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Zusammenfassung Seit der Ent- 
deckung der Essentialitfit des Zinks 
ftir Mensch und Tier ist der wissen- 
schaftliche Erkenntnisfortschritt ex- 
perimenteller Zinkforsehung auf 
den Gebieten der Ern~ihrungsphysio- 
logie, Biologie und Medizin dra- 
stisch angestiegen. Im vorliegenden 
Obersichtsartikel werden historische 
Meilensteine der Zinkforschung, ho- 
m6ostatische Regulationsmechanis- 
men der Zinkabsorption sowie Ein- 
fluBfaktoren und Interaktionseffekte 
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auf die Bioverffigbarkeit des Nah- 
rungszinks beschrieben. Weiterhin 
wird die biochemisehe und moleku- 
larbiologische Bedeutung des Zinks 
in der Enzymregulation, Genexpres- 
sion, Endokrinologie, Immunologic 
und bei oxidativem StreB behan- 
delt. Neben der klinischen Bedeu- 
tung von Zinkmangel und -toxizit~it 
werden auch nationale und interna- 
tionale Empfehlungen zur Zinkzu- 
fuhr und potentielle Diagnosekrite- 
rien zur Beurteilung des Zinkstatus 
angesprochen. 

Summary  Since the recognition 
of zinc as an essential trace 
element in man and animals there 
has been a remarkable progress in 
our knowledge of the role of zinc 
in nutritional physiology, biology 
and medicine during the last few 
decades. Highlights in zinc 
research, mechanisms and 
homeostatic regulation of  zinc 
absorption, sources of zinc intake, 
dietary factors and mineral 
interactions affecting zinc 
bioavailability are reviewed in the 
present paper. This is followed by 
an overview of  the biochemical 

functions of  zinc in enzymes, gene 
expression, endocrinology, 
immunology and oxidative stress. 
General signs and metabolic 
consequences of  zinc deficiency as 
well as excessive intake and 
toxicity of  zinc are summarized. 
Furthermore, national and 
international dietary zinc 
recommendations and different 
methods to determine the zinc 
status are discussed. 

Sehliisselwiirter Zink-Absorption 
und Hom6ostase - Bioverffigbar- 
keit des Nahrungszinks und Interak- 
tionseffekte - Zink und Enzym- 
regulation, Genexpression, 
Endokrinologie, Immunologie und 
oxidativer StreB - Zinkmangel und 
-toxizitfit - Empfehlungen zur Zink- 
zufuhr und Diagnose des Zinkstatus 

Key words Zinc absorption and 
homeostatic regulation - zinc bioa- 
vailability and mineral interactions 
- zinc and enzymes, gene expres- 
sion, endocrinology, immunology 
and oxidative stress - dietary zinc 
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zinc status 

Meilensteine der Zinkforschung 

Ein kurzer chronologischer Uberblick fiber herausragende 
Erkenntnisfortschritte auf dem Gebiet der experimentellen 
Zinkforschung ist in Tabelle 1 wiedergegeben. 

Im Jahre 1869 stellte Raulin (153) erstmals fest, dab 
Zink (Zn) ffir das Wachstum von Aspergillus niger un-  

entbehrlich ist. 1934 bewiesen Todd et al. (193) die 
Essentialit~it yon Zn bei wachsenden Ratten nach Verffit- 
terung gereinigter zinkarmer halbsynthetischer Digten auf 
Caseinbasis. Eine spezifische biologische Funktion yon 
Zn ffir die Aktivit/it des Zn-Metalloenzyms Carboanhy- 
drase in Erythrocyten wurde 1940 erstmals von Keilin 
und Mann (95) aufgedeckt. Erst 15 Jahre sp~iter wurde 
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Tabelle 1 Meilensteine der Zink-Forschung 

1869 

1934 

1940 

I955 

1955 

1957 

1961/1963 

1973 

1985 

1992 

Raulin entdeckt die Essentialitfit des Zinks f/Jr Asper- 
gillus niger (153) 

Todd et al. zeigen, dab Zink for die wachsende Ratte 
essentielI ist (193) 

Keilin und Mann weisen erstmals eine spezifische 
Funktion yon Zink ffir die Aktivitgt der Carboanhydrase 
im Erythrocyten nach (95) 

Vall6e und Neurath identifizieren als zweites Zink- 
Metalloenzym die Rinder-Pankreascarboxypeptidase A 
(198) 

Tucker und Salmon belegen erstmals, dal3 die bis da- 
hin weit verbreitete Parakeratose des Schweines auf 
Zink-Mangel beruht (194) 

Margoshes und Vall6e isolieren Metallothionein aus 
der Pferdeniere (115) 

Prasad et al. beschreiben erstmals Zink-Mangelsym- 
ptome beim Menschen (145, 146) 

Die Acrodermatitis enteropathica wird von Moynahan 
urs/ichlich einem genetisch determinierten Defekt bei 
der Zinkabsorption zugeordnet (123) 

Miller et al. beschreiben erstmals die Bedeutung des 
Zinks als strukturelle Komponente der ,,zinc-fingers" 
(121) 

Hempe und Cousins charakterisieren die Funktion des 
cysteinreichen intestinalen Proteins (CRIP) in der Zink- 
Absorption (81) 

durch Vall6e und Neurath (198) als zweites Zn-Metalle- 
enzym die Rinder-Pankreascarboxypeptidase A identifi- 
ziert. Mittlerweile sind fiber 300 verschiedene Zn-abhfin- 
gige Enzyme bekannt, etwa 70 davon beim Menschen 
(144). Die Zn-Versorgung landwirtschaftlicher Nutztiere 
trat in den Mittelpunkt wissenschaftlichen Interesses, seit 
im Jahre 1955 durch Tucker und Salmon (194) gezeigt 
werden konnte, dab die Parakeratose des Schweines, die 
insbesondere bei Verffitterung zinkarmer und phytinsfiu- 
rereicher Mais-Soja-Rationen in den USA gehfiuft auftrat 
und zu groBen wirtschaftlichen Verlusten ffihrte, durch 
Zn-Supplementierung zu verhindern bzw. zu heilen ist. 
Anfang der sechziger Jahre wurden von Prasad et al. 
erstmals Zn-Mangelsymptome beim Menschen beobach- 
tet. Junge Manner im Iran und in Agypten zeigten Klein- 
wuchs und Hypogonadismus. Diese Symptome beruhten 
auf einer einseitigen vegetabilen Kost und sprachen auf 
eine Zn-Therapie an (145, 146). Erst 1973 wurde durch 
Moynahan (123) die autosomal rezessiv vererbte Acre- 
dermatitis enteropathica des Menschen ursachlich einem 
genetisch determinierten Defekt der intestinalen Zn-Ab- 
sorption zugeordnet. Als weitere Meilensteine in der ex- 
perimentellen Zn-Forschung sind sicherlich die Isolierung 

und Strukturaufkl/irung des Metallothioneins (115) und 
des sogenannten cysteinreichen zinkbindenden intestina- 
len Proteins (CRIP) zu nennen (81), denen eine besondere 
Bedeutung in der Zn-Absorption zugesprochen wird. Im 
Vordergrund des Interesses neuerer Forschungsarbeiten 
zum Zn-Stoffwechsel steht die biochemische und mole- 
kularbiologische Bedeutung spezifischer Zn-Bindungspro- 
teine an der DNA-Bindung, Transkription und Genexpres- 
sion (t04, 121). 

Zinkabsorption 

Zink wird im gesamten Dfinndarm absorbiert, wghrend 
Magen und Dickdarm nur einen geringen Anteit an der 
Zn-Absorption haben. Antonson et al. (7) postulieren, dab 
bei der Ratte ca. 60 % des Nahrungszinks im Ileum 
absorbiert werden. Methfessel und Spencer (120) sowie 
Davies (46) fanden in in vitro Studien an umgestiilpten 
Darmsgckchen der Ratte die h6chste Zn-Absorption im 
Duodenum. Dies schliegt jedoch nicht aus, dab quantita- 
tiv gesehen der iiberwiegende Anteil des Nahrungszinks 
im Jejunum und Ileum absorbiert wird, da diese Darm- 
abschnitte um ein Vielfaches l~nger sind als das Duode- 
num. Humanstudien an Patienten mit Jejunoileostomie 
weisen darauf bin, dab dem Jejunum bei der Zn-Absorp- 
tion des Menschen eine vorrangige Bedeutung zukommt 
(4). 

Bei der intestinalen Zn-Absorption kommt das luminal 
anflutende Zn zungchst mit der enterocytfiren Glycocalyx 
in Kontakt, deren Bedeutung ftir die Zn-Absorption noch 
unklar ist. Es werden zwei M6glichkeiten diskutiert: Zum 
einen wird die Meinung vertreten, dab exponierte funk- 
tionelle Gruppen der enterocytaren Glycocalyx luminales 
Zn aufgrund einer h6heren Affinit~it dekomplexieren. An- 
dererseits wird spekuliert, dab die aus der Nahrung stam- 
menden Zn-Komplexe diese Barriere im intakten Zustand 
passieren (vgl. 113). 

Menrad und Cousins (119) studierten an isolierten 
Btirstensaummembranvesikeln den Zn-Einstrom in die 
Zelle. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dab Zn bei 
niedriger luminaler Konzentration (0,2 mM) carrierver- 
mittelt absorbiert wird, h6here luminale Zn-Konzentratio- 
nen (1,0 mM) hingegen via passiver Diffusion in die 
Mucosazelle gelangen. Die Aufnahmekapazitat des car- 
riervermittetten Transportsystems war bei Zn-depletierten 
Ratten im Vergleich zu ad/iquat mit Zn versorgten Kon- 
trolltieren erh6ht, was m6glicherweise das Phfinomen ei- 
ner erh6hten Zn-Absorption bei verringerter alimentarer 
Zn-Zufuhr erkRirt. 

Wie aus tierexperimentellen Dosis-Wirkungsstudien 
hervorgeht (205, 206), wird aufgenommenes Nahrungs- 
zink von der wachsenden Ratte im Bereich mangelnder 
bis suboptimaler Versorgung nahezu vollstfindig absor- 
biert. Mit steigenden Zn-Gehalten in der Diat f~illt die 
relative Zn-Absorption und auch die relative Retention 
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kontinuierlich ab (131, 132). Im Einklang mit diesen Be- 
funden stehen aufwendige Bilanzstudien beim Menschen 
(92, 99), die ebenfalls zeigen, dab die Zn-Absorption 
(in % der Aufnahme) mit steigender aliment~rer Zn- 
Zufuhr deutlich sinkt (vgl. Tab. 2). Der Organismus ist 
also in der Lage, sieh innerhalb bestimmter Grenzen 
durch eine variierende Effizienz der intestinalen Absorp- 
tion bzw. enteralen Exkretion an eine ver~indemde ali- 
ment/ire Zn-Zufuhr anzupassen (102, 103). 

Tabelle 2 Ver~indenmg der Zinkverwertung beim Menschen in 
Abh~ingigkeit yon der alimentgren Zink-Zufuhr (modifiziert nach 
92, 99) 

Zn-Zufuhr mit der Di/it (mg/d) 7 15 30 

Renale Zn-Exkretion (mg/d) 0,63 0,60 0,70 

F~ikale Zn-Exkretion (rag/d) 6,83 14,43 30,16 

Gastrointestinale Zn-Exkretion (rag/d) 3,02 4,60 5,82 

Zn-Absorption (mg/d) 3,30 4,72 6,34 

Zn-Absorption (% der Aufnahme) 47 32 21 

Nahrungs-Zn bzw. peritoneal appliziertes Zn wird zum 
gr6f3ten Teil f~ikal exkretiert. Da der Anteil der renalen 
Zn-Exkretion an der Gesamt-Zn-Exkretion unter physio- 
logischen Normalbedingungen speciesfibergreifend relativ 
gering ist und im Gegensatz zur enteralen Zn-Exkretion 
weitgehend konstant bleibt, wird die Zn-Hom6ostase in 
erster Linie via intestinaler Absorption bzw. enteraler 
Exkretion reguliert. In Abbildung t ist exemptarisch der 
Einflug einer dreiw6chigen Zn-Depletion auf die f~ikale 
und renale Zn-Exkretion beim Menschen dargestellt. 
W/ihrend die f~ikale Exkretion mit steigender Depletions- 

dauer kontinuierlich sinkt, bleibt die renale Zn-Ausschei- 
dung nahezu unvergndert (9, 98). Dennoch kann es bei 
Fasten, Reduktionsdi~iten, Kachexie (Tumor, AIDS), Dia- 
betes mellitus, Leber- und Nierendysfunktion sowie bei 
Patienten unter Chemo- und Strahlentherapie zu ganz 
erheblichen Zn-Verlusten fiber die Nieren kommen. Auch 
beim Einsatz verschiedener Chelatbildner, wie DMPS, 
Etambutol, Penieillamin oder EDTA ist mit einer gestei- 
gerten renalen Zn-Exkretion zu rechnen. Zudem sind bei 
chronischem Alkoholabusus die renalen Zn-Verluste er- 
h6ht und die Serum-Zn-Konzentration emiedrigt. Weitere 
m6gliche Ursachen ffir eine erh6hte Ausscheidung des 
Zinks fiber die Nieren sind Corticosteroid- und Katecho- 
lamintherapie sowie orale Kontrazeptiva (50, 79, 204, 
207). 

Trotz erheblicher Fortschritte auf dem Gebiet der ex- 
perimentellen Zinkforschung sind die exakten Mechanis- 
men der Zn-Absorption noch nicht vollst/indig gekl~irt. 
Anscheinend sind mehrere Zn-Bindungsproteine, vor al- 
lem die sogenannten Metaltothioneine, an der Zn-Hom6o- 
stase beteiligt. Bei den Metallothioneinen handelt es sich 
um eine Gruppe yon Metalloproteinen mit einem Mole- 
kulargewicht von 6 000-7 000 Dalton. Aufgrund des ho- 
hen Cysteingehaltes (23-33 %) besitzt Metallothionein 
(MT) eine hohe Metallbindungskapazit/it. Pro Mol MT 
werden bis zu sieben Mol divalenter Metallionen (Zn 2+, 
Cu 2+, Cd 2+) tetraedisch an Apothionein gebunden, wobei 
di~itetisches Zn einen deutlichen transkriptionalen Effekt 
auf den Gehalt an Metallothionein-mRNA ausfibt 
(65, 124). In Tabelle 3 sind einige spezifische Eigen- 
schaften von Metallothionein zusammengefal3t. Auf eine 
Schlfisselfunktion des Metallothioneins bei der intestina- 
len Zn-Absorption wurde erstmals yon Richards und Cou- 
sins (157) hingewiesen. Die Autoren fanden, dab nach 
intraperitonealer 65Zn-Applikation intestinales MT indu- 
ziert wurde, wobei zwischen der Zn-Absorption und MT- 
Konzentration der Dfinndarmmucosa ein inverser Zusam- 

Abb. 1 Verlauf der f'fikalen 
und renalen Zink-Exkretion 
des Menschen bei 1/ingerfristi- 
ger Zink-Depletion (modifi- 
ziert nach 9, 98). 
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Tabelle 3 Spezifische Eigenschaften von Metallothionein (modi- 
fiziert nach 65, 124) 

• niedriges Molekulargewicht: 6 000-7 000 

• hoher Metallgehalt: 5-10 % (w/w) 

• 61- 64 Aminos/iuren 

hoher Cysteingehalt (23-33 %) 

keine aromatischen Aminos~iuren 

kein Histidin 

• besondere Aminosiiuresequenz (Cys-X-Cys; Cys-X-X-Cys) 

• keine Disulfidgruppen 

• Metall-Schwefelverbindungen 

• Anordnung der Dom~inen in Clusterform 

Tabelle 4 Intrinsische und extrinsische Faktoren, die die Biover- 
f(igbarkeit yon Zink beeinflussen (modifiziert nach 107) 

I n t r i n s i s c h e  F a k t o r e n  

* Anaboler Bedarf 
Wachstum, Gravidit~it, Laktation 

o Hormonstatus 
* Leber- und Nierenfunktion 
• Infektionen 
o StreB 
• Metabolischer Setpoint 

Abh~ingigkeit vom vorausgehenden Versorgungsniveau 

E x t r i n s i s c h e  F a k t o r e n  

• Luminale Wirkungen 
pH-Wert, Redoxstatus, Verdauungsintensitfit 

• Hemmende Liganden 
z.B. Phytins/iure 

• F6rdernde Liganden 
z. B. Citronensiiure 

• Kompetitive Interaktionen 
z.B. Eisen-Zink, Zink-Kupfer, Zink-Cadmium 

menhang bestand. Neuere Untersuchungen von Hempe 
und Cousins (81) zeigen, dab neben MT ein sogenanntes 
cysteinreiches intestinales Protein (CRIP) sowie weitere 
unspezifische zinkbindende Liganden regulierend in den 
Mechanismus der Zn-Absorption eingreifen (vgl. Abb. 2). 
CRIP soll dabei, ~ihnlich wie das Calbindin, bei der Ca- 
Absorption als intracellul/irer diffusibler Carrier fungie- 
ren. Es wird spekuliert, (tag pro Molek/il CRIP zwei bis 
drei Atome Zn an der apikalen Seite des Enterocyten 
gebunden werden. So betrug bei defizit~irer Zn-Versor- 
gung die an MT gebundene intestinale cytosolische 65Zn- 
Konzentration lediglich 4 %, die an CRIP gebundene 
65Zn-Konzentration hingegen 40 %. Umgekehrt war bei 
ad/iquater Zn-Versorgung die MT-gebundene 65Zn-Kon- 
zentration erh6ht, w/ihrend die an CRIP gebundene 65Zn- 
Konzentration im Vergleich zu zinkdepletierten Ratten 
um den Faktor drei erniedrigt war. Die Autoren postulie- 
ten, dab durch Expression respektive Repression des 
CRIP- bzw. MT-Gens die Zn-Absorption regulatorisch 
beeinfluBt wird. 

Bioverfiigbarkeit von Zink 

Die gastrointestinale Bioverffigbarkeit des Zinks wird 
maggeblich durch Nahrungsfaktoren, insbesondere die 
chemische Bindungsform, hemmende und f6rdernde nie- 
dermolekulare Liganden sowie durch Interaktionen zwi- 
schen den Elementen bestimmt. Unabh~ingig davon sind 
bei allen Zink-Bioverftigbarkeitsstudien intrinsische Fak- 
toren wie anaboler Bedarf, Hormonstatus, Infektionen, 
Strel3 und das vorausgehende Versorgungsniveau (meta- 
bolischer Setpoint) zu berticksichtigen (106). In Tabelle 
4 sind einige intrinsische und extrinsische Einflul3faktoren 
auf die Bioverftigbarkeit des Zinks dargestellt. 

Der Beitrag einzelner Nahrungsmittel an der Zn-Ver- 
sorgung ist unterschiedlich und wird nicht nur durch den 
absoluten Zn-Gehalt des Nahrungsmittels, sondem ebenso 
yon der Bioverftigbarkeit des Nahrungszinks determiniert 
(79). Die in der Humanem~ihrung bedeutsamsten Zn-Lie- 
feranten sind Fleisch, Fisch, Milchprodukte und Eier. 
Gemtise, Fnichte und Obst weisen vielfach nur eine 
geringe Zn-N/ihrstoffdichte auf (Tabelle 5). Extrem 

Abb. 2 Hypothetisches Mo- 
dell der Zink-Absorption (mo- 
difiziert nach 81). Lumen 

4 I I Parazetlul~ir 
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Albumin 

Albumin-Zn 

CRIP: 
Cystein-reiches 
intestinales Protein 
MT: 
Metallothionein (Zn- 
bindendes Protein) 
NSL-Zn: 
nicht-spez~sche Zn- 
Liganden 
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Tabelle 5 Zink-N~hrstoffdichte ausgew/ihlter Lebensmittel tierischer und pflanzlicher Herkunft (187) 

Lebensmittel tierischer Herkunft mg Z n / M J  Lebensmittel pflanzlieher Herkunft mg ZnlMJ 

Rind: Getreide: 
Rinderleber 1 0 , 3  Weizenkleie 21,5 
Rindfleisch (Muskelfleisch) 9,04 Weizen (ganzes Korn) 3,24 
Rinderniere 3 , 8 7  Weizenmehl (Typ 405) 0,79 

Gerste (ganzes Korn) 2,42 
Kalb: Roggen (ganzes Korn) 1,09 
Kalbsleber 16,8 
Kalbfleisch (Muskelfleisch) 7,30 Gemiise: 
Kalbsniere 3,34 Tomate 3,21 

Blumenkohl 2,97 
Bohne 1,37 
Kartoffel 0,95 

Schwein: 
Schweineleber 10,1 
Schweinefteisch 4,10 
Schweineniere 0,75 

Gefliigel: 
Huhn 1,47 
Gans 0,90 

Fisch: 
Kabeljau 1,51 
Forelle 1,06 
Aal 1,01 
Lachs 0,92 

Milch- und Milchprodukte: 
Gouda (45 % Fett i. TM) 2,55 
Kuhmilch (3,5 % Fett) 1,40 
Butter 0,07 

Hiihnerei 2,01 

Obst: 
Birne 1,01 
Erdbeere 0,90 
Kirsche 0,75 
Banane 0,58 
Apfel 0,53 

Schalenfriichte : 
ErdnuB 1,36 
HaselnuB 0,73 

Honig 0,28 
Ole 
Rohrzucker 

schlechte Zn-Quellen sind Fette, 131e, Zucker und Siii3wa- 
ren. Der Zn-Gehalt des Getreides ist in erster Linie vom 
Ausmahlungsgrad abhfingig, da Zn vorwiegend in den 
Randschichten des Getreidekorns angereichert ist (101). 

Zink wird im allgemeinen aus Lebensmitteln tierischer 
Herkunft besser verwertet als aus pflanzlichen Produkten. 
Als Hauptursache hierffir wird der Phytinsfiuregehalt (PA) 
angesehen (vgl. 161, 162). In Getreide, Leguminosen und 
Olsaaten liegen ca. 50-80 % des Phosphors als Phytin- 
phosphor vor. Aus dem verbreiteten Vorkommen der Phy- 
tins/lure in Lebensmitteln pflanzlicher Herkunft folgt eine 
hohe Aufnahme fiber die Nahrung. Die PA-Aufnahme 
von Mischk6stlem d/irfte bei ca. 300-1 300 mg/d liegen, 
bei Ovo-Lacto-Vegetariern und Veganern wurden t/igliche 
PA-Aufnahmen yon etwa 2 500 mg/d gesch~itzt (16, 129). 
Zink ist das Spurenelement, dessen Bioverffigbarkeit bei 
hoher PA-Aufnahme am deutlichsten absinkt. Durch PA 
wird nicht altein die Bioverftigbarkeit des Nahrungszinks 
herabgesetzt, sondern auch in hohem Mal3e endogen se- 
zerniertes Zn der Rfickresorption entzogen (60). Die fii- 
kalen Zn-Verluste werden somit durch Phytinsiiure erheb- 
lich gesteigert. Hohe Calciumkonzentrationen verstfirken 
die antinutritiven Effekte der PA auf die Zn-Bioverffig- 
barkeit durch Bildung unl6slicher Ca-Zn-PA-Komplexe 

zus~itzlich (63). Ab einem molaren PA:Zn-Quotienten 
>10-15 in der Di/it ist unter kontrollierten Bedingungen 
bei der Ratte mit einer reduzierten Zn-Biovert'tigbarkeit 
zu rechnen. In Abbitdung 3 ist exemplarisch der EinfluB 
gestaffelter PA-Zulagen auf die scheinbare Zn-Absorption 
und Lebendmasseentwicklung wachsender Ratten darge- 
stellt (158). 

In neueren Untersuchungen konnte durch Zulage einer 
mikrobielten rekombinanten Aspergi l lus-Phytase  zu phy- 
tatreichen Di/iten die Bioverfiigbarkeit des Zinks bei ver- 
schiedenen monogastrischen Tierspecies sehr deutlich ge- 
steigert werden (136, 137, 138, 158, 159, 164). hn 
Gegensatz zu Calcium wird durch tierisches Protein die 
Bioverftigbarkeit des Zinks aus PA-haltigen Difiten ver- 
bessert. In Untersuchungen von Davies (47) wurde bei 
einem konstanten PA:Zn-Quotienten in der Di~t durch die 
Erh6hung des Proteingehaltes yon 10 % auf 20 % bzw. 
30 % die Ganzk6rper-Zn-Retention wachsender Ratten 
von 26 % auf 32 % bzw. 39 % gesteigert. Auch in 
kontrollierten Humanstudien wurde ein positiver Effekt 
yon tierischem Protein auf die Zn-Absorption aus PA-hal- 
tigen Brotdifiten beobachtet (174). Aus in vi tro-Experi-  
menten an umgestiilpten Darmsfickchen ist bekannt, dab 
die Aminosguren Histidin und Cystein die intestinale Zn- 
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Abb. 3 Einflul3 von Phytins~iure (als NaPA) auf die scheinbare 
Zink-Absorption (oben) und Lebendmasseentwicklung (unten) 
wachsender Ratten bei Verfiitterung halbsynthetischer Digten 
(20 mg Zn/kg Digt) auf der Basis von Eiklarprotein und Maisst~irke 
(modifiziert naeh 158). 

Absorption deutlich steigem, insbesondere dann, wenn 
diese in einem hohen molaren Oberschug gegeniiber Zink 
vorliegen (179). Es wird vermutet, dab Aminos/iuren und 
Peptide als Spaltprodukte der Proteinverdauung bei ge- 
steigerter Proteinaufnahme versdirkt als niedermolekulare 
zinkbindende Liganden zur PA in Konkurrenz treten und 
somit der Bildung unl6slicher Ca-Zn-PA-Komplexe ent- 
gegenwirken (80). Neben diesen antinutritiven Eigen- 
schaften der PA werden in den letzten Jahren aueh ver- 
mehrt digtetisch protektive Effekte der PA bez/iglich 
Radikaleliminierung und Tumorpriivention beschrieben 
(vgl. 116, 162, 163). 

Maillardprodukten, die bei nichtenzymatischen Bdiu- 
nungsreaktionen durch thermische Behandlung gebildet 
werden, wird ebenfalls ein Effekt auf die Zink-Biover- 
•gbarkeit zugesprochen. So war die 6SZn-Absorption ge- 
sunder Probanden bei Verabreichung stark erhitzter 
Cornflakes im Vergleich zu einem weniger stark hitzege- 
schfidigten Maisprodukt signifikant reduziert (114). Reh- 

ner und Walter (155) priJften die Wirkung verschiedener 
isolierter Maillardprodukte wie Pyridon, Maltosin, Mal- 
tol, Isomaltol, GalaktosyMsomaltol sowie Lysinoalanin 
(LAL) nach einmaliger Verabreichung auf die Bioverffig- 
barkeit yon Zn sowie weiteren Spurenelementen bei 
S/iuglingsratten. Die Zn-Absorption wurde dabei von kei- 
nerder  Testsubstanzen signifikant verbessert oder ver- 
schlechtert. Dagegen wurde durch LAL die renale Zn-Ex- 
kretion deutlich gesteigert, so dab nicht ausgeschlossen 
werden kann, dab eine m6glicherweise postabsorptive 
Komplexbildung (Zn-LAL) stattfindet. Nach l~ingerfristi- 
ger Verabreichung (5 Wochen) versehiedener thermisch 
belasteter Testdifiten (pasteurisiert, UHT-erhitzt, einfach- 
und zweifachsterilisiert) war hingegen nur die Bioverftig- 
barkeit des Kupfers signifikant reduziert. 

Der Einflul3 verschiedener Ballaststoffe auf die Zink- 
Biover£tigbarkeit wird in der Literatur widersprtichlich 
diskutiert. Einerseits finden sieh Hinweise, dab Cellulose 
und Hemicetlulose die f~ikale Zn-Exkretion steigem (vgl. 
9i, 156). Demgegeniiber blieben in verschiedenen ande- 
ren Untersuchungen die scheinbare Absorption und Bi- 
lanz des Zinks yon erh6hten Ballaststoffaufnahmen unbe- 
einflugt (176, 195). Der Einflug von Pektinen auf die 
Zn-Bioverf'tigbarkeit scheint primgr yon deren Methylie- 
rungsgrad abh~ingig zu sein. W/ihrend niedrig methylier- 
tes Apfelpektin bei Schweinen (10) zu einer Reduktion 
der Zn-Bioverfiigbarkeit ftihrte, blieb die Zn-Absorption 
durch hochmethyliertes Pektin beim Menschen (169) un- 
beeinflugt. 

Ffir Citronens~iure wird ein positiver Effekt auf die 
Zn-Bioverfiigbarkeit beschrieben. So wurde bei wachsen- 
den Ratten bei suboptimaler atiment~irer Zn-Versorgung 
dutch die Zulage yon 1% Citronensgure zu phytins~iure- 
reiehen Di/iten auf der Basis von Maiskeimen (PA:Zn = 
14 : t) eine moderate Verbesserung des Zn-Status (Plas- 
ma-Zn-Konzentration, Aktivit~it der Alkalischen Phospha- 
tase, MT-Konzentration im Jejunum) erzielt (135). Ver- 
gleichbar positive Effekte der Citronens~iure auf die 
Zn-Verwertung wurden auch bei Schweinen gefunden 
(84). Ob es sich dabei um eine direkte Konkurrenz der 
Liganden PA und Citronens~iure um Zn oder um eine 
bessere L6slichkeit bzw. Aktivierung pflanzlicher Phyta- 
sen infolge pH-Absenkung der Ingesta handelt, ist nicht 
vollsdindig gekt/irt. M6glicherweise k6nnte somit in der 
Humanern/ihrung bei der Aufnahme von phytathaltigen 
Vollkornprodukten durch die gleichzeitige Aufnahme yon 
Fruchtsfiften, die reich an Citronens/iure sind, ein gewis- 
ser Beitrag zur Erh6hung der Zink-Bioverfiigbarkeit ge- 
leistet werden. Im Gegensatz zu anorganischem Eisen 
wird durch Ascorbins~iure die Bioverftigbarkeit des Nah- 
rungszinks nicht oder nur sehr unwesentlich ver/indert 
(t75, 185). Die Ergebnisse bisheriger Studien zum Ein- 
ftul3 yon Oxals~iure (96, 208) und Picolins~iure (180, 183) 
auf die Zn-Bioverftigbarkeit sind uneinheitlich und lassen 
keine eindeutigen Schlugfolgerungen zu. 
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Nach Gordon (76) liegt der Schliissel zur Bioverfiig- 
barkeit von Mengen- und Spurenelementen in den Inter- 
aktionen zwischen den Elementen. Metall-Metall-Interak- 
tionen werden teilweise auf intraluminale Austausch- und 
Konkurrenzprozesse um gemeinsame Bindungsstellen bei 
der intestinalen Absorption zuriickgeffihrt, wobei Ionen- 
radien, Konzentration der Elemente und thermodynami- 
sche Komplexstabilit~iten eine Rolle spielen (6). Die 
Wechselwirkungen zwischen Zink und anderen Mineral- 
stoffen k6nnen, wie in Abbildung 4 dargestellt, sehr 
vielffiltig sein und sind im Detail kaum aufgekliirt. Als 
bekannteste Metall-Metall-Interaktion gilt der Zink-Kup- 
ferantagonismus, wobei hohe Zn-Aufnahmen die Kupfer- 
absorption hemmen. Dieser Effekt wird bereits therapeu- 
tisch bei Kupferfiberladungen, wie z.B. bei Morbus 
Wilson, ausgenutzt (23). Kupfermangel wiederum beein- 
flugt die Eisenaufnahme negativ, da die Aktivitht des 
Cu-Metalloenzyms Coeruioplasmin (Ferrooxidase) redu- 
ziert ist (143). Hohe Eisenkonzentrationen in der Digit 
vermindern die Zn-Absorption (197), w~ihrend hohe Zn- 
Dosen den Eisen-Turnover beschleunigen (143) und die 
Bioverf~gbarkeit und Verteilung von Calcium, Magnesi- 
um (186) und Selen (28) vergndern. Hohe Konzentratio- 
nen an Phosphaten und Calcium in der Digit sollen den 
Zn-Bedarf steigern (17). Zudem k6nnen sich Schwerme- 
talle, wie z.B. Cadmium oder Quecksilber, negativ auf 
die Zn-Absorption auswirken (1). Umgekehrt wirkt eine 
ausreichende atiment~ire Zn-Versorgung protektiv gegen- 
fiber Cadmiumbelastungen (vgl. 66). Darfiber hinaus wur- 
den auch Interaktionen zwischen Zink und Zinn (197) 
sowie zwischen Zink und Aluminium (2) experimentell 
nachgewiesen. 

F u n k t i o n e n  y o n  Z i n k  

Zink und Enzyme 

Bis zum heutigen Zeitpunkt sind ungef'~ihr 300 Enzyme 
bekannt, die durch das essentielle divalente Kation Zink 
in ihrer Aktivit~t beeinflul3t werden. Zu den zinkabMn- 
gigen Enzymen zghlen einige Enzyme der Klassen der 
Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Ligasen, Iso- 
merasen und Lyasen (100, 144). In Tabelle 6 ist eine 
Auswahl von Zink-abh/ingigen Enzymen aufgefiihrt. Die 
Enzyme werden durch Zink auf verschiedene Art und 
Weise modifiziert. Neben den katalytischen und struktur- 
stabilisierenden Eigenschaften des Zinks, die ftir die 
Funktionen tier betreffenden Enzyme notwendig sind, exi- 
stieren weiterhin regulatorische Funktionen des Zinks bei 
der Transkription yon Genen, die Enzyme kodieren. 

Zink als katalytische Komponente ist im aktiven Zen- 
trum des Enzyms lokalisiert. Die Fixierung des Zinks 
erfolgt gew6hnlich durch vier Liganden. Drei dieser Li- 
ganden werden durch die Aminos~iuren Histidin, Cystein, 
Asparagins/iure oder Glutamins/iure gestellt, der vierte 
Ligand ist ein Wassermolekiil (201). Die katalytische 
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Abb. 4 Schematische Darstellung von Interaktionen zwischen den 
Elementen (modifiziert nach 170). 

Aktivitfit des Zinks ist dadurch gekennzeichnet, dab Zn 
direkt an der Substratumsetzung partizipiert. Dies kann 
auf zwei Wegen erfolgen. Zum einen reagiert Zn di- 
rekt mit dem Substrat, polarisiert es und erleichtert so 
den nukleophilen Angriff des Substrates (Aldolase, 
Carboxypeptidase). Zum anderen interagiert Zn mit dem 
Substrat fiber ein metallgebundenes Wassermolekfil 
(Carboanhydrase) (37, 199). 

Zink als Strukturkomponente dient der Stabilisierung 
yon Quart~irstrukturen der oligomeren Holoenzyme, so 
dab diese resistenter gegentiber Einfltissen wie Hitze und 
pH-Ver~inderungen sind. Das Zn-Atom liegt in einer 
nicht-katalytischen Dom~ine des Enzyms durch eine te- 
traedische Bindung an die Aminos~iuren Histidin und Cy- 
stein vor. Nachweislich konnten bei den Enzymen Alko- 
hol-Dehydrogenase (18), Aspartat-Transcarbamylase (85) 
und Proteinkinase C (62, 87) diese Eigenschaften des 
Zinks gezeigt werden. 

Neuere Untersuchungen wiesen nach, dab Zn ebenfalls 
die Genexpression yon Enzymen regulieren kann. Seit 
den siebziger Jahren ist bekannt, dab die Thymidinkinase 
ein Zn-abh~ingiges Enzym ist, welches sensitiv auf einen 
Zn-Mangel reagiert (51, 138). Der Nachweis, dab die 
Thymidinkinase ein Zn-Metalloenzym ist, konnte jedoch 
nicht erbracht werden. Chesters et al. (32) konnten am 
Modell yon 3T3 Zellinien nachweisen, dab Zn eine regu- 
latorische Rolte bei der Genexpression der Thymidin- 
kinase einnimmt. 

Zink und Genexpression 

Die Zink-Mangel-Effekte wie Wachstumshemmung, St6- 
rung des Zellcyclus und der Mitose legen die Vermutung 
nahe, dab Zink eine entscheidende Rolle bei der Chro- 
matinstruktur und der Genexpression spielt. 
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Tabelle 6 Auswahl einiger Zink-Metalloenzyme (modifiziert nach 201) 

Name EC-Nummer Vorkommen 

Oxidoreduktasen: 
Alkohol-Dehydrogenase 1.1.1.1 
Sorbitol-Dehydrogenase 1.1.1.14 
D-Laktat-Dehydrogenase 1.1.1.28 
Superoxid-Dismutase 1.15.1.1 

Transferasen: 
Transcarboxylase 2.1.3.2 
Nuklear poly (A)-Polymerase 2.4.2.30 
RNA Polymerase 2.7.7.48 

Hydrolasen: 
Alkalisehe Phosphatase 3.1.3.1 
5'-Nukteotidase 3.1.3.5 
Fructose- 1,6-Bisphosphatase 3.1.3.11 
Aminopeptidase 3.4.11.14 
Dipeptidase 3.4.13.11 
Carboxypeptidase A 3.4.17.1 
Collagenase 3.4.24.3 

3.4.24.7 

Lyasen: 
Carboanhydrase 4.2.1.1 
Fructose-Bisphosphat-Aldolase 4. 1.2.13 
g-Aminolfivulinsfiure-Dehydratase 4.2.1.24 

Isomerasen: 
Phosphomannose-Isomerase 5.3.1.8 
DNA Topoisomerase 5.99.1.2 

Ligasen: 
Pyruvat-Carboxylase 6,4.1.1 

Vertebraten, Hefen, Pflanzen 
Vertebraten 
Bakterien 
Vertebraten, Hefe, Pflanzen, Bakterien 

S/iugetiere 
Rattenleber, Viren 
Bakterien, Viren, Vertebraten 

S~iugetiere, Bakterien 
S~iugetiere, Bakterien 
Sfiugetiere 
menschliche Leber 
S/iugetiere, Bakterien 
Sgugetiere 
Vertebraten 
Bakterien 

S~iugetiere, Pflanzen 
Hefen, Bakterien 
S/iugetiere 

Hefen 
E. coli 

Hefen, Bakterien 

Chromatin 

Das Kation Zn scheint entscheidend ftir die Anzahl und 
Struktur der Histone innerhalb des Chromatins zu sein. 
Histone als basische Proteine dienen der Stabilisierung 
der DNA und werden in 5 Klassen (I, IIB1, IIB2, III, IV) 
eingeteilt, die sich in ihrem Molekulargewicht und ihrer 
Aminos/iurensequenz unterscheiden. Es wurde gezeigt, 
dab der Inkorporation des Histons H I in den DNA-Pro- 
tein-Komplex eine Phosphorylierung, katatysiert durch 
Zn-abhfingige Kinasen, vorausgeht. 

Ein Zn-Mangel senkte nachweislich den Histon HI- 
Gehalt des Chromatins yon Ratten-Lebern und -Gehirnen 
um 50 % (25, 52, 203). Bei ad/iquater Zink-Versorgungs- 
lage liegen die Gewichtsverhglmisse von Histonen zu 
DNA im Bereich yon 1:1 (105), im Zn-Mangel ergeben 
sich Gewichtsverh~iltnisse v o n <  0,4:1. Diese Verschie- 
bung der GewichtsverhNtnisse bewirkt eine kompaktere 
Anordnung des Chromatins, wodurch die Transkriptions- 
f'~higkeit der DNA infolge einer erh6hten Resistenz ge- 
gen/iber Nucleasen eingeschrfinkt wird (25, 56). 

Transkription 

Studien zu den Auswirkungen eines Zn-Mangels auf die 
Transkription zeigten, dab die Syntheseraten yon RNA 
und DNA reduziert sind. Dies ffihrte zu der Annahme, 
dab Zink bei einigen Enzymen, die direkt an der Synthese 
yon Nukleins~iuren beteiligt sind, eine essentielle Rolle 
spielt. Die RNA-Polymerase von Prokaryonten sowie die 
Polymerase-Klassen II und III von Eukaryonten konnten 
eindeutig als Zn-Metalloenzyme charakterisiert werden 
(37, 117, 182). Alle genannten Polymerasen enthalten 
zwei Zn-Atome/moI Protein. 

Zink aIs Bestandteil von Transkriptionsfaktoren 

Die Bindung von regulatorischen Transkriptionsfaktoren 
an spezifische Sequenzen der entsprechenden Gene ist ein 
wesentlicher Faktor ftir die erfolgreiche Genexpression. 
Die Transkriptionsfaktoren besitzen in ihrer Struktur ge- 
nau definierte Domfinen, die mit der DNA interagieren. 
Das divalente Kation Zn ist eine essentielle Strukturkom- 
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ZINC FINGER 

. _ .  

ZINC TWIST 

ZINK CLUSTER 

NH4 + CO0 

Abb, 5 Hypothetischer Aufbau der zinkabhfingigen Transkrip- 
tionsfaktoren [zinc-finger, zinc-twist, zinc-cluster] (modifiziert 
nach 200). 

ponente dieser Dom~inen. Weiterhin dient es der Erken- 
nung der spezifischen Bindungsstellen der DNA-Sequen- 
zen. 

Miller et al. (121) beschrieben zuerst den Xenopus 
Transkriptionsfaktor IIIA (TFIIIA) als ein Zn-Metallopro- 
tein, das aus neun repetitiven Sequenzen mit den Amino- 
sfiurenanordnungen Cys-Cys und His-His besteht. Zn bil- 
det hierbei mit Cystein und Histidin tetraedische 
Komplexe (vgl. Abb. 5). Diese strukturelle Anordnung 
ftihrte zu der allgemeinen Bezeichnung ,,zinc-finger" 
(104). Neuere Untersuchungen haben ergeben, dab in 
Abhfingigkeit vonder  intramolekutaren Anordnung von 
Aminos/iuren und Zink neben den ,,zinc-fingern" auch 
die sogenannten ,,zinc-twists" und ,,zinc-cluster" existie- 
ren (139, 200). Beispiele ffir den ,,zinc-twist"-Typ sind 
die Transkriptionsfaktoren ftir den Glucocorticoid-Rezep- 
tor (GR) (178) und den Ostrogen-Rezeptor (ER) 
(I51, I68). Eine ,,zinc-cluster"-Struktur wurde ftir das 
Protein GAL4 in Hefen nachgewiesen (94), das direkt die 
Transkription yon Genen induziert, welche am Galakto- 
se-Metabolismus beteiligt sind (72). 

Zink und das endokrine System 

Die Ursachen der bei einem ausgeprigten Zn-Mangel 
beobachteten Wachstumsdepressionen und testikuliiren 
Hypofunktionen sind bislang noch nicht eindeutig gekl/irt. 
Neben der Beteiligung des Zinks an Zellproliferation und 
Proteinsynthesevorgingen wird angenommen, dab Zn den 
Metabolismus yon Hormonen beeinflui3t. 

Wachstumshormon (GH) 

Wachstumshormone werden als Granula aus den Hypo- 
physenvorderlappen sezerniert. Diese Granula enthalten 
Zn und GH in einem Verhfilmis 1:1 (192). Die genaue 
Bedeutung des Zinks ist bis heute nicht bekannt, ange- 
nommen werden jedoch GH-Dimerisierungen durch Zn, 
die eine erh6hte Stabilitfit bzw. Resistenz des GH bewir- 
ken (43). Weiterhin ist m6glich, dai3 Zn ftir die Erken- 
nung bzw. die Bindung des GH an die Zelloberfl/ichen- 
rezeptoren der Leberzellmembran verantwortlich ist (42). 
Durch die ausbleibende bzw. verlangsamte Einwirkung 
von GH werden lediglich nur geringere Mengen an Soma- 
tomedinen und Insulin Like Growth Factors I sowie II in 
der Leber gebildet, die maBgeblich im Knorpel und den 
Wachstumszonen der Knochen fiir die Wachstumshor- 
monwirkung verantwortlich sind. 

Bindungsdomiinen der Hormonrezeptoren 

Neben der Funktion des Zinks als integraler Bestandteil 
der Transkriptionsfaktoren der DNA von Glucocorticoid- 
(GR) und 0strogen- (ER) Rezeptoren ist bekannt, daB Zn 
mit spezifischen Hormonbindungsdom/inen der Membra- 
nenrezeptoren interagiert. Beispiele solcher Zn-haltigen 
Rezeptoren sind die Ostrogen- und Progesteron-Rezepto- 
ren des Kfilberuterus (90, 118). 

In bezug auf den Androgen-Rezeptor wurde festge- 
stellt, dab Zn in einer cysteinreichen DNA-Bindungsdo- 
m/ine lokalisiert ist (109, 209). Weiterhin wurde der 
3,5,3-Triiod-L-Thyronin (T3)-Rezeptor als ein Zn-abh~in- 
giger Rezeptor identifiziert. Die Bindung des Zn resultiert 
in einer Vedinderung der physiko-chemischen Eigen- 
schaften der Rezeptoren. Eine Erh6hung der Aggrega- 
tionsvorg~inge konnte in Abhfingigkeit v o n d e r  supple- 
mentierten Zn-Konzentration bei isolierten 3,5,3-Triiod- 
L-Thyronin (Ts)-Rezeptoren nachgewiesen werden (111). 
Ob und inwieweit Zn die Bindung der Hormone an die 
entsprechenden Rezeptoren in vivo beeinflussen kann, 
bleibt weiterhin unklar. 

Insulin 

Das Peptidhormon Insulin wird intrazellul/ir in Form ei- 
nes Zn-koordinierten Hexameres gespeichert und als Gra- 
nula sezerniert. ObwohI Zink als Strukturkomponente an 
dieser Transportform des Insulins maBgeblich beteiligt 
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ist, ist jedoch weiterhin unktar, ob eine absolute Notwen- 
digkeit des Zinks in bezug auf einen effizienten Insulin- 
Transport vorliegt. In in vitro-Untersuchungen waren kei- 
ne St6rungen der Bildung der Insulin-Transportform 
nachweisbar (82). Versuche am intakten Tier konnten 
einen durch Zn-Mangel bedingten Effekt auf die Insulin- 
Serum-Konzentrationen nicht eindeutig belegen (154). 
Nachweislich konnte jedoch eine Abnahme der Glucose- 
Utitisation ermittett werden, die eventuetl auf einen ver- 
langsamten Respons der Zellen auf eine Insulineinwir- 
kung zurtickzuffihren ist. Diskutiert werden hierffir redu- 
zierte Interaktionen des Insulins mit den entsprechenden 
Zellmembranrezeptoren, welche unter Einflug yon Zn 
Phosphorylierungs- bzw. Dephosphorylierungs-Reaktio- 
nen unterliegen (20, 140). 

Zink und Immunsystem 

In jfingster Zeit werden immer mehr Erkenntnisse fiber 
die Funktionen des Zinks im Immunsystem gewonnen. 
TierexperimenteUe Untersuchungen zeigten, dab ein Zn- 
Mangel zur Atrophie der lymphoiden Gewebe, insbeson- 
dere des Thymus •hren kann (147, t52). Aufgrund der 
damit verbundenen Funktionseinschr/inkungen kommt es 
zu reduzierten Konzentrationen an T-Lymphocyten als 
Antwort auf eine Antigen-Applikation (27, 68). 

Weiterhin wurde das Thymushormon Thymulin, wel- 
ches die Transformation der Thymocyten in aktive T- 
Lymphocyten reguliert, als ein Zn-abh/ingiges Hormon 
identifiziert, so dab bei einem Zn-Mangel nachweislich 
sowohl die Thymushormon- als auch die T-Lymphocy- 
ten-Konzentrationen emiedrigt sind (45). Zusgtzlich 
konnten in vivo infolge eines Zn-Mangels verringerte 
Aktivit/iten der T-Helferzellen (69), der T-Killerzellen 
(57) und der Natural-Killerzellen (68) nachgewiesen wer- 
den. 

Die T-Lymphocyten-Proliferationsrate wird ebenfatls 
durch einen Zn-Mangel beeinflul3t. Neben der Beteiligung 
des Zinks an der DNA-Synthese wird auch eine verrin- 
gerte Produktion des Cytokins Intefleukin-2 diskutiert. 
Interleukin-2 wird von den T-Helferzellen synthetisiert 
und spielt bei der T-Lymphocyten-Proliferation, der Ge- 
neration der T-Killerzellen und in bezug auf die Aktivi- 
tfiten der Natural-Killerzellen eine wichtige Rolle (150). 
Die genaue Funktion des Zinks ist jedoch nicht bekannt. 
Sowohl eine Beteiligung bei der Reifung der T-Helfer- 
zellen als auch bei der Genexpression des Interleukin-2 
w/ire denkbar (144). Die Funktionen der B-Lymphocyten 
werden in vivo nicht durch Zink beeinflul3t (61). 

Antioxidative Eigenschaften von Zink 

Dem bivalenten Kation Zink wird in jtingster Zeit eine 
antioxidative Funktion zugesprochen. Bray und Bettger 
(21) prfigten ftir Zink den Begriff ,,site-specific"-Anti- 
oxidans. Infolge der Bindung des Zinks an ein spezifi- 

sches Molektil kann dieses gegen oxidative bzw. peroxi- 
dative Sch/iden geschfitzt werden. Postuliert werden meh- 
rere Mechanismen, durch die Zink im antioxidativen Sy- 
stem involviert zu sein scheint. In vitro-Studien konnten 
dem Zink eine Schutz- bzw. Stabilisierungsfunktion yon 
enzym- (33, 70, 71) und proteingebundenen (104, 151) 
Thiolgruppen gegenfiber Oxidationsvorg/ingen nachwei- 
sen, die auf eine direkte Bindung des Zinks mit nachfol- 
gender Aktivit~itsreduziemng des Enzyms, auf eine Che- 
latierung mit den Thiolgruppen oder auf resultierende 
Konformations/inderungen zurfickzuffihren ist. 

Des weiteren wird dem Zink in vitro eine Pr/ivention 
der OH" und O2°--Produktion durch die katalytische Ak- 
tivit/it von lSlbergangsmetallen zugesprochen. Angenom- 
men werden hierffir zwei m6gliche Mechanismen, zum 
einen die kompetitive Verdr/ingung des redoxaktiven Ei- 
sens und Kupfers durch Zink als potentieller Ligand der 
Membran-Phospholipide (34, 73, 191), zum anderen die 
Inhibierung der NADPH-Oxidation durch Zink (93, 184). 

Als weitere m6gliche Funktion des Zinks im Radikal- 
stoffwechsel wird die Zn-abh/ingige Induktion von Me- 
tallothionein angesehen, so dab das induzierte Metallo- 
thionein die eigentliche protektive Funktion besitzt 
(39, 77). 

In definierten Systemen wie Erythrocyten-, Mikroso- 
men- und Mitochondrienmembranen konnte die protekti- 
ve Funktion von Zink insbesondere dutch eine Reduzie- 
rung der Malondialdehyd-, Ethan- sowie Propan- und 
konjugierte Dien-Konzentrationen nachgewiesen werden 
(73, 93). In Zellsystemen sowie in vivo werden die po- 
stulierten Effekte des Zinks kontrovers diskutiert. In vivo- 
Studien haben durch Injektion von Zink in Form von 
pharmakologischen ZnCl4-Dosen protektive Effekte bei 
Einsatz yon CC14 (24, 35), Ethanol (44), Acetaminophen 
(29) sowie Salicylaten (78) ermittelt. Sowohl in vitro als 
auch in vivo wurden oft nur dann protektive Effekte 
ermittelt, wenn eine Zink-Applikation vor der Zulage der 
prooxidativen Agentien erfolgte (40, 77, 112). Die ge- 
zeigten Effekte wurden auf eine induzierte MT-Synthese 
zurfickgeftihrt, womit dem Metallothionein die eigentli- 
che antioxidative Funktion zukommen wiirde. 

Der Rolle des Zinks im primfiren antioxidativen Sy- 
stem, z.B. als Cofaktor der Cu/Zn-Superoxid-Dismutase 
(SOD), kann keine zentrale Bedeutung zugesprochen wer- 
den (210). In in vivo-Studien lieB sich die Cu/Zn-SOD- 
Aktivit/it durch einen Zn-Mangel nicht erniedrigen, was 
auf die geringen Zink-Gewebe-Verluste oder auf einen 
Kationenaustausch am aktiven Zentrum des Enzyms zu- 
rfickzufahren sein dfirfte (189). 

Zink-Mangel und -Toxizit~it 

Zink-Mangel 

Die pathologischen Zeichen eines Zink-Mangels sind so- 
wohl beim Menschen als auch beim Tier yore Alter und 
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Geschlecht sowie vonde r  L/inge und der St~irke des 
Zn-Mangels abh~ngig. Weiterhin spielen zahlreiche Um- 
welteinfltisse und das Einwirken yon iatrogenen Faktoren 
eine wichtige Rolle. Ein Zn-Mangel kann aufgrund zahl- 
reicher St6reinwirkungen entstehen. Neben der unzurei- 
chenden Zufuhr von Zn k6nnen auch pathophysiologische 
Prozesse wie z.B. Leber- und Niereninsuffizienz, Diabe- 
tes mellims und Darmerkrankungen sowie genetische De- 
fekte, wie z.B. bei der Akrodermatitis enteropathica, ftir 
die Entstehung eines ausgepdigten Zn-Mangels verant- 
wortlich sein. 

In Versuchen mit Ratten, die eine Di/it mit weniger 
als 1 mg Zn/kg erhielten, zeigte sich schon nach 12-24 
Stunden ein um 60 % reduzierter Plasma-Zn-Spiegel. Der 
Plasma-Zn-Spiegel korrelierte hierbei kurzfristig sehr gut 
mit der Zn-Aufnahme mit der Nahrung. Die Zn-Konzen- 
trationen der Gewebe, mit Ausnahme der intestinalen 
Mukosa, des Pankreas und der Knochen, sind von kurz- 
zeitigen Zn-Mangel-Situationen weitestgehend nicht be- 
troffen (88, 122). Sp~itestens nach 2-4 Tagen kommt es 
bei jungen Ratten zu einer Reduktion der Futteraufnahme 
(130). Nachfolgend k6nnen schon erste pathologische 
Zeichen eines Zn-Mangels, assoziiert mit einer funktio- 
nellen Abnormalit~t der Thrombocyten, T-Lymphocyten 
und Keratinocyten, auftreten. Weitere Zn-Mangelsympto- 
me in der Reihenfolge des zeitlichen Auftretens sind in 
Tabelle 7 wiedergegeben. 

Erkl~irungsans/itze zur Entstehung der Zn-Mangel-Pa- 
thologie basieren auf drei Hypothesen, die jedoch einzeln 
betrachtet nicht alle Einzelheiten der auftretenden Mini- 
schen Zeichen erkl/iren k6nnen. Naheliegend t-fir die Er- 

kl~irung eines Zn-Mangels ist der Einflul3 von Zn auf die 
Zn-Metalloenzyme. Die Beeinflussung der Zn-Enzyme ist 
abh~ngig von deren Affinit~it, Substituierbarkeit trod der 
St/irke und Dauer des Zn-Mangels sowie des intrazellu- 
1/iren "turnovers" der einzelnen Enzyme. In vivo Unter- 
suchungen zu Aktivitfitsabnahmen der Zn-Metalloenzyme 
bei einem Zn-Mangel sind widersprfichlich. Obwohl 
durch einen Zn-Mangel Aktivitfitsreduziemngen yon 
RNA-Polymerase, der Thymidinkinase und der Car- 
boxypeptidasen A und B gemessen werden konnten 
(53, 148, 165, 190), ist trotzdem zu beachten, dal3 die 
Aktivit~itsveriinderungen mancher Zn-Metalloenzyme, wie 
z.B. Alkalische Phosphatase und RNA-Polymerase, durch 
zus/itzliche Zn-abh/ingige Faktoren, wie z.B. Depression 
der Futteraufnahme und Streg, beeinflul3t werden k6nnen 
(36). 

In unmittelbarem Zusammenhang mit den modifizier- 
ten Enzymaktivit~iten wird auch eine ver~inderte Genex- 
pression bzw. ein ver~inderter Zellcyclus gesehen. Wei- 
terhin kann auch die Funktionalit~it der Transkrip- 
tionsfaktoren durch Zn-Mangel gest6rt werden. In vivo 
und in vitro liel3en sich dahingehend St6rungen des Zelt- 
cyclus, der Zelldifferenzierung und der Proteinbiosynthe- 
se nachweisen (30, 36). 

Weiterhin wird postuliert, dab ein Zn-Mangel entsehei- 
dend die Struktur und Funktion der Zellmembranen be- 
einflussen kann (54). Aufgrund der unmittelbaren Nach- 
barschaft der Plasmamembranen mit dem extrazellul~iren 
Raum, scheinen die Plasmamembranen nach dem extra- 
zellul~iren Zn-Spiegel prim~ir yon einem Zn-Mangel be- 
troffen zu sein (14). Parameter der Erythrocytenmembran- 

Tabelle 7 Zeitliche Entwicklung von Zink-Mangelsymptomen bei Zink-Depletion und -Repletion yon Labortieren (modifiziert nach 15) 

Zink-Mangelsymptom Tierspecies Zeit nach Zink- Zeit nach Zink- Quelle 
Depletion Repletion 

Abfall des Plasma-Zink-Spiegels Ratte 12 Stunden < 1Tag, 2 Stunden 74, 89, 126 

reduzierte Proteinverwertung infolge 
Carbnxypeptidase-A-Aktivitgts- 
verminderung RaRe 2 Tage 165 

Reduktion der Futteraufnahme Ratte 3-4 Tage 31 

Reduktion der Lebendmassezunahme Ratte 4 Tage 126 

Verfinderte Verteilung des K6rperzinks Ratte 4 Tage 74 

Verminderte Thrombocyten-Aggregation Ratte 7 Tage 55, 75 

Hyperkeratotische Hautl~isionen Ratte 10-14 Tage 188 

Immunsuppression 

gesteigerte Erythrocytenfragilit/it 

Periphere Neuropathie und Hyperalgesie 

3 Tage 

4-5 Stunden 

1 Tag 

4 Stunden 

> 3, < 7 Tage 

Verbesserung 
nach 2-3 Tagen 

Maus 12 Tage 4 Tage 48, 211 

Ratte 21 Tage 1 Tag 31, 126, 167 

Meerschweinchen 25 Tage 4 Tage 127, 128 
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fluidit/it liel3en bei der Ratte allerdings keinen gerichteten 
EinfluB eines Zinkmangels erkennen (11). Die Konse- 
quenzen eines Zn-Mangels auf die Struktur und Funktio- 
nalitiit der Membran sowie die damit verbundenen Sch/i- 
den des zellul~iren Stoffwechsels sind in Abbildung 6 
wiedergegeben. 

verringerte aliment~e Zn-Aufnahme 

verringerte Zn-Plasma-Kon_~ntration 

Reduktion des membrangebundenen Zinks 

Vergnderung der Plasmamembranfunktion 

V , * 
Beeinflussung der Funktionselnschr~nkungen Modulation der 

Membranrezeptoren der Ionen- und Wasserkan~le Enzymaktivitaten 

* * * 
Veranderung der Veranderungen der intrazellutaren Konzentrations- 

Konzentrationen an Wasser- und ionenkonzen- verschiebungen an 
second messenger trationen zeUulliren Metaboliten 

*-- V .............. V 
funktionelle St6rungen der Zellen 

V V 
Proliferation Zellwachstum Differenzierung 

I _ J 

funktionelle St0rungen des gesamten Organismus 

Anorexie 
Waehstumsst6mngen 

Hypogeusie 
Immunsuppression 

erh~Shte osmotische Fragilit~t 
Alopezie 

Hyperkeratose 
Neuropathien etc. 

Abb .  6 Postul ier te  Stadien eines aliment~ir bedingten Zink-Man-  
gels (modif iz ier t  nach 15). 

Zink-Toxizitfit 

Aufgrund der gut funktionierenden hom6ostatischen Re- 
gulationsmechanismen der Zn-Absorption und Zn-Reten- 
tion sind Toxizitgtserscheinungen durch eine exzessive 
orale Aufnahme von Zn im allgemeinen kaum von Be- 
deutung (13). Das essentielle Spurenelement Zn besitzt 
weder kanzerogene noch mutagene oder teratogene 
Eigenschaften (I 10). 

Das Auftreten der Zn-Toxizit~itssymptome ist von Aus- 
mal3 und Dauer der /jberm~il3igen Zn-Zufuhr abhfingig. 
Tierexperimentelle Studien ergaben, dab nach exzessiver 

Zn-Aufnahme prim~ir Akkumulationen yon Zn in den Or- 
ganen Leber, Intestinum, Pankreas, Niere, Testes und 
Herz auftraten. Verbunden mit einem gesteigerten Zn- 
Pool sind verminderte Konzentrationen an Kupfer im 
Serum, in der Leber und der Niere sowie verringerte 
Coeruloplasmin-Serumkonzentrationen nachzuweisen (58, 
67, 171). Durch eine exzessive Zn-Zufuhr kommt es zu 
einer Verringemng der Futteraufnahme mit nachfolgen- 
den Symptomen wie Brechreiz, Diarrhoe, Wachsmmsde- 
pression, Haarabnormalit~iten, Fettleber, An~imien, Fibro- 
sen des Pankreas und der Niere sowie Nekrosen der Leber 
(67). 

Die Manifestation Zn-abhfingiger toxischer Effekte 
wurde durch das Einatmen von Zinkoxid-D~impfen beim 
Menschen beobachtet. Aufgrund der Inhalation der 
D~impfe kann es zur Entstehung von sogenanntem Me- 
talldampffieber kommen. Das Krankheitsbild, welches 
durch Fieber, [lbelkeit, Gastroenteritis und Husten ge- 
kennzeichnet ist, ist vollstfindig reversibel. Ein Abklingen 
des Krankheitsbildes konnte 48 Stunden, nachdem kein 
Zn-Dampf mehr eingeatmet wurde, festgestellt werden. 

Ein ver~inderter Kupfermetabolismus wurde bereits bei 
einer lfingerfristigen oralen Zn-Aufnahme von 18,5 mg/d 
(58) und 25 mg/d (59) beobachtet. Weitere Studien, die 
Applikationen von Zn in Bereichen vornahmen, die 10- 
30fach h6her Iagen als die Empfehlungen, beobachteten 
nach einigen Monaten das Auftreten von Hypocupriimie, 
Mikrocytose, Neutropenie (149), Immunsuppression (26) 
sowie St6rungen des Lipoproteinstoffwechsels (86). 

Zinkbedarf und Empfehlungen zur Zinkzufuhr 

In Langzeitversuchen an gesunden Probanden war eine 
tfigliche Zn-Zufuhr von 10 mg nicht ausreichend, um eine 
ausgeglichene Zn-Bilanz zu erzielen (142). Die ffikale 
und renale Zn-Exkretion fiberstieg dabei die t~igliche Zn- 
Aufnahme um 1-2 mg Zn pro Tag. Die endogenen Zn- 
Verluste fiber Haut, Haare, Schwei/3, Darmabschilferun- 
gen etc. werden auf ca. 2,7 mg Zn pro Tag gesch~itzt 
(64). Sandstead (172) betrachtet aufgrund yon Bilanzstu- 
dien eine tggliche Zn-Aufnahme von 12,7 mg pro Tag als 
ausreichend. Diese Angaben stimmen gut mit den RDA- 
Werten des US-amerikanischen National Research Coun- 
cils (125) tiberein, die bei einer gesch~itzten mittleren 
Zn-Absorptionsrate von 20 % (unter Berticksichtigung 
schlecht verftigbarer Zn-Quellen) eine Nettoabsorption 
des Zinks von 2,5 mg pro Tag als adgquat einstufen. 
Unter Einbeziehung yon Sicherheitszuschlfigen resultierte 
daraus eine tfigliche w/jnschenswerte Zn-Zufuhr yon 
15 mg ffir M~inner und, aufgrund des geringeren durch- 
schnittlichen K6rpergewichtes, 12 mg f/Jr Frauen. Die 
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft ffir Ern/ihrung 
(49) orientieren sich weitgehend an den RDA-Werten 
(Tab. 8). Ergfinzend zu den Angaben des NRC wird bei 
den Zufuhrempfehlungen der DGE ffir Kinder und Ju- 
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Tabelle 8 Empfehlungen fiir die t~gliche Zink-Zufuhr (49) 

Alter empfohlene Zufuhr (rag/d) Niihrstoffdiehte (rag/M J) 
m w m w 

S~iuglinge 
0 < 4 Monate 5 2,2 
4 < 12 Monate 5 1,5 

Kinder 
1< 4Jahre 7 1,3 
4 < 7 Jahre I0 1,3 
7 < 10 Jahre ll  1,3 

10 < 13 Jahre 12 12 1,3 
13 < 15 Jahre 15 12 1,4 

1,3 
1,3 

Jugendliche und 
Erwachsene 
15 < 19 Jahre 15 12 1,2 1,2 
19 < 25 Jahre 15 12 1,4 1,3 
25 < 51 Jahre 15 12 1,5 1,4 
51 < 65 Jahre 15 12 1,7 1,6 
65 Jahre und ~ilter 15 12 1,9 1,7 

Schwangere 
ab 4. Monat 15 

22 Stillende 

1,5 

1,9 

gendliche eine zus~itzliche Altersstaffelung zur Erzielung 
einer gleichbleibenden N~ihrstoffdichte vorgenommen. 

Nach den Ergebnissen der VERA-Studie (Verbundstu- 
die Em~ihrungserhebung und Risikofaktorenanalytik) be- 
tr~igt der berechnete Median der tgglichen Zn-Aufnahme 
in der Bundesrepubtik Deutschland (Tab. 9) bei Frauen 
(n = t123) 9,7 mg und bei Mgnnern (n = 854) 12,1 mg 
(202). Ob und inwieweit diese Werte zu einer marginalen 
aliment~iren Zn-Versorgung fahren k6nnen, ist nicht voll- 
stgndig geklgrt. Es sollte jedoch berticksichtigt werden, 
dab das aufgenommene Nahrungszink zu einem betr~icht- 
lichen Umfang aus Fleisch und Fleischprodukten mit ei- 
her hohen Zn-Bioverfagbarkeit stammt, so dab Zn-Ab- 
sorptionsraten oberhalb der gesch~itzten RDA-Angaben 
von 20 % zu erwarten sein diirften. Der wissenschaftliche 
Ausschui3 fiir Lebensmittel (SCF) der Europ~iischen Ge- 
meinschaft (EU) arbeitet derzeit an Formulierungen yon 
europ~iischen Empfehtungen (, ,European-RDA's") ffir die 

Tabelle 9 T/igliche Zink-Aufnahme von M/innern und Frauen in 
der Bundesrepublik Deutschland (202) 

mg Zink/d 
M/inner Frauen 

n 854 1134 

Median 12,1 9,70 

2,5-95er Perzentile 6,4-20,5 5,1-16,0 

25-75er Perzentile 10,2-14,5 8,0-11,4 

Nfihrstoffzufuhr (8, 38). Dabei wird entgegen den Anga- 
ben des NRC, aufgrund neuerer Untersuchungen, eine 
durchschnittliche Zn-Absorptionsrate von 30 % zugrun- 
degelegt. Der SCF-Report legt als PRI-Werte (Population 
Reference Intake) 9,5 mg Zn pro Tag far M~inner und 
7 mg Zn pro Tag far Frauen fest. Demnach wiiren die 
Zufuhrdaten der VERA-Studie relativ gut mit den SCF- 
Angaben vereinbar. Es bleibt jedoch abzuwarten, welche 
Auswirkung der SCF-Report auf  die nationalen Zufuhr- 
empfehlungen haben wird. Es ist auch zu bedenken, dab 
es sich bei der VERA-Studie um einen Querschnitt der 
gesunden erwachsenen Bev61kerung handelt, so dab sich 
die Situation der Zn-Bedarfsdeckung bei verschiedenen 
Risikogruppen vermutlich schlechter darstellt. 

Verteilung des K6rper-Zinks 
und Diagnose des Zink-Status 

Zink ist in allen Organen, Geweben und Sekreten des 
menschlichen und tierischen Organismus zu finden. Am 
Gesamt-Zn-Gehalt des K6rpers (ca. 2-3 g) tragen, wie in 
Tabelle 10 dargestellt, die Skelettmuskulatur (60 %) und 
die Knochen (30 %) den gr613ten Anteil (3). Der schnell 
austauschbare, d.h. metabolisch aktive Zn-Pool, ist relativ 
klein und wird gr6t3tenteils durch das Plasma-Zn und 
Teile des Leber-Zinks repr/isentiert. Ca. 2/3 des Plasma- 
Zinks sind relativ locker an Albumin, ca. 1/3 relativ fest 
an ct-Makroglobulin gebunden (141). Die Zn-Konzentra- 
tion im Plasma ist daher aul3er von der alimentfiren Zn- 
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Tabelle 10 Absoluter und relativer Zink-Bestand einzelner Orga- 
ne des menschlichen Organismus (70 kg K6rpergewicht) (3) 

Gewebe Zink-Gehalt (rag) Anteil (%) 

Muskulatur 1.500 60 

Knochen 500-800 20-30 

Haut und Haare 210 8 

Leber 100-150 4-6 

Gastrointestinaltrakt 
und Pankreas 30 2 

Nieren 20 0,8 

Milz 3 0,1 
Zentralnervensystem 40 1,6 

Vollblut 20 0,8 

Plasma 3 0,1 

Zufuhr auch vom Albumingehalt abhgngig. Somit ist es 
unter Praxisbedingungen teilweise problematisch, zwi- 
schen einer nutritiven und albumininduzierten Hypo- 
zink/imie zu differenzieren. Es wurde deshalb postuliert, 
zur Diagnose des Zink-Status die Zn-Konzentration des 
Plasmas fiber die Albumin-, mindestens aber fiber die 
Gesamteiweil3konzentration zu korrigieren (108). Hypo- 
zink~imie und Hyperzinkurie sind auch Folgen von Strel3, 
Trauma, Entzfindungen, Tumorerkrankungen und Ver- 
brennungen (50). In diesen Situationen steigt gleichzeitig 
die Metallothionein-Synthese in der Leber zur Reduzie- 
rung der Zn-Verluste an. Die hormonelle Basis dieser 
Vertinderungen ist der Anstieg von Cortison, Adrenalin, 
Glucagon sowie Interleukin-1 und Interleukin-6 (41, 98). 
Aul3erdem unterliegt die Plasma-Zn-Konzentration zirca- 
dianen Schwankungen und wird bei lfingerfristiger mar- 
ginaler Zn-Zufuhr infolge hom6ostatiseher Regulations- 
mechanismen aus mobilisierten Zn-Speichern gespeist 
(131, I32). Wie in Abb. 7 dargestellt, wird die Plasma- 
Zn-Konzentration von einer Vielzahl weiterer endogener 
und exogener Faktoren beeinflugt. Sandstead und Mitar- 
beiter (173) ffihren 20 EinfluBgr6Ben auf, die einen so- 
genannten induzierten Zinkmangel herbeiffihren k6nnen 
und i.d.R, mit einer Erniedrigung des Plasma-Zn-Spiegels 
einhergehen. Diese Zusammenhfinge machen deutlich, 
dab der Plasma- oder Serumzinkwert nicht ohne weiteres 
als alleiniger Zn-Statusparameter geeignet ist. Das Plas- 
ma-Zn wird dennoch dem Vollblutwert vorgezogen, da 
es die Dynamik des Zn-Metabolismus besser charakteri- 
siert und enger mit der alimentiiren Zn-Versorgung kor- 
reliert ist. Nach neueren Ansichten sollte daher minde- 
stens ein weiteres Kriterium zur Differentialdiagnose ei- 
ner aliment/Jr oder durch eine Akut-Phase bedingten 
Hypozink/imie hinzugezogen werden (vgl. 160). Ein viel- 
versprechender, derzeit aber noch nicht allgemein verftig- 
barer Parameter ist die Bestimmung yon Metallothionein 

Hfimolyse Strahlen- und I Trauma 
Chem°therapie "X~ * jl~// Alter 

Endotoxine ....~ ~ ~  ~//" 

Geschlecht---.~ ~ Plasma.Zink / ) ~ Zhr~hdimaunser 

n ektionen ~ ~ Verbrennungen 
Hormonstatus Nahrungskarenz 

Abb. 7 Einflul]faktoren auf die Zink-Konzentration im Plasma 
(modifiziert nach 160). 

(MT) im Blutplasma bzw. -serum mittels immunologi- 
scher Verfahren (22) oder HPLC-ICP-Kopplung (19). Die 
simultane Messung der Plasma-Zn- und der Plasma-MT- 
Konzentration soil den Vorteil erbringen, dab zwischen 
einer mangetnden aliment~iren Zn-Zufuhr und anderen 
den Zn-Metabolismus beeinflussenden Faktoren differen- 
ziert werden kann. Emiedrigte Plasma-Zn- und Plasma- 
MT-Konzentrationen sollen eine Reduktion des freien 
austauschbaren Zinkpools infolge inadgquater aliment~irer 
Zn-Zufuhr anzeigen. Niedrige Plasma-Zn-Konzentratio- 
nen und hohe Plasma-MT-Werte deuten hingegen auf 
eine Gewebeumverteilung des Zinks hin, die nicht auf 
eine Reduktion der aliment~iren Zn-Zufuhr, sondern auf 
andere den Zn-Metabolismus beeinflussende Faktoren zu- 
rfickzuffihren ist (98). Ein neuerdings auch beim Men- 
schen mit Erfolg eingesetzter Zn-Statusparameter ist die 
freie Zn-Bindungskapazitfit des Blutplasmas (196). Hier- 
bei handelt es sich um eine in vitro Bestimmungsmetho- 
de, bei der das Blutplasma im Oberschug mit Zink inku- 
biert und das fibersch~issige, nicht an Proteine gebundene 
Zink mitteis Magnesiumcarbonat ausgef~illt wird. Die 
freie Zn-Bindungskapazit/it, als Mal3 t'tir die freien Zn- 
Bindungsstellen des Blutplasmas, errechnet sich dann aus 
der Differenz zwischen dem Zn-Gehalt des abges~ittigten 
und des unbehandelten Plasmas, wobei als Bezugsgr6fSe 
die Zn-Konzentration des abges/ittigten Plasmas zugrunde 
gelegt wird. Eine hohe freie Zn-Bindungskapazit~it geht 
dabei mit einem niedrigen Zn-Status einher (97, 166). Ob 
neben der alimentgren Zn-Versorgung auch andere Fak- 
toren die freie Zn-Bindungskapazit/it des Blutplasmas 
ver~indern, wurde bisher kaum gepriift. Zu denken w/ire 
hier an Einflul3gr613en, die den Proteingehalt und das 
Proteinmuster des Blutptasmas ver~ndern (106). 

Auch die Aktivit~it des Zn-Metalloenzyms Alkalische 
Phosphatase (AP) gilt als funktionaler Parameter des Zn- 
Status. Wie zahlreiche Untersuchungen an verschiedenen 
Tierspecies belegen, zeigt die AP bei mangelhafter ali- 
ment~irer Zn-Versorgung einen raschen und starken Akti- 
vitfitsverlust (83, 134, i35, 158, 159, I81). Bei Zn-Man- 
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gelrat ten reagier t  die AP im Serum berei ts  bevor  Wachs-  
tumsdepress ionen  festzustel len sind. Ein Vorte i l  der AP 
bezi igl ich der  Diagnose  des Zn-Status  wird darin gesehen, 
dab diese,  im Gegensa tz  zur P lasma-Zn-Konzent ra t ion ,  
ein deut l iches  Akt ivi t i i t spla teau ausbildet ,  so dal3 bei  ad- 
~iquater Zn-Zufuhr  zus~itzliche Zn-Gaben  keine oder  nut  
unwesent l iche  Aktivitiits~inderungen induzieren.  W~hrend 
unter  def inier ten Bedingungen  die Alka l i sche  Phosphata-  
se s icher l ich die Anforderungen  eines zuverl i issigen Zn- 
Sta tusparameters  erffillt, trifft dies unter  Praxisbedingun-  
gen nur  te i tweise  zu. Eine Aktivit~itsabnahme kann zwar  
einen marg ina len  Zn-Mange l  anzeigen,  dieser  mul3 j edoch  
nicht  zwangsweise  mit  e iner  Hypozink~imie einhergehen,  
da neben  Zn auch wei tere  anorganische (Ca, P, Mg) und 
organische Nahrungsbes tandte i le  (Vi tamin D, freie Fett-  

s/iuren) die AP-Aktivit~it modul ie ren  k6nnen.  Ver~inderte 
Aktivit~itswerte der  Alka l i schen  Phosphatase  k6nnen auch 
phys io logische  (Graviditfit ,  Lakta t ion)  und pa thophys io lo-  
gische (Rachit is ,  Osteomalaz ie)  Ursachen  haben (177). 

Aus  der Sicht  der  leicht  durchfi ihrbaren Probennahme 
und Analy t ik  bietet  sich die Haar -Zn-Bes t immung  zur 
Diagnose  des Zn-Status an. Die Z ink -Ana lyse  des Haares  
ist j edoch  aufgrund ger inger  D yna mik  bezt igl ich des Zn- 
Austausches  im Organismus  (133) sowie  hoher  Kontami-  
nat ionsgefahr  (Arbei t sp la tzexpos i t ion ,  z inkhal t ige  Haar-  
pf legemit te l )  problemat isch.  Eine genaue Beur te i lung des 
Zinkstatus im Organismus  anhand e iner  Haar -Zn-Ana lyse  
wird dartiber hinaus durch eine Reihe sonst iger  EinfluB- 
faktoren wie Haarfarbe,  wechse lnde  Intensit~it des Haar-  
wuchses,  Haarausfal l  etc. erschwert  (5, 12). 
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