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Zum EinfluB von Zinkdepletion auf Fettgehalt und 
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The effect of zinc deficiency on fat content and fatty acid composition of liver and 
brain of force fed rats 

Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit wurde der EinfluB von Zinkdepletion auf den Gesamt- 
fettgehalt und die Fetts~iurezusammensetzung der Leber sowie die Fetts~iurezusammensetzung des Ge- 
hirns bei Ratten mit sehr hoher Futteraufnahme untersucht. Mit Hilfe der Zwangsern/ihrung erhielten 
dieTiere in den ersten vierVersuchstagen tfiglich 14,5 g Futter und in den folgendenTagen 11.6 g Futter. 
Es zeigte sich, dab die Depletionstiere bereits nach 7Versuchstagen eine Fettleber entwickelt hatten, die 
durch einen um 68 % erh6hten Gesamffettgehalt und einen um 23 % erh6hten Trockensubstanzgehalt 
gekennzeichnet war. Zugleich waren in der Leber der Depletionstiere die Gehalte der Laurins~iure, My- 
ristins/iure, Myristoleins/iure, Palmitinsfiure, Palmitoleins~iure und Ols~iure um 100 bis 200% erh6ht, 
wfihrend der Gehalt der Arachidons~iure um 29 % erniedrigt war. Die Gehalte der Phospholipide Phos- 
phatidylcholin und Phosphatidylethanolamin waren bei den Depletionstieren im Vergleich zu den 
Kontrolltieren unverfindert, jedoch zeigten sich _Anderungen der Fetts~iurezusammensetzung dieser 
Phospholipide, gekennzeichnet vor atlem durch einen verminderten Anteil an Arachidons~ture (20:4) 
und einen erh6hten Anteil an Docosahexaens/iure (22:6). Neben diesen Effekten bestand zwischen dem 
Gesamtfettgehalt der Leber und dem Quotienten aus Linols~iure und Arachidonsfiure in der Leber bei 
den Depletionstieren eine positive Korrelafion, zwischen dem Gesamtfettgehalt der Leber und dem 
Arachidons~iuregehalt der Leber eine negative Korrelation. Diese Korrelationen sowie die ge~inderte 
Fetts~iurezusammensetzung in der Leber deuten darauf hin, dab die Fettleber Folge des im Zinkmangel 
gest6rten Linols~iurestoffwechsels sein k6nnte. Im Gegensatz zur Leber traten im Gehirn keine Ver~in- 
derungen der Fettsfiurezusammensetzung sowie der Fetts/~uregehalte auf. Dies deutet darauf hin, dab 
das Gehirn zumindest kurzfristig gegen Auswirkungen des Zinkmangels geschfitzt ist. 

Summary: In the present work the influence of zinc deficiencY on fat content and fatty acid 
composition of liver and fatty acid composition of brain of rats with a high food intake was investigated. 
Using the force-feeding technique the rats were fed 14.5 g food daily at days 1 to 4, and then 11.6 g food 
for later days. After 7 days the zinc-deficient animals had a fatty liver which was characterized by an 
increase in fat content (68%) and dry matter (23%). The amounts of lauric acid, myristic acid, 
myristoleic acid, palmitic acid, palmitoleic acid, and oleic acid were also increased by 100 to 200 % in the 
liver of zinc-deficient animals, whereas the amount of arachidonic acid was decreased by 29 %. The 
amounts of phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine in the liver were not changed by zinc 
deficiency, but the fatty acid composition of these phospholipids was changed. The liver phospholipids of 
zinc-deficient animals had a decreased proportion of arachidonic acid, but an increased proportion of 
docosahexaenoic acid. tn the zinc-deficient animals there also existed a positive correlation between the 
fat content in the liver and the ratio between linoleic and arachidonic acid in the liver and a negative 
correlation between the fat content in the liver and the amount of arachidonic acid in the liver. These 
correlations as well as the changes in liver fatty acid composition of zinc-deficient animals suggest that 
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the fatty liver might be the result of a disturbed metabolism of linoleic acid. In contrast, zinc deficiency 
did not influence the fatty acid composition of brain. This means that brain is protected against the 
effects of short-term zinc deficiency,. 

SchliisselwOrter: Zinkdepletion - Zwangsernfihrung - Fettgehalt - Fetts~iurezusammensetzung - 
Leber - Gehirn 

Key words: Zinc deficiency - force-feeding technique -.~ fat content - fatty acid composition - liver - 
brain 

Einleitung 
Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dab im Zinkmangel Anderungen des Lipid- 
stoffwechsels auftreten (1-5), wobei besonders die Fettsfiurezusammensetzung ver- 
schiedener Lipide in verschiedenen Organen ver~indert war (6-10). Dies deutet darauf 
hin, dab Zink eine Rolle im Stoffwechsel verschiedener Fettsfiuren spielt, wobei haupt- 
s~chlich die essentiellen Fettsfiuren betroffen sind (6, 8, 11). Bei herk6mmlichen Zink- 
mangelversuchen drosseln die Versuchstiere von Beginn an die Futteraufnahme sehr 
stark (12), wodurch der Lipidstoffwechsel in vielf~tltiger Weise beeinfluBt wird (13, 14). 
Pair-fed Kontrolltiere, die in herk6mmliche Zinkmangelversuche einbezogen werden, 
und Zinkmangeltiere haben aul3erdem einen v6Uig unterschiedlichen Futteraufnahme- 
rhythmus, was ebenfalls den Lipidstoffwechsel derTiere beeinflugt (15). Um die ProNe- 
me herk6mmlicher Zinkmangelversuche zu umgehen, sollte in der vorliegenden Arbeit 
der Einflul3 von Zinkmangel auf den Lipidstoffwechsel unter Anwendung der Methode 
der Zwangsernfihrung untersucht werden. Im Vordergrund der Untersuchung stand da- 
bei der Einfluf3 von Zinkmangel auf den Fettgehalt und die Fettsfiurezusammensetzung 
der Leber und des Gehirns. 

Material und Methodik 
24 mfinnliche Sprague-Dawley-Ratten mit einer durchschnittlichen Lebendmasse von 
109 _+ 3 g wurden in 2 Behandlungsgruppen eingeteilt. Eine der beiden Gruppen erhielt 
eine Digit mit einem Zinkgehalt von 118 _+ 2 ppm (Kontrollgruppe) und die andere eine 
Di~t mit einem Zinkgehalt von 2.4 _+ 0.6 ppna (Depletionsgruppe). Alle Tiere wurden 
mit Hilfe der Schlundsondentechnik zwangsernfihrt (12), wobei eine halbsynthetische 
Digit auf Caseinbasis eingesetzt wurde, deren Zusammensetzung in einer vorangegange- 
nen Arbeit (5) beschrieben wurde. Die Difit enthielt 8 % Fett, das zu 86 % aus Kokos- 
fett und zu 14 % aus Distel61 bestand. Die Fettkomponenten der Difit wurden im Hin- 
blick auf eine bedaffsorientierte Linolsfiureversorgung der Tiere ausgewfihlt. Die Difit 
hatte folgende Fettsfiurezusammensetzung (Mittelwerte aus 8 Bestimmungen): 

Caprons/iure (6:0) 0,47 %, Caprylsfiure (8:0) 7,91%, Caprins~iure (10:0) 5,96 %, Lau- 
rins/iure (12:0) 41,22%, Myristins~iure (14:0) 15,24 %, Palmitinsfiure (16:0) 8,30 %, 
Stearins/iure (18:0) 3,54 %, Ols~iure (18:1) 7,18 %, Linolsfiure (18:2) 10,18 %. 

Die Tiere wurden viermal am Tag (8.00, 13.00, 18.00, 23.00 Uhr) geffittert und erhiel- 
ten in den ersten vierVersuchstagen 14,5 g Futter t~glich. Da dieTiere bei einsetzendem 
Zinkmangel keine so groBen Futtermengen mehr verwerten k6nnen, wurde denTieren 
ab dem 5. Tag 11,6 g Futter tfiglich verabreicht. Trinkwasser (Bidest. Wasser, mit 0,014 % 
NaC1, suprapur) wurde den Tieren aus Polyethylen-Nippelflaschen ad-libitum angebo- 
ten. 
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Die Tiere wurden in einem vollklimatisierten Raum bei einer Temperatur von 23 °C 
und 60 % relativer Lufffeuchtigkeit einzeln in Makrolonkfifigen gehalten, deren Boden 
mit Plexiglaslaufrosten ausgestattet war. 

Nachdem bereits am Ende des 6. Tages 4 Tiere der Depletionsgruppe ausfielen, wur- 
den dieTiere zu Beginn des 7. Tages imAnschluB an eine Athernarkose dekapitiert, aus- 
geblutet und die zu untersuchenden Organe entnommen. 

Zur Bestimmung der Fettsfiurezusammensetzung von Leber und Gehirn wurden die 
Lipide mit Hexan-Isopropanol (3:2, v/v) extrahiert (16). Die Lipide des Extrakts wur- 
den mit Bortrifluorid-Methanol-Reagens (purissimum, Fa. Fluka, Schweiz) methyliert 
(17) und die Fettsfiuremethylester mit Heptadecans~iuremethylester als internem Stan- 
dard quantitativ bestimmt (18). Dazu wurde ein Gaschromatograph der Fa. Siemens 
(Modell Sichromat 2, Karlsruhe) mit temperaturprogrammierbarem Verdampfer (PTV) 
und Flammenionisationsdetektor (FID) verwendet. DieTrennung der Fetts~iuremethyl- 
ester erfolgte auf einer 50 m langen CP-Sil 88Trenns~iule der Fa. Chrompack (Middle- 
burg, Niederlande). Die Aufbringung der Probe erfolgte fiber Split-Injektion, Split-Ver- 
hfiltnis 1:10. 

Die Bestimmung der Mengen und der Fettsfiurezusammensetzung yon Phosphatidyl- 
cholin (PC) und Phosphatidylethanolamin (PE) in der Leber erfolgte wie bei Eder et al. 
(19) besehrieben. Dazu wurden die Phospholipide des Extraktes mit Hilfe der Hoch- 
druckfliissigkeitschromatographie (Fa. Merck-Hitachi, Darmstadt) getrennt und PC 
und PE mit einem Fraktionensammler (Fa. Gilson, Modell 201, Villiers-le-Bel, Frank- 
reich) gesammelt. Diese Phospholipide wurden anschliegend mit Natrium-Methoxid 
(Merck, Darmstadt) methyliert und die Fettsfiuremethylester gaschromatographisch be- 
stimmt. Das Split-Verh~ltnis bei der Injektion betrug 1:5. Die Mengen der Phospholipi- 
de wurden aus der Summe ihrer gebundenen Fetts~iuren berechnet. 

Zur Bestimmung des Gesamtfettgehaltes der Leber wurden die Lipide aus 1 g Leber 
mit Hexan-Isopropanol (3:2, v/v) extrahiert, der Extrakt filtriert und eingedampft. Die 
Menge der extrahierten Lipide wurde gravimetrisch bestimmt. Die Bestimmung der 
Fettsfiurezusammensetzung der Difit erfolgte gaschromatographisch wie bei Eder und 
Kirchgegner (5) beschrieben. 

Die statistische Auswertung der Versuchsergebnisse erfolgte mit Hilfe der einfakto- 
riellen Varianzanalyse. Die Ergebnistabellen enthalten Mittelwerte und deren Stan- 
dardabweichungen. Die Anzahl der Beobachtungen betrug bei der Kontrollgruppe je- 
weils 12 und bei der Depletionsgruppe jeweils 8. Unterschiedliche Mittelwerte sind 
durch unterschiedliche Hochbuchstaben gekennzeichnet, wobei als Signifikanzgrenze 
eine Irrtumswahrscheinlichkeit yon 5 % gilt. 

Ergebnisse 
Dutch Zinkdepletion mit Hilfe der Zwangsernfihrung konnte in der vorliegenden Un- 
tersuchung ein Zinkmangel erzeugt werden, der sich in einem um 71% erniedrigten 
Plasmazinkgehalt, einer um 66 % verminderten Aktivit~it der alkalischen Phosphatase 
im Plasma sowie einem Wachstumsstopp ab dem 5. Versuchstag fiuBerte (Tab. 1, siehe 
auch (5)). 

Zinkdepletion ffihrte auBerdem zu erh6hten Trockensubstanzgehalten und erh6hten 
Rohfettgehalten in der Leber und erh6hten relativen Leberfrischmassen (bezogen auf 
das Lebendgewicht) (Tab. 2). Die Gehalte einzetner Fettsfiuren in der Leber sowie de- 
ren prozentuale Anteile sind inTabelle 3 dargestellt. Analog zum Gesamtfettgehalt war 
die Summe der Fettsfiuren in der Leber bei den Depletionstieren etwa doppelt so hoch 
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Tab. 1. Gewichtsentwicklung sowie Zinkgehalt und Aktivit~it der alkalischen Phosphatase im Plasma von 
Kontrolltieren und Deptetionstieren am 7. Tag 

Parameter Zinkversorgung 
Kontrolle Depletion 
(118 ppm) (2.4 ppm) 

Gewieht (g) 
Tag1 108.8 _+ 3.2 109.6 ___ 2:3 
Tag4 123.9 + 2.0 123.8 + 2.9 
Tag5 129.4 _+ 3.5 126.5 + 4.4 
Tag6 136,4 _+ 2.9 a 125.1 + 5.9 u 
Tag7 140.7 _+ 3.5 a 124.1 + 5.8 b 

Zinkgehalt(/~g/ml) 1,38 _+ 0.12 a 0.40 +__ 0.06 u 
AlkalischePhosphatase (U/l) 358 _+ 58 ~ 123 + 54 u 

Tab. 2. Frischmassen, Trockensubstanzgehalte und Gesamtfettgehalte der Lebern von Kontroll- und 
Depletionstieren 

Parameter Zinkversorgung 
Kontrolle Depletion 
(118 ppm) (2.4 ppm) 

Frischmasse (g) 
Frischmasse/100 g Lebendgewicht (g) 
Trockensubstanzgehalt (%) 
Gesamtfettgehalt (%) 

6.38 -+ 0.62 7.21 + 1,30 
4.54 _+ 0,43 b 5.83 + 1,21 a 

30.12 _+ 1.19 u 37.18 + 5.99" 
8.96 _+ 1.35 b 15.09 + 7,41 a 

Tab. 3. Absolute Gehalte (mg/g Leber) und prozentuale Anteile der Fetts/iuren (Mol %, angegeben in 
Klammer) in der Leber yon Kontroll- und Depletionstieren 

Zinkversorgtmg 
Fetts/iure Kontrolle Depletion 

(118 ppm) (2.4 ppm) 

12:0 0.33 _+ 0.13 b (0.88 +_ 0.34 B) 0.96 + 0.44" (1.22 + 0.32 A) 
14:0 1.51 + 0.46 b (3.58 + 0.47 B) 3.96 + 1.86 a (4.39 _+ 0.79 A) 
14:1 0.17 + 0.09 b (0.40 _+ 0.14) 0.51 + 0.32 a (0.54 + 0.20) 
16:0 15.18 +_ 4. t6 b (32.00 + 2.74 B) 40.85 + 18.24" (40.66 + 4.20 A) 
16:1 4.05 + 1.77 b (8.37 +_ 2.10 B) 11.13 + 6.10 ~ (10.83 _+ 2.40 A) 
18:0 4.55 +_ 0.32 b (9.12 +__ 2.02 A) 5.98 + 0.62 ~ (6.26 + 2.47 B) 
18:1 12.61 + 3.99 b (23.94 + 3.49) 27.36 + 10.87 a (25.22 + 1.68) 
18:2 3.31 + 0.33 u (6.73 _+ 1.52 A) 3.93 + 0.67" (4.10 + 1.44 B) 
18:3n-6 0.14 + 0.04 (0.28 + 0.10 A) 0.17 + 0.09 (0.16 + 0.04 B) 
20:1 0.13 + 0,04 b (0,23 _+ 0.05) 0.22 + 0.06 ~ (0.20 + 0.05) 
20:2 0.08 _+ 0.03 (0.14 + 0.06) 0.10 + 0.04 (0.09 + 0.04) 
20:4 5.27 + 0.58 a (9.97 _+ 2.93 a) 3.75 + 0.96 b (4.03 + 2.66 B) 
22:0 0.30 + 0.07 (0,51 _+ 0.23) 0.26 + 0.08 (0.25 + 0.17) 
22:4 0.18 + 0,06 (0.32 _+ 0.17 A) 0.15 + 0,05 (0,15 _+ 0.12 B) 
22:5n-3 0.14 _+ 0,05 (0,24 -+ 0.12) 0.14 + 0.13 (0.16 _+ 0.21) 
22:5n-6 0.44 _+ 0.09 (0,78 _+ 0.30) 0.49 + 0.18 (0.50 + 0.38) 
22:6 1.34 + 0,14 (2,36 _+ 0.69 a) 1.18 + 0.30 (1.19 + 0.82 B) 
24:0 0.09 + 0,05 (0,14 _+ 0.11) 0.07 + 0.02 (0.06 _+ 0.03) 

Gesamt 49.80 _+ 10.14 u 101.22 _+ 36.94 a 
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wie bei den Kontrolltieren. Die st/irksten A_nderungen der Fetts~iuregehalte traten dabei 
bei der Laurins~iure (12:0), der Myristins~iure (14:0), der Myristoleinsiiure (14:1), der 
Palmitins~iure (16:0), der Palmitoleins~iure (16:1) und der Ols~iure (18:1) auf. Die Ge- 
halte dieser Fetts~iuren waren in den Lebern der Depletionstiere zwei- bis dreimal so 
hoch wie bei den Kontrolltieren. Mit Ausnahme der Arachidons/iure (20:4), die bei den 
Depletionstieren erniedrigt war, traten bei den Gehalten der Fetts/iuren mit 20, 22 und 
24 C-Atomen keine Unterschiede auf. Aufgrund der starken ,~nderungen der Gehalte 
der Fetts/iuren mit 12, 14, 16 und 18 C-Atomen verschob sich auch die Fetts/iurezusam- 
mensetzung der Leber bei den Depletionstieren, wobei die prozentualen Anteile der 
Fetts/iuren 12:0, 14:0, 16:0 und 16:1 zunahmen und die Anteile der Fetts/iuren 18:0, 18:2, 
18:3 n-6, 20:4, 22:4 und 22:6 abnahmen. DasVerh/iltnis zwischen Linols/iure (18:2) und 
seinem Folgeprodukt im Stoffwechsel, der Arachidons~iure (20:4) betrug bei den Kon- 
trolltieren 0.64 + 0.09, bei den Depletionstieren 1.14 + 0.46. Gleichzeitig bestand bei 
den Depletionstieren eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Verh~iltnis 
Linols/iure zu Arachidons/iure und dem Rohfettgehalt der Leber (r = 0.93) (Abb. 1). 
Dariiber hinaus bestand bei den Depletionstieren auch eine statistisch signifikant nega- 
tive Korrelation zwischen dem absoluten Gehalt der Arachidons~iure und dem Gesamt- 
fettgehalt der Leber (r = 0.87). Die Gehalte der Phospholipide PC und PE in der Leber 
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Abb. 1. Korrelation zwischen dern Gesamtfettgehalt und dem Quotienten 18:2/20:4 der Leber bei den 
Depletionstieren 
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w u r d e n  d u r c h  Z i n k d e p l e t i o n  n i c h t  b e e i n f l u B t .  Sie  b e t r u g e n  b e i m  P C  14 .06  + 1.34 bzw. 

15 .22  + 1.85 m g / g  L e b e r  ff ir  d i e  K o n t r o l l -  bzw. D e p l e t i o n s t i e r e  u n d  7.90 + 1.07 bzw. 7.78 

+ 1.37 m g / g  L e b e r  b e i m  P E .  D i e  F e t t s f i u r e z u s a m m e n s e t z u n g  d i e s e r  P h o s p h o l i p i d e  w u r -  

d e  j e d o c h  d u r c h  Z i n k d e p l e t i o n  v e r f i n d e r t  ( T a b .  4) .  B e i m  P C  d e r  L e b e r  n a h m e n  d u r c h  

Z i n k d e p l e t i o n  d i e  p r o z e n t u a l e n  A n t e i l e  v o n  P a l m i t o l e i n s f i u r e  (16 :1 ) ,  S t e a r i n s f i u r e  

(18 :0 ) ,  D o c o s a p e n t a e n s f i u r e  ( 22 : 5 ,  in  n - 6 - F o r m )  u n d  D o c o s a p e n t a e n s f i u r e  (22 :6 )  z u ,  

w f i h r e n d  d ie  A n t e i l e  d e r  M y r i s t o l e i n s f i u r e  (14 :1) ,  L i n o l s f i u r e  (18 :2 ) ,  d e r  G a m m a - L i n o -  

l e n s f i u r e  (18 :3 )  u n d  d e r  A r a c h i d o n s f i u r e  (20 :4 )  a b n a h m e n .  A u B e r d e m  w a r e n  b e i  d e n  

D e p l e t i o n s t i e r e n  b e i m  P C  d i e  S u m m e  d e r  g e s f i t t i g t e n  F e t t s f i u r e n  e r h 6 h t  u n d  d i e  S u m m e  

d e r  m e h r f a c h  u n g e s ~ t t i g t e n  F e t t s f i u r e n  e r n i e d r i g t .  G l e i c h z e i t i g  t r a t  b e i  d e n  m e h r f a c h  

u n g e s ~ t t i g t e n  F e t t s f i u r e n  e i n e  V e r s c h i e b u n g  a u f  z w i s c h e n  n - 3 - F e t t s f i u r e n ,  d i e  z u n a h m e n  

u n d  n - 6 - F e t t s f i u r e n ,  d i e  a b n a h m e n .  B e i m  P E  d e r  L e b e r  n a h m e n  d u r c h  Z i n k d e p l e t i o n  

d i e  A n t e i l e  d e r  P a l m i t i n s / i u r e  (16 :0 ) ,  d e r  P a l m i t o l e i n s f i u r e  (16 :1 ) ,  d e r  D o c o s a p e n t a e n -  

s~iure ( 22 :5 ,  in  n - 6 - F o r m )  u n d  d e r  D o c o s a h e x a e n s f i u r e  (22 :6 )  z u ,  d e r  A n t e i l  d e r  A r a c h i -  

d o n s f i u r e  (20 :4 )  n a h m  ab .  A u g e r d e m  n a h m e n  a u c h  b e i m  P E  b e i  d e n  D e p l e t i o n s t i e r e n  

d i e  S u m m e  d e r  g e s f i t t i g t e n  F e t t s / i u r e n  z u  u n d  d i e  S u m m e  d e r  n - 6 - F e t t s f i u r e n  ab .  

Tab. 4. Fet ts / iurezusammensetzung yon PC und PE der Leber von Kontroll- und Depletionstieren 
(in Mol %) 

Fetts/~ure 
PC PE 

Kontrolle Depletion Kontrolle Depletion 

12:0 0.45 _+ 0.21 0.45 + 0.22 -*  - 
14:0 2.34 _+ 0.77 1.89 ± 0.48 - - 
14:1 0.32 + 0.04 a 0.24 - 0.06 b - - 
16:0 29.56 + 1.71 27.80 + 2.25 22.21 + 0.76 b 23.58 _+ 1.89 a 
16:1 2.71 + 0.39 b 3.29 _+ 0.79 a 0.86 + 0.22 b 1.28 _+ 0 .4P  
18:0 16.45 + 0.96 b 20.29 + 1.19 a 26.28 +_ 1.37 26.73 + 1.51 
18:1 10.34 -+ 0.83 11.28 + 1.30 5.57 + 0.96 5.52 + 0.96 
18:2 9.43 _+ 1.01 a 8.38 + 1.03 b 3.27 + 0.29 3.46 + 0.71 
18:3n-6 0.19 _+ 0.04" 0.12 + 0.05 b 0.81 + 0.60 0.41 + 0.20 
20:0 0.14 + 0.06 0.12 + 0.06 0.28 + 0.09 0.26 + 0.09 
20:1 0.10 _+ 0.05 0.10 _+ 0.03 - - 
20:2 0.39 _+ 0.18 0.27 _+ 0.13 0.27 _+ 0.11 0.21 ___ 0.10 
20:3n-6 0.22 _+ 0.06 0.19 + 0.03 0.35 _+ 0.14 0.27 + 0.07 
20:4 20.79 _+ 0.72 a 17.63 _+ 1.59 b 25.86 _+ 1.38 a 22.57 _+ 1.51 b 
22:0 0.36 _+ 0.11 0.33 + 0.06 0.23 + 0.13 0.18 + 0.05 
22:4 0.38 + 0.10 0.35 _+ 0.09 0.56 _+ 0.09 0.60 +_ 0.29 
22:5n-6 1.38 + 0.23 b 1.84 + 0.34 ~ 2.71 ___ 0.36 b 3.34 + 0.93 a 
22:5n-3 0.42 + 0.10 0.44 + 0.24 0.92 + 0.38 0.69 + 0.17 
22:6 4.03 + 0.40 b 5.00 + 0.35" 9.83 + 0.79 b 10.91 + 0.83 a 

GesfittigteFS 49.29 _+ 1.27 u 50.89 + 1.65 a 49.00 + 1.58 b 50.75 + 1.92 a 

MonoenFS  13.48 + 1.18 14.90 + 1.82 6.43 + 1.14 6.79 + 1.16 

PolyenFS 37.23 _+ 1.12 a 34.21 + 2.91 b 44.57 + 1.77 42.46 + 2.62 

n-6FS 32.78 _+ 0.87 a 28.76 + 2.64 b 33.55 + 1.42 a 30.65 + 1.79 b 

n-3FS 4.45 + 0.45 u 5.45 + 0.52 a 11.02 + 0.96 11.82 _+ 0.97 

* Anteil  der Fettsfiure geringer als 0 .1% 
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Im Gegensatz zur Leber blieben sowohl die Fetts/iurezusammensetzung als auch die ab- 
soluten Gehalte der Fetts/iuren des Gehirns durch Zinkdeplet ion v611ig unbeeinfluBt 
(Tab. 5). 

Tab. 5. Fetts/iurezusammensetzung des Gehirns von Kontroll- und Depletionstieren (Mol%) 

Zinkversorgung 
Fetts/~ure Kontrolle Depletion 

(118 ppm) (2.4 ppm) 

14:0 0.18 + 0.02 0.17 + 0.01 
16:0 22.30 + 1.32 21.71 + 1.21 
16:1 0.53 + 0.06 0.52 + 0.05 
18:0 21.95 + 0.64 21.76 + 0.42 
18:1 20.81 + 1.42 21.11 _+ 1.00 
18:2 0.74 + 0.10 0.70 + 0.06 
18:3n-6 0.73 + 0.19 0.76 _+ 0.15 
18:3n-3 0.80 + 0.15 0.81 + 0.15 
18:4 0.40 + 0.06 0.40 + 0.05 
20:1 1.16 + 0.44 1.26 + 0.37 
20:3n-6 0.50 + 0.06 0.50 + 0.05 
20:4 10.02 + 0.69 9.84 _+ 0.45 
22:0 0.78 + 0.18 0.84 + 0.15 
22:4 3.01 + 0.08 2.98 + 0.11 
22:5 n-6 1.83 + 0.23 2.04 _+ 0.44 
22:6 11.08 + 0.62 11.06 + 0.35 
24:0 1.36 + 0.31 1.54 + 0.27 
24:1 1.82 + 0.47 2.00 +_ 0.41 

Gesamtfetts~iuren 17.80 + 0.59 17.91 + 0.83 
(mg/g Gehirn) 

Diskussion 

Im Zinkmangel  treten vielf~ltige St6rungen im Lipidstoffwechsel auf. Insbesondere 
sind im Zinkmangel  die Konzentrat ionen der Serumlipide (1, 20-22), die Fetts~iurezu- 
sammensetzung des Plasmas und verschiedener Organe (6-10), die Syntheseraten von 
Cholesterin (20) und Phospholipiden (3), die Aktivit/it verschiedener Desaturasen (9, 
10, 23) und der Lipoproteinlipase (24) sowie die Lipidbestandteile der Erythrozyten- 
membran  (25-28) ver~indert. AuBerdem wurde auch auf eine Interaktion zwischen Zink 
und dem Stoffwechsel der essentiellen Fetts/iuren hingewiesen (8). Diese Ergebnisse 
wurden jedoch mit Hilfe herk6mmlicher Zinkmangelversuche gewonnen, bei denen die 
Zinkmangelt iere bereits nach sehr kurzer Zeit  die Futteraufnahme stark einschr~inken. 
Dies fiihrt zu einer verminderten Energie- und N~ihrstoffaufnahme und zu einem stark 
verminderten Wachstum. Die verminderte Energieaufnahme der pair-fed Kontrolltiere 
fiihrt im Vergleich zu ad-libitum Kontrollt ieren auch zu Ver~inderungen des Lipidstoff- 
wechsels, insbesondere der Fetts~iurezusammensetzung der Leber (14), der Erythrozy- 
tenmembran  (25, 26) und auch der Konzentrat ionen der Serumlipide (13). Zudem dtirf- 
te auch der unterschiedliche Futteraufnahmerhythmus von Zinkmangel t ieren und pair- 
fed Kontrollt ieren den Lipidstoffwechsel beeinflussen. Leveille (15) zeigte n~imlich, daB 
der Futteraufnahmerhythmus bei Rat ten verschiedene Parameter des Lipidstoffwech- 
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sels beeinflul3t. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einflul3 von Zinkmangel auf ver- 
schiedene Parameter des Lipidstoffwechsels bei hoher Futteraufnahme derVersuchstie- 
re mit Hilfe der Zwangsernfihrung untersucht. Dabei zeigte sich, dab Ratten im Zink- 
mangel bei hoher Futteraufnahme bereits innerhalb von 7 Versuchstagen eine Fettleber 
entwickeln, die durch einen um 23 % erh6hten Trockensubstanzgehalt, eine um 28 % er- 
h6hte relative Leberfrischmasse und einen um 68 % erh6hten Fettgehalt gekennzeich- 
net war. Gleichzeitig war in der Leber der Gehalt der Arachidonsfiure (20:4) vermindert 
und der Quotient aus Linolsaure und Arachidonsfiure erh6ht. Der erh6hte Quotient aus 
Linolsaure und Arachidonsaure deutet auf eine gest6rte Umwandlung yon Linolsaure in 
Arachidonsfiure durch die A-5 und A-6 Desaturase im Zinkmangel hin. Eine Reihe an- 
deter Autoren (9, 10, 23) berichteten von einer verminderten Aktivit~it der A-5 De- 
saturase und der A-6 Desaturase im Zinkmangel verbunden mit verringerten Arachi- 
donsauregehalten in verschiedenen Geweben. Verminderte Arachidonsfiuregehalte ge- 
koppelt mit einer Fettleber treten auch im Linolsauremangel auf (2931). W~hrend im 
Zinkmangel jedoch der verminderte Gehalt an Arachidonsaure vermutlich durch eine 
verminderte Aktivitat der Desaturasen verursacht wird, ist der verminderte Gehalt an 
Arachidons~iure im Linolsauremangel Folge des Mangels an Ausgangssubstrat. M6gli- 
cherweise ffihrt in beiden Fgllen jedoch die verminderte Synthese von Arachidons~iure 
zu einem erh6hten Fettgehalt in der Leber. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich nam- 
lich, dab eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Arachidonsfiuregehalt 
der Leber und dem Gesamtfettgehalt der Leber sowie eine Korrelation zwischen dem 
Quotienten 18:2/20:4 und dem Gesamffettgehalt der Leber besteht. Dieser Befund deu- 
tet darauf hin, dab Arachidonsfiure oder ein Folgeprodukt ffir den Abtransport yon Lipi- 
den aus der Leber notwendig ist oder bei einem zu geringen Gehalt an Arachidonsaure 
die Lipideigensynthese der Leber ansteigt. Demnach ware die Fettleber Folge des ge- 
st6rten Linolsfiurestoffwechsels im Zinkmangel. Auch Bettger et al. (8) vermuteten, 
dab einige Symptome im Zinkmangel - wie etwa Hautlasionen - auf den gest6rten Li- 
nolsaurestoffwechsel zurfickzufiihren sind. Im Linolsfiuremangel werden die erh6hten 
Fettgehalte der Leber vermutlich durch eine erhOhte Lipideigensynthese verursacht 
(31). Im Zinkmangel waren jedoch auch die Gehalte der Laurinsaure (12:0), der Myri- 
stins~iure (14:0) und der Myristoleinsaure (14:1) stark erh6ht. Dies spricht daffir, dab im 
Zinkmanget auch der Abbau und Abtransport der mit dem Futter aufgenommenen Fett- 
sfiuren gest6rt ist, da diese Fettsauren nicht Produkte einer Eigensynthese sind, sondern 
im Futter vorhanden sind. 

In der vorliegenden Untersuchung waren die Gehalte der einfach ungesattigten Fett- 
sfiuren Myristoleinsfiure, Palmitoleinsfiure und Olsfiure in der Leber der Zinkmangel- 
tiere stark erh6ht. Diese erh6hten Gehalte der einfach ungesattigten Fettsauren dfirften 
auf eine erh6hte Aktivitfit der A-9 Desaturase zurfickzuf/.ihren sein, die im Zinkmangel 
bereits yon Clejan et al. (32) sowie Ayala und Brenner (9) nachgewiesen wurde. Auch 
der erh6hte Fettgehalt der Leber im Zinkmangel in der vorliegenden Arbeit k6nnte auf 
eine erh6hte Aktivitat der A-9 Desaturase zurfickzuffihren sein. Jeffcoat und James (33) 
fanden namlich, dab die A-9 Desaturase die Lipogenese in der Leber durch Modulation 
der Fetts~iuresynthetase-Aktivitat und der de novo Biosynthese von Fetts/iuren aus 
Kohlenhydraten beeinfiul3t. Ein Zusammenhang zwischen der Aktivit~it der 2~-9 Desa- 
turase und der Lipogenese in der Leber wurde auch yon Ulmann et al. (34) aufgezeigt. 
In verschiedenen Untersuchungen zeigte sich, dab auch bei Ratten im Linolsaureman- 
gel (35, 36) und bei Ratten, denen Cholesterin verffittert wurde (3%39) eine erh6hte 
Aktivitat der A-9 Desaturase in der Leber auftritt, In beiden Fallen tritt auch, vermut- 
lich als Folge der erh6hten Aktivitat der A-9 Desaturase, eine Fettleber mit erh6hten 
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Gehalten an Triglyceriden und Cholesterinestern auf (29-31, 40--42). Eine Fettleber 
kann auch bei einem Proteinmangel oder einem gest6rten Proteinstoffwechset auftre- 
ten, da ffir den Abtransport der Lipide der Leber fiber die VLDL die Bildung verschie- 
dener Apolipoproteine notwendig ist. KirchgeBner et al. (4) beobachteten im Zinkman- 
gel verminderte Konzentrationen der Serumlipide und vermuteten, dab die Ursache da- 
f/Jr in einer gest6rten Apolipoproteinsynthese liegen dfirfte, zumal im Zinkmangel star- 
ke St6rungen im Proteinstoffwechsel auftreten. 

Eine Fettleber wurde bislang in klassischen Zinkmangelversuchen noch nicht beob- 
achtet. In der Untersuchung von Cunnane (6) war die Frischmasse und derTriglycerid- 
gehalt der Leber bei den Zinkmangeltieren erniedrigt. In den Untersuchungen von 
Kudo et al. (43) sowie Patel et al. (20) finderten sich die Gehalte der Leberlipide durch 
Zinkmangel nicht, bei Huang et al. (22) war der Gehalt an Triglyceriden in der Leber 
bei den Zinkmangeltieren sogar erniedrigt. Aufgrund dieser Ergebnisse ist anzuneh- 
men, dab eine Fettleber im Zinkmangel nur bei hoher Futteraufnahme auftritt. In die- 
sem Falle dfirfte in der Leber eine starke Triglyceridsynthese aus energetisch nicht ge- 
nutzten Kohlenhydraten eintreten. Wfihrend dieTiere in der vorliegenden Arbeit in den 
ersten vier Versuchstagen t~iglich 14.5 g Futter und in den folgenden Versuchstagen 
11,6 g Futter erhielten, nehmen die Tiere im starkem Zinkmangel wie in den Versuchen 
von Kirchgef3ner und Mitarbeitern (44-46) oder Chesters und Quarterman (47) im Mit- 
tel lediglich etwa 5 bis 6 g Futter tiglich auf und dfirften sich als Folge dieser niedrigen 
Futteraufnahme vornehmlich in einer katabolen Stoffwechsellage befinden, weshalb in 
der Leber keine oder quantitativ nut eine untergeordneteTriglyceridsynthese ablaufen 
dtirfte. 

Wihrend der Gesamtfettgehalt der Leber im Zinkmangel erh6ht war, waren die Ge- 
halte der Phospholipide PC und PE in der Leber nicht verindert. Bei diesen Phospholi- 
piden traten jedoch Anderungen der Fettsiurezusammensetzung im Zinkmangel auf. 
Wie auch von anderen Autoren beschrieben, nahmen die Anteile der Arachidons/iure als 
Folge verminderter Aktivit~iten der A-5-Desaturase und der A-6-Desaturase ab (9, 10, 
23). Die Anteile der Docosahexaens~iure waren jedoch, wie bereits bei den Phospholipi- 
den der Erythrozytenmembran beschrieben (5), in den Phospholipiden der Leber er- 
h6ht. Da Phospholipide haupts~ichlich als Bestandteile von Zellmembranen vorliegen, 
diirften die erh6hten Anteile der Docosahexaens~iure zur Aufrechterhaltung der Fluidi- 
tilt der Zellmembran bei verminderten Anteilen an Arachidonsfiure dienen. Verschiede- 
ne Autoren zeigten nimlich, dab verminderte Anteile einzelner mehrfach ungesittigter 
Fettsiuren in Membranen durch erh6hte Anteile anderer mehrfach ungesittigter Fett- 
siuren zur Aufrechterhaltung der Membranfunktion kompensiert werden k6nnen 
(48-50). 

Im Oegensatz zur Leber traten im Zinkmangel keinerlei Ver/inderungen der Fettsfiu- 
rezusammensetzung des Gehirns auf, was darauf schliegen lfigt, dab das Gehirn sehr gut 
gegen Anderungen der Fettsiurezusammensetzung durch NahrungseinfRisse geschfitzt 
ist. Ebenso zeigten verschiedene Autoren, dab sich die Fetts/iurezusammensetzung des 
Gehirns im Gegensatz zu anderen Organen auch bei starker Variation der Fetts/iurezu- 
sammensetzung der Difit bei Einsatz verschiedener Ole selbst nach lingerer Versuchs- 
dauer nur geringftigig indert (51-53). 
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