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Schweiz. Arch. Tierheilk. 124, 591-601, 1982

Aus der Abteilung Erndhrung (Leiter: Prof. Dr. H. Jucker)
des Institutes fiir Veterinir-Physiologie der Universitit Ziirich

Selenstoffwechsel beim Wiederkiuer
Eine Literaturiibersicht

von A. Mathis', H. Horber? und H. Jucker!

~ Selen-Toxizitit und -Kanzerogenitiit

~ Selen wurde eingangs des letzten Jahrhunderts vom schwedischen Chemiker Ber-
zelius entdeckt. Seither wusste man um seine Toxizitit fiir Mensch und Tier. Natiir-
lich vorkommende Selenvergiftungen wurden erstmals von Franke (1934) beschrie-
ben, als bekannt wurde, dass die in gewissen Gebieten der USA vorkommenden
Krankheiten «Alkali disease« und «Blind staggers» auf chronische, beziehungsweise
akute Selenvergiftungen zuriickzufiihren sind. Die Aufnahme toxischer Selenmengen
erfolgte meist durch den Verzehr von Pflanzenarten der Gattung Astragalus, die auf
gewissen Boden bis zu einigen 100 mg Selen pro kg Trockenmasse zu akkumulieren
vermogen (Trelease und Trelease, 1939). Vergiftungen durch stark selenhaltige Boden
bzw. Pflanzen wurden in der Zwischenzeit in Nordamerika, Irland, Israel, Australien,
der Sowjetunion und Siidafrika festgestellt (Underwood, 1981).

Mit chronischer Selenvergiftung ist beim lingerdauernden Verzehr von Futter
mit mehr als 3—5 mg Selen/kg Trockensubstanz zu rechnen (McDowell und Conrad,
1977; Wilber, 1980), was einer téglichen peroralen Aufnahme von ungefihr 150 pg
Selen/kg Korpergewicht gleichkommt. Allerdings ist zu beachten, dass die Toxizitit
des Selens von dessen chemischer Form und der Dauer der Aufnahme abhiingig ist.
Auch bestehen tierartliche Unterschiede.

Mit dem vermehrten prophylaktischen Einsatz von Selen in der Nutztierhaltung
traten auch akute Vergiftungen auf. Bei Schafen betrégt die letale Dosis von Na-Sele-
nit bei peroraler Gabe 1-2 mg/kg KG und bei intramuskulidrer Verabreichung 0,7-
1,0 mg/kg KG (MacDonald et al., 1981). Shortridge et al. (1971) berichten von akuter
Vergiftung bei 557 Kilbern, die irrtiimlicherweise 1 mg Na,SeO;/kg KG s.c. erhiel-
ten. Innerhalb von 5 Wochen starben 376 (67%) Tiere.

Ginzlich in Verruf geriet das Selen, als ihm zusétzlich Kanzerogenitit angelastet
wurde (Nelson et al, 1943). Die Untersuchungen waren jedoch mit grundlegenden
Mingeln behaftet und die Ergebnisse blieben stark umstritten. In neuerer Zeit sind
nun Berichte erschienen, in welchen dem Selen nicht nur Kanzerogenitit abgespro-
chen, sondern sogar antikanzerogene Wirkung zugeschrieben wird (Shamberger,
1970; Jannson et al, 1977).

“—“_—__._

Die Ausfithrungen beruhen auf der Dissertation von A. Mathis «Zur Selenversorgung des
Rindviehs in der Schweiz: Untersuchungen auf Ammen- und Mutterkuhbetriebeny, Ziirich 1982

! Winterthurerstrasse 260, CH-8057 Ziirich

2 UFA-med AG, CH-6210 Sursee



592 A. Mathis, H. Horber und H. Jucker

Selen als essentielles Spurenelement

Dass Selen zu den essentiellen Spurenelementen zu zéhlen ist, wurde 1957 durch
Schwarz und Foltz nachgewiesen. Ihren Untersuchungen zufolge liess sich bei der
Ratte durch Selenzugabe zu einem selenarmen Grundfutter Lebernekrose verhindern.
Kurz darauf gelangte man auch zu der Erkenntnis, dass Wachstumsdepression und
Exsudative Diathese beim Gefliigel sowie Weissmuskelkrankheit (WMD) beim Kalb
und beim Lamm auf Selenzulagen ansprachen (Patterson et al, 1957; Muth et al,
1958). Young et al. (1961) gelang es, die WMD mit Seleninjektionen erfolgreich zu be-
handeln.

Gestiitzt auf diese Erfolge versuchte man nun, zahlreiche andere Krankheiten mit
Selen, teilweise in Kombination mit Vitamin E, zu behandeln. So berichtet Hartley
(1961), dass in Neuseeland in WMD-gefihrdeten Gebieten sowohl Unfruchtbarkeit
bei Schafen als auch Kitmmern und plotzliche Todesfille bei Limmern und Kilbern
auf Selensupplementierung ansprachen. Spitere Versuche, bei Schafen mit Selenzula-
gen die Fruchtbarkeit zu verbessern, blieben allerdings erfolglos (Ullrey et al., 1978).
Von verbessertem Zuwachs bei Kélbern und Lammern nach Selensupplementierung
berichten auch Andrews et al. (1980). In anderen Untersuchungen fanden diese Er-
gebnisse jedoch keine Bestitigung (Gabbedy, 1971; Perry et al.,, 1976). Nach McLean
et al. (1963) und Moser (1978) soll Selen bei Schafen und Kilbern auch Durchfall
hemmen.

Sehr widerspriichliche Befunde ergaben sich bei der Prophylaxe des Nachge-
burtsverhaltens beim Rind mit Selen und Vitamin E. In diesem Zusammenhang wird
einerseits von erstaunlichen Erfolgen berichtet (Julien et al., 1976; Reinhardt et al,
1978), wogegen andere Autoren keine Wirkung feststellten (Buck et al., 1979; Gwada-
zanskas et al., 1979). Angesichts der unterschiedlichen Resultate kann beim Wieder-
kauer bis heute einzig die WMD als eindeutig gesicherte Selenmangelkrankheit be-
zeichnet werden.

Bei anderen Tierarten werden ebenfalls verschiedene Krankheiten mit einem Se-
len-Vitamin E-Mangel in Zusammenhang gebracht, wobei auch in diesem Falle zum
Teil widerspriichliche Ergebnisse vorliegen. Van Vieet (1980) hat die bei Nutz- und
Heimtieren beobachteten Storungen zusammengefasst (Tabelle 1).

Biochemische Funktion des Selens

Trotz der Erkenntnis, dass Selen ein essentielles Spurenelement ist, blieb seine
genaue Wirkungsweise vorerst unbekannt. Zwar wusste man bereits, dass bei der
Atiologie von Selenmangelzustinden auch Vitamin E, schwefelhaltige Aminosduren
und ungesittigte Fettsduren eine Rolle spielen (Horwitt, 1965). :

Erst als Rotruck et al. (1973) sowie Flohé et al. (1973) der Nachweis gelang, dass
Selen ein integraler Bestandteil der Glutathionperoxidase (GSH-Px: E.C. 1.11.1.9)
ist, konnten diese Zusammenhinge besser erklirt werden. Die GSH-Px ist ein te-
trameres Enzym mit einem Molekulargewicht von etwa 85000 d, das pro Mol 4
Grammatome Selen enthilt. Sie wurde von Mills (1957) erstmals in Rinderery-
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Tabelle 1: Klinische Manifestation von Selen-Vitamin E-Mangelerscheinungen der Haustiere
(nach Van Vieet, 1980).

Tierart Klinisches Bild

Rind Paralytische Myoglobinurie, Retentio secundinarum, Kiimmern

(adult)

Kalb WMD, Kiimmern

Schaf Unfruchtbarkeit, Kitmmern

(adult)

Lamm WMD, Kiimmern :

Pferd Skelettmuskeldegeneration, schlechte Rennkondition

(adult)

Fohlen WMD, Steatitis

Schwein Hepatosis diaetetica, Skelettmuskeldegeneration, Maulbeerherzkrankheit, Ulcus
oesophagogastricum

Huhn Exsudative Diathese, Enzephalomalazie, Pankreasnekrose, Skelettmuskeldegene-
ration, verminderte Legeleistung

Truthahn Degeneration der quergestreiften und der glatten Muskulatur

Hund Degeneration der quergestreiften Muskulatur

Katze Steatitis (Yellow fat disease) ' ‘

throzyten nachgewiesen, wo sie gemeinsam mit der Katalase das Haemoglobin vor
oxidativer Denaturierung schiitzt, indem sie in Gegenwart von reduziertem Glut-
athion folgende Reaktion katalysiert:

2 GSH + H,0, — U0 FX o GssG + 2H,0

GSH: reduziertes Glutathion
GSSG: oxidiertes Glutathion

Spitere Studien ergaben, dass die GSH-Px auch die Reduktion von organischen
Peroxiden katalysiert, wie sie z.B. aus ungesattigten Fettsduren entstehen (Little und
O’Brien, 1968). Die von der GSH-Px katalysierte Reaktion kann somit verallgemei-
nert folgendermassen wiedergegeben werden:

2 GSH + ROOH —S3HPX 555G + ROH + H,0

Gestiitzt auf diese Erkenntnis postulierten Omaye und Tappel (1974) sowie Hoek-
stra (1975) die auch in Abbildung 1 wiedergegebene Bezichung zwischen den vorste-
hend erwzhnten Faktoren:

~ Vitamin E als biologisches Antioxidans verhindert die Bildung von Lipidperoxiden

aus Membranphospholipiden. . .
- Im Cytosol reduziert die GSH-Px allenfalls entstandene Peroxide zu weniger

schadlichen Hydroxisduren.
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— Die S-haltigen Aminosiuren sind Bausteine des Glutathions. Dieses dient einer-
seits als Donorsubstrat der GSH-Px, kann andererseits jedoch auch selbst (nicht
enzymatisch) Peroxide zerstoren. Zudem konnen sie an Stelle von Schwefel Selen
enthalten. _

— Die ungesittigten Fettsduren fithren zu erhohter Anfilligkeit auf Lipidperoxida-
tion und erhchen somit den Bedarf an Vitamin E bzw. GSH-Px. '

Diese Schutzmechanismen sind von grosser physiologischer Bedeutung. Bei der
Lipidperoxidation bleibt die Reaktion namlich nicht auf einzelne Fettsduremolekiile
beschriankt, sondern es entstehen immer neue Lipidradikale (Abbildung 2), die Reak-
tion artet in eine Kettenreaktion aus. Dies bedeutet, dass beim Ablauf der Lipidper-
oxidation die biologischen Membranen innert Kiirze zerstort werden, was unweiger-
lich zum Zelltod fiihrt. '

Damit sind jedoch keineswegs schon alle Fragen geklart. Es wird angenommen,
dass die GSH-Px auch bei der Synthese der verschiedenen Prostaglandine sowie im
Leukozytenstoffwechsel bei der Phagozytose eine Rolle spielt (Flohé, 1979; Roos und
Wenning, 1979). 1976 fanden Lawrence und Burk ein Enzym mit GSH-Px-Aktivitit,
das sich als nicht selenhaltig erwies. Heute steht fest, dass diese selenunabhingige
GSH-Px identisch ist mit gewissen Glutathion-S-Transferasen (EC 2.5.1.18) (Pro-
haska und Ganther, 1977).

Der Anteil von selenabhéngiger und von selenunabhiingiger GSH-Px variiert von
Organ zu Organ und von Spezies zu Spezies (Lawrence und Burk, 1978; Scholz et al.,
1981b). Diese unterschiedliche Verteilung konnte erkliren, weshalb sich Selenman-
gelerscheinungen je nach Tierart auf unterschiedliche Art dussern.

Ferner wurden in Organen von Schafen und Ratten verschiedene selenhaltige
Proteine gefunden, die keine Glutathionperoxidaseaktivitit aufweisen (Whanger et
al., 1972; Burk und Gregory, 1980). Ihre Bedeutung konnte bis jetzt noch nicht geklért
werden. Weitere Untersuchungen werden ergeben, ob die GSH-Px bei Séugetieren
das einzige biologisch aktive Prinzip des Selens ist, oder ob, wie bei den Bakterien,
verschiedene selenhaltige Enzyme existieren (Stadtman, 1980).

Selen-Versorgung

Nachdem feststand, dass Selen essentiell ist und verschiedene Krankheiten auf
Selenmangel zuriickzufiihren sind, versuchte man, die Selenversorgung von Regionen
und Landern zu erfassen. Vorerst geschah dies durch Bestimmung des Selengehaltes
in Boden- und Futterproben, wihrend die Selenversorgung spiter direkt am Tier er-
mittelt wurde. Selenkarten ganzer Linder, so zum Beispiel von Neuseeland (Hartle),
1967), den USA (Kubota et al., 1967), Skandinavien (Lag und Steinnes, 1978) und
Grossbritannien (Anderson et al., 1979), sind das Resultat dieser Bemiihungen. '

Der Selengehalt des Bodens ist abhéngig von der darunter liegenden geolo_gl-
schen Formation. In Gebirgen und in Gebieten, die einmal vergletschert waren, fin-
det sich wenig Selen (Kubota et al., 1967). In niederschlagsreichen Gebieten wird das
Selen aus dem Boden ausgewaschen (Wolf et al., 1963).
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Im Gestein enthaltenes Selen wird bei der Verwitterung in Selenit iiberfiithrt. In
dieser Form kommt es in sauren Bdden vor, ist schlechter 16slich und somit fiir die
Pflanzen weniger verfugbar. In alkalischen Bdden wird es weiter zu gut 16slichem
Selenat oxidiert, das von der Pflanze besser aufgenommen werden kann (Lakin und
Davidson, 1967).

Die Verfiigbarkeit des im Boden vorkommenden Selens fiir die Pflanze und da-
mit auch fiir das Tier ist von vielen Faktoren abhingig, so dass vom Selengehalt des
Bodens nur bedingt auf die Selenversorgung von Pflanze und Tier geschlossen wer-
den kann (Cary und Allaway, 1969; Caristroem et al., 1979).

Nach bisherigen Erkenntnissen ist Selen fiir die Pflanze nicht essentiell (Senesi et
al., 1979). Deren Selengehalt ist in erster Linie abhéngig von der Menge des verfiigba-
ren Selens im Boden. Die Art der Pflanze diirfte eine untergeordnete Rolle spielen
(Kubota et al., 1967). Die grosse Ausnahme bilden allerdings, wie bereits erwéhnt, ei-
nige Arten der Gattung Astragalus.

Eine wichtige Interaktion besteht zwischen Selen und Schwefel. Je hoher der
Schwefelgehalt des Bodens, desto geringer ist die Selenaufnahme der Pflanzen. Dies
mag mit ein Grund sein, weshalb der Selengehalt der Pflanzen bei intensiver Diin-
gung sinkt (Andrews et al., 1968). Dies um so mehr, als Handelsdiinger nach Senesi et
al. (1979) kaum nennenswerte Mengen an Selen enthalten.

Selenstoffwechsel

Das Tier nimmt Selen hauptsichlich mit dem Futter auf. Das Trinkwasser spielt
im allgemeinen kaum eine Rolle (Caristroem et al., 1979). Organisches Selen ist in sei-
ner biologischen Wertigkeit hoher einzustufen als anorganisches (Groce et al., 1973).
Eventuell ist dies auf unterschiedliche Stoffwechselwege zuriickzufiithren.

Die Kenntnisse iiber den Selenstoffwechsel sind noch lickenhaft und wider-
spriicchlich. Ahnlich wie bei der Pflanze besteht auch im Tier eine Interaktion zwi-
schen Selen und Schwefel. Wegen der sehr dhnlichen chemisch-physikalischen Eigen-
schaften beschreiten sie teilweise gleiche Stoffwechselwege und konkurrenzieren sich
gegenseitig. Hingegen wird der Selenstoffwechsel durch die Vitamin E-Versorgung
nicht direkt beeinflusst (Chavez, 1979).

Uber die Form, in der Selen im Kérper vorkommt, ist wenig bekannt. Die hoch-
sten Konzentration finden sich in der Niere, in der Leber und im Blut. Der Selen-
gehalt dieser Organe verhilt sich direkt proportional zum Selengehalt des Futters
(Hartley, 1967). Hingegen wird der Selengehalt von Skelettmuskulatur und Hoden
durch die Selenaufnahme nur wenig beeinflusst (Scholz et al, 1981a). Selen wird
hauptsichlich im Kot ausgeschieden. Je nach dem Selengehalt des Futters konnen je-
doch auch Urin und Milch betriachtliche Mengen Selen enthalten (Fischer et al
1980).

Zur Bestlmmung des Selenstatus wird normalerweise der Selengehalt des Blutes
verwendet. Das Rowett Research Institute bezeichnet Werte von iiber 75 pg Se/1
Vollblut als normal, fand jedoch selbst selten eine so hohe Konzentration (Rowett Re-
Search Institute, 1978). Aus Untersuchungen an Schafen und Kilbern zu schlies-
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sen, ist mit vermehrtem Auftreten von WMD zu rechnen, wenn das Vollblut weniger
als 20-30 pg Se/1 enthalt (Oldfield et al., 1963; Hartley, 1967; Jacobson et al., 1970;
Carlstroem, 1979). '

Selenbedarf

Als Selenbedarf des Wiederkéuers wird meist jener Selengehalt im Futter ange-
nommen, der notig ist, um das Auftreten von WMD zu verhindern. Wie bereits er-
wihnt, ist der Bedarf jedoch abhingig vom Gehalt des Futters an Vitamin E, unge-
siattigten Fettsduren und Schwefel.

Aus verschiedenen Arbeiten geht hervor, dass Wiederkduer kaum an WMD er-
kranken, wenn der Selengehalt der Gesamtration itber 100 pg/kg TS liegt. Bei einem
Gehalt unter 30-50 pg Se/kg TS ist jedoch mit Erkrankungen zu rechnen (Muth et al.,
1958; Oldfield et al., 1963; Andrews et al., 1968; Carlstroem et al., 1979).

Nicht auszuschliessen ist die Moglichkeit, dass in relativ hohen Dosen verab-
reichtes Selen einen spezifisch positiven Zusatzeffekt ausiibt. Dazu sei auf die vielen
unter dem Abschnitt «Selen als essentielles Spurenelementy zitierten Arbeiten ver-
wiesen, die mit Zulagen im Bereich um 500 pg Se/kg TS erhohten Tageszuwachs er-
zielten. Ob ein solcher Zusatzeffekt unter Praxisbedingungen ausgeniitzt werden
konnte, ist wegen der Gefahr einer Vergiftung eher zu bezweifeln.

Therapie und Prophylaxe

Uber die Therapie der WMD existieren wenig Angaben. Seit den Untersuchun-
gen von Muth et al. (1958) hat sich in der Therapie und Prophylaxe der WMD rein
empirisch eine Kombination von Selen und Vitamin E eingebiirgert. Durch die Ent-
deckung, dass die GSH-Px ein Selenoenzym ist und zusammen mit Vitamin E im Li-
pidperoxidstoffwechsel eine wichtige Rolle spielt, konnte der Sinn dieser Kombina-
tion wissenschaftlich untermauert werden.

Zur Prophylaxe der WMD bestehen verschiedene Moglichkeiten:

— Perorale oder parenterale Selenapplikation an das trichtige Muttertier (Hartley,
1961). Da Selen die Plazenta gut passiert, ist damit ausreichende Selenversorgung
der Jungtiere bei und kurz nach der Geburt gewihrleistet.

— Perorale oder parenterale Selenapplikation beim Jungtier (Young et al., 1961; Hart-
ley, 1961). ,

— Generelle Supplementierung von Mineralsalz oder Kraftfutter fiir Wiederkéduer al-
ler Altersstufen (Jenkins und Hidiroglou, 1972). )

— Verabreichung von selenhaltigen Boli («Heavy pelletsy), die iiber lingere Zeit 1
der Haube liegen bleiben und stindig Spuren von Selen abgeben (Wolf et al., 1963;
Paynter, 1979). _

— Verwendung selenhaltiger Diingemittel. Dabei ist jedoch die Gefahr einer Vergif-
tung fir Mensch und Tier sehr gross (Cary und Allaway, 1969).
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Die in der Tabelle 2 vermittelten Richtdosierungen fiir die Therapie der WMD
stutzen sich auf zahlreiche Literaturangaben. Bei der Verabreichung von Selen darf
dessen Toxizitit nie vergessen werden. Gabbedey (1970) hat verschiedene Berichte zu-
sammengefasst. Die Dosierungen, bei deren Uberschreitung mit akuter Selenvergif-
tung gerechnet werden muss, sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

Tabelle 2: Therapeutische bzw. toxische Dosis fiir Wiederkiuer bei einmaliger Verabreichung von
Selen als Natriumselenit. Natriumselenit enthilt 46% Selen. '

Verabreichungsform ' therapeutische Dosis toxische Dosis
(mg Na,SeOs/kg KG) (mg Na,SeOs/kg KG)
intramuskulir 0,2 ' 0,7
peroral 0,5 1,0
Zusammenfassung

In einer Literaturiibersicht werden kurz Selen-Vitamin E-Mangelkrankheiten sowie Selenver-
giftungen beschrieben. Hernach folgt eine Orientierung iiber Biochemie und Stoffwechsel des Se-
lens. Am Schluss werden Therapie- bzw. Prophylaxemoglichkeiten diskutiert.

Résumé

Dans un apercu de la littérature s’y rapportant sont décrites les maladies dues aux carences de
sélénium et de vitamine E ainsi que les intoxications au sélénium. Cet apergu est suivi d’une orien-
tation sur la biochimie et le métabolisme du sélénium. En conclusion, la thérapie respectivement les
possibilités de prophylaxie font I'objet d’une discussion.

Riassunto

In un elenco bibliografico sono descritte brevemente le malattie da carenza di selenio e vit-
amina E e da avvelenamento di selenio. Viene esposta la biochimica ed il metabolismo del selenio.
Finalmente vengono discusse alcune possibilita di terapia respettivamente di profilassi.

Summary

In the present review selenium-vitamin E deficiencies as well as intoxication due to selenium
are described. The biochemistry and the metabolism of selenium are discussed. Finally, some possi-
bilities of therapy and prophylaxis are mentioned.
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