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EINFLUSS DER SELENVERSORGUNGSLAGE DER
ZIEGE AUF DIE RESISTENZ DER ERYTHROZYTEN
GEGEN OXIDATIVE SCHADIGUNG

A. GUTZWILLER

ZUSAMMENFASSUNG

In einem Versuch mit zwei Gruppen zu acht Ziegen wurde
abgeklért, ob die Selenversorgungslage des Tieres den
Verlauf der sogenannten Kohlandmie beeinflusst. Den gut
bzw. knapp mit Selen versorgten Tieren wurde tiglich
Dimethyldisulfid verabreicht (= die himolysierende Ver-
bindung, die bei Kohl- bzw. Griinrapsverzehr im Pansen
gebildet wird). In beiden Gruppen wurden als Folge der
Hamoglobinoxidation Heinzsche Innenkorper in den
Erythrozyten festgestellt. Anschliessend erfolgte ein Ab-
fall der Himoglobinkonzentration und der Erythrozyten-
zahl. Bei den mit reichlich Selen versorgten Zicklein,
deren Erythrozyten viel Glutathionperoxidase enthielten,
stieg der Anteil an Erythrozyten mit Heinzschen Innen-
korpern weniger stark an, und der Himoglobingehalt
nahm weniger stark ab. Die Unterschiede waren statistisch
gesichert (p < 0.05). Die Resultate lassen den Schluss zu,
dass die Oxidationsanfilligkeit der Ziegenerythrozyten
durch deren Glutathionperoxidasegehalt beeinflusst wird.

SCHLUSSELWORTER: Ziege — Selen — Kohlan-
amie — SMCO — Dimethyldisulfid

EINLEITUNG

Die Aufnahme hoher Mengen an Kreuzbliitlern wie Kohl,
Griinraps und Riibsen kann bei Rind, Schafund Ziege zu einer
hamolytischen Andmie mit Bildung von Heinzschen Innen-
korpern in den Erythrozyten fithren (Smith, 1980). Das gleiche
Krankheitsbild wird auch beim Reh nach dem Verzehr von
Griinraps beobachtet (Onderscheka et al., 1987; Fehlberg et

EFFECT OF SELENIUM STATUS IN THE
GOAT ON THE ERYTHROCYTE SUSCEPTI-
BILITY TO OXIDATIVE DAMAGE

The effect of selenium status on the development of Heinz
body anaemia was studied in 16 three months old Saanen
goats which received a diet with a low selenium content.
The control group (Se-, n= 8) received no supplementary
selenium while the treated group (Se+, n = 8) received
selenium by injection. Erythrocyte glutathione peroxidase
concentration was significantly higher in the Se+ group
than in the control group (105 vs 36 U/g Hgb). The animals
were drenched once per day with 30 mg of dimethyl
disulphide (DMDS) per kg of body weight for 14 days and
with 50 mg per kg during the following 11 days. Erythro-
cytes with Heinz bodies appeared within one week after
increasing the DMDS dose to 50 mg/kg/day and reached
a peak one week later (30% and 37% of erythrocytes with
Heinz bodies in group Se+ and Se- respectively). Within
the next three weeks haemoglobin levels dropped from
135 g/l to 123 g/l and 114 g/l in the Se+ and the Se- group
respectively. '

Differences between the two groups were statistically
significant for the percentage of erythrocytes with Heinz
bodies and for haemoglobin values (p < 0,05). The data
support the hypothesis that selenium status influences the
resistance of ruminants to brassica-induced Heinz body
anaemia.

KEY-WORDS: goat — selenium — kale anaemia
— SMCO — dimethyl disulphide

al., 1989). Smith (1974) identifizierte die Aminosiure S-Me-
thylcystein-Sulfoxid (SMCO) als den Inhaltsstoff der Kreuz-
bliitler, der nach Umwandlung im Pansen zu Dimethyldisulfid
(DMDS) hamolysierend wirkt. DMDS beeintriachtigt die
Funktion des antioxidativen Systems der Erythrozyten, indem
es das Glutathion (GSH) oxidiert. Dies hat zur Folge, dass das
Hamoglobin leichter oxidiert wird und in Form von Heinz-
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schen Innenkorpern prézipitiert. Das kupferhaltige Enzym
Superoxiddismutase und das selenhaltige Enzym Glutathion-
peroxidase (= GSH-Px) sind ebenfalls am Schutz der Zelle
vor oxidativer Schiadigung beteiligt. Barry et al. (1981) zeig-
ten, dass die Kohlandmie bei Rind und Schaf schwerer ver-
lauft, wenn der Gehalt der Erythrozyten am kupferhaltigen
Enzym Superoxiddismutase infolge Kupfermangel gering ist.
Bei Selenmangel ist der Glutathionperoxidasegehalt in den
Erythrozyten unserer Hauswiederkauer reduziert (Anderson
et al., 1979; Mathis, 1982; Gubler, 1986). Es stellt sich die
Frage, ob eine Unterversorgung mit Selen zu einer erhdhten
Oxidationsanfalligkeit der Erythrozyten fiihrt.

Diese Frage sollte in einem Versuch mit zwei Ziegengruppen,
welche unterschiedlich mit Selen versorgt waren, abgeklart
werden.

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Tiere: 16 an der Forschungsanstalt geborene ménnliche Saa-
nenzicklein — unter anderem ein Vollgeschwisterpaar und
fiinf Halbgeschwisterpaare — wurden in zwei Versuchsgrup-
pen aufgeteilt (Einteilung aufgrund der Abstammung in acht
Blocke zu zwei Tieren). Eine Gruppe wurde bedarfsgerecht,
die andere knapp mit Selen versorgt (Gruppe Se+ und Se-).
Bei Versuchsbeginn waren die Tiere durchschnittlich acht
Wochen alt und wogen durchschnittlich 18 kg.

Haltung, Fiitterung, Selenzufithr: Wihrend der gesamten
Aufzucht- und Versuchsperiode erhielten alle 16 Zicklein das
gleiche Futter (Milch sowie Emd und Gerste mit einem tiefen
Selengehalt). Pro Tier und Tag wurden der Milch 13 mg Eisen
zugesetzt, um eine optimale Eisenzufuhr und hohe Himoglo-
binwerte zu gewihrleisten. Damit zwischen den zwei Ver-
suchsgruppen von Versuchsbeginn an ein deutlicher Unter-
schied in der Selenversorgungslage bzw. im GSH-Px-Gehalt
der Erythrozyten bestand, wurde wie folgt vorgegangen: Vier
und zwei Wochen vor Beginn, zu Versuchsbeginn und zwei
Wochen nachher wurden den Zicklein der Gruppe Se+ pro kg
Korpergewicht 0,2 ml Tocoselenit (Veterinaria, entspricht
0,2 mg Natriumselenit und 5 mg Vitamin E pro kg KG) und
der Gruppe Se- 0,1 ml Ephynal (Hoffmann-La Roche, ent-
spricht 5 mg Vitamin E pro kg KG) subkutan injiziert. Mit der
Selenapplikation wurde schon vor dem eigentlichen Versuch
begonnen, da die GSH-Px-Aktivitit in den Erythrozyten des
Zickleins erst zwei bis vier Wochen nach Verabreichung eines
Selenstosses ein Maximum erreicht (Gubler, 1986).
Versuchsdurchfiihrung: von Tag 1 bis Tag 25 des Versuches
erhielten die Zicklein einmal téglich Dimethyldisulfid
(DMDS; Sigma) per os verabreicht. Dazu wurde das DMDS
mit etwas Maisol vermischt. Die Tagesdosis betrug von Tag
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1 bis Tag 14 30 mg DMDS pro kg KG. Da bei dieser Dosie-
rung der Anteil an Erythrozyten mit Heinzschen Innenkor-
pern weniger als ein Prozent betrug, erhielten die Tiere ab dem
15. Versuchstag tiglich 50 mg DMDS pro kg KG. Da am 25.
Versuchstag bei vier Tieren die Hilfte der Erythrozyten
Heinzsche Innenkérper aufwies, wurde die DMDS-Verabrei-
chung bei allen Tieren abgebrochen, um die Gesundheit der
Tiere nicht zu gefidhrden.

Zur Beurteilung der DMDS-Wirkung wurden die Erythrozy-
tenzahl und das Hamoglobin im Blut bestimmt sowie der
Anteil an Erythrozyten mit Heinzschen Innenkdrperchen aus-
gezihlt (Erythrozytenzdhlung: Coulter Counter; Hamoglo-
bin: Hamoglobinometer von Coulter; Heinzsche Innenkor-
per: Ausstrich von frisch entnommenem, mit Heparin versetz-
tem Blut und Férbung mit Brillantkresylblau; Auszihlung
von 200 Ec). Der Selenstatus der Zicklein wurde zu Versuchs-
beginn sowie vier Wochen spéter anhand des GSH-Px-Ge-
halts der Erythrozyten ermittelt [Analyse bei 37 °C nach der
Methode von Giinzler et al. (1974), modifiziert von Kindbei-
ter (1985)].

Statistische Auswertung: Die Blutbefunde der beiden Grup-
pen wurden mit dem Modell des Split Plot Design (Snedecor
und Cochran, 1978) ausgewertet. Zum Vergleich der Ery-
throzytenzahlen und der Hdmoglobinwerte wurden die Del-
tawerte (= Initialwerte minus Werte wihrend des Versuchs)
herangezogen. Die Daten betreffend den Anteil an Ery-
throzyten mit Heinzschen Innenkdrperchen wurden einer Ar-
cussinustransformation unterzogen. Die Blutwerte folgender
Zeitpunkte wurden statistisch ausgewertet: Heinzsche Innen-
korper: 3, 312, 4, 42 Wochen nach Versuchsbeginn. Hb und
Erythrozyten: 4, 5, 6, 7 Wochen nach Versuchsbeginn.

RESULTATE

Die Seleninjektionen hatten zur Folge, dass die Tiere der
Gruppe Se+ zu Versuchsbeginn und vier Wochen spiter si-
gnifikant hohere GSH-Px-Werte hatten als die Tiere der Grup-
pe Se- (Se+: 93 £ 18 und 118 + 20 U/g Hb; Se-: 38 £ 10 und
3419 U/g Hb). Die Werte der Gruppe Se- sprechen allerdings
nicht fiir einen ausgepriagten Selenmangel.

Wie die Abbildung zeigt, traten im roten Blutbild erst deutli-
che Verinderungen auf, als ab der dritten Versuchswoche
hohere Mengen an DMDS verabreicht wurden. Zwei Wochen
nach Erhohung der DMDS-Dosis erreichte der Anteil an
Erythrozyten mit Heinzschen Innenkorpern ein Maximum
und sank anschliessend wieder ab. In der vierten Versuchs-
woche wurde ein voriibergehender Abfall des Hamoglobins
und der Erythrozytenzahl beobachtet. Kurz nachdem der An-
teil an verdanderten Erythrozyten ein Maximum erreicht hatte,
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Abb. 1:  Erythrozyten mit Heinzschen Innenkdrpern, Himo-

globinwerte und Erythrozytenzahl

—a— Gruppe Se+

- ¥ ~- Gruppe Se- X

10 -

X veraenderte Erythrozyten

Haemoglobin (g/1)

Erythrozytenzahl ( T/1)

—» ©

f Versuchswoche

T Beginn der DMDS-Verabreichung (30 mg/kg Korper-
gewicht pro Tag)

T Erhshung der DMDS-Dosis von 30 auf 50 mg/kg pro Tag

1 Abbruch der DMDS-Verabreichung

fielen das Himoglobin und die Erythrozytenzahl kontinuier-
lich ab. Die statistisch ausgewerteten Parameter sind in der
Tabelle aufgefiihrt.

In der Gruppe Se- stieg der Anteil an morphologisch veréin-
derten Erythrozyten frither und stdrker an, und das Himoglo-
bin und die Erythrozytenzahl fielen stirker ab als in der
Gruppe Se+. Zwischen den beiden Gruppen bestanden signi-
fikante Unterschiede betreffend den Prozentsatz an Erythro-
zyten mit Heinzschen Innenkorpern und den Abfall des Hi-
moglobingehalts im Blut (p <0,05). Der Verlauf der Erythro-
zytenzahl dagegen zeigte keinen behandlungsbedingten Un-

terschied (p = 0,17). Der Himoglobingehalt fiel in beiden
Gruppen im Verlauf des Versuchs stérker ab als die Erythro-
zytenzahl. Der mittlere corpusculire Hémoglobingehalt
(MCH) war gegen Versuchsende signifikant tiefer als zu
Versuchsbeginn. Bei den Parametern Heinzsche Innenkérper,
Hémoglobin und Erythrozytenzahl bestanden zum Teil signi-
fikante Unterschiede zwischen den Blscken.

Die Verabreichung von DMDS beeinflusste den Allgemein-
zustand der Zicklein nicht. Die Tiere nahmen wéhrend des
Versuchs normal an Gewicht zu. Auch die im Blutplasma
bestimmten Aktivitdten der Enzyme Aspartat-Aminotransfe-
rase (ASAT; alte Bezeichnung: GOT) und Alanin-Amino-
transferase (ALAT, GPT) sowie das Creatinin, welche zur
Uberpriifung der Leber- und Nierenfunktion wochentlich be-
stimmt wurden, lagen ausnahmslos im Normalbereich.

DISKUSSION UND SCHLUSSFOLGERUNGEN

Unter der Voraussetzung, dass SMCO im Pansen vollstindig
zu DMDS umgewandelt wird, entspricht die im Versuch
verabreichte wirksame Dosis von 50 mg DMDS einer tigli-
chen Aufnahme von rund 150 mg SMCO pro kg Korperge-
wicht. Diese Menge an SMCO, welche beim Verzehr hoher
Mengen an Kohl und Griinraps aufgenommen werden kann,
bewirkt bei den Hauswiederkduern eine hochgradige Anédmie
(Smith, 1980). In der vorliegenden Untersuchung wurde nur
ein leichtgradiger Abfall des Hamoglobins und der Erythro-
zytenzahl beobachtet, weil der Giftstoff nicht mehr verab-
reicht wurde, als Anzeichen einer Erythrozytenschddigung
aufiraten.

Der in der dritten Versuchswoche beobachtete leichte Abfall
und erneute Anstieg der Himoglobinwerte und der Erythro-
zytenzahl diirfte auf die Zerstorung der éltesten Erythrozyten
und auf den anschliessenden Einstrom junger Erythrozyten in
die Zirkulation bedingt sein. Altere Erythrozyten sind beson-
ders oxidationsanfillig (Jandl, 1987). Der bei Kohlfiitterung
der Hauswiederkéuer beobachtete zyklische Abfall und Wie-
deranstieg des Hamoglobingehaltes diirfte auf dem Phéno-
men beruhen, dass jeweils die &ltesten Erythrozyten zerstort
werden und durch junge rote Blutkorperchen ersetzt werden
(Smith, 1980; Smith et al.,, 1982). Die Tatsache, dass die
Erythrozytenzahl in der fiinften bis siebten Versuchswoche
weniger stark abfiel als die Himoglobinwerte, konnte auf der
Ausschleusung von Heinzschen Innenkdrpern aus den Ery-
throzyten bedingt sein. Exozytose von Heinzschen Innenkdor-
pern aus roten Blutkorperchen sind beim Menschen beschrie-
ben worden (Jandl, 1987). Da der Sauerstoffiransport im Blut
von der Hiamoglobinmenge abhingt, ist dem Verlauf der
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Tab. 1: Blutwerte, welche statistisch ausgewertet wurden

Versuchswoche 3 £1%) 4 41 5 6 7
Versuchsgruppe Set+ Se- Se+ Se- Set+ Se- Se+ Se- Set+ Se- Set+ Se- Se+ Se-
% veranderte Erythrozyten 11 18 22 31 32 37 32 36

(arcsin-Werte) @ O (1 13 (@12 12y (an ©®

Abfall der Himoglobin- -1 -1 2 7 8 18 13 19
konzentration im Blut! (g/) © (6 10 (149 14 16 O (@12
Abfall derErythr&)zy‘tenzahll -13 -14 -1,7 -1,0 -09 0,5 -0,05 0,7
(10211 = T/1) (0,8) (0,7) 18 (18 (22022 (L6

Mittelwerte, in Klammern Standardabweichungen

' Differenzen zum Nullwert jedes einzelnen Tieres (Nullwert = Wert zu Versuchsbeginn)

Hiamoglobinwerte die grossere Bedeutung zuzumessen als
dem Verlauf der Erythrozytenzahl.

Die mit reichlich Selen versorgten Zicklein waren gegeniiber
der himolysierenden Wirkung von DMDS etwas resistenter.
Nach Rotruck et al. (1972) und Zhu et al. (1989) sind die
Erythrozyten der Ratte und des Menschen, welche an Selen-
mangel leiden, gegeniiber oxidierenden Substanzen beson-
ders anfillig. Auch beim Rind kann Selenunterversorgung
zum Auftreten von Heinzschen Innenkdrpern und zur Andmie
fithren (Morris et al., 1984). Sowohl bei der Ziege als auch
bei verschiedenen anderen Species scheint somit ein geringer
GSH-Px-Gehalt der Erythrozyten deren antioxidatives Ab-
wehrsystem zu beeintrachtigen.

Nach Barry et al. (1981) ist bei mit Kohl gefiitterten Rindern
der GSH-Gehalt der Erythrozyten mit deren GSH-Px-Aktivi-
tdt und dem Selengehalt im Blut positiv korreliert. Wie Un-
tersuchungen von Smith (1980) zeigen, sind Schafe mit erb-
lich bedingtem tiefem GSH-Gehalt in den Erythrozyten ge-
geniiber Kohlanamie besonders anfillig. Aus diesen Litera-
turstellen l4sst sich ableiten, dass eine ausreichende Selenver-
sorgung unter anderem durch Induktion einer vermehrten
GSH-Bildung die Erythrozyten vor der Oxidation durch
DMDS schiitzt.
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Influence de 'approvisionnement en séléni-
um sur la résistance de la chévre a 'anémie
avec formation de corps de Heinz

Dans un essai réunissant deux groupes de chacun huit chevres,
une ration pauvre en sélénium fut distribuée a 1’ensemble des
animaux. Pour le groupe témoin (Se-), aucune adjonction de
sélénium ne fut apportée a la ration, alors que des doses de
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sélénium furent injectées aux animaux du groupe test (Se+).
En conséquence, la concentration en glutathione peroxidase
dans les érythrocytes fut plus élevée dans le groupe Se+ que
dans le groupe Se- (soit resp. 105 et 36 U/g hb). L’ensemble
des animaux regut quotidiennement du diméthyle disulfure
(DMDS) a raison de 30 mg par kg de poids vif (PV) pendant
14 jours et 50 mg/kg PV durant les 11 jours qui suivirent. Le
pourcentage maximal d’érythrocytes contenant des corps de
Heinz fut atteint deux semaines aprés 1’augmentation de
I’apport de DMDS (30 et 37% dans les groupes Se+ et Se-).
Durant les trois semaines qui suivirent, le taux d’hémoglobine
s’abaissa de 135 g/l a 123 g/l (Set) et a 114 g/l (Se-). Les
différences observées entre les deux groupes sont statistique-
ment significatives, aussi bien en ce qui concerne le pourcen-
tage d’érythrocytes avec corps de Heinz que pour les valeurs
d’hémoglobine (p < 0.05). Ces résultats confirment ’hypo-
thése selon laquelle, 1’état d’approvisionnement en sélénium
des ruminants influence leur résistance a I’anémie brassicaire.

Effetto di un apporto di selenio sulla resi-
stenza delle capre a Panemia con formazione
di corpi di Heinz

A 16 capre Saanen, suddivise in due gruppi, & stata distribuita
una razione povera di selenio. Il gruppo negativo (Se-, 8 capi)
non ha ricevuto del selenio supplementare mentre al gruppo

Se+ (8 capi) sono state praticate iniezioni di selenio. Di
conseguenza la concentrazione di glutatione-perossidasinegli
eritrociti € stata piu elevata nel gruppo Se+ che nel gruppo Se-
(105 contro 36 U/g di emoglobina).

Gli animali hanno ricevuto giornalmente 30 mg di dimetil
bisolfuro (DMDS)/kg di peso vivo durante 14 giorni e 50
mg/kg negli 11 giorni seguenti. Due settimane dopo 1’aumen-
to della dose di DMDS la percentuale di eritrociti contenenti
corpi di Heinz ha raggiunto livelli massimi (30% e 37% nei
gruppi Se+ e Se-). Il tasso di emoglobina ¢ diminuito da 135
g/l a 123 g/l (Set+) e 114 g/l (Se-) durante le tre settimane
successive.

La differenza tra i due gruppi ¢ stata significativa per la
percentuale di eritrociti con corpi di Heinz e per i valori di
emoglobina (p < 0.05). Questi risultati confermerebbero
I’ipotesi che lo stato di approvvigionamento di selenio influis-
ce sulla resistenza dei ruminanti all’anemia dovuta a intossi-
cazione da crocifere.
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fiir viehwirtschaftliche Produktion
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