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1 Einleitung

Eine ausreichende Versorgung mit dem Spurenelement Zink ist aufgrund der vielfaltigen
Funktionen von Zink im Organismus von essentieller Bedeutung. Vielfach wird postuliert,
dass sich die Aufnahme an Zink hierzulande im marginalen Versorgungsbereich bewegt und
grofe Teile der Bevdlkerung nicht optima mit diesem Element versorgt sind. Neben den
klassischen Mangelsymptomen zeigten sich bei mangelnder Zinkversorgung Hinweise auf
eine erhohte oxidative Schadigung der DNA. Zink ist as zweiwertiges redoxinertes Kation
aufgrund seiner Eigenschaften nicht direkt an Oxidations- und Reduktionsreaktionen im
Organismus beteiligt, tbt jedoch als Bestandteil von Enzymen des Radikal schutzsystems bzw.
aufgrund seiner zellmembranstabilisierenden Eigenschaften und Uber die Induktion und
Bindung von Metallothionein direkt oder indirekt eine mogliche positive Wirkung aus.

Mit der Nahrung zugefiihrte Fette spielen fur den Korper nicht nur als Energielieferanten eine
bedeutende Rolle, sondern beeinflussen as strukturelle Komponenten der Biomembranen
auch deren Funktionsfahigkeit. Langkettige Fettsauren besitzen ein hohes modulatorisches
Potential als Substrate der Eicosanoide. Weiterhin wird eine direkte oder indirekte Wirkung
langkettiger Fettsauren auch auf zellularer Ebene zunehmend deutlicher. Hierbel bedingt der
unterschiedliche Séttigungsgrad der Fettsauren die wesentlichen Wirkungen, was bei spiel haft
anhand veranderter Expressionsraten lipogenetischer und glykolytischer Enzyme gezeigt
werden konnte. Eine hohe Aufnahme an mehrfach ungeséitigten Fettsduren wird weiterhin
mit einer erhdhten Anfalligkeit gegenuber oxidativen Verénderungen assoziiert, wobei
Produkte der oxidativen Lipidschéadigung, wie Malondiadehyd oder 4-Hydroxynonenal,
zytotoxisch wirken und im Zusammenhang mit der Genese bzw. dem unglnstigen
Fortschreiten sogenannter radikalassoziierter Erkrankungen wie Krebs und Arteriosklerose
gesehen werden.

Interaktionen zwischen Zink und dem Stoffwechsel der Lipide und Fettsduren werden seit
langerem postuliert. Zink greift als Bestandteil bzw. als Regulator von Enzymen und
Transkriptionsfaktoren in den Lipidstoffwechsel ein und beeinflusst so beispielsweise
Prozesse der Desaturierung und Phospholipidsynthese, was mit der Wirkung der Fettsuren
auf den Zinkstoffwechsel, welche sowohl die Absorption, als auch die weitere
Metabolisierung von Zink betreffen, interferieren kann. Ziel dieser Studie war es daher, die
Wirkung hoher Gaben an Nahrungsfetten unterschiedlicher Fettsdurenzusammensetzung bei
marginaler Zinkversorgung auf den Zinkstatus am Modell der wachsenden Ratte zu
untersuchen. Weiterhin wurden Merkmale des Lipidstoffwechsels in Plasma und Leber unter
Berticksichtigung des hepatischen Fettsdurenmusters sowie Parameter des antioxidativen
Stoffwechselsin der Leber erfasst.



2 Literaturubersicht

2.1 Zink —en essentielles Spurenelement

2.1.1 Geschichteder Zinkforschung

Seit Entdeckung der Essentialitdt des Spurenelementes Zink (Zn) fur Wachstum und
Entwicklung des tierischen Organismus (TODD et al. 1934) sowie des aimentér bedingten
Zn-Mangels von Tier und Mensch (TUCKER und SALMON 1957; PRASAD 1963) konnte
die experimentelle Zn-Forschung bedeutende Fortschritte erzielen. Die erythrozytére Carbo-
anhydrase (KEILIN und MANN 1940) und die bovine Pankreascarboxypeptidase A
(VALLEE und NEURATH 1955) waren die ersten Zn-Metaloenzyme, anhand derer
spezifische Funktionen von Zink im Stoffwechsel belegt werden konnten. Mittlerweile sind
Uber 300 zinkabhangige Enzyme bekannt, etwa 70 davon beim Menschen (VALLEE und
FALCHUK 1993). Aktuellen Schatzungen zufolge wird Zink zur Erhaltung der strukturellen
und funktionellen Integritdt von >1000 Proteinen und Transkriptionsfaktoren benétigt,
einschliefdlich DNA-Bindungsproteinen mit Zinkfingermotiven, Elektronentransportproteinen
und bei spielsweise Proteinen wie p53, die in die DNA-Reparatur involviert sind (COLEMAN
1992; REAVES et a. 2000; HO und AMES 2002).

Weitere wichtige Forschungserfolge wurden durch die Isolierung und Strukturaufklarung des
Metalothioneins (MT), einem ubiquitdren Zn-Bindungsprotein (MARGOSHES und
VALLEE 1957), und des so genannten cysteinreichen zinkbindenden intestinalen Proteins
(CRIP) erbracht, denen eine besondere Bedeutung bei der Regulation der Zn-Absorption
zugesprochen wird (HEMPE und COUSINS 1992). Fir die zelluléare Aufnahme und Abgabe
von Zink werden sowohl im Enterozyten as auch in anderen Korperzellen verschiedene
Transportproteine vermutet. Als spezifische Regulatoren der zelluldren Zn-Hombostase
werden die ZnT-Transporter der CDF-Familie diskutiert (COUSINS und MCMAHON 2000;
ROLFS und HEDIGER 2001; HARRIS 2002). Aktuelle Forschungsarbeiten beschaftigen sich
neben der Regulation spezifischer zinkabhdngiger DNA-Bindungsproteine mit der
Beteiligung von Zink an der Genexpression. Vor allem die Transkriptom-Analyse kénnte
interessante Informationen Uber differenziell exprimierte Gene im Zn-Mangel in
verschiedenen Geweben liefern (BLANCHARD et a. 2001; COUSINS et a. 2003; MOORE
et al. 2003; TOM DIECK et a. 2003).
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2.1.2 Chemisch-Physikalische Eigenschaften von Zink

Zink gehort zu den Ubergangsmetallen der 4. Periode und kann aufgrund seiner vollbesetzten
3d-Schale im Gegensatz zu Kupfer (Cu) und Eisen (Fe) kein Elektron abgeben. Es ist daher
nicht an Okxidationss und Reduktionsvorgangen im Korper betelligt (ROTH und
KIRCHGESSNER 1991; VALLEE und FALCHUK 1993). Das Element ist in seinen
Verbindungen zweiwertig, diamagnetisch und farblos, eine Lewis-Saure und zeigt bei der
Komplexbildung keine Ligandenstabilisierungseffekte. Im biophysikalischen Sinn wird es als
stilles Metall bezeichnet, da es keine optischen und magnetischen Eigenschaften besitzt. Die
Farblosigkeit der Zn-Proteine wird auch als Grund dafir angesehen, dass die biologische
Bedeutung von Zink so spé erkannt wurde, obwohl es in vergleichsweise hohen
Konzentrationen in den verschiedensten Geweben und Organen vorkommt (HAMBIDGE et
al. 1986). Aufgrund seiner Ladung und seines geringen lonenradius besitzt Zink eine hohe
Affinitét far Elektronendonoren, wobel als Ligandatome des zwelwertigen Zinks Schwefel,
Stickstoff und Sauerstoff bevorzugt werden. Die Komplexbildung erfolgt mit den Amino-,
Carboxylat- und Thiolgruppen von Aminosauren und Proteinen; speziell Imidazol- und
Thiolverbindungen weisen eine hohe Zinkaffinitdt auf. Da die Zn-Komplexe eine hohe
Stabilitdtskonstante aufweisen, sind die Konzentrationen an freilen Zn-lonen in
physiologischen Flussigkeiten und Geweben extrem gering (ROTH und KIRCHGESSNER
1991). Die Eigenschaften von Zink im biologischen System werden daher weitgehend durch
die Natur der gebildeten Komplexe bestimmt.

2.1.3 Funktion von Zink im Organismus

Die Funktion von Zink im menschlichen und tierischen Stoffwechsel ist ausgesprochen
vielfaltig. Als katalytischer, struktureller und/oder regulatorischer Bestandteil beeinflusst es
die Aktivitdt und Stabilitét von Enzymen aler sechs Hauptklassen und ist sowohl mit dem
Stoffwechsel der Nahrstoffe als auch mit dem Hormon- und Nukleinsdurestoffwechsel sowie
dem Immunsystem intensiv verflochten (SALGUEIRO et al. 2000; PRASAD 2002).
Weiterhin wird Zink neuromodulatorisches Potential zugesprochen (MARET 2000).

Beispielsweise besitzt Zink in Enzymen wie der Aldolase, Carboanhydrase und
Carboxypeptidase eine katal ytische Funktion, wahrend es die Quartiarstruktur von oligomeren
Holoenzymen wie der Superoxid-Dismutase und der Proteinkinase C stabilisiert
(KIRCHGESSNER et a. 1991). Das Wegfallen von Zink as Strukturbestandteil fuhrt zum
Verlust der Enzymaktivitét (COUDRAY et al. 1992). Als katalytischer und struktureller
Bestandteil fungiert es weiterhin in der Alkalischen Phosphatase und der Alkohol-
Dehydrogenase (ROTH und KIRCHGESSNER 1991; VALLEE und FALCHUK 1993).
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Einen regulierenden Faktor stellt Zink fur die Aktivitdt bzw. Strukturstabilisierung von
Enzymen wie der Fructose-1,6-bisphosphatase dar (ROTH und KIRCHGESSNER 1991).

Zu den Zn-Proteinen wird ebenfals Metallothionein gerechnet, welches aufgrund seiner
Bindungskapazitaten fur Zink und anderen divalenten Kationen sowohl an der zelluldren Zn-
Homoostase als auch an der Detoxifikation von Schwermetallen und an der Radikal abwehr
beteiligt ist (COUSINS et al. 1986; MARET 2000; COYLE et a. 2002).

Die Funktion von Zink an der Genexpression wurde bereits frih erkannt (HANAS et al. 1983;
FREEDMAN et al. 1988). Uber so genannte Zinkfingermotive stabilisiert Zink die Strukturen
von Transkriptionsfaktoren, welches die molekulare Erkennung und Wechselwirkung mit der
DNA positiv beeinflusst (VALLEE und FALCHUK 1993). Es wird angenommen, dass mehr
als 3% der 32.000 identifizierten Humangene Zinkfingerdomanen besitzen (MARET 2000).
Diese Motive wurden in verschiedenen nukledren Hormonrezeptoren wie fir Steroide,
Thyroidhormone und Vitamin D identifiziert (FREEDMAN et al. 1988; VALLEE und
FALCHUK 1993). Auch die DNA-Bindungsdomanen der Transkriptionsfaktoren MTF-1 und
PPAR (siehe Kapitel 2.2.1.1 bzw. 2.3) weisen Zinkfingermotive auf (BITTEL et al. 1998;
MEERARANI et al. 2003). Weiterhin enthalten viele Nukleoproteine, die direkt an der
Replikation und Transkription der DNA beteiligt sind, funktionell wichtige Zn-Atome. Zink
beeinflusst ebenfalls die Struktur und Anzahl der Histone; denn im Zn-Mangel wurden
geringere Histongehalte im Chromatin von Rattenlebern und -gehirnen festgestellt. Das ver-
schobene Gewichtsverhdtnis von Histonen zu DNA fihrte zu einer verminderten
Transkriptionsfahigkeit (CASTRO et al. 1986).

Auf zelluldrer Ebene ist Zink weiterhin fir die Aufrechterhaltung der Struktur, Stabilitét und
Funktion von Biomembranen verantwortlich (BETTGER und O'DELL 1993). Eine Ubersicht
Uber wichtige Funktionen von Zink im Organismusist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabellel: Zusammenstellung wichtiger Funktionen von Zink im Organismus
(SALGUEIRO et a. 2000)

Regulation der Immunantwort
Antioxidanzfunktion
Enzymatischer Cofaktor
Spermatogenese und Steroidgenese
Vitamin A-Metabolismus
Insulinspeicherung und —freisetzung
Energiemetabolismus
Proteinsynthese
Stabilisierung von Makromolekuilen
Regulation der DNA-Transkription
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Es wird deutlich, dass das Spurenelement Zink den zelluléren und systemischen Stoffwechsel
auf verschiedenen Ebenen beeinflussen kann. Prozesse der Zellteilung, -differenzierung und
Apoptose werden ebenso zinkabhangig reguliert wie die Aktivitdten vieler Enzyme des
Intermediérstoffwechsels. Ergebnisse aktueller Untersuchungen auf mRNA-Ebene unter-
mauern die Ergebnisse zum ubiquitéren Vorkommen zinkresponsiver Gene und belegen die
Auswirkungen eines Zn-Mangels auch auf transkriptioneller Ebene (TOM DIECK et a. 2003;
KINDERMANN et a. 2004).

Eine weitere wichtige Funktion von Zink steht im Zusammenhang mit seiner Rolle as
Antioxidanz, welche in Kapitel 2.5.4 naher erlautert werden.

2.1.4 Zinkversorgungsage und Einflussfaktoren auf die Zinkver sorgung

Die ausreichende Versorgung mit dem essentiellen Spurenelement Zink stellt moglicherweise
einen kritischen Faktor in der Humanerndhrung dar (PRASAD 1984; HAMBIDGE 2000).
Schétzungen zufolge sind ein Drittel der Weltbevolkerung von einer Zn-Mangelversorgung
betroffen (WHO 2002). Wahrend erndhrungsbedingte extreme Zn-Mangelzusténde des
Menschen, wie in Agypten und Iran gezeigt (PRASAD 1963), hierzulande nicht zu erwarten
sind, geht man dennoch davon aus, dass sich die Zn-Aufnahme auch in Industrieléndern im
marginalen Bereich bewegt (HAMBIDGE 2000). Wie epidemiologische Untersuchungen in
Deutschland und in den USA zeigten, kommt es wesentlich haufiger, als bisher angenommen,
zu latenten Formen des Zn-Mangels. Es wurde beispielsweise festgestellt, dass sich die Zn-
Aufnahme von Erwachsenen in Deutschland innerhalb von 8 Jahren (1988-1996) um 20-25 %
verringerte und sich folglich im suboptimalen Bereich bewegt (MENSINK et al. 1999; siehe
ROTH und KIRCHGESSNER 1999). Auch 10 % der US-Bevolkerung konsumiert weniger
als die Halfte der taglich empfohlenen Zn-Menge (PRASAD et a. 1998; KING et al. 2000;
HO und AMES 2002). Die Zufuhrempfehlungen in Nordamerika liegen jedoch im Vergleich
mit den europdischen Landern auf héherem Niveau (BRIEFEL et al. 2000). Die mittlere
tégliche Zn-Aufnahme unterliegt einer hohen Variation und wird auf 8-15mg geschétzt
(BRIEFEL et al. 2000; PABON und LONNERDAL 2000; PRASAD 2002).

Da der menschliche und tierische Organismus Uber keine speziellen Zn-Speicher verflgt, ist
eine regelmalige Zn-Zufuhr Gber die Nahrung nétig. Der durchschnittliche Zn-Bedarf ergibt
sich aus den ermittelten Verlusten Uber Exkrete und Haut und wird auf 7,5 und 5,5 mg bei
Méannern bzw. Frauen geschédtzt (WOOD 2000). Die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Ernghrung (DGE 2000) zur taglichen Zn-Zufuhr des Menschen sind in
Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle2:  Empfehlungen zur taglichen Zinkaufnahme nach der DGE (2000)

Alter Empfehlungen
Sauglinge bis 12 Monate 2 mg/d
Kinder von 1-15 Jahren 3-9,5 mg/d
Jugendliche und Erwachsene (w) 7 mg/d; (m) 10 mg/d
Schwangere 10 mg/d
Stillende 11 mg/d

w = weiblich; m = mannlich

Einen wesentlichen Faktor einer ausreichenden Zn-Versorgung stellt fir den Organismus
neben der Zn-Aufnahme jedoch die gastrointestinale Bioverflgbarkeit von Zink dar
(LONNERDAL 2000). Diese wird vor allem durch nutritive Faktoren, insbesondere der
chemischen Bindungsform, hemmende und fordernde niedermolekulare Liganden sowie
durch Interaktionen zwischen den Elementen bestimmt. Im Allgemeinen korreliert die
Proteinmenge positiv mit der Zn-Absorption, wobei tierisches Protein eine héhere Zn-
Bioverfigbarkeit als das pflanzlicher Herkunft aufweist (SANDSTROM et al. 1980).
Phytinsdure hemmt die Zn-Absorption Uber eine Komplexierung divalenter Kationen
(LONNERDAL et al. 1989; RIMBACH und PALLAUF 1993) vor allem in Anwesenheit von
Calcium (LANTZSCH 1990; OBERLEAS 1996). Kompetitive Interaktionen wurden u.a. fir
die Spurenelemente Eisen und Kupfer beschrieben, wobei die Effekte in Abhéngigkeit der
Konzentration, dem Elementverhdtnis und dem Verabreichungszeitpunkt stehen.
Insbesondere wirken separate Fe-Supplementierungen ausserhalb der Mahlzeiten negativ auf
die Zn-Absorption (WHITTAKER 1998; LONNERDAL 2000). Auch fettreiche Didten mit
hohen Anteilen an ungeséttigten Fettsduren wie der Linolséure scheinen die Absorption und
Verwertung sowohl von Zink als auch Eisen zu beintréchtigen (WAPNIR und LEE 1990;
LEE und WAPNIR 1993; LUKASKI et al. 2001). Weiterhin bleiben hinsichtlich der
ausreichenden Verflgbarkeit von Zink fir den Organismus intrinsische Faktoren wie der
anabole Bedarf, Hormonstatus, Infektionen und Stress sowie das vorausgegangene
Versorgungsniveau zu berticksichtigen (Tabelle 3).

Tabelle3:  Extrinsische und intrinsische Faktoren, welche die Bioverflgbarkeit von Zink
beeinflussen (RIMBACH et al. 1996)

Extrinsische Faktoren Intrinsische Faktoren
e Luminale Wirkungen (pH-Wert, e Anaboler Bedarf (Wachstum, Graviditét,
Redoxstatus, Verdauungsintensitét) Laktation)
e Hemmende Liganden (z.B. e Hormonstatus
Phytinséaure) e Leber- und Nierenfunktion
. FQrderndgl Liganden (z.B. e Infektionen
Citronenséure)
" . e Stress
e Kompetitive Interaktionen (z.B. . . R
Eisen-Zink, Zink-Kupfer, Zink- e Metabolischer Setpoint (Abhangigkeit vom
Cadmium)' ’ vorausgegangenen Versorgungsniveau)
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Als Risikogruppen gelten im Zusammenhang mit Zink folglich Vegetarier und Menschen mit
hoher Phytataufnahme (WAKIMOTO und BLOCK 2001). Weiterhin unterliegen Kinder im
Alter von 1-3 Jahren, weibliche Jugendliche und Personen tber 70 Jahre einem vergleichs-
weise hoheren Risiko fir eine inadaquate Zn-Versorgung (BRIEFEL et al. 2000).

Die Versorgungsempfehlungen des US-amerikanischen NATIONAL RESEARCH
COUNCIL (NRC 1995) liegen fur wachsende Ratten bel 12 mg je kg Diét. Diese Menge
beinhaltet jedoch kaum Sicherheitszuschldge und bezieht sich auf die Verfitterung von
phytatfreien Didten auf der Basis von Eiklarprotein oder Casein. Fur Graviditat und Laktation
wird eine Zufuhr von 25 mg Zink je kg Dié empfohlen (REEVES et al. 1993; NRC 1995).

2.1.5 Folgen mangelnder Zinkversorgung

Aufgrund der vielfaltigen Funktionen von Zink im Stoffwechsel fihrt eine Unterversorgung
dieses Spurenelementes geschlechts- und altersabhangig zu multiplen Mangel symptomen bei
Mensch und Tier, wie in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle4:  Zinkmangelsymptome bel Mensch und Tier (ROTH und KIRCHGESSNER
1999)

Tier Mensch

Wachstumsverzogerungen + +
Verzogerte oder ausbleibende sexuelle Reifung +
Zinkmangel wahrend der Graviditat
Aborte
Missbildungen
Gestortes mutterliches Verhalten
Appetitlosigkeit
Diarrhoe
Geschwachtes Immunsystem
Erhohte Infektanfalligkeit
Verzogerte Wundheilung
Parakeratose
Knochenveranderungen
Haarausfall
Verminderte Geruchs- und Geschmacksempfinden
Gestortes Lernverhalten, Reizbarkeit, Aggressivitat
Mentale Lethargie (neuropsychiatrische Veranderungen)

+

+ o+ + o+ F o+ F o+ 4+
+

An Ratten kann bereits nach 2-4 Tagen einer extrem zinkarmen Didt eine nachlassende
Fresslust beobachtet werden. Die zinkmangelbedingt stark reduzierte Futteraufnahme fuhrt zu
deutlichen Wachstumsdepressionen, wobei ebenfalls Beeintréchtigungen in der Verwertung
der Nahrstoffe festgestellt wurden (PALLAUF und KIRCHGESSNER 1971). Nachfolgend
wurden ein struppiges Haarkleid, Diarrhoen, Epidermall&sionen und Alopezien beobachtet.
Die Konseguenzen eines Zn-Mangels auf die Struktur und Funktionalitét der Membranen
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sowie die damit verbundenen Schaden des zelluldren Stoffwechsels und daraus resultierende
metabolische Veranderungen sind in ihrer zeitlichen Entwicklung in Abbildung 1 dargestellt.

verringerte alimentéare Zn-Aufnahme

v

verringerte Zn-Konzentration im Plasma

v

Reduktion des membrangebundenen Zinks

v

Veranderung der Plasmamembranfunktion

v v v

Beeinflussung der Funktionseinschrankungen der Modulation der
Membranrezeptoren lonen- und Wasserkanale Enzymaktivitaten

Verandergng der Veranderungen der Konzentrationsverschiebung an
Konzentrationen an intrazellularen Wasser- und zellularen Metaboliten
second messengern lonenkonzentrationen

v v v

Funktionelle Stérungen der Zellen

v v v

Proliferation Zellwachstum Differenzierung
L |

v

Funktionelle Stérung des gesamten Organismus

v

Anorexie
Wachstumsstérungen
Hypogeusie
Immunosuppression
erhdhte osmotische Fragilitat
Alopezie
Hyperkeratose
Neuropathien

Abbildung 1: Postulierte Stadien eines alimentér bedingten Zinkmangels (RIMBACH et al.
1996, modifiziert nach BETTGER und O DELL 1993)
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2.2 Zinkstoffwechse

2.2.1 Homdostatische Regulation der Zinkaufnahme

Die Anpassungsfahigkeit eines Organismus an veranderte externe Bedingungen ist essentiell
fur das Uberleben. Mensch und Tier sind daher in der Lage, sich innerhalb bestimmter
Grenzen an eine veranderte alimentére Zn-Zufuhr anzupassen. Der Gesamtkorperbestand an
Zink kann bei Mensch und Ratte tiber eine zehnfache Anderung in der Zn-Aufnahme konstant
gehalten werden (JOHNSON et al. 1993; KIRCHGESSNER 1993). Die Zn-Homoostase, aber
auch die Homoorhese, werden primér Uber eine variierende Effizienz der intestinalen
Absorption sowie der enteralen Exkretion gewahrleistet (KIRCHGESSNER 1993; KING et
al. 2000).

So reagiert die Ratte auf eine marginale Zn-Versorgung mit einer nahezu vollstandigen
Absorption (WEIGAND und KIRCHGESSNER 1978, 1980); mit steigenden Zn-Gehalten in
der Diét fallt die relative Zn-Absorption und die relative Retention jedoch kontinuierlich ab
(PALLAUF und KIRCHGESSNER 1972). Auch beim Menschen zeigten aufwandige
Bilanzstudien, dass die prozentuale Zn-Absorption mit steigender alimentdrer Zn-Zufuhr
deutlich sinkt (JACKSON et al. 1984; KING und TURNLAND 1989; LEE et al. 1993; LEI et
al. 1996). Von grof3er Bedeutung fir die Zn-Homoostase ist ebenfalls die endogene fakale Zn-
Exkretion, welche vor allem im unteren Versorgungsbereich schnell durch eine reduzierte
Ausscheidung reagiert, wahrend sich die Zn-Absorption langsamer, aber mit grof3erer
Kapazitét an fluktuierende Zn-Aufnahmen anpasst (WEIGAND und KIRCHGESSNER 1978;
JACKSON et al. 1984; LEE et al. 1993; KING et al. 2000).

Der renalen Zn-Exkretion wird unter physiologischen Bedingungen eine eher unbedeutende
Rolle zugesprochen, da zum einen der prozentuale Anteill an der Gesamt-Zn-Exkretion
speziesibergreifend relativ gering ist, und sich die renale Ausscheidungsmenge zum anderen
auch in mehrwochigen Depletionsstudien nahezu unverandert zeigte (BAER und KING 1984,
KING und TURNLAND 1989; KING 1990). Bei dié- und krankheitsbedingten katabolen
Stoffwechsellagen sowie bei Leber- und Nierendysfunktionen kann es jedoch zu erheblichen
renalen Zn-Verlusten kommen. Des Weiteren kann die medikamenttse Verabreichung von
bestimmten Chelatbildnern, Diuretika, Kortikosteroiden und oralen Kontrazeptiva in einer
erhdhten Zn-Ausscheidung Uber die Niere resultieren (WEIGAND 1983; WEISMAN und
HOYER 1986; HAHN 1994).

Synergistische Effekte einer fraktionellen Zn-Absorption und endogenen fékalen Zn-
Exkretion erhdhen die metabolische Effizienz (WEIGAND und KIRCHGESSNER 1980;
KREBS 2000) und damit die Nettoabsorption (KREBS et a. 1996). Wahrend eine marginale
Zn-Versorgung bei normalem physiologischem Bedarf Uber homdostatische Mechanismen

9



LITERATURUBERSICHT

eine ausreichende Versorgung sicherstellt, wird angenommen, dass diese Regulation unter
pathophysiologischen Bedingungen bzw. erhéhtem physiologischen Bedarf nicht greift
(KREBS 2000).

2.2.1.1 Intestinale Zinkabsorption

Exogen zugefihrtes Zink wird beim Menschen aus allen Segmenten des Dinndarms
absorbiert, wobei das distale Duodenum und das proximale Jejunum als Hauptabsorptionsorte
angesehen werden, denn dort wurden die hochsten Aufnahmeraten erreicht (LEE et al. 1989;
KREBS et al. 1998). Tierexperimentelle Untersuchungen an Ratten zeigten, dass ca. 60 % des
Nahrungszinks im lleum absorbiert werden (ANTONSON et al. 1979), andere Autoren
konnten an diesem Tiermodell jedoch die hochste Zn-Absorption im Duodenum lokalisieren
(METHFESSEL und SPENCER 1973; DAVIES 1980). Aufgrund der Lange der einzelnen
Darmabschnitte wird davon ausgegangen, dass der quantitativ bedeutendere Teil jgjunal und
ileal absorbiert wird. Auch Humanstudien an Patienten mit Jejunoileostomie weisen darauf
hin, dass dem Jgunum bei der Zn-Absorption eine vorrangige Bedeutung zukommt
(ANDERSON et a. 1976), wahrend Magen und Dickdarm nur einen geringen Anteil an der
Zn-Absorption besitzen (WEIGAND 1983).

Bel der Zn-Absorption wird von einem biphasischen Aufnahmemechanismus ausgegangen,
der sowohl carriervermittelt aktiv und damit séttigbar, as auch passiv und nicht abséttigbar
vonstatten geht (LONNERDAL 1989; REY ES 1996). Aus Studien an Birstensaummembran-
Vesikeln wurde deutlich, dass bel niedrigen luminalen Konzentrationen (0,2 M) eine carrier-
vermittelte Aufnahme erfolgt, wahrend bei h6heren luminalen Konzentrationen (1 M) Zink
passiv in die Zellen diffundiert (MENRAD und COUSINS 1983). Die Absorptions-
mechanismen sind trotz erheblicher Forschungsfortschritte noch nicht vollstandig erklérbar
(ROLFS und HEDIGER 2001). Das Metallbindungsprotein MT besitzt méglicherweise eine
Schltsselfunktion bel der Zn-Aufnahme (RICHARDS 1989; DAVIES und COUSINS 2000).
Dieses ubiquitér vorkommende, cytosolisch lokalisierte, multifunktionelle Protein mit hoher
Zn-Bindungskapazitét wird Uberwiegend durch Zink induziert und dient als intrazellul&rer
Zinkspeicher (DAVIES und COUSINS 2000; COYLE et a. 2002). Bereits 1975 wurde von
RICHARDS und COUSINS ein inverser Zusammenhang zwischen der Zn-Absorption und
den MT-Konzentrationen in der Dinndarmmukosa festgestellt. HEMPE und COUSINS
zeigten 1992 in ihren Untersuchungen, dass neben MT das intestinale Protein CRIP sowie
weitere unspezifische Liganden regulierend in den Mechanismus der Zn-Absorption
eingreifen. CRIP fungiert as intrazellulédrer diffusibler Carrier und bindet pro Molekul zwel
bis drei Zn-Atome an der apikalen Enterozytenmembran. Die intrazellul&re Zn-Bindung bzw.
Zn-Verteilung und dadurch Verflgbarkeit wird durch die Zn-Versorgung deutlich beeinflusst.
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So betrug die zytosolische MT-gebundene intestinale ®Zn-Menge im Zn-Mangel lediglich
4 %, die an CRIP gebundene Menge hingegen 40 %. Bel adaquater Zn-Versorgung war die
MT-gebundene ®Zn-Konzentration erhdht, wahrend die an CRIP gebundene Zn-Menge im
Vergleich mit den zinkdepletierten Kontrollen um Faktor 3 erniedrigt war (HEMPE und
COUSINS 1992). Auch an diabetischen Ratten konnte die inhibierende Wirkung von MT auf
die Zn-Absorption gezeigt werden (ESCOBAR et al. 1995). Es wird davon ausgegangen, dass
die Anderungen der Gehalte an MT bzw. CRIP vor allem auf Expressionsebene reguliert
werden (HEMPE und COUSINS 1992). Im Falle von MT gilt eine zinkabhangige Induktion
als gesichert. Beispielsweise wurde bei der Ratte nach zweiwochigem induzierten Zn-Mangel
eine Reduktion der intestinden MT-1-mRNA-Gehalte um den Faktor 7,7 festgestellt
(BLANCHARD et al. 2001).

Bel der zinkabhangigen MT-Induktion wird der zinksensitive zytosolisch lokalisierte
Transkriptionsfaktor MTF-1 (metall responsive transcription factor 1) durch die Bindung an
Zink aktiviert und transloziert in den Nukleus. Die spezifische Bindung von MTF-1 an die
MRE-Sequenzen (metall responsive element) der DNA bildet den positiven Stimulus fur die
Transkription des MT-Gens (RADTKE et a. 1993; ANDREWS 2001). Obwohl neben Zink
auch andere Elemente an MTF-1 binden konnen, scheint die Aktivierung und Wechsel-
wirkung des Zinkfingerproteins MTF-1 mit der DNA spezifisch durch Zink vermittelt zu sein
(BLALOCK et al. 1988; BITTEL et al. 1998). MTF-1 besitzt mdglicherweise weitere
Zielgene, denn eine Nullmutation des MTF-1-Gens hatte |etale Konsequenzen (GUNES et al.
1998), wahrend eine MT-Gendeletion nicht in der Letalitét endete (MICHALSKA et al. 1993;
MASTERS et al. 1994).

Zinkimport: Absorption alsInflux in den Enter ozyten

Fur den aktiven Transport von Zink durch die intestinale Mucosamembran und den Export
von Zink aus der Zelle werden verschiedene Transportsysteme diskutiert. Beispiel sweise wird
vermutet, dass der Kationentransporter DCT-1 (divalent cation transporter 1), auch Nramp2
oder DMT1 (divadent metal ion transporter 1) genannt, ein ubiquitdr vorkommendes
Transportprotein fir zweiwertige Kationen, an der intestinalen Zn-Aufnahme beteiligt ist
(ANDREWS 1999; ROLFS und HEDIGER 2001). DCT-1 ist ein Transmembran-Polypeptid,
bestehend aus 561 Aminosauren, welche in 12 Transmembrandoménen organisiert sind. Es
konnte in der Apikaimembran duodenaler Kryptenzellen und den unteren Villiregionen
lokalisiert werden (MCMAHON und COUSINS 19984). DCT-1 besitzt die hochste Affinitét
fir Eisen und Mangan; es wurde jedoch auch der Transport von anderen zweiwertigen
Kationen wie Zink, Kupfer und Blei mittels DCT-1 nachgewiesen (MCMAHON und
COUSINS 1998a; ROLFS und HEDIGER 1999; ROLFS und HEDIGER 2001). Die
Transportfunktion von DCT-1 ist protonengekoppelt und vom Membranpotential abhangig
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(GUNSHIN et a. 1997), was anhand der Aufnahme von Zink in Xenopus oocytes
demonstriert werden konnte. Die enterozytére Konzentration an DCT-1 wird eisenabhangig
reguliert (CANNONE-HERGAUX et al. 1999; TRINDER et a. 2000). Die Zn-Transport-
kapazitét von DCT-1 wird jedoch kontrovers diskutiert, bei spiel sweise konnte SACHER et al.
(2001) keinen DCT-1-vermittelten Transport von Zink nachweisen.

Weiterhin wird angenommen, dass in der apikalen Enterozytenmembran ein spezifischer Zn-
Transporter exprimiert wird (KREBS 2000). Potentielle Gene fir dieses Transmembran-
protein konnten in murinen und humanen Intestinal zellen nachgewiesen werden (LIOUMI et
a. 1999; GAITHER und EIDE 2000), die ads ZIRTL bzw. hZIP1, hZIP2, hZIP3 bezeichnet
wurden. Aufgrund homologer Sequenzen mit pflanzlichen Zn-Transportern (ZIP) und denen
der Hefen (ZRT) wurden sie der ZIP-Familie zugeordnet (GROTZ et al. 1998). Die ZIP-
Transporter werden jedoch in verschiedenen Organen exprimiert und vermitteln auch den
Influx anderer divalenter Kationen wie Mangan und Cadmium in die Zellen (GAITHER und
EIDE 2001a). GAITHER und EIDE (2000) beobachteten, dass die ®*Zn-Aufnahmerate hZIP2-
transfizierter erythroleukdmischer Zelllinien transporterabhangig reguliert wird. Die HCOs'-
stimulierbare Aufnahme von ®Zn weist auf einen Zusammenhang mit der autosomal-rezessiv
vererbbaren Erkrankung Acrodermatitis enteropathica hin. Es handelt sich hierbel um einen
Defekt des intestinalen Zn-Transports, welcher durch einen Mangel an HCOg3'-Stimulierbar-
keit charakterisiert wurde (GRIDER und MOUAT 1998). Méglicherweise stellt der humane
Zinktransporter hZIP2 die genetische Ursache der Acrodermatitis enteropathica dar. Es ist
bisher nicht bekannt, inwiefern die hZIP-Familie ausschliefdlich eine Funktion bei der Zn-
Aufnahme darstellt oder ob diese Proteine auch als Exporter fungieren kénnen. Des Weiteren
ist die Spezifitdt von Zink bzw. anderen Kationen fir diesen Transporter noch nicht
hinreichend geklart (ROLFS und HEDIGER 2001).

Transport durch die basolaterale Membran und vesikulére Aufnahme

Den Transportproteinen der CDF-Familie wird eine zentrale Rolle bei der Regulation der
zelluléren Zn-Konzentration zugesprochen. So wird zum einen der Efflux von Zink aus der
Zelle, zum anderen eine Kompartimentierung von zytosolischem Zink in die Zellorganellen
vermittelt (GAITHER und EIDE 2001). Funktionsbezogen stellen die CDF-Proteine integrale
Membranproteine mit sechs Membrandomanen dar (Abbildung 2), wobel die N- und C-
terminalen Enden sowie die als Zn-Bindungsstelle postulierte histidinreiche Schlaufe
intrazelluldr lokalisiert sind. Zwischenzeitlich wurden sieben Zn-Transportproteine kloniert
und charakterisiert, welche fortlaufend als ZnT1-ZnT7 bezeichnet wurden (KIRSCHKE und
HUANG 2003).
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Cytosol

Histidine-rich C
Zn-binding Site

Abbildung 2: Grundstruktur eines ZnT-Transporters mit 6 Transmembrandoménen
(HARRIS 2002)

Der Export von Zink aus den Enterozyten und anderen Zellen wird wahrscheinlich durch
ZnT-1, ZnT-2 und ZnT-4 vermittelt. Da die Expression der intestinal lokalisierten ZnT-
Proteine in den Villizellen deutlich hoher lag as in den Kryptenzellen des Rattendiinndarms,
schreibt man ihnen eine funktionelle Bedeutung bei der intestinalen Zn-Homdostase zu
(LIUZZI et a. 2001). ZnT-1 und ZnT-4 werden ubiquitér exprimiert, wahrend ZnT-2 nur in
Dunndarm, Niere, Plazenta und in manchen Féllen in der Leber nachgewiesen werden konnte.

Die Expression von ZnT-4 findet weitgehend konstitutiv statt, wohingegen ZnT-1 und ZnT-2
sehr deutlich im Zn-Mangel reprimiert und durch Zn-Supplementierungen induziert wurden
(ROLFS und HEDIGER 2001). ZnT-2, welcher auch vesikulér lokalisiert werden konnte,
unterliegt der hochsten Induzierbarkeit, wobel sich die Regulierbarkeit auf dieser Ebene in
absteigender Reihenfolge wie folgt darstellen 183t: ZnT-2 > ZnT-1 >> ZnT-4 (LIUZZI et al.
2001). Aufgrund identifizierter mRNA- und Proteinmengen wird ZnT-1 im Enterozyten eine
wesentliche Funktion beim Export von Zink zugesprochen (MCMAHON und COUSINS
1998b). Auch im Nierengewebe scheint ZnT-1 stark zinkabhéngig reguliert zu sein, was auf
eine wichtige Funktion bei der tubuléren Reabsorption von Zink und damit der renalen Zn-
Exkretion schliefen lasst (HARRIS 2002). ZnT-3 wurde in Gehirn und Hoden nachgewiesen;
dort scheint es an der vesikuléaren Aufnahme von Zink beteiligt zu sein (WENZEL et a.
1997). Eine Ubersicht Uber die gewebespezifische Verteilung der Zn-Transporter 1-4 und
deren zelluldre Lokalisation ist in Abbildung 3 gegeben.
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Abbildung 3: Gewebespezifische Verteilung und zellul&re Lokalisation verschiedener
Zinktransporter (COUSINS und MCAHON 2000)

Als weniger bedeutend fur die Zn-Homoostase wurden drei weitere ZnT-Proteine, ZnT-5,
ZnT-6 und ZnT-7 eingestuft. ZnT-5 wird im Pankreas in Assoziation mit den sekretorischen
Granula exprimiert (KAMBE et a. 2002), es scheint aber auch eine Rolle bei der
Osteoblastenreifung und den Herzfunktionen zu spielen (INOUE et a. 2002). ZnT-6
vermittelt in der Rattenniere die Zn-Aufnahme in das Golgi-Netzwerk und in Veskel
(HUANG et al. 2002), wahrend ZnT-7 in der Maus ubiquitér exprimiert wird und vermutlich
ebenfalls die Zn-Aufnahme aus dem Zytoplasma in den Golgi-Apparat erleichtert
(KIRSCHKE und HUANG 2003).

2.2.1.2 Endogene Zinkausscheidung: Sekretion und Reabsor ption

Zu den Prozessen der Sekretion, Reabsorption und Exkretion von endogenem Zink gibt es
beim Menschen bisher kaum detaillierte Untersuchungen (KREBS 2000). Quellen des
endogen auszuscheidenden Zinks stellen sowohl pankreatische, bilidgre und gastroduodenale
Sekrete sowie mukosale Darmabschilferungen dar (HAMBIDGE et al. 1986) als auch der
transepitheliale Flux intestinaler Zellen (HOADLEY et a. 1987). Bel chronisch marginaler
Zn-Aufnahme spielt die endogene Zn-Ausscheidung maoglicherweise eine wichtigere Rolle als
die Adaptation der fraktionellen Absorption (COPPEN und DAVIES 1987; LEE et a. 1993;
SIAN et a. 1996). Auch fur gestillte Kinder scheint eine effiziente Konservierung von
endogenem Zink entscheidend zu sein, eine positive Nettoabsorption ist von moglichst
geringen endogenen Ausscheidungsmengen abhangig (KREBS et al. 1996).

Die mahlzeiteninduziert abgegebene Menge an intestinal sezerniertem Zink ist wahrscheinlich
relativ hoch. Es wird davon ausgegangen, dass sie der Menge an exogenem Zink entspricht
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oder diese sogar Ubersteigt (MATSESHE et al. 1980; KREBS et al. 1998). Auch die Hohe der
intestinalen Reabsorption von endogen sezerniertem Zink ist noch nicht im Detail bekannt.
Bisherige Untersuchungen lassen vermuten, dass eine effiziente Reabsorption entscheidend zu
einer ausreichenden Zn-Versorgung beitragen kann. Intestinale Intubationsstudien zeigten,
dass die Reabsorption in weiter distal gelegenen Darmabschnitten erfolgt (KREBS et al.
1998). Dieser Vorgang hangt, wie auch die weiter proximal gelegene Aufnahme von exogen
zugefuhrtem Zink, von der Menge und Bindungsform des Zinks ab und wird ebenfalls von
intraluminalen Faktoren beeinflusst. Neben metallkomplexierenden und hemmenden Faktoren
wie Phytinsdure kann auch nicht absorbiertes Fett eine effiziente Reabsorption verhindern.
Diesbeziigliche Beobachtungen wurden an Kindern mit Fettabsorptionsstorungen gemacht
(KREBS 2000). Pathologische Verdnderungen distaler Dunndarmabschnitte schranken die
Kapazitéten der Zn-Reabsorption und damit der Zn-Versorgung unter Umsténden empfindlich
ein.

2.2.2 Transport, Verteilung und Dynamik des K orperzinks

Der Korperbestand an Zink betragt beim Erwachsenen etwa 2-3 g, wobel dieses Element in
allen Organen, Geweben und Sekreten zu finden ist (Tabelle 5). Die Gewebekonzentrationen
liegen speziestibergreifend dhnlich und bewegen sich im Wesentlichen zwischen 10 und
100 pg/g FM (HAMBIDGE et a. 1986). Neben den Haaren findet man die hochsten Zn-
Konzentrationen in Knochen, Prostata und der Aderhaut des Auges. Skelettmuskulatur und
Knochen nehmen mit etwa 60 % bzw. 30 % den grofdten Anteil ein (AGGETT und FAVIER
1993; ROTH und KIRCHGESSNER 1999). Trotz mittlerer Zn-Konzentration besitzt die
Skelettmuskulatur wegen ihres hohen Anteils an der Korpermasse den grofdten Teil am
Gesamtkorper-Zink. Die Zn-Konzentrationen der meisten Weichgewebe wie Muskeln,
Gehirn, Lunge und Herz sind relativ stabil und reagieren unwesentlich auf Veranderungen in
der Zn-Aufnahme, wahrend Gewebe wie Knochen, Testes, Haare und Blut eher auf unter-
schiedlich hohe Zn-Aufnahmen reagieren (JACKSON et al. 1982). So hatte eine mangelnde
Zn-Versorgung vergleichsweise geringe Effekte auf die Zn-Konzentrationen im Muskel von
Laborratten. Die Zn-Konzentrationen der Knochen nahmen im experimentellen Zn-Mangel
jedoch um bis zu 70 % ab (ROTH und KIRCHGESSNER 1974). Daher wird die Bestimmung
der Knochenzinkgehalte unter standardisierten experimentellen Bedingungen als Methode der
Wahl zur Bestimmung des Zn-Status bezeichnet (ROTH und KIRCHGESSNER 1974;
MOMCILQOVIC et a. 1976). Der Leberzinkgehalt wird als Diagnoseparameter im Tiermodel |
eher kritisch betrachet, da sich im juvenilen Organismus Wachstums- und Zn-Einlagerungs-
effekte stark Uberlagern (ROTH und KIRCHGESSNER 1974). Beispielsweise betrug der
Leberzinkgehalt bei Neugeborenen 25 % am Gesamtkdrperzink, wahrend der Anteil beim
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Erwachsenen im Bereich von 5-6 % lag (JACKSON 1989). Der Gesamtleber-Zinkgehalt
spricht hingegen eher auf echte Depl etionseffekte an (ROTH und KIRCHGESSNER 1974).

Tabelle5:  Verteilung von Zink im Koérper des Menschen (JACKSON 1989; KING et al.

2000)
Gewebe Zinkkonzentration Gesamtkdrperzink
(Hg/g FM) (%)
Skelettmuskel 51 57
Knochen 100 29
Haut 32 6
Leber 58 5
Gehirn 11 1,5
Niere 55 0,7
Herz 23 0,4
Haare 150 ~0,1
Blutplasma 1 ~0,1

Das im Blut zirkulierende Zink betrégt weniger als 1% des Gesamtkérperzinks. Etwa 12-
22 % davon befinden sich im Plasma, wovon 2/3 in speziesabhangiger Hohe locker an
Albumin (SMITH et a. 1979) und 1/3 relativ fest an a2-Makroglobulin  gebunden sind
(PARISI und VALLEE 1970). Welitere zinkbindende Komponenten des Plasmas stellen
Transferrin und Aminosduren wie Cystein und Histidin dar (SANDSTROM und
LONNERDAL 1989). Da das albumingebundene Zink rasch austauschbar ist, reprasentiert es
den metabolisch aktiven Zn-Pool des Korpers. Der stark gebundene Antell an Zink bleibt
jedoch selbst im extremen Zn-Mangel unverandert (ROTH und KIRCHGESSNER 1999).
Daher stellt die Bestimmung der relativen Anzahl an freien Zn-Bindungsstellen im Albumin
einen Indikator fUr den Zn-Versorgungszustand eines Tieres oder eines Menschen dar (ROTH
und KIRCHGESSNER 1980b). Obwohl die Konzentration an Plasma-Zn Uber einen weiten
alimentéren Zn-Zufuhrbereich konstant gehaten werden kann, unterliegt sie diversen
weiteren Einflussfaktoren wie zirkadianen Schwankungen sowie einer stressnduzierten
Reduktion (HAMBIDGE et a. 1989). Abbildung 4 stellt mdgliche Einflussfaktoren auf die
Plasmazinkkonzentration dar. Der grofdte Teil des restlichen Blut-Zn ist zu 75-88 %
Uberwiegend erythrozytér, in Assoziation mit Carboanhydrase, lokalisiert. Weitere 3 %
verteilen sich auf Leukozyten und Thrombozyten (ROTH und KIRCHGESSNER 1999).
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Abbildung 4: Einflussfaktoren auf die Zinkkonzentration im Plasma (RIMBACH et al. 1996)

Mit dem Blut gelangt das Zink zur Leber. Wie Studien zur Zn-Aufnahme zeigten, werden vor
allem in diesem Organ rasch grofie Mengen an Zink aufgenommen. Nachgeordnete Organe
stellen Knochenmark, Knochen, Haut, Niere und Thymus dar (HUBER und COUSINS 1988;
DUNN und COUSINS 1989). Geweben mit hohen Zn-Aufnahmeraten wird ein hoher Zn-
Turnover und eine grofere funktionelle Bedeutung zugesprochen. Der hepatische Zn-
Turnover betrdgt in vivo und in vitro 15h (PATTISON und COUSINS 1986; DUNN und
COUSINS 1989). Die Aufnahme in die Hepatozyten erfolgt transportervermittelt (Vgl.
Kapitel 2.2.1.1), wobei aufgenommenes Zink rasch an intrazellulare Liganden wie
beispielsweise Thionein bindet. Zink ist primér ein intrazelluléres lon, da nur ein geringer
Antell des Gesamt-Zinks im Blut und damit extrazellulér lokalisiert ist (COUSINS 1989). In
der Leberparenchymzelle sind etwa 60 % des subzelluldaren Zink im Zytosol, 23 % im
Nukleus, 5 % in den Mitochondrien und 12 % in der mikrosomalen Fraktion lokalisiert, wobei
sich proteingebundenes Zink Uberwiegend in Mikrosomen und im Zytosol findet. Grosse
Mengen intrazelluldren Zinks liegen membrangebunden vor, was die stabilisierende Funktion
auf Membranen erklart (BETTGER und O DELL 1981). Die Zn-Konzentration in der Zelle
betragt etwa 200 uM, wahrend sich die Konzentration an freiem Zink im picomolaren Bereich
bewegt (PALMITER und FINDLEY 1995). Im Zn-Mangel und in Stresssituationen ist eine
Umverteilung von Zink in der Zelle denkbar. Auch nukleér lokalisiertes Zink reagierte auf
veranderte alimentére Zn-Aufnahmen (COUSINS und LEE-AMBROSE 1992).
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2.3 Funktion der Nahrungslipide im Organismus

Nahrungdipide stellen eine der Hauptenergiequellen in der menschlichen Erndhrung dar.
Weiterhin vermitteln sie die Absorption fettloslicher Vitamine und anderer fettloslicher
Nahrungsinhaltsstoffe. Die Uberwiegend als Triglyceride in den pflanzlichen und tierischen
Nahrungslipiden vorliegenden Fettsauren (FS) machen den Hauptanteil der Nahrungslipide
aus und finden sich in den Triacylglyceriden der Depotfette und in Phospholipiden, primér in
Zellmembranen, wieder. Uber ihre Funktion als Energielieferanten hinaus modulieren FS und
deren Metabolite gewebespezifisch zelluldre Signaltransduktionsprozese und dienen so
beispielsweise als Regulatoren der Adipogenese und Insulinwirkung. Hohe Fettaufnahmen
werden bei einer langerfristig positiven Energiebilanz mit der Entwicklung von Adipositas
und mit einer Reihe weiterer Erkrankungen wie Arteriosklerose, Diabetes mellitus und Krebs
assoziiert.

Bei einem Uberangebot werden FS aus Nahrungslipiden als Depotfett im weilRen Fettgewebe
gespeichert. Sie konnen bel Bedarf wieder zur Energiegewinnung mobilisiert werden, wobei
die Fettspeicherung und damit auch die Regulation des Korpergewichtes bei Normal-
gewichtigen elner homa@ostatischen Regulation unterliegen. Es wird davon ausgegangen, dass
das as Sattigungshormon bezeichnete Proteohormon Leptin, welches von den Adipozyten
proportional zur Korperfettmasse gebildet wird, Uber eine Steuerung der Nahrungsaufnahme
an der Korpergewichtsregulation betelligt ist (FREAKE und OPPENHEIMER 1995;
FRIEDMAN und HALAAS 1998; HARRIS et a. 2003). Neben der Hohe der Fettaufnahme
beeinflusst das FS-Muster der Dié die Akkumulation von Korperfett (SHIMOMURA et al.
1990; RESELAND et al. 2001).

Den Hautptteil der alimentér aufgenommenen FS stellen Ublicherweise geséttigte Fettsauren
(GFS) mit Kettenlangen von 12-18 Kohlenstoffatomen dar. GFS tben eine hyperlipidamische
Wirkung auf die Plasmalipidgehalte aus, was im Wesentlichen durch die FS Laurin-,
Myristin- und Palmitinsdure vermittelt wird. Stearinsdure sowie Capryl- und Caprinsdure
verédnderten hingegen die Blutcholesterinkonzentrationen nicht wesentlich (LAl et al. 1991).
Die Verfugbarkeit der FS aus den Triglyceriden determiniert die physiologische Wirkung der
Nahrungsfette. GFS-reiche Nahrungsfette, wie Schmalz und Palmél Uben trotz vergleichs-
weise ahnlichem Fettsdurenmuster demnach unterschiedliche Wirkungen auf den Lipid-
metabolismus aus. Da die in sn-2-Position veresterte FS bei der intestinalen Prozessierung
weitgehend erhalten bleibt, werden die in Position 1 und 3 vorliegenden FS nach der
Absorption im Enterozyten nach dem Zufallsprinzip wieder reverestert (JEFFERY et al.
1997).

Mehrfach ungeséttigte Fettsauren (MUFS) Gben im Vergleich mit den GFS positive Effekte
auf den Lipidstoffwechsel aus, wobei der Mechanismus ihrer hypolipidamischen Wirkung auf
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die Triglycerid- (TG) und Cholesterin- (CHOL) Gehalte im Plasma noch nicht vollsténdig
verstanden ist. Die hypocholesterinamischen Effekte von MUFS werden mit einer Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase und einer gesteigerten bilidren Sekretion von Cholesterin sowie
einer Beeinflussung der Lipoproteinsynthese und -sekretion in der Leber assoziiert. Fur n-3
FS konnte eine verringerte hepatische Synthese und Sekretion TG-reicher VLDL gezeigt
werden (IKEDA et a. 2001). Vor alem n-3 FS stellen schlechte Substrate fur die
veresternden Enzyme des Lipidstoffwechsels dar (RACLOT und OUDART 1999).

Die Wirkung der Fette bzw. FS auf Stoffwechselprozesse wird teillweise auf Transkriptions-
ebene reguliert. FS ab 18 C-Atomen und mindestens 2 Doppelbindungen sind in der Lage,
gewebespezifisch sowohl den Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel als auch Prozesse der 3-
Oxidation zu beeinflussen. FS wie Linol-, Eicosapentaen- und Docosahexaensdure stellen
natUrliche Liganden des Transkriptionsfaktors PPAR (peroxisome proliferator activating
receptor) dar (BLAKE und CLARKE 1990; CLARKE et a. 1997; JUMP und CLARKE
1999) und unterdriicken Uber diesen Mechanismus innerhalb von Stunden nach Aufnahme die
Transkription lipogen und glykolytisch wirkender Enzyme in der Leber, wéhrend geséttigte
und monoen-ungesdttigte FS keine Verdnderung bewirken (JUMP und CLARKE 1999;
NAKAMURA et a. 2000). Fir MUFS wurde weiterhin eine gesteigerte hepatische (3
Oxidation beobachtet (RACLOT und OUDART 1999; CLARKE 2001). Es wird
angenommen, dass diese transkriptionelle Regulation zwar eicosanoidunabhéngig, jedoch
nicht ausschliefdlich tber PPAR erfolgt. Daher bleiben die intrazelluléren Signal mechanismen
zur MUFS-regulierten Expression von Stoffwechselenzymen weliterhin teilweise ungeklért
(CLARKE et al. 1997; NAKAMURA et a. 2000). Fiur die Regulation des A6-Desaturasegens
scheinen beispielsweise zwei lipidabhangige, jedoch unterschiedliche Mechanismen vor-
zuliegen (NAKAMURA et a. 2000). Die Wirkung der FS wird auch Uber SREBP (sterol
receptor element binding protein), einem membrangebundenen Transkriptionsfaktor
vermittelt, welcher nach Aktivierung auf die Expression von Genen der FS- und Cholesterin-
Synthese Einfluss nimmt (JUMP und CLARKE 1999; RACLOT und OUDART 1999).
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2.4 Interaktionen zwischen Zink und dem Lipidstoffwechsel

Wechselwirkungen zwischen Zink und dem Metabolismus essentieller FS sind seit langem
bekannt. Sowohl die positiven Supplementierungseffekte von Fettsauren bei Zn-Mangeltieren
und zinkmangelversorgten Menschen as auch die Verschlechterung der Symptomatik des
essentiellen FS-Mangels im Zn-Mangel deuteten auf eine Rolle von Zink im Stoffwechsel der
essentiellen Fettsduren hin (BETTGER et a. 1979; CUNNANE 1982; HUANG et al. 1982).
Beispielsweise wird eine gestorte Desaturierung der Linolsdure mit den pathologischen
Hauterscheinungen im Zn-Mangel in Verbindung gebracht. Parenterale Gaben an y-
Linolensaure (18:3 n-6) verbesserten die meisten Effekte des Zn-Mangels bel der Ratte
(HUANG et al. 1982).

Klassische Zn-Mangelexperimente und Studien an zwangsernahrten Tieren postulierten eine
Funktion von Zink bei der Desaturierung der essentiellen und moglicherweise auch der
gesdttigten Fettsduren. Die Mehrzahl der Studien ging von einer zinkmangelbedingten
Beeintrachtigung der Arachidonsdure-Synthese aus (CLEJAN et a. 1982; AYALA und
BRENNER 1983; FIELDS und KELLEHER 1983; TSAI et a. 1983; CUNNANE 1988). Dies
wurde auf eine verringerte Aktivitdt der A6-Desaturase zuriickgefthrt und anhand des
erhdhten Verhdltnisses von Linolsaure zu Arachidonsdure ersichtlich. Menschen mit
angeborenem oder erworbenem Zn-Mangel wiesen niedrigere Arachidonsdure-Gehalte in den
Serum-Phospholipiden auf, wahrend eine Zn-Supplementierung die Gehalte an Arachidon-
saure im Serum signifikant erhdhte (KOLETZKO et a. 1984; KRIEGER et a. 1986;
CUNNANE und KRIEGER 1988). Auch bel der Ratte resultierten Zn-Supplementierungen in
hoheren Arachidonséure-Gehalten in den hepatischen Phospholipiden (CUNNANE 1985).
Weiterhin wurden im Zn-Mangel verénderte Aktivitéten der A5- und A9-Desaturase fest-
gestellt (CLEJAN et a. 1981; AYALA und BRENNER 1983; EDER und KIRCHGESSNER
1996). Lipidstoffwechselenzyme wie die HMG-CoA-Reduktase, die Stearoyl-CoA-
Desaturase und die Cholinphosphotransferase zeigten sich im Zn-Mangel in ihrer Aktivitat
ebenfals verringert (CLEJAN et al. 1981; DIB und CARREAU 1986).

Die Entwicklung einer Fettleber gilt weiterhin als ein Symptom des essentiellen FS-Mangels
(SINCLAIR und COLLINS 1968; BIRD und WILLIAMS 1982) und wurde auch bei
zwangsernahrten Zn-Mangelratten beobachtet (EDER und KIRCHGESSNER 1995b, 1996a).
Die zinkmangelbedingte hepatische Lipidakkumulation wurde im Wesentlichen auf eine
gesteigerte Aktivitdt lipogen wirkender Enzyme wie der Acetyl-CoA-Carboxylase und
Fettsdure-Synthase zuriickgefuhrt. In einer aktuellen Untersuchung konnte dieser Effekt auch
auf mRNA-Ebene fur 13 Enzyme des Lipidstoffwechsels bestétigt werden. Nach 11tégigem
Zn-Mangel wurde an zwangsernahrten Ratten die Transkription von FS-Synthesegenen
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hochreguliert, wahrend Enzyme der Lipiddegradation und -mobilisierung einer Down-
regulation unterlagen (Tabelle 6) (TOM DIECK et al. 2003).

Tabelle6:  Im Zinkmangel differentiell exprimierte Gene des Lipidstoffwechselsin der
Leber zwangsernéhrter Ratten (TOM DIECK et al. 2003)

Gene -Zn/+Zn (fache Anderung) |Funktion
Array Northern Blot
Carboxylesterase -1,8 -1,9 TG-Degradation
Lysophospholipase -3,5 ND PL-Degradation
3-Ketoacyl-CoA-Thiolase 2 -2,3 ND FS-Degradation
A2-, A3-Enoyl-CoA-Isomerase -1,8 -3,0 FS-Degradation
Dodecenoyl-CoA-A-Isomerase 32 -1,8 ND FS-Degradation
Acetyl-CoA-Acyltransferase 2 -1,5 ND FS-Degradation
Phytanoyl-CoA-Hydroxylase -15 ND FS-Degradation
Peroxisomales Enoyl-Hydratase-like Protein -1,6 ND FS-Degradation
Long-chain Acyl-CoA-Synthetase +1,6 ND FS-Synthese
Glycerolkinase +1,6 +1,6 FS-Synthese
Lipogener Faktor (S14 Gen) +2,1 +1,6 FS-Synthese
Fettsduren-Transporter -2,6 ND FS-Aufnahme
Fettsauren-Bindungsprotein +2,8 ND FS-Trafficking

ND = not determined

Auswirkungen eines Zn-Mangels betreffen daher sowohl Verdnderungen der Fettsauren-
zusammensetzung von Plasma und Gewebelipiden (DRISCOLL und BETTGER 1991; EDER
und KIRCHGESSNER 1994a, 1994c) als auch der Lipidkonzentrationen in Serum und
Geweben (KOO und WILLIAMS 1981). Die Ursachen hierfur sind vielfaltig und umfassen
neben der Beeinflussung der hepatischen Phospholipid-, TG- und Apolipoprotein-Synthese
die Synthese und Sekretion der Lipoproteine selbst bzw. die Aktivitdt der Lipoproteinlipase
im Kapillarendothel (KOO und LEE 1989; WU et al. 1998).

Die Effekte einer mangelhaften Zn-Versorgung auf den Lipidstoffwechsel werden jedoch in
Abhangigkeit vom zugefuhrten Nahrungsfett gesehen (EDER und KIRCHGESSNER 19953,
1995h, 1996a; EDER et a. 2000). Die von EDER und KIRCHGESSNER (1995b, 1996a)
beschriebene hepatische Lipidakkumulation trat nur bei Fitterung von GFS in Form von
Kokosfett verglichen mit n-3 FS auf. Hinzu kommt, dass der Lipidstoffwechsel in
erheblichem Ausmal? durch die Futteraufnahme bzw. das Fitterungsregime beeinflusst wird
(KRAMER et al. 1984; CUNNANE 1988). In der Literatur beschriebene, nicht-einheitliche
Untersuchungsergebnisse lassen sich zum grof3en Teil darauf zurtickfihren. Dieser Aspekt
wird im Rahmen der Diskussion in Kapitel 5.6 ausfihrlich berticksichtigt.
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2.5 Der oxidative bzw. antioxidative Stoffwechsal

25.1 Radikaleim Organismus

Freie Radikale bzw. reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind definiert als Molekile mit ein oder
mehreren ungepaarten Elektronen in einem &uf3eren Orbital (DEL MAESTRO 1980). Sie
werden im aeroben Organismus durch eine Vielzahl von Reaktionen gebildet und wieder
degradiert. Von den physiologischen Konzentrationen, welche fir die normaen Zell-
funktionen benétigt werden, grenzt sich die exzessive zellulare Anhaufung der ROS, der
sogenannte oxidative Stress, ab. Wéhrend die endogene Bildung freler Radikale beispiels-
weise Prozesse des mitochondrialen Elektronentransports, des Eicosanoi dmetabolismus sowie
den ,respiratory burst” von Immunzellen umfasst, stellen Strahlung, Zigarettenrauch, UV-
Photolyse, Alkohol und Pharmaka exogene Noxen dar (MORCILLO et a. 2000).

Reaktive Sauerstoffverbindungen sind in allen aeroben Zellen prasent und fuhren in hohen
Konzentrationen zu Gewebeschadigungen (TAYLOR et a. 1988), wobei die schadigende
Potenz einzelner Radikalverbindungen aufgrund ihrer unterschiedlichen Reaktivitét,
Diffusionsfahigkeit und Halbwertszeit differiert. Beispiele fur Radikalverbindungen sind in
Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle7:  Potentiell zellschadigende Radikal verbindungen (FLORENCE et al. 1991)

Radikalverbindung Symbol HWZ (sec) bei 37°C
Lipidperoxid ROOH > 10°
Semiquinonradikal Q°” > 10°
Hydrogenperoxid H,0, 10
Peroxylradikal ROO* 1x107°
Superoxidradikal 0,°" 1x10°°
Singulettsauerstoff ‘0, 1x10°°
Alkoxylradikal RO* 1x10°°
Hydroxylradikal OH* 1x10°°

Freie Radikale kommen im Organismus nur in sehr geringen Konzentrationen vor (10 bis
10°%), kénnen jedoch durch ihre Fahigkeit zur Radikalkettenreaktion (Propagation) mit einer
groflen Zahl nichtradikalischer Verbindungen reagieren, bevor die Inaktivierung durch
Reaktion mit einem zweiten Radikal eintritt (Kettenabbruch). Wichtigstes biologisches
Radikal stellt der molekulare Sauerstoff dar, wovon ausgehend, sich Uber den monovalenten
Elektronentransfer, welcher bel vielen zelluldren Oxidationsreaktionen erfolgt, eine
sequenzielle Reduktion exemplarisch darstellen 1asst (Abbildung 5).
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02 —e> 02’— % H202 % OH ° % HzO

Abbildung 5: Sequenzielle Reduktion von molekularem Sauerstoff Uber Superoxidanion,
Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikal

Durch die Reaktion der ROS mit nichtradikalischen Molekilen werden weitere Radikal-
verbindungen gebildet, welche mehr oder weniger reaktiv sind als das urspriingliche Radikal.
Beispielsweise begrindet die Umwandelbarkeit von Semiquinonradikalen und Wasserstoff-
peroxid in das reaktivere Hydroxylradikal deren schadigendes Potential (HALLIWELL und
GUTTERIDGE 1999).

ROS beeinflussen die Integritét zellularer Biomolekile wie Proteine, Lipide sowie die im
Hinblick auf die Entstehung der Arteriosklerose bedeutenden Lipoproteine und DNA. Eine
Vielzahl von Erkrankungen wird mit Sauerstoffradikalen bzw. den pathophysiologischen
Konsequenzen oxidativer Zellschadigungen assoziiert. Beispiele hierfir  stellen
inflammatorische, kardiovaskuldre und maligne Erkrankungen, aber auch Element-
Uberladungen und Fehlerndhrung dar (RICE-EVANS und BURDON 1993; HALLIWELL
und GUTTERIDGE 1999; NORDBERG und ARNER 2001). Des Weiteren wurde oxidativer
Stress mit dem Alterungsprozess in Verbindung gebracht (HALLIWELL und GUTTERIDGE
1999; NORDBERG und ARNER 2001).

2.5.2 Nahrungsdlipide und oxidative Zellschadigung

Die oxidative Schadigung mehrfach ungeséitigter FS stellt einen autokatalytischen,
unkontrollierten Prozess dar, welcher zur Bildung von Hydroperoxiden und hochreaktiven
Folgeprodukten fuhrt (SEVANIAN und HOCHSTEIN 1985). Viele reaktive Spezies, wie
Hydroxyl-, Hydroperoxyl-, Peroxyl-Radikale oder Singulettsauerstoff sind in der Lage, eine
Lipidperoxidation zu initiieren. Ungeséttigte FS stellen hierfir besonders geeignete Substrate
dar, da die Bindungsenergie von Wasserstoff an C-Atomen von benachbarten Methylen-
gruppen geschwacht ist. Ein entstandenes Lipidradikal wird intramolekular zu einem
stabileren Dien umgelagert und reagiert mit einem Sauerstoffmolekil unter Bildung reaktiver
Lipidperoxyl-Radikale, welche Endoperoxide bilden oder die Lipidperoxidation Uber die
Wasserstoffabstraktion an weiteren Fettsduren fortfiihren. Diese Reaktionen resultieren in
einer Vielzahl von Folgeprodukten wie Hydroperoxiden, Hydroxiden, Aldehyden, Iso-
prostanen und Hydrocarbonen (HALLIWELL und GUTTERIDGE 1999).

Die Gesamtzahl und Position der Doppel bindungen sowie die FS-Kettenlange determinieren
das Ausmald der Lipidperoxidation. Im Allgemeinen wirkt sich ein hoéherer Antell an
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mehrfach ungeséttigten FS in einer Zellmembran erhéhend auf die Lipidperoxidation aus
(HALLIWELL und CHIRICO 1993). Neben der Peroxidationsrate beeinflusst die FS
Zusammensetzung der zelluldren Gewebe auch die Menge und Art der entstehenden Produkte
(SEVANIAN und HOCHSTEIN 1985). Wahrend die Peroxidation der Linolsdure theoretisch
zwei Hydroperoxide ergibt, resultieren aus der Oxidation von Linolen-, Arachidon-, Eicosa-
pentaen- und Docosahexaensdure maximal vier, sechs, acht bzw. zehn Hydroperoxide. Hinzu
kommt, dass die Oxidierbarkeit einer FS mit sinkendem Séttigungsgrad steigt, beispielsweise
ist die Docosahexaensdure funfmal leichter oxidierbar als die Linolsdure (HALLIWELL und
GUTTERIDGE 1999).

Die hdchste physiologische Relevanz besitzen sekundare bzw. tertidre Metabolite, die durch
[3-Spaltung des Kohlenstoffgertistes eines der beiden primaren bzw. eines sekundéren
Produktes entstehen. 4-Hydroxynonenal (HNE), Malondialdehyd (MDA), Hexana und
Propanal sind hierbel quantitativ am bedeutendsten (HALLIWELL und GUTTERIDGE
1999). MDA entsteht grofétenteils bei der Peroxidation mehrfach ungeséttigter FS mit mehr
als zwel Doppelbindungen wie Linol-, Arachidon- und Docosahexaensaure, kann jedoch auch
enzymatisch wahrend der Eicosanoidsynthese gebildet werden. HNE, ein ungeséttigtes
Aldehyd, wird wéahrend der Peroxidation der n-6 Fettsduren durch Teilung von
Lipidhydroperoxiden unter Anwesenheit von Ubergangsmetallen erzeugt. Weitere bedeutende
Produkte der Lipidperoxidation sind die Isoprostane, eine Klasse toxischer
Lipidperoxidationsprodukte, die Ahnlichkeit zu den Prostaglandinen aufweisen. Sie werden
bei der Peroxidation der Arachidonsaure, aber auch der Eicosapentaen- und
Docosahexaensiure gebildet. Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit PGF.o wurden sie
as F,-lsoprostane bezeichnet. Auch Cholesterin in Membranen und Lipoproteinen ist
oxidativen Modifikationen unterworfen. Die Zytotoxizitét dieser als Cholesterin-Oxidations-
Produkte (COP) bezeichneten Molekile ist jedoch umstritten; im Hinblick auf die Entstehung
der Arteriosklerose wurden sie als hemmend oder stimulierend beschrieben (HALLIWELL
und GUTTERIDGE 1999).

Zellulére Schadigung von Proteinen und der DNA

Sowohl Sauerstoffradikale selbst as auch Sekundarprodukte der Lipidperoxidation und
Redoxmetabolite kénnen oxidative Schadigungen an zelluléaren Proteinen und der DNA
hervorrufen. Die Anfaligkeit freier und proteingebundener Aminosduren gegentiber
oxidativen Modifikationen ist relativ hoch, wobe aromatische und schwefelhatige
Aminosauren primare Angriffsziele fur verschiedene ROS darstellen. Die oftmals durch die
Anwesenheit von Ubergangsmetallen wie Eisen und Kupfer katalysierten Reaktionen
resultieren in einer Vielzahl verschiedener Produkte. Als quantitativ am bedeutendsten
werden die Uber verschiedene Mechanismen entstehenden Carbonylderivate angesehen
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(REZNICK und PACKER 1994). Folgen oxidativer Proteinmodifikationen stellen
Veranderungen der Aktivitdt bzw. totale Funktionsverluste eines Enzymproteins dar. Des
Weiteren steigt die Proteolyseanféligkeit stark an (STADTMAN und OLIVER 1991;
STADTMAN und LEVINE 2003). Die Reversihilitdt der Oxidation der SH-Gruppen von
Methionin und Cystein schutzt jedoch als kovalente Modifikation moglicherweise andere
funktionelle Gruppen vor Oxidation und dient der zelluléaren Regulation (STADTMAN und
LEVINE 2003).

Oxidative Modifikationen der DNA bestehen vor alem aus DNA-Strangbriichen,
Schéadigungen des Desoxyriboseanteils und Modifikationen der DNA-Basen. Die Pyrimidine
der DNA konnen in ihrem Ring geséttigt oder exozyklisch modifiziert werden, fragmentieren
und kontrahieren. Purine bilden nach radikalischem Angriff Produkte wie 2,6-Diamino-4-
Hydroxy-5-Formamido-Pyrimidin, Hypoxanthin und 8-Oxo-Guanin. Aufgrund dieser Ver-
anderungen treten gehauft Strangbriiche mit nachfolgenden Mutationen auf, welche mit der
Karzinogenese und aterungsbedingten degenerativen Prozessen in Verbindung gebracht
werden (SHIGENAGA et a. 1994). Das Nukleosid 8-Hydroxy-2’-deoxyguanosin (8-OHdG)
wird als eines der etwa 20 bekannten DNA-Schadigungsprodukte Uberwiegend in Studien zur
Erfassung von DNA-Schaden ermittelt (FRAGA et a. 1990; SHIGENAGA et al. 1994;
BURCHAM 1998).

Folgen hoher Fettbelastung

Der Einfluss der Lipidperoxidation auf Prozesse der Arteriosklerose und auf Herz-
erkrankungen gilt als hinreichend gesichert (HALLIWELL und GUTTERIDGE 1986;
WHITE et al. 1988; COLLINS et al. 1998). Bereits eine hohe Zufuhr an Nahrungsfetten wird
mit einer erhdhten oxidativen Belastung assoziiert (YUAN und KITTS 2003), wenngleich der
Séttigungsgrad in deutlichem Bezug zur Lipidperoxidation steht. MUFS wie Sonnenblumenél
erhéhten im Vergleich mit einfach ungeséttigten FS die plasmatischen MDA -Gehalte deutlich
(FANG et a. 1996). Erhdhte Proteincarbonylgehalte wurden bei verschiedenen Erkrankungen
wie Arthritis und ischémischen Reperfusionstraumen am Herzmuskel festgestellt (REZNICK
und PACKER 1994). Weiterhin wurde eine positive Korrelation des Diétfettgehaltes mit der
DNA-Schédigung von Geweben (DE KOK et al. 1994) und der renalen Exkretion von 8-
oxoG (8-ox0-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosin) festgestellt (LOFT et a. 1998). Dennoch geht
man davon aus, dass eine kurzfristige Aufnahme hoher Fettmengen das Risiko fur eine DNA-
Schéadigung nicht erhéht, wahrend die langerfristige Verabreichung hoher Fettmengen das
Krebsrisiko deutlich steigert (NAIR et al. 1997; LOFT et al. 1998).
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2.5.3 Abwehrmechanismen des Korpers

Der Organismus besitzt zahlreiche enzymatische und nicht-enzymatische Abwehrsysteme,
welche das Gleichgewicht an pro- und antioxidativen Prozessen in den Zellen aufrecht
erhalten (BRAY und BETTGER 1990; RIMBACH et al. 1999). Wie in Tabelle 8 dargestellt,
zdhlen zu den praventiv wirkenden Antioxidanzien die Enzyme Katalase, Glutathion-
Peroxidase und Glutathion-S-Transferase, welche Uber nichtradikalische Detoxifizierungs-
reaktionen die Bildung freier Radikale unterdriicken, aber auch die Superoxid-Dismutase, die
die Disproportierung des Superoxidradikals katalysiert (RIMBACH et a. 1999). Vitamin E
sowie Carotinoide sind in der Lage, Singulettsauerstoff zu quenchen und dadurch Prozesse
der Lipidperoxidation zu inhibieren und zu terminieren (HALLIWELL 1995). Kérpereigene
Reparaturenzyme wie Lipasen, Proteasen, DNA-Reparaturenzyme und Transferasen
gewdhrleisten eine Reparatur von Zellschadigungen und rekonstruieren Membranen
(RIMBACH et a. 1999). Die Adaptation antioxidativ wirkender Enzyme an veranderte
Situationen bildet die Grundlage fir eine effektive Schutzstrategie des Korpers.

Tabelle8:  Antioxidative Schutzsysteme des Korpers gegen oxidativen Stress (RIMBACH
et al. 1999)

1. Praventiv wirkende Antioxidanzien: Unterdriickung der Bildung freier Radikale
a) Nicht-radikalische Detoxifizierung von Wasserstoffperoxid und Hydroperoxiden
Katalase
Zellulare Glutathion-Peroxidase
Plasmatische Glutathion-Peroxidase
Phospholipid-Hydroperoxid-Glutathion-Peroxidase
Glutathion-S-Transferase
Thioredoxin
b) Sequestrierung von Metallen durch Chelatbildung
Transferrin, Lactoferrin
Haptoglobin
Hemopexin
Caeruloplasmin, Albumin
c) Quenching von aktivem Sauerstoff
Superoxid-Dismutase
Carotinoide, Vitamin E

2. Radikalabfangende Antioxidanzien: Hemmung von Initiierungs- und Propagationsreaktionen
Lipophile Vitamin E, Ubiquinol, Carotinoide
Hydrophile Vitamin C, Harnsaure, Bilirubin, Albumin

3. Reparaturmechanismen und de novo-Synthese
Lipasen, Proteasen, DNA-Reparaturenzyme, Transferasen

4. Adaptation
Modulationsfahigkeit antioxidativ wirkender Enzyme an die jeweilige Situation
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2.5.4 Antioxidative Eigenschaften von Zink

Dem essentiellen Spurenelement Zink werden antioxidative Eigenschaften zugesprochen
(BETTGER 1993; POWELL 2000). Seine Wirkung wird als ,,site-specific” bezeichnet, da es
nicht direkt, sondern nach Bindung an spezifische Molekile diese gegen oxidative Schaden
schiitzen soll (BRAY und BETTGER 1990). Eine Ubersicht iber mogliche antioxidative
Eigenschaften von Zink bietet Tabelle 9.

Tabelle9:  Zusammenstellung moglicher antioxidativer Eigenschaften von Zink

Effekt Referenz

Schutz vor Vitamin E-Depletion (BUNK et al. 1989)

Stabilisierung von Membranen (BRAY und BETTGER 1990)
Limitierung der Produktion endogener freier Radikale (BRAY und BETTGER 1990)
Bestandteil der Superoxid-Dismutase (MARKLUND und MARKLUND 1974)

Erhaltung der Gewebekonzentration an Metallothionein (COUSINS 1985)

Zink Ubt eine stabilisierende Wirkung auf Zellmembranen aus und schiitzt diese daher vor
Prozessen der Lipidperoxidation. Im Zn-Mangel wurde in vitro und in vivo eine erhthte
Anfélligkeit fur zelluldre Lipidschadigungen festgestellt. Dies fuhrte zu einer gesteigerten
Bildung freier Radikalverbindungen und einer messbaren Erhohung zelluldrer Lipid-
schédigungsparameter (SULLIVAN et a. 1980; GUNTHER und HOLLRIEGL 1989; CAO
und CHEN 1991; SHAHEEN und EL-FATTAH 1995; OTEIZA et a. 2000; YOUSEF et a.
2002). Auch in Erythrozyten-Membranen von Zn-Mangelratten wurde eine gesteigerte
osmotische Fragilitét festgestellt (KRAUS et a. 1997). Die Besetzung von Kationen-
Bindungsstellen durch das redoxinerte Spurenelement Zink bietet die Grundlage fir den
Schutz der Membranen vor metallinduzierten Oxidationsvorgangen (ZAGO und OTEIZA
2001). Somit wird die durch prooxidative Elemente wie Eisen und Kupfer vermittelte
Induktion der Fenton-Reaktion unterdriickt (BETTGER und O Dell 1993; POWELL 2000).
Im Zn-Mangel kommt es jedoch aufgrund von Konkurrenzen um membranstandige
Transporter zu einer Fe-Akkumulation in verschiedenen Organen, was die eiseninduzierte
Radikal generierung moglicherweise steigern kénnte (ROGERS et al. 1987; OTEIZA et 4.
1995; ZAGO und OTEIZA 2001).

Die Anfélligkeit von Geweben fir Prozesse der Lipidperoxidation steht ebenfalls im
Zusammenhang mit der Vitamin E-Versorgung (HU et al. 1989). Eine ausreichende Zn-
Versorgung bietet moglicherweise einen Schutz vor einer Vitamin E-Depletion, da in Zn-
Mangelversuchen eine Verringerung der Vitamin E-Aufnahme (BUNK et al. 1989) bzw.
verringerte hepatische Vitamin E-Gehalte festgestel It wurden (KIRCHGESSNER et al. 1987).
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Als strukturstabilisierender Bestandteil der CuZnSOD ist Zink Uber die Dismutation des
Superoxidanionradikals an der Radikalabwehr beteiligt (DEL MAESTRO 1986; RADI et a.
1990; IMLAY und FRIDOVICH 1991; FATTMAN et a. 2003). Zink wird als Cofaktor der
CuzZnSOD jedoch keine wesentliche Rolle im priméren antioxidativen System zugesprochen,
denn in vivo-Studien zeigten im Zn-Mangel keine reduzierten Aktivitdten (TAYLOR et al
1988). Die Aktivitdt der extrazellularen Isoform der CuzZnSOD wurde hingegen bel
zinkmangelversorgten Labortieren und in Primaten deutlich verringert (OLIN et al. 1995).

Auch Metallothionein werden antioxidative Eigenschaften zugesprochen (MARET 2000;
POWELL 2000). Direkte Radikafangeraktivitédten sind durch den hohen Cysteingehalt
begrindet, wodurch redoxaktive Metalle chelatiert und Hydroxylradikale abgefangen werden
konnen (MANUEL et al. 1992; SATO und BREMNER 1993). Eine indirekte Wirkung wird
durch die redoxkontrollierte Freisetzung und den Transfer von Zink vermittelt (RICHARDS
und COUSINS 1976; CHEN et a. 1977; DAVIS und COUSINS 2000), welches sowohl der
Membranstabilisierung als auch der Modulation zinkabhéngiger Prozesse wie Enzym-
aktivierung und Genexpression dienen kann (MARET 2000). Die intrazelluldre MT-
Konzentration steht weiterhin im Zusammenhang mit der Aktivierung von redoxsensitiven
Transkriptionsfaktoren wie NFkB (KIM et a. 2003). Die gewebespezifische Induktion von
MT, aber auch die Stabilisierung und Degradation werden im Wesentlichen durch Zink
gesteuert (MARET 2000; DAVIS und COUSINS 2000).

Im Zn-Mangel wird aufgrund der genannten Mechanismen eine Beeintrachtigung der
antioxidativen Abwehrkapazitéten postuliert (HO et al. 2003). Die Aktivitéat bzw. der Gehalt
an antioxidativ wirksamen Substanzen werden teilweise moduliert (BETTGER 1993; ZAGO
und OTEIZA 2001), wie in Tabelle 10 dargestellt. Es wird postuliert, dass die Anfélligkeit
des Organismus gegentiber DNA-Schaden und Krebs bereits bei marginaler Zn-Aufnahme
erhdht ist (HO und AMES 2002). Krebspatienten wiesen im Vergleich mit gesunden
Kontrollen einen verringerten Zn-Status auf (HO und AMES 2002). Eine ungentigende Zn-
Aufnahme verringert moglicherweise Uber eine beeintrdchtigte antioxidative Abwehr die
Effektivitdt der DNA-Reparaturmechanismen, was letztendlich die Anféligkeit der Zelle
gegenuber oxidativen DNA-Schaden erhoht bzw. die Integritét der DNA beeintrachtigt. Auch
in Testes von Zn-Mangelratten wurde eine Erhéhung der DNA-Schadigung festgestellt
(OTEIZA et a. 1996, 2000). Weiterhin wird maoglicherweise das Gehirn, welches
hochsensibel gegenliber oxidativem Stress ist, im Zn-Mangel in seiner Funktion
beeintrachtigt. In Tier- und Humanstudien wurde eine zinkmangel bedingte Beeintrachtigung
kognitiver Funktionen abgeleitet (HO und AMES 2002).
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Tabelle 10:  Einfluss der alimentéren Zinkversorgung auf das primére antioxidative System
in der Leber von Ratten bzw. Mé&usen (BETTGER 1993)

Komponente des Abwehrsystems Effekt des Zinkmangels Referenz
CuzZnSOD KV 1
MnSOD KV 1
Se-abhangige Glutathionperoxidase KV 1
Glutathion-S-Transferase Abfall 5
Catalase Abfall (Futterungseffekt) 1
a-Tocopherol Abfall (Futterungseffekt) 1
Glutathion Abfall / KV 1
Metallothionein Abfall 1
Ascorbinséure Abfall (Futterungseffekt) 1

1 =TAYLOR et al. 1988; 5 = LEE und FONG 1986; KV = keine Veranderung im Vergleich mit der Kontrolle.
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3 Experimenteller Tell

3.1 Versuchszid

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen hoher Gaben an unterschiedlichen
Nahrungslipiden auf den Lipid- und Spurenelementstoffwechsel in Abhangigkeit von der Zn-
Versorgung am Modell der wachsenden Laborratte zu untersuchen.

Rindertalg (RT) und Sonnenblumendl (SB) wurden als Quellen langkettig gesdttigter
beziehungsweise langkettig ungeséttigter Fettsduren ausgewaéhlt. Als Zn-Versorgungsstufen
wurde eine marginale Zn-Zufuhr mit 7 mg Zink/kg Dié& sowie als Kontrolle eine hohe Zn-
Zufuhr mit 100 mg Zink/kg Diét definiert. Der Zn-Bedarf einer wachsenden Ratte wird, unter
Verwendung von Casein as Eiwell3quelle, auf 12 mg/kg Diét-Trockensubstanz, in
Abwesenheit limitierender Substanzen wie Phytinsdure, geschétzt (PALLAUF und
KIRCHGESSNER 1971). Der suboptimale bzw. marginale Versorgungsbereich liegt
demzufolge zwischen 6 und 11 mg Zink pro kg Trockensubstanz in einer phytatfreien Diét.

Neben Wachstum, Zinkstatus- und Lipidstoffwechselmerkmalen wurde das hepatische
Fettsdurenmuster bestimmt (siehe Tabelle 11). Da eine hohe Fettzufuhr mit einer vermehrten
oxidativen Belastung assoziiert wird und im marginalen Zn-Versorgungsbereich eine
Beeintrachtigung des Antioxidanzstatus nicht ausgeschl ossen werden kann, wurden Merkmale
des antioxidativen Stoffwechselsin der Leber erfasst.

Das Modelltier der wachsenden Ratte wurde aufgrund seiner guten Vergleichbarkeit mit
zahlreichen in der Literatur beschriebenen Studien zum Zn-Mangel ausgewahit.
Speziesabhangige Unterschiede schranken die Aussagekraft von Lipidstoffwechselmerkmalen
bei der Ratte in Bezugauf die Humansituation zwar ein; dennoch weist die Ratte als
Screeningmodell eine hohe Relevanz und wiederum Vergleichbarkeit mit den Daten aus der
Literatur auf.

In einem ersten Versuch wurde die Wirkung fettreicher Diden im Vergleich mit
Niedrigfettkontrollen bel niedriger und hoher Zn-Versorgung untersucht. Eine zweite
tierexperimentelle Studie wurde unter Einbeziehung fitterungskontrollierter Gruppen
durchgefihrt, um Effekte aufgrund unterschiedlicher Futteraufnahmen aufzuzeigen.
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Tabelle 11: Erfasste Merkmale von Versuch 1 und 2 im Uberblick

Zootechnische Parameter
Futteraufnahme
Lebendmasse-Entwicklung
Futterverwertung (Verhaltnis Futteraufnahme/Lebendmassezunahme)

Zinkstatusmerkmale
Zinkkonzentrationen in Plasma, Leber, Femur, Niere und Testes
Metallothionein in Leber, Niere, Testes und Milz
Aktivitat der Alkalischen Phosphatase im Plasma
Kupfer- und Eisengehalte in Leber, Niere und Testes

Fettstoffwechselmerkmale
Blutlipidprofil (Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin)
Leberlipidprofil (Triglyceride, Cholesterin, Phospholipide)
Fettsaurenspektrum in Leber-Gesamtlipiden und Phospholipiden

Antioxidativer Stoffwechsel der Leber
Antioxidativ wirksame Merkmale
Parameter oxidativer Zellschadigung

3.2 Planung und Durchfihrung der Versuche

3.21 Vesuchl

3.21.1 Versuchsplan

Ziel des ersten Versuches war die Darstellung unterschiedlicher Wirkungen der Nahrungsfette
SB und RT im Vergleich mit Niedrigfettkontrollen in Abhangigkeit von zwe Zn-
Versorgungsstufen. Es wurden 6 Didten konzipiert, die sich sowohl im Zinkgehalt (7 oder 100
mg/kg) as auch beziglich Fettversorgung (Fettart und Fettmenge) unterschieden. Wie in
Tabelle 12 dargestellt, dienten die VersuchsgruppenV und VI as Vergleichsgruppen mit
einem Basisfettgehalt von 3% bei marginAlem (GruppeV) bzw. hohem Zinkgehalt
(Gruppe V1) der Diét.

3.2.1.2 Durchfuhrung

Fur Versuch 1 wurden insgesamt 48 entwohnte méannliche Albinoratten (Wistar) mit einem
durchschnittlichen Anfangsgewicht von 48 + 2,8 g in 6 Gruppen zu je 8 Tieren eingeteilt. Die
Zuteilung zu den einzelnen Behandlungsgruppen erfolgte randomisiert. Die Tiere wurden
einzeln in Edelstahlké&figen gehalten. Die Raumtemperatur betrug 22°C bel einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 60 % und einem 12sttindigen Hell-Dunkel-Rhythmus. Den Ratten wurde
vier Wochen lang taglich Futter sowie entmineralisiertes Wasser ad libitum angeboten. Der
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Futterverbrauch sowie die Lebendmasseentwicklung wurden wochentlich erfasst. In der 2.
und 3. Versuchswoche wurden Kot und Urin quantitativ gesammelt und fir weitere Analysen
bei —20°C gelagert. Am Ende der 4. Versuchswoche wurden die Tiere nach vorheriger
12stiindiger Nuchterung gewogen, mit Kohlenstoffdioxid betdubt und dekapitiert.

Tabelle 12:  Versuchsplan zu Versuch 1

Gruppe n Basisdiat Zinkzulage Fettzulage Abkurzung
(30 g Sojadl/kg) (mg/kg) (220 g/kg)
I 8 + 7 RT Zn7-RT
Il 8 + 100 RT Zn100-RT
11 8 + 7 SB Zn7-SB
v 8 + 100 SB Zn100-SB
Vv 8 + 7 0 Zn7-KO
\ 8 + 100 0 Zn100-KO

RT = Rindertalg; SB = Sonnenblumendl; KO = Kontrolle

3.2.2 Versuch?2

3.2.2.1 Versuchsplan

Der Zinkgehalt in Versuchsdidten steht in direktem Zusammenhang mit der Futteraufnahme.
Selbst bei marginaler Zn-Versorgung (7 mg/kg) wurden in Versuchl veringerte
Futteraufnahmen beobachtet. Effekte, die sich eventuell durch eine reduzierte Futteraufnahme
ergaben, sollten daher in einem zweiten Versuch von Zink- oder Fetteffekten abgegrenzt
werden.

Jeder Fettgruppe (SB und RT) auf der niedrigen Zinkstufe wurde eine zinksupplementierte
pair fed-Gruppe zugeordnet, wobei gruppenweise Pairfeeding durchgefiihrt wurde, d.h. es
wurde der vom Vortag gemittelte Futterverbrauch der entsprechenden Zink7-Gruppe den
zugeordneten pair fed-Tieren abzuglich 5-10 % Streuverlusten vorgelegt. Da die Tiere der
Gruppe Zn7-SB in Versuch 1 die geringste Futteraufnahme aufwiesen, wurde der Gruppe | in
Versuch 2 (Tabelle 3) noch eine zusétzliche pair fed-Gruppe mit niedrigem Diétzinkgehalt
und RT as Fettquelle (GruppeV) zugeordnet. Eine Einzeltierzuordnung nach dem
klassischen Pairfeeding-Prinzip schien hier nicht angebracht, da bei Zn-Mangel-Versuchen
ein charakteristisches zyklisches Fressverhalten auftritt, was sich auf die Gruppenhomogenitét
storend auswirkt. Des Weiteren muss bei marginaler Zn-Zulage immer mit einer
inhomogenen Zinkverteilung im Futter gerechnet werden.
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Vitamin E (VE) wurde in Versuch 2 in stark reduzierter Menge zugelegt. Anhand der Daten
zum VE-Bedarf und dem Fettsaurespektrum der Diétfette sowie deren nativer VE- Gehalte
wurde eine Zulage von 34 mg all-rac-a-Tocopherylacetat je kg Dié zugegeben. Auf
Niedrigfettkontrollgruppen wie auch auf die ad libitum-RT-Kontrollgruppe auf der hohen
Zinkstufe wurde verzichtet. Als ad libitum-Kontrollgruppe bei hoher Zn-Versorgung diente
eine Sonnenblumendlgruppe (Zn100-SB). Der Versuchsplan fur Versuch 2 ist in Tabelle 13
dargestellt.

Tabelle 13:  Versuchsplan zu Versuch 2

Gruppe n Basisdiat Zinkzulage Fettzulage Diatzuteilung Abkirzung
(30 mg (mg/kg) (220 g/kg)
Sojatl/kg)

I 6 + 7 SB ad libitum Zn7-SB
Il 6 + 100 SB pair fed zu | Zn100-SB

Il 6 + 7 RT ad libitum Zn7-RT
v 6 + 100 RT pair fed zu lll Znl1l00-RT

\% 6 + 7 RT pair fed zu | Zn7-RT
Vi 6 + 100 SB ad libitum Zn100-SB

RT = Rindertalg; SB = Sonnenblumendl

3.2.2.2 Durchfuhrung

Versuch 2 wurde unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wie Versuch 1. Das initiale
Lebendgewicht betrug 50 + 2,8 g. Die Fitterung verlief nach dem Prinzip des Pairfeeding.
Den Gruppen | und 111 wurde téglich ad libitum Futter angeboten. Die verzehrte Menge wurde
am Folgetag pro Gruppe gemittelt und abzuglich der geschétzten Streuverluste den Gruppen
[l bzw. 1V angeboten. Gruppe V diente as Verzehrs-Kontrollgruppe RT auf dem
Fitterungsniveau der Gruppe |, und Gruppe VI diente als ad libitum-Kontrolle mit SB-Ol-
Fltterung.

3.2.3 Herstellung der Didten

Die semisynthetischen Diéen wurden auf der Basis von Eiklarprotein, Maisstarke und
Saccharose zusammengestellt (Tabelle 14). Eiklarprotein as zinkarmer Eiwell3trager wurde
anstelle des sonst Ublichen Caseins fir Labortier-Didten verwendet. Zur Aufwertung des
Aminosauremusters wurden den Didaen sowohl DL-Methionin als auch L-Lysin in
Dosierungen von jewells 1,5 g/lkg Diét beigemischt. Die Menge an zugesetztem Biotin wurde
um den Faktor 10 auf 2 mg/kg Dié&t erhoht, wie dies vom National Research Council (NRC)
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(1995) bei Verwendung von sprihgetrocknetem Eiklarprotein empfohlen wird. Eine nicht
ausrei chende Hitzedenaturierung kénnte infolge hoher noch aktiver Avidinkonzentrationen zu
einem Mangel an Biotin fuhren.

Tabelle 14: Zusammensetzung der in Versuch 1 und 2 verwendeten Didten

Bestandteile Kontroll-Diaten Fettreiche Diaten
(9/kg) (9/kg)
Maisstérke * 497 47
Eiklarprotein 2 200 200
Saccharose * 100 100
Sojadl * 30 30
Cellulose ° 50 280
Aminosaure-Zulage (L-Lysin, DL-Methionin) ° 3 3
Mineralstoffvormischung ’ 80 80
Vitaminvormischung ® 15 15
Zinkvormischung (7/100 ppm) o 25 25
Fettzulage (RT/SB) *° 220
1000 1000

1) Maisstéarke, Fa. Roquette GmbH, Frankreich

2) Eiklarprotein, Fa. Sanovo GmbH, Zeven

3) Saccharose (Kolner Puderzucker), Fa. Pfeifer & Langen, Kdln

4) Sojadl (Handelsware), Fa. Heidenreich, Mannheim

5) Cellulose BWW 40, Fa. Rettenmaier & S6hne, Rosenberg

6) L-Lysin, DL-Methionin, Fa. Degussa, Hanau; je 1,5 g/kg Diat

7) Mineralstoffvormischung (Angaben je kg Diét)

18,94 g CaHPO4 x 2 H,O0 reinst; 8,91 g KH,PO, reinst; 6,07 g MgSO4 x 7 H,0 reinst; 6,48 g CaCOs reinst; 1,65 g
NaCl reinst; 0,81 g Na,COs reinst; 298,7 mg FeSO4 x 7 H,0 p.a.; 92,28 mg MnSO4 x H>0 p.a.; 31,43 mg CuSOq4
x 5 H,O p.a.; 9,61 mg KCr(SO4), x 12 H,O p.a.; 2,38 mg CoSO4 x 7 H,O p.a.; 2,21 mg NaF p.a.; 0,83 mg
Na,SeOs x 5 H,0 p.a.; 0,52 mg Kl p.a.; 0,50 mg NazMoO4 x 2 H,O p.a.; Maisstarke ad 80 g/kg. Die Mineralstoffe
wurden von der Fa. Merck, Darmstadt, bezogen.

8) Vitaminvormischung (Angaben je kg Diat)

12 mg Rovimix A-500 (500 000 IE/g); 2,2 mg Rovimix D3-500 (500 000 IE/g); V1: 300 mg Rovimix E-50 AS (all-
rac-a-Tocopheryl-acetat, 500 mg/g); V2: 34 mg Rovimix E-50; 10 mg Menadion (51 %); 30 mg Vitamin C
(Reinsubstanz); 100 mg D-Biotin (2 %); 100 mg Cobalamin-Préaparat 1000 (0,1%); 40,2 mg Niacin
(Reinsubstanz); 30,6 mg Rovimix D-Calpan (Ca-D-Pantothenat, 98 %); 10,1 mg Pyridoxin (Reinsubstanz); 10 mg
para-Aminobenzoeséaure (Reinsubstanz); 10 mg Roviflav (80 %); 6,122 mg Thiamin-HCI (98 %); 3 mg Folsaure
(80 %); 100 mg myo-Inosit (Reinsubstanz); 2200 mg Cholinchlorid (50 %); Maisstarke ad 15 g/kg. Die Vitamine
wurden von der Fa. Hoffmann-La Roche, Grenzach-Whylen, bezogen.

9) Zinkvormischungen (Angaben je kg Diat)

7 ppm: 30,79 mg ZnSO4 x 7 H20; 100 ppm: 439,95 mg ZnSO4 x 7 H,0; Maisstarke ad 25 g/kg Diat

10) Fettzulage: Sonnenblumendl, Fa. Bellasan, Aldi; Rindertalg, Metzgerei Zach, GieRen
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Die Mineralstoff- und Vitaminvormischungen wurden unter Berticksichtigung der aktuellen
Bedarfsschdtzungen des NRC 1995 und den Empfehlungen des American Institute of
Nutrition (AIN) (REEVES et al. 1993) hergestellt, wobel native Gehalte an Elementen der
zinkarmen Einzelkomponenten vernachl&ssigt wurden.

Um eine ausreichende und moglichst gleichwertige Versorgung mit der essentiellen Fettséure
a-Linolensdure (LLS) zu gewdhrleisten, wurde Sojadl als Basisol in einer Menge von 3 %
eingemischt. Der minimale Bedarf einer Laborratte an LLS wird auf ca. 2 g/kg Diét geschétzt
(NRC 1995). Sojadl enthdlt 7,7 g LLS pro 100 g (SOUCI et a. 2000), wie in Tabelle 15
ersichtlich. Die Empfehlung des AIN fur wachsende Ratten (AIN-93G) bezlglich der
Fettzulage liegt inklusive Sicherheitszuschldgen bei 7 % Sojadl. Das Verhdltnis von n-6 zu n-
3-Fettsduren sollte idealerweise 5, der Quotient aus mehrfach ungeséttigten zu geséttigten
Fettsduren 2 betragen (REEVES et al. 1993).

Tabelle 15:  Spektrum wichtiger Fettsauren in den Diétfetten (Angaben je 100 g Fett)
(SOUCI et a. 2000)

Fettséaure Sojadl Sonnenblumendél Rindertalg
Palmitinsaure (C16:0) 10,4 g 6,129 250¢g
Stearinsaure (C18:0) 3,629 4,41 ¢ 17,79
Olséure (C18:1) 18,9 ¢ 199¢ 36,79
Linolsaure (C18:2) 53,19 63,09 2,529
a-Linolenséaure (C18:3) 7,79 0,509 0,459
Ygesattigte FS 14,02 g 10,53 g 42,79
>C18-ungesattigte FS 79,79 83449 39,79
Quotient n-6/n-3 6,9 126,0 5,6

Fur die wachsende Ratte wird ein Gehalt an metabolisierbarer Energie (ME) von >15 MJ je
kg Di&t angestrebt (NRC 1995). Um moglichst isoenergetische Diéten zu erhalten, wurde bel
den fettreichen Didten ein Teil der Maisstarke durch Cellulose ausgetauscht. Der errechnete
Gehalt an umsetzbarer Energie lag in den fettarmen Kontrolldidten bel 16,1 und in den
fettreichen Diéten bei 16,8 MJkg Diét.

Mischung der Versuchsdiaten

Die Komponenten der Mineral stoff- und der Zinkvormischungen wurden in Porzellanmorsern
fein zerrieben, abgewogen und sehr intensiv in Maisstérke eingemischt, um moglichst feine
Partikel und eine homogene Verteilung zu erreichen. Auch die Vitaminvormischung wurde
durch Einmischen in Maisstérke hergestellt. Alle Vormischungen wurden entsprechend ihres
Gehaltes in der Enddia im 1L- oder 5L-Labormischer (Fa. Lodige, Paderborn) fir
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15 Minuten (min) gemischt. Aus den Mineralstoff- und Vitaminvormischungen sowie den
Komponenten Eiklarprotein, Saccharose und Aminosauren wurde eine Diét-Grundmischung
hergestellt. Nach einem ersten Mischvorgang von 15 min wurde vorsichtig Sojadl zugegeben
und far 15min weitergemischt. Aus dieser Grundmischung wurde fir jede der 6
Endmischungen ein aiquoter Teil verwendet und mit den Zinkvormischungen, Maisstarke
und Cellulose vermischt. Die fettarmen Kontrolldidten aus Versuch 1 (Zn7-KO und Zn100-
KO) wurden im 5 L-Mischer durch Zugabe der genannten Bestandteile fertig gemischt. Alle
SB-Didten (Zn7-SB und Zn100-SB) wurden nach einem ersten Mischgang von 15 min und
nach langsamer Zugabe von Sonnenblumendl nochmals 15 min gemischt. Aufgrund
beobachteter Kluimpchenbildung und ungleicher Fettverteilung wurden die SB-Diéen von
Hand durch ein Edelstahlsieb gedruickt. Zur Herstellung der Rindertalgdidten (Zn7-RT und
Zn100-RT) wurde der RT zur Verflissigung erwdrmt, zu den im 50 L-Pré&zisionsmischer (Fa.
Dierks und Sohne, Osnabriick) vorgemischten Komponenten zugegeben und unter
zusétzlicher Verwendung der Zerhackerstufe weitere 12 min gemischt. Alle Mischungen
wurden nach der Entnahme von Proben fir die Nahrstoffanalyse bis zu ihrer Verwendung bel
4°C gelagert.

3.3 Gewinnung und Aufbereitung des Analysenmaterials

3.3.1 Blutgewinnung

Das nach der Dekapitation gewonnene Blut wurde in heparinisierten Kunststoffzentrifugen-
Rohrchen aufgefangen und ein Aliquot zur Bestimmung des Hamoglobin-Gehaltes (Hb)
verwendet. Die Bestimmung des Hamatokrit (HK) wurde direkt aus dem Vollblut
durchgefuihrt. Das restliche Blut wurde zur Plasmagewinnung 10 min bei 3000x g
zentrifugiert. Der Plasmatiberstand wurde abgenommen und bis zur weiteren Verwendung bei
-80°C gelagert.

3.3.2 Organentnahme

Nach dem vollstandigen Entbluten der Tiere erfolgte eine sofortige Entnahme der Organe
Leber, Niere, Testes, Milz und rechter Femurknochen (Os femoris). Alle Organproben
wurden sofort nach der Préparation gewogen, in Flussigstickstoff bzw. auf Trockeneis
schockgefroren und bel -80°C gel agert.
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3.3.3 Fazes

Der wahrend den Sammelperioden quantitativ gesasmmelte Kot wurde gewogen, 48 h unter
Vakuum bel 25°C gefriergetrocknet (Gefriertrocknungsanlage Gamma 1-20, Christ),
anschlief?end in einer Kunststoffmihle (Moulinex electronic) fein gemahlen und kuhl
gelagert. Aus diesem Material wurden die Gehalte an Rohfett und Bruttoenergie sowie die
Konzentrationen der Elemente Zink, Eisen und Kupfer bestimmt.

3.34 Herstellung von Organhomogenaten

Aus den Gewebeproben wurden 1:10 Homogenate (w/w) in 10 mM TRIS-Puffer, pH 7,4
hergestellt. Tiefgekihlte Gewebeproben wurden vorsichtig zerkleinert, ca. 0,59 in en
Plastikzentrifugenréhrchen eingewogen und nach Zugabe von 9 Teilen 10 mM TRIS Puffer
auf 5g aufgefllt. Mit dem Dispergiergeréd wurde die Probe anschlieffend fur 5 sec unter
Stickstoff-Zufuhr homogenisiert. Die Homogenate wurden fir 10 min bei 12 000 x g und 4°C
zentrifugiert. Danach wurde der Uberstand mit einer Pipette vorsichtig abgenommen und
sofort verwendet oder bei —80°C bis zur Verwendung gel agert.

3.4 Analytik von Nahrstoffen und Energie

3.4.1 Rohnéahrstoffe und Bruttoenergie

Zur Bestimmung der Rohnédhrstoffe wurden die Methoden nach VDLUFA angewandt
(NAUMANN und BASSLER 1997). Didten und Fazes wurden nach siurehydrolytischem
Aufschluss mit 4 N HCI mittels n-Hexan heil3 extrahiert (Buchi 811) und der Rohfett-Gehalt
(XL) gravimetrisch ermittelt. Die Bestimmung der Trockenmasse (TM) und Rohasche (XA)
in Didten und Fazes ging der Herstellung der AschelGsungen zur Elementbestimmung voraus.
Die Bestimmung der neutralen Detergentienfaser (NDF) wurde nach van Soest durchgefthrt.
Der Proteingehalt (XP) der Diden wurde anhand der Stickstoff-Analysen mit dem
Elementaranalysator (elementar, vario Max CN) nach der Verbrennungsmethode von Dumas
errechnet. Die Bruttoenergiegehalte der Diét- und Kotproben wurden mit einem adiabatischen
Bombenkal orimeter (IKA-Kalorimeter C400) ermittelt.

3.4.2 Mengen- und Spurenelemente

Um Gehalt und Verteilungshomogenitdt wichtiger Mengen- und Spurenelemente in den
Versuchsdigten zu Uberprifen, wurden diese auf die Gehalte an Ca, P, Mg, Zn, Cu, Fe und
Mn analysiert. Zur Bestimmung des Zn-V ersorgungsniveaus wurde die Zn-Konzentrationen
in Plasma, Gewebeproben und Kot ermittelt. Des Weiteren wurden in Gewebeproben und Kot
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die Gehalte an Fe und Cu analysiert. Die Diét- und Kotproben wurden trocken verascht (15 h
bei 450°C) und die Rickstande anschlieffend in 3 N HNO3 aufgenommen. Organe wie L eber,
Testes, Niere und Os femoris wurden eingewogen und Uber Nacht mit 65 % HNO3 nass
verascht. Zum Uberfiinren der Aschelésungen mit 3N HCI in Messkolben wurden wegen
madglicher Zinkverschleppungen keine Gummiwischer, sondern Glasstdbe verwendet. Die
Konzentration an Zink im Rattenplasma wurde mittels AAS (Phillips, PU 9400, Kassel) direkt
in der Flamme gemessen. Die Proben wurden mit 0,1 M HCI im Verhdtnis 1:20 (v/v)
verdinnt. Von jeder Plasmaprobe wurden 2 Einzelmessungen durchgefihrt. Die Zn-
Bestimmung in Diét-, Gewebe- und K otaufschltissen erfolgte mit dem ICP-AES-System (Typ
701, Fa. Unicam), hierbei wurden ebenfalls die Elemente Ca, P, Mg, Cu, Fe und Mn erfasst.

3.4.3 Aufnahmevon Zink und Eisen sowie Verdaulichkeit der Fette

Fur Zink und Eisen wurde die scheinbare Absorption als Differenz aus Elementaufnahme und
fakaler Exkretion berechnet. Die scheinbare Absorptionsrate wurde fur die beiden Elemente
durch Bezug auf die aufgenommene Gesamtmenge ermittelt. Kalkulationsbasis fur die Zn-
Aufnahme waren die laut Mischplan zugelegten Zn-Mengen von 7 und 100 mg je kg Diét.

Die aufgenommene Fettmenge und Verdaulichkeit der eingesetzten Futterfette wurde anhand
der Rohfett-Analysenwerte der Diét- und Kotproben berechnet.

3.4.4 Vitamin E

Die Didat- und Leberproben aus Versuch 2 wurden auf ihren VE-Gehalt analysiert. Hierbei
wurde die Methode nach CORT et al. (1983) angewendet. Die Didten wurden zur
Differenzierung zwischen verestertem und freiem Tocopherol mit und ohne Verseifung
aufgearbeitet. Lebersegmente (250 mg) bzw. Diétproben (0,5 g) ohne Verseifung wurden mit
Natriumphosphatpuffer (50 MM NaH,PO,4, 0,5 mM EDTA, 0,5 % (w/v) Ascorbinsdure, pH
7,0) 1:10 verdinnt und homogenisiert. Nach Zugabe des internen Standards Tocol erfolgte
eine Eiwei3f&llung mit Ethanol/Ascorbinsiure (1 %)-Mischung (1:1,5). Im Anschluss wurde
Hexan als Extraktionsmittel mit den Proben vermischt. Nach Zentrifugation wurde ein
Aquivalent der oberen Hexanfraktion abgenommen, bei 40°C unter Stickstoff-Zufuhr
eingeengt und in Methanol mit 0,05 % (w/v) BHT wieder aufgenommen.

Zu verseifende Rattendiétproben wurden mit methanolischer KOH gekocht, mit wassriger
Ethanoll6sung versetzt und nach Zugabe von internem Standard wie oben beschrieben
weiterverfahren. Die Messung der so aufgearbeiteten Proben aus Dié und Leber erfolgte
mittels C18-Reversed-Phase-HPLC (Merck 50983) mit Fluoreszenz-Detektion (Merck/
Hitachi F100). Die Gehalte an y-Tocopherol bzw. y-Tocopherylacetet wurden Uber externe y-
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Tocopherol bzw. y-Tocopherylacetat-Eichkurven ermittelt. Der Zusatz von internem Standard
diente der Wiederfindung und Qualitétskontrolle.

3.5 Charakterisierung des Zinkstatus

Zur Bestimmung des Zn-V ersorgungsstatus wurden neben den Zn-Gehalten in verschiedenen
Organen die Aktivitat der Alkalischen Phosphatase im Plasma sowie die Konzentrationen an
Metallothionein in Leber, Niere, Testes und Milz gemessen.

3.5.1 Alkalische Phosphatase

Die Aktivitatsbestimmung des zinkabhangigen Metalloenzyms Alkalische Phosphatase (AP)
(EC 3.1.3.1) wurde unter Verwendung der Einzelchemikalien Diethanolaminpuffer und p-
Nitrophenylphosphat nach den Empfehlungen der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
CHEMIE (1972) durchgefihrt. Die AP katalysiert folgende Reaktion:

p-Nitrophenylphosphat + H,O — p-Nitrophenol + P,

Die enzymkinetische Messung wurde im Halbmikromaldstab bel einer Wellenldnge von
405 nm und 25 °C am Spektralphotometer (Beckmann, DU 64, M unchen) durchgefihrt.

Die Aktivitdt wurde in allen Plasmaproben bestimmt. Bei den jeweiligen Analysenreihen
wurde zur Kontrolle von Prézision und Richtigkeit ein Kontrollserum (Qualitrol, Merck
1.13907) sowie Aliguote von Poolproben mit Werten im physiologischen Normalbereich
mitgefuhrt. Die mehrfache Bestimmung einer Poolprobe (n=10) ergab einen VK von 1,2 %.
Von jeder Probe wurden 3 Ansdtze erstellt. Die ermittelten Werte wurden als Volumen-
aktivitat (mU/mL Plasma) angegeben.

35.2 Metallothionen

Die Bestimmung der Metallothionein-Konzentration (MT) mit dem Cadmium-Bindungsassay
beruht auf der Methode von EATON und TOAL (1982). Radioaktives Cadmium (Cd'®),
welches die hochste Bindungsaffinitéat fir MT besitzt, verdréngt andere zweiwertige Metalle
von der Bindungsstelle an MT. Durch die Zugabe von Hamoglobin wird Uberschissiges
Cadmium gebunden und nach einer Hitzedenaturierung abzentrifugiert. Im Uberstand wird
die Konzentration des hitzestabilen MT unter Bezug auf die Totalaktivitét Uber die gemessene
Radioaktivitét (y-Counter) berechnet. Die MT-Gehalte wurden in Homogenaten der Leber
beider Versuche sowie in Niere, Testes und Milz des Versuch 1 in Verdinnungen von 1:5 bis
1:20in jewells parallelen Ansétzen bestimmit.
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3.6 Lipidanalytik

Zur Bestimmung des Fettanteils in der Leber wurden die Gesamtlipide (GL) kalt extrahiert
und ihr Gehalt gravimetrisch ermittelt. In den wieder gel6sten Gesamtlipidextrakten wurden
die folgenden Hauptfraktionen der hepatischen Lipide quantitativ erfasst:

e Cholesterin (CHOL)

e Triglyceride (TG)

e Phospholipide (PL)

Das Fettsdurenspektrum wurde in den hepatischen Gesamtlipidextrakten und in mittels
Festphasenextraktion aufgereinigten PL-Fraktionen nach einer Transmethylierung gas-
chromatographisch bestimmt.

3.6.1 Lipid-Extraktion ausdem L ebergewebe und Bestimmung der Gesamtlipide

Die Extraktion der hepatischen Lipide basierte auf der Methode von HARA und RADIN
(1978). Als Losungsmittel zu dieser Kaltextraktion wurde ein Gemisch aus Hexan und
Isopropanal (3:2, v/iv) (HIP) verwendet. Allen verwendeten Lésungsmitteln wurde 0,005 %
(w/v) BHT als Oxidationsschutz zugegeben. Lebergewebe (0,5g) wurde 1.5 (w/w) mit
0,154 M NaCl verdunnt, unter Stickstoffatmosphare homogenisiert und das L ésungsmittel-
gemisch HIP (5 mL) zugegeben. Durch eine 15minttige Zentrifugation bei 4000 x g konnte
eine klare Trennung von der oberen organischen und der unteren wassrigen Phase erreicht
werden. Der organische Uberstand wurde abgenommen und nach erneuter Zugabe von 4 mL
HIP wurde eine Nachextraktion durchgefuihrt. Der quantitativ abgenommene Uberstand aus
Extraktion und Nachextraktion wurde vereinigt, unter Stickstoff- und moderater Wéarme-
zufuhr zur Trockne eingeengt und im Vakuumtrockenschrank bis zur Gewichtskonstanz
nachgetrocknet. Anhand der Rickwaage wurde der Gesamtlipidgehalt quantitativ erfasst. Die
Lipide wurden in 3-4 mL HIP aufgenommen, aliquotiert und sofort fir weitere Analysen
verwendet bzw. kurzzeitig bei -80°C in Eppendorf-Cups gelagert.

Zur methodischen Absicherung der Reproduzierbarkeit der Lipidextraktion wurden Tests mit
ansteigenden Lebereinwaagen (0-1 g Leber) sowie Mehrfachaufarbeitungen (n=8; n=6) aus
jewells einer Leberprobe durchgefiihrt. Bei Einwaagen im Bereich von 0,4-0,6 g Leber
zeigten sich reproduzierbare Ergebnisse, sodass die weiteren Tests und die Proben-
aufarbeitung mit 0,5 g Lebereinsatzmenge erfolgten. Eine achtfache Aufarbeitung zur GL-
Bestimmung ergab einen VK von 5,8 %, eine sechsfache Aufarbeitung einer Testleber
resultierte in einem VK von 3,2 %. Die Leberproben aus den beiden Tierversuchen wurden
jeweils zweifach aufgearbeitet.
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3.6.2 Quantitative Bestimmung der Lipidfraktionen

3.6.2.1 Gesamtcholesterin

Der Gehalt an Gesamtcholesterin wurde in Plasma und L eberextrakten nach der CHOD-PAP-
Methode mittels Testsatz der Fa. Merck (Ecoline® 25, 1.14830.0001) bestimmt. Durch
enzymatische Hydrolyse werden die Cholesterinester zu Cholesterin und Fettsauren
umgesetzt. Die Cholesterinoxidase katalysiert die anschlief3ende Oxidation des Cholesterins,
das hierbei entstehende Wasserstoffperoxid wird durch eine Peroxidase mit 4-Aminoantipyrin
und Salicylalkohol zu einem farbigen Chinonimin umgesetzt. Dessen Farbintensitdt ist
proportional zur Cholesterin-Konzentration und kann bel 500 nm am Photometer gemessen
werden. Der Bestimmungsbereich dieser Methode liegt zwischen 0,2 und 7 mg/mL.

Plasmaproben wurden gemdl3 der Testsatzvorschrift behandelt. Die tiefgefrorenen GL-
Extrakte der Leber wurden langsam auf RT erwdrmt und wegen ihres geringen Gehaltes an
CHOL zunéchst aufkonzentriert. Hierzu wurden 25-50 uL Extrakt im Stickstoffstrom bei
maldiger Warmezufuhr eingeengt und in 10 uL Isopropanol resuspendiert. Nach Zugabe von
1000 uL Reagenz und funfmindtiger Inkubation bei 37°C wurden die Proben innerhalb von
45min am Photometer gemessen. Von einer Extraktprobe wurden jewells zwel
Bestimmungen vorbereitet. Als Standard wurde SMT Calibrator (Roche, 1.19720.0001)
verwendet; zur Kontrolle von Prézision und Richtigkeit wurde Qualitrol (Merck, 1.10937)
eingesetzt. Eine achtfache Bestimmung aus jeweils separat aufgearbeiteten Proben eines
Tieres resultierte in einem VK von 4,3 %, wéahrend eine sechsfache CHOL -Bestimmung aus
einer gepoolten Extraktprobe einen VK von 2,5% ergab. Die Berechnung der CHOL-
Konzentration im Plasma erfolgte entsprechend der Testsatzvorschrift, wobei zur Ermittlung
des hepatischen CHOL-Gehaltes weiterhin das Gesamtvolumen, die Aufkonzentrierung und
die verwendete Einwaagemenge beriicksichtigt wurden.

Standardkurve und Wiederfindung

Die Richtigkeit und Linearitét der Bestimmung des Cholesterins wurden anhand einer
Standardeichkurve Uberprift. In Isopropanol geldster Cholesterin-Standard (Roth, 8866.1)
wurde in Verdinnungen von 0-25mg/mL (n=8) zur Generierung einer Standardkurve
eingesetzt (Abbildung 6). Der Korrelationskoeffizient wurde mit r = 0,9999 ermittelt. Um die
Linearitdt und Wiederfindung bei der Verwendung von Leberextraktproben abzusichern,
wurden jeweils zum gleichen Leberextrakt (Poolprobe) StandardlGsungen unterschiedlicher
Konzentrationen (0-2,5mg/mL) zugegeben und nach Testvorschrift analysiert. Die
Korrelation der Additionskurve betrug 0,9999. Es wurde daher davon ausgegangen, dass mit
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diesem Verfahren das gesamte Cholesterin in den Extraktproben erfasst werden kann. Diein
der Abbildung aufgefiihrten Datenpunkte stellen Mittelwerte aus dreifachen Ansétzen dar.

0,600 -

0,500 +

Additionskurve
0,400 -
y = 0,1390x + 0,1347

0,300 -

Extinktion

0,200 -

Standardkurve

0,100 y =0,1426x + 0,0023

0,000 & ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 0,5 1 15 2 25
Cholesterin (mg/mL)

Abbildung 6: Standardkurve und Additionskurve fur die Gesamtcholesterin-Bestimmung in
L eberextrakten

3.6.2.2 Triglyceride

Zur Bestimmung des Gesamt-Triglyceridgehaltes (TG) in Plasma und Leberextrakten nach
der GPO-PAP-Methode wurde ein Testsatz der Firma Merck (Ecoline® 25, 1.14856.0001)
verwendet. Lipasen hydrolysieren Triglyceride zu Glycerin und Fettséuren. Das entstandene
Glycerin wird enzymatisch weiter umgesetzt, was in einer Freisetzung von Wasserstoff-
peroxid resultiert. Dieses bildet zusammen mit 4-Aminoantipyrin und Salicylalkohol einen
Chinonimin-Farbstoff, der photometrisch bel einer Wellenlange von 500 nm erfasst werden
kann. Der Bestimmungsbereich dieser Methode liegt zwischen 0,5 und 10 mg/mL.

Die Plasmaproben wurden entsprechend der Testsatzvorschrift behandelt. Von den Leber-
extraktproben wurden 5-20 pL eingeengt und in Isopropanol resuspendiert. Nach Zugabe der
Reagenzlsung wurden die Proben bei 37 °C fur 10 min inkubiert und die Extinktionswerte
innerhalb von 60 min am Photometer ermittelt. Als Standard diente SMT Calibrator (Roche,
1.19720.0001); zur Kontrolle von Prézision und Richtigkeit wurde Qualitrol (Merck, 1.10937)
verwendet. Der VK einer TG-Bestimmung aus sechs unterschiedlichen Leber-Aufarbeitungen
lag bei 6,1 %; eine sechsfache Bestimmung aus einer Leberextraktprobe ergab einen VK von
4,8 %. Die Berechnung der TG-Gehalte in Plasma und Leber erfolgte analog zur Ermittlung
des Chol esteringehaltes und wurde in mg/g L eber-Frischmasse angegeben.
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Standardkurve und Standardaddition

Auch bei der Anwendung der TG-Bestimmung in Leberextraktproben wurde zur Absicherung
der Linearitdt der Methode eine Standardkurve erstellt. Als Standard diente Glycerin-Mono-
Stearat (Roth, 3787), welches gelost in HIP, in Konzentrationen von 0-4 mg/mL (n=8)
eingesetzt wurde. Hierbel wurde eine Korrelation von r = 0,9991 erreicht. In einer separaten
Ansatzreihe wurde zu identischen Aliquoten einer gepoolten Leberextraktprobe jeweils
Standardlésung der verschiedenen Konzentrationen gegeben und nach Vorschrift weiter-
behandelt. Bei dieser Additionskurve ergab sich eine Korrelation von 0,9982. Die einzelnen
Datenpunkte in Abbildung 7 entstammen jeweils Doppel bestimmungen.

0,400 + Additionskurve

y =0,1076x + 0,0808

Extinktion
o
N
a1
o

Standardkurve

y = 0,1031x + 0,0024

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4
Triglyceride (mg/mL)

Abbildung 7: Standardkurve und Additionskurve fir die Bestimmung der TG in Extrakten
aus der Leber

3.6.2.3 Bestimmung des Phospholipidgehaltesin L eberextrakten

Zur Quantifizierung des Phospholipide (PL) in der Leber wurde der Gehalt an anorganischem
Phosphor in den Leberlipidextrakten mit der Phosphorvanillin-Methode bestimmt. Hierbel
wird Phospholipid-Phosphor mit Perchlorsaure und Wasserstoffperoxid zu Phosphat oxidiert.
Dieses ortho-Phosphat (PO,>) bildet mit Molybdat in salpetersaurer Lésung eine komplexe
Verbindung (PO,¥-Molybdat), welche zu einem Molybdan-Vanadat-Farbkomplex reduziert
wird. Das Absorptionsmaximum liegt zwischen 400 und 420nm. Es wird davon
ausgegangen, dass sich nur PL-Phosphor in den Extrakten befindet, denn anorganische und
protein- oder nukleotidassoziierte Phosphor- und Phosphatverbindungen befinden sich
ublicherweise in der wassrigen Phase.

Aliquote der Leberlipidextrakte (100 pL) wurden unter Stickstoff-Atmosphére bei moderater
Warmezufuhr eingeengt, in 0,9% NaCl (w/v) resuspendiert und durch Zugabe von
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Perchlorsaure und Wasserstoffperoxid bei 180 °C oxidiert. Nach Zugabe der Ammonium-
molybdat- und Ammoniumvanadatldsungen erfolgte die Messung bei 405 nm gegen den
Reagenzienleerwert. Eine Mehrfachbestimmung (n=7) aus einer gepoolten Probe ergab einen
VK von 3,8%. Von jeder Extraktprobe wurden 3 parallele Ansdtize gemessen. Eine mit
Phosphor-Standard erstellte Eichkurve von 1,25 bis 10 mg Phosphor/dL (r=0,999) diente als
Berechnungsgrundlage fir die rechnerische Ermittlung des Gehaltes an Phosphor bzw. PL im
Probenmaterial. Bel der Berechnung der PL wird von einem mittleren Phosphorgehalt von
4% in den PL ausgegangen. Bei der Messung wurden taglich ein Standard und eine Pool-
probe mitgefuhrt. Die separate Analyse von probenfreien Extrakten (Blindproben) und den
verwendeten L osungsmitteln ergab Extinktionen im Blindwertbereich.

3.6.3 Gewinnung der Gesamtphospholipidfraktion Giber Festphasenextraktion

Zur Isolierung der hepatischen PL-Fraktion wurden die unter 3.6.1 hergestellten Lipidextrakte
aus der Leber Uber eine Festphasenextraktion in ihre Lipidfraktionen aufgetrennt (KALUZNY
et al. 1985) (Abbildung 8). Zur Vorbereitung wurden die Aminopropyl-Saulen (Bond Elut,
500 mg) mit 3 x 3 mL Hexan konditioniert. Unter N-Atmosphére wurden 800 pL Extrakt bei
moderater Warmezufuhr eingeengt, in 0,5 mL Chloroform aufgenommen und komplett Gber
die Saule gegeben. Zur Elution der neutralen Lipide wurden 4 mL Chloroform/2-Propanol
(2:1) (Elutionsmittel 1) aufgetragen; freie Fettsduren eluierten nach Zugabe von 4 mL 2 %
Essigsdure in Diethylether (Elutionsmittel 2). In einem letzten Schritt wurden 6 mL Methanol
(Elutionsmittel 3) auf die Aminopropyl-Saule gegeben und das hierbei gewonnene Eluat (PL-
Fraktion) komplett eingeengt und in 800 pL Methanol wieder aufgenommen. Davon wurden
200-300 uL  zur Transmethylierung verwendet. Fir jedes Tier wurden 2 Ansdize
aufgearbeitet.

Elutionsmittel 1 Elutionsmittel 2 Elutionsmittel 3

v v v

FS —> PL —>
PL

U U U

TG, DG, FS PL
MG, CHOL

Abbildung 8: Elutionsschema zur Aufarbeitung der Phospholipidfraktion mittels Festphasen-
extraktion (MG = Monoglyceride, DG = Diglyceride)
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3.6.4 Bestimmung der Fettsauren in Lipidextrakten aus Gesamtleber und PL

Die Bestimmung der FS-Zusammensetzung erfolgte in den verwendeten Futterfetten (RT, SB,
Sojadl), den Enddidten, der hepatischen Gesamtlipidfraktion und der PL-Fraktion aus der
Leber. Die Methylierungsreaktion wurde mit TMSH (N-Trimethylsulfoniumhydroxid)
durchgefuhrt. Fur die FS-Methylierung wird meist die Bor-Trifluorid-Methode von BLIGH
und DIGHER (1986) verwendet; in Vorversuchen zeigte sich jedoch die erstgenannte
Methode al's eindeutig besser reproduzierbar.

Zur FS-Bestimmung in den Futterfetten wurde das reine Fett (50 mg) in 25 mL-Kdlbchen
eingewogen und mit Hexan (inkl. 0,005 % BHT) geldst. 1000 pL dieses Gemisches wurden in
GC-Gléaschen pipettiert und nach Zugabe von 100 pL internem Standard (C17:0) unter No-
Zufuhr eingeengt. Zur Transmethylierung wurden 50 uL TMSH und 50 uL Hexan (inkl.
0,005 % BHT) zugegeben und 1 h bei Raumtemperatur inkubiert. Davon wurden 2x je 50 pL
in GC-Spitzbodenglaschen gegeben und per Autosampler in den GC eingespritzt (2x 1 uL).
Die Diéaten (3-5 g) wurden mit 0,4 N HCI hydrolytisch aufgeschlossen, in der Mikrowelle bei
800 W fir 15 Minuten getrocknet und im Buchi-Extraktionsgerét mit Hexan warm extrahiert.
Die Extrakte wurden danach mit Hexan (inkl. 0,005% BHT) in 25 mL-Messkolbchen
Uberfihrt. Von den fettangereicherten Didten (Gruppe I-1V) wurden 100 pL, von den
fettarmen Didten (Gruppe V und VI, Versuch 1) 1000 uL zur Transmethylierung eingesetzt.
Die weitere Vorbereitung erfolgte wie bei den Futterfett-Extrakten beschrieben. Zur FS-
Bestimmung in hepatischen Gesamtlipiden sowie in den PL-Fraktionen wurden von den unter
3.6.1 und 3.6.3 gewonnenen Extrakten 200-300 uL zur Methylierung eingesetzt und wie
zuvor in diesem Abschnitt beschrieben weiter verfahren. Als interner Standard wurde bei der
FS-Bestimmung in der GL-Fraktion Arachinsaure (C20:0) verwendet.

Im Vergleich mit einem Standard-Fettsaurengemisch (Supelco 37, 47885-U) wurden die FS-
Peaks identifiziert und einzelnen FS zugeordnet. Die dem Standardgemisch fehlende FS
C22:5 (n-3) wurde separat zugegeben (Sigma, D5679). Responsfaktoren, bezogen auf die
internen Standards, erlaubten die Quantifizierung. Die Ergebnisse wurden als Normprozent
angegeben. Da sich die Peaks der FS C20:5 (n-3) und C18:3 (n-3) in PL-Proben nicht
zweifelsfrel zuordnen lief3en, wurden beide FS zu gepoolten Proben einzeln zugegeben und
das Additionsspektrum mit dem Poolprobenspektrum verglichen. Es ist davon auszugehen,
dass die FS C22:0 und C20:5 wegen nachlassender Trennleistung der GC-Saule bei der
Analyse von PL-Proben einen gemeinsamen Peak darstellten, wahrend in den PL-Extrakten
keine C18:3 (n-3) FS bzw. nur in Spuren nachzuweisen waren. Die Messbedingungen zur
GC-Bestimmung der FS sind in Tabelle 16 zusammengefasst.
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Tabelle 16: GC-Bedingungen fur die Fettsdurenanalyse

GC Chrompack 9400-2

Saule Macherey & Nagel, Katalog Nr. 723117; Permabond FFAP-DF-0,25, 50 m
Innendurchmesser: 0,25 mm; Filmdicke: 0,25 um

Detektion FID; Temperatur: Injektor 260°C; Detektor 260°C
Brenngase: H, 35 ccm; Synth. Luft 250 ccm; Makeup Gas: N,, 25 ccm

Injektion Split; Splitflow 20 ccm

Inlay Glasglockenboden

Tragergas H,

Tragergasstrom-Vordruck 70 kPa

Temperaturprogramm: 200 °C 10 min; 2 °C/min auf 220 °C; 220 °C 30-45 min
Stabilisierungszeit 1 min

3.7 Parameter desantioxidativen Stoffwechsds

3.7.1 Antioxidativ wirksame Enzyme

3.7.1.1 Superoxid-Dismutase

Die Superoxid-Dismutase (SOD) (EC 1.15.1.1) ist an der Detoxifikation von reaktiven
Sauerstoffmetaboliten im Organismus beteiligt. Sie katalysiert die Dismutation von
Superoxidanion-Radikalen (O,") in Sauerstoff und Hydrogen-Peroxid, dargestellt in
folgender Gleichung:

20 +2H ———> H0, + O,

Die Aktivitatsbestimmung wurde nach der Methode von MARKLUND und MARKLUND
(1974) durchgefihrt. Dieses direkte Messverfahren misst die SOD-vermittelte Hemmung der
Autooxidation von Pyrogallol (1,2,3-Trihydroxybenzol), welches als polyphenolische
Verbindung sehr schnell einer nichtenzymatischen Autooxidation unterliegt. Hierbei wird
proportional zur Autoxidationsrate eine gelb gefarbte Chinonverbindung gebildet, was durch
die SOD gehemmt wird. Eine Enzymeinheit (U) SOD ist dabel definiert als die Enzymmenge,
die eine 50 %ige Hemmung der Pyrogallol-Autoxidation bewirkt.

Zu 2,85 mL TRIS-Succinat-Puffer (50 mM, pH 8,2) wurde 50 pL Leberhomogenatiberstand
(VD 1:60) gegeben, gut gemischt und die Reaktion durch Zugabe von 100 uL Pyrogalol
(8 mM) gestartet. Die Extinktionsanderung wurde far 3min bei 420 nm verfolgt. Zur
Absicherung der Linearitdt der Methode wurde eine Standardkurve mit boviner Superoxid-
Dismutase (Boehringer, 567680) im Bereich von 10 bis 75 U/mL angesetzt (r = 0,992). Der
Variationskoeffizient einer Mehrfachbestimmung (n=10) aus einer gepoolten Testprobe lag
bei 3,8 %. Zu jeder Probe wurde ein probenbezogener 100 %-Wert erstellt. Die Ergebnisse
wurden in mU/mg Protein angegeben.
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Die beschriebene Bestimmung erfasst die Gesamt-Aktivitét der SOD und differenziert nicht
zwischen ihren Isoenzymen, der zytosolischen Kupfer-Zink-abhangigen SOD (CuZnSOD)
und der mitochondrial lokalisierten Mangan-abhangigen SOD (MnSOD). Durch Zugabe von
8 mM Kaliumcyanid zum Probenpuffer wurde die Aktivitét der CuZnSOD gehemmt. Die
Aktivitét der CuZnSOD wurde als Differenz aus der Gesamtaktivitét der SOD abziglich der
nach Kaliumcyanid-Zugabe gemessenen Restaktivitdat (MnSOD) rechnerisch ermittelt.

3.7.1.2 Glutathion-Peroxidase

Die Bestimmung der selenabhangigen zelluldren Glutathionperoxidase (GPx) erfolgte nach
einer von LAWRENCE and BURK (1976) entwickelten Methode. Das Enzym katalysiert die
Reduktion von Hydrogenperoxid zu zwei Molekilen Wasser. Als Cosubstrat wird fur diese
Reaktion reduziertes Glutathion (GSH) benttigt, wobel zwei GSH-Molekile zu
Glutathiondisulfid (GSSG) oxidiert werden. Durch die im Ansatz zugegebene Glutathion-
Reduktase wird GSSG unter NADPH-Verbrauch standig wieder reduziert. Unter Annahme
optimaler Reaktionsbedingungen wird die GPx-Aktivitét indirekt Uber den Verbrauch von
NADPH/H" aus der Glutathionreduktase-Reaktion ermittelt. Die Extinktionsabnahme von
NADPH/H" verlauft proportional zur GPx-Aktivitdt und kann bei einer Wellenldnge von
340 nm am Photometer gemessen werden. Zur Evaluierung der Methode wurde eine
Standardkurve mit GPx aus Rindererythrozyten GUber einen linearen Konzentrationsbereich
von 40-320 mU erstellt. Mehrfachbestimmungen (n=6) ergaben einen VK von 2,1 %. Die
Berechnung erfolgte unter Verwendung des molaren Extinktionskoeffizienten fur NADPH
von 6,22 g* mL™*. Die spezifische Enzymaktivitat wurde in mU/mg Protein angegeben.

3.7.1.3 Glutathion-S-Transferase

Die Aktivitdt der Glutathion-S-Transferase (GST) (EC 2.5.1.18) wurde nach der Methode von
HABIG und JAKOBY (1981) bestimmt. Eine Vielzahl von Reaktionen, in denen Glutathion
als Nukleophil reagiert, wird durch die GST katalysiert. Diese spektrophotometrische
Messung beruht auf einer direkten Anderung der Absorption des Substrates (1-Chloro-2,4-
dinitrobenzol) bei 340 nm, wenn es mit Glutathion konjugiert. Homogenat-Uberstande aus
der aufgearbeiteten Leber (1:10 in 10mM TRIS, pH 7,4) wurden nach entsprechender
Weiterverdinnung fir diese Messung verwendet. Mit Hilfe eines GST-Standards aus
Rattenleber wurde die Linearitdt der Methode im Bereich 20-500 mU/mL dokumentiert
(r=0,999). Die Aktivitdt der GST wurde unter Einbeziehung des molaren Extinktions-
koeffizienten furr 1-Chloro-2,4-dinitrobenzol von 9,6 g** mL™ berechnet und nach Bezug auf
den Proteingehalt als spezifische Aktivitét in mU/mg Protein angegeben.
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3.7.1.4 Glutathion-Reduktase

Die Bestimmung der Aktivitét der Glutathion-Reduktase (GSH-Red) erfolgte nach einer von
COHEN und DUVEI (1988) entwickelten Methode. Die GSH-Red katalysiert die Reduktion
der Disulfidform des Glutathions (GSSG) zur Sulfhydrylform (GSH). Hierbei wird
NADPH/H® zu NADP" umgesetzt. Die Extinktionsabnahme von NADPH/H® verlauft
proportional zur GSH-Red-Aktivitdt und wird Uber einen Zeitraum von einer Minute bei einer
Wellenlange von 340 nm ermittelt. Zur methodischen Absicherung wurde eine Standardkurve
im Bereich von 25 bis 150 mU erstellt. Es ergab sich hierbei eine Korrelation von 0,994. Die
L eberhomogenate wurden in Verdinnung 1:10 verwendet. Eine Mehrfachbestimmung (n=10)
mit einer Testprobe im linearen Messbereich ergab einen VK von 3,7 %. Jede Probe wurde
doppelt gemessen. Die Aktivitdt der GSH-Red wurde in den Proben mittels molarem
Extinktionskoeffizienten fir NADP' bei 340 nm von 6,22 g™ * mL errechnet.

3.7.1.5 Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase

Das Enzym Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PDH) (EC 1.1.1.49) katalysiert die
Oxidation von Glucose-6-Phosphat zu 6-Phosphogluconat. Bei dieser Reaktion wird
NADPH/H" aus NADP" gebildet, wobei die Bildung des reduzierten Coenzyms der G6PDH-
Aktivitét direkt proportional ist. Die Konzentrationsénderung des reduzierten Coenzyms kann
photometrisch bei 340 nm gemessen werden. Die Bestimmung erfolgte in Anlehnung an die
Methode von LOHR und WALLER (1964), nach einer Modifikation des Testsatzes der Fa.
Boehringer. Zu 1000 uL 50 mM Triethanolamin-Puffer (pH 7,5) wurden 50 uL Leber-
Homogenat-Uberstand verschiedener Verdiinnungen in physiologischer Kochsalzldsung
sowie 20 pL NADP-L6sung (10 mM) gegeben und 5 min bei 25 °C inkubiert. Durch Zugabe
von 12,5 uL Substratlosung (31 mM Glucose-6-Phosphat) wurde die Reaktion gestartet und
die Extinktionszunahme tber 3min bel 340 nm verfolgt. Die spezifische Aktivitdt der
G6PDH wurde in mU/mg Protein angegeben.

3.7.2 Schadigungsparameter

3.7.2.1 Thiobar bitur sdur e-r eaktive Substanzen

Um das Ausmal3 oxidativer Schadigung zellulérer Lipide unter einer hohen Lipidbelastung
und bei marginaer Zn-Versorgung zu erfassen, wurde der Gehalt an Thiobarbitursaure-
reaktiven Substanzen (TBA-RS) nach GIROTTI und THOMAS (1984) bestimmt. Die 2-
Thiobarbitursaure reagiert mit Maondialdehyd (MDA) as sekundarem Abbauprodukt
oxidierter Fettsduren zu einem fluoreszierenden rosafarbenen Trimethinfarbstoff. Dessen
Gehalt wird nach Extraktion in Butanol fluorimetrisch bei einer Anregungswellenlénge von
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532 nm und einer Emissionwellenlénge von 553 nm ermittelt. Das Protein in den Leber-
homogenaten wurde zundchst mit 5 %iger Trichloressigsdure (TCA) ausgefdllt und
abzentrifugiert. 500 pl des Fallungstiberstands wurden mit 500 pl TBA (1 %) und 50 pul SDS
BHT-Losung (0,5%) versetzt, gut verschlossen, im Wasserbad bei 100 °C fur 15 min
inkubiert und anschlief3end abgekihlt. Der Farbstoff wurde mittels Butanol (3 mL) extrahiert,
die obere Phase nach 15minltiger Zentrifugation bei 2800 x g in Kivetten Uberfuhrt und am
Fluorometer gemessen. Im Bereich von 33-2640 nM wurde eine Eichkurve mit 1,1,2,3-
Tetraethoxypropan (TEP) erstellt (r=0,997), mittels derer die TBA-RS-Konzentration
errechnet wurde. Die Reproduzierbarkeit der Methode wurde anhand einer Zehnfach-
bestimmung dokumentiert (VK=5,2%). Die Ergebnisse wurden in nmol/g Frischmasse
angegeben, wobei sich die Einzeltierdaten aus drei parallelen Bestimmungen errechneten.
Erweitert wurde diese Methode durch eine zusétzliche Eiseninkubation zur provozierten
Erzeugung reaktiver Sauerstoffintermediate und Oxidationsprodukte ungeséttigter Fettséuren
(BRAUGHLER et a. 1986). Hierbei ergaben sich etwa um den Faktor 20 hohere Messwerte
mit grof3en Streuungen innerhalb aller Gruppen, so dass die Datenauswertung nicht weiter
verfolgt werden konnte.

3.7.2.2 y-Glutamin-Synthetase

Als spezieller Schadigungsindikator fur zelluldre Proteine wird ein Aktivitétsverlust der y-
Glutamin-Synthetase (y-GS) angesehen, welcher durch oxidative Modifikationen verursacht
werden kann. Die y-GS katalysiert die ATP-abhangige Fixierung von Ammoniak auf L-
Glutamat im Organismus und ist somit an der Ammoniakentgiftung, vor allem in Leber, Niere
und Gehirn, aber auch in anderen Organen, wesentlich beteiligt. Die Methode zur
Aktivitéatsbestimmung der y-GS von MILLER et a. (1978), modifiziert nach SMITH et al.
(1983) und LEVINE (1983), nutzt eine indirekte, unter physiologischen Bedingungen nicht
stattfindende Reaktion unter speziellen Substratbedingungen (y-Glutaminsynthetase-Transfer-
Reaktion). Bei einem Uberschuss an Glutamin und Hydroxylamin transferiert die y-GS das
Hydroxylamin auf die y-Aminogruppe der Glutaminsaure. Hierbel entsteht y-Glutamin-
Hydroxamat, welches in Anwesenheit von Eisen-(I11)-lonen rotbraune, bei 505 nm
photometrisch messbare Komplexe bildet. Eine Einheit (U) der Enzymaktivitét der y-GS ist
definiert als die Bildung von 1 umol y-Glutamin-Hydroxamat pro Minute bei 37 °C. Mit einer
Mehrfachbestimmung (n=10) von Testmaterial wurde die Reproduzierbarkeit der Methode
geprift (VK = 0,72 %). Eine mit y-Glutamin-Hydroxamat erstellte Eichkurve im Bereich von
10 bis 1000 uM (r=0,999) diente als Berechnungsgrundlage zur Ermittlung der
Enzymaktivitét in den Proben. Die spezifische Aktivitét der y-GS wurde in mU/mg Protein
angegeben, wobei die Einzeltierdaten Mittelwerte aus drel parallelen Ansétzen darstellten.
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3.7.2.3 DNA-Schéadigung (Comet-Assay)

Mit dem Comet-Assay, der auch als Einzel zell gel el ektrophorese bezeichnet wird, kann relativ
einfach und schnell eine DNA-Schadigung in eukaryontischen Zellen nachgewiesen werden
(SINGH 1988). Die aufbereiteten Proben werden mit Agarose auf einem Objekttrager fixiert;
bei der anschlief’enden Zelllyse wird die DNA entknauelt, hydrolysiert und denaturiert. Nach
Anlegen einer Spannung entweichen denaturierte DNA-Fragmente aus dem Zellkern und
wandern im elektrischen Feld, wéihrend ungeschidigte ,,supercoiled“ DNA innerhalb des
Zellkerns verbleibt. Durch Anfarbung der DNA mit Fluoreszenzfarbstoff kann die Lange und
Intensitét der Kometenschweife unter dem Fluoreszenzmikroskop durch Visual Scoring
eingeschétzt oder mittels entsprechender Software rechnerisch ermittelt werden.

0,1g Leber (Gruppen I-1V aus Versuch2) wurde in 1 mL eiskaltem PBS/EDTA-Puffer
(20 mM EDTA, pH 7,4) vorsichtig zerkleinert, der blutreiche Uberstand verworfen und die
Leber nochmals in 300uL PBSEDTA klein geschnitten. Nach Entfernen grober
Zellbestandteile wurden die Zellen 1:20 mit PBS verdunnt, mit fllissiger Agarose (42°C) in
einem Verhdltnis von 1:10 gemischt und sofort jeweils 50 pL auf vorgefertigte Objekttréger
(CometSlides, Trevigen #4250-50-K) gleichméaldig aufgebracht. Jede Probe wurde zweifach
aufgetragen. Nach dem Antrocknen der Agarose fuir 10 min bei 4°C wurden die Zellen durch
eine 30mindtige Inkubation in eisgekihlter Lyse-Losung (2,5M NaCl, 100 mM EDTA,
10 mM Trizma Base, 1% Natrium-Laurylsarcosinat, 0,01 % Triton X-100, pH 10) lysiert.
Anschliefiend wurde die DNA mittels Alkalilésung (0,3M NaOH, 1 mM EDTA, pH>13)
denaturiert (60 min, Raumtemperatur). Nach zwel Waschschritten in 1x TBE-Puffer (90 mM
Tris-Borat, 2 mM EDTA) wurden die Objekttréger in der Elektrophoresekammer (BIORAD,
Sub-Cell GT) fur 10 min einer Spannung von 30 mV ausgesetzt. Danach wurden die Proben
nacheinander mit eiskaltem Methanol und Ethanol fixiert, getrocknet und bis zum Anférben
bei Raumtemperatur trocken gelagert. Die DNA wurde mit 45pul 5x SybrGreen in
fluoreszenzkonservierender Ldsung (Dabco-Medium) angefarbt. Die Proben wurden mit
Photokleber versiegelt und unter dem Fluoreszenz-Mikroskop (Olympus Provis, AX70) nach
Anregung bei 495 nm ausgewertet. Bei 200facher Vergréferung wurden die Kometen durch
Visual Scoring (100 je Probe) in funf Kategorien eingeteilt, wobei anschlief3end durch
Multiplikation ein Gesamtwert von maximal 400 ermittelt wurde.
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Tabelle 17: Kategorien zur visuellen Klassifizierung einer DNA-Schédigung

Kategorie Aussehen

0 unbeschadigt, kein Schweif

1 leichter, kurzer Schweif

2 deutlicher Schweif

3 klar abgegrenzter Schweif

4 fast alle DNA im Schweif, undeutlicher Kopf

3.8 Sonstige Analysen

3.8.1 Proteinbestimmung

Der Gesamproteingehalt in Plasma und Organhomogenaten wurde nach der Methode von
LOWRY et al. (1951) bestimmt, welches eine Kombination der Biuret-Reaktion mit dem
Folin-Ciocalteau-Reagenz darstellt. Die Peptidbindung von Proteinen reagiert mit Cu®* im
Alkalischen unter Bildung einer violetten Verbindung. Diese Farbreaktion, bei der Cu*
entsteht, ist gekoppelt mit der Reduktion von Phosphormolybdat und Phosphorwol framat
durch Tyrosin-, Tryptophan- und Cysteinreste. Entstandene blaue Farbkomplexe kdnnen
photometrisch bel einer Wellenlange von 540 nm erfasst werden. Mit Hilfe einer Eichkurve
aus Rinderserumalbumin wurde der Proteingehalt in den Proben quantifiziert (r=0,999). In
einer 10fachen Bestimmung einer Testprobe wurde ein VK von 1,5 % ermittelt.

3.8.2 Leptinbestimmung

Die Bestimmung des Peptides Leptin erfolgte per RIA (Radioimmunoassay) mittels Testsatz
der Fa. Linco. Hierbel wurde die Probenkonzentration im Vergleich mit Standards ermittelt.
Die Leptinkonzentration im Plasma wurde in ng/mL angegeben.

3.9 Statistische Auswertung

Die Berechnungen zur beschreibenden Statistik wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulations-
programms Excel 2000 vorgenommen. Die schlielfende Statistik wurde mit den
Programmpaketen SPSS fur Windows, Version 10.0.7 sowie SAS, Version 8.1 berechnet. Das
Vorliegen von Varianzhomogenitét wurde mit dem Levene-Test (> 0,05) Uberprift. Die
Normalverteilung der Residuen wurde mit den Tests nach Kolmogorow-Smirnow (> 0,05)
und Shapiro-Wilk (>0,01) ermittelt. Bei fehlender Normalverteilung und Varianzinhomo-
genitat wurden die Werte transformiert (In, x¥2, x?) und erneut getestet. Als AusreiRer
ermittelte Messwerte wurden ggf. von den statistischen Analysen ausgeschlossen (KOHLER
et a. 1996).
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Mit der Prozedur UNIANOVA in SPSS wurden die Mittelwerte der Gruppen I-VI aus
Versuch 1 und I-1V aus Versuch 2 in Abhangigkeit von der Zn-Versorgung und der Fett-
variablen miteinander verglichen. Bei gegebener Varianzhomogenitat und Normalverteilung
wurden signifikante Einflisse mittels F-Test ermittelt. Hinweise des F-Testes auf signifikante
Fetteinfliisse wurden mit dem ,,Paarweisen Vergleich geschitzter Randmittel mit Korrektur
nach Shaffer bestétigt. Bei Varianzinhomogenitdt wurden Effekte mit der Prozedur MIXED
in SAS dargestellt. Das statistische Modell der faktoriellen Auswertung lautete wie folgt:

Yijk = K+ o + By + (aB)ij + &ijk

Yijk = abhéngiger Messwert

M = Gesamtmittelwert tber alle Messungen

a = Effekt der Zinkstufe; i = 0-1

Bi = Effekt der Fettvariablen; j = 1-3(V1);j =1-2(V2)
(aB)j = Interaktion zwischen Zinkstufe und Fettvariable
Eijk = Restfehler

Ferner wurden bel Versuch 1 Fetteinflisse innerhalb Stufe einfaktoriell mit der Prozedur
UNIANOVA ausgewertet; in Versuch 2 betraf dies Fetteinfllsse auf marginaler Zinkstufe und
analog Zinkeinflisse bei den SB-Gruppen. Bei Vorliegen von Normalverteilung und
Gleichheit der Varianzen wurden signifikante Gruppenunterschiede mit dem post hoc-Test
LSD unter Berlcksichtigung des F-Test-Niveaus (HAYTER 1986) ermittelt, ggf. wurde
Tukey-HSD angewandt. Im Falle von Varianzheterogenitédt wurden Signifikanzen mit dem
Games-Howell-Test nachgewiesen. Der einfaktoriellen Auswertung lag folgendes
statistisches Modell zugrunde:

Yij =K+ a+ g

Yii = abhangiger Messwert

] = Gesamtmittelwert Uber alle Messungen
o = Effekt der Fettvariable/Zinkstufe; i = 1-3
Eijk = Restfehler
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4 Ergebnisse

Zur besseren Ubersichtlichkeit werden die Ergebnisse zu den beiden Tierversuchen getrennt
aufgefihrt. In den Ergebnistabellen sind die Mittelwerte (M) und Standardabwei chungen (SD)
der einzelnen Gruppen dargestellt, die Einzeldaten der Versuchstiere finden sich im Anhang.
In den Ergebnistabellen als ANOVA gekennzeichnet erscheinen die Resultate der zwei-
faktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Zink und Fett, welche in Versuch 1 alle sechs
Gruppen und in Versuch 2 die ersten vier Gruppen (I bis1V) umfasst. Hoch- bzw. tiefgestellte
Buchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p<0,05), die sich in einfaktoriellen
Analysen ergaben.

4.1 Versuchl

4.1.1 Zusammensetzung der Versuchsdidten

41.1.1 Elementkonzentrationen in den Versuchsdidten

Um eine definierte Zn-Versorgung der Versuchstiere zu erreichen, wurden zunéchst zinkarme
Basisdidten hergestellt. Die Zn-Konzentration in den Basisdiden lag im Bereich von
1,3mg/kg Did, wobei in Leeraufschlissen Blindwerte von durchschnittlich 1 mg/kg
gemessen wurden. Die Zn-Zulage, eingemischt in Form von Zinksulfat, sollte fur die
margina mit Zink versorgten Gruppen 7 mg Zink je kg Diédt und fur die optimal mit Zink
versorgten Gruppen 100 mg Zink je kg Didt betragen. Wie in Tabelle 18 dargestellt,
entsprachen die Zn-Konzentrationen der sechs Diéten den angestrebten Werten.

Tabelle 18: Mengen- und Spurenelementgehalte in den Didten zu Versuch 1

I I i v \% VI
Zn7-RT  Znl1l00-RT Zn7-SB  Znl100-SB Zn7-KO Zn100-KO
Calcium (g/kg TM) 7,50 7,46 7,70 7,41 7,40 7,57
Phosphor (g/kg TM) 5,64 5,33 5,63 5,50 5,37 5,83
Magnesium (g/kg TM) 1,03 0,97 1,05 1,00 0,99 1,06
Zink (mg/kg TM) 8,54 107,1 6,73 100,7 6,89 101,0
Mangan (mg/kg TM) 33,2 36,1 33,2 31,2 29,4 38,5
Kupfer (mg/kg TM) 7,43 7,89 7,96 7,00 8,97 9,86

Die in der Tabelle aufgefuhrten Werte stellen Mittelwerte aus 3 separaten Aufschliissen dar

Die Gehalte der angegebenen Mengen- und Spurenelemente stimmten sowohl im Vergleich
mit den Zielwerten als auch im Vergleich der sechs Di&ten untereinander gut Uberein. Die Fe-
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Gehalte betrugen im Mittel 59,6 mg/kg TM. Den Anforderungen des American Institute of
Nutrition (AIN) (REEVES et a. 1993) an die Elementversorgung wachsender Ratten wurde
somit entsprochen.

4.1.1.2 Rohnahrstoffgehalte und Bruttoenergiein den Versuchsdiaten

Die Rohnahrstoffanalyse ergab fur die Parameter XA, XL, XP, NDF sowie fur die Gehalte an
TM und BE folgende, in Tabelle 19 dargestellte Werte. Die Rohnahrstoffgehalte und BE
wurden jeweils auf den TM-Gehalt bezogen. Im Vergleich mit den angestrebten Werten, wie
auch im Vergleich der einzelnen Di&dten untereinander, ergab sich eine gute Uberein-
stimmung. Die Anforderungen des AIN fir wachsende Ratten wurden von den Didten auch in
dieser Hinsicht erfullt. Die Rohfettgehalte in Hohe von 25 % fir die fettreichen Diéten I-1V
wurden erreicht.

Tabelle 19: Gehalte an Rohnahrstoffen und Bruttoenergie in den Diéten zu Versuch 1

| I i \Y Vv VI
Zn7-RT  Zn100-RT  Zn7-SB  Zn100-SB  Zn7-KO  Zn100-KO
™ (%) 94,7 94,5 94,5 94,6 90,1 90,0
XA (% TM) 4,24 4,32 4,31 4,27 4,45 4,56
XL (% TM) 25,7 25,9 26,4 26,2 3,8 3,8
XP (% TM) 17,6 17,5 17,5 17,6 17,8 18,0
NDF (% TM) 25,7 28,6 28,3 27,8 13,2 13,7
BE (kJ/g TM) 24,3 23,8 23,8 23,5 18,6 18,6

4.1.1.3 Fettsiurenmuster der Versuchsdidten

Bel der gaschromatographischen Analyse der extrahierten Fette aus den Versuchsdiéten ergab
sich dasin Tabelle 20 ersichtliche Fettsaurespektrum. Esist die Fettsdurenverteilung der RT-,
SB- sowie Niedrigfettdiéten dargestellt, ohne Berticksichtigung der Zn-Zulagen. Fir diese
Ubersicht wurden nur FS ausgewahlt, deren Anteil Giber 1 ¢/100 g FS lag. Die vollstandigen
Analysedaten finden sich im Anhang in Tabelle AL

Obwohl die Inhaltsstoffe von Naturprodukten gewisse Schwankungen aufweisen, lief3en sich
die relativen Anteile der einzelnen FS mit den in der Literatur zitierten Daten gut vergleichen.
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Tabelle 20: Fettsaurenspektrum in den Didten zu Versuch 1 und 2 (Angaben in g/100 g FS)

RT-Diéaten (1, 1) SB-Diaten (lll, 1V) Kontrollen (V, VI)

Myristinsaure (C14:0) 5,62 0,09 0,17
Palmitinsaure (C16:0) 23,9 6,85 15,4
Palmitoleinsdure (C16:1) 2,87 0,17 0

Stearinsdure (C18:0) 16,3 3,47 3,99
Olsaure (C18:1) 36,2 26,2 215
Linolsaure (C18:2) 11,5 60,3 51,6
Linolenséaure (C18:3) 1,47 0,84 5,69

412 Zootechnische Merkmale

4.1.2.1 Versuchsverlauf

Wéhrend des 28tagigen Versuchszeitraumes traten keine Tierverluste auf. Die
Futteraufnahme der marginal mit Zink versorgten Tiere (Gruppe I, 111 und V) variierte stark;
hier war ein leicht zyklisches Fressverhalten erkennbar. Das Niveau der Futteraufnahme war
insgesamt jedoch relativ hoch. Ab der dritten Versuchswoche zeigte sich bel zwei Tieren der
Gruppe Il (Zn7-SB) eine leichte Alopezie im Bauch- und Schenkelinnenbereich. Des
Weiteren wurden cellulosebedingt volumindse Fékalausscheidungen bei den mit
Sonnenblumenél und Rindertalg gefutterten Versuchsgruppen (I-1V) beobachtet, erkennbar an
heller Farbe und hoherem Fakal volumen.

4.1.2.2 Futteraufnahme, L ebendmasseentwicklung und Futter verwertung

Die wochentliche Futteraufnahme war entsprechend der Zn-Zulage in den marginal mit Zink
versorgten Gruppen signifikant reduziert (p<0,001) (Tabelle 21). Dies zeigte sich bereits in
der ersten Versuchswoche. Ein hdchstsignifikanter Fetteinfluss, bedingt durch die hohe
Fettzulage, manifestierte sich auf beiden Zinkstufen in einer signifikanten Reduktion der
Futteraufnahme.

Die Niedrigfett-Kontrollgruppen hatten auf beiden Zinkstufen (7 und 100 ppm) jewells die
hochsten téglichen Futteraufnahmen mit 14,4g und 16,6 g zu verzeichnen. Der mittlere
tagliche Futterverbrauch der margina mit Zink versorgten Tiere wurde fettabhéngig
beeinflusst. Die Verfitterung SB-reicher Didten reduzierte die Futteraufnahme signifikant um
31 %, wahrend RT, verglichen mit der Kontrolle (Zn7-KO), eine 18 %ige Reduktion der
Futteraufnahme bewirkte. Bei hoher Zn-Versorgung (11, 1V, V1) lagen die Futteraufnahmen
der RT- und SB-Gruppe signifikant niedriger als die der KO-Gruppe, unterschieden sich
jedoch statistisch nicht voneinander.
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Tabelle 21: Wochentliche und mittlere tégliche Futteraufnahmein Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm

| 1T v I \Y; VI ANOVA

RT SB KO RT SB KO | zink  Fett Zn*Fett
Futteraufnahme M | 57,6° 49,9° 674" | 66,00 64,4% 72,1° 0001 <0001 NS
(g FM/Woche 1) sD| 73 9,8 41 45 4,0 41 ’ :
Futteraufnahme M | 747° 62,9° 92,8° |104,8% 99,8 114,8°
(g FM/Woche 2) sD | 145 81 127 | 121 76 65 |<0001 <0001 NS
Futteraufnahme M | 93,9° 74,8 113,9°|121,5° 1145 135,8°
(9 FM/Woche 3) sD | 142 119 136 | 80 120 59 |<0001 <0001 NS
Futteraufnahme M |103,3%* 90,5* 129,3°|129,9° 121,2° 142,8°
(9 FM/Woche 4) sb| 205 180 191 | 91 126 113 |~0.001 <0001 NS
Futteraufnahme M | 11,8° 9,98 144° | 15:1* 14,3%* 16,6°
(9/Tag; Woche 1-4)  sp | 18 1,6 16 0,8 11 07 |[<0001 <0001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant

Folgend der differierenden Futteraufnahme unterschied sich die Lebendmasse-Zunahme der
Niedrigzink-Gruppen (I, 111, V) hochstsignifikant von den hoch mit Zink versorgten Gruppen
(11, 1V, VI1). Wie aus Abbildung 9 ersichtlich, zeichneten sich bereits ab der 2. Versuchswoche
deutliche Unterschiede ab. Auf der niedrigen Zinkstufe zeigte sich ahnlich der Futter-
aufnahme ein starker Fetteinfluss (p<0,001); die LM-Entwicklung der SB-gefitterten Tiere
(Zn7-SB) war im Vergleich mit den entsprechenden RT- und KO-Gruppen signifikant
reduziert.

Das Endgewicht wurde durch die Zn-Versorgung (p<0,001) sowie durch die Fettquelle
(p<0,01) beeinflusst (Tabelle 22). Interaktionen der Faktoren Zink und Fett (p<0,05) beim
Endgewicht und der LM-Entwicklung verdeutlichen die unterschiedliche Wirkung der Fette
in Abhangigkeit von der Zn-Versorgung. Bei den marginal mit Zink versorgten Tieren
unterschied sich die Gruppe 11 (Zn7-SB) signifikant von den beiden anderen Gruppen (I, V)
durch das niedrigste mittlere Endgewicht von 165 g.

Die Futterverwertung, Ausdruck der Umsetzung des Futters in Lebendmasse, wurde vor allem
durch den Faktor Fett beeinflusst (p<0,001). Durch die Gabe fettreicher Didten wurde der
Futteraufwand auf beiden Zinkstufen reduziert. Bei den Gruppen mit marginaer Zn-
Versorgung war die Futterverwertung signifikant erhoht (p<0,05) und somit unginstiger als
bei den hoch mit Zink versorgten Tieren.
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Abbildung 9: Lebendmasseentwicklung der Versuchsratten
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Uber den Gesamtversuch

Fur das errechnete Verhdtnis der Leber zum Korpergewicht (g/100 g) ergab sich unter
Einbeziehung aller Gruppen keine statistisch nachweisbare Beeinflussung. Bei Betrachtung
der Gruppen auf hoher Zinkstufe (11, 1V, VI) zeigte sich jedoch bei den mit Sonnenblumendl

gefitterten Tieren der Leberanteil am Korpergewicht mit 3,93 g/100 g signifikant erhoht.

Tabelle22: Lebendmasse, Futterverwertung und relatives Lebergewicht in Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm

| 1l Vv I \Y; VI ANOVA

RT SB KO RT SB KO | zZink  Fett Zn*Fett
Endgewicht M |187,8" 165,0° 204,1°|233,3* 227,5° 232,1° <0001 <001 <005
()] sD | 21,7 201 172 | 201 175 8,4 ’ ’ ’
LM-Zunahme M | 495" 4,15° 554° | 6,58 6,38% 6,54°
(9/Tag) sb| 079 072 056 | 074 064 o028 | 0001 <001 <005
Futterverwertung M | 2,38% 2,40*° 2,60° | 2,31* 2,25% 2,54°
(9/9) spb| 007 011 018 | 023 012 o008 | “905 <0001 NS
Leber:Korpergewicht M | 3,43* 357*° 3,68° | 356 3,93° 3,66°
(9/100g)* sb | 020 047 008 | 014 037 021 NS NS NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten
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4.1.3 Merkmaledes Spurenelementstoffwechsels

4.1.3.1 Scheinbare Absorption von Zink

Anhand der Daten zur Futteraufnahme in der Sammelperiode, den Diétzinkgehalten und der
fakal ausgeschiedenen Zinkmenge wurden die Zn-Aufnahme und die scheinbare Zn-
Absorption (absolut und prozentual) berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 dargestellt.
Es zeigte sich bei allen Parametern ein ausgepragter Einfluss der Zn-Supplementierung
(p<0,001) sowie der Fettzulage (p<0,001); des Weiteren waren bei der Zn-Aufnahme und der
scheinbaren Zn-Absorption hdchstsignifikante bzw. signifikante Interaktionen der Faktoren
Zink und Fett nachweisbar.

Die Aufnahme und die scheinbare Absorption von Zink wurden durch die hohen Fettzulagen
bei hoher Zinkgabe signifikant reduziert. Auch bei marginaler Zn-Versorgung verringerten
hohe Gaben an Futterfetten die Zn-Aufnahme, insbesondere bei der SB-Gruppe |11 war diese
am niedrigsten (0,96 mg/14 Tage). Die scheinbare Zn-Absorption (%) war bel niedriger Zn-
Versorgung entsprechend erhoht. Auf den beiden Zinkstufen flhrten die fettreichen Diéten zu
einer Verringerung der Zn-Absorptionsrate.

Tabelle 23: Aufnahme und scheinbare Absorption von Zink in der Sammelperiode in

Versuch 1
Zink 7 ppm Zink 100 ppm
| 11 Vv I \Y \Yii ANOVA
RT SB KO RT SB KO | zZink  Fett Zn*Fett
Zink-Aufnahme M | 1,23° 0,96° 1,45° |22,63% 21,43* 25,06 0,001 <0.001 <001
(mg/14Tage)* sb| 016 014 018 | 1,69 1,86 1,11 ’ ’ ’

Scheinbare Zink-Abs. M | 0,77° 0,62*® 1,03° | 451° 5,20° 7,56°

(mg/14Tage)* sD| 017 011 013 | 110 105 o090 |<0001 <0.001 <0.05
Scheinbare Zink- M | 659" 64,1* 713" | 199" 24,2° 30,3°
Absorption (%) so| 61 69 51 | 43 35 4o |<0001 <0001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten

4.1.3.2 Scheinbare Absorption von Eisen

Die Aufnahme des Spurenelementes Eisen wurde durch den Faktor Fett hochstsignifikant
beeinflusst. Die hohen Fettzulagen reduzierten die Fe-Aufnahme sowie die scheinbare
absolute und prozentuale Fe-Absorption (ug/Tag bzw. %) auf beiden Zinkstufen (Tabelle 24).
Die signifikant geringste Fe-Aufnahme bei marginaler Zn-Versorgung hatte die SB-
Zulagegruppe mit 590 pg/Tag zu verzeichnen.
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Bel hoher Zn-Zufuhr kam es erwartungsgemal? wegen der hoheren Futteraufnahme zu einer
deutlich hoheren Aufnahme und scheinbaren Absorption an Eisen (p<0,001). Die scheinbare
Absorptionsrate (%) blieb von der Zn-Zufuhrmenge unbeeinflusst.

Tabelle 24: Aufnahme und scheinbare Absorption von Eisen in der Sammelperiode in

Versuch 1
Zink 7 ppm Zink 100 ppm

| 1l V I \V; VI ANOVA

RT SB KO RT SB KO | zink  Fett Zn*Fett
Eisen-Aufnahme M | 723" 590* 886° | 970° 918* 1074° 0001 <0001 NS
(Mg/Tag) sD | 121 83 112 73 80 48 ’ ’
Scheinbare Eisen- M | 221® 193* 353" | 295 278% 416"
Absorption (ug/Tag) sb | 50 57 53 61 49 64 | <0001 <0001 NS
Scheinbare Eisen- M | 30,5 32,3* 39,9°| 30,3 302° 38,8
Absorption (%) so| 38 67 38 | 56 36 62 | o <0001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant

4.1.3.3 Zinkstatusparameter in Plasma und Femur

Um die Zn-Versorgung der Versuchstiere zu charakterisieren, wurde die Aktivitéat der
Alkalischen Phosphatase im Plasma sowie die Konzentrationen an Zink in Plasma und Femur
bestimmt. Ein Effekt der Zn-Supplementierung lief3 sich bei allen Statusparametern statistisch
absichern (p<0,001). Wie Tabelle 25 zeigt, hatten die Fette unterschiedliche Wirkungen auf
die Zn-Statusparameter.

Tabelle 25:  Zinkstatusparameter in Plasma und Femur in Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 11 Y Il v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink Fett Zn*Fett

Zink (ug/mL Plasma) M | 1,11 0,90 1,36 |1,86° 1,65 2,04°

<0,001 <0,001 NS
Sb | 0,22 025 020 | 0,20 0,14 0,12

Zink (ug/g Femur-FM)* M | 46,9° 48,0° 51,9°| 123° 123° 134°

so| 46 43 45 | 73 111 59 |<0001 <001 NS

Alkalische Phosphatase =~ M | 383% 415% 3787 | 529° 543" 4452

(mU/mL Plasma) so| 76 62 62 | 50 44 59 |<0001 <001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten
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Die Zn-Konzentration in Plasma und Femur wurde auf der hohen Zinkstufe durch die Gabe
fettreicher Didten signifikant reduziert, was im Plasma auch auf niedriger Zinkstufe
festgestellt werden konnte. Bei der AP hingegen zeigten sich nur auf der hohen Zinkstufe
infolge hoher Aufnahmen an Fetten (Gruppe Il und IV) hohere Aktivitaten.

4.1.3.4 Vertellung von Spurenelementen in ausgewahlten Organen

Die Konzentrationen an Zink, Eisen und Kupfer wurden in den Organen Leber, Niere und
Testes erfasst. Tabelle 26 zeigt die Ergebnisse der Spurenelementanalysen in der Leber. Die
hepatische Zn-K onzentration und die gesamte L eberzinkmenge (Gesamtleber-Zink) waren bei
den Tieren im marginalen Zn-V ersorgungsbereich (Zn7-Gruppen) hochstsignifikant reduziert.
Am niedrigsten lagen die Werte fir Gesamtleber-Zink bei den SB-gefitterten Tieren (Zn7-
SB) mit 162 mg.

Tabelle 26: Konzentrationen der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in der Leber
(Versuch 1)

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 11 Y, Il v \ ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink Fett  Zn*Fett

Zink (ug/g FM) M| 282° 264% 286° | 30,7° 29,6* 29,8°

<0,001 NS NS
SD 3,5 1.8 1,6 2,0 2,0 1,8

Gesamtleber-zink M | 181%*  162% 211° | 255° 254%  253?

(ug) sD| 29 32 24 24 45 o4 | <0001 NS NS

Eisen (ug/g FM)* M | 151,9° 86,7 92,5* | 96,0° 72,6* 77,3®

sb| 373 136 182 | 252 100 71 [<0001 <0001 NS

Gesamtleber- M | 968° 526° 691" 787° 651° 657°

Eisen (ug)* sD| 244 101 148 | 169 134  o0ss | o <0001 <005

Kupfer (ug/g FM) M | 5,20° 5,27 558 | 506° 5,52 5,33%

sb| 069 08 107 | 041 042 o040 | NS NS NS
Gesamtleber- M| 33,3 320%° 42,0° | 41,6° 495 453°
Kupfer (ug) sb| 58 62 109 | 33 8,5 52 <0001 NS <005

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten

Fur die Fe-Konzentration zeigte sich ebenfals ein hochstsignifikanter Zinkeffekt, denn die
hepatische Fe-Konzentration war in allen Gruppen auf marginaler Zn-Versorgungsstufe (1, 111,
V) erhoht. Die Eisengehalte der Leber wurden des Weiteren durch das Nahrungsfett
hochstsignifikant beeinflusst. Die Gabe von RT resultierte auf beiden Zinkstufen in einer
deutlichen Erhdhung der hepatischen Fe-Konzentration. Bel marginaler Zn-Versorgung
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betrug diese 64 % (Zn7-RT) und bei hoher Zn-Versorgung 24 % (Zn100-RT), verglichen mit
der jeweiligen Kontrolle (Zn7-KO bzw. Znl100-KO). Die SB-Gruppen lagen jeweils
geringftgig niedriger als die KO-Gruppen. Gesamtleber-Fe zeigte sich ebenfalls durch die
RT-Gaben hochstsignifikant erhoéht, wegen des geringeren Lebergewichtes in den Zn7-
Gruppen zeigte sich jedoch kein Zinkeffekt. Die Cu-Konzentrationen in der Leber wiesen
keine gruppenspezifischen Unterschiede auf. Nach Bezug auf das Lebergewicht zeigte sich
jedoch ein deutlicher Zinkeffekt (p<0,001), der sich in niedrigeren Cu-Gehalten aler
Fettgruppen auf niedriger Zinkstufe manifestierte.

Auch in der Niere (Tabelle 27) unterschieden sich die marginal und hoch mit Zink versorgten
Gruppen beziglich ihrer Zn-Konzentration héchstsignifikant voneinander. Bei marginaler Zn-
Versorgung ergaben sich einheitliche Gehate von durchschnittlich 19,5ug Zink/g FM,
wahrend sich die renale Zn-Konzentration auf hoher Zn-Stufe in der RT-Gruppe mit
26,3 pg/g FM signifikant hdher zeigte als in der SB-Gruppe (24,2 ug/g FM). Die Tiere der
KO-Gruppe VI lagen mit 250ug/g FM dazwischen. Die Fe-Konzentration wurde
ausschliefdich durch den Faktor Fett beeinflusst (p<0,001). Bei den Tieren der RT-Gruppen
lagen die renalen Fe-Konzentrationen auf beiden Zinkstufen um durchschnittlich 25 % hoher.
Die Gruppenwerte der SB- und KO-Gruppen unterschieden sich nicht voneinander. Die Cu-
Konzentration wurde durch die Faktoren Zink (p<0,01) und Fett (p<0,01) beeinflusst. Bei
marginaler Zn-Versorgung waren die renalen Cu-Gehalte in den SB- und KO-Gruppen etwa
25 % niedriger, wobei die Tiere der SB-Gruppen im Vergleich mit den KO-Gruppen auf
beiden Zinkstufen um durchschnittlich 50 % hoéhere Cu-Gehalte aufwiesen. Die RT-Gruppen
zeigten keine Unterschiede zur Kontrolle.

Tabelle 27: Konzentrationen der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in der Niere
(Versuch 1)

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 1 Y Il v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink Fett Zn*Fett

Zink (ug/g FM)* M | 19,6 19.4* 19,3% | 26,3 24,2 25,0%

<0,001 NS NS
SD 0,6 14 0,9 14 2,3 14

Eisen (ug/g FM) M | 44,1° 335% 37,4*| 41,2 335* 334°

sb| 48 26 36 | 61 35 32 NS~ <0001 NS

Kupfer (ug/g M | 68° 87° 56 | 700 114" 7,7

*
M so| 22 32 11 | 15 39 11 | <00 <001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten
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Bel marginaler Zn-Versorgung waren die Zn-Konzentrationen in den Testes (Tabelle 28)
reduziert (p<0,01). Innerhalb der niedrigen Zinkstufe erniedrigte die Gabe fettreicher Diéten
(Zn7-RT, Zn7-SB) die Zn-Konzentration im Vergleich mit der Kontrolle (Zn7-KO) zusétzlich
um 9 %. Bei suboptimaler Zn-Versorgung war die Fe-Konzentration in den Testes hoher als
bei hoher Zn-Zulage (p<0,01), es zeigten sich in diesem Organ jedoch keine fettspezifischen
Unterschiede. Bel der Verfltterung fettreicher Didten ergaben sich hingegen leicht reduzierte
Cu-Konzentrationen (p<0,05), welche sich jedoch auf den einzelnen Zinkstufen nicht
statistisch absichern lief3en.

Tabelle28: Konzentrationen der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in Testes

(Versuch 1)
Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 11 Y Il v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink Fett  Zn*Fett
Zink (ug/g FM) M | 20,00 20,00 21,5°|21,2*% 22,1* 22,3

<0,01 <0,05 NS
SD 1,4 1,5 1,2 1.4 1,8 1,2
Eisen (ug/g FM)* M | 146% 134% 13,7% | 12,7° 124* 12,7°

so| 21 11 20 | o8 10 o5 |00 NS NS

Kupfer (ug/g FM) M | 1,52* 1,52* 163%| 1,48 1,556*° 1,61°

SD 0,13 0,11 0,19 0,12 0,06 0,10 NS <0.05 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten

4.1.3.5 Metallothionein in ausgewahlten Organen

Tabelle 29 zeigt die MT-Konzentrationen in verschiedenen Organen. MT, ein durch Zink
leicht induzierbares Metalloprotein, reagierte in der Leber sehr deutlich auf die Zn-
Supplementierung (p<0,001). Des Weiteren konnte bei diesem Merkmal eine SB-bedingte
hochsignifikante Erhthung der MT-Gehalte auf beiden Zinkstufen abgesichert werden. Bei
marginaler Zn-Versorgung lag Gruppe Il (Zn7-SB) mit 4,6 pg MT/g FM um 70 % hoher a's
Gruppe | (Zn7-RT) mit 2,71 ug MT/g FM. Der héchste Wert wurde bei hoher Zn-Versorgung
von Gruppe 1V mit 29,3 ug MT/g FM erreicht. Auch die MT-Konzentration der Niere wurde
hochstsignifikant durch die hohen Zinkgaben beeinflusst, es zeigte sich in diesem Organ
jedoch kein statistisch nachweisbarer Fetteffekt. Auf der hohen Zinkstufe lag die SB-Gruppe
(Zn100-SB) mit 54,2 ug/g FM signifikant niedriger as die Kontrolle (Zn100-KO) mit
65,6 pg/g FM. Die RT-Gruppe unterschied sich mit 63,0 ug/g FM nicht von den beiden
anderen Gruppen. Die MT-Konzentration in den Testes wurde weder durch die
unterschiedliche Zn-Versorgung, noch durch die differierenden Fettgaben beeinflusst. Es
konnte jedoch in der einfaktoriellen Varianzanalyse RT-bedingt auf der hohen Zinkstufe eine
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signifikante Erhohung im Vergleich mit der entsprechenden SB-Gruppe nachgewiesen
werden. Fir die MT-Konzentration in der Milz wurde ein fettbedingter Einfluss (p<0,05)
statistisch abgesichert. In den fettreich erndhrten Gruppen zeigten sich tendenziell niedrigere
MT-Gehalte. Es konnte jedoch nur die 20 %ige Reduktion der SB-Gruppe bei marginaler Zn-
Versorgung als dtatistisch signifikanter Unterschied im Vergleich mit der Kontrolle
abgesichert werden.

Tabelle29: Konzentration an Metallothionein in ausgewahlten Organen (Versuch 1)

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
| i Y, I \Y; VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO |zink Fett Zn*Fett
Leber (ug MT/g M | 2,71* 4,60° 3,12% | 21,4* 29,3 193"
FM) SD | 087 206 124 | 44 a9 go | 0001 <001 NS
Niere (ug MT/g M | 16,6 159* 157° |63,0® 54,2*° 656"
FM)* SD | 343 195 290 | 91 114 74 | <0001 NS NS

Testes (ug MT/g M | 875° 87,3% 87,2° | 101° 77,4* 935

FM) sD | 170 140 203 | 151 19,4 215 NS NS NS

Milz (ug MT/g FM) M | 1.88% 167" 210" | 2,00° 1,95° 2,30

SD 0,43 0,37 0,35 0,33 0,52 0,42 NS <0.05 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten

4.1.4 Merkmaledes Lipidstoffwechsels

4.1.4.1 Vedaulichkeit der Futterfette

Infolge der bei marginaler Zn-Versorgung beobachteten verringerten Futteraufnahme war die
Fettaufnahme sowie die scheinbare Fettaufnahme in den Zn7-Gruppen hdchstsignifikant
reduziert (Tabelle 30). Der hdchstsignifikante Fetteinfluss (p<0,001) auf Fettaufnahme und
scheinbare Fettverdaulichkeit wurde durch den unterschiedlichen Rohfettgehalt der Diéten
bedingt, was sich auf beiden Zinkstufen als jewells signifikanter Unterschied der fettreichen
Didten von den Niedrigfettkontrollen zeigte. Die Verdaulichkeit der Futterfette wurde sehr
deutlich von der Art des verfltterten Fettes beeinflusst (p<0,001). Unabhangig von der Zn-
Versorgung ergaben sich Werte von 89 % fir RT, 98 % fur SB und 97 % fir die KO-Gruppen
(Sojadl). Die Daten zur ME-Aufnahme sind im Anhang in Tabelle A5 dargestel|t.
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Tabelle30: Aufnahme und Verdaulichkeit der Futterfettein Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 11 Vv Il v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink  Fett  Zn*Fett

Fett-Aufnahme (g/Tag) M | 2,93° 246° 0,50 | 3,95° 3,79° 0,61°

<0,001 <0,001 <0,01
SD 0,49 0,34 0,06 0,30 0,33 0,03

Scheinbare Fett- M | 261° 2,41° 0,49*|350° 3,74° 0,59°

verdaulichkeit (9/Tag) sp | 045 034 006 | 026 032 003 |<%001 <0001 <001

Fettverdaulichkeit (%) M | 89,7 98,2° 97,6 | 89,1 98,7° 97,0°

SD 15 0,3 0,9 0,9 0.4 0,6 NS <0,001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; kursive ANOVA-Daten = keine Varianzhomogenitat, Auswertung mit SAS

4.1.4.2 Blutlipidpr ofil

Zur Charakterisierung der Blutlipide wurden die Konzentrationen an Triglyceriden,
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin im Blutplasma bestimmt (Tabelle 31). Es zeigte sich
fur alle Merkmale ein signifikanter Fetteinfluss, speziell fir TG ergab sich unabhangig von
der Zinkgabe eine signifikante Reduktion bei den SB-Gruppen (Zn7-SB, Zn100-SB). Sowohl
SB as auch RT bewirkten bei marginaler Zn-Versorgung eine Erniedrigung der CHOL- und
der HDL-CHOL-Werte. Das Blutlipidprofil blieb von der Zn-Versorgung unbeeinflusst.

Tabelle 31: Blutlipidprofil in Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 1 Y, I v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO | Zink Fett Zn*Fett

Triglyceride (mg/dL M |102,6° 57,6* 124,2°|101,4° 39,4* 107,0°

Plasma)* sD| 200 843 581 | 642 188 366 | o <0001 NS

Cholesterin (mg/dL M | 66,7% 71,3* 89,6° | 73,6° 73,3* 82,3

Plasma) SD | 121 83 138 | 108 111 174 | NS <0001 NS

HDL-Cholesterin M | 46,1 50,0 100,2°| 54,2° 58,5* 60,4

*
(mg/dL Plasma) D 75 5.8 21,7 110 104 145 NS <0,01 <0,001

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten
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4.1.4.3 Lipidfraktionenin der Leber

Der hepatische Gesamtlipidgehalt wurde durch die Faktoren Zink und Fett hochstsignifikant
beeinflusst (Tabelle32). Sowohl bei hohen Zn-Zulagen as auch bel hohen Fettzulagen
ergaben sich signifikant hthere Werte fur die Gesamtlipide, wobei Gruppe IV mit 82,2 mg/g
FM den hoéchsten Wert erreichte. Auch bei den Lipidfraktionen CHOL und TG waren Zink-
und Fetteinflisse festzustellen (p<0,001). Im Falle des Gesamtcholesterins zeigten sich
deutliche Zink-Fett-Interaktionen (p<0,001). So resultierte die Gabe fettreicher Didten auf
beiden Zinkstufen in einer Erhthung der hepatischen CHOL -K onzentration. Insbesondere die
SB-Zulage fuhrte zu gesteigerten Gehalten an CHOL, um 137 % bel marginaler und um
237 % bei hoher Zn-Versorgung, jeweils verglichen mit der entsprechenden KO-Gruppe.
Selbst die hepatische TG-Konzentration wurde durch die Fettzulagen beeinflusst. Vor allem
die SB-geflitterten Tiere wiesen bei marginaler und bei hoher Zn-Versorgung um 69 % bzw.
223 % hohere TG-Gehalte auf als die KO-Gruppen, die sich unbeeinflusst von der Zn-Zufuhr
zeigten. Die Futterung von Rindertalg resultierte im Vergleich mit Sonnenblumendl auf
beiden Zinkstufen in jeweils um ca. 50 % niedrigeren TG-Gehalten. Der Phospholipid-Gehalt,
bezogen auf die Leberfrischmasse, blieb unbeeinflusst.

Tabelle 32:  Leberlipidprofil in Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I I Y, Il v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink  Fett Zn*Fett

e b b a b c a
Gesamtlipide (mg/g M | 48,8 58,77 39,6° | 61,4 82,2 423 <0001 <0001 <0.05

FM) sD | 104 87 47 | 100 153 55
Cholesterin (mg/g M | 2,98 4,74° 200% | 3,40° 7,24° 2,15
FM)* SD| 043 080 022 | 045 102 o025 |00 <0.001 <0001
Triglyceride (mg/g M | 11,7 253" 149° | 251* 463" 14,3°
FM) sD| 63 120 56 | 87 69 52 |<0001 <0001 NS

Phospholipide (mg/g M | 252% 24,7% 23,0° | 25,0 26,0° 23,55°

FM) sD| 28 41 1,9 2.4 3,5 31 NS NS NS

Cholesterin (% GL) M | 6,20° 8,21° 5,10° | 558 9,04° 5,19

sb| 067 159 076 | 052 191 112 | NS <0001 NS

Triglyceride (% GL) M | 22,8 43,0° 36,7° | 39,9° 586° 32,8

sb| 78 188 114 | 83 174 90 |<0.001 <0001 NS

Phospholipide (% GL) M | 52,8° 42,4* 583" | 41,7° 32,7° 55,8

sD| 76 62 41 8,7 74 45 |<0.001 <0001 NS

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten; * = Statistik mit x**-transformierten

Werten
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Bezogen auf den GL-Gehalt der Leber waren sowohl der CHOL- als auch der TG-Antell in
den SB-gefitterten Gruppen stark erhéht. Der hepatische TG-Gehalt zeigte sich des Weiteren
in den fettreichen Gruppen von der Zn-Supplementierung beeinflusst (p<0,001); so waren die
TG-Gehalte RT- und SB-gefitterter Tiere bel niedriger Zn-Zulage niedriger als bei hoher Zn-
Zulage. Die KO-Gruppen wiesen keine Unterschiede auf. Der prozentuale Anteil der
Phospholipide an den hepatischen Gesamtlipiden war bei den marginal mit Zink versorgten
Tieren (1, 111, V) hoher als bei den hoch mit Zink versorgten Tieren (p<0,001) und bel den
SB-Gruppen entsprechend dem gesteigerten GL-Gehalt verringert.

415 Fettsdurenverteilungin der Leber

4.1.5.1 Fettsaurenspektrum in hepatischen Gesamtlipiden

Das Spektrum hepatischer Fettsauren wurde aus Gesamtlipid-Extrakten des Lebergewebes
bestimmt. FS, wie C15:1, C16:1 und C17:1, die geringe und zum Teil sehr unregelméfdige
Anteile innerhalb der Versuchsgruppen aufwiesen, wurden in Tabelle 33 nicht aufgefihrt. Die
vollstandigen Daten finden sich im Anhang in Tabelle A18-A19. Fir ale dstatistisch
ausgewerteten FS lield sich ein hoch- bzw. hochstsignifikanter Fetteffekt nachweisen.
Unabhangig von der Zinkstufe erhdhte die Gabe von Sonnenblumendl die Gehalte an
Linolsdure (C18:2 n-6) um etwa 100 % und die Anteile aler n-6 FS-Metabolite in den
hepatischen GL um 10-300 %. Die n-6 FS-Metabolite der RT-Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant von den KO-Gruppen, mit Ausnahme von C18:3 n-6, welche bei marginaler
Zn-Versorgung im Vergleich mit der Kontrolle um 50 % geringer war. Bei den SB-gefitterten
Tieren waren die Gehalte der n-3 FS auf beiden Zinkstufen entsprechend verringert. So wies
C18:3 n-3 bei marginaler und hoher Zn-Versorgung um 62 bzw. 66 % geringere Werte als die
entsprechenden KO-Gruppen auf. Die Antelle an C22:5n-3 zeigten sich um 31 bzw. 46 %
und an C22:6 n-3 um 56 bzw. 50 % reduziert. C20:5n-3 liefd sich in GL-Extrakten der SB-
gefiitterten Tiere nicht nachweisen. Die Gehalte der geséttigten FS C14:0 und C16:0 waren
bei Gabe von SB signifikant niedriger als in den RT- oder KO-Gruppen. Die Futterung von
RT resultierte in hdheren hepatischen Gehalten der FS C17:0 und der einfach ungeséttigten
FS C18:1. C21.0 zeigte sich bei marginaler Zn-Versorgung durch hohe Fettgaben erniedrigt,
wéahrend diese FS bei hoher Zn-Versorgung in den RT-Gruppen die geringsten Anteile
aufwies. Die Gabe fettreicher Diden bewirkte im Vergleich mit den KO-Gruppen eine
Erhdhung des Anteils der FS C20:1.

Zinkeffekte waren bei den FS C16:0, C18:0, C18:1 und C22:5 zu verzeichnen. Bel den RT-
gefitterten Tieren war der Anteil an C16:0 und C18:1 bei marginaler Zn-Versorgung
signifikant niedriger als bel hoher Zn-Versorgung, wéhrend der Anteill an C18:0 bei
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marginaler Zn-Versorgung in alen Versuchsgruppen deutlich héher lag (<0,001). Ein
deutlicher Zinkeffekt (p<0,01) zeigte sich auch fir die Docosapentaensdure (C22:5 n-3), denn
die Verfitterung fettreicher Diéen in Form von RT und SB resultierte bei marginaer Zn-
Versorgung in einer Erhthung der hepatischen EPA-Gehalte um 40 % bzw. 24 %.

4.1.5.2 Fettsaurenspektrum in hepatischen Phospholipiden

Tabelle 34 zeigt das in der Gesamtphospholipid-Fraktion der Leber analysierte Fettsduren-
spektrum (PL-FS). Auch hier wurden unregelmaliig vorkommende FS wie C15:0 und C16:1
nicht in der Ergebnistabelle aufgefiihrt. Die vollstandigen Daten aller FSin PL finden sich im
Anhang in Tabelle A20-A21. Bei den PL-FS waren Uberwiegend hoch- bis hdchstsignifikante
Fetteffekte zu verzeichnen. Eine Ausnahme bildete C20:3 n-6; denn diese FS wurde durch die
Versuchsbedingungen in ihrem Gehalt nicht beeinflusst. Auch bei den PL-FS war der Effekt
der hohen Sonnenblumendl-Gabe evident, die Linolsaure und ihre n-6 FS-Metabolite -
ausgenommen C20:3 - wiesen in den PL-Extrakten der SB-gefltterten Tiere deutlich héhere
Werte auf. Die Mittelwerte der n-6 FS C20:4 und C22:4 waren in den RT- und KO-Gruppen
entsprechend niedriger und unterschieden sich nicht wesentlich voneinander. Im Vergleich zu
den KO-Gruppen zeigten in den SB-Gruppen vor alem die FS C20:2 n-6 und C22:4 n-6
unabhéngig von der Zinkstufe um 200-250 % hohere Gehalte. C20:2 lief3 sich in den RT-
Gruppen nur in Spuren nachweisen. Linolsdure (C18:2) und y-Linolensdure (C18:3 n-6)
waren in hepatischen PL der RT-gefitterten Tiere deutlich erniedrigt. Die Anteile der n-3 FS
Docosapentaensaure (C22:5) und Docosahexaensaure (C22:6) waren in den PL-Extrakten der
SB-gefiitterten Tiere unabhangig von der Zinkstufe um durchschnittlich 32 bzw. 40 %,
verglichen mit der Kontrolle, verringert. Im Falle von C22:5 fihrte die RT-Zulage im
Vergleich mit der Kontrolle zu einer 42 %igen Erhdhung des Anteils in den Phospholipid-FS.
Die gesdttigten FS C14:0, C16:0 und C21:0 waren bei SB-Gabe in ihren Gehalten signifikant
reduziert. Der Gehalt an C18:0 in PL wurde durch die Gabe fettreicher Didten um
durchschnittlich 34 % erhoht. Die einfach ungeséttigte FS C18:1 zeigte sich relativ unbeein-
flusst, wahrend die Verfitterung von Sonnenblumendl die Anteile der FS C20:1 und C22:1
bei marginaler und hoher Zn-Versorgung um 140 bzw. 145 % und 30 bzw. 46 %, verglichen
mit den KO-Gruppen, erhéhte. Die Fettsduren C20:1 und C22:1 konnten in den PL-Extrakten
der RT-gefltterten Tiere nur in Spuren nachgewiesen werden (siehe Tabelle A21).

Durch die marginale Zn-Versorgung wurden die Gehalte an Linolsaure (C18:2 n-6), y-
Linolensaure (C18:3 n-6) (p<0,001) sowie Docosapentaensaure (C22:5 n-3) (p<0,05) in den
hepatischen Membranphospholipiden beeinflusst. Im Besonderenresultierte die Verfitterung
von Sonnenblumendl bei den marginal mit Zink versorgten Ratten in deutlich héheren
Anteilen an Linolséure und y-Linolensdure.
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Tabelle 33:  Fettsaurenspektrum hepatischer Gesamtlipidein Versuch 1 (g/100 g FS)

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
| 1 \% Il v VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO Zink Fett Zn*Fett
Gesattigte Fettsauren
Nt b a b b a a
C14.0 M |0,795"° 0,184 0,511"|1,003" 0,364 0,530 NS <0001 NS
SD | 0,337 0,102 0,137 | 0,304 0,200 0,114
. b a c b a c
C16:0 M | 14,6 9,5 18,1 16,6 9,3 194 <005 <0,001 NS
SD 1,4 1,1 1,6 1,8 1,5 1,7
Nt b a a b a a
C17.0 M |0,432° 0,202 0,206 | 0,454 0,198" 0,179 NS <0001 -
SD | 0,049 0,055 0,055 | 0,057 0,061 0,024
.N# b ab a a a a
c18:.0 M | 16,0 13,8 12,7 13,1 11,0 11,6 <0001 <001 NS
SD 2,0 35 1,1 2,1 2,7 1,1
N* a a b a b ab
C21.0 M |0,139° 0,122 0,217 |0,111° 0,227 0,183 - <001 <005
SD | 0,047 0,028 0,076 | 0,030 0,179 0,071
Monoen Fettsauren
1% b a a b a a
cis:1 M | 17,9 8,9 11,5 24,6 10,8 11,6 <005 <0001 NS
SD 5,8 2,8 2,7 5,7 2,5 1,7
. b b a b b a
C20:1 M |10,320° 0,232 0,072°|0,299" 0,258 0,111 NS <0,001 NS
SD | 0,093 0,039 0,058 | 0,128 0,097 0,069
n-6 Fetts&uren
o a b a a b a
ci8:2 M | 11,9 26,6 13,1 11,8 28,2 13,5 NS <0,001 NS
SD 0,8 5,6 2,1 2,0 6,0 2,3
% a C b a b a
c18:3 M | 0,29 1,10 0,55 0,32 0,89 0,41 NS <0,001 NS
SD 0,10 0,27 0,14 0,11 0,23 0,11
% a b a a b a
C20:2 M |0,225° 0,773 0,229°|0,239° 0,824° 0,207 NS <0001 -
SD | 0,079 0,290 0,039 | 0,130 0,212 0,047
C20:3* M |0,559% 0,825° 0,547%|0,430% 0,871° 0,472°
NS <0,001 NS
SD | 0,118 0,299 0,077 | 0,077 0,318 0,070
. a b ab a b b
C20:4 M | 24,6 29,5 26,6 20,00 28,2 26,5 NS <0001 -
SD 4.4 3,6 2,4 5,0 3,9 2,2
C22:4* M |0,535% 1,910° 0,456%|0,579® 2,146° 0,467°
NS <0,001 NS
SD | 0,104 0,513 0,257 | 0,152 1,211 0,099
n-3 Fettséauren
% b a c b a c
C18:3 M |0,334° 0,182 0,481" |0,404" 0,175" 0,524 NS <0,001 NS
SD | 0,066 0,048 0,129 | 0,133 0,050 0,107
= c a b b a b
C22:5 M |0,955" 0,454 0,662" | 0,680 0,366° 0,682 <001 <0001 NS
SD | 0,188 0,071 0,105 | 0,225 0,113 0,093
.at b a c b a b
C22:6 M | 9,19 4,48 10,28 | 7,92 4,86 9,67 NS <0,001 NS
SD 1,72 1,11 1,23 1,68 1,87 0,97

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden

12

sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten; # = Statistik mit x™ “-transformierten
Werten; + = Quadrierung der Werte zur Statistik
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Tabelle 34:  Fettsaurenspektrum hepatischer Phospholipide in Versuch 1 (g/100g FS)

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
| 1T v I \Y; VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO | zink  Fett Zn*Fett
Gesattigte Fettsauren
. a a a b a b

C14:0 M |0346" 0275" 0323"|0,347° 0,199° 0304° | 0001 NS
SD | 0,087 009 0055 | 0038 0089 0,057

C16:0* M | 13,7° 12,3* 19,1° | 14,4° 125* 19,6° NS 000l NS
SD 1,0 0,8 2,1 0,8 1,0 1,8 <0,

C18:0 M | 22,00 22,8 17,6 | 22,3° 232° 16,42
SD 1,7 1,6 1,3 1,3 1.4 15 NS <0,001 NS

C21:0 M | 0,371° 0,222% 0,445° | 0,371% 0,294 0,404% " LN
SD 0,110 0,052 0,132 0,103 0,109 0,143 S <000 S

Monoen Fettsauren

C18:1* M | 397* 3,43* 341 | 3,83° 2,73° 351° NS <00l NS
sD | 062 0,76 0,60 0,60 0,24 0,79 :

C20:1° M 0®* 0,225° 0,004°| 0° 0,206 0,084° S 00 S
SD 0 0,065 0,045 0 0,043 0,015 N <001 N

C22:1° M 0® 1,12° 0,862 0® 1,36° 0,932 WS <000l NS
SD 0 0,35 0,21 0 0,26 0,17 <0,

n-6 Fettsauren

C18:2 M | 546* 10,31° 6,88° | 4,39° 727" 7,00 0001 <0001 <0001
SD | 1,04 1,59 0,78 0,52 1,21 0,96 : : :

Cc18:3 M | 0,111 0,202 0,222° | 0,069® 0,122° 0,149°
SD 0,074 0,067 0,058 0,037 0,028 0,049 <0,001 <0,001 NS

C20:3 M | 1,42% 1,13* 1,32 | 1,66*° 1,27° 1,64° " " "
sD | 0,78 0,48 0,89 1,00 0,68 0,78

C20:4 M | 340*® 365" 32,3* | 339*° 381" 337° s <000 S
SD 15 1,2 2,5 1,3 0,9 0,5 N <0,001 N

C22:4* M | 069° 211° 0,60* | 0,70° 1,97° 0,57° NS ool NS
SD 0,14 0,20 0,06 0,12 0,32 0,08 <0,

n-3 Fettsauren

C22:5* M | 1,71° 0,78* 1,10° | 1,37° 0,69° 1,07° w005 <0001 NS
SD | 0,29 0,09 0,17 0,35 0,13 0,17 : :

C22:6 M | 148> 72* 138" | 145° 88 136" " LN
SD 2,0 1,0 1,5 1,9 1,0 1,7 S <000 S

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten; $ = in Spuren nachweisbar; ° =

ANOVA mit vier Gruppen
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Die Arachinsdure (C20:0) lie? sich in den PL-Fraktionen der SB-Gruppen eindeutig
nachweisen und quantifizieren, wahrend in den KO- und RT-Gruppen kein Nachweis bzw.
nur in Spuren erbracht werden konnte. Der Peak der Eicosapentaensdure (C20:5 n-3) wurde
von der Behensdure (C22:0) Uberlagert und konnte daher nicht eindeutig quantifiziert werden.
Dennoch war erkennbar, dass sich Eicosapentaensaure nur in Spuren in den PL-Extrakten der
RT-gefltterten Tiere befand. Die PL-Extrakte von KO- und SB-Tieren zeigten keinen
Hinwels auf C20:5 n-3. Auch C22:0 selbst war nur teilweise und in Spuren nachweisbar;
ebenso wie die a-Linolensaure (C18:3 n-3), welche in allen Gruppen nur in Spuren vorkam
und sich nicht quantifizieren lief3 (siehe auch Tabelle A20-A21).

416 Parameter desantioxidativen Stoffwechsalsin der Leber

4.1.6.1 Antioxidativwirksame Merkmale

In Tabelle 35 sind die erfassten Merkmale des antioxidativen Stoffwechsels in der Leber
zusammengestellt. Im Falle der Superoxid-Dismutase (SOD) ergab sich fur die GesamtSOD
und die CuzZnSOD bei niedriger Zn-Versorgung ein signifikanter Aktivitdtsverlust. Am
deutlichsten war dies bei den SB-Gruppen ersichtlich; denn bei marginaler Zn-Versorgung
hatte Gruppe IIl (Zn7-SB) mit einem Aktivitdtsriickgang von durchschnittlich 11 %,
gemessen an der Kontrolle, die geringsten Werte zu verzeichnen. Die Aktivitét der MnSOD
wurde durch die Versuchsbedingungen nicht beeinflusst.

Die Aktivitét der Enzyme des Glutathionstoffwechsels wurde durch die Zn-Versorgung nicht
beeinflusst. Der Faktor Fett Ubte jedoch einen hoch- bzw. héchstsignifikanten Einfluss auf die
Aktivitét der Glutahion-Peroxidase (GPx) und der Glutathion-S-Transferase (GST) aus. Die
Verfitterung der sonnenblumendlangereicherten Didten resultierte auf beiden Zinkstufen in
einer reduzierten hepatischen GPx-Aktivitét, wahrend sich die Aktivitét der GST generell bei
den fettreich gefltterten Tieren erhoht zeigte. Beispielsweise steigerte die Zulage von
Rindertalg die Aktivitét der GST bei niedriger und hoher Zn-Versorgung um 12 bzw. 27 %,
wahrend die Zulage von Sonnenblumendl die GST um 17 bzw. 27 % erhohte. Die Aktivitét
der GSH-Reduktase wurde durch die Versuchsbedingungen nicht beeinflusst.

Bel der Aktivitatsbestimmung der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase zeigte sich in diesem
Versuch erwartungsgemald ein deutlicher reduzierender Effekt der hohen Fettzulagen
(p<0,001). In den Gruppen | bis IV wurde ein starker Aktivitétsverlust beobachtet. Bei
marginaler Zn-Versorgung betrug dieser etwa 77 % und bei hoher Zn-Zulage 68 %,
verglichen mit den KO-Gruppen. Fettartspezifische Unterschiede konnten statistisch nicht
abgesichert werden. Die Metallothionein-Konzentrationen in Tabelle 35 verhaten sich
proportional zu den Werten, diein Tabelle 29 auf die L eberfrischmasse bezogen sind.
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Tabelle 35: Merkmale des antioxidativen Schutzsystems sowie oxidative Schadigungs-
parameter in der Leber in Versuch 1

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I I Y, I v \ ANOVA
RT SB KO RT SB KO |Zink  Fett  Zn*Fett

ab a b a b a
GesamtSOD (U/mg M | 28,3 26,3 29,9 | 29,6© 32,6° 30,55 <001 NS <0,05

Protein) SD | 34 3,9 2,2 1,7 2,7 2,5
CuzZnSOD (U/mg M | 23,2° 224* 250°|255° 27,8 259°
Protein) sD| 38 2,8 2.3 1,5 3,2 22 |00 NS NS
MnSOD (U/mg M 5,06 3,91* 4,88% | 4,04° 4,83* 4,65
Protein) sb| 08 2,3 0,5 0,8 1,1 0,5 NS NS NS

GPx (mU/mg Protein) M | 293% 277° 298 | 340° 266° 303

SD 37 31 79 48 35 26 NS <0,01 NS

GST (mU/mg Protein) M | 280%* 294° 251% | 278" 317° 249°
NS <0,001 NS

sD| 35 28 21 32 30 20
GSH-Red (mU/mg M | 341* 323" 308|332* 321° 337
Protein) SD| 30 45 24 | 36 38 1,4 NS NS NS
G6PDH (mU/mg M | 92* 89 388°|107*° 132* 37,2°
Protein) sD| 20 14 179 | 29 52 125 | N° <000L NS
Metallothionein M | 255* 459° 30,3"| 216° 307° 189°
(ng/mg Protein)* so| 77 188 117 | 41 43 77 <0001 <001 NS
TBA-RS (nmol/g M | 4,60 7,63° 454|498 1050° 6,48°
Leber)* so| 05 14 13 | 07 24 1 |<0001 <0001 <005

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten; kursive ANOVA-Werte = keine
Varianzhomogenitat (Auswertung mit SAS, gruppenbezogene Varianzschétzung)

4.1.6.2 Parameter oxidativer Zellschadigung

Der Gehalt an TBA-RS, welcher als Mal3 fur eine zelluldre Lipidsch&digung in der Leber
ermittelt wurde, zeigte sich durch die Zn-Zulage sowie fettspezifisch hochstsignifikant
beeinflusst (Tabelle 35). Bel hoher Zn-Versorgung ergaben sich hohere Gehalte an TBA-RS,
wobei dies besonders in den Sonnenblumendlgruppen ersichtlich wurde. Im Vergleich mit
den KO-Gruppen waren die Gehalte an TBA-RS in der Leber SB-gefitterter Tiere um 68 %
und 62 % bel niedriger bzw. hoher Zn-Versorgung gesteigert.

4.1.7 WaeitereParameter in Vollblut und Plasma

Als Merkmale fur den Allgemeinzustand der Ratte wurden die hdmatol ogischen Parameter
Hamatokrit und Hamoglobin im Blut erfasst. Hierbel zeigten sich keine gruppenspezifischen
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Unterschiede (Tabelle36). Des Weiteren wurde die Konzentration Leptin im Plasma
bestimmt, wobel sich auch bel diesem Parameter keine versuchsbedingten Veranderungen
ergaben.

Tabelle36: Weltere erfasste Merkmale in Vollblut und Plasma (Versuch 1)

Zink 7 ppm Zink 100 ppm
I 11 Y Il Y VI ANOVA
RT SB KO RT SB KO |zink Fett  Zn*Fett

Hamatokrit (%) M | 441% 437% 44,6 | 437° 432" 449" | O NS

SD 2,4 1,3 1,4 2,2 1,6 2,2

Hamoglobin (g/dL) M | 132* 13,2 134°|13,1° 132* 135°
SD 0,48 0,81 0,46 0,46 0,36 0,58 NS NS NS

Leptin (ng/mL)* M | 1,27* 146° 117°|1,89° 1,36* 1,32
NS NS NS

SD 0,52 1,68 0,52 0,84 0,49 0,48

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile und auf der gleichen Zinkstufe unterscheiden
sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten

4.2 Versuch 2

4.2.1 Zusammensetzung der Versuchsdidten

4211 Elementkonzentrationen in den Versuchsdidten

Auch fir Versuch 2 wurden Zn-Zulagen von 7 und 100 mg/kg Diét gewahit. Die Ergebnisse
der Kontrollanalysen sind in Tabelle 37 dargestellt. Es ergab sich eine gute Ubereinstimmung
mit den Vorgaben aus dem Mischplan. Die Gehalte der weiterhin analysierten Elemente
waren untereinander gut vergleichbar und entsprachen denen in Versuch 1.

4.2.1.2 Rohnahrstoffgehalte und Bruttoenergiein den Versuchsdiéten

Die analytisch ermittelten Gehalte an Rohnahrstoffen und Bruttoenergie in den Diéten zu
Versuch 2 erreichten die Zielwerten und dhnelten den Vergleichsdaten aus Versuch 1, wie
ebenfallsin Tabelle 37 ersichtlich.

4213 Fettsaurenmuster der Versuchsdidten

Das Fettsdurenmuster der RT- und SB-Diéten in Versuch 2 entsprach dem in Versuch 1, wie
in Tabelle20 (Kapitel 4.1.1.3) dargestellt. Zusétzlich wurde der Gehalt an Vitamin E
bestimmt. Unter Einbeziehung des nativen Vitamin E-Gehaltes in den Nahrungsfetten wurde
eine Zulage von 34 mg a-Tocopherylacetat je kg Diat zugegeben. Analytisch wurden fr die
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SB-Gruppen im Mittel 122 ug und fur die RT-Gruppen 51 pg o-Tocopherol je g Futter-
Trockenmasse ermittelt.

Tabelle 37:  Analysendaten zu den Diéen in Versuch 2

I [/VI /N v
Zn7-SB Zn100-SB Zn7-RT Zn100-RT
Calcium (g/kg TM) 6,32 7,35 6,66 7,59
Phosphor (g/kg TM) 4,51 5,39 4,89 5,52
Magnesium (g/kg TM) 0,657 0,808 0,837 0,867
Zink (mg/kg TM) 7,59 100,8 7,86 110,6
Eisen (mg/kg TM) 51,4 48,0 53,1 51,2
Mangan (mg/kg TM) 26,0 29,6 26,6 29,2
Kupfer (mg/kg TM) 8,48 6,91 5,89 9,10
Trockenmasse (%) 95,0 94,9 93,5 93,8
Rohasche (% TM) 4,26 4,31 4,28 4,26
Rohfett (% TM) 26,7 26,8 24,5 26,2
Rohprotein (% TM) 18,7 18,2 19,3 19,0
NDF (% TM) 26,9 26,5 27,4 25,5
Bruttoenergie (kJ/g TM) 24,3 24,0 24,1 23,9

422 Zootechnische Merkmale

4.2.2.1 Versuchsverlauf

Wahrend des vierwdchigen Versuches traten keine Tierverluste auf. Gegen Versuchsende fiel
ein Tier aus Gruppe Ill (Zn7-RT) durch leicht schiitteres Fell im Abdominalbereich auf. In
allen Gruppen wurden helle volumingse Fékalausscheidungen beobachtet. Bel allen Tieren
der Gruppe VI (Zn100-SB) konnte nach dem Offnen der Bauchdecke eine hohe abdominale
und epididymale Verfettung beobachtet werden. Die Leber hatte im Vergleich zu den anderen
Gruppen eine hellere Farbe und war bei der Halfte dieser Tiere konturiert.

4.2.2.2 Futteraufnahme, L ebendmasseentwicklung und Futter verwertung

Die Futteraufnahme wurde in Versuch 2 bei den ad libitum-gefitterten Gruppen I, 11 und VI
erfasst. Es ergaben sich bereits ab der 1. Woche deutliche Unterschiede (Tabelle 38). Die
durchschnittliche tégliche Futteraufnahme zeigte statistisch signifikante Gruppenunterschiede,
wobei sich Gruppe | (Zn7-SB) von den beiden anderen ad libitum-Gruppen Il und VI
signifikant unterschied. In Gruppe | waren mit 11,3 g die geringsten Werte zu verzeichnen,
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wahrend Gruppe VI mit 15,3 g Futter den hdchsten Futterverbrauch pro Tag aufwies.
Futterriickwaagen traten bei den pair fed-Tieren Uber den gesamten Versuchszeitraum nicht
auf.

Tabelle 38:  Wochentliche und mittlere tégliche Futteraufnahme in Versuch 2

| I 1 \Y; Vv VI
n7 Zn100 n7 Zn100 zn7 Zn100
SB SB RT RT RT SB
Futteraufnahme M| 59,5° pair fed 66,6 pair fed pair fed 73,4°
(g/Woche 1)* SD 7.6 zu 9,2 zu zu 3,8
Futteraufnahme M| 73,8 Gruppe | 85,9° Gruppe Il | Gruppe | 102,6°
(g/Woche 2) SsD 12,7 14,4 3,6
Futteraufnahme M| 87,0° 111,0° 123,9°
(9/Woche 3) SD 13,5 20,5 6,2
Futteraufnahme M| 96,8° 120,7° 128,3°
(9/Woche 4) sD 7.5 18,5 5,3
Futteraufnahme M 11,32 13,7° 15,3°
(9/Tag; Woche 1-4) SsD 1,2 2,1 0,5

Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen Hochbuchstaben innerhalb einer Zeile unterscheiden sich signifikant (p<0,05) nach
Tukey-HSD; NS = nicht signifikant; * = Statistik mit In-transformierten Werten

Die Entwicklung der Lebendmasse Uber den 28tégigen Versuchszeitraum ist in Abbildung 10
dargestellt. Sie folgte im Wesentlichen der Futteraufnahme, wobei die pair fed-Tiere aufgrund
des differierenden Futterangebotes eine jewells geringere Lebendmassezunahme zeigten als
die entsprechenden Tiere der ad libitum-V ersuchsgruppen.

Die durchschnittliche tagliche Zunahme an Lebendmasse Uber den vierwochigen Versuch
wurde fettbedingt signifikant beeinflusst (p<0,05) (Tabelle 39). So wiesen die RT-Gruppen 111
und IV hohere tagliche LM-Zunahmen auf as die SB-Gruppen | und 1. Die héchste Zunahme
an LM hatte jedoch die ad libitum-Kontrollgruppe VI (Zn100-SB) mit durchschnittlich 6,72 g
pro Tag zu verzeichnen.
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Abbildung 10: Lebendmasseentwicklung der Versuchstiere Uber den Gesamtversuch
(Versuch 2)

Das Endgewicht zeigte sich in der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Gruppen I-1V
hochstsignifikant durch die unterschiedlichen Fette beeinflusst. Beim Vergleich der Gruppen
mit marginaler Zn-Versorgung wurde ein deutlicher Einfluss der fettbedingt verringerten
Futteraufnahme der SB-Gruppe | (Zn7-SB, ad lib) auf das Endgewicht bestétigt (p<0,01). Ein
hochstsignifikanter Zinkeinfluss ergab sich bel Analyse der SB-Gruppen (I, 11, VI). Denn bei
den marginal mit Zink versorgten Tieren (Zn7-SB) und der zugeordneten pair fed-Gruppe
(Zn100-SB) wurden Endgewichte von 179,2 und 186,1 g erreicht, wahrend die ad libitum-
Kontrolltiere (Zn100-SB) ein durchschnittliches Gruppen-Endgewicht von 236,5 g aufwiesen.

Tabelle 39: Lebendmasse, Futterverwertung und relatives Lebergewicht in Versuch 2

| I 1l \Y; V VI
zn7 Zn100 Zn7 Znl100 Zn7 Znl00 ANOVA
SB SB RT RT RT SB Zink  Fett  Zn*Fett
LM-Zunahme M | 468, 492, 568 550 419° 6,72
NS <005 NS
(9/Tag) SD 0,73 0,25 1,11 0,15 0,18 0,28
Endgewicht (g) M | 179,2°, 186,1, 207,1° 202,1 1655° 236,55
(Tag 28) SD 19,4 7.4 14,0 5,7 5,5 9,9 NS <0001 NS
Futterverwertung M 243%, 256, 243% 238 262° 2728,
(9/9) sp | 015 012 011 003 011 o410 | <005 NS NS
Leber:Korper- M | 3,76% 4,04, 4,07 4,06 3,66° 4,30,
gewicht (9/100g) sp 0,41 0,21 039 0,21 0,58 0,59 NS NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-1V. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit grofRen Unterbuchstaben unterscheiden sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant
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Fur die Futterverwertung der Gruppen I-IV konnte ein Zinkeinfluss statistisch abgesichert
werden (p<0,05). Die hochste Futterverwertung hatte Gruppe V (Zn7-RT pair fed zu 1) mit
2,62 zu verzeichnen; sie war signifikant unterschiedlich zu den beiden anderen marginal mit
Zink versorgten Gruppen. Das Verhdltnis der Leber zum Koérpergewicht wurde nicht
beeinflusst.

4.2.3 Merkmale des Spureneementstoffwechsels

4.2.3.1 Scheinbare Absorption von Zink

Bel der Aufnahme und scheinbaren Absorption von Zink konnten erwartungsgemald
hochstsignifikante Effekte der Zn-Versorgung statistisch abgesichert werden (Tabelle 40).
Zudem beeinflusste die Fettversorgung die Zn-Aufnahme (p<0,001) und die absolute
scheinbare Zn-Absorption (p<0,01). Die RT-Gruppen I11 und IV hatten im Vergleich mit den
SB-Gruppen | und Il hdhere Zn-Aufnahmen zu verzeichnen. Dies wurde auch bei Betrachtung
der marginal mit Zink versorgten Gruppen deutlich; denn fur Gruppe Ill (Zn7-RT, ad lib)
wurde eine um 40 % hohere Aufnahme als fir Gruppe | (Zn7-SB, ad lib) und V (Zn7-RT,
pair fed I) ermittelt. Entsprechend der Futteraufnahme und der Diétzinkgehalte unterschieden
sich die SB-Gruppen jeweils signifikant in ihrer Zn-Aufnahme. Angepasst an die
suboptimalen Dié&tzinkkonzentrationen (p<0,001) erhdhte sich die prozentuale Zn-Absorption
auf bis zu 72 % (Zn7-RT, ad lib), unterschied sich jedoch statistisch nicht von den anderen
margina mit Zink versorgten Gruppen.

Tabelle40:  Aufnahme und scheinbare Absorption von Zink in der Sammelperiodein

Versuch 2
| I i IV v VI
Zn7  Zn100 Zn7 Zn100 Zn7  Zn100 ANOVA
SB  SB RT RT RT  SB | Zink Fett Zn*Fett
Zink-Aufnahme M | 1,13% 1523, 1,38° 1856 1,07° 22,37c
<0,001 <0,001 <0,001
(mg/14Tage) sb| 017 016 023 006 005 054
Scheinbare Zink- M | 074% 2995 101° 395 0,70° 4,42
Abs.(mg/l4Tage)  sp | 015 056 021 046 005 o071 |00t <001 NS
Scheinbare Zink- M |661% 19,7, 728° 21,3 658 19,6,
Absorption (%) so| 84 45 39 28 39 33 |000L NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-IV. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groRen Unterbuchstaben unterscheiden sich jeweils signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant
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4.2.3.2 Zinkstatusparameter in Plasma, Femur und L eber

Die Merkmale des Zinkstatus in Plasma, Femur und Leber wurden entsprechend der Zn-
Versorgung hochstsignifikant beeinflusst (Tabelle 41). Bei einfaktorieller Varianzanalyse der
SB-Gruppen (I, Il, VI) ergaben sich fur die Gehalte an Zink in Plasma und Femur
hochstsignifikante Unterschiede zwischen der marginal mit Zink versorgten SB-Gruppe | und
den SB-Gruppen auf hohem Zn-Versorgungsniveau. Plasma- und Femur-Zink wurden durch
den Faktor Fett nicht beeinflusst.

Die AP-Aktivitét im Rattenplasma war bel hoher Zn-Versorgung deutlich erhoht. Sie bewegte
sich auf sehr hohem Niveau und wies bel der Messung hohe Streuungen innerhalb der
Gruppen auf, sodass sich keine fettbedingten Unterschiede absichern lief3en. Die hochste
Aktivitat mit 737 mU pro mL Plasma wurde in Gruppe Il bei hoher Zn-Versorgung und SB-
Zulage gemessen.

Tabelle41: Zinkstatusparameter in Plasma und Femur sowie Metallothionein in der Leber in

Versuch 2
| I 1T \V; V VI
Zn7  zZn100 Zn7 Zn100 Zn7  Zn100 ANOVA
SB SB RT RT RT SB Zink  Fett Zn*Fett
Plasma-Zink M |[0,80°% 1,38s 0,91* 1,33 0,93* 1,205
<0,001 NS NS
(Mg/mL) sb| 012 020 008 032 0,13 0,11

Femur-Zink (ug/g M |51,4% 131,33 52,6 138,8 58,6 126,55

FM) SD| 58 104 66 64 54 110 |<0001 NS NS

Alkal. Phosphatase M | 520%, 737z 505 631 500°  628¢

(mU/mLPlasma)  sp | 106 62 29 83 84 g5 | <0001 NS NS

MT (ug/g Leber)’ M |550°% 18,745 2,69 13,85 2,30° 17,5

SD| 102 497 124 134 015  s87s | <0.001 <0001 <005

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-1V. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groBen Unterbuchstaben unterscheiden sich jeweils signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * =
Statistik mit In-transformierten Werten

Am stérksten von der Zn-Versorgung beeinflusst wurde die hepatische Metallothionein-
Konzentration. Hier konnten beim dtatistischen Vergleich von Gruppe [-IV ein
hochstsignifikanter Zink- und Fetteinfluss sowie eine signifikante Interaktion abgesichert
werden. Diese zeigte sich unabhangig von der Zn-Versorgung in htheren MT-Werten bei den
SB-gefitterten Tieren. Beim einfaktoriellen Vergleich der Versuchsgruppen I, 111 und V auf
marginaler Zn-Versorgungsstufe wurde der SB-Effekt als hochstsignifikant bestétigt, Gruppe
| (Zn7-SB, ad lib) wies mit 5,50 ug MT pro g Leberfrischmasse die hochsten Werte auf.
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4.2.3.3 Vertellung von Spurenelementen in ausgewahlten Organen

Fur den Zinkgehat in der Leber konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
abgesichert werden (Tabelle 42). Die Gesamtleberzink-Menge zeigte deutliche Einfllsse
sowohl von Fett als auch von Zink, was sich Uberwiegend auf die wachstumsabhangig
unterschiedlichen Lebergewichte zurlickfihren lasst. Der hepatische Eisengehalt war bei RT-
Zulage auch in Versuch 2 drastisch erhoht. Dies liefd sich als hochstsignifikanter Fetteffekt
statistisch nachweisen (Gruppe | bis 1V). Bel Betrachtung der marginal mit Zink versorgten
Gruppen wurde der RT-bedingte Effekt in einer 58 %igen Erhthung bei Gruppe I11 (Zn7-RT)
gegentber der SB-Gruppe (Zn7-SB) deutlich. Des Weiteren zeigte sich ein deutlicher
Zinkeffekt (p<0,001): Bei niedriger Zn-Versorgung waren die Fe-Gehalte in den SB-Gruppen
um 29 % und in den RT-Gruppen um 40 % erhoht. Der Kupfergehalt der Leber wies keine
signifikanten Unterschiede auf.

Tabelle 42:  Konzentrationen der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in der Leber

(Versuch 2)
| I 1l \Y % VI
Zn7  zZn100 Zn7 Zn100 Zn7  Zn100 ANOVA
SB SB RT RT RT SB | zink  Fett Zn*Fett

Zink (ug/g FM) M | 24,4%, 26,5, 23,8 252 255° 228,
NS NS NS

SD| 30 45 1,9 1,6 25 36
Gesamtleber- M | 162%, 189 199" 207 153 228
Zink (mg)* sD| 18 7 26 18 17 17 | <005 <001 NS

Eisen (ug/g FM)* M | 85,0% 66,1, 135,1° 96,8 126,1* 61,14

sb| 109 72 282 123 363 108 |-0.001 <0001 NS

Kupfer (ug/g FM) M | 4,19, 3,85, 4,07 4,21  4,09° 3,93,

SD 0,30 0,45 0,29 0,47 0,47 0,77 NS NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-1V. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit grofRen Unterbuchstaben unterscheiden sich jeweils signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; * =
Statistik mit In-transformierten Werten

Die Zn-Konzentration in der Niere war entsprechend der Zn-Supplementierung in den Zn100-
Gruppen erhoht, was sich sowohl bei der zweifaktoriellen ANOVA as auch im Vergleich der
SB-Gruppen untereinander als statistisch hochst- bzw. hochsignifikant absichern liefd
(Tabelle 43). Die Gehalte von Eisen und Kupfer in der Niere zeigten hingegen keine
statistisch relevanten Unterschiede.
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Tabelle 43:  Konzentrationen der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in der Niere

(Versuch 2)
| I 1l \Y% v U
zZn7  Zn100 Zn7  Znl00  Zn7  Znl00 ANOVA
SB SB RT RT RT SB Zink  Fett Zn*Fett

Zink (ug/g FM) M | 20,6% 24,75 18,6 251 204 248

SD 1,2 1,8 15 14 1,9 15 <0001 NS NS

Eisen (ug/g FM) M | 46,7°%4 43,0» 50,4* 46,1 51,5° 44,04

SD 7,7 3,6 4,7 4,1 49 4,0 NS NS NS

Kupfer (ug/lg FM) M | 10,3% 114, 6,8° 10,3  8,0* 11,04

SD 4,9 4,8 2,1 4,2 2,3 3,8 NS NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-1V. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groRen Unterbuchstaben unterscheiden sich jeweils signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant;
kursive ANOVA-Werte = keine Varianzhomogenitét, Auswertung mit SAS

Fur die Zn- und Fe-Konzentrationen in den Testes konnten in der zweifaktoriellen ANOVA
signifikante Fetteinflisse abgesichert werden (Tabelle 44). Die Gabe SB-reicher Didten
resultierte gegenlber den RT-Didten in hoheren testikuldren Zn-Gehalten (p<0,05). Dies
zeigte auch der Vergleich der marginal mit Zink versorgten Gruppen, wobei sich die RT-pair
fed Gruppe V von den beiden anderen Zn7-Gruppen nicht deutlich unterschied. Bei RT-Gabe
waren die Fe-Gehalte in den Testes leicht erhdht (p<0,05). Die hohe Zn-Versorgung erhdhte
die Cu-Konzentration in den Testes hochstsignifikant. Beim Vergleich der SB-Gruppen
zeigten sich jedoch keine Unterschiede zwischen der marginal mit Zink versorgten Gruppe |
und der ad libitum-Kontrollgruppe (Zn100-SB).

Tabelle 44: Konzentrationen der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in den Testes

(Versuch 2)
| I 1l \Y v VI
Zn7  7Znl00 Zn7 Znl00 Zn7  Zn100 ANOVA
SB SB RT RT RT SB Zink Fett Zn*Fett
Zink (ug/g FM) M | 24,0°%4 234, 21,0° 22,7 22,0° 215,
sb| 30 18 0,7 07 0,9 14 NS <005 NS
Eisen (ug/g FM) M | 13,8% 13,7, 14,9 144 146° 127,
SD 0,9 0,7 1,4 0,5 0,8 0,8 NS <0.05 NS
Kupfer (ug/g FM) M | 153% 1,68 150° 1,67 1,59° 1,57,
sD| 007 008 006 009 008 01 |<0001 NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen |-IV. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groBen Unterbuchstaben unterscheiden sich jeweils signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant
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4.2.4 MerkmaledesLipidstoffwechsels

4.2.4.1 Blutlipidpr ofil

Die Ergebnisse zu den Gehalten an Triglyceriden, Cholesterin und HDL-Cholesterin im
Plasma sind in Tabelle 45 dargestellt. Es lief3en sich bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse
nur fur die TG hdchstsignifikante Fetteinfllisse absichern. Die Auswertung wurde durch hohe
Streuungen zwischen den Tieren innerhalb einer Gruppe erschwert. Die Gabe von SB
resultierte bei marginaler Zn-Versorgung in signifikant reduzierten plasmatischen TG- und
CHOL-Konzentrationen. So wurde fur Gruppe | (Zn7-SB) ein TG-Gehalt von 48,1 mg/dL
und ein CHOL-Gehalt von 72,4 mg/dL bestimmt. Die Konzentration an HDL-CHOL blieb
von den Versuchsbedingungen unbeeinflusst. Die Zn-Versorgung Ubte keinen statistisch
relevanten Effekt auf das Blutlipidprofil aus.

Tabelle 45: Blutlipidprofil in Versuch 2

| [ i v Vv v

Zn7 Znl00 Zn7 Znl00 Zn7 Znl00 ANOVA

sB SB RT RT RT  SB |zink Fett Zn*Fett
Triglyceride M |481% 773, 2006 1204 956 955, | .
(mg/dL Plasma) SD| 146 512 131 730 657 550 !
Cholesterin M | 72,4% 92,5, 855" 844 87,9° 896,
(mg/dL Plasma) sb| 132 143 94 170 66 192 | NS NS NS
HDL-Cholesterin M |46,0% 51,1, 44,4 396 488" 58,1,
(mg/dL Plasma) so| 66 118 83 77 72 138 | N> NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-1V. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groRen Unterbuchstaben unterscheiden sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant

4.2.4.2 Lipidfraktionenin der Leber

Die hepatischen GL wurden, wie bereits in Versuch 1 beobachtet, stark durch die Fettart
beeinflusst (p<0,001) (Tabelle46). Bei Betrachtung der Zn7-Gruppen zeigte sich en
deutlicher SB-Effekt in Form einer Erhdhung des GL-Gehaltes der Leber um ca 33 %,
verglichen mit den beiden RT-Gruppen. Unter Einbeziehung der ad libitum-SB-
Kontrollgruppe lie? sich ein signifikanter Unterschied erkennen, begrindet durch die
geringere Futteraufnahme bei den Versuchsgruppen mit suboptimaler Zn-Versorgung. Die
Werte der pair fed-Tiere lagen dazwischen. Auch bei TG und CHOL konnten deutliche
Fetteinflisse statistisch abgesichert werden. Die Tiere der SB-Gruppen wiesen im
zweifaktoriellen Vergleich der ersten vier Gruppen (ANOVA) jewells hohere Werte auf, was
bei den CHOL-Konzentrationen mit einer 80-95 %igen Erhohung am deutlichsten wurde. Die
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hochsten Werte sowohl fir GL as auch fur TG und CHOL finden sich jeweils in der ad
libitum-Kontrollgruppe VI (Zn100-SB).

Die Phospholipid-Konzentrationen in Lebern von SB- und RT-gefiitterten Tieren
unterschieden sich hochstsignifikant. Bei SB-Gabe ergaben sich um 12 % hohere Gehalte al's
bei RT-Gabe (I-1V), wobei Gruppe | mit 28,5 mg/g FM die héchsten Werte aufwies. Auf
marginaler Zinkstufe konnte unter Einbeziehung von Gruppe V kein SB-bedingter Effekt
bestétigt werden. Gruppe |11 (Zn7-RT, ad lib) lag zwar statistisch signifikant niedriger as
Gruppe | (Zn7-SB, ad lib), unterschied sich jedoch nicht von der RT-Gruppe V (Zn7-RT, pair
fed 1), welche an das Futterniveau von Gruppe | angepasst war. Zwischen den SB-Gruppen
gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle 46: Leberlipidprofil in Versuch 2

| I 1l \Y; v VI
Zn7  Znl00 Zn7  Znl00 Zn7  Znl100 ANOVA
SB SB RT RT RT SB Zink  Fett Zn*Fett
Gesamtlipide M | 64,4° 71,0, 51,4%° 509 47,8 82,7
(mg/g FM) SD 7.7 8,4 9,5 5.4 5,0 12,8 NS <0001 NS
Cholesterin M | 4,67°% 4,655 2,53 2,37 250° 521,
(mg/g FM) SD | 1,20 0,53 0,47 0,08 0,15 0,72 NS~ <0,001 NS
Triglyceride M | 19,7°4 25,6, 16,2 16,8 11,1* 35,05
(mg/g FM) SD 5,9 6,9 6,4 47 41 11,7 NS~ <005 NS
Phospholipide M | 28,5°% 27,3x 254% 244 275" 266,
(mg/g FM) SD 1,3 0,7 1,8 2,5 1,4 1,8 NS <0001 NS
Cholesterin M | 7,19°, 6,57, 4,95 469 529° 6,48,
(% GL) NS <0,001 NS
sD | 1,29 0,49 0,51 0,49 0,67 1,60
Triglyceride M | 30,2% 356, 30,7° 32,5 23,0° 41,3 \S S NS
(% GL) SD 5,1 5,5 6,4 5,4 7.7 9,2
Phospholipide M | 44.8% 394 508" 488 582" 334, NS <005 NS
(% GL) SD 5,1 5,7 7,0 8,6 7.1 6,9 '

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-1V. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groBen Unterbuchstaben unterscheiden sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant; kursive
ANOVA-Daten = keine Varianzhomogenitat, Auswertung mit SAS

Bezient man die Lipidfraktionen auf den GL-Gehalt der Leber, so relativieren sich
insbesondere die hohen TG-Konzentrationen. Dabei wies die ad libitum-Kontrollgruppe
(Zn100-SB) im Vergleich mit den anderen SB-Gruppen mit 41,3% TG einen signifikant
hoheren Wert auf. Der prozentuale CHOL -Anteil an den GL war bei den SB-Gruppen | und |1
hochstsignifikant hther als bei den RT-Gruppen Il und 1V. Auch beim Vergleich der
margina mit Zink versorgten Gruppen hatte Gruppe | die signifikant hdchsten Werte zu
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verzeichnen. Der Phospholipid-Anteil an den hepatischen GL war bel den RT-Gruppen
signifikant hdher a's bel den SB-Gruppen (I-1V). Dies konnte bei marginaler Zn-Versorgung
nicht eindeutig bestétigt werden. Den unter den SB-Gruppen signifikant niedrigsten Wert
hatte Gruppe VI mit einem Anteil von 33,4 % Phospholipide an den GL der Leber.

425 Parameter des antioxidativen Stoffwechsalsin der Leber

4251 AntioxidativwirksameMerkmale

In Versuch 2 wurden die Aktivitéten der Glutathion-S-Transferase (GST) und Glutathion-
Peroxidase (GPx) as Indikatoren einer maoglicherweise erhthten oxidativen Belastung
bestimmt (Tabelle47). In Versuch 1 hatten sich deutliche Fetteinflisse auf diese beiden
Parameter gezeigt. Auch in Versuch2 wurde die GST-Aktivitét stark vom Faktor Fett
beeinflusst (p<0,001); es wurden des Weiteren deutliche Interaktionen (p<0,001) ersichtlich.
Bel SB-Zulage war die GST-Aktivitét auf der niedrigen Zinkstufe mit 281 mU/mg Protein im
Vergleich mit der entsprechenden RT-Gruppe mit 141 mU/mg Protein um 100 % erhoht. Bel
marginaler Zn-Versorgung unterschieden sich alle drei Gruppen (I, Ill, V) signifikant
voneinander. Die pair fed-Gruppen Il und IV zeigten jedoch mit 220 mU/mg in etwa
identische GST-Aktivitaten. Beim Vergleich der SB-Gruppen (I, 11, VI) unterschied sich die
Aktivitét der ad libitum-KO-Gruppe V1 signifikant von Gruppe | (Zn7-SB) mit einer um 25 %
geringeren Aktivitét.

Die Aktivitat der GPx war in den SB-Gruppen (I und I1) signifikant hdher als in den beiden
RT-Gruppen (I11 und 1V). Innerhalb der SB-Gruppen (I, II, VI) konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Mit einer Aktivitét von 408 mU/mg Protein lag
die pair fed-Gruppe V (Zn7-RT) signifikant Uber der GPx-Aktivitdt der beiden anderen
Gruppen (I und I11) bel marginaler Zn-Versorgung.

Metallothionein, ein Protein mit antioxidativem Potential, wurde (wie schon unter 4.2.3.2
beschrieben) in seiner Konzentration stark durch die Zn-Supplementierung (p<0,001), jedoch
ebenfalls durch die Fettart (p<0,001) beeinflusst. Sowohl bei hoherer Zn-Versorgung als auch
bei SB-Gabe lagen die hepatischen MT-Konzentrationen hoher. Der starke Effekt einer Zn-
bedingten MT-Induktion konnte auch beim Vergleich der SB-Gruppen untereinander als
hochstsignifikant abgesichert werden. Verglichen mit RT fuhrte die SB-Gabe bei marginaler
Zn-Versorgung zu 125 % hoheren hepatischen M T-Konzentrationen.

Der deutlich hohere Vitamin E-Gehalt in den SB-Versuchsdidten resultierte in hochst-
signifikant héheren hepatischen Vitamin E-Konzentration der SB-gefitterten Tiere. Ein um
40 % hoherer Gehalt an Vitamin E der SB-Gruppe | (Zn7-SB, ad lib) bestétigte sich auch
beim Vergleich der marginal mit Zink versorgten Gruppen mit statistischer Signifikanz. Bei
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Betrachtung der SB-Gruppen wies die ad libitum-gefitterte Gruppe | (Zn7-SB) jedoch die
geringsten Vitamin E-Gehalte in der Leber auf. Die hochsten Vitamin E-Konzentrationen
wurden in der ad libitum-Kontrollgruppe (Zn100-SB) mit 58,9 ug o-Tocopherol pro g Leber
festgestellt.

Tabelle47: Parameter des antioxidativen Stoffwechselsin der Leber in Versuch 2

| Il 1 \Y; v VI

Zn7  Zn100 Zn7 Zn100 Zn7  Zn100 ANOVA

SB SB RT RT RT SB Zink  Fett Zn*Fett

[ a b
GST (mU/mg M | 281% 223, 141 219 207 2135 | o <0001 <0,001
Protein) SD 36 42 20 43 28 54
GPx (mU/mg M | 346%, 372, 320° 332 408" 385,
Protein) sD | 22 27 47 46 45 35 NS <005 NS
MT (ng/mg M | 54,1°, 178,95 22,6 129,3 24,7° 187,7s
Protein)* sD | 132 482 114 174 23 o925 | 0001 <0001 <005
Vitamin E (a- M 43,4bA 50,5, 31,02 30,9 31,3* 58,9
Tocopherol) (Mg/g) sp | 71 81 43 28 101 68 | o <0001 NS
G6PDH (mU/mg M | 141° 92, 7,0° 6,9 57% 124
Protein) sD| 572 2.1 2,1 2.3 0,9 3,1 NS <0001 NS
y-GS (mU/mg M | 785% 654, 89,6° 80,9 99,1* 67,4, N N N
Protein) SD | 15,6 10,3 38,2 23,3 27,1 15,6 S S S
TBA-RS (nmol/g M | 53,6% 489 51,4 41,3 27,8 13,7,
Leber) SD | 278 22,5 222 21,2 5,9 9,1 NS NS NS

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-IV. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groBen Unterbuchstaben unterscheiden sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant;
* = Statistik mit In-transformierten Werten

Die Aktivitat der G6PDH war in den SB-Gruppen | und Il deutlich héher as in den RT-
Gruppen 111 und 1V (p<0,001). Bel marginaler Zn-Versorgung konnten ebenfalls signifikant
hohere Aktivitdten der SB-gefltterten Tiere aus Gruppe | im Vergleich mit RT-gefltterten
Tieren aus Gruppe |11 und V festgestellt werden. Innerhalb der SB-Gruppen konnten keine
stati stisch signifikanten Unterschiede abgesichert werden.

4.25.2 Parameter oxidativer Zellschadigung

Eine Schadigung zelluldrer Lipide wurde mit dem Thiobarbitursdure-Test (TBA-RS)
ermittelt. Hierbei Gberwiegend erfasstes Malondialdehyd zeigte bei den Tieren innerhalb einer
Gruppe grol3e Schwankungen. Verglichen mit den Daten des Versuch 1 waren die TBA-RS-
Gehalte relativ hoch. Es lief3en sich in der zweifaktoriellen Varianzanalyse, ebenso beim
Vergleich der marginal mit Zink versorgten Gruppen, keine signifikanten Unterschiede
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nachweisen. Die SB-Gruppen auf niedrigerem Futterniveau (Gruppe | und Il) wiesen mit 53,6
und 48,9 nmol/g Leber deutlich hthere TBA-RS-Gehalte auf als die ad libitum-KO-Gruppe
VI (Zn100-SB) mit 13,7 nmol/g Leber.

Die Aktivitét der y-GS als Merkmal einer oxidativen Proteinmodifikation wurde durch die
V ersuchsbedingungen nicht beeinflusst (Tabelle 37).

Zur Erfassung oxidativ bedingter DNA-Schaden wurde der Comet-Assay angewandt. Als
Untersuchungsmaterial diente die Leber von Tieren der Gruppen I-1V. Die mit dieser
Methode bestimmbaren Einzel- und Doppelstrangbriche der DNA wurden nach
elektrophoretischer Auftrennung mit SybrGreen visualisiert und mittels Visual Scoring
bewertet. Die Evaluierung frisch aufgearbeiteter Leberzellproben ergab ein einheitliches Bild
intakter DNA. Es konnten keinerlel Schadigungen bzw. gruppenspezifische Unterschiede
festgestellt werden, da alle Proben in die Kategorie O eingeordnet wurden. Die Untersuchung
tiefstgefrorener Proben ergab einen hohen Schéadigungshintergrund, so dass diese nicht weiter
ausgewertet werden konnten.

426 WaeitereParameter im Blut

Die Hb-Konzentration wurde sehr deutlich durch die marginale Zn-Versorgung beeinflusst
(Tabelle 48); bei den Tieren der Gruppen | und Il (Zn7-SB, Zn7-RT, ad lib) zeigten sich
hochstsignifikant hthere Hb-Gehalte als bel den zugeordneten pair fed-Gruppen 11 und 1V.
Beim statistischen Vergleich der SB-Gruppen konnte jedoch kein Zinkeffekt abgesichert
werden, vielmehr lag der Hb-Gehalt bei der restriktiv ernghrten Gruppe 11 (Zn7-SB, fair fed)
signifikant niedriger. Fir den Hk-Wert lief3en sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Versuchsgruppen ermitteln.

Tabelle 48:  Hamoglobin-K onzentration und Hamatokrit-Wert in Versuch 2

I I Il v \% Vi
Zn7 Znl00 Zn7 Znl00 Zn7 Zn100 ANOVA
SB SB RT RT RT SB Zink Fett Zn*Fett

. . a a a
Hamoglobin (g/dL M | 13,7%: 129, 14,2 13,0 13,7 13,85 <0001 NS NS

Plasma) sD | 07 0,2 0,8 0,6 0,6 0,6
Hamatokrit (%) M | 42,82 41,4, 42,7° 40,9 42,8 41,4,
NS NS Ns
SD | 21 0,7 2,7 2,2 1,9 3,2

Die Daten zur ANOVA beziehen sich auf die Gruppen I-IV. Gruppenmittelwerte mit unterschiedlichen kleinen Hochbuchstaben
innerhalb einer Zeile und mit groBen Unterbuchstaben unterscheiden sich signifikant (p<0,05); NS = nicht signifikant



5 Diskussion

Im folgenden Diskussionsteil werden die untersuchten Parameter des ersten und zweiten
Versuches ubergreifend diskutiert. Abhangigkeiten der erfassten Merkmale von der Zn-
Versorgung sowie Einflisse und Interaktionen, welche sich aus der hohen Gabe fettreicher
Didten mit den Fettquellen Rindertalg und Sonnenblumendl ergaben, werden entsprechend
der Literaturfille tellweise separat diskutiert.

5.1 Zootechnische Parameter ba der wachsenden Ratte

5.1.1 Futteraufnahme, Futterverwertung und L ebendmasseentwicklung bei
mar ginaler Zinkver sorgung

Zink ist fur ein optimales Wachstum von jungen Ratten erforderlich (WILLIAMS und MILLS
1970; PALLAUF und KIRCHGESSNER 1971; ROTH und KIRCHGESSNER 1979). Das
Fehlen dieses Spurenelementes wird als einzige und spezifische Ursache der in Zn-Mangel-
versuchen beobachteten gestérten Futteraufnahme und Wachstumsdepression bei jungen
Ratten angesehen, denn subkutane Zn-Injektionen konnten dies vollig verhindern
(YAMASAKI et a. 1999). Da das Wachstum bei Jungtieren eng mit der Zn-Versorgung
korreliert, gilt es unter Abwesenheit sonstiger wachstumslimitierender Faktoren als guter
Indikator fr den Zn-V ersorgungszustand.

In der vorliegenden Untersuchung waren Futteraufnahme und Lebendmasseentwicklung ad
libitum-gefUtterter Ratten (Versuch 1) bel marginaler Zn-Versorgung bereits ab der ersten
Versuchswoche gegentber den jewelligen Vergleichsgruppen mit hoher Zn-Versorgung
hochstsignifikant herabgesetzt (Kapitel 4.1.2.2). Labortiere reagieren auf Zn-Mangeldidten
mit Appetitverlust und folglich reduzierter Futteraufnahme, wobel der Rickgang der
Futteraufnahme in Abhangigkeit vom Zinkgehalt der Diét zu sehen ist. Untersuchungen mit
steigenden Zn-Zulagen im Bereich von 1,3-100mg Zn/kg einer phytatfreien Didt auf
Caseinbasis zeigten, dass erst ab Diétzinkgehalten von 12 mg/kg keine zusétzliche Steigerung
der Futteraufnahme mehr erreicht werden kann (ROTH und KIRCHGESSNER 1979). Somit
ist die Futteraufnahme selbst bei marginaler Zn-Versorgung im Bereich von 6-11 mg Zink/kg
Diét reduziert (ROTH und KIRCHGESSNER 1979), was auch in der vorliegenden Studie
beobachtet wurde. Das Niveau der Futteraufnahme war insgesamt gesehen jedoch relativ
hoch; in den marginal mit Zink versorgten Gruppen wurden Futteraufnahmen zwischen 9,9
und 14,4 g/Tag erreicht, wahrend die optimal mit Zink versorgten Gruppen Werte zwischen
14,3 und 16,6 g/Tag zu verzeichnen hatten.
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Bel Ratten fihren moderate bis extreme Zn-Mangeldidten zu einem verdnderten
Fressverhalten, welches sich zyklisch im Rhythmus von 3-5 Tagen manifestiert und einen
typischen wiederkehrenden Verlauf nimmt (MILLS et a. 1969; CHESTERS und
QUARTERMAN 1970; CHESTERS und WILL 1973; WALLWORK et a. 1981,
GIUGLIANO und MILLWARD 1984; RIMBACH und PALLAUF 1993; TAMAKI et al.
1995; AIBA et a. 1997). Innerhalb gleich behandelter Gruppen variiert die Futteraufnahme
ublicherweise sehr stark, was in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls festgestellt werden
konnte.

Je hoher der Proteingehalt einer Zn-Mangeldidt, desto deutlicher manifestiert sich die
Beeinflussung der Futteraufnahme (CHESTERS und QUARTERMAN 1970; CHESTERS
und WILL 1973; NORII und SUZUKI 2002; YAMASAKI et a. 2002; REEVES 2003;
ROTH 2003); beispielsweise lief3 eine Reduktion des Proteingehaltes von 20 % auf 5 % in der
Didt keine wesentliche Beeintrachtigung der Futteraufnahme mehr erkennen (CHESTERS
und QUARTERMAN 1970). Durch die Zulage essentieller Aminosauren zu Zn-Mangel didten
mit niedrigem Proteingehalt lief3 sich das Futteraufnahmeverhalten jedoch nicht normalisieren
(CHESTERS und QUARTERMAN 1970; CHESTERS und WILL 1973), so dass einzelnen
Aminosauren bzw. deren Metaboliten keine wichtige Rolle zugesprochen wird. Vielmehr
scheint eine im Zn-Mangel reduzierte Proteinverwertung (WEIGAND und KIRCHGESSNER
1977; ROTH und KIRCHGESSNER 1979) Ursache fur den periodischen Appetitverlust zu
sein (YAMASAKI et a. 1999). Aktuelle Studienergebnisse belegen, dass im Zn-Mangel
verringerte N-Retentionen sowie hohere Proteinturnoverraten die renale und fékale N-
Exkretion erhthen (ROTH 2003). Der hierdurch erhthte Energiebedarf zur Ammoniak-
Eliminierung konnte den nach ein paar Tagen wiedereinsetzenden Appetit von Zn-
Mangeltieren erklaren (ROTH 2003).

Die Futterverwertung wird durch unterschiedliche Zn-Gehalte der Diét beeinflusst, denn bei
mangelhafter Zn-Versorgung wurde ein niedrigerer ,,Feed efficiency Ratio* bzw. eine héhere
Futteraufnahme pro g Lebendmassezunahme beobachtet (ROTH und KIRCHGESSNER
1979; WHITE 1988). Bei Gaben von 4 mg Zink/kg Di& verschlechterte sich die Futter-
verwertung auf 11,1 g/g im Vergleich mit Kontrollgruppen, wobei sich die Futterverwertung
ab 12 mg Zn/kg Diét mit 2,0 g/g nicht mehr verénderte (ROTH und KIRCHGESSNER 1979).
Auch in der vorliegenden Arbeit zeigten sich bel marginaler Zn-Versorgung anhand einer
signifikant beeintréchtigten Futterverwertung ad libitum-gefitterter Tiere Hinweise auf eine
schlechtere Verwertung der Nahrstoffe (Tabelle22). Unter restriktiven Fitterungs-
bedingungen konnte der Einfluss auf die Futterverwertung nur teilweise bestétigt werden
(Tabelle 39), wobei zu berlicksichtigen bleibt, dass sich der Futteraufnahmerhythmus von
mahl zeitenbezogen fressenden pair fed-Tieren (sogenannte ,,meal eaters*) grundsatzlich von
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den kontinuierlich fressenden ad libitum-gefitterten Tieren unterscheidet. Die sich
Uberwiegend in der postabsorptiven Phase befindlichen pair fed-Kontrolltiere geraten in einen
unphysiologischen Zustand allgemeinen Energie- und Nahrstoffmangels, der Auswirkungen
auf zu untersuchende Stoffwechselvorgange haben kann, so dass sich beispielsweise
Auswirkungen des Zn-Mangels nicht mehr von den Folgen der reduzierten Futteraufnahme
unterscheiden lassen. Um diese Effekte zu umgehen, wird zum einen ,,Force Feeding* per
Schlund- oder Magensonde bis zu etwa acht Tagen durchgefiihrt (FLANAGAN 1984; PARK
et al. 1986), zum anderen sogenanntes ,,Meal Feeding™, d.h. eine restriktive Fiitterung aller
Tiere, angewandt (REEVES und O'DELL 1983). Da in der vorliegenden Untersuchung
jedoch eine Zn-Zulage im marginalen Versorgungsbereich der Ratte gewéhlt wurde, und bei
ad libitum-Ftterung relative hohe Futteraufnahmen erreicht werden konnten, wird nicht von
wesentlichen Beeintrachtigungen der Nahrstoffverwertbarkeit und Stoffwechselfunktion

ausgegangen.

Die Depression des Wachstums junger Ratten korreliert eng mit der Zn-Versorgung; so
kommt es im Zn-Mangel zu dramatischen Reduktionen in der Lebendmasseentwicklung
(PALLAUF und KIRCHGESSNER 1971; EL-HENDY et a. 2001). Ab Gaben von 12 mg
Zink je kg Dié lie? sich die Gewichtszunahme nicht weiter steigern (ROTH und
KIRCHGESSNER 1979). Wie bereits bei der Futteraufnahme angefihrt, war bei marginaler
Zn-Versorgung sowohl die Entwicklung der Lebendmasse als auch das Endgewicht in der
vorliegenden Untersuchung héchstsignifikant beeintréchtigt. Als Grund fir die eingeschrankte
L ebendmasseentwicklung wird neben der verringerten Futteraufnahme ein im Zn-Mangel
gestorter Wachstumshormonstoffwechsel diskutiert (DORUP et a. 1991). Neben verringerter
Insulinkonzentration, Expression und Konzentration von IGF-1 wurden im Zn-Mangel
Repressionen des GH-Rezeptorgens sowie reduzierte GH-Rezeptor-Bindungskapazitéten
beobachtet (ROTH und KIRCHGESSNER 1994a; MCNALL et al. 1995).

Es zeigten sich in Untersuchungen zum Zn-Mangel bei Ratten trotz gleicher Futteraufnahme
immer wieder signifikante Unterschiede in der Gewichtsentwicklung von Zn-Mangeltieren
und pair fed-Kontrolltieren (WALLWORK et al. 1981; GIUGLIANO und MILLWARD
1984; DORUP et a. 1991; SELVAIS et a. 1997; CUI et al. 1998; LEE et a. 1998;
WILLIAMSON et al. 2002). In der Regel erreichen pair fed-Ratten bel besserer Futter-
verwertung eine hohere Gewichtszunahme (GAETKE et al. 2002). CUNNANE et al. (1984)
konnte jedoch nach vier bis sechs Wochen Zn-Mangel keine signifikanten Unterschiede im
Endgewicht aufzeigen, lediglich das Gewicht von Testes, Thymus und epididymaem
Fettgewebe war in den Zn-Mangelratten signifikant reduziert. Unter fltterungskontrollierten
Bedingungen des Versuch2 zeigten die margina mit Zink versorgten Tiere und die
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zugeordneten pair fed-Kontrolltiere eine der Futteraufnahme entsprechende anndhernd
parallele Gewichtsentwicklung (Kapitel 4.2.2.2; Abb. 10).

Das Verhdltnis der Organgewichte zur Lebendmasse (g/100g) zeigte sich in Zn-
Mangelstudien teilweise beeinflusst. So wurde von EL-HENDY et a. (2001) festgestellt, dass
das relative Gewicht von Leber und Milz im Zn-Mangel bei ménnlichen und weiblichen
wachsenden ad libitum-Ratten signifikant hther war im Vergleich mit Kontrolltieren. Das
relative Gewicht von Gehirn, Herz, Lunge und Niere hingegen wurde im Zn-Mangel nicht
verandert, was sich mit Ergebnissen anderer Autoren deckt (HAFIEZ et a. 1990; KRAUS et
a. 1997; STALLARD und REEVES 1997). In der vorliegenden Untersuchung blieb das
relative Lebergewicht von der Zn-Versorgung unbeeinflusst (siehe Tabelle22 und 39),
wahrend das relative Gewicht der Rattenhoden in den marginal mit Zink versorgten Gruppen
tendenziell hoher war (Vgl. Anhang, Tabelle A4 und A9).

Insgesamt gesehen, ist jedoch davon auszugehen, dass Lebendmasseentwicklung und
Wachstum junger Ratten bereits bel marginaler Zn-Versorgung durch eine Kombination aus
verringerter Futteraufnahme, reduzierter Nahrstoffverwertung, verlangsamter anaboler
Respons bei gesteigertem Katabolismus (va. Proteinstoffwechsel) beeintrachtigt sind.
Inwieweit humoral e Faktoren regulierend eingreifen, bleibt Gegenstand aktueller Forschung.

5.1.2 Futteraufnahme, Futterverwertung und L ebendmasseentwicklung unter dem
Einflussfettreicher Didaten mit Rindertalg und Sonnenblumendl

Die Fettkomponenten in der Diét beeinflussen fettspezifisch die Wachstumsparameter von
Zn-Mangeltieren (CUNNANE et al. 1981; HUANG et a. 1982). In der vorliegenden Arbeit
Ubte die ad libitum-Gabe fettreicher Didten mit Fettgehalten in Hohe von 25 % unabhangig
von der Zinkstufe einen starken Einfluss auf die Futteraufnahme der Versuchstiere aus.
Rindertalg, vor allem jedoch Sonnenblumendl as Fettkomponente in der Diét, verringerte
deutlich die Futteraufnahme auf beiden Zinkstufen Uber den gesamten Versuch hinweg. Die
Verfitterung SB-reicher Didten resultierte in Futteraufnahmen von 9,9 und 14,3 g/Tag bel
marginaler und hoher Zn-Versorgung, was sich mit den Angaben aus der Literatur deckt.
Beispielsweise untersuchte JEFFERY et al. (1997) die Auswirkungen geséttigter FS mit
ansteigender Kettenlange (C12-C18) auf zootechnische Parameter bei der Ratte. Die
Verfitterung von Diden mit Fettgehalten von 7,7 Gewichtsprozent fuhrte zu tendenziell
hoheren Futteraufnahmen verglichen mit entsprechenden fettangereicherten Gruppen bel
Gesamtfettgehalten von 17,8 %, wobel sich die Wachstumsraten und Endgewichte der Tiere
nicht voneinander unterschieden. Y AQOOB et al. (1995) fanden nach Verfitterung fettreicher
Diédten in Hohe von 20 % (Oliven-, Distel-, Nachtkerzen- und Fischdl) zwar eine Reduktion

der Futteraufnahme im Vergleich mit KO-Gruppen, die Lebendmasseentwicklung und die
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Endgewichte der Niedrigfettkontrolltiere lagen jedoch niedriger. Andererseits konnten BABA
et al. (2000) durch die Gabe fettreicher Didten (Raps-, Soja-, Oliven- und Sesamdl) in Hohe
von 40 % keine Unterschiede in der Futteraufnahme feststellen.

Bel ausreichender Zn-Zufuhr fuhren hohe Fettgehalte in der Nahrung trotz identischer
Futteraufnahme meist zu einer Gewichtszunahme (RUIZ-GUTIERREZ et a. 1999). In der
vorliegenden Studie (Versuch 1) unterschied sich die durchschnittliche tégliche L ebendmasse-
zunahme und das Endgewicht innerhalb der hoch mit Zink versorgten Tiere aller Fettgruppen
nicht (Abb. 11). Die Gewichtsentwicklung und das Endgewicht hingegen waren unter dem
Einfluss von SB bel marginaler Zn-Versorgung signifikant beeintréchtigt. Unter fitterungs-
kontrollierten Bedingungen in Versuch 2 konnte der starke Einfluss von SB bei marginaler
Zn-Versorgung bestétigt werden. KETTLER et al. (2000) konnten in einer Zn-Mangelstudie
an zwangserndhrten Ratten keinen Einfluss von n-3 FS und n-6 FS-reichen Nahrungsfetten
auf das Korpergewicht von Ratten feststellen. Auch EDER und KIRCHGESSNER (19954,
1995b) konnten nach Zwangsernahrung bei wachsenden, ausreichend mit Zink versorgten
Ratten keine Effekte einer hohen Fettzulage nachweisen. Andererseits bewirkte eine 5 %ige
DistelOlzulage bei geringer Zn-Versorgung von 0,5mg Zink je kg Di& eine signifikante
Reduktion der Lebendmasse (EDER und KIRCHGESSNER 1996b).
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Abbildung 11: Mittlere Endgewichte wachsender Ratten nach vierwdchiger ad libitum-
Futterung fettreicher Didten (Versuch 1) mit Rindertalg und Sonnenblumendl

bei marginaler und hoher Zinkversorgung (Verschiedene Klein- und GroRbuchstaben
kennzeichnen signifikante Unterschiede laut einfaktorieller Analyse auf niedriger bzw. hoher
Zinkstufe; p<0,05, LSD-Test)

Die Futterverwertung zeigte sich bei ad libitum-Futterung durch die hohen Fettgaben in der
vorliegenden Untersuchung (Versuch 1; Tabelle 22) erniedrigt, wobei zwischen den Fettarten
RT und SB keine Unterschiede zu erkennen waren. Die aus energetischen Grinden
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durchgefiihrte Erhéhung des Celluloseanteils in den fettreichen Didten wirkte sich hierbei
offensichtlich nicht negativ auf die Futterverwertung aus.

Die Daten aus der Literatur zum spezifischen Einfluss verschiedener Nahrungsfette auf
zootechnische Parameter sind nicht einheitlich. Es bleibt die unterschiedliche Hohe der
Fettzulagen in den jewelligen Untersuchungen zu berticksichtigen. Wie die vorliegende
Untersuchung zeigt, kann davon ausgegangen werden, dass ein hoherer prozentualer
Fettanteil starkere Auswirkungen auf Futteraufnahme und Lebendmasseentwicklung
wachsender Ratten aufweist, insbesondere bei niedriger Zn-Versorgung. Des Weiteren kénnte
die geschmackliche Bevorzugung bestimmter Fette fir die unterschiedliche Beeinflussung der
Futteraufnahme verantwortlich sein, wobel dies bei beobachteten htheren Streuungen in den
marginal mit Zink versorgten Gruppen als eher unwahrscheinlich anzusehen ist.

5.2 Zink- und Eisenver sorgung wachsender Ratten

5.2.1 Scheinbare Zink- und Eisenabsorption bel marginaler Zinkversorgung

Die Verfutterung zinkarmer Didten fuhrt bel Ratten zu einer starken Reduktion der Zn-
Absorption und folglich des Zink-Status (DAVIES und NIGHTINGALE 1975; DAVIES und
OLPIN 1979; MORRIS und ELLIS 1980; HARMUTH-HOENE und MEUSER 1987,
PALLAUF et al. 1990; RIMBACH und PALLAUF 1993). Fur die eigenen Untersuchungen
wurde mit einer Zn-Zulage von 7mg je kg Diét, verglichen mit dem Bedarf wachsender
Ratten von 12 mg je kg (NRC 1995), ein Wert im marginalen Versorgungsbereich
ausgewahlt. Die hohe Zn-Zufuhr mit 100 mg je kg Diét Ubersteigt die Empfehlungen des
NRC um den Faktor 8; diese Supplementierungshdhe wird jedoch in vielen Studien zum Zn-
Mangel fir die KO-Gruppen gewéhlt (RIMBACH et a. 1995). Bei marginder Zn-
Versorgung war die Zn-Aufnahme folgend der geringeren Futteraufnahme und des geringeren
Diétzinkgehaltes stark reduziert. Unter Beriicksichtigung der fakalen Zn-Ausscheidung zeigte
die scheinbare Absorption, wie in Abb. 12 dargestellt, bel marginaler Versorgung ebenfalls
deutlich niedrigere Werte.

Der Organismus ist in der Lage, sich innerhalb bestimmter Grenzen durch eine veranderte
Effizienz der intestinalen Zn-Absorption an eine veranderte alimentare Zufuhr anzupassen.
Eine verringerte Zn-Zufuhrmenge wird innerhalb bestimmter Grenzen durch eine erhdhte
Absorptionsrate kompensiert (WEIGAND und KIRCHGESSNER 1978, 1980). In der
vorliegenden Arbeit konnte dies ebenfalls beobachtet werden, so lag die prozentuale Zn-
Absorption bei marginader Zn-Versorgung bei 60-70%, wdahrend sie bei hoher Zn-
Versorgung auf etwa 20 % reduziert war. Die Zn-Retention wurde in dieser Studie nicht
ermittelt, da der renalen Zn-Ausscheidung eine unwesentliche Rolle in der Zn-Homdostase
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zugesprochen wird (WEIGAND und KIRCHGESSNER 1978, 1980). Sie bewegt sich im
Bereich von 5 % und zeigt sich nur in chronisch-extremen Mangel phasen verandert.

700

W Zink B
EEisen

600 -

Scheinbare Absorption (ug/d)

Zn7-RT ZN7-SB Zn7-KO Znl1l00-RT  Zn100-SB  Znl100-KO

Abbildung 12: Scheinbare Absorption der Spurenelemente Zink und Eisen nach Verfltterung
fettreicher Didten an wachsende Ratten bel marginaler und hoher
Zinkversorgung (Verschiedene Klein- und GroRbuchstaben kennzeichnen signifikante

Unterschiede laut einfaktorieller Analyse auf niedriger bzw. hoher Zinkstufe; p<0,05; LSD-
Test)

Interaktionen zwischen den Spurenelementen Eisen, Zink und Kupfer schliefien sowohl
synergistische as auch antagonistische Wechselwirkungen mit ein. Die im normaen
Versorgungsbereich zutreffenden molaren Quotienten scheinen an Aussagekraft zu verlieren,
sobald ein Spurenelement, wie in vorliegenden Versuchen das Zink, in den Versuchsdidten
gegentber den anderen Elementen in Uberproportionaler Dosierung zugelegt oder auch
ausgespart wird. Bei der Ratte sind nur dann keine messbaren nutritiven Eisen-Kupfer-Zink-
Interaktionen zu erwarten, wenn bei der Formulierung der Didten tol erierbare Konzentrati ons-
bereiche zwischen 25-90mg Eisen/kg, 5-10mg Kupfer/kg und 10,5-42,5mg Zink/kg
eingehalten werden (GORDON et al. 1983). Beispielsweise wurde bei phytinsdure-bedingt
eingeschrankter Zn-Bioverfugbarkeit (0,5% und 1% Phytinsdure-Zulage; Diétzinkgehalt
21 mg Zn/kg) ein signifikanter Rickgang der Zn-Absorption bel gleichzeitig tendenziell
verbesserter Cu-Absorption festgestellt (RIMBACH und PALLAUF 1993). Die reduzierte
intestinale MT-Induktion erhoht hierbei die Cu-Bindungskapazitdt an MT und Verflgbarkeit
fir den Organismus. Dieser als Kupfer-Zink-Antagonismus bezeichnete Effekt findet
Anwendung bei der Therapie der Cu-Speicherkrankheit Morbus Wilson (FISCHER et al.
1981). Interaktionen zwischen Zink und Eisen bzw. zwischen Zink, Eisen und Kupfer sind
aufgrund luminaler Konkurrenz um gemeinsame Transportsysteme an der Apikamembran
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des Enterozyten primédr der Absorptionsebene zuzuordnen. Bereits physiologische Zn-
Konzentrationen wirken antagonistisch auf die Fe-Absorption (GORDON et al. 1983;
ABDEL-MAGEED und OEHME 1991). In der vorliegenden Untersuchung (Versuch 1)
waren Aufnahme und scheinbare Absorption von Eisen bei marginaler Zn-Versorgung
erniedrigt (Abb. 12). Die Absorptionsraten lagen unbeeinflusst von der Zn-Versorgung bei
30 % his 40 %, so dass geringere Fe-Aufnahmen bei marginal mit Zink versorgten Tieren
eher Effekten reduzierter Futteraufnahmen zuzurechnen sind.

5.2.2 Zink- und Eisenabsor ption unter dem Einflussfettreicher Diaten

Nahrungsfette sind in der Lage, die Absorption von Minerastoffen zu modifizieren. TG,
Monoglyceride und freie FS konnen sowohl indirekt Uber eine verdnderte FS
Zusammensetzung der Intestinalmukosa die Permeabilitdt der Membranen als auch direkt die
Kationenbindungskapazitdt und die fraktionelle Verteilung in der wasser- und lipidléslichen
Phase beeinflussen (LONNERDAL et a. 1982; WAPNIR und LEE 1990). Trotz
Inkorporation freier FSin die Micellen nach Abspaltung aus den TG sind die FS in der Lage,
mit di- und trivalenten Kationen zu interagieren (THOMSON et al. 1989; LEE und WAPNIR
1993).

Im Hinblick auf die Zn-Absorption werden der Séttigungsgrad und die Kettenlénge as
positive Faktoren angesehen (LEE und WAPNIR 1993). Hohe intraluminale Gehalte an
ungeséttigten FS erniedrigen demnach die Zn-Absorption, wahrend hohe Gehalte geséttigter
FS die Zn-Absorption erhohen (THOMSON et al. 1989). Beispielsweise konnte fir
Arachidonsaure eine deutliche Reduktion der intestinalen Kapazitdt zur Zn-Absorption
nachgewiesen werden (WAPNIR 1988), wahrend die langkettig geséttigten FS Palmitin- und
Stearinsdure in physiologischen Konzentrationen von 1 mM die Absorption von Zink am
perfundierten Dunndarm signifikant steigerten (LEE und WAPNIR 1993). N-3 FS hingegen
erhohten ebenso wie Palmitinsdure die intestinale Zn-Absorption in neonatalen und adulten
Ratten (BETTGER et a. 1980; CUNNANE 1982). Essentielle n-3FS sind hierbei von
besonderem Interesse, da ihr Vorkommen in der Muttermilch mit der sehr hohen
Bioverfligbarkeit von Zink aus dieser Matrix in Verbindung gebracht wurde (BETTGER und
O'DELL 1981). Die Verfitterung fettreicher Diéten fuhrte in der vorliegenden Untersuchung
Zu einer deutlichen Reduktion der scheinbaren Zn-Absorption (Abb. 12). Bel marginaler Zn-
Versorgung reduzierte vor allem die SB-Futterung signifikant die Werte auf 0,62 mg/14 Tage
(Gruppe 111; vgl. Tabelle 23). Im Vergleich dazu betrug die Zn-Absorption der KO-Gruppe
bei marginaler Zn-Versorgung 1,03 mg/14 Tage. Moglicherweise kommt der Effekt LS
reicher Didten vor allem bei marginaler Zn-Versorgung zum Tragen. Die prozentualen
Absorptionsraten waren bei hoher Fettgabe auf beiden Zinkstufen entsprechend niedriger.
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Eine Steigerung des Antells an GFS in der Dié erhoht die Fe-Absorption (JOHNSON et al.
1987, 1992; KAPSOKEFALOU und MILLER 1993; PABON und LONNERDAL 2001). In
der vorliegenden Untersuchung bewirkten hohe Fettgaben auch im Falle von Eisen eine
Reduktion der Absorption auf beiden Zn-Stufen, wiederum evident vor allem bel marginaler
Zn-Versorgung. Die prozentuale Absorptionsrate lag bel hoher Fettgabe mit 30 % niedriger
als in den KO-Gruppen (40 %) (Tabelle24, Kapitel 4.1.3.2). Die im Vergleich mit der
Literatur niedrigere Fe-Absorption ergab sich moglicherweise aus einer cellulosebedingt
reduzierten Bioverflgbarkeit bei Gabe fettreicher Didten. Es wird davon ausgegangen, dass
speziell die GFS Stearinsaure und ihre natirliche FS-Quelle RT positive Effekte auf die
Aufnahme und Verwertung von Eisen ausiiben (JOHNSON et al. 1992). Obwohl die SB-
gefiitterten Tiere in der eigenen Untersuchung mit durchschnittlich 193 pg/d die geringsten
Absorptionswerte aufwiesen, unterschied sich die RT-Gruppe mit 209 pug/d nicht signifikant.
Somit scheint eine hohe alimentére Fettzufuhr die Absorption der Spurenelemente Zink und
Eisen ungeachtet der Zn-V ersorgungshohe zu beeintréchtigen. Bei marginaler Zn-Versorgung
konnte dies im Besonderenbei hoher Zufuhr an linolsiurereichen Olen kritische
Auswirkungen auf den Versorgungsstatus haben. Fettspezifische Effekte liefRen sich nicht
einheitlich ableiten; im Falle von Eisen zeigen sich diese moglicherweise erst bei reduzierter
Fe-Versorgung.

5.3 Zinkstatusparameter bei der wachsenden Ratte

Als sensitive Kriterien zur Diagnose der Zn-Versorgung gelten unter standardisierten
Versuchsbedingungen die Aktivitdét der Alkalischen Phosphatase (AP) sowie die
Konzentrationen an Zink im Plasma und Femurknochen (PALLAUF und KIRCHGESSNER
1972; SCHEUERMANN und LANTZSCH 1982). Bei marginaler Zn-Versorgung waren in
der vorliegenden Untersuchung alle gemessenen Zinkstatusparameter in Plasma und Femur
hochstsignifikant reduziert.

5.3.1 DieAktivitat der Alkalischen Phosphatase unter dem Einflussvon
Nahrungdlipiden bei marginaler Zinkver sorgung

Die AP ist ein im Kdrper weit verbreitetes Zink-Metalloenzym, welches im Zn-Mangel einen
schnellen und starken Aktivitatsverlust erleidet und deren Aktivitét bel einer ausreichenden
Versorgung an Zink wieder ansteigt (ROTH und KIRCHGESSNER 1974; ROTH und
KIRCHGESSNER 1980a). Zink stabilisiert die Tertiarstruktur der AP und ist fur die
katalytische Funktion des Enzyms essentiell (SUGIURA et a. 1977). Die Hohe der
plasmatischen AP-Aktivitét wird daher haufig zur Bestimmung des Zn-Versorgungsstatus
eingesetzt, da sie auf einen Zn-Mangel sensibler anspricht als sichtbare Zn-Mangel symptome
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wie eine verminderte Futteraufnahme und Wachstumsdepressionen (ADENIY | und HEATON
1980; ROTH und KIRCHGESSNER 1980a). Die AP bildet jedoch ein Aktivitatsplateau im
Plasma aus, so dass eine erhthte Zn-Zufuhr keine weitere Aktivitéatserhohung bewirkt (ROTH
und KIRCHGESSNER 1974). Bel Gaben von 100 mg Zink/kg Dié&t und darauffolgenden Zn-
Injektionen konnten keine zusétzlichen Steigerungen der AP-Aktivitdat mehr erreicht werden
(ROTH und KIRCHGESSNER 1980a). Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigten sich
bei marginaer Zn-Versorgung signifikant erniedrigte Aktivitdéten der AP im Plasma
(Tabelle 25). Die relativ hohen Messwerte hangen sicherlich mit der bel Jungtieren héheren
AP-Aktivitédt zusammen. In Phasen des Knochenwachstums ist die Enzymaktivitét aufgrund
gesteigerter Osteoblastenaktivitéat erhtht. Beispielsweise nimmt die AP, ab der Entwdhnung,
im Verlauf von 56 Wochen um den Faktor 3,5-9 ab, wobei die Reduktion geschlechts-
spezifisch ist und bei weiblichen Tieren ausgehend von einem geringeren Ausgangsniveau
deutlicher abnimmt (HOFFMANN et a. 1994). Neben Alter und Geschlecht beeinflusst auch
das Futterungsregime die Aktivitédtshohe der AP (HOFFMANN et a. 1994). Unter
restriktiven Futterungsbedingungen (Versuch 2) konnte wiederum eine direkte Abhangigkeit
der AP-Aktivité von der Zn-Versorgung dokumentiert werden (Tabelle 41), so dass davon
ausgegangen wird, dass moderate Futterreduktionen keine wesentlichen Einfllsse auf die
plasmatische AP austiben.

Die Aktivitét der AP im Blut reprasentiert eine Gesamtaktivitét verschiedener 1soenzym-
Aktivitéten, welche aus unterschiedlichen Geweben stammen. Die Hauptaktivitét wird der
gewebeunspezifischen (TNSAP) sowie der intestinalen AP (1AP) zugeordnet, welche ebenso
wie die plazentére (PLAP) und die AP der Keimzellen beim Menschen unterschiedlichen
Genloci zugeordnet werden. Die gewebeunspezifische AP wird ubiquitér, vor allem jedoch in
Leber, Knochen und Niere exprimiert (TROWSDALE et a. 1990; STUDER et al. 1991).
Obwohl die physiologische Bedeutung der TNSAP im Rahmen der Knochenmineralisierung
und Vitamin B6-Verwertung vor allem durch knock out-Studien weitgehend geklért ist, bleibt
die physiologische Bedeutung dieses Enzyms mit Ursprung Plazenta, Keimzellen und
Intestinum weiterhin unklar (NAULI et al. 2003). Wichtige Isoenzyme des Plasmas sind die
intestinale AP (IAP), die |eberspezifische Form (LAP) und die knochenspezifische AP (BAP).
Waéhrend die BAP aufgrund hoher Osteoblastenaktivitét beim Jungtier den grofdten Anteil
beschreibt, stellt die IAP der adulten Ratte mit etwa 60 % den grofiten Anteil an der
plasmatischen Gesamt-Aktivitdt (HOFFMAN et a. 1994). Sie wird nach fettreichen
Mahlzeiten verstérkt ins Intestinallumen, Serum und Lymphe abgegeben (YOUNG et a.
1981; ALPERS et al. 1994). Bel Mensch und Ratte unterscheidet man zwei Hauptformen der
IAP (SEETHARAM et al. 1987; HENTHORN et a. 1988; ENGLE et al. 1995; XIE und
ALPERS 2000). Wahrend Typ | (IAP-1) mit der Apikalmembran der intestinalen Epithelzelle
assoziiert ist und die Hauptquelle luminaler AP darstellt (MIURA et al. 1990), wird
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angenommen, dass Typ Il (IAP-11) einen intrazelluldr 16slichen AP-Pool bildet (NAULI et al.
2003) und vor alem nach Fettfltterung freigesetzt wird (SEETHARAM et al. 1987,
ELIAKIM et al. 1990; ALPERS et al. 1994; YAMAGISHI et a. 1994; ALPERS et al. 1995;
ZHANG et al. 1996; XIE et a. 1997). Die Hauptquelle lymphatischer AP stellt somit die
zytosolische IAP (IAP-I1) dar (MIURA et al. 1990). Den Sekretionsreiz der IAP in die
Lymphe bildet wahrscheinlich die Aufnahme von FS und 2-Monoglyzeriden in die
Mukosazelle bzw. die Re-Veresterung der TG (NAULI et al. 2003). Die zirkulierende AP
wird rasch durch die Leber geklart und weist eine kurze Halbwertszeit von etwa 2,5 min auf
(KOMODA et al. 1981). Daher reflektiert die Aktivitat der AP im Blut nicht zwangslaufig die
IAP, dient jedoch als indirekter Hinweis (YOUNG et a. 1981). Auch in der vorliegenden
Arbeit zeigte sich die plasmatische Aktivitat der AP nach hoher Fettzufuhr um 20 % erhoht
(Versuch 1), dies konnte allerdings nur fir die hoch mit Zink versorgten Gruppen statistisch
abgesichert werden (Tabelle 25). Bel den SB-gefitterten Tieren ergaben sich auf marginaler
Zinkstufe leicht erhdhte Aktivitdten, was sich unter fltterungskontrollierten Bedingungen
nicht bestétigte (Tabelle 41). Hier zeigte sich nach Verabreichung SB-reicher Diden auf
hoher Zinkstufe eine um 17 % hohere AP-Aktivitét, verglichen mit der entsprechenden RT-
Gruppe. Effekte restriktiver Futterung waren nicht erkennbar.

5.3.2 Einflussmarginaler Zinkversorgung und fettreicher Diaten auf den Zinkgehalt
im Plasma

In der vorliegenden Untersuchung resultierte eine marginale Zn-Versorgung in signifikant
niedrigeren plasmatischen Zn-Werten (Tabelle 25 bzw. 41). Die hoch mit Zink versorgten
Tiere wiesen Werte im Bereich von 1,65-2,04 pg/mL Plasma auf, was Angaben aus der
Literatur, die sich im Bereich von 1,16-2,15 ug/mL bewegen, entspricht (DAVIES und
OLPIN 1979; FISCHER et a. 1981; RIMBACH und PALLAUF 1993). Marginal mit Zink
versorgte Ratten wiesen mit 0,90-1,36 pug/mL signifikant erniedrigte, vergleichsweise jedoch
relativ hohe Werte auf. Der Zinkgehalt in Serum oder Plasma wird in vielen Studien als
Statusmerkmal herangezogen. Obwohl sich unterschiedliche alimentdre Zn-Zulagen bei
Ratten deutlich in den Zn-Gehalten des Serums widerspiegeln (ROTH und KIRCHGESSNER
1979), ist dieser Parameter nicht unumstritten, da die Konzentrationen bei bedarfsdeckender
Zn-Versorgung ein Plateau erreichen und in hoheren Versorgungsbereichen keine
Ruckschlusse mehr auf die Zn-Versorgung zulassen. Andererseits weisen niedrige Plasma-
Zink-Gehalte nicht zuverlassig auf eine Zn-Unterversorgung hin; denn es kann sich um
Umverteilungen von Zink aus dem Kompartiment Blut in einen anderen Kdrperpool handeln
(ROTH und KIRCHGESSNER 1979, 1980a). Beispielsweise bewirken zahlreiche
nichtspezifische Faktoren wie Stress, Infektionen und eine verminderte Nahrungsaufnahme
eine Senkung des Blutzinkspiegels, was einem scheinbaren, nicht jedoch einem wahren Zn-
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Mangel entspricht (Vgl. Abb. 4) (NABER et al. 1996; WOOD 2000). Auch Resultate aus Zn-
Injektionsstudien dokumentieren, dass die Zn-Konzentration im Serum nur eine qualitative
Aussage Uber den Zn-Status geben kann (YAMASAKI et al. 1999). Der Zn-Gehalt im Blut
stellt deshalb alleine keinen aussagekréftigen Indikator zur Bestimmung des Zn-
Versorgungsstatus dar. Als geeigneter wird die prozentuale Zn-Bindungskapazitét angesehen
(ROTH und KIRCHGESSNER 1980b), da sie die freien Kapazitdten des Albumins zur Zn-
Bindung reprasentiert. Unter vorliegenden standardisierten Versuchsbedingungen zeigte die
Plasma-Zn-K onzentration jedoch eindeutig eine verschlechterte Zn-Versorgungslage an, was
sich aus den verringerten Zn-Absorptionswerten ableiten | &sst.

In der eigenen Studie resultierte die Verfltterung fettreicher Didten auf beiden Zinkstufen in
einer signifikanten Reduktion des Plasmazinkgehaltes. Die SB-gefiitterten Tiere wiesen
jewells die niedrigsten Werte auf, wobei eine statistische Absicherung nur auf der hohen
Zinkstufe gelang. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Befunden von EDER und
KIRCHGESSNER (1994b, 1995b), die an zwangserndhrten KO-Tieren auf niedriger
Zinkstufe keine Unterschiede feststellten, jedoch bel hoher Zn-Versorgung nach Verfitterung
von Lendl, verglichen mit Kokosfett, geringere Plasmazinkgehalte ermittelten.
Moglicherweise bewirkten die MUFS Uber eine Verringerung der intestinalen Zn-Absorption
eine Herabsetzung der Zn-Konzentration im Plasma.

5.3.3 Einflussmarginaler Zinkversorgung und fettreicher Didten auf den
Femurzinkgehalt

Die Zn-Konzentration im Knochenpool gilt als zuverlassiger Parameter zur Einschdtzung des
Zn-Status (MOMCILOVIC et a. 1976). Ubersteigt der Zn-Bedarf die Zufuhrmenge, wird zur
Aufrechterhaltung der Plasma-Zink-Konzentration sowie zur Versorgung peripherer Gewebe
zunéchst Zink aus dem Knochen mobilisiert (GIUGLIANO und MILLWARD 1984). Zn-
Gaben in Hohe von 12mg/kg Did werden im Hinblick auf Wachstum und Knochen-
mineralisierung bei wachsenden Ratten als ausreichend angesehen. Die in der vorliegenden
Arbeit ermittelten Zn-Konzentrationen in Hohe von 123-134 ug/g FM (Versuch 1) im
Referenzknochen Os femoris der KO-Gruppe stehen im Einklang mit Angaben der Literatur,
die fur Femur- bzw. Tibia-Zink im Bereich von 176-293 pg/g TM schwanken (ROTH und
KIRCHGESSNER 1979; FISCHER et a. 1981; RIMBACH und PALLAUF 1993). Marginal
mit Zink versorgte Tiere der eigenen Untersuchungen wiesen Werte im Bereich von 47-
52 ug/lg FM auf (Tabelle 25). Diese etwa 60 %ige Reduktion der Zn-Konzentration zeigt
somit deutlich eine reduzierte Zn-Versorgung an und bestétigt die Befunde zum Zn-Gehalt
und zur AP-Aktivitdt im Plasma. Im Hinblick auf die Zn-Absorption sollte jedoch
berlicksichtigt werden, dass diese nur in zwei der vier Versuchswochen bilanziert wurde und
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,,Zinkbilanz“ und Zn-Akkumulation in den Femora demnach nicht den gleichen Messzeitraum
beschreiben.

Da Zink am Knochenstoffwechsel beteiligt ist, fihrt ein Zn-Entzug aus der Knochenmatrix
neben der Demineralisierung auch zu einer Beeintréchtigung der Knochenbildung selbst.
Orale Zn-Applikationen an gravide Ratten (peri partum) fuhrten zu einem signifikanten
Anstieg der Zn-Konzentration, AP-Aktivitét, DNA- und Ca-Konzentration in den femoral-
diaphyseal und metaphysealen Geweben der neugeborenen Ratten (MA und YAMAGUCHI
2001). Bel vorliegender marginaler Zn-Versorgung wird jedoch davon ausgegangen, dass die
organische Matrix des Rattenskeletts dem Wachstumsstadium der Tiere entsprechend
ausgebildet wurde. Die Analyse der Mengenelemente Ca, P und Mg im Knochen (s. Anhang,
Tabelle A13) geben als grobe Indikatoren keinen Hinweis auf eine gestérte Skelett-
mineralisation.

Diétfettgehalte in Hohe von 25 % erniedrigten die Femur-Zn-Konzentration bei marginaler
und hoher Zn-Versorgung um 10 bzw. 9 %, wobei sich dieser Zn-Supplementierungseffekt
nur bei hoher Zn-Versorgung als statistisch signifikant absichern liel3 (Tabelle 25). Hohe
Gehalte an GFS und MUFS in den Fettkomponenten der Didten Ubten keine spezifischen
Unterschiede aus, wohingegen EDER und KIRCHGESSNER (1994b, 1995b) nach
Verfitterung von Fischdl niedrigere Femurzinkgehalte im Vergleich mit Kokosfettdiéten bel
hoher Zn-Versorgung erzielten. Aus den Ergebnissen der eigenen Untersuchungen kann
geschlossen werden, dass eine hohe Fettaufnahme moglicherweise zu einer beeintrachtigten
Zn-Absorption (vgl. Tabelle 23) und folglich zu einer verringerten Zn-Verflgbarkeit fir den
Organismus fuhren kann. Erniedrigte Plasma-Zn-, vor allem jedoch erniedrigte Femur-Zn-
Konzentrationen dokumentieren diese Aussage. Auch die AP wies bei den marginal mit Zink
versorgten Tieren aufgrund der geringeren Aktivitét auf eine reduzierte Zn-Versorgungslage
hin, allerdings bleiben mogliche Interaktionen mit den Einflussfaktoren Fett und
Futteraufnahme zu beachten. Spezifische Effekte des Sonnenblumendéls, ausgehend von einer
tendenziell verringerten Zn-Aufnahme, sind anhand des Femurzinkgehaltes nicht ersichtlich.

5.34 Hamatologische Parameter unter dem Einflussfettreicher Didten bei marginaler
Zinkver sorgung

In der vorliegenden Studie wirkte sich eine marginde Zn-Versorgung nicht auf
hadmatologische Parameter ad libitum-gefiitterter Ratten aus. Die restriktive Futterungsweise
in Versuch 2 hingegen resultierte in Tieren der beiden pair fed-Gruppen auf hoher Zinkstufe
in deutlich erniedrigten Hb-Werten. Bestétigt wurde dieser fltterungsbedingte Effekt anhand
der ebenfalls erniedrigten Hb-Werte der pair fed-Gruppe auf marginaler Zn-Versorgungs-
stufe. EL-HENDY et al. (2001) untersuchten die Auswirkungen eines abgestuften alimentéren
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Zn-Mangels auf hamatologische Parameter wachsender Ratten und fanden heraus, dass der
Hamoglobinwert bei der wachsenden Ratte im Zn-Mangel, ausgehend von 38 tber 19 und
3,8 ug Zink je kg Didt, dosisabhangig absank. Fettreiche Didten mit Fettgehalten von 25 %
fUhrten nicht zu einer Beeintréchtigung von Hb und Hk. Auch ROTH und KIRCHGESSNER
(1992) fanden nach Fitterung verschiedener ungeséttigter FS keine Veranderungen des Hk,
wohingegen der Hamoglobinwert durch den Zusatz von Linolsaure signifikant vermindert
wurde.

5.4 Konzentration der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in
ausgewahlten Organen

Wachstumsbedingt werden in Zn-Mangeltieren oftmals hohere Zn-Konzentrationen in Leber
und anderen Weichgeweben gemessen als in KO-Tieren (ROTH und KIRCHGESSNER
1977; ROTH und KIRCHGESSNER 1979). Die eigenen Befunde hingegen ergaben in
Versuchl bei marginder Zn-Versorgung eine deutliche Reduktion hepatischer Zn-
Konzentrationen (Tabelle 26). Diese betrugen im Mittel 26,4-28,2 ug/g FM, wahrend die
Gehalte der hoch mit Zink supplementierten Gruppen im Bereich von 29,6-30,7 ug/g FM
lagen (Abb. 13). In Versuch 2 konnten bel insgesamt niedrigeren Zn-Konzentrationen keine
Gruppenunterschiede festgestellt werden (Tabelle42). Bei vorliegender marginaler Zn-
Versorgung und vergleichsweise moderater Einschrankung der Lebendmasseentwicklung
werden wachstumsbedingte Zinkeinlagerungs- bzw. Verdinnungseffekte somit nicht relevant.
Der Gesamtleber-Zn-Gehalt war in beiden Versuchen bel marginaler Zn-Versorgung
signifikant reduziert. Dieser Befund dirfte in erster Linie auf die Abhangigkeit der
L ebermasse von der Lebendmasse zurtickzuftihren sein (PALLAUF et al. 1990).

In Zn-Mangelstudien wurde weiterhin beobachtet, dass die Konzentrationen divalenter
Kationen wie Eisen und Kupfer in Weichgeweben erhoht sind, der Gesamtgehalt dagegen
zumeist verringert ist (ROTH und KIRCHGESSNER 1977). Eigene Befunde belegen diese
Feststellung, denn je nach Fettgruppe variierte die Erhéhung der hepatischen Fe-
Konzentrationen bei marginder Zn-Versorgung um 20-58%. Die Konkurrenz um
membranstandige Transportproteine, wie fir die intestinale Kationenabsorption beschrieben
(ROLFS und HEDIGER 2001), beeinflussten méglicherweise die zelluldare Fe-Aufnahme in
der Leber. Auch eine im Zn-Mangel per se erhdhte Fe-Absorption konnte zu hoherer Fe-
Verfugbarkeit fuhren, was in dieser Untersuchung unter Berlcksichtigung der Fe-
Absorptionsdaten ausgeschlossen werden kann. Der Gesamtgehalt an Eisen in der Leber blieb
hingegen bel marginaler Zn-Versorgung unbeeinflusst. Die Cu-Konzentrationen in der Leber
zeigten in den vorliegenden Untersuchungen keine Unterschiede, wohingegen die Cu-
Gesamtgehalte dhnlich dem Gesamtleber-Zink bei marginaler Zn-Versorgung aufgrund des
geringeren Organwachstums deutlich niedriger lagen.
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Abbildung 13: Hepatische Zn- und Fe-Konzentrationen nach ad libitum-Fitterung fettreicher

Diden bel marginaler und hoher Zn-Versorgung (Verschiedene Klein- und
Grofbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede laut einfaktorieller Anayse auf
niedriger bzw. hoher Zinkstufe; p<0,05; LSD-Test)

Die Verabreichung fettreicher Didten mit einem Fettgehalt von 25 % hatte innerhalb der
gleichen Zn-Versorgungsstufe keine Auswirkungen auf die hepatischen Zn-K onzentrationen.
Hohe Gaben an GFS in Form von RT resultierten dagegen in deutlich erhohten Fe-Gehalten
(Abb. 13). Es ergaben sich vor allem bei marginaler Zn-Versorgung um 60 % hohere Fe-
Gehalte im Vergleich mit der RT-Gruppe auf hoher Zinkstufe. Mit 151,9 ug/g FM
unterschied sich die hepatische Fe-Konzentration der RT gefutterten Tiere um Faktor 2 von
der entsprechenden SB-Gruppe bel marginaler Zn-Versorgung (86,7 ug/g FM). Die KO-
Gruppen lagen jeweils etwas héher as die SB-Gruppen und deutlich niedriger als die Tiere
der RT-gefltterten Gruppen. Dieser spezifische Effekt des Rindertalges konnte auch unter
fUtterungskontrollierten Bedingungen nachgewiesen werden (Versuch 2) und deckt sich mit
Aussagen der Literatur zu ener bel RT-Fiutterung beobachteten gesteigerten Fe-
Verwertbarkeit (JOHNSON et al. 1992).

Die renalen Zn-Konzentrationen zeigten sich im Vergleich zur Leber bei marginaler Zn-
Versorgung stérker reduziert. Es wurden Gehalte um 19 pg/g FM festgestellt (Tabelle 27),
wahrend diese bei hoher Zn-Versorgung im Bereich von 25 ug/g FM lagen. Auf der Basis
dieser Daten kann abgeleitet werden, dass die Zinkgehalte in der Niere die aktuelle Zn-
Versorgungslage deutlicher représentieren als die der Leber. Zn-zulagebedingte Unterschiede
in der Fe-Konzentration konnten in der Niere nicht festgestellt werden. Unter
futterungskontrollierten Bedingungen (Versuch 2) konnten keine gruppenbezogenen
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Unterschiede abgesichert werden, denn die Auswertung wurde durch hohe Streuungen
innerhalb der Gruppen erschwert (Tabelle 43). Im Falle von Kupfer ergaben sich hingegen bei
marginaler Zn-Versorgung in den SB- und KO-Gruppen reduzierte Gehalte, was nach RT-
Futterung nicht auftrat und in Versuch 2 nur tendenziell sichtbar wurde. Wéhrend sich die
renalen Zn-Konzentrationen bei Verfitterung fettreicher Didten nicht veranderten, resultierte
die ad libitum-Fltterung RT-reicher Didten auf beiden Zinkstufen in erhdhten Fe-Gehalten.
Dieser dhnlich der Leber beobachtete Effekt lief3 sich in Versuch 2 jedoch statistisch nicht
absichern. Die Cu-Konzentration der Niere hingegen zeigte sich nach SB-Fitterung auf
beiden Zn-Stufen erhoht, was sich wiederum in Versuch 2 statistisch nicht nachweisen lief3.
Reduzierte Futteraufnahmen verschleierten moglicherweise bei ad libitum-Futterung
beobachtete Effekte.

Hypogonadismus gehort zu den klassischen Zn-Mangel symptomen, welche bei Mensch und
Tier beobachtet wurden (PRASAD 1963; PRASAD et a. 1996; HAMDI et a. 1997). Die
zinkmangel bedingte verzogerte sexuelle Reifung schrankt die reproduktive Leistungsfahigkeit
ein und beeintréchtigt die Spermatogenese (MILLAR et a. 1960; HAMDI et a. 1997). Bei
jungen entwohnten Ratten wurden direkte Effekte auf die testikuldre Steroidgenese
beobachtet (HAMDI et al. 1997). Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass die Aktivitét
testikuléarer Enzyme, welche fur die Reifung und Entwicklung der Spermazellen bendtigt
werden, im Zn-Mangel eingeschrénkt ist (REEVES 1990; REEVES und ROSSOW 1993;
STALLARD und REEVES 1997). Die Auswirkungen sind in Abhangigkeit von der Schwere
des Zn-Mangels zu sehen. Ahnlich der Leber verlaufen Wachstum und Zn-Einlagerung auch
in Rattenhoden nicht parallel. Mit steigenden Diét-Zn-Gehalten (1,3-100 mg Zink/kg Diét)
stiegen die Gesamt-Zn-Gehalte der Testes an (ROTH und KIRCHGESSNER 1977, 1979).
Unter Bezug auf die Trockenmasse des Organs nimmt die Zn-Konzentration mit
zunehmenden Diét-Zn-Gehalten ab. Eigene Befunde, bezogen auf die Organ-Frischmasse,
lassen bei marginaler Zn-Versorgung deutlich niedrigere Gehalte an Zink erkennen. Wie
bereits in Leber und Niere beobachtet, lag auch die testikulére Fe-Konzentration in allen
Gruppen bei marginaler Zn-Versorgung hoher als bel hoher Zn-Versorgung (Tabelle 28, 44).
Dies wurde ebenfalls von anderen Autoren berichtet, beispielsweise in Pankreas und Hoden
des Schweines (PRASAD et a. 1969). Hohe Fettaufnahmen beeintréchtigen die testikuléren
Funktionen von Zn-Mangeltieren, wie TANEJA e a. (1995) anhand reduzierter
Testesgewichte, nekrotischer Veranderungen, verringerter DNA-, RNA- und Protein-Gehalte
demonstrierten. Supplementierungen von C22:5 erhéhten zwar die Zn-Konzentration in den
Testes von Zn-Mangeltieren signifikant, veranderten jedoch nicht die Gehalte an C22:5 und
die Spermatogenese in diesem Organ (CHANMUGAN et al. 1984). Wahrend die testikuléren
Fe-Konzentrationen in der vorliegenden Untersuchung nicht verandert waren, lagen die Cu-
Gehalte bei hoher Fettgabe tendenziell niedriger.
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Entgegen der allgemeinen Ansicht, dass Weichgewebe wie Leber, Testes und Niere aufgrund
ihrer geringen Zn-Mobilisationskapazitéten keine geeigneten Zn-Statusparameter bei
mangelnder Zn-Versorgung darstellen, fihrte eine marginale Zn-Versorgung, wie in der
vorliegenden Untersuchung ermittelt, vor allem in der Niere zu einer deutlichen Herabsetzung
der Zn-Konzentrationen. Auf diesem Zn-Versorgungsniveau wurden in allen untersuchten
Organen, mit Ausnahme der Niere, erhthte Fe-Konzentrationen festgestellt. Speziell in der
Leber fuhrte eine hohe Zufuhr an GFS in Form von RT zu einer vergleichsweise drastischen
Fe-Akkumulation.

5.5 Konzentration an Metallothionein in ausgewahlten Organen

55.1 Einflussder Zinkversorgung

Die Organe Leber, Niere, Intestinum und Pankreas, welche eine zentrale Rolle in der
Homoostase von Mineral- und Nahrstoffen einnehmen, synthetisieren und speichern grof3e
Mengen an Metallothionein. Die Zn-Akkumulation in Geweben korreliert mit der de novo-
Synthese von MT (RICHARDS und COUSINS 1975; SQUIBB et a. 1977, MCCORMICK et
al. 1981). Hierbel wird von einem direkt proportionalen Verhédltnis der alimentaren Zn-
Zufuhr, der Expression und dem Anstieg an MT in den einzelnen Organen ausgegangen
(COUSINS 1985; BREMNER 1987). Autoregulatorische Mechanismen begrenzen bel
hoherer Aufnahme eine darlber hinausgehende zelluldare Zn-Akkumulation. Andererseits
wurde ein hyperbolischer Anstieg der MT mMRNA-Gehalte in der Ratte auf ansteigende Zn-
Mengen mit maximalen Expressionsraten bei Aufnahmen von 100 mg Zink je kg Diét
festgestellt (BLALOCK et al. 1988). Wie in Abb. 14 dargestellt, waren die MT-Gehalte in der
Leber ad libitum-gefitterter Ratten bel marginaler Zn-Versorgung um den Faktor 5-7
erniedrigt. Die MT-Gehalte marginal mit Zink versorgter Tiere lagen im Bereich von 2,7-4,6
ug/g FM, wahrend hoch mit Zink versorgte Tiere Gehalte von 19-29 ug/g FM aufwiesen.
Vergleiche von Absolutwerten mit den Daten aus der Literatur sind im Allgemeinen
schwierig, da Alter, Erndhrungszustand, Umweltfaktoren und die Spezies selbst die Hohe
determinieren (HAMER 1986; BREMNER 1987; RICHARDS 1989). In guter
Ubereinstimmung mit den eigenen Befunden wurden in der Leber von Zn-Mangelratten
Werte von 3-4 pg/g FM und bei den Kontrollen 10 ug/g FM ermittelt (ECK und PALLAUF
2001). Die beim Pairfeeding eingeschrankte Futteraufnahme wirkte sich nicht auf die
hepatischen MT-Gehalte aus, wohingegen in der Literatur eine Futterrestriktion unter
anderem a's Grund fur deutlich erhthte hepatische M T-Gehalte angesehen wird (BREMNER
und DAVIES 1975, KRAMER et al. 1993). Moglicherweise wird dieser Effekt erst bei stark
eingeschrankter Futteraufnahme relevant.

101



DISKUSSION

Der in der vorliegenden Untersuchung vergleichsweise milde Zn-Mangel verursachte eine
drastische Senkung der hepatischen MT-Werte um etwa 84 %, was sich neben der fehlenden
Zn-abhangigen Induzierbarkeit prinzipiell auch auf andere Mechanismen zurtckfihren lasst
(BLAIN et al. 1998; TANDON et al. 2001). Die MT-Degradation stellt neben der Synthese
eine wichtige Determinante der zellul&ren MT-Konzentration dar, wobei von einer metall-
und gewebespezifischen Wirkung ausgegangen wird (COUSINS et a. 1986). So ist die
Stabilitét des MT-Transkriptes wesentlich von seiner Metallséttigung abhangig. Wahrend
apo-Thionein relativ rasch degradiert werden kann, fihren metallstabilisierte Thiolgruppen
des MT zu einer wesentlich htheren Abbauresistenz (KLAASSEN et al. 1994). Zink Ubt
bereits einen stabiliserenden Effekt auf das Transkript aus, was in einer hoheren
Halbwertszeit von Zn-induziertem MT resultierte (HEMPE et a. 1991). In vivo und in vitro
konnte gezeigt werden, dass Cu-induziertes apo-Thionein eine geringe proteolytische
Stabilitét im Vergleich mit Zink und Cadmium aufweist (FELDMAN und COUSINS 1976;
FELDMAN et a. 1978). Hierdurch lasst sich zumindest teilweise die fehlende Korrelation
zwischen den hepatischen Zn- und M T-Konzentrationen erkléren (siehe Abb. 15).
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Abbildung 14: Metallothionein-Konzentrationen in den Organen Leber, Niere, Testes
wachsender Ratten nach Futterung fettreicher Didten bel marginaler Zn-
Versorgung (Verschiedene Klein- und GrofRbuchstaben kennzeichnen signifikante
Unterschiede laut einfaktorieller Analyse auf niedriger bzw. hoher Zinkstufe; p<0,05; LSD-
Test)
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Neben der Metallabhangigkeit weist die Effizienz der Induktion, mRNA-Akkumulation sowie
Stabilisierung von MT eine deutliche Gewebeabhéngigkeit auf. In der Leber wirken vor allem
Cadmium und Zink induktorisch, wéhrend in der Niere vorrangig Quecksilber und Cadmium,
aber auch Zink, eine Induktion bewirken. Gewebespezifische Faktoren flhren beispielsweise
im Falle von Cadmium zu einer 100fachen Variation der MT-mRNA-Bildung in den
verschiedenen Kompartimenten (DURNAM und PALMITER 1981; EATON und TOAL
1982). Weiterhin liegen die MT-Basalwerte in der Niere doppelt so hoch wie in der Leber,
Leber-MT weist jedoch eine generell hohere Stabilitét auf. Wie aus Abb. 14 ersichtlich
wurde, lag die renale MT-Konzentration in der vorliegenden Studie deutlich tGber den in der
Leber ermittelten Werten. Ahnlich der Leber ergab sich in der Niere bei marginaler Zn-
Versorgung eine signifikante Erniedrigung, jedoch mit Faktor 3-4 in wesentlich geringerem
Ausmal. Ubereinstimmend mit der Literatur (BLALOCK et a. 1988) wird von einem
zinkzulagebedingten proportionalen Anstieg der renalen, nicht jedoch der hepatischen MT-
Gehalte ausgegangen.

Die MT-Gehdte in den Rattenhoden wurden durch die marginale Zn-Versorgung nicht
beeinflusst. Wie von EATON und TOAL (1982) berichtet, konnte selbst durch Cadmium
keine wesentliche Induktionssteigerung in diesem Organ erzielt werden. Es wurden Werte
von 25 ug/g FM fir die Kontrolltiere und nach Cd-Induktion 31 ug MT/g FM ermittelt. Die
MT-Basalwerte liegen in Testes speziestbergreifend relativ hoch, beispielsweise konnte in
Mausen die hochste MT-Expression in Testes und Gehirn von nicht-induzierten Tieren
nachgewiesen werden (PALMITER et al. 1993). In der vorliegenden Untersuchung bewegten
sich dietestikuléren MT-Gehalte im Bereich von 80-100 pg/g FM.

In der Milz lagen die Werte entsprechend ihrer untergeordeten Funktion in der
Elementhomdostase Ubereinstimmend mit der Literatur mit 1,7-2,3 ug MT/g FM deutlich
niedriger as in den anderen Organen, wobei sich in diesem Gewebe keine zinkabhangigen
Veranderungen zeigten. Durch Cadmium-Applikationen konnten auch in der Milz deutlich
hohere MT-Gehalte erreicht werden, wie EATON und TOAL (1982) anhand 5facher
Steigerungsraten feststellten. Es liegen keine Vergleichsdaten zur MT-K onzentration der Milz
im experimentellen Zn-Mangel vor.
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen der Zink- und MT-Konzentration in den Organen
Leber (a) und Niere (b) unter dem Einfluss fettreicher Didten bei marginaler
Zinkversorgung

Das Metalloprotein MT wird als haufigstes intrazelluléres Zn-Bindungsprotein angesehen
(KAGI und SCHAFFER 1988), wobei 5-20 % des zelluldren Zinks unter physiologischen
Bedingungen mit MT komplexieren, wiederum gewebespezifischen Unterschieden
unterliegend. Beispielsweise ist Zink in der humanen Leber das an MT bevorzugt gebundene
Metall (BUHLER und KAGI 1974). Es konnen jedoch auch andere Elemente wie Kupfer und
Cadmium induktorisch wirken und an MT binden (DURNHAM und PALMITER 1981,
REEVES und ROSSOW 1996; ANDREWS 2000); die Cu-abhangige Induktion spielt jedoch
unter physiologischen Bedingungen eine untergeordnete Rolle (COUSINS 1985; BREMNER
1991). Maximale Bindungsraten betragen bis zu 7 Atome Metall pro Molekil MT (KAGI und
SCHAFFER 1988), mit einer von Zink uUber Cadmium zu Kupfer ansteigenden
Bindungsintensitét (HAMER 1986). Durch das hohe Bindungsvermogen fur Kupfer und Zink
erfillt MT Aufgaben im Bereich der Akkumulation zweiwertiger Kationen. Da jedoch
Mangelsymptome im Zn-Mangel rasch auftreten, fungiert MT im Falle von Zink eher als
labiles und kurzfristiges Reservoir. Die Konzentration an freiem Zink in der Zelle ist sehr
gering. Bel mangelnder Zn-Versorgung kommt es daher rasch zu einer subzelluléren
Umverteilung, wobei man vor alem in der Leber von einem labilen, schnell austauschbaren
und einem stabilen Zn-Pool ausgeht, was hohe und niedrige Bindungsaffinitéten fur
intrazelluldre Proteine dokumentieren. MT-gebundenes Zink wird aufgrund der kinetischen
Labilitdt der Metal-Thiolat-Bindung ebenso wie Kupfer relativ rasch freigesetzt
(WHANGER und RIDDLINGTON 1982). Es wird jedoch davon ausgegangen, dass auch
andere MT-induzierbare Metalle Zink aus stabileren Proteinbindungen freisetzen und damit
den freien, verflgbaren Zn-Pool erhéhen. Intrazelluldres Zink unterliegt hohen Turnoverraten,
beispielsweise findet sich verabreichtes Zink (Zn®) relativ rasch und dosisabhéngig im
Nukleus (COUSINS und LEE-AMBROSE 1992). Der zellulgre Turnover und die
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Akkumulation von MT stehen in direkter Beziehung zur Zn-Verflgbarkeit des intrazelluldren
Pools (DAVIS und COUSINS 2000).

Die metallinduzierte Beeinflussung der Thioneinexpression wird durch die Aktivierung und
Bindung von MTF-I (metal responsive transcription factor), einem konstitutiv exprimierten
multiplen Zinkfingerprotein, an die MRE-Sequenzen der DNA vermittelt und weist eine hohe
Selektivitat fur Zink auf (RADTKE et a. 1993; ANDREWS 2000). Neben dem unter
physiologischen Bedingungen priméren Induktor Zink bewirken (Stress-) Faktoren wie
physiologische Anstrengung, Kélte (OH et a. 1978), Strahlung (MORCILLO et al. 2000)
oder Hunger (BREMNER und DAVIES 1975) auf trandationaler Ebene eine verstarkte MT-
Induktion. Im Promotorbereich des MT-Gens wurden neben dem Metall-responsiven Element
fur Metalle (MRE) Bindungsbereiche fur Glucocorticoide (GRE), Antioxidanzien (ARE) und
Zytokine identifiziert (DAVIS und COUSINS 2000), wobei eine MT-Induktion fir
Steroidhormone, Glucagon, Adrenalin sowie Interleukine nachgewiesen wurde (COUSINS et
al. 1986; BRACKEN und KLAASSEN 1987; COUSINS und LEINART 1988).

5.5.2 Einflusshoher Gaben an Sonnenblumendl und Rindertalg

Die Verfltterung linolséurereicher Diéten in Form von SB resultierte auf beiden Zinkstufenin
signifikant hoheren hepatischen MT-Konzentrationen. Ein direkter Zusammenhang der
jewells etwa 45-50 % Erhéhung mit der Zn-Konzentration in der Leber kann unter Bezug auf
die Daten der Elementanalysen ausgeschlossen werden, was anhand der schlechteren
Korrelation von Zink und MT in der Leber, verglichen mit der Niere, ebenfalls deutlich wurde
(Abb. 15). Es handelt sich offensichtlich um einen spezifischen Effekt des SB in der Leber.
Von LEE und WAPNIR (1993) wurde nach einer dreisttindigen Perfusion an Ratten mit Oleat
und Zink nahezu eine Verdopplung der hepatischen MT-Gehalte beobachtet. Dieser Effekt
trat jedoch nur in Kombination mit Zink auf und scheint leberspezifisch zu sein, denn in der
Niere zeigten sich keine Verdnderungen. Es wird angenommen, dass die MT mRNA-
Induktion durch ein Ansteigen der Verfugbarkeit langkettiger FS nicht direkt modifiziert
wird; beispielsweise wird die Entfernung von Zink aus dem Intestinallumen auch durch
Anderungen der Permeabilitdt der Birstensaummembran vermittelt (LEE und WAPNIR
1993). Inhdtsstoffe pflanzlicher Ole, wie beispielsweise Sterolverbindungen, (bten
maoglicherweise synergistisch mit Zink einen induktorischen oder stabilisierenden Effekt auf
die hepatischen MT-Gehalte aus. Wie die Daten aus Versuch 2 zeigen, kbénnen Auswirkungen
unterschiedlicher Futteraufnahmen beziglich dieses Effektes ausgeschlossen werden. Auch
die MT-Gehalte in Niere und Rattenhoden wurden durch die SB-Gabe beeinflusst. In beiden
Organen lagen die MT-Werte bei hoher Zn-Versorgung bei den SB-gefiitterten Tieren am
niedrigsten (Vergleich mit Zn100RT/Zn100-KO). Dieser Effekt kénnte moglicherweise auf
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die unter SB-Futterung beobachtete verringerte Zn-Aufnahme zuriickzuftihren sein. In der
Milz resultierten hohe Fettgaben in leicht erniedrigten MT-Gehalten, was sich statistisch nur
bei den SB-gefitterten Tieren auf marginaler Zn-Versorgungsstufe absichern lief3
(Tabelle 29). Hier wurde mit 1,67 ug/g FM der niedrigste Wert erreicht. Da die Milz ein
wichtiges Organ des Immunsystems darstellt, sind selektive Einflisse spezifischer FS von
besonderem Interesse. Beispielsweise wird die ex vivo-Lymphozytenproliferationskapazitét
aus der Milz isolierter Lymphozyten durch die vorherige V erabreichung unterschiedlicher FS
modifiziert (JEFFERY et a. 1997).

Die in den einzelnen Geweben gebildete MT-Menge hangt von der gewebespezifischen
Aufnahme, Verfugbarkeit und Induktionskapazitét verschiedener Metalle, dem Potential
einzelner Zelltypen sowie weiteren spezifischen Faktoren ab. MT reagiert im Zn-Mangel
rasch und mit einem deutlichen Konzentrationsabfall (KING 1990; WOOD 2000), was in der
vorliegenden Untersuchung fur die Organe Leber und Niere eindeutig dargestellt werden
konnte. Aufgrund seiner intrazellularen Speicherfunktion fur Zink (WOOD 2000) und daher
begrenzten Einflussnahme extrazellularer Zn-Konzentrationen (BOBILYA et a. 1999) wird
die Funktion von MT as Indikator eines marginalen Zn-Versorgungsstatus jedoch in Frage
gestellt. KING (1990) empfiehlt beispielsweise zur deutlicheren Diagnostik die parallele
Bestimmung der MT- und Zn-Konzentration im Plasma. Die eigenen Befunde untermauern
die Ergebnisse der Zn-Analysen in den verschiedenen Geweben, wobel gewebespezifische
Unterschiede beobachtet wurden. Vor allem die Niere weist aufgrund positiver Korrelations-
daten von Zink und MT in Ubereinstimmung mit BLALOCK et al. (1988) sowie LEE und
WAPNIR (1993) Potential als représentatives Zinkstatusgewebe im Labortier Ratte auf. Die
Leber hingegen unterliegt als Hauptstoffwechselorgan im Besonderen den spezifischen
EinflUssen weiterer Nahrungsinhaltsstoffe bzw. Stoffwechsel metaboliten.

5.6 Parameter desLipidstoffwechsels unter dem Einflussfettreicher
Diaten bei marginaler Zinkversorgung

5.6.1 Verdaulichkeit der Futterfette

Struktur und Zusammensetzung der in Nahrungsfetten Uberwiegend in Form von TG
vorliegenden FS bestimmen im Wesentlichen die Verdaulichkeit der Nahrungsfette. Niedrige
Schmelzpunkte begiinstigen hierbei eine hohe Verdaulichkeit. Beispielsweise weist Sojadl
Werte im Bereich von 90-97 % auf, wahrend Rindertalg zu 78-86 % verdaulich ist. Ahnliche
Ergebnisse konnten auch in der vorliegenden Studie erzielt werden. Die hdchste
Fettverdaulichkeit wurde bei Verfutterung der mit Sonnenblumendl angereicherten Didten mit
durchschnittlich 98,5 %, gefolgt von Sojadl mit 97,3 % und Rindertalg mit 89,4 %, erreicht.
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Die prozentuale Fettverdaulichkeit wurde nicht durch die marginale Zn-Versorgung
beeinflusst, wohingegen die Fettaufnahme und die scheinbare Fettverdaulichkeit entsprechend
der bei niedriger Zn-Versorgung verringerten Futteraufnahme reduziert waren. Somit lag die
scheinbare Fettverdaulichkeit in den KO-Didten (3 % Sojadl) mit Werten von 0,49-0,59 g/d
am niedrigsten, verglichen mit Werten der fettreichen Didten von 2,4-2,6 g/d bei marginaler
und 3,5-3,7 g/d bel hoher Zn-Versorgung.

5.6.2 Plasmaleptin

Bildung und Freisetzung von Leptin werden in Abhangigkeit von der Fettgewebsmasse
hormonell gesteuert, so dassim Serum oder Plasma zirkulierendes Leptin die Korperfettmasse
reflektiert (FRIEDMAN und HALAAS 1998). Leptin ist unter anderem an der Regulation des
Energiehaushaltes im Organismus beteiligt (FREAKE und OPPENHEIMER 1995;
FRIEDMAN und HALAAS 1998). Aktuelle Studien zum Zn-Mangel zeigen in Abhangigkeit
des Mangels reduzierte plasmatische Leptinkonzentrationen (GAETKE et a. 2002), wobei
allerdings auch pair fed-Ratten niedrigere Leptinkonzentrationen aufwiesen. Die Serumwerte
werden daher in Bezugzur Futteraufnahme gesehen (DANFORTH und BURGER 1989;
FREAKE und OPPENHEIMER 1995), was eine Bedeutung des as Séttigungshormon
bezeichneten Leptins an der Appetitregulation eher ausschlief3t (GAETKE et al. 2002). Auch
die Freisetzung von Neuropeptid Y, einem im Hungerzustand aktivierten hypothalamischen
Peptidhormon, welches an der Regulation der Nahrungsaufnahme und an der Aktivierung der
Leptinsekretion beteiligt ist, wird im Zn-Mangel gehemmt (WILLIAMSON et al. 2002;
LEVENSON 2003). In der vorliegenden Untersuchung wurde die Leptin-Konzentration im
Blutplasma ad libitum-gefitterter Ratten durch die unterschiedliche Zn-Versorgung nicht
beeinflusst (Tabelle 36).

Der Diétfettgehalt per se beeinflusst nicht die Leptinspiegel (DE SCHEPPER et d. 1998;
IOSSA et a. 2000). Vielmehr spielen Faktoren wie Alter und Rasse der untersuchten Tierart
eine wichtige Rolle. Beispielsweise zeigte sich nach Verfitterung fettreicher Diéten an adulte
Sprague Dawley-Ratten eine positive Korrelation zwischen Leptin und dem Korperfettgehalt.
Im Falle von jungen entwohnten Ratten hingegen, welche sich im Alter von 3-8 Wochen in
der aktiven Wachstumsphase befinden, wurden keine Unterschiede plasmatischer
Leptingehalte beobachtet. Es wurde postuliert, dass wachsende Jungtiere in der Lage sind,
einer didtinduzierten Adipositas Uber eine gesteigerte Fettoxidation auszuweichen (IOSSA et
al. 2000, 2003).

Zwischen dem Korperfettgehalt bzw. der Fettakkumulation und der Aufnahme spezifischer
FS wie Palmitin-, Stearin- und Olsiaure wurde eine positive Korrelation festgestellt,
wohingegen der Korperfettgehalt und die Aufnahme mehrfach ungeséttigter FS negativ
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miteinander korrelierten (RESELAND et al. 2001; MATSUO et al. 2002). FS wie Linolséure,
Arachidon-, Docosahexaen- und Eicosapentaensaure fungieren as direkte Liganden des
Peroxisomen-Proliferator-aktivierten Rezeptors (PPAR) (FORMAN et al. 1997; CLARKE et
al. 1999). Dieser liganden-induzierbare Transkriptionsfaktor existiert speziess und
gewebeabhangig in mehreren Isoformen, wobei bei spielsweise UCP-Gene Zielgene der PPAR
darstellen. Die Fitterung von Rindertalg reduzierte im Vergleich zu Disteldl die adipozytéren
UCP mRNA-Gehalte, was die postulierte Funktion der n-6 FS in Bezugauf die Limitierung
des Korperfettgehates unterstitzt (I0SSA et al. 2003). Auch die FS-Einflusse auf die
Expression von Leptin, die Differenzierung von Adipozyten und die Insulinsensitivitét
werden Uber PPAR zumindest teilweise reguliert (RESELAND et a. 2001). Enzyme des
Lipidstoffwechsels stehen ebenfalls unter der Kontrolle von MUFS, wobei MUFS im
Allgemeinen die Expression lipogener und glykolytischer Enzyme in der Leber hemmen und
durch die Induktion lipolytisch wirkender Enzyme den oxidativen Abbau der FS forcieren
(CLARKE et a. 1997; NAKAMURA et a. 2000).

5.6.3 DasLipidprofil im Blutplasma

Die ad libitum-Futterung von Zn-Mangelratten wird Gberwiegend mit einer plasmatischen
Hypolipidamie assoziiert. Es wurden sowohl verringerte TG-Konzentrationen (KOO und
WILLIAMS 1981; HUANG et a. 1982; VILLET et a. 1997) ds auch verringerte
Konzentrationen an CHOL (HUANG et a. 1982; KOO und WILLIAMS 1981) und HDL-
CHOL (KOO und LEE 1989; SCHNEEMAN et a. 1986; EL-HENDY et a. 2001)
beschrieben. Andererseits wurde von teilweise unverdnderten oder sogar erhdhten TG- und
CHOL-Konzentrationen berichtet (ROTH und KIRCHGESSNER 1977; SCHNEEMAN et al.
1986; EL-HENDY et a. 2001). Unterschiedliche Versuchsbedingungen, wie die
Versuchsdauer, im Besonderendie Zn-Konzentration in der Diét, das initiale Lebendgewicht
und das FUtterungsregime beeinflussten moglicherweise die Resultate. Beispielsweise flhrte
eine im Zn-Mangel verringerte Futteraufnahme per se zu einer verdnderten Plasmalipid-
zusammensetzung (SCHNEEMAN et al. 1986). Im Falle der Zwangsernahrung von Zn-
Mangeltieren manifestierten sich in Abhangigkeit vom Futterfett deutliche Unterschiede.
Plasmatische TG waren nach Gabe kurz- bis mittelkettiger FS in Form von Kokosfett erhoht,
wohingegen die Gabe des n-3 FS-reichen Lein- und Fischols keine Anderung (EDER et al.
2000) bzw. eine deutliche Reduktion bewirkte (VILLET et a. 1997). Anhand der eigenen
Ergebnisse (Abb. 16) kann keine deutliche zinkbedingte Beeinflussung des Plasmalipidprofils
abgeleitet werden, was sich sowohl auf ad libitum as auch auf restriktiv gefitterte Tiere
bezieht. Eine bel suboptimaler Zn-Versorgung beschriebene Korrelation des plasmatischen
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HDL-CHOL mit dem Zinkgehalt (ROTH und KIRCHGESSNER 1977; KOO und LEE 1989)
kann anhand der leicht erniedrigten HDL-CHOL -Gehalte vermutet werden.
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Abbildung 16: Blutlipidprofil wachsender Ratten nach vierwdchiger ad libitum-Fitterung

fettreicher Didten bei marginaler und hoher Zinkversorgung (Verschiedene Klein-
und Grofbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede laut einfaktorieller Analyse auf
niedriger bzw. hoher Zinkstufe; p<0,05; LSD-Test)

Nach Verfltterung fettreicher Didten mit 25% Gesamtfettgehalt zeigten sich deutliche
Einflisse auf die plasmatischen Gehalte an TG, CHOL und HDL-CHOL. Fettreiche
Erndhrung wird allgemein mit erniedrigten TG-Gehadten in Verbindung gebracht,
wohingegen eine fettarme, kohlenhydratreiche Erndhrung in einer gesteigerten hepatischen
TG-Synthese und Sekretion resultiert. Im Falle der TG wurden Ubereinstimmend mit der
Literatur (SHIMOMURA et a. 1990; JEFFERY et a. 1997; PORTILLO et a. 2001), trotz
hoher Abweichungen innerhalb der einzelnen Gruppen, nach SB-Fitterung erniedrigte TG-
Gehalte ermittelt. Der Séttigungsgrad der Fettsauren wirkt sich im Besonderenauf den TG-
Metabolismus der Ratte aus; denn die Gabe geséttigter FS resultiert in erhdhten plasmatischen
TG-Konzentrationen (BATNESS et al. 1988), was die eigenen Befunde bestétigten. Dieser
Effekt wird spezifisch den FS C12:0-C16:0 zugesprochen, im Gegensatz hierzu verhdt sich
die Stearinsiure dhnlich der Olsiure anndhernd inert. Als ein Hauptfaktor fir die erhohten
TG-Gehalte nach Ingestion stearinsiure-reicher Ole wie RT wird die bei RT-Fiitterung
beobachtete hohere TG-Sekretionsrate angesehen (LAI et al. 1991). Die Verfitterung von
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MUFS hingegen, wie n-3 FS-reichen Fischdlen, fuhrt Gber eine Hemmung der hepatischen
TG-Sekretion zu einer postprandialen Hypotriglyceridamie (IKEDA et al. 2001). Die Effekte
der MUFS sind weltreichend und betreffen sowohl die Lipidsynthese, die weltere
Verstoffwechslung und den oxidativen Abbau von FS as auch die Sekretion der
Apolipoproteine (RACLOT und OUDART 1999). Nach Fitterung von Rindertalg wurden
reduzierte extrahepatische LPL-Aktivitdten festgestellt, welche im Zusammenhang mit einer
geringeren Fettoxidationsrate stehen (SHIMOMURA et a. 1990). Im Falle von SB wird
demnach in Ubereinstimmung mit den Angaben aus der Literatur sowohl von einer geringeren
hepatischen Sekretionsrate TG-reicher Lipoproteine a's auch von einer gesteigerten Aktivitét
der LPL bzw. gesteigerten Fettoxidation ausgegangen.

Die eigenen Befunde zeigten einen hypocholesterindmischer Effekt hoher Fettgaben auf,
wobei dieser nur bei marginaler Zn-Versorgung as signifikant abgesichert werden konnte
(Abb. 16; Tabelle 31). Dies steht im Widerspruch zu den Befunden von JEFFERY et al.
(1997), die nach Gabe fettreicher Didten in Hohe von 17,8 % tendenziell hthere CHOL-
Gehalte ermittelten. Auch die Beeinflussung des plasmatischen CHOL-Gehaltes ist in
Abhangigkeit vom Séttigungsgrad der Nahrungs-FS zu sehen. Im Allgemeinen fuhrt eine
hohe Zufuhr an MUFS bei der Ratte zu einer Absenkung sowohl der Gesamt- als auch der
HDL-CHOL-Konzentration. Die Aufnahme an GFS, mit Ausnahme von Stearinsdure, steigert
hingegen die CHOL-Gehalte im Plasma. Die Mechanismen, welche der cholesterindmischen
Wirkung spezifischer FS zugrunde liegen, sind komplex und nicht vollstandig verstanden
(CHANG und SNOOK 2001). In der vorliegenden Studie ergaben sich bei ad libitum-
Futterung beziglich dieser Parameter keine fettartspezifischen Unterschiede. Wie die
Ergebnisse von Versuch?2 be restriktiver Fitterung andeuten (Tabelle 45), besteht
maoglicherweise eine Abhéngigkeit von der Futteraufnahme.

5.6.4 DasLipidprofil in der Leber

Die Effekte des Zn-Mangels auf die Konzentrationen der hepatischen Lipide sind ebenfallsim
Zusammenhang mit der Futteraufnahme zu betrachten. In klassischen Zn-Mangel-
experimenten waren beispielsweise die TG-Gehalte nicht verandert (PATEL et a. 1975) oder
eher niedriger (HUANG et a. 1982; FOGERTY et al. 1985), wahrend bei zwangsernahrten
Zn-Mangeltieren eine gesteigerte Lipidakkumulation in der Leber festgestellt wurde (EDER
und KIRCHGESSNER 1996b). Einzige Ausnahme bildete die Untersuchung von CLEJAN et
al. (1981); hier wurde eine erhohte Akkumulation hepatischer Lipide bel ad libitum-
gefitterten Zn-Mangeltieren beobachtet. In Bezug auf die Entwicklung einer Fettleber unter
Zwangsernahrung wird vor allem von einer im Zn-Mangel gesteigerten de novo-Synthese
hepatischer TG ausgegangen. Bel ad libitum-gefitterten Zn-Mangeltieren hingegen wurden
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erniedrigte Aktivitéten lipogen wirkender Enzyme ermittelt (IRITANI et al. 1992), so dass
angenommen werden kann, dass bei mangelnder Zn-V ersorgung gesteigerte Enzymaktivitaten
durch niedrige Futteraufnahmen wieder kompensiert werden. Bei marginaler Zn-Versorgung
zeigten sich trotz anndhernd gleicher Futteraufnahme mit den ad libitum-gefitterten Tieren
ebenfalls keine Veranderungen in der Leber (CUNNANE 1988a). Hierbel wird postuliert,
dass die unter Zwangserndhrung beobachtete hepatische TG-Akkumulation normalerweise
durch eine angepasst verringerte Futteraufnahme verhindert wird, und somit keine
physiologische Relevanz besitzt (EDER und KIRCHGESSNER 1995b). In der vorliegenden
Studie kam es bei marginaer Zn-Versorgung ad libitum-gefiitterter Ratten (Versuch 1) zu
einer 40-50 % Reduktion der TG- und CHOL-Konzentrationen in der Leber, alerdings nur
bei den fettreich ernghrten Tieren (Abb. 17). Diese vergleichsweise starke Reduktion 183t sich
teilweise durch die reduzierten Futteraufnahmen begrinden. Im Gegensatz dazu war die
Futteraufnahme bei den fettarm erndhrten Tieren bei marginaler Zn-Versorgung nicht
wesentlich verringert. CUNNANE et a. (1984) begrindete die im Zn-Mangel verminderte
TG-Akkumulation mit einer gesteigerten Aktivitéat der hepatischen Lipase bzw. verringerten
Aktivitéten der LPL. Da sogar fettarm ernghrte Zn-Mangeltiere ohne Feststellung gesteigerter
Lipogeneseraten zur Fettleberentwicklung neigen, geht man davon aus, dass weitere Faktoren,
maoglicherweise eine aufgrund gestorter Apolipoproteinsynthese beeintrachtigte VLDL-
Sekretion, an der hepatischen Lipidakkumulation beteiligt sind.

Die Futterung fettreicher Didten (Kokosfett, Olivendl, Distel6l, Nachtkerzendl, Fischol) mit
Gesamtfettgehalten von 20 % flhrte zu gesteigerten hepatischen GL-Gehalten, verglichen mit
fettarm erndhrten Tieren (YAQOOB et al. 1995). In der vorliegenden Untersuchung hingegen
fuhrten hohe SB-Gaben zu einer Erhdhung der hepatischen GL- und TG-Gehalte, wobel die
jeweilige Konzentration bel hoher Zn-Versorgung héher war (Tabelle 32; Abb. 17). Eine
fettfreie oder kohlenhydratreiche Ernaghrung sowie die Aufnahme hydrogenierter Fette
steigern die Expression und Aktivitét lipogen wirkender Enzyme in der Rattenleber (MUSCH
et a. 1974; CLARKE und CLARKE 1982; IRITANI 1993). Auch Meal Feeding bewirkte im
Vergleich mit ad libitum-Fitterung eine Steigerung der Lipogenese (LEVEILLE 1970). Die
Aufnahme bereits geringer Mengen an MUFS hingegen unterdriickt die Expression dieser
Gene innerhalb weniger Stunden (IRITANI et a. 1998). Im Besonderen konnten fur n-3 und
n-6 FS direkte suppressive Effekte auf der Expressionsebene hepatischer lipogener und
glykolytischer Gene nachgewiesen werden (JUMP und CLARKE 1999; CALLEJA et al.
2000; NAKAMURA et a. 2000; YUAN und KITTS 2003). Die in dieser Studie bei
Verfitterung von Sonnenblumendl festgestellte, weitgehend zinkunabhéngige TG-
Akkumulation weist als fettspezifischer Effekt auf eine, unter Bertcksichtigung der
erniedrigten  plasmatischen TG-Konzentrationen, verringerte Sekretion TG-reicher
Lipoproteinein der Leber hin.
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Abbildung 17: Leberlipidprofil wachsender Ratten nach vierwdchiger ad libitum-Futterung

fettreicher Didten mit RT und SB bei marginaler und hoher Zinkversorgung
(Verschiedene Klein- und GroRbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede laut
einfaktorieller Analyse auf niedriger bzw. hoher Zinkstufe; p<0,05; L SD-Test)

Bel ad libitum-Fitterung wurden in klassischen Zn-Mangelversuchen erhthte hepatische
CHOL-Gehalte festgestellt (FAURE et al. 1991). Die eigenen Ergebnisse zeigen hingegen vor
allem bei den SB-gefitterten Tieren auf marginaler Zn-Versorgungsstufe erniedrigte CHOL -
Gehalte, was mdglicherweise durch eine verringerte CHOL -Synthese verursacht wurde; denn
bereits 1975 wurde durch PATEL et a. anhand einer zinkmangelbedingt beeintréchtigten
Inkorporation von *C in CHOL eine Beeintrachtigung der hepatischen CHOL-Synthese
postuliert. Fettfreie Didten fuhrten selbst bel zwangserndhrten Zn-Mangelratten nicht zu
verringerten hepatischen CHOL-Gehadten (EDER und KIRCHGESSNER 1996b). Bei
fettangereicherten Didten zeigten sich unter diesen Bedingungen hingegen fettspezifische
Wirkungen. Wéhrend die Gabe von Kokosfett oder GFS keine Unterschiede bewirkte,
resultierte die Verabreichung von n-3 reichem Fischol oder Leindl in verringerten hepatischen
CHOL-Gehdlten (EDER und KIRCHGESSNER 1994b, 1995b, 1996b). Die hypo-
cholesterindmische Wirkung von MUFS in der Leber wurde unabhéngig von der Zn-Zufuhr
auch in anderen Untersuchungen beobachtet und wird durch eine bei MUFS-Gabe
beobachtete gesteigerte fakale Steroidexkretion verursacht (HU et al. 1989; CALLEJA et d.
2000). Dies steht jedoch im Widerspruch zu der RT- und SB-bedingten Erhéhung hepatischer
CHOL-Gehalte, welche in den eigenen Untersuchungen beobachtet wurde (Abb. 17). Da eine

112



DISKUSSION

Beeinflussung der hepatischen HMG-CoA-Reduktase bei Gabe von MUFS eher aus
geschlossen wird (WALDHAUSER et al. 1999), kann unter Berlcksichtigung der
erniedrigten plasmatischen CHOL-Gehalte auf eine beeintrachtigte CHOL-Sekretion der
Leber geschlossen werden. Auch HILL et a. (1992) ermittelten in einem Langzeitversuch an
adulten Ratten nach Fitterung von MUFS die hdchsten Gehalte an freiem und verestertem
CHOL in der Leber.

5.6.5 Der hepatische Fettsdurenmetabolismus

Eine Funktion von Zink im Metabolismus langkettiger FS wurde aufgrund &hnlicher
Symptome des Zink- und essentiellen FS-Mangels seit langem vermutet. An Zn-Mangelratten
wurden Veranderungen in der FS-Zusammensetzung der Gewebelipide beobachtet
(BETTGER et a. 1979; CLEJAN et al. 1981; CUNNANE et a. 1981; HUANG et a. 1982;
CUNNANE et al. 1984; CUNNANE 1988a, 1988b), wobei sich die Verénderungen je nach
untersuchter Lipidunterfraktion unterschieden. Am besten hierflr geeignet scheint trotz
gewebespezifischer und speziesabhangiger Hohe die Fraktion der Phospholipide in den
verschiedenen Geweben (EDER und KIRCHGESSNER 1996d), denn ihr Gesamtgehalt
unterliegt relativ geringen Schwankungen (CUNNANE et a. 1984). Didtetisch leicht
induzierbare Veranderungen des hepatischen TG-Gehaltes beeinflussen entscheidend die
Gesamt-FS-Zusammensetzung der Leber, daher ist das Verhaltnis von TG zu PL von grof3er
Bedeutung. Beispielsweise konnen in hepatischen Gesamtlipiden ermittelte erhohte
Arachidonsaure-Gehalte aus gesteigerten TG-Konzentrationen der Leber von Zn-Mangel-
ratten resultieren (EDER und KIRCHGESSNER 1996a). In der vorliegenden Untersuchung
wurden bei ad libitum-gefitterten Ratten keine Unterschiede im Gesamt-PL-Gehalt
festgestellt, wahrend CUNNANE et al. (1988a) Uber geringfuigig hohere Konzentrationen der
Gesamt-PL in der Leber ad libitum-gefiitterter Zn-Mangelratten berichteten. In der Literatur
wird teilweise von einem im Zn-Mangel gestorten Verhdltnis der mengenmaiig
bedeutendsten PL Phosphatidylcholin (PC) und Phosphatidylethanolamin (PE) berichtet
(EDER und KIRCHGESSNER 1994b, 1994c, 1995b), wobei erhohte hepatische PC-
Konzentrationen mdglicherweise durch eine gestérte Desaturierung verursacht wurden. Des
Weiteren scheint die Inkorporation von FS in PL gestort, da PC von Zn-Mangeltieren
geringere Gehalte an n-6 FS aufwiesen, was verringerte Linolsduregehalte belegten (EDER
und KIRCHGESSNER 1996a) bzw. auf eine im Zn-Mangel erhthte Linolsdure-Oxidation
zuriickgefuhrt wurde (YANG und CUNNANE 1994). Da vor alem hochungeséttigte FS in
PE eingebaut werden, resultiert hieraus ein verandertes Verhéltnis von n-3:n-6 FS. Besonders
deutlich wurde dies bei MUFS-gefiitterten Zn-Mangeltieren; denn diese Kombination erhéhte
die n-3 MUFS in den Gewebe-PL und reduzierte den Antell an n-6-FS (EDER und
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KIRCHGESSNER 1996a). Sphingomyelin ist unter diesem Aspekt nicht von Bedeutung, da
sich aufgrund unterschiedlicher Synthese eine nahrungsinduzierte Modifikation des FS-
Musters nur bei Glycerophospholipiden erreichen lésst (EDER und KIRCHGESSNER
1994c).

Eine mangelhafte Zn-Versorgung wurde seit langerem mit einer beeintréchtigten
Desaturierung von Linolsdure in Verbindung gebracht. Wahrend klassische Zn-Mangel-
experimente vor allem wegen Effekten unterschiedlicher Futteraufnahmen zu uneinheitlichen
Ergebnissen kamen (CUNNANE et al. 1984), konnte an zwangsernahrten Ratten eindeutig
eine im Zn-Mangel beeintrachtigte Desaturierung von Linolsdure und o-Linolenséure
aufgezeigt werden (YANG und CUNNANE 1994; EDER und KIRCHGESSNER 1996c).
Erniedrigte Aktivitéten der A5- bzw. der A6-Desaturase resultierten in Zn-Mangeltieren in
hoheren Anteilen an Linol- und Linolensdure, was beispielsweise aus den Ergebnissen einer
klassischen Studie anhand der FS-Zusammensetzung der Gesamt-PL von Plasma, Leber,
Testes und Hautlipiden bereits zuvor abgeleitet wurde (CUNNANE et a. 1984). Diese
Arbeitsgruppe hatte schon zu diesem Zeitpunkt postuliert, dass bel Verwendung geringer
Zinkmengen ab 3 mg je kg Dié zinkmangelbedingte Effekte auf die FS-Zusammensetzung
bedeutender sind als futteraufnahmebedingte. Eine restriktive Fitterung, wie beim
Pairfeeding praktiziert, erhdhte im Vergleich mit ab libitum-Kontrollgruppen per se das
Verhdtnis von Linolsdure:Arachidonséure in Plasma und Leber, was ebenfalls auf reduzierte
Aktivitéten der A6- und A5-Desaturasen zurtickgeftihrt wurde und andere FS nicht signifikant
beeinflusste (CUNNANE et al. 1984). Eigene Befunde zur FS-Zusammensetzung hepatischer
PL weisen auf eine selbst bei vergleichsweise moderater Zn-Versorgung reduzierte
Desaturierung hin. Erhohte Gehalte an Linolsdure zeigten sich jedoch nur bei den fettreich
erndhrten Ratten. Hier wiesen vor alem die mit SB gefitterten Tiere die hochsten Werte auf,
was wiederum im Zusammenhang mit der bei Verabreichung linolsdurereicher Kost hoheren
Konzentration an n-6 FS in Gewebelipiden zu sehen ist. Auch die Gehalte der Dihomo-y-
Linolensaure waren bei den marginal mit Zink versorgten Tieren hoher, was die Befunde in
Bezug auf eine beeintréchtigte Aktivitét der A5-Desaturase unterstreicht.

Weniger Untersuchungen beschéftigten sich mit der Aktivitét der A9-Desaturase bzw. dem
davon abhangigen Verhdltnis von GFS und EUFS, welches ebenfalls in Abhangigkeit vom
Futterungsregime zu sehen ist. Wahrend in klassischen Zn-Mangelexperimenten eine
Steigerung der Enzymaktivitét beobachtet wurde (CLEJAN et al. 1981, AYALA und
BRENNER 1983), zeigte sich bel zwangserndhrten sowie fettfrel erndhrten Ratten eine
reduzierte Aktivitédt dieses Enzymes (EDER und KIRCHGESSNER 1995a). Zwangs-
ernghrung im Zn-Mangel resultiert daher in einer Erhdhung der Stearinsduregehalte und in
einer kompensatorischen Verringerung der Olsiuregehalte in PL aus der Leber. Unter
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Berticksichtigung vorliegender Ergebnisse zur FS-Zusammensetzung hepatischer PL wird
nicht von einer beeintrachtigten A9-Desaturierung ausgegangen, wahrend die Betrachtung der
GL-Fraktion den Schluss erlaubt, dass die A9-Desaturierung fettreich erndhrter Ratten bel
marginaler Zn-Versorgung moglicherweise vermindert ist. Erhohte Stearinsdure- und
reduzierte Olsiuregehalte in der GL-Fraktion deuten darauf hin, dass vor allem bei marginaler
Zn-Versorgung von einer Beeinflussung der FS-Zusammensetzung der hepatischen TG-
Fraktion ausgegangen werden kann.

Hauptdeterminanten der FS-Zusammensetzung der PL, vor allem von PC und PE, stellen die
FS der Nahrungsfette dar (POWER et a. 1994), wohingegen der PL-Gesamtgehalt nicht
durch die Nahrungsfette beeinflusst wird (NELSON et al. 1987). Dies konnte anhand eigener
Befunde (Versuch 2) bei restriktiver Futterung nicht bestétigt werden, denn in den RT-
Gruppen wurden deutlich niedrigere Werte ermittelt (vgl. Tabelle46, Kap. 4.2.4.2). Die
grofdte Variabilitét der FS-Zusammensetzung hepatischer PL liegt im Bereich der einfach und
mehrfach ungeséttigten FS. Hohe Anteile an GFS bzw. EUFS in den Diéten fuhren zu hohen
Antellen einfach ungeséttigter FS in PL, wadhrend hohe Anteile an MUFS im Nahrungsfett
einen hohen Anteill an MUFS in PL ergeben (EDER und KIRCHGESSNER 1995a). Eigene
Ergebnisse beziiglich RT-Futterung unterstiitzen diese Aussage nur teillweise, da die Gehalte
der EUFS auf beiden Zinkstufen in diesen Gruppen am niedrigsten liegen. Die FS-
Zusammensetzung der hepatischen GL belegt hingegen diesen fettspezifischen Einfluss auf
die EUFS, wobel dies vor alem bel hoher Zn-Versorgung evident wurde, was wiederum im
Zusammenhang mit der moglicherweise verringerten A9-Desaturierung zu sehen ist. Eine
hohe Zufuhr des linolséurereichen SB erhohte Ubereinstimmend mit der Literatur die Gehalte
an MUFS, vor allem der n-6 FS, was ebenfalls in Bezug zu der bei marginaler Zn-Versorgung
eingeschrankten Linolsaure-Desaturierung steht und sich auf dieser Zn-Versorgungsstufe
anhand hoherer Linolsdure-Gehalte manifestierte. Bel hoher Zn-Versorgung zeigten sich
daher vor alem erhdhte Arachidonsduregehalte. Die Fitterung von Olivendl moduliert Gber
eine Steigerung der n-3 FS-Metaboliserung den  Linolsdure:Linolensaure-Quotienten
(NAVARRO et a. 1994; POWER et a. 1994). Fettfreie Didten steigern Uber eine erhohte de
novo-Lipacidogenese die Gehalte geséitigter und einfach ungeséttigter FS in der Leber
(JEFFERY et al. 1997), was anhand der eigenen Ergebnisse fur die Palmitinsaure in GL und
PL deutlich gezeigt werden konnte. Die Gehalte an EUFS unterschieden sich jedoch nicht von
den SB-gefitterten Tieren und lagen folgend der FS-Zusammensetzung der Nahrungsfette bei
den RT-Gruppen am hochsten. Innerhalb der MUFS konkurrieren n-6 und n-3 FS um den
Einbau in PL; insbesondere wird die Arachidonsdure-Konzentration durch hohe Anteile an n-
3 FS verringert (GARG et al. 1988; POWER et a. 1994; EDER und KIRCHGESSNER
1995a). In Ubereinstimmung mit den Angaben aus der Literatur zeigte sich in der
vorliegenden Studie nach Fitterung SB-angereicherter Didten, im Vergleich mit den RT-
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gefitterten und fettarm erndhrten Tieren, ein erhdhtes Verhdtnis aus n-6 und n-3 FS. Dies
wurde anhand des Fettsaurespektrums sowohl in der hepatischen GL-Fraktion als auch der
PL-Fraktion ersichtlich.

In den eigenen Untersuchungen zeigten sich fur Arachidonsiure vergleichsweise hohe
Gehalte in hepatischen GL und PL. Beispielsweise lagen die Arachidonsiuregehalte in PL im
Bereich von 18-28 % der Gesamt-FS (EDER und KIRCHGESSNER 1995a), wéahrend eigene
Anaysendaten Arachidonsdure-Anteile von 32-38% ergaben. Diese Diskrepanzen
resultierten moglicherweise aus unterschiedlichen Aufarbeitungen; denn PRASAD et al.
(1988) konnten zeigen, dass die Trennung der Lipidfraktionen Uber Aminopropyl-Festphasen-
extraktionssaulen in einer deutlich hoheren Wiederfindungsrate einzelner FS sowie einer
quantitativ verbesserten Trennung der Lipidfraktionen resultierte. Diese Methode wurde auch
in der vorliegenden Studie angewandt und ist somit den traditionell durchgefihrten
duinnschichtchromatographischen Trennmethoden vorzuziehen.

Selbst im marginalen Zn-Versorgungsbereich konnte trotz moderat eingeschrankter FA in
Ubereinstimmung mit Studien an zwangserndhrten Zn-Mangelratten eine zinkbedingte
Beeinflussung des Lipidstoffwechsels festgestellt werden. Die Fettsdurenzusammensetzung
der hepatischen Gesamitlipide sowie der Phospholipidfraktion weist bei den fettreich erndhrten
Tieren auf eine beeintréchtigte Fettsdure-Desaturierung hin. Die Kombination fettart-
spezifischer Effekte der Nahrungsfette SB und RT mit Effekten einer mangelnden Zn-
Versorgung beeinflusste das Verhaltnis von Arachidonsdure und Eicosapentaensiure, welches
in Bezug auf die Eicosanoidsynthese eine hohe physiologische Relevanz besitzt.
Auswirkungen von Nahrungsfetten bzw. Fettsduren auf den Organimus stellen prinzipiell
immer eine Kombination aus Effekten veranderter Membranzuammensetzung sowie direkter
und indirekter Beeinflussung von Enzymen des Lipidstoffwechsels auf verschiedenen Ebenen
dar. Uneinheitliche Befunde der Literatur bzw. eigenen Untersuchungen miissen vor allemim
Hinblick auf die individuellen Versuchsprotokolle gesehen werden.

5.7 Merkmale des antioxidativen Stoffwechselsder Leber unter dem
Einflul? fettreicher Diaten bei marginaler Zinkver sorgung

5.7.1 Antioxidativ wirksame Enzyme

Als eines der wichtigsten Enzyme des Radikalabwehrsystemes katalysiert die Superoxid-
Dismutase (SOD) die Dismutation des Superoxidanionradikals zu Sauerstoff und
Wasserstoffperoxid (DEL MAESTRO 1980; RADI et al. 1990; IMLAY und FRIDOVICH
1991; FATTMAN et a. 2003). Hohe Aktivitéten dieses Enzyms finden sich in Leber und
Niere, wogegen im Plasma nur geringe Aktivitdten nachweisbar sind (MUNKRES 1990). Bei
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Eukaryonten vorkommende Isoformen sind die mitochondrial |okalisierte mangan-abhangige
(MnSOD) sowie die kupfer-zinkabhangige SOD (CuzZnSOD), welche sowohl cytosolisch als
auch extrazelluldr nachgewiesen werden konnte (WEISINGER und FRIDOVICH 1973;
KARLSSON und MARKLUND 1988; YAMAKURA et a. 1995; FOLZ et a. 1997,
FATTMAN et a. 2003). Zink ist fur die Stabilisierung der Tertidrtstruktur des Enzymproteins
CuzZnSOD verantwortlich, in dieser Funktion jedoch durch das am aktiven Zentrum
lokalisierte Kupfer ersetzbar, wobei das Enzym nur durch Zink seine volle Aktivitét erreicht
(COUDRAY et a. 1993). Dem Zink wird als Cofaktor der CuzZnSOD keine zentrale
Bedeutung im priméren antioxidativen System zugesprochen (ZIDENBERG-CHERR und
KEEN 1991; BETTGER 1993). In vivo-Studien zeigten im Zn-Mangel keine Reduktion der
CuzZnSOD-Aktivitéat (TAYLOR et al. 1988), was moglicherweise mit den im Zn-Mangel
relativ geringen Zink-Gewebe-Verlusten oder einem mdglichen Kationenaustausch am
aktiven Zentrum des Enzyms zusammenhéngt (BETTGER 1993). Hohe alimentére Zinkgaben
fuhren weiterhin aufgrund einer verringerten Kupferverfigbarkeit oft zu einer Depression der
CuzZnSOD-Aktivitdt in den Geweben (L'ABBE und FISCHER 1984). In der vorliegenden
Untersuchung zeigte sich die Aktivitét der CuZnSOD, welche im Organismus von Sauge-
tieren deutlich hoher exprimiert wird als die MnSOD, nach ad libitum-Futterung in den
zinkarmen Gruppen verringert. Der Aktivitétsriickgang kénnte eine Folge der bei marginaler
Zn-Versorgung reduzierten Futter- und Zn-Aufnahme darstellen, was im Widerspruch zu den
Befunden von TAYLOR et al. (1988) und XIA et a. (1995) steht. Die groften
Aktivitétsunterschiede zwischen niedriger und hoher Zinkstufe zeigten sich bel den SB-
gefiitterten Tieren, welches im Zusammenhang mit den hepatischen Zn-Konzentrationen oder
der Futteraufnahme gesehen werden kann. Die Aktivitét der CuZnSOD wird weiterhin fett-
spezifisch beeinflusst. Nach Gabe fettreicher Diéten in Hohe von 20 % wurde die Gesamt-
SOD-Aktivitét reduziert (LU und CHIANG 2001), wahrend nach Gaben von Fischél an
hypertensive Ratten eine Erhchung hepatischer CuzZnSOD-Aktivitaten festgestellt wurde
(RIUZ-GUTIERREZ et a. 2001). Die eigenen Ergebnisse ergaben hingegen sowohl
hinsichtlich der CuZnSOD als auch der MnSOD keine Hinweise auf Fett- bzw. Fettsduren-
induzierte Veranderungen (Tabelle 35). Dies steht im Widerspruch zu den Befunden von
KURATKO (1997), der nach Gaben fettreicher Diéten mit Rindertalg oder Fischél in Hohe
von 20 % eine Erniedrigung der MnSOD in der Darmmukosa ermittelte. Andere Enzyme des
antioxidativen Stoffwechsels wurden in der genannten Untersuchung nicht beeinflusst; daher
wird von einem selektiven Einfluss der Fette ausgegangen, welcher moglicherwei se gewebe-
spezifisch reguliert wird. Die Expression der mitochondrialen MnSOD wird, im Gegensatz
zur CuZnSOD, durch oxidativen Stress direkt induziert (NORDBERG und ARNER 2001).

Die Glutathionperoxidase (GPx) existiert in gewebespezifisch unterschiedlichen Isoformen
und ist Uber die Detoxifikation von Wasserstoffperoxid und léngerkettigen Fettsiure-
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hydroperoxiden wesentlich an der Radikalabwehr beteiligt (BRIGELIUS-FLOHE 1999). Die
in vivo-Aktivitét dieses Enzymes zeigte sich in Leber und Testes von Zn-Mangelratten durch
die mangelnde Zn-Versorgung nicht beeinflusst (TAYLOR et a. 1988; OTEIZA et al. 1995),
was die eigenen Befunde, ermittelt in der Leber, bestdtigen. Hinweise beider Versuche auf
Effekte der Nahrungsfette zeigten sich jedoch nicht einheitlich und unterliegen moglicher-
weise dem Einfluss unterschiedlicher Futteraufnahmen einzelner Gruppen bzw. der Vitamin
E-Versorgung. Beispielsweise erhthte die Gabe von Fischdl an spontan-hypertensive Ratten
die Aktivitdt der GPx, was mit einer gesteigerten Effizienz des antioxidativen Abwehrsystems
assoziiert wurde (RUIZ-GUTIERREZ et a. 2001). Die Gabe hoher Mengen an n-6 FS
resultierte ebenfalls in einer Erhohung der GPx-Aktivitdt (CHEN et al. 1993); dies lief3 sich
tendenziell anhand der eigenen Ergebnisse erkennen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Gesamtaktivitét der Glutathion-S-Transferase
(GST), ermittelt durch Konjugation von 1-Chloro-2,4-Dinitrobenzen, durch die marginale Zn-
Versorgung nicht einheitlich beeinflusst, wahrend im klassischen Zn-Mangel von einer
reduzierten GST-Aktivitét ausgegangen wird (LEE und FONG 1986; BETTGER 1993). Dies
konnte in aktuellen Studien zur differenziellen Genexpression im Zn-Mangel anhand
reduzierter Transkriptionsraten mehrerer GST-Gene nur fur den Dinndarm belegt werden
(COUSINS et a. 2003). In der Leber von zwangsernaghrten Zn-Mangeltieren wurde eine
Hochregulation hepatischer GST-Gene im Vergleich mit Kontrolltieren festgestellt (TOM
DIECK et a. 2003). Die in den eigenen Untersuchungen bel Gabe fettreicher Diéten
beobachtete Erhéhung der hepatischen GST-Aktivitét zeigte sich vor alem bei den SB-
gefutterten Tieren. Die GST ist als Phase I1-Enzym an der hepatischen Bioaktivierung und
Detoxifikation elektrophiler Substanzen exogenen und endogenen Ursprungs Uber eine
Konjugation mit Glutathion beteiligt. Es besteht eine inverse Beziehung zwischen der
Aktivitét detoxifizierender Gewebeenzyme und der Anfélligkeit fir eine chemikalien-
induzierte Kanzerogenese, wie beispielsweise fur die plazentére Isoform der GST nach-
gewiesen werden konnte (TALALAY et a. 1995). Die Expression der GST von Tier und
Mensch ist sowohl durch nutritive als auch nicht-nutritive Faktoren modulierbar, wobei
Lipide neben Vitamin E, wasserldslichen Vitaminen und polyphenolischen Verbindungen zu
den ersteren zdhlen (CHEN et a. 2001). Art und Menge des alimentér verabreichten Fettes
beeinflussen die Expression der GST und anderen konjugierenden Enzymen des Fremdstoff-
metabolismus. Vor allem MUFS bilden auf transkriptionaler und translationaler Ebene einen
positiven Stimulus (YUAN und KITTS 2003). Das Potential des Organismus zur Entgiftung
wasserl0slicher Substanzen, wie beispielsweise im Rahmen der Lipidperoxidation entstandene
Peroxid-Verbindungen, wird durch ene bel hoher Zufuhr des linolsdurereichen
Sonnenblumenéls erhthte GST-Aktivitdt moglicherweise gesteigert. Vitamin E hemmt
hingegen die cytosolische GST pi-lIsoform konzentrationsabhdngig und nichtkompetitiv
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(VAN HAAFTEN et a. 2001). Neben dem spezifischen FS-Muster der Didten und der
Vitamin E-Aufnahme beeinflusste unter Umsténden auch die Futteraufnahme bzw. das
Fltterungsregime die Aktivitét der hepatischen GST, was die tellweise differierenden
Ergebnisse beider Versuche erklaren konnte.

Das NADPH-abhangige Flavoenzym Glutathion-Reduktase (GSH-Red) erhélt die zellulére
Glutathion-Konzentration in alen aeroben Zellen Uber eine sténdige Regenerierung aus
oxidiertem Glutathion im millimolaren Konzentrationsbereich. Die Aktivitét der hepatischen
GSH-Red wurde durch die Versuchsbedingungen nicht beeinflusst, was in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen steht. Auch in Testes (OTEIZA et al. 2001) und
Erythrozyten (KRAUS et a. 1997) von Zn-Mangeltieren blieb die Aktivitdt der GSH-Red
unbeeinflusst. Nach Gabe n-6 FS angereicherter Didten mit Fettgehalten von 20 % wurden
hingegen erhthte Aktivitdten der GSH-Red festgestellt (CHEN et al. 1993).

Die Verfugbarkeit des fir die GSH-Red-Reaktion notwendigen Coenzyms NADPH wird
unter anderem Uber die Reaktion der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PDH)
gewéhrleistet. Die G6PDH reguliert als geschwindigkeitsbestimmendes Schllisselenzym den
Glucose-Fluss durch den Pentose-Phosphatweg. Hierbei gebildete Reduktionsdguivalente in
Form von NADPH dienen einerseits als energetische Substrate fir reduktive Biosynthesen,
koénnen andererseits Uber eine Regenerierung oxidierter Substrate wie GSSG in GSH an der
Erhaltung des zelluldren Redoxstatus beteiligt sein (SMITH und WILLS 1981). Trotz
beobachteter konstitutiver Expression der G6PDH in verschiedenen Geweben werden
gewebespezifische, unter dem Einfluss hormoneller und nutritiver Faktoren (OTTON et al.
1998) und oxidativem Stress stehende Einflisse zunehmend deutlicher. Die radikalmodulierte
Expression der hepatischen G6PDH konnte in vitro dargestellt werden (CRAMER et al.
1995). Diquat-gestresste Hepatozyten zeigten hierbei eine erhdhte Expression und Aktivitat
der G6PDH, welches auf eine transkriptionelle Kontrolle hinweist. In der vorliegenden Studie
zeigte sich die G6PDH-Aktivitdt nach Verfitterung fettreicher Diden um etwa 70 %
erniedrigt, was unter Berticksichtigung gewebespezifischer Unterschiede ebenfalls von
anderen Autoren festgestellt wurde (OTTON et al. 1998; LU und CHIANG 2001). Hierbei
konnten fettspezifische Einflisse anhand unterschiedlicher Reduktionsraten der G6PDH-
Aktivitéat ermittelt werden, wobei sich die deutlichsten Effekte nach Gabe von Kokosol
ergaben, welches ein Spektrum Uberwiegend mittelkettig gesattigter Fettsauren reprasentiert.
Eigene Ergebnisse bestédtigen diese Befunde, wenngleich sich in Versuch 1 nur tendenzielle
Unterschiede erkennen lief}en. Die in Versuch 2 nach Fitterung von Sonnenblumendl
beobachteten signifikant hoheren Aktivitéten der G6PDH stehen jedoch im Widerspruch zur
These einer MUFS-spezifischen Repression lipogen wirkender Enzyme. Es ist davon
auszugehen, dass Fettsduren Uber andere Mechanismen, wie der direkten Modulation von
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Enzymaktivitéten oder Uber eine metabolisierungsbedingte Veranderung des zelluldren
Energiestatus, ihre spezifische Wirkung entfalten. Dennoch reichen zur Expressionshemmung
hepatischer lipogen wirkender Enzyme bereits geringe Mengen an MUFS aus (YUAN und
KITTS 2003), was die unter ad libitum-Futterung beobachteten geringeren Unterschiede
zwischen den RT- und SB-gefutterten Tieren in Versuch 1 erklaren konnte.

Durch Freisetzung und Transfer von Zink kann Metallothionein die Aktivitdten
zinkabhangiger regulatorischer  Proteine, einschliellich Enzyme wund Zinkfinger-
Transkriptionsfaktoren modulieren (DAVIS und COUSINS 2000; MARET 2000) und damit
auf Prozesse der Genexpression und Zellproliferation wirken. Eine vermehrte Biosynthese
von MT wird auch durch exogene Stressfaktoren induziert. Redoxkontrolliert wird Zink aus
MT freigesetzt (RICHARDS und COUSINS 1976; CHEN et al. 1977; DAVIS und COUSINS
2000) und kann oxidative Prozesse beeinflussen (POWELL 2000). MT kann auch direkt als
Radikalfanger wirken, da es durch seinen hohen Gehalt an Cysteingruppen redox-aktive
Metalle chelatieren und neutralisieren sowie Hydroxylradikale abfangen kann (MANUEL et
al. 1992; SATO und BREMNER 1993). Aufgrund seiner Thiolgruppen werden dem Protein
ahnliche antioxidative Eigenschaften wie Glutathion zugesprochen. Signalmolekile wie NO
und Oxidanzien fuhren zur Entfernung von MT-gebundenem Zink, wodurch MT an der
Vermittlung redoxabhéangiger Prozesse oder dem NO-Signalling teilnehmen kann (FLISS und
MENARD 1992; KRONCKE et al. 1994; ARAVINDAKUMAR et a. 1999; ST CROIX et al.
2002). Redoxsensitive Transkriptionsfaktoren, wie NFkB, werden in ihrer Aktivité durch
Verdnderungen der intrazellul&ren MT-Konzentration beeinflussst (KIM et al. 2003);
beispielsweise wird die TNF-a-induzierte Aktivierung von NFkB durch MT in vitro gehemmt
(SAKURALI et al. 1999). Es werden hierbei sowohl hemmende Effekte des MT auf die IkB-
Degradierung im Zytosol as auch eine MT-gesteuerte NFkB-Regulation im Nukleus
diskutiert. Eigene Ergebnisse belegen, wie in Kapitel 5.5 eingehend diskutiert, eine
zinkabhangige Regulation der MT-Konzentrationen in verschiedenen Organen. Inwieweit die
bei Fitterung von Sonnenblumendl beobachteten deutlich erhdhten hepatischen MT-Gehalte
(siehe Tab. 29 und Tab.41) im Zusammenhang mit einer kompensatorischen Erh6hung
zellprotektiv wirkender Molekile zu sehen sind, bleibt fraglich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass bei marginaler Zn-Versorgung
keine wesentliche Beeinflussung antioxidativ wirksamer Enzyme in der Leber besteht. Effekte
hoher Fettgaben bzw. fettspezifische Wirkungen auf die einzelnen Parameter kommen
hingegen deutlich zum Ausdruck. Vor allem Sonnenblumenél, mit seinen hohen Gehalten an
mehrfach ungeséttigten Fettsduren, scheint Potential zur Modulation antioxidativ wirksamer
Merkmale zu besitzen, was Untersuchungen zur spezifischen Wirkung ungeséttigter
Fettsduren anderer Autoren bestétigt.
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5.7.2 Parameter oxidativer Zellschadigung

Aufgrund der zellmembranstabilisierenden Wirkung von Zink wird von einer im Zn-Mangel
gesteigerten Anfélligkeit der Gewebemembranen fir eine Lipidperoxidation ausgegangen
(SHAHEEN und EL-FATTAH 1995; KRAUS et al. 1997). Dies konnte sowohl in vitro as
auch in vivo an Zn-Mangeltieren nachgewiesen werden (SULLIVAN et al. 1980). Selbst im
moderaten Zn-Mangel wurde an Ratten eine hdhere in vitro-Lipoproteinoxidation festgestellt
(DI SILVESTRO und BLOSTEIN-FUJII 1997). YOUSEF et a. (2002) leiteten anhand
gesteigerter TBARS-Gehalte in Leber, Gehirn und Testes von weiblichen und ménnlichen Zn-
Mangelratten eine Erhohung der Lipidperoxidation ab, was in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von CAO und CHEN (1991), SHAHEEN und EL-FATTAH (1995) sowie CHEN
und YOUNG (1998) steht. Letztere konnten im Zn-Mangel eine gesteigerte Bildung freier
Radikalverbindungen und eine Erhéhung zellulérer Lipidschadigung in Blut und Leber von
Mausen und Ratten nachweisen. Auch in Mitochondrien und Mikrosomen, isoliert aus
maternaler und fotaler Rattenleber von Zn-Mangeltieren, wurden radikalassoziierte
Lipidschadigungen festgestellt (GUNTHER und HOLLRIEGL 1989). HENNIG et al. (1999)
beobachteten eine Steigerung des oxidativen Stresses in zinkdefizienten Endothelzellen,
wovon die zumindest teilweise antiatherogene Wirkung von Zink abgeleitet wurde.

Das redoxinerte Spurenelement Zink ist durch die Besetzung von Kationen-Bindungsstellen
an den Membranen in der Lage, diese vor metallinduzierten Oxidationsvorgadngen zu
schitzen, ohne jedoch die rheologischen Eigenschaften der Membran zu éndern (ZAGO und
OTEIZA 2001). Zink unterdriickt in diesem Zusammenhang die durch Fe** und Cu'
vermittelte Induktion der Lipidperoxidation (BETTGER und O Dell 1993; POWELL 2000)
Uber eine Unterdriickung der Fenton-Reaktion. Die Bildung von hoch reaktiven Hydroxyl-
radikalen aus Wasserstoffperoxid Uber die Haber-Weiss-Reaktion wird somit verhindert,
ebenso die Dekomposition der Lipidperoxide zu Peroxyl- und Alkoxyl-Radikalen, welche die
Lipidperoxidation propagieren. Diese protektive Wirkung vermittelt Zink bereits im
physiologischen Bereich (2,5uM Zn bzw. 4,1 nmol Zn/mmol PL) (ZAGO und OTEIZA
2001). Der Zn-Substitutionseffekt hangt von der negativen Ladungsdichte der Membran ab,
denn Zink konkurriert mit Eisen vor allem um Bindungsstellen an negativ geladenen PL, wie
Phosphatidylserin. Die Konkurrenz von Zink um Fe-Bindungsstellen ist von besonderem
Interesse, da der Zn-Mangel eine zellare Fe-Akkumulation forciert (ROGERS et al. 1987;
OTEIZA et a. 1995) und eine eindeutig positive Korrelation zwischen phospholipid-
gebundenem Eisen und Lipidperoxidation festgestellt wurde (ZAGO und OTEIZA 2001).
YOSHIDA et al. 1991 ermittelten hingegen, dass die Fe-Bindung an Phosphatidylserin nicht
relevant fur die Lipidperoxid-Dekomposition ist, was die Beobachtung erklart, dass sogar
hochste Zn-Konzentrationen eine Lipidperoxidation nicht vollsténdig verhindern. Eigene
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Befunde belegen eine erhdhte Fe-Konzentration in der Leber marginal mit Zink versorgter
Ratten; es konnten bei diesen Tieren jedoch keine erhdhten Gehalte an TBA-RS ermittelt
werden.

Als Indikator der Lipidperoxidation wurden in der vorliegenden Untersuchung die
Thiobarbitursaure-reaktiven Substanzen (TBA-RS) in der Leber erfasst. Die bei ad libitum-
Futterung in Versuch 1 ermittelten TBA-RS-Gehalte zeigten bei marginaler Zn-Versorgung
eine deutliche Reduktion um etwa 16 %, was den Angaben aus der Literatur zum Zn-Mangel
eher widerspricht. Eine zinkunabhangige Nahrungsrestriktion senkte die TBA-RS-Gehalte bei
Ratten jedoch alters- und gewebespezifisch ab (XIA et al. 1995). M6glicherweise besteht ein
Zusammenhang mit der bel marginaler Zn-V ersorgung reduzierten Futteraufnahme und Lipid-
akkumulation in der Leber. In Versuch 2 hingegen ergaben sich in allen Gruppen vielfach
hohere TBA-RS-Gehalte, wobel sich kein Effekt der Zn-Versorgung erkennen lief3. Die
Ergebnisse missen im Hinblick auf die Bestimmungsmethode interpretiert werden, da die
Erfassung einer Lipidschadigung als TBA-RS trotz hdherer Sensitivitdt bel Determination via
Fluorometer relativ unspezifisch bleibt. Material- und aufarbeitungsbedingte Faktoren
beeinflussen deutlich die Ergebnisse, was bei der Untersuchung definierter Proben wie
beispielsweise isolierten mikrosomalen Fraktionen weitgehend kein Problem darstellt.
Untersuchungsmaterial aus in vivo-Studien unterliegt jedoch beispielsweise dem Einfluss
eines variierenden Fettgehaltes, der Anwesenheit oxidierbarer Metalle wie Eisen sowie dem
Gehalt an Vitamin E (HALLIWELL und CHIRICIO 1993). Daher ist davon auszugehen, dass
die unterschiedlichen Vitamin E-Gehalte beider Versuchsdidten in den beobachteten deutlich
hoheren hepatischen TBA-RS-Gehalten in Versuch 2 resultierten (Abb. 18). Der reduzierende
Effekt einer héheren Vitamin E-Zufuhr auf die Gehalte an TBA-RS wurde beispielsweise
auch von KUBOW et a. (1996) festgestellt. Die hochsten Gehalte an TBA-RS erreichten die
mit Sonnenblumendl gefltterten Tiere, wenngleich deutlichere fettspezifische Unterschiede
maoglicherweise durch die nach RT-Fitterung ermittelten signifikant htheren hepatischen Fe-
Konzentrationen verschleiert wurden. Trotz der relativ unspezifischen Methode dienen die
TBA-RS a s valider Indikator zur Feststellung einer Lipidperoxidation und als Grundlage fir
spezifischere Anaysen (HU et al. 1989).
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Abbildung 18: Gehalte an Thiobarbitursiure-reaktiven Substanzen in der Leber nach
vierwochiger ad libitum (a) bzw. restriktiver (b) Futterung fettreicher Didten
mit Sonnenblumendl und Rindertalg an wachsende Ratten bei marginaler und
hoher Zinkversorgung

Im Allgemeinen besteht eine positive Korrelation zwischen dem Gehalt an MUFS und den
TBA-RS-Gehalten. Mit steigender Zahl an Doppelbindungen steigt die Anfaligkeit der FS fir
eine oxidative Modifikation; bevorzugte Substrate stellen die Arachidonsaure und die
Linolsaure dar (RICE-EVANS und BURDON 1993). Uber die Nahrung zugefiihrte
Fettsduren beeinflussen daher neben den Auswirkungen auf antioxidativ wirksame Enzyme
(AVULA und FERNANDES 1999) iber eine gednderte FS-Zusammensetzung der
Membranen (KUBOW et al. 1996) die Prozesse der Lipidperoxidation. Die Folge- bzw.
Endprodukte der Lipidperoxidation, wie beispielsweise die hochreaktiven Aldehyde
Malondialdehyd und 4-Hydroxy-2-nonenal, besitzen zytotoxisches Potential und verursachen
sowohl erhéhte Proteinschadigungsraten als auch eine Schadigung der DNA (HALLIWELL
und GUTTERIDGE 1999).

Die Peroxidation von membrangebundenen FS beeinflusst des Weiteren die Funktion der
Membranen, was in einer verringerten Fluiditdt sowie einer Inaktivierung von membran-
gebundenen Enzymen und Rezeptoren und moglicherweise in einer Anderung der
unspezifischen Durchl&ssigkeit fir Ca-lonen resultieren kann (ORRENIUS et al. 1989; VAN
DER VLIET und BAST 1992). Beobachtete gewebespezifische Unterschiede zeigten fur die
Leber eine hthere Anfalligkeit gegenliber einer Lipidperoxidation als fur die Niere (HU et al.
1989). Dies gilt jedoch auch fur andere Komponenten des antioxidativen Abwehrsystems.
Beispielsweise wurden fir die hepatische Glutathion-Konzentration doppelt so hohe Werte,
verglichen mit der Niere, ermittelt. Cytochrom P450 weist hingegen in der Niere deutlich
hohere Aktivitéaten auf als in der Leber (SASAKI et al. 1986). Da der Anteil von endogen
gebildetem MDA an den Dekompositionsprodukten von Hydroperoxiden nur auf etwa 10 %
geschétzt wird, wird von einem relativ hohen Anteil an Hydroperoxiden in den Lebensmitteln
ausgegangen (BULL et al. 1984). Eine stark positive Korrelation zwischen einer hohen

123



DISKUSSION

Fettaufnahme, einer hohen Aufnahme an Hydroperoxiden bzw. einer hohen Bildungsrate im
Intestinum und der Entstehung von K olonkarzinomen wurde festgestellt (BULL et al. 1984).

Vitamin E bzw. a-Tocopherol gilt als wichtigstes fettlosliches Antioxidanz. Uber eine
Hydroxylgruppe kann es mit ungepaarten Elektronen reagieren und beispielsweise Peroxyl-
Radikale reduzieren und somit die Vorgénge der Lipidperoxidation terminieren (HU et al.
1989). Die inverse Beziehung zwischen der Vitamin E-Aufnahme und dem Ausmass der in
vitro-Lipidperoxidation ist seit langerem bekannt und konnte beispielsweise von HU et al.
(1989) anhand der Lipidperoixidationsindices TBA-RS und konjugierten Dienen bestétigt
werden. Die Befunde zu den in Versuch 2 analysierten hepatischen Vitamin E-Gehalten
ergaben keinen deutlichen Effekt der Zn-Versorgung, wobel die Vitamin E-Gehalte der ad
libitum-gefUtterten SB-Tiere im Vergleich mit den RT-gefitterten Tieren bel marginaler Zn-
Versorgung in diesem Versuch signifikant niedriger lagen (Tabelle47). In klassischen Zn-
M angel experimenten wurde sowohl eine Reduktion plasmatischer Vitamin E-Gehalte (BUNK
et al. 1989) als auch keine Veranderung festgestellt (KIRCHGESSNER et al. 1987), wobei
letztere Untersuchung dennoch eine Reduktion hepatischer Vitamin E-Gehalte im Zn-Mangel
aufzeigen konnte. Bereits bel marginaler Zn-Versorgung wurde eine verringerte intestinae
Vitamin E-Aufnahme festgestellt (KIM et al. 1998). Die beeintréchtigte Vitamin E-
Verfugbarkeit wird nicht direkt durch den Zn-Mangel, sondern in Ubereinstimmung mit
(TAYLOR et al. 1988) auf eine bei marginaler Zn-Versorgung reduzierte Futteraufnahme und
im Falle eines manifesten Zn-Mangels moglicherweise zusétzlich auf eine eingeschrénkte
Absorption zurtickgefuhrt (KIM et a. 1998). Die Aufnahme und Verfugbarkeit von Vitamin
E stehen weiterhin unter dem Einfluss der Nahrungsfettsduren, denn eine hohe Aufnahme an
MUFS verringerte die Vitamin E-Konzentration in tierischen Geweben (LEIBOWITZ 1990;
MIYAZAWA 1993).

Aufgrund ihrer reaktiven Aminosaure-Reste bieten Proteine eine grofRe Angriffsflache fir
oxidative Modifikationen (STADTMAN 1992; REZNICK und PACKER 1994). Die
radikalvermittelte Komplexierung von Metallionen an Sulfhydrylgruppen und die Bildung
von Hydroxylradikalen fuhrt u.a. zur Entstehung von Aldehyden und Proteincarbonylen in
verschiedenen Geweben (STADTMAN 1992; OTEIZA et a. 1995). Als besonders anféllig
fur oxidative Veranderungen und damit eingeschrankter Aktivitét werden die Enzyme
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase und y-Glutamin-Synthetase angesehen (STARKE-REED
und OLIVER 1989). Die y-Glutamin-Synthetase, ein Schlisselenzym des Aminosiure-
Metabolismus, unterliegt einer raschen oxidativen Inaktivierung. Niedrigere Aktivitaten der y-
Glutamin-Synthetase und gesteigerte Carbonyl-Gehalte stehen im Zusammenhang mit dem
Alterungsprozess, der Alzheimerschen Erkrankung (CARNEY et al. 1991), ischadmischen
Reperfusionsschaden (OLIVER et a. 1990) und einer Anzahl weiterer radikalassoziierter
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Erkrankungen (REZNICK und PACKER 1994). Die beobachtete inverse Korrelation der
testikuléren y-Glutamin-Synthetase-Aktivitat mit dem Proteincarbonyl-Gehalt und der Fe-
Konzentration in diesem Organ unterstiitzt die These, dass die Inaktivierung des Enzymes mit
dem Zn-Mangel assoziiert ist und zum Tell durch einen esenvermittelten oxidativen
Mechanismus vermittelt wird (OTEIZA et a. 1995, 1996). Eine Zn-Supplementierung
schitzte hingegen weder die in vitro-Fe-vermittelte oxidative Inaktivierung des Enzyms noch
die der G6PDH im Gehirn von Ratten (ZAGO et al. 2000). In der vorliegenden Untersuchung
zeigten sich keine Aktivitétsénderungen der y-Glutamin-Synthetase; die G6PDH wurde, wie
unter 5.7.1 beschrieben, im Wesentlichen durch die hohe Fettzufuhr beeinflusst.

Ein Zn-Mangel wurde mit der gesteigerten Anfalligkeit fur DNA-Schaden in Verbindung
gebracht (OTEIZA et a. 1995; HO und AMES 2002). Die schitzende Wirkung von Zink in
diesem Zusammenhang wurde ebenfalls mit der zellmembranstabilisierenden Wirkung des
Zinks Uber die bereits beschriebene Kompetition mit Eisen oder Kupfer um Metall-
bindungsstellen (GIROTTI et a. 1985; KORBASHI et al. 1989) bzw. durch die Induktion von
Metallothionein in Verbindung gebracht (CHUBATSU und MENEGHINI 1993). MT liegt
auch im Nukleus vor. OTEIZA et a. (1995) stellten in den Testes von Zn-Mangelratten um
46 % hohere Gehalte an 8-0x0-2-deoxy-Guanosin (8-oxodG) fest. Auch in der Leber von
zinkdepl etierten Affen wurden héhere Gehalte an dieser oxidativ modifizierten Base ermittelt
(OLIN et al. 1993). Es besteht ein reziproker Zusammenhang zwischen dem Séttigungsgrad
der Membranfettsauren und der Menge an gebildetem 8-oxodG in der Mammadriise der Ratte
(HAEGELE et al. 1994). Des Weiteren konnte eine posititve Korrelation zwischen
Lipidperoxidationsprodukten, wie MDA und 4-HNE, und einer gesteigerten Bildung von 8-
oxodG in der DNA in vitro eindeutig nachgewiesen werden (PARK und FLOYD 1992). Die
Prozesse der Lipidperoxidation stehen im Zusammenhang mit der Initiation und Progression
maligner Erkrankungen. Produkte der zelluléren Lipidschadigung wie das zytotoxische 4-
HNE oder MDA kodnnen oxidative Schéden an der DNA verursachen, welche in Prozesse der
Karzinogenese involviert sind (JENKINSON et al. 1999). Beispielsweise bilden 4-HNE und
MDA promutagene exozyklische DNA-Addukte in humanen Zellen und stehen daher mit der
Bildung di&t-assoziierter Tumore in Beziehung (NAIR et al. 1997). Eine hohe Aufnahme an
n-6 Fettsduren steigerte die Bildung von lipidperoxidations-assoziierten DNA-Addukten in
den weil3en Blutkérperchen des Menschen, wobei geschlechtsspezifische Unterschiede in
einer bei Frauen drastisch erhohten DNA-Adduktbildung resultierten (NAIR et al. 1997). In
der vorliegenden Untersuchung wurde die Leber-DNA mittels Comet-Assay auf Einzel- und
Doppel strangbrtiche untersucht. Es wurden weder bel unterschiedlicher Zn-Versorgung noch
nach Aufnahme hoher Mengen an n-6 Fettsauren in Form von Sonnenblumendl Unterschiede
festgestellt.
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Eine marginale Zn-Versorgung flhrte nicht zu einer erhohten Schadigung zellularer
Moleklle, wie Aktivitdten leicht oxidationsanféliger Proteine und der Comet-Assay
demonstrierten. Die bel marginaler Zn-Versorgung beobachteten erniedrigten Gehalte an
TBA-RS stehen mdglicherweise im Zusammenhang mit der Hohe der Futter- und davon
abhangigen Fettaufnahme. Eine hohe Fettzufuhr per se fihrte nicht in einer Erhohung
zelluldrer Schadigungsparameter, wenngleich im Falle des Lipidperoxidationsmarkers
TBARS eine erhdhte Anfalligkeit fir eine Lipidperoxidation nach Verfutterung fettreicher
Didgten mit hohen Gehalten an mehrfach ungeséttigten Fettsduren, wie Sonnenblumendl
festgestellt werden konnte.
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6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Untersuchung fuhrte die Verabreichung zinkarmer Didten an wachsende
Ratten zu einer deutlichen Herabsetzung des Zinkversorgungsstatus. Die Erhéhung des
Fettanteils in der Diét von 3 auf 25 % beeintréachtigte darliber hinaus die Zinkversorgungslage
der Tiere, wobel die Fettanreicherung, ebenso wie die bel mangelnder Zinkversorgung
reduzierte Futteraufnahme, eine eindeutige Interpretation der erfassten Zinkstatusparameter
erschwerte. Bel marginaler Zinkversorgung wurden in der Leber erhohte Eisen-
konzentrationen festgestellt. Dies reflektiert eine Interaktion der Spurenelemente Zink und
Eisen und unterstreicht die Existenz potentieller gewebe- und kationenspezifischer
Transportsysteme auf zelluldrer Ebene. Gesdttigte Fettsauren interagieren maglicherweise
ebenfalls auf dieser Ebene, wodurch die drastische Verstérkung der zelluléren Eisen-
Akkumulation bei Gabe von Rindertalg zu erklaren wéare. Es zeigten sich des Weiteren
gewebespezifische Unterschiede hinsichtlich des Zusammenhangs von Zink und
Metallothionein, wobel diese Merkmale in der Niere, nicht jedoch in der Leber, positiv
korrelierten.

Waéhrend eine marginale Zinkversorgung per se keine wesentlichen Auswirkungen auf die
plasmatischen und hepatischen Lipidfraktionen ausibte, wurde vor alem der hypo-
cholesterindmische Effekt hoher Gaben mehrfach ungeséttigter Fettsduren im Plasma
ersichtlich. Die hierbei beobachtete Akkumulation an Triglyceriden und Cholesterin in der
Leber lasst auf eine mdgliche Beeintrachtigung der Lipoproteinsynthese bzw. -sekretion
schliefen. Das hepatische Fettsdurenmuster wurde, der aimentdren Fettsuren-
Zusammensetzung folgend, durch die Verabreichung linolsdurereicher Didten am stérksten in
seinen Gehalten an n-6 Fettsduren beeinflusst. Einflisse auf den hepatischen Fettséuren-
metabolismus kdnnen bei marginaler Zinkversorgung dennoch nicht ausgeschlossen werden;
beispielsweise konnte sich neben der fettbedingten Beeinflussung des Eicosanoidmusters
auch der Zinkversorgungsgrad modulierend auswirken.

Die in der Leber erfassten Merkmale des antioxidativen Abwehrsystems deuten nicht auf
Abhangigkeiten von der Zinkversorgung hin. Vielmehr scheinen langkettige, mehrfach
ungeséttigte Fettsduren dieses System zu beeinflussen. Mit einer gesteigerten Zufuhr an
ungeséttigten Fettsduren wurden hohere Gehalte an Thiobarbitursaure-reaktiven Substanzen
ermittelt, welches eine erhohte Anfaligkeit der Membranlipide, primér bedingt durch den
verstarkten Einbau mehrfach ungeséttigter Fettsduren, annehmen l&sst. Prooxidative
Wirkungen erhohter zellulérer Eisenkonzentrationen bzw. antioxidative Eigenschaften des
Vitamin E interagierten mdglicherweise mit den untersuchten Parametern. Zellulére
Schéadigungen auf Protein- und DNA-Ebene konnten nicht festgestellt werden.
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Die vorliegenden Versuchsergebnisse weisen sehr deutlich darauf hin, dass eine hohe
alimentére Fettzufuhr den Zinkstatus, inshesondere bel marginaler Versorgungslage, tber eine
verringerte intestinale Zinkabsorption bzw. Aufnahme auf organspezifischer Ebene
beeintrachtigen kann. Im Besonderen fihrte die hohe Aufnahme der linolsdurereichen Di&t zu
einer Verringerung des Zinkstatus, wahrend hohe Gaben geséttigter Fettsduren in Form von
Rindertalg in einer gewebespezifischen Akkumulation von Eisen resultierten. Deutliche
Unterschiede ergaben sich auch im Falle des plasmatischen und hepatischen Lipidprofils.
Neben einer veranderten Zusammensetzung der Membranlipide wird weiterhin das
differierende Potentia unterschiedlich strukturierter langkettiger Fettsduren und ihrer
Metabolite auf zelluldre Prozesse zunehmend ersichtlich. Im Hinblick auf die Entstehung
bzw. Forcierung radikalassoziierter Erkrankungen konnte eine, bei hoher Aufnahme
ungeséttigter Fettsduren erhdhte Oxidationsanfélligkeit der Membranlipide und eine, bei
marginaer Zinkversorgung fehlende zellmembranstabilisierende Wirkung von entschei dender
Bedeutung sein. Daher sollte neben dem quantitativen Beitrag der Nahrungdlipide die
spezifische Wirkung langkettiger Fettsduren verstarkt bei  Untersuchungen  zur
Spurenelementversorgung Berticksichtigung finden. Interessante Anhaltspunkte bieten
aktuelle Studien zur differentiellen Genexpression im Zinkmangel bzw. nach selektiver Gabe
unterschiedlicher Fettsuren.
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7 Zusammenfassung

Auswirkungen einer mangelnden Zinkversorgung wurden sowohl auf den Zinkstoffwechsel
als auch auf den Metabolismus essentieller Fettsduren beschrieben. Nahrungslipiden werden
je nach aufgenommener Menge und dem spezifischen Fettsdurenmuster, Uber eine
Beeinflussung des Lipidstoffwechsels hinaus, differierende Effekte auf die Metabolisierung
des Spurenelementes Zink zugesprochen. Des Weiteren werden hohe Fettaufnahmen in
Abhangigkeit vom Séttigungsgrad der zugefuhrten Fettsduren mit einer erhdhten oxidativen
Belastung assoziiert, wohingegen dem essentiellen Spurenelement Zink antioxidative
Eigenschaften zugesprochen werden. Beispielsweise wird die Entstehung bzw. der Verlauf
einer Reihe von Erkrankungen, wie Arteriosklerose und Krebs, mit einer vermehrten
Radikalgenese in Verbindung gebracht.

Die vorliegende Studie hatte daher zum Ziel, den Einfluss fettreicher Didten mit
unterschiedlichem Fettsdurenmuster unter Berlicksichtigung der Zinkversorgung auf
Merkmale des Zink- und Lipidstoffwechsels sowie des hepatischen antioxidativen
Stoffwechsels am Modelltier der wachsenden Ratte zu untersuchen. Rindertalg (RT) wurde
as Quelle Uberwiegend langkettig geséttigter Fettsduren ausgewahlt, wahrend
Sonnenblumendl (SB) mit seinem hohen Gehalt an Linolsdure ein Spektrum vorwiegend
langkettig ungesdttigter  Fettsduren  reprdsentierte.  In zwel  tierexperimentellen
Versuchsansétzen wurden fettreiche Didten mit Gesamtfettgehalten von 25 %, bel marginaler
und hoher Zinkversorgung, verfittert. Zn-Zulagen in Hohe von 7mg Zink je kg Diét
definierten einen marginaen Versorgungsbereich, wahrend die Zulage von 100 mg Zink je kg
Diét als Kontrolle eine hohe Zinkversorgung gewéhrleistete.

In Versuch 1 wurden 48 mannliche Albinoratten (Wistar) mit einer durchschnittlichen
initialen Lebendmasse von 48 g in sechs Versuchsgruppen eingeteilt, welche sich sowohl in
der Zinkversorgung (Zn7, Zn100) as auch der zugelegten Fettart (22 % SB bzw. RT)
unterschieden. Als Kontrollen auf niedriger Fettstufe wurden Diéen mit einem Basisfettgehalt
von 3% auf beiden Zinkstufen verfittert (Zn7-KO, Znl100-KO), wobel diese 3 %ige
Fettzulage in Form von Sojadl in alen Didten die Versorgung der Tiere mit essentiellen
Fettsduren sicherstellte. Die semisynthetischen Didten wurden auf der Basis von
Eiklarprotein, Saccharose und Maisstérke hergestellt. In den fettangereicherten Diéten wurde
zum energetischen Ausgleich ein Teil der Stérke durch Cellulose ersetzt. Die Diaten wurden
den enzeln in Stoffwechselkdfigen gehaltenen Tieren wahrend des vierwoéchigen
Futterungsversuches zur freien Aufnahme vorgelegt.

Um Stoffwechsel effekte aufgrund unterschiedlicher Futteraufnahmen von den Auswirkungen
einer reduzierten Zinkzufuhr bei ad libitum-Futterung eindeutig unterscheiden zu kdnnen,
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wurden in einem zweiten Versuch 36 mannliche Albinoratten mit einem initialen
L ebendgewicht von 50 g in sechs Gruppen eingeteilt und mit fettangereicherten Didten nach
dem Prinzip des Pairfeeding gefittert. Jeder Fettgruppe auf niedriger Zinkstufe (Zn7-SB ad
lib, Zn7-RT ad lib) wurde eine mit Zink supplementierte pair fed-Gruppe zugeordnet (Zn100-
SB pair fed, Zn100-RT pair fed). Zusétzlich wurde der SB-Gruppe auf der niedrigen Zink-
versorgungsstufe (Zn7-SB adlib), welche die geringste Futteraufnahme aufwies, eine
entsprechende pair fed-RT-Gruppe (Zn7-RT pair fed) zugeordnet. Als ad libitum-
Kontrollgruppe auf hohem Zinkversorgungsniveau wurde in Versuch 2 eine SB-Gruppe
(Zn100-SB ad lib) mitgefuhrt. Die Vitamin E-Zulage wurde in Versuch 2 auf 34 mg all-rac-
Tocopherylacetat festgelegt.

Das Zinkversorgungsniveau wurde anhand des Zinkgehaltes in Plasma und Femur und der
Aktivitét der Alkalischen Phosphatase im Plasma bestimmt. Des Weiteren wurden die
Konzentrationen an Zink, Eisen und Kupfer sowie der Gehalt an Metallothionein (MT) in
verschiedenen Organen erfasst. Zur Charakterisierung des Lipidstoffwechsels wurden im
Plasma die Gehalte an Triglyceriden, Cholesterin und HDL-Cholesterin ermittelt und in der
Leber die Gehalte an Gesamtlipiden, Triglyceriden, Cholesterin und Phospholipiden
quantitativ erfasst. In Extrakten der hepatischen Gesamtlipide und der Gesamtphospholipide
wurde das Fettsaurenmuster bestimmt. Zur Charakterisierung des antioxidativen
Stoffwechsels wurden die Aktivitdten der Superoxid-Dismutase, Glutathion-Peroxidase,
Glutathion-Reduktase, Glutathion-S-Transferase und Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase in
Homogenaten der Rattenleber erfasst. Thiobarbitursdure-reaktive Substanzen (TBA-RS)
sowie die Aktivitat der y-Glutamin-Synthetase wurden als Indices fur eine Schéadigung
zellulérer Lipide bzw. Proteine analysiert. Eine mogliche Schadigung auf DNA-Ebene wurde
mit dem Comet-Assay untersucht.

Folgende Ergebnisse wurden zusammenfassend in beiden Versuchen erzielt:

e Die marginale Zinkversorgung junger Ratten resultierte bereits ab der ersten Woche der
vierwochigen Fitterungsversuche in einer deutlichen Reduktion von Futteraufnahme und
L ebendmasseentwicklung. Wahrend Effekte unterschiedlicher Zinkversorgung bei den
fettarm erndhrten Ratten moderat ausfielen, erreichte die Verfitterung der fettreichen
Didgen mit Sonnenblumendl und Rindertalg eine deutliche Beeintréachtigung der
zootechnischen Merkmale.

e Die scheinbare Zinkabsorption sowie die Zinkkonzentrationen in Plasma und Femur-
knochen bestédtigten die schlechtere Zinkversorgungslage bei marginaler Zinkzulage.
Weichgewebe wie Leber und Testes zeigten erwartungsgemal3, mit Ausnahme der Niere,
geringe Reaktionen auf eine veranderte Zinkversorgung. Hohe Fettzulagen in der Diét
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fuhrten auf beiden Zinkstufen offensichtlich zu einer Reduktion des Zinkstatus, was
ausgehend von einer beeintrachtigten intestinalen Zinkkabsorption auch der Organebene
zugeordnet werden konnte. Die Aktivitdt der Alkalischen Phosphatase wurde nicht nur
von der Zinkzufuhr, sondern moglicherwei se auch von der Hohe der Futteraufnahme und
der Fettzufuhr beeinflusst.

Bel marginder Zinkversorgung wurden in Leber und Testes hohere Eisen-
konzentrationen beobachtet. Des Weiteren resultierte die Verfutterung von Rindertalg in
einer deutlichen Erhéhung der hepatischen und renalen Eisengehalte, die Kupfer-
konzentrationen blieben jedoch weitgehend unbeeinflusst.

Metallothionein war in seiner Konzentration in den Organen Leber und Niere durch die
marginale Zinkversorgung drastisch erniedrigt, wéhrend der MT-Gehalt in Testes und
Milz von der Zinkversorgung unbeeinflusst blieb. Die MT- und Zinkgehalte waren in der
Niere positiv korreliert. Die in beiden Versuchen erhohten hepatischen M T-Gehalte nach
Gabe von Sonnenblumendl weisen darauf hin, dass sich in diesem Organ Modulatoren,
wie die ungeséttigten Fettsduren, deren Metabolite oder Minorinhaltsstoffe pflanzlicher
Ole, separat oder synergistisch mit Zink auf die zelluldren Gehalte an MT auswirken.

Die hypotriacylglycerinamische Wirkung mehrfach ungeséttigter Fettsauren wurde nach
Gabe von Sonnenblumendl im Plasma ersichtlich. Die plasmatischen Cholesteringehalte
wurden durch die Gabe fettreicher Didten bel marginaler Zinkversorgung, wahrscheinlich
als Folge einer reduzierten Futteraufnahme, verringert.

Das unterschiedliche Fettsaurenmuster der Diétfette resultierte in deutlich veranderten
Gehalten an Triglyceriden und Cholesterin in der Leber. Die linolsdurereichen Diéten
fuhrten zu einem drastischen Anstieg der Gehalte dieser Lipide, was auf eine gestorte
Synthese bzw. Sekretion hepatischer triglycerid- und cholesterinreicher Lipoproteine
hinweisen kénnte. Die bei marginader Zinkversorgung beobachteten niedrigeren
Triglycerid- und Cholesteringehalte werden eher den reduzierten Futteraufnahmen
zugeschrieben.

Die Fettsdurenzusammensetzung der hepatischen Gesamtlipide bzw. Phospholipide
reflektierte deutlich das unterschiedliche Fettsdurenspektrum der Didtfette, wobei sich
die Aufnahme des linolsdurereichen Sonnenblumendls, Uber eine gesteigerte
Inkorporation der Linolsdure und abgeleiteter n-6 Fettsdure-Metabolite, am markantesten
darstellte. Leichte Veranderungen der Fettsaurenspektren bei marginaler Zinkversorgung
deuten auf eine beeintrachtigte Fettsdurendesaturierung hin.

Die Merkmale des antioxidativen Stoffwechseals in der Leber wurden nicht durch die
Zinkzufuhr, sondern durch die Verabreichung hoher Fettmengen beeinflusst. Da sich vor
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adlem die Gabe linolsdurereicher Didten auf die Aktivitét der Glutathion-S-Transferase
und der Glutathion-Peroxidase auswirkte, kann von einem hohen modulatorischen
Potential langkettig ungeséttigter Fettsduren auch in dieser Hinsicht ausgegangen
werden.

e  Wahrend der hepatische Gehalt an TBA-RS deutlich dem Einfluss des Séttigungsgrades
der Nahrungslipid-Fettsduren unterlag und somit auf eine erhdhte oxidative Anfalligkeit
der Membranlipide schlieRen lasst, konnten anhand der Aktivitét der y-Glutamin-
Synthetase bzw. den Ergebnissen des Comet-Assays keine Protein- oder DNA-
Schéadigungen auf zellulérer Ebene nachgewiesen werden.

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann geschlossen werden, dass eine hohe alimentére
Zufuhr an Nahrungdipiden den Zinkstoffwechsel der Ratte beeintrachtigt, was
maoglicherweise eine Beeinflussung sowohl der intestinalen Absorption als auch der
organspezifischen Aufnahme an Zink beinhatet. Die Aufnahme und organspezifische
Akkumulation von Eisen scheint vor allem unter dem Einfluss geséttigter Fettséuren forciert
zu werden, wobei diese hinsichtlich ihres Einflusses auf die Plasmalipide eine unginstige
Wirkung aufweisen. Eine hohe Aufnahme linolsiurereicher Didten zeigte zwar die erwartete
hypochol esterinamische Wirkung, aber die beobachtete hepatische Akkumulation von Lipiden
konnte mit einer erhdhten Anfélligkeit fur oxidative Veranderungen assoziiert sein. Eine
ausreichend hohe Aufnahme an antioxidativ wirksamen Substanzen wie Vitamin E oder Zink
scheint unter diesem Aspekt essentiell. Die Relevanz und Ubertragbarkeit der gewonnenen
Erkenntnisse auf die Humansituation bleibt zu Gberprifen.
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9 Anhang
Im Anhang aufgefihrte Einzeltierdaten stellen Mittelwerte aus zwei bisdrel Einzelmessungen

dar. Markierte Werte stellen Ausreif’er dar, welche von der statistischen Auswertung
ausgeschl ossen wurden.

Tabelle Al: Fettsaurenspektrum der verwendeten Versuchsdiéten

Fettséure Kontrollen Sonnenblumendl-Diaten Rindertalg-Diaten
(9/100g FS) (9/100g FS) (9/100g FS)
C14:0 0,17 0,09 5,62
Cl4:1 0 0 0
C15:.0 0 0 0,69
C15:1 0 0 0
C16:0 15,39 6,85 23,87
Cl6:1 0 0,17 2,87
C17:1 0 0,15 0,56
C18:0 3,99 3,47 16,27
cis8:1 21,47 26,18 36,22
C18:2 51,63 60,32 11,51
C18:3 n-6 0 0 0
C18:3n-3 5,69 0,84 1,47
C20:0 0,34 0,27 0,21
C20:1 0,38 0,27 0,42
C20:2 0,04 0 0,05
C21:0 0,02 0 0,03
C20:3 n-6 0 0 0,05
C20:4 n-6 0,11 0 0,06
C20:3 n-3 0 0 0,04
C22:0 0 0,56 0
Cc22:1 0 0,10 0
C23:0 0,10 0 0
C24:0 0,22 0,20 0
C22:5n-3 0,22 0 0
C24:1 0,03 0 0
C22:6 n-3 0,06 0 0

Tabelle A2: Fettsaurenspektrum verwendeter Futterfette

Fettsaure Sojadl Sonnenblumendl Rindertalg
(g/100g FS) (g/100g FS) (9/100g FS)

C14:0 0 0,11 6,85
Cl14:1 0 0 0,98
C15:1 0 0 0,39
C16:0 10,37 5,74 25,59
Ci16:1 0,179 0,15 3,40
C17:1 0,109 0,04 0,59
C18:0 3,97 3,04 17,18
C18:1 20,34 26,04 38,31
C18:2 56,13 63,54 5,12
C18:3 n-6 0,454 0,19 0
C18:3n-3 7,02 0 0,68
C20:0 0,394 0,23 0,19
C20:1 0,437 0,25 0,43
C20:2 0,054 0,05 0,08
C22:0 0,339 0,39 0,05
C22:1 0 0,09 0
C24:0 0,086 0 0
C22:5n-3 0,122 0 0,14
C24:1 0 0 0
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Tabelle A3: Daten zur Futteraufnahme und Futterverwertung in Versuch 1

Gruppe Tier Futteraufnahme (g) Futterverbrauch Futterverwertung
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4 gesamt (@) (g/Tag) (9/9)
I 1 63,92 73,95 103,50 112,42 353,79 12,64 2,31
(Zn7-RT) 2 54,03 52,92 73,77 78,63 259,35 9,26 2,49
3 63,46 88,67 112,04 109,92 374,09 13,36 2,38
4 50,72 52,13 71,52 70,48 244,85 8,74 2,38
5 63,06 82,43 99,52 109,13 354,14 12,65 2,42
6 63,17 77,92 92,41 97,87 331,37 11,83 2,28
7 57,99 86,27 99,25 113,81 357,32 12,76 2,33
8 44,29 83,51 99,05 134,28 361,13 12,90 2,46
M 57,58 74,73 93,88 103,32 329,51 11,77 2,38
SD 7,29 14,45 14,22 20,52 49,35 1,76 0,07
I 9 64,67 117,82 134,86 140,16 457,51 16,34 2,19
(Zn100-RT) 10 71,72 108,15 126,27 125,57 431,71 15,42 2,28
11 66,60 106,98 119,69 121,84 415,11 14,83 2,32
12 71,05 109,30 128,66 133,06 442,07 15,79 2,28
13 63,34 83,61 120,73 124,07 391,75 13,99 2,07
14 69,44 119,29 113,76 122,68 425,17 15,18 2,70
15 62,43 93,25 110,64 125,63 391,95 14,00 2,58
16 58,99 100,21 117,16 146,49 422,85 15,10 2,07
M 66,03 104,83 121,47 129,94 422,27 15,08 2,31
SD 4,49 12,07 8,04 9,09 22,78 0,81 0,23
1] 17 50,76 55,37 76,57 94,50 277,20 9,90 2,26
(Zn7-SB) 18 32,16 53,09 61,32 81,32 227,89 8,14 2,54
19 56,20 69,29 87,87 99,18 312,54 11,16 2,22
20 37,69 53,44 56,12 62,02 209,27 7,47 2,40
21 55,56 60,61 68,40 74,32 258,89 9,25 2,46
22 55,12 69,67 77,22 91,01 293,02 10,47 2,43
23 60,41 71,25 82,34 101,15 315,15 11,26 2,50
24 51,51 70,35 88,66 120,63 331,15 11,83 2,43
M 49,93 62,88 74,81 90,52 278,14 9,93 2,40
SD 9,83 8,10 11,95 18,01 43,46 1,55 0,11
\Y, 25 72,31 114,56 131,38 128,51 446,76 15,96 2,20
(Zn100-sB) 26 64,51 97,44 103,95 109,08 374,98 13,39 2,30
27 63,13 96,98 107,63 105,46 373,20 13,33 2,46
28 65,96 103,66 129,07 132,20 430,89 15,39 2,22
29 64,56 96,34 98,92 105,26 365,08 13,04 2,21
30 64,03 104,79 123,39 123,62 415,83 14,85 2,19
31 62,46 93,66 111,29 136,23 403,64 14,42 2,36
32 58,06 90,98 110,13 129,12 388,29 13,87 2,04
M 64,38 99,80 114,47 121,19 399,83 14,28 2,25
SD 3,98 7,55 11,99 12,64 29,53 1,05 0,12
Vv 33 70,86 109,23 134,03 131,15 445,27 15,90 2,52
(Zn7-KO) 34 62,99 79,72 96,99 112,90 352,60 12,59 2,38
35 68,45 88,58 105,68 130,63 393,34 14,05 2,55
36 65,96 75,64 99,71 115,21 356,52 12,73 2,57
37 66,17 85,64 107,48 113,68 372,97 13,32 2,53
38 64,09 92,59 115,26 115,64 387,58 13,84 2,66
39 75,34 107,38 127,63 160,94 471,29 16,83 2,59
40 64,95 103,37 124,38 154,52 447,22 15,97 3,01
M 67,35 92,77 113,90 129,33 403,35 14,41 2,60
SD 4,07 12,70 13,64 19,05 45,26 1,62 0,18
\ 41 72,41 114,93 130,09 129,15 446,58 15,95 2,41
(Zn100-KO) 42 73,31 115,87 134,58 138,70 462,46 16,52 2,52
43 75,83 113,98 132,20 134,12 456,13 16,29 2,58
44 71,69 114,47 143,51 144,47 474,14 16,93 2,54
45 77,08 126,08 146,41 142,92 492,49 17,59 2,47
46 67,92 103,28 132,86 135,16 439,22 15,69 2,52
47 73,65 118,81 134,73 162,60 489,79 17,49 2,69
48 64,52 111,06 131,84 155,60 463,02 16,54 2,61
M 72,05 114,81 135,78 142,84 465,48 16,62 2,54
SD 4,10 6,46 5,91 11,31 19,07 0,68 0,08
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Tabelle A4: Lebendmasseentwicklung im Versuchsverlauf in Versuch 1

Gruppe Tier Lebendmasseentwicklung (g) LM-Zunahme
Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag 21 Tag 28 (g/28Tage) (g/Tag)
| 1 50,7 84,7 118,7 169,7 203,6 152,9 5,46
(Zn7-RT) 2 50,7 76,5 97,1 132,3 154,9 104,2 3,72
3 49,7 83,4 129,7 179,4 206,7 157,0 5,61
4 49,4 72,3 96,9 1315 152,1 102,7 3,67
5 47,2 82,8 1223 164,8 193,5 146,3 5,23
6 47,1 78,1 119,6 167,2 192,7 145,6 5,20
7 44,9 70,7 124,3 166,0 198,1 153,2 5,47
8 53,5 78,4 1216 159,9 200,5 147,0 5,25
M 49,2 78,4 116,3 158,9 187,8 138,6 4,95
SD 2,7 51 12,4 17,5 21,7 22,1 0,79
I 9 50,7 94,0 168,1 222,3 259,5 208,8 7,46
(Zn100-RT) 10 50,6 90,7 152,6 201,5 240,3 189,7 6,78
11 50,1 86,3 146,9 192,0 229,4 179,3 6,40
12 48,8 86,2 146,6 201,6 2427 193,9 6,93
13 47,6 83,1 143,0 193,1 236,6 189,0 6,75
14 47,1 81,8 132,3 168,7 204,4 157,3 5,62
15 52,0 81,1 132,9 1749 203,8 151,8 5,42
16 45,0 87,5 1440 199,3 249,6 204,6 7,31
M 49,0 86,3 145,8 194,2 233,3 184,3 6,58
SD 2,3 4,4 11,4 16,7 20,1 20,6 0,74
1l 17 50,8 69,9 94,9 133,0 173,6 122,8 4,39
(Zn7-SB) 18 50,5 57,0 88,4 112,8 140,1 89,6 3,20
19 50,2 78,9 110,8 150,2 191,3 1411 5,04
20 48,5 61,0 92,3 1149 135,8 87,3 3,12
21 47,6 73,2 100,8 126,8 152,8 105,2 3,76
22 47,0 74,0 112,9 139,8 167,6 120,6 4,31
23 51,5 80,8 112,0 1440 177,7 126,2 4,51
24 45,0 68,2 103,7 140,8 181,4 136,4 4,87
M 48,9 70,4 102,0 132,8 165,0 116,2 4,15
SD 2,2 8,2 9,5 13,6 20,1 20,2 0,72
\% 25 51,0 97,8 163,7 218,1 254,3 203,3 7,26
(Zn100-SB) 26 50,5 85,4 140,8 176,8 213,8 163,3 5,83
27 50,3 82,1 136,7 178,0 202,3 152,0 5,43
28 48,3 86,7 1515 207,2 242,1 193,8 6,92
29 47,7 85,9 141,2 178,3 212,7 165,0 5,89
30 46,9 83,0 1455 198,8 236,6 189,7 6,78
31 51,4 85,3 140,4 189,0 222,7 171,3 6,12
32 45,7 78,8 137,2 193,0 235,8 190,1 6,79
M 49,0 85,6 144.6 192,4 227,5 178,6 6,38
SD 2,1 5,5 9,1 15,0 17,5 18,0 0,64
\Y 33 51,3 90,2 145,5 195,3 228,1 176,8 6,31
(Zn7-KO) 34 50,4 80,2 120,0 158,7 198,6 148,2 5,29
35 50,4 83,7 124.8 162,7 204,6 154,2 5,51
36 48,1 80,6 113,6 149,1 186,6 138,5 4,95
37 47,8 83,4 120,7 161,0 195,2 147,4 5,26
38 46,5 73,2 118,4 165,4 192,1 145,6 5,20
39 51,4 89,4 114,0 190,0 233,2 181,8 6,49
40 45,8 72,3 119,1 157,8 194,5 148,7 5,31
M 49,0 81,6 122,0 167,5 204,1 155,2 5,54
SD 2,2 6,6 10,2 16,3 17,2 15,6 0,56
\ 41 51,3 91,0 155,8 206,0 236,6 185,3 6,62
(Zn100-KO) 42 50,4 83,1 146,4 198,6 233,6 183,2 6,54
43 50,4 91,4 149,4 192,6 227,5 177,1 6,33
44 47,8 84,3 146,1 197,7 234,2 186,4 6,66
45 47,8 89,1 156,8 209,5 247,1 199,3 7,12
46 46,2 76,5 132,1 183,9 220,5 174,3 6,23
47 51,3 89,0 147,8 194,2 233,7 182,4 6,51
48 45,9 77,3 134,6 184,4 223,2 177,3 6,33
M 48,9 85,2 146,1 195,9 232,1 183,2 6,54
SD 2,2 59 8,9 9,2 8,4 7,8 0,28
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Tabelle A5: Daten zur Fettaufnahme und Fettverdaulichkeit in Versuch 1

Gruppe Tier Fettaufnahme Ausscheidung Sch. Verdaulichkeit Fettverdaulichkeit
(9/Tag) (mg/Tag) (9/Tag) (%)
I 1 3,079 319,50 2,760 90,17
(Zn7-RT) 2 2,199 200,99 1,998 91,34
3 3,483 304,37 3,179 91,72
4 2,146 264,63 1,881 88,32
5 3,158 362,11 2,795 89,14
6 2,956 375,85 2,580 87,96
7 3,220 400,87 2,819 88,21
8 3,168 307,40 2,861 90,81
M 2,926 316,97 2,609 89,71
SD 0,489 64,36 0,446 1,50
Il 9 4,412 490,27 3,921 89,50
(Zn100-RT) 10 4,093 537,27 3,556 87,59
11 3,957 405,97 3,552 90,30
12 4,155 487,29 3,667 88,91
13 3,568 392,58 3,175 89,60
14 4,069 495,21 3,574 88,50
15 3,560 421,40 3,138 88,81
16 3,795 406,75 3,388 89,87
M 3,951 454,59 3,496 89,14
SD 0,296 54,02 0,258 0,86
] 17 2,352 40,87 2,311 98,36
(Zn7-SB) 18 2,040 53,04 1,987 97,54
19 2,802 47,56 2,754 98,40
20 1,953 30,85 1,922 98,51
21 2,300 49,58 2,250 97,96
22 2,619 50,50 2,568 98,18
23 2,738 54,71 2,683 98,11
24 2,835 54,33 2,780 98,19
M 2,455 47,68 2,407 98,16
SD 0,344 8,14 0,340 0,30
v 25 4,351 87,66 4,264 98,09
(Zn100-SB) 26 3,563 67,12 3,496 98,22
27 3,620 53,63 3,566 98,60
28 4,117 56,87 4,061 98,69
29 3,455 45,93 3,409 98,74
30 4,037 51,04 3,986 98,80
31 3,626 32,88 3,593 99,14
32 3,558 36,26 3,522 99,04
M 3,791 53,92 3,737 98,67
SD 0,329 17,52 0,318 0,36
\% 33 0,590 23,09 0,567 96,48
(Zn7-KO) 34 0,429 13,78 0,415 97,10
35 0,471 11,62 0,460 97,78
36 0,425 3,23 0,422 99,31
37 0,469 16,83 0,452 96,76
38 0,504 13,34 0,491 97,62
39 0,570 13,85 0,556 97,81
40 0,553 11,96 0,541 98,05
M 0,501 13,46 0,488 97,61
SD 0,064 5,54 0,060 0,88
Vi 41 0,595 17,14 0,578 97,41
(Zn100-KO) 42 0,608 18,59 0,590 97,25
43 0,598 15,56 0,583 97,66
44 0,627 17,12 0,610 97,54
45 0,662 28,81 0,633 96,08
46 0,574 24,51 0,549 96,16
47 0,616 22,68 0,593 96,69
48 0,590 18,59 0,572 97,17
M 0,609 20,38 0,588 96,99
SD 0,027 4,54 0,025 0,61
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Tabelle A6: Daten zur Aufnahme an Bruttoenergie (BE) in Versuch 1

Gruppe Tier BE-Aufnahme BE-Exkretion verdauliche Energie BE-Verdaulichkeit
(kJ/Tag) (kJ/Tag) (kJ/Tag) (%)
| 1 291,26 76,24 215,02 73,83
(Zn7-RT) 2 207,94 52,68 155,26 74,67
3 329,44 84,92 244,52 74,22
4 202,95 51,77 151,18 74,49
5 298,64 78,49 220,16 73,72
6 279,57 70,90 208,67 74,64
7 304,50 80,71 223,79 73,49
8 299,65 79,41 220,23 73,50
M 276,74 71,89 204,85 74,07
SD 46,21 12,77 33,51 0,50
Il 9 406,31 108,92 297,39 73,19
(Zn100-RT) 10 376,95 103,68 273,27 72,49
11 364,49 97,03 267,46 73,38
12 382,64 103,13 279,51 73,05
13 328,58 91,39 237,19 72,19
14 374,75 96,66 278,08 74,21
15 327,86 90,59 237,26 72,37
16 349,53 92,20 257,33 73,62
M 363,89 97,95 265,94 73,06
SD 27,23 6,69 21,04 0,69
1] 17 211,69 46,38 165,31 78,09
(Zn7-SB) 18 183,56 40,37 143,19 78,01
19 252,15 55,72 196,43 77,90
20 175,78 37,77 138,01 78,51
21 206,99 47,91 159,08 76,86
22 235,68 52,00 183,68 77,94
23 246,43 57,40 189,02 76,70
24 255,12 58,98 196,14 76,88
M 220,92 49,57 171,36 77,61
SD 31,00 7,84 23,30 0,69
\ 25 391,26 84,38 306,88 78,43
(Zn100-SB) 26 320,39 71,54 248,85 77,67
27 325,51 69,50 256,01 78,65
28 370,25 79,99 290,26 78,40
29 310,64 68,44 242,20 77,97
30 363,01 82,19 280,81 77,36
31 326,05 75,43 250,63 76,87
32 319,94 71,05 248,89 77,79
M 340,88 75,31 265,57 77,89
SD 29,57 6,15 23,81 0,60
\Y, 33 291,51 18,89 272,62 93,52
(Zn7-KO) 34 211,76 13,26 198,49 93,74
35 232,79 14,33 218,46 93,85
36 210,13 12,96 197,17 93,83
37 231,42 15,00 216,43 93,52
38 249,07 15,00 234,07 93,98
39 281,62 18,13 263,49 93,56
40 272,92 16,74 256,18 93,87
M 247,65 15,54 232,11 93,73
SD 31,39 2,18 29,26 0,18
\'! 41 292,12 19,13 272,99 93,45
(Zn100-KO) 42 298,60 21,30 277,29 92,87
43 293,51 17,42 276,08 94,06
44 307,57 20,22 287,35 93,43
45 324,87 22,06 302,81 93,21
46 281,53 18,75 262,78 93,34
47 302,28 23,58 278,70 92,20
48 289,59 21,69 267,90 92,51
M 298,76 20,52 278,24 93,13
SD 13,23 2,02 12,34 0,59
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Tabelle A7: Aufnahme, Ausscheidung und scheinbare Absorption von Zink (V1)

Gruppe Tier Zinkaufnahme Kot-Zinkgehalt Zn-Exkretion sch. Zinkaufnahme sch. Absorption

(ug/Tag) (Lg/9) (ug/Tag) (ug/Tag) (%0)

| 1 88,73 6,34 24,70 64,02 72,16
(Zn7-RT) 2 63,35 7,12 19,79 43,55 68,75
3 100,36 8,48 37,57 62,79 62,56

4 61,83* 10,53 28,52 33,30 53,87

5 90,98 7,59 30,67 60,30 66,28

6 85,17 6,95 25,76 59,40 69,75

7 92,76 6,66 29,44 63,32 68,27

8 91,28 15,78 68,90 22,38* 24,52

M 84,30 8,68 33,17 51,13 60,77

SD 14,08 3,16 15,32 16,06 15,70

I 9 1804,86 244,60 1379,97 424,89 23,54
(Zn100-RT) 10 1674,43 260,90 1379,67 294,76 17,60
11 1619,07 257,60 1303,96 315,11 19,46

12 1699,71 265,50 1426,41 273,30 16,08

13 1459,57 260,50 1278,35 181,22 12,42

14 1664,64 256,10 1248,25 416,39 25,01

15 1456,36 228,40 1123,08 333,28 22,88

16 1552,64 236,60 1213,59 339,05 21,84

M 1616,41 251,28 1294,16 322,25 19,85

SD 120,97 13,24 100,27 78,28 4,28

1l 17 65,97 12,02 32,53 33,44 50,69
(Zn7-SB) 18 57,21 9,16 21,40 35,80 62,59
19 78,58 7,67 24,48 54,10 68,84

20 54,78 7,64 16,72 38,06 69,49

21 64,51 7,36 19,72 44,78 69,42

22 73,45 7,91 23,78 49,67 67,63

23 76,80 7,32 25,19 51,61 67,20

24 79,51 9,65 34,26 45,24 56,90

M 68,85 8,59 24,76 44,09 64,10

SD 9,66 1,63 6,02 7,63 6,93

\% 25 1756,71 242,30 1220,76 535,95 30,51
(Zn100-SB) 26 1438,50 276,30 1151,93 286,57 19,92
27 1461,50 271,70 1129,52 331,98 22,72

28 1662,36 268,00 1270,08 392,28 23,60

29 1394,71 253,60 1012,95 381,76 27,37

30 1629,86 274,40 1284,77 345,09 21,17

31 1463,93 252,30 1136,25 327,68 22,38

32 1436,50 241,20 1066,45 370,05 25,76

M 1530,51 259,98 1159,09 371,42 24,18

SD 132,75 14,35 95,10 74,62 3,50

\Y 33 121,63 23,69 30,90 90,73 74,60
(Zn7-KO) 34 88,36 23,29 20,45 67,91 76,86
35 97,13 28,80 28,59 68,54 70,56

36 87,68 29,59 26,59 61,09 69,67

37 96,56 26,40 26,76 69,80 72,29

38 103,93 27,27 28,20 75,72 72,86

39 117,51 35,62 46,97 70,54 60,03

40 113,88 24,43 30,43 83,44 73,28

M 103,33 27,39 29,86 73,47 71,27

SD 13,10 4,05 7,63 9,51 5,06

\ 41 1750,14 886,30 1187,01 563,13 32,18
(Zn100-KO) 42 1788,93 937,20 1350,91 438,02 24,49
43 1758,43 956,30 1135,95 622,48 35,40

44 1842,71 1000,70 1393,12 449,60 24,40

45 1946,36 912,60 1362,38 583,98 30,00

46 1686,71 904,50 1142,90 543,81 32,24

47 1811,00 719,60 1264,95 546,05 30,15

48 1735,00 711,10 1159,60 575,40 33,16

M 1789,91 878,54 1249,60 540,31 30,25

SD 79,23 106,64 106,99 64,53 3,97
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Tabelle A8: Aufnahme, Ausscheidung und scheinbare Absorption von Eisen (V1)

Gruppe Tier Fe-Aufnahme Fe-Exkretion sch. Fe-Absorption scheinb. Absorptionsrate
(Hg/Tag) (Hg/Tag) (Lg/Tag) (%)
I 1 760,5 513,5 247,0 32,47
(Zn7-RT) 2 543,0 389,1 153,9 28,34
3 860,2 592,2 268,0 31,15
4 529,9 365,7 164,3 31,00
5 779,8 600,2 179,6 23,03
6 730,0 504,8 225,1 30,84
7 795,1 504,8 290,3 36,51
8 782,4 540,5 241,9 30,92
M 722,6 501,4 2212 30,53
SD 120,7 85,1 50,1 3,81
Il 9 1082,9 745,0 337,9 31,20
(Zn100-RT) 10 1004,7 7145 290,2 28,88
11 971,4 711,3 260,2 26,78
12 1019,8 689,3 330,5 32,41
13 875,7 707,9 167,8 19,16
14 998,8 660,6 338,2 33,86
15 873,8 588,8 285,0 32,61
16 931,6 579,4 352,2 37,80
M 969,8 674,6 295,2 30,34
SD 72,6 60,8 60,6 5,58
] 17 565,5 411,2 154,3 27,29
(Zn7-SB) 18 490,3 395,5 94,8 19,33
19 673,5 472,8 200,8 29,81
20 469,5 303,0 166,5 35,47
21 552,9 374,1 178,8 32,34
22 629,5 403,2 226,3 35,95
23 658,2 406,7 251,6 38,22
24 681,5 409,7 271,8 39,88
M 590,1 397,0 193,1 32,29
SD 82,8 47,2 57,1 6,71
\Y) 25 1054,0 686,3 367,8 34,89
(Zn100-SB) 26 863,1 579,4 283,7 32,87
27 876,9 652,7 2242 25,57
28 997,4 693,5 303,9 30,47
29 836,8 559,0 277,9 33,20
30 977,9 673,6 304,3 31,12
31 878,4 660,3 218,0 24,82
32 861,9 616,3 245,6 28,49
M 918,3 640,1 278,2 30,18
SD 79,7 50,0 49,3 3,63
\% 33 1042,5 654,0 388,6 37,27
(Zn7-KO) 34 757,3 420,2 337,1 44,52
35 832,5 487,9 344,6 41,39
36 751,5 452,0 299,5 39,85
37 827,7 559,1 268,6 32,45
38 890,8 532,6 358,1 40,20
39 1007,2 607,4 399,8 39,69
40 976,1 546,6 429,5 44,00
M 885,7 532,5 353,2 39,92
SD 112,3 77,8 53,0 3,83
VI 41 1050,1 655,7 394.,4 37,56
(Zn100-KO) 42 1073,4 686,5 386,8 36,04
43 1055,1 565,7 489,3 46,38
44 1105,6 712,0 393,6 35,60
45 1167,8 675,6 492,2 42,15
46 1012,0 530,9 481,1 47,54
47 1086,6 769,9 316,7 29,14
48 1041,0 667,5 373,55 35,88
M 1073,9 658,0 416,0 38,79
SD 47,5 76,8 64,3 6,17
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Tabelle A9:  Frischmasse entnommener Organe (g) in Versuch 1

Gruppe Tier Leber Milz Niere Testes  Os femoris Rel. Lebermasse
@ @ @ @ @ (%0)
| 1 7,103 0,493 1,597 2,504 0,657 3,49
(Zn7-RT) 2 5,050 0,257 1,062 2,472 0,541 3,26
3 7,411 0,538 1,717 2,656 0,668 3,59
4 4,997 0,315 1,154 2,681 0,526 3,29
5 6,705 0,469 1,448 2,610 0,566 3,47
6 6,056 0,472 1,343 2,642 0,590 3,14
7 7,446 0,496 1,588 2,578 0,641 3,76
8 6,846 0,468 1,632 2,611 0,616 3,41
M 6,452 0,438 1,443 2,594 0,601 3,43
SD 0,985 0,098 0,237 0,073 0,053 0,20
Il 9 9,597 0,854 2,028 2,849 0,754 3,70
(Zn100-RT) 41 8,417 0,549 1,699 2,754 0,765 3,50
11 8,271 0,442 1,691 2,878 0,677 3,61
12 8,624 0,598 1,878 2,795 0,643 3,55
13 9,000 0,540 1,579 2,351 0,670 3,80
14 7,111 0,479 1,519 2,625 0,599 3,48
15 6,815 0,482 1,637 2,527 0,643 3,34
16 8,747 0,614 1,908 2,586 0,714 3,50
M 8,323 0,570 1,742 2,671 0,683 3,56
SD 0,934 0,129 0,177 0,181 0,058 0,14
1] 17 8,343 0,422 1,245 2,570 0,394 4,81
(Zn7-SB) 18 4,476 0,354 1,080 1,982 0,492 3,19
19 8,734 0,448 1,375 2,437 0,559 4,57
20 4,493 0,307 1,022 2,434 0,465 3,31
21 5,205 0,337 1,080 2,349 0,544 3,41
22 5,883 0,434 1,306 2,421 0,558 3,51
23 5,906 0,408 1,293 2,291 0,602 3,32
24 6,613 0,445 1,442 2,550 0,560 3,65
M 6,207 0,394 1,230 2,379 0,522 3,72
SD 1,614 0,054 0,153 0,185 0,067 0,61
v 25 10,057 0,590 2,168 2,640 0,744 3,95
(Zn100-SB) 26 8,376 0,689 1,680 2,403 0,676 3,92
27 7,139 0,490 1,516 2,464 0,628 3,53
28 9,938 0,599 1,880 2,619 0,709 4,10
29 9,937 0,498 1,729 2,564 0,664 4,67
30 9,365 0,588 2,100 2,453 0,727 3,96
31 8,257 0,437 1,682 2,467 0,635 3,71
32 8,390 0,618 1,908 2,683 0,731 3,56
M 8,932 0,564 1,833 2,537 0,689 3,93
SD 1,052 0,082 0,223 0,103 0,045 0,36
\Y 33 9,573 0,470 1,946 2,590 0,687 4,20
(Zn7-KO) 34 7,477 0,502 1,549 2,430 0,645 3,76
35 7,627 0,551 1,881 2,424 0,706 3,73
36 6,125 0,492 1,557 2,222 0,571 3,28
37 7,278 0,563 1,548 2,424 0,605 3,73
38 6,322 0,435 1,472 2,424 0,650 3,29
39 8,437 0,490 2,052 2,892 0,720 3,62
40 7,382 0,554 1,821 2,556 0,645 3,80
M 7,528 0,507 1,728 2,495 0,654 3,68
SD 1,104 0,045 0,221 0,194 0,050 0,29
\ 41 8,102 0,512 1,910 2,601 0,707 3,42
(Zn100-KO) 42 8,725 0,661 2,024 2,455 0,818 3,73
43 8,491 0,569 1,982 2,656 0,656 3,73
44 9,106 0,587 2,074 2,616 0,707 3,89
45 9,201 0,621 1,900 3,432 0,763 3,72
46 7,887 0,475 1,910 2,732 0,719 3,58
47 9,070 0,511 2,120 2,420 0,752 3,88
48 7,355 0,742 1,927 2,492 0,649 3,30
M 8,492 0,585 1,981 2,676 0,721 3,66
SD 0,663 0,089 0,084 0,323 0,056 0,21
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Tabelle A10: Konzentration der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in der Leber

Gruppe Tier Zink Eisen Kupfer Zink Eisen Kupfer
(ng/g FM) (ug/g FM) (ug/g FM) (ng/Leber) (mg/Leber) (ng/Leber)
I 1 27,96 168,64 5,70 198,60 1,198 40,45
(Zn7-RT) 2 29,71 173,91 5,30 150,02 0,878 26,75
3 29,20 131,24 5,17 216,40 0,973 38,32
4 29,47 144,01 5,30 147,26 0,720 26,51
5 31,44 112,72 5,45 210,80 0,756 36,54
6 30,00 194,54 571 181,69 1,178 34,59
7 19,90 94,86 3,55 148,18 0,706 26,47
8 28,13 195,11 5,40 192,58 1,336 36,94
M 28,23 151,88 5,20 180,69 0,968 33,32
SD 3,54 37,28 0,69 28,68 0,244 5,83
Il 9 29,99 109,80 4,89 287,82 1,054 46,96
(Zn100-RT) 10 29,85 88,43 5,32 251,26 0,744 44,76
11 30,06 76,82 4,91 248,62 0,635 40,64
12 32,91 84,37 10,22 283,80 0,728 88,10
13 26,98 64,48 4,43 242,82 0,580 39,87
14 33,32 143,86 5,38 236,93 1,023 38,23
15 31,92 113,71 5,65 217,54 0,775 38,54
16 30,57 86,73 4,83 267,40 0,759 42,28
M 30,70 96,02 5,70 254,52 0,787 47,42
SD 2,03 25,17 1,86 23,88 0,169 16,71
1] 17 23,34 63,54 3,98 194,72 0,530 33,24
(Zn7-SB) 18 28,66 81,75 5,41 128,28 0,366 24,21
19 24,57 74,94 4,38 214,58 0,655 38,23
20 26,29 94,75 4,86 118,12 0,426 21,82
21 27,46 94,70 6,34 142,93 0,493 32,99
22 28,10 107,97 6,31 165,32 0,635 37,11
23 27,24 85,35 5,18 160,88 0,504 30,57
24 25,82 90,55 5,73 170,76 0,599 37,91
M 26,44 86,69 5,27 161,95 0,526 32,01
SD 1,81 13,61 0,85 32,41 0,101 6,20
v 25 32,42 84,63 6,19 326,03 0,851 62,28
(Zn100-SB) 26 29,58 76,27 5,30 247,76 0,639 44,40
27 30,76 78,31 5,62 219,60 0,559 40,10
28 31,84 64,93 5,97 316,43 0,645 59,32
29 28,85 86,10 5,45 286,67 0,856 54,15
30 27,58 64,56 5,46 258,29 0,605 51,15
31 27,22 59,95 5,40 224,76 0,495 44,57
32 28,18 66,42 4,81 236,43 0,557 40,35
M 29,55 72,65 5,562 264,50 0,651 49,54
SD 1,95 9,96 0,42 40,84 0,134 8,50
\Y 33 26,69 66,53 4,62 255,51 0,637 44,23
(Zn7-KO) 34 25,94 122,96 4,60 193,94 0,919 34,38
35 29,44 83,28 5,42 224,55 0,635 41,34
36 29,19 91,12 5,12 178,79 0,558 31,38
37 30,33 75,76 5,15 220,74 0,551 37,52
38 30,01 100,55 6,08 189,74 0,636 38,46
39 28,87 109,49 7,92 243,58 0,924 66,84
40 28,45 90,05 5,69 210,01 0,665 42,03
M 28,62 92,47 5,58 214,61 0,691 42,02
SD 1,55 18,24 1,07 26,72 0,148 10,86
\ 41 32,73 71,20 5,64 265,16 0,577 45,69
(Zn100-KO) 42 31,17 83,37 4,93 271,95 0,727 43,01
43 29,40 70,65 5,14 249,64 0,600 43,63
44 28,10 73,57 5,72 255,86 0,670 52,09
45 29,98 76,77 5,80 275,83 0,706 53,37
46 26,94 87,93 5,53 212,48 0,694 43,65
47 29,98 84,60 4,75 271,91 0,767 43,06
48 29,98 69,98 511 220,51 0,515 37,61
M 29,79 77,26 5,33 252,92 0,657 45,26
SD 1,76 7,10 0,40 24,21 0,085 5,16
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Tabelle A11: Konzentration der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in der Niere

Gruppe Tier Eisen Kupfer Zink Eisen Kupfer Zink
(ug/g FM) (ug/g FM) (ug/g FM) (ug/Niere)  (pg/Niere) (ug/Niere)

| 1 46,141 11,244 20,009 73,71 17,961 31,96
(Zn7-RT) 2 46,235 7,492 20,124 49,11 7,958 21,38
3 41,994 6,308 19,387 72,10 10,830 33,28

4 40,931 6,139 18,577 47,22 7,083 21,43

5 35,537 4,415 20,400 51,47 6,395 29,55

6 43,246 4,620 20,115 58,09 6,205 27,02

7 48,164 6,210 19,156 76,48 9,861 30,42

8 50,737 8,084 19,386 82,78 13,191 31,63

M 44,12 6,81 19,64 63,87 9,935 28,33

SD 4,75 2,18 0,62 13,96 4,041 4,66

Il 9 43,311 6,071 24,678 87,81 12,309 50,03
(Zn100-RT) 10 35,311 5,813 24,974 59,99 9,876 42,43
11 39,870 6,625 26,165 67,44 11,206 44,26

12 53,882 6,371 28,929 101,20 11,966 54,33

13 33,779 9,207 27,859 53,35 14,540 44,00

14 40,780 9,196 26,264 61,94 13,967 39,89

15 42,920 7,216 25,910 70,28 11,816 42,43

16 39,502 5,465 25,821 75,36 10,426 49,26

M 41,17 7,00 26,33 72,17 12,013 45,83

SD 6,13 1,46 1,42 15,73 1,607 4,87

1} 17 33,102 11,590 19,785 41,21 14,430 24,63
(zn7-sB) 18 31,903 10,987 18,553 34,45 11,864 20,03
19 32,610 8,546 19,922 44,85 11,753 27,40

20 29,613 3,835 18,087 30,27 3,920 18,49

21 36,639 8,575 20,394 39,57 9,261 22,03

22 35,818 6,302 21,210 46,77 8,229 27,69

23 36,802 13,425 20,381 47,59 17,359 26,36

24 31,622 6,638 16,872 45,59 9,571 24,33

M 33,51 8,74 19,40 41,29 10,798 23,87

SD 2,63 3,15 1,44 6,23 4,072 3,40

v 25 37,668 8,595 25,293 81,65 18,631 54,83
(Zn100-sB) 26 35,445 8,880 21,334 59,53 14,914 35,83
27 32,597 10,376 23,963 49,41 15,727 36,32

28 29,523 9,093 22,311 55,51 17,097 41,95

29 30,977 13,049 23,726 53,57 22,566 41,03

30 34,937 18,993 28,134 73,35 39,875 59,07

31 28,860 7,492 22,390 48,55 12,603 37,66

32 37,697 14,480 26,106 71,91 27,622 49,80

M 33,46 11,37 24,16 61,68 21,129 44,56

SD 3,49 3,89 2,26 12,37 8,933 8,90

\Y, 33 35,464 6,214 20,374 69,00 12,090 39,64
(Zn7-KO) 34 40,563 4,093 19,267 62,82 6,339 29,84
35 36,793 5,079 19,900 69,19 9,552 37,42

36 43,950 4,437 19,129 68,44 6,909 29,79

37 32,124 6,961 17,576 49,74 10,779 27,21

38 35,395 5,211 20,207 52,11 7,672 29,75

39 36,386 5,773 18,510 74,67 11,848 37,99

40 38,438 6,954 19,319 69,99 12,664 35,18

M 37,39 5,59 19,29 64,50 9,732 33,35

SD 3,61 1,08 0,92 8,99 2,492 4,73

\ 41 28,656 8,408 26,013 54,72 16,056 49,67
(Zn100-KO) 42 35,529 9,395 25,615 71,92 19,017 51,85
43 34,124 8,253 24,220 67,64 16,361 48,01

44 32,069 7,388 25,301 66,51 15,324 52,48

45 38,038 5,650 26,697 72,28 10,736 50,73

46 35,059 7,979 26,089 66,96 15,238 49,83

47 34,374 7,270 22,627 72,86 15,410 47,96

48 29,094 7,226 23,417 56,05 13,921 45,11

M 33,37 7,70 25,00 66,12 15,258 49,46

SD 3,23 1,10 1,43 7,09 2,338 2,39
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Tabelle A12: Konzentration der Spurenelemente Zink, Eisen und Kupfer in Testes (V1)

Gruppe  Tier Zink Eisen Kupfer Zink Eisen Kupfer
(ug/g FM) (ug/g FM) (ng/g FM) (ug/Testes) (ug/Testes) (ng/Testes)

I 1 21,75 18,13 1,65 26,14 21,79 1,98
(Zn7-RT) 2 20,27 13,35 1,36 25,55 16,83 1,71
3 21,58 14,26 1,59 28,23 18,66 2,07

4 17,34 17,35 1,68 23,36 23,37 2,26

5 19,13 12,29 1,35 24,30 15,61 1,72

6 19,79 15,05 1,55 26,31 20,01 2,06

7 20,49 12,52 1,39 26,34 16,09 1,79

8 19,32 14,11 1,57 25,09 18,32 2,03

M 19,96 14,63 1,52 25,66 18,84 1,95

SD 1,42 2,13 0,13 1,47 2,75 0,20

I 9 20,50 13,62 1,55 28,98 19,24 2,19
(Zn100-RT) 10 20,64 12,20 1,44 28,56 16,88 2,00
11 20,22 12,57 1,55 28,13 17,49 2,16

12 22,84 13,73 1,52 31,88 19,16 2,11

13 23,35 12,83 1,63 27,61 15,18 1,93

14 21,06 12,84 1,28 28,03 17,09 1,71

15 21,57 12,41 1,35 26,98 15,51 1,69

16 19,31 11,17 1,54 24,96 14,44 1,99

M 21,19 12,67 1,48 28,14 16,87 1,97

SD 1,35 0,81 0,12 1,95 1,77 0,19

1] 17 20,38 13,14 1,56 25,73 16,59 1,97
(Zn7-sB) 18 19,44 13,69 1,58 18,85 13,28 1,53
19 19,07 11,70 1,44 22,50 13,81 1,70

20 17,39 13,01 1,36 21,06 15,75 1,65

21 19,76 15,55 6,62* 22,66 17,84 -

22 20,38 13,43 1,56 24,25 15,98 1,85

23 21,08 13,87 1,69 23,68 15,58 1,90

24 22,70 13,20 1,45 28,80 16,75 1,84

M 20,02 13,45 1,52 23,44 15,70 1,78

SD 1,55 1,07 0,11 3,00 1,51 0,15

\Y 25 26,20 13,15 1,65 35,31 17,72 2,22
(Zn100-SB) 26 22,09 12,06 1,61 26,92 14,70 1,96
27 20,83 11,19 1,50 24,50 13,16 1,77

28 20,87 12,94 1,58 27,08 16,79 2,05

29 22,69 13,87 1,57 27,81 17,00 1,92

30 20,25 11,94 1,54 24,04 14,18 1,83

31 22,06 10,92 1,59 26,70 13,22 1,92

32 21,81 13,20 1,47 28,50 17,25 1,92

M 22,10 12,41 1,56 27,61 15,50 1,95

SD 1,84 1,04 0,06 3,47 1,89 0,14

\Y 33 21,35 12,12 1,41 27,49 15,60 1,81
(Zn7-KO) 34 20,84 15,35 1,45 25,42 18,73 1,77
35 20,72 15,61 1,84 24,97 18,82 2,21

36 20,37 13,46 1,49 22,77 15,05 1,67

37 23,11 14,06 1,75 27,54 16,75 2,08

38 23,30 15,67 1,76 28,33 19,05 2,14

39 20,28 10,00 1,49 29,55 14,57 2,17

40 22,30 12,97 1,87 29,06 16,90 2,44

M 21,53 13,65 1,63 26,89 16,94 2,04

SD 1,21 1,97 0,19 2,31 1,78 0,26

VI 41 22,74 12,93 1,58 29,12 16,56 2,03
(Zn100-KO) 42 21,75 12,67 1,50 27,33 15,91 1,88
43 21,96 11,55 1,54 28,58 15,04 2,00

44 22,38 12,99 1,66 28,83 16,74 2,15

45 20,82 12,85 1,55 29,21 18,03 2,17

46 21,92 12,87 1,69 29,73 17,46 2,29

47 22,28 13,09 1,53 26,77 15,72 1,84

48 24,89 49,30* 1,81 31,53 2,29

M 22,34 12,71 1,61 28,89 16,50 2,08

SD 1,18 0,52 0,10 1,46 1,03 0,17
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Tabelle A13: Mineralisierung des Femurknochensin Versuch 1 (Angaben je g FM)

Gruppe Tier Zink Calcium Magnesium Phosphor Eisen
(ug/g FM) (mg/g FM) (mg/g FM) (mg/g FM) (ug/g FM)
I 1 49,19 88,239 1,641 43,936 49,291
(Zn7-RT) 2 41,65 90,086 1,754 45,465 58,691
3 53,80 91,004 1,695 45,859 43,045
4 39,22 94,132 1,811 46,363 47,891
5 48,93 106,278 2,045 52,791 40,179
6 45,47 99,187 1,877 49,121 46,311
7 48,79 94,483 1,902 47,605 50,040
8 48,02 102,363 2,053 51,679 50,989
M 46,88 95,72 1,847 47,85 48,30
SD 4,64 6,34 0,152 3,12 5,57
1] 9 121,88 100,441 1,820 49,519 45,480
(Zn100-RT) 10 117,68 97,565 1,904 48,844 46,390
11 121,60 94,242 1,795 45,988 40,695
12 127,01 95,629 1,836 47,402 46,012
13 109,62 89,522 1,615 45,315 65,938
14 131,24 92,101 1,797 46,465 43,967
15 131,49 98,615 1,850 48,986 49,269
16 123,95 93,286 1,765 46,624 35,777
M 123,06 95,18 1,798 47,39 46,69
SD 7,25 3,61 0,085 1,55 8,80
Il 17 55,91 116,015 2,294 58,282 45,180
(Zn7-SB) 18 45,88 91,136 1,768 45,787 49,476
19 43,16 99,772 1,934 49,862 50,597
20 48,61 98,158 1,927 49,275 51,278
21 45,08 95,456 1,916 48,079 51,181
22 44,12 96,489 1,927 48,104 49,965
23 50,18 95,686 1,845 46,953 46,471
24 51,10 94,674 1,871 47,964 37,187
M 48,00 98,42 1,935 49,29 47,67
SD 4,29 7,55 0,156 3,85 4,78
\Y 25 125,85 101,736 1,986 50,588 39,574
(Zn100-SB) 26 113,07 89,546 1,817 44,806 39,823
27 117,95 94,981 1,861 47,865 40,906
28 109,92 92,124 1,811 46,145 35,826
29 132,31 89,320 1,770 45,945 51,572
30 135,87 95,442 1,856 47,784 36,242
31 135,01 104,499 2,102 52,872 41,705
32 110,06 86,509 1,731 44,092 32,049
M 122,51 94,27 1,867 47,51 39,71
SD 11,12 6,26 0,121 2,97 5,76
\Y 33 58,32 101,168 1,875 51,354 43,183
(Zn7-KO) 34 49,46 97,858 1,934 49,242 46,340
35 47,89 88,155 1,769 44,866 37,289
36 51,01 93,531 1,802 46,886 52,769
37 49,30 97,287 1,804 49,043 43,423
38 50,87 90,130 1,805 46,121 45,696
39 48,56 92,791 1,894 46,682 47,328
40 59,56 93,572 1,837 47,481 42,354
M 51,87 94,31 1,840 47,71 44,80
SD 4,50 4,26 0,056 2,06 4,47
\ 41 135,11 96,769 1,778 49,930 49,689
(Zn100-KO) 42 126,49 87,312 1,740 44,085 43,205
43 127,21 91,253 1,672 46,442 46,097
44 141,02 91,011 1,790 46,008 36,710
45 134,78 92,918 1,863 46,657 46,018
46 140,64 92,906 1,739 46,180 44,240
47 135,22 96,166 1,836 48,084 40,994
48 127,17 94,557 1,747 47,839 42,820
M 133,46 92,86 1,771 46,90 43,72
SD 5,90 3,07 0,060 1,73 3,86
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Tabelle A14: Konzentration an Metallothionein in ausgewahlten Organen (Versuch 1)

Gruppe Tier Leber Leber Niere Niere Testes Testes Milz
(ug/g FM) (ng/mg Prot) (pg/g FM) (ng/mg Prot) (ug/g FM) (ng/mg Prot) (ug/g FM)

| 1 3,142 28,78 22,52 244,86 109,68 2,128 2,671

(Zn7-RT) 2 2,368 21,42 15,38 177,64 61,36 1,137 1,400

3 2,837 30,12 12,86 139,22 111,14 2,003 1,707

4 2,327 23,91 13,52 165,49 75,86 1,474 1,500

5 2,580 24,23 21,04 243,80 91,42 1,708 1,890

6 3,440 32,65 15,65 175,89 80,04 1,470 2,311

7 3,920 33,14 16,15 189,05 90,80 1,692 1,605

8 1,029 9,76 15,45 176,45 79,29 1,411 1,967

M 2,705 25,50 16,57 189,05 87,45 1,628 1,881

SD 0,871 7,65 3,43 37,06 16,98 0,325 0,431

Il 9 21,477 227,33 58,26 636,06 78,65 1,388 2,299

(Zn100-RT) 10 17,406 182,93 60,97 669,89 123,90 2,050 2,160

11 19,800 191,14 70,24 781,02 110,88 2,081 2,250

12 29,631 301,27 60,93 648,48 86,92 1,439 1,962

13 14,778 170,42 69,60 787,65 100,54 1,993 1,770

14 21,839 215,35 71,86 781,98 95,40 1,796 2,390

15 23,613 198,94 67,76 700,03 98,51 1,833 1,475

16 22,280 238,58 44,25 483,12 116,22 2,144 1,670

M 21,353 215,74 62,98 686,03 101,38 1,840 1,997

SD 4,407 41,39 9,10 102,88 15,06 0,289 0,331

i 17 2,385 27,72 18,52 203,03 78,11 1,722 2,515

(Zn7-SB) 18 3,512 33,20 84,58 1,614 1,322

19 1,990 21,81 13,62 149,35 97,52 2,176 1,428

20 3,590 38,42 17,49 219,62 72,16 1,360 1,647

21 6,347 58,21 15,42 192,95 108,14 1,893 1,774

22 6,180 66,66 15,61 193,58 83,16 1,491 1,549

23 5,055 47,25 17,08 181,59 103,20 1,858 1,505

24 7,769 73,55 13,33 150,31 71,72 1,414 1,625

M 4,603 45,85 15,87 184,35 87,32 1,691 1,671

SD 2,061 18,81 1,95 26,28 14,00 0,277 0,368

v 25 35,585 343,98 58,38 644,94 73,01 1,229 2,707

(Zzn100-sB) 26 22,925 245,13 36,28 422,76 52,60 0,902 1,376

27 36,813 321,97 57,00 609,85 61,18 1,149 1,610

28 27,069 288,40 49,24 566,07 64,06 1,199 2,129

29 24,379 313,05 65,21 729,11 100,52 1,731 2,174

30 27,784 382,14 70,29 755,99 101,14 1,705 2,578

31 29,730 268,32 55,55 615,06 69,34 1,245 1,420

32 30,454 292,83 41,48 433,39 97,38 1,830 1,598

M 29,342 306,98 54,18 597,15 77,40 1,374 1,949

SD 4,922 43,33 11,43 121,66 19,41 0,335 0,521

\Y, 33 2,790 23,77 11,62 118,61 48,88 0,862 2,581

(Zn7-KO) 34 2,533 24,94 18,41 200,37 73,57 1,389 2,248

35 2,330 24,11 17,36 185,74 93,18 1,847 2,063

36 2,414 21,08 15,90 169,90 84,01 1,640 2,566

37 2,531 25,47 12,28 130,81 82,12 1,567 1,939

38 5,749 54,85 18,73 198,96 110,46 2,033 1,999

39 2,582 26,83 13,45 145,23 94,87 1,701 1,611

40 4,397 41,26 18,14 207,58 110,67 2,160 1,789

M 3,166 30,29 15,74 169,65 87,22 1,650 2,100

SD 1,239 11,67 2,90 34,25 20,27 0,404 0,347

VI 41 13,891 152,08 69,82 713,33 81,75 1,334 2,365

(Zn100-KO) 42 33,073 331,91 58,44 580,82 88,15 1,657 1,892

43 8,610 88,59 62,12 687,80 117,78 2,240 2,007

44 14,044 132,44 77,98 839,69 109,70 1,921 2,650

45 28,467 266,41 64,02 690,77 48,38 0,778 2,702

46 18,504 167,62 71,07 808,81 99,38 1,988 2,896

47 17,584 198,41 54,93 637,23 102,01 1,906 2,124

48 19,882 170,64 66,43 791,32 101,14 1,998 1,744

M 19,257 188,51 65,60 718,72 93,54 1,728 2,297

SD 8,007 77,41 7,38 89,00 21,45 0,468 0,420
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Tabelle A15:; Erfasste Merkmale in Plasma und Vollblut von Versuch 1

Gruppe  Tier Hb Hk Leptin AP Zink
(g/dL) (%) (ng/mL Plasma) (mU/mL Plasma) (pg/mL Plasma)

I 1 12,37 40,7 1,654 461,96 1,29
(Zn7-RT) 2 13,31 44,0 1,428 351,59 0,84
3 13,11 42,5 1,581 388,48 1,32

4 12,92 42,3 1,105 294,80 0,74

5 13,25 43,0 2,130 435,51 1,29

6 13,26 46,3 0,926 255,20 1,22

7 13,89 47,7 0,727 449,49 1,13

8 13,81 46,0 0,622 427,76 1,06

M 13,24 44,06 1,272 383,10 1,111

SD 0,48 2,39 0,517 76,11 0,218

Il 9 13,03 44,3 1,367 507,51 1,77
(Zn100-RT) 10 12,69 41,0 2,204 494,45 1,88
11 13,54 44,7 2,332 493,86 2,13

12 12,99 43,5 2,289 567,69 1,89

13 12,94 41,0 3,166 610,14 2,12

14 12,64 42,7 2,183 497,89 1,80

15 14,03 47,3 0,730 478,96 1,52

16 13,08 45,3 0,809 581,44 1,76

M 13,12 43,73 1,885 528,99 1,859

SD 0,46 2,17 0,841 49,56 0,200

1] 17 12,88 43,3 5,266 533,41 0,59
(Zn7-SB) 18 14,93 42,3 0,723 357,73 0,98
19 13,26 42,7 5,961 442,43 0,46

20 12,71 43,0 1,029 386,33 0,88

21 13,75 46,7 0,979 376,48 1,06

22 13,03 43,3 0,645 351,82 1,22

23 12,96 44,0 0,767 409,61 0,97

24 12,30 44,0 0,817 462,74 1,00

M 13,23 43,67 2,023 415,07 0,895

SD 0,80 1,35 2,227 61,71 0,250

v 25 13,64 40,7 2,175 539,23 1,74
(Zn100-SB) 26 13,55 45,0 1,645 581,81 1,47
27 12,91 43,3 1,075 567,65 1,58

28 12,80 42,3 1,884 496,51 1,50

29 12,73 41,5 1,033 472,68 1,76

30 13,03 44,0 1,346 524,38 1,82

31 13,29 45,0 0,825 605,41 1,76

32 13,46 44,0 0,919 553,26 1,55

M 13,18 43,23 1,363 542,61 1,648

SD 0,35 1,60 0,491 44,05 0,137

\Y, 33 13,34 42,3 2,336 498,58 1,49
(Zn7-KO) 34 13,53 45,3 1,365 357,46 1,32
35 13,16 447 1,028 333,95 1,52

36 13,56 45,7 1,000 427,08 1,46

37 12,35 42,7 1,229 310,02 0,92

38 13,42 447 0,699 324,23 1,40

39 13,52 46,0 0,827 388,57 1,24

40 13,94 45,3 0,858 381,88 1,52

M 13,35 44,58 1,168 377,72 1,359

SD 0,46 1,37 0,519 62,05 0,203

\ 41 14,29 46,7 1,636 504,31 1,99
(Zn100-KO) 42 13,74 44,0 0,968 431,66 2,13
43 13,68 45,3 2,087 411,95 2,01

44 12,86 40,3 1,502 436,43 2,23

45 12,54 44,3 1,729 361,26 191

46 13,83 46,7 0,972 429,37 2,18

47 13,15 44,7 0,979 554,58 1,94

48 13,73 47,3 0,696 432,81 1,94

M 13,48 44,92 1,321 445,29 2,041

SD 0,58 2,22 0,484 58,89 0,122
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Tabelle A16: Lipidprofil im Plasma wachsender Ratten (Versuch 1)

Gruppe Tier Triglyceride Cholesterin HDL-Cholesterin
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
| 1 99,86 54,05 46,54
(Zn7-RT) 2 122,20 55,20 32,15
3 130,04 76,09 39,60
4 118,94 69,19 49,10
5 102,08 56,73 43,26
6 95,27 78,78 54,29
7 73,97 81,27 50,85
8 76,78 65,93 47,13
M 102,39 67,16 45,37
SD 20,53 10,97 6,97
Il 9 33,73 78,97 63,64
(Zn100-RT) 10 96,75 60,09 42,31
11 178,71 73,79 59,48
12 82,55 87,59 71,82
13 193,21 77,63 47,86
14 115,10 82,80 58,67
15 47,04 57,50 41,28
16 49,41 72,26 52,17
M 99,56 73,83 54,65
SD 59,98 10,48 10,68
Il 17 301,21 85,96 56,55
(Zn7-SB) 18 22,19 68,04 47,93
19 264,52 78,58 43,84
20 30,48 75,33 50,12
21 21,30 86,44 62,55
22 33,73 69,58 48,81
23 33,29 62,87 44,83
24 23,52 62,68 49,54
M 91,28 73,68 50,52
SD 118,75 9,47 6,20
\ 25 78,11 86,83 62,91
(Zn100-SB) 26 40,83 82,61 70,22
27 38,17 78,20 62,11
28 47,93 67,85 50,93
29 19,53 78,97 60,13
30 41,72 51,75 36,90
31 20,71 66,32 65,83
32 39,06 76,76 59,48
M 40,76 73,66 58,56
SD 18,17 11,21 10,36
\Y, 33 145,13 119,22 123,48
(Zn7-KO) 34 118,94 81,46 99,66
35 130,19 86,44 110,55
36 52,96 89,89 109,23
37 150,01 95,45 121,95
38 74,12 71,49 96,81
39 142,47 86,25 65,18
40 93,20 86,83 70,66
M 113,38 89,63 99,69
SD 36,07 13,81 21,76
VI 41 126,04 78,39 51,80
(Zn100-KO) 42 139,36 121,71 85,49
43 159,78 71,49 49,47
44 93,65 78,97 63,06
45 99,86 82,61 63,93
46 112,73 87,21 70,95
47 92,31 65,26 49,54
48 42,61 74,37 58,01
M 108,29 82,50 61,53
SD 35,47 17,21 12,35
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Tabelle A17: Gehalte wichtiger Lipidfraktionen in der Leber (Versuch 1)

Gruppe Tier Gesamtlipide Cholesterin Triglyceride Phospholipide

(mg/g FM) (mg/g FM) (%GL) (mg/gFM) (% GL)  (mg/g FM) (% GL)

I 1 54,93 3,076 5,600 16,16 29,43 25,52 46,47
(Zn7-RT) 2 45,76 2,638 5,765 9,74 21,29 26,03 56,90
3 68,09 3,821 5,612 23,98 35,23 27,32 40,12

4 45,84 2,741 5,980 7,80 17,02 26,74 58,32

5 55,28 3,181 5,755 14,83 26,83 26,83 48,53

6 46,21 3,200 6,925 7,12 15,40 27,48 59,47

7 40,73 2,704 6,638 10,21 25,07 20,51 50,35

8 33,90 2,490 7,346 4,13 12,17 21,02 62,00

M 48,84 2,981 6,203 11,75 22,81 25,18 52,77

SD 10,44 0,430 0,673 6,33 7,77 2,80 7,57

I 9 44,13 2,935 6,652 13,80 31,26 25,37 57,50
(Zn100-RT) 10 61,36 3,526 5,746 23,44 38,19 25,82 42,08
11 70,69 3,733 5,281 30,54 43,20 28,01 39,62

12 68,62 3,651 5,321 34,00 49,54 26,92 39,23

13 71,10 3,776 5,310 37,49 52,73 24,51 34,47

14 50,78 2,531 4,984 15,07 29,67 26,12 51,42

15 57,09 3,360 5,885 19,58 34,29 22,01 38,56

16 67,75 3,710 5,476 27,19 40,14 20,94 30,90

M 61,44 3,403 5,582 25,14 39,88 24,96 41,72

SD 10,02 0,447 0,516 8,69 8,30 2,40 8,73

1] 17 65,65 4,170 6,352 37,46 57,06 23,68 36,08
(Zn7-SB) 18 43,64 4,158 9,528 24,96 57,20 21,47 49,19
19 71,77 4,023 5,606 37,48 52,23 25,96 36,18

20 53,23 4,267 8,017 29,84 56,06 20,04 37,64

21 62,14 5,008 8,059 36,70 59,07 33,03 53,16

22 55,80 5,438 9,746 8,16 14,63 23,80 42,65

23 54,64 4,567 8,358 15,33 28,05 22,43 41,06

24 62,98 6,313 10,023 12,49 19,82 27,12 43,06

M 58,73 4,743 8,211 25,30 43,02 24,69 42,38

SD 8,71 0,799 1,590 11,98 18,82 4,07 6,16

\Y 25 75,27 6,315 8,390 43,48 57,77 23,42 31,12
(Zn100-SB) 26 68,62 6,722 9,796 43,49 63,37 24,61 35,87
27 75,66 7,961 10,522 46,40 61,32 31,96 42,25

28 88,37 8,186 9,264 52,43 59,33 31,04 35,13

29 61,63 7,517 12,198 58,91 95,59 25,42 41,25

30 110,35 8,379 7,594 44,36 40,20 23,44 21,24

31 91,88 5,411 5,889 45,72 49,76 23,60 25,68

32 86,02 7,420 8,626 35,48 41,25 24,71 28,73

M 82,22 7,239 9,035 46,28 58,57 26,03 32,66

SD 15,29 1,021 1,905 6,90 17,39 3,46 7,36

\Y 33 39,47 1,616 4,093 15,03 38,07 23,54 59,63
(zn7-KO) 34 40,30 1,771 4,393 16,76 41,60 22,14 54,93
35 47,64 2,153 4,519 20,36 42,73 24,35 51,12

36 40,87 2,205 5,394 19,82 48,49 24,34 59,54

37 39,54 1,928 4,876 15,85 40,07 25,20 63,72

38 42,39 2,241 5,287 18,76 44,26 23,41 55,24

39 32,38 1,984 6,127 5,44 16,79 19,77 61,06

40 34,34 2,093 6,094 7,29 21,24 20,92 60,90

M 39,62 1,999 5,098 14,91 36,66 22,96 58,27

SD 4,69 0,220 0,762 5,61 11,37 1,87 4,13

\ 41 45,97 1,991 4,331 16,70 36,34 28,07 61,07
(Zn100-KO) 42 38,43 2,120 5,517 13,08 34,05 22,59 58,78
43 42,60 1,754 4,118 14,64 34,37 23,84 55,95

44 49,11 2,169 4,416 19,68 40,07 23,63 48,13

45 44,83 2,008 4,479 17,18 38,32 25,25 56,34

46 47,20 2,356 4,990 19,68 41,68 25,34 53,68

47 34,17 2,193 6,417 6,82 19,96 17,67 51,70

48 35,72 2,584 7,234 6,39 17,89 21,65 60,60

M 42,25 2,147 5,188 14,27 32,84 23,50 55,78

SD 5,54 0,250 1,123 5,24 8,99 3,07 4,47
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Tabelle A18: Fettsaurenmuster der hepatischen Gesamtlipidfraktion (Teil 1) (g/100g FS)

Gruppe Tier C14:.0 C151 C160 C1l1l6:1 C17.0 C17:1 C180 C18:1 C18:2 cC18:3
| 1 0638 0,092 15100 0,603 0,443 0,214 15,658 21,629 11,303 0,259
(Zn7-RT) 2 0665 0,147 14,067 0,464 0,389 0,138 15,815 13,278 11,679 0,385
3 1,346 0,121 16,784 0,977 0457 0,307 11,785 28,190 12,568 0,279

4 1332 0,209 15,761 0,734 0,533 0,235 15,850 22,144 12,348 0,488

5 0615 0,116 15479 0549 0436 0,201 16,470 18,738 10,408 0,202

6 0628 0,154 13,306 0,439 0,380 0,134 16,307 14,625 12,306 0,290

7 0,582 - 13,481 0455 0,399 0,290 17,893 12,136 12,697 0,212

8 0,553 - 12,988 0,372 0420 0,136 18,357 12,458 12,210 0,207

M 0,795 0,140 14,621 0,574 0,432 0,207 16,017 17,900 11,940 0,290

SD 0,337 0,040 1,360 0,198 0,049 0,068 1,978 5,775 0,771 0,100

I 9 0729 0,173 13,401 0591 0,395 0,278 15911 16,077 10,513 0,385
(Zn100-RT) 10 1575 0,076 19,135 1,328 0,582 0,367 13,019 32,394 10,062 0,172
11 0,827 0,055 17,713 0,907 0478 0304 12,828 28,367 10,388 0,186

12 1,146 0,118 16,548 1,052 0,418 0,330 11,803 27,017 11,651 0,409

13 1,020 0,077 18,422 0,496 0,447 0,263 10,102 28,797 16,325 0,429

14 0,736 0,092 16,022 0,694 0451 0,220 15,446 20,426 10,719 0,271

15 0,747 - 15,231 0,593 0,431 0,201 14,566 18,213 11,840 0,278

16 1,240* - 16,512 0,863 0,429 0,294 11,227 25308 12,593 0,451

M 1,003 0,098 16,623 0,816 0,454 0,270 13,113 24,575 11,761 0,323

SD 0,304 0,042 1,830 0,279 0,057 0,066 2,064 5,729 2,034 0,110

1l 17 0,145 0,101 8,861 - 0,168 - 9,579 13,874 32,084 1,392
(zn7-sB) 18 0,113 0,172 9,753 - 0,186 - 17,120 5,868 21,397 0,648
19 0,400 0,557 9,147 - 0,206 - 8,727 11,409 34,730 1,168

20 0,120 0,124 8,982 - 0,181 - 14,220 9,247 27,656 1,342

21 0,219 3,329 10,474 - 0,322 - 14,466 7,357 26,034 1,295

22 1,022 4,142 11,810 - 0,705* - 19,022 5,486 17,055 1,210

23 0,123 - 8,431 - 0,164 - 12,927 9,204 27,544 0,938

24 0,165 - 8,637 - 0,187 - 14,206 8,612 25,865 0,836

M 0,288 1,404 9,512 0,265 13,783 8,882 26,546 1,104

SD 0,311 1,832 1,136 0,185 3,452 2,792 5,570 0,267

\% 25 0,468 1,659 10,762 - 0,218 - 10,343 10,769 29,698 0,804
(zn100-sB) 26 0,576 2,117 10,609 - 0,259 - 13,206 9,531 23,052 0,615
27 0,494 1,692 10,526 - 0,226 - 12,074 11,198 24,528 0,780

28 0,488 1,608 9,669 - 0,234 - 11,703 9,901 26,388 1,026

29 0,502 1,617 9,909 - 0,260 - 14,447 7,155 19,717 0,629

30 0,122 0,075 7,519 - 0,107 - 6,082 15,248 38,591 1,089

31 0,081 - 6,924 - 0,117 - 8,425 13,437 32,529 1,266

32 0,179 - 8,387 - 0,164 - 12,064 9,498 31,241 0,900

M 0,364 1,461 9,288 0,198 11,043 10,842 28,218 0,889

SD 0,200 0,706 1,489 0,061 2,693 2,515 6,017 0,228

\% 33 0,683 0,279 18,224 3,700 0,325 - 13,136 14,624 11,119 0,546
(Zn7-KO) 34 0,723 0,183 20,576 5,526 0,142 - 10,605 15,872 11,343 0,695
35 0,592 0,152 19,622 4,223 0,157 - 11,570 12,722 12,608 0,571

36 0481 0,167 17,470 3,665 0,180 - 12,259 11,134 11,797 0,780

37 0417 0,219 17,871 2,084 0,212 - 13,224 8,174 11,511 0,329

38 0428 0,342 15,628 2,229 0,213 - 13,450 9,981 16,775 0,587

39 0,387 - 18,583 2,598 0,217 - 13,201 9,692 14,551 0,463

40 0,378 - 16,647 2,330 0,206 - 13,733 9,995 15,318 0,441

M 0,511 0,224 18,078 3,295 0,206 12,647 11,524 13,128 0,552

SD 0,137 0,074 1,575 1,205 0,055 1,081 2,656 2,138 0,144

\ 41 0,598 0,196 18,208 3,588 0,179 - 11,548 11,960 14,465 0,380
(Zzn100-KO) 42 0,474 0,237 18,975 2,097 0,203 - 12,707 9,006 12,664 0,496
43 0,509 0,235 19,534 3,695 0,157 - 11,498 11,200 10,963 0,242

44 0,763 0,212 22,846 5,805 0,144 - 10,164 14,741 11,170 0,333

45 0,554 - 20,471 3,909 0,188 - 10,730 13,087 12,574 0,351

46 0,521 - 19,646 3,576 0,157 - 11,451 10,950 12,734 0,577

47 0,412 - 18,485 2,930 0,215 - 10,904 10,827 16,853 0,392

48 0,411 - 17,261 2,429 0,189 - 13,684 10,695 16,933 0,480

M 0530 0,220 19,428 3,504 0,179 11,586 11,558 13,545 0,406

SD 0,114 0,019 1,695 1,132 0,024 1,128 1,729 2,329 0,106
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Tabelle A19: Fettsaurenmuster der hepatischen Gesamtlipidfraktion (Teil 2)

Gruppe Tier 183 C20:1 C20:2 C21:.0 C20:3 C20:4 C205 C22:4 C225 C226
| 1 0,295 0,412 0,212 0,117 0,433 21,943 0,190 05504 0,716 9,241
(Zn7-RT) 2 0,290 0,223 0,223 0,146 0,653 27,466 0,367 0,544 1,045 11,955
3 0,473 0415 0,23 0,093 0,420 16,974 0,197 0,627 0,660 7,075

4 0,386 0,320 0,168 0,157 0,578 20,281 0,375 0,398 0,985 6,742

5 0,282 0397 0,195 0,104 0,508 24,620 0,208 0,716 0,883 8,800
6 0,343 0,237 0,182 0,129 0,554 27,338 0,335 0438 1,166 10,691

7 0,300 0,374 0,410 0,243 0,781 28,365 0,397 0,476 1,149 9,404

8 0,308 0,187 0,173 0,127 0542 29,484 0,235 0578 1,032 9,572

M 0,334 0320 0,225 0,139 05559 24559 0,288 0535 0,955 9,185

SD 0,066 0,093 0,079 0,047 0,118 4,434 0,089 0,104 0,188 1,720
Il 9 0,245 0,242 0544 0,152 0,512 27,397 0,259 0,500 0,938 10,835
(Zn100-RT) 10 0485 0411 0,170 0,064 0,327 13416 0,115 0438 0,336 5,528
11 0,299 0467 0199 0,086 0,348 18,005 0,108 0,515 0485 7,435

12 0383 0325 0,155 0,138 0,373 19,262 0,298 0,420 0,628 7,530

13 0674 0,036 028 0,104 0515 13975 0,254 0,647 0,656 6,671

14 0334 0,298 0,160 0,090 0439 23,148 10,236 0,517 0,783 8,919

15 0,369 0332 0,209 0,119 0,511 25,048 0,273 0,758 0,936 9,336

16 0445 0,284 0,193 0,132 0417 20,032 0,375 0,837 1,250* 7,105

M 0,404 0,299 0,239 0,111 0,430 20,035 0,240 0579 0,751 7,920

SD 0,133 0,128 0,130 0,030 0,077 4,990 0,090 0,152 0,289 1,683

Il 17 0,241 0313 1,015 0,125 1,064 25,100 - 2547 0,439 2931
(Zn7-sB) 18 0,123 0,185 0,698 0,066 0,454 35,086 - 1554 0,558 6,019
19 0,263 0,222 1,057 0,155 1,213 24,303 - 2,083 0,327 3,980

20 0,158 0,206 0,755 0,098 0,755 30,100 - 1558 0,447 4,052

21 0190 0,237 0670 0,135 0,880 27,974 - 1,783 0,388 3,885

22 0,152 0,210 0,150 0,240 0,346 30,928 - 1,051 0,483 6,087

23 0,157 0,236 0905 0,136 1,032 31,310 - 2,424 0,494 3,975

24 0168 0,251 0936 0,122 0,854 31,508 - 2,277 0,497 4,869

M 0,181 0,232 0,773 0,122 0,825 29,539 1,910 0,454 4,475

SD 0,048 0,039 0,290 0,028 0,299 3,578 0,513 0,071 1,105

v 25 0222 0,255 0912 0,217 0,779 26,801 - 1526 0,299 4,367
(Zn100-sB) 26 0,133 0,167 0,631 0,340 0,218* 30,324 - 0,829 0,236 7,147
27 0,124 0,28 0,846 0589 0,734 28,646 - 1,646 0,277 5334

28 0,158 0,154 0,750 0,675* 0,837 29,176 - 1,588 0,348 5,129

29 0112 0,183 0,740 0,112 0,519 34,692 - 1,291 0,387 7,697

30 0,227 0442 1,280 0,178 1,466 20,982 - 3911 0,311 2371

31 018 0,336 0,604 0,137 1,592* 26,578 - 4,076 0,533 3,028

32 0236 0241 0832 0,113 0,891 28,586 - 2,302 0,536 3,815

M 0,175 0,258 0,824 0,283 0,880 28,223 2,146 0,366 4,861

SD 0,050 0,097 0,212 0,229 0,456 3,866 1,212 0,113 1,869

\Y 33 039 0,046 0,232 0,372 0,677 24968 0,312 0,306 0593 9477
(Zn7-KO) 34 0,392 0,039 0,263 0,137 0,622 22,678 0,327 0,295 0,608 9,083
35 0505 0,046 0205 0,151 0,486 25,108 0,436 0,340 0,605 9,863
36 038 0052 0,199 0,176 0,553 27,645 0,391 0,334 0,610 11,690
37 0381 0,000 0260 0,218 0,441 30,706 0,321 0,397 0,583 12,639

38 0589 0,075 023 0,193 0,570 27,464 0425 0374 0,712 9,757
39 0457 0,152 0,263 0,272 0494 27,267 0,079 0,539 0,694 10,074

40 0,742 0,67 0,280 0,215 0,534 27271 0,134 1,063 0,895 9,613
M 0,481 0072 0,229 0217 0,547 26,638 0,303 0456 0,662 10,275

SD 0,129 0,058 0,039 0,076 0,077 2,386 0,131 0,257 0,105 1,229

\ 41 0,655 0,064 0,199 0,200 0,407 26,270 0,292 0,348 0,517 9,921
(Zn100-KO) 42 0,397 0,058 0,203 0,137 0,404 29,479 0330 0425 0,735 10,938
43 0390 0,134 0,228 0,198 0,592 28,054 0,367 0403 0,675 10,933

44 0461 0,125 0,155 0,100 0,484 22,041 0,285 0,404 0,589 9,161

45 0,545 0,000 0,204 0,210 0,526 25556 0,316 0,467 0,761 9,308
46 048 0,162 0,146 0,109 0,411 27,548 0,307 0456 0,686 10,076

47 0,640 0,225 0,300 0322 0,520 26,599 0,477 0,625 0,808 8,467

48 0,620 0,124 0,223 0,191 0,430 26,509 - 0,606 0,685 8,532

M 0,524 0,211 0,207 0,183 0,472 26,507 0,339 0,467 0,682 9,667

SD 0,107 0,069 0,047 0,071 0,070 2,178 0,066 0,099 0,093 0,968
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Tabelle A20: Fettsaurenmuster der hepatischen Phospholipidfraktion (Teil 1)

Gruppe Tier C14.0 C150 C160 C16:11 C180 C181 (C18:2 (C183 C?20:0
| 1 0,241 0,275 13,514 - 22,019 3,319 4,368 0,101 -
Zn7-RT 2 0,320 0,226 13,922 - 22,093 3,756 5,092 0,154 -
3 0,387 0,235 12,077 - 19,979 4,046 5,518 - -
4 0,458 0,277 14,286 - 23,619 4,786 6,528 0,240 -
5 0,262 0,199 13,808 - 23,864 3,327 4,831 0,093 -
6 0,280 0,612 14,753 - 21,245 3,695 4,768 0,069 -
7 0,469 0,446 14,992 - 19,605 5,008 7,474 0,117 -
8 0,353 0,395 12,577 - 23,832 3,812 5,070 - -
M 0,346 0,333 13,741 22,032 3,969 5,456 0,111
SD 0,087 0,142 1,007 1,684 0,625 1,039 0,074
Il 9 0,364 0,542 15,062 - 22,118 4,829 5,010 0,127 -
Zn100-RT 10 1,009* 0,530 18,986* - 19,292 17,162* 5,066 0,069 -
11 0,318 0,498 15,128 - 23,308 4,174 4,116 0,055 -
12 0,308 0,368 13,284 - 21,854 3,022 3,715 0,000 -
13 0,318 0,498 15,128 - 23,308 4,174 4,116 0,055 -
14 0,397 0,438 14,804 - 22,923 3,583 4,875 0,088 -
15 0,394 0,450 13,384 - 23,011 3,495 4,238 0,062 -
16 0,331 0,274 14,076 - 22,769 3,555 3,990 0,093 -
M 0,430 0,450 14,981 22,323 5,499 4,391 0,069
SD 0,236 0,090 1,788 1,332 4,745 0,516 0,037
11 17 0,275 0,403 12,020 - 20,722 5,024 12,577 0,284 0,414
Zn7-SB 18 0,255 0,433 13,193 - 22,094 3,565 11,403 0,215 0,185
19 0,250 0,607 11,926 - 22,842 3,032 9,691 0,139 0,243
20 0,161 0,373 11,653 - 23,217 3,861 11,643 0,300 0,145
21 0,484 0,849 11,885 - 26,046 3,017 - - 0,254
22 0,264 0,605 13,685 - 22,901 2,698 8,289 0,154 0,296
23 0,203 0,362 11,736 - 23,670 3,524 9,683 0,177 0,237
24 0,307 0,398 11,977 - 21,182 2,740 8,854 0,143 0,166
M 0,275 0,504 12,259 22,834 3,433 10,306 0,202 0,243
SD 0,096 0,170 0,750 1,643 0,765 1,586 0,067 0,085
v 25 0,182 0,587 14,053 - 20,858 2,715 7,199 0,094 0,149
Znl1l00-SB 26 0,131 0,441 13,050 - 22,801 2,284 6,515 0,144 0,142
27 0,149 0,456 12,053 - 23,130 2,546 7,625 0,158 0,182
28 0,142 0,326 12,455 - 22,910 2,888 6,780 0,132 0,158
29 0,137 0,332 12,698 - 23,088 3,021 7,760 0,143 0,133
30 0,193 0,502 13,006 - 22,990 2,819 6,879 0,093 0,198
31 0,269 0,370 11,120 - 25,829 2,632 5,650 0,082 0,181
32 0,389 0,399 11,337 - 23,982 2,923 9,779 0,126 0,167
M 0,199 0,427 12,471 23,199 2,729 7,273 0,122 0,164
SD 0,089 0,089 0,961 1,379 0,238 1,210 0,028 0,022
\Y 33 - 0,765 23,850 1,198 18,807 4,719 7,554 0,255 -
Zn7-KO 34 0,266 0,532 19,073 1,118 16,864 3,390 5,773 0,273 -
35 0,282 0,363 18,700 1,221 17,990 3,403 6,820 0,217 -
36 0,356 0,429 19,662 1,226 16,561 3,395 6,534 0,309 -
37 0,329 0,463 19,013 1,102 15,798 3,186 6,941 0,209 -
38 0,261 0,739 17,507 0,694 19,827 2,616 6,150 0,137 -
39 0,407 0,261 18,302 1,007 17,105 3,487 8,244 0,221 -
40 0,357 0,304 16,993 0,781 18,128 3,069 7,012 0,155 -
M 0,323 0,482 19,137 1,043 17,635 3,408 6,879 0,222
SD 0,055 0,188 2,092 0,204 1,307 0,600 0,776 0,058
VI 41 0,335 0,320 18,284 0,676 17,078 2,843 7,318 0,140 -
Zn100-KO 42 1,909* 0,924 23,738 1,651 19,302 5,135 7,862 0,240 -
43 0,295 0,331 18,946 1,185 15,923 3,069 6,235 0,102 -
44 0,346 0,548 19,054 1,056 16,093 3,187 5,736 0,106 -
45 0,352 0,442 19,868 1,335 15,076 4,140 6,798 0,127 -
46 0,270 0,483 19,486 1,115 15,783 3,504 6,491 0,207 -
47 0,337 0,432 19,675 1,055 14,726 3,410 8,767 0,139 -
48 0,192 0,319 18,022 0,652 17,279 2,768 6,796 0,128 -
M 0,505 0,475 19,634 1,091 16,407 3,507 7,000 0,149
SD 0,570 0,200 1,779 0,327 1,460 0,788 0,963 0,049
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Tabelle A21: Fettsaurenmuster der hepatischen Phospholipidfraktion (Teil 2)

Gruppe Tier C20:1 C20:2 C21:0 C20:3 C20:4 C22:1 C224 C225 C226

| 1 - - 0,361 0,785 34,748 - 0,671 1,387 17,558
(Zn7-RT) 2 - - 0,275 1,065 33,504 - 0,652 1,858 16,404
3 - - 0,318 1,267 35,816 - 0,974 1,497 16,535
4 - - 0,394 1,515 32,145 - 0,752 2,172 11,505
5 - - 0,203 0,661 35,748 - 0,648 1,528 13,901
6 - - 0,552 1,339 33,875 - 0,621 2,029 15,279
7 - - 0,474 3,193 31,705 - 0,684 1,439 13,878
8 - - 0,390 1,495 34,642 - 0,496 1,762 13,176
M 0,371 1,415 34,023 0,687 1,709 14,779
SD 0,110 0,783 1,526 0,136 0,292 2,020
Il 9 - - 0,435 1,002 32,479 - 0,841 1,800 14,918
(Zn100-RT) 10 - - 0,459 3,180 21,684* - 0,739 0,754 9,809
11 - - 0,403 1,537 32,664 - 0,591 0,977 15,284
12 - - 0,507 3,248 34,754 - 0,677 1,368 15,723
13 - - 0,403 1,537 32,664 - 0,591 0,977 15,284
14 - - 0,276 0,976 33,639 - 0,575 1,429 14,897
15 - - 0,261 1,168 35,080 - 0,698 1,202 15,467
16 - - 0,228 0,635 35,753 - 0,890 1,822 14,490
M 0,371 1,660 32,340 0,700 1,291 14,484
SD 0,103 1,004 4,479 0,118 0,389 1,927

] 17 0,318 1,249 0,240 1,427 34,801 1,084 2,448 0,819 5,896
(Zn7-SB) 18 0,165 0,494 0,212 0,481 35,473 0,814 2,199 0,920 7,794
19 0,329 1,440 0,289 0,914 37,591 0,904 1,945 0,644 7,356

20 0,172 0,624 0,168 0,561 37,253 0,592 1,805 0,849 6,621

21 0,234 0,683 0,259 1,287 35,153 1,675 2,130 0,768 6,410

22 0,197 0,414 - 1,018 37,111 1,121 1,984 0,747 7,990

23 0,210 0,742 0,142 1,385 36,801 1,329 2,284 0,737 6,781

24 0,175 0,701 0,246 1,933 38,094 1,417 2,053 0,718 8,900

M 0,225 0,794 0,222 1,126 36,535 1,117 2,106 0,775 7,219
SbD 0,065 0,361 0,052 0,482 1,225 0,350 0,204 0,085 0,980

v 25 0,283 1,196 0,415 1,415 38,754 1,582 1,948 0,625 7,862
(Zn100-SB) 26 0,155 0,603 0,271 0,520 38,760 1,043 1,681 0,567 10,844
27 0,196 0,725 0,280 0,687 39,206 1,180 1,860 0,713 8,838

28 0,204 0,784 0,247 1,604 38,845 1,490 1,790 0,503 8,735

29 0,179 0,609 0,158 1,227 37,285 1,748 2,026 0,685 8,866

30 0,250 0,231 0,476 2,671 36,474 1,545 2,243 0,775 8,648

31 0,215 0,821 0,323 0,783 37,977 1,110 2,605 0,899 9,112

32 0,163 0,674 0,182 1,257 37,634 1,183 1,628 0,765 7,407

M 0,206 0,705 0,294 1,271 38,117 1,360 1,973 0,692 8,789
Sb 0,043 0,269 0,109 0,680 0,940 0,261 0,322 0,126 1,009

\Y, 33 0,148 0,197 0,537 0,667 26,294 0,892 0,570 0,983 10,694
(Zn7-KO) 34 0,088 0,219 0,652 2,811 31,800 0,651 0,568 1,233 14,563
35 0,087 0,138 0,345 1,812 33,056 0,649 0,584 1,066 13,290

36 0,090 0,250 0,335 0,766 32,434 0,856 0,528 1,157 15,126

37 0,000 0,078 0,461 0,557 34,340 0,631 0,621 0,866 15,582

38 0,136 0,301 0,579 0,649 33,228 0,953 0,721 1,280 14,248

39 0,115 0,323 0,357 0,919 33,120 0,960 0,549 0,933 13,560

40 0,087 0,286 0,295 2,413 33,710 1,254 0,654 1,301 13,201

M 0,094 0,224 0,445 1,324 32,248 0,856 0,599 1,102 13,783
SD 0,045 0,084 0,132 0,893 2,523 0,212 0,063 0,165 1,514

\! 41 0,085 0,072 0,458 0,747 34,538 0,813 0,556 0,998 14,740
(Zn100-KO) 42 0,073 0,132 0,083 1,109  25,545* 0,995 0,538 0,875 9,902
43 0,077 0,501 0,468 2,319 33,958 0,938 0,498 1,122 14,032

44 0,062 0,236 0,481 1,418 33,611 0,788 0,623 1,313 15,451

45 0,085 0,224 0,381 0,824 33520 0,636 0,556 1,332 14,308

46 0,090 0,191 0,353 2,096 33,370 1,071 0,596 0,967 13,897

47 0,115 0,338 0,466 1,664 33,820 1,040 0,483 0,991 12,597

48 0,083 0,278 0,543 2,974 32,975 1,142 0,730 0,941 14,172

M 0,084 0,246 0,404 1,644 32,667 0,928 0,572 1,067 13,637
SD 0,015 0,132 0,143 0,779 2,914 0,170 0,078 0,172 1,711
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Tabelle A22: Aktivitéten antioxidativ wirksamer Enzyme der Leber in Versuch 1

Gruppe  Tier SOD MnSOD CuzZnsoOD GST GPx GSH-Red
(Umg Prot.)  (U/mg Prot)  (U/mgProt.)  (U/mg Prot.) (mU/mg Prot.) (mU/mg Prot.)

| 1 34,54 4,33 30,21 0,3524 487,96 41,354
(Zn7-RT) 2 23,18 5,63 17,56 0,2731 355,89 43,056
3 25,99 5,94 20,04 0,2538 401,64 48,811

4 30,37 5,59 24,78 0,2914 441,58 47,682

5 27,01 5,86 21,15 0,2590 394,71 41,887

6 27,56 4,41 23,15 0,2411 396,75 43,236

7 29,52 4,40 25,12 0,3000 351,14 44,895

8 27,96 4,31 23,66 0,2674 378,44 52,696

M 28,27 5,06 23,21 0,2798 401,01 45,452

SD 3,35 0,75 3,81 0,0351 45,19 3,950

Il 9 27,91 4,12 23,79 0,2300 449,27 42,970
(Zn100-RT) 10 32,86 4,62 28,24 0,2700 432,54 47,421
11 29,98 4,19 25,53 0,2489 568,04 42,680

12 28,98 3,97 25,27 0,2774 438,09 46,316

13 29,44 3,16 26,28 0,2700 498,10 37,697
14 27,44 3,74 23,70 0,3250 386,82 48,934

15 30,71 5,44 25,27 0,2881 366,63 38,130

16 29,36 3,10 26,27 0,3165 428,10 54,288
M 29,59 4,04 25,54 0,2782 445,95 44,804

SD 1,69 0,76 1,46 0,0318 63,23 5,594

I 17 28,17 1,91 26,26 0,3200 383,69 36,002
(Zn7-SB) 18 22,67 1,46 21,21 0,2747 398,26 37,900
19 29,99 7,08 22,91 0,2614 374,87 40,424
20 23,22 1,89 21,33 0,2630 388,80 42,894

21 20,31 3,40 16,91 0,2985 406,97 41,091

22 29,82 4,95 24,88 0,3207 402,34 54,339

23 30,74 7,26 23,48 0,2847 408,73 48,687

24 25,82 3,35 22,47 0,3319 283,10 46,498

M 26,34 391 22,43 0,2944 380,84 43,479

SD 3,93 2,30 2,81 0,0276 41,21 6,054

\ 25 37,06 4,97 32,08 0,2840 393,69 45,586
(Zn100-sB) 26 33,97 3,99 29,98 0,2946 328,92 36,903
27 29,53 3,65 25,89 0,2840 327,74 37,499

28 34,64 3,58 31,06 0,3133 380,26 42,137

29 30,31 4,41 25,90 0,3422 407,39 57,393
30 34,09 5,20 28,89 0,3681 501,23 55,504

31 29,87 6,66 23,21 0,3317 319,22 39,467
32 31,18 6,18 25,00 0,3218 324,64 53,334

M 32,58 4,83 27,75 0,3175 372,89 45,978

SD 2,73 1,14 3,19 0,0297 62,48 8,338

\Y, 33 31,28 5,32 25,96 0,2583 317,77 37,348
(Zn7-KO) 34 30,97 5,53 25,44 0,2705 444,35 41,290
35 30,73 5,20 25,54 0,2658 419,19 47,352

36 29,16 4,69 24,48 0,2454 396,05 36,516

37 32,24 4,62 27,62 0,2724 389,37 46,703

38 26,48 4,87 21,61 0,2191 277,12 36,813

39 31,58 4,08 27,49 0,2544 386,44 53,678

40 26,65 4,76 21,89 0,2216 292,63 42,739

M 29,89 4,88 25,00 0,2509 365,37 42,805

SD 2,23 0,46 2,26 0,0208 61,46 6,114

\ 41 30,70 4,60 26,10 0,2389 417,14 48,226
(Zn100-KO) 42 30,70 4,84 25,86 0,2797 448,54 42,165
43 29,42 4,49 24,92 0,2285 452,13 48,962

44 33,89 5,58 28,31 0,2442 429,58 44,272
45 31,08 4,92 26,16 0,2691 417,27 40,744

46 32,53 4,35 28,18 0,2509 380,60 45,245

47 25,38 4,29 21,09 0,2207 430,55 53,577

48 30,30 4,15 26,15 0,2581 326,56 44,431

M 30,50 4,65 25,85 0,2488 412,80 45,953

SD 2,49 0,46 2,24 0,0199 41,29 4,131
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Tabelle A23: Aktivitét der GGPDH sowie zelluldre Lipidschadigung in der Leber (V1)

Gruppe Tier G6PDH TBA-RS TBA-RS TBA-RS
(mU/mg Prot) (nmol/g FM) (nmol/g Lipid) (nmol/mg Prot)
I 1 18,168 4,245 77,33 35,73
(Zn7-RT) 2 13,390 4,210 91,93 30,81
3 13,942 5,290 77,69 38,26
4 10,788 4,041 88,22 31,85
5 10,710 4,842 87,56 33,85
6 11,516 9,763 211,32 69,17
7 11,833 4,458 121,46 33,35
8 10,061 5,079 149,83 38,55
M 12,551 5,241 113,17 38,95
SD 2,631 1,880 46,78 12,53
Il 9 17,889 6,421 145,59 44,09
(Zn100-RT) 10 19,477 4,845 78,91 34,77
11 18,277 5,132 72,58 36,97
12 15,760 4,441 64,73 31,34
13 9,687 4,909 69,04 37,26
14 10,584 4,003 78,79 29,56
15 8,425 4,836 84,69 33,80
16 9,277 5,224 77,05 38,42
M 13,672 4,976 83,92 35,78
SD 4,619 0,702 25,69 4,52
1 17 15,652 6,587 100,41 51,43
(Zn7-SB) 18 11,882 7,401 169,75 49,93
19 14,765 8,371 116,59 69,34
20 13,447 9,961 187,25 69,31
21 10,914 8,335 134,23 58,72
22 12,333 7,786 139,54 59,22
23 9,097 5,072 92,89 38,81
24 10,319 7,550 119,84 59,45
M 12,301 7,633 132,56 57,03
SD 2,233 1,424 32,62 10,21
v 25 23,618 14,988 199,05 113,76
(Zn100-SB) 26 17,964 8,620 125,65 66,11
27 10,713 8,102 107,03 56,21
28 28,482 10,456 118,28 82,87
29 19,219 9,804 159,16 71,18
30 27,967 9,350 84,77 73,24
31 11,191 8,984 97,76 69,11
32 9,199 13,331 155,01 107,51
M 18,544 10,454 130,84 80,00
SD 7,716 2,436 37,81 20,37
\% 33 90,422 7,281 184,33 55,72
(Zn7-KO) 34 66,701 5,481 136,01 38,87
35 65,942 4,021 84,47 28,93
36 40,883 4,111 100,51 29,67
37 58,501 3,595 91,02 26,39
38 31,548 3,346 78,93 23,09
39 38,652 3,986 123,02 31,19
40 22,393 4,465 130,19 32,23
M 51,880 4,536 116,06 33,26
SD 22,442 1,281 34,95 10,17
VI 41 61,015 4,932 107,21 36,13
(Zn100-KO) 42 60,884 8,090 210,67 61,02
43 52,815 6,492 152,40 46,99
44 78,337 7,101 144,62 51,81
45 50,910 6,301 140,64 49,56
46 43,119 5,505 116,62 39,89
47 24,523 8,090 236,54 59,14
48 33,072 5,366 150,32 37,23
M 50,584 6,485 157,38 47,72
SD 17,037 1,206 44,40 9,52

180



ANHANG

Tabelle A24: Daten zur Futteraufnahme und Futterverwertung in Versuch 2

Gruppe Tier Futteraufnahme (g) Futterverbrauch FV
Wochel Woche2 Woche3 Woche 4 gesamt(g) (g/Tag) (9/9)

I 1 62,14 61,61 66,46 93,7 283,9 10,14 2,63
(Zn7-SB) 2 68,01 75,74 96,24 92,0 332,0 11,86 2,33
Ad lib 3 47,49 56,74 81,64 90,5 276,4 9,87 2,62
4 64,03 76,22 82,88 97,4 320,5 11,45 2,36

5 61,70 91,02 105,89 111,2 369,8 13,21 2,34

6 53,48 81,39 88,87 94,6 318,3 11,37 2,33

M 59,48 73,79 87,00 96,5 316,8 11,31 2,43

SD 7,55 12,68 13,52 7,5 34,0 1,21 0,15

I 7 56,10 68,11 83,28 100,6 308,1 11,00 2,21
(Zn100-SB) 8 55,94 69,87 83,31 100,6 309,7 11,06 2,38
Pair fed | 9 70,70 69,85 83,34 100,6 3245 11,59 2,31
10 56,24 70,02 83,26 100,5 310,0 11,07 2,17

11 47,57 70,01 83,25 100,6 301,4 10,77 2,07

12 49,04 70,13 79,30 106,8 305,2 10,90 2,38

M 55,93 69,67 82,62 101,6 309,8 11,06 2,25

SD 8,19 0,77 1,63 2,5 7,9 0,28 0,12

1] 13 75,31 97,17 137,93 148,7 459,1 16,40 2,24
(Zn7-RT) 14 70,17 102,65 119,49 130,1 422,4 15,09 2,40
Ad lib 15 67,79 87,97 108,14 112,2 376,1 13,43 2,44
16 48,67 65,18 75,01 93,5 282,3 10,08 2,53

17 67,89 89,68 114,13 123,2 394,9 14,10 2,45

18 69,95 72,49 111,56 116,8 370,8 13,24 2,52

M 66,63 85,86 111,04 120,7 384,3 13,72 2,43

SD 9,21 14,39 20,55 18,5 59,7 2,13 0,11

\Y 19 53,61 78,63 107,66 123,5 363,4 12,98 2,35
(Zn100-RT) 20 63,98 78,11 107,80 122,6 3725 13,30 2,39
Pair fed Il 21 63,48 78,35 107,62 123,0 372,4 13,30 2,33
22 63,69 78,65 106,46 110,5 359,3 12,83 2,41

23 62,80 77,72 107,55 119,9 368,0 13,14 2,39

24 63,49 78,63 106,17 113,6 361,9 12,93 2,41

M 61,84 78,35 107,21 118,9 366,3 13,08 2,38

SD 4,05 0,37 0,70 55 5,6 0,20 0,03

\Y 25 56,23 70,10 83,38 100,7 310,4 11,09 2,75
(Zn7-RT) 26 55,02 70,02 83,38 100,6 309,0 11,04 2,51
Pair fed | 27 56,18 70,05 83,23 100,7 310,2 11,08 2,58
28 56,17 70,02 83,36 100,7 310,2 11,08 2,61

29 52,04 67,02 94,91 86,3 300,2 10,72 2,74

30 56,05 69,85 70,77 101,4 298,1 10,64 2,50

M 55,28 69,51 83,17 98,4 306,3 10,94 2,62

SD 1,65 1,22 7,64 59 5,6 0,20 0,11

\ 31 75,75 101,64 115,67 128,5 421,6 15,06 2,18
(zn1l00-sB) 32 77,73 104,48 126,05 128,8 437,1 15,61 2,34
Ad lib 33 70,88 106,20 134,46 137,2 448,7 16,03 2,25
34 72,04 101,00 122,49 120,8 416,3 14,87 2,20

35 76,08 105,64 121,61 128,0 431,4 15,41 2,45

36 67,68 96,72 123,10 126,3 413,8 14,78 2,23

M 73,36 102,61 123,90 128,3 428,1 15,29 2,28

SD 3,80 3,57 6,19 53 13,4 0,48 0,10
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Tabelle A25: L ebendmasseentwicklung im Versuchsverlauf in Versuch 2

Gruppe Tier Lebendmasseentwicklung (g) LM-Zunahme
Tag 0 Tag 7 Tag 14 Tag2l1 Tag?28 (g/28Tage) (g/Tag)

I 1 50,8 88,1 113,0 125,9 158,9 108,1 3,86
(Zn7-SB) 2 50,5 95,7 127,4 166,0 193,0 142,5 5,09
Ad lib 3 48,2 76,5 96,9 129,2 153,8 105,6 3,77
4 48,2 92,6 1241 156,1 184,2 136,0 4,86
5 45,8 86,7 132,2 173,2 203,6 157,8 5,64
6 45,4 79,8 124,2 160,6 181,9 136,5 4,88
M 48,2 86,6 119,6 151,8 179,2 1311 4,68
SD 2,3 7,3 12,8 19,7 19,4 20,4 0,73
I 7 51,3 81,8 113,4 147,2 190,8 139,5 4,98
(zn1l00-sB) 8 50,5 82,4 1111 141,2 180,4 129,9 4,64
Pair fed | 9 48,6 82,4 112,2 145,3 189,2 140,6 5,02
10 48,1 81,4 112,21 147,5 190,9 142,8 5,10
11 46,1 82,2 114,0 148,5 191,7 145,6 5,20
12 45,3 77,3 107,7 125,1 173,7 128,4 4,59
M 48,3 81,3 111,8 142,5 186,1 137,8 4,92
SD 2,4 2,0 2,2 8,9 7,4 7,0 0,25
1] 13 51,3 102,8 150,5 213,2 256,0 204,7 7,31
(Zn7-RT) 14 50,2 91,1 145,7 193,1 226,0 175,8 6,28
Ad lib 15 48,7 90,7 133,8 174,6 203,1 154.,4 5,551
16 47,7 69,5 104,4 134,9 159,1 1114 3,98
17 46,2 88,8 130,9 1717 207,2 161,0 5,75
18 45,3 88,0 1115 158,1 192,2 146,9 5,25
M 48,2 88,5 129,5 174,3 207,3 159,0 5,68
SD 2,3 10,7 18,3 27,2 32,5 31,0 1,11
\% 19 51,3 79,8 118,2 165,1 205,9 154,6 5,52
(Zn100-RT) 20 50,1 86,9 121,4 164,9 206,1 156,0 5,57
Pairfed 21 48,8 84,3 119,4 166,1 208,9 160,1 5,72
22 47,5 83,9 115,1 158,7 196,3 148,8 5,31
23 46,3 79,0 113,8 160,1 200,4 154,1 5,50
24 44,9 80,7 116,2 158,3 195,0 150,1 5,36
M 48,2 82,4 117,4 162,2 202,1 154,0 5,50
SD 2,4 3,1 2,8 35 57 4,1 0,15
\Y 25 52,4 78,7 104,2 130,9 165,3 112,9 4,03
(Zn7-RT) 26 49,7 78,0 104,7 134,5 172,8 123,1 4,40
Pair fed | 27 48,8 76,5 104,4 132,2 168,8 120,0 4,29
28 47,0 74,3 98,2 129,0 165,7 118,7 4,24
29 46,6 72,9 95,8 125,6 156,3 109,7 3,92
30 44,7 73,0 100,1 129,5 163,9 119,2 4,26
M 48,2 75,6 101,2 130,3 165,5 117,3 4,19
SD 2,7 2,5 3,8 3,0 55 5,0 0,18
VI 31 54,0 105,3 155,0 199,8 247,1 193,1 6,90
(Zn100-sB) 32 49,3 99,2 150,0 202,5 236,0 186,7 6,67
Ad lib 33 48,9 94,5 149,6 204,4 248,1 199,2 7,11
34 46,8 98,3 150,5 200,5 235,7 188,9 6,75
35 46,8 96,2 146,8 191,7 2228 176,0 6,29
36 43,6 89,3 140,9 194,2 229,3 185,7 6,63
M 48,2 97,1 148,8 198,9 236,5 188,3 6,72
SD 35 53 4,7 4,9 9,9 7,8 0,28
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Tabelle A26: Aufnahme und scheinbare Absorption von Zink in Versuch 2

Gruppe Tier Zn-Aufnahme Kot-Zn Zn-Exkretion sch.abs. Zn sch. Abs.
(Ug/Tag) (1g/9) (Hg/Tag) (Hg/Tag) (%)
I 1 64,0 7,72 19,5 44,54 69,56
(Zn7-SB) 2 86,0 12,25 41,6 44,44 51,68
Ad lib 3 69,2 7,76 22,2 47,00 67,92
4 79,6 6,53 21,3 58,27 73,25
5 98,5 6,62 26,2 72,24 73,37
6 85,1 10,17 33,2 51,95 61,03
M 80,4 8,51 27,3 53,07 66,13
SD 12,4 2,25 8,5 10,77 8,40
Il 7 1081,4 295,02 893,1 188,29 17,41
(Zn100-SB) 8 1094,1 282,55 861,8 232,37 21,24
Pair fed | 9 1094,2 301,83 918,0 176,22 16,10
10 1094,9 299,82 922,2 172,70 15,77
11 1094,7 287,02 877,9 216,84 19,81
12 1067,4 300,71 7715 295,82 27,72
M 1087,8 294,49 874,1 213,71 19,68
SD 11,3 8,00 55,3 46,55 4,48
1] 13 117,6 4,95 25,8 91,76 78,06
(Zn7-RT) 14 1111 5,32 26,8 84,22 75,83
Ad lib 15 98,1 6,08 26,4 71,66 73,08
16 70,1 6,80 20,1 49,98 71,31
17 101,9 6,30 29,2 72,73 71,37
18 92,0 7,26 30,4 61,60 66,94
M 98,5 6,12 26,5 71,99 72,76
SD 16,6 0,87 3.6 15,06 3,89
\Y 19 1330,6 245,95 1019,9 310,74 23,35
(Zn100-RT) 20 1327,9 271,35 1106,7 221,27 16,66
Pair fed Il 21 1328,4 245,50 1018,5 309,86 23,33
22 1322,2 245,28 1031,1 291,12 22,02
23 1323,4 251,06 1046,1 277,29 20,95
24 1320,0 247,76 1038,9 281,11 21,30
M 13254 251,15 1043,5 281,90 21,27
SD 4,1 10,13 32,7 32,85 2,47
\% 25 76,7 8,79 30,6 46,13 60,11
(Zn7-RT) 26 76,7 8,44 29,4 47,26 61,62
Pair fed | 27 76,6 6,93 24,0 52,62 68,66
28 76,7 7,19 24,5 52,20 68,07
29 81,0 7,62 25,6 55,33 68,34
30 70,3 6,59 22,5 47,84 68,03
M 76,3 7,59 26,1 50,23 65,81
SD 3,4 0,87 3,2 3,66 3,86
\ 31 1552,2 281,31 1260,1 292,13 18,82
(Zn100-SB) 32 1646,6 273,78 1264,0 382,64 23,24
Ad lib 33 1719,0 300,42 1487,0 232,04 13,50
34 1596,4 276,63 12745 321,91 20,16
35 1623,2 280,21 1278,1 345,10 21,26
36 1570,1 280,20 1248,7 321,48 20,47
M 1617,9 282,09 1302,0 315,88 19,58
SD 60,2 9,41 91,2 50,94 3,31
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Tabelle A27: Frischmasse entnommener Organe (g) in Versuch 2

Gruppe Tier Leber Niere Milz Testes Femur
(9) @) @) (9) 9

| 1 5,614 1,401 0,393 2,523 0,560

(Zn7-SB) 2 6,454 1,429 0,511 2,562 0,529

Ad lib 3 5,337 1,300 0,401 2,238 0,450

4 7,359 1,349 0,449 2,412 0,524

5 9,044 1,465 0,612 2,438 0,510

6 6,839 1,599 0,423 2,613 0,578

M 6,775 1,424 0,465 2,464 0,525

SD 1,343 0,104 0,084 0,134 0,045

1] 7 7,677 1,638 0,467 2,325 0,538

(Zn100-SB) 8 7,304 1,459 0,394 2,345 0,496

Pair fed | 9 7,025 1,445 0,513 2,303 0,496

10 8,151 1,527 0,543 2,561 0,524

11 7,546 1,562 0,492 2,647 0,525

12 7,413 1,426 0,434 2,417 0,467

M 7,519 1,510 0,474 2,433 0,508

SD 0,381 0,082 0,054 0,140 0,026

1 13 9,917 2,181 0,685 2,974 0,707

(Zn7-RT) 14 9,043 2,028 0,603 2,744 0,758

Ad lib 15 6,933 1,496 0,464 2,624 0,570

16 6,889 1,348 0,428 2,122 0,450

17 9,083 1,658 0,456 2,464 0,535

18 8,494 1,534 0,403 2,402 0,492

M 8,393 1,708 0,506 2,555 0,585

SD 1,235 0,326 0,111 0,295 0,122

\Y 19 8,393 1,575 0,551 2,480 0,591

(Zn100-RT) 20 8,538 1,735 0,487 2,331 0,608

Pair fed Il 21 7,619 1,694 0,473 2,679 0,498

22 8,059 1,550 0,475 2,333 0,627

23 8,265 1,711 0,611 2,632 0,510

24 8,279 1,541 0,448 2,250 0,511

M 8,192 1,634 0,508 2,451 0,557

SD 0,322 0,088 0,061 0,176 0,057

\% 25 6,402 1,257 0,297 2,181 0,457

(Zn7-RT) 26 6,083 1,390 0,392 2,268 0,499

Pair fed | 27 5,719 1,276 0,424 2,398 0,429

28 7,095 1,295 0,404 2,412 0,473

29 4,257 1,177 0,273 2,081 0,411

30 6,872 1,440 0,389 2,394 0,457

M 6,071 1,306 0,363 2,289 0,454

SD 1,021 0,095 0,062 0,137 0,031

VI 31 13,431 2,054 0,526 2,694 0,616

(Zn100-SB) 32 8,819 1,969 0,599 2,526 0,564

Ad lib 33 9,926 1,768 0,605 2,799 0,585

34 9,636 1,892 0,591 2,607 0,638

35 9,648 1,745 0,558 2,729 0,578

36 9,648 2,058 0,693 2,563 0,381

M 10,185 1,914 0,595 2,653 0,560

SD 1,634 0,137 0,056 0,105 0,092
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Tabelle A28: Konzentration verschiedener Elemente im Femurknochen (Versuch 2) (Angaben
je g Frischmasse)

Gruppe Tier Calcium Magnesium Phosphor Eisen Kupfer Zink
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (Lg/g) (Ho/g) (Lg/g)

I 1 102,58 1,896 51,33 55,13 1,335 52,80
(Zn7-SB) 2 99,50 2,027 50,36 53,68 0,860 53,58
Ad lib 3 108,57 2,189 55,90 56,81 1,346 49,38
4 98,19 1,873 49,29 52,83 1,139 54,55

5 114,12 2,328 57,33 46,02 1,368 57,09

6 92,43 1,835 46,35 61,02 1,156 40,63

M 102,57 2,025 51,76 54,25 1,201 51,34

SD 7,76 0,197 4,14 4,96 0,194 5,81
1] 7 97,45 2,033 50,20 51,55 1,169 127,65
(Zn100-SB) 8 104,50 2,022 53,36 50,96 1,210 135,87
Pair fed | 9 95,27 1,851 48,51 55,68 1,063 117,84
10 104,13 2,180 54,04 45,11 1,348 148,78
11 99,97 1,950 50,01 49,42 1,313 127,46
12 97,32 1,994 49,27 49,59 1,352 130,32
M 99,77 2,005 50,90 50,38 1,242 131,32

SD 3,82 0,108 2,26 3,44 0,116 10,36

1 13 91,71 1,661 46,04 40,66 0,956 49,12
(Zn7-RT) 14 85,98 1,695 43,22 41,34 0,983 43,18
Ad lib 15 98,75 1,889 49,52 52,55 1,199 52,31
16 107,70 2,057 53,09 62,48 1,395 52,36

17 106,52 2,106 54,62 53,38 1,293 62,84

18 107,45 2,114 55,34 57,94 1,431 56,09

M 99,69 1,920 50,30 51,39 1,210 52,65

SD 9,21 0,205 4,91 8,80 0,203 6,60
\Y, 19 104,62 2,327 52,20 57,16 1,637 142,15
(Zn100-RT) 20 101,91 1,889 50,60 44,56 1,016 131,93
Pair fed 11l 21 106,88 2,006 54,81 49,60 1,415 142,74
22 90,77 1,755 46,23 41,33 1,444 132,84
23 105,52 1,988 54,14 48,73 1,513 135,07
24 112,21 2,210 58,55 50,39 1,396 147,91
M 103,65 2,029 52,75 48,63 1,403 138,77

SD 7,17 0,209 4,18 5,42 0,209 6,43

\ 25 105,43 1,981 54,08 44,54 1,330 65,46
(Zn7-RT) 26 99,67 1,893 50,51 55,98 1,113 60,93
Pair fed | 27 102,18 1,952 52,09 55,54 1,326 50,32
28 97,59 1,944 49,59 54,38 1,057 54,29

29 113,76 2,330 57,72 70,30 1,410 59,78

30 106,31 2,106 54,95 51,05 1,328 60,57

M 104,16 2,034 53,16 55,30 1,261 58,56

SD 5,76 0,161 3,03 8,49 0,141 5,38
VI 31 103,33 2,057 52,97 43,01 1,037 113,50
(zn100-sB) 32 102,48 2,022 52,57 46,02 1,590 126,25
Ad lib 33 102,61 1,803 51,87 40,95 1,059 141,45
34 98,07 1,984 49,12 39,09 1,076 115,56
35 117,72 2,445 60,13 49,69 1,570 136,18
36 100,93 2,035 50,83 40,27 1,048 125,94
M 104,19 2,058 52,91 43,17 1,230 126,48

SD 6,89 0,211 3,80 4,02 0,272 11,01
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Tabelle A29: Zinkstatusparameter in Plasma und Leber sowie Hb und Hk (Versuch 2)

Gruppe Tier Zink Leber-MT Leber-MT Hb Hk
(ug/mL Plasma) (ug/g FM) (ng/mg Protein) (g/dL) (Vol%)
I 1 0,750 4,86 45,25 14,03 44,00
(Zn7-SB) 2 0,865 6,03 63,30 14,11 44,67
Ad lib 3 0,875 15,82 158,28 14,10 43,00
4 0,830 6,40 86,08 13,18 42,00
5 0,905 6,18 54,70 12,59 39,00
6 0,585 4,02 40,68 14,40 44,33
M 0,802 7,22 74,71 13,73 42,83

SD 0,119 4,31 43,98 0,70 2,12
Il 7 1,260 13,04 146,63 12,67 42,33
(Zn100-sB) 8 1,315 26,38 295,31 12,87 41,00
Pair fed | 9 1,205 13,72 146,77 13,10 40,33
10 1,710 18,07 180,25 12,81 41,33
11 1,250 20,56 229,81 13,20 41,67
12 1,550 20,69 191,56 12,62 42,00
M 1,382 18,74 198,39 12,88 41,44

SD 0,202 4,97 56,74 0,23 0,72
Il 13 0,885 2,39 20,57 13,52 40,00
(Zn7-RT) 14 0,860 2,24 23,00 14,41 44,33
Ad lib 15 0,975 6,45 51,84 15,61 44,33
16 0,785 1,76 15,64 13,95 46,33
17 0,930 2,19 27,73 13,86 42,00
18 1,000 4,87 50,26 13,76 39,33
M 0,906 3,32 31,51 14,19 42,72

SD 0,079 1,89 15,64 0,76 2,74
v 19 1,320 16,23 172,63 11,97 40,00
(Zn100-RT) 20 1,495 13,59 141,29 12,89 42,33
Pairfed Il 21 0,770 12,56 103,37 13,24 39,00
22 1,690 12,63 152,69 13,69 44,67
23 1,220 14,06 145,94 12,69 40,33
24 1,500 14,02 144,57 13,54 39,00
M 1,333 13,85 143,42 13,00 40,89

SD 0,320 1,34 22,61 0,63 2,22
\Y 25 1,160 2,22 22,61 13,07 42,67
(Zn7-RT) 26 0,845 2,23 26,55 13,37 42,00
Pair fed | 27 0,845 2,29 24,17 13,68 41,33
28 0,840 2,56 31,80 13,97 45,00
29 1,020 7,29 86,50 14,68 45,33
30 0,880 2,19 28,67 13,40 40,67
M 0,932 3,13 36,72 13,70 42,83

SD 0,131 2,04 24,61 0,57 1,93
VI 31 1,250 4,15 53,67 14,65 38,00
(Zn100-SB) 32 1,220 30,05 348,99 13,70 44,67
Ad lib 33 0,995 20,70 244,89 13,85 39,33
34 1,290 20,82 256,85 13,18 43,67
35 1,240 17,15 208,24 14,40 44,33
36 1,215 12,20 140,63 13,09 38,33
M 1,202 17,51 208,88 13,81 41,39

SD 0,105 8,78 101,96 0,63 3,15
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Tabelle A30: Elementkonzentrationen in der Leber (Versuch 2)

Gruppe Tier Zink Eisen Kupfer Gesamtleber-Zink
(g/g FM) (Hg/g FM) (ug/g FM) ()]

I 1 24,66 88,29 4,142 138,4
(Zn7-SB) 2 24,63 101,94 4,310 158,9
Ad lib 3 29,71 86,72 4,683 158,6
4 21,84 72,19 3,755 160,7
5 21,34 87,40 4,164 193,0
6 23,94 73,70 4,110 163,7
M 24,35 85,04 4,194 162,2
SD 2,98 10,94 0,302 17,6
I 7 25,10 63,83 4,025 192,7
(Zn100-SB) 8 25,68 75,21 3,833 187,6
Pair fed | 9 35,08 67,18 3,671 246,4
10 21,78 53,64 3,183 1775
11 25,18 69,77 3,814 190,0
12 26,41 66,81 4,557 195,8
M 26,54 66,07 3,847 198,3
SD 4,48 7,19 0,449 24,4
1] 13 24,62 97,37 4,186 2442
(Zn7-RT) 14 22,37 152,08 4,053 202,3
Ad lib 15 27,03 159,74 4,468 187,4
16 23,83 166,18 3,818 164,2
17 21,46 110,72 3,669 194,9
18 23,40 124,70 4,244 198,8
M 23,78 135,13 4,073 198,6
SD 1,94 28,24 0,292 26,1
\Y 19 27,69 113,01 4,362 232,4
(Zn100-RT) 20 24,62 97,93 3,800 210,2
Pair fed Il 21 24,49 108,87 3,709 186,6
22 23,64 80,65 4,360 190,5
23 24,06 91,46 4,026 198,9
24 26,64 89,12 4,983 220,5
M 25,19 96,84 4,207 206,5
SD 1,60 12,31 0,468 17,8
\Y 25 25,12 89,19 3,867 160,8
(Zn7-RT) 26 26,61 109,51 4,518 161,9
Pair fed | 27 28,03 155,07 4,415 160,3
28 23,23 86,12 3,760 164,8
29 28,08 143,70 4,552 119,5
30 21,94 172,98 3,427 150,7
M 25,50 126,09 4,09 153,0
SD 2,54 36,28 0,47 17,1
\ 31 16,92 56,03 2,691 227,2
(zn1lo0-sB) 32 26,79 59,59 4,558 236,2
Ad lib 33 24,02 57,36 4,036 238,4
34 22,48 55,69 3,854 216,6
35 25,79 82,85 4,877 248,8
36 20,79 54,87 3,560 200,6
M 22,80 61,06 3,929 228,0
SD 3,61 10,80 0,772 17,3
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Tabelle A31: Konzentration an Spurenelementen in Niere und Testes (Versuch 2) (Angaben je
g Frischmasse)

Gruppe Tier Eisen Kupfer Zink Eisen Kupfer Zink
(ug/g Niere)  (ug/g Niere)  (pg/g Niere)  (ug/g Testes) (ug/g Testes) (ug/g Testes)

I 1 60,22 16,53 22,21 13,56 1,517 22,34

(Zn7-SB) 2 47,01 6,26 19,73 14,77 1,532 29,31

Ad lib 3 48,81 8,03 20,29 15,08 1,535 22,35

4 37,63 7,18 21,99 13,39 1,593 23,29

5 42,11 16,78 19,43 13,30 1,608 22,69

6 44,21 7,18 19,75 12,95 1,416 29,86

M 46,66 10,33 20,57 13,84 1,534 24,97

SD 7,71 4,93 1,22 0,87 0,068 3,59

Il 7 47,56 7,31 21,36 13,68 1,629 22,09

(Zn100-sB) 8 44,63 11,36 24,00 14,79 1,704 25,76

Pair fed | 9 43,11 5,96 25,90 13,62 1,737 23,98

10 36,73 18,79 25,79 12,74 1,628 22,26

11 42,00 10,35 25,47 14,07 1,582 21,29

12 44,12 14,75 25,65 13,53 1,793 25,00

M 43,02 11,42 24,69 13,74 1,679 23,40

SD 3,61 4,76 1,78 0,67 0,079 1,78

1] 13 45,67 4,75 19,83 13,26 1,519 20,25

(Zn7-RT) 14 57,44 5,54 16,93 13,24 1,446 20,33

Ad lib 15 53,39 9,98 20,40 14,80 1,490 21,92

16 46,68 7,74 17,38 16,00 1,446 20,39

17 52,22 7,79 18,57 16,67 1,600 21,49

18 47,26 4,97 45,09 15,26 1,518 21,47

M 50,44 6,79 23,04 14,87 1,503 20,97

SD 4,65 2,06 10,89 1,41 0,058 0,73

\ 19 47,50 10,34 23,87 14,19 1,594 21,72

(Zn100-RT) 20 49,15 10,77 25,00 14,64 1,690 23,18

Pairfed Il 21 45,95 10,20 27,79 14,28 1,740 23,09

22 46,56 17,77 25,54 14,93 1,538 22,26

23 38,20 5,55 24,46 13,52 1,754 23,41

24 49,14 7,33 24,17 14,60 1,730 22,37

M 46,08 10,33 25,14 14,36 1,675 22,67

SD 4,08 4,18 1,43 0,49 0,088 0,66

\Y 25 49,14 10,52 18,96 13,59 1,538 22,35

(Zn7-RT) 26 48,75 10,42 20,37 15,32 1,510 21,10

Pair fed | 27 50,81 6,03 19,53 13,94 1,613 21,66

28 46,01 6,17 19,39 14,34 1,551 21,31

29 59,32 5,45 24,15 15,16 1,736 23,55

30 55,15 9,16 20,12 15,41 1,608 21,76

M 51,53 7,96 20,42 14,63 1,593 21,96

SD 4,86 2,34 1,90 0,78 0,081 0,89

VI 31 46,53 16,54 22,51 12,88 1,580 21,90

(zn1l00-sB) 32 45,04 10,17 25,46 12,48 1,714 21,84

Ad lib 33 39,06 8,78 26,19 11,84 1,433 20,83

34 39,15 6,14 23,60 13,11 1,618 23,10

35 45,34 10,17 24,77 13,97 1,586 22,23

36 48,55 14,11 26,11 11,72 1,492 19,19

M 43,94 10,98 24,77 12,67 1,570 21,52

SD 3,95 3,75 1,47 0,84 0,098 1,35
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Tabelle A32: Blutlipidprofil sowie Gesamtlipidgehalt der Leber in Versuch 2

Gruppe Tier Triglyceride Cholesterin HDL-Cholesterin Gesamtlipide
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/g Leber-FM)

| 1 29,15 46,87 34,09 77,44
(Zn7-SB) 2 42,18 76,84 48,77 61,54
Ad lib 3 45,25 80,30 52,06 66,91
4 59,06 78,38 47,79 56,97
5 70,56 81,84 50,42 66,20
6 42,18 69,93 42,85 57,19
M 48,06 72,36 46,00 64,38
SD 14,57 13,15 6,62 7,68
Il 7 49,85 69,93 37,48 80,46
(Zn100-SB) 8 36,82 88,37 42,20 62,31
Pair fed | 9 30,68 96,44 53,16 63,54
10 161,83 95,67 50,64 66,41
11 70,56 90,67 51,18 81,34
12 114,28 114,11 71,79 71,96
M 77,34 92,53 51,07 71,00
SD 51,23 14,30 11,81 8,36
1] 13 81,30 77,23 46,69 66,06
(Zn7-RT) 14 81,30 91,44 55,13 46,05
Ad lib 15 106,61 87,98 51,40 59,85
16 355,12 99,51 41,98 41,43
17 357,42 74,54 32,44 46,19
18 221,66 82,22 39,02 48,85
M 200,57 85,49 44,44 51,40
SD 131,31 9,35 8,33 9,46
v 19 90,50 83,76 40,77 49,16
(Zn100-RT) 20 104,31 58,78 27,95 46,01
Pair fed IlI 21 92,04 71,85 33,54 52,45
22 266,91 106,81 49,32 61,17
23 69,03 92,59 42,96 48,43
24 153,40 92,59 43,29 48,22
M 129,37 84,40 39,64 50,91
SD 73,03 17,03 7,66 5,44
\Y 25 82,07 94,52 43,95 45,27
(Zn7-RT) 26 46,79 95,67 48,44 50,28
Pair fed | 27 48,32 88,75 49,87 55,73
28 180,24 87,98 44,06 46,82
29 39,88 80,68 62,58 40,85
30 176,41 79,92 44,06 47,66
M 95,62 87,92 48,83 47,77
SD 65,73 6,64 7,21 4,99
W 31 190,98 114,49 78,25 92,09
(Zn100-SB) 32 40,65 76,46 46,91 60,98
Ad lib 33 65,96 92,21 68,94 96,14
34 66,73 62,24 40,77 85,33
35 80,53 86,06 55,57 75,33
36 128,09 106,43 57,98 86,08
M 95,49 89,65 58,07 82,66
SD 54,98 19,20 13,82 12,76
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Tabelle A33: Gehalte an Cholesterin, Triglyceriden und Phospholipiden in der Leber (V2)

Gruppe Tier Cholesterin Triglyceride Phospholipide

(mg/g FM) (% GL) (mg/g FM) (% GL) (ug/g FM) (% GL)

I 1 6,171 7,969 30,655 39,58 28,54 36,85
(Zn7-SB) 2 5,149 8,367 17,895 29,08 29,56 48,03
Ad lib 3 5,813 8,688 19,825 29,63 29,95 44,76
4 3,350 5,881 13,833 24,28 29,18 51,22

5 3,943 5,956 20,195 30,50 27,26 41,18

6 3,599 6,293 15,862 27,73 26,58 46,47

M 4,671 7,192 19,71 30,14 28,51 44,75

SD 1,201 1,287 5,88 511 1,34 511

Il 7 5,412 6,727 34,049 42,32 27,07 33,64
(znlo0-sB) 8 4,378 7,027 18,169 29,16 28,07 45,05
Pair fed | 9 4,397 6,920 20,899 32,89 27,08 42,62
10 4,428 6,667 20,381 30,69 28,02 42,19

11 5,210 6,405 33,502 41,19 26,15 32,15

12 4,071 5,658 26,870 37,34 27,49 38,20

M 4,649 6,567 25,64 35,60 27,31 38,98

SD 0,532 0,495 6,93 5,562 0,72 5,22

1] 13 2,693 4,077 27,476 41,59 26,16 39,60
(Zn7-RT) 14 2,350 5,102 11,314 24,57 25,91 56,26
Ad lib 15 3,381 5,650 19,567 32,70 28,38 47,42
16 2,061 4,973 10,321 24,91 23,93 57,76

17 2,263 4,899 14,932 32,33 23,31 50,47

18 2,450 5,016 13,839 28,33 24,93 51,04

M 2,533 4,953 16,24 30,74 25,44 50,42

SD 0,465 0,506 6,39 6,36 1,81 6,55

\Y 19 2,313 4,705 15,080 30,68 26,92 54,76
(Zn100-RT) 20 2,275 4,945 11,451 24,89 27,01 58,70
Pairfed Il 21 2,438 4,649 18,042 34,40 25,27 48,18
22 2,299 3,759 25,375 41,48 20,41 33,37

23 2,399 4,954 15,261 31,51 23,52 48,57

24 2,478 5,138 15,544 32,23 23,28 48,28

M 2,367 4,691 16,79 32,53 24,4 48,64

SD 0,083 0,491 4,70 5,42 2,52 8,63

\% 25 2,253 4,977 10,479 23,15 25,47 56,26
(Zn7-RT) 26 2,601 5,173 17,700 35,20 27,95 55,58
Pair fed | 27 2,554 4,582 11,112 19,94 28,04 50,32
28 2,445 5,222 12,076 25,79 26,3 56,17

29 2,678 6,556 4,747 11,62 29,23 71,56

30 2,488 5,221 10,543 22,12 28,13 59,03

M 2,503 5,289 11,11 22,97 27,52 58,15

SD 0,148 0,667 4,14 7,70 1,37 7,15

\ 31 4,301 4,671 45,406 49,31 24,91 27,05
(Znlo0-sB) 32 5,630 9,233 14,951 24,52 27,73 45,48
Ad lib 33 5,548 5,770 45,688 47,52 27,99 29,11
34 6,248 7,322 33,479 39,23 27,53 32,26

35 4,653 6,177 30,139 40,01 27,64 36,69

36 4,895 5,687 40,385 46,92 23,78 27,63

M 5,212 6,477 35,01 41,25 26,6 33,04

SD 0,721 1,599 11,66 9,19 1,79 7,06
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Tabelle A34: Hepatische Merkmal e des antioxidativen Abwehrsystems (Versuch 2)

Gruppe Tier GPx GST a-Tocopherol G6PDH
(mU/mg Protein) (mU/mg Protein) (ug/g FM) (mU/mg Protein)

| 1 371,6 238,0 54,51 9,94
(Zn7-SB) 2 312,7 263,5 43,73 10,34
Ad lib 3 345,1 255,1 40,84 11,79
4 357,5 316,4 44,56 11,38

5 357,7 281,3 44,23 22,21

6 328,9 330,2 32,35 19,04

M 345,6 280,7 43,37 14,11

SD 21,6 36,1 7,13 5,18

Il 7 361,9 145,4 55,93 7,78

(Zn100-SB) 8 361,4 236,5 46,70 9,36

Pair fed | 9 375,8 274,7 50,42 9,15

10 332,6 225,6 43,39 6,10

11 411,2 226,1 42,70 10,90

12 390,0 227,6 63,72 11,80

M 372,2 222,6 50,47 9,18

SD 27,0 42,2 8,13 2,06

11} 13 352,7 165,3 36,83 5,89

(Zn7-RT) 14 256,0 132,0 27,26 6,14

Ad lib 15 390,1 169,3 33,69 6,31

16 322,2 131,9 24,79 4,50

17 286,7 128,3 31,69 10,34

18 311,6 122,0 31,61 8,58

M 319,9 141,5 30,98 6,96

SD 47,5 20,4 4,35 2,11

v 19 338,9 168,6 27,55 9,35

(Zn100-RT) 20 350,2 209,4 28,70 4,92

Pair fed Il 21 305,1 172,7 30,80 5,15

22 274,8 237,7 35,17 5,00

23 315,3 250,9 30,13 7,10

24 410,0 273,3 33,25 6,57

M 332,4 218,8 30,93 6,92

SD 46,3 42,6 2,84 2,29

\Y, 25 486,3 231,5 27,60 6,45

(Zn7-RT) 26 396,2 192,2 36,87 6,49

Pair fed | 27 413,0 156,8 33,21 5,56

28 386,2 222,4 21,77 4,86

29 351,0 211,8 22,05 4,52

30 412,6 224,7 27,41 6,57

M 407,6 206,6 28,15 5,74

SD 44,8 28,0 6,00 0,90

VI 31 332,5 149,0 50,44 14,29
(Zn100-SB) 32 374,0 230,8 63,50 12,41
Ad lib 33 416,8 209,9 56,07 14,76

34 389,7 286,3 67,89 6,35

35 429,6 248,3 56,34 12,32

36 365,9 155,2 50,60 14,10

M 384,8 213,2 57,47 12,37

SD 354 53,6 7,00 3,12
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Tabelle A35: Zellulére Schadigungsparameter der Leber in Versuch 2

Gruppe Tier v-GS TBA-RS TBA-RS DNA-Schadigung
(mU/mg Protein)  (nmol/g FM) (nmol/g Lipid) (Punktwert It. Visual Scoring)
| 1 71,96 10,00 129,1 400
(Zn7-SB) 2 92,14 79,03 1284,1 400
Ad lib 3 95,44 44,89 670,9 400
4 87,93 40,38 708,8 400
5 56,39 85,23 1287,4 400
6 67,25 62,16 1086,9 -
M 27,52 53,62 861,2
SD 1,37 27,83 448,7
Il 7 70,98 82,25 1022,2 400
(Zn100-SB) 8 54,81 33,68 540,5 400
Pair fed | 9 81,57 46,14 726,2 400
10 59,75 16,92 254,7 400
11 69,14 55,39 681,0 400
12 56,39 59,13 821,8 --
M 27,52 48,92 674,4
SD 1,37 22,45 260,6
11} 13 103,40 28,79 435,7 400
(Zn7-RT) 14 158,47 79,23 1720,4 400
Ad lib 15 86,69 55,28 923,7 400
16 61,47 30,55 737,5 400
17 74,48 39,06 845,8 400
18 53,26 75,67 1549,1 --
M 27,52 51,43 1035,4
SD 1,37 22,26 495,9
v 19 73,23 39,18 797,0 400
(Zn100-RT) 20 89,90 83,89 1823,1 400
Pair fed Il 21 64,78 32,28 615,5 400
22 63,71 28,43 464,8 400
23 69,66 30,98 639,7 400
24 124,39 32,84 680,9 -
M 27,52 41,27 836,9
SD 1,37 21,18 494,9
\Y, 25 95,59 23,77 525,0 -
(Zn7-RT) 26 81,18 37,01 735,9 -
Pair fed | 27 86,32 30,68 550,6 -
28 151,45 25,55 545,8 -
29 101,43 20,24 495,6 -
30 78,58 29,44 617,6 --
M 27,52 27,78 578,4
SD 1,37 5,90 87,1
VI 31 42,65 21,57 234,2 -
(Zn100-SB) 32 64,31 11,13 182,6 -
Ad lib 33 71,61 28,14 292,7 -
34 80,51 8,54 100,1 -
35 59,42 7,69 102,1 -
36 85,72 5,26 61,2 -
M 27,52 13,72 162,1
SD 1,37 9,07 89,8
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