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Hematological criteria, selenium concentration and GSH-Px activity in
serum and liver of rats at different selenium and vitamin E supply

Zusammenfassung: Ziel der Untersuchung war es zu priifen, ob sich die Selen-
bzw. die Selen- und Vitamin-E-Versorgung bei Ratten auf das Blutbild auswirken.
In Versuch 1 sollte der Einflufl von Selenmangel in zwei Altersstufen untersucht
werden. Dazu wurden 36 entwéhnte Laborratten in zweil Gruppen zu je 18 Tieren
eingeteilt, von denen jeweils die Hilfte am 22, der Rest am 45. Versuchstag
dekapitiert wurde. In Versuch 2, der Untersuchung einer Kombination von Man-
gel-, Normal- und Uberversorgung an Se und Vitamin E, wurden 90 entwéhnte
Ratten in neun Gruppen nach 44 Versuchstagen getttet. Die Grund-(Depletions-)
didt enthielt je kg Trockenmasse 0,04 mg Se und 8 mg Vitamin E. Die Zulagen je kg
Dist betrugen in Versuch 1 0 mg oder 0,2 mg Se und 30 mg Vitamin E, in Versuch 2
0 mg, 0,2 mg oder 1,0 mg Se und 0 mg, 30 mg oder 200 mg Vitamin E.

Bei mangelnder Se-Versorgung waren die Selenkonzentration und die GSH-Px-
Aktivitéit in Serum und Leber deutlich vermindert. Bei Seleniiberversorgung war
zwar der Selengehalt im Serum erhoht, in der GSH-Px-Aktivitit zeigte sich kein
Unterschied. Die Hoéhe der Vitamin-E-Versorgung beeinflulte weder die GSH-Px-
Aktivitdt noch die Se-Konzentration in Serum oder Leber.

Selenmangel fiihrte in Versuch 1 zu keinen deutlichen Verinderungen im Blut-
bild, obwohl am Tag 22 die Erh6hung von MCV um 3 % und Hamatokrit um 7 %, am
Tag 45 die Erhohung der Leukozytenzahl um 43 % und die Verminderung von MCH
um 3% und MCHC um 6% gesichert waren. Im zweiten Versuch konnten diese
Ergebnisse aber nicht reproduziert werden. Die Hohe der Vitamin-E-Zufuhr blieb
ohne wesentliche Auswirkung auf die untersuchten hiimatologischen Kriterien.

Summary: The aim of the both experiments was to determine whether selenium
or selenium/vitamin E supply of rats significantly influences the most important
hematological criteria. With experiment 1 the influence of Se deficiency should be
determined at two different times of growing. So 36 weaned rats were divided into 2
groups of 18 animals each, the half of them being decapitated at day 22, the rest on
day 45. In experiment 2 with the aim to investigate a combination of deficient,
adequate and excessive Se and vitamin E supply 90 weaned rats in 9 groups were
decapitated at day 44. The basic diet contained 0.04 mg Se and 8 mg vitamin E per
kg dry matter and was supplemented in exp. 1 with 0 mg or 0.2 mg Se and 30 mg
vitamin E and in exp. 2 with 0 mg, 0.2 mg or 1.0 mg Se and 0 mg, 30 mg or 200 mg
vitamin E.
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With Se deficiency Se concentration and GSH-Px activity in serum and liver were
significantly reduced. With excessive Se supply Se concentration in serum was
higher; there was no effect on GSH-Px activity. Vitamin E supply had no influence
neither on Se content nor on GSH-Px activity in serum or in liver.

In exp. 1 Se deficiency caused no clear changes of the analysed hematological
criteria although the increase of MCV (+ 3 %) and hematocrit (+7 %) on day 22 and
the increase of leucocytes (+43 %) and the decrease of MCH (—3 %) and MCHC
(— 6 %) on day 45 were statistically significant. In exp. 2 these results could not be
repeated. The vitamin E supply was without significant effects on the examined
hematological parameters.

Schliisselwérter: Selen/Vitamin-E-Versorgung, Selenstatus, GSH-Px, Blutbild
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Einleitung

Der Einflufl von Vitamin E auf Blutparameter zeigt sich in erster Linie
an den roten Blutkorperchen (1, 7). Oster et al. (25, 26) wiesen nach, daf} in
menschlichen Erythrozyten 84 % des Selens an Hiamoglobin gebunden
sind, und schlossen daraus, dafy Selen die Hb-Synthese und die Erythro-
poese beglinstigen kdénnte. Hakkarainen et al. (14) zeigten, daB} Se-Unter-
versorgung im Vitamin-E-Mangel das Auftreten der Vitamin-E-Mangel-
symptome beschleunigt. In der vorliegenden Untersuchung soliten daher
die Wirkung von Se und mégliche Interaktionswirkungen von Se und
Vitamin E auf himatologische Parameter bestimmt werden. Die Se-
Gehalte und die Aktivititen des selenabhingigen Enzyms Glutathion-
Peroxidase (GSH-Px) in Serum und Leber sollten dabei als Indikatoren
fir die Se-Versorgung dienen. Zudem war die Bedeutung der Dauer des
Se-Mangels fiir die Ausprigung von Effekten von Interesse.

Material und Methodik

Als Tiermaterial wurden méannliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet, die von
bedarfsgerecht versorgten Muttertieren abstammten. Die Aufstallung erfolgte paar-
weise in metallfreien Kunststoffkifigen auf Plexiglasrosten in einem vollklimati-
sierten Raum bei einer mittleren Raumtemperatur von 22°C und einer relativen
Luftfeuchte von 60 %. In Versuch 1 standen 36 Labortiere mit einem Anfangsge-
wicht von 32,1g, in Versuch 2 90 Tiere mit einem anfinglichen Durchschnittsge-
wicht von 35,2 g zur Verfiigung. Die in beiden Versuchen eingesetzten halbsyntheti-
schen Didten auf Caseinbasis (Tab. 1) wurden ad libitum gleich nach dem Entwoh-
nen verabreicht, da die gréften Auswirkungen eines Mangels im Wachstum vermu-
tet wurden. Verwendet wurde ein vitaminfreies Se-armes Casein. Die Basisdiit
enthielt pro g T 0,04 ug Se und 8 pg Vitamin E. Die Se-Zulage erfolgte in Form von
Natriumselenit (Na,SeQ3), Vitamin E wurde als DL-a-Tocopherolacetat verabreicht.

Abbreviation index: GSH-Px = Glutathion-Peroxidase; Hb = Himoglobin; Ht =
Hamatokrit; MCH = mittleres korpuskulires Hamoglobin; MCHC = mittlere kor-
puskulire Hamoglobinkonzentration; MCV = mittleres korpuskulires Zellvolu-
men der Erythrozyten; ppb = parts per billion; ppm = parts per million; Se = Selen;
T = Trockensubstanz.
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Tab. 1. Zusammensetzung der Versuchsdiaten.

Komponente Anteil in %
Casein 20,0

Stirke 30,0
Saccharose 32,1
Kokosfett 8,7
Cellulose 3,0
Mineralstoffmischung 4,0%
Vitaminvormischung 2,0%*
DL-Methionin 0.2

* Mineralstoffe pro kg Diat: NaCl p.a. 1,15g; NaHCO3; p.a 1,22g;
Ca({C3H;503)5 -5 Hy0 8,7g; CaCO3 p.a. 4,4 8; Cas(POy3-(OH) p.a. 6,0g; FeClz- 6 H,O
p.a. 0,26 g; MgSO,-7H,0 p.a. 4,04g; NaH,PO,-H,O p.a. 3,84g; KHyPO4 pa.
10,25 g; KJ p.a. 0,04 g; CuSO, -4 H,0 p.a. 0,04 g; MnCl, -4 HyO p.a. 0,14 g; NaF p.a.
0,0012 g; ZnSO,-7 Hy0 0,44 g.

** Vitamine pro kg Diit: Vitamin A (Rovimix A 500) 5000 L.E.; Vitamin D3 (Rovimix
D3 500) 300 LE.; Menadion-Natriumbisulfit (Vitamin K) 0,005 g; Thiamindichlorid
(Vitamin B;) 0,005 g; Riboflavin (Vitamin B,) 0,01 g; Pyridoxin-hydrochlorid (Vit-
amin Bg) 0,006g; Ca-D-Pantothenat 0,05g; Nikotinsfiure 0,02g; Cholinchlorid
(Prédparation 50 %) 2,0 g; Folsdure 0,0002 g; Vitamin B,; 0,025 mg; Saccharose ad
20,0g.

Die Se-Zulage zur Depletionsdiit betrug je g Futtertrockenmasse im 1. Versuch 0,2
ng, im 2. Versuch 0,2 pg und 1 ug. Die Vitamin-E-Zulagen beliefen sich im 1.
Versuch auf 30 yg, im 2. Versuch auf 0 ug, 30 ug und 200 pg je g T. Somit ergab sich in
Versuch 1 eine mittlere tiagliche Se-Aufnahme von 0,7 ug (Depletion) und 4 pg
(Kontrolle) im ersten Versuchsabschnitt bis Tag 22 und von 1 ug bzw. 6 ug im
zweiten Versuchsabschnitt bis Tag 45. In Versuch 2 errechnete sich die Se-Auf-
nahme pro Tier und Tag bei Versuchsende zu 1 ug, 5 pg und 21 ug.

In Versuch 1 wurden 50% der Tiere am 22., der Rest am 45. Versuchstag, in
Versuch 2 alle Tiere am 44. Versuchstag nach Nilchterung unter Ethernarkose
dekapitiert, das Blut aufgefangen und die Leber entnommen. Die Erythrozyten-
und Leukozytenzahlen im Rattenblut wurden elektronisch mit einem Coulter
Counter Model ZF (Firma Coulter Electronics GmbH, Krefeld) ermittelt. Die
Bestimmung von MCV- und Ht-Werten erfolgte iiber ein Coulter-MCV/Ht-Zusatzge-
rat. Ein Coulter-Hamoglobinometer diente zur Erfassung der Hb-Konzentration.

Zur quantitativen Se-Bestimmung wurden die zwei verschiedenen Verfahren der
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) angewendet. Serum wurde mittels Graphit-
rohrofentechnik, Leber mittels Hydridtechnik mit vorheriger NaBveraschung
untersucht, wobei die Se-Messung mit einem Afom-Absorptions-Spektrophotome-
ter Modell 5100 durchgefihrt wurde, das mit einer HGA-600-Graphitrohrkiivette,
einem automatischen Probengebersystem AS-60 und einem Quecksilber-Hydrid-
System MHS-20 (Fa. Bodenseewerk Perkin Elmer und Co, GmbH, Uberlingen)
ausgeriistet war. Die Ofen-Parameter wurden nach Schlemmer und Welz (31) opti-
miert. Die Mineralisierung der organischen Proben erfolgte mit einem HNO3/
HCIO/HClO4-Sauregemisch mit einem Nafveraschungsautomaten Typ VAO (Fa.
H. Kiirner, Rosenheim) in offenen 40-ml-Quarzkolben nach einem modifizierten
Verfahren von Irsch und Schifer (17) sowie Raptis und Knapp (28).

Die GSH-Px-Aktivitdt (E.C. 1.11.1.9) in Serum und Leber der Ratten wurde
gemiB dem ,gekoppelten Testsystem® von Paglia und Valentine (27) modifiziert
nach Wendel (35) bestimmt. Als Substrat dienten flir Serumproben {-BHP (12
mMol), fir Leberhomogenat t-BHP (12 mMol) und HyO5 (1,2 mMol).
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In beiden Versuchen wurde ein zweifaktorielles Modell mit den Faktoren Se-
Versorgung und Versuchsabschnitt (Versuch 1) bzw. Se- und Vitamin-E-Versor-
gung (Versuch 2) unterstellt. Bei signifikanten F-Werten (p <0,05) erfolgte zusétz-
lich ein Vergleich der Behandlungsmittelwerte nach Student-Newman-Keuls. Bei
den Selenkonzentrationen und GSH-Px-Aktivitdten (Tab. 2 und 4) traten Skalenef-
fekte auf. Der Mittelwertvergleich wurde deshalb nach logarithmischer Transfor-
mation durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede sind in den Ergebnistabellen mit
unterschiedlichen Hochbuchstaben gekennzeichnet. Die angegebenen =-Werte
driicken die Standardabweichung der Einzelwerte aus.

Ergebnisse

In Versuch 1 erreichten die Ratten am Ende des ersten Versuchsab-
schnitts (Tag 22) eine Lebendmasse von durchschnittlich 145g und zu
Versuchsende (Tag 45) eine mittlere Koérpermasse von 301 g. Ein Einfluf
der Se-Zufuhr auf die Lebendmasseentwicklung war nicht festzustellen.

Fir beide Versuche wurden die Se-Konzentration und die GSH-Px-
Aktivitdt in Serum und Leber zur Se-Statusbestimmung verwendet.
Erwartungsgemaif war die Serumselenkonzentration bei den Tieren ochne
Se-Zulage mit nur 152 ng/ml (Tag 22) bzw. 166 ng/ml (Tag 45) viel niedriger
als bei den Kontrolltieren (Tab. 2). Wahrend bei der Kontrollgruppe im
Lauf des Wachstums die Selenkonzentration im Serum um 29 % anstieg,
erhohten sich die Werte bei den Depletionstieren lediglich um 9%
(p <0,01). Auch der Selengehalt der Leber wurde sowohl von der Selenzu-
fuhr als auch vom Faktor Tag hochsignifikant beeinfluf3t. Fiir beide Grup-
pen verdoppelte sich der Selengehalt von Tag 22 auf Tag 45, wobei der
Selengehalt ohne Se-Zulage jeweils nur etwa 10% des Kontrollwertes
ausmachte. Parallel zur ansteigenden Serumselenkonzentration im

Tab. 2. Selenkonzentration und GSH-Px-Aktivitat in Abhingigkeit von Se-Zufuhr
und Versuchsdauer (Versuch 1).

Selenzulage
0 mg Se/kg 0,2 mg Selkg

Selengehalt:
Serum (ng/mil)

Versuchstag 22 1524 + 14 516 + 33

Versuchstag 45 166° + 13 6672 + 36
Leber (ug)

Versuchstag 22 0,59+ 0,05 4,925+ 0,37

Versuchstag 45 0,94¢ + 0,09 8,728 + 0,96
Aktivitat der GSH-Px:
Serum {(U/ml)

Versuchstag 22 0,169+ 0,04 057° = 0,10

Versuchstag 45 0,20°+ 0,04 1,09° = 0,18
Leber (U/g Protein)

Versuchstag 22 24,1+ 3,9 220,72 + 28,7

Versuchstag 45 24,0°+ 39 236,5% + 30,3
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Wachstum nahm auch die Aktivitit der Serum-GSH-Px signifikant
(p < 0,001) zu. Wiahrend der Anstieg von Tag 22 auf Tag 45 ohne Se-Zulage
nur 25% betrug, stieg die Enzymaktivitit bei den Kontrolltieren um
nahezu das Doppelte an. Am Tag 22 lag die Aktivitdt der GSH-Px im
Serum der Depletionstiere bei 33 %, am Tag 45 nur noch bei 18% der
Kontrollwerte. Tabelle 2 zeigt auch einen engen Zusammenhang zwischen
der Hohe der Se-Aufnahme mit dem Futter und der Aktivitdt an GSH-Px
in der Leber. Im Vergleich zur Kontrolle wies die Mangelgruppe zu beiden
Mefzeitpunkten eine um 90% niedrigere Enzymaktivitit je Gramm
Leberprotein auf. Die Zeitdauer der verminderten Se-Zufuhr beeinflufite
die Enzymaktivitat hingegen nicht.

Die hidmatologischen Werte der Versuchstiere aus Versuch 1 sind in
Tabelle 3 dargestellt. Die restriktive Se-Versorgung hatte keine Verande-
rung der Erythrozytenzahl zur Folge. Der Anstieg wihrend des Versuchs
war allein altersbedingt (p < 0,001). Auch fiir den Hb-Gehalt blieb die Hoéhe
der Se-Zufuhr ohne Einfluf}. Wie fiir die Erythrozytenzahl war vom 22. auf
den 45. Versuchstag eine Zunahme zu verzeichnen (p < 0,001). Das durch-
schnittliche Erythrozytenvolumen (MCV), das bei den Depletionstieren
im Vergleich zur Kontrollgruppe etwas hoher lag, nahm dagegen signifi-
kant um 8 % ab. Der Anteil der Blutzellen am Gesamtblutvolumen (Ht)

Tab. 3. Hamatologische Parameter in Abhingigkeit von Se-Zufuhr und Versuchs-
dauer (Versuch 1).

Selenzulage
0mg Se/kg 0,2 mg Se/kg

Erythrozytenzahl (10'%/1)

Versuchstag 22 5,7°+0,4 5,4+ 0,4

Versuchstag 45 7,4*1+0,3 7,32 £0,2
Hamoglobin (g/100 ml Blut)

Versuchstag 22 12,6°+0,9 11,9°+0,9

Versuchstag 45 14,82 + 0,6 15,02 + 0,4
MCV (um?)

Versuchstag 22 68,7 +0,9 67,0°+23

Versuchstag 45 63,2°+1,2 62,0°x1,3
Hamatokrit (%)

Versuchstag 22 39,324 36,7°*+24

Versuchstag 45 45,1*+23 43,22 +1,5
MCH (pg)

Versuchstag 22 22,02 £0,8 22,020 +£0,5

Versuchstag 45 19,9° £ 0,5 20,5° + 0,2
MCHC (%)

Versuchstag 22 32,0°+1,2 32,412

Versuchstag 45 32,9°+1,0 34,82 +0,8
Leukozytenzahl (10°/1)

Versuchstag 22 2,9¢ + 0,6 3,5°+1,0

Versuchstag 45 7,92 +21 5,6°+19
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stieg vom 22. auf den 45. Tag in beiden Behandlungsgruppen deutlich an
(p <0,001), wobei die Ht-Werte der Depletionstiere nur am Tag 22 gegen-
Uber der Kontrolle erhéht waren. Bei beiden Versuchsgruppen nahm die
Hb-Menge in den Erythrozyten (MCH) mit steigendem Alter um fast 10 %
ab (p < 0,001), wobei der Abfall bei den Tieren ochne Se-Zulage wegen des
geringeren Hb-Wertes bei gleicher Erythrozytenzahl etwas stirker war.
Bezogen auf das Erythrozytenvolumen (MCV) war die Hb-Konzentration
in den Erythrozyten (MCHC) bei den ausgewachsenen Depletionstieren
aber um tiber 5 % (p <0,1) gegeniiber dem Kontrollwert vermindert. MCH
und MCHC verhielten sich somit spiegelbildlich. Die Gesamtzahl aus
Granulozyten, Lymphozyten und Monozyten (= Leukozyten) wurde
sowohl durch die Behandlung als auch durch das Wachstumsstadium
beeinflufit. Innerhalb von drei Wochen stieg die Zahl der weiflen Blutkor-
perchen auf das 1,6fache bzw. das 2,7fache (Depletion) an. Bei nahezu
gleichen Leukozytenzahlen nach 22 Versuchstagen wiesen die Tiere ohne
Se-Zulage bei Versuchsende (Tag 45) signifikant (p <0,05) héhere Werte
auf als die Kontrolltiere.

In Tabelle 4 ist die Se-Konzentration und GSH-Px-Aktivitiat in Serum
und Leber in Abhingigkeit von der Se- und der Vitamin-E-Dosierung
aufgefiihrt (Versuch 2). Der Anstieg im Serumspiegel mit zunehmender
Se-Konzentration im Futter kommt klar zum Ausdruck. Im Mittel tber
alle Vitamin-E-Stufen lag der Se-Gehalt des Serums ohne Se-Zulage bei
etwa 20 % des Kontrollwertes. Zwischen Kontroll- (0,2 mg Se/kg T) und
Hochstdosierung (1 mg Se/kg T) befrug der Anstieg noch 12% (p <0,001).

Tab. 4. Selenkonzentration und GSH-Px-Aktivitat in Abhingigkeit von Selen- und
Vitamin-E-Zufuhr (Versuch 2).

Vitamin-E-Zulage Selenzulage
0mg/kg 0,2 mg/kg 1,0 mg/kg
Selengehalt
Serum (ng/ml)
0 mg/kg 1204 + 18 596° + 40 6727 +52
30 mg/kg 125%+ 14 662° + 32 693°° £ 51
200 mg/kg 1279+ 9 603° 24 7112 +43
Leber (ug)
0 mgkg 0,69°+ 0,10 8,21°+ 0,86 10,712+ 1,03
30 mg/kg 0,879+ 0,06 9,05+ 0,88 11,96* + 3,79
200 mg/kg 0,874+ 0,14 9,30°+ 1,04 9,517+ 1,11
Aktivitat der GSH-Px
Serum (U/ml)
0 mg/kg 0,15°+ 0,03 1,11P+ 0,13 1,32 + 0,26
30 mg/kg 0,14°+ 0,03 1,412+ 0,26 1,200 + 0,24
200 mg/kg 0,14°+ 0,02 1,332+ 021 1,48% + 0,18
Leber (U/g Protein)
0 mg/kg 28,7° £ 6,5 129,4* +17,8 115,3% +13,6
30 mg/kg 24,3+ 5,1 114,5% £24.3 120,9* +17,6

200 mg/kg 24,3+ 45 115,8% £ 25,3 121,4% +20,8
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Auch eine Mangelversorgung an Vitamin E beeinflufite den Serumselen-
spiegel, der, gemittelt Giber alle Selenstufen, um 6 % unterhalb des Kon-
trollniveaus (p<«<0,01) lag. Bei der Leber kamen Verinderungen der
Statusparameter Se-Konzentration und Enzymaktivitit viel deutlicher
zum Ausdruck als beim Serum. Bei Zulage von 0,2 ppm zur Basisdiét
lagerte die Leber die 10fache Se-Menge ein wie bei nicht supplementier-
tem Futter. Bei weiterer Zulage von 0,8 ppm Se ergab sich nur mehr eine
Erhéhung um ca. 20 % (p <0,001). Bei bedarfsgerechier (30 mg/kg T) oder
liberhohter (200 mg/kg T) Versorgung an Vitamin E verdnderte sich der
Se-Bestand der Leber nicht, bel kombiniertem Mangel war jedoch ein
deutlich erniedrigter Wert zu beobachten. Der Versorgungsstatus der
Ratten spiegelte sich auch in der GSH-Px-Aktivitdt in Serum und Leber
wider (Tab. 4). Vitamin E hatte auf die GSH-Px-Aktivitdt keinerlei Ein-
flul. Wahrend von der Selenrestriktions- zur Kontrollgruppe die

Tab. 5. Himatologische Parameter in Abhingigkeit von Selen- und Vitamin-E-
Zufuhr (Versuch 2).

Vitamin-E-Zulage Selenzulage
0 mg/kg 0,2 mg/kg 1,0 mg/kg
Erythrozytenzahl (10*3/1)
0 mg/kg 80 £05 81 £02 81 +03
30 mg/kg 81 =03 81 +£03 8,0 £02
200 mgrkg 80 +02 8,1 +02 81 +03
Himoglobin (g/100 ml Blut)
0 mg/kg 14,7 +0,9 148 +04 15,0 =04
30 mg/kg 151 +0,3 15,2 £05 151 +05
200 mg'kg 152 +04 15,1 +04 153 +04
MCV (um?®)
0 mg/kg 55,7 *+1,3 55,0 +1,2 55,3 *1,6
30 mg/kg 55,9 +12 55,6 +1,7 55,6 +1,2
200 mg/kg 56,2 +1,1 55,7 +1,2 55,6 =+0,8
Hamatokrit (%)
0 mg/kg 43,0 3,6 43,0 *+1,3 43,5 *=1,9
30 mg/kg 442 =+1,1 447 +2.8 43,1 *+1,2
200 mg/kg 439 =*1,5 41 +1,1 44,1 +1,4
MCH (pg)
O mglkg 18,3 +0,7 184 =*05 185 *+0,6
30 mg/kg 186 +0,86 188 =06 189 +06
200 mg/kg 18,0 +05 18,6 =05 18,9 +04
MCHC (%)
0 mg/kg 342 +15 344 +07 344 +1,2
30 mg/kg 34,9 *0,7 341 1,3 350 =07
200 mg/kg 34,5 =07 344 =*05 349 *0,6
Leukozytenzahl (10%/1)
0 mg/kg 6,870+ 1,8 6,4%° + 2.0 7,8%+1,5
30 mg/kg 5,3° +1,2 6,4%> + 1.7 8,0° £22

200 mg/kg 6,62+ 1,4 6,7 + 1,6 7,47 +1.6
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Serumaktivitit deutlich anstieg, konnte mit einer Se-Dosierung tiber 0,2
ppm die Enzymaktivitit nicht weiter erhoht werden. In der Leber stieg bei
einer Se-Zulage von 0,2 ppm zur Basisdiat die GSH-Px-Aktivitat, gemittelt
{iber alle Vitamin-E-Stufen, um 94,1 U/g Protein auf etwa das bfache
(p <0,001). Die hochste Se-Dosierung bewirkte aber auch in der Leber wie
im Serum keine weitere Erhéhung.

Die Ergebnisse zu den himatologischen Parametern aus Versuch 2 sind
Tabelle 5 zu entnehmen. Weder die Hbhe der Selen- noch die der Vitamin-
E-Dosierung hatte einen entscheidenden Einflufi auf die Gesamtzahl der
Erythrozyten oder deren Volumen. Der Hamatokrit (Ht), zu dem die roten
Blutkérperchen am stiarksten beitragen, zeigte analog zur Erythrozyten-
zahl keinerlei Einfluf} bei unterschiedlicher Wirkstoffversorgung. Gemit-
telt tiber alle Se-Stufen war ohne Vitamin-E-Zulage der Himoglobinwert
(Hb) um 2,5 % (p <0,01), MCH um 2 % (p < 0,05) niedriger als bei Vitamin-
E-Supplementierung. Bei beiden Merkmalen blieb die variierte Se-Zufuhr
ohne Wirkung. Fiir die mittlere Hb-Konzentration in den Erythrozyten
(MCHC) lieB sich fiir keine Dosierungsstufe ein signifikanter Einfluf
absichern. Es errechnete sich ein Gesamtmittelwert von 34,4 %. Tabelle 5
gibt auch die Anzahl weiller Blutkorperchen bei unterschiedlicher Se-
und Vitamin-E-Versorgung an. Bemerkenswert ist die grofle Streubreite
dieses Merkmals (iiber 20 % des Mittelwertes). Vitamin E beeinflufite die
Leukozytenzahl bei keiner der verwendeten Zulagen. Se rief jedoch in der
hochsten Stufe eine um durchschnittlich 11 % erhéhte Leukozytenzahl im
Vergleich zum Gesamtdurchschnitt von 6,9 x 10%1 hervor.

Diskussion

Auswirkungen einer unterschiedlichen Se-Versorgung auf den Se-Versor-
gungsstatus und auf himatologische Parameter

Um in der vorliegenden Studie den Se-Status der Versuchstiere umfas-
send beschreiben zu kénnen, wurden Leber und Serum zur Bestimmung
diagnostischer Parameter herangezogen. Anderungen in der Versorgung
an Se beeinflussen insbesondere die GSH-Px-Aktivitit und den Se-Gehalt
der Leber. Auch die GSH-Px-Aktivitit im Serum reagiert sehr empfind-
lich auf Verdnderungen der Se-Zufuhr (21), wobei besonders bei mangel-
hafter Se-Versorgung die GSH-Px-Aktivitit deutlich verandert ist. Die
Tiere der vorliegenden Untersuchung befanden sich demnach ohne Se-
Zulage jeweils in einem deutlichen Se-Mangel. Wihrend im unteren Ver-
sorgungsbereich die GSH-Px-Aktivitat gute Aussagen liber den Se-Status
erlaubt, ist der Se-Gehalt in der Leber bei iberhthter Se-Zufuhr aussage-
kriftiger. So war von bedarfsdeckender zur Uberversorgung ein Anstieg
von durchschnittlich 20 % zu verzeichnen.

Veranderungen himatologischer Parameter wurden fir eine Reihe von
Spurenelementen als Folge von mangelnder oder toxischer Zufuhr beob-
achtet (29). In beiden vorliegenden Untersuchungen blieb allerdings eine
Se-Versorgung im Bereich von 0,04 bis 1 mg Se/kg T ohne Einflu$} auf die
Erythrozytengesamtzahl, die Hb-Konzentration und das MCH. Bei den
jungen Depletionstieren in Versuch 1 bewirkte der Se-Mangel eine gering-
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fugige Erhohung von MCV und Ht. Wie bei HU et al, (16) wurde aber auch
kein Einflull von Se auf die Hb-Konzentration beobachtet.

Auswirkungen einer unterschiedlichen Vitamin-E-Zufuhr auf hdmatologi-
sche Parameter

In der Literatur wurde eine Reihe von pathologischen Auswirkungen
des Vitamin-E-Mangels auf Erythrozyten und Erythropoese beschrieben
(5, 8, 9, 22, 24). Bei der Ratte sind 45 % des im Blut enthaltenen Vitamin E
in der Erythrozytenmembran lokalisiert (10). Aus Untersuchungen von
Fontaine et al. (13) und Chow (3) ist bekannt, dal Ervthrozyten von
Vitamin-E-mangelernihrten Ratten durch Dialursdure oder HyOy hdmoly-
siert werden, wobel die Empfindlichkeit der Erythrozyten gegeniiber
oxidativem Strefl den mangelnden Aktivititen an GSH und GSH-Px
zugeschrieben wird (4). Dementsprechend gelang es bei Schweinen, durch
Vitamin-E-Injektionen den Ht und die Erythrozytenzahlen zu erhéhen (1).
Auch Yang und Desai (36) beobachtete bei Ratten einen Anstieg des Hi
nach einer 16monatigen Supplementierung mit Vitamin E. In der vorlie-
genden Studie wurden jedoch angesichts der wesentlich kiirzeren Ver-
suchsdauer von nur sieben Wochen und der geringeren Vitamin-E-Sup-
plementierung weder erhohte Erythrozytenzahlen noch ein gestiegener Ht
festgestellt. Dies deckt sich mit anderen Untersuchungsergebnissen an
Rindern (23), Schweinen (12) oder Menschen (20). Allerdings waren im
vorliegenden Versuch die Hb-Konzentrationen vermindert, woriiber auch
Fitch et al. (11) bei Vitamin-E-Mangel von Rhesusaffen berichteten. Hak-
karainen et al. (14) fanden dagegen keine verinderten Hb-Konzentratio-
nen und Horn et al. (15) keine Beeintriachtigung der Himproteinsynthese.
Vitamin-E-Mangel blieb auch beim Schwein (12) und beim Menschen (20)
ohne Einfluf auf die Hb-Gehalte.

In der vorliegenden Arbeit konnte keine Verdnderung der Leukozyten-
zahlen durch Variation der Vitamin-E-Zufuhr festgestellt werden. Auch
Baustad und Nafstad (1) fanden beim Schwein im Gegensatz zu Fontaine
et al. (12) und Morris (23) beim Rind keine Einfliisse der Vitamin-E-
Versorgung auf die Leukozytenzahlen. Lehmann und McGill (19)
beschrieben nach 15wéchiger Vitamin-E-Depletion bei Ratten sowohl bei
Retikulozyten als auch bei Lymphozyten vergréflerte und deformierte
Mitochondrien; sowohl bei Affen als auch beim Schwein waren aufierdem
die Neutrophilenzahlen erhéht.

Interaktionswirkungen von Selen und Vitamin E auf den Se-Versorgungs-
status und auf hidmatologische Parameter

Bekanntlich kénnen durch eine ausreichende Se-Versorgung eine Reihe
von Vitamin-E-Mangelkrankheiten bei Tieren verhindert werden (33, 34).
Vitamin E erflillt seine membranstabilisierenden Funktionen entweder
als Komponente der Membranstrukfur oder als freier Radikalfinger wih-
rend Se seine antioxidativen Funktionen via Aktivitit der GSH-Px ausiibt
(2, 30). Ein zusitzlicher Schutzmechanismus besteht fliir die Rattenleber.
Die Leber-GSH-Px umfaBt sowohl eine Se-abhingige ubiquitire als auch
eine Se-unabhingige Form. Wihrend die Aktivitat der Se-abhingigen
GSH-Px im Se-Mangel abnimmt, steigt kompensativ die der Se-unabhin-
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gigen GSH-Px an (18). Die Zunahme an GSH-Px wihrend des Wachstums
1468t sich dagegen durch eine zunehmende Konfrontation mit Radikalen
und damit einem erhéhten Bedarf an Antioxidanzien erkliren (6). Aus den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit kann eine gewisse Interaktion zwi-
schen Vitamin E und Se abgeleitet werden, da eine Mangelversorgung an
Vitamin E den Serumselenspiegel in Versuch 2 beeinflufite. Die Serumse-
lenkonzentration, gemittelt Giber alle Selenstufen, fiel ohne Vitamin-E-
Zulage um 6% unter das Kontrollniveau ab (p <0,01). Vitamin E hatte
auch auf den Selenbestand der Leber einen Einfluf}, da bei kombiniertem
Mangel ein signifikant erniedrigter Wert zu beobachten war. Bei Untersu-
chungen an Kilbern erkannten Siddons und Mills (32) ebenfalls Interak-
tionen zwischen Se und Vitamin E. Sie stellten im Falle des kombinierten
Mangels eine erhéhte Neigung zu peroxidativer Himolyse an Erythrozy-
ten fest, nicht jedoch, wenn einer der beiden Wirkstoffe in ausreichendem
Mafe vorhanden war.
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