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Zusammenfassung

12 Gruppen zu je 8 jungen Sprague-Dawley-Ratten erhielten eine halbsyn-
thetische Caseindiit, deren Zn-Gehalt (1,3 ppm) durch Zulage verschiedener Zn-
Komplexe bzw. -Salze wie Zn-Citrat, Zn-Picolinat, Zn-8-Hydroxychinolat und Zn-
Sulfat auf 5, 10 und 15 ppm eingestellt wurde, Nach 24 Versuchstagen wurden die
Tiere getétet und auf Parameter zur Bestimmung des Zn-Versorgungsstatus unter-
sucht.

Die Gewichtsentwicklung der Tiere mit 5 ppm Diit-Zn war im Vergleich zu den
hoher mit Zink versorgten Gruppen stark reduziert, wobei aber die Art der
zugefithrten Zn-Verbindung keinerlei Einfluf3 auf das Lebendgewicht der Tiere
hatte. Auch die Zn-Konzentrationen der Gewebe war nur von der Héhe der Diét-
Zn-Konzentration abhingig und nicht von der jeweils verabreichten Zn-Verbin-
dung.

Die Aktivitit der alkalischen Phosphatase im Serum, ein Zn-Metalloenzym, war
bei den Zn-Mangeltieren mit 5 ppm Diit-Zn-Gehalt zwar insgesamt reduziert, aber
bei der Citrat- und 8-Hydroxychinolatgruppe signifikant héher als bei der Sulfat-
und Picolinatgruppe. Auch die prozentuale Zn-Bindungskapazitat des Serums, ein
guter Indikator zur Bestimmung des Zn-Versorgungsstatus von Ratten, zeigte bei
der Citratgruppe sowohl bei 5 als auch bei 10 ppm Diit-Zn eine bessere Zn-
Versorgung gegeniiber den anderen Gruppenh mit gleichen Dist-Zn-Gehalten. Der
Serum-Zn-Gehalt der Ratten mit 5 ppm als Zn-Citrat war mehr als doppelt so hoch
wie bei den Tieren, denen das Zink als Picolinat, 8-Hydroxychinolat oder Sulfat
gegeben wurde.

Man darf daraus schliefien, da3 Zink als Citratkomplex etwas besser verwertet
wird wie als Picolinat, 8-Hydroxychinolat oder Sulfat. Keineswegs durfte jedoch
die héhere Verfiigbarkeit des Zinks in der Humanmilch allein auf die Anwesenheit
von Citrat zurickzufithren sein.

Summary

12 groups of 8§ young male Sprague-Dawley rats received a semisynthetic casein-
diet, whose zinc concentration (1.3 ppm) was adjusted to 5, 10 and 15 ppm by
supplementation of various Zn complexes or salts like Zn citrate, Zn picolinate, Zn
8-hydroxyquinolate and Zn sulfate. After 24 days all animals were killed and
examined on parameters of zinc supply status.

The weight gain of the animals with 5 ppm dietary zinc was strongly reduced
compared to groups with the higher dietary zinc content. The type of the sup-
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plemented Zn compound showed in no way an influence on the live-weight of the
animals. The zine concentration of the tissues, too, was only dependent on the level
of the dietary zinc concentration and not on the type of supplemented zinc com-
pound.

The activity of the alkaline phosphatase in serum, a zinc metalloenzyme, was
altogether reduced in the zine-deficient animals with 5 ppm dietary zinc content,
but showed a significant higher activity in the citrate and 8-hydroxyquinolate group
than in the sulfate and picolinate group. Also the percent zinc-binding capacity of
serum, a good indicator for estimating the zinec supply status of rats, showed a better
zine supply of the citrate group with 5 as well as 10 ppm dietary zinc, compared with
the other groups on the same dietary zine content. The serum zinc concentration of
rats with 5 ppm as Zn citrate was more than twice higher than in animals given zinc
as picolinate, 8-hydroxyquinolate or sulfate.

The results indicate a better utilization of zinc chelated by citric acid than by
picolinic acid, 8-hydroxyquinoline or as salt like sulfate. But the higher bioavailabil-
ity of zinc in human milk should not only be attributed to the presence of citrate.

Schliisselworter: Zn-Citrat, Zn-Picolinat, Zn-Bindungskapazitit, alkalische
Phosphatase, Serum-Zn, Gewebe-Zn-Konzentrationen

Einleitung

Akrodermatitis enteropathica, eine im Kindesalter durch Absorptions-
storung hervorgerufene autosomal-rezessiv vererbbare Zn-Mangelkrank-
heit (24, 25), wurde frither mit starken Chelatbildnern, wie Dijodhydroxy-
chinolin, als lebensrettende Therapie behandelt (4). Spater wurde dann
die Behandlung mit Humanmilch erfolgreich eingefiihrt, obwohl die Kon-
zentration an Zink in der Frauenmilch normalerweise niedriger liegt als
die in der Kuhmilch (22). Klinische Beobachtungen zeigten namlich, daB3
die biologische Verfiigbarkeit von Zink aus Humanmilch gré8er ist als
von Kuhmilch (2). Dies 148t die Hypothese zu, dafl die Humanmilch einen
oder mehrere Liganden enthilt, die die intestinale Absorption und damit
die Verfiigbarkeit des Zinks fiir den Stoffwechsel verbessern. Dieser Zn-
Bindungsligand in der Humanmilch wurde von Eckert et al. (5) als nieder-
molekular beschrieben. Evans und Johnson (6, 7, 8, 9, 20) isolierten und
identifizierten den Zn-Bindungsliganden als Picolinsdure, einen Metaboli-
ten des Tryptophanstoffwechsels. Dagegen beschrieben Hurley und Lén-
nerdal (14, 15, 16, 22) den Zn-Bindungsliganden der Humanmilch als
Citrat. Ergénzend zu Untersuchungen, inwieweit nach der in vitro
Methode der umgestiilpten Darmsédckchen bzw. auch in situ an der leben-
den Ratte (31) Picolinsdure bzw. Zitronensiure die intestinale Zn-Absorp-
tion beeinflussen, sollte mit der vorliegenden Arbeit gepriift werden, ob
durch diese mit der Diat verabreichten Zn-Komplexe auch der Zn-Status
bei Ratten geindert wird. Hierzu wurde Zink in Form der Zn-Komplexe
Picolinat, Citrat und 8-Hydroxychinolat einer Rattenversuchsdiit jeweils
in Konzentrationen von 5, 10 und 15 mg/kg TS zugesetzt und deren
Wirkung im Vergleich zu einer Zn-Sulfatzulage untersucht. Als Parameter
des Zn-Versorgungsstatus wurden neben der Gewichtsentwicklung die
alkalische Phosphatase, die Zn-Bindungskapazitit und die Zn-Konzentra-
tion in Serum und einigen Organen bestimmt.
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Material und Methodik

96 entwdhnte minnliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem mittleren Lebendge-
wicht von 50 g wurden nach gleichen Durchschnittsgewichten in 12 Gruppen zu je 8
Tieren aufgeteilt. Der Zinkgehalt der halbsynthetischen Zn-Mangeldiét auf Casein-
basis (26) betrug 1,3 mg Zn/kg Diat-Trockensubstanz (T'S). Durch Zugabe von Zink
in 4 verschiedenen Bindungsformen, namlich als Zinksulfat [ZnS0,], Zn-Picolinat
[Zn(CgH,NO,),], Zn-Citrat [Zny(CH;0p,] und Zn-8-Hydroxychinolat [Zn(CyHg
NO),], wurden jeweils 3 Didten mit einem mittleren Zinkgehalt von jeweils 5, 10 und
15 mg Zn/kg TS hergestellt. Die genauen Analysenwerte der insgesamt 12 verschie-
denen Diiten sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Versuchstiere, die die ange-
botenen Diiten zur freien Verfiigung erhielten, wurden in metallfreien Kunststoff-
kifigen aus Makrolon gehalten. Die Unterbringung erfolgte in einem klimatisierten
Raum bei etwa 23°C und 60 % relativer Luftfeuchtigkeit. Die Tiere wurden taglich
gewogen, die Kafige gereinigt und das Trinkwasser (Aqua dest.) erneuert, das durch
Zugabe von 0,014 % NaCl p. A. auf normale Osmolaritat gebracht wurde.

Nach 24 Versuchstagen wurden die Tiere unter Athernarkose dekapitiert und
anschlieBend sofort seziert. Bis zur analytischen Aufarbeitung wurden Blutserum,
Femurknochen, Leber, Hoden, Pankreas und Restkérper ohne Magen und Intes-
tinum bei —25°C tiefgefroren. Die Zn-Bestimmung der einzelnen Organe erfolgte
nach Trockenveraschung in Platinschalen tiber 48 Stunden bei 480°C im Muffel-
ofen an einem Atomabsorptions-Spektralphotometer der Firma Perkin Elmer,
Modell 300, gegen 0,6 N salzsiuresaure ZnSO,-Eichlésungen bei 2138 A. Aus dem
Pankreasgewebe wurde vor der Veraschung und Zn-Bestimmung ein fettfreies
Acetontrockenpulver hergestellt, um die Analysenwerte nicht durch unterschiedli-
che Fettanteile zu verfilschen. Die Bestimmung des Serum-Zn-Gehaltes wurde
nach Verdinnung mit bidestilliertem Wasser im Verhiltnis 1:4 direkt in der
Flamme durchgefiihrt. Als Parameter zur Bestimmung des Zn-Versorgungsstatus
der Tiere diente die Aktivitit der alkalischen Phosphatase im Serum (27, 28) sowie
die prozentuale Zn-Bindungskapazitat des Serums (29).

Die mathematisch-statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte nach Linder
(23). Bei den jeweils zu den Mittelwerten angegebenen *-Werten der Tabellen
handelt es sich um die Standardabweichung der Einzelwerte.

Versuchsergebnisse
Gewichtsentwicklung

Die Tiere mit einem Diét-Zn-Gehalt von 5 mg/kg TS zeigten etwa eine
Woche nach Versuchsbeginn eine durch Zn-Mangel verursachte vermin-
derte Futteraufnahme. Die Gewichtsentwicklung war im Vergleich zu den
héher mit Zink versorgten Gruppen stark reduziert (siehe Tab. 2), wobei

Tab. 1. Zn-Konzentrationen der einzeinen Rattendiidten (mg Zn/kg TS).

Zn-Zulage als

Diat-Typ Zn-Sulfat Zn-Picolinat Zn-Citrat Zn-8-Hydroxy-
chinolat
(mg Zn/kg TS) (mg Zn/kg TS) (mg Zn/kg TS) (mg Zn/kg TS) (mg Zn/kg TS)
5 5,48 5,03 5,35 5,19
10 11,74 11,04 11,77 12,13

15 16,95 15,81 17,11 17,95
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Tab. 2. Lebendgewichte der Ratten (g) zu Versuchsende infolge unterschiedlicher
Diat-Zn-Gehalte bzw. Zn-Verbindungen.

Diat-Zn-Gehalte
Zn-Verbindungen

(mg/kg TS) ZnS0O, Zn-Picolinat Zn-Citrat Zn-8-Hydroxy-
chinolat
5 105 = 9 100 £ 9 98 + 7 110 = 12
10 176 + 12 175 £ 7 178 = 15 181 + 14
15 174 = 10 175 £ 8 174 + 16 186 + 9

aber die Art der zugefiihrten Zn-Verbindung keinerlei Einfluf3 auf das
Lebendgewicht der Tiere hatte. Ein Diat-Zn-Gehalt von 10 mg/kg TS
erhohte das Lebendgewicht der Tiere um 65-82 %, wobei aber die Zn-
Verbindung wiederum keinen signifikanten Einfluf} hatte. Eine Erhéhung
des Diit-Zn-Gehaltes auf 15 mg/kg TS brachte keine weiteren Unter-
schiede hinsichtlich des Wachstums und auch in bezug auf die Zn-Verbin-
dungen.

Alkalische Phosphatase-Aktivitét

Die Aktivitat der alkalischen Phosphatase, ein Zn-Metalloenzym, war,
wie aus Tabelle 3 zu ersehen, im Falle der Zn-Mangeldiit (5 mg/kg TS) im
Serum der Ratten generell erniedrigt. Die tiefsten Werte zeigten sich
hierbei fiir die Sulfat- und Picolinatgruppe, wihrend die Zn-Zugabe als
Citrat bzw. 8-Hydroxychinolat anscheinend zu einer etwas besseren Zn-
Versorgung der Tiere fiihrte, wie dies die um 25-38 % erhohte Aktivitat der
alkalischen Phosphatase zeigt. Diese Aktivititserh6hung war aber nur
tendenzmaiaBig (P < 0,1) und erreichte keine statistische Signifikanz. Die
Erhohung des Diat-Zn-Gehaltes auf 10 mg/kg TS fiihrte bei allen 4 Verbin-
dungen zu einem weiteren Aktivitatsanstieg, wobeli fiir die 8-Hydroxychi-
nolat-Gruppe eine signifikant héhere Aktivitat gemessen wurde (P <
0,001). Eine weitere Anhebung des Diit-Zn-Gehaltes (15 mg/kg TS) fithrte
zu keinen Aktivitatsveranderungen mehr bei den verschiedenen Grup-
pen, so dafl auch hier die hochste Aktivitat fiir die Zinkzulage als
8-Hydroxychinolatkomplex gemessen wurde.

Tab. 3. Aktivitat der alkalischen Phosphatase (mU/ml) im Serum von Ratten mit
unterschiedlichen Diit-Zn-Gehalten bzw. Zn-Verbindungen.

Diat-Zn-Gehalte
Zn-Verbindungen

(mglkg TS) ZnS0, Zn-Picolinat Zn-Citrat Zn-8-Hydroxy-
chinolat

5 99,3 £+ 27,9 89,4 = 42,2 124 = 32 124 = 29

10 156 =+ 23 154 =+ 25 177 + 39 241 £ 40

15 182 + 32 150 =+ 33 158 + 23 222 + 32
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Tab. 4. Prozentuale Zn-Bindungskapazitat (%) des Serums von Ratten mit unter-
schiedlichen Diat-Zn-Gehalten bzw. Zn-Verbindungen.

Diat-Zn-Gehalte
Zn-Verbindungen

(mg/kg TS) ZnSO, Zn-Picolinat Zn-Citrat Zn-8-Hydroxy-
chinolat
5 91,1 + 1,3 91,0 =+ 1,7 81,5 = 3,6 93,2 + 0,8
10 80,3 = 2,1 82,6 = 2,0 79,5 + 2,0 833+ 16
15 68,8 + 0,8 69,0 + 1,4 68,6 + 2,2 78,2 + 3,8

Prozentuale Zn-Bindungskapazitéit

Die prozentuale Zn-Bindungskapazitit des Serums erwies sich in frithe-
ren Untersuchungen als guter Indikator fiir den Zn-Status bei Ratten (29).
Sie betragt im ausgepragten Mangelbereich 90-95 % und erniedrigt sich
mit zunehmenden Diit-Zn-Gehalten bis zu Werten zwischen 60 und 70 %,
was einer ausreichenden Versorgung an Zink entspricht. In Ubereinstim-
mung hierzu betrug die Zn-Bindungskapazitit des Serums bei einem
Didt-Zn-Gehalt von nur 5 mg/kg TS fiir Sulfat, Picolinat und 8-Hydroxy-
chinolat 91-93 % (siehe Tab. 4). Bei der Diat mit Zn-Citrat war sie aber auf
81,5 % gesenkt (P < 0,001), was auf eine bessere Zn-Versorgung dieser
Tiere hinweist. Mit einem Di&t-Zn-Gehalt von 10 mg/kg TS erniedrigte
sich die Zn-Bindungskapazitit erwartungsgemaf, zeigte aber bei den
Citrattieren mit 79,5 % gegeniiber den anderen 3 Gruppen wiederum eine
signifikant geringere Zn-Bindungskapazitidt, was ebenfalls fiir eine
erhohte Zn-Verwertung spricht. Bei einer ausreichenden Versorgung mit
15 mg Zn/kg TS erreichte die Zn-Bindungskapazitat bei der Sulfat-, Picoli-
nat- und Citratgruppe mit ca. 69 % einen normalen Wert. Fiir die Ratten,
denen das Zink der Diit als 8-Hydroxychinolatkomplex verabreicht
wurde, war jedoch noch eine héhere Zn-Bindungskapazitit von 78 %
festzustellen.

Serum-Zn-Konzentration

Die Serum-Zn-Konzentration der Citratgruppe (siehe Tab. 5) liegt bei
der Mangeldiat mit einem Zn-Gehalt von 5 mg/kg TS mit 0,88 ug/ml mehr

Tab. 5. Zn-Gehalt des Serums (ug/ml) von Ratten mit unterschiedlichen Diat-Zn-
Gehalten und Zn-Verbindungen.

Diat-Zn-Gehalte
Zn-Verbindungen

(mg/kg TS) ZnS0O, Zn-Picolinat Zn-Citrat Zn-8-Hydroxy-
chinolat
5 0,42 + 0,06 0,42 + 0,07 0,88 + 0,19 0,29 + 0,04
10 1,04 = 0,14 0,87 £ 0,10 1,04 £ 0,11 0,74 + 0,08

15 1,74 + 0,06 1,69 + 0,09 1,80 £ 0,14 1,02 + 0,18
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als doppelt so hoch wie bei den Ratten, denen das Zink als Sulfat,
Picolinat und 8-Hydroxychinolat gegeben wurde, womit die bereits bei
der Zn-Bindungskapazitiat aufgezeigte (siehe Tab. 4) erhéhte Zn-Verwer-
tung dieser Tiere bestitigt wird. Ein Diit-Zn-Gehalt von 10 mg/kg TS, der
noch keine ausreichende Zn-Versorgung gewihrleistet, erhéhte die
Serum-Zn-Konzentration fir die Sulfat-, Picolinat- und Citratgruppe auf
einen einheitlichen Wert, den aber die 8-Hydroxychinolatgruppe nicht
erreichte (P < 0,005). Bei einer ausreichenden Zinkversorgung mit einem
Dist-Zn-Gehalt von 15 mg/kg TS erhohte sich die Serum-Zn-Konzentra-
tion der 3 Gruppen nochmals um 70-90 %, wahrend die Zn-Konzentration
der 8-Hydroxychinolattiere mit einer nicht einmal halb so groBen Steige-
rung wesentlich niedriger war (P < 0,001). Dies bestitigt wiederum die
Ergebnisse der Zn-Bindungskapazitit fiir diese Versuchsgruppe, daf3 im
Falle des Zn-8-Hydroxychinolinkomplexes die Zn-Versorgung bei der
verwendeten Diit mit 15 mg/kg TS nicht adiaquat war.

Gewichte und Zn-Konzentrationen von Femurknochen, Hoden, Pankreas,
Leber und Gesamtkorper

Die Gewichte fiir Knochen, Hoden, Pankreas-Acetontrockenpulver,
Leber und Gesamtkérper (= = Restkérper, Femur, Hoden, Pankreas,
Leber) der Ratten waren zwar bei einem Diat-Zn-Gehalt von 5 pg/g TS
stark reduziert, aber wiesen in bezug auf die unterschiedlichen Zn-Verbin-
dungen keine nennenswerten Differenzen auf (siche Tab. 6).

Der hohere Diat-Zn-Gehalt von 10 pg/g TS erhohte das Gewicht von
Femur, Hoden und Pankreas um durchschnittlich 40-60 % und das von
Gesamtkorper und Leber um 70-100 %. Die unterschiedlichen Zn-Kom-
plexe hatten mit Ausnahme des erhéhten Leber- und Pankreasgewichtes
bei der 8-Hydroxychinolatgruppe ebenfalls keinen Einflull auf die Organ-
gewichte. Die Diat mit 15 ug Zn/g TS erhohte nur noch leicht das Pan-
kreasgewicht der Sulfat-, Picolinat- und Citratgruppe, wihrend die
Gewichte von Femur, Hoden, Leber und Gesamtkoérper sowohl von dem
hoéheren Zn-Gehalt der Diat als auch den unterschiedlichen Zn-Verbin-
dungen unbeeinfluflt blieben.

Bei den Zn-Konzentrationen der einzelnen Gewebe konnten mit zuneh-
menden Diat-Zn-Gehalten bis zu 15 ug/kg TS in allen Geweben anstei-
gende Zn-Konzentrationen festgestellt werden (siehe Tab. 6). Fir die Zn-
Konzentrationen zeigte sich im Prinzip das gleiche Bild wie fiir die Organ-
gewichte. Die Zulage des Didtzinks als Sulfat, Picolinat oder Citrat hatte
keinen Einfluf3 auf die Zinkkonzentration der Gewebe, die nur von der
Hohe der Diat-Zn-Konzentration abhingig war. Die einzige Ausnahme
bildete die 8-Hydroxychinolingruppe, deren Zinkkonzentration in Femur,
Pankreas und Leber im Vergleich zu den anderen 3 Gruppen bei unter-
schiedlichen Diit-Zn-Gehalten von 5-15 pg/g TS teilweise erniedrigt
waren. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der prozen-
tualen Zn-Bindungskapazitit und der Serum-Zn-Konzentration, wo sich
bereits eine verringerte Zn-Verwertung fiir diese Gruppe angedeutet
hatte.
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Diskussion

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann man der Hypothese von
Evans und Johnson (6, 7, 8, 9, 20) nicht zustimmen, daf3 die héhere
Verfiigbarkeit des Zinks der Brustmilch gegeniiber der Kuhmilch auf eine
mogliche Anwesenheit von Picolinsiure als Zn-Bindungsligand zuriick-
zufiihren ist. Picolinsdure ist bekanntlich ein zweizihniger Ligand, der
starke Chelatkomplexe mit zweiwertigen Kationen, wie z. B. Zink, bilden
kann. Ebenfalls lange bekannt ist, da die Zugabe von starken Chelatbild-
nern, wie z. B. EDTA (11, 21, 30, 33) und Dijodhydroxychinolin (17), unter
den verschiedensten Bedingungen die Zn-Absorption erhéhen kann,
obwohl diese beiden Chelatbildner keine physiologische Rolle spielen.
Die {iberhdhte Zugabe von starken chelatbildenden, teils unphysiologi-
schen Reagenzien bei Absorptionsstudien ist deshalb kein gliicklicher
Weg, um unterschiedliche Absorptionsmechanismen in vivo zu klaren. So
zeigte sich bei in vitro Untersuchungen mit umgestiilpten Darmséackchen
bei Zn-Mangelratten erst bei einem 20fachen molaren Uberschuf3 von
Picolinsiure gegeniiber Zink eine dreifache Erhéhung des Zn-Durchtritts
im Vergleich zur alleinigen Zugabe von ZnSQ, (31). Unter In situ Verhalt-
nissen konnten aber diese Versuchsergebnisse nicht nachvollzogen
werden.

Von der Arbeitsgruppe Hurley und Loénnerdal (14, 15, 16, 22) wurde
Citrat, das nachweislich sowohl in Human- als auch in Kuhmileh in relativ
hoher Konzentration vorkommt, als der Zinkbindungsligand der Human-
milch vorgeschlagen. In der vorliegenden Untersuchung wurden deshalb
sowohl Zinkcitrat [Zny(CgH;0,),] als auch Zinkpicolinat [Zn(CsH,NO,),]
als Komplexe in drei verschiedenen Konzentrationen einer halbsyntheti-
schen Versuchsdiat zugemischt. Nach 24 Versuchstagen wurde der Zn-
Status der Ratten verglichen mit Tieren, die das Diit-Zn in den gleichen
Konzentrationen als Sulfat bzw. als Hydroxychinolat erhielten. Sulfat
gewihrleistet eine hohe Absorption und Verfligbarkeit des Zinks. Das
Hydroxychinolat ist ein starker unphysiologischer Chelatkomplexbild-
ner, der sich in der Therapie von Akrodermatitis enteropathica friher
bewéhrt hatte.

Wie die Ergebnisse zeigen, hatte die Art der zugefiihrten Zn-Verbindung
bei allen 3 unterschiedlichen Diat-Zn-Gehalten keinen Einfluf8 auf die
Gewichtsentwicklung der Tiere und zeigte kaum Unterschiede in den Zn-
Konzentrationen der verschiedensten Gewebe. Bei einigen bewihrten
Parametern zur Bestimmung des Zn-Versorgungszustandes der Tiere, wie
die Aktivitat der alkalischen Phosphatase, die prozentuale Zinkbindungs-
kapazitidt und der Zn-Gehalt des Serums, zeigte der Zn-Citratkomplex, vor
allem bei geringeren Konzentratipnen, deutlich bessere Werte, was auf
erhohte Absorption bzw. Verfiigbarkeit des zugefuhrten Diatzinks schlie-
Ben 14Bt. Dies steht in Ubereinstimmung mit Untersuchungen von Wapnir
et al. (34), die bei Absorptionsstudien eine héhere Zn-Absorption fiir Citrat
im Vergleich zu Picolinat zeigen konnten. Auch Jackson et al. (18) fanden
bei Ratten, daf3 Citrat die Rate des Zn-Transfers erhéht, wéhrend bei
Picolinsaure dies nicht der Fall war. Ebenfalls ohne EinfluBl auf die Zn-
Absorption blieb die Zugabe von Picolinsdure auch bei anderen Spezies,
wie Kithen mit Adema Disease (10) und beim Menschen (1), wogegen eine
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Zugabe von Zn-Citrat die Zn-Absorption bei Ratten (12) und Truthihnen
(33) erhohte.

Die hohere Verfiigbarkeit des Zinks in der Brustmilch dirfte jedoch
kaum allein auf die Anwesenheit von Citrat zuriickzufiihren sein. In der
Kuhmilech kommt Citrat in noch héherer Konzentration vor (22). Die
chemische Zusammensetzung der Human- bzw. Kuhmilch hinsichtlich
der Konzentration von Calcium, Magnesium sowie des Proteingehaltes
und der Proteinart ist so unterschiedlich, da3 es unwahrscheinlich
scheint, daff durch Citronensiure bzw. Picolinsdure, die als unbedeuten-
der Metabolit des Tryptophanstoffwechsels in extrem niedriger Konzen-
tration in der Milch vorkommt, die Absorption und Verfiigbarkeit des
Milchzinks determinieren. Schliellich differieren die Bindungskonstan-
ten von Picolinsdure, Citrat oder auch Histidin und Aspartat fir Zink
nicht geniigend stark (32), daf3 ein Metabolit allein fiir die Bindungscha-
rakteristik von Zink in der Milch verantwortlich sein kénnte. Nachdem
der Proteingehalt der Kuhmilch zu iiber 80 % aus Casein besteht — ein
phosphorreiches Protein — und etwa 5-6mal so hoch ist wie der der
Humanmilch, deren Milchprotein zum gréfiten Teil aus Serumalbumin
besteht, gibt es zweifellos fiir Zink unterschiedliche Bindungsaffinitaten
bei den verschiedenen Milchproteinen. Zusatzlich konkurrieren die zwei-
wertigen Mengenelemente Magnesium und Calcium, die den Zinkgehalt
um mehrere Potenzen tibersteigen und deren Konzentration in der Kuh-
milch 3-4mal héher ist als in der Humanmilch, um freie Bindungsstellen
mit dem Zinkkation. Eckhert et al. (5) konnten zeigen, daf3 das Zink der
Humanmilch in niedermolekularen Fraktionen zu finden ist, wahrend das
Zink der Kuhmilch fast ausschlief3lich an hochmolekulare Verbindungen
gebunden ist. Diese Bindungsunterschiede kénnen natiirlich die biologi-
sche Verfiigbarkeit des Zinks aus der Milch beeinflussen, so daf3 das
caseingebundene Zink der Kuhmilch mdéglicherweise im Stoffwechsel
des Saugers weniger gut verwertbar ist. So war in der Humanmilch die
Menge des an niedermolekularen Zinkbindungsliganden wie Citrat
gebundene Zink ca. 4mal so hoch wie in der Kuhmilch (22). Dies durfte
darauf zurickzufiihren sein, daf} einerseits Citrat in der Milch hauptsich-
lich Kationen wie Calcium und Magnesium bindet (19), deren Konzentra-
tionen in der Kuhmilch um ein Vielfaches héher liegen und damit die
freien Bindungsstellen fiir Zink stirker absittigen, und andererseits Ca-
sein als hochmolekulare Zinkbindungskomponente, das in der Kuhmilch
mit einer fast 10mal héheren Konzentration als in der Humanmilch vor-
kommt (13) und damit mehr Bindungsstellen aufweist, Zink stirker bin-
det. Die Tatsache, daf3 das Zink der Humanmilch bevorzugt an niedermo-
lekulare Liganden gebunden ist und diese Bindung, verglichen mit den
hochmolekularen Bindungsstellen der Kuhmilch, lockerer ist (3), erklart
die hohere biologische Verfligbarkeit des Zinks der Humanmilch und
ihren therapeutischen Wert bei der Behandlung von Akrodermatitis ente-
ropathica. Eckhert et al. (56) glauben auch, daf3 das proteingebundene Zink
der Kuhmilch nicht so schnell absorbiert wird wie Komplexe mit nieder-
molekularen Zn-Bindungsliganden wie z. B. der kleine Zn-Citratkomplex.
Durch eine in vitro Erhohung des Zinkgehaltes der Kuhmilch bis zur
Absittigsung der hochmolekularen Zinkbindungsstellen (3) kann auch
hier eine Zinkbindung an niedermolekulare Liganden mit geringerer Af-
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finitat herbeigefithrt werden, die normalerweise kaum Zink binden. Dies
zeigt, daf3 die Verteilung des Zinks in der Milch durch In vitro Zugaben
von Zn** geindert werden kann. Diese Verteilung wird normalerweise
bestimmt durch die Konzentration, die Zusammensetzung bzw. Affini-
tatskonstanten und den Typ des Proteins und durch die Konzentration
anderer zweiwertiger Kationen. Damit diirften also auch die Unterschiede
in der Zinkbindung zwischen Human- und Kuhmilch zu erkliren sein.

Zusammenfassend 1af3t sich feststellen, dafl die hohe Wirksamkeit des
Zinks in der Humanmilch nicht auf einen niedermolekularen Zn-Bin-
dungsliganden, sondern in Wirklichkeit auf eine heterogene Gruppe von
Verbindungen zuriickzufiihren ist, von denen jede in der Lage ist, Zink zu
binden und seine Absorption zu férdern. Es ist méglich, daf3 andere kleine
Verbindungen, die ebenso wie Citrat das Zink zu binden vermdgen und
seine Absorption erhéhen, von gréBerer biologischer Bedeutung sind fiir
die Bindung von essentiellen Metallen, ihren Transport oder ihre Funk-
tion im Organismus, als bisher angenommen wurde. Es miissen daher alle
metallbindenden Faktoren der Milch in Betracht gezogen werden, um die
unterschiedliche Verfiigbarkeit des Zinks der verschiedensten Milcharten
erkliren zu kénnen.
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