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Mit der
ker und Salmon (1955),
des Schweines prophylaktisch und therapeutisch durch

aufsehenerregenden Entdeckung von Tuk -
nach der die Parakeratose

Zinkzulagen zu behandeln ist, wurde eine weltweite

Untersuchung von Zinkstoffwechselstorungen an land-
wirtschaftlichen Nutztieren eingeleitet. Abgesehen von
wenigen artspezifischen Abweichungen waren Inappe-
tenz, reduziertes Wachstum, Hodenatrophie bei mann-
lichen Tieren, parakeratotische Hautschiaden und Alo-
pezie bei Rindern (Miller und Miller, 1962; Mil-
ler et al, 1965, 1966; Ott et al, 1965a; Pitts et al.,
1966; Mills et al, 1967 b), Schaten (Mills und Dal-
1967; Mills et al., 1967 b), Ziegen (Milleux

et al, 1964) und Schweinen (Hoekstra et al, 1956;

Miller et al., 1968 a) die hiufigsten Mangelsymptome.

garno,

(1869)
7Zink fur das Wachstum von Aspergillus niger

Vor rund 100 Jahren stellte Raulin erstmals
fest, dali
unentbehrlich ist. Nach der Jahrhundertwende erschie-
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1919; Bert-
; Burstein,
1927). Be-
Diaten

nen Arbeiten uber
logischen Material (Rostund Weitzel,
1921; L utz 1926

1929) und dessen Toxizitat (Drinker et al,

randund Vladesco,

dingt durch unzureichende halbsynthetische
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ten zu Milierfolgen und lieffen Spurenelementmangel-
Uberlebenszeit der
Newell
McCollum schliefen 1933 noch aus ihren Versuchen
dal3
Zink ,wahrscheinlich kein essentieller Ernahrungsfak-

erscheinungen infolge zu Kkurzer

Versuchstiere nicht evident werden. und

mit einer ,zinkfreien* Casein-Saccharose-Didt,

tor fur das Rattenwachstum® sei. Der dabei spektrogra-
phisch ermittelte Zinkgehalt der verwendeten Didt von
0,1 mg/kg
angezweifelt werden. Ein
jedoch Todd et al.
entbehrlichkeit des
Wachstum der Ratte erbringen.

weniger als mul} nach heutiger Kenntnis

sehr Jahr spater konnten
(1934) den Nachweis Uber die Un-
Zink fur das
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(1937) bestiatigten dieses Ergebnis, das

Spurenelementes
Stirn et al.

wie Hove et al.

erst in jungerer 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
wurde.

Nach
Bedarfsuntersuchungen wendet

(Legg und Sears, 1960) erweitert
Gehalts-
Schwerpunkt
Zeit
Verwertung zu.

anfdanglich rein quantitativen und
sich der
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der Spurenelementforschung in jungster

mehr den Gesetzmalligkeiten bei der
Die Verwertung resultiert aus der echten Absorption
im Intestinaltrakt und der Verfiigbarkeit im Interme-

diarstoffwechsel.

Wenn die Versorgung unserer landwirtschaftlichen

Nutztiere untersucht werden soll, ist es zunidchst erfor-
derlich, Aufgaben und Dynamik des Zinks im tierischen
Organismus zu studieren. Fur erndhrungsphysiologische
Untersuchungen  entsprechender Gesetzmaligkeiten
durfte die Ratte als klassisches Laborversuchstier am
besten geeignet sein. Dies war ausschlaggebend bei der
Zusammenstellung des vorliegenden Literaturberichtes
uber Funktion und Verteilung des Zinks im tierischen

Organismus.

Zur biochemischen Funktion des Zinks im
Stoffwechsel

Die vielfdltigen Funktionen des Zinks im Stoffwech-
begrunden, sind
Seit den
vor rund einem Jahrzehnt erschienenen Literaturtber-
sichten (Perrault und Chain, 1958; Devuyst et
al., 1960, 1962; Vallee, 1962) erg

sich durch eine Fulle von Arbeiten jedoch eine ganze

sel, die seinen essentiellen Charakter

bis heute nur zu einem geringen Teil gekliart.

Underwood, gaben
Reihe von neuen Erkenntnissen uber die Aufgaben des
Zinks im tierischen Organismus.

Zink und andere Schwermetalle treten im lebenden

Gewebe nicht als freie Ionen auf, sondern nahezu aus-



schliefilich in Form organischer Komplexverbindungen
(Weitzel, 1956). Die
Zn++t sind Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff (Bersin,
1963). Aus praparativen Untersuchungen (Weitzel
und Fretzdortff 1956) potentiometrischen
Komplexstabilitatsmessungen 1956)
geht hervor, dal3 speziell Imidazol- und Thiolverbindun-

bevorzugten Ligandatome des

und
(sieche Weitzel,

gen eine sehr hohe Zinkaffinitat besitzen. In den von
Weitzel (1956) beschriebenen, unter physiologischen
Bedingungen bestandigen Metallkomplexen hat Zink
die Koordinationszahl vier. Abbildung 1 (Seite 21) zeigt
dafliir einige Beispiele. Es sind jedoch auch Komplexe
moglich, in denen Zink als Zentralatom die Koordina-
tionszahl sechs erreicht (Mahler,1961; Hop p e, 1970).

ABBILDUNG 1

Beispiele fiir Zink-Komplexe biogener Liganden
(Weitzel et al 1955, 1957; Weitzel 1956)
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Im folgenden werden die wichtigsten Grundtatsachen
der biochemischen Funktionen des Zinks aufgezeigt und
einige Schwerpunkte eingehender behandelt.

1.1 Enzyme

Als Bestandteil von Enzymen spielt Zink eine sehr
entscheidende Rolle. Innerhalb der grofien Zahl von
Zinkenzymen werden trotz flieBender Uberginge im
allgemeinen zwei Gruppen, namlich Zinkmetalloenzyme
einerseits und Zink-Enzym-Komplexe andererseits un-
terschieden (Vallee, 1956). Erstere enthalten Zink als
festen Bestandteil des Molekiils in einem fixierten Ver-
Metallion. Der Schwer-
metallanteil ist hierbei in der Regel weder dialysierbar

haltnis von Proteinanteil zu

noch durch andere Elemente austauschbar. Seine ge-
waltsame Entfernung fuhrt zum irreversiblen Aktivi-
tatsverlust und zur Zerstorung des Metalloproteins, wie
es beispielsweise fur Eisen im Hdmoglobin oder Kupfer
im Coeruloplasmin zutrifft. Bei Zink-Enzym-Komple-
xen hingegen ist Zink nur locker mit dem Proteinanteil
und in vielen Fillen durch

verbunden, dialysierbar

andere Schwermetalle zu ersetzen.

1.1.1 Zink-Metalloenzyme

In Ubersicht 1 (Seite 22) werden Metalloenzyme wie-
dergegeben, deren Zinkgehalte bisher bekannt sind.
Obwohl Meldrum (1934)
Giftwirkung des Zinks auf die Kohlensdureanhydratase

und Roughton eine
ahnlich der von Cyanid und Kohlenmonoxid festzustel-
len glaubten, konnten Keilin und M ann (1939, 1940)
einige Jahre spater eindeutig nachweisen, dall die aus
Rindererythrozyten isolierte Kohlensdureanhydratase
0,330 Zn als essentiellen Bestandteil enthalt. Erstmals
traten damit fundierte Kenntnisse uber die Funktion
des Zinks im Stoffwechsel an die Stelle von Hypothe-
sen. Dieses Enzym spielt an der Grenze zwischen an-
organischem und organischem Stoffbereich durch die
Katalyse der CO.,-Hydratation sowie der H,COj;-De-
hydratation eine entscheidende Rolle beim normalen
Ablauf physiologischer (Bratfisch
Gibilan, 1966).

Vorgange und

Zu den weiteren heute bekannten Zinkmetalloenzy-
men zihlen neben den alkalischen Phosphatasen, Car-
boxypeptidasen, Aldolasen

(L i, 1966) verschiedene Dehydrogenasen, wie Alkohol-,
Lactat- und Glutamatdehydrogenase (Lit. siehe Uber-

neutralen Proteasen und

sicht 1) sowie Malatdehydrogenase (Harrison, 1963).
Der Wirkungsmechanismus des Zinks in diesen Enzy-
men ist bislang nur teilweise geklart. Es ist jedoch
bekannt, daf3 sich Zink mit NAD NADP (Wallen-
felsund Sund, 1957) sowie Sulfhydryl- und Amino-
gruppen (Weitzel, 1956; Mahler, 1961) von Protei-
nen 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 Zentrum oder im Zusammenhalt der Protein-
untereinheiten des Enzyms.



UBERSICHT 1

Metalloenzyme mit bekanntem Zinkgehalt

Molekular-

Zinkgehalt

Literatur

Enzym isoliert aus gewicht " Gramm- Enzymfunktion
ca. atom Mol
Kohlensaure- linder- 30.000 0,33 d H,CO3=COy+H,0 Keilin und Mann, 1939,
anhydratase erythrozyten 1940
Alkohol-dehydro- Hefe 150 000 0,17 4 Alkohol-NAD + ZAldehyd Vallee und Hoch, 1955;
genase oder Keton-NADH-H +
Alkohol-dehydro- Pferdeleber 73 000 0,18 2 Alkohol+:NAD + = Aldehyd Vallee und Hoch, 1956,
genase oder Keton-NADH-H + 1957:
Carboxypeptidase A Rinderpankreas 34 000 0,18 1 Hydrolyse von Peptiden Vallee und Neurath, 1954;
Alkalische Phos- E. coli 80 000 0519 2 Spaltung von Garen und Levinthal,
phatase Phosphomonoestern 1960; Plocke etal., 1962;
Alkalische Phos- Schweineniere 37 000 0,17 1 Spaltung von Mathies, 1958;
phatase Phosphomonoestern
Lactat-dehydro- Skelettmuskel 0,07 Lactat+NAD+ XPyruvat Vallee und Wacker, 1956:
genase beim Kaninchen NADH-H+ Gregolin und Singer, 1963
Glutamat-dehydro- Rinderleber 100 000 0,03 2-4 Glutamat-H,O+-NAD(P) * Vallee et al., 1955;
genase >2-Oxoglutarat:NHy
NAD(P)H+H+
Carboxypeptidase B Schweine- 34 300 0,19 1 Hydrolyse von Peptiden Folk et al., 1960;
pankreas
Neutrale Protease B. subtilis 35 000 0,20 1 Hydrolyse von Proteinen McConn et al., 1964;
Tsuru et al., 1964;
Die Bedeutung des Zinks als funktioneller Bestand- Zinkion nur bei Glycylglycin-Dipeptidase und bel

teil von NAD- und/oder NADP-enthaltenden Enzymen
gcht auch aus Untersuchungen von Chan g et al. (1961)
an Ratten- und Kiukenlebern hervor. Bei der Alkohol-
dehydrogenase aus Pferdeleber unterscheiden Drum
et al. (1967)
namlich . strukturell verborgenes* und ,austauschbares",

zwel verschiedene Zink-Bindungsarten,
mit dem aktiven Zentrum verbundenes Zink. Neueste
Ergebnisse der Rontgenstrukturanalyse liefern jedoch
bei diesem Enzym weder Anhaltspunkte fur eine Loka-
lisierung von Zink im aktiven Zentrum, noch sprechen
sie fur eine direkte Beteiligung an der Coenzymbin-
dung (Branden, 1969).

1.1.2 Zink-Enzym-Komplexe

Uber Zahl und Art der durch Zinkionen aktivierten
Enzyme finden sich bei den cinzelnen Autoren, soweit
eigene Untersuchungen zugrunde liegen, unterschied-
liche Angaben (Vallee, 1959, 1962; Mahler, 1961;
Dixonund Webb, 1966; Hennig, 1966a; Forbes,
1967). Dies erklirt sich teilweise daraus, dall in vielen
Fallen Zn+
selben Enzym auch andere zweiwertige Kationen die
Funktion Cofaktors Aktivators

ubernehmen konnen.

nicht streng spezifisch wirkt, sondern am

des beziehungsweise
Es erscheint schwierig, die Ergebnisse von in-vitro-

Versuchen cindeutig zu interpretieren. GrofBtenteils
geben die obigen Autoren etwa 15 durch Zink aktivierte
Nach

zahlen

Zusam-
Gly-
Dehydropeptidase,

Enzymgruppen an. der
Vallee (1962)

Arginase,

Enzyme bzw.

menstellung von hierzu

cylglycin-Dipeptidase,

Alanyl- und Leucylglycin-Dipeptidase, Tripeptidase,
Glycyl-L-Leucin-Dipeptidase, Aminopeptidase, Histi-
din-Desaminase, Carnosinase, alkalische Phosphatase,

Lecithinase, Enolase, Aldolase aus Hefe und aus Clo-

stridien sowie Oxalacetat-Decarboxylase. Dabel ist das

90

Aktivator, wahrend bei

allen Ubrigen durch Zink aktivierten Enzymen zwischen

Dehydropeptidase alleiniger

zwei und — wie im Falle der Oxalacetat-Decarboxyla-

zehn verschiedene aktivierende Kationen festge-

se
stellt wurden.

1.1.3 Zink als Enzym-Inhibitor

Eine Inhibitorwirkung von Zn' auf bestimmte Enzy-
me zeigten Weitzel und Schaeg (1959) am Beispiel
der Fructosediphosphat-Aldolase und der Triosephos-
phat-Dehydrogenase. Durch Zusatz von Zink in Kon-
zentrationen, wie sie in biologischem Material anzutref-
fen sind (10 ¢4 bis 10 3 Mol, entsprechend rund 6,5 bis
65 ug Zn je g Frischgewebe), wurde in vitro die Aktivi-
tit beider Enzyme in nahezu gleichem Male reduziert.
Die Reaktivierung des durch Zn' blockierten Enzym-
systems gelang durch das Hinzufugen des stark zink-

bindenden Athylendiamin-tetraacetats (ADTA).

Weitzel et al. (1959) fanden auch bei in-vitro-Ver-

suchen uber die Acetylierung (Acetylierungstest mit

Leberextrakt) eine Hemmwirkung von Zinkionen auf

das beteiligte Enzymsystem. Da die proteinogenen

Thiolgruppen die hochste Zinkaffinitat aller zinkbin-

denden Gruppen des Eiweilles aufwelsen durften,

schlieBen die Verfasser auf eine Zink-Mercaptidbindung,
Apoenzyme unterbunden

durch die die Funktion der

wird.
Es bleibt vorerst noch ungeklirt, wie die lebende
Zelle ihre zur enzymatischen Funktion notwendigen

freien SH-Gruppen vor der Blockierung durch Zink

schutzt. Desgleichen ist denkbar, dafl normalerweise

ein Teil des von Sulfhydrylgruppen abhingigen Be-
standes an Biokatalysatoren durch dieses Schwermetall

inaktiviert ist. Die Ergebnisse lassen jedenfalls eine



mogliche regulative Rolle des Zinks im Stoffwechsel
der Zelle vermuten. Dabei konnten tiber Steuerungs-
mechanismen, wie etwa Hormonen, enzymatische Um-
setzungen durch die Freisetzung von Enzymreserven
uber die Entfernung von Zinkionen beschleunigt oder
durch ihre Zufuhr reversibel gehemmt werden (Weit -
zel et al., 1959).

Unter diesem Aspekt dirften auch die bereits er-
wahnten Ergebnisse von Meldrum und Roughton
(1934) zu betrachten sein, bei denen Zn in Form einer
0,001 molaren Zinksulfatlésung die Aktivitidt der Koh-
lensdaureanhydratase um tber 500 hemmte. Im heutigen
Sinne wirkt das Zink nicht als Enzymgift, was den voll-
stdndigen Verlust der Aktivitdt bedeuten wiurde (Karl-
son, 1966), sondern als Inhibitor mit reversibler Wir-
kung.

Die alkalische Phosphatase, die zu den Zink-Metallo-
enzymen gehort, kann ebenfalls durch Zink gehemmt
werden (Dixon und Webb, 1966). Auch Pyrophospha-
tase, Pantothenatsynthetase, Kreatin-Transphorylase
und Prolidase zdhlen zu den durch Zink inhibierten
Enzymen (Hennig, 1966a).

Die seit langem bekannte hohe Zinkkonzentration
vieler Schlangengifte hat entgegen urspriinglichen Ver-
mutungen keinen toxischen Effekt. Sie schutzt wahr-
scheinlich die Giftdriise vor Schiadigungen durch das
cigene Sekret (Weitzel 1956). Untersuchungen von
Kaye (1955) lassen vermuten, dafl Zink dabei durch
Verdrangung des Magnesiums von der 5-Nucleotidase
des nativen Giftes enzymhemmend wirkt. Erst die nach
dem Schlangenbif3 einsetzende Dissoziation des Zinks
durfte somit die toxische Wirkung des Giftdriisensekre-
tes ermoglichen.

1.2 Hormone

Im Gegensatz zu den Enzymen, bei denen heute im-
merhin eine Reihe von Funktionen des Zinks weitgehend
geklart ist, liegen uber die Rolle dieses Spurenelemen-
tes bei verschiedenen Hormonen trotz vieler Untersu-
chungen kaum eindeutige Befunde vor.

1.2.1 Insulin
Scott (1934) wies erstmals Zink im kristallinen
Insulin nach und =zeigte, daBl ein Austausch durch

Cadmium, Kobalt oder Nickel moglich ist. Bei Umkri-
stallisation blieb der jeweilige Gehalt an durchschnitt-
lich 0,52° Zn, 0,77°% Cd oder 044° Co konstant
(Scottund Fischer, 1935).

Das Zink-Bindungsvermogen des Insulins ist stark
pH-abhéngig. Bei pH5 werden etwa 0,5%, bei pH6
rund 1% und bhei pH7 etwa 2% Zn
(Weitzel, 1956). Die Sittigungsgrenze des Insuling
geben Eisenbrand und Wegel (1941) auf Grund
ihrer Untersuchungen mit 2,7-3,5% Zn an. Weitzel

aufgenommen

(1956) hingegen fand, dafl der maximale Zinkgehalt des
Insulins bei 2,2% liegt, was der Aufnahme von zwei
Grammatom Zink pro Mol Insulin (MG 5750) entspricht.
dall das Zink
schlieflich mit Hilfe des Imidazolringes des Histidins

Der Autor vermutet, im Insulin aus-

gebunden wird.

Die durch die Zinkbindung des Insulins entstehenden

Doppelmolektile und hoheren Aggregate (Karlson,
1966) fiihren bei konstantem pH mit steigender Zink-
aufnahme zur Schwerloslichkeit des Insulins. Wahrend
zinkfreies Insulin z. B. in Acetatpuffer mit pH 7,2 prak-
tisch vollig 16slich ist, wird die Loslichkeit bei einem
Zinkgehalt von 0,5"0 bereits erheblich reduziert und
geht bei uber 1,00 Zn nahezu ganzlich verloren (Cun-
ningham et al, 1955).

Nach Weitzel (1956) bildet

Insulins als Funktion des Zinkgechaltes ein eindrucks-

die Loslichkeit des

volles Beispiel fur die Beeinflussung der Eigenschaften

von Proteinen durch Spuren komplex gebundener
Schwermetalle*.

Bei diesen Experimenten zur Zink-Insulinbildung
handelt es sich jedoch ausschlielilich um Versuche in
vitro. Ein Zink-Insulin-Komplex konnte in vivo bisher
nicht nachgewiesen werden. Von M a sk e (1955) stammt
die Hypothese, dafi Insulin in einer zinkreichen und
damit schwerloslichen Form in den B-Zellen der L an -
gerhans’schen Inseln des Pankreas vorliegt und die
Abgabe durch eine Offnung der Zink-Insulin-Bindung
erfolgt. Dazu waére allerdings ein eigener Steuerungs-
mechanismus 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), Uberschreitet die Zinkkonzen-
tration der gesamten Bauchspeicheldrise den Gehalt
im Uubrigen Korpergewebe nicht wesentlich. Eisen -
brand und Sienz (1941)

Zinkgehalt des

konnten =zeigen, daBl im
Pankreas gesunder und an Diabetes
mellitus leidender Personen kein signifikanter Unter-
schied besteht, wenn die Werte auf fettfreies Drisen-
gewebe bezogen werden. Den qualitativen histochemi-
schen Nachweis von Zink in den Lan gerhans’schen
Inseln fihrte erstmals Okamoto (1942).

Bei Knochenfischen, deren Inselorgane im Gegensatz
zu allen Ubrigen Wirbeltieren weitgehend getrennt vom
exokrinen Pankreasteil liegen, stellten Weitzel et al.
(1953) einen Zinkgehalt des endokrinen Gewebes (A-
und B-Zellen) von 500 - 1000 ug Zn/g Frischgewebe fest.
Im exokrinen Gewebeteil des Pankreas hingegen fan-
den die Autoren mit rund 30 ng Zn/g Frischgewebe eine
dem ubrigen Koérper dhnliche Zinkkonzentration.

Im Zusammenhang mit dem Insulin konnte jedoch
die physiologische Rolle des Zinks noch nicht endgiiltig
gekldart werden. Andererseits bringen auch die Ergeb-
nisse von Cunningham et al. (1955), wonach durch
Injektion appliziertes zinkarmes Insulin (10-18 ug Zn/g)
im Organismus voll wirksam ist, keinen Beweis fiir die
Entbehrlichkeit des Zinks bei der endogenen Wirkung
dieses Hormons. Mit Weitzel et al. (1956) mul3 nam-
lich angenommen werden, daf3 auch zinkfreies Insulin
sehr bald nach der Injektion auf Grund seiner zink-
affinen Gruppen aus dem niemals vollstindig depletier-
ten Korper Zink anlagert.

Quarterman et al. (1966) wiesen bei Zinkmangel-
ratten eine Reduzierung der Glucosetoleranz nach und

schlossen deshalb auf eine verringerte Insulinsekretion



des unter einem Zinkdefizit leidenden Organismus. Bei
Studien in vitro ergaben sich ebenfalls Hinweise fur
des Zinks
(Quarterman, 1967 b). Hiernach erscheint eine en-

einen Einflull auf die Insulinwirksamkeit
gere Beziehung zwischen Zink und Insulin wahrschein-
lich. Jedoch auch die neueren zusammentfassenden
Arbeiten (Hennig, 1966a; Orten, 1966;
1967;: Mills et al., 1969) fuhren keine schlussigen Be-
weise an, ob einerseits Zink die endogene Insulinfunk-

Forbes,

tion oder andererseits Insulin den Zinkstoffwechsel

kontrolliert.

1.2.2 Glucagon

Das zweite Hormon des Pankreas, das Glucagon, wird
in den A-Zellen des Inselorgans gebildet und wirkt im
Gegensatz zum Insulin durch Stimulierung der Phos-
phorylaseaktivitidt hyperglucdmisierend (,HG-Faktor®).
dabei

Die biochemischen Funktionen des Zinks sind

ebenfalls noch weitgehend ungeklart.
Staub

kristallines

Mitarbeiter (1955) konnten zinkfreies

nachweisen

und
Glucagon und fanden keine
Anderung der biologischen Wirkung nach Zugabe von
Zink. Ebenso wie beim Insulin mul3 jedoch angenom-
men werden, dali auch hochgereinigte Praparate unmit-
telbar nach der Injektion wiederum Zink anlagern. In
A-Zellen aus der Bauchspeicheldrise von Enten, die
auf Grund
pankreas eine Trennung von A- und B-Zellen ermog-
licht, wurden von Weitzel etal (1956) mit 564 - 810 ug
7Zn/g Frischgewebe ebenfalls sehr hohe, den B-Zellen

anatomischer Besonderheiten des Vogel-

gleichzusetzende Zinkgehalte gefunden. Nach der aller-

dings nicht unangefochtenen Theorie dieser Autoren
liegt Glucagon ahnlich wie das Insulin als Zink-Histi-
dyl-Peptid im Inselorgan vor und ist durch eine ge-
meinsame Vorstufe mit seinem Gegenspieler im Blut-

zuckerstoffwechsel verbunden.

Bufe (1965 nimmt fur Glucagon eine ,wesentliche
Bedeutung des Zinks* an, wihrend er dies beim Insulin
nicht vermutet. Da keine eindeutigen Beweise vorlie-
gen, stehen zur Klarung dieses Fragenkomplexes bis-
lang nur Hypothesen zur Verfugung.

1.2.3 Sonstige Hormone

Untersuchungen am Corticotropin des Wales deuten
an,dal} Zink einen funktionellen Bestandteil des adreno-
Hormons (ACTH) (Holter-
1952). Zinkzusdtze zu Priaparaten

dieses wahrscheinlich in den acidophilen o-Zellen des

corticotropen darstellt

man und Heiler,
Hypophysenvorderlappens gebildeten Proteohormons
crhohen und verliangern seine physiologische Wirkung

Pharmazie
1962; Pschyrembel,

praktische Bedeutung
1969). Ein

Zinkreichtum

haben in der
(Vallee,
Hypophyse

und
erlangt
konnte

in der vermuteter

experimentell allerdings nicht werden

(Kocsis et al, 1953; Millar et al., 1958).

nachgewiesen

(STH) werden chenfalls Bezie-

diskutiert,

Beim Somatotropin

hungen zum Zink jedoch enthalten reine
Priparate aus Rinderhypophysen kaum Spuren dieses

Schwermetalles (Orten, 1966).
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Die relativ hohe Zinkkonzentration in verschiedenen
Geweben der mannlichen Geschlechtsorgane von Rat-
ten, wie dorsolaterale Prostata, Nebenhoden und Hoden
oder auch dem Sperma (Mawson und Fischer,
1951) sowie die degenerativen Verdnderungen der Te-
stes bel einer Zinkdepletion (Millar et al., 1958) las-
sen enge Beziehungen des Zinks zu den Sexualhormo-
(1952 a, 1953)

konnten weiterhin zeigen, dali der hohe Zinkgehalt in

nen vermuten. Mawson und Fischer

dorsolateraler Rattenprostata und Humansperma den
durch Kohlensdureanhydratase bedingten Bereich um
ein Vielfaches tbertrifft. Uber eine mogliche essentielle
Funktion des Spurenelementes im Hormonstoffwechsel

kann damit trotzdem nichts Naheres ausgesagt werden.

Als weitgehend spekulativ erscheint andererseits die
von Gunn und Gould (1958) gedulierte Theorie, dal3
der hohe Zinkgehalt verschiedener Bestandteile akzes-
sorischer mannlicher Geschlechtsdrisen
schichtlich begriindet
springliche Aufgabe in der Fortpflanzungsphysiologie
durch die
ware.

evolutionsge-

werden konnte und seine ur-

Befruchtungsart der Sadugetiere tuberholt
Millar et al.
chungen uber den Einflul von Testosteron- und Go-

(1960) schlieBen aus ihren Untersu-

nadotropininjektionen bei Zinkmangelratten, dall hohe
Zinkkonzentrationen fur die Funktion des Keimepithels
und die Aufrechterhaltung der Spermatogenese essen-
tiell sein konnten.

Versuche mit dem radioaktiven Isotop 65Zn an Rat-

ten (Millar et al, 1957) Kiuken (Turk und
Lease, 1963) deuten auf wechselseitige Beeinflussung

und
von Zinkstoffwechsel und Sexualhormonen hin. Auch
zur Aktivitat der Nebennieren scheinen Beziehungen
zu bestehen (Forbes, 1967).

1.3 Nucleinsaurestoffwechsel und Proteinsynthese

Biochemische Funktionen des Zinks werden in jung-
ster Zeit auch beim Stoffwechsel der Ribonucleinsduren
(RNS) und der Desoxyribonucleinsduren (DNS) sowie
Fujioka
Liebermann (1964) konnten bei Ratten durch Ver-

bei der Proteinsynthese vermutet. und
abreichung von ADTA die normalerweise einer par-
tiellen Hepatektomie folgende Zunahme der DNS-Syn-
theserate verhindern. Von den gepruften Kationen war
nur Zink in der Lage, diese Blockierung wieder aufzu-
heben. Die Autoren schlieBen deshalb auf einen Zn-
Bedarf bei der DNS-Synthese, wihrend sich fur eine
direkte Beteiligung dieses Spurenelementes an der
RNS- und Proteinsynthese bei diesen Untersuchungen

keine Anhaltspunkte ergaben.

Auf Grund der Arbeiten von Hsu et al. (1968, 1969 a,
1969b, 1970) Uber den Stoffwechsel von HC-markiertem
Glycin, Cystin und Methionin bei Zinkmangelratten ist
eine Beteiligung des Zinks an der Proteinsynthese nicht

auszuschliefien.

Nach Theuer und Hoekstra (1966) lalt der signi-

fikant erhohte oxydative Abbau von HMC-markierten

Aminosiduren bei mit Zink unterversorgten Ratten auf
inner-

einen Proteinsynthesedefekt schlieBen. Bereits



halb der ersten finf Tage nach Beginn einer Zink-
mangelfiitterung bei Ratten fanden Williams und
Chesters (1970)
Einbaurate von 3H-Thymidin in die DNS von Leber,

einen kontinuierlichen Abfall der

Hoden, Nieren und Milz.

Auch Sandstead und Rinaldi (1969)
bei ihren Versuchen mit Tritium-markiertem Thymidin

konnten

zeigen, dall bei Zinkmangel in der Rattenleber eine
Schwéachung der DNS-Synthese zu verzeichnen ist.
Becker (1968) stellte bei Zinkmangelratten eben-
falls reduzierte DNS-Synthese fest,
Injektion von Zink nicht zu erhéhen war und deshalb

eine die durch
wahrscheinlich als Sekunddrwirkung des durch Zink-
mangel verringerten Wachstums zu werten ist.

In Rattenhoden liel3 sich bei einem Zinkdefizit keine
signifikante Verminderung der Bildungsrate von DNS
aufzeigen. Hingegen war nach diesen Untersuchungen
der DNS- und Gesamtproteingehalt der Hoden redu-
ziert. Da der Einbau von #C-Leucin in Protein und von
HC-Adenin in RNS jedoch unbeeinflulit blieb, wird eine
Zunahme des Protein- und RNS-Katabolismus unter
den Bedingungen des Zinkmangels vermutet (M aca -
pinlac et al., 1968).

Mills et al. (1969) fanden in Leber und Pankreas
von Mangelratten ebenfalls eine geringe, jedoch gleich-
malige Abnahme der RNS-Konzentration, bezogen auf
Frischgewicht oder Gesamteiweif. Ob diese Differenzen
im RNS-Gehalt durch
Erhohung der Umsetzungsrate verursacht waren, konn-

Synthesedefekte oder durch
te nicht einwandfrei geklédrt werden. Bei Kiken gelang
es nicht, einen signifikanten Einflu3 des Didt-Zinkspie-
gels auf den Gehalt der Leber an DNS und RNS nach-
zuwelsen (Turk, 1965 a, 1966).

Da die quantitative Bestimmung der Nucleinsidure-
konzentrationen letztlich nur indirekte Schliisse auf den
komplexen Prozel; von Synthese und Stoffwechsel zu-
laBt, sind die angefiihrten Ergebnisse nur mit Ein-
schrankungen zu interpretieren. Die Konstanthaltung
aller tibrigen Faktoren durfte bei solchen Untersuchun-
gen nicht immer vollends zu realisieren sein. Somit
konnte die teilweise Widerspruchlichkeit dieser Unter-
suchungsergebnisse auch hierin begrundet liegen.

Insgesamt zeigt die iiberwiegende Zahl der Arbeiten,
dall Zink wahrscheinlich den Stoftwechsel von Nuclein-
sauren und folglich auch die Proteinsynthese beeinfluf3t.
Uber die direkte Funktion des Zinkions liegen jedoch
keine genaueren Angaben vor. Vermutet wird eine
essentielle Rolle bei der polymeren Struktur (Forbes,
1967; M1ills et al., 1969) dieser Makromolekule, wofur
Shinund Eichhorn (1968) bei in-vitro-Studien an

DNS einen weiteren Hinweis liefern konnten.

2. Verteilung und Dynamik des Zinks im tierischen
Organismus

Die Wiedergabe und Besprechung der verfiigbaren
Literaturergebnisse bezieht sich im wesentlichen auf
die Ratte als klassisches Laborversuchstier. Unterlagen
von anderen Spezies, wie landwirtschaftlichen Nutz-
tieren, sollen dabei jedoch zu Vergleichen und Analogie-
schliissen herangezogen werden.

2.1 Zinkkonzentration wverschiedener Gewebe und

Organe

Das Vorkommen von Zink in biologischem Material
wurde bisher unter sehr verschiedenen Aspekten bei
oftmals stark abweichenden Untersuchungsbedingungen
studiert. Die Angaben der einzelnen Autoren zeigen
vielfach grofiere Differenzen. In den nachfolgenden
Ubersichten 2-5 sind die in Originalarbeiten aufge-
fihrten Ergebnisse zusammengefal3t. Die angegebenen
Extremwerte beziehen sich nur teilweise autf depletierte
Ticre einerseits und uberhohte Zn-Zulagen anderer-
seits. Vielmehr durften die besonders zu Beginn der
Zinkanalytik angewandten Methoden haufig zu gréBe-
ren Schwankungen gefuhrt haben, wie auch Vallee
und Altschule (1949) vermuten. Aus diesem Grunde
wurden aus der Zeit vor dem Jahre 1920 stammende

Analysenangaben nachfolgend nicht bertcksichtigt.

UBERSICHT 2:

Zinkgehalte von Blut, Blutfraktionen und Geschlechts-
organen bei Ratten nach Literaturangaben
Extremwerte in ()

Zinkgehalte in pg/g

Literatur

Organ Frisch- Trocken-
substanz substanz
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)*
Geschlechtsorgane
Uterus 14,4+ 3,2%) 132—176 19, 25
(132—176)
Ovarien 20 7,19
(20,0—90)
Hoden 20—40 180—212 2, 17,9, 14, 15, 17, 18,
(13,6—82) (142—220) 19, 21, 22, 23, 24, 26
Nebenhoden 28—40 19, 22
(15,9—46,2)
Prostata
a) ventral 13,7+3,2%) 19
b) dorsolateral 63—180 874—891 19, 20, 21, 22
(34,0—225) (806—891)

ng/mil
*) Mittelwert mit Standardabweichung der Einzelwerte

(1] Barney et al. 1968 [15] Leiner u. Leiner 1941
[2] Bertrand u. [16] Long 1961
Vladesco 1921 [17] Lutz 1926
[3] Burstein 1929 [18] Macapinlac et al. 1966
[4] Campen van 1969 [19] Mawson u. Fischer 1951
[5] Cox et al. 1969a [20] Mawson u. Fischer 1952b
[6] Dreosti et al. 1968 [21] Mawson u. Fischer 1953
(7] Drinker et al. 1927 (22] Millar et al. 1958
(8] Gershoff 1968 (23] Moses 1964
[9] Gilbert u. Taylor 1956 [24] Prasad 1966
(10] Hove et al. 1938 [25] Prasad et al. 1967
[11] Hove et al. 1940 [26] Settlemire u.
[12] Hsu 1963 Matrone 1967a
[13] Hsu 1965 [27] Smirnov 1948
[14] Hsu et al. 1969a [28] Spry u. Piper 1969

2.1.1 Blut und Blutfraktionen

Rattenblut enthéalt im Mittel zwischen 6,0 -8,2ug Zn
je g Frischblut (Literatur siehe Ubersicht 2). Im Blut
von Milchkithen hingegen fand Kirchgeliner
(1956, 1957, 1959) mit durchschnittlich 1,9 ug Zn/ml we-

Lo
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sentlich geringere Gehalte. Von dhnlich niedrigen Wer-
ten bei normal erndhrten Rindern berichten Kawecki
(1964), Powell et al. (1964) und van Koetsveld
(1966), wahrend beim Schwein der Blutzinkspiegel mit
(Grinberg, 1961; 1964)
deutlich hoher und damit zwischen Ratte und Rind liegt.

3-8ug Zn/ml Manson,

Nach Underwood (1962) hiangt der Zinkgehalt des
Gesamtblutes und seiner Fraktionen nicht nur von der
Hohe der Zinkaufnahme sondern auch vom Alter der
Tiere ab. Geschlecht sowie Trichtigkeits- bzw. Lakta-
tionsstadium scheinen keinen signifikanten EinfluB auf
den Blutzinkstatus auszutiben (Vikbladh, 1950;
Kirchgefiner, 1957).

Rund 75 - 78"/v des Blutzinks befinden sich sowohl bei
der Ratte (Gilbert und Taylor, 1956) als auch bel
Mensch (Vallee 1948) und Rind

(KirchgeBBner, in den Blutkorpuskeln. Da-

und
1957)
bei entfallen 3% aut Leukozyten (Vallee und Gib-

Gibson,

son, 1948) und der Rest auf Erythrozyten. Im Serum
befinden sich somit etwa 22 - 25" des Gesamtblutzinks.

Zwischen Blutserum und Blutplasma konnte keiner-
lei Unterschied im Zinkgehalt festgestellt werden (Vik-
bladh, 1950; Bufe, 1965), so dall die Werte vergleich-
bar sind. Die Zinkkonzentration schwankt nach den
verfiighbaren Angaben (Ubersicht 2) bei Ratten im Mit-
tel zwischen 1,1-19ug/ml Serum und 6,9 - 13,4 ug/ml
Erythrozyten. Bei Rind und Schaf ergibt sich aus den
Arbeiten von Kirchgelner (1957, Smith et al
(1964), O tt et al. (1965 a, 1965 b) und Mills et al. (1965)
ein gegenuber der Ratte deutlich reduziertes Serum-
zinkniveau. Fur das Schwein gilt dies nur in abge-
schwichtem Malle (Griunberg, 1961; Hoekstra et
al., 1967; Ullrey et al., 1967 und Shanklin et al.,
1968), wihrend T urk (1964, 1965 b) bei Gefligel Serum-
zinkwerte angibt, die mit 1,3 -3,0 ug Zn ml im Mittel
etwas hoher als bei Ratten liegen.

Wolftf (1956)
durchschnittlich

beobachtete bei Humanseren mit
1,3+£0,14 wg Zn/ml keine
Geschlechts-

zen. Demgegentber fand Turk (1964) im Blutplasma

statistisch
gesicherten Alters-, oder Tadesdifferen-
von Legehennen signifikant hohere Zinkgehalte als bei
gleichaltrigen Hahnen.

Ein von Vikbladh (1950) vermutetes spezifisches
Trigereiweifl fur Zink im Serum, wie dies fir Eisen
das Transferrin — ein p-Globulin — darstellt, existiert
(1956) nicht.
Anhand ihrer Ergebnisse mit dem radioaktiven Isotop

nach Untersuchungen von Wolff et al

657Zn schlicien diese Autoren, dall zum einen eine fe-
Zinks an

- und vo-Globuline mit geringerer Mobilitat und zurn

stere Bindung von rund einem Drittel des
anderen eine lockere Bindung von rund zwel Dritteln
des Serumzinks an Albumine und ()-Globuline bei hoher
Dynamik vorliegt. In der locker gebundenen und wahr-
scheinlich leicht abspaltbaren Zinkfraktion wird dabei
cine Transportform vermutet, die der Zinkubermittlung
zwischen Absorptions-, Depot- und Verbrauchsorganen
dient (Wolff et al.,, 1956).

Die von Berfenstam (1952) in vitro gefundenen
enorm hohen Zinkbindungskapazitaten des Blutplasmas

lassen darauf schliefen, dal3 dem Serum eine wichtige
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Ausgleichsfunktion im  Zinkstoffwechsel zukommt.
(1956) 7. B, darauf dal
das gesamte Serumzink einer Kuh bei 25 kg Tages-

KirchgeBner weist hin,
milchleistung jeweils innerhalb von funf Stunden er-
setzt werden mul.

In den Erythrozyten ist das Zink grofitenteils an die
(Keilin
Mann, 1939; Vallee, 1959). In umfangreichen Arbei-

Kohlensdureanhydratase gebunden und
ten an Humanblut konnte Berfenstam (1952) zei-
gen, dali der Zinkgehalt in den Erythrozyten von der
die Geburt
Organismus stdndig ansteigt und parellel dazu auch die
Aktivitdat der

Gegensatz dazu ergaben sich fir den Plasmazinkspiegel

Fotalperiode uber bis zum erwachsenen

Kohlensdureanhydratase zunimmt. Im
im Fotus die hochsten und beim Erwachsenen die nied-
rigsten Werte.

2.1.2 Geschlechtsorgane

Wie Ubersicht 2 weiterhin zeigt, weisen unter den

Geschlechtsorganen Hoden sowie Nebenhoden hohe

und der dorsolaterale Lappen der Prostata hochste
Zinkgehalte auf. Die Arbeiten von Mawson und Fi-
scher (1951, 1952 a, 1952 b, 1953) ergaben fiur die dor-
Prostata der geschlechtsreifen Ratte mit
180 ug Zn pro g Frischsubstanz die

hochste bekannte Zinkkonzentration aller Weichgewebe-

solaterale
durchschnittlich

organe. Dieser extrem hohe Zinkspiegel ist nur teil-
weise durch den Gehalt der dorsolateralen Prostata an
Kohlensdureanhydratase bedingt (Mawson und Fi-
scher, 1952 a, 1953) und konnte bisher in seiner phy-
siologischen Bedeutung nicht vollends geklédrt werden.
2.1.3 Leber und andere innere Organe

Ubersicht 3 gibt die im verfigbaren Schrifttum auf-
gefundenen Zinkgehalte fur Leber, Nieren, Nebennieren,
Milz, Lunge, Herz, Pankreas und Thymus wieder.

Besonders héufig wurde die Leber untersucht. Sie
weist, wie die Zusammenstellung zeigt, auller dem Pan-
kreas auch die hochste Zinkkonzentration aller ange-
abnehmender Reihenfolge

fiuhrten Organe auf. In

schliefen sich Niere, Milz, Lunge, Herz und Thymus an.

Ein Vergleich der Zinkgehalte von pri- beziehungs-
weise postnatalen Lebern (Ubersicht 3) 146t keine ein-
deutigen Schlusse tUber die Hohe der Zinkspeicherung
in der fotalen Leber zu.

Die subzellulidre Zinkverteilung innerhalb dieses zen-
tralen Stoffwechselorgans wurde von Thiers und
Vallee (1957) mittels Differentialzentrifugation unter-
sucht und ist in Ubersicht 4 aufgefthrt.

Der Hauptteil des Leberzinks findet sich im klaren
Uberstand, der dem Zytoplasma entspricht, sowie in
Stick-

stoffgehalt bezogen ergeben sich fur Zytoplasma, Mi-

den Zellkernen und Zellrtickstinden. Auf den
krosomen und Zellkerne die hochsten Zinkkonzentra-
tionen, wahrend die Mitochondrienfraktion die gering-
sten Gehalte aufweist. Die Verteilung des Zinks auf die
stimmt dabei gut mit der
Zink-
Metalloproteine uberein (Thiers und Vallee, 1957).

verschiedenen Fraktionen

intrazellularen Lokalisation bisher bekannter

(Schluf folgt)
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