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B Literaturtibersicht
1 Biotin
1.1 Geschichtliches

Einen Beitrag zur Entdeckung des Biotins leistate lereits um die vorletzte
Jahrhundertwende gemachte Beobachtung tUber digchexiWirkung roher Eier
im Tierversuch und Uber die Heilung der durch did3gt verursachten
Hautlasionen durch Behandlung mit einem hitzestabFaktor aus Hefe oder
Leber (FRIEDRICH, 1987).

WILDIERS (1901) entdeckte den Wachstumsfaktor ,Biosi Hefen. GYORGY
(1931) zeigte, dass der ,Faktor X unterschiedli¢hanktionen erflllt und eine
gleichbleibende chemische Verbindung darstellt. nennte diese Verbindung
,Vitamin H* (H fiir Haut). KOGEL und TONNIS (1936}%olierten eine Substanz
aus Eidotter und gaben der Substanz den NameninBidiotin war identisch
mit dem ,Schutzfaktor X* und ,Vitamin H“. DU VIGNEAD et al. (1942)

entdeckten die chemische Struktur des Biotins.

HARRIS et al. (1943) gelang die erste Synthese. BBERG und STERNBACH
(1949) entwickelten ein Verfahren zur industrielltareoselektiven Synthese von
Biotin, das im Prinzip heute noch angewendet wiBdT6SCH und BARTEL,
1994).

1.2 Vorkommen und Bioverfugbarkeit

Biotin ist in der Natur weit verbreitet. Besonddistinreich sind Hefe, Eigelb,
Leber und Niere (LOFFLER u. PETRIDES, 1998), sovRaps, Gerste,
Sonnenblume und Sojabohne (FRIEDRICH, 1987). Iristhen Geweben und
Hefe liegt Biotin tUberwiegend an Protein gebundenPflanzen teilweise in
freier, wasserlgslicher Form vor (BASSLER et al992; BONJOUR, 1991;
BUDDECKE, 1980). Biocytin -N-Biotinyl-L-Lysin) ist das kovalent an ein
Protein gebundene Biotin (AMMERMANN et al., 199&fs wird im proximalen
Dunndarm durch proteolytische Enzyme und PankreasriRlasen gespalten in
freies, resorbierbares Biotin. Das freie Biotin dvoturch Diffusion und aktiven
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Transport aufgenommen (BITSCH u. BARTEL, 1994; BASR et al, 1992;
BONJOUR, 1991). Fur die Aufnahme von Biotin in dellen werden zwei
verschiedene Transportsysteme beschrieben. Eisisther Cotransport und ein
Multivitamintransporter fur Biotin, Pantothenséurend Liponsdure. Beide
Transportsysteme sind natriumabhangig (ZEMPLENM®OCK, 2001; SAID,
1999; PRASAD et al., 1998).

Die Ausscheidung von Biotin Gber den Urin und dézés ist in der Regel hoher,
als die Menge, die von auf3en zugefiihrt wird (BONBQWLB91), d.h. Biotin wird
zwar im Verdauungstrakt synthetisiert, aber im Qe findet nur eine geringe
(WHITEHEAD, 1988) bis keine Resorption mehr stéiteses Biotin steht dem
Organismus somit nicht zur Verfugung (BITSCH undRBFEL, 1994).

Uber die Bioverfuigbarkeit von Biotin in Futtermitidiegen vor allem fiir Hithner
(FRIGG u. BRUBACHER, 1976; FRIGG, 1976) Schatzungear. Die
Bioverfugbarkeit von Biotin ist in einigen Futtemtein nur sehr gering. Mit
einem Bioassay fir Kikenwachstum (chick growth @szaigte FRIGG (1984),
dass die Bioverfugbarkeit des vorhandenen Biotinschen 0-4 % bei Weizen
und 100 % bei Mais betragen kann. Bei Schweinen,ndt Weizen und Gerste
gefuttert wurden, sind deutliche Mangelerscheinangeobachtet worden. Das
lasst vermuten, dass die Bioverflugbarkeit von Bidiei einigen Futtermitteln
auch fur das Schwein gering sein dirfte (WHITEHEABSS).

Die Ursachen fur die geringe Bioverfugbarkeit inigen Futtermitteln sind noch
nicht geklart. Es wird vermutet, dass das Biotin physikalischen oder
chemischen Bindungen vorliegt und dadurch nicht mefrdaulich ist
(WHITEHEAD, 1988).

An Kihe oral verabreichtes Biotin wird ohne bedaden Abbau im Pansen
aufgenommen (FRIGG et al., 1993; ZINN et al., 19GRIGG et al. (1993)
zeigten aul3erdem, dass sich der Blutserumspiegelre Dosis von 20 mg/Tag
deutlich erhoht.



14

Literaturiibersicht

1.3 Chemie

Es werden mehrere Synonyme in der Literatur erwdh®. Vitamin H (H =
Haut), Schutzfaktor X, Coenzym R (MOSS u. LANE, 137Vitamin B,,
Vitamin B; (BASSLER et al., 1992) und antiseborrhoischesmita(BITSCH u.
BARTEL 1994).

Biotin ist eine Verbindung aus Harnstoff und einsubstituierten Thiophanring
(LOFFLER u. PETRIDES 1998). Es ist ein wasserlt@l& Vitamin und wird
zum B-Komplex gezéahlt (COOPER, 1993). Nach COOPEI®3J) ist Biotin eine
cis-Hexahydro-2o0xo-1H-Thieno[3,4]-Imidazol-4-Valensaure mit der
Summenformel ¢H1gN2OsS. In dieser Verbindung mit drei asymmetrischen
Kohlenstoffatomen kdénnen vier Diastereocisomere jenidwei Enantiomeren und
somit acht optisch aktive Formen vorkommen. Nur biatogisch aktive D-f)-
Biotin kommt in der Natur vor (BASSLER et al., 19%RIEDRICH, 1987) und
zeigt die deutlichste biologische Aktivitat (COOPER93).

Biotin ist in kristallisierter Form gegen Luft, Teglicht und Hitze stabil, aber
instabil bei UV-Licht (BASSLER et al., 1992). Beirhitzen in stark sauren und
alkalischen Lésungen geht die Bioaktivitdt von Bioverloren (FRIEDRICH,
1987). Biotin ist leicht 16slich in heiRem Wassegrdiinntem Alkohol und 95 %
Ethanol (WHITEHEAD, 1988).

1.4 Biochemie
1.4.1 Biotin als Coenzym

Biotin fungiert als kovalent gebundene prosthegs@ruppe bei einer Reihe von
Carboxylase-, Transcarboxylase- und Decarboxylakéomen. Biotin hat so
Einfluld auf diverse Stoffwechselwege (MOCK, 1992085 u. LANE, 1971).

Beim Tier und beim Menschen sind 4 Carboxylase-Beaén von Bedeutung
(WEISS u. ZYMMERLY, 2000; LOFFLER u. PETRIDES, 19980CK,1996;

BASSLER et al., 1992). Auf diese Enzyme (Acetyl-GGArboxylase, Pyruvat-
Carboxylase, Propionyl-Carboxylase uridMethylcrotonyl-CoA-Carboxylase)

soll hier kurz eingegangen werden.
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Bei diesen Reaktionen ist Biotin kovalent an eingiefe-Aminogruppe eines
Lysinrestes der jeweiligen Carboxylase gebundentiBiibernimmt CQ aus
Bicarbonat und bildet 1-N-Carboxybiotin (1. Schrittm dann das CQauf die
jeweilige Akzeptor-Substanz zu Uubertragen (2. $hr(COOPER, 1993;
BASSLER et al., 1992; BUDDECKE, 1980). Diese Eihteg in zwei Schritte
vertreten MOSS und LANE (1971) auch fur die andelotinabhangigen

Enzyme.

Die Acetyl-CoA-Carboxylase carboxyliert im Cytosol Acetyl-CoA zu Malonyl-
CoA. Dies ist der entscheidende Schritt in derdaeitesynthese (STRYER, 1999;
LOFFLER u. PETRIDES 1998; BASSLER, 1992). Diese Kea benotigt
ausserdem ATP und M(COOPER,1993).

Die Pyruvat-Carboxylase katalysiert innerhalb der Mitochondrien die
Carboxylierung von Pyruvat zu Oxalacetat, ein ZWweswprodukt in der

Biosynthese von Phosphoenolpyruvat und schliefichGlucose. Dieses Enzym
ist ein Schliisselenzym in der Gluconeogenese (STHRYP99; BASSLER,

1992). Eine weitere wichtige Funktion der PyruvaiHidxylase ergibt sich aus
dem Bedarf an Oxalacetat im Mitochondrium, um da¢ debildete Acetyl-CoA

ins Cytosol auszuschleusen. Acetyl-CoA wird fur diettsduresynthese im
Cytosol bendtigt, es kann jedoch nicht die Mitoamenmembran ohne
Oxalacetat Uberwinden. Somit spielt die PyruvatbOaylase auch eine Rolle bei
der Fettsduresynthese (COOPER, 1993).

Die Propionyl-Carboxylase carboxyliert Propionyl-CoA zu Methylmalonyl-CoA
im Mitochondrium. Methylmalonyl-CoA wird als SucgiRCoA in den
Citratzyklus eingeschleust (STRYER, 1999; LOFFLERRETRIDES, 1998).
Propionate, die beim Abbau ungradzahliger Fettsaukeninosduren (Methionin,
Threonin und Isoleucin) und bei der Pansenfermiemtantstehen, bekommen so
Anschluss an den Citratzyklus. Dies ist besondechitig bei Wiederkduern, da
Propionsaure als Produkt des Kohlenhydratabbausamsen den wichtigsten
Energielieferanten darstellt (COOPER, 1993 ).

Die Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase katalysiert, ebenfalls im Mitochondrium,

die Carboxylierung von Methylcrotonyl-CoA zu (-Mgldilutaconyl-CoA, ein
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Schritt beim Abbau der verzweigten Aminosaure LeU8ASSLER, 1992). Als
Endprodukt entsteht unter anderem Acetyl-CoA, dagderum in die
Fettsauresynthese, die Glutaminsynthese oder irtergeiStoffwechselwege
eingeht (COOPER, 1993).

1.4.2 Weitere Funktionen

Mit in vivo und in vitro Versuchen wurde gezeiggss durch Biotinzugaben die
Aminosaureverbindungen in Proteinen der Leber, Bahieimhaut und Haut
zunehmen (BOECKX u. DAKSHINAMURTI, 1974). Durch Biozugabe in das

Medium von Hela-Zellkulturen konnte weiterhin ein&rhéhung des

Zellwachstums, der Proteinsynthese und der DNA{83s# nachgewiesen
werden (SINGH u. DAKSHINAMURTI, 1988). Es wird veutet, dass Biotin

eine wichtige Rolle bei der Transkription, Replikat und Reparatur der DNA
spielt und somit Einfluss auf die Genexpression (@RISP et al.,, 2004;

STANLEY et al., 2001; HYMES et al., 1995).

Eine hormonéahnliche Wirkung von Biotin auf die Riosynthese wird diskutiert,
da festgestellt wurde, dass Biotin in pharmakoldgem Dosen auch eine
Erhéhung des cGMP (zyklisches Guanosinmonophosgietjirkt (SINGH u.
DAKSHINAMURTI, 1988; SPENCE u. KOUDELKA, 1984; VEIF et al.,
1984; VESELY, 1982). SPENCE und KOUDELKA (1984) gten an
Rattenleber-Zellkulturen, dass unter Biotineinflussst cGMP intrazellular
ansteigt, sich dann die translatierbare GlukokirRNA& und somit die
Glukokinaseaktivitat erhoht. Dies erinnert an eseeond-messenger vermittelte
Ubertragung, wie sie bei Hormonen bekannt ist. @hkih wurde an
biotindefizienten Hela-Zellen und Fibroblastenkedtu gezeigt, dass
dosisabhangige Biotingaben unterschiedliche Wirlkmngeigen. Physiologische
Biotinkonzentrationen im Medium fuhren zu einer d@ppelung der
Guanylatzyklaseaktivitat und Erhoéhung des intrag@en cGMP. Bei
pharmakologischen Biotinkonzentrationen im Mediunthébdt sich die
Konzentration der RNA-Polymerase Il (SINGH u. DAKBIAMURTI, 1988 ).
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1.5 Plasma- und Milchbiotinspiegel

Biotin wird im Allgemeinen als gut vertragliche Sbnz ohne bekannte
Nebenwirkung bei Mensch und Labortieren anerkaB®NJOUR, 1991). Es
zeigt laut BITSCH und BARTEL (1994) im Tierversuohr eine geringe akute,

subchronische und chronische Toxizitét.

Biotin ist gegen einen Konzentrationsgradientenzgadagéangig (BITSCH u.
BARTEL 1994). Der mittlere Biotingehalt in der Kuiiom liegt bei 13-34,9u9/
und bei biotinsupplementierten Kihen im Mittel be30-138,7 g/l
(HOCHSTETTER, 1998; KLUNTER u. STEINBERG, 1993; BODUR, 1991).

Der Plasmabiotinspiegel beim Rind liegt zwische® 8dd 800 ng/l (SCHMID,

1995; FRIGG et al.,, 1993). Eine orale Zufuhr von 2@/Tag erhoht den
Plasmaspiegel beim Rind auf 3000-8000 ng/l (FRIGGlg 1993). SCHMID

(1995) und FRIGG et al. (1993) konnten zudem zeigkass dieser erhdhte
Biotinspiegel im Plasma wahrend der gesamten Zeit Supplementierung
nachweisbar war. Der Plasmabiotinspiegel sank nd&#endigung der
Biotinzugaben wieder ab.

1.6 Biotinmangel

Bei einem Biotinmangel kommt es zu einer verminelertAktivitat der
biotinabhdngigen Enzyme (MOCK, 1996; FRIEDRICH, 198CAREY u.
MORRIS, 1977; CHIANG u. MISTRY 1974). Dies wirktchi negativ auf die
jeweiligen Stoffwechselprozesse aus. Es kommt xereNerringerung der
Gluconeogenese und der Lipogenese mit Folgestonurigje durch verminderte
Acetyl-CoA-Carboxylaseaktivitat verlangsamte Lipogse z.B. hat eine Stoérung
in der Fettsauresynthese zur Folge (PROUD et &0 19WHITEHEAD, 1988;
DONALDSON, 1981). So wurde in der Haut von Gefliigel Biotinmangel eine
Abnahme der anfarbbaren Lipide im Stratum corneuneobbchtet
(WHITEHEAD, 1988). Proud et al (1990) stellten untRiotinmangel eine
Abnahme des Gesamtlipidgehaltes in der Rattenleatt f

Biotinmangelsymptome sind beim Menschen und veesignien Tierarten, z.B.
Huhnern (WASE, 1999; WASE et al.,, 1997; FRIGG u.RFDRST, 1980;
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FRIGG u. BRUBACHER, 1976), Schweinen (KOPINSKI (EIBHOLZ, 1989;
GEYER et al., 1984 und 1981; GLATTLI et al., 19P0OHLENZ, 1974) und
Kalbern (MULLING et al., 1999; WHITEHEAD, 1988) diitirlich beschrieben
worden. Allen gemeinsam sind Symptome der Hauttéadtell, Alopezie bis hin
zur Dermatitis), verminderte Wachstumsgeschwindtgke bei Jungtieren und
verminderte Hornqualitaten an Krallen, Hufen unadudén (BITSCH u. BARTEL
1994; WHITEHEAD, 1988).

1.7 Biotinbehandlung

Studien Uber Behandlungen mit Biotin ergaben pasittffekte auf Huf- und

Klauengesundheit. LEU (1987) konnte zeigen, dasé sler Hufstatus bei
Pferden nach 9 und 15 Monaten deutlich verbesserte. Es evurddem

festgestellt, dass Biotin dabei keinen Einfluss ai# Wachstumsrate der
Hornwand nimmt. In friheren Untersuchungen wurdergkeichbare Ergebnisse
erzielt (WINTZER, 1986; COMBEN et al., 1984). BUFF& al. (1992) fanden
ebenso eine Hornqualitatsbesserung, aber im Gegensa vorherigen

Untersuchungen auch eine gesteigerte WachstumsratéHufhorn. GEYER und

SCHULZE (1994) untersuchten bis zu sechs JahrenHigstatus von Pferden
und Ponys. Sie fanden makroskopische und histalbgisvVerbesserung im
Hufstatus, ebenso in der Zugfestigkeit des Hor@&SSEK et al. (1995) und
ZENKER et al. (1995) kamen zu vergleichbaren Ergssam.

POHLENZ  (1974)  berichtete in einer Zusammenfassungber
Biotinmangelversuche beinSchwein von einer deutlichen Besserung der
Symptome durch eine Biotinbehandlung. Es kam zuarktubildung, die
Schuppenbildung der Haut nahm ab und Pusteln heilteeder. Weitere
Untersuchungen uber die Behandlung von SchweindnBiotin zeigten unter
anderem eine Verbesserung der Klauenqualitat. Daiele festgestellt, dass das
Klauenhorn fester und héarter wird. Die Haufigkenv Klauenerkrankungen
wurden bei Biotinsupplementation weniger (BRYANTa&t 1985; WEBB et al.,
1984; BROOKS et al., 1977). Ein Einflu3 von Biotinf die Wachstumsrate des
Klauenhorns wurde nicht festgestellt (JOHNSTONENRY, 1989).

Untersuchungen zur Biotinwirkung beiRind kamen zu ahnlichen Ergebnissen.
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DISTL und SCHMID (1994) stellten einen positiverfdkt auf Entzindungen im
Klauenzwischenraum nach zwei Monaten Biotinsupplgmeung (20
mg/Tier/Tag) fest, nach vier Monaten auch auf déutkeit und Schwere von
Sohlenquetschungen. Nach 11 Monaten Biotingabetkansie eine signifikante
Verbesserung der Klauengesundheit feststellen. DI8Ad SCHMID (1994)
erklarten diese Verbesserung mit der Feststelldags die Klauenhornharte unter
Biotin zunahm, dies zu veranderten KlauenmalRen tdihund so
druckempfindliche Partien der Lederhaut besserTvaumatisierungen geschuitzt
seien. Innerhalb von vier Monaten (Biotingabe 1Q0Tey 2x am Tag) wurden
palpatorisch feststellbare Verfestigungen des Bhbens beobachtet (SCHMID,
1995). Nach insgesamt 11 Monaten Biotinsupplememg stellte SCHMID
(1995) fest, dass die Klauengesundheit besseridasvachstum nicht gestiegen
war und entgegen DISTL und SCHMID (1994) die Homthanur leicht im
Bereich des Kronhorns anstieg. HOCHSTETTER (1998)its ebenfalls eine
verbesserte Klauengesundheit an den Hinterklauem Wihen nach
Biotinzufutterung (20 mg /Tier/Tag) fest. Sie fandter anderem makroskopisch
sichtbare Veré&nderungen in der Zusammensetzung ieerzellularen
Kittsubstanz. Sie fiuhrte diese Veranderungen anfilefluss von Biotin auf den
Energie- und Fettstoffwechsel der Keratinozytenigkr An den Vorderklauen
konnte HOCHSTETTTER (1998) keine Verbesserung dé&aué&hgesundheit
feststellen. Den Unterschied zwischen den Vorded Hinterklauen fiihrt sie auf
die unterschiedliche Belastung in der Anbindehatanrick. FITZGERALD et
al. (2000) untersuchten auf 20 Farmen 2705 Kuherwmderem auf Lahmheit
und Antibiotika-Gaben bei Klauenerkrankungen. A@ Earmen (1305 Tiere)
wurde 20 mg/Tier/Tag Biotin zugefuttert. Nach 13 Mten reduzierte sich die
Haufigkeit von Lahmheiten und der Einsatz von Aidtilxa bei den
biotinsupplementierten Tieren. In weiteren Untehsingen wurde die
Verbesserung der Klauengesundheit nach Biotinsopgiéerung (20
mg/Tier/Tag) bestatigHEDGES et al., 2001). Dabei wurden unter anderech au
die Milchleistung und Milchzusammensetzung untensUBERGSTEN et al.,
2003; FITZGERALD et al., 2000). HIGUCHI et al. (200fanden zudem einen
hoéheren Gesamtlipidgehalt im Sohlenhorn von bioppéementierten Kihen.
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Keine Verbesserung der Hornqualitat stellte HUNKRLE(1996) bei
biotinsupplementierten (20 mg/Tag) Kihen fest. \8itersuchte 160 Kiihe aus 82
verschiedenen Betrieben Gber 6 Monate und konnteinan positiven Effekt von
Biotin auf die durchschnittliche Uberhornungszeiei bKlauengeschwiiren
nachweisen. Diese verkirzte sich um 10 Tage (voDurchschnitt 42 auf 32
Tage). KOLLER (1998) konnte bei einer Biotingaben\&x 20 mg/Tag uber 50
Tage ebenfalls keine wesentlichen, makroskopisdtilsaren Verbesserungen der
Klauengesundheit feststellen. Er fand allerdingkraskopische Verbesserungen
in der Hornqualitat (KOLLER, 1998; KOLLER et al.998). Er konnte vor allem
in den tieferen Schichten der Epidermis wesentlivlegbesserungen (weniger
Mikrorisse, weniger Zerfall oder Ablésung von Hoeillen und seltener Réhrchen
mit erweiterten Markraumen) nachweisen. EGGERS IpQintersuchte den
Einfluss von Biotin (20 mg/Tier 2x am Tag) auf déteilungsverlauf von
Klauengeschwiren tber 50 Tage. Sie konnte keirggmfikanten Unterschied im
Heilungsverlauf zwischen biotinsupplementierten &iilund den Kontrollkiihen
feststellen. Sie schluf3folgerte, dass die posiiiekung von Biotin von einer
leistungsfahigen Durchblutung des Gewebes abhasigiglSCHER et al. (2002)
konnten auch keinen Unterschied im Heilungsverlaoih Klauengeschwiren
feststellen. Nach 50 Tagen waren alle Klauengesahweérheilt, unabhangig von
der Biotingabe (40 mg/Tier/Tag). Sie fanden jedbdtologische Unterschiede.
Bei den biotinsupplementierten Kihen wurde eineb¥sserung in den tieferen
Gewebeschichten festgestellt. Sie kamen zu demuBchdass Biotin einen
positiven Einflul3 auf die Heilung von Klauengeschen hat, dies aber nach
relativ kurzer Zeit (50 Tage) makroskopisch noathhsichtbar sei.

2  Anatomische Grundlagen

Das Zehenendorgan des Rindes besteht an jeden@lidlaus zwei Hauptklauen
(Digitus tertius und Digitus quartus) mit denen dBsd ful3t und zwei
Afterklauen (Digitus secundus und Digitus quintusptztere haben keine
knécherne  Verbindung mit  dem Extremitatenskelett.n | dem
Afterklauenhornschuh steckt eine spitzdreikantigelfhalanx, die gelenkig mit

einer rudimentéaren Phalanx Il verbunden ist (KOQK92). In dieser Arbeit
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werden im weiteren die Hauptklauen als Klauen bepada an diesen die

Untersuchung erfolgt.

2.1 Definition der Klaue

Die Klaue ist das Zehenendorgan (ZIETZSCHMAN, 1918} Hautlberzug,
dessen Epidermis den verhornten Klauenschuh bilDets Zehenendorgan
umfasst den Hornschuh mit den enthaltenen zentri&tétzstrukturenZu den
zentralen Stiutzstrukturen werden das Klauenbeim, distale Abschnitt des
Kronbeines, das Strahlbein, der Bandapparat dezn&e] die Endabschnitte der
Streck- und Beugesehne und die Bursa podotrochlemzéhlt (BUDRAS u.
WUNSCHE, 2002; HABERMEHL, 1984: WILKENS, 1963; GESBAUER,
1885). Dies entspricht der Definition der Klaue vBIOHMANN (1902). Er
versteht darunter den Hornschuh mitsamt allen tiom @ingeschlossenen Teilen.
Die Klaue im engeren Sinne ist der Hornschuh, dectddie Verhornung aus den
Epidermiszellen hervorgeht (GEGENBAUER, 1885).

2.2 Einteilung der Klaue in Segmente

Der Hautiiberzug der Klaue besteht aus den drei Schichten der énf3gaut:
Klauenunterhaut (Subkutis), Klauenlederhaut (Deymimd Klauenoberhaut

(Epidermis).

Aufgrund von strukturellen Unterschieden in den tdahichten wird die Klaue in
finf Segmente unterteiBUDRAS u. WUNSCHE, 2002; DYCE et al., 1991,
KUNZEL, 1990; HABERMEHL, 1984; WILKENS, 1963). Inrgximodistaler
Richtung schliel3t sich der behaarten HautS&msmsegmentan. Dem folgt direkt
das Kronsegment und danach da®Vandsegment Die verhornte Epidermis
dieser drei Segmente schiebt sich in proximodistgiehtung Ubereinander und
bildet die Hornplatte. Diese ist gebogen und bilflaisal eine abgerundete Kante
(HABERMEHL,1984). An der Palmar- bzw. Plantarflackessen sich zwei
weitere Segmente unterscheiden. [Balensegmentschliel3t sich direkt der
behaarten Haut an und steht dorsal mit dem Saunesggm Verbindung. Distal
grenzt das Ballensegment an das SohlensegmenarDdgr Zehenspitze liegende
Sohlenkorper und je ein axialer und abaxialer sé&dm&chenkel bilden das
Sohlensegmen{BUDRAS u. WUNSCHE, 2002; DYCE et al., 1991). Digiden
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letztgenannten Segmente bilden zusammen mit dengtiite den verhornten
Klauenschuh (BUDRAS u. WUNSCHE, 2002; HABERMEHL, 819
WILKENS, 1963). FURST (1992) nennt als sechstes nfeeg das
ZwischenklauensegmentDies verbindet beide Klauen miteinander, es gl

in das Saumsegment und palmar/plantar in das Baitgnent Uber.

Im Saumsegmentildet die Subkutis das Saumpolster, dies vermegich und

geht palmar/ plantar in das Ballenpolster tber. Sdkutis liegt die Dermis auf.
Diese tragt im Saumsegment, ebenso wie im KrorhJeé®e und Ballensegment,
Zottchen (FURST, 1992; HABERMEHL,1984; WILKENS; 136 Die Dermis

tritt mit der Subkutis als Saumwulst in Erscheinubgstal an der Grenze zum
Kronsegment ist die Umschlagstelle der Saumlederdawdeutliche Falz sichtbar
(BUDRAS u. WUNSCHE, 2002; FURST, 1992). Das weiGasimhorn besteht
aus mehrschichtigem Plattenepithel und bildet (blen Lederhautzotten

Hornr6hrchen aus.

Das Kronsegment schlief3t sich distal an das Saumsegment an. Dikufig
bildet hier das schwach gewdlbte Kronpolster awd¢ches nach palmar/plantar an
Dicke abnimmt (FURST, 1992; WILKENS, 1963). Die bdés liegt dem
Kronpolster auf und wird als breiter, flacher Krarnst hervorgewdlbt. Am
Ubergang zur Wandlederhaut sind niedrige, mit fei@éttchen besetzte Leisten
erkennbar (BUDRAS u. WUNSCHE, 2002; HABERMEHL, 1984Die
Epidermis bildet hier widerstandsfahiges, sehr dsariKronhorn, das die
Schutzschicht der Hornwand darstellt (FURST, 1992).

Im Wandsegment fehlt ein Subkutispolster (KUNZEL, 1990; DIRKS, 8%
WILKENS, 1963). WILKENS (1963) beschreibt d&ubkutis als einen Teil des
Periosts des Klauenbeines. Nach neueren Untersgehuiehlt die Subkutis im
Wandsegment der Rinderklaue (WESTERFELD, 2003). Da&mis tragt im
Wandsegment Blattchen (BUDRAS et al., 1996; FURBIR2; HABERMEHL,
1984). Das von der Epidermis gebildete Wandhormnidlattchen und nicht in
Rohrchen angeordnet (FURST, 1992). HABERMEHL (19®4kschreibt die
Hornproduktion im Wandsegment als gering. BUDRASakt (1996) fanden

heraus, dass die Hornproduktion besonders an demz&rzum Sohlensegment
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intensiv ist. Am Tragrand der Klaue bildet das W=orth die weilRe Linie (Zona
alba) (MULLING, 1993; FURST, 1992; HABERMEHL, 1984)

Das Ballensegmentstellt den Grof3teil der Ful3ungsflache dar. Es hestach

FURST (1992) aus drei verschiedenen Teilen: demmimien Teil, der dhnlich
dem Saumsegment ist, dem mittleren Teil mit bapemdischen Merkmalen,
auch Ballenwulst genannt und dem den Sohlensegiafithen apikalen Anteil.
MULLING (1993) teilt das Ballensegment in einenxiralen und einen distalen
Abschnitt aufgrund unterschiedlicher Anordnung un@luspragung der

Lederhautpapillen, sowie der unterschiedlichen Harte.

Die Subkutis hat im proximalen Ballensegment digé3ge Ausdehnung. Sie ist
reich an elastischen Fasern, Fetteinlagerungen lookerem Bindegewebe
(FURST, 1992; HOHMANN, 1902). Das von ihr gebild&allenpolster besteht
aus speziell ausgerichteten Bindegewebsstranger, dén Ballen in
Kompartimente unterteilen (RABER, 2000). Das Bailester wirkt bei
Belastung stolRbrechend (HABERMEHL, 1984) und nindainet Druckkréafte auf,
um sie mit dem Ballenhorn zusammen als funktion&lieheit weiterzuleiten
(WESTERFELD, 2003). Die Dermis liegt dem Ballenkissauf und tragt
Zottchen in unregelmalliger Anordnung und untersiticieen Formen
(MULLING, 1993; FURST, 1992). Die Epidermis bildgroximodistal durch
Verhornung das Ballenhorn. Das Horn hat zwischem @&tcthenkeln des
Sohlensegments (distales Ballensegment) eine hadenach kaudal (proximales
Ballensegment) hin eine weiche Konsistenz (MULLINI®93; HABERMEHL,
1984). DYCE et al. (1991) beschreiben die Konsistgs Ballenhorns als relativ

weich, was aber funktionell durch die betrachtli€heke ausgeglichen werde.

Im Sohlensegmentwird als ein charakteristisches Merkmal das Fehdien
Subkutis beschrieben (WESTERFELD, 2003; MULLING939FURST, 1992;
KUNZEL, 1990). Dagegen beschreibot HABERMEHL (1984)ne diinne
Subkutis, die dem Klauenbein direkt anliegt. Dienl8alederhaut ist sehr schmal
und tragt Zotten, die reihenféormig angeordnet sindas helle und
widerstandsfahige Sohlenhorn (FURST, 1992) wird cduVerhornung der

oberflachlichen Zelllagen der Epidermis gebildes ®erden zwei schmale
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Schenkel entlang der weil3en Linie entwickelt. Dafil&horn ist schwer vom
Ballenhorn zu unterscheiden, vor allem an unget#le¢llauen (HABERMEHL,
1984).

3  Keratinisierung und Verhornung

Die Keratinisierung ist eine Leistung spezialigerZellen (Keratinocyten) und
kommt auch in nicht verhornenden, mehrschichtigeith&lien vor (KUNZEL,
1990). Beim verhornenden, mehrschichtigen Epitletl die Keratinisierung
Vorraussetzung fir die Verhornung der Keratinocyt@m deren Ende die tote
Hornzelle steht (TOMLINSON et al., 2004; BUDRAS at., 1998). Die
Keratinisierung beginnt im Stratum basale der Eprde mit der Zellvermehrung.
Im Stratum spinosum kommt es zur intrazellularenntBgse spezifischer
Produkte, z.B. der Zytokeratine, der Keratinfilatn@ssoziierten Proteine, der
intrazellularen Lipide und der Membran-Coating-Guias (TOMLINSON et al.,
2004; LIEBICH, 1999; MENON et al., 1986; MATOLTSY975). In weiteren
Differenzierungsschritten kommt es zur Verhornungr Keratinocyten bei
vorprogrammiertem Zelltod. Durch intrazellulare Agérung von spezifischen
Proteinen entsteht eine verstarkte Zellmembrann{fied cell envelope). Die
Membran-Coating-Granules geben ihren Inhalt in teerzellularspalt ab. Es
kommt zu einem festen Zusammenhalt zwischen demzdtden. Gleichzeitig
findet ein enzymatischer Abbau der Zellorganelleiatts Die vollstandig
verhornten Keratinocyten (tote Hornzellen) bilderasd Stratum corneum
(TOMLINSON et al.,, 2004; AKIYAMA et al., 2002; BUDRS et al., 1998;
DALE et al., 1993; PELLMANN et al., 1993; KUNZEL,990; DIRKS, 1985;
LANDMANN, 1980; MATOLTSY, 1975).

3.1 Verhornungstypen

In der Literatur werden zwei Arten der Verhornungtauschieden. Die weiche
und die harte Verhornung. Die Anwesenheit oder Heabklen eines Stratum
granulosum gilt als ein strukturelles Unterschegimerkmal (KUNZEL, 1990;
LARSSON et al., 1956; WARD u. LUNDGREN, 1954).

Bei der weichen Verhornung ist vor dem Stratum eom ein Stratum
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granulosum ausgebildet. Die Zellen des Stratumujoanm sind gekennzeichnet
durch das Auftreten von meist basophilen Granulaeoklembranumgrenzung,
den Keratohyalingranula (BUDRAS et al., 1996; KUNZE 1990;
MULLING,1993; LARSSON et al. 1956; WARD u. LUNDGREN954). Bei der
harten Verhornung fehlt ein Stratum granulosum. Bastum spinosum geht
unter Ausbildung einer keratogenen Zone direkt 8tsatum corneum Uber
(BUDRAS et al, 1996; GIROUD u. LEBLOND, 1951). Eimweiteres
Unterscheidungsmerkmal ist die Verteilung von Lgridin der Epidermis. Im
Stratum spinosum und auch im Stratum corneum tréten der weichen
Verhornung mit Sudanschwarz anfarbbare Lipide Baf.der harten Verhornung
sind die Lipide nur im Stratum spinosum nachweigGROUD u. LEBLOND,
1951).

An der Rinderklaue sind beide Arten der Verhornamgutreffen. Die weiche
Verhornung ist im proximalen Ballensegment und isui@segment vertreten
(HABERMEHL, 1994; MULLING, 1993; FURST, 1992; WILKES, 1963).
Ebenso ist sie im epidermalen Uberzug der Termamlien im Wandsegment
vorhanden, da in diesem Bereich des Wandsegment$Steatum granulosum
nachgewiesen wurde (MULLING, 1993). Im distalen|Ba, Kron-, Sohlen- und
dem Rest des Wandsegmentes verhornt die Epiderags dem Prinzip der
harten Verhornung (MULLING et al., 1994; HABERMEHIL994; MULLING,
1993; FURST, 1992).

Die verhornte Epidermis bildet eine schitzende é¢diflie besitzt mechanische
Eigenschaften (DALE et al., 1993) und stellt eirgreabilititsbarriere dar. Die
Hornschicht schitzt den Organismus unter andereriMasserverlust bzw. hoher
Wasseraufnahme, sowie vor eindringenden Infektiof@BAIFE et al., 2000;
ELIAS et al., 1979).

4  Hornqualitat

Hornqualitdt kann nicht einheitlich fur die Klaueefohiert werden, da die
Klauensegmente beim FulRen unterschiedlichen mesttiean Belastungen
ausgesetzt sind (SCHMID, 1995; MULLING et al., 1294
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Es werden einige Parameter zur Erfassung der Halitéuin der Literatur
beschrieben. Unter anderem die Anordnung in Zwiscitechen- und
Rohrchenhorn, die Hornhérte, die Zugfestigkeit ded Wassergehalt (BUDRAS
u. PATAN, 2003; PATAN u. BUDRAS, 2003; PATAN, 200$CHMID, 1995;
DISTL u. SCHMID, 1994; MULLING, 1993; PELLMANN et la 1993;
ZENKER, 1991; FURST, 1992; DIRKS, 1985; DIETZ u.IERZ; 1981).

Diese Parameter werden von Faktoren beeinflusstjndidrei Faktorengruppen
eingeteilt werden konnen (MULLING et al., 1994; MUNG, 1993;
PELLMANN et al. 1993).

1. Architektur des Hornzellverbandes
2. Intrazellulare Faktoren

3. Interzellulare Faktoren

4.1 Architektur des Hornzellverbandes

Die Hornqualitat wird mitbestimmt durch die Anorahguin Zwischenréhrchen-
und Rohrchenhorn mit Mark und Rinde, sowie Anz&i(Re und Aufbau der
Hornrohrchen (MULLING, 1993). DIETZ und PRIETZ (1B8kamen zu dem
Schluss, dass die Anzahl und Wandstarke der Horcinéh sowie der
Durchmesser des Markraumes die Harte des Klaueatid@stimmen. Sie stellten
fest, dass bei widerstandsfahigerem KlauenhorAdmahl der Hornréhrchen pro
Flacheneinheit hoéher, die  Hornrohrchenrinde dickeund  der
Hornréhrchenmarkraum Kleiner ist im Vergleich zumniger widerstandsfahigen
Klauenhorn. PELLMANN et al. (1993) hingegen stellteest, dass im weniger
festen Ballenhorn die dinnen Hornrohrchen mit séém&inde zahlreicher
vorhanden sind als im festen Kronhorn. Im Kronhfanden sie eine geringere
Anzahl groBerer Hornréhrchen mit dickerer Rinde.chWwach BUDRAS und
HUSKAMP (1995) ist die Belastbarkeit des Réhrchenks nicht von der Anzahl
der Hornréhrchen abhéngig, sondern vor allem varDileke und dem Verhaltnis
Rohrchen- zu Zwischenrdéhrchenhorn.

Nach KOLLER (1998), SCHMID, (1995) und ZENKER (199ktellen
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Mikrorisse und erweiterte Markraume Merkmale fihlechte Hornqualitat und
somit verminderte Belastbarkeit und Widerstandgfiédit gegen mechanische
und mikrobielle Noxen dar. Dass Markzellen (im Ritenhorn von Przewalski-
Pferden) neben der Weite der Markraume ein zushtgdi Merkmal der
Hornqualitat darstellen, zeigten BUDRAS und SCHIEL996). Sie konnten
nachweisen, dass die Markzellen die Permeabiliédt somit die Barriere gegen

aufsteigende bakterielle Infektionen mit beeinferss

4.2 Intrazellulare Faktoren

Fur die Hornqualitat bedeutsame intrazelluléare &kt sind die Keratinfilamente
und die Keratinfilament-assoziierten Proteine (MUNG et al., 1994;
PELLMANN et al., 1993).

Die Keratinfilamente aus der Gruppe der Intermditiénente sind an der
Ausbildung des Zytoskelettes der Epidermiszelleteibgt (BUDRAS et al.,
1998; GROSENBAUGH u. HOOD, 1992). Die fur die Epidészellen
charakteristischen Keratinproteine, auch Zytokaratlera-Keratin genanntsind
die Grundbausteine der Keratinfilameiff&JCHS u. CLEVELAND, 1998; SUN
u. GREEN, 1978)Sie werden anhand ihres Molekulargewichtes (gemesse
Kilodalton) und ihres isoelektrischen Punktes kfagert (KARTENBECK u.
FRANKE, 1993; MOLL et al., 1982). Die Molekulargeshite fir Keratinproteine
liegen laut Literaturangaben zwischen 40-70 kDa QHSTETTER, 1998;
STEINERT et al, 1984; MOLL et al. 1982). Die Kenfitamente
(Intermediarfilamente) bestehen aus mehreren PwrieiDie Synthese beginnt
mit der Ausbildung von Prakeratinfilamenten, diehsab dem Stratum spinosum
in Bundel (meist als Tonofibrillen bezeichnet) zusaenlagern. Bis zum Stratum
corneum kommt es zu einer Zunahme des Filamenthtdundemessers durch
weitere Bindelung der Filamente. Nicht-kovalentendBingen in Form von
lonenbindungen und hydrophoben Wechselwirkungen bilsi@ren  die
entstehenden Keratinfilamentbiindel. (COULOMBE uJH$, 1990; KUNZEL,
1990; STEINERT, 1990; AEBI et al., 1983).

Die Keratinfilament-assoziierten Proteine, die mebden Keratinfilamenten

synthetisiert werden, zeigen eine weniger geordSétektur (BUDRAS et al.,



28

Literaturiibersicht

1989; MATOLTSY, 1975). In der verhornten Zelle vacken die
Keratinfilament-assoziierten Proteine mit den Kiefdamentbindeln (BUDRAS
u. SEIDEL, 1992; BUDRAS et al.,, 1989). Durch Audbihg von Disulfid-,
Wasserstoffbriicken, sowie lonenbindungen und vaiAfeals-Kréfte tragen die
Keratinfilament-assoziierten Proteine zur Bindelutey Keratinfilamente bei
(FROHNES u. BUDRAS, 2001BRAGULLA et al., 1994). Sie tragen so zur
Stabilisierung der interfibrillaren Matrix bei urimegrenzen die Verformung des
Netzwerkes aus Keratinfilamenten, was fur eine i§lesit der Hornzelle sorgt
(MATOLTSY, 1976 und 1975).

Die intrazellulare Synthese von Membrane Coatingn@les (MCG) und dem
Membrane Coating Material (MCM), das einzig bekan8ekretionsprodukt der
Epidermiszelle (WOLF u. WOLF-SCHREINER, 1976), windchfolgend unter
4.3 Interzellulare Faktoregrlautert.

4.3 Interzellulare Faktoren

Das Membrane Coating Material (MCM), auch Intemdellkitt genannt
(BUDRAS u. BRAGULLA, 1991), gilt als der wichtigsteterzellulare Faktor im
Zusammenhang mit der Hornqualitat (ANTHAUER et,a2005 ANTHAUER,
1996; PELLMANN et al., 1993; BUDRAS u. BRAGULLA, 293). Ein bildlicher
Vergleich mit einem Mauerwerk verdeutlicht die Betsg des MCM
(Membrane Coating Material). Bei diesem Vergleitkhen die Ziegelsteine fir
die Hornzellen und der Mortel fir das MCM (MULLING993; LANDMANN.,
1988; ELIAS, 1981).

Die meisten Untersuchungen des MCM wurden an densaoidichen oder
tierischen Haut durchgefuhrt (PONEC et al., 2003AMANAKA, 2002;
WEERHEIM u. PONEC, 2001; WERTZ, 2000; WERTZ et 4089 und 1986;
LANDMANN, 1988 und 1986; ELIAS et al.,, 1979; MATOISY, 1976 und
1975). In neueren Untersuchungen werden auch dieri&ndorgane vor allem
von Pferd, Rind und Hund bericksichtigt. (ANTHAUERal., 2005; HIGUCHI
et al., 2005 und 2004; BUDRAS u. PATAN, 2003; KONUGBUDRAS, 2003;
EGGERS, 2001; PATAN, 2001; SCAIFE et al., 2000; HEBTETTER, 1998;
MULLING u. BUDRAS, 1998; SEIDEL, 1992; BUDRAS u. B¥GULLA,
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1991).

Die Funktion des MCM wird aufgrund des Lipidantelsr allem in einer
Permeabilitdtsbarriere der Haut gesehen, (HIGUGHiIl.e 2005; WERTZ, 2000;
MULLING u. BUDRAS, 1998; BUDRAS u. BRAGULLA, 1991;ANDMANN,
1988; ELIAS, 1981). In Bezug auf die Rinderklaue UMLING, 1993), den
Pferdehuf (ANTHAUER et al. , 2005; BUDRAS u. BRAGUA, 1991) und die
Hundekralle (SEIDEL, 1992) wird die Sicherung eirfesten, mechanischen

Verbindung zwischen den Hornzellen als die wichéd=unktion angesehen.

Das MCM wird vom rauhen endoplasmatischen Reticulunesh vom Golgiapparat
in den Kkeratinisierenden Stachelzellen des Strat@pinosum gebildet
(ANTHAUER et al. , 2005; WERTZ, 2000; MULLING u. HDRAS, 1998;
LANDMANN, 1980; HAYWARD, 1979). An dieser Stelle ween von mehreren
Untersuchern in der Epidermis Granula mit einelisgtéchtigen Hullmembran
und einer lamellaren inneren Struktur beschrieb€ANDMANN, 1980;
HAYWARD, 1979; LAVKER, 1976; MATOLTSY, 1976; MATOLSBY u.
PARAKKAL, 1965). Es wurden mehrere Bezeichnungem fiiese Granula
verwendet. Die von MATOLTSY und PARAKKAL (1965) eaflhrte
Bezeichnung Membrane Coating Granules (MCG) hétlsis heute durchgesetzt.
Die MCGs (Membrane Coating Granules) beinhaltenM@$1 (ANTHAUER et
al., 2005; WERTZ, 2000; MULLING u. BUDRAS, 1998).

In den oberen Zelllagen des Stratum spinosum koesnzu einer Anlagerung der
MCGs an die Zellmembran und einer Exozytose desltied der MCGs. Das
MCM wird in den Interzellularraum abgegeben (ANTHER et al., 2005
WERTZ, 2000; MULLING u. BUDRAS, 1998; MULLING, 1993 ANDMANN
1986 und 1980; HAYWARD u. HACKEMANN, 1973; MATOLTSYu.
PARAKKAL, 1965).

Der Inhalt der MCGs besteht aus Glycoproteinen anch grof3en Teil aus
polaren Lipiden, vor allem Phospho- und Gykolipiderlistochemisch
nachgewiesene Phospholipide sind in der Lage LHBigyer zu bilden. Die
Ultrastruktur der MCGs aus Ubereinandergeschichtésmellenstapeln ist mit
der Ultrastruktur solcher Lipid-Bilayer vergleichib@ONIG u. BUDRAS, 2003;
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LANDMANN, 1986; ELIAS, 1981; HAYWARD, 1979). WERTZund
DOWNING (1983 und 1982) sind der Meinung, dass Gligidmolektle die
molekulare Grundlage fur die Stapelung der Membranaelen MCGs bilden. Sie
fanden in der Haut von Schweinen einen hohen Aatei\cylglucosylceramiden,
aufgebaut aus Sphingosin, Glukose und langkettiggttsduren. Dieses Molekil
besitzt strukturbildende Eigenschaften, womit es der Lage sei, die
Membranstapel zusammenzuhalten (LANDMANN, 1988; WER u.
DOWNING, 1982). In spateren Untersuchungen an dauthvurden vor allem
Ceramide, Cholesterin und Fettsauren nachgewieB&NEC et al., 2003;
WEERHEIM u. PONEC, 2001; WERTZ, 2000). SCAIFE et &P000)
untersuchten das Horn vom Pferdehuf und der Ritaleek Sie fanden unter
anderem ebenso Ceramide, Cholesterin und Fettsadi&CHI et al. (2005)
untersuchten das Wand- und Sohlensegment der Riader Sie stellten
Unterschiede in dem Gesamtgehalt von Ceramidenchess gesunden und
kranken Klauen fest. Dabei fanden sie bei den gesurKiihen einen héheren

Anteil an Ceramiden, als bei den erkrankten Tieren.

Eine weitere intrazellulare Komponente neben deeldiren Struktur der MCGs
wird als amorph, feinflockig oder feinkdrnig besetwen (ANTHAUER et al.,
2005; KONIG u. BUDRAS, 2003; LANDMANN, 1980; HAYWAR u.
HACKEMANN, 1973). Histochemische Nachweise belegem®inen
Kohlenhydratanteil. ELIAS et al. (1979) fuhrten sha Kohlenhydratanteil auf die
Glykolipide zuriick, wahrend HAYWARD (1979) sowie NAARD und
HACKEMANN (1973) ihn den Glykoproteinen zuschreiben

ANTHAUER (1996) stellte am Huf eine segmentabhaeagigrteilung der beiden
Komponenten in den MCGs fest. Sie wies im Horn d&shlen- und

Ballensegmentes einen hoheren Anteil der Lipidkomepte nach, wéahrend im
Horn des Kron- und Saumsegmentes der Anteil derlddlydratkomponente
tiberwog. MULLING und BUDRAS (1998) konnten fiir didgaue ebenfalls ein
segmentspezifisches Muster in der Verteilung dereizweschriebenen
Komponenten nachweisen. In allen Segmenten fanden Gdykoproteine,

wahrend die komplexen Lipide nur im Saumsegmentinrakial gelegen Teilen



31
Literaturiibersicht

des Ballensegmentes vorkamen. In der Epidermis Kiem-, Sohlen- und

Wandsegmentes hingegen fehlte die Lipidkomponente.





