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Einleitung 1

1 Einleitung

Selen (Se) zahlt zu den essentiellen Spurenelementen mit dem geringsten Abstand
zwischen adaquater und toxischer Dosis im menschlichen und tierischen
Organismus. Seine biologische Wirksamkeit wird Uberwiegend Uber den Einbau in
die ,funktionellen® Selenoproteine erreicht. So spielt es als Bestandteil der
Glutathionperoxidasen eine wesentliche Rolle im antioxidativen Schutzsystem und
steht zudem in enger Wechselbeziehung mit Vitamin E (VE), welches ebenfalls
antioxidativ wirksam ist. Wahrend jedoch VE das wichtigste kettenunterbrechende
Antioxidanz im lipophilen Milieu der Zellmembranen darstellt, sind die
Glutathionperoxidasen flir die Entgiftung bereits gebildeter Peroxide im Zytosol
verantwortlich. Des Weiteren ist Selen uUber die Deiodinasen verantwortlich fur die
Regulierung und Aktivierung der Schilddrisenhormone. Neben diesen genannten
Enzymen ist Selen Bestandteil weiterer Selenoproteine, Uber deren Funktionen
teilweise noch Unklarheiten herrschen. Ein Mangel an Selen fihrt demnach zu einer
Reihe von pathologischen Veranderungen bei Mensch und Tier. So aul3ert sich ein
Selenmangel bei Puten zum einen in einer spezifischen Form der exsudativen
Diathese, zum anderen in Muskeldystrophien. Das charakteristischste Zeichen fur
einen Selenmangel ist eine Dystrophie des Muskelmagens, der in diesem Falle
schwerwiegende Degenerationen aufweist.

Trotz der zuchterischen Entwicklung im Bereich der schweren Mastputenrassen mit
enormer Verbesserung der Leistungskriterien wie Zunahme und Futterverwertung in
den letzten Jahren, liegen keine neueren Untersuchungen tber den Selenbedarf von
Mastputen, insbesondere wahrend der sensiblen Aufzuchtphase bis einschlieflich
der funften Lebenswoche, vor. Auch finden sich in der Literatur bislang
unterschiedliche Angaben Uber die optimale Versorgung von Mastputen mit Selen.
Ziel der vorliegenden Arbeit sollte daher die Uberpriifung der bisher bestehenden
Versorgungsempfehlungen fur Mastputen wahrend der Aufzuchtperiode sein. Hierzu
wurden an mannlichen Mastputen neuerer Genetik die Auswirkungen einer
unterschiedlichen Selen-Supplementierung auf ausgewahlte Statusparameter von
Selen, auf Parameter des antioxidativen Schutzsystems und der Zellschadigung
sowie auf den Selengehalt ausgewahlter Organe wahrend der ersten flnf

Lebenswochen untersucht.



2 Literatur

2 Literatur
2.1 Selen

2.1.1 Historisches

1918 entdeckte der schwedische Chemiker J.J. Berzelius ein bis dato unbekanntes
Element, das er nach der griechischen Mondgdéttin Selene benannte. Berichte, in
denen Symptome einer Selenintoxikation beschrieben wurden, reichen jedoch noch
weiter zuruck. Marco Polo berichtete von seinen Reisen nach Westchina um das
Jahr 1295, dass bei Pferden, die von einer vermeintlich giftigen Pflanze fralRen,
Degenerationen der Hufe bis hin zum Verlust derselben auftraten (LATHAM 1958).
Klinische Symptome einer Selenose wurden ebenfalls von Siedlern in Nordamerika
um 1890 beobachtet, wobei die Krankheitserscheinungen zunachst mit der
Aufnahme von alkalischem Wasser in Verbindung gebracht wurden, was zu dem
Begriff ,alkali disease“ fuhrte. Aufgrund dieser und weiterer Berichte war das
anfangliche Interesse an Selen (Se) auf seine toxische Wirkung beschrankt. Erst
durch die Entdeckung von SCHWARZ und FoLTz (1957), dass durch Se VE-Mangel-
induzierte Lebernekrosen bei Ratten verhindert werden konnen, wurde die
Nutzlichkeit dieses Spurenelements erkannt. Seit dem konnten eine Reihe von
Erkrankungen sowohl bei Tieren als auch beim Menschen mit einem Se- und/oder
VE-Mangel in Verbindung gebracht werden.

Die Biochemie und die Funktionen von Se blieben jedoch lange unbekannt, bis im
Jahre 1973 dieses Spurenelement als Bestandteil des Enzyms Glutathionperoxidase
identifiziert werden konnte (FLOHE et al. 1973, ROTRUCK et al. 1973). Seither gilt Se

als essentielles Spurenelement.

2.1.2 Chemische und physikalische Eigenschaften

Se ist ein Semimetall oder auch Metalloid und gehoért der Gruppe Vla im
Periodensystem an. Mit seiner Ordnungszahl 34 steht es zwischen Tellur und
Schwefel. Se kommt in den Oxidationsstufen O (elementares Se), -Il (Selenid), +IV
(Selenit) und +VI (Selenat) vor (BARCELOUX 1999) und kann als allotropes Element je
nach Temperatur in einer amorphen und in drei kristallinen Formen (rot, dunkelrot,

grau) existieren (ComBs und ComBs 1986). Elementares Se sowie die reduzierten
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Schwermetall-Selenide sind wasserunldslich, wohingegen die anorganischen Alkali-
Selenite und -Selenate in Wasser I0slich sind (Barceloux 1999).

Aufgrund ahnlicher chemischer und physikalischer Eigenschaften (Atomradius,
Bindungslange, Elektronegativitat) kann Schwefel leicht durch Se in organischen
Verbindungen ersetzt werden.

In Pflanzen ist Selenomethionin die dominierende Selenoaminosaure, wahrend im
tierischen und menschlichen Organismus Se als Selenocystein in funktionelle
Proteine eingebaut wird (BARCELOUX 1999). Diese Selenoaminosauren stellen die in
pflanzlichen und tierischen Nahrungsmitteln vorkommenden Se-Quellen dar,
wahrend die Se-Salze Natriumselenat und Natriumselenit als wirksame
Verbindungen zur Supplementierung von Rationen in der Tierernahrung genutzt
werden (WoLFFRAM 2000). Neben diesen gibt es eine Vielzahl weiterer organischer

und anorganischer Se-Verbindungen, die auszugsweise in Tabelle 1 dargestellt sind.

Tabelle 1: Ubersicht (iber verschiedene Selenverbindungen

Anorganische Se-Verbindungen Chem. Formel/Abk. Oxidationsstufe
Na-Selenid Na,Se -1l
Hydrogenselenid H,Se -1l

Elementares Selen Se 0
Selenodiglutathion GSSeSG 0

Na-Selenit NaSeO; +lV
Selendioxid SeO, +lV

Selenige Saure H,SeO; +V

Na-Selenat Na,SeO, +VI

Selenséure H,SeO, +VI

Organische Se-Verbindungen

Selenomethionin SeMet -1l
Selenocystein SeCys -1l
Dimethylselenid ((CH5),Se) -1l
Trimethylselenonium-lon ((CH3)sSe*) -l

Trotz der vielen Gemeinsamkeiten von Se und Schwefel unterscheiden sich diese
beiden Elemente in bedeutenden chemischen Eigenschaften. So ist beispielsweise
die Saurestarke von Selenohydryl-Gruppen (pK 5,24) groRer als die von
Sulfhydrylgruppen (pK 8,25), so dass bei physiologischem pH erstere vorwiegend
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dissoziiert, letztere dagegen protoniert vorliegen (HUBER und CRIDDLE 1967, SUNDE
1997).

2.1.3 Absorption, Metabolismus und Exkretion

Absorption

Je nach Art der Verbindung variieren die Absorptionsmechanismen flr Se
(VENDELAND et al. 1992). Die ernahrungsphysiologisch relevanten Selenoamino-
sauren und Se-Salze weisen in der Regel eine hohe Absorptionsrate von 72 - 97%
auf (THOMSON und STEWART 1973, RICHOLD et al. 1977), wobei organische
Verbindungen besser absorbiert werden als anorganische (VENDELAND et al. 1992).
Beim Wiederkauer zeigt sich eine schlechtere Absorption im Vergleich zu
monogastrischen Tieren, was vermutlich mit dem reduzierenden Milieu in den
Vormagen in Zusammenhang steht. Hier kann eine Reduzierung von Se zu Selenid
mit Bildung von schwerldslichen Metallseleniden oder sogar bis hin zu elementarem
Se stattfinden, was die Absorption von Se negativ beeinflussen kann (WRIGHT und
BELL 1966, SPEARS 2003).

Es wird davon ausgegangen, dass bei Se — im Gegensatz zu anderen
Spurenelementen — die intestinale Absorption nicht durch den Versorgungsstatus
beeinflusst wird, so dass hier keine Regulation im Sinne einer Se-Homdostase
stattfindet (VENDELAND et al. 1992, 1994). Stattdessen wird aufgrund der engen
Korrelation von Se-Aufnahme und Se-Konzentration im Urin, eine Regulation Uber
die Niere vermutet (ALAEJOS und ROMERO 1993, SUNDE 1997).

Selenat wird ebenso wie Sulfat mittels eines aktiven Na-Cotransports durch die
Blrstensaummembran transportiert (WOLFFRAM et al. 1986, 1988). Daneben existiert
ein weiterer Transportmechanismus, welcher ebenfalls von Schwefel genutzt wird
und bei dem es sich vermutlich um einen Austausch von Selenat gegen intrazellulare
Hydroxyl-Anionen handelt (WOLFFRAM et al. 1988).

Selenit wird im Unterschied zu Selenat mittels einfacher Diffusion aufgenommen
(WoLFFrRAM et al. 1986, MYKKANEN und WASSERMANN 1989). Weiterhin wird eine
Reaktion von Selenit mit intrazellular vorliegenden Thiolen wie beispielsweise
Glutathion vermutet, was zu einer Stimulation des Diffusionsprozesses durch
Aufrechterhaltung eines Konzentrationsgradienten fihren kann (ARDUSER et al. 1986,

MYKKANEN und WASSERMANN 1989, WOLFFRAM 2000). Auch durch extrazellular
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vorliegende Thiole konnte eine verbesserte intestinale Absorption von Selenit
beobachtet werden (ANUNDI et al. 1984). Durch extrazellular vorliegendes Cystein
kann es zur Bildung von aminosaureahnlichen Reaktionsprodukten wie
Selenodicystein oder Selenopersulfid kommen, welche dann Na-abhangig Uber
Aminosaure-Carrier aufgenommen werden kénnen (WURMLI et al. 1989, SCHARRER et
al. 1992, SENN et al. 1992).

Selenomethionin wird ebenso wie sein Schwefelanalogon Methionin aktiv Uber einen
Na-abhangigen Aminosaure-Carrier absorbiert (MCCONNELL und CHO 1967,
WOLFFRAM et al. 1989). Gleiches qilt fir Selenocystein und Cystein, wobei hier der
Transport vermutlich Uber den Carrier flr basische Aminosauren geschieht
(WoLFFrRAM  2000). Die Absorptionsmechanismen der verschiedenen Se-

Verbindungen sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

Cystein

Selenit

Cys-Selenopersulfid
Methionin . Selenat Selenodicystein
Se-Methionin Na* Na Sulfat Selenid

Molybdat
Chromat

Intrazellulare
Thiole

Amino-
saure-
Carrier

Seleno-
persulfide
Selenid

Se-Methionin

Abbildung 1: Modell zur intestinalen Absorption verschiedener Selen-Verbindungen
(modifiziert nach WoLFFRAM 2000)

Metabolismus

Um seine Funktionen im Organismus erflllen zu kdénnen, muss das uber den
Gastrointestinaltrakt absorbierte Se in biologisch wirksame Formen Uberfuhrt werden.
Alle bis heute bekannten funktionellen Selenoproteine enthalten Se in Form von

Selenocystein, welches fur deren spezifische Funktionen essentiell ist (WOLFFRAM
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2000). Der intermediare Metabolismus sowie die Hohe der Gewebeakkumulation von
Se werden durch die Art der aufgenommenen Verbindungen beeinflusst. So konnte
eine umfangreichere Gewebeakkumulation durch organische Se-Verbindungen im
Vergleich zu anorganischen beobachtet werden (WoLFFRAM 2000), wobei die
Aktivitat spezifischer Selenoproteine hierbei keine Unterschiede aufwiesen (CANTOR
und TARINO 1982, NEVE 1995, MAHAN und PARRETT 1996). Diese Abweichung
zwischen organischen und anorganischen Se-Verbindungen kann durch die Existenz
von zwei verschiedenen Se-Pools erklart werden (WOLFFRAM 2000).

Der so genannte ,austauschbare metabolische Pool“ enthalt alle bei der Reduktion
von Selenat und Selenit entstehenden Zwischenprodukte, Methylierungsprodukte
von Selenid, alle endogen synthetisierten Selenoproteine und die Seleno-
aminosauren Selenocystein und Selenomethionin (WOLFFRAM 2000). Er liefert das
Se fur die Synthese aller funktionell bedeutsamen Selenoproteine (JANGHORBANI et
al. 1990, DANIELS 1996).

Der zweite Pool, dem nach bisherigem Kenntnisstand allenfalls eine Funktion als Se-
Speicher zukommt, enthalt alle unspezifischen Selenomethionin-haltigen Proteine
(JANGHORBANI et al. 1990, DANIELS 1996).

Die Umsetzung von organischen und anorganischen Se-Verbindungen im Koérper ist

in Abbildung 2 schematisch dargestellt.
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Unspezifischer Einbau von Selen in
Unspezifischer Einbau von Selen in Proteine anstelle von Cystein

Proteine anstelle von Methionin ‘//"

T l Se-Cystein
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Se-Cystein-
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Spezifischer Einbau in funktionelle
Se-Proteine als Se-Cystein

Abb. 2: Postabsorptiver Metabolismus organischer und anorganischer Selen-
Verbindungen im Organismus (modifiziert nach WoLFFRAM 2000)

Selenomethionin  kann anstelle von Methionin unspezifisch in Proteine -
insbesondere in die der Skelettmuskulatur — eingebaut werden, da der hierflr
verantwortliche Mechanismus neben Methionin auch Selenomethionin akzeptiert.
Dies ist besonders bei einem Mangel an Methionin oder bei einer erhdhten Zufuhr
von Selenomethionin zu beobachten (BEHNE et al. 1991, DANIELS 1996, WOLFFRAM
2000). Ebenso kann aus der Nahrung aufgenommenes Selenocystein unspezifisch
anstelle von Cystein in Proteine eingebaut werden. Zur Synthese von funktionellen
Selenoproteinen kann dieses jedoch nicht genutzt werden (SUNDE 1990, DANIELS
1996). Wie sein Schwefelanalogon kann Selenomethionin durch ,Transselenierung®
zu Selenocystein metabolisiert werden (WoOLFFRAM 2000). Um in funktionelle
Selenoproteine integriert werden zu kdnnen, wird Selenocystein durch das Enzym

Selenocystein-Lyase — welches elementares Se freisetzt — und durch die Gegenwart
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reduzierender Substanzen zu Hydrogenselenid reduziert (EsSAKI et al. 1985). Dieses
kann fur die weitere Synthese genutzt werden (SUNDE 1990, BURK 1991, MIHARA et
al. 2000). Die Reduzierung von Selenat zu Selenit erfolgt vermutlich auf dem
gleichen Wege wie bei ihren Schwefelanaloga (SoRs et al. 2005). Selenit wird Uber
thiolabhangige Reduktion und durch NADPH-abhangige Reduktasen zu Selenid
reduziert (GANTHER 1999).

Exkretion

Die Ausscheidung von Se erfolgt primar uber die Niere, wobei Selenid wiederum eine
zentrale Rolle spielt. Es erfolgt eine Metabolisierung von Se zu methylierten
Verbindungen mit S-Adenosylmethionin als Methylspender (HASEGAWA et al. 1996,
Suzukl et al. 2006), welche uber den Urin ausgeschieden werden. Der haufigste
Metabolit bei einer geringen bis leicht toxischen Zufuhr von Se ist der
monomethylierte Selenozucker Se-Methyl-N-Acetylgalactosamin (Selenozucker B),
der in der Leber aus seiner Vorstufe (Se-Glutathionyl-N-Acetylgalactosamin;
Selenozucker A) — ein Produkt aus der Reaktion von Selenopersulfiden mit
Zuckerresten - durch Methylierung entsteht und dann Uber den Blutkreislauf in den
Urin gelangt (KOBAYASHI et al. 2002). Bei der Aufnahme von toxischen Se-Dosen
erfolgt zusatzlich eine Exkretion von Trimethylselenonium-lonen Utber den Urin und
von Dimethylselenid Uber die Lunge (IToH und Suzuki 1997). Diese Metabolite
entstehen durch Methylierung von Selenid bzw. nach der Umsetzung von Se-
Methionin mit Methionin-y-Lysase zu Methylselenol und weiterer Methylierung
(SUNDE 1990, KOBAYASHI et al. 2002, Suzuki et al. 2006). Aufgrund der geringeren
Toxizitat der methylierten Formen im Vergleich zu den unmethylierten stellen diese
Mechanismen eine wichtige Rolle bei der Detoxifikation von hohen Dosen

absorbierten Selens dar (ALAEJOS und ROMERO 1993, HASEGAWA et al. 1996).

2.1.4 Einbau von Selen in Selenoproteine

Wahrend die Synthese von Selenoproteinen bei Prokaryonten weitestgehend
erforscht ist, sind die Einzelheiten des entsprechenden Mechanismus bei
Eukaryonten noch nicht vollig geklart (STADTMANN 1996, BURK und HiLL 1993, Low
und BERRY 1996). Entscheidend bei der Synthese von Selenoproteinen ist, dass

weder aus der Nahrung noch aus dem Abbau von Selenoproteinen frei werdendes
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Selenocystein in die Peptidketten eingebaut wird. Vielmehr entsteht bei der Synthese
der Peptidkette Uber eine cotranslationale Modifikation eines Serin-Restes
Selenocystein  (WoOLFFRAM 2000). An diesem Prozess ist — neben anderen
spezifischen Molekiilen — eine spezifische Transfer-RNA (tRNAS®) beteiligt, welche
mit Serin beladen wird. Diese Seryl-tRNA wird von einer Selenocystein-Synthase in
eine Selenocysteyl-tRNA umgebaut (AMBERG et al. 1996). Das hierfur bendtigte Se
wird aus Selenid Uber eine spezifische Selenophosphatsynthetase in Form von
Selenophosphat zur Verfugung gestellt (COMMANS und Bock 1999). Ein UGA-Codon,
welches normalerweise als universelles Stopcodon flr die Proteinsynthese fungiert,
codiert den Einbau von Selenocystein. Dass dieses als Signal fir den Sec-Einbau
erkannt wird, gewahrleistet eine spezifische Stammschleifenstruktur — das so
genannte SECIS-Element (Sec-Insertions-Sequence) — welches bei Eukaryonten in
der 3’-untranslatierten Region der Selenoprotein-mRNA lokalisiert ist (BERRY et al.
1991, Low und BERRY 1996). Diese RNA-Struktur, welche ein ,kink-turn motif
enthalt, das mit der Proteinerkennung in Verbindung gebracht wird (CHAVATTE et al.
2005), bindet an ein SECIS-bindendes Protein (SBP2). Weiterhin kommt es zu einer
Komplexbildung zwischen der Selenocysteyl-tRNASec und einem Elongationsfaktor
(eEFSec/mSELB), der eine Bindung mit SBP2 eingeht (FAGEGALTIER et al. 2000,
TUJEBAJEVA et al. 2000). Dieser Komplex interagiert mit dem Ribosom und fuhrt zum
Einbau von Selenocystein in die Peptidkette (Low und BERRY 1996). Weitere an der
Synthese von Selenoproteinen beteiligte Proteine konnten bislang identifiziert
werden, darunter auch das SECIS-bindende L30, welches unter spezifischen
Bedingungen SBP2 ersetzen kann (CHAVATTE et al. 2005). Die Funktion zweier
weiterer im tRNASec-Komplex identifizierten Proteine (Secp43; SLA) konnte noch
nicht vollig geklart werden (GELPI et al. 1992, DING und GRABOWSKI 1999).

Der bisherige Kenntnisstand ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.
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|
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Abbildung 3: Modell der Selenoproteinbiosynthese in Eukaryonten (modifiziert nach
WOLFFRAM 2000, KOHRLE et al. 2000)

2.1.5 Funktionelle Selenoproteine

Se ubt seine biologischen Funktionen im Organismus als Bestandteil so genannter
Selenoproteine aus, in denen es in Form der 21. Aminosaure Selenocystein
enthalten ist (STADTMANN 1996). Bislang konnten in Eukaryonten vier verschiedene
Familien von Selenoenzymen beschrieben werden: Glutathionperoxidasen,
Deiodinasen, Thioredoxinreduktasen und Selenophosphatsynthetase (Tab. 2).
Daneben existieren eine Reihe weiterer Selenoproteine, deren Funktion jedoch noch
nicht vollstandig geklart werden konnte. Die hauptsachliche Funktion der
Selenoenzyme liegt in der Katalyse von Oxido-Reduktionen, an denen der
Selenocysteinrest im aktiven Zentrum der Enzyme beteiligt ist. Eine Substitution des
Selenocystein durch Cystein bewirkt eine deutliche Reduzierung oder sogar eine
vollstandige Inaktivierung der spezifischen Funktion des jeweiligen Proteins
(WoLFFRAM 2000).
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Tabelle 2: In Eukaryonten identifizierte Selenoproteine (modifiziert nach BECKETT und
ARTHUR 2005, REDERSTORFF et al. 2006)

Selenoprotein

Abkiurzung Expression

Katalytische Funktion

Glutathionperoxidasen

Zytosolische GPx cGPx, GPx 1  ubiqitar Oxidationsschutz
Gastrointestinale GPx GI-GPx, Gastrointestinaltrakt Oxidationsschutz
GPx 2
Plasmatische GPx pGPx, GPx 3  ubiqitar, v.a. Niere Lokaler Redoxschutz ?
Phospholipidhydroperoxid = PHGPX, ubigqitar Redoxschutz
GPx GPx 4 Spermienreifung
lodthyronin-Deiodinasen
5"-Deiodinase, Typ | 5Dl Schilddruse, Leber, Synthese von T3 aus T4,
Niere, ZNS Inaktivierung von T3, T4
5’-Deiodinase, Typ Il 5Dl Hypophyse, Schilddrise, = Synthese von T3 aus T4
Plazenta, Herz,
Skelettmuskulatur, ZNS,
braunes Fettgewebe
5’-Deiodinase, Typ Il 5Dl Plazenta, ZNS, Haut Inaktivierung von T3, T4
Thioredoxinreduktasen
Thioredoxinreduktase TR, TrxR, ubiquitar, Cytoplasma Reduktion von Thioredoxin,
TR1 DNA-Synthese,
Thiosulfidgleichgewicht, ?
Mitochondriale TrxR2, TR2 ubigqitar Vielfaltige
Thioredoxinreduktase Regulationsphanomene
Thioredoxin- TR3 Testis Spermienreifung
/Glutathionreduktase
Selenophosphat- N .
synthetase 2 SPS2 ubiqitar Selenoproteinsynthese
15kDA-Selenoprotein Sep15 ubiquitar Proteinfaltung?
Selenoprotein P SelP Plasma Oxidationsschutz,
Selenspeicher und —
transport
Selenoprotein W SelW ubiquitar Oxidationsschutz in Herz-
und Skelettmuskulatur?
Selenoproteine H, |, K, M, ? ?

N,O,R,S, T,V

2.1.5.1 Glutathionperoxidasen

Bis heute wurden vier,

sich

in der Genetik unterscheidende, Se-abhangige

Glutathionperoxidasen charakterisiert und funktionell naher beschrieben (vgl. Tab. 2).
Diese liegen — mit Ausnahme der PHGPx — als Homotetramere mit einem
Selenocystein-Rest an jeder Untereinheit vor (GLADYSHEV und HATFIELD 1999). Im
Gegensatz hierzu handelt es sich bei der PHGPx um ein Monomer (SUNDE 1997).

Alle Glutathionperoxidasen reduzieren Hydroperoxide und Alkylhydroperoxide zu



12 Literatur

Wasser bzw. Alkohol, wobei sie sich jedoch stark in ihrer Substratspezifitat
unterscheiden. Bei diesen Reduktionsprozessen wirkt meist Glutathion (GSH) als
Reduktionsmittel, was jedoch die Nutzung weiterer Substrate nicht ausschlief3t. So ist
bekannt, dass die pGPx auch Thioredoxin als Reduktionsmittel nutzen kann
(BJORNSTEDT et al. 1994). Bei der Eliminierung von Peroxiden wird der
Selenocysteinrest der GPx durch das Peroxid oxidiert, woraufhin das oxidierte
Enzym mit einem Thiol (Glutathion) unter Bildung eines Selenodisulfids reagiert. Die
hierbei entstehende Selenodisulfidbricke wird durch ein zweites Thiol-Molekl
gespalten, wodurch das Enzym zu seinem Grundzustand regeneriert und oxidiertes
Glutathion (GSSG) entsteht.

Zytosolische Glutathionperoxidase (cGPx, GPx1)

Die cGPx wurde erstmals von MiLLS (1957) beschrieben. Sie ist die vorherrschende
GPx und wird im Zytosol aller Zellen gebildet. In besonders hohem Malde wird sie in
Geweben mit hoher Peroxidbildung, wie Erythrozyten, Leber und Lunge, exprimiert
(BRIGELIUS-FLOHE 1999). Durch die Eliminierung von l6slichen Hydroperoxiden und
verschiedenen organischen, nicht veresterten Fettsaure-Hydroperoxiden fungiert sie
als Regulator des zellularen Hydroperoxidspiegels (BURK 1983, URSINI et al. 1995).
Ihre Aktivitat unterliegt einer strengen Regulation, welche mit der Se-Versorgung im
Zusammenhang steht, so dass es im Se-Mangel zu einer verringerten cGPx-
Expression kommt. Mit einer steigenden Se-Verfugbarkeit nimmt auch die Aktivitat
der cGPx zu und bildet ab einer gewissen Se-Versorgung ein Plateau, so dass auch
mit einer weiter steigenden Se-Zufuhr keine Aktivitdtszunahme mehr bewirkt werden
kann (ARTHUR 2000).

Um einen besseren Einblick in die biologischen Funktionen der cGPx zu erhalten
wurden mehrere Studien sowohl an cGPx-knock-out-Mausen (cGPx-/-), als auch an
transgenen Mausen mit gesteigerter cGPx-Aktivitat (cGPx+) durchgefuhrt. So konnte
an transgenen Mausen eine protektive Wirkung durch eine gesteigerte cGPx-
Expression gegen Ischamie/Reperfusions-Schaden am Myokard belegt werden. Als
Erklarung hierfur wurde eine hoéhere Eliminierung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) durch eine gesteigerte cGPx-Aktivitat angeflhrt (YOSHIDA et al. 1996). Dieser
zunachst als positiv zu bewertende Effekt konnte jedoch in weiteren Studien als
Ausldser einiger schwerwiegender Defekte postuliert werden. Studien von

MIROCHNITCHENKO et al. (1995) zeigten, dass cGPX+ Mause, die einer Umgebungs-
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temperatur von 40°C ausgesetzt waren, eine geringere Produktion des Heat Schock
Proteins 70 und eine unveranderte Konzentration des Prostaglandins PGE2 im
Gehirn aufwiesen. Diese Beobachtungen lieRen folgern, dass cGPX+ Mause unfahig
sind, auf Hyperthermie induzierten oxidativen Stress im Gehirn adaquat zu reagieren
und die notwendigen Systeme des Zellschutzes zu aktivieren. Weiterhin konnte an
cGPx+ Mausen eine erhohte Rate an Hautkarzinomen, welche durch 7,12-Dimethyl-
benzanthracene (DMBA) mit anschlieRender Promotion durch Phorbolacetat initiiert
wurden, beobachtet werden (Lu et al. 1997). Hyperglykdmie, Hyperinsulinamie,
erhohter Korperfettansatz und Insulinresistenz sind weitere Effekte einer cGPx-
Uberexpression, vermutlich hervorgerufen durch eine erhohte Eliminierung von
Hydroperoxiden (MCCLUNG et al. 2004). MAHADEV et al. (2001) zeigten, dass es zu
einem durch Insulin stimulierten H,O2-Ausstol} in zahlreichen insulinsensitiven Zellen
kommt, welcher zu einer reversiblen oxidativen Inhibierung von zellularer Protein-
Tyrosin-Phosphatase fiihrt. Eine Uberexpression an cGPx kann demnach durch eine
zu rasche Eliminierung der entstehenden Hydroperoxide eine verringerte Inhibierung
der Protein-Tyrosin-Phosphatase bewirken, was eine erhdhte Dephosphorylierung
am Insulinrezeptor und somit eine Insulinresistenz zur Folge hat (MCCLUNG et al.
2004, LEI und CHENG 2005).

CHENG et al. (1997a) zeigten, dass eine Uberexpression der cGPx bei transgenen
Tieren zu keinen von normalen Tieren abweichenden Werten an pGPx oder PHGPx
fuhrte, so dass die in den Studien beobachteten Effekte allein auf die Veranderung
der cGPx-Aktivitat zurickzuflhren sind (ARTHUR 2000).

Versuche an cGPx -/- Mausen zeigten keine Abweichungen hinsichtlich Wachstum
und Gesundheitsstatus oder eine erhdhte Sensitivitdt gegenuber Hyperoxidose im
Vergleich zu normalen Tieren (Ho et al. 1997). Wie bei der GPx-Uberexpression
konnten auch hier keine Veranderungen der pGPx- und PHGPx-Aktivitat beobachtet
werden (CHENG et al. 1997b). Abweichend zu den cGPx+ Mausen zeigten cGPx -/-
Mause eine erhodhte Anfalligkeit gegenuber Ischamie/Reperfusions-Schaden am
Myokard (MAULIK et al. 1999). Auch eine erhdhte Mortalitat durch paraquat-
induzierten oxidativen Stress konnte beobachtet werden, so dass die cGPx als
bedeutender Schutzmechanismus vor paraquatinduziertem oxidativen Stress
gesehen werden kann (DE HAAN et al. 1998). Unterstitzend hierzu konnte bei
transgenen M&usen mit einer Uberexpression an cGPx eine gewisse Protektion

gegen paraquatinduzierten oxidativen Stress aufgezeigt werden (CHENG et al. 1998).
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Weiterhin postulierten BEcK et al. (1998) aufgrund ihrer Studienergebnisse mit
Knockout-Mausen, dass die cGPx einen essentiellen Schutz vor viral-induzierter
Myokarditis bietet.

Da die cGPx im Se-Mangel eine rasche Aktivitatsabnahme zeigt, wird ihr neben ihrer
Schutzfunktion eine Rolle als biologischer Se-Speicher zugesprochen, durch dessen
Abbau Se frei wird und so fur den Einbau in andere Selenoproteine zur Verfigung
steht (ARTHUR und BECKETT 1994, GLADYSHEV und HATFIELD 1999).

Gastrointestinale Glutathionperoxidase (GI-GPx, GPx2)

Uber die von CHU et al. (1993) klassifizierte GI-GPx liegen weitaus weniger
Informationen im Vergleich zur cGPx vor. lhre Expression ist bei Ratten auf das
Epithel des Gastrointestinaltraktes beschrankt, was eine sehr spezifische Funktion
vermuten lasst (CHU und ESwWORTHY 1995). Bei Menschen konnte sie auch in der
Leber lokalisiert werden (CHuU et al. 1993).

Sowohl in ihrer Struktur als auch Funktion ist die GI-GPx der cGPx sehr ahnlich und
besitzt auch deren Substratspezifitat (URSINI et al. 1995). Die GI-GPx rangiert in der
Hierarchie der Glutathionperoxidasen an oberster Stelle, so dass ihre Aktivitat im Se-
Mangel am langsten aufrechterhalten wird und unter gewissen Umstanden sogar
ansteigen kann (WINGLER et al. 1999). |hre Funktion besteht hauptsachlich in der
Eliminierung von mit der Nahrung aufgenommenen und beim Metabolismus von
Xenobiotika entstehenden Hydroperoxiden (CHU und ESWORTHY 1995, BRIGELIUS-
FLOHE 1999). Aufgrund des mutagenen Potentials von Hydroperoxiden bietet sie
somit auch einen Schutz vor karzinogenen Veranderungen des Magendarmtrakts
(ARTHUR 2000).

Plasmatische Glutathionperoxidase (pGPx, GPx3)

Die pGPx ist die einzige extrazellular vorkommende GPx, bei der es sich — zur
Gewahrleistung einer besseren Stabilitit — um eine glykosilierte Form handelt
(TAKAHASHI et al. 1987, GAMBLE et al. 1997). Im Gegensatz zu cGPx und GI-GPx
besitzt sie zu einem gewissen Umfang die Fahigkeit Phospholipidhydroperoxide zu
reduzieren, wodurch ihr eine direkte Rolle im Membranschutz zugesprochen werden
kann (YAMAMOTO et al. 1993). Der Hauptbildungsort der pGPx befindet sich in der
Niere, wo sie im proximalen Tubulusepithel synthetisiert wird (YOSHIMURA et al. 1991,
AVISSAR et al. 1994). Ebenfalls konnte in Leber, Skelettmuskulatur, Pankreas,
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Gehirn, Lunge, Herz und in weiteren Geweben pGPx-mRNA nachgewiesen werden
(YOSHIMURA et al. 1991, CHU et al. 1992). Von ihren Bildungsorten aus wird die pGPx
ins Plasma und andere extrazellulare FlUssigkeiten, wie beispielsweise in die Milch,
abgegeben (AVISSAR et al. 1991, BRIGELIUS-FLOHE 1999). Bis zur Entdeckung, dass
die pGPx neben Glutathion auch Thioredoxin und Glutaredoxin als Reduktionsmittel
nutzen kann (BJORNSTEDT et al. 1994), schien eine Funktion als Peroxidase
unwahrscheinlich, da die pGPx fur ihre Aktivitat GSH-Konzentrationen im
millimolaren Bereich bendtigt. Im Plasma betragt die GSH-Konzentration jedoch nur
~ 0,5 um (AVISSAR et al. 1994, ARTHUR 2000).

Aufgrund ihres Bildungsortes wurde fir die pGPx neben ihrer Schutzfunktion
gegenuber extrazellularen Hydroperoxiden auch eine lokale Schutzwirkung der
proximalen Nierentubuli diskutiert (AvISSAR et al. 1994). Weiterhin besteht die
Mdglichkeit einer wichtigen regulierenden Funktion der pGPx bei der Biosynthese
von Entziindungsmediatoren. Als Redoxpuffer kdnnte sie zu einer Hemmung der
Lipoxygenase fuhren, so dass eine unnotige Stimulation der Korperabwehr durch
einzelne aktivierte Phagozyten verhindert wird. Erst beim Erreichen einer kritischen
Starke einwirkender Noxen und einem verbrauchten Vorrat an Reduktions-
aquivalenten fur die pGPx kdme es demnach zu einer vollstandigen Abwehrreaktion

des Organismus (BRIGELIUS-FLOHE 1999).

Phospholipidhydroperoxid-Glutathionperoxidase (PHGPx, GPx4)

Bei der PHGPx handelt es sich um ein membranstandiges Enzym, welches vorrangig
im endokrinen Gewebe, insbesondere in Organen, welche mit der Reproduktion in
Zusammenhang stehen, exprimiert wird (LEI et al. 1995). Im Unterschied zu den
anderen Glutathionperoxidasen vermag die PHGPx auch Hydroperoxide von
komplexeren Lipiden, Lipoproteinen, Cholesterinestern und in der Membran
integrierte Hydroperoxide zu reduzieren. Hierdurch tragt sie direkt zum Schutz von
Biomembranen vor oxidativen Schaden bei (BRIGELIUS-FLOHE 1999). Weiterhin liegen
Anhaltspunkte fur eine Rolle der PHGPx bei der Regulation der Leukotriensynthese
(WEITZEL und WENDEL 1993, SCHNURR et al. 1996) und der zytokinvermittelten
Signaltransduktion vor (BRIGELIUS-FLOHE et al. 1997). Ebenfalls bedeutend ist die
Rolle der PHGPx bei der Reifung und Funktion von Spermien. Wahrend sie in den
Spermatiden noch als |6sliche Peroxidase vorkommt und auch als solche fungiert,

liegt sie in reifen Spermien als enzymatisch inaktives und unldsliches
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Proteinaggregat vor. Im Mittelstick der Spermien bestehen mindestens 50% des
Kapselmaterials, welches die Mitochondrienhelix umschliet, aus diesem
Strukturprotein, was die im Se-Mangel auftretende mechanische Instabilitat des

Spermienmittelstlickes erklart (URSINI et al. 1999).

Selenunabhéangige Glutathionperoxidasen

1976 entdeckten LAWRENCE und BURK eine Se-unabhangige GPx-Aktivitat in der
Leber von Ratten, welche auf verschiedenen Glutathion-S-Transferasen (GST)
beruht. Wie die Se-abhangigen Glutathionperoxidasen sind diese in der Lage mit
Hilfe von Glutathion organische Hydroperoxide, jedoch nicht H,O,, zu reduzieren. Im
Se-Mangel kommt es zu einer Aktivitatssteigerung der GST, vermutlich um den
Aktivitatsverlust der Se-abhangigen Glutathionperoxidasen zu kompensieren
(LAWRENCE et al. 1978).

2.1.6 Regulation der Selenoproteinexpression

Die Biosynthese von Selenoproteinen ist abhangig von der Bioverfugbarkeit und folgt
einer strengen Hierarchie im Falle eines limitierten Se-Angebotes. Einige
Selenoproteine reagieren hierbei schnell mit einer Aktivitatsabnahme und werden bei
einer Resupplementierung nur langsam wieder hergestellt. Diesen Selenoproteinen
wird aufgrund dieser Tatsache eine geringere physiologische Bedeutung im
Organismus zugeschrieben als anderen, deren Aktivitat langer aufrechterhalten wird.
Solch eine Hierarchie ist auch innerhalb der Familie der Glutathionperoxidasen zu
finden. So schlagt BRIGELIUS-FLOHE (1999) folgende Rangordnung der Glutathion-

peroxidasen im fortschreitenden Se-Mangel vor:

GI-GPx > PHGPx > pGPx = cGPx

Diese unterschiedliche Expression wird zum einen durch eine verminderte
Selenoproteinsynthese hervorgerufen. Die genauen Mechanismen hierfir sind bis
heute nicht geklart, es wird jedoch angenommen, dass die Struktur der SECIS-
Region, die UGA-Umgebung und der Abstand zwischen UGA und SECIS-Element
hierbei eine Rolle spielen (MusTAcicH und Powis 2000, SUNDE 2001). Ein weiterer

Regulationsmechanimus ist eine unterschiedlich stark verminderte mRNA-Stabilitat
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der einzelnen Selenoproteine. Die zunachst aufgestellte Vermutung, dass eine
Regulation der mRNA-Stabilitat Uber Se-abhangige RNA-bindende Proteine
stattfindet (TovyoDpA et al. 1990, HENTZE 1991), konnte von FLETCHER et al. (2001)
nicht bestatigt werden. lhre Untersuchungen ergaben keinen Zusammenhang
zwischen dem RNA-bindenden Protein SBP2 und einer unterschiedlichen
Selenoproteinexpression.

Fir das gleiche Selenoprotein finden sich in den verschiedenen Organen, in denen
es exprimiert wird, unterschiedlich hohe Aktivitatsabnahmen im Se-Mangel, so dass
auch hier eine Hierarchie eingehalten wird. Fir die PHGPx und cGPX kann folgende

Rangordnung aufgestellt werden (BRIGELIUS-FLOHE 1999):

cGPx: Gehirn >> Thymus > Schilddrise > Herz > Leber, Niere, Lunge

PHGPx: Gehirn > Hoden >> Herz > Leber, Niere, Lunge

Neben den Se-abhangigen Faktoren wird die Expression von Selenoproteinen auch
von Se-unabhangigen Faktoren beeinflusst. So weisen die Selenoproteine eine
unterschiedliche Gewebsverteilung auf (vgl. Tabelle 2), was auf spezialisierte
Aufgaben in den entsprechenden Geweben hinweist (KOHRLE et al. 2000). Die
molekulare Basis fur die teilweise ungewohnlichen Expressionsmuster konnte bis
heute nicht geklart werden und mit Ausnahme der PHGPx und den Deiodinasen
liegen auch die gewebsspezifischen Funktionen der Selenoproteine weiter im
Dunkeln (KOHRLE et al. 2000).

Weiterhin konnte fur einige Selenoproteine eine hormonabhangige Regulation
aufgezeigt werden. So werden beispielsweise die Deiodinasen uber
Thyroidhormone, Retinoide, Sexualhormone, Gluco- und Corticosteroide sowie eine
Reihe von Wachstumsfaktoren und Cytokinen reguliert (JAkoBs et al. 1997,
SCHMUTZLER et al. 1998). Ebenso wird eine sexualhormon-abhangige Expression der
PHGPx vermutet (KOHRLE et al. 2000).

Eine durch oxidativen Stress hervorgerufene Induktion von GPx-Genen konnte
bisher in vivo nicht belegt werden (KOHRLE et al. 2000), wo hingegen in vitro ein flr
die cGPX sauerstoff-sensibles Element beschrieben werden konnte (COWAN et al.
1993).
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2.1.7 Selenstatus

Sowohl ein Mangel an Se als auch die Aufnahme von Uberhdhten (toxischen) Dosen
fuhren zu zahlreichen Krankheitssymptomen. Durch die Erfassung des im
menschlichen oder tierischen Organismus herrschenden Se-Status kann eine
Aussage Uber eventuell vorliegende Mangelzustande oder Aufnahmen von toxischen
Mengen getroffen werden. Hierzu bietet sich die Ermittlung der Se-Konzentration im
Plasma aufgrund der engen Korrelation zur oralen und parenteralen Se-Aufnahme
und der schnellen Ansprache auf Veranderungen in der Se-Aufnahme an (STOWE
und HERDT 1992, HAMBIDGE 2003). Wie in Kapitel 2.1.3 bereits beschrieben, kdnnen
bei den verschiedenen Se-Verbindungen unterschiedlich hohe Gewebe-
akkumulationen beobachtet werden ohne dass dabei jedoch nennenswerte
Unterschiede in den Aktivitaten spezifischer Selenoproteine auftreten (CANTOR und
TARINO 1982, NEVE 1995, MAHAN und PARRETT 1996). Demnach ist es unzureichend,
die Hohe der Gewebeakkumulationen von Se zu erfassen ohne gleichzeitig eine
Bestimmung eines biologisch aktiven Funktionsprinzips von Se, wie beispielsweise
die Aktivitat der GPx, durchzuflhren, da ansonsten lediglich eine Aussage Uber die
Hohe der Se-Aufnahme, jedoch nicht Uber die Verfugbarkeit des Selens fur den
Organismus getroffen werden kann (WOLFFRAM 2000).

Bei der Analyse der Se-Konzentration im Vollblut besteht die Problematik, dass
hierbei auch die zum Zeitpunkt der Erythropoese in den Erythrocyten eingelagerten
Selenoproteine erfasst werden. Dadurch reagiert die Se-Konzentration im Vollblut
aufgrund der ca. 120 Tage langen Lebensdauer der Erythrocyten langsamer auf eine
veranderte Se-Aufnahme im Vergleich zur Se-Konzentration im Plasma (STOWE und
HERDT 1992, NEVE 1995). Mit diesem Parameter kdnnen demnach keine kurzfristigen
Veranderungen in der Se-Aufnahme aufgezeigt werden.

Selenoenzyme weisen mit steigenden Se-Gaben einen graduellen Aktivitatsanstieg
bis zur Bildung eines Plateaus bei einer adaquaten Versorgungsstufe auf (HAMBIDGE
2003). Demzufolge bietet sich deren Analyse zur Bestimmung des Se-Status bei
einer vermuteten marginalen bis adaquaten Se-Versorgung an. Besonders geeignet
hierfur sind die zellulare und die plasmatische GPx (ULLREY 1987, NEVE 1995,
HAMBIDGE 2003), da beide Enzyme mit einer raschen Aktivitatsabnahme auf einen
vorliegenden Se-Mangel reagieren (vgl. Kapitel 2.1.6).

Die Analyse von Se-Konzentrationen in Urin und Haaren bietet sich zur Diagnose

von Se-Intoxikationen an, da bei einer erhbhten Se-Aufnahme zum einen die renale
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Exkretion von Se-Metaboliten ansteigt und zum anderen vermehrt Se anstelle von S

in S-haltige Aminosauren eingebaut wird (ULLREY 1987, STOWE und HERDT 1992).

2.1.7.1 Selenmangel

Im Se- und/oder VE-Mangel treten bei Tieren und Menschen zahlreiche, in ihren
Symptomen und Zielorganen stark variierende, pathologische Veranderungen auf.
Viele dieser Erkrankungen wurden zunachst auf einen alleinigen Mangel an VE
zuruckgefuhrt, bis sich zeigte, dass diese auch durch Se-Gaben verhindert oder
abgemildert werden kénnen. Die im Se-/VE-Mangel am haufigsten und nahezu bei
allen Tierarten anzutreffende Erkrankung ist eine Degeneration der Skelett-
muskulatur, welche als Nutritive Muskeldystrophie (NMD) bezeichnet wird (HILL et al.
2001). Haufig ist auch eine Degeneration des Herzmuskels zu beobachten, wie
beispielsweise die ,mulberry heart disease” bei Schweinen.

Beim Menschen zahlen die ,Keshan disease” und die ,Kashin-Beck’s disease“ zu
den bekanntesten Erkrankungen, die mit einem Se-Mangel in Verbindung gebracht
werden. Bei der ,Keshan disease®, welche erstmals 1935 bei Kindern und jungen
Frauen in China beschrieben wurde (CHEN et al. 1980), handelt es sich um eine
endemische Kardiomyopathie. Die vornehmlichen pathologischen Veranderungen
sind hierbei multifokale myokardiale Nekrosen und Fibrosen. Die ,Kashin-Beck’s
disease® ist eine endemische Osteoarthropathie, deren pathologische
Veranderungen sich in Degenerationen und Nekrosen der Gelenke und der
Epiphysenknorpel auf3ern (GE und YANG 1993).

Neben der Muskulatur kdnnen noch weitere Gewebe und Organe von einem Se-/VE-
Mangel betroffen sein, so dass eine Vielzahl von Erkrankungen zu beobachten sind,
die sich je nach Spezies unterscheiden. Zur Veranschaulichung dieser
Mannigfaltigkeit sind in Tabelle 3 die flr einige Nutztiere spezifischen Mangel-

erkrankungen zusammen mit ihren Praventionsfaktoren dargestellt.
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Tabelle 3: Selen- und Vitamin E-Mangelerkrankungen verschiedener Nutztiere

(modifiziert nach CoMmBs und ComBs 1986, McDOWELL 2003)

Spezies Erkrankung Betroffenes Gewebe Psrjventivog
Huhn Exsudative Diathese Kapillarwande + +
Nutritive
Muskeldystrophie (NMD)  Skelettmuskel +2 +
Nutritive
Pankreasatrophie Pankreas + +°
Enzephalomalazie Kleinhirn +
Embryodegeneration Vaskularsystem +
Erythrocytenhamolyse Erythrocyten + +
Pute NMD Muskelmagen, Herz, Skelettmuskulatur + +2
Exsudative Diathese Kapillarwande + +
Embryodegeneration Vaskularsystem +
Ente NMD Muskelmagen, Duodenum, + +
Exsudative Diathese Skelettmuskulatur + +
Vaskularsystem
Schwein  Mulberry heart disease Herzmuskulatur + +
NMD Skelettmuskulatur + +
Lebernekrosen Leber + +
Sterilitat Mittelstlickbriiche der Spermien + ?
Rind NMD (Kalber) Herz-, Skelettmuskulatur + +
Plazentaretention Plazenta + ?
Embryodegeneration + +°
Schaf NMD Herz-, Skelettmuskulatur +7 +
Embryodegeneration + +°
Infertilitat Uterine Muskulatur + +

& nur partiell wirksam

® nur in hohen Dosen wirksam
° nicht effektiv in schweren Se-Mangeldiaten

¢ Verschlimmerung durch hohe Gehalte an Polyen-Fettsiuren

2.1.7.2 Selentoxizitat

Auf die toxische Wirkung von Se war — bis zur Entdeckung seiner Essentialitat — das

Hauptaugenmerk der Forschung gerichtet. Bis heute konnten mehrere Ursachen fur

die Toxizitat von Se aufgezeigt werden, wobei der Se-induzierten Bildung von freien

Radikalen eine primare Rolle zukommt (STEWART et al. 1999, KiM et al. 2004, DRAKE

2006).
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Den ersten Beweis fUr eine durch Se verursachte Produktion von freien Radikalen
konnten SEKO et al. (1989) erbringen, in dem sie zeigten, dass eine Oxidation von
GSH durch Selenit zur Formierung von Superoxid fuhrt (Abb. 4).

NADP*
4GSH GSSG SH GSSG NADPH +GSSG O,

Abbildung 4: Superoxid-Produktion katalysiert durch Selenit (modifiziert nach SEKO et
al. 1989)

Diese Interaktion von Se mit Thiolen, die schon 1941 von PAINTER als mogliche
Ursache fur die Toxizitdt von Se postuliert wurde, ist die primare Erklarung fur
dessen Toxizitat. CHAUDIERE et al. (1992) demonstrierten, dass, unter aeroben
Bedingungen und exzessiv vorhandenen Thiolen (z.B. Glutathion), das Diselenid
Selenocystamin die Formierung von Superoxid katalysiert. Der in Abbildung 5
dargestellte Mechanismus verlauft kontinuierlich unter der Voraussetzung, dass
Thiole und Sauerstoff in ausreichenden Konzentrationen vorhanden sind.

Die Reaktion mit weiteren Thiolen kann, neben den durch oxidativen Stress
ausgelosten Dysfunktionen, weitere schwere Storungen durch Aktivitatsverluste von
sulfhydryl-haltigen Enzymen oder Veranderungen von Strukturproteinen verursachen
(SPALLHOLZ und HOFFMAN 2002).

Die Substituierung von Schwefel durch Se in schwefelhaltigen Aminosauren, welche
ebenso wie durch die Nahrung aufgenommene organische Se-Verbindungen (z.B.
Se-Methionin) unspezifisch in Proteine eingebaut werden, begrindet ebenfalls die
toxische Wirkung von Se. Dies wird auch als mogliche Ursache flur die beim Gefllgel
auftretenden embryonalen Malformationen und die bereits durch diatetische
Konzentrationen an Selenomethionin hervorgerufene Vergiftung bei Embryonen
diskutiert (SPALLHOLZ und HOFFMAN 2002).

Durch eine exzessive Verabreichung von Se in Form von Selenocystin an Tiere
konnte eine weitere Ursache fir dessen toxische Wirkung aufgedeckt werden. So
zeigten SAYATO et al. (1997), dass solche Gaben zu einer erhohten Akkumulation
von Selenid, hervorgerufen durch Inhibierung des Methylierungsmetabolismus von
Se, fuhrte. Erhohte Selenid-Konzentrationen wirken hepatotoxisch und kdénnen so

schwere Schaden verursachen (SPALLHOLZ und HOFFMAN 2002).
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RSeSeR GSH

RSe-SG
GSSG
A GSH H,O
GSH GS*
RSe* GSSG
RSeOH
O,
H,O
. 0, H,0,

\/ HZO

Abbildung 5: Superoxid- und Hydroperoxid-Bildung durch Selenocystamin
(modifiziert nach CHAUDIERE et al. 1992)

Se-Intoxikationen, welche vorrangig bei Weidetieren nach der Aufnahme stark Se-
haltiger Pflanzen oder durch fehlerhafte Se-Supplementierungen auftreten, kénnen in
chronische und akute Vergiftungserscheinungen (Selenosen) unterteilt werden.

Zu den chronischen Selenosen zahlt die so genannte ,alkali disease”, die durch das
Fressen Se-haltiger Pflanzen mit einem Se-Gehalt von mehr als 5, aber weniger als
50 mg Se/kg Uber Wochen oder auch Monate auftritt (TINGGI 2003). Charakteristisch
hierfir sind ein Abmagern der Tiere sowie ein raues Haarkleid bis hin zum Ausfall
der Mahnen- und Schweifhaare. Die Tiere gehen lahm und zeigen dystrophische
Veranderungen der Hufe bis hin zur vollstandigen Ablosung, was — ebenso wie die
Veranderungen des Haarkleids — auf einen Austausch von Schwefel durch Se in den
schwefel-haltigen Aminosauren des Keratins zurtckzufihren ist (SPALLHOLZ und
HorFFMAN 2002). ,Blind Stagger” ist eine weitere chronische Selenose, die als Folge
hoher Se-Aufnahmen durch das Fressen Se-akkumulierender Pflanzen, welche Se-
Konzentrationen von bis zu 1000 mg/kg akkumulieren koénnen, auftritt. Sie
manifestiert sich in neurologischen Erscheinungen wie Sehstdérungen, Ataxie,
Orientierungsstorungen und Dyspnoe (TINGGI 2003).

Akute Vergiftungen treten durch die Aufnahme von hohen Se-Dosen innerhalb eines
kurzen Zeitraums auf, wie beispielsweise beim Fressen von hochgradig Se-haltigen
Pflanzen oder bei Dosierungsfehlern in der Se-Supplementierung. Plétzliche

Dyspnoe, Tachykardie, Diarrhoe, Ataxie und Tod aufgrund von Atmungs- und
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Herzversagen sind nur einige der moglichen Folgen einer solchen Intoxikation (GASMI
et al. 1997).

2.2 Freie Radikale

Freie Radikale entstehen bei oxidativen und reduktiven Reaktionen im
Intermediarstoffwechsel. Sie sind durch ungepaarte Elektronen auf der aulleren
Elektronenschale des Atoms gekennzeichnet. Dieser Zustand ist sehr instabil, so
dass es zu Reaktionen mit allen Klassen biologischer Molekule kommen kann, bei
denen dem Reaktionspartner Elektronen entzogen werden. Hierdurch entsteht ein
weiteres Radikal, so dass es zu einer Kettenreaktion kommt, die erst durch die
Reaktion zweier Radikale miteinander oder durch ein Antioxidanz unterbrochen wird.
Im aeroben Organismus haben Sauerstoffradikale oder auch reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS), eine besondere Bedeutung. Hierzu zahlen das Superoxid-
Radikal (O2"), Wasserstoffperoxid (H.O,) und das Hydroxyl-Radikal (OH"). Weiterhin
kénnen Hydroperoxyl- (HO;'), Alkoxyl- (RO’) und Peroxylradikale (ROQO’) sowie
organische Peroxide (ROOH) wegen ihres analogen Reaktionsverhaltens zu den
ROS gezahlt werden.

ROS spielen eine duale Rolle, da sie sowohl schadlich als auch nutzlich fur den
lebenden Organismus sein kdnnen. In moderaten Konzentrationen Ubernehmen sie
Funktionen bei der =zellularen Antwort gegeniber Noxen und in zellularen
Signalsystemen in dem sie als sekundare Messenger fungieren. In exzessiven
Konzentration konnen ROS jedoch an schweren Schaden von Lipiden, Proteinen und
der DNA beteiligt sein (VALKO et al. 2007).

2.2.1 Entstehung von ROS

Superoxid (0O27) entsteht kontinuierlich bei den verschiedensten zelluldren
Prozessen, insbesondere beim Elektronentransport wahrend der Zellatmung in den
Mitochondrien. Auch entsteht es bei der Entgiftung nattrlicher toxischer Chemikalien
durch Cytochrom P450 Enzyme. O," kann durch Diffusion betrachtliche Distanzen
zurlcklegen, bevor es — bedingt durch seine Selektivitdt — auf einen geeigneten
Reaktionspartner trifft. Mit steigendem pH gewinnt O, an Stabilitdt, so dass es bei
neutralem pH stabil genug ist um beispielsweise Polyphenole, Thiole,

Katecholamine, Ascorbat und Sulfit zu oxidieren (FRIDOVICH 1998). Durch spontane
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Dismutation sowie durch das Enzym Superoxiddismutase kann O entgiftet werden
(FRIDOVICH 1983).

Das hierbei entstehende Wasserstoffperoxid H,O,, das auch ein Reaktionsprodukt
der Oxidaseaktivitat in den Peroxisomen ist, ist relativ stabil und kann ebenfalls Gber
weite Strecken diffundieren. Seine Toxizitat beruht auf der Oxidation von SH-
Gruppen und der metallkatalysierten Haber-Weiss-Reaktion, wobei das Hydroxyl-
Radikal entsteht.

Haber-Weiss-Reaktion: O,"+ H,O, —» O, + OH  + OH"

Das Hydroxyl-Radikal (OH') kann mit nahezu allen biologischen Makromolekilen
reagieren und gilt somit als die reaktivste Spezies unter den Sauerstoffradikalen.
Aufgrund seiner geringen Stabilitat ist sein Wirken jedoch eng an seinen
Produktionsort gebunden (FRiDoOvICH 1998). Neben der Haber-Weiss-Reaktion ist es
ein Produkt aus der Reduktion von H2O, durch Metall-Kationen wie Fe(ll) oder Cu(l).

Metall-Reduktion: O;"+ Me®™ —» O, + Me™"
Fenton-Reaktion: Me™" + H,0, —» Me™ + OH + OH’

Regulierte Produktion von ROS in héheren Organismen

Da ROS in eine Reihe von physiologischen Funktionen, wie Schutz gegen oxidativen
Stress und Redox-Homoostase, involviert sind, besitzen hohere Organismen die
Fahigkeit zur regulierten Produktion dieser Radikale.

In einer inflammatorischen Umgebung koénnen aktivierte Makrophagen und
Neutrophile groe Mengen an Superoxid Uber die NADPH-Oxidase produzieren.
Diese massive Entstehung von antimikrobiell und tumorizidal wirksamen ROS wird
als ,oxidative burst® bezeichnet und bildet die erste Verteidigungslinie des
Organismus gegen Pathogene (DROGE 2002).

Auch in nicht-phagozytierenden Zellen kdnnen durch rezeptorbindende Cytokine und
Wachstumsfaktoren ROS produziert werden (THANNICKAL und FANBURG 2000), die
eine Rolle bei der Regulation von intrazellularen Signalkaskaden spielen (DROGE
2002). So gehoren die Cytokine Tumor-Nekrosis-Faktor-a (TNF-a) und Interleukin-1
(IL-1) zu den ersten, denen eine Produktion von ROS nachgewiesen werden konnte
(MATSUBARA und ZIFF 1986, MEIER et al. 1989).
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Das Enzym 5-Lipoxygenase (5-LO) konnte als ROS-Quelle in Lymphozyten
identifiziert werden (Los et al. 1995), da bei der Synthese von Leukotrienen aus
Arachidonsaure Hydroxy- und Hydroperoxy-Fettsauren als Zwischenprodukte
entstehen. Auch wenn diese oxidierten Metabolite zu einer Veranderung der
intrazellularen Redox-Balance und somit zu einer Induzierung von Signal-
transduktionswegen fuhren, liegen nur sparliche Anhaltspunkte fur eine
physiologische Rolle der 5-LO in der Redox-Signalgebung vor (DROGE 2002).
Gleiches gilt fur das Enzym Cyclooxygenase-1 welches ROS in beispielsweise TNF-

a oder IL-1 stimulierten Zellen produziert (FENG et al. 1995).

2.2.2 Antioxidative Schutz- und Kontrollmechanismen

Zur Kontrolle der freien Radikale verfugen alle aeroben Zellen Uber effiziente
Abwehrsysteme, bestehend aus enzymatischen und nicht-enzymatischen Schutz-
mechanismen, welche den Radikalspiegel im Organismus auf einem physiologisch
akzeptablen Niveau halten (FRiDOvICH 1998). Alle Komponenten dieses Systems
interagieren synergistisch miteinander und bilden so ein enges Netzwerk. Als
Bestandteil der GPx Ubernimmt auch Se die Aufgabe, den Organismus vor

oxidativen Schaden zu schutzen.

Superoxidismutase und Katalase

Die Superoxiddismutase (SOD) entgiftet O, -Radikale unter Bildung von Sauerstoff
und H20,, wodurch die Dismutationsrate von O,” erhéht und die Bildung von OH'-
Radikalen Uber die Haber-Weiss-Reaktion verhindert wird.

20,7 + 2H" SO—D> H20; + O3

Die SOD existiert in verschiedenen Formen, die fur ihre Aktivitat unterschiedliche
Metallionen bendtigen. Die Kupfer-Zink-SOD (CuzZnSOD) ist ein homodimeres
Enzym, bestehend aus zwei identischen Untereinheiten mit je einem Kupfer- und
einem Zink-Atom. Sie ist im Cytosol und in den Peroxisomen aller Saugetiergewebe
enthalten. Bei der extrazellularen SOD handelt es sich um ein tetrameres
Glycoprotein, welches vermutlich vier Kupfer-, und vier Zinkatome enthalt und in den

extrazellularen FlUssigkeiten (Plasma) lokalisiert ist. In der Mitochondrienmatrix ist
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die Mangan-SOD (MnSOD) lokalisiert. Dieses Homotetramer besteht aus vier

identischen Untereinheiten mit je einem Mangan-Atom.

Katalase
Hohe Konzentrationen von H>O, werden durch die Katalase zu Sauerstoff und
Wasser entgiftet (JONES 1982).

Katalase
2H,0p, —— O, +2H,0

Hierbei handelt es sich um ein homotetrameres, hamhaltiges Enzym, das in den
Peroxisomen lokalisiert ist. In Saugetieren kann sie auch unter Nutzung von H;0O,
einige Molekule wie Methanol, Ethanol und Nitrit, welche aufgrund ihrer geringen
GroRe Zugang zum Ham-Eisen haben, oxidieren (FRIDOVICH 1998).

Glutathion-Metabolismus

Glutathion (L-y-Glutamyl-L-Cysteinylglycin, GSH) ist das vorherrschende Thiol in
Saugertierzellen und spielt eine wichtige Rolle im zellularen Schutz vor oxidativem
Stress (GRIFFITH 1999), da es gemeinsam mit Thioredoxin an der intrazellularen
Redox-Homdostase beteiligt ist (VALKO et al. 2007).

Geringere Mengen an H,O, und organische Peroxide werden im Zytosol von der
Glutathionperoxidase (GPx) mit Hilfe von GSH unter Bildung von oxidiertem
Glutathion (GSSG) und Wasser bzw. Alkohol entgiftet (Abbildung 6). GSSG wird
durch die Glutathionreduktase (GR) wieder zu GSH reduziert, so dass dieses erneut
von der GPx zur Eliminierung von H;O, genutzt werden kann (KAPLOWITZ et al.
1985). Unter oxidativem Stress ist die Konzentration von GSSG erhoht, so dass das
Verhaltnis von GSH zu GSSG ein geeigneter Indikator fur die Redox-Umgebung
einer Zelle ist (VALKO et al. 2007).
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GSH
H,0 / \/ NADPH

Glutathionperoxidase Glutathionreduktase

/\ /\NADP+

GSSG

Abbildung 6: Glutathionmetabolismus (modifiziert nach KAPLOWITZ et al. 1985)

Auch die Glutathion-S-Transferasen (GST) nutzen GSH zur Eliminierung organischer
Hydroperoxide. Weiterhin katalysieren sie in der Leber die GSH-Ubertragung auf
elektrophile Gruppen (z.B. Xenobiotika) und spielen somit eine Rolle bei deren
Detoxifikation (KAPLowITZ et al. 1985). Neben diesen enzymatischen Reaktionen
kann GSH auch nicht-enzymatisch mit Hydroxylradikalen, Peroxynitrit und Superoxid
reagieren und so antioxidativem Stress entgegenwirken (KALYANARAMAN et al. 1996,
LUPERICHO et al. 1996). Auch ist GSH an der Regeneration von Tocopheroxyl-
Radikalen beteiligt (SIES und MURPHY 1991).

Vitamin E

Vitamin E (VE) als Sammelbegriff flr alle Tocopherol- und Tocotrienol-Derivate, die
qualitativ eine biologische VE-Aktivitat besitzen, gilt als das wichtigste Antioxidanz im
lipophilen Milieu der Biomembranen. Durch das Abfangen von Peroxylradikalen ist es
in der Lage, den Fortgang von freien Radikalreaktionen zu verhindern und so
insbesondere mehrfach ungesattigte Fettsauren in Phospholipiden von biologischen
Membranen und Plasmalipoproteinen zu schutzen (BURTON et al. 1983). Bei dieser
Reaktion ubertragt VE ein Wasserstoff-Atom auf die Peroxylradikale der Fettsduren,

wodurch es selbst zum Radikal wird (SIES und MURPHY 1991).

ROO’ + VE-OH —— ROOH + VE-O'
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Durch diese Reaktion kann die weitere Autoxidation von Lipiden verhindert werden.
Durch die Reaktion des entstandenen Tocopheroxyl-Radikals mit einem anderen
Tocopheroxyl-Radikal oder mit einem Peroxyl-Radikal kommt es zur Entstehung
eines nicht-radikalischen Produkts. Weiterhin kann das Tocopheroxyl-Radikal durch
Co-Antioxidanzien wie Vitamin C oder Thiole regeneriert werden (WEFERS und SIES
1988).

VE-O'+ AscH —— > VE-OH + Asc’

2.2.3 Redox-Homoostase und ,,Redox Signalling”

Die Konzentration von freien Radikalen im Organismus wird durch die Balance
zwischen ihrer Produktionsrate und ihrer Eliminierung durch antioxidative
Komponenten bestimmt. Der Hauptmechanismus fir die Redox-Homobostase basiert
auf der ROS-vermittelten Induktion von redox-sensitiven Signalkaskaden, welche zu
einer erhohten Expression von antioxidativen Enzymen oder zu einer vermehrten
GSH-Produktion fihren (DROGE 2002).

Der Terminus ,Redox signalling® wird zur Beschreibung eines regulatorischen
Prozesses verwendet, bei dem Signale durch Redox-Reaktionen weitergeleitet
werden (VALKO et a. 2007). Hierzu ist es notwendig, dass die intrazellulare Redox-
Balance entweder durch eine erhdhte ROS-Produktion oder durch eine verringerte
Aktivitat der antioxidativen Systeme verschoben wird. In héheren Organismen kann
solch eine Verschiebung durch Aktivierung von endogenen, ROS-produzierenden
Systemen (vgl. Kapitel. 2.2.1) induziert werden. Diese Redox-Regulation fuhrt zu
einer temporaren Verschiebung des intrazellularen Thiol/Disulfide Redox-Status hin
zu mehr oxidierten Bedingungen (DROGE 2002). Eine Reihe von Signalmechanismen
reagieren auf solch eine Veranderung, wie Transkriptionsfaktoren (NF-kB, AP-1),
Protein-Tyrosin-Phosphatasen, Kinasen der Src-Familie, JNK- und p38 MAPK-
Signalwege und die Insulin-Rezeptor-Kinase (GALTER et al. 1994, KUGE und JONES
1994, HEHNER et al. 2000, DROGE 2002). Die Aktivierung dieser Mechanismen kann
aufgrund der analogen Verschiebung des Redox-Status auch durch oxidativen
Stress induziert werden (DROGE 2002). Weiterhin wird in einigen Fallen (NF-kB, AP-
1) auch von einer direkten Aktivierung durch ROS ausgegangen (SToRz 2005).

ROS koénnen also durch Beeinflussung des Redox-Status je nach Hohe ihrer

Konzentration zu Zellprofileration bei geringen Konzentrationen oder zu Zell-
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wachstumshemmung, Inflammation, Nekrosen und Apoptose bei erhohten

Konzentrationen fuhren (VALKO et al. 2006).

2.2.4 Oxidativer Stress

Der nachteilige Effekt von freien Radikalen durch oxidative Schadigung wird als
oxidativer Stress bezeichnet (KovAcic und JACINTHO 2001). Dieser tritt in
biologischen Systemen auf, wenn es auf der einen Seite zu einer Uberhdhten
Produktion von ROS kommt und/oder auf der anderen Seite ein Mangel an
enzymatischen und nicht-enzymatischen Antioxidanzien herrscht. Oxidativer Stress
ist somit ein Resultat aus einem gestorten Gleichgewicht zwischen
Schutzmechanismen und Radikalen, welches sich zugunsten der Radikale
verschoben hat. Diese konnen zu Schaden an Lipiden, Proteinen und der DNA
fuhren, wodurch diese in ihren normalen Funktionen beeintrachtigt werden (VALKO et
al. 2007).

Aufgrund solcher direkten Schaden durch freie Radikale sowie aufgrund der
Aktivierung von Signalmechanismen durch ROS spielt oxidativer Stress eine
SchlUsselrolle bei einer Vielzahl von Erkrankungen wie Krebs, Arteriosklerose,
Arthritis und neurodegenerativen Erkrankungen (DROGE 2002, VALKO et al. 2006).
Die Auswirkungen der ROS sind in Abb. 7 schematisch zusammengefasst.

Mitochondrien NAD(P)H Oxidase

1

+
\ v Redox-sensitive - veranderte Genexpression
Signalwege - Replikationskapazitat
l i - Immunologische
— Dysfunktionen und

OX|d__at_|ve infammatorische Prozesse
Schadigung von: - weitere
- Lipiden Plasma
- Proteinen Redox-Status
- DNA

Abbildung 7: Auswirkung reaktiver Sauerstoffspezies auf den Organismus
(modifiziert nach DROGE 2002)
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2.2.5 Folgen von oxidativem Stress
Lipidperoxidation

Als Lipidperoxidation wird die oxidative Schadigung ungesattigter Fettsauren
bezeichnet. Hierbei handelt es sich um einen autokatalytischen Prozess, der zur
Bildung von Hydroperoxiden und hochreaktiven Sekundar- und Tertiarprodukten flhrt
(SEVANIAN und HOCHSTEIN 1985). Durch den Angriff von Hydroxyl-Radikalen wird den
Methylgruppen von ungesattigten Fettsauren zwischen zwei Doppelbindungen
Wasserstoff entzogen, wodurch ein Lipid-Radikal entsteht. Dieses reagiert leicht mit
Sauerstoff unter Bildung eines Peroxyl-Radikals, welches wiederum die
Wasserstoffabstraktion an einer weiteren Fettsaure katalysiert. Diese Kettenreaktion
fuhrt zur unkontrollierten Bildung weiterer Lipidperoxide.

Die Lipidperoxidation kann zu weit reichenden Veranderungen von zellularen
Funktionen flhren, da sie eine Verschlechterung der Membranfunktion,
Herabsetzung der Fluiditat, Modifikation der Aktivitdt membrangebundener Enzyme
und Rezeptoren und eine veranderte Permeabilitat der lonenkanale zur Folge hat
(MULLER et al. 1986). Sekundarprodukte der Lipidperoxidation, wie Malondialdehyd
oder Hydroxynonenal, wirken bereits in geringen Mengen zytotoxisch, da sie mit
Nukleinsdauren und Proteinen reagieren und so deren Funktionen verandern
(BURCHAM et al. 2002). Weiterhin wird durch den veranderten Peroxid-Status der
Zellmembran die Aktivitat der Cyclooxygenase und Lipoxygenase verandert,
wodurch es zu einer Stimulierung der Prostaglandin- und Leukotriensynthese kommt
(SMITH und LANDS 1972, WEITZEL und WENDEL 1993, SCHNURR et al. 1996).

Aufgrund dieser negativen Auswirkungen ist ein Abfangen von Lipid-Radikalen fur
die Zelle entscheidend, was am effektivsten durch VE mittels der Ubertragung von
Wasserstoff auf Peroxylradikale und einen damit verbundenen Kettenabbruch
geschieht (SIEs und MURPHY 1991). Auch Se ist als Bestandteil der PHGPx an der
Eliminierung von Lipid-Hydroperoxiden beteiligt. Weiterhin dient die GI-GPx als
Barriere gegen mit der Nahrung aufgenommene Hydroperoxide (BRIGELIUS-FLOHE
1999).

Um das Ausmald von Lipidschaden erfassen zu kdnnen, wurden zahlreiche
Methoden entwickelt, welche auf der Erfassung von Abbauprodukten der
Lipidperoxidation beruhen. Am weitesten verbreitet ist der so genannte
Thiobarbitursaure (TBA)-Test, der auf der Reaktion von TBA mit Malondialdehyd —

einem Aldehyd-Produkt der Lipidperoxidation — basiert. Diese photometrische
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Bestimmung gilt aufgrund der Reaktion von TBA mit anderen, nicht mit der
Lipidperoxidation in Zusammenhang stehenden Substanzen jedoch als relativ
unspezifisch (HWANG und Kim 2007). Weiterhin dient die Messung von exhaliertem
Ethan und Pentan als Mal} fir Lipidschaden, wobei hier keine Aussage Uber das
Herkunftsgewebe getroffen werden kann (HWANG und Kim 2007). Die Bestimmung
der bei der Peroxidation von Arachidonsaure entstehenden F»-Isoprostane kann
ebenfalls zur Diagnose einer vorliegenden Lipidschadigung herangezogen werden
(AWAD et al. 1994).

Proteinschdden

Proteine kdnnen ebenso wie Lipide durch die Reaktion mit freien Radikalen oxidativ
geschadigt werden und somit — aufgrund veranderter Tertiar- und Sekundarstruktur —
in ihren Funktionen wie beispielsweise der Enzymaktivitat erheblich beeintrachtigt
werden (WOLFF et al. 1986). Bei der oxidativen Schadigung reagieren freie Radikale
mit den Aminosaure-Seitenketten der Proteine, wobei hier alle Aminosauren
betroffen sein kdonnen. Bestimmte Aminosauren sind jedoch besonders gefahrdet,
wie beispielsweise die schwefelhaltigen Aminosauren Methionin und Cystein oder
auch die zyklischen Aminosauren Phenylalanin, Histidin, Tyrosin und Tryptophan
(BERLETT und STADTMAN 1997).

Zur Beseitigung solcher oxidativer Schaden verfugt der Organismus Uber geeignete
Reparatursysteme. So konnen oxidierte Methioninresiduen durch das Enzym
Methioninsulfoxidreduktase ,repariert® werden. Weiterhin kdénnen als geschadigt
erkannte Proteine durch zellulare Proteasen abgebaut werden (HWANG und KiM
2007). Als vorbeugende Mallinahme dienen — wie auch schon bei der
Lipidperoxidation — antioxidative Schutzmechanismen. So zeigten Studien, dass
durch Gaben von Se oxidative Proteinschaden in der Leber, gemessen am
Proteincarbonyl-Spiegel, gehemmt werden konnten (LEI 2001).

Als Marker fur oxidative Proteinschaden dient vor allem die y-Glutamin-Synthetase
(y-GS). Dieses Enzym, welches insgesamt 16 Histidin-Reste enthalt, katalysiert die
ATP-abhangige Fixierung von Ammoniak auf L-Glutamat, wodurch es eine
entscheidende Rolle im Sticktoffmetabolismus des Organismus spielt. Die Oxidation
von nur einem der 16 Histidinresiduen kann zum Verlust der Enzymaktivitat fuhren,
so dass die Aktivitat der y-GS als Marker fur oxidative Proteinschaden herangezogen

werden kann. Aufgrund von inter- und intramolekularen Umlagerungen kdénnen bei
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der Oxidation von Proteinen Proteincarbonyle entstehen, welche ebenfalls als ein

Mal fur oxidative Proteinschaden dienen kdnnen (HWANG und Kim 2007).

DNA-Schéden

Der Angriff von Sauerstoffradikalen auf die DNA kann zu vielfaltigen Schaden fihren,
da sowohl die Desoxyribose als auch die verschiedenen Basen betroffen sein
konnen (VALKO et al. 2007). Oxidative Veranderungen der Basen koénnen
Basenfehlpaarungen verursachen, Veranderungen der Desoxyribose konnen sowonhl
Strang- und Chromosomenbriche als auch DNA-Protein-Quervernetzungen zur
Folge haben (DizDAROGLU 1991, HALLIWELL und ARUOMA 1991). Hemmung oder
Induktion von Signaltransduktionswegen, Replikationsfehler und Instabilitdt des
Genoms konnen das Resultat solcher DNA-Schaden sein (VALKO et al. 2007).

Die am haufigsten auftretende Modifikation ist die C8-Hydroxylierung von Guanin,
das als reaktivste Base gilt (BARTSCH und NAIR 2004, HWANG und Kim 2007). Hierbei
entsteht 8-Hydroxydeoxyguanosin (8-OHdG), das oft als Indikator fir oxidative DNA-
Schaden herangezogen wird. Da 8-OHdG mutagen wirksam ist, in dem es bei der
DNA-Replikation zu G-T und A-C Transversionen fuhrt (HWANG und Kim 2007),
existieren eine Reihe von Enzymen, welche 8-OHdG oder auch andere geschadigte
Basen reparieren oder entfernen koénnen. Fehlende oder auch fehlerhafte
Reparaturen oxidativer DNA-Schaden fuhren hingegen zu permanenten
Modifikationen des genetischen Materials, welche den ersten Schritt hin zu
Mutationen, Krebsbildung und dem Alterungsprozess darstellen (VALKO et al. 2007).
Weitere, in der Krebsforschung verbreitete Methoden zur Darstellung von DNA-
Schaden in Form von DNA-Strangbrichen sind Einzelzellmikrogelelektrophorese
(SCGE) und Comet Assay (HWANG und Kim 2007).
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2.3 Selen in der Gefliigelernahrung
2.3.1 Versorgungsempfehlungen

Es liegen einige altere Studien vor, die sich mit der optimalen Se-Versorgung von
Mastputen beschaftigen. Hierbei konnten unter Berlcksichtigung unterschiedlichster
Parameter wie Zuwachs, Se-Konzentrationen in ausgewahlten Organen und GPx-
Aktivitaten, Se-Zulagen von 0,2 — 0,3 mg/kg Futter als ausreichend fur eine optimale
Versorgung postuliert werden (ScoTT and THOMPSON 1971, HADLEY and SUNDE 1996,
HADLEY and SUNDE 1997). Die Empfehlungen des NRC (1994) liegen bei 0,2 mg/kg
Futter wahrend der gesamten Aufzucht- und Mastzeit.

Die fur verschiedene Geflugelarten existierenden Versorgungsempfehlungen des
NRC (1994) sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4: Versorgungsempfehlungen an Selen fiir verschiedene Geflligelarten

(NRC 1994)
Spezies Versorgungsempfehlung’
Huhn Leghorn-Typ 0-6 Wochen 0,15 mg/kg
Leghorn-Typ 6-20 Wochen 0,10 mg/kg
Leghorn-Typ Eier legend 0,06 mg/kg
Leghorn-Typ Zucht 0,06 mg/kg
Broiler 0-8 Wochen 0,15 mg/kg
Pute alle Klassen 0,20 mg/kg
Peking Ente 0-2 Wochen 0,20 mg/kg
Japanische Wachtel alle Klassen 0,20 mg/kg

" bezogen auf kg Frischmasse bei einem TM-Gehalt von 90% (NRC 1994)

2.3.2 Ausgewahlte Selenmangelerkrankungen bei Puten und Hiihnern

Beim Nutzgefllgel existieren zahlreiche Erkrankungen, die mit einem Se- und/oder
VE-Mangel assoziiert werden. Aufgrund der Schwere dieser Erkrankungen, die bis
zum Tode fuhren konnen, ist aus tiergesundheitlicher Sicht eine ausreichende
Protektion gegen diese Krankheitserscheinungen unerlasslich. Auch aus
wirtschaftlicher Hinsicht sollten samtliche Mdglichkeiten der Pravention ausgeschopft
werden, da geringere Wachstumsraten, verminderte Fleischqualitat und hohe

Mortalitatsraten zu erheblichen finanziellen Einbuf3en fiihren.
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Im Folgenden soll daher eine Auswahl der auftretenden Krankheiten bei Puten und
Huhnern, die mit einem Se- und/oder VE-Mangel in Verbindung gebracht werden,
naher beschrieben werden. Weiterhin sollen die mdglichen Einflisse von Se auf

wichtige Produktionsparameter dargestellt werden.

Exsudative Diathese

Die Exsudative Diathese (ED) wird als eindeutigstes Zeichen flr einen vorliegenden
Se- und/oder VE-Mangel bei Huhnern angesehen (CREECH et al. 1957, PATTERSON et
al. 1957, NEsHEIM und ScoTT 1958). Bei dieser Tierart ist sie in besonders
ausgepragter Form zu beobachten, wohingegen Puten eine abgemilderte Form
entwickeln (McDoOwELL 2003).

Charakteristisch fur die ED, die erstmals von DAM und GLAVIND (1938) beschrieben
wurde, ist die Ausbildung von Odemen im subkutanen Gewebe, insbesondere an
Brust und Abdomen, hervorgerufen durch eine abnormale Permeabilitdt der
Kapillarwande (DAM and GLAVIND 1938, ScOTT 1974, CANTOR et al. 1975, MCcDOWELL
2003). Begleitet wird diese Erkrankung von einer reduzierten Plasmaprotein-
Konzentration, insbesondere Plasma-Albumin (GOLDSTEIN und ScoTT 1956). Tiere,
die an einer schweren Form der ED leiden, zeigen ein breitbeiniges Standbild,
resultierend aus FlUssigkeitsakkumulationen unter der ventralen Haut. Die
betroffenen Stellen weisen aufgrund der in der Flussigkeit enthaltenen
Blutkomponenten eine grunlich-blaue Verfarbung auf (GRIES und ScoOTT 1972, SCOTT
1974, McDoOWELL 2003).

Hervorgerufen wird die ED durch eine unzureichende Zufuhr an Se und/oder VE und
einer daraus resultierenden Zerstorung der capillaren Zellwandmembran durch
Peroxide. Diese Mangelerkrankung kann bei Puten sowohl durch eine ausreichende
Versorgung mit Se oder auch VE verhindert werden (CREECH et al. 1957, NESHEIM
und ScoTT 1961). Eine Vielzahl von Studien konnte dies auch flr Hihner bestatigen
(PATTERSON et al. 1957, SCHWARZ et al. 1957, NESHEIM und SCOTT 1961; THOMPSON
und ScoTT 1969). GRIES und ScoTT (1972) konnten in ihren Studien hingegen keine

Pravention der ED bei Hihnern durch VE nachweisen.

Pankreas-Atrophie

Die nutritiv bedingte Pankreas-Atrophie (NPA) wurde erstmals von THOMPSON und

ScoTT (1970) beschrieben und gilt als einzige krankhafte Organveranderung, die aus
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einem alleinigen Se-Mangel resultiert (WHITACRE et al. 1987). Bei Gefllgel tritt diese
Erkrankung ausschlief3lich bei Huhnern auf (CANTOR und MOORHEAD 1977).
Pathologische Veranderungen des Pankreas sind bereits nach kurzzeitiger Se-
Depletion in Form degenerierter Acini zu beobachten. Im fortgeschrittenen Stadium
kommt es zur Gewebsatrophie mit Verlust der Acini und letztendlich zur Ausbildung
von Fibrosen (ScoTT 1974).

Dabei zeigt lediglich Se eine protektive Wirkung gegen NPA (GRIES und ScOTT
1972). Fur VE konnte hingegen nur bei einer stark Uber dem Bedarf liegenden
Supplementierung eine vergleichbare Wirkung erzielt werden (WHITACRE et al.
1987).

GRIES und ScoOTT (1972) postulierten einen Zusammenhang zwischen der im Se-
Mangel auftretenden NPA und der von ihnen beobachteten mangelnden Wirksamkeit
von VE zur Pravention der ED bei Hihnern. Da degenerative Veranderungen des
Pankreas Uber eine mangelnde Lipasebildung zu einer gestorten Fettverdauung
fuhren, hatte dies auch eine unzureichende Absorption von VE zur Folge. Zur
Unterstutzung dieser Theorie fuhrten sie einer Gruppe von Se-depletierten Tieren
VE, Gallensaure und Olsdure zu, was eine deutliche Verminderung der Zahl der an

ED erkrankten Tiere trotz weiter bestehender NPA zur Folge hatte.

Muskeldystrophie

Bei Puten treten im Se-/VE-Mangel Dystrophien am Muskelmagen, am Herzen und in
weniger zahlreichen Fallen an der Skelettmuskulatur auf (WALTER und JENSEN 1963,
Scott et al. 1967, ScoTrt 1974, McDoweLL 2003). Eine Dystrophie des
Muskelmagens wurde erstmals von JUNGHERR und PAPPENHEIMER (1937) an Puten
beobachtet. Histologische Charakteristika der Erkrankung sind hyaline Nekrosen an
der glatten Muskulatur, ahnlich derer, die bei der Pankreas-Atrophie bei Hlhnern
auftreten (ScotT 1974). Im spateren Verlauf erfolgt eine Verdrangung der
Muskelfasern durch fibroses Gewebe (CANTOR und MOORHEAD 1977, ScoOTT et al.
1967).

Im Herzen kommt es im Verlauf eines Mangels zu wachsigen Degenerationen der
kontraktilen Anteile der Muskelfasern (Zenker-Muskeldegeneration), bevorzugt im
Atrium. Weiterhin bilden sich serése und hamorrhage Odeme aus, die intramural,
subendo- und subepikardial lokalisiert sind und zuweilen zu einer Ruptur des
Epikards fuhren (ScoTT et al. 1967).
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Eine Dystrophie der Skelettmuskulatur kann vor allem am Brustmuskel beobachtet
werden, wobei die Veranderungen hier nicht so haufig sind und auch in einem
geringeren Schweregrad im Vergleich zum Muskelmagen und Herzen auftreten. Wie
am Herzen treten Zenker-Muskeldegenerationen und intramuskulare Odeme auf
(ScoTT et al. 1967).

Fur die pathologischen Veranderungen dieser drei unterschiedlichen Muskelgruppen
konnten ScoTT et al. (1967) eine zeitliche Reihenfolge im Se-/VE-Mangel festlegen.
In ihren Studien traten bereits nach zweiwochiger Se-/VE-Depletion Dystrophien des
Muskelmagens und der Skelettmuskulatur auf. Am Muskelmagen konnte eine rasche
Verschlimmerung beobachtet werden, wahrend die in der Skelettmuskulatur
wesentlich langsamer verlief. Nach 3 Wochen trat zusatzlich eine Dystrophie des
Herzmuskels auf.

Mehrere Forschergruppen kamen zu dem Ergebnis, dass Se der primare, nutritive
Faktor zur Pravention dieser Erkrankungen ist (SCOTT 1966a, WALTER und JENSEN
1963, ScoTT et al. 1967, CANTOR et al. 1982). Eine VE-Supplementierung war
hingegen in der Mehrzahl der Falle nur zur Pravention der Skelettmuskel-Dystrophie
wirksam. Bei einer Dystrophie des Muskelmagens und Herzens war dieser Effekt
geringer bis gar nicht vorhanden, jedoch konnte durch eine Supplementierung von
VE die zur Pravention notwendige Menge an Se reduziert werden (ScoTT 1966Db,
ScoTT et al. 1967, WALTER and JENSEN 1964).

Die bei Huhnern auftretende Muskeldystrophie ist eine hyaline Degeneration,
insbesondere der Brust- und Beinmuskulatur, die — anders als bei Puten — durch
einen Mangel an VE oder an schwefelhaltigen Aminosauren hervorgerufen wird
(ScoTT 1974, MACHILIN und SHALKOP 1956, NESHEIM und ScoTT 1961, MCDOWELL
2003). Se ist nur in hohen Dosen und dann auch nur partiell wirksam gegen
Muskeldystrophien bei Hihnern (DAM und S@NDERGAARD 1957, NESHEIM und SCOTT
1961). Allerdings konnte auch hier eine Reduktion des zur Vermeidung von
Dystrophien bendtigten VE-Gehaltes mit steigendem Se-Gehalt beobachtet werden
(ScoTT 1974).
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2.3.3 Einfluss von Selen auf wichtige Produktionsparameter
Reproduktion

Die embryonale Entwicklung von Gefllgel ist assoziiert mit einer Akkumulation von
mehrfach ungesattigten Fettsauren in der Lipidfraktion des Gewebes (NOBLE und
SPEAK 1997) und gleichzeitig mit einer erhdhten Rate an mitochondrialer Atmung und
Sauerstoffaufnahme etwa ab der Halfte der Brutzeit, welche obligatorisch fur die
embryonale Entwicklung ist (SurAl 1999). Dieser Umstand eines erhohten
Energiemetabolismus, der seinen Hohepunkt zum Schlupf erreicht (SURAI 1999),
kann zur Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies und anderen freien Radikalen
fuhren, die zellulare Schaden an den Embryonen bedingen kénnen (PAPPAS et al.
2005, PAYNE et al. 2005). Um dies zu verhindern, verfugt das Gewebe des Embryos
uber zahlreiche antioxidative Abwehrmechanismen wie natlrliche Antioxidanzien,
antioxidativ wirksame Enzyme und deren Cofaktoren.

VE, Carotinoide und Se gelangen uUber das maternale Futter in das Ei und werden
vom Embryo aus dem Dottersack resorbiert. lhr Gehalt ist somit abhangig vom
Versorgungsstatus der Henne (SUrRAI 2000, PATON et al. 2002, PAPPAS et al. 2005),
wobei speziesabhangige Unterschiede in der Akkumulationshdohe bestehen. So
weisen Puteneier signifikant geringere Gehalte an VE als Huhnereier auf, trotz
gleicher VE-Gehalte in den maternalen Diaten (SurAl et al. 1998b). Vitamin C,
Glutathion und die antioxidativ wirksamen Enzyme (SOD, GPx, CAT) werden vom
Embryo in den entsprechenden Geweben selbst synthetisiert (SURAI 2002).

Die Versorgung des Kukens nach dem Schlupf ist noch einige Tage durch den
Dottersack gewahrleistet. Nach 5 Tagen ist die Membran des Dottersackes resorbiert
(NoBLE und CoccHI 1990) und das Kuken verstarkt abhangig von den Inhaltsstoffen
des zugeflhrten Futters. Aufgrund der Entwicklung von hormonalen, neuralen und
anderen Systemen in den ersten postnatalen Tagen ist hier der Schutz vor
Radikalbildung und Peroxidationsprozessen von ausschlaggebender Bedeutung flr
die Lebensfahigkeit des frisch geschlipften Kikens, welcher durch die maternal
zugefuhrten Komponenten wie Se und VE gewahrleistet wird (SURAI 2002). Wahrend
der ersten 10 Tage nach dem Schlupf tritt eine extreme Verringerung der
Konzentration von VE und Carotinoiden in der Leber der Tiere auf. Um diesen Abfall
im antioxidativen Potenzial zu kompensieren, kommt es gleichzeitig zu einem
massiven Anstieg der GPx-Aktivitat in der Leber. Diese Hochregulierung ist jedoch

nur bei optimaler Se-Versorgung mdglich, die zu diesem Zeitpunkt auch noch Uber
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den Dottersack gewahrleistet wird (SURAI 2002). Somit zeigt sich, dass die
Zusammensetzung der maternalen Diat determinierend fur die Entwicklung des
antioxidativen Schutzsystems des Kikens nicht nur wahrend der Embryogenese,
sondern auch wahrend der frihen postnatalen Entwicklung ist.

Folgen eines Se-Mangels bei der Henne sind neben einer verringerten Eiproduktion
schlechtere Schlupfergebnisse (CANTOR und ScoTT 1974, LATSHAW und OSMAN
1974, CANTOR et al. 1978). An den abgestorbenen Embryonen wie auch an den
frisch geschlipften Kuken konnten fur die Tierart spezifische Se-Mangel-
erkrankungen wie ED bei HUhnern und eine Dystrophie des Muskelmagens bei
Puten beobachtet werden (CANTOR und ScoTT 1974, Cantor et al. 1978). Bezuglich
der Befruchtungsrate im Se-Mangel liegen unterschiedliche Untersuchungs-
ergebnisse vor. So beobachteten LATSHAW et al. (1977) bei 8 Monate alten
Legehennen eine geringere Fertilitdt bei unzureichender Se-Versorgung, wahrend
Studien von CANTOR et al. (1978) zu Beginn der Legeperiode einen solchen Einfluss
nicht finden konnten. Spatere Studien ergaben, dass bei alteren Legehuhnern eine
unzureichende Se-Supplementierung die Lagerungskapazitat von Sperma in der
Henne negativ beeinflusst (BREQUE et al. 2003).

Auch beim Hahn ist eine ausreichende Se-Zufuhr zur Aufrechterhaltung der Fertilitat
notwendig (SURAI 2002). Spermatozoen sind durch einen hohen Anteil langkettiger,
mehrfach ungesattigter Phospholipide gekennzeichnet (PouLos et al. 1973, RAVIE
und LAKE 1985, KELSO et al. 1996, SURAI et al. 1998a), welche fur die Beibehaltung
der Membranflexibilitdt und -fluiditdt bendtigt werden. Diese  ungesattigten
Phospholipide bedingen jedoch gleichzeitig eine hohere Anfalligkeit der
Spermatozoen gegenuber Oxidationsprozessen, ein wichtiger Faktor bezuglich
Unfruchtbarkeit und Fertilitatsabnahme in vitro (CECIL und BAKST 1993, SURAI 2002).
So berichteten mehrere Forschergruppen von verringerter Fertilitat und Motilitat von
Huhner- und Putenspermien in vitro, hervorgerufen durch Lipidperoxidation (FUJIHARA
und HOWARTH 1978, FROMAN und THURSTON 1981, FUJIHARA und KOGA 1984,
WISHART 1984).

Zum Schutz vor Peroxiden verfugt das Sperma uber antioxidative Mechanismen, wie
sie schon beim Embryo beschrieben wurden, welche sowohl in der Membran des
Spermiums selbst als auch im Samenplasma lokalisiert sind (SURAI et al. 1998a,
BREQUE et al. 2003). Es wird postuliert, dass das antioxidative System im Plasma nur

fir eine kurzen Zeitraum aktiv sein muss, namlich von der Ejakulation bis zum
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Transfer des Spermas in den weiblichen Genitaltrakt. Das in der Membran der
Spermien lokalisierte Schutzsystem dient hingegen dem antioxidativen Schutz Uber
den Zeitraum der Einlagerung des Spermas in der Henne (BREQUE et al. 2003).

Die GPx spielt hier eine primare Rolle, da diese in ihrer Se-abhangigen Form sowohl
die bei der Dismutation von Superoxid entstehende Hydroperoxide, welche toxisch
auf Spermatozoen wirken (DE LAMIRANDE und GAGNON 1992), als auch Lipidperoxide
zerstoren kann (LAWRENCE und BURK 1978). Diese ist in ihrer Se-abhangigen und Se-
unabhangigen Form sowohl in den Spermatozoen als auch im Spermienplasma
lokalisiert. Der Anteil der Se-abhangigen GPx an der totalen GPx betragt bei Puten
und Huhnern im Plasma 61% bzw. 80% und im Spermium 80% bzw. 77% (SURAI et
al. 1998a), was die Bedeutung von Se fur die Fertilitat verdeutlicht.

Neben der antioxidativen Schutzwirkung besitzt Se einen weiteren Einfluss auf die
mannliche Fertilitat als Bestandteil der PHGPXx, der jedoch bei Gefligel noch nicht
beschrieben wurde. Die in Kapitel 2.1.5.1 dargestellte Eigenschaft der PHGPX, in
reifen Spermien als Strukturprotein vorzuliegen, ist eine Erklarung fur die bei Ratten
im Se-Mangel beobachteten Abnormalitaten des Mittelsticks der Spermien - haufig
in Form von Brichen des Spermienschwanzes - die zu einer verringerten Motilitat
und Fertilitat der Spermien fihren (Wu et al. 1972).

Lebendmasseentwicklung und Futterverwertung

Kontinuierliche Zunahmen in Kombination mit einer optimalen Futterverwertung sind
fur eine erfolgreiche Mast maligebend. Fur beide Faktoren gilt, dass diese durch eine
ausreichende Versorgung der Tiere mit Antioxidanzien wie Se oder auch VE positiv
beeinflusst werden konnen (SURAI 2002).

In einer Vielzahl von Studien konnte eine verringerte Lebendmasseentwicklung von
Huhnern und Puten im Se-Mangel beobachtet werden (WALTER und JENSEN 1963,
WALTER und JENSEN 1964, ScoTT et al. 1967, THOMPSON und ScoTT 1969, CANTOR et
al. 1982). Neben den durch einen Se-Mangel hervorgerufenen Erkrankungen wurde
auch die Beteiligung von Se am Thyroidhormonstatus als ein mdglicher Grund fur
verringerte Lebendgewichte postuliert (EDENS 2001, JIANHUA et al. 2000). So ist Se
als Bestandteil der Deiodinasen an der Synthese von Thyroidhormonen beteiligt,
welche eine wichtige Rolle beim Energie- und Proteinstoffwechsel spielen (JEPSON et
al. 1988, Liu et al. 2006).
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Neben der Lebendmasseentwicklung wird ebenso die Futterverwertung durch eine
ungenugende Se-Versorgung der Tiere negativ beeinflusst (RocH et al. 2000, SWAIN
et al. 2000, CHOCT et al. 2004). Auch hier wurde ein moglicher Einfluss von Se auf
den Thyroidhormonhaushalt als Ursache diskutiert. So zeigen Hihner und Puten im
Se-Mangel eine mangelnde Befiederung (SUPPLEE 1966, THOMPSON und ScCOTT
1969, CHOCT und NAYLOR 2004, CHOCT et al. 2004), ein Symptom der Hypothyreose
(SURrRAI 2002). Dies verursacht einen hoheren Energieaufwand zur Aufrechterhaltung
der Korpertemperatur. Folglich konnte eine bessere Befiederung bedingt durch eine
ausreichende Se-Zufuhr zu einer verbesserten Futterverwertung fihren, da weniger
Energie fur die Thermogenese bereitgestellt werden muss, die stattdessen zum

Ansatz von Korpermasse verwendet werden kann (EDENS 1996, CHOCT et al. 2004).

Fleischqualitat

Heutzutage besteht eine erhdhte Nachfrage nach qualitativ. hochwertigen
Fleischprodukten, die vom Konsumenten zunachst durch die Attribute Aussehen,
Textur und Geruch definiert werden (Liu et al. 1995). Diese sensorischen
Qualitatskriterien werden sowohl durch die Verarbeitung und Zubereitung als auch
durch die biochemischen Eigenschaften des Muskels beeinflusst (EDENS 1996, GRAY
et al. 1996). Beim Verlust dieser Qualitdten spielen insbesondere Schaden von
Lipiden und Proteinen durch oxidative Reaktionen eine grof3e Rolle (DE WINNE und
DIRINCK 1996, GRAY et al. 1996, DECKErR 1998), die zu einer schlechteren
Beschaffenheit des Fleisches und zu héheren Tropfsaftverlusten fiihren, da durch die
Zerstorung der Muskelproteine das Wasserbindungsvermogen herabgesetzt wird
(EDENS 1996).

Ebenfalls konnte eine positive Korrelation zwischen Lipidoxidation und
Pigmentoxidation beobachtet werden. Durch Oxidationsprozesse kommt es zu
Farbveranderungen, bedingt durch die Umwandlung von im Myoglobin enthaltenem
Fe®" zu Fe** (Lwu et al. 1995).

Geruchs- und Geschmacksveranderungen, wie Ranzigkeit und ,warmed-over flavor*
sind ebenfalls auf Lipidperoxidationsprozesse zurlckzufiihren (DE WINNE und
DIRINCK 1996, GRAY et al. 1996, JENSEN et al. 1998). So beginnen bereits kurze Zeit
nach dem Schlachten Oxidationsprozesse, welche kontinuierlich zunehmen bis das
Fleisch nicht mehr zum Verzehr geeignet ist. Grund fur diesen, im Verlauf an

Intensitat zunehmenden Prozess ist eine zunehmende Imbalance zugunsten der
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prooxidativen Faktoren gegentber der antioxidativen Kapazitat des Fleisches (GRAY
et al. 1996). Der Begriff ,warmed-over flavor® steht fur eine rapide
Geruchsentwicklung von gekuhltem, bereits gekochtem Fleisch innerhalb relativ
kurzer Zeit, verglichen mit der Ranzigkeit. Die Entstehung von ,warmed-over flavor*
konnte jedoch auch in nicht erwarmten Produkten beobachtet werden, wie
beispielsweise in mechanisch separiertem und wieder zusammengefugtem Fleisch,
in welchem die Muskelstruktur zerstort und Luft eingeschlossen wurde (GRAY et al.
1996). All diese oxidativen Vorgange bedingen eine Verschlechterung der
Fleischqualitat bis hin zur vollkommenen Genussuntauglichkeit. Viele Studien haben
gezeigt, dass durch die Zufuhr von Antioxidanzien diese Prozesse zwar nicht
vollkommen gestoppt, aber zumindest verlangsamt werden konnen (LiU et al. 1995,
DE WINNE und DIRINCK 1996, GRAY et al. 1996, RENERRE et al. 1999, Ryu et al. 2005,
FELLENBERG und SPEISKY 2006).

Aufgrund seines hohen Anteils an mehrfach ungesattigten Fettsauren st
Geflugelfleisch besonders sensibel gegenuber Oxidationsprozessen (WILSON et al.
1976, DE WINNE und DIRINCK 1996, Bou et al. 2005, YAN et al. 2006). Es konnte
jedoch auch hier ein positiver Effekt von Antioxidanzien wie Se und VE auf die
oxidative  Stabilitdt beobachtet werden. Studien ergaben, dass eine
Supplementierung von Se und/oder VE ein geringeres Auftreten von
Lipidperoxidation bewirkten (DEVORE et al. 1983, GATELLIER et al. 2000, AVANZO et al.
2001, Ryu et al. 2005, YAN et al. 2006). Ebenso konnten geringere Tropfsaftverluste
beobachtet werden, wobei hier Gaben von organischem Se eine hohere Effizienz im
Vergleich zu anorganischen Se besallen (EDENS 1996, CHOCT et al. 2004, DENIz et
al. 2005).

2.3.4 Selentoxizitat bei Puten und Hithnern

Wie bei allen anderen Tierarten auch, wirken sich Uberhdéhte Gaben von Se toxisch
auf den Organismus von Geflligel aus (ScoTT 1987, LEESON und SUMMERS 2001).
Die maximal tolerierbare Menge an Se flr Geflliigel wurde vom NRC (2005) auf 3 mg
Se/kg Futter festgesetzt. Bei Puten und Huhnern fuhren exzessive Gaben von Se zu
verringerten Gewichtszunahmen (CANTOR et al. 1984, LEESON und SUMMERS 2001).
Weiterhin konnten bei Legehennen geringere Legeleistungen, Eigewichte und
Schlupfergebnisse, die jedoch nicht aus einer erhéhten Anzahl an unbefruchteten

Eiern resultierten, beobachtet werden. (ORT und LATSHAW 1978, CANTOR et al. 1984,



42 Literatur

LEESON und SUMMERS 2001). Missbildungen von geschlipften Kiken in Form von
fenlenden Gliedmallen und geschwollenen Kopfen aufgrund von Flussigkeits-
ansammlung und Gewebshypertrophien konnten in zahlreichen Fallen beobachtet

werden (ORT und LATSHAW 1978, ScoTT 1987, LEESON und SUMMERS 2001).



Fragestellung und Versuchsdesign 43

3 Fragestellung und Versuchsdesign

Ziel dieser Arbeit war es, prazise Angaben Uber den Se-Bedarf von Mastputen
wahrend der 5wochigen Aufzuchtphase zu ermitteln.

Ausschlaggebend flur die Durchfuhrung des Versuches waren folgende Punkte:

Ein Mangel an neueren Studien zu dieser Thematik anhand der heute

ublichen genetischen Herkunft mit sehr hoher Wachstumskapazitat

o Die fehlende Berucksichtigung der altersspezifischen Nahrstoff-Bedurfnisse
der Tiere in den bisherigen Arbeiten

e Das vdllige Fehlen von Studien zur Bedarfsableitung unter Nutzung einer der
gangigen Futterungspraxis entsprechenden Diat

e Keine Nutzung von Na-Selenat zur Bedarfsableitung bei Puten in den

bisherigen Studien

Um diese Lucken in der bestehenden Literatur zu schlielen, wurden fur die
vorliegende Arbeit auf Sojaextraktionsschrot, Mais und Weizen basierende, Se-arme
Basisdiaten konzipiert, denen Se in Form von Na-Selenat in den Abstufungen O;
0,10; 0,15; 0,20; 0,25; 0,30; 0,35 und 0,40 mg Se/kg Futter zugelegt wurde.

Der VE-Gehalt der Diaten entsprach den Empfehlungen der GfE (2004). Eine
Uberschreitung dieser Empfehlung wurde bewusst vermieden, um eine etwaige
Kaschierung eines leichten Se-Mangels zu vermeiden.

Weiterhin wurden die Basisdidten in ihrer Nahrstoffzusammensetzung den
alterspezifischen Bedurfnissen der Puten (NRC 1994, GfE 2004) durch eine
Unterteilung in die in Deutschland Ublichen Aufzuchtphasen 1 (1.-2. Woche) und 2
(3.-5. Woche) angepasst.
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4 Material und Methoden
4.1 Herkunft und Haltung der Versuchstiere, Versuchsdurchfiihrung

FUr den Versuch wurden insgesamt 154 mannliche Mastputen der genetischen
Herkunft B.U.T. BIG 6 eingesetzt. Das Versuchsvorhaben wurde vorschriftsmalig bei
der zustandigen Behorde (Regierungsprasidium Giessen, Dezernat V 54 -
Veterinarwesen) angezeigt.

Die Tiere wurden als Eintagskuken von der Mastputenbriterei Alhorn, Oldenburg
bezogen. Zehn der Kiken wurden direkt zu Versuchsbeginn durch Dekapitation nach
vorangehender CO,-Betaubung getdtet und der Dottersack fur die Se-Analyse
entnommen.

Die restlichen 144 Tiere wurden in acht Gruppen zu je 18 Tieren in 200 cm x 80 cm
grolRe Kafige aus Edelstahl mit Drahtboden eingestallt. Zunachst wurde den Tieren
nur die Halfte des Kafigs zur Verflgung gestellt, um eine bessere Fixierung der
Kuken unter den Warmelampen zu erreichen. Um ein Durchgleiten der Extremitaten
durch den Gitterboden zu vermeiden, wurden die Kafige in den ersten drei Tagen mit
Zeitungspapier und Einstreu ausgestattet.

Die Temperatur im vollklimatisierten Stall betrug zum Zeitpunkt des Einstallens der
Eintagsputenkiken 23°C. Die Warmelampen wurden so Uber den Kafigen
angebracht, dass am Rand des Warmekegels eine Temperatur von 35°C herrschte.
Beide Temperaturen wurden wochentlich um 1°C gesenkt. Die relative
Luftfeuchtigkeit wurde auf 60-70% eingestellt. Das durchgefuhrte Lichtprogramm
lasst sich aus Tabelle 5 entnehmen.

Die Futtervorlage erfolgte in den ersten zwei Tagen auf Tellern, danach in
Futterrundtrogen. Die Kontrolle der Lebendmasseentwicklung fand durch
wochentliches Wiegen ohne vorherige Nulchterung statt. Die Futteraufnahme je
Gruppe wurde durch die Ruckwaage der Futterreste erfasst.

Bedingt durch eine aufgetretene Infektion mit Escherichia coli wurde nach einer
Versuchsdauer von acht Tagen bei allen Tieren an funf aufeinander folgenden Tagen
eine Behandlung mit Enrofloxacin (Baytril®, Firma Bayer) in der vom Hersteller
angegebenen Dosierung durchgeflhrt.

Nach zwei Wochen wurden jeweils acht Tiere aus jeder Gruppe geschlachtet und
das Blut und die Leber fur weitere Analysen aufbewahrt. Die verbleibenden 96 Tiere

wurden nach weiteren drei Wochen geschlachtet. Blut und Organe wurden flr
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weitere Analysen entnommen. Die Schlachtung erfolgte durch Dekapitation nach

vorheriger Betaubung durch COa,.

Tabelle 5: Lichtprogramm fiir die Putenkliken

Tag 1 2 3 4 5 6 ab7

Lichtdauer in h 22 21 20 20 19 18 16

4.2 Versuchsplan und Versuchsdiaten

Die Tiere wurden mit einem durchschnittichen Anfangsgewicht von 63,4 g in acht
Diatgruppen eingeteilt. Den Basisdiaten fur Aufzuchtphase 1 und 2 wurde Se in Form
von Natrium-Selenat, gemischt in Maisstarke, zugesetzt (Tab. 6). Futter und bi-

destilliertes Wasser stand den Tieren ad libitum zur Verfugung.

Tabelle 6: Versuchsplan zur Untersuchung des Selen-Bedarfs von Mastputen
wéhrend der Aufzucht

n n Se-Zulage als
Aufzuchtphase 1 Aufzuchtphase 2 Na-Selenat
Gruppe (1.-2. Woche) (3.-5. Woche) (mg/kg Diat)
I 18 10 0

Il 18 10 0,10
1] 18 10 0,15
v 18 10 0,20
Vv 18 10 0,25
VI 18 10 0,30
Vi 18 10 0,35
VI 18 10 0,40

Fur die beiden Aufzuchtphasen wurden zwei unterschiedliche Se-arme Basisdiaten
hergestellt (Tab. 7). Diat 1 entsprach in ihren Rohnahrstoff- und Mineralstoffgehalten
den Versorgungsempfehlungen des National Research Council (NRC 1994) und der
Gesellschaft fur Ernahrungsphysiologie (GfE 2004) fur wachsende Mastputen bis
einschliellich der zweiten Lebenswoche (Aufzuchtphase 1). Diat 2 wurde an den
Bedarf wachsender Mastputen von der dritten bis einschliellich flinften
Lebenswoche (Aufzuchtphase 2) angepasst (NRC 1994, GfE 2004).

FUr die Zusammensetzung der Diaten wurden in der Praxis ubliche Einzel-

komponenten gewahlt. Als Proteinquelle diente Se-armes Sojaextraktionsschrot mit
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einem Rohproteingehalt von 48% bzw. 50%. Des Weiteren wurden Mais, Weizen
und Sojadl eingesetzt.

Beim Zusatz der Mengen- und Spurenelementen wurden die nativen Gehalte der
Einzelkomponenten an Spurenelementen, mit Ausnahme von Eisen, nicht
bertcksichtigt. Gleiches qilt fur die Vitaminsupplementierung, mit Ausnahme von VE.
Um etwaige Kaschierungen eines Se-Mangels durch uberhohte VE-Gaben zu
vermeiden, wurde den Diaten unter Berucksichtigung der nativen Gehalte all-rac-a-
Tocopherylacetat in bedarfsdeckender, aber nicht bedarfsuberschreitender Menge
(GfE 2004) beigemischt. Zur Vermeidung von Aminosaureimbalancen erfolgte eine
Supplementierung der Basisdiat 1 mit DL-Methionin und L-Lysin und der Basisdiat 2
zusatzlich mit L-Threonin. Um eine bessere Verfugbarkeit der pflanzlichen
Inhaltsstoffe zu gewahrleisten, wurde den Diaten 6-Phytase zur Spaltung des an
Phytinsaure gebundenen Phosphors (und zweiwertiger Kationen) und Endo-1,4-f3-
Xylanase in praxistblicher Dosierung zugesetzt. Zur Gesundheitsprophylaxe
enthielten die Diaten das Coccidiostaticum Lasalocid-Na (Avatec) in praxisublicher
Menge.
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Tabelle 7: Zusammensetzung der Selen-armen Basisdidten 1 und 2 in %

Komponenten Anteil an Diat 1 Anteil an Diat 2
Sojaextraktionsschrot (48% RP) - 27
Sojaextraktionsschrot (50% RP) 54 20
Mais 18 20
Weizen 15 20
Maisstarke 4,07 3,552
Sojadl 3 3,5
Mineralstoffergdnzung ® 0,48 0,44
Calciumcarbonat 1,867 1,27
Calciumhydrogenphosphat-dihydrat 2,667 3,26
Vitaminerganzung® 0,014 0,014
Cholinchlorid 0,352 0,308
Aminosaurenerganzung® 0,315 0,421
Enzymzusatz ¢ 0,035 0,035
Coccidiostaticum-Vormischung® 0,2 0,2
Summe 100 100
Diat 1:

@ Mineralstoffzusatz (pro kg Diét): NaCl, 2,95 g; Na;CO3 1,43 g; MnSO4 x H20 0,18 g; ZnSO4 x 7 H,0 0,20 g;
CuSOq4 x 5 H,0 0,06 g; KI 0,001 g (Vormischung in Maisstarke)

® VVitaminzusatz (pro kg Diat): Vitamin A 5500 I.U.; Vitamin D3 1650 I.U.; Vitamin E 2,76 1.U.; Vitamin K3
1,93 mg; Vitamin B42 0,01 mg; Pantothensaure 5,5 mg; Biotin 0,33 mg; Folsaure 1,1 mg; Nicotinsaure 66 mg;
Pyridoxin 4,95 mg; Riboflavin 4,95 mg (Vormischung in Maisstarke)

¢ Aminosaurenerganzung (pro kg Diat): DL-Methionin 2,086 g; L-Lysin 1,062 g (Vormischung in Maisstarke)

d Enzymzusatz (pro kg Diat): 200 FXU Endo-1,4-R-Xylanase (IUB 3.2.1.8) 0,2 g; 750 FYT
6-Phytase (EC 3.1.3.26) 0,15 g (Vormischung in Maisstarke)

°90 mg Lasalocid-Na (Avatec)/kg Diat

Diat 2:

@ Mineralstoffzusatz (pro kg Diat): NaCl 2,22 g; Na;COs 1,81 g; MnSO4 x H.0 0,18 g; ZnSO, x 7 H,0 0,18 g;
CuSOq4 x 5 H20 0,031 g;KI 0,001 g (Vormischung in Maisstarke)

b Vitaminzusatz (pro kg Diat): Vitamin A 5500 I.U.; Vitamin D3 1210 I.U.; Vitamin E 2,41 1.U.; Vitamin K3
1,65 mg; Vitamin B2 0,01 mg. Pantothensaure 11 mg; Biotin 0,275 mg; Folsaure 1,1 mg; Nicotinsaure 66 mg;
Pyridoxin 4,95 mg; Riboflavin 4,95 mg (Vormischung in Maisstéarke).

¢ Aminosaureerganzung (pro kg Diat): DL-Methionin 2,12 g; L-Lysin 1,91 g; L-Threonin 0,18 g (Vormischung in
Maisstarke)

d Enzymzusatz (pro kg Diat): 200 FXU Endo-1,4-R-Xylanase (IlUB 3.2.1.8) 0,2 g; 750 FYT
6-Phytase (EC 3.1.3.26) 0,15 g (Vormischung in Maisstarke)

°90 mg Lasalocid-Na (Avatec)/kg Diat

Zur Herstellung der Diaten wurden Mais und Weizen geschrotet und dann
gemeinsam mit dem Sojaextraktionschrot und den Vormischungen in einem
Prazisionsmischer aus Edelstahl der Firma Dierks und Sohne, Osnabruck fur 20
Minuten gemischt. Die Zulage des Se in Form von Natrium-Selenat erfolgte in Form
einer Maisstarkevormischung. Nach Beendigung des Mischvorgangs wurde die

Mischung leicht angefeuchtet (ca. 5% H»O), um den FlUssigkeitsverlust beim
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Pelletiervorgang auszugleichen und das Sojadl hinzugegeben. Alle Komponenten
wurden daraufhin nochmals far 10 Minuten gemischt. AnschlieRend wurden die
Diaten in einer Pelletierpresse (Fa. Simon Heesen, Niederlande) mit aufgesetzter
Stahlmatrize (Eingang 4,5 mm, Ausgang 2 mm, Matrizenlange 27 mm) pelletiert. Die

Lagerung der Diaten erfolgte bei 4°C.

4.3 Versuchsparameter

In dem Versuch sollte der Se-Bedarf von Mastputen wahrend der fliinfwochigen
Aufzuchtphase, unterteilt in Phase 1 (1.-2. Woche) und Phase 2 (3.-5. Woche), durch
Erfassung von Se-Status-Parametern ermittelt werden. Hierzu erfolgten
Untersuchungen von Plasma und Leber der zwei Wochen alten Tiere. An den funf
Wochen alten Tieren wurden zusatzlich Herz, Muskelmagen, Bein- und
Brustmuskulatur untersucht. Die bei Puten im Se-Mangel auftretenden Muskel-
dystrophien sollten anhand von Muskelschadigungsparametern untersucht werden.
Die im Versuch erfassten Parameter sind in Tabelle 8 dargestellt. Die
Versuchsdiaten wurden auf ihre Bruttoenergie-, Rohnahrstoff- und Mineralstoff-
gehalte hin analysiert. Des Weiteren wurden die Konzentrationen an Se und VE
ermittelt.

Bei den geschlachteten Eintagskuken wurde zur Feststellung der Se-Versorgung zu

Versuchsbeginn die Se-Konzentration im Dottersack analysiert.
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Tabelle 8: An ménnlichen Mastputen untersuchte Parameter

Parameter

nach 14 Tagen

Zootechnische Parameter

Blutparameter

Selenstatus

Schadigungsparameter

Futteraufnahme, Lebendmasseentwicklung
und Futterverwertung

Hamatokrit
Hamoglobin

Selenkonzentration in Leber und Plasma
Selen-abhangige pGPx in der Leber
Selen-abhangige pGPx im Plasma

AST im Plasma
CK im Plasma

nach 35 Tagen

Zootechnische Parameter
Blutparameter

Selenstatus

Antioxidative
Schutzmechanismen

Schadigungsparameter

Futteraufnahme, Lebendmasseentwicklung
Futterverwertung

Hamatokrit
Hamoglobin

Selenkonzentration in Leber, Plasma, Herz,
Muskelmagen, Brust- und Beinmuskel
Selen-abhangige cGPx in der Leber
Selen-abhangige pGPx im Plasma

gesamtes und oxidiertes Glutathion in der Leber

Glutathionreduktase in der Leber
Glutathion-S-Transferase in der Leber

AST im Plasma
CK im Plasma
Untereinheiten CK-B und CK-M im Plasma

4.4 Entnahme und Aufbereitung des Probenmaterials

Nach dem vollstandigen Entbluten wurden die Tiere am Brustkorb eroffnet und Herz,

Leber und Muskelmagen entnommen. Des Weiteren wurden Proben der Brust- und

Beinmuskulatur genommen. Die Organe und die Muskelproben wurden unmittelbar

nach der Entnahme in flissigem Stickstoff schockgefroren und anschliel3end bei

-80°C aufbewahrt. Fur die enzymatischen Messungen wurden aus den Lebern und
den entsprechenden Puffern (GPx, GSH, GR: 50 mM K;HPO4-KH,PO4, 5 mM EDTA,

pH 7,0; GST: 10mM TRIS, pH 7,4) Homogenate mit einer Verdinnung 1:5 hergestellt
(Potter, Braun). Diese wurden dann bei 4 °C flur 10 Minuten bei 10.000 U/min
(13.000xg) zentrifugiert und der klare Uberstand abgenommen. Dieser wurde

anschlieBend bis zur weiteren Analyse bei -80°C eingefroren. Das Blut wurde in
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heparinisierten Zentrifugenréhrchen aufgefangen und bei 3500 U/min fir zehn
Minuten zentrifugiert. Das so gewonnene Plasma wurde abgenommen und bei -80°C

tiefgefroren.

4.5 Analytische Methoden
4.5.1 Rohnahrstoff- und Energiegehalte in den Versuchsdiaten

Die Analyse der Stickstoffgehalte in den Diaten erfolgte nach der DuMAs-
Verbrennungsmethode (VDLUFA-Verbandsmethode) mit einem Elementaranalysator
(Vario Max CN, Fa. Elementar). Zur Bestimmung des Zuckers und der Rohfaser
wurden die amtliche VDLUFA-Methoden (NAUMANN und BASSLER 1997) eingesetzt,
wobei flr die Rohfaser-Analyse Aluminiumoxidfasern als Filtrationsmittel verwendet
wurden. Die Fettbestimmung wurde nach der modifizierten VDLUFA-Methode
(Methode B, Modifikation: Extraktion mit n-Hexan) durchgefthrt. Die Analyse der
Starke erfolgte mittels Starkehydrolyse und anschlieRender Polarimetrie. Die
Bruttoenergie wurde in einem adiabatischen Bombenkalorimeter (IKA-Kalorimeter
Typ C 400, Fa. Jahnke und Kunkel) bestimmt. Der Gehalt an Umsetzbarer Energie
(MEn-korr.) wurde mittels der dargestellten WPSA(World's Poultry Science
Association)-Formel geschatzt. Die Rohnahrstoffe werden hierbei in der Einheit g/kg

eingesetzt.

MEnN-korr. (MJ/kg) = 0,0155*XP + 0,0343*XL + 0,0167*XS + 0,0130*XZ

4.5.2 Mineralstoffgehalte in den Versuchsdiaten

Um eine Kontrolle Uber die Einmischung der Mineralstoffe in den Diaten zu erhalten,
erfolgte die Messung der Mengen- und Spurenelemente (Ca, Mg, P, Na, Zn, Mn, Cu
und Fe) mit einem ICP-AES (Fa. Unicam, Typ 701). Hierfur wurden die Diaten fir 15
Stunden bei 450°C trocken verascht. Die Asche wurde mit 3N HNO3; aufgenommen
und im Messkolben auf 0,3 N HNO3 verdunnt.

4.5.3 Selenkonzentrationen in den Versuchsdiaten und im Probenmaterial

Die Se-Konzentrationen in den Diaten und im Probenmaterial wurden mit einem

Flammen-Hydrid-Atomspektrometer  (TJA, SolaarS2) mit  kontinuierlichem



Material und Methoden 51

Fliellsystem (Philips PU 9369) nach Mikrowellenaufschluss (MLS, Mega1200)
ermittelt (MosT und PALLAUF 1999). Die Quantifizierung erfolgte mittels einer
reduzierten Se'V-Standard-Eichkurve (Merck 1.19796.0100) fiir Organe und Plasma.
Um Einflisse der Matrix zu kompensieren, wurde zur Berechnung der Se-
Konzentrationen in den Diaten eine der Matrix angepasste Eichkurve verwendet
(Basisdiat, versetzt mit Na-Selenat und anschlieRendem Mikrowellenaufschluss). Fur
die tagliche Qualitatskontrolle wurde zertifiziertes Referenzmaterial (NIST 1577b,
bovine liver) eingesetzt.

Zur Durchfihrung der Analyse wurde zunachst eine entsprechende Menge
Probenmaterial mit 65%iger HNO; und 30%iger H>O»2-Lésung im Analysen-
Mikrowellengerat aufgeschlossen. Daraufhin erfolgte die Reduktion des Selens (+VI)
in die vierwertige Oxidationsstufe mit 37%iger HCI durch Erhitzen bei 80°C fur 20
Minuten im Wasserbad. Zur Minimierung von Nitrit-Interferenzen wurde dem
abgekuhlten Ansatz 1,4 M Amidoschwefelsaure zugelegt und fir ca. 1 Minute im
Ultraschallbad inkubiert. Eine weitere Reduktion des Selenits zur Oxidationsstufe +lI
wurde durch Versetzen der Probenldsung mit 0,2%igem Natriumborhydrid in
0,05%iger NaOH im online geschalteten Fliellsystem des AAS unmittelbar vor der
Messung erzielt. Das gasformige Selenhydrid wurde in eine mit einer Luft/Acetylen-
Flamme erhitzten Quarzkuvette geleitet und atomisiert. Die Absorption wurde bei 196
nm mit einer Se-Hohlkathodenlampe mit Deuterium-Untergrundkompensation

gemessen.

4.5.4 Vitamin E-Konzentrationen in den Versuchsdiaten

Die Messung der Tocopherol-Konzentrationen in den Versuchsdiaten erfolgte
modifiziert nach CoRT et al. (1983). Zur gemeinsamen Erfassung des nativen
Tocopherols aus den Einzelkomponenten und des zugelegten DL-a-Tocopheryl-
acetats wurden die Proben zunachst verseift, um das in den Diaten enthaltene DL-a-
Tocopherylacetat in freies DL-a-Tocopherol zu uUberfUhren. Hierzu wurden die
Proben mit 1 M methanolischer KOH (2% L-Ascorbinsaure) versetzt und fur 30
Minuten auf 100°C erhitzt. Nach Abkuhlung der Proben wurden diese in einer
wassrigen Ethanollésung geldst und durch einen Schwarzbandfilter filtriert.

Fir die Messung wurde einer aquivalenten Menge des Filtrats Hexan/Toluolldsung
zur Extraktion zugegeben. Die so aufgearbeiteten Proben wurden zentrifugiert, die

Hexan/Toluol-Phase abgenommen und bei 45°C unter Stickstoff zur Trockne
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eingedampft. Danach wurde der Ruckstand in Methanol (0,05% Butylhydroxytoluol)
aufgenommen und direkt fur die chromatographische Auftrennung der Tocopherole
eingesetzt. Die Messung mittels HPLC erfolgte unter Verwendung einer RP18e-
Saule (Merck 50962) mit Fluoreszenzdetektion (Merck/Hitachi L7480). Die Gehalte
an a-, y- und ©&-Tocopherol wurden Uber entsprechende Standard-Eichkurven
ermittelt. Die so gewonnenen Tocopherolkonzentrationen wurden in DL-a-

Tocopherylacetat bzw. Internationale Einheiten (I.E.) umgerechnet.

4.5.5 Hamoglobin und Hamatokrit

Die Konzentration an Hamoglobin (Hb) im Vollblut wurde unter Verwendung eines
Testsatzes der Firma Biocon® Diagnostik (Vohl/Marienhagen) entsprechend der
Empfehlung des Internationalen Standardisierungsausschusses fir Hamatologie
nach der Hamoglobincyanid-Methode im Photometer bei 546 nm bestimmt.

Fir die Ermittlung des Hamatokrit(Hk)-Wertes wurde Vollblut unmittelbar nach der
Blutentnahme in heparinisierte Hamatokritkapillaren aufgezogen, in einer
Hamatokritzentrifuge (Hettich, Tuttlingen) fir 10 Minuten zentrifugiert und der Hk-

Wert auf einer Schablone abgelesen.

4.5.6 Proteingehalte in Leber und Plasma

Um die in Leber und Plasma ermittelten Enzymaktivititen auf den Proteingehalt
beziehen zu konnen, wurde dieser mittels der Methode nach BRADFORD (1976)
bestimmt.

Hierzu wurden 50 ul des verdinnten Probenmaterials (Leber 1:500, Plasma 1:100)
mit 2,5 ml Bradfordreagenz versetzt. Nach 15-20 Minuten erfolgte die Messung am
Spektralphotometer (Buchi 909 UV-Vis) bei 595 nm. Die Berechnung der
Rohprotein-Konzentration erfolgte mit Hilfe einer Rinderalbumin-Eichkurve (0-50 pg
Protein/100ul).

4.5.7 Zellulare und plasmatische Glutathionperoxidase

Die Bestimmung der Se-abhangigen Glutathionperoxidase erfolgte nach der
Methode nach LAWRENCE und BURK (1976). Die Glutathionperoxidase reduziert

Wasserstoffperoxide und andere Hydroperoxide =zu Wasser bzw. den
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entsprechenden Alkoholen und Wasser. Hierbei wird reduziertes Glutathion zu
Glutathiondisulfid oxidiert. Die Glutathion-Reduktase reduziert dieses Enzym wieder
zu reduziertem Glutathion unter Verbrauch von NADPH. Uber die Abnahme der
NADPH-Konzentration kann die GPx-Aktivitat bestimmt werden.

Fir die Messung wurde eine Reaktionslésung (1,0 mM GSH, 0,1 mM NADPH, 1,0
U/ml GR) in einem KP-Puffer (50 mM Ky;HPO4-KH2PO4, 1,5 mM EDTA, 1 mM NaNs,
pH 7,0) hergestellt. Die Leberhomogenate wurden mit KP-Puffer (50 mM K;HPO,-
KH,PO4, 5 mM EDTA, pH 7,0) auf eine Endverdinnung von 1:5 fur Gruppe | bzw.
1:50 fUr die restlichen Gruppen gebracht. 50 yl des Probenmaterials wurden zu 900
Ml der Reaktionsldsung gegeben und die Reaktion durch Zugabe von 50 pl H2O2 (5
mM) gestartet und die NADPH-Konzentration am Spektralphotometer (Cary 50 Bio)
bei einer Wellenlange von 340 nm uber eine Minute gemessen. Fiur den Blindwert
wurde anstelle der Probe der zur Verdinnung genutzte KP-Puffer eingesetzt. Die

Berechnung erfolgte nach folgender Gleichung:

(AE * Gesamtvolumen * Verdiinnung)* 1000
mU/mg Protein = € *d*Probenvolumen Protein in mg

Die Bestimmung der GPx-Aktivitdt im Plasma (pGPx) erfolgte analog zur cGPx-
Bestimmung in der Leber. 50 ul des mit KP-Puffer (50 mM Ky;HPO4-KH;PO4, 5 mM
EDTA, pH 7,0) verdiinnten Probenmaterials (Verdinnung 1:30; Se-Mangelgruppe
unverdunnt) wurden in die Reaktionslésung gegeben und durch Zugabe von 50 pl
H.O2 (5 mM) die Reaktion gestartet. Die Extinktionsabnahme wurde ebenfalls Uber

eine Minute gemessen.

4.5.8 Gesamtes und oxidiertes Glutathion

Die Bestimmung des gesamten und oxidierten Glutathions erfolgte mit Hilfe der von
THIETZE (1969) und GRIFFITH (1980) entwickelten Methoden. Hierbei Ubertragt das
reduzierte Glutathion (GSH) seinen Sulfhydrylgruppen-Wasserstoff auf die als
Farbreagenz dienende 2,2-Dinitro-5,5-dithio-dibenzoesaure (DTNB) unter Bildung
seiner Disulfidform (GSSG). Diese wird durch Glutathionreduktase unter Verbrauch
von NADPH wieder zu GSH reduziert, so dass es erneut mit DTNB reagieren kann.

Die Geschwindigkeit der Umsetzung des Farbreagenz wird photometrisch gemessen
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und die Konzentration des gesamten Glutathions (tGSH) mit Hilfe einer Eichgeraden
bestimmt. Zur Bestimmung des oxidierten Glutathions (GSSG) wird dem
Reaktionsgemisch GSH durch Zugabe von 2-Vinylpyridin entzogen. Das entstehende
GSH-Vinylpyridinderivat Ubertragt weder Wasserstoff auf DTNB, noch kann es durch
Glutathionreduktase zu GSH reduziert werden, so dass im Bestimmungsansatz
lediglich der Anteil an GSSG erfasst wird.

Zur Durchfihrung der Reaktion wurde das Leberhomogenat mit dem Puffer A (150
mM NayHPO4-KH,PO4, 1 (W/Vv)% BSA, pH 7,5) fur die Bestimmung von tGSH auf
1:50 und fur die Bestimmung von GSSG auf 1:20 verdunnt. Durch Zugabe von
10%iger Sulfosalicylsdure im Verhaltnis 1:2 wurde das Protein in der Probe
ausgeféallt und anschlieRend abzentrifugiert. Von dem Uberstand wurden fur die
Analyse des gesamten Glutathions 540 pl mit weiteren 40 ul Puffer A und 60 ul
50 (v/v)%igem Triethanolamin versetzt und bis zur weiteren Messung gekuhit
aufbewahrt. Zur Messung des oxidierten Glutathions wurde der Puffer A durch 40 pl
2-Vinylpyridin ersetzt und die Proben genau 30 Minuten lang inkubiert.

Zur Messung wurden 75 pl der so vorbereiteten Proben zusammen mit 350 pl einer
0,28 mM NADPH-LG6sung, die mit Hilfe von Puffer C (125 mM Na;HPO4-KH,PO4, 6,3
mM EDTA, pH 7,5) hergestellt wurde und einer 6 mM DTNB-LAsung, fur deren
Herstellung ebenfalls Puffer C verwendet wurde, in eine Halbmikrokuvette pipettiert.
Durch Zugabe von GSH-Reduktase (10 U/ml in Puffer C) wurde die Reaktion
gestartet und die Extinktionsanderung Uber 3 Minuten bei 412 nm am
Spektralphotometer (Blchi 909 UV-Vis) gemessen. Die Berechnung von GSH und
GSSG erfolgte mit Hilfe einer GSSG-Standardkurve (0-20 pg/ml GSSG-Aktivitat),
wobei die ermittelten Werte fur GSH mit 2 multipliziert wurden, aufgrund folgender

Reaktionsgleichung:

GSSG + NADPH, Glutathionreduktase s 2 GSH + NADP"

4.5.9 Glutathionreduktase

Die Aktivitatsbestimmung der Glutathionreduktase (GR) erfolgte nach einer von
CoHEN und DUVEL (1988) entwickelten Methode, deren Prinzip auf der Reduktion der
Disulfidform des Glutathions (GSSG) zur Sulfhydrylform (GSH) durch GR unter
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Verbrauch von NADPH beruht. Diese Abnahme an NADPH verlauft proportional zur
GR-Aktivitat und kann photometrisch bestimmt werden.

Zur Durchfihrung der Messung wurden 50 pl des mit TRIS (10mM, pH 7.,4)
verdunnten Leberhomogenats (1:20) zu 850 ul einer 1,18 mM GSSG-LAsung hinzu
pipettiert. Durch Zugabe von 100 uyl NADPH-L6sung (1 mM) wurde die Reaktion
gestartet und die NADPH-Abnahme uber eine Minute bei 340 nm am
Spektralphotometer (Buchi 909 UV-Vis) gemessen. Zur Ermittlung des Blindwertes
wurde das Probenvolumen in der Kuvette durch TRIS-Puffer ersetzt. Die Berechnung

der Aktivitdt an GR wurde nach folgender Formel berechnet:

(AE * Gesamtvolumen * Verdiinnung)* 1000
mU/mg Protein = € *d*Probenvolumen Protein in mg

4.5.10 Glutathion-S-Transferasen

Die Aktivitat der Glutathion-S-Transferasen (GST) wurde nach der Methode von
HABIG und JAkoBY (1981) bestimmt. Die GST katalysiert eine Vielzahl von
Reaktionen, wobei sie Glutathion als Reduktionsaquivalent benutzt. Das Prinzip der
Messung beruht auf der direkten Absorptionsanderung des als Substrat verwendeten
1-Chloro-2,4-dinitrobenzols nach der Konjugation mit Glutathion.

FUr die Messung wurde das Leberhomogenat in TRIS-Puffer(10 mM, pH 7,4) auf
1:40 verdunnt und zu einem Reaktionsgemisch aus 790 ul TRIS-Puffer und 10 pl
einer 100 mM 1-Chloro-2,4-dinitrobenzol-Lésung gegeben. Durch Zugabe von 100 pl
GSH (10 mM) wurde die Reaktion gestartet und die Extinktionsdnderung Uber einen
Zeitraum von einer und einer halben Minute bei 340 nm am Spektralphotometer
(Buchi 909 UV-Vis) gemessen. Die Berechnung der Aktivitdt der GST erfolgte Uber
eine Eichkurve mit Hilfe eines GST-Standards aus Rattenlebern (0-500 mU GST-

Aktivitat im Reaktionsansatz).

4.5.11 Creatinkinase und Creatinkinase M und B
Creatinkinase

Die Aktivitat der Creatinkinase (CK) im Plasma wurde mit dem Testkit Fluitest® CK
NAc akt. (Biocon® Diagnostik, Vohl/Marienhagen) ermittelt. Diese Bestimmungs-

methode beruht auf folgendem Prinzip:
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Creatinphosphat + ADP L) Creatin + ATP

ATP + Glucose —HEX0KINase . ) ,c656-6 P + ADP

Glucose-6 P + NADP —CG=6=P-DH ., 51 conat-6-P + NADPH + H"

Bezogen auf aquimolare Mengen verlauft die Bildung von NADPH und Creatin mit
der gleichen Geschwindigkeit, so dass die Geschwindigkeit der photometrischen
gemessenen NADPH-Bildung der CK-Aktivitat proportional ist.

Fur die Messung erfolgte zunachst eine Verdinnung des Plasmas mit 0,9%iger
NaCl-Ldsung (14 Tage alte Tiere: 1:5; 35 Tage alte Tiere Gruppe I: 1:20; 35 Tage
alte Tiere Gruppe II-VIll: 1:10). AnschlieRend wurden 1000 ul der
gebrauchsfertigen Losung bestehend aus 4 Volumenteilen R1 (Imidazol-Puffer
pH 6,7 100 mmol/l, Glucose 20 mmol/l) und 1 Volumenteil R2 (ADP 5 mmol/l,
AMP 5 mmol/l, Diadenosin P-5-P 10 umol/l, NADP 2 mmol/l, Creatinphosphat 30
mmol/l, Hexokinase 2500 U/l, G-6-P-DH 1500 U/I, N-Acetylcystein 20 mmol/l) mit
40 pl Plasma gemischt und dber 2 Minuten inkubiert. AnschlieRend erfolgte die
Messung der NADPH-Konzentration bei 340 nm am Spektralphotometer (Blchi
909 UV-Vis) Uber 3 Minuten. Zur Berechnung wurde AE mit dem Faktor 4130
multipliziert.

Da es durch Oxidation der Sulfhydrylgruppen im aktiven Zentrum der CK zu einer
raschen Inaktivierung des Enzyms kommt, war im Reaktionsmix
Acetylcystein/(NAc) enthalten, welches eine Reaktivierung der CK bewirkt.
Interferenzen durch Adenylat-Kinase wurden durch Zugabe von Diadenosinpenta-

phosphat und AMP vermieden.

Creatinkinase M und B

Bei der CK handelt es sich um ein dimeres Enzym, welches in den cytosolischen
Isoformen CK-BB, CK-MM und dem Mischtyp CK-MB auftritt, die sich aus den
Untereinheiten CK-M und CK-B zusammensetzen. Bei der Bestimmung der CK-B
mittels des Testkits CK MB Nac akt. (Biocon® Diagnostik, Vohl/Marienhagen) wird
die katalytische Aktivitat der CK-M Untereinheit durch einen polyclonalen Antikorper
gegen CK-M gehemmt. Die verbleibende CK-B Aktivitdt wird analog zur CK-

Gesamtaktivitat bestimmt.
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Fir die Messung wurden 20 pl des mit 0,9%iger NaCl-Lésung verdinnten Plasmas
(Se-Mangelgruppe 1:5; restlichen Gruppen unverdinnt) mit 500 pl des
Arbeitsreagens bestehend aus 4 Volumenteilen R1 (Imidazol-Puffer pH 6,7 110
mmol/l, Glucose 21 mmol/l, Mg- Acetat 11 mmol/l, EDTA 2,1 mmol/l, ADP 2,4 mmoll/l,
AMP 6 mmol/l, Diadenosinpentaphosphat 12 umol/l, ADP 2,4 mmol/l, N-Acetylcystein
24 mmol/l, Hexokinase > 2,5 U/l, G-6-P-DH > 1,7 U/I, polyclonaler CK-M-Antikorper,
Hemmung bis 2000 U/l) und einem Volumenanteil R2 (Imidazol-Puffer pH 6,7, 110
mmol/l, Glucose 21 mmol/l, Mg Acetat 11 mmol/l, EDTA 2,1 mmol/l, Creatinphosphat
186 mmol/l) gemischt. Nach einer Inkubationszeit von 5 Minuten erfolgte die erste
Extinktionsablesung am Spektralphotometer (Buchi 909 UV-Vis) bei 340 nm. Nach
weiteren 5 Minuten wurde Extinktion 2 abgelesen. Zur Berechnung der CK-B-Aktivitat
wurde AE mit dem Faktor 825,5 multipliziert. Die Aktivitat der CK-M ergab sich aus

der Differenz zwischen der gesamten CK-Aktivitat und CK-B.

4.5.12 Aspartataminotransferase

Die Messung der Aspartataminotransferase (AST)-Aktivitat erfolgte mittels des
Testkits Fluitest® GOT AST (Biocon® Diagnostik, Vohl/Marienhagen), beruhend

auf folgendem Reaktionsschema:

2-Oxoglutarat + L-Aspartat __AST , | .Glutamat + Oxalacetat

Die Zunahme des durch die AST-katalysierte Gleichgewichtsreaktion
entstandenen Oxalacetats wird in der gekoppelten, durch Malat-Dehydrogenase

katalysierten Indikatorreaktion bestimmt.

Oxalacetat + NADPH + H —MDPH | ‘Malat + NAD*

FiUr die Messung wurden 1000 pl der gebrauchsfertigen Losung bestehend aus 5
Volumenteilen R1 (TRIS-Puffer pH 7,8 100 mmol/L, L-Aspartat 200 mmol/l, LDH
800 U/I, MDH 600 U/l) und 1 Volumenteil R2 (NADPH, 0,18 mmol/l, 2-Oxoglutarat
12 mmol/l) mit 100 pl unverdinntem Plasma gemischt und 1 Minute lang

inkubiert. Die Abnahme der NADPH-Konzentration, welche direkt proportional der
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Bildungsgeschwindigkeit von Oxalacetat und somit der AST-Aktivitat ist, wurde
direkt im Anschluss an die Inkubationszeit am Spektralphotometer (Blchi 909
UV-Vis) bei 340 nm Uber 3 Minuten gemessen. Zur Berechnung der Aktivitat
wurde AE mit dem Faktor 1746 multipliziert.

4.6 Statistische Auswertung

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mittels des Tabellen-
kalkulationprogramms Excel 2003 und des Statistikprogramms SPSS, Version 14.0.
Die im Text und in den Tabellen dargestellten Ergebnisse stellen Gruppenmittelwerte
(M) und Standardabweichungen (SD) der Messwerte dar. Die Uberpriifung auf
Normalverteilung der Messergebnisse erfolgte mit den Tests nach KOLMOGOROV-
SMIRNOW  und  SHAPIRO-WILK. Die  Varianzhomogenitat innerhalb  der
Versuchsgruppen wurde mit dem LEVENE-Test ermittelt. Bei gegebener
Varianzhomogenitat wurden signifikante Unterschiede Uber den TUukey-HSD-Test,
andernfalls Uber den GAMES-HOWELL-Test bestimmt. Signifikante Mittel-
wertunterschiede (p < 0,05) sind durch unterschiedliche Hochbuchstaben in den
Ergebnistabellen gekennzeichnet. Bei fehlender Normalverteilung erfolgte die
Uberprifung auf signifikante Unterschiede nach logarithmischer Transformation der
Daten bzw. Ziehung der Quadratwurzel. Werte, die von der statistischen Bewertung
ausgeschlossen wurden, sind in den Anhangtabellen kursiv und fett dargestelit.

Bei Parametern, bei denen zusatzlich der zeitliche Verlauf erfasst werden konnte
(Se-Konzentrationen in Leber und Plasma, Aktivitdt der Se-abhangigen
Glutathionperoxidase in Leber und Plasma), wurde zusatzlich ein Vergleich der
Mittelwerte einer Gruppe zu den beiden Untersuchungszeitpunkten vorgenommen.
Bei gegebener Normalverteilung erfolgte diese unter Verwendung des t-Tests fur
unabhangige Stichproben. War die Normalverteilung nicht gegeben, kam der
nichtparametrische KRUSKAL-WALLIS-Test zur Anwendung. Signifikante Unterschiede
zu den beiden Versuchszeitpunkten sind durch unterschiedliche GroRRbuchstaben
(normal = t-Test, unterstrichen = KRUSKAL-WALLIS-Test) in den Ergebnistabellen
gekennzeichnet.

Der Einfluss von Se, der Versuchsdauer sowie mdglicher Interaktionen wurde bei

gegebener Normalverteilung und Varianzhomogenitat zweifaktoriell ausgewertet.



Material und Methoden 59

Waren diese nicht gegeben, erfolgte die Auswertung mit der Prozedur Mixed SAS
Systems bei getrennter Schatzung der Varianzen innerhalb der Gruppen.

Zur Uberpriifung eines gerichteten Zusammenhangs zwischen Se-Zulage und
gemessenem Parameter wurde der Korrelationskoeffizient nach PEARSON bestimmit.
Fir die Se-Konzentrationen in den Organen und im Plasma erfolgte eine
regressionsanalytische Untersuchung der Daten unter Verwendung einer
polynomischen Gleichung (1).

Weiterhin wurde an ausgewahlten Se-Statutsparametern eine nicht-lineare
Regressions-Analyse mit einer Steigung (Brokenline-Analyse) unter Verwendung der

Gleichungen (2) und (3) und der Bedingung:
(selenzulage <= x;) * (a*selenzulage+b) + (selenzulage>x;) * (a*xi+b)

durchgefuhrt. Der Parameter x; kennzeichnet hierbei den Schnittpunkt der beiden

Graden.
(1) y =ax’+bx+c
(2) yir=ax+b

(3) y2 = Mittelwert Xmax. Ativitaten
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5 Ergebnisse
5.1 Versuchsverlauf

Nach einer Versuchsdauer von 9 Tagen trat in den Versuchsgruppen eine Infektion
mit E. coli auf, die durch eine bakteriologische Untersuchung der wenigen
verstorbenen Tiere an der Klinik fur Vogel, Reptilien, Amphibien und Fische der
Justus-Liebig-Universitat Giessen (Direktor: Prof. Dr. E. Kaleta) festgestellt wurde.
Durch die rasche Behandlung mit Enrofloxacin (Baytril®, Firma Bayer) in der vom
Hersteller angegebenen Dosierung konnten die Tierverluste jedoch auf lediglich 3
Tiere (Gruppe |, lll und VIII) beschrankt werden. Zur Aufrechterhaltung der geplanten
Tieranzahl wurden die 3 verstorbenen Tiere durch Tiere aus der Ersatzgruppe, die
die Se-arme Basisdiat erhalten hatten, ersetzt. In den Anhangstabellen sind diese
Tiere durch Tier-Nummern > 144 erkennbar. Die restliche Versuchsdauer verlief
ohne weitere Zwischenfalle.

Die mit den ad libitum verabreichten Diaten erzielten Zunahmen lagen oberhalb der

fur diesen Genotyp (B.U.T. BIG 6) in der Praxis Ublicherweise erreichten Zunahmen.

5.2 Selen- und Vitamin E-Konzentrationen in den Versuchsdiaten

Die analytisch ermittelten Gehalte an Se sind in Tab. 9 dargestellt. Die Konzentration
des Selens lag in den Mangeldiaten fur die Aufzuchtphasen 1 (1.—2. Woche) und 2
(83.-5. Woche) unterhalb der Nachweisgrenze von 0,010 mg/kg Diat der AAS-
Messung. Die Se-supplementierten Versuchsgruppen wiesen eine homogene
Verteilung von Na-Selenat in den Versuchsdiaten auf und erflullten die Anspriche an
die Wiederfindung der gestaffelten Se-Zulagen in ausreichender Weise.

Die Analysen der VE-Konzentrationen ergaben in den acht Diaten der Aufzuchtphase
1 einen durchschnittlichen Gehalt von 27,1 + 1,6 mg DL-a-Tocopherylacetat/kg
Futter, die somit die angestrebten Konzentrationen von 22,95 |.E. VE /kg Futter leicht
Uberstiegen. Gleiches gilt fur die acht Diaten der Aufzuchtphase 2 mit einem
durchschnittlichen Gehalt von 24,7 + 1,4 mg DL-a-Tocopherylacetat’/kg Futter und
einer angestrebten Konzentration von 20,68 I.E. VE/kg Futter.
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Tabelle 9: Analysierte Selenkonzentrationen in den Versuchsdiéten

Aufzuchtphase 1 Versuchsgruppen
| I 1 Wi \V; Vi Vil VI
Selen
M 011 015 021 024 027 034 0,38
(mg/kg Futter) sp |<001 0005 0008 0005 0002 0005 0012 0.005
Aufzuchtphase 2 Versuchsgruppen
| I 1 Wi \V; Vi Vil VI
Selen
M 0,10 0,15 0,48 0,25 0,29 0,35 0,39
(mg/kg Futter) sp | <097 0005 0003 0009 0007 0016 0014 0.001

5.3 Gehalte an Bruttoenergie, Rohnahrstoffen und ausgewahlten Mineral-
stoffen in den Diaten

Fir die Diat der Aufzuchtphase 1 ergaben sich fur alle Versuchsgruppen (I-VIII)

vergleichbare Gehalte an Rohnahrstoffen, Mineralstoffen und Bruttoenergie (Tab.

10). Auler wie bereits ausgefuhrt fur Se, entsprachen die Gehalte den

Versorgungsempfehlungen wachsender Mastputen bis einschlieBlich der zweiten

Lebenswoche (NRC 1994, GfE 2004).
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Tabelle 10: Analytisch ermittelte Gehalte an Rohnéhrstoffen, ausgewéhlten
Mineralstoffen und Bruttoenergie in den Diédten der Aufzuchtphase 1

Versuchsgruppen
I ! 1] v \' \ Vi Vil
Trockenmasse (%) 88,10 86,93 87,38 87,26 86,80 87,33 87,10 87,97
Rohasche (% derFM) | 793 7,81 8,05 800 8,01 791 790 7,99
Rohprotein (% der FM) | 30,8 30,0 29,9 285 289 291 30,3 301
Rohfett (% der FM) 570 539 561 545 529 556 527 535
Rohfaser (% derFM) | 3,95 340 3,59 353 3,74 397 368 3,32
Starke (% der FM) 253 256 256 249 254 258 254 26,0
Zucker (% der FM) 382 395 315 392 288 397 4,16 3,95
Ca (g/kg FM) 145 14,8 153 151 149 147 146 14,7
P (g/kg FM) 9,38 920 945 936 929 929 926 9,25
Na (g/kg FM) 1,92 186 192 188 186 186 1,76 1,80
Zn (mg/kg FM) 82,0 815 824 822 810 823 799 797
Mn (mg/kg FM) 792 783 789 790 778 798 766 77,2
Fe (mg/kg FM) 158 150 163 156 165 165 156 173
BE (MJ/kg FM) 16,73 16,62 16,82 16,73 16,47 16,61 16,48 16,51
MEn-korr. (MJ/kg FM) 11,46 11,23 11,25 11,0 10,91 11,24 11,28 11,35

Fur die zweite Aufzuchtphase ergaben sich ebenfalls vergleichbare Gehalte an

Rohnahrstoffen, Mineralstoffen und Bruttoenergie in den acht Diaten (Tab. 11). Diese

entsprachen den Anforderungen fir wachsende Mastputen von der dritten bis finften
Lebenswoche (NRC 1994, GfE 2004).
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Tabelle 11: Analytisch ermittelte Gehalte an Rohnéhrstoffen, ausgewéhlten
Mineralstoffen und Bruttoenergie in den Diédten der Aufzuchtphase 2

Versuchsgruppen

I ! 11! v Vv \'d Vil VIl

Trockenmasse (%) 86,63 87,65 87,79 87,20 87,56 88,32 89,45 87,80

Rohasche (% der FM) 697 724 727 725 729 730 740 7,34
Rohprotein (% der FM) | 27,4 271 27,3 274 26,7 266 274 26,7
Rohfett (% der FM) 578 580 582 598 574 589 589 6,02
Rohfaser (% der FM) 31 359 3568 367 333 359 325 3,16

Starke (% der FM) 30,5 29,7 298 309 308 309 309 308
Zucker (% der FM) 305 380 331 368 311 356 359 362
Ca (g/kg FM) 13,0 142 137 139 138 13,7 140 139
P (g/kg FM) 942 10,18 9,83 10,00 9,89 9,82 10,06 10,14
Na (g/kg FM) 166 1,73 167 168 161 160 1,70 1,74
Zn (mg/kg FM) 712 794 741 762 743 741 576 796
Mn (mg/kg FM) 742 814 778 80,1 779 769 756 793
Fe (mg/kg FM) 113 122 123 125 115 114 119 128
BE (MJ/kg FM) 16,55 16,73 16,73 16,71 16,33 16,52 16,52 16,60

MEn-korr. (MJ/kg FM) 11,71 11,65 11,64 11,92 11,65 11,76 11,89 11,82

5.4 Lebendmasseentwicklung, Futteraufnahme und Futterverwertung

Bezlglich der Lebendmasseentwicklung konnten bis zur dritten Lebenswoche keine
signifikanten Abweichungen zwischen den einzelnen Gruppen beobachtet werden
(Tab. 12), auch wenn in Gruppe | das Durchschnittsgewicht tendenziell etwas
niedriger lag als in den restlichen Gruppen. Ab der vierten Woche konnten
signifikante Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen beobachtet werden, die
jedoch noch keinen gerichteten Effekt erkennen lie3en. Zu Versuchsende - nach flnf

Wochen - lag die durchschnittliche Lebendmasse in der Se-Mangelgruppe im Mittel
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420 g etwas niedriger als in den restlichen Gruppen mit Ausnahme der Gruppen I
und IV, deren geringere Gewichtsentwicklung sich durch die gesamte Versuchsdauer
hindurch beobachten liel3.

Die mittleren Tageszunahmen wurden fur die zwei Aufzuchtphasen (1.-2. Woche, 3.-
5. Woche) jeweils getrennt ermittelt.

Nach Beendigung der ersten Aufzuchtphase konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der mittleren Tageszunahmen beobachtet werden (Tab.
12). Nach Beendigung der zweiten Aufzuchtphase lagen die Tageszunahmen der
Se-Mangelgruppe | um ca. 20% niedriger als bei den restlichen Gruppen, mit

Ausnahme von Gruppe Il und 1V, die lediglich in der Tendenz tber Gruppe | lagen.

Tabelle 12: Lebendmasseentwicklung und mittlere Tageszunahmen wachsender
ménnlicher Mastputen bis zur 2. (n = 8x18) und von der
3.-5. Lebenswoche (n = 8x10)

mittlere
Lebendmasse
Am Ende der(g) Tageszunahmen
(g/d)

1. 2. 3. 4, 5. 1.-2. 3.-5.

Gruppe Woche Woche Woche Woche Woche | Woche Woche
| M | 217,4* 536,7 953,8 15332 22442 33,9 81,32
SD| 14,59 5444 38,7 79.9 109,7 3.7 53

t M| 2115 536,8 984,3 1670% 25172 33,8 94,5%
SD| 1921 51,80 67,0 1289 2262 3.7 10,5

" M | 2109 5394 1010 1729 2762° 34,3 106,1°
SD| 16,94 5820 77.8 1381 2499 3.8 12,8

v M | 2124 5313 9749 1651 2458% 33,4 91,9%°
SD| 14,17 41,41 63,2 1493 2165 2.9 9,5

Vv M | 208,9* 5374 1034 1788 2733° 33,9 104,5°
SD| 17,14 51,21 77,7 126,7 1812 3.6 7.7

VI M |212,5* 5292 1007 1708%® 2577° 33,3 97.,8°
SD| 14,61 51,62 95,7 187,7 2493 3.6 10,4

VI M | 2173 560,6 1042 1773 2612° 35,5 97,7°
SD| 16,26 43,91 97,5 182,4 330, 3.1 15,8

VI M |210,6** 508,1 983,11 1703% 2639° 32,0 100,9°
SD| 1746 6483 1013 1710 2317 3,9 9,7

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05; TUKEY-HSD)
*n=17;**n=16

Die Futtervorlage erfolgte in jeder Gruppe an Futterrundtrégen mit taglicher

Ruckwaage der Futterreste. Somit wurde die Futteraufnahme nicht individuell,
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sondern fir die ganze Gruppe erfasst. Die in Tab. 13 aufgezeigten Werte spiegeln
dem zufolge die durchschnittliche Futteraufnahme eines jeden Tieres, berechnet aus
der Gesamtfutteraufnahme der jeweiligen Gruppe, dar. Aufgrund fehlender
Einzelwerte entfallt somit die statistische Auswertung. Gleiches qilt flr die
Futterverwertung, da diese anhand der durchschnittlichen Futteraufnahme und der
Gruppenmittelwerte fur die Zunahmen berechnet wurde. Trotz des Fehlens einer
statistischen Absicherung lasst sich an den Werten eine geringere Futteraufnahme
der Tiere in Gruppe | erkennen. Bezuglich der Futterverwertung konnte hingegen

keine Abweichung zu den restlichen Versuchsgruppen festgestellt werden.

Tabelle 13: Futteraufnahme und Futterverwertung wachsender ménnlicher
Mastputen von der 1.-2. (n = 8x 18) und von der
3.-5. Lebenswochen (n= 8x10)

Futteraufnahme AU EL UL
) (g Futter/
g Zunahme)

1. 2, 3. 4. 5. 1.-2. 3.-5.

Gruppe Woche Woche Woche Woche Woche | Woche Woche
I M 137,0 384,8 578,0 808,8 1078 1,10 1,44
Il M 108,8 388,7 617,7 926,2 1244 1,05 1,40
1] M 139,3 3831 631,7 963,6 1311 1,12 1,30
v M 130,6 3814 6149 936,9 1233 1,09 1,44
Vv M 129,2 3978 6784 1039 1396 1,11 1,42
VI M 130,4 380,5 624,3 959,6 1214 1,10 1,36
VI M 139,8 4117 6649 1021 1282 1,11 1,45
VIii M 1374 389,6 650,3 969,3 1294 1,18 1,38

5.5 Hamoglobin und Hamatokrit

In Tab. 14 sind die Hamoglobin- und Hamatokritwerte im Vollblut wachsender
Mastputen im Alter von 14 und 35 Tagen dargestellt. Fur diese Parameter konnten
bei beiden Alterstufen keine signifikanten Unterschiede zwischen den unterschiedlich

mit Se supplementierten Gruppen beobachtet werden.
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Tabelle 14: Hadmoglobin und Hamatokrit im Vollblut wachsender ménnlicher
Mastputen im Alter von 14 (n = 8x8) und 35 Tagen (n = 8x10)

Hamoglobin Hamatokrit
(g/dl) (%)

Gruppe 14 d 35d 14 d 35d
| M 16,9 15,2 31,0 31,1
SD 1,48 1,73 3,06 2,66
I M 16,0 15,1* 29,4 27,8
SD 2,40 2,29 4,22 3,00
I M 16,6 16,3 30,8 29,5
SD 1,85 2,89 3,50 2,39
Y, 16,8 16,4 30,1 28,6
SD 0,98 1,72 1,79 3,41
Vv M 17,3 16,7 30,5 29,6
SD 1,54 1,08 2,51 2,38
VI M 17,7 16,5 30,6 29,0
SD 1,02 2,26 2,15 2,87
VI M 17,4 17,1 29,5 29,4
SD 2,10 2,38 2,36 2,99
VI M 17,1 17,1 29,2 29,0
SD 2,37 1,43 2,30 1,59

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05; TUKEY-HSD)
*n=9

5.6 Selenstatusparameter
5.6.1 Selenkonzentration in Leber und Plasma

Nach 14 Tagen Versuchsdauer ergaben die Analysen der Se-Konzentrationen in der
Leber einen konstanten Anstieg der Akkumulationsrate mit steigender Se-
Supplementierung bis zur Gruppe V (Tab. 15). Ahnliches konnte auch nach 35
Tagen beobachtet werden, wobei hier erst ab einer Zulagenhdhe von 0,30 mg Se/kg
Futter (Gruppe VI) keine signifikanten Konzentrationsunterschiede mehr auftraten.

Beim Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte traten lediglich in den Gruppen
[, I, IV und VI signifikante Mittelwertsunterschiede innerhalb der Gruppen auf. Die
signifikant niedrigeren Se-Konzentrationen der Gruppe | nach 35 Tagen im Vergleich

zum friheren Zeitpunkt verdeutlichen eine fortschreitende Se-Depletion.
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Sowohl Se als auch die Versuchsdauer hatten einen hdchst signifikanten Einfluss auf
die Se-Konzentrationen in der Leber. Weiterhin zeigten sich hochst signifikante

Interaktionen von Se und der Zeit.

Tabelle 15: Selenkonzentration in Leber und Plasma wachsender ménnlicher
Mastputen im Alter von 14 (n = 8x8) und 35 Tagen (n = 8x10)

Selen Leber Selen Plasma
(Mg/kg FM) (Mg/kg FM)
Gruppe 14 Tage 35 Tage 14 Tage 35 Tage
M 26,734 16,428 a a
| D 47 o <10,0 <10,0
I M 219P4 282P8 32,0°2 55,0°8
SD 20,3 47,0 3.3 9.2
" M 327°A 375¢A 48,5°4 67,8°8
SD 47,7 49,6 6,7 4,9
v M 379%4A 47498 57 504 82,748
SD 48,3 46,3 6,1 8,7
Vv M 465%A 4999 A 68,5° A 83,998
SD 61,9 414 57 6,7
VI M 48287 556° B 65,09 A 93,20¢B
SD 42,81 525 6,2 9.7
VI M 539°4 58214 69,16 A 112**+eB
SD 34,0 51,08 4,3 14,5
VI M 578°A 6364 74,54 105°8
SD 814 62,7 8,2 8.3
Zweifaktorielle
Varianzanalyse
Selen p < 0,0001 p < 0,0001
Zeit p < 0,0001 p < 0,0001
Selen*Zeit p < 0,0001 p < 0,001

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

(p < 0,05; TUKEY-HSD: Plasma 14 d; GAMES-HOWELL: Plasma 35 d, Leber);

Unterschiedliche Grof3buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen 14 und 35 Tagen
innerhalb einer Gruppe (p < 0,05; t-Test fur unabhangige Stichproben; unterstrichen: KRUSKAL-WALLIS-
Test)

*k*k n = 7

Nach 14tagiger Versuchsdauer lag die Se-Konzentration im Plasma der Se-
Mangelgruppe deutlich unterhalb der Nachweisgrenze von 10 pg/kg FM, so dass
keine Konzentrationen mehr ermittelt werden konnten. Weiterhin konnte ein

kontinuierlicher Anstieg der Se-Konzentration bis zur Gruppe V beobachtet werden.
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Nach weiteren 21 Tagen Versuchdauer lag die Se-Konzentration im Plasma der Se-
Mangelgruppe — wie auch schon nach 14 Tagen — unterhalb der Nachweisgrenze
von 10 pg/kg FM. Ein signifikanter Anstieg der Konzentration mit anschlieender
Ausbildung eines Plateaus konnte in den restlichen Versuchsgruppen bis zur Gruppe
VI beobachtet werden.

Innerhalb der Gruppen konnten bei allen Zulagenhohen signifikante Unterschiede
zwischen den nach 14 und 35 Tagen ermittelten Konzentrationen beobachtet
werden.

Durch die zweifaktorielle Varianzanalyse konnten ein hoéchst signifikanter Einfluss
von Se und der Versuchsdauer auf die Se-Konzentrationen im Plasma sowie

signifikante Interaktionen von Se und der Zeit festgestellt werden.

FUr beide Parameter wurde eine Untersuchung des regressionsanalytischen
Zusammenhangs zur Se-Zulage vorgenommen, deren Ergebnisse in Tab. 16
dargestellt sind. Die Se-Konzentrationen im Plasma der Mangelgruppen wurden mit
einem unterstellten Mittelwert von 5,0 pg/kg FM (halbe Nachweisgrenze) mit

einbezogen.

Tabelle 16: Regressionsanalytischer Zusammenhang zwischen
Selenkonzentrationen in Leber, Plasma und Selenzulage

Gewebe (?;tge;) Regressionsgleichung r? wahrsl.rcrrt\l;mﬁ;hkeit
Leber 14 y = -2162,85x* + 2228,9x + 26,59 0,93 p < 0,001

35 y =-3296,47x* + 2793,95x + 25,67 0,94 p < 0,001
Plasma 14 y = -459,96x° + 353,39x + 4,39 0,93 p < 0,001

35 y = -592,98x + 480,09x + 7,82 0,92 p < 0,001

5.6.2 Selenkonzentrationen in Dottersack, Herz, Muskelmagen und
Muskulatur

Um eine Aussage Uber den Se-Status der verwendeten Eintagskiken und uber die

zu Versuchsbeginn bestehende Se-Versorgung Uber den Dottersack treffen zu

konnen, wurde eine Analyse der Se-Konzentrationen im Dottersack von 10

Eintagskuken vorgenommen. Die Konzentrationen zeigten eine starke Variation mit

einem Mittelwert von 553 £ 256 pg/kg FM (vgl. Anhangstab. 1).
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An den zu Versuchsende verbleibenden Tieren wurde eine Analyse der Se-Gehalte
im Herzen, Muskelmagen sowie in der Bein- und Brustmuskulatur vorgenommen
(Tab. 17). In Gruppe | lag der Mittelwert der Se-Konzentration im Herzen an der
Nachweisgrenze von 10 ug/kg FM. In den restlichen Gruppen zeigte sich ein stetiger
Anstieg der Se-Konzentration bis zu einer Se-Zulage von 0,25 mg/kg Futter (Gruppe
V).

Auch die Muskelmagen wiesen mit steigender Se-Supplementierung erhdhte Se-
Konzentrationen auf, die ihr Maximum bei einer Zulagenhéhe von 0,30 mg Se/kg

Futter (Gruppe VI) erreichten.

Tabelle 17: Selenkonzentrationen in verschiedenen Organen wachsender ménnlicher
Mastputen im Alter von 35 Tagen (n = 8x10)

Selenkonzentration
(Mg/kg FM)
Gruppe Herz Muskelmagen Beinmuskel Brustmuskel
| M 11, 5**»2 12,0° 5,632 4,88**@
SD 0,9 1,2 1,27 0,72
' M 148° 89,1° 51,8° 36,0*
SD 16,8 10,8 5,0 2,3
" M 168°° 114° 61,5° 46,6°
SD 17,2 10,7 6,7 2,3
v 186 134¢ 67.2° 54 7¢
SD 11,0 6,2 7,2 3,4
v M 203¢% 147% 65,2° 54 8¢
SD 19,0 9,7 9.4 4,6
Vi M 211¢% 1514 66,4° 56, 7+d
SD 242 15,3 7.3 3,9
Vil M 221° 169°' 72.1° 65,0°
SD 29,2 23,4 10,6 7,0
Vil M 219*® 1714 69.4° 64 2%
SD 23,6 17,1 11,7 9,3

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05; TUKEY-HSD: Herz, Muskelmagen, Brustmuskel; GAMES-HOWELL: Beinmuskel; In-
Transformation: Herz, Muskelmagen, Brustmuskel)

*n=9;*™n=8;***n=7

In der Bein- und Brustmuskulatur lagen die Mittelwerte der Se-Mangelgruppe
unterhalb der genannten Nachweisgrenze von 10 ug/kg FM. Diese beiden Werte sind

daher von begrenzter Aussagekraft. In der Beinmuskulatur wurde ab einer

Zulagenhodhe von 0,15 mg Se/kg Futter (Gruppe lll) keine weitere Akkumulation von
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Se erreicht. Die Brustmuskulatur wies bis zu einer Zulagenhéhe von 0,30 mg/Se kg

Futter (Gruppe VI) eine steigende Se-Konzentration auf.

Fur alle gemessenen Parameter erfolgte eine Analyse des regressionsanalytischen

Zusammenhangs zwischen ermittelten Se-Konzentrationen und Se-Zulage (Tab. 18).

Tabelle 18: Regressionsanalytischer Zusammenhang zwischen Selen-
konzentrationen in den Organen und Selenzulage

Organe Regressionsgleichung r? Irrtu!*ns_- .
wahrscheinlichkeit
Herzmuskel =-1829,9x* + 1194,42x + 26,13 0,88 p < 0,001
Muskelmagen y=-1021,86x> + 789,86x + 15,44 0,93 p < 0,001
Beinmuskel y =-706,79x° + 421,43x + 10,05 0,83 p < 0,001
Brustmuskel y =-437,83x> + 313,17x + 7,34 0,90 p < 0,001

5.6.3 Aktivitat der selenabhangigen Glutathionperoxidase in Leber und
Plasma

In Tab. 19 sind die Ergebnisse der GPx-Aktivitaten in Plasma und Leber dargestellt.

Die Aktivitat der GPx in der Leber (cGPx) zeigte nach 14 Tagen einen

kontinuierlichen Anstieg mit steigender Se-Supplementierung bis zur Gruppe V (0,25

mg Se/kg Futter).

Nach 21 Tagen wiederholte sich die Beobachtung, wobei hier bereits eine

Zulagenhdhe von 0,20 mg Se/ kg Futter (Gruppe IV) ausreichte, um ein gleich

bleibendes Niveau der cGPx-Aktivitaten zu erreichen.

Signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen den nach 14 und 35 Tagen

analysierten Aktivitaten innerhalb einer Gruppe traten lediglich in den Gruppen |, I

und IV auf. Die im Vergleich zum ersten Analysezeitpunkt erniedrigten cGPx-

Aktivitaten der Se-Mangelgruppe nach 35 Tagen Versuchsdauer resultieren aus

einem fortschreitenden Se-Mangel.

Die durchgefuhrte zweifaktorielle Varianzanalyse ergab hochst signifikante Einflisse

von Se und Versuchsdauer auf die Aktivitat der GPx in der Leber. Weiterhin zeigten

sich hochst signifikante Interaktionen von Se und der Zeit.

Die Analyse der Se-abhangigen GPx im Plasma (pGPx) nach 14 Tagen ergab neben

einer signifikanten Erniedrigung in Gruppe | ansteigende Enzymaktivitaten bis zu
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einer Zulagenhdhe von 0,15 mg Se/kg Futter (Gruppe Ill). Nach 35 Tagen konnte
hingegen erst ab Gruppe V die Ausbildung eines Aktivitatsplateaus der pGPx

beobachtet werden.

Tabelle 19: Aktivitat der selenabhéngigen Glutathionperoxidasen in Leber und
Plasma wachsender ménnlicher Mastputen im Alter von 14 (n=8x8)
und 35 Tagen (n=8x10)

cGPx Leber pGPx
(mU/mg TP) (mU/mg TP)
Gruppe 14 Tage 35 Tage 14 Tage 35 Tage
| M 3,0524 1,76°B 22924 1,44*28B
SD 1,00 0,27 0,81 0,38
I M 5,53°A 8,60°B 2,81% A 4,85°8
SD 0,61 1,83 0,89 1,28
" M 10,19°4 12,15*¢4 4,28PcA 6,228
SD 3,02 1,56 0,83 1,27
W M 11,27¢A 17,85**48 5,23°A 6,498
sD 1,67 2,61 0,92 1,42
Vv M 15,8094 17,69°4 5,44°A 8,20%8
SD 2,61 1,67 1,20 1,94
VI M 16,2694 15,8694 4,654 10,0998
sSD 1,18 1,87 1,10 2 41
VI M 15,4594 15,8094 4,414 9,09*8
SD 1,24 1,99 1,07 2,59
VI M 16,5494 16,1494 5,68°" 10,188
SD 2.00 2,11 1,65 0,95
zweifaktorielle
Varianzanalyse
Selen p < 0,0001 p < 0,0001
Zeit p < 0,0001 p < 0,0001
Selen*Zeit p < 0,0001 p < 0,0001

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

(p < 0,05; TUKEY-HSD: pGPx; GAMES-HOWELL: cGPx; Wurzel-Transformation: pGPx35)
Unterschiedliche GrofRbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen 14 und 35 Tagen
innerhalb einer Gruppe (p < 0,05; t-Test fir unabhangige Stichproben; unterstrichen: KRUSKAL-WALLIS-
Test)

TP = Totalprotein

*n = 9,. **n = 8

‘n=7

Ubereinstimmend mit den Se-Konzentrationen im Plasma ergaben sich in allen
Zulagegruppen signifikante Mittelwertsunterschiede innerhalb der Gruppen zu den

beiden Analysezeitpunkten. Wie auch die cGPx wies die pGPx der Se-Mangelgruppe
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zum spateren Analysezeitpunkt — als Folge einer fortschreitenden Se-Depletion —
signifikant niedrigere Aktivitaten im Vergleich zum friheren Analysezeitpunkt auf.
Wiederum waren ein hochst signifikanter Einfluss von Se und Versuchsdauer sowie

hdchst signifikante Interaktionen zwischen Se und Zeit festzustellen.

Der Zusammenhang zwischen den gemessenen GPx-Aktivitaten und der Hohe der
Se-Zulage bzw. zwischen GPx-Aktivitaten und entsprechenden Se-Konzentrationen
in Leber und Plasma wird auch durch die Korrelationskoeffizienten nach Pearson
verdeutlicht (Tab. 20). Insgesamt ergaben sich hierbei hohe Korrelations-
koeffizienten. Fur die pGPx nach 14 Tagen war dieser Zusammenhang allerdings

noch nicht so stark ausgepragt.

Tabelle 20: Korrelation zwischen Enzymaktivitét, Selenzulage und
Selenkonzentration in Leber und Plasma

Parameter Alte (Tage) Korrelationskoeffizient (r) Irrtums-
wahrscheinlichkeit
cGPx — Se-Zulage 14 0,89 p < 0,01
cGPx — Se-Leber 0,93 p <0,01
cGPx — Se-Zulage 35 0,79 p < 0,01
cGPx — Se-Leber 0,90 p < 0,01
pGPx — Se-Zulage 14 0,60 p < 0,01
pGPx — Se-Plasma 0,70 p <0,01
pGPx — Se-Zulage 35 0,85 p < 0,01
pGPx — Se-Plasma 0,88 p <0,01

Der Zusammenhang zwischen Se-Aufnahme und GPx-Aktivitaten in Leber und
Plasma wurde mittels einer nicht-linearen Regression mit zwei Geraden und einer
Steigung (Brokenline-Analyse) naher bestimmt. Dabei ergaben sich fur die
Parameter a und b der linearen Gleichung und fur den Schnittpunkt der beiden
Geraden (xi), der den Se-Bedarf darstellt, die in Tab. 21 dargestellten Ergebnisse.
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Tabelle 21: Brokenline-Analyse der Glutathionperoxidase-Aktivitat in Leber und
Plasma wachsender méannlicher Mastputen

- . .
Gewebe Alter Parameter Schitzer St?enhdlz:d- S9%-Konfidenzintervall
Untere Grenze Obere Grenze
Leber 14 a 47,091 3,764 39,564 54,618
b 2,753 0,619 1,517 3,990
Xi 0,283 0,016 0,251 0,315
Leber 35 a 74,607 4,642 65,357 83,858
b 1,547 0,564 0,422 2,671
Xi 0,200 0,009 0,182 0,218
Plasma 14 a 14,787 2,743 9,299 20,275
b 2,009 0,372 1,265 2,753
Xi 0,205 0,026 0,153 0,257
Plasma 35 a 26,641 2,260 22,139 31,143
b 1,748 0,441 0,869 2,627
Xi 0,300 0,020 0,260 0,340

5.7 Parameter des Zellschutzes

5.7.1 Konzentration an gesamtem und oxidiertem Glutathion sowie Aktivitat
der Glutathionreduktase und Glutathion-S-Transferasen in der Leber
Nach funfwodchiger Versuchsdauer konnten beim Vergleich der gemessenen tGSH-
Konzentrationen keine eindeutigen Unterschiede zwischen den Gruppen feststellt
werden (Tab. 22). Tendenziell lagen die Werte der Gruppen VI bis VIII unterhalb
derer der restlichen Gruppen, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. Bei
den beobachteten GSSG-Konzentrationen konnte eine signifikante Erniedrigung in
der Se-Mangelgruppe | gegenuber den anderen Versuchsgruppen, mit Ausnahme
der Gruppe Il, VIl und VIII, statistisch abgesichert werden. Bei der Darstellung des
Verhaltnisses von GSSG zu tGSH konnte in den ersten beiden Versuchsgruppen ein
signifikant geringerer GSSG-Anteil an der tGSH beobachtet werden. Lediglich
Gruppe V zeigte einen leicht niedrigeren Quotienten, so dass hier keine Signifikanz

zu Gruppe |l bestand.
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Tabelle 22: Zellschutzparameter in der Leber wachsender ménnlicher Mastputen im
Alter von 35 Tagen (n = 8x10)

tGSH GSSG GSSG/tGSH GR GST
Gruppe (nmol/mg TP)  (nmol/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP)

| M 24,332 0,52*@ 0,02*2 58,98 93,88*
SD 4,24 0,24 0,01 10,50 24.42

I M 20,75% 0,64%° 0,03% 56,63 102,9
sSD 5,28 0,49 0,02 6,88 16,28

" M 19,88% 1,35° 0,07° 60,99 102,3
SD 5,25 0,46 0,03 3,74 12,64

"y 22.07% 1,39*¢ 0,06**° 59,23 109,4
sSD 6,79 0,28 0,02 5,47 17,40

Vv M 21,66%° 1,02 0,05 62,85 101,9
SD 7.17 0,41 0,02 6,74 13,51

VI M 13,58¢ 0,78% 0,06° 61,93 89,22
SD 3,02 0,26 0,02 6,37 11,31

VI M 14,67+ 1,03 0,08* 58,52 91,94
sSD 448 0,25 0,03 7.40 16,18

VI M 14,58 0,88%° 0,06° 56,19 96,89
sSD 4,42 0,30 0,01 5,78 19,81

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05; TUKEY-HSD; Wurzel-Transformation: tGSH, GSSG, GSSG/tGSH).

tGSH = gesamtes reduziertes Glutathion; GSSG = oxidiertes Glutathion; GR = Glutathionreduktase;
GST = Glutathion-S-Transferasen

TP = Totalprotein

n=9;**n=8

Sowohl fur die Aktivitat der Glutathionreduktase (GR) als auch fur die Aktivitat der
Glutathion-S-Transferasen (GST) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den einzelnen Gruppen ermittelt werden.

5.8 Zellschadigungsparameter

5.8.1 Aktivitat der Aspartataminotransferase, Creatinkinase und
Creatinkinase M und B im Plasma

Zur Feststellung einer moglichen Schadigung der Muskulatur wurde die Aktivitat der

Aspartataminotransferase (AST) im Plasma der Versuchstiere ermittelt. Da erhohte

AST-Werte sowohl aus Schadigungen der Muskulatur als auch der Leber resultieren

konnen, wurde zur weiteren Differenzierung die Aktivitat der Creatinkinase (CK) im

Plasma als muskelspezifisches Enzym gemessen.
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Nach zweiwodchiger Versuchsdauer konnten zwischen den Gruppen noch keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der CK-Aktivitat im Plasma ermittelt werden
(Tab. 23). Die Aktivitat der AST war jedoch in den Gruppen | und Ill gegenliber den

anderen Gruppen signifikant erhoht.

Tabelle 23: Aktivitat ausgewéhlter Schddigungsparameter im Plasma wachsender
maénnlicher Mastputen im Alter von 14 (n = 8x8) und 35 Tagen (n = 8x10)

14 Tage 35 Tage
AST CK AST CK CK-B CK-M
Gruppe (mU/mg TP) (mU/mg TP) | (mU/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP)

| M 9,702 89,48 24.16*2  539,6* 8533* 454 2%
SD 0,99 22,52 7,61 195,3 27,41 180,0

I M 7,69° 68,41" 9,62*° 88,99*  17.80*°  71,19*
SD 1,22 30,96 1,34 18,53 286 17,42

" M 9,59° 101,0* 9,14° 86,50° 18,02° 68,47°
sSD 1,63 16,93 1,36 36,37 4,15 34,07

v M 8,18%° 71,41" 8,95*° 89,55° 17,22° 72,33°
SD 0,56 17,62 1,25 51,00 6,04 46,01
v M 7,92° 76,78 9,51° 109,6° 19,84° 89,8°
sSD 0,67 36,94 1,56 25,28 276 22.91

VI M 7,71° 82,33 9,05*° 84,96° 17 ,95° 67,01°
sSD 0,66 23,99 1,03 28,30 6,33 24.43

VI M 7,61° 90,16 8,91° 9571* 17,57  78,14*
SD 0,99 26,43 1,36 47,93 4 .86 45,65

VIl M 8,643 93,65 10,31***  109,8° 19,79° 90,04°
SD 1,16 33,25 2,14 41,11 5,85 35,55

Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p < 0,05, TUKEY-HSD: CK14, CKB, AST14; GAMES-HOWELL: CK35, CKM, AST35; In-Transformation:

CK35, CKM, CKB, AST35)

AST = Aspartataminotransferase, CK = Creatinkinase; CK-B = Creatinkinase-Untereinheit B; CK-M =
Creatinkinase-Untereinheit M

TP = Totalprotein

*n=9;"™n=8

‘n=7

Nach 35 Tagen konnte bei den verbleibenden Tieren eine signifikante Erhéhung
sowohl der CK-Aktivitat als auch der AST-Aktivitat im Plasma der Se-Mangelgruppe
(Gruppe 1) beobachtet werden. Beim Vergleich der Gruppenmittelwerte zeigte sich,
dass die Aktivitat der AST in der Mangelgruppe um fast das Dreifache hoher lag als
in den restlichen Gruppen. Die Aktivitat der CK war sogar um fast das Sechsfache

erhoht. Aufgrund dieser Messergebnisse wurde bei den 35 Tage alten Tieren
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zusatzlich die Untereinheit B der Creatinkinase analysiert. Auch hier konnte eine
signifikante Erhohung in der Mangelgruppe beobachtet werden. Gleiches gilt fur die
Untereinheit CK-M, die aus der Differenz zwischen der gesamten CK-Aktivitat und
der Aktivitat der CK-B berechnet wurde.
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6 Diskussion

6.1 Einfluss von Selen auf Lebendmasseentwicklung, Futteraufnahme und
Futterverwertung

Im Verlauf des Versuches konnte eine langsam fortschreitende Depression der
Zunahmen in der Se-Mangelgruppe im Vergleich zu den restlichen Gruppen
beobachtet werden, die jedoch erst nach 35 Tagen zu signifikant verringerten
Lebendgewichten fuhrte. Durch eine Se-Zulage von 0,10 mg Se/kg konnte eine
Verbesserung der Lebendgewichte erzielt werden, so dass in den restlichen Gruppen
keine weiteren signifikanten Unterschiede auftraten (Abb. 8).

In allen acht Versuchsgruppen lagen die Endgewichte mit durchschnittlich 2570 g
weit Uber den von B.U.T. (2007) fur diesen Genotyp veroffentlichten Leistungsdaten

von 1950 g mittlere Lebendmasse nach 35 Lebenstagen.

Lebendgewichte
3000
—&—0 mg Se/kg
2500 - —&—0,10 mg Se/kg
—&— 0,15 mg Se/kg
o 2000 + —%—0,20 mg Se/kg
-E —x%—0,25 mg Se/kg
= i
‘E’ 1500 —e— 0,30 mg Se/kg
Q —+—0,35 mg Se/k
S 1000 | 95679
——0,40 mg Se/kg
500 ~

Versuchsdauer in Wochen

Abbildung 8: Lebendmasseentwicklung wachsender méannlicher Mastputen bei
unterschiedlicher Selen-Supplementierung (ber einen Zeitraum von 5
Wochen

Bei den zootechnischen Parametern Futteraufnahme und Futterverwertung konnte,
wie bereits ausgeflhrt (vgl. Kapitel 5.4), aufgrund der Gruppenhaltung und somit
fehlender Einzelwerte keine statistische Auswertung vorgenommen werden. Die

Gruppenmittelwerte lassen jedoch eine geringere Futteraufnahme der Se-
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depletierten Tiere vermuten, welche letztendlich zu der verringerten Lebendmasse
fuhrte. Bezuglich der Futterverwertung konnte anhand der Mittelwerte kein Einfluss
von Se festgestellt werden.

Vergleichbare Ergebnisse liegen von CANTOR et al. (1982) vor, die bei gleich langer
Versuchsdauer ebenfalls verringerte Lebendgewichte und Futteraufnahmen im Se-
Mangel bei Puten beobachteten. Eine Verbesserung dieser Parameter konnte von
diesen Autoren mit einer Se-Zulage von 0,04 mg Se/kg Futter in Form von Na-Selenit
erreicht werden. In Bezug auf die Vergleichbarkeit zur vorliegenden Arbeit ist jedoch
zu erwahnen, dass der VE-Gehalt mit 9 |.E./kg Futter bei CANTOR et al. geringer war
als bei dem hier durchgefiihrten Versuch und dass es sich bei den verwendeten
Tieren um ungesexte Eintagskuken von Se- und VE-depletierten Hennen handelte.
Daraus resultiert vermutlich auch die Beobachtung einer signifikant verringerten
Lebendmasse und Futteraufnahme bereits nach 28 Tagen Versuchsdauer, Effekte,
die sich in der vorliegenden Studie erst nach 35 Tagen deutlich abzeichneten. Bei
den in der vorliegenden Arbeit verwendeten Tieren handelte es sich um mannliche
Eintagskuken kommerziell gefutterter Hennen, deren Se-Speicher via des
Dottersackes zu einer verzdgerten Se-Depletion und somit zu erst spater
auftretenden Mangelsymptomen in Form geringerer Zunahmen flhrte. Gleiches
vermuteten HADLEY und SUNDE (1997), die in ihren Studien mit weiblichen
Eintagskuken kommerziell gefutterter Hennen nach einer Versuchsdauer von 28
Tagen keinen Einfluss einer steigenden Se-Supplementierung von 0 — 0,5 mg Se/kg
Futter als Na-Selenit zur Basisdiat (0,007 mg Se/kg) auf die Lebendmasse
beobachten konnten. Unter Verwendung von mannlichen Eintagskuken zeigte sich
hingegen bei gleichem Versuchsdesign ein signifikanter Einfluss von Se auf die
Gewichtsentwicklung (HADLEY und SUNDE 1996).

CANTOR und TARINO (1982) untersuchten den Einfluss unterschiedlicher Se-
Supplementierungen auf Lebendmasseentwicklung, Futteraufnahme und Futter-
verwertung ungesexter, 25 Tage alter Puten. Den Se-, aber nicht VE-depletierten (60
I.E. VE/kg) Tieren wurden Uber einen Zeitraum von 8 Tagen unterschiedliche Se-
Supplementierungen in Héhe von 0 — 0,4 mg Se/kg Futter verabreicht. Eine
Verbesserung der Zunahmen und Futteraufnahmen konnte erst bei der hochsten Se-
Stufe erreicht werden. Ein Einfluss auf die Futterverwertung wurde nicht beobachtet.

Eine Wirkung von Se auf die Lebendmasseentwicklung wachsender Puten bei
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bestehender VE-Versorgung konnte von WALTER und JENSEN (1964), ScoTT et al.
(1967) sowie CANTOR und MOORHEAD (1977) nicht bestatigt werden.

Einen Erklarungsansatz fur verringerte Lebendgewichte im Se-Mangel bei Puten wird
von den angefuhrten Studien nicht erbracht. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse
kann jedoch eine verminderte Futteraufnahme als Begriindung hierfir angenommen
werden, die wahrscheinlich durch die im Se-Mangel auftretenden Dystrophien an
Muskelmagen, Herz und Skelettmuskulatur hervorgerufen wurde. In der vorliegenden
Studie konnten an den Tieren der Se-depletierten Gruppe die genannten Dystrophien
festgestellt werden (vgl. Kapitel 6.6), die mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
schlechteres Allgemeinbefinden und daraus resultierend die beobachtete Depression
der Futteraufnahme zur Folge hatten. Dass eine Dystrophie des Muskelmagens und
die damit einhergehende eingeschrankte Funktion zu keiner Verringerung der
Futterverwertung fuhrten, liegt vermutlich an der Darreichungsform des Futters. Da
die Tiere geschrotetes Futter in Pelletform erhielten, war eine Zerkleinerung, wie es
bei ganzen Kornern erforderlich ist, nicht notwendig, um eine bestmogliche
Verwertung zu gewahrleisten.

Demnach kann von einem Zusammenhang zwischen den im Se-Mangel
auftretenden Mangelerkrankungen und verringerten Lebendgewichten ausgegangen
werden. Unterstutzend hierzu konnen Studien von WALTER und JENSEN (1963,1964),
ScoTT et al. (1967), CANTOR und MOORHEAD (1977) sowie CANTOR et al. (1982)
angefuihrt werden. In den von ihnen durchgeflhrten Versuchen konnte an Se-
und/oder VE-depletierten Puten neben verringerten Lebendmassen Dystrophien an
Muskelmagen und Skelettmuskulatur beobachtet werden. Durch eine Se- und/oder
VE-Supplementierung wurde sowohl das Auftreten von Dystrophien verringert bzw.
vollstandig verhindert, als auch die Lebendmasseentwicklung verbessert.

Wie bereits erwahnt, konnten WALTER und JENSEN (1963,1964) sowie CANTOR und
MOORHEAD (1977) keine verringerten Lebendgewichte im Se-Mangel bei Puten
feststellen. Auch diese Beobachtungen unterstitzen den postulierten
Zusammenhang zwischen auftretenden Dystrophien und verringerten Lebend-
gewichten. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit und den Studien, in denen eine
Depression der Zunahmen im reinen Se-Mangel auftraten, konnte in den erwahnten
Arbeiten eine Verringerung bzw. Vermeidung von Dystrophien durch VE beobachtet

werden.
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JIANHUA et al. (2000) untersuchten den Einfluss von Se auf den Thyroidhormonstatus
und einer daraus resultierenden gestorten Gewichtsentwicklung bei Huhnern. Die
Studie zeigte neben verringerten 3,5,3 -Triiodothyronin (T3)- und erhdhten Thyroxin
(T4)-Konzentrationen im Plasma auch geringere Zunahmen der Tiere im Se-Mangel.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde ein Zusammenhang zwischen diesen beiden
Beobachtungen postuliert.

Die Frage, in wie weit Gewichtsreduktionen durch Veranderungen des
Thyroidhormonstatus bei Puten hervorgerufen werden, wurde in der vorliegenden
Arbeit nicht aufgegriffen. Die hierflr verantwortlichen Deiodinasen reagieren je nach
Expressionsort unterschiedlich stark auf einen Se-Mangel (BERMANO et al. 1995), so
dass ihnen eine hohere Prioritat im Se-Mangel zugeschrieben wird (ARTHUR 2000).
Somit stellen sie keine geeigneten Parameter zur Ableitung des Se-Bedarfs — dem

Ziel dieser Arbeit — dar.

Bezlglich der absoluten Lebendgewichte muss hier eindeutig hervorgehoben
werden, dass die in der vorliegenden Arbeit erreichten Zunahmen und Endgewichte,
in keiner der aufgefuhrten Studien erzielt wurden. Dies kann zum einen auf die hier
verwendeten Puten zurlickgefuhrt werden, bei denen es sich um Tiere einer der
neuesten genetischen Linien im Bereich der schweren Mastputenrassen handelte,
die eine hohe Verwendung in den spezialisierten deutschen Putenmastbetrieben
finden. Weitaus wichtiger ist jedoch, dass alle genannten Forschergruppen flr ihre
Studien bislang auf Torula-Hefe basierende Diaten nutzten. Zwar ist Torula-Hefe
durch ihren geringen Se-Gehalt zur Herstellung von Mangeldiaten geeignet, jedoch
reagiert Geflugel bei Verwendung einer solchen Diat mit massiven Verringerungen
der Gewichtszunahmen. So zeigten PAYNE und SOUTHERN (2005) an Huhnern, dass
ab einem Gehalt von 15% Torula-Hefe in der Diat mit Gewichtseinbul’en zu rechnen
ist. Wurde der Anteil der Torula-Hefe sogar auf 30% angehoben, betrug die
Gewichtsdifferenz 50% im Vergleich zu Tieren, in deren Diaten keine Torula-Hefe
enthalten war. Grinde hierfur konnten von ALVAREZ und VALDIVIE (1980) aufgedeckt
werden. An Huhnern beobachteten sie bei Steigerung des Torula-Hefe-Anteils in den
Diaten eine verringerte Trockenmasse-Retention wie auch eine verschlechterte
Stickstoff-Retention, welche sie mit dem hohen Anteil an Nukleinsauren in den Hefen
in Verbindung brachten. Aufgrund dieser negativen Beeinflussung des Stoffwechsels

bei Gefllgel ist es fraglich, ob Bedarfsableitungen basierend auf hefereichen Diaten
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uberhaupt reprasentative und auf kommerziell gefltterte Puten Ubertragbare

Ergebnisse liefern konnen.

6.2 Einfluss von Selen auf Hamoglobin und Hamatokrit im Vollblut

Um den Einfluss eines reinen Se-Mangels auf hamatologische Parameter zu
uberprufen, wurde in der vorliegenden Studie Hamoglobin (Hb) und Hamatokrit (Hk)
im Vollblut der Versuchstiere im Alter von 14 und 35 Tagen analysiert. Zu beiden
Zeitpunkten konnte kein Einfluss eines Se-Mangels auf diese Blutparameter
beobachtet werden.

WALTER und JENSEN (1963, 1964) fanden an Puten im Se/VE-Doppelmangel
signifikant erniedrigte Hb- und Hk-Werte im Vergleich zu ausreichend mit Se oder VE
versorgten Tieren. CANTOR und TARINO (1982) konnten keinen Einfluss eines reinen
Se-Mangels auf den Hk-Wert bei Puten beobachten.

Studien an Huhnern ergaben ebenfalls erniedrigte Blutparameter im Se/VE-
Doppelmangel, wobei die Supplementierung mit einem der beiden Nahrstoffe
ausreichend war, um ein physiologisch normales Blutbild zu gewahrleisten (RAHMAN
et al. 1960, LATSHAW et al. 1977). Die von ScoTT et al. (1955) im VE-Mangel
beobachtete Erniedrigung von Hb und Hk bei Huhnern konnte durch Analyse der
Reticulozyten auf eine gestorte Erythropoese zurtuckgefuhrt werden.

Ein verandertes Blutbild im Se- und/oder VE-Mangel kann jedoch nicht nur durch
eine Beeintrachtigung der Erythropoese, sondern auch durch eine gesteigerte
Hamolyse hervorgerufen werden. Bei Puten geht der primare Schutz gegenlber
peroxidativer Hamolyse jedoch eher von VE als von Se aus. So beobachteten SELL
et al. (1997) an Puten im reinen VE-Mangel trotz ausreichender Se-Versorgung eine
erhdhte Anfalligkeit gegenuber t-Butylhydroperoxid-induzierter Hamolyse in vitro.

Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse lassen darauf schlie3en, dass bei
wachsenden Puten im reinen Se-Mangel die hier verabreichte VE-Supplementierung
ausreichend ist, um eine Veranderung der Blutparameter, entweder hervorgerufen

durch eine gestdrte Erythropoese oder durch peroxidative Hamolyse, zu verhindern.
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6.3 Einfluss von Selen auf die Selenkonzentrationen in Organen und
Plasma

Zur Beurteilung des Se-Status wurden in der vorliegenden Arbeit Analysen der Se-
Konzentrationen in Plasma und Leber zu beiden Versuchszeitpunkten (14 und 35
Tage) vorgenommen. Zusatzlich erfolgte nach 35 Tagen eine Bestimmung der Se-
Konzentrationen in Herz, Muskelmagen, Bein- und Brustmuskulatur. Im folgendem
sollen die unterschiedlichen Organe zunachst einzeln und anschliefend gemeinsam
besprochen werden. Die in der zum Vergleich herangezogenen Literatur ermittelten

Se-Konzentrationen sind in Tabelle 24 (Seite 90) dargestellt.

Leber

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im Se-Stoffwechsel, da in ihr nahezu alle
bekannten Selenoproteine synthetisiert werden und sie weiterhin als Speicherort fur
Se fungiert. Somit ist ihre Se-Konzentration entscheidend fir die Beurteilung des Se-
Status.

Erwartungsgemal} lagen die analysierten Se-Konzentrationen der Leber im Vergleich
zu den anderen untersuchten Organen am hdchsten und es zeigten sich signifikante
Einflisse einer unterschiedlichen Se-Supplementierung. Bereits nach einer
Versuchszeit von 14 Tagen erfolgte ein Konzentrationsabfall in der Se-Mangelgruppe
auf 5% der Zulagengruppen V-VIII (0,25 - 0,40 mg Se/kg Futter), bei denen keine
signifikanten Unterschiede der Se-Konzentration mehr bestanden (Abb. 9).
Beachtenswert ist dabei, dass es sich bei den verwendeten Tieren um Kuken
kommerziell gefutterter Hennen handelte und die Kuken daher uUber eine
ausreichende Se-Versorgung wahrend der ersten postnatalen Tage via des
Dottersacks verflgten (vgl. Kapitel 2.3.3.1). Diese massive Reduzierung verdeutlicht
die Notwendigkeit einer ausreichenden Se-Versorgung bereits wahrend der ersten
Aufzuchtphase (1.-2. Woche).

Nach weiteren 21 Tagen zeigte sich eine nochmalige Reduzierung der Se-
Konzentration in der Mangelgruppe auf 3% der Se-Konzentration in den Gruppen VI-
VIII (0,30 - 0,40 mg Se/kg Futter).

Beim Vergleich der maximal erreichten Akkumulationshohen konnten in den hoheren
Zulagengruppen — mit Ausnahme der Gruppe VI — keine Mittelwertsunterschiede
zwischen den beiden Analysezeitpunkten mehr festgestellt werden (vgl. Kapitel
5.5.1).
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Abbildung 9: Selenkonzentrationen in der Leber 14 und 35 Tage alter mannlicher
Mastputen bei unterschiedlicher Selen-Supplementierung

Eine Analyse der Se-Konzentration in der Leber 14 Tage alter Puten wurde in den
bis dato existierenden Studien nicht vorgenommen. Die hier ermittelten
Konzentrationen kdnnen demnach lediglich mit den an alteren Puten gewonnenen
Daten verglichen werden. Hierbei herrscht eine hohe Ubereinstimmung sowohl zu
den eigenen, nach 35 Tagen ermittelten Konzentrationen, als auch zu den in der
Literatur gefunden Daten (Tab. 24).

Die nach 35 Tagen Versuchsdauer ermittelten Se-Konzentrationen sind vergleichbar
mit denen von ScoTT und THOMPSON (1971). Auch hier zeigte sich bei 4 Wochen
alten Se-Mangel-Puten ein signifikanter Abfall der Se-Konzentrationen in der Leber
von ca. 70% zu den mit 0,2 und 0,4 mg Se/kg versorgten Tieren, bei denen keine
Unterschiede hinsichtlich der Se-Konzentrationen mehr bestanden. Der beim
Vergleich zur vorliegenden Arbeit zu erkennende geringere Konzentrationsabfall und
die hohere Se-Konzentration in der Mangelgruppe sind mit hoher Sicherheit
Resultate des hoheren Se-Gehaltes der Basisdiat, der mit 0,07 mg Se/kg zwischen
der Se-Mangelgruppe | und Gruppe Il (0,10 mg Se/kg Futter) der vorliegenden Arbeit
anzusiedeln ist.

Die Studien von CANTOR et al. (1982) an Puten im Alter von 4 Wochen lassen keine
prazise Aussage uber den Verlauf der Se-Konzentrationen in der Leber bei einer
gestaffelten Se-Supplementierung zu, da die gewahlten Zulagenhéhen von 0,04 —
0,12 mg Se/kg bei einem Basisgehalt von 0,047 mg Se/kg unterhalb der momentan
bestehenden Versorgungsempfehlung (NRC 1994) lagen. Sie bestatigen jedoch die
bei einer Zulagenhéhe von 0,15 mg Se/kg Futter (Gruppe Ill) ermittelten Se-
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Konzentrationen von 327+47,7 ug Se/kg FM (14Tage) und 375149,6 ug Se/kg FM
(35Tage) der vorliegenden Arbeit.

Plasma

Im Plasma flhrte eine Se-Depletion sowohl nach 14 als auch nach 35 Tagen zu
einem massiven Abfall der Se-Konzentrationen, so dass zu beiden Zeitpunkten die
Konzentrationen in der Se-Mangelgruppe | unterhalb der Nachweisegrenze von 10
Mg/kg FM lagen. Zur Aufstellung einer regressionsanalytischen Gleichung wurde fir
diese Gruppen eine Konzentration von 5,0 pg/kg FM (halbe Nachweisgrenze)
angenommen. Beim Vergleich der beiden Analysezeitpunkte zeigte sich, dass nach
14 Tagen eine stetig zunehmende dosisabhangige Akkumulation von Se bis zur
Gruppe V (0,25 mg Se/kg Futter) erfolgte (Abb. 10). Nach 35 Tagen wurde erst bei
einer Zulagenhdhe von 0,30 mg/kg Futter (Gruppe VI) eine Absattigung der Se-
Konzentrationen erzielt.

Weiterhin zeigten sich aufgrund der geringeren Se-Konzentration nach 14 Tagen
signifikante Mittelwertsunterschiede innerhalb einer Gruppe beim Vergleich der

beiden Analysezeitpunkte (vgl. Kapitel 5.5.1).
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Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(p<0,05; TUKEY-HSD: 14 Tage; GAMES-HOWELL: 35 Tage)

Abbildung 10: Selenkonzentrationen im Plasma 14 und 35 Tage alter ménnlicher
Mastputen bei unterschiedlicher Selen-Supplementierung

Die Beobachtung, dass die Se-Konzentrationen im Plasma wahrend der Aufzuchtzeit
ansteigen, konnte auch von TARLA et al. (1991) an mannlichen und weiblichen

Hihnern gemacht werden. Im Verlauf der drei gewahlten Untersuchungszeitpunkte
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von 1, 3 und 5 Wochen zeigte sich bei gleich bleibender Se-Supplementierung ein
signifikanter Einfluss der Zeit auf die Hohe der Se-Konzentrationen im Plasma.

FUr die gefundenen Se-Konzentrationen im Plasma der 14 Tage alten Tiere
existieren wie auch schon bei der Leber keine entsprechenden Studien, die zum
Zwecke einer Diskussion herangezogen werden konnten.

Unter Berucksichtigung der entsprechenden Se-Zulagenhdhe stehen die im Alter von
35 Tagen ermittelten Se-Konzentrationen im Einklang mit den in der Literatur
beschriebenen Werten. CANTOR et al. (1982) beobachteten nach einer Versuchs-
dauer von 28 Tagen bei einer maximalen Zulagenhéhe von 0,12 mg Se/kg als Na-
Selenit und einem Se-Gehalt der Basisdiat von 0,047 mg/kg nahezu
ubereinstimmende Se-Konzentrationen wie in Gruppe Il (0,15 mg Se/kg Futter) der
vorliegenden Arbeit, in der eine mittlere Se-Konzentration von 67,8+4,9 ug/kg FM
festgestellt werden konnte. Gleiches gilt flr die Studien von CANTOR und MOORHEAD
(1977) bei einer Versuchsdauer von ebenfalls 28 Tagen und einer Se-Zulage von
0,15 mg/kg in Form von Na-Selenit.

Wie in der vorliegenden Arbeit konnte in den Studien von CANTOR und TARINO (1982)
eine stetige Se-Akkumulation in Abhangigkeit von der Zulagenhdhe beobachtet
werden. Das Maximum wurde hier bei der héchsten Se-Zulage (0,4 mg Se/kg als Na-
Selenit) erreicht. Da die vorhergehende Se-Stufe bei 0,2 mg Se/kg lag, steht dieses
Ergebnis wahrscheinlich im Einklang mit dem eigenen Ergebnis, bei dem eine
maximale Se-Akkumulation bei einer Zulagenhéhe von 0,30 mg Se/kg Futter
beobachtet wurde. Insgesamt befanden sich jedoch die von CANTOR und TARINO
beobachteten Se-Konzentrationen der versorgten Tiere auf einem niedrigeren
Niveau im Vergleich zu den hier dargestellten Ergebnissen. Dies ist vermutlich auf

den kurzen Zeitraum der Se-Repletion von 8 Tagen (vgl. Kapitel 6.1) zurickzuflhren.

Herz

Das Herz wies neben der Leber die hochsten Se-Konzentrationen auf. Eine Se-
Depletion Uber 35 Tage fuhrte zu Se-Gehalten, die nur ca. 5% der Konzentrationen
in den Gruppen V — VIII (0,25 — 0,40 mg Se/kg Futter), betrugen(Abb. 11).
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Abbildung 11: Selenkonzentrationen im Herzen 35 Tage alter ménnlicher Mastputen
bei unterschiedlicher Selen-Supplementierung

Studien, die sich mit der Akkumulationshéhe von Se im Herzen wachsender Puten
bei Uber der Versorgungsempfehlung liegenden Se-Zulagen beschaftigen, existieren
bis dato nicht.

CANTOR et al. (1982) untersuchten den Einfluss einer unterschiedlichen Se-
Supplementierung bis zu einer Zulagenhéhe von 0,12 mg Se/kg auf die Se-
Konzentration im Herzen von Puten im Alter von 28 Tagen. Die hierbei ermittelten
Se-Konzentrationen sind vergleichbar mit den in der vorliegenden Arbeit analysierten
Se-Konzentrationen von 168+17,2 ug/kg FM der Zulagengruppe Il (0,15 mg Se/kg
Futter). Zwischen den Se-Supplementationen 0,08 mg/kg und 0,12 mg/kg konnte in
der Studie von CANTOR et al. keine gesteigerte Se-Akkumulation beobachtet werden,
wobei dies eher auf die geringen Konzentrationsunterschiede zwischen den Se-
Zulagen von lediglich 0,04 mg/kg als auf eine bestehende Absattigung
zurtuckzufihren sein durfte. Der Konzentrationsabfall zur Mangelgruppe fiel bei
CANTOR et al. nicht so massiv wie in der vorliegenden Arbeit aus, was vermutlich aus
dem hoheren Se-Gehalt der Basisdiat (0,047 mg/kg) resultiert.
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Muskelmagen

Ebenso wie in den restlichen Organen wurden die Se-Konzentrationen im
Muskelmagen massiv durch die Se-Zufuhr beeinflusst (Abb. 12). Ein Se-Mangel
fuhrte hier zu einer Konzentrationsabnahme von ca. 93% im Vergleich zu den
Zulagengruppen VI - VIII (0,30 - 0,40 mg Se/kg Futter).

Muskelmagen
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(p<0,05; TUKEY-HSD, In-Transformation)

Abbildung 12: Selenkonzentrationen im Muskelmagen 35 Tage alter ménnlicher
Mastputen bei unterschiedlicher Selen-Supplementierung

Wie auch schon beim Herzen existieren bislang keine Studien, die sich mit dem
Konzentrationsverlauf von Se im Muskelmagen bei einer gestaffelten Se-
Supplementierung bis zu der hier gewahlten Zulagenhdhe beschaftigen. Durch einen
Vergleich mit der Studie von CANTOR et al. (1982) kdnnen jedoch die in Gruppe llI

(0,15 mg Se/kg Futter) der vorliegenden Arbeit analysierten Se-Konzentrationen von
114+10,7 pg/kg FM bestatigt werden.
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Bein- und Brustmuskulatur

Sowohl in der Bein- als auch in der Brustmuskulatur fanden sich die niedrigsten Se-
Konzentrationen. In der Se-Mangelgruppe lagen die Werte fur beide Parameter
unterhalb der Nachweisgrenze von 10 pg/kg FM. Im Beinmuskel konnte bereits ab
einer Zulagenhdhe von 0,15 mg Se/kg Futter (Gruppe lll) eine Absattigung der Se-
Konzentration beobachtet werden. In der Brustmuskulatur zeigte sich dies hingegen

erst ab einer Zulage von 0,30 mg Se/kg Futter (Gruppe VI).
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(p<0,05; GAMES-HOWELL: Beinmuskulatur; TUKEY-HSD: Brustmuskulatur; In-Transformation)

Abbildung 13: Selenkonzentrationen in Bein- und Brustmuskulatur 35 Tage alter
ménnlicher Mastputen bei unterschiedlicher Selen-Supplementierung

Die in der Brustmuskulatur gefundenen Konzentrationen sind vergleichbar mit denen
von CANTOR et al. (1982). Eine steigende Se-Akkumulation konnten diese Autoren
hingegen nicht statistisch absichern, was vermutlich aus dem bereits beim Herzen
beschriebenen hoheren Se-Gehalt der Basisdiat (0,047 mg Se/kg) und der geringen
Abstufung der Se-Zulagen resultiert.

ScoTT und THOMPSON (1971) fanden in der Muskulatur (nicht naher definiert) 4
Wochen alter Puten bei einem Se-Gehalt der Basisdiat von 0,07 mg Se/kg ahnlich
hohe Se-Konzentrationen, wie sie in der Beinmuskulatur der Gruppe Il (0,10 mg
Se/kg) der vorliegenden Arbeit auftraten. Ab einer Zulagenhéhe von 0,2 mg Se/kg
wurde die maximale Akkumulationshohe erreicht, die im Vergleich zu den hier
gefundenen Konzentrationen um ca. 20% hoher lag. Diese Differenz kdnnte sich
durch die zuchterische Entwicklung im Bereich der schweren Mastputenrassen
erklaren lassen. Unter der Annahme, dass sich der prozentuale Anteil der Se-

Konzentrationen in der Muskulatur am gesamten Korper-Se nicht im gleichen Malie
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verandert hat wie der durch Zichtung auf Masse hervorgerufene Muskelzuwachs,
ware eine geringere Se-Konzentration pro kg Muskelmasse der heutigen Rassen im

Vergleich zu denen vor 35 Jahren plausibel.

Zusammenfassung der Einfliisse von Selen auf Selenkonzentrationen in

den Organen und Plasma

In Tabelle 24 erfolgte eine Gegenuberstellung der in dieser Arbeit gefundenen Se-
Konzentrationen mit denen alterer Studien. Trotz des teils enormen Zeitraums
zwischen den Studien herrscht in der Regel eine hohe Ubereinstimmung der Daten,
so dass die zlchterische Entwicklung die Se-Konzentrationen der untersuchten
Organe — mit Ausnahme der Skelettmuskulatur — und des Plasmas offensichtlich
kaum beeinflusst hat. Bei den Studien mit ahnlichen Se-Abstufungen konnte
ebenfalls eine weitestgehende Deckung bezlglich der Se-Absattigung in den
verschiedenen Organen festgestellt werden.

Aufgrund der Anzahl und Abstande der Se-Zulagen liefert die vorliegende Arbeit
jedoch ein genaueres Bild Uber den Verlauf der Gewebeakkumulation von Se,

welches fur eine prazise Bedarfsableitung entscheidend ist.
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Tabelle 24: Gegentiberstellung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen
alterer Studien zum Einfluss des Diat-Selens (mg/kg Futter) auf die
Selen-Konzentration in den Organen (ug/kg FM) wachsender Mastputen

Scott Cantor Cantor et Cantor
Eigene Arbeit Thompson  Moorhead al (1982)1 Tarino
(1971) (1977) i (1982)°
Alter 14 35 28 28 28 33
(Tagen)
Ge- 3 3 03 Q o g
schlecht
Se- < 0,01 < 0,01 0,07 Se-arm 0,047 0,047
Basal
Se- Min 0 0 0 0 0 0
Zulage
Max 0,40 0,40 0,40 0,15 0,12 0,40
Stufen 8 8 4 2 4 4
Leber Min 26,7+3,7 16,4+1,9 150 77,5
Max 578+81,4 636+62,7 560 338,9
max. bei
Konz. Zulage 0,25 0,30 0,20 0,08
Plasma Min <10,0 <10,0 10 12 9+1
Max 74,5+8,2 10548,3 65 64 67110
max. bei
Konz. Zulage 0,25 0,30 0,12 0,40
Herz Min 11,5+0,9 43,4
Max 219+23,6 187,1
max. bei
Konz. Zulage 0,25 0,08
nuskel- - win 12,041,2 51,1
agen
Max 17117 1 114,3
max. bei
Konz. zulage 0,30 0,08
Bein- Min 5,63+1,3 (56)*
muskel
Max 69,4+11,7 (110)*
max. bei
Konz. Zulage 0,15 0,20
Brust- — Min 4,8811,1 43,1
muskel
Max 64,2+9,3 60,5
max. bei
Konz. zulage 0,30 n.s.’

" Im Originaltext bezogen auf Trockenmasse. Die Werte hier wurden unter der Annahme von TM-
Gehalten von: 29,7% in der Leber, 25,7% im Herzen, 26,3% im Muskel (Soucl et al. 2000) und
25,4% im Muskelmagen (SCANLON 1982) in Frischmassegehalte umgerechnet

% 25 Tage Se-Depletion, 8 Tage Se-Repletion
*n.s. = nicht signifikant
* Muskulatur nicht naher definiert

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine deutliche Beeinflussung der Se-
Konzentrationen in den untersuchten Organen und im Plasma in Abhangigkeit von
der Se-Supplementierung bestand. Trotz unterschiedlicher organspezifischer

Konzentrationsniveaus wirkten sich die gewahlten Zulagenstufen in den
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unterschiedlichen Organen ahnlich aus. In den unteren Versorgungsgruppen wurde
eine rapide dosisabhangige Steigerung der Se-Konzentrationen erzielt, die sich mit
hdéheren Zulagen immer mehr abschwachte, so dass die Se-Akkumulation in Form
einer Sattigungskurve verlief.

Die hier festgestellten unterschiedlich hohen Se-Konzentrationen der Organe in der
Reihenfolge Leber > Herz > Muskelmagen > Skelettmuskel deckt sich mit den
Ergebnissen von CANTOR et al. (1982) und wurde so bereits von ComBs und ComMBS
(1986) anhand von Daten unterschiedlichster Tierarten aufgestellt. Diese Abfolge
erklart sich im Wesentlichen durch die Funktion der einzelnen Organe (z.B. Leber als
Se-Speicher). Im Falle der Muskulatur verdient der Massenanteil am Gesamt-
organismus besondere Beachtung. So zeigten BEHNE und WOLTERS (1983) an
Ratten, dass die Se-Konzentration der Muskulatur bezogen auf kg Trockenmasse im
Vergleich zur Leber nur 10% betragt, sie aber aufgrund ihrer Masse 40% des
gesamten Korper-Se beinhaltet.

Die variierende Akkumulationshohe ist vermutlich auch der Grund fur die Variation
der bendtigten alimentaren Se-Zulagen zum Erreichen einer Absattigung, die in der

vorliegenden Arbeit zwischen 0,15 und 0,30 mg Se/kg Futter lagen.

Durch die Analyse zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten (14 und 35 Tagen) konnte
ein interessanter Unterschied der Se-Akkumulation in Leber und Plasma in
Abhangigkeit von der Zeit beobachtet werden. In der Leber erfolgte mit steigender
Se-Supplementierung eine fortschreitende Annaherung der nach 14 und 35 Tagen
gemessenen Se-Konzentrationen, so dass in den beiden héchsten Zulagengruppen
keine signifikanten Mittelwertsunterschiede zu den beiden Untersuchungszeitpunkten
mehr vorlagen. Im Gegensatz hierzu konnte im Plasma auch in den hdchsten
Zulagengruppen keine Annaherung der zu den beiden Zeitpunkten ermittelten Se-
Konzentrationen beobachtet werden (vgl. Kapitel 5.5.1).

Diese offensichtlich altersabhangigen Unterschiede in der Se-Akkumulation in Leber
und Plasma kénnen mit der embryonalen und frihen postnatalen Entwicklung des
antioxidativen Schutzsystems in Verbindung gebracht werden, auf die in Kapitel 6.4
nochmals naher eingegangen wird. So fanden DANCHENKO und KALYTKA (2002) an
Gansen wahrend der ersten postnatalen Tage eine langsamere Entwicklung der
antioxidativ wirksamen Enzyme im Plasma im Vergleich zur Leber. Unter der

Annahme eines &ahnlichen Verlaufs bei Puten wirde dies die beobachteten
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Unterschiede erklaren. Wenn von einer limitierten Selenoenzym-Expression bedingt
durch ein noch nicht voll entwickeltes antioxidatives Schutzsystem wahrend der
postnatalen Phase ausgegangen wird, kann selbst durch eine Uber dem Bedarf
liegende Se-Supplementierung keine nennenswerte Steigerung der Se-Akkumulation

erreicht werden.

6.4 Einfluss von Selen auf die Aktivitat der selenabhangigen
Glutathionperoxidase in Leber und Plasma

In der Familie der Glutathionperoxidasen stehen die pGPx und cGPx in der

Hierarchie an unterster Stelle, so dass sie im Se-Mangel als erste mit einer

Aktivitatsabnahme reagieren. Ein besonders rascher Abfall der cGPx kann in der

Leber beobachtet werden (BRIGELIUS-FLOHE 1999). Aufgrund dessen werden diese

Parameter neben den Se-Konzentrationen als wichtige biochemische Kriterien zur

Bestimmung des Se-Status und zur Bedarfsableitung herangezogen.

Leber

Wie auch schon bei den Se-Konzentrationen zeigte sich ein massiver Aktivitatsabfall
der cGPx in der Leber sowohl nach einer Versuchzeit von 14 als auch von 35 Tagen.
Trotz der guten Versorgung mit Se Uber den Dottersack in den ersten postnatalen
Tagen konnte bereits nach 14 Tagen ein rapider Aktivitatsabfall der cGPx beobachtet
werden. Im Vergleich zu den Gruppen V — VIII (0,25 — 0,40 mg Se/kg Futter), in
denen ein Plateau erreicht war und keine weitere Aktivitatssteigerung beobachtet
werden konnte, war die Aktivitdat der cGPx in der Se-Mangelgruppe | um 75,4%
verringert (Abb. 14).

Nach 35 Tagen Versuchsdauer zeigte sich eine weitere Verringerung der cGPX, so
dass in der Se-Mangelgruppe nur noch ca. 11% der cGPx-Aktivitat der Gruppen IV -
VIII (0,20 — 0,40 mg Se/kg Futter) gefunden werden konnte. Durch eine Brokenline-
Analyse der Daten konnte fur den ersten Zeitraum der Aufzuchtphase (14 Tage) eine
Zulagenhdhe von 0,28 mg Se/kg Futter zur Gewahrleistung einer maximalen cGPx-
Aktivitat in der Leber ermittelt werden. Fur die zweite Aufzuchtphase lag dieser Wert
mit 0,20 mg Se/kg Futter etwas niedriger.

Wie schon bei den Se-Konzentrationen in der Leber, konnten auch hier keine
signifikanten Mittelwertsunterschiede der cGPx-Aktivitdten in den hoheren

Zulagengruppen beim Vergleich der beiden Analysezeitpunkte mehr beobachtet
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werden. Anders als bei den Se-Konzentrationen zeigte sich dieses Plateau jedoch

bereits bei einer Zulagenhohe von 0,25 mg Se/kg Futter (vgl. Kapitel 5.5.3).

cGPx Leber 14 Tage cGPx Leber 35 Tage
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(p<0,05; GAMES-HOWELL)

Abbildung 14: Brokenline-Analyse der cGPx-Aktivitdt in der Leber wachsender
ménnlicher Mastputen im Alter von 14 und 35 Tagen bei
unterschiedlicher Selen- Supplementierung

Der etwas hohere Bedarf an Se zur Sicherstellung einer maximalen cGPx-Aktivitat in
der Leber nach 14 Tagen im Vergleich zum spateren Zeitpunkt ist vermutlich auf die
Entwicklung des antioxidativen Schutzsystems wahrend der ersten postnatalen Tage
sowie auf die in dieser frlihen Phase besonders gunstigen Futterverwertung
zuruckzufuhren. Bei Puten wie auch bei anderen Gefligelarten kann wahrend der
ersten Tage nach dem Schlupf ein massiver Abfall der a-Tocopherol-
Konzentrationen in der Leber beobachtet werden. So zeigten SOTO-SALANOVA et al.
(1993), dass trotz einer Versorgung mit 12 |.E. VE/kg eine massive Verringerung der
a-Tocopherol-Konzentration in der Leber von Puten innerhalb der ersten postnatalen
Tage auftrat, so dass nach 14 Lebenstagen ein Abfall von nahezu 100% im Vergleich
zum Schlupftag ermittelt werden konnte. Auch bei einer Verabreichung von 100 |.E.
VE/kg wiederholte sich diese Beobachtung. Gleiches demonstrierten SURAI et al.
(1998Db) nicht nur bei Puten, sondern auch bei Huhnern, Enten und Gansen. Studien
an Huhnern zeigten ebenfalls, dass es innerhalb der ersten Lebenstage zu einem
rapiden Konzentrationsanstieg der cGPx in der Leber kommt, der als Kompensation
des verminderten antioxidativen Schutzes aufgrund verringerter a-Tocopherol-
Konzentrationen bewertet wurde (SURAI 2000).

Entsprechende Studien bei Puten existieren momentan noch nicht, jedoch kann

aufgrund der homologen Veranderung des VE-Gehaltes in der Leber bei Puten und
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Huhnern ein ahnlicher kompensatorischer Effekt angenommen werden. Auch die in
der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse zur Gewahrleistung einer
maximalen cGPx-Aktivitdt unterstitzen diese Hypothese, da ein rascher
Aktivitatsanstieg innerhalb weniger Tage einen erhdhten Bedarf an Se zur Folge
hatte.

Die nach 35 Tagen ermittelte Reduzierung der cGPx-Aktivitat von ca. 89% in der Se-
Mangelgruppe im Vergleich zu den gut versorgten Gruppen konnte auch von HADLEY
(2001) beobachtet werden. Nach einer Versuchsdauer von 28 Tagen wiesen die im
Se-Mangel (0,008 mg Se/kg) gehaltenen Tiere lediglich 9% der cGPx-Aktivitat der
Tiere mit einer Se-Versorgung von 0,3 mg/kg als Na-Selenit auf. HADLEY und SUNDE
(1996) fanden ebenfalls eine Reduzierung der cGPx-Aktivitat von 89% in Se-
depletierten mannlichen Puten im Alter von 28 Tagen in Vergleich zu mit 0,3 mg

Se/kg versorgten Tieren.

Der in der vorliegenden Arbeit abgeleitete Se-Bedarf von 0,20 mg Se/kg Futter zur
Sicherstellung einer maximalen cGPx-Aktivitat nach 35 Tagen steht im Einklang mit
frGheren Studien von HADLEY und SUNDE (1997), die an weiblichen Puten nach einer
Versuchsdauer von 28 Tagen mit unterschiedlichen Se-Supplementierungen in Form
von Na-Selenit und einer VE-Versorgung von 100 mg D,L-a-Tocopherylacetat
ebenfalls eine Plateaubildung der cGPx in der Leber bei einer Se-Supplementierung
von 0,2 mg Se/kg beobachteten. Diese Ubereinstimmung war so nicht zu erwarten,
da bei weiblichen Tieren aufgrund geringerer Zunahmen und einer etwas
schlechteren Futterverwertung im Vergleich zu mannlichen Tieren von einem
geringeren Se-Bedarf je kg Futter ausgegangen werden kann.

Bei gleichem Versuchsdesign unter Verwendung von mannlichen Puten
beobachteten HADLEY und SUNDE (1996) hingegen erst ab einer Versorgung von 0,3
mg Se/kg die Ausbildung eines Plateaus, so dass zur vorliegenden Arbeit lediglich
eine Ubereinstimmung zu dem Ergebnis nach 14 Tagen, nicht aber nach 35 Tagen,
besteht. Diese Abweichung zum spateren Zeitpunkt bei den mannlichen Tieren sowie
die Ubereinstimmung zu den weiblichen Tieren sind vermutlich auf die Unterschiede
in der Rationszusammensetzung zurtckzufuhren. In der vorliegenden Studie wurde
Wert auf eine praxisnahe Basisdiat gelegt, so dass diese sich Uberwiegend aus Se-
armen Provenienzen von Sojaextraktionsschrot, Mais und Weizen zusammensetzte.

HADLEY und SUNDE verwendeten hingegen eine halbsynthetische Diat mit einem
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Torula-Hefe-Anteil von 30%. Wie bereits in Kapitel 6.1 beschrieben, zeigt Geflugel
bei einem Anteil an Torula-Hefe von 20% und mehr neben verringerten
Lebendgewichten (PAYNE und SOUTHERN 2005) auch schwere Stérungen der
Trockenmasse- und Stickstoff-Retention (ALVAREZ und VALDIVIE 1980). Weiterhin
konnten erhohte Feuchtgehalte in den Faeces beobachtet werden (LoN-WO und
VALDIVIE 1985). All diese Auswirkungen durften einen erhohten Nahrstoffoedarf GUber
die Diaten zur Folge haben. Dass auch in den Studien von HADLEY und SUNDE (1996,
1997) eine negative Beeinflussung des Stoffwechsels vorlag, lassen die erreichten
Zunahmen bei den mannlichen Tieren vermuten. Aus den angegebenen
Tageszunahmen der Se-versorgten Tiere von 20 g/Tag und einem angenommenen
Schlupfgewicht von ca. 60 g ergibt sich ein Lebendgewicht von ca. 620 g nach 28
Tagen. Durch zahlreiche Studien kann belegt werden, dass dieses Gewicht weit
unter dem Durchschnitt kommerzieller Putenrassen dieser Altersstufe lag (KIDD et al.
1997, LEHMANN et al. 1997, KIDD et al. 1998, WALDROUP et al. 1998, ROBERSON et al.
2004). In der vorliegenden Arbeit lag die mittlere Lebendmasse der mannlichen

Mastputen nach 28 Tagen bereits bei rund 1695 g.

Plasma

Auch im Plasma konnte zum Ende der beiden Aufzuchtphasen parallel zu den Se-
Konzentrationen ein signifikanter Verlust der pGPx-Aktivitat in der Se-Mangelgruppe
beobachtet werden. Bereits nach 14 Tagen betrug die Aktivitat der pGPx in der Se-
Mangelgruppe | lediglich 46% der Gruppen IlI-VIII (0,15 — 0,40 mg Se/kg Futter).

Nach 35 Tagen zeigte sich ein weiterer Abfall, so dass hier die pGPx-Aktivitat der
Mangelgruppe im Vergleich zu den Gruppen V-VIII (0,25 — 0,40 mg Se/kg Futter) um
85% verringert war. Durch eine Brokenline-Analyse konnten Se-Gehalte von 0,21
mg/kg Futter (14 Tage) und 0,30 mg/kg Futter (35 Tage) zur Gewahrleistung einer

maximalen Aktivitat ermittelt werden (Abb. 15).
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Abbildung 15: Brokenline-Analyse der pGPx-Aktivitdt wachsender ménnlicher
Mastputen im Alter von 14 und 35 Tagen bei unterschiedlicher Selen-
Supplementierung

Fur die an 14 Tage alten Puten gemessene Aktivitat fehlen — wie schon bei der cGPx
— entsprechende Studien, die flr einen Vergleich herangezogen werden konnten.
Aufgrund der bereits angesprochenen Veranderungen im antioxidativen
Schutzsystem frisch geschlUpfter Kiiken, erscheint es auch nicht ratsam, Ergebnisse
eines spateren Analysezeitpunktes zur Unterstlitzung der gefundenen Daten zu
nutzen.

Bedingt durch die gewahlten Untersuchungszeitpunkte konnten bedeutende
Unterschiede in der postnatalen Entwicklung der pGPx-Aktivitdt — analog zu den
Veranderungen der Se-Konzentrationen im Plasma — im Vergleich zur cGPx
aufgezeigt werden. So wies die pGPx bei gleicher Se-Supplementierung — mit
Ausnahme der Se-Mangelgruppe aufgrund einer fortgeschrittenen Se-Depletion —
niedrigere Aktivitaten zum ersten Analysepunkt im Vergleich zum zweiten auf. Diese
Beobachtung steht im Einklang mit Studien von DANCHENKO und KALYTKA (2002), die
an Gansen wahrend der ersten Lebenstage eine langsamere Entwicklung des

antioxidativen Schutzsystems im Plasma im Vergleich zur Leber feststellten.

Wie auch schon bei der cGPx in der Leber, deckt sich der nach 35 Tagen, durch
Brokenline-Analyse der pGPx-Aktivitat ermittelte Se-Bedarf von 0,30 mg/kg Futter mit
den an weiblichen Puten gewonnenen Ergebnissen von HADLEY und SUNDE (1997).
FUr den gleichen Versuch an mannlichen Puten wird von den Forschern keine
Angabe uber die zur Gewahrleistung einer maximalen pGPx-Aktivitat bendtigte Se-

Konzentration gemacht. Die angegebene Differenz zwischen Se-Mangelgruppe und
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der mit 0,3 mg Se/kg versorgten Gruppe von 85% stimmt jedoch mit den
vorliegenden Ergebnissen Uberein (HADLEY und SUNDE 1996). Bei beiden Versuchen
wurde von den Autoren die bereits bei der cGPx beschriebene halbsynthetische Diat
mit einem Torula-Hefe-Anteil von 30% verwendet. Diese kdnnte — wie zuvor — die
Ubereinstimmung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit an mannlichen Tieren mit
denen von HADLEY und SUNDE (1997) an weiblichen Tieren erklaren. Wie bereits
erwahnt, stellten HADLEY und SUNDE (1996, 1997) anhand der Analyse der cGPx-
Aktivitat einen um 0,1 mg Se/kg Futter hoheren Se-Bedarf mannlicher Puten im
Vergleich zu weiblichen fest. Ausgehend von einer mdglichen Stoffwechselstérung
bei Diaten mit hohem Torula-Hefe-Anteil, kdnnte sich der Se-Bedarf jedoch erhéhen,
so dass eine Ubereinstimmung des Se-Bedarfs von weiblichen, stoffwechsel-
gestorten Tieren im Vergleich zu mannlichen, stoffwechselgesunden Tieren denkbar
ware.

Untersuchungen zur Aktivitat der pGPx von Mastputen wahrend der Aufzucht wurden
auch von CANTOR und TARINO (1982) durchgefuhrt. Se-depletierte Tiere erhielten im
Alter von 25 Tagen Uber einen Zeitraum von 8 Tagen unterschiedliche Se-
Supplementierungen in Héhe von 0; 0,1; 0,2 und 0,4 mg/kg als Na-Selenit.
Bedauerlicherweise fehlt hier die flir die vorliegende Studie relevante Se-Stufe von
0,30 mg Se/kg Futter. Es zeigte sich jedoch, dass von der Stufe 0,2 zur Stufe 0,4 ein
weiterer signifikanter Anstieg der pGPx auftrat. Nach der angegebenen Versuchzeit
war die Aktivitat der pGPx in der Se-Mangelgruppe um 95% gegenuber der Aktivitat
der hochst versorgten Gruppe verringert.

CANTOR et al. (1982) berichteten von einer Aktivitatsminderung der pGPx von 70% in
Se-depletierten, 28 Tage alten Puten im Vergleich zu Tieren, die Se-Zulagen in Hohe
von 0,12 mg/kg erhielten.

HADLEY (2001) beobachtete an 28 Tagen alten, im Se-Mangel gehaltenen Puten eine
Reduzierung der pGPx Aktivitat um 97% im Vergleich zu Tieren, die 0,3 mg Se/kg in

Form von Na-Selenit erhielten.
Zusammenfassung der Einfliisse von Selen auf die Aktivitéit der
selenabhédngigen Glutathionperoxidase in Leber und Plasma

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass die

zlchterische Entwicklung der letzten 10 Jahre im Bereich der schweren Mast-
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putenrassen keine nennenswerte Veranderung des Se-Bedarfs in Bezug auf die
Aktivitat der pGPx im Plasma und der cGPx in der Leber zur Folge hatte.

Die Unterteilung des Versuchs in die beiden in Deutschland gebrauchlichen
Aufzuchtphasen (0-2 Wochen, 3-5 Wochen) zeigt, dass wahrend der gesamten
Aufzucht von einem gleich bleibenden Se-Bedarf ausgegangen werden kann. Zwar
unterscheiden sich die mittels Brokenline-Analyse ermittelten Se-Gehalte insofern,
als nach 14 Tagen zur Gewahrleistung einer maximalen cGPx-Aktivitat mehr Se
bendtigt wird (0,28 mg Se/kg) als fur die pGPx (0,21 mg Se/kg). Nach 35 Tagen
verhalten sich diese Werte mit 0,30 mg Se/kg fur die Aktivitat der pGPx und 0,20 mg
Se/kg fur die cGPx genau umgekehrt. Dieser Umstand kann jedoch durch die
unterschiedliche Entwicklung des antioxidativen Schutzsystems wahrend der ersten
Lebenswochen erklart werden.

Somit kann eine Lucke in der Bedarfsermittlung geschlossen werden, da der doch
sehr sensible Zeitpunkt der ersten beiden Lebenswochen in den bisherigen Studien
unbericksichtigt blieb. Insgesamt kann gesagt werden, dass Studien zur GPx-
Aktivitat von Puten wahrend der Aufzucht nur in einer sehr geringen Anzahl
vorliegen. Auch fehlt in den meisten Studien eine zur genauen Ableitung des Bedarfs
ausreichende Abstufung der Se-Gehalte sowie eine einheitliche, dem Bedarf von
Puten entsprechende VE-Versorgung. Demnach kann in der vorliegenden Arbeit von
einer hoheren Prazision bei der Bedarfsableitung ausgegangen werden, da zum
einen eine achtfache Abstufung der Se-Gehalte vorgenommen wurde und zum
anderen keine massive Uberschreitung der empfohlenen VE-Konzentration (GfE
2004) vorlag, die aufgrund der synergistischen Effekte zwischen VE und Se zu einer

Verfalschung der Ergebnisse hatte fuhren konnen.

6.5 Einfluss von Selen auf den Glutathionmetabolismus in der Leber
Gesamtes und oxidiertes Glutathion

Glutathion spielt eine wichtige Rolle im zelluldaren Schutz vor oxidativem Stress
(GRIFFITH 1999). Daher erfolgte in der vorliegenden Arbeit nach 35 Tagen eine
Bestimmung des reduzierten (GSH) und oxidierten Glutathions (GSSG) in der Leber,
dem Hauptorgan der Synthese und des Exports.

Zwar zeigte sich bei der Analyse der totalen GSH-Konzentration (tGSH) eine nominal

gesteigerte Konzentration in der Se-Mangelgruppe, die sich jedoch nicht signifikant
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von den Zulagengruppen 1I-V (0,10 — 0,25 mg Se/kg Futter) unterschied (vgl. Kapitel
5.7.1).

Studien zum Einfluss von Se auf die GSH-Konzentration in der Leber existieren fur
Puten in der verfugbaren Literatur bislang noch nicht. YOSHIDA et al. (1984)
untersuchten den Einfluss eines Se- Mangels auf die GSH-Konzentration und GSH-
Syntheseaktivitat in der Leber von Huhnern. Im Doppelmangel zeigte sich eine
signifikante Erhohung der Parameter um das Dreifache der Kontrollgruppe mit
ausreichender Versorgung. Ebenso berichtete ComBs (1981) von einem erhdhten
Gehalt an GSH in Leber und Blut Se-depletierter Huhner.

An Ratten beobachteten HiLL und BURK (1982) neben gesteigerten tGSH-
Konzentrationen und einer erhohten Aktivitat der y-Glutamylcysteinsynthetase auch
eine vermehrte Abgabe von GSH ins Blut bei bestehendem Se-Mangel. Die Forscher
postulierten, dass die Erhéhung der Syntheserate von GSH eine Folge des erhdhten
GSH-Exports in das Blut im Se-Mangel ist und der Aufrechterhaltung der
intrazellularen GSH-Konzentration dient.

Die aufgefuhrten Studien unterstitzen die vorliegenden Ergebnisse an wachsenden
Mastputen. Um ein deutlicheres Bild Uber die Beeinflussung der tGSH-Konzentration
durch einen Se-Mangel zu erhalten, sollte jedoch zusatzlich zur hepatischen
Konzentration eine Analyse der GSH-Konzentration im Blut sowie der Aktivitat der y-

Glutamylcysteinsynthetase erfolgen.

Auch im Falle des oxidierten Glutathions (GSSG) lie} sich eine Se-Mangel-bedingte
Konzentrationsveranderung gegenuber allen anderen Gruppen nicht statistisch
absichern. Eine Tendenz zu verringerten GSSG-Konzentrationen war jedoch in
Gruppe | zu erkennen, die bei fortschreitendem Se-Mangel womdglich deutlicher
hervorgetreten ware. Erst durch die Bildung des Verhaltnisses von GSSG zu tGSH
wurde eine klare Verschiebung des intrazellularen Redox-Status zu ungunsten von
GSSG sowohl in der Se-Mangelgruppe als auch in Gruppe Il (0,10 mg Se/kg)
erkennbar.

AVANZO et al. (2002) berichteten ebenfalls von verringerten GSSG-Konzentrationen
im Pankreas Se-depletierter HUhner. In der Brust-Muskulatur war dieser Effekt
jedoch nicht zu erkennen (AVANZO et al. 2001).

HiLL et al. (1987) untersuchten die Auswirkung eines Se-Mangels auf die durch
Perfusion mit t-Butylhydroperoxid (t-BuOOH) induzierte Veranderung der GSSG-
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Konzentration in isolierten Rattenherzen. Im Gegensatz zu den Kontrollherzen
konnte durch diese Behandlung in den Herzen der Se-Mangeltiere keine
Konzentrationssteigerung der GSSG erzeugt werden, was auf die fehlende Aktivitat
der Se-abhangigen GPx zurtckgefuhrt wurde. Desgleichen zeigten sich in den
Lungen Se-depletierter Ratten signifikant reduzierte GSSG-Werte und eine Ver-
schiebung des Verhaltnisses von GSSG zu GSH, was als Resultat einer
verminderten GPx-Aktivitat gewertet wurde (JENKINSON et al. 1987).

Auch in der vorliegenden Arbeit fuhrte ein Mangel an Se zu einer massiven
Verringerung der cGPx-Aktivitat in der Leber. Somit ist eine Reduzierung der GSSG-
Konzentration, aufgrund einer verminderten Nutzung von GSH als Reduktionsmittel,

eine logische Folge im Se-Mangel.

Glutathion-S-Transferasen und Glutathion-Reduktase

Im Se-Mangel kommt es zuweilen zu einer Induktion verschiedener GST-Isoenzyme,
die Uber eine Se-unabhangige GPx-Aktivitat verfigen und somit kompensatorischen
Zwecken dienen kdnnen (LAWRENCE et al. 1978).

Vorliegend konnten keine Aktivitatsunterschiede der GST bei unterschiedlicher Se-
Zulage beobachtet werden (Tab. 22). Ein Vergleich zu anderen Studien an Puten
entfallt, da dieser Parameter in den bisherigen Arbeiten unbertcksichtigt blieb.

Das gewonnene Ergebnis steht im Einklang mit Studien von Xu und DiPLOCK (1983)
an 21 Tage alten Enten. Auch hier hatte ein Se-Mangel keine Auswirkungen auf die
GST-Aktivitat in der Leber. Ebenso fuhrte ein Se-Mangel Uber 4 Wochen zu keiner
Veranderung der GST im Pankreas und in der Brustmuskulatur von Huihnern
(AVANZO et al. 2001, 2002). Bei Ratten wurde hingegen in mehreren Studien ein
Anstieg der hepatischen GST-Aktivitat im Se-Mangel belegt (LAWRENCE et al. 1978,
BURK 1987, JENKINSON et al. 1987).

Dass in der vorliegenden Studie keine signifikante Steigerung der GST-Aktivitat
erfolgte, kann verschiedene Ursachen haben. Zum einen berichtete BURK (1987),
dass bei Ratten erst im schweren Se-Mangel — charakterisiert durch einen
Aktivitatsabfall der cGPx unter 5% der Kontrollgruppe — eine Steigerung der GST-
Aktivitat zu beobachten war. In der vorliegenden Arbeit betrug die Differenz der
cGPx-Aktivitat zwischen den adaquat versorgten Gruppen und der Se-Mangelgruppe
89%, so dass nach der von BURK (1987) aufgestellten Klassifizierung an Ratten noch

kein schwerer Se-Mangel vorlag.
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Da die GST sich aus verschiedenen Isoenzymen zusammensetzt, kann auch hier die
Ursache fur die fehlende Erhohung der GST liegen. So besitzen lediglich die
Isoenzyme der a-Klasse eine Se-unabhangige GPx-Aktivitat (SINGHAL et al. 1992),
welche die verringerte Se-abhangige GPx-Aktivitat im Se-Mangel kompensieren
konnen. Dies zeigen auch die Studien von CHANG et al. (1990) und McLEOD et al.
(1997), in denen eine Aktivitatssteigerung der a-GST in der Leber Se-depletierter
Ratten belegt werden konnte.

Es ist nicht auszuschlielen, dass eine Steigerung der o-GST auch in der
vorliegenden Studie an Puten vorlag, welche mit einer spezifischeren Messmethode

als der hier verwendeten hatte erfasst werden konnen.

Wie bei der GST konnte in der vorliegenden Arbeit auch kein Einfluss einer
unterschiedlichen Se-Supplementierung auf die Aktivitat der Glutathionreduktase
(GR) beobachtet werden (Tab. 22).

Zu dem gleichen Ergebnis kam ComBs (1981), der an Se-depletierten Hihnern keine
Veranderung der GR-Aktivitat in Leber, Niere, Lunge oder Gehirn im Vergleich zu
Se-versorgten Tieren beobachtete. Auch bei Ratten zeigte sich in zahlreichen
Organen kein Einfluss eines Se-Mangels auf die Aktivitat der GR (BURK et al. 1978,
XIA et al. 1985, JENKINSON et al. 1987). TURAN et al. (2001) konnten hingegen eine
signifikante Verringerung der GR-Aktivitat in Leber und Gehirn von Ratten im Se-/VE-
Doppelmangel beobachten. Die GR verhalt sich somit nicht einheitlich im Se-Mangel,
in der Regel weist sie jedoch keine Aktivitatsveranderung auf.

Bei der Verabreichung exzessiver Se-Mengen an Enten konnte hingegen neben
Anzeichen flr vermehrten oxidativen Stress (erhohte GSSG- und Malondialdehyd-
Konzentrationen) auch eine gesteigerte Aktivitdt der GR in der Leber beobachtet
werden (HOFFMAN et al. 1989). MizuNo (1984) untersuchte zahlreiche antioxidativ
wirksame Enzyme an Huhnern, die durch Selektion eine genetische Veranlagung zur
Muskeldystrophie aufwiesen. Die beobachtete Aktivitatssteigerung der antioxidativen
Enzyme SOD, Katalase und GPx sowie die erhdhte Konzentration an TBA-RS lieRen
auf eine Beteiligung reaktiver Sauerstoffspezies an der Erkrankung schlieRen. Auch
die GR wies eine erhohte Aktivitat bei fortschreitender Erkrankung auf.
Demnach handelt es sich bei der GR bzw. deren Aktivitatsanderung wohl eher um
ein regulatives Instrument bei einer Verschiebung des Redox-Status hin zu mehr

oxidierten Bedingungen, wie es unter oxidativem Stress der Fall ist.
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6.6 Einfluss von Selen auf ausgewahlte Schadigungsparameter

Um eine Aussage Uber die Wirkung einer mangelhaften Se-Versorgung auf die
Entstehung von Muskeldystrophien bei wachsenden Puten treffen zu konnen,
wurden in der vorliegenden Arbeit die Aktivitaten der beiden Schadigungsparameter
Aspartataminotransferase (AST) und Creatinkinase (CK) im Plasma gemessen.
Weiterhin erfolgte eine Analyse der beiden CK-Untereinheiten M und B, aus denen
sich die verschiedenen Isoformen der cytosolischen CK zusammensetzen. Diese
intrazellular lokalisierten Enzyme gelangen bei einer Schadigung der Zelle in die
Blutbahn, so dass eine Erhdhung ihrer Konzentrationen im Plasma auf zellulare
Schaden schlieen lasst. Eine Analyse der AST wurde in friheren Studien oft als
Indikator fir eine vorliegende Muskelschadigung bei Puten im Se-Mangel
herangezogen. Hierbei handelt es sich jedoch nicht um einen fir Muskel-
erkrankungen spezifischen Parameter, da die AST auch in hohen Konzentrationen in
der Leber zu finden ist (KRAFT und DURR 2005). Um zwischen hepatischen und nicht-
hepatischen Ursachen fir erhdhte AST-Konzentrationen unterscheiden zu kénnen,
bietet sich die Analyse der CK als muskelspezifisches Enzym an. Erst bei einer
gleichzeitigen Erhohung beider Parameter kann von einer Muskelschadigung als

Ursache ausgegangen werden.

Aspartataminotransferase und Creatinkinase

Im Alter von 14 Tagen konnte anhand der Enzymaktivitaten eine Erkrankung der
Muskulatur in Form einer Dystrophie ausgeschlossen werden. Die Aktivitat der CK
zeigte keine signifikante Erhohung in der Se-Mangelgruppe. Die signifikante
Aktivitatserhdhung der AST in den Gruppen | und Ill Iasst sich vermutlich durch die
aufgetretene E. Coli-Infektion in den genannten Kafigen ca. 5 Tage vor der Analyse
erklaren und steht somit in keinem Zusammenhang mit der durchgefuhrten Se-
Supplementierung.

ScoTT et al. (1967) zeigten, dass die im Se- und/oder VE-Mangel auftretenden
Dystrophien bei Puten einer zeitlichen Reihenfolge unterliegen (vgl. Kapitel 2.3.2).
Eine leichte Dystrophie des Muskelmagens konnte dabei erstmals im Alter von 2
Wochen sowohl mikro-, als auch makroskopisch nachgewiesen werden, die bei
weiter andauernder Se/VE-Depletion in ihrer Schwere zunahm. Eine dystrophie-
bedingte Erhdhung der Schadigungsparameter war demnach in der vorliegenden

Arbeit im ersten Versuchsabschnitt nicht zu erwarten, da die Versuchsdauer von 14
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Tagen nicht ausreichte um Dystrophien in einem ausreichend schweren Malie zu

produzieren.

Nach funf Wochen konnte in der Se-Mangelgruppe eine signifikante Erhéhung
sowohl der AST- als auch der CK-Aktivitat im Plasma beobachtet werden (Abb.16).
Im Vergleich zu den restlichen Gruppen ergab sich ein Konzentrationsanstieg der
AST um ca. 174% und der CK um ca. 524%.
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Abbildung 16: Aktivitat der Aspartataminotransferase und Creatinkinase im Plasma
wachsender ménnlicher Mastputen nach 5-wéchiger unterschiedlicher
Selen-Supplementierung

Schon 1964 untersuchten WALTER und JENSEN die Aktivitat der AST als mdglichen
Indikator fir nutritiv bedingte Muskeldystrophien (NMD) bei Puten und Hihnern im
Se-/VE-Mangel. Sowohl eine Dystrophie der Skelettmuskulatur bei Huhnern, als
auch Dystrophien der Skelettmuskulatur und des Muskelmagens bei Puten wurden
von einer Erhdhung der AST-Konzentration im Serum begleitet. Anhand dieser
Beobachtungen beurteilten die Forscher die Aktivitat der AST als geeigneten
Parameter zur Feststellung von nutritiv bedingten Muskeldystrophien.

Auch in Studien von CANTOR und MOORHEAD (1977) zeigten sich bei an Dystrophie
erkrankten Puten signifikant erhohte AST-Aktivitaten im Plasma. Eine enge
Korrelation zwischen AST-Aktivitat und dem Vorliegen einer Muskelmagendystrophie
(r=0,82; p <0,01) konnte von CANTOR et al. (1982) demonstriert werden.

Bislang existieren keine Studien, in denen eine Analyse der CK-Aktivitat zur
Identifizierung von durch Se-Mangel bedingten Muskeldystrophien bei Puten genutzt

wurde. CARDONA et al. (1992) untersuchten Puten, welche unter Myopathien der
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Skelettmuskulatur litten, vermutlich hervorgerufen durch eine Monensin-Intoxikation.
Die erkrankten Tiere wiesen im Vergleich zu gesunden Tieren signifikant erhohte
Aktivitaten an CK und AST im Serum auf.

In  Vergleichsstudien konnte an schweren Mastputenrassen bei der
Gegentberstellung zu traditionellen Rassen neben erhdohten AST-Aktivitaten (WILSON
et al. 1990) bzw. AST- und CK-Aktivitaten (MiLLs et al. 1998) ein vermehrtes
Vorkommen an degenerativ veranderten Muskelfasern festgestellt werden.

Aufgrund der starken Erhohung der beiden Parameter in der vorliegenden Studie
kann davon ausgegangen werden, dass es in der Se-Mangelgruppe zu einem
massiven Auftreten von Se-Mangel-bedingten Muskeldystrophien gekommen ist.
Auch wenn laut verfugbarer Literatur bislang keine Analyse der CK im
Zusammenhang mit dieser Se-bedingten Erkrankung bei Puten erfolgte, zeigen die
Ergebnisse, dass die CK durchaus ein geeigneter Parameter hierfir ist. Unter
Berucksichtigung der fehlenden Spezifitat der AST ist eine zusatzliche Analyse der

CK zur Diagnose solcher Erkrankungen empfehlenswert.

Creatinkinase Untereinheiten

Um eine nahere Aussage Uber die Lokalisation der in dieser Studie aufgetretenen
Muskeldystrophien treffen zu kdnnen, wurde eine Analyse der CK-Untereinheiten M
und B vorgenommen. Aus diesen setzen sich die cytosolischen Isoformen der
Creatinkinase (CK-BB, CK-MM und CK-MB) zusammen, die in Abhangigkeit der
Muskelart und der Spezies unterschiedliche Expressionsmuster aufweisen. Flr beide
Parameter konnte ein signifikanter Anstieg in der Se-depletierten Gruppe | aufgezeigt
werden (Abb. 17). Fur die Untereinheit M zeigte sich ein hoherer Aktivitatsanstieg im
Vergleich zu den restlichen Gruppen (ca. 5,3fach) als fur die Untereinheit B (ca.
3,5fach).
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Abbildung 17: Aktivitdt der Creatinkinase-Untereinheiten M und B im Plasma
wachsender ménnlicher Mastputen nach 5-wéchiger unterschiedlicher
Selen-Supplementierung

Bisher liegen keine Studien vor, in denen eine Analyse der CK-Untereinheiten im
Plasma bei Geflugel erfolgte. Jedoch wurden die verschiedenen Isoformen der CK in
zahlreichen Geweben von Huhnern mit unterschiedlichen Techniken naher
charakterisiert.

WALLIMANN et al. untersuchten die Myofibrillen des Herzmuskels (1977a) und der
Skelettmuskulatur (1977b) von Huhnern mittels indirekter Immunofluoreszenz-
Technik unter Nutzung von MM- und BB-Antikérpern. Diese Studien ergaben, dass
es sich bei der MM-CK um die dominierende Isoform in den Myofibrillen der
Skelettmuskulatur handelt. Sowohl die BB- als auch die MB-CK konnten nur in
geringen Konzentrationen festgestellt werden. Im Gegensatz hierzu konnte im
Herzmuskel fast ausschlieB3lich die Isoform BB lokalisiert werden. Weiterhin zeigten
sich moderate Konzentrationen der MB-CK, wahrend ein Vorkommen der MM-CK
nicht bestatigt werden konnte.

KwiATKOWSKI et al. (1985) nutzten die Northern Blot Analyse zur Darstellung der
Isoformen MM und BB im Muskelmagen und in der Skelettmuskulatur von Hihnern.
Ubereinstimmend mit WALLIMANN et al. (1977b) konnte auch hier die Isoform MM in
der Skelettmuskulatur lokalisiert werden. Ein Vorkommen der CK-BB konnte
hingegen nicht bestatigt werden. Weiterhin erfolgte eine Untersuchung des
Muskelmagens, der sich durch das vollstandige Fehlen der CK-MM und einer hohen
Konzentration an CK-BB auszeichnete. Zu diesem Ergebnis kamen auch ISHIDA et al.
(1991), die im Muskelmagen von Huhnern unter Verwendung der Cellulose-Acetat-

Elektrophorese lediglich die Isoform BB identifizieren konnten.
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Unter der Annahme, dass bei Puten und HUhnern keine nennenswerten
Unterschiede hinsichtlich der Expressionsmuster der verschiedenen cytosolischen
Isoformen der CK existieren, erlauben die hier vorliegenden Ergebnisse eine
Aussage Uber die von einer Dystrophie betroffenen Gewebe. Da im Muskelmagen
lediglich die CK-BB zu finden ist und der Herzmuskel nur geringe Konzentrationen
der Hybrid Isoform MB aufweist, ist die Erhohung der Untereinheit M mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf eine Dystrophie der Skelettmuskulatur zurtiickzufihren. Zwar
bedingt auch ein Anstieg der CK-MB im Herzen eine Erhdhung der Untereinheit M,
es ist jedoch aufgrund der recht geringen Konzentration unwahrscheinlich, dass
diese allein fir den massiven Aktivitdtsanstieg der CK-M in der Mangelgruppe |
verantwortlich ist. Die Herkunft der Untereinheit B lasst sich nicht mit Sicherheit
klaren, da sowohl im Muskelmagen als auch im Herzmuskel hohere Konzentrationen
dieser Isoform zu finden sind. ScoTT et al. (1967) konnte bereits nach dreiwochiger
Se-/VE-Depletion Dystrophien des Muskelmagens, der Skelettmuskulatur und des
Herzmuskels feststellen, so dass mit hoher Wahrscheinlichkeit beide Organe an der
vorliegenden Erhohung der Untereinheit B beteiligt waren.

In der vorliegenden Arbeit fuhrte somit eine Se-Depletion tUber 5 Wochen hochst
wahrscheinlich zur subklinischen Ausbildung der in der Literatur fir Puten
beschriebenen Dystrophien. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit bereits
existierenden Studien (WALTER und JENSEN 1964, CANTOR und MOORHEAD 1977).

Einfluss von Selen auf die Entstehung von Muskeldystrophien

Die in dieser Arbeit durch die Analyse der Schadigungsparameter festgestellten
Muskeldystrophien  konnten bei einer als adaquat anzusehenden VE-
Supplementierung (27,1 I.E. VE/kg Futter in der ersten Aufzuchtphase, 24,7 |.E.
VE/kg Futter in der zweiten Aufzuchtphase) durch die gleichzeitige Verabreichung
von 0,10 mg Se/kg Futter verhindert werden. Eine alleinige VE-Supplementierung bot
jedoch keinen ausreichenden Schutz vor diesen Mangelerkrankungen. Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kamen WALTER und JENSEN (1964), in deren Studien eine
VE-Supplementierung von 20 |.E./kg Futter das Auftreten von Muskeldystrophien des
Muskelmagens und der Skelettmuskulatur zwar reduzieren, aber nicht vollstandig
verhindern konnte. Da in einer frGheren Studie der gleichen Arbeitsgruppe bei
gleicher VE-Versorgung keine Dystrophien beobachtet werden konnten (WALTER und

JENSEN 1963), beurteilten die Forscher die Konzentration von 20 IL.LE. VE/kg als
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marginal zur Pravention von Muskeldystrophien bei Puten. Eine vollstandige
Protektion bei fehlender VE-Versorgung konnte lediglich mit einer Se-
Supplementierung als selenige Saure von 1 mg/kg Futter erreicht werden, jedoch
nicht mit 0,1 mg Se/kg. Weiterhin beobachteten die Forscher einen additiven Effekt
von Se und VE bei der Pravention von Dystrophien, insbesondere im Falle der
Skelettmuskulatur.

CANTOR und MOORHEAD (1977) konnten bei einer VE-Supplementierung in Hohe von
50 I.LE./kg oder einer Se-Supplementierung von 0,15 mg/kg als Na-Selenit keine
Dystrophie des Muskelmagens mehr feststellen. In Studien von ScoTT et al. (1967)
zeigte die Mehrzahl der Tiere trotz einer VE-Versorgung von 11 |.E./kg eine
Dystrophie des Muskelmagens, deren Auftreten durch die zuséatzliche Verabreichung
von 0,1 mg Se/kg als Na-Selenit vermieden werden konnte. Eine alleinige Se-
Supplementierung zeigte erst bei einer Héhe von 0,2 mg/kg diesen Effekt.

CANTOR et al. (1982) konnten bei einer bestehenden VE-Versorgung von 9 |.E./kg
keine vollstandige Protektion gegen Dystrophien durch eine Se-Supplementierung in
Hohe von 0,12 mg/kg erreichen.

Diese Studien demonstrieren, dass aufgrund des additiven Effekts von Se und VE
die zur Pravention von Muskeldystrophien bendétigte Konzentration von Se stark
abhangig von der VE-Versorgung der Tiere ist. Bei Abwesenheit einer der beiden
Nahrstoffe erhoht sich also dementsprechend der Bedarf des Verbleibenden. Die hier
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass bei einer der Empfehlung der GfE (2004)
entsprechenden Versorgung mit VE zusatzlich eine Se-Supplementierung in Hohe

von 0,1 mg/kg zur Pravention von Muskeldystrophien erforderlich ist.

6.7 Ableitung des Selenbedarfs wachsender Mastputen

Die in der vorliegenden Studie nach 35 Tagen ermittelten Daten, bei denen ein
deutlicher Einfluss einer unterschiedlichen Se-Supplementierung auftrat, sind
zusammenfassend nochmals in Tabelle 25 dargestellt. Die grau unterlegten Felder
kennzeichnen hierbei die Zulagenhdéhen, ab denen keine Beeinflussung der

Parameter durch weiter steigende Se-Gaben mehr erreicht werden konnte.
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Tabelle 25: Ubersicht iiber signifikante Gruppenunterschiede unterschiedlicher
Parameter in Abhéngigkeit der oralen Selen-Zufuhr (mg/kg Futter) bei
wachsenden ménnlichen Mastputen im Alter von 35 Tagen

Se-Konzentration GPx-Aktivitat

selar Leber Plasma Herz MM* Jein e Leber Plasma cee AST CK
Zulage m. -m. tGSH

0 a a a a a a a a a a a
0,10 b b b b b b b b ab b b
0,15 c c bc c c c bc b b
0,20 d d cd d c d a** bc c b b
0,25 de d de de c d d cd bc b b
0,30 ef de de df c de d a** b b
0,35 f e e ef c e d d b b
0,40 f e e f c de d d c b b

* MM = Muskelmagen
** benétigte Zulagenhéhe zur maximalen GPx-Aktivitat, ermittelt durch Brokenline-Analyse

Diese Tabelle veranschaulicht sehr deutlich, dass in Abhangigkeit von den
gemessenen Se-Status-Parametern unterschiedliche Se-Zulagen zur Gewahr-
leistung einer maximalen Se-Konzentration oder Enzymaktivitat bendtigt werden.
Wahrend in der Beinmuskulatur bereits 0,15 mg Se/kg Futter ausreichend waren, um
die maximale Se-Konzentration zu erreichen, wurde fir den gleichen Parameter in
Leber, Plasma, Muskelmagen und Brustmuskulatur die doppelte Se-Zulage bendtigt.
Aufgrund der durchgefuhrten Brokenline-Analyse konnte diese Zulagenhohe von
0,30 mg Se/kg Futter auch zur Aufrechterhaltung der maximalen pGPx-Aktivitat
ermittelt werden, wahrend fur die cGPx lediglich 0,20 mg Se/kg von Noéten waren.
Die Frage, inwieweit eine maximale GPx-Aktivitat bei der Bedarfsableitung eine Rolle
spielt, lasst sich durch die Stressempfindlichkeit von Puten und anderen
Geflugelarten gegenuber Umwelteinflussen beantworten. So zeigten LIN et al. (2006),
dass akuter Hitzestress (32°C uber 6 Stunden) bei Huhnern oxidativen Stress
ausloste. Gleiches beobachteten ALTAN et al. (2003) bei einer Umgebungstemperatur
von 38°C uber einen Zeitraum von drei Stunden. Weiterhin konnten sie eine
signifikante Erhohung der GPx-Aktivitat an unter Hitzstress leidenden Tieren
demonstrieren. Solch eine Adaption der antioxidativ wirksamen Schutzenzyme ist
jedoch nur moglich, wenn eine ausreichende Versorgung mit den hierflr
notwendigen Nahrstoffen gewahrleistet ist.

Die ermittelten Se-Gehalte von 0,10 bzw. 0,15 mg Se/kg Futter stellen den Se-Bedarf
dar, der unter der hier durchgefihrten VE-Supplementierung (vgl. Kapitel 5.1) zur
Vermeidung von Muskeldystrophien bzw. zur Gewahrleistung eines als adaquat zu

beurteilendes GSSG/tGSH-Verhaltnisses, bendtigt wird. Diese Konzentrationen sind
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somit lediglich als unterste Grenze des Se-Bedarfs wachsender Mastputen zu
beurteilen. Daraus folgernd ist die Uberlegung, ob die zur Vermeidung von
Dystrophien bendtigte Konzentration aufgrund der synergistischen Effekte von Se
und VE durch eine erhdhte Gabe an VE reduziert werden kann, fur die

Bedarfsableitung von Se unerheblich.

In den bisherigen Studien erfolgte die Bedarfsableitung unter Verwendung von Na-
Selenit als Supplementierungsform. In der vorliegenden Arbeit fiel die Wahl hingegen
auf Na-Selenat als Se-Quelle. Als Grund hierfur kann zum einen die bis dato
fehlende Berilcksichtigung dieser Se-Verbindung bei der Bedarfsableitung bei Puten
angefuhrt werden. Weiterhin wurden die chemischen und biochemischen
Eigenschaften der beiden Se-Verbindungen in den Entscheidungsprozess mit
einbezogen.

Wie in Kapitel 2.1.3 beschrieben, unterscheiden sich Selenat und Selenit hinsichtlich
ihrer Absorptionsmechanismen insofern, als das Selenat mittels eines aktiven Na-
Transports durch die Burstensaummembran transportiert wird. Selenit wird im
Gegensatz hierzu mittels einfacher Diffusion aufgenommen. Diese beiden
Transportmechanismen flihren zu einer unterschiedlich raschen Absorption der
beiden Se-Salze zugunsten von Selenat (WOLFFRAM et al. 1985). Die daraus
resultierende schnellere Verfugbarkeit von Na-Selenat kann auch als Erklarung far
die von CANTOR und TARINO (1982) gemachten Beobachtungen herangezogen
werden. An Se-depletierten Puten stellten sie nach einer Repletionszeit von 8 Tagen
in der Na-Selenit-Gruppe signifikant niedrigere Se-Konzentrationen im Plasma sowie
pGPx-Aktivitaten fest als in der Gruppe, die mit Na-Selenat repletiert wurde.

Im Gegensatz zu Selenat kann Selenit mit extra- und intrazellular vorliegenden
Thiolen im Gastrointestinaltrakt reagieren (vgl. Kapitel 2.1.3). Fur einige der hierbei
entstehenden Metabolite wie Selenid und elementares Se konnten CANTOR et al.
(1975) eine geringere biologische Verfugbarkeit bei Hihnern — ermittelt anhand der
aufgetretenen Falle von Erkrankungen an exsudativer Diathese — im Vergleich zu
Na-Selenit oder auch Na-Selenat belegen.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass Na-Selenit eine langsamere
Absorption im Vergleich zu Na-Selenat aufweist und zudem beim Einsatz von Na-
Selenit unkalkulierbare Reaktionen im Gastrointestinaltrakt ablaufen kdnnen, die bei

Geflugel zu einer schlechteren biologischen Verflugbarkeit fihren kénnten. Aufgrund
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der Notwendigkeit einer raschen postnatalen Se-Versorgung von Putenkiken (vgl.
Kapitel 2.3.3) wurde daher bei der Planung des vorliegenden Versuches Na-Selenat

als Se-Quelle bevorzugt.

Die in dieser Studie durchgeflihrte Bedarfsableitung erfolgte unter Nutzung von
Diaten, die in ihren Zusammensetzungen dem in Deutschland gebrauchlichen Puten-
aufzuchtfutter entsprachen. Bei den in bisherigen Studien verwendeten Diaten zur
Bedarfsableitung von Se bei Mastputen handelte es sich um halbsynthetische
Rationen mit einem hohen Anteil an Torula-Hefe, welche den Stoffwechsel von
Geflugel negativ beeinflusst. Dies kann zu Verfalschungen der Ergebnisse flhren,
die jedoch in der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen werden kdonnen. Demnach
bieten die hier gewonnen Ergebnisse, im Gegensatz zu den bisherigen Studien, eine

bessere Ubertragbarkeit in die Praxis.

Unter Einbeziehung aller gemessenen Parameter erwies sich ein Se-Gehalt von 0,30
mg/kg Futter unter Verwendung von Na-Selenat und unter den hier durchgefuhrten
Versuchsbedingungen als sicher bedarfsdeckend flir wachsende mannliche
Mastputen. Da bei weiblichen Tieren aufgrund des geringeren Wachstums und der
etwas ungunstigeren Futterverwertung von einem je kg Futter eher geringeren Se-
Bedarf ausgegangen werden kann, durfte der hier an mannlichen Tieren zur
Bedarfsdeckung ermittelte Se-Gehalt von 0,30 mg Se/kg Futter mit Sicherheit auch
fur weibliche Tiere ausreichend sein.

Die nach 14 Tagen ermittelten Ergebnisse deuten auf keine nennenswerten
Unterschiede im Se-Bedarf hin, so dass der abgeleitete Se-Bedarf fur die gesamte
Aufzuchtzeit von 5 Wochen seine Glltigkeit besitzt. Eine Anpassung der bislang
bestehenden Versorgungsempfehlung von 0,20 mg Se/kg Futter (NRC 1994) bzw.
0,20 mg Se/kg TM (GfE 2004) auf 0,30 mg Se/kg Futter wird daher empfohlen.
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7 Schlussfolgerung

Wie auch bei anderen Tierarten flhrt ein Se-Mangel bei wachsenden Puten zu
degenerativen Veranderungen der Muskulatur in Form von Dystrophien an
Muskelmagen, Herz und Skelettmuskulatur, die in der vorliegenden Arbeit durch die
Analyse der Schadigungsparameter Creatinkinase und Aspartataminotransferase
nachgewiesen werden konnten. Aufgrund der hier gewonnen Daten wird deutlich,
dass diese Erkrankung bei Puten allein durch einen Mangel an Se hervorgerufen
wird, da durch eine Supplementierung mit VE im Rahmen der bestehenden
Versorgungsempfehlungen keine Pravention gegenuber diesen Mangel-
erscheinungen erzielt werden konnte. Erst die zusatzliche Verabreichung von
0,10 mg Se/kg Futter fuhrte zu einer Vermeidung der pathologischen Ver-
anderungen.

Diese Mangelerkrankung ist vermutlich auch die Ursache flr die bei Puten im Se-
Mangel auftretende Depression der Gewichtsentwicklung und Futteraufnahme, die in
der vorliegenden Arbeit etwa im gleichen Zeitraum auftrat wie die genannten
Dystrophien.

Um Aufschluss Uber den Schweregrad der auftretenden Dystrophien im
fortschreitenden Se-Mangel zu erhalten, ware in kiinftigen Studien eine histologische
Untersuchung der entsprechenden Gewebe von Interesse. Ebenso konnte eine
Analyse weiterer Schadigungsparameter wie beispielsweise des Troponin-T zur

genaueren Differenzierung erfolgen (APPLE 1999).

Durch die Analyse der Se-Konzentrationen in unterschiedlichen Organen und im
Plasma sowie der Se-abhangigen Glutathionperoxidase in Leber und Plasma konnte
eine deutliche und in ahnlicher Weise verlaufende Beeinflussung dieser Parameter
durch die abgestufte Se-Versorgung beobachtet werden. Aufgrund der Wahl zweier
Untersuchungszeitpunkte (nach 14 Tagen und nach 35 Tagen) konnten weiterhin
interessante Besonderheiten der GPx-Aktivitdt sowie der Se-Konzentrationen in
Leber und Plasma der Tiere beobachtet werden. Offensichtlich erfolgt bei Puten
wahrend der ersten Lebenstage eine langsamere Entwicklung des antioxidativen
Schutzsystems im Plasma im Vergleich zur Leber, wie es auch schon bei Gansen
beobachtet wurde (DANCHENKO und KALYTKA 2002). Um genauere Informationen

uber die Entwicklung des antioxidativen Schutzsystems von Puten wahrend der
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postnatalen Phase zu erhalten, kdnnte in zuklnftigen Versuchen eine Untersuchung
der entsprechenden Parameter in kirzeren Intervallen (z.B. wochentlich) erfolgen.
Die Vermutung, dass es durch eine unzureichende Se-Versorgung zu einer
Beeinflussung des Redox-Status durch Verschiebung des Verhaltnisses von
oxidiertem (GSSG) zu gesamtem reduziertem Glutathion (tGSH) in der Leber kommt,
konnte in der vorliegenden Arbeit durch die Analyse der entsprechenden Parameter
bestatigt werden. Es konnten jedoch keine Veranderungen der Glutathionreduktase
oder der Glutathion-S-Transferasen beobachtet werden. Somit ist die in der
vorliegenden  Studie festgestellte  Aktivitdtsabnahme der Se-abhangigen
Glutathionperoxidase vermutlich die Hauptursache fir die Veranderung des
GSSG/tGSH-Verhaltnisses.

Um ein differenzierteres Bild Uber die Beeinflussung des Glutathionmetabolismus im
Se-Mangel bei Puten zu erhalten, konnte in zuklnftigen Untersuchungen eine
zusatzliche Analyse der y-Glutamylcysteinsynthetase und der GSH-Konzentrationen
im Blut erfolgen, um eventuell auftretende Veranderungen der GSH-Synthese besser
erfassen zu kénnen. Auch eine Betrachtung der Aktivitatsanderungen der GST-
Isoenzyme der a-Klasse ware von Interesse, da diese als einzige eine Se-
unabhangige GPx-Aktivitat besitzen und somit durch einen Aktivitdtsanstieg die
verringerte Se-abhangige GPx-Aktivitat im Se-Mangel zumindest teilweise

kompensieren konnten.

Anhand der Verlaufskurven der analysierten Se-Konzentrationen und GPx-Aktivitaten
und der durchgefuhrten statistischen Auswertung konnte ein Se-Bedarf von 0,30
mg/kg Futter unter den hier durchgefiuihrten Versuchsbedingungen fur die gesamte
Aufzuchtzeit von funf Wochen abgeleitet werden.

Somit ist auch bei Puten eine ausreichende Versorgung mit dem Spurenelement Se
notwendig, um den genannten Mangelerkrankungen vorzubeugen und um eine
optimale Funktion der durch Se beeinflussten biochemischen Vorgange zu

gewahrleisten.
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8 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei wachsenden Mastputen wahrend der
funfwochigen  Aufzuchtzeit die  Auswirkungen  unterschiedlicher  Selen-
Supplementierungen auf ausgewahlte zootechnische und ernahrungsphysiologische
Parameter zu untersuchen und anhand der gewonnenen Daten des Dosis-

Wirkungsversuches eine Ableitung des Selenbedarfs durchzufihren.

Zu diesem Zweck wurden mannliche Eintagsputenkiken der Linie B.U.T. BIG 6 in
acht Gruppen zu je 18 Tieren eingeteilt. Die Tiere erhielten Diaten, bestehend aus
Praxis-ublichen Komponenten, wie Sojaextraktionsschrot, Mais und Weizen, welche
alle Nahrstoffe — mit Ausnahme von Selen — in ausreichender Menge enthielten, so
dass der alterspezifische Bedarf der Tiere durch Unterteilung in die beiden
Aufzuchtphasen 1 (1.-2. Woche) und 2 (3.-5. Woche) gedeckt wurde. Aufgrund der
synergistischen Effekte zwischen Vitamin E und Selen wurde bei Vitamin E
besonders auf eine bedarfsdeckende, aber nicht wesentlich bedarfsuberschreitende
Zufuhr (27,1 L.E. Vitamin E/kg Futter in der ersten Aufzuchtphase, 24,7 |.E. Vitamin
E/kg Futter in der zweiten Aufzuchtphase) geachtet.

Der Selengehalt der Diaten betrug < 0,010 mg Selen/kg Futter in der Mangelgruppe
sowie 0,10; 0,15; 0,20; 0,25; 0,30; 0,35 und 0,40 mg Selen/kg Futter in den
Zulagegruppen. Die Selenzulage erfolgte in Form von Na-Selenat.

Eine Schlachtung der Tiere mit anschlieBender Analyse der Parameter erfolgte
sowohl nach der ersten (n = 8x8) als auch nach der zweiten Aufzuchtphase (n =
18x10).

Bei beiden Altersgruppen erfolgte neben der Ermittlung der zootechnischen
Parameter und der Analyse von Hamoglobin und Hamatokrit eine Untersuchung der
Selenkonzentrationen und selenabhangigen Glutathionperoxidase-Aktivitaten in
Plasma und Leber sowie der Aktivitat der beiden Schadigungsparameter Aspartat-
aminotransferase und Creatinkinase im Plasma.

An den 35 Tage alten Tieren (Versuchsende) erfolgte zusatzlich eine Analyse der
Selenkonzentrationen in Herz, Muskelmagen, Brust- und Beinmuskel. Weiterhin fand
eine Analyse der Creatinkinase-Untereinheiten B und M im Plasma statt. Der Einfluss

von Selen auf das antioxidative Schutzsystem wurde durch die Analyse des



114 Zusammenfassung

gesamten reduzierten und oxidierten Glutathions sowie der Glutathion-S-
Transferasen und der Glutathion-Reduktase erfasst.
Die Ergebnisse nach der ersten Aufzuchtphase lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

e Wahrend der ersten beiden Lebenswochen zeigte sich kein signifikanter
Einfluss von Selen auf die Lebendmasseentwicklung sowie auf die

Blutparameter Hamoglobin und Hamatokrit.

e Die untersuchten Selenkonzentrationen in Plasma und Leber wurden
hingegen in einem hohen Malle von der oralen Selenzufuhr beeinflusst, so
dass eine enge Korrelation zwischen verabreichter Selengabe und

gemessener Selenkonzentration in Plasma und Leber bestand.

e Sowohl die plasmatische (pGPx) als auch die zellulare Glutathion-
peroxidase(cGPx)-Aktivitat wurde signifikant durch die Selen-Zufuhr
beeinflusst. Durch eine Brokenline-Analyse konnten Selenzulagen von 0,28
mg Se/kg Futter bzw. 0,21 mg Se/kg Futter zur Gewahrleistung einer
maximalen Glutathionperoxidase-Aktivitat in der Leber bzw. im Plasma

ermittelt werden.

e Anhand der nach zwei Versuchswochen analysierten Schadigungsparameter
Aspartataminotransferase und Creatinkinase konnten zu diesem Zeitpunkt bei
den untersuchten Tieren Dystrophien an Muskelmagen, Herz und

Skelettmuskulatur ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse nach der zweiten Aufzuchtphase Ilassen sich wie folgt

zusammenfassen:

e Im Alter von 35 Tagen zeigten die Tiere der Selen-Mangelgruppe signifikant
geringere Zunahmen an Lebendmasse, die vermutlich aus einer verringerten
Futteraufnahme resultierten. In allen Gruppen wurden bei sehr guter
Futterverwertung (& 1,4 g Futter/g Zunahme) mit Endgewichten von rund
2568g Zunahmen erreicht, die weit Uber denen lagen, die in der Literatur
bisher aus Selen-Bedarfsstudien mit Puten berichtet wurden. Auch die von
British United Turkeys fur diesen Genotyp verdffentlichten Leistungsdaten

liegen unterhalb der hier erreichten Endgewichte.
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Die Selenversorgung zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die
Blutparameter Hamatokrit und Hamoglobin.

Die Selenkonzentrationen in den untersuchten Organen und im Plasma
wurden in einem hohen Male durch die verabreichten Selen-Zulagen

beeinflusst.

Die in der Leber und im Plasma analysierten Aktivitaten der
Glutathionperoxidase zeigten ebenfalls eine hohe Beeinflussung durch die
verabreichte Selen-Zufuhr. Die fur eine maximale Aktivitdt bendtigten
Selengaben wurden durch eine Brokenline-Analyse ermittelt und betrugen im
Plasma 0,30 mg Se/kg Futter und in der Leber 0,20 mg Se/kg Futter.

Bei der Gegenuberstellung der nach 14 und 35 Tagen ermittelten Selen-
Konzentrationen und Glutathionperoxidase-Aktivitaten waren bei den 14 Tage
alten Tieren mit Ausnahme der Selenmangelgruppe signifikant niedrigere
Konzentrationen und Aktivitdten zu beobachten. In der Leber erfolgte
hingegen eine Annaherung der Werte in den hdheren Zulagegruppen, so dass
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Zeitpunkten mehr

bestanden.

Hinsichtlich des  Glutathionmetabolismus konnte eine  signifikante
Verschiebung des Verhaltnisses von oxidiertem Glutathion (GSSG) zu
gesamtem reduziertem Glutathion (tGSH) zugunsten von tGSH sowohl in der
Selenmangel-Gruppe als auch noch in Gruppe Il (0,10 mg Se/kg Futter)
beobachtet werden. Ein Einfluss auf die Aktivitat der Glutathionreduktase und

die Glutathion-S-Transferasen bestand hingegen nicht.

Die beiden untersuchten Schadigungsparameter Aspartataminotransferase
und Creatinkinase sowie die Untereinheiten M und B der Creatinkinase waren
in der Selenmangel-Gruppe signifikant erhdht. Aufgrund dieser Ergebnisse ist
von dystrophischen Veranderungen an Muskelmagen, Herz und Skelett-

muskulatur auszugehen.
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Aus der vorliegenden Untersuchung lassen sich folgende Schlussfolgerungen

ziehen:

Durch einen reinen Se-Mangel kommt es bei Puten wahrend der Aufzuchtzeit zur
Ausbildung von Dystrophien an Muskelmagen, Herz und Skelettmuskulatur, die bei
der hier durchgefuhrten bedarfsgerechten, aber nicht Uberhohten Vitamin E-
Supplementierung erst durch die Verabreichung von 0,10 mg Selen/kg Futter

vermieden werden konnten.

Die nach einer Versuchsdauer von funf Wochen beobachtete Depression der
Gewichtszunahmen der Selen-depletierten Tiere ist wahrscheinlich das Resultat
einer verringerten Futteraufnahme, welche mit den vorliegenden Muskeldystrophien

— insbesondere des Muskelmagens — in Zusammenhang stehen durfte.

Durch die Analyse der Selenkonzentrationen in den Organen und im Plasma konnten
neben einem dosisabhangigen Verlauf der Konzentrationsanderungen bei einer
gestaffelten Selen-Zufuhr auch eine unterschiedlich hohe und offensichtlich
altersabhangige Selen-Akkumulation in Plasma und Leber aufgezeigt werden. Diese
Abweichung zeigte sich auch bei der Analyse der Glutathionperoxidase-Aktivitat in

Plasma und Leber.

Weiterhin bedingt eine unzureichende Selenversorgung bei Puten eine Verschiebung
des Verhaltnisses von oxidiertem zu gesamtem reduziertem Glutathion in der Leber
hin zu mehr reduzierten Bedingungen, was auf die Aktivitdtsabnahme der

selenabhangigen Glutathionperoxidase im Se-Mangel zurlickgeflhrt werden kann.

Anhand der Selenkonzentrationen in unterschiedlichen Organen und Plasma sowie
der Aktivitat der selenabhangigen Glutathionperoxidasen in Leber und Plasma kann
fur mannliche Mastputen eines modernen Genotyps unter den hier durchgefuhrten
Versuchsbedingungen ein Bedarf an Selen von 0,30 mg/kg Futter fur die ersten funf
Lebenswochen abgeleitet werden. Dieser Wert dirfte mit Sicherheit auch fir
weibliche Tiere ausreichend sein, da bei weiblichen Tieren aufgrund des geringeren
Wachstums und der etwas ungunstigeren Futterverwertung von einem je kg Futter

geringeren Selen-Bedarf als bei mannlichen Tieren ausgegangen werden kann.
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9 Summary

Estimating the selenium requirement of growing turkeys
using biochemical criteria

The aim of this study was to investigate the effect of different selenium
supplementations on selected biochemical and productive parameters of growing
male turkeys during a five week feeding trial. A further goal was to estimate the
selenium requirement of growing turkeys on the basis of these parameters.
Therefore 144 newly hatched male B.U.T. BIG 6 turkeys were divided into eight
groups and fed either the selenium-deficient basal diets (selenium < 0.010 mg/kg
feed) adapted to the GfE recommendations for growing turkeys from 1-2 and 3-5
weeks of age, or the basal diets supplemented with 0.10; 0.15; 0.20; 0.25; 0.30; 0.35
or 0.40 mg selenium/kg feed as sodium-selenate. Vitamin E was supplemented
adequately in all diets (27.1 1.U. vitamin E/kg feed 1-2 weeks, 24.7 |.U. vitamin E/kg
feed 3-5 weeks). The diets were based on soybean meal, maize and wheat low in
selenium. Slaughtering and analysis took place after two weeks (8 per group) and

after five weeks (10 per group).

The parameters live weight, feed consumption, feed conversion ratio, haemoglobin
and haematocrit were investigated. Selenium concentration, activity of selenium
dependent glutathione peroxidase in plasma and liver as well as the activity of
aspartate aminotransferase and creatine kinase in the plasma were determined after
two and five weeks.

At the end of the five week feeding trial selenium concentration in heart, gizzard,
breast- and thigh-muscle were examined. Creatine kinase subspecies M and B were
determined in the plasma. The influence of selenium on the cellular redox-system
was investigated by the determination of reduced and oxidized glutathione,

glutathione reductase and glutathione-S-transferases in the liver.

After two weeks the following results were obtained:

o After the first two weeks there was neither a significant influence of selenium

on live weight nor on blood haemoglobin and haematocrit.

e Selenium concentrations in plasma and liver were greatly influenced by the

different selenium supplementations.
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A close correlation between the activitiy of the selenium dependent glutathione
peroxidase (GPx) in plasma and liver and the selenium concentration in the
diets was observed. The broken line analysis showed, that for maximal GPx-
activity in the liver 0.28 mg selenium/kg feed and in the plasma 0.21 mg

selenium/kg feed were necessary.

Activity of aspartate aminotransferase and creatine kinase in the selenium-
deficient animals did not reveal dystrophy of gizzard, heart and skeletal

muscle.

After five weeks the following results were obtained:

The final live weight in all groups (J 2568 g) exceeded the expectation of
the genotype investigated. A significantly reduced weight gain was
however observed in the group fed the selenium-deficient diet. All groups

showed a very efficient feed conversion ratio (J 1.4 g feed/ g weight gain).

Blood haemoglobin and haematocrit were not influenced by the different

selenium supplementations.

A high correlation was observed between the selenium concentrations in
different tissues (heart, gizzard, legmuscle and thighmuscle, liver, plasma)

and the selenium concentration in the diets.

GPx activity in liver and plasma was greatly influenced by the selenium
supplementation. For maximal GPx activity in the liver 0.20 mg selenium/kg
feed and for maximal activity in the plasma 0.30 mg selenium/kg feed were

necessary.

Selenium concentration and GPx activity were lower after two weeks as
compared to five weeks, except in the group fed the selenium-deficient
diet. With the higher selenium-supplemented diets there were no
significant differences in liver selenium and GPx activity between two and

five weeks.

Oxidative stress parameters in the liver responded differently to Se
depletion. There was no specific effect of Se supplementation on total

glutathione (tGSH), but selenium deficiency tended to result in lower
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concentrations of oxidized glutathione (GSSG). The ratio of GSSG/tGSH
was considerably decreased in the selenium-deficient group and group Il
(0.10 mg selenium/kg feed). Activity of glutathione reductase and

glutathione-S-transferases was not affected by selenium supplementation.

e Activity of aspartate aminotransferase, creatine kinase and the creatine
kinase subspecies M and B was significantly increased in the
unsupplemented group. Therefore it can be assumed that these turkeys

suffered from dystrophy of the gizzard, heart and skeletal muscle.

Conclusions:

Se-deficiency causes dystrophy of gizzard, heart and skeletal muscle in growing
turkeys. Under the conditions investigated 0.10 mg selenium/kg feed were sufficient
to prevent this disease. For further information about the severity of the dystrophy,

histological examinations would be required.

The depression of live weight gain and feed intake observed in the selenium-deficient

group after five weeks is probably associated with the dystrophy of the gizzard.

Selenium concentrations in organs and plasma showed, beside the effect of
selenium supplementation, an age-related difference in selenium accumulation in
liver and plasma. The activity of the selenium dependent glutathione peroxidase
reacted similary. This indicates that the antioxidant defence system in the plasma

develops more slowly than in the liver during early postnatal ontogenesis.

Selenium deficiency leads to a shift of the total reduced glutathione/oxidized
glutathione ratio to more reduced conditions. This change is probably a result of the

decreased activity of the selenium dependent glutathione peroxidase.

On the basis of the selenium concentrations analysed in different organs and plasma
as well as the glutathione peroxidase activity in liver and plasma a selenium
requirement of 0.30 mg selenium/kg feed can be assumed for growing male turkeys
under the conditions investigated. Based on the fact that female turkeys exhibit lower
weight gain and a slightly less efficient feed conversion ratio compared to male
turkeys, 0.30 mg selenium/kg feed should very adequately meet the requirement of

female turkeys.
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11 Anhang

Anhangstabelle 1: In den Einzelkomponenten der Di&ten ermittelten
Selenkonzentrationen und Gehalte and Vitamin E,
ausgedrtickt als DL-a-Tocopherylacetat

Selen DL-a-Tocopherylacetat
Einzelkomponente (mg/kg FM) (mg/kg FM)
Sojaextraktionsschrot (50% RP) <0,010* 3,88
Sojaextraktionsschrot (48% RP) <0,010* 4,63
Weizen <0,010* 9,05
Mais <0,010* 16,64
Sojadl <0,010* 382,3

* unterhalb der Nachweisgrenze von 0,010 mg Se/kg FM

Anhangstabelle 2 : Lebendgewichte, Gewichte des Dottersackes sowie
Selenkonzentrationen im Dotter mannlicher

Eintagsputenkliken
Tiergewicht Gewicht Dotter Se-Dotter Se-Dotter
Gruppe Tier (9) (9) (ng/kg FM) (ng/Dotter)
A 1 57 11,9 251,0 2,99
2 58 6,80 507,9 3,45
3 60 3,40 848,7 2,89
4 60 5,90 486,8 2,87
5 63 2,70 1073,6 2,90
6 63 6,01 567,7 3,41
7 67 5,66 702,0 3,97
8 67 8,07 359,8 2,90
9 70 10,2 348,8 3,56
19 70 12,0 378,7 4,53
M 63,5 7,26 552,5 3,35
SD 4,8 3,2 255,6 0,6
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Anhangstabelle 3a: Hadmoglobin (Hb) und Hadmatokrit (HK) im Vollblut wachsender

mannlicher Mastputen
Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier Hb (g/dl) Hk (%) Tier Hb (g/dl) HK (%)
| 1 15,1 27,0 5 14,8 34
3 17,6 31,0 6 12,6 31
4 19,7 36,0 7 15,8 36
10 16,7 30,7 8 16,5 29,7
11 18,1 35,0 9 16,9 30,3
14 16,5 29,0 12 11,7 30,3
15 15,7 29,3 13 15,2 30,3
16 16,1 29,7 17 15,7 26,0
18 15,9 32,3
146 16,6 31,3
M 16,9 31,0 M 15,2 311
SD 1,48 3,06 SD 1,73 2,66
Il 24 14,2 26,3 19 12,2 26
25 12,8 25,0 20 15,2 32
26 13,0 25,7 21 13,9 25
30 16,5 30,0 22 14,7 29
31 17,6 27,7 23 13,2 30,3
32 16,3 30,7 27 15,8 28
33 18,8 37,7 28 20,3 28
36 18,5 32,3 29 838 31,3
34 15,8 26,3
35 15,1 22,3
M 16,0 294 M 15,1 27,8
SD 2,40 4,22 SD 2,29 3,00
i 37 16,2 28,7 40 21,8 35,0
38 15,3 29,7 41 12,2 30,3
39 19,2 34,7 42 12,8 29,7
43 18,0 34,7 44 17,4 28,7
46 15,7 29,7 45 14,3 30,0
49 15,8 28,7 47 16,4 30,0
51 18,8 35,0 48 17,1 27,7
53 13,9 25,7 52 18,5 30,0
54 17,6 27,7
163 14,5 26,0
M 16,6 30,8 M 16,3 29,5
SD 1,85 3,50 SD 2,89 2,39
v 60 15,1 27,7 55 13,1 27,7
62 16,9 30,7 56 15,7 30,0
63 16,7 31,0 57 16,2 30,0
64 15,9 29,3 58 18,2 28,0
68 16,7 30,0 59 17,5 28,0
69 18,2 33,7 61 18,7 31,3
70 17,5 28,7 65 18,3 20,0
71 17,1 30,0 66 15,4 30,5
67 15,5 28,3
72 15,7 32,3
M 16,8 30,1 M 16,4 28,6
SD 0,98 1,79 SD 1,72 3.4
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Anhangstabelle 3b: Hdmoglobin (Hb) und Hadmatokrit (HK) im Vollblut wachsender

mdénnlicher Mastputen
Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage

Gruppe Tier Hb (g/dl) Hk (%) Tier Hb (g/dl) HK (%)
\Y 73 19,1 32,0 77 17,5 28,3
74 17,6 32,0 78 15,8 34,0
75 17,4 30,0 79 18,9 31,0
76 15,7 29,7 80 15,7 31,3
82 16,4 257 81 16,8 27,3
83 17,8 30,0 84 17,9 26,0
88 18,8 34,3 85 16,0 31,3
89 15,0 30,0 86 16,2 29,7
87 16,5 27,7
90 15,7 29,0
M 17,3 30,5 M 16,7 29,6
SD 1,54 2,51 SD 1,08 2,38
W 93 19,3 35 91 18,9 30,7
96 18,0 30,3 92 16,2 28,3
99 16,9 30 94 13,3 30,0
101 17,4 30 95 14,9 28,0
102 18,7 31,3 97 19,7 30,0
103 18,2 31,7 98 15,9 28,3
104 16,2 28 100 17,7 33,0
106 16,8 28,7 105 16,4 247
107 18,9 32,3
108 13,5 24,3
M 17,7 30,6 M 16,5 29,0
SD 1,02 2,15 SD 2,26 2,87
VI 109 14,5 27,3 110 17,6 26,7
112 17,2 28,3 111 11,8 28,7
113 16,8 30,0 114 19,3 29,3
118 16,2 26,7 115 17,5 31,3
119 19,4 33,7 116 19,2 30,3
120 18,0 30,0 117 18,0 23,7
122 16,2 28,0 121 18,8 31,7
124 21,2 31,7 123 18,4 29,7
125 14,7 28,0
126 15,9 34,7
M 17,4 29,5 M 17,1 294
SD 2,10 2,36 SD 2,38 2,99
VI 127 18,6 29,7 130 16,4 30,3
128 15,8 28,0 132 15,9 28,0
131 17,9 30,0 133 17,3 25,7
134 15,6 253 136 17,3 29,3
135 20,5 32,0 138 18,9 30,0
137 17,8 30,7 139 18,7 29,0
142 12,7 26,7 140 18,7 29,3
144 17,9 31,0 143 17,4 31,0
154 16,2 27,3
166 14,5 30,0
M 171 29,2 M 171 29,0
SD 2,37 2,30 SD 1,43 1,59
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Anhangstabelle 4a: Lebendmasseentwicklung und mittlere Tageszunahmen
wachsender ménnlicher Mastputen

. mittlere
Lebendmasse in g T
ageszunahmen
Gruppe | Tier od 7d 14d 21d 28d 35d 0-14d 14-35d
| 1 57 159 413 25,4
2 59 —
3 59 208 475 29,7
4 60 196 481 30,1
5 60 215 534 991 1600 2445 33,9 91,0
6 61 216 533 890 1433 2173 33,7 78,1
7 61 202 526 936 1541 2238 33,2 81,5
8 62 204 523 954 1563 2235 32,9 81,5
9 62 208 534 949 1565 2171 33,7 78,0
10 63 240 614 39,4
11 64 218 507 31,6
12 64 215 523 937 1495 2270 32,8 83,2
13 65 228 598 915 1458 2191 38,1 75,9
14 66 235 608 38,7
15 66 214 546 34,3
16 68 252 644 411
17 68 218 549 1015 1681 2379 34,4 87,1
18 71 222 528 951 1567 2278 32,6 83,3
146 204 525 1000 1429 2058 33,8 73,0
M 63,1 217,4 536,7 953,8 1533 2244 33,9 81,3
SD 3,70 14,5 54,4 38,7 79,9 109,7 3,7 53
Il 19 58 218 556 1041 1770 2650 35,6 99,7
20 59 214 527 950 1585 2331 33,4 85,9
21 59 212 554 1030 1750 2623 35,4 98,5
22 60 203 504 929 1715 2528 31,7 96,4
23 60 207 559 1052 1761 2788 35,6 106,1
24 61 196 502 31,5
25 62 189 442 27,1
26 62 245 635 40,9
27 62 223 554 1019 1723 2681 35,1 101,3
28 63 218 481 998 1637 2385 29,9 90,7
29 64 228 545 828 1341 2001 34,4 69,3
30 64 241 622 39,9
31 65 192 514 32,1
32 66 191 514 32,0
33 66 183 484 29,9
34 68 193 510 1001 1719 2570 31,6 97,0
35 68 211 532 995 1703 2617 33,1 100,3
36 71 243 627 39,7
M 63,2 211,5 536,8 984,3 1670 2517 33,8 94,5
SD 3,59 19,2 51,8 67,0 128,9 226,2 3,7 10,5
1] 37 58 180 456 28,4
38 59 183 426 26,2
39 59 233 579 37,1
40 60 208 527 1005 1697 2572 33,4 97,4
41 60 200 432 882 1466 3297 26,6 136,4
42 61 219 578 1044 1775 2709 36,9 101,5
43 62 234 656 42,4
44 62 205 522 991 1763 2652 32,9 101,4
45 62 180 518 1014 1773 2820 32,6 109,6
46 63 214 547 34,6
47 64 219 577 1097 1875 2677 36,6 100,0
48 64 207 577 1128 1869 2857 36,6 108,6
49 65 218 568 35,9
50 66 — —
51 66 218 555 34,9
52 68 229 571 1060 1871 3024 35,9 116,8
53 69 220 553 34,6
54 71 218 527 977 1637 2567 32,6 97,1
163 204 513 903 1566 2448 32,6 92,1
M 63,3 210,9 539,4 1010 1729 2762 34,3 106,1
SD 3,67 16,9 58,2 77,8 138,1 249,9 3,8 12,8
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Anhangstabelle 4b: Lebendmasseentwicklung und mittlere Tageszunahmen
wachsender ménnlicher Mastputen

. mittlere
Lebendmasse in g T
ageszunahmen

Gruppe | Tier od 7d 14d 21d 28d 35d 0-14d 14-35d
v 55 58 203 491 904 1588 2414 30,9 91,6

56 59 198 522 1013 1737 2665 33,1 102,0

57 59 207 544 1025 1670 2503 34,6 93,3

58 60 210 553 1025 1699 2418 35,2 88,8

59 61 212 513 920 1517 2272 32,3 83,8

60 61 214 460 28,5

61 62 215 511 878 1437 2058 32,1 73,7

62 62 232 556 35,3

63 63 197 526 33,1

64 63 215 583 37,1

65 64 200 496 879 1483 2292 30,9 85,5

66 64 229 577 1010 1742 2622 36,6 97,4

67 65 218 530 975 1691 2539 33,2 95,7

68 66 178 438 26,6

69 66 234 588 37,3

70 68 229 569 35,8

71 69 213 548 34,2

72 7 220 558 1120 1942 2801 34,8 106,8

M 63,4 212,4 531,3 974,9 1651 2458 33,4 91,9

SD 3,61 14,2 1,4 63,2 149,3 216,5 2,9 9,5
\Y 73 58 175 439 27,2

74 59 205 549 35,0

75 59 148 428 26,4

76 60 211 5585 354

77 61 182 514 1006 1748 2654 32,4 101,9

78 61 204 527 1022 1845 2870 33,3 111,6

79 62 215 579 1118 1944 2955 36,9 113,1

80 62 216 566 1041 1764 2705 36,0 101,9

81 63 216 593 1213 2042 3067 37,9 117,8

82 63 231 605 38,7

83 64 210 530 33,3

84 64 213 514 1020 1744 2733 32,1 105,7

85 65 214 529 1004 1767 2598 33,1 98,5

86 66 202 513 978 1750 2703 31,9 104,3

87 66 176 494 944 1642 2505 30,6 95,8

88 67 228 625 39,9

89 69 227 561 35,1

90 7 226 553 990 1630 2539 34,4 94,6

M 63,3 208,9 537,4 1034 1788 2733 33,9 104,5

SD 3,54 17,14 51,2 77,7 126,7 181,2 3,6 7,7
\ 91 58 195 496 923 1583 2436 31,3 92,4

92 59 194 482 931 1624 2626 30,2 102,1

93 59 215 529 33,6

94 60 220 493 992 1577 2454 30,9 93,4

95 61 188 496 989 1716 2590 31,1 99,7

96 61 212 514 32,4

97 62 211 538 1052 1743 2559 34,0 96,2

98 62 198 544 1081 1891 2839 34,4 109,3

99 63 228 577 36,7

100 63 225 589 1161 2005 2865 37,6 108,4

101 64 226 555 35,1

102 64 131 410 24,7

103 65 228 606 38,6

104 66 186 502 31,1

105 67 223 566 1060 1832 2776 35,6 105,2

106 67 223 591 37,4

107 69 224 575 1055 1767 2622 36,1 97,5

108 7 190 463 826 1340 2004 28,0 73,4

M 63,4 212,5 529,2 1007 1708 2577 33,3 97,8

SD 3,60 14,61 51,6 95,7 187,7 2493 3,6 10,4
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Anhangstabelle 4c: Lebendmasseentwicklung und mittlere Tageszunahmen
wachsender ménnlicher Mastputen

. mittlere
Lebendmasse in g T
ageszunahmen
Gruppe | Tier od 7d 14d 21d 28d 35d 0-14d 14-35d
Vi 109 58 218 579 37,2
110 58 223 595 1166 2007 2957 38,4 112,5
111 59 235 583 1068 1742 2661 37,4 99,0
112 60 234 588 37,7
113 61 172 482 30,1
114 61 208 522 1033 1766 2739 32,9 105,6
115 62 215 534 973 1645 2466 33,7 92,0
116 62 213 532 1027 1766 2670 33,6 101,8
117 63 217 538 995 1687 2603 33,9 98,3
118 63 236 651 42,0
119 64 200 512 32,0
120 64 195 494 30,7
121 65 219 576 1130 1942 2843 36,5 108,0
122 65 230 621 39,7
123 67 229 597 1099 1801 1956 37,9 64,7
124 67 228 562 354
125 69 212 555 825 1391 2203 34,7 78,5
126 70 228 570 1107 1984 3021 35,7 116,7
M 63,2 217,3 560,6 1042 1773 2612 35,5 97,7
SD 3,52 16,3 43,9 97,5 182,4 330,1 3.1 15,8
VI 127 58 230 520 33,0
128 58 169 497 31,4
129 59 121 339 28,1
130 60 225 453 890 1580 2493 25,9 97,1
131 61 — —
132 61 226 585 1149 1988 2969 37,4 113,5
133 62 184 444 850 1493 2355 27,3 91,0
134 72 228 583 36,5
135 63 205 530 33,4
136 63 198 535 912 1613 2609 33,7 98,8
137 64 213 494 30,7
138 64 215 534 1010 1736 2625 33,6 99,6
139 65 197 511 961 1698 2683 31,9 103,4
140 65 215 559 1148 1992 3045 35,3 118,4
141 67 — —
142 67 143 397 23,6
143 69 214 525 925 1574 2433 32,6 90,9
144 70 226 584 36,7
154 73 225 535 967 1599 2419 33,0 89,7
166 57 199 520 1019 1754 2755 33,1 106,4
M 63,9 210,6 508,1 983,1 1703 2639 32,0 100,9
SD 4,63 17,5 64,8 101,3 171,0 231,7 3,9 9,7
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Anhangstabelle 5a: wéchentliche Zunahmen (g) wachsender ménnlicher Mastputen

Gruppe Tier 1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche 5. Woche
I 1 102 254
2 152 —
3 149 267
4 136 285
5 155 319 457 609 845
6 155 317 357 543 740
7 141 324 410 605 697
8 142 319 431 609 672
9 146 326 415 616 606
10 177 374
11 154 289
12 151 308 414 558 775
13 163 370 317 543 733
14 169 373
15 148 332
16 184 392
17 150 331 466 666 698
18 151 306 423 616 711
146 152 321 475 429 629
M 151,4 322,6 416,5 579,4 710,6
SD 16,9 37,0 48,6 65,2 69,1
Il 19 160 338 485 729 880
20 155 313 423 635 746
21 153 342 476 720 873
22 143 301 425 786 813
23 147 352 493 709 1027
24 135 306
25 127 253
26 183 390
27 161 331 465 704 958
28 155 263 517 639 748
29 164 317 283 513 660
30 177 381
31 127 322
32 125 323
33 117 301
34 125 317
35 143 321 491 718 851
36 172 384 463 708 914
M 148,3 325,3 4521 686,1 847
SD 19,5 36,7 66,3 74,6 109,1
1] 37 122 276
38 124 243
39 174 346
40 148 319 478 692 875
41 140 232 450 584 1831
42 158 359 466 731 934
43 172 422
44 143 317 469 772 889
45 118 338 496 759 1047
46 151 333
47 155 358 520 778 802
48 143 370 551 741 988
49 153 350
50 150 —
51 152 337
52 161 342 489 811 1153
53 151 333
54 147 309 450 660 930
163 147 309 390 663 882
M 147,8 327,4 475,9 719,1 1033
SD 14,7 44,6 43,5 68,8 297,3
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Anhangstabelle 5b: wéchentliche Zunahmen (g) wachsender ménnlicher Mastputen

Gruppe Tier 1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche 5. Woche
\ 55 145 288 413 684 826
56 139 324 491 724 928
57 148 337 481 645 833
58 150 343 472 674 719
59 151 301 407 597 755
60 153 246
61 153 296 367 559 621
62 170 324
63 134 329
64 152 368
65 136 296 383 604 809
66 165 348 433 732 880
67 153 312 445 716 848
68 112 260
69 168 354
70 161 340
71 144 335
72 149 338 562 822 859
M 149,1 318,8 445,4 675,7 807,8
SD 13,7 32,3 58,1 77,8 88,5
\Y 73 117 264
74 146 344
75 89 280
76 151 344
77 121 332 492 742 906
78 143 323 495 823 1025
79 153 364 539 826 1011
80 154 350 475 723 941
81 153 377 620 829 1025
82 168 374
83 146 320
84 149 301 506 724 989
85 149 315 475 763 831
86 136 311 465 772 953
87 110 318 450 698 863
88 161 397
89 158 334
90 155 327 437 640 909
M 142,2 331,9 4954 754,0 945,3
SD 20,3 33,5 52,5 61,6 68,1
\ 91 137 301 427 660 853
92 135 288 449 693 1002
93 156 314
94 160 273 499 585 877
95 127 308 493 727 874
96 151 302
97 149 327 514 691 816
98 136 346 537 810 948
99 165 349
100 162 364 572 844 860
101 162 329
102 67 279
103 163 378
104 120 316
105 156 343 494 772 944
106 156 368
107 155 351 480 712 855
108 119 273 363 514 664
M 1431 322,7 482,8 700,8 869,3
SD 24,1 33,1 58,7 99,1 91,3
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Anhangstabelle 5c: wéchentliche Zunahmen (g) wachsender ménnlicher Mastputen

Gruppe Tier 1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche 5. Woche
Wl 109 160 361
110 165 372 571 841 950
111 176 348 485 674 919
112 174 354
113 111 310
114 147 314 511 733 973
115 153 319 439 672 821
116 151 319 495 739 904
117 154 321 457 692 916
118 173 415
119 136 312
120 131 299
121 154 357 554 812 901
122 165 391
123 162 368 502 702 155
124 161 334
125 143 343 270 566 812
126 158 342 537 877 1037
M 154,1 343,3 4821 730,8 838,8
SD 16,3 30,8 85,0 92,1 249,2
VI 127 172 290
128 111 328
130 165 228 437 690 913
131 104 258
132 165 359 564 839 981
133 122 260 406 643 862
134 156 355
135 142 325
136 135 337 377 701 996
137 149 281
138 151 319 476 726 889
139 132 314 450 737 985
140 150 344 589 844 1053
141 151
142 76 254
143 145 311 400 649 859
144 156 358
154 152 310 432 632 820
166 142 321 499 735 1001
M 140,8 308,4 463,0 719,6 935,9
SD 23,6 38,8 69,9 74,6 771
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Anhangstabelle 6a: Selenkonzentrationen in Leber und Plasma wachsender

mannlicher Mastputen
Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier Se-Leber Se-Plasma Tier Se-Leber Se-Plasma
(Hg/kg FM) (ng/kg FM) (hg/kg FM)  (pg/kg FM)
| 1 24,3 5 14,0
3 32,7 6 15,5
4 26,0 7 15,1
10 21,6 8 17,1
11 23,2 9 18,6
14 27,4 12 14,2
15 30,3 13 19,6
16 28,0 17 15,5
18 17,7
146 16,2
M 26,69 M 16,36
SD 3,71 SD 1,89
Il 24 202,2 32,7 19 306,0 71,1
25 187,2 28,7 20 290,5 441
26 242,4 30,5 21 294,9 59,0
30 249,3 30,9 22 245,4 57,2
31 212,0 30,5 23 3984 65,6
32 214,2 33,0 27 240,5 54,2
33 225,6 39,4 28 266,1 56,2
36 215,4 30,2 29 282,7 42,3
34 252,3 45,6
35 2459 54,6
M 218,5 32,00 M 282,3 55,01
SD 20,32 3,29 SD 46,99 9,22
1] 37 316,0 53,0 40 4547 68,2
38 266,5 45,5 41 344.,8 64,7
39 321,8 45,0 42 381,6 66,8
43 350,0 41,8 44 423,5 76,2
46 278,2 43,3 45 376,0 61,8
49 408,7 57,7 47 434,5 68,9
51 372,3 58,4 48 356,5 62,1
53 304,8 43,7 52 356,2 68,3
54 300,7 65,3
163 322,8 75,4
M 327,3 48,54 M 3751 67,8
SD 47,72 6,74 SD 49,61 4,90
v 60 301,0 55,0 55 429,4 70,3
62 425,9 62,3 56 449,4 81,7
63 431,2 52,3 57 469,1 81,4
64 340,7 58,4 58 4394 77,2
68 3474 56,6 59 504,9 84,3
69 371,7 57,9 61 570,3 77,3
70 380,6 48,9 65 4211 76,9
71 431,6 68,8 66 462,9 95,8
67 4749 82,2
72 521,9 99,6
M 378,8 57,54 M 4743 82,67
SD 48,26 6,10 SD 46,26 8,86
\Y 73 3971 65,9 77 474 4 86,1
74 479,3 66,7 78 524,7 88,4
75 590,2 73,6 79 466,4 88,0
76 415,2 76,4 80 525,6 83,1
82 406,6 69,0 81 481,9 84,1
83 484,3 73,0 84 512,6 79,3
88 469,6 65,1 85 457,9 97,7
89 473,4 58,6 86 459,1 774
87 592,0 81,4
90 495,5 74,0
M 464,5 68,54 M 499,0 83,94
SD 61,93 5,71 SD 41,43 6,68
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Anhangstabelle 6b: Selenkonzentrationen in Leber und Plasma wachsender
ménnlicher Mastputen

Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier Se-Leber Se-Plasma Tier Se-Leber Se-Plasma
(ng/kg FM) (ng/kg FM) (ng/kg FM) (ng/kg FM)
\ 93 514,4 55,8 91 557,5 86,7
96 404,9 70,4 92 478,7 84,6
99 487,5 67,2 94 566,8 79,9
101 534.,4 71,6 95 496,8 91,7
102 461,4 65,4 97 652,3 105,5
103 512,5 70,9 98 568,8 98,1
104 4443 61,5 100 536,5 107,6
106 498,9 57,0 105 524.,9 94,6
107 622,7 100,5
108 559,3 83,0
M 482,3 64,99 M 556,4 93,22
SD 42,81 6,24 SD 52,54 9,65
Wl 109 466,6 70,3 110 621,9 126,3
112 548,5 67,1 111 614,4 58,4
113 554,9 72,0 114 564,1 88,4
118 513,6 62,8 115 643,3 103,1
119 573,4 71,2 116 614,8 121,6
120 556,6 69,5 117 504,5 104,8
122 557,5 63,8 121 614,9 99,7
124 542,6 75,9 123 513,3 233,6
125 606,3 133,2
126 524,7 97,0
M 539,2 69,06 M 582,2 112,3
SD 33,95 4,34 SD 51,08 14,45
VI 127 451,4 82,3 130 711,2 108,5
128 496,4 68,7 132 647,2 94,8
131 690,5 83,8 133 623,1 109,1
134 543,1 68,5 136 674,8 106,9
135 668,0 77,1 138 598,3 108,7
137 567.,4 77,3 139 526,1 106,1
142 598,2 59,4 140 544.5 103,0
144 612,1 78,5 143 678,7 107,7
154 697,2 115,2
166 659,2 86,3
M 578,4 74,45 M 636,0 104,6
SD 81,36 8,22 SD 62,74 8,28
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Anhangstabelle 7a: Selenkonzentrationen in Herz, Muskelmagen und Muskulatur
wachsender ménnlicher Mastputen

Gruppe Tier Se-Herz Se-Muskelmagen Se-Beinmuskel Se-Brustmuskel
(g/kg FM)  (ug/kg FM) (Hg/kg FM) (ng/kg FM)
| 5 11,5 11,3 6,2 44
6 8,2 13,4 4,7 3,8
7 17,6 10,7 3,1 3,2
8 12,3 12,8 6,2 6,8
9 12,0 10,2 4,6 5,1
12 10,5 10,9 54 6,0
13 11,4 12,6 7,1 5,0
17 7,5 12,6 52 4,5
18 12,8 13,4 6,9 5,6
146 10,2 12,3 6,9 4,6
M 11,53 12,03 5,63 4,88
SD 0,92 1,15 1,27 0,72
Il 19 172,9 114,3 61,7 49,3
20 133,6 79,8 49,5 36,1
21 151,0 90,1 54,2 36,2
22 135,6 82,6 50,8 37,3
23 159,5 99,3 58,4 41,1
27 1441 82,3 50,1 35,9
28 153,4 91,2 51,9 38,8
29 120,1 84,7 47,2 33,0
34 171,5 78,7 47,0 38,1
35 142,6 88,1 47,1 35,6
M 148,4 89,11 51,80 36,89
SD 16,75 10,80 4,97 2,29
1] 40 170,3 107,8 68,2 47,6
41 183,4 110,5 56,9 42,3
42 155,4 110,2 64,3 44 4
44 1971 133,5 69,0 47 4
45 155,6 104,8 70,3 46,1
47 186,6 129,0 54,7 49,2
48 161,3 121,2 62,7 46,8
52 170,6 100,1 60,4 48,3
54 143,2 108,2 49,5 49,6
163 151,8 1124 59,4 44,4
M 167,5 113,8 61,54 46,62
SD 17,24 10,72 6,71 2,32
v 55 188,8 1274 71,3 55,8
56 183,4 124,7 74,1 59,8
57 169,9 132,6 70,0 53,2
58 174,6 130,4 55,2 55,0
59 190,6 137,8 71,6 54,4
61 202,5 140,9 59,2 52,1
65 177,0 129,5 58,9 48,6
66 188,2 141,2 64,8 60,3
67 183,8 132,3 71,1 53,7
72 203,4 142,1 75,7 53,8
M 186,2 133,9 67,19 54,66
SD 11,00 6,22 7,16 3,43
\Y 77 2171 144,5 62,2 51,8
78 209,4 152,0 73,1 56,8
79 201,0 136,1 64,1 55,1
80 203,5 153,2 67,3 56,3
81 208,5 134,8 65,6 52,5
84 223,6 157,5 60,0 61,4
85 198,0 147,3 59,6 52,0
86 1731 140,8 60,8 54,1
87 223,3 164,7 87,0 61,4
90 168,2 140,1 52,1 46,4
M 202,6 1471 65,19 54,77
SD 18,98 9,69 9,42 4,55
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Anhangstabelle 7b: Selenkonzentrationen in Herz, Muskelmagen und Muskulatur
wachsender ménnlicher Mastputen

Gruppe Tier Se-Herz Se-Muskelmagen Se-Beinmuskel Se-Brustmuskel
(ng/kg FM)  (ug/kg FM) (Hg/kg FM) (ng/kg FM)
\ 91 201,5 126,5 67,8 60,0
92 203,0 154,7 66,4 57,3
94 192,7 137,4 60,5 49,9
95 199,0 154,9 61,6 57,9
97 210,0 142,6 70,1 55,8
98 267,5 169,8 77,0 75,3
100 206,8 151,6 66,1 57,4
105 202,2 157,1 62,6 52,9
107 240,3 178,0 77,6 69,7
108 188,9 140,4 54,2 49,4
M 211,2 151,3 66,40 56,72
SD 24,19 15,33 7,26 6,10
Vi 110 253,7 194,8 73,8 73,4
111 190,8 140,3 60,6 57,7
114 210,1 175,0 70,1 60,8
115 205,0 151,1 69,4 64,7
116 198,4 164,9 73,5 60,2
117 185,4 140,6 62,8 61,1
121 2257 174,4 66,4 66,0
123 270,3 204,7 92,9 78,2
125 252,9 193,1 87,8 70,8
126 213,7 149,6 63,5 57,4
M 220,6 168,9 72,08 65,03
SD 29,15 23,40 10,63 7,03
VI 130 216,3 161,1 75,5 65,0
132 199,8 174,6 62,8 59,5
133 210,0 164,1 56,5 61,1
136 270,5 216,7 75,0 82,1
138 245,4 193,9 89,5 79,3
139 206,3 153,3 64,5 57,2
140 — 176,2 73,8 63,6
143 213,0 188,7 82,6 62,9
154 206,6 187,4 60,8 57,3
166 202,2 143,7 53,1 53,9
M 218,9 171,4 69,41 64,18
SD 23,56 17,11 11,73 9,33
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Anhangstabelle 8a: Aktivitat der Selen-abhéngigen Glutathionperoxidase in Leber
und Plasma wachsender ménnlicher Mastputen

Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier Plasma-GPx Leber-GPx Tier Plasma-GPx Leber-GPx
(mU/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP)
| 1 1,39 3,87 5 0,84 1,76
3 3,43 5,22 6 1,59 2,13
4 1,70 5,53 7 1,34 1,89
10 2,28 3,82 8 1,41 2,07
11 2,46 3,58 9 0,96 1,84
14 1,77 2,61 12 — 1,42
15 1,76 2,99 13 2,01 2,05
16 3,56 3,95 17 1,63 1,46
18 1,86 1,49
146 1,32 1,51
M 2,29 3,95 M 1,44 1,76
SD 0,81 1,00 SD 0,38 0,27
Il 24 2,82 5,34 19 8,06 11,76
25 3,27 6,05 20 5,08 9,67
26 4,51 6,16 21 4,19 9,27
30 2,04 5,61 22 3,69 6,41
31 1,81 5,75 23 4,39 10,45
32 0,35 5,79 27 4,89 5,73
33 2,55 4,22 28 4,95 7,73
36 2,69 5,34 29 3,42 7,99
34 5,31 7,82
35 4,54 9,19
M 2,81 5,53 M 4,85 8,60
SD 0,89 0,61 SD 1,28 1,83
[ 37 4,55 7,91 40 6,10 19,23
38 4,93 7,95 41 8,13 13,28
39 2,75 9,72 42 6,66 10,92
43 3,41 10,09 44 7,12 11,87
46 4,69 8,24 45 4,94 13,12
49 4,66 16,20 47 6,54 14,87
51 5,19 13,23 48 3,86 11,88
53 4,03 8,17 52 5,85 12,63
54 5,44 9,44
163 7,53 11,37
M 4,28 10,19 M 6,22 12,15
SD 0,83 3,02 SD 1,27 1,56
v 60 5,55 8,59 55 5,32 14,55
62 7,01 13,04 56 8,05 20,53
63 5,08 12,87 57 5,96 16,76
64 5,84 10,67 58 6,15 11,37
68 4,83 10,05 59 6,20 18,09
69 4,74 11,52 61 7,20 19,59
70 3,93 10,22 65 6,14 14,05
71 4,83 13,19 66 6,70 21,15
67 4,00 18,12
72 9,14 —
M 5,23 11,27 M 6,49 17,85
SD 0,92 1,67 SD 1,42 2,61
\% 73 6,73 13,44 77 7,85 15,46
74 6,07 20,35 78 11,25 18,87
75 5,01 18,89 79 9,37 18,66
76 6,99 13,98 80 7,96 19,35
82 3,32 14,71 81 7,09 15,49
83 5,63 16,86 84 6,85 18,25
88 4,54 14,31 85 11,08 18,65
89 5,21 13,86 86 7,73 19,77
87 7,99 16,36
90 4,82 16,00
M 5,44 15,80 M 8,20 17,69
SD 1,20 2,61 SD 1,94 1,67
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Anhangstabelle 8b: Aktivitat der Selen-abhéngigen Glutathionperoxidase in Leber
und Plasma wachsender ménnlicher Mastputen

Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier Plasma-GPx Leber-GPx Tier Plasma-GPx Leber-GPx
(mU/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP)
\i 93 6,49 16,61 91 8,96 15,71
96 5,78 14,45 92 9,05 13,20
99 4,06 15,37 94 8,71 17,57
101 5,35 18,12 95 13,31 14,41
102 4,42 17,42 97 12,90 14,60
103 3,79 16,44 98 9,46 17,89
104 3,97 16,26 100 13,28 15,65
106 3,35 15,41 105 9,41 13,83
107 5,76 18,71
108 10,04 17,00
M 4,65 16,26 M 10,09 15,86
SD 1,10 1,18 SD 2,41 1,87
Vil 109 4,66 16,02 110 11,85 16,38
112 3,46 13,24 111 5,79 17,23
113 6,82 15,50 114 6,72 15,23
118 3,99 13,99 115 8,26 16,37
119 4,19 16,62 116 8,56 16,24
120 4,40 15,98 117 10,34 18,44
122 3,43 16,79 121 7,75 17,13
124 4,31 15,45 123 27,97 11,10
125 14,08 15,04
126 8,43 14,82
M 4,41 15,45 M 9,09 15,80
SD 1,07 1,24 SD 2,59 1,99
VI 127 7,50 12,35 130 9,46 17,52
128 2,87 15,51 132 10,19 14,89
131 6,65 18,52 133 9,19 19,20
134 7,27 17,38 136 11,30 15,26
135 6,04 16,73 138 12,02 14,87
137 4,42 15,92 139 10,34 14,29
142 6,44 17,53 140 9,59 13,58
144 4,22 18,38 143 9,37 17,27
154 10,86 19,59
166 9,46 14,91
M 5,68 16,54 M 10,18 16,14
SD 1,65 2,00 SD 0,95 2,11
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Anhangstabelle 9a: tGSH- und GSSG-Konzentrationen (nmol/mg TP) und Aktivitat
der GR und GST in der Leber 35 Tage alter ménnlicher

Mastputen
Gruppe Tier tGSH GSSG GSSG/tGSH GR GST
(nmol/ mg TP) (nmol/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP)
| 5 28,35 0,46 0,016 72,50 74,08
6 30,59 0,82 0,027 57,37 139,81
7 26,52 0,77 0,029 53,23 98,03
8 26,45 0,69 0,026 70,11 96,78
9 20,73 0,05 0,003 41,93 99,53
12 25,60 — — 74,98 114,06
13 24,28 0,54 0,022 54,41 91,26
17 24,88 0,30 0,012 51,00 75,90
18 18,95 0,45 0,024 54,66 55,47
146 17,01 0,56 0,033 59,64 35,09
M 24,33 0,52 0,02 58,98 93,88
SD 4,24 0,24 0,01 10,50 24,42
Il 19 20,62 1,00 0,048 55,97 108,77
20 24,30 0,30 0,012 61,72 89,05
21 20,85 0,40 0,019 53,78 119,80
22 15,71 0,42 0,027 56,80 101,94
23 16,29 0,76 0,046 46,54 107,77
27 15,70 0,39 0,025 72,90 81,82
28 14,09 0,16 0,012 53,87 79,04
29 28,86 1,78 0,062 52,47 120,47
34 23,13 0,26 0,011 56,01 95,84
35 27,95 0,91 0,033 56,26 124,71
M 20,75 0,64 0,03 56,63 102,9
SD 5,28 0,49 0,02 6,88 16,28
1] 40 17,62 1,78 0,101 59,39 119,09
41 16,71 1,31 0,078 69,63 96,62
42 17,15 1,38 0,080 63,51 90,25
44 11,57 1,00 0,086 61,18 84,23
45 17,64 0,55 0,031 62,12 103,83
47 20,55 0,99 0,048 56,20 92,18
48 23,76 1,85 0,078 59,66 122,65
52 26,01 1,18 0,045 60,08 98,40
54 29,63 1,40 0,047 61,11 113,13
163 18,13 2,09 0,115 57,05 102,62
M 19,88 1,35 0,07 60,99 102,3
SD 5,25 0,46 0,03 3,74 12,64
v 55 25,21 1,40 0,056 55,97 113,37
56 22,49 1,42 0,063 61,18 120,44
57 18,86 1,19 0,063 50,41 97,89
58 15,22 1,59 0,104 61,12 80,68
59 9,36 2,00 0,214 53,21 98,89
61 23,07 1,34 0,058 64,50 113,96
65 20,84 1,22 0,058 56,40 99,01
66 34,66 1,30 0,038 60,22 146,15
67 24,55 1,04 0,042 69,21 115,64
72 26,48 — — 60,10 108,00
M 22,07 1,39 0,06 59,23 109,4
SD 6,79 0,28 0,02 5,47 17,40
\Y, 77 16,10 0,51 0,032 60,37 77,84
78 25,86 0,77 0,030 55,35 117,92
79 22,52 1,29 0,057 66,37 109,80
80 19,64 0,82 0,042 67,19 108,51
81 22,41 0,81 0,036 54,07 92,93
84 20,85 0,77 0,037 63,60 116,86
85 23,42 1,83 0,078 64,60 110,44
86 38,36 1,50 0,039 74,27 96,14
87 14,07 0,77 0,055 68,35 84,90
90 13,39 1,16 0,087 54,26 103,35
M 21,66 1,02 0,05 62,85 101,9
SD 7,17 0,41 0,02 6,74 13,51
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Anhangstabelle 9b: tGSH- und GSSG-Konzentrationen (nmol/mg TP) und Aktivitét
der GR und GST in der Leber 35 Tage alter ménnlicher

Mastputen
Gruppe Tier tGSH GSSG GSSG/tGSH GR GST
(nmol/ mg TP) (nmol/mg TP) (mU/mg TP) (mU/mg TP)
\ 91 14,54 0,87 0,060 63,34 91,07
92 10,74 0,49 0,046 64,82 93,10
94 13,62 1,24 0,091 52,85 103,92
95 11,83 1,11 0,094 71,03 80,05
97 8,28 0,46 0,055 61,98 94,47
98 16,98 0,68 0,040 58,48 106,47
100 12,13 0,52 0,043 53,02 83,29
105 15,51 0,76 0,049 67,79 72,38
107 18,51 0,82 0,044 68,53 91,68
108 13,62 0,82 0,061 57,41 75,72
M 13,58 0,78 0,06 61,93 89,22
SD 3,02 0,26 0,02 6,37 11,31
Vi 110 13,55 0,81 0,060 58,60 86,68
111 18,95 0,95 0,050 51,62 106,79
114 19,28 1,15 0,060 52,89 100,14
115 11,97 0,75 0,063 59,04 100,41
116 16,30 0,72 0,044 65,47 96,81
117 19,98 1,45 0,073 64,00 112,94
121 — 0,99 — 69,15 89,81
123 8,18 1,19 0,145 43,84 64,78
125 8,45 0,96 0,114 60,30 64,66
126 15,38 1,35 0,088 60,29 96,33
M 14,67 1,03 0,08 58,52 91,94
SD 4,48 0,25 0,03 7,40 16,18
VI 130 15,11 0,91 0,061 49,45 85,34
132 15,12 1,00 0,066 57,56 102,30
133 9,98 0,59 0,059 47,17 91,87
136 14,04 0,92 0,065 63,42 107,41
138 24,92 1,55 0,062 50,64 142,37
139 15,82 1,06 0,067 58,41 110,47
140 15,24 0,66 0,043 52,46 81,11
143 8,96 0,76 0,085 61,52 73,59
154 15,55 0,86 0,055 59,71 87,89
166 11,05 0,48 0,044 61,55 86,55
M 14,58 0,88 0,06 56,19 96,89
SD 4,42 0,30 0,01 5,78 19,81
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Anhangstabelle 10a: Aktivitét der AST und CK sowie der CK-Untereinheiten M und B
in mU/mg TP im Plasma wachsender méannlicher Mastputen

Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier AST CK Tier AST CK CK-B CK-M
| 1 9,00 57,58 5 26,44 1120,28 182,39 937,89
3 10,77 71,93 6 15,81 515,12 93,26 421,86
4 9,36 93,53 7 28,80 699,29 103,74 595,54
10 10,41 121,99 8 26,50 710,46 53,84 656,61
11 10,69 76,10 9 20,42 209,86 44,83 165,04
14 8,90 100,54 12 37,46 698,42 123,63 574,78
15 10,33 116,24 13 11,84 359,62 66,77 292,85
16 8,11 77,94 17 22,19 710,66 104,62 606,04
18 27,96 413,15 91,91 321,24
146 38,47 711,78 10,65 701,13
M 9,70 89,48 M 24,16 539,6 85,33 454,2
SD 0,99 22,52 SD 7,61 195,3 27,41 180,0
Il 24 7,08 116,51 19 12,08 106,19 20,06 86,13
25 7,59 52,66 20 10,36 81,26 17,73 63,53
26 8,67 269,09 21 20,01 328,60 46,59 282,01
30 7,55 95,96 22 11,00 92,84 22,59 70,25
31 7,71 31,47 23 9,07 111,68 17,98 93,70
32 9,47 73,90 27 9,51 69,75 12,81 56,94
33 8,12 36,45 28 9,67 73,19 16,73 56,46
36 5,30 71,93 29 8,76 107,94 19,66 88,28
34 8,21 97,56 15,04 82,53
35 7,97 60,52 17,58 42,94
M 7,69 68,41 M 9,62 88,99 17,80 71,19
SD 1,22 30,96 SD 1,34 18,53 2,86 17,42
1] 37 7,16 94,45 40 9,06 78,10 17,10 60,99
38 8,98 93,37 41 9,16 67,35 15,80 51,55
39 12,31 199,34 42 8,54 62,74 13,46 49,28
43 10,45 108,61 44 10,04 75,63 24,74 50,89
46 11,03 125,65 45 9,75 73,13 19,48 53,65
49 9,52 117,16 47 8,28 112,20 19,42 92,78
51 9,07 90,85 48 9,71 177,79 24,70 153,08
53 8,23 76,74 52 11,98 91,87 16,42 75,45
54 717 78,68 12,61 66,07
163 7,67 47,48 16,50 30,99
M 9,59 101,0 M 9,14 86,50 18,02 68,47
SD 1,63 16,93 SD 1,36 36,37 4,15 34,07
v 60 8,38 72,79 55 8,67 44,49 11,47 33,02
62 7,87 70,57 56 9,26 161,24 25,55 135,69
63 8,31 73,16 57 8,45 80,09 16,35 63,74
64 8,46 — 58 8,05 41,95 10,11 31,84
68 8,83 38,26 59 8,61 59,61 14,22 45,39
69 7,48 92,53 61 11,62 164,25 28,17 136,08
70 8,76 87,78 65 8,72 129,37 13,83 115,55
71 7,31 64,77 66 3,71 47,23 14,15 33,08
67 9,95 128,14 22,10 106,04
72 7,24 39,12 16,24 22,89
M 8,18 71,41 M 8,95 89,55 17,22 72,33
SD 0,56 17,62 SD 1,25 51,00 6,04 46,01
\Y 73 6,86 27,43 77 7,87 96,55 19,17 77,39
74 7,06 67,60 78 9,26 94,45 17,03 77,42
75 7,63 41,61 79 11,17 161,45 25,33 136,12
76 8,12 57,28 80 9,09 102,78 18,19 84,60
82 8,21 129,82 81 8,59 123,68 19,22 104,47
83 8,66 73,71 84 9,13 134,43 21,82 112,61
88 8,58 125,65 85 13,27 95,70 18,97 76,73
89 8,27 91,12 86 8,98 112,40 22,97 89,43
87 8,78 69,88 16,37 53,51
90 8,95 104,80 19,33 8547
M 7,92 76,78 M 9,51 109,6 19,84 89,8
SD 0,67 36,94 SD 1,56 25,28 2,76 22,91
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Anhangstabelle 10b: Aktivitat der AST und CK sowie der CK-Untereinheiten M und B
in mU/mg TP im Plasma wachsender méannlicher Mastputen

Alter: 14 Tage Alter: 35 Tage
Gruppe Tier AST CK Tier AST CK CK-B CK-M
\ 1 7,90 84,22 5 8,99 109,92 21,28 88,63
3 7,83 85,83 6 9,69 35,37 8,94 26,43
4 7,65 60,90 7 9,43 82,18 30,28 51,90
10 8,58 123,05 8 7,14 52,55 11,35 41,20
1 6,86 56,30 9 10,97 115,59 21,96 93,63
14 7,38 71,05 12 8,62 126,78 22,69 104,09
15 6,93 66,17 13 9,31 91,55 14,79 76,77
16 8,59 111,15 17 8,68 82,15 16,28 65,87
18 8,59 66,91 13,34 53,57
146 — 86,59 18,62 67,97
M 7,71 82,33 M 9,05 84,96 17,95 67,01
SD 0,66 23,99 SD 1,03 28,30 6,33 24,43
Vi 24 7,49 66,67 19 7,06 174,84 15,53 159,31
25 8,83 140,98 20 9,32 399,91 15,30 384,61
26 5,61 103,51 21 10,76 42,49 17,86 24,63
30 7,79 103,69 22 9,54 76,02 21,58 54,44
31 8,37 94,61 23 9,64 71,21 16,15 55,06
32 7,99 65,99 27 10,77 175,04 28,05 146,99
33 6,93 82,83 28 8,15 61,03 11,81 49,23
36 7,90 63,01 29 6,97 68,58 12,84 55,73
34 8,01 90,55 16,37 74,18
35 8,89 101,65 17,97 83,68
M 7,61 90,16 M 8,91 95,71 17,57 78,14
SD 0,99 26,43 SD 1,36 47,93 4,86 45,65
VIl 37 7,22 104,14 40 7,70 93,05 16,94 76,11
38 8,22 68,37 41 9,89 161,80 27,84 133,96
39 9,15 40,98 42 13,02 165,95 28,58 137,37
43 9,94 97,00 44 10,52 83,91 18,85 65,06
46 8,23 142,32 45 6,43 107,62 19,66 87,96
49 8,99 90,81 47 9,29 70,27 13,58 56,69
51 10,26 131,61 48 13,55 153,22 22,03 131,19
53 7,10 73,97 52 10,70 133,39 23,89 109,50
54 7,84 52,31 10,85 41,46
163 — 76,80 15,71 61,08
M 8,64 93,65 M 10,31 109,8 19,79 90,04
SD 1,16 33,25 SD 2,14 41,11 5,85 35,55
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