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2.1 Die Makroskopie des Dinndarmes

Der vordere Teil des Darmes, wegen seiner geringen Lumenweite Dunndarm (I ntestinum tenue)
genannt, gliedert sich in drei Abschnitte: Zwolffingerdarm (Duodenum), Leerdarm (Jgjunum)
und Huftdarm (I1eum) (Schummer und Wilkens, 1987).

Bel neugeborenen Schweinen ist der DUnndarm insgesamt etwa 4.5 m lang. Der Dunndarm
wéchst in den ersten Lebensmonaten des Schweines enorm schnell in die Lange, sodass er seine
maximale Lange von 19 bis 20 m bereits nach etwa 164 Tagen (5.5 Monate) erreicht. Das Lan-
genwachstum des Dickdarmes ist hingegen sehr viel langsamer und findet Gber die gesamte
Lebensdauer hin statt. Ursachlich liegen funktionelle Griinde nahe, was einige Untersuchungen
jedoch zu widerlegen scheinen. Deshalb wird eine genetische Komponente nicht ausgeschl ossen
(McCance, 1974). Die nachfolgend beschriebenen anatomischen Verhaltnisse beziehen sich auf
Schweine im Alter von etwa 5 Monaten.

Das Duodenum ist insgesamt 70 bis 95 cm lang. Sein Anfangsteil geht aus dem Pylorus hervor
und steigt a's Pars cranialis duodeni an der Eingeweidefl&che der Leber zur rechten Niere empor.
Am kranialen Nierenpol bildet sie eine horizontale S-formige Krimmung. Der dann folgende
Bogen, die Flexura duodeni cranialis, stellt den Ubergang zum absteigenden Teil des Duode-
nums, der Pars descendens duodeni, dar. Das Gekrose dieses Teilesist 6 bis 10 cm lang. Die Pars
descendens duodeni verlauft ventral der rechten Niere nach kaudal und biegt dann nach links
kranial um. Dieser Bogen (Flexura duodeni caudalis) ist wiederum der Ubergang in den aufstei -
genden Teil, die Pars ascendens duodeni. Diese verlauft zunéchst in der Medianen und zieht dann
nach links dorsal. Sieist mit dem sie begleitenden Abschnitt des Grimmdarmes, dem Colon des-
cendens, durch eine Serosafalte, der Plica duodenocolica, verbunden. Im Bereich der Basis des
Kolonkegelsist sie aufgrund von Verwachsungen in situ nicht direkt sichtbar. Auf der Hohe der
vorderen GekrOsearterie, der Arteria mesenterica cranialis, wendet sich das Duodenum nach
rechts, wobel es dem Colon transversum benachbart ist. Der nun folgende scharfe Bogen nach
kaudoventral, die Flexura duodenojejunalis, liegt am Ende der Plica duodenocolica und markiert
den Beginn des Jgjunums.

In das Duodenum muindet 2 bis5 cm distal des Pylorus der Gallengang (Ductus choledochus) auf
der Papilla duodeni major, 12 bis 20 cm distal davon liegt die Papilla duodeni minor, die die Off-
nung des Pankreasganges (Ductus pancreaticus accessorius) tragt.

Das Jgunum ist 14 bis 19 m lang. In seinem Bereich verlangert sich das Gekrdse rasch auf etwa
20 cm. Die Gekroseplatte, das Mesenterium craniale, ist an ihrem Ursprung zur Gekrosewurzel
zusammengerafft. Diese ist linksseitig mit der Basis des Kolonkegels verwachsen. Das Jgjunum
fullt Uberwiegend den rechten und ventralen Tell der Bauchhohle. Seine engen Schlingen errel -
chen kranial den Magen und die Leber, dorsal die rechte Niere und das Duodenum und kaudal
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den Beckeneingang und die Harnblase.

Das Ileum mit einer Lange von 70 bis 100 cm geht der Harnblase benachbart aus dem Jegjunum
hervor und zieht rechts nach kraniodorsal in Richtung Gekrésewurzel. Eine Serosafalte, die Plica
ileocaecalis, spannt sich zwischen Hiftdarm und Blinddarm (Caecum) auf. Sie inseriert langsam
auslaufend antimesenterial am Ileum. lhre Reichweite markiert die Grenze zwischen Jgjunum
und I[leum.

Das Ileum mindet mit einem Schleimhautzapfen, der 2 bis 3 cm langen Papilla iledlis, in den
Dickdarm genau am Ubergang des Zakums in das Kolon. Die Ringmuskelschicht (Stratum cir-
culare) ist in diesem Bereich doppelt stark und bildet den Musculus sphincter ilei. Zwei Schleim-
hautfalten, Frenula papillae iledlis, befestigen den blinddarmwaérts geneigten Zapfen an der
Dickdarmschleimhaut. Die Mindungsoffnung, das Ostium iledle, stellt das morphologische
Ende des lleums und das funktionelle Ende des Dinndarmes dar (Schummer und Wilkens,
1987).

2.2 Der Aufbau der Dinndarmwand

Die Wand des Dunndarmes besteht von innen nach auf3en aus der Schleimhaut, der Muskel haut
und dem BauchfellUberzug (Schummer und Wilkens, 1987; Frappier, 1998).

Die Schleimhaut, die Tunica mucosa oder Mukosa, gliedert sich in drei Schichten. Das Epithel,
die Lamina epithelialis mucosae, ist einschichtig; seine Zellen sind hochprismatisch. Darunter,
von einer Basalmembran abgegrenzt, befindet sich die Lamina propria mucosae oder Propria.
Diese bindegewebige Schicht enthélt kollagene und retikul &re Fasern mit eingel agerten Gefalen,
Nerven und zahlreichen Leukozyten. Die Propria wird gegen die Tela submucosa durch die
Lamina muscularis mucosae begrenzt. Letztere besteht aus zwei bis drei Schichten, in denen
glatte Muskelfasern unterschiedlich orientiert sind und ein Gitternetz formen. Die Lamina mus-
cularis mucosae erméglicht der Schleimhaut eine gewisse Eigenmotilitét, da sie durch Kontrak-
tionen wechselnde Schleimhautfalten in Anpassung an die variierende Lumenweite oder den
Darminhalt bildet (Schummer und Wilkens, 1987).

Die Zellen der Mukosa sind mal3geblich am Abbau und an der Resorption der Nahrstoffe aus der
Nahrung beteiligt. Desweiteren schiitzt die Schleimhaut den Gesamtorganismus vor chemischen
und biologischen Noxen. Die aus diesem Grund in der Schleimhaut und in der Submukosa in
grofder Zahl vorhandenen Immunzellen bilden gemeinsam das Darm-assoziierte lymphatische
Gewebe (GALT) (Landsverk, 1998; Liebich, 1999).

Die Telasubmucosa oder Submukosatrennt die Schleimhaut von der Muskelhaut. Sie besteht aus
lockerem Bindegewebe mit eingel agerten gréfl3eren Gefalen und erméglicht Verschiebungen der
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bei den benachbarten Schichten gegeneinander. In der Submukosa des oberen Dinndarmes befin-
den sich verzweigte tubuloalveolére Driisen, die sogenannten Brunner-Drisen (Glandul ae sub-
mucosae). |hre Ausfihrungsgange haben Anschlu3 an die Lieberkihn-Krypten (Frappier, 1998).
Die Driusen der Submukosa dehnen sich tierartlich unterschiedlich weit aus. Beim Fleischfress-
ser sind siein den ersten 15 bis 20 mm des Dinndarmes zu finden, wahrend sie sich beim Schaf
Uber die ersten 60 bis 70 cm, beim Schwein 3 bis5 m, beim Rind 4 bis5 m und beim Pferd 5 bis
6 m erstrecken (Schummer und Wilkens, 1987). Das alkalische und beim Schwein serdse Sekret
der Brunner-Drisen neutralisiert die vom Magen mit saurem pH kommende Digesta (Banks,
1981; Weyrauch und Smollich, 1998).

Die Muskelhaut, Tunica muscularis oder Muskularis, besteht aus zwei Schichten, die durch eine
schmal e Bindegewebslage von einander getrennt sind. In der deutlich dickeren inneren Schicht,
dem Stratum circulare, sind die Fasern senkrecht, in der auf3eren Schicht, dem Stratum longitu-
dinale, parallel zur Langsachse des Darmrohres ausgerichtet. Durch auf einander abgestimmte
Kontraktionen dieser beiden Muskelschichten wird der Nahrungsbrel mit den korpereigenen
Enzymen durchmischt und weiter transportiert.

Die abschlief3ende Schicht der Darmwand wird vom Bauchfell (Tunica serosa) gebildet. Dieses
besteht aus einer diinnen Bindegewebsschicht (Lamina propria serosae) und dem aufliegenden
Mesothel.

Das autonome Nervensystem reguliert die Darmtétigkeit, wobei die Verdauungsvorgange durch
den Sympathikus gehemmt und durch den Parasympathikus stimuliert werden. Der Darm verflgt
darlber hinaus Uber ein eigenes, intramurales Nervensystem, den Plexus entericus. Dieser
ermoglicht dem Darm unabhangige motorische und sekretorische Tétigkeiten.

Die Nervenfasern und Ganglienzellen des Plexus entericus bilden Geflechte, die in dre
Schichten der Darmwand verdichtet erscheinen. So bildet ein Nervengeflecht den Plexus subse
rosusin der Lamina propriaserosae. Der Plexus myentericus oder Auerbach-Plexus befindet sich
in der Tunica muscularis zwischen innerer und &uf3erer Muskelschicht. Der Plexus submucosus,

auch Meissner-Plexus genannt, liegt in der Tela submucosa (Schummer und Wilkens, 1987).

2.3 Die Tunica mucosa

Wie schon erwdahnt, ist die Resorption von Nahrstoffen die Hauptfunktion des Dinndarmes. Zur
VergroRerung der resorptionsaktiven Oberflache ist die Schleimhaut aufgefaltet. Es gibt perma
nente, nicht verstreichbare, makroskopisch sichtbare Falten, Plicae circulares, an deren Ausbil -
dung alle Schichten der Mukosa sowie die Tela submucosa beteiligt sind. In grél3erem Male
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existieren verstreichbare Falten, die durch Kontraktionen der Lamina muscularis mucosae ent-
stehen (Schummer und Wilkens, 1987).

Eine Besonderheit des DUnndarmes zur sehr effektiven Vergrofderung seiner Oberflache ist die
Ausbildung von Zotten, den Villi intestinales (Schummer und Wilkens, 1987; Frappier, 1998). Es
sind Erhebungen des Epithels, die von Bindegewebe der Lamina propria mucosae ausgefullt wer -
den (Von Nagy, 1912).

Die Zottenform variiert unter den Sdugetieren. Fleischfresser verflgen Uber lange, schlanke
Zotten, wahrend die der Wiederkduer kirzer und gedrungener sind (Frappier, 1998; Liebich,
1999). Allerdings beschrieb Heidenhain (1912) sehr unregel méaldig geformte Zotten im Jegjunum
von adulten Katzen. Er hielt die zum Tell sehr breiten, im Grundrif3 fast rechteckigen und an ihrer
Spitze unterschiedlich tief gespaltenen Villi intestinales fur Mehrfachbildungen (bis Vierfachbil -
dungen) der zylindrischen Grundform.

Die Zotten des Menschen sind im Duodenum blattférmig, 0.2 bis 0.5 mm hoch und kénnen ver-
zweigt sein. Im Jgjunum sind sie fingerformig und 0.2 bis 1 mm lang. Man findet 10 bis 40
Zotten pro Quadratmillimeter. Im lleum sind die keulenférmigen Zotten kleiner und weniger
zahlreich asim Jgunum (Weiss, 1977).

Die Zotten des Saugferkels werden als fingerférmig beschrieben (Tuch und Amtsberg, 1973;
Ceraet a., 1988). Etwa drei Wochen nach dem Absetzen ist die Zottenbasis so verbreitert, dass
eine Zungenform entsteht; tellweise werden sie als blattartig, abgestumpft, verzweigt oder
gefurcht beschrieben (Tuch und Amtsberg, 1973; Bertschinger und Pohlenz, 1983; Hampson,
1986; Moore et al., 1988). Bei Untersuchungen an Dunndarmproben von adulten Schweinen
fanden Tuch und Amtsberg (1973) blattartige, verzweigte und labyrinthartig gewundene Zotten.
Im histologischen Schnitt erschienen die beiden letztgenannten Typen wie Brickenbildungen
oder Zottenfusionen.

Die Zottenlange ist nach Liebich (1999) bei allen Haussdugetieren im Jgjunum langer as im
Duodenum oder im Ileum, wobei die Langen zwischen 0.5 und 1.5 mm liegen. Beim Schwein
fanden Bertschinger und Pohlenz (1983), Hampson (1986), Dunsford et al. (1989), Nabuurs et
a., (1993) und Pluske et a. (1996a) eine mit zunehmendem Abstand zum Magen abnehmende
Zottenlange. Andere Autoren stellten keine Gesetzméaldigkeiten in der Vertellung der Zotten-
langen fest (Hall und Byrne, 1989; Makinde et al., 1996; Pluske et al., 1996b; Zijlstra et al.,
1996).

In den ersten L ebenswochen wird bei Schweinen eine langsam voranschreitende Verkirzung und
Verdickung der Zotten beobachtet (Cera et a., 1988; Hall und Byrne, 1989). Zum Zeitpunkt des
Absetzens, unabhangig vom Alter der Tiere, verlieren die Zotten binnen 3 bis 5 Tagen bis zu 50%
ihrer Lange (z.B. Hampson, 1986). 8 bis 11 Tage (bei Gnotobioten nach 24 Tagen) nach dem
Absetzen gewinnen die Zotten wieder an Lange (Kenworthy, 1976; Hampson, 1986; Ceraet al.,
1988).
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Pluske et a. (1996b) fanden bei Schweinen 5 Tage nach dem Absetzen Zottenléngen von 300 bis
500 um, Van Beers-Schreurs et al. (1998) 7 Tage nach dem Absetzen 350 bis 460 pm, Nabuurs
et al. (1993) 14 Tage nach dem Absetzen 350 bis 450 pum, Dunsford et a. (1989) fanden bel
Schweinen gleichen Alters 250 bis 600 um lange Zotten. 21 Tage nach dem Absetzen fanden
Cera et al. (1988) und Makinde et al. (1996) Zottenlangen von 300 bis 550 pm. Bei keimfrei
gehaltenen Schweinen betrug die Lange der Zotten ebenfalls 21 Tage nach dem Absetzen 380 bis
700 pum (Hall und Byrne, 1989).

Die Zottenverkirzung beginnt nach Ansicht mancher Autoren mit einem erhohten Zellverlust an
der Zottenspitze. Dieser Zellverlust soll durch die mechanische Wirkung der festen Digesta
sowie von toxisch wirkenden bakteriellen Stoffwechsel produkten ausgel 6st werden (Kenworthy,
1976; Hampson, 1986). Da man keine Erosionen an den Zottenspitzen fand und die Veradnderun-
gen abhangig waren von der Menge der von den Schweinen aufgenommenen Energie, gehen
heute mehrere Autoren davon aus, dass eine verminderte Neubildung von Epithelzellen fur die
Verkirzung der Zotten verantwortlich ist (Hampson, 1986; Hall und Byrne, 1989; Pluske et al.,
1996b; Zijlstra et al., 1996). In diesem Zusammenhang heben Van Beers-Schreurs et a. (1998)
die immunsuppressive Wirkung des stref3bedingt ausgeschitteten Kortisols hervor.

Die nach der Verklrzung neu gebildeten Zotten werden als unformig, miteinander verklebt oder
verschmolzen beschrieben (Tuch und Amtsberg, 1973; Kenworthy, 1976; Hampson, 1986; Cera
et a., 1988; Pluske et a., 19964). Unter anderem wurde eine vorubergehende Hypersensibilitét
gegen Sojaprotein der Nahrung mit diesen Verklebungen in Beziehung gebracht (Dunsford et al.,
1989; Li et a., 1990, 1991; Pluske et al., 1997). Experimentell konnte diese Vermutung jedoch
genauso wenig bestétigt werden, wie die Theorie, Infektionen mit pathogenen Escherichia coli,
Rotaviren oder anderen Krankheitserregern losten starke Entziindungsreaktionen und Epithel -
verluste aus, was zu den gefundenen V erschmel zungen benachbarter Zotten fihre (Torres-Medi -
na und Underdahl, 1980; Bertschinger und Pohlenz, 1983; Rooke et al., 1998).

Nach Ansicht von Tuch und Amtsberg (1973) und Hall und Byrne (1989) sind die Veradnderun-
gen im Absetzalter lediglich als Umbauten der juvenilen zur adulten Morphologie und as eine
physiol ogische Adaptation an die veranderten Umsténde (festes Futter anstelle von Milch, erhéh-
te Keimbelastung) zu sehen.

Die be allen Haussdugetieren vorkommenden Lieberkihn-Krypten (Glandulae intestinales)
stellen eine weitere, vom Epithel ausgehende OberflachenvergrofRerung dar. Sie bilden durch
Einwachsen in das Bindegewebe der L amina propria mucosae unverzweigte Schlauche und wer -
denin der Tiefe von der Lamina muscularis mucosae begrenzt (Von Nagy, 1912; Liebich, 1999).
Die Kryptentiefeist beim Schwein variabel; oft nahm die Tiefe mit zunehmendem Magenabstand
ab (Hall und Byrne, 1989; Nabuurs et a., 1993; Jin et a., 1994; Redlich et a., 1997), in zahlrei -
chen Arbeiten lief3 sich dies jedoch nicht bestétigen (Hampson, 1986; Dunsford et al., 1989;
Makinde et a., 1996; Pluske et a., 1996b).
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Nach Hampson (1986), Dunsford et al. (1989), und Nabuurs et al. (1993) werden die Krypten
beim Schwein in den ersten Lebenswochen allmahlich tiefer. Nach dem Absetzen werden sie fir
unterschiedlich lange Zeit flacher. Bel Gnotobioten wurde nach sieben Tagen ein erneutes
L angenwachstum beobachtet. Nach 21 Tagen waren die Krypten mit etwa 180 um wieder so tief
wie zum Zeitpunkt des Absetzens (Hall und Byrne, 1989). Bei konventionell gehaltenen Tieren
war bereits zwei Tage nach dem Absetzen wieder eine Vertiefung der Krypten zu beobachten. Die
Angaben der Kryptentiefe schwanken zwischen 150 und 350 pum 7 Tage nach dem Ab-
setzen, wobel die Energieversorgung, die Haltungsbedingungen und vor allem die Keimbe-
lastung Einfluf zu nehmen scheinen. So fanden Nabuurs et a. (1993) bei SPF-Schweinen etwa
160 um tiefe Krypten, wahrend die Tiefe von gleichaltrigen Tieren aus Betrieben mit Durchfall-
Problematik 250 pum betrug. Hampson (1986) und Zijlstra et al. (1996) ermittelten Tiefen von
durchschnittlich 200 um; Dunsford et al. (1989) und Makinde et al. (1996) fanden 300 bis
320 um tiefe Krypten (alle Angaben gelten fir Tiere 7 Tage nach dem Absetzen). Auch nach den
Veranderungen durch das Absetzen scheinen Alter und Korpergewicht weiterhin eine Rolle zu
spielen. Wahrend Pluske et al. (1996b) bei etwa 10 kg schweren Schweinen durchschnittlich
160 um tiefe Krypten finden, sind sie bei etwa 15 kg schweren Tieren 400 um tief (Jin et d.,
1993, 1994).

2.3.1 Die Lamina epithelialis mucosae

Die hochprismatischen Zellen der Laminaepithelialis kleiden die Wand der Lieberkiihn-Krypten
aus und bilden die Zottenoberflache. Das Kryptenepithel sezerniert einen Darmsaft, der Wasser,
Elektrolyte, Muzine, Enzyme und sekretorisches Immunglobulin Typ A enthdlt (Banks, 1981).
Hauptfunktion der Epithelzellen im Zottenbereich ist die Aufnahme von Néahrstoffen, die im
Darmlumen durch enzymatische Spaltung zu resorbierbaren Substraten hydrolysiert wurden
(Liebich, 1999). Resorptionsaktive Zellen nehmen die Nahrstoffe apikal auf und geben sie baso-
lateral in den Interzellularspalt ab. Aufgrund der Flissigkeitsaufnahme herrscht dort ein er-
hohter hydrostatischer Druck. Dieser Druck erweitert den Interzellularspalt von 20 auf 100 nm
und ermoglicht den Abtransport von Wasser und darin geldsten Teilchen in die subepithelialen
Kapillaren und Lymphgefalie (Weiss, 1977; Ewe und Karbach, 1993).

Benachbarte Zellen stehen Uber verschiedene Zellkontakte miteinander in Verbindung. Tight
junctions und Desmosomen bilden Haftkomplexe im apikalen Bereich der Zellen (Liebich,
1999). Dieser VerschlufRgurtel verhindert einerseits den Austritt von Interzellularflissigkeit in
das Darmlumen. Andererseitsist er in wechselnder Permeabilitat fur Wasser und kleinere gel 6ste

Teilchen (z.B. Monosaccharide) zumindest teilweise durchléssig (Ewe und Karbach, 1993).
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Zahlreiche Desmosomen bieten den Epithel zellen mechanischen Halt. Fingerférmig ineinander
greifende Zellausaufer benachbarter Zellen (interzelluldre Interdigitationen) bieten zum einen
ebenfalls Stabilitét, zum anderen vergrof3ern sie die Kontaktflache zwischen den Zellen und ver-
bessern damit den Stoffaustausch zwischen den Zellen. Gap junctions ermdglichen den Ubertritt
kleinerer Moleklle von einer Zelle zur anderen (Banks, 1981; Liebich, 1999). Diese letztge-
nannten Zellverbindungen treten gehauft im Kryptenepithel auf (Gericke et al., 1998).

Das Epithel wird von vier Zellarten gebildet, die sich morphologisch und funktionell vonein-
ander unterscheiden. Die zahlenméaliig grofdte Fraktion bilden die Enterozyten. Weniger haufig
vorhanden sind die Becherzellen. Deutlich seltener kommen endokrine Zellen und M-Zellen vor.
Paneth-Zellen fehlen dem Schwein (Potten et al., 1997). Diese vier Zellarten werden nun im
Einzelnen beschrieben. Im Epithel befindliche Lymphozyten sind aus der Lamina propria
mucosae eingewandert und verweilen nur voribergehend in der Lamina epithelialis. Sie werden

nicht zu den Epithelzellen gezahlt und werden daher im Kapitel 2.5 genauer beschrieben.

2.3.1.1 Enterozyten

Enterozyten bedecken sowohl den gréfdten Teil der Kryptenwand als auch der Zottenoberflache.
Ein Enterozyt ist beim Menschen sowie bel den Haussdugetieren durchschnittlich 8um breit,
25 pm hoch und hochprismatisch (Weiss, 1977; Hees, 2000). Die apikale Zelloberflache ist dicht
mit Mikrovilli besetzt. Diese sind auf einer Zelle uniform und parallel zueinander ausgerichtet.
Sie bilden einen lichtmikroskopisch sichtbaren Saum, den sogenannten Birstensaum. Mikrovilli
sind zylinderformig, etwa 1 bis 1.5 pum lang und 0.1 um dick (Weiss, 1977; Banks, 1981, Lie-
bich, 1999), wobel sie im Bereich der Zottenspitze langer sind als in basalen Abschnitten der
Zotte (Potten et al., 1997). Im Zentrum eines Mikrovillus verlaufen 10 bis 50 Aktinfilamente
parallel zur Langsachse. Sie verschmelzen an dem freien Ende mit dem Plasmalemm. Basal
haben sie Kontakt zu Myofibrillen des Zellskeletts und bilden mit diesen das parallel zur Zell-
oberflache verlaufende Terminalnetz oder Terminalgespinst (Weyrauch und Smollich, 1998).
Die Mikrovilli sind von einer Schicht aus Glykoproteinen und Glykolipiden (Glykokalix), die
dem Plasmalemm anhaftet, Uberzogen. Die Glykokalix verhindert unter anderem Zellschéden
durch Verdauungsenzyme und ist Ort sowohl der Anhaftung von einigen Darmbakterien a's auch
von Verdauungsenzymen.

Der Zellkern eines Enterozyten ist oval und liegt im basalen Drittel der Zelle. Er enthdlt Gber-
wiegend Euchromatin sowie ein deutliches Kernkdrperchen. Im Zellleib sind rauhes und glattes
endoplasmatisches Retikulum ebenso gut ausgebildet wie der Golgi-Apparat. Mitochondrien
liegen in der gesamten Zelle verteilt, sind jedoch oft basal des Kerns gehauft anzutreffen (Weiss,
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1977; Liebich, 1999).

Enterozyten synthetisieren Verdauungsenzyme sowie die Bestandteile der Glykokalix. Di-
saccharidasen, Aminopeptidasen, Lipasen und Phosphatasen lassen sich unter anderem am Plas-
malemm oder in der Glykokalix der Mikrovilli immunhistochemisch nachweisen (Liebich,
1999).

Enterozyten des Kryptenbereichs sind an der Produktion und der Abgabe von sekretorischem
Immunglobulin des Typs A beteiligt (Liebich, 1999).

Die wichtigste Funktion der zottensténdigen Enterozyten ist die Resorption der Endprodukte der
Nahrstoffverdauung. Hauptséchlich werden Monosaccharide (Glukose, Galaktose, Fruktose),
Aminosauren und Oligopeptide sowie Monoglyzeride und Fettsauren aufgenommen. Glukose
und Galaktose gelangen mit Hilfe membranstandiger, spezifischer Trégerproteine (carrier) und
unter Kotransport von Natrium in das Zellinnere. Die Natriumionen werden anschlief3end unter
Energieverbrauch wieder aus der Zelle heraus gepumpt. Die Aufnahme der Fruktose erfolgt
wahrscheinlich passiv, genaue Mechanismen sind noch nicht bekannt.

Die einzelnen Aminosauren werden wie die Glukose Uber jeweils spezifische Transportproteine
resorbiert. Auch hier liegt ein energieverbrauchender Natrium-Kotransport vor. Die Aufnahme
der Fettbausteine wird in eine luminale, eine mukosale und eine sekretorische Phase unterteilt.
Im Darmlumen (luminale Phase) emulgieren Gallensduren Monoglyzeride, Fettsduren und ande-
re fettlosliche Substrate. Die dabei gebildeten Komplexe, die Mizellen, dissoziieren an der Mem-
bran der Enterozyten, wobel die Fettbausteine ins Zellinnere gelangen. Dort (mukosale Phase)
werden sie zundchst zu Triglyzeriden, Phospholipiden und énlichem resynthetisiert. Um diese
Stoffe wasserl 6slich, membrangangig und damit transportfahig zu machen, werden durch Kopp-
lung an das Apolipoprotein B hydrophile Chylomikronen gebildet, die schlief3lich die Zelle baso-
lateral verlassen (sekretorische Phase). Aus dem Interzellularspalt gelangen sie in kleine Lymph-
geféde, Uber die sie letztlich das Blutgefé3system erreichen (Banks, 1981; Liebich, 1999;
Weyrauch und Smollich, 1998, Jeroch et a., 1999).

Auf morphologische Unterschiede zwischen Enterozyten im Kryptenbereich und denen im

Zottenbereich wird im Kapitel 2.7 ndher eingegangen.

2.3.1.2 Becherzellen

Becherzellen sind im gesamten Darm anzutreffen. Ihre Dichte nimmt in den hinteren Ab-
schnitten zu, sodassim Ileum zwei bisdreimal so viele gefunden werden wieim Duodenum oder
Im Jgjunum (Frappier, 1998). Gemein ist alen Abschnitten, dass in den Krypten sehr viel mehr

Becherzellen vorhanden sind als auf den Zotten, wo sie nur vereinzelt vorkommen. In den
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Drusenschlauchen nehmen sie einen grof3en Tell der seitlichen Oberflache ein. Im basalen Telil
findet man sie hingegen nicht (Michel, 1989).

Liebich (1999) beschreibt vereinzelte, unregelmallige Mikrovilli an der luminalen Oberfléche
der Becherzellen. Nach Leonhardt (1990) und Potten (1997) tragen Becherzellen keine Mikro-
villi.

Die Becherzelle produziert Muzingranula und speichert sie bis zur Abgabe in ihrem apikalen
Teil. Diese Lagerung formt eine Auftreibung, die zwischen 6 und 10 pum breit ist und 2/3 der ge-
samten Zelle ausmacht. Das basale Drittel der Zelleist nur etwa halb so breit, sodass die Becher-
form entsteht, nach der diese Zellart benannt wurde. Alle Organellen und der Kern der Zelle sind
in diesem Sekretionsstadium in dem basalen Abschnitt zu finden (Michel, 1989; Frappier, 1998).
Die Becherzelle gibt unter Erhalt ihrer Funktion einen glykoprotein- und glykolipidreichen
Schleim in das Lumen ab. Dieser breitet sich wie ein Film Gber dem Epithel aus, wobei er durch
die Peristaltik des Darmes standig weiter geschoben wird. Er wirkt in hohem Malie antibak-
teriell, indem er Toxine bindet und Anheftungen pathogener Keime an die Schleimhaut verhin
dert. Der Schleim der Becherzellen enthalt unter anderem Lysozym, das bakterizide Eigenschaf -
ten hat. Darlber hinaus binden sich Bakterien an den Schleim und werden mit ihm
abtransportiert. Aufgrund seiner Konsistenz erleichtert er auf3erdem die Digestapassage (Liebich,
1999).

2.3.1.3 Endokrine Zellen

Endokrine Zellen kommen im gesamten Dunndarm sowohl im Bereich der Zotten als auch in
Kryptenregionen vor. Gehauft befinden sie sich im Duodenum und im Ileum, im Jgunum hin-
gegen nur vereinzelt (Ito et al., 1987). Die Anzahl von endokrinen Zellen pro Krypte betrégt nach
Potten (1997) etwa 5 bis 10. Angaben zu der Menge auf der Zottenoberflache sind in der Litera
tur in der Deutlichkeit nicht vorhanden.

Zu den Produkten der endokrinen Zellen gehdren neben verschiedenen Peptidhormonen auch
einige biogene Amine. Ito et a. (1987) untersuchten mit Hilfe monoklonaler Antikorper die Ver-
teilung der verschiedenen endokrin wirkenden Stoffe im Dinndarm von sechs Monate alten
Schweinen. Sie fanden die verschiedenen Produkte teilweise nur in Zellen des Krypten- oder
Zottenepithels, teilweise aber auch in beiden Bereichen. Einige Hormone fanden sie dartber hin-
aus in Zellen der Brunner-Drisen.

Endokrine Zellen sind pyramidenférmig, wobei ihre breite Basis in engem Kontakt zur Basal -
membran steht. Man unterteilt endokrine Zellen in einen offenen und einen geschlossenen Typ,

wobei die Hohe der Zelle und das Erreichen der luminalen Schleimhautoberflache die Unter-
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scheidungskriterien sind. Die luminale Oberflache von Zellen des offenen Typs tragt Mikrovilli,
die langer und dicker sind als die der Enterozyten (Leonhardt, 1990). Basal sind die Zellen von
mehreren Nervenendigungen umgeben. Es wird vermutet, dass die Sekretion zum Beispiel von
Gastrin nerval gesteuert wird. Andererseits diskutiert man Uber eine Rezeptorfunktion von
Zellen des offenen Typs (Leonhardt, 1990).

Beide Zelltypen enthaten in ihrem relativ hellen Zytoplasma Granula, die Uberwiegend basal
lokalisiert sind. Bei Zellen des offenen Typs liegen sie vereinzelt auch im apikalen Tell der Zelle
(Okumiyaund Fujimiya, 1999). Diese EinschlUisse haben einen Durchmesser von 150 bis 450 nm
und variieren in Form und Elektronendichte innerhalb einer Zelle und in Abhéngigkeit vom darin
gespeicherten Hormon (Liebich, 1999).

Die Sekretion der Hormone erfolgt meist an der basalen Membran. Sie gelangen dann in die sub-
epithelial gelegenen Kapillaren. IThre Wirkung kann autokrin, parakrin, endokrin oder exokrin
sein. Okumiyaund Fujimiya (1999) wiesen alerdings eine luminale Abgabe von Serotonin durch
Zellen des offenen Typs im Dunndarm von Ratten nach.

Eine gelegentlich im Epithelverband auftretende Zellart ist die Bischelzelle. Sie wurde im
Magen-Darm-Trakt, in Ausfihrungsgangen der Leber und der Bauchspeicheldrise, auf Binde-
héuten sowie in der Riechschleimhaut gefunden. Buschelzellen wurden als birnenférmig, mit
breiter, runder Basis und schmaler Spitze beschrieben (Weyrauch, 1979). Die Zellspitze trug
etwa 200 nm breite Mikrovilli, die tber die Oberflache des Ubrigen Epithels herausragten. Im
Inneren der Mikrovilli befanden sich Filamentblndel, die tief in das Zytoplasma eindrangen und
oft den Kern erreichten.

Die untersuchten Buschelzellen trugen 2 Arten von elektronendichten Granula. Die kleineren
hatten einen Durchmesser von 70 bis 200 nm, die grof3en von 400 bis 700 nm. Manche waren
vermehrt apikal zwischen Filamentbiindeln zu finden, andere Granulatypen lagen vermehrt im
basalen Zellbereich. Aufgrund ihrer Morphologie vermutete man, Blischelzellen sprachen auf
mechanische oder/und chemische Reize an.

In der neueren Literatur finden die Blschelzellen keine Erwahnung. Es bleibt somit unklar, ob

sie mit einer bereits bekannten Zellart des DUnndarmepithels identisch sind oder nicht.

2.3.1.4 M-Zellen

M-Zellen kommen ausschliefdlich im sogenannten dome-Epithel vor (Potten et a., 1997), wo sie
sowohl einzeln a s auch in Gruppen vorkommen (Weyrauch und Smollich, 1998). |hr Name geht
auf die an der luminalen Zelloberflache ausgebildeten Mikrofalten (microfolded) zurtick (Leon-
hardt, 1990; Potten et al., 1997). Basal ist das Plasmalemm ebenfalls stark eingefaltet. In diesen
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Taschen befinden sich meist ein bis zwel Lymphozyten. Zellauslaufer von subepithelial gelege-
nen Makrophagen haben ebenfalls Kontakt zum Plasmalemm der M-Zellen. Dadurch wird die
Basalmembran in diesem Bereich stark aufgelockert (Landsverk, 1998).

Der Kern der M-Zelle liegt meist im basalen Abschnitt des Zellleibes (Landsverk, 1998).
M-Zellen nehmen lumenseitig Antigen via Pinozytose auf und geben es im basalen Bereich in
den Interzellularraum ab. Lymphozyten oder Makrophagen nehmen es erneut auf. Durch diesen
transepithelialen Transport von enteralem Antigen kommt der M-Zelle bel der Immunantwort die
Rolle eines Initiators zu (Landverk, 1998).

2.4 Die Lamina propria mucosae

Das Bindegewebe der Lamina propria mucosae bildet das Zottenstroma und das die Krypten
umgebende Gewebe, wobei es sowohl eine stiitzende als auch eine versorgende Funktion hat. In
ein lockeres Netz aus Fibrozyten, Fibroblasten und kollagenen Fasern sind zahlreiche Leukozy-
ten eingelagert, die in dem Kapitel 2.5 naher beschrieben werden. Im Zottenbereich bilden
Kapillaren ein dichtes, subepitheliales Netz zur Aufnahme resorbierter Nahrstoffe. Ein Lymph-
gefald verlauft parallel zur Langsachse im Zentrum einer Zotte und endet blind an ihrer Spitze
(Liebich, 1999). In gleicher Orientierung ausgerichtete glatte Muskelzellen sind Abspaltungen
der Lamina muscularis mucosae und ermoglichen durch Kontraktion eine Verkiirzung der Zotte.
Diese Pumpwirkung verbessert Blut- und Lymphzirkulation (Schummer und Wilkens, 1987; Lie-
bich, 1999).

2.5 Die lymphatischen Einrichtungen der Dinndarmwand

Der Begriff Darm-assoziiertes lymphatisches Gewebe umfalét ale Zellen des Darmes mit lym-
phatischer Aktivitét. Diese Zellen kommen sowohl einzeln liegend als auch in Gruppen organi -
sert in der Submukosa und der Mukosa vor.

Alsfreie Einzelzellen findet man im Bindegewebe der Propria neben Makrophagen, Mastzellen,
Monozyten, neutrophilen und eosinophilen Granulozyten zahlreiche Lymphozyten und Plasma
zellen (Liebich, 1999). Ein Teil der Lymphozyten, die in der Proprialokalisiert sind, wandert in
das Epithel ein und wird dann als intragpitheliale Lymphozyten bezeichnet. Bei der Wanderung
in das Epithel und auf dem Weg zuriick in die Propria markiert der Kern, tiberzogen von einem
schmalen Zytoplasmasaum, den vorderen Pol des Lymphozyten (Meader und Launders, 1967).

Beim Menschen z&hlt man auf 100 Enterozyten 15 bis 30 intragpitheliale Lymphozyten, 70% von
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ihnen werden zu den Suppressorzellen gerechnet (Leonhardt, 1990; Sinowatz, 2000). Beim neu-
geborenen Schwein nimmt die Zahl der intragpithelialen Lymphozyten innerhalb der ersten 60
L ebenstagen um das zwdlffache zu (Pabst und Rothkotter, 1999).

Der Uberwiegende Teil der Lymphozyten ist basal der Reithe der Enterozytenkerne lokalisiert,
was fir Mensch, Ratte, Maus und Hamster nachgewiesen wurde (Meader und Launders, 1967).

Die Lymphozyten liegen streng interzellulér. Die meisten von ihnen verfiigen Uber einen schma
len Zytoplasmasaum, der unter anderem Mitochondrien und freie Ribosomen enthalt und licht-
mikroskopisch als klarer Ring um den Kern herum zu erkennen ist. Weiterhin bilden sie haufig
Pseudopodien aus, die sich zwischen benachbarte Enterozyten schieben (Meader und Launders,
1967).

Bel Untersuchungen an Schweinen konnten Chu und Wang (1984) mehr als 50% der intraepi -
thelialen Lymphozyten als T-Lymphozyten typisieren. Weiterhin fanden sieim Zytoplasma eini-
ger Lymphozyten 2 bis 10 Granula. Chu et al. (1988) und Wilson et al. (1986) bestétigten diese
Befunde fir 13.6% beziehungsweise 26% aller intragpithelialen Lymphozyten. Diese membran-
gebundenen Einschliisse waren 0.6 bis 1.5 pum grof3, rund und homogen elektronendicht. Sie ent-
hielten Serotonin und sulfatierte Mukopolysaccharide, was zum einen auf eine Betelligung an
Entziindungsgeschehen, zum anderen auf eine Verwandtschaft zu Mastzellen der Propria hin-
weist. Dartiber hinaus wird eine zytotoxische Aktivitdt vermutet (Chu et al., 1988).

Solitére Lymphknétchen, Lymphonoduli solitarii oder Lymphfollikel, sind Anh&ufungen von B-
Lymphozyten auf engem Raum. Sie bilden makroskopisch sichtbare, hirsekorngrolie, weille
Knotchen. Sie sind im gesamten Dunndarm anzutreffen, wobei ihre Haufigkeit nach aboral
zunimmt. Die Lymphonoduli solitarii werden sowohl in der Submukosa als auch in der Propria
angetroffen. Oft erstrecken sie sich Uber beide Schichten, wobei sie die Lamina muscularis
mucosae durchbrechen (Liebich, 1999; Sinowatz, 2000).

Sie besitzen jewells ein Keimzentrum als Zeichen lymphoblastischer Aktivitdt (Schummer und
Wilkens, 1987). Dieses Keimzentrum ist typischer Weise in zwel Zonen unterteilt. Eine dunkle-
re Zone ist auf der dem Lumen abgewandten Seite erkennbar. In ihr befinden sich viele grole,
basophile B-Zell-Blasten mit hoher mitotischer Aktivitét. Eine hellere Zone liegt lumenwaérts.
Die Lymphozyten dieses Bereiches sind weniger basophil und kleiner als die der dunklen Zone.
Mitosen sind in dieser luminalen Zone seltener zu finden. Ein schmaler Saum aus kleinen Lym-
phozyten ist der hellen Zone lumenwaérts aufgelagert und wird Mantel oder Krone genannt
(Landsverk, 1998).

In der unmittelbaren Umgebung der Lymphknétchen sind viele kleine T-Lymphozyten sowie
Lymphaoblasten und vereinzelt Makrophagen lokalisiert. Die in diesem Gebiet zahlreich vorhan-
denen postkapilléren Venulen erleichtern den Lymphozyten die Rezirkulation (Landsverk, 1998).
M ehrere zusammengel agerte solitére L ymphknétchen bilden sogenannte Peyer-Platten, die Lym-

phonoduli aggregatii. Sie sind im gesamten Dinndarm im antimesenterialen Bereich anzutreffen
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und kénnen sich, wie die solitaren Lymphknotchen, entweder nur in der Submukosa oder der
Schleimhaut befinden oder sie reichen in beide Schichten hinein (Liebich, 1999; Sinowatz,
2000). Sie kdnnen wenige Millimeter bis mehrere Zentimeter lang sein (Schummer und Wilkens,
1987). Eine grol3e, bis zu 350 cm lange Peyer-Platte befindet sich im Endabschnitt des Dinn-
darmes des Schweines. Ihr Anteil an der Gesamtflache aller Peyer-Platten betrégt 75% (Chu,
1979).

Die Krone ist bel einigen Follikeln kuppelférmig verdickt. Erreicht diese Vorwélbung das
Lumen, wird sie dome genannt. Das Epithel eines domes unterscheidet sich vom Ubrigen Zot-
tenepithel zum einen durch das Fehlen von Becherzellen, zum anderen durch das Vorhandensein
von sogenannten M-Zellen (Potten, 1997). Im Basisbereich der Kuppel befinden sich mehrere
kryptendhnliche Vertiefungen (Chu und Liu, 1984).

Ein dome hat im Jegjunum von 8 Wochen alten Schweinen eine durchschnittliche Oberfléache von
18.4 pm?, im lleum von 3.4 um2. Im Ileum sind die domes tiefer in die Schleimhaut eingesenkt,
sodass sie zwischen den benachbarten Zotten versteckt erscheinen (Chu und Liu, 1984). Solche
tiefen Einsenkungen in die Lamina propria mucosae bezeichnete Hebel (1960) als ,,lymphatische

Darmkrypten®.

2.6 Apoptose - Nekrose - Programmierter Zelltod

Der Begriff Apoptose bezeichnet eine Form von Zelltod, der mit charakteristischen biochemi-
schen Vorgangen und morphol ogischen Veranderungen einhergeht.

Verschiedene auslsende Faktoren aktivieren eine zelleigene Enzymkaskade, was zum Tod der
Zéelle fuhrt. Eine Schltsselrolle kommt dabei einer Gruppe von Proteasen zu, den Caspasen 1-9.
Ihr Name setzt sich aus C fur Cystein-haltig und aspase fur die spezifische Spaltung von Protei -
nen an der Aminosdure Aspartat zusammen. Die Caspase-3 beispielsweise aktiviert eine
Endonuklease. Diese wiederum spaltet die Desoxiribonukleinsaure (DNS) derart, dass
ausschliefdlich Bruchstiicke von 180 bis 200 Basenpaaren oder einem Vielfachen davon entste
hen (Cohen, 1997; Kiechle und Zhang, 1998). Bei elektrophoretischer Auftrennung der DNS-
Fragmente entsteht ein flr die Apoptose typisches leiteréhnliches Bandenmuster.
Morphologisch erkennbar ist die Apoptose zunéchst daran, dass die betroffene Zelle schrumpft,
ihre Kontakte zu Nachbarzellen |6st und sich ihr Zytoplasma verdichtet. Das Chromatin kon-
densiert und lagert sich innenseitig halbmondférmig der Kernmembran an (Kernwandhyper-
chromasie). Durch Knospung am Plasmalemm entstehen membrangebundene Korperchen, die

sogenannten apoptotic bodies, friher bekannt als Councilman bodies (Kerr, 1971; Jones und
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Gores, 1997; Hacker, 2000; Robertson et al., 2000). Diese enthalten zunéchst Zytoplasma und
intakte Zellorganellen. Zu einem spéteren Zeitpunkt, wenn die gesamte Zelle zu diesen kleinen
Korperchen zerfdllt, befinden sich auch Fragmente des Kernes in den apoptotic bodies (Kerr,
1971; Ker et a., 1972). Im HE-geféarbten Prgparat leuchten apoptotic bodies eosinophil (Kerr,
1971; Potten et al., 1997). Diese Restkdrperchen werden von benachbarten Parenchymzellen
oder von Gewebsmakrophagen aufgenommen, in denen sie nach Abbauprozessen elektronen-
mikroskopisch als homogen schwarze Einschliisse erscheinen (Kerr, 1971; Kerr et a., 1972,
McOrist et al., 1996).

Die Apoptose dauert durchschnittlich zwei bis vier Stunden, wobei die Chromatinkondensation
und die Zellfragmentierung nur fir zwel bis funf Minuten sichtbar sind (Jones und Gores, 1997,
Negoescu et al., 1998).

Ausgel6st wird die Apoptose entweder durch eine Art innere Uhr oder durch externe Reize. Ein
genetisch festgel egter Zelluntergang wurde beispielsweise in der embryonalen Entwicklung von
Huhnern nachgewiesen. Die Zellen gingen auch dann zugrunde, wenn sie zuvor aus dem Zell -
verband herausgel st wurden (Saunders und Fallon, 1967).

Externe Stimuli kénnen ein Mangel an Wachstums- oder |ebenswichtigen Faktoren oder Sauer -
stoff, metabolische Defekte der Zelle selbst oder auch das Einwirken physikalischer oder che-
mischer Noxen sein. Bindet sich ein spezifischer Ligand an einen sogenannten death-Rezeptor
(Fas) einer Zelle, wird ebenfalls eine Apoptose ausgel 0st (Ramachandran et al., 2000).

Einige Autoren verwenden die Begriffe programmierter Zelltod und Apoptose synonym
(Gavridli et a., 1992; Kiechle und Zhang, 1998; Aschoff et al., 1999). Andere hingegen weisen
auf klare Unterschiede zwischen diesen Bezeichnungen sowie auf die Tatsache hin, dass nicht
alle aufgrund eines genetischen Stimulus zugrunde gehenden Zellen Apoptose zeigen (Schwartz
et a., 1993; Mgno und Joris, 1995; Kitanaka und Kuchino, 1999). An den Arbeiten von ljiri und
Potten (1983, 1987) sowie Potten und Grant (1998) wird ferner deutlich, dass auch externe
Noxen wie ionisierende Strahlen und zytotoxische Arzneimittel Apoptosen hervorrufen.

Als histologische Nachweismethoden wurde neben dem immunhistochemischen Nachweis der
Caspase-3 unter anderem der sogenannte TUNEL an DUnndarmproben von Mensch, Maus und
Ratte entwickelt (Gavridli et al., 1992). Diese |letztgenannte Methode weist die fir die Apoptose
charakteristischen DNS-Bruchstiicke nach. Allerdings wiesen Potten (1997) und Jones und
Gores (1997) darauf hin, dass der TUNEL zu falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen
neigt, da er fur diese typischen Fragmente nicht spezifisch sai. Aus diesem Grund orientierten
sich mehrere Untersucher bei einer Quantifizierung von Apoptosen an histologischen Kriterien
(Merritt et a., 1994; Zhang et al., 1997; Potten, 1997; Martin et al., 1998).

Als Nekrose bezeichnete man urspriinglich den Untergang eines Gewebekompl exes, dessen Zer -
stérung auch makroskopisch sichtbar ist (Mano und Joris, 1995). Histologisch beinhaltet der
Begriff Nekrose Verénderungen, die erst mehrere Stunden (12 bis 24 Stunden, Mano und Joris,
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1995) nach dem Tod der Zelle entstehen und an denen der Zelltod erkennbar ist. Der Kern falt
der Karyolyse, der Karyorhexis oder der Pyknose anheim. Das Zytoplasma zeigt eine Schwell-
lung, eine Verklumpung oder einen Strukturverlust, bevor die ganze Zelle schliefdlich zerfallt
(Lyse). Dies sind Merkmale einer toten Zelle, und sie sind unabhangig von ihrer Todesursache.
AuslOser des Zelltodes kann Sauerstoffmangel, Nahrstoffmangel, Hitze, Gift, Strahlung oder
mechanisches Trauma sein. Auch genetisch festgel egte Zelluntergange konnen Nekrosen zeigen
(Mg@no und Joris, 1995).

In einigen wissenschaftlichen Arbeiten wurden die Begriffe Nekrose und A poptose deutlich von-
einander getrennt und gegensétzlich benutzt. Kiechle und Zhang (1998) definierten die Apopto-
se als genetisch kontrollierten Zelluntergang mit dem oben beschriebenen charakteristischen
Erscheinungsbild. Die Nekrose hingegen werde von pathologischen Reizen ausgel6st, betreffe
immer Zellverbande und sel stets von Entziindungserscheinungen begleitet, die bei der Apopto-
se fehlten.

Zusammenfassend sei betont, dass die Begriffe Apoptose, Nekrose und programmierter Zelltod
nicht nur unterschiedlich benutzt werden, sondern streng betrachtet auch verschiedene Prozesse
beschreiben. In den letzten Jahren wurde deutlich, dass unterschiedliche Reize den Zelltod aus-
|6sen, die intrazelluléaren Vorgange und die histologisch und biochemisch feststellbaren Veran-

derungen jedoch in ihren Kombinationen sehr variabel sind.

2.7 Der Erneuerungszyklus des Dinndarmepithels

Das Epithel des Dunndarmes erneuert sich binnen zwei bis finf Tagen vollstéandig (Banks, 1981;
Gavrieli et a., 1992; Liebich, 1999; Potten et al., 1997). Wahrend dieser Zeit, die beim neuge-
borenen Sdugetier deutlich langer dauert (etwa 14 Tage), wandern die in der Tiefe der Krypten
entstandenen Epithelzellen die Krypten-Zotten-Achse empor und verlassen im Bereich der Zot-
tenspitze (Extrusionszone) den Epithelverband. Diese allgemein anerkannte Theorie basiert auf
der Tatsache, dass Mitosen beim Saugetier ausschliefdich im Kryptenepithel gefunden werden,
sie im Zottenbereich dagegen ganzlich fehlen (Von Nagy, 1912; Potten und Allen, 1977; Leon-
hardt, 1990; Paulus et al., 1992; Liebich, 1999). Ferner lassen sich im Darmlumen tote Epithel -
zellen oder Zellreste nachweisen (Shibahara et a., 1995). Allerdings fanden Uni et al. (1998)
angeblich Zellteilungsaktivitét im Zottenepithel von Huhnern.

Alle vier der bereits beschriebenen Epithel zellarten gehen aus der gleichen Vorléuferzelle hervor
(Potten et al., 1997). Es wird vermutet, dass spezielle Zytokine oder Wachstumsfaktoren fir die
Entstehung der verschiedenen Zellarten verantwortlich sind (Potten et al., 1997).
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Diese Vorlauferzelle, die undifferenzierte Stammzelle, ist morphologisch nicht eindeutig zu
erkennen (Paulus et a., 1992). Versuche an Mausen, deren Regenerationszyklus des Dunn-
darmepithels auf unterschiedliche Weise gestért wurde, weisen darauf hin, dass es vier bis sechs
Stammzellen pro Krypte gibt, die direkt an der Basis oder sehr nahe der Basis der Krypten loka-
lisiert sind (Potten, 1998). Andere Autoren hingegen vermuten, dass ihre Anzahl nicht konstant
ist, sondern im Bedarfsfall erhtht oder bel Energiemangelsituationen erniedrigt werden kann
(Booth und Potten, 2000).

Bei der Teillung einer Stammzelle, die etwa 36 Stunden dauert (ljiri und Potten, 1983), entstehen
eine neue Stammzelle und eine Tochterzelle (Paulus et a., 1992; Potten, 1998). Die Tochter-
zellen durchlaufen weitere vier bis acht identische Teilungen (Paulus et al., 1992; Potten, 1998;
Potten et a., 1997), die durchschnittlich je 11 Stunden dauern (ljiri und Potten, 1983). Die Dauer
dieser Teilungen wird von verschiedenen Faktoren beeinflufit. Ist der Zellbedarf erhéht, weil zum
Beispiel as Folge einer bakteriellen Infektion viele Epithelzellen defekt oder beschadigt sind,
steigen Teilungsrate und Teilungsgeschwindigkeit. Umgekehrt sinken diese Parameter bei Ener-
giemangel, wenn beispielsweise die Ernghrung parenteral erfolgt (Raab et al., 1998; Wong und
Wright, 1999).

Ein Bruchteil der aus der Stammzelle gebildeten Tochterzellen tellt sich nicht weiter, sondern
stirbt mit Kennzeichen einer Apoptose. ljiri und Potten (1983) fanden im [leum von Méusen in
jedem vierten Kryptenanschnitt eine Zelle mit histologischen Kennzeichen einer Apoptose.
McOrist et al. (1996) untersuchten den Dinndarm von Schweinen, die im Alter von drei Wochen
mit einem intrazelluléren Darmparasiten infiziert wurden. Bis zu neun Wochen nach der Infek-
tion wurden keinerlei histologische Hinweise auf Apoptosen im Kryptenepithel gefunden. Erst
nach dieser Zeit traten in grol3er Menge apoptotic bodies im Zytoplasma von kryptenstandigen
Epithelzellen auf (McOrist et a., 1996).

Untersuchungen an Ratten, Schweinen und Hiihnern zeigten, dass eine positive Korrelation zwi -
schen der Kryptentiefe und der Proliferationsrate der Epithelzellen besteht (Kenworthy, 1976; Jin
et al., 1993, 1994; Brunsgaard und Eggum, 1995; Gee et al., 1996; Y asar und Forbes, 1999).
Wahrend der wiederholten Tellungen steigt allmahlich der Differenzierungs- und der Reifegrad
der Zelle. Die Zelle ist um so differenzierter und reifer, je weiter oben sie sich auf der Krypten-
Zotten-Achse befindet. Ab dem oberen Kryptendrittel trifft man auf ausgereifte Becherzellen und
Enterozyten (Banks, 1981; Michel, 1989; Potten et al., 1997).

Im Bereich der Zottenspitze verlassen die gedterten Zellen den Epithelverband (Leonhardt,
1990; Potten, 1997; Liebich, 1999). Dieses Ausschleusen oder Abschilfern der Zellen erfolgt auf
unterschiedliche Weise.

Mayhew et a. (1999) beschreiben drel verschiedene Typen des Zellverlustes: Typ | und Typ Il
unterscheiden sich dadurch von Typ |11, dass die Integritét des Epithelverbandes trotz Einzel-
zellverlustes erhalten bleibt, wahrend bel Typ Il kurzzeitig ein Epitheldefekt entsteht. In der
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Nahe des Zéellverlustes findet man bei allen drei Formen intraepitheliale Lymphozyten und sub-
epithelial gelegene Makrophagen.

Typ | kennzeichnet, dass die gesamte Zelle ins Lumen abgestol3en wird. Als erstes erkennbar ist
eine Ablésung der Zelle von der Basalmembran. Anschlief3end néhern sich die benachbarten
intakten Zellen in der basalen Region einander an und bilden Zellverbindungen aus. Mit Empor-
wolben und Ubertreten der gealterten Zelle ins Lumen schieben sich diese Zellverbindungen, vor
alem tight junctions, langsam wie ein Reil3verschluld nach apikal vor. Unterhalb der ausschel -
denden Zelle bleibt so der Epithelschlufd erhalten. Makrophagen sind vereinzelt unterhalb der
Basalmembran in der Lamina propria mucosae zu finden, intragpitheliale Lymphozyten liegen
ebenfallsin der Nachbarschaft der Verlustzone. Die Rolle dieser Leukozyten beim Ausschleusen
der Epithelzelleist unklar. Esist bekannt, dass diese Art des Zellverlustes bei Mensch, Hamster,
Maus sowie Ratte vorkommt (Han et al., 1993a; Iwanaga et al., 1994a, b; Iwanaga, 1995;

Shibahara et a., 1995; Mayhew et al., 1999).

Bei dem Zellverlust nach Typ Il gelangt jewells nur der apikale Teil der gealterten Zelle ins
Lumen. Dieser Typ wird in zwei Varianten untergliedert. Bei Typ Ila wird der basale Teil der
Zelle, in dem auch der Kern lokalisiert ist, durch Aktivitdten intragpithelialer Lymphozyten vom
Rest der Zelle abgetrennt und geht zugrunde. Makrophagen, die subepithelial in der Extrusions-
zone vermehrt auftreten, nehmen die Zellreste auf. Benachbarte Epithelzellen schlief3en durch
Anndherung den entstandenen, weiten Zwischenzellraum und bilden tight junctions aus. Diese
Vorgange wurden bei Meerschweinchen, Pferd, Affe und Rentier beobachtet (Iwanaga et al.,
1992, 1993, 1994a; Han et a., 19933, b; Iwanaga, 1995; Takahashi-lwanaga et al., 1995; May-
hew et a., 1998; Myklebust und Mayhew, 1998).

Beim Typ I1b schrumpft die gealterte Zelle in situ. Benachbarte Zellen dehnen sich in gleichem
Mal3e aus und verhindern die Entstehung von weiten Epithellticken. Sie bilden schlief3lich tight
junctions aus, die die zugrunde gehende Zelle in einen apikalen und einen basalen Teil trennt. ES
wird vermutet, dass der basale Tell von in der Propria lokalisierten Makrophagen aufgenommen
wird, wahrend der apikale ins Lumen Ubertritt. Myklebust und Mayhew (1998) fanden diese Ver-
anderungen bei Seehund und Rentier.

Typ Il ist dadurch charakterisiert, dass die Zelle zunéchst anschwillt, was transelektronen-
mikroskopisch an einer Aufhellung des Zytoplasmas sowie einer Vorwdlbung der luminalen
Oberflache erkennbar ist. Der Mikrovillisaum erscheint blasig und ungleichmal3ig. Mitochon-
drien konnen eine Schwellung zeigen. Schliefdich verschwinden die Mikrovilli und die apikale
Zellmembran wird zerstort. Zytoplasma, Zellorganellen und restliche Zellmembranteile werden
ins Lumen ausgeschwemmt. Bis die Nachbarzellen zueinander aufgeschlossen haben und Zell-
verbindungen ausbilden, besteht ein Loch im Epithel. Vergleichbare Vorgange wurden bel Huhn,
Schwein, Ratte, Seehund und Rentier gefunden (Holman, 1975; Myklebust und Mayhew, 1998;
Mayhew et al., 1998, 1999).
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Potten und Allen (1977) fanden bel der Untersuchung von Mausen im Rasterel ektronenmikros-
kop vereinzelt Locher im Epithel von Jejunumzotten, die sie a's Zellverluste deuteten, obgleich
die Tiefe der Locher nicht zu erkennen war. Ferner waren im Transel ektronenmikroskop keine
Aquivalente zu diesen Lochern zu finden. Inihrer Arbeit verweisen Mayhew et al. (1999) auf die
Moglichkeit, dass es sich bei den von Potten und Allen (1977) beschriebenen Lochern auch um
|eere Becherzellen handeln koénnte.

Sterbende Epithelzellen, die nach Typ | oder |l den Zellverband verlassen, zeigen morphologi-
sche und zum Tell histochemische Merkmale einer Apoptose. Zellen des Verlusttyps |11 hinge-
gen zeigen nekrotische Verdnderungen und darauf folgende Lyse und werden daher auch als
Einzel zelInekrosen bezeichnet (Mayhew et a., 1999).

2.8 Kohlenhydrate in der Tierernahrung

Kohlenhydrate gehtren neben Fetten und Eiweil3en zu den Grundbausteinen aler lebenden
Organismen. Neben ihrer Funktion as Energietrager sind sie wichtiger Bestandteil zahlreicher
lebensnotwendiger Stoffe wie beispielsweise der Erbsubstanz, der Zellmembranen und Enzyme.
In Pflanzen kommen sie nicht nur als Speichersubstanz und Strukturelemente vor, sondern sind
Hauptbestandteil der organischen Substanz. Deshalb sind Kohlenhydrate in der Ernghrung von
Mensch und Tier von besonderer Wichtigkeit (Jeroch et al., 1999).

Je nach Molekulgrofie werden die Kohlenhydrate in Mono-, Di-, Oligo- und Polysaccharide
unterteilt. Monosaccharide oder Einfachzucker sind die kleinsten Bausteine der Kohlenhydrate
und durch Saurehydrolyse nicht weiter spaltbar. Mengenmaldig am wichtigsten sind die Hexosen
Glukose, Fruktose und Galaktose. Weiterhin sind einige Pentosen (Ribose, Xylose und Arabino-
se) bedeutsam. In der Natur kommen Monosaccharide in der Regel nicht frei vor, sondern bilden
die Bausteine grofierer Molekilketten. Als Disaccharide werden Kohlenhydrate bezeichnet, die
aus zwei Monosacchariden bestehen. Bilden drei bis zehn M onosaccharide eine Gesamtmol ekl
bezeichnet man dieses als Oligosaccharid. Di- und Oligosaccharide treten vorwiegend als
Zwischenprodukt im Kohlenhydratabbau auf (Jeroch et al., 1999).

Als Polysaccharide werden alle Kohlenhydrate bezeichnet, die aus mehr als zehn Mono-
sacchariden zusammengesetzt sind. Man unterscheidet dabei Homoglykane, die nur eine Art
Monosaccharid enthalten, und Heteroglykane, in denen mehrere verschiedene Monosaccharide
vorkommen. Aufgrund der variierenden Bindungsformen @- und b- glykosidisch) und Bin
dungspositionen und der Kombinationsmdglichkeiten der einzelnen Monosaccharide ist die
Gruppe der Polysaccharide sehr heterogen. VVon entscheidender Bedeutung sind die Unterschie-
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de in ihren biologischen und physikochemischen Eigenschaften wie Léslichkelt und Abbaubar -
keit.

Stérke besteht ausschliefdlich aus a- Glukose und ist das Speicherpolysaccharid von Pflanzen. In
den Zellen liegt esin Form unl6slicher Granula vor, die aus den beiden Fraktionen Amylose (20
bis 30%) und Amylopektin (70 bis 80%) bestehen (Bakker et a., 1998; Jeroch et al., 1999). Sie
unterscheiden sich darin, dass in dem Amylose-Molekil ausschliefdlich 1-4-a- glykosidische
Bindungen vorkommen, wahrend Amylopektin zusétzlich vereinzelt 1-6-a- glykosidische Bin-
dungen enthdlt. Desweiteren setzt sich Amylose aus mehreren tausend Glukose-Einheiten
zusammen, wogegen Amylopektin aus bis zu 106 Monosacchariden besteht (Jeroch et al., 1999).
Stérke aus Getreidekornern hat bei Schweinen eine prazékale Verdaulichkeit von tber 90%
(Simon, 1998D).

Als Nicht-Starke-Polysaccharide werden alle pflanzlichen Polysaccharide mit Ausnahme der
Stérke bezeichnet. Aus verdauungsphysiologischer Sicht ist diese Unterteilung sehr sinnvoll, da
Starke von sdugetiereigenen Enzymen abgebaut werden kann, Nicht-Stérke-Polysaccharide
dagegen ausschliefdlich von mikrobiellen und getreideeigenen Enzymen (Bakker et a., 1998). Zu
den Nicht-Stérke-Polysacchariden gehoren Zellulose, 1-3,1-4-b- Glukane, Pentosane, Mannane,
Galaktane, Xyloglukane und Pektine. Diese Stoffe werden auch unter dem Begriff , pflanzliche
GerUstsubstanzen” zusammengefaldt (Jeroch et al., 1999; Kamphues et al., 1999).

Zdellulose ist das wichtigste pflanzliche Strukturpolysaccharid. Bis zu 15000 Glukoseeinheiten,
die ausschliefdich 1-4-b- glykosidisch miteinander verkntipft sind, bilden langgestreckte, unver-
zweigte Ketten. Mit steigender Molekilordnung kann es zur Ausbildung von Kristallgittern
kommen. Mehrere, paralel zueinander ausgerichtete und Uber Wasserstoffbrickenbindungen
unter einander verbundene Molekilketten bilden gemeinsam Mikrofibrillen, die wiederum mit
einander verdrillt sein kdnnen. Diese festen, faserigen Molekllverbande verleihen der Primaér-
wand der Pflanzenzellen ihre Stabilitét. Zellulose ist weder in Wasser noch in schwachen Sauren
oder Laugen lodlich. Weiterhin ist sie von korpereigenen Enzymen nicht abbaubar. Lediglich
mikrobielle Enzyme kénnen Zellulose spalten, der Abbau kristalliner erfolgt jedoch sehr viel
langsamer als der amorpher Zellulose. Durch physikalische oder chemische Prozesse kann der
Anteil der amorphen Form erhoht werden.

1-3,1-4-b- Glukane sind Polymere, die wie Zellulose ausschliefdlich aus b- Glukose bestehen.
Das Vorhandensein von 1-3-Bindungen neben den 1-4-Bindungen fuhrt zu Abwinkelungen und
somit zur Auflockerung der Molekulstrukturen. Diese Veranderung bewirkt, dass ein Teil dieser
1-3,1-4-b- Glukane sowohl in Wasser als auch in schwachen Sauren und Laugen |6dlich ist.
Diese geldsten Polysaccharide bilden ein fluktuierendes, in sich stark verschlungenes Netz. Die
dadurch erhdhte Viskositét des Losungsmediums wird as Ursache von antinutritiven Effekten
diskutiert. 1-3,1-4-b- Glukane kommen im besonderen Mal3e in Endospermzellen von Gerste-

und Haferkdrnern vor.
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Pentosane bestehen hauptséchlich aus den Finffachzuckern Xylose und Arabinose. In Ring-
struktur vorliegende D-Xylosen (Xylopyranosen) bilden 1-4-b- verknipft eine lange Kette, an
der in unregelméalBigen Abstanden seitlich (O-2 oder O-3) Uber a- glykosidische Bindungen
L-Arabinoseringe (Arabinofuranosen) substituiert sind. Diese Pentosane haben ein &hnliches
Loslichkeitsverhalten wie 1-3,1-4-b- Glukane. Arabinoxylane kommen in erheblichem Mal3e in
der Wand der Endospermzellen von Roggen, Tritikale, aber auch Weizen vor (Henry, 1987). Das
Verhdtnis von Arabinose zu Xylose variiert je nach Lokalisation im Korn zwischen 1:3 und 1:4.
Neben diesen Funffachzuckern kdnnen auch andere Monosaccharide in geringer Menge substi -
tuiert sein. In pflanzlichen Zellwénden kommen in geringerer Menge noch andere Polysacchari -
de vor wie zum Beispiel Polygalakturonsdure (Pektine) und Arabinogalaktane. Gemeinsam mit
den Pentosanen und 1-3,1-4-b- Glukanen werden sie auch als Hemizellulosen bezeichnet (Jeroch
et a., 1999).

Lignin ist kein Kohlenhydrat, sondern besteht aus den Phenylpropan-Derivaten Coniferyl- und
Sinapin-Alkohol. Es bildet jedoch mit Hemizellulosen schwer |6sliche Komplexe, die die Rdume
zwischen den Zellulosemikrofibrillen fillen und den verholzten Pflanzenteilen ihre Stabilitét
verlethen. Fir Mensch und Tier ist Lignin unverdaulich. Allerdings ist eine Lockerung des
Lignin-Kohlenhydrat-Komplexes wunschenswert, um die Polysaccharide fur mikrobielle
Enzyme besser zugéanglich zu machen (Jeroch et a., 1999).

2.9 Kohlenhydrate in der Futtermittelanalytik

Die Weender Futtermittelanalyse wurde 1864 von Henneberg und Stohmann entwickelt. Sie ist
heute die Konventionsanalyse und die am weitesten verbreitete Methode zur Bestimmung von
Stoffgruppen, die mit dem Energiegehalt und der Verdaulichkeit des Futtermittelsin Verbindung
stehen (Jeroch et al., 1999). Durch Trocknung, Veraschung und Ldsung in verschiedenen
L 6ésungsmitteln werden die Parameter Rohwasser, Trockensubstanz, Rohasche, Rohfett, Roh-
protein und Rohfaser bestimmt. Die Fraktion der Stickstoff-freien Extraktstoffe (NfE) wird
errechnet (Jeroch et al., 1999; Kamphues et al., 1999).

Die standardisierten Methoden sind leicht durchfiihrbar, die Ergebnisse gut reproduzierbar und
international vergleichbar. Nachteil der Weender Analyse ist neben der Zusammenfassung ver-
schieden wirkender und unterschiedlich wertvoller Substanzen zu einer Stoffgruppe die fehlen-
de Aussage Uber bestimmte Nahrstoffe wie zum Beispiel Aminosduren, die fur die Rations-
gestaltung und den Futterwert von enormer Wichtigkeit sind. Der grofite Mangel ist jedoch die
Aufteilung der Kohlenhydrate in die Fraktionen Rohfaser und NfE (Jeroch et a., 1999; Kam-
phues et al., 1999).
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Als Rohfaser bezeichnet man den organischen Rickstand nach Behandlung mit schwacher Saure
und schwacher Lauge. Diese Fraktion enthalt unlésliche Polysaccharide wie Zellulose, Hemi-
zellulosen, einige b- Glukane und Pentosane. Weiterhin werden Lignin, Suberin und Kutin
erfaldt. Diese Stoffe sind groftenteils den pflanzlichen Geriistsubstanzen zuzuordnen. Ein Teil der
b- Glukane und Pentosane ist jedoch unter den beschriebenen Bedingungen |6slich und wird des-
halb in der NfE-Fraktion erfalit. Die Menge der NfE errechnet sich aus der Formel
NfE = 100 - (Rohwasser + Rohasche + Rohfaser + Rohfett + Rohprotein). Primér enthalt diese
Fraktion die leicht verdaulichen a- Glukane (Starke und Glykogen) sowie ale Zucker ein-
schliefdlich Inulin. Die darliber hinaus erfaldten |6slichen Anteile der pflanzlichen Geriistsubstan-
zen (Pektine, einige b- Glukane und Pentosane) sind dagegen nur mikrobiell abbaubar und ver-
faschen unter Umstanden die Nahrwertkalkulation.

Eine Erfassung der Zellwandkomponenten und ihre stoffliche Differenzierung ermoglicht die
Detergenzienmethode nach Van Soest. Durch Aufkochen der Futtermittelproben in Deter-
genzienlosungen mit verschiedenen pH-Werten werden die pflanzlichen Geriistsubstanzen
genauer differenziert. Der Rickstand nach dem Kochen in neutraler Detergenzienldsung ent-
spricht der Gesamtheit aller Gertstsubstanzen und wird as neutral detergent fibre (NDF)
bezeichnet. Als acid detergent fibre (ADF) wird der Rickstand nach dem Kochen in saurer
Detergenzienl6sung bezeichnet. Diese Fraktion enthélt im Wesentlichen Zellulose und Lignin.
Die Menge des Lignins (acid detergent lignin, ADL) wird durch weiteres Kochen in einer Deter -
genzienldsung ermittelt, die konzentrierte Saure enthdlt. Anhand der ermittelten Fraktionen NDF,
ADF und ADL lassen sich die Gehalte an Hemizellulosen (NDF - ADF) und Zellulose
(ADF - ADL) errechnen (Bakker et al., 1998).

Eine nahezu optimale Auftrennung der Kohlenhydrate in die wesentlichen, erndhrungsphysiolo-
gisch bedeutsamen Fraktionen ermdglicht die kombinierte Durchfiihrung der Weender Futter-
mittelanalyse, der Detergenzienmethode sowie der spezifischen Analyse von Stéarke, Zucker und
Pektinen (Jeroch et al., 1999).

2.10 Verdauung der Nicht-Starke-Polysaccharide

Wie bereits erwédhnt ist es ernahrungsphysiologisch von Bedeutung, dass Nicht-Starke-Poly-
saccharide im Gegensatz zu Stérke ausschliefdlich von mikrobiellen und getreideeigenen Enzy-
men abgebaut werden konnen (Bakker et al., 1998; Jeroch et al., 1999). Aufgrund der Verweil -
dauer der Digesta in den einzelnen Darmabschnitten und der Keimdichte im Darmlumen findet
der grofdte Teil der Nicht-Starke-Polysaccharid-Verdauung bei Monogastriern im Dickdarm statt.
Ein geringer Prozentsatz (0O bis 12%) der insgesamt in der Dié enthaltenen Strukturpoly-
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saccharide werden allerdings bereits im Dinndarm abgebaut, wie Versuche mit Schweinen von
10 bis 40 kg L ebendmasse gezeigt haben (Vervaeke et al., 1991, Inborr et al., 1993; Bach-Knud-
sen und Canibe, 1997). Mit steigender Wasserl6dlichkeit steigt auch die scheinbare prazékae
Verdaulichkeit der einzelnen Nicht-Starke-Polysaccharide an. Arabinoxylane werden beispiels-
weise zu 2 bis 17%, b- Glukane zu 32 bis 68% abgebaut (Graham et al., 1986, 1988; Inborr et
a., 1993). Anhand der Versuche von Bach-Knudsen und Canibe (1997) konnte gezeigt werden,
dass durch Fermentationsvorgange aus wasserunl 6slichen Polysacchariden wasserl6sliche ent-
stehen, weshalb die Wiederfindungsrate der im Futter enthaltenen 16slichen Hemizellulosen im
terminalen lleum 136% betrug.

Weiterhin beeinflufd ein hoher Gehalt des Futtermittels an Zellulose und Lignin die Verdaulich-
keit der Nicht-Stérke-Polysaccharide negativ. Mit steigendem Verholzungsgrad wird die Quell-
barkeit und damit die enzymatische Zuganglichkeit der Strukturpolysaccharide herabgesetzt
(Bakker et al., 1998; Jeroch et al., 1999).

2.11 Antinutritive Eigenschaften der Nicht-Starke-Polysaccharide

Nicht-Stérke-Polysaccharide sind Hauptbestandteil der pflanzlichen Zellwand (Pluske et al.,
1999). Im Inneren von Endospermzellen der Getreidekdrner befinden sich unter anderem Spei -
chermolekile der Starke in Form von Amylose und Amylopektin. Da die Nicht-Stérke-Poly-
saccharide der Zellwand nicht von dem Saugetier hydrolisiert werden konnen, bleibt zumindest
ein Teil (etwa 5%) dieser intrazelluldren Starke im DUnndarm unverdaut (Pettersson und Aman,
1989; Pettersson et al., 1990; Bach-Knudsen, 1991). Der Zellinhalt sowie die Strukturpoly-
saccharide der Wand werden letztlich von Bakterien und anderen Mikroorganismen erschlossen
(Bach-Knudsen, 1991, Pluske et al., 1999). Dieses Einschlief3en der Nahrstoffe durch die Nicht-
Stérke-Polysaccharide wird auch als K&figeffekt bezeichnet (Simon, 1998a).

Wie bereits erwédhnt haben vor allem I6sliche Nicht-Starke-Polysaccharide gelbildende und
damit viskositétssteigernde Eigenschaften. Neben dem Zusammenhang zwischen dem Gehalt
eines Getreides an l6glichen Nicht-Starke-Polysacchariden und der Viskositét seines Extraktes
besteht auch eine positive Korrelation zur Digestaviskositédt, was sowohl bei Kiken als auch bei
Ferkeln beobachtet wurde (Almirall et al., 1995; Gatel et al., 1997; Dusdl et a., 1997; Danicke
et a., 1999a). Aufgrund der komplexen physiologischen Vorgange im Verdauungstrakt sind die
Werte der Extraktviskositéat nicht direkt auf die Digesta zu Ubertragen. Die Sekretion von
Speichel, Magensaft, Pankreassaft, Galle und Darmsaft verdiinnen den Nahrungsbrei und ernie-
drigen die Viskositét. Im Duodenum von heranwachsenden Schweinen werden Digestavisko-
sitéten von 1 bis 2 mPas gemessen (Danicke et al., 1999a; Bartelt et al., 2002). Wahrend der
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Passage werden im Dunndarm Nahrstoffe und Wasser resorbiert. Dies fuhrt zu einer Aufkonzen-
trierung der gelbildenden Substanzen und zu einer Erhéhung der Viskositét bis zum terminalen
lleum. Je nach Gehalt des verfitterten Getreides an |6slichen Nicht-Stérke-Polysacchariden
betragt die ileale Viskositét bel heranwachsenden Schweinen 2 bis 13 mPas (Danicke et d.,
1999a; Bartelt et al., 2002). Durch den Einsatz von Modellsubstraten wie Karboximethyl-
zellulose oder Guar gum werden Werte bis zu 700 mPas erreicht (Bartelt et al., 2002). Die Vis-
kositét der Ileumdigesta nimmt dartiber hinaus postprandial mit sinkendem Digestapassage-
volumen zu (Gatel et al., 1997; Bartelt et al., 2002). Ferner fuhren der Abbau von Nicht-Stéarke-
Polysacchariden und die Kontraktionen der Darmwand dazu, dass die Viskositét der Digesta
aufgrund der gelosten Stoffe und der verschiedenen Geschwindigkeitsgradienten innerhalb des
Darmlumens nicht gleichmaldig ist, sondern permanenten lokalen Schwankungen unterliegt
(Inborr et a., 1993).

Der Gehalt eines Futtermittelsan 16slichen Nicht-Stérke-Polysacchariden hat unter anderem auf -
grund seines Einflusses auf die Digestaviskositét eine Reihe weiterer verdauungsphysiol ogischer
Folgen.

Wegen der gesteigerten Viskositét fliefdt der Nahrungsbrel langsamer durch den Dinndarm (Van
der Klis et al., 1993; Almirall und Esteve-Garcia, 1994; Sudendey und Kamphues, 1995;

Dénickeet al., 1999a). Aus dem selbem Grund nimmt man an, dass die Durchmischung der Dige-
stamit Verdauungsenzymen und die Diffusion der Substrate erschwert sind (Johnson et a., 1984;
Fengler und Marquardt, 1988; Bedford und Morgan, 1996; Ellis et al., 1996; Dusdl et al., 1997).
Darliber hinaus beobachteten Eisenhans et al. (1980) und Choct (1997) eine Verdickung der wal3-
rigen Schleimschicht (,, unstirred water layer”), die der Epitheloberfléche aufliegt. Diese durch
Viskositétserhbhung ausgelGsten Verdnderungen bewirken eine Herabsetzung der Nahrstoff-
resorbtion (Ellis et al., 1995; Danicke et al., 1999a).

Die prazékalen Verdaulichkeiten von Rohfett, Rohprotein beziehungsweise Aminosauren,
Trockensubstanz und Energie werden durch einen erhohten Gehalt der Diédt an Nicht-Stéarke-
Polysacchariden oder einer erhthten Viskositét gesenkt, was an Schweinen, Hihnern und
Hunden nachgewiesen wurde (Mosenthin et al., 1994; Jorgensen et a., 1996; Muir et al., 1996;
Dusdl et al., 1997; Baidoo et al., 1998; Hakansson et al., 2000). Durch Verfitterung verschiede-
ner Fette an HUhner zeigten Danicke et al. (1999b, 2000a) und Smits et al. (2000), dass vor allem
die Verdaulichkeit der langkettigen, gesdttigten Fettsauren (C16:0 und C18:0) durch eine erhoh-
te Digestaviskositét reduziert wird. Diese Fette sind in besonderem Mal3e von der Mizellenbil -
dung im Dinndarm abhangig (Bedford und Schulze, 1998), die mit steigender Viskositat der
Digesta abnimmt (Pasquier et al., 1996). Damit Ubereinstimmend fanden Kanauchi et al. (1995),
dass die emulgierten Fetttropfchen mit steigender Viskositét grof3er wurden. In zahlreichen
Untersuchungen stellte sich heraus, dass die Fettverdauung in enger Beziehung zu der Mikroflo-

ra des DUnndarmes steht. Cole und Fuller (1984) erwéhnen, dass eine ganze Reihe von Keimen,
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zum Beispiel Clostridium perfringens, Bifidobakterien, Lactobazillen und Enterokokken Enzy-
me bilden, die Gallensduren dekonjugieren. Diein ihrer konjugierten Form bakterizid wirkenden
Gallensduren werden durch diese Gallensaurehydrolasen fir die Bakterien ungiftig, fur den Wirt
verlieren sieihre emulgierende Funktion (Bedford und Schulze, 1998; Hibener et a., 1999). Die
Menge an Gallensdurehydrolasen in der Digesta scheint mit steigender Viskositét zuzunehmen,
mit sinkender abzunehmen (Hubener et al., 1999).

Nicht-Stérke-Polysaccharide wirken fordernd auf die Sekretionseistung des V erdauungstraktes.
Die sezernierte Menge an Speichel, Magensaft, Galle, Pankreassaft und Darmsaft vergrof3erte
sich durch Zugabe von Nicht-Stérke-Polysacchariden zur Dié bel Menschen, Ratten und
Schweinen (Zebrowska, 1987; Low, 1989; Bakker et al., 1998). Damit Ubereinstimmend fanden
Low und Rainbird (1984) bel Versuchen am isolierten Jejunum von Schweinen eine V erdopplung
der Stickstoff-Sekretion des Darmes, wenn der perfundierenden Glukosel6sung das |6sliche
Nicht-Stérke-Polysaccharid Guar gum zugesetzt wurde. Bartelt et al. (2002) zeigten an Versu-
chen mit fistulierten Schweinen, dass die Gesamtmenge endogenen Stickstoffs in der ileaen
Digesta zwar mit dem Gehalt der Didt an komplexen Nicht-Starke-Polysacchariden korreliert,
ein Zusammenhang zur Viskositét der Digesta konnte hingegen nicht festgestellt werden.

Durch einen erhohten Gehalt an Nicht-Starke-Polysacchariden und teilweise als Folge einer
erhdhten Digestaviskositét wurden bel Ratten und Mausen morphologische Veranderungen der
Dindarmschleimhaut gefunden. Johnson und Gee (1986) fanden im Dinndarm von Ratten,
deren Digestaviskositét durch Zusatz von Karboximethylzellulose zur Dié erhoht wurde, eine
gesteigerte Proliferationsrate der Epithelzellen, eine Vertiefung der Krypten und eine basale Ver-
breiterung der ilealen Zotten. Damit Ubereinstimmend wurde eine Erhéhung des Protein-turn-
overs in Geweben des gastrointestinalen Trakts sowie eine gesteigerte Proliferationsrate im
Dunndarmepithel festgestellt, wenn eine erhdéhte Menge an Nicht-Stérke-Polysacchariden an
Ratten oder Méause verfuttert wurde (Jacobs, 1983; Southon et al., 1985; Brunsgaard und Eggum,
1995; Gee et d., 1996; Tamura und Suzuki, 1997).

Bei Untersuchungen an Broilern stellte Simon (1998b) fest, dass eine Erhéhung der Digesta-
viskositét zum Anstieg des relativen Darmgewichts sowie zur Verléangerung des Darmes fihrt.
Zusétzlich fanden Danicke et al. (2000b) bei einer hohen Digestaviskositét gesteigerte Protein-
syntheseraten im DUnndarm von Broilern. Silva und Smithard (1997) beobachteten damit Uber-
einstimmend eine verminderte Proliferationsrate im DUnndarmepithel von Broilern, wenn die
Digestaviskositét herabgesetzt wurde. Die hohe Viskositét der Digesta scheint jedoch nicht allein
verantwortlich zu sein fur eine Steigerung der Proteinsyntheserate oder des Zellturnovers im
Dunndarm von Broilern. Trotz Senkung der Viskositédt um bis zu 50% blieb die Protein-
syntheserate bei Broilern, die mit einer Roggen-Sojadl-Diét gefittert wurden, nahezu unbeein-
flufdt (Danicke et a., 2000b).
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Berichte Gber morphol ogische Untersuchungen am Dinndarm vom Schwein sind in der Litera
tur nicht zu finden. Fleming et a. (1992) untersuchten an Schweinen den Einfluf3 verschiedener
Faserkomponenten und -konzentrationen auf die Proliferationsrate des Dickdarmepithels. Die
Menge der proliferierenden Epithelzellen variierte zwar zwischen den verschiedenen Diéten, es
konnte jedoch keinerlei Zusammenhang hergestellt werden zwischen der Proliferationsrate und
dem Gehalt der Did an Faser oder |6slicher Faser. Ferner bestand keine Korrelation zur Fer-
mentationsaktivitét im Dickdarm, gemessen anhand des pH-Wertes oder der Konzentration an
kurzkettigen Fettsduren in der Digesta

Alle eben beschriebenen Auswirkungen zusammen fihren zu einer Leistungsminderung der
Masttiere Huhn und Schwein, wobel die Effekte bel Hihnern aufgrund der besonderen Verdau-
ungsphysiologie grof3er sind (Dénicke et a., 1999a). Untersuchungen an Hihnern und Schwei -
nen zeigten, dass mit steigendem Nicht-Stérke-Polysaccharid-Gehalt des Futters der Futterauf -
wand (kg Futter/kg L ebendmassenzunahme) steigt (Anugwa et al., 1989; Pettersson und Aman,
1989; Pluske et a., 1998). Zuruckzufihren ist dies zum Teil auf die Herabsetzung des Gehalts
der Did an umsetzbarer Energie, die aus den verminderten Verdaulichkeiten der Hauptnahr-
stoffe resultiert (Jorgensen et al., 1996; Hakansson et al., 2000).

In weiteren Versuchen, in denen ebenfalls eine Dié mit hohem Nicht-Stérke-Polysaccharid-
Gehalt an Schweine verfittert wurde, waren die Schlachtkorper schlanker, das relative Gewicht
der Innereien erhdht und der Dickdarm verlangert (Low, 1989; Roskosz et al., 1990; Jorgensen
et a., 1996; Pluske et al., 1998; McDonald et al., 1999).

Um die leistungsmindernden Effekte der [6slichen Nicht-Stérke-Polysaccharide zu minimieren,
kann man ihren Gehalt im getreidehaltigen Futter durch Zusatz mikrobieller Enzyme reduzieren.
Diese urspringlich fur Weizen- und Gersterationen hergestellten Enzympraparate enthalten je
nach Getreideart Xylanasen oder b- Glukanasen. Hauptsubstrate sind demnach Arabinoxylane
oder b- Glukane (Déanicke et al., 1999a). Im Jahr 1998 lag der Anteil des supplementierten am
Insgesamt hergestellten Mastfutter fur Broiler bel 90 bis 95%, fur Puten bel 85 bis90%, fur Enten
bei 60 bis 80% und fur Aufzuchtferkel bei 20 bis 30% (AWT, 1998). Durch diesen Zusatz von
Enzymen zu Getreiderationen wird der Futterumsatz von Broilern um 0 bis 8%, bei Schweinen
um -9 bis 15% verbessert (Jeroch et a., 1995; Thacker und Baas, 1996; Haberer und Schulz,
1998). Die Ergebnisse schwanken aufgrund des verwendeten Getreides und dem jeweiligen
Gehalt an |6slichen und unléslichen Nicht-Stérke-Polysacchariden, aufgrund der Zusammenset-
zung der Gesamtration sowie dem Alter der Versuchstiere (Simon, 1998a).

Ferner variieren die verwendeten Enzympréparate, die immer aus Emzymkomplexen bestehen,
sowohl in ihrer Substratspezifitét as auch in ihrer Temperatur- und pH-Stabilitét (Bedford und
Schulz, 1998). Deshalb muf3 bei der Auswertung eines Versuchsergebnisses beriicksichtigt
werden, inwieweit das Aktivitatsspektrum des Enzympréparates mit dem Substratgehalt der Diét
und den physikalisch-chemischen Bedingungen im Tier Ubereinstimmen (Schurz, 1999).
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Generell sind die Effekte des Enzymzusatzes genauso wie die antinutritiven Eigenschaften der
Nicht-Stérke-Polysaccharide selbst bei Broilern deutlicher as bel Mastschweinen (Chesson,
1993; Bedford und Schulze, 1998; Simon, 1998a; Danicke et al., 1999a).

Die Wirkungsweise der Enzyme wird im allgemeinen damit erklart, dass sie die negativen Ein-
flisse der gelbildenden Nicht-Stérke-Polysaccharide reduzieren (Bedford und Schulze, 1998;
Simon, 1998a). Diese Verbindung wird an der Tatsache deutlich, dass die durch den Enzymzu-
satz zu erwartenden positiven Effekte um so grof3er sind, je hoher Extrakt- und Digestaviskositét
sind (Bedford und Schulze, 1998). Zahlreiche Untersuchungen, die grofdtenteils an Broilern
durchgefiihrt wurden, konzentrierten sich jewells auf Teilaspekte der Auswirkungen einer
Enzymsupplementation. So wurden unter anderem von Vahjen et a. (1998), Hibener et al.
(1999) und Gollnisch et a. (1999) die Folgen eines Xylanase-Zusatzes auf die Mikroflora und
die mikrobielle Aktivitdt von Hihnern oder Schweinen untersucht; Baidoo et al. (1998) und
Bergh et al. (1999) betrachteten die Effekte auf Energie- und Aminosaureverdaulichkeit sowie
auf Mastleistung von Schweinen beziehungsweise Huhnern. Auswirkungen auf die Digesta-
viskositét und die Passagezeit wurden ebenfalls bei Hilhnern und Schweinen untersucht (Jeroch
et a., 1995; Haberer und Schulz, 1998). Die Ergebnisse dieser und anderer Untersuchungen
untermauern Uberwiegend die Erklérungsansédtze der antinutritiven Effekte der Nicht-Starke-

Polysaccharide, wie sie oben beschrieben wurden.

2.12 Zusammenfassung und Zielstellung der eigenen Untersuchung

Zusammenfassend sei festgehalten, dass fur die Masttiere Huhn und Schwein davon ausge-
gangen werden kann, dass Nicht-Stérke-Polysaccharide antinutritive Eigenschaften haben, die
die Mastleistung reduzieren. In der Erklarung der Wirkungsweise scheint der Digestaviskositét
eine Schltsselrolle zuzukommen. Durch eine Erhéhung der Viskositét kommt es zur Reduzie
rung der Passagegeschwindigkeit im Dunndarm, zu einer verminderten Durchmischung der
Digesta, zu einer Veranderung der mikrobiellen Aktivitét im Dinndarm und schliefdlich zu einer
verminderten Resorption der Nahrstoffe. Dies alles fuhrt zur Senkung der Verdaulichkeiten von
Protein, Fett und letztlich der fUr das Tier umsetzbaren Energie. Zusétzlich konnte bei Broilern
gezeigt werden, dass ein hoher Gehalt der Didt an Nicht-Stérke-Polysacchariden beziehungs-
weise eine hohe Digestaviskositdt zu morphologischen Veranderungen der Dinndarmschleim-
haut und zu einer Steigerung ihres Protein- und Energieumsatzes fuhrt. In der vorliegenden

Arbeit soll untersucht werden, inwieweit diese Erkenntnisse auf Schweine Ubertragbar sind.
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