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EinfluB von a- und 7-Tocopherol sowie Cholesterin auf die 
Lipidperoxidation 
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I n s t i t u t  ffir  E r n f i h r u n g s w i s s e n s c h a f t  d e r  Ju s tu s -L i eb ig -U n ive r s i t~ i t ,  
G i e B e n  

Zusammenfassung: In einer 15w6chigen Ern&hrungsstudie an Ratten wurde der 
EinfluB aquimolarer  Mengen an a- und y-Tocopherol (180 bzw. 174 ppm) sowie 
Mischungen aus a- und ?-Tocopherol (3:1; 1:1; 1:3) ohne und mit Cholesterinbela- 
stung (1% Cholesterin im Futter) auf die Lipidperoxidation in der Leber  und die 
Lebertocopherolretent ion untersucht. Zur weiteren Beurteilung des Toeopherol- 
status wurden die Aktivit~iten der Kreatin-Kinase und der Transaminasen (GOT, 
GPT) im Plasma sowie die H~imolyseneigung der Erythrozyten bestimmt. 

Lediglich das a-Tocopherol und die Mischungen aus a- und u waren 
in der Lage, die H~imolyserate der Erythrozyten zu senken. Bezflglich der Lipidper- 
oxidation in der Leber  erwies sich das a-Tocopherol als das wirksamere Antioxi- 
dans; demgegen~ber  zeigte das 7-Tocopherol im Futter  die h6here Effizienz. 

Vom Cholesterin ging sowohl in vitro als auch in vivo eine hemmende  Wirkung 
auf die Lipidperoxidation aus; dar0ber hinaus hatte das Cholesterin in Kombina- 
tion mit a-Tocopherol einen stabilisierenden Effekt auf die Erythrozytenmembran.  
Au/3erdem wurde die Tocopherolspeicherung in der Leber  durch Cholesterin be- 
gfinstigt. 

Die biologische Wirksamkeit  des ~-Tocopherol in Relation zum a-Tocopherol 
wurde berechnet;  sie lag in Abh~ingigkeit vom jeweiligen Beurtei lungskri terium 
zwischen 22 und 100%. 

Summary: For a period of 15 weeks growing rats were fed low fat diets containing 
equimolar  doses of a- and u (180 and 174 ppm) as well as mixtures of a- 
and v-tocopherol (3:1; 1:1; 1:3) without cholesterol or with 1% cholesterol. The 
influence of these supplements on lipid peroxidation and tocopherol retention in 
the liver were investigated. 

The tocopherol status was estimated by measuring the activities of creatine 
kinase and transaminases (GOT, GPT) in plasma as well as by in vitro hemolysis of 
erythrocytes. 

The in vitro hemolysis rate was only lowered by a-tocopherol and the mixtures of 
a- and y-tocopherol. In response to lipid peroxidation in the liver, ~-tocopherol was 
the more efficient antioxidant, whereas 7-tocopherol was more efficient in the diet. 

Cholesterol had a lowering effect on lipid peroxidation in vitro and in vivo; 
cholesterol in combination with a-tocopherol had a stabilizing effect on the erythro- 
cyte membrane.  Moreover, there was a positive effect of cholesterol on tocopherol  
retention in the liver. 

The biological activity of 7-tocopherol in relation to a-tocopherol was calculated 
according to the test criterium; it ranged from 22 to 100 %. 

SchlOsselwSrter: Tocopherole, Lipidperoxidation, Vitamin-E-Status, Ratte 
854 
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Einleitung 
In  neueren  U n t e r s u c h u n g e n  wurde  ffir das 7-Tocopherol  eine h6here  

biologische Wirksamkei t  in Relation zum a-Tocopherol  gefunden,  die yon  
der bislang gfiltigen Berechnungsgrund lage  abweicht(1.2). Bislang geht  
man  von  einer biologischen Wirksamkei t  des 7-Tocopherols yon  13 % in 
Relat ion zum (x-Tocopherol aus; ermittel t  wurde  dieser Wert im Antisterili- 
t/itstest und  H~molysetest  an Ratten. 

Im  R a h m e n  unserer  Un te r suchungen  sollte anhand  ausgew~hlter  
Un te r suchungspa rame te r  fiberprOft werden,  ob 7-Tocopherol  in der Lage 
ist, das a-Tocopherol  in seinen Funk t ionen  im Organismus zu ersetzen. 

Es wurde  auBerdem fiberprfift, ob organabh~ngige  Unterschiede  hin- 
sichtl ich der relativen Wirksamkei t  der  beiden Tocopherole  bestehen.  

Darfiber hinaus  sollte im R a h m e n  der  durchgef~hr ten  Un te r suchungen  
die Wirkung von  Cholester in auf  die Tocopherolverff igbarkei t  und  auf  die 
von  uns un te r such ten  Paramete r  getestet  werden.  

Versuchsaufbau  

Die U n t e r s u c h u n g e n  wurden  an en twbhnten  m~innlichen Wistar-Ratten 
mit  e inem durchschni t t l i chen  Anfangsgewich t  yon  80,4 ___ 7,8 g durchge-  
ftihrt. 

Die Ver suchsdaue r  bet rug 15 Wochen. Die Tiere wurden  mit  einer 
semisyn the t i schen  Kost  ad l ibi tum ern~hrt. Die Z u s a m m e n s e t z u n g  der 
Kost  ist der Tabelle 1 zu en tnehmen.  

Als F e t t k o m p o n e n t e  wurde  ein Tr ig lycer idgemisch verwendet ,  das aus 
Maiskeimbl hergestell t  wurde  und  durch  Molekulardesti l lat ion weitge- 
hend  yon  den unverse i fbaren  K o m p o n e n t e n  befreit wurde.  

Das Fet tsf iuremuster  entspr icht  demnach  wei tgehend dem Fetts~iure- 
mus te r  des Maiskeim61es und  enth~lt etwa 60 % Polyenfet ts~uren (P/S- 
Quot ient  = 4,13). 

Nach  der E i n g e w b h n u n g s p h a s e  wurden  die Tiere in zwei Kollektive 
unterteilt ,  wobei  das eine Kolletiv cholesterinfreies (Gruppen 0 bis V) und  
das andere  cholester inreiches Grundfu t te r  (1 g Cholesterin/100 g; Grup- 
pen 0c bis Vc) erhielten. Die Gruppen  innerhalb der Kollektive unterschie-  

Tab. 1. Futterzusammensetzung 

Bestandteile g/100 g Futter Anteil an der 
Energieaufnahme (%)2) 

Protein (Casein) 20 21 
Kohlenhydrate (Maisst~irke) 64 65 
Fett 6 14 
Ballaststoffe (Cellulose) 4 0 
Vitaminmischung (Vit.-E-frei) 1 0 
Mineralstoffmischung 5 0 
Cholesterin 1 0 

1) Der Cholesterinzusatz erfolgte im Austausch gegen 1 Gewichtsprozent Mais- 
st~irke 
2) Energiegehalt: 1664 k J/100 g Futter 
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Tab. 2. Gruppeneinteilung 

Tocopherolzusatz Konzentration im Futter Gruppenbezeichnung 
1.-10. Wo. 11.-15. Wo. chol.-frei 1% Chol. 

kein Zusatz Spuren 0 0c 
dl-a-Tocopherol 60 ppm 180 ppm I Ic 
dl-7-Tocopherol 58 ppm 174 ppm II IIr 
dl-a- + dl-y-Toc. 46/15 ppm 138/45 ppm III IIIc 
dl-a- + dl-u 31/29 ppm 92/88 ppm IV IVr 
dl-a- + dl-y-Toc. 15/44 ppm 45/132 ppm V Vc 

den sich lediglich in der Z u s a m m e n s e t z u n g  des Tocopherolzusatzes .  Die 
H6he des Tocopherolzusatzes  bet rug 60 p p m  dl-a-Tocopherol ;  der Aus- 
tausch yon  dl-a-  (Grp. I und  Ic) gegen dl-7-Tocopherol  (Grp. II  und  IIc) 
erfolgte hierbei  in hquimolaren Mengen. In den Gruppen  III ,  IV und  V 
bzw. IIIc, IVc und  Vc erfolgte der Tocopherolzusatz  in F o r m  yon  Mischun-  
gen an dl-a-  u n d  dl-y-Tocopherol  im Verhfiltnis 3:1, 1:1 und  1:3. Die 
Darste l lung der  Gruppene in te i lung  ist in Tab. 2 aufgeftihrt. 

Eine Uberpr t i fung  des Tocopherols ta tus  nach der 10. Woche anhand  des 
Parameters  H~imolysetest mit  Dialurs~ure ergab ftir die Gruppe  I (60 ppm 
dl-a-Tocopherol)  eine unzure ichende  Tocopherolversorgung.  Die zuge- 
ftihrte Tocophe ro lmenge  wurde  daher  auf  das Dreifache der  ursprtingli- 
chen Tocophero l supp lementa t ion  aufgestockt .  

Un te r suchungspa rame te r  und  Methoden  

Eine Parameterf ibers icht  gibt die Tabelle 3. Die Literaturzitate beziehen 
sich auf  die angegebenen  Methoden.  Die statistische Auswer tung  des 
Datenmater ia ls  erfolgt mit  der einfaktoriellen Varianzanalyse und  dem 
AnschluBtest  nach  Scheff~ sowie dem t-Test. 

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

Fu t t e r p e r o x i d e  

In  Abb i ldung  1 ist die En twick lung  der Fut te rperoxide  bei einer Lage- 
rungs t empera tu r  von  -18 ~ dargestellt.  Das y-Tocopherol  erwies sich hier 
zu allen Un te r suchungsze i tpunk ten  als das effizientere Antioxidans.  Dem- 
gegentiber  lagen die Peroxidgehal te  des Fut ters  mit  a-Tocopherolzusatz  

Tab. 3. Parameterflbersicht. 

- Peroxide im Futter (3) 
- in vitro H~imolyseneigung der Erythrozyten (4) 
- Aktivit~it der Kreatin-Kinase (E.C.2.7.3.2.) im Plasma (5) 
-Aktivittiten der GOT (E.C.2.6.1.1) und der GPT (E.C.2.6.1.2) im Plasma (6,7) 
- Tocopherolgehalt der Leber (8,9) 
- Peroxidgehalt der Leber [die Originalmethode (10) wurde modifiziert nach (11)] 
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Abb. 1. Einflu~ yon Tocopherolen und Cholesterin auf die Bildung von Lipidper- 
oxiden in den einzelnen Versuchsdi~iten; Lagerung bei -18 ~ ffir 13 Wochen (mmol 
Peroxide/kg extrahierbares Fett; 6 g Fett/100 g Futter); Mittelwert aus zwei Paral- 
lelbestimmungen. 

etwa ebenso hoch wie beim tocopherolfreien Futter. Die Ergebnisse deu- 
ten darauf hin, da/3 vom a-Tocopherol, im Vergleich zur 0-Gruppe, in der 
yon uns zugesetzten Menge kein Schutzeffekt vor Oxidation ausging. 

Best~itigt werden die Ergebnisse auch durch eine Langzeitstudie von 
Sch~ifer und Elmadfa (12). Auch dort war das 7-Toeopherol dem a-Toco- 
pherol bei fiquimolarer Dosierung und einer Lagerungstemperatur yon 
-20 ~ fiberlegen. 

Bei den Mischgruppen  I I I  bis V lagen die Perox idwer te  ebenso hoch  wie 
bei der  a -Tocophero lgruppe;  hier mach te  sich wahrscheinl ich  der prooxi-  
dative Effekt  des a-Tocopherols  bemerkbar .  

Beach tenswer t  ist au~erdem die Wirkung des Cholesterinzusatzes im 
Fut te r  (Ic-Vc) auf  die En twick lung  der Peroxide  im Futter.  Nach  sieben 
L a g e r u n g s w o c h e n  lagen die Perox idwer te  der cholester inhal t igen Futter-  
p roben  tendenziel l  niedriger  als bei den cholesterinfreien Fut te rproben;  
dieser Effekt  verst~rkte sich mit  z u n e h m e n d e r  Lagerungsdauer .  Am aus- 
gepr~igtesten war  der Effekt  bei den Mischgruppen;  demgegenf iber  hatte 
das Cholester in bei dem Tocophero lmange l fu t te r  (0c) keine Wirkung auf  
die Peroxidbi ldung.  

Das Cholester in weist  aufgrund  seiner Molekfi ls truktur keine antioxida- 
t iven Eigenschaf ten  auf; daher  beruht  die stabilisierende Funk t ion  auf  
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e inem rein phys ika l i s chen  Effekt .  Wahrschein l ich  hat  das Choles ter in  
e inen Verd f innungse f f ek t  au f  die ox ida t i onsempf ind l i chen  Lipide,  so daB 
es zu e iner  V e r l a n g s a m u n g  der  L ip idpe rox ida t i on  k o m m t .  

In  A b b i l d u n g  2 sind die E rgebn i s se  der  F u t t e rpe rox ide  bei e inw6chiger  
L a g e r u n g  und  e iner  L a g e r u n g s t e m p e r a t u r  von  +25 ~ dargestel l t .  Bei  den  
choles te r inf re ien  F u t t e r p r o b e n  b e s t a n d e n  ke ine  Un te r sch i ede  zwischen  
d e m  Zusa tz  an a- u n d  y-Tocophero l  im Fut ter .  Dies schlieBt j edoch  nicht  
aus, dab  das y-Tocophero l  in der  I n d u k t i o n s p h a s e  w i r k s a m e r  war.  Das  
Choles ter in  ha t te  bei allen F u t t e r p r o b e n  e inen  s e n k e n d e n  Effek t  auf  die 
L ip idperox ida t ion .  

Zu den  L i p i d p e r o x i d w e r t e n  ]~Bt sich z u s a m m e n f a s s e n d  feststel len,  dab  
das y-Tocophero l  bei  n iedr iger  L a g e r u n g s t e m p e r a t u r  das eff izientere 
Ant iox idans  war.  

Best~t igt  w e r d e n  diese E rgebn i s se  yon  Chow und  D r a p e r  (13) u n d  Mead  
(14); andere rse i t s  f anden  K a u f m a n n  et al. (15) und  K u n k e l  (16), dab  y- 
Tocophe ro l  das  w i r k s a m e r e  Ant iox idans  ist. Eine Erkl~irung f(ir die teil- 
weise  widerspr f ich l ichen  E rgebn i s se  l iegt s icher l ich in den  unterschiedl i -  
chen  U n t e r s u c h u n g s b e d i n g u n g e n  begrf indet .  So ist bekann t ,  dab  die 
relat ive Wi rksamke i t  der  Tocophe ro l e  z u m  einen yon  der  Konzen t r a t ion  
der  An t iox idan t i en  und  zum ande ren  yon  der  T e m p e r a t u r  abh~ng t  (17, 18). 

D ohne Cholesterin mit Cholesters 
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Abb. 2. EinfluB von Tocopherolen und Cholesterin auf die Bildung yon Lipidper- 
oxiden in den einzelnen Versuchsdi~iten; einw6chige Lagerung bei +25 ~ (mmol 
Peroxide/kg extrahierbares Fett; 6 g Fett/100 g Futter); Mittelwert aus zwei Paral- 
lelbestimmungen. 
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H ~ m o l y s e n e i g u n g  d e r  Ery throzy t en  

Die  H ~ i m o l y s e n e i g u n g  d e r  E r y t h r o z y t e n  g i l t  a ls  aussagef /~h iges  K r i t e -  
r i u m  z u r  B e u r t e i l u n g  d e s  T o c o p h e r o l v e r s o r g u n g s z u s t a n d e s  (19, 20). 

I n  A b b i l d u n g  3 s i n d  d i e  E r g e b n i s s e  n a e h  2, 10 u n d  14 W o c h e n  d a r g e -  
s te l l t .  D a b e i  w i e s e n  d i e  n i c h t  m i t  T o e o p h e r o l  s u p p l e m e n t i e r t e n  G r u p p e n  
(0, 0e) e r w a r t u n g s g e m ~ i B  d i e  h 6 e h s t e n  H f i m o l y s e r a t e n  auf.  D i e  y o n  u n s  
z u g e s e t z t e  M e n g e  a n  a - T o e o p h e r o l  in  H 6 h e  y o n  60 p p r n  w a r  n a c h  10 
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Abb. 3. EinfluB von dl -a-  und dl-y-Tocopherol  sowie Mischungen der beiden 
Komponen ten  auf  die H~molyserate der  Erythrozyten in vitro (%); ermit tel t  nach 2, 
10 und 14 Wochen; n = 9; x + s. 
Signif ikanzen nach 2 Versuchswochen (p < 0,05) 
-zwmchen den Gruppen  ohne Cholesterin: 0/I,II,III,IV,V; I,II/III,IV,V; I/II; mit  
Cholesterin: 0die; 0r IVc; IJIIr Vd0c,I~,IIc,IIIolV~ 
-ZWlSChen den Gruppen  mit  und ohne Cholesterinzusatz: II/IIo; III/IIIc; IV/IVo 
Signifikanzen nach 10 Versuchswochen (p < 0,05) 
-ZWlSChen den Gruppen  ohne Cholesterin: 0/II,III,IV; I/0,II,III,IV,V; mit  Choleste- 
rin: OJIII~,IVc,Id%,II~,IVe,Vw VJIII~,IVr 
-ZWlSChen den Gruppen  mit  und ohne Cholesterinzusatz: I/Ir III/III~; IV/IVr 
Signif ikanzen nach 14 Versuchswochen (p < 0,05) 
-ZWlSChen den Gruppen  ohne Cholesterin: 0/I,II,III,IV,V; II/I,IV,V; mit  Cholesterin: 
0~,IIdIc,IIIr 
-zwzschen den Gruppen  mit  und ohne Cholesterinzusatz: II/IIo 

i 

o o~  
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Woehen nieht mehr  ausreiehend, um einen ausreichenden Schutz der 
Erythrozyten zu gew~ihrleisten; die H~imolyserate lag bei etwa 20 %. Best/i- 
tigt werden diese Ergebnisse auch durch die Arbeit von Koop (8); dort 
zeigte die Triglyceridgruppe mit 60 ppm u-Tocopherol in der Digit schon 
nach 7 Wochen eine H/~molyserate von 20 %. 

Die Aufstockung der Tocopheroldosis auf das Dreifache der ursprfingli- 
chen Konzentration ergab schon nach zwei Wochen eine meBbare Verbes- 
serung der H~molyseneigung. Bei allen Gruppen, die a-Tocopherol erhiel- 
ten, lag die H~imolyserate unter t %. 

Beachtenswert  ist vor allem die Gruppe V; hier wird deutlich, dab schon 
der Austausch geringer Mengen an 7-Tocopherol durch a-Tocopherol 
einen signifikant positiven EinfluB auf die H/~molyserate hat. 

In den Gruppen, die als alleinige Tocopherolquelle das y-Tocopherol 
erhielten (Grp. II und IIc), konnte  fiber die gesamte Versuchsdauer, auch 
nach der Aufstockung, kein ausreichender Schutz vor H/~molyse gew/~hr- 
leistet werden. Auch Aftergood und Alfin-Slater (21) konnten zeigen, dab 
die Schutzwirkung des y-Tocopherols entscheidend v o n d e r  H6he der 
Tocopherolsupplementat ion abh~ngt. 

Als Erkl~irung ffir die geringere biologische Wirksamkeit des v-Tocophe- 
rols in der Erythrozytenmembran kommt entweder die schnellere Elimi- 
nation aus dem Blutkreislauf in Betracht (22, 23), oder die Erythrozyten- 
membran ist obligat auf das a-Tocopherol angewiesen. 

Beachtenswert  ist aul3erdem der Effekt des Cholesterins auf die Stabili- 
t/~t der Erythrozytenmembran.  Bei nahezu allen Gruppen, deren Di~t a- 
Tocopherol  enthielt, war ein positiver Effekt des Cholesterins auf die 
Stabilit/it der Erythrozytenmembran festzustellen. Bei unzureichender 
Tocopherolversorgung (Gruppen 0c, IIc und Vr ging jedoch vom Choleste- 
rin kein stabilisierender Effekt auf die Erythrozytenmembran aus. Als 
Erkl~irung ffir den Cholesterineffekt kommt zum einen in Betracht, dab 
der Tocopherolgehalt  der Erythrozytenmembran infolge der Cholesterin- 
belastung erh6ht  war. So fanden Bitman et al. (24) und Tsai et al. (25) bei 
Verzehr cholesterinreicher Di~ten eine Erh6hung des Plasmatocopherol- 
gehaltes. Zwischen Plasmatocopherolkonzentrat ion und Erythrozytento- 
copherolkonzentration besteht eine positive Korrelation (26), m6glicher- 
weise war der Tocopherolgehalt  der Erythrozyten erh6ht. Andererseits 
ffihrt der Verzehr cholesterinreicher Di~ten auch zur Erh6hung des Chole- 
steringehaltes der Erythrozytenmembran,  so dab das Cholesterin auf- 
grund seiner membranstabil isierenden Eigenschaften m6glicherweise 
direkt zu einer Verlangsamung der Lipidperoxidation gef~hrt hat. 

A k t i v i t ~ t e n  der  P 1 a s m a e n z y m e  

Im Toeopherolmangel kann ein Anstieg der Kreatin-Kinase-Aktivit~t im 
Plasma beobaehtet  werden (20, 27). Ein Anstieg der Kreatin-Kinase-Akti- 
vit/~t im Plasma deutet  auf eine Seh/~digung der Muskelatur hin (28). 
Tabelle 4 ist zu entnehmen,  dab die Toeopherolmangelgruppen erwar- 
tungsgem~B die h6ehste Kreatin-Kinase-Aktivit/~t im Plasma aufweisen. 

Zwischen den toeopherolsupplementier ten Gruppen waren weder bei 
den eholesterinfrei n o c h  bei den eholesterinreich ern~hrten Gruppen 
signifikante Untersehiede festzustellen. 
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Tab.  4. Einfluf~ v o n  T o c o p h e r o l e n  u n d  C h o l e s t e r i n  a u f  die Akt iv i t~ t  d e r  Krea t in -  
K i n a s e  (E.C.2.7.3.2), de r  L - A s p a r t a t - A m i n o t r a n s f e r a s e  (GOT) (E.C.2.6.1.1) u n d  d e r  
A s p a r t a t - A m i n o t r a n s f e r a s c  (GPT)  (E.C.2.6.1.2) im P l a s m a  n a c h  14 V e r s u c h s w o c h e n  
(U/l); n = 9 - 1 0 ;  ~ + s. 

K r e a t i n - K i n a s e  

�9 G r u p p e  C h o l e s t e r i n  i m  F u t t e r  
o h n e  m i t  

0) 245,8 • 75,7 175,8 • 7 5 , 8  
I) 27,2 + 19,2 48,4 + 36,0 
II) 39,6 • 23,4 59,2 __ 26,2 
III)  29,2 • 23,3 39,3 i 25,5 
IV) 21,7 _+ 14,9 44,3 __ 32,3 
V) 28,9 • 15,3 36,9 • 20,0 

n . s .  

n . s .  

n.s. 
n . s .  

r l . s .  

n.s. 

0:I, II, III,  IV, V + + +  0:I, II, III,  IV, V + + +  

GOT 

G r u p p e  C h o l e s t e r i n  i m  F u t t e r  
o h n e  m i t  

S i g n i f i k a n z e n  
+ + +  p < 0,001 

0) i52,0 • 30,2 93,7 + 34,1 + +  
I) 16,3 ___ 8,5 31,0 • 12,8 + 
II)  22,4 __ 6,1 41,6 + 9,4 + + +  
III)  21,6 __ 9,5 33,2 • 20,7 n.s. 
IV)  16,3 _+ 3,8 43,2 + 22,1 + +  
V) 17,8 • 7,0 40,8 • 15,4 + +  

0:I, II, III,  IV, V + + +  

G P T  

G r u p p e  C h o l e s t e r i n  im F u t t e r  
o h n e  m i t  

0:I, II, III,  IV, V + + +  S i g n i f i k a n z e n  
+ p < 0,05 
+ +  p < 0,01 
+ + +  p < 0,001 

0) 28,6 + 5,2 26,3 
I) 13,7 __ 4,8 29,6 
II) 13,3 + 2,0 28,1 
I I I )  11,8 __+ 2,6 21,4 
IV) 13,6 • 3,3 34,6 
V) 13,5 • 3,9 34,3 

+ 10,9 
___ 8,1 
+_ 9,2 
+ 5,6 
__ 17,7 
+ 13,3 

n.s  

§247  
§ 

0:I, II, III,  IV, V + + +  n.s. S i g n i f i k a n z e n  
+ p < 0,05 
+ +  p < O,01 
+ + +  p < 0,001 
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In teressant  ist, daft die y -Tocophero lgruppe  im Vergleich zur a-Toco- 
phe ro lg ruppe  eine relat ive Wirksamkei t  von  fiber 90 % aufweist;  d e m n a c h  
besitzt  das u  im Muskel  eine htihere Effizienz als in den  
Erythrozyten .  

Als Erklt i rung hierftir  k o m m t  in Betracht ,  daft das y-Tocopherol  eher  im 
Muskel als in der  Lebe r  gespeicher t  wird (21, 29). 

Das Cholester in  hat te  bei Abwesenhe i t  yon  Ant iox idant ien  e inen stabili- 
s ie renden Effekt  auf  die Membran  der  Muskelzelle,  da in der  cholester in-  
reich ernt ihr ten Mange lgruppe  (Grp. 0c) der  Anst ieg der  Kreat in-Kinase-  
Aktivittit im Plasma schw~cher  ausfiel als bei der  ko r r e spond ie renden  
Gruppe  ohne  Choles te r inbe las tung (Grp. 0). Andererse i ts  hat te  das Chole- 
sterin bei den  tocophe ro l supp lemen t i e r t en  G r u p p e n  eher  e inen negat iven  
Effekt  auf  die Membranstabi l i t~t .  

Bei der  Aktivi tat  der  L-Aspar ta t -Aminotransferase  (GOT-Aktivittit, Tab. 
4), die auch  zur  Beur te i lung  des Tocophero ls ta tus  herangezogen  wurde ,  
hatte die Tocophe ro l supp lemen ta t ion  dieselben Effekte  wie bei der  Krea- 
t in-Kinase-Aktivitt i t  im Plasma.  Auch  hier  hat te  das u in Rela- 
t ion zum a-Tocophero l  eine biologische Wirksamkei t  y o n  fiber 90 %. Diese 
h6here  Effiziens des u beztiglich der  GOT-Aktivittit  lfiftt sich 
mit  der  ger ingeren  Sensitivittit  von  Lebe r  und  Muskel  ftir e inen Tocophe-  
rolmangel  im Vergleich zu der  E r y t h r o z y t e n m e m b r a n  erkl~ren. Best~tigt  
werden  diese Ergebnisse  auch  yon  Machlin (30). Er  konn te  zeigen, daft 
0,3 mg  d l -a -Tocophery lace ta t  pro kg KSrpergewich t  eine s ignif ikante 
Normal is ierung der  GOT-Aktivit~it im Plasma bewirkten;  diese Dosis war  
j edoch  unzure ichend ,  um die Ht imolyserate  der  Ery th rozy ten  zu senken.  

Der  Anst ieg der  L-Alanin-Aminotransferase  (GPT-Aktivitat ,  Tab. 4) im 
Tocophe ro lmange l  fiel schwticher  aus als bei der  GOT. Da die G P T  vor  
allem in der  Le be r  in hohe r  Aktivittit zu f inden ist, deute t  dies da rauf  hin, 
dab die Leberze l len  du rch  den Vi tamin E-Mangel weniger  stark gesch~- 
digt w u r d e n  als die Muskelzellen.  Auff/illig ist auch  hier  die hohe  Effizienz 
des ?-Tocopherols  in Relat ion zum a-Tocopherol ;  so waren  zwischen den  
tocophe ro l supp lemen t i e r t en  G r u p p e n  (Grp. I-V) keine  s ignif ikanten 
Unte r sch iede  festzustellen.  

L i p i d p e r o x i d a t i o n  in der  L e b e r  

In Abbi ldung  4 sind die Ergebnisse  der  L ip idperox ida t ion  in der  Leb e r  
dargestellt .  Die hSchs ten  L ip idpe rox idwer t e  waren  bei der  tocopherol f re i  
ern~ihrten 0-Gruppe  festzustellen. Durch  den ct-Tocopherolzusatz wurde  
eine Ve rminde rung  der  L ip idpe rox idwer t e  u m  m eh r  als 80 % erzielt. Das 
v-Tocopherol  erwies sich demgegen t ibe r  als weniger  effizient. Beachtens-  
wer t  sind auch  die Ergebnisse  der  G r u p p e n  IV und  V. Die Effizienz lag bei 
95 % im Vergleich zur a -Tocophero lgruppe .  In teressant  sind die Ergeb-  
nisse vor  al lem deshalb,  well die Tocophero l supp lemen ta t ion  dieser  Grup-  
pen  zu 50 % bzw. 75 % aus y-Tocopherol  bestand.  MSglicherweise deu te t  
dies auf  e inen  synergis t i schen Effekt  hin, der  auftritt ,  w en n  beide  Toco- 
pherole  z u s a m m e n  verabre ich t  werden.  

Jkhnliche Ergebnisse  fanden  auch  Schtifer und  Elmadfa  (2) in vorange-  
gangenen  Un te r suchungen .  

In te ressant  ist auf te rdem die H e m m w i r k u n g  des Cholester ins  auf  die 
Lip idperoxida t ion .  Der  Vergleich der  be iden  0-Gruppen  zeigt, daft auch  
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Abb. 4. EinfluB yon Tocopherolen und Cholesterin auf den Gehalt an Lipidperoxi- 
den in der Leber (nmol Malondialdehyd/g Gesamtlipid) n = 9; :~ _+ s. Signifikanzen: 
+p < 0,05; ++p<0,01; +++p<0,001; 0,II/I,III,IV,V+++; 0c,IIc/I~,IIIc,IVc,Vc+++; 
0/0c+++; I/It+++; II/IIc+++; III/IIIc+++; IV/IVr V/Vr 

v o m  Cholester in allein eine H e m m w i r k u n g  auf  die Lip idperoxida t ion  
ausgeht,  und  dies obwohl  das Cholesterin per se keine ant ioxidat iven 
Eigenschaf ten  aufweist. M6glicherweise f fh r t e  der massive Cholesterin- 
anst ieg in der Leber  fiber einen Verd~nnungsef fek t  der oxidat ionsemp-  
f indl ichen Lipide zu einer Ver l angsamung  der Lip idperoxida t ion  in der 
Leber.  Diese Ergebnisse  werden  durch  die Un te r suchungen  von  Tsai et al. 
(25) j edoch  nicht  bestfitigt. Als Erklfirung fur diese Unterschiede  k o m m t  
die im Vergleich zu unseren  U n t e r s u c h u n g e n  ungfinst igere Relation von  
Vi tamin E zu Polyenfet tsf iuren im ve r f f t t e r t en  Nahrungsfe t t  in Betracht.  

Tocophero lgeha l t  der L e b e r  

Die Leber tocophero lgeha l te  sind in Abbi ldung  5 dargestellt.  Aufffillig 
ist der relativ hohe  Toeopherolgehal t  der beiden Toeophero lmange lgrup-  
pen. Bei dem naehgewiesenen  Toeopherol  handel t  es sich vermut l ieh  u m  
Rest tocopherolgehal te ,  die den Tieren fiber die Plazenta oder  w~ihrend der 
St i lhei t  dureh  die Muttert iere zugeffihrt  wurden.  Res t toeopherolgehal te  
sind naeh  Af tergood und  Alfin-Slater (21) immer  dann  naehweisbar,  w e n n  
nicht  schon  die vo rangegangene  Genera t ion toeopherolfrei  ern~hrt  wurde.  

Den h6chs ten  Tocophero lgehal t  der cholesterinfrei  ernfihrten Gruppen  
wies die Gruppe  I auf. Bei den Misehgruppen  III ,  IV und  V bes tand eine 
lineare Bez iehung  zwisehen dem a-Toeopherolgehal t  im Fut ter  und  dem 
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Abb. 5. Einfluf3 von Tocopherolen und Cholesterin auf den.a- und u 
halt  der  Leber  (~g/g Gesamtl ipid)  n = 9; x + s. 
Signifikanzen ftir a-Tocopherol  (p < 0,05) 

- zwischen den Gruppen  ohne Cholesterin: 0/I,II,III,IV; I/V; mit Cholesterin: 
0JIc,IIIc; IJIVc,Vc; IIIJVc 
- zwischen den Gruppen  mit  und ohne Cholesterinzusatz: IV/IVc; V/Vc 
Signifikanzen ftir u (p<0,05) 

- zwischen den Gruppen  ohne Cholesterin: keine; mit  Cholesterin: Ic/IIc,IVr 
II/III~,V~ 

- zwischen den Gruppen  mit  und ohne Cholesterinzusatz; II/IIr III/IIIr n.n.: nicht  
nachweisbar;  n.a.: nicht  auswertbar.  

a - T o c o p h e r o l g e h a l t  d e r  L e b e r .  A u c h  v o n  a n d e r e n  A r b e i t s k r e i s e n  w u r d e  
f e s tge s t e l l t ,  da/~ e i n e  l i n e a r e  B e z i e h u n g  z w i s c h e n  d e m  L e b e r t o c o p h e r o l g e -  
ha l t  u n d  d e m  L o g a r i t h m u s  d e r  m i t  d e r  N a h r u n g  v e r a b r e i c h t e n  D o s i s  
b e s t e h t  (31, 32, 33). 

B e m e r k e n s w e r t  s i n d  n o c h  d i e  s y n e r g i s t i s c h e n  Ef f ek t e ,  d i e  b e i  d e n  
M i s c h g r u p p e n  (Grp .  I I I -V)  a u f t r a t e n .  So  l ag  d i e  a - T o c o p h e r o l d o s i s  d e r  
G r u p p e  V b e i  25 % d e r  G r u p p e  I, d e m g e g e n t i b e r  l ag  d e r  a - T o c o p h e r o l g e -  
h a l t  d e r  L e b e r  b e i  44 % i m  V e r g l e i c h  zu r  a - T o c o p h e r o l g r u p p e .  

D i e s e r  s y n e r g i s t i s c h e  E f f e k t  b e r u h t  e n t w e d e r  a u f  e i n e r  F 6 r d e r u n g  d e r  
A b s o r p t i o n  o d e r  d e r  S p e i c h e r u n g  d e s  a - T o c o p h e r o l s  d u r c h  y - T o c o p h e r o l ;  
m 6 g l i c h e r w e i s e  ltiJ~t s i c h  d e r  a - t o c o p h e r o l s p a r e n d e  E f f e k t  v o n  ~,-Tocophe-  
ro l  a u c h  m i t  e i n e r  a n t i o x i d a t i v e n  S c h u t z f u n k t i o n  des  y - T o c o p h e r o l s  er-  
k l~ren .  
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Bezfiglich der  y -Tocophero lkonzen t ra t ion  der  L e b e r  war  ke in  l inearer  
Z u s a m m e n h a n g  zwischen  der  7 -Tocophero lkonzen t ra t ion  im Fu t t e r  und  
der  7 -Tocophero lkonzen t ra t ion  der  L e b e r  festzustel len.  Darf iber  h inaus  ist 
noch  der  Be fund  b e m e r k e n s w e r t ,  dab  die y -Tocophero lkonzen t ra t ion  der  
L e b e r  in G r u p p e  I I  t rotz ~iquimolarer Dos ie rung  nu r  bei 25% der  a- 
T o c o p h e r o l k o n z e n t r a t i o n  der  a - T o c o p h e r o l g r u p p e  lag. 

Eine  Erkl~irung hierffir ist zum einen die schnel lere  E l imina t ion  des y- 
Tocophe ro l s  aus  d e m  G e w e b e  (27, 34); dars h inaus  dfirfte j e d o c h  
auBerdem y o n  B e d e u t u n g  sein, daf~ das 7-Tocopherol  eher  in Muske l  u n d  
F e t t g e w e b e  als in der  L e b e r  gespe iche r t  wird  (21, 27). 

Das  Choles te r in  ha t te  e inen EinfluB auf  die T o c o p h e r o l s p e i c h e r u n g  der  
Leber .  Deu t l i che r  ist d ieser  Effekt ,  w e n n  die Tocophero lgeha l t e  bezogen  
au f  F r i s c h g e w e b e  darges te l l t  s ind (Abb. 6). Infolge  der  Choles ter inbe]a-  
s tung  st ieg der  Gesamt l ip idgeha l t  der  L e b e r  u m  100 bis 160 % an; dahe r  
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Abb. 6. EinfluB yon Tocopherolen und Cholesterin auf den e- und v-Toeopherolge- 
halt der Leber (~g/g Frischgewebe) n = 9; ~ +- s. 
Signifikanzen f~r a-Tocopherol (p < 0,05) 
- zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: 0/I,III,IV; I/V; ,nit Cholesterin: 0JIc,IIIc; 
IJIV~,V~; IIIJVc 

- zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: I/It; III/III~; V/V~ 
Signifikanzen ffir 7-Tocopherol (p < 0,05) 

- zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: keine; mit Cholesterin: IJIIc,IVc; I I J  
IIIc,Vc 

- zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: II/IIr IV/IVc. n.n.: nicht 
nachweisbar; n.a.: nicht auswertbar. 
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war  eine A b n a h m e  der  Tocophe ro lkonzen t r a t i on  bezogen  auf  Gesamt l i -  
p ide  zu beobach ten .  E ine  Z u n a h m e  der  Lebe r tocophe ro lgeha l t e  infolge 
einer Cho les te r inbe las tung  w u r d e  auch  von  ande ren  A r b e i t s g r u p p e n  
beobach te t  (24, 25). Als Erk l~rung  ffir den  Ans t ieg  der  Tocophe ro lkonzen -  
t ra t ion der  L e b e r  infolge der  Cho les te r inbe las tung  k o m m t  eine Begfinsti-  
gung der  T o c o p h e r o l a b s o r p t i o n  du rch  das Choles ter in  nicht  in Betracht ,  
da das Choles te r in  se lbs t  ke ine  e m u l g i e r e n d e n  E igenscha f t en  aufweist .  
Der s te igernde  Ef fek t  au f  die T o c o p h e r o l a b s o r p t i o n  resul t ier t  ehe r  aus der  
v e r m e h r t e n  Bi ldung  an Gallens/ iuren.  Aufg rund  der  l i p idpe rox idsenken-  
den Wirkung  des  Choles ter ins  ist fe rner  a n z u n e h m e n ,  dab  der  Ve rb rauch  
der Tocophe ro l e  he rabgese tz t  war.  

Relat ive  biologisehe W i r k s a m k e i t  des  7-Tocopherols  

In  Tabel le  5 s ind die B e r e c h n u n g e n  der  re la t iven b io logischen  Wirksam-  
keit  des  7-Tocopherols  f a r  die u n t e r s u c h t e n  P a r a m e t e r  aufgeffihrt .  Es 
e rgaben  sich ffir alle y o n  uns  u n t e r s u c h t e n  P a r a m e t e r  h6here  relat ive 
b iologische Wi rksamke i t en  als die bis lang g(iltige yon  13 %. Best~t igt  
w e r d e n  diese  Ergebn i s se  auch  durch  die U n t e r s u c h u n g e n  von  Sch~ifer 
und  E lmadfa  (2), die anhand  ve r sch i edene r  Kr i te r ien  eine durchschni t t l i -  
che relat ive b io logische  Wi rksamke i t  des  7-Tocopherols  von  e twa  25 % in 
Relat ion zum a -Tocophe ro l  ermit te l ten.  

Von Bieri  (1) w u r d e  au fg rund  v o n  In -v i t ro -Un te r suchungen  sogar  eine 
noch  h6here  b io logische  Wi rksamke i t  des T-Tocopherols  von  38 % ermit-  
telt. 

Die E rgebn i s se  aus  d e m  H~imolysetest  deu ten  da rau f  bin, dab  der  Unter-  
s u c h u n g s z e i t p u n k t  e inen  wesen t l i chen  EinfluI3 auf  die relat ive biologi- 
sche Wi rksamke i t  des  7-Tocopherols  hat. So e rgab  sich ffir das 7-Tocophe-  
rol zwei Wochen  nach  der  A u f s t o c k u n g  eine relat ive b io logische  Wirksam-  
kei t  yon  78 %, nach  wei te ren  zwei V e r s u c h s w o c h e n  fiel diese j edoch  au f  
38 % ab. 

Der  H a u p t g r u n d  ffir die ger ingere  relat ive b io logische  Wi rksamke i t  des 
7-Tocopherols  in den  E ry th rozy t en  dfirfte seine schneUere Umsa t z r a t e  in 
den E ry th rozy t en  sein. M6gl icherweise  sind die E ry th rozy ten  j e d o c h  obli- 
gat  au f  eine b e s t i m m t e  Menge  an a -Tocophero l  angewiesen ,  u m  ihre 
Membrans tab i l i t~ t  auf rechtzuerha l ten .  D e n n  bei  der  M i s c h g r u p p e  V 
ffihrte schon  der  A u s t a u s c h  von  25 % des T-Tocopherols  gegen  a -Tocophe-  
rol zu einer  s ign i f ikan ten  V e r m i n d e r u n g  der  H~imolyseneigung.  

Tab. 5. Vitamin-E-Wirksamkeit des dl-7-Tocopherols in Prozent des dl-a-Tocophe- 
rols (dl-a-Tocopherols = 100 %). 

Untersuchungsparameter relative Wirksamkeit des v-Tocopherols 

H~imolyserate nach 12 Wo. 78 % 
H~imolyserate nach 14 Wo. 38 % 
Plasmaenzyme GOT 96 % 

GPT 102 % 
Kreatin-Kinase 95 % 

Peroxide der Leber 22 % 
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A n h a n d  der  g e m e s s e n e n  Akt iv i t~ten der  P l a s m a e n z y m e  GOT, G P T  und  
Krea t in -Kinase  zeigte sich, dab  das  7-Tocopherol  in den  ande ren  Organen  
d iese lbe  Effizienz aufwies  wie  das a-Tocopherol .  Daraus  k a n n  m a n  
schlu~folgern ,  dab  einzelne Organe  eine un te r sch ied l iche  Sensi t ivi t~t  ffir 
die S y m p t o m e  eines Vi tamin-E-Mangels  haben.  G r f n d e  hierf(~r d~rf ten  
z u m  e inen  in der  un te r sch ied l i chen  Affinit~t ve r sch iedene r  Organe  zum 7- 
Tocophe ro l  l iegen. So ist die relat ive Spe iche rung  y o n  7-Tocopherol  im 
Muske l  besse r  als in der  L e b e r  (21, 29). Ein  wei terer  G r u n d  dfirfte in 
un te r sch ied l i chen  U m s a t z r a t e n  des 7-Tocopherols  in den  ve r s ch i edenen  
Organen  liegen. 

Der  Choles te r inzusa tz  f~hr te  in den  durchgef f ihr ten  U n t e r s u c h u n g e n  zu 
e iner  V e r d o p p l u n g  der  T o c o p h e r o l s p e i c h e r u n g  in der  Leber .  Der  Ef fek t  
b e r u h t e  wahrsche in l i ch  au f  der  abso rp t ions s t e ige rnden  Wirkung  der  ver-  
m e h r t  e n t s t a n d e n e n  Gal lens~uren.  Das  Choles ter in  war  auBerdem in der  
Lage,  den  ProzeB der  L ip idperox ida t ion ,  vor  a l lem auch  bei A b w e s e n h e i t  
y o n  Ant iox idan t ien ,  zu ve r l angsamen .  Dies ist desha lb  so b e m e r k e n s w e r t ,  
da  das  Choles te r in  se lbs t  ke ine  an t iox ida t iven  E igenscha f t en  aufweist .  
De r  Ef fek t  des Choles ter ins  wurde  sowohl  bei der  En twick lung  der  Lipid-  
pe rox ide  im Fu t t e r  als auch  bei  der  L ip idpe rox ida t ion  in der  L e b e r  
beobach te t .  

SchlulSbetrachtung 
Die re la t ive  b io logische  Wi rksamke i t  des 7-Tocopherols  ist abh~ingig 

v o m  u n t e r s u c h t e n  Organ,  yore  U n t e r s u c h u n g s p a r a m e t e r  sowie yon  der  
H 6 h e  der  Toeophero lzu fuhr .  

Unse r e  U n t e r s u e h u n g e n  ergaben,  dab  auch  das  7-Tocopherol  e inen  
wesen t l i chen  Bei t rag  zur T o c o p h e r o l v e r s o r g u n g  des Organ i smus  zu lei- 
s ten ve rmag .  Dies ve rd ien t  vor  a l lem im Hinb l i ck  da rau f  Beach tung ,  dab  
das  7-Tocopherol  in v e r s c h i e d e n e n  01en in hohe r  Konzen t r a t ion  vor- 
k o m m t .  Diese  stel len ja  mi t  die Haup tque l l e  der  T o c o p h e r o l v e r s o r g u n g  im 
O r g a n i s m u s  dar. 

In  u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e  auBerdem herausgearbe i te t ,  dab  
v e r s c h i e d e n e  Organe  eine un te r sch ied l iche  Pr~ferenz ffir die e inzelnen 
T o c o p h e r o l e  haben .  Das 7-Tocopherol  war  nicht  in allen Organen  in der  
Lage,  das a -Tocophero l  in se iner  F u n k t i o n  voll  zu ersetzen.  Daraus  k a n n  
gesch lossen  werden ,  dab  einige Organe,  wie  be isp ie lsweise  die Ery throzy-  
ten, e inen  obl iga ten  B e d a r f  f(ir ~-Tocopherol  haben.  

Dar f iber  h inaus  w u r d e  festgestell t ,  dab  ve r sch i edene  Organe  unter -  
schiedl ich  sens ibe l  ffir das Auf t re ten  eines Vi tamin-E-Mangels  sind. 

Bei gleichzei t iger  App l ika t ion  v o n  a- und  7-Tocopherol  w u r d e n  synergi-  
s t i sche  Ef fek te  beobach te t .  Dies war  der  Fall bei der  H i imolysene igung  
der  Ery throzy ten ,  bei  den  L i p i d p e r o x i d w e r t e n  sowie  bei  den  Tocophero l -  
geha l ten  der  Leber .  

Eine  u m f a s s e n d e  Erk l~rung  der  b e o b a c h t e t e n  Ef fek te  k a n n  bis lang 
n icht  g e g e b e n  werden .  Bei gleichzei t iger  Ve rab re i chung  der  be iden  Toco- 
phero le  g ing  j e d o c h  v o m  7-Tocopherol  ein s p a r e n d e r  Ef fek t  au f  das  e- 
T o c o p h e r o l  aus. 
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Die g e r i n g e r e  re la t ive  b i o l o g i s c h e  W i r k s a m k e i t  des  7 -Tocophero l s  lieB 
sich im  w e s e n t l i c h e n  m i t  de r  s c h n e l l e r e n  U m s a t z r a t e  i m  O r g a n i s m u s  
erklfiren.  

H i n s i c h t l i c h  de r  a n t i o x i d a t i v e n  Kapaz i t~ t  de r  b e i d e n  T o c o p h e r o l e  w u r -  
d e n  U n t e r s c h i e d e  z w i s c h e n  de r  W i r k u n g  i m  F u t t e r  u n d  de r  W i r k u n g  a u f  
die I n - v i v o - L i p i d p e r o x i d a t i o n  b e o b a c h t e t .  
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