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1., EINLEITUNG

Der Schwerpunkt in der Spurenelementforschung wendet sich nach
anfidnglich rein quantitativen Gehalts- und Bedarfsuntersuchungen
in jiingster Zeit immer mehr den GesetzmiBigkeiten bei der Ver-
wertung zu, Die Verwertung resultiert aus der echten Absorption
im Intestinaltrakt und der Verfiigharkeit im Intermediadrstoff-
wechsel,

Anhand systematischer Untersuchungen konnten KIRCHGESSNER und
Mitarbeiter in den letzten Jahren grundlegende GesetzmidBligkeiten
iiber Abhédngigkeitsverhliltnisse zwischen verschiedenen Mineral-
stoffen bei der Absorption und Retention von Spurenelementen auf-
zeigen, Dabei wurde inshesondere der Einflufl verschiedener Kup-
ferkomplexe und alimentidrer Liganden auf die Kupferabsorptions-
rate beli Ratten studiert,

Um Grundlagen fiir déhnliche Untersuchungen auch bei Zink - einem
vergleichsweise wenig erforschten Spurenelement - zu schaffen,
wurde im Jahre 1967 die vorliegende Arbeit begonnen. Das Deple-
tions- und Repletionsgeschehen im Organismus ist fiir jedes essen-
tielle chemische Element von besonderer Bedeutung und steht des-
halb im Mittelpunkt dieser Ausfiihrungen. Mit Depletion wird in
der Erndhrungsphysiologie die Verarmung und Entleerung, mit Re-
pletion die Wiederauffiillung der Korperreserven his hin zu einer
eventuellen Luxusretention bezeichnet. |

Aus experimentellen und analytischen Griinden ist es zweckmdBiig, bei
physiologischen Modelluntersuchungen kleine Labortiere 'zu verwen-
den., Fiir die eigenen Versuche wurde deshalb die Ratte gewdhlt,

Die vorliegende Arbeit vermittelt zundchst einen iUberblick iiber
die vorhandene Literatur, Der experimentelle Teil befaflit sich nach
Kldrung einiger methodischer Fragen mit Versuchen, in denen mit-
tels einer halbsynthetischen gereinigten Didt ein absoluter Zink-
mangel bei Ratten induziert wird, Ziel dieser Untersuchungen ist
es, neben den sichtbaren Mangelsymptomen speziell den Depletions-
verlauf einzelner Organe und des Gesamtktrpers méglichst bis zur
letalen Grenze zu verfolgen,

In gestaffelten Zinkzulageversuchen, die zugleich eine exakte Be-
darfsabgrenzung bei definierter DiHt gestatten, wird anschliefliend
das Repletionsgeschehen vor allem im Hinblick auf die Moglichkei-
ten zur Messung relativer Zink-Absorptionsraten in vivo gepriift.



2, LITERATURUBERSICHT

Unabhidngig von ihrer Funktion werden heute alle in der Biosphid-
re vorkommenden Elemente als Spurenelemente bezeichnet, soweit
ihre Konzentration im wesentlichen in Bereichen von etwa 50 mg
je kg Frischsubstanz und darunter liegt (NUTRITION SOCIETY,
1960). Zink zHhlt hierbei zu den essentiellen Spurenelementen,
die im Gegensatz zu einer Fiille von sogenannten Mitlduferele-
menten - auch akzidentelle Spurenelemente genannt - lebensnot-
wendige biochemische Funktionen erfiillen.

Vor 100 Jahren stellte RAULIN (1869) erstmals fest, daB Zink fiir
das Wachstum von Aspergillus niger unentbehrlich ist, Na~ch der
Jahrhundertwende erschienen Arbeiten iiber die Verbreitung des
Zinks im biologischen Material (ROST und WEITZEL, 1919; BERTRAND
und VLADESCO, 1921; LUTZ, 1926; BURSTEIN, 1929) und dessen Toxi-
zitdt (DRINKER et al., 1927). Bedingt durch unzureichende halb-
synthetische Didten einerseits und analytische Schwierigkeiten
andererseits, verliefen anfangs viele Untersuchungen ergebnislos.

Insbesondere fehlende Vitaminergidnzungen (BERTRAND und BENZON,
1922; McHARGUE, 1926) fiihrten zu MiBerfolgen und lieBSen Spuren-
elementmangelerscheinungen infolge zu kurzer Uberlebenszeit der
Versuchstiere nicht evident werden., NEWELL und McCOLLUM schlieflen
1933 noch aus ihren Versuchen mit einer "zinkfreien" Casein-
Saccharose-Didt, daB8 Zink "wahrscheinlich kein essentieller Er-
ndhrungsfaktor fiir das Rattenwachstum" sei, Der dabei spektro-
graphisch ermittelte Zinkgehalt der verwendeten Didt von weniger
als 0,1 mg/kg muB nach heutiger Kenntnis sehr angezweifelt wer-
den, Ein Jahr spdter konnten jedoch TODD et al., (1934) den Nach-
weis iliber die Unentbehrlichkeit des Spurenelementes Zink fiir das
Wachstum der Ratte erbringen. STIRN et al, (1935) sowie HOVE et
al. (1937) bestdtigten dieses Ergebnis, das erst in jlingerer

Zeit auf andere Tierarten, wie z.B, Schwein (TUCKER und SALMON,
1955), Huhn (O'DELL und SAVAGE, 1957), Pute (KRATZER et al. 1958)
und Rind (LEGG und SEARS, 1960) erweitert wurde.
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2.1 Zur biochemischen Funktion des Zinks im Stoffwechsel

Die vielfdltigen Funktionen des Zinks im Stoffwechsel, die sei-
nen essentiellen Charakter begriinden, sind bis heute nur zu
einem geringén Teil gekldrt, Seit den vor rund einem Jahrzehnt
erschienenen Literaturiibersichten (PERRAULT und CHAIN, 1958;
DEVUYST et al. (1960); UNDERWOOD, 1962; VALLEE, 1962) ergaben
sich durch eine Fiille von Arbeiten jedoch eine ganze Reihe von
neuen Erkenntnissen iiber die Aufgaben des Zinks im tierischen
Organismus.

Zink und andere Schwermetalle treten im lebenden Gewebe nicht
als freie Ionen auf, sondern nahezu ausschlieBlich in Fo-m or-
ganischer Komplexverbindungen_(WEITZEL, 1956). Die bevorzugten
Ligandatome des 2zZn** sind Schwefel, Stickstoff'und Sauerstoff
(BERSIN, 1963). Aus pridparativen Untersuchungen (WEITZEL und
FRETZDORFF, 1956) und potentiometrischen Komplexstabilitdtsmes-
sungen (siehe WEITZEL, 1956) .geht hervor, daB speziell Imidazol-
und Thiolverbindungen eine sehr hohe Zinkaffinitdt besitzen.

In den von WEITZEL (1956) beschriebenen, unter physiologischen
Bedingungen bestandigen Metallkomplexen hat Zink die Koordina-
tionszahl 4, Abbildung 1 (Seite 4) zeigt dafiir einige Beispiele.
" Es sind Jedoch auch Komplexe moglich, in denen Zink als Zentral-
atom die Koordinationszahl 6 erreicht (MAHLER, 1961; HOPPE,

1970).

Im folgenden werden die wichtigsten Grundtatsachen der bioche-~
mischen Funktionen des Zinks aufgezeigt und einige Schwerpunkte
eingehender behandelt,

2.1.1 Enzyme

Als Bestandteil von Enzymen spielt Zink eine sehr entscheidende
Rolle. Innerhalb der grofien Zahl von Zinkenzymen werden trotz
fliefender Uberg&nge im allgemeinen zwei Gruppen, namlich Zink-
metalloenzyme einerseits und Zink-Enzym-Komplexe andererseits
unterschieden (VALLEE, 1956). Erstere enthalten Zink als festen
Bestandteil des Molekiils in einem fixierten Verhdltnis von Pro-
teinanteil zu Metallion. Der Schwermetallanteil ist hierbei in
der Regel weder dialysierbar noch durch andere Elemente aus-



Abb.1 Beispiele flir Zink-Komplexe biogener Ligdnden

(WEITZEL et al. 1955, 1957, WEITZEL 1956)
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tauschbar. Seine gewaltsame Entfernung fiihrt zum irreversiblen
Aktivitatsverlust und zur Zerstorung des Metalloproteins, wie

es beispielsweise fiir Eisen im Hémoglobin oder Kupfer im Coerulo-
plasmin zutrifft., Bei Zink-Enzym-Komplexen hingegen ist Zink nur
locker mit dem Proteinanteil verbunden, dialysierbar und in vie-
len Fdllen durch andere Schwermetalle zu ersetzen.

2.,1.1.,1 Zink-Metalloenzyme

In Ubersicht 1 (Seite 6) werden Metalloenzyme wiedergegeben, de-
ren Zinkgehalte bisher bekannt sind. Obwohl MELDRUM und ROUGHTON
(1934) eine Giftwirkung des Zinks auf die Kohlensiureanhydra-
tase #dhnlich der von Cyanid und Kohlenmonoxid festzustellen
glaubten, konnten KEILIN und MANN (1939, 1940) einige Jahre spid-
ter eindeutig nachweisen, daB die aus Rindererythrozyten iso-
lierte Kohlensdureanhydratase 0,33 % Zn als essentiellen Bestand-
teil enthdlt. Erstmals traten damit fundierte Kenntnisse iiber
die Funktion des Zinks im Stoffwechsel an die Stelle von Hypo-
thesen. Dieses Enzym spielt an der Grenze zwischen anorganischem
und organischem Stoffbereich durch die Katalyse der 002—Hydrata-
tion sowie der H2003-Dehydratation eine entscheidende Rolle beim
normalen Ablauf physiologischer Vorgidnge (BRATFISCH und GIBIAN,

1966).

Zu den weiteren heute bekannten Zinkmetalloenzymen zdhlen neben
den alkalischen Phosphatasen, Carboxypeptidasen, neutralen Pro-
teasen und Aldolasen (LI, 1966) verschiedene Dehydrogenasen,

wie Alkohol-, Lactat- und Glutamatdehydrogenase (Lit. siehe Uber-
sicht 1) sowie Malatdehydrogenase (HARRISON, 1963). Der Wirkungs-
mechanismus des Zinks in diesen Enzymen ist bislang nur teilwei-
se gekldirt. Es ist jedoch bekannt, daB sich Zink mit NAD/NADP
(WALLENFELS und SUND, 1957), sowie Sulfhydryl- und Aminogruppen
(WEITZEL, 1956; MAHLER, 1961) von Proteinen und Substanzen, die
als Enzymsubstrate dienen, verbindet., Nach DIXON und WEBB (1966)
besteht die biochemische Funktion des Zinks in den Dehydrogena-
sen entweder in der Koppelung des Substrates an das aktive Zent-
rum oder im Zusammenhalt der Proteinuntereinheiten des Enzymes,
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Die Bedeutung des Zinks als funktioneller Bestandteil von NAD-
und/oder NADP-enthaltenden Enzymen geht auch aus Untersuchungen
von CHANG et al, (1961) an Ratten- und Kijkenlebern hervor. Bei
der Alkoholdehydrogenase aus Pferdeleber unterscheiden DRUM et
al, (1967) zwel verschiedene Zink-Bindungsarten, ndmlich "struk-
turell verborgenes" und "austauschbares", mit dem aktiven Zen-
trum verbundenes Zink., Neueste Ergebnisse der Rontgenstruktur-
analyse liefern jedoch bei diesem Enzym weder Anhaltspunkte fiir
eine Lokalisierung von Zink im aktiven Zentrum, noch sprechen
sie fiir eine direkte Beteiligung an der Coenzymbindung (BRANDEN,

1969).

2.1.1,2 Zink-Enzym-Komplexe

tber Zahl und Art der durch Zinkionen aktivierten Enzyme finden
sich bei den einzelnen Autoren, soweit eigene Untersuchungen zu-
grunde liegen, unterschiedliche Angaben (VALLEE, 1959, 1962;
MAHLER, 1961; DIXON und WEBB, 1966; HENNIG, 1966a; FORBES, 1967).
Dies erkldrt sich teilweise daraus, daB in vielen Fillen Zn**
nicht streng spezifisch wirkt, sondern am selben Enzym auch an-
dere zweiwertige Kationen die Funktion des Cofaktors beziehungs-
weise Aktivators iibernehmen kidnnen.

Es erscheint schwierig, die Ergebnisse von in-vitro-Versuchen
eindeutig zu interpretieren., Griftenteils geben die obigen Auto-
ren etwa 15 durch Zink aktivierte Enzyme bzw, Enzymgruppen an,
Nach der Zusammenstellung von VALLEE (1962) zdhlen hierzu Glycyl-
glycin-Dipeptidase, Arginase, Dehydropeptidase, Alanyl- und
Leucylglycin-Dipeptidase, Tripeptidase, Glycyl-L-Leucin-Dipepti-
dase, Aminopeptidase, Histidin-Desaminase, Carnosinase, alkali-
sche Phosphatase, Lecithinase, Enolase, Aldolase aus Hefe und

aus Clostridien sowie Oxalacetat-Decarboxylase, Dabei ist das
Zinkion nur bei Glycylglycin-Dipeptidase und bei Dehydropeptidase
alleiniger Aktivator, widhrend bei allen iibrigen durch Zink akti-
vierten Enzymen zwischen 2 und - wie im Falle der Oxalacetat-
Decarboxylase - 10 verschiedene aktivierende Kationen festge-

stellt wurden.
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2.1.1.3 Zink als Enzym-Inhibitor

Eine Inhibitorwirkung von zn** auf bestimmte Enzyme zeigten
WEITZEL und SCHAEG (1959) am Beispiel der Fructosediphosphat-
Aldolase und der Triosephosphat-Dehydrogenase., Durch Zusatz von
Zink in Konzentrationen, wie sie in biologischem Material an-
zutreffen sind (10'4 bis 10~ Mol, entsprechend rund 6,5 bis

65 P& Zn je g Frischgewebe), wurde in vitro die Aktivitit bei-
der Enzyme in nahezu gleichem MaBe reduziert., Die Reaktivierung
des durch Zn** blockierten Enzymsystems gelang durch das Hinzu-
fiigen des stark zinkbindenden Athylendiamin-tetraacetats (ADTA),

WEITZEL et al, (1959) fanden auch bei in-vitro-Versuchen iiber
die Acetylierung (Acetylierungstest mit Leberextrakt) eine Hemm-
wirkung von Zinkionen auf das beteiligte Enzymsystem, Da die
proteinogenen Thiolgruppen die hochste Zinkaffinitdt aller zink-
bindenden Gruppen des EiweiBes aufweisen diirften, schlieBen die
Verfasser auf eine Zink-Mercaptidbindung, durch die die Funktion
der Apoenzyme unterbunden wird,

Es bleibt vorerst noch ungekliirt, wie die lebende Zelle ihre zur
enzymatischen Funktion notwendigen freien SH-Gruppen vor der
Blockierung.dﬁrch Zink schiitzt,. Desgleichen 1st'denkbar, dag
normalerweise ein Teil des von Sulfhydrylgruppen abhingigen Be-
standes an Biokatalysatoren durch dieses Schwermetall inaktiviert
ist. Die Ergebnisse lassen jJjedenfalls eine mégliche regulative
Rolle des Zinis<im Stoffwechsel der Zelle vermuten, Dabei kinn-
ten liber Steuerungsmechanismen, wie etwa Hormonen, enzymatische
Umsetzungen durch die Freisetzung von Enzymreserven iiber die Ent-
fernung von Zinkionen beschleunigt oder durch ihre Zufuhr rever-
sibel gehemmt werden (WEITZEL et al. 1959).

Unter diesem Aspekt diirften auch die bereits erwdhnten Ergebnis-
se von MELDRUM und ROUGHTON (1934) zu betrachten sein, bei denen
Zn in Form einef‘0,001 molaren Zinksulfatlbsung die Aktivitt
der Kohlensdureanhydratase um iiber 50 % hemmte, Im heutigen Sinne
wirkt das Zink nicht als Enzymgift, was den vollstidndigen Ver-
lust der Aktivitdt bedeuten wiirde (KARLSON, 1966), sondern als
Inhibitor mit reversibler Wirkung,

Die alkalische Phosphatase, die zu den Zink-Metalloenzymen ge-
htért, kann ebenfalls durch Zink gehemmt werden (DIXON und WEBB,
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1966). Auch Pyrophosphatase, Pantothenatsynthetase, Kreatin-
Transphorylase und Prolidase zdhlen zu den durch Zink inhibier-
ten Enzymen (HENNIG, 1966 a),

Die seit langem bekannte hohe Zinkkonzentration vieler Schlan-
gengifte hat entgegen urspriinglichen Vermutungen keinen toxischen
Effekt. Sie schiitzt wahrscheinlich die Giftdriise vor Schiédigun-
gen durch das eigene Sekret (WEITZEL, 1956). Untersuchungen von
KAYE (1955) lassen vermuten, dafi Zink dabei durch Verdréngung

des Magnesiums von der 5-Nucleotidase des nativen Giftes enzym-
hemmend wirkt. Erst die nach dem SchlangenbiB einsetzende Disso-
ziation des Zinks diirfte somit die toxische Wirkung des Gift-
driisensekretes ermdglichen.

2.1.2 Hormone

Im Gegensatzlzn den Enzymen, bei denen heute immerhin eine Reihe
von Funktionen des Zinks weitgehend gekléirt ist, liegen iiber die
Rolle dieses Spurenelementes bei verschiedenen Hormonen trotz
vieler Untersuchungen kaum eindeutige Befunde vor,

2.1,.2.1 Insulin

SCOTT (1934) wies erstmals Zink im kristallinen Insulin nach und
zeigte, daB ein Austausch durch Cadmium, Kobalt oder Nickel mig-
lich ist. Bei Umkristallisation blieb der jeweilige Gehalt an
durchschnittlich 0,52 % 2n, 0,77 % Cd oder 0,44 % Co konstant
(SCOTT und FISCHER, 1935). |

Das Zink-Bindungsvermidgen des Insulins ist stark pH-abhlingig.
Bei pH 5 werden etwa 0,5 %, bei pH 6 rund 1 % und bei pH 7 etwa
2 % 2Zn aufgenommen (WEITZEL, 1956). Die SHttigungsgrenze des In-
sulins geben QISENBRAND und WEGEL (1941) auf Grund ihrer Unter-
suchungen mit 2,7 - 3,5 % Zn an, WEITZEL (1956) hingegen fand,
daB der maximale Zinkgehalt des Insulins bei 2,2 % liegt, was
der Aufnahme von zwei Grammatom Zink pro Mol Insulin (MG 5750)
entspricht. Der Autor vermutet, daB8 das Zink im Insulin aus-
schlieBlich mit Hilfe des Imidazolringes des Histidins gebunden

wird,
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Die durch die Zinkbindung des Insulins entstehenden Doppelmole-
kiille und htheren Aggregate (KARLSON, 1966) fiihren bei konstan-
tem pH mit steigender Zinkaufnahme zur Schwerltslichkeit des
Insulins, Wdhrend zinkfreies Insulin z,B, in Acetatpuffer mit
pH 7,2 praktisch viollig 1loslich ist, wird die Loslichkeit bei
einem Zinkgehalt von 0,5 % bereits erheblich reduziert und geht
bei iiber 1,0 % Zn nahezu gknzlich verloren (CUNNINGHAM et al.,

1955).

Nach WEITZEL (1956) bildet "die Ltslichkeit des Insulins als
Funktion des Zinkgehaltes ein eindrucksvolles Beispiel Zfiir die
Beeinflussung der Eigenschaften von Proteinen durch Spuren kom-
pPlex gebundener Schwermetalle",

Bei diesen Experimenten zur Zink-Insulinbildung handelt es sich
jedoch ausschlieBlich um Versuche in vitro, Ein Zink-Insulin-
Komplex konnte in vivo bisher nicht nachgewiesen werden, Von
MASKE (1955) stammt die Hypothese, daB8 Insulin in einer zink-
reichen und damit schwerldslichen Form in den B-Zellen der
LANGERHANS 'schen Inseln des Pankreas vorliegt und die Abgabe
durch eine Offnung der Zink-Insulin-Bjndung erfolgt., Dazu wire
allerdings,ein eligener Steuerungsmechanismus erforderlich,

Der Zinkgehalt des gesamten Pankreas wurde von vielen Autoren
untersucht, Da das Inselorgan z.B, beim Menschen am Pankreas nur
zu 2 % beteiligt ist (PSCHYREMBEL, 1969), iiberschreitet die
Zinkkonzentration der gesamten Bauchspeicheldriise den Gehalt im
ibrigen Korpergewebe nicht wesentlich, EISENBRAND und SIENZ
(1941) konnten zeigen, daB im Zinkgehalt des Pankreas gesunder
und an Diabetes mellitus leidender Personen kein signifikanter
Unterschied bhesteht, wenn die Werte auf fettfreies Driisengewebe
bezogen werden, Den qualitativen histochemischen Nachweis von
Zink in den LANGERHANS'schen Inseln fiihrte erstmals OKAMOTO

(1942).,

Bei Knochenfischen, deren Inselorgane im Gegensatz zu allen iib-
rigen Wirbeltieren weitgehend getrennt vom exokrinen Pankreas-
teil liegen, stellten WEITZEL et al. (1953) einen Zinkgehalt des
endokrinen Gewebes (A- und B-Zellen) von 500 - 1000 pe Zn/g
Frischgewebe fest., Im exokrinen Gewebeteil des Pankreas hinge-
gen fanden die Autoren mit rund 30 pe Zn/g Frischgewebe eine

dem iibrigen Kbrper #Hhnliche Zinkkonzentration.
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Im Zusammenhang mit dem Insulin konnte jedoch die physiologi-
sche Rolle des Zinks noch nicht endgiiltig geklirt werden, An-
dererseits bringen auch die Ergebnisse von CUNNINGHAM et al.
(1955), wonach durch Injektion appliziertes zinkarmes Insulin
(10 - 18 pg 2n/g) im Organismus voll wirksam ist, keinen Beweis
fir die Entbehrlichkeit des Zinks bei der endogenen Wirkung
dieses Hormons, Mit WEITZEL et al. (1956) muB nimlich angenom-
men wefden, daB auch zinkfreies Insulin sehr bald nach der In-
jektion auf Grund seiner zinkaffinen Gruppen aus dem niemals
vollstdndig depletierten Kﬁrper Zink anlagert,

QUARTERMAN et al. (1966) wiesen bei Zinkmangelratten eine Redu-
zierung der Glucosetoleranz nach und schlossen deshalb auf eine
verringerte Insulinsekretion des unter einem Zinkdefizit lei-
denden Organismus, Bei Studien in vitro ergaben sich ebenfalls
Hinweise fiir einen EinfluB des Zinks auf die Insulinwirksamkeit
(QUARTERMAN, 1967 b). Hiernach erscheint eine engere Beziehung
zwischen Zink und Insulin wahrscheinlich, Jedoch auch die neue-
ren zusammenfassenden Arbeiten (HENNIG, 1966 a; ORTEN, 1966;
FORBES, 1967; MILLS et al,, 1969) fiilhren keine schliissigen Be-
weise an, ob einerseits Zink die endogene Insulinfunktion oder
andererseits Insulin den Zinkstoffwechsel kontrolliert.

2.1.2,2 Glucagon

Das zweite Hormon des Pankreas, das Glucagon, wird in den A-
Zellen des Inselorgans gebildet und wirkt im Gegensatz zum In-
sulin durch Stimulierung der Phosphorylaseaktivitdit hyperglu-
cimisierend ("HG-Faktor"). Die biochemischen Funktionen des
Zinks sind dabei ebenfalls noch weitgehend ungeklirt,

STAUB und Mitarbeiter (1955) konnten zinkfreies kristallines
'Glucagon nachweisen und fanden keine Anderung der biologischen
Wirkung nach Zugabe von Zink, Ebenso wie beim Insulin muB je-
doch angenommen werden, da8 auch hochgereinigte Priparate un-
mittelbar nach der Injektion wiederum Zink anlagern, In A-Zel-
len aus der Bauchspeicheldriise von Enten, die auf Grund ana-
tomischer Besonderheiten des Vogelpankreas eine Trennung von
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A- und B-Zellen ermdglicht, wurden von WEITZEL et al. (1956)
mit 564 - 810 ng Zn/g Frischgewebe ebenfalls sehr hohe, den B-
Zellen gleichzusetzende Zinkgehalte gefunden, Nach der aller-
dings nicht unangefochtenen Theorie dieser Autoren liegt Gluca-
gon &hnlich wie das Insulin als Zink-Histidyl-Peptid im Insel-
organ vor und ist durch eine gemeinsame Vorstufe mit seinem Ge-
genspieler im Blutzuckerstoffwechsel verbunden,

BUFE (1965) nimmt fiir Glucagon eine "wesentliche Bedeutung des
Zinks" an, wdhrend er dies beim Insulin nicht vermutet. Da kei-
ne eindeutigen Beweise vorliegen, stehen zur Kldrung dieses
Fragenkomplexes bislang nur Hypothesen zur Verfiigung.

2.1.2.3 Sonstige Hormone

Untersuchungen am Corticotropin des Wales deuten an, daB Zink
einen funktionellen Bestandteil des adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) darstellt (HOLTERMAN und HEIER, 1952). Zinkzusidtze zu
Pridparaten dieses wahrscheinlich in den acidophilen o(-Zellen
des Hypophysehvorderlappens gebildeten Proteohormons erhdhen
und verlédngern seine physiologische Wirkung und haben in der
Pharmazie praktische Bedeutung erlangt (VALLEE, 1962; PSCHY-
REMBEL, 1969). Ein in der Hypophyse vermuteter Zinkreichtum
konnte experimentell allerdings nicht nachgewiesen werden
(KOCSIS et al., 1953; MILLAR et al., 1958),

Beim Somatotropin (STH) werden ebenfalls Beziehungen zum Zink
diskutiert, jedoch enthalten reine Priparate aus Rinderhypo-
physen kaum Spuren dieses Schwermetalles (ORTEN, 1966),

Die relativ hohe Zinkkonzentration in verschiedenen Geweben der
ménnlichen Geschlechtsorgane von Ratten, wie dorsolaterale Pro-
stata, Nebenhoden und Hoden oder auch dem Sperma (MAWSON und
FISCHER, 1951) sowie die degenerativen Vertinderungen der Testes
bei einer Zinkdepletion (MILLAR et al,, 1958) lassen enge Be-
ziehungen des Zinks zu den Sexualhormonen vermuten, MAWSON und
FISCHER (1952 a, 1953) konnten weiterhin zeigen, daB der hohe
Zinkgehalt in dorsolateraler Rattenprostata und Humansperma den
durch Kohlensdureanhydratase bedingten Bereich um ein Vielfaches
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iibertrifft, Uber eine mégliche essentielle Funktion des Spuren-
elementes im Hormonstoffwechsel kann damit trotzdem nichts Ni-

heres ausgesagt werden,

Als weitgehend spekulativ erscheint andererseits die von GUNN
und GOULD (1958) geduBerte Theorie, daB der hohe Zinkgehalt ver-
schiedener Besctandteile akzessorischer médnnlicher Geschlechts-
driisen evolutionsgeschichtlich begriindet werden kbnnte und sei-
ne urspriingliche Apfgabe in der Fortpflanzungsphysiologie durch
die Befruchtungsart der Szugetiere iiberholt whre.

MILLAR et al., (1960) schlieBen aus ihren Untersuchungen iiber
den EinfluB von Testosteron- und Gonadotropininjektionen bei
Zinkmangelratten, daB hohe Zinkkonzentrationen fiir die Funktion
des Keimepithels und die Aufrechterhaltung der Spermatogenese
essentiell sein konnten,

Versuche mit dem radioaktiven Isotop 65Zn an Ratten (MILLAR et
al., 1957) und Kiiken (TURK und LEASE, 1963) deuten auf wechsel-
seitige Beeinflussung von Zinkstoffwechsel und Sexualhormonen
hin. Auch zur Aktivitdt der Nebennieren scheinen Beziehungen zu
bestehen (FORBES, 1967).

2.1.3 Nucleinsdurestoffwechsel und Proteinsynthese

Biochemische Funktionen des Zinks werden in jiingster Zeit auch
beim Stoffwechsel der Ribonucleinsduren (RNS) und der Desoxy-
ribonucleinsiduren (DNS) sowie bei der Proteinsynthese vermutet.
FUJIOKA und LIEBERMANN (1964) konnten bei Ratten durch Verab-
reichung von ADTA die normalerweise einer partiellen Hepatek-
tomie folgende Zunahme der DNS-Syntheserate verhindern., Von
den gepriiften Kationen war nur Zink in der Lage, diese Blockie-
rung wieder aufzuheben, Die Autoren schlieBen deshalb auf einen
Zn-Bedarf bei der DNS-Synthese, widhrend sich fiir eine direkte
Beteiligung dieses Spurenelementes an der RNS~ und Protein-
synthese bel diesen Untersuchungen keine Anhaltspunkte ergaben,

Auf Grund der Arbeiten von HSU et al. (1968, 1969 a, 1969 b,
1970) iiber den Stoffwechsel von 1“C-ma.rki.ertem Glyecin, Cystin
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und Methionin bei Zinkmangelratten ist eine Beteiligung des
Zinks an der Proteinsynthese nicht auszuschliefBien.

Nach THEUER und HOEKSTRA (1966) 148t der signifikant erhohte
oxydative Abbau von 1I'C-markierten Aminosiduren bei mit Zink
unterversorgten Ratten auf einen Proteinsynthesedefekt schlie-
Ben, Bereits innerhalb der ersten fiinf Tage nach Beginn einer
Zinkmangelfiitterung bei Ratten fanden WILLIAMS und CHESTERS
(1970) einen kontinuierlichen Abfall der Einbaurate von 4.
Thymidin in die DNS von Leber, Hoden, Nieren und Milz,

Auch SANDSTEAD und RINALDI (1969) konnten bei ihren Versuchen
mit Tritium-markiertem Thymidin zeigen, daB8 bei Zinkmangel in
der Rattenleber eine Schwichung der DNS-Synthese zu verzeich-
nen ist,

BECKER (1968) stellte bei Zinkmangelratten ebenfalls eine re-
duzierte DNS-Synthese fest, die durch Injektion von Zink nicht
zu erhdhen war und deshalb wahrscheinlich als Sekundédrwirkung
des durch Zinkmangel verringerten Wachstums zu werten ist.

In Rattenhoden lieB sich bei einem Zinkdefizit keine signifi-
kante Verminderung der Bildungsrate von DNS aufzeigen. Hingegen
war nach diesen Untersuchungen der DNS- und Gesamtproteinge-
halt der Hoden reduziert. Da der Einbau von 1I*C-I..eucin in Pro-
tein und von 1l‘C--Adenin in RNS jedoch unbeeinflufit blieb, wird
eine Zunahme des Protein- und RNS-Katabolismus unter den Be-

dingungen des Zinkmangels vermutet (MACAPINLAC et al., 1968),

MILLS et al. (1969) fanden in Leber und Pankreas von Mangel-~
ratten ebenfalls eine geringe, jedoch gleichméBige Abnahme der
RNS-Konzentration, bezogen auf Frischgewicht oder GesamteiweiB.
Ob diese Differenzen im RNS-Gehalt durch Synthesedefekte oder
durch Erhdhung der Umsetzungsrate verursacht waren, konnte
nicht einwandfrei gekldrt werden, Bei Kilken gelang es nicht,
einen signifikanten EinfluB des DiHdt-Zinkspiegels auf den Ge-
halt der Leber an DNS und RNS nachzuweisen (TURK, 1965 a, 1966).

Da die gquantitative Bestimmung der Nucleinsdurekonzentrationen
letztlich nur indirekte Schliisse auf den komplexen ProzeB von
Synthese und Stoffwechsel zullift, sind die angefiihrten Ergeb-
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nisse nur mit Einschridnkungen zu interpretieren, Die Konstant-
haltung aller iibrigen Faktoren diirfte bei solchen Untersuchun-
gen nicht immer vollends zu realisieren sein, Somit kidnnte die
teilweise Widerspriichlichkeit dieser Untersuchungsergebnisse
auch hierin begriindet liegen,

Insgesamt zeigt die iiberwiegende Zahl der Arbeiten, dafi Zink
wahrscheinlich den Stoffwechsel von Nucleinsiduren und folglich
auch die Proteinsynthese beeinfluBt, Uber die direkte Funktion
des Zinkions liegen jedoch keine genaueren Angaben vor, Ver-
mutet wird eine essentielle Rolle bei der polymeren Struktur
(FORBES, 1967; MILLS et al,, 1969) dieser Makromolekiile, wofiir
SHIN und EICHHORN (1968) bei in-vitro-Studien an DNS ein:n wei-
teren Hinweis liefern konnten.

2.2 Verteilung und Dynamik des Zinks im tierischen

Organismus

Im Hinblick auf die Aufgabenstellung vorliegender Arbeit be-

schriankt sich die Wiedergabe und Besprechung der verfiigbaren

Literaturergebnisse im wesentlichen auf die Ratte als klassi-
sches Laborversuchstier. Unterlagen von anderen Spezies, wie

landwirtschaftlichen Nutztieren, sollen dabei in Einzelfdllen
zu Vergleichen und Analogieschliissen herangezogen werden,

2.2,1 Zinkkonzentration verschiedener Gewebe und Organe

Das Vorkommen von Zink im biologischen Material wurde bisher
unter sehr verschiedenen Aspekten bei oftmals stark abweichen-
den Untersuchungsbedingungen studiert., Die Angaben der einzel-
nen Autoren zeigen vielfach gréflere Differenzen. In den nach-
folgenden Ubersichten 2 - 5 sind die in Originalarbeiten auf-
gefiihrten Ergebnisse zusammengefallt. Die angegebenen Extrem-
werte beziehen sich nur teilweise auf depletierte Tiere einer-
seits und iiberhohte Zn-Zulagen andererseits, Vielmehr diirften
die besonders zu Beginn der Zinkanalytik angewandten Methoden
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Zinkgehalte von Blut, Blutfraktionen und Ge-
schlechtsorganen bei Ratten nach Literaturangaben

Extremwerte in ()

Organ Zinkgehalte in pg[gﬁ Literatur
Frischsubstanz |Trockensubstanz
Blut 6,0-8,2 3,7,9,10,15,16,17,
(2’0'9,5) 28
Serum 1,1-1,9*% 1,4,5,6,8,9,12,13,
(0,2-4,18%) 23,28
Erythrozyten 6,9-13,4% 4,9,11,23,27,28
(1,51-16,5%)
Geschlechts-
organe x)
Uterus 14,4+43,2 132-176 19,25
(132-176)
Ovarien 20 7,19
(20,0-90)
Hoden 20-40 180-212 2,7,9,14,15,17,18,
(13,6-82) (142-220) 19,21,22,23,24,26
Nebenhoden 28-40 19,22
(1599'4692)
Prostata
a)ventral 13,713,2x) . 19
b)dorso- 63 -180 874-891 19,20,21,22
lateral | (34,0-225) (806-891)
*) pg/ml
x) Mittelwert mit Standardabweichung der Einzelwerte(s)
1) BARNEY et al, 1968 15) LEINER u. LEINER 1941
2) BERTRAND u, VLADESCO 1921 16) LONG 1961
3) BURSTEIN 1929 17) LUTZ 1926
4) CAMPEN VAN 1969 18) MACAPINLAC et al, 1966
5) COX et al, 1969a 19) MAWSON u. FISCHER 1951
6) DREOSTI et al. 1968 20) MAWSON u, FISCHER 1952b
7) DRINKER et al. 1927 21) MAWSON u. FISCHER 1953
8) GERSHOFF 1968 22) MILLAR et al. 1958
9) GILBERT u, TAYLOR 1956 23) MOSES 1964
10) HOVE et al. 1938 24) PRASAD 1966
11) HOVE et al. 1940 25) PRASAD et al, 1967
12) HSU 1963 26) SETTLEMIRE u, MATRONE 1967a
13) HSU 1965 27) SMIRNOV 1948
14) HSU et al. 1969a 28) SPRY u. PIPER 1969
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hdufig zu groBeren Schwankungen gefiihrt haben, wie auch VALLEE
und ALTSCHULE (1949) vermuten, Aus diesem Grunde wurden aus der
Zeit vor dem Jahre 1920 stammende Analysenangaben nachfolgend
nicht beriicksichtigt, Die Einzelunterlagen zu den Ubersichten
2, 3 und 5 sind in Tabelle 1 im Anhang ausfiihrlicher wiederge-
geben,

2.2.,1,1 Blut und Blutfraktionen

Rattenblut enthalt im Mittel zwischeu 6,0 - 8,2 pg Zn je g
Frischblut (Literatur siehe Ubersicht 2). Im Blut von Milch-
kiilhen hingegen fand KIRCHGESSNER (1956, 1957, 1959) mit durch-
schnittlich 1,9 pg Zn/ml wesentlich geringere Gehalte, Von
dhnlich niedrigen Werten bei normal ernahrten Rindern berichten
KAWECKI (1964), POWELL et al., (1964) und VAN KOETSVELD (1966),
wdhrend beim Schwein der Blutzinkspiegel mit 3 - 8 pg Zn/ml
(GRUNBERG, 1961; MANSON, 1964) deutlich hoher und damit zwi-
schen Ratte und Rind liegt.

Nach UNDERWOOD (1962) hidngt der Zinkgehalt des Gesamtblutes

und seiner Fraktionen nicht nur von der Hohe der Zinkaufnahme,
sondern auch vom Alter der Tjere ab, Geschlecht sowie Trédch-
tigkeits- bzw, Laktationsstadium scheinen keinen signifikanten
EinfluB auf den Blutzinkstatus auszuiiben (VIKBLADH, 1950; KIRCH-
GESSNER, 1957),

Rund 75 - 78 % des Blutzinks befinden sich sowohl bei der Ratte
(GILBERT und TAYLOR, 1956) als auch bei Mensch (VALLEE und
GIBSON, 1948) und Rind (KIRCHGESSNER, 1957) in den Blutkorpus-
keln, Dabei entfallen 3 % auf Leukozyten (VALLEE und GIBSON,
1948) und der Rest auf Erythrozyten, Im Serum befinden sich so=-
mit etwa 22 -~ 25 % des Gesamtblutzinks.

Zwischen Blutserum und Blutplasma konnte keinerlei Unterschied
im Zinkgehalt festgestellt werden (VIKBLADH, 1950; BUFE, 1965),
so daB die Werte vergleichbar sind. Die Zinkkonzentration
schwankt nach den verfiigharen Angaben (Ubersicht 2) bei Ratten
im Mittel zwischen 1,1 - 1,9 ug/ml Serum und 6,9 -~ 13,4 pg/ml
Erythrozyten. Bei Rind und Schaf ergibt sich aus den Arbeiten
von KIRCHGESSNER (1957), SMITH et al. (1964), OTT et al, (1965 a,
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1965 b) und MILLS et al. (1965) ein gegeniiber der Ratte deut-
lich reduziertes Serumzinkniveau., Fiir das Schwein gilt dies
nur in abgeschwdchtem MaBe (GRUNBERG, 1961; HOEKSTRA et al,,
1967; ULLREY et al,, 1967 und SHANKLIN et al,, 1968), wdhrend
TURK (1964, 1965 b) bei Gefliigel Serumzinkwerte angibt, die
mit 1,3 - 3,0 pg Zn/ml im Mittel etwas héher als bei Ratten
liegen.

WOLFF (1956) beobachtete bei Humanseren mit durchschnittlich
1,3#0,14 pg Zn/ml keine statistisch gesicherten Alters-, Ge-
schlechts~ oder Tagesdifferenzen. Demgegeniiber fand TURK (1964)
im Blutplasma von Legehennen signifikant hohere Zinkgehalte

als bei gleichaltrigen Hihnen,

Ein von VIKBLADH (1950) vermutetes spezifisches Trigereiweif
fiir Zink im Serum, wie dies fiir Eisen das Transferrin - ein
8-Globulin - darstellt, existiert nach den Untersuchungen von
WOLFF et al, (1956) nicht. Anhand ihrer Ergebnisse mit dem
radioaktiven Isotop 652n schlielen diese Autoren, daB zum einen
eine festere Bindung von rund einem Drittel des Zinks anttl-
und.d&-Globuline mit geringerer Mobilitdt und zum anderen eine
lockere Bindung von rund zwei Dritteln des Serumzinks an Albu-
mine und B8-Globuline bei hoher Dynamik vorliegt. In der locker
gebundenen und wahrscheinlich leicht abspaltbaren Zinkfraktion
wird dabei eine Transportform vermutet, die der Zinkiibermitt-
lung zwischen Absorptions-, Depot- und Verbrauchsorganen dient
(WOLFF et al., 1956).

Die von BERFENSTAM (1952) in vitro gefundenen enorm hohen Zink-
bindungskapazitdten des Blutplasmas lassen darauf schliefen,
da dem Serum eine wichtige Misgleichsfunktion im Zinkstoff-
wechsel zukommt. KIRCHGESSNER (1956) weist z.B. darauf hin, daB
das gesamte Serumzink einer Kuh bei 25 kg Tagesmilchleistung
Jeweils innerhalb von fiinf Stunden ersetzt werden muf,

In den Erythrozyten ist das Zink groBtenteils an die Kohlen-
sdureanhydratase gebunden (KEILIN und MANN, 1939; VALLEE, 1959).
In umfangreichen Arbeiten an Humanblut konnte BERFENSTAM (1952)
zeigen, daBf der Zinkgehalt in den Erythrozyten von der Fotal-
periode iiber die Geburt bis zum erwachsenen Organismus stiandig
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ansteigt und parallel dazu auch die Aktivitdt der Kohlenséu-

reanhydratase zunimmt. Im Gegensatz dazu ergaben sich fiir den
Plasmazinkspiegel im Fotus die hochsten und beim Erwachsenen

die niedrigsten Werte.

2.2.1.2 Geschlechtsorgane

Wie Ubersicht 2 weiterhin zeigt, weisen unter den Geschlechts-
organen Hoden sowie Nehenhoden hohe und der dorsolaterale Lap-
pen der Prostatec hochste Zinkgehalte auf, Die Arbeiten von
MAWSON und FISCHER (1951, 1952 a, 1952 b, 1953) ergaben fiir die
dorsolaterale Prostata der geschlechtsreifen Ratte mit durch-
schnittlich 180 pg Zn pro g Frischsubstanz die hbchste bekann-
te Zinkkonzentration aller Weichgewebeorgane, Dieser extrem
hohe Zinkspiegel ist nur teilweise durch den Gehalt der dorso-
lateralen Prostata an Kohlensiureanhydratase bedingt (MAWSON
und FISCHER, 1952 a, 1953) und konnte bisher in seiner physio-
logischen Bedeutung nicht vollends gekliart werden.

2,.2.1.3 Leber und andere innere Organe

Ubersicht 3 (S. 20) gibt die im verfiigbaren Schrifttum aufge-
fundenen Zinkgehalte fiir Leber, Nieren, Nebennieren, Milz, Lun-
ge, Herz, Pankreas und Thymus wieder.

Besonders hdufig wurde die Leber untersucht, Sie weist, wie

die Zusammenstellung zeigt, auBer dem Pankreas auch die hdchste
Zinkkonzentration aller angefiihrten Organe auf. In abnehmender

Reihenfolge schlieBen sich Niere, Milz, Lunge, Herz und Thymus

an,

Ein Vergleich der Zinkgehalte von prid- beziehungsweise postna-
talen Lebern (Ubersicht 3) 1HBt keine eindeutigen Schliisse tiber
die Hohe der Zinkspeicherung in der fttalen Leber zu,

Die subzellulédre Zinkverteilung innerhalb dieses zentralen
Stoffwechselorgans wurde von THIERS und VALLEE (1957) mittels
Differentialzentrifugation untersucht und ist in Ubersicht 4
aufgefiihrt,
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Ratten nach

Ubersicht 3: Zinkgehalte innerer Organe von

Literaturangaben
Extremwerte in ()

Organ Zinkgehalte in pe/g Literatur
Frischsubstanz| Trockensubstanz
Leber 30-43 90-150 1,2,3,4,5,6,7,8,9,
(12,6-49,0) (31,4-513) 10,11,12,13,14,15,
17,18,19,21,22,2%,
24,25,26,27,28,29,
30,31
fotale Le- 110-165 3,4,24
ber (54,5-349)
Nieren 23-46 60-147 2,3,5,7,8,10,11,12,
(14,4-50,0) (38,6-389) 14,15,18,20,22,23,
25,26,27
Nebennieren 30-66 3,4,22
(7,3-86)
Milz 21-36 65-105 3,4,5,8,10,12,14,
(16,2-228) (46,0-226) 18,22,23%,25,26,27
Lunge 18-30 77-87 5,14,17,18,20,22,
(10,0-48,0) (77,0-87,0) 25,26
Herz 17-25 70-135 2,3,4,10,18,22,25,
(13,8-29,9) (32,2-246,2) |26,27
Pankreas 20-70 5,7,10,11,17,23
(17,4-173,0)
Thymus 20-35 3,4
(17’5‘3894)
1) BUNN u. MATRONE 1966 17) MAWSON u. FISCHER 1951
2) CAMPEN VAN 1969 18) MAWSON u. FISCHER 1953
3) COX et al, 1969a 19) McCALL u., DAVIS 1961
4) COX et al, - 1969b 20) MOSES o 1964
5) DRINKER et al, 1927 21) 'PRASAD 1966
6) FORBES u, YOHE 1960 22) PRASAD et al. 1967
7) GERSHOFF 1968 23) REINHOLD et al. 1967
8) GILBERT u, TAYLOR 1956 24) SCHLICKER u., COX 1968
9) HOVE et al. 1938 25) SCHROEDER et al. 1967a
10) HSU 1965 26) SCHROEDER et al, 1967b
11) HSU et al, 1969a 27) SETTLEMIRE u.MATRONE 1967a
12) LEINER u, LEINER 1941 28) SIMON et al, 1963
13) LONG 1961 29) SPRAY u, WIDDOWSON 1950
14) LUTZ 1926 30) THIERS u. VALLEE 1957
15) MACAPINLAC et al. 1966 31) WIDDOWSON 1950
16) MANNERS u, McCREA 1963 ,
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Ubersicht 4: Zinkgehalte von Leberfraktionen adulter minnli-
cher Ratten (nach THIERS und VALLEE, 1957)

Anteil am mg Zn
Fraktion Gesamt-Leberzink pro
(%) g N
Gesamtleber (100) 0,78+0,04%
Bindegewebe 2,4 0,80+0,17
Zellkerne und
Zellriickstand 37,1 1,10+0,20
Mitochondrien 4,6 0,35+0,07
Mikrosomen 12,8 1,40+0,28
Klarer tUberstand 43,1 1,70+0,08

*) Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (si)

Der Hauptteil des Leberzinks findet sich im klaren Uberstand,
der dem Zytoplasma entspricht, sowie in den Zellkernen und
Zellriickstdnden. Auf den Stickstoffgehalt bezogen ergehben sich
fiir Zytoplasma, Mikrosomen und Zellkerne die hdchsten Zinkkon-
zentrationen; wdhrend die Mitochondrienfraktion die gering-
sten Gehalte aufweist. Die Verteilung des Zinks auf die ver-
schiedenen Fraktionen stimmt dabhei gut mit der intrazellulidren
Lokalisation bisher bekannter Zink-Metalloproteine iiberein
(THIERS und VALLEE, 1957). Mit Hilfe von 65Zn konnte neuerdings
eine besonders rasche und hohe Zinkaufnahme der Leberzellkerne
festgestellt werden (WESER und BISCHOFF, 1970).

Nach den Ergebnissen von SPRAY und WIDDOWSON (1950) nimmt die
Zinkkonzentration in der fettfreien Substanz der Leber neugebo-
rener Ratten post partum bis zum Ende der SHugezeit leicht zu
und f&allt dann mit der Entwbthnung zunidchst steil, spidter flacher
ab., FORBES und YOHE (1960) fanden ebenfalls einen deutlichen
Abfall des Leberzinks pro Frischgewicht wdhrend der ersten sechs
Wochen nach der Entwdhnung. Eine generelle Abnahme der Leber-
zinkkonzentration von Absatzferkeln zu Schlachtschweinen ver-
mutet auch GRUNBERG (1961) auf Grund seiner allerdings mit
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Vorbehalt zu interpretierenden Ergebnisse aus Sektionsma-
terial.

Grofere artspezifische Unterschiede im Leberzinkgehalt schei-
nen zwischen Ratte und landwirtschaftlichen Nutztieren nur bei
Gefliigel zu bestehen, So ergaben umfangreiche Analysen bei
Milchkiihen mit durchschnittlich 37+11 pe Zn/g Frischleber
(KIRCHGESSNER, 1962 a) Werte, die mit den Zinkgehalten norma-
ler Rattenlebern iibereinstimmen. Nach den bisherigen Ergebnis-
sen diirfte dies auch fiir Kdlber und Schafe (OTT et al,, 1964,
1965 a, 1965 b) sowie Schweine (GRUNBERG, 1961; RITCHIE et al,,
1963; HOEKSTRA et al,, 1967; SHANKLIN et al,, 1968) zutreffen.
Bei Gefliigel hingegen lassen die Angaben von SIMON et al. (1963),
MULLER (1967) sowie KIRCHGESSNER und MULLER (1968) mit rund

8 - 11 pg Zn/g Frischgewicht ein gegeniiber anderen Spezies er-
heblich reduziertes Leberzinkniveau erkennen.

2.2.1.4 Verschiedene Organproben, Epidermalgebilde und Ganzkorper

In Ubersicht 5 (S. 23) sind Angahen iiber den Zinkspiegel der
Ratte in quergestreifter Muskulatur, Cerebrospinalsystem, In-
testinalorganen, Skeletteilen, Haaren und Fell sowie Ganzkdr-
pern zusammengestellt, Die Skelettmuskulatur weist von allen
Geweben die geringste Zinkkonzentration auf. Sehr hohe Gehal-
te finden sich dagegen in Knochen und Haaren,

Knochenanalysen wurden bisher verschiedentlich auch bei land-
wirtschaftlichen Nutztieren, wie Gefltigel (LIKUSKI und FORBES,
1964; TURK, 1964; 1965 b) und Schweinen (HENNIG, 1965 b, 1965 c;
SHANKLIN et al,, 1968), als Indikator fiir die Zinkversorgung
benutzt. Ebenso wurde mittels Haaranalysen, die den grofien Vor-
teil der Probennahme am lebenden Organismus bieten, vielfach
versucht, Hinweise iiber den Zinkhaushalt des Tieres zu erhal-
ten, In diesem Zusammenhang untersuchten ZACHERL und WEISER
(1963), POWELL und MILLER (1964), OTT et al. (1965 a), VAN
KOETSVELD (1966), ANKE (1966, 1967) sowie NESENI und STEGER (1969)
den Zinkgehalt im Haar des Rindes., Nur teilweise zeigte sich da-
bei eine deutliche Reaktion des Zinkspiegels im Haar bei verdn-
derter Versorgung. Uber die Zinkkonzentration in Schweineborsten
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Zinkgehalte von Organproben, Epidermalgebilden
und Rattenganzktrpern nach Literaturangaben

Extremwerte in ()

Organ Zinkgehalte in pg[g Literatur
Frischsubstanz| Trockensubstanz
Skelett-~ 10-14 30-45 4,6,7,9,11,12,14,
muskulatur (9,0-38,0) (28-50) 18,19, 24
Gehirn und 14-20 22-40 2,3,4,8,11,13,14
Riickenmark (13,3-53) (12,2-70)
Duodenum 20-23 13,20
(19,6-23,9)
Je junum 22,4 20
(18,8-22,4)
Knochen allg. 91-178 65-160 2,11,17,18,19
(25-178) (60-168)
Femur 50-150 154 1,12,25
(35-162) (154-3378)
350-450%* 10,26
(102-458%*)
Fibula 90-130 16
(79-134)
Haare 135-200 6,12
(100-260)
(33,8 "‘*6,5) (5396"64’9)
Ganzkorper 20-30 55-80 4,5,6,7,11,15,
(18-52) (51-293) 25,27
Foten 40-65 2,3,22
(15-22 Tg.) (32,6-131)
) auf Asche bezogen
1) ALEXANDER u, NUSBAUM 1962 15) McHARGUE 1926
2) COX et al, 1969a 16) MILLAR et al. 1958
3) COX et al, 1969b 17) MOSES 1964
4) DRINKER et al, 1927 18) PRASAD 1966
5) FORBES u., YOHE 1960 19) PRASAD et al. 1967
6) GILBERT u, TAYLOR 1956 20) REINHOLD et al. 1967
7) HOVE et al, 1938 21) REINHOLD et al. 1968
8) HSU 1965 22) SCHLICKER u, COX 1968
9) LEINER u. LEINER 1941 23%) SETTLEMIRE u.MATRONE 1967a
10) LIKUSKI u, FORBES 1965 24) SIMON et al; 1963
11) LUTZ 1926 25) SPRAY u, WIDDOWSON 1950
12) MACAPINLAC et al. 1966 26) SWENERTON.u, HURLEY 1968
1%) MAWSON u, FISCHER 1951 27 ) WIDDOWSON 1950
14) MAWSON u. FISCHER 1953
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berichteten in neuerer Zeit HENNIG (1965 a), HOEKSTRA et al,
(1967) und SHANKLIN et al, (1968). Angaben iiber Zink in der
Wolle des Schafes liegen von SPRAY und WIDDOWSON (1950) vor.
Auch Menschenhaar wurde systematisch untersucht (SPRAY und
WIDDOWSON, 1950; REINHOLD et al,, 1966; STRAIN et al,, 1966),
Die bei allen diesen Arbeiten erzielten Ergebnisse sind nicht
ohne Widerspriiche. Ein Vergleich der an SHugetier- und Human-
haar vorgenommenen Zinkanalysen 148t jedoch keine grtBSeren art-
spezifischen Unterschiede erkennen,

Ganzkdrperanalysen oder aus der Summierung von Teilanalysen er-
rechnete Gesamtkdrperwerte ergeben durch die Nivellierung von
Extremwerten einzelner Organe mittlere Zinkgehalte von rund 20 -
30 pg Zn pro g Frischgewicht bei relativ geringem Streuungs-
bereich, Eine Ratte mit 200 g Lebendgewicht enthiéilt somit ins-
gesamt etwa 5 mg Zink, Rattenfdten weisen nach FEASTER et al.
(1955) in der Mitte der Trichtigkeit (11. Tag) eine sehr hohe
Zinkkonzentration von 128 ug je g Frischsubstanz auf, die trotz
Verzehnfachung des absoluten Zinkgehaltes pro Fotus bis zum 22,
Trdchtigkeitstag auf 21,6 pg/g absinkt, Fiir die postnatale Pha-
se 1Bt sich aus einer Gegeniiberstellung der Zinkgehalte neuge-~
borener Sduger (WIDDOWSON, 1950) mit denen adulter Organismen
(SPRAY und WIDDOWSON, 1950) ableiten, daB die Zinkkonzentration
in der fettfreien Substanz mit fortschreitender Entwicklung ins-
gesamt ansteigt (Ubersicht 6).

tbersicht 6: Zinkgehalte einiger SHuger im Neugeborenen- und
Erwachsenenstadium (nach WIDDOWSON, 1950; SPRAY
und WIDDOWSON, 1950)

Spezies & Zﬂ/gjfettfreie Substanz
neugeboren adult
Ratte 24,4 30
Schwein 10,1 25
Kaninchen 22,5 50
Katze 28,7 23
Mensch 19,2 28
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Nur fiir die Katze trifft dies nicht zu, da sie als einzige der
angefiihrten Spezies voll behaart und dadurch offensichtlich
wesentlich zinkreicher geboren wird. Zumindest teilweise diirf-
te deshalb der post partum ansteigende Zinkgehalt der iibrigen
Spezies im einsetzenden Haarwachstum begriindet sein, Bei der
Ratte fanden SPRAY und WIDDOWSON (1950) bis zum 50, Lebenstag
einen stetigen Anstieg der Zinkkonzentration im Gesamtkidrper
auf etwa den doppelten Ausgangswert, dem sich ein leichter
Abfall anschlo8,

Fiir das Ferkel stellten MANNERS und McCREA (1963) im Verlauf
der ersten vier Lebhenswochen eine Zunahme des Zinkgehaltes von
rund 15 pug je g Frischgewicht auf 25 - 30 pg/g fest und hesté-
tigten damit die an der Ratte in diesem Altersbereich erziel-
ten Ergebnisse. Bei Mastkiiken hingegen liegt nach den Unter-
suchungen von MULLER (1967) kein eindeutiger EinfluB des Alters
auf die Zinkkonzentration des Gesamtkdrpers vor,

Zusammenfassend 1dBt sich beim Vergleich der normalen Zinkkon-
zentrationen des tierischen Organismus feststellen, daB grofBe
organspezifische Unterschiede bestehen. Besonders zinkreich
sind - in abnehmender Reihenfolge - dorsolaterale Prostata,
Haare, Knochen, Pankreas, Leber, Niere, Milz und Lunge. Wie an-
hand von einzelnen Vergleichen gezeigt werden konnte, sind die
diesbeziiglich an der Ratte gewonnenen Ergebnisse in der Regel
gut auf landwirtschaftliche Nutztiere wie Schwein, Rind, Schaf
und - mit geringen Abweichungen - auch auf das Huhn iibertrag-
bar,

Es sei noch erwdhnt, daB8 die hochste jemals im Tierkdrper ge-
fundene Zinkkonzentration von WEITZEL et al, (1954) im Tapetum
lucidum cellulosum des Carnivorenauges nachgewiesen wurde, Beim
Fuchs waren in dieser hinter der Netzhaut und innerhalb der
Aderhaut liegenden Schicht durchschnittlich 11,6 % Zn in der
TS enthalten, Die dabei vorliegende Zinkverbindung konnten
WEITZEL und Mitarbeiter (1955) als Zinkcysteinatmonohydrat
(siehe Abb, 1b, S.4) identifizieren. Die physiologische Funk-
tion des Zinks wird dabei in der Beteiligung am Sehvorgang
vermutet. Wegen des verschwindend geringen Anteils des Tapetum
lucidum am Gesamtzink des Organismus und des erforderlichen
prédparativen Aufwandes scheidet der Tapetumbezirk jedoch als



- 26 =

Kriterium fiir den Zinkstatus des Gesamtkorpers, wie er mit
Depletions- und Repletionsstudien erfaBt werden soll, aus.

2.2.2 Relative Zinkanteile einzelner Organe

Bei der Betrachtung der Zinkverteilung im tierischen Organis-
mus interessieren neben den unterschiedlichen Konzentrationen
auch die absoluten Gehalte einzelner Organe und Korperteile,

Der prozentuale Anteil am Gesamtkbrperzink ist dabei nicht oh-
ne Bedeutung, wenn vom Zinkgehalt des Organs auf die Versor-
gung des Tieres geschlossen werden soll, Unter der Voraussetzung
dhnlicher Zinkkonzentration und gleicher Mobilisierbarkeit der
Reserven ist ndmlich zu erwarten, daB der Zinkstatus des Ganz-
korpers um so besser repridsentiert wird, je hoher der Anteil
einer Probe am Gesamtzink des Organismus ist.

Die von GILBERT und TAYLOR (1956) berichteten Zinkgehalte eini-
ger Organe von 6 - 12 Wochen alten Ratten lassen die ungefihre
Berechnung des prozentischen Anteils am Gesamtkorperzink zu.
Die Ergebnisse sind in tbersicht 7 aufgefiihrt.

tlbersicht 7: Relative Anteile am Zinkgehalt der Gesamtratte

Anteil am
Organe Gosamtkirpers
Milz 0,2
Nieren 0,7
Hoden 1,0
Femora 2,7
Leber 4,1
Haare 11,5
Skelettmuskulatur 17,2
Skelett insgesamt 26,7
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Wegen der unterschiedlichen Zahl der von den Autoren angegebe-
nen Analysenwerte und der nicht exakt genug zu ermittelnden
Frischgewichtsanteile von Skelett, Muskulatur und Haarkleid
sind die angegebenen Zahlen nur als Anhaltspunkte zu betrach-
ten.

Im gesamten Fell der Ratte fanden SPRAY und WIDDOWSON (1950)

38 % des Korperzinks lokalisiert. Nach WIDDOWSON (1950) ent-
halten Leber und Milz neugeborener Ratten 27 % des Gesamtzinks.
Bei einem Vergleich mit den Angaben aus Ubersicht 7 wird wie-
derum deutlich, daB die Zinkkonzentration in Leber und Milz
post partum im Vergleich zum Ganzkdorper erheblich absinkt.

Der von DRINKER et al., (1926) fiir die Muskulatur des Hundes
angegebene Zinkanteil am Gesamtkorper von 52 % muB zum einen

auf Grund des niedrigen absoluten Zinkspiegels im Skelettmus-

kel (siehe Abschnitt 2.2.1.4) und zum anderen nach den Angaben
von GILBERT und TAYLOR (1956) (Ubersicht 7) sowie den von SHELINE
et al, (1943) an Hunden erzielten Ergebnissen angezweifelt wer-~
den,

KIRCHGESSNER und MULLER (1968) konnten zeigen, daB in der Leber
von Masthihnchen rund 10 % des Co~- und Cu-Gehaltes, aber nur et-
wa 4 % des Fe- und 3 % des Zn-Gehaltes vorkommen.

Immerhin 1#8t sich auf Grund dieser wenigen im Schrifttum ver-
fiigbharen Angaben feststellen, daB die Leber von allen inneren
Organen noch den héchsten Zinkanteil besitzt, obgleich - im Ge-
gensatz zu anderen Spurenelementen - ein sehr hoher Prozentsatz
in Skelett, Haut und Haar zu finden ist.

2.2.3 Untersuchungen mit 652n

Die Kbrperzusammensetzung, wie sie sich durch die chemische Ana-
lyse offenbart, stellt eine Momentaufnahme des Stoffwechsels dar.
Auier bei Blut- und Haarproben ist eine Probenahme normalerwei-
se nur post mortem mbglich, Hingegen kann die Dynamik von Spu-
renelementen im lebenden Organismus anhand von radiocaktiven Iso-
topen als Tracern studiert werden. Solche Untersuchungen geben
wertvolle Hinweise iilber Transport- und Umschlagsraten im Ganz-
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kbrper sowie in einzelnen Organen und erlauben kinetische Aus-
sagen, Im folgenden Abschnitt vorliegender Literaturiibersicht
werden deshalb Ergebnisse aus Studien mit dem radioaktiven
Isotop 65Zn (Halbwertszeit 245 Tage) besprochen., In erster
Linie stiitzen sich die Aussagen dabei wiederum auf Rattenver-
suche,

FEASTER et al. (1955) stellten bei adulten Ratten vier Tage
nach der oralen Applikation von 65Zn die hichste Radioaktivitdt
in Leber, Niere und Pankreas fest, wdhrend im Blut der mefbare
Bereich bereits unterschritten war, Eine relativ langsame und
damit zum untersuchten Zeitpunkt noch geringe Akkumulation des
Isotops zeigte sich in Haut uand Haar sowie in Knochen uni Mus-
keln, Bei trédchtigen Tieren konnten die Autoren einen raschen
Transport von 65Zn tiber die Plazenta zu den Foten nachweisen,
Bei laktierenden Ratten kamen 50 % der retinierten Menge an
Radiozink iiber die Milch zur Ausscheidung.

In Langzeitversuchen fanden GILBERT und TAYLOR (1956), daB nach
einer intravendsen Injektion von 65Zn nur im Skelett eine bis
zum 77. Tag fortdauernde Akkumulation zu verzeichnen war, Alle
anderen Organe zeigten nach 35 Tagen oder friiher die hbdchste
Konzentration an 5Zn. Bis zu Versuchsende nach 259 Tagen sank
die zerfallskorrigierte Radioaktivitdt in den Knochen nur unbe-
deutend. Ansonsten enthielt zu diesem Zeitpunkt nurvnoch das
Haarkleid Reste von 6SZn, wihrend Niere, Milz, Hoden, Gehirn und
Lunge bereits nach 77 Tagen keine meBbare Radioaktivitdt mehr
aufwiesen, Die Leber retinierte mit 1,6 % der applizierten Dosis
am meisten 65Zn von allen inneren Organen, Selbst nach 100 Ta-
gen betrug ihr Gehalt noch 0,4 % des verabreichten Radiozinks.
Im Haar konnte erstmals drei Tage nach der Injektion 5Zn nach-
gewiesen werden, das am neunten Tag ein Maximum erreichte und
dann laﬁgsam abnahm. Nach diesen Ergebnissen von GILBERT und
TAYLOR (1956) binden die Knochen Zink sehr fest und iiber lange
Zeit, das heibt, es liegt eine geringe Dynamik des Skelettzinks
vor, Eine wesentlich raschere Zinkeinlagerung erfolgt im Haar,
Dieser Anteil diirfte jedoch dann endgliltig im Keratinprotein
fixiert und nicht mehr austauschbar sein (SPRAY und WIDDOWSON,
1950; GILBERT und TAYLOR, 1956).
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Abgesehen von Knochen und Haaren - zwei wichtigen Ausnahmen -
kann nach diesen Untersuchungen fiir den tierischen Organismus
ein ausgedehnter Weichgewebe-Zinkpool angenommen werden, der in
freiem Austausch mit dem Plasmazink steht. Bei den Versuchen
von GILBERT und TAYLOR (1956) stellte sich dabei das Gleichge-
wicht bereits innerhalb von 66 Stunden nach der 652n-Markierung
des Plasmas ein, Obwohl die einzelnen Gewebe und Organe unter-
schiedliche Wechselraten aufweisen (UNDERWOOD, 1962), zeichnet
sich der Weichgewebe-Zinkpool insgesamt durch eine hohe Dynamik

aus,

Eine groBie Zahl von Arbeiten iiber die 65Zn--Verteilung und Dyna-
mik bei Ratten erbrachte in der Folgezeit dhnliche Ergeb.iisse
(WAKELEY et al.,, 1960; BALLOU und THOMPSON, 1961; CZERNIAK et
al., 1962; HSU, 1963; MOSES, 1964; VAN CAMPEN und MITCHELL,
1965; KINNAMON, 1966; u.a.). Ein genauer Vergleich der Ver-
suchsergebnisse erscheint jedoch auf Grund von Dosierungs- und
Applikationsunterschieden sowie variierten Untersuchungszeit-
punkten problematisch., In der Tendenz ergab sich in den meisten
Fdllen eine rasche und hohe Anreicherung in Blut und Leber so-
wie - in abgeschwdchtem MaBie - in Nieren, Milz, Lunge und Darm-
segmenten, Hochste Umsatzraten verzeichneten meist dorsolaterale
Prostata und Pankreas, Wegen des geringen absoluten Anteils
diirften letztere Organe jedoch als Indikatoren fiir Depletions-
und Repletionsstudien nur von untergeordneter Bedeutung sein,

Bei der neuerdings untersuchten intrazelluldren Dynamik von 652n

in der Rattenleber ergab sich eine besonders rasche und hohe
Zinkaufnahme der Nuklearfraktion (WESER und BISCHOFF, 1970).
Vorausgehender Zinkmangel wirkte sich zwar nicht auf die Bin-
dungsart des 65Zn in der Leber aus (BECKER und HOEKSTRA, 1968),
steigerte aber hei HETH et al, (1966) 16 Tage nach der Applika-
tion die Zinkretention dieses zentralen Stoffwechselorgans von
3,3 auf 6,8 % des Ganzktrperansatzes, wihrend Femur und Tibia
nach Mangelversorgung reduzierte Retentionsraten zeigten. Die-.
sen Befund konnten MILLER et al. (1967 b) bei Versuchen an Kidl-
bern und Ziegén bestdtigen, Auch hier zeigten die Weichgewebe-
organe - voran die Leber - im Gegensatz zur Tibia nach Zinkman-
gelernihrung einen erhthten Gehalt an 652n.



- 30 -

Auf die entscheidende Bedeutung der jeweiligen Stoffwechselak-
tivitlit weisen Ergebnisse von KINNAMON (1963) hin, In seinen
autoradiographischen Studien an Rattenfiten lief sich eine be-
sonders hohe Konzentration des Zinks an den Orten der Calcifi-
zierung und der Himatopoese nachweisen. Obige Uberlegung wird
auch dadurch gestiitzt, daB8 die Aufnahme von 652n in gebroche-
nen Knochen erhsht ist (CALHOUN und SMITH, 1968). Eine auffal-
lend hohe Retention von markiertem Zink konnte ebenso in hei-
lendem Wundgewebe beobachtet werden (KINNAMON, 1966).

Von einer tiefgreifenden Anderung der 65Zn—Verteilung im Orga-
nismus unter dem EinfluB von ADTA berichtet BRAHMANANDAM (1965).
Auch FORBES (1961) beobachtete Veridnderungen des Zinkstoffwech-
sels der Ratte bei ADTA-Zulagen, In seinen Versuchen wurde so-
wohl die Gesamtretention als auch die Ablagerung des Zinks in
den Knochen durch ADTA erhbtht.

Die Ergebnisse der autoradiographischen Studien von BERGMAN und
SOREMARK (1968) an Miusen stimmen sehr gut mit dem Verhalten
des Zinks bei der Ratte iiberein,

Eine Reihe von Untersuchungen mit 65Zn an anderen Spezies, wie
Schwein (HANSARD und ITOH, 1968; KMENT et al., 1969), Wieder-
kduern (FEASTER et al., 1954; MILLER et al., 1967 a, 1967 b,
1970), Gefliigel (ZEIGLER et al., 1964; SUSO und EDWARDS, 1968),
Meerschweinchen (IRANZO et al., 1965, 1968; GARCIA-AMO et al.,
1970) und Hund (SHELINE et al., 1943) legen den SchluB nahe,
daB8 auch bei der Dynamik des Zinks im Organismus keine gravie-
renden Unterschiede zwischen Labor- und landwirtschaftlichen
Nutztieren bestehen,

Die Ergebnisse aller bisherigen Verteilungs- und Dynamikstudien
mit radioaktivem Zink lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1., Die groBte Dynamik im Zinkstoffwechsel weisen Blut, Leber,
Pankreas, Milz und Nieren auf; die Uberginge zu anderen in-
neren Organen sind dabei jedoch hdufig flieBend.

2, Wesentlich langsamer aber auch nachhaltiger reichern sich
Haut und Haar sowie vor allem Skeletteile mit Zink an. Dabei
diirfte der EinlagerungsprozeB zumindest beim Haar weitgehend
irreversibel sein,
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3. Aus dem relativ freien Austausch des 65Zn in den meisten in-
neren Organen und im Blut kann auf die Existenz eines "Weich-
gewebezinkpools" geschlossen werden, Diesem Zinkspeicher
sind neben dem Blutserum die verschiedensten Organe mit je
nach Stoffwechselleistung unterschiedlichen Umsatzraten an-
geschlossen, Insgesamt gesehen ist dabei der Weichgewebepool
im Vergleich zum Epidermal- und Knochengewebedepot durch we-
sentlich groSere Umsatzgeschwindigkeiten charakterisiert,

2.2.4 Bisherige Zulage-, Depletions— und Repletionsstudien

Depletion und Repletion des Spurenelementes Zink stehen im Mit-
telpunkt vorliegender Arbeit. Nachfolgend werden deshalb die
Ergebnisse aus der Literatur wiedergegeben, die zu Beginn der
éigenen Untersuchungen vorlagen,

Bei allen Studien iiber das Verhalten des Zinkspiegels eines Ge-
samtorganismus oder Einzelorgans ist das Ausgangsniveau von ent-
scheidender Bedeutung; es wird in erster Linie von der voraus-
gehenden Erndhrung bestimmt., So fand HENNIG (1965 a, 1965 c) bei
Ferkeln dann einen Abfall der Leberzinkkonzentration zwischen
Geburt und 42, Lebenstag, wenn der Asgangsgehalt durch Zinkzu-
lagen an die Sauen ante partum erhtht war, Bei normaler Zink-
versorgung ante partum und damit auch normalem Zinkspiegel der
Neugeborenen jedoch stieg der Zinkgehalt in der Lebertrockensub-
stanz des Ferkels widhrend der postnatalen Phase deutlich an,

Es diirfte somit nicht vertretbar sein, die absoluten Werte aus

verschiedenen Arbeiten unmittelbar zu vergleichen, Vielmehr er-
scheint ein direkter Vergleich nur bei identischen Bedingungen

innerhaldb der einzelnen Versuche angebracht. :

2,2.4.1 Zinkzulageversuche

Neben Deplétions- und Repletionsstudien im eigentlichen Sinne
wurden bisweilen einfache Zulageversuche angestellt, deren Er-
gebnisse ehenfalls wertvolle Hinweise liefern.
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Orale Zulagen von 0,5 - 34,4 mg Zn je Ratte und Tag als Zinkoxid
oder in Form von Malat, Citrat und Acetat erbrachten in der frii-
hen Arbeit von DRINKER et al, (1927) selbst iiber 8 -~ 12 Monate
keinerlei signifikante Erhhung der Gewebe- und Organzinkkon-
zentration gegeniiher den normal erniihrten Kontrolltieren. Auch
THOMPSON et al. (1927) konnten keinen EinfluB des Didtzinkspie-
gels auf den Zinkgehalt des Rattenganzkorpers feststellen.

COX und HARRIS (1960) hingegen wiesen nach, daB ein Diktzinkge-
halt von 0,4 % zur Anhdufung von Zink in der Rattenleber fiihrt,
Offensichtlich war mit dieser subtoxischen Dosis das Regula-
tionsvermbgen des Organismus iiberfordert. Ahnliche Ergebnisse
brachte die Zulage von 10 g Zn je Tier und Tag bei Schweinen
(KLAUS et al,, 1958). Die Zinkkonzentration in der Leber stieg
dabei bis auf das Zehnfache des normalen Gehaltes an.

Bei der Ratte gelang jedoch eine Anreicherung von Zink auch auf
lange Zeit nicht, wenn Tageszulagen von 480 P& Zn je 100 g Le-
bendgewicht gereicht wurden (SCHROEDER et al., 1967 b). Selbst
nach 500 Tagen brachte diese etwa dem zwei- bis vierfachen Be-
darf entsprechende Ergidnzung gegeniiber den normal versorgten
Kontrolltieren keine erhthte Zinkspeicherung. Es muB daher an-
genommen werden, daB ohne vorherige Depletion des Organismus im
allgemeinen nur sehr extreme Zinkzulagen zu einer erhohten Re-
tention dieses Schwermetalles fiihren,

2.2.4.2 Depletionsversuche

Der Begriff Depletion findet erst seit etwa einem Jahrzehnt fiir
den Abbau von Kﬁrperresefven, wie z.B, Spurenelementpools, zu-
nehmend Verwendung. Dieser Abschnitt schlieBt jedoch alle bis-
herigen vergleichenden Untersuchungen iiber die Zinkgehalte und
-konzentrationen von Mangelratten ein,

tber genauere Analysen von Zinkmangeltieren berichten erstmals
HOVE et al. (1938). Entwshnte Ratten wurden im Alter von 21 Ta-
gen auf eine Zinkmangeldidt mit ca. 1 mg Zn/kg (1ppm) gesetzt.
Nach sieben Wochen verglichen die Autoren die Zinkkonzentration
der Organe mit denen von Kontrolltieren, die neben der ad libitum
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gereichten Mangeldidt je Tag 100 pg Zinkerginzung erhielten., Be-
zogen auf Friéchgewicht war der Zinkspiegel bei den Mangeltie-
ren im Blut um ca. 60 %, in den Knochen um etwa 30 % und in der
Leber um rund 15 % reduziert. Ebenso wurden bei Ziahnen, Diinn-
darm und Gesamtratte verringerte Zinkgehalte verzeichnet, wih-
rend Muskulatur, Haut und Haare unverindert blieben.

Fiir die Erythfozyten,.die normalerweise rund drei Viertel des
Blutzinks enthalten (siehe 2.2.1,1), berichten dieselben Autoren
zwei Jahre spdter (HOVE et al., 1940) unter #hnlichen Zinkman-
gelbedingungen allerdings nur von leicht (rund 10 %) verringer-
ten Zinkgehalten. Selbst bei Beriicksichtigung der bereits be-
sprochenen hohen Dynamik im Serum und einer moglichen Ve-ringe-
rung der roten Blutzellen unter Zinkmangelbedingungen wird der
oben zitierte hohe Blutzinkabfall dadurch jedoch nicht bestdtigt.

MILLAR et al, (1958) untersuchten den EinfluB8 einer Mangeldiit
mit rund 0,5 mg Zn/kg auf den Zinkgehalt von Geschlechtsorganen
und Fibula bei entwthnten mdnnlichen Ratten, Die nach achtwi-
chiger Versuchsdauer vorgenommenen Analysen ergaben bei Hoden,
Nebenhoden, dorsolateraler Prostata und Fibula, auf Frischge-
wicht bezogen, reduzierte Zinkgehalte der Mangeltiere im Ver-
gleich zu tédglich mit zusdtzlich 100 bis 200 pg‘Zn versorgten
Kontrolltieren.

Da durch den Zinkmangel sehr rasch die Futteraufnahme verringert
wurde, priiften MILLAR et al. (1958) in einem zweiten Versuch die
Auswirkungén einer zinkbedarfsdeckenden, aber begrenzten Fiitte-
rung., Diese Kontrolltiere ("pair-weight-control") erhielten nur
so viel Futtér, wie sie bendtigten, um die Lebendgewichte der
Mangeltiere zu erreichen, Die durchschnittliche tiigliche Futter-
aufnahme betrug.dabei in der zweiten Versuchshidlfte 15,7 g bei
den ad 1libitum gefiitterten Kontrolltieren, 8,3 g fiir die Man-
geltiere und 6,8 g bei den pair-weight Kontrolltieren. Bedingt
durch die bessere Futterverwertung bendtigten letztere fiir glei-
che Lebendgewichtszunahmen weniger Futter als die Mangeltiere.
Wdhrend Friséhgewicht und Zinkkonzentration der Hoden bei den
begrenzt gefiitterten Kontrolltieren normal waren, wies die dor-
solaterale Prostata sowohl verringertes Gewicht als auch redu-
zierten Zinkgehalt gegeniiber den ad libitum gefiitterten Kontroll-
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tieren auf. Der Zinkspiegel in diesem Teil der Prostata lag Je-
doch immer noch wesentlich hoher als in der Mangelgruppe, so

daB8 auch hier ein primédrer Mangeleffekt verzeichnet werden konn-
te.

Ratten, die nach der Entwohnung 11 Wochen lang 22 ppm Zink in
einer Sojaproteindidt erhielten, zeigten gegeniiber den mit ins-
gesamt 62 ppm Zink versorgten Kontrolltieren keine signifikan-
ten Verdnderungen des Zinkspiegels in Leber und Skelettmuskel
(SIMON et al.,, 1963).

Verringerte Zinkkonzentrationen in Knochen, Hoden, Nieren und
andeutungsweise auch in der Lunge stellte MOSES (1964) nach
zehnwdchiger Verabreichung einer Mangeldidt mit 2,5 ppm Zink
fest, wenn zum Vergleich mit 10 ppm Zink in der Diit versorgte
Ratten dienten. MOSES und PARKER (1964) berichten an anderer
Stelle, daB ihre Analysen von Femur, Herz, Niere, Leber, Lunge,
Muskel, Hoden, Erythrozyten und Blutplasma in erster Linie einen
grofien EinfluB des reduzierten Didtzinkspiegels auf den Zink-
gehalt von Knochen und Blutplasma zeigten,

Nach MACAPINLAC et al, (1966) ergab eine Mangeldidt auf Casein-
basis mit etwa 1 ppm Zink nach 7 Wochen im Vergleich zu einer
zusitzlichen Applikation von 150 pg Zn pro Tag per Magensonde
ebenfalls einen signifikanten Abfall des Zinkniveaus in Femur
und Hoden von Ratten, Fiir Oberschenkelmuskel und Haar konnte
keine Depletion festgestellt werden. Die von den Autoren nicht
eingehender besprochene Leberzinkkonzentration war in der Man-
gelgruppe sogar deutlich erhtht. Durch die ungewthnlich hohe
Streuung der Einzelwerte (Variationskoeffizient 43 %) sind Je-
doch Zweifel an der Giiltigkeit dieses Mittelwertes nicht vsllig
auszuschliefien, MACAPINLAC et al. (1966) fiihrten neben der ad
libitum gefﬁttérten Kontrollgruppe auch eine begrenzt erndhrte
Kontrollgruppe ("pair-fed-control") mit, deren thteraufnahme

in gleichef Hohe wie Jene der Mangeltiere lag. In der Zinkkon-
zentration ergaben sich zwischen diesen beiden Gruppen keine Un-
terschiede. Ein Jahr spiter berichtet MACAPINLAC (1967) iiber er-
niedrigte Zinkkonzentrationen in Haaren, Hoden, Knochen und
Diinndarmabschnitten von Zinkmangelratten.

REINHOLD et al. (1967) verwendeten eine Mangeldiit mit Casein
und Gelatine als EiweiBkomponenten und 2 - 4 ppm Zink, Die zum
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Vergleich dienende pair-fed Kontrollgruppe erhielt 20 - 30 ppm
Zink in der Di&dt. Duodenum, Jejunum und Ileum zeigten signifi-
kant reduzierte und die Leber nur in der Tendenz verringerte
Zinkgehalte bei Mangelernidhrung. Keinerlei Verdnderungen der
Zinkkonzentration ergaben sich fiir Nieren, Milz und Pankreas.

Ebenfalls keine signifikante, aber eine in der Tendenz angedeu-
tete Depletion des Leberzinks stellten PRASAD et al, (1967)

nach sechswochiger Applikation einer Mangeldidt fest, die auf
Sojaprotein aufgebaut war, Im Vergleich zur pair-fed Kontroll-
gruppe waren in diesen Versuchen Hoden, Knochen, Osophagus,
Niere und Skelettmuskelpartien zinkdrmer, wdhrend sich bei Herz,
Lunge, Milz, Schilddriise und Nebenniere keine statistisch ge-
Sicherten Verinderungen ergaben,

Die Ergebnisse von FORBES und YOHE (1960) lassen fiir die Rat-
tenleber bereits bei nur leichten Mangelbedingungen andeutungs-
weise geringere Zinkkonzentrationen erkennen. Fiir den Zinkspie-
gel der Femurasche wachsender Ratten ergaben weitere Arbeiten

aus diesem Institut (FORBES, 1961; 1964; LIKUSKI und FORBES, 1965)
ein deutliches Absinken bei verschlechterter Versorgung. Ahnliche
Befunde liegen auch von HURLEY et al., (1964) vor. In Rattenfdten
schlieBlich konnten HURLEY und SWENERTON (1966) eine Reduzierung
des Gesamtzinkgehaltes um rund 60 % und der Zinkkonzentration

im Frischgewicht um 30 % bei extremer Mangelversorgung der Mut-

tertiere nachweisen.

Zusammenfassend 1ld8t sich feststellen, daB8 Zinkmangelsituationen
iiber ldngere Zeit zu einer merklichen Depletion des Knochen-
zinks fiihren. Beim Blut, das bereits auf kurze Unterversorgun-
gen deutlich anspricht, reagiert das Serum wesentlich rascher

als die Erythrozyten.

Auch im Diinndarm reduziert eine mangelhafte Versorgung die Zink-
konzentration signifikant., Der Zinkgehalt des Haarkleides rea-
giert meist nicht eindeutig genug. Die Leber zeigt nach den bis-
herigen Befunden nur eine Tendenz zu verringerter Zinkkonzen-
tration bei Mangeldidten. Unter den Geschlechtsorganen weisen
Hoden und dorsolaterale Prostatea reduzierte Zinkgehalte bei Man-
gelversorgung auf, Widerspriichliche Ergebnisse liegen fiir eine
Reihe weiterer innerer Organe, wie Nieren, Milz, Herz und Lunge

vor,
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Zahlreiche Arbeiten an landwirtschaftlichen Nutztieren, nament-
lich Schweinen (HENNIG, 1965 a,b,c,d, 1966 a,b; MILLER et al.,
1968 a; SHANKLIN et al., 1968), Wiederkduern (ZACHERL und WEI-
SER, 1963; OTT et al., 1964, 1965 a,b,; MILLS et al., 1965,
1967 b; ANKE, 1966, 1967; VAN KOETSVELD, 1966; MILLER et al.,
1965, 1966 a, 1968 b) und Gefliigel (FOX und HARRISON, 1964;
KIENHOLZ et al., 1962, 1964; LIKUSKI und FORBES, 1964; NIELSEN
et al,, 1964; TURK, 1965 b) erbrachten im Prinzip #hnliche Er-
gebnisse wie die eingehender behandelten Rattenversuche., Jedoch
ergab die von vielen Autoren beniitzte Haaranalyse bei Wieder-
kduern und Schweinen hdufiger als hei Ratten ein Absinken des
Haarzinkspiegels, wenn die Zinkversorgung unzureichend war,

Die von SCHARRER (1955) sowie teilweise auch von UNDERWOOD (1962)
vertretene Ansicht, da der Zinkspiegel eines Organismus oder
einzelner Organe weitgehend konstant und kaum zu beeinflussen
ist, bedarf auf Grund der angefiihrten neueren Versuche einer ge-
wissen Korrektur. Nach WIDDOWSON und DICKERSON (1964) wird die
Zinkkonzentration der Rattenleber wenig durch Zulagen oder Man-
geldiditen beeinfluBt, wihrend FORBES (1967) der Leber im Gegen-
satz zu den anderen Weichgewebeorganen eine merkliche Reaktion
auf Verdnderungen der Zinkaufnahme zuschreibt,

Obwohl nur etwa ein Sechstel des Gewebezinks fest gebunden ist
und der Rest frei austauschbar sein diirfte (QUARTERMAN, 1967 a),
ist die Abnahme der Zinkkonzentration bei Mangelsituationen we-
sentlich geringer, als auf Grund der meist hohen Dynamik erwar-
tet werden kidnnte,

Zwei sehr wesentliche Gesichtspunkte, ndmlich der Ausgangsgehalt
zu Versuchsbéginn sowie der eigentliche Verlauf der Depletion
wurden bei allen bisherigen Arbeiten nicht miterfaft. Es wurden
lediglich die Zinkkonzentrationen zu Versuchsende miteinander
Verglichen. Zum eingehenden Studium der Depletion sind deshalb
Untersuchungen iiber deren zeitlichen Verlauf erforderlich,
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2,2.4.3% Repletionsstudien

Mit dem Begriff Repletion wird in der Erndhrungsphysiologie das
Wiederauffiillen von Kérperreserven, wie z.B. Spurenelementde-
pots, nach vorausgegangener Depletion bezeichnet, Uber die Zink-
repletion bei Ratten liegen bislang nur wenige Arbeiten vor,

Nach einer Depletion von 46 Tagen, die zur signifikanten Verrin-
gerung des Zinkgehaltes in Hoden und Nebenhoden fiihrte, warden
Ratten in den von MILLAR et al, (1958) berichteten Versuchen 70
Tage lang durch orale Zinkgabhen von 100 pg Zn je Tier und Tag
repletiert. Nicht nur der Gesamtzinkgehalt, sondern auch die
Zinkkonzentration pro Frischgewicht stiegen dabei in Hoden und
Nebenhoden deutlich an und erreichten bei ersteren das Niveau
der von Versuchsbeginn an normal erndhrten Kontrolltiere. Ne-
benhoden, dorsolaterale Prostata und Fibula hingegen wiesen zu
Versuchsende um 12, 21, bzw, 26 % niedrigere Gehalte auf als

die ad libitum gefiitterten Kontrolltiere, Ein Repletionseffekt
war somit gegeben, wirkte sich jedoch auf die einzelnen Organe
unterschiedlich aus, Die Organgewichte der repletierten Ratten
lagen dabei nur mehr geringfiigig unter denen der Kontrollgruppe.

Von einer Repletion durch intraperitoneale Injektion von 40 -
60 ng Zn pro Tier und Tag an zwei Zinkmangelratten berichten
MACAPINLAC et al. (1966). Zinkgehalte wurden dabei jedoch nicht
untersucht,

PRASAD et al. (1967) verglichen die Zinkgehalte von depletierten,
repletierten und pair-fed Kontrollratten., Die Zinkkonzentration
(pg Zn/g TS) war bei den rund 350 g schweren Kontrolltieren
durchwegs am hdchsten und bei den 120 £ schweren Mangeltieren

am niedrigsten, wihrend die im Mittel 270 g wiegenden Repletions-
tiere dazwischen lagen, Die repletierten Tiere erreichten so-

mit auch in diesen Versuchen in tUbereinstimmung mit den Ergeb-
nissen von MILLAR et al, (1958) nicht ganz die Zinkgehalte der
Kontrollgruppe.

Signifikante Unterschiede zwischen repletierten und durchgehend
depletierten Ratten zeigten sich zu Versuchsende nur bei Knochen
und Hoden. In Leber, Osophagus, Herz und Muskel waren die Zink-
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gehalte der Repletionsgruppe nur andeutungsweise erhtht
(MILLAR et al., 1958). Die durch Zinkdepletion stark reduzier-
ten Aktivitdten verschiedener Dehydrogenasen (PRASAD et al.,
1967) und der Carboxypeptidase (MILLS et al., 1967 a) konnten
durch Repletion wieder anndhernd auf das Ausgangsniveau ge-
bracht werden.

Untersuchungen von OTT et al. (1964) an Limmern ergaben im Ge-
gensatz zu den oben zitierten Rattenversuchen eine sowohl ge-
geniiber der'Depletions- als auch der Kontrollgruppe signifikant
erhdhte Zinkkonzentration der Leber bei Repletion mit 100 mg
Zn/kg Futter. Demnach kdnnte beim Schaf mit geniigend hoher Do-
sierung mbglicherweise eine gewisse Zinkspeicherung in der Le-
ber erreicht werden,

Die Zinkkonzentration im Frischgewicht von Herz, Niere, Milz
und Pankreas zeigte beim Schaf ebenfalls einen ausgeprédgten Re-
pletionseffekt. Ahnlich wie bei den an Ratten gewonneneh Ergeb-
nissen wurden die Zinkwerte der Kontrolltiere bei diesen Orga-
nen jedoch nicht véllig erreicht (OTT et al., 1964). Ein unter
vergleichbaren Bedingungen durchgefiihrter Versuch an Kdlbern
(OTT et al,, 1965 a) brachte fiir die Repletionsgruppe aller-
dings nahezu gleich hohe Zinkwerte im Frischgewebe wie in der
Kontrollgruppe. Bei Blutserum und Niere war der Zinkspiegel
nach zehnwbchiger Repletion hdher als bei Normalernahrung. Da
Serum- und Nierenanalysen jeweils nur von einem Tier stammen,
konnen sie infolge fehlender statistischer Priifung jedoch nur
Anhaltspunkte bieten und kaum Allgemeingiiltigkeit beanspruchen.

In den Repletionsstudien von MILLS et al. (1965) an Limmern er-
gab sich bel oraler Applikation von téglich 20 mg Zn je Tier
innerhaldb von wenigen Tagen ein bemerkenswert rasches Verschwin-
den aller durch die vorausgegangene Depletion Qvident geworde~
nén Mangelerscheinungen. Zinkgehalte wurden dabei nicht unter-
sucht. Der Zinkspiegel im Blutplasma von Limmern und Kédlbern
reagierte in den Versuchen von MILLS et al, (1967 b) sehr rasch
und deutlich auf eine Repletion. Die bereits friiher getroffene
Feststellung, daB im Blutserum die hichste Dynamik des Zinks zu
verzeichnen ist, wird dadurch erneut bestdtigt.

MILLS et al. (1967 b) schliefen aus den im Gegensatz zu anderen
Spurenelementen bei Zink je nach Versorgung sehr stark schwan-
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kenden Serumwerten auf ein geringes Vermdgen von Schaf und Rind,
Zink in verfiigbarer Form zu speichern,

FaBt man die bisherigen Ergebnisse iiber die Repletion von Zink
zusammen, so zeigt die Ratte bei nahezu allen bisher unter-
suchten Organen echte Repletionseffekte, Die Zinkkonzentration
der normal erndhrten Kontrolltiere wird dabei allergings in den
meisten Fdllen - zumindest wdhrend der bisher untersuchten Zeit-
rdume - nicht villig erreicht., Die erginzend angefiihrten Unter-
suchungen an jungen Wiederkiuern bestdtigen im wesentlichen die-
se Befunde, deuten aber auch die Mtglichkeit artspezifischer
Unterschiede an. 4

2.3 Zihkbedarf.'-mgggeliymptbme uhd -toxizit¥t bei der Ratte

2.3.1 Bedarf wachsender Ratten

Bel der Betrachtung des Bedarfs ist grundsédtzlich zwischen Mini-
mal- und Optimalbedarf zu unterscheiden, Wgzhrend der Minimalbe-
darf an einem bestimmten Ndhr- oder Wirkstoff bereits dann ge-
deckt ist, wenn Mangelerscheinungen in Form pathologischer Ver-
dnderungen ausbleiben, ist der Optimalbedarf durch Hochstlei-
stungen ohne Beeintrdchtigung der Gesundheit gekennzeichnet
(KIRCHGESSNER und FRIESECKE, 1966). Zwischen Minimal- und Opti-
malbedarf liegt der suboptimale Bereich,

Diese Abgrenzungen gelten prinzipiell auch fiir den Zinkbedarf
der Ratte. Bei den bisherigen Untersuchungen wurde jedoch in
der Regel nicht zwischen verschiedenen Bedarfsbereichen unter-

schieden,

HOVE et al, (1937) fiihrten Versuche zur Ermittlung des Zinkbe-
darfes wachsender Ratten anhand einer bei TODD et al. (1934)
und STIRN et al. (1935) beschriebenen semisynthetischen Casein-
diat durch., Wdahrend mit 22 PE Gesamtzinkzufuhr pro Tier und Tag
Mangelerscheinungen und reduziertes Wachstum zu verzeichnen wa-
ren, erbrachte eine Steigerung der Tagesdosis von rund 40 auf
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300 pe kein verhessertes Wachstum mehr, HOVE et al. (1937) un-
terstellten auf Grund dieser Ergebnisse einen Tageszinkbedarf
von 40 pg je Ratte, entsprechend etwa 4 mg Zn pro kg Didt. Die
Autoren deuteten jedoch ein Jahr spdter (HOVE et al., 1938) an,
daB diese Bedarfsangabe fiir optimales Wachstum doch zu gering
sein ktnnte und verahreichten in der dort publizierten Arbeit
bei d@hnlicher Didt 100 pg Zn je Tier und Tag, um den Bedarf
sicher zu decken, Trotzdem blieb das friihere Ergebnis iiber vie-
le Jahre unangefochten und war Grundlage der einheitlich bei

40 pg je Tier und Tag bzw, 4 mg pro kg Didt liegenden Bedarfs-
angahen von CUTHBERTSON (1957), HAGEMANN (1960) JUNG (1962),
McCOY (1967) und BRUGGEMANN et al., (1964),

Dieser zundchst sehr niedrig angesetzte Zinkbedarf war sicher-
lich mit ein Grund dafiir, daB Zinkmangelsituationen unter Be-
riicksichtigung der vergleichsweise hohen Gehalte in Futtermit-
teln von seiten der Tiererndhrung léngere Zeit fiir unbedeutend,
wenn nicht gar unmdglich gehalten wurden.

FORBES und YOHE (1960) konnten nachweisen, dafl der Zinkbedarf
wachsender Ratten wesentlich hoher liegt, als friiher angenommen
wurde, Bei Verwendung von Casein als Proteintrédger in der Diit
betrug der Bedarf an Zink 12 mg pro kg Futter (12 ppm). Eine
Didat mit Sojaprotein dagegen ergab einen Zinkbedarf von 18 mg
pro kg Futter, Die grofile Differenz zu den Ergebnissen von HOVE
et al, (1938) diirfte in erster Linie auf damals noch weit griBe-
re analytische Schwierigkeiten sowie mbiglicherweise auf eine un-
kontrollierte Zinkeinschleppung durch Trinkwasser und Metall-
kédfige bei den Versuchen dieser Autoren zuriickzufiihren sein.

Den im Vergleich zu Casein bei Sojaprotein erhthten Zinkbedarf
bestitigen auch MULLER und KIRCHGESSNER (1967) fiir den Zinkbe-
darf von Mastkiiken., Danach reichen fiir Broilerdi&dten bei Ver-
wendung von tierischen Proteinen Zinkgehalte von 15 - 20 mg je
kg Futter aus, widhrend bei Sojaproteindilten zwischen 30 und 60
mg Zn je kg Futter notwendig sind. Fiir den Zinkbedarf von_Fer- {
keln konnten dhnliche Unterschiede festgestellt werdenusSHANKLIN ?

et al.,, 1968),

_—_———-\
Die Ursache der schlechteren Zinkverwertung bei vielen pflanz-

lichen Proteinen liegt offensichtlich in deren Phytinsduregehalt
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(O'DELL und SAVAGE, 1960), Bei Stoffwechselstudien an Ratten
kamen LIKUSKI und FORBES (1965) zu dem Ergebnis, daB8 Phytinsdu-
re in der Didt die Zinkabsorption stort; ebenso wirkte sich

ein hoher Calciumspiegel negativ auf die Zinkverwertung aus.
Selbst bei 18 ppm Zink in der Didt fiihrte ein Calciumgehalt

von 1,2 % zu verringertem Wachstum und verschlechterter Futter-
verwertung (CABELL und EARLE, 1965), so daB die Zinkversorgung
noch suhboptimal war,

In den Bedarfsnormen des NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1962) wer-
den, gestiitzt auf die Arbeit von FORBES und YOHE (1960), 120 pe
Zn Tagesbedarf oder rund 12 mg pro kg Didt fiir wachsende Ratten
angegeben. Auch QUARTERMAN (1967 a) und COATES et al. (1369)
schlieflen sich mit ihren Angaben diesen Empfehlungen an, weisen
jedoch auf den bereits erwdhnten Bedarfsanstieg bei Sojaprotein-~
didten hin, Der von MOSES und PARKER (1964) als ausreichend er-
mittelte Zinkgehalt von 10 ppm diirfte an der unteren Grenze des
Bedarfsniveaus liegen. Die bei HENNIG und ANKE (1966) angegebe-
ne Norm von 30 ppm Zn in der Trockenmasse enthdlt demgegeniiber
einen erheblichen Sicherheitszuschlag.

Zusammenfassend 1&Bt sich anhand der neueren Literatur fiir das
Wachstum der Ratte ein Zinkbedarf zwischen 10 und 25 mg pro kg
Didt angeben, Die groBen Unterschiede sind im wesentlichen auf
Wechselwirkungen mit anderen Nahrungshestandteilen zuriickzu-
fiihren. So bewegt sich z.B, der Bedarf bei hohen Phytinsdure-
und Calciumgehalten in der Didt an der oberen, bei Verwendung
animalischer Proteinkomponenten und ausgewogenem Mineralstoff-
verhdltnis an der unteren Grenze,

2.3.2 Zinkmangelsymptome

Wird der Bedarf des Organismus an einem essentiellen Spurenele-
ment nachhaltig unterschritten, so sind spezifische Mangeler-
scheinungen die Folge. Auf Grund der zu Beginn dieser Arbeit
aufgezeigten vielfdltigen biochemischen Funktionen des Zinks
ist es verstidndlich, daB eine Unterversorgung an diesem lebens-
notwendigen Schwermetall zu tiefgreifenden Stoffwechselstdrun-
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gen fithrt, Die zu beobachtenden Symptome sind jedoch vielfach
sehr komplexer und allgemeiner Natur,

TODD et al., (1934) und STIRN et al, (1935) berichten erstmals
von verringertem Wachstum und Haarausfall bei Zinkmangelratten.
Dahei waren sowohl Futteraufnahme als auch Futterverwertung
verschlechtert, Das Fell wurde struppig und verlor seinen Glanz;
die Haare zeigten ein wolliges Aussehen und fielen spdter an
Nacken und Schultern sowie teilweise auch an der ventralen Kor-
perseite aus. Im Verhalten zeigten die Zinkmangelratten anomale
Aktivitdt und ungewohnliche Reizbarkeit (STIRN et al., 1935).
Histologische Untersuchungen (FOLLIS et al., 1941; MILLAR et al.,
1958; FOLLIS, 1966) ergaben, daB die spezifischen Zinkmangeler-
scheinungen vor allem Haut, Osophagus und Geschlechtsorgane be-
treffen., Als erstes histologisches Mangelsymptom stellt sich da-
bei ein Anstieg der Zahl der epidermalen Zellschichten ein. Da-
mit einher geht eine Vermehrung der basophilen Korner aus Kera-
tohyalin im Stratum granulosum., Im weiteren Verlauf ergibt sich
eine Keratinisierung der Haarfollikel, wobei die basalen Haar-
schafte allmdhlich verschwinden, Die Talgdriisen hingegen zeigen
Hypertrophie. Im Stratum spinosum, der Stachelzellenschicht,
breiten sich parakeratotische Herde aus (FOLLIS, 1966). Der
normale Ablauf der Umwandlungsvorgéange vom Stratum germinativum
bis zum Stratum corneum und die damit verbundene Nekrobiose
(KROLLING und GRAU, 1960) diirfte somit unter dem EinfluB des
Zinkmangels schwer gestort sein.

Bei trdchtigen Ratten fiihrt Zinkmangel zur Resorption der Embryo-
nen oder zu kongenitalen MiBSbildungen der Foten (HURLEY und
SWENERTON, 1966). Neuerdings konnten bei Foten ebenfalls histo-
pathologische Veridnderungen des Osophagus als spezifisches Man-
gelsymptom nachgewiesen werden (DIAMOND und HURLEY, 1970). Auf-
fallend ist bei Zinkmangelratten das weitgehende Verschwinden
jeglichen Korperfettes, vor allem im subcutanen Bereich (FOLLIS
et al., 1941; FOLLIS, 1966; MILLS et al,, 1969). Die Ursachen
dafiir konnten bisher noch nicht gekldrt werden. Bei mdnnlichen
Ratten treten Hodenatrophien auf, die sich im Gegensatz zu al-
len tibrigen Mangelsymptomen als irreversibel erwiesen (ELCOATE

et al,, 1955; MILLAR et al., 1958). Als weitere Zinkmangelsympto-
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me gelten verlangsamte Absorption aus dem Darm und erhshter
Harnsduregehalt im Blut (LEUTHARDT, 1961),

Je nach dem Grad der Unterversorgung an Zink konnten HOVE et al.
(1938), FOLLIS et al, (1941), MILLAR et al. (1958), MOSES und
PARKER (1964), PRASAD et al. (1967) sowie SWENERTON und HURLEY
(1968) unterschiedlich grofle Wachstumsdepressionen feststellen.
Im Extremfall verblieben dabei junge Ratten iiber mehrere Wochen
bei nahezu gleichem Lebendgewicht.

MOSES und PARKER (1964) berichten bei Mangeltieren von redu-
zierten Hamoglobingehalten des Blutes., Im Gegensatz dazu fand
MACAPINLAC (1967) unter #@hnlichen Bedingungen deutlich erhshte
Himoglobinwerte. Bei Kiiken fiihrte nach RAHMAN et al, (1961)
eine Zinkdepletion ebenfalls zu ansteigenden Hb-Gehalten. Diese
Autoren vermuten eine mit fortschreitendem Zinkmangel zunehmen-
de physiologische Austrocknung des Blutes, die zu einer rela-
tiven Anreicherung des Hiamoglobins fiihrt,

Die Einfliisse einer Mangelversorgung auf die Zinkkonzentration
und -verteilung in den einzelnen Geweben und Organen wurden be-
reits weiter oben unter dem Abschnitt Depletion (2.2.4.2) be-
Schrieben.

Eine Reihe von Arbeiten liegt tiber Enzymaktivitdten bei Zink-
mangelratten vor (MACAPINLAC et al., 1966; MACAPINLAC, 1967;
MILLS et al,, 1967 a; PRASAD et al,, 1967; LUECKE et al., 1968;
KFOURY et al., 1968). In der Mehrzahl der Untersuchungen zeig-
te sich dabei eine reduzierte Aktivitdt der zinkabhédngigen En-
zyme, Dabei kann mit PRASAD et al., (1967) angenommen werden,
daB Enzyme mit hohen Stabilitdtskonstanten fiir Zink erst in
einem sehr extremen Mangelstadium in Mitleidenschaft gezogen
werden, Nach MILLS et al, (1969) stellt die Aktivitatseinbuﬂe |
der Pankreascarboxypeptidase das_erste Mangelsymptom bei Unter-
versorgung an Zink dar, Weitere Beweise fiir die Schwdchung der
Proteinverdauung konnten jedoch bisher nicht erbracht werden.

e <

SANDSTEAD und SHEPARD (1968) berichten von verschlechterter
Wundheilung bei Zinkmangelratten, Ahnliche Ergebnisse liegen
auch aus der Humanmedizin (PORIES und STRAIN, 1966; STRAIN und
PORIES, 1970) sowie aus Untersuchungen an Rindern (MILLER et al.,
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1965) vor. Zinkzulagen erbrachten erwartungsgemdB bei Rindern
nur dann einen zusédtzlichen Wundheilungseffekt, wenn die voraus-
gehende Versorgung nicht optimal war (MILLER et al., 1967 c).

Die bei extremer Zinkmangelernihrung bereits innerhalb weniger
Tage auftfetende'Anorexie fiihrt nicht nur zu Wachstumsdepres-
sionen und -stillstand, sondern auch zur allgemeinen Entkréftung
des tierischen Organismus (MILLS et al.,, 1969). Mit Hilfe von
bereits friiher besprochenen pair-fed Kontrollgruppen konnte je-
doch nachgewiesen werden, daB keines der Mangelsymptome allein
auf die reduzierte Futteraufnahme zuriickzufiihren ist (PRASAD et
al., 1967; MILLS et al,, 1969), sondern grtBtenteils spezifi-
sche Zinkmangelschdden vorliegen, ‘

Die auffallend rasche Reaktion der Ratte auf eine Zinkmangel-
didt setzt bereits ein, bevor in den Geweben und Organen eine
merkliche Depletion auftritt (QUARTERMAN, 1967 a). Obwohl eine
hinreichende Erkldrung dafiir bisher nicht vorliegt, ist anzu-
nehmen, dafl der intermedidren Verfiigharkeit des Gewebezinks re-
lativ enge Grenzen gesetzt sind.

Bel Zinkzufuhr an die Mangeltiere zeigt sich eine spontane Bes-
serung der FreBlust innerhalb weniger Stunden (MILLS et al.,
1969) sowie rasch ansteigendes Wachstum und sukzessives Ver-
schwinden der anatomischen und histologischen Mangelsymptome
(MACAPINLAC et al., 1966; QUARTERMAN, 1967 a; MILLS et al,,
1967 a; BARNEY et al,, 1968),

Mit der aufsehenerregenden Entdeckung von TUCKER und SALMON
(1955), nach der die Parakeratose des Schweines prophylaktisch
und thérapeutisch durch Zinkzulagen zu behandeln ist,‘wurde
eine weltweite Untersuchung von Zinkstoffwechselsttrungen an
landwirtschaftlichen Nutztieren eingeleitet, Abgesehen von we-
nigen artspezifischen Abweichungen waren Inappetenz, reduzier-
tes'Wachstum, Hodenatrophie bei ménnlichen Tieren, parakerato-
tische Hautschiden und Alopezie auch bei Rindern (MILLER und
MILLER, 1962; MILLER et al., 1965; 1966; OTT et al.,, 1965 a;
PITTS et al., 1966; MILLS et al., 1967 b), Schafen (MILLS und
DALGARNO, 1967; MILLS et al., 1967 b), Ziegen (MILLER et al.,
1964) und Schweinen (HOEKSTRA et al,, 1956; MILLER et al.,
1968 a) die hdufigsten Mangelsymptome,
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2,3.3% Toxizitdt von Zink

Zinkcarbonatzulagen erbrachten nach Untersuchungen von SUTTON
und NELSON (1937) bis zu einer Hohe von 0,1 % Zn in der Diit
keinen merklichen EinfluB auf Wachstum, Blutbild und Reproduk-
tionsleistung der Ratte, Bei Zinkgehalten von 0,5 % hingegen
zeigten sich reduzierte Hamoglobingehalte im Blut und Fort-
pflanzungsstorungen, wahrend 1 % Zn in der Di#dt schlieBlich zu
schweren Andmien und Unfruchtbarkeit fiihrte. Vermindertes Wachs-
tum und eine mikrozytdre hypochrome Andmie stellten SMITH und
LARSON (1946) bei Zulagen von 0,7 % Zn fest. Durch Zugaben von
Kupfer, jedoch nicht von Eisen oder Kobalt, war die Andmie
heilbar. Drei Wochen alte Ratten sind nach MAGEE (1963) gegen-
iiber einer Zinkanreicherung von 0,75 % wesentlich empfindlicher
als sieben Wochen alte Tiere. Bei intravenisser Injektion an
adulte Ratten erwiesen sich Dosierungen von iiber 800 pg Zn je
Tier als toxisch (BRAHMANANDAM et al., 1965).

SADASIVAN (1951 a) berichtet von hohen Mortalitdtsraten bei et-
wa 100 g schweren Ratten, wenn diese 1 % Zinkoxid in der Didt
erhielten. Sowohl Futteraufnahme als auch Gewichtszunahmen wa-
ren stark reduziert, Die verstdrkte Harnsdure- und Kreatininaus-
scheidung bei Zinkintoxikationen (SADASIVAN, 1951 b) deutet auf
eine renale Insuffizienz hin. Die Maus scheint im Vergleich zur
Ratte gegen iiberhohte Zinkzufuhr noch wesentlich empfindlicher
zu sein (GUGGENHEIM, 1964%),

Nach den Ergebnissen von GRANT-FROST und UNDERWOOD (1958) ist
der depressive Effekt des Zinks auf das Wachstum bei 0,5 % Zn

in der Didt weitgehend auf die reduzierte Futteraufnahme zuriick-
zufiihren, deren Ursache wiederum in der Unschmackhaftigkeit der
mit ZnO angereicherten Didt zu suchen sein diirfte. Die Ergeb-
nisse von SMITH und LARSON (1946) bestdtigend, kommen GRANT-FROST
und UNDERWOOD (1958) zu dem SchluB, daB ein durch Zinkiiberschuf
induzierter Kupfermangel die Ursache der Andmie darstellt. Die
Autoren konnten neben vermindertem Korperfettgehalt der Ratten
eine erhebliche Verringerung der Kupferretention nachweisen und
vermuten dariiberhinaus auch auf intrazellulédrer Basis einen
starken Antagonismus des Zinks zum Kupfer,
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Die Verringerung des Kupfergehaltes verschiedener Organe oder
des Gesamtkﬁrpers und die gleichzeitig erhthte Retention von
Zink bei Zulagen zwischen 0,5 % - 0,75 % 2ink in der DiHt geht
aus einer Reihe von Untersuchungen an Ratten (COX und HARRIS,
1960; MAGEE und MATRONE, 1960; MAGEE und SPAHR, 1964; MAGEE,
1965; SCHLICKER und COX, 1968; KETCHESON et al,, 1969; COX et
al., 1969 b) und Rattenféten (SCHLICKER und COX, 1968; COX et
al., 1969 b) hervor. Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei Geflii-
gel (JOHNSON et al., 1962), Schafen (OTT et al,, 1966 a) und
Kdlbern (OTT et al., 1966 b) erzielt. Nach Entzug der iiberhsh-
ten Zinkzulage erreichte das Serum von Mastkidlbern innerhalb

von vier Wochen wieder die normalen Zinkwerte, wdhrend die Zink-
akkumulation in der Leber langsamer depletiért wurde (OTT et al.,
1966 b).

Das antagonistische Verhalten zwischen Zink und Kupfer wird

auch noch aus folgenden Ergebnissen deutlich, Die Zulage von
rund 0,02 % Zink - einer normalerweise vollig harmlosen Dosis -
brachte bei mit Kupfer unterversorgten Kiiken eine deutliche Ver-
schirfung des Kupfermangels (SAVAGE et al,, 1963). Umgekehrt
konnten SUTTLE und MILLS (1964, 1966) sowie HANRAHAN und O'GRADY
(1968) bei Schweinen nachweisen, daB Zinkzulagen die Toxizitdt
einer hohen Kupferdosierung erheblich reduzieren.

Die Ursache fiir diesen Antagonismus zwischen den beiden Spuren-
elementen diirfte in &hnlichen Eigenschaften bei komplexchemi-
schen Reaktionen (BERSIN, 1963) liegen.

Rattenversuche von MAGEE und MATRONE (1960) mit radioaktiven
Isotopen deuten darauf hin, daB Zink die 1ntermed15re Verfiigbar-
keit von Kupfer und Eisen hemmt und die renale Ausscheidung er-
hoht., Fiir einen storenden EinfluBl des Zinks auf die Absorption
ergaben sich dabei keine Anhaltspunkte., VAN CAMPEN und SCAIFE
(1967) konnten in ihrer Arbeit jedoch eine verringerte 640
Absorption nachweisen, wenn hohe Zinkmengen direkt in das Duo-
denum von Ratten appliziert wurden, Intraperitoneale Zinkinjek-
tionen beeintrichtigten dagegen die Kupferabsorption aus dem
Darm nicht. Dies 1d8t darauf schlieBfen, dafl es direkt im In-
testinaltrakt zu Wechselwirkungen zwischen Kupfer und Zink kommt.
Untersuchungen von STARCHER (1969) haben neuerdings ebenfalls

U
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gezeigt, daB Zink die Kupferabsorption inhibieren kann., Es er-
gaben sich dabei Hinweise fiir einen Antagonismus dieser Schwer-
metalle bei der Bindung an bestimmte Proteine der Darmwand.

Auch eine Reduzierung des Eisengehaltes in der Rattenleber bei
hohen Zinkzulagen (0,5 - 0,75 % Zn in der Didt) wurde in vielen
Untersuchungen nachgewiesen (MAGEE und MATRONE, 1960; COX und
HARRIS, 1960; MAGEE und SPAHR, 1964; MAGEE, 1963, 1965; KINNAMON,
1966; SETTLEMIRE, 1967; KETCHESON et al., 1969), Nach KINNAMON
(1966) wird die Absorption von 5%e durch Zink nicht vermin-
dert, sondern es iiegt eine Storung im intermedidren Stoffwech-
sel mit erhohter Exkretion und verdnderter Verteilung des Eisens
im Kbrpgr vor. Damit diirfte die Verfiigharkeit dieses Spurenele-
mentes gestdrt sein. Ubereinstimmend mit KINNAMON (1966) konn-
ten SETTLEMIRE und MATRONE (1967 a) ebenfalls keine Beeinflus-
sung der Eisenabsorption durch Zinkzulagen feststellen.

Die Fraktionierung des Eisens in der Rattenleber ergab, daB
durch alimentidre Zulagen von 0,4 - 0,75 % Zink der Eisenanteil
im Ferritin um 90 % reduziert wird, Dabei scheinen die exzes-
siven Zinkzugaben zur Synthese eines Zinkporphyrins zu fiihren
(SETTLEMIRE, 1967). Die Bildung eisenarmen Ferritins bei 0,75 %
Zn in der Didt konnten neuerdings COLEMAN und MATRONE (1969)
bestdtigen, Die Ferritinsynthese selbst wird nach SETTLEMIRE
und MATRONE (1967 a) durch hohe Diatzinkgehalte‘Jedoch nicht
beeintrdchtigt. Die beiden Autoren vermuten deshalb, daB Zink
sowohl den Einbau von Eisen in das Ferritin als auch dessen
Freigabe stort, Dariiberhinaus zeigte sich eine um 80 % reduzier-
te Lebensdauer der Erythrozyten, wihrend der Einbau des Eisens
in das HEmoglobin nicht beeinfluBt wurde (SETTLEMIRE, 1967;
SETTLEMIRE und MATRONE, 1967 b).

Ahnliche Schdden wie die oben fiir Kupfer und Eisen beschriebe-
nen fanden STEWART und MAGEE (1964) im Calcium-, Phosphat- und
Magnesiumstoffwechsel der Ratte. Nach einwdchiger Applikation

von 0,75 % Zn in der Di#dt ergab sich eine hochsignifikante Ab-
nahme der Ca-, P- und Mg-Retention. Gleichzeitig war die rektale
Ausscheidung dieser drei Mengenelemente erhtht. Eine Abschwichung
der Toxizit&t exzessiver Zinkzulagen erreichten VOHRA und KRATZER
(1968) bei Putenkilken durch die Zugabe von ADTA,
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Die Hohe der toxischen Zinkdosis wird auch durch die Art des
Nahrungsproteins beeinfluBt., So konnten McCALL et al. (1961)
zeigen, daB Sojaprotein wesentlich besser als Casein vor Zink-
intoxikationen zu schiitzen vermag. Auf die bei Sojaprotein
verschlechterte Zinkverwertung wurde bereits unter 2.3.1 (Zink-
bedarf) hingewiesen.

2.4 Zur Absorption und Retention von Zink

Der Mechanismus der Zinkabsorption ist noch weitgehend unge-
kldrt. Nach iibereinstimmenden Ergebnissen von PEARSON et al,
(1966) und SAHAGIAN et al. (1967) bei in-vitro-Studien am Diinn-
darm der Ratte bedarf die Zinkabsorption keiner Stoffwechsel-
energie und stellt mithin keinen aktiven Transport dar. Demnach
wird der Transport weitgehend von den Diffusionseigenschaften
des Ions bestimmt,

Untersuchungen von COTZIAS et al, (1962) an Mdusen hingegen er-
gaben, dafl der Gastrointestinaltrakt bei der homdostatischen
Aufrechterhaltung des Zinkstoffwechsels eine wichtige Rolle
spielt, Wahrscheinlich werden dabei sowohl Absorption als auch
Exkretion des Zinks iiber einen Riickkoppelungsmechanismus ("feed-
back mechanism") reguliert,

Den Hauptabsorptionsort fiir Zink stellt die Schleimhaut des
Diinndarms dar (KOLB, 1967; FORBES, 1967). Dabei spielt das Duo-
denum trotz seiner geringen Ausdehnung eine besondere Rolle
(BRUNE, 1969). Versuche mit 52n ergaben bei Ratten die weit-

aus hidchste Absorptionsrate im Duodenum, wdhrend im Jejunum und
Ileum nur wenig und im Magen nahezu kein Zink absorbiert wurde
(VAN CAMPEN und MITCHELL, 1965). Unter in-vitro-Bedingungen zeig-
ten dagegen die distalen Segmente des Rattendiinndarms hohere
Absorptionseffekte als die proximalen (PEARSON et al., 1966).

Etwas andere Verhidltnisse liegen offenbar beim Wiederkduer vor.
Fiir das Rind fanden MILLER und CRAGLE (1965) bereits im Abomasum
eine Absorptionsrate von 35 % der oral verabreichten Dosis, Im
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Pansen des Lammes konnten ARORA et al, (1969) ebenfalls eine
hohe Zinkabsorption nachweisen, Im Vergleich zu allen anderen
Bereichen des Intestinaltraktes wurde dort pro kg Frischgewebe
am meisten 65Zn aufgenommen,

Die Hbhe der Zinkabsorption in % des Angebots ist stark alters-
abhéngig. Nach BALLOU und THOMPSON (1961) ist bpei jungen Ratten
mit zunehmendem Alter ein deutliches Absinken der Absorptions-
rate zu verzeichnen. MILLER und CRAGLE (1965) fanden in Unter-
suchungen an Rindern eine Zinkabsorption von 55 % bei Kdlbern,
widhrend Jungrinder nur 20 % und Kiihe schlieBlich nur mehr 12 %
der Gesamtzufuhr absorbierten., Ahnliche Beobachtungen liegen
auch beim Schwein (KIRCHGESSN:R und OELSCHLAGER, 1961) und aus
der Humanmedizin (VOROBEVA, 1967) vor,

Weiterhin konnte nachgewiesen werden, daB die Zinkabsorption

der Ratte mit steigender Dosis prozentual absinkt (BALLOU und
THOMPSON, 1961; BECKER et al,, 1964; HETH et al,, 1966; BOHNE

et al., 1967). Erst bei extrem hoher Zufuhr wird das Regulations-
vermdogen des Organismus iiberfordert und es treten die weiter

oben beschriebenen toxischen Erscheinungen auf,

Dariiberhinaus spielt die Zusammensetzung der Gesamtdidt eine
entscheidende Rolle fiir das AusmaB der Zinkabsorption. Eine gro-
Be Zahl von antagonistischen und synergistischen Wechselwirkun-
gen ist bereits bekannt, wenn auch hdufig noch nicht endgiiltig
geklirt (HOEKSTRA, 1964; FORBES, 1967).

Bei erhshter Zufuhr an Vitamin D konnte bei Ratten (BECKER und
HOEKSTRA, 1966) und Gefliigel (WORKER und MIGICOVSKY, 1961;
SCHISLER und KIENHOLZ, 1967) eine vermehrte Zinkretention fest-
gestellt werden. Nach BECKER und HOEKSTRA (1966) liegt jedoch
kein direkter EinfluB auf die Zinkabsorption vor, sondern das
Vitamin D hewirkt iiber seinen ftrdernden EinfluB auf Knochen-
wachstum und Calcifizierung einen erhdhten Zinkbedarf, der auf
Grund der hombostatischen Regulation zu erhthter Absorption

fiihrt.

Durch Zulagen an Vitamin B6 erhtohte sich der Zinkansatz beim
wachsenden Schwein sehr wesentlich (KIRCHGESSNER, 1962 b), wih-
rend bei Mangel an diesem Vitamin eine verminderte Retention
von Zink festzustellen war (KIRCHGESSNER et al., 1962).
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Eine erhthte Zinkretention wurde beim Schwein auch durch Zula-
gen an Calciumcarbonat erreicht (KIRCHGESSNER et al,, 1960 a;
KIRCHGESSNER, 1965).‘Es liegen jedoch auch gegensitzliche Be-
funde aus Versuchen an Schweinen und Ratten vor (HOEKSTRA, 1964;
FORBES, 1960; FORBES und YOHE, 1960; BECKER et al.,, 1964),

KIRCHGESSNER und WESER (1963) konnten zeigen, daB eine Zulage
von 0,1 % Kupfersulfat beim Schwein zu erhéhter Zinkretention
fiihrt. Wie Dialysestudien in vitro ergaben, diirfte dabei das
iiberschiissige Kupfer aufgrund seiner hdheren Stabilitdtskonstan-
ten Zink aus der komplexen Bindung mit den Nahrungsproteinen
verdrdngen und somit verbesserte Absorptionsbedingungen fiir das
Zinkion schaffen.

Der Zusatz von Chlortetracyclin in nutritiver Dosis erbrachte
bei Schwein (KIRCHGESSNER et al., 1960 b; KIRCHGESSNER, 1961),
Huhn (KIRCHGESSNER und FRIESECKE, 1965) und Ratte (KIRCHGESSNER
und WESER, 1965 c¢) jeweils eine deutlich erhshte Zinkretention.
Die nach GROTH (1959) bei Antibiotikafiitterung zu beobachtende
funktionelle Hypertrophie der Darmschleimhaut kdnnte in diesem
Zusammenhang iiber eine Verbesserung der Absorptionsbedingungen
von entscheidender Bedeutung sein.

Versuche an Kiiken (POPPE, 1968) ergaben keine gravierenden Un-
terschiede bei der Retention von Zink, wenn dieses als Sulfat,
Chlorid, Nitrat oder Acetat gereicht wurde. Allerdings lagen
die Zinkgaben bereits erheblich iiber dem Optimalbedarf, so das
die Empfindlichkeit der Methode nicht besonders hoch gewesen
sein diirfte, In einem einfachen Wachstumstest an Kiilken hatte
EDWARDS (1959) bereits friiher keinen wesentlichen Unterschied
bei der Verwertung des Zinks aus Sulfat, Carbonat und Oxid fest-
gestellt, wdhrend sich Zinksulfid als nahezu unverwertbar er-
wies, Beim Schwein wird zugelegtes Zinksulfat schlechter absor-
biert und retiniert als das im Futter enthaltene Zink (KIRCH-
GESSNER und OELSCHLAGER, 1961),

Unter Beriicksichtigung der vielfidltigen angefiihrten Einfliisse
auf die Zinkabsorption ist es verstidndlich, daB die Absorptions-
raten von Fall zu Fall extrem hohen Schwankungen unterliegen,

So ermittelten FORBES und YOHE (1960) in Stoffwechselbilanzver-
suchen an Ratten eine scheinbare Zinkabsorption aus Casein von
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84 %, wdhrend diese fiir zugesetztes Zinkcarbonat 51 % und aus
isoliertem Sojaprotein nur 44 % betrug. Ratten, die auf eine
gereinigte zinkarme Didt gesetzt wurden, absorbierten bei
BECKER et al, (1964) geringe Gaben an 6SZn zu anndhernd 100 %.
Auch HETH et al., (1966) fanden bei Zinkmangeldiit (2,5 ppm Zn)
auf Caseinbasis Absorptionsraten fiir 65Zn von 95 - 98 %, die
bei ausreichender Grundversorgung aus der Didt (20 ppm Zn) auf
61 - 74 % absanken.

BOHNE et al, (1967) berichten von Absorptionsraten zwischen 10
und 20 %, wenn an 150 bis 200 g schwere Ratten etwas iiber dem
Bedarf liegende Dosen an 652n oral appliziert wurden, Die ge-
ringste aus der verfiigharen Literatur zu entnehmende Absnrption
von Zink stellten mit rund 5 % FEASTER et al, (1955) bei adul-
ten Ratten fest, die mit einer praktischen Didt gefiittert und
zusdtzlich mit radioaktivem Zink versorgt wurden.

Fiir eine vermutete Zinkaufnahme durch die Haut fehlen bisher
noch exakte Beweise (HENNIG und ANKE, 1966). Dagegen konnten
GUNN und GOULD (1958) zeigen, daB das im Ejakulat enthaltene
Zink durch die weiblichen Genitalorgane absorbiert wird und zwei
Stunden nach der Ejakulation in der Rattenleber nachzuweisen

ist.

2.5 Exkretion von Zink

Wie die meisten Spurenelemente wird auch Zink zu mehr als 95 %
iiber den Kot ausgeschieden (DRINKER et al., 1927; KIRCHGESSNER
und FRIESECKE, 1966; BOHNE et al., 1967; KIRCHGESSNER, 1970).
Selbst bei intravendser Gabe von 652n laufen nach Untersuchun-
gen von BRAHMANANDAM et al, (1965) an Ratten nur zwischen 10 -
15 % der Gesamtausscheidung des Isotops iiber den Harn.

Die Hauptexkretion des endogenen Zinks erfolgt iiber die Sekre-
tion des Pankreas in den Darm, widhrend der Zinkausscheidung via
Gallensaft nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt (ORTEN,
1966). Geringe Zinkmengen werden mit dem SchweiB ausgeschie-

den (KOLB, 1967).
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Bei Schweinen ermittelten KIRCHGESSNER und OELSCHLAGER (1961)
im Stoffwechselversuch eine renale Zinkexkretion von rund 2 %
der Gesamtausscheidung einschliefflich des nicht absorbierten
alimentiren Anteils. Nur in Ausnahmeféillen &ndert sich dieser
Betrag wesentlich. So fiihren erhohte Calciumgaben (KIRCHGESSNER
et al., 1960 a) und nutritive Zulagen von Chlortetracyclin
(KIRCHGESSNER et al., 1960 b) zu einer Reduzierung der Zink-
ausscheidung im Harn., Hingegen verursacht die parenterale
Applikation starker Komplexbildner, wie Athylendiamintetraace-
tat (ADTA) oder Didthylentriaminpentaacetat (DTPA), eine rasche
Zunahme der renalen Zinkexkretion bei Ratten (BOHNE et al.,
1967; HAVLICEK, 1967). Einen Ahnlichen Effekt zeigen orale Ga-
ben von ADTA an Kidlber und Ziegen (POWELL, 1967; POWELL et al.,
1967).

Durch die teilweise Mobilisierung endogener Zinkreserven mit-
tels injizierter Chelatbildner, wie dies HAVLICEK (1967) an

der Ratte zeigen konnte, erhtht sich im Normalfalle die entera-
le Absorption des Organismus, Daraus kann sich wiederum eine
Verringerung der rektalen Zinkausscheidung ergeben,

2.6 Zur Ermittlung relativer Absorptionsraten in vivo

KIRCHGESSNER und Mitarbeiter konnten in einer Reihe von Arbei-
ten grundlegende Gesetzmidfigkeiten bei der Absorption des
Kupfers aufzeigen (KIRCHGESSNER und WESER, 1963, 1965 a,b,c;
WESER, 1964; WESER und KIRCHGESSNER, 1965 a,b,c; KIRCHGESSNER
et al,, 1967 a;b; GRASSMANN und KIRCHGESSNER, 1969; KIRCHGESS-
NER und GRASSMANN, 1970 a,b). Wihrend Dialyseversuche in vitro
zur Kldrung von Teilfragen bei der Absorption beitrugen, konn-
te mit Hilfe von Leberspeichertests an Ratten die Kupferreten-
tion unter den verschiedensten Erndhrungsbedingungen ermittelt

werden,

Da die Leber zum einen gegeniiber dem restlichen Korpergewebe

die doppelte Kupferkonzentration je g Frischsubstanz aufweist und
zum anderen immerhin rund 10 % des Gesamtkupfers enthdlt, er-
scheint sie als Indikator zur Untersuchung relativer Unterschie-
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de bei der Cu-Absorption gut geeignet (KIRCHGESSNER und WESER,
1965 b). In einem Versuch mit Cu-Aminosiurenkomplexen konnten
KIRCHGESSNER et al. (1967 a) weiterhin nachweisen, da8 der
Leberkupfergehalt wesentlich empfindlicher auf Anderungen bei
den Absorptionsverhdiltnissen reagiert als der Kupferstatus im
tibrigen Rattenkbdrper oder in der Niere. ‘

Nachdem Kupferzulagen im bedarfsdeckenden Bereich den Gehalt
der Leber an diesem Spurenelement nur geringfiigig und mit er-
heblicher Streuung erhbhen, ktnnen Anderungen der Absorptions-
rate am besten nach vorausgegangener Cu-Depletion festgestellt
werden, Entsprechende Versuche ergaben dabei eine gute Deple-
tierbarkeit des Kupferspeichers in der Leber mit Hilfe e. ner
halbsynthetischen gereinigten Mangeldidt, Beli jungen entwthn-
ten Ratten waren normalerweise Depletionszeiten zwischen 18 und
28 Tagen erforderlich, um ein einheitlich niedriges Kupfer-
niveau der Leber zu erreichen, Fiir den anschlieBenden Zulage-
versuch erwiesen sich zwei Wochen als optimale Laufzeit (KIRCH-
GESSNER und WESER, 1965 b).

Grundsédtzlich lassen die Ergebnisse von Leberspeichertests
keine Aussagen liber die absolute Hoshe der Kupferabsorption zu.
Sie erlauben jedoch die Ermittlung relativer Absorptionsraten,
wenn unter sonst gleichen Bedingungen zum Beispiel verschiedene
Spurenelementkomplexe der Nahrung getestet werden.

Uber systematiéche Leberspeichertests bei Zink wurde bisher
noch nicht berichtet, Die im obigen Literaturteil zitierten Ar-
beiten liefern meist nur am Rande Hinweise iiber die Eignung be-
stimmter Gewebe zur Charakterisierung des Zinkstatus im tieri-
schen Organismus, Diese sporadischen Resultate lassen jedoch
vermuten, daB8 sich Zink in mancher Hinsicht anders verhdlt als
Kupfer, Fiir die Leber ergeben sich auf Grund der bisherigen Er-
gebnisse zusammenfassend folgende Abweichungen:

1. Der absolute Gehalt der Leber im Vergleich zum Ganzkirper
betrdgt bei Zink nur etwa 3 - 5 %, wihrend er sich beim
Kupfer auf 10 % belduft.

2, Die Zinkkonzentration der Leber, bezogen auf Frischgewicht
oder Trockensubstanz, liegt nur rund 40 % hoher als im Rest-
korper. Wihrend die Kupferkonzentration absolut zwar um eine
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Zehnerpotenz niedrigere Werte aufweist, ist sie relativ zur
Konzentration des Restkdrpers in der Leber mehr als doppelt

so hoch.

3. Eine Zinkdepletion in der Leber scheint nach bisherigen Teil-
ergebnissen nicht oder nur in unzureichendem MaBe moglich zu

sein.

Es diirfte damit fraglich sein, ob sich der Zinkgehalt der Leber
als Indikator zur Messung relativer Absorptionsraten eignet.
KIRCHGESSNER und MULLER (1968) kommen auf Grund ihrer obenge-
nannten Untersuchungen an Mastkiiken zu dem Ergebnis, daB bei
Eisen und Zink im Gegensatz zu Kupfer und Kobalt die Gehalte
der Leber als weniger gut geeignet fiir das Studium von Absorp-
tions- und Retentionsfragen erscheinen,

Wie bereits ausgefiihrt (Kapitel 2.2) enthalten Skelett, Haut
und Haare vergleichsweise hohe Konzentrationen und hohe abso-
lute Anteile an Zink, so daB sie bei ausreichender Dynamik
eventuell zur Reprédsentation des Zinkstatus in der Gesamtratte

herangezogen werden kidnnten,
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3. EXPERIMENTELLER TEIL

3.1 Problemstellung

Die GesetzmdBigkeiten und Mechanismen der Zinkabsorption sind,
wie anhand der Literatur aufgezeigt wurde, noch weitgehend un-
gekldrt., Die vorliegende Arbeit soll durch Depletions- und Re-
pletionsstudien in erster Linie Grundlagen zur Methodik von

indirekten Absorptionsmessungen fiir dieses essentielle Spuren-

element liefern.

Neben der Leber sind dabei auch eine Reihe anderer Organ: und
Gewebe auf ihre Eignung zu priifen, den Zinkstatus im Gesamtor-
ganismus zu repridsentieren, Die spdtere Auswahl richtet sich im
wesentlichen nach folgenden Hauptkriterien:

1. Im Vergleich zum Gesamtkorper sind sowohl mbglichst hohe
Zinkkonzentrationen als auch insgesamt geniigend hohe abso-

lute Mengen erforderlich,

2. Die Dynamik des Zinks bei Depletion und Repletion soll etwa
der des Gesamtkorpers entsprechen oder besser noch dariiber

liegen,

3. Eine exakt definierte Probenahme mufl gewdhrleistet sein.

Wegen des groBien analytischen Aufwandes und der geringeren Dyna-
mik des Gesamtzinkgehaltes sollte die Ganzkorperanalyse fiir spé-
tere Untersuchungen nur als Ultima ratio in Betracht gezogen wer-

den,

Das Studium der Zinkdepletion bei der Ratte setzt zunédchst die
Herstellung und Priifung einer halbsynthetischen Mangeldidt vor-
aus, Bei den Depletions- und Repletionsversuchen diirften sich
auBerdem Hinweise fiir den minimalen und optimalen Zinkbedarf er-
geben, Ebenso erscheint es angebracht, die bei fortschreiten-
der Depletion eventuell auftretenden Mangelsymptome zu verfol-
gen sowie zu priifen, bis zu welchem Grade sich diese Schdden bei
nachfolgender Repletion als reversibel erweisen,.

Die Fiille der erforderlichen Zinkuntersuchungen verlangt einen
hohen analytischen Aufwand, so daB der Ubergang zu neuen Unter-
suchungsmethoden eine wesentliche Beschleunigung bringen kidnnte,
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3.2 Versuchsplanung und Methodik

3.2.1 Versuchstiere

Als Versuchstiere bieten sich aus technischen und analytischen
Griinden Ratten an. Die ingeziichtete Albinoratte ist wie kein
zweites Labortier Studienobjekt fiir die verschiedensten erndh-

rungsphysiologischen Fragestellungen,

Bei s@mtlichen Versuchen im Rahmen dieser Arbeit fanden weiSe,
mdnnliche SPF-Sprague-Dawley-Ratten der Kolonie WIGA Miinchen
Verwendung, die als entwohnte Jungtiere mit einem Durchschnitts-
gewicht von 40 - 45 g im Alter von rund 20 Tagen bezogen wurden.
Auch KIRCHGESSNER und WESER (1965 b) bedienten sich bei ihren
Arbeiten iiber die Kupferabsorption dieses Rattenstammes.

3.2,2 Haltung der Laborratten

Um jegliche unkontrollierte Spurenelementaufnahme aus der Umge-
bung auszuschliefien, war es notwendig, die Ratten in vollig me-
tallfreien Kdfigen zu halten, Kunststoffkdfige aus Makralon
wurden dazu mit Bodeneinlagen und Abdeckungen aus Glas und Po-
lymetacrylsiureester (Plexiglas) versehen.

Das im nidchsten Kapitel beschriebene Trinkwasser wurde tidglich er-
neuert und zur freien Aufnahme in Polydthylenflaschen, die mit
einem Saugrohr aus Glas versehen waren, gereicht.

In ein- bis zweitdgigen Abstdnden wurden die Kidfige gereinigt
und griindlich mit aqua dest. und anschliefiend mit aqua bidest.
gespiilt, um eine Zinkeinschleppung iiber das Waschwasser zu ver-
meiden,

Die Unterbringung der Kdfige erfolgte in einem klimatisierten

Raum bei rund 23°C und etwa 60 % relativer Luftfeuchte, wie es
auch BRUGGEMANN et al, (1964) als Optimalbereich fiir wachsende

Ratten angeben,

Auf die verschiedentlich bei Spurenelementmangeluntersuchungen
zusdtzlich vorgenommene Filterung der Luft (MILLAR et al., 1958;
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SMITH und SCHWARZ, 1967) konnte angesichts der Abgeschieden-
heit und Staubarmut des gewdhlten flattenraumes verzichtet wer-

den.

3.2.3 Herstellung der gereinigten halbsynthetischen Diiat

Nur bei synthetischen oder semisynthetischen Diadten sind die
Nahrungskomponenten chemisch eindeutig definiert. Auf diese
Weise sind exakt reproduzierbare Ergebnisse moglich, Fiir die
vorliegende Arbeit muBBte zunédchst eine zur Depletion der Tie-

re geeignete Zinkmangelration entwickelt werden,

Um in der Grunddidt optimale Verwertungsverhdltnisse fiir Zink
zu gewdhrleisten, wurde Casein als Eiweiflkomponente gewdhlt,
obwohl mit Sojaprotein - wie im Literaturteil (Kapitel 2.3.1)
ausgefiihrt - ein Zinkmangel leichter zu induzieren gewesen wa-

re.

Die von KIRCHGESSNER und WESER (1965 a) verwendete Rattendiit
nach JURGENS (1951) wurde in einigen Punkten modifiziert. Zur
Verbesserung der biologischen EiweiBwertigkeit diente ein Zu-
satz von 0,2 % DL-Methionin zur Gesamtdidt., Die in den Versu-
chen verwendete Ration ist in Ubersicht 8 wiedergegeben.

Die fiir das Erreichen von Depletionseffekten notwendige Mini-
mierung des Zinkspiegels in der Didt erforderte umfangreiche
Untersuchungen bei den Einzelkomponenten., Die Ergebnisse die-
ser Zinkanalysen aus den verschiedensten Didtkomponenten, Pro-
venienzen und Herstellungschargen sind in Tahelle 2 im Anhang
aufgefiihrt.

Samtliche anfangs untersuchten, im Handel befindlichen Caseine
verschiedener Herkiinfte und Reinheitsgrade erwiesen sich mit

40 - 60 mg Zn/kg TS als viel zu zinkreich, In einer Serie von
stufenweisen Fdllungsversuchen wurde deshalb das von WESER
(1964) angegebene Verfahren zur Gewinnung von Casein aus Frisch-
quark gepriift und etwas abgedndert, Neben wiederholtem Umfal-
len und Auswaschen waren insbesondere mehrere Ionenaustauscher
beziehungsweise Komplexbildner in ihrer Wirkung auf den Schwer-
metallgehalt des Endproduktes zu erproben, Der Zusatz von ver-
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Ubersicht 8: Zusammensetzung der Rattendiit

Komponente Anteil in %
Casein 25,0
Stadrke 30,0
Saccharose 27,1
Kokosfett 8,7
Cellulose 3,0
Mineralstoffmischung 4,0%
Vitaminvormischung 2,0%*
DL-Methionin 0,2
100,0

*¥) Mineralstoffmischung pro kg Di#t:

NaCl p.a. 1,148 g; NaHCO, p.a. 1,224 g; Ca(03H503)2.5 H,0
(Ca-Lactat) 14,0 g; Ca3(P04)2 sicc. p.a. 6,0 g; Fe013.6 H,0
p.a. 1,284 g; Mg504.7 H20 p.a. 2,20 g; KH2P04 p.a. 10,247 g;
NaH,PO, .H,0 p.a. 3,840 g; KJ p.a. 36,0 mg; CuS0, -5 H,0 p.a.
12,4 mg; MnCl2°4 H20 p.a, 8,0 mg; NaF p.a. 1,2 mg.

**) Vitaminvormischung pro kg Djdt:

Vitamin A 3000 I,E.; Vitamin D3 300 I,E.; e&-Tocopherolacetat
100 mg; Menadion-Natriumbisulfit 5 mg; Thiamin-mononitrat 5 mg;
Riboflavin 10 mg; Pyridoxin-hydrochlorid 5 mg; Ca-D-Pantothenat
50 mg; Nicotinsdure 20 mg; Cholinchlorid 1000 mg; Folsaure

0,2 mg; Vitamin B12 25 pe; Saccharose ad 20 g.

schiedenen Ionenaustauschern brachte dabel keine befriedigen-
den Resultate. Demgegeniiber ergaben sich bei Anwendung von ADTA
(MERCK Titriplex III p.a.), das vor der Trockenprédparation
sorgfdltig ausgewaschen wurde, deutliche'Effekte. Die Ergeb-
nisse (Anhang, Tabelle 2) zeigten insgesamt, daB bei zweima-
ligem Umfdllen des Caseins unfer Zusatz von 4 g ADTA je kg
Frischquark gut reproduzierbar ein sehr reines Endprodukt mit
rund 2 - 4 mg Zn/kg TS zu erhalten war, Fiir die ersten beiden
Versuche wurde ausschliefBlich nach diesem im Anhang wiederge-
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gebenen Verfahren aus Frischquark dargestelltes Casein ver-
wendet, Nachdem sich im weiteren Verlauf der Arbeit ein aus

den USA importiertes Casein (DIFCO-BACTO-Casein purified, 0336/17)
mit nur durchschnittlich 3,3 mg Zn/kg TS als zinkarm ervies,

kam dieses im dritten Versuch im Verhdltnis 1:1 mit dem selbst

gereinigten Casein zur Anwendung.

Bei allen anderen Didtkomponenten, wie Starke, Saccharose,
Pflanzenfett und Cellulose, konnten ausreichend zinkarme Pro-
venienzen ermittelt werden, so dall sich eine zus&dtzliche Reini-
gung eriihrigte, Wie die Analysen (Tabelle 2, Anhang) ergaben,
schwankte jedoch der Zinkgehalt haufig von Charge zu Charge,
wodurch jeweils eine Vorauswenl erforderlich war. So koraten
beispielsweise bhei Saccharose sehr zinkarme Lieferungen ermit-
telt und fiir die Didt verwendet werden.,

Die im Labhormischer fertig gemischte Depletionsdidt wurde mit
etwas bhidestilliertem Wasser angeteigt, in Wiirfel mit rund 1 cm
Kantenlange geformt und im Umlufttrockenschrank bei 50°C scho-
nend getrocknet. In Ubersicht 9 sind die endgiiltigen Zinkgehal-
te der verwendeten Didten angegeben, Die Mangeldidten weisen
mit rund 2 mg/kg TS nur mehr 3,4 % des Zinkgehaltes der vor
Versuchsheginn an die Ratten verfiitterten Ration auf. Die Ein-
zelanalysen hierzu befinden sich in Tabelle 3 im Anhang.

Ubersicht 9: Zinkgehalte der kompletten Rattendidten

Diat Zahl der .
Analysen mg Zink/kg TS
Depletionsdidten:
Versuch 1 3 1,9+0,1

n

Versuch 2 1,8+40,2
Versuch 3 4 2,2+0,2
vor Versuchsbeginn:

Fertigfutter der
Zuchtanstalt WIGA 3 58,6+3,0

Die +-Werte geben die Standardabweichung (s) der Einzelwerte an.
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Die Untersuchung des Calciumgehaltes der Didt nach der bei
OELSCHLAGER (1956) angegebenen titrimetrischen Methode, er-
brachte mit durchschnittlich 0,48 % Ca in der TS (Tabelle 4,
Anhang) VWerte, die dem von McCOY (1967) angegebenen Optimal-
bedarf entsprechen,

Analysen einer Reihe von Wasserproben ergaben hohe Zinkgehal-
te hei Leitungswasser und geringste Gehalte fiir Wasser, das
in einer Quarzapparatur bidestilliert wurde (Ubersicht 1c).
Die eigenen Ergebnisse stimmen dabei gut mit den von WOHLBIER
et al, (1957), KIRCHGESSNER et al. (1960 a), KIRCHGESSNER und
OELSCHLAGER (1961), SULLIVAN (1962) sowie WOHLBIER und OEL-
SCHLAGER (1964) berichteten Werten iiberein.

Ubersicht 10: Zinkgehalte verschiedener Wasserproben

Herkunft ' mg Zink/1

Leitungswasser Weihenstephan

a) normal 1,8

b) Warmwasser 3,1
Ionenaustauscherwasser <0,02
in Quarzapparatur bidest. Wasser <0,005

Als Tinkwasser kam deshalb, ebenso wie zur Reinigung der Labor-
gerdte, Glaswaren und Kdfige nur bidestilliertes H20 in Frage.
Um die Gefahr physiologischer Schidden durch das stark hypotoni-
sche aqua bidest. auf jeden Fall zu vermeiden, wurden dem mi-
neralstofffreien Wasser 0,014 % NaCl p.a, zugesetzt., Nach den
zugrunde gelegten Angaben iiber den Mineralstoffgehalt von Lei-
tungswasser (WOHLBIER und OELSCHLAGER, 1964) konnte damit wie-
der eine flir Trinkwasser normale Osmolaritiédt erreicht werden.
Die geringe zus#tzliche Natriumzufuhr iiber die Trinke diirfte
den Alkalistoffwechsel keineswegs stdren, zumal der Natriumge-
halt in der fertigen Zinkmangeldidt mit 0,15 % (Tabelle 5, An-
hang) im Vergleich zu den Bedarfsangaben von McCOY (1967) eher
an der unteren Grenze des Optimalbedarfes liegt.
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3.2.4 Zur Methodik der Zinkanalysen

3.2.4,1 Methodenvergleich zwischen Kolorimetrie und Atomarer
Absorptionsspektrophotometrie

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit wurden die Zinkanalysen nach
der Vorschrift von OELSCHLAGER (1956) vorgenommen, Das Zink
wird dabei nach trockener Veraschung der Probe bei 45000 aus
einer salzsauren Lisung mittels des Komplexbildners Diphenyl-
thiocarbazon ("Dithizon") spektralphotometrisch bestimmt, Die
Methode liefert in Bereichen zwischen 3 - 15 pg Zink pro An-
satz gut reproduzierbare Ergebnisse und ist auch bei unter-
schiedlicher Probenzusammensetzung relativ wenig storanfdllig.
Besonders nachteilig macht sich jedoch der hohe Arbeitsaufwand
bemerkbar, der zur eigentlichen Zinkbestimmung aus der Losung
einschlieBlich der Abtrennung sttrender Elemente notwendig ist.

Die Suche nach einem Verfahren, das innerhalb kurzer Zeit gro-
Bere Serien erméglicht, fiihrte zur Atomaren Absorptionsspektro-
photometrie (AAS). Diese erstmals von WALSH (1955) fiir eine
Vielzahl von Metallen vorgeschlagene Methode erlangte in den
letzten Jahren grofie Bedeutung. Eine Reihe von Autoren befaB-
ten sich bisher mit der Anwendbarkeit der AAS zur Zinkbestim-
mung in verschiedensten Materialien (z.B, GIDLEY und JONES,
1960; GERSTENFELDT, 1962; PRASAD et al,, 1965; SPRAGUE und
SLAVIN, 1965; WILLIS, 1965; STUPAR et al., 1967) und erziel-
ten mit dieser Methode gute Ergebnisse.

Fiir die eigenen Untersuchungen stand ab dem zweiten Hauptver-
such ein Atomabsorptions-Spektrophotometer der Firma PERKIN-
ELMER, Modell 303, zur Verfiigung. Nachdem Didtkomponenten und
Didten sowie die Proben von Rattenorganen aus den Vorversuchen
und dem ersten Hauptversuch bereits nach der kolorimetrischen
Dithizonmethode untersucht waren, sollte gepriift werden, ob es
moglich ist, mit der neuen Methode identische Werte zu erhal-
ten,

Nur unter der Voraussetzung, dafl die Ergebnisse uneingeschridnkt
vergleichbar sind, erschien es vertretbar, auf ein anderes Ana-
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lysenverfahren iiberzugehen, Dazu waren umfangreiche Tastversu-
che zur optimalen Vorbereitung von Eich- und Probeldsungen not-
wendig. Es zeigte sich, daB das Zink direkt aus den in Anleh-
nung an das Verfahren nach OELSCHLAGER (1956) hergestellten
salzsauren Losungen der Proben (Beschreibung hierzu unter 7.1.2
im Anhang) bestimmt werden kann. Fiir die Eichpunkte erwies es
sich als notwendig, ebenfalls Ldsungen in verdiinnter HCl zu
verwenden., Vergleiche von Eichlbsungen mit variierter Konzen-
tration an Salzsdure ergaben leicht sinkende Extinktionswerte,
wenn die Konzentration von 0,01 bis 0,5 N HCl1l anstieg. Zwischen
Losungen, deren Konzentrationen im Bereich von etwa 0,5 - 0,7 N
HC1 lagen, zeigten sich jedoch keine deutlichen Unterschiede,
80 daB innerhalb dieser Grenzen Normalitdtsdifferenzen ohne
EinfluB auf das Ergebnis der Zinkbestimmung blieben. Dadurch
konnte auf die Korrektur kleiner Unterschiede in der HCl-Kon-
zentration der Probenlosungen verzichtet werden, wie sie durch
geringe Schwankungen der Normalitiét bei der in einer Quarzap-
paratur (WOHLBIER und OELSCHLAGER, 1964) selbst hergestellten
HCl zwangsldufig auftraten,

Anhand synthetischer Losungen lieB sich nachweisen, daB Begleit-
elemente in den Konzentrationen, wie sie im vorliegenden Pro-
benmaterial zu finden waren, nur bei der Zinkbestimmung im Blut-
serum stdorten. In allen anderen Fdllen war tibereinstimmend mit
Literaturangaben (GERSTENFELDT, 1962) kein EinfluB festzustel-

len.

In den Abbildungen 2 und 3 (S. 63) sind Beispiele fiir Eichkur-
ven nach der anfangs verwendeten Dithizonmethode und der ab dem
zweiten Hauptversuch angewandten Atomaren Absorptionsspektro-

photometrie wiedergegeben,

Im Laufe der experimentellen Arbeiten wurde anhand von 176 Pro-
ben aus verschiedensten Losungen ein Methodenvergleich vorge-
nommen (Tabelle 6 im Anhang). Es ergab sich eine gute Uberein-
stimmung der Ergebnisse beider Verfahren der Zinkanalyse. Die
mathematisch-statistische Priifung zeigte, daB kolorimetrische
Dithizonmethode und Atomare Absorptionsspektrophotometrie zu
statistisch gleichen Ergebnissen fiihren. Nur 0,6 % der Gesamt-
varianz der Zinkgehalte sind nach dem Ergebnis der Korrelations-
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rechnung (r = 0,997; B = 0,99%) auf Unterschiede durch die
Analysenmethode zuriickzufiihren,

Mit einer mittleren Abweichung von 2,66 % (Dithizbnwerte =

100 %) liegt die Streuung der AAS-Werte innerhalb der vertret-
baren Fehlertoleranz, Im Durchschnitt @ndern sich die mit der
AAS-Methode erzielten Werte im Vergleich zu den Dithizonwer-
ten bei einem Faktor von 1,1 x 10'3 erst weit unterhalb der
Nachweisgrenze, wie die Regressionsanalyse zeigt. Somit war in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dhnlicher methodischer Un-
tersuchungen von PRASAD et al., (1965) an Humanurin und Blutbe-
standteilen der Ubergang von der Dithizonmethode zur Atomaren
Absorptionsspektrophotometrie nahtlos und die volle Vergleich-
barkeit der Werte gegeben.

t

3.2.4,2 Zinkbestimmung im Rattenserum

Das durch Dekapitieren der Ratten gewonnene Blut wurde direkt
in griindlich gereinigten und durch Behandlung mit Chromschwe-
felsdure kiinstlich gealterten Zentrifugenglidsern aufgefangen,
Nach 30-miniitiger Aufbewahrung bei Zimmertemperatur wurde

15 Minuten mit einer relativen Zentrifugalkraft von 1250 g
(2500 UpM und 18 cm Rotorradius) zentrifugiert. AnschlieBend
lieB8 sich das Serum durch Dekantieren vom Blutkuchen trennen.
Trotz groBer Sorgfalt konnte eine leichte Hémolyse nicht bei
allen Proben villig verhindert werden.

Fiir die Zinkbestimmung im Serum erwies sich wegen der gerin-
gen Mengen, die pro Tier zur Verfiigung standen, ebenfalls die
Atomare Absorptionsspektrophotometrie als vorteilhaft,

Vorversuche an Schweineserum ergaben, daBl die direkte Zinkbe-
stimmung aus dem mit bidest, H20 im Verhdltnis 1:1 bis 1:5
verdiinnten Serum, wie sie SPRAGUE und SLAWIN (1965) angewen-—
det hatten, hinsichtlich Genauigkeit und Re produzierbarkeit
nicht voll befriedigte. Zum gréBten Teil dilirfte dies auf Vis-
kositdtsunterschiede zwischen Probe- und Eichldsungen, die die
Ansauge- und Zerstidubebedingungen im Analysator verdndern, zu-
riickzufiihren sein. Versuche, diesen Faktor durch die Anreiche-
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rung der Eichlosungen mit loslichen Proteinen - wie etwa Albu-
minen - zu eliminieren, brachten keine zufriedenstellenden Er-
gebnisse, Auch die Wiederauffindungsquote bekannter Zinkmengen,
die dem natiirlichen Serum zugesetzt wurden, zeigte erhebliche
Schwankungen, Der Variationskoeffizient (s in % von X) bewegte
sich bei 12 Wiederholungen pro Eichpunkt zwischen 7 und 18 %,

Die trockene Veraschung des Serums in kleinen Quarzschédlchen
mit anschlieflendem Losen in bidest, HCl erbrachte bei der nach-
folgenden Zinkbestimmung im Atomabsorptions-Spektrophotometer
hingegen gute Ergebnisse, Die Genauigkeit der Zinkanalyse konn-
te durch die Verwendung einer synthetischen Matrix fiir die
Eichlbsungen weiter verbessert werden, Fiir diese Eichstandards
waren dabei hinsichtlich der wichtigsten, eventuell storenden
Begleitelemente identische Bedingungen wie in den Serumldsungen
zu schaffen, Dazu wurden die nach Angaben von KOLB (1964, S.344)
im Rattenserum vorliegenden Konzentrationen an Natrium, Kalium,
Calcium und Magnesium als Chloride in p.a. Qualitdt den Eich-
losungen unter Beachtung des jeweiligen Verdiinnungsgrades zuge-
setzt, Die relativ geringe analytische Varianz und die gute Wie-
derholbarkeit der mit dieser Methode erzielten Ergebnisse zeigt
Ubersicht 11 am Beispiel einiger Zinkbestimmungen in Schweine-
serum, das fiir die Vorversuche verwendet wurde., Fiir jede der
vier bis fiinf Parallelen wurde dabei der gesamte Analysengang
einschliefilich Veraschung getrennt vorgenommen, Die Einzeler-
gebnisse hierzu finden sich in Tabelle 7 im Anhang.

Ubersicht 11: Reproduzierbarkeit von Ergebnissen der Zinkbe-
stimmung in Schweineseren

Zink im Zink in
, Frischserum Serumasche
Statistische Grofle (p /m1) (p
Serum I | Serum I1 Serum I | Serum II
Mittelwert (Xx) 0,92 1,03 95,1 110,2
Standardabweich?:§ +0,03 :0,04 + 1,7 + 4,8
Variations-
koeffizient (s%) 3,26 3,75 1,8 4,4
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3.2.4.3 Reinigung der Rattenhaare

Von sidmtlichen im Laufe der experimentellen Arbeiten analysier-
ten Organen bzw. Gewebeproben bedurften nur Rattenschwédnze und
Haare einer gesonderten Reinigung. Wdhrend die Rattenschwénze
mit bidest, H20 und Filterpapier gesdubert wurden, war bei den
Haarproben vor allem im Hinblick auf die Verschmutzung der Tie-
re durch die bei fortschreitender Depletion auftretende Diarrhoe
ein gesondertes Reinigungsverfahren erforderlich, Das Ratten-
haar wurde dabei nach dreimaligem Waschen mit heiflem bidest.
H20 einer kurzen Behandlung mit Didthyldther unterzogen (Be-
schreibung unter 7.1.3 im Anhang). ANKE (1965) konnte an Rin-
derhaar nachweisen, daf durch die Behandlung mit Didthylédther
und heiflem Wasser exogene und endogene Verschmutzungen des Haa-
res, wie die anhaftende Talg- und Schweifischicht, entfernt wer-
den kdnnen, ohne dabei selbst bei Wiederholung des Reinigungs-
vorganges Haarmineralien herauszuldsen, Da die Rattenhaarprobén
je nach Versuchsstadium unterschiedlich stark durch die Faeces
verschmutzt waren, muBte die Reinigung mit heiflem bidest. H20
vorangestellt werden,

3.2.5 Statistische Auswertung

Die mathematisch-statistische Auswertung der Versuche erfolgte
nach LINDER (1960), FORSTER und EGERMAYER (1966), HAIGER (1967),
sowie SNEDECOR und COCHRAN (1968). Zur Berechnung der Standard-
abweichungen und fiir die varianzanalytische Bearbeitung des
Zahlenmaterials (t-Test) stand ein Tischcomputer zur Verfiigung.

Die einfachen und multiplen Regressionsanalysen wurden nach der
Methode der kleinsten Abweichungsquadrate mit Hilfe von Loch-
karten an der elektronischen Datenverarbeitungsanlage (TR4-
Rechner) des Leibniz-Rechenzentrums der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften Miinchen vorgenommen,

Grundsitzlich wurden stets aus einer Vielzahl von linearen,
quadratischen, kubischen, logarithmischen und hyperbolischen
Einfachregressionen sowie deren Kombinationen jeweils die Schitz-
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funktionen ausgewdhlt, die neben statistischer Signifikanz
aller partiellen Regressionskoeffizienten unter Wahrung der
sachlogischen Zusammenhénge die beste Approximation an das Da-
tenmaterial ergaben.

Da Schiitzfunktionen mit einem logarithmischen Term (z.B. 1lnx)
oder einem reziproken Term (z.B, %) fiir x = 0 nicht erklart
sind, wurde zur Berechnung jener Funktionen der vorliegenden
Arbeit, in denen sich x aus der Depletionsdauer ergibt, eine
Translation vorgenommen; x errechnet sich dabei aus d + 1,

wenn d die Depletionsdauer in Tagen ist. Die in den betreffen-
den Abbildungen fiir die Depletionsdauer eingezeichneten Abszis~
senwerte sind daher um +1 zu erweitern, wenn daraus x er.alten
werden soll (z.B, fiir d = 0 ist x = 1, fiir d = 10 ist x = 11

usw, ).

Bei den jeweils zu den Mittelwerten angegebenen +-Werten der
Ubersichten handelt es sich um die Standardabweichung der Ein-
zelwerte (s). Die Einzelergebnisse finden sich in den Tabellen

des Anhangs.

3.2.6 Ergebnisse aus Vorversuchen

3.2.6.1 Zinkgehalte in verschiedenen Rattenorganen

Zu Beginn der Untersuchungen lagen nur wenige Angaben iliber die
Verteilung des Zinks im Organismus der Ratte vor, Ziel des
nachfolgend beschriebenen Vorversuches war es deshalb, fiir
eine groBfere Zahl von Organen und Gewebeproben den Gesamtzink-
gehalt, die Zinkkonzentration bezogen auf Frischgewicht und
Trockensubstanz sowie den Prozentanteil am Gesamtkorperzink zu
bestimmen, Fiir die Auswahl der untersuchten Teile waren Hin-
weise aus der Literatur iiber den zu erwartenden Zinkgehalt so-
wie technische Gesichtspunkte bei der Probenahme mafBgebend.

Insgesamt 9 Ratten, die vorher eine praktische Diidt mit 58,6
mg Zn/kg TS erhalten hatten und Lebendgewichte zwischen 37 und
100 g aufwiesen, wurden in drei Gruppen mit gleichem Durch-
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schnittsgewicht aufgeteilt, Nach Dekapitierung der Ratten un-

ter Chloroformnarkose wurde das Blut in Quarzschidlchen aufge-
fangen. Die sezierten Organe kamen - je Gruppe (3 Tiere) zu

einer Sammelprobe vereinigt - ebenfalls in Quarzschdlchen oder
Platinschalen, um anschlieflend nach der im Anhang unter 7.1.2
heschriebenen Methode analysiert zu werden. Der Gastrointestinal-
trakt wurde vor der Untersuchung des Rattenkorpers entleert, um
Verfdlschungen des Zinkstatus durch Nahrungsreste auszuschlie-

Ben.

.1 Zinkkonzentrationen

Die untersuchten Organe und deren mittlere Zinkgehalte sind in
Uhersicht 12 wiedergegeben., Die Einzelergebnisse dazu finden
sich in Tabelle 8 des Anhangs, Fiir den Rattenganzkorper wurden
die Zahlen dabei rechnerisch als Summe der Einzelproben und des
Restkorpers ermittelt. Zur Ergédnzung enthdlt Ubersicht 12 noch
die Ergebnisse eines Tastversuches iiber den Zinkgehalt von quer-
gestreifter Muskulatur und Rattenfellen. In Abbildung 4 (S. 70)
sind die Daten der einzelnen Organe, nach steigénder Zinkkon-
zentration in der Frischsubstanz geordnet, graphisch darge-
stellt.

Es zeigt sich deutlich, daB viele innere Organe - bezogen auf
Frischsubstanz - #hnliche Zinkgehalte aufweisen. So steigen die
Zinkwerte ausgehend von der Lunge mit 33,5 pg Zn/g iiber Herz,
Hoden, Thymus, Leber, Nieren bis zur Milz nur auf 43,6 pe Zn/g
an. Der absolut niedrigste Zinkgehalt liegt im Blut mit 6,8 pe
Zn/g vor. Eine ebenfalls geringe Zinkkonzentration im Frischge-
wicht (14,1 pg/g) weist die Skelettmuskulatur auf.

Rattenschwanz sowie -fell zeigen mittlere Zinkgehalte. Auf Grund
ihrer vielseitigen Zusammensetzung aus verschiedensten Gewebe-
arten (Epidermis, Haare, Knochen u.a.) waren auch keine Extrem-
werte zu erwarten,

Bezogen auf Trockensubstanz zdhlen neben Augen, Pankreas und

Humeri auch die Hoden zu den besonders zinkreichen Organen. Bei
entwohnten Jungratten mit einem Anfangsgewicht von rund 40 g -
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Ubersicht 12: Ergebnisse der Zinkbestimmung in verschiedenen

Rattenorganen
Organ Frisch- TS Zinkgehalte Anteil am Zn-
bzw, gewicht gesamt |jin Frisch-{in TS Gehalt des
Gewebe substanz Gesamtkbtrpers
(g) (%) | (pg) | (pa/s) (pe/e)
Blutprobe | 5,974 18,3| 40,7 6,8 37 (0,83 *
+0,551 + 2,5 +2,5| + 0,3 + 1 +0,04)
Lunge 1,865 19,7| 62,4 33,5 163 1,28
+0,363 | + 0,9]| #13,9| + 3,6 + 22 +0,27
Herz 0,782 21,0| 27,5 35,1 166 0,57
+0,017 | + 0,3| + 2,5| + 2,5 + 10 +0,05
Schwanz 5,424 34,9 | 194,0 35,8 103 4,00
+0,272 + 0,6l + 6,0 + 0,7 + 2 +0,10
Hoden 1,636 14,2| 59,1 36,2 255 1,21
10,079 hd 0,2 * 8,5 hd 5,8 + 37 10917
Thymus 0,888 20,6 33,9 39,8 192 0,69
+0,147 | + 0,3| + 7,0 | +15,7 + 72 +0,14
Leber 8,249 28,1 331,0 40,1 1473 6,80
+0,225 + 0,3 +#17,0| + 1,1 + 3 +0,35
Nieren 1,875 23,1| 78,7 41,9 182 1,62
+0,075 + 0,7 #11,9 | + 4,6 + 25 +0,26
{ Milz 0,946 21,8 41,2 43,6 200 0,85
+0,056 + 0,1 +3,7| + 1,6 + 8 +0,08
Femora 1,170 43,3 57,1 49,0 113 1,17
+0,071 +1,20 + 1,3 + 3,9 + 7 +0,04
Augen 0,352 17,4 | 31,4 89,3 514 0,64
+0,007 + 0,3+ 3,0| +10,0 + 53 +0,05
Pankreas 0,294 33,3 34,8 120,0 359 0,71
+0,037 + 0,5+ 2,5| +16,0 + 43 +0,06
Humeri 0,771 43,1 99,0 130,0 300 2,03
40,053 +1,0| +20,0 | +32,0 + 67 +0,42 .
Haarprobe | 0,552 84,4 116,0 | 199,0 252 (2,37 *
+0,149 + 0,9 +24,0 | + 4,0 + 26 +0,46)
Ganzkorper| 170,35 —— 4868 27,5 —— 100,00
+12,41 ———| + 68 + 0,3 ——— | e———
Skelett-
muskelpro-| 4,782 24,0 68 14,1 59 -
be (n=1)
Fellprobe | 5,842 43,2 188 37,7 86,2 —_—
+5,518 + 2,0 +# 120 | + 8,7 +16,5 -—

Die +-Werte stellen die Standardabweichung der Einzelwerte dar.

*) schwankende Anteile des Gesamtblutes bzw. Gesamthaares
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wie sie in den spdteren Versuchen verwendet werden sollen -
diirften die Testes jedoch auf Grund mangelnder Entwicklung
kaum als Zinktestorgane geeignet sein,

Hohe Zinkgehalte finden sich in Knochen, Haaren, Augen und Pan-
kreas,., Dabei weisen bei den Knochen die Humeri - allerdings

bei erheblicher Streuung - wesentlich hohere Zinkkonzentratio-
nen auf als die Femora., Dieses zunachst iiberraschende Ergeb-
nis diirfte zumindest teilweise auf den wegen der gridfieren Lan-
ge hoheren Diaphysenanteil des Femur zuriickzufilhren sein. Im
Femurschaft fanden namlich ALEXANDER und NUSBAUM (1962) um rund
30 % geringere Zinkgehalte als an den Knochenenden, Dies deckt
sich mit den histochemisch erzielten Ergebnissen von HAU.{ONT
(1961), nach denen besonders hohe Zinkgehalte im Bereich der
Knochenwachstumszonen -~ hauptséchlich den Epiphysenfugen - an-
zutreffen sind. Von signifikanten Unterschieden zwischen den
Zinkgehalten verschiedener Skelettpartien bei Rindern berichten
BLINCOE und BOHMAN (1966). TAYLOR (1961) stellte bei Ratten in
der Tendenz im Humerus ebenfalls hohere Zinkkonzentrationen als
im Femur fest; die Differenzen waren allerdings nicht statistisch
zu sichern,

Auf Grund dieser Tatsachen erscheint es notwendig, fiir systema-
tische Untersuchungen des Zinkstatus anhand von Knochenproben
stets denselben, exakt definierten Skelettanteil zu erfassen,
Um eine geniigend breite und sichere Ausgangsbasis zu schaffen,
wurden im Rahmen vorliegender Arbeiten fiir Knochenproben sowohl
Humeri als auch Femora herangezogen und gemeinsam analysiert.

Die Ergebnisse (Ubersicht 12) iiber den Zinkgehalt von Blut, Le-
bern und Ganzktrpern stimmen sehr gut mit den unter Kapitel 2,2.1
beschriebenen Literaturangaben iiberein. Auch die fiir Hoden, Nie-
ren, Knochen, Haare, Muskulatur und Fell analysierten Zinkwerte
decken sich gut mit den Befunden anderer Autoren,

Bei Lunge, Herz, Milz und Pankreas liegen die eigenen Ergebnis-
se etwas hoher als die Durchschnittswerte aus dem Schrifttum
(vergl, Ubersicht 3, S. 20). Mit Ausnahme einer geringfiigigen
Abweichung beim Herzmuskel bleiben die Werte jedoch auch hier
noch immer innerhaldb des in der Literatur angegebenen Extrembe-

reiches.
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Wesentlich hohere Zinkgehalte als von COX et al. (1969 a, 1969 b)
fiir dieses Organ bherichtet, erbrachte die Analyse des Thymus
mit durchschnittlich 192 pg Zn/g TS bei allerdings erheblicher
Streuung. Die von COX und Mitarbeitern untersuchten Thymusdrii-
sen, die im Durchschnitt nur 20 - 35 pg Zn/g TS enthielten,
stammten jedoch nicht von wachsenden mdnnlichen, sondern aus-~
schliefflich von adulten weiblichen Ratten, die iiberdies trach-
tig waren, Unter Beriicksichtigung der besonderen Bedeutung des
Thymus fiir das wachsende Tier und seiner Riickbildung nach der
Geschlechtsreife (KOLB, 1967) liegt die Vermutung nahe, dag der
in den eigenen Untersuchungen gefundene hohere Zinkgehalt der
jugendlichen Thymusdriise funktionell bedingt ist.

Die geringen Streuungen der Zinkwerte von Leber, Milz, Schwanz,
Haaren und Blut lassen bei diesem Material auf ein normalerwei-
se relativ konstantes Zinkniveau schlieflen.

.2 Prozentuale Anteile am Zinkgehalt des Gesamtkorpers

Fiilr die Eignung einzelner Organe als Depletionsindikator ist ne-
ben der anzutreffenden Zinkkonzentration auch mafigebend, mit
welchem Anteil das jeweilige Organ oder die Gewebeprobe am Ganz-
kbrperzink beteiligt ist., So erscheinen beispielsweise Herz,
Augen, Pankreas, Thymus oder Milz trotz teilweise sehr hoher
Zinkkonzentration dafiir weniger geeignet, da ihr Anteil am Ge-
samtzink des Organismus laut Ubersicht 12 jeweils weit unter 1 %
liegt. Demgegeniiber weisen die Leber mit 6,8 %, der Schwanz mit
4,0 % oder Femora und Humeri mit zusammen 3,2 % wesentlich hohe-
re Anteile auf und diirften damit hinsichtlich der absoluten
Menge eher repriasentativ fiir den Zinkstatus des Gesamtkorpers
sein., Unberiihrt davon besteht jedoch auch noch die Forderung
nach einer geniigend hohen Dynamik des Zinkstoffwechsels in dem
fiir Depletions- und Repletionsstudien zu widhlenden Organ,

Gegeniiber den auf Grund der Angaben von GILBERT und TAYLOR (1956)
im Literaturteil errechneten Anteilen der Zinkgehalte von Leber,

Femora, Hoden, Nieren und Milz am Ganzkoérper (Ubersicht 7, S.26)

zeigen die eigenen Ergebnisse griofiere Abweichungen. Zum einen
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dlirfte dies auf der schon friiher erwdhnten Unsicherheit dieser
Literaturangaben beruhen, zum anderen fiihrt die vtllige Ent-
leerung des Magendarmtraktes bei den eigenen Analysen zwangs-—
ldufig zu hoheren Anteilen der einzelnen Organe am Gesamtkdr-
perzink., Tatsidchlich liegen nidmlich die Prozentanteile von Le-
ber, Nieren und Milz bei den eigenen Untersuchungen im Vergleich
zu GILBERT und TAYLOR (1956) deutlich hdher.

3.2.6.2 Knochenpriparierversuch

Nachdem sich die sorgfdltige Trennung der Humeri und Femsra vom
Rattenkdrper als sehr zeitaufwendig erwies, sollte in einem Vor-
versuch gepriift werden, ob diese vier Rohrenknochen nicht auf
einfachere Weise fiir eine separate Zinkbestimmung zu gewinnen
sind. Als Alternative bot sich dabei an, Humeri und Femora erst
nach der trockenen Veraschung der Gesamtratte im Muffelofen bei
45000, wenn das Skelett offenliegt, zu entnehmen und getrennt
vom Ganzkorper zu analysieren. Da die Skelettstruktur bei der
Veraschung erhalten bleibt, bereitet dies keinerlei Schwierig-
keiten,

Um zu priifen, wie sich die beiden Verfahren der Knochenpriparie-
rung auf Wiederholbarkeit und Vergleichbarkeit der spiteren
Zinkwerte auswirken, wurden 12 Ratten mit durchschnittlich 50 g
und 12 Ratten mit durchschnittlich 120 g Lebendgewicht in je

2 Gruppen (4 x 6 Tiere) nach gleichem Durchschnittsgewicht auf-
geteilt. Die Femora und Humeri wurden dabei in Gruppe I vor dem
Veraschen aus dem Gesamtkdrper herausgeldst und in Gruppe II
nach trockener Veraschung der Gesamtratte entnommen., Die Be-
stimmung der Zinkgehalte erfolgte einheitlich nach dem bereits
weiter oben beschriebenen Verfahren. In libersicht 13 sind die
Ergebnisse und deren Streuung aufgefilhrt., Tabelle 9 im Anhang
gibt die Einzelwerte wieder. Die statistische Priifung mittels
t-Test ergibt beim Gesamtzinkgehalt der Knochen von Tieren mit
durchschnittlich 50 g Lebendgewicht signifikante Unterschiede
(P <0,05) zwischen beiden Préparierverfahren,
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Ubersicht 13: EinfluB unterschiedlicher Pridparierverfahren auf
Aschegehalt und Zinkkonzentration von Rattenkno-

chen (je 2 Femora und 2 Humeri)

1 I1
L:gigg; aus Gesamtkdrper aus Gesamtkdrperasche
g der herausprédparierte Knochen entnommene Knochen
Grﬁgggn Knochen-~ |Gesamt- |Zn in Knochen- | Gesamt- |Zn in
- asche zink Asche asche zink Asche
(g) (mg) (mg ) (pe/e) (mg) (mg) (pe/e)

5042 | 82,8+ 5,3 40,4+1,2| 490431 89,8+ 6,9|44,4+3,5| 496431

li

12048 [348,1+26,1[136 + 9 | 392+12 | 337,7+29,1|144 + 8 |422+19

Bei den #dlteren Tieren (120 g Lebendgewicht) weichen die Mittel-
werte des Gesamtzinkgehaltes nur zufdllig voneinander ab, je-
doch ist in der Zinkkonzentration bezogen auf Asche ein hoch-
signifikanter Anstieg (P <0,01) bei Gruppe II festzustellen., In
der Tendenz ergeben sich insgesamt etwas hohere Zinkgehalte,
wenn die Knochen aus der Asche des Rattengesamtkirpers entnom-
men werden, Dies dlirfte auf den RShrenknochen anhaftende, rela-
tiv zinkreiche Ascheanteile zuriickzufiihren sein, die aus dem um-
gebenden Weichgewebe stammen und selbst bei vorsichtigem Abpin-
seln nicht restlos zu entfernen sind. Auch die in Gruppe II
leicht erhdhte Streuung der Einzelwerte deutet auf mogliche
Fehlerquellen dieser Art hin,

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieses Vorversuches, daB8 beide
Verfahren der Knochengewinnung brauchbare Daten liefern. Die
aufwendigere Methode des Priiparierens aus dem Gesamtkdrper vor
der Veraschung bietet jedoch hinsichtlich der Genauigkeit und
Wiederholbarkeit der Ergebnisse Vorteile., Zudem ist nur auf die-
sem Wege eine Bestimmung des Knochenfrischgewichtes sowie der

TS und damit ein Bezug des Zinkgehaltes auf diese Griflen mbg-
lich. Fiir die weiteren Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit
wurde deshalb das bei Gruppe I angewendete Verfahren gewdhlt,
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3.3 Depletions- und Repletionsversuch 1

3.3.1 Fragestellung

Ziel des ersten Hauptversuches war es, mit Hilfe einer Zinkman-
geldidt Verlauf und Dauer der Zinkdepletion im Rattengesamtkor-
per und in einzelnen Organen zu priifen. Auf Grund des Literatur-
studiums sowie der eigenen Vorversuche wurden neben dem Ganz-
k6rper noch Blut, Leber, Knochen (Humeri plus Femora), Haare

und Schwanz fiir die Untersuchungen des Zinkspiegels ausgewdhlt.
Aufier der Ermittlung eines geeigneten Indikatororganes fiir Zink-
statusstudien im Organismus sollte dabei auch der im physiolo-
gischen Bereich mogliche Wendepunkt fiir spitere Zulageversuche
ermittelt werden. Die besten Voraussetzungen dafiir sind durch
die Erfassung desjenigen Grenzwertes der Zinkdepletion gegeben,
bei dem einerseits die mobilisierbaren Reserven weitgehend er-
schopft sind, aber andererseits noch keine pathologischen Verian-
derungen auftreten,

Durch die kontinuierliche Frtfiilhrung dieses Versuches bis zur
letalen Depletionsgrenze unter gleichzeitiger Beobachtung der

auftretenden Zinkmangelsymptome sind weitere Erkenntnisse tiber
die Dynamik des Zinks im Stoffwechsel zu erwarten,

3.3.2 Versuchsdurchfiihrung

Insgesamt 100 entwohnte minnliche Ratten mit einem mittleren
Lebendgewicht von 40,0 + 4,1 g wurden zu Versuchsbeginn nach
gleichem Durchschnittsgewicht in 16 Gruppen zu je sechs Tieren
aufgeteilt..Die 4 restlichen Ratten dienten als Reservetiere.
Nach zwiolfstiindiger Niichterung wurden anschlieflend die Tiere
von Gruppe I (Nullgruppe) unter Chloroformnarkose dekapitiert,
das Blut in Quarzschidlchen aufgefangen und‘Leber, Humeri sowie
Femora -~ im weiteren als Knochen bezeichnet -, Schwanz und eine
Haarprobe zur separaten Analyse entnommen., Die Haare wurden
stets von einem definierten Bereich des Rattenriickens mittels
einer Edelstahlschere in mbglichst gleichmdBiger Tiefe geschnit-
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ten, um storende Einfliisse durch unterschiedliche Probenahme
weitgehend auszuschlieflen, Nach Bestimmung des Frischgewichtes
sowie des Trockensubstanz- und Aschegehaltes erfolgte die Zink-
analyse, Die Werte fiir den Ganzkorper ergeben sich jeweils
rechnerisch aus den Teilanalysen und dem Restkorper. Bei letzte-
rem wurde auf die im Vergleich zu den anderen Proben wesentlich
aufwendigere und mit groferen Fehlern behaftete TS-Bestimmung
verzichtet, die hier eine Trocknung auf Gewichtskonstanz erfor-
dert hadtte, zumal die TS beim Ganzkdrper neben Frischgewicht

und Asche als weitere Bezugsgrofie entbehrlich erscheint,

Von den gruppenweise gehaltenen Mangelratten wurden bis zum

35. Versuchstag in fiinftagigen Abstédnden jeweils weitere sechs
Tiere nach zwolfstiindiger Niichterung auf den Zinkstatus unter-
sucht, Nach 5 Wochen hatte das Allgemeinhefinden der Depletions-
ratten auf Grund des fortgeschrittenen Zinkmangelsyndroms so
stark gelitten, daB es zu sehr hohen Tierverlusten kam und der

Versuch beendet werden mufite,

Um exakt zu beweisen, daBl die auftretenden Mangelsymptome pri-
mdr ausschlieflich auf Zinkmangel beruhen, wurden ab 15, Ver-
suchstag drei Gruppen zum Zwecke der Repletion abgezweigt und
iiber die Tranke zusidtzlich mit Zink versorgt. Die erste Gruppe
erhielt dabei Leitungswasser ohne Zusatz, die zweite Leitungs-
wasser mit einer Supplementierung von 10 pe Zn pro ml (als
Zn804-7 H20 p.a,) und die dritte bidestilliertes Wasser mit

10 yg Zinkzusatz pro ml, Es sollte damit zum einen geprift wer-
den welchen Effekt normales Leitungswasser auf Grund seines
Zinkgehaltes von rund 1,8 Pg/ml (Ubersicht 10) zeigt, zum an-
deren 1id8t ein Vergleich zwischen der Wirksamkeit einer Zink-
ergdnzung in bidest. H20 und in Leitungswasser Riickschliisse zu,
ob beide Verfahren physiologisch ebenbiirtig sind.

3.3.3 Versuchsergebnisse

3.3.3.1 Futteraufnahme und Lebendgewichtsentwicklung

Die Zinkmangeldidt mit 1,9 mg Zn pro kg TS wurde séd@mtlichen Tie-
ren iliber den gesamten Versuchszeitraum ad libitum gereicht. Die
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angebotenen Didtmengen, die den tatsédchlich verzehrten Anteil
einschlieflich der Futterverluste beinhalten, lagen in den
Depletionsgruppen im Durchschnitt zwischen 4,5 - 5,5 g je Tier
und Tag. Dabei stiegen die Futterverluste von anfangs rund

10 % gegen Ende des Versuches auf bis zu 60 % an. Einzeldaten
uUber die zugeteilten Didtmengen sowie den Trinkwasserverbrauch
finden sich in Tabelle 10 des Anhanges.

Ein stidrkeres Nachlassen der FreBlust zeigte sich erstmals am
vierten Versuchstag. Die im weiteren Verlauf der Depletion

sehr ausgepridgte Anorexie unterlag dabei von Tag zu Tag auffdl-
ligen Schwankungen, so dafl sich bei konstant iliber der Hochst-
aufnahme liegendem tdglichen Didtangebot die Futterverluste
zwischen 20 - 60 % bewegten, Insgesamt stieg somit die Futter-
aufnahme der Mangeltiere im Versuchszeitraum nicht an, wie es
auf Grund des zunehmenden physiologischen Alters zu erwarten ge-
wesen widre, sondern zeigte sogar fallende Tendenz,

Der ebenfalls ermittelte Wasserverbrauch hingegen erhdhte sich
von anfianglich rund 5 ml pro Tier und Tag in der dritten Woche
auf 6,6 ml und lag gegen Versuchsende bei etwa 9 ml, Ein enger
Zusammenhang besteht dabeli offensichtlich zu den fortschreiten-
den Durchfallerscheinungen der Mangelratten., Am 10, Versuchs-
tag waren erstmals vereinzelt Anzeichen von Diarrhoe festzustel-
len, die in der dritten Woche nahezu alle Tiere erfaft hatte

und sich bis Versuchsende noch erheblich steigerte.

Eine auffallend rasche und einheitliche Erhohung der Futterauf-
nahme zeigte sich bei den zwei Repletionsgruppen bereits wenige
Stunden nach der Zinkergidnzung des Trinkwassers, so daB der Diat-
verbrauch dieser Tiere zundchst sprunghaft, spdter dem Wachstum
entsprechend gleichmédBig, auf iiber 10 g pro Tier und Tag anstieg.
Die Leitungswassergruppe hingegen zeigte auf Grund ihrer immer
noch mangelhaften Zinkversorgung nur einen geringen Mehrverbrauch
gegeniiber den Depletionstieren,

In Abbildung 5 ist die Lebendgewichtsentwicklung der Ratten wih-
rend der verschiedenen Depletions- und Repletionsphasen im Grup-
penmittel aufgetragen., Die Zahlen hierzu sind in Tabelle 11 des
Anhanges zusammengestellt. Die Zinkmangeltiere weisen bereits in
der ersten Versuchswoche ungeniigendes Wachstum auf. Schon nach
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4 Versuchstagen macht sich allmdhlich eine Stagnation bemerk-
bar, die im weiteren Verlauf voriibergehend sogar von einer sin-
kenden Tendenz der Lebendgewichte abgeldst wird.

Zwischen 15. und 35. Versuchstag verendeten insgesamt 24 Deple-
tionstiere, deren Dyrchschnittsgewicht infolge extremen Zink-
mangels nur bei 30,2 g lag. Bedingt durch dieses fortlaufende
Ausscheiden der leichtesten Ratten sank das Durchschnittsgewicht
der verbliebenen Depletionstiere nie unter 40 g, obwohl je Ein-
zeltier deutliche Abnahmen zu verzeichnen waren. Dabei scheint
unter den vorliegenden Versuchsbedingungen bei rund 30 - 35 g
Lebendgewicht die letale Grenze erreicht zu sein.
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EinfluB der Zinkdepleti.on und ~repletion auf die Lebend-

_gewichtsentwicklung der Ratten in Versuch 1
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Der sofort bei Repletionsbeginn einsetzende und nahezu lineare
Lebendgewichtsanstieg der beiden mit 10 Pg Zn im Trinkwasser
versorgten Gruppen fiihrt dazu, dag diese Repletionstiere bei
Versuchsende ihr Lebendgewicht mit nahezu 130 g gegeniiber den
Depletionstieren mit 41 g mehr als verdreifacht haben. Mit
durchschnittlichen Gesamtzunahmen der repletierten Ratten von

73 g wdhrend 20 Tagen - entsprechend 3,65 g je Tag - diirfte
gleichzeitig als bewiesen gelten, daB die verwendete halbsynthe-
tische Didt bei entsprechender Zinksupplementierung eine norma-
le Ndahr- und Wirkstoffversorgung wachsender Ratten gewdhrleistet,

Zwischen Tjeren mit Zinkerginzung im Leitungswasser und jenen
mit Zinkergédnzung in bidest, H20 bestehen sowohl im Wachstums-
verlauf als auch im Endgewicht nur zufidllige Unterschiede. Das
mit 0,014 % NaCl p.a. versetzte bidest, H20 diirfte somit dem
Leitungswasser als Trdnke villig ebenbiirtig sein.

Die Endgewichte der Ratten, die Leitungswasser ohne Zinkergédn-
zung erhielten, liegen mit durchschnittlich 60 g hochsignifikant
(P <0,01) iiber denen der Depletionstiere, jedoch noch hochst ge-
sichert (P«<0,001) unter denen der beiden Zinkzulagegruppen, die
ein mehr als doppelt so hohes'Lebendgewicht aufweisen.

3.3.3.2 Zinkmangelsymptome und Verlustquoten

Die Beobachtung von Reihenfolge, Hiufigkeit und Schwere_der auf-
tretenden Zinkmangelsymptome sollte dazu dienen, etwaige Zusam-
menhénge zum Depletionsverlauf, der sich aus den Zinkanalysen
ergibt, zu kléren,

Die friihesten Zinkmangelsymptome, nachlassende FreBlust und im
Gefolge damit reduzierte Gewichtszunahmen, wurden bereits im
vorausgehenden Kapitel beschrieben., Im Verhalten und Aussehen
der Ratten lieBen sich jedoch eine Reihe von weiteren Anderun-

gen beobachten,

Nach rund siebentégiger Depletion war der GroBteil der Tiere be-
sonders aufgeregt und unterlag offensichtlich einem gesteiger-
ten Drang zum Ausbrechen aus dem Kidfig sowie zur Aufnahme frem-
der Stoffe, Weitere 3 - 4 Tage spdter breitete sich jedoch all-
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mdhlich Apathie aus, Nach und nach griffen die zunidchst verein-
zelt auftretenden Durchfélle auf alle Tiere der Depletionsgrup-
pen iiber, Im ausgeprigten Endstadium der Diarrhoe zeigte der
schleimige, zidhfliissige Kot hellbraune bis schmutzig graue Fir-
bung.

Noch innerhalb der ersten Versuchswoche verlor das Haarkleid
der Ratten seinen Glanz und wurde struppig. Deutlicher Ausfall
der wollig degenerierten Haare an den verschiedensten Korper-
stellen - bevorzugt an Schultern, Riicken und Ventralseite - war
gegen Depletionsende festzustellen, Vereinzelt rissen sich die
Tiere auch gegenseitig die nur mehr locker sitzenden Haare aus
und versuchten sie aufzunehmen,

Insgesamt ergab sich eine krasse Abmagerung aller Depletions-
ratten, Im fortgeschrittenen Stadium des Zinkmangelsyndroms
traten hesonders um die Augen sowie an den Extremitdten charak-
teristische Epidermalllisionen auf, Im Endstadium waren die Man-
geltiere durch extreme Abmagerung und Entkrdftung, starke
Diarrhoe, liickenhaftes wolliges Haarkleid, schorfige Hautober-
flache, stelzenden Gang und apathisches Verhalten gekennzeich-
net., Dabei verfielen leichtere Tiere den verschiedenen Stufen
des Zinkmangelsyndroms stets einige Tage friiher als schwerere,
die einer Depletion offensichtlich lénger standhielten.

Desgleichen war die Letalitdt bei den Ratten mit niedrigeren
Ausgangsgewichten am hichsten, Da die Mangelratten einen star-
ken Drang zum Kannibalismus zeigten, wurden die moribunden Tie-
re in Einzelkédfige gebracht, In zwei Fillen gelang dies nicht
mehr rechtzeitig und die verbleibenden Tiere dieser beiden Grup-
pen fraBen ihre verendeten Artgenossen bis auf einzelne Ske-
letteile auf., Wegen dieser zusitzlichen Zinkversorgung, die
auch sofort zu auffallenden Repletionserscheinungen - wie Leb-
haftigkeit und gesteigerte Futteraufnahme -~ filhrte, mufiten die-
se zwei Gruppen ausgeschieden werden, Wihrend von den Deple-
tionsgruppen - vorwiegend in den letzten 12 Versuchstagen -

24 Ratten unter extremer Auspridgung eines Zinkmangelsyndroms
verendeten, blieben sidmtliche Repletionsgruppen ohne Verluste,
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Die bis zum 15, Versuchstag aufgetretenen Mangelsymptome ver-
schwanden bei den zwei Zinkzulagegruppen innerhalb weniger Ta-
ge vollstdndig. Nur die fortan mit Leitungswasser ohne Zinkzu-
satz versorgten Ratten zeigten weiterhin deutliche Anzeichen
einer Unterversorgung an Zink, wie z,B, struppiges und schiitte-
res Haarkleid. Im Gegensatz zu den Depletionstieren trat je-
doch bei dieser Gruppe keine Verscharfung der Mangelsymptome

mehr ein,

Die photographischen Aufnahmen (Abb, 6 - 9) einiger Ratten bhei
Versuchsende solien einen Eindruck von den sichtbaren Effekten

der Zinkdepletion und der Zinkrepletion vermitteln.



Die Abbildungen 6 — 9 auf den Seiten 81 — 82 fehlen
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Aus den Abbildungen 6 bis 8 ist der grofie Unterschied zwischen
den nur voriibergehend (15 Tage) depletierten und anschlieBend
repletierten Ratten einerseits und den iilber 5 Wochen extrem de-
pletierten Tieren gleichen Alters andererseits ersichtlich.
Neben zwergenhaftem Wuchs zeigen sich bei den Mangeltieren aus-
geprigte Alopezie und Borkigkeit der Haut. Auffiéllig treten
epidermale Veranderungen vor allem an den GliedmaBlen zutage.
AuBerdem ist eine Waagrechtstellung des Schwanzes sowie ein
charakteristisches Aufrichten der Extremitdten zu beobachten
(siehe Abb, 8 und 9). Besonders deutlich wird dies an den Hin-
tergliedmaBen, wobei die Tiere offensichtlich dazu neigen, die
Zehenspitzen stidrker zu belasten,

3.3.3.3 Zinkanalysen der Depletionstiere aus Versuch 1

Im Rahmen der Depletions- und Repletionsstudien wurden Leber,
Knochen, Schwinze, Blut, Haare und Ganzkdrper von jeweils 6 Rat-
ten auf ihren Zinkgehalt untersucht, Neben den Gesamtzinkgehal-
ten dienen im folgenden auch die Konzentrationen in der Frisch-
und Trockensubstanz sowie in der Asche als Kriterien zur Beur-
teilung des Zinkstatus, Die Analysenbelege zu den einzelnen Uver-
sichten sind in den Tabellen 12 - 18 des Anhangs zusammenge-
stellt,

.1 Lebern

Die Abnahme des Gesamtzinkgehaltes in der Rattenleber von 59,4
auf 38 pg (Ubersicht 14) wihrend der 35-tdgigen Mangelerndhrung
ist laut t-Test htchst gesichert (P <0,001). Dabei liegt die De-
pletionsrate innerhalb der ersten 5 Tage mit 21 % des Ausgangs-
wertes (P-<0,001) am hochsten, Der leichte Anstieg des mittle-
ren Leberzinkgehaltes vom 5, bis 10. Versuchstag erweist sich

als zufHllig.

Eine hochst signifikante Abnahme - wiederum am stédrksten widhrend
der ersten 5 Versuchstage (P<0,001) - zeigt auch der relative
Anteil des Leberzinks am Zinkgehalt des Ganzktrpers (P <0,001),
Wahrend die Leber zu Versuchsbeginn - #dhnlich dem Ergebnis der
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Voruntersuchungen (Ubersicht 12) - 6,3 % des Gesamtzinks der
Ratte enthdlt, liegt ihr Anteil am Ende der Depletion nur mehr
bei 4,7 %. Der Leberzinkpool depletiert folglich wesentlich
rascher und weitgehender als der iibrige Rattenkorper,

Ubersicht 14: EinfluB der Depletionsdauer auf den Zinkgehalt

der Rattenleber

Gesamtzinkgehalt Zinkkonzentration in

abs, rel, rel, Frisch- TS Asche

Grup- | Depl.- zu zu subst,

pe Dauer Gr.I Ganz-
kbrger

(Tage) | (pg) | (%) (% (ne/g) | (pe/e) | (pe/g)
I 0 59,4 100 6,29 42,7 147,5 2830
5,8 +0,46 £ 6,4 |+ 25,7 | £343
11 5 47,0 79 5,01 32,3 106,2 2050
+3,9 +0,41 + 2,2 |+ 6,6 | +175
I11 10 50,3 85 5,43 31,7 99,9 1580
+4,2 +0,23 + 2,8 + 9,0 +191
IV 15 48,4 81 5,34 29,4 93,6 1370
+1,8 +0,28 + 2,1 + 4,5 +174
v 20 48,0 81 5,26 31,2 100,2 1920
+5,1 +0,62 + 3,5 |+ 16,0 | +214
VI 25 41,5 70 4,92 30,8 95,3 1770
5,2 +0,73 + 5,2 |+ 19,0 | +287
VII 30 40,5 68 4,83 27,9 85,7 1490
19’9 10973 * 593 + 17,3 :274
VIII 35 38,0 64 4,70 28,2 94,6 1630
+3,9 +0,44 + 4,8 + 19,9 +312

Das Leberfrischgewicht (Tabelle 12 im Anhang) steigt zundchst
bis zur Gruppe IV infolge noch fortschreitenden Wachstums leicht
an und zeigt dann bis Versuchsende sinkende Tendenz. Bezogen auf
Frischsubstanz fH#llt der Leberzinkspiegel innerhalb der ersten
5 Tage rapide von 42,7 auf 32,3 pg Zn/g (P<0,001) ab, Die wei-
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teren Reserven werden jedoch nur mehr schrittweise und mit er-
heblicher Streuung abgegeben, so dafl die Differenz der Mittel-
werte zwischen Gruppe II und VIII (Ubersicht 14) mit 0,1<P <0,2
unterhalb der Signifikanzschwelle bleibt, Ein dhnliches Bild er-:
gibt sich fiir den Verlauf der Depletion in der Lebertrockensub-
stanz (TS) und in der Asche. Die Reduzierung der Zinkkonzentra-
tionen innerhalb des ersten Untersuchungsabschnittes (Gruppe I
mit II)sowie iiber die gesamte Versuchsdauer (Gruppe I mit VIII)
ist jeweils hochst signifikant (P <0,001), widhrend sich zwischen
den Gruppen II bis VIII varianzanalytisch betrachtet nur Tenden-

zZzen ergeben.

Die Regressions- und Korrelationsanalysen ergaben stets hdchst
gesicherte (P<0,001) nichtlineare Depletionen des Leberzinks,
hezogen auf Gesamtleber, Frisch-, TS~ oder Aschegewicht., Die Be-
sprechung der Depletionskurven anhand dieser Schdtzfunktionen
findet bei der Diskussion der Ergebnisse statt (siehe Abb, 20 =~
22 unter 4,2).

.2 Knochen

Der Gesamtzinkgehalt in den untersuchten Rattenknochen (Uber-
sicht 15) sinkt innerhalb von 5 Tagen von 27,9 auf 24,9 pg
(P<0,05) und innerhaldb von 10 Tagen auf 21,5 pg (P<0,001),
obwohl das Knochengewicht (Tabelle 13 im Anhang) auf Grund des
Wachstumseffekts stetig ansteigt. Zwischen 10, Depletionstag
und Versuchsende ergibt sich nur mehr eine leichte Abnahme des
Gesamtzinks von 21,5 auf 19,0 pg, die sich mit 0,05<P <0,1
knapp der statistischen Sicherung entzieht. Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum bleibt der Depletionseffekt jedoch hochst
signifikant (P<0,001).

Bei Betrachtung der Relativzahlen wird deutlich, daB die Kno-
chen im Vergleich zur Leber bedeutend langsamer depletieren,
Erst nach 10 - 20 Tagen Mangeldi#t haben diese 20 - 25 % ihres
Gesamtzinks abgegehen, widhrend die Leber in den vorliegenden
Untersuchungen, bei allerdings kaum ansteigenden Organgewich-
ten, innerhalb von 5 Tagen bereits 21 % des Ausgangsgehaltes

verlor,
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Ubersicht 15: EinfluB der Depletionsdauer auf den Zinkgehalt

von Femora und Humeri

Gesamtzinkgehalt Zinkkonzentration in

abs, rel. rel, Frisch- TS Asche

Grup- | Depl.- zZu zu subst,

pe Dauer Gr.I Ganz-
kbrﬁer

(Tage) | (pg) | (%) (% (ne/g) | (pe/g)|(pek)
I 0 27,9 100 2,95 109,7 235 448
+ 3,2 +0,14 + 3,2 + 10 + 26
II 5 24,9 89 2,64 79,6 174 340
+ 3,6 +0,18 + 5,1 + 10 + 20
III 10 21,5 77 2,32 57,0 120 229
+ 1,4 +0,09 + 1,8 + 5 + 16
Iv 15 21,9 78 2,41 53,7 106 197
+ 1,8 +0,20 + 5,4 + 11 + 23
\' 20 20,8 75 2,29 51,0 97,0 179
+ 2,0 +0,35 + 8,6 | #20,2 | + 30
VI 25 19,3 69 2,28 47,2 90,8 158
+ 2,6 40,16 + 4,0 +10,6 | + 15
VII 30 20,9 75 2,52 55,0 93,7 166
+ 2,6 +0,10 + 5,8 | 10,9 | + 21
VIII 35 19,0 68 2,35 47,2 87,1 144
+ 1,9 +0,14 + 2,8 + 7,0 + 11

Der Anteil des Knochenzinks am Ganzkorperzink nimmt innerhalb
der ersten 10 Tage von 2,95 auf 2,32 % hochst gesichert ab
(P<0,001), pendelt sich aber dann - ohne weiter zu fallen -
his Versuchsende auf diesem Niveau ein, Der abweichend hohe An-
teil von 2,52 % in Gruppe VII diirfte dabei trotz statistisch ge-
sicherter Differenz zur niedriger liegenden Gruppe VI (P<0,05)
insgesamt als zufdllig zu betrachten sein., Durch den im Laufe
des Versuches absinkenden Anteil des Knochenzinks am Ganzkdrper-
zink wird dhnlich wie bei der Leber wiederum deutlich, daB Fe-
mora und Humeri absolut gesehen stédrker depletieren als der Ge-

samtkorper.
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Sehr klare, hochst signifikante (P<<0,001) und weitgehend ein-
heitliche Depletionseffekte spiegelt die Zinkkonzentration in
Frischsubstanz, TS und Asche wieder, So nimmt der Zinkgehalt

pro g Frischsubstanz bis 15, Versuchstag (Gruppe IV) steil, an-
schliefend flach auslaufend bis zur Gruppe VIII auf 43 %, pro

g TS auf 37 % und pro g Asche infolge ansteigender Gesamtasche-
gehalte der Knochen schlieBlich auf 32 % gegeniiber den Ausgangs-
werten ab. Damit weist Knochenasche von den untersuchten Be-
zugsgroflen die stdrkste Verarmung an Zink auf,

Der Einfluf der Depletionszeit auf die Knochenzinkgehalte (siehe
Abb, 24 und 25 unter 4.2) folgt in allen Fidllen einer modifi-
zierten logarithmischen Funktion mit anndhernd asymptotischem
Verlauf, die jeweils statistisch hochst gesichert (P'<0,001)
ist.

.3 Schwiénze

Der Gesamtzinkgehalt des Schwanzes (Ubersicht 16) verindert sich
nur sehr langsam, Erst ab 25, Versuchstag ergeben sich ernied-
rigte Gehalte (P<:0,01). Der prozentuale Anteil des Gesamtzink-
gehaltes am Ganzkdrperzink zeigt jedoch keinerlei signifikante
Reduzierung, das heift, beide Depots nehmen widhrend der Deple-
tion gleichmédfBig ab.

Wird der Zinkgehalt auf das Schwanzgewicht bezogen, das sich im
Laufe des Versuches erhoht (Tabelle 14 im Anhang; P< 0,01),
tritt eine sehr deutliche Depletion zutage. Ein zusdtzlicher
Effekt stellt sich durch den mit fortschreitendem physiologi-
schen Alter eintretenden, hochst signifikanten Anstieg (P <0,001)
der TS- und Aschegehalte ein, In der Frischsubstanz sinkt der
Zinkspiegel innerhalb von 5 Tagen sehr steil, spidter flach aus-
laufend, bis zum Versuchsende auf 60 % des Ausgangswertes
(P<0,001). Bezogen auf TS und Asche finden sich zum selben
Zeitpunkt jedoch nur mehr 51 % beziehungsweise 23 % der zu Ver-
suchsbeginn vorliegenden Zinkkonzentration (P<0,001),

Die Regressionsanalysen ergaben fiir den Gesamtzinkgehalt des
Schwanzes eine Gleichung zweiten Grades, wdhrend die Abnahme der
auf Frischgewicht, TS (siehe Abb. 26) und Asche bezogenen Kon-
zentrationen einer gemischt-logarithmischen Funktion folgt.
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EinfluB der Depletionsdauer auf den Zinkgehalt
des Rattenschwanzes

Gesamtzinkgehalt Zinkkonzentration in
abs, rel. rel, Frisch- TS Asche
Grup- | Depl.-— zu zu subst,
pe Dauer Gr.I Ganz-
kﬁrger
(Tage) | (pg) | (%) (% (ne/e) | (ne/e)| (pe/g)
I 0 27,3 100 2,89 31,5 109,6 1056
+ 4,1 +0,24 + 2,8 +13,0 | +168
II 5 25,0 92 2,66 24,4 82,7 754
+ 1,5 +0,15 +1,2 + 4,5 + 55
I1I 10 27,7 101 2,98 24,0 74,6 626
+ 3,7 +0,32 + 1,6 + 6,2 | + 68
v 15 27,5 101 3,04 21,9 63,9 472
+ 3,0 +0,35 + 3,7 +12,8 | + 89
\'s 20 25,3 93 2,78 19,7 59,4 333
+ 3,0 +0,41 +1,3 | +£6,4 | + 22
Vi 25 22,7 83 2,67 19,6 59,5 314
+ 3,0 +0,18 £ 0,8 |+3,3 | + 20
VII1 30 23,4 86 2,83 20,1 59,7 290
+ 2,5 +0,27 + 2,8 [+ 8,4 + 34
VIII 35 22,1 81 2,75 18,9 56,4 245
+ 1,5 +0,34 + 1,0 + 3,7 + 23
.4 Blut

In Ubersicht 17 werden die Ergebnisse der Blutanalysen wiederge-
geben., Der angefilhrte Gesamtzinkgehalt bezieht sich dabei auf
die analysierte Blutmenge, deren Anteil am Gesamtblut von Tier
zu Tier unterschiedlich war. Die Verdnderungen der Zinkgehalte
kdnnen deshaldb nur anhand der auf Frischsubstanz, TS und Asche
bezogenen Konzentrationen verfolgt werden.

Innerhalb der ersten 5 Depletionstage ergibt sich lediglich eine
Tendenz zu sinkenden Zinkgehalten im Frischblut (0,1 <P <0,2).
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Nach weiteren 5 Tagen ist der Abfall jedoch htchst gesichert
(P<0,001). AnschlieBend steigt das Zinkniveau bis zum 20. De-
pletionstag (Gruppe V) wieder signifikant (P<0,05) an, um
dann bis Versuchsende (Gruppe VIII) erneut auf rund 9,6 pg/g
Frischblut zu sinken (P <0,05).

tibersicht 17: Verdnderungen des Blutzinkgehaltes bei fort-
schreitender Depletion

Zinkkonzentration in

Gruppe | DePl.- Gesamt- Frisch- TS Asche
PP Dauer zink subst.

(Tage) (peg) (pe/e) (pg/e) (pe/e)
I 0 28,0 22,36 134,8 2108
+ 2,5 + 2,40 +18,6 + 252
II 5 26,7 19,24 101,6 2125
+ 5,4 + 4,06 +23,3 + 414
111 10 15,0 9,63 47,7 988
+ 2,5 + 2,06 + 9,8 + 197
IV 15 18,1 11,94 55,4 1312
+ 4,1 + 3,73 +16,8 + 400
' 20 18,3 15,46 68,1 1813
+ 2,2 + 1,65 + 9,9 + 271
V1 25 14,4 13,27 57,4 1596
+ 1,8 + 4,54 +20,1 + 556
VII 30 14,0 11,21 47,6 1111
+ 1,6 + 3,84 +15,9 + 380
VIII 35 12,7 9,57 42,4 957
+ 2,8 + 2,38 + 9,4 + 250

Durch den im Laufe des Versuches mit zunehmendem Alter der Rat-
ten hochst signifikant (P<0,001) ansteigenden Trockensubstanz-
gehalt des Blutes (Tabelle 15 im Anhang) tritt der Depletions-
effekt bei der TS noch deutlicher als im Frischblut auf, Der
Abfall des Zinkniveaus ist dabei nach 5 Tagen statistisch hoch

und nach 10 Tagen hochst gesichert (P< 0,01 bzw, <0,001). Voriiber-
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gehend steigen die Werte dann in der Tendenz (0,05<P <0,1)
etwas an, fallen jedoch innerhalb der letzten 15 Tage bis
Versuchsende wiederum signifikant (P<0,05) ab, Bezogen auf
die Blutasche sinkt der Zinkgehalt zwischen 5. und 10. Tag
sehr schnell (P«<0,001), steigt bis zum 20, Tag wieder krif-
tig an (P<0,001) und nimmt anschlieBend erneut hochst ge-
sichert (P<0,001) ab,

Regressionsanalysen ergahen die hdchste Varianzerkldrung fiir
den Zinkgehalt des Frischblutes und der Asche bei einer Glei-
chung dritten Grades., Beim Zinkspiegel der Trockensubstanz
filhrte eine Gleichung vierten Grades, kombiniert mit einem
reziproken Term (Abb, 18, Kapitel 4.2) zur optimalen Approxi-
mation an die Analysenwerte,

Die Priifung des Zinkgehaltes in der TS mit Hilfe einer multip-
len Regressionsanalyse (Abb. 19) zeigte, daB neben der Deple-
tionsdauer auch das Korpergewicht der Ratten statistisch ge-
sicherten Einfluff auf die Blutzinkkonzentration nimmt. So fiih-
ren steigende Gewichte ebenfalls zu erniedrigten Zinkwerten
pro g Frischblut,

.5 Haare

Bei den Zinkgehalten der Haarproben (Ubersicht 18) dient die
Konzentration in der Trockensubstanz als Bezugsbasis., Der an-
gegebene Totalzinkgehalt bezieht sich nur auf einen von Tier
zu Tier schwankenden Anteil der Probe am Gesamthaarkleid. Die
vor dem Reinigen festgestellte Frischsubstanz scheidet wegen
sehr unterschiedlicher Schmutzanteile als VergleichsmaBistab
aus, Die Ermittlung des Ascheanteiles der Haare filhrte auf
Grund sehr geringer absoluter Werte bei der WHgung zu grtBSeren
Abweichungen, weshalb auf die Wiedergabe der Zinkgehalte in

der Asche verzichtet wird.

In der Trockensubstanz fdllt der Zinkspiegel bis zum 15, Deple-
tionstag hoch gesichert (P<0,01) ab und steigt anschlieBend

bis Versuchsende wieder an (P<0,01). Zwischen Gruppe I und VIII
ergibt sich somit keine signifikante Differenz. Das Rattenhaar



- 91 -

zeigt folglich unter den vorliegenden Bedingungen nur einen
voriibergehenden Depletionseffekt.

EinfluB der Depletionsdauer auf den Zinkgehalt
in der Trockensubstanz von Rattenhaar

Ubersicht 18:

Depl.- Gesamt- Zn in der
Gruppe | Dauer zink TS

(Tage) (pe) (pe/e)
I 0] 48,7 219
+ 6,9 + 21
I1 5 52,5 202
+ 6,9 + 8
ITI 10 51,0 201
+12,2 + 10
Iv 15 43,6 192
+ 5,1 + 21
v 20 47,7 208
+12,4 + 16
VI 25 50,8 200
+11,1 + 10
VII 30 48,8 222
+16,6 + 29
VIII 35 50,1 212
+ 9,1 £ 9

.6 Ganzktrper

Der Rattenganzktrper (Ubersicht 19) weist erstmals nach 25 De-
pletionstagen eine statistisch gesicherte Abnahme des Zinkge-
haltes auf (P<0,05). Diese Gesamtdepletion verschirft sich

bis Versuchsende zusehends, so daB die Tiere in Gruppe VIII mit
durchschnittlich 811 pg nur mehr 86 % des Ausgangsgehaltes an
Zink enthalten (P <0,01). Beriicksichtigt man, daB viele der
extrem depletierten Ratten vorzeitig verendeten, so muB fiir

das gesamte Versuchsmaterial eine noch wesentlich hohere Unter-

versorgung zugrunde gelegt werden,
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EinfluB der Depletionsdauer auf den Zinkgehalt
im Rattenganzkdrper

Gesamtzinkgehalt Zinkkonzentration in
Depl.-
Gruppe abs. rel,zu Frisch- Asche
Dauer Gr.,I subst,
(Tage) (pe) (%) (pe/e) (pe/e)
0 945 100 25,3 778
+ 82 + 1,2 + 40
I1 5 941 100 23,0 682
* 77 + 0,5 + 25
II1I 10 927 98 21,2 560
+ 77 + 1,2 + 26
IV 15 910 96 20,2 488
+ 82 + 0,8 + 12
\'s 20 917 97 22,7 465
+ 99 ha 1,6 + 29
V1 25 849 90 23,3 4uy
+ 98 + 1,0 + 10
VII 30 829 88 23,2 411
+ 96 + 1,5 + 24
VIII 35 811 86 22,4 386
+ 82 + 1,1 + 16

In der Frischsubstanz sinkt die Zinkkonzentration bereits nach
5 Tagen hoch signifikant (P<0,01). Nach weiterem deutlichen
Abfall bis zum 15, Versuchstag (P <0,001) steigt der Zinkspie-
gel - verursacht durch die wdhrend dieser Zeit sinkenden Le-
bendgewichte der Ratten - wiederum hoch gesichert (P<0,01) an.
Trotzdem bleibt auch bei Versuchsende ein gegeniiber dem Aus-
gangswert hochst signifikanter (P<:0,001) Depletionseffekt er-

halten,

Der prozentuale Aschegehalt des Rattenktrpers steigt wihrend

des Versuchszeitraumes von 3,3 % auf 5,8 % (P<0,001) an (An-
hangstabelle 18). Die Zinkkonzentration in der Kirperasche fidllt
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am stdrksten innerhalb der ersten 15 Versuchstage (P<0,001).
AnschliefSend verringern sich die Depletionsraten zusehends.
Insgesamt fHllt der Zinkspiegel bis Versuchsende auf 386 pg/g
Asche und sinkt damit um rund 50 % des Ausgangswertes von

778 pe/e.

Die Korrelations~ und Regressionsanalyse ergab htchst signi-
fikante, nicht lineare Zusammenhdnge zwischen Depletionsdauer
und Zinkgehalt pro Tier und pro g Asche (siehe Abb., 27 und 28,
Kapitel 4,2). Mit Ausnahme der Zinkkonzentration in der Frisch-
substanz, fiir die wegen zweier Wendepunkte eine kubische Glei-
chung erforderlich war, ist der Depletionsverlauf durch qua-
dratische Funktionen charakterisiert.

3.3.3.4 Zinkanalysen der Repletionstiere

Zu Versuchsende wurden analog der letzten Depletionsgruppe
(VIII) auch zwei Gruppen repletierter Ratten auf ihren Zink-
status untersucht. Die Analyse der abh 15, Tag mit Leitungswas-
ser versorgten Tiere (Gruppe IX) sowie der ab 15. Tag mit
bidest. H,0 und 10 pg Zn/ml getrdnkten Tiere (Gruppe X) soll-
te dabei AufschluB iiher das Repletionsgeschehen geben,

In Uhersicht 20 wird den Repletionstieren zum einen die Deple-
tionsgruppe IV - die die Zinkgehalte zu Repletionsbeginn (15,
Versuchstag) reprisentiert - und zum anderen die Enddepletions-
gruppe (VIII) gegeniibergestellt,

Die Varianzanalyse ergibt, dafl bei den Zinkkonzentrationen mit
Ausnahme von Blut und Haaren durchwegs statistisch gesicherte
Repletionseffekte zu verzeichnen sind. In der Leber trifft

dies allerdings nur fiir die Bezugsbasis Asche zu, widhrend sich
der Zinkspiegel in Frischsubhstanz und TS nicht signifikant ver-
indert (siehe Tabelle 12, Anhang).

Die durch Leitungswasser ohne Zinkzusatz nur sehf schwach re-
pletierte Gruppe IX zeigt - auBer in der Ganzkdrperasche - kei-
ne gesichert hioheren Zinkkonzentrationen als die durchgehend
depletierte Gruppe VIII. Auch im Vergleich zu Gruppe IV (Reple-
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tionsheginn) weist Gruppe IX nur in der Leberasche erhdhte
Zinkgehalte auf, wdhrend sich im iibrigen die Zinkkonzentration
meist verringert,.

tUbersicht 20: Vergleich der Zinkkonzentration von Depletions-
und Repletionsratten

pe Zn/g Asche pg IZIn/g Trockensubstanz
Gruppe
Ganz- | | oper Knochen| Schwanz| Blut | Haare
korper
IV Depl. 488 1370 106,0 63,9 55,4 192
+12 +174 +11,0 | +12,8 | +16,8 | +21
VIII Depl. 386 1630 87,1 56,4 | 42,4 212
+16 +311 £7,0 | +£3,7(+9,4| +9
IX Repl. 422 1690 89,8 59,8 42 .4 153
+18 +175 +15,2 + 6,8 |+ 4,8 +37
X Repl. 661 2110 193,0 74,9 | 26,3 185
+42 +106 +25,0 + 4,6 1+ 4.4 +14
Signifikante
Differenzen
IV:IX P< 0,001 0,01 (0,10) -- |(0,10)| 0,05
IV: X P< | 0,001 0,001 0,001 (0,10){ 0,01 -
VIII:IX P< 0,01 - - - - 0,01
VIII: X P< | 0,001 0,01 0,001 0,001} 0,01 |0,001
IX : XP< |0,001 0,001 0,001 0,001}|0,001 |(0,10)

Die Ratten von Gruppe X hingegen zeichnen sich nicht nur gegen-
iiber Gruppe VIII und IX durch einen deutlich erhthten Zinkspie-
gel aus, sondern zeigen im Vergleich mit Gruppe IV bei Ganzkor-
per, Leber, Knochen und in der Tendenz auch beim Schwanz echte
Repletionseffekte im Sinne einer Wiederauffiillung entleerter
Depots. Besonders auffallend tritt dies in den Knochen und bei
der Gesamtratte zutage. Allerdings wird auch hier die Zinkkon-
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zentration der Ratten zu Versuchsbeginn (Gruppe 1) nicht mehr
v8llig erreicht (vergl, Ubersichten 14 - 19)

Durch die wesentlich hheren Lebendgewichte der Repletionstie-
re ergeben sich fiir die Gesamtzinkgehalte der untersuchten Or-
gane und des Ganzkirpers extreme Repletionseffekte., So weisen
Leber, Knochen, Schwanz und Ganzkdrper von Gruppe X das 3,3- ’
4,0-, 4,2- bzw, 3,2-fache an Gesamtzink der Gruppe IV auf und
liegen damit auch um ein Vielfaches iiber Gruppe I zu Versuchs-
beginn, Die Differenzen sind durchwegs hdchst gesichert
(P<0,001),

Die Zinkkonzentration in der Blut-TS ist zwischen Gruppe VIII
und IX mit jeweils 42,4 pg/g v6llig identisch und sinkt in der
Zinkzulagegruppe deutlich ab. Dieses zunkdchst iiberraschende
Ergebnis hingt damit zusammen, daB der Repletionseffekt von
dem EinfluBf steigender Lebendgewichte - die zu verringerter
Blutzinkkonzentration fiihren - iiberlagert wird, wie in der Dis-
kussion noch eingehender darzulegen ist.

Auch im Zinkgehalt des Rattenhaares liegen die Repletionsgrup-
pen niedriger als die Depletionsgruppen, Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, daf es sich bei den Depletionstieren infolge
fehlenden Haarwuchses ausschlieSlich um altes Haar handelte,
das laut Ubersicht 18 keinen klaren Depletionseffekt zeigt., Die
Repletionstiere hingegen wiesen in Gruppe IX spdrlichen und in
Gruppe X iippigen Haarwuchs auf, so daB neu gewachsenes Haar zur
Analyse kam, Moglicherweise ist auch eine Repletionszeit von

20 Tagen fiir die Ablagerung gréBerer Zinkmengen im Haar zu kurz.
Immerhin ergibt sich beim Vergleich der Gruppen IX und X eine
klare Tendenz (0,05<P<0,10) zu steigenden Zinkgehalten bei
erhdhter Repletionsintensitit,

3.3.3.5 Zinkanalysen verendeter Depletionstiere

Um zu untersuchen, welche Zinkkonzentrationen bei Ratten vorlie-
gen, die unter ausgeprigten Anzeichen von Zinkmangel verende-
ten, wurden 6 Tiere, bei denen zwischen 19, und 23, Versuchs-
tag der Exitus letalis eingetreten war (Gruppe XI) und 6 Tiere,
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die wenige Tage vor dem 35. Versuchstag (Depletionsende) den
Mangelerscheinungen erlegen waren (Gruppe XII) zur Analyse
ausgewihlt (Tabellen 12 - 18 im Anhang). Die Rattenkdorper wur-
den analog den Depletionstieren zerlegt.

tUbersicht 21 bringt den Vergleich einiger Gesamtzinkgehalte
und Zinkkonzentrationen von Gruppe VIII und Gruppe XII.

Ubersicht 21: Zinkgehalte verendeter Zinkmangelratten im Ver-
gleich zu getdteten Depletionstieren

Leber Knochen Schwanz Ganzkdrper

Gruppe Zn/TS Zn/TS Zn/TS Zn/Asche

Zn Zn Zn Zn
(ng) | (pe/e) | (pg) [(pe/g) | (pe) |(pe/g) | (pe) | (pe/e)

22,1 | 56,4 811 | 386

VIII 38,0 | 96,4 |19,0| 87,1
0 | #1,5] +3,7 +82| +16

8
(getstet) | +3,9 [ +19,9 | +1,9| +

~~J

20,01 59,2 697 393
456 | +31

XII
(verendet)

i\l
-
W\

122,0 18,11 9
+44,2 +1,5 |+1

~J W
+
-

-

O
+
o+
-

N

(=aY%) |
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Der Gesamtzinkgehalt liegt in der Tendenz bei Gruppe XII stets
niedriger als bei Gruppe VIII, Statistisch gesichert ist die
Differenz allerdings nur beim Ganzkdrper (P<<0,05). Beziiglich
Zinkkonzentration weisen die verendeten Tiere gering erhthte
Werte auf; die Differenzen iiberschreiten jedoch den Bereich des
ZufHlligen nicht. Eine extrem hohe Streuung ergibt der Zinkge-
halt in der Leber-TS von Gruppe XII. Zumindest teilweise diirfte
dies auf stark schwankende Blutanteile dieser nicht entblute-
ten Rattenlebhern zuriickzufiihren sein.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dafl die verendeten Ratten un-
ter den vorliegenden Versuchsbedingungen keine verringerten
Zinkkonzentrationen und nur wenig reduzierte Gesamtzinkwerte
aufweisen, Dies deutet darauf hin, dag8 sich die zuletzt analy-
sierte Mangelgruppe bereits im subletalen Depletionsstadium

hefand.
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3.4 Depletions- und Repletionsversuch 2

3.4,1 Fragestellung

Nachdem in Versuch 1 schwerpunktmédfBig Depletionsverlauf und Re-
pletionseffekt von Ganzkdrper, Leber, Knochen, Schwanz, Haaren
und Gesamtblut gepriift wurden, war die Zielsetzung dieses Ver-
suches folgende:

1, Untersuchung der Zinkdepletion im Blutserum

2, Ermittlung der Hamoglobingehalte von Normal- und De-
pletionsblut

3. Vergleich und Uberpriifung der im vorausgehenden Ver-
such festgestellten Auswirkungen einer Zinkdepletions-
didat auf Wachstum und Gesamtentwicklung junger mannli-
cher Ratten

4, Untersuchung des Effektes einer nach Zeitpunkt und In-
tensitdt variierten Repletion auf die vorgenannten
Kriterien,

Punkt 1 war deshalb von besonderem Interesse, weil das Serum
auf Grund von Literaturergebnissen eine extrem hohe Dynamik des
Zinkstoffwechsels aufweist. Mit Punkt 2 sollten widerspriich-
liche Ergebnisse aus dem Schrifttum iiber die Auswirkungen eines
Zinkmangels auf den Hdmoglobinspiegel des Blutes geklart wer-
den. Punkt 3 diente zur Uberpriifung der in Versuch 1 beobach-
teten Mangelsymptome und sollte damit auch Aussagen iiber die
Vergleichharkeit des Depletionsverlaufes in beiden Versuchen
ermsglichen, Mit Punkt 4 schlieflich war geplant, methodische
Bedingungen fiir spdtere Zulageversuche zu erarbeiten,

3.4.2 Versuchsdurchfiihrung

Insgesamt 146 junge midnnliche Ratten mit einem mittleren Lebend-
gewicht von 44,5+4,6 g wurden zu Versuchsbeginn nach gleichem
Durchschnittsgewicht in drei Gruppen zu 10, 28 und 108 Tieren
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aufgeteilt, AnschlieBend wurden die ersten 10 Ratten, die als
Ausgangsgruppe dienten, unter Chloroformnarkose dekapitiert,

der Hamoglobingehalt des Blutes bestimmt und aus dem in Zen-

trifugenglidsern aufgefangenen Blut - wie hereits beschrieben

(siehe Kapitel 3.2.4,2) - Serum zur Zinkanalyse gewonnen,

Zur Bestimmung des Hdmoglobingehaltes wurden mittels Pipetten
nach SAHLI 2 x 0,02 ml Blut als Parallelproben entnommen und
das Hdmoglobin mit 5 ml eines fertigen Reagenziensatzes (MERCK ,
Nr. 3317) quantitativ in Hémiglobincyanid iiberfiihrt. Der ge-
bildete Farbstoff wurde bei 540 nm spektralphotometrisch ge-
messen und die Extinktionswerte gegen eine definierte Hémiglo-
bincyanid-Losung (MERCK, Nr. 3298) standardisiert, so daB die
Hamoglobingehalte aus einer Eichkurve in g Hb/100 ml Blut ab-
gelesen werden konnten, Bei der Blutprobennahme war sehr zigi-
ges Arbeiten erforderlich, da das Rattenblut eine extrem kurze
Gerinnungszeit aufweist,

Die Haltung der Ratten erfolgte wiederum gruppenweise zu 4 - 6
Tieren je Kifig, Zinkmangeldidt (1,8 mg Zn/kg TS) sowie Trink-
wasser aus bidest. H,0 mit 0,014 % NaCl-Zusatz (siehe 3.2.3)
wurden sémtlichen Ratten ad libitum gereicht. 28 Ratten (Teil A)
dienten als Kontrolltiere und erhielten iiber die Trinke eine
Zinksupplementierung von 10 pg pro ml., Wie in den Repletions-
fdllen des ersten Versuches wurde das Zink in Form von ZnSO4°7 H20
p.a. zugesetzt.

Die restlichen 108 Ratten (Teil B) wurden einer Zinkdepletion
unterzogen, Die Feststellung der Lebendgewichte erfolgte alle
1 - 2 Tage.

Wahrend der siebenwdchigen Depletionsphase wurde in zundchst
zweitdgigen, spdter drei- bis siebentdgigen Abstdnden jeweils
eine Gruppe von 6 - 10 Mangeltieren dekapitiert und der Zink-
gehalt im Serum sowie der Hb-Wert des Blutes untersucht. In et-
was griofileren Ahstinden, am 11,, 14,, 17., 21,, 28,, 35, und

42, Versuchstag, kamen zusdtzlich Kontrolltiere zur Untersu-

chung.
Erstmals nach 30 Tagen wurden von den Depletionsratten 6 Tiere

zur Repletion mit 10 pg Zn/ml Trinkwasser abgezweigt (Repl.-
Gruppe I). Am 42. Versuchstag wurden nach Untersuchung einer
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letzten Depletionsgruppe 18 verbleibende Zinkmangeltiere in
3 Gruppen zu je 6 Tieren aufgeteilt und mit unterschiedlichen
Zinkgehalten im Trinkwasser repletiert. Insgesamt ergibt sich
somit die in Ubersicht 22 aufgefiihrte Gliederung der Reple-

tionstiere.

Ubersicht 22: Aufteilung der Repletionsgruppen in Versuch 2

Reple- Zahl Versuchsdauer Zinkzulage
tions- der bei
gruppe Tiere Depletion| Repletion | insges, Repletion
(Tage) ?Tase) (Tage) (pg Zn,/ml)

I 6 30 40 70 10,0

I1 6 42 28 70 2,5

111 6 42 28 70 5,0

v 6 42 28 70 10,0

Die Staffelung der Zinkdosierung zwischen den Repletionsgruppen
II - IV sollte dabei Hinweise fiir eine genauere Abgrenzung des
Optimalbedarfes ergebhen,

3.4.3 Futterverzehr und Lebendgewichtsentwicklung wdhrend der
Depletions- und Repletionsphase

Wie in Versuch 1 zeigten die Depletionstiere nach wenigen Tagen
nachlassende Frefilust., Die Futterzuteilung mit 5,0 g pro Tier
und Tag reichte deshalb in allen Fidllen aus; meist wurden nur
zwischen 40 -~ 80 % der tiglich gereichten Menge verzehrt. Dem-
gegeniiber stieg der Didtverbrauch bei den Kontrolltieren rasch
an und lag in der dritten Versuchswoche bereits bei iiber 10 g
pro Ratte und Tag. Auch die Futteraufnahme der Repletionsfiere
zeigte nach der Umstellung einen sehr steilen Anstieg. Sie ver-
doppelte sich bereits innerhalb der ersten Repletionswoche,
Ahnliche Relationen ergaben sich bei der Wasseraufnahme. Die
Einzeldaten zur Didtzuteilung und Trinkwasseraufnahme finden

sich in Tabelle 19 des Anhangs.
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Auch die iibrigen Mangelsymptome der Depletionstiere,wie Alo-
pezie, sonstige Epidermalschdden, Apathie, Abmagerung und
Diarrhoe,stimmen sehr gut mit den Beobachtungen aus Versuch 1
iiberein; sie werden deshalb hier nicht mehr eingehender behan-
delt. Ebenso konnten die bei der Repletion bereits beschrie-
benen Erscheinungen in vollem Umfang bestdtigt werden.

Die gegeniiber Versuch 1 um durchschnittlich 4,5 g schwereren
Ausgangsgewichte der Ratten bedingten jedoch etwas grollere
Zinkreserven, so daf die Symptome im Mittel etwa eine Woche
spater auftraten. Aus diesem Grunde betrug auch die Depletions-
zeit nicht 35 Tage, wie im Versuch 1, sondern 42 Tage. Zu die-
sem Zeitpunkt muBte infolge der zahlreicher werdenden Tierver-
luste die Mangelperiode beendet werden, um noch geniigend Tiere
fiir das Repletionsprogramm zu erhalten.

In Abbildung 10 (S, 101) ist die Entwicklung der Lebendgewich-
te bei Depletions-, Kontroll- und Repletionsgruppen graphisch

dargestellt, Die entsprechenden Zahlen sind in Anhangstabelle

20 ausgewiesen,

Am 42, Versuchstag weisen die Kontrolltiere mit durchschnittlich
198 g nahezu das vierfache Lebendgewicht der Depletionstiere
auf, die nach leichten Zunahmen in der ersten Versuchswoche iiber
5 Wochen bei rund 57 g Lebendgewicht verbleiben.

Die Gewichtskurve verliuft bei den mit geniigend hohen Zinkmen-
gen (5 und 10 pg/ml) repletierten Ratten steiler als bei den
Kontrolltieren (Abb. 10). Dadurch wird das wihrend der Deple-
tion stagnierende Wachstum zum Teil ausgeglichen, und der Ge-
wichtsvorsprung der Kontrollratten verringert sich etwas.

Bei Repletion nach 30-tdgiger oder 42-tégiger Depletion ergeben
sich keine merklichen Unterschiede in den Zunahmen; die Wachs-
tumskurven sind nur parallel verschoben. Identische Zunahmen
zeigen Repletionsgruppe III und IV mit 5 bzw., 10 pg Zn pro ml
Trinkwasser. Unter den gegebenen Versuchsbedingungen decken so-
mit auch noch 5 pg Zn pro ml den Bedarf fiir optimales Wachstum,
Bei 2,5 pg Zn pro ml (Gruppe II) hingegen ergeben sich deut-
liche Hinweise fiir eine suboptimale Versorgung. Die mittleren
Lebhendgewichte liegen zu Versuchsende mit 153 g hoch signifikant
niedriger als in Gruppe III und IV mit 180 bzw. 181 g (P<0,01).
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Mittlere Lebendgewichte der Kontroll- Depletions - und

Repletionstiere in Versuch 2

Die Unterschiede zwischen den Endgewichten der Kontrollgruppe
(284 g) und denen der Repletionsgruppen sowie die Differenzen
zwischen den einzelnen Repletionsgruppeh sind mit Ausnahme der
statistisch identischen Mittelwerte von Gruppe III und IV je-
weils htchst gesichert (P<0,001).



- 102 -

2.4,4 Analysenergebnisse aus Versuch 2

2.4,4,1 Zinkgehalte im Blutserum

Die Ergebnisse der Zinkanalyse sind in Ubersicht 23, die Ein-
zeldaten hierzu in Anhangstabelle 21 zusammengestellt. Wegen
der pro Ratte hdufig zu geringen Serummengen mufiten zur Zink-
insbesondere bei den Depletionsgruppen, meist
Mischproben herangezogen werden, Nur bei den schwereren Kon-
troll- und Repletionsratten waren Einzelbestimmungen méglich.

bestimmung,

Da sich der prozentuale Aschegehalt des Serums wédhrend der De-

pletionsperiode nicht wesentlich verdnderte,

ergeben sich fiir

die Zinkkonzentration der Serumasche im Vergleich zum Frisch-
serum keine nennenswerten Abweichungen (Tabelle 21),

Ubersicht 23:

Repletionsratten in Versuch 2

Serumzinkgehalte von Depletions-, Kontroll- und

Depletionstiere Kontrolltiere Repletionstiere
Versuchs- Zink Versuchs-| Zink Versuchs; Zink
dauer im dauer im Gruppe dauer im
Serum Serum Serum
(Tage) (pg/m1) (Tage) |(pg/ml) (Tage) |(pg/ml)
0 2,353 0 2,33 1 70 1,73
2 1,63 11 1,97 +0,14
4 1,25 14 2,04 11 .70 1,44
8 1,54 17 2,25 +0,14
17 0,90 21 2,32 II1I 70 1,69
+0,26
25 1,42 28 2,36 hat
30 1,35 35 1,75 Iv 70 1,94
+0,06
35 0,88 42 2,30 had
42 1,18 70 1,87
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.1 Depletionstiere

Der Zinkgehalt pro ml Serum fdéllt bei einem Ausgangsgehalt von
2,3 pg innerhalb von 4 Tagen nach Depletionsbeginn steil auf
1,2 pg ab und pendelt sich mit Extremwerten zwischen 0,9 und
1,4 pg bis Depletionsende auf diesem Niveau ein (Ubersicht 23).
Damit sinkt die Zinkkonzentration im Serum insgesamt auf rund

50 % des Anfangswertes.
Die Korrelations- und Regressionsanalyse anhand einer hyperbo-
lischen Funktion, wie sie in Abbildung 11 eingetragen ist, er-

brachte eine hoch gesicherte negative Beziehung (P<:0,01) zwi-
schen Serumzinkgehalt und Depletionsdauer, Die Varianzerklédrung

von y aus x betrigt 76 %.

.2 Kontrolltiere

Die Kontrollratten zeigen - 8hnlich wie die Depletionstiere -
eine erhebliche Streuung der Einzelwerte, In der Tendenz zeich-
net sich mit fortschreitender Versuchsdauer, das heifit mit zu-
nehmendem Lebendgewicht der Ratten, eine geringe Depression des
Zinkgehaltes pro ml Serum ab, die jedoch in keinem Vergleich
zum rapiden, nicht linearen Abfall bei den Depletionsratten

steht,

Die in Abbildung 11 eingetragene lineare Regression bleibt mit
P<0,10 knapp unterhalb der Signifikanzschwelle, diirfte jedoch
die beste Approximation an das Datenmaterial ergeben. Am 42,
Versuchstag liegt der Schéitzwert fiir die Kontrollgruppe bei
2,0 pg Zn/ml, wihrend jener fiir die Depletionsratten nur mehr

1,2 pg/ml Serum betrégt.

.3 Repletionstiere

Die Repletionsratten, deren Zinkstatus im Serum nur zu Beginn
und Ende der 28-tdgigen Repletion untersucht wurde, weisen bei
Versuchsende eine von der Hohe der Zinkzulage abhingige Staf-
felung des Zinkgehaltes auf. Die unterste Repletionsstufe
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(2,5 pg Zn/ml Trénke, Gruppe II) ergibt, wie zu erwarten, mit
1,44 pg/ml den niedrigsten Zinkspiegel (P<:0,01). Es folgt Re-
pletionsgruppe III (5 pg Zn/ml Trénke) auf einem Niveau von
durchschnittlich 1,7 pg Zn/ml1 Serum, die sich statistisch nur
in der Tendenz (P<0,15) von den benachbarten Gruppen II und

IV unterscheidet.

Die hochste Zinkkonzentration weisen die Ratten aus Gruppe 1V
(10 pg Zn/ml Trénke) mit durchschnittlich 1,9 pg/ml Serum auf
(P<0,05). Fiir Gruppe I, die bereits am 30. Depletionstag mit
der hochsten Dosis repletiert wurde, ergeben sich mittlere Ge-
halte von 1,7 pg Zn/ml Serum. Die infolge der lingeren Reple-
tion erhbhten Lebendgewichte diirften dabei, wie die anhand der
Kontrolltiere gezeigte negative Beziehung zwischen Lebensalter
und Zinkkonzentration im Serum (Abb. 11) vermuten 1li8t, im
Vergleich zu Gruppe 1V zu etwas niedrigeren Zinkwerten gefiihrt

haben,

Im Vergleich zu den Kontrolltieren besteht in der Zinkkonzen-
tration des Serums zu Versuchsende bhei den Repletionsgruppen I,
III und IV kein signifikanter Unterschied, wdhrend Gruppe Il

gesichert tiefer liegt (P <0,05).

Insgesamt lassen sich anhand des Serumzinkspiegels deutliche
Reaktionen der Ratte auf eine unterschiedliche Zinkversorgung
erkennen, obwohl die Zahl der Einzelanalysen auf Grund metho-
discher Schwierigkeiten beschridnkt war., Bei ausreichender Zink-
zufuhr (Kontrolltiere) sinkt die Zinkkonzentration pro ml Serum
mit fortschreitendem Wachstum langsam ab, Die verwendete Mangel-
didt hingegen fiihrt zu einem rapiden Abfall des Serumzinks, der
innerhalb der ersten 2 Tage am griBSten ist, Die Repletion mit
gestaffelten Zinkdosierungen schliefilich ergibt im untersuchten
Bereich eine ausgepridgte Fécherung der Zinkwerte des Serums.

3.4.4,.2 Hdmoglobingehalte

Abbildung 12 zeigt den Verlauf der Himoglobingehalte des Rat-
tenblutes. Der aufgetragene Streuungsbereich stellt jeweils die
Standardabweichung der Einzelwerte dar. In Tabelle 22 des An-
hangs sind die Einzelergebnisse zusammengefafit.
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Verlauf der Hamoglobingehalte von Depletions-,
Repletions-und Kontrollratten in Versuch 2

Gegeniiber den Ausgangsgehalten von 12,3 g Hb/100 ml Blut steigt
die Hh-Konzentration innerhalb der ersten 21 Tage sowohl in der
Depletions- als auch in der Kontrollgruppe deutlich an (P <0,001
bzw., < 0,01)., Die Steigungswinkel weisen jedoch klare Unter-
schiede auf. Bereits nach 11 Versuchstagen liegen die Zinkman-
geltiere mit durchschnittlich 15,7 g Hb/100 ml Blut hbchst sig-
nifikant iiber den normal ernihrten Kontrollratten (P <0,001),
Nach 21 Versuchstagen zeigt die Depletionsgruppe nur mehr einen
leichten Trend zu ansteigenden Hb-Werten., Ahnliches gilt -~ auf
wesentlich tieferem Niveau - fiir die Kontrollgruppe.
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Die 28~ bis 40-tdgige Zinkrepletion bringt bei allen Gruppen
eine hdchst signifikante Abnahme der Hidmoglobinkonzentration
(P<0,001), Im Vergleich zum Endgehalt der Kontrolltiere lie-
gen die Repletionsgruppen III und IV tiefer (P< 0,001), wih-
rend Gruppe I und II nur zufdllige Unterschiede zur Kontroll-
gruppe aufweisen. Innerhalb der Repletionsgruppen weisen so-
mit Gruppe III und IV zu Versuchsende wesentlich niedrigere
Hb-Werte auf als Gruppe I und II (P<0,001),

Das geringere Endniveau in Gruppe I diirfte dabei auf den Lebend-
gewichtseinfluB zuriickzufiihren sein, Wie aus Abbildung 10 zu
entnehmen war, liegt diese Gruppe im Endgewicht erheblich iiber
allen anderen Repletionsgruppen. Aus Abbildung 12 geht w2iter-
hin hervor, daf bel normal ernihrten Ratten die Hb-Gehalte mit
zunehmendem Lebendgewicht deutlich ansteigen. Somit ist bei
dieser Gruppe anzunehmen, daB eine Uberlagerung von Repletions-
und Wachstumseffekt vorliegt. Fiir die Gruppen II, III und IV
hingegen, bhei denen keine grioBleren Gewichtsunterschiede beste-
hen (Abb, 10), ergeben sich in der repletionsbedingten Normali-
sierung der Hamoglobinkonzentration graduelle Abstufungen. Wie
zu erwarten, bewirkt die suboptimale Zufuhr von 2,5 pg Zn/ml
Tréinke deshalb auch erheblich hthere Hb-Werte als die bhedarfs-
deckenden Dosierungen in Gruppe III und 1V,

Insgesamt bemerkenswert sind die in der Depletionsgruppe mit

fortschreitender Versuchsdauer ansteigenden Streuungen der Ein-
zelwerte, widhrend die Kontroll- und Repletionstiere nur relativ
geringe Abweichungen der Einzelwerte vom jeweiligen Mittel auf-

weisen,

3.5 Zink~-Zulageversuch

Ziel des dritten Versuches war es, den EinfluBl sehr unterschied-
licher Zinkversorgungsstufen auf Wachstum sowie Zinkspiegel in
Blutserum und Leber zu priifen, Gleichzeitig sollten damit auch
minimaler und optimaler Zinkbedarf der Ratte untersucht werden.
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3.5.1 Zur Methodik der Zinkbedarfsermittlung

Im vorausgegangenen Versuch zeigte sich, daB unter den vorlie-
genden Bedingungen der Optimalbedarf iiber eine Erginzung des
Trinkwassers mit 5 pg Zn pro ml zu decken ist, widhrend 2,5 ug
Zn pro ml nur eine suboptimale Versorgung ergeben.

Die Ubertragung dieser Werte auf notwendige Zinkgehalte in der
Diat ist sicherlich nur mit Einschrédnkungen mdoglich. Die Zah-
len iiber den Wasserverbrauch in Versuch 1 und 2 (Anhangstabel-
len 10 und 19) lassen im groBen Durchschnitt auf ein Verhdltnis
zwischen Didt- und Trinkwasserverbrauch in g von 1:1,5 - 2,0
schlieBen, Umgerechnet auf die Didt entsprechen die obengenann-
ten Zahlen einer Optimalzulage von 7,5 - 10 mg Zn pro kg TS be-
ziehungsweise einer suboptimalen Zulage von 3,8 - 5 mg, wenn in
etwa gleiche Verwertung des Zusatzes von Zinksulfat in Trink-
wasser und Di&dt unterstellt wird., Unter Einbeziehung des ur-
spriinglichen Gehaltes der Mangeldidt von rund 2 mg Zn/kg er-
gibt sich somit ein suboptimaler Bereich fiir 5,8 - 7 mg, wdh-
rend 9,5 - 12 mg Zn eine optimale Versorgung ermdéglichen.

Als Indikatoren fiir die Abgrenzung des Optimalbedarfes sollten
im folgenden Versuch einerseits die Zunahmen der'Lebendgewichte
und andererseits die Zinkgehalte von Leber und Blutserum heran-
gezogen werden, Inzwischen konnten HAMPEL (1969) sowie HAMPEL

et al, (1970) in Arbeiten iiber den optimalen Kupferbedarf bei
Mastkiiken bestdtigen, daB8 das Wachstum ein sehr empfindliches
Kriterium fiir die Ermittlung optimaler Spurenelementgehalte dar-
stellen kann, In diesen Untersuchungen reagierten Lebendgewichts-
zunahmen und Kupfergehalte der Leber deutlich auf eine subopti-
male Kupferversorgung, widhrend beispielsweise Himoglobingehalte,
Erythrozytenzahl oder Coeruloplasminaktivitdt innerhalb rela-
tiv grofier Bereiche noch keine Veriinderungen zeigten,

3.5.2 Versuchsplanung und -durcpfﬁhrung

Eine der Zinkzulage vorgeschaltete Depletionsphase - wie sie von

KIRCHGESSNER und WESER (1965 b) beim Kupferspeichertest in der
Rattenleber gefordert wird - bringt den Vorteil, daB unterschied-
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liche Zinkdepots normal erndhrter Ratten erschopft werden und
damit die methodische Genauigkeit im Zulageversuch ansteigt.

Wie die Ergebnisse aus Versuch 1 zeigen, fiihrt eine zehntédgige
Depletion zum weitgehenden Abbau und zu einer gewissen Verein-
heitlichung der Zinkreserven im Organismus (vgl, Ubersichten

12 - 18). Die in diesem Versuch bis zum genannten Zeitpunkt
beobachteten Mangelsymptome, wie Appetitverlust, verdndertes
Gesamtverhalten, struppiges Haarkleid und erste Anzeichen von
Diarrhoe, erwiesen sich jedoch als reversibel., Innerhalb dieser
Periode waren somit keine bleibenden pathologischen Veridnderun-
gen zu erwarten, die Storeffekte befiirchten lieBen, Der in Ver-
such 3 gegeniiber Versuch 1 leicht erhohte Zinkgehalt der Deple-
tionsdidat (2,2 ppm anstatt 1,9 ppm) konnte iiberdies eine Ab-
schwdchung der Mangelsymptome ergeben. Aus diesen Griinden wur-
de dem Zulageversuch eine zehntiigige Depletion vorgeschaltet,
Fiir die anschliefiende Zinkzulage war eine Dauer von 21 Tagen
vorgesehen, um deutliche Lebendgewichtsdifferenzen zwischen den

Gruppen zu erreichen,

Zu Versuchsbeginn wurden von insgesamt 141 entwdhnten ménnlichen
Ratten, deren Lebendgewicht im Durchschnitt 41,2+4,8 g betrug,
12 Tiere unter Chloroformnarkose dekapitiert und die Zinkgehal-
te des Blutserums und der Leber bestimmt, ‘

Die Aufteilung der restlichen 129 Ratten erfolgte in 15 Gruppen
zu 7 bis 8 Tieren nach gleichem Durchschnittsgewicht. Wie in
den vorausgegangenen Versuchen wurden Didt und zinkfreies Trink-

wasser ad libitum gereicht,

Sdmtliche Ratten erhielten bis zum 10, Versuchstag die Deple-
tionsdidt mit 2,2 mg Zn pro kg TS (= 2,2 ppm Zink). Zu diesem
Zeitpunkt erfolgte die Entnahme von weiteren 10 Tieren zur Zink-
analyse, Gleichzeitig wurden die restlichen 119 Ratten erneut
nach gleichem Durchschnittsgewicht - das bei rund 52 g lag - in
15 Gruppen zu je 7 Tieren und in eine Gruppe zu 14 Tieren auf-
geteilt., Die Neuverteilung war notwendig, um die bis dahin trotz
gleicher Diat zwischen den Gruppen aufgetretenen Gewichtsdiffe-
renzen zu eliminieren und einheitliche Ausgangsbedingungen fiir
den anschlieBenden Wachstumstest zu schaffen,
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Die Staffelung der verwendeten Zinkversorgungsstufen in der
Didt wurde wie folgt gewdhlt:

2,2; 3; 4; 5; 63 7; 8; 9; 10; 11; 12; 15;
20; 50; 100 und 500 mg Zn/kg TS.

Dabei sollte die enge Abstufung im suboptimalen und optimalen
Bereich eine hinreichend genaue Abgrenzung des Bedarfes ermig-
lichen, wdhrend von den letzten drei Gruppen Hinweise iiber den
Effekt hoher und extrem hoher Zinkzulagen auf Wachstum und
Zinkspiegel in Serum und Leber erwartet wurden, Wie im Litera-
turteil ausgefiihrt, liegt auch die hdchste Dosis von 500 ppm

Zn in der TS noch um rund eine Zehnerpotenz unter der toxischen
Grenze. Die weiterhin mit 2,2 ppm Zn depletierte Gruppe bestand
aus 14 Tieren, alle iibrigen Gruppen setzten sich aus je 7 Rat-

ten zusammen.

Die Zinkergdnzungen wurden der Depletionsdidt in Form von
Znsoq'7 H20 p.a. zugesetzt., Um eine gleichmiBige Verteilung der
groBtenteils sehr geringen Zinkmengen zu gewidhrleisten, erfolg-
te die Beimischung in Form einer MaBSldsung beim Anteigen der
anschliefend wieder getrockneten Dikt (siehe Kapitel 3.2.3).
Kontrollanalysen ergahen dabei fiir die fertige Didt nur gerin-
ge Abweichungen von maximal 4 % des Sollwertes,

Die Feststellung der Lebendgewichte je Gruppe wurde in Abstédn-
den von ein bis zwel Tagen vorgenommen. Einzelwiegungen der
Tiere erfolgten nach zweiwbchiger Zulage (24, Versuchstag) und
zu Versuchsende., Am Ende der Zulageperiode wurden sédmtliche
Ratten unter Chloroformnarkose dekapitiert und Blutserum sowie

Leber auf Zink analysiert,

3.5.3 Versuchsergebnisse

3.5.3.1 Futterverbrauch und Lebendgewichtszunahmen

In Anhangstabelle 23 sind die Didtzuteilung sowie der mittlere
Wasserverbrauch pro Ratte und Tag aufgefiihrt., Wiederum kidnnen
die Daten iiber die Didtzuteilung nur Anhaltspunkte fiir die tat-
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sdichliche Aufnahme geben, da die unterschiedlich hohen Futter-
verluste nicht exakt erfafbar waren, Immerhin 148t sich erken-
nen, daB die Futteraufnahme in den mit Zink unterversorgten
Gruppen erheblich reduziert war und innerhalb eines Bereiches
von 2 - 8 ppm Zink mit steigendem Versorgungsniveau allmidhlich

auf etwa das Dreifache anstieg.

In Abbildung 13 ist die Entwicklung der Lebendgewichte graphisch
dargestellt, Die Daten hierzu finden sich in Anhangstabelle 24,

Fir die zehntidgige Depletionsphase ergibt sich mit durchschnitt-
lichen Tageszunahmen von rund 1,1 g pro Tier ein im Vergleich

zu Versuch 1 mit im Durchschnitt nur 0,7 g tdglicher Zunahme we-
niger stark retardiertes Wachstum. Da die Ausgangsgewichte der
Ratten in Versuch 3 nur um etwa 1 g hdher lagen, diirften die
leicht verbesserten Zunahmen der Lebendgewichte in erster Linie
auf die mit 2,2 ppm Zn gegeniiber 1,8 ppm Zn in Versuch 1 etwas
zinkreichere Mangeldidt zuriickzufiihren sein, In Versuch 2 er-
hielten die Tiere mit 1,9 ppm Zn eine dhnliche Didt wie in Ver-
such 1; hier bewirkten jedoch offensichtlich die htheren Aus-
gangsgewichte und die damit vergritBerten Zinkreserven verbesser-

te Zunahmen,

Im weiteren Verlauf des Versuches stagnierte das Wachstum der
durchgehend depletierten Ratten, Das Zinkmangelsyndrom war nicht
so extrem ausgeprédgt wie in Versuch 1., Es traten auch keinerlei

Verluste in dieser Gruppe auf,

Die Zinkzulagegruppen hingegen zeigen - wie aus Abbildung 13 er-
sichtlich - bei der Entwicklung der Lebendgewichte, entsprechend
ihrem jeweiligen Versorgungsniveau, eine ausgeprigte Fiacherung.
Besonders deutliche Abstufungen ergeben sich im Minimal- und
Suboptimalbereich, Klinische Zinkmangelsymptome, wie struppiges
Haarkleid, Epidermalschiden und partielle Alopezie, traten be-
sonders auffdllig in den Gruppen mit & und 5 ppm Zn in der DiHt
zutage, Ab 6 ppm konnten keine HuBerlichen Mangelerscheinungen
mehr beobachtet werden.

Wihrend der Zulageperiode verendeten insgesamt 6 Ratten unter
Anzeichen von Bldhungen. Es ergaben sich Anhaltspunkte fiir bak-
terielle Storungen im Intestinaltrakt, deren Ursachen im Rahmen
vorliegender Arbeit jedoch nicht ndher geklidrt werden konnten,
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Mittlere Lebendgewichtsentwicklung wachsender Ratten
bei gestaffelten Zinkzulagen

Auffallend erscheint das gehidufte Auftreten der Verluste in den
Gruppen mit 5 und 6 ppm Zn; in denen jeweils 2 von 7 Tieren
ausfielen, Mtoglicherweise spielte hier die Hbhe der Zinkversor-
gung eine entscheidende Rolle, In beiden vorgenannten Gruppen
trat in diesem Zusammenhang Kannibalismus auf, so daB die End-
ergebnisse dieser zwei Gruppen beziiglich Gewichtsentwicklung
und Zinkgehalten nur mit Einschriénkungen zu interpretieren sind.
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In der Gruppe mit 6 ppm Zn fiihrte das nahezu vollstidndige Auf-
fressen eines Tierkadavers in der Nacht vom 26, auf den 27.
Versuchstag zum sprunghaften Anstieg der Gewichte bei den iiber-
lebenden Tieren, wie aus Abbildung 13 deutlich hervorgeht.

Die Differenzierung der Lebendgewichte 1ld8t sich in der Tendenz
schon nach wenigen Tagen erkennen, Nach 14 Tagen Zulage (An-
hangstabelle 25a) weist die Gruppe mit 3 ppm Zink signifikant
hohere Gewichte als die Gruppe mit 2,2 ppm auf (P<0,05). Des
weiteren unterscheidet sich die Zulage von insgesamt 3 ppm Zn
gegeniiber 5 ppm und allen hoheren Dosierungen (P<:0,05 bis
<0,001). Generell sind zwischen 2,2 - 8 ppm alle Unterschiede
zur ndchsten oder spdtestens zur iiberndchsten Gruppe'gesichert
(P<0,05 bis <0,001). Zwischen 8 ppm und den folgenden Dosierun-
gen einschlieBlich 500 ppm, ergeben sich jedoch keine signifi-
kanten Unterschiede mehr,

Dieser Tathestand liegt - noch etwas ausgeprégter - auch zu
Versuchsende vor (Einzelwerte siehe Anhangstabelle 25b). Wie-
derum ergeben sich zwischen 2,2 und 8 ppm Zn in der Regel deut-
liche Abstufungen (P <0,05 bis &£0,001), wdhrend der Bereich
von 8 - 500 ppm nur mehr zufdllige Abweichungen aufweist und,
wie in Abbildung 13 dargestellt, einer Grundgesamtheit ange-
hért. Zulagen von mehr als 8 ppm Zn erbrachten demnach im vor-
liegenden Versuch keine erhohten Lebendgewichte, Dies deutet
darauf hin, daB der Optimalbedarf - hinsichtlich des Wachstums -
mit 8 ppm erreicht war, Insgesamt gesehen weisen alle Gruppen
ab 8 ppm Zn mit durchschnittlichen Tageszunahmen wdhrend der
Zulageperiode von iiber 4 g pro Tier sehr gute Ergebnisse auf.

Die Berechnung und Priifung einer linearen Korrelation zwischen
den Gewichten der Einzeltiere am 24, und 31, Versuchstag ergab
mit r = 0,98 (P<0,001) einen sehr engen Zusammenhang und be-
stitigt, daB der vom Zinkniveau abhédngige Wachstumsverlauf schon
nach 14 Tagen Zulage eindeutig festliegt.

Abbildung 14 gibt den engen korrelativen Zusammenhang zwischen
dem Didtzinkgehalt in einem Bereich von 2,2 bis 20 ppm und den
erzielten Lehendgewichten zu Versuchsende wieder. Die eingetra-
gene logarithmische Funktion erbrachte zwar eine hohe Varianz-
erkldrung (R2 = 0,83), diirfte allerdings das Optimum mit 15 ppm
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entgegen den Beobachtungswerten zu spdt angeben, Eine Auftei-
lung des Kurvenverlaufes in zwei anndhernd lineare Regressio-
nen mit einem Schnittpunkt bei 8 ppm, wie sie durch gestrichel-
te Linien in der Abbildung angedeutet sind und von FORBES und
YOHE (1960) bei #hnlichen Untersuchungen angewendet wurden, er-
scheint jedoch nicht vertretbar, Bei der Gesamtbetrachtung des
Datenmaterials konnte dadurch diese Gruppe eine Uberbewertung

erfahren,
150 —
o o= — === o Beobachtungswerte
£ (Gruppenmittel)
5 . Yra+bx+b,x?+b,lnx
3 Q=239  ne92
g b;*982 R+ 083
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1 1 l 1 | :
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Abb.14

Einflufl der Zinkkonzentration in der Didt auf das
Lebendgewicht zu Versuchsende

Zusammenfassend ld8t sich auf Grund der vorliegenden Ergeb-
nisse feststellen, daf das Wachstum der Ratte bei zwischen 2,2
und 8 ppm variierten Zinkgehalten in der Didt mit stufenweise
verbesserter Versorgung sukzessive ansteigt. Zwischen 8 ppm
und 500 ppm Zn 1&dB8t sich hingegen kein gesicherter Unterschied
mehr feststellen, obwohl die Regressionsanalyse ein etwas ver-
spiitetes Optimum im Bereich von 10 - 15 ppm ergibt. Wie zu er-
warten, zeigten sich bei der hdchsten Dosierung mit 500 ppm
noch keine negativen Einfliisse auf das Lebendgewicht.
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3.5.3.2 Serumzinkgehalte

In Ubersicht 24 sind die Zinkgehalte des Rattenserums aus Ver-
such 3 zusammengestellt. Die Einzelanalysen dazu finden sich

in Anhangstabelle 26,

Ubersicht 24: Zinkgehalte des Rattenserums bei unterschiedli-
cher Zinkversorgung

Zn-Gehalt Zn im Zn in TS Zn in Asche

Gruppen Digt |  serum

(mg/kg) (pg/m1) (pg/e) (ng/g)
A Versuchs-

beginn (58,6) 1,46+0,14 22,2+2,3 154+19
B Depletion 2,2 0,84+0,04 12,0+1,4 90+ 6
C Zulage 3 0,86+0,14 11,9+1,8 92+18
4 0,75+0,02 10,4+0,5 79+ 2
5 0,71+0,19 9,5+2,2 70+15
6 1,02+0,15 14,5+2,4 102+17
7 0,84+0,10 11,7+1,2 90+13
8 1,27+0,14 17,842,0 125+12
9 1,09+0,08 15,4+1,7 115+11
10 1,40+0,26 20,0+3,6 150426
11 1,58+40,10 21,7+1,4 160+11
12 1,73+0,12 24,4+1,4 174410
15 1,57+0,11 22,5+1,3 160+ 7
20 1,64+0,08 24,2+1,3 168+12
50 1,62+0,18 24,2+2,8 168+18
100 1,93+0,23 28,4+3,0 204423
500 3,90+0,53 55,3+8,9 399+76

Da Trockensubstanz- und Aschegehalte in Prozent des Frischserums
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen aufweisen,
vertndert sich die Zinkkonzentration in TS und Asche gleichsin-

nig mit jener im Frischserum.
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Der Zinkspiegel im Serum fdllt wdhrend der Depletion von rund
1,5 aut 0,8 pg/ml ab (P<0,001). Innerhalb der Zulagegruppen
unterscheidet sich die Serumzinkkonzentration zwischen Ratten
mit 3, 4, 5, 6 und 7 ppm Didtzink nicht signifikant. Bei den
Gruppen mit 4 und 5 ppm zeigen sich im Vergleich zu Depletion
und 3 ppm sogar Tendenzen zu nochmals reduzierten Zinkgehalten.
Wie im vorausgegangenen Kapitel erwdhnt, fielen diese beiden
Gruppen auch durch ausgepridgtere Mangelsymptome auf, so da$
sich hier ein deutlicher Zusammenhang zwischen Serumzinkspie-
gel und sichtbaren Mangelerscheinungen abzeichnet,

Statistisch gesicherte Unterschiede im Serumzink bewirkt ein
Didtzinkgehalt von 8 ppm gegeniiber allen niedrigeren Dosierun-
gen (P<0,05 bis <0,001). Anders als beim Lebendgewicht brin-
gen jedoch auch hohere Dosierungen - mit Ausnahme von 9 und 10
ppm - noch signifikante Steigerungen (P<0,01 bis <0,001),

Innerhald des Bereiches von 8 - 50 ppm Didtzink ergeben 12 ppm
mit durchschnittlich 1,7 pg Zn pro ml Serum den hichsten Wert.
Diese Gruppe unterscheidet sich damit von 9 ppm und allen tie-
feren Versorgungsstufen hbchst gesichert (P<:0,001) und wird
insgesamt nur mehr von der Gruppe mit 500 ppm Zn libertroffen
(P <0,001).

Deutlich heben sich 100 ppm DiHtzink von 11 ppm (P<0,05) und
allen darunter liegenden Dosierungen ab (P<0,001). Zu einem ex-
trem hohen Zinkspiegel im Serum von 3,9 pg/ml filhren schlieBilich
500 ppm Zink in der Didt (P<0,001).

Offenbar ist bei 100 ppm und insbesondere bei 500 ppm das Regu-
lationsvermégen des Organismus iiberfordert, so dal sich ein we-
sentlich iiber dem "Normalplateau" liegendes Zinkniveau im Serum

einstellt.

Die graphische Darstellung der Serumzinkgehalte in Abhdéngigkeit
vom Zinkniveau in der Di#dt gibt Abbildung 15 wieder, Fiir den
Bereich von 2 - 20 ppm Didtzink konnte eine gemischtlogarith-
mische Funktion mit optimaler Approximation an die Analysenwer-
te unter Wahrung der sachlogischen Zusammenhiéinge errechnet wer-
den. Anhand der Regression zeigt sich innerhalb von 2 - 5 ppm
keine gravierende Verdnderung des Serumzinks, wdhrend ab 5 ppm
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Didtzink ein nahezu linearer Anstieg zu verzeichnen ist, der
bei 12 ppm den Hohepunkt erreicht und anndhernd in eine Gerade
auslauft,
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by= -2,939 R?= 081
b,* 3,364 101 P< 0,001
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Zinkgehalt des Rattenserums in Abhdngigkeit vom Didtzink -

niveau — Die berechnete Funktion gilt fir den Bereich von

2-20ppm Didtzink-

AbschlieBend betrachtet ergibt sich eine ausgepridgte Reaktion
des Serumzinks auf den Zinkspiegel in der Didt, wobei aller-

dings innerhalb bestimmter Bereiche die Einstellung von Plateaus

deutlich wird.

So liegen einerseits die Gruppen von 2,2 - 5 ppm
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Didtzink (Minimalbereich) und andererseits die Gruppen von 12 -
50 ppm jeweils auf sehr einheitlichem Serumzinkniveau. Anders
als beim Lebendgewicht, bei dem bereits 8 ppm Zn zu héchsten
Zunahmen fiihrten, sind fir die Erzielung optimaler Zinkgehalte
im Serum nach den Ergebnissen des vorliegenden Versuches minde-
stens 12 ppm Zn in der Diat erforderlich.

3.5.3.3 Zinkgehalte der Leber

Ubersicht 25 enthdlt die mittleren Zinkgehalte der Rattenlebern,
Die Einzeldaten sind in Anhangstabelle 27 zusammengestelit,

.1 Depletionsgruppen

Das Gesamtzink der Leber zeigt innerhalb von 10 Tagen Depletion
eine signifikante Abnahme auf 83 % des Ausgangswertes (P<<0,05).
Dieses Ergebnis stimmt sehr gut mit den in Versuch 1 gewonnenen
Daten iiberein, Die durchgehend iiher 31 Tage depletierten Rat-
ten liegen jedoch nicht mehr tiefer als die Vergleichstiere nach
zehntidgiger Depletion,

Die Zinkkonzentration im Frischgewicht f&dllt innerhald der er-
sten 10 Depletionstage von 37,0 auf 30,9 pg Zn/g (P <0,001) und
sinkt bei durchgehender Depletion bis zu Versuchsende auf 24,4
peg Zn/g (P<0,001). Bedingt durch die mit fortschreitendem Le-
bensalter der Ratten ansteigenden TS- und Aschegehalte der Leber
(Anhangstabelle 27) tritt der Depletionseffekt bei diesen Be-
zugsgrtBen besonders deutlich zutage. So sinkt die Zinkkonzen-
tration in der TS bis Versuchsende auf 52 % und in der Asche auf
55 % des Ausgangswertes, Diese Beobachtungen stimmen mit den Er-
gebnissen aus Versuch 1 (vgl. Ubersicht 14) iiberein.

.2 Zulagegruppen

Bei den zu Versuchsende untersuchten Zulagegruppen ergeben sich
im Gesamtzinkgehalt pro Leber sehr ausgepridgte Abstufungen. Be-
reits 3 ppm Zink in der Diidt bewirken gegeniiber der durchgehend
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Ubersicht 25: EinfluB der Zinkversorgung auf den Leberzink-

gehalt
Zn-Gehalt| Gesamt— Zinkkonzentration
der Didt | zink pro in in in
Gruppen Leber Frisch- TS Asche
substanz
(mg/kg) (pe) (pe/eg) | (pe/e) |(pe/e)
A Versuchs- (58,6) 65,8 37,0 157 3120
beginn +11,5 +11,8 +61 +900
B Depletion
a)10 Tage 2,2 54,7 30,9 107 2160
*11,1 + 1,3 + 8 +145
b)31 Tage 2,2 59,2 24,4 81,3 1710
+10,5 + 2,2 + 7,3 +131
C Zulage 3 75,4 24,5 82,2 1650
(nach +13,3 + 3,8 +12,4 +184
Il)gp'fagg'i‘ 4 84,0 24,2 79,7 | 1590
Tage.Zu- *11,1 +1,0 + 3,3 + 73
lage) 5 85,1 25,7 85,8 1860
+14,6 + 3,1 £ 9,8 | +328
6 125 26,1 88,6 2460
+14 + 1,6 + 6,7 +244
7 118 25,9 86,4 2460
+20 + 2,1 + 8,4 | 583
8 151 23,5 81,2 1980
+ 7 + 1,1 + 3,0 +104
9 145 24,5 85,1 1970
*27 + 1,4 + 5,4 +414
10 146 25,4 87,5 1630
+22 + 1,2 + 4,1 + 78
11 141 26,7 92,0 1690
+13 + 1,5 + 4,7 + 97
12 157 26,8 91,0 1700
+5 + 2,1 + 5,8 +120
15 162 28,3 95,0 1810
+12 + 1,7 + 5,1 +101
20 168 28,0 94,3 1770
+ 5 hd 1,2 * 4,1 + 74
50 161 28,3 94,8 1830
+18 +1,0 + 5,6 +102
100 171 29,5 101 1890
+9 + 0,6 +3 + 30
500 332 60,0 203 3950
+33 + 9,7 +30 +576
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depletierten Gruppe (2,2 ppm) erhohte Zinkmengen in der Leber
(P<0,05). Die ndchsthoheren Dosierungen bis 8 ppm Didtzink
bringen - bei leichten Abweichungen der einzelnen Gruppen -
einen nahezu linearen Anstieg des Zinkdepots in der Leber

(P<0,001).

Gesichert hohere Zinkmengen pro Leber als bei der Gruppe mit

8 ppm Didtzink erbringen nur noch extreme Zulagen von 100 ppm
(P<0,05) und 500 ppm (P<0,001), Dabei scheint bei 500 ppm

Zink in der Didt - &hnlich wie beim Blutserum - das Regulations-
vermdgen des Organismus deutlich iiberfordert zu sein, da die
Zinkkonzentration der Leber gegeniiber dem iiber einen relativ
groBen Bereich konstanten Plateau bei optimaler Versorgung auf
mehr als das Doppelte anwdchst,

Fiir den Bereich zwischen 2,2 - 20 ppm Didtzink gibt Abhildung 16
den Verlauf der Zinkgehalte pro Gesamtleber graphisch wieder,.
Die aus einer Gleichung dritten Grades und einem logarithmischen
Term berechnete Funktion erreicht mit R2 = B 0,86 eine hohe
Varianzerklarung. Deutlich geht aus dem Regressionsverlauf der
vorldufig nahezu lineare Anstieg des Leberzinks hervor, Ab 8 -
10 ppm flacht die Kurve sehr rasch ab, so dal sich bei 12 ppm

Didtzink zundchst die Einstellung eines Sdttigungsplateaus ab-

zeichnet.

Die Zinkkonzentration in der Frischsubstanz bleibt in den unte-
ren Zulagestufen mit rund 25 pe Zn/g Frischgewicht weitgehend
konstant, Im Vergleich zur durchgehend depletierten Gruppe zeich-
net sich erst ab 11 ppm DiHtzink eine Tendenz (P <0,10) zu er-
hohten Zinkgehalten in der Frischsubstanz ab. Signifikante Stei-
gerungen gegeniiber 2,2, 3 und 4 ppm bewirken 15, 20 und 50 ppm
Didtzink (P <0,05 -<0,01)., Mit 29,5 pg Zn/g Leberfrischgewicht
heben sich 100 ppm Didtzink gesichert von 10 ppm und allen nied-
rigeren Dosierungen ab (P<0,05 - <0,001), wihrend eine Zinkzu-
fuhr von 500 ppm mit durchschnittlich 60,0 pg Zn/g Frischleber
zu extrem hohen Konzentrationen fiihrt (P <0,001),

Die Varianzanalyse des Zinkgehaltes bezogen auf Lebertrocken-
substanz und Leberasche ergibt ein dhnliches Bild wie bei der
Frischleber., Bei der Asche zeichnen sich dabei analytisch be-
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200 — o Analysenwerte

(Gruppenmittel)
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Abb.16
Zinkgehalt der Rattenleber in Abhdngigkeit vom
Zinkgehalt der Diat

dingte Schwankungen ab (siehe Ubersicht 24 und Anhangstabelle
27). Trotzdem unterscheidet sich der Gesamttrend des Datenma-
terials nicht wesentlich von den fiir die Zinkkonzentration in
der Leberfrischsuhstanz getroffenen Feststellungen.

Abbildung 17 gibt die Abhidngigkeit zwischen Zinkkonzentration,
bezogen auf Lebertrockensuhstanz und Didtzinkgehalt graphisch
wieder. Fiir den Bereich zwischen 2 und 15 ppm Didtzink ergab
sich dabei mit r = 0,52 eine positive lineare Korrelation
(P<0,001), Der Regressionskoeffizient von b = 1,0 gibt an,
daB im untersuchten Bereich die Erhshung des Zinkversorgungs-
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Abb. 17
Zinkkonzentration in der Trockensubstanz der Leber in
_Abhdngigkeit vom Didtzinkgehalt -~ Die lineare Regression
_gilt fir den Bereich von 2—-15ppm Didtzink -

niveaus um 1 ppm den Zinkgehalt der Leber um 1 pg/g TS stei-
gert, Wie die Abbildung wiederum zeigt, stellt sich zwischen
15 - 50 ppm ein Plateau ein, Erst mit 100 ppm Didtzink nimmt
die Zinkakkumulation in der Leber erneut zu und steigt bei
500 ppm auf iiber das Doppelte der "Normalwerte" an,
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4, DISKUSSION DER ERGEBNISSE

4.1 Zur Frage von Mangelschdden bei Zinkdepletion

Im Laufe der Depletion waren in allen Versuchen Symptoﬁe des
Zinkmangels festzustellen, Sowelt diese im Rahmen vorliegen-
der Arbeit fiir die Beurteilung des Depletions- und Repletions-
geschehers von besonderer Bedeutung sind, werden sie nachfol-
gend diskutiert,

Als erstes Mangelsymptom trat in allen drei Versuchen nachlas-
sende FreBlust der Ratten apf, die sich regelmdfBig bereits nach
2 - 4 Tagen zeigte. Im Gefolge damit flachte die Wachstumskurve
sehr rasch ab, und nach 6 - 10 Tagen waren keine Zunahmen der
Lebendgewichte mehr zu verzeichnen. Anhand von Repletionsgrup-
pen (Versuch 1, 2 und 3) sowie Kontrollgruppen (Versuch 2) konn-
te bewiesen werden, daB diese Symptome eindeutig auf Zinkmangel
beruhen, da bei entsprechender Zinkerganzung der verwendeten
Didt vor allem auch normale Zunahmen erreicht wurden, Auffal-
lend waren die erheblichen periodischen Schwankungen der Futter-

aufnahme bei den Depletionstieren,

Ahnliche Beobachtungen wurden inzwischen auch von MILLS et al.
(1969) und QUARTERMAN et al. (1970) berichtet. Allerdings ver-
fiitterten sie eine Zinkmangeldiat auf Ovalbuminbasis, fanden
aber ebhenfalls bereits nach 3 - 5 Tagen einen deutlichen Appe-
titabfall, der im weiteren Verlauf cyclischen Schwankungen un-
terlag. Wie in den eigenen Versuchen zeigte sich auch hier in-
nerhaldb weniger Stunden eine sprunghafte Verbesserung der Frefi-
lust, wenn die Ratten oral mit Zink versorgt wurden,

Die biochemischen Zusammenhidnge zwischen unzureichender Zink-
versorgung und periodisch schwankender Anorexie einerseits so-
wie den abrupten Repletionseffekten andererseits konnten bisher
nicht gekldrt werden., Die Untersuchungen von MILLS et al. (1969)
erbrachten keine Beweise fiir einen direkten EinfluB des Zinks
auf das Appetitzentrum., Nach den beiden alternativen Hypothesen
dieser Autoren liegt im Stadium des Zinkmangels entweder ein
zinkspezifischer Stoffwechseldefekt vor, der die normale Assi-
milation eines oder mehrerer Metaboliten der Didt verhindert,
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oder die Hungerperioden hewiri =it #ine teilweise Mobilisierung

des im Organismus festgelegten Zinks, womit eine spiirbare De-
pletion verbunden wire, Das dabei freigesetzte Zink wiirde wie-
derum eine bhegrenzte Stoffwechs-=laktivitdt ermoglichen. Letzte-~

re Hypothese wird dadurch gestiitzt, daBl hungernde Ratten sowohl

in der Leber (HARRISON, 1953%) als auch im Blut (QUARTERMAN,

1970) gesteigerte Zinkkonzentrationen aufweisen und damit voriiber-
gehend die Menge an intermedidr verfiigharem Zink erhdht sein

konnte,.

Die in den Versuchen aufgetretenen Wachstumsdepressionen stim-
men mit den aus der Literatur bekannten Ergebnissen (Kapitel
2,3,2) iiberein, Ein Vergleich 148t allerdings bei den ei:jenen
Werten auf ein extrem tiefes Niveau der Zinkversorgung durch

die verwendete Mangeldiat schlieflen,

Auch die von MILLAR et al. (1¢38%), MACAPINLAC et al. (1966) so-
wie PRASAD et al. (1967) berichteten Wachstumseffekte bei der
Zinkrepletion konnten hestadtigt werden, Dabei ergab sich keine
unterschiedliche Reaktion zwischen den 60 - 100 g schweren, et-
was dlteren Ratten dieser Autoren und den eigenen, im Mittel

45 - 50 g schweren Depletionstieren,

Die im weiteren beobachteten Symptome des Zinkmangels, namlich
zundchst aufgeregtes und spédter apathisches Verhalten, struppi-
ges Haarkleid, Diarrhoe, Epidermalschdden und Haarausfall, wei-
chen ebenfalls nicht wesentlich won den friiheren Angaben aus
der Literatur (Kapitel 2.3.,2) ab nnd konnten neuerdings auch
von SWENERTON und HURLEY (1968) sowie HURLEY (1969) bestidtigt

werden,

Anhand der hei entsprechenden Zinkzulagen gefundenen Reversibi-
litdt des gesamten Krankheitsbildes der Depletionsratten konnte
gezeigt werden, daB alle Symptome eng mit dem Zinkmangel zusam-
menhidngen, Die Unterversorgung an 7Zink diirfte dabei neben den
primdren Schdden nach und nach auch durch sekunddre Stoffwech-
seldefekte den Allgemeinzustand der Versuchstiere zunehmend ver-
schlechtert haben. Eine strikte Trennung beider Effekte ist je-
doch #duBerst schwierig. Lediglich fiir die durch Zinkmangel re-
duzierte Futteranfnahme konnten verschiedene Autoren mit Hilfe
von pair-fed Kontrollgruppen (siehe 2,2.4.2) zeigen, daB neben
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vergleichsweise leicht reduziertem Wachstum keine weiteren
Schidden evident wurden (SWENERTON und HURLEY, 1968; MILLS et
al., 1969; SOMERS und UNDERWOOD, 1969), Insbesondere deutet

die rasche Erholung der Tiere bei einer Zinkrepletion darauf
hin, daf zinkabhéngige Regulationszentren beziehungsweise Reak-
tionsmechanismen enzymatischer oder hormoneller Natur eine ent-
scheidende Rolle spielen diirften, Dies lassen vor allem auch
die bisher bekannten vielfdltigen biochemischen Funktionen des
Zinks (Kapitel 2.,1) vermuten, Ebenso deutet die geringe Spezi-
fitdt mancher fortgeschrittener Zinkmangelsymptome und deren
Ahnlichkeit mit den Erscheinungen eines Vitaminmangels, wie
dies auch bhei Gefliigel festgestellt wurde (SCOTT et al., 1969),
enge Zusammenhéinge zwischen unzureichender Zinkversorgung und
der Schddigung von Enzymsystemen an, So konnten heispielsweise
in den Untersuchungen am ROWETT RESEARCH INSTITUTE (QUARTERMAN,
1970) Hautschidden von Zinkmangelratten durch erhshte Zulagen

an Biotin und Folsdure zum Teil gemildert werden.

Die bei der Zinkdepletion festgestellte eindeutige Erhohung der
Hémoglobingehalte des Rattenblutes steht im Widerspruch zu den
Ergebnissen von MOSES und PARKER (1964), stimmt jedoch mit den
Befunden von MACAPINLAC (1967) an Ratten sowie mit bereits frii-
her von RAHMAN et al, (1961) an Kiiken gewonnenen Ergebnissen
iiberein. Dabei diirfte die Ursache fiir die erhthten Himoglobin-
werte nicht in einer absoluten Vermehrung des Hdmoglobins lie-
gen. Vielmehr scheint der extreme Zinkmangel die Blutfliissigkeit
pathologisch zu reduzieren, wodurch die Erythrozyten relativ an-

gereichert werden,

Im Vergleich zu den Depletionsratten steigen die mit den Anga-
gen von GRAB und MUNKER (1964) iibereinstimmenden Hémoglobinge-
halte der Kontrolltiere widhrend des Versuchszeitraumes nur lang-~
sam an, wie dies fiir normal erndhrte wachsende Ratten auch von
CONSTABLE (1963) sowie CRESKOFF et al. (1967) berichtet wird.
Eine maBgebliche Rolle diirfte dabei die wdhrend der SHugezeit
suboptimale Eisenversorgung durch die Milch spielen, da die Hié-
moglohinkonzentration innerhalb der ersten 3 Versuchswochen
(siehe Abb, 12), also unmittelbar nach der Entwshnung, am stirk-

sten zunimmt,
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Anhand der vorgefundenen Reversibilitdt aller HuBerlich erkenn-
baren Mangelsymptome ergibt sich fiir die vorliegende Arbeit die
SchluBffolgerung, daB8 zumindest bei einer nur ein- bis zweiwo-
chigen Depletionsdauer, wie sie die Grundlage spdterer Absorp-
tions- und Retentionsstudien sein soll, keine bleibenden orga-
nischen Schédden zu erwarten sind,

4,2 Zur Dynamik des Spurenelementes Zink im tierischen Organis-

mus

Blutserum

Die grofte Dynamik des Zinkstoffwechsels zeigte sich erwartungs-
gemdl im Blutserum. Der stdrkste Abfall des Serumzinkspiegels
der Depletionstiere ist dabei mit rund 30 % des Ausgangswertes
innerhalb der ersten 2 Tage nach Umstellung auf die Mangeldiat
zu verzeichnen,

Weitgehende tUbereinstimmung der gefundenen Werte besteht bei
Depletions-~ und Kontrolltieren mit den Resultaten von BARNEY et
al. (1968) sowie REINHOLD et al. (1970), wihrend DREOSTI et al.
(1968), COX et al. (1969 a) und LUECKE et al. (1970) iiber noch
etwas geringere Zinkgehalte im Serum von Zinkmangelratten be-
richten, Es ist nicht auszuschliefien, daB dieser Unterschied auf
einer vor allem in Versuch 2 oftmals nicht gidnzlich zu vermei-
denden leichten Himolyse des Blutes vor der Serumabtrennung be-
ruht., RUBINIETZ (1953) fand niamlich bei Humanblut eine strenge
Parallelitdt zwischen Hdmolyse und dem Austritt des vollstindig
wasserlislichen Erythrozytenzinks in das Serum, Dieser EinfluB
diirfte auch fiir die Niveauunterschiede der Zinkgehalte des Serums
zwischen Versuch 2 und 3 ausschlaggebend sein,

Eine deutliche Reaktion des Zinkspiegels im Serum auf eine Reple-
tion mit unterschiedlichen Versorgungsstufen lassen die Ergeb-
nisse aus Versuch 2 und insbesondere aus Versuch 3 erkennen, So-
wohl im Minimal- als auch im Optimalbereich bilden sich Plateaus
aus, widhrend im dazwischenliegenden suboptimalen Abschnitt der
Bedarfsdeckung die Zinkkonzentration im Serum nahezu linear mit
der stufenweise erhdhten Zinkzulage ansteigt (siehe Abb., 15),
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Ahnliche Tendenzen bei gestaffelten Zulagen, denen allerdings
keine Depletion vorausging, ergeben die Daten aus der kiirzlich
erschienenen Arbeit von LUECKE et al. (1970).

Zusammenfassend lH#Bt sich feststellen, daB das Blutserum einen
sehr empfindlichen Indikator fiir den Zinkstatus im Organismus
darstellt, Die enorm hohe Mobilitdt des Serumzinks kann bei der
Untersuchung spezieller Fragestellungen grofie Vorteile bieten,
Fir vergleichende Absorptions- und Retentionsstudien diirfte die-
se aufilerordentlich hohe Dynamik jedoch bereits wieder von Nach-
teil sein, da extreme Schwankungen zu erwarten sind. Dariiberhinaus
liegen die normalerweise im gesamten Serum vorhanaenen Zinkmen-
gen im Vergleich zum Zinkgehalt des Ganzkorpers unter 0,3 % und
sind damit sehr gering. Dies ergibt sich aus einem durchschnitt-
lichen Serumgehalt der Ratte von 5 - 6 % des Lebendgewichtes
(CONSTABLE, 1963).und der im Serum gefundenen Zinkkonzentration
von rund 1,0 - 2,0 pg Zn pro g, womit diese in der Regel weni-
ger als 10 % der Zinkkonzentration des Ganzkorpers betridgt, der
im Mittel 20 - 25 pug Zn pro g Frischgewicht enthdlt,

Fiir Zinkversorgungstests an landwirtschaftlichen Nutztieren wird
die Serumanalyse hingegen von grofilem Wert sein, zumal sie die
Probenahme am lebenden Tjer gestattet.

Blut

Im Gesamtblut (Versuch 1) verliuft die Depletion entschieden lang-
samer als im Serum. Die in Abbildung 18 dargestellte Schatzfunk-
tion zeigt, daB der Zinkspiegel des Blutes innerhalb der ersten
10 Depletionstage kontinuierlich abfillt. Der nachfolgende er-
neute Anstieg mit einem Wendepunkt um den 20. Depletionstag diirf-
te nur teilweise auf die Mobilisierung endogener Zinkreserven

aus dem Zinkpool des Weichgewebes und dem Skelett zuriickzufiithren
sein, Wie in Versuch 2 anhand der Hh-Werte nachgewiesen werden
konnte, tritt mit fortschreitender Depletion eine Anreicherung
des Hdmoglobins und damit wahrscheinlich auch der sehr zinkrei-
chen Erythrozyten des Blutes (siehe 2.2.1.1) ein, wodurch die
Zinkkonzentration vermutlich wiederum erhtht wird.
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o sAnalysenwerte ( Gruppenmittel)
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Zinkgehalt der TS des Rattenblutes in Abhdngigkeit von der
: ' _Depletionsdauer

Einen entscheidenden EinfluB auf den Zinkspiegel des Blutes iibt
dariiberhinaus das im Laufe des Versuches zundchst leicht anstei-
gende und zwischen 10. und 20, Depletionstag abfallende Korper-
gewicht der Tiere aus, Wie mit Hilfe der multiplen linearen Re-
gression in Abbildung 19 bewiesen wird, fHdllt der Zinkspiegel
des Blutes ndmlich nicht nur mit der Depletionsdauer, sondern
nimmt auch mit steigendem Korpergewicht ab., Der partielle Re-
gressionskoeffizient ergibt dabei je Depletionstag einen Abfall
des Zinkgehaltes von 0,36 ng Zn pro g Frischblut, wdhrend je g
Korpergewicht die Zinkkonzentration innerhalb des untersuchten
Bereiches durchschnittlich um 0,61 pg Zn pro g Frischblut sinkt,

Somit liegt beim Blut eine deutliche Uberlagerung von Depletions-
und Wachstumseffekt vor. Bis zum 10, Versuchstag wirken sich bei-
de Faktoren gleichsinnig aus. Zwischen 10, und 20. Versuchstag
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hingegen diirfte der EinfluB leicht sinkender Lebendgewichte,
durch den die Zinkkonzentration erhbht wird, den Depletions-
effekt teilweise ausgleichen., Es ist aufilerdem anzunehmen, dagfi -
wie bereits erwdhnt - in diesen Zeitraum eine begrenzte Erho-
lungsphase f#llt, die durch die Mobilisierung endogener Zink-

depots verursacht ist,

Auf Grund des‘gravierenden Einflusses des Lebendgewichtes auf
den Zinkspiegel im Blut wird auch verstdndlich, daff die Zink-
konzentration im Blut der wesentlich schwereren Repletionstiere
(Ubersicht 20) im Vergleich zu den Depletionstieren deutlich

niedriger liegt.,

UNDERWOOD (1962) erwdhnt zwar eine Altersabhingigkeit des Blut-
zinkspiegels, genauere Angaben iliber die Verdnderungen des Zink-
niveaus im Blut liegen jedoch in der zur Verfiigung stehenden



- 130 -

Literatur nicht vor. Zur weiteren Kldrung dieser Frage erfolg-
te deshalb die Berechnung der Gesamtzinkmenge des Rattenblutes
in den verschiedenen Depletionsstadien und den beiden Reple-
tionsgruppen (Ubersicht 26). Dabei muBte allerdings unterstellt
werden, daB das Blutvolumen fiir den untersuchten Bereich mit
7,8 ml pro 100 g Lebendgewicht (CONSTABLE, 1963) ebenso wie das
spezifische Gewicht mit 1,06 g pro ml Blut (CRESKOFF et al,,
1967) konstant bleibt, Tabelle 11a im Anhang gibt die Lebend-
gewichte der Einzeltiere wieder.

Ubersicht 26: Gesamtzinkmenge des Rattenblutes bei Depletion
und Repletion

Depl.- Leb, - Gesamt- Ges,-Zn _im Blut

Gruppe Dauer Gewicht blut absolut ;31331¥
(Tage) (2) (g) (pe) (%)

1 Depl, 0 38,7+4,1 | 3,19+40,33| 70,4+2,8 (100)
11 Depl. 5 42,0+3,5 | 3,47+0,29 | 66,7+13,9 95
TII Depl. 10 45,0+42,8 | 3,71+0,23 | 35,4+5,5 50
1V Depl, 15 46,3+3,8 | 3,83+0,32 | 45,1+11,% 64
V Depl. 20 42,246 ,4 | 3,4840,52 | 53,4+5,6 76
VI Depl. 25 37,5+5,7 | 3,10+0,48 | 39,6+8,1 56
VII Depl. 30 37,0+4,1 | 3,0640,34 | 33,3+7,8 47
VIII Depl. 35 37,1+42,9 | 3,07+40,24 | 29,0+5,6 41
IX Repl. 58,5+15,2 | 4,83+1,25| 45,6+7,5 65
X Repl, 126,5+21,0|10,46+1,73 | 64,6+8,0 92

Wie Ubersicht 26 zeigt, sinkt der Gesamtzinkgehalt des Blutes
wdhrend der 35-tdgigen Depletion auf rund 40 % des Ausgangswer-
tes (P<0,001). Die nur sehr schwach mit Leitungswasser reple-
tierte Gruppe IX weist zu Versuchsende dieselbe Zinkmenge im
Blut auf wie zu Repletionsbeginn am 15, Versuchstag (Gruppe 1V).
Demgegeniiber steigt der Gesamtzinkgehalt des Blutes bei den mit
ausreichenden Zinkgaben repletierten Tieren (Gruppe X) nach
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Repletionsbeginn von durchschnittlich 45,1 auf 64,4 pg an
(P<0,001) und erreicht damit wieder anndhernd das Ausgangs-

niveau.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dafli der Gesamtzinkgehalt

im Blut des wachsenden Tieres im Laufe der Entwicklung bei Nor-
malerndhrung nicht zunimmt, sondern durch die mit steigendem
Blutvolumen parallel einhergehende Verringerung der Zinkkonzen-
tration weitgehend konstant gehalten wird.

Insgesamt zeigte sich, daf auch im Blut - trotz der wesentlich
geringeren Mobilitdt des Erythrozytenzinks gegeniiber dem Zink
des Serums - noch eine hohe Dynamik des Zinkstoffwechsels vor-
liegt. Die vergleichsweise langsamere Reaktion des Blutzink-
spiegels geht auch aus Untersuchungen an Blut (MILLER und MILLER,
1962) und Plasma (MILLS et al,, 1967) von Kidlbern hervor,

Hinsichtlich der Tauglichkeit des Zinkspiegels im Blut als In-
dikator fiir die Zinkversorgung gelten dhnliche Gesichtspunkte
wie beim Serum. Nachdem sich das Blutzinkniveau jJjedoch als extrem
abhéngig von Alter und Lebendgewicht erwies, scheint ein exakter
Vergleich nur jeweils auf derselben Entwicklungsstufe mbglich zu

sein.

Leber

Der Leber als zentralem Stoffwechselorgan kommt im Zusammenhang
mit der Depletion und Repletion von Zink besondere Bedeutung zu.
Sie enthdlt nach den Ergebnissen aus Versuch 1 zwischen 4,7 %
und 6,3 % des Gesamtzinkgehaltes wachsender Ratten und zeichnet
sich durch eine relativ hohe Dynamik aus. Wie aus der Schidtzfunk-
tion vierten Grades in Abbildung 20 hervorgeht, nimmt der Le-
berzinkpool innerhalb der ersten 5 Depletionstage bereits sehr
stark ab, pendelt sich voriibergehend auf einem reduzierten Niveau
ein und fdllt schlieBlich erneut bis Versuchsende,

Der Einfluf des unterschiedlichen Lebendgewichtes und damit auch
des Gewichtes der Leber wurde mit Hilfe einer multiplen linearen
Regression quantifiziert (Abb, 21), Es zeigt sich, daB die in
der Leber gespeicherte Zinkmenge im Mittel um 0,29 ng pro g Le-
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bendgewicht ansteigt. Da sich die durchschnittlichen Lebendge-
wichte zwischen den Depletionsgruppen nur um maximal 9 g unter-
scheiden (Anhangstabelle 11a), betrdgt die hochste dadurch ver-
ursachte Abweichung der Gruppenmittel nur 0,29 x 9 = 2,6 pg.
Bei einem mittleren Gesamtzinkgehalt pro Leber von 59,4 pg zu
Beginn und von 38,0 pg am Ende der Depletion spielt der Lebend-
gewichtseinfluff innerhalb des untersuchten Bereiches folglich
nur eine untergeordnete Rolle,

Die Abnahme der Zinkkonzentration in der Leber-TS folgt einer
logarithmischen Funktion (Abb, 22). Ein nicht wesentlich davon

o Analysenwerte ( Gruppenmittel)
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abweichender Kurvenverlauf ergab sich auch fiir den Zinkgehalt
bezogen auf Frischgewicht und Asche, weshalb auf die Wiederga-

be dieser Regressionen verzichtet werden kann.

Die Priifung der Abhdngigkeit der Zinkkonzentration von Deple-
tionsdauver und Lebendgewicht mittels einer multiplen Regression
zeigt einen gesicherten Einflull des Lebendgewichtes, Wie die
Funktion mit y = 207,2 -1,4x -1,9 z zum Ausdruck bringt, f&dllt
der Zinkgehalt in der Rattenleber im Durchschnitt je Depletions-
tag um 1,4 pg Zn pro g TS und je g Lebendgewicht um 1,9 pg Zn
pro g TS, Wegen der geringen Gewichtsunterschiede widhrend der
Depletion hdlt sich der LebendgewichtseinfluB auch hier in en-
gen Grenzen, Gleichzeitig ist damit aber erklarlich, warum die
Repletionstiere sowohl in Versuch 1 als auch in Versuch 3 zwar
einen signifikanten Repletionseffekt aufweisen, jedoch trotz
ausreichender Zinkversorgung die hohe Konzentration, die vor
Depletionsheginn festgestellt wurde, nicht mehr vollig errei-
chen, Die repletionshedingte Erhohung der Zinkkonzentration wird
ndmlich durch die mit der Repletion verbundenen betrdchtlichen

Gewichtszunahmen zum Teil wieder abgeschwédcht.

Mit Hilfe einer weiteren multiplen Regression wird in Abbil-
dung 23 anhand der Ergebnisse aus Versuch 3 dargelegt, daB

die Zinkrepletion der Leber iiher den Einflufl des Korpergewich-
tes hinaus hei steigenden Versorgungsstufen in der Didt zu-

nimmt,

Bel konstantem Korpergewicht steigt namlich der Zinkgehalt der
Leber, wie der partielle Regressionskoeffizient (bi) zeigt, im
untersuchten Bereich um 1,18 npg, wenn sich die Zinkkonzentra-
tion der Diat um 1 mg pro kg erhoht.

Damit ist bewiesen, daB die Leber auch unabhidngig vom Kborperge-
wicht deutlich auf die Hohe der Zinkversorgung anspricht. Ins-
gesamt konnen im vorliegenden Beispiel 98 % der Gesamtvarianz
der Leberzinkgehalte auf die beiden unabhiéingigen Variablen Didt-
zinkgehalt und Korpergewicht zuriickgefiihrt werden.
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Aus der Literatur wird von einem Abfall der Zinkkonzentration

in der Leber normal ernihrter Ratten nach der Entwghnung berich-
tet (SPRAY und WIDDOWSON, 1950; FORBES und YOHE, 1960), Dies
kann damit erklidrt werden, daB - wie die vorliegenden Untersu-
chungen zeigen - mit steigendem Lebendgewicht die Zinkkonzen-
tration der Leber abnimmt,

Bei der durch Mangelerndhrung induzierten Zinkdepletion der Le-
ber, zu der bisher umfangreichere systematische Untersuchungen
fehlten, zeigen die eigenen Ergebnisse eine rasche und signi-
fikante Mohilisierung bestimmter Reserven, Demgegeniiber fanden
FORBES und YOHE (1960), REINHOLD et al. (1967, 1970) und PRASAD
et al, (1967) lediglich deutliche Tendenzen zu reduzierten
Zinkgehalten bei Zinkmangel, wihrend die Arbeiten von SIMON et
al., (1963), MOSES und PARKER (1964), MACAPINLAC et al, (1966)
sowie HUBER und GERSHOFF (1970) keine Depletion in der Ratten-
leber erkennen lassen, Die Widerspriichlichkeit dieser Befunde
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diirfte zum groBen Teil auf Unterschiede in der verwendeten DiHt
und im Alter der Tiere zuriickzufiihren sein, Weiterhin blieb in
diesen Untersuchungen der Einflufl des Lebendgewichtes unberiick-

sichtigt.

Trotz der signifikanten Abnahme des lLeberzinks in den eigenen
Versuchen zeigt sich dabei, daB die Depletierbarkeit der Leber
nur begrenzt ist und periodischen Schwankungen unterliegt. So
scheint unter den vorgelegenen Bedingungen bei einer Depletions-
dauer von 5 Wochen und einer Leberzinkmenge von etwa 60 % des
Ausgangsgehaltes die letale Grenze erreicht,

GREGORIADIS und SOURKES (1968) vermuten, daB die Mobilisierung
von Kupfer aus der Rattenleber einer Proteinsynthese hedarf. Auf
Grund komplexchemischer Verwandtschaft zwischen Zink und Kupfer
ist dies auch fiir die Zinkdepletion nicht auszuschliefien.

Berichte iibher Repletionseffekte in der Leher, wie sie in den
eigenen Untersuchungen deutlich nachgewiesen werden konnten,
liegen andeutungsweise von MILLAR et al. (1958) vor. REINHOLD
et al, (1967) hingegen fanden keine Repletion des Leberzinkde-
pots. Ein dhnliches Ergebnis berichten LUECKE et al. (1970),
wobei in diesen Versuchen die Ratten jedoch vorher nicht deple-
tiert wurden,

Da depletierte Rattenlebern bei nachfolgender Zufuhr wesentlich
mehr Zink aufnehmen als normal versorgte (HETH et al., 1966)

und auch bei Kupfer zur Erzielung hoher Retentionsraten eine
vorherige Depletion Voraussetzung ist (KIRCHGESSNER und WESER,
1965 b), knnte in diesen Fdllen eine fehlende oder unzureichen-
de Depletion die nachfolgende Repletion verhindert oder ver-
schleiert haben, Die Bindungsart des Leberzinks scheint durch
vorausgehende Mangelerndhrung jedoch nicht beeinfluit zu sein
(BECKER und HOEKSTRA, 1968).

Zusammenfassend zeigt sich, daf zumindest ein Teil des Leber-
zinks, das am Ganzkdrperzink mit rund 5 - 6 % beteiligt ist,
eine sehr hohe Dynamik aufweist. So konnten echte, iiber den Ein-
fluf unterschiedlicher Lebendgewichte hinausgehende Depletions-
und Repletionseffekte nachgewiesen werden., Fiir beide Fragestel-
lungen ergiht sich somit eine deutliche Reaktion sowohl des Ge-
samtzinkgehaltes als auch der Zinkkonzentration in der Leber
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auf unterschiedliche Versorgungsstufen der Didt., Die deutlich-
sten Ausschlédge sind hierbei im suboptimalen Bedarfsbereich zu
erwarten, Damit konnte die Leber als Indikatororgan zur Messung
der Zinkverwertung aus der Nahrung geeignet sein. Eine voraus-
gehende Depletion von etwa zehn Tagen zum Abbau und Ausgleich
storender Reserven hat sich dabei als vorteilhaft erwiesen. Die
optimale Dauer der Zulagephase ldflit sich aus den Versuchsergeb-
nissen nicht vollig exakt ableiten, diirfte jedoch - abhdngig
von der Hohe der Zulage - zwischen 10 - 14 Tagen liegen.

Knochen

Femora und Humeri der Ratte enthalten nach den Ergebnissen aus
Vorversuch und Versuch 1 zwischen 2,2 - 3,2 % des Ganzkbrper-
zinks., Beziiglich der Zinkkonzentration in Frisch- oder Trocken-
substanz werden diese reprédsentativ fiir das Skelett verwende-
ten Knochen nur noch von Pankreas, Augen und Haaren iibertrof-

fen.

In Abbildung 24 wird gezeigt, daB die in Femora und Humeri ge-
speicherte Zinkmenge in Abhdngigkeit von den Depletionstagen
einer logarithmischen Funktion folgend abnimmt, Zu Versuchsen-
de enthdlt die Knochenprobe mit durchschnittlich 19 pg Zn nur
noch 68 % des Ausgangswertes und depletiert damit zwar langsa-
mer und nicht so weitgehend wie Serum, Blut und Leber, jedoch
immer noch wesentlich stidrker als der Ganzkorper.

Es darf folglich als bewiesen gelten, dal die Knochen im vorlie-
genden Fall zu einer Mobilisierung von rund einem Drittel ihrer
Zinkreserven fiahig waren, Bisher konnte ndmlich nicht eindeutig
gekldrt werden, ob die Reduzierung des Zinkgehaltes im Skelett
bei Mangelerndhrung nur aus einer verminderten Einlagerung resul-
tiert oder ob ein echter Abbau des vorhandenen Depots miglich

ist (HUBER und GERSHOFF, 1970).

Den Funktionsverlauf fiir die Abnahme der Zinkkonzentration in

der TS giht Abbildung 25 wieder, Fiir die Bezugsbasis Frischsub-
stanz sowie Asche erbrachte die Regressionsanalyse Hhnliche Er-

gebnisse.
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Im Vergleich zur Leber, deren.Depletion in den ersten 5 Tagen
am hbchsten war, zeigt sich deutlich, daB die Knochen wesent-
lich langsamer depletieren, Wdhrend der ersten 10 Versuchstage
liegt eine nahezu lineare Senkung der Zinkkonzentration vor,



- 139 -

Nachdem der Zinkspiegel in der TS am 25. Depletionstag unter
40 % des Ausgangswertes gesunken ist, ergeben sich bis Versuchs-

ende keine Anderungen mehr,

Im Gegensatz zu Blut und Leber iiberlagert der EinfluB des Kor-
pergewichtes den Depletionseffekt bei den Knochen weit weniger
stark, Dies héngt eindeutig damit zusammen, daB das Skelett-
wachstum relativ konstant bleibt und auch die Dynamik des Zink-
stoffweclsels in den Knochen geringer ist,

Die Varianz der Zinkkonzentration in der TS kann zu 94 % aus
der Depletionsdauer erklirt werden (siehe Abb, 25).

Die gefundenen Ergebnisse zeigen keine grundsédtzlichen Abwei-
chungen gegeniiher den bisher aus der Literatur vorliegenden Hin-
welisen, Je nach Intensitdt und Dauer der Mangelerndhrung konn-
ten HOVE et al. (1938), MILLAR et al. (1958), FORBES (1961, 1964),
MOSES (1964), MOSES und PARKER (1964), HURLEY et al, (1964),
LIKUSKI und FORBES (1965), MACAPINLAC et al. (1966), PRASAD et

al. (1967), SWENERTON und HURLEY (1968) sowie LUECKE et al., (1970)
im Vergleich zu Kontrolltieren unterschiedlich stark reduzierte
Zinkkonzentrationen in den Knochen feststellen. Am hdufigsten
wurde dabei der Femurknochen untersucht. Da diese Autoren jedoch
in der Regel nur zu einem einzigen Zeitpunkt untersuchten, erge-
ben sich daraus keine genaueren Angahen iiber den Verlauf der De-

pletion.

Wie aus Versuch 1 weiterhin hervorgeht (Ubersicht 20), sprechen
die Knochen sehr deutlich auf eine Zinkrepletion an. Bei ausrei-
chender Zinksupplementierung (Gruppe X) wird neben einer Ver-
dreifachung des Gesamtzinkgehaltes nicht nur die Konzentration
sdmtlicher Depletionsgruppen iiberschritten, sondern auch - im
Gegensatz zur Leber - der Zinkspiegel vor Depletionsbeginn wie-
der anndhernd erreicht, Ubereinstimmend zu diesem Ergebnis be-
richten LUECKE et al. (1970) von einer deutlichen Reaktion der
Zinkkonzentration im Femur auf unterschiedliche Versorgungsstu-
fen in der Didt. Entgegen ihren Beobachtungen beim Serumzink
konnten die Autoren bei Zinkgehalten bis zu 20 mg pro kg Didt
noch keine Anzeichen eines Sattigungsplateaus feststellen, Dies
deutet ebenfalls daraunf hin, daB das Skelett in der Lage ist,
iber weite Bereiche deutlich auf Versorgungsunterschiede mit
wechselnder Zinkkonzentration zu reagieren,
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Zusammenfassend ergibt sich fiir die untersuchten Knochen eine
im Vergleich zu Blut und Leber wesentlich verzdgerte Reaktion
des Zinkspiegels bhei der Depletion. Dies diirfte sehr wahrschein-
lich auch fiir die Repletion zutreffen. Dabei zeigt das Deple-
tionsvermogen der Knochen insgesamt keine engeren Grenzen als
beim Weichgewebe. Die Ergebnisse der Repletionsstudien lassen
vermuten, daB das Skelett auch iiber den optimalen Versorgungs-
bereich hinaus auf eine variierte Zinkzufuhr noch mit unter-
schiedlichen Repletionsraten reagiert.

In diesem Punkt kionnten somit Femur und Humerus der Leber als
Indikatororgan zur Untersuchung des Zinkstoffwechsels iiberlegen

sein,

Schwanz

Der Gesamtzinkgehalt des Schwanzes sinkt unter dem Einflufl der
Depletion nur sehr langsam und nimmt insgesamt um nicht mehr

als 19 % ab, Demgegeniiber weist die Zinkkonzentration in der
Trockensubstanz zunédchst einen steilen, spidter asymptotisch aus-
laufenden Abfall auf. Ahnlich wie bei den Knochen folgt der Ver-
lauf dabei wiederum einer logarithmischen Funktion (Abb, 26).

Insgesamt hetradagt die Abnahme der Zinkkonzentration, bezogen

auf TS, widhrend der 35-tdgigen Depletion rund 50 %. Damit liegt
der Schwanz sowohl im AusmaB als auch in der Geschwindigkeit der
Depletion zwischen Knochen und Leber, Ein dhnlicher Kurvenver-
lauf ergibt sich fiir den Zinkspiegel in der Frischsubstanz, wih-
rend die Depletion in der Asche leicht verziogert ist.

Der Anteil des Gesamtzinkgehaltes pro Schwanz am Gesamtkidrper-
zink bleibt in den Depletionsgruppen mit rund 2,7 - 3,0 % weit-
gehend konstant. Erst bei den Repletionstieren (Gruppe X) steigt
er auf nahezu 4 % an. Dies erkldart sich groBtenteils daraus, daB
das Gewicht des Rattenschwanzes mit fortschreitendem Wachstum

im Vergleich zum Gesamtkorper iiberproportional zunimmt. So steigt
der Gewichtsanteil des Schwanzes am Rattenganzkiérper von 2,3+0,3 %
in Gruppe I signifikant auf 2,9+0,4 % in Gruppe X (siehe Anhangs-
tabelle 14 und 18).
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Zinkgehalt der TS des Rattenschwanzes in Abhangngkelt von
der Depletionsdauer :

Hinsichtlich der Zinkkonzentration erreichen die Repletions-
ratten (Gruppe X) den zu Versuchsbeginn vorliegenden Zinkspie-
gel nur, wenn auf Frischsubstanz bhezogen wird. Bei der Bezugs-
basis TS und Asche sind zwar in der Tendenz Repletionseffekte
zu verzeichnen, diese werden jedoch vom Einfluf8 der mit zu-
nehmendem physiologischem Alter stark ansteigenden prozentua-
len TS- und Aschegehalte iiberlagert.

Aus der Literatur liegen bislang keine Angaben iiber den Zink-
gehalt des Rattenschwanzes vor. Durch den hohen Epidermisanteil
reagiert der Schwanz bei der Depletion erwartungsgemidB anders
als die isolierten Knochen., Die Ergebnisse lassen zwar auf einen
relativ hohen Zinkgehalt der Haut schliefien, geben jedoch keine
Hinweise fiir eine hervorragende Dynamik des Epidermalzinks,
Dies deckt sich mit der im Literaturteil (2.2.3) ausgesproche-
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nen Vermutung, daB die Zinkeinlagerung in das Keratin weitge-
hend irreversibel sein diirfte.

Zusammenfassend ergibt sich fiir den Schwanz auf Grund seiner he-
terogenen Zusammensetzung bei mittleren bis hohen Zinkgehalten
eine etwas iiher dem Ganzkorper liegende Dynamik des Zinkstoff-
wechsels, die jedoch deutlich hinter der raschen Depletion von
Blut und Leber zuriickbleibt. Besonders vorteilhaft fiir Serien-
untersucl.ungen widre dabei die einfache Probenahme. Als alleini-
ges Indikatororgan fiir den Zinkhaushalt des Organismus diirfte
der Schwanz der Ratte jedoch weniger gut geeignet sein,

Haare

Die vorliegenden Untersuchungen erbrachten keinen einheitlichen
EinfluB8 der Mangelernihrung auf den Zinkspiegel im Rattenhaar.
Nur vorilibergehend 1d8t sich eine leichte Depletion erkennen
(siehe Ubersicht 18). Dies erkldrt sich daraus, daB im vorlie-
genden Falle die Neubildung von Haar sehr bald nach Versuchsbe-
ginn infolge der durch den extremen Zinkmangel verursachten
Hautschdden unterbunden wurde, wdhrend sich das im fertigen
Haar bereits fixierte Zink nicht mehr mobilisieren liefi. Von
einem Stillstand des Haarwachstums bei Ratten unter Zinkmangel
berichtete kiirzlich auch HOEKSTRA (1970).

Im Versuchszeitraum neu gewachsenes Haar konnte lediglich bei
den Repletionstieren analysiert werden. Hier ergeben sich zwi-
schen Gruppe IX und X (Ubersicht 20) Anzeichen fiir eine mit der
Zinkversorgung ansteigende Zinkkonzentration des Haares. Dies
deutet darauf hin, daf8 das Haar innerhalb des suboptimalen Be-
darfshereiches durchaus Unterschiede im Zinkversorgungsstatus

widerspiegeln kann.

Je nach Ernahrungsniveau sind auch die Ergebnisse aus der Li-
teratur unterschiedlich, aber nur scheinbar widerspriichlich., So
konnten MACAPINLAC et al. (1966) keine Zinkdepletion im Ratten-
haar unter extremer Mangelerndhrung ( <2 ppm Zn in der Dilt) er-
zielen, wihrend REINHOLD et al. (1970) bei Zinkgehalten in der
Didt von 2,0 - 4,5 ppm einen signifikanten Abfall des Zinkspie-
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gels im - in diesem Fall vermutlich neugewachsenen - Haar ihrer
Versuchsratten feststellten, Hinweise fiir reduzierte Zinkgehal-
te im Haar landwirtschaftlicher Nutztiere, die unzureichend mit
Zink versorgt wurden, finden sich hei HENNIG (1966 a) und ANKE

(1967).

Insgesamt gesehen diirfte das Haar fiir die exakte Ermittlung von
Zinkabsorptionsraten kaum geeignet sein. Bei der Untersuchung
leichterer Mangelsituationen von landwirtschaftlichen Nutztieren
hingegen kann die Haaranalyse wertvolle Hinweise liefern, zumal
sie die fortlaufende Probenahme am lebenden Organismus gestattet,

Ganzkbrper

Der Verlauf der Zinkdepletion im Rattenganzkorper ist in den Ab-
bildungen 27 und 28 wiedergegeben. Pro Gesamtratte nimmt der
Zinkgehalt zundchst nur langsam ab und fdllt erst gegen Versuchs-
ende bis auf 86 % des Ausgangswertes. Das umgekehrte Bild er-
gibt sich fiir die Zinkkonzentration in der Asche, Hier zeichnet
sich die deutlichste Verringerung mit 37 % bis zum 15, Deple-
tionstag ab, wdhrend im Anschlufl daran nur mehr geringfiigige De-
pletionseffekte von weiteren 13 % auftreten.

Da einerseits der Gesamtzinkgehalt stetig abnimmt und anderer-
seits die Lebendgewichte der Versuchstiere voriibergehend anstei-
gen, um spédter wieder abzufallen (Abb. 5), ergibt sich fiir die
Zinkkonzentration in der Frischsubstanz zwangsldufig ein durch
Wendepunkte charakterisierter Verlauf (siehe Ubersicht 19). Die-
ses Beispiel zeigt deutlich, wie wichtig es ist, Depletions- und
Repletionsstudien unter standardisierten Bedingungen durchzu-
filhren und storende Wachstumseffekte unter Kontrolle zu halten.
Aus diesem Grunde diirften sich auch Trockensubstanz und Asche
fiir Konzentrationsangaben vielfach besser eignen als die stér-

ker wechselnde Frischsuhstanz,

Nach Repletion mit ausreichenden Zinkgaben (Gruppe X) zeigt nicht
nur das Ganzkorperzink, sondern auch die Zinkkonzentration im
Frischgewicht und in der Asche einen erheblichen Anstieg. Das
bei Depletionsbeginn vorgelegene Zinkniveau wird allerdings nicht
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mehr vollig erreicht. Ahnlich wie bei den untersuchten Einzel-
organen diirfte dies darin begriindet liegen, daB bei der Ratte
nach der Entwohnung insgesamt ein leichter Trend zu sinkenden
Zinkkonzentrationen Qorliegt. Die Angaben von SPRAY und WIDDOWSON
(1950) schlieBen dies jedenfalls nicht aus,

Kg Zn pro
Mg Zn pro g Asche der
Gesamtratte Gesamtratte -
1000 — - 800

800 600

800 400
1 | | | | | J | | | | | | | |
0O 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
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o Analysenmittelwerte o Analysenmittelwerte
?-a+b1x+bzx2 ?/-a+b1x+ byx?
a = 946,9  n=48 a=797,4  nei8
ba*—0,58 R?« 0,27 be*-236 R%*a 0,96
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(x ergibt sich aus Depletionstagen [d]+1) (x ergibt sich aus Depletionstagen [d)+1)
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Abhdngigkeit des Zinkgehaltes Abhdngigkeit der Zinkkonzentration
_pro Ratte von der Depletions- in der Asche des Rattenganzkérpers

dauer von der Depletionsdauer
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Insgesamt ergibt ein Vergleich zwischen den einzelnen unter-
suchten Organen und dem Ganzkdrper, dafl die Dynamik in Serum,
Blut, Leber und sogar noch in Knochen und Schwanz wesentlich
hbher liegt als in der Gesamtratte,.

Der Ganzkoérper erscheint somit nicht nur wegen des ungleich ht-
heren analytischen Aufwandes, sondern auch auf Grund seiner lang-
sameren Reaktion fiir Absorptions- und Verwertungsstudien weni-
ger geeignet als einzelne Organe, Weiterhin ist dabei keine Aus-
sage iiber eventuelle, intermedidr bedingte Verschiebungen der
Zinkverteilung innerhalb des Organismus moglich, was bei Studien
iiber die Verfiigharkeit von Zink sehr nachteilig sein konnte.

4.3 Zur Abgrenzung des Zinkbedarfes wachsender Ratten bei einer
halbsynthetischen Caseindidt

In den Versuchen 1 und 2 konnten vorldufige Ergebnisse iiber den
ungefihren Zinkbedarf bei der verwendeten Didt gewonnen werden,
Die Entwicklung der Repletionstiere zeigte, daB sowohl normales
Leitungswasser als auch eine Zinkergédnzung von 2,5 pg pro ml
Trinkwasser neben der extrem zinkarmen Caseindiit kein optima-
les Wachstum ergaben. Hingegen bestand zwischen den Zunahmen
der Repletionsgruppen, die 5,0 oder 10,0 pg Zn pro ml Trinkwas-
ser erhielten, keinerlei Unterschied mehr.

Die Ubertragung dieser Werte auf notwendige Zinkgehalte im Trok-
kenfutter 1ldBt - wie in Kapitel 3.5.1 bereits ausgefiihrt - auf
einen Optimalbedarf zwischen 9,5 und 12 mg Zn pro kg Didt schlie-

len.

Eine genauere Abgrenzung des Bedarfes ermdglichen jedoch erst
die Ergebnisse aus Versuch 3. Hier zeigte sich deutlich, daB mit
weniger als 8 ppm Didtzink unter den vorliegenden Bedingungen
nur eine suboptimale Versorgung gewdhrleistet war, Damit erwei-
sen sich die bereits im Literaturteil (2,3.1) in Frage gestell-
ten Bedarfsangaben von HOVE et al. (1937), CUTHBERTSON (1957),
HAGEMANN (1960), JUNG (1962), BRUGGEMANN et al. (1964) und McCOY
(1967), die einheitlich bei 40 pg Tageszinkbedarf beziehungswei-
se 4 ppm in der Didt liegen, als viel zu niedrig.
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Da Didtzinkgehalte von iiber 8 ppm zwar einerseits keine signi-
fikanten Wachstumseffekte mehr bewirkten, andererseits Serum-
und Leberzinkspiegel erst bei etwa 12 ppm Didtzink das Sdtti-
gungsplateau erreichten, diirfte eine optimale Versorgung unter
Zugrundelegung aller drei verwendeten Bedarfskriterien 12 mg Zn
pro kg Didt erfordern,

Dieses Ergebnis stimmt mit den ebenfalls bei Verfiitterung von
Casein- oder Ovalbumindidten an wachsende Ratten ermittelten
Angaben von FORBES und YOHE (1960), MOSES und PARKER (1964),
QUARTERMAN (1970) sowie LUECKE et al., (1970) gut iiberein.

4,4 Zur Methodik der Bestimmung relativer Absorptionsraten des
Zinks bei Ratten

Wie die Diskussion der Depletions- und Repletionsvorgénge ergab,
sind deutliche Unterschiede bei den Absorptionsraten nur dann

zu erwarten, wenn der Organismus vorher depletiert wird. Die Un-
tersuchung der Wirksamkeit gestaffelter Zinkzulagen in Versuch 3
zeigt dariiberhinaus, daB unter den vorgelegenen Bedingungen im
suboptimalen Bereich ein sehr enger und weitgehend linearer Zu-
sammenhang zwischen Versorgungsniveau und Zinkstatus in Serum
(Abb, 15) und Leber (Abb. 16) vorliegt. Oberhalb des Optimalbe-
darfes von etwa 12 ppm hingegen ist jeweils die Einstellung von
Sdttigungsplateaus zu beobachten.

Nach diesen Ergebnissen ist es zweckmidBig, die Zinkdosierungen
bei Verwertungsversuchen im suboptimalen Bereich zu halten. Da-
bei scheinen Zulagen bis zu 10 ppm Zn in der Gesamtdidt am besten
geeignet, Auch die Priifung von Wechselwirkungen zwischen Zink

und anderen anorganischen oder organischen Nahrungsbestandtei-
len sowie alimentédren Liganden diirfte in diesem Bereich am vor-

teilhaftesten moglich sein.
Beziiglich der speziell fiir die Messung von Absorptionsraten ge-

eigneten Organe kommen nach den im vorausgegangenen Kapitel der
Diskussion (4.2) getroffenen Feststellungen Leber und Knochen

in die engere Wahl.
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Entgegen der in der Literatur friiher vielfach geduBerten Ansicht
( SCHARRER, 1955; UNDERWOOD, 1962; WIDDOWSON und DICKERSON, 1964
u.a.) konnten in der Rattenleber deutliche Depletions- und Re-
pletionseffekte bei variierter Zinkversorgung nachgewiesen wer-
den, Der besondere Vorteil dieses zentralen Stoffwechselorgans
diirfte dabei in der festgestellten hohen Dynamik liegen.

Femora und Humeri reagieren wesentlich langsamer auf einschnei-
dende Verdnderungen der Zinkzufuhr als die Leber, iibertreffen
diese jedoch in der absoluten Hohe des Repletionseffektes. Da

es sich bei den Depletionsuntersuchungen um sehr junge Ratten
mit Lebendgewichten von etwa 40 g handelte, bhleibt die Frage of-
fen, ob die beobachtete Mobilisierung von 32 % des Knochenzinks
auch noch bei #dlteren Tieren moglich ist,

So ist heispielsweise bekannt, daB bei Magnesium die Mobilisier-
barkeit aus dem Skelett mit zunehmendem Wachstum des tierischen
Organismus von zunidchst rund 50 % auf 2 % beim adulten Tier ab-
sinkt (siehe BREIREM und HVIDSTEN, 1966). Es ist nicht auszu-
schlieflen, dafl auch das Zinkdepot im Skelett mit fortschreiten-
dem Alter der Tiere einer zunehmenden Fixierung unterliegt und
damit die Stoffwechseldynamik dieses Spurenelementes in den Kno-

chen noch weiter abnimmt,

Die optimale Depletionsdauer diirfte bei entwohnten Ratten und
Mangeldidten mit rund 2 ppm Zn - wie bereits ausgefiihrt - fiir
die Leber etwa 10 Tage betragen. Zur ausreichenden Depletion der
Knochen hingegen scheinen 10 - 15 Tage notwendig zu sein. Eine
Verlédngerung dieser Zeitspanne kann erforderlich werden, wenn
dltere Tiere zu depletieren sind.

Die Dauer der Repletionsphase erwies sich nach den Ergebnissen
aus Versuch 1 und 3 mit rund 20 Tagen vdllig ausreichend. Hier-
beil diirfte zumindest in der Leber das "Sdttigungsplateau", des-
sen Einstellung von Hohe und Dauer der Zinkzulage sowie deren
Verwertbarkeit abhdngt, bereits erreicht sein. Fiir vergleichen-
de Studien iiber relative Absorptionsraten ist jedoch der Un-
tersuchungszeitpunkt so zu wdhlen, daB die Endkonzentration noch
nicht erreicht ist, das heifit, es muB im ansteigenden Ast der
Repletionskurve analysiert werden, Die hohe Dynamik des Zink-
stoffwechsels in der Leber 148t darauf schlieBen, daB der opti-



- 148 -

male Untersuchungszeitpunkt fiir dieses Organ nach einer Zula-
gedauer von 10 - 14 Tagen vorliegen diirfte., Im Leberspeicher-
test fiir Kupfer ermittelten KIRCHGESSNER und WESER (1965 1)
die optimale Dauer der Zulage mit 14 Tagen,

Zusammenfassend ergibt sich, dafi die Leber fiir die Messung re-
lativer Absorptionsraten des Zinks am hesten geeignet sein diirf-
te. Besonders bei sehr jungen Tieren lassen jedoch auch Knochen-
proben brauchbare Ergebnisse erwarten, Fiir bestimmte Fragestel-
lungen zur Untersuchung von Absorption, Verteilung und inter-
medidrer Verfiigharkeit des Zinks kann deshalb die Kombination
von Leber- und Knochenanalysen zusidtzlich wertvolle Hinweise
liefern.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand von Depletions- und
Repletionsstudien im tierischen Organismus methodische Grundla-
gen zur Messung relativer Absorptionsraten des Spurenelementes
Zink zu schaffen, Im Literaturteil konnten auf Grund der bisheri-
gen Arbeiten folgende Feststellungen getroffen werden:

1. Zink ist seit rund 100 Jahren als essentielles Spurenelement
fiir bestimmte Mikroorganismen bekannt. 1934 wurde erstmals
ein Zinkbedarf bei Ratten nachgewiesen. Die 1955 gewonnene
Erkenntnis, daf die Parakeratose des Schweines auf einer Sto-
rung der Zinkversorgung beruht, leitete eine Reihe von Arbei-
ten an landwirtschaftlichen Nutztieren ein.

2. Ausgehend vom chemischen Verhalten und den bhiochemischen
Funktionen des Zinks wird aufgezeigt, daB dieses Schwerme-
tall in einer Reihe von Metalloenzymen, wie Proteasen, Carb-
oxypeptidasen, Dehydrogenasen, Aldolasen und alkalischer
Phosphatase als essentieller Bestandteil wirkt. Daneben sind
noch etwa 15 durch Zink aktivierte Enzyme bekannt. Auch bei
verschiedenen Hormonen ergeben sich Anhaltspunkte fiir enge
Zusammenhdnge zum Zinkstoffwechsel, SchlieBlich erbrachten
neuere Arbeiten Hinweise fiir eine Beteiligung des Zinks beim
Stoffwechsel von DNS und RNS sowie bei der Proteinsynthese.

3. Beim Vergleich der normalen Zinkkonzentrationen im tierischen
Organismus gehen aus den Literaturangaben grofie organspezi-
fische Unterschiede hervor, widhrend sich zwischen Labor- und
landwirtschaftlichen Nutztieren kaum wesentliche Abweichun-
gen ergeben. Damit kdnnen derartige, an der Ratte gewonnene
Ergebnisse ohne allzu groBie Einschridnkungen auf Schwein, Rind,
Schaf und Gefliigel iibertragen werden,

4, Untersuchhngen mit dem radioaktiven 652n an Ratten sowie Nutz-
tieren weisen auf eine hohe Dynamik des Zinkstoffwechsels in
Blut, Leber, Pankreas, Milz und Nieren hin. Wesentlich lang-
samer, aber auch nachhaltiger, scheinen sich Haut und Haar so-
wie insbesondere Skeletteile mit Zink anzureichern.
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5. Es fehlen bisher systematische Studien iiber den Verlauf der
Zinkdepletion und -repletion im Ganzkorper sowie in den ver-

schiedenen Organen,

6. Der Mechanismus der Zinkabsorption ist ebenfalls noch weit-
gehend ungekldrt, Die bisher im tierischen Organismus fest-
gestellten Absorptionsraten liegen - abhdngig von der verab-
reichten Verbindung, dem Versorgungsniveau und dem Alter der
Tiere - zwischen 5 und nahezu 100 % und zeigen damit extreme

Schwankungen,

Im experimentellen Teil der Arbeit wurden Verteilung sowie De-
pletion und Repletion von Zink im tierischen Organismus unter-
sucht. Als Versuchstiere dienten entwohnte mannliche SPF-Sprague-
Dawley-Ratten mit einem Lebendgewicht von rund 40 - 45 g,

Die Haltung der Tiere erfolgte gruppenweise in Glas-Makralon-
Kdafigen, Durch zusidtzliche Reinigung des als Proteintrédgers ver-
wendeten Caseins und sorgfaltige Auswahl zinkarmer Provenienzen
und Chargen bei den iibrigen Didtkomponenten konnte eine halb-
synthetische Mangeldidt mit nur etwa 2 mg Zn pro kg TS herge-
stellt werden, die sich zur Depletion der Ratten als sehr gut

geeignet erwies.

Die Zinkbestimmung erfolgte zu Beginn der Untersuchungen photo-

kolorimetrisch. Nach Kladrung einiger methodischer Fragen konnten
jedoch mit der Atomaren Absorptionsspektrophotometrie identische
Werte gewonnen werden, so dafl im weiteren dieses weniger arbeits-

aufwendige Analysenverfahren zur Anwendung kam,

Im Rahmen von zwei Vorversuchen und drei Hauptversuchen an ins-
gesamt 420 Ratten wurden folgende Ergebnisse erzielt:

1, Die auf Frischgewicht bezogene Zinkkonzentration normal er-
ndhrter Ratten ist am geringsten im Blut (6,8 pg/g) und im
Skelettmuskel (14,1 pg/g). Auf wesentlich hoherem Niveau lie-
gen -~ in ansteigender Reihenfolge - Lunge, Herz, Schwanz, Ho-
den, Fell, Thymus, Leber, Nieren und Milz mit Gehalten zwi-
schen 34 - 44 pg Zn pro g Frischsubstanz, Sehr hohe Zinkkon-
zentrationen weisen Augen (89 pg/g), Knochen (90 pg/g),
Pankreas (120 pg/g) und Haare (150-200 pg/g) auf. Fir die
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Gesamtratte ergibt sich eine Zinkkonzentration von 25-28 P&
pro g Frischgewicht, Je g Trockensubstanz treten die hbch-
sten Zinkgehalte in Knochen, Haaren, Hoden, Pankreas und

Augen auf,

Die Gesamtzinkgehalte einzelner Organe ergeben, bhezogen auf
den Zinkgehalt des Ganzkdrpers, deutliche Differenzierungen.
So enthdlt die Leber mit durchschnittlich 6,8 % von allen
untersuchten Organen den hochsten Anteil am Gesamtzink des
Ganzkérpers, Es folgen der Schwanz mit 4,0 % sowie Femora und
Humeri mit zusammen 3,2 %, wdhrend die Anteile von Milz, Herz,
Thymus, Pankreas und Augen jeweils weit unter 1 % bleiben und
diese Organe damit als Indikatoren zur Untersuchung des Zink-
status im Gesamtkidrper weniger geeignet erscheinen.

Ein Vergleich verschiedener Verfahren der Knochengewinnung
ergab, daf Femora und Humeri zur separaten Analyse grundsdtz-
lich auch erst nach dem Veraschen des Ganzkorpers entnommen
werden konnen, Die aufwendigere Methode des Pridparierens aus
dem Schlachtkorper zeigte sich jedoch weniger storanfdllig
und wurde deshalb fiir die nachfolgenden Depletions- und Re-
pletionsstudien gewdhlt,

Wenige Tage nachdem die Ratten auf Zinkmangeldidt gesetzt wur-
den, verringerte sich in allen Versuchen die Frefllust der Tie-
re rapide. Im weiteren Verlauf waren Durchfall, stagnierendes
Wachstum, apathisches Verhalten, struppiges Haarkleid und
Haarausfall zu beobachten, Im Endstadium nach etwa 30 - 35 Ta-
gen war das Zinkmangelsyndrom durch deutliche Abmagerung und
Entkrdftung, starke Diarrhoe, liickenhaftes, wolliges Haarkleid,
auffallende Epidermallidsionen und stelzenden Gang der Tiere

bei hoher Letalitdt charakterisiert,.

Die in Hauptversuch 1 in Abstanden von 5 Tagen vorgenommene
Dekapitierung von jeweils 6 Ratten mit Zinkanalyse von Blut,
Leber, Knochen, Schwanz, Haaren und Ganzkorper zeigte organ-
spezifisch ausgeprédgte Depletionseffekte. Am raschesten ver-
ringerte sich der Zinkspiegel in Blut und Leber, wahrend
Schwanz und Knochen langsamer und gleichformiger depletier-
ten., Die geringste Dynamik des Zinkstoffwechsels ergab sich

erwartungsgemdf fiir den Ganzkorper,
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Die Haare zeigten keine Depletion, Dies konnte damit erkliart
werden, daB einerseits infolge des extremen Zinkmangels der
Haarwuchs viollig zum Erliegen kam und sich andererseits das
Zink im vorhandenen Haar nicht mehr mobilisieren lieB,

Nach 35-tdgiger Depletion betrugen die Endgehalte pro Organ
bei Leber 64, Knochen 68, Schwanz 81 und Ganzkorper 86 % des
Gesamtzinkgehaltes zu Versuchsheginn, Die Zinkkonzentrationen
waren hei Blut, Leber, Knochen, Schwanz und Ganzkorper sowohl
in Frisch- und Trockensubstanz, als auch in der Asche nach
Zinkmangelerndhrung signifikant reduziert., Mit Ausnahme des
Blutes war der Depletionseffekt in der Asche stets am hoch-
sten und in der Frischsubstanz am niedrigsten.

Der Depletionsverlauf folgte dabei in der Regel logarithmischen,
quadratischen oder kubischen Funktionen keziehungsweise deren
Kombinationen, wobei sich gegen Versuchsende meist eine asymp-
totische Nidherung an einen Grenzwert erkennen liefl, Mit Hilfe
multipler Regressionen konnte aufgezeigt werden, daB bei Blut
und Leber neben steigenden Lebendgewichten in erster Linie die
Depletionsdauer die Zinkkonzentration signifikant verringerte.

Die in Hauptversuch 1 nach 15-tidgiger Depletion iiber das Trink-
wasser repletierten Ratten zeichneten sich bereits wenige
Stunden nach der Umstellung durch einen deutlichen Anstieg

der Futteraufnahme aus., Bei rascher Besserung des Allgemein-
befindens ergaben sich bei diesen Tieren schon nach 2 - 3 Ta-
gen normale Zunahmen der Lebendgewichte., Die HuBerlich fest-
gestellten Mangelsymptome erwiesen sich als vollig reversibel.

Sowohl die Gesamtzinkgehalte als auch die Zinkkonzentrationen
stiegen bei der Repletion deutlich an., Bei letzteren wurde je-
doch der Repletionseffekt - vor allem bei Blut und Leber -
durch den EinfluB steigender Lebendgewichte wieder abgeschwidcht,
so daB die zu Depletionsbeginn vorliegenden Zinkkonzentrationen
nicht mehr vollig erreicht wurden., Im Rattenhaar ergab sich

bei erhohter Repletionsintensitidt eine Tendenz zu steigenden

Zinkgehalten.

Die Analyse der Zinkgehalte verendeter Depletionstiere er-
brachte im Vergleich zu der bei Depletionsende dekapitierten
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Gruppe keine verringerten Zinkkonzentrationen und nur wenig
reduzierte Gesamfzinkwerte. Dies deutet ebenso wie die hohe
Verlustrate darauf hin, dafi sich die Mangelgruppe zu Ver-
suchsende im subletalen Depletionsstadium befand.

8. In Hauptversuch 2 wurde die Entwicklung der Serumzinkgehalte
und der Hidmoglobinwerte von Kontroll-, Depletions- und Re-
pletionstieren verfolgt,

Der Zinkspiegel des Serums sank bei den Depletionstieren in-
nerhalb von 4 Tagen von 2,3 ug auf 1,2 pg pro ml ab und pen-
delte sich bis Versuchsende auf diesem Niveau ein, Der Ver-
lauf der Regression ist durch eine hyperbolische Funktion
charakterisiert, Die Repletion mit unterschiedlich hohen Zink-
dosierungen im Trinkwasser (2,5 - 10 Pe Zn/ml) ergab einen
deutlich gefidcherten Anstieg der Serumzinkwerte,

Die Zinkdepletion fiihrte - vermutlich iiber eine relative An-
reicherung der Erythrozyten - zu einem steilen Anstieg der
Hémoglobingehalte des Blutes, die sich im Verlaufe der Reple-

tion wieder normalisierten.

9. Nach einer Depletion von 10 Tagen wurde in Hauptversuch 3 die
Wirkung gestaffelter Zinkzulagen auf Wachstum sowie Serum-
und Leberzinkgehalte gepriift. Die Zinkgehalte der Didten la-
gen dabei zwischen 2 - 500 mg Zn pro kg Didt. Die Dauer der
Zulage hetrug 21 Tage. Hinsichtlich des Wachstums war der Op-
timalbedarf bei der verwendeten Caseindidt mit 8 - 10 mg Zn/kg
erreicht, wdhrend fiir optimale Zinkgehalte im Serum und in
der Leber mindestens 12 mg Zn/kg erforderlich waren., Bei 500 mg
Zn/kg traten auBer einem sprunghaften Anstieg der Zinkkonzen-
tration in Serum und Leber noch keine toxischen Erscheinungen
auf,
Unterhalb des Optimalbedarfes ergab sich mit steigendem Niveau
der Zinkversorgung ein nahezu linearer Anstieg sowohl fiir den
Gesamtzinkgehalt der Leber als auch fiir deren Zinkkonzentra-

tion in der TS.

Fiir die Methodik zur Bestimmung relativer Absorptionsraten des
Zinks bei Ratten erscheint nach den vorliegenden Ergebnissen die
Leber am besten geeignet. Auf Grund ihres hohen Anteils am Ganz-
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korperzink, der iiberdurchschnittlichen Zinkkonzentration und
der hervorragenden Dynamik des Zinkstoffwechsels stellt sie einen
empfindlichen Indikator fiir den Zinkstatus des tierischen Orga-

nismus dar,

Die optimale Dauer der Depletion vor Zulagebeginn liegt mit der
verwendeten Diit (2 mg Zn/kg) bei rund 10 Tagen. Fiir die Zulage-
periode empfehlen sich Zinkdosierungen bis zu 10 mg/kg Didt. Der
giinstigste Untersuchungszeitpunkt zur Ermittlung von Unterschie-
den bei der Absorption und Retention des Zinks anhand des Leber-
speichertests ergiht sich auf Grund der vorliegenden Untersuchun-
gen nach einer Zulagedauer von etwa 10 - 14 Tagen,

Skelettproben erscheinen fiir Absorptionsmessungen weniger gut ge-
eignet, In Kombination mit dem Leberspeichertest sind aus der
Analyse von Knochen allerdings wertvolle zusdtzliche Informa-
tionen iiber den Zinkstoffwechsel zu erwarten.
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T.1 Priparier- und Analysenverfahren

Te1o1 Darstellung zinkarmen Caseins aus Frischguark

10 kg frischer Magerquark werden in einer Reibschale mit wenig
0,2 N NaOH p.A. zu einem homogenen Brei verrieben und in ein etwa
40 1 fassendes GlasgefdB gebracht. Unter kriaftigem mechanischen
Rithren (Glasriihrer!) gibt man nach und nach weitere 8-10 1 0,2 N
NaeOH zu, bis der pH-Wert der Ldsung bei 8,8-9,1 liegt.

Nach Zugabe von etwa 10 1 bidestilliertem Wasser erfolgt die all-
méhliche FAallung des Caseins mit O,5-molarer Essigsiure p.A.. Zwi-
schen pH 4,6-4,3 (Kontrolle mit Indikatorpapier) ist die F8allung
quantitativ., Nach dem Absetzen des Caseins kann die klare Molke
vorsichtig dekantiert beziehungsweise abgesaugt werden. Anschlie-
Bend erfolgt dreimaliges Waschen des Caseins mit schwach essigsau-
rem Wasser (pH 4,6) und erneutes Ldsen mit 0,2 N NaOH nach der
oben angefiihrten Methode. Je kg Quark werden nunmehr unter kraf-
tigem Riihren 4,0 g ADTA (Dinatriumsalz der Athylendiamintetraessig-
sdure, MERCK Titriplex III p.A.) zugesetzt.

Nach zehnminiitigem Rilhren erfolgt eine erneute Fallung. Dreimaliges
Waschen mit bidestilliertem, essigsaurem Wasser dient wiederum zur
Nachreinigung und zur vollstiéndigen Entfernung des wasserldslichen
ADTA-Komplexes. Daran schlieBt sich das Absaugen des Waschwassers
durch eine groBe Porzellannutsche an. Um das restliche Wasser zu
entfernen, wird das Casein in der Reibschale nacheinander jeweils
grindlich mit Methanol p.A. und Aceton p.A. verrieben und die Fliis-
sigkeit durch eine Nutsche scharf abgesaugt.

Zum SchluB wird zweimal mit Didthyldther p.A. verrithrt, durch eine
Nutsche abfiltriert und das Casein einige Stunden zum Nachtrocknen
auf Filterpapier ausgebreitet. Das Endprodukt ist ein trockenes,
staubfeines, weiBes Pulver mit einem Zinkgehalt von 2-4 mg Zn/kg TS.

Ausbeute: pro 10 kg Frischquark etwa 1,5 kg Casein
Zusatz: Jje kg Quark vor der zweiten Fdllung 4 g ADTA
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7.1.2 TS-Bestimmung, trockene Veraschung und Ldsen von Didtproben,
Rattenorganen und Rattenrestkorpern

Zur Bestimmung der Trockensubstanz kommen die Proben 5 Stunden bei
105°¢C in den Trockenschrank.

Verascht wird im Muffelofen bei 450°C iiber 24 Stunden. Bei 450°¢C
treten nach der umfassenden Arbeit von THIERS (1957) noch keine
Zinkverluste auf. Als GefdBe dienen Platinschalen oder sorgfiltig
gereinigte Quarzschalen, deren Oberfldche nicht korrodiert sein
darf. Bei schdumendem Material, wie Casein, Saccharose, Lebern und
Blutprobenyist kontrolliertes langsames Hochheizen erforderlich, um
jegliche Verluste zu vermeiden. Erweist sich die Veraschung nach

24 Stunden noch nicht als quantitativ, werden einige Tropfen Per-
hydrol p.A. (30%iges H202) zugegeben und die Probe erneut verascht.

Nach abgeschlossenem Veraschen wird die Probe in den Veraschungs-
gefdfBen mit einigen ml bidest. HCl aufgenommen und iiber dem sieden-
den Wasserbad so lange abgedampft, bis kein HCl-Geruch mehr fest-
stellbar ist.

AnschlieBend erfolgt die Zugabe von ca 7,0 N bidest. HCl entspre-
chend 1/10 Inhalt des Kolbens, in den die Probe filtriert werden
soll (z.B. bei 100 ml Kdlbchen 10 ml bidest., HCl). Nach fiinfmi-
niitiger Erhitzung (bei Restkdrpern 10 Minuten) gibt man das Dop-
pelte der Sduremenge an bidest. HQO (z.B. 20 ml) zu, erhitzt wie-
derum auf dem siedenden Wasserbad und filtriert die Probe durch
ein "aschefreies" Hartfilter (z.B. Schleicher und Schiill Nr. 1507)
in einen SchliffmeBkolben entsprechender GrsBe. Das Filter wird
zum SchluB dreimal mit heiBem bidest. H2O nachgewaschen.

Mit Ausnahme von Serumproben, bei denen einmaliges Veraschen ge-
niigt, werden Filtrierriickstand und Filter aller {ibrigen Proben er-
neut bei 450°C bis zur grauweiBen Farbung von Filter und Riickstand
verascht.

Das Produkt der zweiten Veraschung wird wiederum zundchst mit bi-

dest. HCl aufgenommen und eingedampft, erneut in wenig bidest. HC1
geldst, mit bidest. H20 verdiinnt und ein letztes Mal filtriert.

Nach dem Erkalten des Filtrates wird das Glask&lbchen bis zur Marke
mit bidest. H2O aufgefiillt, krdftig geschiittelt und die L3sung so-
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fort zur Aufbewahrung in Fldschchen aus Polydthylen umgefiillt.
Bei Lagerung der etwa 0,5 - 0,7 N salzsauren Probeldsungen in
Glaskolben konnen nach eigenen Erfahrungen und Hinweisen von
WOLFF (1950) sowie OELSCHLAGER (1956) Spuren von Zink aus dem
Glas in Lésung gehen. Bei Verwendung von Polysdthylenflaschen,
die nach THIERS (1957) kein Zink enthalten, konnten dagegen kei-
nerlei Storungen beobachtet werden.

7.1.3 Reinigung der Rattenhaare

1. Die pro Ratte zur Zinkbggtimmung gewonnenen Haare werden
unter Zugabe von einigen Glasperlen und 25 ml 70°C heiBem
bidest. HQO in eine 50 ml-Schiittelmensur gebracht und bis
zur Losung sémtlicher erkennbaren Schmutzteile rund 5 Mi-
nuten lang geschiittelt.

2. Nach dem Uberspiilen der Haarprobe in ein 250 ml Becherglas
kommen weitere 100 ml heiBes bidest. HQO hinzu. Anschlie-
Bend wird mit der Wasserstrahlpumpe durch ein Porzellan-
sieb filtriert und mit ca 50 ml heiBem bidest. H,0 nachge-
splilt.

3. de nach Verschmutzungsgrad der Haare bedarf der unter 2. be=-
schriebene Vorgang einer ein- bis dreimaligen Wiederholung.

4, AnschlieBend wird die Probe auf einer nicht zu feinporigen
Glasfilternutsche (z.B. G 4) mit 50 ml Didthyl#éther p.A. ver-
setzt und die Haare mit einem Glasstab gleichmdBig verteilt.

5. Nach einer Einwirkungszeit von rund zwei Minuten wird der
Didthylather mit Hilfe der Wasserstrahlpumpe abgesaugt. Mit
dem Nachspiilen durch weitere 50 ml Didthyldther ist der
Reinigungsvorgang abgeschlossen.,

6. Zur Bestimmung der TS kommen die Haarproben in tarierte Quarz-
schélchen und werden 5 Stunden bei 105°C im Trockenschrank ge-
trocknet.
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7.2 Anhangstabellen

7.2.1 Tabelle 1: Zinkgehalte verschiedener Rattenorgane nach

Literaturangaben
1. Blut
Zinkgehalte in Zahl Zn
Frischsubstanz der Versovr- Autoren und Jahr
(ne/g) Anal. gungx)
6,7 LUTZ 1926
7,0 7 t DRINKER et al. 1927
6,7 + BURSTEIN 1929
6,0 5 7,2 t HOVE et al. 1938
2'5 ; 2’0 - " n " "
5,0 2 LEINER u. LEINER 1941
3,88t0,22 8 + GILBERT u., TAYLOR 1956
6,36-6,64 LONG 1961
7,11=9,51 16 * SPRY u. PIPER 1969
2. Serum
1,67t0,10 8 + GILBERT u. TAYLOR 1956
0,80-1,40 * HSU 1963
1,0-3,7 * MOSES 1964
1,37-2,49 HSU 1965
1,77-4,18 t GERSHOFF 1968
0,975 5 - BARNEY et al. 1968
1,63 5 + " "non n
1'23 3 p.f. 1] 1] 1" n
1,92 3 p‘f. " " " n
0,6%0,1 6 t COX et al. 1969a
0,3t0,1 6 - " " " 1]
1,84 8 + VAN CAMPEN 1969
1,03+0,24 3 t SPRY u. PIPER 1969
3, Erythrozyten (ug Zn/cm3)
10,7-15,5 19 - HOVE et al. 1940
13,0_16,5 10 t " 11} " "
10,0 SMIRNOV 1948
6,9 + GILBERT u. TAYLOR 1956
9,3(ppm) MOSES 1964
5,9(ppm) " "
1,51 4x 8 + VAN CAMPEN 1969
14,4%1,7 4 + SPRY u. PIPER 1969
16,812,5%* 6 * " " "
18,81'2,0** 7 + n " n

*
) Soweit Angaben zur Zinkversorgung vorliegen, werden diese durch
folgende Zeichen charakterisiert:
Normalversorgung
Mangelversorgung -
erhdhte Zulage +
pair-fed-Tiere p.f.

**) Blutkorpuskeln insgesamt
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Tabelle 1: Fortsetzung
4, Uterus
Zinkgehalte in Zahl Zn
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(pe/g) (ng/g) Anal. gung
14,4% 3,23 1470330% 6 * MAWSON u. FISCHER 1951
17612 6 p.f. PRASAD et al. 1967
132t16 6 - " " " "
5. Ovarien
90 7 +  DRINKER et al. 1927
20,3+1,49 15102230% 5 * MAWSON u. FISCHER 1951
6. Nebenhoden
46,2%4,16 216 8 * MAWSON u,., FISCHER 1951
15,910,66%* 18 - MILLAR et al. 1958
39,1i1 ,79** 15 + " ] " 1"
28’1_45’8 10 i " 1" " "
17’8-40,5 9 - " " " 1"
7. Hoden
21 142 20 b BERTRAND u,VLADESCO 1921
14,9 LUTZ 1926
82 7 * DRINKER et al. 1927
35,8 2 LEINER u. LEINER 1941
28,9*1,84 2680+230* 7 * MAWSON u., FISCHER 1951
21,6%4,2 10 t GILBERT u, TAYLOR 1956
13,6%0,73%* 22 - MILLAR et al. 1958
23,2-26,0 29 + " " n "
15’9_25’22 9 - L] 1" " "
19=23% 20 - MOSES 1964
28*13 T - MACAPINLAC et al. 1966
501-19 7 p.f. " " " "
53_75 9 t " " " "
22,1%1,02 6 + HSU et al. 1969¢
21 ’91,1 ,77 7 - " " " 1"
212 MAWSON u. FISCHER 1953
200 PRASAD 1966
180,0%6,0 12 * SETTLEMIRE u,MATRONE 1967a
219,8t13,4 12 + " " "
8. Prostata
a) dorsolateral
180,0%45,5 15200%3620* 11 t MAWSON u., FISCHER 1951
874%68 MAWSON u., FISCHER 1952b
891 MAWSON u. FISCHER 1953
36,6%2,39%* 22 - MILLAR et al. 1958
T

Lg Zn/g Asche

**) Standardfehler des Mittelwertes (s=)
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Zinkgehalte in Zahl Zn
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(ug/g) (bg/eg) Anal. gung
110,8t9,2%* 19 * MILLAR et al. 1958
34,015,42** - " 1t n "
63,1t2~25** p.f. " " " "
116,1t5,6** + " " " "
168,6t17,1** 5 t " " " n
133,4 5 - 1] " 1" 1]
129681 MAWSON u. Fischer 1952b
b) ventral
13,7+3,24 1490%430% 9 * MAWSON u. FISCHER 1951
9. Leber
20,7 * LUTZ 1926
26,0 2 LEINER u. LEINER 1941
47 7 * DRINKER et al. 1927
30,3%1,75 22,3%1,2*% * MAWSON u, FISCHER 1951
12-43 6 * FORBES u. YOHE 1960
- " " "
15,0 LONG : 1961
29,7*2,8 11 * GILBERT u. TAYLOR 1956
25-40 10 * SPRAY u, WIDDOWSON 1950
1539 ,3*%% 5 * THIERS u. VALLEE 1957
12,6%7,7 10 * SIMON et al. 1963
13,9:{:3,2 10 + 11 " " "
49+21 T - MACAPINLAC et al. 1966
43t16 7 p.f. " " " "
34_35 9 i- " " " "
2%,90+5,84 43 * REINHOLD et al. 1967
21,561’5,48 45 - " " " "
44,248 4%* 9 b SCHROEDER et al, 1967a
39,4+8,3%* 9 * SCHROEDER et al. 1967a
25,420,12%% HSU 1965
34,61 ,56%* ha " "
27%4 * GERSHOFF 1968
43%3 + n "
45%9 + " "
471—6 t " 7"
37,1%5,58 7 t HSU et al. 1969c¢
32,2t6,17 6 - noon n "
30,91 10 +(+) SCHROEDER et al. 1967b
47,95 10 i- " " " "
72,8-79,1 3 + HOVE et al. 1938
55 ’ 9_70, o 9 - " " " 11}
107 MAWSON u. FISCHER 1953

*) ug Zn/g Asche

**) Standardfehler des Mittelwertes
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Zinkgehalte 1in Zahl Zn
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(ne/g) (ne/g) Anal. gung
96,0 PRASAD 1966
85,3=92,1 16 + BUNN u, MATRONE 1966
57,7%2,6 12 + SETTLEMIRE u,MATRONE1967a
5131—49,4 12 + ] " n
146*9 * McCALL u. DAVIS 1961
181126 + " n "
?251'6 + ] n "
2001.24 + " " "
10113 6 r.f. PRASAD et al. 1967
89t12 6 - 1" " " "
36,2+5,3%* + SCHLICKER u, COX 1968
33’315,6** t 1 1 "
40’11.2’3** + " " "
31,41'2,8** t " " "
37,8t4’o** t " " "
144,4%24 ,5%* + " ) iy
162,418,9%* + " " "
187,118,6** + " " "
211,81’20,5** + " " "
165,8+35,8%% + " " "
212,038, 1** + " " "
85,8t4,2** + " . " "
59,0+2,9 6 s COX et al, 1969a
57 8 7’3 6 - " n 1" n
67 8+ 3,3 6 + 1 " " "
34, 6+ 9’9 6 - " " " "
62,5%3,3 6 * COX et al. 1969b
431 6 36’ 6 + " " " "
142 1 8 + VAN CAMPEN 1969
10, fotale Leber
109,5-164,7 * SCHLICKER u, COX 1968
257_349 + " " "
61,2%1,3 6 + COX et al. 1969a
155,7i76,7 6 - " ] " "
54,5%5,9 6 s COX et al. 1969b
277,134, 1 6 - weomoon "
11, Nieren
14,4 LUTZ 1926
50 7 + DRINKER et al, 1927
22,1 2 LEINER u, LEINER 1941
23,4%*3,9 10 t GILBERT u. TAYLOR 1956
28 10 * MOSES 1964
22 10 - ] "

**) Standardfehler des Mittelwertes (si)
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Tabelle 1: Fortsetzung

Fortsetzung Nieren

Zinkgehalte in Zahl Zn
Frischsubst, TS der Versor- Autoren und Jahr
(ue/g) (pe/e) Anal. gung
22,2*0,32*% HSU 1965
23,1*0,58*% " "
41%15 7 - MACAPINLAC et al. 1966
4ot12 7 p.f' " n " 1
37t15 3 t 1" " " n
411-9 6 i- 1] " A\ 1"
46,8-48,2 18 s SCHROEDER et al. 1967a
19,39%+4,2 16 + REINHOLD et al. 1967
19,35i3,32 17 - " " " "
49,98 8 ha SCHROEDER et al. 19671
46’4‘3 8 _-t 1" 7" 1 "
20%0,8 * GERSHOFF 1968
23-33 t " "
28,2%+1,38 7 + HSU et al. 1969¢c
21 ,61'2,05 6 — " " " "
106 MAWSON u, FISCHER 195%
116,8 8 * VAN CAMPEN 1969
91+3 6 p.f. PRASAD et al, 1967
801—3 6 - " " " n
38,6*6,2 6 b COX et al. 1969a
42,4-_}:4,1 6 - " " " "
61 ’2-{:2’9 6 -_}_- " n " "
146’71.3’2 6 + " " " 1"
94,04,8 12 * SETTLEMIRE u,MATRONE1967a
389,2*41,6 12 + " " "

12. Nebenniere

180 7 * DRINKER et al. 1927
10,2%6,0 6 hs COX et al. 1969a
7’34_-5’6 6 - " " " "
29,8*%4,0 6 + COX et al. 1969b
40,11-5’2 6 + " 1 " "
66+15 6 p.f. DPRASAD et al. 1967
661'20 6 - " L " n
13, Milz
36,3 LUTZ 1926
228 7 b DRINKER et al. 1927
24,1 2 LEINER u. LEINER 1941
24,0+3,4 6 t GILBERT u. TAYLOR 1956
20,416,7* 9 * SCHROEDER et al. 1967a
25,5-_’:3’9* 9 t 1 " 1" 11
20,7-21,5 + HSU 1965
22,67 8 + SCHROEDER et al. 1967b
27’75 10 t L] " 1" n"
16,15*2,2 30 + REINHOLD et al. 1967
16,23t4,48 31 - n n " L

*) Standardfehler des Mittelwertes (sg)
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Zinkgehalte 1in Zahl Zn
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(ne/g) (ng/g) Anal. gung
86 MAWSON u, FISCHER 1953
95,3%%3,9 12 t SETTLEMIRE u.MATRONE1967a
226,71’24,8 12 + " ] "
9215 6 - PRASAD et al. 19F7
105t13 6 p.f. 1" 1" 1} n
68,3£17,7 6 + COX et al. 1969%a
46 . Otg ’ 6 6 - 1" 7" 1" T
5%,6%2,5 6 + COX et al, 1969b
63,618,5 6 + 1" " " "
14. Lunge
23,6 LUTZ 1926
48 7 + DRINKER et al. 1927
18,7%1,6 1590+160* 8 + MAWSON u, FISCHER 1951
29,92 10 + SCHROEDER et al. 1967
27,85 10 i- " " i "
10 10 - MOSES 1964
13 10 t(_) " "
24 ,8+3,9%* 9 + SCHROEDER et al. 1967a
29,2i7,6** 9 i— n " " "
87 MAWSON u, FISCHER 19573
81*3 6 p.f. PRASAD et al. 1967
77t9 6 - " " " n
15, Herz
13,8%0,63%% HSU 1965
16,610,39** " "
18,8%£3,0%% + SCHRCEDER et =al. 1967a
22,7i6,1** t " " ”" "
17,34 8 * SCHROEDER et al, 1967hH
29’93 6 t 11" 1" " "
8% MAWSON u., FISCHER 1953
73+16 6 p.f. PRASAD et al. 1967
67i9 6 - " " " "
88,4%3%,5 12 t SETTLEMIRE u,MATRONE1967a
133,9%10,4 12 + " " "
83,0 8 * VAN CAMPEN 1969
246,2*19,7 6 * COX et al, 1969a
115,21—19,5 6 - " " " "
47,01-5’7 6 i- " 11 " "
32’3t2’4 6 - " " " "
53,127,7 6 * COX et al, 1969b
50,015’2 6 + " n"n ”" "

*) ug Zn/g Asche

**) Standardfehler des Mittelwertes

(Si)
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Tabelle 1: Fortsetzung
16, Pankreas .
Zinkgehalte in Zahl in
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(ne/g) (ng/g) Anal. gung
173 7 + DRINKER et al, 1927
23,3+1,01 12800, 16* 6 + MAWSON u. FISCEER 1951
19,1-%2,5 HSU 1965
17,45%5,40 29 t REINHOLD et al, 1967
17,45%6,02 33 - " "
29+4 + GERSHOFF 1968
47=-T0 + " "
38,3+7,84 7 b HSU et al, 1969c¢c
22,2t5’68 6 - " " 1" "
101 MAWSON u., FISCHER 1953
17. ZIhymus
38,4*15,6 6 * COX et al. 1969a
17’51.3,3 6 - n 11] n "
20,2+3,1 6 * COX et al. 1969b
34,7t2’6 6 + 1" " " "
18. Quergestreifte Muskulatur
28 7 + DRINKER et al. 1927
50 MAWSON u., FISCHER 19573
13,6 LUTZ 1926
19,8 2 LEINER u. LEINER 1941
12,9%1,0 11 + GILBERT u. TAYLOR 1956
10,9%5,2 10 + SIMON et al. 1963
9’8t6,1 10 + " n " n
44,7-47,17 4 + HOVE et al. 1938
455 6 p.f PRASAD et al. 1967
31_-0_-6 6 - n " " "
14+4 7 - MACAPINLAC et al. 1966
1113 7 p.f 1" " 11 n
91.0,7 3 t " " n n
10%3 6 + " noon "
28-36 PRASAD 1966
19, Gehirn und Riickenmark
13,4 LUTZ 1926
53 7 + DRINKER et al. 1927
70 MAWSON u., FISCHER 1953
19,3%0,49** HSU 1965
13,320,45%* " "
21,5+8,6 6 + COX et al. 1969a
12 241 ’2 6 - " " " "
34,1%1,0 6 hs COX et al. 1969b
39 8_1 ’6 6 + 7" n " 1]
14,8+1,32 1060+80* 5 * MAWSON u. FISCHER 1951

*) ug Zn/g Asche

**) Standardfehler des Mittelwertes

X

(s=)
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Tabelle 1: Fortsetzung
20. Duodenum

Zinkgehalte in Zahl ZIn
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(ne/g) (ne/g) Anal. gung
23,9+1,10 19301280* 5 + MAWSON u. FISCHER 1951
22,3+6,79 41 ha REINHOLD et al. 1967
19,6t5'20 42 - n " " "
21, Jejunum
22,44%5,82 36  +  REINHOLD et al, 1967
18,83t4,48 38 - " n (1} "
22. Knochen allg.
178,4 LUTZ 1926
25 10 - MOSES 1964
91 10 - 1" "
3T71=-386% + FORBES 1964b
312_31 3* - " "
147 PRASAD 1966
16818 6 p.f. PRASAD et al. 1967
69i—6 6 - ] n 1" "
65,4%5,5 6 * COX et al. 1969a
59,8i6,8 6 - " " " "
23, PFemur
380124 % 11 * ALEXANDER u,NUSBAUM 1962
4011£26%* + LIKUSKI u. FORBES 1965
458&40* + " n n
4051‘38* + " " "
396138* " " "
232122* n " 1]
261t13* " " "
318t16* " " "
365+4 7 - MACAPINLAC et al. 1966
109i11 7 p.f. n " " n
1411.40 3 t " 1" " "
161+7 6 + " " " "
153,6*12,3 12 * SETTLEMIRE u.MATRONE 1967a
3378+148 12 + " " "
424+10% 5 + SWENERTON u., HURLEY 1968
10215* 9 - " " "
108i7* 6 - " " "

*) ug Zn/g Asche
**) Standardfehler des Mittelwertes (si)
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24, Pibula
Zinkgehalte in Zahl Zn
Frischsubst. TS der Versor- Autoren und Jahr
(ug/g) (ueg/g) Anal. gung
79,0%7,48%* 18 - MILLAR et al. 1958
134f9,12** 15 + " " " "
120+11,2%* 5 * " noon "
89, 2 5 - " " " "
25. Pell
33,8 LUTZ 1926
36 7 + DRINKER et sl. 1927
46,5 + SPRAY u. WIDDOWSCOA 1950
53,6=64,9 4 HOVE et al. 1938
26. Haare
260%26 3 + GILBERT u. TAYLOR 1956
139+47 7 - MACAPINLAC et al. 1966
11 7_202 18 + " n " "
165-219 >50 + REINHOLD et al. 1967
121_145 >50 - " 1] " 1]
134-197 >50 ha REINHOLD et al. 1968
100_140 )50 - n ” 1] "
27. Ganzkdrper
29,4 LUTZ 1926
18-52 1132293 >8 + McHARGUE 1926
40 7 * DRINKER et al. 1927
25-40 8 b SPRAY u. WIDDOWSON 1950
24,4 + WIDDOWSON 1950
29,5%3,6 5 + GILBERT u., TAYLOR 1956
24=26 * FORBES u. YOHE 1960
18 - " n "
65,3;77,3 2 + HOVE et al. 1938
51’0;57,2 2 - 1" 1] 1" 1"
28, Foten
64,111,9 6 + COX et gl. 1969a
32,6*3,5 6 - noon "
41,6%*1,3 6 * COX et al. 1969b
48,611 ,6 6 + " " " "
33,5-51,7 ht SCHLICKER u. COX 1968
66’5_131’1 + " " "
68,01-11’1** + " " "

#*) Standardfehler des Mittelwertes (si)
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7.2.2 Tabelle 2: Zinkgehalte der unt

Reagenzien zur Hers
halbsynthetischen 2

ersuchten Komponenten und
tellung einer gereinigten
n-Mangeldidat

Komponente und
Herkunft

Zahl der Zinkgehalt
unter- (mg/kg TS)

suchten Mittel-Tiefst-Hochst-
Chargen wert wert wert

CASEIN

a) zugekaufte Préparate

Sdurecasein 90, techn.
MEGGLE Wasserburg

Casein alkalildslich Nr,.2241
MERCK Darmstadt

Casein nach Hammarsten, Nr.2242
MERCK Darmstadt

Bacto-Casein, technical, 0337/17
DIFCO~-Labs.Detroit

Bacto-Casein, isoelectric, 0145/15
DIFCO-Labs. Detroit

Bacto-Casein,high nitrogen,purified
DIFCO-Labs.Detroit

Bacto-Casein, purified, 0336/17
DIFCO=-Labs., Detroit

b) eigene Prdparate

Umgefédlltes MEGGLE-SHurecasein
1x umgefdllt

2x umgefdllt
3x umgefdllt
4x umgefdllt
Casein aus Magerquark
Casein unbearbeitet
Casein gewaschen
Casein 1x umgef&llt, ohne Zusatz
" 2x umgefsallt, " "
" 3x umgefallt, " "

Casein 1x umgef#dllt, mit Zusatz von

50 g Amberlite-Ionenaustauscher
(SERVA Nr. 40570) pro kg Quark

1 64,2  -- --
1 47,0  ~-- --
1 42,6  -- --
1 16,7  -- --
2 2,3 2,2 2,4
1 59,0  -- -

13 3,3 2,4 8,2

+1,8%
1 18,1 == -
1 10,8  -- -
2 4,4 4,2 4,6
2 6,4 5,7 7,0
1 37,3 -- --
1 31,6  —- --
2 12,9 12,4 13,4
3 10,1 7,1 14,2
1 13,2 -- -
1 8,4 == -

*) Standardabweichung der Einzelwerte
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Tabelle 2: Fortsetzung

Zahl der Zinkgehalt
Komponente und unter- mggk% TS)
Herkunft suchten Mittel-Tiefst-HSchst-
Chargen wert wert wert
Casein 1x umgef#dllt, mit Zusatz
von 50g MERCK-Ionenaustauscher
Nr. 4765 pro kg Quark 1 10,8 - -
Casein 2x umgefdallt, mit Zusatz
von 50g MERCK-Ionenaustauscher
Nr. 4835 pro kg Quark 1 6,6 - -—
Mit ADTA (MERCK-Titriplex III p.A.
Nr. 8418) gereinigte Caseine:
Casein 1x umgefdllt
mit 4g ADTA/kg Quark 1 5,1 - -
mit 6g ADTA/kg Quark 1 2,9 - -
mit 7g ADTA/kg Quark 3 4,6 3,9 5,2
mit 10g ADTA/kg Quark 1 8,5 - -
Casein 2x umgefdallt
mit 4g ADTA/kg Quark 23 2,9 1,7 6,5
1,1
2. SONSTIGE PROTEINE
Ovalbumin, MERCK Darmstadt
Nr. 967, gepulvert 1 40,0 - -
Ovalbumin, MERCK Darmstadt
nr. 968, nicht gepulvert 1 14,9 -— -
Lactalbumin, 0693/15
DIFCO-Labs., Detroit 1 8,0 - -
Bacto-Gelatine, 0143/01
DIFCO-Labs,., Detroit 2 2,1 1,6 2,6
Sojaprotein isoliert
SOYBEAN COUNCIL OF AMERICA 2 42,5 42,4 42,6

3., STARKE UND ZUCKER

Reisstdrke techn.

BENDER und HOBEIN Miinchen 1 2,7
Stdrke p.A. Nr. 35360

SERVA Heidelberg 1 3,6
Stdarke p.A. Nr. 1252

MERCK Darmstadt 1 2,2

*) Standardabweichung der Einzelwerte
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Tabelle 2: Fortsetzung

Komponente und
Herkunft

Zahl der Zinkgehalt

unter- §g§(k§ TS)
suchten Mittel-Tiefst-H8chst-

Chargen wert wert wert

Stdrke Erg. B 6 Nr,1253
MERCX Darmstadt

Saccharose, Puderzucker
SUDZUCKER AG

Saccharose, Kristallzucker
SUDZUCKER AG

Glucose fiir Bakteriologie Nr.8342
MERCK Darmstadt

SONSTIGES

Cellulose techn,
SCHLEICHER und SCHULL Dassel

Cellulose fiir Chromatographie

Cellulose TCL reinst, Nr. 45440
SERVA Heidelberg

Kokosfett "Palmin"

Cholinchlorid mit 50 % Weizennach-

mehl, HOFFMANN LA ROCHE Basel

5 1,4 1,0 - 2,4
+0,6%

1 0,8 - -

7 0,6 0,2 1,6
$0,5%

2 2,2 1,6 2,7

1 10,4  -- -

2 10, 1 9,8 10,4

1 1,4 - -

3 1,3 0,6 2,1

1 23,4 - -

Mineralstoffmischung fiir Rattendidat
Eigenmischung normal (mit Zn-Zusatzs 3 123,0 109,1 133,8

Mineralstoffmischung fiir Zinkman-
geldidat, Eigenmischung

Hartfilterpapiere Nr, 1507
SCHLEICHER und SCHULL Dassel

Essigsdure p.A. (Eisessig)
MERCK Darmstadt

Essigsdure p.A. (Eisessig)
RIEDEL DE HAEN Hannover

2 3,8 1,7 6,0
1 0,9 - -
1 0,6%* - --
1 0,3%* - -

*)

Standardabweichung der Einzelwerte
**) mg Zn/1
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Tabelle 3: Zn-Analysen der kompletten Didten

. Zn-Gehalt in der TS
Einzelwerte X* g* *

Vor Versuchsbeginn:
Fertigfutter der

Zuchtanstalt WIGA 58,6 55,6 61,5 -—— 58,6 3,0
Depletionsdidten:
Versuch 1 1,8 1,9 2,0 - 1,9 0,1
Versuch 2 2,0 1,7 1,8 -—— 1,8 0,2
Versuch 3 2,1 2,2 2,4 2,0 2,2 0,2

Tabelle 4: Ca-Analysen der Didten (titrimetrisch nach
OELSCHLAGER 1956)

Zahi. Ca-Gehalt in der TS
Didt der (%)

Proben Mittelwert Minimalwert Maximalwert

Versuch 1 - 3 8 0,48 0,46 0,51
10,02%*

Tabelle 5: Na-Analysen der Didten (Emissions-Spektralphotometrie)

Zahl Na-Gehalt in der TS
Di#t der (%)

Proben Mittelwert Minimalwert Maximalwert

Versuch 1 - 3 3 8. 0,15 0,16
]

*) Mittelwert
**) gStandardabweichung der Einzelwerte



- 196 =

Tabelle 6: Ergebnisse der Zinkanalysen aus salzsauren Ldsungen ver-
schiedener Rattenorgane zum Methodenvergleich

a) Werte der photometrischen Dithizonmethode (pDM)
b) Werte der Atomaren Absorptionsspektrophotometrie (AAS)

1. Knochen

1fd. Zinkgehalte Differenz 1fd. Zinkgehalte Differenz

Nr. (ng/ml) b-a Nr. (ng/ml) b-a
a) b) abs. vrel. a) b) abs. rel.
pDii  AAS (pg/ml) (%) pDM  AAS (pg/ml) (%)
1 0,79 0,83 0,04 26 1,75 1,63 -0,12 -6
2 0,84 0,87 0,03 27 0,57 0,57 0,00
3 0,84 0,86 0,02 28 0,41 0,39 0,02 -
4 0,80 0,80 0,00 29 0,49 0,48 -0,01 -
5 0,79 0,79 0,00 30 0,48 0,48 0,00
6 0,80 0,82 0,02 31 0,48 0,50 0,02
7 0,89 0,92 0,03 32 0,50 0,58 0,08 1
8 0,77 Og79 0902 33 1,42 1,41 -0’01 -
9 0,89 0,90 0,01 34 1,42 1,47 0,05
10 0,96 0,98 0,02 35 1,46 1,47 0,01

—
—h

!
ORN=2O0OMVORNOPOWLO0O0O0OWNOPSPUNO 2O
T P A I I I I I " " P Py
OWNOWOOWOPOOTIWUIOONh OO O~JOW

0,96 0,95 -0,01 36 1,86 1,85 -0,01

12 0,85 0,80 0,04 37 1,97 1,96 -0,01 =
13 1,31 1,30 =0,01 38 2,36 2,40 0,04
14 1,30 1,34 0,04 39 0,40 0,39 —0,01
15 1,35 1,34 -0,01 = 40 0,34 0,34 0,00
16 1,41 1,44 0,03 41 0,38 0,36 -0,02 -
17 1,22 1,24 0,02 42 0,36 0,36 0,00
18 1,46 1,44 -0’02 - 43 0,32 0930 -0,02 -
19 1,43 1,44 0,01 44 0,34 0,34 0,00
20 1,31 1,28 -0,03 = 45 0,56 0,53 -0,03% -
21 1,54 1,44 =0,10 = 46 0,42 0,40 -0,02 -
22 1,45 1,44 -0,01 - 47 0,34 0,34 0,00

1,38 1,28 -0,10
1,45 1,34 -0, 11
1,51 1,42 -0,09

48 0,36 0,37 0,01
49 0,34 0,36 0,02
50 0,36 0,36 0,00

i
VM1 OOMNO2=2MNOVWOMNT =D -=LNDUWWOOWPHPUINM
L I Y e T

OCOANNNO WAL I 2 DOWO =20V 2000 NN

NN
U~ W

2. Schwédnze

1 0,49 0,50 0,01 1,0 16 0,60 0,55 -0,05 =1,3
2 0,46 0,49 0,03 6,8 17 0,48 0,47 -0,01 =3,5
3 0,52 0,48 =-0,04 -6,6 18 0,54 0,54 0,00 0,0
4 0,47 0,46 -0,01 =1,7 19 0,46 0,45 =0,01 -2,6
5 0,53 0,54 0,01 1,3 20 0,45 0,45 0,00 0,0
6 0,52 0,52 0,00 0,0 21 0,40 0,38 =0,02 6,3
7 0,60 0,59 -0,01 -0,8 22 0,41 0,41 0,00 0,0
8 0,59 0,60 0,01 1,7 23 0,46 0,45 -0,01 =3,5
9 0,52 0,54 ),02 3,9 24 0,47 0,46 =0,01 =1,9
10 0,48 0,48 0,00 0,0 25 0,58 0,58 0,00 0,0
11 0,49 0,49 0,00 0,0 26 0,51 0,50 -0,01 =1,6
12 0,62 0,64 0,02 2,7 27 0,63 0,63 0,00 0,0
13 0,43 0,43 0,00 0,0 28 0,56 0,55 -0,01 =-3,5
14 0,50 0,45 <-0,05 -0,8 29 0,70 0,68 =0,02 -2,9
15 0,48 0,47 -0,01 =1,2 30 0,73 0,75 0,02 3,1
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Tabelle 6: Fortsetzung
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Tabelle 6: Fortsetzung

5. Blutproben

1fd. Zinkgehalte Differenz 1fd. Zinkgehalte Differenz
Nr.  (ug/ml) b-a Nr. (ug/ml b-a
a) b) abs. rel, a) b abs, rel,
pDM  AAS (ug/ml) (%) pDM  AAS  (ug/ml) (%)
1 0,34 0’33 '0901 '198 7 0932 0,30 ‘0,02 -6,7
2 0,27 0,26 0,01 5,6 8 0,30 0,29 0,01 -4,0
3 0,26 0,28 0,02 8,9 9 0,25 0,26 0,01 4,0
4 0,26 0,26 0,00 0,0 10 0,23 0,21 -0,02 <10,6
5 0,29 0,30 0,01 2,4 11 0,28 0,27 -0,01 -7,0
6 0,33 0,32 -0,01 -4,2 12 0,29 0,28 -0,01 -5,1
6. Restkdrperproben
1 2,28 2,28 0,00 0,0 7 2,57 2,55 -0,02 ~-0,8
2 2,40 2,28 -0,12 -5,2 8 2,50 2,55 0,05 2,0
3 2,78 2,43 -0,35 =12,8 9 2,88 3,00 0,12 4,2
4 2,65 2,60 -0,05 -1,9 10 3,03 3,23 0,20 6,6
5 3,04 3,07 0,03 1,2 11 2,87 3,10 0,23 8,0
6 2,90 2,92 0,02 0,9 12 3,00 3,27 0,27 9,2

Statistische Ergebnisse des Methodenvergleiches (Tabelle 6):

-
*

3

Korrelation zwischen den Werten der beiden Analysen-
methoden (pDM = x; AAS = y):

n = 176

r= 0,997
B= 0,994
P < 0,001

lineare Regression: y = -0,0015 + 1,0011x

mittlere Abweichung der AAS-Werte gegeniiber den pDM-Ergeb-

nissen in %:
% = 2,62 + 2,66
Bi = 0,151 %
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Tabelle 7: Parallelbestimmungen von Zn im Schweineserum zur Er-
mittlung der analytischen Varianz

a) Probeéerum I

Parallele TS Asche Zn im Zn in Zn in
Nr. Serum TS Asche

(%) (%) (ug/ml) (ne/g) (re/g)

1 9,17 0,95 0,92 9,9 95,4

2 9,19 0,98 0,96 10,4 97,2

3 9,18 0,92 0,88 9,5 94,8

4 9,24 0,97 0,92 9,8 93,1

b 9,20 0,96 0,92 9,9 95,1

s *+0,03 +0,03 +0,03 10,4 1,7

8% 0,35 2,16 3,26 3,8 1,8

b) Probeserum II

Zinkgehalt
Parallele im in der
Nr. Serum Serumasche
(ng/ml) (ne/g)
1 1,07 115
2 1,00 105
3 1,05 112
4 1,06 114
5 0,98 105
x 1,03 110
] +0,04 t 5

8% 3’75 4,5
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Tabelle 8a: Analysierte Zinkgehalte in verschiedenen Rattenorganen
und -geweben,
Je Einzelanalyse wurden hierzu die Organe bzw. Gewebe
von drei normal erndhrten Ratten mit einem Lebendge-
wicht von 37-100 g verwendet.

1. Leber
Probe Frisch- TS Gesamt— Anteil am Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Gesamt- Frisch- TS
kdrper-Zn subst,
(g) (%) (ng) (%) (neg/g) (ne/g)
1 8,428 28,2 340 7,07 40,3 143
2 8,323 28,4 342 6,92 41,1 145
3 7,997 27,8 311 6,40 38,9 140
x 8,249 28,1 331 6,80 40,1 143
8 *0,225 0,3 + 17 0,35 1,1 + 3
2. Pankreas
1 0,304 33,1 37,7 0,78 124 374
2 0,252 33,9 33,5 0,68 133 392
3 0,325 32,9 33,2 0,68 102 311
X 0,294 33,3 34,8 0,71 120 359
8 *0,037 * 0,5 * 2,5 *0,06 * 16 T 43
3. Milz
1 0,992 21,7 43,2 0,90 43,6 200
2 0,963 21,8 43,5 0,88 45,2 208
3 0,883 21,8 37,0 0,76 41,9 192
X 0,946 21,8 41,2 0,85 43,6 200
8 +0,056 * 0,1 * 3,7 *0,08 * 1,6 + 8
4, Nieren
1 1,959 22,7 92,4 1,92 47,2 208
2 1,850 23,9 73,4 1,48 39,7 166
3 1,816 22,6 70,4 1,45 38,8 172
X 1,875 23,1 78,7 1,62 41,9 182
8 *0,075 + 0,7 *11,9 0,26 t 4,6 + 25
5. Hoden
1 1,553 14,3 64,0 1,33 41,2 288
2 1,711 14,3 64,0 1,29 37,4 261
3 1,645 13,9 49,2 1,01 29,9 215
x 1,636 14,2 59,1 1,21 36,2 255
8 +0,079 + 0,2 t 8,5 0,17 + 5,8 + 37
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Tabelle 8a: Fortsetzung

6. Schwanz

Probe - Frisch- TS Gesamt— Anteil am Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Gesamt- FPrisch- - TS
kdrFer-Zn subst.
(g) (%) (ug) (re/g) (ug/g)
1 5,608 34,2 199 4,13 35,5 104
2 5,552 35,4 196 3,97 35,2 100
3 5,111 35,0 187 3,85 36,5 104
X 5,424 34,9 194 3,98 35,8 103
s +0,272 + 0,6 + 6 10,14 * 0,7 + 2
7. Lunge
1 1,809 18,17 53,3 1,11 29,4 137
2 2,253 19,8 18,4 1,59 34, 8 176
3 1,533 20,5 55,5 1,14 36,2 176
X 1,865 19,7 62,4 1,28 33,5 163
s +0,3%63 0,9 13,9 0,27 t 3,6 + 22
8, Herz
1 0,782 21,1 28,8 0,60 36,8 174
2 0,799 21,3 29,0 0,59 36, 3 170
b) 0,764 20,7 24,6 0,51 32,2 155
X 0,782 21,0 27,5 0,57 35,1 166
8 0,017 * 0,3 * 2,5 *0,05 * 2,5 * 10
9. Thymus
1 0,929 20,4 30,0 0,62 32,2 158
2 1,011 20,4 29,6 0,60 29,3 143
3 0,725 21,0 42,0 0,86 57,9 275
X 0,888 20,6 33,9 0,69 39,8 192
s 0,147 0,3 7,0 0,14 15,7 + 72
10, Femora
1 1,114 43,8 58,5 1,22 52,5 120
2 1,250 42,0 56,0 1,13 44,8 107
3 1,145 44,2 56,8 1,17 49,6 112
x 1,170 43,3 57,1 1,17 49,0 113
8 +0,071 + 1,2 1,3 0,04 * 3,9 + 7
11. Humeri
1 0,790 42,5 76 1,55 96 226
2 0,811 42,6 109 2,20 135 316
3 0,711 44,3 113 2,33 159 358
X 9,771 43,1 99 2,03 130 300
8 0,053 + 1,0 +20 *0,42 + 32 t 67
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Tabelle 8a: Fortsetzung

12. Haarproben

Probe Frisch- TS Gesamt- Anteil am Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Gesamt- Prisch- TS
korper-Zn subst.
(g) (%) (neg) (%) (ve/g) (ng/g)
1 - 0,562 83,4 110 2,29 196 235
2 0,696 84,9 142 2,87 203 240
3 0,398 84,9 95 1,96 197 282
x 0,552 84,4 116 2,37 199 252
s +0,149 * 0,9 + 24 *0,46 * 4 + 26

13, Blutproben

1 5,420 18,5 38,7 0,80 T,14 38,0
2 6,522 18,4 43,5 0,88 6,67 36,3
3 5,980 18,1 39,8 0,82 6,66 36,7
S 10,551 * 0,2 * 2,5 0,04 0,27 + 1,2
14, Augen
1 0,358 17,3 28,0 0,58 78,5 455
2 0,344 17,7 33,9 0,68 98,4 558
3 0,355 17,1 32,2 0,66 90, 531
x 0,352 17,4 31,4 0,64 89,3 514
s +0,007 * 0,3 * 3,0 +0,05 *10,0 + 53
15. Gesamtkdrper
1 176,75 - 4808 100 27,2 -
2 178,25 - 4942 100 27,7 -
3 156,05 - 4855 100 27,6 -
x 170,35 - 4868 100 27,5 -
8 + 12,41 - + 68 - * 0,3 -
Tabelle 8b: Weitere Zn-Analysen
1. Fellproben
1 14,063 40,7 361 - 25,7 63,1
2 3,651 45,6 169 - 46,3 101,6
3 2,197 43,5 89 - 40,5 93,0
4 3,457 43,8 132 - 38,2 87,0
x 5,842 43,4 188 - 37,7 86,2
8 +5,518 + 2,0 120 - * 8,7 +16,5

2. Muskelfleischprobe

1 4,782 24,0 68 - 14,1 59,0
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Tabelle 9: Knochenvorversuch

Zinkgehalte von Rattenknochen (je 2 Femora und 2 Humeri)
nach verschiedenen Prdparierverfahren

Verfahren I* Verfahren I1I1**

1. Versuchstiere mit @ 50%2 g Lebendgewicht

Tier Knochen- Gesamt- Zn in Tier Knochen- Gesamt- Zn in
Nr. asche Zn Asche Nr. asche Zn Asche
(mg) (ng) (ng/g) (mg) (ng) (ug/g)
1 77,0 39,5 513 1 82,5 44,6 541
2 78,4 41,8 533 2 80,9 38,7 479
3 88,3 42,0 476 3 88,5 44,5 503
4 87,5 40,1 458 4 95,7 48,2 503
5 78,7 39,5 502 5 95,5 47,8 500
X 82,8 40,4 490 x 89,8 44,4 496
S + 5,3 + 1,2 s 31 8 * 699 b 395 * 3
2. Versuchstiere mit @ 120*8 g Lebendgewicht
1 334,0 131 391 1 296,9 131 411
2 341,3 135 394 2 370,6 154 416
3 382,8 141 368 3 368,3 145 394
4 307,9 122 397 4 314,9 138 438
5 361,6 146 402 5 333, 1 145 435
6 361,0 143 397 6 342,73 151 441
X 348,1 136 392 X 337,77 144 422
s 26,1 + 9 12 8 * 29,1 + 8 +* 19

*) Knochen aus Gesamtksrper herausprdpariert und anschlieBend
verascht

**) Knochen nach Veraschung des Gesamtkdrpers aus Asche ent-
nommen

Die Unterschiede zwischen Verfahren I und II sind beim Gesamt~-
zinkgehalt der Knochen aus 50 g Tieren signifikant (P<0,05)
und bei der Zinkkonzentration in der Asche bei 120 g Tieren
hochsignifikant (P<0,01).
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Tabelle 10: Distzuteilung sowie Wasserverbrauch der Depletions-
und Repletionsgruppen in Versuch 1

Versuchs=- _zugeteilte Distmengen pro Ratte und Tag (g)
zeitraum Depl.- .
tiere Repletionstiere
A% B* C* D*
(Wochen) (n=6) (n=6) (n=6)

nach 15 Versuchstagen wurden 18 Deple-

; é’g tionstiere abgezweigt und in 3 Repletions-
’ gruggen aufgeteilt _

3 5,5 O 8,0 8,0

4 5,0 6,0 9,0 9,0

5 5,0 7,0 12,5 12,5
Versuchs-
zeitraum mittlere Wasseraufnashme pro Ratte und Tag (ml)
(Wochen)

1 5,0 ——— —— ———

2 5,1 _— -——— ———

3 6,6 9,6 13,1 13,1

4 9,1 10,1 16,4 14,1

5 8,5 11,9 15,8 18,1

Tabelle 11a: Lebendgewichte der Einzeltiere in Versuch 1 zum
Zeitpunkt der Dekapitation

A* | Lebendgewichte (&)
Depl.- Depl.-Dauer Tiernummer
Gruppe (Tage) 1 2 3 4 5 6 X s
I 0 34 3¢ 37 38 42 45 39 4,1
II 5 38 39 41 42 45 47 42 3,5
III 10 41 42 46 46 47 48 45 2,8
IV 15 40 46 46 47 47 52 46 3,8
v 20 33 40 41 41 46 52 42 6,4
VI 25 31 34 34 39 40 47 38 5,7
VII 30 32 34 34 40 40 42 37 4,1
VIII 35 33 36 36 37 40 41 37 2,9
B* Repl.-Gruppe 46 48 51 54 66 86 58 15,2
C* Repl.-Gruppe 112 113 113 127 127 167 126 21,0

*) Zinkversorgung der Gruppen:

A; Mangeldiét und bidestilliertes H,0 als Trénke
B) Mangeldidt und Leitungswasser

Cg Mangeldi#t und Leitungswasser mit Zusatz von 10 ug Zn/ml
D) Mangeldiét und bidest. H,0 mit Zusatz von 10 pg Zn/ml
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Tabelle 11b: Lebendgewichtsentwicklung der Ratten im Gruppenmittel
bei Depletions- und Repletionstieren in Versuch 1

Versuchs- mittlere Lebendgewichte pro Ratte

zeltraum Dep%gZigns- Repletionstiere
A* B* C* D*
(n=6) (n=6) (n=6)
(Tage) n (g) (g) (g) (g)

0 100 40,0
2 94 41,0
4 94 45,1
6 88 46,3
8 88 47,6
12 gg 22’2 nach 15 Versuchstagen wurden 18 Deple-
14 82 46'3 tionstiere abgezweigt und in 3 Reple-
15 82 45:9 tionsgruppen aufgeteilt
16 57 45,2 46,2 50,3 50,0
18 3 G4l 5015 A 2’3

L] L] ] 93
20 50 43,5 49,8 75,0. 72,8
21 42 41,5 50,5 76,2 T443
22 39 41,4 50,7 80,0 76,8
23 38 41,2 51,3 85,0 82,0
24 36 41,3 51,7 88,5 85,8
26 25 40,6 51,5 95,0 92,8
27 25 40,2 52,5 98,0 95,0
28 23 40,5 53,0 100,3 98,8
29 21 40,0 54,7 103,8 103%,0
30 21 40,1 58,2 108,0 106,7
31 12 41,7 58,7 12,0 111,2
32 12 41,0 60,5 117,2 116,7
33 11 41,3 62,5 122,3 120,3
34 10 41,4 61,8 128,8 127,3
35 10 41,0 60,2 129,8 128,5

*) Zinkversorgung der Gruppen:

Ag Mangeldi#t und bidestilliertes H,0 als Trénke
B) Mangeldidt und Leitungswasser

C; Mangeldidt und Leitungswasser mit Zusatz von 10 ug Zn/ml
D) Mangeldidt und bidest. H,0 mit Zusatz von 10 ug Zn/ml
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Tabelle 12: Prischgewichte, TS- und Aschegehalte sowie Zn-Gehalte
der Rattenlebern

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst.

(g) (%) (%) (ng) (ue/g) (ug/g) (ue/g)

1 1,205 30,2 1,48 48,4 40,2 132,9 2700
2 1,245 28,5 1,56 63,9 51,3 179,8 3290
3 1,395 28,8 1,48 58,0 41,6 144,2 2800
- 4 1,315 27~7 1,54 62,4 47,4 171,5 3070
5 1,464 29, 4 1,53 63,2 43,2 147,0 2820
6 1,840 23,9 1,43 60,2 32,7 109,5 2280
X 1,411 29,1 1,50 59,4 42,7 147,5 2830
8 0,231 + 0,9 *0,05 5,8 t 6,4 t 25,7 + 343

Gruppe II: 5-tdgige Depletion

1 1,284 30,1 1,55 43,2 33,7 111,8 2170
2 1,448 29,3 1,55 43,1 29,8 101,7 1920
3 1,396 30,8 1,63 46,9 33,6 108,9 2070
4 1,466 30,7 1,54 51,6 35,2 114,6 2280
5 1,608 31,4 1,56 51,8 31,7 102,7 2070
6 1,528 30,5 1,66 45,5 29,8 97,7 1790
X 1,455 30,5 1,58 47,0 32,3 106,2 2050
s 0,111 £ 0,7 +0,05 * 3,9 r 2,2 * 6,6 * 175
Gruppe III: 10-tdgige Depletion
1 1,390 30,7 1,85 47,0 33,8 110,1 1830
2 1,484 31,8 1,89 44,8 30,2 95,0 1600
3 1,586 32,2 1,97 55,2 34,8 108,0 1760
4 1,854 31,0 2,07 51,0 2745 88,7 1330
5 1,636 31,8 2,17 54,8 33, 5 105, 3 1540
6 1,631 32,7 2,10 49,2 30,2 92,2 1430
x 1,597 31,7 2,01 50,3 31,7 99,9 1580
s 0,158 + 0,8 *0,13 * 4,2 t 2,8 * 9,0 +* 191
Gruppe IV: 15-tdgige Depletion
2 1,584 32,2 2,09 49,0 30,9 96,0 1480
3 1,579 31,4 2,24 47,8 30,3 96,3 1350
4 1,504 31,8 2,42 46,8 31,1 98,0 1270
5 1,728 30,5 1,70 48,3 28,0 91,6 1650
6 1,686 32,4 2,37 51,5 30,6 94,3 1290
x 1,648 31,4 2,18 48,4 29,4 93,6 1370
8 0,113 + 0,9 *0,26 1,8 * 2,1 * 4,5 * 174
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Tabelle 12: Rattenlebern Fortsetzung

Gruppe V: 20-tdgige Depletion

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in - Zn in
Nr. gewicht Zn=-Gehalt Prisch- TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (ug) (ng/g) (ug/e) (ue/g)

1 1,410 29,0 1,65 51,5 36,5 126,1 2210
2 1,236 30,4 1,59 42,8 34,6 114,0 2170
3 1,423 32,3 1,65 41,0 28,8 89,2 1740
4 1,534 32,8 1,64 47,5 31,0 94,4 1890
5 1,871 31,8 1,60 52,8 28,2 88,8 1770
6 1,843 32,0 1,61 52,2 28,3 88,4 1760
x 1,553 31,4 1,62 48,0 31,2 100,2 1920
8 +0,254 * 1,4 10,03 t 5,1 * 3,5 * 16,0 £ 214

Gruppe VI: 25-tdgige Depletion

1 1,047 30,9 1,81 40,0 38,2 123,8 2120
2 1,149 33,2 1,79 34,5 30,0 90,4 1680
3 1,354 31,3 1,67 47,8 35,3 112,6 2120
4 1,522 33,2 1,74 45,8 30,1 90,7 1730
5 1,470 32,9 1,75 37,0 25,2 76,6 1440
6 1,705 33,2 1,67 44,0 25,8 77,8 1550
x 1,374 32,4 1,74 41,5 30,8 95,3 1770
s 10,240 £ 1,0 0,06 + 5,2 t5,2 +19,0 t 287
Gruppe VII: 30-tdgige Depletion
1 1,397 33,6 1,88 29,5 21,1 62,8 1120
2 1,249 32,9 1,87 28,8 23,0 70,0 1230
3 1,280 30,7 1,82 40,8 31,8 103,6 1750
4 1,818 31,9 1,81 47,6 26,2 82,3 1450
5 1,378 33,8 1,89 42,2 30,6 90,7 1620
6 1,556 33,1 1,95 54,0 34, 104,8 1780
% 1,446 32,7 1,87 40,5 27,9 85,7 1490
s $0,212 * 1,2 10,05 t 9,9 t 5,3 17,3 + 274
Gruppe VIII: 35-tdégige Depletion
1 1,101 30,1 1,79 34,2 31,0 103,0 1730
2 1,354 32,5 1,82 37,2 27,2 84,7 1510
3 1,313 29,2 1,77 32,8 24,9 85,6 1410
4 1,873 29, 1,68 40,8 21,8 74,0 1300
5 1,179 27,4 1,64 42,2 35,7 130,4 2180
6 1,434 31,7 1,70 40,8 28,4 89,6 1670
X 1,376 30,0 1,73 38,0 28,2 94,6 1633
s 0,272 * 1,8 10,07 t 3,9 t 4,8 +19,9 * 312
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Tabelle 12: Rattenlebern Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tdgiger Depletion mit Leitungswasser getrdnkt

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst.,
(g) (%) (%) (ng) (ne/g) (ue/g) (neg/e)
1 1,809 33,6 1,76 64,5 35,7 106,2 2030
2 2,008 33,1 1,67 53,5 26,6 80,6 1600
3 1,848 33,6 1,71 49,3 26,7 79,3 1560
4 2,120 34,5 1,75 63,5 30,0 86,9 1710
5 2,159 33,1 1,75 60,3 27,9 84,4 1600
6 2,774 34,6 1,68 75,5 27,2 78,8 1620
2,120 33,8 1,72 61,1 29,0 86,0 1687

w ¥t

0,350 * 0,7 *0,04 9,2 + 3,5 +10,4 * 175

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion repletiert mit ZnSO4-Zusatz
iiber Trinkwasser

1 3,530 32,3 1,64 122 34,6 107,1 2110
2 4,105 33,3 1,62 151 36,8 110,4 2260
3 3,358 33,9 1,63 122 36,2 106,7 2220
4 4,575 34,5 1,69 154 33,7 97,6 2000
6 7,749 38,3 1,55 246 31,7 82,7 2050
x 4,858 35,0 1,56 161 33,8 . 97,4 2112
s 1,671 * 2,4 20,02 t 46 r 2,7 13,2 * 106

Gruppe XI: frih verendete Ratten

1 1,038 29,0 1,40 35,2 34,0 17,1 2430
2 0,869 26,1 1,28 37,1 41,4 158,9 3230
3 1,134 26,4 1,27 47,2 41,7 157,9 3260
4 0,997 28,2 1,24 45,0 45,1 160,3 3630
5 1,058 26,6 1,29 37,0 35,0 131,6 2700
6 1,187 23,8 1,23 50,5 42,5 178,17 3460
X 1,052 26,7 1,28 42,0 40,0 150,8 3120
s 0,102 1,8 *0,02 * 6,4 t 4,4 *22,3 * 460
Gruppe XII: spdt verendete Ratten
1 0,990 26,0 1,41 32,8 33,1 127,0 2340
2 1,124 26,9 1,44 30,2 26,9 100,0 1860
3 1,008 25,5 1,38 29,4 29,2 114,2 2120
4 1,700 27,7 1,46 35,2 20,7 74,9 1420
5 1,033 25,9 1,47 29,8 28,8 11,3 1960
6 0,867 24,6 1,45 43,6 50,3 204,9 3460
X 1,120 26,1 1,43 33,5 31,5 122,0 2190
8 +0,295 1,1 0,01 * 5,4 *10,0 t 44,2 + 692
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Tabelle 13: Frischgewichte, TS5- und Aschegehalte sowie Zn-Gehalte
der Knochen (Femora und Humeri)

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr, gewicht Zin-Gehalt Frisch- TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (hg) (re/g) (ug/g) (ne/e)

1 0,216 46,6 23,9 23,1 107 229 446
2 0,248 45,7 23,7 28,5 115 252 486
3 0,247 45,6 23,6 26,8 108 238 459
4 0,258 44,9 23,3 27,6 107 238 459
5 0,250 49,6 26,5 28,1 112 226 423
6 0,304 44,9 26,2 33,2 109 226 416
X 0,254 46,2 24,5 27,9 109 235 448
s +0,028 1,8 * 1,4 + 3,2 32 + 10 * 26

Gruppe II: 5-tdgige Depletion

1 0,260 44,8 22,6 20,8 80,1 179 354
2 0,275 44,7 22,9 22,2 80,8 181 3573
3 0,311 44,6 22,6 23,2 74,8 168 331
4 0,336 46,9 23,7 24,8 73,9 158 311
5 0,374 45,8 24,4 30,0 80,1 175 328
6 0,322 47,7 24,2 28,4 88,2 185 265
X 0,313 45,8 23,4 24,9 79,6 174 340
s 0,031 +1,3 +0,8 *+3,6 t5,1 +10 20

Gruppe III: 10-tdgige Deplefion

1 0,337 46,7 23,6 20,0 59,5 128 252
2 0,369 48,3 25,7 21,2 5743 119 223
3 0,407 44,5 23,2 22,6 55,7 125 239
4 0,337 49,2 25,4 19,8 58,8 120 232
5 0,417 48,3 25,5 23,2 55,7 115 218
6 0,400 48,6 26,5 22,0 55,1 113 208
X 0,378 47,6 25,0 21,5 57,0 120 229
8 *0,035 1,7 1,3 1,4 1,8 r 5 t 16
Gruppe IV: 15-tdgige Depletion
1 0,380 48,7 25,7 20,9 55,0 12,9 214
2 0,415 51,0 27,2 22,9 554 1 108,2 202
3 0,392 52,7 29,5 21,5 54,8 104,1 186
4 0, 381 50,2 26,4 23,0 60,5 120,6 229
5 0,431 50,1 26,6 19,0 43,9 87,6 165
6 0,456 51,8 28,1 24,0 52,7 101,7 188
X 0,409 50,8 27,2 21,9 53,7 105,8 197
s +0,028 * 1,4 * 1,4 *1,8 +* 5,4 11,2 23
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Tabelle 13: Knochen Fortsetzung

Gruppe V: 20-tdgige Depletion

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst.
(g) (%) (%) (ne) (ve/g) (ueg/g) (ue/g)
1 0,358 49,0 28,4 23,3 65,0 132,6 229
2 0,407 49,6 26,5 21,3 52,3 105,6 197
3 0,384 53,5 28,5 18,8 49,0 91,5 172
4 0,384 57,1 30,7 20,8 54,1 94,8 176
5 0,461 51,4 26,6 18,1 39, 3 76,3 148
6 0,490 56,6 30,3 22,6 46, 81,5 152
0,414 52,9 28,5 20,8 51,0 97,0 179

w >

+0,050 * 3,5 + 1,8 + 2,0 +°8,6 +20,2 + 30

Gruppe VI: 25-tdgige Depletion

1 0,361 48,% 28,9 19,5 54,1 11,9 187
2 0,394 51,4 29,5 17,2 43,6 84,8 148
3 0,377 51,3 28,5 17,0 45,1 87,8 158
4 0,440 53,1 31,7 21,0 47,7 89,8 150
5 0,412 55,7 31,6 20,1 48,9 87,8 155
6 0,474 52,8 29,6 20,8 43,8‘ 83,0 148
X 0,410 52,1 30,0 19,3 47,2 90,8 158
s 10,041 * 2,4 + 1,4 +2,6 t4,0 #10,6 * 15
Gruppe VII: 30-tdgige Depletion
1 0,303 59,1 32,2 19,8 65,3 110,4 203
2 0,352 58,4 32,6 17,6 50,2 86,0 154
4 0,448 58,5 34,5 22,6 50,5 86,4 146
5 0,389 62,6 3343 19,9 51,2 81,7 154
6 0,446 56,2 31,7 25,2 56,6 100,7 178
X 0,384 58,8 33,2 20,9 55,0 93,7 166
s *0,056 + 2,1 1,2 * 2,6 * 5,8 10,9 + 21
Gruppe VIII: 35-tdgige Depletion
1 0,370 50,8 31,2 17,2 46,3 91,1 149
2 0,413 56,3 33,5 17,5 42,3 75,2 126
3 0,427 53,6 33,0 21,4 50,2 93,5 152
4 0,356 53,0 31,1 17,5 49,2 92,8 158
5 0,442 57,7 35,2 21,2 48,0 83,1 136
s 0,032 + 2,4 * 1,5 * 1,9 + 2,8 + 7,0 + 11
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Tabelle 13: Knochen Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tégiger Depletion mit Leitungswasser getrénkt

Tier Frisch- TS Asche Gesamt-~ Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt PFrisch- TS Asche
_ subst,

(g) (%) (%) (ug) (ug/g) (vg/g) (ug/s)
1 0,412 61,8 - 28,6 69,5 112,5 -
2 0,370 60,0 - 2094 5591 91’8 -
3 0,422 59,5 - 24,5 58,0 97,4 --
4 0,442 60,7 - 23,8 53,7 88,4 -
5 09490 60,3 - 23,9 48’7 80,8 -
6 0,596 62,4 - 25,2 42,2 67,6 -
X 0,456 60,8 -- 24,4 54,5 89,8 -
8 +0,079 1,1 - + 2,7 + 9,2 +15,2 -

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion ZnSO4-Zusatz mit Trinkwasser

1 0,717 58,9 36,5 70,9 98,8 168 271
2 0,679 59,7 36,1 70,8 104,73 175 289
3 0,684 63,1 38,9 73,0 106,6 169 274
4 0,742 61,9 38,5 93,0 125,3 203 325
5 0,726 61,0 3745 98,3 135,4 222 361
6 0,876 61,2 38,2 117,8 134,5 220 352
X 0,737 61,0 37,6 87,3 17,5 193 312
g *0,072 1,5 * 1,1 +19,1 +16,2 * 25 + 40
Gruppe XI: frith verendete Ratten
1 0,315 50,7 27,2 20,1 63,9 126,0 235
2 0,334 52,45 30,3 16,8 50,1 95,4 165
3 0,360 53,3 30,2 18,6 51,7 97,0 171
4 0,368 52,1 28,4 18,2 49,4 94,9 174
5 0,281 52,5 28,1 16,0 56,9 108,4 202
6 0,400 52,0 30,6 17,2 43,0 82,6 140
X 0,343 52,2 29,1 17,8 52,5 100,7 181
s 0,042 + 0,8 * 1,4 1,5 * 7,2 * 14,8 + 33
Gruppe XII: spdt verendete Ratten
3 0,320 54,4 32,8 17,2 53,9 99,0 164
4 0,363 52,7 33,4 18,2 50,3 95,4 151
6 0,406 54,0 30,5 17,5 43,1 89,8 142
X 0,374 52,8 31,9 18,1 49,2 95,5 154
8 *0,045 1,7 % 1,1 * 1,6 t 8,4 16,7 + 24
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Tabelle 14: Frischgewichte, TS~ und Aschegehalte sowie Zn-Gehalte
der Rattenschwidnze

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in

Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst,
(&) (%) (%) (ng) (ne/g) (ve/g) (ne/g)
1 0,841 28,8 2,92 24,8 29,4 102,3 1010
2 0,674 27,2 2,76 24,3 36,0 132,5 1300
3 0,787 28,17 2,91 25,2 32,0 11,3 1100
4 0,761 28,7 2,79 24,8 32,5 13,2 1170
5 1,124 29,3 3,21 31,4 27,9 95,5 870
6 1,088 30,2 3,49 33,8 31,0 102,8 888
X 0,879 28,8 3,01 2743 31,5 109,6 1056
s 0,184 * 1,0 *0,28 * 4,1 2,8 + 13,0 * 168
Gruppe II: 5-tdgige Depletion
1 0,996 28,8 3,05 24,8 24,9 86,2 814
2 0,950 29,5 3432 22,9 24,1 81,7 725
3 0,972 29,8 3,22 25,9 26,6 89,5 827
4 0,982 29,0 3423 23,5 23,9 82,6 T41
5 1,155 29,7 3,36 26,7 23,1 77,6 687
6 1,085 30,6 3,29 26,1 24,1 78,7 731
X 1,023 29,6 3,24 25,0 24,4 82,7 754
s 0,079 *0,6 0, 11 * 1,5 * 1,2 * 4,5 55
Gruppe III: 10-tdgige Depletion
1 0,996 30,3 3,43 24,8 25,6 84,6 748
2 1,168 33,0 3,95 2745 23,5 71,4 596
3 1,115 31,3 3,96 24,0 21,5 68,8 544
4 1,111 32,6 3,59 25,5 23,0 70,5 639
5 1,351 34,0 4,12 33,3 24,6 72,3 598
6 1,200 32,3 4,09 30,9 25,7 79,7 629
X 1,157 32,2 3,86 27,7 24,0 74,6 626
8 0,117 * 1,3 *0,28 3,7 * 1,6 * 6,2 * 68
Gruppe IV: 15-tdgige Depletion
1 1,027 32,9 4,51 30,0 29,2 88,8 648
2 1,384 37,6 4,81 29,5 21,3 56,7 443
3 1,187 33,0 4,80 26,0 21,9 66,4 456
4 1,256 33,2 4,36 24,2 19,3 58.1 442
6 1,603 35,6 4,94 31,2 19,4 54, 6 394
X 1,277 34,4 4,66 27,5 21,9 63,9 472
S +0,197 * 1,9 0,22 +* 3,0 * 3,7 12,8 + 89
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Gruppe V: 20-tdgige Depletion

Tier Prisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst.
(g) (%) (%) (ug) (ne/g) (ug/g) (ug/g)
1 1,012 30,7 5,93 21,5 21,2 69,1 358
2 1,180 39,6 6,02 25,1 21,3 65,0 353
3 1,213 33,2 5,85 23,9 19,7 59,3 337
4 1,546 35,9 5,99 30,0 19,4 54,1 324
5 1,294 33,8 5,75 24,2 18,7 55,4 326
6 1,519 33,6 6,00 27,2 17,9 53,4 299
X 1,294 34,5 5,92 25,3 19,7 59,4 333
s +0,206 * 3,0 0,10 +* 3,0 1,3 * 6,4 * 22
Gruppe VI: 25-tdgige Depletion
1 0,984 31,5 5,95 20,2 20,5 65,1 344
2 1,163 31,9 5,79 22,4 19,3 60,4 333
3 1,045 32,4 5,89 19,0 18,2 56,1 309
4 1,189 34,1 6,59 23,2 19,6 57,4 297
5 1,220 33,9 6,59 23,6 19,4 57,2 294
6 1,347 33,5 6,69 27,5 20,4 60,9 305
x 1,158 32,9 6,25 22,17 19,6 59,5 314
s +0,129 £ 1,1 *0,41 + 3,0 * 0,8 * 3,3 + 20
Gruppe VII: 30-tdgige Depletion
1 0,921 33,7 7,10 23,5 25,5 75,8 359
2 1,045 3343 6,83 20,0 19,1 57,5 280
3 1,253 33,5 7,16 25,2 20,1 59,9 280
4 1,418 33,0 6,35 25,2 17,8 53,8 280
5 1,160 34,3 6,40 20,8 17,9 52,2 280
6 1,270 34,1 7,72 25,6 20,2 59,2 262
X 1,178 33,7 6,93 23,4 20,1 59,7 290
] t09177 * 015 t0952 t 295 t 278 * 814 * 34
Gruppe VIII: 35-tdgige Depletion
1 1,106 3343 7,28 23,0 20,8 62,4 286
2 1,172 34,8 7,45 22,4 19,1 54,8 257
3 1,092 31,9 7,93 20,0 18,3 57,4 231
4 1,109 32,8 8,14 20,6 18,6 56,7 228
5 1,291 34,9 7,81 23,0 17,8 51,1 229
6 1,268 33,3 7,82 23,6 18,6 55,8 238
X 1,173 33,5 7,74 22,1 18,9 56,4 245
8 +0,087 * 1,1 0,32 1,5 * 1,0 * 3,7 * 23
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Tabelle 14: Schwdnze Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tdgiger Depletion mit Leitungswasser getriénkt

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in

Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst.

(g) (%) (%) (ug) (ug/g) (ng/g) (ug/g)
1 19335 3291 - 2992 21,9 6893 -
2 1’364 33,1 - 25v4 18,6 56,3 -
3 19568 3394 - 3194 20,0 59,9 -
4 1,346 3194 - 2892 21’0 66’9 ==
5 1,792 34,4 - 35,0 19,5 57,0 --
6 2,236 32,6 - 36,6 16,4 50,2 —
X 1,607 32,8 (5,90) 31,0 19,6 59,8  (327)
8 +0,036 + 1,0 - * 4,2 * 1,9 * 6,8 -

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion ZnSO4-Zusatz iber Trinkwasser

1 3,530 39,7 5546 95,0 26,9 67,7 493
2 3,353 40,0 5,67 98,3 29,3 7342 517
3 3,519 41,4 6,06 106,0 30,1 72,7 497
4 3,692 41,6 6,06 119,5 32,4 77,9 534
5 3,549 42,7 5,92 121,5 34,2 80,2 579
6 4,566 43,4 6,20 154,0 33,7 TT47 544
X 3,702 41,5 5,89 115,7 31,1 74,9 527
s *0,440 * 1,4 10,28 * 21,6 2,8 t 4,6 * 32
Gruppe XI: frith verendete Ratten
1 0,836 35,8 6,02 22,9 27,4 76,7 455
2 0,936 35,1 6,32 23,4 25,0 71,3 395
3 0,916 36,7 6,05 21,9 23,9 65,1 395
4 1,182 33,5 5,39 24,0 20,3 60,4 376
5 1,104 33,1 0,72 24,8 22,5 68,0 393
6 1,299 33,2 5,51 24,8 19,1 5743 346
X 1,045 34,6 5,84 23,6 23,0 66,5 393
s *0,178 * 1,5 $0,36 * 1,1 t 3,1 7,1 t 36
Gruppe XII: spdt verendete Ratten
2 0,882 40,5 T,24 20,1 22, 56,2 315
3 0,825 37,9 8,35 18,2 22,1 58,3 265
4 1,001 36,7 8,07 21,8 21,8 59,4 270
P, 0,934 35,4 7415 19,4 20,8 58,8 290
6 1,179 35,0 6,89 22,5 19,1 54,5 277
x 0,928 36,7 7,59 20,0 21,7 59,2 286
s 0,150 * 2,2 #0,58 t 1,9 1,6 * 4,6 * 19
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Tabelle 15: Frischgewichte, TS~ und Aschegehalte sowie Zn-Gehalte
des Rattenblutes

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst.
(g) (%) (%) (ng) (ne/g) (ue/g) (ue/g)
1 1,003 16,7 1,05 23,4 23,33 139,6 2229
2 1,166 16,2 1,09 29,2 25,05 154,6 2299
3 1,291 16,1 1,04 30,4 23,54 146,2 2269
4 1,155 16,2 1,05 27,0 23,38 143,9 2231
5 1,426 17,0 1,03 28,8 20,23 118,6 1962
6 _1,554 17,6 1,13 29,0 18,66 105,8 1657
X 1,266 16,6 1,06 28,0 22,36 134,8 2108
8 +0,200 * 0,6 *0,04 * 2,5 * 2,40 t 18,6 + 252
Gruppe II: 5-tdgige Depletion
1 1,160 18,4 0,91 28,8 24,79 134,8 2712
2 1,425 17,8 0,86 29,0 20,39 114,5 2362
3 1,393 19,2 0,88 23,1 16,58 86,4 1878
4 1,332 19,2 0,86 17,2 12,95 67,3 1500
5 1,562 19,7 0,93 30,6 19,59 99,4 2110
6 1,476 19,7 0,97 31,2 21,17  107,4 2185
X 1,391 19,0 0,90 26,7 19,24 101,6 2125
s 0,137 +0,8 %0,04 f 5,4 ¥1,06 23,3 t 414

Gruppe III: 10-tdgige Depletion

1 1,349 20,3 0,99 16,9 12,53 61,8 1271
2 1,572 20,6 0,98 18,5 11,76 57,2 1201
3 1,723 20,5 0,98 15,5 8,99 44,0 917
4 1,642 20,0 0,91 12,2 7,40 37,0 810
5 1,556 20,0 0,96 12,5 8,03 40,3% 833
6 1,600 19,7 1,01 14,5 9,06 46,1 895
x 1,574 20,2 0,97 15,0 9,63 47,7 988
8 0,125 + 0,3 10,04 2,5 2,06 ¥ 9,8 * 197
Gruppe IV: 15-tdgige Depletion
1 1,304 21,5 0,88 22,5 17,26 80,2 1957
2 1,486 22,2 1,00 23,2 15,65 70,4 1560
3 1,570 20,9 0,88 18,3 11,66 55,9 1326
4 1,572 20,4 0,91 14,0 8,87 43,5 976
5 1,681 21,6 0,92 13,6 8,06 37,3 880
6 1,671 22,6 0,87 17,0 10,17 45,0 1172
£ 1,547 21,5 0,91 18,1 11,94 55,4 1312
8 t0,140 b 018 i0,05 * 4,1 t 3973 i1698 * 400
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Tabelle 15: Blut Fortsetzung

Gruppe V: 20-tdgige Depletion

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (be) (ne/g)  (ug/g) (ve/g)

1 0,996 20,9 0,78 18,1 18,18 86,9 2320
2 1,230 2%,6 0,87 17,9 14,55 61,5 1673
3 1,509 22,0 0,87 21,2 14,08 64,1 1610
4 1,041 °3,8 0,87 17,5 16,81 70,8 1923
5 1,006 24,7 0,87 14,9 14,82 59,9 1693
6 1,412 22,0 0,86 20,2 14,734 65,2 1660
X 1,199 22,8 0,85 18,3 15,46 68,1 1813
s *0,222 + 1,4 0,04 2,2 + 1,65 * 9,9 + 271

Gruppe VI: 25-tdgige Depletion

1 0,806 22,3 0,88 16,8 20,85 93,6 2366
2 0,776 24,0 0,75 12,6 16,17 67,5 2164
3 1,030 24,9 0,84 13,0 12,62 50,6 1494
4 1,178 23,1 0,81 13,2 11,25 48,6 1395
5 1,384 22,9 0,85 14,5 10,47 45,7 1229
6 1,947 21,5 0,89 16,1 8,27 38, 931
x 1,187 23,1 0,84 14,4 13,27 57,4 1596
s +0,437 * 1,2 *0,05 + 1,8 * 4,54  *20,1 * 556

Gruppe VII: 30-tdgige Depletion

1 0,872 23,5 0,98 15,8 18,12 77,2 1859
2 1,385 22,3 0,94 15,0 10,83 48,6 1154
4 1,422 23,0 0,87 11,8 8,26 35,9 955
5 1,639 23,2 0,93 14,2 8,69 37,5 931
6 1,735 23,4 0,96 14,6 8,41 35,9 880
X 1,335 23,5 1,02 14,0 11,21 47,6 1111
] +0,352 + 1,2 0,22 + 1,6 * 3,84 +15,9 + 380
Gruppe VIII: 35-tHgige Depletion
1 1,315 23,4 1,00 18,2 13,87 59,4 1393
2 1,299 22,7 1,02 12,6 9,74 42,9 951
3 1,159 20,3 0,98 10,4 8,97 44,1 912
4 1,650 21,0 1,01 12,4 7,52 35,8 742
5 1,108 25,1 0,96 11,1 10,02 39,9 1047
6 1,578 22,8 1,05 11,6 T,3%2 32,2 700
X 1,352 22,5 1,00 12,7 9,57 42,4 957
s +0,219 1,7 *0,03 2,8 + 2,38 t 9,4 250
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Tabelle 15: Blut Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tdgiger Depletion mit Leitungswasser getr#énkt

Tier Frisch- TS Aszhe Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (neg) (ne/g)  (ue/g) (ue/g)

1 2,254 23,2 0,95 25,8 11,45 49,2 1206
2 1,849 2%,0 0,39 19,9 10,76 46,9 1087
3 2,147 22,9 0,98 20,6 9,57 41,8 979
4 2,391 23,2 1,01 21,0 8,78 37,8 871
5 2,200 21,7 1,03 19,6 8,89 40,9 861
6 3,298 22,4 0,98 27,6 8,37 37,4 849
X 2,356 22,7 0,99 22,4 9,64 42,4 975
s 0,495 £ 0,6 *0,03 r 3,4 t 1,22 * 4,8 144

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion ZnSO4—Zusatz iber Trinkwasser

1 3,938 22,3 1,00 27,6 7,01 31,4 697
2 4,354 22,0 0,99 27,8 6,37 29,0 644
3 4.902 27,9 1,01 29,8 6,07 21,7 602
4 5,276 23,6 0,99 31,4 5,94 25,2 602
5 3,796 19,0 0,98 23,1 6,08 32,1 618
6 7,551 31,5 1,00 44,1 5,84 18,6 586
X 4,970 24,4 0,99 30,6 6,22 26,3 625
s +1,384 4,5 0,01 7,2  £0,43  * 4,4 £ 40
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Tabelle 16: Frischgewichte, TS- und Zn-Gehalte der Rattenhaare

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier . Frisch- TS Gesamt- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frischsubst. TS
(g) (%) (ug) (ve/g) (re/g)
1 0,257 72,6 36,2 141 194
2 0,295 71,5 53,5 182 254
3 0,306 83,6 54,8 179 214
4 0,333 7545 53,1 160 211
5 0,292 TT741 46,8 160 208
6 0,271 76,2 47,8 176 231
X 0,292 76,1 48,7 166 219
8 0,026 * 4,3 * 6,9 * 16 + 21

Gruppe Il: 5-tdgige Depletion

1 0,299 86,9 54,8 183 210
2 0,286 83,1 46,4 162 195
3 0,285 82,0 47,0 165 201
4 0,289 83,9 47,0 163 194
5 0,330 84,4 56,0 170 201
6 0,356 84,7 63,8 179 212
X 0,308 84,2 52,5 170 202
8 +0,029 + 1,7 + 6,9 + 9 + 8

Gruppe III: 10-tdgige Depletion

1 0,334 82,7 60,0 180 218
2 0,178 81,2 29,8 167 205
3 0,400 80,2 64,1 160 200
4 0,278 82,9 46,0 165 199
5 0,340 78,6 52,8 155 197
6 0,350 80,9 53,5 153 189
X 0,313 81,1 51,0 163 201
s +0,076 + 1,6 +12,2 + 10 + 10

Gruppe IV: 15-tdgige Depletion

1 0,247 82,3 46,0 186 226
2 0,262 79,5 38,2 146 183
3 0,332 77,0 43,4 131 170
4 0,283 80,9 45,8 162 200
5 0,268 81,0 37,6 140 173
6 0,318 80,3 50,9 160 199
X 0,285 80,2 43,6 154 192
s +0,033 1,8 5,1 + 20 + 21
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Tabelle 16: Haare Fortsetzung

Gruppe V: 20-tdgige Depletion

Tier - Frisch- TS Gesamt=- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frischsubst, TS
(g) (%) (ng) (ng/e) (ng/g)
1 0,344 65,1 47,0 137 210
2 0,369 59,9 43,2 117 196
3 0,266 71,7 45,0 169 236
4 0,227 66,2 28,6 126 190
5 0,398 76,7 63,8 160 209
6 0,369 1743 58,7 159 206
X 0,329 69,5 47,7 145 208
s *0,067 * 6,9 12,4 + 21 * 16

Gruppe VI: 25-tdgige Depletion

1 0,403 46,8 39,6 98 210
2 0,329 56,4 36,0 109 194
3 0,402 68,4 52,8 131 192
4 0,449 60,6 52,2 116 192
5 0,447 72,8 64,0 143 197
6 0,471 59,8 60,2 128 214
% 0,417 60,8 50,8 121 200
s +0,050 + 9,1 £11,1 + 16 + 10

Gruppe VII: 30-tdgige Depletion

1 0,294 62,4 47,7 162 260
2 0,202 73,3 37,9 188 256
3 0,200 64,3 27,7 139 216
4 0,644 60,3 75,3 17 194
5 0,300 71,4 45,3 151 212
6 0,455 65,6 58,9 129 197
X 0,349 66,2 48,8 148 222
S 0,172 5,1 16,6 25 + 29
Gruppe VIII: 35-tdgige Depletion
1 0,490 46,3 45,3 92 200
2 0,344 55,8 41,0 119 214
3 0,412 67,1 56,0 136 202
4 0,320 56,0 40,0 125 223
5 0,422 62,0 57,5 136 220
6 0,359 80,3 60,8 169 211
X 0,391 61,3 50, 1 130 212
s 0,062 11,7 * 9,1 + 25 + 9
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Tabelle 16: Haare Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tdgiger Depletion mit Leitungswasser getrénkt

Tier Frisch- TS Gesamt- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frischsubst., TS
(g) (%) (hg) (ne/g) (ue/g)

1 0,419 64,1 48,5 115,6 180

2 0,351 42,3 31,8 90,5 214

3 0,603 38,6 35,8 59,4 116

5 0,459 36,4 21,6 47,0 129

6 0,901 35,1 42,3 46,9 134

X 0,581 41,5 35,9 67,8 153

s 0,213 11,5 9,2 +28,9 + 37

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion ZnSO4-Zusatz iiber Trinkwasser

1 0,911 46,3 71,5 78,5 169
2 1,313 39,9 96,0 73,1 183
3 1,429 49,7 126,5 88,5 178
4 1,234 52,7 122,0 98,9 188
5 J,801 48,9 71,0 88,7 182
6 1,744 3743 137,5 78,8 211
X 1,239 45,8 104,1 84,4 185
s 10,345 * 6,0 + 28,8 * 9,4 * 14
Gruppe XI: frilh verendete Ratten
1 0,224 93,2 38,0 170 182
2 0,290 92,6 44,0 152 164
3 0,146 92,5 23,9 164 177
4 0,344 91,2 53,2 155 170
5 0,260 93,1 48,6 187 201
6 0,351 92,9 56,8 162 174
X 0,269 92,6 44,1 165 178
s 0,077 * 0,7 11,9 13 + 13
Gruppe XII: spdt verendete Ratten
1 0,254 92,5 33,0 130 140
2 0,231 92,8 39,5 171 184
3 0,094 93%,2 15,4 164 177
4 0,047 93,4 8,0 170 182
5 0,214 93,3 40,8 191 205
6 0,243 93,5 35,1 144 154
X 0,180 93,1 28,6 162 174
s +0,088 * 0,4 13,6 + 22 + 23
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Tabelle 17: Gewichte, Asche- und Zn-Gehalte der Rattenrestkdrper

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier Frisch- Asche Gesamt- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt PFrischsubst.
(g) (%) (ug) (ne/g) (ne/g)
1 29,42 3,24 676 23,0 710
2 30,85 3,36 755 24,5 727
3 32,44 3,20 703 21,7 617
4 32,54 3,13 720 22,1 706
5 35,62 3,42 808 22,7 664
6 38,65 3437 858 22,2 658
X 33,25 3,29 753 22,7 690
s t 3,36 0,11 * 69 * 1,0 + 28

Gruppe II: 5-tdgige Depletion

1 33,21 3,32 688 20,7 624
2 33,47 3,42 723 21,6 632 -
3 36,16 3,37 755 20,9 620
4 36,38 3,50 743 20,4 584
5 38,90 3,56 848 21,8 612
6 39,77 3,29 835 21,0 638
X 36,32 3,41 765 21,1 618
s +2,70 +0,10 t 63 + 0,5 + 19

Gruppe III: 10-tdgige Depletion

1 35,47 3,63 685 19,3 532
2 35,38 3492 720 20,4 519
3 39,39 3,82 810 20,6 539
4 39,48 3,65 725 18,4 503
5 41,01 3,97 868 21,2 534
6 42,18 3,71 763 18,1 487
X 38,82 3,78 762 19,6 519
s +* 2,83 0,14 * 67 1,3 * 20
Gruppe IV: 15-tdgige Depletion
1 34,46 4,22 655 19,0 451
2 39,48 4,27 748 18,9 444
3 39,88 4,14 755 18,9 457
4 40,20 3,74 705 17,5 469
5 40,82 4,12 750 18,4 446
6 45,17 4,17 885 19,6 469
X 40,00 4,11 750 18,7 456
s * 3,42 *0,19 * 76 * 0,7 * 11
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Tabelle 17: Restk&rper Fortsetzung

Gruppe V: 20-tégige Depletionsdauer

Tier Frisch=- Asche Gesamt- Zn in Zn in

Nr. gewicht Zn-Gehalt PFrischsubst. Asche

(g) (%) (ng) (ne/g) (ng/g)
1 28,20 5,14 660 23,4 455
2 33,45 4,81 748 22,4 465
3 34,50 4,64 723 21,0 452
4 35,40 4,73 695 19,6 415
5 39,91 4,64 820 20,5 4473
6 44,74 4,45 892 20,0 448
X 36,03 4,74 756 21,2 446
s + 5,68 *0,23 + 86 * 1,4 17

Gruppe VI: 25-tdgige Depletionsdauer

1 27,12 5,39 625 23,0 427
2 29,34 5,26 632 21,5 410
3 29,15 5,30 630 21,6 408
4 33,06 5,46 748 22,6 414
5 34,49 5,17 750 21,7 420
6 39,64 4,96 820 20,7 417
X 32,13 5,26 701 21,9 416
s + 4,57 +0,18 + 83 + 0,8 + 7

Gruppe VII: 30-tédgige Depletionsdauer

1 27,38 5,51 635 23,2 421
2 28,16 5,67 595 21,1 372
3 28,82 6,12 650 22,6 368
4 32,42 5,97 748 23,1 387
5 34,58 5,26 683 19,8 376
6 35,55 5,66 780 21,9 388
X 31,15 5,70 682 21,9 385
8 + 3,50 +0, 31 + 70 + 1,3 + 19

Gruppe VIII: 35-tdgige Depletionsdauer

1 27,74 5,84 570 20,5 352
2 37,41 5,87 600 19,7 336
3 30,66 6,0t 695 22,7 373
4 30,78 5,67 663 21,5 380
5 34,24 5,87 760 22,2 378
6 34,74 5,72 725 20,9 365
X 31,43 5,84 669 21,3 364
s +72,6% +0,14 + 73 + 1,1 +717
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Tabelle 17: Restkdorper Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tdgiger Depletion mit Leitungswasser getrénkt

Tier = Frisch- Asche Gesamt- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn=-Gehalt Frischsubst. Asche
(g) (%) (ug) (ng/g) (ne/g)
1 41,21 4,8% 795 19,3 400
2 41,20 4,58 788 19,1 417
3 43,92 4,90 855 19,5 398
4 46,00 4,72 905 19,7 417
5 57,84 4,20 928 16,0 282
6 74,43 4,02 1193 16,0 399
X 50,77 4,54 911 18,3 402
s 13,13 *0,36 +149 * 1,7 + 13

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion ZnSO4-Zusatz Uber Trinkwasser

1 98,64 3,57 2060 20,9 586
2 97,09 3,50 2110 21,7 620
3 96,31 3,72 2180 22,6 609
4 109,47 3453 2515 23,0 650
5 109,13 3,43 2575 23,6 689
6 142,09 3430 3190 22,4 680
X 108,79 3,51 2438 22,4 639
S 17,35 10,14 * 426 * 1,0 + 41

Gruppe XI: frilh verendete Ratten

1 26,35 5,03 642 24,4 484
2 26,88 5,34 625 23,2 435
3 29,95 4,96 720 24,0 489
4 30,16 5,11 758 25,1 492
5 32,00 4,78 717 22,4 469
6 34,66 4,79 750 21,6 452
X 30,00 5,00 702 23,5 470
s +°3,12 +0,21 + 56 + 1,3 + 23

Gruppe XII: spdt verendete Ratten

1 24,31 5,96 517 21,3 357
2 26,42 5,74 597 22,6 394
3 27,77 5,53 567 20,4 369
4 28,19 6,16 597 21,2 344
5 28,00 5,50 662 23,6 430
6 28,56 5,99 632 22,1 369
X 27,21 5,81 595 21,9 377
s + 1,60 +0,26 + 50 1,2 + 30
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Tabelle 18: Gewichte, Asche- und Zn-Gehalte der Rattengesamtkdrper,
rechnerisch ermittelt aus den Einzelwerten der Tabellen
12 bis 17

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier FPrisch- Asche Gesamt- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frischsubst. Asche
(g) (%) (re) (ne/g) (re/g)

1 32,94 3,21 832 25,2 787

2 34,48 3,34 954 27,7 830

3 36,46 3,17 898 24,6 778

4 36,35 3,12 915 25,2 807

5 40,18 3,38 1006 25,0 742

6 43,72 3,%6 1062 24,3 725

X 37,36 3,26 945 25,3 778

8 r 3,95 0,11 + 82 1,2 * 40

Gruppe II: 5-tdgige Depletion

1 37,21 3,29 860 23,1 703

2 37,86 3,37 887 23,4 695

3 40,52 3434 921 22,7 680

4 40,79 3,48 907 22,2 640

5 43,92 3455 10473 23,7 670

6 44,54 3,28 1030 23,1 104

X 40,81 3,39 941 23,0 682

] + 3,01 0,11 * 77 * 0,5 + 25

Gruppe III: 10-tdgige Depletion

1 39,84 3,62 854 21,4 592
2 40,15 3,92 862 2115 548
3 44,63 3,80 991 22,2 584
Z 44,70 3163 880 19,7 542
5 46,31 3,98 1045 22,6 567
6 47,36 3,75 933 19,7 526
X 43,83 3,78 927 21,2 560
] r 3,14 *0,15 77 * 1,2 * 26

Gruppe IV: 15-tdgige Depletion

1 39,23 4,20 821 20,9 498
2 44,61 4,29 911 20,4 476
3 44,94 4,17 915 20,4 488
4 45,19 3,78 859 19,0 502
5 46,13 4,11 893 19,4 471
6 50,90 4,22 1060 20,8 493
X 45,17 4,13 910 20,2 488
s * 3,72 10,18 t 82 * 0,8 t 12
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Tabelle 18: Gesamtkorper Fortsetzung

Gruppe V: 20-tdgige Depletion

Tier Frisch- Asche Gesamt- Zn in Zn in
Nr. - gewicht Zn-Gehalt Frischsubst. Asche
(g) (%) (ng) (ne/g) (ne/g)

1 32,31 5,08 821 25,4 500

2 37,88 4,80 898 23,7 424

3 39,29 4,63 873 22,2 480

4 40,14 4,78 839 20,9 437

5 44,45 4,68 994 22,4 477

6 50,38 8,52 1076 21,4 473

X 40,74 4,75 917 22,7 465

8 + 6,14 +0,19 + 99 + 1,6 + 29

Gruppe VI: 25-tHdgige Depletion

1 30,72 5,38 761 24,8 461

2 33,15 5,28 755 22,8 431

3 33,36 5,24 780 23,4 446

4 37,84 5,45 904 23,9 4738

5 39,42 5,16 909 23,0 447

6 45,58 4,92 989 21,7 441

X 36,68 5,24 849 23,3 444

S + 5,42 0,19 + 98 *1,0 * 10

Gruppe VII: 30-tHdgige Depletion

1 31,17 5,47 171 24,7 452
2 32,40 5,62 714 22,0 392
3 32,87 6,14 776 23,6 385
4 38,17 5,83 931 24,4 418
5 39,44 5,23 825 20,9 400
6 41,01 5,60 958 23,4 417
X 35,84 5465 829 23,2 411
s + 4,19 +0, 31 + 96 + 1,5 + 24

Gruppe VIII: 35-tdgige Depletion

1 32,12 5,76 708 22,0 383
2 34,99 5,86 731 20,9 357
3 35,07 6,06 836 23,8 293
4 36,08 5,53 794 22,0 398
5 38,68 5,94 915 23,6 398
6 39,80 5,68 881 22,1 330
X 36,12 5,80 811 22,4 386
s + 2,77 +0,19 t 82 + 1,1 + 16
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Tabelle 18: Gesamtkdrper Fortsetzung

Gruppe IX: nach 15-tdgiger Depletion mit Leitungswasser getridnkt

Tier Frisch- Asche Gesamt- Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt PFrischsubst. Asche

(g) (%) (ug) (ng/g) (ug/g)
1 47,44 4,78 992 20,9 437
2 47,14 4,56 939 19,9 436
3 50,51 4,84 1017 20,1 416
4 53,05 4,65 1077 20,3 436
5 64,94 4,26 1088 16,8 393
6 84,23 4,05 1400 16,6 410
X 57,88 4,52 1086 19,1 422
g +14,46 +0,31 + 164 + 1,9 + 18

Gruppe X: nach 15-tdgiger Depletion ZnSO4-Zusatz iber Trinkwasser

1 111,3 3,66 2447 22,0 601
2 110,9 3,56 2554 23,0 646
3 110,2 3,78 2637 23,9 633
4 125,0 3,61 3035 24,3 673
5 123,8 3,51 3062 24,7 705
6 164 ,6 3,34 3889 23,6 706
3 124,3 3,58 2937 23,6 661
s + 20,8 +0,14 + 530 + 1,0 + 42

Gruppe XI: friih verendete Ratten

1 28,76 5,14 758 26,4 513
2 29,34 5,49 746 25,4 463
3 32,51 5,08 832 25,6 504
4 33,05 5422 898 27,2 521
5 34,71 4,86 843 24,3 500
6 37,91 4,93 899 23, 481
X 32,71 5,12 830 25,4 497
s + 3,41 +0,22 + 66 + 1,3 + 21

Gruppe XII: spdt verendete Ratten

1 26,51 6,02 628 23,7 394
2 29.00 5189 708 24,4 14
3 30,02 5174 647 216 375
4 31,30 6,28 680 21,7 246
5 30,61 5174 769 25 1 137
6 31,26 6,18 751 24.0 389
X 29,78 5,97 697 23,4 3973
S + 1,82 *0,22 + b6 * 1,4 + 31
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Tabelle 19: Didtzuteilung sowie Wasserverbrauch der Kontroll-,
Depletions- und Repletionsgruppen in Versuch 2

: zugeteilte Didtmengen pro Ratte und Tag (g)
Versuchs- Kontroll- Deple- nach 30 nach 42 Tagen repletiert

zeitraum tiere tions~ Tagen Depl.
in — ___ tiere repletiert
Wochen 10 pg Zn — 10 ug Zn 2,5 pg Zn 5 ug Zn 10 ug Zn
ptro ml —_ pro ml pro ml pro ml pro ml
1 5,8 4,5 -- - - -
2 8,0 5,0 - - - -
3 11,0 5,5 -- - -- --
4 11,5 5,0 - - - -
5 12,0 5,0 6,5 - - -
6 14,0 5,0 12,0 - - -
7 15,0 - 14,5 8,0 8,0 8,0
8 15,0 - 14,5 11,3 11,3 11,3
9 15,0 - 14,5 11,0 11,0 11,0
10 15,0 - 14,5 13,0 13,0 13,0
Versuchs=-
zeiigaum mittlere Wasseraufnahme pro Ratte und Tag (ml)
Wochen
1 12,4 8,5 - - - -
2 17,5 9,6 - - - -
3 23,9 9,5 - - - -
4 32,5 9,2 - -- - -
5 29,9 9,4 17,5 -- -- -
6 30,9 T45 21,4 - - -
7 23,4 -- 22,0 15,7 17,9 17,9
8 24,4 - 21,5 15,9 19,5 19,1
9 23,3 -- 25,3 21,4 18,9 19,8
10 21,5 -- 25,0 20, 1 19,4 24,5
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Tabelle 20: mittlere Lebendgewichte der Zulage-, Depletions-,
und Repletionstiere in Versuch 2

A) Kontrolltiere:
Ratten mit Zn-Supplementierung (10 pg/ml) im Trinkwasser

Versuchsbeginn: n=28
Versuchsende : n= 5

Versuchs- @-Gewicht Versuchs- @-Gewicht Versuchs- @-Gewicht

tage (g) tage (g) tage (g)
0 45 o8 152 51 230
2 48 29 156 52 233
4 54 30 156 53 238
6 62 31 161 54 242
7 66 32 164 56 247
9 74 33 166 57 251

11 81 35 172 58 256
12 86 36 175 59 261
14 94 37 176 60 2673
15 103 38 181 61 262
16 105 39 182 6% 268
17 115 40 190 64 272
18 117 42 198 65 273
19 118 4% 201 66 275
21 126 44 203 67 276
A T N T
15
25 141 48 216 70 +284
26 143 50 205 8,5

B) Depletionstiere

Versuchs- @-Gewicht Versuchs- @-Gewicht Versuchs- @-Gewicht

tage (g) tage (g) tage (g)
0 45 17 58 31 57
2 48 18 58 30 57
4 51 19 57 33 57
6 53 21 57 35 58
7 54 23 58 36 56
9 57 24 59 37 57

11 56 25 58 38 56
12 56 26 57 39 56
14 57 28 57 40 56
15 58 29 57 42 55
16 57 30 57




- 229 -

Tabelle 20: Fortsetzung

C) Repletionstiere

a) nach 30-tdgiger Depletion aus Gruppe B abgezweigt (6 Tiere)
und 40 Tage repletiert (mit 10 ug Zn/ml Trénke)

Versuchs- @-Gewicht Versuchs- @-Gewicht Versuchs- @-Gewicht

tage (g) tage (g) tage (g)
30 56 43 121 57 183
31 62 44 124 58 187
32 68 45 131 59 190
33 75 47 144 60 194
35 83 48 149 61 197
36 89 50 160 63 201
37 92 51 162 64 206
38 98 52 168 65 209
39 98 53 172 66 211
40 106 54 175 67 214
42 119 56 180 68 217

70 228
+20,4

b) nach 42-t#giger Depletion aus Gruppe B zur Repletion abgezweigt

g-Gewicht je Ratte in g Q-Gewicht je Ratte in g
Verse 2,5ug Zn 5,0ug Zn 10,0ug Zn Verss 2,5ug 2n 5,0ug Zn 10,0pg Zn
tage pro ml pro ml pro ml tage pro ml pro ml pro ml

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
4% 61 60 61 58 111 133 132
44 64 64 65 59 113 135 134
45 67 70 70 60 117 141 142
47 74 81 81 61 119 141 142
48 78 85 86 63 125 148 149
50 83 97 98 64 129 155 153
51 85 101 103 65 133 157 157
52 88 104 106 66 137 160 161
53 93 109 110 67 140 166 165
54 94 113 114 68 144 169 168
56 100 122 121

70 153 180 181
57 105 127 124 *17,5 21,4 13,0
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Tabelle 21: Ergebnisse der Serum-Zinkanalysen aus Versuch 2

1. Kontrolltiere* 2. Depletionstiere
Vers.- 1fd, Zahl Zinkgehalt Vers.,- Zahl Zinkgehalt
dauer Analyss der Serum Serum- dauer Gruppe der Serum Serum-
Nr. Tiere asche Tiere asche
Tage (ue/ml)(ne/g)  Tage (ng/ml)(ug/g)
0 1 10 2,33 236 0 I 10 2,33 236
11 2 3 1,81 199 .
11 3 5 2:13 237 2 II 10 1,63 170
14 4 1 2,04 234 4 III 10 1,25 136
17 5 4 2,29 263
21 7 2 1,78 193 17 \ 6 0,90 95
21 8 2 2,81 318
1 9 5 2:36 570 25 VI 6 1,42 152
28 10 1 2,36 279 30 VII 6 1,35 156
35 11 1 1,75 217
70 13 1 1,94 226 42 IX 6 1,18 123
70 14 1 1,72 188
70 15 1 2,12 231
70 16 1 1,70 185
*) Zur Zn-Mangeldidt 10 pug Zn-Zusatz pro ml Trinke
3. Repletionstiere
3.1 Gruppe I (10 pg Zn/ml) 3.2 Gruppe II (2,5 pg Zn/ml)
Probe Zahl Zinkgehalt Probe Zahl Zinkgehalt
Nr. der Serum Serumasche Nr. der Serum Serumasche
Tiere (ug/ml) (ug/g) Tiere (ug/ml) (ug/g)
1 2 1,82 220 1 2 1,42 164
2 2 1,62 178 2 2 1,46 169
3 1 1,57 179 3 1 1,60 186
4 1 1,90 216 4 1 1,27 150
5 1 1,76 199
X - 1,73 198 X - 1,44 167
s 0,14 * 20 s 0,14 * 15

3.3 Gruppe III (5,0 pug Zn/ml) 3.4. Gruppe IV (10,0 pg Zn/ml)

1 2 1,52 177 1 2 1,98 225
2 2 1,42 175 2 2 1,98 220
3 1 1,88 222 3 2 1,94 218
4 1 1,94 232 4 1 1,86 212
X - 1,69 201 X - 1,94 219
s +0,26 * 30 s *0,06 + 5
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Tabelle 22: Hdmoglobingehalte des Rattenblutes in Versuch 2

A) Kontrolltiere

1)

Versuchs- Grup- g Hb/100 ml Blut
dauer in  pen Einzeltiere gesamt
Tagen Nr. 7 5 3 ) 5 Z > S
0 I 13,12 13,22 10,45 =ee  cce - 12,26 *1,57
11 II 13,29 13,66 13,00 14,15 13,39 <= 13,50 *0,43
17 ITI 14,04 14,97 14,62 13,05 14,74 14,35 14,29 %0,69
21 IV 14,92 15,60 15,62 14,64 15,60 15,62 15,33 *0,44
70 Vv 15,52 15,78 15,78 16,05 16,52 «=-- 15,93 +0,38
B) Depletionstiere
0 I 13,12 13,22 10,45 =ee  —e; ——— 12,26 *1,57
2 II 12,55 14,18 13,50 14,90 12,05 12,75
ITa 12,45 11,55 ==c  —of  —eo  —oe 12,99 #1,12
4 III1 13,80 13,10 12,18 12,85 12,85 11,78
IITa 13,15 13,25 11,72 12,92 =—== - 12,76 *0,67
6 Iv 14,89 14,60 14,10 13,49 14,22 13,97
IVa 13,25 14,38 ===  =e=  =ec ooz 14,11 %0,54
8 v 16,17 15,40 14,89 14,94 13,82 15,46 15,11 20,78
11 VI 15,89 15,72 14,57 17,05 15,60 15,36 15,70 *0,81
14 VII 16,95 18,17 16,16 17,39 18,10 16,17 17,16 *0,89
17 viir 17,00 16,59 17,62 16,37 15,29 17,20 16,68 *0,81
21 IX 17,06 17,47 18,22 18,12 18,01 16,50 17,56 *0,68
25 X 19,09 17,82 17,72 17,29 16,36 18,05 17,72 *0,90
30 XI 19,4% 18,09 18,90 18,10 16,15 18,32 18,16 *1,12
35 X111 19,28 18,90 18,14 16,47 17,82 16,60 17,87 1,16
42 XIII1 20,07 19,17 19,19 18,14 17,48 16,85 18,48 1,21
C) Repletionstiere
Depl.Repl. |
30 40 I°) 15,32 15,04 15,64 16,54 16,28 15,92 15,79 *0,32
42 28 113) 15,60 15,70 14,99 16,05 15,71 15,75 15,63 *0,35
42 28 IIT4) 13,27 14,78 14,12 14,35 14,14 14,57 14,20 %0,52
42 28 IVO) 13,28 14,18 14,08 14,40 14,45 14,33 14,12 +0,43
1) 10 ug Zn-Zusatz pro ml Trinke
2) Repletion mit 10 ug Zn-Zusatz pro ml Triénke
3) Repletion mit 2,5 pg Zn-Zusatz pro ml Trinke
4) Repletion mit 5,0 pug Zn-Zusatz pro ml Trénke
5) Repletion mit 10 pg Zn-Zusatz pro ml Tridnke



Tabelle 23: Didtzuteilung sowie Wasserverbrauch in Versuch 3

X:?igggi‘ Zinkgehalte der Di&t (mg/kg TS)
Tage 2,3 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10 1M 12 15 20 50 100 500
a) zugeteilte Didtmengen pro Ratte und Tag (g)
10- 5. 5 - - - - - - b - - - - - had - -
6.-10. 5 - - -— - - - — - - - - - - - -
11.-15. 6 6 6 6 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
16.-20. 5 6 7 8 9 10 11 11 11 11 11 11 11 1 11 11
21.-25. 5 5 7 9 9 11 13 14 14 14 14 14 14 14 14 14
26,-31. 6 T 9 11 13 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
b) mittlere Wasseraufnahme pro Ratte und Tag (ml)

1.- 5. 9,2 - - - - - - - - - - - - - - -
6.-10. 10,1 - - - - - - . - - - - - - - -
11.=15, 8,3 11,0 10,5 9,5 12,0 13,3 16,8 15,1 15,6 16,2 15,2 16,0 14,8 16,2 15,1 14,4
16,.-20, 8,4 11,9 13,1 12,4 16,8 17,4 23,7 18,9 19,1 21,2 22,4 20,4 19,4 21,7 21,8 19,9
21.-25, 8,0 11,7 14,6 19,6 21,6 19,3 24,8 20,4 25,9 24,3 26,4 21,3 21,8 24,1 20,7 23,8
26.~-31, 8,1 12,8 15,8 17,8 25,8 21,3 31,8 25,2 30,5 25,8 28,7 25,5 24,6 27,0 23%,9 22,4

- 22 -



Tabelle 24: Mittlere Lebendgewichtsentwicklung der Ratten in g (Versuch 3)

;ers.- Zinkgehalte der Diat (mg/kg TS)
age =
2,2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 15 20 50 100 500
o} 41
1 43
3 47
4 48
5 49
6 50
7 50
10 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52 52
12 55 57 59 56 57 59 61 60 58 61 62 60 59 58 56 58
13 55 58 60 57 60 61 63 62 63 63 62 63 62 62 60 63
14 55 57 59 58 61 66 66 65 66 66 66 66 65 65 64 66
16 55 59 63 60 65 69 T4 74 73 73 75 75 75 74 13 76
17 56 63 65 64 T2 77 84 80 80 18 84 82 81 81 80 84
18 56 63 64 64 77 85 86 83 81 8 87 87 85 85 84 88
19 57 63 66 65 76 81 88 89 87 85 90 91 92 893 89 94
20 56 63 67 66 78 83 93 93 92 01 95 96 97 94 95 99
21 56 64 69 74 80 8 97 97 96 94 100 101 102 97 98 106
22 56 65 70 74 80 89 102 101 104 99 104 105 107 104 104 108
23 56 55 72 80 82 91 107 107 109 105 112 111 113 108 109 111
24 56 57 72 82 8 95 112 111 114 109 115 116 118 114 115 120
25 56 67 T4 83 91 97 116 117 117 112 121 120 123 119 119 124
26 56 68 76 84 92 100 123 120 121 116 126 127 129 124 126 129
27 57 68 76 86 103 103 128 124 124 120 130 130 132 130 129 133
28 57 68 81 86 108 105 132 130 128 123 137 135 139 135 134 137
29 57 68 83 88 107 107 134 131 132 125 136 136 142 137 136 141
30 58 71 84 90 113 110 140 136 137 131 143 143 146 143 142 146
31 58 72 82 91 115 114 143 141 140 135 148 147 152 147 147 151

Uie Zahl der Tiere betrdgt bei der Gruppe mit 2,2 mg Zn/kg Di&t 129 bis zum 10, Versuchs-
tag und 14 bis Versuchsende. Alle iibrigen Gruppen setzen sich aus je 7 Tieren zusammen.
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Tabelle 25a: Lebendgewichte der Einzeltiere am 24, Versuchstag
(Versuch 3)

Disdt Lebendgewichte (g)
Zn-Gehalt Tiernummer
(mg/kg TS) > 3 4 5 6 7 % s

242 43 44 45 46 47 50 55 56,1 *10,4
2,2a% 58 59 63 65 66 70 74
3 52 53 64 66 75 78 80 66,9 11,4
4 62 65 66 67 75 77 88 71,4 * 9,1
5 65 68 86 86 87 96 - 81,3 *12,1
6 77 82 85 87 90 92 - 85,5 * 5,5
7 65 88 95 101 102 105 106 94,6 *14,5
8 95 104 107 108 113 120 133 111,4 +12,2
9 87 97 107 107 120 122 136 110,9 *16,5
10 77 115 115 116 117 140 === 113,3  +20,3
11 96 102 106 106 108 120 125 109,0 10,1
12 108 109 113 115 117 121 126 115,6 * 6,4
15 95 110 115 120 123% 126 126 116,4 11,1
20 113 114 115 117 118 124 127 118,3 * 5,3
50 95 110 113 114 116 117 131 13,7 *10,6

100 101 109 116 116 118 119 120 114,17 * 6,8

50C 105 111 117 118 122 125 131 118,4 * 8,7

Tabelle 25b: Lebendgewichte der Einzeltiere zu Versuchsende von

Versuch 3
Digt Lebendgewichte (g)
Zn-Gehalt Tiernummer
(mg/kg TS) 4 2 3 4 5 6 7 7 s
2,2 39 44 47 50 54 56 56

2,2a% 58 61 64 65 65 75 87 58,6 *12,5
3 53 56 63 80 82 84 85 71,8 *14,0
4 68 77 79 83 84 91 93 82,0 * 8,7
5 69 76 80 99 104 - - 85,6 *15,1
6 106 108 110 115 127 - - 113,3 * 8,4
7 70 106 112 118 124 128 130 112,8 *20,6
8 132 132 135 142 146 154 ——=- 140,17 * 8,9
9 110 122 130 132 151 155 169 138,5 *20,8
10 98 138 139 144 146 163 === 138,0 *21,6
11 123 125 127 131 132 143 144 132,0 * 8,4
12 134 138 139 144 144 149 156 143,6 * 7,4
15 119 134 139 146 150 156 156 142,7 *13,2
20 137 1393 143 148 152 155 157 47,2 * 7,9
50 121 139 140 142 144 150 162 142,5 *12,4
100 132 139 140 146 147 149 151 143,3 * 6,7
500 133 138 143 146 151 157 160 146,8 * 9,8

*) Die Depletionsgruppe besteht aus 14 Tieren, Reihe a bezeichnet
die Tiere 8-14
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Tabelle 26: Zinkanalysen des Rattenserums aus Versuch 3

Gruppe I: Versuchsbeginn

Probe* TS Asche Zn im Zn in Zn in
Nr, Serum TS Asche
(%) (%) (ug/ml) (ne/g) (ug/g)

1 6,48 0,95 1,36 20,6 140,5

2 6,49 0,92 1,56 23,8 168, 1

X 6,48 0,93 1,46 22,2 154,73

S +0,01 *0,02 0,14 2,3 * 19,5

Gruppe II/I1I: Depletion (2,2 mg Zn/kg TS)

1 7430 0,95 0,86 11,6 89,6
2 6,40 0,89 0,87 13,5 97,2
3 7,21 0,92 0,80 10,8 84,7
X 6,97 0,92 0,84 12,0 90,5
s +0,49 +0,03 +0,04 + 1,4 + 6,3
Zulagegruppen:
Gruppe IV: (3 mg Zn/kg TS)
1 7,19 0,91 0,96 13,2 104,4
2 T,14 0,95 0,76 10,6 79,5
i 7,16 0,93 Og86 11’9 91’9
s 0,04 *0,03 0,14 + 1,8 *17,6
Gruppe V: (4 mg Zn/kg TS)
1 7,02 0,94 0,77 10,9 81,3
2 7.09 0,90 0,73 10,1 80,0
3 7,18 0,94 0,74 10,0 76,4
X 7,10 0,93 0,75 10,4 79,2
S *0,08 *0,02 0,02 * 0,5 + 2,5
Gruppe VI: (5 mg Zn/kg TS)
1 Ty11 0,90 0,68 9,4 74,9
2 7441 1,02 0,54 Ty3 53,1
3 7,83 1,11 0,92 11,7 82,5
X 7,45 1,01 0,71 9,5 70,2
s 10,36 10,10 0,19 +2,2 +15,3

*) Je Probe wurde in den Gruppen I und I] das getrennt gewonnene
Serum von @ 4, in den folgenden Gruppen von 1-2 Tieren ver-
wendet, damit je Einzelbestimmung mindestens 2,0 ml Serum
verfiigbar waren,
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Tabelle 26: Fortsetzung

Gruppe VII: (6 mg Zn/kg TS)

Probe TS Asche Zn im Zn in Zn in
Nr. - Serum TS Asche
(%) (%) (ug/ml) (ug/g) (ug/g)
1 6,98 0,98 1,12 15,8 112,9
2 6,87 0,96 0,92 13,3 94,6
3 6,84 0,99 1,18 17,2 119,72
4 7,34 1,05 0,88 11,8 82,7
X 7,01 1,00 1,02 14,5 102,4
8 +0,23 0,04 +0,15 + 2,4 +16,"

Gruppe VIII: (7 mg Zn/kg TS)

1 7,10 0,96 0,88 12,2 90,9
2 7,07 0,95 0,78 10,9 80,9
3 6,98 0,93 0,80 11,4 85,6
4 7,04 0,93 0,75 10,6 80,2
5 7,36 0,90 1,01 13,6 11,
X 7,11 0,93 0,84 1,7 89,
. +0,15 +0,02 +0,10 + 1.2 +12,
Gruppe IX: (8 mg Zn/kg TS)
1 6,95 1,02 1,36 19,5 133
2 7424 0,97 1,12 15,3 113
3 7,01 1,01 1,48 20,8 144
4 6,93% 0,99 1,14 16,3 114
5 6,88 0,98 1,26 18,1 127
6 T,44 1,05 1,27 17,1 121
X 7,08 1,00 1,27 17,8 125
s 0,22 10,03 0,14 £ 2,0 + 12
Gruppe X: (9 mg Zn/kg TS)
1 6,93 0,95 0,98 14,0 102
2 6,94 0,92 1,12 16,1 121
3 6,72 0,92 1,20 17,8 129
4 6,98 0,94 1,09 15,6 117
5 7,76 0,98 1,05 13,4 106
X 7,07 0,94 1,09 15,4 115
s £0,40 0,02 0,08 £1,7 £ 17
Gruppe XI: (10 mg Zn/kg TS)
1 6,90 0,92 1,32 19,0 1473
2 6,86 0,91 1,26 18,2 136
3 6,93 0,93 1,10 15,7 116
4 6,88 0,90 1,30 19,0 144
5 6,89 0,94 1,80 26,1 192
6 7,33 0,98 1,65 22,4 168
X 6,96 0,93 1,40 20,0 150
s +0,18 + 0,03 +0, 26 + 3.6 + 26
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Tabelle 26: Fortsetzung

Gruppe XII: (11 mg Zn/kg TS)

Probe TS Asche Zn im Zn in Zn in
Nr. Serum TS Asche

(%) (%) (ug/ml) (ug/g) (ug/g)
1 T,45 0,98 1,48 20,0 153
2 7,30 0,98 1,66 23,0 171
3 T,24 0,96 1,60 22,3 168
4 7,23 0,98 1,64 22,8 169
5 To17 1,00 1,42 19,9 144
6 7,62 1,05 1,67 22,0 159
X 7433 0,99 1,58 21,7 160
8 +0,17 *0,03% *0,10 * 1,4 + 11

Gruppe XIII: (12 mg Zn/kg TS)

1 7,04 0,98 1,76 24,7 178
2 6,97 0,98 1,88 26,6 190
3 6,74 0,96 1,52 22,5 158
4 6,96 0,98 1,68 24,1 172
5 6,91 0,99 1,76 25,3 177
6 T451 1,03 1,78 23,5 172
X 7,02 0,98 1,73 24,4 174
s +0,26 +0,02 0,12 + 1,4 + 10

Gruppe XIV: (15 mg Zn/kg TS)

1 7,07 0,98 1,60 22,4 162
2 6,63 0,98 1,60 24,1 163
3 6,90 0,94 1,40 20,2 148
4 6,78 0,93 1,48 21,6 157
5 6,77 0,97 1,54 22,8 158
6 6,72 0,97 1 6O 23,5 163
7 7,63 1,03 1.76 23,1 170
X 6,93 0,97 1,57 22,5 160
g +0,3%4 +0,03 +0,11 + 1,3 + 7

Gruppe XV: (20 mg Zn/kg TS)

1 6,99 0,92 1,60 23,0 175
2 7,05 0,95 1,62 23,0 170
3 6,81 0,97 1,78 26,2 183
4 6,66 0,98 1,68 25,3 171
5 6,68 0,99 1,60 24,73 1673
6 6,81 1,07 1,56 232 148
% 6,83 0,98 1,64 24,2 168
5 +0,16 +0,05 +0,08 1,3 t 12
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Tabelle 26: Fortsetzung

Gruppe XVI: (50 mg Zn/kg TS)

Probe TS Asche Zn im Zn in Zn in
Nr. Serum TS Asche

(%) (%) (ng/ml) (ug/g) (ne/g)
1 6,71 0,99 1,56 23,1 157
2 6,68 0,98 1,80 26,8 183
3 6,88 1,00 1,80 27,2 188
4 6,78 0,96 1,56 22,9 162
5 6,68 0,98 1,66 24,6 169
6 6,75 0,94 1,29 19,0 137
7 6,75 0,94 1,70 25,6 183
X 6,75 0,97 1,62 24,2 168
s *0,07 +0,02 0,18 t 2,8 + 18

Gruppe XVII: (100 mg Zn/kg TS)

1 6,99 0,93 2,16 30,8 231
2 7,02 0,97 2,10 30,0 218
3 6,96 0,93 1,88 27,0 203
4 6,57 0,96 1,66 25,3 173
5 6,63 0,94 1,92 28,8 202
6 6,81 0,95 1,64 24,1 173
7 6,62 0,96 2,16 32,6 225
X 6,80 0,95 1,93 28,4 204
8 0,19 0,01 *0,23 t 3,0 t 23

Gruppe XVIII: (500 mg Zn/kg TS)

1 6,95 0,91 4,84 69,2 531
2 6,91 0,98 4,12 59,4 420
3 7,01 0,95 4,14 58,8 435
4 6,69 0,93 3,58 53,2 384
5 6,87 0,95 3,82 55, 398
6 7,34 0,99 3,56 40,1 297
7 6,90 1,08 3,23 51,2 328
X 6,95 0,97 3,90 55,3 399
s +0,20 +0,06 0,53 + 8,9 + 76
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Tabelle 27: Frischgewichte, TS~ und Aschegehalte sowie Zn-Gehalte
der Rattenlebern aus Versuych 3

Gruppe I: Versuchsbeginn

Tier  Frische TS Asche Gesamte Zn in Zn in Zn in

Nr, gewicht Zn=Gehalt Frésgh- TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (ng) (ne/g) (ne/eg) (ue/g)

1 1,16 21,3 1,68 74,5 = 64,1 301,4 3820
2 1,09 21,8 1,00 50,5 46,3 212,2 4630
3 1,03 22,2 1,18 46,0 44,7 201,3 3800
4 1,38 22,7 1,01 61,5 44,4 195,2 4390
5 1,98 25,8 1,36 74,5 37,7 146,4 2780
6 1,46 25,0 1,10 60,0 41,0 163,5 3730
7 2,68 24,3 1,13 68,0 25,3 104,3 2240
8 1,68 23,1 1,16 51,0 30,4 131,4 2630
9 2,63 25,1 1,14 78,5 29,9 119,0 2620
10 2,56 24,7 1,19 74,0 28,8 116,9 2430
11 3,07 25,3 1,14 74,0 24,1 95,2 2120
12 2,82 26,3 1,23 76,5 27,1 102,9 2210
X 1,96 23,9 1,19 65,8 37,0 157,4 3120
8 0,75 * 1,7 0,18  *11,5 11,8 $60,8 * 900

Gruppe II: 10-ti#gige Depletion (2,2 mg Zn/kg TS)

1 1,36 25,4 1,38 42,0 30,8 121,2 2220
2 1,66 30,2 1,50 47,0 28,4 93,9 1900
3 1,44 27,8 1,32 44,5 30,9 110,8 2340
4 1,44 28,3 1,43 45,5 31,5  111,4 2210
5 1,38 28,7 1,43 44,0 31,9  111,0 2220
6 2,18 29,4 1,46 71,0 32,5 110,4 2230
7 1,99 29,4 1,38 63,5 31,9 108,3 2320
8 2,10 29,4 1,45 61,0 29,0 98,7 2000
9 1,98 29,3 1,54 61,5 31,1 106,0 2020
10 2,17 30,2 1,47 67,0 30,9 102,4 2110
X 1,77 28,8 1,44 5447 30,9 107,4 2160

s +0,3%5 * 1,4 10,06 11,1 t 1,3 + 7,7 t 145
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Tabelle 27: Fortsetzung

Gruppe III:

Tier - PFrisch- TS Asche Gesamte Zn in Zn in ‘Zn in

Nr. gewicht Zn«Gehalt Frische TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (ue) (ue/g) (ne/eg) (ueg/g)

1 1,76 30,5 1,42 49,0 27,8 93,6 13950
2 2,21 29,4 1,22 49,0 22,2 75,3 1820
3 2,15 28,5 1,37 46,5 21,6 75,6 1580
4 2’29 29'3 1939 53.0 23.1 7990 1670
5 2,36 29,0 1,39 61,0 25,9 89,2 1860
6 2,47 30,5 1,44 5745 23,2 76,3 1610
7 2,37 30,0 1,40 58,5 24,6 83%,4 1760
8 1,99 31,4 1,57 5245 26,3 84,0 1680
9 1,93 30,4 1,55 53,0 27,4 90,1 1770
10 2,28 30,0 1,59 62,5 2T¢5 91,4 1730
11 2,74 31,0 1,27 63,5 23,2 74,9 1820
12 2,67 29,8 1,47 63,0 23,6 79,2 1600
13 3,29 30,8 1,44 74,5 22,7 73,6 1560
14 3,89 30,1 1,47 85,0 21,8 72,5 1490
X 2,46 30.0 1,43 59,2 24,4 81,3 1710
s 0,56 * 0,8 0,10 *10,5 t 2,2 7,3 1314

Zulagegruppen: nach 10-téigiger Depletion auf Zulagen umgestellt
Gruppe IV: 3 mg Zn/kg TS

1 1,92 30,2 1,55 59,5 31,0 102,4 2000
2 2,59 29,2 1,48 61,0 23,6 80,8 1590
3 2,28 29,3 1,57 64,0 28,1 95,8 1790
4 4,06 29,8 1,33 81,0 19,9 67,0 1500
2 4,04 28,9 1,44 8745 21,7 75,1 1510
6 3,73 30,6 1,53 90,0 24,1 78,7 1580
7 3,68 30,4 1,48 84,5 23,0 75,7 1550
% 3,18 29,8 1,48 75,4 24,5 82,2 1650
<] 0,90 * 0,6 *0,08 13,3 t 3,8 12,4 + 184
Gruppe V: 4 mg Zn/kg TS
1 2,84 29,5 1,55 66,5 23,4 79,3 1510
2 3,08 30,7 1,59 78,0 25,3 82,6 1590
3 3,15 29,5 1,59 76,0 24,1 81,7 1520
4 3,40 31,0 1,51 86,5 25,5 82,1 1680
5 3,82 31,0 1,56 90,0 23,6 76,1 1520
6 4,32 30,9 1,41 99,0 22,9 74,2 1620
7 3,77 29,9 1.46 92,0 24,4 81,7 1670
X 3,48 3003 1052 84.0 24.2 79.7 1590
] 0,51 * 0,7 0,07 111,1 * 1,0 * 3,3 r I3

l
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Tabelle 27: Fortsetzung

Gruppe VI: 5 mg Zn/kg TS

Tier  Frisch- TS Asche Gesamte Zn in Zn in Zn in

Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst, ‘
(g) (%) (%) (ne) (ve/g) (ne/g) (veg/e)
1 2,79 30,2 1,44 75,5 27,0 89,4 1880
2 2,89 29,8 1,56 69,0 23,9 80,2 1530
3 2,62 30,2 1,59 80,0 30,6 101,1 1920
4 4,30 31,2 1,46 102,0 23,7 76,0 1620
5 4,22 28,5 0,99 99,0 23,5 82,4 2370
X 3,36 30,0 1,41 85,1 25,7 85,8 1860
8 0,82 * 1,0 *0,24 +14,6 * 3,1 + 9,8 * 328
Gruppe VII: 6 mg Zn/kg TS
1 4,48 29,2 1,00 116 25,9 88,6 2580
2 3,97 28,8 1,00 112 28,2 97,9 2820
3 4,46 29,2 1,13 118 . 26,5 90,7 2350
4 5,09 30,5 1,12 134 26,4 86,3 2360
5 6,19 29,7 1,08 146 23,6 79,3 2190
X 4,84 29,5 1,07 125 26,1 88,6 2460
g +0,85 * 0,6 *0,06 +14 *1,6 * 6,7 * 244
Gruppe VIII: 7 mg Zn/kg TS
1 2,69 29,2 0,80 80 29,17 101,9 3700
2 4,18 29,7 1,03 104 24,8 83,8 2410
3 4,68 29,7 1,03 118 25,2 85,0 2460
4 4.73  30.5 1,11 127 26,9 88,0 2430
5 5,72 31,2 1,19 132 23,1 74,0 1950
6 4,90 29,8 1,20 130 26,5 89,1 2220
7 5,42 29,9 1,22 134 24.8 82,7 2040
x 4,62 30,0 1,08 118 25,9 86,4 2460
s £0,99 *°0,6 $0,15 +20 t2,1 8,4 t 583
Gruppe IX: 8 mg Zn/kg TS
1 5,70 29,4 1,18 141 24,7 84,0 2090
2 6,56 29,1 1,20 149 22,7 78,1 1900
3 6,88 27,7 1,12 150 21,8 78,8 1950
4 6,24 29,0 1,14 151 24,2 83,4 2130
5 6,76 29,6 1,24 158 23,4 78,9 1880
6 6,51 28,9 1,26 159 24,4 84, 1930
X 6,44 29,0 1,19 151 23,5 81,2 1980
8 $0,42 * 0,7 0,05 + 77  £1,1 £3,0 104
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Tabelle 27: Fortsetzung

Gruppe X: 9 mg Zn/kg TS

Tier Frisch- TS Asche Gesamt~ Zn in Zn in in in
Nr.  gewicht Zn-Gehalt PFrisch- TS Asche
subst,. )
(g) (%) (%) (ne) (ne/g) (ng/g) (ue/g)
1 3,78 28,4 1,03 102 27,0 94,9 2620
2 5,74 27,6 1,11 134 23,3 84,7 2110
3 4,95 29,3 1,20 129 26,0 88,8 2170
4 5,84 28,4 1,10 138 23,6 83,2 2140
5 6,98 29,7 1,30 167 23,9 80,6 1840
6 6,89 28,7 1,64 168 24,4 85,0 1490
7 7,49 29,8 1,62 176 23,5 78,9 1450
X 5,95 28,8 1,29 145 24,5 85,1 1970
8 1,29 0,8 10,25 + 27 + 1,4 T 5,4 % 414

Gruppe XI: 10 mg Zn/kg TS

1 4,40 28,2 1,52 109 24,8 88,0 1630
2 5,10 28,9 1,53 136 26,7 92,3 1740
3 5,73 28,6 1,50 144 25,1 87,8 1670
4 6,71 29,2 1,55 157 23,4 80, 1510
5 6,27 28,8 1,63 162 25,8 89,7 1590
6 6,36 30,4 1,64 168 26, 86, 1610
X 5,76 29,0 1,56 146 25,4 87,5 1630
s +0,88 + 0,8 0,06 + 22 +1,2 +4,1 = 78

Gruppe XII: 11 mg Zn/kg TS

1 4,95 29,6 1,56 139 28,1 94,9 1800
2 4,55 28,3 1,54 120 26,4 93,2 1710
3 5,50 27,9 1,54 133 24,2 86,5 1570
4 5,51 28,6 1,62 151 27,4 95,8 1700
5 4,85 29,1 1,56 138 28,5 97,9 1830
6 6,11 30,2 1,63 158 25,9 85,7 1590
7 5,65 29,2 1,59 149 26,4 90,2 1660
x 5,30 29,0 1,58 141 26,7 92,0 1690
8 $0,54 + 0,8 *0,04  + 13 + 1,5 4,7 + 97
Gruppe XIII: 12 mg Zn/kg TS
1 6,35 28,6 1,57 153 24,2 84,2 1540
2 5,71 29,8 1,64 160 28,0 94,0 1710
3 4,95 30,4 1,61 151 30,5 100,5 1900
4 5,91 29,3 1,64 153 25,9 88,4 1580
5 5,74 28,8 1,66 158 27,5 95,4 1660
6 5,98 30,4 1,51 159 26,6 87,4 1770
7 6,61 28,8 1,45 166 25,1 87,0 1730
X 5,89 29,5 1,58 157 26,8 91,0 1700
5 +0,53 + 0,8 *0,08 * 5 + 2,1 +5.8 % 120




Tabelleggz: Fortsetzung

Gruppe XIV: 15 mg Zn/kg TS

Tier Frisch- TS Asche Gesamt- Zn in Zn in Zn in
Nr. gewicht Zn-Gehalt Frisch- TS Asche
subst,

(g) (%) (%) (ng) (vg/g) (ug/g) (ne/g)

1 5,00 29,4 1,52 144 28,8 98,0 1890
2 5,93 28,9 1 59 165 27,8 96,3 1750
3 5,38 30,2 1,57 150 27,9 92,3 1780
4 5,43 30,4 1.59 173 31,9 104,8 2000
5 5,80 30,0 1,51 158 27,2 90,8 1810
6 6,46 30,4 1,61 179 27,7 91,2 1720
7 6,25 29,3 1,55 168 26,9 91,6 1730
X 5,75 29,8 1,56 162 28,3 95,0 1810
s *0,51 * 0,6 *0,04 12 1,7 5,1 101

Gruppe XV: 20 mg Zn/kg TS
»92 29,8 1,63 172 29,1

1 5 97,6 1780
2 5,92 29,9 1,67 162 27,4 91,6 1640
3 5,74 30,5 1,54 160 27,8 91,4 1810
4 6,56 29,0 1,53 170 25.9 89,4 1700
5 6,10 29,9 1,52 169 27,7 92,6 1820
6 5,80 29,4 1,61 172 29,6 100,7 1840
7 5,96 29,1 1,55 168 28,2 96,9 1820
X 6,00 29,6 1,58 168 28,0 94,3 1770
s +0,27 + 0,5 *0,06 t 5 1,2 * 4,1 * T4
Gruppe XVI: 50 mg Zn/kg TS
2 5,13 28,9 1,54 148 28,8 99,7 1870
3 5,56 29,3 1,55 151 27,2 92,7 1760
4 5,64 30,8 1,59 154 2743 88,6 1710
5 5,80 30,6 1,52 168 28,9 94,4 1970
6 6,22 29,8 1,59 170 27, 3 91,8 1720
7 6,70 31,7 1,54 195 29, 91,8 1890
s 0,65 1,2 *0,03 + 18 1,0 5,6 * 102
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Tabelle 27: Fortsetzung

Gruppe XVII: 100 mg Zn/kg TS

Tier Frisch- TS Asche Gesamt~ Zn in Zn in Zn in

Nr. gewicht Zn=Gehalt Frisch- TS Asche
subst

(g) (%) (%) (ug) (ne/g) (ne/e) (ne/e)

1 5,96 26,8 1,49 170 28,5 106 1920
2 5,43 29,4 1,60 160 29,5 100 1850
3 6,11 29,5 1,60 182 29,8 101 1860
4 5,70 29,3 1,60 172 30,2 103 1890
5 5,39 29,5 1,56 161 29,8 101 1920
6 6,14 30,2 1 56 179 29,1 96 1870
X 5,79 29,1 1,57 171 29,5 101 1890
s +0,33 * 1,2 *0,04 t 9 + 0,6 * 3 + 30

Gruppe XVIII: 500 mg Zn/kg TS

2 4,97 30,1 1,56 392 78,9 262 5060
3 5,42 29,7 1,53 295 54,5 183 3550
4 5,95 28,2 1,44 316 53,1 188 3680
5 5,59 29,4 1,52 320 57,2 195 3760
6 5,49 30,2 1,52 339 61,7 204 4060
7 6,07 29,6 1,53 332 54,7 184 3570
b 5,58 29,5 1,51 332 60,0 203 3950
g +0,40 * 0,7 +0,04 + 33 + 9,7 + 30 + 576
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