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B LITERATURUBERSICHT

Die anschlieBende Literaturiibersicht gibt einen kurzen Uberblick {iber die Spezies Truthuhn
und deren Haltung, der eine Zusammenfassung des Kenntnisstandes zum allgemeinen
Aufbau der Vogelhaut sowie deren Verhornungsprozesse folgt. Da die meisten der bisher
durchgefiihrten strukturellen Studien an der befiederten Haut des Huhnes vorgenommen
wurden, ist Ober die unbefiederten Hautareale im Allgemeinen und die verschiedenen
Schuppentypen der Beine im Speziellen nur sehr wenig bekannt. Daher sollen diese mit
besonderer Berlicksichtigung der reticulate scales der Pute nun zusammengestellt werden.

1 Allgemeine Informationen zu Puten resp. Truthiihnern

1.1 Zoologische Systematik

Die Unterfamilie Meleagridinae (TruthOhner) gehért zur Familie der Phasanidae
(Fasanenartige), Unterordnung Galli (eigentliche Hihnervégel), die zur Ordnung der
Galliformes (HUhnervégel) zahlt und in die Klasse der Aves (Vogel) eingeordnet wird. Die
Klasse der Vogel und Reptilien wird systematisch unter dem Begriff der Sauropsiden
(Eidechsenahnliche) zusammengefasst, da beide entwicklungsgeschichtliche, morpholo-
gische und embryologische Gemeinsamkeiten aufweisen (WIESNER & RIBBECK, 1991).
Voégel und Saugetiere haben sich jedoch zu verschiedenen Zeiten aus dem Reptilstamm
entwickelt und zahlen zur groBen Gruppe der Amnioten, da sie im Gegensatz zu Amphibien
und Fischen (Anamnier) Embryonalhillen ausbilden. Die Verwandtschaft der Végel mit den
Reptilien zeigt sich unter anderem durch ein priméares Kiefergelenk sowie dotterreiche Eier.
Auch die Vogelfedern, die Hornschuppen an den Beinen sowie der Sporn kdénnen als
Abkdmmlinge von Reptilienschuppen angesehen werden (STARCK, 1975). Bei den meisten
Vogelarten sind Kérperbau und Metabolismus auf die fliegende Art der Fortbewegung sowie
die Gewichtseinsparung und Okonomisierung des Stoffwechsels ausgerichtet. Dabei dient
das Federkleid neben der Vermittlung des Flugvermdgens auch der Warmeregulation, die fir
Vogel sehr wichtig ist, da es sich um homoiotherme (warmblitige) Lebewesen handelt, die
eine hohe Koérpertemperatur (41-42°C) und eine hohe Stoffwechselaktivitdt aufweisen
(VOLLMERHAUS, 1992).

1.2 Abstammung und Herkunft

Das Wildtruthuhn gehdérte zu den einheimischen Végeln Nord- und Mittelamerikas, und
wurde bereits in der Zeit um 400 vor Christus durch die indianischen Ureinwohner
domestiziert. Neben dem Hund war die Pute das einzige Haustier indianischer Kulturen und
diente als Opfer- und Schlachttier. Am Ende des 15. Jahrhunderts, bald nach der
Entdeckung Amerikas durch die Spanier, gelangten die ersten zahmen Tiere dieses
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prunkvoll befiederten Hausgeflligels nach Europa. Da die spanischen Seefahrer glaubten, in
Westindien angelangt zu sein, wurden die Truthiihner ,Indische Hihner* genannt. Aufgrund
des zarten und wohlschmeckenden Fleisches breitete sich ihre Haltung binnen kurzer Zeit
von Spanien Uber Europa aus. Um 1524 kamen die ersten Tiere nach England und sechs
Jahre spater nach Deutschland und Frankreich'. Die eigentliche Herkunft dieses Gefliigels
geriet jedoch in Vergessenheit. So kam es, dass die Englander die Pute als ,turkey” (Tirke)
bezeichneten, wahrend die européischen Naturforscher das Truthuhn mit dem ,meleagris®,
dem Perlhuhn der antiken Schriftsteller, verwechselten. Dies schlug sich spater im wissen-
schaftlichen Namen ,Meleagris gallopavo” nieder (BENECKE, 1954). Die Bezeichnung
.Pute® stammt wahrscheinlich aus dem Niederldndischen und stellt eine lautmalerische
Nachahmung des Rufes der Végel dar. Jiinger ist die Benennung als ,Truthuhn®, die sich
vom mittelniederdeutschen ,droten” (drohen) ableitet und auf das typische Imponiergehabe
der Tiere verweist?.

In England entstanden durch Zichtung und Selektion des mexikanischen Truthuhns
schwarze und spater weiBe Rassen. Sie wurden durch englische Auswanderer an die
Ostkiste Neuenglands, in die Narragansett Bay in Rhode Island, USA gebracht. Dort
entwickelten sich zwischen 1830 und 1840, durch die Kreuzung von schwarzen englischen
Puten mit den Wildputen aus den USA, die Narragansett Puten. In England erhielt man 1928
durch weitere Kreuzungen dieser Truthihner mit Wildputen die Bronze-Puten (Sheffield-
Puten). Der Englander Jessie Throessel brachte diese Tiere nach Aldergrove in British
Columbia (fiinf Meilen nérdlich der amerikanischen Grenze) und stellte Mitte der 1930iger
Jahre in Portland auf der International Livestock Show in Washington, seine schweren,
fleischigen Sheffield-Puten aus. Damals erreichten die mannlichen Tiere mit neun Monaten
das beachtliche Gewicht von 18 kg und die weiblichen von etwa 12,7 kg (KELLY, 1982).
Einige Zichter kreuzten diese Hahne mit ihren Hennen und selektierten die Nachkommen
mit Erfolg auf steigenden Fleischansatz. Diese Truthiihner wurden 1938 standardisiert und
erhielten den Namen Broad-Breasted-Bronze (breitbrlstige Bronzeputen mit erhdhtem
Fleischansatz an Brust- und Schenkelmuskulatur). Sie wurden die Vorfahren aller modernen
und wirtschaftlich genutzten Putenstdmme. Durch weitere Zucht und Selektion entstanden
1950 Putenstdmme mit weiBem Federkleid. Nachdem die weiBbefiederten Puten héhere
Zunahmen aufwiesen als die Broad-Breasted-Bronze-Puten, verbreitete sich die Haltung
dieser Tiere in den 1960er Jahren sehr schnell (HAFEZ & JODAS, 1997). In den spéten
1970er Jahren wurde die auch in diesem Projekt untersuchte fleischbetonte Zuchtlinie der
BUT Big 6 eingeflihrt, die es ermdglichte, in kiirzerer Mastzeit das erwartete Schlachtendge-
wicht zu erreichen (BRITISH UNITED TURKEYS LIMITED, 2001).

'www.bbs-saalkreis.de

2www.bernard-mattnews.de



14 Literaturlbersicht

1.3 Biologische Merkmale von Meleagris gallopavo spp.

Das Truthuhn ist der schwerste der Hihnervigel. Die mannlichen Tiere erreichen
rasseabhangig ein Gewicht von 11-22 kg, wahrend die Weibchen mit 7-11 kg kleiner und
leichter sind. Wildputen rangieren mit ihrem Ko&rpergewicht am unteren Ende der
angegebenen Daten und sind somit fast halb so schwer wie ihre zlichterisch vor allem auf
Gewichtzunahme selektierten Verwandten. Die wilden Truthlhner leben in lichten Wéldern
und sind ausgesprochen laufaktive Bodenvdgel, die sich nur selten fliegend bzw. gleitend
fortbewegen®. Nachts werden die Kronen spezieller Schlafbdume aufgesucht (BMVEL,
2002). Die Tendenz zum ,Aufbaumen® ist auch bei den schweren Mastputen noch
vorhanden (KRAUTWALD-JUNGHANNS, 2003). Die aufgeweckten und neugierigen Tiere
verbringen den GroBteil des Tages mit dem Erkunden der Umgebung, der pickenden
Futtersuche und der Verdauung. Puten bilden, wie alle Hiihnervigel, soziale Verbande,
wobei die Tiere auBerhalb der Balzzeit in getrenntgeschlechtlichen Gruppen leben. Hennen
und Kiken schlieBen sich zu groBen Brutherden zusammen, in deren Schutz die Kiken 6-7
Monate in der Obhut des weiblichen Elterntieres verbleiben. Solange ihnen die Méglichkeit
geboten wird, behalten Hausputen viele Aspekte des Verhaltens ihrer wilden Artgenossen
bei, wobei domestizierte Tiere, im Gegensatz zu den Wildputen, weniger aktiv sind (BMVEL,
2002). Einigen schweren Putenzuchtlinien fallt es aufgrund des héheren Gewichtes und der
veranderten Korperform schwer, manche natirlichen Verhaltensweisen wie Fliegen,
Fortbewegung, Gefiederpflege, Paarung und das Aufbaumen uneingeschrankt auszuilben
(BMVEL, 2002; ELLERBROCK, 2000).

Der ausgepragte Geschlechtsdimorphismus der Puten zeigt sich vor allem im &auBeren
Habitus der Tiere. Der rot-blau geférbte Kopf und Hals der TruthGhner ist unbefiedert und
dicht besetzt mit roten Fleischwarzen (Carunculae cutaneae), die am Halsansatz ihre groBte
Ausdehnung erreichen. Uber dem Schnabel am Stirnansatz befindet sich bei beiden
Geschlechtern ein fleischiger Stirnzapfen (Processus frontalis), der beim Weibchen sehr kurz
ist. Der Processus frontalis ist schon an Eintagskiiken als kleiner Stirnzapfen erkennbar. Bei
Aufregung und in der Balz verlangert er sich beim Mannchen durch einflieBendes Bilut
handbreit und hangt dann seitlich am Schnabel herab. Bei Erregung strauben die
selbstbewussten Tiere ihr Gefieder, spreizen die Fligel und stolzieren hin und her. Der Hahn
richtet die Schwanzfedern zu einem Rad auf und gibt ein lautes, unvermittelt einsetzendes
Zischen und Kollern von sich. Das Mannchen besitzt, im Gegensatz zum Weibchen, an der
Brust ein Blschel ,rosshaarahnlicher” langer grober Borsten (Barba cervicalis), das auch bei
alteren Hennen auftreten kann (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992). Im Frihjahr legen
Wildputen 8-15 Eier, die 28 Tage lang bebritet werden (BMVEL, 2002). Demgegentber
wurde die Legeleistung domestizierter Zuchthennen enorm gesteigert.

Swww.vier-pfoten.de
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Wihrend einer Legeperiode von rund 22 Wochen*, die durch ein spezielles Lichtprogramm
induziert wird, produziert eine Putenlegehenne 100-120 Eier. Die Bruteier sind cremefarben
mit braunen, unregelméaBigen kleinen Flecken (SAMBRAUS, 1986; SCHOLTYSSEK &
DOLL, 1978). Da die schweren Truthuhnrassen einerseits zur natirlichen Paarung nur noch
eingeschrankt fahig sind (BMVEL, 2002) und um andererseits eine mdéglichst hohe
Befruchtungsrate zu erreichen, werden die weiblichen Tiere meist kinstlich besamt
(BRITISH UNITED TURKEYS LIMITED, 2001). Die Unterscheidung der Puten wird nach
Gewichtsklassen und aufgrund der Gefiederfarbung vorgenommen. Im Gegensatz zu den
reinrassigen Zuchtputen handelt es sich bei den Masttieren um Hybridkreuzungen, deren
Selektionsschwerpunkt vor allem auf dem Fleischertrag liegt (HAFEZ & JODAS, 1997).

1.4  Intensivhaltung von Puten

Da sich bei Truthiihnern ménnliche und weibliche Tiere schon ab der achten Lebenswoche
deutlich in Gewicht und GréBe unterscheiden, findet die Mast oft getrenntgeschlechtlich statt
(PAYER, 2001). Die Putenhaltung erfolgt in Deutschland fast immer in Offenstéllen
(Gardinenstallen) mit freier Liftung. In den ersten vier bis sieben Lebenstagen werden die
Jungtiere in speziellen Kikenringen untergebracht. Danach steht den Puten die gesamte
Stallflache zur Verfligung. Die Mast von Truthihnern findet in Bodenhaltung auf Tiefstreu
statt. Als Einstreumaterial kommt Uberwiegend eine Kombination aus unbehandelten
Weichholzspénen und Stroh zum Einsatz. Nur zwischen den Mastdurchgangen wird die
Einsteu komplett ausgetauscht, und die Stdlle werden gesaubert sowie desinfiziert. Die
Stallungen verfligen Uber Heiz- und Bellftungsvorrichtungen, die es erlauben, auf die
speziellen Bedirfnisse der Tiere oder auf verdnderte Witterungsverhaltnisse einzugehen. Die
Futter- und Trénkeeinrichtungen sind mobil und ermdglichen deren Entfernung aus dem
Arbeitsbereich, so dass dieser sehr einfach und effektiv geleert werden kann (HAFEZ &
JODAS, 1997; PAYER, 2001).

Die Mastzeiten und die Futterzusammensetzung mannlicher und weiblicher Puten
unterscheiden sich. Hahne werden in der sogenannten Langmast bis zur 24. Lebenswoche
gehalten, sie erreichen dann ein Lebendgewicht von bis zu 23,96 kg (schwere Mastputen).
Hennen werden nur bis zur 20. Woche gemastet, bis zu einem Gewicht von etwa 12,85 kg
(INFORMATIONEN ZUR PUTENMAST 2002/2003). Das in Deutschland erzeugte
Putenfleisch wird groBtenteils frisch vermarktet®.

* und *www.deutsche-puten.de
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2 Die Haut der Vogel

2.1 Der allgemeine Aufbau der Vogelhaut

Die Haut (Integumentum commune) bedeckt die auBere Koérperoberflaiche und bildet die
Grenz- und Kontaktschicht zwischen Kérper und Umwelt. Sie dient einerseits dem Schutz
des Organismus vor auBeren, schadlichen Einflissen, andererseits ermdglicht sie die
Interaktion des Koérpers und seiner Umgebung. Im Allgemeinen ist die Haut von Végeln, mit
Ausnahme der Akren, von einem Federkleid bedeckt. Wie bei den Saugetieren setzt sich die
Vogelhaut aus drei Schichten zusammen (KONIG et al., 2001): Der Subkutis (Unterhaut), der
Dermis (gefaBfihrende Lederhaut) und der Epidermis (Oberhaut).

Die Subcutis (Tela subcutanea) dient als Verschiebeschicht der Haut und des Federkleides.
Sie liegt zwischen Skelettmuskulatur und Dermis und wird begrenzt durch die oberflachliche
und tiefe Fascie (Fascia superficialis et profunda). Bei vielen Vogelarten dient die
oberflachliche Fascie als Fettdepot (SPEARMAN, 1982; SPEARMAN & HARDY, 1985). An
einigen Korperstellen, die besonderer mechanischer Belastung ausgesetzt sind, wie z. B.
den FuB- und Zehenballen, kommen unabhangig vom Erndhrungszustand spezielle
Fettkérper (Corpora adiposa) vor (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992). Nahe der Grenze
zur Dermis verlaufen quergestreifte ,unechte” Hautmuskeln (Mm. subcutanei) in der
Subcutis. Sie entspringen entweder direkt am Skelett oder sind Auslaufer der Skelettmusku-
latur (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992).

Die geféBfuhrende Lederhaut (Dermis) besteht beim Vogel aus einem locker gefligten
Stratum superficiale und dem darunterliegenden Stratum profundum (SPEARMAN &
HARDY, 1985; VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992; KONIG et al. 2001). Das Stratum
superficiale zeigt an den Zehenballen und am Schnabel einen deutlichen Papillarkérper.
Allgemein bildet die oberflachliche Dermisschicht Leisten und Falten, die sich zur
darUberliegenden Epidermis kongruent verhalten (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992).
Sie dienen einerseits der Verbindung zwischen Dermis und Epidermis und andererseits,
durch die OberflachenvergréBerung, dem besseren Stoffaustausch der beiden Haut-
schichten. Das Stratum profundum gliedert sich in ein Stratum compactum und ein Stratum
laxum. Das Stratum compactum setzt sich aus fest durchflochtenen Bindegewebsfasern
zusammen, die im Gegensatz zu den entsprechenden Verhaltnissen bei Saugetieren vor
allem horizontal ausgerichtet sind (MATOLTSY, 1969). Im tieferen Stratum laxum sind die
Bindegewebsfasern lockerer angeordnet. Hier finden sich abgesehen von ,echten,
glattmuskularen Haut- oder Federmuskeln (Mm. apteriales et pennales) vereinzelt Fettzellen
und gréBere Blut- sowie LymphgefaBe (MEHNER & HARTFIELD, 1983; SPEARMAN, 1982;
SPEARMAN & HARDY, 1985; VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992). In der Lederhaut
bilden Arterien und Venen groBe Kapillarnetze, die bis nahe unter die Epidermis reichen,
diese aber nicht penetrieren. Durch die semipermeable Basalmembran (Mebrana basalis)
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wird die Dermis mit der darlberliegenden Epidermis mechanisch verankert. Sie dient
dariber hinaus dem ausschlieBlich durch Diffusion erfolgenden Stoffaustausch zwischen
gefaBfihrender Lederhaut und geféBloser Oberhaut (LIEBICH, 1990; SPEARMAN, 1971).
Die Oberhaut (Epidermis) setzt sich in den befiederten Hautarealen nur aus wenigen
Zellschichten und einer dinnen Hornschicht zusammen (SPEARMAN & HARDY, 1985;
WASE, 1999). An den unbefiederten Kérperteilen und besonders an den Zehenballen ist die
Oberhaut dagegen dick und stark verhornt (CANE & SPEARMAN, 1967; SCHOLTYSSEK &
DOLL, 1978; WASE, 1999). Die Epidermis von Saugern und Végeln besteht aus einem
mehrschichtigen, verhornenden Plattenepithel (BUCHER & WARTENBERG, 1989). Freie
Enden der Hautnerven befinden sich sowohl in der Dermis als auch in der Epidermis, wo sie
zwischen den Basalzellen der Oberhaut hindurchtreten (SPEARMAN & HARDY, 1985).
Darilber hinaus besitzen Végel keine SchweiBdriisen (KONIG et al., 2001; McEWAN
JENKINSON & BLACKBURN, 1968) und nur in bestimmten Korperregionen kommen
komplexe Talgdriisen vor (KONIG et al., 2001; LUCAS & STETTENHEIM, 1972; STARCK,
1982; VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992).

2.2  Spezielle Hautmodifikationen der Végel

Als fir Vogel wohl typischste Hautmodifikation sind die Federn anzusehen, die nach
morphologischen Kriterien Abkémmlinge von Reptilienschuppen sind. Nach BRUSH (1996)
unterscheiden sich Vogelfedern jedoch in ihrer ontogenetischen Entwicklung, Morpho-
genese, Genstruktur, Proteingehalt und -sequenz, Filamentbildung und -struktur von
Reptilienschuppen.

Die Schuppen am Tarsometatarsus und den Zehen von Végeln sind den Reptilien- und
Saugetierschuppen (z. B. am Rattenschwanz) homolog und dienen dem Schutz der Laufe
und Zehen (LUCAS & STETTENHEIM, 1972). Es handelt sich um verschieden groBe und
unterschiedlich geformte, verhornte Gebilde, die sich aus Epidermis und Dermis
zusammensetzen (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992). Bei den meisten Végeln ist die
Haut des Metatarsus schuppenartig modifiziert, es gibt aber auch Spezies, bei denen nur
Federn ohne Schuppen oder Schuppen mit penetrierenden Federn zu finden sind (LUCAS &
STETTENHEIM, 1972). Die nahe Verwandtschaft zwischen Federn und Schuppen konnte
anhand von Experimenten nachgewiesen werden, bei denen der Mangel bestimmter
Proteine, die Gabe von Retinolsdure oder die massive Bildung von beta catenin (zellulares
Onkogen) dazu fuhrte, dass sich Hornschuppen zu Federn oder federartigen Gebilden
entwickelten (CHUONG, 2001; FISHER et al., 1988; HONGYAN & NISWANDER, 1996).
Nach LUCAS und STETTENHEIM (1972) lassen sich verschiedene Schuppentypen
unterscheiden, die, je nach Spezies, unterschiedlich angeordnet sein kénnen. Die
Hornschuppen am PutenfuBB weisen die gleiche Zahl und Anordnung auf wie beim Huhn,



18 Literaturlibersicht

sind aber gréBer. Die Quertafeln (lat. scuta, engl. scutate scales) findet man auf der Dorsal-
seite des Tarsometatarsus und der Zehen. Im Gegensatz zu Hihnern sind bei Puten die
scutate scales auf der Oberseite des Tarsometatarsus durch Langsspaltung mehrreihig. Es
handelt sind um groBe, rechteckige Schuppen aus hartem Horn, die eine starke Armierung
des Beines bilden. Sie liegen schindelartig Ubereinander, wobei die proximal gelegene
Schuppe die distal folgende (iberlagert. Das Ineinandergreifen der Schuppen erlaubt, trotz
starrer Hornschilde, eine maximale Flexion des FuBes. Durch die Uberlappung lasst sich
eine auBere und innere Schuppenoberflache unterscheiden, die durch eine Scharnierregion
(engl. hinge) aus weichem Horn verbunden sind. Bei den Schildchen (lat. scutella, engl.
medium size scutella) handelt es sich um mittelgroBe, oft sechseckige Gebilde, die am
Tarsometatarsus zu beobachten sind. Wie die scutate scales ist dieser Schuppentyp
Uberlappend angeordnet, jedoch in gegensatzlicher Richtung. Bei den interstitiellen
Schildchen (engl. interstitial scales) handelt es sich um kleine, den reticulate scales ahnliche,
nicht Uberlappende Schiippchen, die vielgestaltig medial und lateral am Tarsometatarsus
vorkommen. Die kérnerartigen Schildchen (lat. reticulae, engl. reticulate scales), die im

Folgenden untersucht werden, sind kleine, warzenartige, symmetrisch gestaltete, nicht
Uberlappende Schuppen, die plantar und seitlich der Zehen auf der Ober- und Unterseite der
Schwimmhé&ute sowie auf dem Metatarsalballen zu finden sind. Im Bereich der reticulate
scales bildet die Dermis einen starken Papillarkdrper aus, mit dem die Epidermis fest
verankert ist. An der Basis des Metatarsalballens sind die Schuppen klein und konisch,
wahrend sie sich zur Ballenkuppe hin vergréBern und zu pilzférmigen Gebilden werden, die
sich ausgehend von der Oberflaiche nach auBen neigen und dadurch lose (ber
benachbarten reticulate scales liegen. BOETTICHER (1929) geht davon aus, dass die
reticulate scales die entwicklungsgeschichtlich alteste Form der Vogelschuppen darstellen.
Neben der Schuppenarmierung dienen auch die Ballen (Pulvini) dem Schutz des FuBes. Sie
unterlagern und polstern die Zehengelenke kissenartig. Wahrend an den verschiedenen
Zehen die Digitalballen (Pulvini digitales) in unterschiedlicher Zahl auftreten, werden das
distale Ende des Tarsometatarsalknochens und die Zehengrundgelenke durch einen
Sohlenballen (Pulvinus metatarsalis) geschiitzt. Der Ballen setzt sich im Allgemeinen aus
elastischen Fasern, derbem Bindegewebe und einem Polster aus inkompressiblen Fettzellen
zusammen. Der Metatarsalballen (Sohlenballen) besteht sogar aus drei verschieden groBen
Fettgewebskérpern (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992). Wahrscheinlich ist der hohe
Fettgehalt der Hornschicht der Epidermis und insbesondere der Ballen dafiir verantwortlich,
dass das Gewebe weich, nachgiebig und elastisch unter der Schrittbelastung reagieren kann
(SPEARMAN & HARDY, 1985). Sie ermdglichen dem Tier eine sichere FuBung auf einem
unterschiedlich beschaffenen Untergrund und schitzen gleichzeitig die darunterliegenden
Strukturen.
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2.3 Die spezielle Struktur der pra- und postnatalen Vogelepidermis

Beim Vogelembryo differenziert sich die Epidermis aus einer einzigen ectodermalen
Zellschicht. Diese teilt sich in eine tiefe Schicht kubischer Zellen und eine oberflachliche
Zelllage, die Periderm oder Epitrichium genannt wird. Wéhrend der pranatalen Entwicklung
des Kikens im Ei dient das Periderm als Schutzschicht. Einige Tage vor dem Schlupf
sterben die peridermalen Zellen ab, verhornen und werden gréBtenteils abgeschilfert. Die
basale Zellschicht zeigt wahrenddessen lebhafte Mitoseaktivitat (Keimschicht, Stratum
germinativum), so dass zum Schlupfzeitpunkt die Epidermis mehrschichtig ist
(STETTENHEIM, 1972; STARCK, 1975). Nach WRENCH et al. (1980) setzt sich die
Vogelepidermis aus Sebokeratinozyten zusammen, die dadurch gekennzeichnet sind, dass
sie sowohl Keratin als auch Fett synthetisieren. Dieser Zelltyp nimmt eine Zwischenstellung
zwischen den Keraytinozyten der S&ugetiere und den aus Sebozyten bestehenden
Talgdriisen ein. Die Sebokeratinozyten und ihr Verhornungsprozess scheinen das Fehlen
von SchweiB- und Talgdrisen in der Vogelhaut zu kompensieren. Je nach Kérperregion
kann die Dicke der adulten Vogelhaut stark variieren (MATOLTSY, 1969). Aufgrund der
unterschiedlichen Struktur ist bei Vdgeln eine Differenzierung zwischen befiederten und
unbefiederten Hautabschnitten méglich. Generell lasst sich die Oberhaut jedoch in zwei
Abschnitte unterteilen: Der lebende Anteil setzt sich aus den stoffwechselaktiven Schichten
des Stratum basale, intermedium und transitivum zusammen. Der tote Anteil besteht aus den
verhornten Zellen des Stratum corneum (LUCAS & STETTENHEIM, 1972). Im Gegensatz zu
alteren Veroffentlichungen (LUCAS & STETTENHEIM, 1972; SAWYER et al., 1982), in
denen alle lebenden Schichten unter dem Begriff Stratum germinativum zusammengefasst
werden, benutzt WASE (1999) diese Bezeichnung préziserweise ausschlieBlich fiir das
Stratum basale, da nur die Basalzellen mitotisch aktiv sind. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit
wird die von WASE (1999) vorgeschlagene Einteilung der Vogelepidermis verwendet.

e Stratum corneum_____________________ toter Epidermisanteil __
(Stratum transitivum) *
Stratum intermedium } lebender Epidermisanteil
1. Stratum basale bzw. Stratum germinativum

Membrana basalis

*Im Gegensatz zu LUCAS und STETTENHEIM (1972) unterscheiden SAWYER et al. 1982
nur zwischen Stratum basale und Stratum intermedium.

Textabbildung 1:  Darstellung der verschiedenen Anteile und Schichten der Vogel-
epidermis
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Der lebende Epidermisanteil setzt sich aus zwei bis drei verschiedenen Zelldifferenzierungs-
stufen zusammen. Angrenzend an die Dermis findet sich das Stratum basale, eine
einschichtige Zelllage aus hochprismatischen Zellen. Das Stratum basale gleicht die durch
Desquamation an der Hautoberflache entstandenen Zellverluste durch Ilebenslange
Zellteilung und das Nachschieben neuer Sebokeratinozyten aus. Die Basalzellen sitzen der
semipermeablen Basalmembran (Membrana basalis) auf (SPEARMAN & HARDY, 1985;
WASE, 1999). Wihrend Basalzellen und Basallamina Uber viele Hemidesmosomen in
Kontakt stehen, wird die Verbindung zur Dermis durch Ankerfilamente vermittelt
(MATOLTSY, 1969). Die Basalzellen besitzen einen groBen ovoiden Kern und einen
geringen Zytoplasmaanteil. Der Kontakt zwischen den Nachbarzellen wird Uber zahlreiche
Desmosomen vermittelt. Die Zellorganellen der Basalzellen bestehen aus groBen Feldern
des endoplasmatischen Retikulums (ER) sowie vielen freien oder an die Membranen des
rauen endoplasmatischen Retikulums gebundenen Ribosomen. Mitochondrien, die
Energieliferanten der Zelle, kommen in moderater Zahl sowie unterschiedlicher Form und
Gr6Be vor. Sie sind an ihren locker angeordneten, inneren Leisten und ihrer feingranularen
Matrix erkennbar. Falls Fetttropfen in Erscheinung treten, sind sie klein und nur in geringer
Menge vorhanden. Das Zytoskelett ist zu diesem frilhen Zeitpunkt der Differenzierung noch
nicht sehr prominent. Einzelne Keratinfilamente liegen verstreut im Zytolplasma, wéhrend
sich die spérlich auftretenden Keratinfilamentbiindel vor allem in der N&he von Desmosomen
nachweisen lassen (MATOLTSY, 1969; MENON et al., 1996; WASE, 1999). Es schlieBt sich
das mehrschichtige Stratum intermedium (Zwischenzellschicht) an, das dem Stratum
spinosum (Stachelzellschicht) der Sauger aquivalent ist. Wahrend die Zellen zur Hautober-
flache geschoben werden, verbreitern sie sich und flachen stark ab (MATOLTSY, 1969). Die
Zellmembranen strecken sich, zeigen jedoch noch viele desmosomale Verbindungen
(MENON et al., 1996). Im Zuge der Zelldifferenzierung kommt es zu einer Verdichtung der
Keratinfilamentbindel, und die Neutrallipidsynthese nimmt zu, wé&hrend andere Zellorga-
nellen enzymatisch abgebaut werden (MENON et al., 1986a; WASE, 1999; WRENCH et al.,
1980). Multigranular bodies (MGBs, siehe Kapitel 3.5), enzymhaltige Zellorganellen, aus
denen sich zumeist intrazelluldre neutralfetthaltige Lipidvakuolen entwickeln, kénnen nun
zweifelsfrei nachgewiesen werden (ELIAS et al., 1988; MATOLTSY, 1969; WASE, 1999). Im
Gegensatz zu SAWYER et al. (1982) werden von anderen Untersuchern — zur Hautober-
flache hin — stark abgeflachte, spindelférmige Zellen beschrieben. Durch ihren hohen Gehalt
an eingeschlossenem Fett besitzen sie eine spongiése Erscheinungsform, wahrend ihre
Zellperipherie Verhornungserscheinungen aufweist (LUCAS & STETTENHEIM, 1972;
MENON et al., 1996; WASE, 1999). Am Rand dieser Zellen lagern sich breite Keratinmassen
ab, und das stark elektronendichte marginale Band (cornified cell envelope, CCE; cornified
envelope) ist an der Innenseite der Zellmembran nachweisbar (WASE, 1999). Diese
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sogenannten Ubergangszellen zwischen toter und lebender Epidermis bilden das Stratum
transitivum, das als Charakteristkum der Vogelhaut angesehen wird (LUCAS &
STETTENHEIM, 1972). Oberhalb des lebenden Epidermisanteils setzt der programmierte
Zelltod sehr plétzlich ein, und es bildet sich das Stratum cornenum (SPEARMAN & HARDY,
1985; WASE, 1999). Das Stratum corneum wird durch diinne Hornlamellen gebildet, die aus
extrem flachen, kernlosen, eosinophilen Hornzellen bestehen. Die Lamellen sind vor allem
an ihren lateralen Enden verbunden, wahrend die desmosomalen Verbindungen der flachen
Zelloberflachen weitestgehend unterbrochen sind (SPEARMAN, 1971). In den jungen
Hornzellen sind noch gréBere Fettansammlungen und membrandse lamellare Strukturen aus
zerfallenden multigranular bodies (MGBs) zu beobachten, die den alteren Hornzellen fehlen
(PLATT 2004; WASE, 1999). Die Zellen des Stratum corneum enthalten vor allem
elektronendichtes Keratin und keratingebundene Substanzen. Der GroBteil der urspriinglich
funktionellen Zellkomponenten hat sich zu diesem Zeitpunkt in lésliche Substanzen wie
Aminosauren, Nukleotide und freie Fette verwandelt (SPEARMAN, 1966).

3 Keratinisierung und Verhornung von Epithelien

3.1 Verhornungstypen: harte und weiche Verhornung

Wie bei den Saugetieren kann bei Végeln je nach Verhornungstyp der Epidermis zwischen
weicher und harter Verhornung differenziert werden. Neben histochemischen Unterschei-
dungsmerkmalen ist das Hauptkriterium fir das Vorliegen einer weichen Verhornung an das
Vorhandensein eines Stratum granulosum gebunden (BUDRAS et al.,, 1996; BUDRAS &
SEIDEL, 1992; GIROUD & LEBLOND, 1951; LARSSON et al., 1956). Beim Saugetier
verdankt das Stratum granulosum seinen Namen den zahlreichen, groBen, basophilen,
keratinfilamentassozierten Keratohyalingranula, die dieser Zellschicht ihr spezifisches licht-
mikroskopisches Erscheinungsbild verleihen. Zur Epidermisoberflache hin steigt ihre Zahl
und GréBe stark an, wahrend andere Zellorganellen untergehen (KUNZEL, 1990; ODLAND
& REED, 1967). Im Stratum corneum sind dagegen keine Keratohyalingranula mehr
nachweisbar (HORSTMANN & KNOOP, 1958; WARD & LUNDGREN, 1954). Im Gegensatz
zum Saugetier sind die Keratohyalingranula der Vogelhaut viel kleiner und nur unter dem
Elektronenmikroskop deutlich sichtbar (LUCAS & STETTENHEIM, 1972; MATOLTSY, 1969).
Auch bei Végeln nimmt ihre Zahl mit dem Ausdifferenzierungsgrad der Haut zu und
zusammen mit dem randstandigen Keratinfilamentnetz der Zellen bildet sich ein dichtes
kortikales Band (MATOLTSY, 1969). Ein Stratum granulosum, und damit weiche Verhor-
nung, kommt an der inneren Epidermisoberflache und der Scharnierregion (engl. hinge) der
scutate scales und in der Epidermis der Apteriae vor (PARAKKAL & ALEXANDER, 1972;
SAWYER et al.,, 1974a; SAWYER et al., 1982). Dagegen fehlt an der duBeren Epidermis-
oberflache der scutate und reticulate scales ein Stratum granulosum (SAWYER & BORG,
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1979). In diesen Epidermisabschnitten findet eine Verhornung des harten Typs statt. Im
Unterschied zur weichen Verhornung grenzt das Stratum intermedium bzw. Stratum
transitivum direkt an das Stratum corneum. Es werden keine Keratohyalingranula, sondern
andere keratohyalinassoziierte Proteine gebildet, die sich im Zuge der Zellreifung mit den
Strukturproteinen der Zelle verbinden. Wie beim Saugetier unterscheiden sich die wahrend
der weichen Verhornung gebildeten Hornzellen durch ihren niedrigeren Gehalt an
schwefelhaltigen Aminosauren (BARNETT & SELIGMANN, 1952; KUNZEL, 1990; WARD &
LUNDGREN, 1954) von den durch harte Verhornung gebildeten Hornzellen, die auBerdem
noch einen hohen Gehalt an Disulfidbricken aufweisen (KNOSPE, 1989). In der Vogel-
epidermis konnten GIROUD und LEBLOND (1951) Fette lediglich im Stratum intermedium
und nur bei harter Verhornung nachweisen, wéhrend sie bei weicher Verhornung sowohl im

Stratum intermedium als auch im Stratum corneum zu finden waren.

3.2 Definition der epidermalen Keratinisierung und Verhornung

Die Epidermis von Vodgeln besteht wie bei S&ugetieren aus einem mehrschichtigen,
verhornenden Plattenepithel (BUCHER & WARTENBERG, 1989). Die epidermale
Differenzierung setzt sich aus zwei zeitlich hintereinander ablaufenden Prozessen
zusammen: der Keratinisierung der Basal- und Ubergangszellen sowie der Verhornung, die
in den Uberganszellen beginnt (BUDRAS et al., 1998). Die Keratinisierung der lebenden
Zellen umfasst nicht nur die Bildung von Keratinfilamenten und keratinfilamentassozierten
Proteinen (Kfaps), sondern auch das Schicksal der lamellar bodies (LB), die intrazelluléare
Lipidsynthese und den enzymatischen Abbau anderer Zellorganellen durch freigesetzte
hydrolytische Enzyme (MATOLTSY & PARAKKAL, 1965; MENON et al., 1986a; MULLING &
BUDRAS, 1998; WRENCH et al., 1980). In den Keratinozyten von Saugetieren setzen diese
Stoffwechselablaufe erst nach der Ausreifung, kurz vor dem Zelltod ein. Im Gegensatz hierzu
beginnt die Zytolyse der Sebokeratozyten von Végeln schon friih in den Intermediarzellen
und findet gleichzeitig mit der Protein- und Lipidsynthese statt (WRENCH et al., 1980).

Die Verhornung ist der letzte Schritt der epidermalen Differenzierung eines mehrschichtigen,
verhornenden Plattenepithels. Es handelt sich um einen Prozess des programmierten
Zelltodes (Apoptose), dessen Endprodukte Hornzellen sind (BUDRAS et al., 1998;
SPEARMAN, 1966; SPEARMAN & HARDY, 1985). Die toten Hornzellen dienen als epider-
male Barriere des Organismus gegentiber auBeren Einflissen (MATOLTSY & PARAKKAL,
1967). Wahrend das Stratum corneum der Sdugetiere eher dem Erscheinungsbild einer mit
Mortel verbundenen Backsteinmauer entspricht, sind die Sebokorneozyten aufgrund ihrer
starken Abflachung eher mit mértelverbundenen Platten vergleichbar (ELIAS, 1981).
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3.3 Die epidermale Hornbildung beim Vogel

Der physiologische Ablauf der epidermalen Keratinisierung wird durch den Austausch von

Botenstoffe zwischen Dermis und Epidermis gesteuert und hangt von dem Verhaltnis der

Menge von Aktivatoren zu Inhibitoren ab (BYRNE et al., 2003; HASHIMOTO, 2000).

Wahrend der Keratinisierung unterliegen die avidaren Sebokeratinozyten einer Reifung, die

Auswirkungen auf folgende Zellmerkmale hat:

¢ Die eher kubischen Basalzellen werden zu langestreckten plattenférmigen Hornzellen.

¢ Der Organellenbesatz &ndert sich.

e Das Lipidmuster der intrazellularen Fette wechselt.

e Der Grad der Keratinfilamentbildung und -bindelung nimmt zu und damit auch die
Menge der Disulfidbindungen. Diese kdénnen Uber spezielle Methoden nachgewiesen
werden und geben Aufschluss Gber den Verhornungsgrad der Epidermis.

Das Zytoskelett besteht aus einem umfangreichen Fasergeflecht, das der Zelle ihre Form

und Stabilitat verleiht. Es ist zusétzlich fir die Anordnung der Organellen und ihre Bewegung

im Zellinneren verantwortlich. Das Zytoskelett besteht unter anderem aus Keratin-

filamentproteinen unterschiedlicher GréBe und Zusammensetzung. Diese besitzen einen

Durchmesser von 10-15 nm und kommen besonders an mechanisch belasteten Stellen der

Zelle vor, wo sie vermutlich Zug- und Scherkréafte abfangen (VOET & VOET, 1994). In der

Epidermis sind die Filamente aus dem disulfidgruppenreichen Skleroprotein Keratin

aufgebaut. Es ist die wichtigste Strukturkomponente von Haar, Wolle, Haut, Schuppen,

Néageln, Hufe, Horn und Federn. Keratin zeigt eine hohe Resistenz gegeniber enzyma-

tischem Abbau, ist in Wasser nahezu unléslich und widerstandsfahig gegentber Sauren. In

Laugen dagegen lost es sich leicht (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1986). Die Keratinfilamente

kommen frei im Zytoplasma oder verbunden mit Desmosomen vor, an deren Aufbau sie

beteiligt sind (FRANKE, 1993). Anhand ihres Diffraktionsmusters kann man a- und B-Kera-
tine unterscheiden (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1986; SHAMES et al.,, 1989). Man geht
davon aus, dass sich das B-Keratin erst entwickelte, nachdem sich die evolutionare Gruppe
der Reptilien und Végel von der der Sauger abgespalten hat. Es ist deshalb typisch fir
Reptilien und Végel (SCHWEITZER, 1999). Die sekundare Proteinstruktur des B-Keratins
besitzt eine B-Faltblattstruktur. Das a-Keratin besteht dagegen aus rechtsgéngigen a-Heli-
ces, die sich in ihrer Quartarstruktur aus jeweils zwei eng assoziierten Paaren von a-Helices
zusammenlagern, die linksgangig umeinander gewunden sind (Protofilament). Die einzelne
a-Helix bzw. ihre Nachbarhelix werden Uber Wasserstoffbriicken, Disulfidbricken (Oxidation
zweier Sulfhydrylgruppen benachbarter Cysteinreste) und Salzbriicken stabilisiert

(SPEARMAN, 1966). Die Keratinfilamentsynthese schreitet zur Epidermisoberflache hin fort,

wobei die Filamente langer werden. An der Kondensation der Keratinfilamentbindel unter

Ausbildung von Disulfidbriickenbindungen sind die keratinfilamentassoziierenden Proteine



24 Literaturlbersicht

(Kfaps) beteiligt. Es entsteht ein dreidimensional vernetzter, amorph erscheinender Filament-
Matrix-Komplex, in dem die einzelnen keratinogenen Filamente mehr oder weniger maskiert
vorliegen und der zur Bildung zusammenhangender Hornmassen fuhrt (BRAGULLA et al.,
1994; LIEBICH, 1990; ORFANOS, 1969; SIKORSKI, 1975; VOET & VOET, 1994). Die
jungen Hornzellen zeigen ein der Zellmembran innen anliegendes, diinnes marginales Band
(cornified cell envelope, CCE), das nur durch die desmosomalen Zellkontakte unterbrochen
wird. Es handelt sich um eine proteinreiche, stark elekironendichte Ablagerung, die bei
alteren, reifen Hornzellen nicht mehr nachweisbar ist (MATOLTSY & MATOLTSY, 1966;
WASE, 1999). Dieser Effekt tritt auf, weil mit der Hornzellreifung und wachsenden
Elektronendichte des Zellleibes das marginale Band zwar noch vorhanden, aber nicht mehr
zu unterscheiden ist (HASHIMOTO, 1971a). Da die Keratinfilamente des Zytoskelettes in das
marginale Band einstrahlen, ist davon auszugehen, dass es an der Formation des
Stutzskelettes der Zellen beteiligt ist. Aufgrund der Beobachtung, dass das marginale Band
chemisch resistenter als Keratin ist, kann es als Teil der Stltz- und Barrierefunktion der
Epidermis angesehen werden (ELIAS & FRIEND, 1975; HIRAO et al., 2001).

3.4 Die epidermale Lipogenese beim Vogel

Wahrend der Keratinisierung wird, neben der Hornbildung, auch eine Zunahme des
intrazellularen Lipidgehaltes der Zellen und eine Veranderung des Lipidmusters beobachtet.
Waéhrend die tieferen Epidermisschichten der reticulate scales vor allem saure (polare) Fette
enthalten, Gberwiegen im Stratum corneum die Neutralfette (ELIAS et al., 1987; LAVKER,
1976; LOGANI et al., 1977; PLATT, 2004; WASE, 1999; WERTZ et al., 1986). Der im Zuge
der Differenzierung stark steigende Neutralfettgehalt der Sebokeratinozyten wird sowohl
durch den Umbau der multigranular bodies (MGBs) (LAVKER, 1975; WASE, 1999) als auch
durch die de-novo-Fettsynthese bedingt (PLATT, 2004). Die Hauptbestandteile der
Neutrallipide sind Triacylglyceride, die in den Zisternen des rauen und glatten endolplas-
matischen Retikulums (ER) zu komplexeren Lipiden verbunden werden (ELIAS et al., 1987;
LAVKER, 1975). WASE (1999) vermutet eine Funktion der intrazelluldr gelegenen
strukturlosen Fetttropfen als Energiereserve. Neben einer antimikrobiellen Wirkung sollen sie
auch einen Schutz vor ultraviolettem Licht bieten (SHAH et al., 1977). Andere Unter-
suchungen sprechen daflr, dass die intrazellularen Fetttropfen fir die Elastizitat der Zelle
verantwortlich sind und nach ihrer Abgabe in den Interzellularspalt die Permeabilitatsbarriere
des Stratum corneums vermitteln (ELIAS et al., 1987; SHAH et al., 1977).

3.5 Die multigranular bodies (MGBSs)
Die schon bei der epidermalen Lipogenese erwahnten multigranular bodies (MGBs) sind das
vogelspezifische Homologon der membrane coating granules (MCGs) der Saugetiere
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(LANDMANN, 1980) und werden vom Golgi-Apparat gebildet (LANDMANN, 1988). Die von
SELBY (1957) in der FuBballenepidermis von Menschen entdeckten Organellen weisen eine
granulare Struktur auf und werden unter dem Begriff lamellar bodies (LB) zusammen-
gefasst. Die fir die Hihnerhaut als typisch beschriebenen multigranular bodies (MGBs)
besitzen eine Hillmembran und mehrere rundliche Untereinheiten, die als interne Granula
ebenfalls von einer Membran umgeben sind (LANDMANN, 1980; WASE, 1999). Inmitten der
Granula liegen parallel angeordnete Lamellen, die durch ihre abwechselnde Elektronen-
dichte eine gestreifte Struktur aufweisen. Innerhalb der verschiedenen Granula kénnen die
Lamellenstapel allerdings vom parallelen Verlauf abweichen (PLATT, 2004; WASE, 1999).
Neben dieser typischen Form kommen in allen von WASE (1999) untersuchten
Hautlokalisationen weitere Strukturvarianten vor. Diese zeigen entweder nur wenige oder
keine internen Lamellen. AuBerdem werden bei Hihnern MGBs beobachtet, die den
membrane coating granules (MCGs) der S&ugetiere gleichen und nur aus einem
Membranstapel mit umgebender Hiillmembran bestehen (FRITHIOF & WERSALL, 1965;
WASE, 1999). Zum Teil befinden sich in den Transitiv- und jungen Hornzellen frei im
Zytoplasma liegende Membranstapel. WASE (1999) geht davon aus, dass es sich bei den
verschiedenen Strukturvarianten der multigranular bodies (MGBs) um Stadien der Reife
handelt, an deren Ende sich ein Teil dieser Zellorganellen zu neutralen kohlenhydrathaltigen
Fetttropfen umwandelt. Sowohl die intakten MGBs als auch die aus ihnen hervorgegangenen
Neutralfetttropfen sind bei Huhnern als PAS-positive, kohlenhydrathaltige Granula im
Intrazellularraum nachweisbar (WASE, 1999), wahrend PLATT (2004) das Auftreten
intrazellularer PAS-positiver Granula bei Puten eher als Zeichen einer Dyskeratose deutet.
Die Differenzierung zum Neutralfett wird wahrscheinlich durch den Enzymgehalt der MGBs
bedingt, die bei Saugetieren auch als eine besondere Form sekundarer Lysosomen
angesehen werden (ELIAS et al., 1988; FREINKEL & TRACZYK, 1983). Sowohl die Zahl als
auch die GroBe der MGBs nimmt im Zuge der Zelldifferenzierung zu. Bei Menschen und
Végeln steigt zeitgleich mit dem vermehrten Auftreten dieser Organellen auch die Menge der
Keratinfilamentbindel (HASHIMOTO, 1971b; WASE, 1999). Ab dem mittleren Stratum
intermedium erfolgt die verstarkte Umwandlung der MGBs zu Neutralfetten, die als groBe
hillmembranlose Lipidtropfen in den Zellen verbleiben und die Bezeichnung Sebokeratino-
zyten rechtfertigen (MENON et al., 1986a; WASE, 1999). Im Zuge der Zellreifung konfluieren
die aus den MGBs hervorgegangenen Neutralfetttropfchen zu gréBeren Fettansammlungen.
Wahrend der Verhornung wird beim adulten Vogel der fettreiche Inhalt der umgewandelten
MGBs in den Interzellularspalt abgegeben, wo er anhand einer PAS-positiven Reaktion des
Interzellularkitts nachgewiesen werden kann. Er ist dort an der Bildung einer Schutz- bzw.
Permeabilitatsbarriere beteiligt (ELIAS, 1983; WASE, 1999).
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3.6 Die epidermale Permeabilitidtsbarrierefunktion bei Sdugern und Végeln

Wie Landsaugetiere sind auch Végel warmblitige Lebewesen, die in einer eher trockenen
Umgebung leben. Die Vorraussetzung fiir den Wechsel vom aquaten zum terrestrischen
Leben wurde erst durch die Bildung einer die Wasserabgabe an die Umwelt regulierenden
Haut ermdglicht, die die Austrocknung des Organismus verhindert (DOWNING et al., 1987).
Dabei ist das Stratum corneum der eigentliche Sitz der epidermalen Permeabilitatsbarriere,
die vor allem aus Lipiden besteht (DOWNING, 1992) und deren Aufbau sowie Funktion bei
Saugern und Voégeln Uber die im folgenden beschriebenene Mechanismen geregelt wird.
Kurz vor der einsetzenden Verhornung verschmilzt bei Sdugetieren die Hillmembran der
intrazelluldr gelegenen membrane coating granules (MCGs) mit der Zellmembran der
Ubergangszellen (LANDMANN, 1986; MULLING, 1993). Das enthaltene membrane coating
material (MCM) wird durch Exozytose in den Interzellularraum entlassen und bildet dort den
Interzellularkitt (BUDRAS & BRAGULLA, 1991). Durch diesen Prozess wird die Zellmem-
branflache der verhornten Zellen stark vermehrt und faltet sich ein. Dieser Mechanismus soll
fOr die Quellfahigkeit und hohe Wasserbindungskapazitat der Hornzellen verantwortlich sein
(ELIAS, 1981). Aufgrund der Beobachtung, dass sich der Interzellularspalt nach der MCM-
Exozytose stark verbreitert, nimmt ELIAS (1981) an, dass diesem nun eine wichtige Funktion
als Transportweg zukommt. Daneben bildet die lipophile Kittsubstanz von der
Verhornungsgrenze (Bereich der MCM-Exozytose) bis zur Hautoberflaiche eine Perme-
abilitatsbarriere aus (ELIAS, 1981; HASHIMOTO, 1971a; MULLING, 1993). Dabei ist die
Hautbarriere fiir die physiologische Wasserabgabe des Organismus an die Umgebung
passierbar, was als transepidermaler Wasserverlust (transepidermal water loss, TEWL)
bezeichnet wird (MADISON, 2003).

Man geht allgemein davon aus, dass sich beim Saugetier der lamelléare Inhalt (lipid bilayers)
der membrane coating granules nach der Exozytose in den Interzellularspalt entfaltet und
sich die kurzen Membranstapel parallel zur Zellmembran ausrichten (ELIAS, 1988). Danach
findet eine enzymatisch bedingte Anderung der Lipidzusammensetzung statt, so dass die
lipid bilayers im Interzellularspalt nun aus einer Mischung aus Ceramiden, Cholesterin und
freien Fettsduren bestehen (BOUWSTRA et al,, 2000; WERTZ et al., 1986). Im unteren
Stratum corneum kommt es zu einer durch Enzyme vermittelten End-zu-End-Verbindung der
einzelnen Lamellen, wodurch lange, mehrlagig-durchgéngige Membranblatter entstehen
(BRAGULLA et al., 1991; ELIAS, 1988; ELIAS & MENON, 1991). Die Struktur des
Interzellularkitts zwischen den Hornzellen kann aber auch spezies- und lokalisations-
abhangig unverbundene und antiparallel verlaufende kurze Membranstapel oder einen
homogenen Aufbau aufweisen, dem lamellare Strukturen fehlen (BUDRAS & BRAGULLA,
1991; MULLING, 1993). Vorraussetzung fir die Ausrichtung und Organisation der
Membranen im Interzellularspalt ist eine intakte Lipidhille der Korneozyten (corneocyte lipid
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envelope, CLE). Diese besteht aus langkettigen w-Hydroxyceramiden, die kovalent an das

marginalen Band (cornified cell envelope, CCE) der Hornzellen gebunden sind. Die

Lipidhille stellt die Verbindung zwischen den Hornzellen und den interzellular gelegenen

Bilayer-Strukturen her (BEHNE et al., 2000; BOUWSTRA et al., 1998 , ELIAS et al., 2000;

MEGURO et al., 2000; SWARTZENDRUBER et al., 1987; VIELHABER et al., 2001; WERTZ

1997 und 2000; WERTZ et al.,, 1989). Sie selbst besitzt keine Wasserbarrierefunktion,

(ELIAS et al., 1999) scheint aber flr die richtige Ablagerung der lamellaren Strukturen im

Interzellularspalt verantwortlich zu sein (DOWNING, 1992). Sind keine interzellularen

Membranstrukturen vorhanden, so wird die Verbindung der Hornzellen Uber die ineinander-

greifenden Lipidhillen benachbarter Zellen hergestellt (SWARTZENDRUBER et al., 1987;

WERTZ et al., 1989). Als Funktion des im Interzellularraum der Hornzellen befindlichen

membrane coating materials (MCM, Kittsubstanz) werden folgende Komponenten

angesehen:

e Der Aufbau einer semipermeablen Hautbarriere, die den transkutanen Flissigkeitsverlust
und das Eindringen schadlicher Substanzen aus der Umwelt verhindert (BUDRAS &
BRAGULLA, 1991; ELIAS, 1981; LANDMANN, 1988; MULLING & BUDRAS, 1998). Die
Effektivitat einer solchen Barriere kann anhand einer Marker- bzw. Tracersubstanz (meist
Lanthan) nachvollzogen werden (CAMBROSIO MANN et al., 2003; HASHIMOTO, 1971c;
HAYWARD, 1983). Bei Saugetieren wird der Interzellularraum durch die hydrophile
Tracersubstanz bis zur Ausschleusung des fetthaltigen Interzellularkitts penetriert,
wéhrend héher gelegene ZwischenzellrAume nicht markiert werden.

e Der hohe Enzymgehalt des MCM (Interzellularkitt) soll fir die Desquamation der
Hornzellen an der Hautoberfliche verantwortlich sein (BUDRAS & SEIDEL, 1992;
FREINKEL & TRACZYK, 1985). Die enthaltenen Enzyme l6sen Desmosomen, die
wahrscheinlich fir die Integritdt des Stratum corneum wichtig sind und bauen den
Interzellularkitt im oberen Stratum corneum ab (ALLEN & POTTEN, 1975; BUDRAS &
BRAGULLA, 1991; BUDRAS et al., 1989; GRAYSON et al., 1985; WEINSTOCK &
WILGRAM; 1970).

e Durch seinen hohen Kohlenhydratanteil (starke PAS-Reaktion) sichert der Interzellularkitt
zusatzlich zu den Hornzellen den mechanischen Zusammenhalt des Stratum corneum
und tragt somit, vor allem im harten Horn, zur Hornqualitat und -stabilitat bei (BUDRAS &
BRAGULLA, 1991).

Die Ursachen fir eine gestorte Barrierefunktion der Haut kdnnen neben Interzellular-

kittdefekten auch eine fehlerhafte Keratinisierung und Verhornung der Epidermiszellen sein

(HIRAO et al., 2001; KUSTER et al., 2003).

Bei adulten V6geln gelangt der lamellére Inhalt der multigranular bodies (MGBs) nicht durch

Exozytose in den Interzellularspalt. Stattdessen werden die MGBs im Zuge der
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Keratinisierung im Intrazellularraum zu Neutralfetten umgebaut. Bis zum Erreichen des
Stratum transitivum bedingt dieser Prozess einen Struktur- und Hullmembranverlust der
MGBs (WASE, 1999; PLATT, 2004). Durch die EinbuBe der Zellmembran der MGBs ist eine
Exozytose nach dem Vorbild der Saugetiere nicht mehr méglich (WASE, 1999). Des
Weiteren setzt sich die Lipidhille der Sebokorneozyten bei Végeln wahrscheinlich aus Fetten
der frei in den Ubergangs- und Hornzellen vorkommenden Membranstapel zusammen
(PLATT, 2004), wahrend im Gegensatz hierzu die Lipidhille der Korneozyten von
Saugetieren aus Bestandteilen der Hillmembran der lamellar bodies (LB) gebildet wird. Die
von den multigranular bodies (MGBs) stammenden Neutrallipide lassen sich an ihrem hohen
Gehalt an PAS-positiven Kohlenhydratverbindungen (meist Glykolipide) erkennen (WASE,
1999). Von diesen Glykolipiden wird angenommen, dass sie eine wichtige Funktion fiir den
Zellzusammenhalt haben (HUANG, 1978). Durch den Zerfall der Sebokorneozyten sowie
durch Membranbruchstellen oder andere unbekannte Prozesse werden die im Zuge der
epidermalen Lipogenese und des Umbaus der MGBs entstandenen Neutrallipide in den
Interzellularspalt abgegeben (MENON et al., 1981; PLATT, 2004; WASE, 1999). Im
Gegensatz zum Sauger, von dem angenommen wird, dass die Permeabilitadtsbarriere durch
den lamellaren Inhalt der membrane coating granules (MCGs) vermittelt wird, ist beim Vogel
diese Funktion an das homogene unstrukturierte Neutralfett im Interzellularraum gebunden.
In Bezug auf den Zeitpunkt des Ubertritts des intrazellular gelegenen Neutralfettes in den
Interzellularraum scheint es allerdings graduelle Unterschiede in Abhangigkeit vom Hauttyp
zu geben. In den reticulate scales von Hihnern findet dieser Vorgang schon in den
Ubergangszellen statt. Die homogene Lipidmasse bildet im Interzellularraum eine
Permeabilitdtsbarriere, von der angenommen wird, dass sie aufgrund der fehlenden
Membranstapel durchlassiger ist als die der Saugetiere (WASE, 1999). Bei Mammaliern und
Menschen kann eine eingeschrankte Barrierefunktion der Haut allein auf den Verlust bzw.
die fehlerhafte Ausbildung der stark ceramidhaltigen lamellaren Strukturen zwischen den
Hornzellen zuriickgefilhrt werden (CODERICH et al., 2003; KUSTER et al, 2003;
SCHMUTH et al., 2001; SCHNEIDER & WOHLRAB, 1997). AuBerdem wurde festgestellt,
dass der transepidermale Wasserverlust bei Végeln um ein Vielfaches héher ist als bei
Saugetieren (ELIAS et al., 1987; MENON et al., 1986a und b). Dies bedeutet, dass unter
ahnlichen Umweltbedingungen die Befiederung nur einen ungenligenden Austrock-
nungsschutz darstellt und die Vogelhaut eine weniger effektive Barriere gegen den
transepidermalen Wasserverlust darstellt als die Haut von Mammaliern (WEBSTER et al.,
1985). Vogel verfligen lGber andere Kompensationsmechanismen als die Barrierefunktion der
Haut, um den Wasserhaushalt des Organismus aufrecht zu erhalten. Da Vdgel keine
SchweiBdrisen besitzen (VOLLMERHAUS & SINOWATZ, 1992), geht ihnen Uber den Weg
der Transpiration keine Flissigkeit verloren. Dagegen kann bei Saugetieren der
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Wasserverlust Uber das Schwitzen temperaturabhangig betrachtlich sein. AuBerdem
scheiden Vogel Harnsaure in fester Form aus, wahrend bei Sdugetieren der Harnstoff Gber
den wasserreichen Urin abgegeben wird. BUDDENBROCK (1956) ist sogar (iberzeugt, dass
der Wasserhaushalt der Végel weniger problematisch ist als der von S&augern. Setzt man
Zebrafinken allerdings extremer Hitze aus, so kénnen, wie bei Mammaliern, Membranstapel
im Interzellularraum der Hornzellen nachgewiesen werden (ELIAS et al., 1987; MENON et
al., 1996). Ahnliche Beobachtungen werden auch an frisch geschliipften, unbefiederten
Nestlingen gemacht (LANDMANN, 1980; MENON et al., 1986). Die Ausschleusung
lamellarer Strukturen in den Interzellularspalt, und damit eine eventuell erhéhte
Barrierefunktion gegen Warme- und Wasserverlust, scheint also auch von &uBeren Faktoren
wie Hitze und Kaélte abhangig zu sein und kann sich an verénderte Anforderungen des
Organismus anpassen (WASE, 1999).

3.7  Die Struktur der Epidermis des Metatarsalballens von Huhn und Pute

Im Allgemeinen ist die Epidermisstruktur dieser beiden Hiihnervdgel vergleichbar, allerdings
bestehen speziesbedingte feine Unterschiede, die im Folgenden aufgezeigt werden sollen.
Die FuBungsflache und damit auch die Oberflache der Metatarsal- und Zehenballen wird bei
Hihnern und Puten durch warzenartige Integumentmodifikationen gebildet, die als reticulate
scales bezeichnet werden. Die reticulate scales unterscheiden sich deutlich von den anderen
Schuppentypen. Wéahrend die Morphogenese der scutate scales durch eine Epidermis-
placode induziert wird, geht die Entstehung der reticulate scales von einem spezifischen
Strukturwandel der Dermis aus, der ahnlich wie bei den squamaten Reptilien (Eidechsen und
Schlangen) symmetrische Schuppenanlagen mit nur einer Hautoberflache hervorbringt
(MADERSON, 1965; SAWYER & CRAIG, 1977). Die reticulate scales sind daher keine
Hautanhangsgebilde im eigentlichen Sinne, sondern kénnen eher als mehr oder weniger
gegliederte Integumentfalten angesehen werden (MEYER & ROHRS, 1986; SAWYER &
CRAIG, 1977). Der Keratinisierungsprozess in der Epidermis der reticulate scales
unterscheidet sich von dem anderer verhornender Hautareale des Vogels. Sowohl beim
Embryo als auch bei adulten Tieren werden wéahrend der Keratinisierung keine Kerato-
hyalingranula gebildet (SAWYER & BORG, 1979). SAWYER und BORG (1979) fanden
erganzend heraus, dass im Gegensatz zu den scutate scales, deren innere und &uBere
Oberflache a- bzw. das fir Vogel und Reptilien typische B-Keratin produziert, in den
reticulate scales nur a- Keratin gebildet wird. Dagegen zeigen andere Untersuchungen, dass
die reticulate scales sowohl Merkmale der harten als auch der weichen Verhornung
aufweisen und sowohl hartes als auch intermediares Keratin synthetisiert wird (LUCAS &
STETTENHEIM, 1972; PLATT, 2004). Eine weitere Besonderheit der reticulate scales ist

der, im Vergleich zu den scutate scales, breite lebende Anteil der Epidermis (LUCAS &
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STETTENHEIM, 1972). WASE (1999) konnte bei ihren ultrastrukturellen Untersuchungen
nachweisen, dass die Basalzellen der reticulate scales eine viel geringere Anzahl an
Fetttropfen beinhalten, als die der scutate scales, und sich das Lipidmuster der beiden
Schuppentypen unterscheidet. Histochemisch kénnen mit der PAS-Reaktion ab dem
mittleren Stratum intermedium intrazellulare positive Granula in maBiger Zahl nachgewiesen
werden, bei denen es sich um Zuckerverbindungen von multigranular bodies (MGBs)
handelt. Ab dem mittleren Stratum intermedium werden die MGBs unter Verlust der
Hlllmemebran verstarkt zu Neutralfetten mit Kohlenhydratanteil (Glycolipide) umgewandelt.
Diese Kohlenhydratverbindungen der Neutralfette kénnen von WASE (1999) ab dem oberen
Stratum intermedium in groBer Zahl als PAS-positive Granula in den Zellen nachgewiesen
werden. Dagegen kommt es im Stratum intermedium von Puten nur zu einer diffusen,
schwach positiven PAS-Reaktion, wahrend der Transitivbereiche umso starker reagiert, je
alter die untersuchten Tiere sind (PLATT, 2004). Im Transitivbereich erfolgt ultrastrukturell
die verstarkte Auflésung der MGBs und das Freiwerden der internen Lamellenstapel
(PLATT, 2004). PLATT (2004) nimmt an, dass die schwache PAS-Reaktion des
Intermediarbereiches darauf zuriickzufiihren ist, dass die Glykolipide der Lamellenstapel
solange maskiert vorliegen, bis die Hillmembran der MGBs nicht mehr vorhanden ist. Erst
dann sind die Kohlenhydratreste histochemisch nachweisbar (PLATT, 2004). Bei Hihnern
reicht der intrazellulére granulédre PAS-positive Nachweis bis in das untere Stratum corneum,
wahrend bei der Pute das gesamte Stratum corneum unregelmaBig reagiert (WASE, 1999;
PLATT, 2004). Im Stratum corneum sind sowohl Glykolipide als auch Glykoproteine an der
PAS-Reaktion beteiligt. Wahrend bei Puten der Interzellularbereich schon ab dem mittleren
Stratum intermedium PAS-positiv reagiert (PLATT, 2004), ist dieser Prozess bei Hihnern
erst oberhalb des Stratum intermedium zu beobachten, was die Freisetzung der zu
Neutralfett umgewandelten MGBs in den Interzellularspalt der noch lebenden Zellen anzeigt
(WASE, 1999). Das ultrastrukturell darstellbare feinkdrnige Material im Interzellularraum der
lebenden Epidermis ist eine Mischung aus Glykoproteinen und Glykolipiden (PLATT, 2004).
Im Gegensatz zum Huhn, dessen Stratum transitivum der reticulate scales mehrlagig ist, ist
es bei der Pute diskontinuierlich und teilweise sehr undeutlich (LUCAS & STETTENHEIM,
1972; PLATT, 2004; WASE, 1999). Durch histologische Farbungen lassen sich die
Ubergangszellen jedoch als azidophiler Saum nachweisen (PLATT, 2004). PLATT (2004)
schlagt daher flir die avidre Epidermis generell die Bezeichnung Transitivbereich statt
Stratum transitivum vor, auch wenn in kleineren Arealen Ubergangszellen fehlen.

In der befiederten Haut wird durch den Untergang und den Zerfall der Hornzellen an der
Hautoberflache das intrazellular gespeicherte Fett frei (WASE, 1999). Aufgrund der hohen
Integritat der Sebokorneozyten an der epidermalen Oberflache der unbefiederten reticulate
scales kommt dieser Mechanismus hier nicht zum Tragen, da in der Abschilferungszone nur
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intakte Hornzellen abgestoBen werden (PLATT, 2004; WASE, 1999). In den Schuppen wird
allgemein ein viel geringerer Anteil des intrazelluldren Fettes in den Interzellularraum
freigesetzt als in der befiederten Haut (WASE, 1999). Diese Beobachtung wird auch von
SPEARMAN (1971) und PLATT (2004) bestatigt, denen die engen Zwischenrdume zwischen
den Hornzellen der reticulate scales auffallen. Der Interzellularraum ist mit einer gleichmaBig
verteilten Kittsubstanz geflllt (PLATT, 2004). Die Zusammensetzung der multigranular
bodies (MGBs) und der friilhe Zeitpunkt der Freisetzung ihrer Umwandlungsprodukte in den
Interzellularspalt erhéhen den Zusammenhalt der Sebokeratino- bzw. Sebokorneozyten, die
eine insgesamt dickere Epidermis bzw. dickeres Stratum corneum bilden als in anderen
Hautarealen (KONIG et al., 2001; WASE, 1999). Dies hat auch eine verstérktere
Permeabilititsbarriere der Hornschicht der reticulate scales zur Folge (WASE, 1999).

4 Biotin

4.1 Geschichte

WILDIERS entdeckte 1901, dass Hefe fir ihr Wachstum eine organische Substanz benétigt,
die er ,Bios“ nannte. BOAS (1927) fand einen Wuchsstoff, den er als ,Faktor X" bezeichnete,
und der das Auftreten von Dermatitiden und Haarausfall bei Ratten, die mit rohem Eiklar
gefittert wurden, verhinderte. GYORGY (1931 und 1939) zeigte, dass dieser Faktor die
Hautfunktion regelt, den Fett- und EiweiBstoffwechsel beeinflusst und dass all diese
Substanzen dieselbe chemische Verbindung aufweisen, die er Vitamin H (Haut) nannte.
1936 isolierten KOGL und TONNIS aus dem Dotter gekochter Enteneier eine kristalline
Substanz, der sie den Namen Biotin gaben. DU VIGNEAUD bestimmte 1942 seine
chemische Struktur. Goldberg und Sternbach entwickelten 1949 ein Verfahren zur indus-
triellen stereoselektiven Synthese von Biotin, das im Prinzip auch heute noch zur
Anwendung kommt (WHITEHEAD, 1988).

4.2 Chemie

Das Biotinmolekil (Summenformel: C;oH{sN-O3S) ist chemisch gesehen ein bizyklisches
Harnstoffderivat mit einem Imidazoliodon- und einem Thiophanring (ROTH, 1987). Es gehort
zur Gruppe der wasserléslichen B-Vitamine. Das Biotinmolekil besitzt drei asymmetrische
Kohlenstoffatome, so dass vier Diastereomere mit insgesamt acht Stereoisomeren exis-
tieren. Nur das rechtsdrehende D-(+)-Isomer besitzt biologische Aktivitat (F. HOFFMANN-LA
ROCHE, 2001; ROCHE VITAMINS, 2000). Verbindungen mit &hnlicher Struktur, z. B.
Oxybiotin, haben eine viel geringere biologische Aktivtat als das Biotin (WHITEHEAD, 1991),
oder wirken sogar als Biotinantagonisten. Das Vitamin ist eine optisch aktive, organische und
schwefelhaltige Saure, die in feinen, langen, farblosen Nadeln ausféllt. Der Schmelzpunkt
liegt bei etwa 228-232°C. Die industrielle Synthese nach Goldberg und Sternbach liefert
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D-Biotin, ausgehend von Fumarsaure, wobei auch Cystein, Cystin oder Kohlenhydrate als
Ausgangsmaterial dienen kénnen (FRIEDRICH, 1987). Dieses Verfahren wurde von
Gerecke verbessert, so dass reines kristallines D-(+)-Biotin entsteht (BONJOUR, 1991). Es
kommt als spriihgetrocknetes weiBliches Puder in den Handel, (F. HOFFMANN-LA ROCHE,
2001), das dem Futter als Zusatzstoff beigemischt werden kann. Bei der Lagerung muss
beachtet werden, dass das kristalline trockene Material allm&hlich durch UV-Licht zerstort
wird (BONJOUR, 1991; FRIEDRICH, 1987).

4.3 Vorkommen von Biotin

Biotin ist in der Natur weit verbreitet. Es findet sich in Bakterien, Pilzen, in héheren Pflanzen
und tierischem Gewebe, hier vor allem in Leber und Niere. Daneben kommt es auch in
Eidotter, Hefe, Sojabohnen, Nissen, Getreide und Fischmehl vor (BONJOUR, 1991,
WHITEHEAD, 1991). Der Biotingehalt der Einzelfuttermittel kann starken Schwankungen
unterworfen sein. Pflanzliche Produkte weisen je nach Sorte, Bodenfruchtbarkeit, Klima und
Bearbeitungsmethode starke Unterschiede in der Zusammensetzung auf. Auch die falsche
Lagerung von Futtermitteln fOhrt, vor allem wenn enthaltene Fette ranzig werden, zu einer
verminderten biologischen Aktivitat von Vitaminen allgemein (JODAS & HAFEZ, 2000) und
speziell zu einer gesenkten Bioverfiigbarkeit des Biotins (AMMERMANN et al., 1995,
BONJOUR, 1991; MISIR & BLAIR, 1988). Das Pelletieren des Futters soll keinen oder sogar
einen die Bioverfligbarkeit des Biotins verbessernden Einfluss haben (AMMERMANN et al.,
1995; SCOTT, 1973). Dagegen fand DRESSLER (1980) heraus, dass die Hitzeentwicklung
beim Pelletiervorgang das Vitamin angreift.

4.4 Die Bioverfiigbarkeit des Biotins

Vom Gesamt-Biotingehalt im Futtermittel muss die Bioverfligbarkeit des Biotins fir den
Organismus unterschieden werden. SCOTT (1981) fand heraus, dass in den meisten Fallen
fast die Halfte des durch mikrobiologische Tests in einem Futtermittel nachgewiesenen
Biotins fir HUhner und Puten nicht zu verstoffwechseln ist. Es ist bekannt, dass sich die
biologische Verwertbarkeit einzelner, miteinander verglichener Futtermittel untereinander
und auch der Biotingehalt des gleichen Futtermittels stark unterscheiden kdnnen. Die
Hauptursache der oft beobachteten suboptimalen Biotinzufuhr dirfte in der unterschiedlichen
Zuganglichkeit des Biotins in den verschiedenen Futtermitteln liegen (FRIEDRICH, 1987).
LAMPEN et al. stellten 1942 fest, dass Futtermittel pflanzlichen Ursprungs einen héheren
Gehalt an freiem Biotin aufweisen als Futtermittel tierischen Ursprungs. Demnach sind
tierische Proteine keine sehr verlassliche Biotinquelle. Fischmehl enthélt z. B. im Durch-
schnitt 135 pg Biotin pro kg Futter, wobei der Gehalt von 11 pg bis 421 pug Biotin pro kg
Futter schwanken kann (NAGARAJ, 1996). Futterproben mit gleichen Bestandteilen kénnen
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deshalb einen unterschiedlichen Biotingehalt aufweisen (WHITEHEAD, 1988). Die durch-
schnittliche Bioverfligbarkeit in Mais, Sojaschrot sowie Fischmehl betragt 100 %, wahrend fir
Getreidesorten wie Weizen (5 %), Gerste und Hirse (0-20 %) eine schlechtere Verwertbarkeit
angenommen wird (FRIGG, 1976 und 1984). Vermutungen Uber eine niedrige Bioverfligbar-
keit des Biotins im Weizen kamen auf, als Futtermischungen auf Weizenbasis mangelbe-
dingte Lasionen bei Tieren hervorriefen (BALNAVE, 1975; FRIGG & BRUBACHER, 1976).
Weitere mégliche Ursachen einer reduzierten Biotinverwertbarkeit sind Biotinantagonisten
oder bakterielle Biotin-bindende Proteine. Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, dass
auf mikrobiologischen Tests allein basierende Berechnungen der Futterzusammensetzung
haufig zu einer suboptimalen Biotinversorgung fihren (BONJOUR, 1977).

4.5 Die endogene Biotinsynthese

Biotin ist neben Vitamin K das einzige Vitamin, das in nennenswerter Menge durch die
Intestinalflora im Dickdarm synthetisiert wird (BITSCH et al., 1985). Obwohl das Vitamin
endogen produziert wird, erfolgt nur eine geringe Aufnahme direkt aus dem Dickdarm
(WHITEHEAD, 1988). Der GroBteil des mikrobiell erzeugten Biotins wird mit dem Kot
ausgeschieden und, sofern den Tieren zugénglich, Uber Koprophagie aufgenommen. Die
Menge reicht allerdings nicht aus, um eine optimale Versorgung des Korpers zu
gewahrleisten (ALBERS et al., 2001; COATES et al., 1968) Friiher vertrat man die Meinung,
dass dieses Uber Koprophagie aufgenommene Biotin zur Bedarfsdeckung der Tiere
ausreichend sei. Durch Sonderbedingungen, wie erhdhte Leistung, Trachtigkeit, Erkran-
kungen etc. ist der Bedarf der Tiere jedoch haufig stark erhéht. Bei Junghiihnern z. B. deckt
der mikrobiell erzeugte Biotinanteil maximal 10 % des Bedarfs®. AuBerdem gibt es Anzeichen
dafiir, dass die Futterzusammensetzung sowie antimikrobiell wirksame Substanzen die
biotinproduzierende Darmflora aus dem Gleichgewicht bringen kann und somit auch die
endogene Biotinsynthese starken Schwankungen unterworfen ist (GYORGY & LANGER,
1968; JENSEN & MARTINSON, 1969).

4.6 Die Biotinaufnahme in den Korper

In Pflanzen kann Biotin zum Teil in freier und ungebundener Form nachgewiesen werden
(FRIEDRICH, 1987). In den meisten natirlichen Futterbestandteilen liegt es jedoch zum
Uberwiegenden Teil als Biotin-Protein-Komplex vor, in dem das Vitamin an einen Lysyl-Rest
des Proteins gebunden ist und in dieser Form nicht resorbiert werden kann (BONJOUR,
1977). AuBerdem verwerten auch viele Darmmikroben Biotin und konkurrieren daher mit
dem Wirt um das im Chymus enthaltene Vitamin (GLATTLI et al., 1975). Im Dinndarm wird
das nahrungsproteingebundene Biotin enzymatisch durch Proteasen zu Biocytin abgebaut,
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danach durch eine Biotinidase abgespalten’ und in seiner freien Form iiber verschiedene
Transportersysteme resorbiert. Die Ursache mangelhafter Bioverfligbarkeit ist weitgehend
unbekannt, doch es wird angenommen, dass das Biotin in chemischen oder physikalischen
Bindungen vorliegt, die dem Verdauungsprozess nicht zuganglich sind (BITSCH & BARTEL,
1994; BONJOUR, 1991; ZEMPLENI & MOCK, 2001). Die Biotinaufnahme aus dem Darm
erfolgt Uber pH- und temperaturabhdngige Na-Cotransporter, deren Anzahl Uber das
verfligbare Biotin geregelt wird. Der Transport kann gegen einen Konzentrationsgradienten
erfolgen. Es ist jedoch mdglich, dass die Carrier bei der Aufnahme groBer Biotindosen
gesattigt werden, dann dominiert der Biotintransport tber passive Diffusion (SAID et al.,
1988 und 1993; MOCK, 1996 und 1999). Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass
dieses Carriersystem sowohl im Dinn- als auch im Dickdarm lokalisiert ist und auch zur
Aufnahme von Pantothensaure genutzt wird (SAID, 1999a). Auf das Vorkommen eines
zweiten Carriersytems deuten mRNA Transkripte eines Na-abhangigen Multivitamin-
transporters (SMVT) in allen untersuchten Geweben hin (u.a. auch Darm, Plazenta, Niere...)
(PRASAD et al., 1998, ZEMPLENI & MOCK, 2001). Dieser Carrier transportiert Pantothen-
saure, Biotin und Fettsduren gleichermaBen. Aufgrund des verbreiteten Vorkommens gehen
PRASAD et al. (1998) davon aus, dass der SMTV in allen Zellen vorhanden ist. Das Biotin
verlasst die Enterozyten Uber einen Na-unabhangigen Carrier, der das Vitamin nicht gegen
einen Konzentrationsgradienten beférdern kann (SAID, 1999a). Im Blut erfolgt der Transport
des Vitamins zum gréBten Teil gebunden an Plasmaproteine, wie Albumine, Globuline
(DOLLERY, 1991), oder Biotinidase (CHAUCHAN & DAKSHINAMURTI, 1988). MOCK und
MALIK (1992) gehen dagegen davon aus, dass das Biotin vor allem in freier Form im Blut
vorliegt. Der Aufnahmeprozess in andere Gewebe erfolgt ebenfalls Uber spezielle Carrier
oder Uber Diffusion. Da die Speicherméglichkeiten im Korper fir das wasserldsliche
B-Vitamin sehr begrenzt sind, ist eine kontinuierliche Aufnahme in bedarfsdeckender Menge
Uber die Nahrung nétig (ALBERS et al., 2001; FRIGG et al., 1993).

4.7 Die Biotin-bindenden Proteine allgemein

Neben den Carboxylasen (siehe Kapitel 4.9.2), die Biotin kovalent Uber eine Saureamid-
Bindung mit der Aminogruppe eines Lysin-Restes des Enzyms verknlpfen (FRIEDRICH,
1987), existiert eine weitere Proteingruppe, die Biotin nicht-kovalent bindet. Zu ihnen gehért
Streptavidin, das durch Bakterien der Gattung Streptomyces gebildet wird. Es kann durch
den unbemerkten Befall von Futtermitteln und Tieren Bedeutung gewinnen, da es Biotin in
einen Proteinkomplex UOberfiihrt, der dem Organismus nicht mehr zuganglich ist. Infolge-
dessen kann es trotz ausgewogener Diat zu Biotinmangelerscheinungen kommen (GLATTLI
et al., 1975).
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Auch das Avidin, ein sekretorisches Eileiterprotein, dessen Synthese Uber Progesteron
gesteuert und das im Ovidukt, zusammen mit dem Eiklar, gebildet wird, gehdrt zu den Biotin-
bindenden Proteinen (WHITE, 1985). Im Eiklar wird Biotin proportional abh&ngig vom
Futterbiotingehalt an Avidin gekoppelt (WHITE & WHITEHEAD, 1987). Avidin besitzt eine
derart hohe Affinitdt zu Biotin, dass das Vitamin in dem starksten Uberhaupt bekannten,
nicht-kovalenten Komplex gebunden wird (GREEN, 1963). Dieser wird auch durch
proteolytische Enzyme nicht gespalten, so dass das avidingebundene Biotin im Darm nicht
resorbiert werden kann und somit fir das Tier nicht bioverfligbar ist. Avidin ist auch in der
Lage, an bereits enzymgebundenes Biotin anzudocken und dessen katalytische Reaktion zu
unterbinden (FRIEDRICH, 1987). Deshalb kann durch die Verabreichung von rohem Eiklar
und dem darin enthaltenen Avidin ein klinisch manifester, experimentell bedingter Biotin-
mangel bei Tieren und Menschen leicht hervorgerufen werden. Avidin findet sich vor allem
im Eiklar (GREEN, 1975), in entziindetem Gewebe, sowie im Serum infizierter Hihner. Dort
dbernimmt es vermutlich die Rolle eines antimikrobiellen Faktors, der biotinabhangige
Bakterien am Wachstum hindert und der Keimbesiedelung und- ausbreitung entgegen wirkt
(ELO et al., 1979; TRANTER & BOARD, 1982; WHITE, 1985). AuBerdem gibt es noch
andere spezielle Biotin-bindende Proteine (BBPs), die in der Leber gebildet werden. Sie

besitzen eine geringere Biotinaffinitit und dienen dem Transport des Vitamins im Blut.
Zusétzlich sind sie fur die Einlagerung des Vitamins in den Dotter verantwortlich, wo es der
Entwicklung des Kikens im Ei zur Verfligung steht (WHITE, 1985) (siehe Kapitel 4.14). Ihre
Syntheserate ist abhdngig von dem im Futter verfligbaren Biotin (WHITE & WHITEHEAD,
1987) und der im Blut der Legehenne zirkulierenden Ostrogenmenge (VIEIRA et al., 1996).
Im Gegensatz zu Biotin weisen andere Vitamine nur eine Art von Bindungsproteinen auf, die
sowohl im Eiklar als auch im Dotter vorkommt. Das Vorhandensein verschiedener BBPs legt
die Vermutung nahe, dass dem Biotin eine spezielle Rolle bei der Regulation der
Entwicklung des Embryos zukommt (WHITE & WHITEHEAD, 1987).

4.7.1 \Vergleichende Betrachtung der Biotin-bindenden Proteine (BBP) des Dotters
von Huhn und Pute
Im Gegensatz zu Puten besitzen Hihner und andere Vogelarten in der Legeperiode zwei
Arten der BBP (WHITE, 1985; WHITE & WHITEHEAD, 1987). Bei geringem Biotingehalt des
Futters wird vor allem BBP | gebildet. Es weist eine geringe Biotinaffinitat auf und dient vor
allem der ausreichenden Vitaminversorgung des Elterntieres (Legehenne). Bei erhdhten
Futterbiotinwerten wird zusatzlich verstarkt BBP Il synthetisiert. Dieses Protein zeigt eine
relativ hohe Biotinaffinitat und flhrt zur verstarkten Einlagerung des Vitamins in den Dotter.
BBP II kommt im Plasma von Hennen, die keine Eier legen, nicht vor (WHITE &
WHITEHEAD, 1987). Bei praxistblicher Ration wird das Biotin vor allem im Dotter an Biotin-
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bindende Proteine (BBP) gekoppelt und so deponiert. Ubersteigt nun die aufgenommene
Futterbiotinmenge die Bindungskapazitat der BBPs im Plasma, so erscheint dieser Uber-
schuss an freiem Biotin erstens tber Diffusion BBP unabhangig im Dotter und zweitens im
Plasma. Das frei im Blut zirkulierende Vitamin wird im Legedarm sehr schnell an Avidin
gebunden und im Eiklar eingelagert (WHITE & WHITEHEAD, 1987). Die Pute besitzt
anscheinend nur eine Art des BBP, das dem BBP | des Huhnes vergleichbar ist. Die
Biotinplasmawerte von Huhn und Pute sind sehr &hnlich, wobei die Biotindotterkonzentration
des Huhnes zweimal hoéher liegt, als die der Pute. Das Huhn weist anscheinend einen
effektiveren Mechanismus der Biotinspeicherung im Dotter auf, was mit dem Vorhandensein
von BBP Il bei Huhnern erklarbar ware (WHITEHEAD, 1988). Man vermutet deshalb, dass
Puten aus Griinden der Kompensation Biotin in das Eiklar einlagern (WHITE &
WHITEHEAD, 1987).

4.8 Die Biotinanalyseverfahren

Fir die Bestimmung des Biotingehaltes stehen mehrere Methoden zur Verfligung. Damit ein

Nachweis des in der Probe enthaltenen Vitamins mdglich wird, ist eine Lésung des Biotins

aus seinen Bindungen nétig. Dies geschieht entweder mittels Saure- oder Enzymhydrolyse.

1. Beim mikrobiologischen Nachweisverfahren wird das Wachstum biotinabhangiger
Mikroorganismen (z. B. Bakterien, Hefen etc.) bestimmt. Der Test erfasst allerdings auch
Biotinvorstufen und Fettsduren. AuBerdem sind Testergebnisse, die mit verschiedenen
mikrobiologischen Methoden gewonnen werden, nur bedingt vergleichbar.

2. Das kompetetive Proteinbindungsassay (PBA) nutzt die biotinbindende Eigenschaft
radioaktiv oder chemolumineszent markierten Avidins. Das Nachweisverfahren beruht
auf dem Prinzip der Isotopenverdinnungsreihe.

3. Desweiteren steht eine Methode zur Verfligung, die sich auf die Aktivitdtsbestimmung
biotinabh&ngiger Enzyme (z. B. Pyruvatcarboxylase) stiitzt.

4. Zur Analyse von sehr reinen, pharmazeutischen Préparaten eignet sich die
photometrische Bestimmung des Biotingehaltes. Dabei wird die enthaltene Biotinmenge
Uber eine ionenselektive Elektrode chromatographisch (high performance liquid
chromatography, HPLC) oder spektrometrisch gemessen.

49 Biochemie

4.9.1 Die allgemeine biologische Funktion des Biotins

Biotin ist von essentieller Bedeutung fir das Wachstum, die Futterverwertung, fiir eine
gesunde Hautstruktur, fiir die Knochenentwicklung und die Reproduktion®. Das Vitamin

8www.vfcdnicholas.com
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scheint auBerdem sehr wichtig fir die Zellentwicklung zu sein. So sind vor allem embryonale
Zellen und Gewebe mit hoher Stoffwechselaktivitat reich an Biotin. Wie fast alle wasser-
I6slichen Vitamine hat es im Stoffwechsel vor allem Coenzymfunktion (ALBERS et al., 2001).

4.9.2 Die Funktion des Biotins (Coenzym) als prosthetische Gruppe biotinabhéngiger
Carboxylasen

Im Intermediarstoffwechsel erflllt das Vitamin die Funktion einer prosthetischen Gruppe von
Carboxylasen. Durch seine kovalente Amidbindung an den Lysinrest des Apoenzyms
Uberfihrt das Biotin die Carboxylase in ihre aktive Form, das Holoenzym (RODRIGUEZ-
MELENDEZ, 2000). Dabei dient Biotin als mobile Tragersubstanz des aktivierten CO,, das
an ein Stickstoffatom des Vitamins gebunden ist und an das entsprechende Substrat
Ubermittelt wird. Nach der CO,-Ubertragung wird das Biotin durch die Biotinidase aus dem
Enzym freigesetzt und steht nun wieder als Coenzym zur Verfligung (Biotin-Recycling).
Durch seine direkte Funktion als Coenzym ist Biotin flr die Gluconeogenese und die
Lipogenese essentiell. Indirekt wirkt es aber auch auf den Gesamtmetabolismus, da es
Zwischenprodukte anderer Stoffwechselkreislaufe wie der Proteinsythese, der Desami-
nierung von Aminoséauren, der Purinsynthese, dem Nukleinsaurestoffwechsel etc. beeinflusst
(SCOTT, 1981; WHITEHEAD, 1988).

Bei Tieren sind vor allem vier biotinabhdngige Enzyme von groBer Bedeutung: Die
Pyruvatcarboxylase, die Propionyl-CoA-Carboxylase, die B-Methylkrotonyl-CoA-Carboxylase
und die Acetyl-CoA-Carboxylase. Wahrend die Acetyl-CoA-Carboxylase sowohl in den
Mitochondrien als auch im Zytoplasma vorkommt (BONJOUR, 1991; KIM, 1997), sind die
restlichen Carboxylasen rein mitochondrial lokalisiert (ZEMPLENI & MOCK, 2001).

Die Pyruvatcarboxylase (PC) ist ein Schliisselenzym der Gluconeogenese, der Glucose-

gewinnung aus Nicht-Kohlenhydrat-Vorstufen wie Lactat, Pyruvat, Glycerin und Aminosauren
(VOET & VOET, 1994). Die Gluconeogenese findet in Leber und Niere statt und dient der
Energiegewinnung und Aufrechterhaltung des Blutzuckers, vor allem in Zeiten von
besonderer Belastung und Hungerperioden. Die PC katalysiert die energieverbrauchende
Reaktion von Pyruvat zu Oxalacetat. Die Oxalacetat-Synthese ist eine anaplerotische
Reaktion (Aufflllreaktion), die die Aktivitdt des Citratzyclus (CC) reguliert, da nur Uber
Oxalacetat Acetyl-CoA in den Citratzyclus eingeschleust werden kann. So fungiert Acetyl-
CoA als starker Aktivator der PC (VOET & VOET, 1994), stimuliert so die Bildung von
Oxalacetat und damit den Ablauf des Citratzyclus. Da fir die Ausschleusung des intramito-
chondrial gebildeten Acetyl-CoAs, als Vorraussetzung flr dessen Eintritt in die cytosolisch
lokalisierte Lipogenese, ebenfalls Oxalacetat benétigt wird, spielt die PC auch fir diesen
Stoffwechselprozess eine wichtige Rolle (BONJOUR, 1991).
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An der Fettsaurebiosynthese ist ein weiteres biotinabhéngiges Enzym beteiligt, die Acetyl-
CoA-Carboxylase (ACC). Sie katalysiert die energieverbrauchende Carboxylierung von

Acetyl-CoA zu Malonyl-CoA. Es handelt sich um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
der Gesamtreaktion, so dass die ACC das Schliisselenzym der Fettsduresynthese ist (VOET
& VOET, 1994). AuBerdem spielt die inaktive Form der Acetyl-CoA-Carboxylase
maéglicherweise eine Rolle bei der Biotinspeicherung (SHRIVER & ALLRED, 1990; SHRIVER
et al., 1993). Die Propionyl-CoA-Carboxylase (PCC) ist am Propionatstoffwechsel beteiligt.

Propionat entsteht infolge mikrobieller Prozesse im Pansen und Darm von Wiederkauern und
anderer Spezies. Die Wiederkduer sind aufgrund des vollstdndigen Glucoseabbaus wahrend
der Pansenfermentation fast vollig auf die Energiegewinnung und Glucosebildung aus
Propionat angewiesen (WHITEHEAD, 1988). Bei anderen Tieren entsteht Propionat bei der
B-Oxidation ungeradzahliger Fettsduren und beim Abbau bestimmter Aminosauren.
Innerhalb der Mitochondrien katalysiert die PCC die Reaktion von Propionyl-CoA zu
Methylmalonyl-CoA, dieses wiederum reagiert zu Succinyl-CoA, das in den Citratzyclus
eingeschleust werden kann und somit auch der Gluconeogenese zur Verfligung steht (VOET
& VOET, 1994). Die B-Methylkrotonyl-CoA-Carboxylase (MCC) ist ebenfalls ein biotinab-
hangiges Schliisselenzym im Abbau der ketogenen Aminosdure Leucin. Sie katalysiert die

ATP-verbrauchende Reaktion von B-Methylcrotonyl-CoA zu B-Methylglutaconyl-CoA. Die
Endprodukte des Leucinabbaus sind Acetyl-CoA und der Ketonkérper Acetoacetat (VOET &.
VOET, 1994). Da die biotinabhéngigen Enzyme starken Einfluss auf lebenswichtige
Intermediarstoffwechselprozesse wie die Gluconeogenese, die Fettsdure- und die
Proteinsynthese nehmen, fiihrt ein Biotinmangel zu einer Beeintrachtigung der entsprechen-
den Stoffwechselprozesse und infolgedessen zu einer Anhdufung der Substrate der
zugehdrigen Enzyme. Diese Metaboliten (organische Sauren) kénnen nur teilweise in andere
Reaktionswege eingeschleust werden, sammeln sich im Kérper an und flihren zu sekundar
bedingten Krankheitserscheinungen. Wird vom Organismus ein steigender Bedarf an
Zwischenprodukten der Stoffwechselwege der Carboxylasen signalisiert, so steigt auch der
Bedarf an Biotin in seiner Funktion als Coenzym und Regulator der Enzymaktivitat auf post-
transkriptioneller Ebene (ZEMPLENI & MOCK, 2001). Neuere Untersuchungen weisen
darauf hin, dass Biotin eventuell auch direkt auf transkriptioneller Ebene in die genetische
Expression der Zelle eingreifen kann. Dagegen konnte bewiesen werden, dass Biotin, ein
wasserlésliches Vitamin, auf verschiedene Enzyme des Glucosestoffwechsels auf
transkriptioneller Ebene sowohl als Induktor als auch als Supressor eine Wirkung
vergleichbar mit dem Verhalten eines Hormons erzielt (RODRIGUEZ-MELENDEZ, 2000).
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4.9.3 Sonstige metabolische Funktionen des Biotins

Uber seine Rolle als Cofaktor und wahrscheinlicher Regulator in der Biosynthese der
Carboxylasen hinaus ist Biotin noch in andere Bereiche des Metabolismus eingebunden. Bei
Saugetieren spielt es eine Rolle bei der Zellteilung und -differenzierung, ebenso wie bei der
Regulierung der Synthese bestimmter Proteine (RODRIGUEZ-MELENDEZ, 2000).
DAKSHINAMURTI und LITVAK wiesen 1970 eine induzierende Wirkung von Biotin auf
Enzyme, die das Vitamin nicht als prosthetische Gruppe benétigen, nach. Es gibt jedoch
Anhaltspunkte, dass Biotin méglicherweise viel friher ansetzt und sogar eine Rolle in der
Genexpression spielt. Die Biotin-bindenden Proteine (BBPs) des Bruteies werden unter dem
Einfluss des Hormons Ostrogen gebildet (BELL & FREEMAN, 1971). Bei Hiihnern und Puten
kann nun beobachtet werden, dass es bei einem geringen Biotingehalt des Futters zu einer
Abnahme der BBP-Produktion kommt (WHITE & WHITEHEAD, 1987; WHITE et al., 1987).
Es wird angenommen, dass Biotin eine Kontrolle auf transkriptioneller Ebene ausulbt, die
unter bestimmten Bedingungen die hormonelle Regulation dominiert (WHITE et al., 1987).
HYMES et al. (1995a und b) entdeckten, dass Histone als spezifische Biotinakzeptoren
fungieren kénnen. Bei an Biotinmangel leidenden Ratten trennen sich die Histone jedoch von
der DNA, was eventuell zu einer gestdrten Regulation der Genaktivitat fiihrt (PETRELLI et
al., 1976; PETRELLI et al.,, 1978; ZEMPLENI & MOCK, 2001). Weitere Untersuchungen
zeigen, dass Biotinmangel bei Ratten zu einer 40-50%igen Reduktion der Leber-
Glucokinaseaktivitat fuhrt (DAKSHINAMURTI & CHEAH-TAN, 1968). Eine Biotinverab-
reichung stellt die Enzymaktivitdt wieder her (CHAUHAN & DAKSHINAMURTI, 1991;
SPENCE & KOUDELKA, 1984). Es wird vermutet, dass das Biotin (ber die verstarkte
Bildung des Transmitters cGMP (cyclisches Guanosin Monophosphat), lber den auch
Hormone wirken, forcierend auf die Genexpression bestimmter Enzyme einwirken kann
(VESLEY et al., 1984; SPENCE & KOUDELKA, 1984). Diese Beobachtungen legen nahe,
dass Biotin eine Rolle bei der Genexpression und der post-transskriptionellen Bearbeitung
von Proteinen zukommt, obwohl direkte Mechanismen, die das Biotinmolekil mit seinen
Effekten in Zusammenhang bringen, fehlen. FRITSCHE et al. (1991) untersuchten den
Einfluss des Vitamins auf kultivierte Epidermiszellen und stellten fest, dass Biotin eine
induzierende Wirkung auf spezielle Zytokeratine besitzt, die fir die epidermale Differen-
zierung und Verhornung verantwortlich sind. Spatere Untersuchungen konnten diese These
jedoch nicht bestatigen (HUSCHKA, 1998; LIMAT et al., 1996). BUDA (2000) konnte jedoch
beobachten, dass der Aufbau und die Integritdt der FuBballenhaut von stark biotinsupple-
mentierten Mastputen, gegeniiber konventionell gefltterten Tieren, positiv beeinflusst
werden konnte. Den Ergebnissen ist gemeinsam, dass das Biotin in unphysiologisch hohe
Dosen verabreicht wurde, die wahrscheinlich einen pharmakologischen Effekt des Vitamins
bewirken (ZEMPLENI & MOCK, 2001).
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Biotin ist essentiell notwendig fir den Vorgang der Zellproliferation, der durch einen
gesteigerten Biotinbedarf gekennzeichnet ist. So stagnieren HelLa Zellen, die in einem
biotinfreien Medium kultiviert werden, in der GO Phase des Zellzyklusses (DAKSHINAMURTI
et al.,, 1985). Auch die induzierte Proliferationsrate menschlicher Lymphozyten, die als
Zellmodel dienen, ist von einer ausreichenden Biotinversorgung abhéngig. Dies fuhrt
teilweise zu einem bis zu fiinffach erhéhten Biotinbedarf dieser Zellen (ZEMPLENI & MOCK,
2001) und ist wahrscheinlich auf die verstarkte Aktivitdt biotinabh&ngiger Stoffwechsel-
prozesse wahrend der Proliferation zurlickzuflhren. AuBerdem stimuliert das Vitamin die
Bildung eines nichtidentifizierten Wachstumsfaktors in der sich teilenden Zelle (MOSKOWITZ
& CHENG, 1985; ZEMPLENI & MOCK, 2001). Die Wirkung, die Biotin auf sich teilende
Immunzellen hat, kann vor allem in Belastungssituationen klinische Bedeutung gewinnen.
Beim Menschen ist z. B. bei parenteraler Ernahrung ohne Biotinsubstitution und bei angebo-
renen Fehlern des Biotinmetabolismus eine Beeintrachtigung der humoralen und zelluldren
Abwehr bekannt (COWAN et al., 1979). Diese Ergebnisse liefern die Grundlage fir die
Hypothese, dass Biotin an der Regulation des Zellzyklusses beteiligt ist und sich ein
Biotinmangel ungiinstig auf das Zellwachstum auswirkt (ZEMPLENI & MOCK, 2001).

410 Auswirkungen eines Biotinmangels auf den Intermediarstoffwechsel

Biotin ist als essentieller Faktor direkt oder indirekt an den lebenswichtigen
Stoffwechselvorgangen des Korpers beteiligt. Es hat somit starken Einfluss auf Prozesse wie
die Gluconeogenese, die Fettsauresynthese, die Proteinsynthese und andere. Eine
Biotinmangelversorgung fuhrt zu einer verminderten Aktivitat der biotinabhangigen Enzyme
und damit zu einer Beeintrachtigung der von ihnen katalysierten Stoffwechselschritte
(ALBERS et al., 2001; ARINZE & MISTRY, 1971). Bei einer defizitdren Biotinversorgung
kommt es, je nachdem, welcher Stoffwechselprozess oder welches Gewebe betroffen ist, zu
unterschiedlichen Auspragungen von Mangelsymptomen und entsprechenden préadispo-
nierten Lokalisationen.

Bei der Stérung der Gluconeogenese ist das Tier nicht mehr in der Lage, die
Glycogenreserven des Koérpers zu mobilisieren und die benétigte Energie fiir alle
Lebensvorgange bereit zu stellen. Dies fuhrt zu einer Pyruvat- und Laktatanhaufung im
Korper, die in einer acidotischen Stoffwechsellage resultiert (DEODHAR & MISTRY, 1969).
Ist der Fettstoffwechsel betroffen, kommt es zu einer Verschiebung des Fettsiuremusters
der Membranen und damit zu einer Anderung der Lipidzusammensetzung der Haut, die ihre
Schutz- und Barrierefunktion nicht mehr ausreichend aufrechterhalten kann (MENTON,
1970; WHITEHEAD, 1991). FRIGG und ROHR beobachteten 1978, dass sich infolge einer
Unterversorgung mit Biotin sterischen Veranderungen in der Leber ergeben, die zu einer

30%igen Verringerung des endoplasmatischen Retikulums fiihren und als morphologischer
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Ausdruck einer gestérten Proteinsynthese zu sehen sind. Die Beeinflussung der Protein-
synthese zeigt sich in einem herabgesetzten Leucineinbau in Proteine (DAKSHINAMURTI &
CHAUCHAN, 1989). Leucin ist eine der essentiellen Aminosauren und wird zusammen mit
Glycin an zweithaufigster Stelle in Proteine eingebaut (VOET & VOET, 1994). Eine weitere
Aufnahme von Aminosauren fihrt zu einer toxischen Anhaufung von Leucin- bzw. Isoleucin-
Metaboliten in den Hautzellen.

Da die Carboxylaseaktivitat in der Haut oft niedriger ist als in anderen Geweben, kénnte sich
ein Biotinmangel hier gravierender auswirken. Wahrend die Aktivitat der biotinabh&ngigen
Enzyme in anderen Organen erhalten sein kann, ist sie nur in der Haut beeintrachtigt,
weshalb bis auf Hautlasionen keine weiteren Mangelsymptome auftreten (SWICK & KIEN,
1983). Ein Biotinmangel fiihrt darliber hinaus zu einer gestérten Skleroproteinsynthese und
wirkt sich negativ auf die Keratinisierungs- und Verhornungsprozesse der Epidermis aus
(ROCHE VITAMINS, 2000).

4.10.1 Biotinmangelsymptome beim Saugetier und Mensch

Ein Biotinmangel kann bei Tieren sehr einfach durch Zumischung von rohem Eiklar zum
Futter (egg-white-injury), oder bei manchen Spezies durch Verfiitterung einer biotinfreien
Diat hervorgerufen werden. Nach einiger Zeit zeigen die betroffenen Tiere eine
Wachstumsdepression, schlechtes Allgemeinbefinden und entwickeln charakteristische
Biotinmangelsymptome. Viele Sdugetiere, wie Ratten, Hunde, Katzen, Fichse und Marder,
zeigen Haut- und Fellschadden in Form einer seborrhoischen Dermatitis, die im
fortgeschrittenen Stadium in eine exfoliative Dermatitis und Hyperkeratose Ubergeht. Oft
werden Entziindungserscheinungen und Exsudatbildung am Maul, der Nase und den Augen
festgestellt. Das Fell weist einen Pigmentverlust, Alopezie und Brillenbildung um die Augen
auf. An Krallen, Hufen und Klauen lassen sich briichige Verénderungen, Horndefekte
(GLATTLI et al., 1975), Entziindungen und Sohlenrisse (ALBERS et al., 2001) erkennen.
Nerze und Flichse zeigen, wie das Gefliigel, fettige Degenerationen der Leber und Nieren
(fatty liver and kidney syndrome, FLKS) (WHITEHEAD, 1988). Hunde und Ratten kdnnen an
Bewegungsstdérungen leiden. Bei Ratten kommt es zu einer abweichenden Fettzusammen-
setzung mit Anstieg der einfach ungeséttigten sowie der C:16-Fettsduren (BONJOUR, 1991).
Die Veranderungen im Lipidstoffwechsel bedingen einen fast vélligen Verlust des Fettgewe-
bes. Eine Unterversorgung mit Biotin und essentiellen Fettséduren kann bei Nagern, aufgrund
der gestdrten Permeabilititsbarrierefunktion der Epidermis, ein feuchtes und mattes Fell
verursachen, das durch einen erhéhten transepidermalen Wasserverlust bedingt ist
(MENTON, 1970). Ein Biotinmangel fuhrt bei vielen Saugetieren zu Fruchtbarkeitsstérungen
durch teratogene Veranderungen der Nachzucht, Fruchtresorption und Abort (SAID, 1999b).



42 Literaturlbersicht

Beim Menschen ist das Auftreten von Biotinmangelerscheinungen sehr selten und tritt nur
unter besonderen Stoffwechselbelastungen auf (MOCK et al., 1998). ZEMPLENI und MOCK
(2000) zeigten, dass viele Schwangere, wahrscheinlich in Folge des sich entwickelnden
Foeten und der Sekretion in die Muttermilch, eine unzureichende Biotinversorgung aufwei-
sen. Die Mangelsymptome &uBern sich als Entwicklungsverzdgerung, Anorexie, Fettleber,
feinschuppige Dermatitis, charakteristischen Ausschlag um die Augen, Nase und Mund,
brichige Nagel, Haarverlust, Konjunktivitis, Ataxie, Depressionen und zentralnervise
Stérungen. Menschen mit Biotinmangel neigen durch die Immunsuppression zu Hautpilzbe-
fall. Kinder zeigen eine ungewdhnliche Fettverteilung des Gesichtes, auch bekannt als
,Biotinmangel-Gesicht“. Es gibt Anzeichen daflr, dass Biotinmangel und Stress fiir den plétz-
lichen Kindstod (sudden infant death syndrome, SIDS) verantwortlich sein kénnten, so dass
Parallelen zu einer ahnlichen Erkrankung der Kiiken (acute death syndrom, ADS) fir mdglich
gehalten werden (CRAVENS et al., 1944; HULAN et al., 1980; JOHNSON et al., 1980).

4.10.2 Biotinmangelsymptome beim Gefliigel unter besonderer Beriicksichtigung der
Pute

Durch die hohe wirtschaftliche Bedeutung von Hihnern und Puten sind seit der ersten

Beschreibung von Biotinmangelsymptomen dieser Tiere umfangreiche Studien zum Biotin-

mangel und seinen Auswirkungen bei verschiedenen Gefliigelarten durchgefiihrt worden

(PATRICK et al., 1942). Die fir ein schweres Defizit charakteristischen Symptome lassen

sich aufgrund der schlechten Bioverfligbarkeit des Biotins in Weizen durch eine einseitige,

auf diesem Getreide basierende Diat (BALNAVE, 1975; FRIGG & BRUBACHER, 1976) oder

experimentell durch Zugabe von rohem Eiklar zum Futter (LEASE & PARSON, 1934)

erzeugen und zeigen sich wie folgt:

e Die Fruchtbarkeit und Legerate der weiblichen Elterntiere kann gemindert sein (HARMS
& WINTERFIELD, 1985).

e Eine verstarkte Embryonensterblichkeit in der ersten und dritten Bebritungswoche ist zu
beobachten (COUCH et al., 1948b; CRAVENS et al., 1944; FERGUSON et al., 1961;
LEESON et al., 1979a).

e Es kommt zu Skelettmissbildungen und Chondrodysplasie der Embryonen (BAIN et al.,
1988; CRAVENS et al., 1944).

¢ Die Schlupfrate ist vermindert und der plétzlichen Tod der Kilkken kann vor allem in den
ersten Lebensstunden auftreten (CRAVENS et al., 1944).

¢ Die Tiere zeigen eine schlechte Futterverwertung und Wachstumsrate (COUCH et al.,
1947, LEESON et al., 1979 a und b; WHITEHEAD et al., 1985).
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e Die Verfettung von Leber und Niere (fatty liver and kidney syndrome, FLKS) ist
nachweisbar und kann zu plétzlichen Todesfallen fihren (WHITEHEAD, 1991).

e Bei jugendlichen Truthlhnern kommt es durch die Beeintrachtigung des Knorpel-
wachstums und der Chondrozytenreifung zur Ausbildung von Beinschaden, die jedoch
auch durch eine Unterversorgung mit anderen Nahrstoffen hervorgerufen werden. Die
Chondrodystrophie (Perosis) und Dyschondroplasie fihrt zu einer Verkirzung und
Verdrehung des Tibiotarsus, Missbildung des Sprunggelenkes und Verkriippelung des
Tieres (ARENDS, 1970; PATRICK et al.,1942; WHITEHEAD, 1991).

¢ Das Gefligel weist ein struppiges Federkleid, Federbruch und eine allgemein schlechte
Befiederung auf (WHITEHEAD, 1991).

e Besonders an mechanisch beanspruchten Hautbereichen wie Schnabelwinkeln, Augen-
lidern, Flughaut und den zuséatzlich druckbelasteten FuBballen lassen sich Dermatitiden
feststellen (DOBSON, 1970; FRIGG & TORHORST, 1980; PATRICK et al.,1942; WASE,
1999).

411 Funktionsstérungen der Beine (leg disorders) und Beinschwéche (leg weak-
ness) bei Mastgefliigel
Vor allem durch die sogenannte Beinschwéache (leg weakness) kommt es zu hohen
wirtschaftlichen und 6konomischen Ausféllen in der Gefligelmast. Krankheiten, die mit
Bewegungsstérungen einhergehen, sind zudem auch aus tierschitzerischer Sicht von
Bedeutung. Die Symptome der Funktionsstérung der Beine und der Beinschwéache werden
seit den frilhen 1980er Jahren beobachtet, da seit dieser Zeit verstarkt schnellwiichsige,
schwere Putenlinien gezlichtet und gemastet werden. Vor allem mannliche Tiere leiden,
wahrscheinlich aufgrund ihres héheren Gewichtes, an Beinproblemen, aber auch Hennen
werden in geringerem MaBe befallen. Unter dem Begriff Beinschwéche wird ein ganzer
Komplex verschiedener Krankheiten und deren Folgeerscheinungen zusammengefasst. Es
handelt sich um Erkrankungen des Skeletts, des Knorpels, des Nervensystems, der Haut,
der Muskulatur, der Sehnen und Sehnenscheiden, denen verschiedenste Ursachen zugrun-
de liegen und die sich vor allem durch Lahmheit und Bewegungsstérungen aufBern
(BRACEWELL, 1982; HEIM, 1990; KORFMANN, 2003; LOHNERT et al., 1996; NAIRN &
WATSON, 1972). BRACEWELL (1982) fand heraus, dass hauptséchlich Junggefligel
betroffen ist. Finanzielle Verluste werden durch die geminderte Schlachtkérperqualitat, aber
auch durch Merzungen vor allem im letzten Produktionsstadium bedingt. Ein GroBteil der
haufiger vorkommenden Formen von Beinschwidche werden durch Skelett- und
Knorpelerkrankungen verursacht, die sich als Beindeformationen &uBern kénnen. Ursachlich
handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Neben Bakterien und Viren, die die
Beingesundheit direkt negativ beeinflussen, kommen auch infektiése Agentien und Toxine in
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Frage, die das Verdauungssystem schadigen und, Uber eine Maldigestion und -assimilation,
Veranderungen am Bewegungsapparat verursachen. Als nichtinfektiose Faktoren kommen
vor allem den auf Steigerung der Wachstumsrate ausgerichteten Bereichen Zucht, Futterung
und Management groBe Bedeutung zu (CLAASEN, 1992; SAUVEUR, 1984; VAHL, 1985).
Durch Licht- und Temperaturregulation, ad libitum Fitterung und eine sehr nahrhafte, leicht
verdauliche, proteinreiche Diat wird das zlichterisch enorm gesteigerte Wachstumspotential
der Tiere sehr friih angeregt (BRACEWELL, 1982). Dadurch kommt es zu einer raschen
Zunahme an Muskelmasse, der das Skelettwachstum und der -ausreifungszustand nicht
folgen kann. Beim Putenhahn findet z. B. der proximale Epiphysenfugenschluss der Tibia
erst in der 23. Woche und bei der Henne in der 16. Woche statt (BRACEWELL, 1982;
NAIRN & WATSON, 1972; RIDDELL, 1981). Wahrend einerseits die rasche Gewichts-
entwicklung der Tiere flr das Auftreten von Beinproblemen verantwortlich gemacht wird
(GERAEDTS, 1983), kann andererseits dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden
(COOK et al., 1984). Im Allgemeinen scheint das rasche Wachstum allein nicht der
auslésende pathogene Mechanismus zu sein. JULIAN (1998) nimmt an, dass es sich um
eine metabolische Entgleisung handelt, die durch eine gesteigerte N&hrstoffaufnahme
hervorgerufen wird. Vor allem dem hohen Rohproteingehalt des Futters scheint eine
negative Rolle bei der Entwicklung von Beinproblemen zuzukommen. Besonders das Puten-
starterfutter zeichnet sich durch einen hohen Rohproteingehalt aus. Dieser beeintrachtigt
wahrscheinlich den Vitamin- und Mineralsstoffwechsel und fiihrt zu einer Nahrstoffimbalanz®.
Im Managementbereich kommt vor allem der Art und Qualitdt der Einstreu sowie der
Besatzdichte eine wichtige Bedeutung bei der Entstehung von Beinschwache zu
(GERAEDTS, 1983). GERAEDTS (1983) fand auBerdem heraus, dass es bestimmte Phasen
der Mast gibt, in denen die Tiere besonders empfénglich fir Beinverdnderungen sind. Diese
Phasen stehen oft mit der Entwicklung von Durchfallerkrankungen in Zusammenhang, die
die Einstreuqualitat stark vermindern. LOHNERT et al., (1996) beobachteten dagegen, dass
die Besatzdichte keinen Einfluss auf die Haufigkeit, graduelle Auspragung und das Spektrum
von Skeletterkrankungen hat. GERAEDTS (1983) vermutet, dass FuBballendermatitiden
einen wichtigen Grund fir Beinverdnderungen bei Truthihnern darstellen und dass das
Auftreten und die Schwere der FuBballenveranderungen unter anderem mafgeblich von der
Einstreuqualitdt abhangt. Auch GAZDZINSKI (2001) geht davon aus, dass das shaky-leg-
Syndrom, eine Sehnenentziindung mit hochgradigen Lahmheitserscheinungen bei
Mastputen, eine Folge der durch FuBballenldsionen erzeugten Bewegungsunlust der Tiere
ist. Schwerere Formen der Beinverdnderungen, die durch Steifheit und Festliegen
gekennzeichnet sind, kénnen auf die zusétzliche Ausbildung einer FuBballendermatitis
zuriickgefihrt werden (JULIAN & BATHNAGAR, 1985). AuBerdem ist zu beobachten, dass

Swww.lysine.com




45 Literaturlibersicht

ein Biotinmangel der Kiken erst in einem sehr viel spateren Entwicklungsabschnitt zu
Beinerkrankungen flihren kann (JENSEN & MARTINSON, 1969).

4.12 Die biotinmangelbedingte FuBballendermatitis als Teil des Beinschwachekom-
plexes

Eine FuBballendermatitis ist eine Entzindung im Metatarsal- und Digitalballenbereich, die
durch erosive Lasionen (FuBballenlasionen, foot pad lesions), Hyperkeratose und Ulzeration
gekennzeichnet ist (CLARK et al., 2002; PLATT, 2004). Zum Zeitpunkt der Schlachtreife
weisen sehr viele Puten FuBballenlasionen auf, wobei auch hier die mannlichen Tiere,
wahrscheinlich aufgrund ihres héheren Schlachtendgewichtes, starker betroffen sind als die
weiblichen (CLARK et al., 2002). Obwohl die betroffenen Hautareale des Metatarsalballens
ahnliche Erscheinungen zeigen, wie sie flr Tiere beschrieben sind, die an einem Biotin-
mangel leiden (HARMS et al., 1977; HARMS & SIMPSON, 1975; JENSEN & MARTINSON,
1969; JOHNSON, 1967; PATRICK et al., 1942; RICHARDSON & WILGUS, 1967; ROBBLEE
& CLANDINI, 1970), ist bis heute umstritten, welchen Einfluss eine Biotinunterversorgung auf
deren Ausbildung hat. Erste Anzeichen einer Pododermatitis kbnnen schon bei drei Tage
alten Putenkiken in Form einer Rétung der FuBballen beobachtet werden (CLARK et al.,
2002). Bei absoluten Biotinmangeltieren treten die klinischen Symptome einer
Pododermatitis schon in der zweiten Lebenswoche auf und zeigen sich wie folgt (ARENDS
et al., 1971; ROBBLEE & CLANDININ, 1970):

In den mechanisch stark beanspruchten Ballenarealen sind an einem oder beiden FiiBen
trockene und schuppige Hautbereiche zu beobachten. Es kommt zu einem abnormen
Papillenwachstum auf der Plantarflache der Zehen- bzw. FuBballen, gefolgt von Riss- und
Krustenbildung (WASE, 1999). Kurze Zeit nach dem Auftreten der FuBdermatitis werden
auch in der Schnabelumgebung und an den Augenlidern Veréanderungen der Haut sichtbar.
Aufgrund der Irritationen an Kopf und FiBen weisen die Kiken eine verminderte
Futteraufnahme und eine Wachstumsdepression auf. Am Ende der dritten Lebenswoche
sind die Risse in den FuBballen so gravierend, dass es zu Blutungen kommt. In die Wunden
dringen Krankheitserreger ein und aufgrund der Entziindung schwellen die FuBballen stark
an (ARENDS et al., 1971; FRIGG & WEISER, 1974). Durch eine intramuskulare Injektionen
von 500 pg aufgeldstem, kristallinem Biotin kénnen alle Symptome, mit Ausnahme von
Narben, innerhalb von drei Wochen behoben werden (ARENDS et al., 1971).

Ultrastrukturell kommt es zu einer Proliferation und Dilatation der Kapillaren in der oberen
Dermisschicht. Aufgrund der Stauung und Erweiterung von BlutgefdBen sowie einer
Infiltration mit Entzindungszellen schwillt die Dermis stark an, zuséatzlich kommt es in
manchen Bereichen zu einer Proliferation des Papillarkérpers. Die mechanisch stark
beanspruchten Bereiche der Epidermis zeigen hyperplastische und hyperkeratotische
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Veréanderungen. In einigen Bezirken ist die Epidermis vollstadndig erodiert und durch eine
Kruste aus geronnenem Blut, Entziindungszellen, nekrotischen Zellresten und sekundaren
Bakterienherden ersetzt (FRIGG & TORHORST, 1980; WASE, 1999).

Da in den meisten Landern GefligelfiiBe nicht dem menschlichen Verzehr dienen, wird den
FuBballenldsionen bisher keine direkte 6konomische Bedeutung beigemessen. Die L&sionen
sind jedoch als Eintrittspforte fir Mikroorganismen bedeutsam und kénnen durch eine
aufsteigende Infektion zu Beinverdnderungen und Lahmheiten unterschiedlichsten Schwere-
grades fiihren (CLARK et al., 2002; EKSTRAND & ALGERS, 1997; EKSTRAND et al., 1998;
PLATT, 2004).

4.12.1 Andere Ursachen einer FuBballendermatitis

FuBballendermatitiden werden jedoch nicht nur durch einen Biotinmangel hervorgerufen,
sondern kdnnen auch durch andere Faktoren bedingt sein. Bei einer gedrosselten Wachs-
tumsrate werden weniger Falle einer Pododermatitis nachgewiesen. Dagegen kann bei
Tieren, deren Wachstum CUber eine verstarkte Salzsupplementation forciert ist, anhand von
histologischen Untersuchungen ein Biotinmangel diagnostiziert werden. Die Biotinunter-
versorgung ist wahrscheinlich eine sekundare Folge der durch die schnelle Entwicklung stark
gesteigerten Stoffwechselanspriche (HARMS & SIMPSON, 1982). Untersuchungen an
Mastbroilern und Truthihnern haben ergeben, dass die Haufigkeit von FuBballenldsionen im
Laufe der Mast einen H6hepunkt erreicht und danach bis zum Erlangen der Schlachtreife
wieder abnimmt (CLARK et al., 2002). Auch eine mangelhafte Versorgung bzw. N&hrstoffim-
balanz kann fir das Auftreten von FuBballenveranderungen verantwortlich sein. Ein Zink-
oder Pantothensduremangel (AUSTIC & SCOTT, 1984) sowie eine Unterversorgung mit
essentiellen Fettsduren (BALNAVE, 1970; ROLAND & EDWARDS, 1971) &auBern sich
ebenfalls in Dermatitissymptomen. Desweiteren ist die Haufigkeit von krankhaften FuBballen-
veranderungen bei Puten, deren Futter Uber 40 % Sojamehl enthalt, sehr hoch (JENSEN et
al., 1970). Die FuBballendermatitis wird darauf zurlckgefihrt, dass der Kot durch die
proteinreiche Futterung sehr klebrig wird, dadurch verstarkt an den FUBen anhaftet
(JENSEN, 1985; JENSEN et al., 1970) und auch die Einstreuqualitat leidet (CLARK et al.,
2002). CHAVEZ und KRATZER (1972) sind jedoch der Uberzeugung, dass bei sojareicher
Erndhrung ein Mangel an Methionin vorliegt. Wurde diese essentielle Aminosaure dem
Futter vorbeugend zugesetzt, konnten die FuBballenlasionen vermieden werden, wahrend
die Zufltterung von Biotin keinen positiven Effekt erbrachte. Eine Rassedisposition gegen-
Uber FuBballendermatitiden wird z. B. bei ZwerghUhnern angenommen, die in K&figen
gehaltenen werden. Deren Haut reagiert, trotz Biotinsupplementation, sensibler auf die
mechanische Beanspruchung der Kéfighaltung als die Epidermis normalwichsiger Hihner
(ATUAHENE et al., 1984). Auch CHAVEZ und KRATZER (1972) gehen davon aus, dass
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weiBe Puten rassespezifisch empfindlicher als Bronzeputen gegeniber Dermatitiden
reagieren, die durch sojalastiges Futter hervorgerufen werden. Neuere Untersuchungen
kénnen jedoch keinen eindeutigen Bezug zwischen dem Auftreten von Pododermatitiden und
bestimmten Leistungsparametern (Alter, Gewicht) bzw. der verwendeten Zuchtlinie (British
United Turkeys, Hybrid, Nicolas) herstellen (CLARK et al. 2002). Die schweren Zuchtlinien
(BUT Big 6, Nicholas 700) leiden aber statistisch haufiger unter der heftigsten und ulzerati-
ven Form der FuBballendermatitis (HAFEZ et al., 2004). Die Haufigkeit des Auftretens von
krankhaften FuBballenveranderungen hangt nach ABBOTT et al. (1969) weniger von der
Futterung als von der Lokalisation der Stallung, der Feuchtigkeit und vom Verkrustungsgrad
der Streu ab und kann durch ein optimales Einstreumanagement minimiert werden. Auch
andere Autoren sind von einem Zusammenhang zwischen einem hohen Feuchtigkeitsgehalt
der Einstreu und der Verschlimmerung der FuBballendermatitissituation Uberzeugt
(CHARLES & FORTUNE, 1977; HARMS et al., 1977; HARMS & SIMPSON, 1977;
MARTLAND, 1984 und 1985)

4.12.2 Risikofaktor Einstreumaterial und Management

Die Qualitat und das Management der Einstreu haben einen bedeutenden Einfluss auf das
AusmaB des Auftretens von Bein- und FuBballenverdnderungen (ABBOTT et al.,, 1969;
BERG, 1998; EKSTRAND & ALGERS, 1997; GERAEDTS, 1983; JODAS & HAFEZ, 2000).
Die Funktion der Einstreu besteht unter anderem in der Feuchtigkeitsabsorption und deren
schnellen Abgabe an die Stallluft, sowie in der Aufnahme und Umhllung des Kotes und der
Warmeisolation (JODAS & HAFEZ, 2000). Unabhangig vom verwendeten Material wird mit
dem Aufbringen von frischer Einstreu oft gezbgert, so dass die Tiere zu lang auf der
feuchten, verharteten und klebrig verbackenen obere Streuschicht stehen und infolgedessen
sehr bald Beinverédnderungen zeigen. Daher sollte in wdchentlichen Absténden frisches
Material aufgestreut werden (EKSTRAND et al., 1977; GERAEDTS, 1983). Auch eine
regelmaBige Bearbeitung der oberflachlichen Streu durch Wenden und Durchliiften (dreimal
pro Woche) hat einen positiven Effekt auf die Beingesundheit. Damit wird die Ausbildung von
Beinverdnderungen zwar nicht verhindert, der Auspragungsgrad ist aber abgeschwéacht
(GERAEDTS, 1983). Der Zusammenhang zwischen der Besatzdichte der Stallungen und der
Schwere von Pododermatitiden wird kontrovers diskutiert (CLARK et al., 2002;
MARTRENCHAR et al., 2002). Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass eine
vergrdBerte Tierzahl den hygienischen Zustand der Einstreu negativ beeinflusst und damit zu
einer Erhdhung der Erkrankungsfalle fiihrt (CLARK et al., 2002). Aufgrund der Annahme,
dass sich eine zu niedrige oder zu hohe Luftfeuchtigkeit auf den Gesundheitsstatus der Tiere
auswirkt, kommt der Ventilation des Stalles eine herausragende Bedeutung bei der
Pravention von FuBballendermatitiden zu (MARTRENCHAR et al., 2002). Ohne Zug sollte



48 Literaturlibersicht

die Beliftungsanlage fir eine gleichmaBig gute Luftqualitat und -temperatur im Stall sorgen
und Staube sowie Uberschissige Feuchtigkeit aus der Einstreu bzw. dem Tierbereich
entfernen (JODAS & HAFEZ, 2000). Auf den Feuchtigkeitsgehalt der Einstreu hat auch das
verwendete Trankesystem und dessen Wartung einen Einfluss (EKSTRAND & ALGERS,
1997). Die Trankeeinrichtungen sollten in Riickenhéhe der Tiere angebracht und regelmaBig
dem Wachstum der Puten angepasst werden. Viele kleine Nippeltranken sind den Glocken-
tranken vorzuziehen, da die Tiere nicht so viel Wasser verschiitten kénnen (EKSTRAND et
al., 1997; GERAEDTS, 1983; JODAS & HAFEZ, 2000). Die feuchte und verbackene Einstreu
um die Trénke- und Futtereinrichtungen sollte regelmaBig entfernt werden, da in diesem
Milieu der Mikroorganismengehalt allgemein und der Kokzidiendruck im Speziellen sehr hoch
ist (JODAS & HAFEZ, 2000).

413 Auswirkungen von Biotin auf die Eiproduktion, Schlupfrate, Embryonen- und
Kiikenmortalitét

Die Frage ob ein Biotinmangel die Eiproduktion von Hiihnern und Puten beeinflusst, wird
kontrovers diskutiert. Ein sehr geringer Biotingehalt des Futters kann zu einer bemerkens-
werten Erniedrigung der Eiproduktion im Vergleich zu supplementierten Putenhennen fuhren,
wobei die Legeleistung dieser Zuchtputen aber dennoch auf einem relativ hohen Niveau
gehalten wird (WHITE et al., 1987). Dies deckt sich mit den Befunden von CRAVENS et al.
(1944) sowie BREWER und EDWARDS (1972) bei Haushihnern, die trotz geringer oder
fehlender Biotingehalte im Futter die normale Legeleistung erbrachten. Eine Biotinsupple-
mentierung fOhrt dagegen zu keiner (WHITEHEAD, 1980) oder nur zu einer geringen
Steigerung der Eiproduktion (BRADLEY et al., 1976; WHITE et al., 1987). Beinhaltet die
Ration einen groBen Gehalt an Getreidearten mit einem hohen bioverfiigbaren Biotinanteil,
so kann davon ausgegangen werden, dass der natlrlich vorkommende Biotingehalt
ausreichend ist fur eine maximale Eiproduktion bei Puten (ARENDS et al., 1971).

Die Schlupfrate der Kiken ist vom Biotingehalt des Eidotters abhéngig, der wiederum direkt
mit dem Gehalt des bioverfligbaren Vitamins im Legehennenfutter zusammen héangt
(WHITEHEAD et al., 1985). Die Schlupfrate sinkt bei niedrigen Dotterbiotinwerten auf Null,
kann aber durch eine adaquate Biotinversorgung innerhalb von zwei bis drei Wochen wieder
auf Normalniveau angehoben werden. Bei einer geringfligigen Biotinunterversorgung ist die
Schlupffahigkeit eventuell nur minimal erniedrigt, die Kiken weisen jedoch verstarkt
Missbildungen auf. Wie die Legeleistung scheint auch die Schlupfrate nur bei niedrigem
natirlich vorhandenem, bioverfliigbarem Biotingehalt des Zuchthennenfutters Uber eine
Biotinsupplementation positiv beeinflussbar zu sein (ARENDS et al., 1971). ATKINSON et al.
(1976) konnten durch eine Gabe von 500 pg Biotin’kg Legehennenfutter eine eindeutige
Anhebung der Schlupfzahl von Putenkiiken, aufgrund einer verringerten Embryonensterb-
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lichkeit in der frihen und spaten Phase der Inkubation beobachten. Demzufolge ist eine
bedarfsdeckende Biotinversorgung des Kikens im Ei, im Hinblick auf dessen Entwicklung
und Lebensfahigkeit, wichtig. Bei einer unzureichenden Biotinlbertragung Uber den Dotter
lassen sich an Kiken &hnliche Missbildungen wie an mangelhaft versorgten Foeten
nachweisen. Kiken, die wéahrend ihrer embryonalen Entwicklung unter einer Biotin-
beschrankung litten, zeigen eine verminderte Wachstumsrate und eine erhéhte Mortalitat.
Dieser Mangel kann auch nachtraglich nicht Uber einen ausgewogenen Biotingehalt des
Starterfutters kompensiert werden (BREWER & EDWARDS, 1972). Desweiteren kénnen die
auBerlich normal entwickelten Kiken eine erhdhte Anfalligkeit gegeniber einer
Chondrodystrophie aufweisen, die sich erst wahrend des Wachstums manifestiert (STOCK,
1981).

4.14 Biotinlibertragung von der Legehenne ins Ei

Der Gesamtbiotingehalt des Bruteies ist von zwei Faktoren abhéngig: Von der Aufnahme an
verfligbarem Biotin Uber das Futter (BREWER & EDWARDS, 1972; FRIGG et al., 1984;
WHITE & WHITEHEAD, 1987) und von der Produktion an Biotin-bindenden Proteinen
(WHITE & HUGHES, 1981; WHITE & WHITEHEAD, 1987). Bei normalem Biotingehalt des
Futters wird bei Hihnern das Vitamin zu 90 % im Dotter eingelagert (WHITE, 1985).
Wahrend nur sehr wenig Biotin an Avidin gebunden im Eiklar nachgewiesen werden kann, ist
das im Dotter vorhandene Biotin-bindende Protein (BBP) abgeséttigt (MESLAR et al., 1978;
WHITE, 1985; WHITE et al., 1976). Das BBP spielt eine wichtige Rolle bei der Ubertragung
des Blutplasmabiotins des Elterntieres in den Dotter, wo es dem sich entwickelnden Embryo
zur Verflgung steht (WHITE, 1985). Bei Hihnern ist also die Synthese des BBP ein limi-
tierender Faktor der Biotineinlagerung in das Brutei und ist an die Bedirfnisse des Embryos
angepasst (WHITE & HUGHES, 1981). Obwohl der Biotinbedarf der Pute im Vergleich zum
Huhn viel héher liegt (MISIR & BLAIR, 1988; SCOTT, 1981; WHITEHEAD, 1991), ist der im
Dotter nachgewiesene Biotingehalt erstaunlicherweise niedriger. Dies kénnte zu der
Annahme verleiten, dass der Biotinbedarf des Truthuhnembryos unter dem des Huihner-
embryos liegt. Die Puteneier zeigen im Vergleich zu anderen Spezies aber nur sehr wenig
und nur einen Typ des BBP, aber die hochste Menge an Avidin (KORPELA et al., 1981;
WHITE, 1985). AuBerdem findet sich das meiste im Putenei nachgewiesene Biotin
avidingebunden im Eiklar. Diese Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass dem avidinge-
bundenen Biotin eine nutritive Rolle bei der Entwicklung des Putenkikens im Brutei zukommt
(WHITE, 1985). WHITE und WHITEHEAD (1987) nehmen an, dass der Truthuhnembryo
bzw. -foetus im Gegensatz zu allen anderen Mitgliedern der Familie der Fasanenartigen in
der Lage ist, das avidingebundene Biotin aus dem Eiklar zu verwerten. Diese Fahigkeit kann
ansonsten nur noch beim Cormoranembryo beobachtet werden (WHITE, 1985). Fir diese
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erstaunliche Mdglichkeit spricht auch die Erkenntnis, dass durch eine direkte Biotininjektion
von 87 ug ins Eiklar die Schlupfrate signifikant erhéht werden konnte (ROBEL, 1985; ROBEL
& CHRISTENSEN, 1987). Der Dotterbiotingehalt von Putenbruteiern steigt bei einer Konzen-
tration unterhalb von 100 pg Biotin/kg Futter linear an und ist stark von der im Hennenfutter
enthaltenen Menge des bioverfligbaren Vitamins abh&ngig. Zwischen 100-1000 ug Biotin/kg
Futter steigert sich der Dotterbiotingehalt nur sehr langsam, und es stellt sich eine Plateau-
phase ein, die in H6he von etwa 500 ng Biotin/g Eigelb liegt. Bei dieser Biotinkonzentration
des Futters ist die Einlagerung des Vitamins direkt abhangig und wird limitiert durch die
Konzentration des Biotin-bindenden Proteins (BBP), welches das Vitamin vom Blutplasma
des Elterntieres in den Dotter Ubertrdgt. Werden dem Futter nun praxisuniblich hohe
Biotinmengen zwischen 1000-3500 pg/kg Futter zugemischt, kommt es zu einer Verdopplung
der Biotinkonzentration im Dotter.

Auch das Eiklar der Bruteier der Legehennen weist eine verstarkte Biotineinlagerung auf,
wenn deren Futter 1000 pg Biotin/kg Futter enthalt. Ansonsten verhélt sich der Eiklar-
biotingehalt im Gegensatz zum Dotterbiotingehalt annahernd proportional zum Futter-
biotingehalt. Interessanterweise Ubersteigt die Biotinkonzentration des Eiklars die des
Dotters schon ab 160 pg bioverfligbarem Biotin/kg Futter. Da das Blutplasma sozusagen als
Verteiler des aufgenommenen Biotins an das Ovar (Dotterbildung) und das Ovidukt
(Eiklarsynthese) fungiert, liegt die Vermutung nahe, dass die Biotineinlagerung in den Dotter
und das Eiklar von der Biotinkonzentration im Blutplasma abh&ngt. Die beiden Speicher-
ungsprozesse unterscheiden sich aber stark. Der Dotterbiotingehalt ist proportional abhangig
vom Plasmabiotinspiegel, wobei die Biotinkonzentration des Dotters etwa zwdlfmal héher als
die des Blutplasmas ist. Dagegen zeigt der proportional von der Futterbiotinkonzentration
beeinflusste Eiklarbiotingehalt einen eher sigmoidalen Kurvenverlauf, bezogen auf den
Blutplasmaspiegel. In einem sehr engen Bereich von 56-62 ug Biotin/Liter Plasma steigt der
Eiklarbiotingehalt von etwa 600 ng Biotin/g sprunghaft um das vier- bis flinffache auf etwa
3000 ng Biotin/g Eiklar an, um eine Séttigung bei etwa 100 pg Biotin/Liter Plasma zu
erreichen. WHITE et al. (1987) gehen davon aus, dass Biotin im Blutplasma der Pute vor
allem an Biotin-bindende Proteine (BBPs) gekoppelt transportiert wird. Dieses BBP
gebundene Biotin ist fir die Einlagerung in den Dotter bestimmt. Die Gleichgewichts-
konzentration des Vitamins liegt im Blutplasma bei etwa 56 pg/Liter. Wird nun verstarkt Biotin
Uber das Futter zugefiihrt, kommt es zu einer Absattigung der im Plasma vorhandenen BBPs
und freies Biotin erscheint in groBeren Mengen im Blut. Das freie Biotin gelangt entweder
Uber Diffusion in den Dotter oder wird im Ovidukt an Avidin gebunden und im Eiklar
eingelagert. Wéahrend die Konzentration des fir die Biotineinlagerung in den Dotter
benétigten und limitierenden Biotin-bindenden Proteins (BBPs) von der Uber das Futter
zugefihrten verflgbaren Biotinmenge abhangt ist, ist die Avidinkonzentration im Eiklar
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unabhangig vom Futterbiotingehalt. Dagegen steigen die bei praxisiblicher Biotinsupple-
mentation im Dotter nachgewiesenen geringen Gehalte an freiem Biotin signifikant an, wenn
der Ration gréBere Biotinmengen beigemischt werden. Fir die Rationsberechnung von
Zuchttieren bedeuten die Ergebnisse von WHITE et al. (1987), dass nur bis zu einem
Futterbiotingehalt von 100 pg/kg Futter eine Steigerung der Biotinkonzentration des Dotters
maoglich ist. Futterbiotinsupplementationen, die Uber diesem Wert liegen, werden vor allem
an Avidin gebunden im Eiklar gespeichert, so dass nun herausgefunden werden muss, ob
dieser enorme Biotinspeicher vom Putenembryo verstoffwechselt werden kann oder nicht.
Erst ab einer praxisunlblichen hohen Biotinkonzentration von 1000 pg/kg Futter wird auch
wieder vermehrt Biotin in den Dotter eingelagert.

4.15 Biotinbedarf von Putenkiiken und -legehennen

Grunsatzlich muss bei der Bedarfsberechnung von Biotin das Leistungsniveau des Tieres,
die Futterzusammensetzung (z. B. hoher Weizenanteil) und -qualitat (evtl. hoher Gehalt an
Biotinantagonisten) sowie die Belastung der Pute durch weitere nahrungs- oder
umweltbedingte Faktoren (z. B. unausgewogenes Nahrstoffverhaltnis, Erkrankungen, Stress
etc.) beachtet werden. Die Kalkulationen der Hersteller liegen normalerweise Uber den
Bedarfswerten, um so klinisch manifeste Mangelsymptome zu vermeiden. Sie beinhalten den
Vitamingrundbedarf und eine Zugabe, die zahlreiche negative Einflisse abdecken soll.

Ist bekannt, dass die Tiere durch Umweltbedingungen oder Erkrankungen gestresst sind,
sollte die Biotinzugabe allerdings um den Faktor zwei bis drei erhéht werden. Auch bei auf
Weizen basierender Diat (sehr niedrige Bioverfligbarkeit des natirlich enthaltenen Biotins)
sollte die hdéhere Menge der angegebenen Richtwerte zum Futter zugegeben werden
(ROCHE VITAMINS, 2000). Ferner ist der Biotinbedarf von Putenkiken bedeutend héher als
der von Huhnerkiken. Zur Zeit wird der Zusatz von 250-300 bioverfligbarem Biotin ug/kg
Starterfutter angeraten. Bei Zuchtputen soll die Biotinzugabe in erster Linie eine hohe
Schlupfrate der Kiken gewahrleisten. Die Empfehlungen fir die Biotinsupplementation des
Legehennenfutters liegen gegenwartig bei 400-600 ug/kg Futter.



