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Zusammenfassung: In einer 15woéchigen Erndhrungsstudie an Ratten wurde der
Einflu3 dquimolarer Mengen an a- und y-Tocopherol (180 bzw. 174 ppm) sowie
Mischungen aus a- und y-Tocopherol (3:1; 1:1; 1:3) ohne und mit Cholesterinbela-
stung (1% Cholesterin im Futter) auf die Lipidperoxidation in der Leber und die
Lebertocopherolretention untersucht. Zur weiteren Beurteilung des Tocopherol-
status wurden die Aktivititen der Kreatin-Kinase und der Transaminasen (GOT,
GPT) im Plasma sowie die Hamolyseneigung der Erythrozyten bestimmt.

Lediglich das a-Tocopherol und die Mischungen aus «- und y-Tocopherol waren
in der Lage, die Himolyserate der Erythrozyten zu senken. Bezliglich der Lipidper-
oxidation in der Leber erwies sich das a-Tocopherol als das wirksamere Antioxi-
dans; demgegentiber zeigte das y-Tocopherol im Futter die hohere Effizienz.

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

Die biologische Wirksamkeit des y-Tocopherol in Relation zum ae-Tocopherol
wurde berechnet; sie lag in Abhangigkeit vom jeweiligen Beurteilungskriterium
zwischen 22 und 100 %.

Summary: For a period of 15 weeks growing rats were fed low fat diets containing
equimolar doses of a- and y-tocopherol (180 and 174 ppm) as well as mixtures of a-
and y-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, a-tocopherol was
the more efficient antioxidant, whereas y-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 y-tocopherol in relation to a-tocopherol was calculated
according to the test criterium; it ranged from 22 to 100 %.

Schliisselwoérter: Tocopherole, Lipidperoxidation, Vitamin-E-Status, Ratte
854
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Einleitung

In neueren Untersuchungen wurde fiir das y-Tocopherol eine hohere
biologische Wirksamkeit in Relation zum a-Tocopherol gefunden, die von
der bislang gtiltigen Berechnungsgrundlage abweicht ;. Bislang geht
man von einer biologischen Wirksamkeit des y-Tocopherols von 13% in
Relation zum a-Tocopherol aus; ermittelt wurde dieser Wert im Antisterili-
tatstest und Himolysetest an Ratten.

Im Rahmen unserer Untersuchungen sollte anhand ausgewdihlter
Untersuchungsparameter Uberprift werden, ob y-Tocopherol in der Lage
ist, das a-Tocopherol in seinen Funktionen im Organismus zu ersetzen.

Es wurde auflerdem Uberprift, ob organabhingige Unterschiede hin-
sichtlich der relativen Wirksamkeit der beiden Tocopherole bestehen.

Dartiber hinaus sollte im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchungen
die Wirkung von Cholesterin auf die Tocopherolverfiigbarkeit und auf die
von uns untersuchten Parameter getestet werden.

Versuchsaufbau

Die Untersuchungen wurden an entwoéhnten mannlichen Wistar-Ratten
mit einem durchschnittlichen Anfangsgewicht von 80,4 + 7,8 g durchge-
fuhrt.

Die Versuchsdauer betrug 15 Wochen. Die Tiere wurden mit einer
semisynthetischen Kost ad libitum ernéhrt. Die Zusammensetzung der
Kost ist der Tabelle 1 zu entnehmen.

Als Fettkomponente wurde ein Triglyceridgemisch verwendet, das aus
Maiskeimél hergestellt wurde und durch Molekulardestillation weitge-
hend von den unverseifbaren Komponenten befreit wurde.

Das Fettsduremuster entspricht demnach weitgehend dem Fettsdure-
muster des Maiskeimoéles und enthilt etwa 60 % Polyenfettsauren (P/S-
Quotient = 4,13).

Nach der Eingewdhnungsphase wurden die Tiere in zwei Kollektive
unterteilt, wobei das eine Kolletiv cholesterinfreies (Gruppen 0 bis V) und
das andere cholesterinreiches Grundfutter (1 g Cholesterin/100 g; Grup-
pen 0. bis V) erhielten. Die Gruppen innerhalb der Kollektive unterschie-

Tab. 1. Futterzusammensetzung

Bestandteile g/100 g Futter Anteil an der
Energieaufnahme (%)?)
Protein (Casein) 20 21
Kohlenhydrate (Maisstarke) 64 65
Fett 6 14
Ballaststoffe (Cellulose) 4 0
Vitaminmischung (Vit.-E-frei) 1 0
Mineralstoffmischung 5 0
Cholesterin 1 0

) Der Cholesterinzusatz erfolgte im Austausch gegen 1 Gewichtsprozent Mais-
stirke
%) Energiegehalt: 1664 kJ/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 0,
dl-a-Tocopherol 60 ppm 180 ppm 1 I.
d1-y-Tocopherol 58 ppm 174 ppm 11 11,
dl-o- + d1-y-Toc. 46/15 ppm 138/45 ppm 111 II1.
dl.a- + d1-y-Toc. 31/29 ppm 92/88 ppm v IV,
dl-a- + d1-y-Toc. 15/44 ppm 45/132 ppm V V.

den sich lediglich in der Zusammensetzung des Tocopherolzusatzes. Die
Hohe des Tocopherolzusatzes betrug 60 ppm dl-a-Tocopherol; der Aus-
tausch von dl-o- (Grp. I und I;) gegen dl-y-Tocopherol (Grp. II und II.)
erfolgte hierbei in dquimolaren Mengen. In den Gruppen III, IV und V
bzw. III,, IV, und V. erfolgte der Tocopherolzusatz in Form von Mischun-
gen an dl-o- und dl-y-Tocopherol im Verhéltnis 3:1, 1:1 und 1:3. Die
Darstellung der Gruppeneinteilung ist in Tab. 2 aufgefiihrt.

Eine Uberpriifung des Tocopherolstatus nach der 10. Woche anhand des
Parameters Hamolysetest mit Dialursdure ergab fur die Gruppe I (60 ppm
dl-a-Tocopherol) eine unzureichende Tocopherolversorgung. Die zuge-
fuhrte Tocopherolmenge wurde daher auf das Dreifache der urspringli-
chen Tocopherolsupplementation aufgestockt.

Untersuchungsparameter und Methoden

Eine Parameteriibersicht gibt die Tabelle 3. Die Literaturzitate beziehen
sich auf die angegebenen Methoden. Die statistische Auswertung des
Datenmaterials erfolgt mit der einfaktoriellen Varianzanalyse und dem
Anschlufitest nach Scheffé sowie dem t-Test.

Ergebnisse und Diskussion
Futterperoxide

In Abbildung 1 ist die Entwicklung der Futterperoxide bei einer Lage-
rungstemperatur von —18 °C dargestellt. Das y-Tocopherol erwies sich hier
zu allen Untersuchungszeitpunkten als das effizientere Antioxidans. Dem-
gegeniber lagen die Peroxidgehalte des Futters mit a-Tocopherolzusatz

Tab. 3. Parameteriibersicht.

- Peroxide im Futter (3)

—in vitro Hamolyseneigung der Erythrozyten (4)

— Aktivitdt der Kreatin-Kinase (E.C.2.7.3.2.) im Plasma (5)

— Aktivititen 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. EinfluB von Tocopherolen und Cholesterin auf die Bildung von Lipidper-
oxiden in den einzelnen Versuchsdiiten; Lagerung bei-18 °C fiir 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, dall vom a-Tocopherol, im Vergleich zur 0-Gruppe, in der
von uns zugesetzten Menge kein Schutzeffekt vor Oxidation ausging.
Bestitigt werden die Ergebnisse auch durch eine Langzeitstudie von
Schifer und Elmadfa (12). Auch dort war das y-Tocopherol dem a-Toco-
pherol bei dquimolarer Dosierung und einer Lagerungstemperatur von

-20 °C uberlegen.

Bei den Mischgruppen III bis V lagen die Peroxidwerte ebenso hoch wie
bei der a-Tocopherolgruppe; hier machte sich wahrscheinlich der prooxi-

dative Effekt des a-Tocopherols bemerkbar.

Beachtenswert ist auBerdem die Wirkung des Cholesterinzusatzes im
Futter (I.-V.) auf die Entwicklung der Peroxide im Futter. Nach sieben
Lagerungswochen lagen die Peroxidwerte der cholesterinhaltigen Futter-
proben tendenziell niedriger als bei den cholesterinfreien Futterproben;
dieser Effekt verstirkte sich mit zunehmender Lagerungsdauer. Am aus-
gepragtesten war der Effekt bei den Mischgruppen; demgegenuber hatte
das Cholesterin bei dem Tocopherolmangelfutter (0.) keine Wirkung auf

die Peroxidbildung.

Das Cholesterin weist aufgrund seiner Molekilstruktur keine antioxida-
tiven Eigenschaften auf; daher beruht die stabilisierende Funktion auf
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einem rein physikalischen Effekt. Wahrscheinlich hat das Cholesterin
einen Verdiinnungseffekt auf die oxidationsempfindlichen Lipide, so daf3
es zu einer Verlangsamung der Lipidperoxidation kommt.

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse der Futterperoxide bei einwéchiger
Lagerung und einer Lagerungstemperatur von +25°C dargestellt. Bei den
cholesterinfreien Futterproben bestanden keine Unterschiede zwischen
dem Zusatz an o- und y-Tocopherol im Futter. Dies schlief3t jedoch nicht
aus, daB} das y-Tocopherol in der Induktionsphase wirksamer war. Das
Cholesterin hatte bei allen Futterproben einen senkenden Effekt auf die
Lipidperoxidation.

Zu den Lipidperoxidwerten 143t sich zusammenfassend feststellen, daf}
das y-Tocopherol bei niedriger Lagerungstemperatur das effizientere
Antioxidans war.

Bestitigt werden diese Ergebnisse von Chow und Draper (13) und Mead
(14); andererseits fanden Kaufmann et al. (15) und Kunkel (16), daB y-
Tocopherol das wirksamere Antioxidans ist. Eine Erklarung far die teil-
weise widerspriichlichen Ergebnisse liegt sicherlich in den unterschiedli- -
chen Untersuchungsbedingungen begrundet. So ist bekannt, daf3 die
relative Wirksamkeit der Tocopherole zum einen von der Konzentration
der Antioxidantien und zum anderen von der Temperatur abhangt (17, 18).
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Abb. 2. Einflul von Tocopherolen und Cholesterin auf die Bildung von Lipidper-
oxiden in den einzelnen Versuchsdiiten; einwéchige Lagerung bei +25°C (mmol
Peroxide/kg extrahierbares Fett; 6 g Fett/100 g Futter); Mittelwert aus zwei Paral-
lelbestimmungen.
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Himolyseneigung der Erythrozyten

Die Hamolyseneigung der Erythrozyten gilt als aussagefdhiges Krite-
rium zur Beurteilung des Tocopherolversorgungszustandes (19, 20).

In Abbildung 3 sind die Ergebnisse nach 2, 10 und 14 Wochen darge-
stellt. Dabei wiesen die nicht mit Tocopherol supplementierten Gruppen
(0, 0.) erwartungsgemdif die hochsten Hamolyseraten auf. Die von uns
zugesetzte Menge an a-Tocopherol in Hohe von 60 ppm war nach 10

nach 2 [::] nach 10 nach 14 Wochen
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Abb. 3. Einflull von dl-«- und dl-y-Tocopherol sowie Mischungen der beiden
Komponenten auf die Himolyserate der Erythrozyten in vitro (%); ermittelt nach 2,
10 und 14 Wochen; n = 9; x + s.

Signifikanzen nach 2 Versuchswochen (p < 0,05)

-zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: 0/, ILIII,IV,V; IIVIILIV,V; I/II; mit
Cholesterin: 0/1.; 0.,I1/II1,, I1V,; I/IIII1.,IV,; V0.1 II III. IV,

-zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: II/II.; II/III; IV/AV,
Signifikanzen nach 10 Versuchswochen (p < 0,05)

-zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: 0/ILIILIV; I/0,ILIIL,IV,V; mit Choleste-
rin: 0111, IV, I/« II., IV, V. VI, IV,

-zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: I/1.; IIIIIL,; IVAV,
Signifikanzen nach 14 Versuchswochen (p < 0,05)

-zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: 0/1,I1,IILIV,V; II/1,IV,V; mit Cholesterin:
0, T/ IIL, IV,

-zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: II/IT,
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Wochen nicht mehr ausreichend, um einen ausreichenden Schutz der
Erythrozyten zu gewéhrleisten; die Haimolyserate lag bei etwa 20 %. Besté-
tigt werden diese Ergebnisse auch durch die Arbeit von Koop (8); dort
zeigte die Triglyceridgruppe mit 60 ppm a-Tocopherol in der Didt schon
nach 7 Wochen eine Hamolyserate von 20 %.

Die Aufstockung der Tocopheroldosis auf das Dreifache der urspringli-
chen Konzentration ergab schon nach zwei Wochen eine mefibare Verbes-
serung der Himolyseneigung. Bei allen Gruppen, die a-Tocopherol erhiel-
ten, lag die Hamolyserate unter 1 %.

Beachtenswert ist vor allem die Gruppe V; hier wird deutlich, daf3 schon
der Austausch geringer Mengen an y-Tocopherol durch a-Tocopherol
einen signifikant positiven Einfluf3 auf die Hamolyserate hat.

In den Gruppen, die als alleinige Tocopherolquelle das y-Tocopherol
erhielten (Grp. II und II.), konnte iber die gesamte Versuchsdauer, auch
nach der Aufstockung, kein ausreichender Schutz vor Hamolyse gewahr-
leistet werden. Auch Aftergood und Alfin-Slater (21) konnten zeigen, dal
die Schutzwirkung des y-Tocopherols entscheidend von der Héhe der
Tocopherolsupplementation abhangt.

Als Erklarung fur die geringere biologische Wirksamkeit des y-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 auBBerdem der Effekt des Cholesterins auf die Stabili-
tat der Erythrozytenmembran. Bei nahezu allen Gruppen, deren Diit a-
Tocopherol enthielt, war ein positiver Effekt des Cholesterins auf die
Stabilitit der Erythrozytenmembran festzustellen. Bei unzureichender
Tocopherolversorgung (Gruppen 0, I, und V.) ging jedoch vom Choleste-
rin kein stabilisierender Effekt auf die Erythrozytenmembran aus. Als
Erkliarung fiir den Cholesterineffekt kommt zum einen in Betracht, daf
der Tocopherolgehalt der Erythrozytenmembran infolge der Cholesterin-
belastung erhoht war. So fanden Bitman et al. (24) und Tsai et al. (25) bei
Verzehr cholesterinreicher Didten eine Erhdhung des Plasmatocopherol-
gehaltes. Zwischen Plasmatocopherolkonzentration und Erythrozytento-
copherolkonzentration besteht eine positive Korrelation (26), méglicher-
weise war der Tocopherolgehalt der Erythrozyten erhéht. Andererseits
fihrt der Verzehr cholesterinreicher Didten auch zur Erhéhung des Chole-
steringehaltes der Erythrozytenmembran, so dafl das Cholesterin auf-
grund seiner membranstabilisierenden Eigenschaften mdglicherweise
direkt zu einer Verlangsamung der Lipidperoxidation gefihrt hat.

Aktivitdten der Plasmaenzyme

Im Tocopherolmangel kann ein Anstieg der Kreatin-Kinase-Aktivitat im
Plasma beobachtet werden (20, 27). Ein Anstieg der Kreatin-Kinase-Akti-
vitit im Plasma deutet auf eine Schidigung der Muskelatur hin (28).
Tabelle 4 ist zu entnehmen, dall die Tocopherolmangelgruppen erwar-
tungsgemall die hochste Kreatin-Kinase-Aktivitat im Plasma aufweisen.

Zwischen den tocopherolsupplementierten Gruppen waren weder bei
den cholesterinfrei noch bei den cholesterinreich ernidhrten Gruppen
signifikante Unterschiede festzustellen.
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Tab. 4. Einfluf3 von Tocopherolen und Cholesterin auf die Aktivitiat der Kreatin-
Kinase (E.C.2.7.3.2), der L-Aspartat-Aminotransferase (GOT) (E.C.2.6.1.1) und der
Aspartat-Aminotransferase (GPT) (E.C.2.6.1.2) im Plasma nach 14 Versuchswochen
(U1} n=9-10; X £ s.

Kreatin-Kinase

Gruppe Cholesterin im Futter
ohne mit
0) 245,8 £ 15,7 175,8 £ 75,8 n.s.
I 27,2 + 19,2 48,4 + 36,0 n.s.
D 39,6 + 234 59,2 + 26,2 n.s.
1II) 29,2 + 23,3 39,3+ 255 n.s.
V) 21,7 £ 14,9 44,3 + 32,3 n.s.
A2} 28,9 £ 15,3 36,9 + 20,0 n.s.
0:1, IT, IIL, IV, V +++ 0:1, IL III, IV, V +++ Signifikanzen
+++ p < 0,001
GOT
Gruppe Cholesterin im Futter
ohne mit
0) 152,0 = 30,2 93,7+ 34,1 ++
D 163 £ 8,5 31,0+ 12,8 +
D) 224+ 6,1 416+ 94 +++
III) 21,6 =+ 95 33,2 £ 20,7 n.s.
v) 16,3+ 3,8 43,2+ 221 ++
V) 178+ 7,0 40,8 £ 154 ++
0:I 1L IIL IV, V +++ 0:I, IT, 111, IV, V +++ Signifikanzen
+ p < 0,05
++ p<0,01
+++ p < 0,001
GPT
Gruppe Cholesterin im Futter
ohne mit
0) 28,6 + 5,2 26,3 £ 10,9 n.s
I 13,7 £ 4,8 296+ 8,1 +++
1) 133 +2,0 28,1+ 9,2 +++
IIn 11,8 + 2,6 214+ 5,6 +++
V) 13,6 £ 3,3 34,6 £ 17,7 +
V) 13,5+ 3,9 34,3 + 13,3 ++
0:I, I, ITIL, IV, V +++ ns. Signifikanzen
+p<0,05
++ p < 0,01

+++ p < 0,001
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Interessant ist, dall die y-Tocopherclgruppe im Vergleich zur a-Toco-
pherolgruppe eine relative Wirksamkeit von tiber 90 % aufweist; demnach
besitzt das y-Tocopherol im Muskel eine héhere Effizienz als in den
Erythrozyten.

Als Erklarung hierfiir kommt in Betracht, daf3 das y-Tocopherol eher im
Muskel als in der Leber gespeichert wird (21, 29).

Das Cholesterin hatte bei Abwesenheit von Antioxidantien einen stabili-
sierenden Effekt auf die Membran der Muskelzelle, da in der cholesterin-
reich ernahrten Mangelgruppe (Grp. 0.) der Anstieg der Kreatin-Kinase-
Aktivitdt im Plasma schwicher ausfiel als bei der korrespondierenden
Gruppe ohne Cholesterinbelastung (Grp. 0). Andererseits hatte das Chole-
sterin bei den tocopherolsupplementierten Gruppen eher einen negativen
Effekt auf die Membranstabilitat.

Bei der Aktivitit der L-Aspartat-Aminotransferase (GOT-Aktivitat, Tab.
4), die auch zur Beurteilung des Tocopherolstatus herangezogen wurde,
hatte die Tocopherolsupplementation dieselben Effekte wie bei der Krea-
tin-Kinase-Aktivitit im Plasma. Auch hier hatte das y-Tocopherol in Rela-
tion zum o-Tocopherol eine biologische Wirksamkeit von tiber 90 %. Diese
hoéhere Effiziens des y-Tocopherols bezliglich der GOT-Aktivitat 1463t sich
mit der geringeren Sensitivitit von Leber und Muskel far einen Tocophe-
rolmangel im Vergleich zu der Erythrozytenmembran erkliren, Bestitigt
werden diese Ergebnisse auch von Machlin (30). Er konnte zeigen, daf3
0,3 mg dl-a-Tocopherylacetat pro kg Korpergewicht eine signifikante
Normalisierung der GOT-Aktivitat im Plasma bewirkten; diese Dosis war
jedoch unzureichend, um die Hamolyserate der Erythrozyten zu senken.

Der Anstieg der L-Alanin-Aminotransferase (GPT-Aktivitat, Tab. 4) im
Tocopherolmangel fiel schwicher aus als bei der GOT. Da die GPT vor
allem in der Leber in hoher Aktivitat zu finden ist, deutet dies darauf hin,
dal} die Leberzellen durch den Vitamin E-Mangel weniger stark gesché-
digt wurden als die Muskelzellen. Auffillig ist auch hier die hohe Effizienz
des y-Tocopherols in Relation zum a-Tocopherol; so waren zwischen den
tocopherolsupplementierten Gruppen (Grp. I-V) keine signifikanten
Unterschiede festzustellen.

Lipidperoxidation in der Leber

In Abbildung 4 sind die Ergebnisse der Lipidperoxidation in der Leber
dargestelit. Die hiochsten Lipidperoxidwerte waren bei der tocopherolfrei
erndhrten 0-Gruppe festzustellen. Durch den a-Tocopherolzusatz wurde
eine Verminderung der Lipidperoxidwerte um mehr als 80 % erzielt. Das
v-Tocopherol erwies sich demgegeniiber als weniger effizient. Beachtens-
wert sind auch die Ergebnisse der Gruppen IV und V. Die Effizienz lag bei
95 % im Vergleich zur a-Tocopherolgruppe. Interessant sind die Ergeb-
nisse vor allem deshalb, weil die Tocopherolsupplementation dieser Grup-
pen zu 50 % bzw. 75 % aus y-Tocopherol bestand. Méglicherweise deutet
dies auf einen synergistischen Effekt hin, der auftritt, wenn beide Toco-
pherole zusammen verabreicht werden.

Ahnliche Ergebnisse fanden auch Schifer und Elmadfa (2) in vorange-
gangenen Untersuchungen.

Interessant ist auBBerdem die Hemmwirkung des Cholesterins auf die
Lipidperoxidation. Der Vergleich der beiden 0-Gruppen zeigt, dal3 auch
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Abb. 4. Einflul von Tocopherolen und Cholesterin auf den Gehalt an Lipidperoxi-
den in der Leber (nmol Malondialdehyd/g Gesamtlipid) n = 9; X + s. Signifikanzen:
+p < 0,05; ++p<0,01; +++p<0,001; OIVLIILIV,V+++; 0, ITJI I IV V. +++;
0/0.+++; VI +++; IV +++; IIVITL 4+ ++; IVAV +++; VIV +++.

vom Cholesterin allein eine Hemmwirkung auf die Lipidperoxidation
ausgeht, und dies obwohl das Cholesterin per se keine antioxidativen
Eigenschaften aufweist. Moglicherweise fihrte der massive Cholesterin-
anstieg in der Leber tiber einen Verdinnungseffekt der oxidationsemp-
findlichen Lipide zu einer Verlangsamung der Lipidperoxidation in der
Leber. Diese Ergebnisse werden durch die Untersuchungen von Tsai et al.
(25) jedoch nicht bestatigt. Als Erklirung fir diese Unterschiede kommt
die im Vergleich zu unseren Untersuchungen ungunstigere Relation von
Vitamin E zu Polyenfettsduren im verfiitterten Nahrungsfett in Betracht.

Tocopherolgehalt der Leber

Die Lebertocopherolgehalte sind in Abbildung 5 dargestellt. Auffillig
ist der relativ hohe Tocopherolgehalt der beiden Tocopherolmangelgrup-
pen. Bei dem nachgewiesenen Tocopherol handelt es sich vermutlich um
Resttocopherolgehalte, die den Tieren tGber die Plazenta oder wahrend der
Stillzeit durch die Muttertiere zugefiihrt wurden. Resttocopherolgehalte
sind nach Aftergood und Alfin-Slater (21) immer dann nachweisbar, wenn
nicht schon die vorangegangene Generation tocopherolfrei erndhrt wurde.

Den héchsten Tocopherolgehalt der cholesterinfrei erndhrten Gruppen
wies die Gruppe I auf. Bei den Mischgruppen III, IV und V bestand eine
lineare Beziehung zwischen dem o-Tocopherolgehalt im Futter und dem
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Abb. 5. EinfluB von Tocopherolen und Cholesterin auf den.a- und y-Tocopherolge-
halt der Leber (ug/g Gesamtlipid)n = 9; X & s.

Signifikanzen fur a-Tocopherol (p < 0,05)

- zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: O/LILIILIV; I/V; mit Cholesterin:
0./1.,111; I/IV,,V,; III/V,

— zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: IV/IV,; V/V,
Signifikanzen far y-Tocopherol (p<0,05)

— zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: keine; mit Cholesterin: I/II.IV;
I/, V,

— zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz; IVII.; III/III.. n.n.: nicht
nachweisbar; n.a.: nicht auswertbar.

o-Tocopherolgehalt der Leber. Auch von anderen Arbeitskreisen wurde
festgestellt, daf3 eine lineare Beziehung zwischen dem Lebertocopherolge-
halt und dem Logarithmus der mit der Nahrung verabreichten Dosis
besteht (31, 32, 33).

Bemerkenswert sind noch die synergistischen Effekte, die bei den
Mischgruppen (Grp. III-V) auftraten. So lag die a-Tocopheroldosis der
Gruppe V bei 25 % der Gruppe I, demgegeniiber lag der a-Tocopherolge-
halt der Leber bei 44 % im Vergleich zur a-Tocopherolgruppe.

Dieser synergistische Effekt beruht entweder auf einer Férderung der
Absorption oder der Speicherung des a-Tocopherols durch y-Tocopherol;
moglicherweise 145t sich der a-tocopherolsparende Effekt von y-Tocophe-
rol auch mit einer antioxidativen Schutzfunktion des y-Tocopherols er-
kldren.
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Beztiglich der y-Tocopherolkonzentration der Leber war kein linearer
Zusammenhang zwischen der y-Tocopherolkonzentration im Futter und
der y-Tocopherolkonzentration der Leber festzustellen. Dartiber hinaus ist
noch der Befund bemerkenswert, daf3 die y-Tocopherolkonzentration der
Leber in Gruppe II trotz dguimolarer Dosierung nur bei 25% der a-
Tocopherolkonzentration der a-Tocopherolgruppe lag.

Eine Erkldrung hierfur ist zum einen die schnellere Elimination des y-
Tocopherols aus dem Gewebe (27, 34); darUber hinaus dirfte jedoch
auflerdem von Bedeutung sein, daf} das y-Tocopherol eher in Muskel und
Fettgewebe als in der Leber gespeichert wird (21, 27).

Das Cholesterin hatte einen Einfluf3 auf die Tocopherolspelcherung der
Leber. Deutlicher ist dieser Effekt, wenn die Tocopherolgehalte bezogen
auf Frischgewebe dargestellt sind (Abb. 6). Infolge der Cholesterinbela-
stung stieg der Gesamtlipidgehalt der Leber um 100 bis 160 % an; daher
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Abb. 6. Einflufl von Tocopherolen und Cholesterin auf den o- und y-Tocopherolge-
halt der Leber (ug/g Frischgewebe)n = 9; x £ s.

Signifikanzen fur a-Tocopherol (p < 0,05)

—zwischen den Gruppen chne Cholesterin: 0/LIILIV; I/V; mit Cholesterin: 0/1,IIT;
IV, V IIL/V,

— zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: I/I.; ITI/III,; V/V,
Signifikanzen fiir y-Tocopherol (p < 0,05)

— zwischen den Gruppen ohne Cholesterin: keine; mit Cholesterin: I/11.,IV ; 1/
111, V,

— zwischen den Gruppen mit und ohne Cholesterinzusatz: IT/I1.; IV/IV,. n.n.: nicht
nachweisbar; n.a.: nicht auswertbar.
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war eine Abnahme der Tocopherolkonzentration bezogen auf Gesamtli-
pide zu beobachten. Eine Zunahme der Lebertocopherolgehalte infolge
einer Cholesterinbelastung wurde auch von anderen Arbeitsgruppen
beobachtet (24, 25). Als Erklarung fiir den Anstieg der Tocopherolkonzen-
tration der Leber infolge der Cholesterinbelastung kommt eine Beglinsti-
gung der Tocopherolabsorption durch das Cholesterin nicht in Betracht,
da das Cholesterin selbst keine emulgierenden Eigenschaften aufweist.
Der steigernde Effekt auf die Tocopherolabsorption resultiert eher aus der
vermehrten Bildung an Gallensduren. Aufgrund der lipidperoxidsenken-
den Wirkung des Cholesterins ist ferner anzunehmen, daf3 der Verbrauch
der Tocopherole herabgesetzt war.

Relative biologische Wirksamkeit des y-Tocopherols

In Tabelle 5 sind die Berechnungen der relativen biologischen Wirksam-
keit des y-Tocopherols flr die untersuchten Parameter aufgefiihrt. Es
ergaben sich fur alle von uns untersuchten Parameter hdéhere relative
biclogische Wirksamkeiten als die bislang gultige von 13%. Bestitigt
werden diese Ergebnisse auch durch die Untersuchungen von Schifer
und Elmadfa (2), die anhand verschiedener Kriterien eine durchschnittli-
che relative biologische Wirksamkeit des y-Tocopherols von etwa 25 % in
Relation zum a-Tocopherol ermittelten.

Von Bieri (1) wurde aufgrund von In-vitro-Untersuchungen sogar eine
noch héhere biologische Wirksamkeit des y-Tocopherols von 38 % ermit-
telt.

Die Ergebnisse aus dem Hamolysetest deuten darauf hin, daf3 der Unter-
suchungszeitpunkt einen wesentlichen Einflufl auf die relative biologi-
sche Wirksamkeit des y-Tocopherols hat. So ergab sich fiir das y-Tocophe-
rol zwei Wochen nach der Aufstockung eine relative biologische Wirksam-
keit von 78 %, nach weiteren zwei Versuchswochen fiel diese jedoch auf
38 % ab.

Der Hauptgrund fur die geringere relative biologische Wirksamkeit des
v-Tocopherols in den Erythrozyten durfte seine schnellere Umsatzrate in
den Erythrozyten sein. Moglicherweise sind die Erythrozyten jedoch obli-
gat auf eine bestimmte Menge an a-Tocopherol angewiesen, um ihre
Membranstabilitdt aufrechtzuerhalten. Denn bei der Mischgruppe V
fithrte schon der Austausch von 25 % des y-Tocopherols gegen a-Tocophe-
rol zu einer signifikanten Verminderung der Himolyseneigung.

Tab. 5. Vitamin-E-Wirksamkeit des d1-y-Tocopherols in Prozent des d1-a-Tocophe-
rols (d1-a-Tocopherols = 100 %).

Untersuchungsparameter relative Wirksamkeit des y-Tocopherols
Hamolyserate nach 12 Wo. 78 %
Hamolyserate nach 14 Wo. 38%
Plasmaenzyme GOT 96 %
GPT 102 %
Kreatin-Kinase 95 %

Peroxide der Leber 22 %




60 Zeitschrift fiir Ernahrungswissenschaft, Band 25, Heft 1 (1986)

Anhand der gemessenen Aktivititen der Plasmaenzyme GOT, GPT und
Kreatin-Kinase zeigte sich, daf das y-Tocopherol in den anderen Organen
dieselbe Effizienz aufwies wie das a-Tocopherol. Daraus kann man
schluf3folgern, daf} einzelne Organe eine unterschiedliche Sensitivitat fur
die Symptome eines Vitamin-E-Mangels haben. Griinde hierfiir dirften
zum einen in der unterschiedlichen Affinitit verschiedener Organe zum y-
Tocopherol liegen. So ist die relative Speicherung von y-Tocopherol im
Muskel besser als in der Leber (21, 29). Ein weiterer Grund durfte in
unterschiedlichen Umsatzraten des y-Tocopherols in den verschiedenen
Organen liegen.

Der Cholesterinzusatz fithrte in den durchgefiihrten Untersuchungen zu
einer Verdopplung der Tocopherolspeicherung in der Leber. Der Effekt
beruhte wahrscheinlich auf der absorptionssteigernden Wirkung der ver-
mehrt entstandenen Gallensiduren. Das Cholesterin war auflerdem in der
Lage, den Prozef3 der Lipidperoxidation, vor allem auch bei Abwesenheit
von Antioxidantien, zu verlangsamen. Dies ist deshalb so bemerkenswert,
da das Cholesterin selbst keine antioxidativen Eigenschaften aufweist.
Der Effekt des Cholesterins wurde sowohl bei der Entwicklung der Lipid-
peroxide im Futter als auch bei der Lipidperoxidation in der Leber
beobachtet.

Schlu$betrachtung

Die relative biologische Wirksamkeit des y-Tocopherols ist abhingig
vom untersuchten Organ, vom Untersuchungsparameter sowie von der
Hohe der Tocopherolzufuhr.

Unsere Untersuchungen ergaben, dall auch das y-Tocopherol einen
wesentlichen Beitrag zur Tocopherolversorgung des Organismus zu lei-
sten vermag. Dies verdient vor allem im Hinblick darauf Beachtung, dai
das y-Tocopherol in verschiedenen Olen in hoher Konzentration vor-
kommt. Diese stellen ja mit die Hauptquelle der Tocopherolversorgung im
Organismus dar.

In unseren Untersuchungen wurde aufBerdem herausgearbeitet, dai3
verschiedene Organe eine unterschiedliche Priferenz flir die einzelnen
Tocopherole haben. Das y-Tocopherol war nicht in allen Organen in der
Lage, das a-Tocopherol in seiner Funktion voll zu ersetzen. Daraus kann
geschlossen werden, dal einige Organe, wie beispielsweise die Erythrozy-
ten, einen obligaten Bedarf fir a-Tocopherol haben.

Dariiber hinaus wurde festgestellt, daf3 verschiedene Organe unter-
schiedlich sensibel fiir das Auftreten eines Vitamin-E-Mangels sind.

Bei gleichzeitiger Applikation von «¢- und y-Tocopherol wurden synergi-
stische Effekte beobachtet. Dies war der Fall bei der Himolyseneigung
der Erythrozyten, bei den Lipidperoxidwerten sowie bei den Tocopherol-
gehalten der Leber.

Eine umfassende Erkliarung der beobachteten Effekte kann bislang
nicht gegeben werden. Bei gleichzeitiger Verabreichung der beiden Toco-
pherole ging jedoch vom y-Tocopherol ein sparender Effekt auf das a-
Tocopherol aus.
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Die geringere relative biologische Wirksamkeit des y-Tocopherols lief
sich im wesentlichen mit der schnelleren Umsatzrate im Organismus
erkliren.

Hinsichtlich der antioxidativen Kapazitit der beiden Tocopherole wur-
den Unterschiede zwischen der Wirkung im Futter und der Wirkung auf
die In-vivo-Lipidperoxidation beobachtet.
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