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Beeinflussung des Stoffwechsels 
der SchilddrUsenhormone bei defizitirer 
bis subtoxischer Selenversorgung 

Influence of deficient to subtoxic 
selenium intake on metabolism of 
thyroid hormones 

Zusammenfassung Die Auswir- 
kungen einer unterschiedlichen Se- 
lenversorgung auf Parameter des 
Stoffwechsels der Schilddrtisenhor- 
mone sollten in einem Versuch mit 
72 miinnlichen wachsenden Sprague 
Dawley Ratten untersucht werden. 
Die Tiere wurden in 6 Gruppen ein- 
geteilt, wovon eine Gruppe eine se- 
lenarme halbsynthetische Diiit auf 
Caseinbasis mit einem Se-Gehalt 
von 38 gg/kg erhielt. Die tibrigen 
Gruppen erhielten die selbe Diiit, 
die durch Zulage von NaaSO3-5H20 
auf Selengehalte von 50, 100, 300, 
600 und 3 000 gg/kg gebracht wur- 
de. Die Versuchsdauer betrug 40 
Tage. Die unterschiedliche Zufuhr 
yon Selen hatte keinen Einflug auf 
Futteraufnahme, Entwicklung der 
Lebendmasse, hiimatologische und 
ausgewiihlte klinisch-chemische Pa- 
rameter. Ein Selenmangel bei der 
Gruppe, die die nicht supplemen- 
tierte Basisdi~it erhalten hatte, konn- 
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te anhand der Aktivit~t der Gluta- 
thion-Peroxidase und der Selenkon- 
zentration im Serum diagnostiziert 
werden. Beide Parameter stiegen ab 
einer Se-Zulage von 300 gg/kg 
noch an, allerdings geringfiigig. 
Die Konzentration von T3 im Se- 
rum und die Aktivit~it der Typ-I- 
Deiodase in der Leber der Gruppe 
ohne Selenzulage war im Vergleich 
zu den bedarfsgerecht (100, 300 
gg/kg) versorgten Gruppen vermin- 
dert. Bereits eine Selenzulage von 
50 gg/kg Digit konnte die Aktivit~it 
der Typ-I-Deiodase auf die Werte 
der bedarfsgerecht versorgten Grup- 
pen mit 100 und 300 gg Selenzula- 
ge anheben. Bei den Gruppen mit 
600 und 3 000 gg/kg Digit Selenzu- 
lage war die Konzentration von T3 
im Serum im Vergleich zu den be- 
darfsgerecht versorgten Gruppen 
auf etwa die H~Ufte reduziert. 
Durch die Selenzulage von 3 000 
gg/kg Diiit war die Aktivitiit der 
Typ-I-Deiodase gegentiber den be- 
darfsgerecht versorgten Gruppen 
vermindert, die Verminderung war 
jedoch nicht statistisch signifikant. 
Die Konzentrationen von T4 und 
fT4 waren durch die unterschiedli- 
che Selenzufuhr kaum veriindert. 
Die Untersuchung zeigt insgesamt, 
dab sowohl unzureichende als auch 
tiber den Bedarf hinausgehende 
Selenzufuhr zu Ver~nderungen im 
Stoffwechsel der Schilddrtisenhor- 
mone ftihrt. 

Summary In an experiment with 
72 male weanling Sprague Dawley 
rats the effect of varying selenium 
intake on parameters of thyroid 
hormone metabolism was 
investigated. The animals were 
divided into 6 groups. One of the 
groups was fed a semi-synthetic 
diet based on casein which was 
poor in selenium (38 gg/kg). The 
other groups were fed the same 
diet supplemented with 
Na2SO3-5H20 to achieve a 
selenium concentration of 50, 100, 
300, 600 and 3 000 I.tg/kg. The 
experiment lasted 40 days. 
Different selenium intake had no 
effect on food intake, weight gain, 
hematological and selected 
clinical-chemical parameters. 
Determination of glutathione 
peroxidase activity and selenium 
concentration of serum showed a 
selenium deficiency in animals fed 
the diet not supplemented with 
selenium. Serum T3 concentration 
and hepatic type-I-deiodinase 
activity were decreased in the 
group without selenium supple- 
mentation in contrast to the groups 
fed diets adequate in selenium 
(100, 300 gg/kg). A diet 
supplementation of 50 gg/kg 
already increased hepatic 
type-I-deiodinase activity to levels 
of the groups fed diets adequate in 
selenium. In groups supplemented 
with 600 and 3 000 gg/kg diet, 
serum T3 concentration was 
reduced by half of groups fed diets 
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adequate in selenium. 
Supplementation with 3 000 p.g 
Se/kg lowered the type-I-deiodinase 
activity in contrast to groups fed 
diets adequate in selenium, but not 
significantly. Serum concentrations 
of T4 and f~4 were not changed by 
various selenium intake. The 
results of this investigation show 
an alteration in thyroid hormone 
metabolism at low selenium intake 
as well as at high selenium intake. 

Schliisselwiirter Se l en -  
Glutathion-Peroxidase - Schild- 
drtisenhormone - Thyroxin - 
Triiodthyronin - Ty~-I-Deiodase 

Key words Selenium- 
glutathione peroxidase - thyroid 
hormones - thyroxine - 
triiodothyronine - type-I-deiodinase 

Abbreviation index G S H - P x  = 

Glutathion-Peroxidase - I D - I  = Typ- 
I-Deiodase • M C V  = mittleres kor- 
puskul~res Zellvolumen der Eythro- 
zyten - p p b  = parts per billion • 
p p m  = parts per million . 
Se  = Selen . T3 = Triiodthyronin • 
T4 = Gesamt-Thyroxin • 

fT4 = freies Thyroxin 

Einleitung 

Seit der Entdeckung der Essentialit~it von Selen (29) war 
das Enzym Glutathionperoxidase (GSH-Px) lange Zeit das 
einzige bekannte Selenoprotein (28). Beckett et al. (7) 
fanden im Rahmen von Selenmangelversuchen erste Hin- 
weise auf einen Zusammenhang von Selen und der Kon- 
version von Thyroxin (T4) in Triiodthyronin (T3). Die 
Identifizierung der Typ-I-Deiodase (D-I )  als Selenopro- 
tein erfolgte wenig sp~iter (10, 12). Das v o n d e r  Schild- 
drtise sezernierte T4 wird in der Peripherie durch enzy- 
matische Deiodierung in seine bioaktive Form T3 umge- 
wandelt. Dies geschieht haupts~ichlich durch die 
Typ-I-Deiodase, die vorrangig in Leber und Niere loka- 
lisiert ist (19). 

In der vorliegenden Arbeit sollten die Auswirkungen 
einer unterschiedlich hohen Selenversorgung auf den 
Stoffwechsel der Schilddriisenhormone untersucht wer- 
den. Dabei sollte bei wachsenden Ratten die Verabrei- 
chung selenarmer Difiten mit einer Selenkonzentration 
von 0,038 mg/kg bzw. 0,050 mg/kg eine deutlich unter 
dem Bedarf (0,180 mg/kg; AIN-93, 27) liegende Versor- 
gung darstellen. Selenkonzentrationen von 0,100 und 
0,300 mg/kg in der Digit wurden als ad~iquate Selenver- 
sorgung, ein Selengehalt von 3,0 mg/kg als subtoxisch 
erachtet. 

Zur Erfassung des allgemeinen physiologischen Status 
der Versuchstiere wurden dartiber hinaus verschiedene 
klinisch-chemische und h~matologische Parameter be- 
stimmt. 

Material und Methoden 

72 m~nnliche wachsende Sprague Dawley Ratten mit el- 
net anf~tnglichen Lebendmasse von 47 + 3 g wurden in 
eine Depletionsgruppe und ftinf Zulagengruppen h 12 
Tiere eingeteilt. Die Depletionsgruppe erhielt eine halb- 
synthetische Digit auf Caseinbasis mit einem Selengehalt 
von 38 + 3 g I.tg/kg. Ftir die Zulagengruppen wurde diese 
Digit mit Na2SeO3.5H20 supplementiert, so dab in den 
einzelnen Di~ten absolute Selengehalte von 50, 100, 300, 

600 und 3 000 ~tg/kg resultierten. Die Zusammensetzung 
der Digit ist in Tabelle 1 dargestellt. Die Zugabe s~imtli- 
cher Spurenelemente zur Di~t erfolgte in fltissiger Form 
beim Anteigen der Digit, um eine gleichm~iBige Verteilung 
zu gew~ihrleisten. Alle Versuchsgruppen erhielten die Digit 
zur freien Aufnahme. Die Versuchsdauer betrug 40 Tage. 

Als Trinkwasser stand Reinstwasser zur freien Aufnah- 
me zur Verftigung, das durch Zusatz von NaC1 s.p. auf 
die durchschnittliche Osmolaritfit von Leitungswasser ge- 
bracht wurde. Die Haltung der Tiere erfolgte in Makro- 
lonk~ifigen in einer klimageregelten Kammer bei einer 
Temperatur yon 23 °C und einer relativen Luftfeuchte 
von 60 % und zw61fstiindigem Licht-Dunkel-Zyklus. Um 
eine Kontamination mit Selen zu vermeiden, wurde auf 
Einstreu verzichtet. Am Ende des Versuches wurden alle 
Tiere unter Ethernarkose dekapitiert und das Serum ge- 
wonnen. Nach dem Ausbluten wurde die Leber entnom- 

Tabelle 1 Zusammensetzung der Basisdi~it 

Komponenten Anteil (g/100 g) 

Casein 20,0 
Maisst~irke 32,8 
Saccharose 30,0 
Cellulose 3,0 
Kokosfett 6,5 
Distel61 1,5 
DL-Methionin 0,2 
Mineralstoffmischung l) 4,0 
Vitaminmischung 2) 2,0 

o Mineralstoffe pro kg Di~t: CaCO3 s.p. 13,6 g; Na2HPO4(wasser- 
frei) s.p. 8,57 g; KH2PO4.7H20 s.p. 8,2 g; KCI s.p. 6,0 g; 
MgCt2-6H20 3,4 g; FeSO4-7H20 248,8 mg; ZnSO4-7HzO 175,9 mg; 
KJO3 s.p. 3,5 rag; CuSO4,5H20 59,0 rag; MnSOa.5H20 123,1 rag; 
NaF s.p. 1,2 mg; NiSO4-6H20 4,48 mg; Na2MoO4-2H~O 0,5 rag; 
SnClv2H20 0,57 mg; CrCla.6HzO 0,51 mg; NH4VO3 0,23 rag; 
Na2SiOy5H20 1,51 mg 
2) Vitamine pro kg Digit: 5 000 I.E. Retinol; 300 I.E. Cholecalcife- 
rol; 150 mg c~-Tocopherolacetat; 5 mg Menadion-Natriumbisulfit; 
5 mg Thiaminmononitrat; 10 mg Riboflavin; 6 mg Pyridoxinhydro- 
chlorid; 50 mg Ca-D-Pantothenat; 20 mg Nikotins~iure; 0,2 mg 
Fols~ure; 0,025 mg Vitamin B~2; 1 000 mg Cholinchlorid; Saccha- 
rose und Maisst~rke (1+i) ad 20 g 
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men, in fltissigem Stickstoff tiefgefroren und bis zur Ana- 
lyse bei -80 °C aufbewahrt. 

Zur Bestimmung des Selenstatus der Versuchstiere 
wurde die Aktivit~t der Glutathionperoxidase (GSH-Px) 
im Serum herangezogen. Die Bestimmung erfolgte nach 
der Methode von Paglia und Valentine (26), die von 
Levander et al. (21) modifiziert wurde. Die quantitative 
Bestimmung von Selen im unverdtinnten Serum erfolgte 
mittels Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) mit Gra- 
phitrohrofentechnik (HGA-500, Fa. Perkin-Elmer, Uber- 
lingen). Zur Bestimmung der Selenkonzentration der Diitt 
mittels AAS wurden die Proben zun~ichst einem offenen 
NagaufschluB mit einem HNO3/HC1/HCOa-S~iuregemisch 
unterzogen. 

Die Konzentrationen der Schilddrtisenhormone T3, T4 
und freies T4 (fT4) im Serum wurden mit enzymimmuno- 
logischen Testsiitzen (ELISA) der Fa. Boehringer, Mann- 
heim, ermittelt. 

Als Mag ftir die Aktivitiit der Typ-I-Deiodase in der 
Leber diente die wiihrend einer bestimmten Zeiteinheit 
aus T4 gebildeten Menge an T3. Grundlage dieser Bestim- 
mung ist die Methode von Visser et al, (32, 33). Als 
Homogenisierungsmedium ftir das Lebergewebe wurde 
7 %ige Rinderserumalbuminltisung (RSA) gewiihlt, da die 
Anwesenheit aller tibrigen Medien zu sehr niedrigen Wie- 
derfindungsraten von T3 im Testansatz ftihrte. 3,0 g Le- 
bergewebe und 9 ml RSA (7 %) wurden in einem Pot- 
ter-Elvehjem-Homogenisator (Fa. B. Braun, Melsungen) 
bei 1 200 U/min im Eisbad eine Minute homogenisiert. 
Zu 2 ml des Homogenats wurden 20 gl T4-L6sung 
(100 mg Thyroxin/l, Merck in 5 mM NaOH) zugegeben 
und bei 37 °C 10 Minuten inkubiert. Die Reaktion wurde 
durch Hitzedenaturierung des Proteins (bei 65 °C) 
gestoppt. Der fdlberstand wurde nach Zentrifugation 
(1 I00 g, 4 °C, 10 rain) zur T3-Bestimmung eingesetzt. 
Die gesamte Enzymbestimmung wurde far jede Probe 
doppelt durchgeftihrt. Es erfolgte eine Korrektur des in 
der Probe enthaltenen origingren T3 sowie der nicht- 
enzymatischen Umsetzung yon T4 zu T3. 

In frisch gewonnenem Blut, das in heparinisierten 1,5 
ml Eppendorf-Reaktionsgef~igen aufgefangen wurde, wur- 
den mit einem Coulter Counter (Fa. Coulter Electronics 

GmbH, Krefeld) Erythrozytenzahl, H~matokrit und mitt- 
leres korpuskul~res Zellvolumen (MCV) bestimmt. Die 
Messung der H~-noglobinkonzentration im Rattenblut 
wurde mit einem Hiimoglobinmeter (Fa. Coulter Electro- 
nics GmbH, Krefeld) durchgefiihrt. 

Die Serumparameter (Albumin, Alkalische Phosphata- 
se, Calcium, Creatinin, Gesamt-EiweiB, Harnsiiure, Haru- 
stoff, Magnesium, Phosphor) wurden an einem Autoana- 
lyser (Hitachi, Modell 704) mit Testkombinationen der 
Fa. Boehringer, Mannheim, gemessen. 

Die Versuchsergebnisse wurden varianzanalytisch aus- 
gewertet, die Mittelwerte der Behandlungsgruppen wur- 
den einem multiplen Mittelwertsvergleich nach Tukey un- 
terzogen. Die Ergebnisse sind als Gruppenmittelwerte und 
Standardabweichungen der Einzelwerte dargestellt. Mit- 
telwerte mit unterschiedlichen hochgestellten Buchstaben 
sind signifikant (p < 0,05) verschieden. 

Ergebnisse 

Bei den Versuchsgruppen, deren Diiiten Selenzulagen bis 
300 gg/kg erhielten, bestand hinsichtlich des Endgewich- 
tes und der Futteraufnahme kein Unterschied (Tab. 2). 
Bei den h/Sher versorgten Gruppen war ein leichter Abfall 
beider Parameter zu erkennen, der jedoch statistisch nicht 
signifikant war. Ein Unterschied in der Futterverwertung 
zeigte sich zwischen den mit 100 und 600 gg Se/kg Diiit 
supplernentierten Gruppen. 

Zur Bewertung des Selenstatus der Versuchstiere wur- 
den die Aktivitiit der GSH-Px und die Konzentration von 
Selen im Serum herangezogen (Tab. 3). Die Aktivitiit der 
GSH-Px im Serum stieg mit zunehmender Selenversor- 
gung bis zu einer Selenzulage von 600 gg/kg an. Dartiber 
stieg die Aktivit~it bei Einsatz der Di~t mit 3 000 gg/kg 
Selen nur noch geringfiigig an. Die Konzentration von 
Selen im Serum nahm mit steigender Selenversorgung 
signifikant zu. 

Die Konzentration von T3 im Serum der Tiere der 
Gruppen, deren Diaten mit 0 und 50 gg/kg Selen supp- 
lementiert waren, waren vermindert im Vergleich zu den 
Gruppen mit I00 und 300 gg/kg Selenzulage; ab einer 

Tabeile 2 Lebendmasse zu Versuchsbeginn und nach einer Versuchsdauer von 40 Tagen, Futteraufnahme und Futterverwertung bei 
unterschiedlicher Setenversorgung 

Selenzulage (gg Se/kg Diiit) 

0 50 100 300 600 3 000 

Anfangsgewicht (g) 47 + 4 47 + 4 47 +_ 3 48 + 2 48 + 2 48 + 2 

Endgewicht (g) 407 + 20 407 _+ 28 410 + 31 404 + 14 386 + 27 383 + 28 

Futteraufnahme (g) 810 + 43 809 +_ 52 817 + 63 808 + 46 795 + 49 774 + 58 
Futterverwertung* (g) 2,3 a 2,3 a 2,3 a 2,3 ab 2,4 b 2,3 ab 

2,3 + 0,1 a 2,3 + 0,1 2,3 + 0,1 a 2,3 + 0,1 ab 2,4 + 0,1 b 2,3 + 0,1 ab 
-+ 0,1 _+ 0,1 + 0,1 + 0,1 + 0,1 + 0,1 

* Futteraufwand je g Zuwachs 
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Tabelle 3 Aktivit/it der Glutathionperoxidase (U/ml) und Konzentration von Selen (ng/ml) im Serum 

Selenzulage (gg Selkg Di~t) 

0 50 100 300 600 3 000 

Aktivit~it der 2,85 ~ 4,13 b 4,76 b~ 5,32 ~ 6,42 d 6,68 d 
GSH-Px im + 0,29 5:0,65 ± 0,75 5:0,68 + 1,10 _+ 0,99 
Serum 

Selenkonzentration 190 a 351 b 490 ~ 532 ~ 608 d 689 ~ 
imSerum ± 19 ± 29 + 37 ± 46 + 47 --+ 47 

Tabelle 4 Konzentrationen yon T3 (ng/ml), Gesamt-T4 (ggldl) und fT~ (ng/dl) im Serum und Aktivit~it der Deiodase in der Leber 

(pg T3"mg Leberprotein-l'min -1) 

Selenzulage (gg Se/kg Digit) 

0 50 100 300 600 3 000 

T3 (ng/ml) 0,73 a 0,73 ~ 1,23 b 1,26 b 0,60" 0,58 a 
+ 0,20 ± 0,10 _+ 0,25 ± 0,17 + 0,16 + 0,15 

T4 (gg/dl) 1,73" 1,60 a 2,00 ab 1,88 ab 1,70 ~b 2,16 b 
+ 0,31 + 0,27 + 0,36 + 0,30 _+ 0,32 + 0,41 

tT4 (ng/dl) 4,03 ~b 4,00 "b 3,91 ~b 3,90 "b 3,43" 4,49 b 
+ 0,43 + 0,45 + 0,59 _+. 0,66 ± 0,63 + 0,64 

Aktivit~t der 38,1 . 63,7 "~'~ 70,6 t~ 72,8 ~ 88,4~ 52,5 ~ 
Deiodase + 14.0 + 16,4 + 20,9 +_ 21,0 + 27,7 ± 24,0 

Tabelle 5 H~imatologisehe Parameter der Versuchstiere bei unterschiedlicher Selenversorgung 

Selenzulage (gg Se/kg Digit) 

0 50 100 300 600 3 000 

H~imoglobin 13,5 13,5 13,6 12,3 11,7 12,9 

(g/dl) + 1,5 + 2,4 + 2,1 _+ 1,9 + 1,8 + 1,8 

H~imatokrit 36,2 ~ 35,6" 36,1. 40,9 ab 43,0 b 43,9 b 

(%) + 5,6 _+ 4,1 + 4,1 ± 5,7 + 5,4 ± 6,4 

Erythrozyten 6,08 ab 5,87 a 5,92" 5,84 a 7,00 b 6,32 "u 

00W1) + 0,74 ± 0,95 + 0,92 + 0,81 ± 0,88 _+ 1,00 

MCV 56,7" 56,5" 56,7" 68,5 c 60,8 b 68,5 c 

(gm 3) _+_ 1,7 _+ 2,2 + 1,4 ± 2,6 + 3,4 + 1,7 

Selenzulage von 600 I.tg/kg trat gegentiber den bedarfs- 

gerecht versorgten Gruppen ebenfalls eine Verminderung 

der T3-Konzentration auf  (Tab. 4). Die Konzentration von 

T4 im Serum wurde durch die Selenversorgung nicht 

beeinflul3t. Die htichsten T4-Konzentrationen traten bei 

den mit Zulagen yon 100 und 3 000 gg/kg Selen versorg- 

ten Gruppen auf. Die Konzentrat ion des fT4 im Serum 

zeigte zwischen den einzelnen Gruppen nur geringftigige 

Unterschiede, wobei ebenfalls kein gerichteter Verlauf 

ersichtlich war. Lediglich die fT4-Konzentration bei den 

mit 3 000 gg/kg Selen supplementierten Tieren war ge- 

gentiber der Gruppe mit 600 gg/kg Selen signifikant er- 

h6ht. 
Die Aktivit~it der ID-I in der Leber war bei der Gruppe 

ohne Selenzulage im Vergleich zu den Gruppen mit  einer 

Selenzulage mit 50 bis 600 gg/kg Digt vermindert.  Im 

Vergleich zu der mit 100 gg Se/kg Zulage versorgten 

Gruppe war die Aktivit~it bei der Gruppe ohne Selenzu- 

lage um 46 % niedriger. Eine Selenzulage yon 50 gg/kg 

Digt erh/Shte die Aktivit~it der ID-I  bereits um 40 %. Mit  
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Tabelle 6 Ausgew~hlte klinisch-chemische Parameter der Versuchstiere bei unterschiedlicher Selenversorgung 

Selenzulage (pg Se/kg Di~t) 

0 50 I00 300 600 3 000 

Albumin (g/dl) 3,63 b 3,60 b 3,72 b 3,49 ab 3,31 a 3,58 ab 

+ 0,21 + 0,20 + 0,23 + 0,19 + 0,34 + 0,23 

Gesamtprotein 6,27 6,21 6,40 6,25 6,04 6,23 

(g/dl) :k 0,29 + 0,46 + 0,30 _+ 0,21 -+ 0,38 + 0,55 

Alk. Phospha- 696 697 746 645 667 585 

tase (U/l) + 179 + 149 + 133 + 143 + 106 + 160 

Harnstoff 43,8 43,7 44,6 40,4 44,2 44,8 

(mg/dl) + 5,7 + 7,0 + 8,3 + 7,2 + 10,9 + 7,6 

Harns~iure 3,08 b 2,53 a 2,56 a 2,96 ab 2,83 ab 2,93 ab 

(mg/dl) + 0,46 + 0,31 _+ 0,30 + 0,39 + 0,30 + 0,61 

Creatinin 0,51 0,52 0,53 0,53 0,53 0,52 

(mg/dl) + 0,03 + 0,03 + 0,03 _+ 0,02 + 0,03 + 0,05 

Calcium 2,88 2,93 2,94 2,94 2,85 2,83 

(mmoltl) + 0,14 + 0,10 + 0.18 + 0,10 + 0,22 + 0,24 

Magnesium 1,38 1,69 1,58 1,68 1,68 1,45 

(mmol/l) + 0,32 + 0,37 + 0,33 -+ 0,31 + 0,36 + 0,56 

Phosphat 3,18 b 3,15 b 3,15 b 2,91 ~ 3,04 ab 2,93 a 

(mmol/l) + 0,20 + 0,16 _+ 0,16 _+ 0,25 + 0,09 + 0,21 

zunehmender Selenzulage stieg die Aktivit~it bis zu einer 
Di~it-Selenzulage von 600 txg/kg an. Bei den Tieren der 
Gruppe mit 3 000 ~t Se/kg Zulage fiel die Aktivit~it wieder 
ab. 

Die H~imoglobinkonzentration im Blut wurde von 
der unterschiedlichen Setenversorgung nicht beeinfluf~t 
(Tab, 5). Der H~xnatokrit war bei Se-Zulagen von 0 bis 
100 Ixg/kg Digit ann~ihernd konstant, stieg dann ab einer 
Zulage von 300 Ixg Se/kg jedoch leicht an. 

Die Gesamtzahl der Erythrozyten liel3 keinen gerich- 
teten Einflul3 der unterschiedlichen Selenversorgung er- 
kennen. Lediglich bei der Gruppe mit 600 ~tg Se/kg Zu- 
lage war die Erythrozytenzahl im Vergleich zur Gruppe 
mit 300 ~tg/kg um durchschnittlich 22 % erh~ht. Das 
MCV der Gruppen, die Di~ten mit einer Selenzulage von 
0 bis 100 ~tg/kg erhalten hatten, war nahezu gleich. Bei 
h6heren Selenzulagen war das MCV signifikant erh(Sht. 

Zur Beurteilung des physiologischen Zustandes der 
Versuchstiere wurden im Serum die Albumin- und Ge- 
samtproteinkonzentration, die Aktivit~t der alkalischen 
Phosphatase sowie Harnstoff-, Harns~iure- und Creatinin- 
konzentration bestimmt. Darfiber hinaus wurden die Kon- 
zentrationen von Calcium, Magnesium und Phosphat im 
Serum ermittelt (Tab. 6). Es zeigte sich bei keinem dieser 
Parameter ein gerichteter Einflul$ der Selenzufuhr. 

Diskussion 

Die Aktivit~it der GSH-Px im Serum h~ingt weitgehend 
vom Selenstatus ab und steigt ab einem Di~itselengehalt 
von 200 bzw. 250 lxg/kg nicht weiter an (6, 20, 34). Auch 
in der vorliegenden Untersuchung war ab einer Selenzu- 
lage yon 100 Ixg/kg bis zu 300 Ixg/kg zur Digit keine 
wesentliche Zunahme mehr zu beobachten, w~hrend die 
Aktivit~t jedoch bei einer Zulage von 600 Ixg/kg noch 
einmal signifikant anstieg. Eine weitere Steigerung konn- 
te auch durch eine fiinffache Selenkonzentration in der 
Digit (3 000 ~tg/kg) nicht erreicht werden, Im Gegensatz 
dazu stieg die Selenkonzentration im Serum von der 
Gruppe mit 300 ~tg/kg Selenzulage zur Gruppe mit 600 
~tg/kg (12 %) und weiter zur Gruppe mit 3 000 jxg/kg 
(18 %) deutlich an. In der vorliegenden Untersuchung 
zeigte sich, wie auch bei anderen Autoren (1, 6, 16, 18, 
24), kein EinfluB der Selenzufuhr auf die Gewichtsent- 
wicklung der Versuchstiere. Bei den untersuchten Blutpa- 
rametern zeigte sich ebenfalls kein Unterschied zwischen 
der Gruppe ohne Selenzulage und den bedarfsgerecht ver- 
sorgten Gruppen. Diese Beobachtung deckt sich mit einer 
Reihe anderer Selenmangelversuche an der Ratte (6, 16, 
24). Bei den Versuchsgruppen, die tiber dem Bedarf lie- 
gende Selenzulagen erhalten batten, war der H~tmatokrit 
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allerdings leicht erh6ht. Ursache daftir ist eine Vergr6ge- 
rung der Zellen, da das MCV bei diesen Gruppen signi- 
fikant erh6ht war. 

Die Verabreichung der nicht mit Selen supplementier- 
ten Digit ffihrte in der vorliegenden Arbeit gegentiber einer 
bedarfsgerechten Versorgung zu einer um 46 % vermin- 
derten Aktivit~it der Typ-I-Deiodase in der Leber, die 
bereits durch eine Zulage von 50 gg Se/kg Digt wieder 
auf die Werte der bedarfsgerecht versorgten Gruppen an- 
gehoben werden konnte. Untersuchungen anderer Autoren 
(3, 4, 8) ergaben nach einer Selendeplefion von 6 Wochen 
einen Rtickgang der Aktivit~it der ID-I auf 5-10 % der 
Werte der Kontrolltiere. Der im Vergleich zur vorliegen- 
den Untersuchung wesentlich st~kere Abfall der Aktivit~t 
dfirfte auf eine ausgepr~igtere Selendepletion der Ver- 
suchstiere zurfickzuffihren sein. Die Typ-I-Deiodase kata- 
lysiert neben der 5'-Monodeiodierung yon T4 auch die 
5-Monodeiodierung von T3 (19). Durch eine einge- 
schr~inkte Aktivit~it dieses Enzyms wird gleichzeitig die 
Produktion und der weitere Metabolismus von T3 ge- 
hemmt, was zu einer weitgehenden Aufrechterhaltung der 
T3-Konzentration ffihrt (4, 5, 23, 31). Da in der vorlie- 
genden Untersuchung die Aktivit~it der ID-I nur um etwa 
50 % vermindert war, dtirfte auch der weitere Abbau von 
T3 nicht v611ig gehemmt sein, was die insgesamt vermin- 
derten Konzentrationen an T3 erklRren kbnnte. 

Eine stark verminderte Aktivitat der ID-I im Selen- 
mangel ftihrt zu einer verminderten Umsetzung von T4 zu 
T3, infolge derer die Konzentration von T4 ansteigt. Ein 
weiterer Mechanismus, der zu einer htiheren Konzentra- 
tion von T4 im Serum von Selenmangeltieren ffihrt, ist 
eine verstarkte Neuproduktion von Schilddrfisenhormonen 
in der Schilddrfise, ausgeRist durch vermehrt anfallendes 
H202 aufgrund der verminderten GSH-Px-Aktivitat inner- 
halb des Organs (15). Erh6hte Konzentrationen von HzO2 
in der Schilddrfise f6rdern die Oxidation von aus dem 
Blut aufgenommenen Iodid zu elementarem Iod und somit 
die Synthese der Schilddrfisenhormone. 

W~ihrend der Anstieg der T4-Konzentration in der 
Mehrzahl der in der Literatur beschriebenen Selendeple- 
tionsversuche deutlich war (4, 7, 15, 22), trat in der 
vorliegenden Untersuchung keine Ver~inderung der T4- 
Konzentration auf. Die Konzentration von T4 im Serum 
wird bestimmt durch die Synthese und Ausschfittung der 
Schilddrfise und durch den Umfang der Umsetzung zu T3 
durch Monodeiodierung. Eine gest6rte Synthesekapazit~t 
der Schilddrt~se dfirfte im Rahmen der Selendepletion in 
der vorliegenden Arbeit nicht eingetreten sein. Die 
Schilddrt~se hat bei unzureichender Selenversorgung des 
Organismus eine Vorrangstellung gegeniiber anderen Or- 
ganen, wobei innerhalb der Selenoproteine der Schilddrfi- 
se Selen bevorzugt in die Typ-I-Deiodase eingebaut wird 
(9, 15). Vadhanavikit und Ganther (30) leiten aufgrund 
ihrer Untersuchungen ffir die Typ-I-Deiodase der Schild- 
drtise einen Selenbedarf von i0 ~tg/kg Di~t ab und halten 
zur Gew~ihrleistung einer normalen Funktion der Schild- 

drfise bezfiglich T4-Konzentration im Serum und GSH- 
Px-Aktivit~it in der Schilddriise als Protektor vor oxidati- 
vem StreB 50 gg Se/kg Digit ffir ausreichend. Da der 
Selengehalt der BasisdRit der vorliegenden Untersuchung 
38 gg/kg betrug, ist eine verminderte T4-Produktionska- 
pazit~it der Schilddrfise als Ursache ffir den fehlenden 
Anstieg der Konzentration von T4 im Serum also kaum 
anzunehmen. Die Konzentration von T4 im Serum wird 
durch einen Feed-back-Mechanismus tiber TSH aufrecht 
erhalten. Eine StSrung dieser Regulation im Selenmangel 
wurde mehrfach beschrieben (4, 7, 14) und kt~nnte eine 
mt~gliche Ursache far das Ausbleiben des Anstiegs der 
T4-Konzentration darstellen, der durch die reduzierte Ak- 
tivitiit der ID-I zu erwarten gewesen w~e.  Die Ergebnisse 
der vorliegenden Untersuchung deuten darauf lain, dab 
eine marginale Setenunterversorgung m6glicherweise hin- 
sichtlich der Konzentrationen der Schilddrfisenhormone 
st~kere Ver~nderungen hervorruft, als ein starker Selen- 
manget, da in diesem Fall die Konzentrationen von T3 
und T4 absinken, ohne dab in diesem Stadium bereits 
andere selenmangelbedingte Mechanismen, wie der H2Oz- 
Anstieg in der Schilddrfise dem Abfall der Konzentratio- 
nen entgegenwirken. 

Da die Selenabh~ingigkeit der Typ-I-Deiodase erst kur- 
ze Zeit bekannt ist, ist der Einflul3 hoher Dosen von Selen 
auf dieses Enzym noch wenig untersucht. Die Verabrei- 
chung einer Digit mit Zulagen von 600 bzw. 3 000 gg 
Se/kg zeigte keinen signifikanten Einflul3 auf die Aktivit~it 
der ID-I in der Leber. Auch die Konzentrationen von T4 
und freiem T4 waren gegentiber den bedarfsgerecht ver- 
sorgten Tieren unver~indert, w~ihrend die Konzentration 
von T3 im Serum bei den h6her versorgten Tieren um 
mehr als 50 % vermindert war. Auch Vadhanavikit und 
Ganther (30) beschreiben unver~inderte T4-Konzentratio- 
nen bei Selengehalten von 2,5 und 5 mg/kg in der DRit. 
Bei Versuchen mit einem Selengehalt von 2 mg/kg in der 
DRit waren die Konzentrationen von T4 und T3 in der 
Schilddrfise unbeeinflugt, die Aktivit~it der ID-I jedoch 
um 17 % vermindert (11). Auch in der vorliegenden 
Arbeit war bei der Gruppe, die die DRit mit 3 mg Se/kg 
Zulage erhalten hatte, die Aktivit~it gegenfiber der be- 
darfsgerecht versorgten Gruppe um 26 % vermindert. 
W~ihrend eine fiber den Bedarf hinausgehende Selenzu- 
fuhr wie auch bei Behne et al. (1992) die Aktivit~t der 
GSH-Px nicht beeinfluBt, zeigen sich im Gegensatz dazu 
bei der ID-I somit depressive Effekte. 

Die verminderte Aktivit~t der ID-I liege neben einem 
geringen Absinken der T3-Konzentration im Serum einen 
gleichzeitigen Anstieg der T4-Konzentration erwarten. Da 
bei hoher Selenzufuhr jedoch die Konzentration von T4 
unverandert und die Konzentration von T3 stark vermin- 
dert war, dfirften neben der verminderten Deiodaseaktivi- 
t~it auch noch andere Faktoren eine Rotle spielen. Bei 
Erkrankungen des Organismus sinken die Spiegel von T3 
und T4 im Serum (13, 17). Demzufolge w~ire ein Absin- 
ken der Konzentrationen der Schilddrasenhormone auf- 
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grund eines generel len toxischen Effektes denkbar, da 
eine Zufuhr von 3 mg Se/kg Di~t bei Ratten bereits zu 

toxischen Auswirkungen ftihren kann (25). Dies wtirde 

den starken Abfall  der T3-Konzentration und auch das 
Ausbleiben des Anstiegs der T4-Konzentration infolge 
verrninderter Deiodaseaktivi tat  e rk l~en .  
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