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Zusammenfassung: In einem Versuch mit 60 weiblichen entwbhnten  Sprague- 
Dawley-Ratten wurde geprOft, ob marginaler Zinkmangel  direkte Auswirkungen 
auf die Serumimmunglobulinspiegel  IgM und IgG, zeigt. Die Ratten wurden in 6 
Behandlungsgruppen zu je 10 Tieren eingeteilt. Zwei Kontrollgruppen (73,7 ppm 
Zn) und  die beiden marginalen Zinkmangelgruppen (4,3 ppm Zn) wurden ad libi- 
tum mit einer halbsynthetischen Di~t auf Caseinbasis versorgt. Die Tiere zweier 
weiterer Gruppen erhielten pair-fed zu den Mangeltieren eine Kontrolldi~t mit 
ebenfalls 73,7 ppm Zn. 15 Tage nach Verff~ttern dieser Di~ten wurde jeweils eine 
Gruppe der unterschiedlich versorgten Tiere mit einem ftir Ratten apathogenen 
Rinderenterovirus (0,2 ml pro Ratte) i.m. infiziert. 3 Wochen sp~ter wurden alle 
Tiere mit Ether bet~ubt und dekapitiert. Die Infektion der Ratten mit dem bovinen 
Rinderenterovirus blieb ohne Einflufi auf den Immunglobulin-(Ig-)Spiegel. Auch 
der marginale Zinkmangelzustand, wie er in der vorliegenden Untersuchung auf- 
trat, ftihrte bei den Versuchstieren zu keinen Ver~nderungen in der IgM- und  IgG,- 
Konzentration des Serums. Es bleibt zu untersuchen, ob andere Immunglobul in-  
klassen eher auf marginalen Zinkmangel  ansprechen oder welchen Einfluf~ ein 
extremer Zinkmangel  bei der Ratte ausfibt. 

Summary: The purpose of this experiment was to examine the effects of a 
marginal zinc deficiency on serum immunoglobul in  (Ig) IgM and IgG, levels. 60 
weanling female Sprague-Dawley rats were divided into six groups of ten animals 
each. Two control groups (73.7 ppm Zn) and two zinc-deficient groups (4.3 ppm Zn) 
were fed a semisynthetic casein diet ad libitum. The animals of two further groups 
received the control diet (73.7 ppm Zn) pair-fed to the zinc-deficient animals. After 
15 days the rats of one group of each treatment were infected i.m. with a single 
injection (0.2 ml) of a bovine enterovirus, apathogenous to rats. 3 weeks later, all rats 
were anesthetized with ether and decapitated. Infection of the rats with the bovine 
enterovirus had no effect on the serum immunoglobul in  level. The marginal zinc 
deficiency did not alter the IgM and IgGl serum concentrations at all either. It 
remains to be examined whether other Ig-classes will react to marginal zinc defi- 
ciency. Also, the effect of severe zinc deficiency on the humoral  immune system 
must  be studied. 

SchlOsselwOrter: marginaler Zinkmangel;  humorale Immunit~t;  !mmunglo-  
buline der Ratte 

Key words: marginal zinc deficiency; humoral immunity;  rat immunoglobul ins  
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Einleitung 
Ungenf igende  aliment~ire Z i n k v e r s o r g u n g  k a n n  be i  M e n s c h  u n d  Tier  zu 

En twick lungs -  und  W a c h s t u m s s t 6 r u n g e n  sowie  zu e iner  e i n g e s c h r ~ n k t e n  
F u n k t i o n  des  zellul~iren I m m u n s y s t e m s  ff lhren (F rake r  et  al. 1977; G o l d e n  
et al. 1978). Ob auch  die  h u m o r a l e  I m m u n i t ~ t  be re i t s  d u r c h  e inen  marg ina -  
len Z i n k m a n g e l  beeinflu/3t  wird ,  sol l te  in v o r l i e g e n d e m  R a t t e n v e r s u c h  
getes te t  werden .  Der  Z i n k s t a t u s  de r  Tiere  w u r d e  mi t  Hilfe de r  M e s s u n g  
yon p rozen tua l e r  Z inkbindungskapaz i t~ i t ,  Akt iv i t~ t  der  a lka l i s chen  Phos-  
pha tase  u n d  der  Z i n k k o n z e n t r a t i o n  im S e r u m  u n d  F e m u r  e rmi t te l t .  Als 
P a r a m e t e r  zur  B e u r t e i l u n g  d e r  h u m o r a l e n  I m m u n i t ~ t  d i e n t e n  d ie  IgM- 
und  IgG1-Konzen t ra t ionen  im R a t t e n s e r u m .  D u r c h  e ine  I n f e k t i o n  der  
Tiere mi t  e i n e m  ffir Ra t t en  a p a t h o g e n e n  Virus  so l l t en  d ie  S e r u m i m m u n -  
g lobu l in -Sp iege l  kf ins t l ich  e rh6h t  und  m6g l i che  I n t e r a k t i o n e n  mi t  de r  
d i f ferenzier ten  Z i n k v e r s o r g u n g  er fa /3 t  werden .  I n w i e w e i t  d ie  I m m u n -  
g lobu l in - ( Ig - )Konzen t ra t ionen  des  S e r u m s  mi t  den  im m a r g i n a l e n  Zink-  
mange l zus t and  even tue l l  ve r~nde r t en  h i ima to log i schen  Wer ten  korre-  
l ieren, w u r d e  ebenfa l l s  un te r such t .  

Material und Methoden 
Versuohstiere 

Der Versueh wurde mit 60 weibliehen entw6hnten Sprague-Dawley-Ratten 
durchgef0hrt, deren anf~ngliche mittlere Lebendmasse zwischen 40 und 50 g lag. 
W~hrend einer Vorperiode von 28 Tagen wurden die Tiere mit einer Dfiit, die 
14 ppm Zink enthielt (dieser Zinkgehalt entspricht etwa dem Bedarf einer wach- 
senden jungen Ratte) bis zu einem Gewicht yon 159 g geffittert. Aufgrund des 
fortgeschrittenen Alters der Tiere konnte mit einer weitgehend abgeschlossenen 
Ausreifung der Immunglobuline produzierenden B-Zellen gerechnet werden. 
Dureh den niedrigen Zinkgehalt in der Digit sollte eine Anlage yon zu gro/3en 
Zinkspeichern vermieden werden. Am Tag 29 begann die Hauptperiode mit einer 
Einteilung der Tiere nach einem zweifaktoriellen Versuchsplan in 6 Behand- 
lungsgruppen zu je 10 Tieren. Als Faktoren wurden die Zinkversorgung in 3 Stufen 
und eine Infektion der Tiere mit dem ffir Ratten apathogenen bovinen Enterovirus 
in 2 Stufen gew~hlt. Zwei Kontrollgruppen (73,7 ppm Zn) und die beiden margina- 
len Zinkmangelgruppen (4,3 ppm Zn) wurden ad libitum mit einer halbsyntheti- 
schen Di~t auf Caseinbasis (Roth et ah 1975) versorgt. Die Tiere zweier weiterer 
Gruppen erhielten pair-fed zu den Mangeltieren die Kontrolldi~t mit ebenfalls 
73,7 ppm Zn. 15 Tage nach Beginn der Hauptperiode (Tag 44) wurde 30 Ver- 
suchstieren (jeweils einer Gruppe der unterschiedlich versorgten Tiere) ein Rin- 
derenterovirus (Ecbo LCR-4, 10 BEL --- 10. Passage) i.m. injiziert (Dosierung: 0,2 ml/ 
Tier/). Die hier verwendeten Rinderenteroviren (Ecbo = enteric cytopathogenic 
bovine orphan) wurden in Zellkulturen aus der Rinderlunge gez~chtet. Eine Infek- 
tion yon Ratten mit dem bovinen Enterovirus verl~iuft apathogen, kann aber zu 
einem Anstieg der Serumimmunglobuline ffihren. 3 Wochen nach der Infizierung 
(Tag 65) wurden alle Tiere nach zw61fstfindiger Nfichterung unter Ethernarkose 
dekapitiert. 

1) Die Bereitstellung des Virus erfolgte freundlicherweise durch den Lehrstuhl 
f(ir Medizinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin des Fachbereichs 
Tierrnedizin der Ludwig-Maximilians-Universit~t Mfinehen. 
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Die Ratten wurden in metallfreien Kunststoffkafigen auf Glasrosten bei 23 ~ 
60 % relativer Luftfeuchte und zw61fstfindigem Licht-Dunkel-Zyklus gehalten. Die 
K~ifige wurden t~glich maschinell  gereinigt und mit deionisiertem Wasser gespfilt, 
um eine Zinkeinschleppung fiber das Wasser zu vermeiden. Das ebenfalls jeden 
Tag erneuerte Trinkwasser (aqua bidest.) stand in 200-ml-Polyethylenflaschen, die 
mit einem Saugrohr aus Glas versehen waren, ad l ibitum zur Verffigung. Durch 
Zusatz yon 0,014 % NaC1 p.a. erfolgte eine Angleichung an die durchschnitt l iche 
Osmolarit~it yon Leitungswasser. 

Bestimm ungsm ethoden 

An frisehgewonnenem Blur, das in heparinisierten 1,5-ml-Eppendorf-Reaktions- 
gef/iJ3en aufgefangen wurde, erfolgte sofort die Messung yon Erythrozytenzahl, 
H~matokrit und  dem mittleren korpuskul~ren Zellvolumen (MCV) mit einem Coul- 
ter Counter (Fa. Coulter Electronics GmbH, Krefeld), ausgerastet mit MCV/I-Iet- 
Zusatzger/it. Die Best immung der H~moglobinkonzentration im Rattenblut  wurde 
mit einem H/~moglobinometer (Fa. Coulter Electronics GmbH, Krefeld) dureh- 
gef~ihrt. Nach dem Ausbluten der Tierk6rper erfolgte die Entnahme der Femora, 
die luftdieht in Polyethylenbeutel versehweiBt, tiefgefroren und  bei -30 ~ gelagert 
wurden. 

Die Serum-Proteinkonzentration wurde in Anlehnung an die modifizierte Biuret- 
Methode von Inchiosa (1964) bestimmt. Die Messung der Aktivit~it der alkalischen 
Phosphatase (EC 3.1.3.1) erfolgte nach der ,,Optimierten Standardmethode" der 
Deutschen Gesellschaft fur klinische Chemie mit Hilfe einer Testkombinat ion der 
Fa. Boehringer, Mannheim. Da nur  eine begrenzte Menge an Rattenserum zur 
Verffigung stand, wurden 30 statt der in der Testvorschrift angegebenen 50 ~1 
Probevolumen eingesetzt. 

Die Best immung der Serumzinkkonzentrat ion erfolgte nach Verd~innung des 
Serums mit bidest. Wasser im Verh/iltnis 1:5 an..einem Atomabsorptions-Spektral- 
photometer Modell 300 der Fa. Perkin-Elmer, Uberlingen, direkt in der Flamme. 
Die Femora wurden nach der Trockenmassebest immung bei 105 ~ in Platinschalen 
bei 480 ~ im Muffelofen trocken verascht. Es erfolgte die Aufnahme des Rfickstan- 
des in HCl-saure L6sung, um anschlieBend die Zinkkonzentrat ion ebenfalls mittels 
AAS zu bestimmen. Die prozentuale Zinkbindungskapazit~it des Serums wurde im 
MikromaBstab naeh den Arbeitsvorschriften yon Roth und Kirehgel~ner (1980) 
bestimmt. 

Modifizierte Immuneleketrophorese nach Laurell (Raketenimmunelektrophorese) 

Die quantitative Best immung der Immunglobul ine  IgM und IgG~ im Ratten- 
serum erfolgte mittels einer modifizierten quanti tat iven zweidimensionalen 
Immunelektrophorese naeh Laurell (1966). 

Da Immunglobul ine  (vor allem IgG und IgM) bei pH 8,6 nur  eine geringe, und 
zwar sowohl kathodisehe als auch anodische Wanderungseigenschaft besitzen, 
wurde das Probeserum mit Kaliumeyanat (KOCN) earbamyliert. 

1 g Agarose, Typ I: Low EEO (Firma Sigma, USA) wurde in 100 ml 1:4 verdann- 
tem Immunelektrophoresepuffer (Firma Bio-Rad, USA), pH 8,6, Ionenst~irke 0,02 
bei 96 ~ 20 Minuten im Wasserbad gel6st, auf 56 ~ abgekfihlt und  mit  100 (IgM- 
Bestimmung) bzw. 200 ~1 (IgG~-Bestimmung) monospezifisehen Antiserums gut 
vermiseht. Als monospezifisehe Antiseren wurden Anti-Rat IgM (Fe specific) und  
Anti-Rat IgG~ (subsets specific) (Firma Nordic Immunological  Laboratories, 
Niederlande) verwendet. Als Proteinreferenzserum kam gepooltes Rattenserum zur 
Anwendung (Firma Nordic Immunological  Laboratories, Niederlande), das aueh 
als Relafivstandard eingesetzt wurde. Da die quantitative Best immung der 
Immunglobuhne  sehr yon den j eweihgen Untersuehungsmethoden und  den Bedin- 
gungen in den einzelnen Laboratorien abh~ngt, ist ein Bezug auf altgemeingaltige 
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Abb. 1. Testplatte (GelBond| zur IgM-Bestimmung im Rattenserum 
(Raketenimmunoelektrophorese). 1-4 = Referenzserum (Standardverdfinnungs- 
reihe: 1:6, 1:9, 1:12 und 1:18); 5-6 = Probe A (Verdfinnung: 1:8); 7-8 = Probe B 
(Verdfinnung: 1:8) 

Normwerte nicht  mSglieh. Ffir die vorliegende Untersuchung wurde deshalb eine 
,,Laborinterne Einheit", kurz 1 LE, eingeffihrt. Dadurch wird ein Vergleich der 
ermittelten Werte innerhalb des Versuchs mSglich. Ein Vergleich mit auBerhalb 
des Labors ermittelten Absolutwerten ist jedoch nicht  zul~ssig. Das gepoolte 
Referenzserum erhielt willkfirlich den Titer 100 LE (100 Laborinterne Einheiten), 
d.h., in 10 ~1 Referenzserum sind 100 LE der zu untersuchenden Immunglobul in-  
klasse enthalten. Der Immunglobul ingehal t  der gemessenen Serumproben wurde 
in relativen Einheiten (LE) bezogen auf das Referenzserum ausgedr~ickt. Jeweils 
10 ml der antiserumhaltigen Agarosemischung wurden auf GelBonde-Filme (Firma 
LKB, Schweden) der Abmessungen 84 x 94 mm gleichm~iBig verteilt. GelBond | 
Filme besitzen gegenfiber den sonst gebr~uchlichen Glasplatten den Vorteil, da/~ 
sie bereits mit Agarose vorbeschichtet und fflr Dokumentationszwecke besser 
geeignet sind. Die Antigenkonzentrat ionen sowie die Verdfinnungen des Serums 
wurden jeweils so gew~hlt, dab Pr~izipitate mit Lfingen um 50 mm entstanden. Die 
Elektrophorese wurde mit einem Ger~it der Firma LKB, Schweden, durchgeffihrt, 
wobei die Feldst~irke 2 V/cm und die Laufzeit 16 Stunden betrug. Nach Beendigung 
der Elektrophorese wurden die Platten vorsichtig mit H2-O dest. abgespfilt und  
gepreBt. AnschlieBend wurden die Platten mit physiologiseher Kochsalzl6sung 
gewaschen und zur besseren Sichtbarmachung der Prfizipitate mit Coomassie 
Brilliant Blue R-250 (Fa. Serva) eingeffirbt (siehe Abb. 1). Die Messung der 
Pr~zipitatl~nge erfolgte yon der Durchmessermitte der Auftragsstellen bis zur 
Mitte der Peaks. Die quantitative Auswertung wurde ~iber eine Eichkurve durch- 
geKihrt. Die HShe tier Prazipitate der mitgeffihrten Standardverdf innungen wurde 
gegen ihre Konzentrationen in ein Koordinatensystem eingetragen. Aus dieser 
Bezugskurve konnten die Proteingehalte tier Probenverdf innungen abgelesen wer- 
den. Da die Pr~zipitathShe yon vielen Faktoren beeinfluBt wird, war es notwendig, 
for jede Platte eine Eichkurve aufzustellen. Um die Fehler bei der Langenmessung 
gering zu halten, sollten die Pr~zipitatschleifen mSglichst schmal und schlank sein. 
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Tab. 5. IgM- und IgG~-Konzentrationen (LE) im Serum weiblicher nichtinfizierter 
und infizierter Ratten unterschiedlicher Zinkversorgung. 

Virusinfektion Zinkversorgung Mittelwert 

Zn-Mangel- Kontrolltiere Kontrolltiere 
Tiere pair-fed ad libitum 
(4,3 ppm Zn) (73,7 ppm Zn) (73,7 ppm Zn) 

IgM-Konzentration: 
nichtinfiziert 51 _+ 12 42 + 12 48 ___ 10 47 __+ 11 
infiziert 43 _+ 13 37 _+ 8 46 + 15 42 + 13 
Mittelwert 47 _+ 13 40 _+ 10 47 __+ 12 

IgG~-Konzentration: 
nichtinfiziert 6,7 ___ 3,0 8,4 + 5,8 7,2 -2_ 6,2 7,4 Jr 5,1 
infiziert 6,9 _+ 3,3 6,6 + 4,9 5,7 _+ 3,7 6,4 ___ 3,9 
Mittelwert 6,8 + 3,1 7,5 _+ 5,3 6,5 _+ 5,0 

Die Immung lobu l inkonzen t r a t ionen  im Serum der  Ratten sind in der  
Tabelle 5 in Relation zu einem Referenzserum angegeben,  dessen  Ig- 
Konzentra t ion gleich 100 LE (Laborinterne Einheiten) gesetzt  wurde.  Ein 
Mittelwertvergleieh zeigte keinen Einflug der un te r sueh ten  Fak toren  auf  
den IgM- und IgG1-Gehalt im Serum der Tiere. Da die gemessenen  Werte 
innerhalb der Gruppen  sehr g rogen  S c h w a n k u n g e n  un te rworfen  waren, 
ergaben sich keine statistiseh s ieherbaren Unterschiede.  

Diskussion 

Sehwerer  Z inkmangel  wird im besonderen  mit  Hypoplas ie  oder Unter- 
en twicklung lympha t i schen  Gewebes  (Miller et al. 1968; Quar te rman  
1974), StSrung der I m m u n f u n k t i o n  (Fraker et al. 1977; Fe rnandes  et al. 
1979), einer ve r inde r t en  Tumorh iu f igke i t  (Duncan et al. 1974; Pories eta].  
1978) und  einer ver langsamten  Wundhei lung  in Verb indung  gebracht .  Die 
Essential i t i t  des Zinks ist aber wahrschein l ich  zur / ickzuf~hren auf  dessen 
funktioneUe und  strukturelle Rolle, die ihm bei einer Anzahl  yon  soge- 
nann ten  Metal loenzymen und  H o r m o n e n  z u k o m m t  (KirchgeBner et al. 
1976; Chandra  und  Dayton  1982). Hierbei haben  vor  allem die ffir die DNA- 
und RNA-Synthese  unentbehr l ichen  Enzyme  DNA-Polymerase ,  RNA- 
Polymerase  und  Thymidinkinase  for die zel]ulare und  humora le  h n m u n i -  
tilt eine wichtige Funkt ion.  Sie beeinflussen sowohl  die rasehe Prolifera- 
tion i m m u n k o m p e t e n t e r  L y m p h o z y t e n  als auch  die Prote inbiosynthese .  

Da ein extrem ausgeprfigter Z inkmangel  im Humanbe re i ch  nur  selten 
auftritt, ist vor allem die Reakt ion des Organismus  auf  eine marginale  
Zinkversorgung  yon  Interesse. Es wird vermutet ,  dag  ein marginaler  
Zinkmange]  beim Menschen  sogar weltweit  verbrei tet  ist, wobei  Indu-  
striestaaten wie z.B. die USA inbegriffen sind (Schlage und  Wortberg 
1972a, b; Hambidge  et al. 1976; Sands tead  und  Vo-Kactu  1976; Klevay et al. 
1979; Prasad 1979). Eine Ursache hierf[ir kSnnte  der Verzehr  hoehgereinig-  
ter und  industriell  behandel ter  Lebensmit te l  sein, in denen  der Spurenele-  
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rnentgehalt signifikant erniedrigt ist (Zook et al. 1970). Die vorl iegende 
Studie befaBte sich deshalb mit den Auswirkungen einer marginalen 
Zinkversorgung der Ratte auf deren IgM- und IgG-Konzentrationen im 
Serum. In frfiheren Arbeiten (Weigand und Kirchgel3ner 1977a, b; Roth 
und Kirchgel3ner 1980) konnte gezeigt werden, dal3 Ratten, die eine Difit 
rait 5 ppm Zink erhalten, als marginal versorgt zu betrachten sind, wie 
auch in der vorliegenden Arbeit der um 14% geringere Massezuwachs 
(P<0,05) der marginal mit Zink versorgten Tiere gegenfiber den Ad- 
libitum-Kontrolltieren belegt. Ein Einflul3 der Virusinfektion auf den 
Masseansatz war dagegen nicht erkennbar. 

Die humorale Immunit~it eines Organismus wird durch die yon B- 
Lymphozyten produzierten Immunglobuline vermittett. Dabei ist nach 
einer Infektion zuerst der IgM-Spiegel im Serum erh6ht, und erst in einem 
sp/iteren Stadium k6nnen auch ver~nderte Serum-IgG-Konzen t ra t ionen  
gemessen werden. In der vor]iegenden Untersuchung blieb die Virusin- 
fektion ohne Auswirkung auf die Immunglobulinspiegel im Serum. 
Weder die IgM- noch die IgG~-Konzentration zeigte am Ende der Ver- 
suchsperiode Ver~nderungen zwischen nichtinfizierten und infizierten 
Tieren. Die verabreichte Dosis war entweder zu gering, um Unterschiede 
hervorzurufen, oder der Immunglobulinanstieg (z. B. IgM) war nur vor- 
tibergehend und nach Versuchsende nicht mehr  meltbar. Eine Erh6hung 
der Antik6rperreaktion h~itte vielleicht noch erreicht werden k6nnen, 
wenn die Tiere nach einer best immten Zeitspanne (z. B. 3 Wochen) noeh- 
reals mit bovinen Enteroviren infiziert worden w~ren (,,Boosterreaktion"). 
Abet auch die Stufenmittelwerte des Faktors Zinkversorgung waren hin- 
sichtlich der Parameter  IgM- und IgG1-Konzentration nicht signifikant 
voneinander verschieden. Hartoma et al. (1979) fanden bei m~nnlichen 
freiwilligen Probanden mit erh6hten bzw. erniedrigten Serumzinkspie- 
geln ebenfalls keine ver~nderte IgM- und IgG-Serumkonzentration. Auch 
bei marginal zinkdepletierten Rhesusaffen war w~hrend einer zw61fmona- 
tigen Versuchsphase kein Einflul3 eines Zinkmangels auf die Serum-IgG- 
Konzentration festzustellen (Haynes et al. 1985). Ein wichtiger zu berOck- 
sichtigender Faktor ist vor allem das unterschiedliche zeitliehe Auftreten 
der Immunglobulinklassen und der ver~nderliche Einflul3 verschiedener 
lyrnphatischer Organe, besonders der des Thymus,  auf die Produkt ion 
spezifischer Ig-Ktassen. Ontogenetisch bedingt, treten die Immunglobu- 
line in der Reihenfolge IgM, IgG und IgA auf. 

Die unver~nderte Ig-Konzentration in vorliegender Untersuchung kor- 
reliert mit anderen Serumwerten,  die ebenfalls keine Reaktion auf die 
marginale Zinkversorgung zeigten. So waren die h~matologischen Werte, 
wie z.B. Erythrozytenzahl, H~matokrit, H~moglobin und MCV, ebenso 
unver~ndert wie die prozentuale Zinkbindungskapazitfit, die Zinkkonzen- 
tration und die Aktivitfit der alkalischen Phosphatase des Serums. Die 
marginale Zinkversorgung der Ratten fiber 35 Tage wirkte sich also nur 
auf die Zinkkonzentration der Femora und auf den Massezuwachs aus. 
Allerdings besteht die M6glichkeit, dab die bei leichter Zinkunterversor- 
gung ver~nderte Stoffwechsellage dazu beigetragen hat, dab mit fortlau- 
fender Versuchsdauer die Skelettspeicher entleert wurden. So wiesen die 
Femora, die hier repr~sentativ ffir das Skelett anzusehen sind, zu Ver- 
suchsende nur noch 56 % vom Femurzinkgehalt  der Pair-fed- bzw. Ad- 
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l i b i t u m - K o n t r o l l t i e r e  auf,  w a s  d e n  D e p l e t i o n s e f f e k t  u n t e r s t r e i c h t .  D e r  
l e i c h t e  Z i n k m a n g e l z u s t a n d  w u r d e  j e d o c h  a u f g r u n d  e i n e r  e r f o l g r e i c h e n  
Z i n k m o b i l i s i e r u n g  aus  d e n  F e m o r a  a b g e s c h w ~ c h t .  A u c h  Aziz  et  al. (1985), 
d i e  z i n k d e p l e t i e r t e  M ~ u s e  m i t  B i l h a r z i o s e - E r r e g e r n  i n f i z i e r t en ,  k o n n t e n  
t ro tz  u n v e r ~ n d e r t e r  S e r u m z i n k k o n z e n t r a t i o n  e i n e n  e r n i e d r i g t e n  F e m u r -  
z i n k g e h a l t  f e s t s t e l l en .  D ie  F ~ h i g k e i t  d e s  S k e l e t t s ,  in  Z e i t e n  e i n e r  u n g e n t i -  
g e n d e n  N ~ h r s t o f f v e r s o r g u n g  als  R e s e r v o i r  ft~r ve r f t~gba res  Z i n k  zu d ie -  
nen ,  w a r  s c h o n  oft  G e g e n s t a n d  k o n t r o v e r s e r  D i s k u s s i o n e n .  So  s i n d  Tao  
u n d  H u r l e y  (1975) d e r  A n s i c h t ,  d a b  Z i n k  s e h r  fes t  i m  m i n e r a l i s c h e n  Te l l  
de s  K n o c h e n s  g e b u n d e n  i s t  u n d  in  d e r  R e g e l  a u c h  in  Z e i t e n  e i n e r  U n t e r -  
v e r s o r g u n g  d e m  S t o f f w e c h s e l  n i c h t  zu r  V e r f t i g u n g  s t eh t .  A n d e r e  A u t o r e n  
b e h a u p t e n  h i n g e g e n ,  d a b  i m  S k e l e t t  g e s p e i c h e r t e s  Z i n k  w ~ h r e n d  e i n e s  
Z i n k m a n g e l s  f t ir  d e n  O r g a n i s m u s  b e r e i t g e s t e l l t  w e r d e n  k a n n ;  w e n i g s t e n s  
be i  w a c h s e n d e n  T i e r e n  sol l  es  zu e i n e r  a k t i v e n  U m b i l d u n g  in d e n  K n o -  
c h e n  k o m m e n  ( K i r c h g e g n e r  u n d  P a l l a u f  1972; R o t h  u n d  K i r c h g e l ~ n e r  
1974, 1977; C a l h o u n  et  al. 1978; W a l I w o r k  e t  al. 1981; K i r c h g e f t n e r  e t  al. 
1982). 

Z u s a m m e n f a s s e n d  k a n n  g e s a g t  w e r d e n ,  d a b  e in  m a r g i n a l e r  Z i n k m a n -  
g e l z u s t a n d ,  w ie  er  in  v o r l i e g e n d e r  U n t e r s u c h u n g  au f t r a t ,  be i  R a t t e n  ke i -  
h e n  d i r e k t e n  E inf luB a u f  d e r e n  IgM-  u n d  I g G 1 - K o n z e n t r a t i o n  i m  S e r u m  
aus t ib t .  I n w i e w e i t  a n d e r e  I m m u n g l o b u l i n k l a s s e n  b e i  m a r g i n a l e r  bzw.  
m a n g e l n d e r  Z i n k v e r s o r g u n g  b e t r o f f e n  s ind ,  b l e i b t  n o c h  zu u n t e r s u c h e n .  
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