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Zum Einflufl von Zn-Mangel auf 3',5'-cydo-AMP- 
Gehalte und Parameter des Energiestoffwechsels bei der 
Ratte 

H.-P. R o t h  und M. Kirchgef lner  

I n s t i t u t  f i i r  E r n ~ i h r u n g s p h y s i o l o g i e  d e r  T e c h n i s c h e n  U n i v e r s i t g t  
M i i n c h e n ,  F r e i s i n g - W e i h e n s t e p h a n  

Zusammenfassung 

A!opetit]osigkeit, stark reduzierte Futteraufnahme und Wachstumsstopp sind 
eharakteristisehe Zeichen eines alimentiren Zn-Mangels. Um Hinweisc zu erhal- 
ten, inwieweit hierbei St6rungen im Energiestoffwechse] auftreten, wurden in der 
vorliegenden Arbeit bei Zn-Mangel-Ratten einige Parameter des Energiestoffwech- 
sels untersueht. 
[m Blut der Zn-Mangel-Ratten zeigte sich gegeni~ber den Ad-libitum- als auch 

Pair-fed-Kontrolltieren eine erhbhte Aktivit~it der Adenosintriphosphatase 
(ATPase). Die Konzentration an Adenosintriphosphat (ATP) war deshalb bei den 
Mangeltieren reduziert und die Konzentration an Adenosindiphosphat (ADP) 
erh6ht Infolgedessen war das Verh~iltnis yon ATP/ADP bei den Zn-Mangel-Ratten 
im Vergleich zu beiden Kontro]]gruppen stark reduziert. Auch die Konzentratlon 
an Adenosinmonophosphat (AMP) war im Blut der Zn-Mangel-Ratten en~iedrigt. 

Die Gehalte an 3',5'-cyclo-AiVIP waren bei den Zn-Mangel-Ratten gegen6ber 
beiden Kontro]lgmlppen in Serum und Urin stark erhbht. 

Schl~sselenzyme zur energetischen Verwertung der Kohlenhydrate, wie die 
Fructose-l,6-Diphosphatase und die Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase, waren in 
ihrer Aktivit~it bei den Zn-Mangel-Tieren sowohl in der Leber als auch in der Niere 
reduziert. 

Die Ergebnisse zeigen, dab aliment~irer Zn-Mangel einige Parameter des Ener- 
giestoffwechsels beeintrichtigt, wobei das Problem der reduzierten Futterauf- 
nahme bei Zn-Mangel nach wie vor ungel6st bleibt. 

Summary 

Loss of appetite, strongly reduced feed intake, and stop in weight gain are 
characteristic signs of alimentary zinc deficiency. The present paper investigates 
some parameters of the energy metabolism of Zn-defieient rats in order to obtain 
infornlation on possible disturbances. 
The blood of Zn-deficient rats showed an increased activity of adenosine triphos- 

phatase (ATPase) in comparison to ad-libitum- and pair-fed control animals. There- 
fore the concentration of adenosine triphosphate (ATP) was reduced and the 
concentration of adenosine diphosphate (ADP) increased in deficient animals. As a 
consequence, the ratio ATP/ADP was strongly reduced in Zn-deficient rats com- 
pared with both control groups. The concentration of adenosine monophosphate 
(AMP) was reduced in the blood of Zn-deficient rats. 
The levels of c-AIV[P in serum and urine were markedly increased in Zn-deficient 

rats in comparison with both control groups. Key enzymes of energetic utilization 
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of carbohydrates such as fructose-l.6-biphosphatase and glucose-6-phosphate 
dehydrogenase were reduced in their activities in livers and kidneys of Zn-deficient 
animals. The results show that alimentary Zn deficiency impairs some parameters 
of the energy metabolism. The problems of reduced feed intake in Zn deficiency 
still remain unsolved. 

K e y  words :  Zn deficiency, 3',5'-cyclo AMP content, energy metabolism 

Ein le i tung  

A u f g r u n d  d e r  f u n d a m e n t a l e n  Ro l l e  des  e s s e n t i e l l e n  S p u r e n e l e m e n t e s  
Z i n k  fftr d e n  S ~ u g e t i e r s t o f f w e c h s e l  g e l t e n  h e u t e  be i  Z n - M a n g e l  S y m -  
p t o m e  w i e  P a r a k e r a t o s e ,  Haa raus fa l l ,  v e r z 6 g e r t e  W u n d h e i l u n g ,  S t S r u n g e n  
d e s  I m m u n s y s t e m s ,  des  G e s c h m a c k s -  u n d  G e r u c h s s i n n s ,  v e r m i n d e r t e  
R N A -  u n d  D N A - S y n t h e s e  bzw.  Z e l l t e i l u n g ,  v e r z 6 g e r t e  bzw.  v e r m i n d e r t e  
S e x u a l e n t w i c k l u n g  b is  zu r  S te r i l i t~ t  s o w i e  r e d u z i e r t e  A k t i v i t ~ t e n  y o n  Zn-  
M e t a l l o e n z y m e n  als  e r w i e s e n .  D i e  e r s t e n  u n d  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  Z e i c h e n  
e i n e s  b e g i n n e n d e n  a l iment~ i ren  Z n - M a n g e l s  be i  w a c h s e n d e n  T i e r e n  a b e r  
s ind  A p p e t i t l o s i g k e i t ,  v e r b u n d e n  m i t  s t a rk  v e r m i n d e r t e r  F u t t e r a u f n a h m e ,  
u n d  r e d u z i e r t e s  W a c h s t u m .  D i e  G r f i n d e  h i e r f i i r  s i n d  b i s l a n g  n i c h t  gekl~r t .  
D i e  f r e i w i l l i g e  F u t t e r a u f n a h m e  be i  Z n - M a n g e l - R a t t e n  i s t  n u r  so groB, w i e  
e t w a  ffir d e n  E r h a l t u n g s b e d a r f  b e n 6 t i g t  w i rd .  Es  w e r e  d a h e r  m 6 g l i c h ,  d a b  
S t 6 r u n g e n  i m  E n e r g i e s t o f f w e c h s e l  d i e  G r f i n d e  daff i r  s ind.  U m  H i n w e i s e  
h i e r f i i r  zu  e r h a l t e n ,  so l l t en  d e s h a l b  be i  Z n - M a n g e l - R a t t e n  e i n i g e  P a r a m e -  
t e r  des  E n e r g i e s t o f f w e c h s e l s  u n t e r s u c h t  w e r d e n .  I n  d e r  f o l g e n d e n  A r b e i t  
w u r d e  d e r  E i n f l u B  e i n e s  a l i m e n t ~ r e n  Z n - M a n g e l s  auf  d i e  G e h a l t e  an  3 ' ,5 ' -  
c y c l o - A d e n o s i n m o n o p h o s p h a t ,  A d e n o s i n t r i - ,  -di- u n d  - m o n o p h o s p h a t  
s o w i e  auf  d i e  A k t i v i t ~ t e n  y o n  A d e n o s i n t r i p h o s p h a t a s e ,  H e x o k i n a s e ,  G lu -  
c o s e - 6 - p h o s p h a t - D e h y d r o g e n a s e  u n d  F r u c t o s e - l , 6 - d i p h o s p h a t a s e  be-  
s t i m m t .  

Material  und Method ik  

In zwei Versuchsreihen wurden jeweils 27 m~nnliche Sprague-Dawley-Ratten 
mit  e inem mitt leren Lebendgewicht  von 47 bzw. 120 g in zweimal 3 Gruppen zu je 9 
Tieren eingeteilt. Die zu Versuchsbeginn 47 g schweren Ratten (Teil a) bestanden 
aus einer Zn-Mangel-Gruppe, die eine Digit mit einem Zn-Gehalt von 3 mg/kg 
Trockensubstanz (TS) zur freien Verffigung erhielt und einer Ad-libitum- bzw. Pair- 
fed-Kontrollgruppe mit  einem Di~t-Zn-Gehalt von 60 mg/kg TS. Die Pair-fed- 
Kontrol lgruppe erhielt nur diejenige Di~tmenge, wie sie tags zuvor freiwillig von 
den Zn-Mangel-Tieren aufgenommen wurde. Nach 21 Versuchstagen wurden alle 
Tiere nach einer 12sti]ndigen Nfichterung unter /~thernarkose dekapitiert. Im Blut 
tier Tiere wurde die Aktivit~t der Adenosintr iphosphatase (ATPase) [EC 3.6.1.3] 
bestimmt. Die sofort en tnommenen  Lebern und Nieren dienten zur Best immung 
der Enzymaktivit~t yon Fructose-l ,6-diphosphatase [EC 3.1.3.11], Hexokinase [EC 
2.7.1.1] und Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase [EC 1.1.1.49]. 

Im Teil b erhielten die zu Versuchsbeginn 120 g schweren Ratten im Falle der Zn- 
Mangel-Gruppe eine Di~t mit  e inem Zn-Gehalt yon 1,3 mg/kg TS und die Ad- 
libitum- bzw. Pair-fed-KontroUgruppe mit  100 mg/kg TS. Nach 30 Versuchstagen 
wurden alle Tiere f/Jr einen Tag zur Ur insammlung einzeln in Stoffwechselk~figen 
gehalten und nach einer 12stflndigen N~ichterung ebenfalls unter •thernarkose 
dekapitiert. Im Blut wurden die Gehalte an Adenosintri-, -di- und -monophosphat  
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(ATP, ADP und  AMP) best• sowie die Werte an 3',5'-cyclo-Adenosinmono- 
phosphat (c-AMP) in Serum und Urin. Die Bes t immung der ATPase erfolgte nach 
Bloj et al. (3). Die Gehalte an ATP, ADP und  AMP sowie die Aktivit~t der Glucose-6- 
phosphat-Dehydrogenase wurden mit  Hilfe yon Testkombinat ionen der Fa. Boeh- 
ringer Mannheim ermittelt. Die Aktivit~ten von Fructose-l,6-diphosphatase und  
Hexokinase wurden nach Bergmeyer (2) bestimmt. Die Ermit t lung der Gehalte an 
c-AMP in Serum und  Urin erfolgte nach einem Radioisotopen-Verdflnnungstest 
mit  c-AMP-bindendem Protein der Fa. Boehringer Mannheim nach Gilman (7). Die 
mathematisch-statistische Auswertung erfolgte naeh Linder (12). Be• den jeweils zu 
den Mittelwerten angegebenen _+-Werten der Tabellen handelt  es sieh um die 
Standardabweichung der Einzelwerte. 

V e r s u c h s e r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

Be• d e n  D e p l e t i o n s r a t t e n  m i t  e i n e m  D i ~ t - Z n - G e h a l t  y o n  3 bzw.  1,3 m g / k g  
TS  ze ig t en  s ich  in  be•  V e r s u c h s s e r i e n  Z n - M a n g e l - S y m p t o m e ,  wie  sie 
be r e i t s  in  fr /Sheren U n t e r s u c h u n g e n  b e s c h r i e b e n  w u r d e n  (9, 16). D a s  
L e b e n d g e w i c h t  t ier  47 g s c h w e r e n  T ie re  b e t r u g  be• V e r s u c h s e n d e  n a c h  21 
T a g e n  60 g im  Fa l l e  de r  Z n - M a n g e l - R a t t e n ,  79 g fiir d ie  Pa i r - f ed -T ie re  u n d  
157 g ffir d ie  A d - l i b i t u m - K o n t r o l l t i e r e  (s iehe Tab .  1). H i e r b e i  ze ig te  s ich  be• 
de r  B e s t i m m u n g  de r  t~g l i chen  F u t t e r a u f n a h m e  de r  Z n - M a n g e l - R a t t e n  
n a c h  e i n e r  V e r s u c h s w o c h e  e i n e  fdr  Z n - M a n g e l  t y p i s c h e  z y k l i s c h e  Var ia-  
t i o n  m i t  e i n e r  F r e q u e n z  v o n  ca. 3V2 Tagen ,  wie  sie a u c h  i n  a n d e r e n  
U n t e r s u c h u n g e n  g e f u n d e n  w u r d e  (5, 18, 27). Die  d u r c h s c h n i t t l i c h e  t~igli- 
che  F u t t e r a u f n a h m e  b e t r u g  be• d e n  Z n - M a n g e l - R a t t e n  rni t  e i n e m  K b r p e r -  
g e w i c h t  y o n  55-60 g e t w a  3,5 g ( s e h w a n k e n d  z w i s c h e n  2,5 u n d  4,5 g). 

Das  L e b e n d g e w i c h t  de r  120 g s c h w e r e n  T ie re  i m  V e r s u c h s t e i l  b b e t r u g  
n a c h  30 V e r s u c h s t a g e n  be• de r  Z n - M a n g e l - G r u p p e  138 g, be• d e n  Pa i r - fed-  
T i e r e n  205 g u n d  be• d e n  A d - l i b i t u m - K o n t r o l l t i e r e n  217 g (s iehe Tab.  1). 
A u c h  be• d i e s e n  b e d e u t e n d  s c h w e r e r e n  R a t t e n  ze ig te  s ich  n a c h  k u r z e r  Zn -  
M a n g e l - E r n ~ h r u n g  e i n e  zyk l i s che  F u t t e r a u f n a h m e ,  d ie  zwar  d ie  g l e i che  
F r e q u e n z  y o n  3V2 T a g e n  aufwies ,  d ie  S c h w a n k u n g e n  de r  F u t t e r a u f n a h m e  
w a r e n  a b e t  n i c h t  m e h r  so ausgepr~g t .  Die  d u r c h s c h n i t t l i c h e  t~igliche 
F u t t e r a u f n a h m e  w a r  7,5 g, w ~ h r e n d  d ie  a u s r e i c h e n d  rni t  Z i n k  v e r s o r g t e n ,  
ad  l ib• ge f f i t t e r t en  K o n t r o l ] r a t t e n  16 g Di~t  p ro  Tag  v e r z e h r t e n .  D e r  
G r u n d  ffir d i e s e n  A p p e t i t v e r l u s t  u n d  das  zyk l i s c he  F u t t e r a u f n a h m e m u -  

Tab. 1. Gewichtsentwicklung der Ratten be• verschiedenen Di~it-Zn-Gehalten und  
Altersstufen. 

Rattengewichte (g) 

Versuchs- Versuchsende 
beginn Zn-Mangel- Pair-fed- Ad-libitum- 

Gruppe Kontroll- Kontroll- 
gruppe gruppe 

Tei1 a: 

(21 Versuchstage) 47 • 2 

T e i l  b: 

(30 Versuchstage) 120 • 4 

60 • 5 79____ 8 157 • 11 

138 - 17 205 • 19 271 • 13 
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ster bei Zn-Mangel  ist unklar.  In  S tof fwechse lversuchen  mit  en twShnten  
m~innlichen Rat ten  (17) war  nur  im ex t r emen  Zn-Mangel  die Verdaulich-  
keit yon  Di~t-Trockensubstanz und  Rohpro te in  sowie die N-Retent ion 
und  die umse tzbare  Energie  geringfftgig reduziert,  obwohl  bei Zn-Mangel  
die Aktivit~ten yon  V e r d a u u n g s e n z y m e n  wie die Carboxypep t idase  A und  
B u m  die Hiilfte verr inger t  waren  (19). Die Fu t t e rve rwer tung  - Fut terauf-  
n a h m e  pro g Gewich t szunahme  - (9) bzw. die Energ ieverwer tung  - Ener- 
g ieaufwand pro g Gewich t s zunahme  - (26) spricht  fiir eine ger ingere 
Putter-  und  Energ ieverwer tung  (26). In  einer faktoriellen Analyse  hierzu 
k o n n t e n  Weigand und  KirchgeBner  (26) anhand  des Pro te inwirkungsver -  
h~iltnisses zeigen, dab die Verwer tung  des Fut terprote ins  fiir das Wachs- 
turn beeintr~chtigt  war, aber  die energet ische  Effizienz der  Fut terverwer-  
tung  unbeeinfluBt blieb. Diese U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e n  mit  einer Zn- 
Mangel-Di~t von  5,6 mg/kg  TS durchgeffihrt .  Bei e x t r e m e m  Zn-Mangel  
(1-2 mg/kg  TS) tritt als typisches  S y m p t o m  der vSllige Wachs tumss topp  
auf, der noch  vor  der Reduk t ion  der  Fu t t e r au fnahme  erfolgt (26). In  
U n t e r s u c h u n g e n  yon  Wallwork et al. (24) war  die Wirksamkei t  der  Fut ter-  
umse tzung  bei Zn-Mangel-Rat ten signifikant niedriger als bei ad l ibi tum 
geffit terten Kontrollrat ten.  Die P lasma-Glucosegehal te  korrel ier ten bei 
den  Zn-Mangel-Rat ten nicht  mit  der  Fu t te raufnahme,  was auf eine J~nde- 
rung  der Sekre t ion yon  Insul in  bei Zn-Mangel  h indeute t  (20, 21). 

Von Hsu  et al. (8) konn te  eine reduzierte  Uti l is ierung yon  Aminos~uren  
zur Pro te insyn these  bei Zn-Mangel-Tieren gezeigt werden,  die wahr- 
scheinl ich sowohl  auf eine reduzier te  Synthese  als auch  auf eine erhbhte  
Degradat ion  zurfickzuffihren sein diirfte. Auch  die erniedr igten Gehal te  
an Transpor tp ro te inen  bei Zn-Mangel-Pat ienten infolge liingerer totaler  
parenteraler  Ern~hrung  (1), die du rch  Zn-Zugaben  wieder  e rhbht  werden  
konnten ,  reflektierten eine durch  Zn-Mangel  geschwhchte  Prote insyn-  
these bzw. erhShte Prote indegradat ion.  In  Kurzze i tversuchen  an Zn-Man- 
gel-Ratten konn t en  Reeves  und  O'Dell  (18) zeigen, dab diese Deplet ions-  
tiere zwar 92 % soviel Energie  ve rkonsumie r t en  wie die KontroUtiere, aber  
dennoch  die Z u n a h m e  an KSrpergewicht  schon  nach  drei Tagen  stoppte.  
Diese Menge an Energie  und  Prote in  h~itte aber  bei einer ad~quaten  Zn- 
Diiit ausgereicht ,  u m b e i  den  Rat ten  hohe  Gewich t s zunahmen  zu gew~ihr- 
leisten. Dies zeigt, dab die Energie- und  P ro te inumse tzung  bei Zn-Mangel- 
Rat ten  eingeschr~inkt ist. 

Zur  Unters t i i tzung dieser Ergebnisse,  dab Zn-Mangel  die energet ische  
Verwer tung  des Fut ters  reduziert,  w u r d e n  im folgenden einige biochemi-  
sche Paramete r  des Energies toffwechsels  bei Zn-Mangel-Ratten unter- 
sucht  und  mit  den  Werten von  ausre ichend mit  Zink versorgten  pair-fed 
und  ad l ibi tum geffit terten Kontrol l ra t ten verglichen. Die Pair-fed-Kon- 
trollratten d ienten dabei zur  Un te r sche idung  zwischen ech ten  Zn-Mangel- 
Effekten und  sekund~ren Effekten infolge der  reduzier ten Futterauf-  
n a h m e  bei den Zn-Mangel-Ratten.  

Die Aktivit~it der  Adenos in t r iphospha tase  (ATPase), ein hydroly t i sches  
Enzym,  das A T P  in A D P  und  P h o s p h a t  spaltet, ist bei den Zn-Mangel- 
Tieren gegen~ber  den be iden  Kont ro l lg ruppen  u m  37-62 % erhSht  (Tab. 
2). Dies kSnnte  dami t  zusammenh~ngen ,  daB, wie neuere  Befunde  zeigen, 
die ATPase-Aktivi t~t  in vitro von  Zn- Ionen  g e h e m m t  wird (4, 13, 25) und  
somit  bei Zn-Mangel  eine A u f h e b u n g  der H e m m u n g  erfolgt. Diese hShere  
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Tab. 2. Gehalte an ATP, ADP, AMP und der ATPase-Aktivitht von Zn-Mangel- und  
Kontrollratten. 

Zn-Mangel- Pair-fed- Ad-libitum- 
Tiere Kontrolltiere Kontrolltiere 

A TPase  
Blut Q~mol P/h/rag Prot.) 1,62 a 1,18 b 1,00 b 

_+ 0,29 _+ 0,22 _+ 0,28 

A T P  
Blut (rag/100 ml) 15,5" 17,9 a 22,15 

• 2,0 _ 2,3 _+ 2,5 

A D P  
Blut (rag/100 ml) 3,9" 3,25 3,45 

+ 0,9 _+ 0,4 +_ 0,3 

A M P  
Blut (mg/100 rot) 0,48 ~ 0,61 b 0,6I 5 

• 0,14 • 0,06 _+_+ 0,06 

A TP/A  D P 
Blur 3,9 5,6 6,5 

Unterschiedliche Buchstaben bedeuten statistisch gesicherte Unterschiede 
(P < 0,05) 

ATPase-Akt iv i t~ i t  k 6 n n t e  zu e i n e m  h 6 h e r e n  A b b a u  des  A d e n o s i n t r i p h o s -  
p h a t  (ATP) i n  A d e n o s i n d i p h o s p h a t  (ADP)  u n d  A d e n o s i n m o n o p h o s p h a t  
(AMP) f i lhren .  D ie se  A d e n o s i n p h o s p h a t e  f u n g i e r e n  als U b e r t r ~ g e r  c h e m i -  
s che r  E n e r g i e  u n d  b e s i t z e n  d a h e r  gr6Bte  B e d e u t u n g  i m  E n e r g i e s t o f f w e c h -  
sel. I m  B l u t  de r  Z n - M a n g e l - R a t t e n  w a r  d ie  A T P - K o n z e n t r a t i o n  g e g e n f i b e r  
d e n  A d - l i b i t u m - K o n t r o l l r a t t e n  u m  30 % g e s e n k t .  I m  V e r g l e i c h  zu  d e n  Pa i r -  
f e d - K o n t r o l l t i e r e n  k o n n t e  a b e r  e ine  A b n a h m e  n u r  t endenzmaf~ ig  fes tge-  
s te l l t  w e r d e n .  V e r m u t l i c h  ff ihr t  h i e r  be i  d e n  P a i r - f e d - T i e r e n  d ie  r e d u z i e r t e  
F u t t e r a u f n a h m e  be re i t s  zu  e i n e r  l e i c h t e n  A b n a h m e  de r  A T P - K o n z e n t r a -  
t ion ,  wie  d ies  d ie  im  u n t e r e n  B e r e i c h  de r  N o r m a l w e r t e  l i e g e n d e n  G e h a l t e  
ze igen.  I n  U b e r e i n s t i m m u n g  zu d i e s e n  E r g e b n i s s e n  ff ihr te  d ie  Ve rab re i -  
c h u n g  y o n  Z i n k  a n  R a t t e n  zu  e i n e r  e r h b h t e n  A T P - K o n z e n t r a t i o n  i m  
L e b e r c y t o s o l  (28). Dies  zeigt,  d a b  d e m  Z i n k  e i n e  p h y s i o l o g i s c h e  B e d e u -  
t u n g  in  de r  R e g u l a t i o n  v o n  Z e l l f u n k t i o n e n  z u k o m m t ,  da  ora le  Ve rab re i -  
c h u n g e n  v o n  Z i n k s u l f a t  a n  R a t t e n  zu e i n e r  A k t i v i e r u n g  de r  M i t o c h o n -  
d r i e n f u n k t i o n  f f ihren,  de r  e ine  e n t s p r e e h e n d e  P r o d u k t i o n  y o n  A T P  i n  d e n  
L e b e r z e l l e n  folgt.  

Die  d u r c h  die e r h b h t e  Aktivit~it  der  A T P a s e  ges t e ige r t e  U m s e t z u n g  v o n  
A T P  zu  A D P  k 6 n n t e  e ine r se i t s  d ie  r e d u z i e r t e n  A T P - G e h a l t e  b e d i n g e n ,  
was  d a n n  fo lge r i ch t ig  zu e i n e r  e r h b h t e n  K o n z e n t r a t i o n  a n  A D P  i m  B l u t  
de r  Z n - M a n g e l - T i e r e  ff ihrt  (Tab. 2). De r  Q u o t i e n t  de r  K o n z e n t r a t i o n e n  v o n  
A T P  zu A D P  zeigt  das  V e r h h l t n i s  z w i s c h e n  A T P - v e r b r a u c h e n d e n  u n d  
A T P - e r z e u g e n d e n  R e a k t i o n e n  an.  Be i  Z n - M a n g e l - R a t t e n  is t  d i e s e r  Quo-  
t i e n t  ( A T P / A D P )  g e g e n t i b e r  d e n  b e i d e n  K o n t r o l l g r u p p e n  e i n d e u t i g  
e rn i ed r ig t ,  was  e b e n f a l l s  au f  e i n e  E n e r g i e m a n g e l s i t u h t i o n  h i n d e u t e t .  D ie  
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A M P - G e h a l t e  d e r  Zn- lVIange l -Ra t t en  w a r e n  e b e n f a U s  ge ge n /2be r  b e i d e n  
K o n t r o l l g r u p p e n  s i g n i f i k a n t  r e d u z i e r t .  

3 ' , 5 ' - c y c l o - A d e n o s i n m o n o p h o s p h a t  ( c -AMP)  i s t  d i e  S c h l f i s s e l s u b s t a n z  
in  t i e r  R e g u l a t i o n  y o n  k a t a b o l i s c h e n  P r o z e s s e n  in  d e n  G e w e b e n .  A n d e r u n -  
g e n  i m  P l a s m a - c - A M P - G e h a l t  k 6 n n e n  d a h e r  e i n  v e r ~ n d e r t e s  h o r m o n e l l e s  
M i l i e u  r e f l e k t i e r e n  (6). D i e  z e l l u l a r e  c - A M P - P r o d u k t i o n  w i r d  n M n l i c h  st i -  
m u l i e r t  d u r c h  e i n e  A n z a h l  v o n  H o r m o n e n ,  e i n s c h l i e f t l i c h  K a t e c h o l a m i -  
hen ,  W a c h s t u m s h o r m o n e n  u n d  G l u c a g o n  (22). D e r  c - A M P - G e h a l t  w i r d  
d a h e r  b e t r a c h t e t  a ls  d i e  S u m m e n w i r k u n g  y o n  v e r s c h i e d e n e n  H o r m o n e n ,  
so daf t  d i e  B e s t i m m u n g  v o n  U r i n -  u n d  P l a s m a g e h a l t e n  a n  c - A M P  z u r  
D i a g n o s e  v o n  h o r m o n e l l e n  S t S r u n g e n  b e n u t z t  w e r d e n  k a n n  (23). 

E i n  A b f a l l  d e r  B l u t z u c k e r k o n z e n t r a t i o n ,  z. B. b e i  N a h r u n g s k a r e n z ,  h a t  
e i n e  v e r m i n d e r t e  I n s u l i n a b g a b e  z u r  F o l g e .  I n s u l i n  i s t  a b e r  e i n  A k t i v a t o r  
d e r  c - A M P - a b b a u e n d e n  P h o s p h o d i e s t e r a s e .  S i n k t  n u n  d e r  I n s u l i n s p i e g e l ,  
w i e  d i e s  b e i  Z n - M a n g e l r a t t e n  b e s t i m m t  w u r d e  (20, 21), so  e r h 6 h t  s i c h  d e r  
G e h a l t  a n  c - A M P  u n d  d a m i t  d i e  G l y k o g e n o l y s e .  I n s u l i n  u n d  c - A M P  wi r -  
k e n  s o m i t  a l s  A n t a g o n i s t e n .  

T a b e l l e  3 z e i g t  d i e  m i t  H i l f e  e i n e s  R a d i o i s o t o p e n - V e r d f i n n u n g s t e s t e s  
b e s t i m m t e n  G e h a l t e  a n  3 ' , 5 ' - c y c l o - A M P  in  S e r u m  u n d  Ur in ,  d i e  b e i  d e n  
Z n - M a n g e l - R a t t e n  u m  40-73 % e r h 6 h t  w a r e n .  D i e s  u n t e r s t f i t z t  d e n  B e f u n d  
y o n  M a l m q u i s t  e t  al. (14), daf t  Z i n k s u l f a t  d i e  g l u c a g o n s t i m u l i e r t e  c - A M P -  
P r o d u k t i o n  h e m m t  u n d  s o m i t  b e i  Z n - M a n g e l  e i n e  A u f h e b u n g  d i e s e r  
H e m m u n g  e r fo lg t .  I n t e r e s s a n t  i s t  in  d i e s e m  Z u s a m m e n h a n g  a u c h  d e r  
B e f u n d  y o n  L o n d e s b o r o u g h  (11), d a b  d i e  c - A M P - a b b a u e n d e  P h o s p h o d i -  
e s t e r a s e  a u s  B~ickerhe fe  e i n  Z n - M e t a l l o e n z y m  ist ,  d a s  zu r  E n t f a l t u n g  d e r  
v o U e n  A k t i v i ~ t  Z i n k  b e n 6 t i g t .  D i e s  k 6 n n t e  m 6 g l i c h e r w e i s e  d a z u  f i i h ren ,  
daf t  d i e  P h o s p h o d i e s t e r a s e  w i e  a n d e r e  Z n - M e t a l l o e n z y m e  b e i  Z n - M a n g e l  
e i n e n  A k t i v i t ~ t s v e r l u s t  e r l e i d e t  (10), w a s  w i e d e r u m  z u r  E r h 6 h u n g  d e r  c- 
A M P - G e h a l t e  f t ihr t .  V o n  M u r r a y  e t  al. (15) k o n n t e n  z w a r  b e i  e r w a c h s e n e n  
R a t t e n  n a c h  1 0 w S c h i g e r  Z n - M a n g e l - E r n ~ i h r u n g  k e i n e  A n d e r u n g e n  in  d e n  
r e n a l e n  c - A M P - G e h a l t e n  f e s t g e s t e l l t  w e r d e n ,  w ~ h r e n d  Z n - M a n g e l  b e i  j un -  
g e n  R a t t e n  in  U b e r e i n s t i m m u n g  zu  d e n  v o r l i e g e n d e n  E r g e b n i s s e n  zu  
e r h 5 h t e n  c - A M P - G e h a l t e n  in  K n o c h e n  u n d  U r i n  f i ih r te ,  d i e  s i c h  d u r c h  Zn-  
R e p l e t i o n  w i e d e r  n o r m a l i s i e r e n  l ief ten.  D i e s  ze ig t ,  daft  n e b e n  d e m  A l t e r  

Tab. 3. Gehal te  von 3', 5 '-cyclo-AMP in Serum, Urin und Leber  von Zn-Mangel- und 
Kontrollratten.  

Zn-Mangel- Pair-fed- Ad-libitum- 
Tiere Kontroll t iere Kontroll t iere 

S e l ' u m  
(pmol/ml) 

Urin 
([~mol/ml) 

17,4 a 12,4 b 12,8 b 
• 1,5 • 0,9 • 1,4 

28,0 a 16,2 b 10,1 c 
• 4,2 • 3,5 _+ 2,2 

Unterschiedl iche Buchs taben  bedeuten  statist isch gesicherte Unterschiede  
(P < 0,05) 
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Tab. 4. Aktivit~t von Hexokinase, Fructose-l,6-Diphosphatase und Glucose-6-phos- 
phat-Dehydrogenase in Leber bzw. Nieren yon Zn-Mangel- und  Kontrollratten. 

Zn-Mange]- Pair-fed- Ad-libitum- 
Tiere Kontrolltiere Kontrolltiere 

L e b e r  (mU/mg Protein) 
Hexokinase 7,0 a 7,4 a 5,15 

• 0,5 _ 0,4 +_ 0,4 

18,2 a 24,25 21,5 c 
• 3,1 • 2,0 • 1,3 

74,4" 1125 141 ~ 
• 22,4 • 6 • 9 

Fructose-l,6- 
Diphosphatase 

Glucose-6-phosphat- 
Dehydrogenase 

Nieren  (mU/mg Protein) 
Glucose-6-phosphat- 
Dehydrogenase 

13,9 a 19,3 b 16,8 c 
+ 1,1 + 1,3 • 0,7 

Unterschiedliche Buchstaben bedeuten statistisch gesicherte Unterschiede 
(P < 0,05) 

de r  T ie re  a u c h  die  g e s a m t e n  Z n - S p e i c h e r  des  KSrpers ,  d ie  s ich  be i  d e n  
a u s g e w a c h s e n e n  T i e r e n  i n n e r h a l b  de r  V e r s u c h s z e i t  w e g e n  de r  g e r i n g e r e n  
M o b i l i s i e r u n g  n i c h t  wei r  g e n u g  r e d u z i e r e n  l ieBen,  e i n e  b e d e u t e n d e  Rol le  
ffir d ie  c - A M P - R e s p o n s e  sp ie len .  

Die  T a b e l l e  4 zeigt  d ie  A k t i v i t ~ t e n  e i n i g e r  S c h l f i s s e l e n z y m e  zur  ene rge t i -  
s c h e n  V e r w e r t u n g  de r  K o h l e n h y d r a t e  i n  de r  Lebe r ,  d ie  e i n e  zen t r a l e  
P o s i t i o n  in  de r  R e g u l i e r u n g  des  G l u c o s e - S t o f f w e c h s e l s  e i n n i m m t .  Die  
H e x o k i n a s e ,  d ie  d ie  i n  d ie  Z e l l e n  a u f g e n o m m e n e n  H e x o s e n  a m  C6-Atom 
p h o s p h o r y l i e r t ,  ze ig te  i n  de r  L e b e r  de r  Z n - M a n g e l - R a t t e n  e i n e  e r h b h t e  
Ak t iv i t~ t  gegen •be r  d e n  A d - l i b i t u m - K o n t r o l l t i e r e n ,  a b e r  n i c h t  i m  Ver-  
g le ich  zu d e n  Pa i r - f ed -T ie ren ,  d e r e n  F u t t e r a u f n a h m e  s t a rk  b e g r e n z t  
w u r d e .  Die  e r h b h t e  Aktivit~it  de r  H e x o k i n a s e  be i  d e n  Z n - M a n g e l - R a t t e n  
di~rfte a lso  k e i n  Z n - M a n g e l - E f f e k t  pe r  se se in ,  s o n d e r n  is t  als S e k u n d ~ r e f -  
fek t  m e h r  de r  r e d u z i e r t e n  F u t t e r a u f n a h m e  z u z u s c h r e i b e n .  Die  A k t i v i t ~ t  
de r  F r u c t o s e - l , 6 - D i p h o s p h a t a s e  aber ,  e i n  S c h l f i s s e l e n z y m  in  d e m  S i n n e ,  
d a b  s e ine  A n w e s e n h e i t  da r f l be r  e n t s c h e i d e t ,  ob  e i n  G e w e b e  z u r  G l u c o n e o -  
g e n e s e  f i b e r h a u p t  be f~h ig t  ist, wa r  be i  d e n  D e p l e t i o n s t i e r e n  g e g e n f i b e r  
b e i d e n  K o n t r o l l g r u p p e n  reduz ie r t .  A u c h  d ie  G l u c o s e - 6 - p h o s p h a t - D e h y -  
d r o g e n a s e ,  e i n  w i c h t i g e s  E n z y m  i m  P e n t o s e p h o s p h a t z y k l u s ,  de r  zu r  
B e r e i t s t e l l u n g  v o n  P e n t o s e p h o s p h a t e n ,  z u m  A u f b a u  v o n  N u c l e i n s ~ u r e n  
sowie  v o n  r e d u z i e r t e n  N A D P  + zur  S y n t h e s e  v o n  F e t t s ~ u r e n  d ien t ,  ze ig te  
e i n e  A k t i v i t ~ t s a b n a h m e  be i  d e n  Z n - M a n g e l - T i e r e n  s o w o h l  i n  de r  L e b e r  als 
a u c h  in  de r  N ie re  u m  e in  Dr i t t e l  b i s  fas t  zu r  Hfilfte g e g e n f i b e r  d e n  b e i d e n  
K o n t r o l l g r u p p e n .  D iese  Bee in t r~ i ch t i gung  des  K o h l e n h y d r a t s t o f f w e c h s e l s  
w u r d e  un t e r s t f i t z t  d u r c h  v o r a n g e g a n g e n e  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  d e n  E in -  
fluf~ y o n  Z n - M a n g e l  au f  d e n  I n s u l i n s t o f f w e c h s e l  (20, 21). 

Z u s a m m e n f a s s e n d  is t  f e s t zus t e l l en ,  daf3 d u r c h  a l i m e n t f i r e n  Z n - M a n g e l  
w i c h t i g e  P a r a m e t e r  des  E n e r g i e s t o f f w e c h s e l s  wie  das  A T P / A D P - S y s t e m  
ode r  d ie  3 ' , 5 ' - c y c l o - A M P - G e h a l t e  sowie  d ie  A k t i v i t ~ t e n  v o n  F r u c t o s e - l , 6 -  
D i p h o s p h a t a s e  u n d  G l u c o s e - 6 - P h o s p h a t a s e  b e e i n t r ~ c h t i g t  w e r d e n .  Es  
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b e d a r f  a b e r  n o c h  w e i t e r e r  U n t e r s u c h u n g e n ,  u m  d i e  U r s a c h e  f f i r  d i e s e  
S t b r u n g e n  i m  E n e r g i e s t o f f w e c h s e l  b e i  Z n - M a n g e l  z u  k l i i r e n .  
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