P < 0,01), wdhrend sich dies bei 120 ppm Fe in
der Di&t nur als Tendenz (P < 0,15) abzeichnst. Gegeniiber der
Gruppe mit Basisdi&dt signifikant erhhte Ziﬁkkonzentrationen

in der Frischleber weisen auch die Gruppen mit 3 und 50 ppm Ni
auf (P < 0,01). Die Zinkkonzentration in der Trockensubstanz der
Leber zeigte keine wesentlichen Abweichungen vom Verhalten der

Konzentration in der Frischleber.

Die Zinkkonzentration im Frischserum f&dllt bei allen Zinkmangel-
gruppen bis Versuchsende sehr stark ab, wdhrend die Zn-Kontroll-
gruppen gegeniber den Ausgangstieren zu Versuchsbeginn eher
leicht ansteigende Werte aufweisen. Im Vergleich zur Basisdidt
ergab keine der Zulagen an Fe, Co oder Ni erhbhte Zinkgehalte

im Serum. Hingegen reduzieren sémtliche Stufen der Ni-Zulage

den Zinkspiegel im Serum signifikant (P < 0,05 - 0,001). Bei

den Fe-Zulagen bleibt der Zinkgehalt im Frischserum unverédndert,
und bei Co bewirkt nur die Zulage von 50 ppm eine gesicherts
Depression (P < 0,01) des Serumzinks.
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6.3 Diskussion

In dem vorliegenden Abschnitt der Arbeit sollte geprift werden,
ob gestaffelte Zulagen an den drei Ubergangselementen der
achtasn Nebengruppe des‘Periodensystems, Fe, Co, Ni, unter
minimaler Zinkversorgung bei Ratten eine Verdnderung von Zink-
status, Zinkmangelsyndrom und H&moglobingehalten bewirken.
Solche Einflisse kdnnten auf Konkurrenzsituationen zwischen
diesen Spursnelementen und dem Zink hinweisen. Vor allem aber
sollte die Frage nach mdglichen Ersatzfunktionen anderer

Spureneglemente im Zinkmangsl untersucht werden,

Die aktivierende Funktion des zott in Enzymkomplexen ist Ja
nicht immer streng spezifisch, sondern kann groBenteils durch
andere Schwermetallionen ersetzt werdsn. Nach einer Zusammen-
stellung von VALLEE (1962) werden nur Glycylglycin-Dipeptidase
und Dehydropeptidase ausschlisBlich durch Zink aktiviert,
wihrend in 13 weiteren Metall-Enzymkomplexen nesben Zink zwi-
schen 2 - 11 verschiedene zweiwertigs Ionen, wie z. B. auch
Fe++,
Bereits 1934 wies SCOTT Zink im kristallinen Insulin nach

Co++ und Ni++ diese Funktionen Ubernehmen kSnnen.

und zeigte, daB ein Austausch durch Co, Ni oder Cd mbglich ist,
Bei Umkristallisation blieb der jeweilige Gehalt des Insulins
an Zn oder Co konstant (SCOTT und FISCHER, 1935).

' In vivo Versuche zu diesem Fragenkomplex sind jedach bisher
wenig durchgefihrt worden. HOEKSTRA (1970) berichtet von vor-
ldufigen Ergebnissen an Schweinen, nach denen durch sine
praktische Ration verursachte parakeratotische Erscheinungen
und Zunahmeverluste nicht nur mit Zulagen von Zink, sondern
auch dufch Ergédnzung der Ration mit 50 ppm Co nahezu v&llig

zu beheben waren, Mit einesr halbsynthetischen Zinkmangeldidt
zeigte sich bei Kiken Ubereinstimmend mit den vorliegenden Er-
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gebnissen jedoch keinerlei Hinweis auf eine Linderung der Zink-
mangelsymptome bei Kobaltzulagen. Auch bei Zulagen von Eisen

an Schweine, die an Parakeratose litten, konnten HOEFER et al,
(1960) die Stérungen des Zinkstoffwechsels nicht verbessern,

Dies stimmt mit den vorliegenden Beobachtungen Uberein.

Im Gegensatz zu den fehlenden Ergebnissen Uber Interaktionen
im Stoffwechsel gibt es sine Reihe von Literaturangaben fir
Wechselbeziehungen zwischen Zink und anderen Spurenelementen
bei der Absorption (siehe BECKER und HOEKSTRA, 1971; FORTH

und RUMMEL, 1971). In den vorliegenden Untersuchungen konnten
jedoch Einfllsse auf die Absorbierbarkeit des Zinks nicht von
nennenswerter Bedeutung sein, da der Zinkgshalt mit 2 ppm in
der Di&t absolut sehr niedrig war. Anders liegen die Verh&lt-
nisse bei den Untersuchungen von HOEKSTRA (1970)., Da der abso-
lute Zinkgehalt in diseser praktischen Schweineration relativ
hbch war und die Zinkverwertung eigentlich durch die hohen
Calciumgehalte gestbrt war, ist nicht auszuschlieBen, daB das
Kobalt in diesem Falle durch Einfllisse bei der Absorption ge-
wirkt hat. Andererseits kbnnten die in den vorliegenden Unter-
suchungen gefundenen, teilweise verminderten Zinkgehalte in

" der Leber bei Kobaltzulagen aber auch auf eine durch Co er-

hhte Mobilisierung des Zn hindeuten.

In den vorliegandén Untersuchungen konnte ein EinfluB der Zu-

lagen an Fe, Co oder Ni auf die Entwicklung der Lebendgewichte
nicht béobachtet werden., Auch die &uBeren Anzeichen des Zink-

mangels blieben unverédndert. Die Steigerung des bereits durch

den Zinkmangel erhdhten Hémoglobingshaltes auf Werte zwischen

16 und 17 g Hb/100 ml Blut bei Zulagen von 2000 ppm Fe, 50 ppm
Co oder 50 ppm Ni muB auch im Zusammenhang mit dem EinfluB

_dieser Elemente auf die Hiémoglobinbildung als solche gesshen

werden.
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Wihrend durch die verschiedenen Zulagen an Fe, Co und Ni die
Lebendgewichte und Symptome der Zinkmangeltiere nicht beeinfluBt
wurden, sind doch eine Reihe von Verénderungen durch die Zulage
‘disser verschiedenen Elemente beim Zinkgehalt der Leber und des
Serums zu beobachten. So erhdhen die Zulagen an Eisen in allen
Stufen sowohl den Gesamtzinkgehalt der Leber als auch die Zink-
konzentration in der Frischsubstanz. Beil den Nickelzulagen ist
die Zinkkonzentration doer Leber ebenfalls gesteigert. Dies
scheint auf Kosten des Serumzinks zu gehen, das durch die
Nickelzulagen vermindert wurde. Auch bei der hdchsten Kobalt-

zulage war der Zinkgshalt des Serums verringert.

Wenn auch bei den verschisdenen Zulagen an Eisen, Kobalt und
Nickel keine Anzeichen flr den Ersatz von Funktionen des Zinks
im Stoffwechsel festgestellt werden konnten, da im Vergleich
zur Basismangeldidt die Zulagen insgesamt ohne EinfluB auf
Gewichtsentwicklung und Mangelsymptome blieben, so brachten
die vorliegenden Untersuchungen doch Hinweise, daB vor allem
zwischen Zink und Eisen bzw. Nickel sowie sventuell auch

Kobalt Interaktionen im intermedidren Stoffwechsel vorliegen

kbnnten.
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7. Effekt verschiedener Mn- bzw., Cu—Zulagen bei mangelnder

Zinkversorgung

Ein-Teil der weniger streng spezifischen Funktionen des Zinks
kann in vitro durch im UberschuB vorhandene chemisch ver-
wandte Schwermetalle Ubernommen wsrden. In den nachfolgenden
Tierversuchen sollte deshalb gepriift werden, ob bei mangeln-
der Zinkversorgung gestaffelte Zulagen an Mangan oder Kupfer
einen EinfluB auf Lebendgewichtsentwicklung, Zinkmangel-
symptome, Hé&moglobingehalt des Blutes sowie Zinkstatus in
Leber .und Serum ausiiben (PALLAUF und KIRCHGESSNER, 1973 c).
Wie im vorausgegangenen Abschnitt vorlisgender Arbeit be-
schrieben, ergaben sich keins Hinweise, daB Fe, Co und Ni im
Zinkmangel eine Ersatzfunktion erflllen; immerhin dirften
aber Interaktionen zwischen Zn und Fe, Ni bzw,..Co im inter-

medidren Stoffwechsel gegsben ssin.

7.1 Experimentelles

Als Versuchstiere dienten wiederum wachsende mé@nnliche Ratten.
Sie wurden zu Versuchsbeginn nach gleichem Lebendgewicht |
(# 38 £ 3 g) in Gruppen zu Jje 6 Tieren aufgeteilt und erhiel-
ten zu der in Ubersicht 9 (Kap. 4.1) beschriebenen semi-
synthetischen Zinkmangeldi&t auf Caseinbasis die in Uber-
sicht 18 aufgezeigten Zusdéitze an Zn, Mn oder Cu bzw. eine
Kombination aus Fe, Co, Ni, Mn und Cu. Die Elemente wurden

in Form van FeCl, » 6 H,0, (CH;CO00), Co - 4 H,0, NiSO, . 6 H,0,
MnCl, « 4 H,0 und CusQ, - o> H50, Jeweils in pro analysi-Quali=-
tdt, zugessetzt. Die -gewdhlten Zulagestufen sollten bei Mn,

Cu und Fe dabei in etwa Jjewsils dem 3=, 10- und 50fachen des

Normalbedarfes entsprechen. Die Supplementierung der Di&t mit
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Ubersicht 18: Spurenslementzulagen der Versuchsdi&ten .

Versuchsgruppen Spurenelementzusiitze zur Di&t in ppm
Zn Mn Cu Fe Co Ni
I Kontrolle Zinkdidt 23 40 5 50 - -
II Kontrolle Basisdiét - 40 5 50 - -
III' Mn-Zulagen
1) - 120 5 50 - -
2) - 300 5 50 - -
3) - 1500 5 50 - -
IV Cu~Zulagen |
1) - 40 12 50 - -
2) - 40 40 50 - -
3) - 40 200 50 - -
V Kombination
1) - 120 12 120 3 3
2) - 300 40 400 10 10
3) - 1500 200 2000 50 50
WIEDERHOLUNGSVERSUCH
I und II wie oben
III Mn~Zulagen
1) - 120 5 50 - -
2) - 300 5 50 - -
" 3) - 1500 5 50 - -
4) - 3000 5 50 - -
IV Cu-=-Zulagen
1) - 40 12 50 - -
2) - 40 20 - -

50
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weiteren essentiellen Spurenelementen betrug flr alle Gruppen
einheitlich 2,7 ppm J und 0,5 ppm F. Der Zinkgehalt der Kon-
‘trolldidt wurde mit ZnS0, - 7 H20 wiederum auf insgesamt 25 ppm
aufgestockt. Neben js siner Gruppe von pair-fed und ad libitum °
gefltterten Zn-Kontrolltieren wurden 2 Gruppen mit Basisdi&t
ohne Zn=- und ohne zusdtzliche Spurenelement-~Zulagen versorgt.
Die pair-fed Tisre erhislten Jeweils dieselbe Menge an Futter
zugeteilt, wie sie von den Tieren der Gruppe mit Basisdi&t am
Vortage verzehrt wurde. Insgesamt 92 laufends Kontrollanalyssn
aller Zinkmangeldi&dten ergaben mit durchschnittlich 2,0 £ 0,3
ppm Zn keine statistisch gesicherten Unterschiede zwischen

den Gruppen. Diess Gruppen wurden alle ad libitum geflttert.
Trinkwasser stand in Form von bidest. H20, dem 0,014 %

NaCl p. a. zugesetzt wurden, ebenfalls zur freien Aufnahme

zur Verfligung. Die Versuchsmethodik war insgesamt mit Jjener

der vorausgegangenen Untersuchungen (Abschnitt 6) identisch.

Die Versuchsdauer betrug im erstsn Durchgang 38 Tage und im
Wiederholungsversuch, der aufgrund der Ergebnisse des ersten
Versuches durchgefihrt wurde, 31 Tage. Als Versuchskriterien
wurden Verlauf der Lebendgewichte, Zinkmangelsymptoms, H&mo-
globingehalte des Blutes sowie Zinkgshalte in Leber und Serum
herangezogen. Leber und Serum erwiesen sich ja in den bisheri-
gen Untersuchungen als empfindliche Indikatoren fir den Zink=- |
status des Organismus. Zu Versuchsende wurden die Ratten unter
Athernarkose dekapitiert und das Blut in Zentrifugengldsern
zur Serumgewinnung aufgefangen. Die Lebern wurden zur TS-Be-
stimmﬁng 5 Stunden bei 105o C getrocknet, anschlisBend bei
450° C Uber 24 Stunden im Muffelofen verascht und die Asche

in stwa 0,7 N HCl p. a. aufgenommen. Die Zinkanalysen er-
folgten mittels atomarser Absorptionsspektrophotometrie bei

den Lebern aus der salzsauren L8sung und beim Blutserum aus

der Verdlnnung des Serums mit bidest. H20 im Verhdltnis 1 : 5,
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Die Hi&moglobinbestimmung erfolgte spektralphotomstrisch nach
der Hémiglobincyanidmethode. Als Ausgangsgruppe waran zu Ver-

suchsbeginn jeweils Vergleichstisre auf dieselbe Weise

analysiert worden.

7.2 Ergebnisss

In den Ubersichten 19 und 20 sind die mittleren Lebendgewichte,
Zinkgehalte in Leber und Serum sowie Hé&moglobinkonzentrationen
aus beiden Versuchen Jjeweils mit den Standardabweichungen der
Einzelwerte aufgeflihrt. Im ersten der bstreffenden Versuche
(Ubersicht 19) wurde, da 4 Tage nach Versuchsbeginn Anzeichen
flr ein verbessertes Wachstum der Ratten mit 300 ppm Mn zu
vermuten waren, eine Gruppe aus der Basisdidt abgezweigt und
gbenfalls mit 300 ppm Mn in der Didt versorgt.

7.2.1 Futterverzshr und Zunahmen der Lebendgewichte

Bei den ad libitum gefltterten Zn-Kontrollratten stieg die
Futteraufnahme im Laufe des Versuches kontinuierlich von an-
 fangs ca. 4,5 g TS Je Tier und Tag auf etwa 13 g an. Der sich
wiederum zeigsnde Appetitverlust bewirkte in den Mangelgruppen
schon nach wenigen Tagen eins Stagnation und zeitweise sogar
eine.Reduzierung des Futterverbrauches. Insgesamt Uberstieg

in beiden Versuchen der Futterverbrauch dieser Mangelgruppen
zu keinem Zeitpunkt 5,0 g T8 pro Tier und Tag. Ein EinfluB
unterschiedlicher Zulagen an Mn, Cu oder der gepriiften Kombi-
nationen der Spurenslemente Mn, Cu, Fe, Co und Ni auf den Fut-
terverzehr lieB sich dabei nicht feststellen.,
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Ubersicht 19: Mittlere Lebendgewichte, Zinkgehalte in Leber und Serum sowie Himoglobinwerte
der Ratten bei unterschiedlichen Zus&tzen an Spurenelementen in der Didt

Zinkgehalt der Leber

Gruppen Zahl Lebendgewicht Zinkgehalt Hb im Blut
der Zn in der Zn in der im Serum
Tiere Gesamtleber Frischsubstanz
(g) (ng) (va/g) (wg/m1)  (g/100 m1)
A. Versuchsbeginn 10 - 38,1+ 5,3 104 + 10,1 73,3 £ 11,3 1,32 * 0,15 10,8 = 0,7

B. Versuchsende
I. Kontrolle Zinkdi&t

1) ad libitum 6 215 % 14,0 194 + 19,1 28,6+ 1,1 1,43 + 0,10 10,4 * 0,8
2) pair-fed 6 16 * 10,2 109 + 12,7 29,7 + 1,9 1,42 + 0,10 12,7 % 1,9
I1. Kontrolle Basisdidt 12 67,1 £ 10,4 66,0 + 8,2 22,5% 2,9 0,53 + 0,05 14,2 + 0,9

III. Mn-Zulagen

1) 120 ppm 6 73,9 + 9,2 74,0 + 14,9 27,3+ 2,8 0,50 + 0,12 14,5 % 0,6
2) 300 ppm 6 81,1 £ 13,0 82,9 + 12,6 27,5+ 3,0 0,59 + 0,13 14,5 % 0,8
2a) 300 ppm 6 83,7 + 8,6 86,4 + 12,8 28,7 + 9,3 0,57 + 0,04 15,0 % 0,9
3) 1500 ppm 6 98,8 = 11,1 84,0 + 11,3 26,5+ 1,7 0,91 £ 0,09 12,1 % 0,8
1v. Cu-Zulagen

1) 12 ppm 6 105,0 + 10,7 95,1 + 13,2 23,5% 2,9 0,76 £ 0,02 13,1 £ 0,7
2) 40 ppm 5 66,7 + 14,7 70,6 £ 7,0 20,9+ 2,1 0,33%0,03 14,4 % 0,3
3) 200 ppm 5 91,7 £ 22,1 78,0 + 13,8 25,9+ 2,6 0,52 + 0,10 13,4 * 1,0
V. Komb,-Zulagen ' '

1) niedrig *) 6 69,9 + 12,7 69,1+ 7,5 26,0% 4,2 0,49 + 0,08 16,1 ¢ 0,6
2) mittel *) 6 65,1+ 7,4 71,1% 8,6 26,4 1,9 0,61 % 0,19 19,3 £+ 1,1
3) hoch *) 6 69,2 £+ 8,0 66,9+ 8,9 23,3% 2,6 0,99 £ 0,12 21,3 £ 1,1

' #) Dosierung siehe Ubersicht 18



Ubersicht 20:

Mittlere lLebendgewichte, Zinkgehalte in Leber und Serum sowie Himoglobinwerte

der Ratten bei unterschiedlichen Zusédtzen an Spurenelementen in der Didt im
Wiederholungsversuch

Zinkgehalt der Leber

Gruppen Zahl Lebendgewicht Zinkgehalt Hb im Blut
der Zn in der Zn in der im Serum
Tiere Gesamtleber Frischsubstanz
(g) (ng) (va/g) (ng/m1) (g/100 m1)
A. Versuchsbeginn 14 36,6 £+ 7,8 99,6 * 20,9 69,4 = 21,4 1,29 * 0,09 10,8 £ 0,5
B, Versuchsende
I. Kontrolle
Zinkdiat
1) ad libitum 6 201 t 14,6 213 + 19,8 28,2 £ 1,1 1,74 £ 0,08 12,4 + 0,3
,2) pair-fed 6 104 9,0 97,7 + 9,3 33,6 £ 1,7 1,54 = 0,13 13,8 = 0,
II. Kontrolle
Basisdiit 6 72,2 £+ 6,5 60,8 + 6,4 22,5+ 3,0 0,37 + 0,06 14,8 ¢ 0,6
III. Mn-Zulagen ‘
1) 120 ppm 6 72,5 + 8,9 88,7 £ 17,4 31,2 £ 8,4 0,42 + 0,06 14,7 = 0,5
2) 300 ppm 6 71,4 + 9,8 81,5 £ 14,1 22,9 + 4,6 0,42 + 0,11 14,7 + 0,4
3) 1500 ppm 6 73,9 £ 5,5 73,5 £+ 29,9 27,4 + 10,6 0,46 + 0,14 12,6 £ 0,7
4) 3000 ppm . 6 73,3 £ 11,9 82,8 + 34,0 29,9 + 8,6 0,52 £ 0,13 10,9 * 1,6
IV, Cu-Zulagen
1) 12 ppm 6 67,5 £+ 10,8 66,4 + 10,7 23,8 + 3,6 0,39 + 0,04 15,4 * 0,6
2) 20 ppm 6 70,2 + 13,3 68,2 = 10,7 24,0 £ 1,6 0,41 + 0,04 15,4 + 0,4
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Die ad libitum gefiitterten Zn-Kontrolltiere, deren durchschnitte
liche Tageszunahmen nahezu 5 g betrugen, liegen zu Versﬁchsende
mit mittleren Lebendgewichten von 215 g um rund 100 g Ulber den
pair-fed Ratten (P < 0,001). Nochmals gesichert tiefer liegt

die Gesamtheit der Zinkmangelgruppen (P < 0,001). Der Wiedere
holungsversuch brachte dissbezliglich in der Gr&Benordnung

v8llig gleiche Ergebnisse.

Innerhalb der Zinkmangeltiere zeigten sich bei Zulage von

12 ppm Cu mit durchschnittlich 105 g gegenliber der Basisdidét
mit durchschnittlich 67 g erhﬁhte‘Endgewichta (P < 0,001),
widhrend dis hdheren Zulagen an Cu ksine derartige Wirkung er-
_gaben. Mangan srhthte bei 120 ppm Zulage zur Didt das Lebend=-
gewicht zu Versuchsende in der Tendenz und bei allen hBheren
Dosierungen signifikant (P < 0,05 - 0,01). Im Wiederholungs-
versuch hingegen traten beim Lsbendgewicht zu Versuchsende
durch die einzelnen Spurenelahantzulagen im Vergleich zu den
Zinkmangsltieren keinerlel gesicherte Unterschiede auf.

7.2.2 Zn-Mangelsymptoma und Hb-Werte

Als erstes duBeres Zinkmangelsymptom zeigte sich schon nach

2 Tagen ein deutlicher Appetitabfall. Im Laufe der zweiten

und dritten Versuchswoche traten dann die ebenfalls bereits
bekannten Symptome wie struppiges Haarkleid, voribergshends
Nervositét gefolgt von Apathie, Alopezie, steifer Gang und
parakeratotische Hautverdnderungen auf., Totaivsrluste von je=
weils einem Tier waren nur im ersten Versuch in den Gruppen
Iv/2 (40 ppm Cu) und IV/3 (200 ppm Cu) zu verzeichnen. Zwischen
der Gruppe mit Basisdiét und den einzelnen Zulagegruppen an

Mn, Cu oder der Spurenelementkombination konnten keine markanten

Unterschiede beim svidenten Zinkmangelsyndrom festgestellt werden.,
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Wie bereits oben beschrisben, ist die Hé@moglobinkonzentration
des Blutes zu Versuchsende in den Zinkmangelgruppen gagénﬁber
den ausreichend mit Zink versorgten Kontrollratten (Gruppe I)
wiederum esrhdht (P < 0,001). Auch dar Unterschied zwischen der
Basisdi&t (14,2 g Hb/100 ml) und der pair-fed Gruppe, die im
Vergleich zu den ad libitum Kontrolltieren etwas h&her liegt,
ist statistisch gesichert (P < 0,05). Gleiche Relationen er-
gaben sich im Wiedsrholungsversuch. Gegeniber der Basisdi&t
nochmals signifikant erhdhte Hb-Werte zeigen dis Gruppen mit
der kombinierten Zulage an Cu, Mn, Fs, Co und Ni, ansteigénd
mit der Zulagedosis (P < 0,001). Hingegen liegt der Héma=-
globingehalt im Hauptversuch bei der Gruppe mit 12 ppm Cu

(P < 0,05) und bei der Gruppe mit 1500 ppm Mn (P < 0,001)
deutlich tiefer als in der Gruppe mit Basisdidt. Im Wieder-
holungsversuch bestédtigt sich dies fur 12 ppm Cu nicht,
wihrend dis Gruppen mit 1500 und 3000 ppm Mn wiederum mit
steigender Mn-Zulage reduzierte Hb-Gehalte aufweisen (P < 0,001),

7.2.,3 Zinkstatus in Leber und Serum

Im Vergleich zu den Ausgangstieren am Beginn der Versuche

ist der Gesamtzinkgehalt der Rattenleber in beiden Experimenten
(Ubersicht 19 und 20) zu Versuchsende bei den ad libitum Kon-
trolltieren in etwa doppelt so hoch (P < 0,001), bleibt bei
der pair-fed Gruppe im Vergleich zu Versuchsbeginn unveréndert
und nimmt in der Gruppe mit Basisdidt um durchschnittlich 38 %
des Ausgangswertes ab (P < 0,001). Ein Vergleich beider Ver-
suche zeigt dsutlich, daB dis Ergebnisse bezliglich des Gesamt=
zinkgehaltes der Leber in den verschiedenen Kontrollgruppen

gut reproduzierbar sind,
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Die Zinkkonzentration pro g Frischlebsr nimmt in beiden Vere
suchen einheitlich sowohl in den Zn=Mangelgruppen als abch
in den Zn-Kontrollgruppen gegeniiber den Ausgangswerten zu
Versuchsheginn sehr stark ab. Wie bereits in Abschnitt 6
(Kapitel 6.2.3) der vorliegenden Arbeit ausgefihrt, ist bei
den Mangelgruppen dis Ursache in erster Linie in einer
alimentdr bedingten Depletion des Organismus an Zink zu
suchen, wéhrend die wachstumsbedingte Reduzisrung der Zink-
konzentration nur eine untergeordnete Rolle spielt. Bei

den erhsblich schwereren Kontrollratten hingegen dirfte

der Wachstumseffekt alleinige Ursache flir die verringerte
Zinkkonzentration sein. Ein sehr &hnliches Bild ergaben die
Zinkkonzentrationen in der Trockensubstanz der Leber, so daB

auf ihre Wiedergabe verzichtet wurds.

Der Zinkgehalt des Serums féllt in allen Zn-Mangelgruppen
wihrend des Versuches sshr stark ab (P < 0,00%). Die Kon-
trollgruppen dagegen weisen zu Versuchsends im Vergleich zu

Versuchsbeginn insgesamt leicht ansteigende Werte auf.

Zulagen an Mangan erhdhen im Vergleich zur Basisdi&t das Ge-.
samtzink der Leber in 6 von 8 Fdllen signifikant (P < 0,05

- 0,001). Aber auch in den Ubrigen 2 Fillen, in denen aufgrund
der groBen Streuung der Einzelwerte die Differenz im Bersich
des Zufdlligsn verbleibt, deutet sich eine gesteigerte Zink-
speicherung in der Leber an. Die Zinkkonzentration in der
Frischsubstanz der Leber ist in beiden Versuchen durchwegs

bei allen Mn-=-Zulagestufen gegeniber der Gruppe mit.Basisdiét
erhsht (P < 0,10 - 0,01). Der Zinkgehalt des Serums hingegen
weist nur bei den h&chsten Zulagen an Mn eine Tendenz zu stei-
gendsn Werten auf. Gesichert angehobene Werte fir das Serum-
zink ergeben sich im ersten Versuch (Ubersicht 19) bei

1500 ppm Mn in der Di#t (P < 0,001).
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Die Supplementierung der Zn-Mangeldi&t mit Uber dsn normalen
Bedarf hinausgehenden Mengen an Cu ergab in Versuch 1 bed

12 und 200 ppm Di&t=Cu s;gnifikant hohere Zinkgehalte der
Gesamtleber. Bei 40 ppm Cu und im Wiederholungsversuch zeigten
sich nur leicht erhthte Mittelwerte ohne signifikante Differen-
zen zur Basisdidt., Die Zinkkonzentration in der Frischleber
wurde durch keins der Cu-Zulagen statistisch gesichert erhtht.
Sehr unterschiedliche Einfllisse des Kupfers ergeben sich be-
ziglich der Serumzinkgehalte. Wdhrend in Versuch 1 das Serum-
zink bei 12 ppm Cu erhdht ist (P < 0,001), liegt es bei 40 ppm
Cu im Vergleich zur Basisdi&t gesichert tiefer (P < 0,001).
Hingegen bleiben 200 ppm Cu im ersten Versuch sowie 12 und 20
ppm Cu im Wiederholungsversuch ohne statistisch signifikanten
EinfluB auf den Zinkstatus des Serums.

Die kombinierte Zulage steigender Mengen an Mn, Cu, Fe, Co
und Ni wirkt sich im Vergleich zur Basisdidt beim Gesamtzink
der Leber nicht aus. Die Zinkkonzentration in der Frisch-
substanz ergibt bei den niedrigen und mittleren Zus8tzen der
5 Spureneslemente einen Trend (P < 0,10) zu erhthten Werten,
Im Serum deutet sich mit steigender Dosis der Spurenslement-
Kombination eine Erhthung der Zinkgehalte an. Die hichste
Zulage ergibt mit 0,99 ug Zn/ml gegenilber der Basisdiit
(0,53 pg/ml) nahezu eine Verdoppelung der Zinkkonzentration

(P < 0,001).

7.3 Diskussion

In den beiden Versuchen des vorliegenden Abschnittes der Arbsit
wurde der Effekt von lber den Normalbedarf hinausgehenden Zu-
lagen an Mn und Cu sowie einer Kombination von Mh, Cu, Fe, Co
und Ni bei unzureichender Zinkversorgung geprift, Dabei sollte
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neben den Interaktionen dieser Spurenelemente im Stoffwechsel
vor allem untersucht werden, ob Hinweise flir Ersatzfunktionsn

vorlisgen.

7.3.1 Effekt von Zulagen an_Mangan

Durch zn't aktivierte Metall~Enzym-Komplexs kinnen wie bersits
erwdhnt in vitro vielfach auch durch andere zweiwasrtige Ionen
aktiviert werdsn. Nach einer Ubersicht von O'DELL und CAMPBELL
(1971) wird bei 9 von 15 Zink-Enzym=-Komplexen auch durch Mn
und/oder Cu die Aktivitdt erhdht. Selbst in den Zink-Metallo-
enzymsn, bei denen das Zink hochspezifische Funktionen ausiibt,
kann dieses teilweise durch andere Elemente esrsetzt werden,
Dies steht im Gegensatz zu frihersn Auffassungen., VALLEE (1973)
konnte Jjedoch kiirzlich zeigen, daB beispielsweise bei der
Carboxypeptidase A das znt* zum Teil neben Cott und Nitt auch
durch Mntt ausgetauscht werden kann., Dies kdnnte erklé&ren,
warum im erstem Versuch bei Zn-Mangel durch alle Mn-Zulagen

die Lebendgewichte verbessert wurden, Allerdings kennte dies

im Wiederholungsversuch nicht bestétigt werden. Eine Linderung
duBerlich feststellbarer Zn-Mangelsymptome konnte in beiden
Versuchen nicht beobachtet werden. Ubereinstimmend mit den
vorlisgenden Ergebnissen fanden TUCKER und SALMON (1955)

keine nennenswerte Verbesserung der Paraksratose des Schweines,

wenn erhdhte Manganmengen verabreicht wurden,

Uber Interaktionen zwischen Mangan und weiteren Mineralstoffen
wurde bislang nur sehr wenig berichtet. Im Begensatz zu den
mannigfachen Wechselbezishungen bel einigen anderen Spursn=-
elementen wird deshalb vielfach angenommen, daB Mangan im
allgemeinen kaum synsrgistische oder antagonistischs Wechsel-
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‘wirkungen im Zusammenspiel mit den Ubrigen Elementen aufweist.
In den vorliegenden Untersuchungen wurde jedoch in nahezﬁ al-
len F&llen der Zn-Gehalt in der Leber durch die Mn-Zulagen
eindeutig erhtht. Auch im Serum finden sich bei den h&chsten
Mn=-Zulagen hBhers Zn-Werte. Dis Ergebnisse zeigen somit ein
synergiStisches Verhalten von Mn und Zn. Auch beim Kiken
berichten MILES und WATTS (1963, 1964) von Interaktionen
zwischen Mn und Zn. COTZIAS und GREENOUGH (1958) hingegen
konnten an Mdusen keinerlei EinfluB anderer Elemente auf die

Exkretionsrate von Mangan feststsellen.

Eine hohe Manganzufuhr von 1000 - 2000 ppm scheint noch
keine toxischen Erscheinungen hsrvarzurufen, reduziert aber
bei Li&mmern, Kaninchen, Kélbern und Ferkeln den Hé&moglobin=-
spiegel bzw. retardiert die Regeneration des Hémoglobins
(UNDERWOOD, 1971). Dis in den vorliegenden Untersuchungen
konstant gefundene Reduzierung des Himoglobingehaltes bei
Mn=Zulagen von 1500 und 3000 ppm in der Di&t bestédtigt somit
diese Ergebnisse. Dabei scheint nach UNDERWOOD (1971) Mn in
diesen Fdllen sher bei der Absorption des Eisens als direkt

bei der Hématopoess stirend sinzugreifen,

7.3.2 EinfluB des Kupfers bei unzureichender Zinkvervorgung

Flir Zink und Kupfer liegen in der Literatur zahlreiche Angaben
liber Wechselbeziehungsn beil der Toxizitédt beider Elsmente vor.
So sinkt bei Cu-Mangslrationen die normalerweise hohe Zn-Ver-
trdglichkeit sehr stark ab und kann durch Zulagen an Cu
wisder verbessert werden (sishe z. B. HENNIG, 1966; LANTZSCH,
1973). Andererseits ist die Toxizitdt von Cu in Rationen

mit mangelnder Zinkversorgung besonders hoch und kann durch
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Zinkzulagen gemildert werden, wie dies SUTTLE und MILLS (1966)

am Schwein zeigen konnten.

Im Gegensatz dazu stehen Uber intermedi&re Wirkungen des Cu
auf den Zinkstoffwechsel im physiologischen Bereich'und im
Mangelbereich kaum Angaben zur Verfilgung. Ein intermedidrer
EinfluB des Zn auf den Stoffwechsel des Cu durfte jedenfalls
gegeben sein (GRASSMANN, 1973). Wohl schien Cu bei der Behand-
lung der Parakeratose des Schwsines teilweise wirksam zu sein
(HOEFER et al., 1960), in anderen Versuchen ergaben sich je-
doch vbllig entgegengesetzte Befunde (siehe HENNIG, 1966).
Auch die vorliegenden Ergebnisse kinnen nicht im Sinne einer
Ersatzfunktion des Kupfers zum Zinkstoffwechsel interpretiert
~werden. Allerdings ist auch der EinfluB des Kupfers auf den
Zinkstatus des Organismus uneinheitlich. Das Gesamtzink der
Leber ist zwar teilweise erhtht, aber die Zinkkonzentration
der Leber bleibt durch die Cu=Zulagsn unbeeinfluBt. Im Serum
zeigt sich keine eindeutige Richtung in der Wirksamkeit der
Cu=Zulagen. Von uneinheitlichen Reaktionen des Zinkspiegels
tierischer Gewebe bei variierten Cu~Ergénzungen berichteten
kiirzlich auch MILLS (1973) und PETERING (1973). In friheren
Arbeiten ergaben sich bei ausreichend mit Zink versorgten
Tieren sowohl in der gesamten Retention (KIRCHGESSNER und
WESER, 1963) als auch in der Zn-Speicherung der Leber
(KIRCHGESSNER und MULLER, 1968) synergistische Interaktionen
zwischen Cu und Zn, wédhrend dies in &nderen Untersuchungen
Uber die Zn= und Cu=Speichsrung der Leber bei Kikean (KIRCH_
GESSNER et al., 1970), Rind (KIRCHGESSNER, 1962 b) und

Schaf (MARQUERING et al., 1972) nicht gefunden wurde., Diese
Wechselwirkungen missen aber auch im Zusammenhang mit der
Absorption diskutiert werden. Im Verlaufe des Absorptionsvor-
ganges verhalten sich allerdings Zn und Cu auch antagonistisch
(VAN CAMPEN, 1970), da die beiden Spurenelements offenbar um

i
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dieselben Bindungsplétze konkurriersn (EVANS und HAHN,
1973).

Insgesamt zeigen die vorliegenden Ergebnisse, daB im Stoff-
wechsel zwischen Mn und Zn Interaktionen vorliegen, aber
auch zwischen Cu und Zn Abhéngigkeitsverh&ltnisse vorhanden
sein dliirften. Die Ergebnisse der kombinierten Zulage dirften
im wesentlichen die Wirkung der Einzelkomponenten (siehe
hierzu auch Abschnitt 6) wiederspiegeln. Anhaltspunkte flir
Ersatzfunktionsn oder Spareffekte kbnntan fUr Mn im Bereich
mangeslnder Zinkversorgung gegebsesn sein,
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SchluBbetrachtung

Die kausalen Zusammenhénge zwischen den bisher bekannten
biochemischen Funktionen des Zinks und den Mangelerscheinungen,
die bei Unterversorgung an Zink auftreten, sind auch heute
noch weitgehend ungeklért. Das komplexe Erscheinungsbild des
Zinkmangelsyndroms l&Bt kaum direkte Rlickschlisse auf dis
betroffensn Mechanismen des intermediéiren Stoffwechsels zu,
Darliber hinaus ist es nicht immer miglich, exakt zwischen
Primédr- und Sekundédreffekten zu trennen. So wurde in der vor-
liegenden Arbeit der reduzierten Futteraufnahme der Mangel-
tiere und der damit verbundenen Sekund&rfolgen durch pair-fed
Kontrolltiere Rechnung getragen. Durch die im Zinkmangel ver-
schlechterte Nidhrstoffverwsrtung weisen pair-fed Kontrollen
jedoch regelmédBig hthere Lebendgewichte auf als die Mangel-
ratten., Auch die Mitflhrung von pair-weight Kontrolltieren
dirfte keine sehr entscheidenden Fortschrittes bringen, weil
dadurch wiederum nur ein kleiner Teil von Sekundéreffekten

ausgeklammert werdesn kann,

' Die tierexperimentellen Untersuchungen zur Abgrenzung des

' Zinkmangelsyndroms von Erscheinungen des Vitaminmangels zeig-
ten, daB trotz Ahnlichkeit einiger Symptome die Ursachen primér
ausschlieBlich im Zinkmangel liegen und der Vitaminbedarf bsi
unzureichendsr Zinkversorgung nicht wesentlich verdndert sein
dirfte, Flr direkte Interaktionen zwischen den gepriiften
Vitaminén des B-Komplexes und dem Zink im intermedi&ren

Stoffwechsel srgaben sich keine Hinweiss,

Auch bei keiner der gepriiften Spurenelementzulagen, die in
der Regel dem 3-, 10- oder 50fachen des Normalbedarfes ent-
sprachen, konntes eine auffallende Linderung der manifesten
Symptome des Zinkmangels festgestellt werden. Jedoch bewirk-
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ten Zulagen an Mangan im ersten Versuch verbesserte Zunahmen
der Lebendgewichte. Dieses Ergebnis baestétigte sich im Wie-

derholungsversuch allerdings nicht,

Sehr differenzisrt reagierten die Versuchskriterien Zinkstatus
in Leber und Serum sowis Himoglobingehalt des Blutes, wenn zur
Zinkmangsldidt unterschiedliche Mengen einzelner Spurenelemente
zugelegt wurden. Die Verdnderungen des Zinkgehaltes und der
Zinkverteilung sind deshalb in Ubersicht 21 nochmals zusammen-
gestellt, Den geringsten EinfluB zeigt dabei offensichtlich
Co, das nur in der hichsten Dosierung von 50 mg/kg Didt im
Serum die Zinkkonzentration deutlich reduzierte. Diese Re-
duktion des Zinkgehaltes im Serum k&nnte durch eine Ver-
drdngungsreaktion aufgrund des hohen Uberschusses an Co ver=-
ursacht sein, da die Stabilitdtskonstanten von Aminos&ure-

und Proteinkomplexen des Zn und des Co nach WEITZEL und

SCHAEG (1964) in der gleichen GréBenordnung liegen. Berlick-
sichtigt man, daB Co normalerweise in viel geringerer Kon-
zentration in der Nahrung erscheint (< 0,2 ppm) und auBer der
Essentialitét als Zentralatom des Vitamin 812 und unspezifi-
scher Aktivatorfunktionen des Co** bei Enzym-Komplexen bisher
noch keine weiteren lebensnotwsndigen biochemischen Funktionen

bekannt sind; so bewegt sich der EinfluB des Co jedenfalls in

einem engen Rahmen.

Nickel, das nach SCHWARZ (1973) und NIELSEN (1973) sbenfalls
bereits zu den essentisllen Elementen z&hlt, ohne daB bis-
her Beweise flUr eine hochspezifische biochemische Funktion
vorliegen, reagiert offenbar in zwel Richtungen. Im Serum

sinkt der Zinkspiegel betréchtlich ab, wéhrend sich in der

Leber Erhthungen andsuten,
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Ubersicht 21: EinfluB gestaffelter Zusdtze an verschiedenen Spurenelementen auf den Zinkstatus

von- Leber und Serum bei unzureichender Zinkversorgung
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Uneinheitliche Reaktionen ergsben sich bei den Cu~Zulagen,
wdhrend Zusédtze an Eisen in der Leber und an Mangan in Leber
und teilweise auch Serum erhebliche Steigerungen des Zink-
status mit sich bringen und diesen in keinem Falle reduzieren,
Bei Mn~-Zulagen ergaben sich dariber hinaus Anzeichen fiir eine
Ersatzfunktion oder einen Spareffekt zugunsten des Zinks, Die
Art des zugrundelisgsnden Mechanismus dirfte dabei von be-

sonderem Interesse sein.

Wie unter Abschnitt 6 und 7 dieser Arbeit ausgefihrt, liegen
aus in vitro-Studien Beweise flUr die Austauschbarkeit des
Zinkions durch Mn, aber auch Co oder Ni in bestimmten Enzymen
vor. Eine derartige Ersatzfunktion chemisch verwandter Spursn-
elaments kdnnts in vivo sbenfalls durch die Messung der
Aktivitdt spezifischer Enzyme Uberprift werden. Uber das iso-
lierte Studium der Zinkdepletion und -repletion mittels Enzym=
tests liasgen Jja ausflhrliche Arbeiten vor (HSU et al., 1966;
MILLS et al., 1967; 1969; REINHOLD et al., 1970; ROTH und
KIRCHGESSNER, 1973; ROTH, 1973). Ahnlich wie bei Kupfer die
Aktivitdt des Coeruloplasmins als Schlisselenzym Aussagen

tiber die intermedidre Verflgbarkeit diesss Spurenelementes
 gestattet (KIRCHGESSNER und GRASSMANN, 1970; GRASSMANN, 1973)
und zum Studium von Interaktionen zwischen Cu und Fe herange-
zogen werden kann (GRASSMANN und KIRCHGESSNER, 1973 a, b, c
und d), dirfte die Aktivit&t von geeigneten Zinkenzymen bei
verschiedenen Spurenelementzulagen ebenfalls genauers Einblicke
in kausale Zusammenhdnge bei Wechselwirkungen ermtglichen. So
reagierten alkalische Phosphatase und Carboxypeptidase A besone-
ders empfindlich auf unterschiedliche Zinkversorgung (ROTH und
KIRCHGESSNER, 1973). Die Aktivit#it dieser beiden Enzyme kénnte
deshalb auch als biochemisches Kriterium flir etwaige Ersatz-
funktionen oder Spareffekte chemisch verwandter Spurenslemente
von groBer Bedsutung sein. Dieses erndhrungsphysiologische
Forschungsgebiet steht erst am Anfang der Entwicklung und
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dirfte zusehends Bedeutung srlangen. LEACH (1973) untersuchte
kiirzlich die Wirksamkeit von Co~ und Ni~Zulagen im Manganmangel,
da diese beiden Elemente in vitro h&ufig Mn ersetzsen kénnen.

Es ergaben sich dabei keine Hinweise, daB in vitro ein positiver
EinfluB von Co und Ni bsi Manganmangel gegeben ist. Mtglicher-
weise mlissen aber auch hier néher am eigentlichen Wirkungs-
mechanismus liegende und sensiblere Kriterien Anwendung finden.,
Darilber hinaus darf bei diesen Uberlegungen die zentrale Be-
deutung des Mangans bei der oxydativen Phosphorylierung nicht

auBer acht gelassen werden.

AbschlieBend kann festgestellt werden, daB sich in der vor-
liegenden Arbeit zwischen Zn einerseits und Mn, Cu, Fe, Co
und Ni andererseits mehr oder weniger ausgeprégtes Inter-
aktionen im intermedidren Stoffwechsel esrgaben. Flr Mangan
ist weiterhin auch eine deutlich positive Wirkung im Zink-
mangel zu vermuten, die anhand von Rickschlissen aus in vitro-
Studien auf enzymatischer Ebene liegen dirfte. Die vorliegen-
den Untersuchungsn hatten dabei weniger zum Ziel, diese Fra-
gen abschlieBend zu klé&ren, sondern sollten in erster Linie
grundsétzliche Informationen fir eine Eingrenzung dieses For-
schungsgebiataé ligfern und damit als Voraussstzung flr

weitere gezielte Studien dienen.
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Zusammenfassung

Die Ahnlichkeit zwischen Erscheinungen des aliment&ren Zink-
mangels und verschiedenen Hypovitaminosen einerseits und die
Austauschbarkeit des Zinks in verschisdenen Zink-=Enzym-Komplexen
durch weitere Schwesrmetalle in Systemen in vitro andererseits '
gaben AnlaB zu den in der vorliegenden Arbeit beschrisbenen

Tiersxperimenten,

Entwdhnte ménnliche Laborratten wurden lbsr 4 -« 5 Wochen mit
einer teilgereinigten halbsynthetischen Zinkmangeldi&t auf
Casein-Stérke-Basis erndhrt und die ernéhrungsphysiologische
Wirksamkeit der verschiedenen Zulagsn an Vitaminen oder Spuren-
elementen im Vergleich zur Basisdi&t gepriift. Als weitere Kone-
trollgruppen disnten jewells Ratten, die ad libitum oder im
Vergleich zur Gruppe mit Basisdiét pair-fed versorgt wurden,
deren Didt jedoch anstatt der rund 2 mg Zn/kg der Mangeldi&t
25 mg Zn/kg Di#t und damit etwa das Doppelte des Optimalbe=
darfes enthislt. Als Voraussetzung flir dies eigentliche Prifung
der Vitamin- und Spurenelementzulagen und deren Interaktionen
im Stoffwechsel wird im ersten Teil der Ausflhrungen noch

Uber spezielle Studien zur Bewertung des Zinkstatus des tieri-
schen Organismus anhand bestimmter Indikatororgane berichtet.

Die Ergebnisse der Arbeit lassen sich wis folgt zusammen-

fassan:

1. Als Indikator der Zinkversorgung und zur Bestimmung re-
lativer Absorptionsraten des Zinks erscheint die Leber ge-
eignet. Sie zeichnet sich neben einem hohen absoluten
Gehalt und Uberdurchschnittlicher Konzentration an Zink

besonders durch eine hervorragendes Oynamik des iinkstoff—
wechsels aus.



2. Knochen und Ganzkérper spiegeln die Zinkversorgung des
Organismus innerhalb des suboptimalen Badarfsbsrsiches
ebenfalls gut wieder, reagieren jedoch weit weniger
dynamisch als dis Leber,’

3. Der Zinkgehalt des Haares kann aufgrund mangelhafter
Bezishungen zu anderen Kriterien der Zinkversorgung und
der je nach Mangel= und UberschuBbereich sehr wechsel-
haften Reaktion des Haares nur unter bestimmten Voraus-
sstzungsen als geﬁﬁgend sicherer Indikator des Zinkstatus
angesehen werdsn,

4, Gestaffelte Zulagen an Blotin (2; 5; 10; 20; 50 mg/kg
Di&t) und Folsdure (1; 2,5; 5 mg/kg Di&t) zeigten keinen
lindernden Effekt auf die Symptome des Zinkmangels.
Futteraufnahme, Zunahmen der Lebendgewichte und Deple-
tion der Zinkrsserven in Serum und Leber blieben unbe-
einfluBt, Die bei Zinkmangel erhBhtsn Hb-Werte des Blutes
wurden sbenfalls nicht verdndert. Trotz Ahnlichkeit mit
Symptomen des Biotinmangels scheint der Zinkmangel damit
v6llig eigensténdig zu sein. Auch unter diesen Bedingungen
scheint aufgrund von Koprophagis bei der wachsenden Ratte
kein Zusatz von Biotin oder Fols&ure zur Caseindidt er-
forderlich. Anhaltspunkte flr Interaktionen zwischen Zink
und Biotin bzw. Folsdure im Stoffwechsel ergaben sich
nicht.,.

5. Durch getrennte Zusétze von Vitamin 81, 82, 86' 812,
Pantothen~- und Nicotinséure in 2-, 5« und 10facher Hhe
des Normalbedarfes wurden die Symptome des Zinkmangels,
insbesondere Futteraufnahme und Entwicklung der Lebendgs-
wichte, nicht verbessert. Auch der reduzierte Zinkstatus

in Serum und Leber sowie dies erhhten Himaglobinwerte des
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6.

Blutes blieben unbeeinfluBt. Flir Interaktionen zwischen
den in erh8hter Dosis zugelegten Vitaminen und Zink.im
Stoffwechsel ergaben sich keine Hinweise. Die an lUblichen
Bedarfsnormen orientierten Vitaminzusédtze zur Caseindiét
waren demnach auch unter den Bedingungen des Zinkmangels
bereits ausreichend und das Zinkmangelsyndrom offenbar

vbllig eigensténdig.

Zulagen an Fe (120; 400; 2000 mg/kg), Co (3; 10; 50 mg/kg)
oder Ni (3; 10; 50 mg/kg) zur Basisdi&t verbesserten das
retardierte Wachstum und sonstige Zinkmangelsymptome der
Versuchsratten nicht. Beli der hichsten Zulagestufe der
einzelnen Spursnslemente war jedoch der Hb-Wert jeweils
signifikant gesteigert. Der Zinkgehalt der Leber war bei
Zulagen von Fe erhtht. Zulagen an Co reduzierten teil-
weise den Zinkgehalt von Leber und Serum, wdhrend Ni-
Supplementisrung in allen Dosierungen die Zinkkonzentra-
tion im Serum reduzierte und die Zinkkonzentration der
Leber Uberwiegend erhihte. Damit dlirften im intsrmedidren
Stoffwechssl Interaktionen zwischen Zn und Fe, Ni sowie

Co vorliegen. Hinweise flUr einen Spareffekt oder Ersatz-

funktionen von Fe, Co oder Ni im Zinkmangel ergaben sich

jedoch nicht,

Bei Zulage von Mn (120; 300; 1500 und 3000 mg/kg Di&t)

oder Cu (12; 20; 40 und 200 mg/kg Di&t) zur Zinkmangel-
didt konnte keine einheitliche Besserung des Mangelsyndroms
der Ratten faestgestellt werden. Die im ersten Versuch bei
den Manganzulagen beobachteten erhfhten Zunahmen bestétig-
ten sich im Wiederholungsversuch nicht. In der Leber stei-
gerte Mangan nahszu ausnahmslos sowohl den Gesamtzinkge-
halt als auch die Zinkkonzentration. Im Serum flhrten nur
die hitichsten Mn-Dosierungen zu angshobenen Zinkwerten, Hohe

Mn-Gabesn reduzierten den H&8moglobingehalt des Blutes.
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Die Reaktionen des Zinkstatus in Leber und Serum auf
unterschiedliche Cu-Zulagen waren weit geringer als.bei
Mn und nicht einheitlich. Der Effekt des kombiniertsan
Zusatzaes von Mn, Cu, Fe, Co und Ni auf Himoglobinge-
halt, allgemeine Zinkmangelsymptome und Zinkstatus
konnte weitgehend auf dis Wirkung der Einzelelemente
zurlickgefihrt werden. Bel Mangan scheinen Anhaltspunkte
fur Ersatzfunktionen bzw. Spareffekte im Zinkmangel

vorzuliegen.

Fir die Erklérung der Mechanismen der gefundenen Inter-
aktionen zwischen Zn einerseits und Mn, Cu, Fe, Co
sowis Ni andererseits und noch mehr der angedeuteten
Ersatz= oder Sparfunktionen von Mn im Zinkmangel stehen
bisher nur Analoéieschlﬂsse aus in vitro-Studien zur
Verfligung. Zur Prifung, ob diese GaesetzméBigkeiten auch
in vivo gelten, dirften spezifische Enzymtests be-
sonders wertvoll sein. Dis vorlisgende Arbeit sollte
hierzu grundsdtzliche Informationen liefern.
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