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H e m a t o l o g i c a l  cri teria ,  s e l e n i u m  c o n c e n t r a t i o n  and GSH-Px  a c t i v i t y  in 
s e r u m  and  l iver  o f  rats  at  d i f ferent  s e l e n i u m  and  v i t a m i n  E supp ly  

Zusammen£assung: Ziel  de r  U n t e r s u c h u n g  wa r  es zu prfifen, ob  s ich  die Selen-  
bzw. die  Selen-  u n d  V i t a m i n - E - V e r s o r g u n g  bet  R a t t e n  au f  das  B l u t b i l d  auswi rken .  
In  V e r s u c h  1 sol l te  de r  Einf luB y o n  S e l e n m a n g e l  in  zwei  A l t e r s s t u f e n  u n t e r s u c h t  
werden .  Dazu  w u r d e n  36 e n t w 6 h n t e  L a b o r r a t t e n  in zwei  G r u p p e n  zu  j e  18 T ie ren  
e ingete i l t ,  y o n  d e n e n  jewei l s  d ie  H~lf te  a m  22., d e r  Res t  a m  45. V e r s u c h s t a g  
dekap i t i e r t  wurde .  I n  V e r s u c h  2, de r  U n t e r s u c h u n g  e ine r  K o m b i n a t i o n  y o n  Man-  
gel-, Normal -  u n d  l~lberversorgung an  Se u n d  V i t a m i n  E, w u r d e n  90 e n t w 6 h n t e  
R a t t e n  in  n e u n  G r u p p e n  n a c h  44 V e r s u c h s t a g e n  getStet .  Die Grund- (Dep le t ions - )  
di~t  en th i e l t  je  kg  T r o c k e n m a s s e  0,04 m g  Se  u n d  8 m g  V i t a m i n  E. Die  Z u t a g e n  je  kg  
Di~t  b e t r u g e n  in  V e r s u c h  1 0 m g  ode r  0,2 m g  Se  u n d  30 m g  V i t a m i n  E, in  V e r s u c h  2 
0 rag, 0,2 m g  ode r  1,0 m g  Se  u n d  0 rag, 30 m g  ode r  200 m g  V i t a m i n  E. 

Bet  m a n g e l n d e r  S e - V e r s o r g u n g  w a r e n  die S e l e n k o n z e n t r a l i o n  u n d  die G S H - P x -  
Akt iv i t~ t  in  S e r u m  u n d  L e b e r  deu t l i ch  v e r m i n d e r t .  Be t  S e l e n f i b e r v e r s o r g u n g  w a r  
zwar  de r  S e l e n g e h a l t  im  S e r u m  e rh6h t ,  i n  de r  G SH -Px -A k t i v i t ~ t  zeigte s ich  k e i n  
Unterschied. Die H6he der Vitamin-E-Versorgung beeinfluBte weder die GSH-Px- 
Aktivit~t noeh die Se-Konzentration in Serum oder Leber. 

Selenmangel ffihrte in Versuch 1 zu keinen deutlichen Verfinderungen im Blut- 
bild, obwohl am Tag 22 die ErhShung von MCV um 3 % und H~matokrit um 7 %, am 
Tag 45 die Erh6hung 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 HShe der Vitamin-E-Zufuhr blieb 
ohne wesentliche Auswirkung auf die untersuchten h~matologischen Kriterien. 

Summary: The  a im of t he  b o t h  e x p e r i m e n t s  was  to d e t e r m i n e  w h e t h e r  s e l e n i u m  
or s e l e n i u m / v i t a m i n  E s u p p l y  of ra ts  s ign i f i can t ly  in f luences  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  
h e m a t o l o g i c a l  cri teria.  Wi th  e x p e r i m e n t  I t h e  i n f l u e n c e  of  Se  de f i c i ency  s h o u l d  b e  
d e t e r m i n e d  at  two d i f fe ren t  t i m e s  of  growing.  So  36 w e a n e d  ra t s  were  d i v i d ed  in to  2 
g r o u p s  of 18 an ima l s  each,  t h e  h a l f  of  t h e m  b e i n g  d ecap i t a t ed  at  day  22, the  r e s t  on  
day  45. In  e x p e r i m e n t  2 w i t h  t he  a im  to i nves t i ga t e  a c o m b i n a t i o n  of  def ic ient ,  
a d e q u a t e  a n d  excess ive  Se  and  v i t a m i n  E s u p p l y  90 w e a n e d  ra ts  in  9 g r o u p s  were  
d e c a p i t a t e d  at  day  44. The  bas ic  d ie t  c o n t a i n e d  0.04 m g  Se  a n d  8 m g  v i t a m i n  E p e r  
kg  dry  m a t t e r  a n d  was  s u p p l e m e n t e d  in exp.  1 w i t h  0 m g  or  0.2 m g  Se  a n d  30 m g  
v i t a m i n  E a n d  in exp.  2 w i t h  0 rag, 0.2 m g  or 1.0 m g  Se  a n d  0 rag, 30 m g  or  200 m g  
v i t a m i n  E. 
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With  Se  de f i c i ency  Se  c o n c e n t r a t i o n  a n d  G S H - P x  ac t iv i ty  in  s e r u m  a n d  l iver  were  
s ign i f i can t ly  r educed .  Wi th  exces s ive  Se  s u p p l y  Se  c o n c e n t r a t i o n  in  s e r u m  was  
h igher ;  t h e r e  was  n o  ef fec t  o n  G S H - P x  act ivi ty.  V i t a m i n  E s u p p l y  h a d  n o  i n f l u e n c e  
n e i t h e r  o n  Se c o n t e n t  n o r  o n  G S H - P x  ac t iv i ty  in  s e r u m  or in  liver.  

In  exp.  1 Se  de f i c i ency  c a u s e d  no  c lear  c h a n g e s  of t h e  a n a l y s e d  h e m a t o l o g i c a l  
c r i te r ia  a l t h o u g h  t h e  i nc r ea se  of  MCV (+ 3 %) a n d  h e m a t o c r i t  (+ 7 %) on  d ay  22 a n d  
t h e  i nc r ea se  of  l eucocy te s  (+ 43 %) a n d  t h e  d e c r e a s e  of  M C H  ( -  3 %) a n d  MCHC 
( -  6 %) o n  day  45 we re  s ta t i s t ica l ly  s igni f icant .  I n  exp.  2 t h e s e  r e su l t s  cou ld  n o t  b e  
repea ted .  The  v i t a m i n  E s u p p l y  was  w i t h o u t  s ign i f i can t  effects  on  t h e  e x a m i n e d  
h e m a t o l o g i c a l  pa r ame te r s .  

Schlfisselwdrter: S e l e n / V i t a m i n - E - V e r s o r g u n g ,  Se l ens t a tu s ,  G S H - P x ,  B l u t b i l d  

K e y  words: S e l e n i u m / v i t a m i n  E supply ,  Se s ta tus ,  G SH -Px ,  b lood  c o u n t  

Einleitung 

Der Einfluft yon Vitamin E auf Blutparameter zeigt sich in erster Linie 
an den roten Blutkbrperchen (i, 7). Osier et al. (25, 26) wiesen nach, daft in 
menschlichen Erythrozyten 84 % des Selens an H~moglobin gebunden 
sind, und schlossen daraus, daft Selen die Hb-Synthese und die Erythro- 
poese begilnstigen kbnnte. Hakkarainen et al. (14) zeigten, dab Se-Unter- 
versorgung Jm Vitamin-E-Mangel das Auftreten der Vitamin-E-Mangel- 
symptome beschleunigt. In der vorliegenden Untersuchung sollten daher 
die Wirkung yon Se und mbgliche Interaktionswirkungen yon Se und 
V i t a m i n  E a u f  h ~ m a t o l o g i s c h e  P a r a m e t e r  b e s t i m m t  w e r d e n .  D i e  S e -  
G e h a l t e  u n d  d i e  A k t i v i t ~ t e n  d e s  s e l e n a b h ~ n g i g e n  E n z y m s  G l u t a t h i o n -  
P e r o x i d a s e  ( G S H - P x )  i n  S e r u m  u n d  L e b e r  s o l l t e n  d a b e i  a l s  I n d i k a t o r e n  
f ~ r  d i e  S e - V e r s o r g u n g  d i e n e n .  Z u d e m  w a r  d i e  B e d e u t u n g  d e r  D a u e r  d e s  
S e - M a n g e l s  f f l r  d i e  A u s p r a g u n g  v o n  E f f e k t e n  v o n  I n t e r e s s e .  

Material und Methodik 

Als Tiermaterial wurden m~nnliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet, die von 
bedarfsgerecht versorgten Muttertieren abstammten. Die Aufstallung erfolgte paar- 
weise in metallfreien Kunststoffk~figen auf Plexiglasrosten in einem vollklimati- 
sierten Raum bet einer mittleren Raumtemperatur von 22 °C und einer relativen 
Luftfeuchte von 60 %. In Versuch 1 standen 36 Labortiere mit einem Anfangsge- 
wicht von 32,1 g, in Versuch 2 90 Tiere mit einem anf~nglichen Durchschnittsge- 
wicht von 35,2 g zur Verffigung. Die in beiden Versuchen eingesetzten halbsyntheti- 
schen Di~ten auf Caseinbasis (Tab. I) wurden ad libitum gleieh nach dem Entwbh- 
hen verabreicht, da die grbfiten Auswirkungen eines Mangels im Wachstum vermu- 
tet wurden. Verwendet wurde ein vitaminfreies Se-armes Casein. Die Basisdi~t 
enthielt pro g T 0,04 ~tg Se und 8 ~g Vitamin E. Die Se-Zulage erfolgte in Form yon 
Natriumselenit (Na2SeO3), Vitamin E wurde als DL-a-Tocopherolacetat verabreicht. 

Abbreviation index: G S H - P x  = G l u t a t h i o n - P e r o x i d a s e ;  H b  = H ~mo g l o b i n ;  H t  = 
H~matokr i t ;  MCH = mi t t l e r e s  k o r p u s k u l ~ r e s  H ~ m o g l o b i n ;  MCHC = mi t t l e r e  kor-  
p u s k u l ~ r e  H ~ m o g l o b i n k o n z e n t r a t i o n ;  MCV = mi t t l e r e s  k o r p u s k u l ~ r e s  Zel lvolu-  
m e n  d e r  E r y t h r o z y t e n ;  p p b  = pa r t s  pe r  bi l l ion;  p p m  = pa r t s  p e r  mi l l ion;  Se  = Selen;  
T = T r o c k e n s u b s t a n z .  
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Tab. 1. Zusammensetzung der Versuehsdi~ten. 

Komponente Anteil in % 

Casein 20,0 
St~rke 30,0 
Saccharose 32,1 
Kokosfett 8,7 
Cellulose 3,0 
Mineralstoffmischung 4,0* 
Vitaminvormischung 2,0** 
DL-Methionin 0,2 

*Mineralstoffe pro kg DiSt: NaC1 p.a. 1,15g; NaHCO3 p.a. 1,22g; 
Ca(C3H503)2 - 5 HsO 8,7 g; CaCO3 p.a. 4,4 g; Cas(PO4)3 "(OH) p.a. 6,0 g; FeC13- 6 H20 
p.a. 0,26g; MgSO4-7 H20 p.a. 4,04g; NaH2PO4"HzO p.a. 3,84g; KH2PO4 p.a. 
10,25 g; KJ p.a. 0,04 g; CuSO4.4 H20 p.a. 0,04 g; MnCI2 - 4 H20 p.a. 0,14 g; NaF p.a. 
0,0012 g; ZnSO4- 7 H20 0,44 g. 

** Vitamine pro kg Di~t: Vitamin A (Rovimix A 500) 5000 I.E.; Vitamin D3 (Rovimix 
D3 500) 300 I.E.; Menadion-Natriumbisulfit  (Vitamin K) 0,005 g; Thiamindichlorid 
(Vitamin BI) 0,005 g; Riboflavin (Vitamin B2) 0,01 g; Pyridoxin-hydrochlorid (Vit- 
amin B 6) 0,006g; Ca-D-Pantothenat 0,05g; Nikotins~ure 0,02g; Cholinchlorid 
(Preparation 50 %) 2,0 g; Fols~ure 0,0002 g; Vitamin B12 0,025 rag; Saccharose ad 
20,0 g. 

Die Se-Zulage zur Depletionsdi~t betrug je g Futtertrockenmasse im I. Versuch 0,2 
~g, im 2. Versuch 0,2 ~g und 1 ~g. Die Vitamin-E~Zulagen beliefen sich im i. 
Versuch auf30 ~g, im 2. Versuch auf0 ~g, 30 ~g und 200 ~gje g T. Somit ergab sich in 
Versuch 1 eine mittlere t~gliehe Se-Aufnahme von 0,7 ~g (Depletion) und 4 ~g 
(Kontrol]e) im ersten Versuchsabsehnitt bis Tag 22 und yon 1 ~g bzw. 6 ~g im 
zweiten Versuchsabsehnitt bis Tag 45. In Versuch 2 erreehnete sich die Se-Auf- 
nahme pro Tier und Tag bet Versuchsende zu 1 ~g, 5 ~tg und 21 ~tg. 

In Versueh 1 wurden 50 % der Tiere am 22., der Rest am 45. Versuchstag, in 
Versuch 2 alle Tiere am 44. Versuchstag naeh Niichterung 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 fiber ein Coulter-MCV/Ht-Zusatzge- 
r~t. Ein Coulter-H~moglobinometer diente zur Erfassung der Hb-Konzentration. 

Zur quantitativen Se-Bestimmung wurden die zwei versehiedenen Verfahren der 
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) angewendet  Serum wurde mittels Graphit- 
rohrofentechnik, Leber mittets Hydridtechnik mit vorheriger NaBveraschung 
untersucht, wobei die Se-Messung mit einem Atom-Absorptions-Spektrophotome- 
ter Modell 5100 durchgeffihrt wurde, das mit einer HGA-600-Graphitrohrkfivette, 
einem automatischen Probengebersystem AS-60 und einem Quecksilber-Hydrid- 
System MHS-20 (Fa. Bodenseewerk Perkin Elmer und Co, GmbH, Oberlingen) 
ausgeriistet war. Die Ofen-Parameter wurden nach Sch]emmer und Welz (31) opti- 
miert. Die Mineralisierung der organischen Proben erfolgte mit einem HNOd 
HC103/HC104-S~uregemisch mit einem Nal~veraschungsautomaten Typ VAO (Fa. 
H. Kiirner, Rosenheim) in offenen 40-ml-Quarzko]ben nach einem modifizierten 
Verfahren von Irsch und  Sch~fer (17) sowie Raptis und  Knapp (28). 

Die GSH-Px-Aktivit~t (E.C. 1.11.1.9) in Serum und Leber der Ratten wurde 
gem~13 dem ,gekoppelten Testsystem" yon Paglia und Valentine (27) modifiziert 
nach Wendel (35) bestimmt. Als Substrat dienten ffir Serumproben t-BttP (12 
mMol), ffir Leberhomogenat t-BHP (12 mMol) und HaO2 (1,2 mMol). 
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In be±den Versuchen wurde ein zweifaktorielles Modell mit den Faktoren Se- 
Versorgung und Versuchsabschnitt  (Versuch 1) bzw. Se- und Vitamin-E-Versor- 
gung (Versuch 2) unterstellt. Be± signifikanten F-Werten (p < 0,05) erfolgte zus~tz- 
lich ein Vergleich der Behandlungsmittelwerte nach Student-Newman-Keuls. Be± 
den Selenkonzentrationen und  GSH-Px-Aktivit~ten (Tab. 2 und  4) traten Skalenef- 
fekte auf. Der Mittelwertvergleich wurde deshalb nach logarithmischer Transfor- 
mation durchgeffihrt. Signifikante Unterschiede sind in den Ergebnistabelten mit 
unterschiedlichen Hochbuchstaben gekennzeichnet. Die angegebenen ,+-Werte 
drficken die Standardabweichung der Einzelwerte aus. 

Ergebnisse 
I n  V e r s u c h  1 e r r e i c h t e n  die  R a t t e n  a m  E n d e  des  e r s t en  V e r s u c h s a b -  

s chn i t t s  (Tag 22) e ine  L e b e n d m a s s e  v o n  d u r c h s c h n i t t l i c h  145 g u n d  zu 
V e r s u c h s e n d e  (Tag 45) e ine  mi t t l e r e  K S r p e r m a s s e  v o n  301g. E i n  E inf luB 
der  S e - Z u f u h r  a u f  d ie  L e b e n d m a s s e e n t w i c k l u n g  w a r  n i c h t  fes tzus te l len .  

Ff i r  be±de V e r s u c h e  w u r d e n  die S e ~ K o n z e n t r a t i o n  u n d  die G S H - P x -  
Ak t iv i t~ t  i n  S e r u m  u n d  L e b e r  zu r  S e - S t a t u s b e s t i m m u n g  v e r w e n d e t .  
E r w a r t u n g s g e m ~ B  war  die  S e r u m s e l e n k o n z e n t r a t i o n  be± d e n  T i e r e n  o h n e  
S e - Z u l a g e  m i t  n u r  152 n g / m l  (Tag 22) bzw. 166 n g / m l  (Tag 45) v ie l  n i e d r i g e r  
als be± d e n  K o n t r o l ] t i e r e n  (Tab. 2). W ~ h r e n d  be± de r  K o n t r o l l g r u p p e  i m  
L a u f  des  W a c h s t u m s  die  S e ] e n k o n z e n t r a t i o n  i m  S e r u m  u m  29 % ans t ieg ,  
e r h S h t e n  s ich die  Wer te  be± d e n  D e p l e t i o n s t i e r e n  ledig] ich  u m  9% 
(p < 0,01). A u c h  de r  S e l e n g e h a l t  der  L e b e r  w u r d e  sowoh l  v o n d e r  Se lenzu-  
f u h r  als a u c h  v o m  F a k t o r  Tag  h o c h s i g n i f i k a n t  bee inf luBt .  Ff i r  be±de G r u p -  
p e n  v e r d o p p e l t e  s ich der  S e l e n g e h a l t  v o n  Tag  22 a u f  Tag  45, w o b e i  de r  
S e l e n g e h a l t  o h n e  S e - Z u l a g e  j ewei l s  n u r  e twa  10 % des  K o n t r o l l w e r t e s  
a u s m a c h t e .  Pa ra l l e l  zur  a n s t e i g e n d e n  S e r u m s e l e n k o n z e n t r a t i o n  i m  

Tab. 2. Selenkonzentration und GSH-Px-Aktivit~t in Abh~ngigkeit yon Se-Zufuhr 
und Versuchsdauer (Versuch 1). 

Selenzulage 

0mg Se~g  0,2 mg Se/kg 

Selengehalt: 
Serum (ng/ml) 

Versuchstag 22 152 d _+ 14 5165 _+ 33 
Versuchstag 45 166 c _+ 13 667 ~ + 36 

Leber (~g) 
Versuchstag 22 0,59 d± 0,05 4,25 b_+ 0,37 
Versuchstag 45 0,94 c ± 0,09 8,72 a_+ 0,96 

Aktivit~t der GSH-Px: 
Serum (U/ml) 

Versuehstag 22 0,16 d.+ 0,04 0,575_+ 0,10 
Versuchstag 45 0,20 ° ,+ 0,04 1,09 a _+ 0,13 

Leber (U/g Protein) 
Versuchstag 22 24,15 +_ 3,9 229,7 a _+ 28,7 
Versuchstag 45 24,05 -+ 3,9 236,5 a ± 30,3 
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W a c h s t u r n  n a h m  a u c h  die Akt iv i t~ t  der  S e r u m - G S H - P x  s i gn i f i ka n t  
(p < 0,001) zu. W ~ h r e n d  der  A n s t i e g  v o n  Tag  22 a u f  Tag  45 o h n e  Se -Zu lage  
n u r  25 % be t rug ,  s t ieg die  Enzy rnak t i v i t ~ t  be± d e n  K o n t r o l l t i e r e n  u rn  
n a h e z u  das  D o p p e l t e  an. A m  Tag 22 lag die  Akt iv i t~ t  der  G S H - P x  irn 
S e r u m  der  D e p l e t i o n s t i e r e  be i  33 %, a m  Tag  45 n u r  n o c h  be± 18 % der  
Kon t ro l lwe r t e .  Tabe] le  2 zeigt  a u c h  e i n e n  e n g e n  Z u s a m m e n h a n g  z w i s c h e n  
der  H 6 h e  der  S e - A u f n a h m e  rni t  dern  F u t t e r  u n d  der  Akt iv i t~ t  a n  G S H - P x  
in  der  Leber .  I m  Verg le ich  zur  K o n t r o l l e  wies  die  M a n g e l g r u p p e  zu be±den 
M e ~ z e i t p u n k t e n  e ine  u m  90% n i e d r i g e r e  Enzy rnak t iv i t~ t  j e  G r a m m  
L e b e r p r o t e i n  auf. Die  Z e i t d a u e r  de r  v e r r n i n d e r t e n  S e - Z u f u h r  beeinf lu l3te  
die  E n z y m a k t i v i t ~ t  h i n g e g e n  n icht .  

Die h ~ r n a t o l o g i s c h e n  Werte  der  V e r s u c h s t i e r e  aus  V e r s u c h  1 s ind  in  
Tabe l l e  3 darges te l l t .  Die r e s t r ik t ive  S e - V e r s o r g u n g  ha t te  k e i n e  Ver~nde-  
r u n g  der  E r y t h r o z y t e n z a h l  zur  Folge.  Der  A n s t i e g  w ~ h r e n d  des V e r s u c h s  
war  a l le in  a ] t e r sbed ing t  (p < 0,001). A u c h  ffir d e n  H b- G e ha ] t  b l i eb  die  H 6 h e  
der  S e - Z u f u h r  o h n e  Einflul3. Wie ffir d ie  E r y t h r o z y t e n z a h l  war  v o m  22. a u f  
d e n  45. V e r s u c h s t a g  e ine  Z u n a h m e  zu v e r z e i c h n e n  (p < 0,001). Das  du rch -  
s chn i t t l i che  E r y t h r o z y t e n v o l u r n e n  (MCV), das be i  d e n  D e p l e t i o n s t i e r e n  
irn Verg le i ch  zur  K o n t r o l l g r u p p e  e twas  h 6 h e r  lag, n a h r n  d a g e g e n  signifi-  
k a n t  u rn  8 % ab. Der  An te i l  der  B l u t z e l l e n  a m  G e s a m t b l u t v o l u r n e n  (Ht) 

Tab. 3. Hfimatologische Parameter in Abhiingigkeit yon Se-Zufuhr und Versuchs- 
dauer (Versuch i). 

Selenzulage 

O mg Se/kg 0,2 mg Se/kg 

Erythrozytenzahl (1012/1) 
Versuchstag 22 5,7 b ± 0,4 
Versuchstag 45 7,4 a ± 0,3 

H~moglobin (g/100 ml Blut) 
Versuchstag 22 12,65 ± 0,9 
Versuchstag 45 14,8 a _+ 0,6 

MCV (~m 3) 
Versuchstag 22 68,7 a + 0,9 
Versuchstag 45 63,2 ° ± 1,2 

H~matokrit (%) 
Versuchstag 22 39,35 ± 2,4 
Versuchstag 45 45,1 a ± 2,3 

MCH (pg) 
Versuchstag 22 22,0 a ± 0,8 
Versuchstag 45 19,9 c _+ 0,5 

MCHC (%) 
Versuchstag 22 32,05 i 1,2 
Versuchstag 45 32,95 ± 1,0 

Leukozytenzahl (109/1) 
Versuchstag 22 2,9 c ± 0,6 
Versuchstag 45 7,9 a ± 2,1 

5,4 b ± 0,4 
7,3 a ± 0,2 

11,95 ± 0,9 
15,0 a ± 0,4 

67,0 b + 2,3 
62,0 ° -- 1,3 

36,7 ° ± 2,4 
43,2 a ± 1,5 

22,O a ± 0,5 
20,55 ± 0,2 

32,45 ± 1,2 
34,8 a _+ 0,8 

3,5 ° +_ 1,0 
5,65 ± 1,9 
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s t i eg  v o m  22. a u f  d e n  45. Tag  in  be±den  B e h a n d l u n g s g r u p p e n  d e u t l i c h  a n  
(p < 0,001), w o b e i  d i e  H t - W e r t e  d e r  D e p l e t i o n s t i e r e  n u r  a m  T a g  22 g e g e n -  
f ibe r  d e r  K o n t r o l l e  e r h 6 h t  w a r e n .  Be± b e i d e n  V e r s u c h s g r u p p e n  n a h m  d i e  
H b - M e n g e  in  d e n  E r y t h r o z y t e n  (MCH) m i t  s t e i g e n d e m  A l t e r  urn  fas t  10 % 
ab  (p < 0,001), w o b e i  d e r  A b f a l l  be± d e n  T i e r e n  o h n e  S e - Z u l a g e  w e g e n  d e s  
g e r i n g e r e n  H b - W e r t e s  be± g l e i c h e r  E r y t h r o z y t e n z a h l  e t w a s  st~irker war .  
B e z o g e n  a u f  d a s  E r y t h r o z y t e n v o l u m e n  (MCV) w a r  d i e  H b - K o n z e n t r a t i o n  
in  d e n  E r y t h r o z y t e n  (MCHC) be± d e n  a u s g e w a c h s e n e n  D e p l e t i o n s t i e r e n  
a b e r  u m  f ibe r  5 % (p < 0,1) g e g e n f i b e r  d e m  K o n t r o l l w e r t  v e r m i n d e r t .  M C H  
u n d  M C H C  v e r h i e l t e n  s i c h  s o m i t  s p i e g e l b i l d l i c h .  D ie  G e s a m t z a h l  aus  
G r a n u l o z y t e n ,  L y m p h o z y t e n  u n d  M o n o z y t e n  (= L e u k o z y t e n )  w u r d e  
s o w o h l  d u r c h  d i e  B e h a n d ] u n g  a ls  a u c h  d u r c h  d a s  W a c h s t u m s s t a d i u m  
beeinf lu l3 t .  I n n e r h a l b  v o n  d r e i  W o c h e n  s t i eg  d i e  Z a h l  d e r  wei l3en B l u t k 6 r -  
p e r c h e n  a u f  d a s  1 ,6fache bzw.  d a s  2 ,7fache  ( D e p l e t i o n )  an.  Be± n a h e z u  
g l e i c h e n  L e u k o z y t e n z a h l e n  n a c h  22 V e r s u c h s t a g e n  w i e s e n  d i e  T i e r e  o h n e  
S e - Z u l a g e  be± V e r s u c h s e n d e  (Tag 45) s i g n i f i k a n t  (p < 0,05) h 6 h e r e  W e r t e  
a u f  als  d i e  K o n t r o l l t i e r e .  

I n  T a b e l l e  4 ±st d ie  S e - K o n z e n t r a t i o n  u n d  G S H - P x - A k t i v i t ~ t  in  S e r u m  
u n d  L e b e r  in  A b h ~ n g i g k e i t  v o n  d e r  Se-  u n d  d e r  V i t a m i n - E - D o s i e r u n g  
au fge f f i h r t  ( V e r s u c h  2). D e r  A n s t i e g  i m  S e r u m s p i e g e l  m i t  z u n e h m e n d e r  
S e - K o n z e n t r a t i o n  i m  F u t t e r  k o m m t  k l a r  z u m  A u s d r u c k .  I m  M i t t e l  f i be r  
a l le  V i t a m i n - E - S t u f e n  l ag  d e r  S e - G e h a l t  d e s  S e r u m s  o h n e  S e - Z u l a g e  be± 
e t w a  20 % d e s  K o n t r o l l w e r t e s .  Z w i s c h e n  K o n t r o l l -  (0,2 m g  S e / k g  T) u n d  
H 6 c h s t d o s i e r u n g  (1 m g  S e / k g  T) b e t r u g  d e r  A n s t i e g  n o c h  12 % (p < 0,001). 

Tab. 4. Selenkonzentrat ion und GSH-Px-Aktivit~t  in Abhfingigkeit von Selen- und 
Vitamin-E-Zufuhr (Versuch 2). 

Vitamin-E-Zulage Selenzulage 

0 mg/kg 0,2 mg/kg 1,0 mg/kg 

Selengehalt  
Serum (ng/ml) 

0 mg/kg 120 d ± 16 596 c ± 40 672 b ± 52 
30 mg/kg 125 d ± 14 662 b ± 32 693 ab ± 51 

200 mg/kg 127 d _+ 9 603 c ± 24 711 a ± 43 

Leber  (~g) 
0 mg/kg 0,69 e ± 0,10 8,21 ° ± 0,86 10,71 a5± 1,03 

30 mg/kg 0,87 d±  0,06 9,05 ° ± 0,88 11,96 ~ ± 3,79 
200 mg/kg 0,87 d ± 0,14 9,305 ± 1,04 9,515c ± 1,11 

Aktivit~t der  GSH-Px 
Serum (U/ml) 

0mg/kg  0,15c± 0,03 1,115_+ 0,13 1,32 a ± 0,26 
30mg/kg 0,14c± 0,03 1,41a± 0,26 1,29 a ± 0,24 

200mg/kg 0,14c± 0,02 1,33a± 0,21 1,48 a ± 0,18 

Leber  (U/g Protein) 
0 mg/kg 28,75 ± 6,5 129,4 a ± 17,8 115,3 a ± 13,6 

30 mg/kg 24,35 ± 5,1 114,5 a ± 24,3 120,9 a ± 17,5 
200 mg/kg 24,35 ± 4,5 115,8 a ± 25,3 121,4 a ± 20,8 
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Auch eine Mangelversorgung an Vitamin E beeinfluBte den Serumselen- 
spiegel, der, gemittelt fiber alle Selenstufen, um 6 % unterhalb des Kon- 
trollniveaus (p<0,01) lag. Be± der Leber kamen Ver~nderungen der 
Statusparameter Se-Konzentration und Enzymaktivit~t viel deutlicher 
zum Ausdruck als beim Serum. Be± Zulage yon 0,2 ppm zur Basisdi~t 
lagerte die Leber die 10fache Se-Menge ein wie be± nicht supplementier- 
tem Futter. Be± weiterer Zulage von 0,8 ppm Se ergab sich nur mehr eine 
Erh6hung urn ca. 20 % (p < 0,001). Be± bedarfsgerechter (30 mg/kg T) oder 
/iberh6hter (200 mg/kg T) Versorgung an Vitamin E ver~nderte sich der 
Se-Bestand der Leber nicht, be± kombiniertem Mangel war jedoch ein 
deutlich erniedrigter Weft zu beobachten. Der Versorgungsstatus der 
Ratten spiegelte sich auch in der GSH-Px-Aktivit~t in Serum und Leber 
wider (Tab. 4). Vitamin E hatte auf die GSH-Px-Aktivit~t keinerlei Ein- 
fluB. W~hrend vonder Selenrestriktions- zur Kontrollgruppe die 

Tab. 5. H~imatologische Parameter  in Abh~ngigkeit  von Selen~ und Vitamin-E- 
Zufuhr (Versuch 2). 

Vitamin-E-Zulage Selenzulage 

0 mg/kg 0,2 mg/kg 1,0 mg/kg 

Erythrozytenzahl (1012/1) 
0mg/kg 8,0 ±0,5 8,1 ±0,2 8,1 +0,3 

30 mg/kg 8,1 ±0,3 8,1 ±0,3 8,0 +0,2 
200mg/kg 8,0 _+0,2 8,i ±0,2 8,1 ±0,3 

H~noglobin  (g/100 ml Blut) 
0mg/kg 14,7 ±0,9 14,8 ±0,4 15,0 ±0,4 

30 mg/kg 15,1 ±0,3 15,2 i 0 , 5  15,1 ±0,5 
200 mg/kg 15,2 ± 0,4 15,1 i 0,4 15,3 ± 0,4 

IVlCV (~m 3) 
0mg/kg  55,7 ±1,3 55,0 i 1,2 55,3 i 1,6 

30 mg/kg 55,9 ± 1,2 55,6 ± 1,7 55,6 i 1,2 
200mg/kg 56,2 i 1,1 55,7 ± 1,2 55,6 ±0,8 

H~matokrit  (%) 
0 mg/kg 43,0 i 3 ,6  43,0 i 1,3 43,5 ± 1,9 

30 mg/kg 44,2 i 1,1 44,7 _+2,8 43,1 _+ 1,2 
200mg/kg 43,9 i 1,5 44,1 _+ 1,1 44,1 _+ 1,4 

MCH (pg) 
0mg/kg 18,3 i 0 ,7  18,4 ±0,5 18,5 ±0,6 

30 mg/kg 18,6 ±0,6 18,8 ±0,6 18,9 i 0 , 6  
200 mg/kg 19,0 ±0,5 18,6 ±0,5 18,9 i 0 , 4  

MCHC (%) 
0mg/kg  34,2 i l , 5  34,4 ±0,7 34,4 ±1,2 

30mg/kg 34,9 ±0,7 34,1 ±1,3 35,0 i 0 ,7  
200 mg/kg 34,5 ± 0,7 34,4 ± 0,5 34,9 ± 0,6 

Leukozytenzahl (109/1) 
0 mg/kg 6,8 ab _+ 1,8 6,4 ab ± 2,0 7,8 ab ± 1,5 

30 mg/kg 5,3 b ± 1,2 6,4 ab ± 1,7 8,0 a ± 2,2 
200 mg/kg 6,6 ab ± 1,4 6,7 ab ± 1,6 7,4 ab ± 1,6 
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Serumakt iv i t i i t  deut t ich  anst ieg,  konn t e  mi t  e iner  Se-Dosierung fiber 0,2 
p p m  die Enzymakt iv i t~ t  n icht  wei ter  e rh5ht  werden.  In  der  L e b e r  st ieg bei  
e iner  Se-Zulage von  0,2 p p m  zur Basisdi~t  die GSH-Px-Akt iv i t~t ,  gemi t te l t  
f iber alle Vi tamin-E-Stufen,  u m  94,1 U/g Pro te in  auf  e twa  das  5fache 
(p < 0,001). Die h6chs te  Se-Dosierung bewi rk te  aber  auch  in der  Lebe r  wie 
im S e r u m  keine  wei tere  ErhShung.  

Die Ergebnisse  zu den  h~mato log ischen  P a r a m e t e r n  aus Versuch  2 sind 
Tabel le  5 zu en tnehmen .  Weder  die H5he  der  Selen- noch  die der  Vi tamin-  
E-Dos ie rung  hat te  e inen en t sche idenden  Einfluft au f  die Gesamtzah l  der  
Ery th rozy ten  oder  de ren  Volumen.  Der  H~matokr i t  (Ht), zu d e m  die ro ten  
B lu tk6 rpe rchen  a m  st~rksten bei t ragen,  zeigte analog zur Ery throzyten-  
zah] keiner le i  Einflul~ bei  un te rsch ied l icher  Wirks toffversorgung.  Gemit -  
telt f iber  alle Se-Stufen  war  ohne  Vi tamin-E-Zulage  der  H~moglob inwer t  
(Hb) u m  2,5 % (p < 0,01), MCH u m  2 % (p < 0,05) niedr iger  als bei  Vi tamin-  
E-Supp lemen t i e rung .  Bei  be iden  M e r k m a l e n  bl ieb die vari ier te  Se -Zufuhr  
ohne  Wirkung.  Ffir  die mi t t le re  Hb~Konzentra t ion  in den  Ery th rozy ten  
(MCHC) lieI3 sich ffir ke ine  Dos ie rungss tu fe  ein s ignif ikanter  EinfluB 
absichern.  Es e r rechne te  sich e in G e s a m t m i t t e l w e r t  von  34,4 %. Tabel le  5 
gibt  auch  die Anzahl  weiBer B lu tk6 rpe rchen  bei un te rsch ied l icher  Se- 
und  Vi tamin-E-Versorgung  an. B e m e r k e n s w e r t  ist die groBe St reubre i te  
dieses Merkmal s  (fiber 20 % des  Mittelwertes).  Vi tamin  E beeinfluBte die 
Leukozy tenzah l  bei  ke iner  der  v e r w e n d e t e n  Zulagen.  Se r i e f j e d o c h  in der  
h6chs ten  Stufe  eine u m  durchschni t t ] ich  11% erh6h te  Leukozy tenzah l  im 
Vergleich zum G e s a m t d u r c h s c h n i t t  von  6,9 x 109/1 her~vor. 

D i s k u s s i o n  

Ausw' irkungen einer unterschiedt ichen Se- Versorgung au f  den Se- Versor- 
gungsstatus  und  a u f  h~rnatologische Parameter  

U m  in der  vor l i egenden  Studie  den  Se-Sta tus  der  Versuchs t ie re  umfas -  
send  besch re iben  zu k6nnen,  w u r d e n  L e b e r  und  S e r u m  zur B e s t i m m u n g  
d iagnos t i scher  P a r a m e t e r  herangezogen.  ,~Lnderungen in der  Versorgung  
an Se bee inf lussen  in sbesonde re  die OSH-Px-Akt iv i t~ t  und  den  Se-Gehal t  
der  neber .  Auch  die GSH-Px-Akt iv i t~ t  im S e r u m  reagier t  sehr  empf ind-  
lich auf  Ver~nderungen  der  Se -Zufuhr  (21), wobei  besonders  bei mangel -  
ha t te r  Se-Versorgung  die GSH-Px-Akt iv i t~ t  deut l ich ver~nder t  ist. Die 
Tiere der  vor l i egenden  U n t e r s u c h u n g  be fanden  sich d e m n a c h  ohne  Se- 
Zulage  jeweils  in e inem deut l ichen  Se-Mangel.  W~hrend im un te ren  Ver- 
so rgungsbere ich  die GSH-Px-Akt iv i t~ t  gute  Aussagen  fiber den  Se-Status  
erlaubt ,  ist der  Se-Gehal t  in der  L e b e r  bei f iberh6hter  Se-Zufuhr  aussage-  
kr~ftiger. So war  von  b e d a r f s d e c k e n d e r  zur Ube rve r so rgung  ein Anst ieg 
yon  durchschn i t t l i ch  20 % zu verzeichnen.  

Ver~inderungen h~mato log ischer  P a r a m e t e r  w u r d e n  ffir eine Reihe  v o n  
S p u r e n e l e m e n t e n  als FoIge  yon  m a n g e l n d e r  oder  tox i scher  Zu fuh r  beob-  
achte t  (29). In  be iden  vor l i egenden  U n t e r s u c h u n g e n  bl ieb al lerdings eine 
Se-Versorgung  im Bere ich  von  0,04 bis 1 m g  Se/kg T ohne  EinfluB auf  die 
Ery th rozy tengesamtzah l ,  die Hb-Konzen t ra t ion  und  das MCH. Bei den  
j ungen  Deple t ions t ie ren  in Versuch  1 bewi rk te  der  Se-Mangel  eine gering- 
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ffigige ErhShung von MCV und Hr. Wie bei HU et aL (16) wurde aber auch 
kein EinfluB yon Se auf die Hb-Konzentration beobachtet. 

A u s w i r k u n g e n  einer unterschiedlichen Vi tamin-E-Zufuhr au f  h~matologi- 
sche Parameter  

In der niteratur 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 (i0). Aus Untersuchungen von 
Fontaine et al. (13) und Chow (3) ist bekannt, dab Erythrozyten von 
Vitamin-E-mangelernfihrten Ratten durch Dialursfiure oder H202 hfimoly- 
siert werden, wobei die Empfindlichkeit der Erythrozyten gegeniiber 
oxidativem Streg den mangelnden Aktivitfiten an GSH und GSH-Px 
zugeschrieben wird (4). Dementsprechend gelang es bei Schweinen, durch 
Vitamin-E-Injektionen den Ht und die Erythrozytenzahlen zu erh6hen (I). 
Auch Yang und Desai (36) beobachtete bei Ratten einen Anstieg des Ht 
naeh einer 16monatigen Supplementierung mit Vitamin E. In der vorlie- 
genden Studie wurden jedoch angesichts der wesentlich kfirzeren Ver- 
suchsdauer yon nur sieben Wochen und der geringeren Vitamin-E-Sup- 
plementierung weder erh6hte Erythrozytenzahlen noch ein gestiegener Ht 
festgestellt. Dies deckt sich mit anderen Untersuchungsergebnissen an 
Rindern (23), Schweinen (12) oder Menschen (20). Al]erdings waren im 
vorliegenden Versuch die Hb-Konzentrationen vermindert, worfiber auch 
Fitch et a]. (ii) bei Vitamin-E-Mangel yon Rhesusaffen berichteten. Hak- 
karainen et al. (14) fanden dagegen keine verfinderten Hb-Konzentratio- 
hen und Horn et al. (15) keine Beeintrfichtigung der Hfimproteinsynthese. 
Vitamin-E-Mangel blieb aueh beim Schwein (12) und beim Mensehen (20) 
ohne EinfluB auf die Hb-Gehalte. 

In der vorliegenden Arbeit konnte keine Verfinderung der Leukozyten- 
zahlen dutch Variation der Vitamin-E-Zufuhr festgesteUt werden. Auch 
Baustad und Nafstad (I) 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 15w6chiger Vitamin-E-Depletion bei Ratten sowohl bei 
Ret iku lozy ten  als aueh  bei  L y m p h o z y t e n  vergrSBerte  und  deformier te  
Mitochondr ien;  sowohl  bei Affen als auch  be im  Schwein  waren  auBerdem 
die Neut roph i lenzah len  erh6ht.  

In terak t ionswirkungen von Selen und Vitamin E au f  den Se-Versorgungs- 
status und au f  hgmatologische Parameter  

Bekann t l i ch  k6nnen  durch  eine aus re ichende  Se-Versorgung eine Reihe  
von  Vi tamin-E-Mange lkrankhe i ten  bei  Tieren  verh inder t  werden  (33, 34). 
Vi tamin  E erffillt seine membrans t ab i l i s i e r enden  F u n k t i o n e n  en tweder  
als K o m p o n e n t e  der  M e m b r a n s t r u k t u r  oder  als freier Radika l fanger  w~h- 
rend Se seine an t iox ida t iven  F u n k t i o n e n  via Aktivitfit  der  G S H - P x  aus i ib t  
(2, 30). Ein zusfitzlicher S c h u t z m e e h a n i s m u s  bes t eh t  fiir die Rat tenleber .  
Die L e b e r - G S H - P x  u m f a g t  sowohl  eine Se-abh~ngige ubiquitfire als auch  
eine Se-unabh~ngige  Form.  Wfihrend die Aktivitfit  der Se-abhfingigen 
G S H - P x  im Se-Mangel  abn immt ,  steigt k o m p e n s a t i v  die der  Se-unabhfin- 
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g igen  G S H - P x  an  (18). Die  Z u n a h m e  a n  G S H - P x  w ~ h r e n d  des  W a c h s t u m s  
l ~ t  s ich  d a g e g e n  d u r c h  e ine  z u n e h m e n d e  K o n f r o n t a t i o n  mi t  R a d i k a l e n  
u n d  d a m i t  e i n e m  e r h S h t e n  B e d a r f  an  A n t i o x i d a n z i e n  e rk l~ ren  (6). A u s  d e n  
E r g e b n i s s e n  der  v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  k a n n  e ine  gewisse  I n t e r a k t i o n  zwi- 
s c h e n  V i t a m i n  E u n d  Se abge le i t e t  w e r d e n ,  da  e ine  M a n g e l ~ e r s o r g u n g  a n  
V i t a m i n  E d e n  S e r u m s e l e n s p i e g e l  i n  V e r s u c h  2 beeinf lul3te .  Die  S e r u m s e -  
] e n k o n z e n t r a t i o n ,  gemi t t e l t  f iber  alle S e l e n s t u f e n ,  fiel o h n e  V i t a m i n - E -  
Z u l a g e  u m  6 % u n t e r  das  K o n t r o t l n i v e a u  ab  (p <0,01).  V i t a m i n  E ha t t e  
a u c h  a u f  d e n  S e l e n b e s t a n d  de r  L e b e r  e i n e n  EinfluI3, da  bet  k o m b i n i e r t e m  
M a n g e l  e i n  s i g n i f i k a n t  e r n i e d r i g t e r  Wert  zu  b e o b a c h t e n  war.  Bet  U n t e r s u -  
c h u n g e n  an  K ~ l b e r n  e r k a n n t e n  S i d d o n s  u n d  Mil ls  (32) ebenfa t l s  I n t e r a k -  
t i o n e n  z w i s c h e n  Se u n d  V i t a m i n  E. Sie  s t e l l t en  i m  Fa l l e  des  k o m b i n i e r t e n  
M a n g e l s  e i n e  e r h 6 h t e  N e i g u n g  zu p e r o x i d a t i v e r  H ~ m o l y s e  a n  Ery th rozy-  
t e n  fest, n i c h t  j edoch ,  w e n n  e ine r  de r  b e i d e n  Wirks tof fe  i n  a u s r e i c h e n d e m  
Ma~e  v o r h a n d e n  war.  
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